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1. UVOD

Imunosni sustav svakog organizma cini harmoninu organizaciju niza molekula i stanica
koje imaju funkciju obavljanja naizgled jednostavnog, no ipak u potpunosti kompliciranog
zadataka, a to je zastititi organizam od bolesti i "voditi borbu" sa patogenim organizmima poput
virusa, bakterija, gljivica ili parazita, njihovih toksina, pa i €ak vlastitih stanica tj. tumorskih
stanica.

Prekomjeran, odnosno preintenzivan rad imunosnog sustava organizma dovodi do pojava
autoimunih bolesti, kada imunosni sustav zamjeni bolesno tkivo zdravim i napadne ga, tocnije
protiv njega kontinuirano stvara antitijela. S proizvodnjom auto-antitijela Stitnjace poput najc¢esc¢ih
antitijela na enzim tiroid-peroksidazu, anti-TPO i antitijela na tiroglobulin, anti-Tg dolazi do
razvitka poremecaja u radu organa Stitnjace, stoga vezanje hormona stitnjace koji utjecu gotovo
na sve organe i tkiva zamjenjuju razvijena antitijela (Caturegli i De Remigis, 2014).

Hashimotov tireoiditis jest jedna od najceséih autoimunih bolesti, ali i endokrinoloskih
bolesti danasnjice. Davne 1912., japanski lijeCnik Hakuru Hashimoto opisao je 4 bolesnika s
kroni¢nom bolescu stitnjace u Cijemu su patohistolosSkom nalazu navedeni limfocitna infiltracija,
fibroza i atrofija parenhima te eozinofilne promjene nekih acinarnih stanica. Medutim, povezanost
tih promjena stitnjace i autoimunosti prepoznata je tek 40-tak godina kasnije (Bareti¢, 2011).

Na pojavu bolesti osim losih navika poput pusenja, konzumacije alkohola, droga, izlaganja
stresu, trudnoda, jedan od faktora je i geneticka predispozicija i okoli$ npr. unos joda i stres, a
kombinacija ta dva faktora uvjetuje razvoj autoimune bolesti.

Vaznost uvidanja simptoma Hashimoto bolesti i lijecenje te regulacija hormona Stitnjace
vrlo je bitna jer u oboljelih osoba, neravnoteza ovih hormona povecava rizik za pojavu niza bolesti,
pogorsava klinicku sliku stitnjace i naj¢esce dovodi do razvitka hipotireoze.

Cilj ovoga rada je istraziti moze li se odredenim nutrijentima koji su prisutni u hrani

suspregnuti razvitak autoimune bolesti, ako ne, moze li se zaustaviti razvitak hipotireoze.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. STITNJACA

§titnja<“:a (lat. glandula thyreoidea) neparna je endokrina Zljezda koja svoje hormone
izluCuje uvijek u krv, ima dva reznja, leptirastog je oblika i smjeStena je u doljnjem dijelu vrata
ispred dusnika (slika 1). étitnjaéa u odraslih tezi do 20 grama. Sastoji se od desnog i lijevog reznja
(lat. /obus dexter et sinister) koji su povezani srediSnjim suzenim dijelom (lat. /sthmus glandulae
thyreoideae). PovrSina StitnjaCe je neravna izgleda, izbrazdana mnogobrojnim arterijskim i
venskim Zlijebovima. Sredisnji suzeni dio Stitnjace nalazi se neposredno ispred dusnika u visini 2.
do 3. trahealne hrskavice. Na reZnjevima se razlikuju medijalna, straznja i lateralna povrsina.
Medijalne povrsine reznjeva oblikuju duboki Zlijeb u kojem se nalaze jednjak i dudnik. Lateralnu
povratni grkljanski Zivac i Zilno-Zivéani snop vrata. Stitnjacu obavijaju dvije ovojnice, vanjska i
unutarnja. Vanjska ovojnica je dio srednjeg lista vratne fascije, a unutranja je ovojnica gradena
od gustog vezivnog tkiva od kojeg se odvajaju tanki vezivni tracci koji pregraduju tkivo Zlijezde.
Izmedu dvije ovojnice nalaze se dostitne Zlijezde (Krmpoti¢- Nemani¢, 1993).
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Slika 1. Stitnjaca (Anonymous 1, 2020)



Samo tkivo Stitnjace sastoji se od puno malih pojedinacnih lobula koji su zatvoreni u tanke
slojeve vezivnog tkiva. Ove lobule sadrze veliki broj malih vezikula (vreca), folikula, koji
pohranjuju hormone stitnjace u obliku malih kapljica. Folikule su ispunjene koloidom u kojem je
glavni sastojak tireoglobulin, veliki glikoprotein koji u svojoj molekuli sadrzi hormone Stitnjace, a
sintetiziraju ga endoplazmatski retikulum i Golgijev aparat Stitne Zlijezde (Guyton, 1995).

Zljezdane stanice luce tri hormona, tiroksin (T4), trijodtironin (T3) i kalcitonin i oni utjecu
gotovo na sve organe i tkiva te igraju veliku ulogu u metabolizmu, rastu i razvoju ljudskog tijela.
Upravo stitnjaca je ta koja regulira mnoge tjelesne funkcije ispustanjem stalne koli¢ine hormona
stitnjace u krvotok. Ako tijelu treba viSe energije u odredenim situacijama, na primjer, ako raste
ili je prehladeno ili tijekom trudnoce, stitnjaca proizvodi vise hormona.

Do problema u radu stitnjaCe dolazi ¢ak i pri manjim poremecajima njene funkcije u

razliCitoj Zivotnoj dobi jer se i oCituju na potpuno drugacije nacine (Bareti¢, 2011).

2.1.1. Hormoni stitnjace

Endokrini hormoni predstavljaju kemijske tvari koje Zlijezde ili specijalizirane stanice
otpustaju u krvotok, utje¢uci potom na brojne funkcije u ljudskom i Zivotinjskom organizmu. Mogu
djelovati generalizirano na cijeli organizam ili specijalizirano samo na tkiva koja posjeduju njihove
receptore. RazliCiti hormonski sustavi imaju kljucnu ulogu u regulaciji gotovo svih tjelesnih
funkcija kao 3to su: metabolizam, rast i razvoj, ravnoteZza vode i elektrolita, razmnoZavanje i
ponasanje (Samardija i sur, 2018).

Hormoni Stitnjace poticu funkciju svih tkiva i organa. UtjeCu na odrZavanje tjelesne
temperature, normalnu aktivnost centra za disanje, povecavaju potrosnju energije, kisika i
stvaranje slobodnih radikala. Ubrzavaju sranu frekvenciju i pojacavaju sr¢anu kontraktilnost.
Povecavaju stvaranje eritropoetina i olakSavaju otpustanje kisika s hemoglobina, pojacavaju
crijevnu pokretljivost, resorpciju kosti i gubitak miSicne mase. Takoder, ubrzavaju misi¢nu
kontrakciju i relaksaciju, povecavaju procese glukoneogeneze i glikolize, ubrzavaju apsorpciju

glukoze iz crijeva i snizavaju razinu kolesterola u krvi.



