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Rezime

Naslov: Efekti rane supstitucije supklini¢kog hipotiroidizma na kvalitet zivota, biohumoralne
parametre, sr¢anu i vaskularnu funkciju

Uvod/Cilj. Supklini¢ka hipotircoza (SCH) definise se kao povisen TSH uz normalne vrednosti
tiroksina. Podaci o efektima rane supstitucije na psihofizicki status individua sa SCH nisu dovoljno
konzistentni da bi podrzali njeno uvodjenje. Cilj ove studije je ispitati efekat tromesecne supstitucije
LT4-om na na kvalitet Zzivota, biohumoralne parametre, sr€anu 1 vaskularnu funkciju u
simptomatskoj SCH sa TSH < 10 mlU/L.Metode. Antropometrijski i klinicki parametri (bolest-
specifican upitnik), kvalitet zivota, (Short Form-36 upitnik), biohemijski, elektro i ehokardiogtrafski
parametri evaluirani su u 35 pacijenata sa perzistentnom simptomatskom SCH pre intervencije
(TSH 7.0+£2.1 mIU/L) i 3 meseca nakon postizanja zadovoljavajuceg kvaliteta supstitucije.
Rezultati. Zabelezena je znacajna redukcija telesne mase (p=0,030), sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska (p=0,024,p=0,019), homocisteina (p<0,001), leukocita i neutrofila u krvi (p=0,011,
p=0,001), INR-a (p=0,049), nivoa K (p=0,040, p=0,013), HbAlc (p=0,001), insulinemije bazno
(p<0,001) i insulinske rezistencije merene HOMA indeksom (p<0,001), lipidnih parametara
(ukupnog holesterola (p<0,001), LDL-holesterola (p<0,001), triglicerida (p=0,007), apoB
(p=0,022), Lp(a) (p<0,001), LDL/HDL (p=0,008), LAP (p=0,04) i apoB/apoAl (p<0.023)), TSH
(p<0,001) i tAbs (p<0.001). Ucestalost masne jetre (sa 20% na 2,9%, p=0,016), hiperlipidemije (sa
85% na 65,7%, p=0,001) i metaboli¢kog sindroma (sa 34,3% na 2,9%, p=0,070) znacajno je
snizena. Statisticki zna¢ajna pozitivna povezanost nadjena je izmedju prose¢ne doze levotiroksina i
promena u fiziCkom funkcionisanju (r=0,391, p=0,020), vitalnosti (r=0,393, p=0,020), mentalnom
zdravlju (r=0,374, p=0,027) i ukupnoj dimenziji mentalnog zdravlja (r=0,376, p=0,026). Sa
porastom doze levotiroksina, prethodno navedeni skorovi SF 36 su rasli (r=0,296, p=0,084).
Medijana Zulewski indeksa je znacajno snizena nakon le¢enja LT4-om: 5.0 (4.0-7.0) vs 3.0 (2.0-
5.0) (p <0.001), ilustruju¢i smanjenje tegoba. Najucestalija tegoba pre tretmana je bila suva koza
(71.4%), promuklost (65.7%) i gruba i perutava koza (54.3 %). Nakon leCenja, zabeleZen je
znacajan pad u ucestalosti opstipacije (p=0.004), suve koze (p=0.022), promuklosti (p=0.002),
smanjenog znojenja (p=0.006), i produzenog Ahilovog refleksa (p=0.002). Kvalitet zivota nije
znacajno promenjen ovim tretmanom. ZabeleZene su znacajne redukcije PR (pre: 0.16 + 0.02,
posle: 0.15 £ 0.02; p<0.001), QT (pre: 389.58 + 10.12, posle: 383.54 * 8.62; p<0.001)
korigovanog QT (pre: 428.77 = 20.11, posle: 411.77 = 14.73; p<0.001) intervala kao i porast u
sréanoj frekvenci (p=0.001) u grupi na supstituciji levotiroksinom. Slede¢i parametri leve i desne
komore su bili zna¢ajno snizeni u grupi le¢enih: indeks mase leve komore (pre: 76.81 + 13.52, posle
: 70.62 + 16.45; p<0.001), ESV (pre: 38.86 + 9.6, posle: 36.95 + 9.25; p<0.001), EDV (pre: 114.83
+ 20.6, posle : 108.43 + 18; p<0.001), MAPSE 2D (pre: 1.67 (1.55-1.89), posle: 1.53 (1.34-1.65);
p<0.001), sistolni i dijastolni intervali: IVCT (pre: 53.23 = 11.07, posle: 46.54 + 11.13; p<0.001),
IVRT (pre: 78.71 + 11.35, posle: 72.69 + 10.1; p<0.001), IVCT/ET (pre: 0.18 +0.04, posle: 0.16
+0.04; p<0.001).Skok je zabeleZen u vrednosti frakcionog skracenja (pre: 39.40 (35.40-46.80),
posle: 42.40 (38.80-47.20), p<0.001) i pritiska punjenja u ranoj sistoli (dP/dt: pre: 2163.29 +
454.48, posle: 2385.17 + 542.83; p<0.001), dijametrima desne pretkomore i debljini zida: DP duga
osa (pre: 4.59 (4.18-5.11), posle: 4.81 (4.31-5.70); p<0.001) i kratka osa (pre: 3.67 (3.16-3.87),
posle: 3.88 (3.38-4.14); p<0.001)), debljna zida (pre: 0.43 (0.40-0.46), posle: 0.44 (0.40-0.48);
p<0.001). Posle lecenja levotiroksinom, zabelezen je statisticki znacajno smanjenje ESV i EDV
(p<0.001, p<0.001 respektivno). LT4 terapija je znacajano povecala vrednost EF (p<0.001) kao i
globalnog longitudinalnog, circumferentnog i radijalnog strejna (p<0.001, p<0.001, p<0.001
respektivno). Registrovana je pozitivna korelacija izmedju promene u titru anti TPO antitela i
promena u vrednostima globalnog longitudinalnog strejna nakon terapije (p = 0.027).

Zakljucci. Rana supstitucija supklinicke hipotireoze poboljsava brojne klinicke i biohemijske
parametre, koji su u vezi sa kardiovaskularnim rizikom. Klini¢ki skor baziran na simptomima i
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znacima je senzitivan i reproducibilan test za objektivizaciju procene efekata supstitucije LT4-om u
pacijenata sa simptomatskom SCH sa TSH <10 mIU/L, govore¢i u prilog individualnom pristupu u
lecenju. Simptomatska SCH nije neophodno udruzena sa ostecenim kvalitetom Zivota ali je kvalitet
zivota znacajno poboljSan leCenjem i korelira jedino sa dozama levotiroksina, sugerisu¢i indirektnu
vezu izmedju dubine hipotiroidnog stanja 1 kvaliteta Zivota. NaSa studija je potvrdila
ehokardiografsko poboljSanje srcane morfologije 1 funkcije u leCenih osoba. Dobijeni rezultati
sugeriSu elektrokardiografski i ehokardiografski skrining u pracenju terapijskog efekta.

Kljuéne reéi: supklini¢ka hipotireoza, klinicke manifestacije, kvalitet Zivota, biohemijski
parametri, elektrokardiografski i ehokardiografski indeksi, rana supstitucija tiroksinom

Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Endokrinologija

UDK:



Summary

Title: The effect of early substitution of subclinical hypothyroidism on quality of life, biochemical
blood parameters, and cardiovascular function

Background / Aim. Subclinical hypothyroidism (SCH) is defined as high TSH and normal
thyroxine. Data on the effects of early substitution by levothyroxine on psychophysical health in
SCH are still not consistent enough to support its introduction. The aim of this study was to
examine the effect a 3-month LT4 treatment on clinical presentation, quality of life, biochemical
parameters and cardiovascular function in symptomatic SCH with TSH < 10 mIU/L. Methods.
Anthropometric and clinical parameters (disease-specific score), quality of life (Short Form 36
questionnaire), biochemical data, electro and echocardiographic indices were measured in 35
patients with persistent symptomatic SCH before the intervention (TSH 7.0+2.1 mIU/L), and 3
months after the euthyroid state had been achieved. Results. Significant reduction in body weight
(p=0.030), systolic and diastolic blood pressure (p=0.024, p=0.019), homocysteine (p<0.001),
leukocytes and neutrophils (p=0.011, p=0.001), INR (p=0.049), K levels (p=0.040, p=0.013),
HbAlc (p=0.001), fasting insulin (p<0.001) and insulin resistance measured by HOMA index
(p<0.001), lipid parameters (total cholesterol (p<0.001), LDL-cholesterol (p<0.001), triglycerides
(p=0.007), apoB (p=0.022), Lp(a) (p<0.001), LDL/HDL (p=0.008), LAP (p=0.04) and apoB/apoAl
ratios (p<0.023)), TSH (p<0.001) and tAbs (p<0.001) was recorded. Frequency of fatty liver (20%
to 2.9%, p=0.016), hyperlipidemia (85% to 65.7%, p=0.001) and metabolic syndrome (34.3% to
2.9%, p=0.070) significantly decreased. A statistically significant positive association was found
between the average dose of levothyroxine and changes in physical functioning (r=0.391, p=0.020),
vitality (r=0.393, p=0.020), mental health (r=0.374, p=0.027) and overall dimensions of mental
health (r=0.376, p=0.026). With increasing doses of levothyroxine, the previously listed scores of
SF36 grew (r=0.296, p=0.084). The median of Zulewski index significantly decreased after the
treatment with LT4: 5.0 (4.0-7.0) vs 3.0 (2.0-5.0) (p <0.001) representing a reduction of symptoms.
The most common ailments before treatment were dry skin (71.4%), hoarseness (65.7%) and rough
skin (54.3 %). After the treatment, there was a significant reduction in the frequency of constipation
(p=0.004), dry skin (p=0.022), hoarseness (p=0.002), decreased sweating (p=0.006), and delayed
Achilles reflex (p=0.002). Significant reduction in PR (before: 0.16 + 0.02, after: 0.15 + 0.02;
p<0.001), QT (before: 389.58 + 10.12, after: 383.54 £ 8.62; p<0.001) and QT corrected (before:
428.77 = 20.11, after: 411.77 + 14.73; p<0.001) intervals as well as increase in heart rate (p=0.001)
were recorded in the group on levothyroxine therapy. The following parameters of the left and right
ventricle were significantly decreased in the treatment group: left ventricular mass index (before:
76.81 + 13.52, after: 70.62 + 16.45; p<0.001 respectively), ESV (before: 38.86 + 9.6, after: 36.95 +
9.25; p<0.001), EDV (before: 114.83 + 20.6, after: 108.43 + 18; p<0.001), MAPSE 2D (before:
1.67 (1.55-1.89), after: 1.53 (1.34-1.65); p<0.001). systolic and diastolic time intervals: IVCT
(before: 53.23 £ 11.07, after: 46.54 + 11.13; p<0.001), IVRT (before: 78.71 + 11.35, after: 72.69 +
10.1; p<0.001), IVCT/ET (before: 0.18 +0.04, after: 0.16 +0.04; p<0.001). The increase was
recorded as fractional shortening (before: 39.40 (35.40-46.80), after: 42.40 (38.80-47.20), p<0.001)
and pressure rise in early systole (dP/dt: before: 2163.29 + 454.48, after: 2385.17 + 542.83;
p<0.001), right atrial wall thickness and diameters (RA long axis (before: 4.59 (4.18-5.11), after:
481 (4.31-5.70); p<0.001) and short axis (before: 3.67 (3.16-3.87), after: 3.88 (3.38-4.14);
p<0.001)), wall thickness (before: 0.43 (0.40-0.46), after: 0.44 (0.40-0.48); p<0.001). After the
levothyroxine therapy, there was a statistically significant decrease in ESV and EDV (p<0.001,
p<0.001 respectively). LT4 therapy significantly increased values of EF (p<0.001) as well as global
longitudinal circumferential and radial strains (p<0.001, p<0.001, p<0.001 respectively). There is a
moderate, positive, statistically significant correlation between the change in the titre of anti TPO
antibodies and the change in global longitudinal strain values after the therapy (p = 0.027).

5



Conclusions. Early substitution of SCH improved the many clinical and biochemical parameters
related to cardiovascular risk. Clinical score based on symptoms and signs is a sensitive and
reproducible test for objective estimation of LT4 treatment effects in symptomatic SCH patients
with TSH <10 mIU/L and supports individually adjusted treatment. Symptomatic SCH is not
necessarily associated with quality of life impairment that may be significantly improved by
thyroxine treatment, correlated only with thyroxine doses suggesting an indirect relationship
between the degree of hypothyroidism and quality of life. Our study confirmed an
echocardiographic improvement of cardiac structure and function in treated individuals. The
findings suggest electrocardiographic and echocardiographic screening in monitoring the
therapeutic effect.

Keywords: subclinical hypothyroidism, clinical manifestations, quality of life, biochemical
parameters, electrocardiographic and echocardiographic parameters, thyroxine replacement

Research area: Medicine
Research field: Endocrinology
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1 UVvOD
1.1. Tiroidni hormoni i kardiovaskularni system

Serumski tirotropin (TSH) i slobodni tiroksin (FT4) imaju tendenciju da variraju u zdravih osoba,
sugeriSuci postojanje specificno podeSene osovine hipotalamus-hipofiza-stitasta zlezda u pojedinca
(1-4). Bioloski aktivan tiroidni hormon je trijodtironin (T3). Aktivna forma T3 nastaje u perifernim
tkivima dejstvom 5'-monodejodinaze na tiroksin (T4) sintetisan u $titastoj zlezdi, i to na sledece
nacine:

1. tip 1 5-monodejodinaze, vr$i dejodinaciju spoljasnjeg i unutra$njeg prstena T4, T3 i rT3; nalazi
se u perifernim tkivima: bubrezima, jetri i skeletnim misi¢ima;

2. tip 2 5-monodejodinaze, vrsi dejodinaciju spoljaSnjeg prstena T4; nalazi se u nemiocitnim
¢elijama srca, Celijama glatkih miSica aorte, mozgu, hipofizi, mrkom masnom tkivu, placenti,
tiroidnoj zlezdi;

3. tip 3 5-monodejodinaze, dejodinacija unutra$njeg prstena T4 i T3; nalazi se u mozgu, placenti i
kozi (5).

Kardiomiociti se odlikuju odsustvom intracelularne aktivnosti dejodinaze, te se serumski T3, koji
predstavlja 7% tiroidnih hormona izlucenih iz Stitaste Zlezde, ve¢inom transportuje u kardiomiocite.
Kardiotropni efekat T3 ostvaruje direktno i indirektno, kroz genomske i negenomske efekte (Slika
1,2i3):

1. Genomski efekat (direktan) — spori

- vezivanjem za jedarne receptore podstice ekspresiju gena i sintezu proteina koji ucestvuju u
morfofunkcionalnim procesima u kardiomiocitima;

2. Negenomski efekat (indirektan)- brzi

- kroz uticaj na simpatikoadrenalni sistem (povecanja aktivnosti simpatikoadrenalnog sistema ili
potenciranja odgovora kardiomiocita na normalnu simpatikomitetsku stimulaciju, dominantno
preko beta 1 adrenergickih receptora, najbrojnijih u sinoatrijalnom ¢voru);

- utiCu na trajanje akcionog potencijala u kardiomiocitima direktnom modulacijom membrane
jonskih kanala;

- stimuli$u neoangiogenezu (5-7).



Nongenomic effects of T3

fmpupn pugugagufunpnioyuayy: :'i ( S S S BN D e e D O

T3 Transporter
( ‘ ——PTU
e ' @’

Promoter Cardijc genes \/Jﬁ /

LTCC, PLN, NHE SERCA2a, Ca®*, MHC

\ﬁ/

Cardiomyocyte proliferation, growth, and
maturation

Slika 1. T3 stimuliSe proliferaciju, rast, i sazrevanje kardiomiocita. LTCC: L-tip kalcijumskih
kanala; PLN: fosfolamban; NHE: Na + /H + izmenjiva¢; MHC: miozinski teski lanci. (Preuzeto i
modifikovano iz Cai W, Liu G, Wang L, Paul C, Wen ZL, Wang Y. Repair Injured Heart by
Regulating Cardiac Regenerative Signals. Stem Cell International 2016(2016):6193419. )
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Slika 2. Detaljna analiza genomskih i negenomskih efekata T3 na srce

Tz (trijodtironin) ulazi u kardiomiocite uz pomo¢ membranskih transportera, ali se istovremeno
produkuje u ¢eliji koverzijom T4 tiroksina) uz pomo¢ enzima jodotironin dejodinaze tip II (DIO2).
Ts se vezuje za receptorska mesta u jedru, koja regulisu transkripciju dalje se vezujuéi za specifi¢ne
delove regulatornih regiona ciljanih gena (tzv. thyroid hormone response elements (TRES)).
Tiroksin 5 — dejodinaza (DIO3) razlaze i T3 i T4 da bi ogranicila aktivnost tiroidnih hormona. Geni
pozitivno regulisani tiroidnim hormonima su geni koji kodiraju sintezu teskih alfa lanaca miozina
(MYHS6) i Ca®- ATP-aza sarkoplazmatskog retikuluma 2 (ATP2A2). Geni negativno regulisani
tiroidnim hormonima su geni koji kodiraju teske beta lance miozina (MYH?7) i fosfolamban (PLN).
Negenomska aktivnost tiroidnih hormona uklju¢uje regulaciju voltazno zavisnih K™ kanala,
Na*/K* ATP-aze jonskih kanala, Na*/Ca®" izmenjiva¢, aktivaciju intracelularnih signalnih puteva.
AC, adenil ciklaza; AKT, serin treonin protein kinaza; MAPK, mitogenom-aktivirana protein
kinaza; PI3K, fosfatidilinozitol 3-kinaza; rTs, reverzni Ts; To-dijodtironin. Preuzeto i modifikovano
iz Jabbar A, Pingitore A, Pearce SHS, Zaman A, lervasi G, Razvi S. Thyroid hormones and
cardiovascular disease. Nature Reviews Cardiology 2017(14): 39-55.

11


https://www.nature.com/articles/nrcardio.2016.174#auth-1

T, gene regulation

") SERCAZ ( PLB
) a- MHC () pMHC
C ) Na'TK ATP-ase  TRa

G- adrenesgic Na /Ca exchanger

" receptor

) voltage - gated K
© channels

Slika 3. Regulacija genske ekspresije trijodtironinom

Geni pozitivno regulisani tiroidnim hormonima su geni koji kodiraju sintezu teskih alfa lanaca
miozina (MYHS6) i Ca®- ATP-aza sarkoplazmatskog retikuluma 2 (ATP2A2). Geni negativno
regulisani tiroidnim hormonima su geni koji kodiraju teske beta lance miozina (MYH7) i
fosfolamban (PLN). Negenomska aktivnost tiroidnih hormona ukljuéuje regulaciju voltazno
zavisnih K* kanala, Na*/K* ATP-aze jonskih kanala, Na*/Ca®* izmenjivag, aktivaciju intracelularnih
signalnih puteva. (Preuzeto i modifikovano iz Jabbar A, Pingitore A, Pearce SHS, Zaman A,
lervasi G, Razvi S. Thyroid hormones and cardiovascular disease. Nature Reviews Cardiology
2017(14): 39-55.)

