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POPIS KRATICA | OZNAKA

HT - Hashimotov tireoiditis

AITD - autoimune bolesti Stitnjace (engl. autoimmune thyroid disorders)
TPOAL — protutijela na tireoidnu peroksidazu
TgAt — protutijela na tireoglobulin

TSH — tireotropin

TRH - hormon koji oslobada tireotropin, tireoliberin
Tg - tireoglobulin

TPO — tireoidna preoksidaza

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

fT3 — slobodni trijodtironin

fT4- slobodni tiroksin

rT3 —reverzni T3

MIT - monojodtirozin

DIT - dijodtirozin

NIS — natrij-jodid simporter

ATP — adenozin trifosfat

TBG — globulin koji veZze tiroksin

TTR — transtiretin

TBPA — prealbumin koji veze tiroksin

TR — receptor za hormone $titnjace

RXR — receptor za retiniod X

TRE - tireoidni regulacijski elementi

CAMP — cikli¢ki adenozin-monofosfat



LT4 - levotiroksin

GD - Gravesova holest

TSH-R — receptor za tireotropin

TSHRALt — protutijela na receptore za tireotropin

TSAt — stimulirajuéa protutijela na receptore za tireotropin
TBALt — blokirajuéa protutijela na receptore za tireotropin
25(0H)D — 25-hidroksivitamin D (kalcidiol)

1,25(0H)2D - 1,25-dihidroksivitamin D (kalcitriol)
VDBP — protein koji veze vitamin D

VDR- receptor za vitamin D

VDRE - elementi koji reagiraju na vitamin D

CYP — citokrom P450 enzimi

CYP2R1 — vitamin D 25-hidroksilaza

CYP27Al — vitamin D3 25-hidroksilaza

CYP27B1 — vitamin D 1a-hidroksilaza

CYP24A1 — vitamin D 24-hidroksilaza

PTH — paratireoidni hormon

FGF-23 — faktor rasta fibroblasta 23

MRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina

LC-MS/MS — tekucinska kromatografija s masenom spektrometrijom
HPLC — tekuc¢inska kromatografija visoke djelotvornosti
GS-MC - plinska kromatografija s masenom spektrometrijom
RIA — radioimunoesgj

EIA — enzimski imunoesej

FFQ - upitnik o prehrambenim navikama (engl. food frequency questionnaire)



Ct - kalcitonin

MTC — medularni karcinom Stitnjace

CROHT - Hrvatska biobanka ispitanika s Hashimotovim tireoiditisom
ETA - Europska udruga za Stitnjacu (engl. European Thyroid Association)
ATA - Americka udruga za Stitnjacu (engl. American Thyroid Association)
BSA — ukupna povrsina tijela (engl. body surface area)

BMI - indeks tjelesne tezine (engl. body mass index)



1. UVOD



1.1. STITNJACA

1.1.1. Anatomija i histologija Stitnjace

Stitnjaca ili §titasta Zlijezda (lat. Glandula thyroidea) je uz gusteradu, najveéa Zlijezda s
endokrinim izlu¢ivanjem u ljudskom organizmu. Smjestena je u prednjem dijelu vrata (slika 1)
s prosje¢nom tezinom oko 20 g kod zdrave, odrasle osobe (1). Gradena je od dva reznja: lijevog
(lat. Lobus sinister) i desnog (lat. Lobus dexter) medusobno povezanih suzenim dijelom,
istmusom (lat. isthmus glandulae thyroideae) Sto Stitnja¢i daje karakteristi¢an oblik slova H
(odnosno leptira) gdje okomiti krakovi odgovaraju reznjevima, a vodoravni dio istmusu (2).
Reznjevi su ovalnog oblika s prosje¢nom duljinom od 4 c¢m, §irinom 2.5 cm i debljinom 2-3
cm. Istmus prelazi preko prednje stijenke duSnika u razini izmedu 2. 1 4. hrskavice. Prosje¢na
duljina i Sirina istmusa su otprilike 2 cm, a debljina 2-6 mm (3). Ponekad je u §titnjaci prisutan
i treci, piramidalni rezanj (lat. lobus pyramidalis) koji se odvaja od istmusa kao uski tracak
zljezdanog tkiva i pruza sve do jezi¢ne kosti (2).

Povrsina $titnjace je obloZena vanjskom i unutarnjom ovojnicom. Vanjska ovojnica (lat.
capsula fibrosa) obavija Zlijezdu s prednje i s lateralnih strana ¢vrsto je vezujuéi s grkljanom i
duSnikom, dok sa okolnim tvorbama nije ¢vrsto vezana, pa neometano prati kretanje dusnika i
grkljana (npr. kod gutanja). Unutarnja ovojnica je tanja, ¢vrsto prijanja uz Stitnjacu obavijajuci
je sa svih strana, a tracci unutarnje ovojnice dijele ju u sitne reznjic¢e (4). U prostoru izmedu
vanjske i1 unutarnje ovojnice nalaze se krvne zile $titnjace i obic¢no Cetiri dostitne zlijezde: dvije
gornje (lat. glandulae parathyroidea superior) i dvije donje (lat. glandulae parathyroidea
inferior) (3, 4).

Stitnjaéa je izrazito dobro prokrvljena, a krvlju je opskrbljuju dvije parne arterije, gornja
(lat. arteria thyroidea superior) i donja (lat. arteria thyroidea inferior) stitasta arterija. Vensku
krv odvode gornje (lat. vena thyroidea superior) i srednje (lat. vena thyroidea media) Stitaste
vene (4) koje se ulijevaju u unutarnju jugularnu venu (lat. vena jugularis interna) te donja
Stitasta vena (lat. vena thyroidea inferior) koja se ulijeva u lijevu brahiocefali¢nu venu (lat. v.

brachiocephalica sin.) (2).
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Slika 1. lliutracija prednje i straznje strane stitnjace. Preuzeto i prilagodeno. Dostupno na:
File: 1811 The Thyroid Gland.jpg — Wikimedia Commons. Licenca CC BY 3.0

Tkivo stitnjace je gradeno od velikog broja folikula (slika 2): okruglih, zatvorenih
struktura razlicite veli¢ine, promjera od 100-300 um. Lumen folikula je ispunjen koloidom, a
obloZen je jednoslojnim epitelom koji se ve¢im dijelom sastoji od folikularnih stanica. Glavni
sastojak koloida je glikoprotein tireoglobulin (Tg) na kojem se sintetiziraju hormoni Stitnjace
(1). Folikularne stanice mogu biti plocaste, niske cilindri¢ne i1 kubi¢ne. lzgled folikula ovisi o
funkcionalnoj aktivnosti stitnjace. Kod aktivne stitnjace prevladavaju cilindri¢ne stanice, a u
slu¢aju smanjene aktivnosti zlijezde dominiraju folikuli izgradeni pretezno od plocastih ili

kubi¢nih stanica (5).
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Slika 2. Prikaz mikroskopskog presjeka kroz tkivo Stitnjace. Preuzeto i prilagodeno Dostupno
na: File: 1811 The Thyroid Gland.jpg — Wikimedia Commons CC BY 3.0

U Stitnjaci se jo$ nalaze parafolikularne ili C-stanice (slika 2) koje su prisutne unutar
folikularnog epitela ili se mogu nalaziti kao nakupine izmedu folikula. Ove stanice izlucuju

kalcitonin, hormon o kojem se raspravlja u poglavlju 1.7. jer je tema doktorske disertacije (1).

1.1.2. Funkcija i fiziologija Stitnjace

Glavna funkcija Stitnjace je sinteza i izlu¢ivanje hormona trijodtironina (T3) i tiroksina
(T4) koji reguliraju metabolicke procese neophodne za rast i razvoj kao i metabolicku aktivnost
u cijelom tijelu. Oba hormona S§titnja¢e se nalaze u lumenu folikula, vezani na molekulu
tireoglobulina (Tg), na kojoj se odvija i proces njihove biosinteze (6).

Tireoglobulin je veliki glikoprotein relativne molekularne mase 670 kDa (6) koji se
sintetizira u folikularnim stanicama S$titnjace, tireocitima. Sinteza zapocinje u
endoplazmatskom retikulu, glikozilira se u Golgijevom aparatu te se, konaé¢no, tireoglobulin iz
sekretornih mjehurica izlucuje u lumen folikula (5). Na molekuli tireoglobulina nalazi se oko
70 molekula tirozina, aminokiseline na koje se vezuje jod, u obliku jodida (proces
organifikacije) pri cemu nastaju monojodtirozin (MIT) i dijodtirozin (DIT) (1).

Jod je esencijalni element kojeg ljudski organizam ne moze sintetizirati, a neophodan je
za biosintezu hormona $titnjace, stoga se mora unijeti prehranom. Preporu¢ena doza za odrasle

je oko 200 pg joda dnevno, odnosno i do 250 g za trudnice i dojilje (7). U tankom crijevu se



jod reducira u jodid, I, a svega 20% od ukupne koli¢ine jodida iz krvi apsorbira §titnjaca, dok
se 80% izlu¢i bubrezima. U §titnjaci je, u stanju ravnoteze, samo 1% od ukupnog joda u obliku
jodida, I, a najveci udio odnosi se na frakciju koja je nastala dejodinacijom jodtirozina, MIT-
a i DIT-a. Jodid iz krvi ulazi u tireocite kroz bazolateralnu membranu (slika 4). Unutarstani¢na
koncentracija joda je 25-30 puta ve¢a od koncentracije u plazmi. Prijenos joda, protivno
koncentracijskom gradijentu odvija se aktivnim transportom pomocu simportera (engl.
sodium/iodide symporter, NIS), kroz bazolateralnu membranu pri ¢emu se u unutra$njost
stanice prenose jedan ion joda i dva iona natrija. Energija potrebna za aktivni transport jodida
dobiva se djelovanjem natrijsko-kalijske ATP crpke koja izbacivanjem natrija iz tireocita stvara
koncentracijski gradijent natrija i tako olakSava njegov transport natrag u stanicu, sada U
kotransportu s ionima joda (6). Prijenos jodida u lumen folikula Stitnjace se odvija preko
apikalne membrane uz pomo¢ molekule pendrin (slika 4) (1).

Biosinteza hormona $titnjace se dogada na apikalnoj membrani tireocita uz prisustvo
enzima tireoidne peroksidaze, TPO. Tireoidna peroksidaza je hemoprotein, sastavljen od 933
aminokiseline. Velika ekstracelularna domena, od 848 aminoiselina, okrenuta je prema lumenu
folikula dok je citoplazmatska domena sastavljena od 64 aminkiseline. Ovaj enzim katalizira
procese oksidacije joda i njegovog vezivanja na tirozilne ostatke na molekuli tireoglobulina,
uz prisustvo oksidansa, vodikovog peroksida. Nastali jodtirozini na molekuli tireolobulina
nemaju biolosku aktivnost, a prekursori su hormona §titnjace. Spajanjem jodtirozina, MIT-a i
DIT-a nastaju djelatni hormoni S§titnjace T3 i T4 (1). Oba hormona (slika 3) imaju
karakteristi¢nu, gotovo identi¢nu strukturu, a sastoje se od fenilnog prstena koji je eterskom
vezom povezan s molekulom tirozina te dva atoma joda na prstenu tirozina. Jedina strukturna
razlika izmedu T3 1 T4 je broj atoma joda na fenilnom prstenu; T4 ima dva, dok T3 ima samo
jedan atom joda. Medutim, djelovanje T3 je otprilike Cetiri puta jace i brze od T4 (4).
Sintetizirani hormoni $titnjace, vezani za molekule tireoglobulina, ostaju u lumenu folikula, u

koli¢ini koja omogucuje normalno funkcioniranje organizma tijekom 2-3 mjeseca (1).
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Slika 3. Strukturne formule hormona Sstitnjace T3 (A) i T4 (B). Preuzeto i prilagodeno.
Dostupno  na:  https://courses.lumenlearning.com/suny-nutrition/chapter/10-11-thyroid-
hormone/ Licenca CC BY Attribution

Vezivanje tireotropina (engl. thyroid stymulating hormone, TSH) na receptore na
bazolateralnoj membrani folikularnih stanica stimulira lu¢enje hormona iz S§titnjace.
Tireotropin pinocitozom potic¢e unos malih dijelova koloida s apikalne strane membrane u
citoplazmu folikularne stanice gdje se stapaju sa lizosomima. Sastavni dio lizosoma su enzimi
proteaze ¢ijim djelovanjem dolazi do postupne proteolize tireoglobulina (1). Hormoni T3 i T4
se odcijepe od molekula tireoglobulina i difuzijom kroz bazolateralnu membranu se otpustaju
u krv (slika 4) (2).

Od ukupne koli¢ine hormona §titnjace koji se otpuste u cirkulaciju, oko 93% je T4, a ostatak

otpada na T3 (1). Veci dio T3 (oko 80%) nastaje perifernom konverzijom T4 kada se
djelovanjem enzima dejodinaze uklanja jod sa vanjskog prstena T4 i dolazi do stvaranja
aktivnog oblika T3. Kod uklanjanja joda s unutarnjeg prstena T4, stvara se inaktivni oblik rT3
(engl. reverse T3) (6). Tri su tipa dejodinaza, zastupljene u razli¢itim tkivima i stanicama sa
svrhom kontrole metaboli¢ke aktivnosti hormona §titnjace u raznim stanjima. Osim hormona
Stitnjace, s molekula tireoglobulina se otpustaju i MIT i DIT, ali za razliku od T3 i T4, oni
ostaju u citoplazmi tireocita kao supstrat za enzim flavoproteinsku dejodinazu. Ovaj enzim
uklanja jod s molekula jodtirozina kako bi se ponovo mogao iskoristiti u biosintezi hormona

stitnjace (6).
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Slika 4. Biosinteza hormona Stitnjace. Preuzeto i prilagodeno: Mikael Haggstrom (25 July
2014). "Medical gallery of Mikael Haggstrém 2014". WikiJournal of Medicine 1 (2).
doi:10.15347/WJM/2014.008. Wikidata Q44276778. ISSN 2002-4436. Licenca: CCO0 1.0

U sistemskoj cirkulaciji su, T3 i T4, gotovo potpuno i reverzibilno vezani na razli¢ite
proteinske nosace ¢ija uloga je prijenos hormona Stitnjace do ciljnih tkiva. Najznacajniji
proteinski nosac¢i su: globulin koji veze tiroksin (engl. thyroxin byding globulin, TBG),
transtiretin (TTR) i albumin. Transtiretin je ranije bio poznat kao “prealbumin koji veze
tiroksin” (TBPA). Najve¢i afinitet za vezanje hormona $titnjace ima TBG koji prenosi oko 65%
T4 1 80% T3. Sveukupno, na proteinske nosace je vezano oko 99,7% T3 1 99.97% T4 §to znaci
da slobodno, u nevezanom obliku, u cirkulaciji ostaje svega 0.3% T3 (engl. free T3, fT3) te
0.03% T4 (engl. free T4, fT4) koji predstavljaju fizioloski aktivne oblike hormona (6, 7). Visoki
afinitet proteinskih nosaca za hormone S$titnjace, razlog je sporom otpustanju T3 i T4 s
proteinskih nosaCa u ciljne stanice. Hormoni S§titnjace ulaze u ciljne Stanice pomocu
transmembranskih prijenosnih proteina koji posreduju i u prijenosu hormona preko stani¢ne

membrane prilikom njihovog izlaza iz stanica (8).
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Slika 5. Genomsko djelovanje hormona stitnjace. Preuzeto i prilagodeno (9). Licenca CC BY

U ciljnim stanicama, hormoni Stitnjate se vezu za nuklearne receptore regulirajuci
ekspresiju mnogih gena u jezgri gotovo svih stanica u ljudskom organizmu (slika 5). lako
postoji vise izoformi, dva receptora hormona Stitnjace su najzastupljenija, TRa 1 TR (engl.
thyroid hormone receptor), ovisno o vrsti stanica u kojima su eksprimirani. Imaju visoki
afinitet za hormone S§titnjace i to 10-tak puta veéi za T3 u odnosu na T4 (10). Vezivanjem T3
na receptor za hormone Stitnjace formira se heterodimer s receptorom za retinoid X (engl.
retinoid X receptor, RXR). Nastali heterodimer se u stani¢noj jezgri veze na tireoidne
regulacijske elemente (TRE) na molekuli DNA S§to rezultira regulacijom ekspresije gena u
ciljnim stanicama i predstavlja genomsko djelovanje hormona stitnjac¢e (1). Negenomsko
djelovanje hormona Stitnjac¢e (11), opisano jo$ za steroidne hormone i vitamin D, nastaje
vezivanjem hormona za citoplazmatske proteine povezane s aktivacijom drugog glasnika
(ciklickog adenozin-monofosfata, CAMP, protein-kinaze) ¢iji u¢inci nastaju puno brze nego
kod genomskog djelovanja.

