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POPIS OZNAKA I KRATICA

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon, tireotropin
T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TRH — hormon koji oslobada tireotropin

PVM — jezgra hipotalamusa

TBG — globulin koji veze tiroksin

TTR — transtiretan

FT3- slobodni hormon trijodtrionin

FT4- slobodni hormon tiroksin

EKG - Elektrokardiogram

CTL4 — gen ukljucen u nastanak hipotireoze
TPOAt - antitijelo na tireoidnu peroksidazu
Anti-Tg - tiroglobulinska antitijela

MD - engl. Mediterranean diet

UNESCO - engl. United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization

IDEFICS studija - engl. Identification and prevention of Dietary-and lifestyle-induced health
EFfects In Children and 16 infantS
KIDMED - engl. The Mediterranean Diet Quality Index for children and adolescents

ITM - indeks tjelesne mase



1. UVOD



1.1. Stitna Zlijezda

Zdrava, funkcionalna §titna Zlijezda je od esencijalne vaznosti za rani neurokognitivni
razvoj te za rast i razvoj tijekom djetinjstva i adolescencije. Poremecaji Stitne zlijezde su Cesti
endokrinoloski poremecaji u djece i adolescenta, a njihovo rano prepoznavanje i lijecenje je
neophodno za optimalan rast i razvoj. Prema jednoj americkoj studiji o abnormalnostima

Stitnjace poremecaji su prisutni u ¢ak 3.7% djece u djece od 11 do 18 godina (1,2).

1.1.1.Anatomija Stitnjace

Stitna lijezda (lat. glandula thyreoidea) je endokrini organ smjestena nasuprot C5 do
C71Thl kraljezaka, u prednjem donjem dijelu vrata na razini drugog i treeg trahealnog prstena
(3,4). Neparan je organ koji ima oblik potkove na vodoravnom presjeku. U konkavitetu Zlijezde,
okrenutom prema straga, naslanja se dusnik. S prednje strane ima oblik slova H ¢iji okomiti
krakovi odgovaraju lijevom i1 desnom reznju (lat. lobus dexter et sinister). Ti krakovi su
povezani srediSnjim vodoravnim dijelom (lat. isthmus glandulae thyreoideae). Reznjevi su
podijeljeni na lateralnu, straznju i medijalnu povrSinu. Medijalne plohe Zlijezde stvaraju Zlijeb,
u kojemu se nalaze dusnik i jednjak. Infrahioidni miSi¢i pokrivaju lateralne plohe Zzlijezde.
Dostitne zlijezde, zilno-zivcani snop i povratni grkljanski zivac se nalaze uz straznje plohe
(3,5). Postoji i varijacija, pored spomenuta dva reznja, u obliku tre¢eg reznja koji se naziva
piramidalni reZanj. Taj dodatni reZanj se naj¢eS¢e nalazi iznad isthmusa ili desnog odnosnog

lijevog reznja (4).

Obavijena je dvjema ovojnicama, vanjskom 1 unutarnjom. Od unutarnje vezivne ovojnice
odvajaju se vezivni tracci koji pregraduju Stitnjacu i dijele je na sitnije reZnji¢e. Vanjska

ovojnica dio je vratne fascije. Dostitne Zlijezde se nalaze izmedu tih dviju ovojnica (3).

Obliterirani ductus thyroglossus se ponekad moze naéi u obliku fibrozne vrpce koja se
proteze od jezi¢ne kosti do tkiva Stitnjace. Ako vrpca sadrzava miSi¢no tkivo ono se onda naziva

levator glandulae superioris (6).

Stitnjaca krvnu opskrbu prima putem dvije parne arterije, a. thyroidea superior i a. thyroidea
inferior. Arterije se na povrsini zlijezde izmedu ovojnica granaju u mrezu. Ogranci te mreze
putem vezivnih tracaka ulaze u §titnjaCu. Vene polaze iz kapilarne mreZe koja se nalazi oko

nakupina stanica Stitnjace. Prolaze takoder preko vezivnih tracaka do povrSine zlijezde odakle



se ulijevaju u §titne vene. Stitne vene se nakon toga ulijevaju u unutarnju jugularnu venu ili
facijalnu venu (3,7). U gornje cervikalne limfne ¢vorove se dreniraju limfne zile koje prate
medijalne i superiorne vene, a limfne Zile koje prate inferiorne vene se dreniraju u limfne
¢vorove donjeg dijela cervikalnog pleksusa. Limfna drenaza je bolje razvijena u mladoj nego
starijoj populaciji (8). Inervirana je od strane gornjeg, srednjeg i donjeg cervikalnog ganglija

simpati¢kog lanca. Zivci dolaze preko ogranaka vagalnog Zivca (3).
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Slika 1. Anatomija Stitne zlijezde. Preuzeto: Hong KH. Anatomy and physiology of the thyroid
gland. J Clin Otolaryngol Head Neck Surg. 1998;9:189-97.

1.1.2.Histologija Stitnjace
Tkivo Stitnjace je gradeno od folikula. To su okruglaste strukture ispunjene koloidom i

obloZene epitelnim stanicama. Stanice koje oblazu folikul mogu biti plocaste, kubicne ili
cilindri¢ne. Epitel koji prevladava ovisi o aktivnosti Zlijezde. Sto je Zlijezda aktivnija to vise
prevladava cilindri¢ni epitel, a Sto je aktivnost manja to viSe prevladava kubicni ili plocasti
epitel.

Stitnjadu obavija vezivna ovojnica od koje se odvajaju traéci i ulaze u parenhim. Unutar
vezivnih tracaka, koji se postupno stanjuju, se nalaze krvne i1 limfne kapilare koje okruzuju
folikule (9,10). Druga vrsta stanica su parafolikularne stanice koje lu¢e hormon kalcitonin.

Regulacija razine kalcije je glavni u¢inak kalcitonina (11).

