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UČESTALOST DRUGIH ENDOKRINIH POREMEĆAJA 
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Sažetak: Hipotiroidizam predstavlja stanje snižene proizvodnje, po-
remećene raspodele ili izostanka dejstva tiroidnih hormona. Klinička 
dijagnoza hipotiroidizma nije uvek jednostavna zbog nespecifi čnosti 
kliničkih manifestacija. Određivanje TSH u serumu predstavlja test prve 
linije za dijagnozu hipotiroidizma. Cilj rada je bio da se utvrdi prisustvo 
drugih endokrinih oboljenja i poremećaja u bolesnika sa supkliničkom 
(nivo TSH od 5 do 10 mIU/l) ili kliničkom (TSH veći od 10 mIU/l) 
formom hipotiroidizma. Analizirano je 50 bolesnika (35 sa kliničkom 
hipotireozom i 15 sa supkliničkom formom bolesti). Kod svih bolesnika 
su utvrđeni antropometrijski podaci (starost, pol, telesna težina i visina, 
indeks telesne mase, arterijski krvni pritisak i puls) i klinički znaci hi-
potireoze (kožne promene, poremećaj menstrualnog ciklusa). Iz uzorka 
krvi na tašte određivani su FT4, sTSH, glikemija, lipidi, jonizovani 
kalcijum, PTH, kortizol, ACTH, prolaktin, gonadotropini, estradiol u 
žena u reproduktivnom periodu i testosteron kod muškaraca.  Kožne 
promene bile su retko zastupljene. Oligomenoreja je bila češće prisutna u 
supkliničkoj hipotireozi, a menopauza u kliničkoj formi bolesti. Vrednosti 
krvnog pritiska su bile normalne kod svih bolesnika. Kod bolesnika sa 
kliničkom hipotireozom u odnosu na bolesnike sa supkliničkom formom 
bile su više vrednosti TSH (19.5 ± 5.7 vs. 5.9 ± 0.3 mIU/l) i viša doza 
primenjivanog L-tiroksina (81.2 ± 4.6 vs. 21.4 ± 3.5 mg/dan). Poremećaj 
glikoregulacije bio je prisutan kod 18% bolesnika. Ukupni holesterol i 
LDL je bio statistički neznačajno viši kod bolesnika sa hipotiroidizmom 
u odnosu na supkliničku formu bolesti, dok se vrednosti FT4, kalcijuma, 
PTH, kortizola, ACTH, gonadotropina, estradiola i testosterona nisu ra-
zlikovale među grupama. Ukazano je na proaterogenu povezanost nivoa 
estradiola i triglicedira kod žena sa kliničkom formom bolesti.
Ključne reči: hipotireoza, supklinička hipotireoza, TSH, FT4, endokrini 
poremećaji.
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Uvod

Hipotiroidizam je stanje nastalo zbog snižene proizvodnje, poremećene raspo-
dele ili izostanka dejstva tiroidnih hormona (1). Hipotiroidizam se može pojaviti od 
intrauterinog perioda pa do dubokog senijuma, i to kao supklinički ili blagi, i klinički 
ili manifestni hipotiroidizam (1, 2). Nedavne skandinavske studije su ukazale da se 
incidenca manifestnog hipotiroidizma kreće od 32 do 156/100.000 bolesnika-godina 
u zavisnosti od zemlje i starosne dobi ispitanika (3). Za razliku od klinički mani-
festnog hipotiroidizma, prevalenca supkliničkog hipotiroidizma iznosi 4 do 8.5%, 
sa porastom do 20% kod žena starijih od 60 godina (4). Studija Dieza i Iglesiasa 
je analizirala tok supkliničkog hipotiroidizma i pokazala da kod 26.8% bolesnika 
dolazi do razvoja manifestnog hipotiroidizma, dok je kod 37.4% bolesnika došlo do 
normalizacije TSH (5).

Hronični autoimunski tiroiditis ili Hashimotov tiroiditis predstavlja danas naj-
češći uzrok stečenog hipotiroidizma. Bolest je preko sedam puta češća u žena nego u 
muškaraca, i sa incidencom koja raste sa starošću. Bolest ima nasledni karakter čija 
priroda još uvek nije rasvetljena (6). 

