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POPIS OZNAKA I KRATICA

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

fT4—slobodni torokisin (engl. free thyroxine free triiodothyronine)

fT5 — slobodni trijodtironin (engl. free triiodothyronine)

TRH — hormon koji otpusta tireotropin (engl. Thyrotropin releasing hormone)
TSH — tireotropni hormon (engl. Thyroid stimulating hormone)

ATP — adenozin-trifosfat

TSH-R — receptor za tireotropin

SARS-CoV-2 — teski akutni respiratorni sindrom-koronavirus-2 (engl. severe acute respiratory
syndrome-coronavirus-2)

COVID-19 — koronavirusna bolest 2019 (engl. Corona Virus Disease-19)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

mRNA — glasnicka RNA (eng. messenger RNA)

ACE2 — angiotenzin-konvertirajuci enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2)
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom (engl. Acute Respiratory Disress Syndrome)

JIL — Jedinica intenzivnog lijeCenja



UvVOD



1.1. Stitna Zlijezda

Stitna Zlijezda (lat. glandula thyroidea) ili $titnjata je endokrina Zlijezda smijeStena u
podruéju prednje strane vrata. Stitnu Zlijezdu &ine lijevi i desni reZanj, medusobno povezani
suzenjem ili istmusom (lat. isthmus glandulae thyroideae). Na Slici 1 prikazano je kako
makroskopski promatrano $titnjaca svojim oblikom podsjeéa na slovo H - okomite sastavnice slova
H predstavljaju lijevi 1 desni rezanj Zlijezde, dok vodoravna poveznica slova H simbolizira suZeni

dio zlijezde (1). Masa §titnjace kod odraslih iznosi 15-20g (2).

tiroidna hrskavica

Stitna Zlijezda

dusnik

klavikula
sternum

Slika 1. Topografski prikaz Stitne Zlijezde 1 pojedinih okolnih struktura. Preuzeto i prilagodeno
prema: Braunstein GD, Overview of the thyroid gland. Merck manual [internet]; 2022 [citirano
2.rujna 2023.]. Dostupno na: https://www.merckmanuals.com/home/hormonal-and-metabolic-

disorders/thyroid-gland-disorders/overview-of-the-thyroid-gland
Stitnjaéa je s vanjske strane ovijena vezivnom ovojnicom. S unutarnje strane od ovojnice

se odvajaju vezivni tracci koji pregraduju tkivo Stitnjace u reznjice. Opskrba zlijezde arterijskom



krvlju osigurana je gornjim i donjih §titnim arterijama, a u rijetkim slu¢ajevima moze se pronaci i

peta arterija, a. thyroidea ima. U istrazivanju Kara i suradnika pronadena je u 2,3% ispitanika (3).

Stitna Zlijezda izluGuje tri vazna hormona:

e Trijodtironin (T3)
e Tiroksin (T4)
e Kalcitonin
Na slici 2 prikazana je histoloska grada §titnjace. Stitnjaca se sastoji od brojnih folikula koji
su mjesto sinteze tiroidnih hormona te parafolikularnih C-stanica u medustani¢noj tekucini koje
luce kalcitonin. Folikuli se sastoje od sloja kubi¢nih epitelnih stanica koje obavijaju unutrasnjost

folikula ispunjenu koloidom (2).

Slika 2. Histoloska grada Stitnjace. Lijeva strelica pokazuje kubi¢ni epitel. Desna strelica
pokazuje parafolikularnu C-stanicu. Preuzeto i prilagodeno prema: Klatt EC. The University of
Utah Eccles Health Science Library. 2018. The Internet Pathology Laboratory for Medical
Education. [citirano 2.rujna 2023.] Dostupno na:
https://webpath.med.utah.edu/HISTHTML/NORMAL/NORMO045. html



Za sintezu tiroidnih hormona nuZzan je jod. Potrebna koli¢ina joda za normalnu sintezu
tiroidnih hormona je otprilike 1 gram tjedno, unosi se hranom i apsorbira u probavnom sustavu.
Od ukupne koli¢ine joda u organizmu za sintezu hormona koristi se 20%, a ostatak biva izlucen.
Jod iz krvi ulazi u kubi¢ne epitelne stanice putem natrij-jod simportera procesom olaksane difuzije.
Natrij-jod simporter istovremeno u stanicu unosi dva iona natrija i jedan ion joda. Taj prijenos joda
ide suprotno koncentracijskom gradijentu $to je omoguéeno koncentracijskim gradijentom natrija
kojega odrzava natrij-kalij ATP crpka. Normalna koncentracija joda u kubi¢nom epitelu je otprilike
dvadeset puta veca od koncentracije u krvi. Nakon ulaska u stanicu kubi¢nog epitela, jod iz stanice
nastavlja put u folikul kontratransportom s kloridnim ionima. Na tom putu, na apikalnoj membrani
kubicnih stanica, nalazi se enzim peroksidaza. Peroksidaza u kombinaciji s vodikovim peroksidom
pretvara jod u njegov oksidirani oblik koji je potreban za sintezu hormona Stitnjace. Nedostatak
enzima peroksidaze ili poremecaj njegove strukture je medu naj¢e$¢im nasljednim uzrocima

poremecaja sinteze hormona Stitnjace (2, 4).

Golgijev aparat 1 endoplazmatski retikulum kubi¢nih epitelnih stanica sintetiziraju
glikoprotein tireoglobulin. Tireoglobulin sadrzava aminokiseline tirozin koje su osnova za sintezu
jodtirozinskih ostataka iz kojih ¢e se naposljetku sintetizirati hormoni. Tireoglobulin se lu¢i u
koloid folikula gdje slijedi njegova organifikacija. Organifikacija tireoglobulina je proces spajanja
oksidiranog joda s tirozinom pri ¢emu nastaju jodtirozinski ostatci — monojodtirozin i dijodtirozin.
Spajanjem jodtirozinskih ostataka nastaju hormoni S§titnjaCe. Vezanje monojodtirozina i
dijodtirozina stvara molekulu trijodtironina (T3). Vezanje dvije molekule dijodtirozina stvara
molekulu tiroksina (T4). Novonastali hormoni Stitnjace jo§ su uvijek vezani unutar molekule
tireoglobulina 1 od nje se odvajaju unutar lizosoma u kubi¢nim epitelnim stanicama u procesu
izlu¢ivanja hormona iz folikula u krv. T4 i T3 se u krvi vezu za plazmatske bjelancevine
sintetizirane u jetri, prvenstveno globulin 1 prealbumin. Afinitet tih bjelancevina za vezanje
hormona je velik stoga se hormoni vrlo postepeno otpustaju i ulaze u stanice. Po ulasku u stanice
hormoni se vezu za unutarstani¢ne bjelancevine odakle se ponovno otpustaju i postepeno ostvaruju

ucinke (2).