1.2. Tiroidni hormoni i kardiovaskularna hemodinamika

Tiroidni hormone svoj uticaj na kardiovaskularnu dinamiku ostvaruju na slede¢i nacine:
1. smanjenjem sistemske vaskularne rezistencije
- direktni uticaj na miocite u zidovima krvnih sudova genomskim i negenomskim
mehanizmima;
- smanjenjem srednjeg arterijskog pritiska.
2. povecanjem sréane frekvence u miru,

- povecéanje potroSnje kiseonika vodi povecanom cardiac output-u, smanjenju periferne
vaskularne rezistencije, povecanoj sintezi proteina u kardiomiocitima na periferiji i
hipertrofiji miokarda.

potenciranjem kontraktilnosti leve komore,

4. povecanjem volumena cirkuliSuce te¢nosti
- aktivacijom sistema renin- angiotenzin- aldosteron,

- povecanjem resorpcije natrijuma na nivou bubrega,
12
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- povecanje sinteze eritopoetina i povecanje mase eritrocita

- stimulacija ekspresije gena za sintezu prohormone za natriuretske peptide (5-12).
Koncentracije TSH nize od 10 mlJ/l su udruzene sa varijabilnim nivoima slobodnog tiroksina i
razli¢itim stepenom tkivnog hipotiroidizma. Imajuc¢i u vidu viSestruke uloge tiroidnih hormona, ne
iznenadjuje jasna veza izmedju pojave hipotiroidnim simptoma i kardiovaskularnih dogadjaja sa
njihovim nedostatkom u cirkulaciji (1-4). Postojanje specificno podeSene osovine hipotalamus-
hipofiza-Stitasta zlezda u pojedinca je znacajno i sa klinickog aspekta, imajuc¢i u vidu da je u
pacijenata sa TSH manjim od 10 mIU /L odluka o uvodjenju supstitutivne terapije bazirana na
individualnim karakteristikama pacijenta koje su uglavnom pod uticajem tkivnog hipotiroidizma,
objektiviziranog hipotiroidnim simptomima i/ili kardiovaskularnim faktorima rizika. Imajuéi u vidu
prethodno receno, prilikom donosenja terapijske odluke treba uzeti u obzir i koncentraciju TSH u
cirkulaciji 1 tegobe pacijenta koje mogu biti istog intenziteta pri razli¢itim koncentracijama
slobodnog tiroksina u cirkulaciji (1-4).
U skladu sa prethodno iznetim su i rezultati skoras$njih studija gde se tvrdi da ¢ak i supklini¢ke
forme autoimune tiroidne bolesti ostecuju srcanu funkciju, rezultuju¢i u promenama u sréanom
ritmu, arterijskom krvnom pritisku, minutnom volumenu, kontraktilnosti i sistemskoj vaskularnoj
rezistenciji (13-15). Prethodno navedene Cinjenice mogu biti objaSnjene svojstvima miokardne
mehanike, podlozne delovanju serumskog T3, koji povecava kontraktilnost LK kroz uticaj na
trajanje akcionih potencijala i repolarizacione struje u kardiomiocitima (16-17). Studija koja je
ukljuéila pacijente nakon tiroidektomije je dokazala da deficit tiroidnih hormona vodi atrofiji
kardiomiocita i ozbiljnoj sréanoj disfunkciji (18).
Takodje, rezultati nedavno objavljenje studije koja je ukljucila oko 275 hiljada pacijenata u kojih je
radjeno bar jednom merenje TSH, potvdjuju saznanja da je kardiovaskularni rizik poviSen u
nelecenih hipotiroidnih pacijenata u poredjenju sa leCenim. Ali, daljom subanalizom karakteristika
podgrupe lecenih, dobijaju se podaci koji ukazuju da trajanje snizenog TSH (tzv. overtreatment,
kada je kontrolni TSH nakon uvodjenja LT4 ispod predvidjenih ciljanih vrednosti) ima isti uticaj na
stepen kardiovaskularnog rizika kao trajanje poviSenog TSH (tzv. undertreatment, kada je kontrolni
TSH nakon uvodjenja LT4 iznad predvidjenih ciljanih vrednosti). Sve prethodno re¢eno ukazuje na
potrebu uvodjenja terapije i odrzavanja biohemijskog eutiroidizma u hipotiroidnih pacijenata da bi
se smanjio rizik od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (19).

1.3 Supklini¢ka hipotireoza— defincija, biohemijske i epidemioloske karakteristike

Supklinicka hipotireoza (SCH) je definisana poviSenim nivoima serumskog tiroid-stimuliSuceg
hormona (TSH) i normalnih vrednosti slobodnog serumskog tiroksina (FT4) (20). Biohemijska
definicija SCH podrazumeva perzistentni porast serumskog tirotropina uz normalne vrednosti FT4 i
FT3, i generalno odsutnu ili umerenu klini¢ku sliku (21). Vodi¢i Americke Tiroidne Asocijacije
(ATA) i Americke Asocijacije Klinickih Endokrinologa (AACE) preporucuju koriscenje
koncentracije TSH od 4.12 mlU/I ili vrednosti TSH iznad normalnih za Zivotnu dob pacijenta za
dijagnozu SCH (20, 22).

Incidenca SCH u opstoj populaciji varira izmedju 4% 1 10%, u zavisnosti od starosti 1 pola. SCH se,
prema nekim izve$tajima, javlja u 5% zena i 4% muskaraca (23). Neke epidemioloske studije
saopStavaju ucestalost SCH u 7.5% Zena 1 2.8% muSkaraca, sa najviSom incidencom u Zena starijih
od 60 godina (24-25). U starijih od 60 godina, prevalenca znacajno raste i dostize 15% u Zenai 8%
u muskaraca (23). Najucestaliji uzrok povisenog TSH je autoimuna tiroidna bolest (26). Umerena
tiroidna disfunkcija moze biti indukovana prethodnom terapijom radioaktivnim jodom, tiroidnom
hirurgijom, spoljaSnjom radioterapijom, te nakon epizode postpartalnog, tzv. silent ili
granulomatoznog tiroiditisa (22, 26). 5.6% osoba sa supklinickom hipotircozom u nekom
vremenskom periodu ¢e razviti manifestnu formu tiroidne disfunkcije (22,27).
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Supklini¢ka tiroidna disfunkcija (supklinicka hipotircoza- SCH) je biohemijski entitet koji se
karakteriSe izmenjenim vrednostima TSH u prisustvu normalne serumske koncentracije tiroidnih
hormona, te ne mora uvek da ukazuje na postojecu tiroidnu bolest (21). Klini¢ka slika tiroidne
disfukcije je uslovljena poremecajem cirkuliSu¢ih vrednosti tiroidnih hormona (trijodtironina i
tiroksina). Klinicke manifestacije poremecaja su generalno blage ili odsutne. Osobe u kojih je
dijagnostikovana supklini¢ka hipotireoza obi¢no su bez tegoba, mada znaci i simptomi
hipotiroidizma (suva koza, umor, zatvor, misi¢ni gréevi) mogu biti prisutni (1-4).
U svih pacijenata sa hiperlipidemijom, indikovan je skrining na SCH (22). Zene i stari mogu imati
koristi od rutinskog skrininga na SCH, pracenog adekvatnom dijagnostikom i leCenjem (28).
Takodje, prema ATA preporukama, svi odrasli, poc¢evsi od 35. godine Zivota, treba da budu rutinski
testirani na SCH. To se narocito odnosi na zene i stare (29).
Mada postoje kontroverze oko leCenja SCH, aktuelni vodici jasno sugeriSu uvodjenje LT4 u osoba
mladjih od 70 godina, uz koncentraciju TSH u serumu izmedju 4.12 i 10 mIU/L, te prisustvo strume
i komorbiditete (1-4, 26-27, 30). SCH zahteva prezistentno pracenje, imajuci u vidu podatak da je
rizik za prelazak u manifestnu hipotireozu medju pacijentima sa TSH izmedju 5.0-9.9 mIU/L 5.6%
(22,27). Znatno je veéi procenat progresije (85.7%) u pacijenata sa TSH izmedju 15.0 i 19.9
mlU/L (20, 27). Faktori koji uti¢u na ovaj nepovoljan trend su zenski pol, visi nivoi TSH, povisena
anti TPO antitela, FT4 na donjoj granici referentnih vrednosti (1-4, 30). Brojni autori savetuju ranu
supstituciju samo onda ako je TSH perzistentno poviSen vise od 3 meseca uz postojanje drugih
faktora rizika za nastanak manifestne hipotireoze (1-4, 30).
Sa druge strane, skorasnje studije podvlace merljive razlike u determinatntama kvaliteta zivota,
biohemijskim i ehokardiografskim parametrima pacijenata sa SCH u poredjenju sa kontrolnom
grupom zdravih, kao i u pacijenata sa SCH pre i posle uvodjenja supstitutivne terapije (1-4,15).
Prethodno izneti rezultati studija se temelje na ¢injenici da normalne vrednosti tiroidnih hormona u
serumu ne moraju biti pracene jednakim stepenom tkivnog hipotiroidizma u osoba sa SCH (31). U
vecini sluc¢ajeva je SCH biohemijska dijagnoza , tako da su umereni simptomi znaci hipotiroidizma
prisutni u oko 30% pacijenata (32). Mada broj i intenzitet simptoma mogu §iroko da variraju, kada
su oni prisutni U pacijenata sa TSH <10 mlU/L, jedan broj autora predlaze tromese¢no probno
le¢enje levotiroksinom (LT4) sa procenom terapijskog odgovora nakon probnog lec¢enja (1,33). Ovi
studijski rezultati vrlo sugestivno govore u prilog pazljivog prac¢enja u toku lecenja, da bi se §to
objektivnije procenili efekti LT4. Takodje, podrzavaju navedene podatke, koji se ticu uvodjenja
rane supstitucije u trajanju od 3 meseca kao probne terapije u simptomatskih pacijenata sa SCH
mladjih od 65-70 godina (1-4,15,33).
Dokazi za probno lec¢enje u simptomatskih pacijenta mladjih od 65-70 godina proisti¢u iz brojnih
interventnih studija koje istu¢u poboljSanje u pogledu simptoma i potencijalni benefit uvodjenja
supstitutivne terapije (2, 22, 34-38). Sa druge strane, studijski podaci dobijeni u znatno manjem
broju randomizovanih studija ne govore u prilog povlac¢enja simptoma nakon supstitucije (29, 39).
Pacijenti koji ne prihvataju ranu supstituciju kontrolisu se u Sestomese¢nim intervalima, dok
pacijenti na supstituciji dolaze na kontrolni pregled nakon 3 meseca (1-4, 15).
U starijih, savetuje se odlaganje otpoc¢injanja le€enja, obzirom da je dokazano da je umeren porast
TSH udruzen sa duzim zivotnim vekom i neporomenjenim kvalitetom zivota (1, 41).
Znacaj ranog prepoznavanja i leCenja SCH se ogleda u njenoj jasnoj vezi sa velikim brojem stanja i
oboljenja koja povecavaju morbiditet i mortalitet, kao Sto su prekomerna telesna masa, dijastolna
hipertenzija, inflamacija niskog stepena, poviSeni homocistein, hemostatske abnormalnosti, renalna
disfunkcija, snizen serumski kalcijum 1 koStana gustina, miopatija, nealkoholni steatohepatitis
(NASH), hiperholesterolemija, dislipidemija, hiperurikemija, insulinska rezistencija, metabolicki
sindrom, koronarna arterijska bolest i ishemijska bolest srca (14, 20, 22-23, 26-30). Kvalitet Zivota
je takodje oStecen, naroCito komponenta koja se odnosi na subjektivne percepciju zdravstvenog
statusa i psihometrijske komponente (2-4). Srce je najvazniji ciljni organ tiroidnih hormona (1-4).
Biondi i1 saradnici zastupaju stanoviSte da cak i supklini¢ke forme autoimune tiroidne bolesti
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oste¢uju funkciju srca (13). Supklinicka hipotirecoza moze remetiti strukturu leve i desne komore,
sistolnu, dijastolnu i globalnu sr¢anu funkciju, kao i mehaniku levog i desnog srca (1-4, 14-16, 21).
Meta-analize koje su ukljucile skoro 60 000 ispitanika izveStavaju o povec¢anom riziku za fatalne i
nefatalne koronarne dogadjaje, sr¢anu slabost i fatalni mozdani udar u pacijenata sa viSim nivoima
TSH (43-45). Supstitucija levotiroksinom u pacijenata sa SCH znacajno poboljsava ove parametre
sr¢ane morfologije i funkcije (46). U zavisnosti od vrednosti TSH i cirkuli$u¢ih tiroidnih hormona,
SCH je nezavistan faktor rizika za oboljevanje od kancera (47). Iako brojne studije isticu jasnu vezu
SCH sa brojnim oboljenjima, nema dovoljno podataka o povoljnom uticaju LT4 na vec¢inu njih.

1.4. Supklinicka hipotireoza i kvalitet Zivota

Tiroidne bolesti imaju veliku uticaj 1 na fizicku 1 na mentalnu dimenziju zdravstvenog statusa.
Prema rezultatima italijanske studije, ¢ak 1 supklini¢ki poremecaji tiroideje u bolesnika izazivaju
svest o oSteCenju zdravlja (48). Druga studja istice da je tiroidna autoimunost sa normalnim
vrednostima cirkuliSuéih tiroidnih hormona jasno povezana sa mentalnim statusom u postpartalnoj
depresiji (49). Nekonzistentni sa prethodnim su rezultati studije koja je ukljucila starije ispitanike, a
koji  isticu nepostojanje jasne veze SCH sa kognitivnim oSte¢enjem, depresijom ili lo$ijim
kvalitetom Zivota (QoL) (41).

U supklini¢koj hipotireozi je Cesto naruSen kvalitet zivota. Zbog toga se moze Koristiti SF 36
upitnik o kvalitetu Zivota kao dopunsko sredstvo za procenu potrebe za supstitutivnom terapijom (
Prilog 1) (43, 50). Takodje, kako opsti, tako i organ specifi¢ni upitnici su korisni za evaluaciju
efekta rane supstitucije obzirom da neke studijski podaci isti¢u da supstitutivna terapija tiroksinom
popravlja skorove upitnika koji odnose na tegobe ( ukljuCuju¢i i mentalnu usporenost) i
psihometrijske karakteristike u poredjenju sa placebom (51-52).

Uopsteno govoreéi, korist od tretmana zavisi od stepena tiroidne disfunkcije u SCH 1 rizika od
progresije u manifestnu hipotireozu. Relevantni faktori za odluku o le¢enje u odsustvu simptoma su
vrednosti serumskog TSH , koncentracija anitiroidnih antitela, veli¢ina Zlezde, i komorbiditeti (1,
33, 53). Zalbe pacijenata sa umerenim hipotiroidizmom mogu biti povremeno pogresno
interpretirane, posto su identicne nespecificnim tegobama u ops$toj populaciji iste starostne dobi.
Prevalenca SCH u opstoj populaciji je visoka, ¢ak 17% medju Zenama i starijim odraslim osobama
(22). 1z tog razloga, korisno je objektivizirati efekte i SCH i eutiroidizma u leCenih pacijenata
klini¢kom skalom za procenu hipotiroidizma.

Mada postoje kontroverze kada je u pitanju efikasnost tretmana levotiroksinom u SCH , lek se Sirok
koristi zbog potencijalnog pozitivnog uticaja na simptome, zastite od asimptomatskih komplikacija
ili prevencije nastanka manifestne hipotireoze. Odluka o otpocinjanju leCenja SCH je uglavnom
bazirana na koncentraciji TSH 1 nivou antitiroidnih antitela, tegobama bolesnika, kvalitetu Zivota 1
prisutnim komorbiditetima (1, 33). Na zalost, tegobe pacijenata sa umerenim hipotiroidizmom su
identi¢ne onima koje se javljaju u opstoj populaciji iste starostne dobi. Neke studije su procenjivale
ucestalost 1 konzistenciju zalbi 1 tegoba velikog broja pacijenata sa SCH. Medju brojni Cestim
simptomima, nespecificnim za umerenu hipotireozu, suva koZa i loSije pamcivanje su bili
najucestliji u Colorado studiji (32, 34). Pacijenti sa SCH mogu tolerisati svoje simptome na razlicite
naine, S§to potencira znafaj procene kvaliteta Zivota. Klinicka evaluacija standardizovanim
skorovima koriS¢ena u naSoj studiji obezbedjuje informacije o tezini tiroidne disfunkcije 1
omogucuje kvalitetniju evaluaciju efekta lecenja.

1.5. Supklini¢ka hipotireoza i novi markeri ateroskleroze- metabolicki i hematoloski

Samo nekoliko studija se bavilo efektima postizanja rane supstitucije supklini¢ke hipotireoze na
telesnu gradju. SCH se smatra jednim od uzroka gojaznosti. ZabeleZeno je da je indeks telesne mase
znacajno visi u osoba sa SCH nego u zdravih kontrola (54-55). CRP, fibrinogen i homocistein se, u
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poslednje vreme, masovno koriste kao novi markeri kardiovaskularnog rizika (56-61). Monzani i
sar. iznose podatke o poviSenim nivoima homocisteina u pacijenata sa SCH u poredjenju sa
eutiroidnim kontrolama (59). Imaju¢i u vidu da hiperhomocisteinemija ubrzava oksidaciju LDL i
vodi u endotelnu disfunkciju, jasno je da su pacijenti sa SCH u riziku od akcelerirane ateroskleroze
(60-61).

Brojne studije potenciraju vezu izmedju SCH i rane insulinske rezistencije i poviSenog insulina
bazalno (62-64). Sa druge strane, postoje¢i podaci ne isticu razliku u nivoima glikemije naste,
HbAlc, kao ni u prevalence dijabetesa izmedju pacijenata sa SCH i zdravih kontrola (65-67).
Imajuéi u vidu ulogu insulinske rezistencije u nastanku brojnih kardiovaskularnih oboljenja, ovi
podaci imponuju kao veoma vazni za klinicku praksu.

Tiroidni hormoni reguliSu metabolizam lipida na nekoliko razli¢itih nacina. Skora$nja studija istice
podatak da je porast TSH za 1 mlU/L prac¢en porastom ukupnog holesterola za 0.09 mmol/L u zena
1 0.16 mmol/L u muskaraca (56). Rezultati nedavne studije ukazuju da je povisen nivo triglicerida
nezavistan faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja u pacijenata sa SCH (20). Postoje
podaci i o povecanim vrednostima apolipoproteina B u osoba sa SCH u poredjenju sa eutiroidnim
kontrolama (68).

Lecenje SCH , osobito umerene forme, je joS uvek predmet debate. Uprkos vrlo ekstenzivnim
ispitivanjima poslednje dve decenije, odnos izmedju supklinicke hipotireoze, metabolizma lipida i
kardiovaskularnih oboljenja je jo§ uvek kontroverzan. Brojne studije su pokazale da umerena
tiroidna hipofunkcija moze predstavljati faktor rizika za metabolicka 1 kardiovaskularna oboljenja.
Ogromna epidemioloSka Colorado studija je potvdila pozitivnu korelaciju izmedju serumske
koncentracije TSH i dislipidemija (32). Znatno je veéi broj opservacionih studija koje isticu
nepozeljne promene lipidnog profila u individua sa SCH u poredjenju sa brojem studija koje
podvlaée da je lipidni status nepromenjen u SCH (29, 36). Prethodne analize proistekle iz malih
interventnih studija nisu potvrdil znacajan uticaj LT4 na lipidni profil (29, 36). Jedna od najvecéih
studija koja je istakla znacajnu redukciju totalnog holesterola i i LDL frakcije nakon terapije
levotiroksinom je randomizovana, dvostruko slepa studija preseka Razvi-ja i saradnika (38).
Skorasnja meta-analiza randomizovanih placebom kontrolisanih studija je pokazala da tretman
levotiroksinom ima jasan efekat na koncentraciju ukupnog holesterola i LDL holesterola u
pacijenata sa SCH, uklju¢ujuci i one sa umerenom SCH (70).

Osim poremecaja metabolizma lipida, za SCH je karakteristi¢an 1 porast enzima jetre, kao povecana
ucestalost metaboli¢kog sindroma (61, 71). Postoje ograniceni podaci o postojanju reverzibilnih
poremecaja koagulacije i fibrinolize u hipotireoze. U blagom hipotiroidizmu, kakav je SCH,
verovatnije je da je rizik od tromboze poviSen, dok je u pacijenata sa znacajnijim stepenom
hipotireoidizma ucestalija sklonost krvavljenju, obzirom da je usporena razgradnja vitamin K
zavisnih faktora koagulacije (72-76). Ovo se ¢ini relevantnim obzirom da hipotireoza, na osnovu
prethodno refenog, moze imati potencijalni uticaj na hemostazu i, samim tim, na efekat
antikoagulantne terapije.