Fiziologija hormona Stitnjace:

Tetrajodtironin (tiroksin, T4) i trijodtironin (T3) su hormoni Stitne Zlijezde koji se
izluuju nakon stimulacije s tireotropinom (TSH) iz hipofize.

T4 i T3 su derivati aminokiseline tirozina (amini) koje luce folikularne stanice Stitne
Zlijezde. Svoj ucinak ostvaruju interakcijom s nuklearnim receptorima, gdje poticu transkripciju
velikoga broja gena. Posljedicno se u gotovo svim stanicama tijela sintetizira veliki broj enzima,
te gradevnih i prijenosnih proteina. Konacni ucinak tih promjena je poveéanje funkcionalne
aktivnosti u cijelome tijelu. Na periferiji se glavnina tiroksina izlu¢enog iz Stitne zlijezde pretvara
u trijodtironin, pa su funkcionalno vazna oba hormona. Funkcija tih dvaju hormona kvalitativho
je jednaka, no razlikuje se brzinom i intenzitetom djelovanja. Djelovanje trijodtironina Cetiri je
puta jace od djelovanja tiroksina, ali je u njegova koncentracija u krvi znacajno manja i zadrzava
se mnogo krace od tiroksina. Bitno je napomenuti da je stitnjace odgovorna za lucenje kalcitonina,

hormona koji regulira koncentraciju Ca u krvi.

Sinteza hormona stitnjaée: Stitna peroksidaza (TPO), enzim koji se obi¢no nalazi
u Stitnjadi, igra vaznu ulogu u proizvodnji hormona $titne Zlijezde (slika 2). Za stvaranje hormona
potreban je jodid koji se prenosi iz izvanstani¢ne tekucine u folikule. Jod je oligoelement kljucan
za funkciju Stitnjace. Preporucen dnevni unos joda je 150- 200 g i takvim unosom odrzava se
optimalna razina TSH u serumu (Kusi¢ i sur., 2000).

Slika 2. Stitna peroksidaza (TPO) (Anonymous 2, 2020))



Ljudska Stitna peroksidaza (hTPO) je membranski glikozilirani protein tipa | koji se sastoji
od 933 aminokiseline (veli¢ine 105 kDa). Enzim katalizira jodiranje ostataka tirozina, ¢ime se
dobiva monojodotirozin (MIT) i dijodotirozin (DIT) i spajanje hormonskih ostataka jodtirozina u
molekulu tireoglobulina (Tg), ¢ime nastaje trijodtironin (T3) i tiroksin (T4). Stoga je TPO
neophodan za normalno funkcioniranje stitnjace. Trodimenzionalnu strukturu TPO joS treba
istraZiti i opisati jer potpuno razumijevanje preciznog rasporeda domena na membrani povrsine i
organizacija TPO dimera odreduje trodimenzionalno strukturu TPO. Stoga, trenutno nije moguée
preslikati to¢ne lokacije autoepitopa koji medusobno djeluju na anti-TPO i imunodominantne
regije (IDR) hTPO (Czarnocka i sur., 2014).

Unos joda u stitnjau energetski je ovisan proces koji se odvija protiv koncentracijskog
gradijenta zahvaljujuéi aktivnom transportu jodida putem transportera (ATP ovisan Na/l

kotransporter ili simporter) na bazolateralnoj membrani folikularne stanice stitnjace (slika 3).
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Slika 3. Sinteza hormona Stitnjace (tireoglobulin) - od proizvodnje unutar endoplazmatskog

retikuluma do proteolitickog oslobadanja hormona stitnjace (Anonymous 3, 2020)



Sadrzaj joda u normalnoj stitnjaci je 20-50 puta visi nego u krvi. Nekoliko ¢imbenika utjece
na brzinu hvatanja jodida u Stitnoj Zlijezdi od kojih je najvazniji koncentracija TSH. Stimulacija
stitnjace TSH-om povecava unos joda i transport koloida u stanicu, sekreciju T3 i T4, dok naprotiv
hipofizektomija znatno smanjuje aktivnost jodidne crpke u stanicama stitnjace. Unutarstanicni se
jod brzo oksidira uz pomo¢ 7 enzima peroksidaze, kako bi se dalje mogao izravno vezati na
tirozilske ostatke molekule tireoglobulina (TG).

Tireoglobulin (Tg) je protein koji se nalazi u Stitnoj zlijezdi, a sluzi za sintezu hormona
stitnjace, T3 i T4. Svaka molekula tireoglobulina sadrzi oko 70 molekula aminokiseline tirozina,
koje su glavni supstrati za udruZivanje s jodom u stvaranju hormona Stitnjace. Proces vezanja
oksidiranog joda s molekulom tireoglobulina naziva se organifikacija tireoglobulina. Taj se proces
zbiva odmah po otpustanju tireoglobulina iz Golgijeva aparata, a jodirane molekule TG-a se
skladiste u koloidnom prostoru. Ti procesi zahtijevaju nazoCnost joda, peroksidaze i TG te
odgovarajuéu gradu i funkciju stanice. Peroksidaza takoder regulira vezanje joda na tirozilske
ostatke te spajanje jodtirozina. Kad je sustav peroksidaze zakocen, ili postoji nasljedni nedostatak
tog sustava u stanicama, obustavlja se stvaranje hormona stitnjace. Tirozin se najprije jodira u
monojodtirozin, a zatim u dijodtirozin. Tiroksin je glavni hormonski produkt reakcije udruzivanja
dva dijodtirozina. Ako se jedna molekula monojodtirozina udruzi s jednom molekulom
dijodtirozina, nastaje trijodtironin, oblik hormona koji ¢ini 1/15 ukupne koli¢ine konacnih
hormona. Nakon zavrsSetka sinteze hormona unutar stitnjace, svaka molekula tireoglobulina sadrZi
i do 30 molekula tiroksina i nekoliko molekula trijodtironina. U tom se obliku hormoni Stitne
Zlijezde pohranjuju u folikulima u koli¢inama koje su dostatne za opskrbu tijela hormonima dva
do tri mjeseca. To je i razlog Sto se fizioloski ucinci manjka hormona stitne Zlijezde ocituju tek
mjesecima poslije prestanka njihove sinteze (Melmed i sur., 2011).

Prilikom oslobadanja T3 i T4 u krv, prvo mora doci do odvajanja od Tg-a, tada se stanice
stitnjace na apikalnoj povrsini svojim izdancima pruzaju u koloidnu Suplijinu folikula, obavijaju
dijelove koloida i tvore pinocitozne mjehuri¢e. Do razgradnje Tg-a dolazi na nacin da se lizosomi
stapaju sa pinocitoznim mjehuri¢ima i tvore probavne mijehuri¢e koji sadrze probavne enzime
lizosoma. Jedan od tih enzima je i proteinaza koja razgraduje Tg i omogugucuje oslobadanje
hormona stitnjace (Guyton, 1995).

