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HIPOTIREOZA KAO FAKTOR SRCANE INSUFICIJENCIJE KOD
OSOBA STARIJE ZIVOTNE DOBI

REZIME

Uvod: Cilj ovog rada je ispitivanje povezanosti hipotireoze sa pojavom sréane insuficijencije kod
osoba starije zivotne dobi i utvrdivanje posebnosti uticaja hipotireoze na nacin prezentovanja i
nacin lecenja sr¢ane insuficijencije kod osoba starije zivotne dobi.

Metod: Ispitivanje je obuhvatalo 277 pacijenata zivotne dobi 65 godina i preko, a koji su imali
dijagnostikovanu sr¢anu insuficijenciju. Ispitivana grupa su osobe starije zivotne dobi sa sr¢anom
insuficijencijom i hipotireozom i kontrolna grupa — osobe starije zivotne dobi sa sré¢anom
insuficijencijom, ali bez hipotireoze hospitalizovani na klinickom odeljenju za gerijatriju, Klinicko
bolnickog centra Zvezdara u Beogradu u periodu od 2005. Do 2010. godine. Ispitivanje je
sprovedeno u skladu sa HelsinSkom dekleracijom (revidirana verzija, 1983. godina), a odobrena
je od strane etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univeziteta u Beogradu. Svi podaci su
obradeni i prikazani merama deskriptivne staristike. Za poredenje kontinuiranih numerickih
varijabli sa normalnom raspodelom kori$éen je t-test., dok je poredenje ucestalosti koris¢en hi-
kvadrat. Nivo statisticke znacajnosti je bio p<0,05.

Rezultati: Prosecna starost u grupi ispitanika je bila 80,35+-6,31, a u kontrolnoj grupi 81,41+-
6,34 godina. U grupi sa hipotireozom statisticki znacajno je ¢eSc¢a bila pojava angine pektoris
(p<0,001). U istoj grupi bilo je statisticki vise bolesnika sa predhodnom zamenom vestacke valvule
(p=0,022). U ispitivanoj grupi starijih bolesnika sa sréanom insuficijencijom i hipotireozom, u
odnosu na kontrolnu grupu, registruju se statisticki vise vrednosti serumskog ukupnog holesterola
(p<0,001), LDL-holesterola (p<0,001) i triglicerida (p<0,001). U odnosu na tiroidni hormonski
status, na pocetku studije u ispitivanoj grupi bolesnici sa SI i hipotireozom su imali signifikantno
vece vrednosti serumskog TSH (p<0,001) i fT4 (p<0,048) u odnosu na kontrolnu grupu. Posle
godinu dana pracenja, nije bilo viSe razlike u odnosu na vrednosti TSH, dok statisticki znacajna
razlika ostaje u odnosu na serumske vrednosti T4 (p<0,001). Tokom pet godina pracenja, broj
hospitalizacija je bio signifikantno veéi u grupi starijih bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom i
hipotireozom u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,008). Od specifi¢nih klinickih parametara ,u
ispitivanoj grupi statisticki je ceS¢e registrovan: subjektivni osecaj gusenja (p<0,009), nalaz
bazalnih pukota (p<0,001), otoka nogu (p<0,004) , ST-T EKG promena apsolutne aritmije, veci
broj bolesnika sa NYHA 111 ili IV klasom (p<0,004), bolesnika sa EF <45%, hipertrofija miokarda
LK 1 perikardni izliv. Ucestalost umrlih je bila statisticki znac¢ajno veca u ispitivanoj grupi
(p<0,001).

Zakljucak: Polaze¢i od poznatih cinjenica da hormoni Stitne Zlezde uticu na rad
kardiovaskularnog sistema sa jedne strane, a sa druge strane da 1 sama starost utice kako na pojavu
sréane insuficijencije tako i slabije funkcije Stitne zlezde, u starijoj Zivotnoj populaciji u prisustvu
hipotireoze, hroni¢na sréana insuficijencija ima loSiju prognozu, sa ¢eS¢im smnrtnim ishodom, sa
ve¢im brojem NYHA III i IV klase bolesnika, manjom EF, ve¢im brojem hospitalizacija, ceS¢om
pojavom angine pektoris, vi§im serumskim vrednostima ureje, Kreatinina, kao i holesterola i
triglicerida.

Kljuéne redi: srcana insuficijencija, hipotireoza, kardiovaskularni dogadaj, stari
Nau¢éna oblast: Medicina
UZa naucna oblast: Interna medicina- Gerijatrija



HYPOTHYROIDISM AS A FACTOR OF HEART FAILURE IN ELDERLY
ABSTRACT

INTRODUCTION: The aim of this work was to investigate the association of hypothyroidism
with the emergence of heart failure in elderly people and determining the specific influence of
hypothyroidism in the manner of presentation and method of treating heart failure in the elderly.

METHOD: Testing has included 277 patients aged 65 years and over, who had a diagnosed heart
failure. The study groups are the elderly with heart failure and hypothyroidism and control groups
- elderly people with heart failure, but without clinical hypothyroidism hospitalized at the geriatric
ward of the Clinical Center Zvezdara in Belgrade in the period since 2005. By 2010 the study was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki (revised version, 1983 years) and has
been approved by the ethical committee of the Medical Faculty of the University of Belgrade. All
data are analyzed and presented measures of descriptive statistics. For comparison of continuous
numerical variables with normal distribution was used t-test, while the comparison frequency used
chi-square. Level of significance was p <0.05.

Results: The average age in the group of respondents was 80.35 + -6.31, and in the control group
81.41 +-6.34 years. In the group with hypothyroidism was significantly more frequent occurrence
of angina pectoris (p <0.001). In the same group was statistically higher in patients with previous
prosthetic valve replacement (p = 0.022). In the study group of elderly patients with heart failure
and hypothyroidism, compared to the control group, registered a statistically higher serum total
cholesterol (p <0.001), LDL-cholesterol (p <0.001) and triglycerides (p <0.001). In relation to
thyroid hormone status at baseline in the study group patients with SI and hypothyroidism had
significantly higher serum TSH (p <0.001) and FT4 (p <0.048) compared to the control group.
After a year of follow-up, there were more differences to TSH, while statistically significant
difference remains in relation to serum fT4 (p <0.001). During five years of follow up, the number
of hospitalizations was significantly higher in the group of elderly patients with heart failure and
hypothyroidism compared to the control group (p <0.008). Of specific clinical parameters in the
study group was statistically more frequently registered a subjective feeling of suffocation (p
<0.009), a finding basal crackles (p <0.001), when legs (p <0.004), ST-T changes in ECG were
arrhythmia, a larger number of patients with NYHA class 11l or IV (p <0.004), patients with EF
<45%, LK hypertrophy and pericardial effusion. The incidence of deaths was significantly higher
in the study group (p <0.001).

Conclusion: Starting from the known fact that thyroid hormones affect the cardiovascular system
on the one hand, and on the other side how age affects the occurrence of heart failure and poor
thyroid function in the elderly population in the presence of hypothyroidism, chronic heart failure
has worse prognosis, with a more frequent fatal outcome, with a number of NYHA class 11l and
IV patients, lower EF, a larger number of hospitalization, higher incidence of angina pectoris,
higher serum levels of urea, creatinine, and cholesterol and triglyceride levels.

Key words: heart failure, hyperthyroidism, cardiovascular events, old
Science Field: Medicine

Special topics: Internal medicine-Gerontology
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1.1. SRCANA INSUFICIJENCIJA

Srcana insuficijencija je jedan od najces¢ih razloga morbiditeta 1 mortaliteta Sirom sveta.
Oko dve tre¢ine svih slucajeva sr€ane insuficijencije nastaje kao rezultat koronarne bolesti srca.

Sréana insuficijencija (SI) je sindrom nedostatka vazduha uz retenciju te¢nosti i slabosti
kao posledica nemoguénosti srca da dostavi kiseonik i hranljive materije koje su potrebne za
bazalne metabolicke potrebe i u naporu, kao i nesposobnosti srca da ispuni svoju funkciju sa
normalnim sr¢anim pritiscima punjenja (1). Kada srce slabi smanjenje minutnog volumena i/ili
povecanje pritiska punjenja ima za posledicu seriju metabolickih, ¢elijskih i neurohumoralnih
adaptaciju koje daju klini¢ku sliku ovog sindroma. Shodno tome sréana insuficijencija nije
izolovana bolest nego sindrom koji potice od razli¢itih, kardiocirkulatornih bolesti i oznacava
poslednji korak u njihovom prirodnom toku. Zbog visokih prevalenci ovih bolesti u starosti stanje
sréane insuficijencije je veoma ¢esto kod starih ljudi (2).

Sréana insuficijencija je Cesto, ali ne uvek, uzrokovana poremecajem miokardne
kontraktilnosti, ¢emu odgovara termin “miokardna slabost”. Drugim nacinima nastaju kao
primarni poremecaj sréanog miSi¢a kod kardiomiopatija, u virusnim miokarditisima ili kod
masivne programirane Celijske smrti (apoptoza). Srcana insuficijencija mozZe nastati i u
valvularnim 1/ili kongenitalnim sréanim bolestima u kojima je sr€ani miSi¢ oSteCen dugim 1
ekstenzivnim hemodinamskim opterecenjem zbog valvularnih abnormalnosti ili sréanih
malformacija.

Postoje bolesnici sa sr¢anom isnuficijencijom koji imaju sli¢ne klinicke sindrome ali bez
otkrivenih abnormalnosti u sr¢anoj funkciji. Kod nekih od tih bolesnika, normalno srce trpi
iznenadno mehanicko opterec¢enje koje prevazilazi njegove kapacitete usled hipertenzivnih kriza,
rupture aortnog kuspisa ili masivne pluéne embolije. Srcana insuficijencija kod normalne
miokardne funkcije postoji u hroni¢nim stanjima kod kojih oslabljeno punjenje komore nastaje
usled mehani¢kih abnormalnosti kao §to su trikuspidna 1/ili mitralna stenoza, konstriktivni

perikarditis bez miokardnog udela, endokardna fibroza 1 neke forme hipertroficne kardiomiopatije

).



1.1.1. Socio-epidemiolo$ki podaci sré¢ane insuficijencije

Broj pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom raste eksponencijalno sa godinama starosti kao
i broj novodijagnostikovanih slu¢ajeva. Posle 60.-te godine starosti, sr¢ana insuficijencija kao
krajnji stadijum mnogih kardiovaskularnih bolesti (KVB), postaje ¢est problem. To je delimi¢no
posledica odnedavnog smanjenja mortaliteta od srcanih bolesti u mladem zivotnom dobu, ali i
posledica boljeg leCenja akutnog koronarnog dogadaja Sto omogucava da veci broj ljudi prezivi
duze i pored funkcionalnih sréanih poremecaja. I pored toga, 50% svih smrtih slucajeva u starosti
je vezana za KVB. Prevalenca sréane insuficijencije u Framingamskoj studiji izmedu 6-te i 9-te
dekade zivota bilo je od 0,5-5,5% kod muskaraca i 0,3-8,5% kod Zena. Neke blaze forme srcane
insuficijencije nisu detektovane tako da je prava ucestalost visa, a za oba pola iznosi 1-10% (4).
Godis$nja incidenca sr¢ane insuficijencije u Framingamskoj studiji bila je 4 na 1000 kom kod
muskaraca i 3 na 1000 kod Zena starih 55-64 godina, a 54 na 1000 kod muskaraca i 85 na 1000
kod zena starih 85-94 godina. Prac¢enjem 30,000 osoba u Londonu identifikovani su svi pacijentu
koji uzimaju diuretike zbog sréane insuficijencije/prevalenca 0,4% (5). Koriste¢i takvu dijagnozu
sr¢ane insuficijencije prevalenca je bila 0,06% kod mladih od sr¢ane insuficijencije, a 2,8% kod
starijih preko 65 godina. Ekstrapolacija prijema u bolnicu zbog sr¢ane insuficijencije u ovoj studiji
dala bi broj od 120,000 prijema u bolnicu godi$nje u Velikoj Britaniji. Ova brojka odgovara
americkim brojkama od 585,000 otpusta iz bolnice godi$nje gde je glavna dijagnoza bila sréana
insuficijencija. Kongestivna sr¢ana insuficijencija je jedna od glavnih uzroka prijema u bolnicu
starih osoba i odgovorna je za zna¢ajan broj dana provedenih u akutnim bolnicama kod osoba ove
zivotne dobi. Vecina pacijenata, 80% primljenih zbog sr€ane insuficijencije su stare osobe,
prosecna hospitalizacija je 17 dana i posle kratkog perioda ¢esto budu ponovo hospitalizovani.
Ovaj poslednji trend ima tendenciju porasta $to ¢ini leCenje pacijenta sa sr¢anom insuficijencijom

urgentnim pitanjem (6).

1.1.2. Etiologija hroni¢ne sré¢ane insuficijencije

Do pre par decenija, mnogi klini¢ari su smatrali da je starost sama po sebi uzrok sr¢ane
dekompenzacije, a da je u osnovi kardiomiopatija ostarelog srca. Takode se smatralo da minutni

volumen opada sa Zivotnom dobi. Medutim, postoji mnogo dokaza protiv takvog misljenja i



trenutno je dobro poznato da se minutni volumen odrZzava u miru 1 tokom napora kod
normotenzivnih starih osoba koje nemaju sréane bolesti.

Obdukcijom starijih osoba koje su umrle sa i bez sr¢ane insuficijencije otkrivena su sr¢ana
oboljenja u obe grupe. Najces¢i patoloski nalaz su bile ishemijske, hipertenzivne i1 valvularne
bolesti. Ipak nekoliko razli¢itih bolesti su bile povezane sa onima koji su umrli od sr¢ane
insuficijencije. Primeceno je nekoliko bolesti vezano za sréanu insuficijenciju: kalcifikantna aortna
stenoza, kalcifikacija mitralnog anulusa, mukoidna degeneracija mitralne valvule (MV) i
amiloidoza srca (7). Shodno tome sr¢ana insuficijencija u poznijim godinama je posledica sréane
bolesti. Bez obzira na to, druge studije na veoma starim srcima preko 90 godina su ukazale na
normalne anatomske promene vezane za starost koje mogu da imitiraju sréanu bolest i dovedu do
konfuzije i postavljaju dijagnozu kod grani¢nih slucajeva. Jedno od tih promena je sigmoidni
septum S$to mozZe pogresno da se tumaci kao asimetri¢na hipertrofija septuma koja se vida kod
opstruktivne hipertrofi¢ne kardiomiopatije. Ovakva promena na izlaznom traktu leve komore kod
starih je dokazano sa bezna¢ajnim hemodinamskim posledicama. Druga promena je zadebljanje
mitralne valvule koja moze da se pogresno tumaci kao prolaps mitralne valvule.

Dakle, uzroci nastanka hroni¢ne sr¢ane insuficijencije (HIS) mogu biti: koronarna bolest;
hipertenzija - rapidno povisenje arterijskog pritiska bolesnika sa hipertenzijom renalnog porekla
ili zbog prekida antihipertenzivne terapije kod esencijalne hipertenzije, moze rezultovati sréanom
dekompenzacijom; Se¢erna bolest; kardiomiopatije (dilatativna i hipertrofi¢na); valvularna bolest
srca; anemija- kod anemije potreba metabolickih tkiva za kiseonikom moze biti udovoljena samo
povetanjem minutnog volumena. Takav porast moze odrzavati zdravo srce; bolesno,
preoptereceno, ali kompenzovano srce moze biti nemo¢no da adekvatno poveca zapreminu
isporucene krvi ka periferiji. U tom smislu, kombinacija anemije sa prethodno kompenzovanim
sréanim oslabljenjem moze ubrzati nastanak sréane insuficijencije i dovesti do neadekvatne
isporuke kiseonika perifernom tkivu; tireotoksikoza; hroni¢no pluéno srce; aritmije; infekcije;
pluéne embolije itd. Pored toga, aritmije kao uzrok nastanka sréane insuficijencije, pojacavaju
Stetne efekte iz vise razloga:

a) Tahiaritmija redukuje vreme komorskog punjenja i kod bolesnika sa ishemijskom bolesc¢u
srca moZze uzrokovati ishemijsku miokardnu disfunkciju;
b) Disocijacija izmedu atrijalne i komorske kontrakcije mnogih bradi i tahiaritmija rezultuje

gubitkom mehanizma pretkomorske ,,booster pumpe, ali uz povisenje atrijalnog pritiska;



C) Srcana svojstva mogu postati slabija zbog gubitka normalno sinhronizovane kontrakcije

kod svih aritmija udruzenih sa abnormalnim intraventrikularnim provodenjem;

d) Znacajna bradikardija udruzena sa kompletnim AV blokom ili druge ozbiljne bradiaritmije

redukuju minutni volumen ukoliko recipro¢no ne povecavaju udarni volumen.

Dakle, bolesnici sa plu¢nom vaskularnom kongestijom usled slabljenja leve komore podlozniji
su pluénim infekcijama od zdravih osoba, a takode bilo koja infekcija moze ubrzati srcanu
insuficijenciju. Zatim, plué¢ni embolusi mogu uticati na dalje poviSenje plué¢nog arterijskog pritiska
Sto dalje stvara ili intenzivira komorsku insuficijenciju.

Medu podsticajne Cinioce nastanka srcane insuficijencije spadaju i: optere¢enje krvotoka
zapreminom tecnosti (transfuzija i infuzija tecnosti); smanjenje volumena krvi u cirkulaciji usled
preterane primene diuretika; anemija, kada je hemoglobin ispod 50g/1, ili kod sréanih bolesnika
kada je hemoglobin ispod 90g/1; poremecaj acido-baznog stanja i koncentracije elektrolita u krvi

(kalijum, hloridi, magnezijum) (8).

1.1.3 Patofiziologija sréane insuficijencije

Polaze¢i od ¢injenice da je u pitanju stanje koje moze da ima razliCite etioloSke i anatomske
karakteristike, fizioloSkom dijagnozom hroni¢ne srcane insuficijencije se isticu dve osobine
takvog srca - da je ono hroni¢no obolelo i da viSe nije sposobno da svojim radom zadovolji
metaboli¢ke potrebe organizma. Najupadljivija posledica takve srfane slabosti je prisustvo
povecanog volumena te¢nosti 1 pritiska u krvotoku, koje uzrokuje stvaranje zastoja u plu¢ima i na
periferiji.

Parametri poremecenog punjenja srca su izmenjeni u hroni¢noj sréanoj insuficijenciji:
povecan je periferni i centralni venski pritisak (za razliku od Soknog stanja, kada je nizak), pritisak
u desnoj pretkomori, desnoj komori, pluénoj arteriji, kapilarima arterije pulmonalis, plu¢nim
venama, levoj pretkomori, enddijastolni pritisak u levoj komori, a takode je povecan i ukupni
volumen krvi i tecnosti u telu. Inace, punjenje srca zavisi od rastegljivosti leve komore, leve
pretkomore, funkcije mitralne valvule, slobodnog perikardnog prostora, §to u prvom redu
oznacava dijastolnu funkciju srca (8, 9).

Same fizioloske i anatomske promene nemaju za posledicu sréanu insuficijenciju, ali kada

se jave bolesti koje mogu da dovedu do sréane insuficijencije, promene vezane za starost mogu da



otezaju ili ubrzaju bolest. Tako da je prag za klinicke manifestacije i funkcionalne posledice srcane
insuficijencije sniZzen kod starijih osoba (9).

U starosti se u patofiziologiji javljaju promene u dijastoli. Kao posledica toga smanjuje se
rano punjenje komore i to se kompenzuje kontrakcijom pretkomore. Tahikardija kao reakcija na
stres je smanjena kod starih, dok je reakcija after-loada na stres povecana kako kod dinamickih i
izometrickih napora.

Maksimalna snaga sistole tokom napora je smanjena kod starih $to se vidi po manjem
porastu EF. Izmedu EF u miru i u naporu, ali izbog smanjenja dijastolnog volumena tokom napora
udarni volumen se povecava. Neuroendokrine bolesti se takode javljaju u starosti $to se vidi po
povecanoj koncentraciji atrijalnog natriuretskog peptida kod zdravih starih osoba kao i po ve¢em
porastu atrijalnog natriuretskog peptida kod starijih u odnosu na mlade (10).

Iz prethodno navedenog se zakljucuje da brojni patofizioloski mehanizmi dovode do

nastanka hroni¢ne sréane insuficijencije od kojih se najces¢e navode Cetiri:

Poremecaj u volumenu i pritisku punjenja srca (dijastolno opterecenje srca - preload);
Poremecaj u volumenu i pritisku pri praznjenju srca (sistolno opterecenje - afterload);

Pad kontraktilne sposobnosti miokarda;

A w np e

Izmene sr¢ane frekvence, sr€ane aritmije 1 sr¢ani blok.

Kod hroni¢ne srcane insuficijencije u kompenzatorne mehanizme spadaju tahikardija,
aktivacija simpatikusa sa posledi¢nim povecanjem kontraktilnosti, dilatacija komora 1 hipertrofija.
Pojac¢ano oslobadjanje kateholamina iz adrenergi¢kih nervnih vlakana i medule nadbubrega
predstavlja neposredni kompenzatorni mehanizam koji nastupa nakon 30-tak sekundi. Nastaje o
adrenergicka stimulacija koja pojac¢ava snagu kontrakcije 1 povecava tonus krvnih sudova, a samim
tim povecava 1 dotok krvi u srce. Druga posledica je povecanje frekvence. Kateholaminska
stimulacija predstavlja mac sa dve oStrice, jer se sem pojacanja kontraktilnosti povecava i
vaskularni tonus u arteriolama, a samim tim se povecava i postopterecenje. Takode, 1 tahikardija
je energetski veoma skup mehanizam. Sr¢anu insuficijenciju karakteriSe hroni¢na tahikardija.
Simpaticka aktivacija procenjena koncentracijom natrijuma je kod starih pojac¢ana u kongestivnoj
sr¢anoj insuficijenciji kako u miru, tako i u naporu. PojaCano je i izlu€ivanje atrijalnog

natriuretskog hormona. Baroreceptorskom luku je potreban ve¢i pad ,,efektivnog volumena“ da



bi se aktivirao kod starih ljudi, ali kada se aktivira dovodi do znacajne vazokonstrikcije.
Adrenergicka stimulacija je kod starih manje efikasna zbog nishodne regulacije adrenergickih
receptora, naroCito 1. Do aktivacije sistema renin - angiotenzin — aldosteron dolazi zbog
smanjenja glomerulske filtracije. Smanjenje glomerulske filtracije je posledica“centralizacije®
krvotoka, to jest preusmeravanja krvotoka ka mozgu i komornim arterijama. Sekrecija aldosterona
je pojacana kako zbog dejstva angiotenzina II, tako i zbog Ceste retencije kalijuma. Aktivacija
RAA sistema dovodi do retencije soli i vode. Porast cirkuliSu¢eg volumena za oko 10-20 %
doprinosi odrzanju minutnog volumena i poboljSanju perfuzije vitalnih organa kod umerene srcane
insuficijencije pove¢anjem end-dijastolnog volumena. No, posledica navedenog kompenzatornog
mehanizma je povecanje pritiska punjenja, $to dovodi do pojave edema podizanjem venskog i
kapilarnog pritiska proksimalno od insuficijentne komore. RAA osovina se u starosti ne menja.
Kao reakcija na prividno smanjen volumen luc¢i se ADH u visku kod starih osoba, te je kongestivna
sr¢ana insuficijencija kod starih ¢eS¢e udruZzena sa hiponatremijom nego $to je to slucaj kod mladih
osoba (11, 12).

