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SAZETAK

Poremecaji Stitne zlijezde znacajno utjecu na kvalitetu zivota bolesnika (QoL) zbog niza
simptoma koji ukljucuju sve organske sustave. Najpouzdaniji test za otkrivanje hipotireoze je
koncentracija tireotropnog hormona (TSH) u serumu. Povisena vrijednost TSH upucuje na
hipotireozu, a potom se odreduje koncentracija ukupnog tiroksina (T4) ili slobodnog tiroksina
(Ft4).

S obzirom na sve navedene simptome koje oboljeli mogu imati te ¢injenicu da se radi o
neizljecivoj kroni¢noj bolesti, jasno je kako hipotireoza moze znacajno utjecati na kvalitetu
zivota oboljelih. Buduéi da se bolesti Stitnja¢e ne smatraju zivotno ugrozavaju¢ima te se za
oboljele oc¢ekuje podjednaka duljina Zivota kao i kod opée populacije, upravo se procjena
kvalitete zivota osoba s hipotireozom smatra klinicki znacajnom za procjenu zdravstvenog
statusa.

Primarni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati kvalitetu zivota osoba koje boluju od hipotireoze,
a naterapiji su levotiroksinom. Sekundarni cilj bio je ispitati adherenciju ispitanika koji uzimaju
levotiroksin te utvrditi utjece li adherencija na simptome hipotireoze, a time i na kvalitetu zivota
ispitanih. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 50 pacijenata u dobi starijoj od 18 godina s
dijagnozom hipotireoze, koji su primali stabilnu dozu levotiroksina. Pacijenti su prikupljeni
unutar Zdravstvene ustanove Ljekarna Sibenik u razdoblju od sije¢nja do svibnja 2023. godine
metodom namjenskog uzorkovanja (engl. purposive sampling).

Za potrebe istrazivanja koriSteni su upitnici “Procjena kvalitete Zivota u ovisnosti o §titnoj
zlijezdi” (engl.Thyroid depend quality of life questionnaire-ThyDQoL) i “Ocjena simptoma
Stitne zlijezde” (engl. Thyroid symptom rating questionnaire-ThySRQ). Za svakog ispitanika
procijenjena je i adherencija pomocu skale Morisky (engl. Morisky Medication Adherence

Scale-MMAS-8).



Analizom dobivenih rezultata utvrdena je statisticki znacajna razlika u kvaliteti Zivota izmedu
pacijenata koji redovito uzimaju lijekove i onih koji ne uzimaju ¢ime smo potvrdili istrazivacku
hipotezu prema kojoj pacijenti koji ne uzimaju redovito levotiroksin imaju losiju kvalitetu
zivota (hi-kvadrat test; p=0,017). Nadalje, ispitanici s razli¢itim TSH vrijednostima unutar
referentnog raspona (0,4-5,2mU/L) nisu pokazali statisticki znacajne razlike u intenzitetu
simptoma umora, ali srednja vrijednost u kategoriji ispitanika s TSH nizim od 0,4 pokazala je
najvecu prisutnost simptoma umora (Kruskal-Wallis test; p>0,630). Analizom utjecaja
vrijednosti TSH na simptom dobivanja na tezini nije utvrdena statisticki znacajna razlika, $to
znaci da ispitanici na terapiji levotiroksinom ne dobivaju na tezini ukoliko imaju vrijednost
TSH veéu od 4 mU/L (Mann Whitney test; p=0,447). Nadalje, ispitanici s razli¢itim
vrijednostima TSH unutar referentnog intervala nisu pokazali znacajne razlike u intenzitetu
simptoma snizenog raspolozenja ili depresije, ali srednja vrijednost u kategoriji ispitanika s
TSH nizim od 0,4 pokazala je najvecu prisutnost simptoma snizenog raspolozenja ili depresije
(Kruskal-Wallis test; p=0,201). Takoder, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ukupnoj
kvaliteti zivota izmedu ispitanika s razli¢itim vrijednostima TSH, unutar referentnog intervala

(hi-kvadrat test; p=0,235).

Iz navedenog jasno je kako je potreban individualan pristup lijeCenju hipotireoze koji ukljucuje
dob pacijenta, komorbiditete kao i jacinu simptoma koje pacijent osjeca. Vrijednost TSH nije
apsolutni pokazatelj dobre kontrole bolesti. Ipak, s obzirom na ¢injenicu da je vecina
provedenih studija koja je ukljucila veci broj ispitanika potvrdila puno bolju kvalitetu zivota
kod pacijenata koji se nalaze unutar intervala 0,4-4mU/L, a na terapiji su levotiroksinom,

trebalo bi teziti ka tom rasponu.

Kljucéne rijeci: hipotireoza, levotiroksin, kvaliteta Zivota, adherencija, Morisky skala, procjena

kvalitete zivota u ovisnosti o §titnoj zlijezdi



SUMMARY

Thyroid disorders greatly affect the patient's quality of life (QoL) due to a series of symptoms
that involve all organ systems. The most reliable test for detecting hypothyroidism is the
concentration of TSH in the serum. An elevated TSH value indicates hypothyroidism, and then
the concentration of total thyroxine (T4) or free thyroxine (Ft4) is determined.

Considering all the symptoms that the sufferers may have and the fact that it is an incurable
chronic disease, it is clear that hypothyroidism can significantly affect the quality of life of the
sufferers. Since thyroid diseases are not considered life-threatening, and patients are expected
to have the same life expectancy as the general population, it is precisely the assessment of the
quality of life of people with hypothyroidism that is considered clinically significant for
assessing health status.

The primary aim of this research was to examine the quality of life of people who suffer from
hypothyroidism and are on levothyroxine therapy depending on the TSH value. The secondary
aim was to examine the quality of life of people who suffer from hypothyroidism and are on
levothyroxine therapy in relation to adherence to therapy. 50 patients aged 18 to 65 with a
diagnosis of hypothyroidism, who received a stable dose of levothyroxine, were included in the
study. The patients were collected within the Health Institution Ljekarna Sibenik. We conducted
the research using questionnaires. The first questionnaire is entitled "Assessment of the quality
of life in dependence on the thyroid gland” (Thyroid depend quality of life questionnaire-
ThyDQoL). The second questionnaire is called "Thyroid symptom rating questionnaire"
(ThySRQ). For each subject, we also assessed medication adherence using the Morisky
Medication Adherence Scale-MMAS-8.

The analysis of the obtained results revealed a statistically significant difference in the quality
of life between patients who regularly take medication and those who do not, which confirmed

the research hypothesis according to which patients who do not regularly take levothyroxine



have a worse quality of life, which was confirmed by the chi-square test (p=0.017 ).
Furthermore, subjects with different TSH values within the reference interval (0.4-5.2mU/L)
did not show statistically significant differences in the intensity of fatigue symptoms, but the
mean value in the category of subjects with TSH lower than 0.4 shows the highest presence of
fatigue symptoms, which was confirmed by the Kruskal-Wallis test (p>0.630).

The analysis of the influence of TSH on the symptom of weight gain did not reveal a statistically
significant difference, which means that subjects on levothyroxine therapy do not gain weight
if they have a TSH value higher than 4 mU/L, which was confirmed by the Mann Whitney test
(p=0.447). Furthermore, subjects with different TSH values within the reference interval did
not show significant differences in the intensity of symptoms of low mood or depression, but
the mean value in the category of subjects with TSH lower than 0.4 shows the highest presence
of symptoms of low mood or depression, which was confirmed by the Kruskal-Wallis test
(p=0.201). Also, there was no statistically significant difference in the overall quality of life
between subjects with different TSH values, within the reference interval, which was confirmed
by the chi-square test (p=0.235).

From the above, it is clear that an individual approach to the treatment of hypothyroidism is
needed, which includes the patient's age, comorbidities, as well as the severity of the symptoms
the patient feels. The TSH value is not an absolute indicator of good disease control. However,
considering that the majority of the aforementioned studies, with a larger number of subjects,
confirmed a much better quality of life in patients who are within the interval of 0.4-4mU/L,

and are on levothyroxine therapy, we should aim for that range.

Key words: hypothyroidism, levothyroxine, quality of life, adherence, Morisky scale,

assessment of quality of life in thyroid dependence
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1. UVOD

Hipotireoza je stanje smanjene funkcije $titnjace ili izostanak uéinka hormona Stitnjace u
stanicama. Prevalencija ovog stanja u odraslih bolesnika, prema opservacijskim studijama,
varira od 0,1-2,0%, dok je prevalencija subklini¢ke hipotireoze 4-10% (1, 2, 3, 4, 5). Bolesti
Stitnjace opéenito su dominantno Zenske bolesti pa se i hipotireoza javlja 5 do 20 puta vise kod
zena nego kod muskaraca (6).
Hipotireozu, s obzirom na uzrok, mozemo svrstati u 4 skupine (7):

e primarna (nedostatak hormona stitnjace)

o sekundarna (nedostatak TSH)

e tercijarna (nedostatak hormona koji oslobada tireotropin) i

« periferna hipotireoza.
Primarna hipotireoza je najce$¢a, a glavnim uzrokom smatra se Hashimotov tireoiditis (HT).
Po definiciji HT je poremecaj endokrinoloskog i imunoloskog sustava u kojem Stitnjaca
proizvodi antitijela koja napadaju vlastito tkivo i posljedi¢no dovode do njene upale i slabije
aktivnosti (8). Primarna hipotireoza moZze nastati i kao posljedica uzimanja lijekova koji
usporavaju ili inhibiraju sintezu hormona stitnjae, a to su tireostatici, amiodaron, litij i
interferon. Takoder, primarna hipotireoza moze se razviti i kao posljedica lijeCenja Gravesove
hipertireoze, uslijed upotrebe terapije joda (9). Nadalje, primarnu hipotireozu moZze uzrokovati
i neadekvatna prehrana, odnosno smanjen unos joda, ali i manjak selena, Kkalija, cinka te
vitamina B i vitamina D (10).
Hipotireoza je karakteristicna po mnogim nespecificnim simptomima kao $to su osjecaj
hladnoce, smanjeno znojenje, porast tjelesne tezine, opstipacija, slabost, pospanost te usporeni
pokreti i govor. Takoder koza pacijenata moZze biti suha, gruba, blijeda i hladna. Moze do¢i 1
do ispadanja kose te poremecaja u rastu i ¢vrstoci noktiju. Nerijetko se javljaju i poremecaji

menstrualnog ciklusa. Zanimljivo je da se moze manifestirati i psihi¢kim simptomima, od kojih



su najée$éi depresija i anksioznost. Cesto uz hipotireozu nalazimo i pridruZene simptome drugih
bolesti kao s§to su hiperlipidemija, anemija te povisena vrijednost kreatin fosfokinaze (11).
Najpouzdaniji test za otkrivanje hipotireoze je koncentracija TSH u serumu. Povisena
vrijednost TSH upucuje na hipotireozu, a potom se odreduje koncentracija ukupnog tiroksina
(T4) ili slobodnog tiroksina (fT4) (9). Razine ukupnog T4 i ukupnog T3 mjere vezani i slobodni
hormoni §titnjace u krvi. Na te razine utjeCu mnogi ¢imbenici koji utjeCu na razinu proteina u
tijelu,ukljucujuéi lijekove, spolne hormone i bolesti jetre. Normalna vrijednost za laboratorijski
test utvrduje se mjerenjem hormona u velikoj populaciji zdravih osoba i pronalazenjem
normalnog referentnog raspona. Normalni rasponi za testove Stitnjace mogu se neznatno
razlikovati medu razli¢itim laboratorijima. Referentna vrijednost TSH je od 0,4 do 5,2 mIU/L.
Referentna vrijednost fT4 je od 11.5 do 22,7 pmol/L, a ukupnog T4 od 58 do 140 nmol/L.
Referentna vrijednost fT3 je od 3,5-6,5 pmol/L, a ukupnog T3 od 0,92-2,79 nmol/L. TSH ne
mozemo gledati samostalno jer posebno pod terapijom oscilira tijekom dana. U primarnoj
hipotireozi imamo poviSenu koncentraciju TSH (iznad referentnih vrijednosti) te snizenu
serumsku koncentraciju fT4. U sluc¢aju kada je koncentracija TSH poviSena, a koncentracija
fT4 u referentnom intervalu govorimo o subklini¢koj hipotireozi (12).

Koncentracija TSH je podloZzna promjenama, odnosno razli¢itim ciljevima u lije¢enju, ukoliko
se pacijenti nalaze u nekim specificnim stanjima. Trudno¢a, anamneza raka Stitnjace, povijest
bolesti hipofize i starija Zivotna dob neke su situacije kada se TSH optimalno odrzava u
razli¢itim rasponima prema vodenju endokrinologa. Kod trudnoce, u prvom trimestru, tezimo
vrijednosti TSH manjoj od 2,5 mIU/L. Nadalje, u drugom 1 tre¢em trimestru vrijednost TSH
moze biti do 3 mIU/L (13). S obzirom da vrijednost TSH moZe biti ovisna i o godinama,
etnickoj pripadnosti kao i komorbiditetima bilo bi dobro imati individualan pristup lijeCenju

hipotireoze (13).



S obzirom na sve navedene simptome koje oboljeli mogu imati te Cinjenicu da se radi o
neizljecivoj kroni¢noj bolesti, jasno je kako hipotireoza moze znacajno utjecati na kvalitetu
zivota oboljelih. Buduéi da se bolesti Stitnja¢e ne smatraju zivotno ugrozavaju¢ima te se za
oboljele ocekuje podjednaka duljina Zivota kao i kod opée populacije, upravo se procjena
kvalitete zivota osoba s hipotirecozom smatra klini¢ki znacajnom za procjenu zdravstvenog
statusa (14)

Visestruki simptomi hipotireoze, fizi¢ki i psihicki, mogu imati znacajan ucinak na kvalitetu
zivota (QoL). Trenutno, postoji kontroverza o odnosu nadomjesnog LT4 hormona i razloga
zaSto se neki pacijenti ne osjecaju dobro, a zadovoljavaju trenutne smjernice kao i imaju TSH
koji zadovoljava referentni interval. Nijedan od, kroz literature, pregledanih fizioloskih,
genetskih, klini¢kih, demografskih ili druStvenih faktora nije bio jednozna¢no povezan s
dobrom ili loSom kvalitetom zivota. Medutim, neka istrazivanja sugeriraju da bi na kvalitetu
zivota mogla utjecati tjelesna tezina, prisutnost antitijela (antiTPO), tjelesna aktivnost, bra¢ni
status, razina boli, status zaposlenja 1 prehrana. Tocna priroda odnosa izmedu navedenih

¢imbenika 1 kvalitete Zivota zahtijeva daljnje istraZzivanje (108).

1.1.  Sinteza i sekrecija hormona stitne zlijezde
Osnovna funkcionalna jedinica stitnjace je folikul, okrugli mjehuri¢ oblozen jednoslojnim
epitelnim stanicama. Folikularne stanice mogu biti kubi¢ne, niske cilindri¢ne i plocaste.
Folikuli su promjera od 100-300 um. Lumen folikula sadrzi koloid, ¢iji je glavni sastojak
tireoglobulin (Tg), na koji su vezani hormoni stitnjace. Tako je stitna zlijezda jedina endokrina
zlijezda s hormonima pohranjenim ekstracelularno. Masa stitnjace u zdrave, odrasle osobe je
15-20 g (15, 16).

Stitna Zlijezda sintetizira T4 i T3. Za sintezu hormona stitnjace neophodan je jod, kojeg

unosimo hranom u obliku jodida ¢ija je tjedna potreba oko 1 mg. Kako bi izbjegli manjak joda,



u Hrvatskoj je donesen zakon o obveznom jodiranju kuhinjske soli s dodatkom od 25 mg Kl/kg
soli. Nakon oralnog unosa, jod se u gornjem dijelu tankog crijeva reducira u jodid (J°). Vise od
90 % jodida se apsorbira u roku od 60 minuta. Manju koncentraciju (20%) jodida iz krvi izlu¢i
Stitnjaca, a oko 80% bubrezi. Dio jodida se luci slinovnicama i zelu¢anom sluznicom u probavni
sustav. Jodid se iz krvi aktivnim transportom pomocu jodne crpke, odnosno natrij-jodid
simportera (engl. Natrium-iodide symporter, NIS) prenosi u unutrasnjost stanice. Jodid se
potom na apikalnoj membrani s kloridnim ionom prenosi u lumen folikula (17, 18, 19).
Tireociti sintetiziraju glikoprotein (Tg) koji se izlu¢uje u lumen folikula. Svaka molekula Tg
sadrzi 140 molekula aminokiseline tirozina, koje vezu jod i stvaraju hormone stitnjace.
Hormoni se sintetiziraju na spoju apikalne povrsine i koloida, a pohranjuju unutar molekule Tg,
u koloidu folikularne stanice. Prvi vazan stupanj u sintezi hormona stitnjace je oksidacija i
vezanje jodidnih iona, nakon ¢ega se jod veze s tirozinom na molekuli Tg. Ove procese ubrzava
enzim Sstitna peroksidaza (TPO) u prisustvu vodikovog peroksida. Tirozin se jodira u
monojodtirozin (MIT), potom u dijodtirozin (DIT). Spajanjem MIT-a i DIT-a nastaje T3, a
spajanjem dva DIT-a nastaje T4. U malim kolicinama stvara se i reverzni trijodtironin (rT3)
koji je gotovo potpuno neaktivan. Hormoni stitne Zlijezde pohranjuju se u folikulima vezani na
Tg, a pohranjena koli¢ina hormona dovoljna je za normalno funkcioniranje organizma tijekom
2-3 mjeseca (20, 21).

U stanjima eutireoze, hormoni ostaju u koloidu oko 84 dana. Hormoni se odcijepe od molekule
Tg. Tijekom razgradnje Tg, osim hormona oslobadaju se 1 jodirani tirozini (MIT 1 DIT), od
kojih se oslobodeni jod koristi za ponovnu sintezu hormona. Od ukupne koli¢ine hormona
izlucenih iz zlijezde, priblizno 93 % cini T4, a 7 % T3. Dnevno se sintetizira oko 100 pg (130

nmol) T4 1 33,5 pg (50 nmol) T3 (22, 23, 24).



