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1.uUvoD

Hipertireoza predstavlja stanje organizma u kojem dolazi do povecanog stvaranja i izlu€ivanja
hormona SstitnjaCe. NajceS¢im uzrokom pojave hipertireoze smatra se Gravesova bolest,
poznata i pod nazivom Basedowljeva bolest koja je u klasichom obliku okarakterizirana
hipertrofijom Stitnjace (difuznom gusom). Nasuprot hipertireoze, hipotireozu karakterizira
smanjeno stvaranje, lucenje i djelovanje hormona stitnjace.

Prema epidemioloskim istrazivanjima provedenim u SAD-u prevalencija hipertireoze je otprilike
1,3 % dok je hipotireoza ¢eS¢a s prevalencijom od 4,9 % (Hage, 2011). U podrucjima s
dostatnim unosom joda, obje bolesti pretezito zahvacaju Zensku populaciju, mogu biti i do
nekoliko puta ucestaliji u Zena nego u muskaraca. Posebno su osjetljivi Zene i muskarci starije
dobi.

Hormoni Stitnjace utjeCu gotovo na sve organe i tkiva. Ubrzavaju proces termogeneze i
poveCavaju potrosnju bazalnog metabolizma (BM) u hipertireozi tj. dolazi do stanja
hipermetabolizma, dok je u stanju hipotireoze obrnuti slucaj tj. dolazi do usporavanja BM-a.
Simptomi bolesti mogu varirati od vrlo blagih do teskih oblika, a neki od simptoma su npr.
poremecen rad srca, nemir, drhtanje ruku, nervoza, promjene tjelesne mase, krvnog tlaka,
loSa koncentracija, gréenje misica, a u Zena moze dodi i do poremecaja menstrualnog ciklusa.
Na pojavu bolesti utjeCe osim geneticke predispozicije i okoliS npr. unos joda i stres te se
zapravo smatra kako interakcija ova dva ¢imbenika uvjetuje indukciju bolesti.

Vaznost regulacije hormona stitnjace vrlo je bitna jer u oboljelih osoba, neravnoteza ovih
hormona povecava rizik za pojavu kardiovaskularnih bolesti, osteoporoze, dijabetesa te su
prisutni problemi s postizanjem i odrzavanjem adekvatne tjelesne mase. Odredeni nutrijenti
prisutni u hrani mogu imati znacajnu ulogu u kontroli hipertireoze i hipotireoze jer njihov
nedostatak ili suviSak moze potaknuti ili pojacati simptome bolesti.

Cilji ovog rada je prouciti i istraziti utjecaj nepravilnog lucenja hormona Sstitnjace na
metabolizam te djelovanje komponenta unesenih hranom na metabolizam joda kao kriticnog

elementa u poremecajima Stitne Zlijezde.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. AKTIVNOST STITNE ZLIJEZDE

Stitnjaca je neparna Zlijezda, nalazi se neposredno ispod grkljana, s obiju strana dusnika i
ispred njega, a gradena je od mnogo zatvorenih folikula koje su ispunjene koloidom. Folikuli
su oblozeni kubicnim epitelnim stanicama koje lu¢e u unutrasnjost folikula. Glavni sastojak
koloida je tireoglobulin (Tg), veliki glikoprotein koji u svojoj molekuli sadrzi hormone Stitnjace,
a sintetiziraju ga i luce u folikule endoplazmatski retikulum i Golgijev aparat. Nakon Sto sekret
dospije u folikule, hormoni stitnjace apsorbiraju se kroz folikularni epitel u krvi, a nakon toga
dospijevaju u organizam. Osim uloge lu¢enja hormona stitnjace trijodtironina (T3) i tiroksina
(T4), stitna Zlijezda odgovorna je i za luCenje kalcitonina, hormona vaznog u metabolizmu
kalcija.

Za stvaranje hormona stitnjaCe potreban je jodid koji se prenosi u Zljezdane stanice iz
izvanstanicne tekudine, a od tamo u folikule. Sposobnost hvatanja jodida posjeduju bazalne
membrane stanica StitnjaCe Sto se naziva jodidna crpka. Kao Sto je spomenuto, Tg sadrzi
hormone stitnjace. Do nastanka hormona dolazi povezivanjem jodida s molekulama tirozina
koje su prisutne u Tg-u. To povezivanje je moguce tek nakon Sto jodid prijede u svoj oksidirani
oblik uz prisutnost enzima peroksidaze i vodikovog peroksida, dok enzim jodaza omogucuje
povezivanje tirozina i jodida u kratkom vremenu. U prvom stupnju nastaje monojodtirozin,
potom dijodtirozin i na kraju se viSe dijodtirozinskih ostataka udruzuje medusobno i nastaje
T4. Za razliku od toga, do nastanka T3 dolazi ukoliko se veze jedna molekula monojodtirozina
s jednom molekulom dijodtirozina. Nakon sinteze hormoni stitnja¢e mogu biti pohranjeni u
folikulima i do nekoliko mjeseci. Zbog toga se posljedice manjka hormona tireoidnih hormona,
¢ak i ako potpuno zataji njihova sinteza, mogu zamijetiti tek nakon viSe mjeseci.

Prilikom oslobadanja T3 i T4 u krv, prvo mora doc¢i do odvajanja od Tg-a. Stanice Stitnjace
sadrze na apikalnoj povrsini izdanke koji se pruzaju u koloidnu Supljinu folikula, obavijaju male
dijelove koloida i tvore pinocitozne mjehurice. Do razgradnje Tg-a dolazi na nacin da se
lizosomi stapaju s pinocitoznim mjehuri¢ima i tvore probavne mjehuriée koji sadrze probavne
enzime iz lizosoma. Jedan od tih enzima je proteinaza koja razgraduje Tg i omogucuje
oslobadanje hormona stitnjace. Nakon Sto su oslobodeni, T3 i T4 prolaze kroz bazalni dio
stanice i odlaze u okolne kapilare. Pri ulasku u krv vezu se s bjelancevinama koje ih prenose
do mijesta djelovanja, a pri ulasku u tkivne stanice se otpuste. Bjelancevine koje su glavni
prenositelji su globulin, transtiretin i albumin. Zbog slabije veze T3 s bjelanc¢evinama on se
otpusti u stanice ranije. Kad udu u stanicu opet se vezu s bjelancevinama i na taj nacin se

pohranjuju u samoj stanici i iskoriStavaju (Guyton, 1995).



Najvecu odgovornost u aktivnosti Stitnjace posjeduje hipofiza koja ima ulogu izludivanja
tireotropina (engl. thyroid-stimulating hormone, TSH). To je heterodimer koji je graden od a-
podjedinice i B-podjedinice. B-podjedinica je dio koji je odgovoran za vezanje TSH za receptor.
Stimulacijski ucinak na oslobadanje TSH ima tireotropin oslobadajuci hormon (engl. tyrotropin-
releasing hormone, TRH), jo$ poznat pod nazivom tireoliberin, a proizvodi se u hipotalamusu.
TRH sudjeluje u procesu glikozilacije TSH koja je potrebna za pravilnu aktivhost hormona.
Proizvodnja i izluCivanje TSH regulirana je i ovisno o razini hormona stitnjace T3 i T4. Nakon
Sto je izluCen, TSH se veze na tireocite preko receptora i potice luenje hormona stitnjace iz
tireocita. T4 ima znatno slabije djelovanje od T3, u tkivima se dejodinira 5’dejodinazom u T3.
Biolosku aktivnost pokazuju samo slobodni trijodtironin i tiroksin (engl. free triiodothyronine,
FT3) i (engl. free tyroksin, FT4). Oba hormona imaju inhibicijski ucinak na sintezu TSH, a
djeluju izravno, jer utjeCu na hipofizu vezujuci se na nuklearni receptor i neizravno zbog
utjecaja na sintezu i lu¢enje TRH tako Sto sintetiziraju inhibicijski protein (Solter, 2007).
Inhibicijsko djelovanje na TSH pokazuju i somatostatin, dopamin i glukokortikoidi (Franceschi,
2014).

