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Uticaj subkliničke hipotireoze na funkciju endotela,  
koronarnu mikrocirkulaciju i pojavu ranih aterosklerotskih 

promena na karotidnim arterijama 
 
 
 

Sažetak  

 
Uvod: Iako je poznato da tiroidni hormoni imaju značajan efekat na kardiovaskularni sistem, 
uticaj blage tiroidne disfunkcije u pravcu subkliničke hipotireoze na funkcionalne 
kardiovaskularne promene i dalje je otvoreno pitanje. Ispitivali smo povezanost promene u 
tiroidnoj funkciji u pravcu subkliničke hipotireoze sa mikrovaskularnom disfunkcijom i ranim 
aterosklerotskim promenama na krvnim sudovima.  
Metodologija: istraživanje je uključilo je 78 ispitanika sa subkliničkom hipotireozom i 55 
ispitanika sa urednom tiroidnom funkcijom. Određeni su tiroidni hormonski status, 
antropometrijski i metabolički parametri. Merene su i  izračunate protokom posredovana 
dilatacija (PPD), debljina intima-medija kompleksa (IMK) i koronarna rezerva protoka (KRP). 
Rezultati:  vrednosti PPD, debljina IMK i  KRP se nisu značajno razlikovale među grupama i 
nije bilo povezanosti PPD, debljine IMK i KRP sa tiroidnim hormonskim statusom. Kod osoba 
sa subkliničkom hipotireozom, ali ne i kod eutiroidnih osoba nađena je značajna povezanost 
debljine IMK sa indeksom telesne mase, vrednostima glikemije, HOMA IR i fT4 i značajna 
povezanost  KRP sa  sa odnosom struka i kukova, hipertenzijom, pušenjem, markerima 
glikoregulacije, holesterolom, LDL-holesterolom i trigliceridima.  
Zaključak: Zaključili smo da postoji različit uticaj klasičnih kardiovaskularnih  faktora rizika 
na  debljinu IMK i KRP kod osoba sa subkliničkom hipotireozom u poređenju sa eutiroidnim 
osobama i da se ove dve grupe različito ponašaju 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 subkliničkom hipotireozom na 
poznate faktore rizika u pravcu koji je proaterogen i čini ih podložnijim za hroničnu inflamaciju 
niskog stepena.   
 

Ključne reči: subklinička 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, HbA1c, 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. 
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1 Uvod 

 

 

1.1 Štitasta žlezda  
 

Štitasta žlezda je jedna od najvećih žlezda u ljudskom organizmu. Ona sintetiše i luči tiroidne 
hormone koji su neophodni za normalan rast i razvoj organizma kao  i za odvijanje svih metaboličkih 
procesa u ćelijama tokom života. Aktivnost štitaste žlezde je  dominantno pod kontrolom hipofize, 
odnosno tiroid-stimulišućeg hormona (TSH) tako da je i regulacija funkcije štitaste žlezde kod 
zdravih osoba u velikoj meri određena faktorima koji regulišu sintezu i sekreciju TSH. Glavni uticaj 
na  sintezu i sekreciju TSH vrše sami tiroidni hormoni, tiroksin (T4) i trijodtironin  (T3) negativnom 
povratnom spregom i tirotropin-oslobađajući hormon (thyrotropin-releasing hormone - TRH) 
pozitivnom povratnom spregom. Hipotalamusni TRH reguliše sintezu, sekreciju i biološku aktivnost 
hipofiznog TSH koji dalje stimuliše sve korake u bio sintezi i sekreciji trioidnih hormona. Sa druge 
strane tiroidni hormoni (T3 i T4) kontrolišu sekreciju i TRH i TSH negativnom povratnom spregom, 
održavajući na taj način fiziološke vrednosti hormona tiroidne osovine. Posledica dinamične 
interakcije ova dva dominantna uticaja na sekreciju TSH je izuzetno stabilna jutarnja cirkulišuća 
koncentracija TSH i tiroidnih hormona, toliko stabilna sa se veruje da vrednost TSH izvan normalnih, 
kod većine pacijenata  ukazuje na prisustvo poremećaja u funkciji štitaste žlezde  (1,2). Hipotalamo-
hipofizno-tiroidna (HHT) osovina kod svakog pojedinca  ima svoj fiziološki „set point” koji je 
uglavnom određen genetskim faktorima, na kom ona optimalno funkcioniše. Radovi pokazuju da je 
nivo TSH kod pojedinca genetski determinisan, i da je uticaj nasleđa na „set point“ HHT osovine oko 
65% (3). To znači da su intraindividualne razlike u hormonima HHT osovine male, čime je 
obezbeđena  stabilnost  cirkulišućih vrednosti tiroidnih hormona (4). Neka klinička stanja mogu da 
utiču na normalnu regulaciju HHT osovine kao što su uzimanje nekih lekova, hronične bolesti, 
gladovanje, hladnoća.  

 

Glavnu ulogu u regulaciji dostupnosti biološki aktivnog molekula T3 (3,5,3’-trijodtironin) ima grupa 
selenoproteina poznatih kao dejodinaze. Ovi enzimi kontrolišu dejstvo tiroidnih hormona aktivacijom 
ili inaktivacijom tiroksina koji se sekretuje iz štitaste žlezde. Tiroksin je glavni sekretorni produkt 
štitaste žlezde i prekursorni molekul koji se konvertuje u trijodtironin. Njegova stopa produkcije je 
oko 10 puta veća od stope produkcije T3 i upravo je konverzija prohormona T4 u T3 glavni korak 
koji ograničava i reguliše dejstvo tiroidnih hormona.   Ovakav mehanizam regulacije tiroidnih 
hormona obezbeđuje dostupnost T3 u tkivima u količini 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 čija je transkripcija zavisna od tiroidnih hormona (5). 
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1.1.1 Sinteza tiroidnih hormona  
 

 
Štitasta žlezda sadrži dva hormona, tiroksin (tetrajodotironin, T4) trijodtironin (T3). Jod je 
nezamenljiva komponenta tiroidnih hormona i čini 65% težine T4 i 58% težine T3. Da bi zadovoljila 
potražnju za adekvatnom količinom hormona, u štitastoj žlezdi postoji mehanizam za koncentrisanje 
joda iz cirkulacije koji  se koristi u produkciji hormona. Proizvedeni hormoni se zatim skladište i 
ispuštaju u cirkulaciju po potrebi. Jod unet hranom se apsorbuje kroz tanko crevo i transportuje do 
štitaste žlezde, gde se koncentriše, oksiduje, a zatim ugrađuje u tiroglobulin (Tg) da bi formirao  
monojodtirozin (MIT) i dijodtirozin (DIT) , a kasnije i T4 i T3 (slika 1.). Nakon skladištenja u 
folikulima štitaste žlezde, Tg se podvrgava proteolizi i oslobođeni hormoni se luče u cirkulaciju, gde 
ih specifični vezujući proteini nose do ciljnih tkiva.  
 

 

 

Slika 1. Strukturna formula tiroidnih hormona i prekusornih jedinjenja 
Preuzeto sa thyroidmanager.org: Chapter 2: Thyroid hormone synthesis and secretion. 

 

 
 
Optimalna količina joda je neophodna za urednu tiroidnu funkciju. Poremećaji izazvani deficitom 
joda uključuju strumu, hipotireozu, mentalnu retardaciju, reproduktivne poremećaje (6,7). Sa druge 
strane, tolerancija joda je prilično varijabilna. Većina ljudi može biri izložena visokim 
koncentracijama joda bez pojave problema (8). 
Izuzeci su postojeći nedostatak joda, autoimunska bolest štitaste žlezde i papilarni karcinom. U 
područjima u kojima je nedavni nedostatak joda brzo korigovan, hipertireoza indukovana jodom je 
očekivani događaj (9). Čini se da je unos joda uzročno povezan sa autoimunskom bolešću štitaste 
žlezde. Epidemiološke studije su pokazale da je  incidenca autoimunske bolesti štitaste žlezde često 
raste sa povećanim unosom joda ishranom (10). Količina joda u ishrani takođe utiče na tip i učestalost 
karcinoma štitaste žlezde. U eksperimentalnom radu sa pacovima i miševima, nedostatak joda je 
povezan sa pojavom i papilarnog i folikularnog karcinoma. U područjima koja su korigovala 
prethodno utvrđeni nedostatak joda, učestalost papilarnog karcinoma štitne žlezde se povećala, dok 
se učestalost folikularnog karcinoma smanjila (10). Preporučena količina dnevnog unosa joda je 150 
mcg/dan za odrasle, 200 mcg/dan za trudnice ili dojilje, dok su za decu prepuručene manje količine 
(11). 
 



3 
 

Nakon koncentrisanja jodida u štitastoj žlezdi, tiroksin peroksidaza (TPO) vrši njegovu oksidaciju u 
prisustvu H2O2. Ovako oksidovan, jod se vezuje za tirozinske ostatke u tiroglobulinu formirajući 
MIT i DIT. Tiroglobulin je najvažniji protein u štitastoj žlezdi jer obezbeđuje matriks za biosintezu 
tiroidnih hormona. On je i najzastupljeniji protein u štitastoj žlezdi i unutar lumena folikula može da 
dostigne koncentraciju 200-300 g/L. Njegova glavna funkcija je da obezbedi polipeptidnu osnovu za 
sintezu i skladištenje tiroidnih hormona. Takođe predstavlja i depo za skladištenje i preuzimanje joda, 
onda kada je spoljašnja dostupnost joda oskudna ili neujednačena. 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. Tipični molekul 
tiroglobulina koji sadrži 0,5% joda (uobičajena količina za jod-suficitne osobe) ima 5 ostataka MIT, 
5 DIT, 2,5 T4 i 0,7 T3. Više joda povećava odnose DIT/MIT i T4/T3, dok ih nedostatak joda smanjuje. 
Obzirom da je tiroglobulin prekursor hormona, tiroidni hormoni iz njega moraju biti oslobođeni i 
isporučeni u cirkulaciju. Način na koji folikul štitaste žlezde proizvodi slobodne hormone iz 
uskladištenih hormona u molekulima tiroglobulina poznat je već duže vreme. Molekule tiroglobulina 
najpre preuzimaju polarizovani tirociti, a zatim se prenose u lizozomske odeljke u kojima dolazi do 
proteolitičkog cepanja čime se oslobađaju T4 i T3 iz njihovih peptidnih veza (12–14).  
 
TSH utiče na gotovo svaki korak u sintezi i sekreciji tiroidnih hormona. On stimuliše ekspresiju 
natrijum-jodidnih simportera (neophodnih za ulazak joda u tirocit), TPO, tiroglobulina i stvaranje 
H2O2, više povećava formiranje T3 u odnosu na T4, menja prioritet jodiranja i promoviše brzu 
internalizaciju tiroglobulina od strane tirocita. Svi ovi koraci su međusobno povezani i imaju neto 
efekat u vidu povećanja količine joda koja je dostupna ćelijama i stvaranja i oslobađanja veće količine 
hormona štitaste žlezde u njihovom efikasnijem odnosu (veći T3/T4 odnos). 
 
 

 

1.1.2 Metabolizam tiroidnih hormona – dejodinacija  
 

Kod zdravih osoba sa adekvatnim unosom joda, štitasta žlezda proizvodi pretežno prohormon T4 i 
malu količinu bioaktivnog tiroidnog hormona T3. Otprilike 80% T3 nastaje deiodinacijom 
spoljašnjeg 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, što odgovara oko 40 nmol 
(80%) procenjene ukupne dnevne proizvodnje T3 od 50 nmol (15–17). 
 
Pored dejodinacije spoljašnjeg prstena kojim se T4 konvertuje u T3, T4 se konvertuje dejodinacijom 
unutrašnjeg prstena (DUP) u metabolit rT3 (reverzni T3), koji čini oko 40% metabolizma T4, dok je 
tiroidna sekrecija rT3 zanemarljiva. T3 i rT3 podležu daljoj dejodinaciji, pretežno do zajedničkog 
metabolita 3,3՚-dijodotironina (3,3՚-T2), koji se generiše dejodinaciom unutrašnjeg prstena T3 i 
dejodinacijom spoljašnjeg prstena rT3. Dakle, DSP je aktivirajući put kojim se prohormon T4 
pretvara u aktivni T3, dok je DUP inaktivirajući 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, 2c): tip 1 (D1), tip 2 (D2) i tip 
3 (D3), sa različitim tkivnim distribucijama, katalitičkim specifičnostima, fiziološkim funkcijama i 
regulacijama (tabela 1). Dok su se početne studije fokusirale na ulogu dejodinaza u održavanju 
normalnih serumskih koncentracija T3, danas se zna da ovi enzimi mogu u različitim razvojnim i 
kliničkim uslovima lokalno da modifikuju bioaktivnost tiroidnih hormona nezavisno od njihove 
koncentracije u serumu, što se naročito odnosi na D2 i D3 (15–17). Najvažnija karakteristika sve tri 
jodotironin dejodinaze je to što su one selenoproteini, odnosno sadrže ostatak selenocisteina (Sec) u 
centru aminokiselinske sekvence (18). 
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                                                                 T3 
              D1            T4                               T2 
                                                                rT3 

 

                                         slika 2a. Jodotironin dejodinaza tip 1 

 

                                              T3 

              D2          T4                             T2  

                                             rT3      

  

                                      slika 2b. Jodotironin dejodinaza tip2  

 

                                              rT3 

              D3          T4                             T2 

                                             T3 

 

                                    slika 2c. Jodotironin dejodinaza tip  

 

Sve tri dejodinaze su integralni membranski proteini, ali se eksprimiraju na različitim ćelijskim 
nivoima.  D1 se nalazi u plazmatskoj membrani,  D2 u endoplazmatskom retikulumu, ali 
oba imaju svoje aktivne centre u citosolu, čime im je omogućeno i intracelularno dejstvo. 
Najverovatnija lokacija D3 je takođe plazmatska membrana, ali se smatra da je ima i u endozomima 
što joj omogućava delovanje i na ekstracelularnom i na intracelularnom T3 (15,16,19) 
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Tabela 1.1 – Karakteristike jodotironin dejodinaza 

 

 Tkivo supstrat funkcija hipotireoza hipertireoza 
 
       D1 

Jetra, 
bubreg, štitasta 

žlezda 

 
rT3 ˃˃ T4 ≈ T3 

T3 produkcija u 
plazmi 

 
 

 

 
        
       D2 

 
Mozak, 

hipofiza,štitasta 
žkezda, kost, 

skeletni mišići, 
retina, kohlea 

 
 

T4 ˃ T3 
 

 
Lokalna T3 
produkcija 

  

       
       D3 

Mozak, placenta, 
fetalno tkivo 

 
T3 ˃ T4 

 
T3 degradacija 

  

 
 

D1 je verovatno najveći izvor plazmatskog T3 kod ljudi i prva dejodinaza koja je klonirana  i 
intenzivno ispitivana (15). Inhibicija aktivnosti D1 u jetri i bubrezima se obično javlja u gladovanju 
ili u bolestima, a smanjenje njene funkcije nastaje smanjenim preuzimanjem kofaktora i T4 ili 
poremećajem u transkripciji D1 zbog redukovane koncentracije T3 čime se dodatno doprinosi 
smanjenju T3 kod kritično obolelih pacijenata (20). Ovo stanje je poznato pod nazivom “Sindrom 
niskog T3”. Interesantno je da, uprkos činjenici da je aktivnost D1 visoko eksprimirana u jetri, 
bubrezima i štitastoj žlezdi, većina T3 vezanog za nuklearni receptor u ovim tkivima potiče iz 
plazmatskog T3, za razliku od hipofize i moždanog korteksa u kojima  većina T3 vezanog za receptore 
potiče od D2- posredovane konverzije T4 u T3 (15,20). D2 je dejodinaza koja vrši isključivo 
dejodinaciju spoljašnjeg prstena čime katalizuje konverziju T4 u T3 i rT3 u 3,3՚-T2.  Njegova 
najbitnija uloga je u mozgu gde produkuje preko 75% nuklearnog T3.  

Jorotironin dejodinaza tip 3 (D3) je treći enzim koji je uključen u reduktivnu dejodinaciju tiroidnih 
hormona.  On je fiziološki inaktivator tiroidnih hormona, katalizujući dejodinaciju u unutrašnjem 
prstenu, čime katalizuje konverziju T3 u 3,3 -T2, i konverziju T4 u rT3 koja su oba biološki neaktivna. 
Za vreme embriogeneze D3 ima ključnu ulogu u tiroidnoj hormonskoj homeostazi jer prekomerno ili 
prevremeno izlaganje embriona nivoima tiroidnih hormona odraslih može biti štetno i može dovesti 
do malformacija, poremećaja u rastu, mentalne retardacije pa čak i smrti. D3 se eksprimira u više 
fetalnih strukturaa, ali su endometrijum materice i placenta jedina normalna tkiva za koja se zna da 
visoko eksprimiraju aktivnost D3 kod oraslih. D3 je takođe nađen u vaskularnim anomalijama, u 
tumorima ljudskog mozga i u nekim malignim ćelijskim linijama (21). Fiziološki sistemi u kojima 
dejodinaze imaju presudnu ulogu prikazani su u tabeli 2. 
 
 
 
Tabela 1. 2. Fiziološkei sistemi u kojima dejodinaze imaju presudnu ulogu 
 

Fiziološki sistemi Dejodinaze 
Aktivacija tiroidnih hormona D1 i D2 
Regulacija HHT osovine D1, D2, D3 
Razvoj i diferencijacija tkiva D1, D2, D3 
Reparacija tkiva D2 i D3 
Maternalno/fetalna integracija  D2 i D3 
Termogeneza D2 
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1.1.3   Hipotalamo-hipofizno tiroidna osovina 
 

 
Štitasta žlezda ne funkcioniše kao samostalan organ, već je sastavni deo hipotalamo-hipofizno 
tiroidne osovine (slika 3). Kompleksnost HHT osovine ogleda se i u činjenici da tiroidni hormoni, 
kao njen krajnji produkt imaju dvostruku ulogu u homeostatskoj regulaciji, delujući 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 područja u mozgu, ali neuroni 
locirani u dorzomedijalnom delu paraventrikularnog jedra hipotalamusa imaju ključnu ulogu u 
regulaciji  HHT osovine (22). Ovi neuroni oslobađaju TRH u hipofiznu portnu cirkulaciju kojom on 
dolazi do hipofize. Nizak nivo tiroidnih hormona u cirkulaciji (tačnije nizak nivo trijodtironina) 
dovodi do povećane ekspresije gena za sintezu TRH (23,24). Efekat tiroidnih hormona na 
hipotalamus je uglavnom posredovan dejstvom trijodtironina (T3) koji nastaje lokalno od 
cirkulišućeg tiroksina (T4) u prisustvu dejodinaze tip 2. TRH je neophodan za sintezu i sekreciju TSH 
bilo u prisustvu ili odsustvu tiroidnih hormona. Osobe sa oštećenjem dela hipotalamusa odgovornog 
za sintezu TRH razvijaju hipotireozu bez obzira na očuvanu hipofizu i štitastu žlezdu (25).  