1.2.  Transport, metabolizam i djelovanje hormona stitne zlijezde

Hormoni stitne Zlijezde gotovo su netopivi u vodi, te su u krvi vezani na transportne proteine.
Vrlo mala koli¢ina hormona je u slobodnom, nevezanom obliku (engl. free), oko 0,3 % T3 0,
02 % T4. Glavni transportni proteini su: globulin koji veze tiroksin (engl. thyroxin bynding
globulin, TBG), transtiretin (TTR) i albumin. TBG ima najvec¢i afinitet za vezanje hormona
Stitnjac¢e. Albumin ima znatno manji afinitet vezivanja hormona u usporedbi s TBG i TTR, ali
zbog velike koncentracije transportira oko 20 % T4 i 11 % T3. TBG transportira oko 65 % T4
i180%T3,aTTR15% T4i9 % T3 (25, 26).

Zbog velikog afiniteta transportnih proteina za hormone stitnjace, hormoni se sporo otpustaju
u stanice. Poluzivot T4 u plazmi je oko sedam dana, a T3 jedan dan. T3 djeluje s vremenom
latencije od 6-12 h i maksimalnom aktivnos¢u 2-3 dana. T4 maksimum aktivnosti postize za
10-12 dana (16). Hormone stitnjace metaboliziraju tri dejodinaze —tip 1,21 3 (D1, D2 i D3) u
aktivne i inaktivne oblike. Dejodinaze su integralni membranski protein koji sadrze
selenocistein te spadaju u skupinu selenoproteina (27).

Ulazak hormona stitnjace u ciljne stanice, posredovan je specificnim membranskim
transportnim proteinima. U ¢ovjeka je poznato 16 prijenosnika hormona stitnjace, grupiranih
u pet obitelji. To su: prijenosnici monokarboksilata, MCT8 i MCT10 (engl. Monocarboxylate
transporter, MCT) prijenosnici organskih aniona, OATP1CL1 (engl. Organic anion transporting
polypeptide, OATP) i prijenosnici neutralnih aminokiselina, LAT1 i LAT2 (engl. L-type amino
acid transporter, LAT). Oni posreduju i ulazak i izlazak hormona stitnjace preko stani¢ne
membrane (28, 29). Serumska koncentracija slobodnog T4 (fT4) je cetiri puta veca od
slobodnog T3 (fT3), a afinitet receptora je sto puta veci za fT3 nego za fT4 (41). Zato se T4

naziva prohormon, a T3 je bioloski aktivan hormon (30).



1.3. Regulacija hormona Stitnjace

U hipotalamusu lugi se tireoliberin, hormon koji oslobada tireotropin, TRH (engl. Tyrotropin
releasing hormone, TRH). TRH se hipotalamo - hipofiznim portalnim krvnim zilama
transportira u adenohipofizu i poti¢e izluc¢ivanje tireotropnog hormona (engl. Thyroid-
stimulating hormone, TSH). TSH se veze na receptore u folikularnim stanicama stitne Zlijezde
i stimulira sintezu i sekreciju T4 i T3. TSH je glikoprotein, molekularne mase oko 38 kDa,
sastoji se od a i p podjedinice (18). Receptor za TSH, TSHR (engl. Thyroid stimulating
hormone receptor, TSHR) je receptor na koji je vezan G protein, a na njega se veze cCAMP
(glavni drugi glasnik u tireocitima nakon aktivacije TSHR) (31, 32, 33, 34).

TSH stimulira rad jodidne crpke, jodiranje tirozina i sintezu hormona stitne zlijezde, povecanje
volumena i broja tireocita. Najbrzi i najvazniji u¢inak TSH je proteoliza Tg i izlucivanje T3 i
T4 u krvotok u roku od 30 minuta. Za TSH je karakteristi¢na pulsna sekrecija u razmaku od
dva sata, a maksimum sekrecije je izmedu 21 h i 02 h. Poluzivot TSH je oko jedan sat (17, 18).
Glavni regulator sinteze i izlu¢ivanja TSH je razina hormona stitnjace. Porast koncentracije
hormona stitnjace inhibira sintezu i izlu¢ivanje TSH izravno na razini hipofize, ali i neizravno
smanjuju¢i sintezu i izlucivanje TRH u hipotalamusu. U stanjima smanjene koncentracije
hormona Stitnjace, dolazi do povecane sinteze [ izlugivanja
TSH i TRH (35, 36).

Jod je takoder bitan u regulaciji rada stitne zlijezde. U stanjima nedostatka joda, povecava se
transport joda, povecana je sinteza MIT-a u odnosu na DIT, kao i T3 u odnosu na T4, a jod
nastao dejodinacijom se Kkoristi za ponovnu sintezu hormona. U stanjima suviska joda,
autoregulacijski mehanizam dovodi do suprotnih uc¢inaka (18). Vazno je napomenuti da su T3
I T4 nekorisni dok su vezani za globuline, proteine koji prenose hormone stitnjace do ciljnih

tkiva u kojima ¢e iskazati svoju funkciju. Termin ,,slobodni* (od engl. free) se koristi da bismo



iskazali kolicinu slobodnog trijodtironina (fT3) i slobodnog tiroksina (fT4) koji nisu vezani za
globulin. Slobodni T3 je funkcionalno najvazniji hormon stitnjace u ljudskom tijelu (37).

Oko 80% T3 stvara se u jetri iz T4, a preostalih 20% stvara sama stitnjaca. Unutarstanicni
receptori imaju veliki afinitet za T3 i taj hormon ¢ini 90% hormona vezanog za receptor.
Receptori se nalaze na odsjecku molekule DNA ili u samoj blizini. Vezanjem za receptore,
hormoni stimuliraju transkripciju odredenih gena. Medutim, hormoni §titnjace imaju dokazano
i negensko djelovanje jer se neki u¢inci manifestiraju unutar nekoliko minuta i na njih ne utjece
transkripcija. Mogu djelovati na stani¢nim membranama, u citoplazmi ili na nekim stani¢nim
organelima posebno mitohondrijima (37).

Somatostatin, dopamin, glukokortikoidi i interleukini (IL6 i IL1p) inhibiraju izlucivanje TSH,
a prostaglandini i a-adrenergicki blokatori stimuliraju izlu¢ivanje TSH (18). 1zlaganje hladno¢i
je podrazaj koji povecava izlucivanje TRH, a time i TSH; sto je posljedica stimulacije centra
za regulaciju tjelesne temperature u hipotalamusu. Emocionalne reakcije takoder utjecu na
izlucivanje TRH i TSH. U stanjima uzbudenosti i tjeskobe, zbog prenadrazenosti simpatikusa,
dolazi do smanjenog izlucivanja TSH, vjerojatno jer je zbog povecanja bazalnog metabolizma
povecana produkcija topline. Sinteza i sekrecija hormona stitne zlijezde regulirani su
integriranim podacima nutritivnog statusa, cirkadijalnog ritma, adrenergickog sustava,

kortizola, leptina, akutnog stresa (37, 38).

1.4.  Poremecaji funkcije stitnjace
Rezultati testiranja funkcioniranja stitnjace mogu biti izrazito abnormalni kada pacijent
pokazuje samo minimalne simptome kao Sto i funkcioniranje stitnjace moze biti samo blago
promijenjeno premda pacijent pokazuje klasi¢ne simptome, kao sto su problemi s tjelesnom
tezinom, netolerancijom topline ili hladnoce, palpitacijama, pamcéenjem, umorom i sli¢no.

Upravo zbog toga, predlozeno je da intenzitet tireotoksicnih simptoma ne korelira sa stupnjem



odstupanja od referentnih vrijednosti na testovima funkcije Stitnjace. Unato¢ nedostatku
povezanosti izmedu razina hormona i simptoma pronadena je znacajna korelacija izmedu starije
dobi i blazih simptoma hipertireoze. Manje je prisutno znojenje, manja je netolerancija topline
I hiperaktivnost, kao i op¢a nesposobnost zbog bolesti, sto je u skladu s opisima apati¢ne

hipertireoze kod starijih osoba.

1.4.1. Subklini¢ka hipotireoza
Subklini¢ku hipotireozu karakterizira povisena razina TSH povezana s normalnim razinama T4
i T3 userumu. To je asimptomatsko stanje u kojem je redukcija funkcije stitnjace kompenzirana
povecanim luc¢enjem TSH kako bi se odrzalo naocigled eutiroidno stanje. Ovo je stanje ¢esto u
starijoj zivotnoj dobi, osobito kod Zena. Subklinicka hipotireoza je, najcesce, rani stadij
manifestne hipotireoze. Oko 5% do 20% bolesnika s blago povisSenim TSH i visokom
koncentracijom tiroidnih protutijela prijede u hipotireozu kroz godinu dana. Bolesnici sa
subklinickom hipotireozom mogu imati povisene vrijednosti ukupnog i HDL kolesterola, koje
su manje izrazene nego u manifestnoj hipotireozi, ali povecavaju rizik za nastanak teSke bolesti
srca, dislipidemija, nealkoholne steatoze jetre kao i1 Alzheimerove bolesti kod Zena. Zbog
navedenih ¢injenica neophodno je neke od ovih bolesnika lijeciti tiroksinom radi poboljSanja
kvalitete Zivota 1 sprjeCavanja razvoja uznapredovale bolesti sa svim moguéim posljedicama.
Zbog visoke prevalencije subklini¢ke hipotireoze u starijoj zivotnoj dobi (4% -8% osoba starijih
od 60 godina) neophodno je uvesti metodu probiranja koja se temelji na mjerenju serumske

vrijednosti TSH (39,40).



1.4.2. Struma

Struma, odnosno netoksi¢na gusa, odnosi se na povecanje Stitne Zlijezde koje nije povezano s
pretjeranim lu¢enjem hormona stitnjace ili malignim bolestima. Stitnjaca se moze toliko uveéati
da postane vidljiva kao masa na vratu. Cest uzrok javljanja strume je poveéano lu¢enje TSH
kao odgovor na poremecaj u normalnoj sintezi hormona unutar stitnjace Primjenom terapije
velicina stitnjace bi se trebala smanjiti. Simptomi koji se javljaju su kasalj, promjene u glasu i

epizode no¢nog gusenja zbog nacin na koji stitnjaca pritisce dusnik (41).

1.4.3. Hashimotov tireoiditis

Hashimotov tireoiditis, odnosno kroni¢ni autoimuni tireoiditis, je najc¢esci uzrok hipotireoze u
podru¢jima gdje nema deficita joda. Sedam puta ¢esce se javlja kod Zena u odnosu na muskarce.
Karakterizira ga postupno propadanje funkcije stitnjace, sa ili bez stvaranja strume, zbog
autoimunog unistavanja stitnjace koje ukljucuje apoptozu (proces programirane smrti) epitelnih
stanica Stitnjace. Gotovo svi pacijenti imaju povisenu koncentraciju antitijela koja napadaju
antigene stitnjace (42).

Dodatni testovi koji se koriste odnose se na odredivanje autoantitijela Stitnjace - autoantitijela
protiv tiroidne peroksidaze (anti-TPO) i tireoglobulina (Tg). Tiroidna antitijela su pozitivna kod
95% pacijenata s dijagnozom autoimunog tiroiditisa. Za potvrdu dijagnoze Hashimotovog
tiroiditisa dovoljno je odrediti anti-TPO zbog njihove dovoljne senzitivnosti i specifi¢nosti.
Anti-TPO su pozitivna kod 10-15% ljudi u opcoj populaciji i njihovo prisustvo nije razlog za
uvodenje terapije ukoliko su ostali biokemijski parametri uredni (42, 43, 44, 45). Moze se javiti
bez pojave simptoma, no oni simptomi koji su ¢esti povezani su sa strumom ili s hipotireozom.
Klini¢ka i epidemioloska istrazivanja upucuju na povezanost izmedu visokih razina antitijela
stitnjace i1 povecane ucestalosti poremecaja raspolozenja opazenih kod bolesti stitnjace,

neovisno o poremecaju funkcije stitnjace. Razne bolesti stitnjace prati sirok raspon simptoma



koji utjecu na tjelesno i psihicko stanje osobe, ali jednako tako i na kvalitetu zivota pacijenata

(46).

1.5. Dijagnosticiranje hipotireoze

Dijagnoza hipotireoze predstavlja izazov jer klinicke manifestacije nisu pouzdana metoda za
dijagnosticiranje hipotireoze. Pacijenti ¢esto imaju bezbroj simptoma koji se lako mogu
pripisati drugim poremecajima ili jednostavno normalnom starenju. Vazno je provesti
odgovarajuce dijagnosticke pretrage kako bi se olaksala brza dijagnoza i lijecenje. Lije¢nici se,
prilikom potvrde dijagnoze, moraju oslanjati na dijagnosticku obradu, odnosno mjerenje
vrijednosti TSH u serumu. Kod pacijenata sa sumnjom na primarnu hipotireozu potrebno je
izmjeriti serumsku koncentraciju TSH i FT4. Povisene razine TSH i snizene razine FT4 upucuju
na potvrdu dijagnoze. Uobicajeno je da je koncentracija T3 (i FT3) kod vecine pacijenata
normalna. Kod subklinicke hipotireoze tipican je nalaz povisene koncentracije TSH uz
normalne koncentracije FT4. Takvi pacijenti zahtjevaju pracenje kako bi se pravovremeno
moglo procijeniti hoce li subklini¢ki oblik prijeci u klinicki (47).

Pacijenti sa centralnom hipotireozom imaju snizenu ili normalnu koncentraciju TSH i snizenu
koncentraciju FT4. U slu¢aju rezistencije na hormone stitnjace, razine FT4 i FT3 su povisene,
a TSH moze biti normalan ili blago povisen. Osim TSH, u dijagnostici bolesti stitnjace koriste
se ukupni i slobodni tiroksin (T4 i fT4), ukupni i slobodni trijodtironin (T3 i fT3), autoantitijela
protiv tiroidne peroksidaze (anti-TPO) odnosno protiv tireoglobulina (anti-TG), antitijela na
TSH receptor, ultrazvuk stitnjace uz eventualnu citolosku punkciju i scintigrafija Stitnjace. U
diferencijalnoj dijagnozi ovog stanja u obzir dolazi rana faza akromegalije, zavr$na faza
kroni¢ne bubrezne bolesti, depresija, psihoneuroza, perniciozna anemija te dekompenzacija

srca (48, 49).
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1.6. Klinicki simptomi hipotireoze

Klini¢ki simptomi hipotireoze posljedica su smanjenog ucinka hormona §titnjace u perifernim
tkivima. Tezina bolesti varira od subklinicke hipotireoze do miksedamske kome. Klinicka
obiljezja bolesti definirana su prema dobi pacijenta. Posebno je opasna neprepoznata
hipotireoza tijekom fetalnog zivota i ranog djetinjstva kad mozZe uzrokovati razvojne |
funkcionalne poremecaje kao i zaostajanje u psihofizickom razvoju. Kod starije djece simptomi
su reverzibilni i najvise se odnose na usporen rast i spolno sazriievanje. Odrasli bolesnici imaju
nespecifiéne simptome, koji se tijekom godina smanjuju. Hormoni $titne zlijezde reguliraju
metabolizam prvenstveno preko djelovanja u mozgu, jetri, gusteraci, misi¢ima, bijelom i
smedem masnom tkivu. U regulaciji metabolizma, uz hormone stitne zlijezde, najvazniju ulogu
ima adrenergicki zivéani sustav. Hormoni stitne Zlijezde djeluju na centralnu regulaciju
autonomnog zivcanog sustava preko receptora u neuronima prednjeg hipotalamusa, koji su
izravno povezani s regulacijom krvnog tlaka, frekvencijom pulsa i tjelesnom temperaturom (50,
51).

Opc¢i simptomi i znakovi hipotireoze posljedica su usporenog metabolizma i ukljucuju osjecaj
hladno¢e, smanjeno znojenje, porast tjelesne tezine, opstipaciju, slabost, iznemoglost,
pospanost, usporene pokrete i govor. Koza je suha, gruba, blijeda i hladna, a u dugotrajnoj
hipotireozi moze biti Zzuto obojena. Kosa pojacano ispada, a nokti su tanki, krhki, deformirani.
Poremecaji menstrualnog ciklusa, artralgije i parestezije se takoder mogu javiti u bolesnika s
hipotireozom. U EKG-u nalazimo bradikardiju i mikrovoltazu. Anemija, hiperlipidemija i
povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze su cesti laboratorijski nalazi. Dugotrajna teska
hipotireoza dovodi do razvoja miksedema koji je klinicki obiljezen tjestastim edemom zbog
nakupljanja glikozaminoglikana u supkutanom tkivu bolesnika. Najistaknutiji su edem lica,
pogotovo periorbitalni edem i edemi ekstremiteta. Treba naglasiti da su svi ovi simptomi jasno

izrazeni tek u uznapredovaloj fazi bolesti, a takvi su oblici rijetki. Klini¢ka slika nedostatka
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hormona Stitnjace zapravo se razvija postupno i tiho napreduje tijekom godina pa se obi¢no

otkrije “usput” (51).