2.1.1. Autoimunosne bolesti stitnjace

Tireotoksikoza je klinicko stanje povecane serumske vrijednosti hormona stitnjace: FT3 i FT4,
a hipertireoza je jedan od oblika tireotoksikoze. Osim Gravesove bolesti, koja je jedan od
najc¢escih autoimunosnih poremecaja, hipertireoza se moze pojaviti i zbog Hashimotovog
tireoiditisa, iako je taj oblik bolesti ceS¢e povezan s hipotireozom. Obje autoimunosne bolesti
su organ-specificne i uzrokovane su djelovanjem autoreaktivnih limfocita koji napadaju vlastita
tkiva i organe te dovode do njihova ostecenja. U bolesti dolazi do oblikovanja toksic¢nih ¢vorica
koji rastu u stitnoj Zlijezdi i luce hormone stitnjace. Za svrstavanje hipertireoze u autoimunosne
poremecaje zasluzno je otkrié¢e specificnog tireoidnog stimulacijskog protutijela (TS-At) razreda
IgG, podrazreda IgG; i IgGa.

U serumu oboljelih osoba nalaze se poviSene razine protutijela koja djeluju na tri glavna
autoantigena: tireoidnu peroksidazu (TPOALt), tireoglobulin (TgAt) i na tireotropinski (TSH)
receptor (TrAt). TrAt prisutna su u oko 80-90 % nelijecenih bolesnika s hipertireozom, a u
bolesnika s drugim bolestima stitnjace rijetko su prisutna (Kusic i sur., 2016). TrAt, koji imaju
afinitet za vezanje za receptor za TSH (TSH-R), djeluju tako da istiskuju i inhibiraju vezanje
TSH na receptor.

Tocan mehanizam razvoja autoimunosnih bolesti joS uvijek nije potpuno objasnjen, a

pretpostavljeni mehanizam kojeg su opisali Stassi i De Maria (2002) prikazan je na Slici 1.
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Slika 1. Mehanizmi koji dovode do a) hipotireoze uzrokovane Hashimotovim tireoiditisom b)
hipertireoze uzrokovane Gravesovom boleS¢u. a) Tijekom Hashimotovog tireoiditisa,
autoreaktivni pomocnicki CD4* limfociti T pomazu u aktivaciji limfocita B i citotoksi¢nih CD8*
limfocita T na stanice Stitnjace. Progresija bolesti vodi do smrti stanica stitnjace i hipotireoze.
Pretpostavlja se da su i autoprotutijela i citotoksicni limfociti T (CTL) specificni za stanice
Stitnjace su odgovorni za gubitak tireocita. b) U Gravesovoj bolesti, aktivirani CD4* limfociti T
induciraju limfocite B na lucenje tireoidna stimulirajuéa protutijela (TSI) protiv receptora za
tireoidni stimulirajuéi hormon (TSH-R) Sto dovodi do nekontrolirane proizvodnje hormona

stitnjace i hipertireoze. Preuzeto: Stassi i De Maria, 2002.

Autoimunosni proces za koji se smatra da dovodi do pojave Gravesove bolesti je aktivacija
tireoidnih specificnih CD4* limfocita T s naknadnim sudjelovanjem autoreaktivnih limfocita B
koji proizvode protutijela (Stassi i De Maria, 2002). Glavna oznaka autoimunosnih bolesti
stitnjace je infiltracija limfocita unutar Stitnjace koji onda prouzrokuju autoreaktivno djelovanje
limfocita T i B. Takoder se proizvode citokini ukljucujuéi interleukin 2 (IL-2), interferon-y,
¢imbenik tumorske nekroze (TNF), IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13 i IL-15. Za razliku od



Hashimotovog tireoiditisa kad je povecana ekspresija enzima kaspaza 3 i 8 i pozitivnih efektora
apoptoze, kod Gravesove bolesti stanice ne ulaze u apotozu jer citokini IL-4 i IL-10 reguliraju
ekspresiju protu-apoptotskih proteina koji onemogucavaju apoptozu (Iddah i Macharia, 2013).
Kod prisutne hipertireoze, u tijelu je smanjen broj supresijskih limfocita T (Ts) specificnih za
antigen, Sto rezultira smanjenoj supresiji i pove¢anoj aktivnosti limfocita Tw, specificnih za
antigen stitnjace. Limfociti Ty imaju ulogu proizvodnje interferona-y i stimuliraju limfocite B da
proizvode protutijela (TS-At). Cirkuliraju¢a protutijela oponasaju djelovanje TSH, vezu se na
TSH-R i na taj nacin uzrokuju povecanu sintezu i izlucivanje hormona iz stitnjace i tireoidnog
antigena (Menconi i sur., 2014). Zajednicko djelovanje TS-At i interferona-y uzrokuje
stimulaciju limfocita Ty, a viSak hormona Stitnjace utjee na daljnje smanjenje aktivnosti Ts. U
slucaju nelijeCenja, bolest potic¢e “samu sebe”.

Osobe s dijagnozom supklinicke hipertireoze u serumu imaju vrlo nisku razinu tireotropina
(TSH), ali su im koncentracije FT4, ukupnog (engl. total triiodothyronine, TT3) ifili FT3 u
normalnim granicama. Iako su vrijednosti hormona stitnjace uredne, obicno se nalaze na
gornjoj granici normale referentnih vrijednosti, Sto je dovoljno da dovede do supresije TSH i
potencijalnih uc¢inaka na tkivo (Kusi¢ i sur., 2016).

Hashimotov tireoiditis ili kroni¢ni autoimuni tireoiditis najéeS¢e se javlja u osoba s
haplotipovima HLA-DR3, -DR4, -DR5 i HLA—BS, bolest potice upalu i dovodi do proizvodnije
autoprotutijela. Prezentacija antigena predstavlja pocetak razvoja autoimunosne bolesti na
koju odgovaraju CD4* limfociti T poveéanjem ekspresije molekula II razreda glavnog sustava
tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility complex, MHC II). Pretpostavlja se kako
ovaj dogadaj uzrokuje povecanje autoreaktivnih limfocita T i karakteristi¢ne upalne odgovore
te daljnjim razvojem bolesti tireociti ulaze u apoptozu Sto u konacnici rezultira hipotireozom.
Potpora ovoj pretpostavki je uo¢ena povecana ekspresija receptora smrti CD95, koji pripada
obitelji TNF-receptora, a odgovoran za prijenos signala za apoptozu stanice, i njegovog liganda
CD95L u tkivu stitnjace kod Hashimotovog tireoiditisa u usporedbi s njihovim normalnim
razinama (Iddah i Macharia, 2013). Limfociti T dovode do oslobadanja citokina koji onda poticu
limfocite B na stvaranje protutijela. Molekule MHC II nisu izrazene na povrSini normalnih
tireocita, ali su prisutne na stanicama osoba s Hashimotovim tireoiditisom pa se zbog toga
smatra kako pojava molekula MHC II predstavlja pocetak razvoja bolesti. Kao i kod Gravesove
bolesti, poremecaji supresijske funkcije limfocita imaju znacajnu ulogu u razvoju bolesti.
Citokini koje izluCuju limfociti Tw interferiraju s funkcijom limfocita Ts. Pretpostavlja se kako
odredene genetske razlike u proizvodniji citokina uzrokuju poremecene imunoregulacije, druga
moguca objasnjenja supresorskog ucinka obuhvacaju idiopatsko djelovanje izmedu receptora

za limfocite T, izravnu citotoksicnost i sekreciju antigen-specifi¢nih supresorskih ¢imbenika.



Limfociti B proizvode razliCita protutijela, a sastav teskih i lakih lanaca protutijela na TgAt i
TPOAt upucuje na poliklonski odgovor (Franceschi, 2014).

