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SAZETAK

Ateroskleroza je kroni¢na bolest s progresivnim tijekom, razvoj koje pocinje ve¢ u djetinjstvu,
a obuhvaca citav niz zbivanja koja rezultiraju zadebljanjem krvozilne stijenke, smanjenjem
njezine elasticnosti 1 razvojem plaka. Kada taj proces zahvati karotidne arterije, dolazi do
razvoja subklini¢kih promjena na stijenkama arterije, koje se mogu kvantificirati mjerenjem
debljine karotidnoga IMT-a uporabom ultrazvuka. Hormoni S§titnjaCe utjeCu na
kardiovaskularni sustav, no to¢ni mehanizmi njihova utjecaja na razvoj ateroskleroze nisu u
potpunosti jasni. U ovo je istrazivanje bilo uklju¢eno 100 Zena, kojima su odredene serumske
koncentracije T4, TSH, CRP-a, ukupnoga kolesterola, triglicerida, HDL-a, LDL-a i njegova
podtipa sdLDL-a (za koji se smatra da ima izrazito proaterogeno djelovanje), te debljina
karotidnoga IMT-a uporabom obojenoga doplera. Rezultati istrazivanja potvrdili su hipotezu
da ispitanice sa subklini¢kom hipotireozom imaju poremecen metabolizam masti s pove¢anjem
triglicerida, omjera kolesterol/HDL, sdLDL-a i karotidnog IMT-a u usporedbi s eutireoidnom
skupinom ispitanica. Na temelju ovih rezultata moze se zakljuciti da je potreban probir,
prac¢enja i eventualno lijecenje osoba koje pokazuju rane, subklinicke znakove disfunkcije Stitne

zlijezde, te je potrebno, uz konvencionalne ¢imbenike rizika, provesti mjerenje 1 sdLDL-a.
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Atherosclerosis is a chronic progressive disease, which develops in childhood, and which
encompasses a whole range of processes that result in carotid wall thickening, reduction of its
elasticity and development of plaque. When this process affects the carotid arteries, there is a
development of subclinical changes on the arterial wall, which can be quantified by measuring
the thickness of IMT with an ultrasound. Thyroid hormones affect the cardiovascular system,
but the precise mechanisms of their effects on the development of atherosclerosis are not
entirely clear. This research included 100 women whose serum concentrations of fT4, TSH,
CRP, total cholesterol count, triglycerides, HDL, LDL and its subtype sdLDL (previously
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1. UVOD

Ateroskleroza je kroni¢na bolest s progresivnim tijekom, razvoj koje pocinje ve¢ u
djetinjstvu. Rije¢ je o kroni¢nom fibroproliferativnom i imunoinflamatornom procesu koji
zahvaca srednje 1 velike arterije, a obuhvaca Citav niz zbivanja koja rezultiraju zadebljanjem
krvozilne stijenke, smanjenjem njezine elasti¢nosti, razvojem plaka (asimetri¢no fokalno
zadebljanje tunike intime) i opstrukcijom lumena zahvacene arterije. NajceS¢e klinicke
manifestacije ateroskleroze su koronarna bolest (angina pektoris, sr¢ani infarkt, nagla sréana
smrt), cerebrovaskularna bolest (tranzitorna ishemijska ataka — TIA, mozdani udar) i periferna
vaskularna bolest (intermitentne klaudikacije, gangrena). Nastaju kao posljedica razvoja
aterosklerotskoga plaka s aktivacijom procesa trombogeneze i razvojem zacepljenja krvnih Zila.
lako se mnogo ulaze u napredak u prevenciji 1 lijeCenju kardiovaskularnih (KVB) 1
cerebrovaskularnih bolesti (CVB), one su 1 dalje vode¢i uzrok smrtnosti u svijetu i Republici
Hrvatskoj. Kako bi se suzbila epidemija KVB-a i CVB-a, potrebno je spoznati prirodu akutnih
komplikacija koje su ¢esto prva manifestacija bolesti, a mogu imati katastrofalne posljedice,
poput sréanoga infarkta, mozdanoga udara (MU) i iznenadne smrti. Ta je spoznaja ujedno i
glavni poticaj medicinskim istrazivanjima za rano otkrivanje rizi¢nih osoba prije negoli se
pojave akutne komplikacije.

U patogenezi ateroskleroze i razvoju aterosklerotskoga plaka sudjeluje velik broj
patogenetskih ¢imbenika, ali se srediSnja uloga pripisuje poremecajima lipida, za koje je
dokazano da predstavljaju glavne katalizatore aterosklerotskoga procesa (Reiner 2008a; Baki¢

2007).

Dislipidemija je poremec¢aj metabolizma masti koji rezultira nakupljanjem pojedinih
lipida (hiperlipidemije, hiperkolesterolemije, hiperlipoproteinemije). Razvoju ateroskleroze, uz
od ranije poznate klasi¢ne ¢imbenike rizika za KVB poput puSenja, hipertenzije, Se¢erne
bolesti, starosti ili obiteljske anamneze za KVB, najvise pogoduju povisene vrijednosti LDL-a
1 smanjene vrijednosti HDL-a. Lipoproteini su Cestice koje sudjeluju u transportu kolesterola 1
triglicerida u plazmi. Prema gusto¢i molekule ili elektroforetskoj mobilnosti, lipoproteini se
klasificiraju u pet skupina: hilomikroni- lipoproteini bogati trigliceridima, lipoproteini vrlo
niske gustoce (VLDL; engl. very low density lipoproteins), lipoproteini srednje gustoce (IDL;
engl. intermediate density lipoproteins), lipoproteini niske gustoce (LDL; engl. low density
lipoproteins) 1 lipoproteini visoke gustoée (HDL; engl. high density lipoproteins) (Muacevié-

Katanec 2011). LDL je vrlo mo¢an marker ateroskleroze. U oksidiranom obliku postaje najveci



pokretac aterosklerotskoga procesa, sudjelujuci u izgradnji plaka i opstrukciji krvnih zila. ITako
se smatra da poviSene vrijednosti LDL kolesterola poveéavaju rizik razvoja ateroskleroze i
njezinih klinickih manifestacija, mnogi pojedinci s razvijenom koronarnom bolesti imaju
normalne ili nize vrijednosti LDL-a, Sto se objasnjava njegovom fizicko-kemijskom
heterogenom gradom i svojstvima. Postoje dvije razliCite fenotipske podklase LDL kolesterola:
,»fenotip A, koji se sastoji od vecega, flotiraju¢eg LDL-a, i ,,fenotip B*“ (,,non A, mali gusti
LDL) (sdLDL; engl. small dense LDL), s manjom i gus¢om LDL frakcijom (Vandermeersch i
sur. 2010). Prospektivne studije pokazale su povezanost fenotipa B ili sdLDL-a s povecanim
rizikom razvoja kardiovaskularnih bolesti, §to se pripisuje njegovoj gustoci, boljoj sposobnosti
penetracije u stijenku arterije i smanjenom afinitetu za LDL receptore, uz produZeno
poluvrijeme Zzivota u plazmi te manjoj rezistenciji na oksidacijski stres. Tako poviSene
vrijednosti sdLDL-a, zajedno s niskim HDL-om 1 poviSenim trigliceridima, pojavljuju se kao
dio aterogenetskoga lipoproteinskog fenotipa, tzv. lipidna trijada, a Cesto bez povisenih
vrijednosti LDL-kolesterola (Austin i sur. 1990; Berneis i Krauss 2002; Lamarche i sur. 1997;
Carmena i sur. 2004; Verhoye i Langlois 2009).

Smatra se da je imunoloski sustav rano ukljucen u inicijaciju ateroskleroze, igrajuci
dominantnu ulogu u razvoju upalne reakcije u plaku. Medu mnogobrojne upalne biomarkere
ubraja se C- reaktivni protein (CRP), funkcija kojega je u organizmu visestruka. Vezanjem za
specificne ligande moze aktivirati komplement klasicnim putem te na taj nain sudjelovati u
nespecifi¢noj obrani organizma od infekcije, uz prevenciju razvoja autoimunih reakcija. Smatra
se da ima proupalno i aterotrombotsko djelovanje jer moze potaknuti izrazaj adhezijskih
molekula, poticati preuzimanje LDL cCestica u endotelnim makrofazima, potaknuti prodiranje
monocita iz krvi u arterijsku stijenku i sintezu kemotaktiénoga monocitnog proteina 1
(MCP-1; engl. monocyte chemoattractant protein 1). Sve je viSe dokaza koji upucuju na to da
CRP moze imati 1 direktan utjecaj u procesu ateroskleroze. U in vitro pokusima CRP stimulira
viSe citokina i faktora rasta te smanjuje sintezu dusikova oksida, potentnoga vazodilatatora.
Tako se smatra da je CRP jedan od najsnaznijih neovisnih prediktora za infarkt miokarda,
mozdani udar i ukupni kardiovaskularni mortalitet (Verma i Yeh 2003). Rezultati velikih
prospektivnih studija potvrdili su znacaj CRP-a kao markera progresije funkcionalne aktivnosti
1 nezeljenoga kardiovaskularnog ishoda u bolesnika s arterijskom bolesti (Tzoulaki 1 sur. 2005).

Subklinicka karotidna bolest pocinje postupno, najprije razvojem asimptomatskih
promjena na krvnim zilama, ¢ime zapocinje Citav niz nepovoljnih zbivanja koja Cesto u

konacnici zavrSavaju mozdanim udarom (Touboul 1 sur. 2000). Kako bi se pratile subklini¢ke



promjene stijenke arterije, vazno je prepoznati vaskularne ¢cimbenike rizika kao moguce uzroke
nastanka oStec¢enja, medu kojima su hipertenzija, ponavljani Zilni spazam i hemodinamska
trauma (Spence 2001). Seerna bolest, nereguliran krvni tlak, dislipidemija,
hiperhomocisteinemija, pusenje te neumjerena konzumacija alkoholnih pi¢a ubrajaju se u
glavne Cimbenike rizika koji mogu uvjetovati subklinicke promjene arterijskih stijenki 1
dodatno pospjesiti nastanak ovih promjena (Demarin i Lovrenci¢-Huzjan 2009; Weber 2002;
Rajala i sur. 2003; Nestel i sur. 2003; Liang i sur. 2001). Subklini¢ke promjene karakterizira
pojava zadebljanja intimalnoga i medijalnoga dijela stijenke karotidne arterije (IMT; engl.
intima-media thickness), poremecaj rastezljivosti u opskrbnim zilama mozga te stvaranje
karotidnoga plaka (Weber 2002). Ove pocetne, subklinicke promjene karotidnoga stabla mogu
se kvantificirati mjerenjem debljine IMT-a uporabom ultrazvuka, analizom karotidnih plakova
te mjerenjem indeksa elasti¢nosti (Demarin i Lovrenc¢i¢-Huzjan 2009; Howard i sur. 1993). Za
samo klinicko ocitovanje ateroskleroze nije toliko vazna veli¢ina plaka, ve¢ njegov sastav.
Nestabilni plakovi sadrzavaju mnogo lipida, mnoStvo upalnih stanica i imaju tanku vezivnu
kapu koja moZze lagano rupturirati, za razliku od stabilnih plakova koji imaju debelu vezivnu
kapu, malu lipidnu jezgru i malo upalnih stanica, te rijetko pucaju i rjede uzrokuju teske klinicke
komplikacije. Akutne manifestacije ateroskleroze najcesce su uzrokovane okluzijom arterije
trombom na ranije postoje¢em, Cesto hemodinamski neznac¢ajnom, ali aktivhom, rupturiranom
ili erodiranom plaku. Mjerenje debljine IMT-a u klinickoj se praksi koristi kao marker
ateroskleroze, za procjenu rizika cerebrovaskularne i1 kardiovaskularne bolesti, uporabom B-
mod ultrazvuka (Haluska i sur. 2004; Touboul 1 sur. 2000). Predstavlja najmanje Skodljiv, jeftin,
a pritom vrlo precizan nacin detektiranja i procjene aterosklerotskih, ali i drugih
patomorfoloskih promjena na arterijama vrata, zbog ¢ega je uvrijezen medu klini¢arima.
Baldassare i del Sol ustvrdili su da se procjena IMT-a u zajednickoj karotidnoj arteriji (ACC)
moze koristiti za procjenu rizika od nastanka krvozilnih bolesti, kao zamjena za odredivanje
pojedinac¢noga broja prisutnih ¢imbenika rizika kod pojedinoga bolesnika (Baldassare 2000; del
Sol 2001). Rezultati Tromso studije pokazali su da je povecanje vrijednosti IMT-a neovisni
prediktor nastanka sréanoga i mozdanoga udara, posebno ishemijskoga mozdanog udara
(Joakimsen 1 sur. 2000).

Hormoni $titnjace nedvojbeno imaju utjecaj na kardiovaskularni sustav te su tako 1 hipo-
1 hipertireoza povezane s razvojem KVB-a i CVB-a. Subklinicka hipotireoza definira se kao
stanje povisene koncentracije serumskoga TSH iznad referentnih vrijednosti, dok su serumske
koncentracije T3 i1 T4 unutar referentnih vrijednosti. lako je poznata povezanost subklinicke

hipotireoze 1 dislipidemije, njezin znacaj u procesu razvoja ateroskleroze ostaje joS uvijek
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predmetom rasprave. U hipotireozi sr¢ana je ejekcija smanjena kao posljedica smanjenoga
udarnog volumena i usporene srcane frekvencije, uz smanjenje inotroponoga i kronotropnoga
ucinka hormona Stitnjace. Periferni vaskularni otpor je povecan, a protok krvi kroz tkiva
smanjen. Uocena je 1 povezanost izmedu funkcije Stitnjace i IMT-a (Solter 2007). Tocni
mehanizmi utjecaja hormona Stitnjace na razvoj ateroskleroze nisu u potpunosti razjasnjeni.
Poznato je da tireoidni hormoni reguliraju aktivnost enzima koji imaju klju¢nu ulogu u
metabolizmu lipoproteina, te da poremecajem njihove aktivnosti moze do¢i do razvoja
sekundarne dislipidemije — porastom koncentracije ukupnoga kolesterola, LDL-a,
apolipoproteina B, lipoproteina i triglicerida (Ichiki 2010). Smatra se da tireoidni hormoni, osim
indirektnoga utjecaja, imaju i direktni antiaterosklerotski utjecaj produkcijom vazodilatacijskih
molekula i inhibicijom ekspresije i signalne transdukcije angiotenzin II receptora. Rezultati
nekih studija koje su koristile ultrazvucni test protokom posredovane dilatacije na brahijalnoj
arteriji (FMD; engl. flow mediated dilation) pokazali su da kod hipotireoze postoji disfunkcija
endotela. Medutim, teSko je odrediti je li endotelna disfunkcija posljedica direktnoga utjecaja
deficita tireoidnih hormona ili indirektnoga utjecaja hiperkolesterolemije 1 arterijske
hipertenzije koji mogu uzrokovati endotelnu disfunkciju (Taddei 1 sur. 2003; Giannotti 1
Landmesser 2007). Biondi 1 Cooper pokazali su da je u subklinickoj hipotireozi endotelna
funkcija oSte¢ena zbog povecanoga sistemskog vaskularnog otpora, arterijske krutosti, $to vodi
povecanom riziku od ateroskleroze i koronarne bolesti (Biondi i Cooper 2008). Rotterdamska
studija pokazala je povecanu prevalenciju miokardijalnoga infarkta u zena sa subklinickom
hipotireozom (Hak 1 sur. 2000). Premda neke studije pokazuju antiaterosklerotski utjecaj
tireoidnih hormona i povezanost hipotireoidizma s aterogenezom, neki autori tu vezu smatraju
jos uvijek nedovoljno razjaSnjenom pa cak i u potpunosti neutemeljenom, zbog Cega su
potrebna daljnja istrazivanja kojima bi se jasno ustvrdila uloga hormona Stitnjate u

aterosklerozi.



1.1. Hipoteza istrazivanja

Hipoteza istrazivanja je da ispitanici sa subklinickom hipotireozom imaju poremecen
metabolizam masti s povecanjem ukupnoga i maloga gustog LDL kolesterola te pokazuju rane
subklinicke promjene na stijenkama zajednicke karotidne arterije u usporedbi s eutireoidnim

ispitanicima.

1.2. Ciljevi istrazivanja

e [straziti prisutnost ranih, subklini¢kih znakova karotidne ateroskleroze mjerenjem IMT-a
uporabom obojenoga doplera.

e Procijeniti razlike vrijednosti IMT-a u skupini ispitanika sa subklinickom hipotireozom u
odnosu na kontrolnu (eutireoidnu) skupinu.

e Ustvrditi postoji li razlika u vrijednostima lipidnoga statusa, ukljucuju¢i i sdLDL te CRP
u skupini ispitanika sa subklinickom hipotireozom u odnosu na kontrolnu eutireoidnu
grupu.

e Ustvrditi je li subklini¢ka hipotireoza povezana s lipidnim poremecajima koji mogu voditi
razvoju subklinicke karotidne ateroskleroze.

e Spoznati ulogu hormona S§titnjace u razvoju dislipidemije, te ustvrditi vaznost sdLDL-a u

procesu ateroskleroze koji se manifestira zadebljanjem krvozilne stijenke.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Stitna Zlijezda

2.1.1. Uvod

Stitnjaga i njezini hormoni imaju velik znadaj na metabolizam gotovo svih stanica u
organizmu. Bolesti $titnjace opisuju se kroz povijest ve¢ tisu¢ama godina, jo§ od doba hindusa,
staroga Egipta, Gr¢ke 1 Rima. Gusavost se prvi put opisuje u kineskim tekstovima 2700 godina
prije Krista. Godine 1840. ovaj oblik hiperfunkcije Stitnjace opisao je kliniCar Karl von
Basedow, a klinicku sliku egzoftalmicke gusavosti 1935. klini¢ar Robert James Graves, po
kojima se ova bolest danas naziva Basedowljevom odnosno Gravesovom bolesti. Polovicom
19. stolje¢a Theodor von Billroth i njegov u¢enik Theodor Kocher uveli su u europsku medicinu
operacijski nacin lijeCenja bolesti Stitnjace — operaciju odstranjenja Stitnjace (tireoidektomiju)
(Khatawkar 1 Awati 2015).

Stitnja¢a (lat. glandula thyreoidea) je neparna endokrina Zlijezda, smjestena na
prednjem, donjem dijelu vrata, gdje poput potkove obavija dusnik (lat. trachea). Sastoji se od
desnoga 1 lijevoga reznja (lat. lobus dexter et sinister) koje povezuje srediSnji, suzeni dio (lat.

isthmus), $to zlijezdi daje oblik leptira ili slova H (slika 1.).

,-/ Atitna.

hrskavica
stitnjaca
dusnik

sternum
{prana kost)

Klavikula
kljudna kost)

Slika 1. Stitna Zlijezda (preuzeto s http://www.msd-prirucnici.placebo.hr)

Kod zdrave osobe zlijezda je Siroka oko 6—7 cm, dugacka oko 3—4 cm, a prosjecna joj
masa iznosi oko 1525 grama. Stitnjadu obavijaju dvije ovojnice, unutarnja i vanjska. Vanjska

je ovojnica dio srednjega lista vratne fascije. Izmedu vanjske i unutarnje ovojnice nalaze se
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dostitne Zlijezde. Stitnja¢a prima arterijsku krv od dvije donje i dvije gornje tireoidne arterije,
koje su ogranci arterije subklavije i vanjske karotidne arterije (Jameson i De Groot 2010;
Krmpoti¢-Nemani¢ 1993; Netter 1996).

Osnovne su gradevne jedinice Stitnjace tireoidni folikuli — okrugle strukture obloZene
jednoslojnim epitelom — koji grade stanice (tireocite) koje proizvode hormone. Ispunjeni su
zelatinoznim homogenim sadrzajem, koloidom — gustom teku¢inom koja se sastoji od
glikoproteina velike molekulske mase, tireoglobulina — bjelancevine na koju su vezani hormoni
Stitnjace. Folikulske stanice Stitnjace izlucuju dva glavna tireoidna hormona, tetrajodtironin
(tiroksin, T4) i trijodtironin (T3), koji imaju viSestruko djelovanje u organizmu. Nakon vezanja
za receptore u jezgri, djeluju na stanice gotovo svih tkiva, mijenjajuci ekspresiju niza genskih
proizvoda. Nadziru metabolizam bjelancevina, ugljikohidrata i masti, a potrebni su za normalan
razvoj mozga i somatskih tkiva fetusa i novorodenceta. U Zlijezdi se nalazi posebna vrsta
stanica — parafolikularne ili C-stanice, kojima je funkcija sinteza i izlu€ivanje kalcitonina,

hormona ukljuc¢enoga u metabolizam kalcija (Goodman 2003).

2.1.2. Biosinteza hormona Stitnjace

Hormoni Stitnjace, L-tiroksin (L-3,5,3',5'-tetrajodtironin, T4,) i L-trijodtironin (L-
3,5,3-trijodtironin, T3) sintetiziraju se u folikularnim epitelnim stanicama. Stitnjaca je
specificna po tome §to je jedina zlijezda s unutra$njim izlu¢ivanjem u kojoj se pohranjuje velika
koli¢ina proizvoda sekrecije ekstracelularno. Pohranjivanje se obavlja u izvanstani¢nom
koloidu, a sam proces proizvodnje 1 nakupljanja hormona odvija se u nekoliko faza ovisnih o
tri genska produkta: natrij/jod simporteru (NIS), tireoglobulinu i tireoidnoj peroksidazi
(Goodman 2003).

Sinteza se odvija u nekoliko faza: unoSenje jodida, sinteza tireoglobulina,
organifikacija joda, spajanje jodtirozina (MIT i DIT) u T3 i1 T4 1 proteoliza tireoglobulina,
oslobadanje jodtirozina i jodtironina i izlu¢ivanje T3 i T4 u krvotok.

Unosenje jodida: jod se unosi vodom i hranom u obliku jodida, a dnevni unos u
organizmu varira od 10 pg (u podru¢jima s nedostatkom joda) do viSe miligrama. Pretezno se
apsorbira u tankom crijevu i iz krvotoka se nakuplja u Stitnjaci ili izluCuje bubrezima. Transport
joda iz krvi u stanicu Stitnjace obavlja se posredstvom NIS-a, pumpe koja uz dva iona Na u
stanicu ubacuje jedan ion J. Ovakav transport ovisan je o energiji i odrzava se radom Na/K
ATP-aze. Stimulacija TSH-om povecava, a supresija TSH-om smanjuje transmembranski

prijenos joda.



Sinteza tireoglobulina: tireoglobulin je velik glikoprotein (670 kDa), koji se sastoji od
70 aminokiselina tirozina koje sluze kao supstrat za udruzivanje s jodom. Tireoglobulin je
glavni protein Stitnjace, a c¢ini 70-80% ukupnih proteina zlijezde. Sinteza pocinje
transkripcijom mMmRNA koju kontrolira TSH, na ribosomima hrapava endoplazmatskog
retikuluma (ER), glikozilira se na cisternama glatkoga endoplazmatskog retikuluma i tako
glikoziliran postaje funkcijski zreo te se transportira do Golgijeva aparata i pakira u sekretorne
vezikule koje oslobada na apikalnoj strani stanice u lumen folikula.

Organifikacija joda: jodidi difundiraju kroz stanicni citosol. Da bi se jod ugradio u
tirozinske derivate tirecoglobulina, potrebno je prevodenje u oksidacijsko stanje, proces koji
zahtijeva kataliti¢ko djelovanje tireoidne peroksidaze (TPO), uz nazo¢nost vodikova peroksida
(H203), 1 prihvatni protein (tireoglobulin). Peroksidaza s vodikovim peroksidom na apikalnoj
strani pretvara jodid u oksidirani oblik: I + H,O2 (TPO) = I" + H20. Stvara se oksidirani
(intermedijarni, reaktivni) oblik jodida (I") koji se moZe organificirati, vezanjem za tirozin kada
tireoglobulin na apikalnoj strani napusta stanicu i ulazi u koloid. Ovaj proces dodavanja joda
na tirozinske ostatke naziva se organifikacija, a inicijalni produkti su mono- i dijodtirozin (MIT
i DIT).

Spajanje jodtirozina u T3 1 T4: dvije minute nakon organifikacije joda pojavljuju se
dijodtirozin (DIT) i monojodtirozin (MIT). Nakon 15—20 minuta u oksidacijskom procesu
spajanja (coupling) pojavljuju se T3 i T4. Spajanjem dva dijodtirozina nastaje T4, a spajanjem
monojodtirozina i dijodtirozina T3. Proces spajanja katalizira TPO, a koncentracije ovise o
raspolozivosti joda (autoregulcija) i stimulaciji TSH-om.

Proteoliza tireoglobulina, oslobadanje jodtirozina i jodtironina i izlu¢ivanje T3 1 T4 u
krvotok: nakon jodinacije, spajanja jodtirozina u jodtironine, tireoglobulin se pohranjuje u
koloidu. Da bi se hormoni secernirali u cirkulaciju potrebno je da se tireoglobulin endocitozom
ponovno unese u stanicu. U stanici se spaja s lizosomima, gdje djelovanjem lizosomskih enzima
dolazi do cijepanja tireoglobulina do peptidnih ostataka, slobodnih aminokiselina, T3, T4, MIT
i1 DIT. Samo se T4 i T3 otpustaju u cirkulaciju pasivnom difuzijom. MIT i DIT se dejodiraju
mikrosomalnim dejodinazama 1 razgraduju na osnovne sastavnice, jod 1 tirozin, koji se u
folikularnim stanicama ponovno koriste u procesu proizvodnje hormona, a oslobodeni jod za
sintezu tireoglobulina.

Dejodinacija T4 u T3: manji dio T4 (oko 10%) dejodinira se unutar Stitnjace u T3
djelovanjem 5'-dejodinaze tip I te se T4 i T3 izluCuju iz Stitnjace u nesto manjem omjeru (10:1)
nego Sto se nalaze na uredno jodiranom tireoglobulinu (14:1). Prosjecno izlu¢ivanje T4 je oko

100 pg, a T3 oko 10 pug (Solter 2007; Goodman 2003).
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Slika 2. Ciklus joda, sinteza i izlu¢ivanje hormona §titnjace (preuzeto iz: Solter M., Bolesti Stitnjace —
klini¢ka tireoidologija. Zagreb, Medicinska naklada, 2007).

2.1.3. Transport hormona u krvi i njihov metabolizam

Nakon sto su se u folikulskim stanicama T3 1 T4 odcijepili od tireoglobulina, kao
slobodne molekule otpustaju se u krvotok, gdje se potom vezu za prijenosne bjelancevine, od
kojih je najvaznija TBG (engl. thyroxine-binding globulin), Cestica visokoga afiniteta, ali
maloga kapaciteta za T3 1 T4. TBG normalno prenosi oko 75% cirkuliraju¢ega T4 1 neSto veci
postotak T3. U hipertireozi sav TBG mozZe biti saturiran, dok je u hipotireozi zasi¢enost vrlo
mala. Druge prijenosne bjelancevine su transtiretin (TBP; engl. thyroxine-binding prealbumin),
koji pokazuje visoki afinitet za T4, ali jo§ manji kapacitet, i albumini, koji imaju veliki
kapacitet, ali nizak afinitet za T3 1 T4. Vazno je spomenuti da bioloSku aktivnost imaju samo
slobodni hormoni (free) fT3 1 fT4, na koje se odnosi samo mala koli¢ina ukupnog T3 (0,3%) 1
T4 (0,02%). Budué¢i da je T4 jace vezan na vezajue proteine, T4 se moze smatrati
vantireoidnim skladiStem hormona i prohormonom koji sluzi kao prekursor za vantireoidnu
formaciju T3. Tako se vecina T3 (oko 85%) u krvotoku stvara izvan Stitnjace,
monodejodiniranjem tiroksina (T4), a samo 1/4 izravno je izluCena. Dejodinacija se odvija
najveéim dijelom u jetri uz pomo¢ enzima dejodinaza tipa I, I i III koje kataliziraju cijepanje
joda s fenolnoga ili s tirozilskoga prstena. Tako tip I 1 III metaboliziraju T4 do neaktivnoga
reverznog T3 (r'T3), dok ga dejodinaze 11 II prevode u T3 pa sve do tironina. T3 se veze na tri
u jetri, srcu, mozgu i bubrezima, a na TRB2 u adenohipofizi i hipotalamusu. Nakon spajanja T3
na receptor, na nj se veze koaktivator i nastali kompleks potic¢e gensku transkripciju, osim u

jezgrama hipofize 1 hipotalamusa, gdje koci transkripciju gena. Manji dio hormona ulazi u



enterohepati¢ku cirkulaciju, gdje se nakon glukuronidacije izluduje putem Zuéi (Zmire i Solter

2008; Goodman 2003).

2.1.4. Regulacija aktivnosti hormona Stitnjace

Tijelo ima sloZzeni mehanizam za regulaciju razine tireoidnih hormona. Aktivnost
Stitnjace je kontrolirana izlu¢ivanjem tireotropina (TSH; engl. thyroid stimulating hormone) iz
tireotropnih stanica adenohipofize. TSH je heterodimer koji se sastoji od a-podjedinice, koju
dijeli s drugim tropinima, i B-podjedinice, specificne za TSH, koja odreduje sposobnost vezanja
za TSH receptor. Sekrecija TSH kontrolirana je pozitivnom spregom — stimulacijskim u¢inkom
tireoliberina (TRH; engl. thyreotropin-releasing hormone) iz hipotalamusa koji potice luc¢enje
TSH. TRH je klju€an i u sintezi i izlu¢ivanju TSH. Da bi postigao normalnu bioaktivnost, TSH
se mora glikozilirati, §to zahtijeva aktivnost TRH preko receptora na tireotrofu. Sinteza i
sekrecija 1 TRH 1 TSH na razini hipotalamusa i hipofize kontrolirana je negativnom povratnom
spregom perifernih hormona (T3 1 T4) koji inhibiraju sintezu i sekreciju TRH i TSH. Trostruka

kontrola izlu¢ivanja TSH prikazana je na slici 3.

+ -

+
hipofiza Xer—=1SH —~

+ -

hipotalamus

stitnjaca 1P

Slika 3. Kontrola izlu¢ivanja TSH (preuzeto iz Solter M., Bolesti Stitnjace — klini¢ka tireoidologija.
Zagreb, Medicinska naklada, 2007).

U tom zatvorenom sustavu, u zdrave osobe, izluCivanje TSH vrlo je stabilno, pa je
analiza serumskoga TSH osjetljiv parametar koji najranije pokazuje disfunkciju
hipotalamus—hipofiza—stitnjaca. Kod centralne, hipotalamicke hipotireoze, nedostatna
stimulacija TRH-om moze rezultirati izlu¢ivanjem TSH smanjene bioaktivnosti, $to dovodi do
smanjene proizvodnje tiroksina (T4). Kod tireoidne hipotireoze povecava se produkcija TSH
za 15 do 20 puta. Dolazi do povecanja ukupnoga broja tireotrofa te povec¢anoga izlucivanja

TRH, transkripcije gena za TSH te povecanje proizvodnje TSH po stanici (Solter 2007).
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2.1.5. Utjecaj hormona Stitnjace na organske sustave

Hormoni S§titnjace imaju znafajan ucinak na metabolizam gotovo svih organa i
organskih sustava, a esencijalni su za rast i razvoj fetusa i djece. Svoje ucinke ostvaruju preko
nuklearnih receptora (TR) koji su prisutni u svim tkivima, ali je njihova ekspresija jaCe izrazena
u ciljnim tkivima poput jetre i srca. T3 se veze na Cetiri vrste nuklearnih receptora: TRal, TRa2,
TRP1 1 TRP2 ¢ime se stvara kompleks TR-T3 i poti¢u kaskadne promjene u transkripciji gena
ili glasnickoj RNA, $to dovodi do povecane ili smanjene sinteze specifi¢nih proteina. Osim na
ovaj nacin, T3 ostvaruje svoje djelovanje 1 drugim mehanizmima koji nisu posredovani
djelovanjem na jezgru: indukcijom kalcijske ATP-aze, vezanjem hormona na plazmatske
membrane i bjelan¢evine u citoplazmi te regulacijom dejodinaze tipa II, a manje i tipa I (Zmire

i Solter 2008; Solter 2007).

2.1.5.1. Utjecaj hormona §titnjace na kardiovaskularni sustav

Hormoni Stitnjace djeluju na kardiovaskularni sustav razli¢itim mehanizmima:
direktnim djelovanjem na miokard, posredstvom autonomnoga Zziv€anog sustava te
promjenama na perifernim krvnim zilama (Duggal 1 sur. 2007). Tako i kod hipertireoidizma i
kod hipotireoidizma dolazi do promjene sréane kontraktilnosti, sr€ane potrosnje kisika,
minutnoga volumena srca, krvnoga tlaka i periferne vaskularne rezistencije.

U¢inak na srce i periferne krvne Zile tireoidni hormoni ostvaruju genskim i negenskim
djelovanjem. Gensko se djelovanje ocituje regulacijom ekspresije klju¢nih strukturnih i
regulatornih gena, medu kojima su: adrenomedulin, matrix GLA protein, angiotenzin II tip 1
receptora, ecto-5'-nukleotidaza, ADP — riboza ciklaza, bazi¢ni fibroblast faktora rasta (Ichiki
2010). Gen za miozin teskoga lanca kodiraju dvije izoforme kontraktilnoga proteina debeloga
filamenta u miocitima. Ca-ATP-aza sarkoplazmatskoga retikuluma 1 njezin inhibitor,
fosfolamban, reguliraju kretanje intracelularnoga kalcija. Pod utjecajem tireoidnih hormona
mijenja se odnos fosfolambana i Ca-ATP-aze, oslobadanje kalcija, a time i kontraktilnost srca
(Klein i Danzi 2007; Hartong i sur. 1994; Kiss i sur. 1994).

Ne-gensko djelovanje ostvaruje se putem promjena na membranskim jonskim kanalima
1 sintezom endotelnoga dusikova monoksida (NO; engl. nitric oxide), Sto vodi ka smanjenju
sistemske vaskularne rezistencije (Vargas 1 sur. 2006). Tako deset minuta nakon vezanja T3 na
specificno mjesto na plazmatskoj memrani glatkih miSiénih stanica dolazi do njihove
relaksacije. Ovaj proces predstavlja ne-genski uc¢inak T3 (Klein i Danzi 2007; Davis 2002).
Adrenomedulin je polipeptid koji ima jako vazodilatatorno djelovanje, a sinteza mu je ovisna o

tireoidnim hormonima. Diekman 1 suradnici pokazali su da je adrenomedulin poviSen u
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hipertireozi, ¢ime se smanjuje sistemski vaskularni otpor (Diekman i sur. 2001).

Tireoidni hormoni smanjuju sistemski vaskularni otpor, poveéavaju sréanu frekvenciju,
kontraktilnost lijeve klijetke i volumen krvi. Ove su pojave rezultat izravnoga inotroponog i
kronotropnog djelovanja hormona §titnjace i povecane potrebe perifernih tkiva za kisikom.

Direktnim djelovanjem na glatke miSi¢ne stanice hormoni StitnjaCe smanjuju srednji
arterijski tlak i dovode do smanjenja otpora u perifernim arteriolama uz aktivaciju sustava
renin-angiotenzin-aldosteron i povecanja bubrezne resorpcije natrija. Pod utjecajem T3
povecava se sinteza eriropoetina, §to vodi povecanju broja eritrocita i pove¢anju volumena krvi.
Tako se u hipertireoidizmu povecava udarni volumen za 50 do 300% u odnosu na zdrave osobe
(Klein i1 1 Danzi 2007; Solter 2007).

U regulaciji krvnoga tlaka vaznu ulogu ima renin-angiotenzin-aldosteronski sustav.
Jukstaglomerularni aparat bubrega osjetljiv je na promjene volumena i tlaka, te se kod
smanjenja srednjega arterijskog tlaka, kao odgovor aktivira renin-angiotenzin-aldosteron sustav
i sekrecija renina raste, Sto vodi ka povecanju razine angiotenzina I i II, angiotenzin-
konvertiraju¢ega enzima (ACE) i aldosterona, §to se dogada u hipertireoidizmu. Tako tireoidni
hormoni snizavaju sistemski vaskularni otpor i sr¢ano opterecenje, povecava se sekrecija renina
1 aldosterona, Sto onda dovodi do porasta volumena krvi 1 udarnoga volumena (Klein 1 Danzi
2007; Laragh i Sealey 2003). Nasuprot tome, hipotireoidizam je udruzen s porastom
dijastolickoga krvnog tlaka, pa se zbog niskoga udarnog volumena smanjuje pulsni tlak i raste
dijastolicki tlak, udruzen s niskim razinama renina (Klein 1 Danzi 2007; Marcisz i sur. 2001).
Natriuretski peptidi reguliraju razinu soli 1 vode te na taj nacin imaju ulogu u regulaciji krvnoga
tlaka. Ekspresija gena odgovornih za sintezu ovih peptida regulirana je tireoidnim hormonima,
a mijenja se promjenom krvnoga tlaka i u bolestima u kojima je poremecena sré¢ana funkcija

(Klein 1 Danzi 2007).