Hormoni $titnjace djeluju na brojne organe i1 procese u organizmu. Njihovi ucinci ostvaruju
se genskim 1 negenskim djelovanjem. Negenski ucinci hormona Stitnjace manifestiraju se unutar

nekoliko minuta i ukljucuju utjecaj na ionske kanale, srce i hipofizu. Genski uc€inci ostvaruju se



putem receptora za hormone Stitnja¢e koji se nalazi u jezgri stanice, najceSc¢e u direktnom kontaktu
s genskim lancem (2). Aktivacija receptora potice transkripciju gena $to naposljetku dovodi do
sinteze raznih enzima i drugih bjelanc¢evina koji onda uzrokuju promjene u organskim sustavima
(2). U tablici 1 prikazani su neki od najvaznijih u¢inaka hormona $titnjace. U fetalnom razdoblju
vrlo je vazna normalna razina hormona radi pravovremenog razvoja mozga. Nedostatak hormona
u tom periodu dovodi do mentalne zaostalosti. U periodu izrazenog rasta djeteta nedostatak
hormona moze onemoguciti fizioloski razvoj skeletnog sustava, dok viSak hormona dovodi do
ubrzanog, ali skra¢enog, perioda rasta zbog preranog zatvaranja epifiznih ploca (2,5). Osim veé
spomenutih ucinaka, hormoni StitnjaCe djeluju 1 na gastrointestinalni sustav promjenom
pokretljivosti, miSi¢ni sustav, utjeCu na raspoloZenje i spavanje, spolni sustav i druge endokrine

zlijezde.

Tablica 1. U¢inci hormona Stitnjace

1 bazalni metabolizam 1 potrosnja kisika

1 frekvencija srca 1 metabolizam ugljikohidrata
1 kontraktilnost srca 1 anabolizam proteina

1 frekvencija, dubina disanja 1 lipoliza ili sinteza lipida

Prikaz dijela promjena uzrokovanih hormonima Stitnjace. Preuzeto i prilagodeno prema: Shahid
M. A, Ashraf M. A, Sharma S. Physiology, Thyroid hormone. StatPearls [internet]. 2023.
Dostupno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK500006/

Regulacija razine lucenja hormona §titnjace odvija se preko osovine hipotalamus-hipofiza-
Stitna Zlijezda mehanizmom negativne povratne sprege. 1z hipotalamusa se izlu¢uje hormon koji
otpusta tireotropin (TRH). TRH krvlju dolazi do prednjeg reZnja hipofize gdje se veze na receptore
1 stimulira izlu¢ivanje TSH. Osim TSH, TRH potice i luCenje prolaktina. Izlu¢eni TSH svoje
djelovanje ostvaruje vezanjem za receptore (TSH-R) koji se nalaze na bazolateralnoj membrani

kubi¢nih epitelnih stanica folikula Stitnjace. Lucenjem hormona Stitnjace njihova koncentracija u



krvi raste $to daje negativan signal za daljnje lu¢enje TSH. Na taj se nacin osigurava homeostaza

razine hormona potrebna za fiziolosko funkcioniranje organizma (2,5).

1.2. SARS-CoV-2 infekcija

COVID-19 (eng. Coronavirus disease 19) ili koronavirusna bolest je zarazna bolest diSnog
sustava uzrokovana SARS-CoV-2 virusom koji spada u skupinu RNA virusa (6). Bolest se prvi put
pojavila krajem 2019. godine u kineskom gradu Wuhanu odakle se velikom brzinom proSirila
svijetom. Prvi slucaj izvan Kine zabiljezen je u sije¢nju 2020. godine. Do ozujka 2020. godine u
svijetu je zabiljezeno viSe od sto tisuca slucajeva infekcije koronavirusom. Posljedi¢no, Svjetska
zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization — WHQO) je u ozujku 2020. godine

proglasila stanje pandemije (7, 8).

1.2.1. Epidemiologija

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije do danasnjeg je dana na svijetu ukupno
zabiljezeno 770,437,327 slucajeva bolesti. Najveci broj bolesti zabiljezen je u Europi, ukupno
275,987,083 slucaja, a najveci broj bolesti u jednoj samostalnoj drzavi je zabiljezen u Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama, ukupno 103,436,829, 1 u Kini, ukupno 99,306,563. Veliki broj slucajeva
zavr$io je smrtnim ishodom. Ukupni broj smrti uzrokovanih koronavirusnom bolesti je 6,956,900
(7). Sluzbeni podaci Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) i1 Vlade Republike Hrvatske
pokazuju da u Hrvatskoj broj zabiljeZenih slucajeva od pojave bolesti do danas iznosi 1.274.834.
Ukupni broj smrtnih slucajeva je 18.318 (9). U pregledu podataka HZJZa od prvog zabiljeZenog
sluc¢aja do kraja 2022. godine naznaceno je kako su komorbiditeti i starija dob Cesti faktori rizika
kod preminulih bolesnika. Prosje¢na dob preminulih osoba iznosila je 76,8 godina. 55% preminulih

bili su muskarci, 45% Zene (10).

1.2.2. Etiopatogeneza

SARS-CoV-2 virus spada u skupinu koronavirusa (lat. Coronaviridae), rod

betakoronavirusi. Ukupno je, do sada, otkriveno 7 ljudskih koronavirusa: 229E, OC43, NL63,



HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2. SARS-CoV i1 MERS-CoV su vrste
koronavirusa koji su ovom stoljecu ve¢ izazivali epidemije. Brzina Sirenja tih virusa je manja u

usporedbi sa SARS-CoV-2 virusom, no smrtnost je znatno veca (tablica 2).

Tablica 2. Usporedba karakteristika zaraze humanim koronavirusima

SARS-CoV-2 MERS-CoV SARS-CoV-2
Broj zarazenih 8096 2494 36401 583
Smrtnost 10% 37% 1,4%
Stopa prijenosa 3 <1 3-4

Preuzeto 1 prilagodena prema: Sharma A, Ahmad Farouk I, Lal SK. Covid-19: A review on the
novel coronavirus disease evolution, transmission, detection, control and prevention. Viruses.
2021;13:202

Koronavirusi su gradeni od nukleinske kiseline i strukturnih proteina (slika 3).
Koronavirusi se ubrajaju u RNA viruse s jednolan¢anom RNA (engl. single-stranded RNA virus,
ssSRNA). RNA se po ulasku u stanicu ponasa kao glasnicka RNA (mRNA) i1 osigurava replikaciju
virusa. Unutar virusne RNA nalaze se geni za sintezu vaznih strukturnih proteina virusa:

nukleokapsidni protein (N), membranski protein (M), protein ovojnice (E) i Siljasti protein (S).