1.1.3.Sinteza hormona Stitnjace
Za sintezu hormona $titnjace klju¢nu ulogu ima oligoelement jod kojeg unosimo hranom

u obliku jodida. Za odrzavanje optimalne razine tiroid stimuliraju¢ega hormona (TSH )u

3



serumu preporucuje se dnevni unos joda od 150-200 pg, tjedni unos od oko 1 mg, a godisnji od
oko 50 mg (12). 90 % jodida se nakon oralne ingestije apsorbira u vremenu od jednoga sata
(13). Metabolizam joda je sredis$nji dio slijeda kojim se sintetiziraju hormoni Stitnja¢e. U tom
slijedu prvi korak je unos joda hranom ili pi¢em, zatim prijenos joda u stanice Stitnjace,
tireocite, pomocu transportnih proteina. Tireociti proizvode protein tiroglobulin koji sadrzava
aminokiselinu klju¢nu za sintezu hormona — tirozin. Nakon prijenosa joda dolazi do jodinacije
tirozinskih ostataka na molekulama tiroglobulina uz pomo¢ enzima tireoperoksidaze. Formira
se jodtirozin, ¢ijim spajanjem nastaju trijodtrionin (T3) i tiroksin (T4). Ovi hormoni T3 i T4 se

oslobadaju u krvotok razgradnjom tiroglobulina koja je pod utjecajem TSH iz hipofize (14,15).
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Slika 2. Sinteza tiroidnih hormona. U folikularnim stanicama Stitne zlijezde sintetiziraju se
hormoni §titnjace. Sinteza se odvija od tirozinskih istataka molekule tireoglobulina, nakon ¢ega
se T4 1 T3 cijepaju 1 otpustaju u cirkulaciju. Iz T4 dejodinacijom nastaje aktivni oblik T3.
Preuzeto 1 prilagodeno prema: Cohen-Lehman J, Dahl P, Danzi S, Klein I. Effects of
amiodarone therapy on thyroid function. Nat Rev Endocrinol. 2010;6:34—41.



1.1.4.Kontrola izlu¢ivanja hormona Stitnjace

Rad §titnjace kontroliraju slozeni mehanizmi povratne sprege hipotalamusa, hipofize i
sama Stitnjaca. U hipotalamusu se nalaze supraventrikularne i supraopticke jezgre koje luce
TRH (tireoliberin, eng. thyrotropin-releasing hormone). TRH portalnim krvotokom dolazi u
prednji u adenohipofizu gdje poti¢e stvaranje i izlu€ivanje TSH (tireotropin, eng. thyroid-
stimulating hormone). Podrazaj tireocita putem TSH potice lu¢enje hormona Stitnjace T4 1 T3.
Postupak se odvija proteolizom tireoglobulina. Novi ciklus u kojemu se unos joda povecéava i

u kojemu se stvaraju se novi hormoni zapocinje nakon toga (10,16).

Daljnje oslobadanje TSH i TRH inhibirano je porastom koncentracije T3 i T4 u serumu —
negativna povratna sprega. Obrnuto pad razine koncentracije hormona Stitnjace u krvi djeluje
pozitivhom povratnom spregom i poti¢e lu¢enje hormona na razini hipotalamusa i hipofize
(14,16). Poremecaj toga povratnog mehanizma moze dovesti do viska ili manjka hormona

Stitnjace (10).
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Slika 3. Mehanizam povratne sprege hipotalamusa, hipofize i $titnjace. Jezgre hipotalamusa
(PVM) otpustaju TRH koji portalnim krvotokom dolazi do hipofize gdje stimulira tireotropne
stanice na sintezu 1 otpustanja TSH. Putem krvotoka TSH dolazi do Stitne zlijezde gdje stimulira
stvaranje 1 otpuStanje T3 i T4. PoviSene koncentracije tith hormona inhibiraju otpustanje iz
hipotalamusa 1 hipofize. Obrnuto, pad koncentracije stimulira sintezu i otpuStanje TRH i TSH.

Stimulacija je predstavljena zelenom strjelicom, a inhibicija crvenom. Preuzeto i prilagodeno



prema: Ortiga-Carvalho TM, Chiamolera MI, Pazos-Moura CC, Wondisford FE.
Hypothalamus-pituitary-thyroid axis. Compr Physiol. 2016;6:1387-428.

1.1.5.Prijenos hormona Stitnjace u krvi

Prijenos hormona S§titnjace u krvi, nakon §to se proizvedu u Zzlijezdi, odvija se preko
proteinskih nosaca, a to su globulin koji veze tiroksin (TBG, eng. thyroxin binding globulin),
albumin i transtiretin (TTR). Proteinski nosaci djeluju kao rezervoar koji omogucuje postupno
oslobadanje prema potrebi. Biolosku aktivnost u tijelu imaju samo slobodni hormoni (free)
trijodtrionin (FT3) i tiroksin (FT4). Poluvrijeme zivota T4 1 T3 se razlikuje. T4 se ¢vrS¢e veze
za proteinski nosa¢ te mu je poluvrijeme zivota u krvi sedam dana, a poluvrijeme Zivota T3 je
jedan dan. Najslabijim afinitetom hormone veze albumin i zato ih najranije otpusta. Tiroksin
je prehormon koji se u tkivima dejodinira. Od trijodtironina ima slabije djelovanje i do 8 puta.
Dejodinacija se odvija poglavito u jetri. T3 se veze na receptore TRal (mozak, srce, miSi¢ 1
smeda mast), na TRB1 (jetra, srce, mozak i bubrezi) i na TRB2 (adenohipofiza i hipotalamus).
Nakon spajanja s receptorom koaktivator se veze na T3 ¢ime nastaje kompleks koji potice

gensku transkripciju svagdje, osim u hipotalamusu 1 jezgrama hipofize gdje ju ko¢i (17,18).



