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POPIS KRATICA

T1D (engl. Type 1 diabetes) - tip 1 Secerne bolesti

T2D (engl. Type 2 diabetes) - tip 2 Secerne bolesti

ITM - indeks tjelesne mase

HbALc - hemoglobin Alc

FPG (engl. Fasting plasma glucose) - razina glukoze nataste

PPG (engl. Postprandial glucose) - razina glukoze nakon obroka

TSH (engl. Thyroid-stimulating hormone) - tireotropin, stimuliraju¢i hormon §titnjace
TRH (engl. Thyrotropin-releasing hormone)- tireotropin-oslobadaju¢i hormon

FT4 (engl. Thyroxine) - tiroksin

FT3 (engl. Triiodothyronine) - trijodotironin

Anti-TPO (engl. Thyroid peroxidase antibodies) - antitijela protiv tiroidne peroksidaze
LDL (engl. Low-density lipoprotein) - lipoproteini niske gustoce

HDL (engl. High-density lipoprotein) - lipoproteini visoke gustoce

AST (engl. Aspartate aminotrasferase) - aspartat aminotransferaza

ALT (engl. Alanine aminotrasferase) - alanin aminotransferaza

GGT (engl. Gamma-glutamyl transferase) - gama-glutamiltransferaza

ALP (engl. Alkaline phosphatase) - alkalna fosfataza

HLA (engl. Human leukocyte antigen) - sustav humanog leukocitnog antigena

AITD (engl. Autoimmune thyroid disease) - autoimuni tiroiditis
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1. UVOD

1.1. Seéerna bolest tip 1
1.1.1. Glavna obiljezja

Opce je poznato kako je pojavnost Secerne bolesti dozivjela znacajan porast u posljednjih
nekoliko desetlje¢a 1 potaknula znanstvenike na provodenje obilnijeg istrazivanja oba tipa
Secerne bolesti. Ipak, sama etiologija SeCerne bolesti tipa 1 smatra se podru¢jem koje i dalje
nije u potpunosti razjasSnjeno (1). Otkri¢e 1 mapiranje nekih od gena koji sudjeluju u pojavi
ove bolesti omogucilo je klasifikaciju SeCerne bolesti tipa 1 kao autoimunu bolest pod
utjecajem genetskih, vanjskih i imunoloskih faktora (2,3). Se¢erna bolest tip 1 je obiteljski
nasljedna 1 istrazivanja pokazuju znacajno vecu incidenciju unutar obitelji pacijenata s
Se¢ernom bolesti §to dodatno potvrduje vaznu genetsku pozadinu bolesti (4). Dvije
kromosomske regije istaknule su se kao konstanta kada se promatraju genetske promjene kod
dijabeticara tipa 1, a to su humani leukocitni antigen (HLA-engl. Human leukocyte antigen)
regija na kratkom kraku kromosoma 6 i regija koja kodira inzulin na kromosomu 11 (3).
Pojednostavljeno objaSnjenje kaskade Secerne bolesti tipa 1 pokazuje kako svako osteenje
beta stanica gusterace, gdje se inzulin stvara, moze potaknuti na§ organizam (to¢nije T-
stanice) da te stanice kao 1 inzulin smatra autoantigenima i potencijalnom prijetnjom za nase
zdravlje te ih posljedi¢no unistava. To je dokazano ¢injenicom da su u ranim fazama Secerne

bolesti kod pacijenata pronadena inzulinska antitijela te inzulin kao autoantigen (5,6).

EpidemioloSke studije u svijetu pokazale su kako postoji znacajna razlika u prevalenciji
Secerne bolesti tipa 1 na razlicitim geografskim podrucjima ¢ak i ako se radi o istim etni¢kim
skupinama (7). Smatra se kako izloZenost specifi¢nim antigenima od djetinjstva potencijalno
povecava Sansu za pojavu bolesti, primjerice prehrambene namirnice poput glutena smatraju
se faktorima koji negativno utjeCu na probavni sustav i posljedicno dovode do neravnoteze i
povecanja agresivnosti T-stanica prema vlastitim stanicama. Ta se hipoteza nadovezuje na
teoriju kako povecan unos hrane opcenito, posebice kod mladih, mozZe dovesti do ubrzanja
pojave bolesti poput Secerne bolesti tipa 1 (8). Kako ljudi s tip 1 Seernom bolesti ulaze u
starije godine Zivota, kombinacija SeCerne bolesti s ostalim komorbitetima povezanim sa
staroS¢u otezava mogucnost samoregulacije klju¢nih parametara poput razine glukoze u krvi

(9). Ipak, dobar je pokazatelj da su istrazivanja u Sjedinjenim Americkim Drzavama pokazala
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kako se zbog napretka u regulaciji Se¢erne bolesti te dijabetickoj terapiji oc¢ekivano trajanje

zivota kod pacijenata produzilo za viSe od 15 godina (10).