Struktura koronavirusa

Siljasti protein (S)

Nukleokapsidni
protein (N)

Membranski
protein (M)

Protein ovojnice

(E)

Virusna RNA

Slika 3. Struktura koronavirusa. Preuzeto i prilagodeno prema: King J, Kosinski-Collins M,
Sundberg E. Coronavirus structure, vaccine and therapy development. Biophysical society [citirano
13. ryjna 2023.]. Dostupno na: https://www.biophysics.org/blog/coronavirus-structure-vaccine-
and-therapy-development

Analiza genoma koronavirusa pokazala je veliku slicnost (96,2%) s koronavirusom
nadenim kod §iSmisa u Kini. Taj podatak naveo je na zakljucak da se osnovno podrijetlo virusa koji
je zarazio ¢ovjeka nalazi u zarazenim SiSmiSima (11,12). Daljnje analize pokazale su da se receptor-
vezujuca domena Siljka (S) u koronavirusu izoliranom iz pangolina razlikovala od koronavirusa
izoliranog iz §iSmiSa samo u jednoj aminokiselini. Taj podatak moZe ukazivati na moguénost da je

SARS-CoV-2 kod ¢ovjeka zapravo mutirana kombinacija virusa iz §iSmisa 1 pangolina (12).

Infekcija bez kontakta sa zivotinjama je takoder moguca i jedan je od glavnih razloga brzog
Sirenja bolesti. Virus se lako $iri s ¢ovjeka na ¢ovjeka kapljicama 1 bilo kakvim nazofaringealnim
ili orofaringealnim sekretom koji se ispusta pri kaSljanju, kihanju, ¢ak i pri obi¢nom razgovoru.
Chilamakuri 1 Agarwal su u svojoj studiji naveli da bi izloZenost oka infektivhom aerosolu mogao

.....

studiji kod trudnih Zena moguca je transmisija virusa transplacentarno na fetus (14).



Jo$ jedan moguci put infekcije jest preko bilo koje povrSine s kojom smo u dnevnom
kontaktu. Virus je pokazao jako dobru sposobnost za odrzanje na nezivim povrSinama (nekoliko

dana) zbog Cega je potencijal za infekciju jos veéi (13).

Nakon ulaska u organizam, virus se veze za angiotenzin-konvertirajuci enzim 2 (engl. angiotensin
-converting enzyme 2, ACE2) receptor za kojeg ima veliki afinitet. ACE2 receptor se nalazi na
povrsini mnogih stanica u organizmu, a posebno su brojni na stanicama diSnog epitela u plu¢ima
te u bubrezima. Dio virusa koji se spaja na ACE2 receptor je Siljasti protein (S). Koristeci
membranske proteaze stanice domacina koje djeluju na podjedinice Siljastog (S) proteina, dogadaju
se strukturno-konformacijske promjene Siljka koje na posljetku dovode do fuzije membrana virusa
1 stanice 1 ulaska virusne RNA u stanicu. Ulaskom virusne RNA u stanici zapocinje proces

replikacije virusa koji koristi mehanizme 1 organele stanice domacina.

1.2.3. Klinicka slika

Koronavirusna bolest ima inkubacijski period u rasponu 3-14 dana, a najcesc¢e 4-7 dana na
¢emu su temeljene 1 mjere samoizolacije. Bolest moze biti asimptomatska ili simptomatska.

Asimptomatska je ona bolest kod koje je infekcija virusom potvrdena laboratorijski, ali nisu
zabiljezeni simptomi bolesti. Takav oblik ¢es¢i je kod mladih ljudi. U metaanalizi Kronbichlea i
suradnika, koja je obuhvatila 34 studije, prosjecna dob asimptomatskog pacijenta bila je 31 godina,
a vjerojatnost asimptomatske infekcije opadala je s dobi (15). Prema drugoj metaanalizi koja je
obuhvatila 28 studija, otprilike 25% svih sluCajeva jesu asimptomatski slucajevi. lako su
laboratorijski pokazatelji bili uredni, kod odredenog broja asimptomatskih pacijenata radioloskim
pretragama nadeni su nalazi plu¢nih infiltrata po tipu zamucenog stakla (16). S epidemioloskog
stajaliSta, asimptomatska bolest predstavlja znatan izazov jer omogucuje Sirenje bolesti koje je
tesko suzbiti bez upotrebe znatnih resursa.

Simptomatska bolest najéesce zapocinje sljede¢im simptomima: glavobolja, faringitis, suhi
kasalj (75%), dispneja 1 pritisak u prsima, poviSena tjelesna temperatura (91,7%), mucnina i
proljev, privremeni gubitak osjeta mirisa (anosmija), privremeni gubitak osjeta okusa (ageuzija)
mialgija i op¢a malaksalost (75%) (17). Prema teZini simptoma bolest se moze podijeliti u nekoliko

kategorija.



Blagi oblik bolesti se definira kao bolest bez komplikacija. Simptomi ukljucuju
malaksalost, glavobolju, vruéicu, mialgiju, grlobolju i kasalj. Kod blagog oblika izostaju
komplikacije (dehidracija, otezano disanje) (18).

Srednje teski oblik bolesti oznacava teze simptome bolesti kod odraslih osoba. Moguca je
pneumonija, ali ne teSkog oblika i bez potrebe za oksigenoterapijom na obi¢nom zraku uz saturaciju
krvi kisikom iznad 93% (18).

Teski oblik bolesti kod djece znaci pojavu teSke pneumonije s jednim od sljedecih znakova:
SpO2 <90% ili cijanoza (centralna), dispneja, promjene svijesti, konvulzije. Za odrasle osobe teski
oblik bolesti je pojava obostrane pneumonije uz tahipneju (>30) ili respiratorna insuficijencija uz
potrebu oksigenoterapije radi SpO: < 93% na obi¢nom zraku (18)

Kriti¢ni oblik bolesti oznacava progresiju bolesti uz pojavu ARDSa (akutni respiratorni
distres sindrom) ili sepse. Pojavljuju se 1 akutni poremecaji drugih sustava kao §to su Sok,

koagulopatije ili promjena stanja svijesti (18).

1.2.4. Teski oblik SARS-CoV-2 infekcije

Kod oboljelih sa simptomatskom bolesti simptomi se obi¢no javljaju unutar 8§ do 10 dana
od izloZenosti virusu. Otprilike 20% simptomatskih bolesnika ima teski (15%) ili kriti¢ni (5%)
oblik koronavirusne bolesti. Rizi¢ni faktori za razvoj teskih oblika bolesti su dob > 75 godina,
Sec¢erna bolest, hipertenzija, maligne bolesti, transplantacija, druge kardiovaskularne i respiratorne
bolesti (19). Teski oblik bolesti ukljucuje ostecenja vise organskih sustava radi ekspresije ACE2
receptora u brojnim sustavima, §to omogucuje ulaz virusa u stanice domacina (20). Patofizioloski
mehanizam koji dovodi do teSkog oblika jest hiperinflamatorni odgovor imunoloskog sustava koji
dovodi do razvoja citokinske oluje. ACE2 receptori izraZeni su i na imunolos$kim stanicama kao
Sto su makrofagi 1 monociti koji nakon infekcije SARS-CoV-2 virusom prekomjerno luce
proinflamatorne citokine u koje ubrajamo IL-1p, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, TNF-a, MIP-1a 1 kemokine
(20).