Hormoni §titnja¢e imaju znacajnu ulogu u ljudskom organizmu zbog utjecaja njihovog
djelovanja od razine stanice do gotovo svih organskih sustava. Na stani¢noj razini, utjeu na
sintezu proteina, na metabolizam ugljikohidrata, lipida i Kkolesterola. Povecavaju sintezu

mnogih proteina, time i enzimsku aktivnost, kao i propusnost stani¢nih membrana za prijenos



iona Sto rezultira povec¢anom sintezom 1 potroSnjom ATP-a uz oslobadanje topline. Poticu
metabolizam ugljikohidrata ¢ime se povecava apsorpcija glukoze, a reguliraju koncentraciju
triglicerida 1 kolesterola povecavaju¢i njihovu sintezu i1 razgradnju. Djelovanjem na
mitohondrijski metabolizam, stimulacijom stani¢nog disanja i oksidacijske fosforilacije,
kontroliraju proizvodnju energije i kisika. UtjeCu na bazalni metabolizam, apetit, regulaciju
tjelesne tezine, odrZzavanje tjelesne temperature i normalnu aktivnost centra za disanje.
Hormoni stitnjace djeluju na rast i sazrijevanje tkiva, i $to je posebno osjetljivo, poti¢u razvoj
mozga u fetalnom razdoblju i u prvim godinama zivota. Povecavaju metabolicke aktivnosti U
mnogim tkivima, utjecu na razvoj i spolno sazrijevanje. Utjecu na funkciju srca to¢nije sréanu
frekvenciju i snagu njegove kontrakcije, na pokretljivost probavnog sustava, na sredi$nji
zivéani sustav (1). Vaznost hormona S§titnjaCe u optimalnom funkcioniranju ljudskog
organizma posebno dolazi do izrazaja u stanjima njihove snizene (hipotireoza) ili povisene
(hipertireoze) koncentracije. Tada su posljedice nepravilne aktivnosti Stitnja¢e vidljive, a
naj¢esce i mjerljive u radu svih gore navedenih organskih sustava. Stanje normalne funkcije
Stitnjace naziva se eutireoza (12).

Mehanizam negativne povratne sprege (slika 6) regulira lu¢enje hormona S§titnjace, a
djeluje preko hipotalamusa (lu¢i tireoliberin, engl. thyrotropin releasing hormone, TRH) i
adenohipofize (luci tireotropin, TSH). Aktivnost tireotropina (TSH) ima dominantnu ulogu u
kontroli lu¢enja hormona $titnjace dok njegovo luc¢enje kontrolira TRH. Sinteza i izlu¢ivanje
TSH ovisi 0 aktualnoj koncentraciji T3 i T4. Pad koncentracije hormona §titnjac¢e negativnom
povratnom spregom potice lu¢enje TSH, izravno na razini hipofize i neizravno poticuéi sintezu
i izlu¢ivanje TRH u hipotalamusu. Sintetizirani TRH se iz hipotalamusa prenosi i veze na
receptore adenohipofize Sto rezultira pove¢anjem lu¢enja TSH. Na stani¢noj razini, TSH potice
proteolizu tireoglobulina, povecava prijenos jodida u tireocite, potie jodiranje tirozina te
povecava broj 1 volumen stanica. Porast koncentracije hormona Stitnjace koci lu¢enje hormona
TSH $to ¢e rezultirati smanjenjem koncentracije T3 i T4, a u konacnici, odrzava koncentraciju
hormona $titnjace stalnom (1, 6). Ove aktivnosti ¢ine TSH osjetljivim parametrom za funkciju

Stitnjace $to je prihvaceno i u klini¢koj praksi (6, 12).
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Slika 6. Negativna povratna sprega u kontroli lucenja hormona Stitnjace.

Dostupno na: https://www.researchgate.net/figure/The-hypothalamic-pituitary-thyroid-axis-
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1.2. AUTOIMUNE BOLESTI STITNJACE

1.2.1. Etiologija i epidemiologija

Autoimune bolesti Stitnjace (engl. Autoimmune Thyroid Disorders, AITD) definiraju se
kao autoimuni napadi na tkivo zlijezde. Nastali su uslijed poremecene regulacije imunoloskog
sustava (13) odnosno gubitka imunoloske tolerancije na antigene Stitnjace Sto predstavlja
temelj za razvoj AITD-a. Antigeni Stitnjace su proteini €iji izrazaj se odvija u samoj zlijezdi.
Neophodni su za fiziolosku funkciju $titnjace, a cilj su autoimunih napada kod AITD-a (13).
Posljedica gubitka imunoloSke tolerancije je aktivacija T limfocita koji poticu sintezu
medijatora upale te istodobno stimuliraju B limfocite na sintezu specifi¢nih protutijela na
vlastito tkivo Stitnjace (7). Dolazi do limfocitne infiltracije u tkivo Zlijezde uz oslobadanje

proupalnih citokina (13, 14) koji imaju odlucujuéu ulogu u patofiziologiji AITD-a. U
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konacnici, razvija se upala, postepeno dolazi do ostecenja i apoptoze folikularnih stanica, a
time i do razaranja samog tkiva zlijezde, a u drugom slucaju dolazi do aktivacije receptora na
tireocitima i hiperplazije Stitnjace. U oba slucaja, rezultat je promjena funkcije stitnjace (13).
Ove bolesti obuhvacaju ¢itav niz stanja od Gravesove bolesti (GD) na jednom kraju
spektra do Hashimotovog tireoiditisa (HT) na drugom kraju (13, 15). Iako dijele sli¢nu
etiologiju gubitka imunoloske tolerancije na antigene Stitnjace, klinicka manifestacija im je

posve suprotna; razvoj hipertireoze kod GD te hipotireoze u HT (16) (slika 7).
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Slika 7. Hashimotov tireoiditis (HT), Gravesova bolest (GD). Preuzeto i prilagodeno (17).
(Slika je kreirana pomoc¢u BioRendera) Licenca: CC BY

Autoimune bolesti stitnjace su sloZzene odnosno multifaktorijalne bolesti koje se razvijaju
kod genetski predisponiranih osoba izlozenih djelovanju raznih ¢imbenika okolisa (18, 19)
ukljuéujudi i nutritivne ¢imbenike (20-22). U novije vrijeme, znac¢ajan napredak je postignut u
razumijevanju nastanka AITD-a, posebno uloge gena u (pato)etiologiji autoimunih bolesti
Stitnjace (16), ali je tocan mehanizam djelovanja jo$ uvijek nedovoljno razjasnjen (23). Stoga
je ovo pitanje u fokusu mnogih istrazivanja na molekularnoj i stani¢noj razini (13, 24).

Autoimune bolesti Stitnjace nisu samo najucestalije bolesti Stitnjace, za koje se danas
smatra da pogadaju oko 200 milijuna ljudi Sirom svijeta (25) ve¢ su i najucestalije autoimune
bolesti opéenito (15). Prevalencija AITD-a u populaciji je oko 1-5%, (26). Najvise obolijevaju
zene u dobi od 30-50 god (27) i to u omjeru 4-10/1 u odnosu na muskarce (18).
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1.2.2. Protutijela Stitnjace

Prisutnost protutijela na antigene $titnjaCe u serumu pacijenata omogucuje detekciju
autoimune bolesti Stitnjace i prije pojave samih klini¢kih simptoma (28). Glavni antigeni
Stitnjace na koje se u AITD-u razvijaju protutijela su: tireoidna peroksidaza TPO, tireoglobulin
Tg i receptori za TSH (29) (slika 8). Protutijela na tireoidnu peroksidazu, TPOAL su prisutna
kod gotovo svih bolesnika s HT-om dok povisene vrijednosti kod eutiroidnih osoba mogu bit
pokazatelj rizika za razvoj bolesti Stitnjace u buducnosti (18, 30, 31). Tg je glikoprotein i
najzastupljeniji antigen u Stitnja¢i. Sluzi kao matriks za sintezu hormona Stitnjace i njihovo
skladiStenje. Protutijela na Tg, TgAt, mogu biti povisena kod bolesnika s AITD-om, ali su
manje prediktivna u odnosu na TPOAt (13). TSH-R je receptor za tireotropin (TSH) i
nepohodan je za njegovu funkciju: prijenos signala i sintezu hormona. Protutijela na TSH-R,
TSHRAL, su uklju¢ena u patofiziologiju AITD-a te se njihovo mjerenje preporucuje kod
bolesnika sa GD-om (32) buduc¢i da im je prevalencija 90-95% (33).

Osim navedenih, u $titnjaci se jo$ stvaraju i protutijela na transportere jodida, natrij-jodid
simporter, NIS i pendrin (34, 35). NIS je glikoprotein koji posreduje u aktivnom transportu
jodida duz bazolateralne membrane dok je pendrin, transmembranski protein aktivan na
apikalnom dijelu membrane tireocita (34, 35). Prema dosadasnjim saznanjima, ¢ini se da su
protutijela na NIS povisena kod AITD-a, posebno kod pacijenata sa GD-om, a u usporedbi s
njima, izgleda da je dijagnosticka vrijednost protutijela na pendrin zanemariva (35).

Prisutnost protutijela u serumu pacijenata, vazna je u dijagnostici autoimunih bolesti
Stitnjace (36, 37). U serumu pacijenata s HT-om prevalencija TPOAL je visoka, oko 90-95%, a
TgAt oko 60-80% (29, 38). Medutim, ova protutijela ¢emo pronaci i u 50-70% pacijenata s GD
(39) kao sto ¢emo i protutijela na TSHR, glavno obiljezje za GD, pronaci i u serumu 10-20%
pacijenata s HT-om (37, 40). Ovisno o funkciji, razlikuju se tri podvrste protutijela na receptore
za TSH, TSHRAL: stimulirajuca (TSAt), blokiraju¢a (TBAL) i neutralna protutijela (37). TSAt
djeluju kao agonisti na receptore za TSH stimuliraju¢i nekontroliran rast Stitnjace i sintezu
hormona (13). Suprotno njima, TBAt kao antagonisti blokiraju djelovanje TSH $to posljedi¢no
moze dovesti do HT-a (13) (slika 8). Neutralna protutijela su detektirana kod GD pacijenata,

takoder se vezuju na receptore, ali bez utjecaja na njihovu aktivnost (41).
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Slika 8. Glavna protutijela u autoimunim bolestima stitnjace. Preuzeto i prilagodeno (37).
Licenca: CC BY

Utvrdeno je da je kod nekih pojedinaca tijekom vremena doslo do promjene imunoloskog
odgovora kod kojeg su u pocetku dominirala stimuliraju¢a protutijela, a zatim je doslo do
povecane sinteze blokirajucih 1 neutralnih $to je rezultiralo promjenom klini¢kih i biokemijskih
karakteristika bolesti (42, 43). Zajednic¢ka genetska podloga pruza moguénost medusobne

konverzije GD i HT $to i potvrduju neka istrazivanja (36, 44, 45).

1.2.3. Gravesova bolest

Gravesova (GD) ili Basedowljeva bolest i Hashimotov tireoiditis (HT) dvije su
najucestalije autoimune bolesti stitnjace. Osim genetskih ¢imbenika, ¢imbenici okoliSa igraju
znacajnu ulogu u patogenezi GD-a, pri ¢emu se kao znac¢ajan ¢imbenik rizika naglasava stres
(46). Gravesovu bolest karakterizira povisena vrijednost protutijela TSHRAt koja se vezuju na
receptore za TSH te stimuliraju hipertrofiju folikula, hiperplaziju, povecavaju fizioloski u¢inak
TSH odnosno sintezu hormona §titnjace (6) uz &esto prisutne TPOAt i TgAt. Zene obolijevaju

do 10 puta ¢es¢e od muskaraca, s najvecom ucestalos¢u izmedu 30. i 50. godine Zivota (47).
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Gravesova bolest je razlog nastanku hipertireoze u 60-80% slucaja. Laboratorijski nalaz
karakteriziraju niske vrijednosti TSH uz normalne ili poviSene vrijednosti hormona
trijodtironina, T3, i tiroksina, T4. Povisene vrijednosti TSHRAt u serumu, potvrda su GD te se
preporucuju u diferencijanoj dijagnostici hipertireoze (33). Ovisno o klini¢koj slici 1 o tezini
simptoma hipertireoza se moze lijeciti antitircoidnim lijekovima, radioaktivnim jodom ili
kirurski, uklanjanjem dijela Stitnjace (48).

Hashimotov tireoiditis ¢u izdvojiti u posebnom poglavlju, budu¢i je tema doktorske disertacije.

1.3. HASHIMOTOV TIREOIDITIS

Hashimotov tireoiditis je najucestalija bolest Stitne Zlijezde i jedan od najucestalijih
endokrinoloskih poremecaja uopée. Uz ovaj sluzbeni naziv, bolest je jo§ poznata i kao
autoimuni tireoiditis, kroni¢ni tireoiditis, limfocitni tireoiditis i limfomatozna struma (7).
Bolest je prvi put opisao japanski lije¢nik Hakaro Hashimoto, 1912. godine kada je u maloj
skupini bolesnika s kroni¢nom boles¢u Stitnjate uocio, do tada, nepoznatu limfocitnu
infiltraciju u §titnjaci uz atrofiju Zlijezde (46). Danas je jasno da je HT bolest sloZene etiologije,

jos$ uvijek nepotpuno razjasnjene (49).
1.3.1. Etiologija

SloZenost patogeneze HT-a objasnjava se nastajanjem autoimune reakcije pod utjecajem
vise prisutnih ¢imbenika; genetska predispozicija doprinosi 70-80%, a ¢imbenici okolisa
preostalih 20-30% (50). Smatra se da osobe sa genetskom predispozicijom imaju oko 4 puta
veci rizik za razvoj HT-a dok ¢imbenici okolisa djeluju kao okida¢ za razvoj bolesti (7).
Njihovo djelovanje uzrokuje gubitak imunoloske tolerancije na vlastite antigene s§to potice
sintezu medijatora upale i citokina (51) te posljedi¢no dolazi do infiltracije limfocita T i B u
zlijezdano tkivo (7), aktivacije apoptoze tireocita i fibroze tkiva Stitnjace (52). Mehanizam
autoimune destrukcije ukljucuje smanjenje ili ostecenje supresorskih limfocita T $to rezultira
pojavom patoloskih pomoc¢nih limfocita T. Ne moze ih se unistiti, jer ih imunoloski sustav vise
ne kontrolira. Sve ovo pogoduje nastanku limfocita B koji poti¢u izlucivanje specifi¢nih
protutijela na vlastite antigene Stitnjace razvijajuci tako karakteristicnu klinicku sliku bolesti
(6). Posljedica autoimune upale je destrukcija tkiva Stitnjace, poremeceno lu¢enje hormona
Stitnjace, najcesce uz razvoj hipotireoze. Porast pojavnosti HT-a namece potrebu za tocnom
detekcijom okolisnih ¢imbenika koji doprinose njegovom nastanku 1 progresiji bolesti.

