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POPIS OZNAKA I KRATICA 

CGRP - peptid povezan s genom kalcitonina (engl. calcitonin gene-related peptide) 

CT - kalcitonin (engl. calcitonin) 

CTR – kalcitoninski receptor (engl. calcitonin receptor) 

GCPR – receptori vezani za G protein (engl. G protein-coupled receptors) 

GOS - galakto-oligosaharid 

H2RB – blokator histaminskih H2 receptora (engl. histamin H2 receptor blocker) 

ITM - indeks tjelesne mase 

IU – internacionalna jedinica (engl. international unit) 

MEN II - multiple endokrine neoplazije tip 2  

MTC - medularni karcinom btitnja�e (engl. medullary thyroid carcinoma) 

PCA  - analiza glavnih komponenti (engl. principal component analysis) 

PPI – inhibitor protonske pumpe (engl. proton pump inhibitor) 

PTH – paratireoidni hormon 

RET - engl. rearranged during transfection 

RIA - radioimunoesej (engl. radioimmunoassay) 

Tg - tireoglobulin (engl. thyroglobulin) 

T3 - trijodtironin 

T4 - tiroksin ili tetrajodtironin  

TRH - hormon koji oslobađa tireotropin (engl. thyrotropin releasing hormone) 

TSH – tireoidni stimuliraju�i hormon (engl. thyroid stimulating hormone) 

TSHR - receptor tireoidnog stimuliraju�eg hormona (engl. thyroid stimulating hormone 

receptor) 

TSHRAb - protutijela na receptor za tireoidni stimuliraju�i hormon  (engl. thyroid stimulating 

hormone receptor antibody) 
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1. UVOD 
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1.1. atitnja�a 

 

1.1.1. Fiziologija btitnja�e 

 

 Izlu�ivanje hormona btitnja�e je precizno regulirano hipotalamus-hipofiznom 

osovinom. Hipotalamus lu�i hormon koji oslobađa tireotropin (TRH), koji potom regulira 

otpubtanje tireoidnog stimuliraju�eg hormona (TSH) iz prednje hipofize. TSH, kroz sna~an 

sustav negativne povratne sprege, kontrolira otpubtanje hormona btitnja�e iz same btitnja�e (1). 

atitnja�a, prednji re~anj hipofize i hipotalamus  tvore samoregulacijski krug poznat kao  osovina 

hipotalamus-hipofiza-btitnja�a. Glavni hormoni koje proizvodi btitnja�a su tiroksin ili 

tetrajodtironin (T4) i trijodtironin (T3) (2). 

 TRH stimulira prednji re~anj hipofize na lu�enje TSH. Zauzvrat, TSH stimulira 

folikularne stanice btitnja�e na oslobađanje hormona btitnja�e u obliku T3 i T4. T3 je aktivni 

oblik hormona btitnja�e i predstavlja samo 20 % otpubtenog hormona, dok ve�ina T3 dolazi od 

periferne pretvorbe T4 u T3. T4 �ini vibe od 80 % izlu�enog hormona. TSH djeluje na tireocite 

preko svog specifi�nog receptora poznatog kao TSH receptor (TSHR) (3).  

 TSHR je 7-transmembranski receptor povezan s G-proteinom. Njegova struktura i uloga 

u patologiji btitnja�e je opse~no prou�avana. Protutijela protiv ovog receptora klju�na su u 

razvoju Gravesove bolesti, naj�eb�eg oblika hipertireoze (4). 

 

1.1.2. Anatomija btitnja�e 

  

 atitnja�a (lat. glandula thyroidea) je jedna od najve�ih endokrinih ~lijezda, smjebtena u 

prednjem dijelu vrata �ija prosje�na te~ina u odraslih osoba iznosi 15 do 20 g. Na vodoravnom 

dijelu ima oblik potkove u �ijem konkavitetu se nalazi dubnik. Sastoji se od dva re~nja, desnog 

i lijevog (lat. lobus dexter et sinister), koji su međusobno povezani su~enim dijelom - istmusom 

(lat. isthmus glanduleae thyroideae). Gledaju�i sprijeda, ~lijezda ima oblik slova H, pri �emu 

okomite dijelove �ine re~njevi, a vodoravni dio istmus  (5).  

 Volumen krvi koji kroz btitnja�u protje�e u jednoj minuti je pet puta ve�i od mase same 

~lijezde,  bto ukazuje na izuzetno dobru opskrbljenost krvlju (6). Desni re~anj kod ve�ine ljudi 

je vibe vaskulariziran od lijevog te ima tendenciju pove�anja u poreme�ajima povezanima s 
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difuznim pove�anjem veli�ine ~lijezde. Dva para ~ila �ine glavni arterijski dovod krvi: gornja 

btitna arterija (lat. arteria thyroidea superior), koja proizlazi iz vanjske karotidne arterije, i 

donja btitna arterija (lat. arteria thyroidea inferior), koja proizlazi iz podklju�ne arterije (lat. 

arteria subclavia) (7). Unutar kapsule btitnja�e postoji gusta mre~a spojnih ~ila, s granama koje 

prolaze u vezivno tkivo između re~njeva, tvore�i opse~ne kapilarne pleksuse oko pojedinih 

folikula. Vene koje dreniraju kapilarne pleksuse tvore donje, srednje i gornje vene btitnja�e koje 

se ulijevaju u unutarnje jugularne ili brahiocefali�ne vene. Uparene donje vene btitnja�e le~e na 

prednjoj strani dubnika i slobodno međusobno anastomoziraju prije nego bto se dreniraju u 

brahiocefali�ne vene (8). Anatomija btitnja�e i okolnih struktura shematski je prikazana na Slici 

1. 

 Limfne ~ile btitnja�e povezane su s trahealnim pleksusom i prolaze do prelaringealnih 

�vorova iznad istmusa btitnja�e, kao i do pretrahealnih i paratrahealnih �vorova. Neke limfne 

~ile mogu drenirati i u brahiocefalne �vorove povezane s timusom u gornjem medijastinumu. 

Bo�no, ~lijezda se drenira putem ~ila koje prate gornje btitne vene do dubokih vratnih �vorova. 

Limfne ~ile btitnja�e mogu se također i izravno drenirati, bez posredni�kih �vorova, u torakalni 

kanal (9).   

 atitnja�a prima inervaciju od gornjeg, srednjeg i donjeg vratnog simpati�kog ganglija. 

Postganglijska vlakna iz donjeg vratnog ganglija formiraju pleksus na donjoj btitnja�noj arteriji, 

koji prati arteriju do btitnja�e i povezuje se s rekurentnim laringealnim ~ivcem, vanjskom 

granom gornjeg laringealnog ~ivca, gornjim sr�anim ~ivcem te s pleksusom na zajedni�koj 

karotidnoj arteriji (9). 
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Slika 1. Prikaz anatomije btitnja�e i okolnih struktura. Preuzeto i prilagođeno iz: Thyroid gland 

anatomy. Encyclopædia Britannica [Internet]. 2019. [citirano 31.svibnja 2024.] Dostupno na: 

https://www.britannica.com/science/thyroid-gland  

 

1.1.3. Histologija btitnja�e 

  

Tkivo btitnja�e građeno je od velikog broja folikula razli�itih veli�ina, promjera od 100 

do 300 μm, koji su oblo~eni jednoslojnim folikularnim epitelom. Osnovna jedinica građe tkiva 

btitnja�e jest folikul, okrugla zatvorena struktura ispunjena homogenom izlu�enom tvari, 

koloidom, �iji je glavni sastojak glikoprotein tireoglobulin (Tg), prekursor hormona btitnja�e. 