1.1.6.Funkcija hormona Stitnjace

Stitnjaca ima brojne funkcije na ljudski organizam (Tablica 1)

Funkcije hormona Stitne zlijezde
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Stvaranje proteina koji djeluju na organizam
T3 1 T4 poticu funkciju tkiva i organa
Djelovanje na odrzavanje normalnih aktivnosti centra za disanje
Povecavanje potrosnje kisika i energije
Djelovanje na odrzavanje tjelesne temperature
Povecavanje stvaranja eritropoetina
Ubrzavanje apsorpcije glukoze iz crijeva
Snizavanje razine kolesterola u krvi
Ubrzavanje miSiéne kontrakcije i relaksacije
Povecavanje glukoneogeneze i glikolize
Ubrzavanje srcane frekvencije

Pojacavanje sréane kontraktilnosti
Olaksavanje otpustanja kisika s hemoglobina
Olaksavanje resorpcije kostiju

OlakSavanje gubitka miSi¢ne mase

Tablica 1. Utjecaj hormona S§titne Zlijezde na Covjekov organizam. Preuzeto i prilagodeno

prema: Guyton AC, Hall JE. Medicinska fiziologija - udzbenik. 12. izdanje. Kukolja Taradi S,

Andreis I, urednici. Zagreb: Medicinska naklada; 2012. 907-19. str.

1.2. Hipotireoza

njezinih hormona u stanicama. To je poremecaj hipometabolizma. Ono je najces¢i poremecaj

Hipotireoza je stanje koje nastaje zbog smanjene funkcije Stitnjace ili izostanka ucinka

funkcije Stitne zlijezde (19, 20).

poremecaja moze biti primarna, sekundarna ili tercijarna. Prema klinickoj slici dijeli se na

MoZe biti kongenitalna ili steena s obzirom na vrijeme nastanka, a s obzirom na razinu

izrazenu, blagu ili subklini¢ku (21).



Primarna hipotireoza je je uzrokovana boleS¢u same Stitne Zlijezde. Moze biti rijeC o
poremecaju koji razara parenhim Zzlijezde i/ili dovodi do poremecaja sinteze i izlu¢ivanja T3 i
T4. Primarna hipotireoza je obiljezena snizenom razinom hormona S§titnjace i poviSenom
razinom TSH u serumu (19).

Kroni¢ni autoimuni (Hashimotov) tireoiditis je najucestaliji uzrok primarne hipotireoze
(22). Primarnu hipotireozu jo§ moze uzrokovati: kirurSko lijecenje Stitnjace, vanjsko zracenje
glave i vrata, lijeCenje Gravesove hipertireoze jodom131 te nakon preboljelog subakutnog de
Quervainovog tireoiditisa. Tireostatici, lijekovi koji onemogucavaju sintezu hormona, takoder
mogu uzrokovati hipotireozu, a pod njih se ubrajaju amiodaron, interferon i litij. Nedovoljan
unos joda hranom dovodi do nedostatne sinteze hormona (19).

Poremecaj u hipotalamusu (tercijarna hipotireoza) ili u hipofizi (sekundarna hipotireoza)
smanjuju stimulaciju $titnjace putem TSH. To su vrlo rijetki uzroci hipotireoze koji se nazivaju
centralna hipotireoza. Poremecaji u hipofizi dovodi do smanjenog lu¢enja TSH, a poremecaj u
hipotalamusu uzrokuju smanjeno lu¢enje TRH. Zajednicko obiljezje im je nedovoljna razina

TSH u serumu i snizena razina FT4 (19).

Kretenizam 1 miksedemska koma su najtezi oblici hipotireoze. Naj¢es¢i urodeni poremecaj
je kongenitalna hipotireoza. Najcesca posljedica zakasnjelog ili neadekvatnog lijecenja takvog
stanja su intelektualne poteSkoce. Iz tih razloga je izuzetno vazno postaviti dijagnozu na

vrijeme, odnosno utvrditi razinu hormona $titne zlijezde odmah po rodenju (23).

1.2.1.Simptomi i znakovi hipotireoze

Smanjeni ucinak hormona S§titnjace na perifernim tkivima dovodi do simptoma i
znakova hipotireoze. Klinicka slika je dosta Cesto jace izraZzena kod poremecaja hipertireoze
nego kod hipotireoze. TeZina klinicke slike moZe varirati, od subklini¢e hipotireoze do
miksedemske kome. Dob bolesnika je temeljna odrednica klinickih obiljezja (20).

Tijekom fetalnog zivota 1 ranog djetinjstva hipotireoza moze uzrokovati razvojne
poremecaje. Od svih poremecaja, kljucan je poremecaj razvoja mozga, koji moze dovesti do
zaostajanja u psihofizickom razvoju. Ako se ne zapocne s supstitucijom hormona S§titnjace, ti
razvojni poremecaji ostaju trajni. Simptomi su tezi u starije djece, ali su i reverzibilni. Glavne
posljedice nedostatka hormona Stitnjae u starije djece su usporeno spolno sazrijevanje i
usporen rast. Stariji bolesnici imaju slabije simptome, koji dugo mogu biti oni su cesto

nespecificni (19).



Op¢i znakovi 1 simptomi nedostatka hormona StitnjaCe su smanjeno znojenje, osjecaj
hladnode, porast tjelesne tezine, slabost, iznemoglost, opstipacija, usporeni pokreti i govor. Ti
simptomi su posljedica usporenog metabolizma. Kosa pojacano ispada. Nokti postaju tanki i
deformirani. Koza postaje suha, hladna i blijeda, a u dugotrajnoj hipotireozi moze postati i Zuto
obojena. U Elektrokardiogramu (EKG) se vidi mikrovoltaZza i bradikardija. U bolesnika s
hipotireozom se takoder mogu javiti artralgija, parestezija, i poremecaj menstrualnog ciklusa.
Laboratorijski nalazi mogu pokazivati hiperlipidemiju, povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze
1 anemija (14,19).

Miksedema nastupa kod dugotrajne teske hipotireoze. Klinicki je obiljeZen tjestastim

edemima. Najistaknutiji su periorbitalni edem i edemi na ekstremitetima (19).

Simptomi hipotireoze
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Slika 3. Znakovi 1 simptomi hipotireoidizma. Preuzeto 1 modificirano: Chaker L, Bianco AC,

Jonklaas J, Peeters RP. Hypothyroidism. Lancet. 2017 3;3901550-562.



