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SAZETAK
Komorbiditeti u bolesnika s Addisonovom boleSéu
Luka Kurtovié

Addisonova bolest je primarna kronic¢na insuficijencija kore nadbubreznih Zlijezda koja rezultira
smanjenjem i prestankom lu€enja mineralokortikoida, glukokortikoida i kortikalnih androgena.
Relativno je rijetka bolest, a najées¢i uzrok je autoimunost. Patogeneza nije u potpunosti
razjaSnjena, ali se smatra da bitnu ulogu imaju protutijela na enzim 21-hidroksilazu. Bolest se
oCituje kao slabost, smeda hiperpigmentacija kozZe, gubitak na tjelesnoj masi, mucnina,
povracanje te hipotenzija. Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢ke slike, razine ACTH-a u krvi
te ACTH-stimulacijskog testa. LijeCenje se temelji na dozivotnoj nadoknadi glukokortikoida i
mineralokortikoida. Cilj ovog rada je analizirati komorbiditete u bolesnika s Addisonovom boleSc¢u.
Ova retrospektivna analiza obuhvaéa 27 bolesnika koji su se lijecili na Zavodu za endokrinologiju
KBC-a Zagreb zbog Addisonove bolesti. Podaci su prikuplieni pregledom medicinske
dokumentacije dostupne u bolni¢kom informacijskom sustavu. Vecina bolesnika su Zenskog spola
(59,3%), a prosjecna dob u trenutku dijagnoze je bila 40,6 godina. U 96,3% bolesnika autoimunost
je uzrok bolesti. Vecina bolesnika (85,2%) imalo je pridruzenu barem jednu autoimunu bolest, od
kojih su najzastupljenije hipotirecidizam (77,8%), hipoparatireoidizam (18,5%) te vitiligo (11,1%).
59,3% ispitanika bolovalo je od komorbiditeta koji nisu autoimune prirode, medu kojima su
najces¢i dislipidemija (37,1%) i arterijska hipertenzija (33,3%). Ovaj rad pokazuje kako je veliki
udio bolesnika s Addisonovom boleséu imalo pridruzene autoimune bolesti, ponajviSe §titnjace,

$to je u skladu s rezultatima veé provedenih istrazivanja.

Klju€ne rijeci: Addisonova bolest, autoimunost, komorbiditeti, nadbubrezna Zlijezda



SUMMARY

Comorbidities in patients with Addison’s disease

Luka Kurtovi¢

Addison's disease is a primary chronic adrenocortical insufficiency which results in decrease and
discontinuation of secretion of mineralocorticoids, glucocorticoids, and cortical androgens. It is a
relatively rare disease and the most common cause is autoimmunity. The exact pathogenesis is
not completely clear, but it is considered that autoantibodies against enzyme 21-hydroxylase have
an important role. The disease manifests as weakness, brown hyperpigmentation of the skin,
weight loss, nausea, vomiting and hypotension. The diagnosis is based on signs and symptoms,
levels of ACTH in blood and ACTH stimulation test. The treatment consists of lifetime replacement
of glucocorticoids and mineralocorticoids. The aim of this thesis is to analyse comorbidities in
patients with Addison's disease. This retrospective study includes 27 patients who were treated
for Addison's disease at the Department of Endocrinology of the Clinical Hospital Centre Zagreb.
The data were collected by reviewing the medical documentation which is available through the
hospital information system. Most of the patients were women (59.3%) and the mean age at the
time of the diagnosis was 40.6 years. Autoimmunity was the most common cause (96.3%). Most
of the patients (85.2%) had at least one autoimmune comorbidity, out of which hypothyroidism
(77.8%), hypoparathyroidism (18.5%) and vitiligo (11.1%) were the most common. 59.3% of the
patients had comorbidities which are not autoimmune by nature, out of which dyslipidaemia
(37.1%) and arterial hypertension (33.3%) were the most frequent. This thesis shows that a large
part of patients with Addison's disease have associated autoimmune diseases, maostly

hypothyroidism, which correlates with other conducted studies.

