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1. UVOD



1.1. Anatomija Stitne Zlijezde

Stitna Zlijezda (lat. glandula thyroidea) je parenhimalni organ koja pripada skupini
zlijezda s unutranjim izlu¢ivanjem tj. endokrinim Zzlijezdama. Njihova uloga je proizvodnja
hormona i njihovo izlu¢ivanje u krv (1). Jedna je od najvecih endokrinih Zlijezda ¢ija masa u
odraslih iznosi 15-20 grama (2). Vece je mase kod muSkaraca nego kod zena. U

novorodencadi tezi 1 g i povecava se za 1 gram godiSnje do 15-te godine (3).

Nalazi se na prednjoj strani vrata u razini donjeg dijela grkljana i gornjeg dijela
dusnika (4). Oblika je slova H. Ima dva reznja (lat. lobus dexter i lobus sinister) povezana
suzenim dijelom isthmusom. Svaki rezanj je duzine oko 4 c¢m, Sirine oko 2 cm 1 debljine 2-3
mm. Isthmus je duzine i visine 2 cm te debljine od 2 do 6 mm (1, 3). Katkad Zlijezda ima jos
jedan rezanj lobus pyramidalis koji se odvaja od isthmusa kao uski tra¢ak zljezdanog tkiva

penjuci se do jezicne kosti (1, 4).

Obavijena je vezivnom ovojnicom (lat. capsula fibrosa) odnosno izdankom srednjeg
lista vezivne ovojnice vrata. Predstavlja vanjsku ovojnicu Stitne Zlijezde koja je obavija s
prednje 1 lateralnih strana te se veze za straznji lateralni dio dusnika i grkljana.
Stitna Zlijezda ima i vlastitu ovojnicu tj. unutarnju ovojnicu. Od unutarnje ovojnice odlaze
vezivni tracci koji tkivo zijezde dijele u reznjice. Iz prostora izmedu ovojnica takoder ulaze 1
ogranci arterija i vena Stitnjace (1, 4). Izmedu te dvije ovojnice smjestene su i dostitne Zlijezde

(1at. glandulae parathyroidae) (4).

Stitna Zlijezda je dobro vaskulariziran organ. Volumen krvi koji protjede kroz nju je
pet puta ve¢i od vlastite mase Zlijezde (2). Opskrbljuju je gornja i donja Stitasta arterija, a.
thyroidea inferior i a. thyroidea superior. Na povrsini Zlijezde razgranjuju se u mrezu od koje
se odvajaju ogranci i idu vezivnim traccima u Zljezdano tkivo. Ponekad postoji i peta arterija,
a. thyroidea ima, koja je ogranak zajednicke karotidne arterije ili brahiocefalicnog trunkusa.
Smjestena je ispod dusnika i grana se po donjem dijelu Zlijezde. Iz §titne zlijezde krv odvode
gornje i srednje Stitaste vene, v. thyroideae superiores 1 v. thyroideae mediae, koje se
izlijevaju u unutarnju jugularnu venu te donja Stitasta vena, v. thyroidea inferiror, koja se

izlijeva u lijevu brahiocefali¢nu venu (1, 4).
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Slika 1: Anatomija Stitnih i dostitnih Zlijezda, preuzeto i uredeno s

https://www.niddk.nih.gov/health-information/endocrine-diseases/hypothyroidism
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Slika 2: Anatomija Stitne zlijezde, preuzeto iuredeno s https://www.thyroid.com.au/thyroid-

cancer/papillary-thyroid-cancer/
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Stitna Zlijezda se sastoji od velikog broja folikula ispunjenih izlu¢enom tvari
nazvanom koloid. Folikuli su oblozeni kubnim epitelnim stanicama koje Iuce koloid u
unutrasnjost folikula. U koloidu se nalazi tireoglobulin, veliki glikoprotein ¢iji se tirozinski

ostaci jodiraju te iz njega nastaju hormoni Stitne zlijezde (2, 5).

Jedina je Zlijezda u ljudskom tijelu ¢iji su hormoni pohranjeni ekstracelularno (u
koloidu) (3). Folikularni epitel, ovisno o aktivnosti zlijezde, moze mjenjati oblik iz plocastog
u cilindri¢ni. Metabolic¢ki aktivna Stitna zlijezda ima cilindri¢ni epitel. Izmedu folikularnih

stanica nalaze se parafolikularne ili C stanice koje luce kalcitonin (5).

Kubne epitelne stanice

Eritrociti

Slika 3: Mikroskopski izgled Stitne Zlijezde, preuzeto i uredeno iz Guyton and Hall Textbook
of Medical Physiology (12th Edition)



1.2. Fiziologija Stitne Zlijezde

Hormoni Stitne Zzlijezde su izuzetno bitni za odrZavanje optimalnih homeostatskih
uvjeta u organizmu. Upravo zato postoje posebni mehanizmi povratne sprege koji djeluju

preko hipotalamo-hipofizne osi i tako nadziru izlu¢ivanje hormona Stitne zlijezde (2).

Adenohipofiza je prednji rezanj hipofize koji luci Sest vaznih peptidnih hormona koji
imaju vazne uloge u nadzoru nad metabolickim procesima u tijelu. Medu njima je i tireotropin
(TSH) (2). Tireotropin se veze za TSH receptor koji se nalazi na bazolatelarnoj membrani
folikularnih stanica i tako povecava sve poznate sekrecijske funkcije stanica Stitne zlijezde (2,
6). Medu njima su: povecana proteoliza tireoglobulina, povec¢ani rad jodidne crpke, povecano
jodiranje tirozina, povecanje volumena i sekrecije hormona iz stanica S$titne Zlijezde te
povecanje broja stanica Stitne zlijezde. Lucenje TSH nadzire hormon iz hipotalamusa TRH
(tireotropin-oslobadaju¢i hormon). Izravno potie Zljezdane stanice adenohipofize na

povecanje sekrecije TSH (2).