2.1.2. Hipotireoza

NajCeS¢i uzroci hipotireoze su: prisutnost bolesti autoimunosne prirode (Hashimotovog
tireoiditisa), koriStenje antitireoidnih lijekova, endemski nedostatak joda, oStecenja Stitnjace
operacijom, poremeceno izlucivanje TSH-a, osteCenja hipotalamusa i hipofize, ali i lijecenje
hipertireoze radioaktivnim jodom vrlo ¢esto moze uzrokovati hipotireozu. Moguca je pojava
zbog periferne rezistencije na hormone stitnjace, ali taj slucaj je rijedak. Hashimotov tireoiditis
je kronicna autoimunosna upala stitnjace nastala zbog poremecaja imunosnog sustava uz
gensku predispoziciju, a rezultat je uniStavanje tkiva Stitnjace. Primarna hipotireoza prisutna
je u vecini slucaja bolesti i posljedica je bolesti Stitnjace koja ne proizvodi normalne kolicine
hormona. Hipotireoza moZe biti i sekundarna, a uzrokovana je poremecajima hipofize i
hipotalamusa. Hipofizna hipotireoza javlja se zbog smanjenog lu¢enja TSH-a ili zbog promjene
njegove strukture usred poremecene glikozilacije. Hipotalamicna hipotireoza posljedica je
poremecenog stvaranja ili transporta TRH-a do hipofize. U stanju hipotireoze zbog gubitka
funkcionalnog tkiva dolazi do smanjene sinteze hormona SstitnjaCe pa hipofiza odgovara
povecanim stvaranjem TSH-a koji povelava sintezu tireoglobulina Sto moze dovesti do
povecanija Stitnjace. Kod dijagnoze bolest se prepoznaje zbog smanjene razine T4 i povisene
razine TSH-a. Razina T3 nije nuzno sniZzena i do znacajnog poremecaja koncentracije dolazi
tek u tezim oblicima bolesti. Supklinicka hipotireoza definira se kao stanje blagog do umjerenog
povisenja vrijednosti TSH dok su vrijednosti FT4 normalne. U zadnje vrijeme puno se paznje
posvecuije istrazivanju supklinickog stanja jer je vrlo ucestalo i procjenjuje se da u SAD-u oko
10% stanovnistva starije dobi ima razlicito povecan TSH. Nazalost, poremecaj u oboljelih cesto

nije uocen na vrijeme (Solter, 2007).

2.2. POSLIEDICE HIPOTIREOZE I HIPERTIREOZE

Prisutstvo hipertireoze i hipotireoze ima znacajne posljedice na fizicko i psihi¢ko stanje oboljelih
osoba te se odrazava i modificira rad pojedinih organa i organskih sustava: kardiovaskularnog
sustava, diSnog, hematopoetskog, probavnog, zivéanog i misSicnog sustava, endokrinog

sustava. UtjeCe na rad bubrega i na kostano tkivo te na sveukupni metabolizam tijela.



2.2.1. Kardiovaskularni i hematopoetski sustav

Hormoni Stitnjace imaju razne ucinke na kardiovaskularni sustav. Razlog tome je
hipermetabolizam i prekomjerno oslobadanje topline iz organizma u hipertireozi. Sréana
ejekcija je povecana, pojacana je prokrvljenost i brzi protok krvi Sto moze uzrokovati Sumove
u srcu, povecano srce, povecani udarni volumen i frekvenciju srca. U slucaju nelijeCenja bolesti
sistolicki tlak je Cesto poviSen, a dijastolicki snizen, a vrlo Cesto su prisutni i poremecaji sréanog
ritma (atrijska fibrilacija). Sto se ti¢e hematopoetskog sustava, zbog povecane oksigenacije
perifernog tkiva, povec¢ana je masa eritrocita i povecan je volumen plazme Sto uzrokuje snizene
koncentracije hemoglobina. Za hipotireozu karakteristicno je stanje smanjenog udarnog
volumena i frekvencije. Minutni volumen i protok krvi su takoder smanjeni. Ukupna masa

eritrocita je smanjena kao i razina Zeljeza, vitamina B2 i folata (Solter, 2007).
2.2.2. Probavni sustav

Stanje hipermetabolizma uzrokuje smanjenje tjelesne mase unatoC povecanom apetitu
bolesnika. Pojacan je motilitet crijeva pa se javljaju trbusni gréevi, a mogu biti prisutni i bolovi
u trbuhu, mucnina i povraéanje. U osoba s hipotireozom moguée su mucnine i povraéanje te

konstipacija jer je praznjenje crijeva usporeno, dolazi i do nakupljanja vode u tijelu.
2.2.3. Mokracni sustav

Na mokraéni sustav hipertireoza se odrazava ubrzanjem protoka krvi kroz bubrege, povecana
je glomerularna filtracija, tubularna reapsorpcija i sekrecijski kapacitet bubrega. Uglavnom su
ucinci vrlo blagi te se mokracni sustav znatno ne ostecuje. Hipotireoza ima suprotne ucinke.
Ukupni volumen tjelesnih tekucdina je povedéan, limfna cirkulacija je smanjena, a propusnost

krvnih Zila je povecana.
2.2.3. Zivcani sustav

Poremecaji Zivéanog sustava su vrlo karakteristi¢ni u oboljelih osoba s poremecajima stitnjace
i treba im posvetiti posebnu paznju. Osobe su ¢esto nervozne, umorne, osjecaju se iscrpljeno,
emocionalno su nestabilne, imaju poteskoce sa spavanjem, u tezim slucajevima hipertireoze
moZze doci i do mani¢no-depresivnog sindroma te paranoidne reakcije, a opcenito je izrazen
nemir. Bolesnici s hipotireozom vrlo ¢esto imaju simptome mentalne disfunkcije te dolazi do
odredenog stupnja cerebrovaskularne hipoksije. Smanjene su im intelektualne sposobnosti,
tromi su i teze pamte te je prisutna anksioznost (Solter, 2007).



2.2.4. Misici i kostano tkivo

U oboljelih od hipertireoze je vrlo ¢esta miopatija tj. slabi miSi¢na snaga, mogucnost kontrakcije
misica i relaksacija je kraca, u pojedinih osoba moze se javiti teski oblik hipokalemije. Sto se
tice koStanog tkiva, hormoni stitnjace utjeCu na trabekularnu i kortikalnu kost. Zbog povecanog
djelovanja hormona StitnjaCe kalcij u serumu moZe biti povecan (javlja se umijerena
hiperkalcemija) kao i djelovanje osteokalcina te se u tom slucaju kosti ubrzano pregraduju.
Takoder su sniZzene vrijednosti 1,25-dihidroksi-kolekalciferola (Kusi¢ i sur., 2016). Ovakvo
stanje organizma dovodi do demineralizacije i gubitka koStane mase, Sto za posljedicu ima
osteoporozu i povecan rizik od prijeloma. Hipotireoidne osobe pate od ukocenosti zglobova,

slabosti, miSi¢na kontrakcija i opustanje su zakasnjeli pa su osobe usporene (Solter, 2007).
2.2.5. Endokrini sustav

Hipertireoza u zena moZe uzrokovati poremecaje menstrualnog ciklusa, a ponekad i
amenoreju. U muskaraca je mogucéa oligospermija i poremecaji morfologije i pokretljivosti
spermija (Kusic i sur., 2016). Opcenito, plodnost je smanjena, a ukoliko dode do trudnoce
povecan je rizik od spontanog pobacaja. U hipotireozi izlucivanje hormona rasta je smanjeno
te je, kao i u hipertireoze, moguca pojava amenoreje, a menstruacije mogu biti nepravilne i
obilne u Zena dok postoji moguénost pojave impotencije u muskaraca. Postoji i rizik od razvitka

insuficijencije nadbubreznih Zlijezda kao odgovor na stres (Solter, 2007).

2.3. LIJECENJE

Oboljeli od hipertireoze lije¢enje obi¢no zapocinju antitireoidnim lijekovima koji djeluju na nacin
da: (i) sprjecavaju stvaranje hormona stitnjace npr. tionamidi, (ii) blokiraju ulazak joda u
stitnjacu (perklorat) te (iii) blokiraju izluivanje hormona stitnjace (litij). Rezultat uspjesne
terapije je uspostavljanje fizioloSke kontrole osi hipotalamus — hipofiza nad funkcijom Stitnjace,
pri tome je izluCivanje TSH-a normalno. Vrlo Cesto je i lijeenje s radioaktivnim jodom I-131
koje uzrokuje uniStenje samih stanica Stitnjace. Takoder se preporucuje visokokalori¢na dijeta
s dodacima vitamina i kalija. Cilj lijeCenja hipotireoze je posti¢i potpunu klinicku remisiju
ukljucujudi i odsutnost nespecificnih smetnji npr. umora te normalizirati, odnosno optimizirati
laboratorijske pokazatelje — TSH, T4 i FT4. Pri tome optimalne i normalne vrijednosti TSH-a
nisu nuzno iste (Solter, 2007).



