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1. Uvod

NajceS¢e autoimune endokrinoloske bolesti su dijabetes melitus tipa 1 (DMT1) i Hashimoto
tiroiditis koje se Cesto javljaju zajedno. Ova se povezanost klasificira kao varijanta autoimunog
poliglandularnog sindroma tipa 3. Incidencija medu djecom i adolescentima je znacajno
porasla zadnjih pedeset godina u cijelom svijetu Sto ukazuje na vaZznu ulogu okolisnih
¢imbenika obzirom da se samo genetickim ¢imbenicima ne mozZe objasniti tako brzi porast

incidencije (Rojni¢ Putarek, 2015).

DMT1 je autoimuna destrukcija B stanica gusSterace koje je uzrokovano poremeéenom
imunoloSkom regulacijom, postojeéom genetskom predispozicijom za bolest u kombinaciji s
odredenim utjecajima okoline (Martinov i Fife, 2019). Posljedica je smanjena sinteza inzulina
ili potpuni izostanak sinteze inzulina (tzv. inzulinopenija) zbog ¢ega dolazi do trajne potrebe za
supstitucijskim lije¢enjem inzulinom (Pavli¢ Renar, 2009; Lebastchi i Herold, 2012). Od
ukupnog broja oboljelih od dijabetesa, svega 5 % ima ovaj tip bolesti koji se naj¢esce se javlja

do 25 godine Zivota (IDF, 2017).

Kod Hashimoto tiroiditisa dolazi do stvaranja antitijela i imunoloSke upale. Antitijela su
usmjerena na nekoliko tiroidnih antigena od kojih su najéeséi tireoglobulin koji se sintetizira u
tireocitima i tiroidna peroksidaza, enzim koji sudjeluje u sintezi hormona stitnjace. Genetski
¢imbenici utjecu sa 80 % na pojavnost autoimune bolesti Stitnjace dok okolisni ¢imbenici te
razlicita fizioloSka stanja doprinose sa 20 % (Bareti¢, 2011). Kod Zena se javlja Sest do osam
puta ¢eSc¢e nego kod muskaraca, najéesce u srednjim godinama Zivota, no oboljeli mogu biti i
djeca. Reaktivne T i B stanice se infiltriraju u Stitnjacu, B stanice izluCuju antitijela dok
citotoksi¢ne T stanice dovode do postupnog uniStenja parenhima sStitnjace. Posljedica toga je

stanje hipotireoze odnosno smanjenje ili prestanak sinteze hormona stitnjace (Ani¢, 2017).

Cilj ovog diplomskog rada bio je analizirati karakteristike prehrane oboljelih od dijabetesa tipa
1 s razvijenim Hashimoto tiroiditisom. Napravila se analiza prehrane obzirom na trenutno
zdravstveno stanje, odnosno kontrolu dijabetesa kao primarne dijagnoze. Uz analizu unosa
hrane s obzirom na preporuke, odnosno dijabeticke jedinice, poseban naglasak je bio stavljen

na ucestalost konzumacije hrane koja je bogata jodom.
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2. Teorijski dio

2.1. STITNJACA | KONTROLA NJENE FUNKCIJE

Stitna Zlijezda je organ graden od dva reZnja spojena sredi$njim suzenim dijelom i ima oblik
leptira (Slika 1). Nalazi se na prednjoj strani vrata te leZi uz i oko grkljana i dusnika. Smjestena
je odmabh ispod istaknutog dijela vrata ili “Adamove jabucice” i proteze se u donjem dijelu do
petog ili Sestog trahealnog prstena. Kod novorodencadi tezZine je 2 - 3 g, a kod odraslih od 18
- 60 g. Epitelne stanice Stitnjace rasporedene su u folikule koje su ispunjene koloidom. Na
povrsini se nalaze Cetiri mala ¢voriéa poznata kao paratiroidne Zlijezde. Osim epitelnih stanica
u Stitnjaci se nalazi jo$ jedna vaZna endokrina Zlijezda smjestena izmedu folikula koja luci

hormon kalcitonin vazan za metabolizam kalcija (Imam i sur., 2016).

Grkljan

Duénik

— Lijevi rezanj
Etitne Fijerde

Diesni refanj
gtitne Zijezde

Istmus Stitne
Zlijezde

Slika 1 llustrativni prikaz Stitne Zlijezde

(prilagodeno prema Imam i sur., 2016)

Stitna Zlijezda je jedna od najvecih i najvaznijih endokrinih Zlijezda koja oslobada hormone
trijodotironin (T3) i tiroksin (T4). Hormoni stitnjace djeluju na gotovo svaku stanicu u tijelu,
usmjeravaju stani¢ne aktivnosti, od kontrole diferencijacije stanica, regulacije metabolizma
ugljikohidrata, masti, proteina i vitamina i energetskog metabolizma stanica. Hormoni djeluju
na povecanje bazalnog metabolizma, neurolosko sazrijevanje i neophodni su za normalan rast

i razvoj (Imam i sur., 2016).




2. Teorijski dio

Jod je esencijalni element za sintezu hormona Stitnjace. Sinteza se zbiva u folikularnim
stanicama Stitne Zlijezde posredstvom enzima tiroidne peroksidaze (TPO). Jod ulazi iz krvi u
folikularne stanice. TPO pretvara anorganski jod u reaktivni oblik koji se veze na tirozilne
ostatke tireoglobulina (Tg) koji je pohranjen u koloidu. Tako nastaju monodijodtirozin (MIT) i
dijodtirozin (DIT), a njihovim spajanjem posredstvom enzima TPO nastaju T4 i T3 (Slika 2).

Spajanjem MIT-a i DIT-a nastaje T3, a spajanjem 2 DIT-a nastaje T4 (Juki¢ i sur., 2015).

N\
\:\ NH
//’I \, / AN |
T3 HO MH—0—s s ——CH,CH
\ /’/
| '
|\ [ \
\ B NH,
T4 & /TN |
HO \ )0\ )——CH,CH
N/ N4 |

Slika 2 Kemijske strukture hormona Stitnjace, trijodotironina (T3) i tiroksina (T4)

(Hargreaves, 2016)

Aktivnost Stitne Zljezde regulirana je serumskim tireortopinom (eng. Thyroid - Stimulating
Hormone, TSH) koji izluuje hipofiza u vrlo uskim granicama stoga je njegova analiza
receptore na tireocitima te potice transport joda u tireocit, aktivhost TPO, proteolizu

tireoglobulina te lu¢enje hormona stitnjace (Juki¢ i sur., 2015).

TSH je heterodimer sastavljen od a i B podjedinice, a upravo je B podjedinica odgovorna za
njegovo vezanje za receptor. Na oslobadanje TSH djeluje hormon TRH (eng. Tyrotropin -
Releasing Hormone, TRH) odnosno oslobadajué¢i hormon hipotalamusa koji svojim
sudjelovanjem u glikolizaciji TSH omoguéuje pravilnu aktivnost hormona (Slika 3).
Koncentracija hormona Stitnjace T3 i T4 predstavlja glavni regulator za proizvodnju TSH

(Solter, 2007). T4 nastaje iskljucivo sintezom u $titnjaci, dok oko 80 % hormona T3 nastaje

5



2. Teorijski dio

perifernom konverzijom odnosno dejodinacijom tiroksina. Preostalih 20 % T3 je
intratireoidnog podrijetla, prilikom cega se izravno sintetizira ili nastaje intratirecidnom
konverzijom iz tiroksina. Dnevno se izlu€i deset puta vise tiroksina nego trijodotironina.
Dejodinacijski postupak T4 se odvija paralelno na periferiji (5° polozaj) u kalorigeno

djelotvoran T3 i na unutrasnjem prstenu (5 polozaj) u nedjelotvoran obrnuti rT3 (Solter, 2014).

Zbog svoje hidrofobne naravi, hormoni stitnjace nakon izlucivanja iz Stitne Zlijezde koriste
transportne proteine u cirkulaciji kako bi mogli doéi do ciljanih organa i stanica. Transportne
bjelancevine poput albumina, transtiretina i globulina vezu hormone stitnjace i prenose ih do

razliitih stanica u tijelu (Hargreaves, 2016).

Globulin koji veZe tiroksin (eng. Thyroxine - Binding Globuline, TBG) je glavni transportni
protein hormona stitnjace. Nakon sto lizosomske proteaze razdvoje T4 i T3 od TBG-a hormoni
se otpustaju u krv (Solter, 2007). Takoder dolazi i do oslobadanja monojodtirozina (MIT) i
dijodtirozina (DIT), koji se zatim dejodiniraju. Nakon toga zapocinje novi ciklus stvaranja
hormona. Unos joda se povecava aktivnim transportom joda pomocu jodne crpke (Vrhovac i

sur., 2008).

Mala koli¢ina hormona nije vezana za proteine a u korelaciji je s funkcijskim stanjem Stitnjace.
Medu njih spadaju slobodni trijodtironin (engl. free Triiodothyronine, fT3) i slobodni tiroksin
(engl. free Tyroksin, fT4) i predstavljaju bioloski aktivne oblike. FT3 i fT4 djeluju inhibicijski na
sintezu TSH, odnosno vezu se na nuklearne receptore hipofize te na taj potiu sintezu

inhibicijskog proteina koji zatim utjece na sintezu i lu¢enje TRH (Solter, 2007).

Nedostatkom hormona $titnjace naruden je rad i razvoj cijelog organizma. Stitna lijezda kod
fetusa ne izluéuje hormone Stitnjace u prva Cetiri mjeseca trudnoce stoga fetus ovisi o opskrbi
majke. Tijekom fetalnog i perinatalnog razvoja nedostatak hormona moZze dovesti do metalne
retardacije djeteta i drugih neuroloskih posljedica kao Sto su poremecaj paznje i hiperaktivnost

te ostecenja kognitivnih sposobnosti (Hargreaves, 2016).




