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1.Uvod

1.1.Hipotireoza

Hipotireoza je stanje hipometabolizma zbog smanjene funkcije Stitnjace u kojem dolazi do
izostanka ucinka hormona StitnjaCe u stanicama. Prevalencija ovog stanja, prema
opservacijskim studijama varira od 0,1-2,0% (Aoki i ostali, 2008; Canaris i ostali, 2000; Jukic¢
i ostali, 2009; Tunbridge i ostali, 1977; Vanderpump, 2011; Vanderpump i ostali, 1995), dok je
prevalencija subklinicke hipotireoze nesto veca te varira od 4-10% u odraslih bolesnika s
nesto vecom frekvencijom u starijih osoba Zenskog spola (Hollowell i ostali, 2002; Tunbridge
i ostali, 1977; Vanderpump i ostali, 1995; Walsh i ostali, 2010). Bolesti stitnjace opcenito su
dominantno zenska bolest pa se i hipotireoza javlja 5 do 20 puta vise kod Zena nego kod

muskaraca (Repplinger i ostali, 2008).

O ucestalost poremecaja Stitnjace najbolje govore podaci dobiveni NHANES III (eng. The
Third National Health and Nutrition Examination Survey) studijom, koja je provedena u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), a ukljucila je 13344 ispitanika bez poznate bolesti
Stitne Zlijezde ili pozitivnom obiteljskom anamnezom; ispitanicima je izmjeren serumski
tiroidni stimuliraju¢i hormon (eng. Thyroid-Stimulation Hormon; TSH), tiroksin (T4),
tireoglobulinska antitijela (anti-TG) i antitijela na tiroidnu peroksidazu (anti-TPO).
Istrazivanje je pokazalo da je hipotireoza prisutna u 4,6 % ispitanika od kojih je 0,3 % imalo

izrazenu bolest dok je 4,3 % imalo subklinicku bolest (Aoki i ostali, 2008).

Najcesc¢i simptomi hipotireoze su slabost, porast tjelesne mase, konstipacija, osjetljivost na
hladnoc¢u, hladna, suha i hrapava koza, usporeni govor, gubitak dlaka, lomljiva kosa,
oteCenost oc¢nih kapaka, edem lica, periferni edemi, blijeda koza, promuklost, dispneja,
poremeéaj paméenja i umor (Kalianin i ostali, 2020). Cesto uz hipotireozu nalazimo i
pridruzene simptome drugih bolesti kao $to su poremecen lipidni status, anemija te povisene
vrijednosti kreatinin fosfokinaze (Vrhovac Bozidar i ostali, 2008). Iako su simptomi

hipotireoze suptilniji od simptoma hipertireoze, vjerojatnost hipotireoze povecava se s brojem
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simptoma no njihov izostanak ne isklju¢uje navedenu dijagnozu (Canaris i1 ostali, 1997,
2000). S obzirom na nespecificnost prethodno navedenih simptoma te ucestalost istih medu
op¢om populacijom, dijagnoza hipotirecoze mora se postaviti na osnovu laboratorijskih nalaza

(Chakera i ostali, 2012).
Hipotireozu, s obzirom na uzrok, mozZemo svrstati u 4 skupine:

o Primarna (nedostatak hormona Stitnjace)
o Sekundarna (nedostatak TSH)
o Tercijarna (nedostatak hormona koji oslobada tireotropin)

o Periferna hipotireoza (Persani, 2012)

Primarna hipotireoza je najc¢esc¢a te je uzrok oko 95% svih slucajeva hipotireoze. Glavnim
uzrokom smatra se Hashimotov tireoiditis (HT), a obiljezen je visokom koncentracijom TSH i
snizenom koncentracijom FT4 u serumu (Juki¢ i ostali, 2009; Vrhovac Bozidar i ostali, 2008).
Osim autoimune bolesti HT, uzroci primarne hipotireoze mogu biti: neadekvatan unos joda,
lijekovi koji inhibiraju ili usporavaju sintezu hormona Stitnjace (amiodaron, litij, inhibitori
tirozin kinaze, talidomid, valproatna kiselina itd.), razni postupci lijeCenja (tretman
radioaktivnim jodom, hemitireoidektomija, radioterapija glave i vrata) (Chaker i ostali, 2017).
Takoder, primarna hipotireoza moze biti uzrokovana smanjenim unosom mikronutrijenata
poput joda, selena, kalija, cinka te vitamina B i D kao i neadekvatnom prehranom (Liontiris i

Mazokopakis, 2017).

Subklini¢ka je hipotireoza stanje blago poviSene serumske razine TSH uz normalnu
koncentraciju FT4 u serumu (Juki¢ i ostali, 2009). Neovisan je faktor rizika za razvoj
ateroskleroze i infarkta miokarda kod Zena starije Zivotne dobi (Hak i ostali, 2000) . S ciljem
poboljsanja kvalitete zivota subklinickih pacijenata te kako bi se prevenirao razvoj kroni¢ne
bolesti Stitnjace sa svim njenim komorbiditetima potrebno je ukljuciti terapiju levotiroksinom
(LT4). Takoder preporucuje se uvodenje terapije levotiroksinom kod osoba mladih od 65

godina bez simptoma ali sa znacajnije poviSenim vrijednostima TSH (Pearce i ostali, 2013).

1.2.Dijagnostika hipotireoze
Kako bi se dijagnosticirala hipotireoza i donijela odluka o pocetku uzimanja terapije, vazan
je klinicki pregled i ciljana obiteljska i osobna anamneza, pregled Stitnjace ultrazvukom i

odredivanje TSH u serumu.



Odredivanje tireotropina (TSH) u serumu primarni je test za otkrivanje hipotireoze prema
smjernicama Hrvatskog drustva za S§titnjacu, kao i ostalih nacionalnih drustava (Garber i
funkcije Stitne zlijezde ali i izvrstan test probira na hipotireozu i hipertireozu (Jukic¢ i ostali,
2009). Smatra se kako bi uz normalnu koncentraciju TSH i serumska koncentracija slobodnog
tiroksina (FT4) trebala biti unutar referentnog interval (Garber i ostali, 2012). Povisene
vrijednosti TSH ukazuju na hipotireozu te je u tom slucaju potrebno dodatno odrediti ukupni
tiroksin (T4) ili slobodni tiroksin (FT4), zbog utvrdivanja radi li se o klinicki manifestnoj ili

subklinickoj hipotireozi (Jukic i ostali, 2009).

Dok su ukupni hormoni stitnjac¢e T4 i T3 pod utjecajem promjene koncentracije proteinskih
nosaca, tireotropin (TSH) nije. Tako je u stanjima koja utjeCu na promjene koncentracije
proteinskih nosaca poput uzimanja kontraceptiva, estrogena ili stanje trudnoce, procjena
slobodnih hormona $titnjace pouzdanija od odredivanja ukupnih hormona stitnjace. Promjena
koncentracije proteinskih nosaca utjece na promjenu ukupnih hormona $§titnjace, no ne utjece
na promjenu funkcije Stitnjace tj. razinu slobodnih hormona stitnjace. Odredivanje T3 ili FT3
se rutinski ne primjenjuje zbog povecane pretvorbe FT4 u FT3 u hipotireozi te su zbog toga
vrijednosti T3 i FT3 snizene samo u pacijenata sa teSkom i dugotrajnom hipotireozom (Jukic¢ i

ostali, 2009).

Algoritmi i smjernice za racionalnu
dijagnostiku bolesti stitnjace

*FT4 (T4)
u slugaju klinigke
sumnje na
centralnu
hipotireozu

PRIMARNA SUPKLINICKA CENTRALNA
HIPOTIREOZA HIPOTIREOZA HIPOTIREOZA
vidi algoritam
TPO TP TPO tireotoksikoze
poz. neg.

Kroni¢ni autoimuni tireoiditis
(Hashimoto)

Kroni€ni autoimuni tireoiditis -TPO neg
Infiltracija tkiva &titnjace (punkcija)

Slika 1. Algoritam racionalne dijagnostike hipotireoze prema https://stitnjaca.org/smjernice-hrvatskog-drustva-za-
stitnjacu/ pristupljeno 5.4.2024.



1.3. Hashimotov tireoiditis

U svijetu glavnim uzrokom hipotireoze smatra se nedostatak joda, dok je u razvijenim
zemljama s dovoljnim koli¢inama joda u prehrani, glavni uzrok kroni¢na autoimuna bolest-
Hashimotov tireoiditis (Longo D i ostali, 2011). Osim §to se smatra najceS¢im uzrokom
hipotireoze takoder najces¢i je uzrok endokrinih bolesti opéenito te najcesc¢a autoimuna bolest
(Caturegli i ostali, 2014; Vanderpump, 2011). Karakteriziran je postepenim zatajenjem
Stitnjace sa ili bez stvaranja guSe, koje je uzrokovano infiltracijom tkiva Stitnjace T
limfocitima 1 cirkulacijom autoantitijela Stitnjace; anti-TPO 1 anti-Tg, koja djeluju
citotoksi¢no 1 izazivaju oStecenje tkiva Stitnjace, a posljedicno i razvoj hipotireoze. Prilikom
dijagnosticiranja HT, rezultati nalaza gotovo svih pacijenata pokazuju povisene vrijednosti
autoantitijela (Caturegli i ostali, 2014; Ragusa i ostali, 2019). To¢ni mehanizmi etiologije i
patogeneze HT-a nisu u potpunosti razumljivi i opisani no genetska osnova potvrdena je u
obiteljskim studijama i studijama na blizancima (Chistiakov, 2005). Davne 1912. godine,
bolest je prvi put opisao japanski lijecnik Hakura Hashimoto po kojem je bolest dobila ime

(Caturegli i ostali, 2014; Rayman, 2019).

U pocetnoj fazi bolesti i prije postavljanja same dijagnoze preko 70% pacijenata je u stanju
eutireoze u kojem nemaju znacajnih simptoma te su im vrijednosti hormona Stitnjace unutar

referentnog intervala (Effraimidis G i ostali, 2018).

Hashimotov tireoiditis prati Siroki raspon simptoma koji utjecu kako na psiholosko tako i na
tjelesno stanje oboljelih odnosno na kvalitetu Zivota pacijenata. Prema istrazivanjima postoji
povezanost izmedu visokih razina autoantitijela Stitnjace i povecane ucestalosti poremecaja

raspoloZenja kod pacijenata (Fountoulakis i ostali, 2004).

Terapija HT-a provodi se dozivotno, nadomjesnim tiroidnim hormonima (Modri¢ i ostali,

2009).

1.3.1. Cimbenici rizika za razvoj HT

Prema dosadasnjim saznanjima, razvoju HT-a doprinose genetska predispozicija, spol
(trudno¢a, poremecaj metabolizma estrogena, reproduktivna dob), poremecaj imuniteta
posredovanog T limfocitima i okoli$ni ¢imbenici od kojih su najznacajniji oksidativni stres i
prehrana (Effraimidis & Wiersinga, 2014; Liontiris & Mazokopakis, 2017; Rayman, 2019;
Wiersinga, 2016). lako iznenadujuce, smatra se da puSenje S§titi od razvoja HT-a dok

prestanak puSenja povecava rizik od poveéanja razine autoantitijela Stitnjace (Perricone i
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ostali, 2016; Wiersinga, 2016) , a protektivne ucinke ima i umjerena konzumacija alkohola

(Caturegli i ostali, 2014).

1.4. LijeCenje hipotireoze

Zlatni standard i primarni izbor terapije u lijeCenju hipotireoze je monoterapija sintetskim
levotiroksinom (LT4) te je ta terapija najces¢e dozivotna (Garber i ostali, 2012; Modri¢ i
ostali, bez dat.). LT4 medu prvim je hormonima uvedenim u farmakoterapiju, a hipotireoza
jedna je od prvih endokrinih bolesti koje su lije¢ene nadomjesnom hormonskom terapijom.
Danas je levotiroksin jedan od najpropisivanijih lijekova, te je primjerice u UK-u treéi
najceS¢e propisani lijek nakon simvastatina i aspirina (Chakera i ostali, 2012). Osim
monoterapije levotiroksinom, hipotireoza se moze lijeciti liotironinom (LT3) zasebno ili u

kombinaciji sa LT4.