1.1.2. Se¢erna bolest tip 1 i bolesti titnjate

Secerna bolest tip 1, kao autoimuna bolest, &esto je povezana s drugim autoimunim bolestima
od kojih se najéesce isti¢u celijakija i autoimuni tiroiditis (AITD-engl. Autoimmune thyroid
disease) (11). U usporedbi s optom populacijom, prevalencija antitijela protiv tkiva Stitnjace
poput anti-TPO (engl. anti-thyroid peroxidase) protutijela znatno je veéa kod pacijenata s
T1D (engl. Type 1 diabetes - Secerna bolest tip 1) (12). Nadalje, hormoni S§titnja¢e imaju
izniman utjecaj na regulaciju homeostaze glukoze. UtjeCu na razine cirkulirajueg inzulina 1
antagonistickih hormona, djeluju na apsorpciju u crijevima, produkciju u jetri 1 unos glukoze
u periferna tkiva. ITako po prirodi hormoni S§titnjate imaju ulogu suprotnu inzulinu te
stimuliraju glukoneogenezu 1 glikogenolizu, takoder poticu ekspresiju gena zasluznih za

transport glukoze 1 glikolizu te time djeluju sinergistic¢ki s inzulinom (13,14).

TH
POVECANA 1/ \ POVECANA
APSORPCIJA GLUKONEOGENEZA
GLUKOZE [ GLIKOGENOLIZA
\ POVECANA
GLUKOZA 7 FUNKCIJA BETA

J/ STANICA

POVECAN UNOS
GLUKOZE U PERIFERNA
TKIVA (SINERGIJA S
INZULINOM)

T~

TH

*TH- hormoni &titnjace

Slika 1. Utjecaj hormona §titnja¢e na homeostazu glukoze

Izvor: sliku izradio autor rada

Hipotiroidizam i hipertiroidizam poremecaji su funkcije Stitnjace koji su takoder ucestaliji kod

pacijenata s T1D. Prevalencija hipotiroidizma iznosi 7-20% u usporedbi sa 1-10% u opcoj
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populaciji. Hipertiroidizam pojavljuje se u 3-6% pacijenata s T1D i 0.1-2% u opcoj populaciji.
Biokemijski se ovi poremecaji mogu pokazati pri samoj dijagnozi Secerne bolesti ili
desetlje¢ima nakon njegovog otkri¢a (15). Na pacijentima s T1D sve ¢eS¢e se provode testovi
probira za bolesti Stitnjace. Ti se testovi fokusiraju na razine stimuliraju¢eg hormona $titnjace
(TSH-engl. Thyroid stimulating hormone) i anti-tiroidnih protutijela. Dok se prijaSnje
spomenuta antitijela koriste za dijagnozu AITD, razine TSH klju¢ne su za odredivanje

pravilne terapije kod dijagnosticiranih pacijenata (12).

1.2. Seéerna bolest tip 2
1.2.1. Glavna obiljezja

Prema podacima dijabetoloske federacije, preko 400 milijuna ljudi u svijetu boluje od Secerne
bolesti, od ¢ega ih 90% boluje od tipa 2 Secerne olesti (T2D-engl. Type 2 diabetes - SeCerna
bolesti tip 2) (16). Seéerna bolest tipa 2, takoder poznata kao $eéerna bolest neovisna o
inzulinu dozivjela je dramatican porast u svijetu zbog rastuceg broja pretilih 1 adipoznih osoba
Sto predstavlja glavni faktor rizika za pojavu ove metabolicke bolesti (17). Identifikacija
faktora rizika T2D pokazala se zahtjevnom zbog isprepletenosti genetickih faktora i stila
zivota te njihove povezanosti s inzulinskom rezistencijom 1 asociranim metabolickim
poremecajima (18). T2D je heterogeni poremecaj koji nastaje kombinacijom periferne i
hepaticke otpornosti na inzulin pri ¢emu dolazi do gubljenja funkcionalnosti beta stanica
gusterace. Inzulinska rezistencija smatra se ranim pokazateljem nastanka bolesti dok je

progresivno propadanje beta stanica gusterace dobar pokazatelj razvoja i teZine bolesti (19).

U populacijske grupe s najve¢im rizikom od oboljenja ubrajaju se ljudi sa snaznom
obiteljskom povijesti ecerne bolesti, stariji ljudi te pretili i neaktivni ljudi. Sto se ti¢e etnicke
pripadnosti, T2D dokazano je predominantniji u ljudi domorodacko-americkog i africko-
americkog podrijetla, nego u ljudi koji potjecu s europskog kontinenta. S obzirom da je glavna
karakteristika T2D rezistencija na inzulin, Ceste popratne metaboli¢ke abnormalnosti su
hipertenzija, poviSeni trigliceridi i nizak HDL (engl. High-density lipoprotein) kolesterol. lako
ne postoji specificno dokazan gen za nasljedivanje Secerne bolesti tipa 2, snazni dokazi poput
pojave bolesti u identicnim blizancima, agregacije u obiteljima i povecane incidencije u
etnickim skupinama potvrduju genetsku znacajku bolesti (18).