2. Teorijski dio

"l weoaLaMus [
\
".II \
] Il
TRH A
SAIH dopaminj !
rf '
L ’f |
o HIPOFZA [T :
 — —[— \ !
kortizol * ' \ |
nadhghtezna TSH | i
Hijezda | I!
f g
! J’If}f
. [srmunaea E27
— stimulacijp L———
o kodenje T1,T4

Slika 3 Regulacija sinteze i izlu¢ivanja hormona $titnjace (Cvori$éec i sur., 2009)

Stitnjaca znacajno utje€e na metabolizam lipoproteina kao i na ukupni rizik od
kardiovaskularnih bolesti. Suvisak hormona stitnjace uzrokuje zadebljanje lijeve kljetke sto
povecdava rizik od zatajenja srca i smrti (Imam i sur., 2016). Kod teSkog hipotireoidizma sastav
i transport lipoproteina tesko su poremedéeni, ovakvo stanje karakterizira hiperkolesterolemija
i znacCajno povecanje lipoproteina niske gustoée (eng. Low-Density Lipoprotein, LDL) i
apolipoproteina B. Uzrok tome je smanjen broj LDL receptora u jetri kao i transport
lipoproteina, katabolizam i izlucivanje kolesterola. Ukupni kolesterol je kod subklini¢ke
hipotireoze normalan ili blago povisen, a lipoprotein visoke gustoce (eng. High-Density
Lipoprotein, HDL) snizen, posljedicno tome povecan je rizik za koronarnu bolest srca. Ove

osobe Cesto imaju i povisena antitijela Stitnjace (Duntas, 2002).
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2.2. POREMECAIJI U RADU STITNJACE

Bolesti Stitnjace su sve ucestalije diljem svijeta. Na sintezu hormona Stitnjace utjecu brojna
fizioloSka i patoloSka obiljeZja. Poremecaji hormona Stitnjace uzrokuju znacajne promjene u
homeostazi. Neki literaturni izvori ukazuju na to kako oko 50 % ljudi u populaciji imaju
mikroskopske ¢évorove, 15 % razvija opipljive guse, 10 % pokazuje abnormalnosti u razini TSH,
5 % Zena ima hipotireozu ili hipertireozu te oko 3,5 % okultni papilarni karcinom (Imami sur.,

2016).

Danas je najces¢i nacin razvrstavanja oboljelih prema rezultatima testova funkcije Stitnjace,
prema toj klasifikaciji hipotiroidizam odnosi se na osobe s povisenim TSH i niskom razinu T4.
Hipertireoza se odnosi se na nizak TSH a povisen T3 ili T4. Subklini¢ki hipertireoidizam opisuje
stanje s niskim TSH te normalnim razinama T3 i T4. Pojam subklini¢ki hipotireoidizam odnosi

se na stanje s povisenim TSH i normalnom razinom T4 (Imam i sur., 2016).

2.2.1. Hipotireoza

Hipotireoza je stanje u kojem dolazi do smanjenje proizvodnje hormona Stitnjace ili njihovog
djelovanja na ciljna tkiva. Uspostavljanje dijagnoze u ranim faza omoguduje pravodobno
lijeCenje. Hipotireoza se klasificira kao primarna i sekundarna. Uzrok primarnog hipotiroidizma
je poremecaj funkcije stitnjaCe koje doprinosi smanjenju izluéivanja hormona. Ukoliko je
prisutna visoka razina TSH u serumu i niska razina serumskog fT4 rijeC je o hipotireozi, dok
visoki TSH i normalna razina serumskog fT4 ukazuje na subkliniéku hipotireozu. Sekundarni
hipotiroidizam je uzrokovan smanjenim otpustanjem TSH iz hipofize odnosno povezan je sa
smanjenim izlucivanjem TRH iz hipotalamusa. Hashimoto tiroiditis (HT) je najceséi uzrok
hipotireoze iako su tu i drugi uzroci poput nedostatka joda, suvisSka joda, lijekovi, infekcije
Stitne Zlijezde, tiroidna infiltracija, prijelazni hipotiroidizam (subakutna ili poslijeporodajna
hipotireoza), otpornost na hormone S§titnjace, kongenitalna hipotireoza itd (Vara Luiz i

sur.,2016).

Simptomi hipotireoze su posljedica usporenog metabolizma i smanjenog djelovanja hormona
Stitnjace na tkiva. Najces¢i simptomi su umor, usporenost pokreta i govora, iznemoglost,
osjeéaj hladnoée, smanjeno znojenje, pospanost, opstipacija i porast tjelesne mase. Takoder
dolazi do poremecaja menstrualnog ciklusa, anemije, hiperlipidemije te povisene vrijednosti

kreatin fosfokinaze (Franceschi, 2014).
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Kod oboljelih od hipotireoze koza je suha, blijeda i hladna, nokti su tanki i krhki, kosa pojac¢ano
ispada, lomljiva je i nema sjaja. Dugotrajna hipotireoza moze dovesti do razvoja miksedema.
Miksedemi se mogu pojaviti u predjelu ociju ili na rukama i stopalima, a rezultat je nakupljanja
hijaluronske kiseline i drugih glikozaminoglikana (Vara Luiz i sur., 2016). Nedijagnosticirana
subklini¢ka hipotireoza u trudnodi povecava rizik za pobacaj, rodenje djeteta niske porodajne

mase koja slabije napreduju (Hassan, 2016).

2.2.2. Hipertireoza

Hipertireoza je stanje okarakterizirano poveéanom sintezom i izlu¢ivanjem hormona stitnjace.
Ova bolest ukljucuje brojne uzroke i klinicke manifestacije, ali najé¢eséi uzrok je Gravesova
bolest. Hipertireoza je jedan oblik tireotoksikoze kod koje moze doci do prekomjernog utjecaja

hormona Stitnjace na organe i ciljna tkiva (Imam, 2016).

Mladi oboljeli ¢esto imaju simptome poput anksioznosti, hiperaktivnosti i tremora, dok stariji
oboljeli imaju viSe kardiovaskularnih simptoma ukljucujuéi tahikardiju, dispneju te gubitak
tjelesne mase unato¢ povedanom apetitu. Ostali simptomi i znakovi karakteristi¢ni za
hipertireozu su nervoza, pojaCano znojenje, neuravnoteZzen menstrualni ciklus, ucestale

defekacije, palpitacije, multinodularna struma, topla i vlazna koza (Imam, 2016).

Disfunkcije Stitnjace su vrlo ¢este u opéoj populaciji stoga je vazno na vrijeme dijagnosticirati
poremedaj i lijeciti ga kako bi se sprijecile razne komplikacije i znacajni zdravstveni problemi

(Imamisur., 2016).
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2.3. DIJABETES | BOLESTI STITNJACE

Najé¢eSca dva endokrinoloska poremecaja koja se istovremeno pojavljuju kod bolesnika su
DMT1 i bolesti Stitnjace. Hormoni Stitnjace su izravno ukljuceni u kontrolu izlucivanja inzulina
i homeostazu glukoze te odrzavanje vitalnosti i proliferacije B stanica. U kohortnoj studiji
provedenoj u Nizozemskoj utvrdeno je da su vece razine TSH i niZe razine fT4 povezane s veéim
rizikom od dijabetesa i progresijom bolesti iz preddijabetesa u dijabetes (Chaker i sur., 2016).
Takoder, cilj jednog istrazivanja je bio odrediti prevalenciju tiroidnih antitijela kod djece i
mladih s dijabetesom tipa 1 (DMT1) te prema rezultatima se Cini kako je autoimuna bolest
Stitnjace posebice ¢esta kod djevojcica s dijabetesom u drugom desetljeéu Zivota i povezana
je s povisenom razinom TSH i subklinickom hipotireozom (Kordonouri i sur., 2002).
Patofiziologija dijabetesa i bolesti StitnjaCe je povezana i lezZi u slozenoj interakciji zajednickih
signalnih puteva te u oba slucajeva postoji genetska osjetljivost. Povezanost se temelji na
regulaciji 5 - adenozin monofosfat aktivirane protein kinaze, ne samo u modulaciji osjetljivosti
na inzulin ve¢ i za povratne informacije hormona Stitnjate o apetitu i potrosnji energije.
Provedeno je istraZivanje u kojem se odredivala prevalencija razli¢itih antitijela u populaciji od
814 osobe s DMT1. Antitijela tiroidne peroksidaze (TpoAt) i antitijela na tireoglobulin (TgAt)

su bila najéesce eksprimirana, dosegnuvsi udio od 29 % (Duntas i sur., 2011).

TPO je kljuéni enzim u sintezi hormona Stitnjace, a Tg je glikoprotein kojeg folikularne stanice
Stitnjace izlu€uju u folikularni lumen. Svaka molekula Tg ima oko 100 tirozinskih ostataka od
kojih je Cetvrtina jodirana i njihovim spajanjem nastaju hormoni Stitnjace T3 i T4. TpoAt su
pronadena u 90 % oboljelih od autoimune bolesti stitnjace, dok su TgAt pronadena kod 60 %

oboljelih od HT-a i kod 30 % oboljelih od Gravesove bolesti (Swain i sur., 2005).

Takoder je poznato da je ulestalost postporodajnog autoimunog tiroiditisa kod bolesnika s
DMT1 tri puta veca nego kod zdravih osoba. Prisutnost DMT1 i autoimunog tiroiditisa kod iste
osobe je poznato pod nazivom poliglandularni sindrom tipa 3. Obje bolesti su organ—spefificne

autoimune bolesti posredovane T stanicama (Duntas i sur., 2011).

Nekoliko studija je pokazalo utjecaj HLA gena s nastankom autoimunog poliglandularnog
sindroma tipa 3. IstraZivanja su pokazala da jedna trecina oboljelih od DMT1 ne razvijaju
autoantitijela samo protiv B - stanica Langerhansovih otoci¢a veé¢ napadaju i druga tkiva
(BosSnjak, 2017). Glavni genetski ¢imbenik za zajednicku dijagnozu se pokazao i citotoksi¢ni T

limfocitni antigen A - 4 (CTLA-4). CTLA-4 regulira T stanice, a bilo kakve strukturne promjene
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ovog antigena dovode do inhibicije njegove funkcije Sto rezultira aktivacijom T stanica i razvoja

autoimunih bolesti (Duntas i sur., 2011).

Izlu€ivanje inzulina je pod izravnom kontrolom hormona stitnjace. Hipotireoidizam je povezan
sa smanjenom ekspresijom transportera glukoze, GLUTS. Kod hipotireoze dolazi do smanjenog
izlu€ivanja inzulina od strane PB—stanica. Inzulinska osjetljivost se poboljSava s veéom
koncentracijom hormona Stitnjace, a koncentracija hormona Stitnjace ovisi i o pretvorbi T4 u
T3. Stoga polimorfizmi gena za dejodinaciju 2 prema najnovijim podacima povecavaiju rizik od
nastanka DMT1. Promjene u metabolizmu lipida uzrokovane hormonima stitnjace, takoder se

povezuje s inzulinskom rezistencijom (Duntas i sur., 2011).

2.4. EPIDEMIOLOGIJA HASHIMOTO TIROIDITISA

HT je jedna od najraSirenijih autoimunih i endokrionoloskih bolesti danasnjice. Japanski
lije¢nik Hakaru Hashimoto je davne 1912. godine prvi put opisao Cetiri bolesnika s kronicnom
boleséu Sstitnjace iako je tek 40-tak godina kasnije prepoznata povezanost dugotrajne

hipotireoze s autoimunim poremecajem (Baretic, 2011).

Upotreba aspiracijske biopsije i mjerenje tiroidnih antitijela doprinijelo je tome da je sve vedi
broj dijagnosticiranih. Prema istrazivanjima godisnja incidencija HT-a za Zene iznosi 3,5 a
muskarce 0,6 na 1000 stanovnika. Kod Zena je najmanje Sest do osam puta veca vjerovatnost
za razvoj bolesti od muskaraca Sto se moze objasniti iskrivljenom inaktivacijom X kromosoma,

ulogom spolnih steroida i fetalnim mikrokimerizmom (Vara Luiz i sur., 2016).