1.6. Supklini¢ka hipotireoza i kardiovaskularni poremecaji

Odnos izmedju SCH i kardiovaskularnih dogadjaja je dugo vremena unazad u fokusu brojnih
studija. Selmer i sar. u velikoj epidemioloskoj studiji isticu da je rizik od tzv. major nezeljenih
kardiovaskularnih dogadjaja u SCH povisen (20). Analize prospektivnih kohortnih studija su
pokazale da je SCH udruzena sa povecanim mortalitetom od koronarne arterijske bolesti, kao i
povecanim rizikom od nastanka srcane slabosti i mozdanog udara (21). Dvostruko slepa, placebom
kontrolisana studija Monzani-ja i sar. je pokazala postojanje disfunkcije leve komore, koja se
normalizovala nakon supstitucije tiroksinom (22). Nakon ve¢ pomenutog rada Razvi-ja i sar. koji su
pokazali jasne benefite rane supstitucije na kardiovaskularne faktore rizika i endotelnu funkciju,
skorasnja meta-analiza istice pozitivan uticaj leCenja na progresiju debljine karotidnog intima-
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medija kompleksa (IMK), moguce redukujuci faktore rizika za njihovo javljanje u SCH (38, 80).
OgraniCenje ove analize je mali broj randomizovanih kontrolisanih studija sa prosecno malim
brojem ukljucenih ispitanika, S§to govori u prilog potrebe za veé¢im interventnim studijama koje bi
eventualno potvdile dobijene podatke .

Imajuéi u vidu pivotalnu ulogu tiroidnih hormona u funkcionisanju kardiovaskularnog kontinuuma,
ne iznenadjuje da supklinicka tiroidna disfunkcija rezultira promenama u sr¢anoj frkvenci,
arterijskom krvnom pritisku (dijastolna hipertenzija), minutnom volumenu i kontraktilnosti, kao i u
vaskularnoj rezistenciji (16,81). Prethodno navedene promene ukljucujuéi i koronarnu arterijsku
bolest baziranu na akceleriranoj aterosklerozi i endotelnu disfunkciju, kao i sréanu slabost su jasno
povezane sa SCH, ali efekti supstitutivne terapije levotiroksinom nisu sasvim dokazani (1-3, 25-
24,79,82-87). Pojasnjenje uticaja tretmana levotiroksinom na kardiovaskularni rizik u SCH bi
doprinelo planiranju strategije kardiovaskularne prevencije za ove pacijente.

Supklinic¢ka hipotireoza je takodje povezana sa morfoloskim alteracijama, globalnom, sistolnom i
dijastolnom disfunkcijom, kao i pluénom hipertenzijom, za koje je dokazano poboljSanje nakon
uvidjenja supstitutivne terapije (85-87).

Vec¢ je reCeno da deficit tiroidnih hormona dovodi do porasta venske rezistencije i dijastolne
hipertenzije (8,88). Uspostavljanje normalne serumske koncentracije tiroidnih hormona doprinosi
normalizaciji arterijskog krvnog pritiska (88).

Sem dijastolne hipertenzije, za hipotiroidizam je karakteristican nizak cardiac output (proizvod
sréane frekvence i udarnog volumena), usporen sréani rad i nizak pritisak punjenja (89). Stimulacija
B-adrenergickih receptora trijodtironinom u sklopu supstitucije rezultira porastom pulsa (90).
PoviSen TSH je takodje doveden u vezu sa produZenim QT intervalom, koji predstavlja faktor rizika
za nastanak malignih poremecaja ritma i iznenadnu sréanu smrt (8, 88, 91). Atrioventrikularna
valvularna regurgitacija je sa visokom prevalencom registrovana u osoba sa tiroidnom disfunkcijom
(90). Tacnije receno, nadjena je znacajna povezanost izmedju Hashimoto tiroiditisa i prolapsa
mitralne valvule, koji moze voditi uveéanju leve pretkomore, valvularnoj atrijalnoj fibrilaciji i
posledi¢noj sr¢anoj slabosti (92).

Uticaj SCH na funkciju 1 strukturu srca se reflektuje 1 na pluénu cirkulaciju takodje, doprinoseci
porastu SPDK kao indirektnoj meri pluéne hipertenzije. Takodje, zabeleZzeno je smanjenje SPDK
nakon uvodjenja LT4 (79).

Sve ove ¢injenice su jako znacajane imajuci u vidu da je u pacijenata sa TSH manjim od 10 mlJ/L
odluka o leCenju zasnovana na proceni pacijenta ponaosob, koja ukljucuju postojanje simptoma
tkivnog hipotiroidizma ili faktora rizika za kardiovaskularne dogadjaje. Dakle, na odluku o
modalitetu leCenja uti€u oba parametra: vrednost TSH i subjektivne tegobe pacijenta (21, 24-25).
Metaanaliza sa ukljuc¢enih skoro 60 000 pacijenata podvlaci povisen rizik za nastanak nezeljenog
koronarnog dogadjaja, kongestivne sr¢ane slabosti 1 mozdanog udara u pojedinaca sa poviSenim
nivoima TSH ( 2-3, 26). Opservacione studije, koje obuhvataju pacijente sa SCH, registruju nizi
rizik od nastanka sréane slabosti, nizi ukupni mortalitet i manju ucestalost nastanka ishemijskih
kardiovaskularnih dogadjaja u pacijenata mladjih od 70 godina koji dobijaju hormonsku supstituciju
u poredjenju sa kontrolnom grupom koja nije dobijala LT4 (2-3, 22, 25-26).

1.7. Promene ehokardiografskih parametara u supklini¢koj hipotireozi

Svi prethodno izneti poremecaji u strukturi i funkciji srca mogu biti objektivizirani kroz
modifikacije nekoliko ehokardiografskih parametara: povisen indeks mase leve komore kao i indeks
miokardne performanse (IVCT, IVCT/ET), umerena sistolna disfunkcija (povisSen PEP/ET u miru),
oSte¢ena dijastolna funkcija (produzen IVRT, smanjen E/A) (13, 81, 85-87, 93-98). Ovde je
potrebno posebno naglasiti da je srednja vrednost dijametra leve pretkomore korigovana u odnosu
na povrsinu tela znac¢ajno veca u pacijenta sa SCH u poredjenju sa zdravim kontrolama, iako na
gornjoj granici referentnih vrednosti (99). Imajuci u vidu da se u levoj pretkomori prelama citava
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hemodinamika srca, ovaj trend imponuje kao klinicki veoma znacajan. Kao patofizioloSki supstrat
se moze oznaciti dilatacija LP u pacijenata sa dijastolnom disfunkcijom na terenu povecanog
pritiska punjenja LK i poviSenog pritiska u LP. Veéina ovih promena reaguje na supstitutivnu
terapiju, tako da uspostavljenje eutiroidnog stanja u nacelu vodi normalizaciji kardiovaskularne
hemodinamike (13, 85-87, 96-98, 100). Takodje, potrebno je naglasiti da je nekoliko studija
dokazalo posledi¢ne morfofunkcionalne promene DK usled povecanja pritiska punjenja LK u
pacijenata sa SCH u poredjenju sa zdravim kontrolama. Najvaznije su porast debljine zida DK, koji
se pokazao kao ireverzibilan nakon uvodjenja supstitutivne terapije, za razliku od oStec¢enja
globalne i dijastolne funkcije koje su se poboljsale nakon uvodjenja LT4 (100-101).

1.8. Miokardni strejn- definicija

Strejn (strain) je deformacija ili rastezanje sr¢anog misi¢a. To je frakcionisana promena duzine
jednog dela sr¢anog misica (skracenje ili izduZenje, zadebljanje ili istanjenje) u odnosu na pocetnu
duzinu. Znacaj strejna je $to daje informacije o deformaciji sranog miSica, regionalnoj ili
globalnoj. Prednost strejna u odnosu na druge nacine procene kontraktilnosti je da ne zavisi od
pokreta srca. Deformacija LK se analizira u toku srCanog ciklusa, izrazena kroz globalni
longitudinalni, cirkumferentni i radijalni strejn. Longitudinalni strejn se meri u apikalnom preseku
sa 2 Supljine, 4 Supljine i 3 Supljine. Svaki od navedenih apikalnih preseka srca se sastoji od 6
segmenata, pa je globalni longitudinalni strejn (GLS) vrednost izvedena iz proseka 18 segmentnih
maksimalnih sistolnih vrednosti strejna (Slika 4 i 5) (102-104).

Globalni radijalni i cirkumferentni strejn se procenjuju u popre¢nom parasternalnom preseku, u
nivou sredine LK. Rotacija predstavlja okretanje srca oko uzduzne osovine, pri ¢emu baza srca i vrh
se kre¢u u suprotnim smerovima. Izrazava se u stepenima. Radijalni strejn meri zadebljanje ili
istanjenje srcanog misic¢a, dok cirkularni strejn meri skraéenje ili izduZenje sréanog misica duz
krivine LK. Poprecni parasternalni presek je takodje podeljen u 6 segmenata, pa su globalne
vrednosti radijalnog i cirkumferentnog strejna izvedene iz proseka 6 segmentnih maksimalnih
sistolnih vrednosti strejna (103). Prema skora$njoj metaanalizi normalne vrednosti GLS se kre¢u od
-15.9% do -22.1%, GCS od -20.9% do -27.8% i GRS od 35.1% do 59.0% (104).

Globalni longitudinalni strejn je mera sistolne funkcije LK. On je vrlo znacajan kod finih promena
EF (kod primene hemioterapije, kod asimptomatskih promena na zaliscima) tako da je primenljiv u
proceni EF u pacijenata sa SCH. Trodimenzionalna strejn vizualizacija i merenje se sprovodi u
apeksnom preseku sa 4 Supljine, u toku tri uzastopna sréana ciklusa. U tom preseku merimo ESD,
EDD, EF leve komore, odredjujemo globalni longitudinalni i cirkumferentni strejn, rotaciju i
sistolne amplitude pokreta lateralnog segmenta mitralnog anulusa (MAPSE) $to nam je surogat za
procenu funkcije LK (102-104).
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Slika 5. Globalni longitudinalni strejn-4, 2 i 3 Supljine (Pandrc i sar.)
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1.9. Miokardni strejn i supklinicka hipotireoza

Promene u srcanoj kontraktilnosti se uobicajeno izrazavaju promenama u ehokardiografskim
vrednostima strejna. Velika studija sa 2831 ucesnikom je potvrdila da je smanjenje longitudinalnog,
cirkumferentnog i radijalnog strejna povezano sa povecanim Sveukupnim mortalitetom (105).
Postoji jasan veza izmedju razliCitth komponenti mehanicke funkcije LK 1 specificnih
kardiovaskularnih dogadjaja. Nizi globalni longitudinalni strejn je udruzen sa poveéanim rizikom
od koronarne bolesti, dok je snizen cirkumferentni strejn znacajan prediktor za nastanak sréane
slabosti (105-106). Takodje, obzirom da se promene u LK, nastale usled povecanog pritiska
punjenja, prenose na DK, ne iznenadjuju poremec¢aju mehanike u desnom srcu u pacijenata sa SCH.
Tkivni hipotiroidizam rezultira prvenstveno promenama na nivou subendokardnih vlakana, Sto se
objektivizira snizenim vrednostima globalnog strejna i strejna slobodnog zida DK u poredjenju sa
zdravim kontrolama (101).

1.10. Efekat terapije levotiroksinom na ehokardiografske parametre u supklini¢koj
hipotireozi

Patofiziologija suptilnih promena u SCH predstavljenih alteracijama u vrednosti nekoliko
ehokardiografskih parametara ukljuuje direktne 1 indirektne efekte tiroidnih hormona na
kardiovaskularni sistem kao rezultate njihovih genomskih i negenomskih efektornih mehanizama
(9, 17). Ova minimalne promene u serumskoj koncentraciji tiroidnih hormona rezultiraju
smanjenjem pumpne funkcije srca u celini, kao i globalne sistolne i globalne longitudinalne,
cirkumferencijalne i radijalne sistolne funkcije leve komore (8-9, 14-15, 22, 79,107-109). Skorasnje
studije izveStavaju o znacajnom smanjenju sistolne i dijastolne sréane funkcije u pacijenata sa
autoimunom tiroidnom bolesti u poredjenju sa zdravim kontrolama. Takodje, smatraju svako
poboljsanje sr¢ane funkcije kao klinicki znacajno, $to podrzava ranu supstituciju SCH (77, 110).
Nedavno publikovani studijski rezultati podvlace merljive razlike u nekim ehokardiografskim
parametrima dobijene prilikom poredjenja grupe pacijenata sa SCH i kontrolne grupe bazalno,
odnosno prilikom testiranja ispitanika sa SCH pre i nakon lecenja levotiroksinom (2-4, 26). Ovi
rezultati isticu potrebu za monitoringom src¢ane morfologije 1 funkcije u individua sa SCH na
supstituciji levotiroksinom da bi se obezbedila bolja objektivnost u proceni efekta lecenja i razlog
za rano uvodjenje supstitutivne terapije. U celini uzevsi, znacajan broj skoras$njih istrazivanja
izveStava o znaCajnim poremecajnima sistolne 1 dijastolne funkcije srca u pacijenata sa autoimunom
tiroidnom bole$¢u u poredjenju sa zdravim kontrolama. Takodje podvlace da je svako njihovo
poboljsanje, iako ne statisticki, klini¢ki znacajno, §to je jos jedan argument u prilog rane supstitucije
SCH (14,111).

Veci broj studija isti¢e da supstitutivna terapija ima multiple efekte, kako na morfologiju, tako i na
funkciju srca. Dimenzije LK, kao §to su debljina zidova, masa LK i indeks mase LK su ve¢i u osoba
sa SCH u poredjenju sa zdravim kontrolama (87, 98, 112). Takodje je dokazano da supstitutivna
terapija rezultira i smanjenjem debljine sr¢anih zidova kao i mase LK (87, 98).

Uobicajeni ehokardiografski nalaz u SCH je umerena sistolna disfunkcija, merena senzitivnim
ehokardiografskim metodama (9, 56, 98, 100, 112). Sistolna funkcija LK je pod uticajem preload-a
(prethodno opterecenje), afterload-a (naknadno opterecenje) i miokardne inotropone funkcije. Rana
supstitucija smanjuje EDV (smanjuje prethodno optere¢enje kao rezultat sistemske vazodilatacije
indukovane LT4) (9, 56, 98, 100, 112). Skorasnji nalazi sugeriSu da supstitutivna terapija
levotiroksinom nema uticaja na naknadno opterecenje, mereno ESV—om (112).

Od znacaja je 1 podatak da je indeks miokardne performanse (Tei indeks) znacajno nizi u pacijenata
sa SCH na supstituciji (16, 97). Tei indeks kombinuje sistolne (IVCT —izovolumetrijsko vreme
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kontrakcije 1 ET-ejekciono vreme) i dijastolne (isovolumetrijsko vreme relaksacije-IVRT)
vremenske intervale, kao indekse perifernog hipotiroidizma i ehokardiografske markere SCH (16,
97). Suptilni poremecaji dijastolne funkcije u SCH se objektiviziraju produzenim IVRT i
deceleracionim vremenom, povecanim odnosom preejekciono/ejekciono vreme 1 smanjenim
odnosom E/A. Mada je dijastolna funkcija, izrazena kroz IVRT, DT i E/A, znacajno oSte¢ena samo
u manifestnoj hipotireozi, vazno je ista¢i dokazano poboljSanje parametara nakon otpocinjanja
le¢enje levotiroksinom i u supklini¢koj 1 u manifestnoj formi (14). Nasuprot prethodno nabrojanim
indeksima LK izovolumetrijske faze, zavisnim od opterecenja , odnos dP/dt kao manje zavistan od
optereCenja, preciznije reflektuje funkciju LK. Dokazano je da supstitutivna terapija popravlja
globalnu kontraktilnost LK u pacijenata sa SCH, izrazenu odnosom dP/dt (9, 113).

1.11. Efekat terapije levotiroksinom na vrednosti strejna u supklini¢koj hipotireozi

Nepozeljan trend serumskih vrednosti tiroidnih hormona u SCH rezultira u redukciji pumpne
funkcije srca, kao i u smanjenju globalne sistolne funkcije kao i globalne longitudinalne,
cirkumferentne i radijalne sistolne funkcije leve komore (1, 8-9, 14-16, 22, 79, 107-108). Indeksi
miokardne funkcije su obi¢no EDV, ESV, EF procenjivana 3D ultrazvukom, Svi tipovi strejnova.
Brojne studije su izu€avale kontraktilnost miokarda u supklini¢koj hipotireozi, sugeriSu¢i snaznu
korelaciju izmedju SCH i nizih vrednosti strejnova LK. Takodje isticu da supstitutivna terapija
poboljsava vrednosti strejna LK (14-15, 107-108). Prethodni rezultati takodje podrzavaju
tromesecnu probnu terapiju u simptomatskih pacijenata sa SCH mladjih od 65-70 godina (2-4, 15).
Supstitutivna terapija rezultira u poboljsanju vrednosti globalnog longitudinalnog, cirkumferentnog
i radijalnog strejna (14-15, 107-108). Interesantno je zapazanje da vrednosti arterijskog krvnog
pritiska imaju uticaj na interpretaciju strejna. Moze se takodje implicirati da smanjenje krvnog
pritiska nakon uvodjenja supstitutivne terapije, pracenog poboljSanjem vrednosti strejna nastaje kao
direktni i indirektni efekat supstitucije sugerisu¢i njene visestruke prednosti (2-4, 107-108).
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2 CILJEVI ISTRAZIVANJA

1.

Evaluiranje efekta rane supstitucije SCH na klinicke simptome i znake nedostatka tiroidnih
hormona, koji se objektiviziraju klinickom skalom za procenu hipotireoze i fizikalnim
nalazom inicijalno i nakon supstitucije u trajanju od tri meseca.

Procena uticaja rane supstitucije na kvalitet zivota, kvantifikovan upitnikom Svetske
zdravstvene organizacije za subjektivnu procenu zdravstvenog statusa SF-36 .

Jedan od ciljeva studije je i kvantifikacija uticaja terapije Levotiroksinom na parametre
telesne kompozicije, bazi¢ne hemodinamske parametre, kao i nivoe biohumoralnih faktora,
ukljuCujué¢i markere upale, nove surogate kardiovaskularnih markera, krvne analize,
glikemiju i insulinemiju naste, markere renalne i bubrezne funkcije, elektolite i enzime,
parametre koagulacije, lipidni status sa apolipoproteinima, te tiroidni status sa antitelima na
strukture tiroideje.

Analiza znacajnosti razlike inicijalnih i kontrolnih vrednosti standardnih ehokardiografskih
I strain parametara kojima se opisuje struktura leve i desne komore, sistolna, dijastolna i
globalna srcana funkecija, kao i mehanika levog i desnog srca, te efekat supstitucije na iste.
Bolja procena klinickog benefita ¢e pomoc¢i u opredeljivanju da 1i prekinuti ili nastaviti
supstitutivnu terapiju LT4 i da li korist od terapije opravdava ranu supstituciju, rezultujuéi u
definisanju pocetnih supstitutivnih doza LT4 i ciljanih vrednosti TSH kao jednom od ciljeva
studije

22



3METOD
3.1. Tip studije, mesto i period istrazivanja

Studija je po karakteru prospektivna, sprovedena u periodu novembar 2014.- decembar 2016. u
Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klinickog centra Srbije i Klinici za
urgentnu internu medicinu Vojnomedicinske akademije.

3.2. Selekcija ispitanika

Veli¢ina uzorka za analizu je odredjena po formuli n=z2-p-(1—p)/E2 Predvidjen broj ispitanika je
odredjen na osnovu ucestalosti supklinicke hipotireoze u opstoj populaciji.

Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju su bili prisustvo nele¢ene SCH, biohemijski definisane kao
koncentracija serumskog TSH izmedju gornje normalne granice ( 4 mIU/L ) i 10 mIU/L duze od 3
meseca uz normalan FT4, pozitivna antitiroidna antitela i / ili ehosonografski nalaz karakteristi¢an
za hroni¢ni autoimuni tiroiditis. Normalne vrednosti tiroidnih hormona su : TSH: 0.27-4.00
miU/mL, fT3: 1.80-4.60 pg/ml, fT4: 0.93-1.70 ng/dl prema standardima biohemijske laboratorije
nase Klinike.

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije su:

1. nepotpuna medicinska dokumentacija (prethodne vrednosti TSH);

2. prethodna istorija oboljena Stitaste zlezde;

3. oboljenja koja uti¢u na tiroidni status i lipidni metabolizam kao $to su trudnoca, laktacija, tumori,
hepati¢na insuficijencija (alanin aminotransferaze-ALT i/ili aspartat aminotransferaze- AST iznad
100 U/L), bubrezna insuficijencija (kreatinin iznad 105mol/L i ja¢ina glomerularne filtracije
[eGFR] ispod 60 mL/min /1.73 m? izra¢unata pomo¢u MDRD formule (Modification of Diet in
Renal Disease));

4. uzimanje lekova koji uti¢u na tiroidni ili lipidni metabolizam (statini, fibrati, amiodaron, litijum,
kortokosteroidi, nesteroidni antiinflamatorni lekovim antiepileptici, rifampicin, furosemid, heparin)
u poslednjih 6 meseci;

okluzivnu bolest;

6. znaci hemoragijskog sindroma, ili uzimanje lekova koji mogu da modifikuju parametre
hemostaze koji se ispituju, ukljucujuéi acetilsalicilnu kiselinu ili diuretike;

7. aktuelno znaci hemoragijskog sindroma;

8. pusenje.

Kompletna medicinska dokumetacija , ukljuuju¢i prethodnu istoriju krvavljanja i pusenja, je
arhivirana. Dobijen je informisani pristanak od svih ispitanika ukljuc¢enih u studiju. Sve procedure u
studiji primenjene na ljudima su bile u skladu sa etickim standardima Etickog odbora Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu 1 sa HelsinSkom dekleracijom iz 1964. 1 njenim kasnijim
amandmanima i komparabilniom eti¢kim standardima.

3.3. Protokol studije i instrumenti merenja

Protokol studije se sastoji iz tri dela i sprovodi se inicijalno i na kontrolnom pregledu 3 meseca
nakon postizanja zadovoljavajuceg kvaliteta supstitucije.

3.3.1. Protokol studije ( prvi deo) — opsti podaci , klini¢ke karakteristike i kvalitet Zivota

Prvi deo studijskog protokla se odnosi na uzimanje opstih podataka ( broj telefona, adresa, pol,
godine starosti, pridruzena oboljenja, povrede, operacije, lekovi, prva menstruacija,
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menopauza,estrogena terapija, alkohol, puSenje, aktivan/sedanteran nacin zivota). Pacijenti
popunjavaju opsti upitnik Svetske zdravstvene organizacije za subjektivnu procenu zdravstvenog
statusa SF-36 1 bolest specifi¢ni upitnik sa klinickom skalom za procenu hipotireoze. Skracena
forma 36 upitnika (SF-36) (Prilog 1) kao generi¢ki upitnik za procenu kvaliteta Zivota validiran na
srpskom jeziku je kompletiran pre klinickog pregleda (69). Koris¢en je za kvanitifikaciju opsteg
zdravstvenog statusa ispitanika, uzimajuéi u obzir i mentalnu i fizicku komponentu. Visi ukupni SF
36 skor predstavlja bolji kvalitet Zivota.

Za procenu klini¢kih simptoma i znakova nedostatka tiroidnih hormona Kori$¢ena je Billewicz-eva
skala, modifikovana od strane Zulewskog i saradnika kojom je obuhvaéeno 12 simptoma i znakova
(periorbitalni edem, zatvor, dobijanje na tezini, hladna koza, parestezije, suva koza, gruba/perutava
koza, promuklost, smanjeno znojenje, usporenost, osteCen sluh, odlozen Ahilov refleks);
maksimalni skor je 12 a tumaci se na slede¢i nacin: 1-3- klini¢ki eutiroidni pacijenti, 3-4 simptomi i
znaci supklinicke hipotireoza, >5 simptomi i znaci manifestne hipotireoze.

3.3.2. Protokol studije (Il deo) - fizikalni nalaz, ultrazvuk stitaste Zlezde, i laboratorijski
parametri

Drugi deo protokola podrazumeva fizikalni nalaz, ultrazvuéni nalaz $titaste Zlezde i laboratorijsku
dijagnostiku.

3.3.2.1. Protokol studije (11 deo) - fizikalni nalaz i ultrazvuk Stitaste Zlezde

Mereni su visina ( centrimetri) i tezina ( kilogrami ), i na osnovu njihove vrednosti, izraCunavan
indeks telesne mase (body mass index —BMI = tezina (kg)/visina? (m?)). Obim struka (cm) je meren
na sredini izmedju poslednjeg rebra i spinae iliacae anterior superior. Obim kuka je takodje meren i
izrazavan u cm. Odnos obim struka/obim kuka je koriS¢en za definisanje abdominalne gojaznosti.
Avrterijski krvni pritisak je meren svakom pacijentu tri puta, i kao reprezentativna je uzeta srednja
vrednost sva tri merenja. PoviSen arterijski krvni pritisak je definisan kao vrednost jednaka ili veca
od 130/85 mmHg.

Ultrazvu¢nim aparatom marke Ultrasonic ( Kanada) sa linearnom sondom frekvence 8 Hz je
opisana veli¢ina zlezde ( normalne veliine, povecana ili smanjena), ehogenost (izo, hiper ili
hipoehogenost), homo/heterogenost i vaskularizacija (uredna, povecana ili smanjena).

3.3.2.2. Protokol studije (Il deo) — laboratorijska dijagnostika I

Uzorkovanje krvi je sprovedeno u jutarnjim ¢asovima, izmedju 08.00-09.00h, nakon prekono¢nog
gladovanja, sakupljeni plazma i serum su deponovani na ledu do pocetka obrade.

Odredjivani su slede¢i parametri : sedimentacija, C- reaktivni protein (CRP), fibrinogen,
homocistein, leukociti, neutrofili, eritrociti, hemoglobin, hematokrit, MCV(mean corpuscular
volume), MCH (mean corpuscular hemoglobin), MCHC(mean corpuscular hemoglobin
concentration), trombociti, glikemija i insulinemija bazno, urea, kreatinin, mokra¢na kiselina,
proteini, albumini, kalijum, natrijum, kalcijum, fosfor ALT, AST, creatinin fosfokinaza (CK), laktat
dehidrogenaza (LDH), international normalized ratio (INR), aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vreme ( APTT), ukupni holesterol (TC), LDL-C( low-density lipoprotein cholesterol), HDL-C
(high-density lipoprotein cholesterol), trigliceridi (TG), apolipoprotein B (apoB) and Al (apoAl),
slobodan tiroksin (FT4), tiroidstimuliSu¢i hormon (TSH), antitela na tiroksin peroksidazu i
antitiroglobulinska antitela ('anti TPO at, anti Tg at).
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3.3.2.3. Protokol studije (Il deo) — laboratorijska dijagnostika 11

Sedimentacija je odredjivana metodom po Westergrenu. Referentne vrednosti su od 0 to 20 mm/h
zazenei od 0 do 15 mm/h za muskarce. C reaktivni protein ( CRP) je odredjivan nefelometrijom,
lateks imunoesejom( TBA-200FR, Tokyo, Japan). Fibrinogen, INR, APTT su odredjivani
analizatorima, uz pomo¢ kitova Dade Behring Marburg GmbH. Ukupni homocistein u plazmi je
meren Abbott Homocysteine (HCY) assay (FPIA- Abbott Diagnostics). Sve analize iz pune krvi
odredjivane su uz pomo¢ Advia 120 hematoloSkog sistema (automatizovan analizator). Uz pomo¢
automatskog analizatora HITACHI 7020 (902), Japan, odredjivani su sledeci parametri: glikemija
naste, urea, kreatinin, mokrac¢na kiselina, proteini, albumini , holesterol velike gustine lipoproteina,
trigliceridi , ukupni holesterol, kalcijum (Ca), fosfor ( P), alanin aminotransferaza( ALT) , aspartat
aminotrasferaza (AST), kreatin kinaza (CK), laktat dehidrogenaza (LDH). Lp(a) je meren
komercijalno dostupnim testom enzimske imunoadsorpcije (Strategic Diagnostics, Newark, DE).
Insulinemija je merena DRG:HYBRID-XL® imunoesejom uz pomo¢ analizatora proizviodjaca
DRG International, Inc. Indeks insulinske rezistencije ( HOMA —IR) je izra¢unavan iz formule :
insulinemija naste( mU/L) x glikemija naste (mmol/L) /22.5 (114) . Natrijum ( Na) i kalijum ( K)
su mereni analizatorom Refurbished AVL 9180 / Medica Easylyte. Imunoturbidimetrijski esej je
kori$éen za za merenje apoliporoteina Al i apo B ( centrifugalni analizator Cobas Bio ).

Serumski FT3(3.95-6.8 pmol/L), FT4 (12-20 pmol/L), i TSH(0.3-4.0 mIU/L) su mereni pomocu
komercijalno dostupnih automatizovani hemiluminiscensnih sistema uz adekvatne kitove (ACS:
180, Chiron Diagnostics, East Walpole, MA, USA). Anti-TPO and anti-Tg antitela su odredjivana
RIA metodom( Inep, Beograd, Srbija), normalne vrednosti za anti TPO at su ispod 35 U/ml.

3.3.2.4. Protokol studije (Il deo) — laboratorijska dijagnostika I11

Jalina glomerularne filtracije (GFR) je odredjivana uz pomo¢ formule MDRD( Modification of
Diet in Renal Disease) (115).

Nealkoholni steatohepatitis( NAFLD) je definisana odnosom AST /ALT <1.

LDL holesterol je izracunavan uz pomo¢ Friedwald formule (LDL-C= TC- HDL-C- TG/2.2)(72).
TC/HDL —C je odredjivan kao dobar prediktor kardiovaskularnih dogadjaja , odnos LDL-C/HDL-C
je koris¢en kao indeks ateroskleroze.

Ukupna akumulirana lipidna rezerva organizma je izra¢unavan po formuli : (obim struka (cm) —
65) x (koncentracija triglicerida (mmol/L)) za musSkarce i (obim struka (cm) — 58) x (
koncentracija triglicerida (mmol/L)) za Zene (116).

Metaboli¢ki sindrom ( MS ) je definisan prisustvom > 3 od slede¢ih elemenata: (1) centralna
gojaznost definisana kao obim struka > 90 percentila za godine i pol ; (2) poviSen sistolni i/ili
dijastolni pritisak >95 percentila za godine i pol ; (3) hipertriceridemija TG > 1.24 mmol/L, ili vise
od 90 percentila za referentnu populaciju ; (4) nizak serumski HDL < 1.03 mmol/L ili <5
percentila za referentnu populaciju i (5) povisena glikemija naste (IFG) definisana kao vrednosti
vece od > 5.6 mmol/L (117).

3.3.3. Protokol studije ( 111 deo)- elektrokardiografske i ehokardiografske varijable
Tre¢i deo protokola podrazumeva dalju morfoloSku dijagnostiku u smislu odredjivanja
elektrokardiografskih i ehokardiografskih varijabli. Ultrazvukom srca su odredjivani parametri koji

se odnose na morfologiju, funkciju 1 mehaniku levog i desnog srca. Ultrazvu¢ni aparat
IE33XMATRIX (Philips-Healthcare) sa sondom X5-1 je kori$¢en u procesu vizualizacije.
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3.3.3.1. Protokol studije ( 111 deo)- elektrokardiogram

EKG varijable (sr¢ana frekvenca, PR interval, QT interval, korigovani QT interval) su mereni pre
intervencije i 3 meseca nakon postizanja eutiroidnog stanja.

3.3.3.2. Protokol studije ( 111 deo)- ehokardiogram: standardne morfoloske varijable

Sledec¢i parametri morfologije leve komore su mereni: anteroposteriorna dimenzija leve pretkomore
(LP), endsistolni i enddijastolni dijametar leve komore (LK), debljina interventrikulrnog septuma
(IVS) i zadnjeg zida, relativna debljina zadnjeg zida ( 2 x debljina zadnjeg zida / enddijastolni
dijametar (EDD)), indeks hipertrofije LK. Masa LK je izracunavana iz formule : 0.8 (1.04
(EDD+debljina zadnjeg zida) 2 -EDD?) +0.6g, a indeks mase LK: masa leve komore u gramima
/visina pacijenta u metrima.

Prilikom procene morfologije desnog srca odredjivani su slede¢i parametri: endsistolni ( ESD) i
enddijastolni dijametar (EDD) desne pretkomore (DP), kao i dijametar desne pretkomore u kratkoj
i dugoj osi , debljina zadnjeg zida desne komore ( DK ) , EDD, ESD desne komore povrSina desne
komore, endsistolna (ESA) i enddijastolna (EDA) area desne komore.

3.3.3.3. Protokol studije (111 deo)- ehokardiogram :standardne funkcionalne varijable

Pored morfologije, odredjivani su i parametri sréane funkcije. Studijski protokol je ukljucio
odredjivanje parametara globalne funkcije leve komore, parametara sistolne i dijastolne funkcije LK
kao i parametara sistolne i dijastolne funkcije desne komore. Globalna funkcija leve komore je
izrazena indeksom miokardne performanse (Tei indeks). Tei indeks se izracunava po formuli:
vreme izovolumetrijske kontrakcije (IVCT)+ vreme izovolumetrijske relakacije (IVRT))/vreme
ejekcije (ET)). Takodje, mereni su vreme IVCT, IVCT/ET, preejekcioni period (PEP).

Sistolna funkcija leve komore je procenjivana kroz ejekcionu frakciju (EF) izraCunavanu metodom
po Simpsonu. Ejekciona frakcija je klasifikovana kao normalna grani¢na i snizena (55%, 55- 45%, i
manje od 45% respektivno). Sem EF , u cilju procene sistolne funkcije leve komore odredjivani su
. sistolna ekskurzija ravni mitralnog anulusa (MAPSE), frakcionisano skra¢enje ( izracunavano iz
formule po Teicholz —u :FS=LK EDD- LKESD)/ LKEDD u %, sistolne brzine septalnog i
lateralnog segmenta mitralnog prstena ( s septalno, s lateralno) kao i odnos dP/dt izveden iz analize
mlaza mitralne regurgitacije kontinuiranim Doppler-om (2-4, 14-15, 93-94). Minutni volumen je
izraCunavan po formuli: sr¢ana frekvenca ( broj otkucaja /min) x udarni volumen (EDV-ESV u ml).
Dijastolna funkcija leve komore je izrazavana slede¢im parametrima: ranom  dijastolnom
maksimalnom brzinom punjenja (E), kasnom dijastolnom maksimalnom brzinom punjenja (A),
odnosom E/A, ranom dijastolnom brzinom nad mitralnim uS$¢em (e), kasnom dijastolnom
brzinom nad mitralnim us¢em (a), odnosom E/e , i dijastolnim intervalima (deceleraciono vreme
rane dijastolne maksimalne brzine punjenja (DT), IVRT, PEP /ET).

Globalna funkcija desne komore je procenjivana Tei indekom desne komore i preejekcionim
periodom (PEP). Sistolna funkcija desne komore je izraZavana frakcionim skracenjem desne
komore (FS), sistolna ekskurzija ravni lateralnog segmenta trikuspidnog anulusa (TAPSE) i
sistolnom brzinom trikuspidnog prstena (s), koja predstavlja prose¢nu vrednost, izratunavanu iz
vrednosti dobijenih merenjem sistolnih brzina septalnog i lateralnog segmenta trikuspidnog
prstena.

Dijastolna funkcija desne komore je procenjivana slede¢im merenjima ucinjenim nad
trikuspidalnim u$¢em : ranom dijastolnom maksimalnom brzinom punjenja (E), kasnom
dijastolnom maksimalnom brzinom punjenja (A), odnosom E/A, (sve je mereno na lateralnom
segmentu trikuspidalnog prstena na kraju ekspirijuma, za vreme mirnog disanja), ranom
dijastolnom brzinom nad trikuspidalnim uséem (e), kasnom dijastolnom brzinom nad
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trikupsidalnim uséem (a) ( e i a predstavljaju srednje vrednosti dobijene odredjivanjem rane i kasne
brzine odbosno e i a nad septalnim i nad lateralnim segmentom trikusidnog prstena). IzraGunavani
su i odnosi e/a, E/e, i PEP/ET, kao i neki dijastolni intervali ( DT, IVRT).

3.3.3.4. Protokol studije ( 111 deo)- ehokardiogram: dopunske analize

Sem navedenih morfofunkcionalnih analiza komora i zalistaka, odredjivana je i maksimalna brzina
protoka preko aortnog us¢a i sistolni pritisak u desnoj komori ( SPDK).

Preporucene varijable za identifikaciju dijastolne disfunkcije i njihove patoloske cut-off vrednosti
su su: e septalno <7 cm/sec, e lateralno <10 cm/sec, E/e odnos >14, indeksiran volumen leve
pretkomore >34 mL/m?, masimalna brzina trikuspidne regurgitacije TR >2.8 m/s . Dijastolna
disfunkcija LK je prisutna ukoliko vise od pola navedenih varijabli dostize svoje patoloske cutt off
vrednosti (95).

3.3.3.5. Protokol studije ( 111 deo)- primenjeni ehokardiografski modaliteti

Koris¢eni su dvodimenzionalna ehokardiografija , pulsna i tkivna Doppler ehokardiografija.
Dimenzije sréanih Supljina i sistolna funkcija su merene pomo¢u M moda. MAPSE je definisan
kao sistolna ekskurzija ravni mitralnog anulusa (normalne vrednosti od 0.8 do 1.4 cm). TAPSE
(normalne vrednosti od 2.1 do 2.9 cm) je sistolna ekskurzija ravni lateralnog segmenta trikuspidnog
anulusa.

Pulsnim Doppler-om su merene transvalvularne brzine (E, A), i deceleraciono vreme E brzine (DT-
vreme usporavanja) u apikalnom preseku sa 4 Supljine. Dopplerom su takodje merene i brzine
punjenja, a zatim izraCunavan i1 njihov odnos, pri ¢emu je E/A<0.7 oznaavalo poremecaj
relaksacije a E/A>1.5 restriktivni tip punjenja.

Tkivnim Doppler-om su analizirani sistolni intervali (IVCT, IVRT i ET) u apikalnom preseku sa
Cetri Supljine . Na isti nacin su mereni €, &, S brzine mitralnog i trikuspidalnog us¢a.

Tkivni Doppler analizira parametre EDD, ESD, LA i parametre globalne sistolne funkcije (EF i
frakciono skracenje- FS koje se izraCunava iz Teicholz-ove formule) i izvodi se u apeksnom
preseku sa 4 Supljine. Koristi se 1 da prikaZe brzine protoka u LK pri ¢emu se analizira protok uz
septalni segment mitralnog prstena, za vreme rane i kasne dijastole (e’septalno i a’) i sistole (s
septalno ). Na isti na¢in merimo rani dijastolni protok uz lateralni segment mitralnog prstena
(e’lateralno , s lateralno ), i raCunamo srednju ranu dijastolnu brzinu relaksacije(e’av), $to
koristimo za raunanje E/e’av odnosa.

Parametri za izraCunavanje Tei indeksa LK se dobijaju tkivnim Doppler-om u apikalnom preseku
sa Cetri Supljine. Eho snop se usmeri u lateralni segment mitralnog prstena gde se mere vreme
izovolumetrijske kontrakcije (IVCT)-od kraja protoka kroz mitralno us¢e do pocetka sistolnog
talasa i izovolumetrijske relaksacije (IVRT)- od kraja sistolnog talasa do pocetka mitralnog
protoka. Ejekciono vreme (ET) se definiSe kao trajanje ejekcije iz LK. Tei indeks se racuna iz
formule : Tei index = (IVCT + IVRT)/ET .

