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POPIS OZNAKA I KRATICA

DIT — dijodtirozin

fT3 — slobodni trijodtironin (eng. free triiodothyronine)
fT4 — slobodni tiroksin (eng. free thyroxine)

MCT8 — monokarboksilatni transporter 8

MIT — monojodtirozin

OTC — ,,preko pulta® (eng. over the counter)

T3 — reverzni trijodtironin

RXR — retinoidni receptor X

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TBG — tiroksin-vezuci globulin (eng. thyroxine-binding globulin)
TPO — enzim tiroperoksidaza

TR — tireoidni receptor

TRE — eng. thyroid response elements

TRH — tireotropin oslobadaju¢i hormon (eng. thyrotropin-releasing hormone)
TRHR — receptor tireotropin oslobadaju¢eg hormona
TRal —izoforma tireoidnog receptora a.l

TRa2 — izoforma tireoidnog receptora a2

TRB1 — izoforma tireoidnog receptora 31

TRP2 — izoforma tireoidnog receptora 32

TSH — tireoidni stimuliraju¢i hormon

TT3 — ukupni trijodtironin (eng. fotal triiodothyronine)

TT4 — ukupni tiroksin (eng. total thyroxine)



1. UVOD



1.1 Anatomija Stitne Zlijezde

1.1.1 Polozaj i grada

Stitna Zlijezda ili §titnjada (gré. thyreos - &tit, eidos — oblik) je endokrini organ ¢&ija je
uloga proizvodnja nekoliko vrsta hormona koji uvelike sudjeluju u regulaciji tjelesnog
metabolizma (1). Samo ime ,,Stitnjac¢a“ proizlazi iz njezinog oblika koji podsjeca na stit. Tezi
izmedu 15 1 25 g u odraslih i sastoji se od lijevog i desnog reznja koji su povezani centralnom

tkivnom premosnicom (istmusom) (2).

Smjestena je na anteriornoj strani vrata uz dusnik gdje sredis$nji dio zlijezde prekriva
drugi, tre¢i i Cetvrti trahealni prsten posteriorno (2). Lateralna strana reznjeva Stitnjace
dodiruje medijalnu stranu dusnika i grkljana, a lateralno karotidni snop 1

sternokleidomastoidealni misic (3).

Stitnjaca je obavijena dvjema ovojnicama od kojih je vanjska, capsula fibrosa, &vriéa
1 slabije razdijeljena medu reznjevima dok je unutrasnja ovojnica adherentnija te se ona
nastavlja u Zljezdani parenhim gdje razdvaja Zlijjezdu u mnogo manje reznjeve (2,3).
Unutarnja ovojnica povezana je s vanjskom, a u prostoru izmedu njih nalaze se krvne zile,
paratireoidne Zlijezde te povratni (rekurentni) laringealni Zivci. Posteriornu povrSinu Stitne
zlijezde zauzimaju paratireoidne Zlijezde dok se rekurentni laringealni Zivci protezu medijalno

od lateralnih strana reznjeva (4).

1.1.2 Kbrvozilini sustav Stitne Zlijezde

Stitnjaca je iznimno vaskulazirizan organ zahvaljujuéi Cetirima arterijama koje ju
obilno opskrbljuju krvlju. Smjestene na povrsini, one se granaju u mreze arteriola i
anastomoza koje prodiru duboko u njezino tkivo. Kapilarna mreZa lokalizirana je u
interfolikularnom vezivnom tkivu gdje okruzuje svaki folikul, a endotel kapilara sastoji se od
fenestri koje su pod izravnim utjecajem tireoidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH) koji
povecava broj 1 gustocu fenestri. Venski pleksus prodire kroz tireoidni parenhim i dijeli se na

gornju, srednju i donju tireoidnu venu (4).



1.1.3 Limfni sustav Stitne Zlijezde

Bogata meza limfnih Zilica obavija folikule Stitnjace i usko su povezane s malim
limfnim zilama u vezivnom tkivu izmedu reznjeva. One se pak spajaju na povrSinske limfne
zile koje zavrSavaju u limfnim ¢vorovima od kojih je najvaznija skupina od 1 do 5 ¢vorova
zvani Delphievi ¢vorovi koji se nalaze odmah povrh centralnog dijela stitnjace koji spaja
reznjeve. Za njih je karakteristi¢no da se osjec¢aju kada postoji sumnja na karcinom ili
Hashimotov tireoiditis. Osim toga u neposrednoj blizini nalaze se jos i limfni ¢vorovi od koji
su vrijedni spomenuti pretrahealni ¢vor ispod istmusa uz samu povrsinu Stitnjace te oni uz

rekurentni laringealni zZivac, karotidni snop i dr. (4).

1.1.4 Inervacija Stitne Zlijezde

Inervacija Stitnjace je mnogo slabija za razliku od ostalih endokrinih Zlijezda u
ljudskom tijelu. Simpatikus, parasimpatikus te peptidergicka vlakna ulaze u tkivo Stitnjace
gdje su u bliskom kontaktu s krvnim zilama. Kontakt se vr$i preko regulacijskih peptida kao
Sto su vazoaktivni intestinalni peptid, neuropeptid Y, tvar P, galanin te su oni odgovorni za

funkcioniranje folikularnih stanica putem parakrinog izlu¢ivanja (4).
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membrane artery S s
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/ carotid artery

=

Superior thyroid
artery

Cricothyroid
artery
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Cricothyroid :
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membrane and
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O thyroid vein
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A veins B

Slika 1. Anatomija Stitne Zlijezde. Slika A anteriorni prikaz. Slika B posteriorni prikaz (Izvor:
Felice M, Lauro RD. Anatomy and Development of the Thyroid. U: Jameson JL, de Kretser
DM, Grossman AB, Potts, Jr. JT, De Groot LJ, Giudice LC i dr., ur. Endocrinology: Adult
and Pediatric 7th ed. Philadelphia: Elsevier, 2016. Str. 1257-1277.)



1.2 Fiziologija Stitne Zlijezde

1.2.1 Osovina hipotalamus — hipofiza — Stitna Zlijezda

Stitnjaga je gradena od folikularnih stanica koje predstavljaju njezine funkcionalne
jedinice. One sintetiziraju tireoidne hormone od kojih su dva bioloski najznacajnija, a to su
trijodtironin (T3) i tiroksin (T4). Najmasovniji sekretorni produkt folikularnih stanica je
hormon T4 dok se T3 direktno izlucuje iz Zlijezde u postotku od samo 15-20%. Ostatak

cirkuliraju¢eg T3 nastaje perifernom konverzijom T4 u T3 uz pomo¢ enzima monodejodinaze

(5).

Hormoni Stitnjace aktivni su u svim tkivima jer su potrebni za rast i razvoj te ¢itav niz
kompleksnih metabolickih 1 termoregulacijskih procesa, ali i posebnih reakcija vezanih za
odredeni organ. Na molekularnoj razini, T3 (kao aktivni oblik) veze se za nuklearni receptor i

na taj nacin kontrolira ekspresiju gena i transkripciju (5).

Kontrola nad stvaranjem i sekrecijom hormona §titnjac¢e odvija se pod nadzorom
hipofize i hipotalamusa. Koncentracija T3 1 T4 u izravnoj je vezi s TSH koji se izlucuje iz
prednjeg reznja hipofize. Osim toga izlu¢ivanje TSH nadzire tripeptidni tireotropin
oslobadajuc¢i hormon TRH kao srediSnji neuropeptid hipotalamusa. TRH-TSH veza iznimno
je podloZna okoliSnim i fizioloskim ¢imbenicima kao §to su npr. cirkuliraju¢e koncentracije

dopamina, norepinefrina itd. (5).

Hypothalamus

- Thyroid

Slika 2. Prikaz pozitivne i negativne povratne sprege kod osovine hipotalamus-hipofiza-Stitna
zlijezda (Izvor: Fitzgeralda SP, Beanb NG. Thyroid stimulating hormone (TSH)
autoregulation reduces variation in the TSH response to thyroid hormones. Temperature

(Austin). 2018; 5(4): 380-389.)



1.2.2 Hipotalami¢ni TRH neuron

Neuropeptid TRH, koji je zasluzan za regulaciju rada Stitne zlijezde preko prednjeg
reznja hipofize, proizvodi neuron zvan hipotalami¢ni TRH neuron, smjesten je u
paraventrikularnim jezgrama hipotalamusa. TRH se sintetizira iz velikog prekursora koji se
sastoji od 242 aminokiseline na krajevima neurona. U prednji rezanj hipofize ulazi putem
portalne cirkulacije gdje se veze za G proteine koji se nalaze na membranama tireotropnih

stanica Cija je uloga izlu¢ivanje TSH (6).