Folikularne stanice mogu biti plo�aste, kubi�ne ili cilindri�ne, ovisno o funkcionalnoj aktivnosti 

btitnja�e. U aktivnoj btitnja�i prevladavat �e cilindri�ne stanice, dok �e u manje aktivnoj ~lijezdi 
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dominirati plo�aste ili kubi�ne stanice. Folikularne stanice sastoje se od apikalne membrane, 

koja je okrenuta prema lumenu folikula, i bazolateralne membrane, koja je okrenuta prema 

krvotoku (10).  

 atitnja�a također sadr~i parafolikularne ili C-stanice, koje su uklju�ene u folikularni 

epitel ili smjebtene između folikula. Parafolikularne C-stanice izlu�uju hormon kalcitonin, koji 

sudjeluje u regulaciji koncentracije kalcija u krvi (10,11). Parafolikularne C-stanice nastaju iz 

stanica neuralnog grebena �etvrte ~drijelne vre�e. Stoga su ove stanice ograni�ene na podru�je 

duboko u sredini gornje tre�ine bo�nih re~njeva (12). 

 

 

 

Slika 2. Shematski prikaz histolobke slike tkiva btitnja�e 

Preuzeto i prilagođeno iz Hall JE, Guyton AC. Guyton and Hall Textbook of Medical 

Physiology. 12. izdanje. London: Elsevier Health Sciences; 2012. str 907. 
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1.2. Kalcitonin 

  

1.2.1. Molekularna građa i receptor kalcitonina 

 

Kalcitonin (u daljnjem tekstu CT) je jednolan�ani polipeptidni hormon sastavljen od 32 

aminokiseline. N-terminalni disulfidni most između cisteinskih ostataka na polo~ajima 1 i 7  

formira strukturu prstena od 7 aminokiselina, a na C-terminalu se nalazi amidirani prolin (13). 

Studije su pokazale da se produkt CT gena, kao i kod drugih hormonskih peptida, obrađuje 

cijepanjem i amidacijom prije izlu�ivanja. Na po�etku se CT sintetizira kao prekursor 

prokalcitonin, koji sadr~i 136 aminokiselina i vode�u sekvencu na svom amino-kraju. Vode�a 

sekvenca se cijepa tijekom transporta hormona u endoplazmatski retikulum. Transkript CT gena 

također kodira poseban peptid poznat kao peptid povezan s genom kalcitonina (engl. calcitonin 

gene-related peptide, CGRP). CGRP je sna~an vazodilatator, relaksant mezangijalnih stanica i 

djelomi�no je odgovoran za stimulaciju brzine glomerularne filtracije i bubre~nog protoka krvi 

(14). Receptor CT-a (engl. calcitonin receptor, CTR) prisutan je u brojnim tkivima uklju�uju�i 

osteoklaste, bubrege, placentu te stanice raka dojke i prostate. Prema tome, CT ima i skeletne i 

izvanskeletne u�inke (15). Fiziolobki u�inci CT-a, kao bto je inhibicija resorpcije kosti 

posredovane osteoklastima ili pove�ano izlu�ivanje kalcija putem bubrega, posredovani su 

CTR-om. 

CTR je �lan novoidentificirane podfamilije receptora vezanih za G-protein sa sedam 

transmembranskih domena. CTR su prisutni u razli�itim tkivima i stanicama, kao bto su 

leukociti, mozak, bubrezi, gastrointestinalni trakt, plu�a, reproduktivni organi i najpoznatije, u 

kostima na osteoklastima. Zbog svoje uloge u regulaciji metabolizma kostiju, CTR se klini�ki 

koriste u lije�enju poreme�aja kostiju poput hiperkalcijemije kod maligniteta, osteoporoze i 

Pagetove bolesti. (16). 

 

1.2.2. Djelovanje kalcitonina 

 

CT djeluje na smanjenje koncentracije serumskog kalcija inhibicijom resorpcije kostiju i 

poticanjem  izlu�ivanja kalcija putem bubrega. Osim ovog u�inka hipokalcijemije, CT modulira 

bubre~ni transport vode i nekoliko iona, osim kalcija, te djeluje na sredibnji ~iv�ani sustav 

izazivaju�i analgeziju, anoreksiju i ~elu�anu sekreciju (17). CT signalizira intracelularno ve~u�i 

se za svoj receptor koji pripada klasi II (obitelj B), podklasi receptora povezanih s G-proteinima 
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(engl. G protein-coupled receptors, GCPR), koji uklju�uje receptore za druge peptidne hormone 

(18). Studije na stani�nim kulturama s kalcijevim ionoforima i blokatorima kalcijevih kanala 

pokazuju da koncentracija iona kalcija unutar C-stanica određuje brzinu lu�enja CT-a. Drugi 

sekretori CT-a uklju�uju glukokortikoide, CGRP, glukagon, enteroglukagon, gastrin, 

pentagastrin, pankreozimin i β-adrenergi�ke agense. Fiziolobka uloga gastrointestinalnih 

hormona u regulaciji CT-a ostaje nejasna, međutim, pretpostavlja se da igraju ulogu u regulaciji 

postprandijalne hiperkalcijemije. Izlu�ivanje CT-a inhibira somatostatin, koji također izlu�uju 

C-stanice btitnja�e (19). 

CT inhibira sekrecijsku aktivnost osteoklasta, posebno kisele fosfataze otporne na tartarat 

(engl. tartarat resistant acid phosphatase, TRAP) te mijenja natrij/kalij -ATPaznu aktivnost, 

stani�nu lokalizacija karboanhidraze, inhibira vodikovu-ATPazu i lu�enje kiseline iz 

osteoklasta (20). 

Salkatonin (kalcitonin lososa) inhibira osteoklasti�nu resorpciju kosti i pribli~no je 40 do 

50 puta ja�i od ljudskog CT-a (21). Kalcitonin inhibira i bazalnu i stimuliranu resorpciju 

intaktne kosti uzgojene u kulturi organa. Izravno i brzo uzrokuje gubitak nabrane granice 

osteoklasta u dijelovima kosti i dugoro�no smanjuje broj osteoklasta u kosti (22). 

Dugotrajno lije�enje blokatorima histaminskih receptora (engl. histamin H2 receptor 

blocker, H2RB) i/ili inhibitorima protonske pumpe (engl. proton pump inhibitor, PPI) te 

glukokortikoidima povezuje se s hiperkalcemijom. H2RB i PPI lijekovi smanjuju lu�enje 

~elu�ane kiseline u bolesnika s hipergastrinemijom, pernicioznom anemijom, selektivnim 

~elu�anim vagotomijama i ~elu�anim operacijama. Inhibicija ~elu�ane kiseline podi~e 

koncentracije endogenog gastrina. Gastrin se lu�i iz G-stanica i poznato je da podi~e serumske 

koncentracije CT-a (23). 