 

 

Slika 3. Hipotalamo-hipofizno-tiroidna osovina 

 

 

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



7 
 

 Posledice ovih dominantnih uticaja na TSH sekreciju (pozitivan efekat TRH i negativan efekat 
tiroidnih hormona) dovode do izuzetno stabilnih jutarnjih koncentracija u cirkulaciji i, posledično, do 
veoma malih alteracija cirkulišućih vrednosti tiroidnih hormona  kako iz dana u dan tako i iz godine 
u godinu.  

Ova regulacija je toliko precizna  da se smatra da su vrednosti TSH van referentnog opsega kod većine 
osoba znak prisustva poremećaja tiroidne funkcije (1). Ipak, obzirom na kompleksnost tiroidne 
osovine i njene adaptivne mehanizme koji mogu tranzitorno dovesti do izmene u tiroidnom 
hormonskom statusu kao i na  veliki broj dodatnih faktora koji na različite načine mogu uticati na nju, 
postavljanje granice između “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 
između  njih (27–29). 

Odnos između cirkulišućeg TSH i tiroidnih hormona predstavlja centralni momenat u tiroidnoj 
patologiji i laboratorijskoj dijagnostici tiroidnih bolesti. Njihov logaritamski odnos govori da male 
promene u cirkulišućim vrednostima tiroidnih hormona mogu uzrokovati velike promene u 
vrednostima TSH, što ukazuje na veliku senzitivnost HHT osovine (28).  

Korisnost merenja TSH je prepoznata kao veoma značajna informacija za stanje tiroidne osovine i 
njegova upotreba je sa razvojem imunometrijskih metoda koje omogućavaju 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 štitaste žlezde zbog toga što negativna korelacija između TSH i fT4 (free 
T4-slobodan T4) nije fiksni odnos, već uglavnom fleksibilan, često narušen uobičajenim stanjima 
(30–35). Treba naglasiti i da adekvatnost vrednosti TSH  nije isto što i referentni interval TSH. 
Referentni interval TSH predstavlja interval u kom se kreću vrednosti TSH za 95% zdrave populacije 
(36). Vrednost TSH izvan referentnog intervala ne znači 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 može biti „normalna“ za 
jednog pojedinca, a patološka za drugog (37). Svaka individua ima svoj “set point” tiroidne osovine 
sa svojim međusobnim odnosom fT4 i TSH i sopstvenim varijacijama u njihovim vrednostima, a 
promene nivoa TSH održavaju tiroidne hormone stabilnim. Dobijanje ili gubitak težine, promene u 
sastavu tela i starenje takođe mogu dati značajne promene u hipotalamo-hipofizno-tiroidnoj osovini, 
često menjajući režim kontrole sa negativne povratne sprege na adaptivni režim koji se sastoji u 
praćenju vrednosti fT4 (30,31). 
 

 

 

1.2 Subklinička hipotireoza 
 

Hipotiroidizam je stanje koje se razvija postepeno, počevši od subkliničke hipotireoze (SHT), 
biohemijske abnormalnosti bez simptoma i znakova nedostatka hormona štitne žlezde. Subklinička 
hipotireoza se definiše kao blago povišen TSH u prisustvu normalnih nivoa slobodnog tiroksina (fT4) 
i slobodnog trijodtironina (fT3) i laboratorijski je zasnovano, bez kliničkih simptoma manifestne 
bolesti (38,39). Uzrokuju je isti poremećaji štitaste žlezde kao i oni koji izazivaju klinički manifestnu 
hipotireozu. Postoji nekoliko faktora rizika za razvoj subkliničke hipotireoze. U prvom redu, unos 
joda koji je obrnuto povezan sa funkcijom štitne žlezde,  prekomerni unos joda predstavlja faktor 
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rizika za razvoj hipotireoze. Auto antitela na štitastu žlezdu, pušački status i etnička pripadnost su 
takođe faktori rizika za subkliničku hipotireozu. Najčešći uzrok subkliničke hipotireoze je hronični 
autoimunski tiroiditis (Hašimoto tiroiditis), koji je obično povezan sa povećanim titrom antitireoidnih 
antitela (antitela na tiroksin-peroksidazu- TPOAt i antitireoglobulinska antitela- TgAt). 

 

 

1.2.1 Prevalenca subkliničke hipotireoze 
 

Mogući značaj subkliničke hipotireoze leži 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 različitim zemljama ona se kreće 3-12%. Whickham studija u 
severoistočnoj Engleskoj pokazuje prevalencu SHT od 7.5% kod žena i 2.8% kod muškaraca, sa 
tendencijom  porasta do čak 17.4% u kasnijim godinama, pri čemu TSH nije značajnije varirao sa 
godinama kod muškaraca, ali je pokazao značajan porast kod žena iznad 45 godina (40,41). 
Prevalenca subkliničke hipotireoze je viša kod žena (6-10%) nego kod muškaraca (2-4%) i kreće se 
i do 15-18% kod žena starijih od 60 godina (40–45). Prevalenca je takođe veća u regijama relativno 
bogatim jodom; 6,1% do 18,0% u poređenju sa 0,9% do 3,8% u oblastima sa nedostatkom joda (46–
48), a suplementacija jodom može dovesti do porasta incidence subkliničke hipotireoze (49). 

 

 

1.2.2 Diferencijalna dijagnoza povišenih vrednosti TSH 
 

Najčešći razlog lako povišenih vrednosti TSH je blago narušena funkcija štitaste žlezde zbog 
autoimunskog tiroiditisa. Međutim, iako su više vrednosti TSH u serumu karakteristične za primarno 
oboljenje štitaste žlezde, i druga klinička stanja kao što su zračna terapija vrata, neki lekovi (litijum), 
hrana, interferencija pri određivanju TSH (heterofilna At u serumu)  takođe mogu biti razlog za više 
vrednosti TSH (50). Porast nivoa TSH se registruje i sa godinama, što najverovatnije predstavlja 
normalnu posledicu starenja (51). Epidemiološke studije su pokazale porast nivoa TSH u serumu 
(obično < 8 mIU/L) kod zdravih starijih ljudi bez kliničkih ili biohemijskih dokaza o intrinzičnoj 
bolesti štitaste žlezde. Uzrok ovog porasta TSH nije poznat, ali je jasno da starije osobe koje imaju 
blago povišen serumski TSH, u odsustvu bolesti štitaste žlezde, nemaju povećan rizik za morbiditet  
i mortalitet (52,53). Neke studije sugerišu da su povišeni nivoi TSH u serumu kod ovih osoba 
povezani sa boljim zdravstvenim stanjem i boljim funkcionalnim sposobnostima (54,55).  
Druga stanja koja mogu da imitiraju subkliničku hipotireozu su nelečena adrenalna insuficijencija 
(56), mutacije receptora za TSH  na folikulskim ćelijama štitaste žlezde (57) i ekstremna gojaznost 
(58,59). Porast TSH u serumu kod gojaznih osoba je reverzibilan sa gubitkom težine (60).  
 
U zavisnosti od imunoeseja koji se koristi za određivanje TSH, nekada on može biti povišen zbog 
interferencije sa heterofilnim antitelima (najčešće HAMA-human antimouse antibodies) (61). 
Takođe, u malom procentu pacijenata može se naći i makro TSH (kompleks TSH sa antitirotropnim 
IgG velike molekulske mase i male biološke aktivnosti), koji kao i makroprolaktin, može biti uzrok 
višem TSH u oko 1-2% pacijenata (62).  
 
TSH je tranzitorno povišen i nakon subakutnog i postpartusnog tiroiditisa, kao i kod pacijenata sa 
teškim netiroidnim bolestima. 
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Treba imati na umu i da je pouzdanost ponovnog određivanja TSH (test-retest) za TSH  +/- 40%  te 
nije neuobičajeno da se TSH kod pacijenata sa subkliničkom hipotireozom vrati u normalu (63).  
 
Populacioni referentni opsezi za serumske T4 i T3 su prilično široki zbog velikih interindividualnih 
razlika u testovima funkcije štitne žlezde kod normalnih ispitanika. Ove razlike su uzrokovane 
analitičkim i biološkim varijacijama (64). Sa druge strane svaki pojedinac ima jedinstveni “set-point” 
HHT osovine sa intraindividualnim varijacijama T4 i T3 koje se kreću u uskom rasponu (+/- 25% za 
T4 i T3 i +/- 50% za TSH) (4).  
U svom radu, Ankrah-Tetteh i saradnici su tokom 6 nedelja, u nedeljnim intervalima, određivali 
vrednosti fT4, fT3 i TSH kod deset zdravih osoba starosti 19-27 godina (4 muškarca I 6 žena) i našli 
da su intraindividualne varijacije fT3  i fT4 < 5.0%, a TSH 25.1%  (65).  
 
Visoka individualnost osovine smanjuje upotrebnu vrednost laboratorijskog referentnog opsega, jer 
za isti stepen abnormalnosti funkcije štitne žlezde, dijagnoza u znatnoj meri zavisi od inicijalnog 
položaja pacijentove normalne HHT osovine. Zbog toga populacioni referentni opsezi imaju 
ograničenu vrednost za tumačenje merenja kod pojedinca, ako su intraindividualne varijacije male, u 
poređenju sa varijacijama među pojedincima (66). Ovo može dovesti do toga da rezultati testa koji 
nisu normalni za pojedinca, budu neprimećeni unutar širokog referentnog opsega grupe i obrnuto, 
ukoliko se “set point” HHT osovine nalazi na rubu referentnog opsega, intra individualna varijacija 
u vrednostima TSH može dovesti do izlaska TSH iz referentnog opsega.  
 
 
 
 
1.2.3 Klasifikacija subkliničke hipotireoze 
 

 
Predložena klasifikacija subkliničke hipotireoze je bazirana na vrednosti TSH prema kojoj je 
subklinička hipotireoza podeljena na prvi stepen ili blagu subkliničku hipotireozu kada su vrednosti 
blago povišene (TSH < 10 mIU/L) i na drugi stepen kada je TSH značajnije povišen (TSH ˃ 10 
mIU/L) (67), ali postoje i studije koje pokazuju da već pri vrednosti TSH 7 mIU/L se javljaju razlike 
u rizicima (68,69). Čak i u odsustvu simptoma, supstituciona terapija L-tiroksinom se preporučuje 
mlađim osobama (<65-70 godina) sa serumskim TSH >10 mU/L. Kod mlađih osoba sa blagom SHT 
(serumski TSH <10 mU/L) i sa simptomima koji bi mogli odgovarati hipotireozi, trebalo bi razmotriti 
test uvođenje L-tiroksina. Kod ovih pacijenata, odgovor na terapiju bi trebalo proveriti 3-4 meseca 
nakon normalizacije TSH. Ukoliko nema poboljšanja 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 specifični za uzrast, obzirom da je poznato da TSH raste 
sa starenjem. Najstarije osobe (>80-85 godina) sa povišenim serumskim TSH ≤10 mU/l treba pažljivo 
pratiti, generalno izbegavajući uvođenje hormonske supstitucije (70) . 
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1.3 Subklinička hipotireoza i kardiovaskularni sistem  
 
 
Kardiovaskularni sistem je jedan od glavnih ciljnih sistema tiroidnih hormona, koji mogu u velikoj 
meri promeniti kardiovaskularnu hemodinamiku. Hormoni štitaste žlezde utiču i na perifernu 
cirkulaciju i na miokard promenom sistemskog vaskularnog otpora, otkucaja srca, kontraktilnosti 
miokarda, minutnog volumena, predopterećenja i naknadnog opterećenja, kao i promenom pulsnog 
pritiska (34,71,72).  
Klinički manifestna hipotireoza ima mnogobrojne kardiovaskularne manifestacije kao što su 
smanjena kontraktilnost miokarda, smanjen minutni volumen srca, smanjen volumen krvi, povećan 
periferni vaskularni otpor, povećana popustljivost kapilara, dispneja. Ove manifestacije dovode do 
dijastolne hipertenzije, niskog pulsa, kardiomegalije, perikardnog izliva, perifernog edema, EKG 
promena u vidu niske voltaže, produženih sistolnih vremenskih intervala (bradikardija) sa smetnjama 
povodljivosti i nespecifičnim ST i T promenama. 
 
Promene u sistemskoj vaskulaturi uzrokovane su glavnim tiroidnim efektor hormonom- T3, koji 
dovodi do relaksacije glatkih mišića krvnih sudova, a time  do smanjenja arterijskog otpora i 
smanjenja dijastolnog krvnog pritiska. Kod hipotireoze, sistemski vaskularni otpor je povećan, a 
kontraktilnost i minutni volumen srca smanjeni (73). Pretpostavlja se da se kod subkliničke 
hipotireoze javljaju mnoge od ovih kardiovaskularnih promena, ali u manjem stepenu nego kod 
klinički manifesne hipotireoze.  
Ali, pitanje da li je subklinička hipotireoza klinički važna i da li je i kada treba lečiti  i dalje ostaje 
otvoreno. Rezultati velikih prospektivnih kohortnih studija o povezanosti subkliničke hipotireoze i 
ishoda kardiovaskularnih bolesti nisu jedinstveni (74–78). Jedan broj studija je pokazao da je rizik od 
kardiovaskularnih bolesti povećan kod pacijenata sa subkliničkom hipotireozom (74,78–80). Kod 
jednog broja osoba sa subkliničkom hipotireozom su takođe opisane i dijastolna disfunkcija leve 
komore u mirovanju, sistolna disfunkcija pri naporu i poremećena vaskularna relaksacija (71). U 
poređenju sa eutiroidnim pacijentima, kongestivna srčana insuficijencija se češće javljala među 
onima sa nivoom TSH ≥ 7,0 mIU/L u populaciji od 70 do 79 godina, ali povezanost između 
subkliničke hipotireoze i drugih kardiovaskularnih događaja i mortaliteta nije pokazana (68,81). U 
jednoj studiji je čak nađen niži rizik ukupnog mortaliteta (HR, 0,55) kod osoba starijih od 85 godina 
sa subkliničkom hipotireozom u odnosu na eutiroidne osobe (52).   
U velikoj američkoj kohortnoj studiji koja je uključila 9020 odraslih Amerikanaca koji su prosečno 
praćeni 7,3 godine pokazano je da i kod osoba sa subkliničkom hipotireozom i kod onih sa 
visokonormalnim vrednostima serumskog  TSH postoji povezanost  sa povećanom smrtnošću od svih 
uzroka (subklinički hipotireoza: HR 1,90; 95% CI; visokonormalni TSH: HR 1,36; 95% IP) u 
poređenju sa osobama sa srednjenormalnim TSH (82). 
 
Efekat tiroidnih hormona na srčanu funkciju poznat je preko 150 godina, ali je biohemijska osnova 
delovanja T3 u srcu intenzivno proučavana tek krajem ovog veka. Srčani miociti predstavljaju jednu 
trećinu ćelija srca, ali zbog svoje veličine,  sadrže dve trećine srčanih proteina. Nasuprot tome, srčani 
fibroblasti predstavljaju dve trećine svih srčanih ćelija, ali su mnogo manji i sadrže samo jednu 
desetinu broja TSH receptora po ćeliji u poređenju sa srčanim miocitima (83). Srce se uglavnom 
oslanja na serumski T3, jer u miocitima nema značajne intracelularne aktivnosti dejodinaze, i izgleda 
da se T3, a ne T4, transportuje u miocit (84). 
 
Promene u srčanoj 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 povećavaju sintezu proteina, utiču prvenstveno na transport 
aminokiselina, šećera i kalcijuma kroz ćelijsku membranu i to su brzi efekti koji se mogu javiti već 
nakon nekoliko minuta od povećanja nivoa T3. Nuklearni T3 efekti su sporiji, posredovani 
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vezivanjem T3 za specifične proteine nuklearnog receptora i javljaju se 30-120 minuta od vezivanja 
T3 za receptor. Vezivanje T3 za nuklearni receptor dovodi do povećane transkripcije T3-senzitivnih 
srčanih gena uzrokujući transkripciju pozitivno regulisanih gena kao što su geni za alfa teški 
miozinski lanac (TML) i kalcijum ATP-azu sarkoplazmatskog retikuluma. Negativno regulisani geni 
kao što su gen za beta TML i fosfolamban, smanjuju svoju ekspresiju u prisustvu normalnih nivoa 
tiroidnih hormona u serumu (34,83,85,86). Povećanjem transkripcije gena za alfa TML i smanjenjem 
transkripcije gena za beta TML, T3  dovodi do povećanja miozina V1 i smanjenja izoenzima miozina 
V3. Miozin V1, koji se sastoji od dva TML alfa, ima veću aktivnost miozin ATPaze od miozina V3, 
koji sadrži dva TLM beta. Viša ATP-azna aktivnost glave miozina V1 omogućava njeno brže kretanje 
duž tankog filamenta, što rezultira povećanom brzinom kontrakcije. T3 takođe dovodi do povećanja 
brzine dijastolne relaksacije, što je uzrokovano efikasnijim pumpanjem kalcijum ATP-aze 
sarkoplazmatskog retikuluma (SR). Ovaj T3 efekat je rezultat T3-indukovanog povećanja nivoa 
mRNK koja kodira kalcijum ATP-azni protein sarkoplazmatskog retikuluma, što dovodi do 
povećanog broja pumpnih jedinica kalcijum ATP-aze u SR, što znači da tiroidni hormoni dovode do 
povećanja potrošnje ATP-a u srcu.  
 