Najpoznatiji i potvrdeni ¢cimbenik okolisa je visak joda u prehrani (53). Kako bi se iskorijenila
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endemska gusavost i kretenizam, provodilo se obvezno jodiranje soli, namirnice koju Koristi
cjelokupno stanovniStvo. Profilaksa manjka joda je primjetno povecéala autoimuni odgovor
Stitne Zlijezde i prevalenciju HT-a (54, 55). Citav niz okoli§nih ¢imbenika predlozenih kao
rizi¢ni faktori za nastanak HT-a su infekcije (virusne, bakterijske) (56, 57), lijekovi (npr.
interferon o, amiodaron) (58-60), kemikalije (61) (npr, poliaromatski ugljikovodici) (62, 63).
Zadnjih godina, u fokusu znanstvenih istrazivanja okoli$nih ¢imbenika rizi¢nih za nastanak i/ili
progresiju HT-a su mikronutrijenti, posebno gluten, selen i vitamin D (64, 65), mikrobiom (21,
22, 66) kao i1 prehrambene navike, ali i puSenje te konzumacija alkohola. Sve navedeno istic¢e
potrebu za usvajanjem zdravog zivotnog stila, dokazujuci njegovu vaznost u prevenciju bolesti
odnosno sprje¢avanju daljnje progresije bolesti ukoliko je ona ve¢ prisutna (67-71).

Vitamin D, kao okoli$ni ¢cimbenik potencijalno povezan sa nastankom HT-a, izdvojen je

u posebnom poglavlju, buduci da je tema ove disertacije.
1.3.2. Epidemiologija

Procijenjuje se da danas u svijetu 1-2% populacije boluje od HT-a (27). Obolijevaju
veéinom zene kod kojih je bolest ucestalija i to u omjeru (5-10):1, a naj¢esce se dijagnosticira
u srednjoj Zivotnoj dobi (7). Porastom zivotne dobi, raste incidencija HT-a koja je na godi$njoj
razini 0,3-1,5 na 1000 ljudi (27).

Prema novijim podacima, prevalencija HT-a je 7,5% (72), ali ako gledamo po
geografskim podruc¢jima odnosno kontinentima, u Europi, Juznoj i Sjevernoj Americi je od
7,8-8% dok je najniza u Aziji, 5,6% (72). Ako je pratimo prema spolu, tada je prevalencija za
zene 17,5%, a muskarce 6,0%. Zanimljiva je podjela prevalencije prema socioekonomskom
standardu pri Cemu je bila najniza kod skupine sa srednjim do vi§im primanjima 5,6%, a nesto
izraZenija u skupini sa visokim primanjima, 8,4%. NajviSa prevalencija je u skupini s niskim
do srednjim primanjima, 11,4% (72). Ovi podaci mogu biti odraz Zivotnih navika, prehrane,
Zivotnog stila i opcenito informiranosti o zdravom stilu Zivota. Prevalencija je povisena i kod
HT pacijanta sa jo$ nekim autoimunim poremec¢ajem kao $to su: sistemski eritematozni lupus,
dijabetes tipa 1, Sjogrenov sindrom, reumatoidni artritis, perniciozna anemija, autoimune

bolesti jetre, celijakija i multipla skleroza (73, 74).

1.3.3. Klini¢ka slika

HT se cesto otkrije slucajno, na sistematskom pregledu, jer oboljeli nemaju nikakvih

subjektivnih tegoba osim ponekad blagog pritiska u vratu. Najc¢es¢i simptom koji ¢e ih odvesti
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lije¢niku je struma tvrde, ¢vrstoelasticne konzistencije nastala kao posljedica postepenog
povecanja Stitne Zlijezde. Ponekad ipak $titnjaca moze biti bolno osjetljiva (6).

Klini¢ka slika HT-a ukljucuje: a) eutireozu, kada jo$ uvijek prevladava zdravo tkivo
Stitnjace te funkcionalno kompenzira oStecene tireocite; b) tireotoksikozu (prolazna), nastalu
zbog oStecenja tireocita koje je dovelo do oslobadanja hormona Stitnjace; c) hipotireozu zbog
nedovoljne sinteze hormona Stitnjace (75). Vecina pacijenata je eutiroidna ili u supklini¢koj
hipotierozi koja ¢e prijeéi u hipotireozu ako se ne lije¢i (6, 29). Siroki spektar simptoma
povezanih s hipotireozom podrazumijeva i utjecaj na metabolizam i na mnoge organske sustave
(75).

1.3.4. Dijagnoza

Klini¢ki pregled, laboratorijski nalazi i ultrazvucni pregled osnova su u dijagnosticiranju
HT-a. Tijekom klinickog pregleda, to¢nije palpacijom vrata, nalaz uvecane Stitnjace, tvrde,
elasti¢ne konzistencije, uglavnom bezbolne na dodir, dovoljan je razlog da se posumnja na
autoimuni tireoiditis. Moguc¢i je i nalaz smanjene $titne zlijezde zbog nastale fibroze tkiva uz
klinicke znakove hipotireoze. Stoga je vazna laboratorijska obrada koja ukljuuje mjerenje
TSH, T4 (ukupni ili slobodni) radi diferencijacije subklini¢ke odnosno klinicke hipotireoze.
Subklini¢ku hipotireozu karakteriziraju povisene vrijednosti TSH i uredne vrijednosti hormona
StitnjaCe dok kod klinicke hipotireoze visoke vrijednosti TSH prate sniZene vrijednosti
hormona $titnjace (76).

Osim TSH i hormona stitnjace (ukupnih T3 i T4 ili slobodnih fT3 i fT4) potrebno je
izmjeriti i koncentraciju protutijela TPOAt i TgAt u serumu. Oni su vazno dijagnosticko
obiljezje autoimunog tiroiditisa uz napomenu da 5-10% pacijenata s HT-om imaju uredne
vrijednosti protutijela (13, 75). Tada, a i u diferencijalnoj dijagnostici, vazan je ultrazvuéni
pregled Stitnjace. Stitnja¢a je najées¢e normalne veli¢ine odnosno smanjena kod veé razvijene
hipotireoze (75), a rjede poveana. Nalaz ultrazvuka karakteristiCan za HT pokazuje
hipoehogene zone, zone odjeka nizih amplituda u odnosu na normalno tkivo Stitnjace,
uglavnom nehomogeno rasporedene. Konture reznjeva su neravne, s ¢esto prisutnim
uvlacenjima zbog skvr€avanja parenhima, a vide se pojedinac¢no grubi tracci koji su glavno
obiljezje kroni¢nog autoimunog tireoiditisa. Nalaz ultrazvuka korelira sa patohistoloSkim gdje

hipoehogena podrucja odgovaraju masivnoj limfocitnoj infiltraciji (7).

16



1.3.5. Lijecenje

Lijecenje HT-a ovisi 0 klinickoj manifestaciji bolesti i o tezini simptoma. Najveéim
dijelom bolesnici s HT-om koji su eutireoidni, ne zahtjevaju lijeenje, jer simptoma gotovo da
I nema, struma je mala, stitnjaca moze funkcionirati uredno godinama, ali je obvezna redovita
kontrola TSH i hormona S§titnjace. LijeCenje Subklini¢ke hipotireoze nema preporuceni
protokol te ovisi o razinama TSH, dobi i pozitivnosti protutijela na Stitnjacu (6). Ukoliko je
doslo do razvoja hipotireoze, pacijenti trebaju uzimati supstitucijsku hormonsku terapiju
levotiroksinom (LT4), koji je sintetska zamjena za T4. LT4 predstavlja zlatni standard u
lijeCenju hipotireoze zbog dugog poluzivota, vrlo dobre apsorpcije, prihvatljivih nuspojava i
niske cijene (77). Terapijska doza LT4 ovisi o laboratorijskim nalazima i klini¢koj slici
bolesnika i najcesce se daje 1,6-1,8 pug/kg tjelesne tezine dnevno (uglavnom izmedu 100-150
M) (75).

Posebnu paznju, prilikom odluke o lijeCenju, treba obratiti na djecu, trudnice i starije
osobe. Kod djece i mladih osoba moze do¢i do spontane remisije bolesti. Trudnicama, a
posebno zenama koje Zele zatrudnijeti, preporucuje se terapija LT4 dok lije¢enje LT4-om kod
starijih osoba Cesto nije tako efikasno zbog prisutnije fibroze tkiva i veéeg broja nuspojava (6).
Zanimljivo je da ponovna normalizacija TSH i postizanje eutireoze, ponekad kod pacijenata
nije povezano sa njihovim subjektivnim dojmom o poboljSanju kvalitete zivota (75). Mnogi
HT pacijenti u stanju eutireoze imaju poviSeni indeks tjelesne tezine, viSe masnog tkiva,
poviseni omjer struk-bokovi, metaboli¢ke poremecaje i losiju kvalitetu zivota (67).

U posljednje vrijeme, sve veéa paznja posvecuje se lokalnim simptomima HT, kao §to
su: bol u vratu, promjena boje glasa, nelagoda u grlu, kratko¢a daha, disfagija, simptomi
povezani s guSavosti (ili guSom), apneja i opéi kompresivni simptomi. Namjera je da se odredi
njihova prevalencija, a one najucestalije medu njima, definira kao klini¢ke simptome i ukljuci
ih se u rano dijagnosticiranje HT-a. Do sada, kao najucestaliji lokalni simptomi su

identificirani; bol u vratu, promjena boje glasa, nelagoda u grlu i disfagija (78).
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1.4. VITAMIN D
1.4.1. Metaboliti vitamina D: kolekalciferol i ergokalciferol

Naziv vitamin D ne oznacava jedinstveni spoj ve¢ se odnosi na grupu od preko 50
metabolita dobivenih iz kolesterola tijekom slozenih kaskadnih enzimskih i ne-enzimskih
reakcija (79). Prema kemijskoj strukturi, oni su sekosteroidi s karakteristi¢cnim otvorenim B
prstenom, a medusobno Se jako razlikuju prema koncentraciji u plazmi i prema svojoj bioloskoj
aktivnosti (80).

Dva glavna metabolita vitamina D su: vitamin D2, ergokalciferol i vitamin D3,
kolekalciferol. Strukturna razlika izmedu ergokalciferola i kolekalciferola je dodatna dvostruka
veza izmedu C22 i C23 atoma te metilna skupina na C24 atomu bo¢nog lanca vitamina D2
(slika 9) (81).

1.4.2. lzvorivitamina D

Najznacajniji izvor vitamina D je njegova endogena sinteza u kozi. Iz 7-
dehidrokolesterola, pro-vitamina D3, spoja koji se normalno nalazi u kozi, izlaganjem suncevoj
svjetlosti (UVB zrake, 280-320 nm) (82) nastaje termonestabilan previtamin D3 koji brzom
izomerizacijom prelazi u vitamin D3, kolekalciferol (83).

Koncentracija sintetiziranog vitamina D3 ovisi o ¢itavom nizu ¢imbenika vezanih uz
godi$nje doba, doba dana, vremenske prilike, broj sun¢anih dana, duzinu izlaganja UVB
zrakama, geografsku S$irinu i visinu na kojima se pojedinac nalazi. Osim ovih vanjskih
¢imenika, na koncentraciju sintetiziranog vitamina D3 utjecu i1 karakteristike pojedinca kao §to
su njegova dob, spol, indeks tjelesne tezine, pigmentacija koze te stil zivota Cesto uvjetovan
socio-ekonomskim, kulturoloskim i religioznim statusom kao i stupnjem informiranosti o
vaznosti zdravog nacina zivota (82, 84).

Vitamin D3 kvantitativno je najzastupljeniji oblik vitamina D. Procjenjuje se da ga oko

80% od ukupnog vitamina D u organizmu, nastane nakon izlaganja sunc¢evoj svjetlosti (83).
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Slika 9. Struktura vitamina D2 (ergokalciferol) i D3 (kolekalciferol) i njihovih prekursora.

Preuzeto i prilagodeno (85). Licenca CC BY

Kvantitativno manje izraZeni izvor vitamina D je prehrana (oko 20%) kod koje namirnice

biljnog porijekla (gljive, kvasci) sadrze ergokalciferol, a one zivotinjskog (losos, tuna, skusa,

sardine, riblje ulje, mlije¢ni proizvodi, Zumanjci) kolekalciferol (86). Riblje ulje se stolje¢ima

prihvacalo kao odli¢an izvor vitamina D3 (82).

Oba metabolita vitamina D, i kolekalciferol i ergokalciferol, su bioloski inertni. U

cirkulaciji se vezuju na vitamin D vezujuci protein, VDBP, (engl. Vitamin D Binding Protein)

(87) i transportiraju do jetre gdje zapocinje proces njihove bioloske aktivacije.
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1.4.3. Sinteza bioloski aktivnog oblika vitamina D
1.4.3.1. 25-hidroksivitamin D (kalcidiol)

Za aktivaciju prohormona vitamina D potrebne su dvije reakcije hidroksilacije. Prva
reakcija se odvija u jetri (slika 10) gdje se vitamin D2 (ergokalciferol) i D3 (kolekalciferol),
hidroksiliraju u 25(OH)D2 odnosno 25(OH)D3 zajedno tvorec¢i 25(OH)D (88) (jo§ znan kao
25-hidroksivitamin D ili 25-hidroksikolekalciferol). Ovaj oblik je poznat i kao kalcidiol
odnosno kalcifediol (89).

25-hidroksilaze
25-OH aze

Vitamin D, 25(0OH)D

Kolekalciferol Kalcidiol

o o

Slika 10. Sinteza kalcidiola u jetri djelovanjem enzima 25-hidroksilaze. Preuzeto i
prilagodeno. Dostupno na: https://courses.lumenlearning.com/suny-nutrition/chapter/12-1-
vitamin-d/ Autor: Brian Lindshield, Kansas State University. Licenca CC BY: Attribution

25(OH)D povratnom spregom, inhibira reakciju pretvorbe S§to je vazno iz dva razloga;
mehanizam povratne sprege vrlo to¢no nadzire koncentraciju kalcidiola, a kontroliranom
pretvorbom vitamina D3 u 25(OH)D Stedi se vitamin koji je pohranjen u jetri za buducu
uporabu (1). Nadzor nad koncentracijom kalcidiola mehanizmom povratne sprege omogucuje
da, u slucaju znacajnih promjena u unosu vitamina D3, razina kalcidiola ostane otprilike ista.
Kad se vitamin D3, jednom pretvori u 25(OH)D, u tijelu ostaje samo nekoliko tjedana dok u
obliku vitamina D3, u jetri, moZe ostati pohranjen vise mjeseci (1). Reakciju kataliziraju enzimi
25-hidroksilaze, CYP2R1 (engl. Cytochrome P450 2R1, vitamin D 25-hydroxylase)
(mikrosomalna) i CYP27A1 (engl. Cytochrome P450 270A1, vitamin D(3) 25-hydroxylase)
(mitohondrijska) prisutne u stanicama jetre (90). Pri fizioloskim uvjetima, CYP2R1 je nesto
znacajniji od CYP27Al, jer je CYP2R1 visoko specifi¢an za hidroksilaciju 1 vitamina D2 1
vitamina D3 (91) na poziciji C25, za razliku od CYP27A1 koji je aktivan samo za vitamin D3,

ali ne i za vitamin D2 (90).
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1.4.3.2. 1a,25-dihidroksivitamin D (kalcitriol)

Druga reakcija hidroksilacije odvija se u bubrezima (slika 11). Djelovanjem la-
hidroksilaze, CYP27B1 (engl. Cytochrome P450 27B1, VD3 1A hydroxylase), na poziciji C1,
25(0OH)D se hidroksilira u 1a,25-dihidroksivitamin D (koji se jo$ naziva la,25-
dihidroksikolekalciferol odnosno 1a,25(0OH)2D ili kalcitriol), bioloski aktivan oblik vitamina
D. Ovaj najaktivniji oblik vitamina D gubi gotovo svu svoju djelotvornost kad nema bubrega

(1).