Dok u kliničkoj hipotireozi, pored postojanja znakova i simptoma bolesti, 
postoji povećan TSH i sniženi tiroksin (T4) i trijodtironin (T3), supklinička hi-
potireoza se karakteriše povećanom koncentracijom TSH uz normalan ukupni ili 
slobodni T4 i T3. Zbog toga jasno proističe da TSH predstavlja osnovu za dija-
gnozu supkliničke hipotireoze. Populacione studije su pokazale da se uobičajeni 
referentni opseg za TSH kreće od 0.4 do 4 mU/l (7), dok neki autori smatraju da 
gornja granica referentne koncentracije serumskog TSH ne treba da prelazi 2.5 
mU/l (8).  

Poremećaji metabolizma lipida predstavljaju značajnu posledicu hipotireoze. 
Pokazano je da u supkliničkoj hipotireozi supstitucija tiroksinom smanjuje ukupan 
holesterol i LDL holesterol, a da ne utiče na HDL holesterol i trigliceride. Smatra se da 
je nivo TSH veći od 10 mU/l udružen sa neželjenim efektima na metabolizam lipida, 
što nije jasno pokazano za nivo TSH između 4 i 10 mU/l (4, 9). Poremećaji elektrolita 
u hipotiroidizmu su česti ali obično blagi. Najčešće zapaženi poremećaj elektrolita u 
hipotiroidizmu je hiponatremija u kojoj poremećaj ekskrecije vode ispoljava primarne 
efekte nedostatka tiroidnih hormona na bubrežnu i hipofi znu funkciju (2). Poznato je 
da kod bolesnika sa hipotiroidizmom postoji oštećen odgovor kortizola tokom testa 
insulinske hipoglikemije (10). Kod žena hipotiroidizam može biti udružen sa ovula-
tornom disfunkcijom (11), a kod muškaraca može da uzrokuje erektilnu disfunkciju 
i gubitak libida (12).

Uzimajući u obzir navedene činjenice o važnosti tiroidnih hormona u metabo-
ličkim procesima i ulozi u funkcionisanju endokrinih osovina, cilj ovog rada je bio 
da se utvrdi prisustvo drugih endokrinih poremećaja u bolesnika sa supkliničkom ili 
kliničkom formom hipotiroidizma.
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Materijal i metode

Kliničke karakteristike grupe ispitanika

Studijom je obuhvaćeno 50 bolesnika koji su se javili na ambulantni endokrino-
loški pregled u Kliničko-bolnički centar „Bežanijska kosa”. Bolesnici su upućivani 
na pregled zbog sumnje na postojanje supkliničkog ili kliničkog hipotiroidizma, ili 
zbog potrebe redovne kontrole i usklađivanja terapije već postojećeg supkliničkog 
ili kliničkog hipotiroidizma.

Za defi nisanje supkliničkog hipotiroidizma je, uz prisustvo kliničkih znakova i 
simptoma, korišćen nivo TSH od 5 do 10 mIU/l. U defi nisanju kliničkog hipotiroid-
izma služio je nivo TSH veći od 10 mIU/l.  

Kod svih ispitanika su utvrđivani podaci o polu, starosti, telesnoj težini, telesnoj 
visini, izračunavan indeks telesne mase (ITM), određivane vrednosti sistolnog i dija-
stolnog arterijskog krvnog pritiska (sistolni KP i dijastolni KP) u sedećem položaju 
na nivou kubitalne fose, i određivan puls. Od kliničkih karakteristika hipotiroidizma, 
praćeno je da li su prisutne promene na koži (suvoća, promena turgora ili elasticite-
ta), a kod žena izmene u menstrualnoj regularnosti (oligomenoreja ili amenoreja) ili 
menopauza.