 

1.2.3. Kalcitonin u odnosu na godine i spol 
 

U ljudi, fetalne i neonatalne koncentracije CT u serumu su visoke. Nakon rođenja, 

koncentracije CT-a rastu i dosti~u svoj maksimum u dvanaestom satu ~ivota, a zatim opadaju  

na polovicu po�etne vrijednosti do kraja prvog mjeseca (24). Kod odraslih osoba, CT ima slab 

u�inak na koncentraciju kalcija, a za to postoje dva glavna razloga. Prvo, svako po�etno 

smanjenje koncentracije kalcijevih iona uzrokovano CT-om unutar nekoliko sati rezultira 

sna~nom stimulacijom lu�enja paratireoidnog hormona (u daljnjem tekstu PTH), koja gotovo u 
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potpunosti nadja�ava u�inak CT-a. Drugo, kod odraslih osoba dnevne stope apsorpcije i 

talo~enje kalcija su niske, pa �ak i nakon bto CT uspori stopu apsorpcije, to ima samo mali 

u�inak na koncentraciju kalcijevih iona u serumu. U�inak CT-a kod djece je mnogo ve�i zbog 

ubrzane pregradnje kostiju (25). 

Neki podaci upu�uju na to da je lu�enje CT-a ni~e u ~ena nego u mubkaraca, smanjuje se s 

godinama i menopauzom te je odsutno u osoba koje su podvrgnute tireoidektomiji. Iako su 

podaci kontroverzni, neki istra~iva�i predla~u da se sekrecija CT-a mo~e smanjiti u menopauzi 

te da je mo~e stimulirati estrogenska terapija. Mogu�e je, dakle, da je progresivni nedostatak 

CT-a u ~ena jedan od uzroka gubitka kobtane mase povezanog s dobi i spolom (26). U oba spola 

postoji progresivno smanjenje CT-a u serumu s godinama, a CT u serumu je op�enito vibi u 

mubkaraca nego u ~ena neovisno o dobi. Postoji nekoliko mogu�ih objabnjenja za progresivno 

smanjenje CT-a u serumu koje se javlja s godinama. Samo starenje op�enito mo~e smanjiti 

sekrecijski kapacitet C stanica. Isto tako, smanjenje izlu�ivanja CT-a mo~e odra~avati smanjenu 

reakciju C stanica na podra~aj kalcijem (27). 

 

 

1.2.4. Kalcitonin i PTH 

 

Homeostaza kalcija je strogo kontroliran proces koji uklju�uje nekoliko tkiva, hormona i 

proteina, kao bto je prikazano na Slici 3. Hormoni 1α,25-dihidroksivitamin D (1α,25(OH)2D), 

PTH i CT klju�ni su za regulaciju metabolizma kalcija (26). Pod eksperimentalnim uvjetima, 

pokazalo se da CT ima nekoliko u�inka na bubrege koji mogu izravno ili neizravno utjecati na 

metabolizam kalcija. CT je poznati stimulator aktivnosti 25-hidroksivitamina D3 1α-

hidroksilaze �ime se pove�ava koncentracija 1α,25-dihidroksivitamin D3 (u daljnjem tekstu 

vitamin D3) koja  ima neovisne u�inke na metabolizam kalcija (28).   

Prolazno pove�anje koncentracije CT u serumu inducirano je akutnim optere�enjem 

kalcijem. Međutim,  u kroni�nim hiperkalcijemijskim stanjima, koncentraciju CT-a u serumu, 

kao i zalihe CT-a u btitnja�i, tebko je protuma�iti. Tijekom kroni�ne hiperkalcijemije uo�eno je 

reverzibilno iscrpljivanje zaliha CT-a u btitnja�i i smanjeni odgovor CT-a na akutnu stimulaciju 

kalcijem, dok su bazalne koncentracije CT-a u serumu ostale nepromijenjene (29). U bolesnika 

s kroni�nom hipokalcijemijom, poput hipoparatireoze, infuzije kalcija rezultiraju zna�ajnim 

pove�anjem serumskih koncentracija CT-a (30). 
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PTH se lu�i iz glavnih stanica paratireoidne ~lijezde. PTH  regulira serumski kalcij putem 

tri razli�ita mehanizma: oslobađanjem kalcija i fosfora iz kostiju stimulacijom osteoklasti�ne 

aktivnosti; smanjenjem izlu�ivanja kalcija i popratnim smanjenjem reapsorpcije fosfata u 

bubrezima; te pove�anjem apsorpcije kalcija i fosfora iz hrane u crijevima (31). Mala smanjenja 

serumskog kalcija i produljena pove�anja fosfata u serumu stimuliraju paratireoidnu ~lijezdu 

na izlu�ivanje PTH, dok vitamin D3 smanjuje sintezu i izlu�ivanje PTH. Produljeno smanjenje 

serumskog kalcija i vitamina D3, ili pove�anje fosfata u serumu, kao bto je slu�aj kod bolesnika 

s kroni�nim zatajenjem bubrega, dovodi do odgovaraju�eg sekundarnog pove�anja PTH u 

serumu (32). 

 

 

Slika 3. Shematski prikaz homeostaze kalcija. 

Preuzeto i prilagođeno iz: Anderson PH, May BK, Morris HA. Vitamin D metabolism: new 

concepts and clinical implications. Clin Biochem Rev. 2003;24:13-26. 

 

1.3. Patologija btitnja�e 

 

1.3.1. Hipertireoza  
 

Hipertireoza predstavlja stanje  prekomjerne koncentracije hormona btitnja�e u tkivima, 

uzrokovano pove�anom sintezom hormona btitnja�e, prekomjernim oslobađanjem prethodno 
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formiranih hormona btitnja�e ili endogenim ili egzogenim izvorima izvan btitnja�e. Naj�eb�i 

endogeni uzroci hipertireoze su Gravesova bolest, koja je i naj�eb�i uzrok hipertireoze, toksi�na 

multinodularna struma, toksi�ni adenom i bezbolni tireoiditis (33). 

Gravesova bolest je multisistemski autoimuni poreme�aj karakteriziran prisutnob�u 

protutijela na receptor za TSH (engl. TSH receptor antibody ,TSHRAb). TSH receptori nisu 

eksprimirani samo na tireocitima, ve� i izvan btitnja�e - na fibroblastima, fibrocitima, 

adipocitima, osteoblastima, osteoklastima i folikulostelatnim stanicama hipofize. Pretpostavlja 

se da su autoimuni odgovori usmjereni protiv TSH receptora na orbitalnim fibroblastima i 

potko~nom vezivnom tkivu odgovorni za druge simptome Gravesove bolesti, poput Gravesove 

orbitopatiju i Gravesove dermopatije. Neki od znakova i simptoma hipertireoze uklju�uju 

hiperaktivnost, razdra~ljivost, netolerancija na toplinu, znojenje, umor i slabost, gubitak te~ine 

s pove�anim apetitom, proljev, gubitak libida, tahikardija, fibrilacija atrija, tremor, slabost 

mibi�a, proksimalna miopatija, ginekomastija (34). 

Metimazol, karbimazol i propiltiouracil su glavni lijekovi koji blokiraju sintezu hormona 

btitnja�e. Ovi lijekovi  također mogu pomo�i u kontroli tireotoksikoze supresijom imunolobkog 

odgovora. Propiltiouracil dodatno inhibira perifernu konverziju T4 u T3 (35). 
esto se mora 

odlu�iti između produljenog lije�enja antitiroidnim lijekovima i do~ivotne terapije hormonima 

btitnja�e zbog  zatajenja btitnja�e koje se mo~e dogoditi nakon terapije radioaktivnim jodom.  