HaC., CHa
“,

10t- hidroksilaze
la-OHaze

HD\\“‘_»,

25(0OH)D 1,25(0H),D
Kalcidiol Kalcitriol

HD\\\“_»,

Slika 11. Sinteza kalcitriola u bubrezima djelovanjem enzima 1o-hidroksilaze. Preuzeto i
prilagodeno. Dostupno na: https://courses.lumenlearning.com/suny-nutrition/chapter/12-1-
vitamin-d/ Autor: Brian Lindshield, Kansas State University. Licenca CC BY Attribution

Bubrezna aktivacija odnosno inaktivacija kalcitriola ovisi o potrebama za kalcijem i
fosforom, a reguliraju je paratireoidni hormon, PTH, FGF-23 (engl. Fibroblast Growth Factor-
23) i koncentracija samog kalcitriola. PTH potice izrazaj CYP27B1, dok ga kalcitriol reducira
(92-94). FGF-23 i a-klotho (transmembranski protein koji djeluje kao koreceptor za FGF-23
(95)) suprimiraju izrazaj CYP27BI1, a potiCu izrazaj 24-hidroksilaze, CYP24A1l (engl.
Cytochrome P450 24A1, vitamin D 24-hydroxylase), §to rezultira razgradnjom kalcitriola (92).
Uloga PTH u pretvorbi 25(OH)D u 1a,25(0OH)2 D, ¢ini da taj hormon ima snazan utjecaj na
funkcionalne u¢inke vitamina D u organizmu, odnosno kad nema PTH, stvaranje 1a,25(0OH)2
D gotovo potpuno prestaje (1). Koncentracija kalcija u plazmi, obrnuto proporcionalano utjece
na plazmatsku koncentraciju kalcitriola. Porast koncentracije kalcija iznad 2,25 do 2,50 mmol/Il
znacajno suprimira lu¢enje PTH uslije Cega se 25-hidroksikolekalciferol pretvara u 24,25-
dihidroksikolekalciferol koji nema ucinak kao 1a,25-dihidroksikolekalciferol. Suprotno tome,
pri koncentracijama kalcija manjim od 2,25 do 2,50 mmol/L, PTH pospjeSuje bubreznu

pretvorbu kalcidiola u kalcitriol (1).
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Slika 12. Biosinteza kalcitriola. Preuzeto i prilagodeno (89). Licenca CC BY

Kalcitriol, 1a,25(0OH)2D, svoju biolosku aktivnost ostvaruje vezivanjem na VDR (engl.
Vitamin D receptor) i tako regulira izrazaj, aktivirajuci ili suprimirajuci transkripciju i do 1000
ciljanih gena (96) sto je oko 5% ljudskog genoma (97, 98). Aktivirani geni poticu sintezu
MRNA, translaciju u proteine, pa do kona¢nog fizioloskog odgovora prode i nekoliko sati (99).
Medutim, zapazanja brzog fizioloskog odgovora (u sekundama, minutama) kao posljedice
stimulacije  10,25(OH)2 D postavljaju hipotezu i o mogué¢im membranskim

receptorima/enzimima koji posreduju u tzv. ne-genomskom djelovanju kalcitriola (100).

1.4.4. Status vitamina D
1.4.4.1. Indikator statusa vitamina D u organizmu

Za analizu statusa vitamina D u organizmu, mjeri se koncentracija kalcidiola (25(OH)D)
u serumu. Ovaj metabolit vitamina D predstavlja glavni skladi$ni i transportni oblik u
cirkulaciji (81, 101). Koncentracija kalcidiola je oko 1000 puta veéa od koncentracije
kalcitriola u serumu. Stabilnost kalcidiola pripisuje se visokom afinitetu njegovog vezivanja za
VDBP (102) u cirkulaciji. Stoga je vrijeme poluraspada kalcidiola u serumu 2 do 3 tjedna dok
je za kalcitriol svega 4 do 6 sati. Sinteza kalcitriola, 1a,25(0OH)2D, je pod kontrolom PTH,

ovisi 0 koncentraciji kalcija i nije odraz stvarnih rezervi vitamina D u cirkulaciji (103).
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Posljedicno tome, pojedinci s niskom koncentracijom 25(OH)D u serumu, imaju uredne ili ¢ak
povisene vrijednosti 1a,25(0OH)2D kao rezultat kompenzacijskog djelovanja CYP27B1 (81,
104). Sve ove karakteristike ¢ine kalcidiol pozeljnim indikatorom za odredivanje statusa
vitamina D u organizmu $to jednoglasno prihvacaju sve vazece smjernice (105-107).

U klini¢koj praksi se jo$ uvijek rutinski mjere samo kalcidiol (25(OH)D) i kalcitriol
(10,25(0OH)2D). Mjerenje serumske koncentracije 25(OH)D preporuca se za dijagnosticiranje
deficijencije vitamina D (101, 107). Osobe koje imaju poviseni rizik za deficijenciju vitamina
D su oni sa: frakturama, kroni¢nom bubreznom bolesti, malapsorpcijom i poremecajem
metabolizma kalcija i fosfata (108). Odredivanje 25(OH)D jos je korisno i u diferencijalnoj
dijagnozi rahitisa, osteomalacije, hipo i hiperparatirecoze i u pracenju efikasnosti
suplementacije vitaminom D (109-111). I na kraju, 25(OH)D je nuzno odrediti kod osoba kod
kojih se sumnja na hipervitaminozu D odnosno trovanje vitaminom D. Mjerenje koncentracije
vitamina D kod razli¢itih tzv. ne-koStanih bolesti jo§ se uvijek ne preporucuje i trenutno je
predmetom debate zbog nedefinirane uzro¢nosti izmedu vitamina D i promatrane bolesti, zbog
postojanja mogucih zbunuju¢ih ¢imbenika (81) zbog ¢ega se jasno ne moze reci je li eventualna
deficijencija vitamina D uzrok ili posljedica promatrane bolesti. Danas se jo$ uvijek nedovoljno
zna o klinickom znacaju mjerenja kalcitriola $to limitira njegovu klini¢ku upotrebu (81).
Njegovo odredivanje pomaze kod hiperkalcemije nerazja$njenog porijekla, sarkoidoza,
granulomatoznih poremecaja, pseudo-deficijencije vitamina D, rahitisa, tumora induciranog

osteomalacijom, hiperparatireoze i deficijencije CYP24Al (112).

1.4.4.2. Metode mjerenja 25-hidroksivitamina D

Izazovi kod mjerenja vitamina D su njegovo ¢vrsto vezivanje za VDBP (oko 85% ),
krizne reakcije s kemijski sliénim molekulama te eventualna potreba za odvojenim mjerenjima
25(0H)D2 i 25(0OH)D3 (79, 112). Metode koje se koriste za mjerenje kalcidiola, opéenito se
dijele na one koje u prijeanaliti¢koj fazi koriste jaka organska otapala za potpuno odvajanje
proteina i lipida iz uzorka i one kod kojih se to ne radi. U prvu grupu spadaju LC-MS/MS (engl.
Liquid Chromatography with tandem Mass Spectrometry), HPLC (engl. High Performance
Liquid Chromatography) i RIA (engl. Radioimmunoassay), a u drugu automatizirani
imunoeseji. RIA 1 HPLC koji su se koristili ranije, u novije vrijeme sve visSe ustupaju mjesto
LC-MS/MS i automatiziranim imunoesejima (81).

LC-MS/MS predstavlja zlatni standard za mjerenje 25(OH) vitamina D zbog visoke

specificnosti, osjetljivosti i moguénosti pouzdanog paralelnog mjerenja vise razlicitih
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metabolita vitamina D (113). Nedostatak ove metode je obavezna priprema uzorka koja trazi
skupu opremu i iskusno osoblje (114). Automatizirani imunoeseji ne traze prijeanaliti¢ku
pripremu uzorka. U rutinskom radu mogu izmjeriti koncentraciju vitamina D u velikom broju
uzoraka u relativno kratkom vremenu §to ih uz LC-MS/MS ¢ini jednom od najkoristenijih
metoda. Medutim, nedostatak im je varijacija u izmjerenom rezultatu izmedu razliéitih,
najcesce koristenih, imunoeseja. Kako bi se ovaj problem rijesio, danas se provode sve
uspjesniji programi standardizacije imunoeseja (115-117), a jedan od prvih je Vitamin D
Standardization Program (VDSP) ¢iji cilj je smanjiti utjecaj razlicitih analitickih metoda na
to¢nost rezultata mjerenja vitamina D u serumu i plazmi (118).

Mjerenje aktivnog oblika vitamina D, 1a,25-dihidroksivitamina D, jo§ je izazovnije od
mjerenja 25-hidroksivitamina D, prvenstveno zbog njegove niske serumske koncentracije, a
dodatno i zbog nepostojanja standardnog referentnog materijala odnosno referentne metode
mjerenja (81). RIA je bila prva metoda za odredivanje kalcitriola (119), a kasnije su se razvile
EIA (engl. Enzyme Immunoassay) (120), HPLC (121), GS-MC (engl. Gas Chromatography
Mass Spectrometry) (122) i LC-MS/MS (123). Sve do nedavno, u klinickim laboratorijima se
koristila  RIA za mjerenje 1.25-dihidroksivitamina D, dok su danas najzastupljeniji

automatizirani imunoeseji (81).

1.4.4.3. Referentne vrijednosti

Prema preporuci Ameri¢kog drustva endokrinologa, suficijencija (dostatnost) vitamina
D u serumu definira se kada je 25(OH)D u intervalu od 30-100 ng/ml. Insuficijencija
(nedovoljno) se smatra kada su vrijednosti izmjerenog 25(OH)D izmedu 20 i 29 ng/mL, a
deficijencija (nedostatak) kada je izmjerena koncentracija kalcidiola niza od 20 ng/mL (101,
124) (tablica 1). Iako neke druge smjernice preporucuju nize vrijednost kalcidiola kao donju
granicu suficijencije vitamina D u serumu (20 ng/mL) odabrali smo one koje najbolje
odgovaraju naSoj populaciji (125).

Koncentracija 25(OH)D u cirkulaciji jako ovisi o godisSnjem dobu. Sezonska varijacija
koncentracije je 20-30% izmedu najvisih izmjerenih vrijednosti u ljetnom periodu (ljeto-jesen)
i najnizih zabiljezenih u zimskom dijelu godine (zima-proljece) (126).

Koja je donja granica dostatnosti kalcidiola za optimalno funkcioniranje 1 kosStanog i ne-
koStanog metabolizma, te je li uopce ista u oba slucaja, joS uvijek nije jasno utvrdeno i ¢esto je
predmetom razilazenja medu istrazivackim timovima u znanstvenoj zajednici (98). Preporuka

je da se koncentracija vitamina D odrZava na razini od 30 ng/mL ili jo§ bolje, na razini 40-60
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ng/mL (127) ¢ime bi se postigao optimalan u¢inak vitamina D na cjelokupno zdravlje. Predmet
diskusije je i gornja dozvoljena granica kalcidiola u serumu, a naj¢e$¢e se Smatra da su
vrijednosti vitamina D vise od 150 ng/mL toksi¢ne (83) odnosno povezane s poviSenim
mortalitetom (128).

Tablica 1. Status vitamina D

STATUS VITAMINA D

deficijencija <20 ng/mL <50 nmol/L
insuficijencija 20-30 ng/mL 50-75 nmol/L
suficijencija 30-100 ng/mL 75-250 nmol/L
toksi€énost > 100 ng/mL > 250nmol/L

1.4.5. Mehanizam djelovanja vitamina D

Glavna uloga vitamina D je regulacija homeostaze kalcija i fosfora ¢ime pospjesuje
mineralizaciju kosti (129). Odrzavanje koncentracije kalcija i fosfora unutar referentnih
vrijednosti postize stimulacijom njihove apsorpcije iz crijeva, bubreznom reapsorpcijom i
mobilizacijom kalcija iz kosti (130). Hormonskim djelovanjem, Kkalcitriol pospjesuje
apsorpciju kalcija u crijevima tako $§to u stanicama crijeva pospjeSuje Sintezu vezne
bjelancevine za kalcij — kalbindina, s ¢ijom koli¢inom je upravo razmjerna veli¢ina apsorpcije
kalcija. Ova bjelanc¢evina je prisutna u stanicama jo§ nekoliko tjedana nakon $to se kalcitriol
ukloni iz organizma ¢ime se produzava ucinak na apsorpciju kalcija. Crijevna apsorpcija
fosfata je razmjerno laka, ali se smatra da je vitamin D dodatno pospjesuje (83). Vitamin D
pospjesuje bubreznu apsorpciju kalcija i fosfata, pa se tako smanjuje njihovo izlucivanje
mokra¢om. Ipak, ovaj uéinak je slab i vjerojatno nema osobitu vaznost za nadzor nad
koncentracijom kalcija 1 fosfata u izvanstani¢noj tekuc¢ini. Vitamin D ima vaznu ulogu u
kostanom metabolizmu, U manjim koli¢inama potice kalcifikaciju kosti pove¢anjem crijevne
apsorpcije kalcija i fosfata dok primjena prekomjernih koli¢ina vitamina D izaziva resorpciju
kosti (1).

Na stani¢noj razini, 10,25(0OH)2D djeluje kao hormon, veze se na VDR, modificira
izrazaj gena u tankom crijevu, bubrezima i kostima (89). Receptor za vitamin D sadrzi dvije
domene, od kojih jedna veze vitamin D, a druga DNA. VDR je transkripcijski faktor reguliran
ligandom, kalcitriolom, koji vezivanjem na VDR formira heterodimer s drugim

unutarstani¢nim receptorom RXR (receptor za retinoid X) (slika 13). Nastali heterodimer se u
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stani¢noj jezgri veze na VDRE (engl. Vitamin D Responsive Elements) na molekuli DNA $to
rezultira regulacijom izraZaja gena U ciljnim organima te predstavlja genomsko djelovanje
vitamina D (131). lako se razliciti oblici kolekalciferola vezu za receptor vitamina D, afinitet
receptora za la,25-hidroksikolekalciferol je otprilike 1000 puta veéi nego za 25-
hidroksikolekalciferol (1).