Progresivna dilatacija komora se tipi¢no javlja na prelazu iz kompenzovane u
dekompenzovanu fazu bolesti. Dilatacija neko vreme moze da bude i koristan mehanizam
kompenzacije, ali samo dok su Frank-Starlingovi mehanizmi suficijentni. Mehanizmi Koji
doprinose kona¢noj nesposobnosti dilatiranog srca su ultrastrukturne promene tipa razdvajanja
miofibrila 1 povecanje tenzije zida Sto ima za posledicu povecanje potrosnje kiseonika, Sto kod
starih sa smanjenom koronarnom rezervom predstavlja dodatno opterecenje.

U toku kongestivne srcane insuficijencije dolazi do opadanja afiniteta hemoglobina za
kiseonikom usled pove¢anog nakupljanja 2,3-difosfoglicerola, a takode i zbog usporene cirkulacije

1 acidoze, $to ima za posledicu povecano oslobadanje kiseonika u kapilarima.

1.1.4 Klini¢ka slika srcane insuficijencije

U klini¢koj praksi su poznata dva tipa sréane disfunkcije: sistolna i dijastolna. Osnovna
karakteristika sistolne disfunkcije je smanjen minutni volumen srca i smanjen volumen potrosnje
kiseonika u plu¢ima. Nastaje naprezanje zidova leve komore i dolazi do dilatacije i hipertrofije
srca, Sto posledicno dovodi do vece miokardne potrosnje kiseonika i energetskih zahteva. Posto

dilataciju i hipertrofiju srca ne prati srazmerno poveéanje koronarnog krvotoka, nastaje relativna



koronarna ishemija, ¢ak 1 ako nema organskih promena na koronarnim arterijama. Glavne klinicke
manifestacije sistolne insuficijencije odnose se na smanjenu kontraktilnu snagu srca i pra¢ena je
slabo$¢u, zamorom, smanjenom tolerancijom na napor i ostalim simptomima hipoperfuzije, dok
se dijastolna srcana insuficijencija uglavnom ogleda u povisenju pritiska punjenja. Mnogi
bolesnici, pogotovo oni koji imaju komorsku hipertrofiju i dilataciju, ispoljavaju abnormalnosti i
kontrakcije i relaksacije zajedno (13).

Sistolna funkcija leve komore se najbolje procenjuje veli¢inom ejekcione frakcije (EF) koja
je normalno oko EF = 60%, $to predstavlja odnose izmedu udarnog i enddijastolnog volumena
leve komore, a sve vrednosti ispod 0,5 (50%) znak su insuficijencije leve komore.

Dijastolna srcana insuficijencija moze biti posledica povecanog otpora u komorskom
punjenju i smanjenog dijastolnog kapaciteta (konstriktivni perikarditis i restriktivna, hipertenzivna
1 hipertroficka kardiomiopatija), smanjenom komorskom relaksacijom (akutna ishemija miokarda)
i miokardnom fibrozom i infiltracijom (restriktivna kardiomiopatija).

U =zavisnosti od brzine kojom nastaje i od raspolozivog vremena za aktivisanje
kompenzatornih mehanizama razlikuju se akutni i hroni¢ni oblik sr¢ane insuficijencije.

Akutni oblici sréane insuficijencije (ASI) su: pluéni edem, akutni respiratorni distres
sindrom, kardiogeni Sok, akutna egzacerbacija hroni¢ne sréane insuficijencije, dok hroni¢na sréana
insuficijencija (HSI) je tipi¢na za bolesnika sa dilatativnom kardimiopatijom ili viSe valvularnom
sr¢anom boleS¢u koje se razvijaju ili napreduju sporo. Akutna sr¢ana insuficijencija je obicno
pretezno sistolna i naglo smanjuje minutni volumen, ¢esto rezultuje sistemskom hipotenzijom bez
perifernih edema. Suprotno tome, kod hroni¢nih formi sréane insuficijencije arterijski pritisak se
dugo odrZava normalnim ali je ¢esta akumulacija edema.

Srcana insuficijencija se na osnovu tezine bolesti prema NYHA klasifikuje na (14):

o KLASA I: bolesnik nema ogranicenja fizicke aktivnosti, uobi¢ajeno fizicko opterecenje ne
dovodi do zamora, guSenja ili palpitacija;

e KLASA II: postoji manje ogranicenje fizicke aktivnosti, bolesnik se oseca dobro kada
miruje ali uobicajene aktivnosti izazivaju zamor, gusenje 1 palpitacije;

e KLASA III: bolesnik ima znafajno ograniCenje fizi€ke aktivnosti, ose¢a se dobro u
mirovanju, ali male uobicajene aktivnosti dovode do simptoma;

e KLASA 1V: pri najmanjoj fizickoj aktivnosti javljaju se tegobe ili su simptomi sréane

insuficijencije prisutni u mirovanju, a pogorsavaju se pri najmanjem fizickom naporu.



1.1.5 Dijagnostika sréane insuficijencije

Stari pacijenti sa sr¢anom insuficijencijom mogu da imaju atipi¢nu klini¢ku sliku i ¢esto se
kasno postavlja dijagnoza, zbog njihovih ve¢ poremecenih funkcionalnih sposobnosti. Dakle,
dijagnoza je u osnovi klinicka, i posto je ovo stanje Cesto, klinicar mora da razmislja o sr¢anoj
insuficijenciji kada su u pitanju i osobe mlade zivotne dobi.

Kada ve¢ postoji anamneza o sr¢anoj bolesti, kombinacija razumljive anamneze, klinickog
pregleda i radiografskog snimka (RTG-a) srca i plu¢a, omogucavaju da se postavi sumnja na
sindrom src¢ane insuficijencije (15).

Pored toga, skor Bostonske grupe predstavlja kombinaciju ocena subjektivnih, klini¢kih i
radioloskih znakova, ali u gerijatrijskoj praksi na interpretaciju podataka zna¢ajno uticu pridruzene
bolesti, atipi¢na klinic¢ka slika i ucestalost komplikacija. Neobjasnjivo brz dobitak na teZini ili
dramatican gubitak tezine kao reakcije na diuretike mogu ukazivati na insuficijenciju srca, dok
odsustvo svih simptoma ne iskljucuje src¢anu insuficijenciju. Zlatni standard za dijagnozu srcane
isnsuficijencije su ,,Framingham kriterijumi®, a da bi se postavila dijagnoza kongestivne sréane
insuficijencije na osnovu ovih Kkriterijuma potreban je jedan glavni (major) i dva sporedna (minor)
kriterijuma (Tabela 1) (15).

Tabela 1. Framinghamski kriterijumi za dijagnozu kongestivne sr¢ane insuficijencije

GLAVNI KRITERIJUMI SPOREDNI KRITERIJUMI
Paroksizmalna no¢na dispneja Edem ekstremiteta
Distenzija vena vrata No¢ni kasalj

Krepitacije Dispnoja na napor
Kardiomegalija Hepatomegalija
Akutni pluéni edem Pleuralni izliv

S3 galop Vitalni kapacitet smanjen na 1/3 normalnog
PovisSen venski pritisak (>16 cmH20) Tahikardija (> 120 otk/min)




Pozitivan hepatojugularni refluks

Pored klini¢kih znakova i simptoma bolesti, dijagnoza src¢ane insuficijencije postavlja se i

na osnovu brojnih ispitivanja (15, 16):

a. Fizikalni pregled - koji je kod starih specifican koji je ¢esto u lezeCem polozaju, otezan, a
1 anamnesticki podaci su nekada oskudni i tesko ih je uopste dobiti. Nalaz fizickog pregleda
bolesnika sa sréanom insuficijencijom zavisi od etiologije i stadijuma oboljenja. Bolesnici
najcesc¢e umorno leze ili sede u postelji, ali mogu biti 1 uznemireni, agitirani, cijanoti¢ni i
oznojeni. Moze da se javi subikterus. Koza bolesnika je hladna i vlazna: zapaza se
nabreklost vratnih vena. Moze da se javi edem u sakralnom predelu kod leze¢ih bolesnika,
ali je ¢es¢i edem donjih ekstremiteta. Postoji hepatomegalija. Vrh srca pomeren u levo
ukazuje na uvecanu levu komoru, mada bi izrazita hipertrofija desne komore mogla da
izazove pojacan udar vrha srca. Auskultacijom se ¢uju III i IV ton galopa. I pored toga Sto
nema valvularne ni druge anatomske mane, Cesto se Cuje regurgitacioni mitralni i
trikuspidni Sum funkcione insuficijencije ovih usca. Levo parasternalno podizanje
medurebarnih prostora ukazuje na hipertrofiju desne komore, a proSirena plu¢na arterija
stvara impuls koji moZe da se palpira u drugom desnom medurebarnom prostoru, uz

vvvvv

tmulost ako postoji izliv u pleuralni prostor. Takode, moZe i da nastupi ascites.

b. Elektrokardiogram (EKG nalaz) - Koronarna bolest se manifestuje promenama Q i QS, i
repolarizacionim abnormalnostima. Poremecaji ritma su cesto povezani sa sréanom
insuficijencijom. Atrijalna fibrilacija se nalazi u 5-15% starih pacijenata i znacajan je faktor
rizika ne samo za sr€anu insuficijenciju nego 1 za cerebrovaskularne incidente, naro€ito
kada je povezano sa disfukcijom komora. Dijagnoza hipertrofije leve komore je znacajan
znak za dijagnozu sr¢ane bolesti (Slika 1). Ipak preciznost EKG kriterijuma za hipertrofiju
leve komore se smanjuje sa godinama starosti jer se povecava anteroposteriorni (AP)

dijametar toraksa (17);
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C.

Holter EKG-a je znacajan za otkrivanje ishemije kod starih osoba kod kojih ne moze da se
uradi test opterec¢enja. Pretkomorske 1 komorske aritmije jesu vrlo Ceste kod zdravih starih

osoba i tesko ih je interpretirati (18);

Radiografija srca i pluca, pri ¢emu je na radiografskom snimku bolesno srce veliko, tzv.
miopatsko srce je trouglasto i mlitavo. Zbog smanjenog tonusa miokarda ono lezi na
Sirokoj povrsini preCage kao mlitava kesa koja pri disanju menja svoj oblik. Uz takav nalaz,
¢esto na snimku se uocavaju i znaci pluéne staze, kao Sto su zamagljenje srednjih pluénih
polja, mrljaste senke u srednjim poljima pluca u obliku leptira, uvecanje hilusa i pleuralni

izliv.

Ehokardiografija - pomaze ne samo da se proceni u osnovi sréane insuficijencije ve¢ i da
se proceni tezina srcane insuficijencije i ejekciona frakcija. Odredivanje EF je kritican
korak u proceni hemodinamskog tipa sréane insuficijencije. Ponekad EHO otkriva teZak
poremecaj funkcije leve komore kod naizgled asimptomatskih pacijenata. Zbog promena
oblika grudnog koSa ne moze se sprovesti po istom standardu kao kod mladih. Tada se

mora primeniti invazivni pregled kao transezofagealni enokardiogram (TEE) (19);

Dopler ehokardiografija- Normalne ehokariografske varijable narocito debljina i masa leve
komore, veli¢ina aorte i atrijuma i debljina valvula menjaju se sa godinama starosti kod
zdravih osoba iako kod nekih starijih Zena moZe da se vidi mala hiperkineticka leva
komora. Parametri dijastolnog punjenja E/A menjaju se znacajno u starosti. To je posledica
atrijalnog doprinosa punjenja komora. Interpretacija svih podataka kada se nadu u bolesti
je teSka jer mogu da imitiraju normalne promene vezane za starenje. U ovakvim
slu¢ajevima postoji kumulativni efekat starenja 1 bolesti na dijastolnu funkciju. Nasuprot
tome, pseudonormalizacija E/A u smislu da pocinje da 1i¢i na E/A kod mladih osoba je
patogmonican za povecan pritisak punjenja 1 volumen kao posledica loSe sistolne funkcije.
Nekada takva slika moZe privremeno da bude uzrokovana loSom funkcijom pretkomora
nakon konverzije iz atrijalne fibrilacije u sinusni ritam. Valvularna regurgitacija i gradijenti

mogu se odliéno proceniti kod pacijenata sa mitralnom i aortnom bolesti (20);

Hematoloski testovi i biohemijske analize koje ukljucuju ispitivanje renalne funkcije,

glikemiju, funkciju jetre i tireoidni status;

11



h. Kardioloski enzimi (ako postoji sumnja na nedavni infarkt miokarda);
i. Radioizotopska ispitivanja srca;

J. ERGO test (ergometrijska ispitivanja);

k. Kateterizacija srca;

I. Biopsija miokarda (kod suspektnog miokarditisa).

Slika 1. Elektrokardiogram (EKG) - Hipertrofijska bolest sréanog misSi¢a: leva ventrikularna
hipertrofija
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1.2. FIZIOLOSKE PROMENE KARDIOVASKULARNOG SISTEMA U
STAROSTI

1.2.1. Starenje srca

Promene povezane sa procesom starenja u fiziologiji srca javljaju pre svega na ¢elijskom,
ekstracelularnom i nivou celog srca. Apoptoticki ili nekroti¢ni putevi mogu biti odgovorni za

progresivan gubitak miocita sa godinama (46, 47).

Smanjen periferni otpor u krvni sudovima i uvecan afterload dovode do povecane
potroSnje kiseonika, energetskog deficita 1 oksidativnog stresa [8-10]. U pokuSaju da se
normalizuje opterecenje na zid leve komore (LV), u tako izmenjenim uslovima nastaje ili smrt
miocita ili dolazi do hipertrofije preostalih miocita (48, 49), do proliferacije sréanih fibroblasta ali
i do intersticijalne fibroze. Posledi¢no, ove promene mogu dovesti do hipertorofije leve komore,

smanjenje komorske relaksacije i dijastolne disfunkcije (50).

Iako sistolna funkcija srca ostaje relativno o€uvana kod starijih osoba, kontraktilnost
sréanog miSi¢a moze biti oStecena tokom ponavljanja ovakvih situacija. Smatra se da ove navedene
morfoloske 1 funkcionalne promene srca doprinose rasprostranjenosti sr¢anih bolesti sa ouvanom
ejekcionom frakcijom pri starenju stanovnistva.

Fizioloske i biohemijske studije (I) su pokazale da starenje miokarda odlikuje promena u
kontraktilnom svojstvu srca, slicno onom prime¢enom nakon pritiska preopterec¢enja hipertrofija
kako leve i desne strane komore. Na toj osnovi je postulat da sa starenjem, srce razvija umeren
stepen hipertrofije (51). Medutim, proSirenje miocita sa godinama prevazilazi rast kapilarne mreze,
a sa smanjenjem gustine kapilarne mreZe u miokardu je i posledica vece udaljenosti za odvijanje
difuzije kiseonika i prenoSenja do misi¢nih Celija.

Studije na zivotinjama ukazuju da, uprkos prisustvu oziljaka miokarda u zidu komore,
koronarni protok krvi ostaje relativno konstantan kod starijih Zivotinja, a smanjenje nastaje samo
pod stresnim uslovima i da promene uzrokovane starenjem povezane sa promenama u
microvaskulaturi mogu dovesti do znacajnog gubitka celija u tkivu (52).

Pored toga, normalnim procesom starenja organizma, nastaje i gubitak misi¢ne mase koji

se pripisuje preferencijalnoj atrofiji misica, tj. brzih misi¢nih vlakana tipa II, izmedu trece i sedme
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decenije zivota, pri ¢emu nastaje smanjen poprecni presek misi¢a (53). Krajnji rezultat toga je
promena brzih u spora vlakna misi¢a, povecavaju¢i procenat sporih vlakana tipa I.

Kod promena miSi¢nog sastava i aerobni kapacitet opada (54). Kod zdravih osoba starijih
od 60 godina, i maksimalna potroSnja kiseonika (VO2zmax) se smanjuje i to za 10% -15% po dekadi
zivota, §to je u korelaciji sa starenjem, gubitkom mi$i¢éne mase i aerobni kapaciteta. Podaci iz
literature navode i Cinjenicu da, starenjem, da su ove promene na c¢elijskom nivou prethode
izmenjenom energetskom metabolizmu kao rezultat smanjene mitohondrijalne aktivnosti,
sugeriSu¢i da proces starenja moze predstavljati prilagodavanje smanjenoj dostupnosti energije

(55, 56).

1.2.2. Srcana insuficijencija u starosti

Grupa starih pacijenata sa SI ne samo da je velika ve¢ se i razlikuje u mnogo aspekata od
mladih pacijenata. Kod starih na patofiziologiju sréane insuficijenciju uticu procesi starenja. Uz to
funkcionalne posledice srcane insuficijencije mogu da se dobiju na ve¢ slabu i iscrpljenu osobu
kod koje su simptomi Cesto atipicni ili ih i nema. Zbog ovih drugih efekata kombinovanih sa
selektivnim preZivljavanjem starih pacijenata sa manje teSkom sréanom insuficijencijom
proporcija starih sa sr€éanom insuficijencijom, ali sa o€uvanom ejekcionom frakcijom (EF) je veci
nego kod mladih. Ove razlike imaju uticaja na klini¢ku sliku 1 prognozu. Kao i kod mladih klini¢ki
tok srcane insuficijencije kod starih osoba karakteriSe losa prognoza. Shodno tome ohrabrujuce je
da se primeti da trenutne terapijske sheme ne samo da mogu da poprave prognozu ve¢ i da smanje
simptome 1 omoguce bolji kvalitet zivota. PoSto je SI hroni¢no stanje, strategije prac¢enja su vazne
i dokazano je da popravljaju funkcionalni status i dovode do znacajnih smanjenja komplikacija i
smanjenja stope hospitalizacije. Ovo poboljSanje lecenja SI ima i ekonomske imlikacije posto je
ovaj sindrom jo$ uvek jedna od glavnih dijagnoza za hospitalizaciju starih pacijenata. Stoga se
sréana insuficijencija moze smatrati pravim gerijatrijskim problemom i izazovom za gerijatre i

gerijatrijske timove (57).
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Danas je jasno da je starenje vazan faktor za razmatranje kada govorimo o sranom
remodeliranju (57). Veéina pacijenata obolelih od najtezih kardiovaskularnih bolesti, uklju¢ujuéi
sr¢anu insuficijenciu (SI), pripada zapravo starijoj populaciji. Medutim, kada govorimo o tacnim
razlozima ceS¢eg nastanka SI u gerijatrijskog populaciji, namecu se brojne dileme. Jedan od
razloga nastanka ovih dilema je svakako slaba zastupljenost gerijatrijske populacije u osnovnim i
klinickim istrazivanjima, jer za temeljno razumevanje starenja sa fizioloSkog i patoloskog gledista
potrebna je odgovaraju¢a duzina trajanja istrazivanja, koja je limitirajuc¢i faktor u klinickim

studijama u gerijatriji (58).

Pod uticajem samog procesa starenja kao fizioloskog procesa, dakle, nastaju promene na
¢elijskom 1 vancelijskog nivou u srcu. Medutim, ove promene same po sebi ne mogu uvek
doprineti nastanku suStinskih promena u kardiovaskularnom sistemu. Poslednjih godina se sve
viSe pominju promene u sastavu sr¢anog ekstracelularnog matriksa koji je zapravo staticka podrska
kardiomiocitima, a koje se deSavaju sa procesom starenja i u disfunkciji srca u starosti. Nikako ne
treba zanemariti povecéan periferni vaskularni otpor u starijoj populaciji samostalno i u kombinaciji
sa razli¢itim komorbiditetima, koji mogu biti pokretaci remodelovanja sréanog misica (59). O
komorbiditetima ali i o potencijalnim fibroznim putevima kao znac¢ajnim ¢iniocima pri nastanku,
toku 1 prognozi sréane insuficijencije kod starih osoba treba voditi racuna, 1 razmisljati u pravcu
novih terapijskih strategija kada je u pitanju le€enje hroni¢ne sréane insuficijencije. Kao vazni
¢inioci 1 uzrocnici kardiovaskularnih ali i mnogih drugih poremecaja i bolesti, pominju se i

disregulacija imunskog, endokrinog i neurohumoralnog sistema u toku starenja organizma.
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1.3. ANATOMSKE I FUNKCIONALNE KARAKTERISTIKE STITASTE
ZLEZDE

Stitasta zlezda je prva Zlezda sa unutragnjim lu¢enjem koja nastaje u embrionu. Sa rastom
1 izduzivanjem embriona, kaudalno i napred, formiraju se na prednjoj strani vrata krajem sedme
nedelje starosti embriona, reznjevi §titne zleude, au medijalnoj liniji postaje izrazen most isthmus
koji spaja reznjeve. Nekad je to tkivo znatno vise zastupljeno i gotovo kod 50% osoba formira 1
dodatni, lobus pyramidalis. Ako tokom embrionalnog razvoja, tkivo Stitaste Zlezde*“zaostane na
putu spustanja i pomeranja napred , formira se aberantno tkivo Stitaste zlezde koje moze da se
dijagnostikuje na korenu jezika, na vratu ili u sredogrudu, obi¢no u de¢jem uzrastu ili u pubertetu.
Medutim, ako aberantna tireoidea ne pravi smetnje i kod starijih osoba je moguce potvrditi
aberantno postavljeno tkivo Stitaste Z¢lezde, pa Cak 1 agenezu dela ili celog reznja tireoidee (21).

Reznjevi stitaste zlezde su konusnog oblika promera 5x3x2 cm a ukupne zapremine od 15
do 30 grama kod odrasle osobe, zavisno od pola i starosti. Sa godinama zapremina tkiva se
smanjuje (22). Konveksne, anterolateralne povrsine reznjeva su pokrivene sternotireoidnim,
sternohiodnim i omohiodnim miSi¢ima, a donje i lateralne delove pokrivaju prednje strane ivica
sternokleidomastoidnih miSica.

Stitasta Zlezda je veoma dobro prokrvljena. U bazalnim uslovima imma relativan protok
oko 50ml/min, tacnije Sml po svakom gramu tkiva, $to predstavlja 1% minutnog volumena.
Arterijska krv dospeva donjim i gornjim tireoidnim arterijama (aa thyreoidaea inferiores et aa
thyreoideae superiores). Gornje tireoidne arterije su prve grane spolajSnje karotidne arterije
(a.carotis externa). Svaka od njih deli se na prednju i zadnju granu. Prednje grane prate medijalni
deo reZnjeva, prema gornjem polu prelaze napred i prave anastomoze sa arterijama isthmusa.
Zadnje grane prate bo¢ne bocne i zadnje delove Zlezde, a na gornjkladuim o$¢upolovima reznjeva
se anastomozuju sa donjim tireoidnim arterijama. Donje tireoidne arterije polaze iz
tireocervikalnog stabla, tj indirektno iz a.subclaviae, dele se u donju i zadnju granu i irigiraju donje
polove Zlezde kao i paratireoidne Zlezde. Nekada je prisutna ii a.thyreoidea ima koja prelazi
prednjom stranom dusnika i na isthmusu se anastomozuje sa donjim granama donjih tireoidnih

arterija.
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Venski krvotok je obezbeden venskim spletom na prednjoj strani vrata. Gornja i srednja
tireoidna vena se ulivaju u v.jugularis interna, a donja tireoidna vena u v.innominata.

Limfotok tireoidee je usmeren ka dubokim limfnim Zzledama vrata ka ductus thoracicusu.

