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SAZETAK

Uvod. Hipotireozu mogu pratiti razlicite psihijatrijske manifestacije u rasponu od blage depresije i anksioznosti do psihoze.
Cilj. Istrazivanje je imalo za cilj utvrditi ucestalost prisustva depresije kod pacijenata sa hipotireozom (klinickom i subklinickom).

Metod. Istrazivanje je sprovedeno u periodu od dvadeset Cetiri mjeseca, od 01. 07. 2017. do 01. 07. 2019. u Domu zdravlja
Krupa na Uni. Studijom presjeka bilo je obuhvaceno 160 osoba, odnosno dvije grupe po 80 osoba. U prvoj su bile osobe sa
novotkrivenom hipotireozom, dok su kontrolnu grupu cinile osobe sa urednom funkcijom stitne Zlijezde. Pored opsteg upi-
tnika, u istrazivanju su korisceni Bekov indikator depresije i laboratorijske analize (enzimski testovi za odredivanje vrijedno-
sti tireostimulirajuc¢eg hormona i tiroksina). U statistickoj analizi podataka koris¢en je hi kvadrat test.

Rezultati. Prvu grupu su ¢inila 62 (38.7%) ispitanika sa subklinickom hipotireozom i 18 (11.3%) sa klinickom hipotireozom, 51
(63.7%) Zena i 29 (36.3%) muskaraca prosjecne starosti 52+6.9 godina. Kontrolnu grupu su Cinile 42 (52.5%) Zene i 38 (47.5%)
muskaraca prosjecne starosti 51+4.3 godina. Blaga depresija je verifikovana kod 50 (31.2%) ispitanika, umjereno teska kod 43
(26.9%), dok je teska depresija utvrdena kod 3 (1.9%). Istrazivanje je detektovalo postojanje statisticki znacajno cesce umje-
reno teske depresije kod ucesnika u istrazivanju sa subklinickom hipotireozom (p < 0.05).

Zakljucak. Rezultati nase studije ukazuju na statisticki znacajno cesce prisustvo umjereno teske depresije kod pacijenata sa
subklinickom hipotireozom. Potrebna je rana detekcija i adekvatna terapijska intervencija poremecaja stitne zlijezde kod
oboljelih od depresije. Nasi nalazi favorizuju potrebu za ranim i rutinskim skriningom za hipotireozu i depresiju.

Kljucne rijeci: hipotireoza, depresija, skrining, stitna zlezda
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SUMMARY

Introduction. Hypothyroidism can be accompanied by various neuropsychiatric manifestations ranging from mild depression
and anxiety to psychosis.

Objective. The study aimed to determine the presence of depression in patients with hypothyroidism (clinical and subclinical).

Methods. The survey was conducted over twenty-four months, from 01. 07. 2017. to 01. 07. 2019., at the Health Center Krupa
na Uni. The cross-sectional study included 160 persons, two groups of 80 persons each. The first group included those with
newly diagnosed hypothyroidism, while the control group consisted of people with neat, thyroid function. In addition to the
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general questionnaire, the study used Beck's Depression Inventory and laboratory analyzes (enzymatic assays to determine
thyroid stimulating hormone and thyroxine). The chi-square test was used in the statistical analysis.

Results. The first group consisted of 62 (38.7%) subjects with subclinical hypothyroidism and 18 (11.3%) with clinical
hypothyroidism, 51 (63.7%) women and 29 (36.3%) men with a mean age of 52+6.9 years. The control group consisted of 42
(52.5%) women and 38 (47.5%) men, with a mean age of 51+4.3 years. Mild depression was verified in 50 (31.2%), moderately
severe in 43 (26.9%), and severe depression in 3 (1.9%). The study found the existence of statistically significantly moderate-
severe depression in participants with subclinical hypothyroidism (p<0.05).

Conclusion. The results of our study indicate a statistically significantly presence of moderately severe depression in patients
with subclinical hypothyroidism. Early detection and adequate therapeutic intervention of thyroid gland disorders in patients