Kalcitriol

Citoplazma
aktivacija VDR

Kalcitriol
RXR —
- VDR

heterodimerizacija protein

Jezgra Kalcitriol I
RXR VDR mRNA

Koaktivatori ” ‘l

Korepresori ,

E ciljni geni

Slika 13. Mehanizam djelovanja VDR-a na ciljne gene. Preuzeto i prilagodeno (89). Licenca:
CCBY

Medutim, osim u navedenim stanicama, mnoge studije su potvrdile prisutnost VDR i
enzima (25-hidroksilaze i lo-hidroksilaze za aktivaciju, te 24-hidroksilaze za razgradnju
vitamina D) (132) i u velikom broju stanica i tkiva koji nisu vezani uz mineralizaciju kosti
(133). Tako su izrazaj lo- hidroksilaze i lokalna sposobnost sinteze bioloSki aktivnog
kalcitriola utvrdene u stanicama koze, pluca, dojke, prostate, stitnjace (98, 132, 134, 135) kao
I stanicama imunoloskog sustava (97, 136); monocitima, makrofagima i dendriticnim
stanicama (137) c¢ime Kkalcitriol poprima ulogu imunomodulatora (138) koji kontrolira
imunoloski sustav na razli¢itim razinama (139). Sve navedeno sugerira Siroki raspon utjecaja
vitamina D na fizioloSke procese u organizmu osim ve¢ utvrdenog u koStanom metabolizmu
(140, 141). Kako bi se utvrdili tocni molekularni mehanizmi ukljuceni u kontrolu izrazaja

vitamin D hidroksilaza u razli¢itim tkivima i stanicama, potrebna su daljnja istrazivanja (90).
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1.4.6. Deficijencija vitamina D

Danas se deficijencija vitamina D smatra globalnim problemom koji pogada pripadnike
svih dobnih skupina (81, 142) pri ¢emu Zene i do 1,3 puta viSe nego musSkarce (143).
Deficijencija vitamina D je ucestalija u zimskom dijelu godine (zima-prolje¢e) u odnosu na
ljetni (ljeto-jesen), pa je broj pojedinaca koji imaju 25(OH)D < 20 ng/ml 1,7 puta visi zimi
nego ljeti (143).

Procijenjuje se da je prevalencija deficijencije u Europi oko 40% (142) dok je globalno
nesto visa, 0ko 47,9% za 25(OH)D <20 ng/ml i ¢ak 76,6% za 25(OH)D <30 ng/ml (143). lako
jos uvijek nema jasnog dogovora medu znanstvenicima koja je donja granica suficijencije
vitamina D u cirkulaciji, svi su slozni da koncentracija 25(OH)D < 12 ng/ml predstavlja vrlo
ozbiljan nedostatak vitamina D (144), a njegova globalna prevalencija je 15,7% (143).
Prevalencija manjka vitamina D najviSa je kod starijih ljudi, posebno onih u starackim
domovima, hospitaliziranih pacijenata kao i kod pretilih ljudi (104, 144).

Moderan stil Zivota koji ukljucuje boravak u zatvorenom, izbjegavanje sunca (kreme za
suncanje, odjeca) zbog kultuloroskih i/ili religijskih poimanja kao i prehrana siromasna
vitaminom D naj¢e$¢i su uzrok manjka vitamina D u populaciji. Malapsorpcija, kroni¢ne
bolesti jetre i bubrega povecavaju rizik za deficijenciju vitamina D kao i svi oni lijekovi koji
poticu aktivaciju enzima te time ubrzavaju razgradnju vitamina D (fenobarbital, deksametazon,
karbamazepin, klotrimazol, rifampin i drugi) (104).

Osim potvrdene uloge vitamina D u ko§tanom metabolizmu, veliki broj studija sugerira
povezanost deficijencije vitamina D i ¢itavog niza bolesti kao S§to su autoimune i

kardiovaskularne bolesti, astma, atopijski dermatitis, depresija i karcinomi (111, 145-148).

1.5. VITAMIND I HT

Procijenjuje se da danas 5-8% ukupne svjetske populacije boluje od autoimunih bolesti
(149). Njihova slozena, ali jo$ uvijek nepotpuno razjasnjena etiologija, podrazumijeva
medudjelovanje genetskih i okolisnih ¢imbenika pri ¢emu se i vitamin D proucava kao jedan
od ¢imbenika okolisa potencijalno vazan u (pato)fiziologiji ovih bolesti (148).

Veci broj genetskih studija je pokazao da je predispozicija pojedinaca za autoimune
bolesti povezana, medu ostalim, i sa postojanjem nekoliko polimorfizama gena ukljué¢enih u
sintezu proteina, kao $to su VDR, DBP, CYP27B1, CYP2R11i CYP24A1 (150, 151), znacajnih
za metabolizam, transport i funkciju vitamina D (151, 152). Aktivni oblik vitamina D,

10,25(0OH)2D, regulira i gene ukljucene u proliferaciju, diferencijaciju i apoptozu stanica (83,
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153, 154). Nadalje, moguc¢nost lokalne sinteze kalcitriola u stanicama imunoloskog sustava
dodjeljuju mu ulogu imunomodulatora (132). Kao takav, utjeCe na regulaciju aktivnosti T i B
limfocita (155) koje se izdvaja kao glavne stanice autoimunih bolesti (156), a ¢ija je infiltracija
u tkivo Sitinjace jedna od glavnih karakteristika bolesti (157). U fokusu su i ostale stanice
imunoloskog sustava, monociti, makrofagi, dendriti¢ne i NK stanice (eng. Natural Killer cell),
takoder sposobne za lokalnu sintezu vitamina D i njihov potencijalno znacajan utjecaj u
nastajanju autoimunosti (156).

Moguc¢a imunosupresivna uloga vitamina D kod HT-a, predlaze mehanizam djelovanja
na imunoloski sustav na viSe razina; vitamin D suprimira proliferaciju T limfocita te modulira
sintezu citokina (158) inhibirajuci sintezu proupalnih, a poti¢u¢i nastajanje protuupalnih
citokina, pa se smatra da mu je sveukupno djelovanje protuupalno (159). B stanice u HT-u
sintetiziraju protutijela na antigene Stitnjace, a vitamin D inhibira aktivaciju B stanica te
inducira njihovu apoptozu (135). Smatra se da 1a,25(0OH)2D kontrolom aktivnosti B stanica
doprinosi smanjenju sinteze protutijela te tako umanjuje rizik za razvoj autoimunih poremecaja
posredovanih protutijelima (135). Posljedi¢no, to bi znacilo da je moguce da je manjak
vitamina D povezan sa izrazenijom proliferacijom B limfocita i njihovom diferencijacijom u
plazma stanice $to rezultira pove¢anim stvaranjem autoantitijela, posebno TPOALt i TgAt, a ovo
vodi k oste¢enju tireocita i mogu¢em razvoju HT-a (87, 160).

Brojna znanstvena istrazivanja su utvrdila deficijenciju vitamina D u serumu pacijenata
s AITD-om $to je sugeriralo o moguéoj ulozi iste u razvoju bolesti (161). Tako je prvi rad o
povezanosti vitamina D i AITD-a publiciran 2009. godine (162) pokazao negativnu korelaciju
izmedu koncentracije 25(OH)D i TPOAt kod 642 ispitanika (nastavnici, studenti, osoblje). Od
tada, pa do danas, Citav niz provedenih istraZivanja, sa ciljem definiranja povezanosti
serumskih razina vitamina D sa HT-om, koji su analizirali razlike u vrijednostima vitamina D
izmedu HT ispitanika i kontrolnih ispitanika, nije pruzio jasan odgovor (163).

Sustavni prikaz radova, meta-analiza i meta-regresija opservacijskih studija (84) iz 2020.
godine, utvrdili su znacajnu povezanost statusa vitamina D i HT te pokazali da HT bolesnici
imaju nize serumske vrijednosti 25(OH)D u usporedbi sa ispitanicima bez HT-a. Ova meta-
analiza je ukljucila 25 radova sa ukupno 2695 HT ispitanika i 2263 kontrola, a samo 4 rada
medu njima, imala su vise od 200 ispitanika. Osim toga, uocena je znacajna heterogenost medu
radovima, geografski svi radovi osim jednog su sa sjeverne zemljine polutke, ali ne i drzava
smjestenih oko ekvatora kao ni onih na velikim zemljopisnim $irinama. Uglavnom nema ni
podataka o individualnom izlaganju sun¢evom zracenju, ni 0 unosu vitamina D kao ni o tipu

koze. Izmjerene vrijednosti vitamina D, cesto nisu ni bile usporedive zbog nedostatka
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standardiziranih metoda. Jo$ treba naglasiti da u navedenoj meta-analizi nisu bili uklju¢eni
radovi koji nisu pronasli povezanost vitamina D i HT-a (164-168). U istrazivanjima koja nisu
pronasla povezanost vitamina D i HT-a bio je ukljuen manji broj ispitanika. Tako autori
studije (164) iz 2018. godine opisuju sli¢ne koncentracije vitamina D izmedu 88 HT ispitanika
i 71 ispitanika iz kontrolne skupine. Da HT nije povezan sa deficijencijom vitamina D
zakljucak je studije (168) iz 2018. godine, Isto su zaklju¢ili i autori studije (166) iz 2016. godine
u kojoj su usporedili vrijednosti vitamina D u muskoj populaciji izmedu HT ispitanika i
kontrola, ali su pronasSli znacajnu pozitivhu povezanost izmedu vitamina D i TPOAt.
Nedostatak statisticki znacajne razlike u koncentracijama kalcidiola izmedu 58 ispitanika s
hipotireozom i 58 zdravih, samo sada u Zenskoj populaciji, opisan je u radu (167) iz 2017.
godine. Spoznaja da deficijencija vitamina D mozZe biti rizi¢ni faktor za autoimune bolesti kao
Sto su dijabetes tipa 1 i multipla skleroza, jo$ je 2012. godine potaknuo autore rada (165) da
usporede koncentracije izmedu 78 ispitanika sa AITD-om i 78 kontrolnih ispitanika, a rezultat
opisane analize je pokazao da AITD u ranoj fazi nije povezan sa niskim vrijednostima vitamina
D. Isti zakljucak kako insuficijencija vitamina D nije povezana sa AITD-om u ranoj dijagnozi
bolesti iznijeli su autori studije (169) iz 2023. godine nakon §to nisu pronasli statisticki
znacajne razlike u vrijednostima vitamina D izmedu skupine s 57 ispitanica sa AITD-om i 41
ispitanicom iz kontrolne skupine. Niti studija (170) iz 2021. godine nije pronasla statisti¢ki
znacajne razlike koncentracije vitamina D, 1 ovaj put medu Zenskom populacijom, i to njih 56
s HT-om i 42 iz kontrolne skupine, a mjerenja su provedena koristenjem LC-MS/MS metode.

Novija meta-analiza (171) iz 2021. godine koja je ukljucila 12 radova i 2440 ispitanika
od koji je 1375 oboljelih od HT-a i 1065 zdravih, rezultirala je pronalaskom znacajno nizih
vrijednosti vitamina D u serumu HT ispitanika u odnosu na zdrave, ali uz znacajnu
heterogenost medu istrazivanjima za koju i sami autori tvrde da je mogla utjecati na dobivene
rezultate. Kao moguce razloge heterogenosti navode razlike o dobi, spolu, indeksu tjelesne
tezine medu ispitanicima, ali i odabranim metodama mjerenja i koristenim reagensima,
geografskim razlikama, godiSnjem dobu provedenih uzorkovanja te same kvalitete istrazivanja.

Zanimljivo je istrazivanje (172) koje je pronaslo da su razine vitamina D nize kod 373
HT ispitanika u odnosu na 4889 kontrolnih ispitanika, medutim, nakon provedene
multivarijantne logisticke regresije zaklju¢eno je da vitamin D nije povezan sa HT-om.

Osim toga, razli¢ite klini¢ke studije su pokazale da je prevalencija HT-a kod ispitanika
sa hipovitaminozom D znacajno visa u usporedbi sa ispitanicima sa dostatnim razinama
vitamina D (173-175) ukljucujuci i djecu i stariju populaciju. Jos jedan od radova (176) u nizu
koji je opisao izrazenu negativnu povezanost izmedu koncentracije serumskog vitamina D i
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koncentracije TSH, pretpostavio je mogu¢nost da deficijencija vitamina D kod HT pacijenata
vodi prema progresiji bolesti odnosno prema hipotireozi.

I konaéno, u suprotnosti sa svim do sada navedenim istrazivanjima, pregledom literature,
pronasli smo rad (166) koji je ¢ak pronasao vise vrijednosti vitamina D u kohorti HT ispitanika
u odnosu na ispitanike kontrolne skupine, 1 to samo u zenskom dijelu populacije, ali ne i kod
muskaraca.

Utjecaj vitamina D na autoimune bolesti intenzivno se proucava zadnjih godina kako bi
se utvrdilo predstavljaju li snizene vrijednosti vitamina D ¢imbenik rizika za razvoj AITD i/ili
doprinose progresiji bolesti (132, 163, 177-179). Najveci broj opservacijskih studija na ljudskoj
populaciji izvijestio je o povezanosti nizih vrijednosti vitamina D sa poveéanim rizikom za
dijagnosticiranje AITD-a, kao i ostalih autoimunih poremecaja (180-182). Usprkos velikom
broju istrazivanja i radova koji su se bavili ovim pitanjem, jo§ uvijek ostaje nejasno je li
insuficijencija vitamina D uzrok ili posljedica autoimune bolesti (177), pa ulogu vitamina D u

smislu prevencije ili terapije kod autoimunih bolesti treba jo§ razmotriti.

1.6. PREHRANA I VITAMIN D

Uz tradicionalne, prirodne izvore vitamina D odnosno njegovu endogenu sintezu u kozi
te prehrani kao egzogenom izvoru, sve veca paznja se poklanja suplementaciji i fortifikaciji
hrane i prehrambenih proizvoda vitaminom D (183).

Fortifikacija hrane je javnozdravstvena strategija obogacivanja hrane vitaminom D $
cillem da se poveca njegov unos S$to bi trebalo rezultirati porastom koncentracije 25-
hidroksivitamina D u cirkulaciji (184), a time i ublazavanjem nedostatka vitamina D
sveprisutnog u populaciji, u svim dobnim skupinama, kod oba spola.

Vaznost fortifikacije hrane vitaminom D odavno je prepoznata u drzavama sa smanjenim
brojem sun¢anih dana (Kanada, SAD, Finska, Svedska, Norveska) i provodi se kako bi se
osigurala dostatnost vitamina D njihovom stanovnistvu. Najces¢e namirnice koje se obogacuju
vitaminom D su mlijeko (tekuce, u prahu, biljnog porijekla), margarin, Sirevi, voéni sokovi,
zitarice 1 kruh, a sve viSe se razvijaju 1 postupci obogacivanja jaja, ribe i mesa (svinjetina,
govedina, perad) (185). Mnoge studije su potvrdile pozitivan utjecaj konzumacije hrane koja
sadrzi ili je obogacena vitaminom D na serumsku koncentraciju 25(OH)D (184, 186-189).
Mediteranska prehrana, bogata polifenolima, vlaknima i nezasi¢enim masnim kiselinama,

takoder je povezana s porastom koncentracije vitamina D (190, 191).
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Intenzivna istrazivanja pokazuju da bi neki dodaci prehrani mozda mogli pozitivnho
utjecati na simptomatologiju HT-a zbog svog potencijalno protuupalnog i antidepresivnog
djelovanja (192) tako se, osim ve¢ potvrdenih deficijencija mikronutrijenata (vitamina D,
selena, glutena) pronadenih kod pacijenata s HT-om i njihovog moguceg utjecaja na razvoj i/ili
progresiju HT-a, sve veéa paznja posvecuje i vitaminima A, B i C, nezasi¢enim masnim
kiselinama, antioksidansima i fitokemikalijama (193). Upravo zato sustavni prikaz radova iz
2023. godine (194) o utjecaju intervencije prehranom na lijeCenje HT-a to¢nije na biokemijske
parametre (protutijela i hormone Stitnjace) i na karakteristicne simptome HT-a naglasava
potrebu za analiziranjem utjecaja protuupalnih nutrijenata: vitamina D, antioksidanata,
nezasi¢enih masnih kiselina, magnezija i cinka, zatim joda i selena koji su uklju€eni u sintezu
1 metabolizam hormona $titnjace, te zeljeza, folne kiseline i vitamina B12 zbog anemije i
kardiovaskulrnih bolesti Cestih kod HT pacijenata. Od pocetnih 1350 studija, svega 9 je
ukljuéeno u navedeni sustavni prikaz radova, od kojih je tek jedna studija imala nesto vise od
100 ispitanika tako da autori, usprkos pronadenom pozitivnom utjecaju eliminacije glutena,
laktoze i energetske restrikcije na razinu protutijela Stitnjac¢e, TSH i T4, napominju: da je mali
broj sudionika bio uklju¢en u studije, da je varijabilnost medu ispitanicima bila visoka, da je
izraZzena heterogenost bolesti stitnjace, ali da je izrazena i razli¢itost u prehrambenim navikama
medu ispitanicima. Istrazivanja su se razlikovala i u odnosu na vrstu intervencije, njihovoj
razli¢itoj duljini trajanja (od 21 dana do 12 mjeseci) kao 1 o mjerenom ishodu, stoga zakljucuju
da su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se jasno definirao tip nutritivne intervencije s
najboljim u¢inkom na oboljele od HT-a. Takoder, smatraju da ¢e se intervencije nutrijentima
razlikovati ovisno o dijelovima svijeta i populaciji odnosno dostupnim namirnicama i
uvrijezenim prehrambenim navikama.