Monoterapija liotironinom (LT3) ima odredene teoretske benefite u odnosu na monoterapiju
LT4, posebice u pacijenata s pridruzenom pretilosti i dislipidemijom, medutim problem su
kratko poluvrijeme eliminacije lijeka te njegova nedovoljna istrazenost (Naik, 2017).
Randomiziranom, dvostruko slijepom studijom usporedena je uc¢inkovitost monoterapije LT3
u odnosu na LT4. Njihovom primjenom u ispitanika postignute su usporedive razine TSH,
blagi gubitak tjelesne mase i smanjenje razine ukupnog kolesterola i LDL-a, no nije
primije¢ena znaCajna razlika u kardiovaskularnoj funkciji, osjetljivosti na inzulin ili
poboljsanje kvalitete zivota (Celi i ostali, 2011). Posljedi¢no ATA i ETA preporucuju LT4 kao
superiorniju terapiju izbora (Garber i ostali, 2012; Jonklaas i ostali, 2014; Pearce i ostali,

2013).

Uobicajene terapijske doze LT4 su 1,6 i 1,7 pg/kg/dan (Garber i ostali, 2012; Hennessey,
2016; Hennessey i ostali, 1985; Jonklaas i ostali, 2014), no zbog uske terapijske Sirine lijeka
dozu lijeka potrebno je titrirati prema vrijednostima TSH i1 simptomima pacijenta. Nadalje
poznato je kako osobe starije zivotne dobi, zbog promjena u metabolizmu, zahtijevaju nize
doze. Kao najpouzdaniji dijagnosticki biljeg, a ujedno i najbolji pokazatelj ucinkovitosti same
terapije pokazala se serumska koncentracija TSH. Takoder u dijagnosticke svrhe mogu

posluziti i ukupni T4 i FT4 (Garber i ostali, 2012).

Optimalna apsorpcija postiZze se uzimanjem terapije ujutro nataste, od ¢ega se 62 do 82% od

pocetne primijenjene doze lijeka apsorbira tijekom prva 3 sata (Liwanpo & Hershman,



2009), a vrsna koncentracija (T;,4,) postize se nakon otprilike 5 do 6 sati (Garber i ostali,
2012; Liwanpo & Hershman, 2009; Skelin, 2019.). Ljudsko tijelo ne razlikuje endogeni i
egzogeni LT4 bududi je sintetski LT4 po ucinku identican hormonu koji luci Stitna zlijezda
(Jonklaas i ostali, 2014). Nadalje LT4 u perifernim se organima pretvara u trijodtironin (T3)
isto kao i hormon koji luci §titna Zlijezda te se uCinak lijeka manifestira na T3 receptorima.
Bitno je naglasiti kako je aktivnost T3 hormona znatno veca nego aktivnost T4 (Hennessey,
2016). Poluvrijeme eliminacije (t;/,) Levotiroksina iznosi 7 dana,dok je ono u pacijenata sa
hipotireozom znatno dulje i iznosi 9 do 10 dana. Hormoni $titnjace metaboliziraju se u jetri,

bubrezima, mozgu i miSi¢ima, a izluuju se urinom i fecesom (www.halmed.hr ).

Glavni cilj u lijecenju hipotireoze nadomjestak je manjka hormona T4 i T3 (Vrhovac
Bozidar i ostali, 2008). Da je terapija uspje$na odnosno da je adekvatna supstitucija LT4
smatra se kada je vrijednost TSH < 2,5 mIU/L (Fish i ostali, 1987).

Aktualni sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC) preporucuje koristenje Levotiroksina pola
sata prije dorucka s ¢aSom vode (www.halmed.hr). Takav rezim doziranja s obzirom na
promjene zivotnog stila u odnosu na vrijeme stavljanja Levotiroksina na trziSte, mnogi
pacijenti smatraju nezgodnim te isti utjeCe na smanjenje adherencije bolesnika. Buduéi se
lijek koristi kroni¢no nedovoljna adherencija moze bitno utjecati na ishod lijecenja te shodno

tome poseban rezim uzimanja lijeka predstavlja otegotnu okolnost (Skelin, 2019).

Brojne su studije pokazale da hrana moZe imati negativan utjecaj na bioraspolozivost LT4,
ukljucujuci pocetak 1 opseg apsorpcije lijeka. Dokazano je da je iznimno bitan vremenski
razmak uzimanja LT4 i hrane, kao i sastav hrane. Nadalje, postoje¢i dokazi svjedoce o
negativnom utjecaju kave na apsorpciju LT4 te je stoga preporucljivo izbjegavati istovremenu

primjenu (Skelin, 2019; Skelin i ostali, 2017).
1.4.1. Vrijeme uzimanja Levotiroksina

Provedeno je nekoliko studija kojima se utvrdilo kako vrijeme uzimanja LT4 moZe biti
kriticno za njegovu apsorpciju. Bolk i suradnici pokazali su da uzimanje LT4 prije spavanja, a
minimalno 2 sata iza vecCere, za posljedicu ima bolju apsorpciju lijeka u usporedbi sa
ustaljenim standardnim uzimanjem prema aktualnom sazetku opisa svojstava lijeka (SmPC)
koji preporucuje uzimanje terapije pola sata prije dorucka (Bolk i ostali, 2010). Autori su
misljenja kako do bolje apsorpcije u vecernjim satima dolazi zbog cirkadijalnih svojstava GI

trakta, kao $to su smanjeni motilitet crijeva tijekom noc¢i koji bi mogao imati povoljan utjecaj



na apsorpciju lijeka te povecanog lucenja zelucane kiseline (Moore & Englert, 1970; Skelin,

2019).

1.5.Nutritivni status

Vaznost odrzavanja optimalnog statusa specificnih mikronutrijenata u oboljelih od
hipotiroeze je neupitna. Poznato je kako nedostatak mineralnih tvari poput selena (Se), joda
(D, Zeljeza (Fe) i cinka (Zn) moZe narusiti funkciju Stitnjace. Takoder u pacijenata sa HT-om
Cesto se susrece suboptimalan status proteina, vitamina D, A, C i B skupine i mineralnih tvari
poput fosfora, kalija, magnezija, natrija i kroma (Effraimidis G i ostali, 2018; Effraimidis &
Wiersinga, 2014; Liontiris & Mazokopakis, 2017; Okosieme i ostali, 2016; Rayman,
2019). Tim slijedom vaZno je utvrditi nutritivni status pacijenata te ukoliko se utvrdi odredeni
nutritivni deficit potrebno ga je korigirati suplementima i prehranom (Kawicka & Regulska-
Ilow, 2015). Ispravna suplementacija pomaze u smanjenju simptoma bolesti i odrzavanju

normalne tjelesne mase (Kawicka & Regulska-Ilow, 2015).

1.6.Hipotireoza i pretilost

Pretilost ili debljina definira se kao prekomjerna koli¢ina masnog tkiva u organizmu. Osnovni
alat u dijagnostici debljine je indeks tjelesne mase ( ITM eng. body mass indeks; BMI ), a

racuna se formulom koja uzima u obzir pacijentovu visinu u metrima i masu u kilogramima.

Najces¢i endokrini poremecaji povezani s pretiloS¢u su hipotireoza, hiperkortizolizam
(Cushingov sindrom ), inzulinska rezistencija te nedostatak hormona rasta dok su sindrom

policisti¢nih jajnika i hipogonadizam i uzrok i posljedica pretilosti (Blazi¢, 2022).

U bolesnika kojima je dijagnosticirana hipotireoza, pretilost je faktor od klinickog znacaja,
naime on je jedan od glavnih okolisnih ¢imbenika koji doprinosi razvoju i napredovanju
bolesti, posebice HT, stoga je prevencija razvoja pretilosti ili njeno lijecenje ukoliko je
pretilost ve¢ nastupila od iznimne vaZnosti za oboljele od HT-a (Versini i ostali, 2014).
Posljedice pretilosti ukljucuju promjene u aktivnosti hormona Stitnjace, a gubitak tezine

dovodi do njihove normalizacije (Melki, 2021).



Pretilost se povezuje sa potenciranjem osnovnih simptoma bolesti koji rezultiraju loSijom
kvalitetom zivota povezanom sa zdravljem ( eng. Health related quality of life, HRQOL ) te
dovodi do povecanja rizika za razvoj komorbiditeta poput metabolickog sindroma i dijabetesa
tip 2. Recentnim meta-analizama utvrdena je znacajna povezanost anti-TPO 1 pretilosti gdje

pretili imaju preko 90% ve¢i rizik za razvoja hipotireoze (Song i ostali, 2019).

Veliki broj oboljelih od HT-a, ima prosje¢no ve¢i TSH, visi ITM i povecani opseg struka u
odnosu na zdravu populaciju, razlog tomu je §to promjene u razini hormona Stitnjate mogu
pridonijeti povecanoj rezistenciji na inzulin, debljanju i razvoju centralne pretilosti (Gierach i
ostali, 2014; Kawicka & Regulska-llow, 2015; Lei i ostali, 2019; Mousa i ostali, 2018).
Prethodno navedeno mozZe se objasniti ¢injenicom da hormoni Stitnjace reguliraju brojne
metabolicke puteve koji utjeu na rad bazalnog metabolizma, metabolizam glukoze i
termogenezu. Takoder, smanjenje razine hormona Stitnjace u stanju hipotireoze uzrokuje
sniZzavanje energetske potro$nje tijela u mirovanju $to potencira porast tjelesne mase ¢ak i kad
su tjelesna aktivnost i prehrana pacijenta jednaki onomu prije razvoja hipotireoze (Mendes i

ostali, 2019).

1.7.Kvaliteta zivota

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, engl. World Health Organization) definira
kvalitetu zivota kao percepciju vlastitog polozaja u zivotu u samom kontekstu kulture i
sustava vrijednosti u kojem pojedinac zivi i njegovim odnosom prema vlastitim ciljevima,
o¢ekivanjima, standardima i interesima (Post, 2014; Golubi¢, 2010). Usporedno u klinici
najcesce se koristi HRQOL (eng. Health related quality of life ), kvaliteta Zivota povezana sa
zdravljem koja procjenjuje pacijentovo tjelesno, mentalno i socijalno funkcioniranje (Juniper,
1997). Procjena HRQOL-a zapravo predstavlja procjenu utjecaja bolesti na sve relevantne

dimenzije zivota (Apolone & Mosconi, 1998; Watt i ostali, 2015).

Kvaliteta zivota definira se kao nacin na koji bolest, invaliditet ili poremecaj, tijekom
odredenog vremena, utje¢u na dobrobit pacijenta no moze se promatrati i kao razlika izmedu
ocekivanog i stvarnog stanja oboljele osobe (Bianchi i ostali, 2004; Calman, 1984; Wiersinga,
2016; Winther, Watt, i ostali, 2016). Takoder moze se re¢i da je kvaliteta Zivota subjektivna
varijabla koja pokriva kognitivne, afektivne i bihevioralne domene. S obzirom na prisutnost

subjektivnosti teSko je provesti interindividualne kao i usporedbe izmedu dva uzorka, pa se
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kvaliteta zivota nastoji validirati valjanim generickim instrumentima ili onima specifi¢nim za

bolest (Campbell, 1976; Diener i ostali, 2003).

Zdravlje je vazan ¢imbenik koji utjece na kvalitetu zivota i individualni dozivljaj zadovoljstva
zivotom pojedinca, multidimenzionalno. Naruseno zdravlje i prisutnost neke bolesti ne samo
da moze limitirati svakodnevno funkcioniranje zbog fizickih simptoma, ve¢ sa sobom nosi i
posredne ucinke, poput promjene u radnoj sposobnosti, poveéanja ovisnosti o drugima i

sli¢no, a sve to Cesto vodi i do promjena u psihickom stanju pojedinca (Vuletic¢ i ostali, 2013).

Prikladan alat za procjenu kvalitete zivota pojedinaca trebao bi biti sveobuhvatan, pouzdan,
valjan, jednostavan za upotrebu i interpretaciju te ne bi trebao predstavljat opterecenje
ispitaniku pri ispitivanju utjecaja i tereta bolesti (Ski & Thompson, 2010). Standardizirani
upitnici najéesée su koriSten alat u procjeni kvalitete zivota buduci se pokazalo da ostale
metode imaju dosta nedostataka, narocito kada se radi o studijama na velikom broju ispitanika

(Gill & Feinstein, 1994).