Određivanje biohemijskih i hormonskih parametara 

Kod svih bolesnika su iz uzorka krvi na tašte određivani biohemijski i hormon-
ski parametri. Glikemija (mmol/l) je određivana enzimskim UV testom (metod sa 
heksokinazom), proizvođača Beckman, SAD. Holesterol (mmol/l), HDL holesterol 
(mmol/l) i trigliceridi (mmol/l) su određivani enzimskim kolor testom proizvođača 
Beckman, SAD. LDL holesterol (mmol/l) je određivan kalkulacijskom metodom 
po Friedwald-u. Jonizovani kalcijum (mmol/l) je određivan upotrebom jon se-
lektivne elektrode, AVL 9180 Electrolyte Analyzer proizvođača Roche-Diamond 
Diagnostics, Nemačka. FT4 (pmol/l), antimikrozomalna antitela (anti TPO At, IU/l), 
antitireoglobulinska antitela (anti Tg At, IU/l), PTH (pg/ml) i testosteron (ng/ml) 
su određivani metodom elektrohemiluminiscencije proizvođača Roche, Nemačka. 
TSH (mIU/l), kortizol (nmol/l), ACTH (pg/ml), FSH (mIU/l), LH (mIU/l), prolaktin 
(mIU/l), C-peptid (ng/ml), insulin (IU/ml) i estradiol (pg/ml) su određivani metodom 
elektrohemiluminiscencije proizvođača DPC-Siemens, Germany. Antiovarijalna 
antitela (IU/ml) su određivana ELISA metodom proizvođača Bioserv Diagnostics, 
Nemačka. 

U proceni glikemijskog statusa učinjena je kategorizacija glikemije na vrednosti 
između 6.0 i 6.9 mmol/l, i preko 7.0 mmol/l. U proceni insulinske osetljivosti korišćen 
je homeostatski model ili HOMA indeks, koji je izračunavan iz vrednosti insulina i 
glikemije (13). 
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Statistička analiza

Sva izračunavanja su urađena uz pomoć standardnog programskog paketa 
SPSS  (v.10.0.1) na personalnom računaru. Kontinuirane varijable su prezentovane 
kao srednja vrednost ± standardna greška (standard error, SE) u tekstu i u tabelama. 
U statističkoj analizi podataka korišćen je t-test, ANOVA i Spearman-ov koefi cijent 
korelacije za kvantifi kovanje korelacija među varijablama. Statistički značajnom je 
smatrana vrednost P < 0.05.

Table 1. Biochemical and hormonal characteristics of the whole group of patients and related 
to the type of hypothyroidism

Whole group
Subclinical 

hypothyreosis 
(n=15)

Clinical 
hypothyreosis 

(n=35)

P    (subclinical 
vs. clinical 

hypothyreosis)

Age (years) 53.4 ± 2.2 48.2 ± 5.0 55.7 ± 2.2 0.114

Weight (kg) 79.2 ± 2.6 79.3 ± 6.3 79.2 ± 2.7 0.982

BMI (kg/m2) 28.8 ± 0.8 28.0 ± 1.9 29.2 ± 0.9 0.569

Systolic BP
(mmHg) 127.2 ± 2.4 125.0 ± 5.8 128.0 ± 2.5 0.581

Diastolic BP
(mmHg) 80.9 ± 1.1 79.6 ± 2.3 81.4 ± 1.3 0.482

Puls (heart beats per min) 68.6 ± 1.7 71.1 ± 3.6 67.6 ± 1.9 0.363

Dose L-thyroxin (μg/day) 70.8 ± 5.3 21.4 ± 3.5 81.2 ± 4.6 <0.0001

Table 2. Biochemical and hormonal characteristics of the whole group of patients and related 
to the type of hypothyroidism

Whole group
Subclinical 

hypothyreosis 
(n=15)

Clinical 
hypothyreosis 

(n=35)

P (subclinical vs. clinical 
hypothyreosis)