TRH osim §to regulira sintezu TSH u prednjem reznju hipofize on takoder regulira i
osjecaj gladi, termoregulaciju i autonomnu regulaciju. Na gensku ekspresiju TRH u
hipotalami¢cnom TRH neuronu inhibirajuée djeluje tireoidni hormon T3, ali isto tako genska
ekspresija TRH se pojacava snizenjem koncentracija T3 i T4 u serumu. T3 inhibira ekspresiju
TRH gena na nacin da se veze za nuklearni tireoidni receptor (TR) 1 njegovu izformu (TR2)
koja je bitna posebno zbog negativne povratne sprege na ekspresiju TRH. T3 se nalazi
lokalno u hipotalamusu, a nastaje konverzijom iz T4 zbog aktivnosti enzima dejodinaze tipa 2
(D2) i na taj nacin hipotalami¢ni TRH neuron odrzava serumsku koncentraciju tireoidnih

hormona unutar uskog raspona (7).

1.2.3 Hipofiza i lu¢enje TSH

Tireotropne stanice, smjeStene u prednjem reznju hipofize, proizvode TSH koji se
veze za TSH receptor (TSHR) u §titnjaci. TSH je graden od dvije podjedinice, a1 . a
podjedinica zajednicka je 1 nekim drugim glikoproteinima kao Sto su luteiniziraju¢i hormon,
folikulostimuliraju¢i hormon itd. dok je B podjedinica jedinstvena i specificna za TSH. Obje
podjedinice sacinjavaju tri petlje koje se nazivaju cisteinski ¢vor. Moguée su mutacije na

genima koji kodiraju i a1 B podjedinicu $to se pokazalo da utjece na aktivnost TSH (8).

Poluvrijeme zivota TSH u serumu iznosi oko 50 min sa klirensom od 50mL/min.
Sekrecija TSH odvija se dualno: pulsiraju¢a i apulsirajuca (bazalna) sekrecija. 40-50%
sekrecije TSH otpada na bazalnu sekreciju dok preostalih 50-60% pripada pulsirajucoj
sekreciji. U periodu od 24 sata procijenjeno je da se TSH otpusti u cirkulaciju pulsiraju¢om
sekrecijom otprilike 15 do 20 puta Sto bi znacilo svakih 90 minuta. Pokazalo se da su pulsevi

TSH u direktnoj vezi s izlu€ivanje T3 iz Stitnjace jer se vr$na vrijednost (pik) slobodnog T3



(fT3) u plazmi javlja nakon 90 minuta od vr$ne koncentracije pulsiraju¢eg TSH. Medutim
unatoc¢ tome, srednja vrijednost razine ukupnog fT3 se povisi za samo 11% S$to objasnjava
¢injenica da T3 ima dugo poluvrjeme zivota, ali i time §to se ve¢ina fT3 stvara periferno, a ne
direktno iz Stitnjace. Osim spomenutog pulsirajuc¢eg nacina sekrecije, TSH je podlozan i
cirkardijalnom obrascu izluc¢ivanja gdje no¢ne razine TSH mogu biti i dvostruko vece od
dnevnih. Varijacije u cirkardijalnoj sekreciji uglavnom su rezultat velike sekrecije TSH u toku
no¢i. Za razliku od ostalih hormona koje izlucuje hipofiza, koji su ovisni o ritmu spavanja,
razina TSH moze se povecati netom prije spavanja, a ako spavanje izostaje to onda pojacava

njegovo izlu¢ivanje $to znaci da on pak ne ovisi o ritmu spavanja (9).
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1.2.4 Regulacija sekrecije TSH

Glavni regulator sekrecije TSH je TRH koji se otpusta u podrucje tireotropnih stanica
prednjeg reznja hipofize, ali i u podruc¢je neurohipofize te ekstrahipotalamic¢no podrucje
sredi$njeg zvacnog sustava. Mehanizam preko kojeg TRH djeluje kada se veze za receptor na
adenohipofizi jest aktivacija fosfoinozitola, kao sekundarnog glasnika, Sto rezultira
otpustanjem kalcija iz spremiSnih organela praceno velikim ulaskom ekstracelularnog kalcija
u stanicu uslijed ¢ega dolazi do otpustanje TSH. Jos jedan peptid, koji se proizvodi i izlucuje
u podrucju hipotalamusa, somatostatin, inhibitorno djeluje na lu¢enje TSH. Osim njega
uvidjelo se da i neke druge tvari utjecu stimulativno na TRH poticu¢i na taj nacin lucenje
TSH kao Sto su katekolamini 1 histamin dok vitamin D stimulativno djelovanje ostvaruje

putem drugog mehanizma (10).

Tiroidni hormoni, T3 i T4, direktno suprimiraju djelovanje adenohipofize i sekreciju
TSH (11). Hipofiza je iznimno osjetljiva na negativnu povratnu spregu uzrokovanu tireoidnim
hormonima $to je dokazano akutnom primjenom T3 koja je ve¢ unutar nekoliko sati snizila
razinu TSH u serumu dok dugotrajna, kroni¢na administracija T3 dovodi do supresije
sekrecije TSH. Takoder uvidjelo se da T3 i T4 smanjuju amplitudu pulsirajuce sekrecije TSH,
ali ne 1 njezinu sekreciju (12). Osim direktnog djelovanja koje tireoidni hormoni imaju, oni
takoder mogu suprimirati sekreciju TSH i na druge nacine primjerice smanjujuci broj TRH-

receptora te poticuci stvaranje TRH-razarajucij enzima u hipofizi (9).

1.2.5 Sinteza i metabolizam hormona

T3 1 T4 u svom sastav sadrZe jod, a sastavna jedinica im je aminokiselina tirozin.
Gradeni su od dva fenilna prstena povezana eterskim mostom. Jod se nadodaje na fenilne
prstenove 1 to na tri pozicije kod sinteze T3 odnosno cetiri pozicije kod T4. Polozaji i brojevi
atoma joda, koji se nalaze vezani na tirozinu, ukazuju na afinitiet molekule za nuklearnim
receptorima na koje se vezu tireoidni hormoni §to nam dokazuje ¢injenica da gubitkom

vanjskog atoma joda, T3 postaje bioloski aktivniji od T4 (13).
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Sinteza hormona §titnjace ovisi o dostupnosti joda koji u organizam dolaze putem
prehrane. Tireociti, u kojima se odvija sinteza hormona $titnjace, akumuliraju jodide tako da
se u njima nalazi 20-30 puta veca koncentracija nego u krvi no taj omjer moze biti i veci.
Jodidi iz krvi u tireocite ulaze preko Na*/I" simporta na bazolateralnoj membrani. Odredeni
anioni kao $to su perklorati (CIO*) i tiocijanati (SCN") mogu se kompetitivno natjecati s
jodidima za transport u folikularne stanice ¢ime inhibiraju unos I" te time posljedi¢no i sintezu

hormona (14).

Nakon ulaska jodida u lumen folikula slijedi aktivacija 1 organifikacija joda.
Aktivacija se vr$i procesom katalizirane oksidacije pomoc¢u enzima tiroperoksidaza (TPO). Za
tu reakciju potreban je vodikov peroksid (H202) koji se generira putem NADPH
oksidacijskog sustava. Slobodni radikali joda, koji nastaju pomo¢u TPO-a 1 H>O», jodiraju

slobodne tirozinske rezidue na tireoglobulinu $to se naziva ,,organifikacija joda“. Na taj nacin



nastaju monojodtirozin (MIT) i dijodtirozin (DIT) koji se vezu za tireoglobulin. Potom slijede
reakcije sparivanja molekula i pohrane istih u koloid. Rezidue procesa organifikacije
(monojodtirozin i dijodtirozin) sparuju se, uz pomo¢ enzima tiroperoksidaze, na nacin da je
favorizirana reakcija sparivanje dviju molekula DIT-a, u svrhu nastajanja T4, uz uvjet da je
jedna molekula DIT-a vezana za tireoglobulin. Vezanjem MIT-a i DIT-a nastaje T3 (15).