Kako bi se smanjila TSH hiperstimulacija 1 uspostavio adekvatan odnos hipotalamo-
hipofizne osi i S$titne zlijezde postoje mehanizami negativne povratne sprege (3). Pri
povecanju koncentracije hormona u tjelesnim teku¢inama smanjuje se lucenje TSH (2, 6).
Povecanjem koncentracije hormona Stitne Zlijezde na vrijednost koje je 1,75 puta veca od
normalne, lu¢enje TSH smanjuje se gotovo na nulu (2). Takoder hormoni S§titne Zlijezde

negativnom povratnom spregom djeluju na lucenje TRH iz hipotalamusa (3).

HIPOTALAMUS

Slika 4: Regulacija lu¢enja hormona §titne Zlijezde, preuzeto 1 uredeno s

https://odaberizdravlje.hr/stitnjaca/



https://odaberizdravlje.hr/stitnjaca/

Biosinteza hormona Stitne Zlijjezde regulirana je s najmanje tri faktora: TSH

stimulacijom, dostupnosti joda i aktivnosti enzima dejodinaze (3).

Jod, unesen hranom i vodom u organizam u obliku jodida, neophodan je za sintezu
hormona $titne Zlijezde (2, 7). Kako bi se stvorile normalne koli¢ine tiroksina potrebno je u
obliku jodida hranom unijeti otprilike 50 mg joda godisnje ili oko 1 mg tjedno. Otprilike
petinu cirkulirajucih jodida preuzimaju iz krvi stanice $titne zlijezde 1 iskoriStavaju za sintezu
hormona (2). Stitna Zlijezda aktivno preuzima jodid iz krvi pomo¢u simportera natrija i jodida
(NIS) koji se nalazi na bazolatelarnoj membrani folikularne stanice i kotransportom prenosi
jedan jodidni ion zajedno s dva iona natrija u unutrasnjost stanice. Ovaj proces koncentriranja
jodida unutar stanice zove se hvatanje jodida. Normalna Stitna zlijeda pomoc¢u jodidne crpke
moze koncentrirati ione joda tako da je njihova koncentracija 30 puta veéa nego u krvi (2, 3).
Epitelne stanice Stitne Zlijezde u folikule luce veliku glikoproteinsku molekulu tireoglobulin.
Svaka molekula tireoglobulina sadrzava oko 70 aminokiselina tirozina. To su glavni supstrati
na koji se vezu jodidni ioni kako bi se stvorili hormoni Stitne Zlijezde (2). Vazan stupanj u
sintezi je oksidacija jodidnih iona koju pospjeSuje enzim peroksidaza i njemu pridruzen
vodikov peroksid. Tek nakon pretvorbe jodidnih iona u oksdirani oblik joda, jod se moze
izravno vezati za molekulu tirozina. Proces vezanja joda s molekulom tireoglobulina zove se
organifikacijom tireglobulina (2). Ona rezultira u stvaranju monojodtirozina (MIT) i
dijodtirozina (DIT), ovisno o tome koliko se jodidnih iona inkorporira u molekulu
tireoglobulina. Spajanjem monojodtirozina (donor) s dijodtirozinom (akceptor) nastaje
trijjodtironin (T3) dok spajanjem dva dijodtirozina nastaje tiroksin (Ts). Spajanjem
dijodtirozina s monojodtirozinom nastaje reverzni T3 koji ¢ini samo 0.9% tireoidnih hormona

otpustenih u cirkulaciju i izgleda da u ¢ovjeka nema funkcijskog znacaja (2, 3).

Stitna Zlijezda je jedinstvena medu endokrinim Zlijezdama upravo zbog moguénosti
pohrane velike kolicine hormona. ZavrSetkom sinteze hormona, svaka molekula
tireoglobulina sadrZi 1 do 30 molekula tiroksina 1 nekoliko molekula trijodtironina. Pohranjuju
se u folikulima u koli¢inama dostatnima za normalnu opskrbu tijela hormonima dva do tri
mjeseca. Ovo je ujedno i razlog Sto se fizioloSki ucinci manjka hormona ocituju tek

mjesecima poslije prestanka njihove sinteze (2).

Kako bi sintetizirani hormoni dospjeli u krv moraju se odcijepiti od tireoglobulina. Taj

se proces odvija tako da izdanci, koji se nalaze na apikalnoj povrSini stanica, obavijaju male



dijelove koloida i tako tvore pinocitozne mjehuric¢e. S tim mjehuri¢ima se stapaju lizosomi
koji sadrzavaju probavne enzime medu kojima su i proteaze. One cijepaju molekulu
tireoglobulina i tako oslobadaju hormone Stitne Zlijezde. Slobodni hormoni kroz bazalni dio

stanice difundiraju u okolne kapilare (2, 3).

Medutim nece se svi jodirani tirozini pretvoriti u hormone. Otprilike tri Cetvrtine
ostaju u molekuli tireoglobulina kao monojodtirozin i dijoditirozin. Oni se takoder otpustaju s
molekule treoglobulina prilikom njegove razgradnje, ali za razliku od tireoidnih hormona ne
dolazi do njihovog otpustanja u krv. Umjesto toga enzim dejodaza otcjepljuje jod iz molekule,

koji se onda moZe ponovno upotrijebiti za novi ciklus stvaranja hormona (2).

Od ukupne koli¢ine hormona otpustenih iz Stitne zlijezde 93% c¢ini tiroksin dok 7%
trijodtironin (2). Medutim trijodtironin proizveden u §titnoj zlijezdi ¢ini samo 20% ukupne
koli¢ine trijodtironina u organizmu. Razlog tomu je to Sto se gotovo sav tiroksin naposljetku

pretvori u trijodtironin. Taj proces katalizira dejodinaza (3).

