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1. UvOoD



U danasnje vrijeme bolesti stitnja¢e su medu vode¢im endokrinoloskim poremecajima,
te su se nasle na drugom mjestu, odmah iza poremecaja gusterace. Istrazivanja su pokazala da
izmedu 30% i 40% svih pacijenata s endokrinoloSkim poremecajima ima neki oblik
poremecaja Stitnjace [1]. Hashimotov tireoiditis (HT) je jedna od naj¢e$¢ih autoimunih bolesti
kod ljudi. Stovise, HT je bio prva autoimuna bolest povezana s odredenim organom [2], te je

dokazano kako je upravo ona vodeci uzrok hipotireoze u zapadnim zemljama.

Prema istrazivanju iz 2008. godine, godiSnja stopa incidencije HT-a kod Zena je
350/100 000, a kod muskaraca 80/100 000 [3]. Smatra se da danas ovaj poremecaj pogada
oko 2% svjetske populacije [4]. Pretpostavlja se da ¢e od 1000 ljudi 1 do 1,5 osoba dobiti ovu
bolest u nekom trenutku svog Zzivota [5]. S obzirom na relativno nespecifi¢ne simptome
pocetnog stadija  hipotireoze, Cesto dolazi do pogresne dijagnoze HT-a kao depresije,
sindroma kroni¢nog umora, fibromijalgije (reumatski poremecaji obiljezeni bolovima i
osjetljivos¢u misica, hvatista tetiva i okolnih struktura), poremecaja erekcije ili anksioznog
poremecaja. Buduc¢i da postoji sve vise dokaza da je nedijagnosticirana hipotireoza $tetna,
rana dijagnoza HT-a bi bila od iznimne vaznosti u svrhu prevencije hipotireoidizma zbog
izostanka adekvatne terapije [6]. Nazalost, jo§ uvijek ne postoji nacin da se sprijei nastanak
HT-a, ali srecom bolest jako dobro reagira na terapiju i drzi se pod kontrolom. Uz
laboratorijske testove za rano dijagnosticiranje HT-a, znanstvenici pronalaze sve vise

genetskih 1 okoliSnih ¢imbenika koji predstavljaju okidace za razvoj ove autoimune bolesti.



1.1 Stitnjaca

Stitnjada je jedna od najveéih endokrinih Zlijezda u ljudskom organizmu. Sastoji se
od dva reznja koja povezuje parenhimski most- isthmus. Smjestena je neposredno ispod
grkljana, s obiju strana dusnika i ispred njega (Slika 1). Sastoji se od velikog broja folikula
ispunjenih koloidom, ¢iji je glavni sastojak tireoglobulin, veliki glikoprotein, koji sadrzava
hormone $titnjade. Stitnjaca luéi dva vazna hormona, tiroksin (T4) i trijodtironin (T3), koji su
metabolicki aktivni. Kako bi se odrzala normalna metabolicka aktivnost u tijelu, u svakom se
trenutku mora luciti tocno odredena koli¢ina hormona. Lucenje hormona Stitnjace je pod
nadzorom tireotropina (TSH), hormona adenohipofize, koji mehanizmom povratne sprege

povecava, odnosno koc¢i lu¢enje hormona. Stitnjaca takoder luci i kalcitonin, koji igra vaznu

ulogu u metabolizmu kosti [7].

Stitna
hrskavica

stitnjaca
dusnik

sternum
{prsna kost)

klavikula
{kljuéna kost)

Slika 1. Anatomski smjestaj Stitnjace [8]

1.2 Hormoni $titnjace

Kao sto je ve¢ spomenuto, najvaznija funkcija $titnjace je lucenje dvaju hormona, T3
I T4. Od ukupne koli¢ine hormona Stitnjace, T4 ¢ini 97% ,a T3 samo 7%. lako su

funkcionalno oba hormona jednaka, T3 ima cetiri puta jace djelovanje od T4, ali ga u krvi ima

3



manje i krace se zadrzava od tiroksina. Hormoni Stitnjace se sintetiziraju u folikularnim
stanicama Stitnjae od tirozinskih ostataka unutar molekule tireoglobulina. Jodiranjem
tirozinskih ostataka nastaju monojodtirozin (MIT) i dijodtirozin (DIT). Dvije molekule DIT-a
spajaju se unutar tireoglobulina i tvore T4, dok spajanjem DIT-a i MIT-a nastaje T3. T4 1 T3
molekule se zatim cijepaju i otpustaju u cirkulaciju. Na periferiji dolazi do dejodinacije T4 u
T3, koju najceée katalizira enzim D1 dejodinaza. Sinteza hormona ovisi o raspolozivoj

koli¢ini joda kao i o TSH [9]. (Slika 2)
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Slika 2. Shematski prikaz regulacije luc¢enja hormona $titnjace [9]

Hormoni Stitnjace se krvlju prenose vezani na proteinske nosace, no samo slobodni
hormoni (engl. free) fT3 i fT4 su bioloski aktivni. T3 ulazi u stanice preko transportera za
hormone stitnja¢e. U jezgri se T3 veze na dimere koji sadrze THR (receptor za hormone
Stitnjace), te se taj kompleks veze na genomske TRE (element koji reagira na hormone

Stitnjace). Time reguliraju transkripciju gena (Slika 3) [10].
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Slika 3. Prikaz djelovanja hormona $titnjace na stani¢noj razini [10]

Hormoni S§titnjace povecavaju stani¢nu metabolicku aktivnost, te mogu povecati
bazalni metabolizam i do 100%. Kod djece pospjeSuju rast. Zbog toga je iznimno vazno
uoditi poremecaje funkcije Stitnjace kod djece u razvoju kako bi se sprijecili moguci problemi
rasta. UtjeCu na metabolizam masti, ugljikohidrata te apetit ¢ime izravno utjecu i na tjelesnu
masu. Djelovanjem hormona na srce i krvozilni sustav dolazi do poveéanog protoka krvi u
tkiva, povecane sréane frekvencije i snage sréane kontrakcije. Imaju podrazajni ucinak na
sredi$nji Ziv¢ani sustav, odnosno zivCane sinapse, §to ¢e imati utjecaja na san i mentalne

funkcije. Optimalna koli¢ina hormona $titnjace potrebna je za normalne spolne funkcije [7].

1.3 Hipotireoza

Hipotireoza je najceS¢i endokrini poremecaj. Manifestira se zbog nedovoljne
koncentracije hormona §titnja¢e u serumu do koje dolazi usred abnormalnosti u radu Stitne
zlijezde. Kod vecine bolesnika se u pocetku bolesti pojavljuje gusa, znatno povecana Stitna
zlijezda. Klini¢ka slika je manje izrazena nego kod hipertireoze. Op¢i simptomi posljedica su

usporenog metabolizma 1 ukljucuju porast tjelesne tezine, osje¢aj hladnoce, opstipaciju, opcu



slabost 1 umor, pospanost, usporene pokrete i smanjeno znojenje. Koza je suha i hladna na
dodir. Kosa je lomljiva, pojacano ispada, a nokti su tanki i deformirani. Kod muskaraca se
javlja smanjeni libido dok kod Zena Cesto uzrokuje menoragije (abnormalno, obilno
mentrualno Kkrvarenje) ali i amenoreje (izostanak menstruacije). Dugotrajna nelijeCena
hipotireoza dovodi do razvoja miksedema (tjestasti otok koze, najcesce lica, koji nastaje zbog
nagomilavanja mukopolisaharida u dermisu). Iako je jo$ uvijek nedostatak joda u prehrani
glavni uzrok hipotireoze, u zapadnim zemljama je vodeéi uzrok ipak Hashimotov tireoiditis
[11].

1.4 Hashimotov tireoiditis

Hashimotova bolest ili limfocitni tireoiditis je jedna od najce$¢ih autoimunih
bolesti. Ime je dobila po lije¢niku Hakaru Hashimotu koji ju je prvi put opisao 1912. godine
[12]. Kod zena se javlja pet do deset puta ¢eS¢e nego kod muskaraca, najcesce izmedu 45. i
65. godine zivota, no moze biti dijagnosticirana i kod djece [13]. Svrstava se medu upalne
bolesti Stitnjace jer dolazi do stvaranja protutijela na stanice Stitnjace. Reaktivne T 1 B stanica
se infiltriraju u StitnjaCu. B stanice luce protutijela dok citotoksi¢ne T stanice vode do
postupnog unistavanja parenhima S$titnjace i propadanja zlijezdanog tkiva koje na posljetku
fibrozira [14]. Time se smanjuje ili u potpunosti obustavlja sinteza hormona stitnjace, $to vodi

u stanje hipotireoze.