Prehrambene navike HT pacijenata u nasoj populaciji ve¢ su opisane u radu (195) iz
2020. godine, prvom koji je usporedio razlike u prehrani odnosno prehrambenim navikama
izmedu 491 HT ispitanika i 433 ispitanika iz kontrolne skupine koristenjem Upitnika o
ucestalosti konzumiranja namirnica (engl. Food Frequency Questionnaire, FFQ) za mjerenje
prehrambenih navika ispitanika. Rezultati su pokazali pove¢anu konzumaciju masnoca
zivotinjskog porijekla i preradenog mesa kod HT ispitanika $to je sugeriralo da HT ispitanici,
usprkos dijagnozi, nisu mijenjali svoje prehrambene navike. Ispitanici iz kontrolne skupine
vise su konzumirali crveno meso, cjelovite zitarice, masnu ribu, biljno i maslinovo ulje, voce i
bezalkoholna pi¢a u odnosu na HT ispitanike.

Valja istaknuti jo§ dva rada €ija istrazivanja su se temeljila na ispitanicima iz naSe

populacije, a sli¢ne su tematike. Tako su se u radu (196) analizirale klinicke karakteristike i
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fenotipovi u bolesnika s HT-om i po prvi put ustanovljeno da je povecanje broja simptoma kod
bolesnika s HT-om povezano s povisenom koncentracijom TgAt-a $to upucuje na ulogu
autoimunosti stitne Zlijezde u klini¢koj manfestaciji bolesti. U drugom radu (197) se, izmedu
ostalog, istrazivao utjecaj prehrane na razinu hormona stitnjace te je zakljuceno da je ucestalo
konzumiranje hrane s visokim glikemijskim indeksom pozitivno povezano s razinama fT3 i
fT4 i negativno povezano s razinama TSH, dok je konzumacija hrane bogate zasi¢enim masnim
kiselinama i s visokom udjelom proteina negativno povezana s razinama fT3 i fT4.

U najnoviju presjeénu studiju, iz 2024. godine (198) o utjecaju mediteranske prehrane na
aktivnost Stitnjace, bilo je ukljuceno 4620 ispitanika iz nase populacije s ciljem da se utvrdi (a)
postoji li povezanost mediteranske prehrane, pracene kroz MDSS (engl. Mediterranean Diet
Serving Score) s aktivnos$cu Stitnjace, definiranu mjerenjem koncentracija TSH, fT3, fT4, i
protutijela TgAt i TPOAL te (b) razlikuje li se MDSS medu skupinama ispitanika u: eutireozi,
eutireozi s pozitivnim protutijelima, hipotireozi i hipertireozi. Za odredivanje MDSS-a koristio
se FFQ, a vrijednost MDSS se nije razlikovala izmedu ispitivanih skupina, ali je bila znac¢ajno
visa kod zena te rasla sa zivotnom dobi ispitanika. Valja naglasiti da je u skupini ispitanika u
subklinickoj hipotireozi pronadena znaCajna pozitivna povezanost izmedu MDSS-a i oba
hormona $titnjace, fT3 i fT4, $§to bi, uz ostale rezultate ove studije moglo biti znacajno u
kreiranju prehrambenih smjernica.

Ipak, jo$ uvijek ne postoje jasne smjernice za prehranu pacijenata s HT-om, osim
preporuke za konzumaciju hrane bogate vitaminima, mineralima, sa smanjenim udjelom
namirnica zivotinjskog porijekla (67), ograni¢enim unosom zasi¢enih masnih kiselina i
rafiniranih ugljikohidrata (194) koja bi mogla smanjiti koncentraciju protutijela, poboljsati
funkciju Stitne Zlijezde, usporiti upalne procese, odrzavati primjerenu tjelesnu teZinu, umanyjiti
simptome bolesti, prevenirati deficijencije nutrijenata te pridonijeti poboljSanju kvalitete Zivota
(199).

1.7. KALCITONIN I HT

Kalcitonin (engl. Calcitonin, Ct) je polipeptidni hormon, sastavljen od 32 aminokiseline,
a luce ga parafolikularne stanice ili C-stanice (1) koje se nalaze u medustani¢noj tekucini
izmedu folikula Stitnjace (slika 2). Povecanje koncentracije kalcijevih iona u izvanstani¢noj
tekucini je osnovni podrazaj lu€enju kalcitonina, suprotno djelovanju PTH ¢iju sekreciju potice
smanjena koncentracija kalcija. Kalcitonin, regulacijom apsorpcije osteoklasta, inhibira
kostanu resorpciju uz neposredni ucinak odlaganja kalcija u izmjenjive kalcijeve kostane soli

(1). Dugotrajni uc¢inak nastaje kad uslijed smanjenog broja osteoklasta dolazi do smanjenja
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broja osteoblasta, a time i smanjenja aktivnosti i osteoklasta i osteoblasta ¢ime je dugotrajni
utjecaj na razinu kalcija vrlo slab i prolazan, a traje od samo nekoliko sati do najviSe nekoliko
dana. U usporedbi sa djelovanjem PTH, uloga kalcitonina u regulaciji koncentracije kalcija je
manje znacajna. Naime, smanjenje koncentracije kalcija djelovanjem kalcitonina potaknut ¢e
lucenje PTH koji ¢e gotovo potpuno nadvladati djelovanje kalcitonina. Potvrda nadmo¢i PTH
dolazi do izrazaja kod uklonjene Stitnjace, kada se kalcitonin vise ne luci, a dugoro¢no nema
mjerljive promjene koncentracije kalcija. Serumske koncentracije kalcitonina su visoke kod
djece do trece godine Zivota kada poprimaju vrijednosti kao i odrasle osobe (200, 201), a
usporedujuci ih prema spolu, vise su kod muskaraca u odnosu na zene (202).

Medularni karcinom S§titnjace, MTC, je maligni tumor nastao iz C stanica Stitne zlijezde
1 obi¢no ga prate poviSene vrijednosti bazalnog kalcitonina u serumu. Od svih karcinoma
Stitnjace, 6-8% otpada na MTC (203). Koncentracija kalcitonina uglavnom prili¢éno dobro
korelira sa proSirenoS¢u maligne bolesti, veli¢inom tumora te lokalnim i udaljenim
metastazama (204). Stoga je mjerenje bazalnog kalcitonina vazno u dijagnostici MTC i u
pracenju lije¢enja ove maligne bolesti.

Medutim, povisene vrijednosti bazalnog kalcitonina nisu samo posljedica prisutnog
medularnog karcinoma §titnjace ve¢ mogu biti poviSene 1 kod karcinoma pluca, dojke, bubrega
i jetre (204), neuroendokrinih tumora, leukemije i mijeloproliferativnih bolesti (205-207) kao
i kod nekih ne-malignih bolesti kao §to su kroni¢na bolest bubrega, hiperparatireoza, pluéne
bolesti, perniciozne anemije, ali i u trudno¢i. Osim toga, i neki lijekovi (npr. inhibitori
protonske pumpe, glukokortikoidi, [ — blokatori) povisuju vrijednosti kalcitonina (207, 208).

Utjecaj ostalih bolesti Stitnjace na sintezu kalcitonina nije dovoljno istrazen $to posebno
u fokus stavlja Hashimotov tireoiditis zbog njegove ucestalosti i karakteristika same bolesti.
Naime, infiltracija limfocita u Zlijezdano tkivo uzrokuje destrukciju tireocita, a progresijom
bolesti razara se tkivo stitnjace, postepeno gubi njena funkcija (29, 46) te dolazi do atrofije
zlijezde (209), ali tocan utjecaj bolesti na C stanice Stitnjace i na lucenje kalcitonina nije
podrobno istrazen.

Pregledom literature nismo dobili jasan odgovor na ovo pitanje, dijelom iz razloga sto su
istrazivanja provedena na malom uzorku. U istrazivanje (210) u koje je bilo uklju¢eno 27 HT
ispitanika (11 u subklini¢koj hipotireozi, 16 u atrofi¢noj hipotireozi) i 30 kontrolnih ispitanika,
mjerene su bazalne i stimulirane koncentracije kacitonina nakon simultane intravenozne
infuzije kalcija i pentagastrina. Zapazene su znacajno nize bazalne i stimulirane vrijednosti
kalcitonina kod obje podskupine HT ispitanika u odnosu na kontrolne ispitanike ukazuju¢i na

mogucénost da pod utjecajem bolesti ne dolazi samo do oStecenja folikularnih stanica Stitnjace
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ve¢ da se razaraju i C stanice Stitne Zlijezde. Sli¢ni rezultati su opisani i u studiji (211) koja je
analizirala vrijednosti bazalnog i stimuliranog kalcitonina izmedu 21 ispitanice sa HT-om i 24
ispitanice iz kontrolne skupine. Medu 21 ispitanicom s HT-om, 10 ih je bilo u hipotireozi, a 11
u eutireozi zbog terapije LT4. Nije bilo razlike u izmjerenim koncentracijama kalcitonina
izmedu dvije podskupine ispitanica sa HT-om, ali su obje podskupine imale znacajno nize i
bazalne i stimulirane vrijednosti kalcitonina u odnosu na kontrolnu skupinu $to bi sugeriralo
da isti procesi koji uzrokuju HT, uzrok su i deficijenciji kalcitonina. Jos jedno istrazivanje (212)
je usporedivalo bazalnu i stimuliranu koncentraciju kalcitonina u skupini od 59 pacijentica sa
HT-om, dodatno razvrstanih u Cetiri podskupine ovisno o tezini bolesti (od eutireoze do teSkog
oblika hipotireoze) sa vrijednostima kod 11 zdravih ispitanica. Kao i kod prethodna dva
opisana istrazivanja, bazalne i stimulirane vrijednosti kalcitonina bile su nize kod ispitanica sa
HT-om u odnosu na kontrole. Dodatno, znatno nize vrijednosti kalcitonina su imali HT
pacijenti sa tezim oblikom hipotireoze $to bi moglo znaciti da je pad koncentracije kalcitonina
izrazeniji kod pacijenata sa uznapredovalom bolesc¢u.

Medutim, neke studije su pronasle da HT ispitanici imaju viSe vrijednosti kalcitonina u
usporedbi sa zdravim ispitanicima. Tako je studija (213) koja je ukljucila 414 ispitanika, pod
sumnjom na bolest Stitnjace, i 362 zdrava ispitanika, utvrdila znacajno veéu ucestalost
povisenih vrijednosti kalcitonina (>10pg/mL) kod ispitanika sa boles¢u §titnjace, a posebno
kod onih sa HT-om, u odnosu na zdrave ispitanike. Druga studija (214) na malom uzorku od
svega 24 HT ispitanika, utvrdila je poviSene vrijednosti kalcitonina kod 3 ispitanika nakon
stimulacijskog testa pentagastrinom, a jo$ jedna studija (215) je pronasla da su povisene
vrijednosti kalcitonina proporcionalne s izraZenijim autoimunim tireoiditisom.

Konac¢no, nekoliko istrazivanja nije pronaslo promjene u vrijednosti koncentracija
kalcitonina koje bi se mogle povezati sa HT-om. Jedna od njih (216) je analizirala vrijednosti
kalcitonina kod 492 pacijenta sa nodularnom bolesti (od kojih su 130 imali poviSene vrijednosti
TPOAL, a 362 uredni TPOAL) i 583 pacijenta bez nodularne bolesti (od kojih su 102 imali
poviseni TPOAL, a 481 uredni TPOAL). Nakon opseznih analiza, dobiveni rezultati su pokazali
da prisutnost HT-a nema utjecaja ni na koncentraciju kalcitonina niti na uéestalost povisenog
kalcitonina. Jo$ jedna studija (217) koja nije pronasla razlike u vrijednostima kalcitonina
izmedu 174 eutireoidne ispitanice s urednim vrijednostima tireoidnih protutijela i 124
ispitanice sa pozitivnim protutijelima zakljucila je da pozitivna protutijela nisu ¢imbenik rizika
za razvoj hiperkalcitoninemije. Takoder, u istoj studiji (217) je opisano da 51 Zena s
hipotireozom 1 40 zdravih ispitanica imaju sli¢ne vrijednosti kalcitonina. Studija sli¢na

prethodnoj (218), ali na znatno vecem broju ispitanika, njih 1073, od kojih je 208 imalo
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poviSeni TPOAD, a njih 865 uredni, donijela je isti zakljucak kako autoimunost nema utjecaja
na vrijednosti bazalnog kalcitonina. Niti studija (219) koja je usporedila vrijednosti kalcitonina
izmedu 122 HT ispitanika i 121 zdravog ispitanika, nije pronasla razliku u vrijednostima
izmjerenog, bazalnog kalcitonina. | na kraju, novija studija (220), koja je ukljucivala veliki broj
ispitanika (njih 3250 sa ¢vorovima u S$titnjaci) smatra da autoimuni tireoiditis ne utje¢e na

koncentraciju kalcitonina u serumu pacijenata.

1.8. PROBLEMATIKA ISTRAZIVANJA

1.8.1. VitaminDiHT

Iako je nedostatak vitamina D prepoznat kao moguci ¢imbenik odgovoran za nastanak
i/ili progresiju HT-a, brojna provedena istrazivanja jo§ uvijek nisu dala jasan odgovor o
njihovoj povezanosti. Stoga, u prvom istrazivanju smo izmjerili i usporedili koncentraciju
vitamina D u skupini svih ispitanika s HT-om i u skupini s kontrolnim ispitanicima. Dodatno,
kako bi uzeli u obzir tezinu bolesti, HT pacijente smo podijelili u dvije podskupine, s blazim
(MILD) i tezim (OVERT) oblikom bolesti te SmO0 jos§ u svim skupinama i podskupinama s HT
pacijentima kao i u grupi s kontrolnim ispitanicima odredili i udio deficijencije vitamina D.
Takoder, proveli Smo opsezne analize radi utvrdivanja veze vitamina D s klini¢ki zna¢ajnim
fenotipovima za funkciju Stitnjace (spol, dob, indeks tjelesne tezine (BMI), TSH, T3, T4, FT4,
TgAt, TPOAL, volumen S§titnjace), S ostalim klini¢kim fenotipovima (sistolicki i dijastolicki
krvni tlak) te s prisutno$¢u/odsutno$éu simptoma karakteristicnih za bolest HT. Uz sve ovo
gore navedeno, svim sudionicima smo zabiljezili to¢an datum uzimanja uzorka krvi zbog
ukljucenja utjecaja godi$njeg doba na koncentraciju vitamina D u analize.