Glucose 5.7 ± 0.2 5.6 ± 0.3 5.8 ± 0.3 0.716
Cholesterol 6.1 ± 0.2 5.4 ± 0.3 6.5 ± 0.3 0.077
HDL cholesterol 1.3 ± 0.05 1.3 ± 0.08 1.3 ± 0.07 0.720
LDL cholesterol 4.0 ± 0.2 3.5 ± 0.3 4.3 ± 0.3 0.107
Triglycerides 1.6 ± 0.1 1.5 ± 0.2 1.6 ± 0.1 0.718
Ionized calcium 1.18 ± 0.007 1.16 ± 0.01 1.19 ± 0.007 0.103
FT4 13.7 ± 0.7 14.2 ± 0.6 13.4 ± 1.0 0.640
sTSH 15.2 ± 4.0 5.9 ± 0.3 19.5 ± 5.7 0.118
Anti TPO At 522.4 ± 123.4 346.8 ± 88.3 596.9 ± 171.0 0.360
Anti Tg At 1067.9 ± 345.8 702.4 ± 362.8 1250.7 ± 486.8 0.462
Cortisol 462.5 ± 20.7 481.8 ± 47.2 454.5 ± 22.3 0.556



33UČESTALOST DRUGIH ENDOKRINIH POREMEĆAJA U HIPOTIROIDIZMU

Whole group
Subclinical 

hypothyreosis 
(n=15)

Clinical 
hypothyreosis 

(n=35)

P (subclinical vs. clinical 
hypothyreosis)

ACTH 28.0 ± 2.2 35.0 ± 6.0 25.4 ± 1.9 0.057
FSH 6.7 ± 1.1 6.7 ± 2.0 6.7 ± 1.3 0.993
LH 6.4 ± 1.4 7.9 ± 2.8 4.9 ± 0.9 0.332
PTH 48.1 ± 2.5 41.7 ± 3.6 51.2 ± 3.1 0.073
Prolactin 273.2 ± 15.5 310.5 ± 33.2 255.2 ± 15.9 0.096
Insulin 9.2 ± 1.1 12.7 ± 3.2 7.7 ± 0.7 0.044
C-peptid 0.9 ± 0.08 0.9 ± 0.09 1.0 ± 0.1 0.766
HOMA 2.6 ± 0.3 3.3 ± 0.9 2.2 ± 0.3 0.203
Estradiol 18.4 ± 3.3 13.4 ± 11.5 20.9 ± 0.3 0.351
Testosterone 5.7 ± 1.0 5.5 ± 2.5 5.9 ± 0.3 0.873
Antiovarian At 0.8 ± 0.1 0.6 ± 0.2 0.8 ± 0.1 0.368

Rezultati

Kliničke karakteristike ispitivane grupe bolesnika

Od 50 ispitanika u studiji, 6 (12%) su bili muškarci, a 44 (88%) žene. Kod 15 
(30%) bolesnika je postojao supklinički hipotireoidizam, a kod 35 (70%) je bio ispoljen 
klinički hipotiroidizam. Od svih analiziranih bolesnika sa hipotiroidizmom, 7 (20%) je 
bilo klinički novodijagnostikovanih, a 12 (34.2%) su bili bolesnici sa hipotiroidizmom 
nakon učinjene totalne tiroidektomije. 

Od ukupnog broja analiziranih bolesnika, kod 10 (20%) su postojale promene 
na koži tipične za hipotiroidizam. Od ukupnog broja žena, uredan menstrualni ciklus 
je imalo 7 (14%), neurednost menstrualnog ciklusa 5 (10%), dok su 32 žene (64%) 
bile u menopauzi. Kada je izvršena analiza ispitivane grupe prema tipu distiroidiz-
ma, promene na koži su nađene kod jednog bolesnika (6.7%) u podgrupi bolesnika 
sa supkliničkom hipotireozom i kod 9 bolesnika (25.7%) u podgrupi bolesnika sa 
hipotiroidizmom. Kada je analizirana izmenjenost menstrualnog ciklusa, u pod-
grupi žena sa supkliničkim hipotiroidizmom, dve bolesnice (13.3%) su ispoljile 
neurednost menstrualnog ciklusa (oligomenoreja), a 6 (40%) je bilo u menopauzi, 
dok je u podgrupi sa kliničkim hipotiroidizmom kod dve bolesnice (5.7%) postojala 
neurednost menstrualnog ciklusa (oligomenoreja), a da je 26 bolesnica (74.3%) 
bilo u menopauzi. 

