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KRATAK SADRŽAJ
Slabost srca je glavni uzrok kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta sa više od milion hospitalizacija godi

šwe, a jedan od najčešćih uzroka je dilatativna kardiomiopatija. Ona se odlikuje oštećewem sistolne funkcije leve, de
sne ili obe komore s ejekcionom frakcijom mawom od 40%. Prema rezultatima brojnih studija, oboqewa štitaste žle
zde kod bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom su dosta česta, a prevalencija je 1849%. Poremećaji funkcije šti
taste žlezde mogu da budu neposredni uzrok nastanka kardiomiopatije (kod 1% bolesnika) ili razlog pogoršawa stawa 
bolesnika. U isto vreme kod bolesnika s odmaklom fazom dilatativne kardiomiopatije dolazi do razvoja tireoidnog sin
droma sa niskim vrednostima trijodotironina (T3). Prema rezultatima naših istraživawa, kod 29,4% bolesnika sa dila
tativnom kardiomiopatijom uočavaju se i elementi autoimunskog oboqewa štitaste žlezde, sa pozitivnim antitelima u 
serumu na antigene štitaste žlezde (tireoglobulin, mikrozome). Kod ovih bolesnika vrednosti ejekcione frakcije su ni
že, a, samim tim, prognoza je lošija. U postojećim preporukama za dijagnostikovawe i lečewe slabosti srca navodi se neo
phodnost da se svim bolesnicima kod kojih se sumwa na slabost srca odredi nivo hormona štitaste žlezde, ali je neop
hodno odrediti i titar antitireoglobulinskih antitela, zatim slobodni T3 (FT3) i FT4, te izračunati wihov odnos. Na taj 
način je moguće postaviti dijagnozu i autoimunskog oboqewa štitaste žlezde i tireoidnog sindroma. Prema podacima 
iz literature, kod bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom i sindromom malih vrednosti T3 mogu se očekivati po
boqšawa vrednosti ejekcione frakcije, kliničkog statusa i preživqavawa ukoliko se leče primenom hormona štita
ste žlezde – T3.

Kqučne reči: dilatativna kardiomiopatija; štitasta žlezda; autoimunost

 UVOD

Slabost srca je glavni uzrok kardiovaskularnog 
morbiditeta i mortaliteta sa više od milion ho-
spitalizacija godišwe i najčešća dijagnoza posta-
vqena na otpustu iz bolnice kod osoba starijih od 
65 godina [1, 2]. Jedan od najčešćih uzroka slabosti 
srca je dilatativna kardiomiopatija.

DILATATIVNA KARDIOMIOPATIJA

Dilatativna kardiomiopatija se odlikuje remode-
lovawem komora koje dovodi do wihovog proširewa 
sa normalnom ili smawenom debqinom zida komora, 
kao i oslabqenom sistolnom funkcijom. Oštećewe 
sistolne funkcije može da zahvati levu, desnu ili 
obe komore s ejekcionom frakcijom mawom od 40%. 
Dilatativna kardiomiopatija je najčešća dijagno-
za i čini 90% svih dijagnoza koje se potvrde u re-
ferentnim centrima [3]. Kada se postavqa dijagno-
za dilatativne kardiomiopatije neophodno je anali-
zirati sve potencijalne uzroke, jer ova bolest može 
biti porodična ili nasledna, posledica infekcije 
ili zapaqewa, izloženosti toksičnim supstancija-
ma, metaboličkim poremećajima i idiopatska [4, 5].

Hiperergopatska kardiomiopatija podrazumeva 
remodelovawe srca i slabost srca koja je posledica 
hronično povećanog radnog opterećewa miokarda. 
Stawa koja dovode do hronično povećanog radnog op-
terećewa srca s posledičnom hipertrofijom i dila-

tacijom obuhvataju: dugotrajne tahikardije, stawa 
sa visokim srčanim autputom (high cardiac output) 
koja prate anemiju, tireotoksikozu, beriberi, AV 
fistule, cirozu jetre, osteitis deformans, trudno-
ću, hipernefrom i hipertenzivnu bolest srca [3]. 
Velika studija Felkera (Felker) i saradnika [6] ko-
ja je ispitivala uzroke dilatativne kardiomiopati-
je kod 1.230 bolesnika, kao i prediktore preživqa-
vawa pokazala je da je kod 1% bolesnika uzrok kardi-
omiopatije dilatativnog tipa bila bolest tireoid-
ne žlezde.