2.1.5.2. Utjecaj hormona §titnjace na ostale organske sustave

Hormoni Stitnjace utjecu na respiratorni sustav, pa tako i hipo- i hipertireoza mogu
uzrokovati slabost respiratornih misi¢a 1 smanjenje pluéne funkcije. Kod bolesnika s
hipertireozom cesto se javlja zaduha. Kao posljedica slabosti miSi¢a diSnoga sustava i smanjene
pluéne popustljivosti smanjuje se vitalni kapacitet plu¢a. Takoder je prisutna i ucestala
povezanost pluéne hipertenzije i hipertireoze. U hipotireozi smanjen je ventilacijski poriv, $to
moze uzrokovati opstruktivnu sleep apneu 1 pleuralni izljev. Kao posljedica slabosti misica
diSnoga sustava i depresije centra za disanje moze se javiti alveolarna hipoventilacija i retencija

ugljikova dioksida, §to moze, u ekstremnim slu¢ajevima dovesti i do miksedemske kome (Solter
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2007; Valtin 1 Tenney 2009). U studiji u koju je bilo ukljuc¢eno 90 sudionika (30 bolesnika s
hipertireozom, 30 s hipotireozom i 30 zdravih u kontrolnoj skupini) provedeni su spirometrijski
funkcijski testovi i1 difuzija. Respiratorni simptomi bili su ucestaliji u skupini ispitanika s hipo-
1 hipertireozom u odnosu na kontrolnu skupinu. Statisti¢ki znacajno funkcionalno ostecenje, uz
povecanje parcijalnoga CO», i smanjenje parcijalnoga tlaka O 1 pH uoceno je u skupini
ispitanika s hipotireozom u odnosu na skupinu s hipertircozom i zdravu skupinu, te je
zakljuCeno da su veca oSteéenja respiratorne funkcije i ventilacije u skupini ispitanika s
hipotireozom (Eman 2016).

Gastrointestinalne manifestacije disfunkcije Stitne zlijezde brojne su i mogu ukljucivati
sve dijelove probavnoga trakta. Kao posljedica hipo- ili hipertireoze mogu se javiti promjene
apetita, trbuSni gréevi, mucnine i povrac¢anja. Kod hipertireoze dolazi do mrsavljenja, unato¢
pojacanu apetitu 1 ucestalim stolicama, dok se kod hipotireoze pojavljuju povecani jezik
(makroglosija), konstipacija, atrofija ZeluCane sluznice, aklorhidrija te malapsorpcijski
sindrom. Mogu biti poviSene aminotransferaze i1 laktat dehidrogenaza kao posljedica
smanjenoga klirensa enzima (Solter 2007). Rezultati dosadasnjih istrazivanja pokazali su da
bolesnici s autoimunim tireoiditisom imaju gotovo pet puta veci rizik za razvoj celijakije u
odnosu na opcéu populaciju. Valentino i suradnici pokazali su da je 43% pacijenata s
Hashimotovim tireoiditisom bilo pozitivno na seroloske markere za celijakiju (Valentino i sur.
2002). Takoder je utvrdena povezanost hipotireoidizma i primarne bilijarne ciroze, te je u 20%
pacijenata s bilijarnom cirozom dokazana prisutnost antitireoidnih protutijela (Daher i sur.
2009; Elta i sur. 1983).

Hormoni $titnjace stimuliraju proliferaciju prekursora eritrocita izravno ili pojacanim
izluCivanjem eritropoetina. Stoga se mogu razviti razni oblici anemije tijekom poremecaja
Stitnjace. Najcesca je normocitna anemija, dok se makrocitna ili mikrocitna anemija javljaju
rjede. U hipertireozi povecana je potreba za oksigenacijom perifernoga tkiva, Sto dovodi do
povecanja ukupne mase eritrocita i volumena plazme uz smanjenje hemoglobina i hematokrita,
te normalan broj eritrocita u krvi. U koStanoj se srzi moZe naci hiperplazija eritrocitne loze i
megaloblasticne promjene. Anemija kod hipotireoze moze biti posljedica depresije koStane srzi,
smanjene proizvodnje eritropoetina, nedostatka zeljeza, vitamina B12 ili folata. Za razliku od
hipertireoze, u hipotireozi smanjena je ukupna masa eritrocita zbog smanjenoga izlu¢ivanja
eritropoetina, u perifernoj krvi prisutna je normocitna anemija, rijetko i makrocitna, koStana srz
je hipocelularna, a u plazmi se mogu naci i smanjene koncentracije faktora VIII i IX, Sto uz
fragilnost kapilara moze povecati sklonost krvarenju (Solter 2007; Szczepanek-Parulska i sur.

2017).
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Hormoni Stitnjace neophodni su za rast 1 razvoj bubrega i za odrzavanje homeostaze
vode i elektrolita. Ti u€inci hormona Stitnjace posljedica su neposrednoga djelovanja na sam
bubreg, ali i posrednoga djelovanja preko kardiovaskularnoga i hemodinamskoga sustava koji
utjeCu na funkciju bubrega. Kao posljedica toga, 1 hipertireoidizam i hipotireoidizam povezani
su s klini¢ki znacajnim promjenama u funkciji bubrega. Kod hipertireoze povecani su protok
krvi kroz bubrege, glomerularna filtracija, tubularna reapsorpcija i sekretorni kapacitet bubrega,
za razliku od hipotireoze, kod koje su smanjeni, uz povecanje ukupnoga volumena tjelesne
tekuc¢ine (Solter 2007). Hiponatriemija zbog smanjene ekskrecije vode Cesta je komplikacija
klinicke hipotireoze. Istrazivanja na zivotinjama s hipotireozom pokazala su smanjenu
sposobnost maksimalnoga razrjedivanja mokrace zbog oslobadanja neosmotskoga argininskog
vazopresina, smanjenu sposobnost koncentriranja urina, povecano izlu¢ivanje natrija urinom,
te smanjenu toleranciju na manjak natrija (Mariani 1 Berns 2012).

Povezanost hormona Stitnjace 1 srediSnjega ziv€anog sustava prisutna je od samog
zacec¢a. Tako su u ranom fetalnom razvoju mozga prisutni hormoni $titnjace 1 njihovi receptori
1 prije nego je doslo do potpunoga razvoja fetalne Stitnja¢e. Hormoni su vjerojatno podrijetlom
od majke, a potrebni su za normalan razvoj mozga. U slucaju njihova deficita, moze do¢i do
ireverzibilne mentalne retardacije djeteta usprkos davanju hormona u kasnijem djetinjstvu.
U¢inci hormona Stitnjace na zivcani sustav vidljivi su i kod odraslih te se kod hipertireoidizma
mogu javiti iritabilnost, umor, uzbudenost, pretjerana reakcija na vanjske stimuluse i
emocionalna nestabilnost, dok se kod hipotireoidizma javljaju umor, usporen govor, niska
senzorna osjetljivost, manjak energije, poremecaji pamcenja (Goodman 2003).

Poznata je povezanost Stitnjace i autonomnog Ziv€anog sustava, narocito simpatikusa.
Povecano lucenje hormona dovodi do tahikardije, atrijalnih aritmija, sr¢anoga popustanja.
Povecava se broj beta-adrenergickih receptora, ekspresija stimulatornoga G proteina, uz
smanjenje inhibitornoga G proteina, Sto rezultira pove¢anjem cAMP-a potrebnoga za perifernu
konverziju T4 u T3. Tako se u simptomatskoj terapiji poremecaja Stitnjace koriste lijekovi koji
djeluju preko beta receptora (Goodman 2003).

Hormoni Stitnjace imaju utjecaj 1 na misice te se kod povecane aktivnosti mogu razviti
miopatije, koje se manifestiraju smanjenjem misi¢ne kontrakcije i slabljenjem miSi¢ne snage,
dok se kod smanjene aktivnosti mogu pojaviti ukocenost, bolovi, slabost i gréevi u misi¢ima,
uz zakasnjele miSi¢ne kontrakcije i tromije reflekse, a ponekad i pojavu mioklonusa (Solter
2007).

Hormoni §titnjace potrebni su za normalan neonatalni rast i konstrukciju skeleta. Oni

djeluju sinergisti¢ki s hormonom rasta i inzulin-slicnim faktorom rasta na razini formacije kosti
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1 potrebni su za normalnu sintezu i sekreciju hormona rasta. NelijeCena konatalna 1 juvenilna
hipotireoza uzrokuju zastoj rasta, usporeno sazrijevanje kosti, epifiznu disgenezu i niski uzrast.
Nedostatak hormona tijekom djetinjstva vodi ka retardaciji rasta i malformaciji facijalnih kosti,
Sto je karakteristicno za juvenilni hipotireoidizam-kretenizam (Goodman 2003). Hormoni
Stitnjace povecavaju kostanu pregradnju direktnim utjecajem na trabekularnu i1 kortikalnu kost.
Tako se stvara kost manje ¢vrstoce, no povecan rizik od patoloskih prijeloma vidljiv je tek u
postmenopauzi (Solter 2007).

Mehanizam djelovanja hormona Stitnjace u koStanim stanicama rezultat je izravnoga
ucinka trijodtironina (T3) putem specificnih receptora (TR). U nedavnim istrazivanjima na
zivotinjskim modelima dokazan je inhibitorni u¢inak TSH na koStanu pregradnju, dok je
redukcija u ekspresiji TSH receptora izazivala jaku osteoporozu. Ta su istrazivanja definirala
ulogu TSH kao neovisne molekule u kontroli kostane pregradnje (Kusic i sur. 2013).

PojaCana funkcija hormona S§titnjace kod djece moze dovesti do pojacanoga rasta i
prijevremenoga zatvaranja epifiznih pukotina. Kod odraslih se povecava izlu¢ivanje hormona
rasta, a zbog povecane osjetljivosti na katekolamine javlja se adrenergi¢na hiperaktivnost, kod
zena se mogu javiti oligomenoreja ili amenoreja, a u muSkaraca smanjenje libida i

ginekomastija.

2.1.6. Laboratorijska dijagnostika

U procjeni funkcije Stitnjace najcesce se koriste laboratorijske metode odredivanja TSH,
T3, T4, fT3, T4, TPO-At, Tg-At, TS-Ati Tg.

Odredivanje TSH imunometrijskim metodama osjetljiva je analiza i dobar pokazatelj
ve¢ 1 blage disfunkcije Stitnjace. Buduéi da nije pod utjecajem promjena koncentracije
transportnih bjelancevina, odredivanje TSH osjetljiv je 1 pouzdan nalaz. Referentne vrijednosti
TSH su od 0,4 do 4,5 mlJ/L, odnosno od 0,4 do 4,9 mlJ/L, pai 5 mlJ/L, ovisno o laboratoriju,
1 nije potrebna prilagodba u odnosu na dob, iako se tijekom supstitucijskoga lijeCenja
hipotireoze u mladih osoba i trudnica tezi posti¢i niza vrijednost TSH (< 2,5 mlJ/L). Nalaz TSH
unutar normalnoga raspona oznacava urednu funkciju Stitnjace (uz rijetke iznimke) te se na taj
nacin, osim u dijagnostickom postupku, moze koristiti za probir u nekim populacijama.

T3 1 T4 u najvecoj se mjeri u serumu nalaze vezani na transportne bjelancevine, dok je
frakcija slobodnih hormona vrlo mala (0,02% za fT4 1 0,2% za fT3). Ukupni T4 i T3 odreduju
se metodom kompetitivnoga imunotesta, uz koriStenje enzimskih, fluorescentnih ili
kemiluminiscentnih molekula kao trasera. Budu¢i da koncentracija ukupnoga T4 ovisi o

koncentraciji transportnih bjelancevina, koriste se razli¢ite tehnike za odredivanje slobodnoga
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(free) fT4. Za direktno mjerenje slobodnoga serumskog T4 najto¢nija je metoda ekvilibrijska
dijaliza, koja nije prakti¢na za svakodnevnu primjenu. Danas se najceS¢e koristi metoda
obiljeZzenoga protutijela, a mjesta koja nije zauzeo slobodni hormon identificiraju se
specificnim imunoapsorbensima.

Protutijela za tireoidnu peroksidazu (TPO-At) odreduju se za dijagnozu autoimune
etiologije bolesti Stitnjace. Kod subklinickih oblika bolesti prisustvo protutijela za TPO
visokoga titra ukazuju na lo$iju prognozu i mogu pomoc¢i pri odluci o lije¢enju subklinickih
oblika.

Odredivanje protutijela za tireoglobulin (Tg-At) vazno je kod autoimune viSecvorne
guSavosti, naroc€ito u podru¢jima s nedostatkom joda.

Odredivanje protutijela koje stimulira receptor za TSH (TS-At) u praksi ima najveéu
vrijednost u predvidanju relapsa hipertireoze nakon zavrSetka antitireoidnoga lijecenja.

Odredivanje tireoglobulina (Tg) koristi se u lijeCenju 1 procjeni uspjeha lijeCenja
diferenciranih karcinoma Stitnjace, kao 1 u nekim drugim stanjima (Solter 2007).

Osim laboratorijske dijagnostike, za otkrivanje bolesti Stitnjace koriste se ultrazvuéni

pregled, citoloSka punkcija te scintigrafija.

2.2. Subklini¢ka hipotireoza

2.2.1. Definicija

Subklini¢ka hipotireoza stanje je blagoga do umjerenoga slabljenja funkcije Stitne
zlijezde koje karakteriziraju normalne serumske vrijednosti tireoidnih hormona uz blago
poviSene serumske koncentracije TSH bez postojanja klini¢kih simptoma, ili su oni sasvim
blagi 1 nespecificni (najc¢es¢e neobjasnjiv umor). Smatra se predstadijem klini¢ki manifestne
hipotireoze. Sam naziv nije bas pogodan jer ne definira klinicki simptom, pa bi bilo bolje
govoriti o ,,biokemijskoj* hipotireozi. Medutim, upravo definiranje gornje granice normalnih
vrijednosti TSH ostaju predmetom rasprave. Prema nekim autorima, gornja se granica TSH
smatra > 4,5 mIU/L, dok neki autori hipofunkciju Stitnjace dijele na minimalnu (TSH: 2—4
mlIU/L), blagu (TSH: 4-10 mIU/L) 1 klinicku (TSH > 10 mIU/L) (Solter 2007). Wiersinga
sugerira podjelu na podgrupe: TA (TSH > 4,0 mU/L < 10 mU/L) i1 IB (TSH > 10 mIU/L)
(Wiersinga 2015). Iako se predlagalo spustanje gornje granice serumskih vrijednosti TSH na
3,0 ili ¢ak 2,5 mIU/L, takvi su prijedlozi naisli na kritike. Unato¢ ¢injenici da ¢e osobe s
vrijednostima TSH izmedu 3,0 1 5,0 mIU/L vjerojatnije imati pozitivna antitireoidna protutijela

1 vjerojatnije razviti bolesti Stitnjace, nema dovoljno dokaza o koristi supstitucijskoga lijeCenja
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levotiroksinom. Stoga se za gornju granicu ¢ini razumnije odabrati vrijednosti TSH izmedu 4,0
1 5,0 mIU/L, ovisno o laboratoriju. Bez obzira na odabrane gornje grani¢ne vrijednosti, kod
osoba s vrijednostima TSH od 3 do 5 mIU/L, a posebno uz prisutna protutijela TPO je
argumentirano pracenje.

Preporuke za normalne vrijednosti kod trudnica su drugacije, pa se predlaze u prvom
tromjesec¢ju raspon serumskih koncentracija TSH od 0,03 do 2,3 mIU/L, a u drugom i tre¢em

tromjesecju predlaZze se gornja granica TSH 3,5 mIU/L (Fatourechi 2009).

2.2.2. Etiologija subklinic¢ke hipotireoze

Uzroci pojave subklinicke hipotireoze mogu biti endogeni (kroni¢ni autoimuni
tireoiditis, subakutni tireoiditis, postpartalni tireoiditis) i egzogeni (antitireoidni lijekovi,
radioaktivni jod, tireoidektomija) (Cooper 2001). Uzroci subklinicke hipotireoze, isti kao 1

izrazene hipotireoze, prikazani su u tablici 1.

Tablica 1. Uzroci subklinicke hipotireoze

1. Kroni¢ni autoimuni tireoiditis (¢imbenici rizika: pozitivna obiteljska anamneza za
autoimune bolesti StitnjaCe u obitelji, udruzene autoimune bolesti, Downov sindrom,

Turnerov sindrom).

2. PoviSen TSH u subakutnom tireoiditisu, postpartalnom tireoiditisu, bezbolnom tireoiditisu.

3. Povreda stitnjace kao posljedica parcijalne tireoidektomije ili nekoga drugoga kirurSkog

zahvata na vratu, terapija radioaktivnim jodom, terapija zracenjem vrata ili glave.

4. Primjena lijekova koji oSte¢uju funkciju Stitnjace: jodidi ili lijekovi koji sadrzavaju jod
(amiodaron, jodna kontrastna sredstva), litij, citokini (interferon), aminoglutetamidi,

etionamidi, sulfonamidi i sulfonilureja.

5. Neadekvatna supstitucijska terapija klinicke hipotireoze (nedovoljna doza levotiroksina,
interakcija s drugim lijekovima (npr. Zeljezo, kalcij karbonat, kolestiramin, vlakna i sl.),

povecan klirens T4 (npr. fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton i sl.), malapsorpcija.

6. Tireoidna infiltracija (amiloidoza, sarkoidoza, hemohromatoza, Riedelov tiroiditis,

cistinoza, AIDS, primarni tireoidni limfom).

7. Centralni hipotireoidizam sa smanjenom biokativnosti TSH.

7. Utjecaj toksicnih supstanci, industrijskih i ekoloskih agensa.

8. Mutacije gena za TSH receptor.

Izvor: Biondi i Cooper 2008; prema Cooper 2001. i Ayala i sur. 2000.
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Najces¢i je uzrok hipotireoze u svijetu manjak joda, a u zemljama s dovoljnim unosom
joda u hrani autoimuna bolest.

Kroni¢ni limfocitni tireoiditis, Hashimotov tireoiditis, naj¢eséi je uzrok subklinicke
hipotireoze. To je kroni¢na, autoimuna upala Stitnjace s limfocitnom infiltracijom i bezbolnim
povecanjem Stitnjate uz razvoj simptoma hipotireoze. Prvi put ju je opisao 1912. japanski
lije¢nik Hakaru Hashimoto (Shoenfeld i sur. 2010). Ce$ée se javlja kod Zena nego muskaraca i
incidencija raste sa staro$¢u i u osoba s kromosomskim poremecajima, poput Turnerova,
Downova i Klinefelterova sindroma. Cesta je pozitivna obiteljska anamneza na bolesti §titnjace.
Bolesnici su dugo eutireoidni, a dijagnozu bolesti potvrduju visoki titar protutijela na tireoidnu
peroksidazu (TPOAt), pozitivna tireoglobulinska protutijela (TGAt), izrazita ultrazvucna
hipoehogenost tkiva ititnjade, citoloski nalaz limfocitne strume, uz urednu scintigrafiju (Zmire
1 Solter 2008; Sinclair 2006; Prummel 2005; Dayan i Daniels 1996).

Primarna hipotireoza moze nastati i kao posljedica razornoga djelovanja na Stitnjacu,
poput radioaktivnoga joda, zracenja vrata kod pacijenata s limfomom, leukemijom, ili nakon
transplantacije kostane srzi (Hancock i sur. 1991). Kemoterapija takoder moze dovesti do
hipotireoze, a primjena tamoksifena kod Zena lijeCenih od karcinoma dojke moze povecati rizik
za nastanak autoimunoga tireoiditisa (Anker 1 sur. 1998). Prolazni ili trajni porast vrijednosti
TSH moze se na¢i nakon subakutnoga, postpartalnoga i bezbolnoga tireoiditisa i nakon
parcijalne tireoidektomije. Primjena nekih lijekova koji sadrzavaju jod, litij, citokini, interferon,
mogu dovesti do subklini¢ke ili izraZzene hipotireoze pokretanjem autoimunoga tireoiditisa
(Singer 2005). Amiodaron je antiaritmik, lijek bogat jodom, koji moze inhibirati sintezu
tireoidnih hormona, te kroni¢nim unosom moze povecati prevalenciju kroni¢noga autoimunog

tireoiditisa i dovesti do hipotireoze (Basaria i Cooper 2004; Biondi i Cooper 2008).

2.2.3. Prevalencija, klinicka slika i dijagnoza subklini¢ke hipotireoze

Prevalencija subklinicke hipotireoze u odrasloj dobi iznosi 4-8,5%, povecava se sa
starenjem 1 nalazi se u 20% Zena starije zZivotne dobi (Wilson i Curry 2005). Subklini¢ka
hipotireoza moze prethoditi manifestnoj bolesti u koju godi$nje prelazi 2—-5% pacijenata
(Fatourechi 2009; Solter 2007). Prediktori za nastanak manifestne bolesti su vise vrijednosti
TSH, starost, zenski spol, pozitivha TPO At (Vanderpump i sur. 1995).

Iako sam termin subklinicka hipotireoza upucuje na to da ne dolazi do razvoja
simptoma, detaljnijim se ispitivanjima ipak mogu nac¢i blagi, nespecifiéni simptomi
hipotireoidizma, kao §to su slabost, umor i konstipacija, koji mogu biti prisutni i kod zdravih,

eutireoidnih osoba. Danas je dostupan velik broj testova koji mogu posluziti za procjenu
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razli¢itih simptoma 1 znakova deficita tireoidnih hormona (testovi raspolozenja, pamcenja,
kvalitete Zivota i sl.). Medu mnogobrojnim testovima koristio se Billewiczev indeks, na kojem
su poslije temeljeni i neki drugi testovi (Razvi i sur. 2005). Colorado studija, u kojoj je koristen
upitnik koji je obuhvatio 17 tireoidnih simptoma, pokazala je da postoji jasna korelacija izmedu
tipa simptoma (suha koza, promuklost, podbuhlost ociju, nepodnoSenje hladnoce, lose
pamcenje, usporeno razmisljanje, misi¢na slabost, zamor, miSi¢ni gréevi i opstipacija), broja
simptoma i vrijednosti TSH (Canaris i sur. 1997). Cooper i suradnici pokazali su da su pacijenti
sa subklinickom hipotireozom imali vecu prevalenciju simptoma hipotireoze nego, prema dobi
1 spolu, odgovarajuc¢a eutireoidna skupina (Cooper i sur. 1984; Biondi i Cooper 2008). U
literaturi se navodi i entitet pod nazivom ,,sindrom umornih domacica®, koji upuéuje na
simptome depresije koji se ceS¢e pojavljuju kod Zena sa subklinickom hipotireozom u
postmenopauzi. Takoder je dokazana 1 smanjena kognitivna sposobnost kod starijih osoba sa
subklinickom hipotireozom (Solter 2007).

Dijagnoza subklini¢ke hipotireoze postavlja se na temelju laboratorijske analize,
poviSenih vrijednosti TSH 1 normalnih vrijednosti fT4, a mogu se odrediti i anti TPO At zbog

njihove visoke specificnosti za Hashimotov tireoiditis (Klee i Hay 1997).

2.2.4. Probir bolesnika s disfunkcijom Stitnjace

Zbog svoje ucestalosti subklini¢ka hipotireoza pobudila je velik interes, no, unato¢
ucestalosti, dostupnom, jeftinom i1 bezopasnom testu koji omogucava rano otkrivanje i
pravodobno lijeCenje ishoda bolesti, ne postoji opca suglasnost koja bi populacija probirom
trebala biti obuhvacena. Preporuke variraju od savjeta da se TSH odreduje svim Zenama iznad
35 godina do toga da probir uopée nije potreban. Medutim, dokazano je da neotkrivena
subklinicka hipotireoza moze negativno utjecati na neuropsiholoski razvoj i prezivljenje fetusa,
a povezana je s hipertenzijom i toksemijom u trudno¢i. Takoder novija istrazivanja upucuju na
povezanost disfunkcije jajnika i neplodnosti sa subklinickom hipotireozom. Poznata je i
povezanost subklini¢ke hipotireoze u starijih Zena s reverzibilnom hiperkolesterolemijom i
povecanim rizikom ateroskleroze 1 infarkta miokarda. Americko drustvo za Stitnjacu
preporucuje probir svih zena 1 muSkaraca svakih pet godina, pocevsi od 35. godine Zivota, §to
pak neki ne smatraju opravdanim. Solter i suradnici, uzevsi u obzir odnos troskova i koristi,
sugeriraju probir TSH za subklinicku hipotireozu u nasoj sredini u trudnica i Zena tijekom
obrade neplodnosti, zena u postmenopazi (>55 godina), kod bolesnika s hiperkolesterolemijom,
koronarnom 1 perifernom aterosklerozom. Hrvatsko drustvo za Stitnjacu preporucuje probir

poremecaja funkcije Stitnjace u svih trudnica na pocetku trudnoce i u zena starijih od 50 godina,
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ukoliko zatraze lije¢nicku pomoc¢ (Solter 2007).
Probir na konatalnu hipotireozu provodi se u Republici Hrvatskoj dugi niz godina,

odredivanjem TSH u suhoj kapi krvi na filtarskom papiru.

2.2.5. Kardiovaskularni sustav u subklini¢koj hipotireozi

Kardiovaskularni sustav glavna je meta djelovanja tireoidnih hormona. Povecéanje
sistemskoga vaskularnog otpora, smanjena sistolicka funkcija i smanjenje sr¢anoga opterecenja
najcesce su promjene u kardiovaskularnoj hemodinamici hipotireoidnih pacijenata. Ovisno o
ozbiljnosti deficita tireoidnih hormona, mogu se naci 1 kod pacijenata sa subklinickom
hipotireozom (Biondi i Klein 2004; Biondi i Cooper 2008). Istrazivanja su pokazala da se
uvodenjem supstitucijske terapije i postizanjem eutireoidnoga stanja ove promjene mogu
popraviti. Epidemioloske studije pokazale su da kod pacijenata s hipofunkcijom S§titnjace
postoji povecan rizik za razvoj ateroskleroze, $to djelomi¢no moze biti posljedica poremecaja
metabolizma lipida. Dijastolicka hipertenzija, koja nastaje kao posljedica povecanja
vaskularnoga otpora, krutosti arterija i endotelne disfunkcije, uz smanjenje koagulabilnosti i
povec¢anja CRP-a, dalje vodi povecanom kardiovaskularnom riziku kod izraZzene klinicke
hipotireoze, a vjerojatno i subklini¢ke hipotireoze (Cappola i Ladenson 2003; Biondi i Cooper

2008).

2.2.5.1. Src¢ana funkcija u subklinickoj hipotireozi

Utjecaj subklinicke hipotireoze na kardiovaskularni sustav moze se procijeniti
pracenjem sistolicke i dijastoli¢ke funkcije srca, kao i drugih sréanih parametara. Tako je
uporabom dopler ehokardiografije i kardiopulmonalnim testiranjem dokazan poremecaj
sistolicke 1 dijastolicke funkcije u naporu kod osoba sa subklini¢kom hipotireozom. Smanjenje
tolerancije napora i dispnea najce$¢i su kardiovaskularni klinicki simptomi u izrazenoj
hipotireozi (Di Bello i sur. 2009). U istrazivanjima koja su se koristila dopler ehokardiografijom
1 radionukleotidnom ventrikulografijom za procjenu dijastolicke funkcije lijeve klijetke kod
mladih i1 sredovjenih osoba sa subklinickom hipotireozom kao posljedicom Hashimotova
tireoiditisa primijeceno je pogorsanje dijastolicke funkcije lijeve klijetke koje podrazumijeva
produljeno vrijeme relaksacije i poremecaj punjenja klijetke. Ovaj poremecaj dijastolicke
relaksacije posljedica je smanjenoga preuzimanja kalcija od strane sarkoplazmatskoga
retikuluma tijekom dijastole (Biondi i Cooper 2008).

Pulsni tkivni dopler neinvazivna je ehokardiografska metoda kojom je moguce

objektivno kvantitativno analizirati brzinu kretanja miokardijalnoga tkiva 1 rano otkriti
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dijastolicku disfunkciju lijeve klijetke. Studije koje su koristile ovu metodu nasle su promjene
u miokardnim vremenima u nekoliko segmenata, kod Zena sa subklini¢kom hipotireozom
(Tiryakioglu i sur. 2010).

U novije se vrijeme sve vise koristi magnetska rezonancija (MR) srca, kojom se takoder
procjenjuje sistolicka i1 dijastoli¢ka funkcija. Ripoli 1 suradnici pokazali su znacajno oSte¢enje

sistolicke funkcije u osoba sa subklinickom hipotireozom (Ripoli i sur. 2005).

2.2.5.2. Vaskularni sustav 1 subklinic¢ka hipotireoza

Tireoidni hormoni utjeCu na vaskularni sustav direktnim ili indirektnim djelovanjem,
smanjujudi srednji arterijski tlak i otpor u perifernim arterioloma, uz aktivaciju sustava renin—
angiotenzin—aldosteron, te pove¢anjem bubrezne resorpcije natrija.

Istrazivanja su pokazala da kod osoba sa subklinickom hipotireozom postoji endotelna
disfunkcija, kao posljedica smanjene raspolozivosti NO-a, ali i kroni¢ne upale i vece izloZenosti
endotelnih stanica oksidacijskom stresu (Taddei i sur. 2006).

Zadebljanje IMT-a karotidne arterije moze biti koristan pokazatelj u ranoj dijagnostici
ateroskleroze. Monzani i suradnici su, u dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj studiji,
pokazali rane promjene karotidne stijenke u pacijenata sa subklinickom hipotireozom u vidu
povecanja debljine IMT-a. Uvodenjem nadomjesne terapije levotiroksina (L-T4) doslo je do
poboljsanja i aterogenetskoga lipoproteinskog profila i IMT-a (Monzani i sur. 2004).

Promjene u elasticnosti stijenki arterija javljaju se u ranim fazama ateroskleroze.
Povecana krutost arterija dovodi do hipertenzije, ali i predstavlja neovisni rizik za
kardiovaskularni morbiditet i mortalitet (Mattace-Raso i sur. 2006). U istrazivanjima koja su za
mjerenje elasti¢nosti stijenke arterija koristile mjerenje brzine pulsnoga vala nad brahijalnom
arterijom, kod pacijenata sa subklini¢kom hipotireozom nasli su povecane brzine centralnoga i
perifernoga pulsnog vala, uz povecanu arterijsku krutost. Elasticnost zidova arterija smanjena
je kod oboljelih od hipotireoze i normalizira se supstitucijskim lije¢enjem (Biondi i Cooper
2008).

Istrazivanja su pokazala promjene arterijskoga tlaka u osoba s tireoidnom disfunkcijom.
Tako je kod 20—40% ispitanika s izraZenom hipotireozom nadena reverzibilna dijastolicka
hipertenzija, a takoder se dokazalo da u osoba sa subklinickom hipotireozom postoji ve¢i rizik
za arterijsku hipertenziju (Danzi i Klein 2003; Klein i Ojamaa 2001). Na temelju ovih spoznaja
moze se zaklju¢iti da je u subklinickoj hipotireozi vaskularna funkcija oSte¢ena zbog
povecanoga sistemskog vaskularnog otpora, arterijske krutosti, endotelne disfunkcije, sto vodi

povecanom riziku od ateroskleroze i KVB (Biondi 1 Cooper 2008).
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Rezultati nekih studija pokazali su da uvodenjem supstitucijskoga lijeCenja dolazi do
normalizacije hemodinamskih promjena i sr€ane funkcije, uz smanjenje sistemskoga
arterijskog tlaka i centralne krutosti kod pacijenata sa subklinickom hipotireozom (Yazici i sur.

2004).

2.2.6. Subklinicka hipotireoza i ¢imbenici rizika ateroskleroze

Brojne dosadasnje studije pokazale su da tireoidni hormoni imaju utjecaj na
metabolizam lipida, medutim povezanost subklini¢ke hipotireoze, dislipidemije, ateroskleroze
1 njezinih klini¢kih manifestacija poput kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti ostaje i

dalje predmetom rasprave (Maleki i sur. 2015; Rizos i sur. 2011).

2.2.6.1. Subklinicka hipotireoza i metabolizam lipida
Hormoni Stitnjac¢e mogu mijenjati lipidni profil regulacijom aktivnosti klju¢nih enzima

u metabolizmu lipoproteina. Hormoni Stitnjace:

e stimuliraju jetrenu sintezu kolesterola tako S$to poti¢u enzim 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktazu da katalizira pretvorbu HMG-CoA
u mevalonat. Tako je sinteza kolesterola u hipertireoidizmu povecéana, a u
hipotireoidizmu smanjena. Medutim, moze se dogoditi i obratno, s obzirom na to da
se istodobno dogada 1 sinteza i1 razgradnja LDL kolesterola. Oko 3% T4 veZe se na
lipoproteine, od ¢ega oko 92% na HDL, a u manjoj mjeri na LDL (oko 6,7%). T4—
LDL kompleks biva prepoznat od LDL receptora te je jedan od nacina ulaska T4 u
stanice (Neves i sur. 2008).

e aktiviraju LDL receptore: promotorna regija za LDL-receptorski gen posjeduje tri-
jod-tironinu (T3) odgovarajuc¢i element — TREs (engl. thyroid hormone response
elements), odgovoran za ekspresiju LDL-receptorskoga gena. Vezanjem T3 za
TREs povecava se ekspresija LDL receptora jer T3 regulira protein koji veze
regulacijski element sterola 2 (SREBP 2; engl. sterol regulatory element-binding
protein 2), kljuan za ekspresiju LDL receptora (Rizos 1 sur. 2011; Liberopoulos i
Elisaf 2002).

e ucinak na metabolizam HDL-a ogleda se u povecanju aktivnosti prijenosnoga
proteina estera kolesterola (CETP; engl. cholesteryl ester transfer protein), koji
omogucava razmjenu kolesterol estera izmedu HDL2 i VLDL i triglicerida (TG)

(Rizos 1 sur. 2011).
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e tireoidni hormoni dalje stimuliraju lipoprotein lipazu (LPL), enzim koji sudjeluje u
katabolizmu lipoproteina bogatih trigliceridima.

e stimuliraju hepaticku lipazu (HL), koja hidrolizira HDL2 u HDL3 i pridonosi
konverziji IDL 1 LDL u sdLDL.

e T3 povecava produkciju apolipoproteina AV (ApoAV), koji ima vaznu ulogu u
regulaciji triglicerida (TG). Povecana razina ApoAV u korelaciji je s niskom

razinom TG (Rizos i sur. 2011).

U¢inak hormona §titnjace na metabolizam lipida shematski je prikazan na slici 4.

T4
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Slika 4. Utjecaj tircoidnih hormona na metabolizam lipida (preuzeto iz Liberopoulos i sur. 2002).
Hormoni §titnja¢e moduliraju metabolizam lipida na razlic¢ite nacine: 1) povecanje aktivnosti LDL
receptora, S$to rezultira pove¢anim katabolizmom LDL cestica, 2) stimulacija prijenosnog proteina
kolesterol estera (CETP), enzim koji transportira kolesterol estere iz lipoproteina visoke gustoce 2
(HDL2) do lipoproteina vrlo niske gusto¢e (VLDL) i lipoproteina srednje gustoce (IDL) te triglicerida
u suprotnom smjeru, 3) aktivacija lipoproteinske lipaze (LPL), koja hidrolizira lipoproteine bogate
trigliceridima, 4) stimulacija hepatic¢ke lipaze (HL), koja katabolizira HDL2 na HDL3 i IDL na LDL, i
5) inhibicija LDL oksidacije. FC - slobodni kolesterol, LCAT- lecitin kolesterol aciltransferaze.

Usprkos smanjenoj aktivnosti HMG-CoA reduktaze, u hipotireozi se mogu naci
povecane serumske koncentracije ukupnoga kolesterola, uglavnom zbog povecanih serumskih
koncentracija LDL i IDL kolesterola koji su posljedica smanjene aktivnosti LDL receptora i
smanjenoga katabolizma LDL i1 IDL. Kod bolesnika s hipotircozom tako moze do¢i do
nakupljanja LDL-a, koji cirkulira u plazmi i skloniji je oksidaciji, najvjerojatnije zbog
smanjenja razine paraoksonaze 1 (PON 1) koja Stiti od oksidacije. Zbog smanjene aktivnosti

lipoproteinske lipaze i1 hepaticke lipaze smanjena je i aktivnost CETP-a, a time i klirens
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trigliceridima bogatih lipoproteina, §to ponekad dovodi do hipertrigliceridemije, povezane s
povecanim razinama VLDL-a i hilomikrona nataste.

Povezanost subklini¢ke hipotireoze i dislipidemije ispitivana je u vise studija koje su
dale oprec¢ne rezultate. Nekoliko je studija pokazalo da je u subklini¢koj hipotireozi povecana
razina ukupnoga LDL kolesterola i oksidiranoga LDL kolesterola. Kod osoba sa subklini¢kom
hipotireozom kod kojih su vrijednosti TSH bile ve¢e od 10 mIU/L i kod pusaca lipidni je profil
bio losiji (Caraccio i sur. 2002). U Rotterdamskoj je studiji ukupni kolesterol bio nizi kod Zena
sa subklini¢kom hipotireozom nego kod eutireoidnih zena (Hak i sur. 2000), a sli¢ni su rezultati
dobiveni i u Nagasaki studiji (Imaizumi i sur 2004). Rezultati Busselton studije pokazali su da
je u osoba sa subklinickom hipotireozom ukupni kolesterol visi nego kod eutireoidnih, dok je
LDL kolesterol bio povisen samo kod osoba s TSH ve¢im od 10 mIU/L (Walsh i sur. 2005). U
Danskoj je studiji subklinicka hipotireoza bila povezana s viSom koncentracijom triglicerida i
CRP-a u serumu, a kod muskaraca mladih od 50 godina veca je ucestalost razvoja KVB-a u

odnosu na eutireoidne muskarce (Kvetny i sur. 2004).