Najcesce se javlja kod Zena u dobi od 40 do 60 godina iako je pojavnost bolesti mogucéa u bilo
kojoj drugoj dobnoj skupini. Smatra se da je uzrokovan kombinacijom genetske predispozicije
i okolisnih ¢imbenika. Tiroidnu upalu karakteriziraju i T i B limfociti. T stanice imaju vaznu ulogu
u nastajanju bolesti induciranjem proizvodnje antitijela, aktiviranjem citotoksi¢nih T stanica s
apoptotickim unistenjem Stitnjace i reguliranjem imunoloskog odgovora. Oboljeli mogu imati
disfunkcionalne regulatorne T stanice no s obzirom da mogu producirati B stanice svi imaju

visoke serumske koncentracije TgAt i TpoAt (Vara Luiz i sur., 2016).

Procjenjuje se kako autoimune bolesti pogadaju 5-8 % ljudi diljem svijeta iako sa predvida da

je stvarna prevalencija daleko veéa. Takoder, 75 % oboljelih su Zene (Bolon, 2012).
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Prevalencija HT-a je 0,8 na 100 osoba a 95 % medu njima su Zene srednjih godina i starije dobi
(Swain i sur., 2005). Jedna studija provedena u Coloradu je utvrdila da su kod 10 % inace
zdravih ispitanika utvrdene disfunkcija i abnormalnosti u radu Stitnjace Sto bi moglo znaditi da
je u SAD-u, gledajudi odraslu populaciju moguce da 13 milijuna odraslih osoba ima neotkriven
poremedaj rada Stitnjace. Ovi rezultati upucuju na to da bi lije¢nici diljem svijeta trebali
razmotriti pracenje TSH kod svih bolesnika, a osobito onih kojim imaju neke od simptoma

disfunkcije Stitnjace (Friedman, 2013).

2.5. DIJAGNOSTICKA PROCJENA

Kod osobe s HT-om Stitnjac¢a postupno gubi funkciju. Oko 75 % osoba u trenutku otkrivanja
bolesti imaju normalnu funkciju Stitnjac¢e. Kod pojedinih osoba u ranom periodu bolesti moze
biti prisutan i ociti ili subklinicki hipertiroidizam koji se javlja povec¢anjem razine T4 u odnosu
na T3. Pojedini oboljeli mogu se oporaviti i postiéi eutiroidizam a objasnjenje vjerovatno lezi u
smanjenju antitijela koji blokiraju TSH receptore. Medutim, kod vecine se s vremenom razvije
hipotireoza koja je naj¢esée trajna. Oko 95 % oboljelih je pozitivho na TpoAt i TgAt.
Ultrazvukom se najéesce vidi povecéana zlijezda i vrlo niska ehogenost te viSestruki neispravni
¢vorovi. lako i dalje predmet kontroverzi, oboljelima od HT-a se pripisuje trostruko vedi rizik

od papilarnog karcinoma stitnjace u usporedbi s osobama bez HT-a (Vara Luiz i sur., 2016).

2.6. ETIOLOGUA | PATOFIZIOLOGIJA HASHIMOTO TIROIDITISA

SloZenost tiroidne Zlijezde ¢&ini je osjetljivom na autoimune poremedéaje i disfunkciju.
Autoimuna bolest Stitnjace nastaje kada imunoloski sustav napada vlastite stanice Zlijezde Sto

moze rezultirati unistenjem cijelog tkiva (Friedman, 2013).

Autoimune bolesti Stitnjace mogu uzrokovati nekoliko oblika tireoiditisa u rasponu od
hipotireoze (HT) do hipertireoze (Gravesova bolest). Etiologija autoimunih bolesti Stitnjace
ukljucuje vise ¢imbenika koji utjecu na njihov razvoj. Oba tipa bolesti dijele neke zajednicke

patogene znacajke (Swain i sur., 2005).
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Doprinos genetskih ¢imbenika u razvoju autoimune bolesti je 80 %, dok okoliSni ¢imbenici te
razli¢ita fizioloSka stanja (pubertet, rast, Zenski spol, trudnoéa, menopauza) doprinose sa

20 % (Baretic¢, 2011).

Oboljeli od HT-a stvaraju autoantitijela i TDTH stanice (efektorske T limfocite kasne
preosjetljivosti) specificne za antigene Stitnjace. Zbog odgodene imunoreaktivnosti ili
preosjetljivosti dolazi do nagomilavanja limfocita, makrofaga i plazma stanica u stitnu Zlijezdu
(Slika 4) te stvaranja limfnih folikula i zametnih srediSta. Kao posljedica dolazi do upalnog

procesa i moze doci do povecanja stitne Zlijezde (Kuby, 1997).

Autoreaktwnost Autoreaktivinost

Plazma
O stanica g

’/ J L \ Sl:am-:a stltnjace ‘17

( or“'&d
> o >
| e

MNekroza/apoptoza Smirt stanica
Stitnjade 1 POPLOZa

I\\h Hipotireoza )

Slika 4 Kod Hashimotovog tireoiditisa autoreaktivni limfociti T CD4+ poticu aktivaciju
limfocita B i citotoksiénih limfocita T CD8+ te se pretpostavlja kako su autoantitjela i
citotokicni limfociti T (CTL) specifi¢ni za stanice Stitnjace odgovorni su za propadanje tireocita

i razaranje tkiva (Stassi i sur., 2002)
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Bolest se obi¢no javlja kao bezbolno, difuzno i postepeno poveéanje &titne Zlijezde. Stitnjaca
takoder mozZe ostati nepromijenjena godinama te neki oboljeli ne razvijaju gusavost ve¢ imaju
atrofi¢nu Zlijezdu. Stoga postoje dva tipa HT-a; kod jednog dolazi do gusavosti a kod drugog
do atrofije. Pacijentima se utvrdi dijagnoza ukoliko su prisutne klinicke manifestacije i imaju

povisene razine tiroidnih antitijela (Vara Luiz i sur. 2016).

2.6.1. Propusnost crijeva i veza s autoimunim poremecajima

Mikrobiota utje¢e na mnoge fizioloSke mehanizme i ukoliko dode do promjene njenog sastava
posljedi¢no dolazi i do promjene imunolo$kog sustava crijeva. Rezultat toga je osjetljivost na
razliCite antigene iz hrane, upala i poveéana propusnost crijeva. Ostecenjem crijeva i barijere
sluznice moze doc¢i do ulaska mikroorganizama u sistematsku cirkulaciju te neravnoteze u
imunolo$koj homeostazi. Interes za mikrobiotu crijeva i uklju¢enost u razli¢ite patoloska

stanja, uklju¢ujuci i autoimune bolesti kontinuirano raste (Gianchecchii sur., 2019).

Dugotrajni unos hrane utjeCe na strukturu i aktivnost mikrobiote u ljudskim crijevima.
Prehrana bogata jednostavnim ugljikohidratima i zasiéenim mastima doprinose rastu¢im
epidemijama kroni¢nih bolesti u razvijenom svijetu, ukljucujuci pretilosti i upalne bolesti
crijeva (Cormody isur., 2013). Sve ¢esce se kao problem isti¢e hrana koja sadrzi gluten jer raste
broj istrazivanja koja upuc¢uju na to da je gluten povezan s rastuéim brojem autoimunih bolesti.
Gluten inhibira proliferaciju stanica i poti¢e apoptozu stanica (Slika 5). Takoder uzrokuje
disbiozu crijeva sto moze doprinjeti aktivaciji odredenih upalnih puteva (Lerner i sur., 2017).
Glijadin, glavni antigen glutena povecava propusnost crijeva tj. veZe se za receptore na
epitelnim stanicama crijeva, utjeCe na preraspodjelu enterocitnog citoskeleta te izaziva
izlu¢ivanje zonulina (Lerner i sur., 2017). Zonulin je jedini ljudski protein za kojeg se zna da
regulira propusnost crijeva moduliranjem uskih medustani¢nih spojeva (eng. tight junctions)
(Fasano, 2012). Osim Sto regulira uske medustani¢ne spojeve crijeva odgovorne za
paracelularni transport tekucina, makromolekula i leukocita izmedu crijevnog lumena i
krvotoka te obrnuto, zonulin Stiti crijeva od kolonizacije mikroorganizmima. Interakcijom
mikroorganizama sa crijevnom sluznicom dolazi do oslobadanja zonulina koji uzrokuje
otvaranje uskih spojeva izmedu stanica te otpustanja vode u crijevni lumen prilikom ¢ega se

bakterije “ispiru” iz tankog crijeva (Fasano, 2001). U serumu oboljelih od autoimunih bolesti
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pronadene su vece koncentracije zonulina od onih kod zdravih osoba, $to ukazuje na povec¢anu

propusnost crijeva i povezanost s autoimunim oboljenjima (Fasano, 2012).

SUSTAVNI UCINCI

- upala

- oksidativni stres

- utjecaj na epigenetiku

UTJECAJ NA CRUEVA
- otvaranje &vrstog spoja izmedu
enterocita, utjecaj na mikrobiotu

— ™

STANICNI UTJECA)

- smanjena odrZivost

- smanjena diferencijacija
- poveéana apoptoza

UTJECAJ NA IMUNI SUSTAV
- imunogeni€nost i
citotoksiénost
- aktivnost steéenog i prirodenog
imunog sustava
Propusnost crijeva - aktivacija Th17
- migracija neutrofila
- NKG2D ekspresija
- TLR4 signalni put

Slika 5 Stetni ucinci glutena na crijeva, imuni sustav, stanice i sustavne domene

(prilagodeno prema Lerner i sur., 2017)

2.6.2. Genetski cimbenici

Studije su omogucile identifikaciju nekoliko genetskih regija koji su povezane sa autoimunim
bolestima Stitnjace. Odredene regije su jedinstvene za Gravesovu bolest i HT dok su neke
zajednicke za obje bolesti. Brojne studije su pokazale da je veéa ucestalost autoimunih bolesti
Stitnjace kod clanova obitelji u kojoj ve¢ postoji navedena dijagnoza (Swain i sur., 2005).
Rezultati istraZivanja pokazuju da 40 do 50 % oboljelih prijavljuju jos jednog ¢lana obitelji s

poremecajem u radu Stitnjace (Maniji i sur., 2006).

Za kontrolu i regulaciju imunosnog sustava odgovoran je visokospecijaliziran genski sustav HLA
(eng. Human Leucocyte Antigen), otkriven na bijelim krvnim stanicama. Geni sustava HLA su

najvazniji genetski ¢imbenici ukljuceni u razvoj autoimunih bolesti, organizirani u tri regije, a
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za imunosni odgovor najvazniji produkti su antigeni razreda | lokusa HLA-A, HLA-B i HLA-C te

antigeni razreda Il lokusa HLA-DR i HLA-DQ,(Zunec, 2008).