Parametri za izraCunavanje Tei indeksa DK se dobijaju tkivnim Doppler-om u apeksnom preseku
Cetri Supljine. Eho snop se usmeri u lateralni segment trikuspidnog prstena gde se mere vreme
izovolumetrijske kontrakcije (IVCT)-od kraja protoka kroz trikuspidno usé¢e do pocetka sistolnog
talasa i izovolumetrijske relaksacije (IVRT)- od kraja sistolnog talasa do pocetka trikuspidnog
protoka. Ejekciono vreme (ET) se definiSe kao trajanje ejekcije iz DK. Tei indeks DK se ra¢una iz
formule : Tei index = (IVCT + IVRT)/ET .
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3.3.3.6. Protokol studije ( 111 deo)- ehokardiogram : strejn merenja

Trodimenzionalna strejn vizualizacija i merenje se sprovodi u apeksnom preseku sa 4 Supljine, u
toku tri uzastopna sréana ciklusa. U tom preseku merimo ESD, EDD, EF leve komore, odredjujemo
globalni longitudinalni i cirkumferentni strejn, rotaciju i sistolne amplitude pokreta lateralnog
segmenta mitralnog anulusa (MAPSE) $§to nam je surogat za procenu funkcije LK (normalna
vrednost od 0.8 cm do 1.4cm) (14,118).

Deformacija LK je analizirna kroz globalni longitudinalni, cirkumferentni i radijalni strejn.
Longitudinalni strejn je meren u apikalnom preseku sa dve Supljine, Cetri Supljine i dugoj osi (Slika
4-5). Longitudinalni strejn daje podatke o skraéivanju / istezanju zida srca kao posledice kreatnja
osovine u nivou mitralnog prstena ka/ od apeksa LK. Svaki apikalni presek LK je podeljen u 6
segmenata, te je globalni longitudinalni strejn (GLS) izveden iz proseka sume maksimalnih
vrednosti strejna 18 segmenata (102-106) (Slike 4-8)
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Slika 6. Globalni longitudinalni strejn-APLAX (Pandrc i sar.)
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Slika 7. Globalni longitudinalni strejn-2 supljine (Pandrc i sar.)
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Slika 8. Globalni longitudinalni strejn-APLAX (Pandrc i sar.)

Globalni cirkumferentni i radijalni strejnovi se procenjuju na nivou sredine LK u kratkoj osi.
Cirkumferentni strejn meri skrac¢enje/ istezanje miokarda duz krivine LK, dok radijalni strejn meri
zadebljavanje/ istanjenje zida miokarda. Projekcija dobijena na nivou sredine LK u kratkoj osi
podeljena je na 6 segmenata, i globalne vrednosti radijalnog i cirkumferentnog strejna su izvedene
iz proseka sume maksimalnih vrednosti strejna 6 segmenata (103).

3.4. Dizajn studije
Supstitucija Levotiroksinom je otpoceta u svih pacijenta; inicijalna doza je 25-50 mcg dnevno,

uzimajuci u obzir telesnu masu i inicijalnu vrednost TSH. Nakon 6 nedelja je pove¢avana doza za
25 mcg dnevno, do postizanja zeljenog nivoa TSH ( izmedju 2 i 3 mmol/l). Kontrolni pregled koji
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je obuhvatio ponavljenje ¢itavog protokola je sprovedan nakon tri meseca, a supstitutivna doza leka
je bila u intervalu izmedju 25 mcg i 75 mcg dnevno, prosecno 50 mcg.

3.5. Statisti¢ka metodologija

Podaci su analizirani metodama deskriptivne i analiticke statistike. Metode deskriptivne statistike su
bile: mere centralne tendencije ( srednja vrednost i medijana), mere varijabiliteta ( standardna
devijacija 1 interkvartilni rang), 1 apsolutni 1 relativni brojevi. Od metoda analiticke statistike su
koriS¢ene: identifikacioni metodi empirijskih distribucija podataka, metode za procenu znacajnosti
razlike ( Mc Nemar-ov test za kategoricke varijable i T test za vezani uzorak ili Wilcoxon-ov test
sume rangova za numericke varijable) . Pearson-ov ili Spearman-ov koeficijent korelacije je
koriS¢en u analizi korelacija izmedju studijskih varijabli. P-vrednost < 0.05 je uzeta kao statisticki
znacajna za sva poredjenja. Zbog malih razlika u ehokardiografskim merenjima pre i posle
intervencije levotiroksinom i znacajnih standardnih devijacija, primenjena je Bonferroni korekcija
grani¢nih vrednosti statistiCke znacajnosti rezultata sa parametrima 0.05/131, koja je postavljena na
p<0.0004. Za statisticku analizu podataka koris¢en je SPSS 20.0 program (Statistical package for
the social sciences version 20.0, Chicago, Illinois, USA).
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4 REZULTATI

Studija je ukljuc¢ila 35 pacijenata, prosecne starosti 51.6x£15.4 godina, 29 zena (82.9%) i1 6
muskaraca (17.1%). Antropometrijski podaci, klini¢ke karakteristike i tiroidni status pre i nakon
tretmana su prikazani u Tabeli 1.

Telesna masa je bila znacajno niza nakon uvodjenja supstitucije (p=0.030). Nije bilo statisticki
znacajne promene indeksa telesne mase (BMI) i obima struka (p=0.320, p=0.422). Registrovan je i
statisticki znacajan pad u vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (p=0.024, p=0.019). Doze
dovoljne za normalizaciju TSH se krecu u opsegu od 25 do 75 mcg dnevno , sa srednjom dozom od
50 mcg.

Analiza novih kardiovaskularnih makera, parametara inflamacije i hematoloskih markera pokazala
je statisticki znacajnu redukciju nivoa homocisteina (p<0.001) (Grafik 1), ukupnih leukocita i
neutrofila (p=0.011, p=0.001), dok su koncentracije CRP i fibrinogena ostale nepromenjene
(p=0.788, p=0.114). Postoji statisti¢ki znacajno snizenjen INR-a (p=0.049), bez znacajne promene
APTT-a (p=0.693). Nakon terapije, znacajno je snizen serumski K (p=0.013). Zabelezen je
statisticki znacajno snizenje HbAIlIc (p=0.001), insulinemije bazno (p<0.001) i insulinske
rezistencije merene HOMA indeksom (p<0.001) (Grafik 1), bez statisticki znaCajne promene
glikemije naSte (p=0.192). Statisti¢ki znacajna redukcija zabelezena je u vrednostima lipidnih
parametara : ukupni cholesterol (p<0.001), LDL-holesterol (p<0.001), trigliceridi (p=0.007), apo B
(p=0.022), Lp(a) (p<0.001), LDL/HDL odnos (p=0.008) (Grafik 1), apoB/apoAl odnos (p<0.023) i
LAP (p=0.040). Nivoi HDL holesterola , TG/HDL odnos, kao i koncentracija Apo Al ostali su
nepromenjeni (p=0.287, p=0.209, p=0.335 respektivno). Znacajan pad je zabeleZen u koncentraciji
TSH (p<0.001) i anti TPO ab (p<0.001) (Grafik 1) pra¢en porastom koncentracije fT4 (p<0.001) i
T3 (p=0.019). Zabelezeno je i statisticki znafajno smanjenje koncentracije =~ LDH nakon
supstitutivne terapije (p=0.019).
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Tabela 1 Antropometrijski podaci, klinicke karakteristike i tiroidni status pre i nakon tretmana

(MVzSD).

Karakteristika Pre Posle p-vrednost
SV +sd SV+sd

Telesna masa (kg) 72.6+£18.4 71.4+16.6 0.030
Indeks telesne mase (kg/m?) | 25.5+4.0 24.9+4.0 0.320
Obim struka (cm) 87.1+16.0 85.7+16.2 0.422
Sistolni pritisak (mmHgQ) 126.9+10.2 121.7+6.5 0.024
Dijastolni pritisak (mmHg) 75.31+6.8 71.6£5.8 0.019
CRP (mg/L) 1.3 (0.6-2.6) 1.3 (0.8-2.2) 0.788*
fibrinogen (g/L) 3.9+1.4 3.7£1.2 0.114
homocistein (umol/L) 7.2 (3.5-10.9) 4.7 (3.1-6.0) <0.001*
Leu (x109/L) 6.2+1.4 5.8+1 0.011
Neut (%) 63.6+5 59.9+4.4 0.001
APTT (s) 29.1+2.7 29.2+2.6 0.693
INR 1.2+0.4 1.1+0.2 0.049
K (mmol/L) 4.5+0.4 4.3+0.3 0.013
Glikemija naste (mmol/L) 5.2+0.6 5+0.5 0.192
Insulinemija naste (mU/L) 6.8+2.4 5.7+1.9 <0.001
HOMA index 2+0.5 1.8+0.4 <0.001
HbAlc (%) 5.4+0.3 5.240.3 0.001
ukupni holesterol (mmol/L) | 6.1+1.5 5.0+£1.2 <0.001
LDL (mmol/L) 4.1+1.2 2.8+1.0 <0.001
HDL (mmol/L) 1.3£0.3 1.31£0.2 0.287
TG (mmol/L) 1.4 (1.1-2.0) 1.2 (0.9-1.8) 0.007*
LDL/HDL 3.0+1.1 2.3£1.0 0.008
TG/HDL 1.0£0.5 1.2+1.0 0.209
Apo Al (g/L) 1.7£0.3 1.7£0.2 0.335
Apo B (g/L) 1.0£0.3 0.9+0.3 0.022
ApoB/ApoAl 0.65+0.25 0.53+0.18 <0.023
Lp(a) (mg/L) 60+29 52424 <0.001
LAP 44.3 + 32.6 42.0 £ 45.7 0.040
fT4 (pmol/L) 13.4 (12.5-14.7) 16.6 (15.4-18.8) | <0.001*
TSH (mIU/L) 7.0+2.1 3.0+1.0 <0.001
fT3 (pmol/L) 1.74£0.2 1.6+0.2 0.019
Anti TPO At (U/mL) 208.4 (16.2-903.1) | 25.4 (0.1-87.5) <0.001*
AST (U/L) 19.4+3.8 20.4+4.6 0.245
ALT (U/L) 22.3+5.6 25.4+7.2 0.016

p-vrednost, t-test, * p vrednost, Wilcoxon-ov test, vezani uzorak, SD - standardna devijacija; SV —

srednja vrednost; p < 0.05 i p <0.001.
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Grafik 1 Promena koncentracije homocisteina, vrednosti HOMA indeksa, LDL/HDL, apo B, Lp(a),
antitiroidnih antitela nakon lecenja levotiroksinom

Ucestalost masne jetre (sa 20% na 2.9%, p=0.016), hiperlipidemija (sa 85% na 65.7%, p=0.001) i

metaboli¢kog sindroma (sa 34.3% na 2.9%, p=0.070) se znacajno smanjuje nakon lecenja
levotiroksinom (Grafik 2)
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Grafik 2 Ucestalost javljanja masne jetre, metabolickog sindroma, hiperlipidemija (HLP Ila, HLP IIb,
HLP IV) pre i nakon terapije

Nakon primene terapije levotiroksinom statisti¢ki znacajno je doSlo do smanjenja veliine Stitaste
zlezde 1 smanjenja vaskularizacije (p<0.023, p< 0.014) (Tabela 2). Nije bilo statisticki znacajnih
promena strukture, postojanja i broja nodusa, i postojanja cisti nakon primene terapije levotiroksinom
(p<0.500, p<0.125, p<0.257, p< 1.000) (Tabela 2).
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Tabela 2 Ultrazvuk Stitaste zlezde pre i nakon supstitutivnog lecenja levotiroksinom

Morfoloska Kategorija Pre Posle p

karakteristika N (%) N (%)

veli¢ina Zlezde | smanjena 13 (37.1) 19 (54.3) 0.023
normalna 17(48.6) 13 (37.1)
uvecana 5(14.3) 3(8.6)

ehogenost hipoehogenost 20 (57.1) 23 (65.7) 0.180
izoehogenost 10 (28.6) 10 (28.6)
hiperehogenost | 5 (14.3) 2 (5.7)

struktura homogena 11 (31.4) 9 (25.7) 0.500*
heterogena 24 (68.6) 26 (74.3)

vaskularizacija | smanjena 0 (0) 2 (5.7) 0.014
normalna 30 (85.7) 32 (91.4)
uvecana 5 (14.3) 1(2.9)

nodusi ne 24 (68.6) 28 (80.0) 0.125*
da 11 (31.4) 7 (20.0)

broj nodusa .0 24 (68.6) 28 (80.0) 0.257
1.0 8 (22.9) 3(8.6)
2.0 3(8.6) 4(11.4)

ciste ne 33 (94.3) 33 (94.3) 1.000*
da 2 (5.7) 2 (5.7)

Wilcockson-ov test, *Mc Nemar-ov test

Nakon korekcije TSH medijana Zulewski indeksa se znac¢ajno smanjila (p <0.001) od 5.0 (4.0-7.0)
pre leenja na 3.0 (2.0-5.0) nakon leéenja, ilustrujuci redukciju simptoma i znakova hipotiroidizma na
nivou cele grupe. Distribucija sve tri gradacije Zulewski indeksa je predstavljena u Tabeli 3. Pre
lecenja, vecina pacijenata je spadala u grupu sa srednjim stepenom hipotirodizma i1 grupu sa
manifestnim hipotiroidizmom. Nakon lecenja, najveca ucestalost je zabelezena u klini¢ki eutiroidnoj i
intermedijernoj Kkategoriji. Supstitucija levotiroksinom znaéajno redukuje procenat pacijenata sa
simptomima i znacima manifestnog hipotiroidizma i znacajno povecava broj o0soba u kategoriji

intermedijernih i eutiroidnih.

Tabela 3 Zulewski indeks pre i nakon LT4 supstitucije

Zulewski indeks Pre Posle
n (%) n (%)
(N=35) (N=35)
1-2 (klini¢ki eutiroidni pacijenti) 4(11.4) 13 (37.1)
3-5 (klinicki intermedijerni pacijenti) 16 (45.7) 18 (51.4)
>5 (simptomi i znaci manifestne hipotireoze) 15 (42.9) 4 (11.4)

Ucestalost simptoma i znakova hipotiroidizma pre i nakon supstitucije prikazane su u Tabeli 4.
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Tabela 4 Ucestalost simptoma i znakova procenjivanih Zulewski skorom pre i nakon terapije

Komponente Zulewski skora Pre Posle

n (%) n (%) p-vrednost

(N=35) (N=35)
Periorbitalni edem 17 (48.6) 13 (37.1) 0.388
Opstipacija 15 (42.9) 6 (17.1) 0.004
Dobijanje u telesnoj masi 17 (48.6) 9 (25.7) 0.057
Hladna koza 16 (45.7) 16 (45.7) 0.999
Parestezije 15 (42.9) 13 (37.1) 0.774
Suva koza 25 (71.4) 16 (45.7) 0.022
Gruba/perutava koza 19 (54.3) 18 (51.4) 0.999
Promuklost 23 (65.7) 10 (28.6) 0.002
Smanjeno znojenje 11 (31.4) 1(2.9) 0.006
Usporenost 10 (28.6) 8 (22.9) 0.625
Gubitak kose 11 (31.4) 6 (17.1) 0.125
Odlozen Ahilov refleks 11 (31.4) 1(2.9) 0.002

Najucestalije tegobe pre leCenja su bile suva koza (71.4%) 1 promuklost (65.7 %). Nakon lecenja ,
zabeleZzena je znaajna redukcija u ucestalosti opstipacije (p=0.004), suve koze (p=0.022),
promuklosti (p=0.002), smanjenog znojenja (p=0.006), 1 produzenog Ahilovog refleksa (p=0.002)
(Grafik 3). Ucestalost porasta u telesnoj masi je bila smanjena, blizu statistickog nivoa znacajnosti
(p=0.057). Nije bilo korelacije medju promenama u vrednosti Zulewski indeksa i promenama u
vrednosti TSH, FT4, FT3, anti TPO ati prosec¢ne doze levotiroksina (Tabela 5).

Takodje smo procenjivali kvalitet Zivota SF-36 upitnikom pre 1 nakon le€enja, rezultati su prikazani u
Tabeli 6. Najznacajni je skok skora nakon terapije, koji se odnosi na emocionalnu ulogu, promena je
blizu nivoa statisticke znacajnosti (p=0.065). PoboljSanje ostalih skorova nije bilo znacajno.
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Grafik 3 Ucestalost opstipacije, suve koze, promuklosti, smanjenog znojenja i odlozenog Ahilovog
refleksa pre 1 nakon lecenja

Tabela 5 Korelacija promena u vrednosti Zulewski indeksa sa promenama u vrednosti TSH, FT4,
FT3, antitiroidnih antitela i1 prosecne doze levotiroksina

o

Komponente tiroidnog statusa Zulewski indeks
r P
Tirotropin (TSH) -0.105 0.550
Slobodni tiroksin (FT4) -0.057 0.752
Slobodni trijodtironin - FT3 0.103 0.589
Antitiroksinperoksidazna antitela -anti TPO at 0.330 0.061
Prosecna doza levotiroksina (LT4) 0.165 0.343

Spearman-ov koeficijent korelacije rangova
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Tabela 6 Kratka forma upitnika 36 (SF-36) popunjavana od strane ispitanika pre i 3 meseca nakon

postizanja eutiroidnog stanja (srednja vrednost £ SD)

Komponenta SF upitnika | Pre Posle p-vrednost

SV+SD SV+SD

(N=35) (N=35)
Fizi¢ko funkcionisanje 62.4+37.3 |73.1+£27.6 |0.364
Fizicka uloga 64.3+47.1 |62.1+48.6 |0.842
Telesni bol 7281239 |745+256 |0.891
Opste zdravlje 53.9+9.2 53.8+8 0.837
Vitalnost 75.1+247 |83.3+19.2 |0.182
Socijalno funkcionisanje | 64.8 +26.8 |67 +23.2 0.647
Emocionalna uloga 476+494 | 74.3+45.1 | 0.065
Fizicko zdravlje 65.6+21.0 69.3+19.6 0.675
Mentalno zdravlje 63.7+19.7 |725+17.9 | 0.106
Ukupni SF-36 skor 648+214 |716+£20.2 |0.379

p-vrednost iz t-testa, *p vrednost iz Wilcoxon-ovog testa za vezani uzorak, SD — standardna
devijacija; p <0.05 and p < 0.001.

Korelacije izmedju parametara kvaliteta Zivota, koncentracije tiroidnih hormona i supstitutivnih doza
LT4 u prikazane u Tabeli 7. Pozitivna, umerena ali znafajna korelacija zabalezena je izmedju
prosecne supstitutivne doze LT4 i promenama u fiziCkom funkcionisanju (r=0.391, p=0.020),
vitalnosti (r=0.393, p=0.020), mentalnom zdravlju (r=0.374, p=0.027) i sveukupnom mentalnom
zdravlju (r=0.376, p=0.026). Sa porastom doze levotiroksina, prethodno navedeni skorovi SF 36
upitnika rastu (r=0.296, p=0.084) (visi skor znaci poboljSanje rezultata upitnika koji se odnosi na
sveukupno zdravstveno stanje). Nisu registrovane statisticki znacajne korelacije izmedju promena u
koncentracijama TSH, FT4, FT3, i anti TPO at i skorova SF 36 upitnika (r=0.197, p=0.258; r=0.068,
p=0.706; r=0.273, p=0.145 i r=-0.084, p=0.643).