2.2.6.2. Novi ¢imbenici rizika ateroskleroze u subklinickoj hipotireozi

Osim ,,tradicionalnih* ¢imbenika rizika, za aterosklerozu postoje i ,,netradicionalni* —
novi ¢imbenici rizika, kao $to su homocistein, CRP, fibrinogen, lipoprotein (a), faktor VIII i
von Willebrand (Christ-Crain i sur. 2003). Iako se kao novi ¢imbenici rizika ateroskleroze u
hipotireoidizmu mogu naci hiperhomocisteinemija, povisene vrijednosti CRP-a kao i inhibitora
aktivacije plazminogena 1 (PAI-1; engl. plasminogen activator inhibitor-1), toCan mehanizam
regulacije tireoidnih hormona nije sasvim jasan (Ichiki 2010). Vjeruje se da homocistein
ubrzava aterosklerozu povecanjem oksidacijskoga stresa, poremecajem endotelne funkcije i
indukcijom tromboze (Guthikonda i Haynes 2006). Medutim, u viSe studija nije dokazana
povezanost homocisteina i subklinicke hipotireoze (Christ-Crain i sur. 2003).

CRP je protein akutne faze upale, a moze biti povisen kao odgovor na akutnu i kroni¢nu
upalu. Porast serumskih koncentracija CRP-a povezuje se s budu¢im kardiovaskularnim
dogadajem (Ichiki 2010; Ridker 2007). Rezultati studija koje su pratile razinu CRP-a u
ispitanika s tireoidnom disfunkcijom razlikovali su se. Tako je zabiljezen porast vrijednosti
serumskoga CRP-a i u izrazenoj i u subklini¢koj hipotireozi (Christ-Crain 1 sur. 2003), dok
Tourner i sur. nisu uspjeli na¢i porast CRP-a kod pacijenata sa subklinickom hipotireozom
(Tourner i sur. 2008; Ichiki 2010). Luboshitzky i Herer nisu naSli promjene vrijednosti
serumskoga CRP-a nakon supstitucijskoga lijeCenja L-tirokisnom pacijenata sa subklinickom

hipotireozom (Luboshitzky i Herer 2004).
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Ucinak hormona S§titnjace na lipoprotein a, Lp(a), jos uvijek je nejasan. Lp(a) je slicne
grade kao LDL samo §to jo$ sadrzava apo B-100, koji je kovalentnom vezom povezan s jednim
glikoproteinom apo a. Blizak je homolog plazminogenu te ulazi u kompeticiju za njegove
receptore koji povecavaju sintezu PAI-1. Lp(a) je pod genskom kontrolom, a dovodi se u vezu
s rizikom za aterosklerozu, endotelnom disfunkcijom, aktivacijom monocita i1 proliferacijom
glatkih miSi¢nih stanica i tako dovodi do inflamacije. Stupa u interakciju s fibrinom i obavlja
depoziciju kolesterola u aterosklerotski plak uz aktivaciju trombocita zbog Cega vise razine
predstavljaju rizik za pojavu ateroskleroze i1 tromba (Neves i sur. 2008). U subklinickoj
hipotireozi s vrijednostima TSH > 12 mIU/L nadene su povisene vrijednosti Lp(a) (Wang i sur.

2006).

2.2.7. Terapija subklini¢ke hipotireoze

Oko pitanja potrebe i1 koristi uvodenja terapije u subkliniCkoj hipotireozi vode se
rasprave medu istraziva¢ima. Naime, rezultati brojnih studija nisu dokazali da terapija
levotiroksinom vodi ka poboljSanju simptoma i kvalitete Zivota, kao ni smanjenju
kardiovaskularnoga morbiditeta 1 mortaliteta, dok je dokazana korist za snizavanje lipida 1
poboljsanja funkcije lijeve klijetke (Biondi i Cooper 2008).

Opcenito je prihvacen stav supstitucijskoga lijecenja trudnica i Zena koje planiraju
trudnoc¢u, a imaju subklini¢ku hipotireozu, kao i bolesnika koji imaju TSH iznad 10 mIU/L
(Solter 2007; Kusic 1 sur. 2009).

Medutim, kod blage disfunkcije Stitnjace, kada su vrijednosti TSH 4,5-10 mIU/L,

posebno kod odraslih asimptomatskih pacijenata nije utvrdena korist od ranoga lijecenja, ali se
savjetuje pracenje i retestiranje nakon 6—12 mjeseci (Kong i sur. 2002).
Kod osoba s vrijednostima TSH > 4,5 mIU/Lm uz pozitivan titar TPO At lijeCenje moze biti
korisno (Solter 2007). Pojedine osobe mogu imati izrazene simptome hipotireoze 1 pri
vrijednostima TSH izmedu 4,5 i 10 mIU/L te se moze uvesti terapija levotiroksinom, uz
pracenje, a ukoliko postoji jasno poboljSanje u smislu nestajanja simptoma, ili korigiranja
dislipidemije, terapija se moze nastaviti (Meier 1 sur. 2001).

Odluka o lijecenju je laksa Sto je TSH blizi vrijednostima 10 mIU/L, §to je titar TPO At
vec¢i 1 osoba mlada. Ako su protutijela za TPO negativna, odluka o lijeCenju donosi se
pojedina¢no uzimajuéi u obzir druge rizike: bolesti Stitnjace u obitelji, guSa, dislipidemija,
povecan kardiovaskularni rizik, trudnoca, disfunkcija jajnika, neplodnost (Biondi i Cooper
2008).

Posebna se paznja posvecuje subklinickoj hipotireozi kod trudnica jer je utvrdena veza
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izmedu subklinicke hipotireoze i nezeljenoga ishoda trudno¢e za majku 1 plod. Dokazana je
povezanost visokoga TSH 1 povecanoga rizika od prekida trudnoce, kao i poremecaja
neuroloskog i1 psihomotornog razvoja fetusa (Haddow 1 sur. 1999). Stoga se savjetuje
odredivanje vrijednosti TSH kod svih trudnica i Zena koje planiraju trudnoc¢u, ukoliko imaju
pozitivnu obiteljsku ili osobnu anamnezu za bolesti Stitnjace, fizicke znakove strume ili
simptome hipotireoze, tip I Se¢erne bolesti, ili pozitivnu obiteljsku ili osobnu anamnezu za
autoimune bolesti. Ciljane vrijednosti TSH u trudno¢i su 2,5 mIU/L ili nize (Abalovich 2007).
Potrebe za levotiroksinom su tijekom trudnoce vece te su potrebne redovite kontrole (svakih 6
do 8 tjedana) i1 prema vrijednostima TSH korekcija terapije (Wilson i Csurry 2005; Biondi i
Cooper 2008).

2.3. Ateroskleroza

2.3.1. Definicija ateroskleroze

Ateroskleroza je sustavni, kroni¢ni, fibroproliferativni i imunoinflamatorni proces
oStecenja arterija u kojem sudjeluju stanice stijenke krvne zile, medu kojima su najvaznije
endotelne 1 glatke miSi¢ne stanice te leukociti (monociti i limfociti T) i trombociti. Naziv
ateroskleroza potjece od grckih rijeci athera (gré. aOnpa), Sto znaci kasa 1 odnosi se na zuti
mekani materijal u sredini plaka, i skleros (gr¢. oxinpwaoig), Sto znaci ,,otvrdnuo®, a odnosi se
na otvrdnuce krvne Zile (Reiner 2008a). Pojam ,,arterioskleroza® prvi je uveo Lobstin 1883.
prema kojem proces zadebljanja stijenke moze zahvatiti sve vrste arterija u tijelu, od najvecih
do najmanjih. Marchand 1904. g uvodi pojam ateroskleroze koji oznafava nakupljanje
proteinskih i masnih sadrzaja u intimalnom dijelu stijenke arterije, zbog ¢ega ona postaje kruta

(Demarin 1 Lovrenci¢-Huzjan 2009).

2.3.2. Epidemiologija ateroskleroze

Epidemioloski podatci o ucestalosti ateroskleroze uglavnom se odnose na njezine
klinicke manifestacije poput kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti koje su vodeci
uzrok smrtnosti kako u svijetu tako 1 kod nas (Reiner 2008a). U 2014. godini medu deset
vodecih uzroka smrtnosti starije zivotne dobi u Republici Hrvatskoj su ishemijska bolest srca
(ukupno 9543 pacijenata, 23,16%) 1 cerebrovaskularne bolesti (ukupno 6688 pacijenata,

16,23%), dok se ateroskleroza kao zasebna dijagnoza nalazi na desetom mjestu (745 pacijenata,
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1,80%)!. Tako su kardiovaskularne bolesti i dalje na prvom mjestu uzroka smrtnosti, posljednjih
se godina u SAD-u i EU-u biljezi smanjenje smrtnosti od ishemijske bolesti srca, Sto se
objasnjava boljom edukacijom i osvijestenosti stanovnistva o promjenama zivotnih navika kao

1 boljim 1 dostupnijim dijagnostickim 1 terapijskim moguénostima.

2.3.3. Patofiziologija aterosklerotskoga procesa i nastanka plaka

Ateroskleroza je dugotrajan proces koji pocinje jos u djetinjstvu. Klinicki se moze
manifestirati kao koronarna bolest (angina pektoris, infarkt miokarda, iznenadna sréana smrt),
cerebrovaskularna bolest (prolazne ishemijske atake — TIA 1 mozdani udar) i periferna
vaskularna bolest (klaudikacije, napetost i1 slabost tijekom kretanja, ulceracije, gangrena).
Najvaznija posljedica aterosklerotskoga procesa lokalno je suzenje lumena arterije nakupinom
koja se zove aterom 1ili plak (od franc. plaque: ploca) koji se sastoji od mekane kasaste jezgre
koju ¢ini nakupina lipida i uz rub koje se nakupljaju upalne stanice 1 makrofagi. Jezgru prekriva

,kapa“, sastavljena od veziva i glatkih miSi¢nih stanica (Reiner 2008a) (slika 5.).

Poprecni presjek kroz arteriju

endotel
unutarnje
elastiéno tkive

glatke
misi¢éne stanice

vanjsko
elastitno tkivo

= vezivno tkivo

Normalna arterija Ateroskleroza

Slika 5. Poprecni presjek kroz arteriju (preuzeto s http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-za-
pacijente/bolesti-srca-i-krvnih-zila/ateroskleroza)

Proces aterogeneze zapocinje poremecajem funkcije endotela, kao posljedica djelovanja
viSe agensa: mehanickih (arterijska hipertenzija, turbulentni tijek na mjestima rac¢vanja arterija),

kemijskih (povecana koli¢ina LDL-kolesterola koja mijenja fizikalna svojstva endotelne

T www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2015/05/ljetopis_2014.pdf
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membrane, pusenje, homocistein), imunoloskih (vaskulopatija nakon transplantacije organa),
infektivnih (Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, virusi herpesa) i metabolickih.

Ostecenje stijenke moze biti pravo ljuStenje endotela ili poremecaj funkcije, t.
aktivacija endotelnih stanica. Aktivacijom endotelnih stanica (putem jezgrinoga ¢imbenika
kapa, B-NF-«B; engl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) potice se
luCenje citokina (interleukin 1, TNF alfa; engl. tumor necrosis factor alpha) i ekspresija
adhezijskih vaskularnih molekula (VCAM 1; engl. vascullar cell adhesion molecule),
medustani¢nih adhezijskih molekula (ICAM-1; engl. intercellular adhesion molecule) i E-
selektina koje regrutiraju 1 vezu upalne stanice. Tako se uz endotel nakupljaju monociti i
limfociti T koji migriraju u subendotelni prostor. Stvaraju se slobodni kisikovi radikali, koji
oksidiraju LDL cestice u subendotelnom prostoru. Ulaskom oksidiranih LDL cestica u
makrofage, luCe se razli€iti citokini i ometa sinteza duSikova monoksida (NO; engl. nitric oxide),
koji je potentan vazodilatator 1 ima ateroprotektivno djelovanje. Time se dalje nastavlja
ostecenje funkcije endotela uz lucenje vazokonstrikcijskih ¢imbenika (npr. endotelina), Sto
dovodi do vazokonstrikcije, spazma arterija i ishemije tkiva koje ta arterija opskrbljuje krvlju
(Reiner 2008a).

Aktivirane endotelne stanice 1 makrofagi luCe ¢imbenike rasta koji poticu migriranje
glatkih migiénih stanica iz medije u intimu i njihovo proliferiranje. Cimbenike rasta, kao §to je
trombocitni ¢cimbenik rasta (PDGF; engl. platelet-derived growth factor) luce i trombociti koji
prianjaju uz osSte¢en endotel, te svi zajedno s lipoproteinima (LDL-om) i nekim hormonima
(npr. inzulinom) djeluju na glatke miSi¢ne stanice. U stanjima hiperlipidemije i
hipertrigliceridemije potice se sinteza inhibitora aktivacije PAI-1 u endotelnim stanicama koji
smanjuje fibrinoliticku aktivnost i potic¢e trombogenezu uz stvaranje ugruSaka. Postupno nastaje
fibrolipidna ateroskleroticna nakupina — plak, a intima na mjestu oStecenja postaje zadebljana,
tijek krvi se mijenja i postaje turbulentan, pa dolazi do daljnjega oStec¢enja endotela i povecanja
ateroskleroti¢ne nakupine.

U procesu aterogeneze HDL ima protektivnu ulogu tako $to svojom protuoksidacijskom
aktivnoSc¢u 1 sposobnoscu da na sebe nakuplja suvisni kolesterol iz stanica kada ga imaju previse,
koc¢i LDL-om potaknutu migraciju i proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica.

Shematski prikaz aterogeneze prikazan je na slici 6.
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Slika 6. Shematski prikaz aterogeneze
(preuzeto s http://www.plivamed.net/aktualno/clanak/4907/Pleiotropni-ucinci-statina.html)

Makrofagi natrpani lipidima pod svjetlosnim se mikroskopom vide kao pjena, pa se
nazivaju ,,pjenastim stanicama“, koje zajedno s glatkim misiénim stanicama nazivamo masnim
prugama (engl. feat streak), a predstavljaju rani stupanj razvoja ateroskleroze. Masne se pruge
javljaju ve¢ u djetinjstvu i adolescenciji (Willims 2001; Tabas i sur. 2007), a mogu i nestati ako
se obnovi integritet endotela. Medutim ako se oSte¢enje endotela ponavlja i ostali ¢imbenici
koji uzrokuju aktivaciju endotela ostaju trajno prisutni, one se mogu povecavati.

Tranzicija relativno jednostavnih masnih pruga u daleko kompliciranije aterosklerotske
lezije karakterizirana je migracijom glatkih miSiénih stanica medijalnoga sloja kroz unutarnju
elasti¢nu laminu u intimalni sloj ili u subendotelni prostor (Glass i Witztum 2001).

Neke pjenaste stanice propadaju apoptozom, pri ¢emu iz njih izlaze tvari koje poti¢u
umnazanje glatkih miSiénih stanica i fibroblasta, koji u obliku kape pocinju prekrivati lipidnu
jezgru. Lipidi iz apoptozom uniStenih pjenastih stanica tvore kaSastu lipidnu jezgru buducega
ateroma. Pod utjecajem ¢imbenika rasta, kao Sto su transformiraju¢i ¢cimbenik rasta beta (TGF-
B; engl. transforming growth factor beta), PDGF-a 1 ¢imbenika rasta fibroblasta pocinje u
umnozenim glatkim misSi¢nim stanicama sinteza kolagena, elastina i proteoglikana, odnosno
izvanstanicnoga matriksa. Time lipidna nakupina postaje fibrolipidna, gradena od lipidne jezgre
1 vezivne kape 1 nastaje aterom ili plak, koji suzava lumen arterije i dovodi do ishemije tkiva
koje ona opskrbljuje. Zbog smanjene elastinosti stijenke, uzrokovane atrofijom glatkih
misiénih stanica i nakupljanjem veziva, povecava se krvni tlak i moguénost da tako

promijenjena stijenka pukne. Moze do¢i do rupture intime i1 nastanka disekcije ili aneurizmi.
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Ako dode do egzulceracije plaka, krv moze prodrijeti iz lumena zile u aterom, a kako su lipidi
iz jezgre ateroma 1 pjenaste stanice izrazito trombogeni, nastaje tromb koji moze povecati
aterom, zacepiti arteriju, ili se odvojiti od stijenke, pri ¢emu moZe do¢i do stvaranja embolusa.
To se dogada uglavnom kod tzv. nestabilnih ateroma, koji sadrzavaju mnogo lipida, mnostvo
upalnih stanica i imaju tanku, oskudnu vezivnu kapu, koja moze lagano rupturirati pod
djelovanjem kovinoproteaza, poput kolagenaza i elastaza koje izlucuju makrofagi i koje
razgraduju vezivno tkivo. Za razliku od nestabilnih, stabilni su ateromi veliki i imaju debelu
vezivnu kapu, malu lipidnu jezgru i malo upalnih stanica, rijetko pucaju i rjede uzrokuju teske

klinicke komplikacije (Demarin i Anti¢ 2013; Reiner 2008b; Hansson 2005).

STABILAN PLAK NESTABILAN, RUPTURIRANI IPLAK

mala lipidna jezgra { velika lipidna jezgra
debela fibrozna kapa tanka fibrozna kapa
nizak sadrzaj makrofaga e visok sadrzaj makrofaga
mala mikrovaskularizacija ¢8. velika mikrovaskularizacija
bez hemoragizacije unutar plaka ' hemoragija unutar plaka
bez rupture unutar plaka ’ ruptura plaka i tromb

Slika 7. Shematski prikaz stabilnih i nestabilnih aterosklerotskih plakova (modificirano prema W van
Lammeren G i sur. 2011).

2.3.4. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak ateroskleroze

Poznati rizi¢ni ¢imbenici za nastanak ateroskleroze su arterijska hipertenzija, Secerna
bolest, dislipidemija, pusenje, muski spol, zivotna dob, nedostatak tjelesne aktivnosti, geneticki
poremecaji i obiteljsko nasljede. Na neke od ovih Cimbenika moze se utjecati, kao $to su
arterijska hipertenzija, Secerna bolest, poremecaj metabolizma masti 1 pusSenje. Sve se vise
medu rizi€nim ¢imbenicima koji mogu pridonijeti progresiji ateroskleroze i pojavi njezinih
komplikacija spominju metaboli¢ki sindrom, hiperhomocisteinemija te povisen CRP. Razvoj
ateroskleroze osobito je ubrzan ako netko ima istodobno nekoliko ¢imbenika rizika. Stoga

korekcija ili eliminacija ovih ¢imbenika predstavlja primarni terapijski cilj, kako u prevenciji 1
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usporavanju procesa ateroskleroze tako i u prevenciji cerebrovaskularnih i1 kardiovaskularnih

bolesti (Jausch i sur. 2013; Goff i sur. 2014; Reiner 2008a).

2.3.4.1. Starost 1 spol

S godinama zivota aterosklerotski procesi napreduju, dovodeci najstariju populaciju u
najvedi rizik od CVB-a i KVB-a. To je dijelom posljedica prirodnoga starenja, ali i rezultat
kumulativnoga ucinka ostalih ¢imbenika rizika koji starenjem postaju sve zastupljeniji. Tako
se nakon 55. godine Zivota rizik za mozdani udar svakim desetlje¢em udvostrucuje (Goldstein
isur. 2011; Wolf'1 sur. 1992).

Brojne epidemioloske studije dokazale su da je muski spol rizi¢an ¢imbenik, ta da se
MU znatno ¢eSc¢e javlja kod muskaraca, i taj trend je prisutan u svakoj zivotnoj dobi (Goldstein
isur. 2011; Wolf'1 sur. 1992). Takoder je dokazano da se ateroskleroza koronarnih i perifernih
krvnih zila javlja prosje¢no 10 godina kasnije kod zena nego kod muskaraca, Sto se objasnjava
povoljnim djelovanjem estrogena na lipoproteine (povecanjem razine HDL-a, smanjenjem
razine LDL-a i Lp(a), smanjenjem oksidacije LDL cestica), a ima dokaza i da spolni hormoni
imaju direktno djelovanje na vaskulaturu, sto je dokazano postojanjem receptora za androgene
1 estrogene na glatkim miSi¢nim stanicama. Medutim, nakon menopauze rizik za razvoj

kardiovaskularnih bolesti nije znacajno manji kod Zena nego u muskaraca (Reiner 2008a).

2.3.4.2. Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija jedan je od najvaznijih ¢imbenika rizika za nastanak
aterosklerotskih promjena arterija. PoviSen krvni tlak definira se kao izmjerena vrijednost
sistolickoga (= 140 mmHg) i dijastolickoga (= 90 mmHg) tlaka u dva odvojena mjerenja.
Incidencija arterijske hipertenzije povecava se s godinama zivota te nakon 65. godine Zivota
oko 2/3 populacije ima poviSen krvni tlak (Mancia 1 sur. 2013; Chobanian 1 sur. 2003). Glavni
nain djelovanja hipertenzije na nastanak ateroskleroze mehanicko je oSte¢enje endotelnih
stanica zbog hemodinamskih promjena u vidu pojacane snage toka krvi na mjestima gdje struja
krvi udara u stijenku arterije (npr. na bifurkaciji) (Reiner 2008a). Rezultati razliCitih studija
pokazali su da oboljeli od arterijske hipertenzije imaju 3—4 puta veci rizik za pojavu mozdanoga
udara u odnosu na normotenzivne osobe te da lijeCenje hipertenzije prevenira nastanak
mozdanoga udara (Chobanian i sur. 2003) i usporava progresiju karotidne ateroskleroze
(Mancia 1 sur. 2007). Usprkos poboljSanju moguénosti dijagnostike 1 ucinkovitosti

antihipertenzivnih lijekova, kod velikoga dijela populacije hipertenzija 1 dalje ostaje
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neotkrivena ili je neadekvatno lijeCena te se kod velikoga broja pacijenata zapocCinje s

lijeCenjem tek nakon nastanka mozdanoga udara ili sr¢anoga infarkta (Goldstein i sur. 2011).

2.3.4.3. Secerna bolest

Secerna bolest ili dijabetes (DM; lat. diabetes mellitus) takoder je vazan ¢imbenik rizika.
Definira se kao stanje kroni¢ne hiperglikemije s poremeé¢enim metabolizmom ugljikohidrata,
masti 1 proteina. Brojna su istrazivanja potvrdila da su ucestalost i intenzitet ateroskleroze
arterija znatno povecani u $e¢ernoj bolesti, poglavito kod tipa IT (Reiner 2008a). Seéerna bolest
je Cesto povezana s prekomjernim unosom hrane, $to uz prisutnu inzulinsku rezistenciju dovodi
do pojave pretilosti, poremeéaja metabolizma masti, kao i prekomjerne aktivacije citokina.
Tako se stvara proinflamatorno stanje, koje predisponira pojavu i daljnju progresiju
ateroskleroze (Kernan i sur 2013; Nolan i sur. 2011). Kod osoba oboljelih od Se¢erne bolesti
cesto se nalaze hipertrigliceridemija uz povec¢anje VLDL Ccestica 1 iz njih nastalih aterogenih
LDL cestica, uz istodobno smanjenje zastitnih HDL estica. Hiperglikemija ubrzava oksidaciju
LDL cestica, a kod osoba sa Se¢ernom bolesti uocene su i nize vrijednosti C vitamina — jakoga
antioksidansa. Oksidacijski stres 1 reaktivni radikali kisika direktno ozljeduju endotel.
Neenzimska glukozilacija kolagena, koja nastaje zbog hiperglikemije, potice agregaciju
trombocita, a poviSene koncentracije inzulina poti¢u migraciju glatkih miSiénih stanica iz
medije u intimu, njihovo umnazanje na mjestu ozljede endotela i aktivnost njihovih receptora
za LDL, sto sve zajedno dovodi do razvoja ubrzane aterogeneze, koja se ogleda i na velikim 1
na malim krvnim zilama (Reiner 2008a).

Dokazano je da je smrtnost od koronarne bolesti u osoba sa Se¢ernom bolesti 10 puta
veca nego u osoba koje nemaju Secernu bolest (Reiner 2008a). Takoder je dokazano da osobe
koje boluju od Secerne bolesti imaju visestruko povecan rizik za pojavu mozdanoga udara (MU).
Ishemijski mozdani udar ¢esce se javlja kod dijabetesa tipa II (Kernan i sur. 2014; Goldstein i
sur. 2011). Na pojavu CVB-a znatno utjecu kvaliteta lijeCenja i razina glukoze u krvi, pa je
dokazano da oboljeli od Secerne bolesti, koji i pored terapije imaju poviSene vrijednosti
glikemije, imaju viSe nego dvostruko poviSen rizik od nastanka MU-a (Boden-Albala i sur.
2008). Ipak, neke su studije pokazale da intenzivno lijeCenje SeCerne bolesti ne smanjuje rizik
za MU 1 druge vaskularne incidente nastale uslijed oStecenja velikih krvnih Zila, iako smanjuje
rizik od mikroangiopatskih komplikacija, u koje se moze ubrojiti i MU nastao uslijed bolesti

malih krvnih zila (Patel i sur. 2008; Duckworth i sur. 2009; Skyler i sur. 2009).

32



2.3.4.4. Metabolicki sindrom

Nepodnosenje glukoze, rezistencija na inzulin i posljedi¢na hiperinzulinemija, udruzena
s pretiloS¢u centralnoga tipa, hipertenzijom i povecanom koli¢inom triglicerida, a smanjenom
koli¢inom HDL kolesterola, ¢ini tzv. metabolicki sindrom, koji takoder znacajno povecava rizik
od ateroskleroze (Reiner 2008a). Za definiciju metabolickoga sindroma potrebno je prisustvo
tri ili viSe od navedenih pet kriterija: 1) abdominalni tip pretilosti i s obujmom struka 102 cm
za muskarce i 88 cm za Zene; 2) razina triglicerida u krvi > 1.7 mmol/l; 3) razina HDL
kolesterola < 1.03 mmol/L za muskarce 1 < 1.3 mmol/L za Zene; 4) krvni tlak > 130 / > 85
mmHg; 1 5) glikemija na taste > 6,1 mmol/L, odnosno lijeceni DM tip II (Alberti i sur. 2009).
Smatra se da u nastanku metaboli¢koga sindroma klju¢nu ulogu ima inzulinska rezistencija,
koja nadalje dovodi do dislipidemije, hipertrigliceridemije, inflamacije 1 hipertenzije, koje
zajedno vode ka ranijem pocetku i ubrzanom razvoju ateroskleroze i njezinih komplikacija

(Eckel 1 sur. 2005; Wang i sur. 2008).

2.3.4.5. Pusenje cigareta

Pusenje se smatra jednim od najvaznijih ¢imbenika povecane ucestalosti ateroskleroze
1 njezinih posljedica, ishemijske bolesti srca i bolesti perifernih arterija, gdje se smatra
najsnaznijim ¢imbenikom rizika, a osobito ako je udruzen s ostalim ¢imbenicima rizika (Secerna
bolest i hipertenzija). PuSenje potice proces aterogeneze kemijskim ostecenjem endotela tako
Sto mijenja funkciju endotela, aktivacijom leukocita, povecanjem koliine fibrinogena u krvi,
agregacijom trombocita, ¢ime se poti¢e nastanak tromba. Takoder su kod puSaca nadene
smanjene razine HDL-a, uz povecanje razine triglicerida u krvi (Reiner 2008a). Pusaci imaju
gotovo dvostruko ve¢i rizik za pojavu koronarne bolesti i MU-a od nepusaca i taj je rizik
razmjeran broju popuSenih cigareta. Dokazano je da se prestankom puSenja taj rizik znacajno
smanjuje, ali i dalje ostaje nesto ve¢i nego kod stalnih nepuSaca (Reiner 2008a; Shinton i

Beevers 1989; Bhat i1 sur. 2008; Burns 2003).

2.3.4.6. Pretilost 1 nedostatna tjelesna aktivnost

Pretilost centralnoga ili abdominalnoga tipa, kao i nedostatna tjelesna aktivnost smatraju
se ¢cimbenikom rizika. Procjena tjelesne tezine odreduje se prema vrijednostima indeksa tjelesne
mase (BMI; engl. body mass index), koji se raduna po formuli BMI = m/h% lako postoje
ograni¢enja primjene BMI-a u procjeni pretilosti, on ima svoje mjesto u klinickoj praksi i
statistickoj procjeni debljine. Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO),

granice BMI-a se kategoriziraju na: 1) pothranjenost: BMI < 18,5; 2) idealna tjelesna tezina:
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BMI = 18,5-24,99; 3) prekomjerna tjelesna tezina BMI = 25-29,99; 4) pretilost: BMI > 30
(WHO 2000). Za pretilost se smatra da nosi povecan aterogeni rizik i prema rezultatima mnogih
studija povezana je s povecanim rizikom za KVB i CVB, iako se ne moze sasvim utvrditi da je
ona samostalni, neovisni ¢imbenik rizika jer se uz pretilost uglavnom javljaju i ostali
konvencionalni rizi¢ni ¢imbenici, poput arterijske hipertenzije, Se€erne bolesti i dislipidemije
(Whitlock 1 sur. 2009; Isozumi 2004; Yatsuya i sur. 2010). Iako ne postoje rezultati velikih
studija koje bi procijenile utjecaj smanjenja tjelesne tezine na smanjenje rizika od MU-a, jasno
je da smanjenje pretilosti reducira ostale rizicne Cimbenike (Goldstein 1 sur. 2011; Kernan 2013).
S druge strane, redovita tjelesna aktivnost moZe imati antiaterogene ucinke smanjenjem
krvnoga tlaka, tjelesne tezine, poboljSanjem podnoSenja glukoze i pozitivnoga djelovanja na
sustav zgruSavanja krvi uz sniZzavanje vrijednosti triglicerida i pove¢avanja vrijednosti HDL-a

(Reiner 2008).

2.3.4.7. Hiperhomocisteinemija

Homocistein je aminokiselina koja nastaje od metionina. PoviSene razine homocisteina
u serumu mogu biti posljedica smanjene aktivnosti nekoga od enzima koji sudjeluju u
metabolizmu homocisteina, kao posljedica genskoga deficita nekoga enzima (cistation-sintaza
1 metilentetrahidrofolat-reduktaza — MTHFR) (Goldstein i sur. 2011; Welch i Loscalzo 1998),
ili nedostatka u ishrani nekih od vitamina koji su koenzimi ovih enzima (vitamin B6 —
piridoksin, vitamin B12 — kobalamin, folna kiselina) (Van Guelpen 2005). Smatra se da je
aterogeno djelovanje homocisteina posljedica njegova uc¢inka na promjenu funkcije endotela,
povecano stvaranje slobodnih radikala i povecanje oksidacije LDL-kolesterola, §to zajedno
pridonosi ubrzanju procesa ateroskleroze (Faraci i Lentz SR 2004; Reiner 2008). Tako su neke
od studija pokazale da su kod osoba s poviSenim razinama homocisteina izraZenije
aterosklerotske promjene na karotidnim arterijama, u odnosu na one kod kojih su vrijednosti
homocisteina bile normalne (Malinow i sur. 1993; Held i sur. 2008; Selhub i sur. 1995; Kelemen
isur. 2004). Iako su istrazivanja dokazala da hiperhomocisteinemija moze povecati rizik za MU
(Bostom 1 sur. 1999; Tanne i sur. 2003), nije se dokazalo da snizavanje razine homocisteina

utjeCe na njegovu prevenciju (Goldstein i sur. 2011).

2.2.4.8. Upalni procesi i C-reaktivni protein
Poznato je da upalni procesi imaju znacajnu ulogu u procesu ateroskleroze, i to u svim

njezinim fazama, od inicijacije aterosklerotskoga procesa, preko razvoja i1 povecanja
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aterosklerotskoga plaka i na kraju do destabilizacije plaka i razvoja klinickih komplikacija
(Libby i sur. 2002; 2006). Ipak, stavovi o klinickom znac¢aju upale u procjeni rizika za nastanak
vaskularnoga incidenta i tretmanu rizi¢nih grupa pacijenata jo§ su uvijek kontroverzni

(Goldstein i sur. 2011).

Medu serumskim markerima upale, kao potencijalnim prediktorima KVB-a i CVB-a
jesu CRP, fibrinogen, lipoproteinska fosfolipaza 2 (Lp-PLA2), serumski amiloid A (SAA),
interleukin 6, matriks metaloproteinaze, CD40 ligand (CD40L) i drugi (Djuri¢ i sur. 2011). CRP
su prvi put opisali Tillett 1 Frances jos 1930., kao tre¢a seroloSka frakcija ili ,,frakcija C*,
izolirana iz seruma pacijenata zarazenih streptokokom pneumonije (Ridker 2009). Posljednjih
godina se intenzivno istrazivala njegova struktura i uloga u upali, trombogenezi i
kardiovaskularnom riziku. CRP se primarno sintentizira u jetri kao odgovor na inflamatorne
citokine, ukljuc¢uju¢i interleukin 6 (IL-6) 1 TNF-a, a njegovo poluvrijeme Zivota iznosi 19 sati
(Ridker 2009; Hutchinson 1 sur. 1994). Pripada obitelji pentamernih proteina, pentraksina.
Diskoidne je konfiguracije, a sastoji se od pet identi¢nih ciklickih nekovalentno vezanih
podjedinica (protomera), od kojih se svaka sastoji od 206 aminokiselina, molekulske mase 23
kDa, s veznim mjestom za dva iona kalcija 1 fosfokolin te za receptor komplementa Clq (slika
8.). Njegova koncentracija raste viSe od tisu¢u puta unutar 24—72 sata, kao odgovor akutne faze

upale, infekcije ili ostecenja tkiva.

Slika 8. Prikaz CRP-a (preuzeto s https://c8.alamy.com/comp/HEXEAT/c-reactive-
proteinmolecular-modelthe-protein-is-made-up-of-five-sub-HEXEAT.jpg)
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Dugo je postojala dvojba je li CRP jedan od patofizioloSkih ¢imbenika razvoja
ateroskleroze ili epifenomen, ali je sve viSe dokaza da je on direktni uzro¢ni ¢imbenik te da
poviSene vrijednosti CRP-a nose i poviSen rizik za nastanak CVB-a i KVB-a (Oei i sur. 2005;
Nambi 1 sur. 2009; Rost 1 sur. 2001). Vezanjem za specificne ligande, moze aktivirati
komplement klasi¢nim putem te tako sudjelovati u nespecificnoj obrani organizma od infekcije
1 sprije€iti razvoj autoimunih reakcija. Istrazivanja su pokazala da se CRP veze za oSteceni
endotel, nukleusne antigene, lipoproteine i apoptoti¢ne stanice, koje na svojoj povrSini
izrazavaju fosfokolin (PC; engl. phosphocholine), koji je glavni ligand za CRP 1 prisutan je u
stanicama vecine patogena, ukljucujuci bakterijske, gljivicne i eukariotske endotelne stanice.
Osim za PS, CRP se veze i za male ribonukleoproteine i dijelove DNA, na humanim
leukocitima, za razli¢ite imunoglobulinske receptore kao §to je Fcy-Rlla (CD32) i Fey-RIII
(CD64) koji posreduju fagocitozi. Zbog ovih svojih ligand-vezajuc¢ih sposobnosti, CRP ima
utjecaj u opsonizaciji i uklanjanju membranskoga nukleusnog materijala iz nekroticnih stanica.
CRP ima i proupalno i aterotrombotsko djelovanje. U aterosklerotskom plaku moze potaknuti
izrazaj adhezijskih molekula, poticati preuzimanje LDL ¢estica u endotelnim makrofazima, kao
1 prodiranje monocita iz krvi u arterijsku stijenku te poticati proizvodnju MCP-a. Tako je
uoceno da je CRP prisutan u aterosklerotskom plaku, ali ne 1 u zidu zdrave stijenke krvne zile
(Thompson i sur. 1999; Ridker i sur. 2009; Salazar i sur. 2014). U in vitro pokusima dokazano
je da CRP stimulira viSe citokina i ¢imbenika rasta te smanjuje sintezu glavnoga endotelnog
vazodilatatora — NO (Verma i sur. 2004).