Teski oblik COVID-19 infekcije u respiratornom sustavu znaci teska pneumonija uz razvoj
akutnog respiratornog distres sindroma (engl. ARDS) i respiratorne insuficijencije. Prema jednoj
studiji, od svih pacijenata koji razviju COVID-19 pneumoniju, kod 42% ¢e se razviti ARDS.
Takoder, od svih pacijenata koji su s pneumonijom zaprimljeni u jedinicu intenzivnog lijeenja

(JIL), ¢ak 61-81% ¢e razviti ARDS (21). ARDS se obi¢no razvija 8-10 dana od pojave simptoma.
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Vazno je pomno pratiti pacijenta kako bi se eventualni znakovi ARDSa prepoznali §to ranije. Dva
parametra koja je vrijedno pratiti kod takvih pacijenata jesu saturacija krvi kisikom (SpO:2) i
frekvencija udisaja. Vise od 30 udisaja u minuti i/ili SpO2 < 92% su znakovi da je pacijent razvio
teSku bolest. Posljedice ARDS-a jesu difuzno alveolarno osteéenje uz formiranje hijalinih
membrana, infiltraciju intersticija limfocitima i edem (21,22). Prema studiji u Singapuru, povisena
razina CRP-a zajedno s neutrofilijom u krvi 1 limfopenijom su znakovi bolesnika za kojeg je
izgledno da ¢e trebati mehanicku ventilaciju (21). Zhang 1 suradnici u svojoj su studiji pokazali da
su razine D-dimera, CRPa 1 prokalcitonina statisti¢ki znacajno korelirale s teZzinom bolesti; veca
razina laboratorijskih parametara je odgovarala tezoj bolesti (22). Smrtnost kao rezultat COVID-
19 ARDS-a veca je od smrtnosti ARDS-a nevezanog za infekciju koronavirusom. Faktori rizika
koji pogorSavaju prognozu su starija dob, kroni¢ne 1 maligne bolesti, autoimune bolesti 1 bolesti
srca 1 pluca (21).

Jo§ jedna karakteristika koronavirusne bolesti jest protrombotska koagulopatija. Prema
Wangu 1 suradnicima, 71,4% osoba umrlih od koronavirusne bolesti zadovoljava kriterije za
dijagnozu DIKa (23). Daljnji nalazi koji ovome govore u prilog jesu da se kod umrlih od COVID-
19 ARDSa nerijetko nalazi trombotska mikroangiopatija (23). Ostecenjem endotelnih stanica koje
nastaje kao posljedica infekcije virusom, smanjuje se fibrinoliza te istovremeno aktiviraju putevi
komplementa i stvaranje trombina. Posljedi¢no, dolazi do nastanka mikrotromba Sto oSte¢uje male
krvne Zzile (24).

U kardiovaskularne komplikacije teskog oblika bolesti ubrajaju se ozljeda miokarda, akutni
koronarni sindrom, kardiogeni Sok, aritmije. U malih krvnim Zilama javljaju se 1 trombotske
komplikacije.

Akutno oStecenje bubrega Cesta je komplikacija COVID-19 infekcije. Razli¢ite studije
zabiljezile su razliCite udjele pacijenata kod kojih se ostecenje bubrega dogodilo pa je tako jedna
studija u Kini pokazala da je do 29% oboljelih razvilo akutno oStecenje bubrega. U toj je studiji
oStecenje nastalo unutar 14 dana od hospitalizacije (25). Americka studija je pokazala ve¢i udio
pacijenata s akutnim oSte¢enjem, 37%, a 5 tih oSte¢enja dogodila se unutar 24 sata od
hospitalizacije (25).

U gastrointestinalnom sustavu simptomi su ve¢inom opce prirode i viSe sugeriraju blazi
oblik bolesti. PatoloSkom analizom pronadeni su takoder znakovi mikrovaskularnih trombotskih

oSte¢enja. Obzirom na znacajnost ACE2 receptora u patofiziologiji infekcije, zanimljiv je podatak
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da je ekspresija ACE2 receptora u kolonu veéa nego u ostalim organima. Cinjenica da glavni
simptomi teSkih oblika koronavirusne bolesti naj¢esée nisu vezani uz probavni sustav govori u
prilog zakljucku da osStecenje i zahvacenost organa infekcijom nisu linearno povezani s koli¢inom
eksprimiranih ACE2 receptora (26).

Endokrine komplikacije naj¢esée su povezane s ve¢ postojec¢im kroni¢nim bolestima kao
Sto je Secerna bolest ili s rizi¢nim faktorima poput pretilosti. U jednom americkom istrazivanju s
pocetka pandemije navedeno je kako je 24% hospitaliziranih 1 32% zaprimljenih u jedinicu
intenzivne njege imali Secernu bolest u anamnezi (25,27).

Cest neuroloski symptom koji nije iskljuéivo vezan uz teski oblik bolesti jest privremeni

gubitak osjeta mirisa (anosmija) i okusa (ageuzija) (25).

1.2.5. Dijagnostika

Pravodobna i precizna dijagnostika bolesti klju¢na je za efektivno suzbijanje Sirenja bolesti.
Dijagnosticki testovi mogu se podijeliti u 3 skupine s obzirom na supstrat ¢iju prisutnost otkrivaju:
virusni genom, antigen ili antitijela.

Najces¢e koristeni testovi za dijagnostiku jesu polimerazna lancana reakcija nakon
obrnutog prepisivanja (engl. Reverse-transcription Poymerase Chain Reaction, RT-PCR) 1 brzi
antigenski testovi (engl. rapid antigen test, RAT)

RT-PCR je metoda otkrivanja prisutnosti djelova virusnog genoma i smatra se zlatnim
standardom za otkrivanje inficiranih osoba. Radi se u pouzdanoj metodi koja kao uzorak koristi
bris nazofarinksa kojeg se analizira u opremljenim laboratorijima. Test se sastoji od 2 dijela. U
prvom dijelu virusna RNA se prevodi u komplementarnu DNA. U drugom dijelu testa prethodno
sintetizirani primeri dodaju se u uzorak i njihova uloga je da amplificiranje ciljanih gena.
Fluorescentne sonde takoder su dodane u uzorak u drugoj fazi i daju fluorescentni signal ovisan o
koli¢ini ciljanoga gena. Jaci fluorescentni signal znaci vecu prisutnost ciljanog gena. Nedostatak
ovog testa je potreba posebne opreme i strunog osoblja za njegovo izvodenje Sto ograniava
primjenu. Trajanje testa je nekoliko sati (28,29).