40



Tabela 7 Korelacija promena skorova SF 36 upitnika sa promenama u vrednosti TSH, FT4, FT3, anti
TPO at i prose¢nim supstitutivnim dozama levotiroksina

Komponenta TSH fT4 fT3 anti TPO at Supstitutivna
SF36 upitnika doza LT4

r p r p r p r p r p
Fizicko 0.084 | 0.630 | -0.074 | 0.681 | 0.13 | 0.494 | -0.044 | 0.808 | 0.391 | 0.020

funkcionisanje
Fizi¢ka uloga 0.177 |1 0.308 | 0.12 | 0.505 | 0.252 | 0.18 |-0.139 | 0.439 | 0.123 | 0.480

Telesni bol 0.188 | 0.28 | 0.039 | 0.831|0.063 | 0.741 | -0.23 | 0.198 | 0.165 | 0.344
Opste 0.242 | 0.161 | -0.332 | 0.059 | 0.112 | 0.556 | 0.022 | 0.902 | 0.115 | 0.512
zdravstveno

stanje

Vitalnost 0.227 | 0.190 | -0.161 | 0.372 | 0.193 | 0.308 | 0.013 | 0.942 | 0.393 | 0.020
Socijalno 0.247 | 0.153 | 0.041 | 0.822 | 0.285 | 0.127 | -0.196 | 0.274 | 0.214 | 0.217

funkcionisanje
Emotivna uloga | 0.066 | 0.706 | -0.31 | 0.079 | 0.303 | 0.103 | 0.068 | 0.707 | 0.291 | 0.090
Sveukupno 0.279 | 0.105 | -0.096 | 0.594 | 0.21 | 0.265 | -0.052 | 0.774 | 0.376 | 0.026
mentalno
zdravlje
Sveukupno 0.159 | 0.363 | -0.009 | 0.959 | 0.174 | 0.358 | -0.116 | 0.521 | 0.241 | 0.163
fizicko zdravlje
Mentalno 0.185 | 0.287 | -0.187 | 0.297 | 0.323 | 0.082 0.374 | 0.027
zdravlje -0.018 | 0.920
Ukupan skor SF | 0.197 | 0.258 | -0.068 | 0.706 | 0.273 | 0.145 0.296 | 0.084
36 -0.084 | 0.643
Spearman-ov koeficijent korelacije rangova

Elektrokardiografski parametri u pacijenata sa SCH pre i nakon terapije su prikazani u Tabeli 8;
zabelezen je znacajan skok sréane frekvence (p=0.001) i znacajano smanjenje PR intervala (pre
terapije : 0.16+0.02, nakon terapije : 0.15+0.02; p<0.001), QT intervala (pre terapije: 389.58+10.12,
nakon terapije : 383.54+8.62; p<0.001) i korigovanog QT intervala (pre terapije : 428.77 £20.11,
nakon terapije : 411.77+£14.73; p<0.001).

Tabela 8 EKG parametri pacijenata sa supklinickom hipotireozom pre i nakon terapije (MV+SD)

EKG parametar Pre Posle P vrednost
SV+sd SVsd

Srcana frekvenca (otkucaji/min) | 64.77 + 3.69 67.23 +4.09 0.001

PR interval (s) 0.16 + 0.02 0.15+0.02 <0.001

QT interval (ms) 389.58 + 10.12 | 383.54 + 8.62 <0.001

Korigovani QT interval (ms) 428.77 £20.11 | 411.77 £ 14,73 | <0.001

p-vrednost, t-test, vezani uzorak; SD - standardna devijacija; SV— srednja vrednost; p < 0.05 i p <
0.001.

Slede¢i parametri leve komore su snizeni nakon le¢enja u grupi sa SCH : indeks mase LK (pre
terapije: 76.81+13.52, nakon terapije: 70.62+16.45; p<0.001), ESV (pre terapije : 38.86+9.6, nakon
terapije: 36.95+9.25; p<0.001), EDV (pre terapije: 114.83+£20.6, nakon terapije: 108.43+18; p<0.001),
MAPSE 2D (pre terapije: 1.67 (1.55-1.89), nakon terapije: 1.53 (1.34-1.65); p<0.001)). Frakciono
skracenje znacajno raste nakon LT4 tretmana ((pre terapije : 39.40 (35.40-46.80), nakon terapije :
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42.40 (38.80-47.20), p<0.001)), (Tabela 9).

Tabela 9 Ehokardiografski morfo-funkcionalni parametri levog srca (SV£SD)

Ehokardiografski parametri Pre Posle p
x+sd x+sd
Leva pretkomora (cm) 3.41+0.32 3.38£0.33 0.365
Debljina septuma u dijastoli (cm) 0.89+£0.16 0.85+0.16 0.012
Debljina zadnjeg zida u dijastoli (cm) 0.89 +0.14 09+0.16 0.586
Relativna debljina zadnjeg zida u dijastoli -RWT | 0.4 £ 0.08 0.4 +£0.08 0.624
(cm)
Indeks hipertrofije leve komore 0.4 +0.08 0.4 +0.08 1.000
Masa leve komore (Cube) (g) 138.97 + 28.56 | 133.43 £29.4 0.003
Indeks mase leve komore (g/m) 76.81 £13.52 | 70.62 + 16.45 <0.001*
ESD (cm) 2.96 + 0.38 2.91+0.47 0.412
EDD (cm) 5.06 +0.42 4.98 + 0.46 0.197
EF (Simpson) (%) 65.91 + 3.21 67.29 + 3.58 0.001
FS (Teicholz) (%) £ 39.40(35.40- 42.40(38.80- <0.001*
46.80) 47.20)
ESV(M-mode) (ml) 38.86 + 9.6 36.95 + 9.25 <0.001*
EDV (M-mode) (ml) 114.83+20.6 | 108.43+18 <0.001*
EDV (M-mode) (ml/m2) 62.6 +11.03 60.72 + 10.42 0.028
ESV (Simpson) (ml) 39.75+£9.49 39.13+12 0.630
EDV (Simpson) (ml) 111.69 + 26.47 | 108.71 £ 24.84 | 0.001
EDV/(Simpson) (ml/m2) 57.61+16.72 |55.48 +£15.92 0.001
MAPSE 2D (mm)? 1.67(1.55- 1.53 (1.34-1.65) | <0.001*
1.89)
Udarni volumen (ml) 75.97+£11.0 71.05+8.75 <0.001*
Minutni volumen(ml/minute) 2527.31673.3 | 2486.8+641.4 0.244

p-vrednost iz testa za vezani uzorak; £ podaci su predstavljeni kao medijana (25"-75" percentil)
Wilcoxon-ov test je primenjivan; x srednja vrednost; SD - standardna devijacija; * statisticki znacajna

razlika (primenjena Bonferroni-jeva korekcija alfa=0.0004)

Nakon terapije, slede¢i parametri mitralnog us¢a se smanjuju :

IVCT (pre terapije :

53.23+11.07,

nakon terapije : 46.54+11.13; p<0.001), IVRT (pre terapije: 78.71+£11.35, nakon terapije: 72.69+10.1;
p<0.001), IVCT/ET (pre terapije: 0.18+0.04, nakon terapije: 0.16+0.04; p<0.001). Odnos dP/dt se

znaajno povecava nakon terapije (pre terapije :
p<0.001) (Tabela 10).
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Tabela 10 Ehokardiografski parametri mitralnog usc¢a (SV+SD)

Ehokardiografski Pre Posle P -vrednost
parametri x+sd x+sd

Povrsina mitralnog uséa | 400.34 + 28.23 395.11 + 27.88 0.013
(mm2)

E (cm /s) 71.09£19.43 79.26 £20.89 0.179

A (cm/s) 59.47+£11.04 62.52+10.60 0.272
E/A 1.20+£0.31 1.29+£0.35 0.004

e (mm/s) 13.56 + 4.66 12.11+4 0.001
a(mm/s) 10.49 + 3.18 11.05 + 2.87 0.065
ela 1.41+£0.61 1.15+0.48 0.001
Ele 574 +£1.92 7.65 +4.32 0.017

s (cm/s) 10.05+2.21 9.93+2.52 0.459
DT (ms) 191.11 + 25.62 187.26 + 25.55 0.201
IVCT (ms) 53.23 +11.07 46.54 +11.13 <0.001*
IVRT (ms) 78.71 +11.35 72.69 +10.1 <0.001*
TEI 0.4 +0.06 0.4 +0.05 0.542
ET (ms) 289.31 £ 14.14 298.06 £ 19.32 0.009
IVCT/ET 0.18 +0.04 0.16 £0.04 <0.001*
PEP (ms) 83.74 £ 9.75 89.06 + 13.55 0.001
PEP /ETE 0.31 (0.27-0.34) 0.29 (0.27-0.32) 0.001
dp/dt (mmHg/ms) 2163.29 + 454.48 2385.17 £ 542.83 <0.001*

p-vrednost iz t testa za vezani uzorak, podaci su predstavljeni kao medijana (25"-75" percentil)
Wilcoxon-ov test je primenjivan; x srednja vrednost; SD - standardna devijacija; * statisti¢ki znacajna

razlika (primenjena Bonferroni-jeva korekcija alfa=0.0004)

Nije bilo znacajnih promena u ucestalosti dijastolne disfunkcije nakon terapije u poredjenju sa
inicijalnim nalazom (Tabela 11).

Nakon LT4 supstitutivne terapije, zabeleZena je redukcija slede¢ih parametara: ESA (pre terapije:
5.56+1.15, nakon terapije : 5.14+1.23; p<0.001), EDA (pre terapije: 11.41+3.3, nakon terapije:
9.843.49; p<0.001), TEI (pre terapije : 0.4+0.06, nakon terapije : 0.36+0.06; p<0.001). Statisticki
znaCajan porast je zabeleZzen u dugoj osi RA ((pre terapije: 4.59 (4.18-5.11), nakon terapije : 4.81
(4.31-5.70); p<0.001)) i kratkoj osi RA ((pre terapije : 3.67 (3.16-3.87), posle terapije : 3.88 (3.38-
4.14); p<0.001)), kao i u debljini zida desne komore ((pre terapiej: 0.43 (0.40-0.46), nakon terapije :
0.44 (0.40-0.48); p<0.001)) (Tabela 12).

Tabela 11 Ucestalost dijastolne disfunkcije pre i posle terapije

Kriterijumi za dijastolnu | Pre n (%) | Posle n (%) | p-vrednost
disfunkciju

e septalno < 7 cm/s 10(28.6) 8(22.9) 0.625

e lateralno < 10 cm/s 5(14.3) 3(8.58) 0.615
prosecno E/e>14 0(0) (0) NP

Indeks volumena leve pretkomore | 2(5.7) 0(0) 0.500
>34ml/m?

Maksimalna  brzina  trikuspidne | 5(14.3) 4(11.4) 1.000
regurgitacije >2.8 m/s

Diastolna disfunkcija 13(37.1) 11(31.4) 0.625

p-vrednost iz McNemar test; NP- nije primenljivo
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Tabela 12 Ehokardiografski mrofo-funkcionalni parametri desnog srca (SV+SD)

Ehokardiografski Pre x+sd Posle x+sd p
parametri

RA duga osa (cm)t 4,59 (4.18-5.11) 4.81 (4.31-5.70) <0.001*
RA kratka osa (cm)® 3.67 (3.16-3.87) 3.88 (3.38-4.14) <0.001*
Deblgina zida desne komore | 0.43 (0.40-0.46) 0.44(0.40-0.48) <0.001*
(cm)

EDD (cm) 1.77 £0.55 1.86 +0.55 0.054
ESA (cm2) 5.56 +1.15 5.14 +1.23 <0.001*
EDA (cm?2) 11.41 £3.3 9.8 £3.49 <0.001*
FS (%) £ 57.99(54.60-60.14) 59.01(57.02-64.40) 0.002
ET (ms) 292.6 +18.74 301.94 +27.99 0.044
PovrSina trikuspidnog usca | 413.83 £24.36 403.11 +40.42 0.013
(mm?2)

TAPSE (cm) 2.53 £0.26 2.4 +0.28 0.007
TEI 0.4 £0.06 0.36 £0.06 <0.001*
PEP (ms) 74.34 £13.02 77.09 £10.02 0.092
PEP/ET 0.25 +0.05 0.26 +0.04 0.284
PEPLK-PEPDK (ms)® 6.0 (0-24.0) 18.0 (-2.0-23.0) 0.246

p-vrednost iz t testa za vezani

uzorak, £podaci su predstavljeni kao medijana (25

n.75" percentil)

Wilcoxon-ov test je primenjivan; x srednja vrednost; SD - standardna devijacija; * statisticki
znacajna razlika (primenjena Bonferroni-jeva korekcija alfa=0.0004)

Nakon LT4 terapije registrovan je porast u slede¢im parametrima trikuspidnog i us¢a pluéne
arterije: E (pre terapije : 48.82 + 9.66, nakon terapije : 51.75 £ 9.82; p<0.001), e (pre terapije : 8.54
+ 2.44, nakon terapije: 10.36 + 2.66; p<0.001), Ep (pre terapije : 10.65 + 3.35, nakon terapije: 11.83
+ 3.79; p<0.001) i smanjenje Ap (pre terapije : 27.6 + 4.88, nakon terapije: 25.49 + 4.84; p<0.001)

(Tabela 13).

Tabela 13 Ehokardiografski parametri trikuspidnog i pulmonalnog uséa (SV£SD)

Ehokardiografski parametri | Pre x+sd Posle x+sd p

Et (cm /s) 48.82+9.66 |51.75+9.82 |<0.001*
A (cm /s) 36.5+10.35 |38.18+£9.84 | 0.096
E/A 1.4+0.31 1.4+0.23 0.967

e (mm /s) 8.54 £ 2.44 10.36 £ 2.66 | <0.001*
a (mm /s) 10.12+5.45 |9.48+4.75 0.035
elat 1.0(0.9-1.4) | 1.(0.7-2.0) 0.108
Ele 6.04 + 1.6 53+1.47 0.001

E pulmonalno (cm /s) 10.65+3.35 | 11.83+3.79 | <0.001*
A pulmonalno (cm /s) 27.6 +4.88 25.49 +4.84 | <0.001*

p-vrednost iz t testa za vezani uzorak, £podaci su predstavljeni kao medijana (25"-75" percentil)
Wilcoxon-ov test je primenjivan; x srednja vrednost; SD - standardna devijacija; * statisticki
znacajna razlika (primenjena Bonferroni-jeva korekcija alfa=0.0004)
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Nisu zabelezene znacajne korelacije izmedju promena u parametrima funkcije Stitaste zlezde i

promena u koncentraciji TSH, FT4, FT3, antitiroidnih antitela

(Tabela 14).

1 prosecne doze levotiroksina

Tabela 14 Korelacije promena parametara sréane funkcije sa promenama u koncentraciji TSH, fT4,
fT3, anti TPO at i supstitutivnom dozom levotiroksina

TSH fT4 fT3 anti TPO at Supstitutivna
doza
levotiroksina

r p r p r r p r p

EF(Simpson) -0.114 |0.513 | 0.096 |0.596 |0.107 | 0.575 | -0.055 0.761 -0.027 | 0.879
EDV(M-mode) | 0.074 0.671 |0.055 |0.761 |-0.255 | 0.173 | 0.202* 0.260 0.003 | 0.987
EDV(Simpson) | 0.302 0.078 |-0.015|0.936 |-0.287 | 0.125|0.173* 0.334 0.355 | 0.036
IVCT -0.016 |0.926 | 0.202 | 0.259 |-0.007 | 0.971 | 0.343* 0.051 0.175 | 0.314
IVCT/ET 0.109 0.533 [0.093 | 0.607 |-0.031 |0.871 | 0.363* 0.038 0.234 | 0.175
IVRT -0.097 |0.581 |0.035 |0.848 |0.082 |0.665 |0.079* 0.664 0.183 | 0.293
TEI LV -0.140 | 0.424 |-0.050 | 0.782 |-0.001 | 0.995 | 0.186* 0.300 -0.067 | 0.704
TEI RV 0.289 0.092 |-0.042 | 0.816 |0.114 |0.549 | 0.175* 0.330 0.517 | 0.001

Pearson-ov koeficijent korelacije rangova; ¥Spearman-ov koeficijent korelacije rangova; *
statisticki zna¢ajna razlika (primenjena Bonferroni-jeva korekcija alfa=0.0004)

Nakon uvodjenja supstitutivne terapije, registrovan je statisticki znacajan pad EDV (Grafik 4) i
ESV (Grafik 5) (p<0.001, p<0.001). LT4 terapija je znaCajno povecala vrednost EF (Grafik 6),
(p<0.001) kao i vrednosti globalnog longitudinalnog, cirkumferencijalnog i radijalnog strejna
(Grafik 7, 7.1, 7.2, 7.3, 8, 9) (p<0.001, p<0.001, p<0.001) (Tabela 3).
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Grafik 4 Enddijastolni volumen (EDV) pre i posle terapije
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Grafik 5 Endsistolni volumen (ESV) pre i posle terapije
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Grafik 6 Ejekciona frakcija ( EF ) pre i posle terapije
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Grafik 7 Globalni longitudinalni strejn (GLS) pre i posle terapije
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Grafik 7.1 Longitudinalni strejn (GLS) pre i posle terapije (duga osa)
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Grafik 7.2 Longitudinalni strejn (GLS) pre i posle terapije (dve Supljine)
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Grafik 7.3 Longitudinalni strejn (GLS) pre i posle terapije (Cetri Supljine)
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Grafik 8 Globalni cirkumferentni strejn (GCS) pre i posle terapije
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Grafik 9 Globalni radijalni strejn (GRS) pre i posle terapije

Tabela 15 3D parametri pre i nakon terapije (MV+SD)

T
globalni radijalni strain % posle

3D vizualizacija Pre x+sd Posle x+sd P-vrednost
ESV (ml) 38.86 £ 9.6 36.95 + 9.25 <0.001
EDV (ml) 114.83 + 20.6 108.43 £ 18 <0.001
EF (%) 60.9 £ 3.2 63.9+3.2 <0.001
MAPSE (mm) 1.67 (1.55-1.89) 1.53 (1.34-1.65) <0.001*
Globalni longitudinalni strejn (%) -18.4 + 3.4 -20+£2.9 <0.001
Longitudinalni strejn (%) -18.8+3.6 -19.9+3.1 <0.001
(apikalni presek dve Supljine)

Longitudinalni strejn (%) -18.1+4.2 -19.7£3.7 <0.001
(apikalni presek duga osa)

Longitudinalni strejn (%) -18.5+4.5 -19.9+3.3 <0.001
(apikalni presek Cetiri Supljine)

Globalni cirkumferentni strejn (%) -18.9+3.3 -199+3 <0.001
Globalni radijalni strejn (%) 44175 472+7.2 <0.001

p-vrednost, t-test, * p vrednost, Wilcoxon-ov test, vezani uzorak, SD - standardna devijacija; MV —
srednja vrednost; p < 0.05i p <0.001.

Postoji umerena, pozitivna, statisticki znacajna korelacija izmedju promena u titru anti TPO antitela
i promena u vrednosti GLS nakon uvodjenja terapije (p = 0.027). Registruje se i umerena, pozitivna
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korelacija izmedju promena u titru anti TPO antitela i promena u vrednosti globalnog
cirkumferentnog i radijalnog strejna nakon LT4 supstitucije, znacajnost je blizu konvencionalnog
nivoa (p = 0.054; p = 0.055). Ne postoji statisticki znacajna korelacija promena u GLS, GCS, GRS
sa promena u vrednosti TSH, FT4, T3, i LT4 doze (Tabela 16).

Tabela 16 Korelacije medju promenama u vrednostima strejna i promenama nivoa TSH, fT4, T3,

anti TPO ab, kao i supstitutivnih doza levotiroksina pre i nakon terapije (MVV£SD)

Tip strejna fT4 T3 TSH | anti- TPO ab Supstitutivna doza
Levotiroksina
Globalni longitudinalni strejn (%) r |-.040 178 | -.129 | .385* 011
p |.824 .348 | .460 | .027 951
Globalni cirkumferentni strejn (%) |r | -.095 178 | -.157 | .338 .022
p |.598 346 | .367 | .054 .899
Globalni radijalni strejn (%) r |.102 -138 |.184 | -.337 -.015
p |.573 466 | .291 |.055 933
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5 DISKUSIJA

Najvisa incidenca SCH je u zena izmedju 50 i 60 godina starosti. Ovakva distribucija po polu i
godinama Zivota je zabeleZena i medju nasim pacijentima (23, 26-27).