Sinteza T4 u odnosu na T3 u folikulima u omjeru je 5:1 (16).
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T4 1 T3 ostaju vezani uz tireoglobulin dok, pod stimulacijom TSH, mikrovili
folikularnih stanica ne zapo¢nu endocitozu koloidnog sadrzaja zajedno s hormonima 1
lizosomalnim enzimima. Prilikom sekrecije u krvotok, T4 i T3 se proteoliticki odvajaju od
tireoglobulina i vezu za tiroksin-vezu¢i globulin (TBG) koji im sluZi kao transportni oblik, ali

1 kao pohrana hormona jer su isklju¢ivo slobodni oblici T4 1 T3 aktivni (17). Zbog svoje



hidrofobnosti, osim spomenutog tiroksin-vezuc¢eg globulina, tireoidni hormoni se jo§ vezu i za
transtiretin (prealbumin) i serumski albumin. Za sekreciju T4 i T3 iz tireocita dugo se
vjerovalo da je rezultat pasivne difuzije medutim, zbog njihove grade koja je vec¢inski poput
aminopropionske kiseline, dokazano je da prilikom transporta s bazolateralne membrane u
krvotok vrlo vjerovatno postoji transporter. Prvi takav otkriveni proteinski transporter bio je
MCTS koji je kasnije dokazan kao izrazito specifican iskljucivo za tireoidne hormone, a ne
aminopropionske kiseline. Pronaden je u tkivima brojnih organa ukljuc¢uju¢i mozak, jetru,

bubrege i hipofizu (18).

T4 je snaznije vezan za proteine plazme za razliku od T3 koji zato u vecoj frakciji
difundira iz krvi u stanice gdje vrs$i svoju bioloSku aktivnost ili bude razgraden. Posljedi¢no
tome, T3 ima znatno krace poluvrijeme zivota koje iznosi otprilike jednu Sestinu onog od T4.
Medutim zbog svoje vezanosti na proteine plazme i T3 i T4 imaju dugo poluvrijeme Zivota
koje se uglavnom mjeri u danima, a njihova ukupna koli¢ina u krvi je 3 puta veéa od one koja
se stvara u §titnjaci za vrijeme jednog dana. Zbog toga proteine plazme, na koje se vezu T3 i
T4, smatramo rezervoarom ekstratireoidnih hormona te stoga promjene u sekreciji Stitnjace
(pojacanje ili smanjenje) nece dovesti do brzog i velikog osciliranja koncentracija T3 i T4 u

serumu (19).

Iako je glavni produkt sekrecije iz Stitnjace 1 glavni spremi$ni oblik na proteinima
plazme T4, on nema direktnu ulogu vezanja za tireoidni nuklearni receptor (TR). T4
smatramo prohormonom koji se na periferiji konverzijom pretvara u T3 ¢ija je uloga vezanje
za TR te posljedi¢no kontrola ekspresije ili supresije gena. Periferna konverzija T4 u T3
dogada se pod utjecajem tri enzima: jodotironin dejoinaze I, I i III. Oni pripadaju skupini o
selenu-ovisnih enzima koji u svom aktivnom mjestu imaju aminokiselinu selen-cistein (16,
19). Dejodinaza I je membranski vezan enzim kojeg pronalazimo u tkivima jetre, bubrega,
srediSnjeg Ziv€anog sustava, prednjeg reznja hipofize, ali i u samoj $titnjaci. T4 dolazi u
kontakt s dejodinazom I nakon §to prijede plazmatsku membranu pomo¢u MCTS transportera
1 tada nastaje T3 koji odlazi u cirkulaciju 1 sacinjava 80% sveukupnog T3 u krvi. Tip |
dejodinaze moze ukloniti jod s vanjskog (fenolnog) prstena ili s unutarnjeg (tirozilnog) dijela
T4. Ako se ukloni jod s pozicije fenolnog prstena nastaje T3, a ako se ukloni s vanjskog,
tirozilnog prstena nastaje reverzni T3 (rT3) koji je nefunkcijonalan i podlijeze daljnjem
procesu dejodinacije. Ekspresija dejodinaze tipa I na hepati¢nim stanicama pod negativnom je

povratnom spregom s koncentracijom T3 u serumu (19).
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Dejodinaza tipa II. smjeStena je unutarstani¢no i nalazi se u brojnim ekstrahepati¢nim
tkivima. Zasluzna je za najveci postotak T3 u krvi koji nastaje van Stitnjace. Iako je
koncentracija T3 u krvi ve¢inom konstantna, stanice mogu imati povecane potrebe za
hormonom usljed razli¢ith fizioloskih procesa te zato dejodinaza tipa II stvara T3
dejodinacijom T4 lokalno u tkivima gdje je potreba za tim povecana. Samim time i enzim se
stvara i razgraduje po potrebi za razliku od dejodinaze tipa 1. Moze se reci da dejodinaza tipa

II. odgovara na lokalne potrebe tkiva (19).

Dejodinaza tipa III. ima isklju¢ivo degradacijsku ulogu jer uklanja jod s tirozilnog
prstena kod T4, ali i kod T3 te je rezultat tog reverzibilni T3 (rT3). rT3 moze nastati
djelovanjem i dejodinaze tipa I i tipa III. Kao neaktivni produkt reakcije, rT3 je podlozan
daljnoj dejodinaciji vanjskog prstena, te iako se stvara u gotovo jednako velikom postotku kao

1 T3, rT3 se puno brze razgraduje (19).

1.2.6 Ulazak hormona u stanicu i mehanizam djelovanja

Hormoni Stitnjace vezu se za nuklearni receptor koji se nalazi unutar stanice u jezgri.
Dokazano je kako tireoidni hormoni ne prelaze stanicnu membranu procesom difuzije kako bi
dosli do receptora, ve¢ im u tom pomaZzu transportni proteini, od kojih je najvazniji MCTS,
ve¢ spomenut kod sekrecije hormona iz tireocita. Mutacije gena koji kodiraju MCT8 u ljudi
dovode do raznih neuroloskih simptoma $to znaci da je prisutnost ovog transportnog proteina

od iznimne vaznosti ponajvise u Zivéanom sustavu (14).

Nuklearni receptor tireoidnih hormona (TR) pripada velikoj obitelji nuklearnih
receptora, od ukupno 48 ¢lanova u ljudi, kojima pripadaju 1 steroidni receptori, receptori za
vitamin D te drugih nesteroidnih lipida. Afinitet TR-a za T3 je 10-15 puta ve¢i nego i je za
T4 zbog Cega je, uostalom, T4 prohormon. Postoji nekoliko izoformi TR-a od kojih su Cetiri
najvise proucavane: TRal i TRa2 (kodirani genom 7HRA) te TRB1 i TRP2 (kodirani genom
THRB). Navedeni podtipovi receptora rezultat su ,,splicinga* (prekrajanja) prilikom
procesuiranja mRNA. TRal 1 obje izoforme TR imaju gotovo podjednak afinitet prema T3 1
sposobnost aktivacije genske transkripcije. TRa2 nema afinitet prema T3 zbog greske koja je
nastala na domeni na koju se veze ligand u procesu prekrajanja zbog ¢ega je ujedno
izmijenjena 1 sposobnost vezivanja za DNA. TRa 1 TRf izaZeni su u raznim tkivima u

covjeka s tim da se TRal pojavljuje u ranim fazama Zivota dok se TR javljaju u periodima
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zrelosti. Specifi¢no je da ni TRa ni TR nisu pronadeni jedino u tkivu testisa iako su Siroko
rasireni po cijelom organizmu. Izoforme TRa receptora visoko su izrazene u tkivima mozga,
skeletnog 1 sr€anog misica, jetre, bubrega i smedoj masti, dok TRB2 pronalazimo u hipofizi,
hipotalamusu i1 roznici. Studije na miSevima su pokazale kako uklanjanjem odredenih
izoformi TR-a delecijom gena dolazi do odredenih fenotipskih razlika koje ukazuju na
njihovu vaznost kao npr. da TR izoforme sudjeluju u regulaciji lu¢enja TRH i TSH preko T3
1 bitni su za razvoj roznice. Delecijom izoforme TRal dolazimo do saznanja kako je ona
iznimno bitna kod sr¢ane i intestinalne funkcije te kod temperaturne adaptacije na hladnocu.
To nam pokazuje da su funkcije svake izoforme jedinstvene, ali se one mogu nadopunjavati u
odredenim situacijama kada je to potrebno (14).