Neke su studije pokazale da kod pacijenata oboljelih od sistemskih, imunoloskih
bolesti, kao Sto su reumatoidni artritis i sistemski lupus eritematodes, postoji povecan rizik od
razvoja KVB-a (Wolfe i sur. 2003; Esdaile i sur. 2001). S druge strane, kod velikoga broja
pacijenata s imunoloSkim bolestima detektirane su aterosklerotske promjene na karotidnim
arterijama (Salmon 1 sur. 2008; Roman i sur. 2006; Manzi i sur. 1999). U sklopu ovih bolesti,
vjerojatno kao posljedica imunoreakcije, dolazi do ostecenja endotela arteriola i nakupljanja
lipida (Reiner 2008). Neke su studije pokusale ustvrditi proaterogeni potencijal kroni¢nih
bakterijskih infekcija, dok su druge pokuSavale ustvrditi znacaj akutnih infekcija (gripa) u
destabilizaciji aterosklerotskoga plaka 1 nastanku MU-a (Goldstein i1 sur. 2011; Mamas 1 sur.
2008). Na temelju rezultata provedenih istrazivanja, poviSen CRP uvrsten je u standardne

¢imbenike rizika za procjenu rizika od nastanka vaskularnih incidenata (Goldstein i sur. 2011).
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2.2.4.9. Poremecaj metabolizma masti

Poremecaj metabolizma masti, dislipidemija, metaboli¢ki je poremecaj kod kojega
dolazi do porasta jedne ili vise frakcija lipida u krvi, tzv. hiperlipoproteinemije. To je jedan od
najces¢ih metabolickih poremecaja u op¢oj populaciji i javlja se kod jedne Cetvrtine do jedne
treCine odrasloga stanovniStva. Smatra se znaCajnim rizikom za nastanak ateroskleroze i
aterosklerotskih vaskularnih bolesti. S obzirom na etiopatogenezu, hiperlipoproteinemije se
mogu podijeliti na primarne (kao posljedica nasljednih genskih greSaka metabolizma
lipoproteina) 1 sekundarne, steCene (kao posljedica drugih bolesti, npr. Secerne bolesti ili
konzumacije alkohola i sl.). Takoder se mogu podijeliti prema vrsti poviSenih lipida u serumu,
tzv. podjela prema Friedricsonu, koja se u praksi sve rjede koristi. Dijagnoza se postavlja
mjerenjem koncentracije kolesterola, triglicerida (TG) i1 pojedinih lipoproteina. Terapija se

sastoji od dijetnih mjera, tjelovjezbe 1 hipolipemijskih lijekova (Falk 2006; Reiner 2008a).

2.3.5. Lipoproteini

Lipoproteini plazme su transportni oblici lipida u sistemskoj cirkulaciji. S obzirom da
su lipidi netopljivi u vodi, njihov transport krvlju mogu¢ je samo kada stvore komplekse s
bjelancevinama, tzv. apoproteinima. Tako nastaju lipoproteini plazme kojima je glavna zadaca
prijenos lipida i vitamina topljivih u mastima krvlju. Sintetiziraju se u jetri i epitelnim stanicama
tankoga crijeva. Kuglasta su oblika i sastoje se od hidrofobne jezgre koja sadrzava nepolarne
lipide (trigliceride, esterificirani kolesterol, masne kiseline i vitamine topljive u mastima) i
hidrofilnoga povrsSinskog sloja polarnih lipida (fosfolipida 1 neesterificiranoga kolesterola).
Apoproteini su smjesteni na povrsini, dok njihovi nepolarni dijelovi dopiru do jezgre (slika 9.),
a djeluju kao kofaktori enzima koji sudjeluju u metabolizmu lipoproteina, vezuéi se za
specificne receptore na povrsini stanica i tako omogucavaju ulazak lipoproteinskih ¢estica u

stanice 1 njihov katabolizam (Reiner 2008).
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Slika 9. Grada lipoproteinske Cestice (modificirano prema Wasan i sur. 2008)

Na temelju razli¢itih fizi€ko-kemijskih svojstava kao §to su molekularna masa,
flotacijska gustoca, veli€ina i elektroforetska pokretljivost, lipoproteini se klasificiraju u pet
skupina: hilomikroni — lipoproteini bogati trigliceridima, lipoproteini vrlo niske gustoce
(VLDL), lipoproteini srednje gustoce (IDL), lipoproteini niske gusto¢e (LDL), 1 lipoproteini
visoke gusto¢e (HDL) (tablica 2.) (Muacevi¢-Katanec 2011).

Tablica 2. Podjela lipoproteina prema gustoc¢i

KLASIFIKACIJA LIPOPROTEINA
LIPOPROTEINI GUSTOCA (g/ml) IZVOR
Hilomikroni ~0,98 Tanko crijevo
Vrlo niske gustoce (VLDL) ~1,006 Jetra
Srednje gustoce (IDL) 1,006-1,019 Katabolizam VLDL-a
Niske gustoc¢e (LDL) 1,019-1,063 Katabolizam IDL-a
Visoke gustoce (HDL) 1,063-1,21 Jetra, tanko crijevo, ostala tkiva

Preuzeto 1 modificirano iz Muacevié¢-Katanec 2011.
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Hilomikroni su najvece lipoproteinske cestice (1200 nm) i1 ujedno najmanje guste.
Sadrzavaju 1-2% proteina, 80-95% triglicerida, 3—9% fosfolipida, ~3% estera kolesterola i 2—
7% kolesterola, apolipoprotein: apo A-L, 111 IV, apo B-48, apo C-I, 111 111, apo E. Sintetiziraju
se u tankom crijevu, otkuda transportiraju egzogene trigliceride do masnoga 1 misi¢noga tkiva,
a kolesterol do jetre. Lipoprotein lipaza hidrolizira trigliceride iz hilomikrona do
monoacilglicerola i slobodnih masnih kiselina, a ostatke hilomikrona koji sadrzavaju kolesterol,
preuzima jetra, posredovanom endocitozom, uz pomo¢ apo E.

Lipoproteini vrlo niske gusto¢e (VLDL) manje su Cestice od hilomikrona, veli¢ine 20—
80 nm 1 gustoce ~1.00 g/ml (slika 10.). Sadrzavaju 5-12% proteina, 55-80% triglicerida, 10—
20% fosfolipida, 12—15% estera kolesterola i 5—15% kolesterola, apo B-100, apo C-I, IT 1 IIT i
apo E. Nastaju u jetri i sudjeluju u transportu endogenih triglicerida i kolesterola do
ekstrahepati¢nih tkiva. Lipoprotein lipaza hidrolizira trigliceride iz VLDL-a te nastaju jo$
manje Cestice vece gustoce poput B-VLDL, IDL, LDL.

Lipoproteini srednje (intermedijarne) gustoce (IDL) su manje (25-35 nm) i gusce
(1.0006—-1.019) Cestice u odnosu na VLDL. Sadrzavaju 10-12% proteina, 20-50% triglicerida,
15-25% fosfolipida, 32—-35% estera kolesterola 1 20-40% kolesterola 1 iste apolipoproteine kao
1 VLDL (slika 10.).

Lipoproteini niske gustoce (LDL) jo§ su manje i guSce Cestice (veli¢ine 18-25 nm i
gustoce 1.019-1.063 g/ml), koje sadrzavaju 20-25% proteina, 5—15% triglicerida, 20-25%
fosfolipida, 40-50% kolesterola, apoB-100 (ponekad 1 apo C III i1 apo E) (slika 10.). Nastaju
kao krajnji produkt katabolizma VLDL Ccestica i prenose endogeni kolesterol iz jetre do drugih
tkiva. Podlozne su oksidaciji i zbog maloga promjera lako ulaze u subendotelne stanice krvnih
zila, gdje, kao §to je ranije opisano, dolazi do niza procesa koji vode nastanku aterosklerotskoga
plaka. Kod pacijenata oboljelih od familijarne hiperkolesterolemije, s defektnim LDL-
receptorom, LDL se akumulira u plazmi, s§to dovodi do razvoja CVB-a i KVB-a (Reiner 2008;
Saland i Ginsberg 2007).

Lipoproteini visoke gusto¢e (HDL) su najmanje lipoproteinske Cestice (promjera 5—12
nm), a ujedno 1 najvece gustoce (1.063—1.12 g/ml) jer sadrZzavaju najvise proteina — oko 55%,
dok triglicerida sadrzavaju 5-10%, fosfolipida 20-30%, a kolesterola 15-25%. Imaju apo A-I,
11V, apo C-1, 111 III 1 apo E. HDL cestica sintetizira se u jetri, a manjim dijelom u tankom
crijevu. Prenosi kolesterol iz perifernih tkiva do jetre, odakle se on izlucuje u vidu zucnih
kiselina (reverzni transport kolesterola). Brojna su istrazivanja dokazala da HDL cestice imaju
antiaterogena, antiinflamatorna, antioksidacijska i vazodilatatorna svojstva. Naime, na povrsini

HDL-a, osim apolipoproteina, nalaze se 1 male proteinske komponente koje su vrlo
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patofizioloski vazne — antioksidacijski enzimi: paraoksonaza 1 (PON1), aktivirajuci faktor
trombocita (PAF-AH), ali i proteini koji transferiraju lipide: lecitin-kolesterol-aciltransferaza
(LCAT) i kolesteril ester transfer protein (CETP). Ovi enzimi sudjeluju u razgradnji ox-LDL-a
1 neutraliziraju njihov proinflamatorni u¢inak te sprecavaju ekspresiju adhezijske vaskularne
molekule 1 (VCAM-1). Tako smanjena koncentracija HDL-a predstavlja ¢imbenik rizika za

nastanak ateroskleroze (Muacevi¢-Katanec 2011; De Backer 1 sur. 2003).

Lipoprotein/Apo
Mol. masa veli¢ina Lipidi/%
(Da) (nm) tgl kol fl
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Slika 10. Klasifikacija lipoproteina na osnovi flotacijske gusto¢e (modificirano prema Saland i
Ginsberg 2007).

2.3.5.1. Metabolizam lipoproteina

Poznato je da se metabolizam lipoproteina odvija egzogenim i endogenim putem u
kojem jetra ima klju¢nu ulogu.

Egzogeni put podrazumijeva razgradnju lipida unesenih hranom. Tako se trigliceridi,
koje hidroliziraju lipaze gusterace i zucne kiseline, i esterificirani kolesterol, apsorbiraju u
epitelnim stanicama tankoga crijeva te zajedno s apoproteinima (apo A i B48) i fosfolipidima
formiraju najvece lipoproteinske ¢estice hilomikrone, sastavljene uglavnom od triglicerida. Oni
se izluCuju u limfni sustav, a potom ulaze u sistemsku cirkulaciju do kapilara masnoga i
misi¢noga tkiva, gdje dolazi do hidrolize hilomikronskih triglicerida, pri ¢emu nastaju masne
kiseline koje prolaze kroz endotelne stanice, gdje se uskladisStavaju resintetizirane u trigliceride

1 miSi¢ne stanice te oksidiraju, sluze¢i kao izvor energije. S povrsine hilomikrona odvaja se apo
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A, koji se ugraduje u HDL. Ostatci hilomikrona, koji se sastoje od kolesterola, apo B i apo E,
vezani za proteine plazme, ulaze u hepatocite, gdje se kataboliziraju uz pomo¢ lizosomskih
enzima, a kolesterol se skladisti. Tako se egzogenim putem trigliceridi iz hrane raspodjeljuju u
masno 1 misi¢no tkivo, a kolesterol u jetru.

Endogeni lipidni put podrazumijeva sintezu triglicerida u jetri iz glicerola, masnih
kiselina 1 glukoze. Nakon obroka bogata ugljikohidratima trigliceridi u jetri prelaze u masne
kiseline, koje se esterificiraju i s glicerolom tvore trigliceride te ¢ine glavni sastojak VLDL
Cestica, kojima je glavni apoprotein apo B100. VLDL cestice se izlucuju u cirkulaciju, gdje
djelovanjem mikrosomalnoga prijenosnog enzima (MTP; engl. microsomal transfer protein)
krvotokom dolaze do kapilara, gdje podlijezu procesu razgradnje djelovanjem lipoproteinske
lipaze — LPL. Hidrolizom triglicerida nastaju IDL cestice, koje ulaze u hepatocite preko LDL
receptora i uz prisustvo apo B100 1 apo E. Ve¢i dio IDL-a transformira se u Cestice LDL-a
gubitkom svih triglicerida 1 apoproteina, osim apo B100. Za ovu su pretvorbu vazni apo E 1
hepaticka lipaza (HL; engl. hepatic lipase). Tako nastale LDL Ccestice, sastavljene od
esterificiranoga kolesterola i apo B100, preko LDL receptora ulaze u hepatocite, a manjim
dijelom i u ostala tkiva (Reiner 2008b).

Djelovanjem lizosomske kolesterol-esteraze hidroliziraju se esteri kolesterola iz LDL-
a, a oslobodeni se kolesterol iskoriStava za sintezu stani¢nih membrana, steroidnih hormona 1
zucnih kiselina, dok lizosomske proteaze cijepaju apoproteine na aminokiseline. Iz krvotoka se
uz pomo¢ receptora uklanja 70-80% cestica LDL-a, a preostalih 20-30% uz pomo¢ receptora
Cistaca koje imaju makrofagi i glatke miSi¢ne stanice koje su vazne u procesu aterogeneze. Te
stanice nemaju regulacijske mehanizme kojima bi se mogle $tititi od pretjeranoga ulaska
kolesterola, narocito iz oksidiranoga LDL-a, pa se u njima lako nagomilava kolesterol i pretvara
u tzv. pjenaste stanice. Za razliku od njih, hepatociti u koje ulazi LDL preko LDL receptora
imaju zaStitne mehanizme. Jedan od njih je da slobodni kolesterol koci sintezu HMG-CoA-
reduktaze koja katalizira nastanak prethodnika mevalonske kiseline, ¢ime se smanjuje
endogena sinteza kolesterola. Drugi je mehanizam da slobodni kolesterol negativnom
povratnom spregom ograni¢ava daljnji ulazak kolesterola ¢esticama LDL-a, smanjujuci broj
LDL receptora na povrsini stanice kada se unutarstani¢na koncentracija kolesterola poveca.
Tre¢i mehanizam podrazumijeva poticanje esterifikacije kolesterola uz pomoc¢ acil-koenzim-A-
kolesterol-acil-transferaze (ACAT) (Reiner 2008Db).

Pri uklanjanju viSka kolesterola iz stanice, glavnu ulogu imaju cestice HDL-a koje
nastaju u tankom crijevu 1 jetri, a sastoje se od apolipoproteina i fosfolipida s vrlo malo

kolesterola te na sebe vezu viSak kolesterola preko proteina prijenosnika nazvanoga ABC
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(ATP-binding casette). Djelovanjem enzima lecitin-kolesterol-acil-transferaza (LCAT) na
povrsini HDL-a i u prisutnosti apo A-I neesterificirani kolesterol prelazi u esterificirani oblik,
¢ime se omogucuje nagomilavanje kolesterola u HDL cesticama i stvaranje lipidne jezgre.
Zahvaljuju¢i vezanju HDL-a za receptore Cistace — SR-B1, na hepatocitima se kolesterol
katabolizira u jetru. To je vazan zaStitni mehanizam od nakupljanja viska kolesterola u
perifernim tkivima, a naziva se ,povratni transport kolesterola® i predstavlja povratak
kolesterola na mjesto sinteze (Muacevi¢-Katanec 2011). U jetrenim stanicama kolesterol se
dijelom pohranjuje, dijelom se posredovanjem 7-a-hidroksilaze pretvara u zucne kiseline, a
dijelom uz pomo¢ prijenosnika ABCG5 1 ABCGS izluCuje u zuc, te se tako izlucuje iz
organizma.

Tako se smatra da HDL ima protektivnu ulogu u procesu ateroskleroze, vezuéi na sebe
visak kolesterola, za razliku od LDL-a koji ima aterogenu ulogu jer se iz njega kolesterol talozi

u stijenke arterija, ¢cime sudjeluje u procesu ateroskleroze (Reiner 2008b).

2.3.6. Male guste LDL cestice (sdLDL)

Smatra se da su LDL cestice, kao glavni prenosioci kolesterola krvlju najvaznije
aterogene lipoproteinske Cestice, no brojna su istrazivanja dokazala da za razvoj ateroskleroze
1 njezinih posljedica — KVB-a i CVB-a — podjednako vaznu ulogu imaju 1 kvalitativne
komponente LDL-a. Tako je zakljuceno da su male guste LDL cestice (sdLDL) povezane s
povecanim rizikom od KVB te da je upravo koli¢ina sdLDL-acestica dobar pretkazatel;
kardiovaskularnoga (KV) i cerebrovaskularnoga (CV) rizika (Reiner 2011).

Lipoproteini niske gusto¢e (LDL) sferi¢ne su (kuglaste) Cestice, promjera 22—-29 nm,
jezgru kojih cine esterificirani kolesterol 1 trigliceridi, a povrSinski lipidni omotac
neesterificirani kolesterol, fosfolipidi i esencijalni strukturni protein apo B, a ponekad i apo CIII
1 apo E koji moduliraju metabolizam LDL-a. Svaka LDL ¢estica ima jednu apo B molekulu
koju prepoznaje LDL receptor te se tako LDL uklanja iz plazme. Veli¢ina LDL cestica ovisi o
koli¢ini lipida, dok gusto¢u odreduje sadrzaj lipida. Tako su manje Cestice gusée, a vece lakse
(Sacks 1 Campos 2003). Austin i sur. su, koristec¢i gradijent-gel-elektroforezu, heterogene LDL
Cestice, s obzirom na veli¢inu 1 gustocu, podijelili na dvije razli¢ite genotipske podklase LDL
kolesterola: ,,fenotip A“, koji se sastoji od vecega, flotiraju¢eg LDL-a, 1 ,,fenotip B“ (,,non A*),
mali LDL (,,small LDL*) s manjom i gu§¢om LDL frakcijom (Austin i sur. 1988; 1990; 1994;
Hirano i1 sur. 2003). Prospektivne studije pokazale su povezanost fenotipa B ili sdLDL
kolesterola s povecanim rizikom razvoja KVB-a, §to se pripisuje njegovoj gustoci, boljoj

sposobnosti penetracije u stijenku arterije 1 smanjenom afinitetu za LDL receptore, uz
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produzeno poluvrijeme zivota u plazmi, te manjoj rezistenciji na oksidacijski stres (Hirano 1
sur. 2003; Chapman i sur. 1998; Bjornheded i sur. 1996). Tako se smatra da je upravo koli¢ina
sdLDL-a dobar pretkazatelj KV i CV rizika (Reiner 2011).

2.3.6.1. Mehanizam nastanka sdLDL-a

Nekoliko je metabolickih putova ukljueno u nastanak sdLDL-a, Sto su detaljno
objasnili Berneis i Krauss (2002). Tako sdLDL moZe nastati metabolickim procesima iz
VLDL-a, lipolizom IDL-a, djelovanjem hepaticke lipaze iz HDL-a, remodeliranjem LDL-a s
pomocu prijenosne bjelancevine — CETP-a, izlu¢ivanjem iz jetre u plazmu ili kombinacijom tih
procesa (Guerin i sur. 2001; Campos i sur. 1997; Packard i sur. 2000).

Tako sdLDL sadrzava malo esterificiranoga 1 neesterificiranoga kolesterola i
fosfolipida, dok je sadrzaj triglicerida isti ili vi$i nego kod velikoga LDL-a. Taj je nizi sadrzaj
kolesterola mozda posljedica djelovanja CETP-a (Guerin i sur. 2001; Quinet i sur. 1991).
Naime, nakon §to iz slobodnih masnih kiselina u jetri nastanu trigliceridi i posljedicno VLDL,
njihovi glavni prenositelji krvlju, iz VLDL-a mogu nastati LDL ¢estice bogate trigliceridima.
U stanjima povecane koli¢ine triglicerida u krvi VLDL cestice ostaju u krvotoku te dolazi do
vecega prijenosa estera kolesterola izmedu lipoproteinskih Cestica uz pomoc¢ prijenosne
bjelancevine estera kolesterola — CETP-a, pri ¢emu VLDL sluzi kao akceptor estera kolesterola
iz HDL-a i LDL-a. LDL i HDL postaju obogaceni trigliceridima, uz manjak estera kolesterola.
Esteri kolestrola iz HDL-a pojacano prelaze u VLDL 1 IDL cestice, povecavaju¢i njihovu
gustocu, a time 1 aktivnost CETP-a, §to pridonosi nastanku gustih, trigliceridima bogatih LDL
Cestica koje su dobar supstrat za djelovanje hepaticke lipaze koja hidrolizira njihove trigliceride,
lipolize IDL-a do HDL-a i do daljnjega smanjenja veli¢ine LDL-a i nastanka sdLDL-a (Reiner
2011; Sacks 1 Campos 2003). S obzirom na to da u hipertrigliceridemiji CETP preferencijalno
koristi kao akceptor VLDL umjesto LDL-a, to moze biti razlogom povezanosti
hipertrigliceridemije i sdLDL-a. Porast hepaticke lipaze takoder smanjuje razinu HDL-a, $to je
mozda razlog povezanosti malih, gustih LDL cestica i niske koncentracije HDL-a (Sacks i

Campos 2003; Guerin i sur. 2001).

2.3.6.2. Mjerenje sdLDL-a

Za odredivanje sdLDL-a koristila su se mjerenja temeljena na razli¢itim principima:
gel-elektroforeza u gradijentu gustoce, nuklearna magnetska rezonantna (NMR) spektroskopija
1 analiticko ultracentrifugiranje. Nuklearna magnetska rezonantna (NMR) spektroskopija i

analiticko ultracentrifugiranje standardne su tehnike za kvantitativno odredivanje sdLDL-a
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(Kulkarni 1 sur. 1995; Otvos 1 sur. 1992), medutim, one zahtijevaju specijaliziranu opremu i
vjestine, zbog ¢ega su neprikladne za svakodnevnu primjenu, dok gel-elektroforeza u gradijentu
gustoce nije test za kvantitativno odredivanje sdLDL-a (Vandermeersch i sur. 2010; Krauss i
sur. 1994). Hirano i suradnici su, s Denka Seiken (Tokyo, Japan), razvili izravnu, homogenu
metodu za kvantitativno odredivanje sdLDL-a (Hirano 1 sur. 2003; 2004). To je modificirani
fotometrijski postupak, komercijalno dostupan i potpuno primjenjiv na automatiziranom
kemijskom analizatoru bez ru¢noga prebrojavanja uzorka, ¢cime se smanjilo vrijeme testiranja

do 10 minuta te je prikladan za op¢u uporabu u klinickoj praksi (Vandermeersch i sur. 2010).

2.3.6.3. Mehanizam aterogenoga djelovanja sdLDL-a

Dosada$nja su istrazivanja pokazala da postoji povezanost sdLDL-a s povecanim
rizikom za razvoj KVB-a, $to se pripisuje njihovim aterogenim karakteristikama: ve¢oj gustoci,
boljoj sposobnosti penetracije u stijenku arterije, smanjenom afinitetu za LDL receptore, uz
produzeno poluvrijeme zivota u plazmi te manjoj rezistenciji na oksidacijski stres (Hirano i sur.
2003; Chapman i sur. 1998; Bjornheded i sur. 1996). Zbog smanjene sklonosti ovih Cestica za
LDL receptore, smanjuje se njihov klirens od strane jetre 1 drugih tkiva, §to dovodi do njihova
duzeg zadrzavanja u krvotoku, zbog ¢ega ceSc¢e i lakse od velikih LDL c¢estica ulaze u stijenku
arterija, uzrokuju¢i stvaranje lipidnih nakupina u njoj. U in vivo pokusima je dokazano da male
guste LDL cestice imaju duze vrijeme poluzivota u plazmi u odnosu na velike, $Sto moze biti
posljedica smanjene ekspozicije apo B regije na sdLDL-u koja je nuzna za vezanje za LDL
receptor i ulazak u stanicu (Sacks 1 sur. 2003; Packard i sur. 1997).

Zbog manje rezistencije na oksidacijski stres ove su Cestice podlozne oksidaciji i tako
izmijenjene vrlo brzo i u velikoj koli¢ini budu unesene u makrofage u stijenci arterija koji se
pretrpavaju kolesterolom i pretvaraju u tzv. pjenaste stanice, uz stvaranje masne pruge koje su
1 prvi makroskopski vidljivi oblik stvaranja ateroskleroti¢ne nakupine (Reiner 2011; Fruchart i
sur. 2008; Chan i Watts 2011).

U nekim je istrazivanjima dokazano da je pojacana oksidabilnost sdLDL-a povezana s
manjkom vitamina E na ovim Cesticama (Tribble 1 sur. 2001). Tome u prilog idu i rezultati
studije u kojoj se, nadoknadom vitamina E zdravim muskarcima i Zenama, smanjila razina
oksidiranog LDL-a, ali ne i progresija karotidnoga IMT-a. (Hodis i sur. 2002). Upravo

navedene osobine i procesi smatraju se razlogom vece aterogenosti sdLDL-a.
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2.3.6.4. Povezanost sdLDL-a i kardiovaskularnoga rizika

Mnoge studije pokazale su povezanost sdLDL-a i KVB-a (Austin i sur. 2000; Berneis i
Krauss 2002; Lamarche i sur. 1999). Medutim, kako su poviSene koncentracije sdLDL-a
uglavnom u korelaciji s povisenim koncentracijama triglicerida i niskim koncentracijama HDL
kolesterola, dok su blago povezane s pretiloS¢u i inzulinskom rezistencijom, ove metabolicke
veze kompliciraju utvrdivanje neovisne uloge sdLDL-a s KV bolestima i rizikom od njih (Sacks
i sur. 2003; Krauss 1994; Austin i sur. 1990; Reaven i sur. 1993).

Prve epidemioloske studije koje su istrazivale povezanost velicine LDL Cestica 1 KVB-
a odredivale su veli¢ine LDL cestica kod pacijenata s KVB-om u odnosu na zdravu kontrolu.
U 6 od 12 studija prosjecna je velic¢ina LDL Cestica bila zna¢ajno manja nego u kontrolnim
skupinama (Sacks 1 sur. 2003; Crouse i sur. 1985; Austin i sur. 1988; Campos i sur. 1992;
Coresh 1 sur. 1993; Rajman 1 sur. 1996; Kamigaki 1 sur. 2001). U tri studije nije bilo razlike u
veli¢ini LDL cestica (Gray 1 sur. 1997; Wahi 1 sur. 1997; Slyper i1 sur. 1997), dok su dvije
pokazale povezanost velikoga LDL-a s KVB-om (Campos i sur. 1995; Sherrard i sur. 1996).

Prospektivne studije daju viSe informacija od presjecnih studija jer se mjerenja veli¢ine
LDL Ccestica 1 ostalih lipidnih ¢imbenika rizika provode prije manifestacije KVB-a, tako da
bolest i njezino lijeCenje ne utjeCu na promjene lipidograma. U 5 od 8 studija se sdLDL pokazao
kao prediktor koronarne smrti, miokardijalnoga infarkta i drugih ozbiljnih KVB-a u
jednostranim analizama, medutim nakon §to se uzmu u obzir u€inci standardnih lipidnih
¢imbenika rizika ili apo B, rezultati nisu pokazali da je sdLDL neovisni prediktor ovih bolesti

(Gardner 1 sur. 1996, Lamarche i sur. 1997; Austin 1 sur. 2000; Blake i sur. 2002).

2.3.6.5. Utjecaj hipolipemika i dijete na sdLDL

Poznato je da promjena nacina zivota, koji podrazumijeva svakodnevnu tjelovjezbu,
smanjenje tjelesne tezine, prestanak puSenja, smanjenje unosa alkohola, dijeta bez masti i
ugljikohidrata, moZe utjecati na smanjenje razine lipida, time na usporenje razvoja
ateroskleroze 1 njezinih posljedica kao §to su KVB i CVB.

S obzirom na to da se jos$ nigdje u svijetu, pa tako niti kod nas, rutinski ne mjeri koli¢ina
sdLDL-a, ne zna se u kolikoj mjeri dijeta i hipolipemijski lijekovi mogu smanjiti njihov broj.
Neka su istrazivanja pokazala da statini imaju utjecaj na smanjenje sdLDL-a. Winkler 1
suradnici nasli su da fluvastatin smanjuje sdLDL kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti tip II.
(Winkler 1 sur. 2002). Takoder je dokazano da kod pacijenata s kombiniranom dislipidemijom
1 kod osoba sa Se¢ernom bolesti s predominantnim sdLDL-om statini mogu smanjiti njihovu

razinu.

45



Iako fibrati primarno smanjuju koncentraciju triglicerida, i to za 30-50% 1 povecavaju
koncentraciju HDL kolesterola za 10-20%, postoje dokazi da imaju utjecaj i na smanjenje
koncentracije sdLDL-a.

Medu hipolipemijske lijekove ubraja se i1 nikotinska kiselina koja, s obzirom na
nezeljene pojave, ima ograni¢enu primjenu.

Etilni esteri omega-3 masnih kiselina registrirani su kao lijekovi koji u dozama 3—4 g/dn
mogu smanjiti trigliceride, no njihov ucinak na sdLLDL jos treba istraziti.

Pokazalo se da hormonska nadomjesna terapija s oralnim estrogenima smanjuje
koncentraciju velikih, ali ne i sdLDL-a (Reiner 2011).

U svakom sluc¢aju, potrebna su dodatna istrazivanja kojima bi se ustvrdio ucinak

nefarmakoloskih mjera i lijekova na smanjenje koli¢ine sdLDL-a.

2.4. Karotidna ateroskleroza

2.4.1. Etiologija aterosklerotske bolesti karotidnih arterija

Karotidna aterosklerotska bolest predstavlja dugotrajan proces, u kojem najprije dolazi
do razvoja asimptomatskih promjena na krvnim Zilama, ¢ime zapoc€inje Citav niz nepovoljnih
zbivanja koja mogu dovesti do pojave klinickih simptoma poput tranzitorne ishemijske atake,
prolaznoga gubitka vida na jednom oku (lat. amaurosis fugax), a na koncu i do mozdanoga
udara (Touboul 1 sur. 2000).

Mozdani udar (MU) vode¢i je uzrok dugotrajnoga invaliditeta 1 medu vodec¢im je
uzrocima smrtnosti u svijetu, a jedno vrijeme i u Hrvatskoj (Demarin i Lovrenc¢i¢-Huzjan 2009).
Prema podatcima Hrvatskoga zdravstveno-statistickog zavoda (Hrvatski zdravstveno-statisticki
ljetopis za 2014. godinu), od CVB-a u 2014. godini umrlo je ukupno 6688 osoba (16,23%),
odnosno 2618 (14,32%) muskaraca 1 4070 (17,75%) Zena starije Zivotne dobi. Prema definiciji
Svjetske zdravstvene organizacije, mozdani udar je akutni neuroloSki deficit, uzrokovan
poremec¢enom perfuzijom dijela mozga (ishemija ili krvarenje), koji traje dulje od 24 sata.
Najveéi broj MU-a su ishemijski (80%), dok ostale ¢ine hemoragijski MU-1 (11%) 1
subarahnoidalno krvarenje (3,5%). Oko 50% ishemijskih MU-a posljedica su aterosklerotske
bolesti karotidnih arterija (O'Leary i sur. 1992).

Za razumijevanje patofiziologije nastanka MU-a vazno je poznavanje vaskularizacije
mozga. Vaznost karotidne cirkulacije opisuje se kroz povijest i seze jos iz vremena starih Grka,

od kojih 1 potiCe naziv karotidne arterije (od grékoga karoo, Sto znaci ,,skameniti®). William
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Gowers 1875. opisuje bolesnika s desnostranom hemiplegijom, koju povezuje s okluzijom
lijeve karotidne arterije, dok Charles Miller Fisher u svojim radovima povezuje klinicku sliku
mozdanoga udara s karotidnom arterijskom bolesti i budu¢im moguéim kirurskim

intervencijama (Fisher 1951).

2.4.2. Anatomija mozdane cirkulacije

Karotidne i vertebralne arterije su velike elasti¢ne arterije koje dovode krv u mozak. Iz
luka aorte izlaze tri arterije: brahiocefalicno stablo (lat. truncus brachiocephalicus), lijeva
zajedniCka karotidna arterija (ACC; lat. arteria carotis communis) 1 lijeva potklju¢na arterija
(lat. arteria subclavia sin.). Brahiocefali¢no stablo je prva i najSira grana luka aorte, izlazi na
konveksitetu luka i u visini sternoklavikularnoga zgloba dijeli se na desnu zajednicku karotidnu

arteriju 1 desnu potklju¢nu arteriju — arteriju subklaviju (slika 11.).

o lijeva zajednicka
desna zajednicka karotidna arterija

karotidna arterija

desna
potkljuéna

arterija lijeva

potkljuéna
arterija

brahiocefali¢na
arterija

desna sréana
(koronarna) arterija

lijeva sréana .
(koronarna) arterija

Slika 11. Luk aorte s ograncima (preuzeto s https://hr.wikipedia.org/wiki/Luk aorte)

Obje vertebralne arterije (lat. arteria vertebralis) obi¢no su prva grana arterije
subklavije s obiju strana i protezu se gore, straga i lateralno u poprec¢ne otvore 6. do 2. vratnoga
kraljeska.

Zajednicka karotidna arterija nalazi se iza sternokleidomastoidnog misica, medijalno
od unutarnje jugularne vene i lateralno od dusnika, jednjaka i Stitnjace. U vratnom se dijelu
proteze od sternoklavikularnoga zgloba do Stitne hrskavice, iznad koje se dijeli na unutarnju

(ACI; lat. arteria carotis interna) 1 vanjsku karotidnu arteriju (ACE; lat. arteria carotis
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externa), koja je polozena sprijeda 1 sa svojim brojnim ograncima vaskularizira lice 1 meki
oglavak.

Unutarnja karotidna arterija nastaje diobom zajednicke karotidne arterije, obi¢no u
visini gornjega ruba Stitne hrskavice. Nastavlja se uzlazno, lateralno od vanjske karotidne
arterije. Njoj medijalno nalazi se zdrijelo, a lateralno unutarnja jugularna vena i deseti kranijski
zivac. U vratnom (C1) odsjecku ona nema ogranaka, a zatim ulazi u karotidni kanal (lat. canalis
caroticus) u piramidi sljepoocne kosti i taj se segment naziva petrozni (C2). Slijedi lacerozni
segment (C3), koji se proteze od foramen laceruma do petrolingualnoga ligamenta, u kojem je
ACI jos uvijek smjeStena ekstraduralno i ne daje ogranke. U intrakavernoznom segmentu (C4)
AClTulazi u kavernozni sinus, zavija prema natrag te probija duru mater medijalno od prednjega
klinoidnog nastavka, ¢ine¢i tako klinoidni segment (CS5). Intrakavernozni i supraklinoidni
odsjecak zajedno ¢ine tzv. karotidni sifon jer je taj dio arterije zavijen u obliku slova ,,S*.
Karotidni sifon daje niz malih ogranaka za bubnjiSte (rami caroticotympanici), kavernozni 1
donji petrozni sinus, polumjesecasti ganglij, hipofizu, te mozdane ovojnice srednje lubanjske
jame. Glavni ogranci supraklinoidnoga odsjecka su: oftalmicka arterija, straznja komunikantna
arterija 1 prednja koroidalna arterija. Nakon prelaska u oftalmicki segment (C6), ACI je
smjestena intraduralno i ulazi u subarahnoidalni prostor, a proteze se do ACoP 1 u ovom se
segmentu odvaja oftalmicka arterija (lat. arteria ophtalmica), koja zajedno s optickim Zivcem
ide kroz opticki kanal i dolazi u orbitu uz medijalni zid, gdje se dijeli na a. supratrochlearis, a.
dorsi nasi i1 a. supraorbitalis, koja je posebno vazna u karotidnoj hemodinamici zbog
anastomoze preko oftalmicke arterije izmedu bazena unutraSnje i vanjske karotidne arterije.
Terminalni segment (C7) naziva se komunikantni, a u tom se dijelu ACI nalazi izmedu drugoga
1 tre¢ega mozdanog Zivca, sve do njezine bifurkacije na terminalne ogranke: manju, prednju
cerebralnu arteriju (ACA; lat. arteria cerebri anterior) i vecu, srednju cerebralnu arteriju
(ACM; lat. arteria cerebri media). Te dvije arterije primaju glavninu krvi iz unutarnje karotidne
arterije, a prehranjuju prednju polovicu talamusa, korpus strijatum, korpus kalozum, najveci
dio unutarnje ¢ahure, lateralnu povrsinu sljepoo¢noga reznja te medijalnu i lateralnu povrsinu

c¢eonoga i tjiemenoga reznja (Demarin 1 Lovrenci¢-Huzjan 2009; Jurasi¢ 2008) (slika 12.).
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Slika 12. A — Ekstrakranijski dio mozdane cirkulacije. B — Unutarnja karotidna arterija sa svojim
terminalnim granama. ACM — a. cerebri media, ACA — a. cerebri anterior, AChA — a. choroidea
anterior, ACoP — a. communicans posterior, AO — a. ophtalmica, ACI — a. carotis interna, ACE — a.
carotis externa (preuzeto iz: L. R. Caplan, Caplan's Stroke: A clinical approach, 4. izd., 2009).

U svojem pocetnom dijelu na bazi mozga lijeva i desna ACA spojene su preko prednje
komunikantne arterije (ACoA; lat. arteria communicans anterior) (slika 13.).
Straznji ili vertebrobazilarni (VB) sliv ¢ine dvije vertebralne arterije (AV; lat. aa. vertebrale),
koje se intrakranijalno spajaju u bazilarnu arteriju (AB; lat. arteria basilaris) 1 opskrbljuju
krvlju strukture zadnje lubanjske jame. Na svojem zavrSetku AB se racva na dvije zadnje
mozdane arterije (ACP; lat. arteria cerebri posterior), koje opskrbljuju krvlju okcipitalni i
unutarnji dio temporalnih reznjeva, a preko zadnjih komunikantnih arterija, ACP su spojene s
prednjim krvotokom.

Ovaj se sustav bazalnih mozdanih arterija, funkcionalno povezanih u krug u kojem se,
u slu¢aju manjka opskrbe jednoga dijela, krv preusmjerava u bazen s manjom opskrbom i tako

Stiti mozak od ishemije, naziva tzv. Willisov krug (Demarin i Lovrenci¢-Huzjan 2009) (slika
13).
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Slika 13. Willisov arterijski krug: ACommA — a. communicans anterior, ACA — a. cerebri anterior,
ACI — a. carotis interna, ACM — a. cerebri media, ACommP — a. communicans posterior, ACP — a.
cerebri posterior, AB — a. basilaris (preuzeto iz: L. R. Caplan, Caplan's Stroke: A clinical approach, 4.
izd., 2009).