with depression. Our findings favor the need for early and routine screening for hypothyroidism and depression.
Keywords: hypothyroidism, depression, screening, thyroid gland
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Hormoni Stitne Zlijezde, tiroksin (engl. L-3,5,3',5-te-
traiodothyronine, T4) i trijodtironin (engl. L-3,5,3'-triio-
dothyronine, T3), su usko povezani s neuropsiholoskim funk-
cijama, ukljucujuéi mentalno stanje i kognitivne funkcije. U
centralnom nervnom sistemu isti reguliSu ekspresiju gena
ukljuéenih u mijelinizaciju i diferencijaciju neuronskih i gli-
jalnih celija, neuronsku odrzivost i funkciju (citoskeletne si-
steme potrebne za migraciju i rast neurona). Imaju znacajnu
ulogu u regulaciji noradrenergickog (trijodtironin je kotran-
smiter norepinefrina u adrenergickom nervnom sistemu), se-
rotoninskog (mjenjaju senzitivnost 5HT1A autoreceptora u
nucleus raphe i 5HT2 receptora u corpus amygdaloideum) i
GABA-ergickog (modulira koncentraciju receptora y-amino-
buterne kiseline u hipokampusu) sistema [1,2,3]. Hipotireo-
za je stanje koje nastaje kao posljedica nedovoljne koli¢ine
bioloski aktivnih hormona stitne zlijezde na tkivnom nivou ili
nesposobnosti tkiva da ih koristi [4]. Ista moze uzrokovati
promjene u mentalnom stanju (depresivne simptome, anksi-
oznost) i kognitivnoj funkciji (usporena brzina obrade infor-
macija i smanjena efikasnosti u izvrsnim funkcijama dovodi
do loseg ucenja i pamcenja, poremecaja raspolozenja i pro-
blema sa verbalnom fluentnoscu) [1,2,3]. Depresija je najce-
S¢a neuropsihijatrijska manifestacija hipoteoze. Depresiju,
kao samostalan entitet, karakterise stanje ,,hipotireoze mo-
zga“ (sa normalnim perifernim hormonima stitnjace). U istoj
se smanjuje transtiretin (transportni protein stitnjace koji se
sintetiSe u horoidnom pleksusu i izluuje u cerebrospinalnu
tekucinu), i a-nuklearni receptori hormona stitnjace, dolazi
do mutacije transportera monokarboksilaze 8 (specijalizova-
nog proteina plazma membrana glijalnih celija). Povecana
koncentracija oslobadajuceg hormona za tireotropin (engl.
Thyrotropin releasing hormone, TRH) kao rezultat smanjene
intracerebralne koncentracije serotonina rezultira
poremecajem TRH receptora i oslabljenog odgovora tireosti-
muliraju¢eg hormona (engl. Thyroid stimulating hormone,
TSH). Terapija triciklickim antidepresivima i selektivnim
inhibitorima preuzimanja serotonina podstice aktivnost dei-
odinaze tipa 2 u glijalnim celijama i povecava koncentraciju
trijodtironina [5,6]. Americko udruzenje klinickih endokri-
nologa (engl. American Association of Clinical Endocrinolo-
gists) preporucuje rutinski skining hipotireoze kod oboljelih
od depresije [5]. Kod oboljelih od hipotireoze lijecenih levo-
tiroksin natrijumom vrijednost tireostimuliraju¢eg hormona
od 2,5 mlU/L predstavlja optimalnu granicu za predvidanje
simptoma depresije [6].

CILJ RADA

Istrazivanje je imalo za cilj utvrditi postojanje stati-
sticki znacajno cescéeg prisustva depresije kod pacijenata sa
hipotireozom (klinickom i subklinickom).

MATERIJAL | METODE

IstraZivanje je sprovedeno u periodu od dvadeset Cetiri
mjeseca, od 01.07.2017. do 01.07.2019. u Domu zdravlja
Krupa na Uni. Studijom presjeka bilo je obuhvaceno 160
osoba, odnosno dvije grupe po 80 osoba. U prvoj grupi bile su
osobe sa sa novootkrivenom hipotireozom (klinickom i sub-
klinickom), dok su drugu grupu cinile osobe kod kojih ista
nije dijagnostikovana. Iz studije su iskljucene osobe: starosti
iznad 79 i ispod 20 godina, bez zavrsene osnovne Skole, sa
poznatom istorijom bolesti Stitne Zlijezde kao i sve osobe sa
psihijatrijskim poremecajima. Odredivanje vrijednosti TSH i
FT4 vrseno je iz pune krvi (5 ml venske krvi u vakuum epruve-
ti sa etilendiamintetraacetskom kiselinom) pomocu enzim-
skog testa (Berlin Chemie AG Menarini Njemacka) u Domu
zdravlja Krupa na Uni. Referentna vrijednost TSH iznosila je
0,5-5mlU/L, za T4 4,5-12 ug/dL. Hiporireoza je podrazumje-
vala vrijednosti TSH>5 mlIU/L, T4<4,5 ug/dL, subklinicka
hipotireoza TSH>5 mIU/L, T4 4,5-12 ug/dL. Opstim upitni-
kom prikupljeni su demografski podaci (pol i uzrast). Bekov
indikator depresije (engl. Beck's Depression Inventory, BDI)
se koristi kao indikator postojanja i intenziteta depresivnih
simptoma koji su u saglasnosti sa aktuelnim Dijagnostickim i
statistickim priru¢nikom za mentalne poremecaje (engl. Dia-
gnostic and Statistical Manual, DSM). Danas je u upotrebi
druga revidirana verzija preporucena od strane Americke
asocijacije psihijatara (engl. American Psychiatric Associati-
on's, APA). Sastoji se od 21 izjave (svaki izjava je lista od
Cetiri navoda rangiranih prema intenzitetu odredenog simp-
toma depresije) koja bodujemo ocjenom od 0 do 3. U zavi-
snosti od ukupnog skora upitnikom se iskljucuje postojanje
depresije (ukupan skor 0-13), govori o blagoj (ukupan skor
14-19), umjerenoj (ukupan skor 20-28) ili teskoj depresiji
(ukupan skor 29-63) [7,8]. U statistickoj analizi podataka
koriscen je hi-kvadrat test.