1.6.1. Promjene na kozi, kosi i noktima

Kod 90% bolesnika s primarnom hipotireozom prisutne su razli¢ite kozne promjene koje
nastaju kao posljedica u¢inka hormona na stani¢nu diobu i sintezu proteina. Epidermis se ¢esto
prikaZe kao suh, grub i prekriven ljuskicama. Cesto moZemo vidjeti i hiperkeratozu stratum
corneuma. Promjene u dermisu nastaju kao posljedica infiltracije tkiva mukopolisaharidima
(hijaluronska kiselina i hondroitin sulfat). Ona je najizrazenija u papilarnom dermisu i povezana
je s perivaskularnim infiltratom limfocita. Smanjena je i koli¢ina elasti¢nih vlakana u koZi kao
1 proces sinteze i razgradnje kolagena. Osim promjena na kozi, pacijenti ¢esto imaju edeme koji
nastaju nakupljanjem mukopolisaharida koji uzrokuju promjenu osmotskog tlaka u dermisu pa
1 povecanu koncentraciju natrija u izvanstanicnom prostoru. Edemi mogu vrsiti kompresiju
malih krvnih Zila pa za posljedicu imamo pojacano bljedilo koZe. Dugotrajna hipotireoza moze
uzrokovati zuckasto obojenje koze, najvise dlanova, tabana i nazolabijalnih nabora, sto je
posljedica porasta koncentracije karotena u krvi i tkivima uslijed metaboli¢kog bloka u sintezi
vitamina A. Kosa u bolesnika s hipotireozom je gruba, suha i pojacano ispada. Nokti su tanki,

krhki i izbrazdani popreé¢nim i uzduznim brazdama (52).

1.6.2. Promjene kardiovaskularnog sustava

Abnormalnosti lipidnog metabolizma povezane s hipotircozom mogu dugoro¢no uzrokovati
razvoj ateroskleroze. Dislipidemija, osobito hiperkolesterolemija je jedan od najvaznijih
rizicnih ¢imbenika za razvoj ateroskleroze. Rizik za aterosklerotsku bolest raste s porastom
plazmatske koncentracije kolesterola, a osobito s porastom omjera ukupnog kolesterola i HDL-

a. Hipotireoza zbog nepovoljnog utjecaja na lipidni status predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
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kardiovaskularnih bolesti koje su glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta diljem svijeta.
Povecana oksidacija LDL cestica i kroni¢na upala te povisena vrijednost CRP-a koje su prisutne
u hipotireozi dodatno pridonose razvoju ateroskleroze. Hipotireozu prate povisene razine
homocisteina, uri¢ne kiseline i fosfata koji su takoder cimbenici rizika za razvoj ateroskleroze
(53, 54).

Kako hormoni stitnjace imaju vaznu ulogu u regulaciji kardiovaskularnog sustava, u hipotireozi
rezultiraju smanjenjem kardiovaskularne funkcije. Niska razina hormona stitnjace rezultira
endotelnom disfunkcijom 1 smanjenom proizvodnjom dusikovog oksida te posljedicnom
smanjenom vazodilatacijom. Povecana je krutost krvnih zila i sistemski vaskularni otpor te
dolazi do razvoja hipertenzije, osobito dijastolicke. Hormoni stitnjace imaju izravan ucinak i na
srce regulirajuci kontraktilnost miokarda i sréanu frekvenciju. Hipotireoza rezultira smanjenom
relaksacijom miokarda i dijastolickom disfunkcijom srca. Smanjena je kontraktilnost miokarda
i time sistolicka funkcija srca. Niska razina hormona stitnjace rezultira i smanjenom sré¢anom
frekvencijom. Sve to dovodi do smanjenog minutnog volumena i povecava rizik od razvoja
zatajenja srca (55).

Hipotireoza je ¢esto udruzena s metabolickim sindromom koji i sam predstavlja povecan rizik
za kardiovaskularne bolesti, a karakterizira ga centripetalni tip pretilosti, hipertenzija,
hiperlipidemija i hiperglikemija. Pretilost je glavna komponenta metaboli¢kog sindroma i ¢esta
je u pacijenata s hipotireozom. Nije jasno jesu li promjene razine hormona stitnjace uzrok ili
posljedica pretilosti. Hormoni stitnjace imaju vaznu ulogu u regulaciji energijskog
metabolizma, stoga njihov nedostatak moze dovesti do pretilosti. Isto tako, pretilost moze
uzrokovati promjene razine hormona stitnjace. Hipotireoza je cesta u pacijenata s dijabetesom
s prevalencijom 6,9-16%. Ces¢a je u pacijenata s dijabetesom tipa 1 nego u pacijenata s
dijabetesom tipa 2. Takoder, hipotircoza povecava inzulinsku rezistenciju smanjenjem

glukoznih prijenosnika i izravnim utjecajem na luéenje inzulina §to indirektno vodi razvoju
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dijabetesa, a u pacijenata s dijabetesom pogorsava regulaciju glikemije. Zbog metabolickih
poremecaja do kojih dovodi te zbog izravnih uc¢inaka na kardiovaskularni sustav, hipotireoza
se smatra znacajnim cimbenikom rizika za kardiovaskularne bolesti. U pacijenata sa sréanom
boles¢u hipotireoza moze pogorsati sr¢ane simptome ili pogorSati ve¢ postojeéi srcani

poremecaj (56, 57).

1.6.3. Promjene u respiratornom sustavu

U respiratornom sustavu najizrazeniji simptomi su slabost i osjec¢aj nedostatka zraka. Izravni
ucinci hipotireoze na pluca jesu smanjivanje respiratornog napora, pleuralni izljev, opstrukcija
gornjih disnih puteva, apneja i smanjena proizvodnja surfaktanta u novorodencadi. Neizravno
hipotiroza moze djelovati na plu¢a paralizom frenikusa, neuromuskularnom slaboscu,
debljinom koja uzrokuje atelektaze, plu¢nim edemom koji je nastao zbog kongestivnog

zatajenja srca i skolonosti intoksikaciji teofilinom (58).

1.6.4. Promjene metabolizma lipoproteina

Hormoni stitnjace reguliraju brojne metabolicke procese u organizmu ukljucujuéi sintezu,
mobilizaciju i razgradnju lipida. Poremecaj hormona stitnjace ima negativan utjecaj na
metabolizam lipida rezultirajuci dislipidemijom. Ona je vazan globalni zdravstveni problem
prisutan u vise od 30% svjetske populacije, a oznacava povisene plazmatske vrijednosti LDL-
a i/ili triglicerida odnosno snizene vrijednosti HDL-a. Na razinu lipida u krvi utjece genetika,
dob, prehrambene navike, fizicka aktivnost, stres kao i1 funkcija stitnjace. Prevalencija
hipotireoze u pacijenata s dislipidemijom iznosi 1,4-13%. Stoga se hipotireoza smatra jednim
od najvaznijih uzroka sekundarne dislipidemije (59, 60). Pacijenti s hipotireozom imaju
povisene plazmatske wvrijednosti ukupnog kolesterola (TC), LDL-kolesterola(LDL-C),

triglicerida(TG) te HDL-kolesterola(HDL-C), dok neke studije navode shizenu razinu HDL-C.
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Razine lipida u krvi rastu linearno s porastom TSH, odnosno stupnjem smanjenja tiroidne
funkcije (54, 61).

Niska razina T3 hormona rezultira smanjenom aktivnos¢u HMG-CoA reduktaze koji je kljucni
enzim u sintezi kolesterola. Unato¢ smanjenoj sintezi kolesterola razina kolesterola u krvi je
povisena zbog smanjenog broja i aktivnosti LDL receptora $to smanjuje preuzimanje
kolesterola u jetri i izluc¢ivanje putem zuci. Povisena razina triglicerida je posljedica povecane
sinteze triglicerida u jetri, smanjene aktivnosti LPL s posljedichom smanjenom razgradnom
lipoproteina bogatih trigliceridima te smanjene aktivnosti jetrene lipaze koja hidrolizira HDL.
Osim kvantitativnih promjena serumskih lipida u hipotireozi su prisutne i kvalitativne promjene

zbog povecane lipidne peroksidacije (62, 63).

1.6.5. Promjene u ostalim organskim sustavima

Kod pacijenata u hipotireozi moze biti smanjen protok krvi kroz bubrege Sto moze dovesti do
smanjenja glomerularne filtracije. Smanjena je i proizvodnja renina i angiotenzina. U
gastrointestinalnom traktu hipotireoza urokuje smanjenu pokretljivost crijeva i konstipaciju.
Povecana je i ucestalost disfunkcije zeluca i jetre.

Anemija je osobito cesta hematoloska promjena u hipotireozi, koja nastaje u oko trecine
bolesnika s hipotireozom. Radi usporavanja metabolizma, smanjene potrebe za Kisikom i

snizene koncentracije eritropoetina potisnuta je eritropoeza (64).

1.6.6. Povezanost hipotireoze i anksioznosti

Proveden je niz istraZzivanja koja su ispitivala povezanost poremecaja funkcije stitnjace i
psihijatrijskih poremecaja, najvise anksioznosti. Uz anksioznost, istraZivanja su ¢esto ispitivala
i depresiju koja se javljala uz anksioznost, zbog ¢ega su rezultati istrazivanja tih poremecaja

isprepleteni. Pri utvrdivanju povezanosti simptoma anksioznosti i tjelesne bolesti treba obratiti
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paznju na to postoji li vremenska povezanost u javljanju simptoma, pogorsanju i povlacenju
simptoma. Vazno je nestaju li simptomi anksioznosti kada se lijeci primarna tjelesna bolest.
Whybrow i sur. (1969) otkrili su da je poremecena mentalna funkcija prisutna i kod
hipertiroidne i kod hipotiroidne grupe sudionika u istrazivanju. U 76% sudionika poremecaj je
bio toliko izrazen da se mogao smatrati psihijatrijskom boles¢u. Najocitiji nedostatak bio je u
kognitivnom funkcioniranju, posebice u hipotiroidnoj grupi gdje je bio prisutan subjektivni
nedostatak u recentnom pamcéenju i zbunjenost, ali i poteskoc¢e u psiholoskim testovima koji
zahtijevaju paznju, apstrakciju i pamcenje. U slu¢aju dugotrajne hipotireoze bilo je dokaza da
je organsko ostecenje mozga preostalo nakon terapije. Kod hipertireoze ostecenje je bilo blaze,
ne uvijek prepoznato od osobe, i vracalo se u normalu nakon sto se ponovno uspostavila
eutireoza terapijom (64).

Ayhan, Uguz, Askin i Sait Gonen (2014) navode da su poremecaji raspolozenja i anksiozni
poremecaji ¢esti kod pacijenata s Hashimotovim tireoiditisom u eutireozi. Ove poremecaje ne
povezuju samo s abnormanim razinama hormona S§titnjace ve¢ i s postojanjem autoimune
bolesti (65).

Engum i sur. (2002) ispitivali su povezanost anksioznosti, depresivnosti i funkcije stitnjace.
Pronasli su da je prevalencija depresije znacajno veca u grupi koja je imala otprije
dijagnosticiran poremecaj stitnjace i niza kod onih kod kojih je disfunkcija tek otkrivena, u
usporedbi s ukupnom populacijom. Unato¢ tome, odnos poremecaja stitnjace i simptoma
anksioznosti i depresivnosti relativno je slab. Naime, 17,3% pacijenata je bilo depresivno u
grupi koja je imala dijagnosticirane poremecaje, a 13,3% pacijenata u opcoj populaciji, dobi
izmedu 40 i 89 godina. Ekvivalentan rezultat pronaden je i za anksioznost. Zakljucili su da su
prethodno dijagnosticirani poremecaji Stitnjace povezani s anksioznoséu i depresivnoscu,
neovisno o funkciji Stitnjace, ali je ta povezanost slaba. Prema tome, kauzalna povezanost

izmedu bolesti Stitnjace te anksioznosti i depresivnosti ostaje nejasna (66).
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1.6.7. Miksedamska koma

Najopasnija komplikacija hipotireoze je miksedemska koma koja predstavlja hitno medicinsko
stanje. Nedostatak hormona $titnjace postupno dovodi do usporenja svih tjelesnih funkcija, a
naposljetku se razvija besvjesno stanje. Razvija se najc¢e$¢e u starijih i socijalno zapustenih
pacijenata te se Cesto dogada da razvoj neke istodobne zarazne ili neke druge bolesti uz upotrebu
lijekova za bolove, spavanje, smirenje, maskiraju najtezi oblik bolesti. Opasnost
neprepoznavanja krije se u ¢injenici da pacijenti ne razvijaju klasi¢ne simptome upale, kao §to
su poviSena temperatura i porast bijelih krvnih stanica u krvnoj slici.

Stanje svijesti takvih pacijenata je u razli¢itom stupnju suzeno, osjecaju se bez snage, pospani
su, snizena im je tjelesna temperatura, puls je vrlo usporen, a tlak nizak tako da naginju zatajenju
cirkulacije. Usporena je ucestalost disanja, pa je ¢esto potrebno pacijenta prikljuciti na stroj za

potpomognuto disanje. Takoder, smrtnost je, u ovom slucaju, velika (67).

1.7. Lijecenje hipotireoze

Hipotireoza se, kao kroni¢na bolest, lijeci supstitucijskom terapijom levotiroksinom (LT4).
Povijest supstitucijske terapije seze u razdoblje od prije 100 godina kada su se poceli koristiti
prvi terapijski pripravci. Pripremali su se od sasuSene $titne zlijezde Zivotinja. Edward Kalvin
Kendall prvi je izolirao T4 iz §titnjace svinja, a Charles Robert Harington prvi je sintetizirao
tiroksin kemijskim putem (68, 69).

Od polovice 20. stolje¢a u lijecenju hipotireoze primjenjujemo nadomjesnu terapiju sintetskim
oblikom tiroksina, odnosno njegovim L-kiralnim oblikom (LT4) (70).

Od ostalih pripravaka za lijecenje hipotireoze nalazimo liotironin (LT3) kao zasebni pripravak
ili u kombinaciji s LT4. Doza LT4 kod kompletne supstitucijske terapije iznosi izmedu 1,6 i
1,7 pg/kg/dan. LT4 se najbolje aposrbira na nacin da se uzima nataste, pola sata prije prvog

obroka, od ¢ega se 62-68% od pocetno primijenjene koli¢ine apsorbira tijekom prva 3 sata od
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uzimanja. Apsorpcija se odvija u gornjem dijelu tankog crijeva, a vrSna apsorpcija (Tmax)
postize se nakon 5-6h. U plazmi se lijek, nakon apsorpcije iz tankog crijeva, veze na slobodne
proteine vezama koje nisu kovalentne prirode, zbog Cega je u brzoj izmjeni sa svojom
slobodnom frakcijom (71, 72, 73)

Takoder, tijelo ne moze razlikovati endogeni I egzogeni LT4, jer je sintetski L'T4 po ucinku
identi¢an hormonu kojeg luci $titna zlijezda. Nadalje, LT4 se u perifernim organima konvertira
u trijodtironin (T3) te se ucinak lijeka manifestira na T3 receptorima. Vazno je naglasiti da je
aktivnost T3 hormona 10-20 puta ve¢a nego T4 (72, 74). Poluvijek levotiroksina iznosi 7 dana,
dok je u bolesnika s hipotireozom znatno dulji i iznosi 9-10 dana. Hormoni Stitnjace
metaboliziraju se u jetri, bubrezima, mozgu i miSi¢ima, a metaboliti se izluuju urinom |
fecesom (75).

Levotiroksin je indiciran (75):

e U lijecenju benigne eutireoidne strume

e u profilaksi relapsa nakon operacije eutireoidne strume, ovisno o postoperativnom
hormonalnom statusu

e kao supstitucijska terapija tiroidnim hormonima u lijecenju hipotireoidizma

e U supresijskoj terapiji tiroidnog karcinoma.
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1.7.1. Posebnosti terapije levotiroksina

Kao najbolji pokazatelj ucinkovitosti terapije levotiroksinom pokazala se serumska
koncentracija TSH. Osim prema koncentraciji TSH, doza levotiroksina odreduje se i prema
simptomima bolesnika. Trenutne smjernice preporucuju nadomjesnu terapiju levotiroksinom,
kao prvu liniju u lije¢enju hipotircoze. U lijecenju hipotireoze primjenjuju se preparati L-
tiroksina u koli¢ini koja zadovoljava metabolicke potrebe, najc¢esée u dozi od 25 do 200 pg
dnevno. Dnevna doza L-tiroksina ovisi o dobi, spolu i veli¢ini tijela. Za izracun klini¢kih doza
najbolje je koristiti idealnu tjelesnu tezinu koja ¢e najbolje predvidijeti dnevne potrebe (71, 76).
Preporuka je da uvodenje supstitucijske terapije bude postupno, na nacin da se uzima 25 pg
dnevno kroz sedam dana, a zatim se doza povisuje svakih sedam dana do predvidene ciljne
doze. To posebno vrijedi za bolesnike koji su dugo vremena bili u hipotireozi, bolesnike s
kardiovaskularnim bolestima i za bolesnike starije zivotne dobi. Mladi, zdravi odrasli mogu
odmah krenuti s punom zamjenskom dozom. Pocetak s punom dozom u odnosu na niske doze
dovodi do brze normalizacije razine TSH, ali ne utjece na vrijeme potrebno da simptomi bolesti
nestanu (58).

Bolesnici sa subklinickom hipotireozom ne zahtijevaju punu zamjensku dozu. Dnevne doze od
25 do 75 ug obi¢no su dovoljne za postizanje eutireoze, a vece doze jedino su potrebne za
bolesnike s visim vrijednostima TSH. Bolesnici s malo preostale funkcije stitnjace zahtijevaju
nadomjesnu terapiju od 1.6 pg/kg L-tiroksina dnevno. Preporucena doza za bolesnike nakon
totalne tireoidektomije je 1,8-2 ug/kg tjelesne tezine. Doza je visa kod novorodencadi i male
djece (3,8 ng/kg), a niza kod starijih bolesnka (0,5-1 pg/kg)(70,77).