Perfuzija tireoidee starije, normotenzivne osobe regulisana je osetljivim homeostatskim
mehanizmima. Intenzitet metaboli¢kih procesa u éelijama Stitaste Zlezde 1 protok krvi u njoj, u
pozitivnom su skladu. Poznato je da periarteriolarni pH, tj parcijalni pritisak CO2, znacajno
doprinosi protoku krvi kroz zlezdu. U stanjima acidoze, protok krvi se povecava. Pojacani tonus
simpatickog dela vegetativnog nervnog sistema, dovodi do suzenja krvnih sudova i porasta otpora
protoku krvi. Tonus arterija moduliran je i sistemom renin angiotenzin. Nema podatka koji se
odnose na eventualno smanjenje dotoka arterijske krvi u Stitastu zlezdu, kod starije osobe, ali svi
¢inioci koji menjaju, zid krvnih sudova i hemodinamske osobenosti u celini, doprinose promeni

prokrvljenosti Stitaste zlezde.

Reoloska svojstva krvi znatno uti€u na protok. Dehidratacija, povecanje viskoznosti,
porast koncentracije fibrinogen u krvi, pojacana agregacija trombocita kao i povecanje broja

¢elijskih elemenata, znacajno smanjuju protok.

Arterioskleroza koja, pre svega, zahvata vece arterije kao 1 suzenja arterija ateromatoznim
plo¢ama, posledicno povecavaju razliku pritiska distalno od mesta suZenja Sto rezultuje

hipoksijom tkiva, a to za stariju osobu predstavlja hemodinamski stres.

Vezivno tkivo kapsule prozima tkivo Stitaste zlezde i deli ga na manje celine, reznjice
(lobuli) sve do meskova, folikula, ispunjenih koloidom. Izmedu tireoidnih meSkova nalaze se
vezivne pregrade ,a u vezivnom tkivu interfolikulskih prostora dokazano je postojanje krvnih i
limfnih sudova, limfocita i makrofaga. U vezivnom tkivu, izmedu bazalne membrane i lumena,
smestene su svetle ili C celije, elipsoidnog oblika, krupnije od folikulskih. Smatra se da su
oneneuralnog, tj neuroektodermalnog porekla bogate sekretornim granulama, a pripadaju APUD
sistemu (amine precursor uptake and decarboxylation).APUD ¢elije karakteriSe ektopicna
produkcija peptidnih hormona. U njima je deponovan kalcitonin, $to se moZe dokazati metodom

fluorescencije i tehnikom imunoperoksidaze.

Folikul ili meSak je anatomska jedinica organozovanja Stitaste zlezde. Meskovi rastu do

35.te godine, a zatim se postepeno ali progresivno smanjuju. U stanjima hipertireoze epitelijalne
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¢elije su vokokubicaste, a Supljina meSka sadrzi veoma malo koloida, dok obrnuto, u stanjima
smanjenja rada Stitaste zlezde, epitel je pljosnat a izmedu apikalnih delova tireoidnih epitelijalnih
¢elija, u Supljini meskova, ima veoma malo koloida. Koloid je providna homogena masa koja
sadrzi najznacajniji glikoproteid tireoideje, tireoglobulin (Tg), makromolekul u kojem se deponuju

1 Cuvaju jodotironini hormonske i nehormonske aktivnosti.

Elektronskom mikroskopijom dokazano je da ¢elije meSkova imaju dvoslojnu bazalnu
membranu. Prisustvo pora na endotelu kapilara omogucava blizak, neposredan odnos bazalne
membrane i kapilara. Imunohistohemijskim metodama dokazano je, pri normalnoj polarnosti éelija
prisustvo znacajnih koli¢ina enzima tireoidne peroksidaze i drugih H2O> generisu¢ih enzima koji
katalizuju sloZene procese jodinovanja tironina, odnosno, organifikovanja joda.

Sve aktivnosti epitelija epitelijalnih celija tireoideje zahtevaju utroSak energije, a za vecinu
¢elijskih aktivnosti izvor energije je adenozin trifosfat, ATP. Molekul ATP sastoji se od adenina,
riboze 1 tri fosfatne grupe, negativnog naboja, medusobno povezano sa dve kovalentne,
visokoenergetske veze, koje kada hidrolizuju, oslobadaju po 30 kilodZzula po molu ATPa. Jedro
¢elije smeSteno je pri bazi, a receptori za tireoidne hormone u svim ¢elijama, koje su osetljive na

delovanje istih, nalaze se na jedru.
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1.4. SUBKLINICKA TIROIDNA DISFUNKCIJA

Danas, subklinicka tiroidna disfunkcija ili «blaga» tiroidna bolest je Cest poremecaj,
uglavnom kod osoba srednjeg i starijeg zivotnog doba. Veca senzitivnost eseja i ¢eSée odredivanje
serumskog tireostimuliSu¢eg hormona (TSH), rezultiralo je ve¢im brojem osoba koje su imale
nenormalne vrednosti TSH, koje je trebalo objasniti i koje su zahtevale dodatnu dijagnostiku. |
dalje postoje kontroverzna misljenja u vezi definisanja, klinickog znacaja, potrebe za brzom
dijagnostikom i leCenjem subklinicke tiroidne disfunkcije. Subklinicka tiroidna disfunkcija
(SCTD) karakteriSe se vrednostima slobodnog serumskog trijodtironina (T3) i tiroksina
(tetrajodtironina, T4) u okviru granica referentnih vrednosti, uz nenormalne vrednosti TSH. Prema
misljenju nekih autora, subklinicka tiroidna disfunkcija je laboratorijska dijagnoza. Osobe sa ovim
poremecajem imaju samo neke, ili nejasne klinicke znake ili simptome tiroidne disfunkcije. Zato
je vrlo vazno da referentne vrednosti za TSH budu standardizovane i da laboratorije budu
ukljucene u odgovarajuce procedure za kontrolu kvaliteta kako bi dobijeni rezultati bili sigurno

tacni i ponovljivi (23-26).

1.5. SUBKLINICKA HIPOTIREOZA

Subklini¢ka hipotireoza se definise kao stanje blagog do umerenog slabljenja funkcije Stitaste
Zlezde, koje se karakteriSe normalnim nivoima tiroidnih hormona u serumu (fT4 i fT3) uz blago
poviSene koncentracije TSH. Po miSljenju nekih stru¢njaka prema vrednostima TSH, pacijenti sa
subklinickom hipotircozom mogu se podeliti u dve grupe, grupu onih sa blago poviSenim
vrednostima TSH (4.5-10 mIU/L) i grupu pacijenta sa znacajnije poviSenim vrednostima TSH u
serumu (>10 mlIU/L) (23, 24). Zapravo, subklini¢ka hipotireoza je najranija faza smanjenja
funkcije stitaste Zlezde. Prema literaturnim podacima, prevalenca subklini¢ke hipertireoze je od
0,6 do 2,4%, a progresija subklin¢ke hipertireoze u klini¢ki manifestnu hipertireozu je od 5 do 8%
godisnje, u zavisnosti od etiologije. Tokom pet godina subklinicka hipertireoza ¢e se razviti u
klinicku formu kod 9% bolesnika sa Gravesovom bolesti, u 21% sa polinodoznom strumom i kod

61% obolelih od toksi¢nog nodusa.
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Etiologija subklini¢ke hipotireoze je ista kao i etiologija izrazene klinicke hipotireoze (23, 25,
26). Uzroci subklini¢ke hipotireoze mogu biti razliciti. Kao faktori rizika se pominju pozitivna
porodi¢na anamneza za autoimune bolesti tircoideje u porodici, udruzene autoimune bolesti, Down
sindrom 1 Tarnerov sindrom. Najces$¢i uzrok subklinicke hipotireoze je hroni¢ni limfocitni
tiroiditis, Hashimoto tireoiditis, autoimuni poremecaj, koji se javlja sedam puta ceS¢e kod Zena
nego kod muskaraca i incidenca raste sa staros¢u. Uloga autoimunosti u nastanku ovog tiroiditisa
pretpostavljena je na osnovu nalaza histoloske slike difuzne limfocitne infiltracije tiroidne zlezde.
Zatim, poviSen TSH u subakutnom tiroiditisu, postporodajnom tiroiditisu, bezbolnom tiroiditisu,
povreda tireoideje: parcijalna tiroidektomija ili neka druga hirursSka intervencija na vratu, terapija
radioaktivnom J, terapija zraCenjem vrata ili glave, primena lekova koji oStec¢uju funkciju Stitaste
zlezde: jodidi ili medikamenti koji sadrze jod (amiodaron, jodna kontrastna sredstva), litijum,
citokini (interferon), aminoglutetamid, ethionamid, sulfonamidi i sulfonilureja su takode neki od
uzroka nastanka. U literaturi se navode 1 drugi etioloski €inioci: neadekvatna supstituciona terapija
klini¢ke hipotireoze (nedovoljna doza levotiroksina, interakcija sa drugim lekovima npr. gvozdje,
kalcijum karbonat, holestiramin, vlakna, poveéan klirens T4 npr. fenitoin, karbamazepin,
fenobarbiton, malapsorpcija); tiroidna infiltracija (amiloidoza, sarkoidoza, hemohromatoza,
Riedel tiroiditis, cistinoza, SIDA, primarni tiroidni limfom); toksi¢ne supstance, industrijski
agensi; mutacije gena za TSH receptor.

Primarna hipotireoza moZe nastati kao posledica lecenja koje deluje razorno na Stitastu Zlezdu,
kao npr. terapija radioaktivnim jodom ili kao posledica zracne terapije vrata kod pacijenata sa
limfomima, leukemijama, posle transplantacije kostne srzi (28). Hemoterapija, takode, moze
dovesti do hipotireoze. Primena tamoksifena moze da poveca rizik za nastanak autoimunog
tiroiditisa, kod Zena lecenih od karcinoma dojke (27). Prolazni ili trajni porast vrednosti TSH, vida
se posle subakutnog, postporodajnog i bezbolnog tiroiditisa i posle parcijalne tiroidektomije. Neki
lekovi mogu da dovedu do subklinicke ili izrazene hipotireoze pokretanjem autoimunog tiroiditisa
(jedinjenja koja sadrze jod, litijum, citokini, interferon) (31). Amiodaron lek bogat jodom, koji se
koristi za leCenje srcanih aritmija, moze da inhibira proizvodnju tiroidnih hormona. Hroni¢no
povecan unos joda tokom terapije amiodaronom, moze da poveca prevalencu hroni¢nog
autoimunog tiroiditisa u genetski predodredenih osoba i dovede do hipotireoze (29). Postpartalni

period karakteriSe povecan rizik za razvoj subklinicke ili klinicki ispoljene hipotireoze (30).
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Dijagnoza subklini¢kog hipotiroidizma se postavlja na osnovu laboratorijskih analiza,
povisenih vrednosti TSH i normalnih vrednosti FT4. Iako nije neophodno, korisno je i odredivanje
antitela, posebno anti TPO At, zbog njihove visoke specifi¢nosti za Hashimoto tiroiditis (26).

Samo trajni ili progresivni subklinicki hipotireoidizam se moze smatrati ranom fazom tiroidne
bolesti. Ponekad je tesko napraviti razliku izmedu prolaznog poremecaja funkcije Stitaste zlezde i
blage hipofunkcije. Prolazni hipotiroidizam moze biti uzrokovan virusnom infekcijom (u
subakutnom tiroiditisu) ili autoimunim procesom (postporodajni, bezbolni ili nemi tiroiditis).
Dugotrajno pracenje pacijenata koji su prelezali subakutni tiroiditis, pokazalo je da virusna
infekcija moze da pokrene autoimuni proces, koji na kraju moze dovesti do trajne hipotireoze (32).
Dijagnoza subklini¢ke hipotircoze Se postavlja na osnovu serumskih koncentracija TSH, a
promena vrednosti koncentracije TSH, tokom hipotalamusnog TRH testa, potvrduje pocetnu,
blagu, subklinicku hipotreozu.

Simptomi tj. tegobe koje osoba navodi su oskudni, a i objektivni nalaz tj. znaci su
oligosimptomatski. Odluka da li zapoceti leCenje subklinicke hipotireoze uglavnom zavisi od
procene klinickih simptoma i znakova bolesti. Pacijenti sa subklinickom hipotireozom imaju
blage, nespecifi¢ne simptome hipotiroidizma, kao $to su slabost i konstipacija. Zato pacijente sa
poviSenim vrednostima TSH treba pitati o simptomima i znacima hipotiroidizma, prethodnom
lecenju hipertireoze ili hipotireoze, uzimanju lekova koji mogu da poremete funkciju Stitaste
zlezde. Danas je dostupan veliki broj testova kojim se moZe proceniti prisustvo razli¢itih simptoma
i znakova deficita tiroidnih hormona (koji su manje osetljivi u blagom obliku bolesti) ili za
ispitivanje raspoloZenja, pamcenja ili kvaliteta Zivota. Klinicka slika hipotireoze se promenila
poslednjih godina, zato Sto se bolest sve ceS¢e dijagnostikuje u ranoj fazi, tako da se retko vida
slika tesSke, dugogodiSnje bolesti. Po misljenju nekih stru¢njaka (23, 32) prema vrednostima TSH,
pacijenti sa subklinickom hipotireozom mogu se podeliti u dve grupe, grupu onih sa blago
poviSenim vrednostima TSH (4.5-10 mIU/L) i grupu pacijenta sa znacajnije poviSenim
vrednostima TSH u serumu (>10 mlIU/L). Zato je neophodno proveravati vrednost TSH i posle 6
do 12 meseci, kako bi se potvrdilo da se radi o trajnoj subklinickoj hipotireozi.

Nivo TSH je prediktivni faktor za nastanak klini¢ke hipotireoze, starost, Zenski pol, pozitivna
TPO AT su takode udruZena sa povecanim rizikom za prelazak u klini¢ki, manifestni oblik bolesti
(26). Rizik od prelaska u klini¢ki izraZenu hipotireozu je ve¢i ukoliko su inicijalne vrednosti TSH

12-15 mlU/I.
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Lecenje se savetuje samo kod trajnih i progresivnih oblika subklini¢ke hipotireoze terapija se
ne uvodi rutinski. Kod pacijenata sa vrednostima TSH ve¢im od 10 mlIU/L, primenjuje se
supstituciona terapija levotiroksinom, obzirom i na to da progresija u klinicki oblik bolesti iznosi
5%. Cilj terapije je da spre¢i manifestaciju 1 posledice hipotireoze kod pacijenata kod kojih bi

doslo do progresije bolesti (33).

1.6. FIZIOLOSKE PROMENE STITASTE ZLEZDE SA STARENJEM

1.6.1. Proces starenja

Sa bioloske tacke glediSta starost se karakteriSe poreme¢enom homeostatskom funkcijom,
opadanjem psiho-fizioloskih adaptativnih kapaciteta, kao i promena u biolosko-molekularnim
funkcijama. Promene genoma rezultuju funkcionalnim ispadima celija, dok nusprodukti
metabolizma ¢elija kao $to su slobodni radikali dovode do oStec¢enja genoma.

Membranska hipoteza starenja objaSnjava da to nije specifican proces, ve¢ direktan
nastavak sazrevanja svih tkiva. Oksidativno oSte¢enje membrana vodi stvaranju i oslobadanju
ostalih oksidativnih agenasa, peroksida i aldehida koji mogu direktno menjati gensku ekspresiju.
Takode, promene u jonskoj izmeni kroz membranu jedra mogu ugroziti adekvatnu diferencijaciju
¢elijje. Prema tome membrana moZe biti kriticno mesto za oksidativna oStecenja, Sto vodi

nepravilnoj ekspresiji gena i dediferencijaciji (34).

1.6.2. Subklini¢ke manifestacije hipo-funkcije Stitne Zlezde u starosti

U starijoj zivotnoj dobi Stitne Zlezde karakteristicna je odsutnost jasnih klinickih
manifestacija hipo-/hiper-tiroidizma (35). Dok su bolesti Stitne zlezde u mladoj Zivotnoj dobi ¢esce
kod Zena, sa staro$c¢u, pogotovo preko 80 godina starosti, ucestalost oboljevanja od Stitne Zlezde
se izjednacuje medu polovima (36). Takode je ¢eS¢a pojava karcinoma Stitne zlezde u odnosu na

mladu dobnu grupu.

Subklinic¢ka hipotireoza se definiSe normalnim vrednostima fT4 i povisenim vrednostima

TSH (vrednosti TSH se povecavaju sa staros¢u) (37, 38). Prevalenca pojave subklinicke forme
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hipotireodizma je od 3 do 16% kod osoba starijih od 60 godina (39). Dok se u starijoj Zivotnoj
dobi jasno ispoljena klinicka hipotireoza manifestuje poremecajem paznje, koncentracije,
pamcéenja, govora i poremecajem izvrs$nih funkcija, subklini¢ka hipotireoza u starijoj zivotnoj dobi
je povezana Cesto samo sa manjim kognitivnim o$teéenjem, i ovo stanje ne utiCe bitno na
smanjenje ukupnog mortaliteta. Medutim, rizik za nastanak kardiovaskularnih (KV) bolesti ili
smrti od KV bolesti se povecava ukoliko su vrednosti TSH > 10 mlU/1 (prema studiji koja nije bila
ograni¢ena samo na pacijente starije od 65 godina) (40). Dok kod starijih muskaraca starijih u
vecoj meri se smanjuje fT3, dok se TSH manje menja, kod starijih zena fT3 se sa starenjem manje

menja, dok ¢esce dlazi do porasta TSH (41).
Blaga hipofunkcija §titine Zlezde je povezana sa produzenom duZinom Zivota (42).

U starosti dolazi do slabijeg odgovora TSH na lu¢enje TRH iz hipotalamusa. Takode se

gubi i cirkadijalni ritam (gubitak no¢nog skoka) sekrecije TSH u starosti.

Sindrom niskog T3 hormona oznacava pojavu niskih vrednosti T3 pri normalnim
serumskim vrednostima fT4 i TSH, S$to se javlja kao rezultat smanjenja aktivnosti
5’monodejodinaze te smanjene konverzije T4 u T3 hormon. U tom slucaju aktivnost kardiomiocita
se nalazi pod uticajem male koli¢ine serumskog T3 hormona koga proizvodi sma §titna Zlezda, pto
prakti¢no vodi klini¢koj slici klasi¢ne hipotireoze (43). Smanjena funkcija T-hormona na nivou
kardiomiocita proizilazi iz nekoliko mogué¢ih mehanizama: 1. smanjena produkcija T3 hormona
1/ili povecana degradacija T3 hormona usled inhibicije aktivnosti tip 1 ili tip 2 dejodinaze i/ili
poveéane aktivnosti tip 3 dejodinaze; 2. Smanjeno preuzimanje T-hormona i/ili povecana
degradacija T3-hormona u sr¢anom tkivu; 3. Promena u membranskim transporterima T-
hormona; i 4. Poremecen signalni mehanizam koji vodi promenama u jedarnim receptorima za T-

hormone (44). Hipotireoza potsti¢e miokardnu fibrozu stimulisanjem fibroblasta (45).
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1.7.  TIROIDNI HORMONI | KARDIOVASKULARNI SISTEM

Normalno, Stitna zlezda Iuci levotiroksin (T4) 1 trijodtironin (T3) prema klasi¢nom
povratnom mehanizmu, pod kontrolom tireostimuliSu¢eg hormona, tirotropina (TSH) koga luci
hipofiza pod uticajem tireotropnog rilizing hormona (TRH) iz hipotalamusa. Medutim, iako je T3
pravi aktivni hormon, $titna Zlezda u ogromnoj vecini pre svega T4 (oko 85%) da bi se u perifernim
tkivima (jetra, bubrezi, skeletni mi$iéi, ali ne i kardimiociti) uz pomo¢ enzima 5’-monodejodinaza
T4 pretvorio u aktivni T3 (60).

Tiroidni hormoni uti¢u na kardiovaskularni sistem direktnim delovanjem na srce i krvne
sudove, kao i uticajem na profil lipida i aterogenezu. U ispoljenoj hipotireozi, kardiovaskularnu
funkciju karakteriSu povecana vaskularna rezistencija i usporena sréana frekvencija (61, 62). U
subklinickoj hipotireozi postoji poremecaj sistolne i dijastolne funkcije leve i desne komore.
Skorasnja istrazivanja su pokazala postojanje pozitivne korelacije izmedu koncentracije TSH 1
ukupnog i LDL holesterola. Takode je pokazano da subklini¢ka hipotireoza predstavlja indikator
rizika za nastanak ateroskleroze i koronarne bolesti (63).

Osobe koje imaju povisen TSH su u odnosu na one sa normalnim nivoom TSH gojaznije,
imaju poviSen pritisak, poviSen holesterol, posebno LDL, nizak HDL, poviSene trigliceride. Zbog
toga je njihov rizik od ateroskleroze povecan.

Efekti T3 na kardiomiocite i miSi¢ne ¢éelije sistemske vaskulature se ostvaruju na dva nivoa
(64):

i.  Genomski, jedarni efekat- T3 ostvaruje efekat tako Sto ulazi u ¢eliju i u njoj se vezuje za
tiroidne receptore u jedru (TRs), koji se potom vezuju za ,.elemente odgovora hormona

Stitne zlezde* (TREs) u promotornim regionima pozitivno regulisanih gena (alfa-miozinski

lanci, sarkoplazmatski retikulum Ca 2+-ATP-aza, Na+/K+-ATP-Aza, betal-adrenergicki

receptor, atrialni natriuretski hormon, voltaza-zavisni K+-kanali. U sluc¢aju da nema
dovoljno hormona Stitine Zlezde, u hipotireozi, ovaj efekat izostaje, pa se provise
prozvodnja negativno regulisanih gena (beta-miozinski teski lanci, fosfolamban, adenilil-
ciklaza kataliticke subjedinice, tireoidni receptor alfal, Na+/Ca2+ razmenjivac) (65); ovi

efekti su spori;
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ii.  Ne-genomski, ne-jedarni efekat- ostvaruje se uticajem T3 hormona na: razne cCelijske
jonske kanale (Na+, Ca2+, K+), aktin polimerizaciju, adenin nukleotid translokator 1 u
mitohondrijalnoj membrani, endotelilijalnu nitro-oksid sintetazu, kao i na brojne signalne

puteve u Celijama srca i glatkim miSi¢nim ¢elijama krvnih sudova; ovi efekti su brzi (66).

Na hemodinamskom nivou, hormoni §titne Zlezde smanjuju sistemski vaskularni otpor, a time
i krvni pritisak, povecavaju puls u miru, povecavaju konstraktilnost leve komore i minutni
volumen srca (67). Pad krvnog pritiska aktivira sistem renin-angiotenzin-aldosteron dovodezi do
povecen apsoprstcije Nat+ na nivou tubula. Takode, T3 normalno potstice produkciju
eritropoetina, povecavajuci broj eritrocita. Sveukupno, hormoni $titine zlezde u eutireozi vode
povecanju volumena krvi i preload-u. U hipertireozi, minutni volumen se uvecava za 50-300%, a
u hipotireozi minutni volumen srca se smanjuje za 30-50%. U hipotieozi smanjena je T-
hormonima promovisana relakscija glatkih miSiénih Celija (uticajem na jonske kanale,
endotelijalnu nitro-oksid sintetazu i vazodiltatorni peptid adrenomodulin, §to vodi smanjenju
arterijske komplijanse, uvecanju sistemske vaskularne rezistencije i povecanju dijastolnog krvnog
pritiska (68). Kako je u hipotireozi u isto vreme minutni volumen srca mali, pulsni pritisak (razlika
izmedu sistolnog i dijastlnog krvnog pritiska) je mali, konvergentan. Pri tome je nivo renina u
serumu nizak (izostaje aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron sistema od strane T-hormona) te je
ovaj tip dijastolne hipertenzije u hipotireozi natrijum (so)-senzitivan. Smanjenju minutnog
volumena srca i preloada kod hipotireoze doprinose i odsustvo promovisanja sinteze natriuretskog
peptida i eritropoetina od strane T-hormona. To objasnjava i pojavu normohromne, normocitne

anemije kod tre¢ine bolesnika sa hipotireozom) (69).