Takoder je vazno napomenuti kako se spol pacijenata pokazao kao iznimno bitan faktor u

svim aspektima noSenja s T2D od njegove pojavnosti, intenziteta bolesti te ishoda same



uvoD

bolesti. Postoji znacajna razlika u odrzavanju homeostaze zdravlja Sto utjece na izloZenost
kardiometaboli¢kim faktorima rizika bolesti. Tezina bolesti i pojava odredenih komorbiditeta
pridruzenih T2D najizrazenija je kod kardiovaskularnin i renalnih komplikacija, a
psihosocijalni faktori imaju znacajnu ulogu u razvoju Secerne bolesti specificnu za muski i

zenski spol (20).
1.2.2. Se¢erna bolest tip 2 i bolesti $titnjate

Secerna bolest tip 2 i disfunkcija $titnjade dvije su vrlo ¢este endokrinopatije koje se esto u
rutinskoj praksi pojavljuju zajedno. Autoimunost je faktor koji vrlo jasno povezuje T1D i
autoimuni tiroiditis, ali istrazivanja pokazuju kako je povezanost izmedu T2D 1 bolesti
Stitnjace puno kompleksnija 1 1ako je pojavnost poremecaja Stitnjace ¢eS¢a u pacijenata s T1D,
patofiziologija i klinicke implikacije izrazenije su kod bolesnika s Sec¢erno bolesti tipa 2 (21).
Pronadena je pozitivna korelacija izmedu razine TSH u krvi 1 parametara poput indeksa
tielesne mase (ITM), tjelesne tezine, obujma struka te omjera struka i kukova. Zbog toga
postoji hipoteza kako su razine TSH i omjer tiroksina (FT4-engl. Thyroxine) i trijodotironina

(FT3-engl. Triiodothyronine) dobri prediktivni parametri za pojavu T2D (22,23).

Postoje konfliktna istraZivanja koja s jedne strane istiCu veéu povezanost T2D s
hipotiroidizmom dok druga istrazivanja naglaSavaju veéu povezanost T2D s
hipertiroidizmom. ZabiljeZzeno je kako utjecaj subklini¢kog hipo- i hipertiroidizma ovisi 0
stupnju tezine Secerne bolesti, metabolickoj kontroli iste 1 potencijalnoj uc¢inkovitosti terapije
StitnjaCe. Subklini¢ki hipo- 1 hipertiroidizam cesto uzrokuju hipertenziju, hiperlipidemiju,
utjeCu na izlu¢ivanje inzulina 1 naruSavaju mikro i makrovaskularnu funkciju te time
povecavaju rizik od razvoja dijabeticke retinopatije, nefropatije i periferalne neuropatije
(21,24). Rana dijagnoza poremecaja Stitnjace smatra se kljuénom za uspjeSniju regulaciju
komplikacija T2D i u sprjeCavanju pojavljivanja karcinoma Stitnjace. Koristenje metformina
kao terapije za Se€ernu bolest smanjuje izlu€ivanje tireotropin-oslobadaju¢eg hormona (TRH-
engl. Thyrotropin-releasing hormone) u hipotalamusu te posljedicno TSH u hipofizi.
Metformin inhibira proliferativni utjecaj inzulina na stanice karcinoma Stitnjace i takoder

potie izluc¢ivanje leptina koji smanjuje razine TSH putem negativne povratne sprege (16).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitati ucestalost poremecaja funkcije stitnjace u oboljelih od Secerne bolesti tipa 1 1 2.

2. lspitati povezanost poremecaja funkcije Stitnjae s parametrima glukoregulacije,
lipidogramom, ITM-om, jetrenim enzimima te kroni¢nim komplikacijama i komorbiditetima

u bolesnika sa Secernom bolesti tipa 1 12.

3. Usporediti tip poremecaja funkcije StitnjaCe kod pacijenata s SeCerno bolesti tipa 1 i

SeCernom bolesti tipa 2.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Provedena studija ustrojena je kao presjecno istrazivanje s povijesnim podacima.

3.2. Ispitanici

U ispitivanje je ukljuc¢eno 100 pacijenata koji su u proteklih godinu dana primljeni na Odjel za
endokrinologiju u Klinickom bolnickom centru Osijek. Uklju¢ni kriterij bila je dijagnoza
SeCerne bolesti tipa 1 ili 2. Nisu postojala dobna, spolna ili slicna ograni¢enja pri odabiru

pacijenata.

3.3. Metode

Koristeni su podaci dostupni iz bolni¢kog informatickog sustava. Podaci koji su se prikupljali
o svakom pacijentu bili su : spol pacijenta, datum rodenja, trajanje Secerne bolesti (u
godinama), tip SeCerne bolesti (1 ili 2), prijasnja dijagnoza bolesti Stitnjace, tezina (u
kilogramima), indeks tjelesne mase (ITM), HbAlc (u postotku), FPG (fasting plasma
glucose), PPG (postprandial glucose), TSH, FT4, FT3, anti TPO, ukupni kolesterol, LDL,
HDL, trigliceridi, kreatinin, urea, urati, AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin, postojanje
kardiovaskularnog dogadaja, terapija za dijabetes, terapija za poremecaj Stitnjace, postojanje

hipertenzije, postojanje dislipidemije i kroni¢ne komplikacije.