Key words: Addison's disease, autoimmunity, comorbidities, adrenal gland



1. UvOD
1.1. Definicija Addisonove bolesti

Addisonova bolest je primarna kroni€na insuficijencija kore nadbubreznih
Zlijezda koja rezultira smanjenjem i prestankom lucenja hormona. Nastaje uslijed
znacajnog ostecenja ili destrukcije svih triju zona kore obiju nadbubreznih Zlijezda

(1,2).

1.2. Epidemiologija

Addisonova bolest rijedak je poremecaj. Prevalencija u Europi iznosi 93-144
sluCajeva na milijun stanovnika (3). Postoje odredene razlike izmedu drzava — u
Svedskoj prevalencija na milijun stanovnika iznosi 131, Norveskoj 144, a u ltaliji 117,
dok je u Japanu znacajno niza — 5 na milijun stanovnika (4). Incidencija u europskim

drzavama procjenjuje se da iznosi 4,4-6,2 na milijun stanovnika u godini dana (5-8).

1.3. Etiopatogeneza

Uzroci se nacelno mogu podijeliti u pet skupina (Tablica 1.). Autoimunost je
najCeS¢i uzrok Addisonove bolest, a udio takvog oblika bolesti iznosi 77,7%-93%
(5,7,9-11). lako je tuberkuloza neko¢ bila vodeci uzrok (12), danas €ini manje od 10%
uzroka Addisonove bolesti (9,11). Ostali uzroci obuhvacaju: bilateralnu
adrenalektomiju, infekcije gljiva i HIV-a, infiltrativne i granulomatozne bolesti
(amiloidoza, sarkoidoza), genetske i neonatalne poremecéaje (poremecaji
steroidogeneze, bilateralna kongenitalna adrenalna hiperplazija), vaskularne

poremecaje (antifosfolipidni  sindrom, Waterhouse-Friedrichsenov  sindrom,



trombocitopenija), lijekove (mitotan, metirapon, ketokonazol, aminoglutetimid),

bilateralni primarni rak, bilateralne metastaze te traume (4).

Tablica 1. Uzroci Addisonove bolesti (prema referenci (13), prevedeno i prilagodeno)

Primarna adrenalna insuficijencija

A. Anatomska destrukcija
1. “Idiopatska” atrofija (autoimuna)
2. Kirursko odstranjivanje
3. Infekcija (tuberkuloza, gljive, virusi)
4. Krvarenje
5. Invazija (metastaze)

B. Metabolicke greske u sintezi hormona
1. Kongenitalna adrenalna hiperplazija
2. Inhibitori enzima (metirapon, ketokonazol, aminoglutetimid)
3. Citotoksi¢ne tvari (mitotan)

. ACTH-blokiraju¢a protutijela

Mutacija u genu za ACTH receptor

Adrenalna kongenitalna hipoplazija

mo o

Patogeneza autoimunosti nije u potpunosti razjasnjena, ali se smatra da bitnu
ulogu imaju protutijela na enzim 21-hidroksilazu koji je uklju¢en u sintezu steroidnih
hormona kore nadbubrezne Zlijezde. U trenutku dijagnoze 95% bolesnika ima
pozitivan nalaz protutijela na 21-hidroksilazu, dok je uc€estalost tih protutijela u opéoj
populaciji manja od 0,5%. Anti-21-hidroksilaza protutijela in vitro smanjuju aktivnost
21-hidrosksilaze, ali se to ne dogada in vivo. S toga se oni ¢eS¢e smatraju biljezima
imunosnog procesa koji se odvija (14). Novija istrazivanja pokazuju kako aktivnu ulogu
u patogenezi autoimune Addisonove bolesti imaju i same stanice kore nadbubrezne
Zlijezde. One komuniciraju s imunosnim sustavom te, kao odgovor na upalu, otpustaju
niz medijatora (IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-18, TNFa, CXCL10). Takoder ulaze u interakciju s

dendritiCkim stanicama i makrofazima. Pronadena je i ekspresija tool-like receptora



koji induciraju proupalne citokine Sto mozZe upucivati na sposobnost lokalnog

antimikrobnog i upalnog odgovora (15).