Iako tireoidni hormoni nemaju steroidnu strukturu, njihovi nuklearni receptori, kao i
steroidni nuklearni receptori, kao najtezi zadatak imaju vezanje za regulatornu regiju (TRE —
thyroid response elements) gena od interesa. Za razliku od drugih koji su uglavnom usidreni u
citoplazmatske proteine u stanju mirovanja, TR, kada nije vezan za ligand, povezuje se sa
nuklearnim kromatinom. Heterodimeni TR, nevezan za ligand, ima ulogu potiskivanja gena
koji se inace aktiviraju s T3. U odsutnosti T3, heterodimer TR-a veze se za regulatornu regiju
gena (TRE) te zajedno sa korepresorima blokira transkripciju. Vezanjem T3 za TR,
korepresori se zamjenjuju koaktivatorima te se pojacava kaskada dodatnih transkripcijskih

faktora potrebnih kod aktivacije transkripcije ciljanih gena (14).
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Slika 6. Slika A vezanje heterodimera TR 1 retinoidnog receptora X (RXR) bez prisustva T3.
Slika B Vezanje heterodimera TR i retinoidnog receptora X (RXR) u prisustvu liganda T3
(Izvor: Goodman MH. Thyroid Gland. U: Goodman MH. Basic Medical Endocrinology, 4th
ed. Philadelphia: Elsevier; 2009. Str. 43-59.)
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1.3 Vanjski ¢imbenici koji utjecu na funkciju Stitnjace

Stitnjaca, zahvaljujuéi precizno reguliranoj povratnoj sprezi i vlastitoj autoregulaciji,
osigurava obilno spremiste hormona unutar same zlijezde, ali i na periferiji zbog ¢ega su tkiva
pod konstantnom opskrbom neovisno o promjenama koje mogu utjecati na njihov status.
Razni egzogeni i endogeni poremecaji utjeCu na Stitnjau 1 mijenjaju razine njezinih hormona
od kojih kao najznacajnije izdvajamo vanjske okoliSne ¢imbenike, kemikalije, lijekove,

prehranu, stres i brojne druge (20).

1.3.1 Utjecaj joda i ostalih minerala

Jod je najvazniji mineral koji utjece na funkciju Stitnjace. Glavni je supstrat za sintezu
tireoidnih hormona. Pretjerana akutna primjena velikih doza jodida dovodi do pojacane
proizvodnje hormona sve dok se ne dosegne kriti¢na razina joda unutar Stitnjace. Kada se to
dogodi organifikacija joda i sinteza hormona su blokirani (Wolff-Chaikoffova blokada).
Ukoliko se jod u obliku jodida unosi kroni¢no u srednje visokim ili visokim dozama dolazi do
smanjenja njegovog ukupnog nakupljanja u Stitnjaci. Jod utjece na rad Stitnjace na nekoliko
razina kao npr. desenzitizira ju na stimulaciju TSH. On takoder antagonizira stimulirajuci
utjecaj TSH na proliferaciju tireocita. PoviSene koncentracije joda djeluju inhibirajuce na
otpustanje hormona iz Stitnjace zbog ¢ega posljedicno dolazi do pada serumskih koncentracija
T3 1 T4, a u zdravih pojedinaca to bi izazvalo kompenzatorni odgovor pojacanog lu¢enja TSH
koji bi stimulirao njihovo otpustanje. Nedostatak joda uzrokuje guSavost koja je 1 dalje
prisutna u nekim dijelovima svijeta (20). Najteze posljedice deficita joda vidljive suu
trudnica kod kojih dolazi do oSte¢enja ploda. Stanje karakterizirano teSkom mentalno
retardacijom, razli¢itim stupnjem zaostajanja u rastu, gluhofom i spasticno$¢u jednim
imenom zovemo kretenizam. Vaznost §titnjace, odnosno njezinih hormona koji ovise o jodu,
je vidljiva u ¢injenci da mozak novorodenceta odmah pri rodenju doseze svega jednu tre¢inu
cjelokupne veli€ine te zatim nastavlja svoj ubrzan rast sve do druge godine Zivota za §to su
mu prijeko potrebni T3 i T4. Postoje dva oblika kretenizma u praksi: Neuroloski kretenizam
koji se opisuje predominantno neuromotornim defektom ukljucujuéi strabizam, gluhocu,
diplegiju te brojne druge poremecaje koordinacije i1 takvi pacijenti obi¢no imaju guSu. Drugi
oblik je miksedemski koji pokazuje ozbiljne simptome hipotireoidizma, zaostajanje u rastu,

razvoju kostiju i spolnom sazrijevanju (21).
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Od ostalih minerala koji su proucavani i koji su pokazali nekakav utjecaj na Stitnjacu
izdvajam kalcij koji je pokazao goitrogeni ucinak jer koli¢ine od 2g kalcija na dan izazivaju
smanjenje klirensa joda u Stitnjaci.

Bromidi se takoder koncentriraju u Stitnjaci te konkuriraju jodu inhibirajuéi njegov
transport u Stitnjacu.

Fluor se ne koncentrira u Stitnjaci, ali takoder ima antitireoidni u¢inak koji se
vjerovatno zasniva na blokiranju transporta joda u zlijezdu.

Litij, kojeg nalazimo u lijekovima za mani¢no-depresivna stanja, utjece na Stitnjacu
tako $to joj povecava ukupnu masu te usporava otpustanje hormona utjecuci tako na

smanjenje serumske razine T3 (20).

1.3.2 Utjecaj prehrane

Hormoni §titnjace su centralni hormoni koji sudjeluju u cjelokupnom tjelesnom
metabolizmu 1 zato ne iznenaduje ¢injenica da prehrana i kalorijski unos igraju veliku ulogu u
regulaciji stvaranja, skladiStenja i raspolozivosti istih. lako brojne promjene na planu prehrane
mogu dovesti do promjena razina tireoidnih hormona ipak najbitnije promjene predstavljaju
alteracije u cjelokupnom unosu hrane te opskrbi jodom (20).

Za vrijeme gladovanja 1 posta primijecene su brojne promjene u razinama hormona
Stitnjace od kojih je najzamjetniji bio pad u serumskoj koncentraciji TT3 ve¢ unutar 24 do 48
sati od pocetka gladovanja. Uoceno je da iako su promjene u frakciji slobodnog T3 hormona
male, apsolutna koncentracija fT3 postaje bitno smanjena, a razlog tome znanstvenici
smatraju da je u smanjenom stvaranju T4 koji se konvertira u T3 dok postoje i manje
vjerojatne teorije da bi razlog mogao biti pojacani metabolizam T3. Smanjenje razine fT3
prati 1 smanjenje r'T3. Medutim, sastav prehrane pojedinca odreduje proizvodnju T3 vise nego
li to ¢ini kalorijska restrikcija jer samo 50 g glukoze popravlja serumske razine T3 1 r'T3 koje
je induciralo stanje gladovanja. Prehrana bogata mastima daje jednake rezultate kao 1
gladovanje, dok prehrana bogata proteinima parcijalno popravlja razinu proizvodnje T3
dijelom zato $to se proteini pretvaraju u glukozu procesom glukoneogeneze. Razina TSH u
periodu gladovanja ostaje ista ili blago sniZzena dok su njezin odgovor na TRH i no¢ni porast u
koncentraciji iznimno oslabljeni §to je paradoksalno s obzirom na drasti¢no sniZene
vrijednosti fT3, a to bi, putem negativne povratne sprege, trebalo izazvati poviSenje TSH.

Postoji nekoliko hipoteza koje objaSnjavaju ovaj paradoks, izmedu ostalog, kako iako TSH,
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za vrijeme gladovanja, redovito odgovara na stimulirajuce i suprimirajuce podrazaje, tocka
njezine povratne sprege se ,,resetira“. Drugo objasnjenje je da TSH odgovara samo na poticaj
unutarstani¢nog T3 koji se ne mijenja toliko burno za vrijeme gladovanja. Istrazivanja na
tkivima mi§je jetre pokazala su kako se maksimalni kapacitet vezanja T3 za proteine nositelje,
uslijed gladovanja, umanjio za gotovo 50%. Pretpostavlja se kako je proporcionalno
smanjenju koncentracije tireoidnih hormona uslijedilo i smanjenje maksimalnog vezanja za
proteine, a ne smanjenje afiniteta izmedu hormona i nosaca. Proucavanje odgovora Stitnjace u
stanjima gladovanja dovodi nas do zakljucka kako bi pothranjenost, zajedno s akutnim 1
kroni¢nim bolestima, dijelom mogla biti odgovorna za promatrane promjene u fiziologiji
Stitnjace. Za razliku od gladovanja, prejedanje ima suprotan ucinak tako $to se povecavaju

serumske razine T3 zato Sto je pojac¢ana konverzija T4 u T3 (20).