NH,
Ho<{ - cH,— cH —cooH
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+
/ |
I NH, | NH,
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} I

3-monojodtirozin 3.5- dijodtirozin
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| I |
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Slika 5: Sinteza hormona S$titne zlijezde, preuzeto iuredeno s

https://'www.merckmanuals.com/professional/endocrine-and-metabolic-disorders/thyroid-

disorders/overview-of-thyroid-function
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1.3. Djelovanje hormona Stitne Zlijezde na stanice

Hormoni Stitne zlijezde su hidrofobne molekule pa se kroz plazmu prenose
prijenosnim bjelan¢evinama (2, 3). Iz toga proizlazi da je slobodna frakcija hormona Stitne
zlijezde u krvi vrlo niska i iznosi 0,03% T4 1 0,3% T3 (3). Vise od 99% tiroksina 1
trijodtironina se reverzibilno veze za prijenosne bjelancevine plazme koje se sintetiziraju u
jetri (2,8). Najvazniji nosaci su: globulin koji veze tiroksin (eng. thyroxine—binding globulin,
TBG), transtiretin (TTR; prije zvan prealbumin koji veze trioksin, eng. thyroxine—binding
prealbumin TPBA) 1 albumin (2, 3, 8). Hormoni Stitne zijezde se pretezito vezu za TBG (2,
3). TTR ima visok afinitet za T4, ali malen kapacitet. Albumin ima mnogo manji afinitet za T3
i T4 od TBG 1 TTR, ali zbog njegove visoke koncentracije u krvi veze oko 10% hormona

Stitne Zlijezde prisutnih u plazmi (8).

Slobodna frakcija T4 je obrnuto proporcionalna koncentraciji slobodnih mjesta vezanja
na TBG. Samo je slobodna frakcija hormona dostupna za ulazak u tkiva i ostvarivanje svojih

ucinaka (8).

Bjelancevine plazme na koje su vezani hormoni Stitne zlijezde sluze kao myjesto
pohrane. Ne izlucCuju se iz organizma ve¢ otpustaju hormone sukladno s homeostatskim

mehanizmima (8).

Dakle hormoni S§titne Zlijezde imaju dugo razdoblje latencije 1 produljeno djelovanje
ponajvise zbog vezanja na bjelancevine i1 posljedi¢no sporo otpustanje . Zbog velikog afiniteta
bjelancevina plazme za hormone Stitne zlijezde, a pogotovo za tiroksin vrlo sporo ih otpustaju

u tkivne stanice. Polovica tiroksina se otpusti tijekom 6 dana, a trijodtironina u jednom danu

).

Transport hormona u stanice, a 1 van njih je posredovan monokarboksilatnim

transporterom 8 1 10 (3, 8).

Najbitniji dio metabolizma tiroksina je njegova dejodinacija (2, 8). Taj proces je
reguliran na razini stanice pomoc¢u enzima dejodinaze ¢ija je aktivnost razli¢ita ovisno o tipu

stanice 1 tkiva. Naime da bi postao bioloski aktivan, tiroksin se mora pretvoriti u trijodtironin

(T5) (9).



Unutarstani¢ni receptori imaju vrlo visok afinitet za T te on ¢ini viSe od 90% ukupne
koli¢ine hormona S§titne zlijezde vezanih za receptore. Ti receptori nalaze se u jezgri
pricvrséeni za genske lance DNA ili su smjesteni u njihovoj neposrednoj blizini (2). Obi¢no
se vezu za DNA kao heterodimer s receptorom za retinoid X (eng. retinoid X receptor, RTR)
na specificnim dijelovima koji se nazivaju tireoidni regulacijski elementi (2, 8). Vezivanjem
hormona receptori se aktiviraju i zapocinje proces transkripcije, a time proces stvaranja novih
vrsta bjelan¢evina (2, 10). Vecina ucinaka hormona stitne zlijezde nastaje zbog enzimatskih i

ostalih funkcija novonastalih bjelancevina (2).

Hormoni S§titne Zlijezde u stanicama djeluju i bez posredovanja gena. Ucinci nastaju
unutar nekoliko minuta, §to je prebrzo da bi se moglo objasniti promjenama u sintezi
bjelancevina (2, 10). Dakle za njih nije potrebna interakcija nuklearnog tireoidnog receptora i
njegovog liganda trijoditronina (11). Negenski ucinci vidljivi su u razli¢itim tkivima odnosno
organima kao S$to su srce, hipofiza 1 masno tkivo (2). Ciljna mjesta takvog djelovanja su:
plazmatska membrana, citoplazma i stani¢ni organeli kao §to su mitohondriji. Ukljucuju i
regulaciju ionskih kanala, oksidacijsku fosforilaciju i aktivaciju unutarstani¢nih glasnika (2,

11).
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Slika 6: Aktivacija ciljne stanice pomocu hormona §titne Zlijezde, preuzeto i uredeno iz Guyton and

Hall Textbook of Medical Physiology (12th Edition)



1.4. Djelovanje hormona Stitne Zlijezde na ostale organske sustave i organizam u cijelosti

Hormoni Stitne Zzlijezde povecavaju stanicni metabolizam gotovo svih tkiva (2).
Stimuliraju bazalni metabolizam povecanim stvaranjem ATP-a te proizvodnjom i
odrzavanjem ionskih gradijenata. Dva ionska gradijenta koja direktno ili indirektno
stimuliraju su gradijent natrija i kalija kroz stanicnu membranu i gradijent kalcija izmedu
citoplazme i sarkoplazmatskog retikuluma (12). Povecava se broj i aktivnost mitohondrija (2).
Takoder hormoni Stitne Zlijezde stimuliraju metabolizam glukoze, masti i bjelancevina, ali to
ima manji doprinos povecanju bazalnog metabolizma (12). Bazalni metabolizam se moze

povecati 60-100% iznad svoje normalne vrijednosti (2).

Pospjesuju skoro sve oblike metabolizma ugljikohidrata tako da ubrzavaju ulazak
glukoze u stanice, poticu glikolizu i glukoneogenezu, poveéavaju apsorpciju ugljikohidrata iz
probavnog sustava. Svi ti ucinci uzrokuju i pojacano lu¢enje inzulina (2). Nekoliko studija je

povezalo djelovanje hormona $titne Zlijezde s razvojem i funkcijom stanica otoci¢a gusterace

(12).