Postoje razli¢ite mjere HRQOL-a te ih se moze medusobno razlikovati s obzirom na to jesu li
genericke ili specificne. Genericke mjere zdravstvenog stanja su one koje su namijenjene za
ispitivanje Sirokog aspekta zdravlja pa se smatraju primjenjivima za razli¢ite vrste bolesti i
dijagnoza, a tako i za op¢u populaciju (Razvi i ostali, 2005). S druge strane, mjere specificne
za bolesti su konstruirane za procjenu to¢no odredenih dijagnostickih skupina ili populacije
pacijenata te sadrZze samo ona pitanja i dimenzije koje su relevantne za odredeno zdravstveno
stanje. Specifi¢ne mjere osjetljivije su od generickih mjera te mogu bolje obuhvatiti razlicite
nacine na koje se odredena bolest moze manifestirati kod oboljelih, no ne mogu se koristiti za

usporedbu razli¢itih populacija kao ni na opc¢oj populaciji (Razvi i ostali, 2005).

U vecini provedenih istrazivanja kvalitete zivota osoba oboljelih od bolesti stitnjace, koristene
su genericke mjere (npr Bianchi i sur, 2004;0tt i sur 2005; Gulseren i sur 2006), medutim
razvijeno je nekoliko specificnih mjera. Nedavno provedena analiza specifi¢cnih mjera za
bolesti Stinjace pokazala je kako je najvise onih instrumenata koji se koriste za to¢no odredeni
poremecaj, kao §to su Gravesova bolest ili hipotireoza no oni kojima bi se specificno ispitivao
npr. HT nedostaju (Wong i ostali, 2016). Medutim, nedavno je konstruiran prvi dobro
standardizirani i validiran specifi¢ni upitnik koji je primjenjiv za sve bolesti stitnjace; ThyPro
(Watt 1 ostali, 2009). Razvijanje takvog alata pokazuje veliki znacaj iz razloga Sto razliCite
bolesti Stitnjace mogu koegzistirati ili mogu postojati preklapanja u klinickoj slici, takoder

tretman jednog poremecaja ( npr. hipertireoze ) moze dovesti do razvoja drugog ( hipotireoze)
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(Watt i ostali, 2009). Istrazivacki rad Wonga i sur., 2016. godine, pokazao je kako od svih
analiziranih instrumenata upravo ThyPro ima najbolje karakteristike te se preporucuje za

ispitivanje kvalitete Zivota osoba s benignim bolestima Stitnjace.
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2.0brazlozenje teme

Zivot s bole$éu §titnjade moze zna¢ajno utjecati na kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem,
ukljucujuéi fizicke simptome hipo ili hipertireoze, probleme povezane s raspoloZenje te
kognitivne i seksualne disfunkcije. Posljedi¢no svakodnevno i druStveno funkcioniranje je
naruseno. Takoder, dob oboljelih, duljina trajanja bolesti kao i ostali komorbiditeti mogu biti

vazni ¢imbenici u odredivanju simptoma i kvalitete Zivota.

Svrha ovog istrazivanja je procijeniti kvalitetu zivota pacijenata oboljelih od hipotireoze. 1z
prikupljenih podataka pokusati ¢emo bolje razumjeti u kojoj mjeri hipotireoza utjeCe na
kvalitetu zivota i obavljanje svakodnevnih aktivnosti oboljelih te kako i koji vanjski ¢cimbenici

i dodatci prehrani utjecu na istu.
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3.Materijali 1 metode

3.1.Dizajn istrazivanja i uklju¢ni kriteriji

Ovo istrazivanje dizajnirano je kao opservacijska presjecna (engl. Cross-sectional) studija.
U istrazivanje su ukljuceni pacijenti stariji od 18 godina kojima je dijagnosticirana hipotireoza
minimalno 6 mjeseci prije zapo€injanja provodenja ovog istrazivanja, a iskljucuju se trudnice,

oboljeli od malignih bolesti i psihijatrijski pacijenti.

3.2.Prikupljanje podataka

Istrazivanje je provedeno u razdoblju kolovoz do studeni 2023. u Zdravstvenoj ustanovi
Ljekarna Nives Milo§ u Novskoj i Kutini. Pacijenti koji su zadovoljili ukljucne kriterije
prilikom posjeta ljekarni, pozvani su na sudjelovanje u istrazivanju. Pacijenti su zamoljeni da
ispune anonimni upitnik (u papirnatom ili elektronickom obliku putem Google obrasca).
Ukoliko je postojala potreba za pomoci prilikom ispunjavanja upitnika pacijentima je na
raspolaganju bila prisutna ispitivacica prilikom ispunjavanja upitnika u Zdravstvenoj ustanovi
te putem telefona i elektronicke poste za pacijente koji su upitnik ispunjavali u elektronickom
obliku. Za ispunjavanje upitnika prosje¢no je bilo potrebno 5-10 minuta. Svi su pacijenti
prilikom ukljucivanja u studiju zamoljeni da potpiSu Informirani pristanak ( Prilog I ) te su
upoznati sa svrhom i ciljem istrazivanja od strane ispitivacice. Takoder, Eticko povjerenstvo
ZU Ljekarma Nives Milo§ i Povjerenstvo za eticnost eksperimentalnog rada (PEER)
Farmaceutsko-biokemijskog Fakulteta SveuciliSta u Zagrebu izdali su odobrenje za provedbu

ovog istrazivanja.

3.3.Validirani instrumenti

Ispitanicima je urucen validirani instrument u obliku anonimnog upitnika ThyPro 39 za koji
je utvrdeno, da se koristi za procjenu kvalitete zivota u ciljanoj populaciji. Osim validiranog
instrumenta za procjenu kvalitete Zivota, ispitanicima su postavljena i dodatna pitanja koja se
odnose na druge komorbiditete, koristenje drugih lijekova i dodataka prehrani, adherenciju te
pitanja o sociodemografskim karakteristikama (Prilog 2). Prikupljeni su sljedeci
sociodemografski podatci; dob, visina, tjelesna masa, obrazovanje, trajanje bolesti, stupanj
tjelesne aktivnosti te koriStenje alkohola, duhanskih proizvoda i e-cigareta. Za procjenu
kvalitete zivota pacijentima je urucen ThyPro 39 upitnik (Prilog 2), koji je za potrebe

istrazivanja preveden na hrvatski jezik metodom dvostrukog prijevoda ( dva nezavisna
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prijevoda na hrvatski jezik zatim njihov prijevod na engleski jezik te zavrsni prijevod na

hrvatski jezik).

3.3.1. ThyPro 39

ThyPro 39 (eng. Thyroid Patient Reported Outcome) upitnik je razvijen od strane Watt-a i
suradnika 2015. godine. Ovaj upitnik predstavlja skracenu verziju upitnika ThyPro, koji
ispituje kvalitetu Zivota osoba oboljelih od razlicitih benignih bolesti §titnjace. U skracenoj
verziji izostavljena su pitanja koja su u prvotnom upitniku pokazala Cest izostanka rezultata.
Upitnik se sastoji od 39 pitanja, a zadatak sudionika je procijeniti prisutnost navedenih
smetnji u posljednja Cetiri tjedna na skali Likertovog tipa s pet uporisnih tocaka (od 0- Uopce
ne do 4- Jako puno). Upitnik sadrzi ukupno 12 skala te jednu cCesticu kojom se ispituje

opceniti utjecaj bolesti Stitnjace na kvalitetu Zivota.
Skale se mogu podijeliti na:

e 4 skale o fizickim simptomima
o Simptomi gusavosti
= Jeste li imali osje¢aj punoce u vratu? (osjecaj nateknuca)
= Jeste li osjecali pritisak u grlu?
= Jeste li imali osje¢aj nelagode prilikom gutanja?
= Jeste li bili promukli?
o Simptomi hipotireoze
= Jesu li imali povecan apetit?
= Jeste li bili osjetljivi na hladno¢u?
= Jeste li imali nateCene ruke ili stopala?
= Jeste li imali suhu kozu ili osjetili svrbez na kozi?
o Simptomi problema s o¢ima
= Jeste li osjetili suhoc¢u oc¢iju? (nedovoljno suza)
= Jeste li imali oslabljeni vid?
= Jeste li osjetili da Vam je potrebno vise svjetlosti?
o Simptomi hipertireoze
= Jesu li Vam se tresle ruke?

= Jeste li se pojacano znojili?

13



= Jeste li osjetili ubrzan rad srca? (,,Jupanje srca‘)
= Jeste li imali problema sa zelucem? (npr. Zgaravica)
7 skala o fizickoj, psiholoskoj i socijalnoj dobrobiti i funkcioniranju
o Umor
= Jeste li bili umorni?
= Jeste li imali problema sa pronalaskom motivacije za obavljanje bilo
kakve aktivnosti?
= Jeste li se osjecali odmorno (,,puni energije)
o Kognitivne smetnje
= Jeste li imali problema sa pam¢enjem?
= Jeste li imali usporen i nejasan tok misli?
= Jeste li imali problema sa koncentracijom?
o Anksioznost
= Jeste li se osjecali tjeskobno i nervozno?
= Jeste li se osjecali napeto/anksiozno?
o Depresivnost
= Jeste li se osjecali tuzno/depresivno?
= Jeste li imali samopouzdanja?
o Emocionalna osjetljivost
= Jeste li primijetili da lako podlijezete stresu?
= Jeste li imali promjene raspoloZenja?
= Jeste li osjecali da imate kontrolu nad svojim zivotom?
o Oslabljen svakodnevni i drustveni Zivot te
= Jeste li imali osje¢aj da Vam je tesko biti u blizini drugih ljudi?
= Jeste li imali osjecaj da ste na teret drugima?
= Jeste li ulazili u konflikte s drugim ljudima?
= Jeste li osjecali nemogucnost sudjelovanja u dogadanjima koja Vas
okruzuju?
= Jeste li osjecali da Vam je za svaku radnju potrebno vise vremena?
= Je li Vasa bolest imala negativan utjecaj na seksualni Zivot?
Skalu izgleda

o Je li Vasa bolest utjecala na promjenu Vase tezine?
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S obzirom na prethodno navedene skale ThyPro 39 prikladan je kako za procjenu kvalitete
zivota oboljelih od HT-a tako i za Gravesovu bolest. Visi rezultati na svim skalama u upitniku
ukazuju na vecu prisutnost smetnji iz tog spektra funkcioniranja, odnosno na niZzu procjenu
kvalitete Zivota vezanu uz zdravlje. IstraZivanja su pokazala kako su ThyPro i njegova
skracena verzija ThyPro 39, medu dostupnim upitnicima za procjenu kvalitete Zivota
pacijenata oboljelih od bolesti Stitnjace, najprikladniji za upotrebu u klini¢koj praksi (Uslar i

ostali, 2022).

3.4.0Obrada podataka

Prikupljeni podatci obradeni su u programu Microsoft Office Excel 365. Statisticka analiza
provedena je koristenjem programa JASP ( verzija 0.18). Svi rezultati smatrani su statisticki

znacéajnim ukoliko je p < 0,05.
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4. Rezultati

4.1.0pce karakteristike ispitanika

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 237 pacijenata koji u svojoj anamnezi imaju
dijagnozu hipotireoze dulje od 6 mjeseci. Ispitanici su starosti od 20 do 72 godine, prosjecne
dobi 40,5 + 9,88 (srednja dob = SD) od kojih je 98,8% bilo Zenskog spola. Provedena je
takoder analiza sudionika po stupnju steCenog obrazovanja (S/ika 2) koja je pokazala gotovo
ravnomjernu raspodjelu sudionika koji su zavrSili srednjoskolsko obrazovanje i onih sa
zavrSenim fakultetskim obrazovanjem, §to ukazuje na viSu obrazovnu strukturu od one u

opc¢oj populaciji.

@ Osnovna skola
@ Srednja $kola
@ Visoka $kola( dodiplomski studij)

@ Fakultet ( diplomski studij)
@ Poslijediplomski studij

Slika 2. Prikaz stupnja stecenog obrazovanja ispitanika

Vecina ispitanika ne bavi se ili se slabo bavi fizickom aktivnosti (Slika 3), takvi rezultati ne
pokazuju odstupanje od podataka dobivenih istrazivanjem koje je proveo Sredi$nji drzavni

ured za Sport na uzorku opce populacije stanovnika Hrvatske.