2.4. UTJECAJ HORMONA STITNJACE NA METABOLIZAM MASTI I LIPIDNI PROFIL

Promjene uzrokovane hipertireozom i hipotireozom odrazavaju se na metabolizam masti zbog
uloge i utjecaja tireoidnih hormona na aktivnost enzima koji sudjeluju u metabolizmu masti.
Naime hormoni stitnjace stimuliraju i lipogenezu i lipolizu (Langen i sur., 2016).

Za prijenos kolesterola i triglicerida odgovorni su lipoproteini, makromolekule kuglastog oblika
koje su gradene od razlicitih apolipoproteina. Podijeljeni su prema gustoci na hilomikrone,
lipoproteine vrlo niske gustoce (engl. very low-density lipoprotein, VLDL), niske gustoce (engl.
low-density lipoprotein, LDL), lipoproteine srednje gustole (engl. intermediate-density
lipoprotein, IDL) i visoke gustoCe (engl. high-density lipoprotein, HDL). HDL se jos dijeli na
HDL, i na HDLs. Za hidrolizu HDL; u HDL3 odgovorna je hepaticka lipaza (HL) (Pavkovic, 2003).
Lipoproteini koji su bogati trigliceridima ulaze u plazmu iz crijeva, u obliku tvorbe zvane
hilomikron ili ulaze kao endogeni VLDL koji je sintetiziran iz glukoze ili dijelova slobodnih
masnih kiselina iz jetre. Formirani VLDL zatim odlazi u jetru gdje se katabolizira do LDL-a.
Enzim lipoprotein lipaza (LPL) ima ulogu u delipidizaciji pristiglih hilomikrona i VLDL kolesterola
u IDL koji uz slobodni kolesterol i fosfolipide prelaze u HDL kolesterol. HDL kolesterol, poznat
kao “dobri kolesterol” ima ulogu u prijenosu kolesterola iz tkiva u jetru. Nakon Sto kolesterol
dospije u jetru, lecitin-kolesterol aciltranferaza (engl. /ecithin-cholesterol acyltransferase,
LCAT) ga esterificira, a zatim ga prijenosni protein estera kolesterola (engl. cholesterylester
transfer protein, CETP) prenosi od HDL-a do serumskih triglicerida, VLDL-a i LDL-a. Pokazalo
se da hormoni stitnjace utjeCu na CETP, na HL i na gen odgovoran za ekspresiju receptora za
LDL (Laclaustra i sur., 2015).

Hormoni stitnjace stimuliraju jetrenu sintezu kolesterola tako Sto poticu enzim 3-hidroksi-3-
metilglutaril-CoA (HMG-CoA) reduktazu da katalizira pretvorbu HMG-CoA u mevalonat, a
kolicina kolesterola koji ¢e se sintetizirati ovisi o unutarstanicnom kolesterolu u
endoplazmatskom retikulumu (Duntas, 2002).

Razine LDL i HDL kolesterola te triglicerida plazme su sniZzene u prisutnoj hipertireozi dok su u
stanju hipotireoze poviSene. Istrazivanja su pokazala kako T3 utjece na razine LDL kolesterola
regulirajuéi broj receptora za LDL (Abdel-Gayoum, 2014). Promotorna regija za LDL receptor
sadrzi mjesto na koje se moze vezati trijodtironin. Ukoliko se veze T3 dolazi do promjene gena
odgovornog za ekspresiju LDL receptora jer T3 regulira protein koji veze regulacijski element
sterola 2 (engl. sterol regulatory element-binding protein 2, SREBP 2) klju€an za ekspresiju
LDL receptora.

U stanju hipotireoze, dislipidemija se javlja u veéine osoba. Proucavanje lipidnog profila
pokazalo je povecne razine LDL kolesterola dok su HDL i trigliceridi bili ili poviseni ili u



normalnim granicama (Spadafranca i sur., 2015). Najcesce je prisutna hiperkolesterolemija, a
nesto rjede hiperkolesterolemija uz hipertrigliceridemiju. Slucajevi gdje su razine lipida u
normalnim granicama su vrlo rijetki i Cine otprilike 8,5 % (Duntas i Brenta, 2012). Uzrok
navedenom stanju je smanjena biosinteza i razgradnja lipoproteina uz usporene procese
katabolizma. Smanjeni broj receptora za LDL dovodi do nakupljanja LDL-a koji cirkuliraju u
plazmi i skloniji su oksidaciji, najvjerojatnije zbog smanjenja razine paraoksonaze 1 (PON 1)
koja Stiti od oksidacije. Aktivnost lipoprotein lipaze i hepaticke lipaze takoder je smanjena kao
i aktivnost CETP-a. Zbog promjena djelovanja navedenih enzima, lipoproteini su povecani i to
pretezito VLDL i IDL. Iz opisanog stanja koje nastupa usred hipotireoze, povezanost hipotireoze
i kardiovaskularnih bolesti je vrlo Cesta.

Hipertireoza uzrokuje povedanu sintezu, ali i vece razlaganje lipida zbog prevladavajucih
katabolitickih reakcija. Kolesterol se u plazmi oboljelih nalazi u niskim granicama. Takovom
stanju moZe biti uzrok i/ili potpora i gubitak na teZini te malnutricija (Duntas i Brenta, 2012).

Visoki unos kolesterola u stanici uzrokuje njegovu povec¢anu sekreciju u Zu¢ne soli te dolazi do
stanja hipolipidemije koje je uoceno u bolesnika. Takoder se pokazalo kako je LDL kolesterol
isto kao i u stanju hipotireoze, iako u vrlo niskim koli¢inama, znatno skloniji oksidaciji nego u
zdrave populacije. U konacnici ovakvo stanje rezultira smanjenju razine ukupnog kolesterola i
LDL kolesterola. Razina HDL kolesterola u oboljelih moZe ostati nepromijenjena, ali u nekih

osoba moZze se javiti smanjenje njegove koncentracije.

2.5. UTJECAJ HORMONA STITNJACE NA METABOLIZAM UGLJIKOHIDRATA I VEZA
S DIJABETESOM

Diabetes mellitus i poremecaji rada Stitnjace jedni su od najceséih endokrinih bolesti, a
prisutnost oboljenja od obje bolesti istovremeno, primije¢ena je kod jednog dijela bolesnika t;.
oboljenje od bolesti stitnjace pridonosi poremecéaju homeostaze glukoze i lu¢enja inzulina od
strane gusterace i obrnuto (Chaker i sur., 2016). U Zena oboljelih od dijabetesa tipa 1
prevalencija poremecaja Stitne Zlijezde je najveca, dok je u muskaraca oboljelih od dijabetesa
tipa 2 najmanja. Opcéenito se moze reéi da su dosadasnja istraZzivanja pokazala ucestaliju
prisutnost bolesti Stitnjace u osoba koje boluju od dijabetesa tipa 1 nego u onih s dijabetesom
tipa 2. U skladu s time pozitivne razine TPO protutijela izmjerene su u osoba s dijabetesom te
se njihova prisutnost povezuje s povecanim rizikom za razvoj klinicke i supklinicke hipotireoze.
Pojedina istrazivanja izmjerila su i pozitivne razine TG-a u osoba s dijabetesom tipa 1 (Hage i
sur., 2011).
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Hipertireoza je popracena povecanom sekrecijom inzulina te poti¢e hiperglikemiju. Problem
predstavlja skraceni poluzivot inzulina u tijelu do kojeg dolazi zbog ubrzanih procesa
degradacija u stanju hipertireoze i povecanog oslobadanja neaktivnih prekursora inzulina.
Mehanizam reakcija kojim se objasnjava nastupanje navedenog stanja je povecana apsorpcija
glukoze u crijevima koja je rezultat poviSenih razina hormona Stitnjace. PoviSena razina
hormona stitnjacCe potiCe i proces glukoneogeneze u jetri te perifernu rezistenciju na inzulin
Sto se dovodi u vezu s pojavom intolerancije na glukozu (Duntas i sur., 2011). Naime, hormoni
StitnjaCe poticu povecanje koncentracije glavnog prenositelja glukoze u jetru (engl. glucose
transporter 2, GLUT 2), Sto je uzrok povelane razine glukoze u jetri, a time i pove¢anog
metabolizma glukoze. Pojedina istrazivanja izmjerila su niske razine glukoze u krvi
(hipoglikemiju) u osoba s hipotireozom, a kao jedan od mogucih uzroka javljanja hipoglikemije
smatra se slabija apsorpcija glukoze u crijevima probavnog sustava sto je suprotan mehanizam
usporedujuéi s hipertireozom (Khan i sur., 2017). U stanju hipotireoze u jetri je smanjenja
razina odvijanja reakcija glukoneogeneze pa su i potrebe za inzulinom smanjenje. Dosadasnja
istrazivanja zabiljezila su ceSée epizode hipoglikemije u osoba s dijabetesom tipa 1 kod kojih
je kasnije dosSlo do poremecaja u radu Stitne Zlijezde u usporedbi s osobama oboljelih od
dijabetesa tipa 1 u kojih se poremecaj stitne Zlijezde nije javio.