Ukoliko terapija LT4 dovede do prevelikog porasta ili smanjenja serumske koncentracije TSH
izvan referentnih vrijednosti, moze do¢i do razvoja hipotireoze ili hipertireoze, stoga je jako

vazno ispravno dozirati i uzimati dozu terapije LT4 (77).
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1.7.2. Terapijski pristup hipotireoze kod trudnoce i osoba starije zZivotne dobi

Posebne kategorije pacijenata kao Sto su osobe starije zivotne dobi i trudnice zahtijevaju
drugaciji pristup odredivanja serumske koncentracije TSH. Kod trudnica, potrebno je
prilagoditi dozu na nacin da se ona podigne za 25-30 % nakon dokaza o trudno¢i. Jedan od
postupaka koji se moze Koristiti je da se regularna dnevna doza LT4 po¢ne uzimati 9 puta tjedno
§to je povecanje od 29 %. Uz to, bolesnice na terapiji s LT4 koje imaju u planu trudnocu, trebale
bi primati prilagodenu dozu LT4 s ciljem ostvarivanja TSH vrijednosti <2,5 mIU/L (78). Osobe
starije zivotne dobi, zbog promjena u metabolizmu, zahtijevaju nize doze LT4. Uspjesnom
terapijom, odnosno optimalnom supstitucijom LT4 smatra se ukoliko je vrijednost TSH <2,5

mIU/L (79).

1.8. Najcesce medikacijske pogreske kod kroni¢ne terapije

Ljekarnistvo danas ima veliku ulogu u ukupnom ishodu terapije i kao takvo prolazi izazove
vezane uz propisivanje, primjenu i izdavanje lijekova. Na tom putu znaju se dogoditi
medikacijske pogreske. Medikacijskom pogreSkom smatramo svaku nenamjernu radnju ili
radnju kojom se ne postize Zeljeni terapijski ishod, a koja kao posljedicu ima nazeljeni ili Stetni
ucinak lijecenja (80).

Jedan od najzastupljenijih oblika medikacijske pogreske je problem adherencije, toc¢nije
neadherencija pacijenta. Adherencija se definira kao stupanj pacijentovog pridrzavanja
preporuka zdravstvenog radnika vezanih za uzimanje lijeka, provodenje dijetalnih mjera i/ili
promjenu nacina zivota. Definiciju je 2006. godine iznijela Svjetska zdravstvena organizacija
(World Health Organisation, WHO), naglasavajuci vaznost adherencije u uspjesnosti terapije i
isticuc¢i neadherenciju kao znacajan svjetski zdravstveni i ekonomski problem (81).

Danas se poduzima veliki broj razli¢itih intervencija koje su usmjerene ka smanjivanju

problema nepridrzavanje terapije. Studije su pokazale da nedostatak adherencije uzrokuje
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nepozeljne ishode lijecenja kao i porast broja komorbiditeta i financijskog optere¢enja pacijenta
kao i1 zdravstvenog sustava. Razumijevanje rezima uzimanja lijeka bitno utjece na odluku
pacijenta o uzimanju ili neuzimanju lijeka, kao i na dosljednost prilikom uzimanja lijeka,
osobito ako se radi o terapiji kroni¢ne bolesti. Lije¢nik moze, u losoj komunikaciji s pacijentom,
potaknuti njegovu sklonost ka nesuradljivosti na na¢in da ga iskljuci iz procesa donoSenja
odluka ili mu neuc¢inkovitom komunikacijom terapiju u¢ini kompliciranom. Pojam adherencije
pri tom se ne smije pomijesati s pojmom suradljivosti. Adherencija podrazumijeva suglasnost
pacijenta i njegovo aktivno sudjelovanje, dok je suradljivost pasivni status pacijenta u svojoj
terapiji, gdje lijecnik ima glavnu funkciju u donosenju odluka (82, 83). Vazno je da u odlukama
o terapiji aktivno sudjeluje i pacijent, kako bi terapiju mogao nastaviti samostalno provoditi te

kako bi stekao vece povjerenje u sebe, svoju dijagnozu i zdravstveni sustav u cjelini (84).

1.8.1. Adherencija i ¢imbenici koji utjecu na adherentnost pacijenata

Adherencija se moze opisati kao uzimanje lijekova onako kako je to propisao lije¢nik, odnosno
kako je pacijenta uputio ljekarnik, i jedan je od temeljnih preduvjeta uspjesnog lijecenja.
Poteskoce u terapiji mogu nastupiti od samog prepoznavanja potrebe za odredenim lijekom do
prestanka njegova uzimanja. Za prvi kontakt pacijenta i terapije odgovoran je lijecnik, a na
njega se odmah potom nadovezuje farmaceut koji ima ulogu savjetovanja, prepoznavanja
problema koji se dogode putem uzimanja terapije, do usmjeravanja pacijenta, u odnosu na
njegove potrebe, natrag lije¢niku. Vazan ¢imbenik je i dob pacijenta, koje se odnosi na slabije
razumijevanje lijecenja (kod starijih pacijenata), manjak kognitivnih funkcija ali i nemoguénost
participiranja lijekova, zbog malih ili nedostatnih primanja (85, 86).

Prilikom preuzimanja svoga lijeka u ljekarni pacijent dolazi u kontakt s ljekarnikom, koji je

jako vazan u pruzanju ispravnih informacija o terapiji. Ljekarnik je, pri izdavanju, duzan uputiti
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osobu koja preuzima lijek usmenim ili pisanim putem o nacinu koristenja lijeka, vremenu kada
ga treba Koristiti, doziranju i potencijalnim nuspojavama (87, 88).

Varijabilnost lijeka, u smislu odluke proizvoda¢a o promjeni boje tablete, unutarnjeg ili
vanjskog pakiranja lijeka moze utjecati na pacijentovu percepciju i stvaranje odnosa
nepovjerenja $to posljedi¢no dovodi do pada adherencije (82).

Cesto se u praksi susrece i pojava nedostatka (nestasice) lijeka na trzistu, pri demu se pacijentu
moze pruziti genericka zamjena lijeka (lijek s istom aktivnom tvari i mehanizmom ucinka) iste
ili nize cijene, $to osobu ponekad dovodi do sumnje u istovjetnu ucinkovitost zamjenskog lijeka
(89).

Mnoge provedene studije povezale su spol sa razinom adherencije te je u vecini slucajeva
zapazeno da muskarci imaju nizu stopu adherencije od zena. Opazeno je da zene cesce potraze
pomo¢ kada imaju nekakav zdravstveni problem i proaktivno sudjeluju u svojoj terapiji (90,

o1).

1.8.2. Adherencija i zdravstvena pismenost

Razina pismenosti, osobito zdravstvene pismenosti pacijenta takoder utjece na adherenciju.
Zdravstvena (medicinska) pismenost, karakterizirana kao skup osobnih, kognitivnih i socijalnih
sposobnosti pojedinca (pacijenta), koje omogucavaju razumijevanje dobivenih informacija o
lije¢enju, ocuvanju zdravlja, odnosno prevenciji bolesti, zahtijeva aktivno sudjelovanje
pacijenta u donosenju odluka o vlastitom programu terapije.

Osobito je takva dimenzija pismenosti vazna kod pacijenata sa jednom ili vise kroni¢nih bolesti,
jer ti pacijenti cesce dolaze u interakciju sa zdravstvenim radnicima i od njih se ocekuje
odredena razina znanja i stjecanje vjestina vaznih za kvalitetnu samokontrolu postojece bolesti

(92).
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Primjec¢eno je da je kod osoba s visim stupnjem obrazovanja i pismenosti prijavljena niza stopa
adherencije, dok su osobe niske razine pismenosti bile ustrajnije u svojoj terapiji i vise se
pridrzavale propisanog rezima uzimanja lijekova. Razlog bi mogao biti manja informiranost i
svjesnost ljudi s nizim stupnjem obrazovanja 0 moguc¢im stetnim utjecajima i nuspojavama
lijeka, (koje bi mogle 'odbiti' osobu od uzimanja lijeka) (93).

Takoder, uoceno je kako povecanjem broja lijekova koji su potrebni u lijecenju osobe, raste
stopa neadherencije. Zanimljiv je podatak da su osobe koje boluju od vise bolesti suradljivije u
pogledu pridrzavanje terapije. Mogué¢ razlog toj cCinjenici su posljedice koje bi im
nepridrzavanje terapiji donijelo, zbog prisutnosti vise dijagnoza istovremeno. Na kraju, vaznu
ulogu u adherenciji imaju i pacijentova osobna uvjerenja i stavovi o vlastitoj dijagnozi, terapiji

koju uzima i o¢ekivanjima koje ima od iste (91, 93).

1.8.3. Uloga ljekarnika u poboljsanju stupnja adherencije

Ljekarnistvo je i dalje kao grana nedovoljno ukljueno u postupak edukacije pacijenta i
implementacije novih spoznaja o lijeCenju kronicnih bolesti. Razlog tome je dislokacija
ljekarnika u odnosu na skrb koju pacijent dobiva u domu zdravlja ili bolnici, nadalje financijska
infrastruktura koja ne odvaja dovoljno sredstava za zdravstveni sustav opcenito ali i
nepovjerenje pacijenta prema ljekarniku. Usprkos svemu, ljekarnik je i dalje najdostupniji
zdravstveni djelatnik kao i karika koja predstavlja sponu izmedu pacijenta i lije¢nika.
Poznavaju¢i svojstva lijekova, njihove interakcije i nuspojave, ljekarnik je u mogucnosti
predvidjeti nepovoljan ishod primjene odredenog lijeka, educirati pacijenta o njegovoj pravilnoj
primjeni kako bi se izbjegli stetni dogadaji ili reagirati u slucaju propisane neadekvatne terapije

(94).
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Kompetentan ljekarnik predstavlja pouzdan izvor zdravstvenih informacija koje prenosi
jednostavnim i razumljivim jezikom na pacijente pri tom utje€uéi i na njihovu zdravstvenu

pismenost (95).

1.9. Pojam kvalitete zivota

Pojam kvalitete Zivota moze se definirati na viSe nacina.. TO je, prije svega, subjektivan
dozivljaj 1 osjecaj svakog pojedinca, a podrazumijeva postojanje odredenih odrednica i stanja
kao sto su osjecaj radosti, zivotnog zadovoljstva i postojanje unutrasnjeg mira. 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, ocekivanjima,
standardima i interesima (96, 97).

U danasnje doba postoji niz teorija a samim time i upitnika kojima se mjeri kvaliteta zivota.
Medutim jo$ ne postoji to¢no odredena definicija kvalitete zivota a samim time nema niti
univerzalnog standarda mjerenja. Zdravlje je vazan ¢imbenik koji utjece na kvalitetu zivota te
individualni dozivljaj zadovoljstva zivotom pojedinca. Pogorsano zdravlje kao i prisutnost neke
bolesti ne samo da moze limitirati funkcioniranje zbog fizi¢kih simptoma, ve¢ sa sobom nosi i
neke posredne ucinke, poput promjene u radnoj sposobnosti, povecanja ovisnosti o drugima,
losih navika (npr. smanjena tjelesna aktivnost) i sli¢no, a sve to moze dovesti i do promjena u
psihickom stanju pojedinca (98).

Danas se, takoder, sve vise stavlja naglasak na subjektivni dozivljaj zdravlja i kvalitete zivota
kroni¢nih bolesnika nezavisno od objektivnih mjera. Koncept kvalitete zivota sveobuhvatan je
pojam Kkoji obuhvaca i zdravstveno stanje, ali i razne druge aspekte zivota (npr. obiteljsko ili
ekonomsko stanje) pa se u kontekstu zdravstvenih istrazivanja obi¢no koristi termin kvalitete

zivota vezane uz zdravlje (eng. health-related quality of life - HRQL). To je zapravo dio opc¢eg
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koncepta kvalitete zivota koji se odnosi specifi¢no na zdravlje osobe te procjenu funkcioniranja,
blagostanja i opce percepcije zdravlja u fizickoj, mentalnoj i socijalnoj domeni. Procjena
HRQL-a zapravo predstavlja procjenu utjecaja bolesti na sve relevantne dimenzije zivota
pojedinca (99, 100).

Dobrobit i kvaliteta Zivota ne validiraju se kao pozitivni samo u odsutnosti bolesti. Kvaliteta
zivota je definirana kao nacin na koji bolest, invaliditet ili poremecaj, tijekom vremena, utjece
na dobrobit pojedinca, ali se moze promatrati i kao razlika izmedu ocekivanja i stvarnog stanja
pojedinca (101, 102, 103, 104). Mozemo reéi da je kvaliteta Zivota subjektivna varijabla koja
pokriva afektivne, kognitivne i bihevioralne domene. Subjektivnost znac¢i i da su
interindividualne kao i usporedbe izmedu dva uzorka problemti¢ne, pa se pojam kvalitete Zivota

nastoji validirati valjanim generi¢kim instrumentima ili onima specificnim za bolest (105,106).

1.10. Mjere kvalitete zivota

Postoje razlicite mjere HRQL-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 kao i za opcu populaciju (Razvi, McMillan i Weaver, 2005). S druge strane, mjere
specifi¢ne za bolesti su konstruirane za procjenu to¢no odredenih dijagnosti¢kih skupina ili
populacije pacijenata te sadrze samo ona pitanja i dimenzije koje su relevantne za odredeno
medicinsko stanje. One su osjetljivije od generi¢kih mjera te mogu bolje zahvatiti raznovrsne
nacine na koje se odredena bolest moze manifestirati kod pacijenata, ali se ne mogu koristiti za
usporedbu razli¢itin populacija niti na opcoj populaciji. U vecini postojecih istrazivanja
kvalitete zivota osoba s bolestima stitnjace, a posebno oboljelih od HT-a, koristene su genericke
mjere (npr. Bianchi i sur., 2004; Ott i sur., 2005; Gulseren i sur., 2006), medutim razvijeno je i

nekoliko specificnih.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Predmet istrazivanja je utjecaj vrijednosti TSH na kvalitetu Zivota pacijenata oboljelih od

hipotireoze koji su na terapiji levotiroksinom.

Primarni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati kvalitetu Zivota osoba koje boluju od hipotireoze,

a na terapiji su levotiroksinom.

Sekundarni cilj bio je ispitati adherenciju ispitanika koji uzimaju levotiroksin te utvrditi utjece

li adherencija na simptome hipotireoze, a time i na kvalitetu Zivota ispitanih.

Kako bi se realiziralo istrazivacke ciljeve, postavljene su sljedece hipoteze:

H1: Pacijenti koji zaboravljaju uzeti lijek imaju losiju kvalitetu zivota.

H2: TSH unutar referentnog intervala (0,4-5,2 mU/L) ne utjeCe na simptome umora.
H3: TSH visi od 4 mU/L utjece na dobivanje na tezini.

H4: TSH unutar referentnog intervala (0,4-5,2 mU/L) ne utjee na snizeno raspolozenje ili

depresiju.

H5: Vrijednost TSH utjece na kvalitetu Zivota.
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3. ISPITANICI | METODE

a. Dizajn studije i kriterij ukljucenja

Ovo istrazivanje dizajnirano je kao opservacijska studija te je provedeno u Zdravstvenoj
ustanovi Ljekarna Sibenik, unutar ljekarnic¢kih jedinica Centrala, Varos, Baldekin, Vodice,
Skradin, Primosten, Pirovac u razdoblju od ozujka do prosinca 2022. godine. U istrazivanje je
uklju¢eno 50 pacijenta (>18godina) koji imaju dijagnozu hipotireoze (MKB E00-E06), a na
terapiji su levotiroksinom (ATK Klasifikacija lijekova HO3AAO1) i koji su pristali sudjelovati
u istrazivanju, ispunjavajuéi informirani pristanak. Kriterij za uklju¢ivanje bio je podizanje
levotiroksina na recept ili navodenje hipotireoze kao dijagnoze u razgovoru s pacijentom.
Pacijent je trebao traziti lijek ili savjet za sebe, a ne za drugu osobu.

b. Kiriterij isklju¢enja
Iskljuceni su ispitanici mladi od 18 godina, osobe kojima lijekove preuzimaju druge osobe (¢lan
obitelji, rodbina, susjedi, zaposlenici starackog doma itd.), odnosno pacijenti koji nisu u
mogucénosti do¢i osobno i dati informacije o nac¢inu uzimanja svoga lijeka.

c. Nacin provedbe i prikupljanje podataka
Ispitivanje je bilo odobreno od strane Etickog povjerenstva Zdravstvene ustanove Ljekarna
Sibenik, a svi su postupci bili u skladu s Helsinskom deklaracijom. Svi pacijenti koji su
sudjelovali u studiji, prilikom uklju¢ivanja u istu, potpisali su informirani pristanak (Prilog 8.1)
te su bili upoznati sa svrhom i tijekom studije od strane farmaceuta koji ih je ukljucio u studiju.

U svrhu prikupljanja podataka koriStena su Cetiri razlicita upitnika.

Prvi upitnik ukljucivao je demografske (dob, spol, tjelesna visina, tjelesna tezina) i klinicke
podatke (trajanje bolesti, komorbiditeti, doza levotiroksina, zadnja vrijednost TSH

hormona)(Prilog 8.2).
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Za prikupljanje podataka o adherenciji pacijenata koriStena je neizravna metoda procjene
adherencije, validirani anketni upitnik, odnosno Moriskyjeva ljestvica za odredivanje
adherencije (Morisky Medication Adherence Scale MMAS)(Prilog 8.3). Takav oblik upitnika
razvijen je 2008. godine, preveden je na brojne jezike i koriSten diljem svijeta kao
standardizirana metoda ispitivanja stupnja adherencije (Morisky i sur. 2008). Koristena je
verzija upitnika koja je sadrzavala osam pitanja (MMAS-8), a moguc¢i odgovori na pitanja bili
su DA ili NE, osim na zadnje koje je obuhvacalo izbor jednog od pet ponudenih odgovora.

Odgovori su se vrednovali prema podacima navedenim u tablici 1.

Tablica 1. Moriskyjeva ljestvica za odredivanje adherencije (MMAS-8)

Pitanje DA NE

1. Zaboravite li ponekad | 1 bod 0 bodova

uzeti lijek za hipotireozu?

2. Zaboravljivost nije jedini | 1 bod 0 bodova
razlog propusta 0 uzimanju
terapije. Mozete 1i se sjetiti
da ste preskocili uzeti lijek za
hipotireozu u zadnja dva

tjedna?