Antropometrijske karakteristike cele grupe bolesnika, kao i u odnosu na tip 
hipotiroidizma, prikazane su na tabeli 1. Prikazane doze L-tiroksina u tabeli se kod 
bolesnika sa supkliničkom hipotireozom odnose na dozu leka pri uvođenju terapije, 
dok je za bolesnike sa kliničkom formom bolesti to bila trenutna doza leka. Kod 
supkliničke forme bolesti inicijalni terapijski pristup je podrazumevao samo praćenje 
bolesnika ili primenu malih doza L-tiroksina (12.5 do 25 mg). Odluka o jednom ili 
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drugom terapijskom pristupu je donošena individualno. Kod kliničke forme bolesti 
raspon terapijskih doza primenjenog L-tiroksina se kretao od 25 do 150 mg. 

Metaboličke karakteristike ispitivanih bolesnika

Biohemijske i hormonske karakteristike cele grupe bolesnika, i u odnosu na tip 
hipotiroidizma, prikazane su na tabeli 2. Podaci za FSH, LH i estradiol se odnose na 
žene u reproduktivnom periodu. 

Prema učinjenoj kategorizaciji vrednosti glikemije, u celoj grupi bolesnika njih 
pet (10%) je imalo vrednosti glikemije između 6.0 i 6.9 mmol/l, dok je četvoro (8%) 
imalo vrednosti glikemije preko 7.0 mmol/l, odnosno vrednosti koje se mogu karak-
terisati kao glukozna intolerancija ili dijabetes; kod jednog pacijenta zabeležena je 
vrednost glikemije na tašte od 11.7 mmol/l.

Korelacije u podgrupama bolesnika prema tipu hipotiroidizma

U podgrupi bolesnika sa supkliničkim hipotiroidizmom dobijena je značajna 
pozitivna korelacija između starosti bolesnika i ukupnog holesterola (r=0.58, p=0.029) 
i  ACTH (r=0.58, p=0.048); ITM i HOMA (r=0.64, p=0.023); dijastolnog KP i PTH 
(r=0.64, p=0.032); glikemije i ACTH (r=0.64, p=0.023); FT4 i testosterona (r=0.78, 
p=0.021); testosterona i pulsa (r=0.86, p=0.012), testosterona i HOMA (r=0.93, 
p=0.002).

U podgrupi bolesnika sa kliničkim hipotiroidizmom dobijena je značajna pozitiv-
na korelacija između ITM i dijastolnog KP (r=0.42, p=0.020), ITM i glikemije (r=0.40, 
p=0.032), ITM i triglicerida (r=0.58, p=0.002), ITM i insulina (r=0.69, p<0.0001), ITM 
i HOMA (r=0.78, p<0.0001); glikemije i triglicerida (r=0.57, p=0.001); triglicerida 
i HOMA (r=0.53, p=0.006); kortizola i ukupnog holesterola (r=0.51, p=0.004). Zna-
čajna negativna korelacija je dobijena između ukupnog holesterola i pulsa (r=-0.36, 
p=0.049); HDL holesterola i glikemije (r=-0.57, p=0.001); triglicerida i estradiola 
(r=-0.911, p=0.009); FT4 i TSH (r=-0.82, p<0.0001) i FT4 i anti TPO At (r=-0.42, 
p=0.027); TSH i pulsa (r=-0.39, p=0.041). 

Diskusija

Nekoliko studija sprovedenih u Evropskim zemljama sa dovoljnim unosom 
joda je pokazalo postojanje i do 7 puta češćeg hipotiroidizma kod žena (14–17). 
Kada se posmatra incidenca hipotiroidizma između regiona iste zemlje, pokazano je 
da se ona može znatno razlikovati usled različitosti u unosu joda (3). S obzirom na 
to da su naši pacijenti bili u komparabilnom opsegu godina sa navedenim studijama, 
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možemo zaključiti da je i kod nas postojala slična zastupljenost hipotiroidizma po 
polu. Pored toga što je naša grupa bolesnika bila mala, ograničenja studije se odnose 
na nepostojanje podataka o jodnom unosu.  