3.4. StatistiCke metode

Kategori¢ki podaci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategoriCkim podatcima testirali smo fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja ne slijedi
normalnu, podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za testiranje
razlika kontinuiranih varijabli koristili smo Mann Whitney U test. Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znac¢ajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu podataka koriSten je
statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.100 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 100 ispitanika od kojih su 42 (42 %) muskarca i 58 (58 %) Zena.
S obzirom na tip Secerne bolesti, 85 (85 %) ispitanika ima Secernu bolest tip 2, a njih 26
(26 %) ima poremecen rad Stitnjace. KV dogadaj je imao 21 (21 %) ispitanik. Terapiju
inzulinom ima 44 (44 %) ispitanika, a TD terapiju njih 14 (14 %). Od rizi¢nih ¢imbenika
ucestalija je arterijska hipertenzija, a kroni¢ne komplikacije se biljeze kod 46 (46 %)

ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema spolu, tipu Secerne bolesti i poremecaju rada Stitnjace

Broj (%) ispitanika

Spol

Muskarci 42 (42)

Zene 58 (58)
Tip Secerne bolesti

Tipl 15 (15)

Tip 2 85 (85)
Poremecaj rada Stitnjace

Ne 74 (74)

Da 26 (26)
Ima 1i KV dogadaj 21 (21)
Terapija Secerne bolesti inzulinom 44 (44)
Terapija Secerne bolesti bez inzulina 69 (69)
TD terapija 14 (14)
Rizi¢ni ¢imbenici

Arterijska hipertenzija 77 (77)

Dislipidemija 64 (64)
Kroni¢ne komplikacije 46 (46)

Medijan dobi ispitanika je 63 godine, u rasponu od 23 do najvise 89 godina, a trajanja Secerne
bolesti u rasponu od najmanje par mjeseci do najvisSe 38 godina. Bolesti Stitnjace su
dijagnosticirane u rasponu od godine do Sest godina.

Tjelesna tezina ispitanika se krece od 43 kg do 178,5 kg. Medijan indeksa tjelesne mase je
30,39 kg/m?, od najmanje 19,56 kg/m? do 55,09 kg/m? (Tablica 2).



Tablica 2. Dob ispitanika, duljina trajanja Secerne bolesti i bolesti Stitnjace, masa i indeks

tjelesne mase ispitanika

REZULTATI

Medijan

(interkvartilni raspon)

Dob ispitanika (godine) 63 (55 -71)
Trajanje Secerne bolesti (godine) 10 (3-17)
Bolesti stitnjace (godine) 2(1-4)

Masa ispitanika (kg) 80 (70 —96)

Indeks tjelesne mase (kg/m?)

30,39 (24,15 — 35,38)

Biokemijski pokazatelji svih ispitanika prikazani su Tablicom 3.

Tablica 3. Biokemijski pokazatelji svih ispitanika

Medijan  Minimalna — maksimalna

(interkvartilni raspon) vrijednost
Hbalc% 9,3(7,4-10,4) 48-16
FPG (mmol/L) 7,6 (6-129) 4,3-24,3
PPG (mmol/L) 13,6 (7,4 - 19,6) 5,8-28
TSH (mIU/L) 1,3(0,9-19) 0-12
FT4 (pmol/L) 12,6 (11 - 13,6) 7,8-26,5
FT3 (pmol/L) 3,7(3-4,1) 2,1-129
anti TPO (kIU/L) 1,8 (0,6 - 14,7) 0,2 - 158,2
total cholesterol (mmol/L) 4,4 (3,8-5,3) 1,6-89
LDL (mmol/L) 2,9(2,3-3,6) 0,8-59
HDL (%) 26 (21 - 33) 6-53
trigylicerides (mmol/L) 1,6(1,2-24) 0,44 - 14,87
creatinine (umol/L) 67 (59 - 92,8) 38 - 349
urea (mmol/L) 6,7 (4,9 - 8,5) 1,5-22.2
uric acid (umol/L) 303 (229 - 396) 115 - 656
AST (U/L) 23 (18-32) 8 -187
ALT (UIL) 25 (17 - 39) 5-183
GGT (U/L) 28 (18 - 45) 7-2627
ALP (U/L) 74 (59 - 88) 30-190
bilirubin (umol/L) 11 (8,8 - 15) 6-80

Usporedujemo 1i biokemijske pokazatelje izmedu ispitanika koji imaju ili nemaju bolesti
StitnjaCe uocavamo da su znacajno vise vrijednosti TSH (Mann Whitney U test, P = 0,04) i

znacajno nize vrijednosti urata (Mann Whitney U test, P =0,007) u skupini ispitanika s
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poremecéajem u radu Stitnjace, dok u vrijednostima ostalih biokemijskih pokazatelja nema

znacajne razlike prema skupinama (Tablica 4).