Posto su brojne studije pokazale da ¢ak i umerena hipofunkcija Stitaste zlezde moze predstavljati
dodatni faktor rizika za metabolicka i1 kardiovaskularna oboljenja, vazno je proceniti benefit od rane
supstitucije levotiroksinom. Nasa odluka o otpoc€injanju terapije je bazirana na postojanju ovih
rizika, Zalbi pacijenata, kvalitetu Zivota i vrednosti TSH. Glavni ograni¢avaju¢i faktor je nedovoljan
broj studijskih podataka koji bi podrzali ranu supstituciju levotiroksinom, obzirom da je eventualni
povoljan efekat na telesnu homeostazu joS uvek u procesu ispitivanja.

Veoma mali broj studija se bavio efektom postizanja eutiroidnog statusa na telesnu kompoziciju.
Cak je i i patofizioloski supstrat za porast telesne mase u hipotiroidizmu kompleksan, i uklju¢uje
ekscesivnu retenciju soli i vode, porast u misSi¢noj masi , ali vrlo retko povecanu akumulaciju masti
(54). Supklinicki hipotiroidizam se smatra jednim od neZeljenih uzroka gojaznosti. (119). U prilog
tome govore i podaci da je indeks telesne mase (BMI) znacajno visi u pacijenata sa SCH u
poredjenju sa zdravim kontrolama (55). Erdogan i saradnciji istiCu da je BMI znacajno visi u
pacijenata sa SCH u poredjenju sa eutirodnim ispitanicima (55). Isto podvlace i Pesic i saradnici, sa
ogradom da obim struka nije povecan u grupi ispitanika sa SCH u poredjenju sa eutiroidnim
kontrolama (23). Za vreme terapije, pacijenti u naSoj studiji su smanjili telesnu masu, ali nije bilo
znacajne redukcije indeksa telesne mase i obima struka kao surogat markera abdominalnog masnog
tkiva ( abdominalne gojaznosti).

Vece je reCeno da nedostatak tiroidnih hormona oéteéuje relaksaciju glatkih miSi¢a zidova krvnih
sudova, povecavajuéi sistemsku vensku rezistenciju i vode¢i u dijastolnu hipertenziju (26, 56).
Hipotiroidizam je udruzen sa skokom u vrednosti dijastolnog arterijskog krvnog pritiska 1
konsekutivno padom u vrednosti minutnog volumena i pritiska punjenja (8). Takodje,
uspostavljanje normalne koncentracije cirkuliSu¢ih tiroidnih hormona doprinosi normalizaciji
arterijskog krvnog pritiska (56). Normalizacija koncentracije tiroidnih hormona u cirkulaciji u nasoj
studijskoj grupi bila je praéena smanjenjem arterijskog krvnog pritiska (do 130/80 mmHg),
porastom src¢ane frekvencije i smanjenjem udarnog volumena, $to je sve rezultiralo nepromenjenim
minutnim volumenom.

Sem krvnog pritiska , pracen je trend promene CRP-a, fibrinogena 1 homocisteina, kao Siroko
koris¢enih surogata kardiovaskularnih markera (57-58). Nasi rezultati su pokazali znacajnu
promenu samo u koncentraciji homocisteina nakon uvodjenja supstitutivne terapije (Tabela 1,
Grafik 1). Dokazano je da je nivo homocisteina je vi$i u pacijenata sa SCH u poredjenju sa
eutiroidnim osobama (59). Kao $§to je prethodno receno, hiperhomocisteinemija doprinosi
aterosklerozi ubrzavajuci oksidaciju LDL frakcije holesterola i vode¢i u endotelni disfunkciju (60-
61).

Mada u okviru granica referentnih vrednosti, ukupan broj leukocita i neutrofila je bio zna¢ajno
smanjen u studijskih pacijenata nakon tretmana. Christ-Crain i sar. su publikovali rezultate sa
identi¢nim promenama u broju leukocita, ali sa suptilnim alteracijama leuko- limfomonocitne
distribucije (73). Nasi rezultati sugeriSu pozeljan trend u pogledu promene broja leukocita nakon
uvodjenja terapije, implicirajuci poboljSanja subinflamatornog stanja.

Ograniceni broj publikovani podataka sugeriSe postojanje reverzibilnog poremecaja koagulacije 1
fibrinolize u hipotireozi. U umerenoj hipotireozi, u koju spada i SCH, najverovatnije da raste rizik
od tromboze, dok je u pacijenata koji imaju znacajni stepen hipotireoze, ucestalija sklonost ka
krvavljenju. U naSoj studiji aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (APTT) je bilo
normalno, bez promene u toku lecenja, dok je INR znacajno redukovan ali unutar referentnih
vrednosti. Relevantnost ovih nalaza u SCH zahteva subanalizu na ve¢em broju ispitanika obzirom
da, za sada , nije sasvim razjaSnjena (72-75).
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Jedan od brojnih efekata SCH na organizam je i negativan trend promena funkcionalnih renalnih
indeksa, (serumski kreatinin, koncentracije natrijuma i kalijuma u serumu, glomerularna filtracija
(eGFR)) koji se popravlja nakon uvodjenja terapije (120). Nasi rezultati su u skladu sa prethodno
navedenim $to se tice kaoncentracije kalijuma u serumu koja znacajno snizava u okviru normalnih
vrednosti, verovatno zahvaljuju¢i boljoj renalnoj ekskreciji ili poboljasanjem intracelularnog
transporta pod uticajem insulina. Drugi prethodno navedeni indeksi bubrezne funkcije (koji nisu
prikazani u tabeli) su bili normalni i nepromenjeni u toku lecenja.

Jasna je viSe puta pomenuta veza izmedju SCH i poremec¢aja metabolizma glukoze i insulina ( rana
insulinska rezistencija, povisena insulinemija bazno) (62-64). Medjutim, nekoliko studija isti¢u da
ne postoji razlika u glikemiji naste, vrednosti HbAlc i prevalenci Se¢erne bolesti izmedju obolelih
od SCH i eutiroidnih kontrola (65-67). Nasi rezultati isticu znac¢ajno smanjenje HbAlc, insulinemije
bazno i insulinske rezistencije merene HOMA indeksom nakon postizanja zadovoljavajuceg
kvaliteta supstitucije levotiroksinom (Tabela 1, Grafik 1). Imajuéi u vidu ulogu insulinske
rezistencije u razvoju brojnih kardiovskulranih dogadjaja, ovi rezulatiti imponuju kao veoma bitni.
Kada je u pitanju procena kardiovaskularnog rizika, LDL/HDL i TG/HDL odnosi se vrlo ¢esto
koriste za precizniju procenu doprinosa individualnog lipidnog statusa (ukljucuje metabolic¢ki put
holesterola) kardiovaskularnom oboljevaju pojedinca (68). Nadjeno je da se dislipidemije u SCH
karakteriSu porastom ukupnog holesterola i LDL frakcije, kao i porastom LDL/HDL i TG/HDL
odnosa, koji ¢ak bolje objektiviziraju poremecaj lipidnog profila (56).

Nasa studija istiCe da rana supstitucija i postizanje eutiroidizma znacajano popravlja LDL/HDL
odnos (Tabela 1, Grafik 1) Sto doprinosi snizavanju kardiovaskularnog rizika. Takodje, zabelezeno
je znacajno snizavanje ukupnog holesterola, LDL-holesterola i triglicerida, bez promene u nivou
HDL holesterola i normalan TG/HDL odnos. Zapazeno je da porast apoB/apoAl odnosa odrazava
povecanje kardiovaskularnog rizika u hipotiroidizmu (68). Neki podaci isticu viSe vrednosti apoB u
SCH u poredjenju sa zdravim kontrolama, koje se normalizuju nakon otpocinjanja leCenja
levotiroksinom (68). Nasi rezultati isticu znacajno smanjenje apo B (Tabela 1, Grafik 1) i apo
B/apoAl odnosa dok apo Al ostaje nepromenjen. Smanjuje se i ucestalost hiperlipidemija (Grafik
2).

Lipoprotein (a) se smatra jednim od serumskih markera za evaluaciju rizika od ateroskleroze i
trombogeneze. Veza izmedju poviSenih nivoa Lp(a) i SCH je nadjena jedino u pacijenata sa TSH
vrednostima iznad 12 mIU/L i u postmenopauzalnih Zena nezavisno od njihove koncentracije
serumskog tirotropina (121-123). Pacijenti u nasoj studiji su imali znacajan pad nivoa Lp(a) nakon
lecenja, ali generalno je srednja vrednosti bila niza od 100 mg/L ¢ak i u momentu postavljanja
dijagnoze (Tabela 1, Grafik 1). Ipak, uzimajuéi u obzir pogorsanje lipidnog profila i insulinske
senzitivnosti, kao distribuciju po polu i starosti u SCH, merenje Lp(a) moze imati klini¢ki znaca;.
Pozitivni efekti supstitucije levotiroksinom na koncentraciju Lp(a) u serumu i metabolizam lipida
mogu se takodje ocekivati. U saglasnosti sa prethodno iznetim je i pad vrednosti LAP-a, uzrokovan
poboljsanjem lipidnog profila i gubitkom u telesnoj masi.

U nekoliko navrata je prethodno navedeno da koncentracija antitiroidnih antitela i TSH imaju
prediktivno znacaj za progresiju SCH u manifestnu hipotireozu (22). Rizik od progresije je 6%
godiSnje (1). Faktori koji uticu na ovaj nepozeljan trend su zenski pol, viSi nivoi tirotropina,
poviSene koncentracije antitela na tiroidnu peroksidazu, nisko-normalne vrednosti slobodnog T4 (1-
4). Obnavljanje eutiroidizma, praéeno redukcijom antitiroidnih antitela ( anti TPO at), medju
nasim ispitanicima, govori u prilog poboljSanju autoimunog tiroiditisa odnosno autoimunog
procesa per se ( Grafik 1).

Zapazen je porast enzima jetre (AST i ALT) u SCH u poredjenju sa eutiroidnim individuama (61).
Nasi rezultati su u skladu sa literaturnim podacima poSto se procenat pozitivnih kriterijuma za
masnu jetru smanjio nakon postizanja eutoroidizma (Grafik 2).

Izvestan broj studija koje su se bavile odnosom funkcije Stitaste Zlezde i metabolickog sindroma
podvlage pozitivnu korelaciju izmedju porasta TSH i udestalosti MS (71). Cak je i visoko normalan
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TSH (2.5-4.5 mmol/L) udruzen sa MS (124). Normalizacija TSH vodi smanjenju ucestalosti MS u
nasih bolesnika nakon terapije (Grafik 2).

Pacijenti sa SCH mogu biti rangirani kao manifestno hipotiroidni prema vrednosti Zulewski skora
(>5) , tako da cilj leCenja ne treba da bude baziran samo na korekciji TSH ve¢ i na klinickom
poboljsanju (postizanje eutiroidnog stanja definisanog vrednoséu Zulewski skora 1-2). Vecina
uCesnika u naSoj studiji je bila klasifikovana kao klini¢ki intermedijerna i hipotiroidna pre, i
pokazala je znaCajno poboljsanje nakon leCenja, sa velikim brojem ispitanika koji su postigli
klinicki eutiroidno stanje. Nekoliko studija podrzava naSe rezultate isti¢uc¢i da pacijenti sa SCH
leceni levotiroksinom popravljaju skorove upitnika nakon normalizacije TSH, ¢ak i kada nemaju
znacajne simptome na pocetku (34-36).

Ispitanici u naSoj studiji su uglavnom navodili tegobe vezane za suvu, perutavu kozu i promuklost.
U Colorado studiji prevalence tiroidnih bolesti, koja je je ukljucila 2336 ispitanika sa SCH, brojni
simptomi su se znacajnije ¢eS¢e javljali nego u eutiroidnih kontrola, predominantno suva koza i
kognitivno oStecenje (32). Nakon leCenja, ucestalosti opstipacije, suve koze , promuklosti,
smanjenog znojenja i odlozenog Ahilovog refleksa su bile znacajno redukovane u nasih pacijenata.
Ovi rezultati su u skladu sa rezultatima dve randomizovane placebom kontrolisane studije koje
podvlace da su pacijenti sa SCH leceni levotiroksinom imali znacajno veée poboljSanje u skorovima
koji su procenjivali opste simptome hipotireoze u poredjenju sa grupom koja je dobijala placebo
(35-36).

Nekoliko velikih studija pruza uvid u uticaj SCH na kvalitet zivota. LifeLines Cohort studija koja je
ukljucila 9491 ucesnika nije pokazala znacajnu razliku u skorovima opsteg upitnika 973 ispitanika
sa SCH u poredjenju sa eutiroidnim kontrolama, takodje ih poredivs$i i sa grupama sa manfestnim
hipo i hipertiroidizmom (125). U studiji preseka koja je ukljuc¢ila zene u dobi izmedju 18 i 75
godina , SCH nije bila udruZena ni sa loSijim opS$tim zdravstvenim stanjem ni sa oSteenim
kvalitetom zivota (126).

Neki podaci sugerisu da je fizicka i mentalna komponenta skorova SF-36 upitnika pod uticajem
pusenja, komorbiditeta , i indeksa telesne mase ( BMI) ili obima struka (127). Nasa studija nije
ukljucila pusace 1 ispitanike sa komorbiditetima i, posto nije bilo znacajnih promena u BMI 1 obimu
struka za vreme pracenja, potencijalne promene skorova SF-36 upitnika mogu biti pripisane
supstitutivnom lecenju per se.

U nasoj studiji, nakon terapije se najznacajnije popravila emocionalna uloga, ali sama promena je
bila samo blizu konvencionalnog nivoa statisticke znacajnosti. Ukupan skor i drugi skorovi (
subskale) SF-36 upitnika ( fizicko i socijalno funkcionisanje , vitalnost, fizicko i mentalno zdravlje)
su pokazali samo trend ka poboljsanju. Studija Razvi-ja i saradnika je takodje pokazala delimi¢no
poboljsanje nakon lecenja (38). Neki ishodi koji objektiviziraju subjektivne tegobe pacijenata kao
Sto su tegobe vezane za umor su se znacajno popravili, neki drugi, ukljucujuéi sve subskale SF-36
(sem skora za emocionalnu ulogu) samo naginju ka poboljSanju. Kvalitet Zivota meren opStim
upitnicima u pacijenata sa neselektovanom SCH ne mora biti znacajno oStecen ili poboljSan
leCenjem levotiroksinom u velikim studijama. Nasi ispitanici, koji su imali bar dva prepoznata,
perzistentna simptoma hipotiroidizma, takodje nisu pokazali znafajne razlike u kvalitetu Zivota
nakon lec¢enja levotiroksinom .

Sto se ti¢e leGenja levotiroksinom, postoje brojne dileme u pogledu uspeha intervencije da poboljsa
kvalitet zivota i simptome u SCH. U studiji Jorde-ja i saradnika rana supstitucija tiroksinom nije
smanjila hipotiroidne simptome i poboljSala kognitivno i emocionalno funkcionisanje u ispitanika
sa SCH u poredjenju sa placebo grupom (39). Ali, u toj studiji je srednja vrednost TSH u grupi sa
SCH bila 5.5 mIU/L, malo iznad normalne vrednosti. Takodje, ¢ak i pre LT4 tretmana, nije bilo
razlika izmedju pacijenata sa SCH i zdravih kontrola u pogledu simptoma hipotiroidizma i
neuropsiholoske disfunkcije. Dvostruko slepa, randomizovana, placebom kontrolisana studija koja
je ukljucila 737 odraslih starijih od 65 godina (TRUST studija) istiCe da leCenje starijih sa SCH ne
menja znacajno kvalitet Zivota ni simptome hipotiroidizma (128). Nasa studija je ukljucila samo
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simptomatske pacijente sa perzistentnom SCH, zdrave nepusace. Cak iako odmakla Zivotna dob nije
bila kriterijum za isklju¢ivanje iz studije, nismo imali ispitanike starije od 65 godina, zahvaljujuci
iskljuujuéem kriterijumu vezanom za komorbiditete i koriS¢enje lekova koji bi mogli da uticu na
funkciju Stitaste zlezde i analizirane biohemijske parametre (1-4).

Postoje brojne kontroverze u vezi supstitutivne terapije u SCH. Prema nekim autorima, pacijenti
registruju poboljSenje ukoliko se doza levotiroksina podeSava ( povecava ) sve dok ciljana
vrednost TSH ne dostigne nisko normalne vrednosti (ispod 2 mmol/L) (50, 129-132). U dvostruko
slepoj, randomizovanoj, placebom kontrolisanoj studiji Walsh i saradnici porede osobe sa ciljanim
TSH vrednostima u donjem (0.3-1.99 mmol/L) i gornjem (2.0-4.8 mmol/L) opsegu referentnih
vrednosti nakon podesavenje doze levotiroksina. Oni nisu potvrdili uticaj ovih varijacija novoa
TSH na merljive simptome hipotiroidizma, zdravlje ili kvalitet Zzivota (50). Nasi rezultati su
pokazali da c¢ak 1 proseCna supstitutivna doza levotiroksina znaCajno poboljSava fizicke
performanse, vitalnost i mentalno zdravlje u odnosu na stanje pre terapije. Porast sveukopnog i
pojedina¢nih skorova SF-36 upitnika je pokazao pozitivnu korelaciju sa porastom supstitutivnih
doza LT4. Nije bilo znacajne korelacije izmedju promena u koncentraciji TSH, FT4, FT3,
antitiroidnih antitela i promena u skorovima SF-36 upitnika Mada promene u koncentraciji hormona
ne koreliraju sa promenama u kvalitetu zivota, supstitutivna doza levotiroksina korelira, sugeriSuci
indirektnu vezu stepena hipotiroidizma i kvaliteta zivota.

Smanjenje minutnog volumena za 30% - 50% je zabelezeno u pacijenata sa SCH (8). Bradikardija
je takodje karakteristika sréane mehanike u SCH. Postizanje normalne kardiovaskularne
hemodinamike medju nasim pacijentima je udruzeno sa znacajnim porastom u srcanoj frekvenci
(stimulacija T3 B-adrenergickih receptora) i smanjenjem ESV, tako da minutni volumen ostaje
nepromenjen nakon uvodjenja supstitutivne terapije. Mada je medju pacijentima u naSoj studiji
zabeleZeno smanjenje ESV, centralni 1 periferni efekti tiroidnih hormona sinergisti¢ki poboljSavaju
sistolnu funkciju leve komore, izrazenu ejekcionom frakcijom. Ovi rezultati imaju klinicki znacaj u
smislu redukcije simptoma, poboljSanja tolerancije napora i kompletnog zdravstvenog statusa.
Nedostatak tiroidnih hormona moze uzrokovati produzetak QT intervala, predisponirati maligne
ventrikularne aritmije, elektri¢nu nestabilnost i dovesti do iznenadne sréane smrti (9, 98). U nasih
pacijenata, nakon uvodjenja LT4 supstitucije postize se skra¢enje QT intervala, §to je kompatibilno
sa prethodno recenim. Takodje, zabeleZen je i potencijal terapije tiroksinom da znacajno smanji PR
i QT interval.

Pored elektricne nestabilnosti, isticano je da supstitutivna terapija pobolj$ava snizenu globalnu
kontraktilnost LK izraZzenu kroz odnos dP/dt (112,133). Nasi rezultati su u skladu sa prethodno
citiranim studijskim podacima. Merenje parametara izovolumetrijske faze je ranije koris¢eno kao
indeks funkcije LK; prema poslednjim studijskim podacima odredjivanje dP/dt u proceni funkcije
LK se pokazalo kao manje zavisno od opterecenja LK, i samim tim preciznije. Neke studije su
evaluirale globalnu kontraktilnost LK kroz odnos dP/dt, kao i mi, i isto kao i mi dokazale da je
smanjenje funkcije LK zableZeno u individua sa SCH bilo poboljSano nakon lecenja
levotiroksinom (112,133).