2.4.3. Anatomija arterijskih stijenki

Stijenke krvnih zila sastavljene su od triju slojeva: unutrasnjega — tunica intima,
srednjega — tunica media 1 vanjskoga — tunica adventitia. Tunica intima nalazi se najblize
lumenu zile, a gradena je od jednoga sloja endotelnih stanica, ispod kojih je bazalna membrana.
Ispod nje je subendotelni sloj vezivnoga tkiva koji ima potpornu ulogu. Sljedeci sloj je
membrana elastica interna koja je gradena od elastina 1 ima ulogu u odrzavanju elasti¢nosti
stijenke 1 omogucava ocuvanje endotelnoga integriteta kod promjene promjera. Tunica media
srediSnji je miSiéni sloj, graden od glatkih misi¢nih stanica koje su povezane uskim spojevima
(tzv. gap junkctions) kolagena i elasti¢nih vlakana. Pod utjecajem simpatickih ziv€anih vlakana
glatki se miSi¢ni sloj kontrahira ili relaksira te odrzava tonus Zile i konstantan dijastolicki tlak.
Ovaj sloj slijedi membrana elastica externa, koja ima dodatnu potpornu ulogu. Najudaljeniji
sloj od lumena je tunica externa ili adventitia, gradena od vezivnoga tkiva koje daje mehanicku
potporu, dok male krvne Zile — vasa vasorum u ovom sloju prehranjuju krvnu zilu. Oko ovoga
sloja nalazi se perivaskularni prostor (slika 14.) (Demarin i Lovrenc¢i¢-Huzjan 2009; Junqueira

1 Carneiro 2006).
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Slika 14. Grada stijenke arterije (preuzeto s
http://www2.highlands.edu/academics/divisions/scipe/biology/faculty/harnden/2122/notes/cvbv.htm)

2.4.4. Patofiziologija karotidne ateroskleroze

Subklinicka karotidna bolest poCinje nizom nepovoljnih dogadaja koji mogu dovesti do
promjena na stijenkama arterije koje su na pocetku asimptomatske, a koje dugotrajnim
izlaganjem ¢imbenicima rizika mogu postati ireverzibilne i dovesti do klini¢ke manifestacije
bolesti. Stoga je od velike vaznosti na vrijeme uociti potencijalne pretkazatelje bolesti. Medu
najvaznije vaskularne cimbenike rizika koji mogu dovesti do promjena na karotidnim
arterijama ubrajaju se hipertenzija, ponavljani zilni spazam i hemodinamska trauma (Spence
2001; Jurasi¢ 2008). Uz njih se navode i Se€erna bolest ili poremecena tolerancija glukoze,
dislipidemija, puSenje, kao i1 neumjerena konzumacija alkoholnih pi¢a, dok se medu
novootkrivene Cimbenike ubrajaju: C reaktivni protein, lipoprotein (a), fibrinogen 1 homocistein
(Rajala i sur. 2003; Liang i sur. 2001; Hackam i Anand 2003; Jurasi¢ 2008). Starost je jedan od

¢imbenika koji dovodi do promjene u strukturi karotidne stijenke. Tako zbog starenja dolazi do
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progresivnoga difuznog zadebljanja tunike intime kao posljedica migracije i nakupljanja glatkih
misi¢nih stanica iz medije uz nakupljanje kolagena, elastina i proteoglikana. To je proces koji
pocinje u djetinjstvu, i katkad moze biti vidljiv ve¢ oko 10. godine Zivota, dok izmedu 30. i 50.
godine doseZe svoju punu debljinu, i obi¢no nakon te dobi ne dolazi do daljnjega zadebljanja.
Intima se tada sastoji od kolagenskih vlakana s nesto stanica i elasti¢nih vlakana. Membrana
elastica interna starenjem gubi elasticitet te postaje valovita, a medija atrofira. Sve to dovodi do
povecanja promjera, produljenja krvnih zila koje postaju sklone stvaranju vijuga (Demarin i
Lovrenci¢-Huzjan 2009; Hoecks i Reneman 2001).

Kod subklinickih promjena karotidne arterije moze doc¢i do stvaranja aterosklerotskoga
plaka, pojave zadebljanja IMT-a i/ili poremecaja rastezljivosti u opskrbnim Zzilama mozga
(Demarin i Lovrenci¢-Huzjan 2009; Weber i sur. 2002). Te su promjene najizraZenije na
karotidnoj bifurkaciji i straznjoj stijenci polazista unutarnje karotidne arterije, gdje je najveca
turbulencija strujanja krvi. Klinicko ocitovanje karotidne bolesti nastaje kao posljedica
embolizacije trombotskoga materijala s plaka i smanjenja protoka kroz suzenje, okluzije arterije
uslijed progresivnoga rasta plaka ili tromboze na rupturiranom plaku, ateroembolizma
kolesterolskih kristala (debri ateroma), ili disekcije Zile s nastankom subintimalnoga hematoma.
Upravo destabilizacija plaka s posljedicnom ulceracijom 1 rupturom te trombozom i
hemoragizacijom unutar plaka najznacajniji su mehanizmi koji dovode do pojave simptoma

(Demarin i Lovrenci¢-Huzjan 2009).

2.4.5. Klinicka slika karotidne ateroskleroze

Aterosklerotska stenoza karotidnih arterija moze biti uzrokom tranzitorne ishemijske
atake koja se moze prezentirati prolaznim smetnjama govora, slabosti uda, gubitkom osjeta,
prolaznom monokularnom sljepo¢om ili nesigurno$¢u u hodu (ataksijom). Karotidna stenoza je
u 20% slu€ajeva uzrokom mozdanoga udara i nosi najveci rizik za ponovni mozdani udar
(Demarin i Lovrenci¢-Huzjan 2009). Rezultati NASCET studije (North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial) pokazali su da su bolesnici sa stenozom od 50% do 69%, u 22%
slucajeva razvili mozdani udar kroz pet godina, a oni sa stenozom > 70% razvili su moZzdani
udar u 24% slucajeva kroz 18 mjeseci (NASCET Collaborators 1991). Prema rezultatima ACTS
studije (Asymptomatic Carotid Surgery Trial), incidencija mozdanoga udara u asimptomatskih
bolesnika sa stenozom > 60% bila je 11,8% tijekom petogodiSnjega pracenja (Halliday i sur.
2004). Stoga je vrlo vazno na vrijeme detektirati karotidnu bolest i pravodobno zapoceti njezino
lijeCenje kako bi se izbjegao rizik od onesposobljavajuega, a Cesto i fatalnoga ishoda

mozdanoga udara.
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2.4.6. Dijagnostika karotidne ateroskleroze

Dijagnostika mozdanoga udara postavlja se na temelju klinicke slike, likvorskom
dijagnostikom i slikovnim prikazima mozga, u koje se ubraja: kompjutorizirana tomografija
(CT), magnetska rezonancija (MR), jednofotonska emisijska tomografija (SPECT) i
pozitronska emisijska tomografija (PET).

Za dijagnosticiranje karotidne bolesti koriste se ultrazvu¢ne metode, konvencionalna
digitalna suptrakcijska angiografija (DSA), kompjutorizirana tomografska angiografija (CTA)
1 magnetska angiografija (MRA). Brojne usporedne studije za procjenu karotidne bolesti koje
su koristile ultrazvuk 1 angiografiju pokazale su visok stupanj korelacije izmedu ovih metoda.
Ultrazvuk je tako postao zlatnim standardom i rutinskom metodom u procjeni karotidne bolesti,
ali 1 gotovo iskljuciva tehnika u prikazu patologije karotidne stijenke (Lovrenci¢-Huzjan i sur.
2000). To je relativno jeftina, pouzdana metoda, primjenjiva uz krevet bolesnika.

Digitalna suptrakcijska angiografija (DSA) bila je zlatni standard za identifikaciju 1
kvantifikaciju stenoze karotidne arterije (slika 15.). Stupanj stenoze na angiogramu dobiva se s
pomocu racunanja tijeka kontrasta u podru¢ju rezidualnoga lumena u usporedbi s lokalnom
Sirinom lumena Zile (metoda ECST) ili u usporedbi s distalnom Sirinom lumena zile (metoda
NASCET) (Demarin i Lovren¢i¢-Huzjan 2009) (slika 16.). Zbog invazivnosti, mogucih
komplikacija i teze dostupnosti u svakodnevnoj praksi, sve ju viSe zamjenjuju druge
neinvazivne metode slikovnoga prikaza. Najteze njezine komplikacije su mozdani udar
(incidencija < 1% kada ju izvodi iskusan lijjecnik) (Davies 1 Humphrey 1993; Leonardi 1 sur.
2005). Ona je metoda izbora ako se radi o izrazito adipoznoj osobi, ukoliko postoji renalna
insuficijencija ili prisustvo feromagneti¢noga materijala s nemoguc¢noséu izvodenja CTA ili

MRA, odnosno kada su rezultati neinvazivnih metoda u koliziji.

Karotidna stenoza

Slika 15. Prikaz stenoze pocetnoga dijela unutarnje karotidne arterije konvencionalnom
angiografijom.
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ECST NASCET

% Stenoza x‘-:;—‘x 100 % Stenoza =b—-;. x 100

Slika 16. Angiografske metode u odredivanju stupnja karotidne stenoze prema ECST-u (European
Carotid Surgery Trial) i NASCET-u (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial)

CTA je minimalno invazivna dijagnosti¢ka radioloska metoda u kojoj se primjenjuje
jodno kontrastno sredstvo. Koristi se za procjenu stupnja stenoze prije odluke o
endarterektomiji. Prednosti su joj: tocnost, preciznost, minimalna invazivnost, a u usporedbi s
MRA jeftinija je i brza metoda. U usporedbi s DSA pokazuje 85%-tnu osjetljivost i 93%-tnu
specifi¢nost za dijagnosticiranje stenoza ve¢ih od 70% (Cvjetko 1 sur. 2017), pacijenti su
izloZeni manjem stupnju zracenja, ali ima ogranicenja kod adipoznih i nemirnih bolesnika,
bolesnika sa sr¢anim i bubreznim bolestima, kao i moguce alergijske reakcije na kontrast.
Ponekad je kod jako kalcificiranih lezija teSko tocno odrediti stupanj stenoze i razlikovati
subtotalnu od potpune okluzije (Chen i sur. 2004). Takoder CTA tendira podcjenjivanju stenoze
(Demarin i Lovrenc¢i¢-Huzjan 2009).

MRA je neinvazivna metoda za prikaz krvnih zila vrata i mozga, uz moguénost primjene
kontrastnoga sredstva (Long i sur. 2002). To je neinvazivna metoda, relativno neosjetljiva na
arterijske kalcifikate, za sada se smatra da nema Stetan u¢inak na zdravlje, $to joj daje prednost
nad CTA. Nedostatci su joj precjenjivanje stupnja stenoze, nemogucnost razlikovanja
subtotalne 1 potpune okluzije, nemogucénost izvodenja pretrage kod ugradenih
elektrostimulatora i defibrilatora srca, prisutnih metalnih klipsi na aneurizmi krvne zile, kao 1
drugih nekompatibilnih sredstava te duljina trajanja pretrage i klaustrofobija.

Doplerska sonografija 1 magnetska rezonancija s kontrastom pokazuju visoku
senzitivnost 1 specifi¢nost za okluziju 1 70-99%-tnu stenozu. Kompjutorizirana tomografska
angiografija (CTA) ima slicnu senzitivnost i specifi¢nost za okluziju, ali neSto nizu za

otkrivanje 70-99%-tne stenoze (Demarin i Lovrenci¢-Huzjan 2009).
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Slika 17. Prikaz protoka krvi obojenim doplerom kroz stenozirano podruc¢je ACI hipoehogenim plakom.

2.4.6.1. Ultrazvuk u neinvazivnoj procjeni subklinickih karotidnih promjena

S obzirom na visoku prevalenciju kardiovaskularnih bolesti kako u svijetu tako i kod
nas, poseban je interes medu kliniCarima usmjeren na S§to ranije otkrivanje subklinickih
promjena i pravovremenu prevenciju bolesti. Tako se u posljednjih dvadeset godina sve vise
koristi direktna, neinvazivna kvantifikacija aterosklerotskih promjena ultrazvukom, mjerenjem
debljine intima-medije (Fox i sur. 2003), te kvantitativnom i kvalitativnom analizom karotidnih
plakova (Howard i sur. 1993).

Prikaz ekstrakranijske cirkulacije uporabom obojenoga doplera prvi je omogucio C.
Kasai sa suradnicima 1984. Uporabom B-mod ultrazvuka omoguéen je morfoloski prikaz
struktura visokom rezolucijom, analiza stijenke, prikaz intime i aterosklerotskih plakova. Na
postojec¢u B-mod sliku superponira se bojom kodirani protok, ¢ime se omogucava bolja analiza
povrsine 1 sastava plaka (Demarin 1 Lovrenci¢-Huzjan 2009).

U ranoj fazi ateroskleroze, jedna od prvih strukturalnih promjena koja se moze
detektirati uporabom B-mod ultrazvuka je zadebljanje intimalnoga i medijalnoga dijela stijenke
karotidne arterije, IMT. Mjerenje IMT-a koristi se kao marker ateroskleroze, za procjenu rizika
cerebrovaskularne 1 kardiovaskularne bolesti, a uvrijezeno je 1 rasprostranjeno medu
klini¢arima jer je to najmanje Skodljiv, najjeftiniji, a pritom vrlo precizan nacin detektiranja
procjene aterosklerotskih i drugih patomorfoloSkih promjena na karotidnim arterijama.

Ultrazvu¢no mjerenje IMT-a prvi je put opisano 1986., kada su Pignoli i suradnici
dokazali in-vitro mjerenjima humanih uzoraka aorte i zajedniCke karotidne arterije da nema
znacajnije razlike izmedu mjerenja IMT-a s pomocu B-mod ultrazvuka i patohistoloskoga

mjerenja IMT-a (Pignoli 1986). Mjerenje IMT-a moze se koristiti za procjenu zadebljanja
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arterijske stijenke od djetinjstva do starije zivotne dobi, u svim fazama aterosklerotskoga
procesa: u ranoj fazi prije stvaranja lezija, u fazi kada zapocinje proces arterijskoga
remodeliranja, ali i kod procjene korisnosti medikamentozne terapije (Demarin i Lovrenci¢-
Huzjan 2009).

Karotidni IMT koristio se u mnogobrojnim studijama kao marker ateroskleroze. U
Cardiovascular Health Study karotidni IMT bio je povezan s incidencijom kardiovaskularnih
dogadaja tijekom prosjeCnoga vremena pracenja od Sest godina (O'Leary i sur. 1992). U
Roterdamskoj studiji, u kojoj se pratilo 8000 ispitanika u dobi iznad 55 godina, pronasla se
povezanost karotidnoga IMT-a i mozdanoga udara, angine pektoris, infarkta miokarda,
intermitentne kaludikacije i esencijalne hipertenzije. ARIC istrazivanje, provedeno na 15 800
ispitanika, potvrdilo je da se uz pomo¢ B-mod ultrazvuka visoke rezolucije mogu procijeniti
svi stadiji ateroskleroze, te da 1 malo povecanje od 0,2 mm karotidnoga IMT-a znacajno
povecava rizik od akutnoga infarkta miokarda i mozdanoga udara (Demarin i Lovrenc¢i¢-Huzjan

2009).

2.4.6.2. IMT u asimptomatskoj populaciji

Na debljinu intime medije kod zdrave populacije utjeCu Zzivotna dob, spol 1
kardiovaskularni rizi¢ni ¢imbenici. Dosadasnja su istrazivanja pokazala da vrijednosti IMT-a
progresivno rastu s godinama, i vece su u musSkaraca. Povecanje IMT-a nije samo odraz
aterosklerotskih, ve¢ i drugih neaterosklerotskih procesa poput hipertrofije/hiperplazije glatkih
misiénih stanica medije, kompenzatornih mehanizama preoblikovanja u stijenci arterije,
genetskih ¢imbenika, arterijske hipertenzije i starosti. U ARIC studiji medijan vrijednosti IMT-
a svih dobnih skupina bio je izmedu 0,5 i | mm. Rezultati istrazivanja pokazali su da vrijednosti
IMT-au zdrave osobe dosezu 0,78 mm u dobi od 76 godina (Vrki¢ Kirhmajer 2016; Chambless
1997).

2.4.6.3. Protokol za pregled i ocitavanje karotidnoga IMT-a

Mjerenje IMT-a temelji se na ultrazvu¢nom B-prikazu visoke rezolucije, uporabom
linearne sonde, frekvencije 5—15 Hz. Karakteristicni dvodimenzionalni prikaz IMT-a Cine dvije
paralelne linije koje odgovaraju granici izmedu udaljene stijenke lumena 1 intime, dok druga

linija nastaje na granici medije i adventicije krvne Zile (Lovrenci¢-Huzjan 2009) (slika 18.).

56



Slika 18. Prikaz intime-medije karotidne arterije

Za to¢nu procjenu karotidnoga IMT-a potrebno je pridrzavati se standardiziranih
protokola. Mannheimska konferencija — Mannheim Carotid Intima-Media Thickness and
Plaque Consensus (Touboul i sur. 2012) — detaljno opisuje standardizirani protokol slikovnoga
prikaza 1 analize karotidnoga IMT-a uz pomo¢ ultrazvuka visoke rezolucije prema kojem se
mjerenje debljine intime-medije provodi na zajednickoj karotidnoj arteriji, njezinoj bifurkaciji
i polaziStu unutarnje karotidne arterije, na udaljenom zidu na kojem je mjerenje preciznije zbog
razlika impedancije tkiva.

Za klinicku primjenu IMT-a vazno je definirati normalne vrijednosti IMT-a u opcoj
populaciji. Tako su vrijednosti IMT-a jednake ili ve¢e od 75. percentile za ispitanikovu dob,

spol i rasu, indikativne za povecani kardiovaskularni rizik.

2.4.6.4. Plak u karotidnoj arteriji i procjena stenoze karotidne arterije

Primjenom ultrazvuka visoke rezolucije omogucen je prikaz aterosklerotskoga plaka na
karotidnoj stijenci. Plak se, prema Mannheimskom konsenzusu, definira kao zadebljanje IMT-
a > 1,5 mm, odnosno kao fokalna struktura koja prominira u lumen arterije za 0,5 mm ili za
50% od vrijednosti okolnoga IMT-a.

U procjeni aterosklerotskoga plaka bitno je odrediti njegovu lokalizaciju (ACC, bulbus,
ACI), distribuciju (koncentri¢an, rubni), veli¢inu (duljinu), morfologiju (homogeni,
heterogeni), strukturu (koju odreduje ehogenost), povrsinu plaka (ravna, neravna, ulcerirana) te
procijeniti stupanj stenoze lumena Zile. Takoder mozemo razlikovati homogene (ujednacenoga
ehogenog prikaza), heterogene plakove (niske, srednje 1 visoke razine odjeka), pri ¢emu su
niske razine odjeka (hipoehogeni) odraz nakupine lipida, kolesterola, nekroti¢cnog materijala 1
krvarenja u plak. Vise razine odjeka (izoehogeni) su odraz fibrina, dok su visoke (hiperehogeni)
odraz kalcifikata. Takvi su manje rizicni i rjede emboliziraju i rastu. Istrazivanja su pokazala

da heterogeni plakovi nose vec¢i rizik za pojavu ulceracija 1 rupture, dok hipoehogeni (lipidni)
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plakovi nose najveci rizik za pojavu vaskularnih incidenata. Opis polozaja i1 duljine plaka je
takoder bitan jer se ponekad pristupa kirurSkoj intervenciji na temelju ultrazvu¢noga nalaza bez
prethodne angiografije. Uporabom power doplera omogucava se bolji prikaz minimalnoga
protoka, kao i prikaz hipoehogenih — ,,mekih* plakova (Demarin i Lovrenc¢i¢-Huzjan 2009).
Primjena ultrazvuka zauzela je vazno mjesto kod procjene stupnja stenoze karotidne
arterije. Doplerski ultrazvuéni parametri koji se mogu mjeriti jesu maksimalna sistolicka brzina
protoka na mjestu stenoze ACI (PSV; engl. peak systolic velocity), enddijastolicka brzina
protoka na mjestu stenoze ACI (EDV; engl. end diastolic velocity) te omjer maksimalnih
sistolickih brzina na mjestu stenoze ACI s maksimalnom sistolickom brzinom u srednjem ili
distalnom odsjecku ACC (tzv. ACI/ACC omjer). Postoji vise kriterija za stupnjevanje stenoze.
U sjevernoamerickoj NASCET studiji (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial) koristio se angiografski nacin stupnjevanja stenoze na temelju usporedbe promjera na

mjestu stenoze s promjerom normalne ACI distalno od mjesta stenoze.

Tablica 3. Odredivanje stupnja stenoze prema NASCET kriterijima

STUPANJ STENOZE PSV ACI (cm/s) PSV ACI/PSV ACC PSV ACI/EDV ACC
omjer

<50% <125 <2 <8

50-69% >125 2,04 8-10

60-69% 11-13

70-79% 2230 24 14-21

80-89% 22-29

>90% 2400 >5 230

SUBTOTALNA Visok ili nizak protok Promjenjivo Promjenjivo

STENOZA

OKLUZIJA Nema protoka Neprimjenjivo Neprimjenjivo

Preuzeto 1 modificirano prema Oates i sur. 2007; Naylor i sur. 2018.

U europskoj ECST studiji stenoza ACI mjerila se na nacin da se procijeni rezidualni
promjer arterije na mjestu stenoze pa se postotak stenoze odredi prema formuli: 1-minimalni
promjer ACI/promjer normalne ACI distalno na vratu.

Danas se u Europi u vecini centara primjenjuju NASCET kriteriji (Brkljaci¢ 2010).

Doplerski kriteriji za stupnjevanje stenoze trebali bi se temeljiti na standardiziranom

angiografskom stupnjevanju stenoze kako ne bi bilo diskrepanci u nalazima koji mogu dovesti
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vaskularne kirurge u zabunu prilikom odluke o operativnom lije¢enju. Na Klinici za neurologiju
KBC-a ,,Sestre milosrdnice* postavljeni su kriteriji u svrhu gradacije pojedinih kategorija
karotidne stenoze: 1) poCetna stenoza (najmanje dva od navedenih kriterija): redukcija promjera
za vrijeme sistole u longitudinalnom prikazu do 50%, PSV u ACI 120-170 cm/s, omjer PSV
ACI/PSV ACC manji ili jednak 1,8; 2) umjerena stenoza (najmanje dva od navedenih kriterija):
redukcija promjera za vrijeme sistole u longitudinalnom prikazu 51-75%, PSV u ACI 171-299
cm/s, omjer PSV ACI/PSV ACC 1,9-3,9; 3) znacajna stenoza (najmanje dva od navedenih
kriterija): redukcija promjera za vrijeme sistole u longitudinalnom prikazu vise od 75%, PSV u
ACI od 300 cm/s 1 vise, omjer PSV ACI/PSV ACC jednak ili ve¢i od 4, PSV ipsilateralnoj
oftalmi¢noj arteriji manji od 10 cm/s ili inverzni protok u njoj. Pseudookluzija: uzak trak
protoka kodiranoga kolorom, pri ¢emu je stenoza lumena veca od 95%, PSV u ACI manja od
50 cm/s, uz odsutnost dijastolickoga protoka. Kod okluzije je lumen ispunjen plakovima i ne
registrira se protok distalno. Distalna okluzija podrazumijeva snizene PSV uz odsutnost
dijastolickoga protoka te manji povrat krvi tijekom dijastole, a takvi se pacijenti svrstavaju u
kategoriju okluzije (Demarin i Lovrenci¢-Huzjan 2009).

Ovisno o stupnju stenoze, pacijent se prati ili upucuje na kirursSki ili neki od
endovaskularnih zahvata. Kada je ultrazvucni pregled otezan te se ne moze jasno procijeniti
stupanj stenoze, mogu se primijeniti druge, ranije spomenute vaskularne slikovne metode:

MRA, CTA ili DSA.

2.4.7. Lijecenje karotidne aterosklerotske bolesti
2.4.7.1. Medikamentozno lijecenje

U svrhu primarne i sekundarne prevencije MU-a u pacijenata s karotidnom
aterosklerozom lijeCenje podrazumijeva kontrolu rizi¢nih ¢imbenika ateroskleroze, te se uz
promjenu zivotnih navika, zdravom prehranom, apstinencijom od puSenja, pristupa
medikamentoznom lijeenju arterijske hipertenzije, Secerne bolesti, hiperlipidemije, kao i
primjena antitrombocitnih lijekova.

Istrazivanja su pokazala da se prestankom puSenja smanjuje rizik od mozdanoga udara
unutar pet godina (Kawachi 1 sur. 1993; Wannamethee i sur. 1995). U PROGRESS studiji
(Preventing Strokes by Lowering Blood Pressure in Patients With Cerebral Ischemia) u kojoj
je bilo ukljuCeno 6105 ispitanika lijeCenje kombinacijom inhibitora angiotenzin-
konvertiraju¢ega enzima perindoprila i diuretika (indapamida) smanjilo je rizik od
ponavljajucih ishemijskih dogadaja u bolesnika koji su dozivjeli ishemijski mozdani udar

(smanjenje relativnoga rizika za 28%) (PROGRESS Collaborative Group 2001). Rezultati
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HOPE studije (Heart Outcomes Protection Evaluation) pokazali su da snizavanje tlaka ima
protektivni uc€inak i u sluCajevima bez hipertenzije (Yusuf i sur. 2000), Sto se ipak ne
preporucuje u simptomatskih bolesnika s teSkom stenozom karotidne arterije zbog potencijalne
opasnosti od redukcije cerebralne perfuzije. U SPARCLE studiji (Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) primjenom 80 mg atorvastatina dnevno dokazano
je protektivno djelovanje statina, uz smanjenje apsolutnoga rizika od mozdanoga udara za 2,2%
nakon pet godina (Amarenco i sur. 2006). Kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti potrebno je
lije¢enje hiperglikemije, kao i drugih ¢imbenika rizika ateroskleroze, a primjena statina kod
dijabeticara pokazala se u¢inkovitom i kada vrijednosti lipida nisu zna¢ajno povisene (Colhoun
i sur. 2004).

Antiagregacijski lijekovi su acetilsalicilna kiselina (75 do 325 mg dnevno), klopidogrel
(75 mg dnevno) te kombinacija acetilsalicilne kiseline i sporo otpustajuc¢ega dipiridamola (25 i
200 mg 2x dnevno). Monoterapija acetilsalicilnom kiselinom ili klopidogrelom ima prednost u
odnosu na njihovu istodobnu primjenu. Rezultati MATCH studije (Management of
Atherotrombosis with Clopidogrel in High-Risk Patients) pokazali su da dodavanjem ASK
klopidogrelu nije postignuta znatna razlika u smanjenju vaskularnih dogadaja, a u skupini
bolesnika koja je primala ASK i klopidogrel zabiljezena je veca ucestalost krvarenja (Diener 1
sur. 2004), dok se u ESPS-2 studiji (Second European Stroke Prevention Study), kombinacija
aspirina 1 dipiridamola pokazala u¢inkovitijom od samoga aspirina u bolesnika s prethodnom
TIA-om ili mozdanim udarom (Diener i sur. 1996). Rezultati PROFESS studije (Prevention
Regimen for Effectively Avoiding Second Stroke) nisu pokazali razlike u¢inkovitosti primjene
kombinacije dipiridamola i aspirina u odnosu na sam klopidogrel u prevenciji ponovnoga
mozdanoga udara, sr¢anoga udara i vaskularne smrti uz ¢eS¢u pojavu krvarenja u bolesnika koji
su uzimali dipiridamol i aspirin (4,1% u odnosu na 3,6%) (Sacco 1 sur. 2008).

U pacijenata koji imaju indikaciju za lijeCenje antikoagulantnom terapijom (oni s
atrijskom fibrilacijom ili mehani¢kom sr€anom valvulom), preporucuje se antikoagulantna
terapija varfarinom (ciljani INR 2,0-3,0) ili jednim od novih oralnih antikoagulansa

(NOAK-a).

2.4.7.2. Karotidna endarterektomija

Karotidna endarterektomija (CEA) je kirurski postupak uklanjanja plaka iz karotidne
arterije. Predstavlja ,,zlatni standard* za lijecenje karotidne stenoze visokoga stupnja s ciljem
sprjecCavanja moguce embolizacije 1 prevencije mozdanoga udara. Rezultati ECST i NASCET

studije pokazali su da je CEA metoda izbora u lijeCenju umjerene i teske karotidne stenoze u
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sekundarnoj prevenciji MU-a (NASCET Collaborators 1991; ECST Collaborators 1991).
Rezultati dosada$njih studija pokazali su da je uc¢inak CEA maksimalan u bolesnika koji se
operiraju unutar dva tjedna od nastanka neuroloSkoga incidenta, odnosno onih s blazim
mozdanim udarom ili TIA-om. Tako u bolesnika sa 70-99%-tnom stenozom smanjenje rizika
opada s 23% na 16%, te na 8% kada su lijeCeni unutar dva tjedna, izmedu dva 1 Cetiri tjedna, 1
nakon Cetiri tjedna (Brott i sur. 2011; Liapis i sur. 2009). Rezultati ACST studije (Asymptomatic
Carotid Surgery Trial) dokazali su da je u asimptomatskih bolesnika mladih od 75 godina sa
stenozom ACI vecom od 70%, koji su bili najbolje moguc¢e medikamentozno lijec¢eni, hitna
CEA prepolovila petogodiSnji rizik za MU s 12 na 6%. (MRC Asymptomatic Carotid Surgery
Trial /ACST/ Collaborative Group 2004; Demarin i Lovrenci¢-Huzjan 2009).

Najvazniji rizici ovoag operativnog postupka su smrtni ishod (1%) i mozdani udar (oko 5%)

(ECST Collaborators 1991; Stingele i sur. 2008).

2.4.7.3. Karotidni stenting (CAS) i karotidna balonska angioplastika (CBA)

Karotidni stenting i balonska angioplastika endovaskularne su metode koje se u
posljednje vrijeme sve viSe koriste u lijeCenju simptomatske znacajne stenoze karotidne arterije,
kod bolesnika kod kojih postoje kontraindikacije za CEA, poput stenoze na kirurSki
nedostupnom mjestu (,,visoke* stenoze sa Sirenjem intrakranijalno ili ,,niske™ stenoze sa
Sirenjem intratorakalno), restenoze nakon ranije CEA, otvorene traheostomije, kontralateralne
paralize glasiljki, stanja nakon radikalne kirurgije vrata i iradijacije vrata. Postupak se provodi
u specijaliziranim CAS centrima s iskusnim intervencijskim radiolozima kod kojih je
periproceduralni rizik manji od 6%, a zahvat se izvodi pod lokalnom anestezijom. Karotidna
angioplastika sa ili bez stentinga ne preporucuje se u bolesnika s asimptomatskom karotidnom
stenozom (Brott 1 sur. 2011; Ricotta 1 sur. 2011; Ois 1 sur. 2009; Strenja-Lini¢ 1 sur. 2013;
Cyvjetko i sur. 2017).

61



3. ISPITANICI Il METODE

Ovo istrazivanje opisuje trenutacno stanje debljine karotidne arterije u usporedbi s
hormonskim statusom stitne zlijezde i lipidnim statusom kod Zena u dobi izmedu 30 1 70 godina.
Istrazivanje je provedeno u Opcoj bolnici Zabok i bolnici hrvatskih veterana. Podatci su

prikupljeni u razdoblju od prosinca 2014. do prosinca 2015. godine.

3.1. Ispitanici

Ispitivanje je provedeno na ispitanicama, Zenama (N = 100) u dobi od 30 do 70 godina
koje su dobrovoljno odlucile sudjelovati u istrazivanju nakon §to im je prezentiran plan,
postupci 1 svrha izvodenja istrazivanja (Prilog 1) te su pristupile istrazivanju nakon §to su
potpisale suglasnost za sudjelovanje (Prilog 2). Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo
Op¢e bolnice Zabok i bolnice hrvatskih veterana, kao i Eti€¢ko povjerenstvo Medicinskoga
fakulteta u Zagrebu, a provedeno je u skladu s principima Dobre klinicke prakse.

Svakoj je ispitanici pridodan identifikacijski broj 1 oznaka. Sve su ispitanice bile
podvrgnute anamnestickom dijelu istrazivanja u kojem su prikupljeni demografski podatci,
zabiljezena prisutnost vaznih ¢imbenika rizika za nastanak ateroskleroze te neke Stetne Zivotne
navike (Prilog 3).

Dio ispitanica upucen je iz endokrinoloske ambulante u koju su dosSle na prvi
endokrinoloski pregled zbog sumnje na neki endokrinoloSki poremecaj, dio iz opce
internisticke, neuroloSke 1ili ginekoloske ambulante. Ostale su ispitanice bile zdrave

dobrovoljke, uglavnom djelatnice bolnice u kojoj se istrazivanje provodilo.

3.2. Plan ispitivanja (postupci)

Svim je ispitanicama odredena dob, tjelesna visina i tezina, te odredena vrijednost
indeksa tjelesne mase (BMI). BMI se izracunavao standardno, tako da se vrijednost tjelesne
tezine (kg) podijelio s kvadratom tjelesne visine (m?). Prema NHANES kriterijima (Second
National Health and Nutrition Examination Survey), temeljenima na vrijednostima indeksa
tjelesne mase, osobe imaju prekomjernu tjelesnu tezinu ako im je BMI > 25 kg/m?, odnosno
pretile su ako im je BMI > 30 kg/m?. ZabiljeZeni su podatci o prisutnosti bolesti poput bolesti
Stitne Zlijezde, arterijske hipertenzije, SeCerne bolesti, primarne hiperlipidemije, kroni¢ne

bolesti bubrega, jetre i gusSterace, ginekoloskih bolesti, preboljeloga mozdanog ili sréanog
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udara. Zabiljezene su navike poput pusenja (pusaci: oni koji puse barem jednu cigaretu tijekom
najmanje pola godine ili apstinencija < 30 dana) i konzumacije alkohola. Takoder je zabiljeZeno
razdoblje menopauze i uzimanje lijekova. Medu ¢imbenike rizika ateroskleroze biljezila se 1
pozitivna obiteljska anamneza, koja se definirala pozitivnom za kardiovaskularne i
cerebrovaskularne bolesti ako je ispitanica imala barem jednoga prvog rodaka s preboljelim
mozdanim ili sr¢anim udarom.

Ukljucujuéi kriteriji bili su zene u dobi 30-70 godina bez simptoma ili s blagim
simptomima disfunkcije Stitne Zlijezde (umor, opca slabost, povremene glavobolje), upucene iz
endokrinoloske, op¢e internisticke neuroloske ili ginekoloske ambulante, a iskljucujuéi kriteriji:
zene mlade od 30 1 starije od 70 godina, trudnoca, prethodna bolest Stitne zlijezde, operacija
Stitne Zlijezde, primarna hiperlipidemija, disfunkcija jajnika, ovarijektomija, histerktomija,
Secerna bolest, bolest jetre ili bubrega, kroni¢na upala gusterace, maligna bolest, preboljeli
srani infarkt, preboljeli mozdani udar, operacija karotidne arterije, uzimanje lijekova za
regulaciju rada Stitne zlijezde ili metabolizam lipida, amiodaron te febrilitet ili prisutnost upale.

Bolest $titne Zlijezde, primarna hiperlipidemija, disfunkcija jajnika, Se€erna bolest,
bolest jetre ili bubrega, kroni¢na upala gusterace 1 maligna bolest definirane su kao vec
registrirane ili lijeCene na osnovi anamnestickih podataka. Arterijska je hipertenzija definirana
ukoliko je ispitanici izmjeren dijastolicki krvni tlak > 90 mmHg i/ili sistoli¢ki krvni tlak > 140
mmHg ili ukoliko je kroni¢no (> 6 mjeseci) uzimala antihipertenzivne lijekove.