Retke promene na koži kod naših ispitanika mogu se objasniti blagom disfunkci-
jom tiroideje u slučaju supkliničke forme bolesti, odnosno već lečenim hipotiroidnim 
stanjem kod kliničke forme bolesti ili nedavno učinjenim hirurškim odstranjenjem 
štitaste žlezde, a gde se znaci na koži još nisu razvili. 

Kod žena u reproduktivnom periodu hipotiroidizam dovodi do promena u dužini 
menstrualnog ciklusa i količini menstrualnog krvarenja. Promena u količini men-
strualnog krvarenja je verovatno uzrokovana estrogenskim probojnim krvarenjem, 
koje je sekundarno u odnosu na anovulaciju. Neregularnosti menstrualnog ciklusa 
u hipotiroidizmu mogu doprineti defekti u hemostazi, kao što je snižen nivo faktora 
VII, VIII, IX i XI (18). Za razliku od ranijih studija koje su ukazivale da se poremećaj 
menstrualnog ciklusa ispoljava u 56–80% žena (19, 20), istraživanja grčkih autora su 
ukazala da kod 23.4% hipotiroidnih žena postoji iregularnost menstrualnog ciklusa, 
od kojih 42.5% imaju oligomenoreju kao i da su poremećaji menstrualnog ciklusa 
kod hipotiroidnih bolesnica bili 3 puta češći u odnosu na opštu populaciju (21). U 
objašnjenju ovako velikih razlika u obzir su uzeti genetski i drugi faktori između 
ispitivanih populacija ili kasnija dijagnoza hipotiroidizma (18). U naših ispitanica 
sa supkliničkom i kliničkom formom bolesti, oligomenoreja je bila ređe zastupljena 
(13.3% i 5.7%). 

Hipertenzija je značajno češća u hipotiroidnih bolesnika u odnosu na eutiroidne 
osobe (14.8 vs. 5.5%) (22). Pokazano je da kod žena sa supkliničkom formom bolesti 
postoje više vrednosti i sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u odnosu na eutiro-
idne kontrolne žene (23). Potencijalni mehanizmi, koji bi mogli objasniti nastanak 
hipertenzije u hipotiroidizmu uključuju povećanje periferne vaskularne rezistencije i 
vaskularne krutosti (24), odsustvo vazodilatatornog efekta T3 na glatke mišiće krvnog 
suda (25) ili postojanje višeg nivoa cirkulišućeg noradrenalina i smanjenog broja 
beta-adrenergičkih receptora (22). Defi cit tiroidnih hormona može biti udružen sa 
sniženjem stope glomerulske fi ltracije i protoka krvi kroz bubrege (26). Konačno, 
pokazano je da hipotiroidne osobe imaju često povećanu telesnu masu ili su gojazne, 
što dovodi do povišenog krvnog pritiska i povećanog kardiovaskularnog rizika (27). 
Vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog krvnog pritiska u naših bolesnika su 
se kretale u rasponu normalnih vrednosti i nisu se razlikovale između posmatranih 
podgrupa bolesnika. Međutim, ovakav način procene krvnog pritiska ne predstavlja 
prosečno dnevno kretanje pritiska i njegove moguće promene u hipotiroidizmu, zbog 
čega bi postojala potreba za detaljnijom analizom diurnalnog kretanja krvnog pritiska 
u bolesnika sa hipotiroidizmom. 