Nakon oslobodenja, hormoni T3 i T4 prolaze kroz bazalni dio stanice i odlaze u okolne
kapilare, dok dolazi do dejodinacije jodtirozina i ponovnog iskoristavanja slobodnog joda (Kusic i
sur., 2000).



Pri ulasku u krv veZu se s proteinima koji ih prenose do mjesta djelovanja te se pri ulasku
u tkivne stanice otpuste. Proteini koji su glavni prenositelji su globulin, transtiretin i albumin. Zbog
slabije veze T3 s proteinima on se otpusti u stanice ranije. Kad udu u stanicu opet se vezu sa
proteinima i na taj nacin se pohranjuju u samoj stanici i iskoriStavaju (Guyton, 1995).

Vrlo malen dio (0.02 % T4 i 0.3% T3) nalazi se u slobodnu, nevezanu obliku, ali upravo

taj dio odreduje metabolicku aktivnost (Melmed i sur., 2011).

2.1.2. Regulacija stitnjace

Aktivnost Zlijezda nadzire Ziv€ani sustav (hipotalamus) mehanizmom povratne sprege.
Regulatorna os putuje zivéanim impulsima koji dolaze do hipotalamusa te ga poticu na lucenje
neurohormona koji krvotokom dolaze do adenohipofize i poti€u je na smanjeno ili pojacano
luCenja tzv. tropnih hormona.

Supraopticke i supraventrikularne jezgre hipotalamusa lu¢e hormon koji oslobada
tireotropin (TRH, eng. thyrotropin releasing hormone), koji portalnim krvotokom dolazi u
adenohipofizu. Tamo se veze na receptore za TSH tireotropnih stanica i poti¢e stvaranje i

izlucivanje tireotropina (TSH, eng. thyroid-stimulating hormone) (slika 4).

" Hypothalamus TRH - Thyroid Releasing Hormone
TSH - Thyroid Stimulating Hormone
T,- Triiodothyronine hormone

T, - Thyroxine hormone

Pituitary
gland

Slika 4. Fiziologija Stitne Zlijezde (Anonymous 4, 2020)



Tireotropin (TSH) je najznacajniji kontrolni faktor za funkciju stitnjace. Humani TSH je
glikoprotein, prosjecne molekularne mase 28 000, koji povecava lucenje tiroksina i trijodtironina
iz Stitnjace. Sintetizira se u anteromedijalnom dijelu adenohipofize, u bazofilnim stanicama koje
¢ine 5% stanica prednjeg reznja hipofize. Normalna serumska koncentracija je izmedu 0.4 i 4.2
mU/L. Specifi¢ni ucinci TSH-a na stitnjacu ocituju se u povecanoj proteolizi tireoglobulina, $to za
posljedicu ima oslobadanije trijodtironina i tiroksina, poveéanom unosu joda i transportu koloida
u stanice, povecanom jodiranju tirozina te povecanju broja stanica u Stitnjaci (Melmed i sur.,
2011).

2.2. IMUNOSNI SUSTAV

Jedan od mnogih sustava u organizmu ¢ovjeka je imunosni sustav koji $titi organizam od
Stetnog djelovanja stranih Cestica (antigena bakterija, virusa gljivica i dr.) koje se u stani¢noj
tekuéini na povoljnoj temperaturi brzo razmnoZzavaju, narusavaju fizioloSku ranotezu i Cesto
otpusStaju toksine. Imunosna reakcija predstavlja odgovor organizma na napad antigena, odnosno
na proteine koje prepoznaju organi i tkiva poput timusa, limfnih ¢vorova, kostane slezene i dr.
Glavni protagonisti imunosnih reakcija su limfociti T i limfociti B, a ono Sto je karakteristi¢no u
borbi protiv antigena je zaostanak limfocita T s memorijom i odgovarajuéa specificna antitijela
stvorena za svaki antigen, stoga je sekundarna imunosna reakcija organizma uvijek burnija i kraca
nego primarna.

Postoje dvije temeljno razliCite vrste reakcija na invaziju mikroba. Urodeni (prirodni)
odgovori pojavljuju se u istoj mjeri iako se puno puta susrece s uzrocnikom infekcije, dok se
steceni (adaptivni) odgovori poboljSavaju pri ponovljenom izlaganju odredenoj infekciji. Urodeni
odgovori koriste fagocitne stanice (neutrofili, monociti i makrofagi), stanice koje oslobadaju
upalne posrednike (bazofile, mastociti i eozinofili) i prirodne stanice ubojice. Molekularne
komponente urodenih odgovora ukljucuju komplemente, proteine akutne faze i citokine poput
interferona (Delves i Roitt, 2000).

Izraz "citokin" potjece od kombinacije dviju grckih rijeci - "cito" Sto znadi stanica i "kinos"
Sto znaci kretanje i oni su molekularne stanice koje pomazu u stanicnoj komunikaciji u

imunoloskim odgovorima i potiu kretanje stanica prema mjestima upale, infekcije i traume.



Kriticna funkcija imunoloSkog sustava jest razlikovati sebe od samoga sebe. Tolerancija
na samo-antigene je visoko reguliran proces, a da bi ga odrZzao, imunolo3ki sustav mora biti u
stanju razlikovati samoreaktivne limfocite dok se razvijaju (Shoenfeld i sur., 2014).

Smatra se da bi odredene genetske razlike u proizvodnji citokina mogle biti uzrokom
poremecene imunoregulacije, a time i poticaj autoimunoj bolesti. Ostala moguéa objasnjenja
supresorskog ucinka ukljucuju idiopatsko djelovanje izmedu T stani¢nih receptora, izravnu
citotoksicnost i sekreciju antigenspecifi¢nih supresorskih cimbenika. B-limfociti proizvode razliCita
tireoidna antitijela, a sastav teskih i lakih lanaca antitijela na tireoglobulin (anti-Tg) i tireoidnu

peroksidazu (anti-TPO) upucuje na poliklonski odgovor (Vrhovac i sur., 2008).

2.2.1. Antitijela

Antitijela su glikoproteini koji se nalaze u tjelesnim tekuc¢inama, i izluCuju se u krv, mlijeko
i sluznicu, a kljuénu ulogu imaju u imunoloskom sustavu koji $titi organizme od infekcije ili
citotoksi¢nih ucinaka stranih spojeva. Antitijela ¢e se s visokim afinitetom vezati za invazivnu
molekulu. Obi¢no se antigeni veZzu za dio neke velike molekule (epitop) i tako moZe postojati
mnogo razlicitih antitijela za odredene spojeve. Antitijela su postala osnovno sredstvo za bioloska
istrazivanja zbog njihove vrlo specificne prepoznatljivosti i afiniteta za jedan spoj (antigen). To
nije dovelo samo do koriStenja antitijela u prepoznavanju specifi¢nih stani¢nih komponenti, vec i
do razvoja rutinskih dijagnostickih medicinskih testova. U novije vrijeme antitijela se koriste kao
terapijska sredstva za lijeCenje bolesti ljudi. Svaki B-limfocit moZe proizvesti jednu vrstu antitijela
kao odgovor na odredeni antigen koji djeluje na receptoru stanicne povrSine. Stimulacija
antigenom uzrokuje rast i Sirenje stani¢ne populacije sposobne stvarati odgovarajuée antitijelo.
Raznolikost prisutnih antitijela odraZzava populaciju B-limfocita koje su potaknute prethodnom

izloZzenoS¢u nizu antigena (Butler, 2003).