Ispitanice koje su zadovoljile prethodno definirane kriterije, bile su ukljuene u
istrazivanje. Pristupilo se ultrazvu¢nom pregledu karotidnih arterija (obojenim doplerom)
prema standardiziranom protokolu, kojim je utvrdeno stanje karotidnih arterija te eventualno
postojanje subkliniC¢kih ili klinickih promjena. Uporabom B-mod ultrazvuka utvrdena je
debljina unutarnjega i srednjega sloja (tunica intima 1 tunica media) karotidnih arterija, tj. IMT,
prema kojem su se ispitanice podijelile u skupinu s normalnim IMT-om 1 onu sa znacima
(subklinicke) ateroskleroze, uzimaju¢i u obzir dob. Svim je ispitanicama u jutarnjim satima,
prije jela, uziman uzorak krvi za analizu. Ukoliko su imale simptome upale ili povisenu tjelesnu
temperaturu (TT > 37°C), bile su iskljucene iz istrazivanja. Svim ispitanicama se odredivala
koncentracija tireoidnih hormona (TSH 1 fT4) iz krvi, na temelju ¢ega su podijeljene u dvije
podskupine: 1. eutireoidne, tj. one s normalnom funkcijom S§titnjace s vrijednostima fT4 (9—19
pmol/L) i TSH (0,35-4,9 mU/L), i 2. one sa znacima subklinicke hipotireoze. Kriteriji za
subklinicku hipotireozu bili su normalna koncentracija fT4 i koncentracija TSH 4,9—10 mU/L.
Zatim je svim ispitanicama odredena koncentracija ukupnoga kolesterola, HDL-a, LDL-a,

sdLDL-a, triglicerida i CRP-a.
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ZENE, zdrave dobrovoljke (N:715)
e Bezsimptoma (uglavhom zaposlenice bolnice)
e S blagim simptomima disfunkcije Stitne Zlijezde (blagi, nespecifi¢ni simptomi: umor, opca
slabost, povremene glavobolje); upucene iz endokrinoloske ili opce internsiticke, neuroloske
ili ginekoloske ambulante)
-DOB: 30-70 godina
-Potpisana suglasnost za sudjelovanje
-Prikupljeni anamnesticki podatci : dob, TT, TV, BMI, krvni tlak, navike (pusenje, alkohol), obiteljska
anamneza, menopauza, dosadasnje bolesti, konzumiranje lijekova

Ispitanice koje zadovoljavaju kriterije za
ulazak u istraZivanje (N:365)

Ispitanice koje ne zadovoljavaju kriterije za
ulazak u istraZivanje (N:350)

Mjerenje IMT-a obojenim doplerom
B-mod

~x

ISKLJUCENI PACUJENTI
(na temelju anamnestickih podataka)

Zadebljani

- preth . - |
rethodno dijagnosticirana bolest IMT

Stitnjace: hipotireoza,
hipertireoza, tireoidektomija
- Seéerna bolest
- Policisiti¢ni sindrom ovarija,

ovarijektomija
- Bubreznaili jetrena disfunkcija
- Sréane bolesti
- Motzdani ili sréani udar

Mijerenje fT4 i TSH

~

~>

Druge sistemske bolesti
Primarna dislipidemija
Maligna bolest

Lijekovi koji djeluju na
metabolizam Stitne Zlijezde ili
lipida (hipolipemijski lijekovi,
oralni kontraceptivi, nadomsjesna
hormonska terapija, tiroksin,
amiodaron)

Trudnoda

Febrilitet, prisutnost upale

Iskljuene iz
istrazivanja

Nastavljaju istrazivanje (N:100)

(N:265)

fT4: izvan EUTIREOIDNA SUBKLINICKA

: SeTELTA HIPOTIREOZA
referentnih SKUPINA (N:64) W
vrijednosti 0
(S 'TSH/: 0,35-4,9 -TSH:4,9-10 mIU/L
TSH>10mlu/L || miui raos

_fT4-O. -fT4:9-19 pmol/L

TSH < 4,9 miIU/L
(N:82)

Mjerenje CRP, TC, HDL, LDL, TG,

sdLDL

Slika 19. Algoritam istrazivanja (TC — ukupni kolesterol, HDL — lipoproteini visoke gusto¢e, LDL— lipoproteini
niske gustoée, TG — trigliceridi, sdLDL — mali gusti LDL, TSH — tireotropin, fT4 — slobodni tiroksin, CRP —
C-reaktivni protein, TT — tjelesna tezina, TV— tjelesna visina, BMI — indeks tjelesne mase, IMT — debljina
intima-medije

64



3.3. Metode istrazivanja

3.3.1. Seroloske analize

Laboratorijski testovi provodili su se u Medicinsko biokemijskom laboratoriju Opce
bolnice Zabok i bolnice hrvatskih veterana. Uzorci periferne venske krvi za odredivanje
hormona, ukupnoga kolesterola, triglicerida, HDL-a, LDL-a, CRP-a i sdLDL-a dobiveni su od
svih ispitanica u jutarnji satima (7-9 sati) nakon 12-satnoga gladovanja, u standardizirane
epruvete za biokemijske pretrage/serum (bez antikoagulansa). Centrifugiranje uzoraka
provodilo se tijekom 10 min na 3500 okretaja u minuti. Uzorci su odredivani istoga dana, a za
sdLDL pohranjeni su do odredivanja na temperaturi od -80°C.

Koncentracije T4 1 TSH odredivale su se kemiluminiscentnom imunoanalizom (CMIA)
uporabom komercijalnoga reagensa tvrtke ABBOTT na ARCHITECT 1000SRi
imunokemijskom analizatoru. Referentne vrijednosti TSH iznosile su 0,35-4,9 mIU/L, a fT4
9-19 pmol/L.

Serumske koncentracije triglicerida, ukupnoga kolesterola, HDL-a, LDL-a, sdLDL-a i
CRP-a odredene su uz pomo¢ selektivnoga biokemijskog analizatora Olympus AU 680
uporabom komercijalnih reagensa.

Koncentracije triglicerida odredivale su se fotometrijskom metodom (primjenom
reagensa Triglyceride, OSR61118 tvrtke Beckman Coulter), a koncentracije kolesterola
fotometrijskom metodom uz uporabu komercijalnoga reagensa (Cholesterol OSR 6116 tvrtke
Beckman Coulter). Preporucene vrijednosti ukupnoga kolesterola iznosile su < 5,0 mmol/L, a
triglicerida < 1,7 mmol/L.

Koncentracije HDL kolesterola odredivale su se fotometrijskom metodom uz uporabu
HDL Cholesterol reagensa, OSR 6187, tvrtke Beckman Coulter. Preporu¢ene vrijednosti
HDL-a iznosile su > 1,2 mmol/L.

Koncentracije LDL kolesterola odredivale su se fotometrijskom metodom uz uporabu
LDL Cholesterol reagensa, OSR 6183, tvrtke Beckman Coulter. Preporuc¢ene vrijednosti
LDL-C iznosile su < 3,0 mmol/L.

Koncntracije CRP-a  u serumu odredivale su se visoko osjetljivom
imunoturbidimetrijskom metodom, uporabom CRP Latex reagens, OSR 6229 tvrtke Beckman
Coulter, a referentne vrijednosti iznosile su od 0,0 do 5,0 mg/L.

Koncentracije sdLDL-a odredivale su se LDL-EX ,,SEIKEN” testom, fotometrijskom
metodom uporabom reagensa tvrtke Randox. Referentni interval za mlade Zene (21-54 godina)

iznosio je 0,246—1,099 mmol/L, a za starije (5575 godina) 0,276—1,259 mmol/L.
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3.3.2. Ultrazvucni pregled karotidnih arterija — odredivanje IMT-a

Pregled karotidnih arterija proveden je obojenim dopler ultrazvu¢nim aparatom (Aloka
SSD 4000), primjenom linearne sonde (UST -5524-7.5) frekvkencije 10 MHz. Tehnika
izvodenja ultrazvucne pretrage karotidnih arterija i1 procjene karotidnoga IMT-a provedena je
prema standardiziranom protokolu (Touboul i sur. 2012) uporabom B-moda.

Protokol pregleda za odredivanje karotidnoga IMT-a sastojao se od longitudinalnoga
pregleda karotidnih arterija na tri segmenta, dok ispitanica leZi s glavom polozenom na jastuk
koji je podignut 45°. Ruc¢no su izmjerene tri vrijednosti IMT-a sa svake strane na straznjoj
stijenci zajedniCke karotidne arterije, 10 do 20 mm proksimalnije od razdjelnika protoka, na
karotidnoj bifurkaciji u duljini 10 mm, pocevsi od razdjelnika protoka prema proksimalno i na
unutarnjoj karotidnoj arteriji 10 mm proksimalno. Naknadno je ukupni karotidni IMT izraZen
kao zbirna mjera (aritmeticka sredina) sva tri uzastopna mjerenja na sva tri segmenta, sa svake
strane. Mjerenje IMT-a provedeno je samo na straznjoj stijenci jer zbog razlike u porastu
impendancije pruza to¢niju informaciju o debljini IMT-a. Unutarnja hiperehogena linija blize
lumenu predstavlja granicu lumena i tunike intime, a vanjska hiperehogena linija granicu tunike
medije 1 tunike adventicije (Hennerici i Meairs 2000; Jurasi¢ 2008).

U slucaju kada se u prikazanom segmentu nalazi aterosklerotski plak, mjeri se
maksimalna debljina plaka. Plak se definira kao podrucje fokalnoga povec¢anja ili zadebljanja
arterijske stijenke za viSe od 50% u odnosu na arterijsku stijenku u neposrednoj blizini, odnosno

za IMT > 1,5 mm.

3.3.3. Statisticka analiza

Podatci su prikazani tablicno i graficki. Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli
provjerena je Kolmogorov-Smirnovljevim testom te su se shodno raspodjeli u daljnjoj analizi
primijenili odgovaraju¢i neparametrijski nacin prikaza podataka te neparametrijski statisticki
testovi. Kontinuirani podatci prikazani su kroz medijane i interkvartilne raspone te aritmeticke
sredine, standardne devijacije, radi usporedbe s dostupnim literaturnim podatcima. Razlike u
kvantitativnim vrijednostima analizirane su Mann-Whitneyjevim U-testom te prikazane Box i
Whiskerovim plotovima (standardni prikaz: vrijednosti iznad najmanje vrijednosti, 25. centila,
medijan, 75. centila, najveca vrijednost). Outlieri (vanjske vrijednosti na Box 1 Whiskerovim
plotovima) definirani su kao vrijednosti koje odstupaju najmanje 1,5 interkvartilnoga raspona.
Razlike u kategorijskim vrijednostima analizirane su Fisherovim egzaktnim testom. Izracunati
su Spearmanovi koeficijenti korelacije (rho) izmedu vrijednosti TSH te promatranih vrijednosti

lipidograma, kao i IMT-a. Apsolutne vrijednosti koeficijenata korelacije vec¢e od 0,600
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smatrane su jakom korelacijom, od 0,300 do 0,599 srednje jakom, dok su manje vrijednosti od
0,300 smatrane slabom korelacijom (bila ona pozitivna ili negativna). ROC analizom (engl.
Reciever Operating Characteristics Analysis) pokusale su se definirati grani¢ne vrijednosti
TSH koje su s najboljim omjerom osjetljivosti i specifi¢nosti (Youdenov indeks) predvidale
IMT koji bi bio jednak ili ve¢i od 75. centile.

Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su statisti¢ki znacajnima. U analizi je
koriStena programska podr§ka IBM SPSS Statistics verzija 24.0.0.1%, dok je za ROC analizu

koristena programska podrika MedCalc verzija 15.8°.

2 Www.spss.com
* www.medcalc.org
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4. REZULTATI

U ovo je istrazivanje bilo uklju¢eno 100 ispitanica, podijeljenih u skupinu sa znacima
subklinicke hipotireoze (N = 36) i kontrolnu (eutireoidnu) skupinu (N = 64). Prosje¢na dob svih
ispitanica iznosila je 49,46 + 10,30 godina (tablica 6.), u kontrolnoj (eutireoidnoj) skupini 48,67
+ 10,05 godina, a u skupini sa subklinickom hipotireozom 50,85 + 10,74 godine (tablica 4.).

Tablica 4. Usporedba promatranih klinickih varijabli s obzirom na vrijednost TSH >4,9 mlU/L:
Mann-Whitneyjev U-test

Subklini¢ka hipotireoza Aritmeti¢ka Centile
N SD Min Max

(TSH > 4,9 mlU/L) sredina 25. Medijan 75

Ne 64 48,67 10,05 | 31,00 | 68,00 | 40,25 49,50 54,00
DOB (godine)

Da 36 50,86 10,74 | 33,00 | 70,00 | 40,25 53,50 58,50
Kolesterol Ne 64 5,68 0,93 3,80 8,10 4,93 5,60 6,38
(mmol/L) Da 36 6,15 127 | 350 | 9,16 | 5,30 6,00 6,95
Trigliceridi Ne 64 1,22 0,58 0,40 3,50 0,80 1,10 1,49
(mmol/L) Da 36 1,37 0,62 0,50 2,90 0,33 1,25 1,88

Ne 64 1,57 0,34 1,00 2,50 1,34 1,50 1,80
HDL (mmol/L)

Da 36 1,50 026 | 1,10 | 2,10 1,30 1,40 1,70

Ne 64 3,45 091 | 1,67 524 | 2,80 3,33 422
LDL (mmol/L)

Da 36 3,80 0,97 1,85 6,26 3,15 3,73 4,49
sdLDL Ne 64 0,80 0,31 0,33 2,00 0,58 0,77 0,90
(mmol/L) Da 36 1,00 0,48 0,32 2,70 0,67 0,90 1,29
LDL/HDL Ne 64 2,31 081 | 081 4,65 1,59 2,32 2,87
indeks Da 36 2,60 0,80 1,32 4,32 2,01 2,50 3,04
Kolesterol/HDL Ne 64 3,76 0,93 1,91 6,29 3,12 3,67 4,20
indeks Da 36 4,18 099 | 2,79 | 6,63 3,33 4,00 4,81

Ne 64 2,07 129 | 039 | 4,90 1,07 1,64 2,65
TSH (mlU/L)

Da 36 6,12 1,20 | 496 | 10,00 | 5,20 5,75 6,46

Ne 64 13,32 1,47 | 10,60 | 18,00 | 12,00 13,00 14,00
fT4 (pmol/L)

Da 36 12,31 1,07 | 10,50 | 14,30 | 11,23 12,00 13,00

Ne 64 2,15 295 | 020 | 21,90 | 0,70 1,20 2,65
CRP (mg/L)

Da 36 2,21 1,94 | 030 | 860 | 0,75 1,50 2,88

Ne 64 68,30 10,64 | 42,00 | 90,00 | 62,00 68,00 76,50
TT (kg)

Da 36 73,50 11,84 | 50,00 | 100,00 | 67,00 73,00 80,00

Ne 64 164,20 547 | 152,00 | 176,00 | 161,25 | 164,00 | 167,75
TV (cm)

Da 36 165,19 533 | 150,00 | 176,00 | 162,00 | 165,00 | 168,00

Ne 64 25,35 3,90 | 18,18 | 34,30 | 22,35 25,38 28,19
BMI (kg/m2)

Da 36 26,99 447 | 17,93 | 36,74 | 24,53 27,42 29,30
Trajanje Ne 31 8,82 8,94 0,00 33,00 2,00 4,00 16,00
menopauze Da 23 7,64 6,67 | 000 | 21,00 | 2,00 6,00 14,00
(godine)*

*Vrijeme trajanja menopauze odnosi se na one ispitanice koje su usle u menopauzu (N = 54)
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Mann-Whitney U V4 P
DOB (godine) 975,500 -1,269 0,205
Kolesterol (mmol/L) 899,500 -1,815 0,070
Trigliceridi (mmol/L) 992,500 -1,148 0,251
HDL (mmol/L) 1005,500 -1,057 0,291
LDL (mmol/L) 919,000 -1,673 0,094
sdLDL (mmol/L) 875,500 -1,986 0,047
LDL/HDL indeks 930,500 -1,591 0,112
Kolesterol/HDL indeks 878,000 -1,968 0,049
TSH(mIU/L) 0,000 -8,273 <0,001
fT4 (pmol/L) 714,500 -3,176 0,001
CRP (mg/L) 1014,000 -0,992 0,321
TT(kg) 850,000 -2,171 0,030
TV(cm) 1017,500 -0,969 0,333
BMI (kg/m?) 902,000 -1,795 0,073
Trajanje menopauze (godine) 340,000 -0,290 0,772

HDL - lipoproteini visoke gusto¢e, LDL — lipoproteini niske gustoée, sdLDL — mali gusti LDL, TSH — tireotropin, fT4
— slobodni tiroksin, CRP — C-reaktivni protein, TT — tjelesna teZina, TV — tjelesna visina, BMI — indeks tjelesne mase
Tablica 4. prikazuje usporedbu promatranih klinic¢kih varijabli s obzirom na vrijednost
TSH > 4,9 mlU/L. Znacajne razlike zabiljezene su u razini sdLDL-a (veée vrijednosti u
ispitanica sa subklinickom hipotireozom; P = 0,047), kolesterol/HDL indeksa (vece vrijednosti
u ispitanica sa subklini¢kom hipotireozom; P = 0,049), fT4 (vece vrijednosti u ispitanica sa
subklinickom hipotireozom; P = 0,001) te tjelesnoj tezini (vece vrijednosti u ispitanica sa
subklinickom hipotireozom; P = 0,030). S obzirom na to da izmedu ispitivanih skupina nije bilo
znacajnih razlika u dobi (P = 0,205) te indeksu tjelesne mase (P = 0,073), moZze se ustvrditi da
su ispitivane skupine ujednacene i prema dobi i indeksu tjelesne mase.
Sociodemografske 1 klinicke varijable ispitivanoga uzorka prikazane su u tablici 5.
Pozitivnu obiteljsku anamnezu kardiovaskularnih bolesti imale su 43 (43,0%) ispitanice, dok je
arterijsku hipertenziju imalo njih 34 (34,0%). Od terapije, najviSe ih je koristilo analgetike

(25,0%), beta-blokatore (19,0%) te razne suplemente, vitamine i minerale (17,0%).
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Tablica 5. Socio-demografske i klini¢ke varijable ispitivanoga uzorka

N %
<40 21 21,0
. . 41-50 24 24,0
Dobne skupine (godine)
51-60 37 37,0
>61 18 18,0
Ne 95 95,0
Alkohol
Da 5 5,0
. Ne 86 86,0
PusSenje
Da 14 14,0
N o Ne 57 57,0
Pozitivna obiteljska anamneza
Da 43 43,0
B , - Ne 66 66,0
Arterijska hipertenzija
Da 34 34,0
Ne 49 49,0
Menopauza
Da 51 51,0
, - Ne 100 100,0
Hormonska nadomjesna terapija
Da 0 0,0
- Ne 86 86,0
ACE inhibitori
Da 14 14,0
] Ne 90 90,0
Blokatori Ca kanala
Da 10 10,0
] Ne 81 81,0
Beta-blokatori
Da 19 19,0
. . Ne 94 94,0
Antagonisti angiotenz. II
Da 6 6,0
- Ne 90 90,0
Diuretici
Da 10 10,0
. . Ne 75 75,0
Analgetici
Da 25 25,0
Ne 94 94,0
IPP
Da 6 6,0
Lo L. . Ne 83 83,0
Suplementi (vitamini, minerali i sl.)
Da 17 17,0
- Ne 98 93,0
Triptani
Da 2 2,0
. Ne 95 95,0
Sedativi
Da 5 5,0
Ne 95 95,0
ASK
Da 5 5,0
] . Ne 97 97,0
Antidepresivi
Da 3 3,0
- Ne 91 91,0
Ostali lijekovi
Da 9 9,0

ACE inhibitori — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢ega enzima, IPP — inhibitori protonske pumpe,
ASK — acetilsalicilna kiselina



Tablica 6. Opisna statistika promatranih varijabli kroz kvantitativne vrijednosti

N Aritmeticka - Min Max Centile
sredina 25. Medijan 75
Kolesterol (mmol/L) 100 5,85 1,08 3,50 9,16 5,20 5,60 6,58
Trigliceridi (mmol/L) 100 1,27 0,60 0,40 3,50 0,80 1,20 1,50
HDL (mmol/L) 100 1,54 0,31 1,00 2,50 1,30 1,50 1,73
LDL (mmol/L) 100 3,58 0,94 1,67 6,26 3,02 3,47 4,30
sdLDL (mmol/L) 100 0,87 0,39 0,32 2,70 0,65 0,78 0,99
LDL/HDL indeks 100 2,41 0,81 0,81 4,82 1,76 2,35 2,97
Kolesterol/HDL indeks 100 3,91 0,97 1,91 6,63 3,16 3,78 4,41
TSH (mlU/L) 100 3,53 2,32 0,39 10,00 1,54 2,93 5,38
fT4 (pmol/L) 100 12,96 1,42 10,50 18,00 12,00 13,00 14,00
CRP (mg/L) 100 2,17 2,62 0,20 21,90 0,70 1,30 2,80
DOB (godine) 100 49,46 10,30 31,00 70,00 40,25 50,00 57,00
TT(kg) 100 70,17 11,31 42,00 100,00 63,00 69,00 78,00
TV(cm) 100 164,56 5,41 150,00 176,00 162,00 | 164,00 | 168,00
BMI (kg/m2) 100 25,94 4,17 17,93 36,74 23,12 25,92 28,89
Trajanje menopauze (godine) | 54 8,32 8,00 0,00 33,00 2,00 4,00 15,00
IMT ACC desno (mm) 100 0,70 0,11 0,50 1,16 0,63 0,70 0,76
IMT CB desno (mm) 94 0,74 0,13 0,50 1,00 0,63 0,73 0,83
IMT ACI desno (mm) 96 0,72 0,17 0,46 1,90 0,63 0,70 0,80
IMT ACC lijevo (mm) 100 0,71 0,10 0,50 0,93 0,63 0,70 0,79
IMT CB lijevo (mm) 92 0,71 0,12 0,46 1,03 0,63 0,73 0,79
IMT ACI lijevo (mm) 94 0,68 0,11 0,46 0,93 0,60 0,70 0,76
PLAK CB desno (mm) 6 1,75 0,48 1,50 2,70 1,50 1,50 2,03
PLAK ACI desno (mm) 4 1,65 0,19 1,50 1,90 1,50 1,60 1,85
PLAK CB lijevo (mm) 8 1,58 0,14 1,50 1,80 1,50 1,50 1,73
PLAK ACT lijevo (mm) 6 1,54 0,09 1,50 1,73 1,50 1,50 1,56

HDL - lipoproteini visoke gusto¢e, LDL — lipoproteini niske gustoc¢e, sdLDL — mali gusti LDL, TSH- tireotropin, fT4 —
slobodni tiroksin, CRP — C-reaktivni protein, TT — tjelesna tezina, TV — tjelesna visina, BMI — indeks tjelesne mase, IMT —
debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija, CB — karotidna bifurkacija, ACI — unutarnja karotidna arterija

Opisna statistika promatranih varijabli kroz kvantitativne vrijednosti prikazana je u

tablici 6. Vrijednosti IMT-a vece i jednake 75. centili koristile su se kao grani¢ne i upucivale

su na zadebljanu stjenku promatranih arterija. Za desnu ACC iznosila je 0,76 mm, a za lijevu

ACC 0,79 mm.
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Tablica 7. Opisna statistika raspodjele pojedinih nalaza lipidograma i TSH na cjelokupnom ispitivanom
uzorku (N = 100)

N %
<5,0 mmol/L 23 23,0
Kolesterol: skupine
>5,0 mmol/L 77 77,0
<1,7 mmol/L 83 83,0
Trigliceridi: skupine
>1,7 mmol/L 17 17,0
>1,2 mmol/L 88 88,0
HDL: skupine
<1,2 mmol/L 12 12,0
<3 mmol/L 25 25,0
LDL: skupine
>3 mmol/ L 75 75,0
u referentnim vrijednostima za dob 81 81,0
sdLDL: skupine )
povisen 19 19,0
LDL/HDL indeks: <3 76 76,0
skupine >3 24 24.0
Kolesterol/HDL indeks: <4,5 79 79,0
skupine >4.5 21 21,0
Subklinic¢ka hipotireoza Ne 64 64,0
(TSH >4,9 mlU/L) Da 36 36,0

HDL- lipoproteini visoke gusto¢e, LDL— lipoproteini niske gusto¢e, sdLDL — mali gusti LDL

Tablica 7. prikazuje opisnu statistiku raspodjele pojedinih nalaza lipidograma i TSH na
cjelokupnom ispitivanom uzorku. Povecanu razinu kolesterola imalo je 77 (77,0%) ispitanica,
triglicerida njih 17 (17,0%), LDL-a 75 (75,0%) te sdLDL-a 19 (19,0%). SniZene vrijednosti
HDL-a imalo je 12 (12,0%) ispitanica, nepovoljni LDL/HDL omjer njih 24 (24,0%), a
nepovoljni kolesterol/HDL omjer 21 (21,0%) ispitanica.

Subklinicka hipotireoza, s obzirom na to da su svi nalazi fT4 bili u referentnom rasponu,
odredena je kroz vrijednosti TSH vece od 4,9 mlU/L te se za 36 (36,0%) ispitanica moze tvrditi

da su ispunjavale kriterije subklini¢ke hipotireoze.
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Tablica 8. Raspodjela rizi¢ne debljine stjenke (> 0,9 mm) i otkrivenoga plaka prema pojedinim
segmentima arterija

N %
<0,9 mm 98 98,0
IMT ACC desno: skupine
>(0,9 mm 2 2,0
<0,9 mm 91 91,0
IMT CB desno: skupine
>0,9 mm 9 9,0
<0,9 mm 95 95,0
IMT ACI desno: skupine
>(0,9 mm 5 5,0
<0,9 mm 98 98,0
IMT ACC lijevo: skupine
>0,9 mm 2 2,0
. ) <0,9 mm 96 96,0
IMT CB lijevo: skupine
>0,9 mm 4 4,0
.. : <0,9 mm 99 99.0
IMT ACI lijevo: skupine
>(0,9 mm 1 1,0
Ne 100 100,0
PLAK ACC desno
Da 0 0,0
Ne 94 94,0
PLAK CB desno
Da 6 6,0
Ne 96 96,0
PLAK ACI desno
Da 4 4,0
Ne 100 100,0
PLAK ACC lijevo
Da 0 0,0
Ne 92 92,0
PLAK CB lijevo
Da 8 8,0
Ne 94 94,0
PLAK ACI ljjevo
Da 6 6,0
Ne 85 85,0
Plak (zbirno)
Da 15 15,0

IMT — debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija, CB — karotidna bifurkacija,
ACI — unutarnja karotidna arterija

Raspodjela rizi¢ne debljine stijenke (> 0,9 mm) 1 otkrivenoga plaka prema pojedinim
segementima arterija prikazana je u tablici 8. Ovaj kriterij podjele debljine IMT-a mozda je
prikladniji za starije pacijentice, kao 1 one s ve¢im brojem kardiovaskularnih rizika. Razvidno

je da relativno malen broj (< 10%) ispitanica ima IMT vrijednost > 0,9 mm. Plak (barem na

jednom segmentu ispitivane krvne Zile) ima 15 (15,0%) ispitanica.
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Tablica 9. Raspodjela zadebljanja stijenke pojedinih arterija u odnosu na vrijednosti koje su
> 75. centili (prikazane u tablici 6.)

N %
) <75. centile 68 68,0%
IMT ACC desno: skupine
>75. centile 32 32,0%
<75. centile 64 68,1%
IMT CB desno: skupine )
>75. centile 30 31,9%
) <75. centile 69 71,9%
IMT ACI desno: skupine
>75. centile 27 28,1%
<75. centile 75 75,0%
IMT ACC lijevo: skupine
>75. centile 25 25,0%
B ) <75. centile 69 75,0%
IMT CB lijevo: skupine
>75. centile 23 25,0%
<75. centile 66 70,2%
IMT ACI lijevo: skupine
>75. centile 28 29,8%

IMT- debljina intima — medije, ACC—zajednicka karotidna arterija, CB — karotidna bifurkacija,
ACI — unutarnja karotidna arterija

Raspodjela zadebljanja stijenke pojedinih arterija u odnosu na vrijednosti koje su > 75.
centili prikazane su u tablici 9. Ucestalost varira od 25,0% do 32,0%, s obzirom na to da je kod

pojedinih IMT vrijednosti bilo viSe podjednako izmjerenih.

IMT ACC desno (mm)
IMT CB desno (mm)
IMT ACI desno (mm)
IMT ACC lijevo (mm)

1.0 o IMT CB lijevo (mm)

% IMT ACI lijevo (mm)
o o
o
o
o o

0,8

0,6+ oo
o

T T T
<40 41-50 51-60 >=61
Dobne skupine

0

Slika 20. Ocekivano povecanje vrijednosti IMT-a ovisno o dobi

IMT — debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija, CB — karotidna bifurkacija,
ACI- unutarnja karotidna arterija
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Tablica 10. Raspodjela zadebljanja stijenke desne u odnosu na lijevu ACC

Aritmeticka Centile (mm)
SD Min Max
N sredina P
(mm) (mm) (mm) 25. Median 75.
(mm)

IMT ACC 100 0,704 0,11 0,50 1,16 0,63 0,70 0,760
desno 0515
IMT ACC

100 0,707 0,10 0,50 0,93 0,63 0,70 0,790
lijevo

IMT- debljina intima — medije, ACC — zajednicka karotidna arterija

Prosjecne vrijednosti IMT-a ACC lijevo (0,707 mm) vece su u odnosu na IMT ACC

desno (0,704 mm), bez statisticki znacajne razlike (P = 0,515), $to je prikazano u tablici 10.

Tablica 11. Promjene IMT-a ACC s obzirom na dobne skupine

Dobne Aritmeti¢k Centile (mm)
SD Min Max
skupine N a sredina P
(mm) (mm) (mm) 25. Medijan 75.
(godine) (mm)
<40 21 0,600 0,083 0,500 0,760 0,515 0,600 0,645
IMT
41-50 24 0,661 0,071 0,560 0,830 0,600 0,630 0,700
ACC <0,001
q 51-60 37 0,754 0,070 0,600 0,900 0,700 0,760 0,815
esno
>61 18 0,781 0,126 0,600 1,160 0,723 0,745 0,815
<40 21 0,591 0,075 0,500 0,730 0,530 0,600 0,630
IMT
41-50 24 0,675 0,065 0,600 0,830 0,630 0,660 0,700
ACC <0,001
” 51-60 37 0,745 0,073 0,600 0,860 0,700 0,730 0,800
ijevo
>61 18 0,806 0,077 0,660 0,930 0,753 0,800 0,860

IMT- debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija

Raspodjela vrijednosti IMT-a desne i lijeve ACC prema dobi prikazana je u tablici 11.

Moze se ustvrditi da IMT raste s dobi, i1 to na obje ACC.
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Tablica 12. Usporedba promatranih IMT vrijednosti pojedinih arterija s obzirom na vrijednost
TSH > 4,9 mlU/L; Mann-Whitneyjev U-test

IMT — debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija, CB — karotidna
bifurkacija, ACI — unutarnja karotidna arterija

Subklini¢ka hipotireoza Aritmeticka SD Min Max e s
N sredina
(TSH > 4,9 mlU/L) (mm) (mm) | (mm) 25. Medijan 75
(mm)
IMT ACC Ne 64 0,67 0,093 0,5 0,9 0,6 0,66 0,73
desno Da 36 0,76 0,11 0,5 1,16 0,7 0,76 0,83
Ne 61 0,71 0,12 0,5 1 0,63 0,7 0,8
IMT CB desno
Da 33 0,8 0,12 0,53 1 0,73 0,83 0,88
IMT ACI Ne 63 0,68 0,11 0,46 0,96 0,6 0,7 0,76
desno Da 33 0,79 0,23 0,53 1,9 0,66 0,76 0,85
IMT ACC Ne 64 0,675 0,095 0,5 0,9 0,6 0,68 0,73
lijevo Da 36 0,763 0,09 0,53 0,93 0,7 0,76 0,83
Ne 61 0,69 0,11 0,46 0,93 0,6 0,66 0,76
IMT CB lijevo
Da 31 0,77 0,12 0,5 1,03 0,7 0,76 0,83
IMT ACI Ne 62 0,66 0,1 0,46 0,93 0,6 0,66 0,73
lijevo Da 32 0,72 0,11 0,46 0,9 0,64 0,76 0,8
PLAK CB Ne 3 1,9 0,69 1,5 2,7 1,5 1,5 2,7
desno Da 3 1,6 0,17 1,5 1,8 1,5 1,5 1,8
PLAK ACI Ne 1 1,7 1,7 1,7
desno Da 3 1,63 0,23 1,5 1,9 1,5 1,5 1,9
PLAK CB Ne 3 1,5 0 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
lijevo Da 5 1,62 0,16 1,5 1,8 1,5 1,5 1,8
PLAK ACI Ne 2 1,5 0 1,5 1,5 1,13 1,5 1,25
lijevo Da 4 1,56 0,12 1,5 1,73 1,5 1,5 1,67
Mann-Whitney U V4 P
IMT ACC desno (mm) 564 -4,25 <0,001
IMT CB desno (mm) 566,5 -3,50 <0,001
IMT ACI desno (mm) 645 -3,06 0,002
IMT ACC lijevo (mm) 572 -4,19 <0,001
IMT CB ljjevo (mm) 575.,5 -3,07 0,002
IMT ACI lijevo (mm) 586,5 -3,25 0,001
PLAK CB desno (mm) 4 -0,26 0,796
PLAK ACI desno (mm) 1 -0,47 0,637
PLAK CB lijevo (mm) 4,5 -1,18 0,237
PLAK ACI lijevo (mm) 3 -0,71 0,480
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Usporedba promatranih IMT vrijednosti pojedinih segmenata arterija s obzirom na
vrijednost TSH > 4,9 mlU/L prikazane su u tablici 12. Ispitanice sa subklinickom hipotireozom
imaju znacajno vece vrijednosti IMT-a u ACC, CB i ACI obostrano, dok razlike vrijednosti
debljine plaka nisu bile statisticki znacajne s obzirom na malen broj plakova. Sve znacajne

razlike prikazane su graficki na slikama 21. 1 22.

.IMT ACC desno
1,27 (mm)
* IMT CB desno
.(mm)
IMT ACI desno
D(mm)
1,0
0,87
0,64
o
o
0.4
T T
Ne Da

Subklinicka hipotireoza

Slika 21. Znacajne razlike u IMT-u ACC, CB i ACI desno s obzirom na vrijednost TSH > 4,9 mlU/L

IMT — debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija, CB — karotidna bifurkacija, ACI —
unutarnja karotidna arterija
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IMT ACC lijevo
.(mm)
IMT CB lijevo
° .(mm)
1.0+ DIMT ACl lijevo
(mm)
o
0,84
0,64
o
o
047
T T
Ne Da

Subklini¢ka hipotireoza

Slika 22. Znacajne razlike u IMT-u ACC, CB i AClI lijevo obzirom na vrijednost TSH > 4,9 mlU/L

IMT — debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija, CB — karotidna bifurkacija, ACI —
unutarnja karotidna arterija

Tablica 13. Usporedba IMT-a ACC kod ispitanica s vrijednostima TSH > 4,9 mlU/L u odnosu na
dostupne literaturne podatke; neovisni t-test

Podatci iz literature za
Subklini¢ka hipotireoza
populaciju bez rizika
TSH > 4,9 mlU/L
(Touboul i sur. 2009)
N =36
N =1050
P vrijednost
Aritmetic¢ka sredina Aritmeticka sredina
+ SD (mm) + SD (mm)
IMT ACC desno 0,764 £ 0,110 0,685 +0,128 <0,001
IMT ACC lijevo 0,763 + 0,090 0,706 + 0,124 <0,001

IMT- debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija
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Tablica 14. Usporedba IMT-a ACC kod ispitanica s vrijednostima TSH < 4,9 u odnosu na dostupne

literaturne podatke; neovisni t-test

Bez subklini¢ke hipotireoze

Podatci iz literature za

populaciju bez rizika

N =64 (Touboul i sur. 2009)
P vrijednost
N =1050
Aritmetic¢ka sredina Aritmeti¢ka sredina
+ SD (mm) + SD (mm)
IMT ACC desno 0,670 + 0,093 0,685+0,128 0,356
IMT ACC lijevo 0,675 + 0,095 0,706 = 0,124 0,051

IMT- debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija

Usporedba IMT-a ACC kod ispitanica s vrijednostima TSH > 4,9 mlU/L u odnosu na

dostupne literaturne podatke prikazana je u tablici 13. Ispitanice sa subklini¢kom hipotireozom

imale su znacajno vece vrijednosti IMT-a ACC u odnosu na podatke populacije bez rizika

dobivene iz literature (Touboul 1 sur. 2009). Taj podatak dobiva na vaznosti kada se sagleda

usporedba IMT-a ACC kod ispitanica bez hipotireoze u odnosu na referentnu populaciju iz

literature koja nije bila statisticki znacajna (tablica 14).

Zakljucno — ispitanice sa subklinickom hipotireozom imale su znacajno vece vrijednosti

IMT-a ACC u odnosu na populaciju bez kardiovaskularnoga rizika.