Prosečne vrednosti TSH bile su više kod naših bolesnika sa kliničkom hipo-
tireozom u odnosu na bolesnike sa supkliničkom formom (19.5 ± 5.7 vs. 5.9 ± 0.3 
mIU/l) ali bez postizanja statističke značajnosti. Dobijene više vrednosti TSH kod 
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bolesnika sa kliničkom hipotireozom odražavaju visoke vrednosti kod novootkri-
venih, a nesupstituisanih bolesnika, ili nezadovoljavajuću supstituciju bolesnika sa 
već ustanovljenim hipotiroidizmom. Kod 70–80% zdravih osoba nivo TSH se nalazi 
između 0.3 i 2 mIU/l, a u 97% slučajeva on iznosi manje od 5.0 mU/l. Ako se iz opšte 
populacije stanovništva izuzmu osobe s povećanim nivoima antitiroidnih antitela, 
ispostavlja se da u 95% osoba nivo TSH nije veći od 2.5 do 3.0 mIU/l (28). Bez 
razlike koji gornji limit normale odaberemo, može se reći da je potrebno pažljivije 
praćenje osoba sa nivoom TSH od 3 do 5 mIU/l, posebno ukoliko postoje i pozitivna 
antitiroidna antitela. Kod osoba starijih od 70 godina, vrednosti TSH do 6.0 ili čak 7.0 
mIU/l, u odsustvu antitiroidnih antitela, ne bi trebalo da budu kriterijum za dijagnozu 
hipotiroidizma (29). Kod naših bolesnika sa supkliničkim hipotiroidizmom, TSH se 
kretao između 5 i 6 mIU/l, što predstavlja granične biohemijske kriterijume za ocenu 
postojanja disfunkcije tiroideje. 

Doza primenjivanog L-tiroksina značajno se razlikovala između naših bolesnika 
sa supkliničkom i kliničkom hipotireozom (21.4 ± 3.5 vs. 81.2 ± 4.6 mg/dan). Proseč-
no primenjivana doza L-tiroksina kod naših bolesnika sa kliničkim hipotiroidizmom 
iznosila je 1.6 mg/kg telesne težine i odgovarala je preporučenim dozama za starost 
bolesnika (28). Kod supkliničke forme bolesti se u svakom slučaju preporučuje uvo-
đenje levotiroksina u malim dozama, počevši sa 25 mg dnevno uz kontrolu TSH posle 
8 nedelja i zatim prilagođavanjem doze. Neki autori smatraju da se, zbog očekivane 
progresije tiroidne slabosti, već na početku može primeniti puna terapija nadoknade 
od 50 do 75 mg dnevno. Kod mlađih osoba se zadovoljavajućim smatra postizanje 
ciljnog TSH u opsegu od 0.3 do 3.0 mIU/l. Nakon postizanja ovih ciljnih vrednosti 
TSH, naredne kontrole se određuju za 6 i 12 meseci (30). 

Vrednosti bazalne glikemije za celu grupu, i kada su pacijenti analizirani prema 
podgrupama, kretale su se u opsegu normalnih vrednosti i nije bilo razlike između 
grupa. Međutim, učinjena kategorizacija vrednosti glikemije je ukazala da kod na-
ših bolesnika postoji značajno prisustvo glukoznih poremećaja. Tiroidna bolest je 
često pridružena tipu 1 i tipu 2 dijabetesa sa prevalencom od 10 do 15%. Pokazano 
je da snižene vrednosti tiroidnih hormona poboljšavaju insulinom posredovanu 
raspoloživost glukoze (31). Takođe, pokazano je da bolesnici sa supkliničkim 
hipotiroidizmom i tipom 2 dijabetesa nisu imali češće ispoljenu dislipidemiju ili 
koronarnu srčanu bolest (32), kao i da nemaju povećan kardiovaskularni mortalitet 
u odnosu na bolesnike sa tipom 2 dijabetesa bez supkliničkog hipotiroidizma (33). 
Nedavno je ukazano da supklinički hipotiroidizam može delovati na smanjenje 
nekardiovaskularnog mortaliteta u tipu 2 dijabetesa (33). Poremećaj glikoregulacije 
kod naših bolesnika može se objasniti povećanim indeksom telesne mase i posle-
dičnom insulinskom rezistencijom.   