1.4. Patofiziologija

U Addisonovoj bolesti dolazi do smanjenja lu€enja hormona kore nadbubrezne
Zljezde — mineralokortikoida, glukokortikoida i kortikalnih androgena. Manjak
mineralokortikoida uzrokuje smanjenu reapsorpciju natrija u bubreznim kanali¢ima Sto
dovodi do povec¢anog gubitka natrija, klorida i vode mokraéom te u konacnici uzrokuje
smanjenje volumena plazme. Takoder se razvija hiperkalijemija te metaboli¢ka
acidoza jer se kalijevi i vodikovi ioni ne secerniraju u zamjenu za natrijeve ione. Manjak
glukortikoida, odnosno kortizola smanjuje proces glukoneogeneze i lu€enje adrenalina
zbog €ega se moZze razviti hipoglikemija. Nedostatak kortizola dovodi do poremecaja
u ostatku metabolizmu jer je ograni€ena i mobilizacija bjelan¢evina i masti iz tkiva.
Smanjeno lu€enje kortizola uzrokuje gubitak negativnhe povratne sprege te se pocinju

luCiti velike koli¢ine ACTH-a ¢ime se povecava oslobadanje MSH-a (16,17).

1.5. Klinicka slika

Klinicka slika Addisonove bolesti ovisi o stupnju hipofunkcije nadbubrezih
Zlijezda te Cesto moze biti nespecifitna. NajceSc¢i simptomi i znakovi uklju€uju slabost,
difuznu i smedu hiperpigmentaciju koze, gubitak na tjelesnoj masi, mucninu,
povracanje, hipotenziju te plavkasto-crne pigmentacije na sluznicama (13). Takoder
se moze manifestirati kao ponavljaju¢a bol u trbuhu, amenoreja, depresija i ,zudnja za
solju“. U Zena je mogu¢ gubitak pazusne i pubi¢ne dlakavosti. Kod naglo nastale

bolesti Cesto nema izrazene hiperpigmentacije koze. Rjede se bolest prezentira kao



mozdani edem, poviSene vrijednosti transaminaza, anemija i loSa koncentracija (4,13).
Najopasnije o€itovanje bolesti dogada se za vrijeme emocionalog i fiziCkog stresa,
kada nastaje potreba za velikim koli¢inama glukokortikoida, a takvo se stanje naziva
Addisonska kriza. Dogadaiji koji mogu dovesti do ovog Zivotno ugrozavajuceg stanja
napor. Manifestira se kao slabost, hipotenzija, abdominalna i miSi¢na bol, konfuzija,

somnolencija i koma. Stanje zahtijeva hitno lijeCenje (4,16).

1.6. Autoimuni komorbiditeti

Brojna istrazivanja pokazuju kako znafajan udio bolesnika s Addisonovom
boleS¢u ima pridruzene autoimune komorbiditete (3,5,9,10,18,19). Autoimuni
poliglandularni sindromi (APS) su obiljeZeni s barem dva endokrinoloSka poremecaja
koji u podlozi imaju autoimunost. Rijetki su sindromi, a incidencija iznosi 1-2 na 100
000 stanovnika. Klasificiraju se na 4 tipa (Tablica 2.). APS tip 1 je karakteriziran s
barem dva od sljedeca tri poremecaja: kroniCna kandidijaza, hipoparatireoidizam i
Addisonova bolest. APS tip 2 je obiljezen s Addisonovom boleSc¢u te s autoimunom
bolescu stitnjace i/ili dijabetesom melitusom tipa 1. APS tip 3 se definira kao autoimuna
bolest stitnjaCe uz barem jo$ jednu autoimunu bolest koja nije Addisonova bolest. APS
tip 4 je karakteriziran s barem dvije autoimune bolesti koje ne odgovaraju tipovima 1,

23 (20,21).