Hiperstimulacijom $titnjace nastaje gusa (Slika 4) koja najée$ce sporo raste. Sve osobe
oboljele od HT-a ne moraju razviti simptome hipotireoze. Simptomi su ¢esto blagi, posebno u

pocetcima bolesti.
Progresijom bolesti se naj¢escée javljaju slijede¢i simptomi: [15]

e zamor

e tanka i lomljiva kosa

e menstrualni poremecaji
e osjecaj hladnoce

e opstipacija

e depresija

e povecanje tjelesne mase



Hashimotova bolest

Uvecana,
hipofunkcionalna
Stitnjaca (gusa)

FADAM.

Slika 4. Stitnja¢a kod osobe s HT-om [16]

1.5 Uzrok HT-a

lako je to¢an uzrok ove autoimune bolesti Stitnjate nepoznat, mnoga istrazivanja su
potvrdila da genetska predispozicija igra vaznu ulogu u razvoju i klini¢koj manifestaciji
bolesti. Dokazana je povezanost tri gena s HT-om: HLA class II, CTLA4 i PTPN22.
[17,18,19] . Sva tri gena su uklju¢ena u regulaciju imunoloS§kog sustava, §to se moglo i
pretpostaviti s obzirom na autoimunolosku karakteristiku HT-a. Zanimljivo, iako je HT jedna

od najéescih autoimunih bolesti, do sada nije analiziran na cjelogenomskoj razini.

Okolisni ¢imbenici se ve¢ neko vrijeme smatraju okida¢ima za nastajanje autoimunih
bolesti. Prekomjerni unos joda [20] i virusne infekcije [21] se najviSe povezuju s nastankom
HT-a. Pretpostavlja se da postoji jo$ ¢itav niz okoli$nih ¢imbenika kao §to su utjecaj crijevne
mikroflore [22] te razli¢itih kemikalija kojima je zagaden okoli§ (primjerice razni pesticidi ili
nusprodukti industrijskih pogona) [23]. Unos razli¢itih prehrambenih namirnica se takoder
uzima u razmatranje kad govorimo o0 bitnim okoliSnim ¢imbenicima koji mogu utjecati

nanastajanje bolesti [24].



1.6 Dijagnoza HT-a

Odredivanje TSH u serumu prvi je test za otkrivanje hipotireoze koji predlazu
smjernice Hrvatskog druStva za stitnjacu, kao i smjernice drugih nacionalnih drustava. HT se
dijagnosticira na temelju visokog titra protutijela na tireoidnu peroksidazu (TPOAL) i
protutijela na tireoglobulin (TgAt). TPOAL su pozitivna kod vise od 90% oboljelih od HT-a
dok su TgAt pozitivna u 80% slucajeva [25]. Pozitivan nalaz TPOAt obi¢no prethodi
poremecaju funkcije Stitnjace. Istrazivanja su pokazala da 4,3% bolesnika s blago povisenim
TSH i pozitivnim TPOAL godiSnje prede u stanje u hipotireoze, za razliku od 2,6% bolesnika
s negativnim TPOAL [26]. Kao $to je prikazano u brojnim epidemioloskim studijama, Zene Su
do tri puta ¢eSée pozitivne na ova protutijela od muskaraca [25]. Dodatnim laboratorijskim
nalazima se prate koncentracije hormona $titnjace T4 i TSH. U pocetnoj fazi bolesti TSH je
blago povisen, T4 je u pocetku bolesti u granicama normale (ili tek blago snizen, prema
donjoj granici normale). Progresijom bolesti razina hormona T4 pada dok razina hormona
TSH raste.

1.7 Ultrazvuk Stitnjace

Zbog karakteristicnog izgleda, autoimune bolesti Stitnjace se ve¢ na temelju
ultrazvuénog nalaza mogu dijagnosticirati. Folikuli $titnjate kod autoimunih bolesti
sadrzavaju jako malo ili nista koloida. Cesto je prisutna i povecana proliferacija folikularnog
epitela te se zbog visoke celularnosti tkiva Stitnjaca o€ituje hipoehogenim prikazom, u odnosu
na normalno tkivo. Kod HT-a je Stitnjaca dakle hipoehogena, s nepravilnim rubovima
reznjeva te hiperehogenim traécima (zbog fibroze). Kada histoloske promjene nisu zahvatile
Cijelu $titnjacu registriraju se i ograni¢ena mjesta hipoehogenosti (slika 5). Uz rub Stitnjace se
mogu vidjeti reaktivni, uveéani limfni ¢vorovi [27]. Ultrazvuénim pregledom Stitnjace se

odreduje i veli¢ina, odnosno volumen $titnjace.



Slika 5. Ultrazvuk §titnjace kod osobe s HT-om [28]

1.8 TerapijaHT-a

S obzirom na smanjenu funkciju $titnjace kod bolesnika s HT-om, terapija ukljucuje
dozivotnu hormonsku nadomjesnu terapiju ukoliko dode do razvoja hipotireoze. (HT kao
koni¢na upala se ne lije¢i ukoliko je funkcija Stitnjace eutiroidna). Lijek izbora u veéini
slucajeva je levotiroksin (LT4), sintetski analog hormona T4, koji se primjenjuje oralno. Cilj
terapije je posti¢i eutiroidno stanje, klini¢ki i biokemijski. Dnevne terapijske doze lijeka su
individualne za svakog pacijenta, te se odreduju na temelju laboratorijskih nalaza razine
hormona TSH i fT4 u serumu, kao i na temelju klini¢kog pregleda pacijenta. Terapiju treba
zapoceti nizim dozama koje treba postupno povecavati svako 2-4 tjedna, tj. dok se ne postigne
puna nadomjesna doza. Kod pacijenata koji ne mogu posti¢i eutireozu (laboratorijsku ili
klinicku) samo s levotiroksinom dodatno se primjenjuje i trijodtironin. Liotironin, analog
trijodtironina se primjenjue kod odredenih pacijenata, no kod njega postoji veca moguénost

kardiotoksi¢nosti kao 1 pojave tireotoksikoze.



Na hrvatskom trzistu trenutno postoje dva lijeka koja sadrzavaju levotiroksinnatrij [29]:

1. Euthyox u osam terapijskih doza (25, 50, 75, 88, 100, 112, 125 i 150 pg
levotiroksinnatrija).

2. Letrox u tri terapijske doze (50, 100 i 150 ug levotiroksinnatrija).

Slika 6. Euthyrox tablete u tri jacine
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2. CILJEVI
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Ciljevi ovog rada bili su:

1. Detaljno okarakterizirati (opisati) ispitivanu skupinu ljudi oboljelih od HT-a s obzirom
na prikupljene fenotipove: razine hormona i protutijela $titnjace, antropometrijske
karakteristike, simptomi hipotireoze, klasifikacija guse, nalaz ultrazvuka Stitnjace,

postojanje komorbiditeta, pusacke navike.

2. Utvrditi postoje li razlike u medijanima fenotipova karakteristi¢nih za HT (TSH, T3,
T4, fT4, TgAt, TPOALt, volumen S§titnjace 1 duljina trajanja bolesti) izmedu ispitanika

koji primaju terapiju levotiroksinom i onih koji ne primaju terapiju.

3. Utvrditi postojanje korelacija izmedu fenotipova karakteristi¢nih za HT (TSH, T3, T4,
fT4, TgAt, TPOALt i volumen S§titnjace) i ostalih znacajnih fenotipova (dob ispitanika,
indeks tjelesne mase, ukupna povrsina tijela, broj simptoma od kojih ispitanici boluju,

krvni tlak i doza terapije).

4. Utvrditi postojanje medusobnih korelacija izmedu fenotipova karakteristi¢énih za HT

(TSH, T3, T4, fT4, TgAt, TPOAL i volumen $titnjace).
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3. MATERIJALI | METODE
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3.1 Ispitivana skupina

Za izradu ovog diplomskog rada su koriSteni podatci koji su dobiveni u okviru HRZZ
Uspostave potpore ,,Cjelogenomska analiza povezanosti Hashimotovog tiroiditisa®, pod
vodstvom mentorice, izv. prof. dr. sc. Vesne Boraska Perica. U okviru tog projekta je
formirana baza podataka o ispitanicima oboljelim od HT-a, koji su prikupljeni u KBC-U Split
na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu. Istrazivanje je odobreno od strane etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta Split i etickog povjerenstva KBC-a Split. Svi ispitanici su
potpisali informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Od svakog ispitanika su
prikupljeni uzorci krvi (20 ml) za DNA izolaciju i pohranu plazme i seruma. Takoder su
prikupljeni i podatci o medicinskom statusu ispitanika, ukljué¢ujuéi i informacije o operaciji
Stitnjace, klinic¢koj klasifikaciji guSe, ultrazvuku $titnjace, lijekovima koji koriste te razinama

hormona i protutijela Stitnjace (TSH, T3, T4, fT4, TgAt, TPOAL).