2.6.3. Okolisni cimbenici

Poznavanje okolisnih ¢imbenika koji potic¢u razvoj autoimunih bolesti je vaino kako bi se
smanjio rizik od njihovog nastanka. Okolisni ¢imbenici koji utjeu na razvoj bolesti ukljucuju
izloZzenost zracenju, teSkim metalima i kemijskim kontaminantima, a na nastanak bolesti
utjece i nedostatak hranjivih tvari (Friedman, 2013). Smatra se da na ucestalost i napredovanje

ove bolesti utjecu i stres, odredeni lijekovi, zarazne bolesti i razni polutanti (Duntas, 2008).
Kemijski kontaminanti

Kemijski spojevi iz okolisa mogu utjecati na funkcije hipotalamusa i hipofize, inhibirati TPO i

na taj nacin poremetiti sintezu hormona i izazvati tiroiditis.

Populacija koja je dugo bila izloZzena polikloriranim bifenilima u pozitivnoj je korelaciji s
poveéanim razinama TpoAt, TSH i hipogenosti Stitnjace na ultrazvucnim snimcima.
Oneciséenja iz automobila i industrija te otapala kao $to su benzen i dioksini mogu potaknuti
autoimuni tireoiditis ometanjem transporta jodida i izazivanjem oksidativnog stresa (Duntas,

2008).
Teski metali

Tedki metali poput olova, kadmija i Zive utje¢u na funkcije $titnjace. Ziva je u pozitivnoj
korelaciji s autoimunosti i TgAt. Organska i anorganska Ziva inhibiraju jodinaciju tireoglobulina,
inducira promjene u proteinima Sto rezultira specificnom stanicnom antigenos¢u. Takoder
postoji teorija da je formiranje poliklonskih B limfocita i antitijela rezultat stimulacije T stanica

izazvanih Zivom (Friedman, 2013).
Halogeni elementi

Halogeni elementi poput perklorata, klora, fluora i broma utje¢u na jodinaciju tireoglobulina i
natrij / jodid simporter koji posreduje u transportu jodida iz krvotoka u stanice stitnjace. Ti se
spojevi nalaze u nasoj okolini i proizvodima koje koristimo u kuéanstvu, uklju¢ujudi pica, pitku
vodu, zubne paste i sredstva za ¢iS¢enje a imaju Stetne ucinke na stitnjacu samo kod izloZzenosti

velikim koli¢inama. Svaki od njih razli¢ito utjeCu na Stitnjacu jer se razlikuju u mehanizmima
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djelovanja. Perklorat i klor inhibiraju unos jodida u natrij / jodid simporter te istiskuje T4 iz
seruma, fluorid smanjuje T3 i T4 i povedava razinu TSH u krvi. Brom istiskuje jod i poveéava
razinu TSH u plazmi te inhibicijski utje¢e na aktivnost stitnjace. Organoklorni pesticidi takoder

su povezani s eutiroidnom strumom i hipotireozom (Friedman, 2013).
Halogenirani ugljikovodici

Polibromirani bifenili su otporni na razgradnju i topljivost u mastima te se nakon ispustanja u
okoli$ nakupljaju u prehrambenim uljima te masnom tkivu Zivotinja, no mogu se nadiiu jajima,
mesu, mesnim proizvodima, mlijeku i mlijeénim proizvodima. Njihova toksi¢nost je zabiljezena
i na ljudima a ukljucuju neurotoksi¢ne i reproduktivno toksi¢ne ucinke te endokrinu disrupciju
odnosno remete razine hormona Stitnjace (Sarkanj i sur., 2010). Polibromirani difenileteri
(PBDE) i bisfenol A (BPA) su takoder endokrini disruptori i povezani su s modulacijom hormona
Stitnjace. PBDE je po strukturi slican hormonu T4 i moZe ga istisnuti s transtiretina (TTR)

(Friedman, 2013).

Bisfenol A se koristi kao monomer i plastifikator odnosno aditiv plastici te moZe migrirati u
namirnice iz plasticnih ambalaza (Klapec i sur., 2018). Vjeruje se da BPA pronaden u hrani
ometa signalne puteve T3 te da ga moZe pomjeriti s receptora Stitnjace i rezultirati supresijom

gena (Friedman, 2013).
Stres

Stresori su endogene i egzogene sile koje remete homeostazu organizma. Kada se homeostaza
poremeti ili postoji mogucénost za to, aktivira se odgovor za stres. Tipi¢an odgovor na stres je
povedéanje proizvodnje kortizola, smanjenje proizvodnje TSH, smanjenje T3 i povecanje rT3.
Mehanizmi kojima se utjeCe na mehanizam rada Stitnjace ovise o vrsti stresora. Neki od
razli¢itih stresora za koje se u literaturi navodi da utje€u na razine kortizola i hormone stitnjace

su intenzivna tjelovjezba, nedostatak sna i kalorijska restrikcija (Friedman, 2013).
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2.7. LUECENJE

Osobe koje boluju od HT-a moraju i¢i na redovite preglede i raditi testove kojima se prate
funkcije stitnjace jer u tijeku bolesti promjene razina fT4 i T3 variraju i obi¢no prethode
promjenama TSH. LijeCenje ovisi o stanju Stitnjae i prisutnim simptomima. Kod
asimptomatskih i eutiroidnih pacijenata nije potrebno lije¢enje. U slucaju da se razvije
hipotiroidizam potrebno je nadomjesno lijjecenje s levotiroksinom (L-T4), a doza ovisi o
individualnim sluc¢ajevima i nalazima (Vara Luiz i sur., 2016). Na hrvatskom trziStu se najcesce

pripisuje lijek Euthyrox, a rijec je o sintetskom obliku hormona tiroksina.

Apsorpcija L-T4 se odvija duz cijelog tankog crijeva i zahtijeva kiseli pH kako bi apsorpcija u
crijevima bila adekvatna. Stoga, lijek treba uzimati na prazan Zeludac odnosno preporuca se

barem 30 minuta prije dorucka (Vara Luiz i sur., 2016).

Ukoliko lije¢nik prema nalazima sumnja na hipotireozu, potrebno je odmah uspostaviti
dijagnozu i poceti s pravilnim lijeCenjem. Primjenom odgovarajuée hormonske nadomjesne
doze dolazi do normalizacije funkcije Stitnjace u gotovo svim sluc¢ajevima (Vara Luiz i sur.,

2016).

Starijim oboljelim i onima s koronarnom bolesti srca treba dati nisku pocetnu dozu pa dozu
postupno povedavati, dok zdrave mlade osobe i one u srednjim godinama mogu odmah
uzimati preporucenu dozu terapije. Neki autori takoder preporucuju terapiju levotiroksinom
kod guSavosti, prilikom Cega se veli¢ina Stitne Zlijezde smanji za oko 30 % u polovice lijeCenih
osoba. Kirurski zahvati se ne rade ukoliko se ne pojave simptomi poput boli, pritiska, naglog
oticanja vrata te ukoliko citologija ne upucuje na malignost. Cilj hormonske nadomjesne

terapije je rijeSavanje simptoma i normalizacija izlu¢ivanja TSH (Vara Luiz i sur., 2016).

18



2. Teorijski dio

2.8. DUETOTERAPIJA HASHIMOTO TIROIDITISA

Stitnjaca ima kompleskne potrebe za nutrijentima kako bi mogla funkcionirati i olak$ano
proizvoditi hormone (Friedman, 2013). Za procjenu nutritivnog statusa tijekom
dijagnosticiranja i lije¢enja bolesti stitnjace koriste se antropometrijski, biokemijski i fizikalno-
kemijski parametri. Osobe sa HT-om i hipotireozom su cesto pretile dok su one sa
hipotireozom ¢esto pogodene naglim gubitkom kilograma. Autoimune bolesti Stitnjace su
povezane s abnormalnostima metabolizma glukoze i samim time s povecanim rizikom od

nastanka dijabetesa tipa 1i 2 (Kawicka i sur., 2015).

Istrazivanja pokazuju da prehrana i restrikcija energetskog unosa utjeCu na metabolizam
StitnjaCe. Kada se ogranici energetski unos, razina T3 se smanjuje a rT3 poveéava, medutim
nakon tri tjedna uzastopne dijete, hormoni Stitnjace se opet vrate u normalu. S obzirom da su
hormoni Stitnjace povezani s unosom i potroSnjom energije, ravnoteza izmedu unosa kalorija
i potro$nje klju¢na je za odrZavanje normalnog metabolizma hormona stitnjaCe (Friedman,
2013). Visoke razine hormona stitnjace povecéavaju potrosnju energije dok je organizam u
stanju mirovanja, a niske razine hormona smanjuju. U stanju kroni¢nog gladovanja kao kod
anoreksije nervoze, povecana sekrecija kortizola moZe rezultirati smanjenim otpustanjem

TSH. Dolazi do smanjenja ukupnog i slobodnog T4 i T3 i povecanja rT3 (Douyon i sur., 2002).

Brojni nutritivni deficiti mogu biti uzrok poremecaja rada Stitnjace, a najéesc¢e se radi o
nedostacima joda, selena, Zeljeza i cinka. Kod oboljelih se takoder Cesto uoava manjak
proteina, vitamina (A, C, B6, B5 i B1) i drugih minerala (fosfor, magnezij, kalij, natrij i krom).
Pravilna prehrana moze ublaZziti simptome bolesti, odrZavati preporucenu tjelesnu masu i

smanijiti rizik od pothranjenosti (Kawicka i sur., 2015).

2.8.1. Jod

Jod je vazan mikronutrijent za funkcionalnost stitnjace i sintezu njenih hormona. Glavni izvori
joda u prehrani su plodovi mora poput skoljki, sardina, Skampi, lososa i tune. Jod se moze
pronadiiu namirnicama Zivotinjskog podrijetla poput jogurta, kravljeg mlijeka i jaja, zastupljen
je i uvocu poput brusnica i jagoda (Liontiris i sur., 2017).

Medu vodece svjetske zdravstvene probleme ubraja se i nedovoljan unos joda te se smatra da
vise od dvije miljarde ljudi Zivi u podrucjima s nedostatkom joda. Da bi se procijenila

koncentracija joda u organizmu mjeri se odredivanje joda u urinu, odredivanje stope gusavosti
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te koncentracije TSH i tireoglobulina (Durakovié i sur., 2017). Potrebe za jodom u organizmu
su male, za dojencad i djecu do Sest godina preporuceni dnevni unos je 90 pg, za djecu od Sest
do dvanaest godina 120 ug, za adolescente i odrasle 150 ug, a za trudnice i dojilje 200 ug
(WHO, 2005).