Uz metabolizam ugljikohidrata pospjesuje se i metabolizam masti. Iz masnog tkiva
brzo se mobiliziraju lipidi pa se masne zalihe u tijelu smanjuju. Zbog toga se povecava
koncentracija slobodnih masnih kiselina u plazmi 1 ubrzava njihova oksidacija u stanicama
(2). Medutim osim lipolize hormoni Stitne zlijezde stimuliraju i lipogenezu. Smatra se da je
stimulacija lipogeneze indirektna, odnosno u svrhu nadoknade izgubljenog masnog tkiva

lipolizom (12).

Iako povecavaju koncentraciju slobodnih masnih kiselina, poviSena razina hormona
Stitne Zlijezde smanjuje koncentraciju kolesterola, fosfolipida i triglicerida u plazmi (2). Oni
reguliraju sintezu kolesterola putem viSe mehanizama. Najbitniji put je aktivacija gena za
transkripciju LDL receptora §to rezultira povec¢anim preuzimanjem kolesterola u hepatocite
(12). Jos jedan od mehanizama smanjenja koncentracije kolesterola u plazmi je njegovo

povecano izlu¢ivanje u zuc, a potom u feces (2).

Konverzija kolesterola u Zucne kiseline je potrebna za odrzavanje homeostaze
kolesterola. Zucne kiseline zajedno s nuklearnim receptorom za hormone $titne Zlijezde
stimuliraju ciljne gene koji reguliraju metabolizam Zuc¢nih kiselina i kolesterola. Nedavno

provedena klini¢ka studija na zdravim ispitanicima i onim s cirozom jetre otkrila je da
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sinteza zucnih kiselina pozitivno korelira s izdatkom energije i postprandijalno s razinom
TSH u serumu. To ukazuje da razina zucnih kiselina u serumu utjece na osovinu hipofiza-

Stitna zlijezda (12).

Ve¢ je utvrdeno da je status Stitne zlijezde, bilo hipotireoidizam ili hipertireoidizam,
povezan s promjenama u tjelesnoj masi. Kod zdravih osoba, varijacije u razini TSH u serumu,
cak 1 unutar referentnog intervala, povezane su s promjenama u tjelesnoj masi (12). Ako se
lu¢enje hormona Stitne Zlijezde znatno poveca, tjelesna masa se gotovo uvijek smanjuje (2).
Bitno je naglasiti da se to ne ocituje uvijek. Razlog tog nesklada je §to hormoni Stitne zlijezde

povecavaju i apetit (2, 12).

Hormoni S$titne zlijezde povecavaju luCenje probavnih sokova i pokretljivost

probavnog sustava. Zbog toga hipertireoza ¢esto uzrokuje proljev dok hipotireoza opstipaciju

).

Iz mnogih invazivnih i neinvazivnih mjerenja kod pacijenata s poremecajima Stitne
zlijezde, jasno je da su i srcane funkcije, kao Sto su sr€ani minutni volumen i sistemna
vaskularna rezistencija, usko povezane sa statusom Stitne zlijezde (13). Zbog povecanog
metabolizma odnosno povecanog oslobadanja proizvoda metabolizma dolazi do
vazodilatacije, a time 1 povecanog protoka krvi (2). Vazodilatacija je takoder posljedica
izravnog djelovanja trijodtironina na glatke miSi¢e krvnih Zila Sto uzrokuje njihovu relaksaciju
(13). Ujedno se povecava 1 sr¢ani minutni volumen i za 60% viSe od normalnih vrijednosti.
Suprotno, u teskoj hipotireozi sréani minutni volumen se smanjuje na 50% normalne
vrijednosti. Povecava se 1 srana frekvencija. Osim zbog povecanja sr¢anog volumena,
frekvencija se povecava jer hormoni Stitne Zlijezde djeluju i1 izravno na podrazljivost srca.
Takoder se poveCava snaga sréane kontrakcije zbog povecane enzimske aktivnosti (2).
Produkcija bjelancevina sarkoplazmatskog retikuluma kao §to su fosfolamban 1 kalcij ATPaza
regulirana je trijodtironinom, odnosno njegovim utjecajem na transkripciju gena. OtpuStanje 1
ponovno preuzimanje kalcija u sarkoplazmatski retikulum je kritican proces koji odreduje
kontrakciju u sistoli 1 dijastolicku relaksaciju (13). Taj u¢inak na sr¢anu kontrakciju imaju ¢ak
1 neznatno vece koli¢ine hormona Stitne Zlijezde. Kada dode do znatnog povecanja hormona
Stitne Zlijezde sr€ana snaga slabi zbog katabolizma bjelancevina (2). Dakle i gensko i1

negensko djelovanje hormona Stitne zlijezde modulira funkcije miokarda (13).
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Klju¢na meta hormona S§titne zlijezde su i1 skeletni miSi¢i. UtjeCu na njihovu
kontrakciju, regeneraciju te transport i metabolizam glukoze (12). Poti¢e se snaznija miSi¢na
kontrakcija. Kod hipertireoze najtipi¢niji simptom je misi¢éni tremor. Posljedica je povecane
podrazljivosti ziv€anih sinapsi u dijelovima kraljezni¢ne mozdine koji nadziru miSi¢ni tonus

).

Ubrzavaju se mentalne funkcije. Osobe s hipertircozom sklone su anksioznosti,

krajnjoj zabrinutosti i paranoji (2).

Zbog ucinka na podrazljivost sinapsa imaju 1 ucinak na spavanje. Osoba s
hipertireozom osjeca trajan umor, ali loSe spava dok je obiljezje hipotireoze krajnja pospanost

gdje oboljeli spavaju 12 do 14 sati dnevno (2).

Od svih sustava koji su pod utjecajem Stitne zlijezde, ¢ini se da je srediSnji ZivCani
sustav izrazito osjetljiv tijekom faza razvoja (14). Hormoni Stitne Zlijezde stimuliraju rast i

razvoj mozga za vrijeme fetalnog i u prvih nekoliko godina Zivota (2).