Druga naSiroko prihvacena vrsta testiranja na koronavirus je brzi antigenski test. Radi se o
imunokromatografskom testu ¢ija svrha je lako dostupna i visoko pouzdana informacija o
potencijalnoj infekciji bilo koje osobe koronavirusom. Uzorak za brzi antigenski test isti je kao 1
za PCR, no za dobijanje kona¢nog rezultata nije potrebna sofisticirana oprema. Nakon uzimanja

uzorka pomijesa ga se s prethodno pripremljenom otopinom i ukapa na testnu plocicu. Test sadrzi
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monoklonska protutijela na nukleokapsidni (N) antigen i daje pozitivan rezultat ako se u otopini s
uzorkom nalazi spomenuti antigen. Rezultati se dobijaju kroz 30 minuta (30). Studija provedena
2022. godine pokazala je da je jedan od klju¢nih faktora u pouzdanosti brzih antigenskih testova
pravilno uzimanje i pohranjivanje uzorka za test. Razlog tome je ¢injenica da je brzi antigenski test
namijenjen upotrebi Sire javnosti, uklju¢ujué¢i nemedicinske djelatnike, Sto znacajno povecava
mogucénost nepravilnog uzorkovanja. Bez pravilnog uzorkovanja, brzi antigenski test ne moze se

mjeriti s RT-PCR metodom (31).

1.2.6. Prevencija

Radi brzine 1 jednostavnosti Sirenja virusa, prevencija novih infekcija vrlo je brzo postala
jednako vazna kao i lijeCenje postojecih slucajeva. SARS-CoV-2 virus se Siri aerosolom 1 dobro se
odrzava na nezivim povrSinama, stoga su glavne mjere prevencije maske za lice te redovita i
detaljna higijena 1 dezinfekcija svih povrSina s kojima se dolazi u kontakt te mjere socijalne
distance od 2 metra medusobne udaljenosti.

Dodatne mjere prevencije 1 zastite od teskog oblika bolesti jesu cjepiva.

mRNA-1273 (Moderna) je cjepivo koje sadrzi mRNA koja je modificirana 1 kodira
proteinski Siljak (S). Uc¢inkovitost je cjepiva u sprjecavanju infekcija 93,2%, dok je uc¢inkovitost u
sprjeavanju teskog oblika bolesti 98,2%. Cjepivo se primjenjuje u 2 doze, a visoka ucinkovitost
(>90%) odrzana je i Cetiri mjeseca nakon druge doze (32).

BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) je mRNA cjepivo formirano kao lipidna nanocestica. mRNA
kodira koronavirusni Siljak (S) protein. Cjepivo se pokazalo kao u¢inkovito, sprjecavajuci infekciju
u 95% slucajeva uz dobar sigurnosni profil. Kratkotrajna bol na mjestu uboda, umor i glavobolja
mogu se pojaviti nakon primanja cjepiva. Cjepivo se daje u 2 doze (33).

ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) je COVID-19 cjepivo koje za poticanje imunoloskog
odgovora koristi vektor u obliku adenovirusa. Vektor nosi kod za strukturni spike (S) ili $iljak
glikoprotein. Ucinkovitost cjepiva je izmjerena na 70,4% za osobe koje su primile obje doze
cjepiva (34).

Ad26.COV2. S (Johnson&Johnson) je takoder vektorsko cjepivo. To je jednodozno cjepivo
koje koristi adenovirusni vektor i kodira S protein u stabilnom konformacijskom obliku, $to znaci

u obliku kakav je prije kontakta s ACE2 receptorom. U¢inkovitost cjepiva 14 dana nakon primanja
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iznosila je 66,9%, a 28 dana nakon primanja 66,1%. Veca u€inkovitost izmjerena je za zastitu od

teskih oblika bolesti — 76,7% nakon 14 dana, 85,4% nakon 28 dana (35).

1.2.7. Lijecenje

Trenutni pristupi lijeCenju sastoje se od antivirusnih lijekova, imunomodulatora,
neutralizirajuéih protutijela te stani¢ne i genske terapije. Lijeenje i lijekove protiv koronavirusne
bolesti mozemo podijeliti na 2 pristupa — antivirusno lijeCenje te lijekovi 1 postupci koji ciljaju

domacina (36,37).

Remdesivir je nukleotidni predlijek. Njegov aktivni oblik djeluje kao inhibitor enzima
RNA-polimeraze vaznog u procesu replikacije koronavirusa (38,39). Uc¢inkovitost remdesivira je
kontroverzna tema radi opreCnih rezultata studija. Dvije razliCite studije pokazale su korist
remdesivira u lijeCenju bolesti. Rizik od hospitalizacije 1/ili smrti smanjen je za 87% u usporedbi s
placebom (40). Takoder, vrijeme oporavka odraslih osoba hospitaliziranih zbog COVID
pneumonije skra¢eno je u usporedbi s placebom (41). Suprotno tome, veliko istrazivanje u Kini
pokazalo je da nema znacajnijih razlika kod pacijenata koji su lijeCeni remdesivirom u odnosu na

one lijecene standardnim postupcima (42,43).

Molnupiravir je ribonukleozidni predlijek. Molnupiravir smanjuje rizik hospitalizacije i

smrti za 50 % za pacijente s blagim 1 srednjim oblikom bolesti (44,45).

Baricitinib je JAK1/JAK2 inhibitor. Blokira citokine i receptore za faktore rasta i na taj
nacCin smanjuje aktivnost imunosnih stanica. Koristi se u lijeCenju reumatoidnog artritisa.
Metaanaliza koja je obuhvatila viSe randomiziranih kontrolnih istraZivanja pokazala je da je
lijecenje hospitaliziranih bolesnika JAK inhibitorima, u koje spada baricitinib, vrlo u¢inkovito.
Rizik od potrebe za mehani€¢kom ventilacijom i ECMO-m smanjuje se za 36%, dok je rizik od

smrti smanjen za 43% (46).

Steroidni lijekovi Cesto su sastavni dio terapije u lijeCenju koronavirusne bolesti, posebice
tezih oblika bolesti. Deksametazon se u studiji s preko 6000 ispitanika pokazao kao ucinkovit u
smanjenju smrtnosti nakon 28 dana kod pacijenata na kisiku ili invazivnoj mehanickoj ventilaciji
(47). Budezonid je inhalacijski steroid koji se pokazao u¢inkovit u smanjenju incidencije teskih

oblika bolesti kod osoba inficiranih COVIDom (48).
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1.3. Poremecaji Stitnjace u bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom

SARS-CoV-2 u ljudskom organizmu napada sve stanice s eksprimiranim ACE2
receptorom. Hipotalamus-hipofiza-Stitnjaca os smatra se jednim od mjesta potencijalnih oStec¢enja
kao posljedica infekcije. Direktna ili indirektna ozljeda hipofize u bolesnika s COVID-19 opisana
je kao jedan od moguéih uzroka sekundarnog hipotireoidizma (49). Nadalje, kod bolesnika su
opisani slucajevi tiroidne disfunkcije s posljediénim novonastalim ili opetovanim poremecajima
hormonskog statusa Stitne zlijezde bilo u tijeku bolesti ili nedavne infekcije SARS-CoV-2 virusom.
Postoji 1 moguénost da hormonski poremecaji poput sindroma niskog Ts imaju ulogu u odredivanju
tezine infekcije kod nekih bolesnika (50). Kao mogu¢i razlog pogorsanja hormonskog stautusa u
bolesnika koji se lijece od poremecaja Stitnjace navodi se loSija kontrola i1 kvaliteta lijecenja bolesti
StitnjaCe uzrokovana promjenama organizacije 1 prioriteta zdravstvenog sustava u pandemijskom

razdoblju (51).