Hormoni §titne Zlezde uticu i na elektriéni deo srca. U hipertireozi postoji tahikardija, sklonost
ka atrijalnoj fibrilaciji i sklonost ka razvoju hipertrofiji miokarda leve komore i posledi¢nim
aritmijama. U hipotireozi se javlja usporen srfani rad, a postoji sklnost ka ventrikularnim

aritmijama (70).

Zajedno sa drugim faktorima rizika kao $to su srane bolesti u familiji, pusenje, stres, fizicka
neaktivnost, povisen Secer oni ¢ine da se kod njih ranije razvije angina pektoris i infarkt miokarda.
Dakle, osobe sa subklinickom hipotireozom imaju poviSen kardiovasularni rizik (71, 72) odnosno,

povecan je kardiovaskularni morbiditet i ucestalost disritmija i demencije.
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Medutim, ne postoji stroga veza izmedu visine TSH 1 rizika jer deluju 1 brojni drugi faktori.
Posto je subklinicka hipotireoza povezana sa vec¢im rizikom od kardiovaskularnih bolesti
preovladavaju stavovi da leCenje treba da se zapocne ne ¢ekajuéi da hormoni T3 i T4 padnu. Posto
veéina njih nikada ne dobije hipotireozu stavovi lekara vezani za leCenje ovih pacijenata nisu

usaglaseni.

1.7.1. Hipotireoza i popustanje srca

Klinicke manifestacije hipotireoze na nivou KV sistema obuhvataju najcesce
bradikardiju, blagu (dijastolnu) hipertenziju, konvergentan krvni pritisak (mali pulsni pritisak),
nepodnosenje hladnoce i zamor. Izrazena forma hipotireoza (kod 3% odralsih Zena) manifestuje
se povecanjem sistemske vaskularne rezistencije, smanjenom kontralnos¢u miokarda, smanjenim
minutnim volumenom srca, ubrzanom aterosklerozom, i koronarnom boles¢u arterija. U faktore
rizika za kardiovaskularne bolesti koji postoje u hipotireozi ubrajaju se: smanjena kontraktilnost
miokarda i poremecena dijastolna funkcija srca, povecana sistemska vaskularna rezistenca,
odnosno smanjena aktivnost endotel-zavisnog faktora relaksacije, EDRF, povisene vrednosti
serumskog holesterola, poviSene serumske vrednosti C-reaktivnog proteina i poviSene vrednosti
homocisteina. (73). Hipotireoza vodi produzenju QT intervala i time i sklonosti ka ventrikularnim
aritmijama (74). Jedna od karakteristika hipotireoze jeste poremecena relaksacija miokarda, tanije
usporenje izovolumetrijske relaksacije, koje nastaje usled smanjene ekspresije (pozitvnog) gena
za Ca?*-ATP-azu i poveéane ekspresije (negativnog) gena za fosfolamban i posledi¢nih promena
u Ca®*intra-¢elijskom protoku u nedostatku T3 hormona. Hipotireoza potsti¢e miokardnu fibrozu
stimulisanjem fibroblasta (75). U hipotireozi se javlja i manji perikardni i pleuralni izliv sa bogatim
proteinskim procentom.

Po svojim fizioloskim efektima na KV sistem, hipotireoza i sr¢ana insuficijencije imaju
sli¢ne efekte- u oba slucaja se javljaju smanjenje kontraktilne funkcije srca i minutnog volumena
srca, kao 1 poremecaj na nivou genske ekspresije. Smanjene serumske vrednosti T3 prema nekim
izvesStajima, snazniji je prediktor ukupnog mortaliteta i kardiovaskularnog mortaliteta nego starost,
ejekciona frakcija leve komore ili lipidemija (76, 77). Promene na KVS sistemu nastale kod

hipotireoze su ve¢im delom reverzibolnog karaktera.
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Na mi§jem modelu je pokazano da kod srca u starosti postoji smanjenjesr¢anog
rada iz viSe razloga, a pre svega zbog poremecaja oksidacije masnih kiselina. U tim uslovima srce
prelazi na manje efikasan proces dobijanja energije putem oksidacije karbohidrata (npr. laktat,
glukoza, piruvat). Na mi§jem modelu srca u starosti je pokazano da sa tretmanom hormonima
Stitne zlezde dolazi do obnavljanja procesa oksidacije masnih kiselina i poboljSanja funkcije srca
u celini. (78). Medutim, u hipotireozi se registruje smanjena energetska efikasnost i covekovog
srca. Naime, pozitonskom emisionom tomografijom (sa obelezenim 11C acetatom) je registrovana
smanjena potros$nja kiseonika od strane srca kod bolesnika sa hipotireozom, i to u ve¢oj meri nego

Sto se ocekuje samo poremecenog oksidativnog mehanizma (79).

Smatra se da oko 30% pacijenata sa popusStanjem srca imaju niske serumske
vrednosti T3 (80, 81). Postoji ¢ak povezanost sa stepenom Smanjenja serumskog nivoa T3
hormona i stepena NYHA funkcionalne klase popustanja srca (82). Kod bolesnika sa hroni¢cnom
formom SI, ¢ak 1 blago poviSene serumske vrednosti TSH povezane su pogorSanjem SI
(83).StudijaHealth, Aging, Body Composition pokazala je povezanost izmedu povisenih serumskih
vrednosti TSH > 7 mclU/ml i trostrukog poveéanja rizika za nastanak pogorSanja SI kod
eutireoidnih ispitanika (84). U Cardiovascular Health studiji rizik nastanka/pogors$anja SI kod
osoba starijih od 65 godina se povecava ukoliko je TSH > 10 mcIU/ml (85).

Hormoni §titne Zlezde imaju veoma vaznu ulogu u remodelovanju leve komore.
Moguce je da T-hormoni uti¢u na pravilnu regulaciju poprecnnog oblika kardiomiocita 1
odrzavanja stresa zida leve komore (86). Dugotrajna hipotireoza vodi promenama izgleda oblika
leve komore koji nije uslovljen duotrajno smanjenim minutnim volumenom srca, karakteristicnim
za hipotireozu, ve¢ dolazi do promena oblika srca (izduzivanje kardiomiocita) karakteristicnog za

dilatativnu kardiomiopatiju, §to se moZe objasniti gore navedenim mehanizmom (87).

1.7.2 Tretman hormonima Stitne Zlezde (hipotireoza) kod srcane insificijencije

Dok se kod mladih osoba pocinje punom dozom (levotiroksin 1,6 mcg/kg), kod
starijih osoba pocetna doza treba biti manja (25-50 mcg/d) i postepeno je povecavati (na 6-8
nedelja) (88). Tretman T3-hormonom povecava ejekcionu frakciju i normalizuje neke od promena

u ekspresiji gena kardiomiocita nakon prebolelog sr¢anog udara na miSjem modelu (89). Kod
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miseva koji prebole sr¢ani udar i pored normalnih serumskih vrednosti T4 hormona, nekoliko
nedelja od infarkta odrzavaju se niske serumske vrednosti T3 hormona. U ovom slucaju, tretman
T3 hormonom vodi oporavku i sistolne i dijastolne funkcije srca (90). Na mi§jem modelu je
utvrdeno da se posle prebolelog sréanog udara zbog porasta aktivnosti (upregulation) tip 3
dejodinaze registruju smanjenje vrednosti serumskog T3 hormona Cak 2 meseca posle sr¢anog
udara (91). Tokom sr¢ane insuficijencije, niske koncentracije T3 hormona mogu nastati zbog
smanjenja aktivnosti (downregulation) jedarnih recetora za T3 hormon (92).

Tretman T-hormonima se sprovodi do postizanja normalizacije serumskih
vrednosti T-hormona. Idealno bi bilo da postoji dobar biomarker T-hormonskog signalnog unutar-
¢elijskog mehanizma.

Tretman hormonima S§titne Zzlezde se preporucuje u svim oblicima sréane
insuficijencije — od najlaksih do najtezih. Tretman fizioloskim doazama T3 hormona omogucéava
obnavljanje: ekspresije gena za dobru funckiju Ca2+-signalnog puta, ali i kontraktilne sposobnosti
kardiomiocita (93). NeZeljeni efekti primeni T3-hormona (aritmije, miokardna ishemija,
hemodinamska nestabilnost) nisu ¢esti. Takode, pozitivne efekte T3-infuzije na funkciju srca prati

I dekativacija neuroendokrinog profila (94).
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CILJEVI
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2. Ciljevi istrazivanja su:

1. Utvrditi korelaciju izmedu tireoidne funkcije sa pojavom srcane insuficijencije kod osoba
starijeg zivotnog doba;

2. Utvrditi korelaciju izmedu tireoidne funkcije i anamnesti¢kih pokazatelja popustanja
Srca;

3. Utvrditi korelaciju izmedu tireoidne funkcije i kardiovaskularnih faktora rizika;
4. Utvrditi korelaciju izmedu tireoidne funkcije 1 EKG parametara popustanja srca;

5. Utvrditi korelaciju izmedu tireoidne funkcije 1 ehokardiografskih parametara popustanja
Srca,

6. Utvrditi korelaciju izmedu tireoidne funkcije i NYHA klase;

7. Utvrditi korelaciju izmedu tireoidne funkcije i drugih pridruzenih bolesti u popustanju
Srca;

8. Utvrditi korelaciju izmedu tireoidne funkcije i nacina leenja sréane insuficijencije kod
osoba starijeg zivotnog doba.
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3.1. METODOLOGIJA

3.1.1. Ispitanici

Ova retrospektivno-prospektivna klini¢na studija, po tipu slucaj-kontrola studija (case-
control study), obuhvatila je 277 ispitanika muskog i Zenskog pola zivotne dobi 65 godina i preko,
a koji su imali dijagnostikovanu sr¢anu insuficijenciju i hospitalizovani na Klinickom odeljenju za
gerijatriju, Klinicko-bolni¢kog centra Zvezdara u Beogradu, u periodu od 2005. godine do 2010.
godine. Od ukupnog broja ispitanika (n=277), kontrolnu grupu su ¢inili ispitanici sa dijagnozom
sréane insuficijencije bez poremecaja u funkciji Stitaste zlezde (n=50), a drugu grupu su ¢inili
pacijenti kojima je dijagnostikovana sréana insuficijencija i hipotireoza (serumske vrednosti TSH

iznad normalnih vrednosti uz FT4 koji moze biti normalan ili sniZen).

Studija je planirana u skladu sa etickim standardima Helsinske deklaracije (Revidirana

verzija, 1983. godina) i u skladu sa pravilima Eti¢kog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu.

3.1.2. Kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u studiju
Kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u studiju:

a. Starosna dob od 65. godina Zivota ili viSe;

b. postojanje hroni¢ne sréane insuficijencije;

c. postojanje hipotireoze;

d. da su le€eni i hospitalizovani u periodu od 2005. do 2010. godine;

3.1.3. Kriterijumi za iskljucivanje bolesnika iz studije
Kriterijumi za isklju€ivanje bolesnika iz studije:

a. postojanje bilo koje akutnog stanja koje bi uticalo na ishod i prognozu osnovne bolesti;
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b. postojanje bilo koje hroni¢ne bolesti koja bi mogla da uti¢e na ishod i prognozu osnovne

bolesti (na primer hroni¢na bubrezna insuficijencija itd.)

3.2. PRIKUPLJANJE PODATAKA

Svim pacijentima uklju¢enim u studiju, postavljena je dijagnoza hroni¢ne sréane

insuficijencije na osnovu klinickih, anamnestickih i1 objektivnih kriterijuma.

Anamnesticki su praéeni postojanje simptoma bolesti: postojanje smanjene tolerancije na

napor i guSenje. Objektivnim klini¢kim pregledom pacijenta, pratili smo slede¢e parametre:

prisustvo 1 intezitet pretibijalnih edema. Na osnovu klinicke simptomatologije klasifikovali

smo stepen sréane insuficijencije kod svakog ispitanika prema NYHA klasifikaciji.

Dijagnostickim metodama pratili smo i:

a. Auskultacijom srca i pluéa: prisustvo pukota nad plué¢ima;

b. Rendgenskim pregledom srca i pluca: prisustvo i intezitet hilarne staze;

c. Elektrokardiografski: prisustvo atrijalne fibrilacije (AF), bloka grane, ishemijskih

promena

d. Ehokardiografijom: promenu zapremine sréane Supljine (leva komora), ejekcionu

frakciju leve komore (kod sistolne forme sréane insuficijencije EF<40%, kod

dijastolne forme src¢ane insuficijencije EF>40%) standardnim ehokardiografskim

pregledom u M-mod i 2D tehnici uz koris¢enje Doppler ehokardiografskih tehnika

mereni su i slede¢i parametri:

End-dijastolni i end-sistolni dijametar leve komore (LKEDD i LKESD),
Debljina interventrikularnog septuma (IVS) u sistoli i dijastoli;

Debljina zadnjeg zida (ZZ) u sistoli i dijastoli;

Hipertrofija zadnjeg zida ili septuma;

Relativna debljina zida (RDZ) prema ASE (The American Society of
Echocardiography): RDZ=IVS+ZZ/LKEDD

Masa leve komore prema Pennovoj formuli

LK masa = 1.04 ([LKEDD+IVS+ZZ]3)-[LKEDD]3)-13.6 g

LK masa indeks = LK masa/BSA (BSA-povrsina tela izrazena u m2)
Ejekciona frakcija LK (metod Teicholz), EF;
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€.

= Dijametar leve pretkomore;

Standardne laboratorijske parametre iz uzoraka krvi: Kompletna krvna slika (Hgb,
Er, Tr, Leu), C-reaktivni protein (CRP), serumske vrednosti kreatinina, uree,
ukupnog holesterola, triglicerida. CRP je odredivan na aparatu Dimension RxL Max
Integrated Chemistry Sistem, Siemens Medical Solutions, USA, PETIA
imunometodom. Referentne vrednosti za CRP su do 6 mg/l. Koncentracije ukupnog
holesterola i triglicerida su odredene enzimskim metodama na biohemijskom
autoanalizatoru Abbott Spectrum, Illinois, USA.

Hormone Stitaste zlezde: vrednosti tireostimuliSu¢eg hormona Stitaste zlezde
(TSH, opseg referentnih vrednosti 0,27-4,64 pU/ml), i fT4 (opseg referentnih
vrednsosti 11,5-22,7 pmol/l). TSH i fT4 su odredivani aparatom Immulite 2000,

two-site hemiluminiscentnim imunometrijskim esejom.

Pored svega navedenog, na osnovu anamnestickih i objektivnih podataka pratili smo i

sledec¢e parametre:

a.

postojanje faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti: arterijske

hipertenzije, diabetes melitus, hiperholesterolemije, pusenje;

. postojanje pridruZenih bolesti i1 stanja (koronarna bolest, hroni¢na obstruktivna

bolest pluca, bubrezna insuficijencija, diabetes melitus , arterijska hipertenzija;
tip sréane insuficijencije, pojavu edema pluca, prisustvo i ucestalost pogorSanja

hroni¢ne forme sréane insuficijencije 1 pojavu kardiogenog Soka;

. trajanje 1 ishod hospitalizacije izraZzene u danima, promenu NYHA klase u smislu

poboljsanja/pogorsanje bolesti, pojavu novih kardiovaskularnih komplikacija

bolesti, u€estalost smrtnog ishoda;

. zastupljenost preporucene terapije u terapiji sr¢ane insuficijencije (diuretik, beta

blokator, ACE inhibitor, a u slu¢aju dodatne AF 1 antikoagulantne terapije), i u

terapiji hipotireoze.
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3.3. STATISTICKA ANALIZA

Svi podaci su obradeni i prikazani metodama deskriptivne statistike (srednja vrednost,
standardna devijacija). Za parametre koji su imali normalnu raspodelu kori$¢eni su parametarski
testovi, dok su za one koji nisu imali normalnu raspodelu kori$¢eni njihovi neparametarski
ekvivalenti. Za poredenje kontinuiranih numerickih varijabli sa normalnom raspodelom koris¢en
je t-test za dva nezavisna uzorka kada su poredene dve grupe ispitanika, dok je u slu¢aju poredenja
vise od dve grupe koriS¢ena jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA). Poredenja ucestalosti su
vrSena upotrebom > -testa. Parametri koji nisu pokazali normalnu raspodelu poredeni su
upotrebom Mann-Whithey U testa, za poredenje dva uzorka, ili Kruskal-Wallis testom za
poredenje vise uzoraka. Za utvrdivanje povezanosti izmedu dve parametarske varijable koris¢en
je Pirsonov koeficijent linearne korelacije, a za neparametarska obeleZja je koriS¢en Spearmanov

test. Nivo statisticke znacajnosti bio je najmanje p<0.05.
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4.0. REZULTATI

Ova retrospektivno-prospektivna klini¢na studija, po tipu slu¢aj-kontrola studija (case-
control study), obuhvatila je 277 ispitanika muskog i zenskog pola koji imaju 65 godina zivota i
viSe, a koji su imali dijagnostikovanu src¢anu insuficijenciju i hospitalizovani na Klinickom
odeljenju za gerijatriju, Klinicko-bolnickog centra Zvezdara u Beogradu, u periodu od 2005.

godine do 2010. godine.

Od ukupnog broja ispitanika (n=277), kontrolnu grupu su ¢inili ispitanici sa dijagnozom
sréane insuficijencije bez poremecaja u funkciji Stitaste zlezde (n=129), a ispitivanu grupu su Cinili
pacijenti kojima je dijagnostikovana sr€ana insuficijencija i hipotireoza (serumske vrednosti TSH
iznad normalnih vrednosti i FT4 koji je nizi ili u granicama normale). Rezultati ove disertacije su
prikazani sistematski, slede¢i ciljeve i zadatke istrazivanja. Rezultati su prikazani tabelarno i

graficki.

4.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITIVANE POPULACIJE
4.1.1. Polna zastupljenost

Ispitivane grupe znacajno su se razlikovale po polnoj ucestalosti. U grupi pacijenata sa
hipotireozom bilo je visoko statisticki znacajno viSe osoba zenskog pola u odnosu na grupu
pacijenata koji nisu imali hipotireozu (p<0.01). U kontrolnoj grupi pacijenata bilo je vise
pacijenata muSkog pola, ali u odnosu na broj muSkaraca u grupi pacijenata sa hipotireozom nije

bilo stati¢ki znac¢ajno (Grafikon br.1).
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Grafikon br 1.-Polna zastupljenost pacijenata u odnosu na grupu. U grupi pacijenata sa
hipotireozom bilo je 26 muskaraca i 122 zene, dok je u kontrolnoj grupi bilo 78 Zena i 51 muskarac.
P vrednost manja od 0.05 je smatrana statisticki znacajnom, a manja od ili jednako 0.01 visoko

statisticki zna¢ajnom (CHI=54,090; df=1).
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4.1.2. Starosna struktura ispitanika

Prose¢na starost ispitanika u kontrolnoj grupi bila je 81,41 + 6,34 godina, a u grupi
pacijenata sa hipotireozom prosecna starost iznosi 80,35 + 6,31. Poredenjem srednjih vrednosti
godina starosti, nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu grupe sa hipotireozom i kontrolne
grupe (p>0.05) (Grafikon br. 2).

Grafikon br. 2- Prose¢na starost pacijenata u kontrolnoj i grupi pacijenata sa hipotircozom

Rezultati su prikazani kao X = SD. (X £ SD; p<0.05).
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4.1.3. Socio-epidemiloski podaci ispitanika

U naSem istrazivanju pratili smo i socio-epidemioloske podatke kod svih ispitanika.
Prac¢enjem ucestalosti pacijenata koji su konzumirali cigarete pronasli smo da je ucestalost puSaca

bila je veca u kontrolnoj grupi ali razlika nije dostigla statisticku znac¢ajnost (Tabela 1).

Tabela 1.- Ucestalost pusaca i nepusaca u svim grupama. U grupi sa hipotireozom bilo je 19, a u

kontrolnoj grupi 27 pusaca i ta razlika u ucestalosti dostigla je statisticki znacajnu razliku.

PuSenje
Grupa Total P
NE DA
Kontrolna 102 27 129
Ispitivana 129 19 148 0,050
ukupno 231 6 277
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4.1.4. Porodicna anamneza ispitivane populacije

U grupi pacijenata sa hipotireozom pozitivnu porodi¢nu anamnezu za kardiovaskularna
oboljenja imalo je 122 od 148 pacijenata, a u kontrolnoj grupi 114 od 129 pacijenata. Ispitivane
grupe nisu se znacajno razlikovale po ucestalosti pozitivne porodiéne anamneze za pojavu

kardiovaskularnih bolesti (Tabela 2).

Tabela 2.- Ucestalost pozitivne porodi¢ne anamneze za nastanak kardiovaskularnih bolesti kod

svih ispitanika.

Pozitivna porodi¢na anamneza
Grupa za kardiovaskularne bolesti Total p
NE DA
Kontrolna 15 114 129
Ispitivana 26 122 148 0,111
ukupno 41 236 277
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4.2. OPSTI KLINICKI PARAMETRI ISPITIVANE POPULACIJE PRE PRIJEMA U
BOLNICU

4.2.1. Ucestalost prethodnog akutnog infarkta miokarda kod ispitanika pre prijema u bolnicu

Ispitivane grupe se nisu znacCajno razlikovale po ucestalosti pojave akutnog infarkta

miokarda pre prijema u bolnicu (Tabela 3).

Tabela 3.- Poredenje ucestalosti postojanja prethodnog infarkta miokarda u istoriji bolesti medu
ispitivanim grupama.

Prethodni infarkt miokarda
grupa ukupno p
NE DA
Kontrolna 93 36 129
Ispitivana 119 29 148 0,069
ukupno 212 65 277

4.2.2. Ucestalost prethodne angine pektoris kod ispitanika pre prijema u bolnicu

Angina pektoris javljala se visoko statisticki znacajno viSe U grupi pacijenata sa
hipotireozom (CHI1=47,805, df=1, p=0,022).

Tabela 4.- Poredenje ucestalosti postojanja prethodne angine pektoris u istoriji bolesti medu
ispitivanim grupama.

Prethodna angina pectoris
grupa ukupno p
NE DA
Kontrolna 54 75 129
Ispitivana 10 138 148 <0,001
ukupno 64 213 277
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4.2.3. Ucestalost prethodne kardiohirurske interencije kod ispitanika pre prijema u bolnicu

U nasoj studiji, pratili smo ucestalost ugradnje koronarnog arterijskog bajpas grafta, (CAB)
i/ili perkutane koronarne intervencije (PCI), kao i ucestalost prethodne zamene valvula, kako u
kontrolnoj, tako i u grupi pacijenata koji su imali hipotireozu.

Ispitivane grupe nisu se znacajno razlikovale po ucestalosti pojave ugradnje prethodnog
CAB-a i PCl-a (p>0,05) (Tabela 5).

U grupi pacijenata sa hipotireozom, statisticki znacajno veéi broj pacijenata je imao

prethodnu operaciju zamene sréane valvule (CHI=5,346, df=1; p<0,05) (Tabela 6).

Tabela 5.- Poredenje ucestalosti postojanja kardiohirur§ke intervencije u istoriji bolesti medu

ispitivanim grupama.