1.3.3 Utjecaj temperature i nadmorske visine

Brojna istrazivanja proucavala su utjecaj vanjske temperature na sekreciju tireoidnih
hormona. Jedno od zapazanja bilo je da se kod novorodencadi pojavljuje velik skok u
serumskoj razin TSH praceno povisivanjem koncentracija ostalih tireoidnih hormona samo
nekoliko sati nakon rodenja. Razlog tom smatra se postnatalno hladenje tijela djeteta koje se
parcijalno sprjecava grijanjem tijela umatanjem u odjecu. Studije na odraslima koji su bili
1zloZeni niskim termperaturama nisu pokazale klinicki znacajne razlike u koncentracijama
hormona. Izlaganjem tijela niskim temperaturama duZi period vremena opc¢enito rezultira
odrZavanjem normalne razine totalnog T4 (TT4) i slobodnog T4 (fT4) te normalne ili sniZene
razine totalnog T3 (TT3) i1 slobodnog T3 (fT3) dok su neka istrazivanja potvrdila poviSenje
razine TSH zbog povecane koncentracije tireoglobulina i T3. ObjaSnjenje za navedene
alteracije u koncentracijama krije se u pove¢anom metabolizmu tireoidnih hormona i
njihovom klirensu. Dosada nema dovoljno istrazivanja na poveznici tireoidni hormoni-
vanjska temperatura, ali je primijec¢eno da se razina hormona povisuje u zimskim mjesecima.
Utjecaj visoke temperature na razine hormona nije temeljitije istrazivano. Uvidjelo se da su
koncentracije tireoidnih hormona u ljetnim mjesecima snizene. Smanjenje serumskog T3,
praceno smanjenjem rT3, pokazalo se kod normalnih dobrovoljaca koji su bili izloZeni
kratkotrajnoj vrucini te u febrilnim stanjima (20).

Dokazano je kako nadmorska visina utjece na razinu hormona i to na nacin da se javlja

akutno poviSenje razina T4 1 T3 u ranim fazama izlaganja pojedinca visinama. Na vrlo
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visokim visinama (do 6300 m) zabiljezene su povisene razine T4, T4, T3 i TSH s normalnim
vrijednostima fT3. Ljudi koji su se adaptirali na zivot pri viSim nadmorskim visinama u krvi
imaju nizu razinu T4 s viSim razinama fT4 1 fT3 te normalan odgovor TSH na stimulaciju

TRH-om (20).

1.3.4 Fizi¢ki i emocionalni stres

Najistaknutije istrazivanje o utjecaju stresa na rad stitnjace bilo je provedeno na
divljim zecevima koje je rezultiralo znakovima tireotoksikoze medutim takav ishod je manje
vjerojatan u ljudi zato $to se u stresu prvenstveno oslobadaju kortikalni hormoni koji, osim §to
suprimiraju otpustanje TSH, inhibiraju i proizvodnju T3. Rezultate takvih istraZivanja na
ljudima jako je tesko definirati jer se ne moZze jasno razluciti jesu li promjene u radu $titnjace
izazivane nespecifi¢nim utjecajima stresa ili ¢imbenicima koji uzrokuju stres kao $to su gore
navedeni utjecaji niske i visoke temperature, nadmorske visine, gladovanja ili pretilosti.
Operacija je pristavljala fizicki stres u istrazivanjima jer se sumnjalo da su tireoidni hormoni
izazivali pojacanu potrebu za kisikom i povecéanu potroSnju proteina kao izvora energije u
postoperativnom razdoblju. Primijeéeno je da su u prvim satima poslije operacije niske
serumske razine TT3 1 fT3. Pretpostavlja se da bi poja¢ano postoperativno izlu€ivanje
glukokortikoida i preoperativni post mogli biti razlog promjena u radu Stitnjace. Utjecaj
akutnog emocionalnog stresa na Stitnjacu temeljimo na istraZivanjima koja su uglavnom
provedena na psihijatrijskim pacijentima te su rezultati uglavnom zamaskirani utjecajem

prirode mentalne bolesti ili lijekovima koji se za te svrhe koriste (20).

1.3.5 Lijekovi koji utjecu na Stitnjacu

Poznato je da postoji rastuca lista lijekova za koje se zna da utjecu na funkciju
Stitnjace te interpretaciju laboratorijskih nalaza njezinih hormona. Ta lista ukljucuje cijeli niz
lijekova od OTC pripravaka pa sve do napredne medicinske terapije koja ukljucuje npr.
antiaritmike, antineoplastike, glukokortikoide itd. Jod je element ¢iji smo inhibitorni utjecaj
na sintezu i otpuStanje hormona Stitnjace prethodno pojasnili medutim isti takav uc¢inak imaju

1 neke tvari koje u svom sastavu sadrze velik postotak joda kao npr. amiodaron, antiaritmik
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II1. grupe, koji djelomi¢nom dejodinacijom otpusta otprilike 7 mg joda u tableti od 200 mg
Sto je za 45 puta veca doza od dnevne preporucene za muskarce i Zene koje nisu trudne. On
moze izazvati hipertireozu poznatu kao ,,tip 1 amiodaronom izazvanu tireotoksikozu. Osim
toga amiodaron ima izravno Stetno djelovanje na Stitnjacu jer izaziva destruktivni tireoiditis
poznat kao ,.tip 2 amiodaronom izazvana tireotoksikoza“. Smatra se da je to rezultat izravnog
citotoksi¢nog djelovanja na tireocite. Takvo stanje zahtjeva lije¢enje kortikosteroidima.
Drugi, ¢esto koristeni lijekovi, koji sadrze viSak joda su kontrastna sredstva, topikalni jod-
povidon te brojni OTC pripravci ukljucujuci ekspektoranse, preparate za intimnu njegu i
preparate bogate morskim algama. Litij je takoder Cesto koriSten lijek u psihijatrijskoj
imunoloskog odgovora u borbi protiv tumorskih stanica kao $to su CTLA-4 inhibitori te PD-1
inhibitori pojacavaju autoimunost Stitne Zlijezde. Alemtuzumab, humanizirano monoklonsko
protutijelo, koje se veze za CD52 antigen na povrsini stanica izaziva poviSenu stopu tireoidne
autoimunosti kod pacijenata koji boluju od multiple skleroze. Neki lijekovi djeluju na nacin
da povisuju koncentraciju transportnog tireoglobulina u krvi, a u njih svrstavamo oralne
estrogene, selektivne modulatore estrogenskih receptora, metadon, heroin i fluorouracil.
Lijekovi koji pak reduciraju ovaj protein su androgeni, glukokortikoidi i niacin. Konverziju
T4 u T3 inhibiraju deksametazon, propranolol te antitireoidni lijekovi kao $to je
propiltiouracil. Amiodaron inhibira proizvodnu T3 kako na periferiji tako i u hipofizi. Na
apsorpciju egzogeno unesenih tireoidnih hormona bitno utjecu antacidi, lijekovi koji sadrze
zeljezo, sukralfat, smole koje vezu zu¢ne kiseline (kolestiramin) te ih je potrebno razdvojiti
najmanje 4 h od uzimanja hormona. Antiepileptici, heparin 1 biotin primarno utjecu na

izmijenjene rezultate laboratorijskih testova hormona Stitnjace (22).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj ovog istrazivanja je odrediti utjecaj konzumiranja odredenih namirnica
(grupiranih u prehrambene faktore tj. skupine namirnica prema ucestalosti njihove
konzumacije) na razinu fT3 u serumu 1 na taj nacin identificirati skupine namirnica koje suu

izravnoj vezi s razinom fT3 u zdravih pojedinaca.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1 Organizacija istraZivanja i ispitanici

Provedeno istrazivanje je po organizaciji presjecno. Ispitanici su stariji od 18. godina 1
potjecu iz grada Splita te s otoka Korcule i Visa. Ispitanici su regrutirani kroz projekt ,,10 001
Dalmatinac* (23). Od pocetnih 2820 odraslih sudionika (Split 1003, Korcula 923 i Vis §94)
iskljuceno je 180 pojedinaca koji su prijavili bilo kakve poremecaje u radu Stitne zlijezde,
uzimali lijekove koji mogu utjecati na rad Stitne zlijezde ili koji su bili podvrgnuti
operacijama iste te ispitanici ¢ije vrijednosti fT3 nisu bile u granicama normale. Ukupno 2640
pojedinaca bilo je analizirano. Svaki sudionik predao je pisani informirani pristanak, a
protokol istrazivanja je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinkog fakulteta SveuciliSta u

Splitu (No: 2181-198-03-04-14-0031 1 2181-198-03-04-19-0022).

3.2 Biokemijska analiza

Koncentracija slobodnog T3 (fT3) u plazmi odredena je imunoesej metodom u
potpuno automatiziranom instrumentu “Liaison” Biomedica Chemiluminescence Analyzer u
Radiobiokemijskom laboratoriju na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu, KBC Split.

Referentna vrijednosti T3 za navedenu populaciju bila je 3.39 — 6.47 pmol/L.