2.2.2. Autoantitijela

Autoantitijela su autoreaktivni limfociti koji pogreSno ciljaju i napadaju vlastita tkiva ili
organizme. Jedno ili viSe autoantitijela moze proizvesti Covjekov imunoloski sustav kad ne uspije

razlikovati izmedu "sebe" i "ne-sebe". Medutim, kada imunoloski sustav prestane prepoznavati



jedan ili viSe tjelesnih zdravih stanica kao "sebe", proizvodi autoantitijela koja onda uzrokuju
upalu, osteéenje i/ili disfunkciju organa ili sustava i u konacnici do razvoja autoimunih bolesti.
Ipak, mehanizmi ukljuceni u slom tolerancije joS uvijek je u velikoj mjeri nepoznat.
Imunosni sustav ima izvanrednu sposobnost za spre¢avanje samo-antigena da stimuliraju upalnu
reakciju. Stoga je prisutnost autoantitijela posljedica raspada ili neuspjeha tolerancije B-stanica
prema odgovaraju¢im autoantigenima (Lleo, 2014).
Otkrivanje autoantitijela u serumu u klinickoj praksi postalo je dostupnije klini¢arima Sirom
svijeta, istovremeno pruzajuéi mocan dijagnosticki alat (Shoenfeld i sur., 2014).
Postoje razliCite vrste autoantitijela na Stitnjacu. Neka autoantitijela unistavaju tkivo
stitnjace, dok druga uzrokuju da Stitnjaca stvara previSe odredenih hormona stitnjace.
Glavna autoantitijela su:
e anti-TPO — antitijelo usmjereno na blokiranje enzima tiroidne peroksidaze, a koji
je vazan za proizvodnju hormona stitnjace (T4 i T3)
¢ anti-TG — antitijelo usmjereno na tireoglobulin koji je dio stanica Stitne Zlijezde,
glavni protein stitnjace koji je odgovoran za nakupljanje joda
e Trab — antitijelo usmjereno protiv receptora za mjesto vezivanja TSH hormona

stitnjace

2.3. AUTOIMUNE BOLESTI

Imunoloski poremecaj stvaranja autontitijela koja uniStavaju stanice i organe oblikuju
autoimunu bolest. U bolesti dolazi do oblikovanja toksi¢nih ¢vorica koji rastu u stitnoj Zlijezdi i
luée hormone ili zaustavljaju lu¢enje hormona stitnjae. Do osStecenja stanica dolazi kada se
senzibilizirani T-limfociti i/ili autoantitijela vezu na stanicne membrane stitnjae uzrokujuéi
stanic¢nu lizu i upalne reakcije. Promjene u funkciji Stitne Zlijezde rezultat su djelovanja stimulacije
ili blokiranja autoantitijela na receptore stanicne membrane.

Gravesova bolest (GD) i Hashimoto tireoiditis (HT) dva su autoimuna poremecaja koja
najeSce pogadaju Stitnjacu. Peroksidaza stitnjace (TPO) i tiroglobulin (Tg) dva su klju¢na
antigena stitnjace koje cilja imunoloski sustav kod autoimune bolesti stitnjace (AITD), uz treci
postojeci antigen TSH receptor. Anti-TPO nalaze se kod veéine bolesnika sa GD i HT, a nedavno
je otkriveno da reagiraju s dva imunodominantna epitopa smjeStena na A i B domenama koji se

preklapaju. Anti-Tg su manje osjetljiva i specificna antitijela od anti-TPO u GD i HT. Medutim, gen
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za Tg je jedan od glavnih osjetljivih gena autoimune bolesti Stitnjace (AITD) i vjeruje se da je
kljuéni antigenski AITD. Na antigenost Tg mogu utjecati posttralacijske modifikacije. Predlaze se
da se Sirenje epitopa iz Tg na TPO moze dogoditi u AITD-u, pri ¢emu je Tg primarni antigen
odgovoran za razbijanje tolerancije na T- i B-stanicu, a TPO je odgovoran za odrZavanje

autoimunosti u AITD-u (Czarnocka i sur., 2014).

2.3.1. Hashimotov tireoiditis

Dr. Hakaru Hashimoto, roden 5. svibnja 1881., bio je treéi sin ugledne obitelji medicinara
u Japanu. Bio je jedan od prvih diplomiranih studenata koji su diplomirali u Fukuoki, na
Medicinskom fakultetu carskog sveucilista u Kyotu 1907. godine. Hakaru Hashimoto je primao
tutorstvo i obuku od profesora Miyakea s Odjela za kirurgiju. Profesor Miyake je Hashimota
takoder naucio mikroskopsku tehniku procjenjivanja isjecenih stitnih Zlijezda (Hashimoto, 2002).

U 1912., u dobi od 30 godina, Hakaru Hashimoto izvijestio je o izrazito novoj bolesti u
njemackom casopisu klinicke kirurgije (Archiv fiir Klinische Chirurgie). Njegov rad, koji se sastojao
od 30 stranica i 5 ilustracija je usredotocen na histoloske promjene u tkivu stitnjace, u kojemu je
progovorio o rezultatima pregleda Stitnjace i uzorcima tkiva uzetih od Cetiri Zene. Hakaru
Hashimoto je dalje u svom izvjeS¢u objasnio da je nove patoloske karakteristike koje je identificira.
Naime, infiltracija limfoidnih i plazma stanica, stvaranje limfoidnih folikula sa germinalnim
centrima, fibroza, degenerirane epitelne stanice stitnjace i leukociti u lumenu, su histoloski slicni
onima Mikuli¢eve bolesti. Izrazio je uvjerenje da je otkrio novu bolest, koju je nazvao "struma
limfomatoza", naglasavajuci infiltraciju limfoidnih stanica i stvaranje limfoida folikula s
germinalnim centrima. Umro je od tifusne groznice 9. sijenja 1934. u 52. godini Zivota, nazalost
bez primanja priznanja koje je zasluzio za svoje otkri¢e, koje je kasnije u njegovu Cast nazvano
po njemu, Hashimotova bolest.

Njemacka Skola tvrdila je da je HaSimotova struma limfomatoza rana faza Riedeljevog
tiroiditisa. Hashimotova struma limfomatoza bila je zatim ignorirana i zaboravljena do 1931.
godine, kada su Allen Graham i ostali iz Clevelanda izvijestili o strumi limfomatoza kako ju je
detaljno opisao Hakaru Hashimoto i podrzao Hashimotov zakljucak, da je to bolest sama po sebi.