Ekstranuklearni, negenomski T3 posredovani  efekti na srčane miocite i sistemsku vaskulaturu 
javljaju se brzo i uključuju promene u različitim 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 mišićnim ćelijama 
(87,88). Promene intracelularnog nivoa kalcijuma i kalijuma mogu promeniti inotropnost i 
hronotropnost srca. Ovi negenomski i genomski efekti T3 deluju zajedno u regulaciji srčane funkcije 
i kardiovaskularne hemodinamike (89). 
Hormoni štitaste žlezde utiču na kardiovaskularni system i promenom osetljivosti simpatičkog 
nervnog sistema. Oni pojačavaju transdukciju adrenergičkog signala i stupaju u interakciju sa 
transkripcionim faktorima zavisnim od cAMP da bi povećali ekspresiju specifičnih gena. Ovi efekti 
se ostvaruju interakcijom između tiroidnih hormona i α-1 i β-3  adrenergičkih receptora, a ova 
interakcija najočiglednija je u hladnoćom indukovanoj adaptivnoj termogenezi (90–92).   
 
 
 
 
 

1.3.1 Subklinička hipotireoza i markeri kardiovaskualrnog rizika 
 
 
Hipotireoza, a prema nekim studijama i subklinička hipotireoza i kardiovaskularne bolesti imaju 
sličan metabolički profil. Naime, hipertenzija, narušen lipidni status sa povišenim ukupnom i LDL 
holesterolom i sniženim HDL-om,  dijabetes i pušenje su glavni nezavisni faktori rizika za razvoj 
kardiovaslukarnih bolesti (93). Klinički manifestna hipotireoza deli sa kardiovaskularnim bolestima 
ovaj nepovoljan metabolički profil, ali da li i u kojoj meri subklinička hipotireoza dovodi do istih 
poremećaja i time do povećanog kardiovaskularnog rizika je pitanje koje je još uvek otvoreno.  
 
 
 
 
1.3.1.1 Subklinička hipotireoza i lipidi 
 

Hormoni štitaste žlezde mogu izazvati nekoliko promena u sintezi, metabolizmu i mobilizaciji lipida, 
uglavnom u ukupnom holesterolu, LDL holesterolu (LDL) i apoliporpoteinu B (ApoB), a svi oni 
značajno doprinose povećanom riziku od koronarne aterijske bolesti (KAB)  (94,95). 



12 
 

  
Tiroidni hormoni indukuju hepatičnu ekspresiju hidroksi-metilglutaril koenzim A (HMG-coA) 
reduktaze, što dovodi do povećane sinteze holesterola (96). Znači, u klinički manifestnoj hipotireozi  
sinteza holesterola u jetri je smanjena. Sa druge strane, tiroidni hormoni povećavaju ekspresiju LDL- 
receptora na površini ćelija, eksprimiranih na fibroblastima, ćelijama 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 
uključene u metabolizam lipoproteina u prvom redu na na aktivnost hepatičke 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 poremećaj 
metabolizma holesterola kod osoba sa tiroidnom disfunkcijom, dok je uticaj tiroidnih hormona na 
LPL od značaja uglavnom za poremećaj metabolizma triglicerida (98).  
Opservacione studije koje su se bavile koncentracijama lipida u serumu pacijenata sa subkliničkom 
hipotireozom dale su oprečne rezultate. Mnoge studije su pokazale da osobe sa subkliničkom 
hipotireozom imaju povećan nivo ukupnog holesterola, kao i LDL (43,68,95,99–101). Sa druge 
strane, neke studije su pokazale da lipidni profil osoba sa subkliničkom hipotireozom nije značajno 
promenjen u poređenju sa eutireoidnim osobama  (45,102,103).  
 
Pored kvantitativnih razlika, kod subkliničke 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 viši kod osoba sa subkliničkom hipotireozom u odnosu na eutireoidne 
kontrole (104). Oksidativne modifikacije LDL-a mogu igrati ulogu u započinjanju ateroskleroze.  
Takođe, i veličina subčestica lipida može biti promenjena u hipotireozi. Naime, u pacijenata sa 
kratkotrajnom hipotireozom (nakon tiroidektomije), sa povećamnjem koncentracije TSH rasle su 
koncentracije velikih subčestica LDL-a, ali ne i aterogeniji mali LDL, rasle su male subčestice VLDL, 
ali ne i velike aterogenije i došlo je do pada malih HDL čestica, dok su velike HDL ostale 
nepromenjene, odnosno postojao je pomak ka manje aterogenim velikim LDL, malim VLDL i 
velikim HDL subčesticma kod hipotiroidnih žena (105). Za razliku od ovih rezultata, korejska studija 
preseka je pokazala da na veličinu LDL čestica nije značajno uticao stepen disfunkcije štitaste žlezde 
(106).  
 
U prilog činjenici da i pored značajnog broja studija koje su se bavile promenama u lipidnom statusu 
kod osoba sa subkliničkom hipotireozom i dalje nemamo odgovor da li se ove promene i o u kojoj 
meri dešavaju, idu i rezultati većine randomizovanih kontrolisanih studija koje ne pokazuju smanjenje 
vredmosti ukupnog holesterola  i LDL-a na supstitucionoj terapiji levotiroksinom (107). 
 
 
 
 
 
1.3.1.2 Subklinička hipotireoza, glukozna homeostaza i insulinska rezistencija 
 
 
Tiroidni hormoni  imaju ulogu u suptilnom održavanju homeostaze glukoze i u zavisnosti od tkiva i 
organa mogu delovati i kao insulinski agonisti i insulinski antagonisti. U situacijama nedovoljne ili 
prekomerne količine tiroidnih hormona, dolazi do narušavanja ovog suptilnog uticaja što za posledicu 
može imati poremećaj u metabolizmu ugljenih hidrata (108).  
 
T3 direktno utiče na ekspresiju gena koji učestvuju u glukoznoj homeostazi, u jetri i perifernom tkivu 
(mišići, masno tkivo, fibroblasti). Smatra se da je čak 80% gena hepatičkih gena pod kontrolom 
tiroidnih hormona, od kojih znatan broj ima ulogu u glukoznoj homeostazi.  Tiroidni hormoni utiču 
na ekspresiju gena koji imaju ulogu u različitim metaboličkim i ćelijskim putevima, uključujući 
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glukoneogenezu, glikogenolizu lipogenezu, lipolizu, transport glukoze, signalne puteve insulina, 
proliferaciju ćelija i apoptozu (109). Povećavajući aktivnost glukoza-6-fosfataze koja ima ulogu u 
završnom koraku slikoneogeneze i glikogenolize, T3 i T4 povećavaju produciju glukoze i dovore do 
porasta glikemije (110). Sa druge strane, Akt2 je serin/treonin kinaza je enzim koji ima ključnu ulogu 
u insulinskom signalnom putu; ona stimuliše sintezu glikogena u jetri inaktivacijom glikogen 
sintetaza kinase 3. Smanjujući ekspresiju Akt2, T3 smanjuje sintezu glikogena čime se objašnjava 
insulin-antagonističko dejstvo tiroidnih hormona u jetri (109). 
 
Dosadašnje studije su pružile ubedljive dokaze da insulin ima važnu ulogu u normalnom 
funkcionisanju vaskulature. Ova uloga je posredovana njegovim efektom na endotel krvnih sudova. 
U normalnim uslovima, insulin stimuliše proizvodnju NO (azot monoksid) čime povoljno utiče na 
kratkoročnu kontrolu tonusa krvih sudova i antitrombozu, a dugoročno na inhibiciju rasta i migracije 
glatkomišićnih čelija. Iz ovoga se da zaključiti da insulinska rezistencija može imati važne implikacije 
na vaskularnu patofiziologiju Njeno negativno dejstvo se, ogleda bar delimično, u poremećaju 
vazodilatatornog delovanja insulina. Nedavni dokazi sugerišu da hiperinsulinemija koja prati 
insulinsku rezistenciju može pogoršati ovu situaciju povećanjem endotelne produkcije i oslobađanja 
endotelina-1 (111). 
 
Povezanost insulinske rezistencije sa klinički manifestnom hipotireozom je pokazana u više studija 
kao i poboljšanje insulinske senzitivnosti po uvođenju levoritoksina i normalizaciji tiroidnog 
hormonskog statusa (112–114), ali je manje podataka dostupno o delovanju insulina u subkliničkoj 
hipotireozi. Studija Vyakaranama i saradnika je ukazala na povezanost subkliničke hipotireoze sa 
višim nivoima insulina i insulinskom rezistencijom što pozitivno korelira sa nivoima TSH i negativno 
sa fT3 i fT4 (115). Takođe je identifikovano da je polimorfizam TSH receptora (TSHR-Asp727Glu) 
povezan sa relativnom insulinskom rezistencijom, što ukazuje na moguću ulogu TSH signalizacije u 
patogenezi insulinske rezistencije (116). 
 
Značaj insulinske rezistencije je u njenom negativnom dejstvu na endotelnu funkciju, pri čemu ovaj 
svoj uticaj može ostvariti indirektno i direktno. Indirektno preko  dislipidemije, hroničnne inflamacije 
niskog stepena i oksidativnog stresa. Sa druge strane, insulin stimuliše endotelnu  proizvodnju NO, 
ali istovremeno stimiuliše i produkciju endotelina-1, koji je snažan vazokonstriktor i koji može da 
antagonizuje dejstvo NO (117). U insulinskoj rezistenciji produkcija NO je narušena, a 
hiiperinsulinemija kao posledica insulinske rezistencije može dovesti do uvećanja produkcije 
endotelina 1 čime se narušava prirodna ravnoteža ovih vazoaktivnih supstanci. 
 
Insulinska rezistencija je pokazana u nekim studijama kod ososba sa SHT (114,118,119), dok je u 
druginm  utvrđeno da su nivoi HOMAIR uporedivi sa kontrolnom grupom (120–122). Međutim, u 
nekim od ovih negativnih studija hiperinsulinemija je nađena kod osoba sa subkliničkom 
hipotireozom i tumačena kao rani znak oštećenja metabolizma glukoze (120,121). 
 
 
 
 
1.3.1.3 Subklinička hipotireoza i inflamacija niskog stepena 
 
 
Poznato je da inflamacija niskog stepena ima vodeću ulogu u razvoju i progresiji ateroskleroze, 
Ateroskleroza je složen inflamatorni proces koji uključuje interakciju između komponenti 
vaskularnog zida, inflamatornih ćelija i lipoproteina. Ova interakcija dovodi do oslobađanja nekoliko 
adhezionih molekula i citokina i  do povećanja reaktanata akutne faze.  C reaktivni protein (CRP) je 
prvi opisan protein akutne faze i izuzetno je osetljiv sistemski marker upale i oštećenja tkiva (123). 
Predstavlja jedan od najosetljivijih reaktanata akutne faze (124). Produkuje ga uglavnom jetra pod 
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kao odgovor na visoke koncentracije interleukina 6 (IL 6), interleukina 1β  (IL1β) i faktora tumorske 
nekroze (tumor necrosis factor TNF), ali ga mogu produkovati i druga tkiva kao što su masno tkivo i 
endotelne ćelije i glatkomišićne ćelije zidova krvnih sudoova kada su pod uticajem proinflamatornih 
stimulusa (125).  
On pripada porodici pentraksina i postoji u najmanje dva konformaciono različita oblika – pentamerni 
CRP (pCRP) i monomerni CRP (mCRP). Ove dve izoforme se vezuju za različite receptore i pokazuju 
različita funkcionalna svojstva. Unutar inflamatornog mikrookruženja dolazi do disocijacija pCRP-a 
na njegove podjedinice, a novoformirani mCRP  može doprineti lokalizaciji inflamatornog odgovora. 
Studije sugerišu da pCRP poseduje i proinflamatorna i antiinflamatorna svojstva  u zavisnosti od 
situacije, dok mCRP ispoljava snažno proinflamatorno dejstvo na endotelne ćelije, endotelne 
progenitorne ćelije, leukocite i trombocite i može pojačati inflamatorni odgovor (126).   
Mnogi faktori, kao što su  starost, pol, pušački status, telesna težina, 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 
događaja u opštoj populaciji  (130,131) nije sasvim jasan. Naime, ateroskleroza i evolucija 
nestabilnosti plaka u aterotrombotičkim događajima su inflamatorni procesi. Zbog toga se 
predpostavlja, iako bez direktnih potkrepljujućih dokaza, da stimulansi akutne faze nastaju usled 
inflamacije unutar samih ateromatoznih lezija i odražavaju njihov obim i ozbiljnost. Ovome u prilog 
ide činjenica da je hronična sistemska, nevaskularna inflamacija suštinski proaterogena i da su akutne 
sistemske inflamatorne epizode su snažno povezane sa aterotrombotičkim događajima. Jedno od 
objašnjenja bi bilo da postoji individualna osetljivost na stimuluse aktivacije inflamacije niskog 
stepena kojima  smo svi izloženi, i da su oni koji imaju veći „CRP odgovor“, zbog genetskih i/ili 
stečenih mehanizama, podložniji 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 događaje, se 
isključuju iz studija o hroničnoj inflamaciji niskog stepena. . Studije su pokazale da je CRP mnogo 
više od običnog markera, da ima značajnu ulogu u nastanku ateroskleroze direktno utičući na 
vaskularnu vulnerabilnost povećanjem 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 sprovođene devedesetih godina prošlog 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 trećini referentnog opsega, nakon usklađivanja grupa 
po brojnim parametrima, 1.9 u odnosu na osobe čiji je CRP u donjoj trećini referentnog opsega (131).  
Studije pokazuju oprečne rezultate vezano za nivo CRP-a u subkliničkoj hipotireozi. Dok jedan broj 
studija ukazuje na značajno više vrednosti CRP-a u osoba sa subkliničkom hipotireozom u odnosu na 
zdrave kontrole (120,134,135), druge ne nalaze statistički značajno povećanje CRP-a u subkliničkoj 
hipotireozi (136–138). 
 
 
 
 
1.3.1.4 Subklinička hipotireoza i endotelna disfunkcija 
 
Endotelna disfunkcija predstavlja najraniji poremećaj u razvoju koronarne ateroskleroze i jedan je od 
glavnih mehanizama kojim inflamacija niskog stepena dovodi do razvoja ateroskleroze i,,posledično, 
kardiovaskularnih događaja.(139,140). Ona predstavlja ranu i reverzibilnu karakteristiku 
aterogeneze. 
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Endotel je jednoćelijski sloj skvamoznih endotelnih ćelija kojim je obložena unutrašnjost krvnih i 
limfnih sudova i unutrašnjost srčanih šupljina i veoma je sekretorno aktivan. Vaskularne endotelne 
ćelije štite krvne sudove obezbeđujući mehaničku barijeru i oslobađajući bioaktivne supstance koje 
kontrolišu vaskularni tonus (relaksaciju i kontrakciju) kao i enzime koji kontrolišu imunološku 
funkciju, koagulaciju i adheziju trombocita. Njegova strateška lokacija omogućava mu da oseti i 
minimalne promene u hemodinamskim silama i da odgovori oslobađanjem vazoaktivnih supstanci.  
 
Endotel igra primarnu ulogu u modulaciji vaskularnog tonusa i strukture proizvodnjom NO, koji ima 
vazodilatatorno dejstvo, a takođe štiti zidove krvnih sudova od razvoja ateroskleroze i tromboze. NO 
se proizvodi i oslobađa pod uticajem endotelnih agonista, kao što su acetilholin, bradikinin i drugi, 
koji deluju na specifične endotelne receptore i pod uticajem mehaničkih sila kao što je povećana 
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 
konkuriše argininu za mesto vezivanja na NO sintetazi su pokazale da je vaskulatura u normalnim 
uslovima u konstantnom stanju vazodilatacije zahvaljujući kontinuiranom bazalnom oslobađanju NO 
od strane endotela. (141).  
 
Međutim, pored vazodilatatornog delovanja, endotel modulira vaskularni tonus i svojim 
vazokonstriktornim dejstvom koje se ogleda u produkciji i oslobađanju vasokonstriktornih supstanci 
kao što su endotelin i vazokonstriktorni prostanglandini, kao i konverzijom angiotenzina i u 
angiotenzin II koja se odvija na površini endotela. Pod nekim patofiziološkim okolnostima kao što su 
hipoksija, povišen krvni pritisak, iz endotela se mogu osloboditi ovi vazokonstruktorni faktori i 
doprineti paradoksalnom vazokonstriktivnom efektu (142). 
 
U prisustvu glavnih kardiovaskularnih faktora rizika endotel može generisati oksidativni stress, što 
dovodi do degradacije NO, čime se smanjuje njegova dostupnost.  Pored inflamacije niskog stepena, 
hiperlipidemija je takođe  uzročni faktor endotelne disfunkcije. U endotelnim ćelijama, LDL može 
poremetiti put sinteze NO povećanjem nivoa endogenog inhibitora sinteze NO (asimetrični 
dimetilarginin-ADMA), verovatno smanjenjem aktivnosti enzima dimetilarginin 
dimetilaminohidrolaze (DDAH) (143). 
 
Povezanost endotelne disfunkcije i subkliničke hipotireoze može se delimično objasniti faktorima 
koji se takođe mogi naći kod osoba sa subkliničkom hipotireozom, kao što su promene u lipidnom 
profilu, hronična inflamacija niskog stepena, oksidativni stres i insulinska rezistencija (144). Neke 
studije pokazale povišene nivoe IL6.TNFα i CRP-a kod osoba sa subkliničkom hipotireozom (144–
146). Tureman i saradnici su otkrili pozitivnu korelaciju između ovih inflamatornih faktora i 
protokom posredovane dilatacije (PPD) brahijalne arterije, što ukazuje da hronična inflamacija niskog 
stepena može biti jedan od faktora koji igraju ulogu u promociji endotelne disfunkcije kod osoba sa 
subkliničkom hipotireozom. Ova studija je takođe pokazala pozitivnu korelaciju između PPD 
brahijalne arterije i serumskog TSH što ukazuje na moguću ulogu serumskog TSH u ovom fenomenu 
(145). 
 
 Proporcionalni rizik za endotelnu disfunkciju u odnosu na visinu TSH ukazuje da endotelna 
disfunkcija raste sa pogoršanjem tiroidnog hormonskog statusa i porastom TSH, a neke studije 
otvaraju mogućnost da je direktno dejstvo TSH na endotel, preko ekstatiroidnog TSH receptora 
(TSHR) mogući mehanizam koji leži u osnovi ove korelacije. Prisustvo TSHR je dokazano u mnogim 
ekstratiroidnim tkivima kao što su masno tkivo, mišićne ćelije, fibroblasti i crvena krvna zrnca (147–
150). Otkriće da se TSHR eksprimira na  mikrovaskularnim endotelnim ćelijama (151) i 
kardiomiocitima  (152) otvara novu perspektivu za razumevanje povezanosti subkliničke hipotireoze 
i kardiovaskularnih promena. Vezivanjem za TSHR hepatocita, TSH stimuliše sintezu holesterola, a 
vezivanjem za TSHR adipocita indukuje sintezu IL6 (153,154) čime se otvara put inflamaciji niskog 
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stepena i endotelnoj disfunkciji. Pokazalo se da sam povišen TSH, nezavisno od fT3 i fT4, modulira 
ove procese. 
 