Jodiranje kuhinjske soli je poveéalo unos joda u mnogim zemljama i kao posljedicu promijenilo
ucestalost razli¢itih poremecaja Stitnjace. EpidemiolosSka istrazivanja pocetkom 1990-ih
pokazala su blagi do umjereni nedostatak joda u Hrvatskoj, stoga je 1996. godine uveden
pravilnik kojim je poveéana koli¢ina kalij jodida u soli s prijasnjih 10 na 25 mg/kg (Kusi¢, 1996).
Medutim prema studijama provedenim diljem svijeta, povecani unos joda moZe znacajno
utjecati na pojavu autoimunog tireoiditisa i hipotireoze (Duntas, 2008). Hipotireoza inducirana
jodom kod autoimunog tireoiditisa moZe biti posljedica trajnog inhibicijskog utjecaja joda na
sintezu i sekreciju hormona stitnjace. Nedavna studija upuéuje na to da apoptoza folikularnih
stanica Stitnjace koja se pojavljuje kod HT, moZe biti i posljedica viska joda koji dovodi do
supresije autofagije stanica. S obzirom na navedeno, visok unos joda nije koristan kod

autoimunih bolesti Stitnjace i mozZe biti vrlo Stetan (Liontiris i sur., 2017).

2.8.2. Goitrogene tvari

Osobe koje imaju genetsku predispoziciju za manjak nakupljanja joda u organizmu ili osobe s
hipotireozom ne bi smjele pretjerivati s konzumacijom namirnica koji sadrze goitrogene tvari.
Goitrogene tvari izazivaju guSavost a najvazniji predstavnici su glukozionalati, izoflavoni i
cijanogeni glikozidi. Cijanogeni glikozidi kao i glukozinolati tek razgradnjom daju potencijalno

$tetne spojeve (Sarkanj i sur., 2010).

Goitrogene tvari mogu izravno djelovati na stitnjacu ali i neizravno utjecajem na njene
regulatorne mehanizme i izlu¢ivanje hormona. Antitroidni spojevi mogu putem vode, zraka i
hranjivih tvari postati okolisni goitrogeni za ¢ovjeka. Kod zdravih osoba njihov utjecaj nema
nikakvog znacaja medutim u stanju manjka joda mogu remetiti rad Stitnjace i dovesti do

gusavosti i slicnih poremecaja (Durakovié i sur., 2017).

Soja ili hrana obogaéena sojom moZe pogorsati funkcioniranje Stitnjace smanjujuéi djelovanje
hormona stitnjace i apsorpciju T4 te potice nastanak autoimune bolesti Stitnjace. Jedna studija
je izvijestila o razvoju gusSavosti i hipotireodizma kod destomjeseénog djeteta koje je

konzumiralo sojine proizvode. Sirovi i kuhani ekstrakti cijanogenih biljnih namirnica poput
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kupusa, cvjetace, repe, kasave pokazuju TpoAt aktivnost. Razli¢itim postupcima poput pranja,
namakanja i kuhanja smanjuje se koli¢ina goitrogena u hrani. Oboljeli od hipotireoze ne bi
smjeli pretjerivati s konzumacijom krizonosnog povréa poput kupusa, kelja, brokule, cvjetaca,

gorusice i repe (Bajaj i sur., 2016).

2.8.3. Mediteranska prehrana

Poremecaji u radu Stitnjace mogu uzrokovati razlicite promjene u metabolizmu i povecati rizik
od kardiovaskularnih bolesti. Mediteranska prehrana se smatra jednom od najzdravijih i
smanjuje smrtnost od kardiovaskularnih bolesti. Kod izbora povréa mora se voditi racuna o
prisutnosti tiocijanata i selena. Tiocijanati su goitrogene tvari i blokiraju prolazak joda iz krvi u
Stitnjacu. Stoga bi hipotireoidne osobe trebale izbjegavati hranu bogatu tiocijanatima a
konzumirati hranu bogatu selenom i jodom. Ukoliko se mediteranska prehrana prilagodi
oboljelima od poremedaja Stitnjace moze pomodi kod metabolickih i kroni¢nih bolesti te u

odrZavanju tjelesne mase (Romano i sur., 2017).

Mediteranska prehrana ima protuupalne ucinke te sprijeCava promjene u sastavu mikrobiote
(Santangelo i sur., 2018). Za pozitivne ucinke mediteranske prehrane zasluzan je visok unos
povrcéa, mahunarki, voca i Zitarica, umjeren do visok unos ribe, nizak unos mesa te zasi¢enih
lipida a visok unos nezasic¢enih lipida, posebno maslinovog ulja (Ldpez-Guarnido i sur., 2018).
Za pozitivno djelovanje ekstra djevicanskog maslinovog ulja zasluzni su bioaktivni spojevi
poput fenola koji djeluju antioksidativno, protuupalno i imunomodulatorno (Santangelo i sur.,

2018).

Ovakvu prehranu karakterizira i umjeren unos mlije¢nih proizvoda te umjereno konzumiranje
alkohola, osobito crnog vina. Crno vino sadrZi visoke koncentracije polifenola i snazan je
antioksidans. Voée i povrée je bogato vlaknima, mikronutrijentima i fitokemikalijama dok su
Zitarice i mahunarke glavni izvori energije kod mediteranske prehrane. Visoka konzumacija
svih spomenutih namirnica povecava unos biljnih vlakana $to dovodi do smanjenog
glikemijskog optereéenja, poboljSanja osjetljivosti na inzulin i smanjenje koncentracije IGF-1.
Mediteranska prehrana je bogata i drugim antioksidansima poput vitamina Ci E. Glavni izvori
vitamina E su voce, povrée, orasSasti plodovi i ulja, dok se vitamin C nalazi se u izobilju u vocu,
kao sto su narance, grejp i limun, takoder sadrzi ga i zeleno lisnato povrée, rajéice, jagode te

crvene ili zelene paprike. Prehrambeni izvori selena su riba, meso, jaja i cjelovite Zitarice a
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nalazi se i u morskim plodovima koji su sastavni dio mediteranske prehrane. Takoder
karakteristican za mediteransku prehranu je likopen tj. karotenoid koji se nalazi u rajcici,
marelici, Sipku ili lubenici, tvori crveni pigment te pokazuje protuupalna svojstva i

antioksidativno djelovanje (Lépez-Guarnido i sur., 2018).

2.8.4. Selen

Stitnjaca sadri najvecu koncentraciju selena po gramu tkiva, $to ukazuje na njegovu vaznost
u radu Stitne Zlijezde. Selen je potreban za biosintezu selenoproteina koji Stite Stitnjacu od
viska vodikovog peroksida koji nastaje zbog proizvodnje tiroidnih hormona (Rayman i sur.,
2015). Nedostatak selena doprinosi nastanku autoimunog tiroiditisa kod osjetljivih pojedinaca
zbog smanjenja aktivnosti glutation peroksidaze sto dovodi do povecanja razine vodikovog
peroksida i drugih reaktivnih kisikovih vrsta koji mogu ostetiti stitnjacu (Duntas, 2008). Selen
je takoder vazan jer veZze kadmij koji se zatim izbacuje iz organizma mehanizmom izlucivanja

putem Zuci (Friedman, 2013).

Nekoliko studija je pokazalo da selen ima kljuénu ulogu u fiziologiji Stitnjace te da
suplementacija selenom moze biti vrlo korisna kod oboljelih od HT-a. Smanjuje razine tiroidnih

antitijela i doprinosi smanjenju terapije sintetskog oblika hormona (van Zuuren i sur., 2014).

Za selen je dokazano da ima sposobnost reguliranja prekomjernog imunoloskog odgovora i
kroni¢ne upale. U Poljskoj je radeno istrazivanje kod Zena sa HT-om koje su Sest mjeseci
uzimale suplementaciju selena prilikom ¢ega se znacajno smanjilo oslobadanje limfocitnih
citokina i upala stitne Zlijezde. Takoder je praéen rizik obolijevanja od bilo koje bolesti Stitnjace
na podrucjima sa nedovoljnim unosom selena i na podrucjima sa adekvatnim unosom selena.

Rizik je bio 69 % vedi na podrucjima sa niskim razinama selena (Rayman i sur., 2015).

Jodotironin dejodinaze koje sudjeluju u konverziji T4 u T3 su selenoproteini stoga nedostatak
selena negativno utjece na ovu konverziju. Selen se nalazi u tlu te ulazi u prehrambeni lanac
preko biljaka. Prehrambeni izvori bogati selenom su brazilski oras¢ici, gljive, kamenice, tuna,
pSenicni kruh, suncokretove sjemenke, raz te razlicite vrste mesa. Preporuceni dnevni unos
selena kod odraslih je od 55 pg do 75 ug kako bi se postigla maksimalna aktivnost glutation

peroksidaze u plazmi i eritocitima (Liontiris i sur., 2017).
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2.8.5. Vitamin D

Vitamin D se mozZe sintetizirati unutar tijela na dva nacina: izlaganjem koZe suncevoj svjetlosti
i unosom putem hrane. Vitamin D3 je najviSe zastupljen u ribljim uljima kao Sto je ulje jetre
bakalara, zatim u sardinama, svjezem divljem lososu te mlije¢nim proizvodima. Njegov

normalan raspon u serumu je izmedu 30 i 80 ng/mL (Liontiris i sur., 2017).

Za autoimune bolesti preporucuje se suplementacija vitaminom D, a njegov nedostatak je
povezan s disfunkcijom Stitnjace. Osim toga, modulira T stanice i inhibira Thl citokine
(Friedman, 2013). Oko milijardu ljudi na svijetu se suofava sa manjkom vitamina D. U
posljednjih dvadeset godina sve je viSe studija koji govore u prilog tome da vitamin D igra
vaznu ulogu u imunoloSkom sustavu. Receptori vitamina D nisu samo pronadeni u kostima,
bubrezima i crijevima vec¢ se nalaze i u imunoloSkom sustavu, reproduktivnhom, endokrinom
StitnjaCe imaju nedostatak vitamina D. Pacijenti koji boluju od HT-a imaju visok udio Thl
stanica koje izlu€uju citokine IFN-y, a IFN-y citokini su uklju¢eni u patofiziologiju autoimunih
bolesti Stitnjace. Vitamin D igra vaznu ulogu u reguliranju Th1, Th2 i Th17 stanica kao i kod
izlu¢ivanja IFN-y, IL-4 i IL-17, stoga ovo objasnjava zasto niZe razine vitamina D doprinose
imunoloSkom poremecaju stitne Zlijezde. Ispitivanja su takoder pokazala da je suplementacija
vitaminom D znacajno smanjila smanjila razine TpoAt i TgAt za razliku od placeba kod oboljelih
od autoimunih bolesti stitnja¢e (Wangi sur., 2015). Razine vitamina D izmedu 30 do 40 ng/mL
su dovoljne za izbjegavanje autoimunih poremecdaja u vise od 97 % populacije, medutim zbog
prevelike suplementacije vitaminom D moze do¢i do hiperkalcemije i nastanka bubreznih
kamenaca. Stoga je tijekom suplementacije vitaminom D vaZno kontrolirati razine kalcija

(Liontiris i sur., 2017).