3. Jeste li ikada smanjili ili | 1 bod 0 bodova
prekinuli uzimanje lijekova,
bez prethodnog savjetovanja

s vasim lijeCnikom, jer ste
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smatrali da se uzimanjem

istih loSije osjecate?

4. Zaboravite i ponekad
ponijeti lijekove za
hipotireozu kada putujete ili

odlazite od kuce?

1 bod

0 bodova

5. Jeste li uzeli vas lijek za

hipotireozu jucer?

1 bod

0 bodova

6. Prestanete li uzimati
lijekove kada smatrate da je

vasa bolest pod kontrolom?

1 bod

0 bodova

7. Svakodnevno uzimanje
lijekova za neke ljude je
zaista nepogodno. Jeste i
ikad osjecali patnju zbog
uzimanja vase terapije za

hipotireozu?

1 bod

0 bodova

8. Koliko ¢&esto zaboravite

uzeti sve svoje lijekove?

a) nikada/rijetko
b) s vremena na vrijeme

c) ponekad
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d) Cesto

e) stalno

Vrednovanje zbroja bodova:

O Visoka adherencija
12 Umjerena adherencija
34 Niska adherencija

Treéi upitnik, pod nazivom “Ocjena simptoma Stitne zlijezde” (engl. Thyroid symptom rating
questionnaire-ThySRQ) odnosi se na stupanj smetnje najée$¢ih simptoma prijavljenih kod
pacijenata s dijagnozom hipotireoze. Pri tome ispitivali smo mjeru smetnje jer ona direktno
utjeCe na zadovoljstvo pacijenta sa Zivotom kakvog vodi (Prilog 8.4).

Posljednji upitnik koji smo proveli je “Procjena kvalitete zivota u ovisnosti o §titnoj zlijezdi”
(engl.Thyroid depend quality of life questionnaire-ThyDQoL)(Prilog 8.5).

Upitnik o kvaliteti Zivota (ThyDQoL) odnosi se na mjerenje utjecaja hipotireoze na razlicite
psihosocijalne aspekte Zivota. Na pocetku, pacijenti su pozvani da ocijene trenutnu kvalitetu
zivota na skali od sedam stupnjeva (od izvrsnog do vrlo loseg). Drugi dio pitanja odnosi se na
procjenu utjecaja hipotireoze na kvalitetu zivota. Pitanja su koncipirana na nacin da se pacijente
pita kako bi se nosili sa svakodnevnim aktivnostima da nemaju dijagnozu hipotireoze. Takoder,

pozvani su naznaciti koliko su im odredeni aspekti Zivota vazni (107).
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Neki simptomi, ujedno i najcesce spominjani od strane pacijenata, nalaze se kao pitanja u oba
upitnika, a to su razina energije, dobivanje na tjelesnoj tezini, osjecaj u svom tijelu i1 razina

prisutne depresije ili anksioznosti.

d. Analiza podataka
Svi prikupljeni podaci iz anketa uneseni su u Microsoft Office Excel 2020. program pomocu
kojeg su analizirani kvantitativni podaci. StatistiCko testiranje provedeno je na razini
znacajnosti od 95%, tj. testovi su smatrani znacajnim ukoliko je p<0,05. Statisticka obrada
podataka obradila se pomocu deskriptivnih statistickih metoda (aritmeticka sredina i standardna
devijacija). Kategoricke varijable ispitale su se hi-kvadrat testom. Kao neparametrijski test
razlika u numeri¢koj varijabli izmedu dviju nezavisne skupine upotrijebili smo Mann-
Whitneyev test, a KruskalWallisov izmedu viSe od dvije skupine. Za statisticku obradu
podataka upotrijebili smo kompjuterski program SPSS za Windows, verzija 21.0 (Chicago,

Illinois, Sjedinjene Americke Drzave)
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4. REZULTATI

a. Demografska obiljezja uzorka
U ovom poglavlju analizirali smo demografska obiljeZja ispitanika: dob, spol, tjelesna masa,
tjelesna visina. Veci broj ispitanika (78%) se nalazi u dobi od 25 do 45 godina, dok ih je svega
4 % starijih od 65 godina (Tablica 2). Unutar istrazivanja sudjelovao je veci broj Zena (94%) i
manji broj muskaraca (6%)(Slika 1) sa prosjecnom tjelesnom masom izmedu 60 i 80 kg

(50%)(Slika 2). kao i tjelesnom visinom u rasponu od 170 do 180 cm (48%)(vidi Slika 3).

Tablica 2. Raspodjela dobi ispitanika uzetih u istrazivanje

F %
18-25 4 8,0
25-35 20 40,0
35-45 19 38,0
45-65 5 10,0
viSe od 65 2 4.0
Ukupno 50 100,0
Spol
6%
® muski
® Zenski
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Slika 1. Spol ispitanika uzetih u istrazivanje

Tjelesna masa
8% 2%

mdo 50 kg

m 50-60 kg

1 60-80 kg

m 80-100 kg

= vise od 100 kg

Slika 2. Raspodjela tjelesne mase ispitanika

20, Tjelesnavisina
6% | 2%

mdo 160 cm

m160-170 cm
= 170-180 cm
m 180-190 cm

m vise od 190 cm

Slika 3. Raspodjela tjelesne visine ispitanika

b. Klini¢ka obiljezja uzorka
U ovom dijelu istrazivanja analizirali smo klinicke podatke pacijenata (trajanje bolesti,
komorbiditeti, zadnje odredena vrijednost TSH 1 doza levotiroksina na kojoj su pacijenti).

Najveci broj ispitanika ima aktivnu bolest vise od 10 godina (36%) (Slika 4). Kad govorimo o
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komoborbiditetima, ve¢i broj ispitanika nema pridruzene bolesti (26%)(Slika 5). Kod ispitanika
koji imaju komorbiditete zastupljene su autoimune bolesti (14%), neuroloske bolesti (12%),
mentalne bolesti (10%) kao i dislipidemije (10%). Sto se ti¢e zadnje izmjerene vrijednosti TSH,
najveci broj pacijenata nalazi se u referentnom intervalu od 1 do 3 mU/L (40%)(Slika 6), a
manji broj pacijenata ima vrijednost TSH vecu od 5,3 mU/L (12%) i izlazi iz referentnog

intervala (0,4-5,2 mU/L).

Trajanje bolesti

36% 18% = do godinu dana

mdo 5 godina
% od 5 do 10 godina

mvise od 10 godina

Slika 4.Period trajanja hipotireoze kod ispitanika

PridruZene bolesti

ostalo

nema pridruZene bolesti 26%
mentalne bolesti i poremecaji
druge autoimune bolesti
neuroloske bolesti

bolesti gastrointestinalnog sustava
dislipidemije

kardiovaskularne bolesti ili stanja

poviseni krvni tlak

Slika 5. Ostali komorbiditeti ispitanika
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Zadnje izmjerena vrijednost TSH

vise od 5.3.
od 4 do 5.3.
od3do4
od2do3
od 1do 2
0d0,4do1l

do 0,4

Slika 6. Zadnje izmjerena vrijednost TSH

c. Adherencija pacijenata
Moryskijevom ljestvicom za odredivanje adherencije utvrdeno je da 36% pacijenata ima

nisku adherenciju, 30% umjerenu adherenciju, a samo 2% visoku adherenciju (Slika 7).

35



Adherencija uzorka ispitanika
70,0

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

0,0 —

Niska adherencija Umjerena adherencija Visoka adherencija

Slika 7. Ukupna adherencija uzorka ispitanika

Nadalje, u priloZenoj tablici mozemo vidjeti raspodjelu pacijenata prema odgovorima na pitanja

upitnika o adherenciji (MMAS-8) (Tablica 3).

Tablica 3. Distribucija pacijenata prema odgovorima na upitnik MMAS-8

DA NE
PITANJE f % f %
1. Zaboravite li ponekad | 24 48 26 52
uzeti lijek za
hipotireozu?
2. Mozete li se sjetiti da | 11 22 39 78

ste preskocCili uzeti
lijek za hipotireozu u

zadnja dva tjedna?
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3. Jeste li ikad smanjili | 4 8 46 92
ili prekinuli uzimanje
lijekova bez
prethodnog
savjetovanja s vasim
lijecnikom, jer ste
smatrali da se
uzimanjem istih lose
osjecate?
. Zaboravite li ponekad | 13 26 37 74
ponijeti lijekove za
hipotireozu kad
putujete ili odlazite od
kuce?
. Jeste li uzeli vas lijek | 44 88 6 12
za hipotireozu jucer?
. Prestanete li uzimati | 14 28 36 72
lijekove kada
smatrate da je vasa
bolest pod
kontrolom?
. Svakodnevno 10 45 90
uzimanje lijekova za
neke ljude je zaista
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nepogodno. Jeste i
ikad osjecali patnju
zbog uzimanje vase
terapije za

hipotireozu?

50 100 50 100

Posljednje pitanje u nizu istoimenog upitnika o0 adherencije odnosilo se na ucestalost
zaboravljivosti o uzimanju terapije. Rezultati su pokazali kako 64% pacijenata nikada/rijetko

kad zaborave uzeti svoju terapiju (Slika 8).

Nedostatak pridrZavanja terapije
4%
18% m nikada/rijetko
B s vremena na vrijeme
ponekad

H Cesto

Slika 8. Koliko ¢esto pacijenti zaborave uzeti svoje lijekove

Unutar prve hipoteze (H1) provjeravao se utjecaj adherencije ispitanika o redovitom uzimanju
lijekova na ocjenu o kvaliteti njihovog Zivota danas (dobra- ekstremno loSa) usporedujuci dvije
varijable (suradljivost pacijenata-zaboravi uzeti lijek za bolest / ocjena trenutne kvalitete
zivota). Utvrdena je statistiCki znacajna razlika u kvaliteti zivota izmedu pacijenata koji

redovito uzimaju lijekove i onih koji ne uzimaju (hi-kvadrat test, p=0,017) ¢ime je dokazano
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da pacijenti koji zaboravljaju uzimati lijek za hipotireozu imaju losiju kvalitetu Zivota. Ova

tvrdnja potvrduje prvu istrazivacku hipotezu (H1).

d. Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota
Upitnikom “Ocjena simptoma S§titne zlijezde” koji se odnosi na stupanj smetnje najcescih
simptoma prijavljenih kod pacijenata s dijagnozom hipotireoze, umor kao vode¢i simptom
hipotireoze prijavio je veéi broj pacijenata (88%) (Slika 9). Mali broj pacijenata iskazao je da
im umor kao simptom uopée ne smeta (4%), a istovremeno veéi broj pacijenata naveo je

smetnju umora na svakodnevno funkcioniranje (20%)(Tablica 4).

Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota
(posljednja 4 tjedna) - umor

12%

u DA
uNE

Slika 9. Utjecaj simptoma umora na kvalitetu zivota (posljednja 4 tjedna)
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Tablica 4. Mjera smetnje simptoma umora na svakodnevno funkcioniranje

f %
uopce ne 2 4,0
Malo 9 18,0
Umjereno 25 50,0
jako puno 10 20,0
nedostaje 4 8,0
Ukupno 50 100,0

Unutar druge hipoteze (H2) provjeravalo se imaju li ispitanici, s TSH vrijedno$¢u unutar
referentnog intervala, simptome umora. KoriSten je Kruskal-Wallis test i nije utvrdena
statisticki znacajna razlika (Chi-Square= 2,580, df=4, p=0,630, p>0,05). Dakle, ispitanici sa
razli¢itim vrijednostima TSH unutar referentnog intervala nisu pokazali znacajne razlike u
intenzitetu simptoma umora (Tablica 5). Navedenim rezultatom se odbija treca istraZivacka
hipoteza (H2). Srednja vrijednost u kategoriji ispitanika s TSH nizim od 0,4 pokazuje najveéu
prisutnost simptoma umora. Srednje vrijednosti u kategorijama ispitanika s TSH (0,4 do

1=1,00; 3-4=1,00; vise od 5,3=1,00) najmanje, ali u istoj mjeri osjecaju umor (Tablica 6).
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Tablica 5. Utjecaj simptoma umora na kvalitetu Zivota u ovisnosti o vrijednosti TSH u

posljednja 4 tjedna (Kruskal Wallis test)

Vrijednost Srednji
TSH (zadnje | N rang
odredena)
utjecaj simptoma na | od 0.4do1l 5 18,00
kvalitetu zivota | od1do?2 10 21,90
(posljednja 4 tjedna) | od 2 do 3 9 20,17
— umor od3do4 8 18,00
od4do5.3 7 20,79
Ukupno 39
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Tablica 6. Aritmeticka sredina broja ispitanika koji osjecaju simptome umora u odnosu na TSH

razred

vrijednost TSH | Aritmetick | Stdandardna
(zadnje odredena) asredina devijacija §
do 0.4 1,40 0,548 5
0d0.4dol 1,00 0,000 5
od 1do2 1,20 0,422 10
od2do3 1,11 0,333 9
od3do4 1,00 0,000 8
0d4dob5.3 1,14 0,378 7
vise od 5.3 1,00 0,000 6
Ukupno 1,12 0,328 50

Dobivanje na tezini prijavio je manji broj pacijenata (40%) koji je takoder naveo da im

taj simptom jako puno smeta (26%)(Slika 10, Slika 11).

Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota
(posljednja 4 tjedna) - dobivanje na tezini

DA
uNE

Slika 10. Utjecaj simptoma dobivanje na tezini na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna
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Mjere smetnje simptoma - dobivanje na teZini

Huopce ne

m malo

= umjereno
m jako puno
m nedostaje

Slika 11. Mjera smetnje simptoma dobivanja na tezini na svakodnevno funkcioniranje

Unutar tre¢e hipoteze (H3) provjeravalo se dobivaju li ispitanici na tezini ukoliko imaju
vrijednost TSH ve¢u od 4 mu/L. KoriSten je Mann Whitney test i nije utvrdena statisticki
znacajna razlika (Z= -0,761, p=0,447; p>0.05). Dakle, ispitanici na terapiji levotiroksinom ne
dobivaju na tezini ukoliko imaju vrijednost TSH vec¢u od 4 mU/L (Tablica 7). Navedenim
rezultatom se odbija treca istraZivacka hipoteza (H3). Srednja vrijednost u kategoriji ispitanika
s TSH od 2 do 3 pokazuje sklonost dobivanju na tezini u odnosu na ostale kategorije. Takoder,
srednja vrijednost u kategoriji ispitanika sa TSH nizim od 0,4 pokazuje najmanju sklonost

dobivanju na tezini (Tablica 8).
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Tablica 7. Utjecaj simptoma dobivanja na tezini u ovisnosti o vrijednosti TSH u posljednja

Cetiri tjedna (Mann Whitney test)

tezini

vrijednost TSH Srednji
N Suma rangova
(zadnje odredena) rang
Utjecaj simptoma na | 4-5.3 7 7,64 53,50
kvalitetu zZivota (posljednja | >5.3 6 6,25 37,50
4 tjedna) — dobivanje na 39
Ukupno
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Tablica 8. Aritmeticka sredina broja ispitanika koji imaju simptom dobivanja na tezini u odnosu

na TSH razred

vrijednost TSH | Aritmetick | Standarndna
(zadnje odredena) asredina devijacija "
do 0.4 1,00 1,732 3
0od 0.4do 1 2,00 1,000 3
od 1do2 1,57 1,272 7
od2do3 2,25 1,500 4
od3do4 2,33 1,155 3
0od4do5.3 1,50 1,732 4
vise 0d 5.3 2,00 1,000 3
Ukupno 1,78 1,281 27

Ve¢i broj pacijenata prijavio je pojacan osje¢aj hladnoce (54%)(Slika 12). Manji broj pacijenata
prijavio je simptome konstipacije (30%), ali istovremeno je navedeno da im taj simptom puno

smeta (16%)(Slika 13, Slikal4).

Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota
(posljednja 4 tjedna) - pojacan osjecaj
hladnoéa

m DA
mNE

Slika 12. Utjecaj simptoma pojacan osjecaj hladnoce na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4
tjedna) - konstipacija

u DA
uNE

Slika 13. Utjecaj simptoma konstipacije na kvalitetu zivota u posljednja 4 tjedna

Mjera smetnje simptoma - konstipacija

= umjereno
m jako puno
m nedostaje

Slika 14. Mjera smetnje simptoma konstipacije na svakodnevno funkcioniranje

Nesto manje od polovice ispitanika prijavilo je ispadanje kose (48%) kao i1 suhe, lomljive nokte

(30%)(Tablica 9, Tablica 10).
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Tablica 9. Utjecaj simptoma ispadanje kose na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna-

F %
DA 24 48,0
NE 26 52,0
Ukupno 50 100,0

Tablica 10. Utjecaj simptoma lomljivih noktiju na kvalitetu zivota u posljednja 4 tjedna

F %
DA 15 30,0
NE 35 70,0
Ukupno 50 100,0

Veéi broj pacijenata prijavio je simptom zaboravljivosti (52%) kao i poteskocée

koncentracijom (64%)(Slika 15, Slika 16).

Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna)-
zaboravljivost

m DA
mNE

Slika 15. Utjecaj simptoma zaboravljivosti na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna)-
poteskoce s koncentracijom

m DA
mNE

Slika 16. Utjecaj simptoma poteskoc¢e u koncentraciji na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna

Nesto manje od polovice ispitanika (44%) prijavilo je simptome nestabilnosti ili

vrtoglavice uz navodenje velike smetnje tog simptoma (20%)(Tablica 11, Tablica 12).