U stanju hipertireoze doslo je do pojave inzulinske rezistencije i smanjenja osjetljivosti na
inzulin.

Za ocekivati je suprotan ucinak u stanju hipotireoze, medutim kod manjka hormona stitnjace
takoder je doslo do istih poremecaja. Uzrok pojave inzulinske rezistencije najvjerojatnije je
oslabljena mogucnost iskoriStenja glukoze u perifernim tkivima koju stimulira inzulin. Vazno je
napomenuti kako su rezultati dosadasnjih istrazivanja provedenih u cilju otkrivanja veze
hipotireoze i hipertireoze sa Se¢ernom bolesti bili vrlo razliciti pa ¢ak i kontradiktorni. Nedavno
objavljen rad na ovu temu (Chaker i sur., 2016) pokazao je prisutnost veze izmedu povecanog
rizika od pojave dijabetesa i poviSene razine TSH-a. U skladu s time veza izmedu povisene
sekrecija inzulina i poviSene razine slobodnog trijodtironina uocena je u osoba s
predijabetesom.

U osoba s predijabetesom svako udvostrucenje TSH razine pokazalo je i vedi rizik za razvoj
dijabetesa i prijelaz iz stanja predijabetesa u stanje dijabetesa. Iako se stanje hipertireoze
povezuje s inzulinskom rezistencijom, rezultati novijih istrazivanja pokazali su zastitnicku ulogu
poviSenih razina hormona stitnjaCe na razvitak dijabetesa. Uzrok moze biti promijenjeno
djelovanje nekih drugih mehanizama kao odgovor na poviSene razine hormona Stitnjace

(poboljsano djelovanje B-stanica i povecana sekrecija inzulina) (Chaker i sur., 2016).
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2.6. UTJECAJ HORMONA STITNJACE NA ADIPONEKTIN, LEPTIN, REZISTIN I
INZULIN

ProucCavanjem utjecaja hormona StitnjaCe na metabolizam masti, ugljikohidrata i promjenu
tielesne mase uocene su i odredene promjene izluCivanja i djelovanja pojedinih hormona,
prvenstveno adiponektina, leptina i grelina. Na temelju dosadasnjih istrazivanja smatra se kako
su poremecaji metabolizma uzrokovani promjenama interakcija izmedu hormona Sstitnjace i
adipocitokina osobito adiponektina, ali i rezistina i leptina. Adiponektin je nedavno opisan
hormon, proizvodi ga i lu¢i masno (adipozno) tkivo. Osim lucenja raznovrsnih hormona,
adipozno tkivo izluCuje citokine i faktore rasta. Opcenito adipozno tkivo dijelimo na bijelo i
smede, a sastoji se od viSe vrsta stanica: adipocita, imunosnih stanica i fibroblasta.
Adipocitokinima se pripisuje uloga sudjelovanja u mnogim metabolickim poremecajima kao Sto
su dijabetes tipa 2, hipertenzija i ostale kardiovaskularne bolesti. Adiponektin se u najvecoj
koncetraciji nalazi u plazmi gdje cirkulira tijelom te je ukljucen u razne protu-upalne i protu-
aterogene procese. Takoder se povezuje s povetanom razinom procesa termogeneze i
oksidacije lipida kao i s osjetljivos¢u tkiva na inzulin (Yu i sur., 2006). Smanjene razine
adiponektina nalaze se u pretilih, osoba s dijabetesom i prisutnom inzulinskom rezistencijom.
U osoba s hipertireozom, u dosad provedenim istrazivanjima adiponektin je bio u znatno veéoj
koncentraciji za razliku od zdrave populacije. Kako se kod hipertireoze javlja inzulinska
rezistencija, a adiponektinu se pripisuju protu-dijabeticka svojstva i pozitivan utjecaj na
inzulinsku osjetljivost, povecane razine se objasnjavaju, za sada, kao odgovor organizma na
inzulinsku rezistenciju. Suprotni rezultati dobiveni su prilikom istrazivanja razine adiponektina
u stanju hipotireoze. U ovom slucaju koncentracije su bile smanjenje (Chen i sur., 2016).
Primijecena je i negativna korelacija adiponektina s indeksom tjelesne mase (ITM), ukupnim
kolesterolom i trigliceridima plazme. Poveéana razina adiponektina uocena je kod povecane
oksidacije masnih kiselina. Navedeni rezultati povezuju se s promjenama metabolizma masti i
ugljikohidrata koji posljedicno modificiraju djelovanje adiponektina (Yu i sur., 2006).

Leptin je hormon kojeg luce adipocitne stanice. Jedne od njegovih najvaznijih uloga su
regulacija troSenja energije i odrzavanje tjelesne mase smanjenjem osjeta gladi. Nacin na koji
to obavlja smatra se da je njegov pozitivan utjecaj na perifernu osjetljivost na inzulin i njegovo
djelovanje na beta-stanice gusterace. Koncentracije leptina u serumu proporcionalne su ITM-
u (Chen i sur., 2016). U skladu s time, u osoba s hipotireozom izmjerene razine leptina su
poviSene do 30 % u usporedbi s zdravom populacijom, dok su u oboljelih od hipertireoze razine

leptina smanjene (Kawicka i Regulska-Ilow, 2015). Problem kod prevelike koli¢ine leptina u
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tijelu je pojava rezistencije na leptin. Smatra se kako su razine leptina u odredenoj mjeri ovisne
0 TSH-u jer postoji TSH receptor na adipocitima koji se stimulira (Chen i sur., 2016).

Nasuprot adiponektinu i leptinu koji imaju pozitivan utjecaj na inzulinsku osjetljivost, polipeptid
rezistin djeluje na nacin da pridonosi inzulinskoj rezistenciji. IzluCuje se iz adipoznog tkiva i iz
pojedinih makrofaga, a njegov utjecaj na organizam u stanjima hipertireoze i hipotireoze jos
se uvijek istrazuje. Za sada su rezultati istraZivanja provedenih s ciljem odredivanja veze
rezistina i hormona StitnjaCe pokazali poviSene razine rezistina u serumu i u stanju hipertireoze
i u stanju hipotireoze (Chen i sur., 2016). Smatra se kako poviSene razine rezistina poticu
stanje inzulinske rezistencije, dijabetes tipa 2 i kardiovaskularne bolesti. Razvoju stanja
dijabetesa pridonosi i grelin tako Sto djeluje na smanjenje lucenja adiponektina. U stanju
hipertireoze, koncentracija grelina je smanjena unato¢ tome Sto prevladavaju reakcije
katabolizma te se ocekivalo poviSenje njegove koncentracije. Medutim, Cini se kako je
koncentracija grelina kod poremecenog rada stitnjace ovisna o inzulinskoj rezistenciji u vecoj
mjeri nego o unosu hrane i potrosnji energije (Haga i sur., 2011). Hipertireoza je popracena
poviSenim razinama inzulina i inzulinskom rezistencijom pa dolazi do inhibicije lucenja grelina.
U pojedinim istraZivanjima uoceno je kako grelin uzrokuje povecanje razine FT4 u tijelu i
smanjenje TSH-a pa i inhibiciju stvaranja hormona stitnjace (Ruchala i sur., 2013). Kao mogudi
uzrok takvom djelovaniju grelina navodi se odgovor tijela na poremeceno lucenje FT4. Nasuprot
hipertireozi u stanju hipotireoze mjerenjem razine grelina su bile poviSene ili u jednakoj kolicini
kao i u zdravoj populaciji. Variranje rezultata prilikom istrazivanja i razine grelina u pojedinih
osoba mogu se javiti kao odgovor na promjene tjelesne mase, vrijeme prisutnosti poremecaja

i tezinu poremecaja te zbog razlic¢itih metoda mjerenija.