Unato� gotovo 60 godina iskustva u koribtenju antitireoidnih lijekova i radiojoda za 

lije�enje Gravesove bolesti, politika lije�enja zna�ajno se razlikuje između zemalja. U 

Sjedinjenim Ameri�kim Dr~avama, lije�nici preferiraju radiojodnu terapiju. Nasuprot tome, u 

Europi i Japanu lije�nici �eb�e preferiraju antitiroidne lijekove, kirurbki zahvat ili kombinaciju 

oba pristupa (36). 

 

1.3.2. Hipotireoza  
 

Hipotireoza se javlja kada postoji neadekvatna proizvodnja hormona btitnja�e od strane 

btitnja�e ili nedovoljna stimulacija od strane hipotalamusa ili hipofize. Uzroci mogu uklju�ivati 

primarno zatajenje ~lijezde ili mogu biti jatrogeni, prolazni ili sredibnji (37). Naj�eb�i uzrok 

hipotireoze u novoroden�adi i djece u dojena�koj dobi je urođena aplazija btitnja�e. Endemi�ni 

kretenizam job uvijek se pojavljuje u podru�jima svijeta gdje manjka joda. Hipotireoza, koja se 
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pojavljuje u odrasloj dobi, naj�eb�a je kod ~ena srednje dobi i �esto je posljedica  autoimunosne 

bolesti kao bto je Hashimotov tireoiditis (38).  

Simptomi se mogu razvijati polako i �esto oponabaju simptome drugih poreme�aja, 

uklju�uju�i abnormalnosti menstrualnog ciklusa (39). Simptomi mogu varirati od  suptilnih pa 

do ~ivotno ugro~avaju�ih kao bto je miksedemska koma; �eb�i simptomi uklju�uju netoleranciju 

na hladno�u, umor, debljanje, suhu ko~u, zatvor i promjene glasa (37). 

Dijagnoza se uspostavlja jeftinim i jednostavnim testiranjem koncentracije hormona 

TSH, dok se za potvrdu dijagnoze mjeri koncentracija tiroksina (T4) u serumu. Lije�enje 

hipotireoze obi�no uklju�uje monoterapiju levotiroksinom koji se uzima na prazan ~eludac 

(39). Kod odraslih osoba, levotiroksin se obi�no propisuje u po�etnoj dozi od 1,6 µg/kg/dan, 

koja se zatim titrira kako bi se postigla optimalna koncentracija TSH, ovisno o terapijskom 

cilju. Osobe s koronarnom boleb�u ili one u dobi od 50-60 godina primaju ni~u po�etnu dozu.  

U trudno�i se  cilja da koncentracije TSH budu u donjoj polovici raspona specifi�nog 

za tromjese�je, ili ispod 2,5 mIU/L. Sve bolesnike s klini�ki evidentnom i laboratorijski 

dokazanom hipotireozom te subklini�kom hipotireozom s TSH >10 mIU/L treba lije�iti. U 

ve�ini slu�ajeva klini�ari se sla~u da postoji potreba lije�enja subklini�ke hipotireoze bilo kojeg 

stupnja  kod trudnica, kako bi se smanjio rizik od komplikacija u trudno�i i poreme�enog 

kognitivnog razvoja djeteta. Međutim, i dalje postoje kontroverze u vezi s lije�enjem odraslih 

pacijentica koje nisu trudne, a imaju  subklini�ku hipotireozom i vrijednosti TSH u serumu f10 

mIU/L (40). Kod subklini�ke hipotireoze, doze od oko 50-75 µg mogu biti dovoljne za 

normalizaciju serumskog TSH (41).  

 

1.3.3. Karcinom btitnja�e i kalcitonin 

 

Sinteza i lu�enje CT-a karakteristi�ni su za medularni karcinom btitnja�e (MTC), koji je 

neuroendokrini tumor. Iako je rijedak, �ini pribli~no 1-5% svih karcinoma btitnja�e, ali uzrokuje  

8-13% svih smrtnih slu�ajeva  povezanih s rakom btitnja�e. Stoga je rana dijagnoza MTC-a  

klju�na za poboljbanje dugoro�ne prognoze. 

 Ultrasonografija i mjerenje CT-a u serumu najva~niji su alati za dijagnozu MTC. Međutim, 

postoji nekoliko slu�ajeva MTC-a s normalnim koncentracijama CT-a u serumu,  i s dijagnozom 

CT-negativnog MTC-a bto predstavlja izazov u klini�koj praksi. CT je najosjetljiviji tumorski 

marker za MTC, a visoke bazalne i stimulirane koncentracije CT-a u serumu zabilje~ene su u 
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sporadi�nom i obiteljskom MTC-u, bilo izoliranom ili kao dio sindroma multiple endokrine 

neoplazije tip II (MEN II) (42). 

Bazalni serumski CT koristi se u dijagnostici i lije�enju MTC-a. Ako je bazalna 

koncentracija CT-a 100 pg/mL ili viba, vjerojatno se radi o MTC, ali ako je bazalna 

koncentracija CT ispod 10 pg/mL, vjerojatnost medularnog karcinoma btitnja�e je mala. U 

slu�ajevima s bazalnom koncentracijom CT-a između 10–100 pg/mL, koncentracija CT-a se 

prou�ava pentagastrinskom stimulacijom za procjenu MTC i hiperplazije C-stanica (43). Iako 

mjerenje CT-a ima visoku osjetljivost za otkrivanje MTC-a, ima nisku specifi�nost za ovaj 

tumor. Nekoliko fiziolobkih i patolobkih stanja osim MTC-a povezano je s povibenim 

koncentracijama CT-a.  


vorovi btitnja�e povezani s povibenim vrijednostima CT-a, koji nisu MTC, mogu biti  

povezani s hiperkalcemijom, hipergastrinemijom, neuroendokrinim tumorima, bubre~nom 

insuficijencijom, papilarnim i folikularnim karcinomima btitnja�e i gubavob�u (44). U samo 10 

do 40% pacijenata s povibenim bazalnim koncentracijama CT-a na kraju se dijagnosticira MTC. 

Kod bolesnika s benignim citolobkim nalazom, koji su unato� tome podvrgnuti operaciji zbog 

povibene koncentracije CT-a, neki su imali  hiperplaziju C-stanica ili mikroskopski MTC, dok 

kod drugih nije pronađena nikakva abnormalnost C-stanica (45).  

Smjernice Nacionalnog instituta za zdravlje (NIH) za pacijente s MEN sindromom 

preporu�uju da se svi slu�ajevi MTC-a, bilo sporadi�ni ili nasljedni, analiziraju na mutacije 

RET proto-onkogena. RET molekularna dijagnostika smatra se zlatnim standardom za 

prepoznavanje pacijenata s rizikom za MTC u obiteljima s prisutnim MEN 2 sindromom.  

Ve�ini asimptomatskih nositelja mutacija RET protoonkogena preporu�uje se profilakti�ka 

totalna tireoidektomija prije pete godine ~ivota (45). 