Tablica 4. Biokemijski pokazatelji u skupini ispitanika bez i sa bolesti Stitnjace

Medijan (interkvartilni raspon)

Nema poremecaja rada . et p*
Stitnjade Poremecaj rada Stitnjace
Hbalc% 9(7,4-10,8) 9,3(7,2-10,2) 0,93
FPG (mmol/L) 8,1(6,1-13,3) 6,4 (5,9 - 10,4) 0,41
PPG (mmol/L) 14 (7,3 - 20) 13 (7,8 - 19) 0,92
TSH (mIU/L) 1,2(0,8-18) 1,7(0,9-4,1) 0,04
FT4 (pmol/L) 12,5(11,3-13,2) 12,8 (9,8 - 14) 0,80
FT3 (pmol/L) 3,7(28-4,1) 3,7(3,2-42) 0,77
anti TPO (KIU/L) 1,3(0,4-12,4) 7(1-1217) 0,32
total cholesterol (mmol/L) 4,6 (3,7 -5,4) 4,4(3,8-5,3) 0,84
LDL (mmol/L) 2,9(2,3-3,6) 2,8(2,3-3,6) 0,60
HDL (%) 26 (21 - 32) 31 (22,5-35) 0,06
trigylicerides (mmol/L) 1,7 (1,3-2,6) 1,4(1,1-1,8) 0,06
creatinine (umol/L) 69 (61 - 92,3) 61,5 (55 - 95,8) 0,21
urea (mmol/L) 6,3 (4,9 - 8,5) 7(4,8-9,5) 0,67
uric acid (umol/L) 334 (246 - 420,5) 241 (201,5 - 307,8) 0,007
AST (U/L) 23 (18-32) 22 (18-29,5) 0,55
ALT (U/L) 26 (17 - 44) 25 (14 -31,5) 0,30
GGT (U/L) 29 (18 -52,3) 21 (16,5-33) 0,09
ALP (U/L) 74 (60,8 - 87,3) 70 (50,5 - 100) 0,64
bilirubin (umol/L) 11 (8- 15) 10 (9- 14,8) 0,71

*Mann Whitney U test

Vrijednosti TSH (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) i FT4 (Fisherov egzaktni test, P = 0,01)

znacajno su povisene u skupini ispitanika s poremecajem u radu Stitnjace, dok u ostalim

biokemijskim pokazateljima nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema tome jesu li

vrijednosti ispod, iznad ili u referentnom rasponu (Tablica 5 i Tablica 6).



Tablica 5. Biokemijski pokazatelji u skupini ispitanika bez i sa bolesti Stitnjace (1 / 2)

REZULTATI

Broj (%) ispitanika

Nema poremecaja rada Poremecaj rada Ukupno p*
Stitnjace Stitnjace
Hbalc%
referentno 4 (6) 14 5 (6) >0,99
poviseno 60 (94) 23 (96) 83 (94)
FPG
referentno 6 (20) 2 (18) 8 (20) >0,99
poviseno 24 (80) 9(82) 33 (80)
PPG
referentno 7 (30) 2 (22) 9 (28) >0,99
poviseno 16 (70) 7 (78) 23 (72)
TSH
snizeno 1(1) 1(4) 2(2) <0,001
referentno 72 (97) 19 (73) 91 (91)
poviseno 1(1) 6 (23) 7(7)
FT4
snizeno 0 3 (15) 3(5) 0,01
referentno 36 (100) 16 (80) 52 (93)
poviseno 0 1(5) 1(2)
FT3
snizeno 1(5) 1(8) 2 (6) 0,70
referentno 18 (95) 11 (85) 29 (91)
poviseno 0 1(8) 1(3)
anti TPO
referentno 8 (80) 2 (29) 10 (59) 0,06
poviseno 2 (20) 5(71) 7 (41)
total cholesterol
referentno 51 (70) 17 (68) 68 (69) >0,99
poviseno 22 (30) 8 (32) 30 (31)
LDL
referentno 40 (55) 16 (62) 56 (57) 0,65
poviseno 33 (45) 10 (38) 43 (43)
HDL
snizeno 15 (21) 2(8) 17 (17) 0,22
referentno 58 (79) 23 (92) 81 (83)
Trigylicerides
referentno 42 (57) 20 (77) 62 (62) 0,10
poviseno 32 (43) 6 (23) 38 (38)

*Fisherov egzaktni test
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REZULTATI

Tablica 6. Biokemijski pokazatelji u skupini ispitanika bez i sa bolesti Stitnjace (2 / 2)

Broj (%) ispitanika

Nema poremecaja rada Poremecaj rada Ukupno P>
Stitnjace Stitnjace

Kreatinin
snizeno 13 (18) 5(19) 18 (18) 0,50
referentno 50 (68) 15 (58) 65 (65)
poviseno 11 (15) 6 (23) 17 (17)

Urea
snizeno 2(3) 0 2(2) 0,89
referentno 51 (71) 18 (69) 69 (70)
poviseno 19 (26) 8 (31) 27 (28)

uric acid
snizeno 1(1) 0 1(1) 0,18
referentno 45 (65) 22 (85) 67 (71)
povieno 23 (33) 4 (15) 27 (28)

AST
snizeno 2(3) 0 2(2) >0,99
referentno 53 (75) 20 (80) 73 (76)
poviseno 16 (23) 5 (20) 21 (22)

ALT
snizeno 3(4) 1) 4(4) 0,53
referentno 48 (68) 20 (80) 68 (71)
poviseno 20 (28) 4 (16) 24 (25)

GGT
referentno 52 (74) 21 (84) 73 (77) 0,41
poviseno 18 (26) 4 (16) 22 (23)

ALP
snizeno 13 (19) 8 (32) 21 (22) 0,16
referentno 55 (79) 15 (60) 70 (74)
poviseno 2(3) 2 (8) 4(4)