3.1.1 Opis vrijednosti razina hormona i protutijela

Razine hormona S§titnjace (TSH, T3, T4, fT4) i razine protutijela (TgAt, TPOAL) u
plazmi sudionika odredene su radioimunoesej kvantitativnom metodom. Analize su
provedene u potpuno automatiziranom instrumentu “Analizatoru kemoiluminiscencije”
Biomedica Chemiluminescence Analyzer u Laboratoriju za biokemiju Splitske sveucilisne

bolnice, pomocu in vitro testova za kvantitativno odredivanje hormona $titnjace i protutijela.

3.1.2 Detaljan opis fenotipova

Uz osnhovne podatke o bolesniku (spol i dob), prikupljeni su podatci o
antropometrijskim (mjerljivim, brojivim) osobinama i kardiovaskularnim pokazateljima. BMI

1 BSA su naknadno izra¢unati.

Indeks tjelesne mase (Body mass index, BMI) je vrijednost izvedena iz mase (tezine)
I visine pojedinca. BMI je definiran kao tjelesna masa podijeljena s kvadratom visine i izrazen

je u jedinici kg / m2. BMI je pokusaj kvantificiranja koli¢ine tkiva kod pojedinca (misica,
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masnoca i kosti), a zatim kategorizacija tog pojedinca kao pothranjenu, normalnu ili pretilu
osobu [30].

BMI smo racunali iz podataka o visini (h) i tezini (m) ispitanika pomoc¢u formule:
BMI = m(kg) /h2(m)

Ukupna povrsina tijela (Body surface area, BSA) je izmjerena ili izraCunata povrSina
ljudskog tijela. Za mnoge klinicke svrhe BSA je bolji pokazatelj metabolicke mase od tjelesne

tezine jer je manje pogodena abnormalnom masnom tjelesnom masom.
BSA smo racunali prema formuli: BSA=m(kg)®#?*xh(cm)°"2°x0.007184

Dio ankete za ispitanike se odnosio na pusacke navike, te su prikupljene informacije o
broju aktivnih puSaca i biv§ih pusaca, te informacije o broju cigareta koje dnevno puse (za

obje kategorije pusaca).

Koristeni su podatci od ukupno 405 ispitanika. U Tablici 1. se nalaze osnovne

fenotipske karakteristike ispitanika.
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Tablica 1. Osnovne fenotipske karakteristike ispitanika

Tablica 1.
Varijabla Podatci
n 405
Spol, n (%)
Zene 378 (93,9%)
Muskarci 27 (6,66%)
Medijan dob, godine (raspon) 37,7 (15-78)
Medijan visine, cm (raspon) 170 (152-203)
Median mase, kg (raspon) 69,5 (44-120)
Medjjan krvnog sistolickog tlaka, mmHg (raspon) 115 (80-190)
Medjjan krvnog djjastolickog tlaka, mmHg (raspon) 70 (50-140)

Medijan BMI (raspon)

234 (16,9-41,5)

Medijan BSA (raspon)

1,79 (1,39-2,45)

Medijan opsega struka, mm (raspon)

835 (570-1700)

Medijan opsega bokova, mm (raspon)

1030 (570-1600)

Medijan opsega glave, mm (raspon)

550 (250-655)

Medijan opsega vrata, mm (raspon)

340 (250-655)

Medijan opsega nadlaktice, mm (raspon) 285 (200-420)
Aktivni pusaci, n (medijan broja cigareta dnevno) 114 (10)
Bivsi puSaci, n (medijan broja cigareta dnevno) 54 (15)

3.1.3 Opis simptoma i komorbiditeta ispitanika

Kroz upitnik koji su lije¢nici popunjavali o pacijentima prikupljeni su podatci o 16
tipova simptoma karakteristicnih za HT, odnosno hipotireozu. Vazno je naglasiti da su to
simptomi koje je ispitanik osje¢ao prije uvodenja terapije. Na pitanja 0 simptomima se
odgovaralo sa da i ne. Pitanja su se odnosila na slijede¢e simptome: slabost, suha koZa,
usporen govor, oteCenost ocnih kapaka, osjetljivost na hladno¢u, hladna koza, edem lica,
lomljivost kose, blijeda koza, poremecaj pamcenja, opstipacija, porast tjelesne tezine, gubitak

dlaka, dispneja (otezano disanje), periferni edemi i promuklost.

U anketi koju su pacijenti sami popunjavali prikupljene su i informacije o osobnoj
anamnezi. Navedeno je 11 komorbiditeta koji se javljaju uz HT. Ispitanici su odgovarali sa da
I ne. Pitanja su se odnosila na slijedece komorbiditite: poviesen krvni tlak, koronarna bolest

srca, mozdani udar, zlo¢udni tumor, Secerna bolest, giht, glaukom, upalna bolest zglobova,
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bubrezna bolest, ulkusna bolest ili GERB, astma ili alergije. Prikupljene su i opisne

informacije o ostalim bolestima koje nisu navedene u upitniku.

3.1.4 Klini¢ka Kklasifikacija guSe i nalaz ultrazvuka Stitnjace

su podatci o klinickoj klasifikaciji guse.
Klini¢ka klasifikacija guse (podjela prema WHO), podijeljena u stupnjeve.

e Stupanj 0: Nema guse.

e Stupanj la: Stitnja¢a palpabilna, ali se ne vidi ni pri istezanju vrata.
e Stupanj 1b: Stitnjada palpabilna i vidi se pri istezanju vrata.

e Stupanj 2: GuSa vidljiva pri normalnom poloZaju vrata, iz blizine.

e Stupanj 3: Velika gusa vidljiva iz vece udaljenosti.

Dodatno, napravljen je 1 ultrazvuk S$titnjace pomocu Medison Accuvix V10
(SamsungMedison Co., Ltd., Seoul 135-280, Koreja) visokouéinkovite linearne sonde (8-
12Hz). Iz nalaza ultrazvuka stitnja¢e dobiveni su podatci o zakljuc¢ku nalaza ultrazvuka

Stitnjace, koji je podijeljen u 4 stupnja od 0-3.

e 0-normalan nalaz
e 1-difuzna bolest Stitnjace
e 2-difuzna bolest uz nodularne promjene

e 3-nodularne promjene bez difuzne bolesti.

3.2 Statisti¢ke analize

Normalnost distribucije svih kvantitativnih fenotipova testirana je koriStenjem
Kolmogorov-Smirnovljevog testa. P vrijednost Kolmogorov-Smirnovljevog testa, za sve
opisane kvantitativne fenotipove bila je manja od 0.05, §to znaci da promatrani fenotipovi

nisu bili normalno distribuirani. Stoga su svi kvantitativni fenotipovi opisani pomocu
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medijana i raspona, dok je za kategorijske fenotipove prikazan broj ispitanika i udio (tj.

postotak) ispitanika koji pripadaju odredenoj kategoriji.

Razlike u medijanima razina hormona i protutijela Stitnjace, te volumena Stitnjace
izmedu ispitanika koji su primali terapiju i onih koji nisu bili na terapiji, testirane su

koristenjem neparametrijskog, Mann-Whitney testa.

Korelacije odabranih varijabli, fenotipova karakteristicnih za HT (TSH, T3, T4, T4,
TgAt, TPOAt i volumen Stitnjace) i ostalih znacajnih fenotipova (dob ispitanika, BMI, BSA,
broj simptoma od kojih ispitanici boluju, krvni tlak i doza terapije), kao i medusobne
korelacije izmedu relevantnih fenotipova karakteristicnih za HT (TSH, T3, T4, fT4, TgAt,
TPOAt 1 volumen S§titnjace) testirane su u skupini svih ispitanika, te posebno u skupini
ispitanika koji primaju terapiju levotiroksinom i skupini ispitanika koji nisu primali terapiju. S
obzirom da nijedna promatrana varijabla nije imala normalnu distribuciju, za testiranje

povezanosti promatranih varijabli koriSten je Spearmanov test korelacije.
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4. REZULTATI
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4.1 Ucestalost simptoma hipotireoze i komorbiditeta medu ispitanicima

Kod ukupno 289 ispitanika (71,3%) se javio barem jedan simptom hipotireoze, a
slabost se javlja kao najcesci, kod 64,7% ispitanika. Slijede je suhoc¢a i hrapavost koze kod
41,8% ispitanika te osjetljivost na hladnocu (39,41%) i porast tjelesne tezine (38,7%). U

Tablici 2. se nalaze svi simptomi hipotireoze, navedeni u upitniku, poredani po ucestalosti.