Sporadi�ni MTC mo~e se klini�ki pojaviti u bilo kojoj dobi, a vrhunac incidencije dose~e 

tijekom �etvrtog i bestog desetlje�a ~ivota. Bolesnici sa sporadi�nim MTC obi�no imaju 

palpabilan �vor na btitnja�i. Klini�ke metastaze u limfnim �vorovima vrata prisutne su kod  

polovice bolesnika, dok su ekstracervikalne metastaze u jetri, plu�ima ili kostima prisutne na 

po�etku bolesti u 20% slu�ajeva (46). 
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1.4. 
imbenici okoliba i kalcitonin 

 

1.4.1. Povezanost prehrane i koncentracije kalcitonina u serumu 

 

Postoje mnogi okolibni �imbenici koji mogu utjecati na koncentraciju CT-a, kako bto je 

prikazano na Slici 4. Gastrin i njegov sintetski analog pentagastrin, kao i drugi gastrointestinalni 

hormoni, poput kolecistokinina, glukagona i ceruleina, mogu stimulirati izlu�ivanje CT-a kod 

nekoliko vrsta ~ivotinja, uklju�uju�i �ovjeka. Međutim, u�inci gastrina na oslobađanje CT-a 

kod ljudi job uvijek nisu potpuno razjabnjeni. Neke studije su pokazale u�inak, dok su druge 

studije pokazale stimulativno djelovanje gastrina na otpubtanje CT-a u ljudi (47). 

 

Slika 4. Okolibnih �imbenika koji utje�u na koncentraciju CT-a i PTH. As, arsen; Pb, olovo; 

Cd, kadmij; BMI, indeks tjelesne mase (engl. body mass index); PCB, poliklorirani bifenil; 

PFAS, perfluoroakrilne supstance; Ca, kalcij; Zn, cink; Mg, magnezij 

Preuzeto i prilagođeno iz: Babi� Leko M, Plei� N, Gunja�a I, Zemunik T. Environmental factors 

that affect parathyroid hormone and calcitonin levels. IJMS. 2021;23:44 

Neki  istra~iva�i su postavili hipotezu da je porast koncentracije CT-a nakon obroka 

vjerojatno povezan sa sadr~ajem kalcija u obroku. Međutim, ova je hipoteza osporena u 

nekoliko studija. Jedna od tih studija je otkrila da se koncentracija CT-a zna�ajno pove�a nakon 

intravenske, ali ne i oralne primjene kalcija. Sli�no tome, druga studija nije pronabla promjene 
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u serumu CT nakon obroka s niskim i visokim sadr~ajem kalcija, unato� zna�ajnom porastu 

koncentracije gastrina u serumu. Rezultati studije Zayeda i suradnika sugeriraju da na 

koncentraciju CT-a u serumu zna�ajno utje�e unos hrane u zdravih mladih odraslih osoba u dobi 

od 22 do 24 godine. Nadalje, postoji cirkadijalni ritam u serumskoj koncentraciji CT-a, s 

tendencijom porasta koncentracije CT-a u kasnim poslijepodnevnim satima (48). 

 

1.4.2. Povezanost pubenja i koncentracije kalcitonina u serumu 

Ve�ina studija koja istra~uju u�inak pubenja na koncentraciju CT-a otkrila je pove�anje 

koncentracije CT-a kod puba�a. Pubenje utje�e na normalno funkcioniranje btitnja�e, međutim, 

u�inak pubenja na C-stanice koje proizvode CT nije u potpunosti razjabnjen. Pubenje pove�ava 

otpubtanje CT-a iz neuroendokrinih stanica plu�a (49). Studija koju su proveli Song i suradnici, 

obuhva�aju�i ukupno 10 566  ispitanika, pokazala je da su ve�i udio mubkih ispitanika bivbi ili 

sadabnji puba�i te da imaju vibe �vorova na btitnja�i. Prosje�na koncentracija CT-a bila je viba 

kod mubkaraca nego kod ~ena (50). 
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2. CILJ ISTRA}IVANJA
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Cilj ovoga istra~ivanja je: 

 Glavni cilj ovog istra~ivanja je odrediti povezanost konzumiranja određenih skupina 

namirnica s koncentracijama kalcitonina u serumu zdravih pojedinaca. 

Hipoteza ovoga istra~ivanja je: 

Postoji zna�ajna pozitivna ili negativna povezanost između serumskih koncentracija 

kalcitonina i konzumacije određenih prehrambenih namirnica. 
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3. MATERIJALI I METODE 
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3.1. Istra~ivanje i ispitanici 
 

Ispitanici uklju�eni u ovo istra~ivanje su odrasle osobe starije od 18 godina, prikupljene 

kroz projekt „10 001 Dalmatinac“ koji je dio programa Hrvatska biobanka. Ovaj projekt, koji 

je zapo�eo 1999. godine, ima za cilj stvoriti reprezentativan uzorak hrvatske populacije od 

nekoliko tisu�a pojedinaca radi istra~ivanja geneti�kih i okolibnih �imbenika koji utje�u na 

zdravlje i bolesti.  

Od svakog sudionika prikupljeni su biolobki uzorci (krv, serum, plazma, urin) te vibe 

stotina fenotipskih karakteristika, uklju�uju�i podatke o ~ivotnim navikama, izlo~enosti 

�imbenicima rizika i stavovima prema zdravlju. Osim toga, mjerene su razli�ite fiziolobke i 

biokemijske vrijednosti. Također je provedena analiza cijelog genoma za svakog sudionika, bto 

je omogu�ilo brojna geneti�ka istra~ivanja do sada.  

Ova presje�na studija je obuhvatila 2500 ispitanika s otoka Kor�ule. Iz studije su 

isklju�eni ispitanici koji su imali koncentracije PTH izvan referentnog intervala. Prilikom 

uklju�enja u projekt svi sudionici potpisali su informirani pristanak, a protokol studije odobrilo 

je Eti�ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveu�ilibta u Splitu (2181-198-03-04-14-0031 i 

2181-198-03-04-19-0022).  

 

3.2. Biokemijska mjerenja  
 

 Koncentracije serumskog CT određivane su radioimunoesejnom metodom (engl. 

radioimmunoassay RIA) u Laboratoriju za biokemiju, Odjel za nuklearnu medicinu, Klini�kog 

bolni�kog centra Split. RIA je napravljena pomo�u scintilacijskog broja�a Capintec, pri �emu 

je 125I koribten kao marker. Koncentracije CT u serumima mjerene su pomo�u komercijalnih 

setova (DIAsource CT-U.S. -IRMA Kit, DIAsource ImmunoAssays S.A, Belgija). Referentni 

raspon za koncentraciju serumskog CT iznosi 1,2 – 10,9 pg/ml, a PTH je 6,9-29 pg/ml. 
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3.3.  Prikupljanje podataka o dijetetskim navikama 

 

 Pri regrutaciji, sudionici su ispunili upitnik o u�estalosti konzumiranja hrane (FFQ), 

navode�i koliko �esto konzumiraju 56 razli�itih namirnica i napitaka. Za svaku stavku u 

upitniku, sudionici su birali jedan od ponuđenih odgovora: 1 = svaki dan, 2 = 2 ili 3 puta tjedno, 

3 = jednom tjedno, 4 = jednom mjese�no, 5 = rijetko i 6 = nikada, osim za �etiri pitanja o 

u�estalosti konzumacije masti koja su imala tri mogu�a odgovora (uvijek, ponekad, nikada): 1 

= uvijek, 2 = ponekad, i 3 = nikada.  

Za potrebe analize, u�estalosti konzumacije pretvorene su u tjedne unose po sljede�oj 

shemi: svaki dan (7 puta/tjedno), 2 do 3 puta tjedno (2,5 puta/tjedno), jednom tjedno (1 

put/tjedno), rijetko (0,5 puta/tjedno ili jednom svaka 2 tjedna), i nikada (0 puta/tjedno). 

U�estalost konzumacije masti također je pretvorena u kvantitativni tjedni unos, kako slijedi: 

uvijek (7 puta/tjedno), ponekad (2,5 puta/tjedno), i nikada (0 puta/tjedno). 