1.3. Autoimuni tireoiditis

Hashimotov tireoiditis (takoder poznat kao kroni¢ni limfocitni tireoiditis ili kronic¢ni
autoimuni tireoiditis) je autoimuna bolest Stitne Zlijezde koja je karakterizirana destrukcijom
stanica StitnjaCe putem protutijela i stanica imunosnog sustava. Posljedica je disbalans
metabolizma 1 razvoj drugih popratnih poremecaja (24). Ustanovljeno je kako je kroni¢ni
limfocitni tiroiditis visoko prevalentan medu djecom skolske populacije, naizgled zdrave. 1z tih
razloga, ali 1 radi posljedica nelijeCenja bolesti na vrijeme stavljen je naglasak na rano
prepoznavanje i pravovremenu intervenciju (25). Vrhunac pojavnosti je sredinom puberteta i
nije uobi¢ajena u djece mlade od 4 godine (26). Ceiée se javlja medu Zenskom populacijom u

rasponu od 2 do 5 puta. Raspon ovisi o autorima studija(19,27).

Bolest je histoloSki karakterizirana difuznom infiltracijom limfocita 1 formiranjem

Hiirthleovih stanica. Posljedi¢no infiltraciji dolazi do progresivne destrukcije Stitnjace (28).

Hashimotov tireoidits je naj¢es¢i uzrok hipotireoze u Europu pa tako i u Hrvatskoj. Bolest
ima gensku predispoziciju, gdje klju¢nu ulogu ima gen CTL4. Taj mutirani gen kodira
negativnu regulaciju limfocita T. Ti bolesnici imaju veéu Sansu za razvoj drugih autoimunih
bolesti —dijabetes tip 1, reumatoidni artritis, Addisonovu bolest, mijasteniju gravis, pernicioznu

anemiju, reumatoidni artritis i sistemski eritematozni lupus (29).

1.3.1.Dijagnostika Hashimotovog tireoiditisa

Cest simptom bolesti koji se moZe naéi u bolesnika s Hashimotovim tireoiditisom je
povecanje Stitne zlijezde. Na opip Stitnjaca je Cvrsta, povecanje je Cesto simetri¢no. Opci
laboratorijski nalazi su bitni za provodenje statusa Stitnjace, ali nisu od velike koristi u
postavljanju dijagnoze. Prisutnost protutijela na tireoidnu peroksidazu (TPOALt) je bitna za
dijagnostiku Hashimotovog tireoiditisa, iako bolesnici mogu biti seronegativni na TPOAt u 5
do 10% slucajeva. U slu¢ajevima seronegativnih pacijenata ultrazvuk pomaze u diferencijaciji.
Specificnosti na ultrazvuku kod Hashimotovog tireoiditisa su smanjena ehogenost,
heterogenost, hipervaskularnost i prisutnost malih cista.

U 60-80 % slucajeva bolesnici su pozitivni na protutijela na tiroglobulin (anti-Tg). Krvne
pretrage koje utvrduju je li hipotireoza uzrok postojecih simptoma ukljucuju odredivanje razine

TSH i T4 (30).
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Kod niske razine hormona §titnjace dolazi do pojacanje proizvodnje TSH iz hipofize Cija je

uloga poticanje Stitnjace na proizvodnju hormona. Niska razina T4 ukazuje da je problem u

samoj Stitnjaci. Vise uzroka moze dovesti do hipotireoze, stoga je potrebno napravit test na

protutijela kako bi se utvrdilo je 1i rije¢ o Hashimotovom tireoiditisu (30,31).Sluzbeni kriterije

za

dijagnozu Hashimotovog tireoiditisa, koji ukljucuju klinicke i laboratorijske nalaze ,

navedeni su u Tablici 2.

Tablica 2. Kriteriji za dijagnozu Hashimotovog tireoiditisa, koji ukljucuju klinicke i

laboratorijske nalaze.

4.

PoviSena razina TSH u serumu hipotireoza
Niska razina slobodnog T4 Disfunkcija stitne Zlijezde
Prisustvo antitijela Pozitivna antitijela protiv tireoidne peroksidaze

(TPOA) 1/ili tireoglobulina (anti-Tg)

Ultrazvuéna potvrda Hipoehogena 1 heterogena struktura Zlijezde

Preuzeto u prilagodeno prema: Castilla Peon MF. Hipotiroidismo congénito [Congenital
hypothyroidism]. ©~ Bol = Med Hosp Infant Mex.  2015;72(2):140-8.  doi:
10.1016/j.bmhimx.2015.05.001.

Povecana vaskularizacija Uzorak zirafe Belggi?l
noduli

Heterogena i
hipoehogena
Stitna Zlijezda
Slika 3. Ultrazvucni prikaz pacijenta s Hashimotovim tireoiditisom. Preuzeto i modificirano
prema: Klubo-Gwiezdzinska J, Wartofsky L. Hashimoto thyroiditis: an evidence-based

guide to etiology, diagnosis and treatment. Pol Arch Intern Med. 2022;132:16222.
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1.3.2.LijeCenje

Kod lije¢enja bolesti se misljenja razilaze. Kod nekih bolesnika lijeCenje se zapocne
kada se pojave laboratorijski znakovi subklini¢ke primarne hipotireoze, a kod nekih se krene s
lijeCenjem Cim se postavi dijagnoza dok je pacijent jo§ uvijek eutireoidan. Cilj tog ranog
lijeCenja je sprijeciti rano povecanje Stitnjace 1 nastanak hipotireoze. Nadomjesna terapija je

levotiroksin koji je sintetski T4. T4 se na periferiji pretvara u T3 (19).

1.4. Mediteranska prehrana

Mediteranska prehrana (MD) primijec¢ena je tijekom 1960-ih godina u Grékoj 1 juznoj
Italiji. Definirao ju je Ancel Keys kao prehranu s visokom zastupljenos$¢u biljnih ulja i niskom
zastupljeno$¢u zasi¢enih masti. Tijekom sljedecih nekoliko desetljeca ta definicija je varirala
po skupu principa i smjernica koje su usmjerene na zdraviji nacin zivota (32,33).