Tablica 2. Simptomi hipotireoze

Gubitak dlaka
Edem lica
Usporen govor

Tablica 2.

Simptomi n (%)
Slabost 187 (64.7%)
Suha, hrapava koza 121 (41.8%)
Osjetljivost na hladno¢u 114 (39.4%)
Porast tjelesne tezine 112 (38.7%)
Lomljivost kose 100 (34.6%)
Hladna koza 99 (34.3%)
Dispneja 92 (31.8%)
Blijeda koza 92 (31.8%)
Poremecaj paméenja 88 (30.4%)
Opstipacija 80 (27.6%)
Otecenost o¢nog kapka 66 (22.8%)
Promuklost 66 (22.8%)
Periferni edemi 46 (15.9%)

42 (14.5%)
35 (12.1%)
33 (11.4%)

Podatke o ostalim komorbiditetima smo skupili za 400 ispitanika. Kao najée$ca
dodatna bolest javlja se astma ili alergija, koju je prijavilo 15,5% ispitanika. U Tablici 3. se
nalaze svi komorbiditeti navedeni u upitniku, poredani po ucestalosti. Od ostalih
komorbiditeta koji se ne nalaze u upitniku, 92 ispitanika su navela neku drugu bolest.
Anemija se javlja kao najcesSca (14), zatim migrena (6), bolesti kraljeznice i zgobova (5),

vitiligo (4), skolioza (4), gastritis (4), seborei¢ni dermatitis (2) i rinitis (2).
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Tablica 3. Komorbiditeti

Tablica 3.

Komorbiditeti n (%)
Astma ili alergija 62 (15,5%)
PoviSen krvni tlak 49 (12,3%)
Ulkusna bolest ili GERB | 26 (6,5%)
Upala zglobova 18 (4,5%)
BubreZna bolest 13 (3,3%)
Koronarna bolest srca 8 (2.0%)
Seéerna bolest 6 (1,5%)
Glaukom 3 (0,8%)
Mozdani udar 2 (0,3%)
Zlo¢uudni tumor 2 (0,5%)
Giht 1 (0,2%)

4.2 Rezultati nalaza guse

U Tablici 4. se nalazi klinicki nalaz guse, te su podatci prikupljeni za 310 pacijenata.
Iz tablice vidimo da se najveci broj pacijenata (57,7%) nalazi u kategoriji 1a koja predstavlja

pacijente s palpabilnom §titnjatom koja se ne vidi pri istezanju vrata.

Tablica 4. Klinicka klasifikacija guse

Tablica 4.

Stupanj n (%)

0 11 (3,5%)

la 179 (57,7%)

1b 112 (36,1%)
7 (2,3%)
1 (0,3%)

U Tablici 5. se nalazi zakljucak nalaza ultrazvuka Stitnjace, te su podatci prikupljeni za
366 pacijenata. Vecina ispitanika (87,8%) ima difuznu bolest Stitnjace (bolest zahvaca cijelu

zlijezdu).
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Tablica 5. Zakljucak nalaza ultrazvuka Stitnjace

Tablica 5.

Stupanj n (%)
0 3 (0,8%)
1 314 (85,8%)
1,2 4 (1,1%)
2 44 (12,0%)
3 1 (0,3%)

4.3 Usporedba laboratorijskih nalaza hormona $titnjace i protutijela

U Tablici 6. se nalaze usporedbe laboratorijskih nalaza za TSH, T3, T4, fT4, TPOAt i

TgAt, kod svih pacijenata, onih koji su na terapiji i onih koji ne primaju terapiju. U tablici su

prikazane referentne vrijednosti za opéu populaciju radi lakSe usporedbe. Takoder je

usporeden volumene Stitnjace medu tim kategorijama ispitanika kako bi se utvrdilo ima li

terapija utjecaja na volumen S§titnjace. Statisticka znacajnost (P-vrijednost) se odnosi na

usporedbu prikazanih varijabli izmedu skupine ispitanika koji su na terapiji 1 onih koji ne

primaju terapiju.

Tablica 6. Usporedba varijabli povezanih s HT-om

Tablica 6.
Referentne [Svi ispitanici Ispitanici na Ispitanici bez P
vrijednosti  |(405) terapiji (145) terapije (233)
Varijable raspon median median median
TSH, mUI/L 0,3-36 3.26 2.22 3.59 <0.001
T3, nmol/L 13-36 1.7 17 17 0.6283
T4, nmol/L 574-161  [106 1125 101 <0.001
fT4, nmol/L 101-223 |12.1 12.7 11.9 <0.001
TgAt, IU/mL 5-100 135.5 150.5 124 0.5746
TPOAL, IU/mL 1-16 201.5 168.35 214 0.8229
Volumen §titnjace |/ 10.83 8.56 10.61 <0.001
Duljina bolesti (dani) |/ 219 1864 3 <0.001
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Iz tablice se vidi sljedece:

e TSH vrijednosti ispitanika koji ne primaju terapiju su na gornjoj granici referentnih
vrijednosti, Sto odgovara pocetnoj, nelijeCenoj bolesti, dok oni na terapiji upadaju u
raspon referentnih vrijednosti. Razlike u TSH vrijednostima izmedu dvije spomenute
grupe je statisticki znacajna.

e Kaod ispitanika koji primaju terapiju su vrijednosti T4 i fT4 statisticki znacajno vece
nego kod onih koji ne primaju terapiju, $to je i logi¢no s obzirom da se terapija sastoji
od uzimanja sintetickog T4. Medutim, vrijednosti su u obje skupine ispitanika U
okviru referentnih vrijednosti.

e Kod svih ispitanika je naden visok titar protutijela na Stitnjacu, Sto je i ocekivano kod
HT-a, no uo¢avamo da je ta vrijednost za TgAt nesSto visa, dok je vrijednost TPOAt
niza kod ispitanika koji primaju terapiju, medutim razlike nisu statisticki znacajne.

e Kod ispitanika koji primaju terapiju uocavamo statisti¢ki znacajno manji volumen

Stitnjace u odnosu na ispitanike koji ne primaju terapiju.

4.4 Rezultati korelacija medu ispitivanim varijablama

U Tablici 7. se nalaze koeficijenti korelacije (r), s pripadaju¢im p-vrijednostima,
laboratorijskih vrijednosti razina hormona i protutijela stitnjate te volumena Stitnjace S
fenotipskim varijablama: dob, BMI, BSA, broj simptoma (BS), dijastolicki tlak (DT),
sistoli¢ki tlak (DT) i doza Euthyroxa. Promatrali smo korelacije medu svim ispitanicima,
ispitanicima koji primaju terapiju (T) i onima koji ne primaju terapiju Euthyroxom (BT). Sve
p-vrijednosti manje od 0.05 su smatrane statisticki znac¢ajnim, te su te korelacije oznacene

crvenom bojom.

Tablica 7. Korelacije izmedu fenotipova karakteristicnih za HT i odabranih fenotipova
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Pronadene su slijedece statisti¢ki zna¢ajne korelacije.

e Korelacije s TSH: Pronadene su blage pozitive korelacije izmedu TSH i svih
odabranih fenotipova, osim doze Euthyroxa, u skupini ispitanika koji ne
primaju terapiju. Najznacajnija i neSto jaca korelacija je pronadena sa
sistoli¢kim i dijastolickim tlakom, ne samo u skupini ispitanika koji ne primaju
terapiju ve¢ i u skupini sa svim ispitanicima. Ocekivano, negativna korelacija
je pronadena s dozom Euthyroxa u skupini ispitanika koji primaju terapiju.

e Korelacije s T3: Nije pronadena ni jedna korelacija.

e Korelacije s T4: Pronadena je pozitivna korelacija izmedu T4 i dobi kod
ispitanika na terapiji. Ocekivano je pokazana jako znaCajna pozitivna
korelacija s dozom Euthyroxa u skupini sa svim ispitanicima kao i u skupini
ispitanika koji primaju terapiju.

e Korelacije s fT4: Pronadena je negativna korelacija s dobi u skupini ispitanika
koji ne primaju terapiju. Takoder negativne korelacije s BMI su pronadene u
skupini svih ispitanika kao i u skupini ispitanika koji ne primaju terapiju.
Utvrdili smo da postoji i negativna korelacija s BSA u skupini sa svim
ispitanicima. Negativna korelacija s dijastolickim tlakom pronadena u skupini
svih ispitanika. Pozitivna korelacija s dozom Euthyroxa pronadena je medu
skupinama sa svim ispitanicima i skupini ispitanika na terapiji.

e Korelacije s TgAt: Pronadene su jako znacajne pozitivne korelacije s brojem
simptoma u skupini sa svim ispitanicima kao i u skupini ispitanika koji ne
primaju terapiju. Pozitivna korelacija je pronadena i s dozom Euthyroxa u
skupini ljudi na terapiji.

e Korelacije s TPOALt: Sli¢no kao i za TgAt, pronadene su pozitivne korelacije
s brojem simptoma u skupini sa svim ispitanicima kao i u skupini ispitanika
koji ne primaju terapiju te s dozom Euthyroxa u skupini ljudi na terapiji.
Takoder smo pronasli i pozitivnu korelaciju s dijastolickim tlakom kod skupine
sa svim ispitanicima.