REZULTATI

Ispitivanje je obuhvatilo 160 osoba, 80 eutiroidnih oso-
ba i 80 osoba sa dijagnostifikovanom hipotireozom (klini-
¢kom i subklinickom). Medu osobama sa dijagnostikovanom
hipotireozom je bilo 51 (63,7%) Zena i 29 (36,3%) muskaraca.
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U kontrolnoj grupi bilo je 42 (52,5%) zena i 38 (47,5%) muska-

raca. Rezultati su prikazani u tabelama 1i2.

Tabela 1. Distribucija pacijenata sa hipotireozom
prema polu i uzrastu
Table 1. Distribution of patients with hypothyroidism

by gender and age
Uzrast (godine)/ | Muskarci/Men Zene/Women Ukupno/Total
Age (years) No (%) No (%) No (%)
20-39 2(2.5) 4(5.0) 6(7.5.)
40-59 24 (30.0) 35(43.7) 59 (73.7)
60-79 3(3.8) 12 (15.0) 15 (18.8)
Ukupno/Total 29 (36.3) 51 (63.7) 80 (100.0)

ORIGINALNI RADOVI

Blaga depresija je utvrdena kod 38 (23,8%) eutiroidnih
ispitanika, 5 (3,1%) ispitanika sa subklinickom hipotireozom i
7 (4,4%) ispitanika sa klinickom hipotireozom. Nije utvrdeno
postojanje statisticki znacajno Cesce blage depresije kod
ucesnika u istrazivanju sa hipotireozom (subklinickom i klini-
ckom) (p>0,05). Medusobni odnos funkcije stitne Zlijezde i
intenziteta depresivnih tegoba je prikazan u tabeli 3.

Tabela 3. Medusobni odnos funkcije stitne Zlijezde i intenziteta
depresivnih tegoba po Beck's Depression Inventory index-u
Table 3. Relationship between thyroid function and intensity
of depression by Beck's Depression Inventory index

p - vrednost prema hi kvadrat testu<0.05
p - value according to hi square test<0.05

Tabela 2. Distribucija eutiroidnih osoba prema polu i uzrastu
Table 2. Distribution of euthyroid people by gender and age

Uzrast (godine)/ | Muskarci/Men Zene/Women Ukupno/Total
Age (years) No (%) No (%) No (%)
20-39 4(5.0) 5(6.3) 9 (11.3)
40-59 28 (35.0) 30 (37.5) 58 (72.5)
60-79 6(7.5) 7(8.7) 13 (16.2)
Ukupno/Total 38 (47.5) 42 (52.5) 80 (100.0)

p - vrednost prema hi kvadrat testu<0.05
p - value according to hi square test<0.05

ProsjecCna starost ispitanika sa smanjenom funkcijom
zlijezde iznosi 52+6,9 godina. Najvedi broj ispitanika bili su
zivotne dobi 40-59 godina, njih 59 (73,7%). Prosjecna starost
ispitanika sa smanjenom funkcijom zlijezde iznosi 51+4.3 go-
dina. Najveci broj ispitanika bili su zivotne dobi 40-59 godi-
na, njih 58 (72,5). U istrazivanju je ucestvovalo 80 (50%) oso-
ba sa urednom funkcijom stitne zlijezde, 62 (38,7%) osoba sa
subklinickom hipotireozom i 18 (11,3%) osoba sa klinickom
hipotireozom (Grafikon 1).

Grafikon 1. Distribucija funkcije stitne Zlijezde
ucesnika u istraZivanju
Figure 1. Distribution of thyroid function of study participants
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Depresiju nije imalo 64 (40,0%) ispitanika. Blaga depre-
sija je verifikovana kod 50 (31,2%) ispitanika, umjereno te-
ska kod njih 43 (26,9%). Tesku depresiju imalo je 3 (1,9%)
ucesnika u istrazivanju (Grafikon 2).