Hipotireoza spada među najčešće uzročnike nastanka sekundarne dislipidemije, 
koja se karakteriše povećanim nivoom holesterola, LDL holesterola, apolipoproteina 
B, lipoproteina (a) ili triglicerida. Tromsø studija je pokazala udruženost nivoa TSH, 
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ukupnog holesterola i LDL holesterola, kao i sniženje lipida na primenu levotiroksina 
u hipotiroidnih bolesnika (34). Čini se da je efekat supstitucije tiroksinom značajan 
samo u osoba koje imaju koncentraciju TSH preko 10 mIU/l (35). Roterdamska stu-
dija je ukazala da supklinička forma bolesti predstavlja indikator rizika za nastanak 
ateroskleroze i infarkta miokarda kod starijih žena (36). Supklinička hipotireoza je 
udružena sa kongestivnim popuštanjem srca (37), ali nije pokazana uzročna povezanost 
sa nastankom cerebrovaskularnog insulta kod ovih bolesnika (38). U naših bolesnika 
vrednosti ukupnog holesterola i LDL holesterola bile su više u podgrupi sa hipotiroi-
dizmom, dok se vrednosti HDL holesterola i triglicerida nisu razlikovale između pod-
grupa bolesnika. Analiza odnosa pojedinih lipida ili lipidnih frakcija i drugih kliničkih 
pokazatelja potvrdila je postojanje poznatog uticaja starosti na nastanak dislipidemije, 
kao i povezanost telesnog sastava, glikoregulacije i dislipidemije (39, 40).  

Vrednosti jonizovanog kalcijuma i paratiroidnog hormona u našoj studiji su bile 
u opsegu normalnih vrednosti kod obe podgrupe bolesnika. Dobijeni rezultati su u 
saglasnosti sa nalazima drugih autora koji govore da se markeri formiranja i resorpcije 
kosti kod hipotiroidnih bolesnika, čak i tokom supstitucije tiroksinom, ne razlikuju 
od eutiroidnih kontrola (41). 

Poznato je da tiroidni hormoni učestvuju u regulaciji hipotalamo-hipofi zno-
adrenalne osovine. Kao što je ranije pomenuto, u hipotiroidizmu postoji oštećen 
odgovor kortizola tokom ITT-a (10). Takođe, postoji snižen odgovor kortikosterona 
na oslobođeni ACTH tokom stimulacije kortikotropin-oslobađajućim hormonom u 
hipotiroidnih pacova (42). Međutim, kod bolesnika sa primarnim hipotiroidizmom 
nije pokazana izmenjena funkcija adrenalne osovine (43). U naših ispitanika nije bilo 
razlika u vrednostima jutarnjeg kortizola i ACTH između dve analizirane grupe, čime 
se svakako ne može isključiti postojanje drugih funkcionalnih poremećaja. 

Pokazano je da dugotrajni hipotiroidizam može biti udružen sa ovulatornom 
disfunkcijom (11) i u 1 do 3% slučajeva sa galaktorejom (44). Navedeno se objašnjava 
povećanom produkcijom TRH (45), smanjenim hipotalamusnim prometom dopamina 
(46) ili mogućim poremećajem pulsatilnosti TSH, koji bi mogao uticati na GnRH 
pulsni generator i ovulatornu funkciju. Međutim, studija Bals-Pratsch i saradnika je 
pokazala da supklinički hipotiroidizam ne remeti funkciju hipotalamusnog GnRH 
pulsnog generatora i ne menja normalan izgled LH pulseva u ranoj folikularnoj 
fazi. Zbog toga se smatra da žene sa supkliničkim hipotiroidizmom i neke žene sa 
kliničkim hipotiroidizmom mogu imati ovulatorne cikluse i normalnu funkciju žutog 
tela (47). Kod muškaraca, hipotiroidizam može da uzrokuje erektilnu disfunkciju 
i gubitak libida (12), kao i sniženje cirkulišućeg testosterona (48). Nedavno je 
pokazano da kod hipotiroidnih muškaraca sniženje serumskog testosterona može 
biti uzrokovano manjim preuzimanjem LDL holesterola od strane Leydigovih 
ćelija, posledičnim sniženjem sinteze progesterona i testosterona, višom stopom 
konverzije testosterona u estradiol, sniženjem serumskog T3 i hiperprolaktinemi-
jom (49). Kod naših hipotiroidnih pacijenata nisu dobijene razlike između FSH, 
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LH, estradiola i testosterona. Međutim, povezanost estradiola i triglicerida kod 
žena sa kliničkom formom bolesti potvrđuje postojanje proaterogenog stanja kod 
poremećene tiroidne funkcije (50).

Izjava

Ovaj rad je podržalo Ministarstvo obrazovanja i nauke Republike Srbije, projekat 
broj 41009.
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