3.3 Prikupljanje podataka

Konzumacija pojedinih namirnica procijenjena je pomocu upitnika o ucestalosti
konzumacije istih. Upitnik je sadrZavao pitanja o ucestalosti unosa 54 razli¢ite namirnice i
pica. Ucestalost konzumacije pojedinih namirnica odredena je pomocu pet kategorija:
svakodnevno, 2-3 puta tjedno, jednom tjedno, povremeno 1 nikada. Takoder upitnik je
sadrzavao i Cetiri pitanja o ucestalosti konzumacije masti s tri ponudena odgovora: uvijek,
ponekad i nikada. Zbog potrebe analize podataka, frekvencija konzumacije pojedinih
namirnica i pi¢a su pretvorene u ekvivalentni tjedni unos kako slijedi: svaki dan (pretvoreno u
7 puta tjedno), 2-3 puta tjedno (2.5), jednom tjedno (1), povremeno (0.5, jednom u dva tjedna)
i nikada (0). Frekvencija konzumacije masti je takoder pretvorena u kvantitativni tjedni unos:

uvijek (7), ponekad (2.5) 1 nikada (0).
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Takoder smo analizirali povezanost izmedu razine fT3 i nekoliko dodatnih faktora kao

Sto je spol, dob, indeks tjelesne mase i pusenje cigareta.

3.4 Statisticka analiza

Dobivene vrijednosti izrazene su kao srednje vrijednosti, tj. aritmeti¢ka sredina +
standardna devijacija (SD) za kontinuirane varijable i kao frekvencije (postotak) za
kategorijske varijable u Tablici 1. Pearsonov koeficijent korelacije je koriSten za izracun
brojc¢anih varijabli dok su t-test i ANOVA koristeni da bi se procijenila povezanost medu
grupama u razini fT3. Popis od 58 namirnica iz upitnika po ucestalosti njihove konzumacije je
reduciran na klju¢ne skupine namirnica (faktore) primjenjujuc¢i Principal Component Analysis

(PCA) (24).

Ako je apsolutna vrijednost faktora utjecaja (engl. loading factor) bila >0.30 ,
smatrano je da pojedina¢na namirnica utjece na taj faktor. Provedena je viSestruka linearna
regresijska analiza kako bi se procijenila povezanost prehrambenih faktora s razinom fT3 u
plazmi tako da su skupine namirnica (faktori) predstavljale nezavisne varijable, a razina fT3
zavisne varijable. Model linearne regresije bio je prilagoden za rod. Statisti¢ki znacajnim su

se smatrale p vrijednosti <0.05.

StatistiCke analize provedene su pomocu Statistical Package Software for Social

Science, version 16 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
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Opc¢e karakteristike 2636 sudionika koji su sudjelovali u istrazivanju prikazane su u
Tablici 1 (za Cetiri sudionika nedostaju vrijednost roda, a sedamnaestero se nisu izjasnili o
pusackom statusu). Vidljivo je kako zene imaju nize vrijednosti serumskog fT3 od muskaraca

(Tablica 1).

Variable Values P-value
Rod <0.01
Muskarci (%) 1068 (40%)
Zene (%) 1568 (59%)
Dob (godine) 53.87£15.02 0.158
IT™M 27.38+£4.28 0.153
Pusenje cigareta 0.242
Pusac (%) 679 (25.8%)
Nepusac (%) 1353 (51.4%)
Bivsi pusac (%) 583 (22.2%)

Tablica 1. Karakteristike sudionika u istrazivanju.

Prikladnost podataka za analizu faktora podrzana je Kaiser-Meyer-Olkin mjerom
adekvatnosti uzorkovanja (0,76) 1 Bartlettovim testom sferi¢nosti (p <0,001). Analiza faktora
otkriva 18 prehrambenih faktora, $to objasnjava 53.85% ukupne varijabilnosti u unosu hrane.
Identificirani faktori s odgovaraju¢im prehrambenim namirnicama 1 faktorima utjecaja su
navedeni u Tablici 2. Faktori su uglavnom bili u skladu s uobicajenim prehrambenim

skupinama.
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Faktori

Prehrambena skupina (Faktor utjecaja)

Faktor 1

Faktor 2

Faktor 3
Faktor 4
Faktor 5
Faktor 6
Faktor 7
Faktor 8
Faktor 9
Faktor 10
Faktor 11
Faktor 12
Faktor 13
Faktor 14
Faktor 15
Faktor 16
Faktor 17
Faktor 18

Korijenasto povrée (0.75), lisnato povrce (0.72), vocasto povrée (0.69), cvjetasto
povrce (0.68), konzervirano i ukiseljeno povrée (0.58)

Lignja i hobotnica (0.76), morski plodovi (Skoljke i rakovi) (0.71), plava riba
(0.66), bijela riba (0.55), suSena riba i slane srdele (0.49)

Cokolada (0.76), keksi (0.76), kola¢i (0.68), bomboni (0.52)

Kobasice (0.66), salame (0.57), gljive (0.45), jaja (0.42)

Kruh od mekinja (-0.80), bijeli kruh (0.76)

Orasasti plodovi (0.66), suseno voée (0.64), muesli (0.50), mahunarke (0.41)
Bezalkoholna pica (0.67), cedevita (0.67), voéni sokovi (0.63)

Punomasni sir (0.75), svjezi sir (0.65), tvrdi sir (0.53), kiselo vrhnje (0.47)
Zivotinjske masti (0.70), maslac (0.68), svinjetina (0.36)

Riblji proizvodi (0.68), konzervirani mesni proizvodi (0.61)

Jogurt (0.70), mlijeko (0.57), svjeze voce (0.42)

Puretina (0.74), piletina (0.53)

Iznutrice (0.74), janjetina (0.58)

Divljac (0.68), slanina (0.56), krumpir (0.35)

Govedina (0.70), teletina (0.43)

Juhe u prahu (0.66), sokovi od povréa (0.55), Zestoka alkoholna pica (0.44)
Vo¢éni kompot (0.68), pekmez 1 marmelade (0.50)

Biljno ulje (0.72)

Tablica 2. Popis prehrambenih namirnica i faktora utjecaja za 18 prehrambenih skupina

(faktora) koji su identificirani analizom glavnih komponenti.

Linearna regresijska analiza pokazala je da su prehrambene skupine s visokim

faktorom utjecaja za biljno ulje bile negativno povezane s plazmatskom razinom fT3 (p=-

0.057, SE =0.011, p=.01). Prehrambena skupina s visoko — negativnim faktorom utjecaja za

kruh od mekinja i pozitivnim faktorom utjecaja za bijeli kruh su pozitivno povezane s

plazmatskom razinom fT3 (f=0.049, SE =0.011, p=.027) kao i skupina s visokim faktorom za
¢okoladu, kekse, kolace 1 bombone (f=0.044, SE =0.011, p=.049). Ostale prehrambene
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skupine ne pokazuju povezanost sa plazmatskom razinom fT3. Rezultati linearne regresije

prikazani su na Slici 7.

Factor 1
Factor 2
Factor 3
Factor 4
Factor 5
Factor 6
Factor 7
Factor 8
Factor 9
Factor 10
Factor 11
Factor 12
Factor 13
Factor 14
Factor 15
Factor 16
Factor 17

Factor 18

-

L 4

L ]

L 4

L 4

>

L 2

L 4

L 4

»

——

+

*

-t

-0.02

0.00
Effect size (95% Cl)

0.02

Slika 7. Velicine utjecaja i 95%itni interval pouzdanosti dobiveni pomocu linearne regresijske

analize za povezivanje prehrambenih skupina (faktora) s razinom slobodnog trijodtironina.

Statisticki znacajni prehrambeni faktori su linije koje ne sijeku vertikalnu os.
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U ovom istrazivanju dokazali smo kako su plazmatske vrijednosti fT3 manje kod Zena
u odnosu na muskarce. Takoder pokazalo se kako prehrambena skupina (faktor 18) kod
ucestale kozumacije biljnog ulja pokazuje negativnu povezanost s razinom fT3 u plazmi.
Prehrambena skupina (faktor 5) s u¢estalom konzumacijom bijelog kruha pokazuje pozitivnu
povezanost s razinom fT3 u plazmi dok ucestala konzumacija kruha od mekinja pokazuje
negativnu povezanost s razinom fT3. Nadalje prehrambena grupa (faktor 5) s ucestalom
konzumacijom ¢okolade, keksa, kolaca i bombona pokazuje pozitivnu povezanost s razinom

fT3 u plazmi.