Kostur je izrazito osjetljiv na hormone Stitne zlijezde Sto ima veliki utjecaj na razvoj
kostiju, rast u visinu i odrzavanje kostiju kod odraslih. Manjak hormona Stine Zlijezde kod
djece rezultira zaustavljanjem rasta i sazrijevanja kostiju, dok tireotoksikoza ubrzava taj
proces. Kod odraslih osoba tireotoksikoza je vazan i utvrden uzrok sekundarne osteoporoze.
Takoder je poveéan rizik fraktura u sublkini¢kom hipertireoidizmu. Cak i status $titne Zlijezde
na gornjoj granici referentnog intervala je povezan s povecanim rizikom lomova kod

postmenopauzalnih Zena (15).

Hormoni §titne Zlijezde djeluju i na spolne funkcije te je potrebno normalno lucenje za
normalno funkcioniranje spolnih funkcija kao $to su libido, menstrualni ciklus 1 potencija (2,
16). Tireotoksikoza inducira nepravilnosti u pokretljivosti spermija dok je hipotireoidizam
povezan s promjenama u morfologiji spermija. Takoder su uocene nepravilnosti erekcije. Kod
Zena tireotoksikoza je ve¢inom povezana s hipomenorejom i polimenorejom, a hipotireoza s

oligomenorejom. Disfunkcija Stitne Zlijezde je povezana i sa smanjenom plodnos¢u (16).
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1.5 Cimbenici koji utje¢u na volumen i funkciju $titne Zlijezde

Genetski faktori su odgovorni za 71% varijacije volumena Stitne Zlijezde (17). Dosad
su odredena 4 neovisna genetska lokusa povezana s volumenom $titne zlijezde (18, 19). Uz
genetske faktore, volumen Stitne Zlijezde je pod velikim utjecajem unosa joda i geografske

regije (20).

Poznati fizioloski faktori koji utje€u na volumen Stitne Zlijezde su: starost, visina,
tezina, BSA, godiSnje doba, puSenje, konzumacija alkohola i menstrualni ciklus (21-24).
Volumen stitne zlijezde se povecava s dobi (25, 26). Moguc¢i razlog je povisena razina TSH u
grupama starijih ispitanika ili povecanje broja i1 veli¢ine folikula (21, 27). Takoder volumen
Stitne zlijezde pozitivno korelira s visinom pojedinca (28). Ipak prikladniji parametri u
procjeni korelacije s volumenom Stitne zlijezde su BSA (engl. body surface area, BSA) i BMI
(engl. body mass index, BMI), indikatori veli€ine tijela i stupnja pretilosti, od same tjelesne
mase 1 visine (29). Nadalje nemasna tjelesna masa je odredena kao bitan parametar volumena
stitne Zlijezde (30). Sto se godisnjih doba ti¢e, volumen Stitne Zlijezde je za 23% veéi za
vrijeme zimskog nego ljetnog perioda (21). U populaciji s nedostatkom joda, pusenje
pozitivno korelira s volumenom Stitne Zlijezde, dok u populaciji s dovoljnim unosom joda nije
uocena korelacija (31-35). Alkohol ima direktni toksicni efekt na Stitnu Zlijezdu. Kronic¢ni
alkoholizam, s ili bez ciroze jetre, povezan je sa znatnim smanjenjem volumena Stitne
zlijezde. Menstrualni ciklus je povezan s ciklickim izmjenama volumena Stitne Zlijezde.
Mogu¢i uzrok je razlika od 50% izmedu minimalnih vrijednosti serumskog TSH u prvom

dijelu ciklusa i maksimalnih vrijednosti u drugom dijelu ciklusa (21).

Hormoni S§titne Zlijezde utjeCu na njen volumen. Uocen je pozitivan odnos volumena
Stitne Zlijezde 1 razine fT4 (31, 17). Takoder TSH pozitivno korelira s volumenom 1 promjene
njegovih serumskih koncentracija objaSnjavaju utjecaj starosti 1 menstrualnog ciklusa na

volumen S§titne Zljjezde (21, 27, 31)

Funkcija Stitne zlijezde je pod utjecajem mnogih faktora. Promjene u temperaturi
okoline mogu uzrokovati promjene u sekreciji TSH i u serumskoj koncentraciji i metabolizmu
hormona Stitne Zlijezde. U ve€ini studija, izlaganjem odraslih osoba hladno¢i ili cak
intenzivnoj hipotermiji, doSlo je do nikakvih ili minimalnih promjena TSH u serumu.
Medutim u nekim studijama produzen boravak u arktickim podruc¢jima vodio je povecanju

TSH. Ostale studije su zabiljezile da su T3 1 T4 vrijednosti viSe tijekom hladnijih mjeseci. S
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druge strane, generalno se smatra da povecanje temperature okoline ima suprotan utjecaj (36).
Gladovanje ima znacajan utjecaj na funkciju Stitne zlijezde,uzrokujuéi smanjenje serumskog
Ts. Ostali poznati faktori s utjecajem na funkciju Stitne zlijezde su: fizicki i emocionalni stres,

neki lijekovi, goitrogeni u hrani i manjak nekih minerala kao $to su selen i cink (36, 37).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja je utvrditi parametre koji utjeCu na volumen Stitne Zlijezde u populaciji

mladih odraslih osoba za koje je utvrdeno da ne boluju od bolesti Stitne zlijezde.
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3. MATERIJAL I METODE
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Istrazivanje je provedeno na uzorku od 145 zdravih pojedinaca, ukljucujuéi 26
muskaraca i 119 zena dobi od 19 do 29 godina koji zive u Dalmaciji, podrucju s dovoljnim
unosom joda, u gradu Splitu. Prije ukljuenja u istrazivanje, svi sudionici su potpisali
informirani pristanak. Prikupljeni su podaci o dobi, spolu, visini, tezini, volumenu Stitne

zlijezde i1 pusackom statusu.

Ultrasonografija Stitne zlijezde je izvedena pomoc¢u Medison Accuvix V10 (Samsung
Medison Co., Ltd, Seoul 135-280, Koreja), visokofrekventne linearne sonde (8-12 MHz).
Ultrazvukom prikupljene dimenzije Stitne Zlijezde su koriStene u odredivanju tireoidnog
volumena, koji je izraCunat kao suma volumena oba reznja Stitne zlijezde. Volumen svakog
reznja je izraCunat kao duzina x §irina x dubina x 0.479. BMI je izraCunat kao tjelesna tezina
(kg) podijeljena s kvadratom visine (m?), dok je BSA izra¢unat prema sljede¢oj formuli: BSA

(m?) = W42 x H072 x 71.8x10%, gdje W predstavlja tezinu u kg i H visinu u cm.