Povezanost teskog oblika COVID -19 i sindroma niskog Ts pripisuje se prvenstveno
sistemnom upalnom odgovoru (52). PoviSena razina IL-6 koja je povezana s loSijom prognozom
COVID-19, smanjuje sintezu slobodnih hormona fTs (engl. free triiodothyronine) 1 fT4 (engl. free
thyroxine) 1 ima ulogu u patofiziologiji sindroma niskog Ts (53,54,55,56). Studija Mullera i
suradnika usporedivala je poremecaje Stitnjace kod teskih bolesnika s i bez COVID-19 infekcije
(57). Rezultati studije pokazali su nizu serumsku koncetraciju TSH 1 viSu serumsku koncentraciju
CRP-a u bolesnika s COVID-19 u odnosu na bolesnike bez infekcije. Nadalje, razina fT4 je bila
povisena u bolesnika s COVID-19, a serumske razine slobodnog Ts su bile priblizno jednako u
bolesnika s COVID-19 i bolesnika koji nisu imali COVID-19 zbog moguceg preklapanja sindroma

niskog Ts 1 tireotoksikoze u sklopu subakutnog bezbolnog tireoiditisa (57).

U retrospektivnoj THYRCOV studiji koja se bavila utvrdivanjem prevalencije
tireotoksikoze 1 hipotireoze u bolesnika s COVID-19, tireotoksikoza je utvdena u 20%, a
hipotireoza u 5% bolesnika (58). Tireotoksikoza je bila povezana s duljom hospitalizacijom i
vecom smrtnosti hospitaliziranih bolesnika (58). Takoder, visoka razina IL-6 bila je obrnuto
proporcionalna koncentraciji TSH u bolesnika s tireotoksikozom (58). Nadalje, pokazalo se da je
koncentracija fTs obrnuto proporcionalna intenzitetu sistemnog upalnog odgovora (59). Razine
TSH i fT5 snizene su tijekom akutne faze bolesti i rekonvalescencije. S druge strane, pojedina

istrazivanja su zabiljeZila u bolesnika s COVID-19 normalne razine hormona S§titnjace, a sniZzene

15



razine TSH u fazi akutne bolesti koje su se normalizirale tijekom oporavka (59,60). Moguéi uzrok

snizene razine TSH u akutnoj fazi bolesti jest direktno ili indirektno ostecenje hipofize (49,60).

Tiroidna disfunkcija uzrokovana SARS-CoV-2 virusom obi¢no je reverzibilna. Pokazalo se
da bolesnici s bolestima S§titnjate u anamnezi nemaju loSiju prognozu ni veci rizik od brze
progresije bolesti iako nije do kraja utvdeno imaju li nize koncentracije hormona utjecaja na tezinu
klinicke slike koja ¢e se razviti (51). Lijekovi koji se primjenjuju u terapiji koronavirusne bolesti,
kao §to su glukokortikoidi 1 heparin mogu utjecati na sekreciju hormona Stitnjac¢e 1 odredivanje
njihove stvarne koncentracije u krvi, time otvaraju¢i mogucénost za pogresnu dijagnozu poremecaja

Stitnjace (51).
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2. CILJ I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA



Glavni je cilj ovog istrazivanja ispitati dinamiku hormonskog statusa Stitnjace u bolesnika s

teskim oblikom SARS-CoV-2 infekcije koji su lijeeni u jedinici intenzivnog lije¢enja.

Hipoteze:

1. Serumska koncentracija TSH bit ¢e veéa 7. i 14. dana u usporedbi s danom zaprimanja u
jedinicu intenzivnog lijecenja.

2. Serumska koncentracija fTs bit ¢e ve¢a 7. 1 14. dana u usporedbi s danom zaprimanja u
jedinicu intenzivne lijecenja.

3. Serumska koncentracija fTs bit ¢e veca 7. 1 14. dana u usporedbi s danom zaprimanja u
jedinicu intenzivnog lijecenja.

4.  Ne postoji povezanost serumske razine TSH i1 dobi u bolesnika s teSkim oblikom SARS-CoV-

2 infekcije.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



Ovo istrazivanje provedeno je u KBC Split u vremenu od prosinca 2021. godine do svibnja
2022. godine. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra Split. Svi su

ispitanici informirani o istrazivanju te su sukladno tome potpisali informirani pristanak za isto.
3.1. Ispitanici i metode

Istrazivanjem je obuhvaceno 43 ispitanika te su svi ispitanici promatrani kao jedna skupina.
Svi ispitanici bolovali su od teSkog oblika koronavirusne bolesti. Po primitku u jedinicu
intenzivnog lijecenja (JIL) KBC-a Split ispitanici su podvrgnuti endotrahealnoj intubaciji zbog
svog teskog klinickog stanja — teSka acidoza s pH<7,2 1 teska hipoksemija (PaO.<50mmHg,
Sa0:<90%). Kriteriji iskljuCenja ispitanika iz istrazivanja su: sr€ano zatajenje, bubrezno zatajenje,
zatajenje jetre, nadomjesna terapija vitaminom D, maligna bolest 1 autoimuna bolest. Za potrebe
ovog istrazivanja prikupljeni su podatci iz medicinske dokumentacije KBC-a Split. Prikupljeni su
sljede¢i podatci: dob, spol, indeks tjelesne mase (ITM), trajanje bolesti pri prijemu u bolnicu,
trajanje bolesti pri prijemu u JIL-a, duljina hospitalizacije, vrijeme provedeno na mehanickoj
ventilaciji, cjepni status ispitanika, prisustvo nozokomijalnih infekcija, uz anamnesticke podatke o
prisustvu Secerne bolest, hipertenzije, kroni¢ne bubrezne bolesti, kardiovaskularne bolesti,
malignih tumora i1 preboljenog cerebrovaskularnog inzulta. Laboratorijski parametri su ukljucivali

vrijednosti: TSH, fTs, T4 koji su praceni 7. i 14. dana hospitalizacije.
3.2.  Statisticka analiza