Zajednicko objedovanje je trenutak drustvene komunikacije i razmjene, obnove obiteljskog
i drustvenog identiteta. Ono je temelj kulturnog identiteta zemalja mediteranskog bazena i vise
je od hrane. To je nacin zivota. Neizostavan dio koji mediteranski nacin prehrane potice je
gostoljubivost, dobrosusjedski odnosi, medukulturalni dijalog te nadin zivota voden
postivanjem razli¢itosti. Hrana i obroci su sredstvo za povezivanje i jacanje zajednice. Vitalnu
ulogu imaju zene u prenosSenju znanja i trznice kao prostor za svakodnevno prenosenje
mediteranske prehrane za svakodnevna jela i jela za posebne prigode(34). Gréka, Spanjolska,
Italija 1 Francuska se smatraju ishodiStem zapadne civilizacije. Budu¢i da navedene zemlje
imaju specificne kulturne i povijesne vrijednosti te povoljnu klimu i geografski polozaj isticu
se po svojem mediteranskom nacinu prehrane (35). Mediteransku prehranu je UNESCO (engl.
United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization) je 2013.godine uvrstio na
listu reprezentativne nematerijalne kulturne bastine CovjeCanstva za zemlje mediteranskog
bazena (36).

Mediteranske prehrane se bazira na maslinovom ulju, lisnatom povréu, oraSastim
plodovima, Zitaricama, vo¢u 1 mahunarkama. Preporucuje umjeren unos ribe 1 drugog mesa,
mlije¢nih proizvoda i crnog vina te nizak unos od jaja i slatki$a. Za pojasnjavanje koli¢ine unosa
hrane koriste se rije¢i umjereno, obilno, dnevno, tjedno, dvotjedno i slicno. Dakle subjektivni
izrazi odnosno opis ucestalosti hrane koju treba konzumirati. Nedostaju konkretne upute za broj

1 veli¢inu obroka. Ne navode koli¢ine dodataka prehrani (33).
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Dokazane su mnoge prednosti koje mediteranska prehrana ima na zdravlje. Novija
istrazivanja pokazala su da mediteranska prehrana ima pozitivan uc¢inak na prevenciju sréanih

bolesti (37).

Jedno od istrazivanja dokazalo je veci rizik za razvoj bolesti srca i krvnih zila kod
muskaraca s podrucja sjeverne Europe 1 Amerike, a manji rizik kod muskaraca na jugu Europe
koji prakticiraju mediteransku prehranu. Nadalje manji rizik za razvoj dijabetesa tipa 2 imaju
osobe koje unose namirnice iz skupine Zzitarica, a konzumacija integralnih zitarica dovodi do
manjeg rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma, karcinoma gusterace, polipa i ostalih tumora

probavnog sustava (38).

=

Piramida tradicionalne
Mediteranske prehrane

kruh, tjestenina, riza, kuskus, palenta, krompir &{

W Ny - o=

N W O e N O SN S WO N O N O W N O WO W O

_f” svakodnevna telesna aktivnost A

Slika 4. Piramida tradicionalne Mediteranske prehrane. Preuzeto: Kresi¢ G. Trendovi u

prehrani. Opatija: Fakultet za menadZzment u turizmu i ugostiteljstvu Opatija; 2012. 265-294.
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1.4.1.Mediteranska prehrana i pedijatrijska dob

Trend tranzicije s mediteranske prehrane na prehranu koju karakterizira visok unos
masti, Se€era 1 preradenog mesa, takozvanu zapadnjacku, nije zaobiSao ni pedijatrijsku
populaciju (39). U Hrvatskoj nedavna istrazivanja nisu pokazala sklonost hrvatskog
stanovniStva prema mediteranskoj prehrani, iako je znatan dio zemlje okrenut prema
mediteranskoj tradiciji. Prvo istrazivanje na tu temu u Hrvatskoj su proveli Frani¢ 1 sur. (2021)
gdje su dokazali da djeca manje obrazovanih roditelja, djeca koja Zive samo s jedim roditeljem
i ona djeca koja dolaze iz ekonomski slabijih obitelji u manjoj mjeri slijede mediteransku
prehranu (40,45). Ve¢a konzumacija voca, povrca i mlije¢nih proizvoda se u vecini slucajeva
se vidi kod djece visokoobrazovanih roditelja, nego kod onih sa nizim stupnjem edukacije (46).
Posljedice zapadnjacke prehrane su porast kroni¢nih bolesti poput dijabetesa i pretilosti u sve
ranijoj dobi. Rezultat toga je smanjenje kvalitete zivota povezane sa zdravljem (engl. HRQoL-
HealthRelated Quality of Life) (41,42). Europska IDEFICS studija (engl. Identification and
prevention of Dietary-and lifestyle-induced health EFfects In Children and 16 infantS)
provedena je na 16 220 djece u dobi od 2 do 9 godina. Provedena je u 8 zemalja i trajala je 2
godine. Pratila je navike mediteranske prehrane u djece. Rezultati su pokazali kako je
mediteranska prehrana obrnuto povezana s pretilos¢u 1 udjelom masnog tkiva, tjelesnom
aktivnosti i socioekonomskom statusu (43). Uz sva dosadasnja istrazivanja potrebno ih je jo§
kako bismo sa sigurno$¢u mogli tvrditi da mediteranska prehrana dovodi do poboljSanja

kvalitete Zivota (44).

1.4.2.Mediteranska prehrana i Stitna Zlijezda

U cijelom svijetu autoimuna bolest $titnjace je u porastu. Tako brz porast uglavnom je
vezan uz okoliSne ¢imbenike prvenstveno “modernim” stilom Zzivota u ¢ijem kontekstu

“zapadnjacka” prehrana igra glavnu ulogu (45).