2.8.6. Cink

Cink ima vaznu ulogu u metabolizmu Stitnjace i temeljnu ulogu u sintezi proteina. Potreban je
za vezanje T3 na nuklearni receptor i sudjeluje u formiranju i djelovanju TRH (Al-Juboorii sur.,
2009). Cink je potreban za pravilnu funkciju enzima koji provodi dejodinaciju odnosno
pretvorbu T4 u T3. Rezultati istrazivanja ukazuju na to da je unos cinka putem hrane Cesto
neadekvatan, pogotovo za Zene koje se bave sportom. Kod nedostatka cinka dolazi do

znacajnog smanjenja razine hormona stitnjace i bazalnog metabolizma (Maxwell i sur., 2007).
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2.8.7. Zeljezo

TeSka anemija moZe ugroziti metabolizam Stitnjade tako Sto utjeCe na otpustanje TSH,
smanjuje aktivnost TPO koja katalizira jodiranje tireoglobulina, ogranicava pretvorbu T4 u T3,

povecava cirkulirajujuc¢i T3 i smanjuje vezivanje T3 na nuklearne receptore (Durakovi¢., 2017).

2.8.8. Gluten

Povezanost celijakije i HT-a se moZe objasniti zajedni¢kim imunogenetskim sastavom i
interakcijom antitjela aktivne transglutaminaze 2—IgA s folikulima Stitnjace te niskim statusom
selena i vitamina D zbog malapsorpcije nutrijenata. Provedeno je istrazivanje u kojem je cilj
bio ispitati utjecaj bezglutenske prehrane kod Zena s HT-om (Krysiak i sur., 2018). Prije studije
su svi sudionici bili upuéeni u prednosti i rizike takve prehrane te niti jedan sudionik nije
prijevremeno odustao od istrazivanja. Osobe su bile podijeljene u dvije skupine. Pacijenti iz
prve skupine su se pridrzavali prehrane bez glutena prilikom ¢ega su dobivali upute od lije¢nika
i dijeteticara dok je druga skupina konzumirala uobic¢ajenu prehranu. Tijekom studije nitko od
pacijenata nije razvio klinicke simptome celijakije. Laboratorijska ispitivanja su se provodila na
pocetku i na kraju studije, a testirali su se serumske razine tireotropina, slobodnog tiroksina i
trijodotironina, vitamina D te TpoAt i TgAt. Prehrana bez glutena je smanjila razine TpoAt i
TgAt te povisila razina vitamina D dok na razine tireotropina, slobodnog tiroksina i
trijodotironina nije utjecala. U drugoj skupini pacijenata, rezultati laboratorijskog ispitivanja
su ostali sli¢ni tijekom cijele studije te se nisu znacajnije mijenjali. Ovo istrazivanje je pokazalo
da je jedan od povoljnih uc¢inaka bezglutenske prehrane poboljsan status vitamina D. Prehrana
bez glutena takoder moze smanijiti razine proupalnih citokina te odgoditi razvoj hipofunkcije

Stitnjace kod eutiroidnih Zena s Hashimoto tireoiditisom (Krysiak i sur., 2018).

Provedeno je i istrazivanje kod osoba kod kojih je iskljuéena alergija na pSenicu odnosno
celijakija, ali postoji sumnja na necelijakijsku osjetljivost na gluten i duodenalnu sliku
mikroskopskog enteritisa. Necelijakijska osjetljivost na gluten je sindrom potaknut unosom
glutena te pracen simptomima poput umora, glavobolje, nadutosti, bolova u zglobovima i
od 25 % Sto je znacajno vise od one u kontrolnoj skupini (4 %). Od toga je 72 % oboljelo od HT-
a dok je 28 % imalo neka druga autoimuna oboljenja. Stovise kod oboljelih su pronadeni neki

zajednicki genetski polimorfizmi za obje bolesti, medutim nedovoljno je provedenih
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istrazivanja i ne moze se sa sigurnoscu utvrditi uzro¢no posljedi¢na veza izmedu autoimunog

tireoiditisa i razvoja necelijakijske osjetljivosti na gluten (Losurdo i sur., 2018).

2.8.9. Laktoza

Kod osoba koje su intolerantne na laktozu ¢ak i male kolicine mogu utjecati na poremecaj
probave i apsorpcije. Podaci iz literature ukazuju na negativan utjecaj laktoze na apsorpciju
lijekova kao Sto je L-T4 odnosno levotiroksin. Primjer za to je pacijentica koja se lijecila od
hipotireoze lijekovima koji sadrZe levotiroksin. Poveéanje doze L-T4 i dodatne terapije
trijodotironinom nije rezultiralo postizanjem eutiroidizma dok se intravenoznom terapijom
postigla normalizacija koncentracije tiroidnih hormona. Od gastrointestinalnih simptoma bile
su prisutne Ceste dijareje te je naknadno utvrdena intolerancija na laktozu. Tri mjeseca nakon
prelaska na prehranu i pripravke bez laktoze, simptomi su se smanijili i postignut je biokemijski

eutiroidizam (Ruchala i sur. 2012).

2.8.10. Probiotici

Crijevna mikrobiota ima znacajnu ulogu u metabolizmu i imunitetu, uklju¢ena je u probavu
hrane, sintezu vitamina, bioaktivnih spojeva te hormona. Sudjeluje u proliferaciji stanica
crijeva i u obrani imunoloskog sustava od patogenih mikroorganizama. Nacin Zivota i okolisni
¢imbenici mijenjaju sastav mikrobiote a upravo se disbioza spominje u kontekstu mnogih
bolesti, posebice autoimunih. Za raznoliku mikrobiotu potrebna je prehrana s niskim udjelom
masti te unos prehrambenih vlakana. Istrazivanja ukazuju na to da disbioza moze utjecati na
propusnost epitelne barijere. Sliéno opazanje je primijeceno i kod oboljelih od HT-a pri éemu
je znacajno povecan prostor izmedu susjednih mikrovila (Opazo i sur., 2018). Probiotici mogu
potaknuti imunoloske procese, uklju€ujuéi sintezu citokina i imunoglobulina i pomoc¢i obrani
od patogenih mikroorganizama. IstraZivanja su otkrila i njihov koristan uc¢inak na zonulin koji
je marker integriteta crijevne sluznice. NajceSée koristeni sojevi su vrste Lactobacillus i
Bifidobacterium (Shmitz i sur., 2019). Postoje dokazi kako probiotici i prebiotici mogu povedati
proizvodnju mucina, sloja sluzi u gastrointestinalnom traktu koja doprinosi ocuvanju barijere
i sprjecava prianjanje i prolazak patogena kroz crijevnu barijeru (Opazo i sur., 2018; Schley i

sur., 2007).
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3. Eksperimentalni dio

3.1. ZADATAK

Cilj ovog istraZivanja bio je analizirati karakteristike prehrane oboljelih od dijabetesa tipa 1 s
razvijenim Hashimoto tiroiditisom, s posebnim naglaskom na unos hrane bogate jodom i

goitrogenima.

3.2. ISPITANICI | METODE

Provedeno je opazajno istrazivanje na oboljelim od DMT1 s podrucja RH. Anketa je kreirana
uporabom internetskog javno-dostupnog programa (Google Forms) Sto je omogudilo pristup
svima koji su zainteresirani za sudjelovanje u istrazivanju. Primjenom ovog alata osigurana je
potpuna anonimnost ispitanika s obzirom da su se odgovori automatski spremali u tabli¢ni
dokument (Google Sheets dokument) pod jedinstvenom Sifrom (vremenska oznaka). Ti su

podatci koriSteni kao baza podataka za daljnju analizu.

Regrutacija ispitanika je provedena putem objave na druStvenim mrezama u grupama
oboljelih od DMT1 (Mlade osobe s dijabetesom u RH, Roditelji mladih dijabeticara, Mlade
osobe s dijabetesom Osijek, Dianet, Udruga Slatki Zivot i Mellitus Rijeka). U istraZivanju je
sudjelovalo ukupno 101 oboljelih od DMT1, od ¢ega 23 ima poremecaj u radu Stitnjace: 22

oboljelih od Hashimoto tireoiditisa (21,8 %) i 1 oboljeli od Gravesove bolesti (0,1 %).

3.2.1. Anketa

Anketa se sastojala od dva dijela. Prvi dio ankete obuhvacao je pitanja o opéim i
socioekonomskim karakteristikama ispitanika, tjelesnoj masi i visini, kao i opéim pitanjima
vezanim uz dijagnozu, tijek i lijeCenje bolesti. Pitanja su ukljucivala obiteljsku anamnezu,

povijest komplikacija, prisustvo drugih bolesti, subjektivni doZivljaj ispitanika o znanju o DMT1.

Drugi dio ankete obuhvatio je pitanja o prehrambenim i Zivotnim navikama ispitanika, s
naglaskom na pridrZavanje dijabeti¢kim jedinicama odnosno dijabeti¢koj dijeti prema
trenutno vazeé¢im smjernicama (Vrca Botica i sur., 2012; Evert i sur., 2014; ADA, 2015).
Karakteristike prehrane su analizirane s obzirom na udestalost konzumacije osnovnih Sest
skupina hrane te ucestalost konzumacije brze hrane, slatkisa, sokova, kave, ¢aja i alkohola.
Deskriptivno su opisane namirnice u skupinama hrane koja predstavlja vazan izvor joda i

goitrogenih tvari.
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3.2.2. Statisticka analiza

Statisticka analiza napravljena je programskim sustavom Statistica (inacica 13.3, StatSoft Inc.,
USA), uz odabranu razinu znacajnosti od p=0,050. Graficka obrada podataka je napravljena

pomocu MS Office Excel tabli¢nog alata (inacica 2013., Microsoft Corp., USA).

Primjenom neparametrijskog Kolmogorov-Smirnov testa uz usporedbu medijana i
aritmetickih sredina te izradu histograma utvrdeno je kako podaci izdvojeni za ovaj rad prate

normalnu razdiobu te su upotrijebljeni parametrijski statisticki testovi.

Kategoricki podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama, dok su numericki

podaci opisani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom, uz raspon vrijednosti.

Za usporedbu kategorickih podataka unutar i medu skupinama koriSten je Hi-kvadrat test, dok
je T-test za zavisna odnosno nezavisna mjerenja koristen za usporedbu numerickih varijabli.