Podaci su analizirani programom MedCalc (MedCalc Software, Ostend, Belgium, verzija
20.4.1) I Prism 6 za Windows (verzija 6.01, GraphPad, La Jolla, CA, USA). Apsolutnim brojem
(N) ili postotkom (%) prikazani su kategoricki podaci. Kontinuirani podaci prikazani su kao
aritmeticka sredina + standardna devijacija (SD) ili medijan (interkvartilni raspon). Kao test
normalnosti distribucije kvantitativnih podataka koristio se Kolmogorov-Smirnovljev test.
Spearmanov koeficijent korelacije koristili smo pri odredivanju povezanosti skupina podataka.
Prikazani su grafovi povezanosti zajedno s koeficijentom korelacije r (rho) i P-vrijednoscu.
Dinamika serumskih koncentracija hormona $titnjace analizirana je Friedmanovim testom s post
hoc Connoverovim testom. U svim analizama, P-vrijednost manja od 0,05 je smatrana statistic¢ki

zna¢ajnom.
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4. REZULTATI



U studiju su bili uklju¢eni muski ispitanici s teSkim oblikom COVID-19. Prosje¢na dob bila je
56,1 £ 7,3 godine. Bolesnici su u prosjeku primljeni u bolnicu nakon 8,9 + 3,1 dana od pocetka
bolesti, a medijan hospitalizacije u JIL bio je 16 dana. Od komorbiditeta, neSto manje od pola
bolesnika su bili hipertoni¢ari (48 %), a dislipidemiju je imalo ¢ak 86 % bolesnika. Cetvrtina
bolesnika bili su potpuno procijepljeni (25,6 %). Temeljne karakteristike bolesnika prikazane su u

Tablici 3.

Tablica 3. Osnovna obiljezja ispitanika

Bolesnici s teSkim oblikom COVID-19

Parametri (n=43)
Dob (godine) 56,1 +73
ITM (kg/m?) 28,4+3,7
Trajanje bolesti pri prijemu u bolnicu (dani) 8,9+3,1
Trajanje bolesti pri prijemu u JIL-u (dani) 12,1 £4,1
Duljina hospitalizacije (dani) 16 (12 —24)
Vrijeme provedeno na mehanickoj ventilaciji (dani) 10,5 +7,1
Aktivno puSenje (n, %) 6 (14 %)
Arterijska hipertenzija (n, %) 21 (48,8 %)
DM (n, %) 5 (11,6 %)
Dislipidemija (n, %) 37 (86 %)
Nozokomijalne infekcije (n, %) 23 (53,5 %)
Potpuna cijepljenost (n, %) 11 (25,6 %)

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + SD, n (%) ili medijan (interkvartilni raspon). Kratice:
DM: Secerna bolest (lat. diabetes mellitus), ITM: Indeks tjelesne mase.

Promatraju¢i razine serumskog TSH, rezultati su pokazali da je protekom vremena doslo
do postepenog statisticki znac¢ajnog porasta vrijednosti TSH u krvi (0,30 (0,16-0,62) mIU/L vs 1,39
(0,45-2,20) mIU/L vs 1,30 (0,79-2,28) mIU/L) (p<0,001) (Slika 5).
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Slika 5. Dinamika serumske koncentracije TSH tijekom hospitalizacije
*Friedman test s post hoc Connoverovim testom.

Usporedbe vrijednosti koncentracija fTs 1 fTs4 pokazale su razliCite rezultate

koncentracija fTs prvog, sedmog i Cetrnaestog dana ustanovljen je statisticki

. Usporedbom

znacajan pad

koncentracije fTs (3,2 (2,5-3,8) nmol/L vs 2,7 (2,1-3,2) nmol/L vs 2,3 (1,8-2,8) nmol/L) (»p<0,001)

(slika 6).
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Slika 6. Dinamika serumske koncentracije fTs tijekom hospitalizacije
*Friedman test s post hoc Connoverovim testom.

Usporedbom koncentracija fT4 zabiljeZen je pad koncentracije nakon 14 dana, medutim taj pad nije

statisticki znacajan (16,6 (14,2-19,2) nmol/L vs 16,2 (13,5-19,1) nmol/L vs 15,0 (13,3-17.,9)
nmol/L) (p=0,095) (slika 7).
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Slika 7. Dinamika serumske koncentracije fT4 tijekom hospitalizacije
*Friedman test s post hoc Connoverovim testom.

Dob pacijenta i razina TSH u krvi promatrani su u kontekstu istraZzivanja moguce korelacije
tih varijabli. Spearmanovim testom korelacije utvrdena je statisticki znacajna pozitivna korelacija

izmedu dobi pacijenta i razine TSH u krvi (r=0,035; p<0,001) (slika 8).

25



r=0,535, p < 0,001*

H
o
]

w
o
|

o
o

Koncentracija TSH u serumu (mlU/L)
S
]

o
o
o Xe) %o o
o
10 = oo o o0 c’o o
o o ° o 8
c@ o
°o o
o o O
0 1 1 1
40 60 80

Dob (godine)

Slika 8. Korelacija dobi bolesnika i serumske razine TSH tijekom hospitalizacije
*Spearmanov test korelacije
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5. RASPRAVA



Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi dinamiku hormonskog statusa Stitnjace u

bolesnika s teskim oblikom SARS-CoV-2 infekcije koji su lijeeni u JIL-a.

Analizom izmjerenih razina TSH kod ispitanika pokazano je da postoji statisticki znac¢ajan
porast vrijednosti TSH 7. i 14. dana u odnosu pri prijem u JIL-a. Provedena istrazivanja na temu
povezanosti teSke COVID-19 bolesti i hormona $titnja¢e sugeriraju vise moguéih objasnjenja
ovisno o fazi bolesti. Porast TSH u akutnoj fazi bolesti moguce je objasniti direktnim oStecenjem
hipofize pri infekciji obzirom da hipofiza ima ACE2 receptore. Pocetni pad razine TSH u akutnoj
fazi moze se takoder objasniti Cinjenicom da je razina TSH obrnuto proporcionalna razini
proupalnog citokina IL-6 koji raste s tezinom infekcije (58). Oporavkom pacijenta kroz vrijeme te
se razine hormona normaliziraju Sto vraca TSH na normalne razine. Nadalje, nakon pocetnog pada,
razina TSH mozZe rasti 1 kao posljedica oporavka osi hipofiza-Stitnjaca. U ovom istrazivanju
utvrden je statisticki znaCajan pad razine fTs hormona u krvi §to je konzistentno s nalazima
sustavnog pregleda i meta-analize Wanga i suradnika. U tom istrazivanju oni su utvrdili da je razina
fTs najznacajnije snizena kod teskih oblika bolesti (68). U ovom istrazivanju je pronadena
korelacija dobi bolesnika 1 serumske razine TSH tijekom hospitalizacije bolesnika s teSkim
oblikom COVID -19. Brojna istrazivanja utvrdila su da su rizicni faktori za teski oblik bolesti
starija dob, muski spol, hipertenzija, Secerna bolest, pretilost, kroni¢ne bolesti pluca 1 drugo (61).
Hipertenzija kao rizicni faktor od teske bolesti Cesto se javlja u istrazivanjima teskih slucajeva
COVID-19, medutim to ne mora nuzno znaciti uzro¢nu povezanost. U ovom smo istrazivanju
ustanovili hipertenziju u 48,8% ispitanika $to je na tragu drugih studija koje su pokazale Cestu
pojavu hipertenzije u anamnezi, no predstavlja veéi udio ispitanika s hipertenzijom nego su
pokazale pojedine studije u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Kini. U studijama provedenim u
Kini hipertenzija je zabiljeZena u 27-30% slucajeva, dok je u velikoj studiji koja je promatrala viSe

od 12.500 ljudi u New Yorku postotak ispitanika s hipertenzijom bio 34,6% (62,63,64).