Prethodni CA bypass Prethodni PCI
ortibe NE | DA | ukupno p NE [ DA | ukupno p
Kontrolna 123 6 129 120 | 9 129
Ispitivana 138 | 10 | 148 | >0.05 [ 135 [ 13| 148 | 0372
ukupno 261 16 277 255 | 22 277

Tabela 6.- Poredenje ucestalosti prethodne zamene valvula u istoriji bolesti medu ispitivanim

grupama.

Prethodna zamena valvule
Grupa — Total p
Nije imao Imao
Kontrolna 129 0 129
Ispitivana 142 6 148 0,022
ukupno 271 6 277
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4.2.4. Ucestalost arterijske hipertenzije i dijabetesne bolesti ispitanika pre prijema u bolnicu

Posmatrali smo broj pacijenata kako u kontrolnoj tako i u grupi pacijenata koji imaju
hipotireozu koji su i pre prijema u svojoj istoriji imali hroni¢ne bolesti kao $to su arterijska
hiertenzija (HTA) I Diabetes Mellitus tip I i/ili II (DM). Poredenjem ispitivanih grupa nije

pronadena znacajna razlika po ucestalosti pojave HTA i DM-a (Tabela 7).

Tabela 7.- Poredenje ucestalosti postojanja HTA i DM-a u istoriji bolesti medu ispitivanim

grupama.
HTA DM
grupa
NE [ DA | ukupno p NE | DA | ukupno p
Kontrolna 12 117 129 81 48 129
Ispitivana 17 | 131 148 >0.05 89 59 148 0,371
ukupno 29 | 248 277 170 | 107 277

4.2.5. Ucestalost hronicne opstruktivne bolesti pluca i hronic¢ne bubrezne insuficijencije ispitanika
pre prijema u bolnicu

Ispitivane grupe nisu se znacajno razlikovale ni po ucestalosti pojave hroni¢ne opstruktivne
bolesti plu¢a (HOBP) (p>0,05) i hroni¢ne bubrezne insuficijencije ispitanika pre prijema u bolnicu

(HBI) (p>0,05) (Tabela 8).

Tabela 8.- Poredenje ucestalosti postojanja HOBP-a i HBI-e u istoriji bolesti medu ispitivanim

grupama.
HOBP HBI
grupa
NE | DA | ukupno p NE | DA | ukupno p
Kontrolna 102 | 27 129 108 | 21 129
Ispitivana 125 | 23 148 >0,05 | 125 | 23 148 0,498
ukupno 227 | 50 277 233 | 44 277
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4.3. OPSTI KLINICKI PARAMETRI ISPITIVANE POPULACIJE NA PRIJEMU U

BOLNICU

4.3.1. Duzina trajanja i leCenja srcane insuficijencije kod ispitanika

Duzina trajanja sr¢ane insuficijencije u obe ispitivane grupe je u proseku iznosila oko 14

godina, dok je duzina leCenja sréane insuficijencije u obe grupe iznosila oko 8 godina.

Poredenjem srednjih vrednosti duzine trajanja i duzine le¢enja sréane insuficijencije, nije

dobijena statisticki znacajna razlika izmedu grupe sa hipotireozom i kontrolne grupe (Tabela 9).

Tabela 9.- Poredenje prose¢nih vrednosti ukupne duzine trajanja bolesti i ukupnog le¢enja sréane

insuficijencije medu grupama. Rezultati su prikazani kao X £ SD u godinama.

Obelezje Grupa n X+SD p
Kontrolna 129 13,97 + 7,44
DuZina trajanja Sl >0.05
Ispitivana 148 13,72 £ 7,66
Kontrolna 129 7,60 £+ 3,99
Duzina lecenja Sl >0.05
Ispitivana 148 8,07 £5,27
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4.3.2. Vrednosti sistolnog, dijastolnog arterijskog pritiska i srcane frekvence na prijemu u

bolnicu kod ispitanika

Vrednost krvnog pritiska (sistolni/dijastolni) u grupi sa hipotireozom na prijemu prose¢no
je iznosila 128/76 mmHg, a u kontrolnoj grupi 135/79mmHg. Ispitivane grupe se nisu zna¢ajno
razlikovale ni po srednjim vrednostima sistolnog i dijastolnog arterijskog pritiska. (Tabela 10). Sto
se ti¢e vrednosti arterijskog pulsa u grupi sa hipotireozom prose¢na vrednost je iznosila 89/min, a
u kontrolnoj grupi 91 /min. Nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu grupa ni u ovom

parametru (Tabela 10)

Tabela 10.- Poredenje prosecnih vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog pritiska, kao i pulsa,

medu grupama. Rezultati su prikazani kao X = SD u mmHg i broju otkucaja u minuti.

Obelezje Grupa n X+SD p
Sistolni TA na Kontrolna 129 128,49 + 20,978
prijemu >0.05
Ispitivana 148 135,59 + 23,945
Dijastolni TA na Kontrolna 129 75,93 £ 12,590
prijemu >0.05
Ispitivana 148 79,57 £ 12,550
Puls Kontrolna 129 91,19 + 21,605
— >0.05
Ispitivana 148 88,73 + 26,207
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4.4. LABORATORIJSKI PARAMETRI ISPITIVANE POPULACIJE NA PRIJEMU U
BOLNICU

4.4.1. Vrednosti serumske koncentracije natrijuma, kalijuma i glikemije naste na prijemu u

bolnicu kod ispitanika

Na prijemu svim pacijentima odredivan je: serumski natrijum (Na), kalijum (K) 1 glikemija
naste. Poredenjem srednjih vrednosti serumskih elektrolita (Na i K) i glikemije naste na prijemu,
nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupe sa hipotireozom i kontrolne grupe (p>0,05)
(Tabela 11).

Tabela 11.- Poredenje prose¢nih vrednosti serumskih koncentarcija natrijuma (mmol/l), kalijuma

(mmol/l) i glukoze (mmol/I) nasSte medu grupama. Rezultati su prikazani kao X + SD.

Obelezje Grupa " Xxsb P
Kontrolna 129 137,26 + 4,88

Serumski Na?* " >0.05
Ispitivana 148 137,78 + 5,079
Kontrolna 129 4,17 £ 0,53

Serumski K* " >0.05
Ispitivana 148 4,27 +0,55
Kontrolna 129 6,98 + 2,77

Glikemija naste " >0.05
Ispitivana 148 6,59 + 231
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4.4.2. Vrednosti serumske koncentracije hemoglobina, C-reaktivnog proteina i sedimentacije na

prijemu u bolnicu kod ispitanika

Ispitivane grupe nisu se znacajno razlikovale ni po srednjim vrednostima hemoglobina
(Hg), ni po vrednostima C-reaktivnog proteina (CRP) ali ni po vrednostima sedimentacije
eritrocita na prijemu (p>0,05) (Tabela 12).

Tabela 12.- Poredenje prosecnih vrednosti serumskih hemoglobina (g/L), C-reaktivnog proteina i

sedimentacije (mm/h) medu grupama. Rezultati su prikazani kao X £ SD .

Obelezje Grupa n X£SD p
Kontrolna 129 11,37+1,85
Hemoglobin >0.05
Ispitivana 148 11,63+1,75

Kontrolna 129 31,41+58,50
CRP >0.05
Ispitivana 148 22,27+45,51

Kontrolna 129 15,73+8,69
Sedimentacija >0.05
Ispitivana 148 13,69+6,27

Nije bilo statisticki znacajne razlike u nivou hemoglobina, CRP-a i sedimentacije medu grupama.
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4.4.3. Vrednosti serumske koncentracije azotnih materija (urea, kreatinin) na prijemu u bolnicu

kod ispitanika

Ispitivana grupa pacijenata je imala viSe vrednosti kreatinina i uree u odnosu na kontrolnu

grupu.

Poredenjem srednjih vrednosti azotnih materija na prijemu, dobijena je statisticki znacajna
razlika u visini kreatinina 1 visoko statisticki znacajna razlika u visini uree izmedu grupe sa

hipotireozom i kontrolne grupe (p<0,05) (Tabela 13).

Tabela 13.- Poredenje prose¢nih vrednosti uree (mmol/L) i kreatinina (umol/L) medu grupama.

Rezultati su prikazani kao X + SD.

Obelezje Grupa n X +SD P
Kontrolna 129 10,60 £+ 6,90
Urea 0,009
Ispitivana 148 12,43 + 4,58
Kontrolna 129 108,64 + 40,48
Kreatinin 0,038
Ispitivana 148 119,69 + 46,88
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4.4.4. Vrednosti serumske koncentracije ukupnog holesterola, lipoproteina male i velike gustine

(LDL i HDL holesterol) i triglicerida na prijemu u bolnicu kod ispitanika

U nase ispitivanje kao faktor rizika ukljucena je dislipidPoredenjem srednjih vrednosti
ukupnmija. Grupa sa hipotircozom je imala prisutnu dislipidemiju: viSe vrednosti holesteola
(5,20+1,79), LDL (2,78+1,94), triglicerida (1,78+1,05), za razliku od kontrolne grupe koja nije
imala poremecaj u lipidogramu. Poredenjem srednjih vrednosti ukupnog holesterola (mmol/l),
LDL-a (mmol/l) i triglicerida (mmol/l) dobijena je visoko statisticki znacajna razlika izmedu
grupe sa hipotireozom i kontrolne grupe (p<0,01) dok se one nisu razlikovale po prose¢nim
vrednostima HDL-a (p>0,05) (Tabela 14).

Ukupni holesterol, LDL i trigliceridi su znacajno visi kod ispitivane grupe nego kod
kontrolne grupe.

Tabela 14.- Poredenjem prose¢nih vrednosti ukupnog holesterola, lipoproteina male gustine (LDL
holesterola), lipoproteina velike gustine (HDL holesterol) i triglicerida medu grupama. Rezultati

su prikazani kao X £ SD u mmol/L.

ObeleZje Grupa n X+SD p

Kontrolna 129 3,89+1,13
Holesterol <0,001
Ispitivana 148 520+1,79

Kontrolna 129 1,85+ 1,46
LDL <0,001
Ispitivana 148 2,78 £1,94

Kontrolna 129 1,33+0,79
HDL 0,395
Ispitivana 148 1,25+0,84

Kontrolna 129 1,06 £0,33
Trigliceridi <0,001
Ispitivana 148 1,78 £ 1,05
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4.4.5. Vrednosti serumske koncentracije tireostimulisu¢eg hormona (TSH) i slobodnog tiroksina

(fT4) kod ispitanika na prijemu i nakon godinu dana od prijema u bolnicu

Ispitivane grupe su se na prijemu visoko statisticki znacajno razlikovale u vrednostima
TSH-a (p<0,01) i zna¢ajno u nivoima fT4 (p<0,05), dok se posle godinu dana lecenja, razlika u
TSH gubi (p>0,05) a u vrednostima fT4 i dalje visoko statisti¢ki zna¢ajno odrzava (p<0,01). Svim
pacijentima sa hipotireozom uvedena je supstituciona terapija levotiroksinom tokom

hospitalizacije (Tabela 15).

Tabela 15.- Poredenje prose¢nih vrednosti koncentracije tireostimuliSu¢eg hormona TSH (mU/L)
i slobodnog tiroksina fT4 (pmol/L) medu grupama, na prijemu i nakon godinu dana od prijema u

bolnicu. Rezultati su prikazani kao X £ SD.

ObeleZje Grupa n X +SD P

Kontrolna 129 1,98 + 0,97
TSH na prijemu <0,001
Ispitivana 148 12,79+ 7,70

Kontrolna 129 15,29 + 2,75
fT4 na prijemu 0,048
Ispitivana 148 14,25 + 5,39

Kontrolna | 129 2,63 0,74
TSH posle godinu dana 0,351

Ispitivana 148 3,46 + 4,20

Kontrolna | 129 14,63 + 2,89
fT4 posle godinu dana <0,001
Ispitivana 148 16,43 + 7,82

Vrednosti TSH i fT4 su vise u ispitivanoj grupi i dobijena je visoko statisticki znacajna razlika
u odnosu na kontrolnu grupu u pocetku pracenja. Nakon godinu dana ne postoji razlika izmedu

ispitivanih grupa u vrednostima TSH i fT4.
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4.5. OPSTI KLINICKI PARAMETRI ISPITIVANE POPULACIJE TOKU
HOSPITALIZACIJE

4.5.1.Ucestalost pogorsanja srcane insuficijencije kod ispitanika

Tokom 5 godina pra¢enja u grupi sa hipotireozom pacijenti su imali prosecno 5 sr¢anih
dekompezacija po pacijentu, dok je taj broj u kontrolnoj grupi iznosio prosetno 4 sréane
dekompenacije po pacijentu.

Poredenjem prosecnih vrednosti broja sré¢anih dekompezacija medu grupama, nadena je

visoko statisticki znacajna razlika po broju dekompenzacija za 5 godina pracenja (p<0,01) (Tabela

16). U ispitivanoj grupi bilo je vise dekompenzacija nego u kontrolnoj grupi.

Tabela 16.- Poredenje prosecnih vrednosti broja sré¢anih dekompezacija medu grupama.

ObeleZje Grupa n X +SD P
Ukupan broj sréanih dekompenzacija Kontrolna 129 2+2
. A . 0,008
5 god 0 pacijentu - '
#a 5 gocina pracenja po pacl Ispitivana 148 32

52



4.5.2. Ucestalost hiperlipoproteinemija (HLP) kod ispitanika u toku hospitalizacije

Ucestalost HLP-a bila je visoko statisticki zna€ajno viSa u grupi pacijenata sa hipotireozom

nego u kontrolnoj grupi. (CHI=14,633, df=1, p=0,000) (Grafikon br. 3).

Grafikon br. 3- Poredenje ucestalosti hiperlipoproteinemija medu grupama. P vrednost manja

od 0.05 je smatrana statisticki znacajnom.
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4.5.3. Ucestalost pacijenata po kategoriji pokretnosti u grupama u toku hosptitalizacije

Obzirom da se radi o gerijatrijskoj populaciji pratili smo broj pokretnih, otezano pokretnih
I nepokretnih pacijenata. Broj pacijenata po kategorijama pokretnosti dat je u Tabeli 17. Nije

uocena statisticki znacajna razlika medu grupama poredeci stepen pokretnosti (p>0,05) (Tabela

17).

Tabela 17.- Poredenje ucestalosti pacijenata po kategoriji pokretnosti medu grupama. Rezultati su
prikazani kao X £ SD .

Pokretnost
grupa ukupno p
Pokretan OteZana Nepokretan
Kontrolna 63 48 18 129
Ispitivana 86 47 15 148 0,281
ukupno 149 95 33 277
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4.6. SPECIFICNI KLINICKI PARAMETRI ISPITIVANE POPULACIJE TOKU
HOSPITALIZACIJE DOBIJENI NA OSNOVU FIZIKALNOG PREGLEDA

4.6.1. Ucestalost pojave subjektivnog osec¢aja zamaranja kod ispitanika

Pacijenti u obe grupe su se sa podjednakom ucestaloS¢u zalili na pojavu pojacanog

zamaranja (p>0,05) (Tabela 18).

Tabela 18.- Poredenje ucestalosti postojanja zamaranja kao klinickog simptoma medu grupama.

Rezultati su prikazani kao X = SD.

Zamaranje
Grupa Total p

NEMA | IMA

Kontrolna 3 126 129

Ispitivana 3 145 148 | 0,591

ukupno 6 271 | 277

4.6.2. Ucestalost pojave subjektivnog osecaja gusenja kod ispitanika
Subjektivni osecaj gusenja, visoko statisticki znacajno eSce imali su pacijenti sa

hipotireozom. (CHI=6,293, df=1) (p<0,01) (Tabela 19).

Tabela 19.- Poredenje ucestalosti postojanja gusenja kao klinickog simptoma medu grupama.
Rezultati su prikazani kao X + SD.

Gusenje
Grupa Total p
NEMA | IMA
Kontrolna 9 120 | 129

Ispitivana 25 123 148 ] 0,009

ukupno 34 243 | 277
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4.6.3. Ucestalost pojave stenokardije kod ispitanika
Pacijenti u obe grupe su se sa podjednakom ucestalo$¢u zalili na pojavu stezanja u

grudima, ali bez statisticki znacajne razlike medu grupama (p>0,01) (Tabela 20).

Tabela 20.- Poredenje ucestalosti postojanja gusenja kao klini¢kog simptoma medu grupama.

Stenokardija
Grupa Total p
NEMA | IMA
Kontrolna 69 60 129
Ispitivana 69 79 148 | 0,154
ukupno 138 139 277

4.6.4. Ucestalost pojave nabreklih vena vrata kod ispitanika

U obe ispitivane grupe, nabrekle vene vrata su se javljale sa podjednakom ucestaloscu,

odnosno razlika medu grupama nije statisticki znacajna kada je pitanju ovaj parametar (p=0,230)

(Tabela 21).

Tabela 21.- Poredenje ucestalosti postojanja nabreklih vena vrata kao klinickog simptoma medu

grupama. P vrednost manja od 0.05 je smatrana statisti¢ki znac¢ajnom.

Nabrekle vene vrata
Grupa Total | p
NEMA IMA
Kontrolna 126 3 129
Ispitivana 141 7 148 10,230
ukupno 267 10 277
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4.6.5. Ucestalost pojave bazalnih pukota kod ispitanika

U fizikalnom nalazu, bazalne pukote su visoko statisti¢ki znac¢ajno ¢eSc¢e imali pacijenti u
kontrolnoj grupi. (CHI=18,839, df=1, p=0,000) (Tabela 22).

Tabela 22.- Poredenje ucestalosti postojanja bazalnih pukota kao klinickog simptoma medu

grupama.

Bazalni pukoti
Grupa Total p
NEMA [ IMA
Kontrolna 15 114 | 129
Ispitivana 50 98 148 <0.001
ukupno 65 212 | 277

4.6.6. Ucestalost pojave galopa kod ispitanika

U fizikalnom nalazu, pojava galopa nije bila statisticki znacajno ¢e$¢a ni u jednoj od

ispitivanih grupa. (CHI=18,839, df=1, p=0,089) (Tabela 23).

Tabela 23.- Poredenje ucestalosti postojanja galopa kao klini¢kog simptoma medu grupama.

Galop
Grupa Total p
NEMA | IMA
Kontrolna 129 0 129
Ispitivana 145 3 148 0,089
ukupno 65 212 277
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4.6.7. Ucestalost pojave hepatomegalije kod ispitanika

U fizikalnom nalazu, pojava hepatomegalije nije bila statisticki znacajno ¢eSca ni u jednoj
od ispitivanih grupa. (CHI=18,839, df=1, p=0,113) (Tabela 24).

Tabela 24.- Poredenje ucestalosti postojanja hepatomegalije kao klinickog simptoma medu

grupama.
Hepatomegalija
Grupa Total p
NEMA IMA
Kontrolna 116 13 129
Ispitivana 127 21 148 0,113
ukupno 243 34 277

4.6.8. Ucestalost pojave pretibijalnih edema kod ispitanika

U fizikalnom nalazu, edemi potkolenica su visoko statisticki znacajno ¢eS¢e imali pacijenti

sa hipotireozom. (CHI=7,470, df=1, p=0,113) (Tabela 25).

Tabela 25.- Poredenje ucestalosti postojanja pretibijalnih edema kao klini¢kog simptoma medu

grupama.

Edemi potkolenica
Grupa Total p

NEMA IMA
Kontrolna 105 24 129
Ispitivana 49 99 148 | 0,004
ukupno 154 123 277
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4.7. SPECIFICNI KLINICKI PARAMETRI ISPITIVANE POPULACIJE TOKU
HOSPITALIZACIJE DOBIJENI NA OSNOVU DODATNIH DIJAGNOSTICKIH
METODA

4.7.1. Ucestalost promena na elektrokardiografskom (EKG) nalazu kod ispitanika

Kod svih pacijenata koji su bili ukljuc¢eni u studiju, pratili smo promene na EKG nalazu,
kao S$to su sinusni ritam, blok leve i desne grane, ST i T promene, ali i promene ritma po tipu
Arrhythmie absolute. Nalaz na EKG-u visoko se statisticki znac¢ajno razlikovao izmedu grupa i to
tako da su se ST i T promene i apsolutna aritmija cesce javljale u grupi pacijenata sa hipotireozom
(CHI=15,339, df=4, p<0,05) (Grafikon br. 4).

Grafikon br. 4 - Poredenje ucestalosti postojanja promena na EKG nalazu kao klinickog

simptoma medu grupama.
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4.7.2. Ucestalost stepena srcane insuficijencije prema NYHA klasifikaciji kod ispitanika

Kod svih pacijenata, analizirali smo stepen srcane insuficijencije prema NYHA
klasifikaciji. Ispitivane grupe su se visoko statisticki znacajno razlikovale po ucestalosti pacijenata

po NYHA klasama i to tako da je znacajno vise njih bilo sa klasom II1 1 IV u grupi sa hipotireozom.

(CHI=13,235, df=3, p=0,004) (Grafikon br. 5).

Grafikon br. 5 - Poredenje ucestalosti stepena sréane insuficijencije prema NYHA klasifikaciji

(I-IV klasa) medu grupama.
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Grafikon br. 6 - Poredenje ucestalosti promena ejekcione frakcije (EF<45%; EF>45%) medu

grupama.
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Ucestalost EF<45% bila je visoko statisticki znafajno vefa u grupi pacijenata sa
hipotireozom (CHI=11,349, df=1) (Grafikon br. 6).
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4.7.4. Ucestalost promena ejekcione frakcije (EF) nakon godinu dana kod ispitanika

Kod svih pacijenata, analizirali smo stepen ejekcione frakcije leve komore (EF) i nakon
godinu dana od prethodnog merenja EF. Nakon godinu dana leCenja, znacajna razlika se i dalje
odrzava, ali na ra¢un kontrolne grupe. (CHI1=6,071, df=1) (Grafikon br. 7).

Grafikon br. 7 - Poredenje ucestalosti promena ejekcione frakcije (EF<45%; EF>45%) nakon

godinu dana medu grupama.
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4.7.5. Ucestalost hipertrofije leve komore kod ispitanika

Kod svih pacijenata, analizirali smo ucestalost hipertrofije leve komore. Hipertrofija leve
komore statisticki se znacajno ¢esce javljala u grupi pacijenata sa hipotireozom (CHI=3,369, df=1)
(Grafikon br. 8).

Grafikon br. 8 - Poredenje ucestalosti hipertrofije leve komore medu grupama.
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4.7.6. Ucestalost znacajnih valvularnih poremecaja kod ispitanika

Znacajni valvularni poremecaji javljali se se znacajno ¢esce u kontrolnoj grupi (CHI=7,649, df=1)
(Grafikon br. 9).

Grafikon br. 9 - Poredenje ucestalosti znacajnih valvularnih poremecaja medu grupama. P

vrednost manja od 0.05 je smatrana statisticki znacajnom
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4.7.7. Ucestalost perikardnog izliva kod ispitanika

Perikardni izliv se visoko statisticki znacajno javljao u grupi pacijenata sa hipotireozom.
(CHI=10,167) (Grafikon br. 10).

Grafikon br. 10 - Poredenje ucestalosti znacajnih valvularnih poremecaja medu grupama.
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4.7.8. Ucestalost uvecanih srcanih supljina kod ispitanika

Grupe se medu sobom nisu razlikovale u ucestalosti pojave uvecanih sréanih Supljina.

(p>0,05) (Tabela 26).

Tabela 26 - Poredenje ucestalosti uveéanih sr¢anih Supljina medu grupama.