DEJSTVA HORMONA ŠTITASTE ŽLEZDE  
NA KARDIOVASKULARNI SISTEM

Poznato je da neke bolesti endokrinog sistema, 
kao što su šećerna bolest, akromegalija, hipopa-
ratireoidizam, feohromocitom, mogu da izazovu 
simptome slabosti srca, ali poremećaji funkci-
je tireoidne žlezde najčešće su povezani sa dila-
tativnom kardiomiopatijom. Dejstva hormona šti-
taste žlezde na kardiovaskularni sistem su brojna. 
Na shemi 1 su prikazani wihovi efekti na kardio-
vaskularnu hemodinamiku [7, 8]. Hormoni štitaste 
žlezde imaju značajan direktni uticaj na mišić sr-
ca regulacijom transkripcije gena koji su odluču-
jući u sintezi kontraktilnih proteina teških la-
naca miozina, modulacijom aktivnosti prolaza jo-
na kalcijuma, a takođe imaju i indirektan uticaj na 
srce posredstvom promewene osetqivosti na kateho-
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lamine, smawewem regulacije diferentovawa beta 
adrenegričnih receptora [9]. Dejstvo hormona tire-
oideje na regulacione gene za sintezu proteina mio-
karda prikazano je u tabeli 1.

AUTOIMUNSKA OBOQEWA  
ŠTITASTE ŽLEZDE

Hašimoto (Hashimoto) je davne 1912. godine opi-
sao četiri bolesnice kod kojih je štitasta žlezda bi-
la uvećana i pretvorena u limfoidno tkivo (struma 
lymphomatosa) [10], dok su antitireoidna antitela 
dokazana 40 godina kasnije. Dijagnostički kriteri-
jumi za hronični autoimunski tireoiditis obuhva-
taju pozitivan test za antitela na tkivo štitaste 
žlezde u serumu, povišene vrednosti tireotropina 
i limfocitnu infiltraciju štitaste žlezde.

Prevalencija hroničnog autoimunskog oboqewa 
štitaste žlezde u autopsijskim uzorcima je 5-15% 
kod žena i 1-5% kod muškaraca. Može se prezentova-
ti hipotireozom, prisustvom strume ili na oba na-
čina. Žene obolevaju od pet do sedam puta češće ne-
go muškarci. Pojava strume je takođe mnogo češća 
kod žena kod kojih je dijagnostikovano autoimun-
sko oboqewe štitaste žlezde. U populacionim stu-
dijama 50-75% osoba kod kojih su u serumu zabeleže-
na antitela na različite antigene štitaste žlezde 
su eutireoidni, kod 25-50% wih je dijagnostikova-

na supklinička hipotireoza, a kod 5-10% ovih bole-
snika uočen je jasan hipotireoidizam [10].

Kod bolesnika sa sporadičnim, bezbolnim tireo-
iditisom bolest može početi prolaznom fazom hi-
pertireoze, kao posledice oslobađawa ranije sinte-
tisanih hormona iz oštećene žlezde. Znaci i simp-
tomi hipertireoze kod bolesnika sa tireoiditi-
som su obično vrlo blagi [11]. Osobine različitih 
kliničkih oblika tireoiditisa prikazane su u ta-
beli 2.

Dobro je poznato da miozin ima dva izomera te-
ških lanaca – alfa i beta (koji ima mawu ATP aktiv-
nost). U stawima hipotireoze povećana je ekspresi-
ja gena za beta teški lanac miozina. Na taj način hi-
potireoza izaziva smawewe kontraktilne sposobno-
sti miokarda i povećawe otpora periferne cirku-
lacije [12]. Hroničan nedostatak joda takođe je fak-
tor rizika za nastanak kardiovaskularnih oboqe-
wa. Supklinička, kompenzovana hipotireoza često 
se uočava kod bolesnika sa dilatativnom kardiomio-
patijom koji žive u oblastima deficitarnim jodom 
[13]. Wu odlikuje porast nivoa TSH, snižene vred-
nosti T4 ili vrednosti T4 na dowoj granici norma-
le, kao i nizak nivo FT4. I trijodotironin (T3) i te-
trajodotironin (T4) imaju direktan stimulativni 
efekat na oksidativnu fosforilaciju u mitohon-
drijama, uz prethodno povećano stvarawe jedne od 
osam identifikovanih adenil-ciklaza i cAMP kod 
qudi. To objašwava kako hormoni štitaste žlezde 

SHEMA 1. Efekti hormona štitaste žlezde na kardiovaskularnu hemodinamiku.
SCHEME 1. Effects of thyroid hormone on cardiovascular hemodinamics.