 

3.4. Statisti�ka analiza 

 

 Podaci su prikazani kao apsolutne frekvencije (postoci) za kategorijske varijable (spol, 

pubenje) te kao srednja vrijednost ± standardna devijacija (SD) za kontinuirane varijable (dob, 

ITM, visina, te~ina) u Tablici 1. Analiza glavnih komponenti (engl. principal component 

analysis PCA), koribtena je za smanjenje broja dimenzija prehrambenih stavki u manji broj 

faktora, tj. skupina. Bartlettov χ2-test sferi�nosti i Kaiser-Meyer-Olkinov indeks koribteni su za 

procjenu prikladnosti testnih stavki i veli�ine uzorka za faktorsku analizu. Popis od 56 

prehrambenih stavki smanjen je na klju�ne skupine (faktore) pomo�u PCA. Ortogonalna 

(varimax) rotacija koribtena je u faktorskoj analizi za izdvajanje faktora koji su međusobno 

neovisni  tj. nekorelirani. Prilikom određivanja broja faktora, uzeti su u obzir interpretabilnost 

rezultata, vizualni pregled scree grafikona i svojstvene vrijednosti ve�e od 1. Ako je apsolutna 

vrijednost faktorskog optere�enja za neku prehrambenu stavku bila g0,4, smatralo se da ta 

stavka pripada određenom faktoru (faktorsko optere�enje je mjera korelacije između stavke i 

faktora). Na temelju Rotated Component Matrix, identificirali smo koje varijable (one u ovom 

slu�aju predstavljaju razli�ite namirnice) se grupiraju zajedno u faktore i bto svaki faktor 

predstavlja. Povezanost prehrambenih skupina dobivenih PCA metodom s koncentracijama CT-

a ispitana je pomo�u linearne regresije. Koncentracije CT-a smatrane su zavisnom varijablom, 

dok su prehrambene skupine, dob i spol smatrane nezavisnim varijablama. P-vrijednosti manje 
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od 0,05 smatrane su statisti�ki zna�ajnima. Koncentracije CT-a su, s obzirom na to da su podaci 

bili normalno distribuirani,  uspoređene između mubkaraca i ~ena koriste�i parametrijski t-test 

za nezavisne uzorke. Statisti�ke analize provedene su pomo�u Statistical Package Software for 

Social Science, version 20 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). 
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 Op�e karakteristike 2500 sudionika koji su sudjelovali u istra~ivanju prikazane su u 

Tablici 1. (za dva sudionika nedostaju vrijednost spola i dobi, za 81 ispitanika nedostaju podaci 

o BMI, za 79 ispitanika nedostaju podaci o visini, za 75 ispitanika nedostaju podaci o te~ini, a 

48 ispitanika se nisu izjasnili o puba�kom statusu). 

 

Tablica 1. Op�e karakteristike 2500 ispitanika uklju�enih u studiju.   

Varijabla Vrijednosti N=Ukupan broj ispitanika 

Spol: 
 

 

        }ene 1565 (62,6 %) 2498 

        Mubkarci 933 (37,3 %) 2498 

Dob (Godine) 55,62 ± 15,95 2498 

ITM 27,33 ± 4,47 2419 

Visina (m)                                                          1,69 ± 0,09 2421 

Te~ina (kg)   78,74 ± 15,55 2425 

Pubenje   

        Da 679 (27,2 %) 2452 

        Ne 1214 (48,6 %) 2452 

        Bivbi puba� 559 (22,4 %) 2452 

Podaci su prikazani kao aritmeti�ka sredina ± standardna devijacija, apsolutna frekvencija 

(relativna frekvencija). ITM, indeks tjelesne mase 

 

 Podaci su bili pogodni za faktorsku analizu, bto potvrđuju Kaiser-Meyer-Olkin mjera 

adekvatnosti uzorkovanja (0,711) i Bartlettov test sferi�nosti (P <0,001). Faktorskom analizom 

dobiveno je 19 prehrambenih skupina, koji objabnjavaju 58,95 % ukupne varijance u frekvenciji 

unosa hrane. Maslinovo ulje, govedina, slanina, mesne konzerve, kobasice i salama izba�eni su 

iz analize jer nisu bilo dovoljno jako korelirani ni s jednim od faktora. Faktori i pripadaju�e 

prehrambene namirnice te faktori utjecaja navedeni su u Tablici 2. 
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Tablica 2. Popis namirnica i njihovo grupiranje u odgovaraju�e faktore na temelju faktorskog 
optere�enja koriste�i analizu glavnih komponenti (PCA) 

Prehrambena skupina Namirnice (faktor utjecaja) 

Faktor 1 
Lisnato povr�e (0,789), korjenasto povr�e (0,842), cvjetno povr�e (0,724), 

plodno povr�e (0,664), mahunarke (0,413) 

Faktor 2 Kola�i (0,680), �okolada (0,814), keksi (0,771), bomboni (0,525) 

Faktor 3 Plodovi mora (0,723), lignja i hobotnica (0,773), subena riba (0,645) 

Faktor 4 Vo�ni sokovi (0,595), Cedevita (0,653), bezalkoholna pi�a (0,662) 

Faktor 5 Riblje prerađevine (0,742), jaja (0,676) 

Faktor 6 Bijeli kruh (0,763), kruh od cjelovitog zrna (0,779) 

Faktor 7 Konzervirano povr�e (0,661), gljive (0,668), krumpiri (-0,422), 

 orabasti plodovi (0,414) 

Faktor 8 Kiselo vrhnje (0,520), iznutrice (0,742), janjetina (0,489), svinjetina (0,457) 

Faktor 9 Plava riba (0,641), bijela riba (0,742) 

Faktor 10 Mlijeko (0,553), jogurt (0,690), svje~e vo�e (0,451),  

 }ele puding od d~ema (0,406) 

Faktor 11 Subeno vo�e (0,524), ~estoko alkoholno pi�e (0,612), povrtni sokovi (0,608) 

                                ~itne pahuljice muesli (0,427) 

Faktor 12 Teletina (0,695) 

Faktor 13 Svje~i sir (0,551), punomasni sir (0,691), tjestenina i ri~a (0,511) 

Faktor 14 Puretina (0,588), srnetina (0,450) 

Faktor 15 Tvrdi sir (0,682) 

Faktor 16 Maslac (0,733), ~ivotinjska mast (0,619) 

Faktor 17 Piletina (0,735), juhe u prahu (0,449) 

Faktor 18 Biljno ulje (0,753) 

Faktor 19 Vo�ni kompoti (0,793) 

 

 

 

 Linearna regresijska analiza pokazala je da su prehrambene skupine s visokim 

optere�enjem za faktor utjecaja za plodove mora, lignju, hobotnicu i subenu ribu bile negativno 

povezane sa serumskom koncentracijom CT-a (β=-0,085, SE =0,138, P=0,026). Prehrambena 

skupina s visokim optere�enjem za faktor utjecaja za svje~i sir, punomasni sir, tjesteninu i ri~u 
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je pozitivno povezana sa serumskom koncentracijom CT-a (β=0,085, SE =0,139, P=0,027). 

Ostale prehrambene skupine nisu pokazale povezanost sa serumskom koncentracijom CT-a. 

Rezultati linearne regresije prikazani su u Tablici 3. Serumske koncentracije CT-a su se 

zna�ajno razlikovale između mubkaraca i ~ena, pri �emu su mubkarci imali vibe koncentracije 

CT-a (t= -7,940, df=2416, P< 0,001) bto je prikazano na Slici 4.  