Za izracun korelacija numerickih podataka koristen je Pearsonov test korelacije.
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4. Rezultati i rasprava

4.1. OPCI PODACI O ISPITANICIMA

Anketu je ispunilo 101 ispitanika, od cega je 22 oboljelih od HT-a (21,8 %) i 1 oboljeli od
Gravesove bolesti (0,1 %). Od toga 22 Zenskog (95,6 %) i 1 muskog spola (4,3 %) prosje¢ne dobi
od 27,5 + 10,1 godina (7 do 50 godina, Tablica 1). Ispitanici imaju dijagnozu dijabetesa u
prosjeku 10 godina, a samo je jedan ispitanik naveo kako mu je HT tek dijagnosticiran i nema
nikakvu terapiju. Nema znacajnih razlika u promatranim karakteristikama ispitanika s DMT1 i
bolesti stitnjace u odnosu na kontrolnu skupinu (N=30, 30 Zenskog spola i 1 muskog spola)
(Tablica 1). Ipak, vidljivo je kako su prosjec¢an ITM i vrijednost HbAlc niZe u skupini dijabeti¢ara

s bolesti stitnjace Sto upuduje bolju kontrolu bolesti.

Tablica 1 Osnovne karakteristike ispitanika s DMT1 i bolesti Stitnjace (N=23)

i kontrolne skupine (N=31)

DMT1 + HT KONTROLA

Sr. vrij. £ SD Min Maks Sr. vrij. £ SD Min Maks

Dob (godine) 27,5+ 10,1 7 50 24,5+8,0 6 40
ITM (kg/m?) 23,1+3,9 150 31,4 22,4+3,2 16,3 29,9
Dijagnoza

dijabetesa (godina) 10086 1 39 11,2+7,4 2 29
HbA1c (%) 7,0+1,1 5,3 9,1 7,1+1,2 5,1 11,5

ITM — indeks tjelesne mase, HbAlc — glikozilirani hemoglobin; Sr. vrij. — srednja vrijednost, SD — standardna
devijacija, Min — minimalna vrijednost; Maks — maksimalna vrijednost

Ovi rezultati su u skladu sa istrazivanjima u kojima se navodi da su oko 95 % oboljelih od HT-a
Zene (Swain i sur., 2005). U prospektivnoj studiji na 102 oboljela od DMT1 koju su proveli
Hwang i suradnici (2018) ukupno 31 oboljelih je imalo povisena tiroidna antitijela. U tri slucaja
je postavljena dijagnoza Gravesove bolesti a kod preostalih 28 HT (Hwang i sur., 2018). Treba
imati na umu kako HT-a i Gravesova bolest dijele neka zajednicke karakteristike te bolest moze
prelaziti iz jednog stanja u drugo s obzirom na promjene u autoimunom procesu (Swain i sur.,

2005).

Na osnovu samoprijavljene tjelesne visine i mase izracunat je ITM ispitanika koji je zatim

koristen za kategorizaciju ispitanika s obzirom na stanje uhranjenosti prema kriterijima
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Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, 2006). Prosjecni indeks tjelesne mase ispitanika s HT
iznosi 23,1 * 3,9 kg/m? (Tablica 1). Podaci za djecu (osobe ispod 18 godina starosti; n=3) su
usporedivani prema percentilnim krivuljama za dob i spol (IOTF, 2016). Vidljivo je kako je
vecina ispitanika oboljelih od DMT1 s bolesti Stitnjace normalnog statusa uhranjenosti no
posebnu pozornost je potrebno usmijeriti na ispitanike povecane tjelesne mase (ITM 25,0 —
29,9 kg/m?; 21,0 %) i pretile (ITM 30,0 — 34,9 kg/m?; 10,5 %) (Tablica 2). S druge strane, vidljivo
je kako u kontrolnoj skupini nema pretilih (Tablica 2). Treba napomenuti kako je utvrdena
statistic¢ki znacajna korelacija izmedu dobi i ITM-a (r=0,604) dok je u kontrolnoj skupini razina

korelacije izmedu dobi i ITM-a znacajno niza (r=0,377) (Tablica 3).

Tablica 2 Stanje uhranjenosti ispitanika s obzirom na izracunati ITM

(WHO, 2006.; IOTF, 2016.)

Populacijska Kategorija stanja DMT1 + HT KONTROLA
skupina uhranjenosti . % . %
Pothranjeni 0 0 0 0
Djeca
Normalno uhranjeni 3 100 4 100
Pothranjeni 0 0 0 0
Normalno uhranjeni 13 68,4 22 81,5
Odrasli
Povecana tjelesna masa 4 21 5 18,5
Pretilost 1. stupnja 2 10,5 0 0
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Tablica 3 Koeficijenti korelacija za odabrane karakteristike ispitanika s DMT1 i bolesti

Stitnjace (N=23) i kontrolnu skupinu (N=31)

DMT1 + HT Kontrola
Dob (godine) Dob (godine)

ITM (kg/m?) 0,604* 0,377*
Dijagnoza dijabetesa (godina) 0,504* 0,415*
HbA1c (%) -0,161 -0,019

ITM —indeks tjelesne mase, HbAlc — glikozilirani hemoglobin; Pearsonov koeficijent korelacija
*oznacava statisticku znacajnost kod p<0,05

HT najc¢eSc¢e prati smanjeno izluéivanje hormona Stitnjace odnosno stanje hipotireoze kod
kojeg kao posljedica usporenog metabolizma dolazi do porasta tjelesne mase (Franceschi,

2014), a na $to upucuju i ovi rezultati.
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4.2. PREHRAMBENE NAVIKE ISPITANIKA

Edukacija o prehrani i pridrzavanje dijabeticke dijete koja se bazira na dijabetic¢kim jedinicama
integralni je dio lije¢enja dijabetesa, a posebice je to slu¢aj kod DMT1 (Vrca Boticaisur., 2012).
Pridrzavanje dijabetickim jedinicama preduvjet je dobre kontrole glikemije a posebice je vazna
kod djece i adolescenata kod kojih je od iznimne vaznosti osigurati normalan rast i razvoj,
odnosno cilj je izbjedi tzv. Mauriacov sindrom (Kim i Quintos, 2008). IstraZivanje Demira i sur.
(2010) je utvrdilo blagi negativan utjecaj vrijednosti HbA1lc na rast djece s DMT1, Sto ponovno

govori u prilog vaznosti kontrole glikemije.

Ispitanicima je postavljeno pitanje u kojoj mjeri se pridrzavaju danim uputama o dijabeti¢koj
dijeti, odnosno broje li dijabeticke jedinice (Slika 6). Zabrinjavajuce je kako najveci dio
ispitanika broji samo jedinice ugljikohidrata (73,9 % DMT1 + HT i 70,0 % kontrola) dok ih se
svega 13,0 % iz skupine DMT1 s bolesti Stitnjace i 6,7 % iz kontrolne skupine strogo pridrzava

brojanja dijabetickih jedinica.

80.0

B DMTL + HT
70.0

m KONTROLA
60.0
50.0

40.0

% ispitanika

30.0

20.0

10.0

Ne pridrzavam se Brojim samo jedinice Strogo se pridrzavam
ugljikohidrata

0.0

Slika 6 Pridrzavanje dijabetickim jedinicama medu ispitanicima s DMT1 i bolesti Stitnjace

(N=23) i kontrolne skupine (N=31)
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Zadnje preporuke Americkog dijabetickog drustva iz 2017. godine (Chamberlain i sur., 2017)
navode kako je od iznimne vaZnosti oboljele educirati o na¢inu kako adekvatno prilagoditi
dozu prandijalnog inzulina unosu ugljikohidrata, razini GUK-a prije obroka te o¢ekivanoj razini
fizicke aktivnosti. Isti¢u kako je kod oboljelih koji su savladali brojanje ugljikohidratnih jedinica
potrebno ukljuciti i brojanje masti i proteina (Chamberlain i sur., 2017) jer dokazano utjecu na
postprandijalnu glikemiju (Bell i sur., 2015), a bolja kontrola glikemije smanjuje rizik od razvoja

komplikacija (Fullerton i sur., 2016).

Dijabetic¢ka ketoacidoza je najozbiljnija akutna komplikacija DMT1 koja se u prosjeku javlja kod
30-46 % djece s novodijagnosticiranom boles¢u (Duca i sur., 2017). lako je smrtnost uslijed
dijabeticke ketoacidoze manja od 1 %, ona je povezana s vrlo loSim neurokognitivnim ishodima
(Cameron i sur., 2014). Nije utvrdena znacajna razlika u ucestalosti ketoacidoze i pridrZzavanja
dijabetickim jedinicama izmedu ove dvije skupine ispitanika s DMT1 (Tablica 4). Ipak,
neocekivano je bilo $to je u skupini koja se strogo pridrZava brojanja dijabetickih jedinica
ketoacidoza zabiljezena samo kod ispitanika s DMT1 i bolesti Stitnjace. U literaturi se navodi
kako je u oboljelih od DMT1 s bolesti Stitnjace ketoacidoza moguéa uz hipertiroidizam,
odnosno Gravesovu bolest (Hage i sur., 2011). U ovom slucaju, radi se o ispitaniku koji je naveo

kako ima novodijagnosticiranu HT bez terapije.

Tablica 4 Ulestalost ketoacidoze kod ispitanika s DMT1 i bolesti Stitnjace (N=23)

i kontrolne skupine (N=31)

DMT1 + HT KONTROLA
Pridrzavanje dijabetickim Ketoacidoza Ketoacidoza 0
jedinicama
Ne (%) Da (%) Ne (%) Da (%)
Ne pridrzavam se 13,0 0,0 16,6 6,7
Brojim samo jedinice
o 43,5 30,4 40,0 30,0 0,556
ugljikohidrata
Strogo se pridrzavam 8,7 4,3 6,7 0,0

Hi kvadrat test
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Usporedbom konzumacije osnovnih Sest skupina hrane izmedu oboljelih s bolesti Stitnjace i

kontrolne skupine nisu utvrdene znacajne razlike (Tablica 5).

Tablica 5 Prosjecni unosi Sest osnovnih skupina hrane ispitanika s DMT1 i bolesti Stitnjace

(N=23) i kontrolne skupine (N=31)

Konzumacija (g/dan) DMT.l. +HT KONT.ROLA p
Sr. vrij. £ SD Sr. vrij. £ SD
Kruh i zamjene 107,0 £ 53,2 104,5 +60,8 0,879
Meso i zamjene 116,1 + 68,8 117,8 + 74,8 0,934
Milijeko i zamjene 374,6 + 285,8 392,3 £225,0 0,800
Povrce i zamjene 337,0+172,7 291,7 £ 169,7 0,344
Voce i zamjene 241,3+135,4 246,8 + 163,3 0,897
Masnoée i zamjene 11,1+6,2 10,4 £7,3 0,628

Od povrca, obje skupine isticu kako se baziraju na zelenom lisnatom povréu dok gomoljasto
povrée i mahunarke izbjegavaju ,zbog visokog sadrzaja Skroba“ kako navode. Ranije je
spomenuto kako mahunarke i kruciferno povrée poput kupusa, cvjetace i brokule sadrze
goitrogene tvari koje mogu utjecati na morfologiju i funkciju stitnjace, djelujuéi izravno na
Zlijezdu ili na njene mehanizme djelovanja. Njihov unos je povezan i s rizikom od nastanka raka
Stitnjace te je potreban oprez kod osoba s genetskom predispoziciiom za smanjeno
nakupljanje joda u stitnjaci i osobe s hipotireozom. Posljedice Stetnog ucinka goitrogena ovise
0 unosu joda i prisutnosti bolesti Stitnjace, ukoliko je unos joda adekvatan, sinteza hormona

§titnjace moZe biti dostatna (Gaitan, 1988; Sarkanj i sur., 2010).