2.7. UTJECAJ HORMONA STITNJACE NA SASTAV TIJELA I POTROSNJU ENERGIJE

Uloga hormona stitnjace u odredivanju potrosnje energije, apetita i unosa hrane poznata je
vec neko vrijeme. Mjerenje kompozicije tijela kod poremecaja lucenja i rada hormona potrebna
je kako bi se izbjegla ili izlijecila malapsorpcija, pretilost, gladovanje organizma i kaheksija.
Osobe u stanju hipertireoze najcesSce prati veliki gubitak tjelesne mase, dok su u hipotireozi
oboljeli veéim dijelom pretili. Nutritivni status tijela najceS¢e se moze procijeniti tijekom
mjerenja ITM-a, debljine koznih nabora, opsega struka i/ili bokova te analizom biokemijskih
parametara. Neke od metoda za analizu sastava tijela su mijerenje bioelektricnom
impedancijom i kvantitativnom digitalnom radiografijom. U muskaraca koji boluju od
hipertireoze ukupno masno tkivo u tijelu bilo je najnize, a najveci postotak masnog tkiva
zabiljezen je u zena oboljelih od hipotireoze. U skladu s time mjerenjem postotka nemasne
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tielesne mase u hipotireozi rezultati su pokazali znacajno nizi udio nego u zdravoj populaciji.
Analiza potrosnje energije tijekom mirovanja (engl. resting energy expenditure, REE) moZze
posluziti kao parametar za odredivanje aktivnosti hormona stitnjace. Smanjenje REE-a u stanju
hipotireoze jedan je glavnih uzrocnika povecanja tjelesne mase, a povecanje REE-a u
hipertireozi pridonosi gubitku tjelesne mase. Vazna uloga Stitne Zlijezde u regulaciji
metabolizma energije je takva da je odgovorna za otprilike 30 % potroSnje u stanju mirovanja.
Povecanje REE-a uzrokovanog povisenom razinom hormona stitnjaCe dovodi organizam u
stanje gdje je smanjena dostupnost energije koja je pohranjena u masnom tkivu. Ukoliko dode
do kroni¢ne neravnoteze izmedu potrosnje energije i unosa, rezultat je povecanije ili smanjenje
masnih stanica. Razlog dobitka na tjelesnoj masi u hipotireozi je usporavanje procesa
termogeneze i opcéenito sveukupnog metabolizma, a Cesto je popraéeno s pojavom
konstipacije. Nasuprot tome, problem kod hipertireoze je cesta pojava dijareje. BlaZi
poremecaji javljaju se ve¢ u supklinickom obliku bolesti. Jedan od vaznih pokazatelja razine
TSH-a je ITM zbog uocene veze s pretilos¢u. Naime prilikom prekomjernog unosa energije tj.
prehranom kojom se unosi od 2000 do 4000 kcal na dan, razina aktivnosti T3 se udvostrucila,
dok utjecaj na T4 nije zabiljezen. Takoder treba napomenuti da je poveéanje aktivnosti T3 bilo
neovisno s obzirom na makronutrijent koji se konzumira. IstraZivanja su pokazala da je
umjereno povecanje slobodnog T3 prouzrocilo povecanje potrosSnje energije u osoba. Zbog
navedenog utjecaja hormona stitnjate na metabolizam, potrebno je osobama s prisutnim
poremecajem rada stitne Zlijezde, osim terapijom lijekovima, osigurati i prilagodenu prehranu
(Kawicka i Regulska-Ilow, 2015).

2.7.1. MALNUTRICIJA U HIPOTIREOZI I HIPERTIREOZI

Bolesti stitne Zlijezde mogu biti uzrokovane ili dodatno podrzane neadekvatnom prehranom tj.
nedostatkom ili pretjeranim unosom odredenih nutrijenata. Do sada se nedostatan unos
selena, cinka, Zeljeza i ponajprije joda povezuje s poremecajima rada stitne Zlijezde i hormona
koje luci. Osim navedenih primijeéen je nedostatak odredenih proteina, vitamina A, C, B, Bsi
B: te od minerala nedostatak fosfora, magnezija, olova, natrija i kroma (Kamicka i Regulska-
Ilow, 2015). U pojedinim istrazivanjima uoceno je povecanje fosfata i kalcija u serumu u osoba
s hipertireozom Sto se dovodi u vezu s pretpostavkom da hormoni Stitnjace stimuliraju

resorpciju kosti (Abdel-Gayoum, 2014).
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2.7.2. Jod

Jod je esencijalan nutrijent za ljudski organizam i prvenstveno je potreban za normalan rad
Stitnjace i njenih hormona. Ovisno o regiji prebivanja, ali i prisutnosti odredenih bolesti, unos
joda znatno varira medu populacijama i pojedincima. U zemljama u kojima se sol ne jodira
poremecaji Stitnjate su znatno ucestaliji, a posebno ugroZene populacije su trudnice,
adolescenti i mala djeca. Osim Sto neadekvatan unos joda moze uzrokovati gusavost, moguca
su i razna druga osteCenja kao npr. ireverzibilno osteCenje mozga fetusa i novorodencadi,
psihomotorna osteCenja, smanjena reprodukcija i smanjene intelektualne sposobnosti.
Pojedina istrazivanja doSla su do rezultata kako nedovoljan unos joda uzrokuje znacajno
smanjenje kvocijenta inteligencije (Kawicka i Regulska-Ilow, 2015). Ukoliko je nedostatak joda
kratkotrajan, tireoglobulin djeluje kao odli¢an pufer jer skladisti hormone stitnjace i jod. U
kronicnom nedostatku dolazi do povecanja termogeneze, a zbog povecanog lucenja TSH-a
omjer sadrzaja joda u stitnjaci i serumu je nekoliko puta vedi nego u uvjetima kada je opskrba
dobra.

Stimulacija Stitnjace TSH-om uzrokuje povecanje, a inhibicija TSH-a uzrokuje smanjen prijenos
joda. Za transport joda u stitnjacu potrebna je energija, a ovisi i o razini prisutnog kalija.
Proucavanjem metabolizma joda ustanovljeno je kako se Na* i I" zajednicki transportiraju u
stanicu. U osoba s hipertireozom gradijent koncentracije joda u stitnoj Zlijezdi moze biti i do
sto puta vedi nego u serumu, a kako je stitnjaca stimulirana TSH-om tako se povecava i
transmembranski prijenos joda dok je u hipotireozi mehanizam suprotan (Solter, 2007).

Jod se najcesée unosi u obliku jodida, a u potpnosti se apsorbira i to najvecim djelom u tankom
crijevu. Biodostupnost joda najveca je ukoliko je u obliku jodida ili ako je vezan s proteinima.
Nakon ulaska u krvotok nakuplja se u stitnjadi ili se izluuje bubrezima iz tijela van, a otprilike
jedna petina joda ostaje u stitnjaci. Odredeni ¢imbenici utjecu limitiraju¢e na apsorpciju joda
kao Sto su glukozidi koji u svojoj strukturi posjeduju sumpor, a nalazimo ih u kupusnja¢ama
(brokula, prokulice, kelj, kupus, rotkvica, koraba, hren...), takoder hemaglutinin iz leguminoza
(grah, grasak, soja), polifenoli prisutni u vocu, kikirikiju i crvenom kupusu, cijanogeni glikozidi
iz badema, nitrati, floridi, kalcij, magnezij, zeljezo, kobalt i mangan koji se ve¢inom unose
vodom. Do inhibicijskog djelovanja spomenutih spojeva dolazi jer se blokira formiranje
tiroksina iz tirozina.