® Ne

@ Da, 1-2 puta tjedno

@ Da, 3-4 puta tjedno

@ Da, nekoliko puta mjese&no

Slika 3. Prikaz stupnja fizicke aktivnosti ispitanika

16



Takoder istrazivanje je pokazalo kako vecina ispitanika ne konzumira duhanske proizvode i/ili

e-cigarete (Slika 4), dok alkohol vec¢ina konzumira prigodno (Slika 5).

® Ne

@ Svaki dan

@ Ponekad (prigodno)
@ Svaki vikend

Slika 4. Prikaz konzumacije alkoholnih pica

@ Da, svaki dan
® Ne
@ Ponekad

Slika 5. Prikaz konzumacije duhanskih proizvoda/e-cigareta

Istrazivanje je pokazalo kako je ITM veéine ispitanika u rasponu normalnih vrijednosti
(Slika 6), dok je prosjeCan ITM na granici normalnog i povisenog te iznosi 25,622.

M Pothranjenost

u Normalna teZina
H Pretilost

H Debljina 1.stupanj

H Debljina 2.stupanj

Slika 6. Prikaz raspodjele ITM u ispitanika
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Detaljne demografske i antropometrijske karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1.Demografske i antropometrijske karakteristike ispitanika

Karakteristike Ispitanici (N=237)
DOB Median (raspon) 40 (20-72)
Srednja vrijednost + 40,477 + 9,880
SD
Spol (%) Z 98,8%
M 1,2%
Status pusenja Da 29,5%
Ne 61,8%
Ponekad 8,7%
Konzumacija Svaki dan 0,4%
alkohola Prigodno (ponekad) 49%
Svaki vikend 2,5%
Ne 48,1%
Fizicka aktivnost Da 1-2x mj. 22,8%
Da 3-4x mj. 17,8%
Nekoliko puta mj. 7,9%
Ne 51,5%
ITM (kg/m?) Srednja vrijednost + 25,622+6,186
SD
Struc¢na sprema Osnovna Skola 0,4%
Srednja Skola 41,9%
Visoka skola 9,5%
Fakultet 41,5%
Poslijediplomski 6,6%
studij
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4.2 Klinicke karakteristike ispitanika

Ispitanici koji su sudjelovali u istraZivanju podijeljeni su u 4 skupine obzirom na trajanje
bolesti. Analizom podataka pokazalo se kako su najzastupljeniji oni pacijenti kojima je
hipotireoza dijagnosticirana prije viSe od 10 godina, a neSto manje oni koji od hipotireoze

boluju do 3 godine. (Tablica 2)

Tablica 2. Duljina trajanja bolesti

Trajanje bolesti (godine) Broj ispitanika
6mj-3 74
3-5 34
5-10 45
>10 84

Od ukupnog broja ispitanika 95,35% kao terapiju za lijeCenje hipotireoze koristi u obliku
monoterapije levotiroksin, dok ostali ispitanici koriste liotironin kao monoterapiju ili

kombinaciju liotironin/levotiroksin, a njih 2,5% ne koristi terapiju za lijecCenje hipotireoze.

Istrazivanje je pokazalo da je vecina ispitanika adherentna tj. da svoju terapiju koristi
redovno (Slika 7) te kako ju koriste prema smjernicama navedenim u SmPC-u, ujutro pola

sata prije obroka (Slika 8) .

@ Da, uzimam svaki dan

@ Ne (uzimam kada se sjetim)

@ Zaboravim uzeti jednom mjese¢no
@ Zaboravim uzeti jednom tjedno

Slika 7. Prikaz adherencije ispitanika
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@ Ujutro prije obroka
@ Ujutro uz doruéak
® Popodne
@ Popodne uz ru¢ak
@ Navecer

Slika 8. Vrijeme uzimanja terapije

Uz terapiju koja je ispitanicima propisana za lijeCenje hipotireoze, najpropisivaniji lijek je
metformin. Skupine lijekova koje su najcesce propisane su lijekovi za srce i krvozilni sustav,
lijekovi s protuupalnim i antireumatskim u¢inkom te antidijabetici. Ostale skupine lijekova
koje ispitanici koriste su skupina lijekova s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari,

lijekovi s djelovanjem na ziv¢ani sustav te lijekovi s djelovanjem na sustav di$nih organa.

Svi ispitanici bolovali su od hipotireoze dok ih je gotovo polovica (49,36%) uz primarnu
dijagnozu prijavila jedan ili viSe komorbiditeta. Kako prikazuje Tablica 3. kod ispitanika koji
su prijavili komorbiditet, najzastupljeniji su inzulinska rezistencija (22%), hipertenzija (22%)

1 sindrom policisti¢nih jajnika (16,10%)
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Tablica 3. Prikaz zastupljenosti prijavljenih komorbiditeta

KOMORBIDITET

Inzulinska rezistencija
Hipertenzija
PCOS
Gastritis
Migrena
Anemija
IBS
Psorijaza
Dijabetes tip 2
Anksioznost
Dislipidemija
Vitiligo
Celijakija
Dijabetes tip 1

Udio u postotku ukupno prijavljenih
komorbidteta (%)
22%

22%
16,10%
9,32%
8,47%
7,63%
6,78%

4,24
4,24%
4,24%

3,4%

3,4%
2,54%
1,69%

Uz prethodno navedenu propisanu terapiju, gotovo 80% ispitanika koristi dodatke prehrani

(Slika 9.). Takoder oni ispitanici koji su pozitivno odgovorili na pitanje o koriStenju dodataka

prehrani, zamoljeni su da navedu koji su to, a njihova raspodjela prikazana je na Slici 10.

Najzastupljenija je upotreba kolekalciferola, no obzirom na svjetske trendove i popularizaciju

koriStenja vitamina D, posebice nakon pandemije COVID 19, rezultat je ocekivan.

= KORISTI 1
KORISTI 2
= KORISTI 3|

VISE
= NE KORISTI

Slika 9. Koristenje dodataka prehrani

21



Infolic
Omega 3
L glutamin
L carnitine
L Tyrosine
Thyromaxx
Thyroideal
Vitamin K
Probiotici
Fe
Vitamin c
Vitamin B
Cink

Mg

Selen

s
=
)
3
=]
O

o
N
o
IN
o
[e2]
=)
[e2)
=)
-
o
o

120 140 160

Slika 10. Prikaz koristenih dodataka prehrani

4.3.Analiza ThyPro 39 upitnika

Kako bismo mogli procijeniti kvalitetu zivota ispitanika, isti su odgovarali na pitanja iz
skracene verzije validiranog upitnika za procjenu kvalitete Zivota osoba oboljelih od
hipotireoze ThyPro 39, a prevalencija odgovora prema Likertu prikazanana je na Slici 11 te u

Tablici 4.
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Tablica 4. Prevalencija odgovora na pitanja iz ThyPro 39 upitnika (N=237)

UOPCE MALO

Jeste li u posljednja 4 tjedna... L

N(%) N(%)

Imali osjeéaj punoce u vratu? (osjecaj 113 62
nateknuca)? (47%) (26,16

%)

Osjecaj pritiska u grlu? 96 67
(40,51 (28,27

%) %)

Osjecaj nelagode prilikom gutanja? 113 61
(47,68 | (25,74

%) %)

Bili promukli? 120 55
(50,63 @ (23,21

%) %)

Jesu li Vam se tresle ruke 121 61
(51,05 (25,74

%) %)

Pojacano se znojili? 63 52
(26,68 (21,94

%) %)

Osijetili ubrzan rad srca? ("lupanje srca") 53 63
(22,36 (26,58

%) %)

Imali problema sa Zzelucem? (npr. 87 51
Zgaravica) (36,71 (21,52

%) %)

Imali povecan apetit? 63 45
(26,58 (18,99

%) %)

Bili osjetljivi na hladnoc¢u? 55 48
(23,21 (20,25

%) %)

Imali natecene ruke ili stopala? 105 50
(44,30 (21,1

%) %)

Imali suhu koZu ili osjetili svrbez na kozi? 35 55
(14,77 (23,21

%) %)

Osjetili suhocu oc€iju? (nedovoljno suza) 99 45
(41,77 (18,99

%) %)

Imali oslabljeni vid? 89 48

(37,55 (20,25

UMJERENO

N(%)
24
(10,12%)

28
(11,81%)

32
(13,5%)

25
(10,54%)

25
(10,54%)

34
(14,45%)

49
(20,68%)

33
(13,92%)

44
(18,57%)

33
(13,92%)

21
(8,86%)

44
(18,57%)

35
(14,77%)

34
(14,35%)

PRILIC
NO

N(%)
21
(8,86%)

26
(10,97
%)
14
(5,91%)

24
(10,13
%)
13
(5,49%)

48
(20,25
%)
34
(14,34
%)
27
(11,39
%)
46
(19,47
%)
39
(16,46
%)
28
(11,81
%)
40
(16,88
%)
25
(10,55
%)
34
(14,35

U
POTPU
NOSTI

DA
N(%)
17
(7,17%
)

20
(8,44%
)

17
(7,17%
)

13
(5,49%
)

17
(7,17%
)

40
(16,88
%)
38
(16,03)

39
16,46%
)

39
(16,46
%)
62
(26,16
%)
33
(13,92
%)
63
(26,58
%)
33
(13,92
%)
32
(13,50
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Osjecali da Vam je potrebno vise
svjetlosti?

Biliumorni?

Imali problema sa pronalaskom
motivacije za obavljanje bilo kakve
aktivnosti?

Osjecali se odmorno ("puni energije")

Imali problema sa pamcenjem?

Imali usporen i nejasan tok misli?

Imali problema sa koncentracijom?

Osjecali se tjeskobno i nervozno?

Osjecali se napetno/anksiozno?

Osjecali se tuzno/depresivno?

Imali samopouzdanja?

Primijetili da lako podlijezete stresu?

Imali promjene raspoloZenja?

Osjecali da imate kontrolu nad svojim

Zivotom?

Osjecali da Vam je teSko biti u blizini
drugih ljudi (npr. bracni partnerom,
djecom,prijateljima...)

%)
102
(43,04
%)
12
(5,06%)

38
(16,03
%)
101
(42,62
%)
47
(19,83
%)
67
(28,27
%)
58
(24,47
%)
43
(18,14
%)
54
(22,78
%)
59
(24,89
%)
31
(13.08
%)
34
(14,35
%)
26
(10,97
%)
31
(13,08
%)
99
(41,77
%)

%)
51
21,52
%)
33
(13,92
%)
39
(16,46
%)
73
(30,80
%)
47
(19,83
%)
50
(21,1
%)
45
(18,99
%)
50
(21,1
%)
49
(20,68
%)
63
(26,58
%)
77
(32,49
%)
45
(18,99
%)
52
(21,94
%)
74
(31,22
%)
41
(17,3
%)

29
(12,24%)

41
(17,3%)

51
(21,52%)

37
(15,61%)

56
(23,63%)

47
(19,83%)

49
(20,68%)

39
(16,46%)

41
(17,3%)

41
(17,3%)

59
(24,89%)

46
(19,41%)

62
(26,16%)

61
(25,74%)

35
(14,77%)

%)
22
(9,28%)

45
(18,99
%)
33
(13,92
%)
17
(7,17%)

%)
33
(13,92
%)
106
(44,72
%)
76
(32,07
%)

(3,8%)

51
(21,52
%)
38
(16,03
%)
47
(19,83
%)
62
(26,16
%)
59
(24,89
%)
49
(20,68
%)
31
(13,08
%)
68
(28,69
%)
60
(25,32
%)
29
(12,24
%)
32
(13,5%

24



Imali osjecaj da ste na teret drugima?

Ulazili u konflikte s drugim ljudima?

Osjecali nemogucénost sudjelovanja u

dogadanjima koja Vas okruzuju?

Osjecali da Vam je potrebno za svaku
radnju viSe vremena?

Je liVaSa bolest utjecala na promjenu
Vase tezine?

Je li VaSa bolest imala negativan utjecaj
na seksualni Zivot?

Je li bolest Stitnjace imala negativan
utjecaj na kvalitetu VaSeg zivota?