¢ Korelacije s volumenom Stitnjace: Pozitivne korelacije pronadene su s BMI u
skupini svih ispitanika kao i u skupini ispitanika koji ne primaju terapiju.
Takoder pozitivne korelacije pronadene su s BSA u skupini sa svim
ispitanicima kao i u skupini ispitanika koji primaju terapiju. Kod sve tri

skupine ispitanika utvrdena je pozitivna korelacija s brojem simptoma.
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Negativna korelacija s dozom Euthyroxa uocena je u skupini sa svim

ispitanicima.

U Tablici 8. se nalaze medusobne korelacije laboratorijskih vrijednosti hormona
Stitnjace, protutijela i volumena Stitnjace. Ove korelacije su takoder promatrane medu tri
skupine ispitanika. Sve statisti¢ki znacajne korelacije su kao i u prethodnoj tablici oznacene

crvenom bojom.

Tablica 8. Medusobne korelacije izmedu fenotipova karakteristicnih za HT
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Kao ocekivane korelacije, pronadene kod sve tri promatrane skupine, izdvajamo
pozitivne korelacije izmedu TSH i hormona stitnjace (T3, T4 i fT4) te medusobne
korelacije medu hormonima Stitnjace. Korelacije su ocekivane s obzirom na mehanizam

povratne sprege kojim TSH utjece na lucenje hormona.
Ostale statisti¢ki znacajne korelacije:

e Korelacije s TSH: Pronadena je pozitivna korelacija s TgAt u skupini svih
ispitanika. Takoder pozitivne korelacije s TPOAt pronadene su kod sve tri
promatrane skupine. Pozitivna korelacija s volumenom §titnjace pronadena
je u skupini svih ispitanika te u skupini ispitanika koji primaju terapiju.

e Korelacije s T3: Negativne korelacije s TgAt su pronadene u skupini svih
ispitanika kao i u skupini ispitanika koji ne primaju terapiju. Takoder
negativna korelacija s TPOAt pronadena je u skupini ispitanika koji ne
primaju terapiju. Pronadena je i negativna korelacija s volumenom S§titnjace
u skupini ispitanika koji ne primaju terapiju.

o Korelacije s T4: Negativne korelacije, uo¢ene u skupini svih ispitanika te
u skupini ispitanika koji ne primaju terapiju, su korelacije s TgAt, TPOALt
te volumenom S§titnjace.

e Korelacije s fT4: Sli¢no kao i kod T4, uocene su negativne korelacije s
TgAt i TPOAL u skupini svih ispitanika kao i u skupini ispitanika koji ne
primaju terapju. Negativna korelacija s volumenom S§titnjace pronadena je u
skupini svih ispitanika.

e Korelacije s TgAt: Kod sve tri promatrane skupine uocene su pozitivne
korelacije s TPOAt te volumenom Stitnjace.

e Korelacije s TPOAL: Isto kao i kod TgAt, pozitivna korelacija s
volumenom §titnjace pronadena je kod sve tri promatrane skupine

ispitanika.
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4.5 Korelacije volumena Stitnjace i puSenja

U Tablici 9. se nalaze korelacije izmedu volumena ititnjaée (VS), dnevnog broja
cigareta kod aktivnih pusaca (BC) i godina koliko dugo puse aktivni pusaci (GP). Usporedene
su korelacije medu svim ispitanicima, ispitanicima na terapiji i ispitanicima koji ne primaju
terapiju. Statisti¢ki znacajne korelacije, s p-vrijedno$¢u manjom od 0.05, su oznacene

crvenom bojom

Tablica 9. Korelacije volumena $titnjace i podataka o pusenju

Tablica 9.
Svi ispitanici Ispitanici na terapiji | Ispitanici bez terapije
BC GP BC GP BC GP
VS r -0,153| -0,087| -0,426] -0,261| 0,001 0,110
p-vrijednost 0,119 0,374 0,034 0,198 0,994 0,348

Iz tablice se vidi da postoji srednje jaka negativna korelacija izmedu volumena
Stitnjace 1 broja cigareta koje dnevno popuse aktivni pusaci. Zanimljivo, korelacija se odnosi
samo na ispitanike na terapiji. U skupini ispitanika koji primaju terapiju nalazi se 54 pusaca
(30 aktivnih 1 24 bivSa puSaca), a u skupini ispitanika koji ne primaju terapiju je broj puSaca

nesto vedi te iznosi 102 (76 aktivnih 1 26 bivsih pusaca).

Sto se tide samog volumena §titnjace kod pusaéa (u toj kategoriji su i aktivni i biv§i
pusaci), medijan iznosi 10,19 dok kod nepusaca medijan volumena §titnjace iznosi 9,81.

Uoc¢avamo manji volumen Stitnjace kod nepusaca.
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5. RASPRAVA
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5.1 Osnovne fenotipske karakteristike ispitanika

Hashimotov tiroiditis najces¢i je autoimuni poremecaj Stitnjace. U pravilu cesce
zahvaca zensku populaciju $to se ovim istrazivanjem i potvrduje. Naime, u Tablici 1 vidimo
da je 93% ispitanika zene, ¢ime je incidencija medu Zenama ¢ak 15 puta vec¢a u odnosu na
muskarace. Medijan dobi ispitanika iznosi 37.7 godina. lako je potvrdeno u prethodnim
istrazivanjima da osobe oboljele od HT-a imaju blago povecan BMI [31], u ovom
istrazivanju je median BMI-a iznosio 23,4 $to upada u granice normalnog raspona BMI-a.
(normalan raspon BMI= 18.5-24.9) [32]

HT se moze manifestirati na razne nacine, od subklinickog uz prisutnost protutijela
(TgAt i TPOAL) u serumu, do teske disfunkcije Stitnjace. Na Zalost, ne postoje simptomi Koji
su jedinstveni za HT. Budu¢i da bolest obi¢no napreduje vrlo sporo tijekom godina, osobe
oboljele od HT-a u ranim zacecima bolesti ne moraju imati nikakve simptome, cak i kad je
dokazana prisutnos TgAt i TPOALt u serumu. Tijekom vremena, s postupnim otkazivanjem
Stitnjace, velina pacijenata na Kkraju razvije simptome hipotireoze koji se Kkorigiraju
hormonskim nadomjesnim lijeCenjem (uglavnom terapija Euthyroxom). U ovom istraZivanju
145 (36%) ispitanika prima terapiju Euthyroxom, a 233 (58%) ispitanika ne prima terapiju. U
skupini ispitanika koji ne primaju terapiju, za njih 116 (28,5%) mozemo rec¢i da se nalaze u
stanju hipotireoze s obzirom da su im vrijednosti TSH iznad referentnih vrijednosti. Vazno je

napomenuti da se u ovoj skupini uglavnom radi o novodijagnosticiranim HT bolesnicima.
5.2 Simptomi