Oštećena protokom posredovana dilatacija (PPD) brahijalne arterije koja ukazuje na endotelnu 
disfunkciju (155) i povećana debljina intima-medija kompleksa (IMK) karotidne arterije                  koja 
ukazuje na rane aterosklerotske promene (156) su pokazani kod pacijenata sa subkliničkom 
hipotireozom (157–159) Međutim, postoje studije koje nisu pronašle jasnu povezanost u ovom 
pogledu (160). 

 
 
 
 
1.3.1.5 Subklinička hipotireoza i arterijski krvni sudovi 
 
 
T3 direktno utiče na vaskularne glatkomišićne ćelije, podstičući njihovu relaksaciju. Takođe smanjuje 
sistemski vaskularni otpor povećanjem termogeneze i metaboličke aktivnosti tkiva (33,161,162). 
Kardiovaskularni rizik kod pacijenata sa hipotireozom je povezan sa povećanim rizikom od 
funkcionalnih kardiovaskularnih poremećaja i sa povećanim rizikom od ateroskleroze. Obrazac 
kardiovaskularnih poremećaja je sličan kod subkliničke i klinički manifestne hipotireoze, što sugeriše 
da i manji stepen tiroidne disfunkcije takođe može uticati na kardiovaskularni sistem. 
Kod hipotiroidnih osoba postoji tendencija povećanja dijastolnog krvnog pritiska kao rezultat 
povećanog sistemskog vaskularnog otpora. Takođe hipotiroidni pacijenti, a moguće i oni sa 
subkliničkom hipotireozom imaju poremećaj endotelne funkcije, povećanu krutost arterija, dijastolnu 
disfunkciju leve komore u miru, smanjenu sistolnu funkciju i sistolnu i dijastolnu disfunkciju u naporu 
(163) što sve može voditi porastu arterijskog krvnog pritiska (AKP). Rezultati većine populacionih 
studija nisu pokazali povezanost između SHT i povišenog AKP (164,165) mada su Cai i saradnici u 
svojoj meta-analizi našli povezanost subkliničke hipotireoze sa višim  i sistolnim i dijastolnim  
krvnim pritiskom u odnosu na zdravu kontrolu (166). Čini se da je povećana krutost arterija važan 
faktor rizika za kardiovaskularne bolesti. Promene u elastičnosti arterijskih zidova mogu se javiti pre 
i tokom ranog stadijuma ateroskleroze i mogu imati štetne posledice na funkcija leve komore i 
koronarnu perfuziju.  Povećana krutost arterija može doprineti razvoju hipertenzije i prema nekim 
studijama predstavlja nezavisan faktor rizika kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (167,168).  
 
Koncentracije tiroidnih hormona u serumu utiču na kvalitet kardiovaskularnog sistema i kod 
eutireoidnih osoba. Utvrđeno je da je niska koncentrcija fT4 nezavisan faktor rizika za aterosklerozu 
kod eutireoidnih osoba (169). Niži serumski fT4 i viši TSH su povezani sa hipertenzijom kod 
eutireoidnih osoba, pri čemu fT4 ima jači odnos sa hipertenzijom od TSH. Niži nivo fT4 je nezavisno 
povezan sa višim vrednostima dijastolnog krvnog pritiska (DKP) što je u skladu sa činjenicom da 
hipotireoza pretežno utiče 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 kliničkim manifestacijama koronarne arterijske 
bolesti (171). Neinvazivna tehnika kao što je ultrazvuk visoke rezolucije omogućava ispitivanje 
endotel-zavisnog odgovora na brahijalnoj arteriji. Veliki broj krvnih sudova na povećanje 
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vaskularnog protoka reaguje vazodilatacijom, fenomenom koji se naziva protokom posredovana 
(vazo)dilatacija (PPD).  

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

Određivanje 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 omogućava 
vizualizacija koronarnih arterija i zahvaljujući merenjima brzine protoka krvi u epikardnoj arteriji 
moguće je kvantitativno proceniti fiziološki značaj koronarne stenoze. Pokazano je da redukovana 
KRP predstavlja ranu manifestaciju ateroskleroze i koronarne arterijske bolesti i da neinvazivno 
merenje KRP tačno odražava njeno merenje invazivnom metodom  (176,177). Merenje KRP je 
koristan i jednostavan način procene koronarne mikrocirkulacije u različitim kliničkim stanjima koja 
mogu da dovedu do njene disfunkcije (178). 

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

 

 

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

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

 

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

 

3.1 Tip studije, mesto i vreme istraživanja 
  

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

Istraživanje je odobreno od stane Etičkog komiteta Univerzitetskog kliničkog centra Srbije i Etičkog 
komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu br 29/XII-27, 01.12.2014. 

 

 

3.2 Ispitanici 
 

U studiju je uključeno ukupno 133 ispitanika (78 ispitanika sa subkliničkom 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 činili pacijenti stariji od 18 godina koji su ispunjavali kriterijume za postavljanje 
dijagnoze subkliničke hipotireoze, bez značajnijih hroničnih pridruženih bolesti. 

Eutiroidnu (kontrolnu) grupu su činili pacijenti stariji od 18 godina  koji su imali uredan tiroidni 
hormonski status, a pregledani su ambulantno najčešće zbog polinodozne ili nodozne eutiroidne 
strume, takođe bez značajnijih hroničnih pridruženih bolesti.   

 
Kriterijumi za isključenje iz studije kako za SHT grupu tako i za EUT grupu bili su poznata koronarna 
arterijska ili druga aterosklerotska vaskularna bolest, valvularna ili urođena srčana bolest, poremećaji 
srčanog ritma, neregulisana hipertenzija, diabetes melitus, sistemska, jetrina ili bubrežna oboljenja. 
Takođe, iz ispitivanja su isključeni pacijenti na terapiji statinima. Obzirom na učestalost hipertenzije 
i pušenja, pacijenti sa dobro regulisanim vrednostima  pritiska na terapiji  i pušači su bili uključeni u 
studiju. 
 

 

 

3.3 Prikupljanje podataka 
 

Po upoznavanju sa ciljevima istraživanja svi pacijenti koji su ispunjavali kriterijume za uključivanje 
u stidiju potpisali su pismenu saglasnost za učestvovanje u studiji. Pacijenti su popunili upitnik, 
izvršena 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 mogućih kardiovaskularnih faktora rizika kao 
i bolesti i stanja koja bi pacijente isključila iz istraživanja. To su pitanja vezana za ličnu i porodičnu 
anamnezu, navike u pušenju, dužinu pušačkog staža i aktuelnu terapiju (prilog 2). 

 

 

3.3.2 Antropometrijska merenja   
 

Opšti pregled pacijentata je uključio merenje telesne visine, telesne mase, obima struka, obima 
kukova, izračunavanje indeksa telesne mase (ITM) i odnosa obima struka i kuka (OSK) kao i merenje 
arterijskog krvnog pritiska. 

 Telesna visina(TV)  je izražena u cm, telesna masa (TM) u kg.  
 ITM je izračunat kao količnik mase izražene u kg i kvadrata visine izražene u metrima 

(ITM = TM (kg) / TV2 (m2)). 

 Obimi struka (OS) je meren u srednjoj horizontalnoj liniji između gornje ivice kuka (gonjeg 
ilijačnog grebena) i donje ivice poslednjeg rebra, na kraju normalnog izdisaja. Obim kukova 
(OK) je meren u nivou prednje gornje ilijačne spine, na najširem delu kukova.  

 Odnos obima struka i kukova (OSK) izračunat je kao količnik obima struka i obima kukova.  

  Arterijski krvni pritisak je meren na brahijalnoj arteriji, u sedećem položaju, nakon 10 minuta 
odmora, korišćenjem sfigmomanometra. 
 
 

3.3.3 Laboratorijska ispitivanja 
 

Kod svih pacijenata su određeni serumski fT4, fT3, TSH,  TPOAt i TgAt. Iz istog uzorka su određeni 
i glikemija i insulin našte, HbA1c ukupni holesterol, HDL, LDL, Tg i CRP. Uzorak krvi je uzet 
između 8.00 h i 9.00 h, nakon prekonoćnog gladovanja. 

 Eutireoza je definisana kao TSH 0.40-4.20 mIU/L, subklinička hipotireoza kao TSH > 4.20 
mIU/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 IU/mL 

 Iako je laboratorijsko ispitivanje spovedeno u jednoj laboratoriji (biohemijska laboratorija 
Klinike za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma UKCS), korišćeni su različiti 
imunoeseji za određivanje tiroidnih hormona,  tiroid-specifičnih At i CRP-a, sa različitim 
referentnim intervalima, zbog čega je izvršena normalizacija podataka (179). 

 Vrednosti lipida u serumu (ukupni holesterol, HDL holesterol, trigliceridi), HbA1c i vrednosti 
glikemije su određivani korišćenjem spektrofotometrijskih komercijalnih kompleta na 
automatskom analizatoru c501 (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Nemačka). LDL 
holesterol  izračunat je Friedvaldovom formulom. 

 Vrednosti C-reaktivnog proteina su analizirane imunoturbidimetrijskim testom za in vitro 
kvantitativno određivanje na Cobas c501 analizatoru (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, 
Nemačka), korišćenjem imunoturbidimetrijskog testa poboljšanog lateksom. Referentni 
opseg za CRP 0-5.0 mg/L.   
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 Koncentracije TSH, fT4, fT3, TPOAt, TgAt i insulina u serumu su merene korišćenjem 
elektrohemiluminiscentnog imunoeseja (ECLIA) na automatizovanom analizatoru Roche 
Cobas e601 (Roche Diagnostics, Manhajm, Nemačka) i korišćenjem hemiluminiscentnog 
imunoeseja mikročestica na Alinity instrumentu (CMIA) Abbott Diagnostics, Visbaden, 
Nemačka).  

 Insulinska rezistencija je prikazana indeksom HOMA IR  koji je određivan po formuli HOMA 
IR=(insulin našte (µIU/mL) x glikemija našte (mmol/L) / 22.5.  

 

3.3.4 Ultrazvučna ispitivanja 

 

Ultrazvučna ispitivanja su sprovedena ultrazvučnim aparatima visoke rezolucije.  

Određivanje protokom posredovane vazodilatacije (PPD) je vršeno na brahijalnoj arteriji dominantne 
ruke na ultrazvučnom aparatu Image point Hx Sonoview, uz pomoć linearne sonde od 7-12 MHz. 
Merenje PPD je vršeno prema važećim vodičima (155). Unutrašnji dijametar brahijalne arterije je 
određen na kraju dijastole. Ishemija podlaktice je izazvana korišćenjem sfigmomanometra, inflacijom 
manžetne za 30 mm Hg više od sistolnog pritiska ispitanika. Nakon 5 minuta, manžetna je izduvana,  
a odmah zatim je kolor Doplerom registrovan arterijski protok. Unutrašnji dijametar brahijalne 
arterije je ponovo biti meren nakon60 s. Za oba dijametra uzeta je srednja vrednost od tri uzastopna 
merenja. PPD je izračunavat po formuli: 

PPD (%) = srednje vrednosti dijametra brahijalne arterije tokom hiperemičnog protoka - bazalni 
dijametar brahijalne arterije /bazalni dijametar brahijalne arterije  (PPD %= HD-BD/BD). HD-
“hiperemični” dijametar brahijalne arterije; BD bazalni dijametar brahijalne arterije; 
 
Merenje debljine intima medija kompleksa (IMK) vršeno je ultrazvučnim aparatom visoke rezolucije 
(Acuson X300, Siemens Medical Solutions, Mountain View, Kalifornija, SAD) uz pomoć  linearne 
sonde od 10 MHz, u ležećem položaju pacijenta, na obe karotidne arterije. IMK se definiše kao 
dvolinijska figura vizuelizovana ehosonografski  na zidu zajedničke karotidne arterije pri njenom 
uzdužnom pogledu. Debljina IMK  je razdaljina između  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 zajedničke karotidne arterije i računat kao srednja vrednost tri 
uzastopna merenja izvršena u distalnom delu arterije, 1 do 2 cm proksimalno od karotidnog bulbusa.  
 
Koronarna rezerva protoka (KRP) je određivana korišćenjem Acuson Sequoia C 256 (Siemens 
Medical Solutions, Mountain View, Kalifornija, SAD) sa linearnom sondom od  4-MHz. Sa 
pacijentom pozicioniranim u levi bočni dekubitus, koronarni tok je tražen u srednjem/distalnom delu 
leve prednje descendentne (LAD) koronarne arterije sa transduktorom postavljenim na srčani vrh ili 
jedan interkostalni prostor više, da bi se dobio modifikovani, trokomorni pogled. Sa zapreminom 
uzorka širine 3–5 mm i pozicioniranim na LAD signal protoka u boji u dijastoli, zabeleženi su pulsni 
Dopler tragovi maksimalnih brzina protoka. Nakon dobijanja Dopler snimaka u bazalnim uslovima, 
pod kontinuiranim ehokardiografskim praćenjem, davan je adenozin, 140 mg/kg/min, tokom 2 minuta 
i 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 izračunate srednje vrednosti maksimalne brzine 
koronarnog protoka za mir i hiperemiju.  
 
KRP je izračunata kao odnos hiperemične i osnovne brzine dijastolnog protoka (HBDP-
“hiperemična” brzina dijastolnog koronarnog protoka; OBDP-osnovna brzina dijastolnog koronarnog 
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protoka. KRP= HBDP/OBDP) Očuvana KRP je definisana kao ≥ 2,0. Svi pacijenti su se uzdržavali 
od pića koja sadrže kofein najmanje 12 sati pre testiranja. 

 

3.3.5 Statistička analiza 
 
Zavisno od tipa varijabli i normalnosti raspodele, deskripcija podataka prikazana je kao n (%),  
aritmetička sredina±standardna devijacija ili medijana (opseg, min-max).  

Od metoda za testiranje statističkih hipoteza korišćeni su: t-test, Mann-Whitney test, hi-kvadrat test, 
Fisherov test tačne verovatnoće, 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 korišćena je linearna 
regresija.  

Statističke hipoteze su testirane na nivou statističke značajnosti (alfa nivo) od 0,05. 

Rezultati su prikazani tabelarno i grafički. Svi podaci su obrađeni 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 istraživanju 

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 subkliničku hipotireozu sa vrednostoma TSH > 4.2 mIU/L i urednim 
vrednostima fT4 i fT3 (SHT grupa), a 55 (41.4%) su bile osobe sa urednim tiroidnim hormonskim 
statusom (EUT grupa). 

 

 

 

Grafikon 4.1 – Struktura ispitanika u istraživanju 
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4.1.1 Starost ispitanika 
 

Ispitanici iz SHT grupe se nisu razlikovali po starosti od ispitanika iz EUT grupe. 

 

Grafikon 4.2 – Prosečna starost ispitanika u istraživanju po grupama 

 

Prosečna starost ispitanika u SHT grupi iznosila je 48.8±16.4 godinu, dok je prosečna starost 
ispitanika u EUT grupi iznosila 49.8±14.8 godina, što nije statistički značajna razlika (t=0.364; 
p=0.717). 

 

4.1.2 Polna struktura ispitanika  
 

U obe grupe preovladavali su ispitanici ženskog pola i grupe se nisu razlikovale po polnoj strukturi. 

 

Grafikon 4.3 – Distribucija ispitanika prema polu 
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Kod ispitanika u SHT grupi, pripadnika muškog pola je bilo 5.1 % (4 ispitanika), a ženskog 94.9 % 
(74 ispitanika), dok je u EUT grupi  3.6 % (2 ispitanika) bilo pripadnika muškog i     96.4 %  (53 
ispitanika) ženskog pola, što nije statistički značajna razlika (Fisherov test tačne verovatnoće; 
p=1.000). 

 

 

4.1.3 Tiroidni hormonski status i tiroid – specifična At 
 

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

 

 

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

Ispitanici su se razlikovali u vrednostima fT4 među grupama. Prosečna vrednost fT4 kod ispitanika 
u SHT grupi iznosila je 11.7±1.7 pmol/L, dok je prosečna vrednost fT4 ispitanika u  EUT grupi 
iznosila 13.1± 1.9 pmol/L, što je statistički značajna razlika (t=4.441; p<0.001).  Ispitanici u SHT 
grupi imali su značajno niže vrednosti fT4 u odnosu na ispitanike iz EUT grupe.  

 

 

Ispitanici se nisu razlikovali u vrednostima fT3 među grupama. Prosečna vrednost fT3 kod ispitanika 
u SHT grupi iznosila je 3.97±0.49 pmol/L, dok je prosečna vrednost fT3 ispitanika u EUT grupi 
iznosila 3.94±0.46 pmol/L, što nije statistički značajna razlika (t=0.309; p=0.758).  
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Grafikon 4.5 -Odnos fT3/fT4 u SHT i EUT grupi 

 

 

Postojala je statistički značajna razlika u vrednostima odnosa fT3/fT4 među grupama. Prosečna 
vrednost fT3/fT4 odnosa kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 0.35±0.07, dok je prosečna vrednost 
fT3/fT4 odnosa ispitanika u EUT grupi iznosila 0.31±0.05,  što je  statistički značajna razlika 
(t=3.590; p=0.001). SHT grupa je imala statistički značajno više vrednosti fT3/fT4 odnosa u odnosu 
na EUT grupu.  

 

Grafikon 4.6 -vrednosti T4 u SHT i EUT grupi 

 

 

Grupe su se značajno razlikovale po ukupnim vrednostima serumskog T4. Prosečna vrednost 
serumskog T4 kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 91.0±17.1 nmol/L, dok je prosečna vrednost T4 
ispitanika u EUT grupi iznosila 102.6±19.5 nmol/L, što je statistički značajna razlika (t=3.269; 
p=0.001). Ispitanici u SHT grupi imali su značajno niže ukupne vrednosti T4.  
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Grafikon 4.7 -vrednosti T3 u SHT i EUT grupi 

 

Prosečna vrednost T3 kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 1.80±0.38 nmol/L, dok je prosečna 
vrednost T3 ispitanika u EUT grupi iznosila 1.74±0.35 nmol/L, što nije statistički značajna razlika 
(t=0.736; p=0.463).  