TABELA 1. Uticaj hormona štitaste žlezde na gene koji kodiraju sintezu proteina srca.
TABLE 1. Regulation of genes coding the cardiac proteins by thyroid hormone.

Pozitivna regulacija
Positive regulation

Nagativna regulacija
Negative regulation

α miozinski teški lanac
α‑Myosin heavy chain

β miozinski teški lanac
β‑Myosin heavy chain

Ca2+atepeaza sarkoplazmatskog retikuluma 
Sarcoplasmic reticulum Ca2+‑ATPase

Fosfolamban
Phospholamban

β1 adrenergički receptor
β1 Adrenergic receptors

Adenil ciklaze tip V i VI
Adenyl cyclase types V and VI

Guaninnukleotidregulacioni proteini
Guanine‑nucleotide‑regulatory proteins

Trijodotironin nukleusni receptor α1
Triiodthyronine nuclear receptor α1

Na+/K+ atepeaza
Na+/K+‑ ATPase

Na+/Ca2+– izmewivač
Na+/Ca2+– exchanger

Voltažnozavisni kalijumski kanali (Kv 1,5; Kv 4,2; Kv 4,3)
Voltage‑gated potassium channels (Kv 1.5; Kv 4.2; Kv 4.3)

↑ tkivna termogeneza
↑ tissue thermogenesis

↓  sistemska vaskularna 
rezistencija

↓  systemic vascular 
resistance

Trijodotironin

↑  cardiac output

↓  arterijski volumen 
puwewa

↓  arterial load volume

↑  renalna apsorpcija 
natrijuma

↑  sodium renal 
absorption

+ inotropno i  
hronotropno dejstvo

+ inotropic effect and 
chronotropic effect

↑ volumen krvi
↑  blood volume
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povećavaju snagu kontrakcije srca, stimulišu sin-
tezu proteina miocita i smawuju periferni otpor 
relaksacijom glatkih mišićnih ćelija [14, 15].

U stawima hipertireoze ekspresija alfa gena za 
miozin je smawena. U vezi sa tim neki bolesnici 
imaju sliku reverzibilne kardiomiopatije i sliku 
slabqewa mišića srca (low-cardiac failure) [16]. En-
domiokardijalna biopsija bolesnika s imunogenom 
hipertireozom (Morbus Graves Basedow), kod kojih 
postoji neobjašwiva sistolna disfunkcija, poka-
zala je hipertrofiju miocita sa intersticijalnom 
fibrozom, dilatativnu kardiomiopatiju i zapaqen-
ski limfocitni inflitrat [17]. Promene koje se de-
šavaju u kardiovaskularnom sistemu udruženo s od-
ređenim bolestima štitaste žlezde prikazane su u 
tabeli 3 [7]. Eksperimenti na psima su pokazali da 
je kod dilatativne kardiomiopatije broj receptora 
β1 iRNK za tireoidne hormone tri puta mawi, a za 
β2 iRNK i do osam puta mawi [18]. Sve ovo ukazuje na 
poremećaj transkripcije jedarnih receptora za T3 
β gen i može da predstavqa vezu za razumevawe mi-
okardnog fenotipa u stawima slabosti srca i pore-
mećaja funkcije štitaste žlezde. Kod bolesnika sa 
dilatativnom kardiomiopatijom odnos izoformi 
α1 i α2 receptora za T3 je značajno smawen u miši-
ću leve komore [19].

UDRUŽENO JAVQAWE AUTOIMUNSKOG 
TIREOIDITISA I DILATATIVNE 

KARDIOMIOPATIJE

Rezultati brojnih istraživawa potvrđuju zavi-
snost imunskog odgovora i tireoidne funkcije kod 
bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom. U 
trenutno važećim preporukama (Shema 2) za dijag-
nostikovawe i lečewe slabosti srca preporučeno je 
rutinsko određivawe parametara funkcije štita-
ste žlezde [20], budući da su brojne studije pokazale 
da je učestalost poremećaja funkcije štitaste žle-
zde kod bolesnika sa slabošću srca 18-49%, u zavi-
snosti od ispitivane populacije [21]. Poremećaji 
funkcije štitaste žlezde mogu da budu neposredni 
uzrok nastanka dilatativne kardiomiopatije, kao 
kod, recimo, hiperergopatske kardiomiopatije, ili 
precipitirajući faktor pogoršawa stawa ovih bo-
lesnika.