U Tablici 2 vidimo da se kod ukupno 289 ispitanika (71% ispitanika) javio barem
jedan simptom hipotireoze, iz ¢ega mozemo vidjeti da 29% ispitanika ima subklinicki,
odnosno asimptomatski oblik HT-a. Analizom simptoma dosli smo do zakljucka kako se
najéeScée javlja slabost, koju je prijavilo 187 (64,7%) ispitanika, zatim suha koza, simptom
prijavljen kod 121 (41,8%) ispitanika. U istrazivanju iz 2011. godine [33], koje je analiziralo
simptome kod zena oboljelih od HT-a, pronadene su odredene sli¢nosti s dobivenim
rezultatima iz naSeg istrazivanja. Kao naj¢es¢i simptomi koji se javljaju kod zena oboljelih od
HT-a, navode se slabost i suha koZa, §to se pokazalo jednako kao i u nagem istraZivanju. Sto
se tiCe ostalih simptoma, medu ¢es¢ima su takoder navedeni lomljivost kose, te osjetljivost na
hladnocu, $to je slucaj i u naSem istrazivanju gdje 114 (39,4%) ispitanika prijavilo osjetljivost
na hladnocu a njih 100 (34,6%) lomljivost kose. Porast tjelesne teZine, kao jedan od ¢es¢ih

simptoma povezanih s hipotireozom, je prijavilo 112 (38,7%) ispitanika. U literaturi nema
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podataka o ucestalosti porasta tezine, kao simptoma medu oboljelima od HT-a, pa je rezultat

neusporediv.
5.3 Komorbiditeti

Najcesca bolest koja je prisutna uz HT kod nasih ispitanika je astma ili neka vrsta
alergije (upitnikom nije specificirano koja vrsta alergije), te je prisutna kod 62 (15,5%)
ispitanika (Tablica 3). S obzirom na to da urtikarija moze imati alergijsku pozadinu, u radu o
povezanosti urtikarije i HT-a [34], meta-analizom se doslo do podatka kako je u populaciji
pacijenata s uritkarijom prevalencija onih pozitivnih na protutijela stitnjace veca nego u
populacije koja nema urtikariju. To upucuje na mogucnost povezanosti urtikarije s pove¢anim
rizikom za razvoj autoimunih bolesti §titnjac¢e. U prethodnim istrazivanjima [35] je uocena i
prisutnost skrivenog autoimunog tiroiditisa (vidljivim kroz povecana TPOAt protutijela) kod

ljudi s astmom $to je u skladu s nagim rezultatima.

U jednom istrazivanju [31] je utvrdeno kako su razli€iti parametri (hiperglikemija,
hiperlipidemija, hipertenzija i hiperkolesterolemija) metabolickog sindroma (MS-a) Cesto
prisutni kod bolesnika s HT-om. U nasem istrazivanju se kod 49 (12,3%) ispitanika uz HT
javlja i hipertenzija. Do hipetenzije dolazi jer hipotireoidizam smanjuje vazorelaksaciju
posredovanu endotelom i vaskularnu popustljivost, ¢ime se povecava diastolicki krvni tlak.
Smanjeni periferni vaskularni otpor u hipotireoidizmu povecava volumen krvi i venski priljev
[36]. Sukladno tome, kod osoba oboljelih od HT-a postoji veci rizik za razvoj koronarnih
bolesti srca u odnosu na zdravu populaciju [37] te se u naSem ispitivanju koronarna bolest
srca javlja kod 8 (2%) ispitanika. Kod 26 (6,5%) ispitanika prisutna je i ulkusna bolest.
Anemiju je prijavilo 14 (3,5%) ispitanika. Uz podatak iz prethodnog istrazivanja, gdje je
prevalecija anemije medu zenama oboljelim od HT-a bila 4.4% [38], rezultat od 3.5%

dobiven u nasem istrazivanju je dosta usporediv.

Na temelju najnovijih istrazivanja razmatra se misljenje kako autoimune bolesti
koegzistiraju u istoj osobi ili pak u obitelji, no istrazivanja su radena na malim skupinama
ispitanika [39]. U istrazivanju u kojem je sudjelovalo 495 osoba oboljelih od HT-a, doslo se
do zakljucka kako se kod njih 14,4% javlja i neka druga autoimuna bolest [38]. S obzirom da
se u naSem istrazivanju nisu pratile isklju¢ivo autoimune bolesti kod ispitanika, rezultati se
ne mogu usporediti. Ono $to se takoder pokazalo je kako su neke autoimune bolesti, kao sto
je dijabetes tipa 1 [40], vitiligo [41] te multipla skleroza [42], Cesto u koegzistenciji S

autoimunim bolestima Stitnja¢e. U naSem istrazivanju je kod 6 (1,5%) ispitanika uz HT
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prisutan i dijabetes, dok su vitiligo prijavila samo 4 ispitanika, $to je manje od 1%. Kod 18
(4,5%) ispitanika se javlja i upalna bolest zglobova, za koju nije detaljno specificirano u

upitniku kojeg su popunjavali pacijenti da se radi isklju¢ivo o autoimunoj bolesti.
5.4 Rezultati nalaza gusSe i ultrazvuka Stitnjace

Gusa (povecanje Stitnjace) nastaje kao posljedica HT-a. Iz Tablice 4. uo¢avamo da
samo 3.5% ispitanika nema gusu, dok 57.7% ispitanika spada u kategoriju la klinicke
klasifikacije guSe, koja predstavlja pacijente s palpabilnom S§titnjaCom koja se ne vidi pri
istezanju vrata, te zapravo oznacava pocetni stadij nastanka guSe. Velika gusa je nastala samo
kod jednog ispitanika. Sto se ti¢e zakljucka nalaza ultrazvuka koji se nalazi u Tablici 5, medu
ispitanicima prevladava difuzna bolest stitnjace (85,8%). 12% ispitanika uz difuznu bolest
ima i nodularne promjene. Zanimljiva je ¢injenica da manje od 1% ispitanika (0,8%) ima
normalan nalaz ultrazvuka stitnja¢e. U jednom veéem istrazivanju, koje je obuhvatilo 769
ispitanika s HT-om, dosli su do zakljucka kako 13% ispitanika ima normalan nalaz, oko 24%
ispitanika ima difuznu bolest, a veéina ispitanika ima nodularne promjene na Stitnjaci [43].

Kao §to mozemo vidjeti rezultati naSeg istrazivanja se dosta razlikuju te nisu usporedivi.
5.5 Laboratorijski nalazi hormona Stitnjace i protutijela

Iz dobivenih rezultata (Tablica 6) uo¢avamo statisticki znacajne razlike u razinama
TSH, T4 i fT4 medu ispitanicima ispitanicima koji ne primaju terapiju te ispitanicima koji
primaju terapiju Euthyroxom. Rezultati su u skladu s oc¢ekivanim, s obzirom da se radi o
hormonskoj nadomjesnoj terapiji, te ispitanici koji primaju terapiju imaju neSto vise
vrijednosti T4 i fT4, u odnosu na ispitanike koji ne primaju terapiju. Upravo zbog terapije
dolazi 1 do neSto nizih vrijednosti TSH kod ispitanika koji primaju terapiju, s obzirom na
mehanizam povratne sprege kojim se regulira lu¢enje TSH, a time i hormona $titnjage. Sto se
tiCe razina protutijela, ispitanici na terapiji imaju nesto nizu serumsku koncentraciju TPOAL,
no razlika nije statisti¢i znac¢ajna. U prethodnim istraZivanjima je dokazano kako kod vecine
HT pacijenata koji primaju terapiju levotiroksinom ipak dolazi do smanjena serumske
koncentracije TPOAL, u odnosu na osobe koje ne primaju terapiju [44]. Kod ispitanika na
terapiji uocena je znaCajna redukcija volumena Stitnjace u odnosu na ispitanike koji ne
primaju terapiju. Ovaj rezultat je u skladu s dosadasnjim saznanjima, koja su potvrdila kako
terapija levotiroksinom smanjuje volumen $titnjace. LT4 se u tu svrhu koristi i kod eutiroidnih
pacijenata s ciljem smanjenja volumena stitnjace, no u¢inak LT4 na smanjenje volumena

StitnjaCe ima ograni¢eno vremensko trajanje [45].

33



5.6 Korelacije izmedu fenotipova karakteristicnih za HT i ostalih promatranih

fenotipova

Iz rezultata prikazanih u Tablici 7 mozemo vidjeti kako su pronadene blago pozitive
korelacije izmedu TSH i svih odabranih fenotipova, osim doze Euthyroxa, u skupini
ispitanika koji ne primaju terapiju $to je i oCekivano s obzirom na to da terapija korigira
povisene vrijednosti TSH koji ima potencijalni utjecaj na promatrane varijable. Najznacajnija
1 nesto jaca korelacija TSH pronadena je sa sistolickim i dijastolickim tlakom, u skupinama
ispitanika koji ne primaju terapiju i u skupini sa svim ispitanicima. S obzirom na to da je
medijan TSH u obje promatrane skupine unutar referentnog intervala, rezultat je u skladu s
prethodnim istrazivanjima koja su pronasla pozitivhu linearnu povezanost izmedu TSH
(unutar referentnog raspona) 1 sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka [46].
Korelacija izmedu T4 i dobi pronadena je kod ispitanika na terapiji. S obzirom na to da
korelacija nije pronadena u skupini ispitanika koji ne primaju terapiju, korelaciju mozemo
pripisati terapiji Euthyroxom koja ispravlja niske vrijednosti T4 i fT4 u serumu. U prilog
tomu ide jako znacajna, pozitivna korelaciji T4 s dozom Euthyroxa u skupini ispitanika koji
primaju terapiju kao i u skupini svih ispitanika. Sukladno tome, pronadena je pozitivna
korelacija fT4 s dozom Euthyroxa u skupini sa svim ispitanicima i u skupini ispitanika na

terapiji.