Prosjecni izraCunati ITM-e ispitanika iznosi 28,4+3,7 kg/m? §to je iznad gornje granice
optimalne razine. Veliko istraZivanje provedeno u Ujedinjenom Kraljevstvu na vise od 6 milijuna
promatranih ispitanika pokazalo je da ITM veci od 23 kg/m? povecava rizik od hospitalizacije 1/ili
smrti kod oboljenih od COVID-19. Zanimljivo, za to povecanje rizika utvrdeno je da je obrnuto

proporcionalno dobi (65).
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Ogranicenje ovog istrazivanja je mali uzorak ispitanika. Moguce ogranicenje jest i ¢injenica
da su svi ispitanici muskarci te da prosjecna dob ispitanika spada u srednju, umjesto u stariju dob.
Nadalje, istrazivanje nije ukljucilo podatke o vrijednostima TSH prije hospitalizacije bolesnika s
COVID-19. Potrebna su daljnja klinicka istrazivanja na ve¢em broju ispitanika kako bi se razjasnio

kompleksni utjecaj poremecaja StitnjaCe u bolesnika s teskim oblikom SARS-CoV-2 infekcije.

6. ZAKLJUCAK



U bolesnika s teSkim oblikom SARS-CoV-2 infekcije serumske koncentracije TSH bile su
znacajno vece 7. 1 14. dana u usporedbi s danom zaprimanja u JIL.

Serumske koncentracija fTs bile su znacajno manje 7. i 14. dana u usporedbi s danom
zaprimanja u JIL.

Nije bilo znacajne dinamike serumske koncentracije T4 7. i 14. dana u usporedbi s danom
zaprimanja u JIL.

Utvrdena je znaCajna pozitivna povezanost serumske razine TSH 1 dobi u bolesnika s teskim

oblikom SARS-CoV-2 infekcije.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Glavni je cilj ovog istrazivanja bio je ispitati dinamiku hormonskog statusa
StitnjaCe u bolesnika s tesSkim oblikom SARS-CoV-2 infekcije koji su lijeceni u jedinici intenzivnog
lije¢enja (JIL) Klinickog bolni¢kog centra Split. Promatrane su vrijednosti tireotropina (TSH),

slobodnog Ts i slobodnog T4 prvog, sedmog i Cetrnaestog dana od primitka u JIL-a.

Ispitanici i postupci: U istrazivanje je uklju¢eno 43 muska ispitanika prosjecne dobi 56,1
godina hospitaliziranih u JIL u vremenu od prosinca 2021. godine do svibnja 2022. godine.
Prikupljeni su sljede¢i podatci: dob, ITM, trajanje bolesti pri prijemu u bolnicu, trajanje bolesti pri
prijemu u JIL, duljina hospitalizacije, vrijeme provedeno na mehanickoj ventilaciji, broj potpuno
cijepljenih ispitanika, broj nozokomijalnih infekcija, komorbiditeti ( arterijska hipertenzija, Se¢erna
bolest, dislipidemija) te broj ispitanika koji aktivno pusi. Laboratorijski parametri su ukljucivali

vrijednosti: TSH, fTs, fT4 koji su praceni 7. 1 14. dana hospitalizacije.

Rezultati: Analizom razina hormona S§titnja¢e u krvi tijekom 14 dana hospitalizacije u JIL-a
utvrdeno je statisticki znacajan porast TSH u krvi ((0,30 (0,16-0,62) mIU/L vs 1,39 (0,45-2,20)
mlIU/L vs 1,30 (0,79-2,28) mIU/L) (p<0,001) 1 statisticki znacajan pad fTs u krvi ( 3,2 (2,5-3,8)
nmol/L vs 2,7 (2,1-3,2) nmol/L vs 2,3 (1,8-2,8) nmol/L) (p<0,001). Nije nadena statisti¢ki znacajna
dinamika kretanje serumske vrijednosti fT4. Statisticki znaCajna pozitivna korelacija je utvrdena

1izmedu dobi bolesnika i razine TSH.

Zakljuéci: Ovo istrazivanje utvrdilo je znacajan porast serumske koncentracije TSH 1 znacajni
pad serumske vrijednosti fT3 u bolesnika s teskim oblikom SARS-CoV-2 infekcije tijekom

hospitalizacije u JIL-a.
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9. SUMMARY



Objectives: The main objective of this research was to examine the thyroid hormone dynamic in
patients with severe cases of SARS-CoV-2 who were treated in the KBC Split ICU. The examined
variables were TSH, fTs and T4 levels on the first, seventh and fourteenth day since admission to

the ICU.

Subjects and procedures: The research included 43 male subjects admitted to the ICU with the
average age of 56,1 years. The research was performed from December 2021. to May 2022. The
obtained data includes: age, BMI, length of disease at admission to hospital, length of disease at
admission to the ICU, length of hospitalization, time spent on mechanical ventilation, number of
vaccinated subjects, comorbidities (arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia), number
of active smokers. Laboratory parameters include levels of TSH, fTs, fTs on the seventh and

fourteenth day of hospitalization.

Results: Measuring the levels of thyroid hormones in blood revealed a statistically significant
increase of TSH levels (0,30 (0,16-0,62) mIU/L vs 1,39 (0,45-2,20) mIU/L vs 1,30 (0,79-2,28)
mlIU/L) (p<0,001) and decrease in fTs levels krvi (3,2 (2,5-3,8) nmol/L vs 2,7 (2,1-3,2) nmol/L vs
2,3 (1,8-2,8) nmol/L) (»p<0,001). No statistically significant changes to the T4 levels were found.
Spearman’s correlation test proved that a positive correlation does exist between the patients' age

and their TSH levels.

Conclusions: The findings of this research are that there is a significant increase in serum TSH
concentration and a significant decrease in serum fT5 concentration in patients with severe cases of

SARS-CoV-2 infection while hospitalized in the ICU.
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