Tablica 11.Utjecaj simptoma vrtoglavice ili nestabilnosti na kvalitetu Zivota u posljednja 4

tjedna
F %
DA 22 44,0
NE 28 56,0
Ukupno 50 100,0
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Tablica 12. Mjera smetnje simptoma  nestabilnosti ili vrtoglavice na svakodnevno

funkcioniranje

F %
uopce ne 6 12,0
Malo 7 14,0
Umjereno 7 14,0
jako puno 10 20,0
nedostaje 20 40,0
Ukupno 50 100,0

Vedi broj ispitanika prijavio je snizeno raspolozenje ili depresiju (54%), nakon Cega

smo ustanovili da im navedeni simptom jako puno smeta (24%)(Slika 17, Slika 18).

Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna)-
sniZeno raspoloZenje ili depresija

m DA
mNE

Slika 17. Utjecaj simptoma snizenog raspoloZenja ili depresije na kvalitetu Zivota u posljednja

4 tjedna
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Mjera smetnje simptoma- sniZeno raspoloZenje ili depresija

Euopce ne

m malo

= umjereno
m jako puno
® nedostaje

Slika 18. Mjera smetnje simptoma snizenog raspoloZenja ili depresije na svakodnevno

funkcioniranje

Unutar Cetvrte hipoteze (H4) provjeravali sm imaju li ispitanici sa TSH vrijedno$¢u unutar
referentnog intervala simptome snizenog raspolozenja ili depresije. Koristen je Kruskal-Wallis
test i nije utvrdena statisticki znacajna razlika (Chi-Square= 5,969, df=4, p=0,201; p>0,05).
Dakle, ispitanici sa razli¢itim vrijednostima TSH unutar referentnog intervala nisu pokazali
znaCajne razlike u intenzitetu simptoma snizenog raspolozenja ili depresije (Tablica 13)
.Navedenim rezultatom se odbija Cetvrta istraZivacka hipoteza (H4). Srednja vrijednost u
kategoriji ispitanika s TSH nizim od 0,4 pokazuje najvecu prisutnost simptoma sniZenog

raspolozenja ili depresije (Tablica 14).
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Tablica 13. Utjecaj simptoma snizenog raspolozenja ili depresije u odnosu na TSH vrijednost

(Kruskal Wallis test)

vrijednost TSH Srednji

(zadnje odredena) " rang
utjecaj simptoma na | od0.4do 1l 5 14,90
kvalitetu zivota | od1do?2 10 24,65
(posljednja 4 tjedna) | od 2 do 3 9 15,33
= sniZzeno | od 3 do 4 8 20,75
raspoloZenje ili | od4do5.3 7 22,14
depresija Ukupno 39
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Tablica 14. Aritmeticka sredina broja ispitanika sa simptomom sniZzenog raspolozenja ili

depresije u odnosu na razred TSH

Vrijednost TSH | Aritmetick | Standardna
(zadnje odredena) asredina devijacija "
do0.4 1,80 0,447 5)
0d0.4do1l 1,20 0,447 5
od1do?2 1,70 0,483 10
od2do3 1,22 0,441 9
od3do4 1,50 0,535 8
od4do5.3 1,57 0,535 7
vise 0d 5.3 1,17 0,408 6
Ukupno 1,46 0,503 50

e. Utjecaj vrijednosti TSH na psihosocijalne aspekte Zivota
U ovom poglavlju, kroz hipotetski postavljena pitanja, razmatrali smo u kolikoj mjeri bi
pacijenti uzivali u obavljanju svakodnevnih zadataka da nemaju prisutnu hipotireozu kao i na¢in
na koji oni vrednuju vaznost svojih slobodnih aktivnosti i svakodnevnih zadataka. Rezultati su
dobiveni prikupljanjem podataka iz upitnika ‘“Procjena kvalitete zivota u ovisnosti o §titnoj
zlijezdi” (engl.Thyroid depend quality of life questionnaire-ThyDQoL) koji mijeri utjecaj

hipotireoze na razlicite psihosocijalne aspekte zivota.

Unutar pete hipoteze (H5) provjeravao se utjecaj vrijednosti TSH na ukupnu kvalitetu Zivota.
Koristen je hi-kvadrat test. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u kvaliteti Zivota izmedu
ispitanika s razli¢itim vrijednostima TSH (p=0,235; p>0,05). Ova tvrdnja odbacuje petu

istrazivacku hipotezu (H5).
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Nadalje, pacijenti su izrazili da bi im uzivanje u slobodnom vremenu bilo puno bolje (52%) da
nemaju dijagnozu hipotireoze (Slika 19) kao i ¢injenicu da im je kvaliteta slobodnog vremena

jako bitna (78%) (Slika 20).

Mjera uZivanja u slobodnom vremenu bez
prisustva dijagnoze

6%

H manje
H isto
= vise

H puno vise

H najvise

Slika 19. Mjera uzivanja u slobodnom vremenu bez prisustva hipotireoze

Mjera vrednovanja slobodnog vremena

mmalo bitno mbitno = jako bitno

4%

Slika 20. Znacenje slobodnog vremena za ispitanike

Veci broj pacijenata izrazio je stav kako bi im uc¢inak na poslu bio ucinkovitiji da nemaju
dijagnozu hipotireoze (52%) kao 1 €injenicu da im je ucinkovitost na poslu jako bitna

(76%)(Slika 21, Slika 22).
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Mjera ucinka na poslu bez prisustva dijanoze
Emanje Misto ®vise Mpuno vise Mnajvise

6%

Slika 21. Mjera ucinka na poslu bez prisustva hipotireoze

Mjera vrednovanja ucinkovitosti na poslu

mnebitno mmalo bitno mbitno m jako bitno

2%

Slika 22. Znacenje ucinkovitosti na poslu za ispitanike

Nesto manje od polovice ispitanika izrazilo je kako bi im uZivanje u drustvenom Zivotu
bilo bolje da nemaju dijagnozu hipotireoze (48%) kao 1 €injenicu da im je znacenje druStvenog

Zivota jako bitno (66%) (Slika 23, Slika 24).
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Mjera uzZivanja u drustvenom Zivotu bez prisustva dijagnoze
Elosije WIsto mbolje mpuno bolje ®najbolje

4%

Slika 23 . Mjera uzivanja u druStvenom zivotu bez prisustva hipotireoze

Znacenje drustvenog Zivota

®m malo bitno ®bitno mjako bitno

6%

Slika 24 . Znacenje drustvenog Zivota za ispitanike

Poznato je da hipotireoza dosta utjee na fizicku aktivnost u smislu da joj smanjuje kvalitetu.
Istrazivanje je pokazalo da viSe od polovice ispitanika smatra kako bi fizi¢ki bili puno aktivniji
da nemaju dijagnozu hipotireoze (64%) kao i Cinjenicu da im je fizicka aktivnost u

svakodnevnom zivotu jako bitna (62%) (Slika25, Slika 26).
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Mijera fizicke aktivnosti bez prisustva dijagnoze

mlosije misto mbolje mpuno bolje m najbolje

2%

Slika 25 . Mjera fizi¢ke aktivnosti bez prisustva hipotireoze

Znacenje fizicke aktivnosti

mnebitno mmalo bitno mbitno m jako bitno

2%

Slika 26. Znacenje fizicke aktivnosti za ispitanike

Kada govorimo o hipotireozi podrazumijevamo usporavanje stani¢nih procesa
(metabolizam) §to posljedi¢no utjece i na nisku razinu energije oboljelih. 90% ispitanika smatra
kako bi imali viSu razinu energije da nemaju prisutnu dijagnozu hipotireoze kao i ¢injenicu da

im je razina energije jako bitna (80%)(Slika 27, Slika 28).
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Mjera razine energije bez prisustva dijagnoze

Eniza Wista ®viSa Wpuno visa Mnajvisa

6% 4%

Slika 27 . Mjera razine energije bez prisustva hipotireoze

Znacenje razine energije

mbitno m jako bitno

Slika 28 . Znacenje razine energije za ispitanike

Jedan od specifi¢nih simptoma hipotireoze je i zadrzavanje vode u tijelu §to bitno utjece
na fizi¢ki izgled. Veéi broj pacijenata (86%) smatra kako bi izgledali puno bolje bez prisustva

dijagnoze kao i ¢injenicu da im je fizi¢ki izgled jako bitan (52%) (Slika 29, Slika 30).
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Fizi¢ki izgled bez prisustva dijagnoze

mlosije misto mbolje mpuno bolje m najbolje

Slika 29. Fizi¢ki izgled bez prisustva hipotireoze

Znacenje fizickog izgleda

Hnebitno mmalo bitno ®bitno ® jako bitno

2% 2%

Slika 30. Znacenje fizickog izgleda za ispitanike

Zbog usporenog metabolizma dolazi i do otezanog gubitka tezine kod nekih pacijenata.
Veci broj ispitanika (90%) smatra da bi im tjelesna tezina bila bolja da nemaju prisutnu

dijagnozu hipotireoze kao i ¢injenicu da je tjelesna teZina jako bitna (92%)(Slika 31, Slika 32).
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Tjelesna teZina bez prisustva dijagnoze

mlosije misto mbolje mpuno bolje m najbolje

6% 4%

Slika 31. Tjelesna tezina bez prisustva hipotireoze

Znacenje tjelesne teZine

Enebitno mmalo bitno ®=bitno ® jako bitno

2% 6%

Slika 32 . Znacenje tjelesne tezine za ispitanike

90% pacijenata smatra da bi o sebi imali puno bolje misljenje da nemaju prisutnu dijagnozu
hipotireoze (90%) kao i ¢injenicu da im je znacenje percepcije sebe bitno (78%)(Slika 33, Slika

34).
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Percepija sebe bez prisustva hipotireoze

M [oSije MWisto M bolje M puno bolje ™ najbolje

4% 6%

Slika 33. Percepcija sebe bez prisustva hipotireoze

Znacenje percepcije sebe
HDINO M JaKo bitno

Slika 34. Znacenje percepcije sebe za ispitanike

Problem depresije i anksioznosti kod hipotireoze kompleksan je i ima viSestruke uzroke
(nutritivni deficiti, visoka razina antitijela, pridruzene autoimune ili druge bolesti). 20 %
ispitanika smatra da bi imali niZu razinu anksioznosti bez prisustva dijagnoze hipotireoze kao i

nizu razinu depresivnih raspoloZenja (42%) (Slika 35, Slika 36).
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Depresivna raspoloZenja bez prisustva dijagnoze

HVISC = IS0 =Indije m=puno manje =ajidrje

Slika 35. Depresivna raspolozenja bez prisustva hipotireoze

Znacenje neprisustva anksioznosti

mnebitno mmalo bitno = bitno ® jako bitno

2%

Slika 36. Znacenje neprisustva anksioznosti za ispitanike
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5. RASPRAVA

Cilj ovog istrazivanja bio je dobiti uvid u kvalitetu Zivota i adherenciju osoba koje boluju od
hipotireoze, a na terapiji su levotiroksinom, u ovisnosti o vrijednosti TSH. Ispitali smo 50
pacijenata koji su ispunili prethodno navedene upitnike. Veci broj pacijenata (47) bile su osobe
zenskog spola. To mozemo povezati sa ¢injenicom da hipotireoza u vecoj mjeri pogada zene
nego muskarce. Omjer moze rasti do éak 8:1 (Zene:muskarci). Sto se ti¢e dobi ispitanika, veéina
ih se nalazi u kategoriji 25-35 godina iz ¢ega mozemo zakljuciti da se dijagnoza hipotireoze

moze potvrditi ve¢ u mladim dobnim skupinama (109).

S obzirom da su ispitani pacijenti na terapiji levotiroksinom, mozemo pretpostaviti da imaju
bolju kontrolu bolesti o ¢emu nam govori i podatak da je najviSe onih s tjelesnom masom od
60 do 70 kg, a vec je ranije poznato da je dominantni simptom nekontrolirane hipotireoze
dobivanje na tjelesnoj tezini. Najveci broj ispitanika ima aktivnu bolest vise od 10 godina. Isto
tako, ve¢ina njih nema pridruzene bolesti. Ipak, manji broj prijavio je druge autoimune bolesti,
neuroloske bolesti, mentalne bolesti kao i dislipidemije. Poremecaji Stitnjace Cesto su u
korelaciji s drugim poremecajima na koje direktno utjecu zbog horomonske neravnoteze i kao
posljedica poremecaja metabolizma. Tako kod nekih oboljelih mozemo vidjeti smanjenu
crijevnu pokretljivost, inzulinsku rezistenciju, kroni¢ni umor, osjetljivost na gluten, mentalne
poremecaje. Takoder, jedan dio oboljelih moze razviti i druga autoimuna stanja, $to nazivamo
poliautoimunost. Naj€e$¢i autoimuni poremecaji su: dijabetes mellitus tip 1, perciniozna
anemija, reumatoidni artritis, sistemski eritematozni lupus, celijakija, vitiligo, multipla skleroza

(110).

U istrazivanju iz 2001. godine (Meier i sur.) istrazivao se utjecaj levotiroksina na kvalitetu
Zivota pacijenata sa dijagnozom hipotireoze. U istraZivanje su bili ukljuceni ispitanici na

levotiroksinu kao terapijska skupina i ispitanici bez terapije levotiroksinom kao kontrolna
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skupina, svi sa dijagnozom hipotireoze. Rezultati su pokazali manje izraZene simptome
hipotireoze u terapijskoj skupini. Zanimljivo je da je ovo prva dvostruko slijepa studija koja je
pokazala povoljan ucinkak levotiroksina na razine kolesterola i LDL kolesterola. Dobivene

vrijednosti kolesterola smanjile su rizik kardiovaksularne smrtnosti od 9 do 31% (111).

Unutar naSeg istrazivanja velik broj ispitanika prijavio je dislipidemije kao jedan od
komorbiditeta i zbog toga nam je vazan podatak kako dobro kontroliran TSH utjece pozitivno
na razine kolesterola. Nadalje, istrazivanje koje su proveli Miyakawa i sur. (1999) pokazalo je
da je u zena s hipotireozom sadrzaj ukupne tjelesne masnoée bio znacajno veéi nego u
kontrolnoj skupini dok su ostali parametri poput sadrzaja vode bili znac¢ajno niZi u bolesnika s
hipotireozom. Nadalje, nije bilo znacajnih razlika izmedu odnosa koncentracije levotiroksina i

lipidnog profila (112).

Sto se ti¢e trenutne vrijednosti TSH, najveéi broj pacijenata u nasoj studiji nalazi se u
referentnom interval od 1 do 3 mU/L. Manji broj pacijenata ima vrijednost TSH izvan
referentnog interval (< 0,4 mU/L ili > 5,2 mU/L), ¢emu ide u prilog ¢injenica da imaju terapiju
levotiroksina koja dobro kontrolira bolest. Nadalje, razmatrali smo navike pacijenata o
redovitom i ispravhom uzimanju lijekovi. Rezultati upitnika su potvrdili dobru adherenciju
pacijenata. Propust uzimanja lijekova dogodi se najces¢e zbog osobnih stavova, npr. loSeg
osjecanja za vrijeme uzimanja terapije ili stava da im je bolest pod kontrolom. Provjeravali smo
utjecaj adherencije pacijenata o redovitom uzimanju lijeka na kvalitetu Zivota. Utvrdena je
statistiCki znacajna razlika u kvaliteti Zivota izmedu pacijenata koji redovito uzimaju lijekove i
onih koji ne uzimaju ¢ime smo potvrdili bolju kvalitetu zivota pacijenata koji uzimaju lijekove.
Naime, adherencija predstavlja jedan od velikih javno zdravstvenih problema te uzrokuje ¢ak
33 do 69% bolnickih prijema uzrokovanih lijekovima u SAD-u, a posljedi¢ni troSkovi dosezu

100 milijardi dolara godisnje (113).
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Dokazano je kako bolesnici s loSom adherencijom imaju znatno ve¢u smrtnost u odnosu na
bolesnike s dobrom adherencijom (114). Za ispravnu primjenu lijeka kao i u¢inkovitost terapije
iznimno je vazna adherencija bolesnika jer prema SmPC-u LT4 zahtijeva poseban nacin
uzimanja (primjenjuje se pola sata prije dorucka uz ¢asu vode, kroni¢no)(75). Veliki broj
bolesnika (30%) ne razumije da LT4 moraju uzimati kroni¢no kako bi zadrzali eutiroidno stanje
(70). Kako bi poboljsali adherenciju potrebno je poduzeti mjere kao §to su informiranja
bolesnika o posljedicama loSe adherencije. S obzirom da se terapija LT4 uzima u prvoj polovici
dana, manji je rizik od pada adherencije jer je uoCeno kako se adherencija smanjuje s
ucestalo$¢u doziranja tijekom dana (72). Dokazano je kako pracenje bolesnika od strane
ljekarnika moZze povoljno utjecati na adherenciju rezultirajuéi njezinim poboljSanjem preko
30% (115). U idu¢em dijelu rada razmatrali smo utjecaj simptoma hipotireoze na kvalitetu
zivota pacijenata koji su na terapiji levotiroksinom. Simptomi hipotireoze mnogo su blazi od
simptoma hipertireoze, a najeséi su umor, porast tjelesne tezine, suha koza, intolerancija
hladnoce, konstipacija, slabost miSi¢a, nate¢enost oko oc¢iju, promukli glas i slaba memorija.
Prethodno navedeni simptomi su vrlo ucestali medu opéom populacijom (20% eutireoidne
populacije ima 4 ili viSe simptoma hipotireoze) stoga dijagnozu mozemo postaviti samo na

osnovi laboratorijskih nalaza (4,116).

U istrazivanju iz 2010. Godine (Demartini, A. i sur.) utvrdeno je da pacijenti s TSH< 0.4mU/L
mogu imati povecan rizik od kardiovaskularnih i psihijatrijskih poremecaja. Klini¢ki znacaj
subklini¢ke hipotireoze jo$ je neizvjestan, ali sve veci broj studija pokazuje da pacijenti sa
subklinickom hipotireozom mogu pokazivati simptome i imati ishode bolesti kao i oni sa

klinickom hipotireozom na terapiji levotiroksinom (117, 118, 119, 120).