Jako znacCajne pozitivne korelacije pronadene su izmedu broja simptoma i protutijela
(TgAt i TPOAL) u skupini sa svim ispitanicima kao i u skupini ispitanika koji ne primaju
terapiju. U prethodnom istrazivanju [33] pokazalo se kako HT pacijenti s poviSenim razinama
TPOAL pate od raznih opéih simptoma, $to je u skladu s nasim istrazivanjem. S obzirom na to
da se gore spomenuto istrazivanje odnosilo samo na TPOAt, dok se u nasem istrazivanju
pokazala cak jaca korelacija s TgAt, mozemo re¢i da smo dosli do novog, znacajnog rezultata:
poviSene razine TgAt su korelirane s loSijim op¢im stanjem pacijenata, odnosno s pove¢anim
brojem negativnih simptoma. Zanimljiva Cinjenica je i ta kako se u prethodno spomenutom
istrazivanju napominje i kako terapija ne utjeCe na simptome, S$to nije pokazano u nasem
istrazivanju gdje kod ispitanika na terapiji nije uoCena korelacija izmedu broja simptoma i

protutijela Sto bi upucivalo na ¢injenicu da terapija ima pozitivan utjecaj na simptome.

U nedavno objavljenom istrazivanju uocena je blaga, ali statisticki znacajna pozitivna
korelacija LT4 doze s TPOAt i TgAt [47]. Nasi rezultati su takoder pokazali pozitivne i

statistiCki znacajne korelacije doze Euthyroxa s protutijelima u skupini ispitanika koji primaju
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terapiju, ¢ime su dodatno potvrdili rezultate prethodnog istrazivanja. Ovaj rezultat govori u
prilog teoriji da je jacina bolesti (koja se ogleda u vecoj hipotireozi, odnosno vecoj potrebi za
nadomjesnom terapijom) korelirana s ve¢im titrom protutijela u serumu. Ovaj i prethodni
rezultat su znacajni iz razloga Sto stavljaju naglasak na klinicku ulogu protutijela, za razliku
od uvrijezene dijagnosticke uloge. Zakljucno, povecane razine protutijela su povezane s
loSijom prognozom, odnosno loSijom klinickom slikom koja se odrazava kroz povecanje broja

simptoma te slabiji rad $titnjace.

Zanimljiva je 1 novo pronadena pozitivna korelacija izmedu TPOAt 1 dijastolickog
tlaka u skupini sa svim ispitanicima. U dosadasnjoj literaturi nismo uspijeli prona¢i podatke
koji govore u prilog tome. Kako je ve¢ spomenuto, subklinicka hipotireoza (kao posljedica
HT-a) je dokazano rizi¢ni faktor za razvoj koronarne bolesti srca, te bi to potencijalno moglo
biti objasnjenje za porast dijastolickog tlaka, s obzirom na to da pacijenti s viSim titrom
protutijela imaju u pravilu agresivniju bolest, odnosno mozda su ti pacijenti odredeno vrijeme
bili u stanju subklinicke hipotireoze. Iz tog razloga smo proveli podanalizu u kojoj smo
gledali povezanost TPOAt i dijastolickog tlaka uz prilagodbu na razinu TSH, a koja je
rezultirala gubitkom povezanosti, odnosno, koja je pokazala da TPOAt ipak ne utjeCe na
dijastolicki tlak.

U skladu s literaturom [48], prema kojoj se u odraslih volumen $titnjaée znacajno
povecava sa BMI 1 BSA, u naSem istraZivanju su u skupini svih ispitanika pronadene
pozitivne korelacije volumena §titnjace s BMI 1 BSA. Novija istrazivanja su pokazala kako je
ipak BSA pokazao najbolje korelacije za oba spola [49]. U nasem istrazivanju zanimljivo je
kako su uz korelacije u skupini svih ispitanika pronadene i pozitivne korelacije volumena
Stitnjace s BMI u skupini ispitanika koji ne primaju terapiju dok su takoder pozitivne
korelacije volumena Stitnjate s BSA pronadene u skupini ispitanika koji primaju terapiju.
Negativna korelacija volumena S§titnjace s dozom Euthyroxa uocena je u skupini sa svim
ispitanicima, §to je 1 u skladu s dosada$njim saznanjima kako se klini¢ki zna¢ajno smanjenje
volumena S§titnjace, povezano s normalizacijom funkcije Stitnjace, moZe posti¢i lijeCenjem
HT-a levotiroksinom [50]. Jedan od zanimljivih rezultat ovog istrazivanja je i taj da je kod sve
tri skupine ispitanika utvrdena pozitivna korelacija volumena Stitnjace s brojem simptoma. S
obzirom na utvrdenu korelaciju izmedu protutijela i broja simptoma te medusobnu veliku
korelaciju izmedu protutijela i volumena $titnja¢e, moguce je da ova korelacija samo odrazava
(reflektira) korelaciju izmedu protutijela i broja simptoma. To smo i pokazali u dodatnoj

analizi, linearnoj regresiji, gdje smo promatrali povezanost broja simptoma i volumena

35



Stitnjace uz prilagodbu za razinu TgAt. Ova je analiza potvrdila da volumen Stitnjace ipak ne

utjeCe na broj simptoma.
5.7 Medusobne korelacije izmedu fenotipova karakteristi¢nih za HT

Svi dobiveni rezultati (Tablica 8) su u skladu s dosadasnjim saznanjima. Korelacije
koje su o¢ekivane pronadene su kod sve tri promatrane skupine, a to su pozitivne korelacije
izmedu TSH i hormona Stitnjace te medusobne korelacije medu hormonima Stitnjace, kao i

medusobne korelacije medu protutijelima.

Potvrdili smo i povezanost protutijela s visim razinama TSH $to se uklapa u prirodni
tijek bolesti, jer veca razina protutijela vodi brzem razvoju hipotircoze [51]. U skupini
ispitanika koja ne prima terapiju pronadene su negativne korelacije hormona Stitnjace (T3, T4
i fT4) s protutijelima i volumenom $titnja¢e Sto odgovara nelije¢enom HT-u. U literaturi se
navodi da je kod pacijenata s hipotiroidizmom visok titar protutijela na StitnjaCu znacajno
povezan s povecanjem $titnjace, odnosno da su pacijenti s povecanjem S$titnjace imali najvise
vrijednosti TPOAt i TgAt u serumu [52]. U naSem istrazivanju su ti rezultati dodatno
potvrdeni jer su kod sve tri promatrane skupine ispitanika pronadene korelacije izmedu

volumena §titnjace 1 protutijela.
5.8 Korelacije volumena Stitnjace i podataka o pusenju

Pusenje ima znacajan ucinak na Stitnjacu, bilo na zdrav organ ili u stanju bolesti.
Brojna istraZivanja su pokusSala razjasniti pitanja odnosa puSenja i Stitnjate kod HT-a. Za
razliku od poznatog rizika za razvoj Gravesovog hipertiroidizma, dosadasnja istrazivanja ¢ak
sugeriraju da puSenje Stiti od autoimunog hipotiroidizma. Aktivno pusenje smanjuje rizik
razvoja protutijela na Stitnjacu, te time i razvoj subklinickog autoimunog hipotireodizma.
Ucinak je ovisan o dozi i nestaje unutar 3 godine nakon prestanka pusSenja. Obrnuta
povezanost puSenja i HT-a se jo§ treba temeljito istraZiti, s obzirom na opre¢na miSljena o
utjecaju pusenja na Stitnjacu, pogotovo na volumen Stitnjace i guSavost kod HT-a. Jedna veca
meta-analiza je pokazala kako aktivno pusenje dovodi do blagog povecanja Stitnjace, vise kod
muskaraca nego kod Zena, te se taj ucinak na Stitnjacu uvelike smanjuje kod bivsih pusaca i
ograni¢en je na podru¢ja s nedostatkom joda. Sto se ti¢e gusavosti, dosli su do zakljucka kako
aktivni pusac¢i imaju veci rizik za razvoj guse 1 za nodularne promjene Stitnjace. UcCinak je
ovisan o dozi te nestaje nakon prestanka puSenja. I ovaj ucinak je takoder ograni¢ena na

podrucja s nedostatkom joda [53].
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U nasem istrazivanju se pokazalo kako je volumen Stitnja¢e kod pusaca (10,19) ipak
nesto veéi u odnosu na nepusace (9,81) Sto je u suglasju sa spomenutom meta-analizom.
Medutim, zanmiljiv je suprotan rezultat (Tablica 9) koji pokazuje srednje jaku negativnu
korelaciju izmedu volumena Stitnjace i broja cigareta (doze) kod aktivnih pusaca. Korelaciju
smo pronasli samo kod ispitanika na terapiji. S obzirom na oprecnost rezultata u nasem

istrazivanju, ovo pitanje se treba jo$ dosta detaljnije ispitati.
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6. ZAKLJUCCI
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Kao najznacajniji rezultat ovog istrazivanja, koji donosi nova i dosad neistrazena

saznanja, pronasli smo jaku pozitivnu korelaciju izmedu TgAt i broja simptoma.