Otada je ta bolest istoimeno nazivana Hashimotov tireoitidis (Hiromatsu i sur., 2013).
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2.3.2. Mehanizam i karakteristike Hashimoto-vog tireoiditisa

Tijekom Hashimotovog tireoiditisa, autoreaktivni pomoénicki CD4* limfociti T pomazu pri
aktivaciji limfocita B i citotoksicnih CD8* limfocita T na stanice Stitnjace. Progresija bolesti vodi do
smrti stanica Stitnjace i kronicne bolesti hipotireoze. Pretpostavlja se da autoantitijela i citotoksicni
limfociti T(CTL) specifi¢ni za stanice Stitnjace su odgovorni za gubitak tireocita (slika 5) (Stassi i
De Maria, 2002).

Stvorena autoantitijela su usmjerena na nekoliko tipicnih tireoidnih stanica, autoantigena,
najCesce na tireoglobulin, koji se sintetizira u tireocitima, tireoidnu peroksidazu, poznatu kao
mikrosomalni antigen, drugi autoantigen od najvece vrijednosti za klinicku praksu i TSH receptor,
kao treci autoantigen, glikoprotein od 764 aminokiselina. Antitijela na taj receptor imitiraju

funkciju samog TSH, tj. uzrokuju stimulaciju ili suspresiju funkcije zljezde (Baretic, 2011.).

Antigen presentation by leucocytes
(e.g., dendritic cells) and

thyrocytes
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TRENDS in Endocrinoiogy & Meatabolism

Slika 5. Autoimuni odgovor na Hashimotov tireoiditis. Kratice: IFN-g (interferon-g); IL
(interleukin); TGF-b (faktor rasta tumora b); Th (T pomagac); TNF-a (faktor nekroze tumora).
(Ehlers i Schott, 2014)
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Na pitanje je li autoimuna bolest stitnjace odredena genetski ili okoliSno, odgovorila je
velika danska studija s monozigotnim blizancima, obavljena 2000. godine. U ispitivanje je iz
nacionalnog registra uklju¢eno 2945 parova blizanaca, Zena rodenih izmedu 1953. i 1972. godine.
Rezultati su pokazali je da je dominantna genetska osnova bolesti jer je pojavnost hipotireoze, tj.
autoimunog tireoiditisa veca u monozigotnih nego dizigotnih blizanaca (Brix i sur., 2000).

Iako genetski faktori dominiraju (izraCunato je da sa 80% utjeCu na pojavu autoimunosti
stitnjace), i okolisni ¢imbenici imaju svoj veliki utjecaj. Od okolisnih ¢imbenika na koje se moze
utjecati identificirani su pusenje, veliki unos joda, nedostatak selena, oneciS¢enje, infektivna
stanja, fizicki i emocionalni stres, a od fizioloskih stanja pubertet, nagli rast, trudno¢a, menopauza,
starenje i Zzenski spol (Bareti¢, 2011). Naime, upravo se stres najvise povezuje sa razvojem HT-a
jer tokom izlaganja organizma stresu imunosni sustav registrira ga kao napad i Stitnjaca krece
luciti pretjerano hormone, a kasnije usporava svoj rad.

Simptomi Hashimotovog tireoiditisa mogu varirati ovisno o0 stupnju hormonske
neravnoteze, a prije konacne dijagnoze Cesto se pogresno pripisuju drugim bolestima. U pocetku
se javljaju simptomi hipotireoze (usporenog rada stitnjace), poput: zadebljanih i lomljivih noktiju,
tanke kose, usporenog govora, javljanja umora i iscrpljenosti te nepodnosenja hladnoce. Dok su
ostali simptomi suha i blijeda koza, usporen srcani ritam, stalni osje¢aj hladnoée/drhtavica,
nedostatak koncentracije, debljanje, smanjen apetit, mogudi razvitak kroni¢nog umora itd.

Anti-TPO su prisutni u 10% zena u opcoj populaciji (Amino i sur., 1979.) i jedno je od
obiljezja autoimunih bolesti Stitnjace (AITD, otkrivaju se u serumima vecine bolesnika s GD
(~85%), HT (> 90%), postporodajnog tiroiditisa (PPT) (~67%). Prevalencija anti-TPO-a u opcoj
populaciji raste s godinama. Ta antitijela uglavnom proizvode B limfociti koji infiltriraju Stitnjacu,
a njihovi titri odrazavaju ozbiljnost limfocitne infiltracija.

Sekvenciranjem gena za Tg identificirana su tri nesimonimna nukleotidna polimorfizma
(SNPs) koji uzrokuju promjene aminokiselina i jedan promotor SNP koji je pokazao jaku
povezanost s AITD-om (Tomer i Huber, 2009).

Polimorfizmi Tg, u kombinaciji s eksplozivnhom mjeSavinom joda, TPO i H,O, potrebnim za
sintezu hormona Sstitnjae, nehotice daju okida¢ za autoimuni odgovor stitnjace (McLachan i
Rapoport, 2004).

Opcenito, izmjerena koncentracija Tg u serumu mjera je za procjenu aktivnosti stitnjace.
Koncentracija tireoglobulina u serumu ponajprije odrazava velicinu Stitne Zlijezde. Medutim, svako

fizicko ostecenje stitnjace (biopsija, operacija, upala, oSteenje radiojodom ili stimulacija TSH
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receptora s anti-TSHR = antitijela protiv tirotropinskog receptora) dovodi do porasta serumskog
Tg nezavisno od promjena u stanicnoj masi Stitnjace. PoviSena razine Tg u serumu nespecifi¢an
je znak razvitka mnogih bolesti stitnjace.

Anti-Tg prisutan je u 20-90% bolesnika s HT-om, u 50-60% bolesnika s GD-om i u 10—
26% zdravih odraslih. Dakle, anti-Tg manje predvida jaku disfunkciju Stitnjace u odnosu na anti-
TPO i ima manje prediktivnu vrijednost za razvoj hipotireoze. Zbog toga mjerenje razine anti-Tg
ne moze biti potreban za dijagnozu AlITD-a na podrucjima koja imaju pristup jodiranoj hrani.
Medutim, u bolesnika s visokom klinickom sumnjom na AITD i negativni anti-TPO, mjerenje anti-
Tg korisno je za utvrdivanje prisutnosti autoimunosti stitnjace.

Provode se ispitivanja i pra¢enja koncentracije autoantitijela pomoc¢u rendgena, analiza i
biopsijama kako bi se dijagnosticirao autoimuni poremecaj. U nekim se sluCajevima koriste za
procjenu teZine stanja, pracenje napretka bolesti i procjenu ucinkovitosti tretmana. Testovi za
autoantitijela obavljaju se kada osoba ima kronine, progresivne artriticne simptome, vrudcicu,

umor, misi¢nu slabost i/ili osip koji se ne moze lako objasniti.