Manje razine plazmatskog fT3 kod zenske populacije u skladu su s prethodno
objavljenim radovima o ve¢im razinama plazmatskog fT3 kod muskaraca iskljucujuci
razdoblja rane mladosti 1 veoma kasne starosti. Jedno od mogucih obja$njena navode se manje
razine testosterona u zena koji utjece na perifernu dejodinazu tipa 1. U dobi od 80 godina
primjetno je izjednacavanje razina fT3 kod muskaraca i zena (25). U pogledu prehrambenih
navika i njithovog utjecaja na razine tireoidnih hormona, istakle su se dvije studije koje su
pokazale protektivnu povezanost veganske prehrane kod stanja hipotireoze, veganske i
vegetarijanske prehrane u stanju hipertireoze (26, 27). Mediteranska prehrana se smatra
karakteristicnom za podrucje Dalmacije. Kol€i¢ i sur. pokazali su kako veliki postotak
ispitanika ima obrazac prehrane koji je u skladu sa smjernicama mediteranske prehrane i to
ponajviSe na otoku Visu medutim svega 23% ispitanika se pridrZava prave mediteranske
prehrane s ve¢im naglaskom na stariju populaciju (28). U mediteranskom tipu prehrane glavni
izvor masnoca je maslinovo ulje koje se uglavnom sastoji od nezasi¢enih masnih kiselina kao
Sto je oleinska kiselina, a povezuje se s dugovjecnoscu, boljim op¢im zdravljem, smanjenom
incidencijom i smrtnosti od karcinoma i kroni¢nih bolesti (29). Jedno istrazivanje pokazalo je
protektivni u¢inak maslinovog ulja (Olea europaea) na hipofizu i tireoidne hormone kod
oksidativnog stresa koji je induciran primjenom deltametrina u odraslih Zenki Stakora.
Zivotinje koje su tretirane deltametrinom pokazale su zna¢ajnu redukciju u tjelesnoj teZini i
relativnoj tezini Stitne zlijezde. Deltametrin je uzorkovao i znacajne promjene u razinama
tireoidnih hormona u krvi. Primjena maslinovog ulja kod Zenki Stakora, koje su tretirane
deltametrinom, dovela je do jac¢eg antioksidativnog djelovanja i znacajnog popravljanja razina
tireoidnih hormona u serumu. Veliina stitne zlijezde neznatno se popravila nakon primjene
maslinovog ulja (30). Isto protektivno djelovanje opisano je i za tr§ljino ulje (Pistacia
lentiscus) koje je testirano na odraslim laboratorijskim Stakorima tretiranim klorpirifosom.

Trslja kao zimzelen grm sveprisutna je na mediteranskom podrucju, a obiluje smolama 1
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eteri¢nim uljima koji imaju dugu povijest primjene u narodnoj medicini. Kao i kod
deltametrina, klorpirifos takoder uzrokuje oksidativni stres kojim ostecuje tkivo Stitnjace
smanjujuci njezinu relativnu tezinu kao i razinu tireoidnih hormona u serumu. Trsljino ulje
umanjuje Stetan u¢inak klorpirifosa na tkivo Stitnjace te popravlja razine hormona u krvi
vra¢ajuci ih u normalni raspon (31). Pozitivni utjecaj maslinovog i tr§ljinog ulja u ublazavanju
oksidativnog stresa izazvanog deltametrinom odnosno klorpirifosom prepisuje se visokim
koncentracijama prirodnih antioksidativnih molekula kao Sto su terpeni (mircen, a-pinen,
limonen) i nezasic¢enih masnih kiselina (oleinska kiselina) (30, 31). Najzastupljenija
nezasi¢ena masna kiselina u obje vrste ulja, oleinska kiselina, pokazala je najsnazniji
citoprotektivni u¢inak mehanizmom pojacane degradacije slobodnih kisikovih radikala (31).
Opazanja u tim istrazivanjima jasno daju do znanja da konzumacija ulja bogatim olenskom
kiselinom (npr. maslinovo ulje) sprijecava nakupljanje slobodnih radikala te tako prevenira

ostecenje organa (30).

Ovo istrazivanje takoder je pokazalo da, kod ¢este konzumacije biljnog ulja,
plazmatske razine fT3 u serumu zdravih Dalmatinaca opadaju §to objasnjavamo boljom
iskoristivos¢u fT3 u stanicama. Pretpostavljamo da se objasnjenje ovog opazanja krije u
mogué¢em mehanizmu djelovanja kojim mediteranski tip prehrane utjece na gensku ekspresiju
obzirom da se mehanizam djelovanja tireoidnih hormona (rast, diferencijacija i metabolizam)
zasniva na regulaciji genske ekspresije. Sli¢no tireoidnim hormonima, pretpostavljamo da
postoji mehanizam kojim se odredene hranjive tvari vezu za nuklearne receptore 1 tako
direktno upravljaju genskom ekspresijom. Nutrigenomske studije ve¢ su dokazale da
kardioprotektivni utjecaj mediteranske prehrane nastaje moduliranjem ekspresije pro-
aterosklerotskih gena uz sinergisticko antioksidativno djelovanje kao dodatni benefit te

prehrane (32, 33).

Ucestala konzumacija bijelog kruha (faktor 5) te ucestala konzumacija ¢okolade,
keksa, kolaca i bombona (faktor 3) pokazuje pozitivnu poveznicu s razinom serumskog fT3 u
zdravih Dalmatinaca. Sve navedene namirnice imaju visok glikemijski indeks. Konzumacija
kruha uobicajena je u tradicionalnoj mediteranskoj prehrani, no postoje razli¢ita misljenja o
utjecaju kruha na tjelesnu teZinu i time sveukupno zdravlje pojedinca. Bijeli kruh sadrzi pet
puta vecu koli¢inu slozenih ugljikohidrata od kruha koji sadrZi cijelovito zrno i crno brasno.
Dodamo li k tomu 1 konzumaciju kompleksnih ugljikohidrata iz drugih izvora (kao npr. u
naSem slucaju ¢okolada, keksi, kola¢i, bomboni) omjer izmedu bijelog i tamnog kruha

povisuje se na sedam. Brojne studije su pokazale prednosti konzumacije cjelovitog zrna
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isticucéi protektivno djelovanje protiv pretilosti, dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti i raka.
Za hranu bogatu cjelovitim zrnom karakteristi¢an je duzi osjeéaj sitosti, bogatstvo vlaknima,
smanjen glikemijski odgovor te mnosStvo vitamina i minerala s antioksidativnim djelovanjem.
Preporucuje se konzumacija kruha od iznimno fino obradenog cjelovitog zrna psenice jer
smanjuje glukozni odgovor u krvi za razliku od bijelog kruha iako veli¢ina Cestice zrna
pSenice dokazano ne utjece na glikemijski odgovor (34, 35, 36). Hormoni $titnjace utjecu na
energetsku homeostazu reguliraju¢i proizvodnju i perifernu iskoristivost glukoze te lipolizu i
lipogenezu. Zbog toga se smatra da su hormoni Stitnjace usko povezani sa svim sastavnicama
metaboli¢kog sindroma jer je dokazano da djeluju na tjelesnu tezinu, krvni tlak, dislipidemije
1 inzulinsku rezistenciju (37). U jednoj studiji provedenoj na Siljastim miSevima, koji su
dovedeni u stanje dijabetesa 1 pretilosti, ispostavilo se kako prehrana sukrozom uzrokuje
porast serumske razini T3 koji je pratio osjetan pad serumske koncentracije T4. To je
sugeriralo da poviSene razine T3 ne potjecu iz Stitnjace ve¢ pojacanom perifernom
konverzijom T4 u T3. Mjerenjem aktivnost hepaticke jodotironin dejodinaze, enzima koji je
odgovoran za stvaranje T3 u cirkulaciji izvan same Zlijezde, potvrdili su €injenicu da je
aktivnost enzima i konverzija T4 u T3 u sukroznoj prehrani pojacana. Takoder su uvidjeli da
je veli¢ina jetre u miseva tretiranih sukroznom prehranom bila dvostruko ve¢a od miseva koji
to nisu bili. Sadrzaj T3 u jetri bio je povecan i izveden je iz relativne tezine jetre tretiranih
miSeva. Sli¢no ispitivanje provedeno je i na albino miSevima tretiranih sukroznom dijetom i
dobiveni su sli¢ni rezultati s poviSenim vrijednostima T3 hormona u plazmi $to nas navodi na
zakljucka da ovakva pojava nije specifi¢na samo za odredenu zivotinjsku vrstu (38). Nadalje,
jos$ jedno istrazivanje koje je provedeno na zdravim mladim dobrovoljcima pokazalo je kako
nakon kratkog perioda prejedanja (3 tjedna) dolazi do pojacane termogeneze odnosno
energetske iskoristivosti u stanicama kao posljedica poviSene razine T3 u serumu ispitanika.
Prisutnost ugljikohidrata u obilnoj prehrani, koju su ispitanici primali tijekom perioda
prejedanja, smatrao se razlogom zbog kojeg je doSlo do promjena u metabolizmu tireoidnih
hormona (39). PoviSene vrijednosti tireoidnih hormona pronadene su u serumu (ob/ob)
miSeva kojima su uklonjene nadbubrezne Zlijezde. MiSevi su bili pretili pa se ispitivao njihov
tjelesni odgovor na odrZavanje energije uvjetovane prehranom. Prehrana se razlikovala u
izvorima ugljikohidrata (Skrob, glukoza, fruktoza) te omjerima masnoca i Skroba odnosno
masnoca 1 glukoze. Najzapazeniji je bio porast serumskog T4 kod (ob/ob) miSeva hranjenim
Skrobom gdje je koncentracija bila gotovo dvostruko veéa nego kod lazno operiranih miSeva.
Koncentracija T3 ipak nije bila dosljedna poviSenju koncentracije T4 u ovoj studiji (40).