Dodatno smo analizirali povezanost prehrambenih navika sa serumskom koncentracijom

vitamina D kod pacijenata s HT-om.

1.8.2. Povezanost vitamina D i prehrambenih navika kod HT ispitanika

Visoka prevalencija nedostatka vitamina D namece potrebu za rjeSavanjem ovog
problema. Vazno je definirati ¢imbenike koji utjeCu na njegovu koncentraciju. Posebno
znacajni bi bili oni na koje se moze utjecati usvajanjem zdravog stila Zivota s naglaskom na
prehranu. Ovim istrazivanjem smo htjeli utvrditi postoji li odredena hrana i/ili prehrambene
navike koje su povezane sa povisenjem ili snizenjem koncentracije vitamina D. Zato smo kod
svih HT ispitanika, a zatim i u podskupinama (MILD) i (OVERT) analizirali povezanost
prehrambenih navika sa serumskim koncentracijama vitamina D. Upitnik o ucestalosti

konzumiranja namirnica (engl. Food Frequency Questionnaire, FFQ) koristili smo za mjerenje
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prehrambenih navika HT ispitanika. FFQ je najéeSc¢e koriSten alat za mjerenje prehrambenih
navika i dugoro¢nog unosa hrane (221). Ovim upitnikom se prati u¢estalost konzumiranja 51
namirnice koriStenjem kategorija: svaki dan/uvijek, 2-3 puta tjedno, jednom tjedno/ponekad,
jednom mjesecno, rijetko i nikad. Dodatni upitnik je bio o konzumaciji biljnog i maslinovog
ulja te masnoca zivotinjskog porijekla, a ucestalost njihove konzumacije podijeljena je u tri
kategorije: uvijek, ponekad i nikad. Izrac¢unali smo tjednu konzumaciju svih 54 namirnica

podjeljenih u 24 prehrambene kategorije.

1.8.3. Kalcitonini HT

Premda je broj istrazivanja koji se bavio moguéim utjecajem HT na proizvodnju (lucenje)
kalcitonina skroman, dobiveni zakljucci su se znacajno razlikovali. Zato Smo u naSem drugom
istrazivanju, sli¢no kao i u prvom, samo sada s kalcitoninom u fokusu, izmjerili i usporedili
koncentracije bazalnih vrijednosti kalcitonina u skupinama: svih ispitanika s HT, kontrolnih
ispitanika kao i u podskupinama definiranim tezinom bolesti, medutim u ovom istrazivanju
smo tezinu bolesti definirali prema potrebi ispitanika za terapijom LT4. Drugim rije¢ima,
ispitanici koji nisu bili na terapiji (BT) su grupirani u skupinu koja predstavlja ispitanike s
blazim oblikom bolesti, dok su ispitanici koji su bili na terapiji (NT) grupirani u skupinu koja
predstavlja ispitanike s tezim oblikom bolesti. Takoder, i ovdje smo proveli opsezne analize
radi utvrdivanja veze kalcitonina s klinicki znacajnim fenotipovima za funkciju Stitnjace (TSH,
T3, T4, fT4, TPOAL, TgAt, BMI, BSA, volumen §titnjace, dob, trajanje bolesti), sistolickim i

dijastolickim krvnim tlakom te s brojem prisutnih simptoma karakteristi¢nih za HT.
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2. CILJEVI | HIPOTEZE
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2.1. VITAMIND IHT

Glavni cilj

Utvrditi razlikuju 1i se serumske koncentracije vitamina D izmedu HT ispitanika u
odnosu na kontrolne ispitanike te izmedu podskupina HT ispitanika podijeljenih ovisno o tezini
bolesti. Provesti sveobuhvatan skup analiza kako bi ispitali povezanosti vitamina D s razli¢itim
fenotipovima i simptomima karakteristicnim za HT.
Sporedni cilj

Odrediti udio deficijencije vitamina D za sve skupine (i podskupine) sudionika u

istrazivanju.

2.2. POVEZANOST VITAMINA D | PREHRAMBENIH NAVIKA KOD HT
ISPITANIKA

Glavni cilj
Identificirati postoji li povezanost prehrambenih navika/namirnica sa koncentracijom

vitamina D u serumu kod HT ispitanika.

2.3. KALCITONINIHT

Glavni cilj

Utvrditi razlikuju 1i se serumske koncentracije kalcitonina izmedu HT ispitanika u
odnosu na kontrolne ispitanike te izmedu podskupina HT ispitanika podijeljenih ovisno o tezini
bolesti. Izvrsiti sveouhvatan niz analiza kako bi se ispitala povezanost kalcitonina s razli¢itim

fenotipovima i simptomima koji su karakteristi¢ni za HT.

24 VITAMIND I HT

Hipoteza 1

Skupina pacijenata sa HT-om i skupina kontrolnih ispitanika ne¢e se razlikovati u
koncentraciji vitamina D. Ukoliko se pronade razlika u koncentraciji vitamina D izmedu svih
ispitanika s HT-om u odnosu na kontrolne ispitanike, moze se pretpostaviti da postoji
povezanost vitamina D s boles¢u. Ukoliko se utvrdi razlika koncentracije vitamina D izmedu
dvije podskupine HT pacijenata s lakSim i tezim oblikom bolesti, moze se pretpostaviti

povezanost vitamina D s progresijom Hashimotovog tiroiditisa.
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Hipoteza 2
Koncentracija vitamina D moze korelirati s klinickim fenotipovima i simptomima

karakteristi¢énim za bolest i/ili njenu progresiju.

2.5. POVEZANOST VITAMINA D | PREHRAMBENIH NAVIKA KOD HT
ISPITANIKA
Hipoteza 3
Koncentracija vitamina D moze korelirati sa prehrambenim navikama/namirnicama kod

HT ispitanika.

2.6. KALCITONIN I HT

Hipoteza 4

Skupina pacijenata sa HT-om i skupina kontrolnih ispitanika se nece razlikovati u
koncentraciji bazalnog kalcitonina. Ukoliko se pronade razlika u koncentraciji kalcitonina
izmedu pacijenata s HT-om u odnosu na zdrave ispitanike, moze se pretpostaviti da postoji
povezanost bolesti HT-a s lucenjem kalcitonina. Ukoliko se utvrdi razlika koncentracije
kalcitonina izmedu dvije podskupine HT pacijenata s laksim i tezim oblikom bolesti, moze se
pretpostaviti povezanost progresije Hashimotovog tiroiditisa s lu¢enjem kalcitonina.
Hipoteza 5

Koncentracija kalcitonina moZe korelirati s klini¢kim fenotipovima karakteristi¢nim za

bolest i/ili njenu progresiju.
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3. ISPITANICI | POSTUPCI
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3.1. ISPITANICI

Uzorci svih ispitanika (>700) ukljuc¢enih u ova istrazivanja sastavni su dio Hrvatske
biobanke ispitanika sa Hashimotovim tireoditisom (CROHT) (222, 223). CROHT biobanka
nastala je 2013. godine, pri ¢emu je prikupljanje ispitanika kontinuirano sve do danasnjeg dana,
a sadrzi bioloSke uzorke (DNA, seruma, plazme) ¢uvane na -80°C i vise od 200 fenotipova te
ostalih klinicki znacajnih podataka HT ispitanika kao i ispitanika iz kontrolne skupine,
pohranjenih u digitalnoj bazi. Specijalisti nuklearne medicine su tijekom redovnih pregleda u
ambulanti Klinickog zavoda za nuklearnu medicinu, u KBC-u Split, ukljucili u studiju
ispitanike koji su bili na kontrolnim pregledima zbog ranije dijagnosticiranog HT-a zajedno s
novo dijagnosticiranim ispitanicima. Dijagnozu HT-a su postavili na temelju klinickog
pregleda, mjerenja protutijela na Stitnja¢u (TPOAt i TgAt) i hormona (TSH, T3, T4, fT4) te
nalaza ultrazvuka Stitnjace slijedeci preporuke i smjernice Europske udruge za stitnjacu (ETA),
Americke udruge za Stitnjacu (ATA) 1 Hrvatskog drustva za Stitnjacu. Potvrda dijagnoze HT-a
kod ispitanika bili su: karakteristiCan nalaz ultrazvuka difuzne bolesti, povisene vrijednosti
TSH i sniZene ili uredne vrijednosti hormona $titnjace (T3, T4, fT4) i/ili poviSene vrijednosti
protutijela na Stitnjacu (TPOAb, TgAb). Svim sudionicima kontrolne skupine specijalisti
nuklearne medicine su, takoder, na osnovu klini¢kog pregleda, urednog nalaza ultrazvu¢nog
pregleda i urednih vrijednosti hormona i protutijela na Stitnjac¢u, potvrdili odsustvo bolesti
Stitnjace.

Fenotipove znacajne za ova istrazivanja dobili smo ili direktnim mjerenjima ili putem
upitnika koje su popunjavali svi ispitanici tijekom njihovog ukljuc¢ivanja u CROHT biobanku.
Fenotipske i klinicke karakteristike ispitanika koriStene u svim istrazivanjma su: TSH, T3, T4,
fT4, TPOAt, TgAt, volumen Stitnjace, podaci 0 uzimanju terapije LT4, dob, indeks tjelesne
tezine (BMI), prisustvo/odsustvo 16 najées¢ih simptoma hipotireoze te sistolicki i dijastolicki
tlak. Pregledom podataka iz literature i lije¢niCkom prosudbom kao najces¢i simptomi
hipotireoze navode se: slabost, porast tjelesne tezine, konstipacija, osjetljivost na hladnocu,
hladna koza, suha 1 hrapava koza, blijeda koza, gubitak dlaka, lomljivost kose, ote¢enost o¢nih
kapaka, edem lica, periferni edemi, promuklost, usporen govor, dispneja i poremecaj pamcenja
(196).

Referentne vrijednosti koje smo koristili za gore navedene hormone i protutijela koje
odgovaraju vrijednostima u nasoj populaciji su: TSH (0,3-3,6 mIU/L), T3 (1,3-3,6 nmol/L),
T4 (57,3-161 nmol/L), fT4 (10,3-22,8 pmol/L), TPOAt (1-16 1U/mL), TgAt (5-100 IU/mL).
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Dodatno, kako bi uzeli u obzir tezinu bolesti, HT pacijente smo podijelili u dvije
podgrupe, s blazim (MILD) i tezim (OVERT) oblikom bolesti. U skupini s blazim oblikom
bolesti (MILD) su bili eutireoidni (TSH unutar referentnog intervala, 0,3-3,6 mIU/L) ispitanici
I oni u subklinic¢koj hipotireozi (TSH u intervalu 3,6-10 mIU/L). U skupinu ispitanika s tezim
oblikom bolesti (OVERT) uvrstili smo one s visokim vrijednostima TSH (TSH > 10 mIU/L) i
one Kkoji primaju terapiju (LT4). Kriterij o definiranju podskupina s lak§im i tezim oblikom
bolesti HT za tre¢u studiju o kalcitoninu i HT-u, opisan je u poglavlju 3.1.3..

Svi ispitanici su u trenutku uklju¢enja u studiju bili stariji od 18 godina te su potpisali
informirani pristanak za uklju¢enje u istrazivanja. Istrazivanje su odobrili Eticko povjerenstvo
Medicinskog fakulteta u Splitu (Klas. br. 003-08/14-03/0001 i Reg. br. 2181-198-03-04-14-
0028; Klas. br. 003-08/19-03/0003 i Reg. br. 2181-198-03-04-19-0019) i Eti¢ko povjerenstvo
KBC-a Split (Klas. br. 530-02/13-01/11 i Reg. br. 2181-147-01/06/J.B.-14-2; Klas. br. 500-
03/18-01/80 i Reg br. 2181-147-01/06/M.S.-18-2).

3.1.1. Vitamin D i HT

Za prvu presjeénu studiju, iz CROHT biobanke iskoristili smo uzorke seruma za mjerenje
koncentracije vitamina D te informacije o fenotipovima za ukupno 637 ispitanika, od koji je
461 (92,41% zene) ispitanik s HT-om i 176 (93,75% Zene) ispitanika iz kontrolne skupine.

Medu 461 ispitanikom s HT-om, 240 smo svrstali u skupinu s blazim oblikom bolesti
(MILD), a u skupinu ispitanika s tezim oblikom bolesti (OVERT) uvrstili smo 219 ispitanika,
dok za 2 pacijenta nismo imali informacije o uzimanju terapije te nisu ukljuc¢eni u usporedbu
MILD vs OVERT. Prikupljanje ispitanika s HT-om bilo je ravnomjerno, tijekom sva Cetiri
godis$nja doba, dok su kontrolni ispitanici prikupljeni od prosinca 2018. do lipnja 2019. godine.
u zimskom i proljetnom periodu.

U ovu studiju smo jo§ iz CROHT biobanke iskoristili §to je vise moguce fenotipova za
koje je poznato da imaju utjecaj na serumske koncentracije vitamina D (dob, spol, BMI,
pusenje, sezonalnost uzorkovanja krvi).

Demografske i klinicke karakteristike ispitanika oboljelih od HT-a i kontrolnih ispitanika

prikazane su u tablici 2.
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3.1.2. Povezanost vitamina D i prehrambenih navika kod HT ispitanika

U ovaj dodatni dio istrazivanja, iz CROHT biobanke ukljucili smo 459 HT ispitanika od
kojih su 240 uvrsteni u podskupinu MILD, a preostalih 219 u OVERT podskupinu.

Osim fenotipova karakteristi¢nih za HT, kao i onih o antropometrijskim karakteristkama
(opisanih u predhodnom poglavlju) u ovom istrazivanju smo jos$ upotrijebili podatke o
koncentracijama vitamina D kod ispitanika sa HT-om, analiziranih u prvom istrazivanju.

Za mjerenje prehrambenih navika HT ispitanika, koristili smo upitnik o ucestalosti
konzumiranja razli¢itih namirnica (FFQ). Svi ispitanici su s istog geografskog podrucja

(splitska regija) ¢ime se osigurala izloZzenost istim namirnicama.

3.1.3. Kalcitonini HT

U drugu presjeénu studiju ukljucili smo 467 (92,7% zene) ispitanika s HT-om iz CROHT
Biobanke i 184 (94% zene) ispitanika-dobrovoljaca kao kontrolnu skupinu. Ova studija je
kronoloski provedena dvije godine prije gore spomenute studije, pri ¢emu se koristio samo
jedan kriterij za razdiobu HT pacijenata u dvije podsupine, a to je bilo uzimanje LT4 terapije.
Stoga je podskupina BT (bez terapije) sadrzavala 275 ispitanika s HT-om koji nisu uzimali
terapiju LT4, a podskupina NT (na terapiji) 170 pacijenata na terapiji LT4 zbog ranije
dijagnosticiranog tezeg oblika HT-a. Za 22 HT ispitanika nismo imali podatke o uzimanju

terapije te su iskljuceni iz usporedbe BT vs NT.

3.2. MATERIJALI | POSTUPCI

Serumske koncentracije hormona (TSH, T3, T4, fT4) i protutijela na Stitnjacu (TPOAL,
TgAt) u uzorcima ispitanika mjerena su na potpuno automatiziranom uredaju ,,Liaison
Biomedica Chemiluminescence Analyzer* (DiaSorin, Saluggia, Italy), u Laboratoriju za
biokemiju Klini¢kog zavoda za nuklearnu medicinu KBC-a Split. Referentne vrijednosti koje
smo koristili za gore navedene hormone i protutijela odgovaraju vrijednostima u nasoj
populaciji.