Uvecane sréane Supljine
Grupa Total p
Ne Da
Kontrolna 72 57 129
Ispitivana 72 76 148 | 0,142
ukupno 144 133 277
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4.8. ANALIZA PRIMENJENE HRONICNE TERAPIJE ISPITANIKA U TOKU
HOSPITALIZACIJE

4.8.1. Diuretici Henleove petlje
U kontrolnoj grupi 123 pacijenta je koristilo diuretike Henleove petlje dok u grupi sa
hipotireozom 117 pacijenata. Diuretike Henleove petlje visoko statisticko znacajno ¢eS¢e su

uzimali pacijenti u kontrolnoj grupi. (CHI=15.813; df=1) (Tabela 27).

Tabela 27 - Poredenje ucestalosti primene diuretika Henleove petlje medu grupama.

Diuretici Henleove petlje
Grupa Total p

Ne uzima Uzima
Kontrolna 6 123 129
Ispitivana 31 117 148 |<0,001
ukupno 37 240 | 277

4.8.2. Antagonisti aldosterona

Antagoniste aldosterona visoko statisticko znacajno ¢eS¢e su uzimali pacijenti u kontrolnoj

grupi. (CHI=69.120; df=1) (Tabela 28).

Tabela 28 - Poredenje ucestalosti primene antagonista aldosterona medu grupama.

Antagonisti aldosterona
Grupa Total| p

Ne uzima | Uzima
Kontrolna 27 102 129
Ispitivana 105 43 148 |<0,001
ukupno 132 145 | 277
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4.8.3. ACE inhibitori i blokatori AT: receptora
Nije nadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti uzimanja ACE inhibitora izmedu

grupa, kao ni blokatora AT1 receptora (Tabela 29).

Tabela 29- Poredenje ucestalosti primene ACE inhibitora i blokatora ATi receptora medu

grupama.
ACE inhibitori Blokatori AT1 receptora
Grupa Total| p Total | p
Ne uzima | Uzima Ne uzima Uzima
Kontrolna 30 99 | 129 120 9 129
Ispitivana 36 112 | 148 |>0,05 139 9 148 | 0,475
ukupno 66 211 | 277 259 18 277

4.8.4. Beta blokatori
Beta blokatore su visoko statisti¢ko znacajno ¢esSc¢e su uzimali pacijenti sa hipotireozom.
(CHI=6,267; df=1) (Tabela 30).

Tabela 30- Poredenje ucestalosti primene beta blokatora medu grupama.

Beta blokatori
Grupa Total] p
Ne uzima | Uzima
Kontrolna 30 99 129
Ispitivana 55 93 148 0,009
ukupno 85 192 | 277
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4.8.5. Kardiotonicki glikozidi (digoksin) Digoksin su statisticko znacajno ¢eSc¢e su uzimali
pacijenti u kontrolnoj grupi, odnosno u grupi pacijenata koji nisu imali hipotireozu (CHI=4,811,
df=1) (Tabela 31).

Tabela 31- Poredenje ucestalosti primene digoksina medu grupama.

Digoksin
Grupa Total| p
Ne uzima|Uzima
Kontrolna 90 39 129
Ispitivana 120 28 148 0,020
ukupno 210 67 | 277

4.8.6. Nitrati

Nitrate su takode statisticko znacajno ceS¢e uzimali pacijenti u kontrolnoj grupi.
(CHI=4,811; df=1) (Tabela 32).

Tabela 32- Poredenje ucestalosti primene nitrata medu grupama.

Nitrati
Grupa Total| p
Ne uzima|Uzima
Kontrolna 48 81 129
Ispitivana 40 108 148 0,046
ukupno 88 189 | 277
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4.8.7. Acetilsalicilna kiselina

Ucestalosti upotrebe acetilsalicilne kiseline se nisu razlikovale medu grupama. (Tabela 33).

Tabela 33- Poredenje ucestalosti primene acetilsalicilne kiseline medu grupama.

Acetilsalicilna kiselina|
Grupa Total| p

Ne uzima | Uzima
Kontrolna 39 ) 129
Ispitivana 37 111 148 10,201
ukupno 76 201 | 277

4.8.8. Antikoagulantna terapija

Antikoagulantnu terapiju znacajno su ¢esc¢e koristili pacijenti sa hipotireozom (CHI=3,938;

DF=1). (Tabela 34).

Tabela 34- Poredenje ucestalosti primene antikoagulantne terapije medu grupama.

Antikoagulansi
Grupa Total] p

Ne uzima [Uzima
Kontrolna 95 34 129
Ispitivana 103 45 148 |0.032
ukupno 198 79 | 277
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4.8.9. Antiaritmici
Antiaritmike su zna¢ajno su ¢e$ce koristili pacijenti u kontrolnoj grupi (CHI1=3,704; DF=1)
(Tabela 35). Nadena je statisticki znacajna razlika u upotrebi antiaritmika izmedu ispitivanih

grupa.

Tabela 35- Poredenje ucestalosti primene antiaritmika medu grupama.

Antiaritmici
Grupa Total p
Ne uzima | Uzima
Kontrolna 69 60 129
Ispitivana 96 52 148 | 0,036
ukupno 165 112 | 277
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4.9. ANALIZA ISPITIVANE POPULACIJE NA OSNOVU ISHODA BOLESTI

4.9.1. Ishod nakon godinu dana pracenja

Nakon godinu dana praéenja svih ispitanika, procenili smo ishod bolesti kod svih i nasi
rezultati pokazuju da se status medu grupama visoko statistiCki znacajno razlikovao
(CHI=21,195). Zapravo, ucestalost umrlih u grupi sa hipotireozom bila je znac¢ajno visa u odnosu

na grupu pacijenata koja u svojoj anamnezi nije imala dijagnozu hipotireoze (Tabela 36).

Tabela 36- Poredenje ucestalosti ishoda (ziv, nastupila smrt ili nepoznat ishod) nakon godinu dana

prac¢enja medu grupama.

Status nakon godinu dana
Grupa Total p
Ziv Umro Nepoznato
Kontrolna 120 3 6 129
Ispitivana 124 24 0 148 <0,001
ukupno 244 27 6 277
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4.9.2. Ishod lecenja

Na kraju, pratili smo i ishod lecenja kod svih pacijenata. Grupe, kako kontrolna tj. pacijenti
sa dijagnozom sréane insuficijencije, tako i eksperimentalna odnosno grupa pacijenata koja je
pored osnovne bolesti imala i hipotireozu, su se statisti¢ki znacajno visoko razlikovale po ishodu
le¢enja (CHI=15,117). Smrtnost bila znacajno visa u grupi pacijenata sa hipotireozom u odnosu

na drugu grupu pacijenata (Grafikon br. 11).

Grafikon br. 11 - Poredenje ucestalosti zna¢ajnih valvularnih poremecaja medu grupama.
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5. DISKUSIJA

Terapeutske 1 klini¢ke implikacije subklinicke hipotireoze kod pacijenata sa hronicnom
sréanom insuficijencijom su jo§ uvek nepoznate, zbog toga je vrlo vazno da se proceni
kardiovaskularni rizik kod pacijenata sa subklinickom hipertireozom, a koji se verovatno odnosi

na efekte koji nastaju zbog dejstva tireoidnih hormona.

Cilj naSeg istrazivanja bio je utvrditi korelaciju izmedu hipotireoze i anamnestickih,
klinickih, laboratorijskih pokazatelja popustanja srca, ali i utvrditi uCestalost i povezanost nastanka
hipotioreoze u pacijenata sa prisutnim kardiovaskularnim rizikom i udruzenim komorbiditetima.
Poseban osvrt ove doktorske disertacije bio je na utvrdivanje korelacije izmedu hipotireoze i
elektrokardiografskih i/ili ehokardiografskih klini¢kih parametara popustanja srca.

U prvom delu naSeg istrazivanja, pratili smo starosnu i polnu distribuciju svih pacijenata
uklju€enih u studiju, i povezanost tih parametara sa hipotireozom 1 sréanom insufucijencijom.
Poslednjih godina, ve¢ je dobro poznato da je sréana insuficijencija (SI) stanje u kome je
abnormalna srcana funkcija odgovorna za nesposobnost srca da pumpa krv u meri koja
zadovoljava metabolizam tkiva, iz viSe razloga. Medu razlozima za nastanak insuficijencije
pominju se mnoga stanja i bolesti kao $to su infarkt miokarda, ishemijske bolesti srca, arterijska
hipertenzija, bolesti sr¢anih zalistaka, ali moZda pomalo nepravedno zanemaren faktor rizika za
nastanak sr¢ane insuficijencije je starost preko 55. godina Zivota.

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) u svojim izvestajima navodi statisticke podatke
koji govore da u zemljama u razvoju pati oko 2% odraslih od akutne ili hroni¢ne src¢ane
insuficijencije i da se bolest javlja kod ¢ak 6-10% starijih od 56 godina. Ovaj podatak je vrlo
znacajan imajuci u vidu da generalno populacija u svim drZzavama postaje starija (95). Prosecna
starost pacijenata u naSem istrazivanju je bila preko 80 godina (Grafikon br. 2) §to i govori u prilog
prethodnim saznanjima. U uvodu smo govorili o uticaju starenja kao fizioloSkog procesa na
kardiovaskularni sistem, pa je dakle, definitvno, starost vazan c{inilac u nastanku sr¢ane
insuficijencije kod osoba muskog i Zenskog pola.

Sa druge strane, hipotireoza je stanje koje se vrlo Cesto pripisuje samoj starosti pacijenta,
na prvi pogled, verovatno zbog klinickih manifestacija ovog poremecaja. Prema epidemiloskim

podacima, i hipotireoza je stanje koje se ceSce javlja kod starijih od 60 godina, a narocito kod Zena,
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1 starost, jeste jedan od faktora koji povecavaju rizik od razvijanja hipotireoizma (96). Posmatrajuci
rezultate naseg istrazivanja, prosecna starost pacijenta koji su imali hipotireozu je takode preko 80
godina zivota, dok statisticki znacajna razlika izmedu starosti pacijenata koji imaju srcanu
insuficijenciju i pacijenata sa hipotireozom nije pronadena (Grafikon br.2). Medutim ako
posmatramo polnu zastupljenost pacijenata u obe grupe, statisticki znacajno vise je bilo osoba
zenskog pola u grupi pacijenata sa hipotireozom, dok je grupi pacijenata bilo viSe osoba muskog
pola ali bez statisticke znacajnosti (Grafikon br.1). Parle i saradnici su sproveli kohortnu studiju
koja je obuhvatila populaciju stariju od 60 godina Zivota, kako bi izmedu ostalog, ispitali i uticaj
svih faktora rizika za kardiovaskularne bolesti na morbiditet i mortalitet pacijenata koji imaju
hipotireozu. Zakljucili su da su starost i pol u bliskoj povezanosti sa poveanom stopom
morbiditeta i mortaliteta od hipotireoze, ali i od kardiovaskularnih bolesti (98). Dakle starost kada
je u pitanju nastanak hipotireoze i sr¢ane insuficijencije ne moze biti odluc¢ujuéi faktor u nastanku
1 razvoju, ali svakako jeste faktor od kojeg u nekoj meri zavisi zdravlje ¢oveka kada govorimo 0
prethodno navedenim stanjima (97).

Starost i godine Zivota kao faktor rizika za nastanak sr¢ane insuficijencije i hipotireoze nisu
dovoljni za objasnjenje patofiziologije nastanka ovih poremecaja. Pored toga, ni epidemiloski
podaci koji ukazuju na to nisu dovoljno precizni. Zato se u veéini najnovijih klini¢kih ispitivanja
traga za dokazima na genetskom i molekularnom nivou koji prethode pojavi simptomatske sréane
insuficijencije (99). Pozitivna porodi¢na anamneza zato nam mozda moze ukazati na moguc¢nost
nastanka nekih bolesti. Nasi podaci govore da je vec¢ina pacijenata iz obe grupe (>60%) imala
pozitivnu porodi¢nu anamnezu za razvoj kardiovaskularnih bolesti, $to opet potvrduje prethodno
receno (Tabela 2).

Medutim, nakon ovakvih saznanja se namece druga cCinjenica, mozda 1 klinicki 1
prognosticki bitnija od svega prethodno navedenog u diskusiji. Starost, pol i porodi¢na anamneza
su zapravo nemodifikujuéi faktori rizika 1 ne postoji nacin uticaja na to da se iskljuce, ali
prepoznavanje ovih ¢inilaca je esencijalno kada je u pitanju terapija i prognoza srcéane
insuficijencije i hipotieoze.

U drugom delu naSe studije, proucavali smo povezanost opstih klinickih parametara svih
pacijenata pre prijema u bolnicu sa nastankom sr¢ane insuficijencije i hipotireoze u kasnijem

zivotnom dobu.
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U literaturi, ve¢ je mnogo puta do sada opisan uticaj hipotireoidizma na nastanak mnogih
bolesti, kako na animalnim modelima (100, 102) tako i u klinickim studijama (97, 98, 101). Studije
na animalnim modelima navode kao primer uticaj fetalne deficijencije tiroidnih hormona na
nastanak kardiovaskularnih dogadaja u starijem zivotnom dobu, mehanizmom smanjenja
miokardne tolerancije na oSteCenja koja nastaju u toku procesa ishemije 1 reperfuzije (100).
Hroni¢no umanjena funkcija Stitaste zlezde moze uzrokovati razlic¢ite poremecaje metabolizma
(104), psihicke poremecaje (103), poremecaj hormonskog statusa narocito kod Zena i uzrokovati
sterilitet (104), mnoga kozna oboljenja (105) itd. Medutim jos uvek je malo poznato da li i u kojoj
meri je hipotireoza povezana sa loSim kardiovaskularnim ishodom.

U cilju §to bolje evaluacije u utvrdivanja korelacije izmedu bolesti kao §to su hipotireoza i
sr¢ana insuficijencija, pratili smo ucestalost prethodnih kardiovaskularnih dogadaja i stanja, kao 1
ucestalost drugih hroni¢nih bolesti (Se¢erna bolest, hipertenzija, hroni¢na opstruktivna bolest
pluca) kod svih ispitanika u periodu pre hospitalizacije, tj. u istoriji bolesti ispitanika.

Posmatrajuc¢i duzinu trajanja i leCenja sréane insuficijencije kod ispitanika obe grupe,
prosecna duzina trajanja, a samim tim i le¢enja Sl bila je skoro 14 godina (Tabela 9). Poredenjem
ove dve grupe ne postoji statisticki znacajna razlika u duzini trajanja bolesti, ¢ak mozemo reéi da
razlika uopste 1 ne postoji. Neocekivano, u grupi pacijenata sa hipotireozom nije bila povecana
duZina trajanja sr¢ane insufucijencije iako literaturni podaci sugeriSu drugacije. Kao moguci razlog
takvog rezultata, nalazimo u pretpostavci da su mozda uticali drugi vazni faktori rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti na produZenje osnovne bolesti kod pacijenata koji su imali 1 hipotireozu,
a Sto na ovako malo uzorku ispitanika u relativno kratkom vremenskom periodu od 5 godina, nije
bilo moguce proveriti.

Dalje, pratili smo ucestalost krupnih kardiovaskulrnih dogadaja i intervencija koje slede
nakon tih ozbiljnith KVS dogadaja. Otprilike jedna tre¢ina pacijenata imala je u svojoj istoriji
bolesti akutni infarkt miokarda, ali bez statisticki znaajne razlike izmedu ispitivanih grupa
(Tabela 3). Hipotireoza, manifestna ili subklinicka, poznato je da uti¢e na mnoge metabolicke
procese u organizmu. Kod subklini¢ke hipotireoze, pacijenti imaju problema s metabolizmom
masti, poveCanom telesnom tezinom, a zatim se po€inju razvijati aterosklerotske promene u
krvnim sudovima, §to dalje moZze razviti i ozbiljne nezeljene kardiovaskularne dogadaje, kao $to
je infarkt miokarda. Ipak mozemo re¢i da, iako je statistiCka analiza pokazala da je rezultat

neznacajan, ukupan broj kardiovaskularnih dogadaja koji su po Zivot pacijenta ugrozavajuci nije
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mali 1 zanemarljiv, pa ¢ak u Tabeli 3 mozemo videti da je Cak 29 pacijenata sa dijagnozom
hipotireoze imalo AIM.

U naSoj studiji, pratili smo ucestalost ugradnje koronarnog arterijskog bajpas grafta, (CAB)
i/ili perkutane koronarne intervencije (PCI), kao i ucestalost prethodne zamene valvula, kako u
kontrolnoj, tako i1 u grupi pacijenata koji su imali hipotireozu. Ispitivane grupe nisu se znacajno
razlikovale po ucestalosti pojave ugradnje prethodnog CAB-a i PCl-a (Tabela 5), a u grupi
pacijenata sa hipotireozom, statisticki znacajno veci broj pacijenata je imao prethodnu operaciju
zamene srcane valvule (Tabela 6). Ovi rezultati su u saglasnosti sa prethodno navedenim
¢injenicama, ali sa studijama koje su proucavale ucestalost ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja.
Park i saradnici su istrazivali povezanost preoperativnih kardiovaskulanih dogadaja kod
pacijenata sa subklinickom formom nelecene hipotireoze sa ucestalos¢u kardiohirurskuh
intervencija. Zakljucili su da su pacijenti sa ovom formom bole$¢u, imali vecu sklonost ka
nastajanju postoperativne atrijalne fibrilacije, dok na nastananak preoperativne AF i
kardiovaskularnog dogadaja kao i samu intervenciju, hipotireoza verovatno nije imala uticaj (115).
Mozda odgovor lezi u tome da je period od tri godine koliko su u ovoj studiji praéeni pacijenti sa
hipotireozom bio veoma kratak, i da je potreban duzi period disfunkcije Stitaste zZlezde da bi mozda
postakao nastanak na primer infakta miokarda, pa samim tim i ugradnju stenta (110). Pomenuti
istrazivaci su €injenicom da je preoperativnom primenom tiroksina mogucée smanjiti ucestalost
nastanka atrijalne fibrilacije postoperativno, indirektno naglasili da ipak hipotireoza pod jo$ uvek
nepoznatim okolnostima moze isprovocirati i najozbiljnije kardiovaskularne bolesti 1 posledi¢no
povecati broj kardiohirurskih intervencija kod takvih pacijenata.

Kao stanja koja su u tesnoj vezi sa AIM, poredili smo 1 ucestalost pacijenata koji imaju i
hroni¢ne kardiovaskularne bolesti: angina pektoris i arterijska hipertenzija. Angina pektoris
javljala se visoko statistiCki znacajno ¢eS¢e u grupi pacijenata sa hipotireozom, dok poredenjem
ispitivanih grupa nije pronadena znacajna razlika po ucestalosti pojave HTA (Tabela 4 1 7).

Zatim tokom naseg istrazivanja, pratili smo i ucestalost hroni¢nih ishemijskih bolesti srca,
kao $to je angina pektoris, a pored toga i1 ucestalost hronicne arterijske hipertenzije kod svih
ispitanika. Angina pektoris javljala se visoko statisti¢ki znacajno ¢e$¢e u grupi pacijenata sa
hipotireozom (Tabela 4). Mozda objasnjenje ovakvih rezultata leZi u saznanjima da hipotiroidizam
u pacijentima sa ishemijskom boleS¢u srca smanjuje potrosnju kiseonika u tkivima, a dalje

indirektno, smanjenjem ucestalosti akutnog infarkta miokarda, sréane insuficijencije, zapravo
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produzava ateroskleroti¢ni proces koji postaje progresivan (108). I upravo u tome i jeste klinicki
znacaj hipotireoze, koji je ograni¢en na progresiju ateroskleroze i intenziviranje simptoma
ishemijskih bolesti srca (106). U tretmanu angine pektoris se najéesce koriste beta blokatori, nitrati
ili povremena upotreba antianginozne terapije, a nekada postojanje angine kod pacijenata sa ili bez
hipotireoze moze zahtevati i koronarnu angiografiju uz naknadnu angioplastiku ili koronarnu
bajpass hirurgiju. Pored toga, simptomi angine pektoris, sr¢anih aritmija pa ¢ak 1 infarkta miokarda
mogu nastati i prilikom brze zamene terapije koja se koristi u tretmanu hipotiroidizma ili
ishemijske bolesti srca (109). Takode, novija istrazivanja predlazu i ukazuju na potencijalnu
prednost tretmana tiroksinom kod pacijenata sa hronicnim bolestima kardiovaskularnog sistema a
pre svega ishemijskim bolestima na terenu osnovne bolesti kao $to je hipotireoza, Sto svakako
zvudi obecavajuce (111).

Generalno, hipotireoza moze uticati i na kontraktilnost samog miokarda, suptilno smanjuéi
njegovu kontraktilnu sposobnost. Kahaly u svom istrazivanju detaljno navodi patofizioloske
procese koji se dogadaju kod pacijenata koji imaju subhronicki hipotireoidizam (113). On navodi
da, u miru, sréane strukture i funkcija srca kod hipotireoidnih pacijenata ostaju nepromenjeni, dok
u naporu kardiovaskularni i respiratorni sistem, pokuSavajuéi da se prilagode nastaloj situaciji,
zapravo posledicno slabe svoje normalne fizioloske funkcije. Takode navodi da su takve promene
reverzibilnog karaktera, odnosno da se sa eutiroidizmom vrac¢a i normalna funkcija miokarda 1
respiratornog sistema.

Kao drugi mehanizam kojim hipotireoza uti¢e na kardiovaskularni sistem, u literaturi se
pominje tzv. protok-posredovana vazodilatacija, marker endotelne funkcije, koja je znaéajno
umanjena u hipotireoidizmu, a smanjena varijabilnost sréane frekvence, marker autonomne
aktivnosti je zapravo u direktnoj vezi sa hipofunkcijom parasimpatikusa (109, 111). Ovi podaci su
indirektno u saglasnosti sa naSim, jer poredenjem ispitivanih grupa nije pronadena znacajna razlika
po ucestalosti pojave HTA (Tabela 7), §to zapravo znaci da su parametri miokardne kontraktilnosti
registrovani pre svega u miru, ali i kod osoba starijih od 60 godina, §to je svakako limitiraju¢i
faktor kada je u pitanju realna procena kontraktilnosti miokarda kod pacijenata sa smanjenjom
funkcijom Stitaste Zlezde.

Poredenjem ucestalosti nastanka drugih hroni¢nih bolesti kod nasih ispitanika, kao $to su
dijabetesna bolest, hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a i hroni¢na bubrezna insuficijencija, nije

pronadena statistiCki znacajna razlika izmedu grupa, ni u jednom od pomenutih bolesti (Tabela 7
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18). Hipotireoza kao hroni¢no stanje rezultira malim povecanjem koncentracije lipoproteina niske
gustine (LDL) holesterola 1 smanjenjem koncentracije lipoproteina velike gustine (HDL), pa dakle
nastaju promene koje povecavaju rizik za razvoj ateroskleroze ali i koronarne bolesti. U nastanku
1 progresiji Se¢erne bolesti takode mogu biti ukljuceni faktori kao rizika kao $to su hiperlipidemija
1 hipertenzija, koja se javlja sa povec¢anom ucestalos¢u u danasnje vreme (107, 112), Sto 1 nije bio
slu¢aj sa naSim pacijentima. Sa druge strane, postoje i studije koje govore drugacije. Delitala i
saradnici su sproveli studiju na velikim uzorkom pacijenata uzrasta od 14-102 godine zivota, koji
su imali dijagnozu hipo ili hipertiroidizma. Proucavali su uticaj disfunkcije tiroidne Zlezde na
debljinu karotidne intime u prisustvu aterosklerotskog plaka kao faktora rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti. Zakljucili su da disfunkcija Stitaste Zlezde ne utice direktno na promenu
ateroskleroti¢nog plaka kao i na intimu krvnog suda, kao i da tretman tireoidnim hormonima ne
moze smanjiti remodelovanje arterijskog krvnog suda i aterosklerozu karotidnih krvnih sudova.
Dakle na osnovu ovih literaturnih podataka, mozemo re¢i da je nastanak i1 progresija
ateroskleroti¢nih promena u pacijenata sa disfunkcijom tireoidee, predominatno vezana i zavisi od
starosti, pola, koncentracije LDL-a, prisustva dijabetes i prethodnih vaskularnih dogadaja ali i od
upotrebe statina kod tih pacijenata, a ne od hipofunkcije Stitaste Zlezde i smanjenih koncentracija
tireoidnih hormona u krvi (114).