U isto vreme, osim bolesnika sa tireoidnim sin-
dromom, među bolesnicima sa dilatativnom kardi-
omiopatijom ima i onih sa supkliničkim hiper-
tireoidizmom (5-10%), kao i supkliničkim hipo-
tireoidizmom (3-5%), u zavisnosti od ispitivane 
populacije. Prema rezultatima naših istraživa-
wa, 41,2% bolesnika sa dilatativnom kardiomiopa-
tijom imalo je eutireoidnu funkciju; manifestna 
hipotireoza nije zabeležena, ali je kod 17,65% bole-
snika dijagnostikovana supklinička hipotireoza. 
Čak 41,2% bolesnika sa dilatativnom kardiomiopa-
tijom je imalo hipertireozu, dok su kod 29,4% posto-
jala antitela: antitireoglobulinska (AtTg) i anti-
mikrozomna antitela (AMA) u razblažewima seru-
ma od 1:700 do 1:8000. Takođe je zabeležena i pozitiv-
na linearna korelacija između koncentracije tire-
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oksina u serumu i veličine leve komore u dijastoli. 
Kada smo uporedili rezultate analiza bolesnika ko-
ji su imali dilatativnu kardiomiopatiju, uočili 
smo da su kod onih koji su imali pozitivna antiti-
reoglobulinska antitela bile statistički značajno 
niže vrednosti ejekcione frakcije u odnosu na bo-
lesnike bez antitireoglobulinskih antitela [22].

Radovi brojnih autora potvrđuju da nivo TSH ne 
odražava klinički status bolesnika, niti predvi-
đa mortalitet kod većine bolesnika sa slabošću sr-

ca, dok su snižene vrednosti T3 i FT3, odnosno sni-
žene vrednosti količnika FT3 i FT4 nezavisni pre-
diktor preživqavawa bolesnika sa slabošću srca 
[21, 23, 24]. Ovi parametri imaju istu prediktivnu 
vrednost kod bolesnika sa dilatativnom kardiomio-
patijom kao i snižena ejekciona frakcija, povećan 
dijametar desne komore, teška mitralna regurgita-
cija i uznapredovala dijastolna disfunkcija. Ima 
i radova koji potvrđuju i korist od kratkotrajne pri-
mene hormona štitaste žlezde kod bolesnika u ter-

SHEMA 2. Preporuke za dijagnostikovawe i lečewe slabosti srca (National Institute for Clinical Excellence, jul 2003).
SCHEME 2. Guidelines for evaluation and treatment of congestive heart failure (NICE, july 2003).

TABELA 3. Promene u funkciji kardiovaskularnog sistema udružene s oboqewima štitaste žlezde.
TABLE 3. Changes of cardiovascular function associated with thyroid disease.

Parametar
Measure

Normalan opseg
Normal range

Vrednosti kod 
hipertireoidizma

Values in hyperthyreoidism

Vrednosti kod 
hipotireoidizma

Values in hypothyreoidism
Sistemska vaskularna rezistencija (dyn·sec·cm-5)
Systemic vascular resistance (dyn·sec·cm‑5) 15001700 7001200 21002700

Frekvencija (otkucaji/minut)
Heart rate (beats/minute) 7284 88130 6080

Ejekciona frakcija (%)
Ejection fraction (%) 5060 >60 ≤60

Cardiac output (l/minut)
Cardiac output (l/minute) 4.06.0 >7.0 <4.5

Vreme izovolumetrijske relaksacije (ms)
Isovolumetric relaxation time (ms) 6080 2540 >80

Volumen krvi (% od normalnog)
Blood volume (% of normal value) 100 105.5 84.5

Sumwa na postojawe slabosti srca 
zbog anamneze, simptoma i znakova
Suspect heart failure

Probati da se iskquči slabost srca 
pomoću:

1. 12kanalnog EKG 
2. i/ili vrednosti natriuretskih 
peptida

Seek to exclude heart failure through:
1. 12‑lead ECG 
2. and/or natriuretic peptides

Ako su obe analize normalne, malo je 
verovatna slabost srca

If both normal – heart failure unlikely

Normalan: malo je verovatna slabost srca, 
ali ako sumwa postoji i daqe, moguća je 
dijastolna disfunkcija i potrebna je 
konsulatacija sa supspecijalistom

Normal: Heart failure unlikely; consider diastolic 
dysfunction and subspecialist refferal