Detaljno smo okarakterizirali 405 ispitanika, te smo nasim informacijama pridonijeli
stvaranju sveobuhvatnog klinickog prikaza ljudi koji boluju od HT-a, uzimajuéi u
obzir: razine hormona i protutijela Stitnjace, antropometrijske karakteristike, simptome

hipotireoze, klasifikaciju guse, nalaz ultrazvuka Stitnjace i pusacke navike.

Utvrdili smo postojanje razlika u medijanima fenotipova karakteristicnih za HT
izmedu ispitanika koji primaju terapiju levotiroksinom i onih koji ne primaju terapiju.
Kod ispitanika na terapiji smo uodili statisti¢ki znac¢ajno smanjene TSH vrijednosti, te
povecanje T4 i fT4, u odnosu na ispitanike koji ne primaju terapiju. Takoder se
pokazalo kako terapija znacajno utjeCe na smanjene volumena Stitnjac¢e kod ispitanika

na terapiji.

U ovom smo istrazivanju dodatno potvrdili prethodno poznate korelacije izmedu: doze
Euthyroxa i protutijela (TPOAt i TgAt), TSH i sistolickog i dijastolickog tlaka,

volumena §titnjace i BMI/BSA te volumena $titnjace i doze Euthyroxa.

Dodatno smo potvrdili postojanje medusobnih korelacija fenotipova karakteristi¢nih
za HT. Svi dobiveni rezultati su u skladu s dosadaS$njim saznanjima. Uz ocekivane
korelacije koje se odnose na funkciju $titnjace i tijek bolesti, potvrdili smo i korelaciju

protutijela s vi§im razinama TSH te korelaciju volumena stitnjace i protutijela.
Zakljuéno, dovodenjem u vezu poveCane razine protutijela s poveéanim brojem

simptoma te slabijim radom Stitnjace, naSe istraZivanje daje znacaj prognostickoj ulozi

protutijela u daljnjem tijeku bolesti.
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NASLOV RADA:

Fenotipska karakterizacija ispitanika oboljelih od Hashimotovog tireoiditisa

CILJEVI ISTRAZIVANJA:

Detaljno opisati ispitivanu skupinu ljudi oboljelih od HT-a s obzirom na prikupljene
fenotipove. Utvrditi postoje li razlike u medijanima fenotipova karakteristi¢nih za HT izmedu
ispitanika koji primaju terapiju levotiroksinom i onih koji ne primaju terapiju. Utvrditi
postojanje korelacija izmedu fenotipova karakteristi¢nih za HT 1 ostalih zna¢ajnih fenotipova

te medusobnih korelacija izmedu fenotipova karakteristi¢nih za HT.

USTROJ ISTRAZIVANJA:

Presje¢no istrazivanje

MJESTO ISTRAZIVANJA:

Katedra za Medicinsku biologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu

MATERIJALI | METODE:

Za izradu ovog diplomskog rada su koriSteni podatci koji su dobiveni u okviru HRZZ
Uspostavne potpore ,,Cjelogenomska analiza povezanosti Hashimotovog tiroiditisa“.
Formirana je baza podataka o ispitanicima oboljelim od HT-a, koji su prikupljeni u KBC-U
Split na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu. Kori$teni su podatci o medicinskom
statusu ispitanika, klinickoj klasifikaciji guse, ultrazvuku Stitnjace, terapiji te razinama
hormona i protutijela Stitnjate (TSH, T3, T4, fT4, TgAt, TPOAL). Razine hormona S$titnjace
(TSH, T3, T4, fT4) i razine protutijela (TgAt, TPOAt) u plazmi sudionika odredene su
radioimunoesej kvantitativnom metodom. Svi kvantitativni fenotipovi opisani su pomocu
medijana i raspona, dok je za kategorijske fenotipove prikazan broj ispitanika i udio (tj.

postotak) ispitanika koji pripadaju odredenoj kategoriji. Razlike u medijanima testirane su
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koriStenjem neparametrijskog, Mann-Whitney testa. Za testiranje povezanosti promatranih

varijabli koriSten je Spearmanov test korelacije.

REZULTATI:

Okarakterizirali smo 405 ispitanika u ovom istrazivanju, uzimajuci u obzir razine hormona i
protutijela Stitnjace, antropometrijske karakteristike i pusacke navike. Kao najc¢es¢i simptom
hipotireoze se javlja slabost (64,7%), a najé¢es¢i komorbiditet astma ili alergija (15,5%).
Vedina ispitanika (85,8%) ima difuznu bolest Stitnjace, a 57,7% ispitanika se nalazi u
kategoriji 1a koja predstavlja pacijente s palpabilnom S$titnjacom koja se ne vidi pri istezanju
vrata. Uocili smo i znacajne razlike u laboratorijskim vrijednostima razine hormona i
protutijela medu ispitanicima na terapiji i ispitanicima koji ne primaju terapiju. Kao
najznacajniju novu korelaciju koju smo pronasli, izdvajamo pozitivnu korelaciju izmedu TgAt

I broja simptoma. Ostali dobiveni rezultati su u skladu s literaturom.

ZAKLJUCAK:

Ovim radom smo, uz detaljnu karakterizaciju ispitivane skupine, dodatno potvrdili dobivene
rezultate o HT-u iz prethodnih istrazivanja. Prvi smo ukazali na povezanost TgAt i broja
simptoma. Nasim radom smo pridonijeli osvjetljavanju klinicke slike HT-a i ukazali na

prognosti¢ku ulogu protutijela na tijek bolesti.
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9. SUMMARY
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GRADUATE THESIS TITLE:

Phenotypic characterization of subjects with Hashimoto's thyroiditis

OBJECTIVES:

The main aim of our research was to describe in detail the group of individuals with HT
regarding collected/measured phenotypes. The next objective was to determine whether there
are differences in medians of HT-specific phenotypes among individuals receiving
levothyroxine therapy and those who do not receive therapy. Finally, we aim to determine the
correlation between phenotypes characteristic for HT and other significant phenotypes and,

also, a correlation between HT-characteristic phenotypes.

DESIGN:

Cross-section study

SETTINGS:

Department of Medical Biology, University of Split School of Medicine

MATERIALS AND METHODS:

For the purpuoses of this graduate thesis we obtained the data from the HRZZ under the
HRZZ Installation Grant " Genome-wide association analysis of Hashimoto's thyroiditis”.
HT patients were recruited after examination in Outpatient clinic for thyroid disorders at
Department of Nuclear Medicine, University Hospital Split. The information on medical
status of subjects, clinical classification of goitre, thyroid ultrasound, therapy, and levels of
hormones and thyroid antibodies (TSH, T3, T4, fT4, TgAt, TPOALt) were used. Thyroid
hormones (TSH, T3, T4, fT4) and antibody levels (TgAt, TPOAL) in plasma of participants
were determined by radioimmunoassay method. All quantitative phenotypes are described by

median and span, while for categorical phenotypes the number of subjects and the percentage

49



of subjects from particular category are shown. Differences in medians were tested using non-
parametric, Mann-Whitney test. Spearman's correlation test was used to test the correlation of

observed variables.

RESULTS:

We have characterized 405 subjects in this study, focusing on hormone levels, thyroid
antibodies, anthropometric characteristics and smoking habits. The most common symptom of
hypothyroidism in our study is nausea (64,7%), and the most common comorbidity is allergy
or asthma (15,5%). Most of the subjects (85,8%) have a diffuse thyroid disease, while 57.7%
of respondents belong in category 1a, which corresponds to palpable thyroid that is not visible
at the stretching of the neck. We also noted significant differences in laboratory values of
hormone levels and antibodies between respondents on therapy and non-therapeutic subjects.
As the most significant finding in out study, we highlight the positive correlation between
TgAt and the number of symptoms. Other results obtained are consistent with the literature.

CONCLUSION:

We performed a detailed characterization of the group of patients with HT, resulting with
additional evidence and confirmations of findings from previous studies. We are the first to
point to the newly discovered correlation between TgAt and the number of symptoms.
Through our work we have contributed to better understanding of HT's clinical image and

pointed out the prognostic value of antibodies with respect to disease severity.
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10. ZIVOTOPIS
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