 

Tablica 3. Rezultati linearne regresije.  

 

Faktori  β koeficijent P vrijednost 

1  -0,027 0,497 

2  0,006 0,875 

3 -0,085 0,026* 

4 -0,007 0,857 

5 -0,040 0,304 

6 0,001 0,984 

7 0,045 0,243 

8 -0,048 0,219 

9 -0,041 0,282 

10 0,038 0,345 

11 -0,043 0,262 

12 0,012 0,762 

13 0,085 0,027* 

14 0,031 0,414 

15 -0,023 0,556 

16 0,035 0,368 

17 -0,002 0,958 

18 -0,056 0,144 

19 0,040 0,303 

Spol  0,108 0,009* 

Dob -0,033 0,459 

Statisti�ki zna�ajni faktori i njihove negativne i pozitivne korelacije su prikazani s zvjezdicom 

*. 
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Slika 4. Razlika u koncentracijama CT-a između ~ena i mubkaraca (*P<0,001) 
Standardna devijacija, SD 

* T-test za nezavisne uzorke 
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Slika 5. Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plot). Veli�ine utjecaja i 95% intervali 

pouzdanosti dobiveni su linearnom regresijskom analizom za povezivanje prehrambenih 

skupina (faktora) s koncentracijom CT-a. Statisti�ki zna�ajni prehrambeni faktori su oni �ije 

linije ne sijeku vertikalnu os. CI, raspon pouzdanosti (engl. confidence interval) 
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 Ova studija predstavlja sveobuhvatnu analizu utjecaja razli�itih prehrambenih 

�imbenika na koncentracije CT-a u serumu. Statisti�ki zna�ajno vibe koncentracije CT-a uo�ene 

su kod mubkaraca u usporedbi sa ~enama, a pokazalo se da prehrambeni obrasci razli�ito djeluju 

na koncentracije CT-a. Analiza povezanosti koncentracija CT-a s prehrambenim �imbenicima 

pokazala je da je faktor 3 (u�estala konzumacija plodova mora, hobotnice, lignji i subene ribe) 

negativno povezan s koncentracijama CT-a, dok je faktor 13 (u�estala konzumacija tjestenine, 

ri~e, svje~ih i punomasnih sireva) pozitivno povezan s koncentracijama CT-a. Nije pronađena 

statisti�ki zna�ajna poveznica između konzumacije ostalih prehrambenih skupina s 

koncentracijama CT-a. 

 Mubkarci su pokazali zna�ajno vibe koncentracije CT-a nego ~ene bto je u skladu s 

prethodnim objavljenim istra~ivanjima (50). Song i suradnici primijetili su vibe razine CT-a kod 

mubkaraca u usporedbi sa ~enama, te na temelju tih nalaza predlo~ili uvođenje referentnih 

raspona CT-a specifi�nih za spol (50, 51). Machens i suradnici su istaknuli va~nost uzimanja u 

obzir spolnih razlika pri tuma�enju razina CT-a, naglabavaju�i da mubka btitnja�a sadr~i ve�i 

broj parafolikularnih C-stanica i proizvodi vibe bazalne razine CT-a. Predlo~ili su primjenu 

novih pragova CT-a za dijagnosticiranje medularnog karcinoma btitnja�e kod mubkaraca i ~ena, 

kako bi se poboljbala to�nost dijagnoze i sprije�ila pogrebna klasifikacija (52). Lu�enje CT-a se 

mo~e smanjiti u menopauzi i potaknuti terapijom estrogenom bto mo~e uzrokovati gubitak kosti 

povezan s dobi i spolom (26,27). Istra~ivanje Deftos i suradnika sugerira da progresivni 

nedostatak CT-a vjerojatno doprinosi pove�anom gubitku kosti koji se javlja s godinama kod 

oba spola, a posebno kod ~ena (27).  

 Analiza prehrambenih �imbenika pokazala je da je u�estala konzumacija plodova mora, 

hobotnice, lignji i subene ribe negativno povezana s koncentracijama CT-a, dok je u�estala 

konzumacija tjestenine, ri~e, svje~ih i punomasnih sireva pozitivno povezana s koncentracijama 

CT-a u serumu. Vibe razine kalcija u prehrani, �esto povezane s mlije�nim proizvodima kao bto 

su mlijeko, jogurt i sirevi, mogu pove�ati dostupnost kalcija za tijelo, bto potencijalno mo~e 

potaknuti lu�enje CT-a kao dio prirodnih mehanizama regulacije kalcija u tijelu.  U Sjedinjenim 

Ameri�kim Dr~avama procjenjuje se da 72 posto kalcija dolazi iz mlijeka, sira i jogurta te iz 

hrane kojoj su dodani mlije�ni proizvodi dok preostali kalcij dolazi iz povr�a, ~itarica, 

mahunarki, vo�a, mesa, peradi i jaja (53).  

 Alternativni pristupi, kao bto je pove�anje bioraspolo~ivosti kalcija, također su 

relevantni. Sve vibe istra~ivanja sugerira da neprobavljivi oligosaharidi, uklju�uju�i galakto-

oligosaharide (GOS), koji su prisutni u mlije�nim proizvodima i napicima, mogu poboljbati 
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apsorpciju kalcija i zdravlje kostiju. Studije pokazuju da GOS pove�avaju apsorpciju kalcija 

putem fermentacije u debelom crijevu (54). Fermentacija mo~e izravno pove�ati apsorpciju 

kalcija putem izmjene vodikovih iona ili neizravno kroz hipertrofiju crijevne sluznice koja 

pove�ava povrbinu za bolju difuziju minerala (54). Dnevna konzumacija GOS-a poboljbala je 

apsorpciju kalcija i mo~e pove�ati akumulaciju kobtane mase tijekom adolescencije utjecajem 

na mikrobiom u debelom crijevu (54).  

Visok udio i zasi�enih masnih kiselina u punomasnim mlije�nim proizvodima, poput 

sireva, mo~e dodatno pove�ati koncentracije CT-a. Iako se mlije�ni proizvodi znatno razlikuju 

po udjelu masno�e, mlije�na masno�a op�enito sadr~i 60% zasi�enih masnih kiselina (55). 

Istra~ivanja na btakorima sugeriraju da pretilost i visok unos masno�a mogu pove�ati 

koncentracije CT-a (56, 57).  Prema istra~ivanju Deftosa i suradnika, btakori koji su postali 

pretili zbog prehrane s visokim udjelom masti pokazali su pove�ane koncentracije CT-a u krvi 

i btitnja�i, u usporedbi s mrbavim kontrolama. Pove�anje tjelesne te~ine kod genetski pretilih 

btakora vjerojatno je rezultat kombinacije prekomjernog unosa hrane i u�inkovitije apsorpcije 

kalcija, pri �emu unos kalcija mo~e dodatno doprinijeti pove�anju koncentracija CT-a. Iako 

to�an signal kojim pretilost poti�e lu�enje CT-a nije poznat, mogu�e je da peptidi iz skupine 

kolecistokinin-gastrin igraju ulogu u tom procesu (56).  