 

 

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 mIU/L (opseg 4.37-20.8 
mIU/L), dok je medijana vrednosti serumskog TSH u EUT grupi iznosila 2.07 mIU/L (opseg 0.36-
4.14 mIU/L), što je očekivano statistički značajna razlika (U=0.000; p<0.001). SHT grupa je imala 
statistički značajno više vrednosti serumskog TSH u odnosu na EUT grupu. 
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Postojala je visoko statistički značajna razlika u vrednostima tiroid-specifičnih antitela između SHT 
i EUT grupe. 

 

 

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), što je statistički značajna razlika (U=572.5; p<0.001). SHT grupa ispitanika je imala 
značajno viša TPOAt u odnosu na EUT grupu. 

 

 

 

Grafikon 4.10 - Vrednosti TgAt u SHT i 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 IU/mL (opseg 5.0-5000.0 
IU/mL), što je statistički značajna razlika (U=723.0; p<0.001). SHT grupa ispitanika je imala 
značajno viša TgAt u odnosu na EUT grupu. 

 

 

Postojala je statistički značajna razlika u učestalosti povišenih TPOAt i TgAt među grupama. SHT 
grupa je imala značajno veću učestalost povišenih i TPOAt i TgAt u odnosu na EUT grupu.  

 

 

Grafikon 4.11 – Učestalost povišenih TPOAt u SHT i EUT grupi 

 

Grupe su se značajno razlikovale po učestalosti povišenih vrednosti TPOAt. U SHT grupi, povišena 
TPOAt je imalo 77.3% ispitanika, a u EUT grupi   12 % ispitanika, što predstavlja statistički značajnu 
razliku (χ2=51.251; p<0.001). SHT grupa je imala značajno veću učestalost povišenih TPOAt.   
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Grafikon 4.12 – Učestalost povišenih TgAt u SHT i EUT grupi 

 

Grupe su se značajno razlikovale i po učestalosti povišenih vrednosti TgAt. Povišena TgAt je imalo 
60.9 % ispitanika u SHT grupi i  39.1 % ispitanika u EUT grupi, što predstavlja statistički značajnu 
razliku (χ2=21.408; p<0.001). SHT grupa je imala značajno veću učestalost povišenih TgAt.   

 

4.1.4 Antropometrijske karakteristike ispitanika 
 

Tabela 4.2 – Antropometrijske karakteristike ispitanika po grupama 

Varijabla Grupe as sd med min max P 

TM (kg) 
SHT 71.9 15.5 70.0 47 120 

0.407 
EUT 69.6 15.1 67.5 42 115 

TV (cm) 
SHT 167.7 7.6 168.0 151 189 

0.148 
EUT 165.8 6.9 165.5 147 189 

ITM 
(kg/m2) 

SHT 25.6 4.9 24.6 17.7 38.2 
0.705 

EUT 25.2 4.9 24.3 16.4 39.8 

OS (cm) 
SHT 83.7 12.5 82.0 66 116 

0.829 
EUT 83.2 13.2 81.0 61 120 

OK (cm) 
SHT 102.0 10.5 100.0 83 140 

0.929 
EUT 102.2 11.8 101.0 83 139 

OSK 
SHT 0.82 0.08 0.81 0.70 1.02 

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 među 
grupama.  

Prosečna TM ispitanika u SHT grupi iznosila je 71.9±15.5 kg, dok je prosečna TM ispitanika u EUT 
grupi iznosila 69.6±15.1 kg, što nije statistički značajna razlika (t=0.833; p=0.407).  

Prosečna TV ispitanika u SHT grupi iznosila je 167.7±7.6 cm, dok je prosečna TV ispitanika u EUT 
grupi iznosila 165.8±6.9 cm, što nije statistički značajna razlika (t=1.455; p=0.148). 

Prosečni ITM ispitanika u SHT grupi iznosio je 25.6±4.9 kg/m2, dok je prosečni ITM ispitanika u 
EUT grupi iznosio 25.2±4.9 kg/m2, što nije statistički značajna razlika (t=0.379; p=0.705).  

Prosečni OS ispitanika u SHT grupi iznosio je 83.7±12.5 cm, dok je prosečni OS ispitanika u EUT 
grupi iznosio 83.2±13.2 cm, što nije statistički značajna razlika (t=0.216; p=0.829).  

Prosečni OK ispitanika u SHT grupi iznosio je 102.0±10.5 cm, dok je prosečni OK ispitanika u EUT 
grupi iznosio 102.2±11.8 cm, što nije statistički značajna razlika (t=0.89; p=0.929).  

Prosečni OSK ispitanika u SHT grupi iznosio je 0.82±0.07, dok je prosečni OSK ispitanika u EUT 
grupi iznosio 0.81±0.06 cm, što nije statistički značajna razlika (t=0.756; p=0.451). 

 

 

4.1.5 Hipertenzija 
 

4.1.5.1 Učestalost hipertenzije 
 

Nije bilo statistički značajne razlike u učestalosti hipertenzije među grupama. HTA je imalo 25 
(32.1%) ispitanika u SHT grupi i 16 (29.1%) ispitanika u EUT grupi, što nije statistički značajna 
razlika (χ2=0.133; p=0.716). 

 

Grafikon 4.13- Učestalost hipertenzije u SHT i EUT grup 
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4.1.5.2 Trajanje hipertenzije 
 

 

Postojala je statistički značajna razlika u trajanju hipertenzije među 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), što je statistički značajna razlika (U=67.5; p=0.001). Ispitanici sa SHT su značajno duže 
imali HTA. 

 

 

 

 

Grafikon 4.14 – Trajanje hipertenzije u SHT i EUT grupi 
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4.1.5.3 Vrednosti arteriskog krvnog pritiska u grupama 
 

 

 

 

Grafikon 4.15 – Vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska u SHT i EUT grupi 

 

Ispitanici se nisu razlikovali po vrednostima sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska među grupama. 
Prosečni sistolni pritisak ispitanika u SHT grupi iznosio je 119±12 mmHg, dok je prosečni sistolni 
pritisak ispitanika u EUT grupi iznosio 121±10 mmHg, što nije statistički značajna razlika (t=0.592; 
p=0.555). Prosečni dijastolni pritisak ispitanika u SHT grupi iznosio je 76±7 mmHg, dok je prosečni 
dijastolni pritisak ispitanika u EUT grupi iznosio 75±8 mmHg, što nije statistički značajna razlika 
(t=0.207; p=0.836). 

 

 

 

4.1.6 Navike u pušenju  
 

 

Navike u pušenju se nisu razlikovale među grupama.  Kod ispitanika u SHT grupi pušača je bilo 
21.8%, bivših pušača 12.8%, nepušača 10.9 %dok je u EUT grupi bilo 31%  pušača,  10.9%  bivših 
pušača i 63.6% nepušača, što nije statistički značajna razlika (χ2=0,299; p=0,861). 
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Grafikon 4.16- Distribucija ispitanika prema navikama u pušenju u SHT i kontrolnoj grupi 

 

 

4.1.7 Glikemijska homeostaza 
 

 

Grafikon 4.17 -Vrednosti glikemija u SHT i EUT grupi 

 
Prosečna vrednost glikemije ispitanika u SHT grupi iznosila je 5.2±0.7 mmol/L, dok je prosečna 
vrednost glikemije ispitanika u EUT grupi iznosila 5.3±0.7 mmol/L, što nije statistički značajna 
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), što nije statistički značajna razlika (U=1324.0; p=0.522). 

 

Grafikon 4.19- Vrednosti HbA1c u SHT i EUT grupi 
 
 

Prosečna vrednost HbA1c kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 5.5±0.5 %, dok je prosečna vrednost 
HbA1c ispitanika u EUT grupi iznosila 5.4±0.3 %, što nije statistički značajna razlika (t=1.038; 
p=0.302). 
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Grafikon 4.20 -Vrednosti HOMA IR u SHT i EUT grupi 

 

 

Medijana HOMA IR indeksa kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 1.8 (opseg 0.3-7.4), dok je 
medijana HOMA IR indeksa u EUT grupi iznosila 1.7 (opseg 0.3-5.5), što nije statistički značajna 
razlika (U=1364.0; p=0.694). 

 

4.1.8 Karakteristike lipidograma i CRP 
 

 

 

Grafikon 4.21–Ukupan holesterol, HDL-holesterol i LDL-holesterol u SHT i EUT grupi 
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Nije nađena statistički značajna razlika u vrednostima ukupnog holesterola, HDL holesterola, LDL 
holesterola i treiglicerida grupama.  

Prosečna vrednost holesterola kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 5.54±1.08 mmol/L, dok je 
prosečna vrednost holesterola ispitanika u EUT grupi iznosila 5.64± 1.14 mmol/L, što nije statistički 
značajna razlika (t=0.529; p=0.598). 

Prosečna vrednost HDL-holesterola kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 1.53± 0.33 mmol/L, dok 
je prosečna vrednost HDL-holesterola ispitanika u EUT grupi iznosila 1.63± 0.45 mmol/L, što nije 
statistički značajna razlika (t=1.416; p=0.159).  

Prosečna vrednost  LDL-holesterola kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 3.44±0.95 mmol/L, dok 
je prosečna vrednost LDL-holesterola ispitanika u EUT grupi iznosila 3.43± 0.96 mmol/L, što nije 
statistički značajna razlika (t=0.32; p=0.974).  

 

 

 

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), što nije statistički značajna razlika (U=1748.0; p=0.246). 

Nije bilo statistički značajne razlike u vrednostima CRP-a među 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), što nije statistički značajna 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 
 

 

Budući sa nije nađena statistički značajna razlika između SHT i EUT grupe ni u jednom 
antropometrijskom i biohemijskom parametru, a shodno rezultatima studija koje ukazuju sa porastom 
TSH raste i učestalost izmena u metaboličkom profilu i kardiovaskularni rizik, SHT grupa je 
podeljena u dve podgrupe na osnovu vrednosti TSH.  
U prvoj podgrupi su bili ispitanici sa subkliničkom hipotireozom koji su imali TSH 4.2-10 mIU/L), 
nazvani blaga SHT (BSHT), a u drugoj ispitanici sa subkliničkom hipotireozom koji su imali TSH 
≥10 mIU/ L (teža SHT- TSHT). 

 

Tabela 4.3 -Distrubucija ispitanika prema vrednosti TSH 

TSH 
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 53/2 58/4 16/0 0.724 
ITM (kg/m2) 25.2±4.9 25.8±5.0 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 76±7 0.972 
Glikemija (mmol/L) 5.3±0.7 5.2±0.8 5.3±0.6 0.887 
HbA1c (%) 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 statistički značajne razlike 
u starosti, antropometrijskim karakteristikama i biohemijskim karakteristikama ni između pogrupa 
subkliničke hipotireoze među sobom niti između pojedinih podgrupa subkliničke hipotireoze i EUT 
grupe (tabela 4.4).   

U tiroidnom hormonskom statusu, postojala je statistički značajna razlika u vrednostima fT4 
(F=12.150; p<0.001)  i to, između EUT i BSHT grupe (p=0.001) i između EUT i TSHT grupe i EUT 
grupe (p< 0.001), dok između BSHT i TSHT grupe nije bilo statistički značajne razlike u vrednostima 
fT4 (p=0.111).  

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

Postojala je statistički značajna razlika u   vrednostima TPOAt (χ2 =44.934; p<0.001 )  i to, između 
EUT i BSHT grupe (p=0.011) i između EUT i TSHT grupe (p< 0.001), dok između BSHT i TSHT 
grupe nije bilo statistički značajne razlike u vrednostima TPOAt (p=0.533). Postojala je statistički 
značajna razlika u   vrednostima TgAt (χ2 =25.724; p<0.001 )  i to, između EUT i BSHT grupe 
(p<0.001) i između EUT i TSHT grupe (p< 0.001), dok između BSHT i TSHT grupe nije bilo 
statistički značajne 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). I u SHT grupi i u EUT grupi dobijene su vrednosti protokom posredovane 
dilatacije koje su u okviru opsega zdrave populacije. Nije postojala statististički značajna razlika ni u 
bazalnom ni u “hiperemičnom” dijametru brahijalne arterije među grupama. Takođe, nije postojala 
razlika u protokom posredovanoj dilataciji između 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 – „hiperemični“ dijametar brahijalne arterije; 

 
 
 
 

Prosečan bazalni dijametar brahijalne arterije kod ispitanika u SHT grupi iznosio je 3.15±0.46 mm, 
dok je prosečan bazalni dijametar brahijalne arterije ispitanika u EUT grupi iznosio 0.27±0.06 mm,  
što nije statistički značajna razlika (t=0.966; p=0.339). Prosečan hiperemičan dijametar brahijalne 
arterije kod ispitanika u SHT grupi iznosio je 3.56±0.52 mm, dok je prosečan hiperemičan dijametar 
brahijalne arterije ispitanika u EUT grupi iznosio 3.45±0.54 mm,  što nije statistički značajna razlika 
(t=0.661; p=0.512).  

 

 

 

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%), što nije statistički značajna 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 
fT4 r 0.078 
 p 0.612 
fT3 r 0.111 

 p 0.484 
fT3/fT4 r -0.026 
 p 0.873 
TSH rho -0.121 
 p 0.417 

 

Ne postoji statistički značajna korelacija između PPD i parametara tiroidnog hormonskog statusa, 
fT4, fT3, TSH kao ni fT3/fT4 odnosa (tabela 4.5). 

Budući da je osnovna razlika u tiroidnom hormonskom statusu između osoba sa subkliničkom 
hipotireozom i eutiroidnih osoba u vrednosti TSH, ispitali smo povezanost vrednosti TSH sa 
protokom posredovanom dilatacijom unutar podgrupa.  

Ne postoji statistički značajna korelacija između vrednosti TSH i 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 
ITM -0.21 0.917 -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 
Pušači -0.659 0.745 -1.470 0.796 
Glikemija  -1.006 0.497 0.373 0.921 
HbA1c  -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 
fT4 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 nađena statistički značajna povezanost ni jednog parametra ispitivanja sa PPD. 
Unutar EUT grupe nađena je značajna povezanost jedino OSK sa PPD i to u inverznom odnosu (B=-
101.752; p=0.048), dok ovakva povezanost nije nađena 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 rađeni.  

 

 

 

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 
(mm) 

SHT 0.572 0.071 0.567 0.467 0.733 
0.185 

EUT 0.594 0.068 0.567 0.467 0.800 

IMK sin   
(mm) 

SHT 0.580 0.64 0.567 0.467 0.767 
0.079 

EUT 0.606 0.65 0.600 0.500 0.767 

IMK 
(mm) 

SHT 0.575 0.060 0.570 0.467 0.734 
0.078 

EUT 0.600 0.062 0.600 0.484 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 očekivanih vrednosti za godine.  

 Nije postojala statististički značajna razlika u debljini IMK među grupama.  

Prosečna debljina IMK kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 0.575±0.60 mm, dok je prosečna 
debljina IMK ispitanika u EUT grupi iznosila 0.600±0.062 mm,  što nije statistički značajna 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 statistički značajna korelacija između 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 
fT4 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 statistički značajna 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 i 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 
ITM 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 
Pušači -0.20 0.283 -0.008 0.719 
Glikemija  0.050 0.001 -0.006 0.748 
HbA1c  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 0.912 
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 nađena je statistički značajna povezanost starosti, glikemije, HOMA IR i fT4. U EUT 
grupi nađena je značajna povezanost jedino starosti i visine TPOAt sa debljinom IMK (tabela 4.9). 

 

Grafikom 4.31 
Povezanost debljine IMK sa godinama unutar SHT i EUT grupe 

 

Postoji statistički značajna povezanost starosti sa debljinom IMK i u SHT grupi (B=0.002; p=0.001) 
i u EUT grupi (B=0.002; p=0.015). Sa porastom u godinama ispitanika u obe grupe, raste i debljina 
IMK.  

 

 

 

Grafikon 4.32 Povezanost debljine IMK sa IMT unutar SHT i EUT grupe 
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Postoji statistički značajna 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, što nije slučaj u EUT grupi.  

  

 

 

Grafikon 4.33 Povezanost debljine IMK sa glikemijom unutar  SHT i EUT grupe 

 

 

 

Grafikon 4.34 Povezanost debljine IMK sa HOMA IR unutar  SHT i EUT grupe 

 

Postoji statistički značajna povezanost visine glikemije sa debljinom IMK (B=0.050; p=0.001) i 
HOMA IR 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, što nije slučaj u EUT grupi.  

 

 

Grafikon 4.35 Povezanost debljine IMK sa fT4 unutar  SHT i EUT grupe 

 

Postoji statistički značajna 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, što se nije slučaj u EUT grupi.  

 
Tabela 4.10 – Multivarijantna linearna regresija sa IMK kao zavisnom varijablom 

 

 

 
 
U multivarijantni linearni regresioni model sa IMK kao zavisnom varijablom u SHT grupi uključeni 
su oni prediktori koji su u univarijantnim modelima bili statistički značajni na nivou statističke 
značajnosti od 0,05. Model sadrži 4 prediktora prikazana u Tabeli 4.10. Varibla HOMA IR nije 
uključena u model zbog multikolinearnosti sa varijablom glikemija.  
 
U multivarijantnom modelu statistički značajni prediktori viših vrednosti IMK u SHT grupi bili su: 
više vrednosti glikemije (B=0,035; p=0,047) i niže vrednosti fT4 (B0-0,010; p=0,034). 
 

 

 

 

 B p 
Starost  0.001 0.198 
ITM 0.001 0.607 
fT4 -0.010 0.034 
Glikemija 0.035 0.047 
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4.3.3 Ispitivanje koronarne rezerve protoka 
 

 

 

Merenje brzina dijastolnog protoka u LAD je izvršeno kod 50 ispitanika (32 iz SHT grupe i 18 iz 
EUT grupe).  I u SHT grupi i u EUT grupi dobijene su vrednosti koronarne rezerve protoka koje su 
u okviru opsega zdrave populacije (KRP >2.0). Nije postojala statistički značajna razlika ni u 
osnovnoj ni u brzini dijastolnog protoka kroz levu prednju descedentnu koronarnu arteriju nakon 
hiperemije među grupama. Takođe, nije postojala razlika u koronarnoj rezervi protoka između SHT 
i EUT grupe.  