Razlike u promatranim kategorijskim varijablama s obzirom na vrijednost TSH > 4,9

mlU/L prikazane su u tablici 15. Jedina znac¢ajna razlika bila je u ucestalosti pozitivne obiteljske

anamneze, koja je bila ¢es¢a u skupini sa subklinickom hipotireozom: P = 0,023.
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Tablica 15. Razlike u promatranim kategorijskim varijablama s obzirom na vrijednost TSH > 4,9 mlU/L

Subklini¢ka hipotireoza

P vrijednost

(TSH > 4,9 mlU/L)
Fisherov
Ne Da
egzaktni test
N % N %
<40 13 20,3 8 22,2
. . 41-50 19 29,7 5 13,9
Dobne skupine (godine) 0,335
51-60 21 32,8 16 44,4
>61 11 17,2 7 19,4
Ne 63 98,4 32 88,9
Alkohol 0,055
Da 1 1,6 4 11,1
. Ne 55 85,9 31 86,1
PuSenje 0,999
Da 9 14,1 5 13,9
. Lo Ne 42 65,6 15 41,7
Pozitivna obiteljska anamneza 0,023
Da 22 34,4 21 58,3
.. . . Ne 45 70,3 21 58,3
Arterijska hipertenzija 0,273
Da 19 29,7 15 41,7
Ne 35 54,7 14 38,9
Menopauza 0,149
Da 29 453 22 61,1
, - Ne 64 100,0 36 100,0
Hormonska nadomjesna terapija NA
Da 0 0,0 0 0,0
o Ne 55 85,9 31 86,1
ACE inhibitori 0,999
Da 9 14,1 5 13,9
. Ne 60 93,8 30 83,3
Blokatori Ca kanala. 0,161
Da 4 6,3 6 16,7
. Ne 55 85,0 26 722
Beta-blokatori 0,114
Da 9 14,1 10 27,8
L. . Ne 62 96,9 32 88,9
Antagonisti angiotenz. 11 0,184
Da 2 3,1 4 11,1
. . Ne 60 93,8 30 83,3
Diuretici 0,161
Da 4 6,3 6 16,7
- Ne 43 75,0 27 75,0
Analgetici 1,000
Da 16 25,0 9 25,0
Ne 62 96,9 32 88,9
IPP 0,184
Da 2 3,1 4 11,1
Suplementi Ne 56 87,5 27 75,0
T .. 0,164
(vitamini, minerali i sl.) Da 8 12,5 9 25,0
. . Ne 63 98,4 35 97,2
Triptani 0,999
Da 1 1,6 1 2,8
L. Ne 59 92,2 36 100,0
Sedativi 0,156
Da 5 7.8 0 0,0
Ne 63 98,4 32 88,9
ASK 0,055
Da 1 1,6 4 11,1
. . Ne 62 96,9 35 97,2
Antidepresivi 0,999
Da 2 3,1 1 2,8
Ne 56 87,5 35 97,2
Ostali lijekovi 0,151
Da 8 12,5 1 2,8

ACE - angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, IPP — inhibitori protonske pumpe, ASK — acetilsalicilna kiselina
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Tablica 16. Razlike u vrijednostima lipidograma s obzirom na vrijednost TSH > 4,9 mIU/L

Subklini¢ka hipotireoza P
(TSH > 4,9 mlU/L) vrijednost
Ne Da Fisherov
egzaktni
N % N %
test

Kolesterol: <5,0 mmol/L 17 26,60 | 6 | 16,70

0,326
skupine >5,0 mmol/L 47 73,40 | 30 | 83,30
Trigliceridi: <1,7 mmol/L 57 89,10 | 26 | 72,20

0,049
skupine >1,7 mmol/L 7 10,90 | 10 | 27,80
>1,2 mmol/L 55 85,90 | 33 | 91,70

HDL: skupine 0,529
<1,2 mmol/L 9 14,10 | 3 8,30
<3 mmol/L 19 29,70 | 6 | 16,70

LDL: skupine 0,229
>3 mmol/L 45 70,30 | 30 | 83,30
u referentnim vrijednostima za dob 57 89,10 | 24 | 66,70

sdLDL: skupine 0,008
povisen 7 10,90 | 12 | 33,30
LDL/HDL <3 51 79,70 | 25 | 69,40

) ) 0,330
indeks: skupine >3 13 20,30 | 11 | 30,60

Kolesterol/HDL <4,5 55 85,90 | 24 | 66,70 0,039

indeks: skupine >4.5 9 14,10 | 12 | 33,30 '

<5,0 mg/L 59 92,19 | 32 | 88,89

CRP: skupine 0,719
>5,0 mg/L 5 7,81 | 4 | 11,11

HDL - lipoproteini visoke gusto¢e, LDL — lipoproteini niske gustoée, sdLDL — mali gusti LDL, CRP — C-reaktivni protein

Razlike u vrijednostima lipidograma s obzirom na vrijednost TSH > 4,9 mlU/L

prikazane su u tablici 16. Ispitanice sa subklinickom hipotireozom imale su znacajno CeSce

povecane vrijednosti triglicerida (27,8% naprema 10,9%; P = 0,049), povec¢ani sdLDL (33,3%
naprema 10,9%; P = 0,008) te omjer kolesterol/HDL (33,3% naprema 14,1%; P = 0,039).

Znacajne razlike u vrijednostima triglicerida i sdLDL-a prikazane su na slikama 23. 1 24.
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Trigliceridi:
skupine
Ll M <=17 mmallL
=17 mmaliL
80
£ 60
[=]
2
=
40
207
a

Da

Subklinicka hipotireoza

Slika 23. Razlike u vrijednostima triglicerida obzirom na vrijednost TSH > 4,9 mlU/L: Fisherov
egzaktni test, P = 0,049

SD LDL: skupine
100 U referentnim
vrijednostima za
dob
Orovisen
80
£ 60
o
2
3
407
20
0

Subklinicka hipotireoza

Slika 24. Razlike u vrijednostima sdLDL-a s obzirom na vrijednost TSH > 4,9 mIU/L: Fisherov
egzaktni test, P = 0,008

sdLDL — mali gusti LDL



Tablica 17. Razlike u vrijednostima IMT-a ACC, CB-a i ACI (lijevo i desno) i plaka s obzirom na

vrijednosti TSH > 4,9 mlU/L

Subklini¢ka hipotireoza (TSH > 4,9 mlU/L)

P vrijednost

Ne Da Fisherov
N % N % egzaktni test

IMT ACC desno: <75. centile 52 81,3 16 44 4

<0,001
skupine >75. centile 12 18,8 20 55,6
<75. centile 48 78,7 16 485

IMT CB desno: skupine 0,005
>75. centile 13 21,3 17 51,5

IMT ACI desno: <75. centile 51 81,0 18 54,5 0.009

skupine >75. centile 12 19,0 15 455 '
IMT ACC lijevo: <75. centile 55 85,9 20 55,6 0.001
skupine >75. centile 9 14,1 16 44.4 '

<75. centile 50 82,0 19 61,3

IMT CB lijevo: skupine 0,042
>75. centile 11 18,0 12 38,7
IMT ACI lijevo: <75. centile 52 83,9 14 438

) ) <0,001
skupine >75. centile 10 16,1 18 56,3
Ne 58 90,6 27 75,0

Plak (zbirno) 0,045
Da 6 9,4 9 25,0

IMT- debljina intima — medije, ACC — zajednicka karotidna arterija, CB — karotidna bifurkacija, ACI —
unutarnja karotidna arterija

Tablica 17. prikazuje razlike u vrijednostima IMT-a ACC, CB-a i ACI (lijevo 1 desno)

1 plaka obzirom na vrijednosti TSH > 4,9 mlU/L. U skupini sa subklinickom hipotireozom

znacajno su zadebljane stjenke svih promatranih arterija, te je znacajno ucestaliji plak (25,0%

naprema 9,4%). Sve znacajne vrijednosti prikazane su na slikama 25. do 31.
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Slika 25. Razlike u vrijednostima IMT-a ACC desno s obzirom na vrijednosti TSH > 4,9 mlU/L:

Fisherov egzaktni test, P < 0,001
IMT- debljina intima-medjie, ACC — zajednicka karotidna arterija
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Slika 26. Razlike u vrijednostima IMT-a CB desno s obzirom na vrijednosti TSH > 4,9 mIU/L:

Fisherov egzaktni test, P = 0,005
IMT- debljina intima-medije, CB — karotidna bifurkacija
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Slika 27. Razlike u vrijednostima IMT-a ACI desno s obzirom na vrijednosti TSH > 4,9 mIU/L:
Fisherov egzaktni test, P = 0,009

IMT- debljina intima-medije, ACI — unutarnja karotidna arterija
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Slika 28. Razlike u vrijednostima IMT-a ACC lijevo s obzirom na vrijednosti TSH > 4,9 mlU/L:

Fisherov egzaktni test, P = 0,001
IMT- debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija
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Slika 29. Razlike u vrijednostima IMT-a CB lijevo s obzirom na vrijednosti TSH > 4,9 mlU/L:
Fisherov egzaktni test, P = 0,042
IMT- debljina intima-medije, CB — karotidna bifurkacija
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Slika 30. Razlike u vrijednostima IMT-a ACI lijevo s obzirom na vrijednosti TSH > 4,9 mlU/L:
Fisherov egzaktni test, P < 0,001

IMT- debljina intima-medije, ACI — unutarnja karotidna arterija
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Slika 31. Razlike u raspodjeli plaka s obzirom na vrijednosti TSH >4,9 mlU/L: Fisherov egzaktni test,

P=0,045
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Tablica 18. Spearmanovi korelacijski koeficijenti izmedu vrijednosti TSH u odnosu na T4,

lipidogram i C-reaktivni protein na ukupnom uzorku te unutar pojedine dobne skupine

Svi < 40 godina 41-50 51-60 =61
ispitanici godina godina | godina
Korelacijski koeficijent -0,421 -0,719 -0,187 -0,310 | -0,589
fT4 (pmol/L) P <0,001 <0,001 0,381 0,062 0,010
N 100 21 24 37 18
Korelacijski koeficijent 0,154 0,102 -0,065 0,373 0,083
Kolesterol (mmol/L) P 0,125 0,659 0,761 0,023 0,744
N 100 21 24 37 18
Korelacijski koeficijent 0,189 0,330 -0,308 0,194 0,391
Trigliceridi (mmol/L) P 0,060 0,144 0,143 0,250 0,108
N 100 21 24 37 18
Korelacijski koeficijent -0,132 -0,300 0,140 -0,218 | -0,241
HDL (mmol/L) P 0,192 0,186 0,513 0,195 0,335
N 100 21 24 37 18
Korelacijski koeficijent 0,150 0,060 0,136 0,173 0,049
LDL (mmol/L) P 0,136 0,797 0,526 0,305 0,848
N 100 21 24 37 18
Korelacijski koeficijent 0,208 0,100 -0,039 0,438 0,086
sdLDL (mmol/L) P 0,038 0,666 0,856 0,007 0,735
N 100 21 24 37 18
Korelacijski koeficijent 0,112 0,298 -0,130 -0,102 0,178
CRP (mg/L) P 0,269 0,189 0,545 0,548 0,481
N 100 21 24 37 18

HDL- lipoproteini visoke gusto¢e, LDL — lipoproteini niske gustoce, sdiLDL — mali gusti LDL, TSH — tireotropin,

fT4— slobodni tiroksin, CRP — C-reaktivni protein

Spearmanovi korelacijski koeficijenti izmedu vrijednosti TSH u odnosu na f{T4,

lipidogram i C-reaktivni protein na ukupnom uzorku te unutar pojedine dobne skupine prikazani

su u tablici 18. Kod svih ispitanica znacajna je srednje jaka negativna korelacija razine TSH s

fT4, te slaba pozitivna korelacija sa sdLDL-om. Srednje jaka pozitivna korelacija s

kolesterolom zabiljezena je u dobnoj skupini od 51 do 60 godina, u kojoj je i1 srednje jaka

pozitivna korelacija sa sdLDL-om.
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Tablica 19. Spearmanovi korelacijski koeficijenti izmedu vrijednosti TSH u odnosu na IMT ACC, CB
1 ACI vrijednosti na ukupnom uzorku te unutar pojedine dobne skupine

Svi 41-50 | 51-60 =61
<40 godina
ispitanici godina | godina | godina
Korelacijski koeficijent 0,447 0,553 0,461 0,443 0,641
IMT ACC desno (mm) P <0,001 0,009 0,023 0,006 0,004
N 100 21 24 37 18
Korelacijski koeficijent 0,416 0,436 0,400 0,531 0,236
IMT CB desno (mm) P <0,001 0,048 0,053 0,001 0,397
N 94 21 24 34 15
Korelacijski koeficijent 0,327 0,460 0,452 0,332 0,355
IMT ACI desno (mm) P 0,001 0,036 0,026 0,059 0,149
N 96 21 24 33 18
Korelacijski koeficijent 0,432 0,674 0,491 0,508 0,421
IMT ACC lijevo (mm) P <0,001 0,001 0,015 0,001 0,082
N 100 21 24 37 18
Korelacijski koeficijent 0,361 0,344 0,470 0,450 0,362
IMT CB lijevo (mm) P <0,001 0,127 0,024 0,007 0,224
N 92 21 23 35 13
Korelacijski koeficijent 0,396 0,398 0,373 0,491 0,219
IMT ACT lijevo (mm) P <0,001 0,074 0,080 0,003 0,414
N 94 21 23 34 16

IMT- debljina intima-medije, ACC — zajednicka Karotidna arterija, CB — karotidna bifurkacija, ACI — unutarnja karotidna
arterija

Spearmanovi korelacijski koeficijenti izmedu vrijednosti TSH u odnosu na IMT ACC,
CB 1 ACI vrijednosti na ukupnom uzorku te unutar pojedine dobne skupine prikazani su u
tablici 19. Na ukupnom uzorku zabiljeZene su znacajne srednje jake pozitivne korelacije TSH
sa svim ispitivanim IMT vrijednostima, §to znaci da su vece vrijednosti TSH povezane s ve¢im
vrijednostima IMT-a.

Slike 32. do 37. prikazuju ROC krivulje vrijednosti TSH s obzirom na vrijednost
IMT-a > 75. centili za svaki analizirani segment karotidne arterije desno i lijevo. Odredene
grani¢ne vrijednosti TSH koje upucuju na povecane IMT vrijednosti variraju od 4,52 mlU/L do
5,10 mlU/L i time dodatno potvrduju da je koristeni kriterij (> 4,9 mlU/L) klini¢ki, ali i

statisticki ispravan.
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Slika 32. ROC krivulja vrijednosti TSH s obzirom na vrijednost IMT-a > 75. centili: ACC desno

TSH - tireotropin, IMT — debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija
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Slika 33. ROC krivulja vrijednosti TSH s obzirom na vrijednost IMT-a > 75. centili: ACC lijevo

TSH — tireotropin, IMT— debljina intima-medije, ACC — zajednicka karotidna arterija
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95% interval pouzdanosti 0,589 to0 0,782
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Youden index J 0,4283
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Osjetljivost 70,37
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Slika 34. ROC krivulja vrijednosti TSH s obzirom na vrijednost IMT-a > 75. centili: ACI desno

TSH - tireotropin, IMT— debljina intima-medije, ACI — unutarnja karotidna arterija
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Slika 35. ROC krivulja vrijednosti TSH s obzirom na vrijednost IMT-a > 75. centili: ACI lijevo

TSH- tireotropin, IMT— debljina intima-medije, ACI — unutarnja karotidna arterija
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Slika 36. ROC krivulja vrijednosti TSH s obzirom na vrijednost IMT-a > 75. centili: CB desno
TSH — tireotropin, IMT— debljina intima-medije, CB — karotidna bifurkacija
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Slika 37. ROC krivulja vrijednosti TSH s obzirom na vrijednost IMT-a > 75. centili: CB lijevo
TSH - tireotropin, IMT- debljina intima-medije, CB — karotidna bifurkacija



Tablica 20. Univarijatni i multivarijatni regresijski model predikcije ve¢ega IMT-a ACC

Univarijatna analiza Multivarijatna linearna
regresija*
Predikcija IMT-a ACC
Koeficijent Standardizirani
korelacije F beta koeficijent F
DOB (godine) 0,710 <0,001 0,444 0,001
Kolesterol (mmol/L) 0,435 <0,001 -0,704 0,069
Trigliceridi (mmol/L) 0,268 0,007 -0,002 0,983
HDL (mmol/L) 0,029 0,778
LDL (mmol/L) 0,436 <0,001 1,370 0,018
sdLDL (mmol/L) 0,345 <0,001 -0,187 0,203
LDL/HDL indeks 0,318 0,001
Kolesterol/HDL indeks 0,336 0,001 1,158 0,058
TSH (mlU/L) 0,460 <0,001 0,336 <0,001
fT4(pmol/L) -0,037 0,713
CRP (mg/L) 0,327 0,001 0,122 0,079
BMI (kg/m2) 0,371 <0,001 0,082 0,293
Alkohol 0,255 0,010 0,000 0,996
Pusenje -0,055 0,584
Pozitivna obiteljska anamneza 0,087 0,388
Arterijska hipertenzija 0,393 <0,001 -0,231 0,063
Menopauza 0,623 <0,001 0,029 0,800
ACE inhibitori 0,296 0,003 0,138 0,155
Blokatori Ca kanala. 0,227 0,023 0,104 0,215
Beta-blokatori 0,228 0,023 0,135 0,135
Antagonisti angiotenz. I1 0,159 0,114
Diuretici 0,344 <0,001 0,105 0,192
Analgetici -0,104 0,303
IPP 0,159 0,114
Suplementi (vitamini, minerali i sl.) 0,126 0,213
Triptani -0,181 0,072
Sedativi 0,076 0,450
ASK 0,287 0,004 0,071 0,364
Antidepresivi 0,169 0,093
Ostali lijekovi -0,115 0,254

* U multivarijatnom linearnom regresijskom modelu ukljucene su samo one prediktorske varijable
koje su bile zna¢ajne univarijatno na razini P < 0,05; r>= 70,5%, P < 0,001

HDL — lipoproteini visoke gusto¢e, LDL — lipoproteini niske gustoc¢e, sdLDL — mali gusti LDL, TSH
— tireotropin, fT4 — slobodni tiroksin, CRP — C-reaktivni protein, TT — tjelesna tezina, TV — tjelesna

visina, BMI — indeks tjelesne mase, ACE inhibitori — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢ega enzima,
IPP — inhibitori protonske pumpe, ASK — acetilsalicilna kiselina

Tablica 20. pokazuje predikciju prosje¢nih vrijednosti IMT-a desne 1 lijeve ACC
univarijatnom 1 multivarijatnom regresijskom analizom. Na razini univarijantne analize

pokazalo se znacajnima 18 prediktorskih varijabli (dob, kolesterol, trigliceridi, LDL, sdLDL,
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LDL/HDL indeks, TSH, CRP, BMI, alkohol, arterijska hipertenzija, menopauza, ACE
inhibitori, blokatori Ca kanala, beta-blokatori, diuretici, ASK). Najjaci koeficijent korelacije s
IMT-om ACC bio je zadob (r=0,710; p<0,001). Sve znacajne varijable pozitivno su korelirale
s vrijednosti IMT-a ACC (prosjecne vrijednosti obje ACC), §to znac¢i da je povecanje tih
vrijednosti povezano s povec¢anjem IMT-a ACC. S obzirom na to da je ova analiza pokazala
povezanost na univarijantnoj razini, u daljnjem je koraku nacinjen multivarijantni regresijski
model. Kao zavisna varijabla koristena je vrijednost IMT-a ACC, a kao prediktorske varijable
u regresijskom modelu koriStene su sve one koje su bile statisticki znacajne na univarijantnoj
razini. S obzirom na to da je LDL ulazio u izratun LDL/HDL indeksa, kako ne bi doslo do
redudancije u multivarijantnom modelu, koristena je samo vrijednost LDL-a. Multivarijantni
regresijski model objasnjava 70,5% varijance zavisne varijable (IMT-a ACC) te je statisticki
znacajan (p < 0,001). U modelu se tako izdvajaju znacajni utjecaji triju prediktorskih varijabli
koje su pozitivno povezane s povisenim vrijednostima IMT-a ACC: LDL (beta = 1,37;
p=0,018), dob (beta=0,444; p=0,001), TSH (beta =0,336; p <0,001), kontrolirano na utjecaj

svih ostalih varijabli u modelu.
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5. RASPRAVA

U ovom se istrazivanju analizirao utjecaj hormona Stitnja¢e na metabolizam masti i
promjene na stijenkama karotidne arterije, s pretpostavkom da je u subklinickoj hipotireozi
povecan rizik od obolijevanja od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti zbog utjecaja
tireoidne disfunkcije na kardiovaskularne ¢imbenike rizika poput dislipidemije, povecane
sklonosti LDL-a oksidaciji i abnormalne endotelne reaktivnosti.

Glavni rezultati ovoga istrazivanja pokazali su da ispitanice sa subklinickom
hipotireozom razvijaju rane znakove subklinicke karotidne ateroskleroze u vidu zadebljanja
karotidne stijenke (IMT), uz ¢es¢u pojavu plaka u odnosu na kontrolnu (eutireoidnu) skupinu.
Takoder su utvrdene znacajne razlike u lipidnom statusu ispitanica sa subklinickom
hipotireozom koje imaju vise serumske koncentracije triglicerida i aterogenih, sdLDL-a, kao 1

omjer kolesterol/HDL indeks.

5.1. Sociodemografska i klini¢ka obiljeZja

U ovo je istrazivanje bilo ukljuceno 100 ispitanica u dobi izmedu 30 i 70 godina, koje
su bile podijeljene u skupinu sa znacima subklinicke hipotireoze (N = 36) 1 kontrolnu
(eutireoidnu) skupinu (N = 64). Prosjecna dob svih ispitanica iznosila je 49,46 + 10,30 godina
(tablica 6.), u kontrolnoj (eutireoidnoj) skupini 48,67 + 10,05 godina, a u skupini sa
subklinickom hipotircozom 50,85 + 10,74 godine. Prema statistickim vrijednostima
sociodemografskih klini¢kih obiljezja dobivenih iz rezultata istrazivanja, moze se ustvrditi da
su ispitivane skupine bile ujednacene i prema dobi i indeksu tjelesne mase (tablica 4.).

Sli¢ni su rezultati objavljeni u istrazivanju koje je analiziralo subklini¢ku hipotireozu i
rizik od karotidne ateroskleroze u koje je bilo ukljuceno 99 ispitanika, 10 muskaraca i 89 Zena,
prosjecne dobi 42,8 + 15 godina, bez znacajne razlike u godinama 1 indeksu tjelesne mase
izmedu skupine sa subklinickom hipotireozom i eutireoidne skupine (Velkoska Nakova i sur.
2011). U istrazivanju Luboshitzkya i Herera takoder nije bilo razlika u dobi izmedu ispitivanih
skupina (Luboshitzky 1 Herer 2004). U Brazilskoj studiji, u kojoj je bilo ukljuceno 8623
ispitanika (ELSA-Brasil), koja je analizirala utjecaj subklinicke hipotireoze na karotidni IMT,
medijan dobi iznosio je 50 godina. Skupina ispitanika sa subklinickom hipotireozom bila je
starije dobi i imala ve¢i BMI u odnosu na kontrolnu skupinu (Peixoto de Miranda i sur. 2016).

U ovom se istrazivanju 14% ispitanica izjasnilo kao pusaci, tj. da puSe barem jednu

cigaretu tijekom najmanje pola godine ili apstiniraju manje od 30 dana. Dobro je poznato da je
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pusSenje znacajan ¢imbenik rizika za aterosklerozu. Howard i suradnici objavili su da pusaci
imaju 50%, a bivsi pusaci 25% vecu ucestalost pogorsSanja aterosklerotske bolesti karotidne
arterije u odnosu na nepusace (Howard i sur. 1998), a u Framinghamskoj je studiji pokazano da
je karotidna aterosklerotska bolest korelirala s ukupnim brojem popusenih cigareta (Wilson 1
sur. 1997). U Brazilskoj je studiji pak bila veca ucestalost nepusaca u skupini ispitanika sa
subklinickom hipotireozom (Peixoto de Miranda i sur. 2016).

U ovom je istrazivanju samo 5% ispitanica potvrdilo da konzumira alkohol, i na tako
malom uzorku nisu nadene znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina. Od ukupnoga broja
ispitanica, 51% ih je u menopauzi, bez razlike izmedu ispitivanih skupina (P = 0,149). Sli¢ni su
rezultati objavljeni u istrazivanju Velkoske Nakove i suradnika u kojem takoder nije bilo
znacajne razlike u trajanju menopauze kao i navikama izmedu ispitivanih skupina (Velkoska
Nakova i sur. 2011).

U ovom je istrazivanju pozitivhu obiteljsku anamnezu kardiovaskularnih bolesti
(definirana pozitivnom ako je ispitanica imala barem jednoga prvog rodaka s preboljelim
mozdanim ili sr¢anim udarom) imalo 43% ispitanica. Uocena je znacajna razlika izmedu
ispitivanih skupina, uz ¢eS¢u pojavnost pozitivne obiteljske anamneze kardiovaskularnih
bolesti u skupini sa subklinickom hipotireozom (P = 0,023).

U ovom je istrazivanju 34% ispitanica imalo arterijsku hipertenziju, bez znacajne razlike
izmedu ispitivanih skupina (P = 0,273). Do sada je dokazano da je arterijska hipertenzija jedan
od najznacajnijih ¢imbenika rizika za razvoj ateroskleroze i njezinih posljedica. Rezultati
epidemioloSke Framinghamske studije dokazali su povezanost arterijske hipertenzije i
karotidne ateroskleroze (Wilson i sur. 1997). Gao i suradnici su, analizirajuéi osam
opservacijskih studija, u metaanalizi objavili da je subklinicka hipotireoza povezana s
poviSenim sistolickim, ali ne 1 dijastolickim tlakom (Gao 1 sur. 2013). Rezultati istrazivanja
koje su proveli Luboshitzky i Herer pokazali su da su u skupini ispitanika sa subklinickom
hipotireozom vise vrijednosti sistolickoga (P < 0,01) i dijastoli¢koga (P < 0,001) tlaka u odnosu
na kontrolnu skupinu (Luboshitzky i sur. 2004). U istrazivanju Velkoske Nakove i suradnika
prosjecni sistolicki 1 dijastolicki tlak bio je viSi u skupini ispitanika sa subkliniCkom
hipotireozom, bez statisticki znacajne razlike u odnosu na kontrolnu (eutireoidnu) skupinu
ispitanika (Velkoska Nakova 1 sur. 2011).

S obzirom na to da je poznato da arterijska hipertenzija ima utjecaj na porast IMT-a,
ujednacenost medu skupinama u ovom istrazivanju dobiva na vaznosti.

U ovom je istrazivanju konzumiranje lijekova koji mogu utjecati na lipidni i hormonski

status Stitne Zlijezde bio iskljuCujuci kriterij. Ispitanice su najvise koristile analgetike (25%),
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beta-blokatore (19%) te razne suplemente, poput vitamina i minerala (17%), bez razlika u

pojedinim ispitivanim skupinama.

5.2. Subklini¢ke promjene karotidne arterije i IMT-a

Prve morfoloske promjene u stijenci karotidne arterije mogu se vizualizirati uporabom
B-mod ultrazvuka koji je medu kliniCarima rasprostranjen zbog visoke rezolucije,
neinvazivnosti i1 jednostavnosti. Mjerenje IMT-a koristi se u klinickim ispitivanjima kao
surogatni marker ateroskleroze, a njegova primjena u istrazivanjima zahtijeva standardiziranje
metoda mjerenja i klasifikaciju ranih aterosklerotskih lezija. U ovom istrazivanju koristene su
standardizirane metode mjerenja IMT-a uporabom B-mod ultrazvuka, prema preporukama s
posljednjega Mannheimskoga konsenzusa (Touboul i sur. 2012).

Prema tim preporukama myjerenje debljine intime-medije provodi se na zajednickoj
karotidnoj arteriji, njezinoj bifurkaciji i polaziStu unutarnje karotidne arterije s ciljem
preciznoga odredivanja rane faze ateroskleroze. U ovom istrazivanju IMT je mjeren na sva tri
navedena segmenta na udaljenom zidu karotidne arterije, na kojem je mjerenje preciznije zbog
razlika impedancije tkiva.

Oko pitanja definiranja referentnih vrijednosti karotidnoga IMT-a postoje
nesuglasice. Prema smjernicama iz ESH (engl. European Society of Hypertension) 1 ESC (engl.
European Society of Cardiology) iz 2013. godine, karotidni IMT > 0,9 mm smatra se
zadebljalim 1 markerom asimptomatskoga oSte¢enja organa (Mancia i sur. 2013). Po preporuci
Radne skupine Americkoga drusStva za ehokardiografiju (ASE), vrijednosti IMT-a > 75. centile
predstavljaju povecani kardiovaskularni rizik, vrijednosti od 25. do 75. centile prosjecni i
nepromijenjen kardiovaskularni rizik, dok se vrijednosti < 25. centile smatraju niskima i
pokazuju kardiovaskularni rizik nizim od ocekivanog. Postoje 1 drugi prijedlozi da se
vrijednosti IMT-a > 97.5. centile prilagodene za dob definiraju kao abnormalne (Simova i sur.
2015).

Prvospomenutu ,,cut off vrijednost IMT-a > 0,9 mm u ovom je ispitivanju imao malen
broj ispitanica (< 10%) te nije koriStena u daljoj interpretaciji, budu¢i da je medu ispitanicama
bilo i onih mladih od 40 godina, kao i onih bez kardiovaskularnih ¢imbenika rizika. Stoga su
kao grani¢ne vrijednosti IMT-a koriStene one vece i jednake 75. centili, koje predstavljaju
zadebljanu stijenku. Za desnu ACC vrijednost IMT-a iznosila je 0,76 mm, a za lijevu 0,79 mm

(tablica 6.).
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Rezultati ovoga istrazivanja pokazali su da su prosjecne vrijednosti IMT-a ACC desno
0,704 £ 0,109 mm, dok su lijevo nesto vece i iznose 0,707 £ 0,10 mm, bez statisticki znacajne
razlike (P = 0,515) (tablica 10.). U PARC studiji, u koju je bilo ukljuceno 5433 ispitanika sa i
bez konvencionalnih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, s ciljem utvrdivanja referentnih
vrijednosti IMT-a zajednicke karotidne arterije (ACC), takoder su uocene vece vrijednosti
IMT-a na lijevoj u odnosu na desnu zajednic¢ku karotidnu arteriju, sa statisticki zna¢ajnom
razlikom od 0,021 mm (95% C10,014-0.027), ¢ime je naglaSena vaznost obostranoga mjerenja.
Vjerojatno objasnjenje ove asimetrije lezi u razlici smicne napetosti kojoj su izlozene prednja,
odnosno straznja stijenka. Straznja stijenka lijeve ACC smjeStena je dublje u usporedbi s
desnom, $to podrazumijeva manji smicni napor i stoga vece zadebljanje (Touboul i sur. 2009).
Takoder je uoCen porast vrijednosti IMT-a s dobi i, prema rezultatima ovoga
istrazivanja, IMT na obje ACC u prosjeku raste za 0,065 mm svakih 10 godina (slika 20., tablica
11.). I u PARC studiji takoder je uocen porast vrijednosti IMT-a na zajednic¢koj karotidnoj
arteriji svakih 10 godina za 0,049 mm (Touboul i sur. 2009).

5.3. Subklini¢ka hipotireoza, lipidni profil i CRP

Rezultati ovoga istraZivanja pokazali su da od ukupnoga broja ispitanica njih 77% ima
povisene vrijednosti kolesterola, 17% triglicerida, 75% LDL kolesterola, a 19% sdLDL-a.
SniZene vrijednosti HDL-a imalo je 12% ispitanica, nepovoljni LDL/HDL omjer 24%, a
nepovoljni kolesterol/HDL omjer 21% (tablica 7.).

Smatra se da su u osnovi patofizioloskoga procesa koji dovodi do hiperlipidemije i
nakupljanja LDL kolesterola kod pacijenata s tireoidnom disfunkcijom, smanjenje broja i
aktivnosti LDL receptora, $to vodi k smanjenju katabolizma LDL kolesterola i njegovu
nakupljanju u krvi uz vecu izlozenost oksidaciji, smanjenoj sekreciji kolesterola putem zuci uz
smanjenu esterifikaciju, dok je hipertigliceridemija posljedica smanjene aktivnosti
lipoproteinske lipaze, koja sniZzava razinu triglicerida hidrolizom lipoproteina obogacenih
trigliceridima 1 olakSavanjem prijenosa kolesterola iz tih lipoproteina u HDL kolesterol (Rizos
isur. 2011).

U ovom istrazivanju za definiranje subklinicke hipotireoze kao donja grani¢na
vrijednost za TSH koriStena je vrijednost od 4,9 mU/L, dok je gornja vrijednost iznosila
10 mU/L, uz uredne vrijednosti T4 (9—19 pmol/L). Tako je od ukupno 100 ispitanica, njih 36
zadovoljilo kriterije subkliniCke hipotireoze. Oko definiranja grani¢nih vrijednosti TSH u

subklinic¢koj hipotireozi vodile su se polemike. U vecini studija, kao donje grani¢ne vrijednosti
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TSH koristile su se one izmedu 4,5 1 5,0 mU/L, iako su neki autori snizili tu granicuna 2,51 3,0
mU/L (Gao i sur. 2013).

Usporedujuc¢i grupu ispitanica sa subklinickom hipotireozom (36) u odnosu na
kontrolnu (eutireoidnu) grupu (64), u ovom istrazivanju mogu se ustvrditi razlike kvantitativnih
vrijednosti kolesterol/HDL indeksa (P = 0,049), TSH (P < 0,001), fT4 (P = 0,001) 1 tjelesne
tezine (P = 0,030), koje su bile viSe u skupini ispitanica sa subklinickom hipotireozom
uporabom Mann-Whitneyjeva U-testa (tablica 4.). Uporabom Fisherova testa u skupini
ispitanica sa subklinickom hipotireozom u odnosu na kontrolnu (eutireoidnu) skupinu utvrdene
su znacajno vise serumske vrijednosti triglicerida (27,8% naprema 10,9%; P = 0,049), omjer
kolesterol/HDL-a (33,3% naprema 14,1%; P = 0,039). Vrijednosti ukupnoga kolesterola,
HDL-a, LDL-a, LDL/HDL indeksa i CRP-a nisu se razlikovale u ispitivanim skupinama
(tablica 16.), Sto je slicno rezultatima istrazivanja Velkoske Nakove 1 suradnika u kojima je od
99 ispitanika njih 67 zadovoljilo kriterije subklini¢ke hipotireoze (normalane vrijednosti fT4,
poviSene vrijednosti TSH: 4,2—20 mU/L) koji su imali znacajno visSe vrijednosti triglicerida
(P =0,016), omjer kolesterol/HDL (P = 0,037) u odnosu na kontrolnu skupinu (N = 30), dok
razlike vrijednosti ukupnoga kolesterola, HDL-a, LDL-a i omjer LDL/HDL nisu bile statisticki
znacajne (Velkoska Nakova i sur. 2011).

U Brazilskoj studiji nadene su pak vise vrijednosti ukupnoga kolesterola, triglicerida i
CRP-a u skupni ispitanika sa subklinickom hipotireozom (Peixoto de Miranda i sur. 2016).

U istrazivanju u kojem su bile ukljucene zene srednje dobi (57 Zena sa subklinickom
hipotireozom 1 34 u kontrolnoj skupini) Luboshizky i suradnici dokazali su povezanost
subklini¢ke hipotireoze s hipertenzijom, hipertrigliceridemijom i poviSenim omjerom TC /
HDL-C (Luboshitzky i sur. 2002). Tourner i suradnici objavili su rezultate u kojima su nadene
povisene vrijednosti ukupnoga kolesterola (P <0,05), LDL-a (P <0,05) 1 triglicerida (P <0,001)
u skupini ispitanika sa subklinickom hipotireozom u odnosu na kontrolnu, dok nije nadena
znacajna razlika u vrijednostima CRP-a, homocisteina, fibrinogena, HDL-a, apolipoproteina
A-1, apolipoproteina B (Apo B), kao i inzulinske rezistencije izmedu dvije promatrane skupine
(Tourner 1 sur. 2008).

Canaris 1 suradnici pokazali su u Colorado studiji, u koju su bila ukljucena 25 862
ispitanika, pozitivhu povezanost TSH 1 dislipidemije, te da su osobe sa subklinickom
hipotireozom imale znaCajno viSe vrijednosti ukupnoga kolesterola, LDL kolesterola i
triglicerida (Canaris i sur. 2000). U jednoj australskoj studiji, u koju su bile ukljucene 1423
zene, nadena je pozitivna korelacija izmedu ukupnoga kolesterola 1 triglicerida sa serumskim

TSH, ali nisu nadene znacajne razlike u vrijednostima ukupnoga kolesterola, LDL-a,
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triglicerida 1 HDL-a izmedu pacijenta sa subklini¢Ckom hipotireozom i eutireoidnih pacijenata
(Bell 1 sur. 2007). Prospektivna EPIC-Norfolk studija, u koju su bila uklju¢ena 11 554
ispitanika, muskaraca i zena u dobi 45—79 godina, pokazala je povezanost izmedu razine
hormona Stitnjace 1 kardiovaskularnih ¢imbenika rizika te da su kod zena sa subklinickom
hipotireozom povisene vrijednosti kolesterola, LDL-a 1 triglicerida, bez statisticki znacajne
povezanosti s povecanim rizikom za buduée kardiovaskularne incidente (Boekholdt i sur.
2010).

Nasuprot tome, rezultati Rotterdamske studije, u koju je bilo uklju¢eno 1149 Zena, nisu
pokazali da je ukupni kolesterol visi u skupini sa subklinickom hipotireozom u odnosu na
eutireoidnu skupinu (Hak i sur. 2000). Sli¢ni su rezultati dobiveni i u Nagasaki studiji (ukupno
7564 ispitanika, od kojih 3374 muskaraca i 4190 Zena), u kojoj nisu otkrivene znacajne razlike
u vrijednostima serumskoga kolesterola izmedu ispitanika sa subklinickom hipotireozom 1
eutireoidnim ispitanicima, a dokazana je povezanost subklinicke hipotireoza i prevalencije
ishemijske sréane bolesti, neovisno o koronarnim ¢imbenicima rizika kao $to su krvni tlak,
BMI, ukupna razina kolesterola, pusenje, brzina sedimentacije eritrocita, kao i prisutnosti

Secerne bolesti (Imaizumi 1 sur. 2004).