Cinjenica da pacijenti sa subklini¢kom hipotireozom imaju prisutnost svih simptoma bolesti
hipotireoze kao i dokazane ishode drugih zdravstvenih problema zakljucilo se kako bi ih trebalo

lijeciti levotiroksinom ovisno o vrijednosti TSH, dobi, prisutnosti simptoma bolesti i

64



komorbiditetima (121). Takoder, utvrdeno je da su pacijenti sa vrijednosti TSH >4.0mU/L
izrazavali viSe simptoma hipotireoze, sa najéesée prijavljenim simptomom umora, u odnosu na
one unutar intervala od 0.4-4.0 mU/L. Nadalje, uocena je pozitivna korelacija izmedu stupnja
hipotireoze i prisutnosti suhe koze, promuklosti, govornih problema,koncentracije i depresije

(121).

Istrazivanje iz 2013. Godine (Vigario, P. i sur.) radeno je u Brazilu na uzorku od 2057 pacijenata
koji su bili podijeljeni u tri skupine ovisno o vrijednosti TSH (TSH < 0.4 mU/L, TSH od 0.4-
4.0mU/L 1 TSH > 4.0 mU/L). Svi pacijenti ukljuceni u studiju bili su na terapiji levotiroksinom.
Pacijenti sa TSH > 4.0mU/L pokazali su losiju kvalitetu Zivota koja se odnosi na fizicke i
mentalne aspekte. Zakljucili su da bi pacijenti sa hipotireozom na terapiji levotiroksinom trebali

biti u TSH intervalu od 0.4-4.0 mU/L.(116, 122).

Umor kao vode¢i simptom hipotireoze prijavljuje vecinski broj pacijenata. U naSem
istrazivanju ispitanici sa razli¢itim vrijednostima TSH unutar referentnog intervala nisu
pokazali znacajne razlike u intenzitetu simptoma umora. Mozemo zaklju€iti da svi pacijenti
koji boluju od hipotireoze osjec¢aju simptom umora u nekoj mjeri. Studija iz 2005. Godine
(Gulseren 1 sur.) radena je na 160 ispitanika koji su bili podijeljeni u 5 grupa (subklinicka
hipotireoza, hipotireoza, subklini¢ka hipertireoza, hipertireoza i kontrolna skupina). Umor je
bio najceS¢e prijavljen simptom kod pacijenata sa hipotireozom (22%) i subklinickom
hipotireozom (28%). Nadalje, 22% pacijenata istaknula je pospanost kao vode¢i simptom (123).
Istrazivanje iz 2007. koje su proveli Razvi i sur. pokazalo je znacajno smanjenje simptoma
umora u terapijskoj skupini kao i smanjen kardiovaskularni rizik. Naime, pacijenti su bili
ispitivani pri ulasku u studiju i po zavrSetku iste i ustanovilo se da je u terapijskoj skupini

pacijenata simptom umora smanjen sa 89 na 78% $to se smatra statisticki znacajnim (124).
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Nadalje, provjeravali smo koliko pacijenti dobivaju na tezini i zakljucili da ne postoji znac¢ajna
razlika u dobivanju na tezini unutar referentnog intervala. Potvrdili smo i da pacijenti s TSH
nizim od 0,4 pokazuju najmanju sklonost dobivanju na tezini $to ide u prilog simptomima
terapijski pretretirane hipotireoze koja onda ide u smjeru simptoma hipertireoze.

Simptomi hipotireoze u ranoj fazi razlikuju se od simptoma u kasnijoj fazi. Simptomi rane faze
su suha koza koja se peruta, lomljivi nokti, tanka kosa koja ¢es¢e opada (125). NeSto manje od
polovice pacijenata u naSem istrazivanju prijavilo je ispadanje kose kao i suhe lomljive nokte.
Veéi broj pacijenata prijavio je simptom zaboravljivosti (52%) kao i poteskoée s
koncentracijom (64%). Takvu raspodjelu pacijenata potvrduje nam i istrazivanje iz 2012.
(Rokhsareh A. i sur.) Naime, istrazivao se utjecaj levotiroksina na pamcenje. Pacijenti su bili
podijeljeni u 2 skupine te ispitivani na pocetku ulaska u studiju i nakon 3 mjeseca. Rezultati su
pokazali poboljSanje pamcenja, logickog pamcenja, mentalne kontrole, pridruzenog uc¢enja kod
terapijske skupine. UocCen je znacajan obrnuto proporcionalan odnos izmedu razine TSH i
pamcenja (126).

Nesto manje od polovice ispitanika prijavilo je simptome nestabilnosti ili vrtoglavice gdje smo
saznali da im taj simptom jako puno smeta. Takoder, vec¢i broj ispitanika prijavio je snizeno
raspolozenje ili depresiju. Poznata je povezanost izmedu rada Stitnjace 1 poremecaja ponaSanja.
Depresija visokog stupnja ¢esto je utvrdena kod hipotiroidnih osoba (64).

Provjeravali smo postoji li razlika u simptomima sniZenog raspolozenja ili depresije kod
pacijenata u razliitim intervalima TSH 1 navedenim rezultatima dokazali smo da ne postoji.
Zanimljivo je da ispitanici s TSH< 0,4mU/L pokazuju najvecu prisutnost simptoma snizenog
raspolozenja ili depresije. S druge strane, zanimljiv je nalaz da sudionici prijavljuju vise smetnji
iz anksioznog kruga, nego iz depresivnog. lako je slobodno plutajuc¢a anksioznost jedan od
glavnih psiholoskih simptoma hipotireoze, poznato je kako se smanjena disfunkcija stitnjace

prvenstveno povezuje s depresivnim simptomima (127).
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U istrazivanju koje su proveli Wing May Kong i sur. (2001.) mjerila se kvaliteta Zivota
uzimajuci u obzir razinu anksioznosti i depresije, lipidni profil, tjelesnu tezinu i razinu energije
kroz period od 6 mjeseci. Pacijenti su bili podijeljeni u dvije skupine (terapijska i kontrolna).
Zanimljivo je kako su rezultati pokazali malo vecu razinu anksioznosti kod pacijenata koji su
bili na terapiji levotiroksinom. Sto se ti¢e simptoma debljine kao i razine energije nije bilo
znacajne razlike medu skupinama (128).

U idu¢em dijelu rada razmatrali smo u kolikoj mjeri bi pacijenti uzivali u obavljanju
svakodnevnih zadataka da nemaju prisutnu dijagnozu hipotireoze. Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u kvaliteti zivota izmedu pacijenata s razli¢itim vrijednostima TSH. Ve¢i broj
pacijenata navodi kako bi u slobodnom vremenu kao i druStvenom zivotu uzivali puno vise da
nemaju dijagnozu. Takoder, navode i ¢injenicu o znacenju drustvenog zivota i slobodnog
vremena. Poznato je da hipotireoza dosta utjece na fizicku aktivnost u smislu da joj smanjuje
kvalitetu. Istrazivanje je pokazalo da vise od polovice ispitanika smatra kako bi fizicki bili puno
aktivniji da nemaju dijagnozu hipotireoze. Kada govorimo o hipotireozi podrazumijevamo
usporavanje stani¢nih procesa (metabolizam) §to posljedi¢no utjece 1 na nisku razinu energije
oboljelih. 90% pacijenata smatra da bi imali viSu razinu energije da nemaju prisutnu dijagnozu
hipotireoze kao 1 ¢injenicu da im je razina energije jako bitna (80%)(129).

Jedan od specifi¢nih simptoma hipotireoze je i zadrZzavanje vode u tijelu Sto bitno utjeCe na
fizi¢ki izgled. Veci broj pacijenata (86%) smatra da bi imao puno bolji izgled bez prisustva
dijagnoze kao i €injenicu da im je fizicki izgled jako bitan (52%). Ve¢ spomenuta studija
(Gulseren, S. 1 sur.) radena na 160 ispitanika zabiljezila je statisticki znaCajnu prevalenciju
simptoma zadrzavanja vode u tijelu (edema) kod pacijenata sa hipotireozom na terapiji
levotiroksinom, $to smo potvrdili 1 naSim istrazivanjem (123). Zbog usporenog metabolizma
dolazi i do otezanog gubitka tezine kod nekih pacijenata. Veci broj pacijenata (90%) smatra da

bi mu tjelesna tezina bila bolja da nema prisutnu dijagnozu hipotireoze kao i ¢injenicu da je
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tjelesna tezina jako bitna (92%). Prema istrazivanju Hoogwerf BJ i Nuttal FQ (1984)
poremecaji rada Stitnjace povezani su s promjenama u tjelesnoj tezini, tjelesnoj temperaturi te

ukupnoj potrosnji energije neovisno o tjelesnoj aktivnosti (129).

Jedno od ogranicenja ovog istrazivanja je manji uzorak, 50 ispitanika, od kojih je samo 12%
izvan referentnog intervala (> od 5,3mU/L) pa nemamo dovoljno dobar uvid u razlike osje¢anja

simptoma hipotireoze unutar i izvan referentnog intervala.

Na temelju svega recenog, moze se, takoder, zakljuciti kako sudionici istrazivanja imaju
najizrazenije probleme s umorom, anksioznosti i depresijom, poja¢anim osjecajem hladnoce,
zaboravljivoscéu te procjenjuju kako dijagnoza hipotireoze znacajno utjece na njihov zivot. Ova
studija nije potvrdila statisticki zna¢ajne razlike u utjecaju TSH na kvalitetu Zivota pacijenata
unutar referentnog intervala u odnosu na pacijente koji su imali TSH visi od 5,3mU/L. To ide
u prilog ve¢ ranije spomenutim istrazivanjima koja su pokazala da je i sama dijagnoza
hipotireoze dovoljna za smanjenu kvalitetu zivota, neovisno o tome jesu li osobe u eutireozi il

ne. (130, 131, 132).
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6. ZAKLJUCAK

Rezultati istrazivanja pokazali su da je vecina ispitanih pacijenata unutar referentog intervala
TSH na terapiji levotiroksinom adherentna kao i Cinjenicu da adherentni pacijenti imaju bolju
kvalitetu Zivota. Sto se ti¢e odnosa simptoma i TSH vrijednosti ne postoji jasna poveznica koja
bi se mogla primijeniti na sve pacijente i intervale u kojima se, s obzirom na vrijednost TSH,
nalaze. Simptomi hipotireoze, kao $to su umor, dobivanje na teZini te snizeno raspolozenje ili
depresija jednako su zastupljeni u svim dijelovima TSH intervala (0,4-5,2 mU/L) kao i izvan
njega (<0,4 mU/L ili >5,2 mU/L) pa zakljuujemo da pacijenti sa dijagnozom hipotireoze
osjecaju navedene simptome bez obzira na vrijednost TSH. Ipak, znacajan je rezultat najvece
prisutnosti simptoma umora kao i snizenog raspolozenja ili depresije kod pacijenata sa TSH
vrijednos¢éu <0,4mU/L pa zaklju¢ujemo kako navedene simptome viSe osjecaju pacijenti u
hipertireozi. Nadalje, nase istrazivanje zakljucuje i da vrijednost TSH, kod pacijenta na terapiji

levotiroksinom, ne utjece na kvalitetu zivota.

Iz navedenog, jasno je kako je potreban individualan pristup lijecenja hipotireoze koji ukljucuje
dob pacijenta, komorbiditete kao i jacinu simptoma koje pacijent osjeca. Vrijednost TSH nije
apsolutni pokazatelj dobre kontrole bolesti. Ipak, s obzirom da je ve¢ina navedenih studija, sa
vec¢im brojem ispitanika, potvrdila puno bolju kvalitetu zivota kod pacijenata koji se nalaze

unutar intervala 0,4-4mU/L, a na terapiji su levotiroksinom, trebalo bi teziti ka tom rasponu.
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8. PRILOZI

8.1. Informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju

NAZIV ISTRAZIVANJA: Kvaliteta Zivota oboljelih od hipotireoze na terapiji levotiroksinom

IME | PREZIME VODITELJA ISTRAZIVANJA: Ana Mo¢i¢, mag pharm

Postovani/a,

pozivamo Vas da u svojstvu ispitanika sudjelujete u znanstvenom istrazivanju (Kvaliteta zivota
oboljelih od hipotireoze na terapiji levotiroksinom).

Molimo Vas da pazljivo i u cijelosti procitate ovaj dokument jer ¢e Vam pruziti podatke ¢ija je
svrha pomo¢i Vam odluciti zelite li sudjelovati u ovom znanstvenom istrazivanju. Za sva pitanja
ili nedoumice, obratite se istrazivacu koji Vam je urucio ovu obavijest.

Cilj ovog istrazivanja:

Primarni cilj: u ovisnosti o vrijednosti TSH procijeniti kvalitetu zivota pacijenata oboljelih
od hipotireoze koji 82n a82 terapiji levotiroksinom.

Sekundarni cilj: u ovisnosti o vrijednosti TSH procijeniti suradljivost o uzimanju lijekova.
Opis istraZivanja:

Poremecaji Stitne Zlijezde uvelike utjecu na kvalitetu Zivota bolesnika (QoL) zbog niza
simptoma koji ukljucuju sve organske sustave. Lijecenje hipotireoze je nadomjesno, $to znaci
da se nadoknaduje hormone koji nedostaje. Nadomjesna terapije hormonima Stitnjace je
siguran, u¢inkovit nac¢in lijecenja hipotireoze, a doza levotiroksina prilagodava se vrijednostima
tireostimuliraju¢eg hormona (TSH). Cilj supstitucijske terapije je posti¢i nestanak simptoma i
normalizaciju laboratorijskih pokazatelja. Supstitucijska terapija zahtijeva dobru suradljivost

pacijenata kako bi ukupni ishodi lijecenja, prvenstveno smanjenje simptoma, bili bolji.
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Ovaj rad ima za cilj istraziti utjecaj nadomjesne terapije levotiroksinom na kvalitetu zivota
bolesnika oboljelih od hipotireoze.

U ovo istrazivanje ukljucit ¢e se 50 pacijenata starijih od 18 godina kojima je postavljena
dijagnoza hipotireoze i koji su na terapiji levotiroksinom. Nakon ukljucenja u istrazivanje od
pristupnika ¢e se prikupiti demografski podaci i klinicki podaci. Procjena kvalitete Zivota ispitat
¢e se prikupljanjem i evoluiranjem odgovora na upitnike o utjecaju hipotireoze na kvalitetu
zivota kao 1 upitnika o procjeni simptoma Stitnjace. Za svakog ispitanika procijenit ¢e se i
suradljivost o uzimanju lijeka.

Rezultati ispitivanje omogucit ¢e nam bolji uvid u ¢imbenike koji utjeu na kvalitetu Zivota
pacijenata oboljelih od hipotireoze, kao 83n a utjecaj suradljivosti o uzimanju lijekova na
kvalitetu lijeCenja hipotireoze.

Ukoliko se odlucite sudjelovati, Vas angazman obuhvaca: Ispunjavanje nekoliko upitnika u
kojima su navedeni:

Demografski podaci: dob, spol, tjelesna masa, tjelesna visina

Klini¢ki podaci: trajanje bolesti, komorbiditeti, posljednje vrijednosti odredenog
tireostimuliraju¢eg hormona (TSH) 1 doza levotiroksina na kojoj su pacijenti u trenutku
ispitivanja.

Ispitanici ¢e biti zamoljeni da ispune sljedece upitnike:

- Upitnik o utjecaju hipotireoze na kvalitetu Zivota (engl.Thyroid depend quality of life
questionnaire-ThyDQoL)

- Upitnik o procjeni simptoma stitnjace (engl. Thyroid symptom rating questionnaire-ThySRQ).
- Za svakog ispitanika procjenit ¢e se suradljivost o uzimanju lijeka pomocu Morisky

Medication Adherence Scale-MMAS-8
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Vase je sudjelovanje u ovom istraZzivanju u potpunosti dobrovoljno. U bilo kojem
trenutku moZete slobodno odluditi da ne Zelite sudjelovati bez da dajete objaSnjenja o
razlogu. Odustajanje od ispitivanja nece utjecati nacin, postupke i tijek Vaseg lijecenja.
Istrazivanje se provodi s ciljem prikupljanja informacija koje ¢e se koristiti isklju¢ivo u
znanstvene svrhe. Ispitaniku se garantira potpuna anonimnost i zastita osobnih podataka.

Za sve dodatne informacije vezane uz sudjelovanje u ovom istrazivanju mozete se javiti
istrazivacu: Ana Moci¢, mag pharm.

Podaci za kontakt: mocic.ana@gmail.com

SUGLASNOST

Potvrdujem da sam dana u procitao/la Obavijest za ispitanika

za gore navedeno znanstveno istrazivanje te sam imao/la priliku postavljati pitanja.

Razumijem da je moje sudjelovanje dobrovoljno i1 da se iz sudjelovanja u istrazivanju mogu
povu¢i u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga 1 bez ikakvih posljedica za moje zdravstveno

stanje ili pravni status.

Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji pristup imaju samo odgovorne osobe, to jest

voditelj istrazivanja i njegovi suradnici te ¢lanovi Etickog povjerenstva ustanove u kojoj se

istrazivanje obavlja i Etickog povjerenstva koje je odobrilo ovo znanstveno istrazivanje. Tim

osobama dajem dopustenje za pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.

Potpisom ovog obrasca bez prisile pristajem sudjelovati u ovom znanstvenom istrazivanju.
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Inicijali ispitanika:

Mijesto i datum:

Ime i prezime voditelja istrazivanja: Ana Moci¢, mag pharm

Vlastoruéni potpis:

Mijesto i datum: Sibenik,

8.2. Demografski i klini¢ki podaci

DEMOGRAFSKI PODACI

DOB

SPOL

TJELESNA MASA

TJELESNA VISINA
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KLINICKI PODACI

TRAJANJE BOLESTI (HIPOTIREOZE)

KOMORBIDITETI (PRIDRUZENE
BOLESTI ILI STANJA

VRIJEDNOST TSH (zadnje odredena)

DOZA LEVOTIROKSINA (zadnje odredena)

8.3. Anketni upitnik o adherenciji

MORISKY MEDICATION ADHERENCE SCALE (MMAS-8)/ADHERENCIJA
(SURADLIIVOST) PACIJENATA U LIJECENJU BOLESTI HIPOTIREOZE

1. Zaboravite li ponekad

uzeti lijek za
DA NE
hipotireozu?