2.3.3. Hashimotov tireoiditis — prirodno lijeCenje

Bolesti stitnjate neadekvatnom prehranom, odnosno nedostatkom unosa ili pak
pretjeranim unosom odredenih nutrijenata dodatno ostaju podrzane. Nutrijenti koji se nalaze u
hrani moraju se unositi kako bi se ocuvao pravilan rad stitnjace. Takoder, briga za zdravlje ljudi i
konzumacija dizajniranih prehrambenih proizvoda i dodataka prehrani sve je popularnija.
Suplementi i ostalih proizvodi koji se nalaze na granici izmedu lijeka i hrane ima rastuéi trend. Da
bismo zadovoljili potrebe za poZeljnim komponentama, nuzno ih je hranom svakodnevno unositi
u organizam, a ucinak je bolji ako hrana koja se konzumira ima njihov povec¢an udio (Kralik i sur.,
2014).
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2.3.4. Nutrijenti i nacin prehrane kod bolesnika sa Hashimoto tireoiditisom

Selen (lat. selenium, prema gré. oedrjvn: Mjesec), simbola Se, kemijski je element
srodan sumporu i teluru. U prirodi se ve¢inom nalazi u obliku selenida uz sulfidne rude Zeljeza,
olova, srebra i bakra. Jedan je od mikroelemenata koji ulaze u sastav organskih tvari. Otkrio ga
je 1817. J. J. Berzelius. Za organizam je bitan jer se ugraduje u proteine i pohranjuje u razli¢itim
organima u organizmu: Stitnjaci, jetri, misi¢éima, bubrezima te muskim i Zenskim spolnim
Zlijezdama. Stitnjaca ima najvecu koncentraciju selena po jedinici mase medu svim tkivima.

Selen je prisutan u specifinim selenoproteinima, kao Sto je selenocistein, koji je bitan za
enzimsku aktivnost. Glavni selenoproteini u stitnjaci su glutation peroksidaza (GPXs), tioredoksin
reduktaze (TRs) i tri deiodinaze izoforme (D1, D2 i D3), Cija je glavna funkcija zastita od oStecenja
i antioksidacijsko djelovanje (Pirola, 2016).

Pretpostavljeno je da ovi spojevi aktiviraju sloZzenu obranu u sustavu koji odrzava
normalnu funkciju Stitnjace zastitom Zlijezda od vodikovog peroksida (H20.), koji je proizveden
od tirocita i reaktivni je meduprodukt kisika (Sturniolo i Mesa, 2013).

Otkri¢e polimorfizama povezanih s bolestima u genima selenoproteina u posljednjin 10
godina skrenulo je pozornost na vaznost selenoproteina za zdravlje. Nizak selenski status povezan
je s povecanim rizikom od smrtnosti, loSom imunoloskom funkcijom i padom kognitivnih funkcija.
ViSi status selena ili dodatak selena ima antivirusne ucinke, neophodan je za uspjeSnu
reprodukciju muskaraca i zena te smanjuje rizik od autoimune bolesti Stitnjace (Rayman, 2012).

Selen je prisutan u tlu i kroz biljke ulazi u prehrambeni lanac. Ovisno gdje biljke rastu i
konzumiraju li Zivotinje krmiva bogata selenom rezultirat ¢e koliko selena ¢e ljudski organizam
unijeti hranom u organizam. Trenutno preporuceni unos selena u prehrani kod odraslih, kako bi
se postigla maksimalna aktivnost GPX u plazmi ili u eritrocitima iznosi izmedu 55 i 75 pg dnevno.
Hrana bogata selenom su brazilski orasi, kamenice, tunjevina, kruh od cjelovite pSenice,
suncokretove sjemenke, razli¢ita vrsta mesa (svinjetina, govedina, janjetina, puretina, piletina),
gljive i raz.

KoriStenje suplemenata, odnosno dodatak selena u obliku selenometionina bio bi povoljan
za bolesnike s HT-om koji imaju manjak selena i odgovarajuci unos joda. No, potrebna je pazljiva
suplementacija selena kod HT bolesnika sa T2DM jer kronicni unos velike koli¢ine selena moze

imati Stetne efekte po ljudsko zdravlje (Liontris i Mazokopakis, 2017).
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Brojni su literarni podaci o ucinku selena dodanog u hrani na njegov sadrzaj u mesu,
mlijeku i jajima. Proizvodi obogaceni selenom ili nekim drugim nutricinom mogu se svrstati u
Lfunkcionalnu hranu®. éinjenice pokazuju da je moguce proizvesti animalni proizvod obogacen
razliCitim poZeljnim nutricinima, stoga su Kralik i sur. proveli pokus na 120 muskih pili¢a hibrida
Ross 308, a tov je trajao 42 dana. Do 21. dana svi pili¢i konzumirali su hranu starter istoga
kemijskoga sastava, koja je sadrzavala 22% sirovih proteina i 13,90 MJ/ kg ME. Od 21. dana do
kraja tova pili¢i su podijeljeni u 6 pokusnih skupina s 20 pili¢a po skupini. Cilj rada bio je prikazati
utjecaj dizajniranih smjesa za tov na njihovu koncentraciju u krvi pilica. Nakon provedenog pokusa
donesen je zakljuCak da su rezultati optimalni kod pilica koji su hranjeni s uljem lana (6%) i
selenom u koli¢ini od 0,3 mg/kg (Kralik i sur., 2014).

Postpartalni tireoiditis je model slike pogorSanja autoimune bolesti, koji je morfoloski
slican Hashimotovom tireoiditisu s fokalnom limfocitnom infiltracijom, a ultrazvukom se prezentira
multifokalnim hipoehogenostima. Zene koje su razvile postpartalni tireoiditis imale su veci omjer
CD4*/CD8™ te su bile anti-TPO pozitivne, Sto upucuje da je nedostatak ocekivane supresije imune
funkcije u trudnodi razlog nastanka bolesti. Zanimljivo je i ispitivanje u kojem se pokazalo da

primjena selena u anti-TPO pozitivnih trudnica znacajno reducira pojavu antitijela (Baretic¢, 2011).

Jod je vrlo vaZan esencijalni mikroelement, nuzan za sintezu hormona Stitne Zlijezde, pa
manjak joda u organizmu uzrokuje ozbiljne zdravstvene probleme (gusSavost, sr¢anu i miSi¢nu
slabost, kretenizam u djece); zato se jod redovito dodaje kuhinjskoj soli. Dugotrajna primjena
jodnih preparata moZe uzrokovat jodizam, kroni¢no trovanje organizma. Ovisno o regiji
prebivanja, ali i prisutnosti odredenih bolesti, unos joda znatno varira medu populacijama i
pojedincima. Jod se u najvecoj koli¢ini nalazi u oceanima i drugi je najzastupljeniji element
potreban za bioloske funkcije. Jod je prisutan i u podzemnim vodama kao i u tlu, stoga koli¢ina
joda u biljkama varira ovisno o koli¢ini joda u tlu. Nedovoljan unos joda drugi je najvedi
prehrambeni deficit, nakon nedovoljnog unosa Zeljeza i pretpostavlja se da utjeCe na dvije
milijarde ljudi na svijetu (Pennington i sur., 1995).

lako viSak unosa joda izravno blokira sintezu hormona ili je direktno toksi¢na za tirocite,
jod mozZe izazvati autoimunitet StitnjaCe povecavajuéi imunogenost tiroglobulina molekule i/ili
oslobadanje slobodnih radikala kisika putem enzimske reakcija tireoidne peroksidaze. Povecani

slobodni radikali induciraju poviSenu ekspresiju intracelularne adhezijske molekule-1. Medutim,
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precizan mehanizam jodne indukcije autoimunosti u StitnjaCi nije u potpunosti razjasnjen
(Hiromatsu i sur., 2013).