126
(53,16
%)
97
(40,93
%)
93
(39,24
%)
77
(32,49
%)
35
(14,77
%)
60
(25,32
%)
25
(10,55
%)

42
(17,72
%)
68
(28,69
%)
55
(23,21
%)
58
(24,47
%)
41
(17,3
%)
43
(18,14
%)
35
(14,77
%)

29
(12,24%)

30
(12,66%)

37
(15,61%)

44
(18,57%)

34
(14,35%)

40
(16,88%)

45
(18,99%)

19
(8,02%)

21
(8,86%)

27
(11,39
%)
21
(8,86%)

32
(13,5%)

38
(16,03
%)
43
(18,14
%)

21
(8,86%
)

21
(8,86%
)

25
(10,55
%)
37
(15,61
%)
95
(40,08
%)
56
(23,63
%)
89
(37,55
%)
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Imali osjecaj punoce u vratu? (osjecaj nateknuda)?

Osjecaj pritiska u griu?
Osjecaj nelagode prilikom gutanja?
1
|

Bili promukli?

Jesu li Vam se tresle ruke
Pojac¢ano se znojili?

Osjetili ubrzan rad srca? ("lupanje srca")

Imali problema sa Zelucem? (npr. Zgaravica)

Imali povecéan apetit?

Bili osjetljivi na hladnocu?

Imali natec¢ene ruke ili stopala?

Imali suhu koZu ili osjetili svrbeZ na kozi?

Osjetili suhodcu o¢iju? (nedovoljno suza)

Imali oslabljeni vid?

Osjecali da Vam je potrebno vise svjetlosti?
Bili umorni?

Imali problema sa pronalaskom motivacije za obavljanje bilo kakve aktivnosti?

Osjecali se odmorno ("puni energije")

Imali problema sa pamdcenjem?

Imali usporen i nejasan tok misli?

Imali problema sa koncentracijom?

Osjecali se tjeskobno i nervozno?

Osjecali se napetno/anksiozno?

Osjecali se tuzno/depresivno?

Imali samopouzdanja?

Primijetili da lako podlijeZete stresu?

Imali promjene raspolozenja?

Osjecali da imate kontrolu nad svojim Zivotom?

Osjecali da Vam je tesko biti u blizini drugih ljudi (npr. braéni partnerom, djecom,prijateljima...

Imali osje¢aj da ste na teret drugima?
Ulazili u konflikte s drugim ljudima?

Osjecali nemogucnost sudjelovanja u dogadanjima koja Vas okruzuju?

Osjecali da Vam je potrebno za svaku radnju vise vremena?

Je li Vasa bolest utjecala na promjenu Vase teZine?

Je li Vasa bolest imala negativan utjecaj na seksualni Zivot?

Je li bolest stitnjac¢e imala negativan utjecaj na kvalitetu Vaseg ?"""':7

="udRcnc
= Ureentis
PRILIENG

Slika 11.Prevalencija odgovora na pitanja iz ThyPro upitnika (N=237)

)

UOPCE NE

MALO

UMJERENO
PRILICNO

U POTPUNOSTI DA
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Kako bi se dobila potpuna slika povezanosti vanjskih ¢imbenika i kvalitete zivota ispitanika,

proveden je niz statistickih analiza koje su prikazane u Tablicama 5, 6, 7, 8.

Tablica 5. Usporedba duljine trajanja bolesti i kvalitete Zivota

Jeste li u posljednja 4 tjedna? [Je li bolest Stitnjace imala negativan

utjecaj na kvalitetu Vaseg zZivota?]

Trajanje 5 U UOPCE
bolesti MALO PRILICNO POTPUNOSTI UMJERENO NE Total
skupina DA
0-3 10 14 31 12 7 74
3-5 8 3 14 8 1 34
5-10 S 10 12 12 6 45
>10 13 16 30 13 12 84
Total 36 43 87 45 26 237

Usporedujuci duljinu trajanja bolesti i osobni dozivljaj ispitanika o narusenoj kvaliteti Zivota s

obzirom na dijagnozu, analiza nije dala statisticki znacaj rezultat koji bi ukazivao na

povezanost trajanja bolesti sa lo§ijom kvalitetom Zivota. (\* = 12.113, p = 0,437)

Takoder provedena je usporedba dojma narusenosti kvalitete Zivota onih ispitanika koji su uz

primarnu dijagnozu hipotireoze prijavili i prisutnost drugih komorbiditeta s onim ispitanicima

koji boluju samo od hipotireoze (Tablica 6.). Izracunom Chi-Squared testa dobiven je rezultat

p = 0,619 , a T-testom dobiven je p = 0,573 tj. nije pokazana statisticki znaCajna razlika u

kvaliteti Zivota osoba sa drugim komorbiditetima u odnosu na pacijente kojima je hipotireoza

jedina dijagnosticirana bolest.

Tablica 6. Usporedba kvalitete Zivota ispitanika sa i bez komorbiditeta

Je li bolest §titnjace imala negativan utjecaj na kvalitetu VaSeg Zivota?
Prisutni Uopce ne Malo Umjereno | Prilicno U UKUPNO
komorbiditeti potpunosti
Da/Ne da
Ne 14 18 25 23 40 120
Da 11 17 20 20 49 117
Ukupno 25 35 45 43 89 237
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S obzirom na visoki postotak ispitanika koji su odgovorili kako je bolest utjecala na promjenu
njihove tezine, usporedili smo ITM onih koji imaju samo primarnu dijagnozu i onih koji uz
primarnu dijagnozu, boluju i od metabolickog sindroma (IR i PCOS) koji se pokazao kao
najucestaliji prijavljeni komorbiditet. T- testom potvrdena je statisticki znacajna razlika u tim
dvjema skupinama (p < 0,001). Prosjec¢ni ITM onih koji boluju i od metabolickog sindroma
iznosi 30,08 dok kod onih koji boluju samo od hipotireoze iznosi 25,62 kako je prikazano na

Slici 12.

80 -
60—+ °
@
_ 40 - ..‘
2. 0 &
20 - °
D
0 - )
_20 -
[ 1
Bez IR Prisutna IR

Inzulinska rezistencija ili PCOS

Slika 12. Usporedba ITM

Prema novim trendovima u svijetu zdravlja, upotreba vitamina D sve je ucestalija, a kao jedna
od indikacija za pocetak primjene smatra se i ucestala prisutnost umora. Stoga smo analizirali
odgovor na pitanje o umoru iz ThyPro 39 upitnika onih ispitanika koji koriste vitamin D i
onih koji ga ne koriste. Nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=0,48). Takoder mnoga
provedena istrazivanja ukazuju kako pacijenti koji boluju od hipotireoze, a koriste vitamin D
kao dodatak prehrani imaju manji porast tjelesne tezini tj. lakSe i brze mrSave. No
usporedbom ITM onih ispitanika koji koriste vitamin D i onih koji ga ne koriste nije pokazana

statisticki znacajna razlika u ITM-u ( p= 0,645).

Takoder usporedili smo odgovore na pitanja o umoru, apetitu, koncentraciji i Cestim
promjenama raspolozenja iz ThyPro 39 upitnika, onih ispitanika kod kojih su prisutni IR i/ili
PCOS te onih koji boluju iskljuc¢ivo od hipotireoze. Provedenom analizom pomocu T-testa

stastisticki znacajna razlika u odgovorima pokazala se jedino u sluc¢aju odgovora vezanog uz
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apetit, kod ostalih parametara nije dobiven statisticki znaCajan rezultat. Rezultati T-testa

prikazani su u Tablici 7.

Tablica 7. Rezultati T-testa;umor,apetit,koncentracija i raspoloZenje

W df p
APETIT 2542.000 £.001
UMOR 3215.000  0.086

KONCENTRACIJA 3495.500  0.350
RASPOLOZENJE 3339.000 0.178

Iako se u istrazivanjima vezanima uz adherenciju ¢esto kao kontrolna varijabla koristi duljina
trajanja bolesti, analizom tih dviju varijabli nije pokazana statisticki zna¢ajna razlika (A’=
12.725, p=0,175) u adherenciji s duljinom trajanja bolesti. Takav rezultat ne cudi, ako se u
obzir uzmu prethodno prikazani rezultati koji su pokazali da je 90% ispitanika adherentno, a
njih ¢ak 96% koristi terapiju prema uputama navedenim u SmPC-u. Rezultati analize

prikazani su u Tablici §.

Tablica 8. Duljina trajanja bolestii adherencija

Uzimate li svoju terapiju redovno?

Trajan!e Da, uzimam Ne (uzimam Zaboravim uzeti Zaboravim uzeti
bolesti . .. . . R . Total
: svaki dan Kkada se sjetim) jednom mjese¢no jednom tjedno
skupina
0-3 64 5 4 1 74
3-5 30 1 1 2 34
5-10 42 0 3 0 45
>10 77 0 5 2 84
Total 213 6 13 5 237

Chi-Squared Tests

Value df p
X2 12.725 9 0.175
N 237

Naposljetku usporedeni su odgovori o narusenoj kvaliteti zivota iz ThyPro 39 upitnika, onih
ispitanika koji koriste dodatke prehrani i onih koji ih ne koriste. Ne postoji znacajna razlika u

kvaliteti zivota tih dviju skupina (p = 0,954).
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5.Rasprava

U naSem istrazivanju vecina ispitanika bile su Zene, §to nije neocekivano, buduci da je
prevalencija poremecaja Stitnjace znatno veéa kod Zena u omjeru 4:1(Effraimidis G i ostali,
2018). Prosjecna dob ispitanika bila je 40,477+ 9,880, dok je 75% ispitanika dobi do 47
godina. S obzirom na ITM se ,u odnosu na druge provedene studije, u nasem se uzorku
uocava da je gotovo polovica Zena bila normalne tjelesne tezine. Usporedno u istrazivanju
koje su proveli Prasad i Kushawaha 2024. godine, prosje¢an ITM iznosio je 27,0843.19, a
istrazivanje je provedeno u skupini ispitanika koju su ve¢inom cinile Zene starosti od 18-65
godina (Milionis & Milionis, 2013; Prasad & Kushwaha, 2024). Razlog prethodno
navedenom mozemo naci u Cinjenici da je vecina ispitanika na terapiji levotiroksinom zbog
¢ega mozemo pretpostaviti da su imali bolju kontrolu bolesti. Naime, poznato je da je
dominanti simptom nekontrolirane hipotireoze dobivanje na tjelesnoj tezini. U studiji na
27097 osoba starijih od 40 godina s ITM ve¢im od 30,0 kg/m?2 , hipotireoza je korelirala s
visim ITM 1 ve¢om prevalencijom pretilosti (Blazi¢, 2022). Takoder je zapaZeno da su male
varijacije u serumskom TSH uzrokovane minimalnim promjenama u dozi levotiroksina
tijekom nadomjesne terapije povezane sa znaCajno promijenjenom potroSnjom energije u
mirovanju u bolesnika s hipotireozom. Ove studije podupiru klinicke dokaze da je blaga
disfunkcija Stitnjate povezana sa znaCajnim promjenama tjelesne tezine i vjerojatno
predstavlja ¢imbenik rizika za prekomjernu tjelesnu tezinu. Ukoliko analiziramo prosjecnu
vrijednost ITM u naSem istrazivanju koja iznosi 25,622 tj. odgovara prvom stupnju pretilosti,
takve vrijednosti ocekivane su obzirom na odgovor iz ThyPro 39 upitnika vezano uz
povecanje tjelesne tezine obzirom na bolest, gdje 40,08% ispitanika smatra kako je bolest

utjecala na njihovu promjenu tezine.