Tablica 2. Autoimuni poliglandularni sindromi (APS)

Obiljezja

APS tip 1 Barem 2/3: Addisonova bolest,
hipoparatireoidizam, kroni¢na
kandidijaza

APS tip 2 Addisonova bolest te autoimuna bolest
stitnjace i/ili DM tip 1

APS tip 3 Autoimuna bolest stitnjaCe te barem 1
autoimuna bolest koja nije Addisonova
bolest

APS tip 4 Barem 2 autoimune bolesti koje ne

odgovaraju tipova 1, 2, 3

1.7. Dijagnoza

Nakon $to se postavi sumnja na Addisonovu bolest, mjere se jutarnje razine
ACTH-a i kortizola. Dvostruko vec¢a koncentracija ACTH-a od normalnih vrijednosti
(4,5-12 pmol/L) te vrijednosti kortizola nize od 138 nmol/L upucéuju na Addisonovu
bolest. Zlatni standard za ocjenjivanje funkcije nadbubreznih Zlijezda je ACTH-
stimulacijski test. Nakon intravenske primjene 250 pg kortikotropina, mjeri se
koncentracija kortizola. Ako maksimalna vrijednost nakon 30-60 minuta iznosi manje
od 500 nmol/L, postavlja se dijagnoza adrenalne insuficijencije. Sljedec¢i korak
podrazumijeva seroloSku pretragu na protutijela na 21-hidroksilazu ili na adrenalni
korteks (ACA). Ako je nalaz pozitivan, postavlja se dijagnoza Addisonove bolesti. Ako

je negativan, potrebna je daljnja obrada kako bi se ustvrdila etiologija poremecaja.



Obrada obuhvaca metode slikovnog prikaza nadbubreznih Zlijezda, testove na
prijasnju infekciju M. tuberculosis, testove za koagulacijske parametre i anti-

fosfolipidna autoprotutijela (4).

1.8. LijeCenje

Bolesnici trebaju dozivotno primati hormonsku nadomjesnu terapiju koja
zamjenjuje glukortikoide i mineralokortikoide. Dnevna doza kortizona iznosi 20-30 mg
te se uzima per os u dvije doze — ujutro te kasno popodne. Umjesto kortizona moze
se uzimati kortizol u dozi od 30 mg dnevno. Nadoknada mineralkortikoida postize se
peroralnom primjenom 0,05-0,1 mg fludrokortizona dnevno. Tijekom akutnih stanja,
poput infekcije, prije kirurSkih zahvata i vadenja zubi potrebno je povecati dozu
glukokortikoida, a pri pojaCanoj fiziCkoj aktivnosti i sparnom vremenu koliinu
fludrokortizona (13). U slu€aju Addisonske krize, koja je zivotno ugrozavajuce stanje,
potrebna je primjena visoke razine glukokortikoida. Intravenski se primijeni 100 mg
hidrokortizona i 1 L izotoni¢ne otopine, a tijekom sljede¢a 24 sata se svakih 6 sati

intravenski ubrizga 100 mg hidrokortizona i 1 L izotoni¢ne otopine (4).



2. CILJ RADA

Cilj rada je analizirati komorbiditete u bolesnika s Addisonovom boleScu.

2.1. Specificni cil

Specificni cilj je analiza pridruzenih autoimunih bolesti kod bolesnika s

Addisonovom bolesti.