Grafikon 2. Intenzitet depresivnih tegoba
ucesnika u istraZivanju po upitniku BDI
Figure 2. Intensity of depressive disorders
of participants in the the study according to BDI Questionnaire
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Umjereno teska depresija je utvrdena kod 2 (1,2%) euti-
roidnih ispitanika, 40 (25,0%) ispitanika sa subklinickom hi-
potireozom i 1 (0,7%) ispitanika sa klinickom hipotireozom. U
istrazivanju je utvrdeno postojanje statisticki znacajno Ce-
$¢e umjereno teske depresije kod ucesnika sa subklinickom
hipotireozom (p<0,05). Teska depresija je utvrdena kod 1
(0,7%) ispitanika sa subklinickom hipotireozom i 2 (1,3%) ispi-
tanika sa klinickom hipotireozom. Nije utvrdeno postojanje
statisticki znacajno Cesce teske depresije kod ucesnika u
istrazivanju sa hipotireozom (subklinickom i klinickom)
(p>0,05).

DISKUSIJA

IstraZivanje (koje istrazivanje?) je detektovalo prisu-
stvo depresije kod 56 (70,0%) osoba sa utvrdenom hipotireo-
zom (blaga 15,0%, 51,3% umjereno teska, 3,7% teska depre-
sija). Visok procenat depresivnih poremecaja moze se obja-
sniti dugotrajnim periodom neadekvatne zdravstvene zastite
bez mogucnosti utvrdivanja poremecaja stitne zlijezde u
ambulanti porodic¢ne medicine. IstraZivanje grupe autora iz
Saudijske Arabije utvrdilo je depresiju kod 33,9% hipotireo-
znih pacijenata (blaga 10,7%, umjereno teska 19,6%, teska
depresija 3,6%) [9]. Istrazivanje (koje istrazivanje?)je dete-
ktovalo postojanje je statisticki znacajno ¢esce umjereno
teske depresije kod ucesnika u istrazivanju sa subklinickom
hipotireozom (p<0.05). Velika multicentri¢na studija sprove-
dena u Koreji koja je ukljudivala 92206 muskaraca i zena
mlade i srednje odrasle dobi nije utvrdila postojanje statisti-
¢ki znacajne povezanosi izmedu subklinicke hipotireoze i de-
presije [10]. Istrazivanja grupe autora u Nizozemskoj i Nor-
veskoj dosla su do sli¢nih zakljucaka [11,12]. S druge strane,
nedavno objavljena meta-analiza utvrdila je postojanje sta-
tisticki znacajne povezanosti subklinicke hipotireoze i de-
presije [13]. Kao mogudi razlog autori navode razlike u staro-
sti ispitanika. Osobe starije zZivotne dobi imaju povecanu
osjetljivost 5-hidroksitriptaminskog sistemna na smanjenu
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koncentraciju tiroksina (u odnosu na mlade pojedince)
referenca.

Povezanosti subklinicke hipotireoze i depresije kod oso-
ba starosti ispod 60 godina potvrdila je grupa autora iz Kine
[14]. Ista nije verifikovana kod ispitanika starije Zivotne
dobi. Istrazivanja sprovedena u Sjedinjenim Americkim Drza-
vama (6869 ispitanika mlade zivotne dobi) i Velikoj Britaniji
(2269 ispitanika mlade Zivotne dobi), prema rezultatima vec
pomenute meta-analize imale su sli¢ne rezultate [13]. Kine-
ski autori ukazuju na nedostatak referentnih vrijednosti tire-
ostimulirajuc¢eg hormona u serumu povezanih s dobi i poslje-
di¢nim podcjenjivanjem rizika od depresije medu starijim
osobama sa subklinickom hipotireozom [14]. Kod osoba mla-
dih od 49 godina 97,5% standardne koncentracije tireostimu-
liraju¢eg hormona u serumu iznosi 3,9 mIU/L, dok je kod oso-
ba starijih od 80 godina ista 6,3 mIU /L [14]. U prilogu nave-
denim istrazivanjima govori studija autora iz Koreje koji su
verifikovali postojanje terapijski rezistentne depresije kod
eutiroidnih Zena u perimenopauzalnom razdoblju sa visokim
vrijednostima tireostimulirajuceg hormona [10]. IstraZivanja
sprovedena u Svajcarskoj potvrdila su negativan uticaj istih
na antidepresivni ucinak selektivnih inhibitora preuzimanja
serotonina [15]. Studije americkih autora su utvrdile statisti-
¢ki znacajno ¢esce prisustvo depresije kod pacijenata sa sub-
klinickom hipotireozom lijecenih levotiroksin natrijumom
[16].

“Ucinak oznacavanja“ (bolesnici s hipotireozom i njiho-
vi ljekari moZda su svjesniji depresivnih simptoma i pripisuju
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