Tireotropin (TSH), slobodni tiroksin (fT4) i tireoglobulin (Tg) zajedno s tireoidnim
antijelima (antitijela na tireoglobulin ,anti-Tg i antitijela na tireoidnu peroksidazu, anti-TPO)
su odredeni metodom imunoeseja u potpuno automatiziranom instrumentu “Liaison”
Biomedica Chemiluminescence Analyzer. Referentne vrijednosti koriStene za naSu populaciju
bile su: TSH 0.3-3.6 mIU/L, fT4 10.1-22.3 pmol/L, Tg 0.2-50 ng/mL, anti-Tg 5-100 IU/mL,
anti-TPO 1-16 IU/mL.

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD) za
kontinuirane varijable i kao frekvencija (postotci) za kategoriCke varijable, prikazano u
Tablici 1. Napravljene su usporedbe volumena Stitne Zlijezde u dvije skupine koristeci
Studentov t-test. Pearsonov test korelacije koristen je za provjeru korelacije izmedu volumena
1 ostalih kontinuiranih varijabli. Multivarijantna linearna regresijska analiza koriStena je u
odredivanju povezanosti potencijalnih prediktora s volumenom S§titne Zlijezde. Da bi se
izbjegla multikolinearnost, zadrzana je samo jedna varijabla antropometrijskih parametara. P
vrijednosti manje od 0,05 smatrane su statisticki znacajne. Statisticka analiza provedena je

koristeci softver R.
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4. REZULTATI
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U istrazivanju je sudjelovalo 145 zdravih ispitanika (119 Zena) starosti od 19 do 29
godina. Opisne informacije o ispitanicima se nalaze u Tablici 1, zajedno s koncentracijama

TSH, fT4, anti-Tg, anti-TPO 1 Tg te volumenom Stitne Zlijezde.

Tablica 1. Karakteristike ispitanika

Varijabla Srednja vrijednost + (SD)
ili N (%)
Spol
Muskarci 26 (18%)
Zene 119 (82%)
Starost (godine) 23.03 (1.83)
Visina (cm) 172.9 (8.40)
Tezina (kg) 66.07 (11.67)
BMI (kg /m?) 22.03 (2.96)
Povrsina tijela (m?) 1.78 (0.18)
PuSenje
Da 26 (18%)
Ne 119 (82%)
TSH (mIU/L) 1.55 (0.68)
fT4 (pmol/L) 13.18 (1.52)
anti-Tg (IU/mL) 33.56 (21.98)
anti-TPO (IU/mL) 13.4 (7.21)
Tg (ng/mL) 10.01 (8.18)

Volumen §titne Zlijezde (cm?) 10.59 (3.44)

Volumen S§titne zlijezde bio je vec¢i kod muskaraca (srednja vrijednost = SD: 14.20 +
3.11 ml) nego kod Zena (srednja vrijednost = SD: 9.81 + 2.99 ml) (p = 3.53x10®). Nije

uocena znacajna povezanost dobi (p = 0.13) i puSenja (p = 0.95) s volumenom S§titne Zlijezde.

Volumen S§titne Zlijezde je pozitivno korelirao s antropometrijskim mjerenjima, uocen
je najveéi koeficijent korelacije za visinu (r = 0.53, p = 6.36x107'?), nakon &ega je slijedio

BSA (r=0.48, p = 1.68x10”), tezina (r = 0.43, p = 8.28x10"%) i BMI (r = 0.17, p = 0.04).

Sve korelacije izmedu hormona (TSH, fT4, Tg) 1 antitijela Stitne Zlijezde (anti-Tg, anti-
TPO) s volumenom S§titne Zlijjezde su prikazani u Tablici 2. Pokazali smo znacajnu pozitivnu

korelaciju izmedu volumena Stitne zlijezde 1 koncentracije fT4 (r = 0.35), dok za ostale
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hormone 1 antitjela Stitne zljezde nije utvrdena znaCajna povezanost s volumenom same

zlijezde.

Tablica 2. Korelacija izmedu tireoidnih hormona 1 antitijela i volumena Stitne zlijezde

Varijabla Korelacijski koeficijent P vrijednost
TSH -0.07 0.42
T4 0.35 1.73%107
anti-Tg 0.05 0.58
anti-TPO 0.03 0.69
Tg -0.06 0.42

Univarijantna linearna regresijska analiza s razinama fT4 kao neovisne varijable,
pokazala je pozitivnu korelaciju izmedu fT4 i volumena Stitne zlijezde (p = 0.79, p = 1.73%

107) i objasnila 11,5% varijance volumena §titne Zlijezde.

volumen Ztitne lijezde

razina fT,

Slika 7: Dijagram rasipanja i pripadajuca regresijska linija za odnos volumena Stitne zlijezde i

razina fT4
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Kako bi analizirali moguée prediktore volumena Stitne zlijezde, napravili smo
multivarijantnu linearnu regresijsku analizu koriste¢i samo varijable koje su bile znacajne u
univarijantnom modelu. Nakon uzimanja u obzir multikolinearnosti izmedu antropometrijskih
parametara, ukljucili smo spol, tezinu i razinu fT4 u model linearne regresije i testirali njihovu
povezanost s volumenom Stitne zlijezde. Regresijska analiza je pokazala da su visina i razine
fT4 povezane s volumenom §titne Zlijezde (B = 0.14, p = 5.37x10* i 0.44, p = 7.9x107?). Ovaj

model je objasnio 32,6% varijance volumena Stitne zlijezde.
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5. RASPRAVA
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U ovom istrazivanju, pronasli smo znacajnu povezanost volumena Stitne zlijezde sa
spolom, visinom, tezinom, BSA, BMI, kao i s razinom fT4 kod zdravih mladih odraslih osoba

Dalmacije, iz grada Splita.