3. ISPITANICI | METODE

Ovaj je rad retrospektivna analiza koja obuhvaca bolesnike lije€ene na Zavodu za
endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb zbog Addisonove bolesti.
Podaci su prikupljeni pregledom medicinske dokumentacije dostupne u bolni¢kom
informacijskom sustavu (BIS). Analizom su obuhvaéeni odrasli bolesnici s
postavljenom dijagnozom primarne adrenalne insuficijencije, odnosne Addisonove
bolesti. Dijagnoza je postavljena na temelju anamneze, klinicke slike te ACTH-
stimulacijskog testa u kojemu, nakon primjene 250 pg kortikotropina, unutar 60 minuta
nije dos$lo do porasta koncentracije kortizola iznad 500 nmol/L. Prikupljeni su podaci o
spolu, dobi u trenutku dijagnoze, indeksu tjelesne mase, tlaku, razinama ukupnog
kolesterola, HDL-a, LDL-a, triglicerida, uzroku Addisonove bolesti te podaci o
komorbiditetima. U ovome je radu bolesnik s arterijskom hipertenzijom definiran kao
bolesnik koji, sukladno smjernicama Hrvatskog drustva za arterijsku hipertenziju (22),
ima vrijednost sistolickog tlaka = 140 mmHg i/ili dijastoliCkog tlaka = 90 mmHg, te
bolesnik koji, neovisno o razini izmjerenog tlaka, ima vec¢ upisanu dijagnozu arterijske
hipertenzije u BIS-u. Bolesnik s dislipidemijom je definiran kao bolesnik koji, prema
NCEP ATP Ill smjernicama (23), zadovoljava barem jedan od slijedec¢a 4 kriterija
(mmol/L): UK = 6,2, LDL = 4,13, HDL < 1,03, trigliceridi = 2,26, te bolesnik koji,
neovisno o dostupnim podacima o razinama lipida, ima veC upisanu dijagnozu

dislipidemije u BIS-u. Prikupljeni podaci su uneseni u program MS Excel zbog obrade.



4. REZULTATI

Analiza obuhvacéa 27 bolesnika koji su se lije€ili na Zavodu za endokrinologiju
KBC-a Zagreb zbog Addisonove bolesti. Njihove su karakteristike prikazane u Tablici
3. Medu njima je bilo 16 (59,3%) Zena i 11 (40,7 %) muskaraca. Prosje¢na dob u
trenutku dijagnoze je bila 40,6 godina (Zene 44,1; muskarci 35,5), a raspon dobi od 8
do 67 godina. Raspodijela po dobnim skupinama prikazana je na Slici 1. U 26 (96,3%)
bolesnika rije€ je o autoimunom obliku bolesti, dok je kod jednog (3,7%) bolesnika
uzrok bolesti bilateralna adrenalektomija. Srednja vrijednost BMI-a iznosila je 22,5 +
3,5, a srednje vrijednosti sistolickog tlaka 119,2 £14, a dijastoli¢kog 78,3 + 11,8 mmHg.
Srednja vrijednost (mmol/L) ukupnog kolesterola iznosi 5,5 =+ 1,1, HDL-a 1,4 = 0,4,

LDL-a 3,4 + 1,0 te triglicerida 1,7 £ 1,3.



Tablica 3. Karakteristike bolesnika

Spol

ProsjeCna dob u trenutku dijagnoze

(raspon)

BMI (kg/m?)

Sistolicki tlak / dijastolicki tlak (mmHg)
Ukupni kolesterol (mmol/L)

HDL (mmol/L)

LDL (mmol/L)

Trigliceridi (mmol/L)

Uzrok Addisonove bolesti

Zene
Muskarci
Ukupno
Zene

Muskarci

Autoimuni

Kirurski

n=27

16 (59,3%)
11 (40,7%)
40,6 (8- 67)
44,1 (8 — 66)
35,5 (20 - 67)
22,5 (3,5)
119,2 (14,0)/ 78,3 (11,8)
55 (1,1)

1,4 (0,4)

3,4 (1,0)

1,7 (1,3)

26 (96,3%)

1 (3,7%)

Podaci su, izuzev spola, dobi i uzroka, izrazeni kao srednja vrijednost i standardna devijacija. Podaci o

BMI-u su dobiveni na temelju 12 ispitanika, o tlaku 23, o LDL-u 19, a o ukupnom kolesterolu, HDL-u i

trigliceridima na temelju 20 ispitanika.
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Dobne skupine

61-67 3

41-60 9

21-40 13
0-20 2

0 2 4 6 8 10 12 14
Broj bolesnika

Slika 1. Raspodijela dobi u trenutku dijagnoze

Cetiri (14,81%) bolesnika je imalo izolirani oblik Addisonove bolesti, dok je 10

(37,04%) bolesnika imalo jedan, 8 (29,63%) bolesnika dva, tri bolesnika (11,11%) tri

te dva (7,41%) bolesnika Cetiri autoimuna komorbiditeta (Tablica 4.).