Problem nedostatka joda u mnogim zemljama svijeta rijeSen je programima jodirane soli,
a danas oko dvije trecine svjetskog stanovnistva (71%) ju koristi. U podrucjima koja sadrze jod,
vedina osoba s poremecajima Stitnjae ima autoimunu bolest u rasponu od primarne atroficne
hipotireoze, Hashimotove bolesti do tirotoksikoze uzrokovane Gravesovom bolesScu.

Preporuceni dnevni unos joda za odrasle osobe je 150 ug, $to se povecava na 250 ug u
trudnodi i dojenju. lzvori joda su morski plodovi (npr. morske trave, ljuske, bakalar, sardine,
Skampi, losos i tuna), Zivotinjski proizvodi (jogurt, kravlje mlijeko, jaja) i voce (brusnice i slame)
(Liontiris i Mazokopakis, 2017).

Jod se najcesée unosi u obliku jodida, a u potpunosti se apsorbira i to najve¢im djelom u
tankom crijevu. Nakon ulaska u krvotok nakuplja se u stitnjaci ili se izlu¢uje bubrezima iz tijela
van, a otprilike jedna petina joda ostaje u &titnjaci. Cimbenici koji utjecu limitirajuée na apsorpciju
joda su glukozidi koji u svojoj strukturi posjeduju sumpor, a nalazimo ih u kupusnjacama (brokula,
prokulice, kelj, kupus, rotkvica, koraba, hren), kao i 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 vec¢inom unose vodom. Do inhibicijskog

djelovanja spomenutih spojeva dolazi jer se blokira formiranje tiroksina iz tirozina.

Zeljezo je esencijalan mineral koji je moguée nadi u svakoj stanici u tijelu, kljuéan je za
stvaranje hemoglobina i mioglobina. Hemoglobin je protein koji se nalazi u crvenim krvnim
Zeljezo je sastavni i potrebni dio mnogih enzima, kao $to je i potreban u pravilnom radu
imunosnog sustava i rada mozga te je potreban za sintezu ATP molekula.

Kada spominjemo enzime i Zeljezo bitno je naglasiti da i u metabolizmu rada stitnjace
enzim, tireoidna peroksidaza, sadrzi prostetku skupinu hem, i aktivnost enzima i koliko ¢e on
sintetizirati hormona stitnjace usko je povezano sa dovoljnom koli¢inom Zeljeza u tijelu. Osim Sto
nedostatak smanjuje aktivnost tireoidne peroksidaze, uzrokuje povisenje TSH u plazmi, potice
povecanije stitnjace (Durakovic i sur., 2017).

Hrana u kojoj se nalazi Zeljezo je raznovrsna, od skoro svih vrsta mesa (svinjetina, piletina,

govedina, jetrica, janjetina itd.), u morskim plodovima (kozicama, kamenicama), ali i u ribama
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(tuni, sardinama), takoder prisutno je u vocu i povréu, potom u cjelovitim Zitaricama, kruhu i
tjestenini, sve do sjemenka graha i razli¢itim preradevinama rajcice te javorovom sirupu.

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 pozitivho djelovanje na
aktivnost T3 hormona ukoliko se unosi u preporucenim koli¢inama, a u stanju nedostatka
smanjena je sinteza T3 (Kawicka i Regulska-llow, 2015).

Cink je dostupan u mesu, mahunarkama, $koljkaSima, cjelovitim Zitaricama, tamnoj
Cokoladi itd.

Vitamin D je vitamin topljivi u mastima i steroidni hormon koji ima srediSnju ulogu u
regulaciji homeostaze kalcija/fosfata. Namirnice koje sadrze velike koli¢ine vitamina D3 su ribe
(ulje jetre bakalara, divlji svjezi losos, sardine) i mlijecni proizvodi. Normalni mu je serumski
raspon izmedu 30 i 80 ng mL* i razine ispod 30 ng mL* vedina znanstvenika smatra pokazateljem
nedostatka vitamina D (Mazokopakis i Kotsiris, 2014).

Nekoliko studija pokazalo je povezanost izmedu vitamina D i stupnjeva autoimunosti
stitnjace, kao i Cinjenica da se ova povezanost primjenjuje na sve uzraste i da su suplementi
kolekalciferola efikasni u smanjenju anti-TPO medu HT pacijentima s nedostatkom vitamina D.
Redovito izlaganje suncevoj svjetlosti moglo bi pridonijeti prevenciji i upravljanje postojanom i

potrebitom koli¢cinom vitamina D kod HT pacijenata (Liontiris i Mazokopakis, 2017).

Osim navedenih nutrijenata koje se redovito i dnevno moraju unositi u organizam, pri
sprjecavanju stanja hipotireoze koje se moze razviti iz Hashimotova tireoiditisa pomaze i pravilna
prehrana. No, naravno do potpune promjene u prehrani ne mora doci, vec je potrebno jesti §to
zdravije obroke sa Sto viSe povrca kako bi se izbjegle nove autoimune bolesti do kojih moze doci,
primjerice celijakija, dijabetes tipa 1 i lupus.

Gluten - Celijakija je autoimuni poremecaj koje je okarakteriziran kroni¢nim unistavanjem
vilusne strukture tankog crijeva. Potaknuta je unosom glutena, proteinskog kompleksa koji se
nalazi u pSenici i srodnim zrnima poput je¢ma, razi i zobi. Celijakija sve vise se smatra
poremecajem koji Cesto predstavlja dijareju, sindrom malapsorpcije i gubitak tezine, a povezan

je s vec¢im brojem bolesti ukljucujuci autoimune poremecaje (Liontiris i Mazokopakis, 2017).
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Prema medunarodnoj medicinskoj bibliografiji, autoimune bolesti Stitnjace i celijakija su
jasno povezani. Prema najnovijoj metaanalizi, svi bolesnici s autoimunim poremecajem trebali bi
biti pregledani na celijakiju, s obzirom na povecanu prevalenciju koegzistencije ova dva
poremecaja. Ova studija zagovara to da bolesnici s HT-om moraju proci celijakijska seroloska
ispitivanja na antitijela na serumske IgA i 1gG gliadin (AGA-IgA, AGA-1gG), IgA antitijela za
transglutaminazu (TGA) i antitijela na serumski IgA endomizije u serumu (EMA), te da ako je bilo
koji od celijakijskih seroloskih ispitivanja pozitivan, bolesnike treba istraziti s
gastroduodenoskopijom i biopsijom dvanaesnika (Roy i sur., 2016).