 

 

 

 

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 –“hiperemična” brzina dijastolnog protoka;  
 

 

 

Prosečna vrednost OBDP u LAD kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 0.27±0.05, dok je prosečna 
vrednost OBDP u LAD ispitanika u EUT grupi iznosila 0.27±0.06,  što nije statistički značajna razlika 
(t=0.846; p=0.402). Prosečna vrednost HBDP u LAD kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 
0.75±0.18, dok je prosečna vrednost HBDP u LAD ispitanika u EUT grupi iznosila 0.70±0.17,  što 
nije statistički značajna razlika (t=0.887; p=0.379).  
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Grafikon 4.37 -Koronarna rezerva protoka u SHT i EUT grupi 

 

Prosečna vrednost KRP za LAD kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 2.76±0.35, dok je prosečna 
vrednost KRP za LAD ispitanika u EUT grupi iznosila 2.76±0.42,  što nije statistički značajna 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 statistički značajna korelacija između KRP i parametara tiroidnog hormonskog statusa, 
fT4, fT3, 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 

 

Takođe, ne postoji statistički značajna 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 

Varijable 
SHT grupa EUT grupa 
B P B p 

Starost -0,012 0,003 -0,019 0,002 
ITM -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 
Pušači -0,256 0,037 0,033 0,877 
Glikemija  -0,249 0,006 -0,311 0,063 
HbA1c  -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 nađena je statistički značajna povezanost starosti, glikemije, HbA1c, insulina, 
HOMA IR, holesterola, LDL i triglicerida sa KRP, dok je unutar EUT grupe nađena  značajna 
povezanost KRP samo sa starošću i holesterolom (tabela 4.12). 
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Grefikon 4.39 - povezanost KRP sa starošću u SHT i EUT grupi 

Postoji statistički značajna 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.  

 

 

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

Postoji statistički značajna 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, što nije slučaj u EUT grupi.  

 



54 
 

Takođe, postoji statistički značajna inverzna povezanost svih ispitivanih markera glikoregulacije sa 
KRP u SHT grupi (glikemija: B=-0.249; p=0.006; HbA1c: 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*; 
HbA1c: 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). 

 

 

 

 

Grafikon 4.41 – povezanost KRP sa glikemijom u SHT i EUT grupi 

 

 

 

 

Grafikon 4.42 – povezanost KRP sa HbA1c u SHT i EUT grupi 
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Grafikon 4.43 – povezanost KRP sa insulinom u SHT i EUT grupi 

 

 

 

 

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

Sa porastom vrednosti glikemije, HbA1c, insulina i HOMA IR u SHT grupi smanjuje se KRP, što 
nije slučaj u EUT grupi.  
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Grafikon 4.45– Povezanost KRP sa ukupnim holesterolom u SHT i EUT grupi 

 

Postoji i statistički značajna 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.  

 

 

Grafikon 4.46 - Povezanost KRP sa LDL holesterolom u SHT i EUT grupi 

LDL holesterol je pokazao značajnu 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 statistički značajnu 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. 

 

 

Grafikon 4.47 - Povezanost KRP sa trigliceridima u SHT i EUT grupi 

 

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

 

Kada je SHT grupa podeljena na podgrupe (BSHT i TSHT), ni podgrupe među 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 subkliničke hipotireoze i kardiovaskularnih faktora rizika predstavlja i dalje 
veliki izazov sa jedne strane zbog kompleksnosti same HHT osovine, a sa druge zbog preklapanja 
metaboličkih karakteristika koje se mogu javiti i u subkliničkoj hipotireozi, a istovremeno 
predstavljaju i faktore rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Ako uzmemo u obzir da klinički 
manifestna hipotireoza menja metaboličke parametre u pravcu koji favorizuju kardiovaskularne 
događaje, očekivano je razmišljati da li i subklinička hipotireoza može dovesti do istih izmena, ali u 
manjem obimu. Međutim, postojanje konstantnog balansa HHT osovine sa primarnim ciljem 
održavanja po svaku cenu urednih i stabilnih vrednosti fT3, dovodi u pitanje prethodne zaključke. 
Jer, ako je jedina uočljiva karakteristika subkliničke hipotireoze porast TSH koji je kompenzatorna, 
prva stepenica u održavanju stabilnog fT3, nameće se zaključak da se na ciljnim tkivima ništa ne 
menja, jer je priliv fT3 ostao identičan onome koji je bio kada je TSH bio niži.  Na osnovu velikog 
broja studija i meta-analiza sprovedenih u poslednjih dvadeset godina, jasno je da SHT ima donekle 
povećan rizik za kardiovaskularne bolesti, kardiovaskularni mortalitet i, moguće, ukupni mortalitet 
(76,180–184), ali patofiziološki mehanizmi uključeni u ovu pojavu tek treba da budu definisani. 
Veliki broj studija jeste našao promene u različitim metaboličkim parametrima kod osoba sa 
subkliničkom hipotireozom, ali ove opservacije ne govore o eventualnoj kauzalnosti promena.  
Opservacija da postoji razlika u nekim metaboličkim parametrima kod osoba sa subkliničkom 
hipotireozom u odnosu na zdravu populaciju, ne znači samo po sebi, da je subklinička 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 upućuje na zaključak da neka veza između 
subkliničke hipotireoze i rizika za kardiovaskularne bolesti postoji, ali da je ona verovatno daleko 
složenija od proste razlike u vrednostima TSH. 
 
Ako pođemo od činjenice da je dijagnoza subkliničke hipotireoze biohemijska,  da se zasniva na 
nalaženju povišenog TSH u prisustvu urednih vrednosti tiroidnih hormona, jasno je da dijagnozu 
subkliničke hipotireoze treba postavljati sa oprezom, jer različita fiziološka stanja, kao i druga 
oboljenja mogu promeniti HHT osovinu, odnosno dovesti do prolaznog povećanja TSH sa jedne 
strane strane, a sa druge, sa starenjem dolazi do prirodnog porasta TSH koje ne dovodi do povećanja 
kardiovaskularnog mortaliteta KVB (51–53).  Potvrdu da naši pacijenti zaista imaju subkliničku 
hipotireozu, a da nije registrovana samo fluktuacija TSH u okviru intraindividualne varijacije, našli 
smo u ponovljenom merenju vrednosti tioidnih hormona najmanje četiri nedelje od inicijalnog 
merenja i u činjenici da su kod najvećeg procenta pacijenata nađena i visoka tiroid-specifična (TPOAt 
i TgAt) antitela. 

Budući da je podela ispitanika učinjena prema vrednosti TSH, očekivano je da su se grupe značajno 
razlikovale po visini TSH. U našoj 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), a u EUT grupi 
2.07 mIU/L (0.36-4.14 mIU/L), što je očekivano statistički značajna razlika (p<0.001).   

U nastanku hipotireoze kompenzatorni mehanizmi HHT osovine igraju značajnu ulogu, te je prva 
sledeća očekivana promena u tiroidnom hormonskom statusu, nakon porasta TSH,  smanjenje 
cirkulišućih vrednosti tiroksina. Osnova ove promene leži u pojačanom dejstvu D2 koja vrši 
konverziju tiroksina u trijodtironin na periferiji, a njeno pojačano dejstvo uzrokovanmo je višim 
vrednostima TSH koji ima stimulatornu ulogu na ovu dejodinazu. U našem istraživanju, i vrednosti 
ukupnog i vrednosti slobodnog tiroksina su u SHT grupi bile značajno niže 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 značajno razlikovale među grupama (fT3 
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3.97±0.49 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 takođe očekivani jer i definicija subkliničke hipotireoze i 
uopšte subkliničkih formi bolesti podrazumeva stanje u kom su pokrenuti kompenzatorni mehanizmi, 
pre nego što je do promene došlo 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 
subkliničkoj hipotireozi ostaju nepromenjene, u najvećoj meri zaslugom pojačanog dejstva D2 ali i 
zbog TSH-indukovanog povećanja sinteze i sekrecije T3 iz štitaste žlezde. 

Zbog ovakvih izmena u pojedinim parametrima tiroidne osovine kod osoba sa subkliničkom 
hipotireozom, očekivano je da je došlo i do promene odnosa fT3/fT4. Odnos fT3/fT4 predstavlja 
senzitivniji marker promena u tiroidnoj osovini jer,  nakon izmene TSH,  može pokazati trend 
promene tiroidnog hormonskog statusa u situaciji u kojoj su i fT3 i fT4 još uvek u referentnom 
opsegu. Ovaj odnos pokazuje koja količina fT3 cirkuliše na 1 pmol/L fT4, što je bitna informacija 
zbog toga što apsolutna vrednost fT4 nije dovoljno informativna.  U našem istraživanju, našli smo 
značajnu razliku u odnosu fT3/fT4 među grupama. U SHT grupi, vrednost fT3/fT4 je bila značajno 
veća nego u EUT grupi (0.35±0.07 prema 0.31±0.05, p=0.001), što predstavlja dodatni dokaz o 
ispravnosti postavljene dijagnoze subkliničke hipotireoze za pojedinačnog pacijenta. To znači da je 
došlo do prvih kompenzatornih izmena u HHT osovini koje se ogledaju u porastu odnosa fT3/fT4 te 
da viša vrednost TSH u datom slučaju ne predstavlja samo „set point“ individualne HTT osovine. 

Obzirom da je najčešći uzrok klinički manifestne, a samim tim i subkliničke hipotireoze autoimunski 
(Hashimoto) tiroiditis, u SHT grupi je nađena znatno veća učestalost pozitivnih tiroid-specifičnih At 
u odnosu na EUT grupu (TPOAt 77.3% prema 12 %, p<0.001; TgAt     60.9 % prema 39.1 %, 
p<0.001). Takođe, u SHT grupi nađene su značajno više vrednosti ovih At u odnosu na EUT grupu 
(TPOAt 315.5IU/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), što takođe potvrđuje našu dijagnozu. Iz rezultata 
se vidi da u SHT grupi postoje ispitanici koji nemaju povišena tiroid-specifična At kao i da u EUT 
grupi postoje ispitanici koji imaju visoka TPOAt i/ili TgAt. Uprkos visokoj senzitivnosti eseja za 
detekciju tiroid-specifičnih At  postoje pacijenti sa hipotireozom i autoimunskim tiroiditisom kod 
kojih nisu detektovana povišena tiroid-specifična At. Ovakav tiroiditis se naziva seronegativni 
autoimunski tiroiditis, koji u komparaciji sa klasičnim autoimunskim tiroiditisom sa pozitivnim 
TPOAt i TgAt pokazuje donekle blaži klinički tok (185). Sa druge strane iako visoko specifična za 
autoimunski tiroiditis TPOAt se mogu naći u cirkulaciji čak i u do 12% zdrave populacije dok TgAt 
koja su manje specifična se mogu javiti i u još većem procentu (44,186,187).  

Promene u fT3/fT4 odnosu, veća učestalost tiroid-specifičnih antitela i njihove više vrednosti u SHT 
grupi ne predstavljaju samo karakteristike ove grupe, već nam daju i potvrdu dijagnoze. Ispravnost 
postavljene dijagnoze ovako suptilnog poremećaja na nivou HHT osovine kakav je subklinička 
hipotireoza je od presudnog značaja za dalje ispitivanje mogućeg uticaja ovih promena na 
kardiovaskularni sistem.  

 

Naše dve grupe su bile usklađene po godinama. Prosečna starost ispitanika iz SHT grupe je bila 
48.1±16.4 godinu, dok je prosečna starost ispitanika u EUT grupi iznosila 49.8±14.8 godina (t=0.364; 
p=0.717). Ovo životno doba ispitanika i usklađenost po godinama nam je omogućilo da u velikoj 
meri isključimo godine kao uzročni faktor eventualnih promena na kardiovaskularnoj mreži.    

 Grupe su bile usklađene i po polu. Naime, i u jednoj i u drugoj grupi veliku većinu ispitanika su 
činile žene, čak 94.9 % u SHT grupi i 96.4 % u EUT grupi, što se takođe nije značajno razlikovalo 
(Fisherov test tačne verovatnoće; p=1,000). Ovako velika razlika u distrubuciji prema polu u našem 
istraživanju ne odražava stvarno stanje u opštoj populaciji, u kojoj najveći broj studija pokazuje 
prevalencu subkliničke hipotireoze kod žena 6-10%, a u muškaraca 2-4% uz porast prevalence sa 
godinama, izraženije kod žena do 15-18% (40–45). Uopšte, tiroidne bolesti su značajno češće kod 
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žena nego kod muškaraca sa prevalencom koja je 2-10 puta veća u žena nego u muškaraca (188) te u 
tom svetlu možemo očekivati i da je subklinička hipotireoza u sličnom rangu češća kod žena u odnosu 
na  muškarace. Obzirom da je istraživanje usmereno na blagi, biohemijski poremećaj u tiroidnoj 
funkciji koji je najčešće oligo- ili asimptomatski,  jedan od verovatnih razloga za ovakvu distribuciju 
učestalosti polova u našem istraživanju je taj što se žene češće i redovnije javljaju na preventivne 
preglede i daju veći značaj mogućim početnim simptomima poremećaja.  

 

Telesni sastav, telesna masa i tiroidni hormonski status su blisko povezani. Tiroidni hormoni regulišu 
bazalni metabolizam, termogenezu i igraju važnu ulogu u metabolizmu lipida i glukoze, unosu hrane 
i oksidaciji masti. Gojazni ljudi sa zdravom štitastom žlezdom imaju tendenciju aktivacije HHT 
osovine  i karakterišu se višim serumskim TSH i tiroidnim hormonima u serumu (189,190). Sa druge 
strane, klinički manifestna hipotireoza dovodi do smanjenja bazalnog metabolizma i termogeneze, 
akumulacije hijaluronske kiseline i smanjenja bubrežnog protoka što dovodi do retencije vode u 
organizmu koji je glavni razlog uvećanja telesne mase. Usporena peristaltika i hronična konstipacija 
kao i  psihomotorna usporenost i smanjena fizička aktivno doprinose takođe ovom porastu težine.  
Iako neki radovi sugerišu da čak i mali porast TSH u okviru normalnih vrednosti može da bude 
povezan sa dobijanjem u telesnoj masi (191), studije koje su se bavile telesnom masom u subkliničkoj 
hipotireozi ne nalaze njen porast u ovih pacijenata u odnosu na eutiroidne osobe (192,193).  I naši 
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/m2 prema EUT 25.2±4.9 kg/m2, 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  slične našim, s tim što su njihovi ispitanici bili mlađi (SHT 34.6±13.7 
prema EUT 39.3±13.3 godina).  U populacionoj studiji Lai i saradnika, takođe nije bilo značajne 
razlike u ITM (24.3±3.6 prema 24.3±3.3 kg/m2) i obimu struka (80.8±10.3 prema 80.7±9.6) između 
osoba sa SHT i eutiroidnih osoba (194) 
 

U našem istraživanju nismo pronašli statistički značajnu razliku u učestalosti hipertenzije između 
SHT i EUT grupe. Hipertenziju je imalo 25 (32.1%) ispitanika u SHT grupi i 16 (29.1%) ispitanika 
u EUT grupi (χ2=0.133; p=0.716). Međutim, populaciona studija Lai i saradnika (194) nalazi značajno 
veću učestalost hipertenzije kod osoba sa SHT u odnosu na  eutiroidne osobe (SHT 42.16 %prema 
EUT 33.2%, p =0.015).  Takođe nismo našli razliku u visini sistolnog ni dijastolnog pritiska među 
grupama. Svi naši ispitanici su imali uredne vrednosti i sistolnog i dijastolnog pritiska. Ovakvi nalazi 
se slažu sa podacima iz većine populacionih studija  (164,165,194,195) iako postoje manje studije 
koje su pokazale više vrednosti dijastolnog krvnog pritiska (196,197) kod pacijenata sa subkliničkom 
hipotireozom. Takođe, u svojoj  meta-analizi Cai i saradnici su našli povezanost subkliničke 
hipotireoze za višim vrednostima i sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska. Jedno od obrazloženja za 
ovakve nalaze bi mogao biti broj ispitanika koji je bio mali u studijama koje su pokazale više 
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 
značajnosti. Naši ispitanici su u SHT grupi imali sitolni pritisak 119±12 mmHg, dok je prosečni 
sistolni pritisak ispitanika u EUT grupi iznosio 121±10 mmHg, što u našem istraživanju nije bilo 
statistički značajno (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 statiistički značajnu razliku (IP 95% 
P<0.05). Isto važi i za dijastolni pritisak, u našem istraživanju prosečni dijastolni pritisak ispitanika 
u SHT grupi iznosio je 76±7 mmHg, dok je prosečni dijastolni pritisak ispitanika u EUT grupi iznosio 
75±8 mmHg, što nije statistički značajna 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 statistički značajnu razliku (IP 95%; 
p<0.05). Trajanje hipertenzije se jeste značajno razlikovalo među 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 značajno duže 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 različito trajanje hipertenzije. 
Takođe nije bilo razlike u načinu regrutovanja ispitanika. Jedno od mogućih objašnjenja bi moglo biti 
da se osobe iz EUT grupe češće javljaju na rutinske lekarske preglede te im je ranije ustanovljena 
hipertenzija. Naši rezultati sugerišu da,  i ako bi postojala uzročna veza između subkliničke 
hipotireoze i kardiovaskularnih bolesti, malo je verovatno da bi bila posredovana krvnim pritiskom. 

 
Znamo da pušenje predstavlja jedan od vodećih kardiovaskularnih faktora rizika i ima jednu od 
glavnh uloga u razvoju aterosklerotske kardiovaskularne bolesti.  Štetan uticaj pušenja na funkciju 
endotela poznat je dugo. Još 1992. godine su Celemajer i saradnici pokazali negativan efekat pušenja 
na protokom posredovanu dilataciju brahijalne arterije (198). Pušenje izaziva oksidativni stres, 
negativno utiče na funkciju trombocita, fibrinolizu, inflamaciju niskog stepena i vazomotornu 
funkciju. Svi ovi proaterogeni efekti udvostručuju 10-godišnji rizik od fatalnih događaja kod pušača 
u poređenju sa nepušačima. Interesantna je da je ovakav efekat potentniji kod osoba ženskog pola. 
Smrtnost od kardiovaskularnih bolesti veća je kod pušača žena u odnosu na muške pušače, a žene 
pušači pokazuju 25% veći rizik od razvoja koronarne bolesti u odnosu na muškarace pri istoj 
izloženosti duvanskom dimu (199). U našem istraživanju nije bilo značajne razlike u navikama u 
pušenju između SHT i EUT grupe. Kod ispitanika u SHT grupi pušača je bilo 21.8%, bivših pušača 
12.8%, nepušača 10.9 %dok je u EUT grupi bilo 31%  pušača,  10.9%  bivših pušača i 63.6% nepušača 
(χ2=0,299; p=0,861) te smo pretpostavili da, iako sa značajnim efektom na funkciju endotela, pušenje 
neće imati ulogu u eventualnoj razlici u funkcionalnim kardiovaskularnim promenama među 
grupama.  
 