5.4. Subklinic¢ka hipotireoza i mali gusti LDL (sdLDL)

Iako se LDL kolesterol smatra vaznim markerom ateroskleroze, kod mnogih bolesnika
kod kojih dolazi do klinicke manifestacije aterosklerotske bolesti, kao Sto su kardiovaskularne
(npr. koronarna bolest) i cerebrovaskularne bolesti (npr. CVI), mogu se nac¢i normalne ili nize
vrijednosti LDL kolesterola. To se moze objasniti fizicko-kemijskim svojstvima LDL
kolesterola, posebno njegovom komponentom — sdLDL-om, za koji se smatra da ima posebno
aterogena svojstva. Tako su prospektivne studije uocile povezanost sdLDL-a s povecanim
rizikom razvoja kardiovaskularnih bolesti, §to se pripisuje njegovoj gustoci, boljoj sposobnosti
penetracije u stijenku arterije i smanjenom afinitetu za LDL receptore, uz produZeno
poluvrijeme Zivota u plazmi, te manjoj rezistenciji na oksidacijski stres (Hirano 1 sur. 2003).

Limitiran je broj studija koje su istrazivale utjecaj hormona §titnjace na podtipove LDL
cestica. U vecini prethodnih studija mjerenja sdLDL-a temeljila su se na metodama poput gel-
elektroforeze u gradijentu gustoce, nuklearne magnetske rezonantne spektroskopije i
analitickog ultracentrifugiranja, koje su zahtijevale vrijeme, specijalizirane vjestine i opremu.
Tek se posljednjih godina razvila direktna metoda za kvantifikaciju sdLDL-a, uporabom

modificiranoga fotometrijskog postupka koji je komercijalno dostupan, primjenjiv na
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automatiziranim analizatorima, ¢ime se vrijeme testiranja smanjilo na 10 minuta 1 postalo
primjenjivo za uporabu u op¢oj klinickoj praksi.

U ovom je istrazivanju koriStena upravo ova izravna metoda za odredivanje vrijednosti
sdLDL-a. Rezultati su pokazali povisSene kvantitativne vrijednosti sdLDL-a (P = 0,047) u
skupini ispitanica sa subklinickom hipotireozom uporabom Mann-Whitneyjeva U-testa (tablica
4.). Takoder su utvrdene znacajno viSe serumske vrijednosti sdLDL-a u skupini ispitanica sa
subklinickom hipotireozom u odnosu na kontrolnu (eutireoidnu) skupinu (33,3% naprema
10,9%; P = 0,008) primjenom Fisherova testa (tablica 16.).

Rezultati studije koju su proveli Abbas i1 suradnici na 114 pacijenata, podijeljenih u
skupinu sa novodijagnosticiranom hipotireozom (60 pacijenata, TSH > 5mU/L) i zdravu
kontrolnu skupinu (54 pacijenta), pokazali su povezanost hipotireoidizma i sdLDL-a, uz
poviSene vrijednosti ApoB 1 CRP-a. Takoder se pokazalo da postoji jaka povezanost izmedu
veli¢ine LDL cestica 1 plazmatskih vrijednosti triglicerida, neovisno o tireoidnom statusu
(Abbas 1 sur. 2008). Takoder je dokazano da se oksidabilnost LDL-C poveéava u
hipotireoidizmu (Diekman i sur. 1998).

Medutim, Roscini 1 suradnici koji su proucavali utjecaj hipotireoze na 50 Zena u
menopoauzi nisu pronasli znacajnu razliku u velic¢ini LDL ¢estica mjerenih gel-elektroforezom
u gradijentu gustoce, prije i nakon lijecenja levotiroksinom (Roscini i sur. 1999). Ozcan i
suradnici pokazali su da su vrijednosti sdLDL-a (mjerene taloZenjem i centrifugiranjem) bile
znacajno nize u 84 Zene s nelijeCenom subklinickom hipotireozom u odnosu na kontrolnu
eutireoidnu skupinu, uz normaliziranje njihovih koncentracija uvodenjem supstitucijskoga
lijeCenja (Ozcan i sur. 2005). U studiji u kojoj se za odredivanje podtipova pojedinih lipida,
ukljucujuéi 1 sdLDL, koristila NMR spektroskopija, nije dokazana povezanost hipotireoze i

sdLDL-a (Pearce i sur. 2008).

5.5. Subklinic¢ka hipotireoza i IMT

Rezultati ovoga istrazivanja pokazuju da ispitanice sa subklinickom hipotireozom imaju
znacajno vece vrijednosti IMT-a (IMT > 75. centile) na sva tri mjerena segmenta desne 1 lijeve
karotidne arterije u odnosu na kontrolnu (eutireoidnu) skupinu, uz znacajno ucestaliju pojavu
plaka u odnosu na kontrolnu skupinu (25,0% naprema 9,4%) (tablica 17., slike 25.-31.).

Srednje vrijednosti IMT-a ACC desno kod ispitanica sa subklinickom hipotireozom u
odnosu na kontrolnu skupinu iznosile su 0,76 + 0,11 mm naprema 0,67 £+ 0,093 mm, sli¢no kao

1 vrijednosti IMT-a ACC lijevo koje su iznosile 0,763 £+ 0,09 mm naprema 0,675 £+ 0,095 mm.
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Razlike vrijednosti debljine plaka nisu bile statisticki znacajne, s obzirom na malen broj
evidentiranih plakova (tablica 12., slike 21. i 22.) 75. percentila za IMT na ACC u skupini
ispitanika sa subklinickom hipotireozom iznosila je 0,83 mm, dok je u kontrolnoj skupini
iznosila 0,73 mm (tablica 12.).

Velkoska 1 suradnici objavili su sli¢ne rezultate u istrazivanju u kojem su prosjecne
vrijednosti IMT-a ACC u skupini ispitanika sa subklinickom hipotireozom bile znacajno vece
u odnosu na kontrolnu skupinu (0,61 + 0,1 mm naprema 0,56 = 0,1 mm; P = 0,034), uz ¢es¢u
pojavu plaka u skupini sa subklinickom hipotireozom u odnosu na kontrolnu (10,1% naprema
3,3%) (Velkoska Nakova i sur. 2011).

Rezultati Brazilske studije takoder su pokazali viSe vrijednosti IMT-a u skupini
ispitanika sa subklini¢kom hipotireozom. Medijan vrijednosti IMT-a iznosio je 0,60 mm (IQR
= 0,53-0,70) u skupini ispitanika sa subklinickom hipotireozom u odnosu na 0,58 mm (IQR =
0,51—-0,67). Vrijednost 75. percentile mjerenoga IMT-a u uzorku iznosila je 0,67 mm (Peixoto
de Miranda i sur. 2016).

Vrijednosti IMT-a ACC kod ispitanica sa subklinickom hipotireozom u ovom su
istrazivanju bile znacajno veée u odnosu na one iz PARC studije, u ispitanika bez
kardiovaskularnoga rizika (tablica 13.). Taj podatak dobiva na vaznosti kada se sagleda
usporedba IMT-a ACC kod eutireoidnih ispitanica, u odnosu na referentnu populaciju iz PARC
studije, bez kardiovaskularnoga rizika, koja nije bila statisticki znacajna (tablica 14.). Time se
potvrdila teza da ispitanice sa subklinickom hipotireozom imaju znacajno vece vrijednosti
IMT-a ACC u odnosu na populaciju bez kardiovaskularnoga rizika.

Nagasaki 1 suradnici takoder su dokazali da pacijenti s hipotireozom imaju vise
vrijednosti karotidnoga IMT-a (0,635 + 0,018 mm) nego kontrolna skupina (0,559 = 0,021 mm;
p <0,005), te da nakon primjene supstitucijskoga lijeCenja i postizanja eutireoze nakon godinu
dana dolazi do signifikantnoga smanjenja debljine karotidnoga IMT-a (0,552 + 0,015 mm;
p <0,0001) (Nagasaki i sur. 2003).

U metaanalizi u kojoj su Gao i suradnici analizirali osam opservacijskih studija, s 3602
bolesnika, uo€eno je povecanje karotidnoga IMT-a za 0,056 mm (95% CI 0,020, 0,092,
P =0,002) u skupini ispitanika sa subklinickom hipotireozom u odnosu na eutireoidnu skupinu
(Gao 1 sur. 2013). Aziz i suradnici objavili su metaanalizu koja je istrazivala povezanost
IMT-a i subklini¢ke hipotireoze te rezultate supstitucijskoga lijeenja levotiroksinom. Pokazalo
se da je karotidni IMT bio znatno ve¢i medu skupinom ispitanika sa subklinickom hipotireozom
(N = 280) u usporedbi s kontrolnom eutireoidnom skupinom (N = 263) na pocetku ispitivanja,

te da terapija levotiroksinom u ispitanika sa subklini¢ckom hipotireozom znacajno smanjuje
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debljinu karotidnoga IMT-a 1 poboljSava lipidni profil uz modificiranje kardiovaskularnih
¢imbenika rizika (Aziz i sur. 2017). Rezultati studije koju su proveli Akkoca i suradnici
pokazali su da postoji znacajna razlika karotidnoga IMT-a izmedu kontrolne (eutireoidne) i
skupine pacijenata s klinickom i subklinickom hipotireozom te da klinicka 1 subklini¢ka
hipotireoza rezultiraju ranim aterosklerotskim promjenama stijenki krvnih Zzila, a uvodenjem
hormonske supstitucijske terapije dolazi do zaustavljanja ovih promjena (Akkoca i sur. 2014).

Rezultati ovoga istrazivanja pokazali su pozitivnhu povezanost TSH s vrijednostima
IMT-a na svim analiziranim segmentima karotidne arterije (tablica 19.) i to tako da su ispitanice
s visSim vrijednostima TSH imale vise vrijednosti karotidnoga IMT-a.

Za razliku od ovih rezultata, rezultati norveske Tromso studije, provedene na 2034
sudionika u dobi starijih od 24 godine (53% Zena), nisu pokazali znaajnu povezanost
karotidnoga IMT-a 1 TSH (Jorde i sur. 2008). U talijanskoj studiji SardiNIA, koja je sprovedena
na 5815 ispitanika na talijanskom otoku Sardiniji, u dobi od 14 do 102 godine, rezultati su
pokazali da je IMT bio znacajno povezan s dobi, spolom, pusenjem, LDL-om, HDL-om,
pulsnim tlakom, pozitivnom obiteljskom anamnezom za arterijsku hipertenziju, Se¢ernom
bolesc¢u i prethodnim kardiovaskularnim dogadajem (p = 0,001 ili nizi, R (2) = 0,47), dok
hormoni Stitnjace nisu bili povezani s povec¢anim IMT-om ili prisutno$¢u plaka na karotidnoj
arteriji (Delitala i sur. 2015).

Neke su studije objavile rezultate u kojima je pak nadena inverzna povezanost izmedu
vrijednosti TSH 1 prosjecnoga IMT-a. U jednoj njemackoj studiji (Study of Health in
Pomerania), provedenoj na 2086 muskaraca i1 Zena srednje dobi, ispitanici s nizim
vrijednostima TSH (< 0,03 mIU/l) imali su vise vrijednosti IMT-a u odnosu na ispitanike s
vi§im vrijednostima TSH (Vdlzke i sur. 2004).

Dvije kineske studije takoder su nasle inverznu povezanost izmedu vrijednosti TSH 1
karotidnoga IMT-a, u kojima su ispitanici sa subkliniCkom hipertierozom i nizim TSH imali
viSe vrijednosti karotidnoga IMT-a. Tako su Feng i suradnici proveli istrazivanje s ciljem
procjene diskriminativne vrijednosti elasticnosti 1 debljine stijenke karotidne arterije
koristenjem radiofrekvencijske sonografske analize signala na 180 bolesnica s Hashimotovim
tireoiditisom, podijeljenih u tri skupine prema laboratorijskim vrijednostima: skupina A —
hipertireoidna, skupina B — hipotireoidna, i skupina C — eutrieoidna skupina. Rezultati su
pokazali da su vrijednosti karotidnoga IMT-a bile znatno vece u skupini A (skupini sa
hipertireozom) u odnosu na ostale skupine (Feng i sur. 2016).

Zhou 1 suradnici proveli su istrazivanje na 2276 kineskih ispitanika starijih od 40 godina

koji nisu bolovali od SeCerne bolesti, analizirajuéi povezanost karotidnoga IMT-a s
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disfunkcijom Stitnjace. Serumske vrijednosti fT3 bile su obrnuto povezane s poviSenim
IMT-om kod odraslih osoba srednje i starije dobi neovisno o tradicionalnim ¢imbenicima rizika

za aterosklerozu (Zhou i sur. 2016).

5.6. Prediktori subklini¢kih promjena karotidne arterije

Rezultati dobiveni univarijantnom regresijskom analizom u ovom su istrazivanju
pokazali da su dob, kolesterol, trigliceridi, LDL, sdLDL, LDL/HDL indeks, TSH, CRP, BMI,
alkohol, arterijska hipertenzija i menopauza pozitivno korelirali s prosjecnim vrijednostima
IMT-a na obje ACC te da je porast njihovih vrijednosti povezan s povecanjem IMT-a na
zajednickoj karotidnoj arteriji. Najjaci koeficijent korelacije s IMT-om ACC bio je za dob
(r=0,710; p <0,001). Multivarijantna regresijska analiza pokazala je da su LDL (beta = 1,37,
p =0,018), dob (beta = 0,444; p =0,001) 1 TSH (beta = 0,336; p <0,001) pozitivnho povezani s
poviSenim vrijednostima IMT-a ACC 1 tako predstavljaju prediktore zadebljanoga IMT-a
karotidnih arterija.

U studiji Velkoske Nakove 1 suradnika, TSH, trigliceridi i dijastolicki arterijski tlak
pokazali su se kao neovisni prediktori prosje¢noga IMT-a, dok se fT4 pokazao neovisnim
prediktorom maksimalnoga IMT-a. Takamura i suradnici, u studiji u koju je bilo ukljuc¢eno
1772 ispitanika, multivarijatnom linearnom regresijskom analizom prilagodenom za dob i spol,
pokazali su da je fT4 u znacajnoj korelaciji s debljinom karotidnoga IMT-a (beta = -0,13,
p = 0,043), a TSH s HDL-om (beta = -0,001, p < 0,001), HbAlc (beta = 0,04, p = 0,021) i
debljinom karotidnoga IMT-a (beta = 0,29, p = 0,001), ¢ime se pokazalo da je debljina
karotidnoga IMT-a neovisno povezana s funkcijom $titnjace normalnoga referentnog raspona
te da postoji porast kardiovaskularnoga rizika kod osoba s niskom normalnom funkcijom
Stitnjace (Takamura i sur. 2009).

Prema rezultatima ovoga, ali i drugih istrazivanja, moze se zakljuciti da su dob, LDL
kolesterol te smanjena funkcija Stitne Zlijezde vazni prediktori za razvoj subklinickih promjena

karotidne arterije.
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Naposljetku treba navesti kako je mogucée ogranicenje ovoga istraZzivanja ¢injenica da
je provedeno na ispitanicama iz jednoga centra, te bi ubuduce trebalo provesti multicentri¢no
istrazivanje u koje bi se ukljucio jo§ veéi broj ispitanika s novootkrivenom, nelije¢enom
subklinickom hipotireozom. Takoder bi ih trebalo pratiti te ustvrditi eventualne promjene u
lipidnom statusu, uklju¢uju¢i i mjerenje sdLDL-a, CRP-a, kao i promjene na karotidnim
arterijama nakon uvodenja terapije levotiroksinom, u usporedbi s onima kojima terapija nije
uvedena, te pratiti eventualni razvoj kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti kako bi se

procijenio njihov rizik.
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6. ZAKLJUCCI

1. Ovo jeistrazivanje potvrdilo hipotezu da ispitanice sa subklini¢kom hipotireozom imaju
vece vrijednosti debljine intime medije (IMT-a) karotidne arterije, u odnosu na
kontrolnu (eutireoidnu) skupinu. IMT se koristi kao pokazatelj ateroskleroze i za
procjenu rizika cerebrovaskularne i kardiovaskularne bolesti.

2. Utvrdeno je da vrijednosti IMT-a rastu s dobi u obje skupine ispitanica.

3. U skupini ispitanica sa subklinickom hipotireozom utvrden je promijenjen lipidni status
u odnosu na kontrolnu skupinu.

4. U skupini ispitanica sa subklinickom hipotireozom znacajno su viSe vrijednosti
triglicerida, kao i omjer kolesterol/HDL.

5. Znacajno vise vrijednosti serumskih koncentracija sdLDL-a nadene su u skupini sa
subklinickom hipotireozom u odnosu na kontrolnu skupinu. Smatra se da sdLDL ima
posebna aterogena svojstva zbog veée gustoce, bolje sposobnosti penetracije u stijenku
arterije, smanjen afinitet za LDL receptore uz produzeno poluvrijeme Zivota u plazmi i
manju rezistenciju na oksidacijski stres.

6. Nisu nadene znacajne razlike u vrijednostima kolesterola, LDL kolesterola, HDL
kolesterola 1 CRP-a izmedu skupine ispitanica sa subklinickom hipotireozom i
eutreoidne, kontrolne skupine.

7. Multivarijantnom regresijskom analizom dokazano je da su dob, LDL kolesterol i TSH
glavni prediktori porasta karotidnoga IMT-a, kao znaka ranih, subklinickih

aterosklerotskih promjena karotidne arterije.

Na temelju ovih rezultata moze se zakljuciti da je potreban probir, pracenja i eventualno
lijeCenje osoba koje pokazuju rane, subklinicke znakove disfunkcije Stitne zlijezde, te je
potrebno, uz konvencionalne ¢imbenike rizika, provesti mjerenje sdLDL-a koji ima posebno

aterogena svojstva, s ciljem preveniranja klini¢kih manifestacija karotidne ateroskleroze.
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8. DODATCI

PRILOG 1
OBAVIJEST ZA ISPITANIKA

Postovani,

pozivamo Vas da u svojstvu ispitanika sudjelujete u znanstvenom istrazivanju kojemu
je glavni cilj istraziti ulogu hormona Stitnjae u razvoju poremecaja metabolizma masti te
vaznost malih, aterogenih LDL Cestica u procesu ateroskleroze koji se manifestira zadebljanjem
krvozilne stijenke.

Istrazivanje se provodi u sklopu izrade doktorske disertacije. Voditelj istrazivanja je
Maida Seferovi¢ Sarié, dr. med., spec. neurolog, a predvideno trajanje projekta je godinu dana
(od prosinca 2014. do prosinca 2015.). Projekt se provodi u Opcoj bolnici Zabok i bolnici
hrvatskih veterana, a financira ga samostalno voditelj istrazivanja.

Vase sudjelovanje u istraZivanju treba se temeljiti na jasnom razumijevanju ciljeva
istrazivanja, nacina i postupaka za njegovo provodenje te mogucih koristi ili rizika za Vas kao
ispitanika. Stoga Vas molimo da, prije donoSenja odluke, pazljivo procitate i proucite ovu

.....

koji u istrazivanju sudjeluju 1 koji su Vam spremni odgovoriti na svako pitanje.

OPIS KLJUCNOGA PROBLEMA I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

U ovom istrazivanju rije¢ je o utjecaju hormona Stitnjace na promjene stijenke krvnih
zila 1 metabolizma masti. Subklini¢ka hipotireoza stanje je kod kojega nema klinickih tegoba,
ali postoji blago odstupanje vrijednosti hormona Stitnja¢e od normale (blago do umjereno
poviSen TSH, uz normalne vrijednosti fT4). Dosada$nja istrazivanja upucuju na to da
subklinicka hipotireoza moze biti rizicna za zdravlje. Smatra se da je kod subklinicke
hipotireoze pojacan razvoj ateroskleroze (aterogeneza), koja se prezentira povec¢anjem debljine
stijenke karotidne arterije (karotidni IMT) te promjenama koncentracije masnoca u krvi
(porastom ,,loSega“ kolesterola, LDL-a, i smanjenjem ,,dobrog* kolesterola, HDL-a).

Stoga je u ovom istrazivanju temeljna znanstvena pretpostavka (hipoteza) da ispitanici
sa subklinickom hipotireozom imaju poremecen metabolizam masti s povec¢anjem ukupnoga i
maloga LDL kolesterola te pokazuju rane (subklinicke) promjene na stijenkama zajednicke

karotidne arterije u usporedbi s ispitanicima koji imaju uredne vrijednosti hormona $titnjace.
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CILJ I SVRHA ISTRAZIVANIJA
Cilj je ovoga istrazivanja spoznati ulogu hormona $titnja¢e u razvoju poremecaja
metabolizma masti te vaznost malih, aterogenih LDL cestica u procesu ateroskleroze koji se

manifestira zadebljanjem krvozilne stijenke.

ULOGA VAS KAO ISPITANIKA U ISTRAZIVANJU

Sudjelovanje u istrazivanju je dragovoljno i ovisi iskljuc¢ivo o Vama. Ako se odlucite
sudjelovati, ispunit ¢ete upitnik o svojim dosadasnjim stanjima, bolestima 1 navikama. Lije¢nik
istrazivac¢ izmjerit ¢e Vam tjelesnu tezinu i visinu te napraviti ultrazvuc¢ni pregled karotidnih
arterija. To je neinvazivna slikovna metoda koja daje uvid u stanje stijenki krvnih zila
mjerenjem debljine stijenke karotidne arterije, kao i uvid u postojanje plaka ili stenoze.
Medicinska sestra izvadit ¢e Vam uzorak krvi za laboratorijsku analizu za odredivanje razine
hormona S§titnjace (TSH 1 fT4), masnoca u krvi (ukupnoga kolesterola, triglicerida, LDL-a,
HDL-a i malog LDL-a) te C reaktivnoga proteina (CRP).

Ukupno istrazivanje trajat ¢e do godine dana od trenutka ukljucivanja u istraZivanje.

KOJE SU ZA VAS MOGUCE PREDNOSTI I KORISTI OD SUDJELOVANJA?

Moguce je da ¢e se ultrazvucnim pregledom karotidnih arterija na vrijeme prikazati
stanje koje bi moglo zahtijevati daljnje medicinsko lijecenje, od kojega ¢ete imati koristi, kao i
pravodobno utvrdivanje promjena razine hormona Stitnjace 1 masti u krvi koje moze takoder
zahtijevati daljnje pracenje ili lijeCenje. Takoder je moguce da Ce se rezultati koristiti u
planiranju preventivnih mjera osoba s poremecajem funkcije Stitnjace, dislipidemije i

ateroskleroze.

KOJI SU ZA VAS MOGUCI RIZICI SUDJELOVANJA U ISTRAZIVANJU?
U ovome istrazivanju ne postoje dodatni rizici za ispitanike. Istrazivanje ne ukljucuje
dodatne terapijske intervencije koje bi odudarale od uobicajenih dijagnostickih i terapijskih

postupaka.

MORATE LI SUDJELOVATI U ISTRAZIVANJU?
Vi ¢ete u potpunosti slobodno i samostalno odluciti hocete li u ovom istrazivanju

sudjelovati ili ne. VaSe sudjelovanje je dragovoljno i imate pravo ne pristati na njega.
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POVJERLJIVOST I PRAVO UVIDA U DOKUMENTACIJU

Svi Vasi osobni podatci bit ¢e pohranjeni i obradivani u elektronickom obliku, a voditelj
istrazivanja 1 njegovi suradnici duzni su u potpunosti postivati propisane postupke za zastitu
osobnih podataka. U nase baze podataka bit ¢ete uvedeni s inicijalima imena 1 prezimena te s
pomocu posebnoga koda. Vasu medicinsku dokumentaciju pregledavat ¢e samo voditel]
istrazivanja i njegovi suradnici, a VasSe ime nikada nece biti otkriveno tre¢im osobama. Pristup
Vasoj dokumentaciji mogu imati i predstavnici Etickoga povjerenstva u Opc¢oj bolnici Zabok i
bolnici hrvatskih veterana te predstavnici Etickoga povjerenstva Medicinskoga fakulteta, koje

je odgovorno za odobravanje 1 nadzor nad provodenjem ovoga istrazivanja.

ZA STO CE SE KORISTITI PODATCI DOBIVENI U OVOM ZNANSTVENOM
ISTRAZIVANJU?

Podatci dobiveni ovim znanstvenim istrazivanjem mogu biti korisni u klini¢koj praksi,
ali se mogu koristiti i u svrhu daljnjega razvoja i unaprjedenja znanosti. Stoga se ocekuje da se
ti podatci objave u odgovaraju¢im znanstvenim ¢asopisima i publikacijama. Pri tom ¢e Vas

identitet ostati u potpunosti anoniman i zasticen.

TKO ORGANIZIRA I FINANCIRA OVO ISTRAZIVANIJE?
Financiranje istraZivanja voditelj istrazivanja snosi samostalno. Istrazivanje se u

cijelosti provodi u Opcoj bolnici Zabok i bolnici hrvtskih veterana.

TKO JE ODOBRIO OVO ISTRAZIVANIJE?

Ovo je istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskoga fakulteta Sveucilista
u Zagrebu te Eticko povjerenstvo Opce bolnice Zabok i bolnice hrvatskih veterana nakon
temeljite analize dostavljenoga prijedloga istrazivanja i prateCe dokumentacije. Istrazivanje se
provodi u skladu sa svim primjenljivim smjernicama kojima je cilj osigurati pravilno
provodenje istrazivanja te sigurnost osoba koje u njemu sudjeluju, ukljucujuéi ,,Osnove dobre

klinicke prakse* i ,,Helsinsku deklaraciju®.
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KOGA MOZETE KONTAKTIRATI ZA DODATNE OBAVIJESTI I UPITE?

Ukoliko su Vam potrebne bilo kakve dodatne informacije, ili imate dodatnih pitanja,
slobodno se obratite voditelju istrazivanja:
Maida Seferovié Sari¢, dr. med., spec. neurolog, Op¢a bolnica Zabok i bolnici hrvatskih

veterana, Bracak 8, 49210 Zabok, telefon: 049/240-390

O VASOJ PISANOJ SUGLASNOSTI ZA SUDJELOVANJE U OVOM ISTRAZIVANJU

Preslik dokumenta (potpisne stranice) koji trebate potpisati ako pristajete sudjelovati u
ovom istrazivanju dobit ¢ete Vi1 voditelj istrazivanja. Izvorni primjerak dokumenta zadrzat ¢e
1 pohraniti voditelj istrazivanja.
Hvala Vam S§to ste procitali ovaj dokument i razmotrili moguénost sudjelovanja u ovom
znanstvenom istrazivanju.

Ova je obavijest sastavljena u skladu s odredbama Zakona o zdravstvenoj zastiti

Republike Hrvatske (NN 121/03) i Zakona o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN
169/04).
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PRILOG 2

SUGLASNOST ZA SUDJELOVANIJE

ISPITANIK:

Potpisivanjem ove stranice potvrdujem sljedece:

- da sam na meni razumljiv nacin, dostatno 1 prikladno informiran/informirana o prirodi,
svrsi, trajanju i rizicima ovoga istrazivanja, zajedno s ¢injenicom $to se od mene
ocekuje;

- 1mao/imala sam priliku postavljati pitanja te razumijem da je moje sudjelovanje
dragovoljno, te se mogu povucéi u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga, bez ikakvih
posljedica po zdravstvenom ili pravnom pitanju;

- razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji imaju pristup odgovorni pojedinci, tj.
glavni istrazivac i njegovi suradnici, ¢lanovi Etickoga povjerenstva ustanove u kojoj se
istrazivanje obavlja, te Etickoga povjerenstva Medicinskoga fakulteta. Dajem dozvolu

tim pojedincima za pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.

Zelim sudjelovati (suglasan/a sam sudjelovati) u navedenom znanstvenom istrazivanju.

IME I PREZIME ISPITANIKA: DATUM:

(velika tiskana slova)

POTPIS:

Osoba koja je vodila postupak obavijesti za ispitanika i suglasnost za sudjelovanje:

IME I PREZIME (velika tiskana slova):

POTPIS:

DATUM:

GLAVNI ISTRAZIVAC NA PROJEKTU: Maida Seferovi¢ Sari¢, dr. med., spec. neurolog
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PRILOG 3

BROJ:

UPITNIK

INICIJALL:

IME I PREZIME:
ADRESA:

Telefon:

DATUM RODENIJA:

DOB:

: DOBNA SKUPINA (1-4):

TJELESNA TEZINA: kg, VISINA: cm; BMI:

RR: 1.

Tax.

mmHg; 2. mmHg
°C

KONZUMIRANJE ALKOHOLA: DA NE
PUSENJE: DA NE

Koliko

cigareta pusite dnevno?

Ako ste prestali pusiti, kada ste prestali?

Koliko

JE

ste pusili cigareta dnevno?

LI U VASOJ OBITELJI BILO KARDIOVASKULARNIH

CEREBROVASKULARNIH BOLESTI (ANGINA PEKTORIS,
MOZDANI UDAR)? DA NE
KOJIH?

ILI

INFARKT SRCA,

DOSADASNIJA STANJA I BOLESTI:

1.

PRETHODNA BOLEST STITNE ZLIJEZDE (hipotireoza, hipertiereoza,

tireoidektomija)

SECERNA BOLEST

. POLICISTICNI SINDROM OVARIJA, OVARIJEKTOMIJA

BUBREZNA ILI JETRENA DISFUNKCIJA

DA NE
DA NE
DA NE
DA NE
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5. SRCANE BOLESTI
6. MOZDANI ILI SRCANI UDAR
7. DRUGE SISTEMSKE BOLESTI
8. PRIMARNA DISLIPIDEMIJA
9. MALIGNA BOLEST
10. LDEKOVI KOJI DJELUJU NA METABOLIZAM
11. STITNE ZLIJEZDE ILI LIPIDA
(hipolipemijski lijekovi, oralni kontraceptivi,
nadomjesna hormonska terapija, tiroksin, amiodaron)
12. TRUDNOCA
13. FEBRILITET, PRISUTNOST UPALE

BOLUIJETE LI OD ARTERIJSKE HIPERTENZIJE?
LIJEKOVI ZA HIPERTENZIJU:

MENOPAUZA:
Od kada?
OSTALI LDEKOVI:

Suplementalni lijekovi/pripravci:

CDFI karotida 1 vert. art
IMT: BMOD

DA
DA
DA
DA
DA

DA

DA
DA

DA

DA

NE
NE
NE
NE
NE

NE

NE
NE

NE

NE

MIJERENJA 1. 2.

ACCdesno  (mm)

CB desno (mm)

ACI desno (mm)

ACC lijevo  (mm)

CB lijevo (mm)

ACI lijevo (mm)

ACC - zajednicka karotidna arterija; CB — karotidna bifurkacija; ACI — unutarnja karotidna arterija

147



PRILOG 4
ABC
ACAT
ACC
ACI
ACE
ApoAV
ApoB
ASK
ATP
BMI
cAMP
Ca-ATP-aza
CAS

CB

CBA
CDFI

CEA

CETP

CRP
CT

CTA

CvVB

POPIS OZNAKA I KRATICA

adenosine-triphosphate-binding cassette transport protein

adenozin-trifosfat vezujuci kasetni protein
acyl-CoA cholesterol acyltransferase
acil-koenzim A kolesterol aciltransferaza
arteria carotis communis

zajednicka karotidna arterija

arteria carotis interna

unutarnja karotidna arterija
angiotensin converting enzyme
angiotenzin-konvertirajuci enzim
apolipoprotein AV

apolipoprotein B

acetil salicilna kiselina

adenozin trifosfat

indeks tjelesne mase

ciklicki adenozin monofosfat
kalcij-adenozin trifosfataza

carotid artery stenting

karotidni stenting

carotid bifurcation

karotidna bifurkacija

karotidna balonska angioplastika
color doppler flow imaging

obojeni dopler

carotid endarterectomy

karotidna endarterektomija
cholesteryl ester transfer protein
prijenosni protein kolesterol-estera
C-reaktivni protein

computed tomography
kompjutorizirana tomografija
computed tomography angiography
kompjutorizirana tomografska angiografija

cerebrovaskularne bolesti
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CVI

DIT
DSA
FT3
FT4
HDL

HL

HMG-CoA
H;0;
ICAM

IDL

IL-6
IMT

IPP
KVB
LCAT
LDL

Lp (a)
LPL
MCP-1

MIT
MR
MRA
mRNA
MU
NO
PAI-1

cerebrovascular insult

mozdani udar

Dijodtirozin

digitalna suptrakcijska angiografija
slobodni trijodtironin

slobodni tiroksin

high-density lipoprotein
lipoprotein visoke gustoce

hepatic lipase

hepaticka lipaza
3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A
vodikov superoksid

intercellular adhesion molecule
medustani¢ne adhezijske molekule
intermediate density lipoproteins
lipoproteini srednje gustoce
interleukin-6

intima-media thickness

debljina intima-medije

inhibitori protonske pumpe
kardiovaskularne bolesti
lecitin-kolesterol-acil-transferaza
low density lipoproteins
lipoprotein niske gustoce
lipoprotein (a)

lipoprotein lipaza

monocyte chemoattractant protein 1
kemotakti¢ni monocitni protein
monojodtirozin

magnetska rezonancija

magnetska angiografija

glasni¢ka ribonukleinska kiselina
mozdani udar

dusikov monoksid

plasminogen activator inhibitor-1

inhibitor aktivacije plazminogena 1
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PDGF

PET
PON'1
PSV

SAA
sdLDL
SPECT

SR-B1

SREBP2

TBG

TBP

TC

T3
TG

Tg-At
TIA
TNF-a
TPO
TPO-At
TREs

TRH

TS-At
TSH
TT
TV

platelet-derived growth factor
trombocitni ¢imbenik rasta

pozitronska emisijska tomografija
paraoksonaza 1

peak sistolic velocity

maksimalna sistolicka brzina protoka
serumski amiloid A

mali gusti LDL

single-photon emission computed tomography
jednofotonska emisijska tomografija
scavenger receptor B1

receptor Cistac Bl

sterol regulatory element-binding protein 2
regulacijski element sterola 2
thyroxine-binding globulin

globulin koji veZe hormone $titnjace
thyroxine-binding prealbumin

transtiretin

total cholesterol

ukupni kolesterol

obrnuti (reverzni) trijodtironin

trigliceridi

tireoglobulin

protutijela za tireoglobulin

tranzitorna ishemijska ataka
tumor-nekrotizirajuci faktor-a

tireoidna jodna peroksidaza

protutijela za tireoidnu peroksidazu
thyroid hormone response elements
tri-jod-tironinu (T3) odgovarajuci element
thyreotropin-releasing hormone
tireoliberin

protutijela koje stimulira receptor za TSH
tireotropin

tjelesna tezina

tjelesna visina
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T3
T4
VCAM

VLDL

trijodtironin

tiroksin

vascular cell adhesive molecule
adhezijska vaskularna molekula
very low-density lipoprotein

lipoprotein vrlo niske gustoce
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9. ZIVOTOPIS

Dr. med. Maida Seferovié Sari¢ rodena je 23. svibnja 1975. godine u Bosanskoj
Gradiski, BiH, gdje je zavrsila osnovnu Skolu. U Zagrebu je maturirala 1994. godine u I1. op¢oj
gimnaziji, Krizani¢eva 4, i u Glazbenoj srednjoj Skoli ,,Pavao Markovac®, na klavirskom
odsjeku. Iste je godine upisala Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, na kojem je
diplomirala 2001. godine i stekla zvanje doktora medicine. Tijekom studija bila je demonstrator
na Katedri za anatomiju te je sudjelovala u studentskoj razmjeni u Njemackoj (Universitét
Hamburg — Eppendorf; Universitit Tiibingen — Kinderklinik). Kao pripravnik zaposlila se u
Psihijatrijskoj bolnici Vrapce, polozivsi 2002. godine drzavni ispit. Kao monitor klinickih
ispitivanja radila je u tvrtki Merck Sharp & Dohme. Godine 2003. zaposlila se u Op¢oj bolnici
Zabok, najprije na Internom odjelu, a potom 2005. godine zapocela specijalisticki staz iz
neurologije u Opcoj bolnici Zabok 1 Klinici za neurologiju KBC Sestara milosrdnica, tijekom
kojega je pohadala 1 poslijediplomski studij iz klinicke neurologije. Specijalisticki ispit iz
neurologije polozila je 2010. godine, stekavsi zvanje specijalista neurologije.

Poslijediplomski studij na Prirodoslovno matematickom fakultetu Sveucilista u Zagrebu
na Bioloskom odsjeku upisala je 2013. godine.

Tijekom specijalistickoga usavrSavanja, a i kasnije, strucni interes dr. Maide Seferovi¢
Sarié bio je i ostao usmjeren na podrudje cerebrovaskularnih bolesti i neurosonologije, §to ju je
1 usmjerilo prema znanstvenim istrazivanjima. Godine 2009. zavrsila je poslijediplomski tecaj
,Obojeni dopler 1 novosti u dopler sonografiji u ispitivanju ekstrakranijske i transkranijske
mozdane cirkulacije®, kao 1 druge tecajeve stru¢noga usavrsavanja u domeni neurosonologije i
neurologije. Aktivno je sudjelovala na brojnim kongresima (dobitnica 2. nagrade za poster na
57. medunarodnom neuropsihijatrijskom kongresu Mind & Brain INPC u Puli 2017. godine).

Osim temeljnom djelatnosti, dr. med. Maida Seferovié¢ Sari¢ bavi se i glazbom, ¢&iji je
velik poklonik jo$ od studentskih dana kada je bila ¢lanica Europskoga medicinskog orkestra u
Baselu, Svicarska (EMSO 2000).

Udana je i ima dvije kéeri — Enu (10) i Vitu (7).
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