Iako joS uvijek nije jasno moze li smanjeni unos glutena sprijeCiti autoimune bolesti,
vrijedno je spomenuti da su HT pacijenti sa ili bez celijakije imaju puno benefita iz dijeta s malo

glutena (Liontiris i Mazokopakis, 2017).

2.4. HIPOTIREOZA

Smanjenu funkciju Stitnjace (hipotireoza) prati nizak bazalni metabolizam uz porast
tjelesne teZine, dok poviSenu funkciju (hipertireoza) prati povisen bazalni metabolizam i gubitak

tjelesne teZine (slika 6).
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Slika 6. Simptomi hipotireoze i hipertireoze (Anonymous 5, 2020)
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Za razliku od Hashimotovog tireoiditisa, hipotireoza nije bolest vec stanje Stitnjace u kojem
ona viSe ne sintetizira i izluCuje svoje visokopotrebne hormone. No, povezanost izmedu Hashimoto
autoimune bolesti i hipotireoze je znacajna, odnosno, nije pravilo da svaki ¢ovjek koji boluje od
Hashimota nuzno mora razviti stanje hipotireoze, no neodgovornim ponasanjem, nepravilnim i
neaktivnim nacinom zivota, i nekontroliranjem stanja autoimune bolesti dolazi do manifestacije
hipotireoze.

Hipotireoza je poremecaj hipometabolizma nastao zbog smanjene funkcije Stitnjace ili
izostanka ucinka hormona stitnjace u stanicama. To je najc¢esS¢i poremecaj funkcije Stitnjace uz
prevalenciju 1-2% u Zena i 0,2% u muskaraca (Vanderpump i sur., 1995).

Simptomi se mogu pogresSno pripisati drugim bolestima, posebno kod zena nakon
porodaja i starijih osoba. U bijelim zajednicama koje imaju dostupan jod u hrani najcesci je uzrok
kroni¢na autoimuna bolest, Hashimotov tiroiditis (Vanderpump i Tunbridge, 2002).

Hipotireoza je vecCinom uzrokovana boleScu stitnjace ili postupkom koji dovodi do
razaranja zljezdanog parenhima i/ili uzrokuje poremecaj sinteze i izluivanja hormona stitnjace.
U takvom obliku se naziva primarnom hipotireozom, a obiljezena je visokom razinom TSH i
snizenom razinom FT4 u serumu. Primarna hipotireoza je uzrok oko 95% svih slucajeva
hipotireoze. Zbog toga je odredivanje TSH u serumu odli¢an test probira na hipotireozu u
bolesnika s nespecificnim simptomima kao Sto su umor, depresija ili poremeéaji menstrualnog
ciklusa. U viSe od 50% slucajeva uzrok je autoimuna bolest Stitnjace. Najceséi uzrok primarne
hipotireoze je kroni¢ni autoimuni tireoiditis. Primarna se hipotireoza Cesto javlja i kao posljedica
lije¢enja Gravesove hipertireoze jodom-131.

Op¢i simptomi i znakovi hipotireoze posljedica su usporenog metabolizma i ukljucuju
osjecaj hladnoce, smanjeno znojenje, porast tjelesne tezine, opstipaciju, slabost, iznemoglost,
pospanost, usporene pokrete i govor. KoZa je suha, gruba, blijeda i hladna, a u dugotrajnoj
hipotireozi moZze biti Zuto obojena. Kosa pojacano ispada, a nokti su tanki, krhki, deformirani.
Poremecaji menstrualnog ciklusa, parestezije se takoder mogu javiti u bolesnika s hipotireozom.

Za dijagnozu hipotireoze i odluku kada zapoceti terapiju vazan je klinicki pregled i ciljana
obiteljska i osobna anamneza, pregled stitnjace ultrazvukom i odredivanje tireotropina u serumu
i protutijela na tiroidnu peroksidazu.

Ultrazvucnim pregledom Sstitnjate moZemo odrediti velicinu Stitnjace, ehostrukturu koja
moZe biti uredna (uniformno ehogena), difuzno ili nodozno promijenjena. Autoimune bolesti

stitnjaCe mogu se prepoznati zbog karakteristicnog ultrazvuc¢nog nalaza hipoehogene stitnjace s
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ehogenim traccima i nepravilnim konturama reznjeva. Uz stitnjau se mogu vidjeti reaktivni limfni
¢vorovi, najcesée uz donje polove reznjeva i istmus, tako da se ve¢ na temelju pregleda stitnjace
ultrazvukom moze postaviti dijagnoza autoimune bolesti 15 Stitnjace. U autoimunim bolestima
folikuli Stitnjace sadrzavaju malo ili nista koloida, moze biti prisutna vecéa proliferacija folikularnog
epitela i limfocitna infiltracija. U ovakvim tkivima je zbog visoke celularnosti slabija refleksija zvuka

$to rezultira hipoehogenim prikazom u odnosu na normalno tkivo stitnjace (Kusic i Bence 2igman,
2012).
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3. ZAKLJUCAK

Od prvog spomena autoimune bolesti stitnjace do danas proslo je ve¢ 118 godina i tokom
tih godina postignut je napredak u razumijevanju, te kako u njenom razvitku uvjetuju genske
predispozicije, toCnije gen za tiroglobulin koji je primarni gen koji pokreée autoimunitet Stitnjace.

Naravno, uz gensku predispoziciju na razvitak utjecu i ¢imbenici okoliSa i nacina zivljenja,
no, kako se u konacnici to manifestira kao pojava bolesti joS nije utvrdeno. Razvitak i napredak
molekularnih tehnologija danas, osigurati ce bolje razumijevanje genetskih i okolisnih ¢imbenika
u razvitku Hashimotovog tireoiditisa i kako najbolje terapeutski pristupiti oboljelima. Buduce
studije o funkcioniranju mehanizmima izmedu HT i ostalih autoimunih poremecaja od klju¢ne su
vaznosti.

Kontinuirani pregledi i mjerenje autoantitijela na TPO i Tg ima klinicku vrijednost,
ukljucujudi predvidanje disfunkcija stitnjace u rizicnim skupinama.

Nazalost, nista se ne moze uciniti da se pojava autoimune bolesti sprijeci, no progresivnost
te bolesti kao i dovodenja u stanje hipotireoze svakako moze, a medu ostalim to je i pravilna
prehrana i konzumacija i dovoljni unos nutrijenata poput proteina, joda, selena, cinka, Zeljeza i
vitamina D. Jod je kritican element u radu Stitnjace, stoga unos joda kod ve¢ dijagnosticirane
autoimune bolesti u organizam je vrlo vazno kako ne bi njegov nedostatak razvio i podrzao kasnije
hipotireozu.

Zaklju¢no, sadasnji dokazi ukazuju na dobrocinstvo uloga prehrane u autoimunom statusu
i klinickom tijeku bolesnika od HT-a. Razine joda u serumu, selena i vitamina D, kod HT pacijenata

su nuZni, a i moguca je i pazljiva suplementacija.
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