Mnoge provedene studije povezale su spol sa razinom adherencije te je u veéini slucajeva
zapazeno da muskarci imaju niZu stopu adherencije od Zena (Khan i ostali, 2012; Tourkmani i
ostali, 2012). Opazeno je da Zene CeSce potraze pomo¢ kada imaju nekakav zdravstveni
problem i proaktivno sudjeluju u svojoj terapiji. Nase istraZivanje je pokazalo kako je 90%
ispitanika adherentno, dok ¢ak 96,3% ispitanika terapiju koristi prema zadanim smjernicama.
Takoder utvrdeno je da se adherencija ne smanjuje sa duljinom trajanja bolesti. Takvi rezultati
su ohrabruju¢i te ukazuju na dobru terapijsku vezu izmedu ljekarnika, lijecnika i pacijenta, a
vjerojatno i upucuju na cCinjenicu da pacijenti ozbiljno shvacaju svoju bolest. Ako u obzir

uzmemo da su vecina ispitanika u nasem istrazivanju Zene, dobiveni rezultati potvrduju
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prethodno provedene studije. Nadalje, provedena analiza pokazala je kako nema razlike u
dozivljaju kvalitete Zivota ovisno o duljini trajanja bolesti. Cinjenica koja pridonosi visokom
stupnju adherencije kod dugog trajanja bolesti je ta da se lijek uzima jedanput dnevno, a
uoceno je kako se adherencija smanjuje s ucestalosti doziranja tijekom dana (Claxton i ostali,
2001). Takvi rezultati pokazuju da iako je hipotireoza kompleksna bolest sa mnogobrojnim
popratnim simptomima, ukoliko se ispravno kontrolira i lijeci, bolest se moze drzati pod

kontrolom dugi niz godina.

Hipotireoza je povezana s poremecenim metabolizmom glukoze i inzulina $to utjeCe na
sekreciju inzulina kao odgovor na glukozu $to pak dovodi do inzulinske rezistencije. Prva
studija koja je povezala inzulinsku rezistenciju i poremecaje Stitnjace objavljena je davne
1979. godine, a nekoliko kasnije provedenih studija potvrdile su navedenu pretpostavku
(Aksoy i ostali, 2015). Maratou i suradnici utvrdili su kako nataste i postprandijalno, razine
inzulina u plazmi i HOMA indeks bili su veéi u bolesnika s hipotireozom nego kod
eutireoznih pacijenata. Singh i suradnici pronasli su znacajno pozitivau korelaciju izmedu
razine TSH i HOMA indeksa u bolesnika s hipotireozom (Aksoy i ostali, 2015). Poremecen
rad Stitnjace uzrokuje promjene u metabolizmu ugljikohidrata i lipida koji su ¢imbenici rizika
za razvoj kardiovaskularnih oboljenja. Sukladno prethodno navedenom, nasi rezultati
pokazuju kako su inzulinska rezistencija i hipertenzija najces¢i komorbiditeti kod ispitanika

koji su bili ukljuceni u istrazivanje.

Provedene su mnoge studije koje usporeduju ITM pacijenata sa hipotireozom i onih koji
boluju od hipotireoze uz inzulinsku rezistenciju, a razli¢itim studijama dobiveni su oprec¢ni
rezultati (Ambrosi i ostali, 2010; Enzevaei 1 ostali, 2014; Kouidrat i ostali, 2019; Zakarya
Nooh i ostali, 2024). Obzirom na saznanja o utjecaju inzulinske rezistencije na metabolizam,
oc¢ekivani su bili rezultati onih studija koje su pokazale pozitivnu korelaciju izmedu [TM-a i
prisutnosti inzulinske rezistencije. Nase istrazivanje pokazalo je znacajne razlike u prosje¢nim
vrijednostima ITM-a tih dviju skupina. Prosje¢na vrijednost [TM-a ispitanika koji boluju od
hipotireoze uz prisutnost IR bila je 30,08 Sto odgovara drugom stupnju pretilosti i predstavlja
veliki rizik za razvoj drugih komorbiditeta poput hiperlipidemije ili drugih kardiovaskularnih
bolesti. Tome u prilog govori i analiza odgovora vezanog uz povecan apetiti iz ThyPro 39
upitnika koji je pokazao statisticki znaCajnu razliku u povecanju apetita onih koji imaju

metabolicki sindrom usporedno sa ispitanicima koji boluju samo od hipotireoze.
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Iako prema sluzbenim smjernicama suplementacija mikronutrijentima apriori nije potrebna
kod osoba oboljelih od hipotireoze, ista se savjetuje u slucaju korekcije nutritivnih deficita.
Osnovni cilj nutritivne intervencije u oboljelih od hipotireoze jest doprinijeti terapijskim
ishodima hormonske terapije S§to podrazumijeva postizanje ciljanih razina hormona i
smanjenje razine antitijela, ublazavanje simptoma bolesti, prevenciju komorbiditeta te,
ukoliko je moguce, snizavanje doze propisane terapije. Za sada nema sluzbenih preporuka za
rutinsku vitaminsko-mineralnu suplementaciju oboljelih od hipotireoze, no veliki broj
istrazivanja pokazao je da suplementacija, odredenim mikronutrijetnima povoljno djeluje ne
samo na korekciju deficita ve¢ i na zdravlje crijevne mikrobiote, na razine antitijela i
ublazavanje simptoma hipotireoze. Prema istrazivanjima u oboljelih od hipotireoze najcesce
koriSteni dodatci prehrani su vitamin D, selen, zeljezo i vitaminu B12 (Aktas, 2020;
Ihnatowicz i ostali, 2020; Rayman, 2019). Sli¢ni rezultati dobiveni su i u naSem istrazivanju.
Nasi ispitanici kao najces¢e koriSteni dodatak prehrani navode vitamin D, a slijede ga selen,
magnezij, cink te vitamin B. Dobiveni podatci govore kako su ispitanici dobro informirani o
dobrobitima koje donosi koristenje odredenih dodataka prehrani kod dijagnoze hipotireoze, pa
se tako koristenje svih dodataka koji su u istrazivanju zastupljeni u visokom udjelu smatra
opravdanim. Primjerice, u oboljelih od HT- a, u kojih je status vitamina D nerijetko
suboptimalan, osim §to je prema smjernicama potrebno korigirati deficit i posti¢i adekvatan
serumski status vitamina D (> 75 nmol/L), vazno je nakon perioda korekcije deficita nastaviti
suplementaciju, buduci se na taj nacin osigurava tzv. doza odrzavanja i prevenira rizik od
novog nedostataka. Medutim, ukoliko je osoba dodatno i pretila ili ima druge komorbiditete
koji predstavljaju rizik od malapsorpcije, te se doze povecavaju na 3000 do 6000IU/dan
(Vranesi¢ Bender i ostali, 2016) . Oboljeli od hipotireoze mogu imati komorbiditete koji
smanjuju apsorpciju zeljeza. Status zeljeza vrlo je vazno optimizirati jer njegov nedostatak
utjeCe na sintezu hormona Stitnjace stoga (Kawicka & Regulska-llow, 2015). Ukoliko je
prisutna anemija, koja se pokazala kao vrlo ¢esta u naSem uzorku, istu je potrebno korigirati
suplementacijom preparatima Zeljeza. Vazno je posti¢i optimalnu razinu serumskog feritina
kojom ¢e se osigurati bolji rad Stitnjace, ali i ve¢a ucinkovitost terapije LT4. S obzirom da su
selenoproteini kljucni za sintezu hormona S§titnjace, u oboljelih od hipotireoze kljucno je
odrzavati i optimalnu razinu selena u serumu (Hu & Rayman, 2017; Rayman, 2019).
Opservacijska i randomizirana kontrolirana istrazivanja su pokazala da suplementacija
selenom, osim korekcije deficita, moze smanjiti koncentraciju anti-TPO 1 ublaZziti simptome
hipotireoze. S obzirom da je drugi najéesée koristeni lijek metformin uz koji je preporuceno
koriStenje vitamina B12 zbog uzrokovanja neuroloskih smetnji kod duljeg koriStenja lijeka, a
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uzimaju¢i u obzir visok udio ispitanika koji koriste vitamin B kao dodatak prehrani,
interesantan je podatak koji je dobiven analizom, kako iako je udio ispitanika koji koriste

vitamin B visok, samo 50% onih koji koriste metformin kao terapiju koriste 1 vitamin B.

Wouters i suradnici 2023. istrazivali su zastupljenost komorbiditeta kod osoba oboljelih od
hipotireoze te su utvrdili kako 84,6% oboljelih prijavljuje barem jedan komorbiditet, a
najucestaliji su redoslijedom; kardiovaskularne bolesti, bolesti ziv€anog sustava, endokrini
poremecaji (izuzevsi hipotireozu), bolesti respiratornog sustava te bolesti probavnog sustava
(Wouters 1 ostali, 2023). Nase istrazivanje pokazalo je kako gotovo polovina ispitanika uz
primarnu bolest prijavljuje barem jednu pridruzenu bolesti Sto je nizi postotak nego u
istrazivanju Woutersa i suradnika. Isto se moze objasniti ¢injenicom kako je prosje¢na dob
ispitanika u istrazivanju Woutersa i suradnika 51,0+£12,8, §to je prosjecna dob 10 godina visa
nego u nasem istrazivanju. Nadalje u nasem uzorku najzastupljenije od komorbiditeta su bile
inzulinska rezistencija i hipertenzija u jednakom postotku, nakon cega su uslijedili PCOS,
gastritis, migrena i anemija. Nasi rezultati pokazuju djelomicno odstupanje od istrazivanja
Woutersa i suradnika, budu¢i da se kod nasih ispitanika ne uocava prisutnost bolesti
respiratornog sustava dok se primjecuje znacajna prisutnost drugih autoimunih oboljenja (npr.
psorijaza, vitiligo, celijakija, dijabetes tip 1). Nadalje, naSe istrazivanje nije pokazalo kako je
kvaliteta Zivota osoba koje boluju od drugih komorbiditeta losije od ispitanika koji boluju

samo od hipotireoze.

Razmotrit ¢emo dobivene rezultate ThyPRO-39 skalama, odnosno procjenu kvalitete Zivota
povezane sa zdravljem ispitanika u povezanosti s razli¢itim domenama ThyPRO-39 skala.
Rezultati ThyPRO-39 upitnika pokazuju kakva je procjena kvalitete zivota povezane sa
zdravljem ispitanika te u kojim podrucjima prijavljuju najvise smetnji. Rezultati skala koji
opisuju simptome gusavosti, hipertirecoze, ociju, kognitivnih sposobnosti, kozmetickih i
seksualnih disbalansa krecu se ispod teoretskog prosjeka. Medutim, moze se re¢i kako su
rezultati na tim skalama i dalje visoki za osobe koje nemaju dijagnozu koja bi primarno
trebala uzrokovati probleme tog spektra. To samo dokazuje kompleksnu sliku hipotireoze i
mnogobrojnih simptoma koje moze nositi sa sobom. Takoder $to se ti¢e skala koje se odnose
na funkcioniranje oboljelih, rezultati pokazuju kako ispitanici postizu niZe vrijednosti od
teorijskog prosjeka na skali socijalnog Zivota kao i na skali svakodnevnog Zivota, §to ukazuje

na visu kvalitetu Zivota ispitanika u tim segmentima. Od skala fizicke, psiholoske i socijalne
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dobrobiti i funkcioniranja, ispitanici najviSe prijavljuju probleme umora, anksioznosti,
probleme sa pamcéenjem i1 emocionalne osjetljivosti. Za potrebu konstrukcije 7ThyPRO
upitnika, Watt i suradnici su provodili intervjue s pacijentima koji su upravo umor i
emocionalnu osjetljivost prijavili kao najizrazenije smetnje s kojima se susrec¢u (Watt i ostali,
2009). Takoder, i longitudinalna istrazivanja pokazuju kako je stalan osje¢aj umora kardinalna
manifestacija hipotireoze uzrokovane HT-om, koji ostaje prisutan unato¢ terapiji (Winther,
Cramon, i ostali, 2016). S druge strane, zanimljiv je nalaz da ispitanici prijavljuju viSe smetnji
iz anksioznog kruga, nego iz depresivnog. lako je anksioznost jedan od glavnih psiholoskih
simptoma hipotireoze, poznato je kako se smanjena disfunkcija Stitnjace prvenstveno
povezuje s depresivnim simptomima (Constant i sur., 2005). Rezultati na Cestici gdje se
izravno pita ispitanike o utjecaju bolesti Stitnjace na kvalitetu Zivota naginje blagoj negativnoj
asimetriji, odnosno viSim rezultatima. Na temelju svega recenog, moze se zakljuciti kako
ispitanici istraZivanja imaju najizrazenije probleme s umorom, anksioznosti, emocionalnom
osjetljivos¢u i izrazenim simptomima hipotireoze te procjenjuju kako hipotireoza znacajno
utjece na njihov zivot. Scoormans i suradnici 2021. godine provodili su istrazivanje putem
istog upitnika (ThyPRO) rezultati njihova istrazivanja podudaraju se rezultatim dobivenim u
nasem istrazivanju. Njihovo istrazivanje pokazalo je kako je kvaliteta zivota osoba oboljelih
od hipotireoze znatno naruSena u poljima umora, kognitivne disfunkcije te emocionalnog
stanja. Takoder istrazivanje je pokazalo kako se koriStenjem terapije levotiroksinom neki od
simptoma smanjuju dok pacijenti i dalje prijavljuju probleme sa umorom i kognitivhom
disfunkcijom. Isti upitnik koristili su i Smets i suradnici 2016. godine, njihovim istrazivanjem
pokazalo se znacajno poboljSanje kvalitete Zivota nakon stabilizacije terapije levotiroksinom.
Postignuti su bolji rezultati u poljima druStvenog Zivota, emocionalne stabilnosti i
svakodnevnog zivota dok pacijenti i dalje prijavljuju kognitivne probleme i probleme sa

umorom.
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ZAKLJUCAK

Istrazivanje je pokazalo kako adekvatnom primjenom propisane terapije, visokim stupnjem
adherencije te koriStenjem odgovaraju¢ih dodataka prehrani, bolest se moze dobro
kontrolirati. No unato¢ dobroj kontroli bolesti, pacijenti prijavljuju izrazene poteskoce vezane
uz umor, anksioznost, emocionalnu osjetljivost i seksualni zivot, Sto ukazuje na znacajan
utjecaj bolesti na kvalitetu zivota koja je znatno narusena u odnosu na zdravu populaciju.
Mozemo zakljuciti kako ono $to muci oboljele od hipotireoze primarno nisu tjelesne tegobe

vec¢ naruSeno psihicko zdravlje.