Visoko energetska prehrana bogata Zzivotinjskim mastima, solju, bjelancevinama,
rafiniranim Secerima, uglavnom u mladim dobnim skupinama, dokazano izrazito negativno
utjece na rizik od razvoja autoimune bolesti. Taj tip prehrane mijenja imunoloSku ravnotezu i

sastav crijevne mikrobiote. Poti¢e upale i pojacava oksidativni stres (46,47). Zapadnjacka
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prehrana je izuzetno ukusna i jako lako stvara ovisnost. Proizvodi su ultrapreradeni i sadrzavaju
visoke razine aditiva i drugih sastojaka kojih nema u prirodnijoj ne preradenoj hrani.
Industrijska obrada hrane i izlozenost kontaminantima se Siri paralelno s povecanjem potrosnje

(46).

Zapadnjacki nacin prehrane pogoduje razvoju kroni¢ne metabolicke bolesti izravno i
neizravno. Izravno putem proupalnih u¢inaka i neizravno kroz pretilost. To kroni¢no stanje

povecava rizik od razvoja imunoloskih poremecaja ukljucujuéi i autoimuni tireoiditis (48).

Prednosti mediteranske prehrane su znacajne i mnogobrojne ne samo radi ocuvanja

koronarne bolesti srca, nego i radi smanjenja incidencije metabolickog sindroma (49).

Istrazivanja su pokazala kako mediteranska prehrana ima antioksidativnim i protuupalna
svojstva ¢ime ima ulogu protiv autoimunosti (50,51). Prema tim rezultatima prehrambeni
obrazac poput MD bi se trebao preporuciti pacijentima s autoimunim poremecajima kao

autoimuni tireoiditis (48).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Ciljevi istrazivanja ove studije su:
1. Odrediti karakteristike pacijenata s Hasimotovim tireoditisom.

2. Odrediti stupanj adherencije mediteranskoj prehrani u populaciji djece i adolescenata s

Hasimotovim tireoditisom.

Hipoteza ove studije je:

1. Adherencija mediteranskoj prehrani je nezadovoljavajuce razine u djece i adolescenata

s Hasimotovim tireoditisom.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj istrazivanja

U ovo presjecno prospektivno istrazivanje ukljuceno je 50 djece i adolescenata koji su
upuceni u ambulantu za endokrinologiju, Klinike za djecje bolesti, KBC Split od 1. rujna
2022. do 31. prosinca 2023. godine. Protokol studije prethodno je pregledalo 1 odobrilo Eticko
povjerenstvo KBC-a Split (klasa: 500-03/22-01/162, ur.broj: 2181-147/01/06/M.S.-22-02) i
provedeno je sukladno etickim standardima ustanove 1 Helsinskoj deklaraciji. Svi ispitanici su
dobrovoljno pristali, a njihovi roditelji su prihvatili sudjelovanje u istrazivanju potpisavsi

suglasnost.

3.2. Ispitanici i postupci prikupljanja podataka

Za svakoga ispitanika analizirani su slijedeci standardni postupci:

1. Anamneza i klinic¢ki status

2. Antropometrijska mjerenja- tjelesna masa i visina ispitanika, indeks tjelesne
mase (ITM), opseg trbuha

3. Biokemijske pretrage (TSH, FT4, FT3, anti-Tg, TPOAt)

4. Ultrazvucni pregled Stitnjace

5. Upitnik o nacinu prehrane- KIDMED (validirani upitnik za procjenu adherencije

mediteranskoj prehrani)

-----

Hasimotovog tireoiditisa. Potom se pristupila standardnom endokrinoloSkom klini¢kom
pregledu te je odreden stupanj puberteta. Prema Tanneru je za djevojcice procijenjen stupanj
razvoja pubicne dlakavosti 1 dojki. Za djeCake, takoder prema Tanneru, procijenjen je stupanj
razvoja spolovila te je po Praderu okvirno odreden volumen testisa orhidometrom.
Stadiometrom (Seca, Hamburg, Njemacka) 1 Digitalnom vagom (Seca, Hamburg, Njemacka)
su se mjerile visina i tjelesna masa ispitanika. Dijeljenjem tjelesne mase u kilogramima s
kvadratom tjelesne visine u metrima ispitanicima je izracunat indeks tjelesne mase (ITM).
Takoder za ITM izracunata je z vrijednost karakteristicne, a koja je prilagodena za dob 1 spol.
Koncentracije TSH, FT4, FT3, anti-Tg i TPOAt odredene su standardnim biokemijskim

postupkom pomocu elektrokemiluminescentnim imunotestom (COBAS €601, Roche
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Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemacka). Svi ispitanicima ucinjen je ultrazvuk Stitnjace radi
procjene stupnja bolesti (LOGIQ S8, GE HealtCare, Chicago, Illinois, SAD). Na kraju svi su
ispitanici pristupili ispunjavanju standardiziranog uputnika KIDMED kako bi se procjenio

stupanj adherencije mediteranskoj prehrani.

3.3. KIDMED uputnik

Pomoc¢u standardiziranog upitnika KIDMED procjenjivala se adherencija
mediteranskoj prehrani. 12 pitanja, od ukupnih 16, na upitniku odrazavaju pozitivan rezultat
prema mediteranskoj prehrani i boduje se s plus 1 bod. 4 pitanja odrazavaju negativan rezultat
te se odnose na konzumaciju pekarskih proizvoda za dorucak i slatkiSa jednom dnevno,
preskakanje dorucka te posjecivanje restorana brze hrana na tjednoj bazi. Boduju se s minus 1
bod. Kada je dobiveni zbroj bodova na KIDMED upitniku do maksimalno 3 adherencija
mediteranskoj prehrani je loSa. Zbroj bodova od 4 do 7 podrazumijeva prosje¢nu adherenciju,

a visi zbroj ocjenjuje adherenciju odli¢no (52).

3.4. Statisticka analiza

StatistiCka analiza podatka provedena je uz pomo¢ program Prism 10 za MacOS (verzija
10.3.1.; GraphPad, La Jolla, CA, USA). Kontinuirane varijable prikazane su kao srednja
vrijednost + SD, dok su kategori¢ke varijable prikazane kao cijeli brojevi (N) 1 postoci (%).