Procijenjeno je da su genetski faktori odgovorni za 71% individualnih varijacija
volumena Stitne zlijezde kod eutireoidnih ispitanika s klini¢ki normalnom Stitnom Zlijezdom
(17). Dosad su odredena 4 neovisna genetska lokusa povezana s volumenom S§titne zlijezde na
razini znacajnosti cijelog genoma. Smjesteni su unutar ili blizu CAPZB, FGF7 1 LOC440389
(18, 19).

Uz genetske faktore, volumen Stitne Zlijezde je pod velikim utjecajem unosa joda i
geografske regije (20). Hrvatska populacija pripada populaciji s dovoljnim unosom joda i to
od kada je regulirano obvezno jodiranje soli s 25 mg kalijeva jodida po kilogramu soli,
implemetirano u Hrvatskoj 1996. godine. Istrazivanje provedeno 2009. pokazalo je da se
ukupni medijan koncentracije joda u urinu Skolske djece, iz sve 4 bitne geografske regije u

Hrvatskoj, nalazi u normalnom rasponu (38).

Zasad poznati fizioloski faktori koji utjeCu na volumen Stitne Zlijezde su: starost,
visina, tezina, BSA, godiSnje doba, pusSenje, konzumacija alkohola i menstrualni ciklus (21-
24). Tako su neka istrazivanja proucavala razlike volumena Stitne Zlijezde izmedu spolova,
opce prihvaceno je da je ta razlika posljedica vece tjelesne mase muskaraca (21). Medutim
rezultati jednog Korejskog istrazivanja nisu u skladu s tom ¢injenicom. Autori su pronasli
znacajnu razliku tjelesne mase medu spolovima, ali ne i razliku u volumenu S§titne Zlijezde
izmedu muSkaraca i zena (25). U naSoj studiji, prosjecna vrijednost volumena $titne Zlijezde u
145 ispitanika bila je veca kod muskaraca nego kod Zena. Vecina istrazivanja je pokazala da
se volumen Stitne Zlijezde povecava s dobi (25, 26). Moguc¢i razlog ove observacije je
poviSena razina TSH u grupama starijih ispitanika ili, kao §to neke ranije studije predlazu,
povecanje broja i veli¢ine folikula (21, 27). Sto se ti¢e nadeg istraZivanja povezanost izmedu
ova dva parametra nije uoCena jer je provedeno kod mladih odraslih osoba slicne dobi

(srednja vrijednost 23.03+1.83, raspon 19-29 godina).

Nase istrazivanje je pokazalo snaznu korelaciju volumena Stitne Zlijezde s visinom,
tjelesnom masom i BSA, s najznacajnijom korelacijom za visinu, dok je BMI pokazao
umjerenu korelaciju. Sultana i sur. su takoder pokazali pozitivnu korelaciju izmedu volumena

stitne Zlijezde i visine pojedinaca (28). Cini se da su prikladniji parametri u procjeni korelacije
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s volumenom §titne zlijezde BSA 1 BMI, indikatori veli¢ine tijela i stupnja pretilosti, od same
tjelesne mase i visine. Rezultati studije od Azizi i sur. pokazuju da su, kod djece u Teheranu,
najbolji prediktori volumena Stitne zlijezde bili visina, tezina i BSA (29). Ista grupa autora
otkrila je identi¢ne rezultate kod Skolske djece u Emiratima (26). Volumen Stitne zlijezde u
ove dvije studije odgovarao je objavljenim volumenima u europskoj anketi (39). Nemasna
tjelesna masa kao parametar koji odreduje veli¢inu Stitne zlijezde istrazili su Wesche i sur.
usporedujudi rezultate zdravih nepretilih odraslih i odraslih sa znatnom pretilosti. Zakljucili su
da kod zdravih odraslih osoba, nemasna tjelesna masa moze bolje od tjelesne mase objasniti
razlike u volumenu S§titne zlijezde izmedu osoba s pretiloS¢u 1 onih koji nisu pretili. Nemasna

tjelesna masa se €ini kao bitan parametar koji odreduje volumen $titne zlijezde (30).

Nekoliko studija je proucilo pozitivhu povezanost pusenja i tireoidnog volumena kod
negativne interakcije s unosom joda. U populaciji s nedostatkom joda, puSenje je pozitivno
koreliralo s volumenom S§titne Zlijezde, dok u populaciji s dovoljnim unosom joda pusenje
cigareta nije bilo povezano s volumenom (31-35). Nadalje, u¢inak na tireoidni volumen u
Danskoj smanjen je za 12% nakon obveznog jodiranja soli u 2000. godine (40). U nasem
istrazivanju nismo pronasli nikakvu povezanost volumena S§titne Zlijezde i puSenja, vjerojatno
jer na$i ispitanici pripadaju populaciji s dovoljnim unosom joda kao 1 to S§to je vecina

ispitanika pripadala nepusSacima.

U ovom istraZivanju postojao je znaCajan pozitivan odnos volumena S§titne zlijezde 1
razine fT4. IstraZivanje koje su obajvili Barrere i sur. imalo je sli¢ne rezultate kod zdravih
odraslih Francuza (31). Nadalje Hansen i sur. su pokazali da razina TSH i fT4 u serumu ima
malu, ali znaCajnu ulogu u varijacijama u volumenu Stitne Zlijezde (17). Osim fT4, ostali
hormoni Stitne zlijezde 1 antitijela nisu znacajno korelirala s volumenom S§titne Zlijezde.
Nekoliko studija je objavilo da nema znacajne korelacije izmedu tireoidnog volumena i
hormona S$titne Zlijezde (41-43). S druge strane, istraZivanje provedeno na 2987 zdravih

odraslih Francuza pokazalo je povezanost tireoidnog volumena i TSH (31).