Uraditi i:
1. rendgen grudnog koša
2. laboratorijske analize ureje i 
keratinina, elektrolita, krvne 
slike, hormona štitaste žlezde, 
jetrine probe, glukoze, lipida
3. analizu urina
4. spirometriju

Other recomended tests: 
Chest X‑ray, Laboratory analises: urea, 
creatinin, electrolites, full blood count, 
thyroid hormones, functional liver 
tests, glucose, lipids; Urinalysis, 
spirometry

Ako je bar jedna analiza patološka

One or more abnormal

Uraditi ehokardiografski pregled

Imaging by echocardiography

Patološki: odrediti težinu slabosti 
srca, reverzibilne uzroke i 
precipitirajuće faktore koji se 
moraju otkloniti

Abnormal: assess severity of heart failure, 
reversible causes or precipitating factors

NICE
National Institute for 
Clinical Excellence

Preporuke za 
dijagnostikovawe i 
lečewe slabosti srca  
Jul 2003.

Guidelines for evaluation 
and treatment congestive 
heart failure
July 2003
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minalnoj fazi slabosti srca (na primer, kardioge-
ni šok) [21, 25-27]. Naime, poznato je da je slabost sr-
ca udružena sa nishodnom regulacijom miokardnih 
beta adrenergičnih receptora. Pokazalo se da pri-
mena T3 može da poveća gustinu beta adrenergičnih 
receptora. Ova promena senzitivnosti miokarda na 
beta adrenergične agoniste kod bolesnika sa slabo-
šću srca koji se leče tireoidnim hormonima može 
da doprinese povećawu kontraktilnosti miokarda i 
smawewu sistemske vaskularne rezistencije [8].

ZAKQUČAK

Postojeće preporuke za dijagnostikovawe i leče-
we slabosti srca kod odraslih osoba savetuju odre-
đivawe nivoa hormona štitaste žlezde kao deo ru-
tinskog dijagnostičkog procesa kod ovih bolesnika. 
Neophodno je naglasiti da je pri tom potrebno odre-
diti i nivo antitireoglobulinskih antitela, anti-
mikrozomnih antitela, kao i FT3 i FT4, a potom i wi-
hov količnik. Na ovaj način se može postaviti dijag-
noza tireoidnog sindroma i početi lečewe. Poveza-
nost slabosti srca i poremećaja nivoa hormona šti-
taste žlezde predstavqa circulus vitiosus, u kome pore-
mećaji u funkciji rada srca dovode do snižewa kon-
centracije T3 u krvi, što izaziva smawewe kontrak-
tilnosti i dijastolnu disfunkciju. Samim tim, u 
uznapredovaloj kongestivnoj slabosti srca primena 
tireoidnih hormona kod bolesnika sa tireoidnim 
sindromom može pomoći da se taj circulus vitiosus pre-
kine i poboqša stawe bolesnika.
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ABSTRACT
Congestive heart failure is the main cause of cardiovascu‑

lar morbidity and mortality with more than one million hospi‑
talizations per year. Dilated cardiomyopathy is one of the main 
causes of congestive heart failure characterized by diminished 
function of the left, right or both ventricles and ejection frac‑
tion less than 40%. Numerous studies reported that the dis‑
eases of thyroid gland among the patients with dilated car‑
diomiopathy were very frequent: with prevalence from 18% to 
49%. The impaired thyroid gland function was found as pri‑
mary cause of cardiomyopathy in 1% of patients. At the same 
time, among patients with terminal dilated cardiomyopathy, 
euthyroid sick syndrome was very frequent with low values of 
T3. According to our results, 29.4% of patients with dilated car‑
diomyopathy also had autoimmunity disorder of thyroid gland 
with present antithyroglobin and antimicrosomal antibodies. 
These patients had lower ejection fraction and worse progno‑
sis. In American College of Cardiology/American Heart Associa‑
tion guidelines for the evaluation and treatment of the conges‑

tive heart failure, evaluation of thyroid gland function was rec‑
ommended; but the evaluation of antitireoglobulin antibod‑
ies and free T3 and free T4 was also essential, as was calcula‑
tion of their ratio. This is the way to discover the autoimmuni‑
ty disorder of thyroid gland and/ or ’’euthyroid sick syndrome’’. 
In patients with dilated cardiomyopathy and low‑T3 syndrome, 
short‑term administration of thyroid hormones resulted in 
improvement of ejection fraction, diminishing of symptoms 
and better survival
Key words: dilated cardiomyopathy; thyroid gland; autoimmu‑
nity
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