Tiroidni hormoni imaju značajnu ulogu u glukoznom metabolizmu i homeostazi glukoze. Njihova 
uloga je je utoliko kompleksinija jer zahvaljujući tkivno specifičnoj regulaciji metabolizma tiroidnih 
hormona zbog različite zastupljenosti pojedinih dejodinaza u tkivima, javlja se i lokalna specifičnost 
njihovog delovanja i lokalna specifičnost obrasca aktivacije ciljnih gena te tiroidni hormoni u 
različitim tkivima istovremeno mogu delovati i kao insulinski agonisti i insulinski antagonisti. 
 
Obzirom da je u subkliničkoj hipotireozi nivo fT3 na periferiji nepromenjen, ovakva dejstva su malo 
verovatna u osoba sa subkliničkom hipotireozom. U našem istraživanju, ispitanici iz SHT i 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; HbA1c 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 takođe ne nalaze razliku u vrednostima glikemija 
između osoba sa SHT i eutiroidnih osoba (68,194).  U našoj studiji nismo našli ni značajnu razliku 
između vrednosti HbA1c među grupama za razliku od Indijske studije, sprovedene na 200 ispitanika 
(100 osoba sa SHT i 100 eutiroidnih osoba) koja jeste našla značajnu razliku u vrednosti HbA1c među 
grupama (SHT 5.70±0.35 % 5.26±0.17 %) (200).  

Maratou i saradnici takođe nisu našli značajnu razliku u nivoima glukoze, ali su za razliku od nas, 
našli više vrednosti bazalne insulinemije i više 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 takođe našli značajno više vrednosti bazalne insulinemije (9.07±3.41 μU/ml prema 5.28± 
2.18 μU/ml; P < 0.001) i više vrednosti HOMA IR (2.03 ± 0.95 prema 1.05±0.45, p < 0.001) u osoba 
sa SHT u odnosu na eutiroidne (115). U našoj 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 među grupama. Razlika u rezultatima se jednim delom možda može 
objasniti činjenicom da su u studiji Vyakaranam i saradnici vrednosti TSH u SHT grupi bile značano 
više (SHT 14.20 ± 5.23 mIU/L) prema EUT 2.24 ±1.43 mIU/L) od vrednosti TSH u SHT grupi naše 
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 bliži našem, ali i dalje viši ( TSH 8.92 ± 1.31 mIU/L), ali je 
postojala i značajna razlika u godinama između SHT i EUT grupe (SHT 49±3 prema EUT 40±3 
godine). Takođe, 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 zapažanje da je u ovim studijama insulin imao normalnu 
raspodelu za razliku od naše studije.  

Sa druge strane postoje studije koje nisu našle značajnu razliku u HOMA IR između SHT osoba i 
osoba sa urednim tiroidnim hormonskim statusom kao što je slučaj sa studijom Tuzcu i saradnika 
koja je imala broj ispitanika sličan 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 takođe nije bilo 
značajne razlike u vrednostima HOMA IR između SHT i eutiroidne grupe, s tim da su vrednosti 
njihovog HOMA IR bile više , i u rangu za insulinsku rezistenciju, i u grupi SHT i u eutiroidnoj grupi, 
čak više kod eutiroidnih u odnosu na osobe sa subkliničkom hipotireozom (SHT  2.53 prema EUT 
2.97)(194). Slični rezultati su nađeni i u manjoj studiji na kuvajtskim ženama kod kojih takođe nije 
bilo značajne razlike u vrednostima HOMA IR između žena 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 označava 
insulinsku rezistenciju (121).  Obzirom da na vrednosti glikemije, insulina i insulinsku rezistenciju 
značajno utiče telesna masa i navike u ishrani, moguće je da su razlike u ITM i različita etnička 
pripadnost sa osobenim navikama u ishrani kod ispitanika u različitim studijama mogle delom da 
utiču na razliku u rezultatima studija.  

 

Tiroidni hormoni imaju značajan uticaj na metabolizam lipida, a ovaj uticaj je najvidljiviji u klinički 
manifestnim oblicima bolesti. Međutim, opservacione studije koje su se bavile serumskim lipidima u 
subkliničkoj hipiotireozi su nekonzistentne. U studiji preseka koja je obuhvatila oko 7000 ispitanika, 
Vierhapper i saradnici su pokazali jasno više vrednosti ukupnog holetserola kod osoba sa klinički 
manifestnom hipotireozom, ali nije bilo statistički značajne razlike u vrednostima holesterola, HDL,  
LDL holesterola i triglicerida  između osoba sa subkliničkom hipotireozom i eutiroidnih osoba (103) 
što je u skaldu sa rezultatima studije  Bella i saradnika sprovedenoj na 1432 australiske žene (45). Sa 
druge strane, takođe  velike studije, kao što je studija preseka Canarisa i saradnika iz 2000 godine ili 
studija Walsha i saradnika iz 2005. godine  pokazuju statistički značajno više 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 takođe nalaze više vrednosti ukupnog holesterola (68), a Lai i 
saradnici više vrednosti triglicerida i niži HDL holesterol (194)  kod osoba sa subkliničkom 
hipotireozom u odnosu na eutiroidne osobe. U populacionoj stuidiji Huestona i saradnika inicijalno 
su nađene više vrednosti ukupnog holesterola i triglicerida kod osoba sa SHT u odnosu na eutiroidne 
osobe, ali nakon usklađivanja grupa prema starosti, rasi, polu, upotrebi lekova za snižavanje lipida, 
vrednosti ukupnog holesterola, HDL, LDL holesterola i triglicerida se više nisu razlikovale među 
grupama (201). U studiji preseka koja je obuhvatila 2799 dobrodržećih osoba 70-79 godina  crne i 
bele rase nađene su  značajno više vrednosti ukupnog holesterola u oba pola, obe rase (202)  U našem 
istraživanju nismo našli statistički značajnu razliku u vrednostima pojedinih komponenti lipidograma 
među grupama (grafikoni 4.21 i 4.22)  što je takođe u skladu i sa drugim manjim studijama (196). U 
obe grupe vrednosti ukupnog holesterola su bile lako iznad gornje granice referentnog opsega. 
Postoji više potencijalnih razloga za ovako  različite rezultate opservacionih studija vezano za nivoe 
lipida kod pacijenata sa subkliničkom hipotireozom.  U prvom redu to je starost ispitivanih 
populacija, etnička pripadnost, pol, stepen i eventualno dužina trajanja subkliničke hipotireoze. Treba 
imati na umu da insulinska rezistencija, koja je takođe potencijalno prisutna u subkliničkoj 
hipotireozi, i sama može dovesti do povećanja vrednosti LDL holesterola. Takođe, poznato je i 
negativno dejstvo pušenja na lipidogram.. Postoje studije koje pokazuju da je LDL holesterol oko 
30% viši kod pušača sa hipotireozom u odnosu na nepušače koji imaju hipotireozu  (203). Jedan od 
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načina da se prevaziđu ovakva pitanja je usklađivanje grupa prema insulinskoj rezistenciji i pušačkim 
navikama.  
U svim navedenim studijama koje su se bavile lipidima kod osoba sa narušenim 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 i 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, našli su značajno povećanje vrednosti 
log-holesterola i log-triglicerida sa povećanjem vrednosti TSH čak i unutar referentnog opsega. 
Odnos ostaje statistički značajan i nakon usklađivanja grupa prema tiroidnim hormonima, zbog čega 
je zaključeno da da postoji značajna pozitivna korelacija između 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 narušenosti lipidograma u diskretno 
promenjenoj HHT osovini, tim pre što  i intervencione studije pokazuju oprečne rezultate terapije 
levotiroksinom na lipidogram osoba sa subkliničkom 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 može 
pomoći u identifikaciji nivoa rizika za KVB i kod naizgled zdravih ljudi. Naime, čak i u okviru 
referentnog opsega, pokazano je da sa porastoim vrednosti CRP-a ka gornjoj granici referentnog 
opsega kod inače zdravih ljudi, raste i rizik za kardiovaskularne događaje te da vrednosti CRP-a u 
gornjem delu referentnog opsega kod inače zdravih ljudi mogu predvideti budući rizik od 
kardiovaskularnih događaja, čak 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 nižeg, srednjeg ili višeg relativnog kardiovaskularnog rizika (210) 
U našoj studiji nismo našli statistički značajnu razliku u vrednostima CRP-a između 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 granične za srednji 
relativni kardiovaskularni rizik). Izostanak razlike u vrednostima CRP-a između osoba sa 
subkliničkom 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 različitim stepenima poremećaja tiroidne funkcije 
(hipertireoza, subklinička hipertireoza, subklinička hipotireoza, hipotireoza) nije nađena značajna 
razlika u vrednostima CRP-a među grupama (u studiju je bilo  uključeno 190 osoba sa subkliničkom 
hipotireozom i 100 eutiroidnih kontrola) (136).  Hueston i saradnici koji su koristili podatke iz baze  
Nacionalne ankete o zdravlju i ishrani (NHANES) 1999-2002,   takođe nisu našli značajnu razliku u 
vrednostima CRP-a  između osoba sa SHT i eutiroidnih osoba koje (138). Druge studije nalaze više 
vrednosti CRP-a kod osoba sa subkliničkom hipotireozom. Tuzcu i saradnici su u svojoj studiji, koja 
je po broju ispitanika slična našoj, našli značajnu razliku u vrednosti CRP (SHT 4.2±0.8 mg/L prema 
1.05±0.3, p=0.0001). U njihovom istraživanju nađena je i značajna razlika u vrednostima 
insulinemije, ali ne i u HOMA IR, zatim u vrednostima ukupnog i LDL holesterola što bi eventualno 
moglo da bude osnova za više vrednosti CRP-a (120). U duplo slepoj placebo kontrolisanoj studiji 
Christ-Crain i saradnika iz 2003. godine koja je uključila 60 osoba sa SHT i 40 eutiroidnih kontrola 
nađena je značajna razlika u vrednostima CRP između grupa (p=0.022), koji nije korelirao sa 
vrednostima tiroidnih hormona, a  nakon uvođenja levotiroksina nije došlo do značajne promene u 
vrednostima CRP-a (134). U populacionoj studiji Kvetny i saradnika iz 2004 godine koja je uključila 
212 ispitanika, nađene su značajno više vrednosti CRP-a u SHT grupi u odnosu na eutiroidne osobe 
(135). Tumačenje CRP-a kao proinflamatornog markera predstavlja verovatno jedan od najvećih 
izazova u istraživanjima upravo zbog njegove višestruke uloge u organizmu, njegovih različitih 
izoformi koje mogu da imaju pro- i antiinflamatorno dejstvo i polimorfizma njegovih gena. Mnogi 
faktori, kao što su  starost, pol, pušački status, telesna težina, 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 može da odražava privremeno lako inflamatorno stanje, a ne hroničnu inflamaciju niskog 
stepena zbog čega se mora tumačiti sa oprezom.   
 
Nakon podele SHT grupe na podgrupe (BSHT i TSHT) i njihovog međusobnog poređenja kao i 
poređenja EUT grupe sa svakom podgrupom, i dalje nije dobijena statistički značajna razlika  ni u 
jednoj vrednosti antropomotrijskih i metaboličkih parametara. Dobijene su značajne razlike u 
parametrima tiroidnog hormonskog statusa i tiroid-specifičnim At među grupama (tabela 4.4). Ovi 
rezultati se moraju posmatrati sa rezervom, budući 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 značajniju 
razliku (67). Ipak, ovakva učestalost je u skladu sa epidemiološkim studijama koje pokazuju da je 
ućestalost teže forme subkliničke hipotireoze oko 10 % (44,211). 
 
Endotelna disfunkcija je prepoznata kao rani i modulirajući proces u patofiziologiji aterosklerotske 
kardiovaskularne bolesti koja se najčešće kvantifikuje protokom posredovanom vazodilatacijom 
(PPD). PPD predstavlja endotel-zavisnu relaksaciju arterije, (najčešće brahijalne arterije) uzrokovanu 
povećanim protokom krvi. Ultrazvučna procena protokom posredovane dilatacije brahijalne arterije 
je često korišćena, neinvazivna  metoda za procenu endotel-zavisnog odgovora na rastezanje (shear-
stress),  predstavlja marker povećanog kardiovaskularnog rizika (212) i korelira sa oštećenjem 
endotel-zavisne relaksacije u koronarnim arterijama (213). 
U našem istraživanju vrednosti PPD u obe grupe su se  kretale u rangu vrednosti zdrave populacije 
(214) i nismo našli statistički značajnu razliku u PPD između grupa (SHT 13% (4-26.5) prema EUT 
13.4% (2.3-36.4), p=0.295). Ovakav rezultat se može naći i u još nekim studijama koje su merile PPD 
kod osoba sa subkliničkom hipotireozom. Cabral i saradnici u svojoj studiji koja je uključila 21 osobu 
sa SHT I 21 osobu sa urednim tiroidnim hormonskim statusom, takođe nisu našli značajnu razliku u 
PPD (16.1(8.8%) prema 20.6 (11.2%))   među grupama  (160).  
Međutim, više je studija koje nalaze značajnu razliku u PPD između osoba sa SHT i eutiroidnih osoba. 
Studija Cikima i saradnika koja je uključila 25 osoba sa subkliničkom hipotireozom i 23 eutiroidne 
osobe čija je starost ispitanika bila značajno manja od naše (SHT 32.28 ± 9.67 godina, EUT 35.87 ± 
7.93 godina), našla je značajno nižu 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 između grupa, autori su sugerisali da bi se 
tokom nastanka hipotireoze, endotelna disfunkcija, kao rani funkcionalni vaskualrni poremećaj, 
mogla pojaviti i pre pojave metaboličkih promena izazvanih hipotireozom (215). Slični 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 uključila 
32 osobe sa SHT i 29 eutiroidnih osoba (216). Stuidija Niknama i saradnika koja je uključila 25 osoba 
sa SHT i 25 eutiroidnih osoba takođe je našla značajno niže vrednostoi PPD u SHT grupi, s tim što 
su njihove vrednosti PPD i u SHT i u EUT grupi bile značajno niže nego u studiji Cikim i saradnici i 
u našoj studiji (SHT 4.95 ± 2.02 % prema EUT 6.50 ± 2.57%, p = 0.011), a nakon dva meseca terapije 
levotiroksinom, kod osoba sa SHT je registrovan značajan porast u PPD (217). U  meta-analizi Yao 
i saradnka koja je uključila 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 
subkliničkom hipotireozom postoji endotelna disfunkcija koja je između ostalih izražena i kroz 
značajno nižu PPD u poređenju sa eutiroidnim osobama (159). Ova studija je ukazala i na veliku 
heterogenost rezultata (I2=87.8%; p=0.000) na koje je značajan uticaj imala veličina uzroka, odnosno 
da su male studije uzrok heterogenosti rezultata.  
Obzirom da je broj ispitanika uglavnom komparabilan između studija, uključujući i našu i da se radi 
o relativno malom broju ispitanika i mi smo jedan od razloga za različite rezultate našli u broju 
ispitanika. Drugi razlog bi svakako mogao biti i različita starost ispitanika, različita polna i etnička 
pripadnost, usklađenost grupa po navikama u pušenju i pušačkom stažu, jer svi ovi parametri mogu 
imati značajan uticaj na funkciju endotela.  
U našoj studji nismo našli statistički značajnu korelaciju PPD sa pojedinim hormonima tiroidnog 
hormonskog statusa unutar cele ispitivane populacije kao ni sa odnosom fT4/fT3. Budući da je 
osnovna razlika u tiroidnom hormonskom statusu između osoba sa subkliničkom hipotireozom i 
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eutiroidnih osoba u vrednosti TSH, ispitali smo povezanost PPD sa vrednostima TSH unutar samih 
grupa gde takođe nismo našli njihovu  statistički značajnu povezanost. 
Ali, kada smo primenili univarijantnu linearnu regresiju sa PPD kao zavisnom varijablom unutar 
samih grupa, našli smo da je postojala značajna inverzna povezanost OSK sa PPD u EUT grupi, dok 
ovakvu povezanost nismo našli u SHT grupi. U SHT grupi takođe je postojao inverzan odnos OSK i 
PPD ali bez statistički značajne 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 povećanim rizikom od kardiovaskularnih događaja i da je 
relevantni marker pre-ateroskleroze i nezavisni prediktor kardiovaskularnih bolesti nakon 
prilagođavanja tradicionalnim faktorima rizika (218). Međutim, zadebljanje IMK predstavlja i 
fiziološko remodelovanje arterija koje prati starenje, jer debljina IMK raste linearno sa godinama čak 
i kod osoba koje ne razvijaju aterosklerotske plakove (219). Povećanje debljine  IMK je marker 
inflamacije vezane za starenje, a ne za aterosklerozu, samu po sebi. Iako su različiti entiteti, 
ateroskleroza i starenjem indukovano remodelovanje arterija reaguju na iste biohemijske, 
inflamatorne i metaboličke faktore i treba ih smatrati blisko povezanim. Starenje arterija je ubrzano 
kod kardiovaskularnih bolesti, a ubrzano starenje arterija je faktor rizika za neželjene 
kardiovaskularne ishode.  (220). 
 