Naposljetku, u ovom istrazivanju izveli smo multivarijjantnu linearnu regresijsku
analizu koriste¢i samo varijable koje su bile znacajne u univarijatnom modelu i pokazali da su
visina i fT4 povezani s tireoidnim volumenom. Tim je nacinom objas$njeno 32,6% varijance

tireoidnog volumena.
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Glavna snaga ovog istrazivanja je dobra selekcija zdravih pojedinaca na temelju
detaljne procjene funkcije Stitne zlijezde (ukljucuju¢i mjerenja Tg, TSH, fT4, anti-Tg i anti-
TPO) i ukljucenja etnicki homogenih sudionika iz Dalmacije slicne dobi. Glavna limitacija

ovog istrazivanja je skromna veli¢ina uzorka.

Zakljucno, ovo istrazivanje smo izveli na dalmatinskoj populaciji mladih odraslih
osoba za koje smo smatrali sa su bili izlozeni dovoljnom unosu joda. Kao $to je ocekivano,
pokazali smo znacajnu povezanost volumena Stitne Zlijezde sa spolom, tezinom, visinom,
BMI i BSA. Dodatno smo pokazali veoma snaznu povezanost razina fT4 1 volumena Stitne
zlijezde te potvrdili otkri¢e koje datira iz 2000. godine, a bilo je provedeno na velikom uzorku
u francuskoj populaciji. Nasi rezultati takoder naglasavaju da pusenje ne utjeCe na volumen
stitne zlijezde u populacijama s dovoljnim unosom joda. Na kraju, pokazalo se da su visina i

razine fT4 najvazniji parametri koji su objasnili 32,6% varijance volumena $titne Zlijezde.
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6. ZAKLJUCCI
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Volumen Sstitne Zlijezde pozitivno korelira sa spolom, tezinom, visinom, ukupnom
povrsinom tijela (BSA) i indeksom tjelesne mase (BMI).

Volumen Stitne Zlijezde je znaCajno povezan s razinama slobodnog tiroksina (fT4).
Pusenje ne utjeCe na volumen S§titne zlijezde u nasoj populaciji koja unosi dovoljnu
koli¢inu joda.

Visina i razine fT4 su najvazniji parametri koji su u ovom istrazivanju objasnili 32,6%

varijance volumena Stitne zlijezde.
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8. SAZETAK
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Naslov: Odredivanje parametara koji utje€u na volumen $titne Zlijezde

Cilj: Cilj istrazivanja je utvrditi parametre koji utjecu na volumen $titne Zlijezde u populaciji

mladih odraslih osoba za koje je utvrdeno da ne boluju od bolesti Stitne Zlijezde.

Materijal i metode: Istrazivanje je provedeno na uzorku od 145 zdravih pojedinaca,
ukljucujuci 26 muskaraca 1 119 zena dobi od 19 do 29 godina koji zive u Dalmaciji, podrucju
s dovoljnim unosom joda. Ultrazvukom su odredene dimenzije Stitne zlijezde kako bi odredili
njezin volumen. Prikupljeni su antropometrijski podaci i odredene serumske koncentracije
TSH, {T4, Tg, anti-Tg i anti-TPO. Korelacije volumena Stitne Zlijezde i ostalih kontinuiranih
varijabli su odredene pomocu Pearsonovog testa korelacije, dok smo pomoc¢u multivarijantne

linearne regresijske analize odredili potencijalne prediktore volumena Stitne zlijezde.

Rezultati: Volumen titne Zlijezde bio je veéi kod muskaraca nego kod Zena (p = 3.53x10®%) i
pozitivno je korelirao s antropometrijskim mjerenjima, s najve¢im korelacijskim
koeficijentom za visinu (r = 0.53, p = 6.36x10°'?) ), zatim ukupnu povrsinu tijela, BSA (r =
0.48, p = 1.68x107), tezinu (r = 0.43, p = 8.28x107®) te indeks tjelesne mase, BMI (r = 0.17, p
= 0.04). Nije uocena znacajna povezanost dobi i pusenja cigareta s volumenom S§titne zlijezde
(p =0.13 1 p = 0.95). Univarijantna analiza je pokazala povezanost volumena Stitne zlijezde i
razine T4 u plazmi (r = 0.35, p = 1.73x10°), dok je multivarijantna analiza pokazala da su

visina i razine fT4 vazni parametri sa zna¢ajnom ulogom u volumenu S§titne zlijezde.

Zakljucak: Potvrdili smo prethodno uocene povezanosti volumena $titne zlijezde sa spolom i
antropometrijskim parametrima i otkrili znacajnu povezanost volumena §titne Zlijezde i razina
fT4. Nadalje, visina i razine fT4 su se pokazali kao vazni parametri za predvidanje volumena

Stitne Zlijezde.
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9. SUMMARY

36



Diploma Thesis Title: Determinants of thyroid volume

Objectives: The aim of this study was to investigate thyroid volume (TV) and its

determinants in healthy young adults without present or previous thyroid disease.

Material and methods: The study was performed in a sample of 145 healthy young
participants aged 19-29 years, living in an iodine-sufficient area of Dalmatia. Dimensions of
the thyroid gland were obtained by ultrasound and used to determine TV. Anthropometric
data were collected, and measurements of serum TSH, fT4, Tg, TgAb and TPOAD levels were
determined. Correlations between TV and other continuous variables were determined using
the Pearson correlation test, while multivariate linear regression analysis was used to

determine the associations of the potential predictors for the TV.

Results: TV in men was larger than in women (p = 3.53x107®) and was positively correlated
with anthropometric measurements, with the highest correlation coefficient for height (r =
0.53, p = 6.36x107'2), then body surface area, BSA (r = 0.48, p = 1.68x107), weight (r = 0.43,
p = 8.28x10®) and body mass index, BMI (r = 0.17, p = 0.04). Age and cigarette smoking did
not appear to be significantly associated with TV (p = 0.13 and p = 0.95, respectively).
Univariate analysis showed TV correlated with fT4 plasma levels (r = 0.35, p = 1.73x107),
while multivariate analysis showed height and fT4 levels to be important parameters with a

significant role in TV.

Conclusion: We confirmed previously observed association of TV with sex and
anthropometric parameters and reported a significant correlation between TV and T4 levels.
Furthermore, fT4 levels and height were found to be the important parameters for predicting

TV.
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