 Konzumacija slo~enih ugljikohidrata, kao bto su tjestenina i ri~a, mo~e dovesti do 

pove�anja razine inzulina u krvi, bto također mo~e potaknuti lu�enje CT-a. Studija Care i 

suradnika pokazala je da je primjena glukoze intravenski kod svinja, s ciljem stimulacije 

izlu�ivanja endogenog inzulina, dovela do pove�anja cirkuliraju�eg inzulina, bto je bilo 

popra�eno pove�anjem lu�enja CT-a. Rezultati pokazuju da inzulin, dostavljen izravno btitnja�i 

svinje, mo~e potaknuti oslobađanje CT-a. In vitro studije ukazuju na to da C-stanice mogu 

vezati inzulin i reagirati pove�anim lu�enjem CT-a, a eksperimenti s intravenskom glukozom 

sugeriraju da endogeni inzulin mo~e stimulirati lu�enje CT-a. Ova otkri�a impliciraju da inzulin 

mo~e djelovati kao sekretagog za CT (58). 

 Analiza povezanosti u�estale konzumacije plodova mora, hobotnice, lignji i subene ribe 

pokazala je negativnu povezanost s koncentracijama CT-a. S obzirom na to da je naba studija 

prva koja je analizirala povezanost između prehrane i koncentracija CT-a, nismo pronabli 

mogu�a obrazlo~enja u postoje�oj literaturi koja bi potkrijepila ovaj rezultat. Istra~ivanja o 

konzumaciji morskih plodova i njihovim u�incima na razine kalcija i drugih hormona pokazuju 

razli�ite rezultate. Dok neka istra~ivanja pokazuju da određeni plodovi mora mogu sniziti 

razinu ukupnog kolesterola u serumu (59), druga pokazuju da plodovi mora mogu biti izvrstan 
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izvor kalcija i drugih minerala (60). Morski plodovi i riba su hrana bogata proteinima i natrijem, 

a prekomjerni unos proteina i hrane s visokim udjelom natrija mogu pove�ati izlu�ivanje kalcija 

urinom (61, 62), potencijalno smanjuju�i ukupne razine kalcija u tijelu, smanjuju�i i lu�enje 

kalcitonina. Uloga proteina i ostalih minerala je slo~ena i ovisi o kombinaciji s drugim 

prehrambenim �imbenicima i prisutnosti drugih nutrijenata u prehrani. Daljnja istra~ivanja su 

nu~na kako bi se bolje razumjeli mehanizmi kroz koje konzumacija morskih plodova utje�e na 

koncentracije CT-a. 

 Prednost ovog istra~ivanja je velik broj ispitanika. Glavno ograni�enje je presje�ni 

dizajn studije koji ograni�ava uspostavljanje uzro�no-posljedi�nih veza. Također, upitnik o 

u�estalosti konzumiranja hrane sadr~i varijable koje su ispitanici sami prijavljivali te to 

doprinosi subjektivnosti upitnika. Postoje mogu�e nedostatnosti u kvalitativnoj procjeni unosa 

hrane, ali unato� tome pru~a relevantne prehrambene informacije. Budu�a istra~ivanja trebala 

bi se usmjeriti na ispitivanje ovih povezanosti kroz ve�e uzorke koribtenjem uzro�nih metoda, 

�ime bi se poboljbalo razumijevanje biolobkih funkcija kalcitonina i mogu�ih utjecaja prehrane. 
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6. ZAKLJU
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1. Mubkarci su pokazali zna�ajno vibe koncentracije CT-a u usporedbi sa ~enama.  

2. Prehrana koja uklju�uje u�estalo konzumiranje plodova mora, hobotnice, lignje i subene 

ribe je negativno povezana s koncentracijama CT-a. 

3. Prehrana koja uklju�uje u�estalo konzumiranje tjestenine, ri~e, svje~ih i punomasnih 

sireva mo~e je pozitivno povezana s koncentracijama CT-a. 
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CILJ: Cilj ovog istra~ivanja bio je odrediti povezanost konzumiranja određenih skupina 

namirnica s koncentracijama kalcitonina (CT) u serumu zdravih pojedinaca.   

MATERIJALI I METODE: Ova presje�na studija obuhvatila je 2500 ispitanika s otoka 

Kor�ule. Koncentracije CT-a u serumu određena je radioimunoesej (RIA) metodom u 

Laboratoriju za biokemiju Klini�kog bolni�kog centra Split koriste�i komercijalne setove. 

Podaci su prikupljeni putem upitnika o u�estalosti konzumiranja hrane (FFQ). Analiza glavnih 

komponenti (PCA) koribtena je za smanjenje dimenzionalnosti prehrambenih podataka. 

Bartlettov χ2 test sferi�nosti i Kaiser-Meyer-Olkin indeks koribteni su za procjenu prikladnosti 

uzorka za faktorsku analizu. Povezanost prehrambenih skupina dobivenih PCA metodom s 

koncentracijama CT-a ispitana je linearnom regresijom, pri �emu su P-vrijednosti manje od 

0,05 smatrane  statisti�ki zna�ajnima. 

REZULTATI: Faktorskom analizom identificirano je 19 prehrambenih faktora. Spol je 

pokazao zna�ajnu povezanost s koncentracijom CT-a, pri �emu su mubki ispitanici imali vibe 

koncentracije CT-a u serumu u usporedbi sa ~enskim ispitanicama. Linearna regresijska analiza 

pokazala je negativnu povezanost u�estale konzumacije lignje, hobotnice i subene ribe s 

koncentracijom CT-a u serumu (β = -0,085, SE = 0,138, P = 0,026). Nasuprot tome, u�estala 

konzumacija svje~eg i punomasnog sira, tjestenine i ri~e pokazala je pozitivnu povezanost s 

koncentracijom CT-a (β = 0,085, SE = 0,139, P = 0,027).  

ZAKLJU
AK: Prehrana bogata plodovima mora, poput hobotnice, lignje i subene ribe je 

povezana s ni~im koncentracijama CT-a, dok prehrana s ve�im unosom sireva, tjestenine i ri~e 

je povezana s vibim koncentracijama CT-a.  
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DIPLOMA THESIS TITLE: The impact of environmental factors on serum calcitonin levels. 

OBJECTIVES: The aim of this study was to determine the association of dietary factors with 

calcitonin (CT) levels in the serum of healthy individuals. 

MATERIALS AND METHODS: This cross-sectional study included 2,500 participants from 

the island of Kor�ula. Serum CT concentrations were determined by the radioimmunoassay 

(RIA) method in the Biochemistry Laboratory of the University Hospital of Split using 

commercial kits. Data was collected using a food frequency questionnaire (FFQ). Principal 

component analysis (PCA) was used to reduce the dimensionality of the dietary data. Bartlett's 

χ2 test of sphericity and the Kaiser-Meyer-Olkin index were used to assess the suitability of the 

sample for factor analysis. The association of food groups obtained by the PCA method with 

CT concentrations was tested by linear regression, whereby P-values less than 0.05 were 

considered statistically significant. 

RESULTS: Factor analysis revealed 19 dietary factors. Positive associations were found 

between CT levels and sex, with males having higher serum CT levels than females. Linear 

regression analysis showed that frequent consumption of seafood, squid, octopus, and dried fish 

was negatively associated with serum CT levels (β = -0.085, SE = 0.138, P = 0.026). In contrast, 

frequent consumption of cheese, pasta, and rice was positively associated with serum CT levels 

(β = 0.085, SE = 0.139, P = 0.027). 

CONCLUSION:. Frequent consumption of seafood, octopus, squid, and dried fish was 

associated with lower CT levels while frequent consumption of cheese, pasta and rice was 

associated with higher CT levels.  

 