Nadalje, istrazivanje je pokazalo kako su uz hipotireozu prisutni brojni komorbiditeti,
najc¢esc¢e autoimune podloge no iako je kvaliteta Zivota ispitanika generalno naruSena, broj

pridruzenih komorbiditeta ne pogorsava kvalitetu zivota ispitanika.

Zakljucno, rezultati ovog istrazivanja naglasavaju vaznost rane dijagnoze i odgovarajuce
terapije u kontroli tjelesne tezine i simptoma hipotireoze koji utjeCu na kvalitetu zivota
oboljelih. Tako je terapija levotiroksinom pokazala pozitivan utjecaj na odrzavanje normalne
tjelesne tezine, psiholoski simptomi bolesti, poput umora i anksioznosti, ostaju znacajan
izazov. Stoga bi daljnja istraZivanja trebala usmjeriti paznju na razvoj strategija za poboljSanje
psiholoskog stanja pacijenata koji boluju od hipotireoze, kako bi se postigla sveobuhvatna

kontrola bolesti i unaprijedila njihova kvaliteta Zivota.
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Sazetak/ Summary

Hipotireoza je stanje smanjene funkcije Stitnjace koje dovodi do niskih razina hormona
StitnjaCe u stanicama. Prevalencija varira od 0,1% do 2,0%, dok je subklini¢ka hipotireoza
prisutna u 4-10% odraslih, posebno starijih Zena. Bolest se ¢esce javlja kod zena, i to 5 do 20
koja uzrokuje ostecenje Stitnjace. Simptomi ukljucuju umor, porast tjelesne mase, hladnu kozu
i poremecaje pamcéenja. Dijagnoza se postavlja laboratorijskim analizama, a lijeCenje se

provodi nadomjesnom terapijom, najéesée levotiroksinom.

Cilj ovog diplomskog rada bio je procijeniti kvalitetu Zivota osoba oboljelih od hipotireoze.
Istrazivanje se provodilo u ZU Ljekarna Nives Milos od kolovoza do studenog 2023. Ispitano
je 237 punoljetnih pacijenata, s dijagnozom hipotireoze minimalno Sest mjeseci od kojih je
vecina bila Zenskog spola i prosjecne dobi 40,5 godina. Ispitanici su ispunili anonimni upitnik
ThyPro 39, koji je koriSten za procjenu njihove kvalitete zivota, uz dodatna pitanja o
komorbiditetima, lijekovima, prehrambenim dodacima i sociodemografskim podacima.
Upitnik mjeri fizicke, psiholoske i socijalne simptome te pokazuje utjecaj bolesti na
pacijentov svakodnevni zivot.. Najces¢i komorbiditeti ukljucuju inzulinsku rezistenciju,
hipertenziju 1 sindrom policisticnih jajnika (PCOS). LijeCenje se vecinom provodi
monoterpaijom levotiroksinom, a 80% ispitanika koristi dodatke prehrani. Istrazivanje je
takoder pokazalo visoku adherenciju (90%) u uzimanju terapije, bez pada adherencije s duljim
trajanjem bolesti. Istrazivanje je pokazalo znaCajne probleme sa umorom, anksiozno$cu,
emocionalnom osjetljivoséu te ukupnom kvalitetom zivota koja je narusena. Terapija

levotiroksinom dobro kontrolira tjelesne simptome, dok psihicki simptomi ostaju izazov.

Ovo istrazivanje medu prvima je koji koriste ThyPro-39 upitnik u Hrvatskoj te onima koji se
bave kvalitetom Zivota osoba oboljelih od hipotireoze, a prvo je koje je u ispitivanje ukljuéilo
i utjecaj drugih komorbiditeta i1 utjecaj koriStenja dodataka prehrani. Rezultati ukazuju na
¢injenicu da unato¢ dobroj kontroli bolesti, pacijenti prijavljuju poteSko¢e vezane uz umor,
anksioznost, emocionalnu osjetljivost i seksualni zivot, §to ukazuje na znacajan utjecaj bolesti

na kvalitetu Zivota koja je znatno naruSena u odnosu na zdravu populaciju.
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Hypothyroidism is a condition characterized by reduced thyroid function, leading to low
levels of thyroid hormones in cells. Its prevalence ranges from 0.1% to 2.0%, while
subclinical hypothyroidism affects 4-10% of adults, particularly older women. The disease is
more common in women, occurring 5 to 20 times more frequently than in men. The most
common cause is Hashimoto's thyroiditis, an autoimmune disorder that damages the thyroid
gland. Symptoms include fatigue, weight gain, cold skin, and memory disturbances.
Diagnosis is made through laboratory tests, and treatment is typically administered through

hormone replacement therapy, most commonly with levothyroxine.

The aim of this thesis was to assess the quality of life of individuals with hypothyroidism. The
study was conducted at ZU Ljekarna Nives Milo§ from August to November 2023. It
examined 237 adult patients with a diagnosis of hypothyroidism for at least six months, most
of whom were female with an average age of 40.5 years. Participants completed an
anonymous ThyPRO-39 questionnaire, used to evaluate their quality of life, along with
additional questions about comorbidities, medications, dietary supplements, and
sociodemographic data. The questionnaire measures physical, psychological, and social
symptoms and assesses the impact of the disease on the patient’s daily life. The most common
comorbidities include insulin resistance, hypertension, and polycystic ovary syndrome
(PCOS). Treatment is predominantly through monotherapy with levothyroxine, and 80% of
participants use dietary supplements. The study also found high adherence (90%) to therapy,
with no decrease in adherence with the duration of the disease. Significant issues with fatigue,
anxiety, emotional sensitivity, and overall diminished quality of life were reported. While
levothyroxine therapy effectively manages physical symptoms, psychological symptoms

remain challenging.

This study is among the first in Croatia to use the ThyPRO-39 questionnaire for assessing the
quality of life in individuals with hypothyroidism and is the first to include the impact of other
comorbidities and the use of dietary supplements. The results indicate that despite good
disease control, patients report difficulties related to fatigue, anxiety, emotional sensitivity,
and sexual life, which suggests a significant impact of the disease on quality of life,

substantially diminished compared to the healthy population.
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PRILOZI

Prilog 1. Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

UPITNIK O KVALITETI ZIVOTA PACIJENATA OBOLJELIH OD HIPOTIREOZE
Glavni istrazivaci: Izv. Prof. dr. sc. lva Mucalo, specijalist klinicke farmacije

Ostali istrazivaci: Lucija MiloS, studentica Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta,

SveuciliSta u Zagrebu, sudjeluje u istrazivanju u svrhu izrade diplomskog rada na kolegiju

Ljekarnicka skrb

Prije pristanka na sudjelovanje u ovom istrazivanju vazno je da pazljivo procitate

informirani pristanak koji sadrzi sve informacije bitne za Vasu odluku o sudjelovanju u

ovom istrazivanju. Nakon §to procitate informirani pristanak sva pitanja mozete postaviti

istrazivacima.

1. SVRHA ISTRAZIVANJA

Svrha ovog istrazivanja je procijeniti kvalitetu Zivota pacijenata oboljelih od
hipotireoze.

2. OPISISTRAZIVANJA
2.1. Tip istrazivanja

Ovo istrazivanje je presjecno, opazajno (opservacijsko). PresjeCno istrazivanje
podrazumijeva da se prikupljanje podataka provodi u jednoj vremenskoj toc¢ki —
sadasnjosti, tj. da se ispitanike ne prati nakon prikupljanja podataka. OpaZzajno
istrazivanje je ono u kojem istraziva¢ ne odlucuje tko ¢e biti izloZzen nekome utjecaju,
nego prikuplja podatke o postojeéem stanju.

2.2. Tijek istrazivanja

U svrhu izrade rada predviden je razgovor s pacijentima s ciljem boljeg razumijevanja
kako hipotireoza utje¢e na Vasu kvalitetu Zivota. Ukoliko pristanete na sudjelovanje u
istrazivanju, inicijalno ¢emo prikupiti podatke o Vasoj dobi, spolu, duljini trajanja
bolestii lijekovima i dodacima prehrani koje uzimate.

2.3. Kriteriji ukljuéivanja u istrazivanje

U istraZivanje se uklju€uju pacijenti stariji od 18 godina kojima je dijagnosticirana
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hipotireoza minimalno 6 mjeseci prije zapoc&injanja provodenja ovog istrazivanja.
Planira se ukljuciti oko 200 osoba u istrazivanje.

2.4. Kriteriji neukljucivanja

Iz istrazivanja se iskljuCuju trudnice, oboljeli od malignih bolesti i psihijatrijski
pacijenti.

3. MOGUCE NEGATIVNE POSLJEICE ISTRAZIVANJA

Ne ocekuju se negativne posljedice ovog istraZzivanja.

4. MOGUCA KORIST ISTRAZIVANJA

Iz podataka koje ¢emo prikupiti pokuSati ¢emo bolje razumjeti u kojoj mjeri
hipotireoza utje¢e na kvalitetu Zivota i obavljanje svakodnevnih aktivnosti te koji
vanjski éimbenici i dodatci prehrani utje¢u naistu.

5. TAJNOST PODATAKA

Rezultati ovog istrazivanja bit ¢e Cuvani u tajnosti. Pristup prikupljenim podacima imat
¢e samo provodioci istrazivanja. Pri prikupljanju i Cuvanju podataka, te provodenju
istrazivanja poStovat cemo eticke smjernice i zakone: Osnove dobre klini¢ke prakse,
Helsinsku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 121/03),
Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04) i Zakon o zaStiti osobnih
podataka (NN 103/03).

6. NAKNADE

Za sudjelovanje u istrazivanju neéete dobiti nikakvu naknadu.

7. PUBLICIRANJE REZULTATA

Rezultati istraZivanja prvenstveno sluZe za izradu diplomskog rada na kolegiju
Ljekarnicka skrb. Rezultati istrazivanja prezentirat ¢e se i na javnim skupovima,
kongresima i seminarima, te mogu biti publicirani u stru¢nim ili znanstvenim
¢asopisima. U svakom slucaju, Vasi podatci bit ¢e zadrzani u tajnosti.

8. SUDJELOVANIJE U ISTRAZIVANJU | IZLAZAK

Sudjelovanje u istrazivanju je dobrovoljno. U bilo kojem trenutku mozete prestati
sudjelovati u istrazivanju bez ikakvih Stetnih posljedica.