Na kraju, poredenjem ucestalosti postojanja HOBP-a i HBI-e u istoriji bolesti ispitivane
grupe nisu se znacajno razlikovale. Imajuc¢i u vidu da je prosecna starost ispitanika u nasem
istrazivanju bila preko 80 godina, hipotireozu faktorom rizika za nastanak ovih hroni¢nih bolesti
ne mozemo nazvati. Takode, u pitanju su bili pacijenti kod kojih je bilo i udruZenih komorbiditeta,
koji znac¢ajno mogu uticati na progresiju drugih stanja, kao na primer HTA, Secerna bolest i angina
pektoris kao posledicu mogu imati HBI, ali nekada i HOBP, pa je zbog toga vrlo tesko u
gerijatrijskoj populaciji hipotireozu posmatrati kao izolovan poremeca;.

Na samom prijemu pacijenata, pratili smo 1 opSte klinicke parametre kao $to su vrednosti
sistolnog i dijastolnog pritiska, kao i sréane frekvence (Tabela 10). Ispitivane grupe nisu se
znacajno razlikovale ni po srednjim vrednostima sistolnog i dijastolnog arterijskog pritiska niti
prosecnoj sréanoj frekvenci svih pacijenata iz obe grupe na prijemu. Medutim, ako pogledamo
vredosti sistolnog i dijastolnog pritiska u Tabeli 10, primeti¢emo da generalno postoje poviSene
vrednosti tenzije u pacijenata sa hipotireozom, dok u grupi pacijenata sa SI srednje vrednosti nesto

niZe. Pacijenti sa hipotireozom imaju takode 1 viSe vrednosti sr€ane frekvence. Pored toga, duzina
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trajanja Sl kod pacijenata (Tabela 9) obe grupe bio je jako dug (preko 13 godina u proseku), pa i
ako pri tome uzmemo u obzir starost nasih ispitanika (preko 80 godina), ocekivano je da budu
povisene prosecne vrednosti i sistolnog i dijastolnog pritiska. lako nema statisticki znacajne razlike
u vrednostima AP pacijenata na prijemu, ova saznanja se ne mogu zanemariti, jer se u literaturi
pominje povezanost vrednosti arterijskog pritiska sa promenjenim vrednostima tiroidnih hormona
kod pacijenata sa hipotireozom.

Amouzegar je proucavao korealaciju srednjeg, sistolnog i dijastolnog arterijskog pritiska
na uzorku od 4756 ispitanika koji nisu imali prethodno otkrivenu disfunkciju Stitaste Zlezde.
Zakljucio je da kod eutiroidnih ispitanika je koncentracija fT4 hormona u korelaciji sa merenim
vrednostima pritiska, dok vrednosti TSH u serumu ne koreliaju sa porastom ili smanjenjem
arterijskog pritiska (116). Sa druge strane, studija sliénog obima, sprovedena nad ispitanicima koji
su bili podeljeni u dve grupe (hipotiroidni i eutiroidni pacijenti), navodi znac¢aj monitoringa
arterijskog pritiska i primene tiroksina kod hipotireoidnih pacijenata, jer je njihovi rezulatati
govore o0 uskoj povezanosti hipertenzije i difunkcije $titaste zlezde (117). Dakle, nasi rezultati su
u saglasnosti sa literaturnim podacima, jer smo poredenjem ispitivanih grupa po ucestalosti pojave
HTA u periodu pre hospitalizacije zakljucili da ne postoji znacajna razlika (Tabela 7), kao ni
poredenjem srednjih vrednosti arterijskog pritiska kod pacijenata obe grupe. Ipak, autori
prethodnih studija naglasavaju da hipertenzija kao vaZzan faktor rizika za kardiovaskularne bolesti,
se ne moze nikako posmatrati usamljeno i odvojeno pri hipotireoidizmu, veé se uvek moraju uzeti
u obzir 1 drugi kofaktori kao Sto su hiperlipidemija, Secerna bolest, gojaznost, bubrezne bolesti,
neleCena hipotireoza itd., koji su prisutni u preko 90% pacijenata u studijama koje ispituju
disfunkciju Stitaste Zlezde, a vazni su kao faktori koji povecavaju kardiovaskularni rizik. Osim
toga, teSko je samo na osnovu jednog merenja arterijskog pritiska na prijemu pacijenta u bolnicu,
zakljuciti da li su takve vrednosti parametar kardiovaskularnog rizika, ali svakako nam daje vazne

smernice i predloge da se neka nasa buduca istrazivanja baziraju na ovom saznanju.

Normalna funkcija Stitaste Zlezde igra vaznu ulogu u regulaciji ¢elijske aktivnosti, uti¢e na
nivo bazalnog metabolizma ali i generalno celog metabolizma (118, 119). Tako je tiroidna
disfunkcija je Cesto povezana sa dislipidemijom 1 naruSenim metabolizmom minerala.
Hipotiroidizam je poznato da izaziva hiperholesterolemije, poviSene koncentracije lipoproteina
male gustine (LDL) i hipertrigliceridemije (120). U dostupnoj literaturi se navodi da su visoke

koncentracije TSH-a povezane sa abnormalno poviSenim vrednostima serumskih lipida (121), kao
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i da visok nivo TSH-a u krvi podstie poveéanu oksidaciju LDL &estica (122). Stavise, poveéani
kardiovaskularni rizik pacijenata u toku disfunkcije Stitaste Zlezde se i odnosio na poremecen
lipidni profil, endotelnu disfunkciju, metaboli¢ke, hormonalne i hemodinamske promene i
poremecaj procesa koagulacije. Zbog toga se 1 smatra da pacijenti sa hipotiroidizmom spadaju u

pacijente sa visokim rizikom od kardiovaskularnih bolesti (123).

U cilju §to detaljnije 1 jasnije evaluacije uticaja hipotireodizma na prognozu i ishod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom, pratili smo standardne biohemijske parametre u krvi
pacijenata. Kod naSih bolesnika smo posmatrali vrednosti slede¢ih hematoloskih i biohemijskih
parametara: hemoglobina, ureje, kreatinina, natrijuma, kalijuma, glukoze, holesterola, HDL-a,
LDL-a, triglicerida, sedimentacije i CRP-a. U posebnom delu ove diskusije govoricemo o
hormonskom statusu nasih ispitanika sa i bez disfunkcije Stitaste zlezde u ¢ijoj je osnovi hroni¢na

bolest, sréana insuficijencija.

Kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom, pracenje elektrolitnog statusa, narocito
natrijuma (Na) i kalijuma (K) je od vitalnog znacaja. Generalno, kod 7% pacijenata starosne dobi
preko 65 godina u odsustvu akutnog oboljenja ustanovljeno je da su nivoi serumskog natrijuma
ispod 137 mEq/1 ili nizi, a hiponatrijemija i hipokalijemija su najces¢i elektrolitni disbalansi kod
hroni¢no ali i1 hospitalno lecenih bolesnika. Prevalencija hiponatremije raste u starijoj Zivotnoj
dobi, a jedno od hroni¢nih oboljenja koje je ¢esto pra¢eno hiponatrijemijom je hroni¢na sr¢ana
insuficijencija, narocito ako se zna da su diuretici lekovi prvog izbora u lecenju takvih bolesti.
Elektrolitni disbalans moze dovesti do pojave aritmija ali 1 do povecanja toksi¢nosti nekih lekova
koje pacijent uzima (digoksin). U naSem istraZivanju, poredenjem srednjih vrednosti serumskih
elektrolita (Na i K) na prijemu, nije dobijena statistiCki znacajna razlika izmedu grupe sa
hipotireozom i kontrolne grupe (Tabela 11), te dakle, za svaku promenu u elektrolitnom statusu
kod ovih pacijenata za sada moZemo okriviti sr€anu insuficijenciju, dok efekat hipotireoze na

koncentraciju natrijuma i kalijuma u serumu jo$ uvek nije opisan i poznat u literaturi.

Sa druge strane, kada govorimo o elektrolitima, bitno je opet navesti podatak da je gotovo
treCina svih ispitanika imalo dijagnozu hroni¢ne bubrezne insuficijencije (Tabela 8).
Hiponatremija kod ovakvih pacijenata nastaje kao rezultat iz ¢istog poremecaja "raspolaganja"
vodom od strane bubrega, dok spoljasSnja ravnoteza natrijuma obi¢no ostaje dobro regulisana

(118). Dakle, imaju¢i u vidu da smo imali priblizno isti broj pacijenata koji su imali dijagnozu HBI
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u obe grupe, onda je i mozda razumljivo zaSto ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima
elektrolita ako uporedimo grupu pacijenata sa hipotirecozom+SI 1 grupu sa sranom
insuficijencijom. Prethodna istrazivanja kako na animalnim modelima tako i na ¢oveku, opisuju
povezanost poremecaja funkcije bubrega sa hipotireozom. Neki autori navode ozbiljna oStecenja
funkcije bubrega u hipotireozi pacijenta (126). U eksperimentalnim istrazivanjima, postoje podaci
da amjodaronom-indukovan hipotiroidizam kod pacova je bio povezan sa akutnim smanjenjem
bubrezne funkcije, koje je reverzibilnog karaktera i nestaje nakon prekida upotrebe amjodarona
(127).

Hronic¢na bubrezna insuficijencija (HBI) je sindrom koji nastaje kao posledica postepenog,
progresivnog i ireverzibilnog smanjenja glomerulske filtracije do kona¢nog stadijuma uremije.
Pored promena u volumenu i sastavu telesnih tecnosti i elektrolita (Na, K), karakteriSe se
zadrZavanjem uremijskih toksina (ureje, kreatinina, mokracne kiseline, fenoli, indoli i dr.), nastalih
uglavnom u toku metabolisanja proteina, ali i disbalansom mnogih hormona. Poredenjem srednjih
vrednosti azotnih materija na prijemu pacijenata, dobijena je statisti¢ki znacajna razlika u visini
kreatinina i visoko statisticki znacajna razlika u visini uree izmedu grupe sa hipotireozom i
kontrolne grupe (Tabela 13). I podaci iz prethodnih istrazivanja su u saglasnosti sa nasim
saznanjima. Khatiwada i saradnici su putem studije preseka pratili povezanost HBI i promenjenih
vrednosti standardnih biohemijskih parametara kod hipotoidnih pacijenata (128), i zakljucili da je
progresija HBI pracena progresijom hipotireoidizma, odnosno da je HBI vazan faktor rizika za
nastanak i razvoj hipotireoze, ali i da je obrnuto, hipotireoza takode faktor rizika za HBI. Ovakav
zakljucak doneli su pre svega na osnovu vrednosti uree, kreatinina koje su korelirale sa

vrednostima TSH-a kod svih pacijenata.

Dalje, pracenjem vrednosti serumske koncentracije hemoglobina, C-reaktivnog proteina i
sedimentacije na prijemu u bolnicu kod ispitanika, mozemo re¢i da se ispitivane grupe nisu
znaajno razlikovale ni po srednjim vrednostima hemoglobina (Hg), ni po vrednostima C-
reaktivnog proteina (CRP) ali ni po vrednostima sedimentacije eritrocita na prijemu (Tabela 12).
Shanta i saradnici (129) zakljucuju da pacijenti sa metaboli¢kim sindromom koji imaju poviSen
CRP imaju povecani rizik za subklini¢ku hipotireozu. Gupta i saradnici su proucavali povezanost
razli¢itih inflamatornih faktora (CRP, IL-6) sa hipotireozom i, zakljucili da su povisene vrednosti
ovih markera u pozitivnoj korelaciji sa progesijom bolesti, ali i sa drugim poremecajima, kao §to

je dislipidemija. Takode, navode 1 zapaZanje da su ove vrednosti inflamatornih markera znatno
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vise u nelecenih pacijenata (138).

Dakle, CRP je pokazatelj sistemske inflamacije i predstavlja faktor rizika za
kardiovaskularnu bolest jer stanje blage inflamacije moze da doprinese povecanom
kardiovaskularnom riziku (129, 138). Posto i akutna i hroni¢na inflamacija remete endotel-zavisnu
vazodilataciju, endotelna disfunkcija moze da bude mehanizam kojim blaga inflamacija moze da
uti¢e na aterosklerozu i kardiovaskularni dogadaj. Pacijenti sa subklinickom hipotireozom cesto
imaju endotelnu disfunkciju, blagu inflamaciju i poveéanu prevalencu ateroskleroze i
kardiovaskularnog dogadaja. Vrednosti CRP-a u nasoj studiji su bile prilicno homogene i,
hipotireoza, u naSem slucaju, nije u korelaciji sa inflamacijskim parametrima, verovatno iz razloga

postojanja razli¢itih komorbiditeta kod vecine pacijenata.

Dobro je poznato da tireoidni hormoni reguliSu aktivnost enzima, koji imaju klju¢nu ulogu
u metabolizmu lipoproteina. Zato hipotireoza predstavlja jedno od oboljenja, koja su ¢esto pra¢ena
sekundarnim dislipidemijama. U osnovi povezanosti hipotireoze i ateroskleroze je aterogeni
lipidni profil, definisan pove¢anim koncentracijama ukupnog holesterola, holesterola lipoproteina
male gustine (LDL), apolipoproteina B, lipoproteina(a) i, Cesto, triglicerida. Iako je u poslednjih
20 godina, nekoliko studija proucavalo povezanost izmedu subklinicke hipotireoze i lipida u
serumu, tacna veza izmedu hipotireoze, lipidnog statusa i1 kardiovaskularnog ishoda je i dalje

nejasna.

U naSem istrazivanju, poredenjem srednjih vrednosti ukupnog holesterola, LDL-a i
triglicerida dobijena je visoko statisticki znacajna razlika izmedu grupe sa hipotireozom 1
kontrolne grupe (p<0,01) dok se one nisu razlikovale po proseénim vrednostima HDL-a (p>0,05)
(Tabela 14). Druga istraZzivanja nagovestavaju da oko 90% osoba sa izrazenom hipotireozom ima
hiperlipidemiju i nivo ukupnog holesterola i LDL-a je za oko 30% visi kod osoba sa hipotirecozom
(130, 131). Nivo triglicerida i VLDL je normalan ili poviSen, a podaci o vrednostima HDL su
razliciti, najveci broj studija ipak pokazuje da su vrednosti HDL normalne ili blago povisene.
Dakle, literaturni podaci navode i kvantitativnu i kvalitativnu povezanost promena lipidnog profila
sa subklinickom hipotireozom. Medutim, svi lipidni poremecaji izazvani hipotireozom su
reverzibilni 1 pacijenti sa viSim bazalnim vrednostima lipida pokazuju bolje sniZenje vrednosti
lipida nakon uvodenja supstitucione terapije levotiroksinom. Ve¢ posle 4 do 6 nedelja

supstitucione terapije levotiroksinom dolazi do korigovanja dislipidemije (124).
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Mehanizmi nastanka dislipidemije u hipotireozi su vrlo jasni. Dobro je poznato da tireoidni
hormoni regulisu aktivnost enzima, koji imaju klju¢nu ulogu u metabolizmu lipoproteina: indukuju
3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaze, enzim koji zapocinje biosintezu
holesterola de novo katalizujuci konverziju HMG-CoA u mevalonat, a istovremeno, aktiviraju
LDL receptore, zahvaljuju¢i €injenici da promoter LDL-receptorskog gena poseduje tri-jod-
tironinu (T3) odgovaraju¢i element (TRE), odgovoran za regulaciju ekspresije ovog gena (131,
132). Zatim, zahvaljuju¢i specificnim vezujuéim mestima za tiroksin na apolipoproteinu B,
tireoidni hormoni inhibiraju oksidaciju LDL, stimuliSu lipoproteinsku lipazu (LPL), enzim koji
ucestvuje u katabolizmu trigliceridima bogatih lipoproteina, stimuliSu hepati¢nu lipazu (HL), koja

vrsi hidrolizu HDL2 u HDL3 i katabolizam IDL u LDL.

Dosadasnji rezultati klinickih studija koje su pratile nivo serumskih lipida kod pacijenata
sa subklinickom hipotireozom su nekonzistentni. Uglavnom se smatra da subklini¢ku hipotireozu
prate povecane serumske koncentracije ukupnog i LDL-holesterola, $to je bilo i u naSem

istrazivanju detektovano.

Nasi rezultati pokazuju evidentnu dislipidemiju kod pacijenata sa hipotireozom, koja se
odlikuje povecanjem vrednosti ukupnog holesterola, LDL-a i triglicerida (Tabela 14) a takode
ucestalost HLP-a bila je visoko statisticki zna¢ajno viSa u grupi pacijenata sa hipotireozom nego
u kontrolnoj grupi (Grafikon br. 3). Ovo saznanje vrlo je vazno, obzirom da poslednjih godina

imamo tendenciju porasta u€estalosti hipotireoidizma, narocito kod Zena starijih od 60 godina.

Jedna velika epidemioloska studija je pokazala pozitivhu povezanost serumskog TSH 1
dislipidemije i tako pokazala da subklinicka hipotireoza predstavlja intermedijarno stanje izmedu

eutireoze 1 klini€ki izraZzene hipotireoze kada je u pitanju lipidni profil (125).

Zha i saradnici su proucavali subklini¢ki hipotireoidizam kao nezavisni faktor rizika za
nastanak ateroskleroze. Opisali su dislipidemiju kod pacijenata sa hipotioidizmom koja nastaje kao
posledica procesa lipidne peroksidacije, a koja je kljuni poremecaj u hipotireoidnih pacijenata
ako govorimo o hipotireozi kao faktoru rizika za druge poremecaje (139). Veoma obimna studija
Colorado, koja je sprovedena u SAD, proucavala je povezanost hipotireoidizma sa dislipidemijom
(140). Njihovi rezultati su potvrdili saznanja i tvrdnje iz svih prethodnih manjih studija, da je
znatno narusen lipidni profil pacijenata sa hipofunkcijom Stitaste zlede u odnosu na eutiroidne

pacijente.
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Postoje, medutim, i istrazivanja €iji rezultati potpuno iskljuc¢uju povezanost subklinicke
hipotireoze i dislipidemije (133-137). Rezultati nekih istrazivanja ukazuju i na povecane
koncentracije apolipoproteina B i lipoproteina (a), kod bolesnika sa subklinickom hipotireozom, u
odnosu na eutireoidne osobe, dok se koncentracije triglicerida, HDL-holesterola i apolipoproteina

Al nisu statisti¢ki znacajno razlikovale medu ovim grupama ispitanika.

Hueston i saradnici istrazujuéi hipotireozu kao potencijalni faktor rizika na nastanak
hiperholesterolemije, ispitivali su promene u vrednostima holesterola, triglicerida, LDL i HDL
holesterola kod hipo i eutiroidnih pacjenata. U svojim zaklju¢cima navode da dilipidemije koje
postoje kod pacijenata sa hipotireozom zapravo ne mogu biti iskljucivo posledica ovog
hormonskog disbalansa, ve¢ se za abnormalnosti pre svega holesterola i triglicerida moraju
okriviti i drugi kofaktori, kao $to su starost, pol, rasa, komorbiditeti, upotreba lekova koji snizavaju

nivo lipida krvi (141).

Obzirom da hipotireoza moze postojati godinama pre nastanka klini¢kih simptoma, ili
dijagnostikovanja kod subklinickih formi, ukoliko dislipidemija perzistira svakako je neminovan
nastanak i progresija ve¢ postoje¢ih aterosklerotskih promena, a ateroskleroza jeste jedan od
klju¢énih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Kada govorimo o poremecaju
metabolizma lipida, vrlo ¢est propratni poremecaj je poremecaj u metabolizmu ugljenih hidrata, a
nikako ga ne treba ni zanemariti kada govorimo o potencijalnim faktorima rizika za
kardiovaskularne bolesti. U poremecajima funkcije tireoideje, ¢ak i kada su subklinicki,
dislipidemija je Cesto udruZzena sa drugim metabolickim poremecajima koji indukuju insulinsku
rezistenciju i oksidativni stres a sve to povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti (135-141).
Veliki broj studija (142-144) na animalnim modelima pokazuje da su u hipotireozi periferna tkiva-

masno i misi¢no tkivo slabije osetljivi na insulin.

Vecina studija nije uzimala u obzir prisustvo insulinske rezistencije 1 puSenje kao faktore,
koji mogu da uti¢u na odnos izmedu tiroidnog statusa i lipidnog profila (135-141). Kod
hipotiroidnih pacijenata koji imaju i insulinsku rezistenciju nivo LDL-C je visi. Ukupni holesterol
i LDL-C je 25% visi kod osoba sa hipotireozom koji su i pusaci (141). U naSoj studiji, poredenjem
srednjih vrednosti glikemije naste na prijemu, nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu

grupe sa hipotireozom i kontrolne grupe (Tabela 11).

Dakle, razli¢iti rezultati dobijeni navedenim opservacionim studijama mogu se objasniti
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mnogobrojnim razlozima kao Sto je razliCita starost posmatranih ispitanika, nacionalnost, pol,

stepen i trajanje hipotireoze.

Hipotireoza je poremecaj metabolizma uzrokovan smanjenjem koli¢ine hormona Stitatste
zezde u telu, koji se o€ituje s' brojnim simptomima. Jako retko vrednosti hormona T3 i T4 mogu
biti u granicama normale, ili Cak poviSene, a greska je na pojedinim tkivima koja nemaju receptore

za hormone tiroidee te njihov ucinak izostaje.

Posmatranjem vrednosti TSH-a i fT4 u krvi nasih ispitanika saznajemo interesantne
¢injenice. Ispitivane grupe su se na prijemu visoko statisticki znacajno razlikovale u vrednostima
TSH-a (p<0,01) i zna¢ajno u nivoima fT4 (p<0,05), dok se posle godinu dana lecenja, razlika u
TSH gubi (p>0,05) a u vrednostima fT4 i dalje visoko statisticki znacajno odrzava (p<0,01). Svim
pacijentima sa hipotireozom uvedena je supstituciona terapija levotiroksinom tokom

hospitalizacije (Tabela 15). Prethodne studije navode sli¢ne podatke.

Zha 1 saradnici su potvrdili da hipotireoza sa znacajno promenjenim vrednostima TSH
(TSH > 10 mIU/L) je povezana za nastankom i progresijom ateroskleroze (139). Colorado studija
navodi znacajne Cinjenice da vrednosti lipida koreliraju za vrednostima TSH-a, ali i sa
primenjenom terapijom za lecenje hipotiroidizma vrednosti lipida i hormona znacajno se redukuju
(140). Sa druge strane, neki autori nisu mogli na osnovu vrednosti TSH i fT4 da procene rizik od
nastanka kardiovaskularnih bolesti, §to i jeste teSko, ali se zato uvek u obzir uzimaju i drugi

biohemijski parametri, kao opsti klini¢ki parametri (145).