Nedavno publikovani podaci saopStavaju povecane vrednosti srednje debljine zida leve komore
(IVS i zadnji zid LK) i porast mase LK i indeksa mase LK u pacijenata sa SCH u poredjenju sa
kontrolama (14,79,111). Takodje je istaknuto da supstitutivna terapija moze redukovati debljinu
zidova LK kao i njenu masu (14, 79). Mi smo takodje dokazali pozeljnu redukciju indeksa mase
LK nakon uvodjenja supstitucije levotiroksinom.

Takodje smo odvojeno procenjivali sistolni i dijastolnu funkciju leve komore koje su Cesto
oste¢enne u SCH. Sistolna funkcija leve komore je pod uticajem promena u prethodnom
opterecenju ( tzv.preload), naknadnom opterecenju ( tzv.afterload ) i inotropnoj funkciji miokarda.
Bez uzimanja u obzir istovremenog ostec¢enja inotropne funkcije miokarda, promene u preload-u i
afterload-u nisu bile dovoljne da objasne smanjenje sistolne funkcije LK registrovano u nasih
bolesnika sa SCH (9,112). Supstitutivna terapija u pacijenata sa SCH doprinosi porastu ejekcione
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frakcije, ali unutar referentnih vrednosti. Preciznije analize studija magnetne rezonance srca su u
skladu sa nasim rezultatima (134).

Nakon normalizacije TSH supstitutivnom terapijom, ucesnici u naSoj studiji su imali pad u
vrednosti EDV (smanjen tzv. preload kao rezultat levotiroksinom indukovane sistemske
vazodilatacije), povecan puls i porast u vrednosti FS-a. Uprkos smanjenju EDV, centralni i
periferni efekti tirodinih hormona sinergisticki poboljSavaju performanse sistolne funkcije LK
merene FS-om ucesnika naSe studije praéenja.

Usporena relaksacija LK je udruZena sa starenjem (135). Najvece promene su registrovane u vrlo
starih 1 preklapaju se sa vrednostima zabelezenim u umerenoj dijastolnoj disfunkciji u mladjih
bolesnika ( u zivotnoj dobi izmedju 40 i1 60 godina ). NaSa studija je dizajnirana tako da minimizira
zivotnu dob kao konfaunding faktor, regrutujuci ispitanike iz grupe ranog srednjeg zivotnog doba .
Ostecena kontraktilnost miokarda je najverovatnije objasnjenje za porast IVCT i odnosa IVCT/ET,
koji je takodje registrovan i u naSih bolesnika sa SCH 1 koji se poboljSao nakon supstitucije
tiroksinom. Iz ovog proizilazi potencijalna uloga tkivnog hipotiroidizma ili autoimunog procesa per
se u dogadjajima koji rezultiraju produzetkom sistolnih vremenskih intervala. Vazno je naglasiti da
poboljsanje TEI indeksa i leve i desne komore ne korelira sa dozom levotiroksina, tako da inicijalne
vece doze ne dovode do brzeg oporavka pumpne funkcije leve i desne komore.

Poremecaji dijastolne funkcije LK u SCH su predstavljeni produzetkom IVRT i DT, porastom
odnosa PEP/ET i redukcijom odnosa E/A (14-15, 79, 87, 91, 136). Mada su dijastolni vremenski
intervali 1 odnos E/A znacajno oSteceni samo u manifestnoj primarnoj hipotireozi, poboljSanje ovih
parametara nakon lecCenja tiroksinom je nadjeno i u manifestnoj i u supklini¢koj primarnoj
hipotireozi (137).

lako je pozitivan trend zabeleZzen u drugim studijama , u nasoj studiji leCenje levotiroksinom nije
uticalo na ucestalost javljanja dijastolne disfunkcije, mada se IVRT poboljsao (14, 16, 79, 87-88,
91, 133).

U saglasnosti sa ranije objavljenim rezultatima je pozeljan trend promena globalnog
longitudinalnog strejna u studijskih pacijenata nakon supstitucije. Taj trend se odrzava i u razli¢itim
ehokardiografskim presecima u kojima su ucinjena merenja longitudinalnog strejna (14-15, 107-
108). Globalna sistolna funkcije komore, procenjena kroz globalni longitudinalni strejn, se
poboljsala nakon lecenja levotiroksinom. Mada u okviru normalnih vrednosti, cirkumferentni i
radijalni strejn pokazuju takodje znacajno poboljSanje sa postizanjem zadovoljavajuceg kvaliteta
supstitucije, $to je u skladu sa prethodno publikovanim studijama (108).

Kao $to je prethodno receno, poviSen nivo antitela na tiroidnu peroksidazu je faktor rizika za
progresiju u manifestni hipotiroidizam (1). Snizavanje titra anti TPO at je pra¢eno poboljSanjem u
vrednostima globalnog longitudinalnog strejna, sugerisuc¢i da smanjenje tkivnog hipotiroidizma u
srcu rezultira poboljSanjem globalne sistolne funkcije srca PoboljSanje autoimunog statusa takodje
uti¢e na povoljne promene u vrednosti globalnog cirkumferetnog i radijalnog strejna.

Imajuéi u vidu da studijski rezultati nisu pokazali korelacije medju promenama u vrednostima
strejna sa promenama u koncentracijama cirkuliSu¢ih hormona i doze levotiroksina, supstitutivna
terapija treba biti propisana mladjima od 65 godina, sa po¢etnom dozom od 25 mcg i postepenim
povecavanjem doze do doze dovoljno za normalizaciju TSH. Rezultati drugih studija sugeriSu da
nizi TSH moze biti udruzen sa nizim sveukupnim mortalitetom tako da ciljane vrednosti TSH nakon
postizanja zadovoljavajuéeg kvaliteta supstitucije treba da budu nize od 2,5 mmol/l, izuzev za vrlo
stare osobe (1-2, 77). lzuzetak su stariji, u kojih normalizacija TSH nije pra¢ena smanjenjem
debljine karotidnog intima media kompleksa (IMK) i usporavanjem ateroskleroze karotidnih arterija
(138). Naravno, uvek treba imati na umu da ¢ak ni TRUST studija koja je ukljucila skoro 2700
osoba starijih od 65 sa SCH nije isklju¢ila mogucnost da supstitutivna terapija levotiroksinom moze
doprineti kardiovaskularnoj zastiti (128).
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6 ZAKLJUCCI

1.

Prema dostupnim podacima, ovo je najkompletnija studija efekta rane supstitucije
supklinickog hipotiroidizma na biohemijske parametre i kvalitet Zivota u Srbiji. Podaci
dobijeni u studiji mogu biti iskoris¢eni za kreiranje novog pristupa le¢enju SCH. Novi
algoritam leCenja bi se bazirao na otpocinjanju tretmana viSim pocetnim dozama
levotiroksina (50-100 mg) ili ciljanim vrednostima TSH manjim od 2.5 mmol/L izuzev za
vrlo stare pacijente. PoboljSanje klinickih parametara ( krvni pritisak, telesna masa ),
biohemijskih parametara (homocistein, lipidni profil, LAP, metabolizam glukoze) i
kvaliteta zivota bi mogli da budu relevantni indeksi ili indikatori u monitoringu terapijskog
efekta.

Upitnici koji procenjuju kvalitet Zivota povezan sa ops$tim zdravstvenim statusom mogu
predstavljati dodatno sredstvo za procenu potrebe za leCenjem SCH i evaluaciju efekta
terapije. Iz svega toga proisti¢e 1 potreba za evaluacijom preciznosti i znacajnosti prisustva
simptoma i znakova hipotireoze u pacijenata sa SCH i TSH < 10 mIU/L, i njihovih relacija
sa kvalitetom Zzivota, uz razmatranje subjektivne percepcije efekta terapije kroz skorove
opsSteg upitnika Svetske Zdravstvene Organizacije za subjektivnu procenu zdravstvenog
statusa, Short Form-36.

Klini¢ki skorovi bazirani na simptomima i znacima predstavljaju senzitivni i reporducibilni
test za objektivnu procenu efekta supstitucije levotiroksinom u simptomatski pacijenata sa
SCH i TSH <10 mlIU/L. PoboljSanje u vrednosti skora ne mora biti udruzeno sa
subjektivnim osecajem koristi od leCenja. Meren opstim upitnikom SF-36, simptomatski
supklinic¢ki hipotiroidizam nije neophodno udruzen sa ostecenjem kvaliteta Zivota, ali se taj
kvalitet moZe znacajno le€enjem tiroksinom.

Cilj nase studije je, izmedju ostalog, bila i specifikacija tipa i ekstenzivnosti promena sréane
morfologije i funkcije i efekta biohemijskog eutiroidizma na njihovu reverzibilnost u osoba
sa SCH koje imaju poviSene vrednosti serumskog TSH izmedju 4.5-10 mIU/L, pozitivha
antitiroidna antitela i simptome umerenog hipotiroidizma, kao razlog za uvodjenje terapije.
Dobijeni podaci ukazuju na poboljSanje u vrednosti minutnog volumena, sréanog ritma i
frekvence, kontraktilnosti arterijskog krvnog pritiska i sistemske vaskularne rezistencije kao
1 u sr¢anoj morfologiji, globalnoj, sistolnoj, dijastolnoj i1 pluénoj funkciji u pacijenata sa
SCH tri meseca nakon normalizacije TSH posle uvodjenja supstitutivne terapije
levotiroksinom. Ove promene nisu korelirale sa dozom levotiroksina koriS¢enom za
korekciju TSH. Poboljsanje sr¢ane strukture i funkcije, mereno elektro i ehokardiografskim
indikatorima, moglo bi biti koristan element u monitoringu terapijskog efekta leCenja. Ovo
bi takodje mogao informativniji faktor sa uticajem na odluku o trajnom lecenju pacijenta,
objektivniji od smanjenja ili redukcije simptoma.

Rezultati naSe studije podrzavaju ranu supstituciju levotiroksinom i obezbedjuju bolju
validaciju efekata iste, ne samo na simtome hipotiroidizma ve¢ i na sréanu gradju i funkciju.
Indeksi deformacije kao $to su miokardni strejnovi (globalni, longitudinalni, cirkumferentni,
radijalni) leve komore se smatraju senzitivnijom markerima miokardne disfunkcije nego
ejekciona frakcija. Ovo proizilazi iz €injenice da je miokardni strejn mera deformacije
prvenstveno subendokardnih miokardnih vlakana koja prva reaguju na ishemiju i druge
nepovolje stimuluse, pri ocuvanoj EF. Koriste¢i trodimenzionalnu strejn ehokardiografiju,
sistolna disfunkcija LK moZe biti rano otkrivena u pacijenata sa SCH koji imaju normalnu
EF. Na taj nacin se dobijaju pouzdani podaci za klinicku ranu dijagnozu i lecenje
incidentnog kardiovaskularnog oboljenja kao i za monitoring terapijskog efekta
supstitutivne terapije levotiroksinom. Efekti rane supstitucije supklinicke hipotireoze,
objektivizirani indeksima deformacije miokarda ne moraju biti stastisti¢ki zna¢ajni ali su
indikativni za postojanje miokardne rezerve i o€uvanog plasticiteta miokardnog tkiva.
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7. Postoje¢e kontroverze u vezi sa lecenjem supklinickog hipotiroidizma proisticu iz
nedovoljno studijskih podataka o benefitima leCenja levotiroksinom. Aktuelni vodi¢i za
dijagnozu i le¢enje SCH definisu ko su kandidati za skrining. Ipak , ne postoje jasni dokazi
koji bi podrzali ranu supstituciju SCH a preporuke za uvodjenje levotiroksina su prilicno
nekonzistentne u slucajevima kada je TSH manji od 10 mIU/L. Prema vodi¢ima,
supstitutivna terapija levotiroksinom je jasno preporucena samo u simptomatskih pacijenata
sa SCH mladjih od 65 godina. Studijski podaci sugeri$u da je nizi TSH udruzen sa nizim
ukupnim mortalitetom, tako da kontrolne vrednosti TSH nakon uvodjenja supstitutivne
terapije treba da budu manje od 2,5 mmol/l, izuzev za vrlo stare osobe. Izuzetak su vrlo stari
ljudi kod kojih normalizacija TSH nije pracena redukcijom karotidnog IMK (CIMT) i
usporavanjem ateroskleroze. Ali je neophodno uvek imati na umu da ¢ak i velike studije
poput TRUST sa ukljucenih skoro 2700 pacijenata starijih od 65 godina sa SCH nije mogla
isklju¢iti mogucénost da supstitutivna terapija levotiroksinom moze obezbediti
kardiovaskularnu zaStitu.

8. Ovo je prospektivna interventna studija koja je ukljucila 35 simptomatskih pacijenata koji su
praceni 3 meseca nakon postizanja eutiroidnog statusa. Nedovoljan broj studijskih rezultata
koji bi govorio u prilog benefita rane supstitucije levotiroksinom je glavni ograni¢avajuci
faktor, obzirom da se efekat L'T4 na kardiovaskularni sistem jo§ uvek ispituje. Ogranicenje
nase studije je 1 mali broj pacijenata. Podaci dobijeni u ovoj studiji sugerisu povoljan trend
sveukupnih promena nakon le¢enja LT4-om, koji bi trebalo da bude definitivno potvrdjen na
veéem broju simptomatskih pacijenata sa SCH, S$to predstavlja slede¢i korak ka
implementaciji rane supstitucije SCH levotiroksinom u svakodnevnu klini€¢ku praksu.
Nedostatak znacajnih razlika izmedju grupa kada su u pitanju merljive varijable, kao §to su
Zulewski indeks i skorovi SF-36 upitnika, sugeri$e uticaj nemerljivih konfaunding faktora,
kao §to su losa dugoro¢na komplijansa pacijenata, tip, ucestalost , intenzitet i trajanje
simptoma. Male razlike u rezultatima pre i posle terapije pokrecu pitanje njihove klinicke
relevantnosti . Podaci dobijeni u nasoj studiji odrazavju samo inicijalne i verovatno umerene
promene na srcu , i najvise, mogu biti interpretirani kao tendencija da postanu faktori rizika .
Buduce studije sa veé¢im brojem ispitanika su potrebne da bi se potvrdila klinicka i
hemodinamska znacajnost nasih nalaza.
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PRILOG 1

SF-36 UPITNIK O VASEM ZDRAVLJU

1. Generalno, da li biste rekli da je Vase zdravlje:

Odli¢no Vrlo dobro Dobro Pristojno Lose
0 0 0 0 0

2. U porodenju sa godinu dana ranije, kako biste ocenili svoje globalno zdravlje sada?
Mnogo Nesto bolje Otprilike Nesto gore Mnogo gore
bolje nego nego pre isto kao pre nego pre nego pre
pre godinu dana godinu dana godinu dana godinu dana
sodinu
(0] o (o] (0] (o]

3. Sledeca pitanja se odnose na aktivnosti koje biste verovatno imali tokom uobi¢ajenog dana.

Da li Vas zdravlje sada ograni¢ava u ovim aktivnostima? Ako da, koliko?
Da, vrlo me Da, malo me  Ne, uopste me
ogranicava ogranicava ne ograni¢ava
a) Aktivnosti koje zahtevaju 0 0 0

veliku energiju, kao tr¢anje,
dizanje teskih predmeta,
ucesce u sportskim
aktivnostima
b) Umerene aktivnosti, kao $to 0 0 0
je pomeranije stola,
usisavanje, kupanje ili mini-

golf

c) Podizanje ili noSenje 0 0 0
namirnica iz prodavnice

d) Penjanje uz viSe nizova 0 0 0
stepenica

e) Penjanje uz jedan niz 0 0 0
stepenica

f)  Klecanje, savijanje ili 0 0 0
naginjanje

g) Hodanje vise od 1,5 km 0 0 0

h) Hodanje nekoliko stotina 0 0 0
metara

i) Hodanje sto metara 0 0 0

J)  Samostalno kupanje ili 0 0 0

oblacenje oblacenje



Tokom poslednje Cetiri nedelje, da li ste imali neki od slede¢ih problema sa Vasim
poslom ili svakodnevnim dnevnim aktivnostima kao posledicu Vaseg fizi¢kog

zdravlja?
DA NE

Smanjenje koli¢ine vremena
koje mozete da provedete u poslu 0 0
ili drugim aktivnostima
PostiZete manje nego §to 0 0
biste zeleli
Ogranicenje U vrsti posla ili drugih 0 0

aktivnosti (npr. , koje zahtevaju

poseban napor)

Imate teSkoce u obavljanju posla ili 0 0
drugih aktivnosti

Tokom poslednje Cetiri nedelje, da li ste imali neki od slede¢ih problema sa Vasim
poslom ili svakodnevnim aktivnostima kao posledicu Vasih emocionalnih problema
(kao Sto je osecanje potiStenosti ili napetosti) ?

DA NE
Smanjenje duZine vremena koje 0 0
ste mogli da provodite u poslu ili
drugim aktivnostima
Postizali manje nego §to biste 0 0
zeleli
Bavili ste se poslom ili drugim 0 0
aktivnostima manje pazljivo nego
obi¢no

Tokom poslednje ¢etiri nedelje, u kojoj su meri Vase fizicko zdravlje ili emocionalni
problemi, uticali na Vase normalne druStvene aktivnosti sa porodicom, prijateljima,
susedima?

Uopste ne Blago Umereno Dobrim delom  Vrlo mnogo

0 0 0 0 0

Koliko ste tokom poslednje cetiri nedelje imali telesne bolove?

Nimalo Vrlo blage Blage Umerene Ozbiljne  Vrlo ozbiljne

0 0 0 0 0 0



d)

9)

h)

8. Tokom poslednje Cetiri nedelje, koliko je bol uticao na Vas normalan posao
(ukljucujuéi 1 posao van kuce 1 kuéne poslove)?

UopSte ne Sasvim malo Umereno Dobrim delom  Vrlo mnogo
0 0 0 0 0
9. Ova pitanja se odnose na to kako se se osecali tokom poslednje ¢etiri nedelje. Za svako

pitanje izaberite odgovor koji je najblizi tome kako ste se osecali. Koliko ste (se)
vremena tokom poslednje ¢etiri nedelje .....

Sve  Veéinu Dobardeo  Neko Malo Nimalo
vreme vremena vremena vreme vremena vremena
osecali puni 0 0 0 0 0 0
zivota?
bili vrlo 0 0 0 0 0 0
nerovozni?
Bili toliko 0 0 0 0 0 0
neraspolozeni da
nista nije moglo
da Vas
oraspolozi?
Osecali mirno i 0 0 0 0 0 0
opusteno?
Imali mnogo 0 0 0 0 0 0
energije?
Osecali 0 0 0 0 0 0
deprimirano i
depresivno?
Osecali 0 0 0 0 0 0
istroSeno?
Bili sre¢ni? 0 0 0 0 0 0
Osecali umorno? 0 0 0 0 0 0
10. Tokom poslednje ¢etiri nedelje, koliko su vremena Vase fizi¢ko zdravlje ili

emocionalni problemi uticali na Vase drustevene aktivnosti (kao posete prijatelja,
rodaka, itd.)?




Svevreme Veéinu vremena Nekovreme Malovremena Nimalo vremena
0 0 0 0 0

11.  Koliko je svaka od slede¢ih tvrdnji za Vas TACNA ili NETACNA?

Sasvim Ugalvnom  Ne Uglavnom Potpuno
tacna tacna znam netacna netacna
a) lzgledadase 0 0 0 0 0
razboljevam nesto
lakse od drugih ljudi
b) Jasam zdrav kao bilo 0 0 0 0 0
ko koga poznajem
c) Ocekujem da se moje 0 0 0 0 0
zdravlje pogorsa
d) Moje zdravlje je 0 0 0 0 0
odli¢no

HVALA ZA POPUNJAVANJE OVOG UPITNIKA!
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