Bilirubin
referentno 57 (86) 22 (92) 79 (88) 0,72
poviseno 57 (86) 22 (92) 79 (88)

*Fisherov egzaktni test

Ispitanici s SeCernom bolesti tipa 2 znacajnije viSe imaju vrijednosti TSH u referentnom
intervalu, dok ispitanici s Se¢ernom bolesti tipa 1 znacajnije viSe imaju povisene vrijednosti

TSH (Fisherov egzaktni test, P = 0,04) (Tablica 7).
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REZULTATI

Tablica 7. Raspodjela ispitanika prema vrijednostima TSH i tipu Secerne bolesti

Broj (%) ispitanika

Seéerna bolest Seéerna bolest Ukupno P>
tipl tip 2
TSH
snizeno 1(7) 1(1) 2(2) 0,04
referentno 11 (73) 80 (94) 91 (91)
poviseno 3(20) 4 (5) 7(7)
Ukupno 15 (100) 85 (100) 100 (100)

*Fisherov egzaktni test

Raspodjela ispitanika s Secernom bolesti tipa 1 1 SeCernom bolesti tipa 2 prema vrsti

poremecaja Stitnjace kojima su zahvaceni prikazana je u Tablici 8.

Tablica 8. Raspodjela poremecaja stitnjace medu pacijentima s Se¢ernom bolesti tipa 1 i tipa
2

Broj ispitanika

Dijabetes Dijabetes Ukupno
tip 1 tip 2
POREMECAJ STITNJACE
Hipotiroidizam 3 11 14
Hipertiroidizam 1 0 1

Autoimuni tiroiditis 3 3
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RASPRAVA

5. RASPRAVA

U svrhu provodenja ovog istrazivanja prikupljeni su brojni laboratorijski parametri
pacijenata koji boluju od oba tipa Secerne bolesti. Hormonske razine, biokemijski parametri,
lipidogrami i vrste terapije prikupljene su u svrhu dobivanja bolje slike zdravstvenog stanja
pacijenata s Secernom bolesti te kako bi vidjeli postoji li korelacija njihove bolesti i odredenih
laboratorijskih parametara s pojavom razliitih poremecaja Stitnjace.

Nakon prikupljanja podataka prvi korak bio je napraviti raspodjelu pacijenata s obzirom
na spol pacijenta, tip SeCerne bolesti 1 postojanje poremecaja Stitnjae. Analizirani su i
dodatni parametri poput postotka ljudi koji prima dijabeticku terapiju, terapiju za Stitnjacu,
postojanje rizicnih ¢imbenika poput hipertenzije 1 dislipidemije te kroni¢nih komplikacija
Se¢erne bolesti poput retinopatije, nefropatije 1 neuropatije.

Sljedec¢i korak bio je prikazati vrijednosti medijana i interkvartilni raspon za dob
pacijenata unutar promatrane skupine, broj godina koje pacijent boluje od Secerne bolesti i
bolesti Stitnjace ukoliko je prisutna, mase ispitanika u kilogramima te indeksa tjelesne mase.
Tjelesna masa ispitanika i indeks tjelesne mase smatraju se bitnim pokazateljima generalnog
zdravlja promatranih pacijenata, posebice kod pacijenata sa SeCernom bolesti tipa 2 kod koje
se pretilost i adipoznost smatraju glavnim rizi¢nim faktorima i razlogom pojave bolesti. Rice
Bradley i sur. (17) u svojem istrazivanju isti¢u kako je fizicka aktivnost i smanjenje tjelesne
tezine klju¢no u smanjivanju rizika pojave Sec¢erne bolesti i njoj pridruzenih poremecaja. Iako
su rasponi nekih od navedenih parametara dosta Siroki i ne daju nam najprecizniju sliku o
promatranoj populaciji, mogli smo izvuc¢i opéenit prikaz najées¢ih pacijenata, a to su osobe
starije od 60 godina koje boluju od Secerne bolesti otprilike 10 godina.

Nakon uspostavljanja slike o promatranoj populaciji, analizirani su svi biokemijski
parametri pacijenata koji su bili testirani za vrijeme njihovog boravka u bolnici i koji su
kljuéni za procjenu njihovog stanja i tijeka bolesti.

Kljucan korak u ovom istrazivanju bio je provjeriti postoji li statisticki znacajna razlika
u razinama prikazanih biokemijskih parametara kod pacijenata sa i bez dijagnosticiranih
poremecaja Stitnjace. DoSli smo do zakljucka da grupa pacijenata s prisutnim poremecajima
StitnjaCe  ima znacajno viSe razine TSH te znacajno nize vrijednosti urata za razliku od
skupine bez poremecaja Stitnjace. PoviSene vrijednosti TSH poklapaju se s rezultatima
istrazivanja Chaker i sur. (24), ali snizene vrijednosti urata nismo primjetili niti u jednom
istrazivanju kao poveznica SeCerne bolesti i poremecaja Stitnjae te smatramo kako se ta

pojava pripisuje manjem uzorku pacijenata. Daljnjom analizom biokemijskih parametara
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RASPRAVA

izraCunato je kako su vrijednosti TSH 1 FT4 znacajno povisene u grupi pacijenata s prisutnim
poremecajem Stitnjace. PoviSene vrijednosti FT4 kod dijabeticara s poremecéajima Stitnjace
poklapaju se s rezultatima istrazivanja Gu i sur. (23), ali se suprotstavljaju rezultatima
istrazivanja Chaker 1 sur (24) koji su povisene vrijednosti FT4 povezali sa nizim rizikom
oboljevanja od dijabetesa.