9. OSOBA ZA KONTAKT

Kao sudionik istrazivanja imate pravo na informacije o istrazivanju. MoZete pitati u vezi
istrazivanja bilo kada tijekom sudjelovanja u istrazivanju. Ukoliko imate bilo kakvih
pitanja slobodno nazovite istrazivac¢e koji sudjeluju u ovom istrazivanju;

Lucija Milo§ 091/6085080 i na milos.lucija@gmail.com

ili se mozete obratiti

izv. prof. dr. sc. Ilvi Mucalo, imucalo@pharma.hr
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INFORMIRANI PRISTANAK

Potvrdujem da sam imao/imala dovoljno vremena da pro¢itam i razumijem protokol
istrazivanja te da sam dobio/dobila zadovoljavaju¢e odgovore na sva postavljena
pitanja.

Potvrdujem da sam u potpunosti informiran/informirana o:

(1) Svrsiistrazivanja;
(2) Opisu istrazivanja;
(8) Mogucim negativnim posljedicama;
(4) Mogucim koristima istrazivanja;
(5) Tajnosti podataka;
(6) Naknadama;

(7) Publiciranju rezultata;

(8) Sudjelovanju u istrazivanjuiizlasku;
(9) Osobama za kontakt

Pristankom na sudjelovanje u istraZivanju takoder potvrdujem da razumijem da time

nisam zakinut/zakinuta za svoja prava u sustavu osnovnoga zdravstvenog osiguranja.

Vlastoruénim potpisom potvrdujem dobrovoljno sudjelovanje u istrazivanju.

ISPITANIK

Ime i prezime ispitanika:

Potpis ispitanika:

Mjesto i datum:

ISTRAZIVAC
Osoba koja je vodila postupak obavijesti za ispitanika i suglasnosti za sudjelovanje:

Ime i prezime:

Potpis:

Mjesto i datum:
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Prilog 2. Anketni upitnik

SIFRA PACIJENTA: (ispunjava ispitivac)

ANKETNI UPITNIK

DATUM ROBENJA OBRAZOVANIJE:
DAN/ MJESEC /GODINA

SPOL[ | M[] Z [_] Ne zelim odgovoriti

KADA VAM JE DIJAGNOSTICIRANA HIPOTIREOZA?

KOJA TERAPIJA VAM JE PROPISANA ZA LIJECENJE HIPOTIREOZE? ( naziv lijeka, doza, vrijeme
uzimanja, trajanje uzimanja)

BOLUJETE LI OD JOS NEKE/IH KRONICNIH BOLESTI? (ako da, kojih i koliko dugo?)

KOJE JOS LIJEKOVE KORISTITE? (naziv lijeka, doza, vrijeme uzimanja, trajanje uzimanija)

Uputa za rjeSavanje

e PaZljivo proditajte pitanja!

e Razmislite kako bolest utjeCe na Vas, kakva je bila Vasa kvaliteta zivota prije bolesti, a
kakva je trenutno?

e Odaberite odgovor koji najvise odgovara Vasem trenutnom stanju i oznacite ga oznakom
X
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U ovoj anketi nema toénih i neto¢nih odgovora. Za uspjesSnost rezultata ankete bitno je da

budete iskreni.

JESTE LI U POSLJEDNJA 4 TIEDNA...

UOPCE NE

MALO

UMJERENO

PRILIENO

U POTPUNOSTI
DA

imali osjeéaj punode u vratu?

osjecali pritisak u grlu?

osjecali nelagodu prilikom
gutanja?

bili promukli?

jesu li Vam se tresle ruke?

pojacano se znojili?

osjetili ubrzan rad srca
(“lupanje srca”)?

imali problema sa zelucem?

imali povecéan apetit?

bili osjetljivi na hladnocu?

imali natecene ruke ili stopala?

imali suhu kozu ili osjetili svrbez
na kozi?

osjetili suhoc¢u ociju ili “pijesak”
uocima?

imali oslabljeni vid?

osjecali da Vam je potrebno viSe
svjetlosti ?

bili umorni?
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imali problema s pronalazenjem
motivacije za obavljanje bilo
kakve aktivnosti?

osjecali se odmorno (“puni
energije” )?

imali problema s paméenjem?

imali usporen i nejasan tok
misli?

imali problema s
koncentracijom?

osjecali se tjeskobno i
nervozno?

osjecali se napeto i/ili
anksiozno?

osjecali se tuzno/depresivno?

imali samopouzdanja?

primijetili da lako podlijezete
stresu?

imali promjene raspoloZenja?

osjecali da imate kontrolu nad
svojim zivotom?

osjecali da Vam je teSko biti u
blizini drugih ljudi (npr. bracnim
partnerom, djecom,
dec¢kom/djevojkom, prijateljima
isl.)?

imali osjecaj da ste teret drugim
ljudima?

ulazili u konflikte s drugim
ljudima?

imali poteSkoée u upravljanju
svakodnevnim zivotom?
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osjecali nemogucénost
sudjelovanja u dogadanjima
koja Vas okruzuju?

osjecali kao da Vam je za svaku
radnju potrebno viSe vremena?

je li VaSa bolest imala utjecaj na
Vas$ izgled ( npr. promjena
tjelesne tezine) ?

je li VaSa bolest imala negativan
utjecaj na seksualni zivot?

) L L

I I U U N

I I U U N

O 0

I I U U N

je li bolest Stitnjace imala
negativan utjecaj na kvalitetu
VaSeg zivota?

U sljedeéim pitanjima zaokruzite odgovor koji najbolje opisuje Vasu primjenu

terapije. Pitanja se odnose na terapiju koja Vam je propisana za lijecenje bolesti

StitnjacCe.

1.Uzimate li svoju terapiju redovno?

a) Da, uzimam svaki dan

c
d

2.Kada uzimate terapiju?

a) Ujutro prije obroka
b) Ujutro uz dorucak
c) Popodne
d) Popodne uz ru¢ak
e) Navecer

3.Koristite li dodatke prehrani? (Ako da, zaokruzite sve suplemente koje koristite)

a) Ne koristim

)

b) Ne (uzimam kada se sjetim)
)
)

Zaboravim uzeti jednom mjesec¢no
Zaboravim uzeti jednom tjedno
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b) Selen

c) Cink

d) Zeljezo

e) VitaminD

f) Probiotici

g) Vitamini B skupine
h) LTyrosine

i) VitaminC

j)  VitaminK

k) Magnezij

) Lcarnitine
m) Thyroideal
n) Thyromaxx
o) Ostalo: (navedite naziv pripravka)

4. Bavite li se nekom vrstom tjelesne aktivnosti?

a) Ne

b) Da, 1-2 puta tjedno

c) Da, 3-4 puta tjedno

d) Da, nekoliko puta mjesec¢no

5. Konzumirate li alkohol?

a) Ne

b) Svakidan

c) Ponekad (prigodno)
d) Svakivikend

6. Konzumirate li duhanske proizvode/ e-cigrate i slicno?

a) Da, svakidan
b) Ne
c¢) Ponekad
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KVALITETA ZIVOTA OSOBA OBOLJELIH OD HIPOTIREOZE

Lucija Milo$

SAZETAK

Hipotireoza je stanje smanjene funkcije Stitnjate koje dovodi do niskih razina hormona Stitnjace u stanicama.
Prevalencija varira od 0,1% do 2,0%, dok je subklini¢ka hipotireoza prisutna u 4-10% odraslih, posebno starijih Zena.
autoimuna bolest koja uzrokuje ostecenje Stitnjace. Simptomi ukljuCuju umor, porast tjelesne mase, hladnu kozu i
poremecaje pamcenja. Dijagnoza se postavlja laboratorijskim analizama, a lijeCenje se provodi nadomjesnom
terapijom, najc¢esce levotiroksinom. Cilj ovog diplomskog rada bio je procijeniti kvalitetu Zivota osoba oboljelih od
hipotireoze. Istrazivanje se provodilo u ZU Ljekarna Nives Milo§ od kolovoza do studenog 2023. Ispitano je 237
punoljetnih pacijenata, s dijagnozom hipotireoze minimalno Sest mjeseci od kojih je veéina bila zenskog spola i
prosjecne dobi 40,5 godina. Ispitanici su ispunili anonimni upitnik ThyPro 39, koji je koriSten za procjenu njihove
kvalitete zivota, uz dodatna pitanja o komorbiditetima, lijekovima, prehrambenim dodacima i sociodemografskim
podacima. Upitnik mjeri fizicke, psiholoske i socijalne simptome te pokazuje utjecaj bolesti na pacijentov svakodnevni
Lijecenje se ve¢inom provodi monoterpaijom levotiroksinom, a 80% ispitanika koristi dodatke prehrani. Istrazivanje je
takoder pokazalo visoku adherenciju (90%) u uzimanju terapije, bez pada adherencije s duljim trajanjem bolesti.
Istrazivanje je pokazalo znacajne probleme sa umorom, anksiozno$¢u, emocionalnom osjetljivoscu te ukupnom
kvalitetom Zivota koja je narusena. Terapija levotiroksinom dobro kontrolira tjelesne simptome, dok psihicki simptomi
ostaju izazov. Ovo istrazivanje medu prvima je koji koriste ThyPro-39 upitnik u Hrvatskoj te onima koji se bave
kvalitetom Zivota osoba oboljelih od hipotireoze, a prvo je koje je u ispitivanje ukljucilo i utjecaj drugih komorbiditeta
i utjecaj koriStenja dodataka prehrani. Rezultati ukazuju na ¢injenicu da unato¢ dobroj kontroli bolesti, pacijenti
prijavljuju poteskoce vezane uz umor, anksioznost, emocionalnu osjetljivost i seksualni zivot, $to ukazuje na znacajan
utjecaj bolesti na kvalitetu zivota koja je znatno naruSena u odnosu na zdravu populaciju.

Rad je pohranjen u Sredi$njoj knjiznici SveuciliSta u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Rad sadrzi: 63 stranice, 12 grafickih prikaza, 8 tablica i 87 literaturnih navoda. lzvornik je na hrvatskom
jeziku.
Kljuéne rijeci: Hipotireoza, levotiroksin, kvaliteta Zivota, umor, inzulinska rezistencija, dodatci prehrani
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QUALITY OF LIFE IN PATIENT WHO SUFFERED FROM HYPOTHYROIDISM

Lucija Milo$

SUMMARY

Hypothyroidism is a condition characterized by reduced thyroid function, leading to low levels of thyroid hormones in
cells. Its prevalence ranges from 0.1% to 2.0%, while subclinical hypothyroidism affects 4-10% of adults, particularly
older women. The disease is more common in women, occurring 5 to 20 times more frequently than in men. The most
common cause is Hashimoto's thyroiditis, an autoimmune disorder that damages the thyroid gland. Symptoms include
fatigue, weight gain, cold skin, and memory disturbances. Diagnosis is made through laboratory tests, and treatment is
typically administered through hormone replacement therapy, most commonly with levothyroxine. The aim of this
thesis was to assess the quality of life of individuals with hypothyroidism. The study was conducted at ZU Ljekarna
Nives Milo§ from August to November 2023. It examined 237 adult patients with a diagnosis of hypothyroidism for at
least six months, most of whom were female with an average age of 40.5 years. Participants completed an anonymous
ThyPRO-39 questionnaire, used to evaluate their quality of life, along with additional questions about comorbidities,
medications, dietary supplements, and sociodemographic data. The questionnaire measures physical, psychological,
and social symptoms and assesses the impact of the disease on the patient’s daily life. The most common
comorbidities include insulin resistance, hypertension, and polycystic ovary syndrome (PCOS). Treatment is
predominantly through monotherapy with levothyroxine, and 80% of participants use dietary supplements. The study
also found high adherence (90%) to therapy, with no decrease in adherence with the duration of the disease.
Significant issues with fatigue, anxiety, emotional sensitivity, and overall diminished quality of life were reported.
While levothyroxine therapy effectively manages physical symptoms, psychological symptoms remain challenging.
This study is among the first in Croatia to use the ThyPRO-39 questionnaire for assessing the quality of life in
individuals with hypothyroidism and is the first to include the impact of other comorbidities and the use of dietary
supplements. The results indicate that despite good disease control, patients report difficulties related to fatigue,
anxiety, emotional sensitivity, and sexual life, which suggests a significant impact of the disease on quality of life,
substantially diminished compared to the healthy population.

The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry.

Thesis 62 pages, 12 figures, 8 tables and 87 references. Original is in Croatian language.
includes:
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