Za jod, kao najvazniji nutrijent koji odreduje poremecaje StitnjaCe, obavezan je njegov
primjeren unos. Preporuceni unos joda varira, a ovisi o tjelesnoj masi, starosnoj dobi, spolu,
tjelesnoj aktivnosti i zdravstvenom stanju. U hipotireozi, zbog smanjenih razina T3 i T4,
preporucuje se povecanje njegovog unosa. Opcenito, koli¢ina potrebnog joda na dan za zdravu
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osobu otprilike iznosi 150 pg, oko 15 pg se nalazi u tijelu odrasle osobe, a potrebe se
povecavaju u posebnim stanjima kao Sto su trudnoéa i razdoblje dojenja kad je preporucen
unos do 200 pg/dan. Podnosljiva gornja granica unosa joda za odrasle iznosi 1100 pg/dan
(Gardner i sur., 1988). Najznacajniji prehrambeni izvori joda su morske Zivotinje, ribe i
Skoljkasi, a u puno manjoj koncentraciji nalazi se i u mlijeku, mlijeCnim proizvodima, jajima te
soli ukoliko je jodirana. Potrebno je istaknuti kako se znatne koli¢ine soli unose konzumacijom
gotovih jela, polugotovih jela, konzerviranom hranom i pekarskim proizvodima (Durakovi¢ i
sur., 2017).

2.7.3. Selen

Nedostatna razina selena kod poremecaja rada Stitnjace Cesto se javlja nakon dugotrajnog
hranjenja parenteralnom prehranom, uz prisutstvo bolesti fenilketonurije ili je rezultat
nepravilne prehrane. U zdravih osoba Stitna Zlijezda odrZava dostatne koli¢ine selena u serumu
i u stanjima kada je unos selena nedovoljan. Nakon unosa selen se apsorbira u probavnom
traktu i odlazi u jetru gdje se veze na glikoproteine i formiraju se selenoglikoproteini koji
cirkuliraju tijelom i dospijevaju do perifernih tkiva (Leo i sur., 2016). Znacajni poremecaji
metabolizma hormona stitnjace nastupaju ako su razine selena dugorocno i u znatnoj kolicini
nedostatne. Dolazi do inhibicije sinteze i smanjuje se aktivnost jodotironin dejodinaze koja je
odgovorna za konverziju tiroksina u metabolicki aktivnije oblike. Isto tako izmjerena je
povecana razina aktivnosti TSH-a u serumu kod nedostatka selena. Prehrana s adekvatnim
unosom selena potice sintezu i metabolizam hormona Stinjace te predstavlja zastitu Stitnoj
Zlijezdi od prevelikih koli¢ina joda (Kawicka i Regulska-Ilow, 2015). Hrana kojom se moze
osigurati dostatan unos selena je povrée, meso, mlijecni proizvodi i orasasti plodovi. Potrebno
je napomenuti kako previsoki unos selena nije preporucljiv jer se dovodi u vezu s povecanim

rizikom od dijabetesa tipa 2 i nekim vrstama karcinoma (Harris, 2012).
2.7.4. Cink

Cink je jos jedan mineral potreban za pravilnu funkciju stitnjace. Kofaktor je enzima dejodinaze
koja vrsi pretvorbu T4 u T3. Nedovoljan unos cinka uzrokuje smanjenu stopu metabolizma i
smanjenu aktivnost stitne Zlijezde. Pokazalo se njegovo pozitivno djelovanje na aktivnost T3
hormona ukoliko se unosi u preporuc¢enim koli¢inama, a u stanju nedostatka smanjena je
sinteza T3 (Kawicka i Regulska-Ilow, 2015).

16



2.7.5. Zeljezo

Stanje anemije zabiljeZzeno je u viSe od polovice oboljelih od hipotireoze pa je potrebno obratiti
paznju na adekvatan unos ovog minerala. Razlog vaznosti Zeljeza je taj Sto nedodstatak
uzrokuje smanjenu sintezu hormona Stitnjace usred manje aktivnosti hema (Kawicka i
Regulska-Ilow, 2015). Zeljezo je takoder dio enzima tireoid peroksidaze koja je dio
metabolizma hormona stitnjae. Osim Sto smanjuje sintezu hormona, nedostatak uzrokuje
poviSenje TSH-a u plazmi, smanjuje aktivnost peroksidaze i poti¢e povecanje Stitnjace
(Durakovic i sur., 2017).

2.7.6. Vitamini

Nedostatak vitamina D, vitamina skupine B i vitamina prisutnih u antioksidacijskim reakcijama
zabiljeZzena je kod poremecaja Stitnjace. Smatra se kako je oksidacijski stres jedan od bitnih
faktora u razvoju bolesti, a nedovoljan unos antioksidanata, Sto je izrazito prisutno s obzirom
na danasnju prehranu, dovodi do oksidacijskog stresa kao i poremecaja homeostaze
metabolizma. Izmedu ostalih negativnih posljedica slobodnih radikala na stanice i tkiva,
istaknuti treba nepovoljan ucinak na rad i oSteéenje Stitnjace. Povecana razina oksidacijskih
reakcija u tijelu povecava nastajanje slobodnih radikala Sto u konacnici dovodi do lipidne
peroksidacije stani¢nih membrana. U plazmi hipertireoidnih osoba primijeceno je da su prisutne
vece razine lipidnih peroksida. Sto se ti¢e vitamina A za sada se pretpostavlja kako nedostatak
moze utjecati na smanjeno iskoriStenje joda koje uzrokuje smanjeno stvaranje i lucenje
hormona stitnjace. Dokazano je da prehrana siromasna vitaminom A utjece na vezu hipofize i
stitne Zlijezde, a ako je istovremeno prisutan i manjak joda oboljenje od hipotireoze je znacajno
viSe usporedujuci pojavu bolesti samo ako je nedostatan unos joda. Osobe u kojih su se oba
nutrijenta nedovoljno unosila zapazene su i poviSene razine TSH-a zbog veceg lucenja te
povecanje Stitnjace. Povoljan utjecaj vitamina A na rjedu pojavu poremecaja Stitnjace,
posebno gusavosti, uocen je prilikom dodatne suplementacije.

Veza vitamina D i autoimunih tireoidnih bolesti poznata je ve¢ neko vrijeme i manjak vitamina
D ucestalo je prisutan u oboljelih. Njegov adekvatan unos bitan je kako bi se ocuvalo zdravlje
kostiju, posebno kako bi se smanjio rizik od osteoporoze, jer vitamin D sudjeluje u homeostazi
minerala vaznih za njihovu pravilnu funkciju i metabolizam. Zbog poremeéaja Stitnjace,
smanjuje se aktivnost paratireoidnog hormona (PTH) pa je njegova uloga proizvodnje aktivhog
oblika vitamina D reducirana (Kawicka i Regulska-Ilow, 2015). U hipotireozi PTH vrijednosti u
serumu su povisene pa moze doci do rezistencije na hormon. U oba slucaja bolesti, hipotireozi

i hipertireozi, vitamin D je bio u nizim koncentracijama nego u zdrave populacije. Smanjene
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razine vitamina D vrlo su vjerojatno posljedica poremecéene apsorpcije u probavnom traktu te,
kao Sto je spomenuto, manje pretvorbe u aktivni oblik pa se preporucuje osigurati potrebne
koli¢ine kalcija i vitamina D kako ne bi doslo do pogorsanja i ve¢ih komplikacija. Izvori vitamina
D iz hrane su masna riba, jaja i mlijeko (obogaceno vitaminom D), ali naravno sinteza vitamina

D i koli¢ina u tijelu vec¢inom ovisi o izlozenosti tijela suncu (Harris, 2012).

2.8. PREHRANA PRILAGODENA STANJU HIPOTIREOZE I HIPERTIREOZE

Poremecaji StitnjaCe zbog utjecaja na razne segmente metabolizma i promjene homeostaze
tijela trebali bi biti popraceni i prilagodenom prehranom koja potpomaze lijeCenje lijekovima
te smanjuje simptome bolesti, sprjecava pretilost ili pothranjenost te malnutriciju. U blazim
slucajevima hipotireoze postoji mogucnost zaobilaska terapije hormonima i regulacija bolesti
prehranom, a ako nema uspjeha, onda je cilj uz prikladnu prehranu smanijiti doze hormonske
terapije. Potpora nutrijenata osiguranih prehranom ima zadacu podrZavanja pravilnog rada
stitnjace kako bi se u tijelu mogle proizvesti normalne koli¢cine hormona stitnjace i kako bi
pretvorba T4 u T3 u tkivima bila uspjesna. Kod bolesti stitnjace autoimune prirode, uvodenje
primjerene prehrane preporucuje se nakon Sto se razine hormona stitnjac¢e normaliziraju.