Iz skupine meso i zamjene obje skupine navode kako naj¢e$¢e konzumiraju piletinu, riba se
jede jednom u dva tjedna dok ostale vrste mesa (puretina, svinjetina, govedina, junetinai sl.)
se konzumiraju na mjesecnoj bazi. Upravo su namirnice Zivotinjskog podrijetla najvazniji izvor
joda u ljudskoj prehrani, ponajprije morska riba i plodovi mora poput skoljki, sardina, Skampi,
lososa i tune, kao i mlijeko i mlije¢ni proizvodi i jaja (Liontiris i sur., 2017). Treba napomenuti

kako su jedino u skupini ispitanika s dijagnozom HT-a dva ispitanika navela kako su u

35



4. Rezultati i rasprava

potpunosti iskljucili mlijeko i mlijeCne proizvode iz prehrane. Oba ispitanika navode kako su
na internetu procitali kako bi kod hipotireoze trebalo iskljuciti ove proizvode i oba ispitanika

navode poboljsanje simptoma.

U stanju dugotrajnog nedostatnog unosa joda (ispod preporucenog unosa od 150 ug/dan za
odrasle osobe) dolazi do smanjenja sinteze hormona Stitnjace i povecanja koncentracije TSH.
Smatra se da viSe od dvije milijardi ljudi Zivi na podrucjima s nedostatkom joda. Danas je
kuhinjska sol u Hrvatskoj najvazniji izvor joda u svakodnevnoj prehrani zbog vrlo visokog
dnevnog unosa koji u odrasloj populaciji, ovisno o regiji iznosi 11,6 g (Jelakovic¢ i sur., 2009).
Jodiranje kuhinjske soli se provodi od 1953. godine (Jukic¢ i sur., 2008) a 1996. godine je nakon
niza epidemioloskioh istraZzivanja na prostoru Hrvatske donesen novi pravilnik kojim se
propisuje visa koli¢ina kalij jodida kojom se obogacuje kuhinjska sol (Durakovi¢ i sur., 2017;
Liontiris i sur., 2017; Kusi¢, 1996). U Tablici 6 prikazana je ucestalost konzumacije soli u skupini

ispitanika s bolesti Stitnjace.

Tablica 6 Praksa dosoljavanja hrane medu ispitanicima s DMT1 i bolesti Stitnjace (N=23)

i kontrolne skupine (N=31)

DMT1 + HT KONTROLA
Dodajete li sol svojim obrocima?

n % n %
Gotovo uvijek i prije nego probam jelo 4 17,4 5 16,1
Samo kad jelo nije dovoljno slano 16 69,6 23 74,2
Nikada 3 13,0 3 9,7

Ispitanici s bolesti Stitnjace u usporedbi s kontrolnom skupinom c¢esée dosoljavaju jelo i prije
nego su ga probali (17,4 % u odnosu na 16,1 %, p=0,008, Hi kvadrat test). Ovi rezultati ukazuju
na potrebu edukacije oboljelih od DMT1 s bolesti Stitnjate u pogledu izvora joda u

svakodnevnoj prehrani.

Promatranjem odabranih karakteristika ispitanika i njihove prehrane utvrdeno je kako je kod
ispitanika s DMT1 i bolesti Stitnjace ¢e$éa konzumacija brze hrane povezana s visim ITM-om

(r=0,735) dok je konzumacija alkohola povezana s nizom vrijednosti HbAlc (r=-0,556) (Tablica

36



4. Rezultati i rasprava

7). Rezultati za konzumaciju alkohola su ocekivani s obzirom da su ispitanici naveli da
konzumiraju crveno vino. Umjerena konzumacija alkohola ima pozitivne metabolicke ucinke
kod dijabetesa (Bantle i sur., 2008) a crveno vino se posebno istice zbog svog sastava, posebice

polifenola (Snopek i sur., 2018; Al-Awwadi i sur., 2004).

Tablica 7 Korelacija izmedu odabranih karakteristika ispitanika s DMT1 i bolesti Stitnjace

(N=23) i kontrolne skupine (N=31)

DMT1 + HT KONTROLA
Konzumacija/dan Konzumacija/dan
Brza hrana Alkohol Slatkisi Sokovi Meso Kruh
ITM (kg/m?) 0,735* 0,003 0,153 0,439*  -0,518* -0,481*
Dijagnoza
dijabetesa (godina) -0,216 0,062 0,121 0,012 -0,281 -0,200
HbA1c (%) -0,211 -0,556* 0,500* -0,043 -0,006 0,222

ITM —indeks tjelesne mase, HbAlc — glikolizirani hemoglobin; Pearsonov koeficijent korelacija, *oznacava statisticku
znacajnost kod p<0,05

S druge strane, u kontrolnoj skupini je utvrdeno kako su visa konzumacija mesa (r=-0,518) i
kruha (r=-0,481) povezani s nizim ITM-om, dok je ¢eS¢a konzumacija sokova povezana s viSim

ITM-om (r=0,439). Ce$¢a konzumacija slatki$a je povezana s vi§im HbA1lc (r=0,500) (Tablica 7).

lako se vedina ispitanika s autoimunom bolesti Stitnjace, njih 81,8 % pridrzava samo
dijabeticke dijete i navedenih principa, 13,6 % ispitanika je na prehrani bez glutena dok je
jedan ispitanik na drugim rezimima prehrane (tzv. autoimuni protokol). Treba istaknuti kako
su svi ovi ispitanici naveli da su se odlucili na promjenu prehrane nakon vlastitog istraZivanja

na internetu.

Uzimajuéi u obzir autoimunu etiologiju DMT1 i njezinu koegzistenciju s nizom autoimunih
bolesti, medu kojima je i celijakija (Kurien i sur., 2016) danas ipak nema dovoljno dokaza koji
bi iSli u korist iskljucivanja glutena iz prehrane kod asimptomatskih osoba (Vyas i Jain, 2017).

Treba imati u vidu da ukoliko se gluten iskljuéi iz prehrane, dodatno se komplicira kontrola nad
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prehranom a to moZe negativno utjecati na njihov nutritivni status (Niland i Cash, 2018; Vyas

i Jain, 2017).

Rezultati pokazuju kako se oboljeli u znacajnoj mjeri okrecu alternativnim rjeSenjima koja
pronalaze na internetu. Upravo su subjektivna i anegdotalna svjedocanstva ljudi koji svoje
savjete o prehrani objavljuju na razli¢itim portalima i drustvenim mreZzama opasna jer su Cesto
neprovjerena, djelomic¢na pa €ak i lazna. IstraZivanje koje je provelo Sveuciliste u Birminghamu
je pokazalo kako ,influenseri” koji daju savjete o prehrani nemaju formalno obrazovanje iz
nutricionizma ili slicnog podrucja - svega dva od devet imaju formalno obrazovanje, a samo
jedan je certificiran u podrucju prehrane. Osim toga, prijedlozi recepata, posebice onih koje
preporucuju za gubitak tjelesne mase daleko premasuju preporucéene unose i energije i

makronutrijenata (Southey, 2019).
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5. Zakljucci

Na osnovu dobivenih rezultata moze se zakljuditi slijedece:

Medu oboljelima od DMT1 utvrdeno je da 22/101 (21,8 %) ima HT, dok 1/101 (0,1 %)
ima Gravesovu bolest. Rezultati potvrduju literaturne podatke o vecoj ulestalosti
medu Zenskim spolom. Oboljeli su nize prosje¢ne dobi (27,5 + 10,1 godina; 7 do 50

godina) od one koja se navodi kao najrizi¢nija u literaturi (40 — 60 godina).

Prema izracunatom ITM-u, 21 % oboljelih s bolesti Stitnjate spada u kategoriju
povecéane tjelesne mase (ITM 25,0 — 29,9 kg/m?), dok za razliku od ispitanika koji
nemaju vezanu autoimunu bolest stitnjace uz DMT1, ¢ak je 10,5 % pretilih. Ovo moze
biti rezultat HT-a kojeg najcesc¢e prati smanjeno izluivanje hormona Stitnjace odnosno
stanje hipotireoze uslijed ¢ega se usporava metabolizam te dolazi do porasta tjelesne

mase.

Dvije trecine ispitanika iz obje skupine se pridrzava isklju¢ivo brojanja jedinica
ugljikohidrata. Ipak 13,0 % ispitanika s DMTL1 i bolesti stitnjace u usporedbi sa 6,7 %
ispitanika s DMT1 se strogo pridrzava brojanja dijabetickih jedinica. U skupini ispitanika
koji se strogo pridrzavaju brojanja dijabetickih jedinica, ketoacidoza je zabiljeZena

samo kod ispitanika s DMT1 i bolesti Stitnjace (4,3 %).

Nisu utvrdene razlike u konzumaciji osnovnih Sest skupina hrane, iako ispitanicis DMT1
i bolesti sStitnjace jedu viSe povréa (337,0 + 172,7 g/dan u odnosu na 291,7 + 169,7
g/dan) pri tome navodedi kako glavninu unosa odlazi na zeleno lisnato povrée koje je
najvazniji izvor goitrogenih tvari iz prehrane. Takoder, samo su ispitanici s DMT1 i
bolesti stitnjace naveli da su u potpunosti iskljucili mlijeko i mljeéne proizvode iz
prehrane. Osim toga, oni ¢eSc¢e pribjegavaju prelasku na bezglutensku prehranu, za
koju kod asimptomatskih dijabeticara nema dokaza koji bi govorili u korist njezine
primjene, a za sobom nosi cijeli niz rizika poglavito u pogledu loseg nutritivnhog statusa.

Ispitanici navode internet kao mjesto informiranja o iskljuc¢enju mlijeka i/ili glutena.

Utvrdena je znacajna razlika u dosoljavanju jela i prije nego se isto proba; 17,4 %

ispitanika s DMT1 i bolesti Stitnjace u usporedbi s 16,1 % ispitanika s DMT1 (p=0,008).
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5. Zakljucci

Dobiveni rezultati, iako na malom broju ispitanika daju uvid u karakteristike prehrane oboljelih
od DMT1 s autoimunom bolesti Stitnjace. Potreba za edukacijom ove skupine oboljelih od
DMT1 je od iznimne vaznosti jer su rezultati pokazali nedovoljnu informiranost o izvorima joda
u prehrani (posebice joda u kuhinjskoj soli), kao i izvorima goitrogenih tvari u razli¢itom
povrcu. Internetski izvori Cesto nisu adekvatan izvor informacija te bi stoga dobiveni rezultati

mogli posluZiti u edukaciji ove ranjive skupine DMT1
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