Pored svega navedenog, 1 veza izmedu insulinske rezistencije 1 poviSenih vrednosti TSH
ima klinicku primenu, jer smanjena insulinska senzitivnost, uz male promene TSH koje dovode

do znacajnih promena lipida predstavlja faktor rizika za kardiovaskularne bolesti.

Ako poredimo prognosticki znac¢aj TSH u odnosu na T4, nasi rezultati pokazuju da se fT4
poviSene vrednosti odravaju i nakon terapije, pa mozda ovom hormu mozemo pridodati veci
znacaj. Medutim, kada je u pitanju korelacija sa kardiovaskulanim bolestima, u literaturi se ipak
navodi saznanje da je TSH parametar kojije usko povezan sa KVS bolestima, odnosno da je
senzitivniji indikator nastnka rizika za kardiovaskulane bolesti od fT4, i da su vrlo vrednosti
slobodnog tiroksina vrlo Cesto u referentnom opsegu iako pacijent ima dijagnostikovanu

disfunkeciju Stitaste zlezde (147).
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U na$oj studiji nakon primene terapije levotiroksinom tokom godinu dana, dolazi do
znacajnog sniZzenja nivoa TSH u obe grupe pacijenata, dok vrednosti fT4 zadrzavaju svoj trend, pa
su ¢ak i u porastu, naro¢ito u grupi pacijenata sa hipotircozom (Tabela 15). Zanimljivo, neka
istrazivanja su otkrila normalizaciju lipidnog profila u hipotiroidnim pacijentima u toku i nakon
terapije tiroksinom (124). Sli¢ne podatke navode i autori studije koja je zapravo proucavala
molekularne mehanizme progresije subhroni¢ne hipotireoze (146). Interesantno je zapazanje u tom
istrazivanju, da zapravo promene u lipidnom statusu, inflamaciji i/ili oksidacionom stresu su dokaz
endotelijalne funkcije u pacijenata sa smanjenom funkcijom Stitaste zlezde, i da na osnovu
vrednosti serumskog nivoa azot monoksida moze dozirati supstituciona terapija levotiroksinom.
Ovi podaci su klini¢ki znacajni, jer smo 1 u nasim rezultati dokazali da postoji promena
hormonskog statusa nakon terapije levotiroksinom, a samim tim kao posledica ima¢emo i u manjoj
ili ve¢oj meri regulisanje i lipidnog statusa, pa samim tim i smanjenje ukupnog kardiovaskularnog

rizika na dalju progresiju kardiovaskularnih bolesti.

Pored standardnih laboratorijskih i hormonskih parametara, za postavljanje dijagnoze ali i
za procenu kako trenutnog stanja tako i prognoze bolesti vazni su nam parametri koje dobijamo na
osnovu fizikalnog pregleda. U naSem istrazivanju pratili smo veliki broj parametara u toku
hospitalizacije ispitanika kao $to su ucestalost pojave subjektivnog osecaja zamaranja, osecaja
guSenja, stenokardije, ucestalost pojave nabreklih vena vrata, bazalnih pukota, galopa,

hepatomegalije i pretibijalnih edema kod ispitanika.

U klini€koj slici hroni¢ne sréane insuficijencije dispneja je svakako prvi 1 osnovni znak S,
a javlja se kao posledica povecanog napora pri disanju. U pocetnoj fazi javlja se samo tokom
fizicke aktivnosti, a kasnije postaje prisutna i u mirovanju. Pored toga, javlja se ortopnea - dispneja
u leZze¢em polozaju, nastaje zbog prelazenja te¢nosti iz abdomena i donjih ekstermiteta u grudni
koS. Bolesnici zapazaju da se u toku no¢i, pokuSavajuci da spavaju na niskom jastuku, bude sa
ose¢ajem kratkog daha, nedostatka vazduha i kaSljem. Zamor, slabost, smanjenje tolerancije
napora su Cesti simptomi SI. Takode, javljaju se anoreksija, mu¢nina, povracanje, tup bol u predelu
jetre. Kod starijih pacijenata usled slabije prokrvljenosti mozga nastaju konfuzija, smanjenje
koncentracije, pamcenja, glavobolje, nesanice. Nesanici doprinosi i u€estalo noéno mokrenje.
Karakeristi¢ni sr¢ani otoci oko sko¢nih zglobova i na potkolenicama, najizrazitiji su uvece, testasti,
nastaju pod dejstvom zemljine teze. I drugi organi mogu biti osteceni, pa je jetra uvecana, bolna,

kasnije postaje sve ¢vrSca, ascites (nakupljanje tecnosti u trbusnoj duplji), Zutica nastaju zbog

88



oStecenja jetre. Mogu postojati 1 drugi objektivni znaci: bledi, hladni i vlazni ekstermiteti,

smanjeno izlucivanje mokrace.

Poredenjem ucestalosti objektivnih znakova kod ispitanika obe grupe, primetili smo
statisticki znacajne razlike. Veci broj ispitanika sa hipotireozom je imao je simptome kao §to su
osecaj gusenja, prisustvo bazalnih pukota ali i prisustvo pretibijalnih edema. Ose¢aj zamaranja je
bio prisutan kod vecine ispitanika ali poredenjem eksperimentalne i kontrolne grupe kada je u
pitanju ovaj parametar nije postajala statisticki znacajna razlika. Ucestalost ostalih parametara kod
ispitanika obe grupe nije se znacajno razlikovala poredenjem. Dakle, osecaj guSenja, prisustvo
edema 1 bazalnih pukota jesu klnicki parametri na osnovu kojih se moze re¢i da je u pitanju teza
forma sréane insuficijencije, odnosno progresija i simptomi koji govore u prilog pogorsanju
osnovne bolesti. Ako jo§ imamo podatak da su pacijenti sa subklinickom hipotireozom u veéem
broju imali ovakve simptome, onda mozemo upravo disfunkciju $titaste zlezde povezati i na neki
nacin okriviti za progresiju ve¢ postojece srcane bolesti. U prethodnom poglavlju, govorili smo o
znacaju tiroidnih hormona u metabolizmu lipida i ugljenih hidrata, $to samo dodatno potkrepljuje
nase sumnje. Evaluacijom objektivnih i1 subjektivnih simptoma bolesti u kombinaciji sa
laboratorijskim parametrima sa velikom sigurno$¢u mozemo reéi da je zapravo hipotireoza

znacajan kofaktor u progresiji postojece hroni¢ne sr¢ane insuficijencije.

Osim potvrde prisustva simptoma i znakova same bolesti, postavljanje dijagnoze srcane
insuficijencije zahteva i objektivne dokaze postojanja strukturnog ili funkcionalnog oStecenja
miokarda. Zapravo, proverenim dijagnostickim sredstvima je potrebno proveriti simptome srcane
insuficijencije, izmeriti ejekcionu frakciju leve komore kao i proveriti postojanju relevantnog

strukturnog oboljenja srca (hipertrofija LK/dilatacija leve pretkomore) 1/ili dijastolne disfunkcije.

Kod svih pacijenata koji su bili uklju¢eni u studiju, pratili smo promene na EKG nalazu,
kao Sto su sinusni blok, blok leve 1 desne grane, ST 1 T promene ali 1 promene ritma po tipu
Arrhythmie absolute. Ehokardiogram pruza pouzdane podatke o veli€ini sr¢anih Supljina, sistolnoj
1 dijastolnoj funkciji komora, debljini zidova i stanju valvula (148). Ove informacije su neophodne
za odluku o najboljem leCenju. EKG daje jasan uvid u sréani ritam 1 frekvenciju, poremecaje
sprovodenja, hipertrofiju zidova leve komore i stanje miokarda. Nalaz na EKG-u visoko se
statisti¢ki znacajno razlikovao izmedu grupa i to tako da su se ST i T promene i apsolutna aritmija

¢esce javljale u grupi pacijenata sa hipotireozom (Grafikon br. 4). Alonso i saradnici su takode
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proucavali uticaj tiroidnih hormona na elektrokardiogramske abnormalnosti. Zakljucili su da kod
hipotireoidnih pacova sve promene koje se desavaju u kontraktilnos¢u miokarda a registruju putem
EKG-a, su rezultat povisenih vrednosti cirkuliSuéeg TSH-a (149). Ovi podaci su znacajni jer
upravo potvrduju nase sumnje o hipotireozi kao zna¢ajnom kofaktoru kod pacijenata sa hronicnom

sr¢anom bolescu.

Postavljanje dijagnoze sr¢ane insuficijencije zahteva primenu neinvazivnih i invazivnih
metoda, kako kardioloSkih tako i nekardioloSkih. Ehokardiografija je, zbog svoje pouzdanosti,
dostupnosti, sigurnosti i cene najpouzdanija i najceS¢e primenjivana. Ehokardiografija pruza
pouzdane informacije o morfologiji miokarda (volumeni, geometrija i masa), perikarda, zalistaka
1 aorte, kao i1 funkeciji srca (globalna i regionalna kontraktilnost desne 1 LK, dijastolna funkcija LK,
funkcija sr¢anih zalistaka). Kod svih pacijenata, analizirali smo stepen ejekcione frakcije leve
komore (EF). Ucestalost EF<45% bila je visoko statisti¢ki znacajno veca u grupi pacijenata sa
hipotireozom (Grafikon br. 6). Nakon godinu dana od prethodnog merenja EF, kod svih pacijenata,
opet smo analizirali stepen ejekcione frakcije leve komore (EF). Nakon godinu dana lecenja,
znacajna razlika se i dalje odrzava ali na racun kontrolne grupe (Grafikon br. 7). Meena je
proucavao uticaj hipotireoze na parametre sistolne i dijastlne funkcije leve komora, uz merenje
koncentracija tiroidnih hormona u krvi (150). Prose¢na vrednost EF u ovoj studiji bila je 54.9+
5.55, dok je u nassoj studiji prosec¢na vrednost bila je ispod 50%, obzirom da je veci broj pacijenata
imao vrednost EF<45%. Ova razlika u rezultatima verovatno je posledica drugih parametara koji
su uticali, pa na primer prosecna starost ispitanika u pomenutoj studiji bila je oko 45 godina i bez
dislipidemije, dok su kod nas svi pacijenti bili stariji od 70 godina, sa poremecenim lipidnim
profilima. | pored toga, njihovi rezultati navode podatak da su pacijenti sa hipotireozom imali
znacajno smanjenje dijastolne funkcije miokarda u odnosu na zdrave ispitanike, Sto je indirektno
u saglasnosti sa nasim rezultatima, jer vrednost EFLK uvek treba tumaciti u sveobuhvatnom

klini¢kom kontekstu.

Kod svih pacijenata, analizirali smo i ucestalost hipertrofije leve komore. Hipertrofija leve
komore statisticki se znacajno ¢eSce javljala u grupi pacijenata sa hipotireozom (Grafikon br. 8).
Pored toga, i perikardni izliv se visoko statisticki znac¢ajno ¢eS¢e javljao u grupi pacijenata sa
hipotireozom (Grafikon br. 10). Ehokardiografski nalaz uvecanja leve komore kao funkcionalno
vaznog dela srca, je parametar na osnovu kojeg procenjumeo stepen S ali 1 prognozu daljeg toka

bolesti. Sa druge strane, Smit i saradnici su u svom radu kod 25 bolesnika sa dugotrajnom
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egzogenom subklini¢kom hipertireozom, primenom konvencionalne transmitralne pulsne Doppler
ehokardiografije i tkivnog doplera, utvrdili postojanje dijastolne disfunkcije, iako nije postojalo
statisticki znacajno povecanje indeksa mase leve komore (151). Mehanizam odgovoran za
hipertrofiju leve komore josS uvek nije u potpunosti proucen, ali se smatra da je posledica direktnog
delovanja tiroidnih hormona ali i indirektnih efekata, kao Sto je hroni¢no hemodinamsko

opterecenja usled hiperkinetskog stanja kardiovaskularnog sistema (151).

Nasi rezultati ukazuju na to da pacijenti sa hipotireozom se nalaze u ozbiljnijoj fazi srcane
insuficijencije, posmatrajuéi i objektivne simptome ali i parametre leve komore do kojih smo dosli

na osvnovu dodatnih dijagnostic¢kih procedura.

Na kraju, analiziraju¢i stepen sr¢ane insuficijencije prema NYHA Klasifikaciji, ispitivane
grupe su se visoko statisticki znac¢ajno razlikovale po ucestalosti pacijenata po NYHA klasama 1
to tako da je znacajno viSe njih bilo sa klasom III i IV u grupi sa hipotireozom (Grafikon br. 5).
Ovo je jos jedan podatak koji govori u prilog svemu navedenom. Previse je parametara koji govore
1 potvrduju da je hipotireoza saucesnik u progresiji hroni¢ne sréane insuficijencije kod starih

osoba, da bi smo odbacili svaku sumnju u to.

Lecenje bolesnika sa sréanom insuficijencijom i smanjenom EFLK (sistolna srcana
insuficijencija) ima za cilj smanjenje simptoma i znakova bolesti, smanjenje broja hospitalizacija

i smanjenje mortaliteta (152-154).

Prema preporukama Svetske zdravstvene organizacije i svih evropskih vodica, diuretici su
jedna od pet grupa lekova koje se smatraju terapijom izbora u lecenju hipertenzije. Opste je
prihvaceno da kombinacija ACE inhibotora, beta blokatora i diuretika ima najbolji klinicki efekat
1 treba je primeniti $to je moguce pre nakon postavljanja dijagnoze. ACE inhibitori imaju umeren
uticaj na remodelovanje LK, dok beta blokatori dovode do zna¢ajnog poboljSanja EFLK. Beta
blokatori imaju 1 antiishemijski efekat 1 efikasniji su u smanjenju rizika od naprasne sréane smrti i

smanjenju ukupnog mortaliteta (154-158).

Diuretike Henleove petlje, antagoniste aldosterona, digoksin, antiaritmike, nitrate visoko
statisticko znacajno ¢e$ée su uzimali pacijenti u kontrolnoj grupi (Tabela 27, 28, 31, 32, 35). Ovi
podaci su donekle 1 o€ekivani i u skladu su sa preporukama o le€enju sréane insuficijencije.
Medutim, kod pacijenata koji imaju i pridruZenu hipotireozu, mozda treba oc€ekivati promenu

doziranja pojedinih lekova ali ne i promenu terapijskog rezima, obzirom da je pri pogorSanju
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osnovne bolesti kao $to je hroni¢na sréana insuficijencija prvi korak poveéanje doze pojedinih
lekova. Sa druge strane, beta blokatore i antikoagulantnu terapiju su visoko statisticko zna¢ajno
¢esce su uzimali pacijenti sa hipotireozom (Tabela 30, 34). Obzirom da su hipotireoidni pacijenti
u nasem istrazivanju bili skloniji pojavi galopa i aritmiji absoluti, onda su i ovakvi podaci o
primenjenoj terapiji oCekivani. Takode, kako lecenje beta blokatorima treba zapoceti kod stabilnih
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom, sa postepenim povecanjem doze do ciljne ili do one koja
se maksimalno podnosi, smatramo da je mali broj ispitanika koji je bio u stabilnom stadijumu 1
mali broj koji je uzimao beta blokatore, pa na tako malo uzorku ne mozemo sa sigurnoséu tvrditi

da je upotreba beta blokatora zna¢ajan podatak kod pacijenata koji imaju i hipotireozu.

Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti uzimanja ACE inhibitora, blokatora
AT1 receptora izmedu grupa, kao ni acetilsalicilne kiseline (Tabela 29, 33). Zapravo, kod
pacijenata sa SI sa ili bez pridruzene hipotireoze je indikovana upotreba ACE inhibitora, tako da
je ovaj rezultat oCekivan. Generalno, upotreba hroni¢ne terapije kod nasih ispitanika se razlikovala,
i zavisila je pre svega od tezine sréane insuficijencije svakog bolesnika, ali podatak koji bi
verovatno bio od znacaja za nasu studiju je evaluacija primene levotiroksina kod obe grupe
pacijenata. Prethodne studije opisuju normalizaciju mnogih parametara kako laboratorijskih
(lipidi) tako i objektivnih nakon dugotrajne primene levotiroksina, medutim demografske
karakteristike naSih ispitanika su veliki limitiraju¢i faktor bile u pogledu ovakvog traganja,
obzirom da su u pitanju bili stariji ispitanici od 80 godina a prac¢enje njihovog stanje nakon terapije

levotiroksinom svakako da zahteva duzi vremenski period terapije.

Nakon godinu dana pracenja svih ispitanika, procenili smo ishod bolesti kod svih i nasi
rezultati pokazuju da se status medu grupama visoko statisticki znacajno razlikovao. Zapravo,
ucestalost umrlih u grupi sa hipotireozom bila je zna€ajno viSa u prvih godinu dana lecenja u
odnosu na drugu grupu ispitanika (Tabela 36).

Na kraju, pratili smo i ishod lecenja kod svih pacijenata. Grupe, kako kontrolna tj. pacijenti
sa dijagnozom sréane insuficijencije, tako i eksperimentalna odnosno grupa pacijenata koja je
pored osnovne bolesti imala i hipotireozu, su se statisticki zna¢ajno visoko razlikovale po ishodu
le¢enja. Smrtnost bila znacajno visa u grupi pacijenata sa hipotireozom u odnosu na drugu grupu
pacijenata (Grafikon br. 11). I druga istrazivanja su potvrdila nasa saznanja (117, 140, 145, 147,
148, 159, 160).
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Analiziraju¢i naSe rezultate, hipotireoza pozitivno korelira sa ucestaloS¢u valvularnih
intervencija, pogorSanja sr¢ane insuficijencije kod ispitanika i hiperlipoproteinemija kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. Hipotireoza takode je u korelaciji sa Cestim povecanjima
vrednosti kreatinina i uree, ukupnog holesterola, LDL-a i triglicerida, ali sa koncentracijama
tircostimuliSu¢eg hormona (TSH) i slobodnog tiroksina (fT4) kod ispitanika na prijemu i nakon
godinu dana od prijema u bolnicu.

Pra¢enjem subjektivnih i objektivnih parametara, hipotireoza kod pacijenata sa hronicnom
bolesc¢u srca korelira i sa ucestals¢u pojave subjektivnog oseéaja guSenja, bazalnih pukota i
pretibijalnih edema kod ispitanika.

Hipotireoza korelira sa ve¢om NYHA klasom, i to tako da je znac¢ajno vise bilo ispitanika
sa klasom I11'i IV u grupi sa hipotireozom.

Hipotireoza dalje korelira i sa u¢estalo§¢u promena na EKG nalazu, i to tako da su se ST i
T promene i apsolutna aritmija ¢eS¢e javljale u grupi pacijenata sa hipotireozom, ali i sa
ehokardiografskim promenama srca, gde je zapazeno da je ucestalost EF<45%, hipertrofije leve
komore, perikardnog izliva bila visoko statisticki znafajno vefa u grupi pacijenata sa
hipotireozom.

Na osnovu dakle svih ovih parametara, anamnestickih, subjektivnih i objektivnih mozemo

re¢i da hipotireoza jeste 10§ prognosticki faktor src¢ane insuficijencije.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu naseg istrazivanja mozemo zakljuciti:

1.

10.

11.

U prisustvu hipotireoze, hroni¢na srcana insuficijencija dobija loSiju prognozu, jer
tradicionalni kardiovaskularni faktori rizika postaju ucestaliji kod hipotireoidnih u odnosu
na eutireoidne pacijente;

Hipotireoidni pacijenti imaju losiji ishod sréane insuficijencije, jer smrtnost pacijenata bila
je znacajno veca u grupi pacijenata sa hipotireozom;

Bolesnici sa hipotireozom imali su loSije opSte zdravstveno stanje i veci stepen sréane
insuficijencije po NYHA klasifikaciji §to je dokazano na osnovu elektrokardiogramskih i
ehokardiografskih parametara;

Hipotireoza i sr¢ana insuficijencija kao udruzeni poremecaji se ¢esce javljaju kod osoba
zenskog pola starijih od 65 godina;

Kod bolesnika starijih od 65 godina ili vise kod kojih postoji hipotireoza statisticki
znacajno ¢eScée se registruje akutizacija sr¢ane insuficijencije;

Pacijenti sa subkliniCkom formom hipotireoze u starijem zivotnom dobu znatno ceSce
oboljevaju od drugih metaboli¢kih bolesti u odnosu na pacijente sa hronicnom sréanom
insuficijencijom;

Kod bolesnika sa subklinickom formom hipotireoidizma potrebna je evaluacija lipidnog

statusa kao zna¢ajnog faktora rizika za kardiovaskularne bolesti;

Bolesnici sa hipotireozom imali su loSije opste zdravstveno stanje i veéi stepen sréane
insuficijencije po NYHA Kklasifikaciji Sto je dokazano na osnovu opStih i specifi¢nih
klinickih parametara;

Ucestalost EF<45% bila je visoko statisti¢ki znafajno veca u grupi pacijenata sa
hipotireozom;

Hormonski status (TSH, fT4) je znaCajna smernica u terapiji i prognozi pacijenata obolelih
od sr¢ane insuficijencije, i vrednosti TSH koreliraju sa opstim 1 specifi¢nim klinickim
parametrima dok su vrednosti fT4 nespecificne;

U prvih godinu dana lecenja ucestalost umrlih u grupi sa hipotireozom bila je znacajno visa
u odnosu na grupu pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom;
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12. Hipotireoza predstavlja relativno Cest ali vazan modifikujuéi faktor rizika i znacajan
prognosti¢ki parametar hroni¢ne sréane insuficijencije kod bolesnika starijih od 65 godina
koju treba uvek tumaciti u sveobuhvatnom klinickom kontekstu.
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SPISAK SKRACENICA

ADH- antidiurezni hormon

AF- atrijalna fibrilacija

ASE- americko drustvo za ehokardiografiju
ANOVA- jednofaktorska analiza varijanse
ACE- angiotenzin konvertuju¢i enzim
ATP- adenozin trifosfat

APUD- sistem za primanje prethodnika amina i dekarboksilacije aminokiselina
CO2- ugljendioksid

Ca2+- kalcijum

CRP- C reaktivni protein

CAB- koronarni arterijski bajpas graft
DM- dijabetes melitus

EF- ejekciona frakcija leve komore

E/A- parametri dijastolnog punjenja

EKG- elektrokardiogram

ERGO- ergometrijska ispitivanja

fT4- slobodan tiroksin

HIS- hroni¢na sr¢ana insuficijencija
H202- vodonik peroksin

HDL-lipoprotein velike gustine

HTA- hipertenzija

HOBP- hroni¢na opstrultivna bolest plu¢a
HBI- hroni¢na bubrezna insuficijencija
HLP- hiperlipoproteinemija

IVS- interventrikularni septum
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KVB- kardiovaskularne bolesti

K+- kalijum

LV- leva komora

LDL- lipoprotein male gustine

LKEDD- end-dijastolni dijametar leve komore
LKESD- end-sistolni dijametar leve komore
LPL- lipoproteinska lipaza

NYHA- njujorsko udruzenje za srce

Na- natrijum

PCI- perkutana koronarna intervencija
RAAS- sistem renin-angiotenzin

RTG- rentgen

RDZ- relativna debljina zida

Sl- sréana insuficijencija

SZO- svetska zdravstvena organizacija

T3- tri-jod —tironin

TA- arterijska tenzija

TEE- transezofagealni ehokardiogram

Tg- tireoglobulin

TSH- TireostimuliSu¢i hormon

TPOAU- tireoglobulinska antitela

TRs- tireoidni receptori u jedru

TRES- ,,elementi odgovora hormona Stitne zlezde*
VO2max- maksimalna potrosnja kiseonika

ZZ- zadnji zid
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