Usporeni metabolizam u hipotireozi usred smanjene razine hormona stitnjace, uzrokuje
pohranu veceg dijela energije u masno tkivo Sto vodi do pretilosti. Iz ovog razloga vazno je da
je prehrana dobro uravnotezena, a istovremeno pridonosi gubitku na tjelesnoj masi, ukoliko je
prisutna povecana tjelesna masa, ali se ne smije drasti¢no reducirati energetski unos kako se
usporena stopa metabolizma ne bi dodatno smanjila. Ako je osoba u normalnom rasponu
tielesne mase, prehrana treba osigurati zadrzavanje takvog stanja. Pri planiranju adekvatne
prehrane vazno je uzeti u obzir goitrogene koji interferiraju s lijekovima i sprjecavaju
apsorpciju, a nalazimo ih u pojedinim namirnicama. KoriStenjem lijekova za hipotireozu
primijeceno je da Zeljezo ima inhibicijsko djelovanje na apsorpciju lijeka levotiroksina, isti
u¢inak na lijek pokazao se i kod visokog unosa vlakana, vegetarijanske dijete i preparata s
aluminijem. Kao Sto je spomenuto, potrebno je ograniciti unos hrane koja sadrzi goitrogene
jer oni dovode do poremecenog metabolizma joda, djeluju izravno na Stitnjacu i inhibiraju
sintezu hormona stitnjace Sto je osobito vazno u bolesnika koji ve¢ imaju premali dnevni unos
joda. Spojevi koji pokazuju ovakvo inhibicijsko djelovanje dijele se na cijanogene i flavonoide
koji su prisutni u biljkama. Treba napomenuti da Stetni spojevi nastaju tek razgradnjom
glukozinolata i cijanogenih spojeva Sto obavljaju enzimi mirozinaza i tioglukozidaza koji su
prisutni u istoj biljci, ali se aktiviraju tek nakon osteéenja biljnog tkiva. Izotiocijanati, izoflavoni
(genistein i daidzein), tiocijanati, oksazolidini, nitrati, koji su produkti razgradnje, nalaze se
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pretezito u biljkama porodice krstasica, a uzrokuju smanjeno iskoristenje i pohranu joda od
strane Stitne Zlijezde, inhibiraju prijenos i ugradnju joda u tireoglobulin, ¢ime se povecava
lu¢enje TSH-a (Durakovi¢ i sur., 2017). Od Skrobnog povr¢a krumpir i kukuruz sadrze
cijanogene glikozide te luk i ¢eSnjak sadrze n-propil disulfid koji takoder imaju goitrogeno
djelovanje pa isto inhibiraju iskoriStavanje joda u tijelu i interferiraju s metabolizmom
tireoglobulina. Sjemenje nekih vrsta grahorica (Lathyrus cicera i L. clymenum) isto tako
predstavlja izvor znatnih goitrogenih spojeva kao i proso (Zivkovié, 2002). Iz skupine
flavonoida vazno je istaknuti kvercetin. Prisutan je u vocu i povrcéu (jabuke, luk, ¢aj, bobicasto
voce) i djeluje inhibitorno na gen stitne Zlijezde ograni¢avanjem ekspresije i njezine funkcije.
Takoder inhibira vezanje jodida na tireoglobulin, inhibira TPO i ometa metabolizam hormona
stitnjace (Giuliani i sur., 2014). U pojedinim slu¢ajevima kao Sto su stres, nastao zbog
mehanickog osteéenja ili UV zracenja, moZe doci do poviSenja koncentracije glukozinolata.
Slican slucaj je zapazen prilikom usitnjavanja hrane kad se poveCava razina produkata
glukozinolata u povrcu (Klapec, 2010). Potpuno izbacivanje navedene hrane iz svakodnevne
prehrane nije potrebno niti se preporucuje jer pridonose unosu vaznih vitamina i minerala,
iako treba ograniciti njihovu konzumaciju. Smanjenje goitrogene aktivnosti moze se postici
npr. kuhanjem. Preporucuje se i ne konzumirati hranu s visokim udjelom joda istovremeno s
hranom koja sadrzi goitrogene kako bi apsorpcija i iskoriStenje joda bili Sto bolji i ve¢i (Kawicka
i Regulska-Ilow, 2015).

Soja je u zadnje vrijeme postala izuzetno popularna namirnica, posebno medu vegetarijancima
ali i ostaloj populaciji. Izvor je raznih nutrijenata i svrstana je u namirnicu visoke nutritivne
gustoce. Sadrzi proteine, polinezasi¢ene masne kiseline, oligosaharide, polisaharide, saponine
i izoflavone. Ipak, potrebno je pripaziti na njen unos jer je zapazeno negativno djelovanje
pojedinih komponenta na Stitnu Zlijezdu i na smanjenu apsorpciju levotiroksina. Naime, soja
sadrzi genistein koji isto kao i hormoni Stitnjace, veze molekulu joda iz TPO-a tj. konkurira
hormonima stitnjace za jod, a moZe i inhibirati aktivnost TPO-a (Durakovi¢ i sur., 2017).
PrimijeCena je povecana moguénost pojave hipotireoze kod zdrave novorodencadi pri
dugotrajnom visokom svakodnevnom unosa soje kao i pogorSanje poremecaja u Zena sa
supklinickom hipotireozom, ali potrebno je provesti dodatna istrazivanja (Sathyapalan i sur.,
2011).

Glavni cilj prehrane u stanju hipertireoze je postizanje i onda zadrzavanje pozeljne tj. normalne
tielesne mase jer su bolesnici naj¢eSce pothranjeni zbog hipermetabolizma. Posebno se
preporuca obratiti pozornost na dostatan unos proteina zbog prevladavajucih katabolickih
reakcija. Osim Sto se gubi nemasna tjelesna masa, znacajan je gubitak i masnog tkiva sto je
pretezito rezultat povecane stope lipolize. Preveliki gubitak masnog tkiva i nedovoljan unos
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masti uzrokuju ozbiljne hormonske poremecaje, naruSava se imunosni sustav i apsorpcija
vitamina topivih u mastima. Optimalan unos vitamina je potreban kako bi se Sto viSe povecao
unos antioksidansa te sprijeCio oksidativni stres koji negativho utjee na Sstitnjacu. Uz
primjerenu prehranu, tjelesna aktivnost takoder doprinosi pravilnom radu Stitnjace
stimulirajuci proizvodnju hormona stitnjaCe, osjetljivost tkiva na njih i smanjuje stres koji
interferira formiranju aktivhog oblika T3 (ANA, 2010).
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3. ZAKLJUCAK

Hipotireoza i hipertireoza jedne su od najéesc¢ih endokrinih bolesti i potrebno im je posvetiti
prikladnu paznju zbog njihovog utjecaja na razne metabolicke puteve u tijelu. Preveliko
stvaranje i luenje hormona Stitnjace oznaka je stanja hipertireoze dok je smanjeno stvaranje
i luenje karakteristika hipotireoze. Na vecinu metaboli¢kih reakcija navedeni poremecaji
pokazuju suprotno djelovanje pa je potreban prikladan i razliCit pristup i lijecenje. Djelovanje
StitnjaCe odraZzava se i na luCenje hormona koji sudjeluju u odrzavanju energetske ravnoteze
tijela, u ovom podrucju potrebno je provesti dodatna istraZivanja jer tocan nacin regulacije jos
nije potpuno utvrden. Prehrana primjerena poremecajima Stitnjace i neravnotezi hormona
treba pridonijeti povratku organizma u normalno stanje i sprijeciti, koliko je moguce, pojavu
dodatnih bolesti i komplikacija. Nutrijenti na koje pritom treba obratiti pozornost su proteini,
prikladan unos i izvori masti i ugljikohidrata, jod, selen, cink, Zeljezo i vitamin D. Potrebno je
voditi ratuna o goitrogenim komponentama koje su uglavnom prisutne u kupusnjacama, one
smanjuju apsorpciju joda, uzrokuju poremecaje pri njegovom metabolizmu i smanjuju koli¢inu
proizvedenih hormona Sstitnjace. Jod je kritiCan element kod prisutne hipotireoze jer je
organizam ionako u stanju nedostatka pa dodatno smanjenje biodostupnosti podrzava bolest.
Redukcija tjelesne mase najceSce je potrebna kod hipotireoidnog stanja, dok je kod

hipertireoidnog potrebno povecati tjelesnu masu.
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