Tablica 4. Broj pridruzenih autoimunih komorbiditeta po bolesniku

Broj pridruzenih autoimunih komorbiditeta po bolesniku n=27

0 4 (14,81%)
1 10 (37,04%)
2 8 (29,63%)
3 3 (11,11%)
4 2 (7,41%)

Najzastupljeniji autoimuni komorbiditet je bio hipotireoidizam (77,8%), a zatim

hipoparatireoidizam (18,5%) te vitiligo (11,1%). Ostali autoimuni komorbiditeti su

graficki prikazani na Slici 2.

11
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Slika 2. Grafi¢ki prikaz autoimunih komorbiditeta

Osam bolesnika (29,6%) je , uz Addisonovu bolest, imalo pridruzen samo
hipotireoidizam, $to se klasificira kao APS tip 2, dok je devet bolesnika (33,3%), uz
APS tip 2, imalo pridruzenu barem jo$ jednu autoimunu bolest. APS tip 1, odnosno
hipoparatireoidizam kao jedini autoimuni komorbiditet, pronaden je u samo jednog
bolesnika (3,7%). U 4 ispitanika (14,8%) doslo je do preklapanja APS tipova 1 i 2,
odnosno do koegzistencije hipoparatireoidizma i hipotireoidizma. Tablica 5. prikazuje

detaljnu razdiobu po bolesnicima.
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Tablica 5. Razdioba autoimunih komorbiditeta po bolesnicima
Autoimuni
komorbiditet
Hipotireoidizam + + + + + 4+ 4+ 4+ + + + + + - -
Hipoparatireoidizam T U T R N S
Vitiligo e T T T S
Kroni¢ni gastritis T N P &
Hipovitaminoza B12 - - - - e e e e e+ e e e e
Kroni€ni hepatitis T T S
Polimiozitis = = = 5 = = =5 5 = =5 o e = 5 o=
Hipogonadizam e R R I R
Megaloblasti¢na - = & = = = = & - < o = = o =
anemija
Sarkoidoza -
IBD Lt
Kroniéni uveitis -
Reumatoidni artritis R
DM 1 e
n=23 8 1.2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Znak ,+“ oznaCava prisutnost komorbiditeta, a ,-“ odsutstvo.

Vecina bolesnika (59,3%) bolovalo je od barem jednog komorbiditeta koji nije
autoimune prirode. 37,1% bolesnika imalo je dislipidemiju, a 33,3% arterijsku
hipertenziju, nakon Cega slijede dijabetes mellitus tip 2 (7,4%) te kolelitijaza (7,4%).

Ostali su komorbiditeti grafi¢ki prikazani na Slici 3.
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Slika 3. Grafi¢ki prikaz ostalih komorbiditeta
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5. RASPRAVA

Ova retrospektivna analiza obuhvaca 27 bolesnika koji su se lijeCili na Zavodu za
endokrinologiju KBC-a Zagreb zbog Addisonove bolesti. Od 27 bolesnika, njih 59,3%
su zene Sto odgovara rezultatima u ve¢ provedenim istrazivanjima (5,10,18).
Prosje€na dob u trenutku dijagnoze je bila 40,6 godina, dok je u vecini provedenih
studija ta dob manja (6,10,24). Bolest je ranije dijagnosticirana u muskaraca (35,5
godina), nego u Zena (44,1 godina), a takva je razlika zabiliezena i u ostalim
istrazivanjima (10,19,24). Rijetke su studije u kojima su dostupni podaci o
vrijednostima krvnoga tlaka i lipidograma, ali rezultati ove analize (sistolicki tlak /
dijastolicki tlak 119,2 + 14,0/ 78,3 £ 11,8; UK 5,5 + 1,1; HDL1,4 £ 0,4; LDL 3,4 + 1,0;
trigliceridi 1,7 + 1,3) koreliraju s onima dobivenima analizom bolesnika u engleskim
endokrinoloSkim klinikama (18). U gotovo svih bolesnika (96,3%) rije¢ je o
autoimunom obliku bolesti, osim u jednog kod kojeg je bilateralna adrenalektomija
uzrok bolesti. Takav rezultat korelira s drugim studijama u kojima je autoimunost
naj¢es¢i uzrok Addisonove bolesti (5,7,9-11).