Rezultati studija koje su se bavile povezanošću subkliničke hipotireoze sa debljinom IMK,  kao i kod 
drugih neinvazivnih kardiovaskularnih markera,  su nekoherentni  i po ovom pitanju. U našoj studiji 
koja je uključila 77 ispitanika (41 osoba u SHT grupi i 36 osoba u EUT grupi) obe grupe sui male 
vrednost debljine IMK očekivanu za godine. Nismo našli statistički značajnu razliku u debljini IMK 
između 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 više studija koje ne pokazuju razliku u debljini IMK između osoba sa subkliničkom hipotireozom 
i eutiroidnih osoba ima i onih koje je nalaze. U studiji Kima i saradnika nađene su više vrednosti 
debljine IMK kod osoba sa SHT u odnosu na eutiroidne kontrole (SHT 0.66±0.10 0 mm prema EUT 
0.57±0.08 mm, p<0.05), koja je po broju ispitanika bila komparabilna sa našom i uključila 36 osoba 
sa SHT i 32 eutiroidne osobe. Međutim, njihovi ispitanici su bili značajno mlađi nego ispitanici u 
našoj studiji (36.0±6.2 prema 36.1±5.4 godina) i inicijalne vrednosti ukupnog i LDL holesterola su 
bile značajnoviše u SHT grupi u odnosu na kontrolnu (za oba parametra p<0.001).  U ovoj studiji, 
godinu dana od uvođenja 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 što je istovremeno registrovano i 
značajno smanjenje vrednosti ukupnog i LDL holesterola, a u multivarijantnoj regresionoj analizi 
pokazana je značajna 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 subkliničkom hipotireozom, našle su značajno više vrednosti debljine IMK kod ovih osoba u 
odnosu na eutiroidne osobe. U meta-analizi Gao i saradnici, koja je uključila osam opservacionih 
studija sa ukupno 3602 pacijenta, našli su značajno veću debljinu IMK kod osoba sa SHT u odnosu 
na eutiroidnu grupu, izraženu kroz standardizovanu razliku aritmetičkih sredina (SMD) u debljini 
IMK među 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 udružene sa većom 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, našli 
takođe i značajno višu vrednost debljine IMK u SHT grupi u odnosu na eutiroidne osobe (SMD: 0.369 
mm; 95% IP: 0.038, 0.700; p=0.029). Međutim, nađena je i velika heterogenost među studjama 
(I2=82.4%; P=0.000) (159). Sa druge strane, populaciona studija sprovedena na Sardiniji koja je 
ukljućila 5815 osoba  predstavlja verovatno jednu od najvećih studija koje su se bavile debljinom 
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IMK kod osoba sa subkliničkom tiroidnom disfunkcijom. Ona nije našla statistički značajnu razliku 
u debljini IMK među grupama uz zaključak da blagi poremećaji tiroidne funkcije ne dovode do 
promena u debljini IMK, a da najznačajniji uticaj na debljinu IMK imaju godine (223). 

Iako meta-analize mogu pružiti korisne informacije zbog velikog broja ispitanika koji se uključuju, 
heterogenost podataka uzrokovana brojnim faktorima predstavlja i njihov ograničavajući momenat. 
U meta-analizu Yao i saradnika uključene su i studije koje su ispitivale dečiju populaciju sa uzrastom 
manjim od 10 godina što u velikome utiče na heterogenost rezultata sa jedne, i na upotrebljivost 
rezultata sa druge strane. Broj ispitanika sa SHT  u studijama se kretao od 10-67 pri čemu su korišćene 
različite gornje vrednosti referentnog opsega za TSH u rasponu 3.8-5.94 mIU/L. U velikom broju 
studija nisu opisane navike u pušenju, učestalost hipertenzije i hiperlipidemije, što može uticati na 
krajnji rezultat analize.  

U našoj studji nismo našli statistički značajnu 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 takođe nismo našli njihovu  
statistički značajnu povezanost. 

Ali, kada smo primenili univarijantnu linearnu regresiju sa debljinom IMK kao zavisnom varijablom 
unutar samih grupa, našli smo različine odnose debljine IMK unutrar grupa sa pojedinim 
antropometrijskim i metaboličkim parametrima. Dok je starost bila očekivano značajno povezana sa 
debljinom IMK unutar obe grupe, IMT je bio značajno povezan sa debljinom IMK samo u SHT grupi. 
Takođe, postojala je značajna povezanost debljine IMK sa nekim markerima glukozne homeostaze u 
SHT grupi. Sa porastom glikemije i HOMA IR značajno raste i debljina IMK u SHT grupi, ali ne i u 
EUT grupi. Takođe, nađena je značajna 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 značajna. 
Inverzna povezanost HDL holesterola sa debljinom IMK u SHT grupi je bila blizu značajnosti, ali je 
nije dosegla (p=0.067).  Unutar EUT grupe, ali ne i u SHT grupi našli smo značajnu povezanost 
debljine IMK sa vrednostima TPOAt At. Što je viša TPOAt u eutiroidnih osoba to je veća debljina 
IMK (tabela 4.9). Ovakav nalaz se može tumačiti da kod osoba sa autoimunskim tiroiditisom koji 
imaju još uvek uredan tiroidni hormonski status postoje promene koje njihovu vaskulaturu čine 
podložnijom na endotelnu disfunkciju. U multivarijantnom modelu dobili smo da su značajni 
prediktori viših vrednosti debljine IMK u SHT grupi više vrednosti glikemije i niže vrednosti fT4 
(tabela 4.10).  

Merenje KRP je koristan i jednostavan način procene koronarne mikrocirkulacije u različitim 
kliničkim stanjima koja mogu da dovedu do njene disfunkcije. Granična vrednosti za KRP < 2 je 
opšte prihvaćena jer je u različitim studijama pokazano da KRP< 2 otkriva značajnu stenozu 
epikardne koronarne arterije i predviđa ishemiju miokarda sa senzitivnošću i specifičnošću većom od 
90% (224,225). 
Na osnovu naših ehokardiografskih rezultata i izračunavanjem KRP pokazali smo da je kod pacijenata 
sa SHT, funkcija koronarne mikrocirkulacije  očuvana i bez značajnih razlika u odnosu na pacijente 
sa normalnom funkcijom štitaste žlezde (grafikon 4.37). Međutim rezultati ipak ukazuju na postojanje 
razlika između ove dve grupe. Naime, izgleda da  kod pacijenata sa SHT, u poređenju sa eutiroidnim 
osobama, koronarna rezerva protoka više zavisi od tradicionalnih kardiovaskularnih faktora rizika, 
uključujući hipertenziju, pušenje, visok holesterol i pogoršanje metabolizma glukoze.  
U literaturi se mogu naći samo četiri studije su prethodno procenjivale KRP kod pacijenata srednjih 
godina sa SHT (226–229). U jednoj studiji je korišćen dipiridamol (226) u drugoj adenozin (227) kao 
stresor, a i adenozin i dipiridamol izazivaju hiperemični stimulus koji opušta ćelije glatkih mišića 
krvnih sudova na način koji je uglavnom nezavisan od endotela. U trećoj studiji, koju su sproveli 
Oflaz i saradnici (228) KRP je procenjivana pre i posle uvođenja supstitucione terapije 
levotiroksinom. Četvrta studija procenjivala je KRP kod SHT ispitanika  nakon endotel-zavisne 
vazodilatacije, kotisteći test sa hladnom vodom (cold pressor test) da bi se indukovala vazodilatacija 
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zavisna od endotela (229). U poređenju sa ovim prethodnim studijama, naša studija nije pronašla 
značajno 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 značajnu razliku u antropometrijskim i biohemijskim 
parametrima između grupa (ITM, lipidi, CRP), ali su našli statistički značajno nižu 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 slične 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 
uvođenja supstitucione terapije levotiroksinom i pokazali da je došlo do značajnog povećanja KRP u 
SHT grupi nakon šest 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 takođe pokazali značajnu razliku u KRP između SHT i kontrolne grupe (SHT 
20 ispitanika, kontrola 15), ali su izazvali endotel-zavisnu dilataciju i hiperemiju korišćenjem hladne 
vode kao induktora ( SHT 1,4 ± 0,2 naspram kontrola 1,9 ± 0,3 p < 0,0001)(229). 
Razlike između rezultata ovih studija i naše možemo pokušati da objasnimo na nekoliko načina, u 
prvom redu razlikama vezanim za našu studijsku populaciju i razlikama u metodologiji. Naša 
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 pošto je KRP u 
značajnoj negativnoj korelaciji sa godinama, moguće je da su suptilne vaskularne promene koje se 
mogu otkriti u SHT nadmašene promenama usled starenja. Zatim, u studiji Biondi i saradnici, KRP 
je merena nakon indukcije endotel-zavisne vazodilatacije, dok je u preostale tri studije, uključujući i 
našu studiju, indukovana endotel-nezavisna vazodilatacija. I treće, sve ove studije su sprovedene na 
relativno malom broju ispitanika. Naša studija je najveća studija u kojoj je korišćen adenozin kao 
inductor vazodilatacije.  
U našoj studji nismo našli statistički značajnu korelaciju KRP sa pojedinim hormonima tiroidnog 
hormonskog statusa unutar cele ispitivane populacije kao ni sa odnosom fT4/fT3. Takođe, nismo našli 
statistički značajnu korelaciju KRP sa vrednostima TSH unutar samih grupa. Ali, kada smo primenili 
univarijantnu linearnu regresiju sa KRP kao zavisnom varijablom unutar samih grupa, našli smo 
različine odnose KRP unutrar grupa sa pojedinim antropometrijskim i metaboličkim parametrima. 
Starost je bila očekivano značajno povezana u inverznom odnosu sa KRP unutar obe grupe, dok je 
još samo holesterol bio značajno inverzno povezan sa KRP  u EUT grupi. Samo unutar SHT grupe 
KRP je bila povezana sa učestalošću hipertenzije. Takođe, samo unutar SHT grupe KRP je bila 
značajno inverzno povezana sa OSK, učestalošću pušenja, svim određivanim parametrima glukozne 
homeostaze, vrednostima ukupnog holesterola, LDL holesterola i triglicerida. Unutar SHT grupe 
KRP se smanjivala sa porastom OSK, učestalošću pušenja, višim vrednostima glikemije, HbA1c, 
HOMA IR, višim vrednostima ukupnog holesterola, LDL I trigliucerida što nije bio slučaj unutar 
EUT grupe (tabela 4.9).  

Ovakvi rezultati, koji pokazuju različit obrazac povezanosti neinvazivnih markera kardiovaskularnog 
rizika kao što je debljina IMK kao pokazatelj endotel-zavisne dilatacije i KRP kao marker endotel-
nezavisne vazodilatacije, do sada nisu objavljeni u literaturi.  
Naša studija je prva koja je pokazala da osobe sa subkliničkom hipotirezom imaju veću senzitivnost 
na klasične markere kardiovaskularnog rizika u odnosu na eutiroidne osobe a samim tim i verovatno 
niži prag za razvoj hronične inflamacije, koja igra važnu ulogu u razvoju aterogeneze i dovodi do 
povećanog rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti.  
Iako nismo pronašli značajnu razliku između grupa u odnosu debljinu IMK i KRP, različit uticaj 
kardiovaskularnih faktora rizika na njih sugeriše da se osobe sa subkliničkom hipotireozom  različito 
ponašaju u odnosu na eutiroidne osobe u istim okolnostima, pod istim faktorima rizika.  Obzirom da 
su naše grupe bile usklađene 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 
aterotrombotičkim događajima i čini ih podložnijim za hroničnu inflamaciju niskog stepena.   
 
Potrebna su dalja istraživanja na većem broju učesnika kako bi se detaljnije ispitala povezanost SHT 
i funkcionalnih vaskularnih promena prikazanih kroz PPD, debljinu IMK i KRP, a preko njih i 
povezanost subkliničke hipotireoze sa hroničnom inflamacijom niskog stepena i kardiovaskularnm 
rizikom. 
 
Značaj subkliničke hipotireoze je u njenoj velikoj prevalenci sa jedne strane i nedostatku 
simptomatologije sa druge. Potencijalne promene u kardiovaskularnom sistemu kod osoba sa 
subkliničkom hipotireozeom bi mogle imati dalekosežnije posledice u odnosu na osobe sa  klinički 
manifestnom hipotireozom. Promene na krvnim sudovima kod subkliničkih oblika bolesti  traju duže, 
jer nedostatak simptomtologije dovodi do odlaganja postavljanja dijagnoze čime se, ukoliko postoji 
povrezanost, može povećati kardiovaskularni rizik. Sa druge strane, oprečni su i rezultati 
intervencionih studija i većina njih pokazuje da, čak i u postojećim promenama na kardiovaskularnom 
sistemu kod osoba sa subkliničkom hipotireozom, dodavanje levotiroksina u najvećem broju studija 
nije dovelo do  pormene u ishodu, bar kada se radi o subkliničkoj hipotireozi sa TSH < 10 mIU/L. 
Ovakvi rezultati navode na zaključak da problem nije u prostom nedostatku tiroidnih hormona, što je 
jasno i zbog same kompleksnosti HHT osovine i  mogućnosti da se promenom njenog  “set pointa” 
lako prevaziđe inicijalna tendencija pada koncentracije tiroidnih hormona. Zbog ovakvih nalaza, 
nameće se pitanje da li su uopšte kardiovaskularne promene koje se opisuju u subkliničkoj hipotireozi 
sa njom kauzalno povezane ili se oba procesa odvijaju paralelno i predstavljaju markere  nečega što 
nam još uvek izmiče. 
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6 Zaključci 
 

 

1. Ne postoji statistički značajna razlika u antropometrijskim parametrima između osoba sa 
subkliničkom hipotireozom i eutiroidnih osoba.  

2. Ne postoji statistički značana raazlika u vrednostima parametara glikoregulacije  između 
osoba sa subkliničkom hipotireozom i eutiroidnih osoba. I osobe sa subkliničkom 
hipotireozom i eutiroidne osobe imaju urednu glikoregulaciju koja se ogleda u urednim 
jutranjim glikemijama, urednim vrednostima HbA1c. Ni osobe sa subkliničkom hipotireozom 
ni eutiroidne osobe nemaju insuliunsku rezistenciju niti povišene vrednosti bazalne 
insulinemije. 

3. Ne postoji statistički značajna razlika u parametrima lipidograma između osoba sa 
subkliničkom hipotireozom i eutiroidnih osoba. I osobe sa subkliničkom hipotireozom i 
eutiroidne osobe imaju uredne vrednosti holesterola, HDL holesterola, LDL holesterola i 
tridglicerida.  

4. Ne postoji statistički značajna povezanost između tiroidnog hormonskog statusa  ispitivanih 
osoba sa protokom posredovanom vazodilatacijom. 

5. Ne postoji statistički  značajna povezanost između tiroidnog hormonskog statusa ispitivanih 
osoba sa debljinom intima-medija kompleksa. 

6. Ne postoji statistički  značajna povezanost između tiroidnog hormonskog statusa  ispitivanih 
osoba sa koronarnom rezervom protoka. 

7. Kod eutiroidnih osoba, ali ne i kod osoba sa subkliničkom hipotireozom postoji značajna 
inverzna povezanost OSK sa PPD. 

8. Kod osoba sa subkliničkom hipotireozom, ali ne i kod eutiroidnih osoba postoji značajna 
povezanost debljine IMK sa  IMT, vrednostima glikemije, HOMA IR i vrednostima fT4. 
Značajni prediktori viših vrednosti debljine IMK kod osoba sa subkliničkom hipotireozom su 
više vrednosti glikemije i niže vrednosti fT4. 

9. Kod eutiroidnih osoba, ali ne i kod osoba sa subkliničkom hipotireozom debljina IMK je 
povezana sa pozitivnim TPOAt. 

10. Kod osoba sa subkliničkom hipotireozom, ali ne i kod eutiroidnih osoba postoji značajna 
povezanost KRP sa OSK, učestalošću hipertenzije, učestalošću pušenja, vrednostima 
glikemije, HbA1c, bazalnog insulina, HOMAIR i vrednostima holesterola, HDL- holesterola, 
LDL-holesterola i tridlicerida.  
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Prilozi 

 
Prilog 1 – Spisak skraćenica  
 
 
ADMA - asimetrični dimetilarginin 
AKP – arterijski krvni pritisak 
ApoB – apolipoprotein B 
BD – bazalni dijametar brahijalne arterije 
BSHT – blaga subklinička 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 spoljašnjeg prstena 
DUP – dejodinacija unutrašnjeg prstena 
EUT – eutiroidna grupa 
fT3 – lobodan T3 
fT4 – lobodan T4 
H2O2 – vodonik-peroksid 
HAMA – humana antimišja antitela  
HBKP – “hiperemična” brzina dijastolnog koronarnog protoka;  
HD – “hiperemični” dijametar brahijalne arterije  
HDL – lipoproteini velike gustine 
HHT – hipotalamo-hipofizno-tiroidna osovina 
HL – hepatička lipaza 
HMG-coA – hidroksi-metilglutaril koenzim A  
HOMA IR – homeostatic model assessment for insulin resistance 
HR – hazard ratio 
IL1β – interleukin 1β   
IL6 – interleukin 6 
IMK – intima-medija kompleks 
iRNK – informanciona RNK 
ISHT – izražena subklinička 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 – subklinička hipotireoza 
T2 – dijodtironin 
T3 – trijodtironin 
T4 – tiroksin 
TgAt – tiroglobulinska At 
TM – telesna masa 
TML – teški miozinski lanac 
TNF – tumor nesrosis factor 
TPO – tiroksin peroksidaza 
TPOAt – antitela na tiroksin peroksidazu 
TRH – tirotropin oslobađajući hormon 
TSH – tiroid-stimulišući hormon 
TSHR – receptor tiroid-stimulišućeg hormona 
TV – telesna visina 
VLDL – lipoproteini vrlo male gustine 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

Prilog 2 – Upitnik  
 

 

S U B K L I N I Č K A  H I P O T I R E O Z A 

U P I T N I K 

 

 

Ime i prezime:       _____________________________________________________ 

                        

Datum rođenja:   ______________________________________________________ 

 

Kontakt telefon:   ______________________________________________________  

 

OS =                           OK=                            TT=                        TV= 

 

Da li u porodici neko ima bolest štitaste žlezde?                 da                    ne 

Da li imate povišen pritisak ?                                                   da                    ne           TA= 

Koliko dugo se lečite od povišenog pritiska?                       ___________________ 

Da li bolujete od angine pectoris?                                          da                    ne 

Da li ste imali infarkt  miokarda?                                            da                    ne 

Da li ste imali moždani udar?                                                  da                    ne 

Da li bolujete od šećerne bolesti?                                          da                    ne 

Da li uzimate lekove za povišene masnoće u krvi?              da                    ne 

Da li ste u menopauzi?                                                              da                    ne 

Da li ste pušač?                                                                           da                    ne 

Koliko dugo pušite i koliko cigareta na dan ?        ________________________________    

Navedite terapiju koju uzimate      ____________________________________________             

 

 

Datum:   ______________________ 
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