2. Zaboravljivost nije
jedini razlog propusta
0 uzimanju terapije.
Mozete li se sjetiti da DA NE
ste preskocili uzeti
lijek za hipotireozu u

zadnja dva tjedna?
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3.

Da |li ste ikada
smanijili ili prekinuli
uzimanje lijekova,
bez prethodnog
savjetovanja s vasSim
lijenikom, jer ste
smatrali da se
uzimanjem istih

loSije osjecate?

DA

NE

Zaboravite li ponekad
ponijeti lijekove za
hipotireozu kada
putujete ili odlazite

od kuce

DA

NE

Da 1i ste uzeli Vas
lijek za hipotireozu

jucer?

DA

NE

Prestanete li uzimati
lijekove kada
smatrate da je vaSa
bolest pod

kontrolom?

DA

NE
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7. Svakodnevno
uzimanje lijekova za
neke ljude je zaista
nepogodno. Da li ste
DA NE
ikad osjecali patnju
zbog uzimanja vase
terapije za
hipotireozu?
8. Koliko cesto

zaboravite uzeti sve

svoje lijekove?

a) nikada/rijetko

b) s vremena na vrijeme

c) ponekad

d) Cesto

e) stalno
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8.4. Anketni upitnik o simptomima

UPITNIK O UTJECAJU SIMPTOMA HIPOTIREOZE NA KVALITETU ZIVOTA

(ThySRQ- Thyroid symptom rating questionnaire)

U sljedec¢im pitanjima zanima nas kako je bolest stitnjace utjecala na Vas zivot. Molimo Vas
da odgovorite na pitanje odabiruc¢i onaj odgovor, odnosno broj, koji najbolje odgovara Vasem

stanju. Pri tome brojevi znace sljedece:

0 Uopce ne, 1 Malo, 2 Umjereno, 3 Jako puno

Molimo Vas da odgovore temeljite na tome kako ste se opcenito osjecali u posljednja 4

tjedna.

1.a) Jeste li u posljednja 4 tjedna osjecali umor?

DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

2.a) Jeste li u posljednja 4 tjedna dobivali na tezini?

DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

3.a) Jeste i u posljednja 4 tjedna imali pojacan osjecaj hladnoce?
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DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

4.a) Jeste li u posljednja 4 tjedna imali problem s konstipacijom (otezana probava ili

zatvor)?

DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

5.a) Jeste li u posljednja 4 tjedna imali problem s kosom (ispadanje kose, suha,

lomljiva kosa)?

DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

6.a) Jeste li u posljednja 4 tjedna imali problem s noktima? (suhi, lomljivi, ljuste se)

DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

7.a) Jeste li u posljednja 4 tjedna imali problem s tekom (gubitak apetita)?
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DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

8.a) Jeste li u posljednja 4 tjedna imali problem sa sluhom (zaglusenost, smetnje

sluha)?

DA NE

b)Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

9. a) Jeste li u posljednja 4 tjedna imali problem s glasom (dubok I grub)?

DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

10.a) Jeste 1i u posljednja 4 tjedna imali problem s pam¢enjem (zaboravljivost)?

DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

11.a) Jeste li u posljednja 4 tjedna imali poteskoce koncentracije?
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DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

12.a) Jeste li u posljednja 4 tjedna osjecali nestabilnost ili vrtoglavicu?

DA NE

b)Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?

13.a) Jeste li u posljednja 4 tjedna osjecali snizemo raspolozenje ili depresiju?

DA NE

b) Ako je odgovor DA, koliko vam je taj simptom smetao?
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8.5. Anketni upitnik o kvaliteti zivota

UPITNIK O PROCJENI KVALITETE ZIVOTA KOD OBOLJELIH OD BOLESTI

STITNJACE (ThyDQoL- Thyroid depend quality of life)

Opéenito, kvaliteta mog zivota danas je :

Odli¢na

Jako dobra
Dobra

Ni dobra ni losa
LoSa

Jako losa

FEkstremno losa

Da nemam hipotireozu uzivao/la bih u svom slobodnom vremenu.

Jako puno vise
Puno Vise
Vise

Isto

Manje

Moje slobodno vrijeme meni je:
Jako bitno

Bitno

Malo bitno

Nebitno
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Da nemam hipotireozu moj ucinak na poslu bio bi:
Jako puno visi

Puno visi

Visi

Isti

Manyji

Ucinkovitost na poslu ment je:
Jako bitna

Bitna

Malo bitna

Nebitna

Da nemam hipotireozu, uzivanje u mom godi$njem odmoru bilo bi:
Jako puno vise

Puno vise

Vise

Isto

Manje

Uzivanje u godiSnjem odmoru meni je:
Jako bitno

Bitno

Malo bitno

Nebitno
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10.

Da nemam hipotireozu vrijeme koje provodim s obitelji bilo bi:
Jako puno bolje

Puno bolje

Bolje

Isto

Losije

Vrijeme koje provodim s obitelji meni je:
Jako bitno

Bitno

Malo bitno

Nebitno

Da nemam hipotireozu moj socijalni zivot bio bi:
Jako puno bolji

Puno Bolji

Bolji

Isti

Logiji

Moj socijalni Zivot meni je:

a) jako bitan

b)

c)
d)

bitan

malo bitan

nebitan
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. Da nemam hipotireozu veze koju odrzavam s najblizom osobom, bila bi:

Jako puno bolja
Puno bolja
Bolja

Ista

Losija

. Veza koju odrzavam s bliskom osobom meni je:

Jako bitna

Bitna

Malo bitna

Nebitna

. Da nemam hipotireozu moj seksualni Zivot bio bi:

Jako puno bolji
Puno bolji
Bolji

Isti

Logiji

. Moj seksulani Zivot meni je :

Jako bitan

Bitan

Malo bitan

Nebitan
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. Da nemam hipotireozu, moja fizi¢ka aktivnost bila bi:

Jako puno bolja
Puno bolja
Bolja

Ista

Losija

. Moja fizicka aktivnost meni je:

Jako bitna

Bitna

Malo bitna

Nebitna

. Da nemam hipotireozu razina moje energije bila bi:

Jako puno visa
Puno visa
Visa

Ista

Niza

. Imati dovoljno energije meni je:

Jako bitno

Bitno

Malo bitno

Nebitno
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. Da nemam hipotireozu brzina kojom obavljam svakodnevne stvari bila bi:

Jako puno visa
Puno visa
Visa

Ista

Niza

. Brzina kojom obavljam svakodnevne stvari meni je:

Jako bitna

Bitna

Malo bitna

Nebitna

. Da nemam hipotireozu moji izlasci (shopping, izleti) bili bi:

Jako puno bolji
Puno bolji
Bolji

Isti

Logiji

. Izlasci u kojima zadovoljavam svoje hobije meni su:

Jako bitni

Bitni

Malo bitni

Nebitni
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. Da nemam hipotireozu vodenje kuc¢anstva za mene bi bilo:

Jako puno bolje
Puno bolje
Bolje

Isto

Losije

. Vodenje kuéanstva za mene je:

Jako bitno

Bitno

Malo bitno

Nebitno

. Da nemam hipotireozu moj fizicki izgled bio bi:

Jako puno bolji
Puno bolji
Bolji

Isti

Logiji

. Moj fizi¢ki izgled meni je:

Jako bitan

Bitan

Malo bitan

Nebitan
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. Da nemam hipotireozu moja tjelesna tezina bila bi:

Jako puno bolja
Puno bolja
Bolja

Ista

Losija

. Meni je moja tjelesna tezina:

Jako bitna

Bitna

Malo bitna

Nebitna

. Da nemam hipotireozu, u svom tijelu bih se osjecao/la:

Jako puno bolje
Puno bolje
Bolje

Isto

Losije

. Meni je ugodno osjecanje u svom tijelu:

Jako bitno

Bitno

Malo bitno

Nebitno
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. Da nemam hipotireozu snizeno raspolozenja ili depresiju osje¢ao/la bih:

Jako puno manje
Puno manje
Manje

Isto

Vise

. Ne osjeéati se depresivno za mene je:

Jako bitno

Bitno

Malo bitno

Nebitno

. Da nemam hipotireozu moja motivacija bila bi:

Jako puno visa
Puno visa
Visa

Ista

Niza

. Motivacija je u mom zivotu:

Jako bitna

Bitna

Malo bitna

Nebitna
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35. Da nemam hipotireozu moja briga oko buduénosti bila bi:
a) Jako puno manja

b) Puno manja

c) Manja

d) Ista

e) Veca

36. Ne brinuti se oko buduénosti za mene je:
a) Jako bitno

b) Bitno

c) Malo bitno

d) Nebitno

37. Postoji 1i jos neki dio tvog Zivota na koji hipotireoza ima negativan ucinak, a da nije pokriven

ovim upitnikom? Ako, da, mozete ga napisati na crtu ispod.
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8-6.  Graficki prikazi

Dob

10% 4%

m18-25
m 25-35
m 35-45
m 45-65

Hvise od 65

Slika 1. Raspodjela dobi ispitanika uzetih u istrazivanje

Spol
6%

B muski

m zenski

Slika 2. Spol ispitanika uzetih u istrazivanje
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Tjelesna masa
8% 2%

m do 50 kg

m 50-60 kg

m 60-80 kg

= 30-100 kg

= vise od 100 kg

Slika 3. Raspodjela tjelesne mase ispitanika

Tjelesna visina

6% 2% 2%

mdo 160 cm

m160-170 cm
=170-180 cm
m 180-190 cm

mvise od 190 cm

Slika 4. Raspodjela tjelesne visine ispitanika

Trajanje bolesti

m do godinu dana
mdo 5 godina
= od 5 do 10 godina

Evise od 10 godina

Slika 5. Period trajanja hipotireoze kod ispitanika
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PridruZene bolesti

ostalo

nema pridruzene bolesti

mentalne bolesti i poremecaji
druge autoimune bolesti
neuroloske bolesti

bolesti gastrointestinalnog sustava
dislipidemije

kardiovaskularne bolesti ili stanja

poviSeni krvni tlak

26%

Slika 6. Pridruzene bolesti, uz dijagnozu hipotireoze, kod ispitanika

Vrijednost TSH (zadnje odredena)

viSe od 5.3.
od 4 do 5.3.
od3do4
od2do3
od 1do 2
0d0,4do1

do 0,4

Slika 7. Posljednje definirana vrijednost TSH
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Suradljivost pacijenata - zaboravi uzeti lijek za
bolest

52%
u DA

uNE

Slika 8. Adherencija- zaboravljivost pri uzimanju lijekova

Suradljivost pacijenata - propusti uzeti lijek iz nekog
drugog razloga

= DA
mNE

Slika 10. Adherencija — Propust uzimanja lijeka iz nekog drugog razloga, osim zaboravljivosti

Suradljivost pacijenata - propusti uzeti lijek jer se
osjeca loSije dok ga uzima

m DA
mNE

Slika 11. Adherencija — Propust uzimanja lijeka zbog stava kako lijek utjece lose po pacijenta
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Suradljivost pacijenata - zaboravi ponijeti lijek na
putovanje

m DA
uNE

Slika 12. Adherencija — Zaboravljivost pri nosenju lijekova na putovanje

Suradljivost pacijenata - propustiti uzeti lijek jucer

m DA
mNE

Slika 13. Adherencija- Propust uzimanja lijeka dan prije
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Suradljivost pacijenata - propusti uzeti lijek
kad smatra da je bolest pod kontrolom

u DA
uNE

Slika 14. Adherencija — Propust uzimanja lijeka jer smatra da je bolest pod kontrolom

Suradljivost pacijenata - propusti uzeti lijek jer
smatra da zbog uzimanja lijeka pati

= DA
mNE

Slika 15. Adherencija Propust uzimanja lijeka jer smatra da uzimanjem istog pati

Problem s redovitim uzimanjem lijekova
4%

m nikada/rijetko
B s vremena na vrijeme

™ ponekad

M Cesto

Slika 16. Adherencija- Nedostatak pridrzavanja terapije
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota
(posljednja 4 tjedna) - umor

12%

u DA
uNE

Slika 17. Utjecaj simptoma umora na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna

Mjere smetnje simptoma - umor
8% 4%

Huopce ne
mmalo
= umjereno

m jako puno

m nedostaje

Slika 18. Mjera smetnje simptoma umora na svakodnevno funkcioniranje
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4
tjedna) - dobivanje na teZini

m DA
mNE

Slika 19. Utjecaj simptoma dovivanja ne tezini na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna

Mjere smetnje simptoma - dobivanje na teZini

muopde ne
m malo

= umjereno
® jako puno

m nedostaje

Slika 20. Mjera smetnje simptoma dobivanje na tezini na svakodnevno funkcioniranje
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4
tjedna) - pojacan osjecaj hladnoéa

u DA
uNE

Slika 21. Utjecaj simptoma pojacanog osjecaja hladnoce na kvalitetu Zivota u posljednja 4

tjedna

Mjera smetnje simptoma - pojac¢an osjecaj hladnoce

Huopce ne
®m malo
= umjereno

m jako puno

Slika 22. Mjera smetnje simptoma pojacanog osjecaj hladnoce na

svakodnevno funkcioniranje
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4
tjedna) - konstipacija

DA
uNE

Slika 23. Utjecaj simptoma konstipacije na kvalitetu zZivota u posljednja 4 tjedna

Mjera smetnje simptoma - konstipacija

® umjereno
m jako puno
= nedostaje

Slika 24. Mjera smetnje simptoma konstipacije na svakodnevno funkcioniranje
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4
tjedna) - ispadanje kose, suha lomljiva kosa

m DA
mNE

Slika 25. Utjecaj simptoma ispadanja kose na kvalitetu zivota u posljednja 4 tjedna

Mjera smetnje simptoma - kosa

B yopce ne
® malo
m umjereno

m jako puno

m nedostaje

Slika 26. Mjera smetnje simptoma ispadanja kose na svakodnevno funkcioniranje
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna) -
suhi, lomljivi, nokti koji se ljuste

m DA
mNE

Slika 27. Utjecaj simptoma lomljivih noktiju na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna

Mjera smetnje simptoma - nokti

B uopce ne
® malo

m umjereno
m jako puno
m nedostaje

Slika 28. Mjera smetnje simptoma lomljivih noktiju na svakodnevno funkcioniranje
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna) -
gubitak apetita

u DA
uNE

Slika 29. Utjecaj simptoma manjka apetita na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna

Mjera smetnje simptoma - apetit

H uopce ne

® malo

m umjereno
m jako puno
m nedostaje

Slika 30. Mjera smetnje simptoma manjka apetita na svakodnevno funkcioniranje
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna)
- zagluSenost, smetnje sluha

u DA
mNE

Slika 31. Utjecaj simptoma zaglusenosti na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna

Mjera smetnje simptoma - sluh

= uopce ne
= malo

= umjereno
m jako puno

® nedostaje

Slika 32. Mjera smetnje simptoma zagluSenosti na svakodnevno funkcioniranje
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna) -
duboki, grub, glas

m DA
mNE

Slika 33. Utjecaj simptoma grubog glasa na kvalitetu zivota u posljednja 4 tjedna

Mjere smetnje simptoma - glas

B uopce ne
m malo

= umjereno
m jako puno
m nedostaje

Slika 34. Mjera smetnje simptoma grubog glasa na svakodnevno funkcioniranje
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna)-
zaboravljivost

m DA
mNE

Slika 35. Utjecaj simptoma zaboravljivosti na kvalitetu Zivota u posljednja 4 tjedna

Mijera smetnje simptoma- zaboravljivost

= uopce ne
= malo

= umjereno
m jako puno

® nedostaje

Slika 36. Mjera smetnje simptoma zaboravljivosti na svakodnevno funkcioniranje

118



Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna)-
poteskoce s koncentracijom

m DA
mNE

Slika 37. Utjecaj simptoma manjka koncentracije na kvalitetu zivota u posljednja 4 tjedna

Mjera smetnje simptoma-koncentracija

muopce ne
= malo

= umjereno
m jako puno

m nedostaje

Slika 38. Mjera smetnje simptoma manjka koncentracije na svakodnevno funkcioniranje

119



Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna)-
nestabilnost ili vrtoglavica

m DA
mNE

Slika 39. Utjecaj simptoma vrtoglavice na kvalitetu zivota u posljednja 4 tjedna

Mjera smetnje simptoma- nestabilnost ili vrtoglavica

muopce ne
= malo

= umjereno
m jako puno

m nedostaje

Slika 40. Mjera smetnje simptoma vrtoglavice na svakodnevno funkcioniranje
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Utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota (posljednja 4 tjedna)-
sniZeno raspoloZenje ili depresija

m DA
mNE

Slika 41. Utjecaj simptoma depresije na kvalitetu zivota u posljednja 4 tjedna

Mjera smetnje simptoma- sniZeno raspoloZenje ili depresija

muopce ne
= malo

= umjereno
m jako puno

m nedostaje

Slika 42. Mjera smetnje simptoma depresije na svakodnevno funkcioniranje
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Trenutna kvaliteta Zivota

nedostaje
ni dobra ni losa = Seriesl
dobra
jako dobra
odli¢na
0 20 40 60
Slika 43. Trenutna kvaliteta zivota
Mjera uZivanja u slobodnom vremenu bez prisustva
dijagnoze
H manje
| isto
= vise
4% M puno vise
H najvise

Slika 44. Mjera uzivanja u slobodnom vremenu bez prisustva dijagnoze
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malo bitno
4|%

= nebitno = malo bitno = bitno = jako bitno

Slika 45. Mjera vrednovanja slobodnog vremena
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