Podaci dobiveni statistickom analizom prikazani su tabli¢no 1 graficki.
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4. REZULTATI



Od 50 ispitanika koji su sudjelovali u provedenom istrazivanju njih 41 (82%) bilo je

zenskog, a njih 9 (18%) muskog spola. Prosjecna dobi je bila 13,38 £ 3.11 godina. U

predpubertetskom stadiju razvoja po Tanneru bilo je njih 10 (20%) dok je ostalih 40 ve¢ bilo u

pubertetu. Ostale antropometrijske 1 klinicke karakteristike ispitivanih pacijenata prikazane su

u Tablici 3.

Tablica 3. Klinicke i antropometrijske karakteristike ispitanika ukljucenih u istrazivanje

Varijabla

Svi ispitanici (N=50)

Spol — N (%)
Musko

Zensko

Dob (god)
Visina (cm)
Tezina (kg)
ITM (kg/m?)
ITM z vrijednost
Pubertetski status — N (%)
Tanner 1
Tanner 2
Tanner 3

Tanner 4

Tanner 5

9 (18)
41 (82)

13,38 £ 3,11
158,1 £16,27
52,46 £ 17,91
20,53 +4,32

0,16 + 1,02

10 (20 %)
5(10 %)
5 (10 %)
16 (32 %)

14 (28 %)

ITM, indeks tjelesne mase.
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Najces¢i simptomi kod ispitanika ukljucenih u ovo istrazivanje bili su: umor 21 (42 %),
glavobolja 22 (44 %), gubitak kose 10 (20 %), lomljivi nokti 3 (6 %), pospanost 6 (12 %)

ispitanika. Navedeno je prikazano Slici 5.

100

80

=2}
o

Postotak (%)

Slika 5. Graf koji prikazuje naj¢esée simptome koji su se javljali u ispitivanoj populaciji.
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Prosjecne razine TSH iznosile su 15,26 = 47,7 mIU/L, a dok prosjecne razine FT4
iznosile su 13,61 £+ 2,89 pmol/L. Ostale biokemijske karakteristike ispitanika prikazani su u

Tablici 4.

Table 4. Biokemijske karakteristike ispitanika ukljucenih u istrazivanje

Varijabla Svi ispitanici (N=50)
TSH (mIU/L) 15,26 £ 47,7

FT4 (pmol/L) 13,61 +2,89

FT3 (pmol/L) 5,62 +1,07

TgAt (U/mL) 262,9 +£299,7
TPOAt (U/MI) 414,5 +391,1

TSH, tiroidni stimuliraju¢i hormon, tireotropin. FT4, slobodni hormon tiroksin. FT3, slobodni
hormon trijodtrionin. TgAt, tiroglobulinska antitijela. TPOAt, antitijelo na tireoidnu

peroksidazu.
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Najveci broj ispitanika, njih 30 (60%), pokazalo je prosje¢nu adherenciju mediteranskoj

prehrani. Losu adherenciju pokazalo je njih 17 (34%), a najmanje je ispitanika, njih 3 (6%), s

odli¢nom adherencijom, §to je vidljivo na Slici 6.
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Slika 6. Graf s prikazom adherencije mediteranskoj prehrani u ispitivanoj populaciji .
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5. RASPRAV



Procjenjuje se da je godiSnja incidencija autoimunog tireoiditisa u svijetu 0,3-1,5
slu¢ajeva na 1000 osoba te da je u porastu, kao i druge autoimune bolesti (45). Hashimotov
tireoidits je najcesci uzrok hipotireoze u Europu pa tako i u Hrvatskoj. Procjenjuje se da od
njega boluje 5% europskog stanovnistva (29). Navedeni porast prevalencije primijecen je u
posljednjih nekoliko desetlje¢a, a najizrazeniji je u zemljama zapada gdje prevladava

“moderan” stil Zivota u ¢ijem kontekstu “zapadnjacka” prehrana igra glavnu ulogu (45,53,56).

U ovo presjec¢no prospektivno istrazivanje ukljuceno je 50 djece i adolescenata koji su
upuceni u ambulantu za endokrinologiju, Klinike za djecje bolesti, KBC Split od 1. rujna 2022.
do 31. prosinca 2023. godine. Na temelju rezultata dobivenim standardnim postupcima koji su
ukljucivali anamnezu, klinicki status, antropometrijska mjerenja, biokemijske pretrage,
ultrazvucni pregled Stitnjace i ispunjavanje upitnika o nacinu prehrane (KIDMED) adherencija
mediteranske prehrane i Hashimotove bolesti je relativno niska. Najve¢i broj ispitanika, njih 30
(60%), spada u kategoriju prosjecne adherencije mediteranskoj prehrani. LoSu adherenciju
pokazalo je njih 17 (34%), a najmanje je ispitanika njih 3 (6%) s odliénom adherencijom

mediteranskoj prehrani.

Rezultati nase studije imaju slicnu tendenciju s rezultatima koje su dobili Tonstad i suradnici
2015. godine. Njihovo istrazivanje je pokazalo kako je prevalencija hiportireoze bila znatno
niza kod ispitanika koji su slijedili prehranu sli¢niju mediteranskoj. Obuhvacalo je puno Siru
dobnu skupinu i puno ve¢i broj ispitanika. Takoder pratili su hipotireozu u svim oblicima
bolesti, ne samo u Hashimotovom tireoiditisu (54). Takoder, studija L Barrea i suradnika koja
je provedena pretrazivanjem literature pomocu baza podataka PubMed 1 Google Scholar, koja
je pokazala da mediteranska prehrana moze imati povoljan u¢inak u prevenciji endokrinih
poremecaja, ukljucujuéi poremecaje Stitnjace (56). Kao 1 sa istrazivanjem Tonstanda i
suradnika, njihovo istraZivanje je takoder obuhvacalo puno Siru dobnu skupinu, ali je na istom

tragu o vaZnosti mediteranske prehrne u autoimunom tireoiditisu kao 1 naSe istraZivanje.

Presjeéna studija koju su proveli Simunovié¢ i suradnici i koja je uklju¢ila 92 pretila
bolesnika s ITM z vrijednosni >2.00 1 ispitanika u kontrolnoj skupini, nije demonstrila znacajnu

razliku izmedu andherencije mediteranske prehrane izmedu proucavanih skupina (62).