Dobiveni rezultati potvrduju nase te misljenje velikog broja istrazivanja o znacaju
hormona S$titnjace, specificno TSH, u koegzistenciji Secerne bolesti i bolesti Stitnjace te
smatramo kako je upravo TSH najvazniji parametar za promatrati pri procjeni stanja
pacijenata 1 odlu¢ivanju o terapiji koja ¢e olakSati Zivot s obje bolesti. Razine ostalih
biokemijskih parametara nisu se pokazale klju¢ne u ostvarivanju poveznice izmedu ovih dviju
bolesti, ali ne isklju¢ujemo njihovu potencijalnu ulogu te potiCemo na provodenje dodatnih
istrazivanja radi daljnjeg utvrdivanja njihove uloge.

Jedan od ciljeva bio je provjeriti postoji li znacajna razlika u razinama spomenutih
parametara, posebice TSH, usporedivanjem pacijenata na temelju tipa Se¢erne bolesti od koje
pacijenti boluju kako bi dobili jo§ jedan kut gledanja na interakciju specificnog tipa Se€erne
bolesti s hormonima Stitnjace. Dobiveni rezultati pokazuju kako su razine TSH kod pacijenata
sa Secernom bolesti tipa 2 znacajnije viSe unutar referentnih vrijednosti, a kod paijenata s
Se¢ernom bolesti tipa 1 znacajnije poviSene iznad referentnih vrijednosti. Ti su rezultati u
pozitivnoj korelaciji s istrazivanjem Shun i sur. (15) kod kojih se meta analizom velikog broja
istrazivanja potvrdilo kako pacijenti sa SeCernom bolesti tipa 1 imaju znacajno vecu
mogucnost oboljevanja od poremecaja StitnjaCe na Sto uvelike utjeCu prijaSnje spomenute
povisene razine TSH. Kontrastno tome, Kalra 1 sur. (21) napominju kako je opasnost
oboljevanja od poremecaja Stitnjace kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 u znacajnom
porastu 1 kako je potreban veci fokus na dijagnosticiranje tih poremecaja.

Zadnji korak istrazivanja bio je prouciti koji se to€no poremecaji Stitnjace pojavljuju kod
promatranih pacijenata te klasificirati ih s obzirom na tip Seéerne bolesti od kojega pacijenti
boluju. Analizom podataka svih promatranih pacijenata zabiljeZzena je najveéa pojavnost
hipotiroidizma, hipertiroidizma te autoimunog tiroiditisa kao tipova poremecaja Stitnjace, dok
su kod nekih zabiljezeni ¢vorovi na S§titnja¢i ili im vrsta poremecaja jo§ nije potpuno
dijagnosticirana. Ti pacijenti rasporedeni su s obzirom na tip Se¢erne bolesti koji osoba ima.
Hipotiroiditis je bio najées¢i poremecaj Stitnjae unutar promatrane skupine $to se poklapa s
rezultatima istrazivanja koje je provela Brenta i sur. (13). Smatramo kako je potrebno
promatranje veée skupine pacijenata kako bi se utvrdilo je li ova raspodjela statisticki

znacajna.
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Analiziranjem podataka o pacijentima koji boluju od Seerne bolesti primjec¢eno je
kako, bez obzira na sada ve¢ dobro poznatu povezanost Se¢erne bolesti i poremecaja Stitnjace,
postoji znacajan broj pacijenata koji nisu testirani na potencijalnu prisutnost tih poremecaja.
Smatramo kako postoji dovoljan broj dokaza njihove povezanosti koji bi opravdao testiranje
svih dijabetiCara na prisutnost poremecaja Stitnjace i1 na taj nacin doveo do ranije dijagnoze i
boljeg lijecenja. Isto misljenje dijele Kalra i sur. (21) te Kadiyala i sur. (26) koji pozivaju na
obavezno testiranje pacijenata s oba tipa Secerne bolesti. Severinski i sur. (11) u svojem
istrazivanju nadodaju na to napominjuc¢i kako bi djeca oboljela od Secerne bolesti, u ovom
slucaju tipa 1, odmah nakon dijagnoze obavezno morala proci testiranje na pridruZene
metabolicke bolesti poput poremecaja Stitnjace.

Nadalje, za potvrdivanje svih ciljeva ovog istraZivanja bilo od velike vaznosti provesti
ga na vecoj skupini pacijenata. To je vidljivo iz istrazivanja Chang 1 sur. (25) u kojem je
sudjelovalo gotovo 100 tisuca ispitanika. Takoder usporedba pacijenata sa SeCernom bolesti 1
opce populacije dala bi puno bolju sliku o povezanosti SeCerne bolesti 1 poremecaja Stitnjace.
Takvo je istrazivanje provedeno od strane Chang 1 sur. (25) 1 ostvarena je puno bolja slika o
postotku populacije koji boluje od Se¢erne bolesti te ujedno 1 disfunkcije Stitnjae. Bez obzira
na ograni¢enja provedenog istrazivanja, ono je dobar pocetni korak u razumijevanju suzivota

ove dvije bolesti i laboratorijske slike pacijenata koji su zahvac¢eni njima.