Vecina bolesnika (85,19%) imalo je pridruzen barem jedan autoimuni komorbiditet,
Sto je zabiljezeno i u velikom broju veé provedenih studija gdje taj udio varira od 46,5%
do 85,9% (3,5,10,19,24). Istrazivanje provedeno u Svedskoj (10) pokazuje kako 42%
bolesnika, uz Addisonovu bolest, boluje od jo$ jedne, a 14% od dvije autoimune
bolesti, dok u studiji u Poljskoj (24) manje od 20% bolesnika ima pridruzenu samo
jednu autoimunu bolest, ali gotovo 50% ima barem dva pridruzena autoimuna
komorbiditeta. U ovoj analizi 37,09% bolesnika imalo je pridruzen jedan, a 29,03% dva
autoimuna komorbiditeta.

Ovo istrazivanje pokazuje kako su najCeSce pridruzene autoimune bolesti

hipotireoidizam (77,8%), hipoparatireoidizam (18,5%) te vitiligo (11%). | u nizu studija
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(5,8,10,19) hipotireoidizam je najceSc¢i autoimuni komorbiditet, ali je udio niZi (26,6%-
41%). Rezultat ove analize pokazuje kako je udio bolesnika s hipotireoidizmom
znacajno veci, nego u opc¢oj populaciji gdje prevalencija iznosi 0,2-5,3% (25). Visoki
udio hipoparatireoidizma (18,5%) ne korelira s rezultatima u drugim studijama (0,98-
1,2%) (3,11), dok vitiligo, kao komorbiditet, odgovara drugim istraZivanjima (5,11,24).
U raznim studijama (5,7,8,10) 10-14,1% ispitanika s Addisonovom boleS¢u ima
pridruzen dijabetes mellitus tip 1, dok ta proprocija u ovoj analizi iznosi 3,7%.

Ova analiza pokazuje kako je 59,3% bolesnika imalo pridruzen barem jedan
komorbiditet koji nije autoimune prirode. Naj¢esée je rije€¢ o dislipidemiji (37,1%),
arterijskoj hipertenziji (33,3%), dijabetesu mellitusu tip 2 (7,4%) te kolelitijazi (7,4%).
Ogranicen je broj studija koje su analizirale ostale komorbiditete, ali prema istraZivanju
provedenome u Svedskoj (10), znadajno je manji udio bolesnika s dislipidemijom
(10,7%) i arterijskom hipertenzijom (13,7%), nego u ovoj analizi §to je mozda
posljedica koriStenja razliCitih kriterija za definiranje navedenih poremecaja ili pak

primjena previoske doze glukokortikoida koji se koriste u lijeCenju Addisonove bolesti.
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6. ZAKLJUCAK

Retrospektivnom analizom 27 bolesnika s Addisonovom boleS¢u ustanovljeno je
da je vecina bolesnika (85,19%) imalo pridruZen barem jedan autoimuni komorbiditet,
od kojih su najucestaliji hipotireoidizam (77,8%), hipoparatireoidizam (18,5%) te vitiligo
(11%). Takoder je 59,3% bolesnika bolovalo od ostalih komorbiditeta, od kojih su
najucestaliji dislipidemija (37,1%) i arterijska hipertenzija (33,3%). Ovi rezultati ukazuju
na visoku prevalenciju pridruzenih autoimunih bolesti, ponajvise bolesti StitnjaCe i
dostitnih  Zlijezda, te na nuZnost detaljnije lijeéniCke obrade usmjerene na

dijagnosticiranje i lije€enje pridruzenih bolesti.
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