Kabadi i sur. ispitivali su utjecaj nekontrolirane Sec¢erne bolesti na hormonski status Stitne
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zlijezde 1 zakljucili kako su vrijednosti T3 snizene, a r'T3 poviSene. Iste te vrijednosti
normaliziraju se kada organizam prijede u euglikemijsko stanje, ali autori smatraju da su
takve promjene rezultat poremecenog metabolizma jer im ni stupanj pretilosti ni trajanje

simptoma nisu dodatno pridonijeli (41).

Ovo istrazivanje dalo nam je jasnu sliku kako visok glikemijski indeks moze utjecati
na hormonski status tireoidnih hormona bilo u zdravom ili bolesnom stanju organizma.
Rezultati koje smo dobili provodeci ispitivanje na zdravim pojedincima nam ukazuju kako je
konzumacija kompleksnih ugljikohidrata iz primjerice bijelog kruha, ¢okolade, keksa, kolaca
i bombona pozitivho povezana s plazmatskom razinom fT3 $to se moze objasniti, kako je
navedeno i u brojnim sli¢nim studijama, pojatanom konverzijom T4 u T3 u jetri. Za razliku
od tog, ucestala konzumacija kruha od mekinja pokazala je negativnu povezanost s
plazmatskom koncentracijom fT3 te je konzumacija takvog kruha preporucljiva zbog niskog

glikemijskog odgovora u krvi.

Jedno od ogranicenja ovog istrazivanja jest da su zakljucci doneseni na temelju
poveznica dok se uzroci nisu ispitivali. Sve varijable iz upitnika o ucestalosti konzumacije
namirnica su prijavljivali sudionici te je ograni¢eno saznanje o kvalitativnom unosu hrane
medutim podaci su i dalje relevantni. Ne isklju¢ujemo moguénost postojanja interferirajucih
faktora koji nisu mjereni kao Sto je postojanje dijabetesa, metabolickog sindroma ili nekog

drugog stanja kod ispitanika.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Plazmatske vrijednosti T3 manje su u Zena u odnosu na muskarce.

2. Ucestala konzumacija biljnog ulja (ulja bogata oleinskom kiselinom) negativno je povezana

s razinom fT3 u plazmi zbog boljeg iskoristenja fT3 u stanicama.

3. Konzumacija kruha od mekinja negativno je povezana s razinom fT3 u plazmi jer sadrzi
nizi glikemijski indeks.
4. Konzumacija bijelog kruha te namirnica s visokim glikemijskim indeksom (okolada,

keksi, kolac¢i, bomboni) imaju pozitivhu poveznicu s razinom T3 u plazmi zbog pojacane

konverzije T4 u T3 na periferiji.
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Uvod i cilj: Adekvatne plazmatske razine tireoidnih hormona su iznimno bitne za rast,
diferencijaciju i metabolizam svake stanice u tijelu. Dokazano je da brojni vanjski ¢cimbenici
utjeCu na hormonski status Stitne zlijezde medutim vrlo je malo informacija o utjecaju
prehrane na serumske razine fT3. Stoga je cilj ovog istrazivanja bio odrediti utjecaj
konzumiranja odredenih skupina namirnica na razinu fT3 u serumu i na taj nacin identificirati

skupine namirnica koje su u izravnoj vezi s razinom fT3 u zdravih pojedinaca.

Materijali i metode: U presjecnu studiju su bili ukljuceni ispitanici stariji od 18 godina s
podrucja grada Splita, otoka Visa i Korcule. Ukupan broj od 2640 ispitanika dobiven je nakon
isklju¢enja onih ispitanika koji su prijavili poremecaje u radu ili operacije Stitnjace, koji
uzimaju lijekove za regulaciju rada Stitnjace te onih ¢ije su vrijednosti T3 bile izvan
referentnog raspona. Koncentracija fT3 u plazmi odredena je pomocu potpuno
automatiziranog uredaja “Liaison” Biomedica Chemiluminescence Analyzer. Podaci su
prikupljeni pomocu upitnika o ucestalosti konzumacije pojedinih namirnica. Dobivene
vrijednosti izrazene su kao srednje vrijednosti, tj. aritmeticka sredina + standardna devijacija
(SD). Pearsonov koeficijent korelacije je koriSten za izracun broj¢anih varijabli dok su t-test i
ANOVA koristeni da bi se procijenila povezanost medu grupama i vrijednostima fT3.
Provedena je visestruka linearna regresijska analiza kako bi se procijenila povezanost

prehrambenih faktora s razinom fT3 u plazmi.

Rezultati: U istrazivanju smo uocili nize vrijednosti plazmatskog fT3 u Zena u odnosu na
muskarce. Linearna regresijska analiza pokazala je da su prehrambene skupine s visokim
faktorom utjecaja za biljno ulje bile negativno povezane s plazmatskom razinom T3 (p=-
0.057, SE =0.011, p=.01). Prehrambena skupina s visoko — negativnim faktorom utjecaja za
kruh od mekinja i pozitivnim faktorom utjecaja za bijeli kruh bile su pozitivno povezane s
plazmatskom razinom fT3 ($=0.049, SE =0.011, p=.027) kao 1 skupina s visokim faktorom za
cokoladu, kekse, kolace i bombone (=0.044, SE =0.011, p=.049).

Zakljucak: Ucestala konzumacija biljnog ulja pokazala je negativnu povezanost s
plazmatskom koncentracijom fT3 zbog boljeg stani¢nog iskoriStenja fT3. Ucestala
konzumacija kruha od mekinja pokazala je negativhu povezanost s plazmatskom razinom fT3
zbog snizenog glikemijskog indeksa. Konzumacija prehrambenih namirnica s ve¢im
glikemijskim indeksom, kao §to su bijeli kruh, ¢okolada, keksi, kolac¢i i bomboni, pokazala je
pozitivnu povezanost s plazmatskom konecntracijom fT3 zbog pretpostavke da hrana s

visokim glikemijskim indeksom pojac¢ava perifernu konverziju T4 u T3.
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Diploma Thesis Title: The effect of diet on the hormonal status of the thyroid gland.

Introduction and objectives: Adequate plasma levels of thyroid hormones are extremely
important for the development, differentiation, and metabolism of every cell in the body.
Numerous environmental factors have been shown to affect thyroid hormone status however
there is very little information on the impact of diet on serum fT3 levels. Therefore, the
objective of this study is to determine the impact of consuming certain groups of food items
on serum fT3 levels and thus to identify food groups that are directly related to fT3 levels in

healthy individuals.

Material and methods: This cross-sectional study was performed on adult participants over
18 years of age that originated from the city of Split and islands of Korc¢ula and Vis. A total of
2640 participants were obtained after excluding those who reported thyroid disfunction or
surgery, usage of medication, or fT3 levels outside the reference values. Plasma fT3 levels
were determined using a fully automated instrument “Liaison” Biomedica
Chemiluminescence Analyzer. Data were collected using a food frequency questionnaire. The
data are presented as the mean + standard deviation (SD). Pearson’s correlation coefficient
was calculated for numerical variables, while t-test and ANOVA were used to assess the
association between groups in fT3 levels. A multiple linear regression analysis was performed

to assess the association of dietary factors with plasma fT3 levels.

Results: Linear regression analysis revealed that the dietary group with high loadings for
plant oil was negatively associated with the plasma fT3 levels (3=-0.057, SE =0.011, p=.01).
The dietary group with high-negative loading for bran bread and positive loading for white
bread was positively associated with the plasma T3 levels (=0.049, SE =0.011, p=.027), as
well as the dietary group with high loadings for chocolate, cookies, cakes, and bonbons

(B=0.044, SE =0.011, p=.049). Other dietary groups showed no association with fT3 levels.

Conclusion: Frequent consumption of plant oil was negatively associated with plasma fT3
levels due to better cell utilization of fT3. Frequent consumption of bran bread showed a
negative association with fT3 levels possibly due to a lower glycemic index. Consumption of
food items with high glycemic index such as consumption of chocolate, cookies, cakes, and
bonbons showed a positive association with fT3 levels suggesting that food with a high

glycemic index stimulates T4 to T3 conversion.
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