15



ZAKLIUCAK

6. ZAKLJUCAK

Provedenim istrazivanjem dolazimo do sljedecih zakljucaka:

® Poremecaji funkcije Stitnjace zabiljezeni su kod 26% bolesnika oboljelih od Secerne

bolesti tipa 112

® Zapazeno je statistiCki znacajno odstupanje razina TSH, FT4 i urata kod bolesnika s
poremecajem funkcije Stitnjace unutar populacije oboljelih od Secerne bolesti tipa 1 1 2.

Znacajnije vise razine TSH zabiljezene su kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1
® Potrebna su daljnja istrazivanja na ve¢im skupinama bolesnika kako bi se potvrdila

povezanost specificnith poremecaja Stitnjae s odredenim tipom Secerne bolesti.

Hipotiroidizam pokazao se kao naj¢es¢i poremecaj Stitnjace u istrazivanju
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SAZETAK

7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati uGestalost poremeéaja funkcije §titnjade u oboljelih od
Se¢erne bolesti tipa 1 i 2. Ispitati povezanost poremecaja funkcije Stitnjace s laboratorijskim
parametrima glukoregulacije, lipidogramom, biokemijskim parametrima te kroni¢nim
stanjima i komorbitetima bolesnika s dijabetesom. Usporediti tip poremecaja Stitnjace kod
bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 12.

NACRT STUDIJE: Presjec¢no istrazivanje s povijesnim podacima.

ISPITANICI | METODE: 100 ispitanika primljenih na Odjel za endokrinologiju u proteklih
godinu dana. Jedini kriterij bio je bolovanje od SeCerne bolesti tipa 1 ili 2. Prikupljanje
podataka izvrSeno je iz bolnickog informacijskog sustava. Prikupljeni podaci ukljucivali su tip
Secerne bolesti, vrstu poremecaja Stitnjace, tjelesnu tezinu i ITM, razine hormona poput TSH,
biokemijske parametre poput razina jetrenih enzima, vrstu terapije, postojanje hipertenzije,
dislipidemije 1 kroni¢nih komplikacija.

REZULTATI: Napravljena je podjela unutar grupe bolesnika s obzirom na spol, tip Secerne
bolesti, postojanje poremecaja Stitnjace i drugih parametara. Za svaku od kategorija odreden
je medijan i interkvartilni raspon. Zapazeno je statisticki znacajno odstupanje razina TSH,
FT4 1 urata kod bolesnika s poremecajem funkcije Stitnjace unutar populacije oboljelih od
SeCerne bolesti tipa 1 1 2. Znacajnije viSe razine TSH zabiljezene su kod bolesnika sa
Sec¢ernom bolesti tipa 1

ZAKLJUCAK: Poremeéaji ititnjace zabiljeZeni su u 26% promatrane populacije. Primjeéeno
je statisticki znaCajno odstupanje parametara poput TSH u bolesnika s poremecajem funkcije
StitnjaCe. Daljnja istrazivanja na vecoj populaciji potrebna su za povezivanje specificnih
poremecaja s tipom Secerne bolesti.

KLJUCNE RIJECI: $eéerna bolest tip 1, Secerna bolest tip 2, poremeéaji funkcije $titnjace,
razine TSH
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SUMMARY

8. SUMMARY

THYROID DISFUNCTION IN PATIENTS WITH TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES

OBJECTIVES: Determine the frequency of thyroid disfunction in patients with type 1 and
type 2 diabetes. Determine the correlation between thyroid function and laboratory parameters
of glucoregulation, lipid profile, biochemical parameters, chronic conditions and
comorbidities in patients with diabetes. Link certain types of thyroid disfunction with a
specific type of diabetes.

STUDY DESIGN: Cross-sectional study with historical information.

RESPONDENTS AND METHODS: 100 subjects admitted to the Department of
endocrinology in the last year. The only inclusion criterion was diagnosis of type 1 or type 2
diabetes. Data was collected from the hospital information system. Collected data included the
type of diabetes, type of thyroid disorder, body weight, body mass index, hormone levels such
as TSH, biochemical parameters such as liver enzyme levels, type of therapy, existence of
hypertension, dyslipidemia and chronic conditions.

RESULTS: A distribution was made among the patients based on their gender, diabetes type,
thyroid disfunction existence and other parameters. Median values and and interquartile range
was calculated for each of the categories. A statistically significant difference in the levels of
TSH, FT4 and urate was observed in patients with thyroid dysfunction within the population
of type 1 and type 2 diabetes. Significantly higher levels of TSH were recorded in patients
with type 1 diabetes.

CONCLUSION: Thyroid disfunction was recorded in 26% of the observed population. A
statistically significant deviation was noticed in certain parameters such as TSH levels in
patients with thyroid disfunction. Further studies on a bigger population are required to
establish a strong link between specific thyroid disorders and specific diabetes types.
KEYWORDS: type 1 diabetes, type 2 diabetes, thyroid disfunction, TSH levels
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