Kali¢anin 1 suradnici su 2020 godine, putem upitnika o ucestalosti konzumiranja hrane
(FFQ), procijenili razlike u konzumaciji prehrambenih grupa izmedu bolesnika s hipotireozom
i zdravih ispitanika (58). Fokus je bio stavljen na konzumaciju masti. Bolesnici s hipotireozom

su konzumirali viSe preradenog mesa 1 Zivotinjske masti nego kontrolna skupina. Analiza je
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takoder pokazala kako pacijenti na terapiji levotiroksinom konzumiraju viSe crvenog mesa
(58,59). Demonstrirano je da pacijenti nakon postavljanja dijagnoze ne mijenjaju svoje zivotne,
prehrambene navike §to ukazuje kako i pacijenti i doktori zanemaruju prehrambeni aspekta(61).
Navedeno podcjenjivanje zdrave prehrane dovelo je do smanjenja kvalitete zivota, porasta
bolesti 1 opterecenja zdravstvenog sustava. Mediteranska prehrana je u brojnim istrazivanjima
pokazala da nosi mnoge pozitivne ucinke, stoga bi se vise trebalo raditi na implementaciji nje

u svakodnevni zivot djece i odraslih (45,49).

Vazno je spomenuti ogranienja ovog istrazivanja. Prvo, vazno je naglasiti da uzorak
pacijenata od 50 ispitanika 1 dizajn istrazivanja kao presjecena prospektivna studiji moglo
utjecati na reproducibilnost naSih rezultata. Drugo, pacijenti ukljuceni u ovaj studiji bili su iz
jedinog centra Klinike za djecje bolesti, Zavoda za endokrinologiju KBC Split, §to je moglo
takoder utjecati. Dodatno, potrebna su dodatna istrazivanja koja bih tragala za eventualno
ostalim prehrambeni ¢imbenicima koji bih se longitudinalno pratili u populaciji djece i

adolescenata s Hashimotovim tireoiditisom.
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6. ZAKLJUCCI



Ovim istrazivanjem pokazana je uglavnom prosjecna do losa adherencija
mediteranskoj prehrani i djece sa simptomima Hashimotovog tireoiditisa koji su upuceni u
ambulantu za endokrinologiju, Klinike za djecje bolesti KBC Split od 1.rujna 2022 do 31.
prosinca 2023 godine. Takoder, dominantni simptomi bili su glavobolja (22%) 1 umor (21%)
kod nasSih ispitanika. Potrebna su daljnja istrazivanja koja bih upotpunosti razjasnili ulogu
mediteranske prehrane na cjelokupno zdravlje, ali i njen utjecaj na Hashimotov tireoiditis.
Navedeni zaklju¢i mogli bih govoriti u prilog eventualne moguénosti uvodenja mediteranske

prehrane kao preporuku za prevenciju i poboljSanje simptoma.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Cilj ovoga istrazivanja bio je odrediti karakteristike pacijenata s Hasimotovim
tireoditisom 1 odrediti stupanj adherencije mediteranskoj prehrani u populaciji djece i

adolescenata s Hasimotovim tireoditisom.

Ispitanici i postupci: U istrazivanju je sudjelovalo 50 djece i adolescenata koji su upuceni u
ambulantu za endokrinologiju, Klinike za djecje bolesti, KBC Split od 1. rujna 2022. do 31.
prosinca 2023. godine. Standardni postupci ukljucivali su anamnezu, klinicki status,
antropometrijska mjerenja, biokemijske pretrage, ultrazvucni pregled Stitnjace i ispunjavanje

upitnika o na¢inu prehrane (KIDMED).

Rezultati: Najveci broj ispitanika, njih 30 (60%), pokazalo je prosje¢nu adherenciju
mediteranskoj prehrani. Losu adherenciju pokazalo je njih 17 (34%), a najmanje je ispitanika,
njih 3 (6%), s odlicnom adherencijom. Naj¢es¢i simptomi su umor (42%) i glavobolja (44%).
Prosjecne razine TSH iznosile su 15,26 + 47,7 mIU/L, a dok prosjecne razine FT4 iznosile su

13,61 £2,89 pmol/L.

Zakljucak: Ovim istrazivanjem pokazana je uglavnom prosjecna do losa adherencija
mediteranskoj prehrani u populaciji djece i adolescenta s Hashimotov tireoiditis.. Potrebna su
daljnja istrazivanja koja bih upotpunosti razjasnili ulogu mediteranske prehrane u

patofiziologije nastanaka i progresije Hashimotov tireoiditis.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Adherence to the Mediterranean diet in children and adolescents with

Hashimoto's thyroiditis

Objectives: The aim of this research was to determine the characteristics of patients with
Hashimoto's thyroiditis and to determine the degree of adherence to the Mediterranean diet in

the population of children and adolescents with Hashimoto's thyroiditis.

Subjects and methods: The study involved 50 children and adolescents who were referred to
the endocrinology clinic, Children's Clinic, KBC Split from September 1, 2022 to December
31, 2023. Standard procedures included anamnesis, clinical status, anthropometric
measurements, biochemical tests, ultrasound examination of the thyroid gland, and completion

of a dietary questionnaire (KIDMED).

Results: The largest number of respondents, 30 of them (60%), showed an average adherence
to the Mediterranean diet. Poor adherence was shown by 17 of them (34%), and at least 3
respondents (6%) showed excellent adherence. The most common symptoms are fatigue (42%)
and headache (44%). Average TSH levels were 15.26 +47.7 mIU/L, while average FT4 levels
were 13.61 + 2.89 pmol/L.

Conclusion: This study showed mostly average to poor adherence to the Mediterranean diet in
the population of children and adolescents with Hashimoto's thyroiditis. Further research is
needed to fully clarify the role of the Mediterranean diet in the pathophysiology of the onset

and progression of Hashimoto's thyroiditis.
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10. ZIVOTOPIS



43