Ultrazvuéni pregled Stitnjace je napravljen ultrazvuénim uredajem marke Medison Accuvix
V10 (Samsung Medison Co. Ltd, Seoul 135-280, Korea), koristenjem visokofrekventne
linearne sonde za povrSinska tkiva (8-12 MHz). Volumen S§titnjace je izracunat kao zbroj
volumena oba reznja, a volumen svakog reznja se racunao kao duljina (cm) x S$irina (cm) x

dubina (cm) x 0,479109.
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3.2.1. Mjerenje vitamina D

Vitamin D smo mjerili u serumu ispitanika koriste¢i reagens LIAISON 25(OH) Vitamin
D Total chemiluminescence immunoassay (DiaSorin,Saluggia, Italy) u Laboratoriju za

biokemiju Klini¢kog zavoda za nuklearnu medicinu KBC-a Split.

3.2.2. Upitnik o prehrambenim navikama HT ispitanika

Podaci o prehrambenim navikama u ispitanika s HT-om zabiljezeni su s FFQ-om koji se
sastojao od pitanja o ucestalosti konzumacije 51 namirnice ukljuc¢ujuéi hranu i pice. Ucestalost
konzumacije svake namirnice se mjerila sa Sest kategorija, kojoj je svakoj dodijeljen skor: svaki
dan (dodijeljeno 7), 2-3 puta tjedno (dodijeljeno 2,5), jednom tjedno (dodijeljeno 1), jednom
mjese¢no (dodijeljeno 0,25), rijetko (dodijeljeno 0,125) i nikad (dodijeljeno 0). Upitnik je
sadrzavao i dodatno pitanje o ucestalosti konzumacije raznih vrsta masnoca (biljno ulje,
maslinovo ulje i masnocée zivotinjskog porijekla) s 3 kategorije: uvijek, ponekad i nikad.
Izra¢unali smo tjednu konzumaciju svih 54 namirnica podjeljenih u 24 prehrambene kategorije.

FFQ nije sadrzavao informaciju o koli¢ini (porcijama) konzumirane hrane.

3.2.3. Mjerenje kalcitonina

Za mjerenje kalcitonina u serumu ispitanika koristili smo reagense Ct IRMA DiaSources
ImmunoAssays (Louvain-la-Neuve, Belgium, catalog number KIP0429). Referentne

vrijednosti za kalcitonin koje odgovaraju vrijednostima u nasoj populaciji su: 0,9-10 pg/mL.

3.2.4. Statisti¢ka analiza

3.24.1. Vitamin Di HT

Kako bi detektirali moguéu povezanost izmedu vitamina D i bolesti HT, analizirali smo
postoje li znacajne razlike u koncentraciji vitamina D izmedu ispitanika s HT-om i kontrolnih
ispitanika. U tu svrhu Kkoristili smo metodu logisti¢ke regresije gdje smo kao zavisnu varijablu
uzeli status bolesti (ima HT/nema HT), a kao nezavisnu varijablu vitamin D uz kovarijante
dob, spol, BMI, pusenje i godiSnje doba uzorkovanja krvi. Dodatno smo, kao analizu
osjetljivosti, ispitali povezanost vitamina D i HT-a u podgrupi od 303 ispitanika s HT-om ¢ija
krv je uzeta u istom periodu kao i kod kontrolnih ispitanika (zima-proljece).
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Istu metodu, uz iste zavisne i nezavisne varijable kao i kovarijante, koristili smo kod
analize postojanja razlike u koncentraciji vitamina D izmedu dviju podskupina ispitanika s HT-
om u ovisnosti o tezini bolesti (MILD i OVERT). Osim toga, usporedili smo vrijednosti
vitamina D izmedu MILD/OVERT s vrijednostima vitamina D u kontrolnoj skupini.

Izracunali smo udio pojedinaca s deficijencijom vitamina D (< 20 ng/mL) u svakoj
skupini (svi HT ispitanici, kontrolni ispitanici) i podskupinama (MILD, OVERT), a zatim
usporedili udio deficijencije vitamina D izmedu HT ispitanika (svi HT, MILD, OVERT) sa
kontrolnom skupinom koristeci y? test. Za ove analize ukljucili smo samo one HT ispitanike
koji odgovaraju kontrolnim ispitanicima prema godiSnjem dobu uzorkovanja. Za usporedbu
deficijencije izmedu MILD i OVERT podgrupa koristili smo sve ispitanike iz ovih skupina
buduéi da je njihovo uzorkovanje bilo ravnomjerno rasporedeno kroz godinu.

Kona¢no, ispitali smo korelaciju izmedu vitamina D i klini¢kih fenotipova svih HT
ispitanika, kao i dvije podskupine HT ispitanika, uporabom Spearmanovog testa korelacije.
Testirali smo 10 klinic¢kih fenotipova (TSH, T3, T4, fT4, TPOAL, TgAt, volumen $titnjacée, broj
prisutnih simptoma hipotireoze, sistolicki i dijastolicki tlak). Bonferronijevu korigiranu p-
vrijednost za 10 testova, odnosno 10 analiziranih fenotipova (p < 0,005) uzeli smo kao prag
statisticke znacajnosti. Prije testa korelacije, vrijednosti razine vitamina D smo korigirali za
dob, spol, BMI, status puSenja i sezonu uzorkovanja koriste¢i model linearne regresije.
Dodatno smo sve klinicke fenotipove korigirali za status LT4 terapije kod svih HT ispitanika i
onih u OVERT podgrupi.

Sve gore navedene statisti¢ke analize obradile su se u programu SPSS (engl. Statistical

Package for the Social Sciences 16.0; Chicago, lllinois, USA).

3.2.4.2. Povezanost vitamina D i prehrambenih navika kod HT ispitanika

Kako bi utvrdili postoji li povezanost prehrambenih navika/namirnica sa koncentracijom
vitamina D u serumu kod HT ispitanika bilo je potrebno napraviti odredene radnje prije same
glavne analize. Tako smo ucestalost konzumiranja 54 namirnice, iz FFQ-a, podijelili u 24
kategorije, Sto je detaljno ve¢ opisano u poglavlju 3.2.2. Sve klinicke karakteristike HT
ispitanika, dodatno podijeljenih u podgrupe MILD (240) i OVERT (219), te razlike medu
njima, analizirane su pomo¢u Mann-Whitney i y? testa . Ucestalost tjedne konzumacije 24
skupine namirnica kod svih (SVI), (MILD) i (OVERT) ispitanika analizirana je t-testom.

Tada smo povezanost koncentracija vitamina D sa tjednim unosom 24 skupine namirnica

kod svih navedenih skupina/podskupina HT ispitanika analizirali metodom linearne regresije
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gdje je razina vitamina D uzeta kao zavisna varijabla, a 24 skupine namirnica kao nezavisne
varijable. U svaki model linearne regresije smo kao kovarijante ukljucili dob, spol, BMI, skor
tjelesne aktivnosti, pusenje i godisnje doba uzorkovanja. Dodatno, kod analiziranja za (SVI) i
(OVERT) ispitanike, ukljucili smo i status terapije LT4, kao kovarijantu. Normalnost
distribucije reziduala ispitana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom dok je homogenost
varijance testirana pomoc¢u Levenova testa. Opisane statisticke analize obradile su se u

programu SPSS (engl. Statistical Package for the Social Sciences 16.0; Chicago, Illinois, USA).

3.2.4.3. Kalcitonin i HT

Kako bi ispitali ima li bolest HT utjecaj na lu¢enje kalcitonina analizirali smo postoje li
znacajne razlike medijana koncentracije kalcitonina izmedu ispitanika s HT-om i kontrolnih
ispitanika uporabom Mann-Whitney testa. Prethodno smo Kolmogorov-Smirnovljevim testom
utvrdili da koncentracije kalcitonina nisu normalno distribuirane. Takoder, Mann-Whitney
testom analizirali smo razlike medijana koncentracije kalcitonina izmedu dviju podskupina
ispitanika s HT-om u ovisnosti o tezini bolesti (BT i NT) sa kontrolnom skupinom te izmedu
podskupina BT i NT. Istim testom smo ispitali i razliku medijana koncentracije kalcitonina
izmedu HT ispitanika podijeljenih prema spolu.

Korelaciju izmedu kalcitonina 1 klini¢kih fenotipova svih HT ispitanika, kao i dvije
podgrupe HT ispitanika analizirali smo uporabom Spearmanovog testa korelacije. Testirali
smo 14 klini¢kih fenotipova (TSH, T3, T4, fT4, TPOAL, TgAt, BMI, BSA, volumen $titnjace,
dob, trajanje bolesti, broj prisutnih simptoma hipotireoze, sistolicki i dijastolicki tlak).
Bonferronijevu korigiranu p-vrijednost za 14 testova, odnosno 14 analiziranih fenotipova (p <
0,00357) uzeli smo kao prag statisticke znacajnosti. Prije korelacijske analize, modelom
linearne regresije smo za sve HT ispitanike, sve fenotipove, osim dob i trajanje bolesti,
korigirali za terapiju LT4. Sve navedene statistiCke analize obradili smo R statistickim

programom.
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4. REZULTATI
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U tablici 2. prikazane su klini¢ke karakteristike: 459 ispitanika s HT-om, dodatno
svrstanih u dvije podskupine ovisno o tezini bolesti te 176 ispitanika iz kontrolne skupine.
Najveé¢im dijelom su zene: 424 (92,37%) u skupini ispitanika s HT-om te 165 (93,75%) u
kontrolnoj skupini.

Vrijednosti TSH 1 hormona $titnjace su usporedive kod svih ispitanika neovisno o tezini
bolesti Sto ukazuje na to da oni sa blazim oblikom, u ranoj fazi bolesti (MILD) jo$ uvijek
imaju ocuvanu funkciju Stitne Zlijezde, dok kod bolesnika s tezim oblikom (OVERT) za
postizanje odnosno oCuvanje eutireoze pomaze odgovarajuca terapija s levotiroksinom, LT4.

Medutim, ostale klinicke karakteristike prikazane u navedenoj tablici ukazuju na,
oc¢ekivano, uznapredovali i tezi oblik HT-a kod OVERT podskupine u odnosu na MILD, pa su
tako kod njih izmjerene viSe vrijednosti medijana za indeks tjelesne tezine i za serumsku
koncentraciju protutijela te osje¢aju vise simptoma hipotireoze.

Osim toga, u prikazanoj tablici 2. uoéljiva je znacajna deficijencija vitamina D u svim
navedenim skupinama i podskupinama, ali na taj dio ¢u se detaljnije osvrnuti u nastavku,

to¢nije kod istrazivanja o vitaminu D i HT-u.
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Tablica 2. Klinicke karakteristike svih ispitanika iz prve i druge studije

HT ISPITANICI
SVI MILD OVERT KONTROLE
FENOTIP (N=459) (N=240) (N=219) (N=175)

Medijan (Q1-Q3)

Medijan (Q1-Q3)

Medijan (Q1-Q3)

Medijan (Q1-Q3)

Vitamin D, ng/mL
Vitamin D, ng/mL*

Vitamin D
deficijencija, N (%)
Vitamin D
insuficijencija, N (%)
Vitamin D
suficijencija, N (%)
Dob, godine

Zenski spol, N(%)
BMI, kg/m?
TSH, mIU/L
T3, nmol/L
T4, nmol/L
fT4, pmol/L
ToAt, IU/ml

TPOAL, 1U/ml

Volumen S§titnjace,
cm?
Broj simptoma

Sistolicki tlak, mmHg

Dijastolicki
tlak, mmHg

19,70 (14,40-25,20)
17,1 (13,2-22,2)

238 (51,84)
172 (37,53)

49 (10,63)
38,02 (27,76-48,49)
424 (92,37)
23,52 (20,76-26,85)
3,33 (1,74-5,68)
1,60 (1,30-1,80)
105 (89-118)
12,10 (10,20-13,20)
135 (36.40-422.40)
212 (27,60-652,90)

9,85 (7,30-13,91)
4 (1-7)
120 (110-130)
70 (65-80)

20,70 (14,90-25,80)
17,7 (14,0-22,6)

115 (47,92)
97 (40,42)

28 (11,66)
35,81 (25,78-46,95)
226 (94,17)
23,15 (20,72-26,59)
3,23 (1,82-4,74)
1,70 (1,50-1,90)
106 (91-117,25)
12,10 (10,90-13,10)

121,50 (26,40-321,30)
161,50 (17,40-529,75)

9,89 (7,72-13,26)
3 (1-6)
115 (110-130)
70 (65-78,75)

19,00 (13,95-24,55)
16,7 (12,1-21,7)

123 (56,16)
75 (34,25)

21 (9,59)
40,28 (31,04-50,37)
198 (90,41)
24,01 (21,02-26,99)
3,52 (1,67-12,30)
1,50 (1,20-1,80)
103 (84,85-121)
11,90 (9,90-13,70)
192 (49,30-596,05)
273 (66,40-945,50)

9,59 (6,82-14,90)
5 (2-8)
120 (110-130)
70 (65-80)

17,3 (13,2-22,7)
17,3 (13,2-22,7)

107 (60,79)
52 (30,07)

16 (9,14)
35,17 (30,12-44,31)
165 (93,75)
22,66 (20,96-25,24)
1,48 (1,14-1,95)
1,50 (1,40-1,70)
101 (89,37-116)
12,70 (11,90-13,70)
10,75 (9,10-18,00)
3,40 (1,20-8,70)

8,69 (6,63-10,60)
/
110 (100-120)
65 (60-80)

Q1- prvi kvartil, Q3- treci kvartil, * uzorci iz perioda zima-proljece.

41. VITAMIND I HT

Logistickom regresijom nismo pronasli razlike u razinama vitamina D: izmedu HT
ispitanika i ispitanika u kontrolnoj skupini (OR=0,987 (0,958-1,017), P=0,401); izmedu MILD
podskupine i kontrolne skupine (OR=1,005 (0,970-1,041), P=0,788); kao niti izmedu OVERT
podskupine i kontrolne skupine (OR=0,971 (0,937-1,006), P=0,105). Jedinu razliku u

koncentracijama vitamina D, nominalno znacajnu, pronasli smo izmedu MILD 1 OVERT

podskupine HT ispitanika (OR=1,038 (1,005-1,071), P=0,023) (tablica 3).

Takoder, logistiCkom regresijom, ali ovaj put ukljuciv§i samo HT ispitanike cije

uzorkovanje krvi je bilo u istom periodu (zima-proljece) kao $to je bilo i za ispitanike iz
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kontrolne skupine, nismo pronasli razlike u razinama vitamina D: izmedu HT ispitanika i
ispitanika u kontrolnoj skupini (OR=0,983 (0,954-1,014), P=0,277); izmedu MILD
podskupine i kontrolne skupine (OR=1,002 (0,966-1,038), P=0,927); kao niti izmedu OVERT
podskupine i kontrolne skupine (OR=0,966 (0,930-1,002), P=0,065) (tablica 3).

Tablica 3. Rezultati usporedbe koncentracija vitamina D izmedu skupina

skupine N1 N2 '\?501"_132)1 '\2'5‘1'_182)2 OR (95% CI) vrijs -

HT vs. kontrole 461 175 197 (144252) 17,3 (132-22,7) 0987 (0,958-1,017) 0,401

HTvs. kontrole * 303 175 17.1(132-222) 17.3 (132-227) 0983 (0.954-1014) 0277

MILD vs. kontrole 240 175 20,7 (14.9-258) 17,3 (13,2-227) 1,005 (0,970-1041) 0,788
MILD vs. kontrole * 155 175 17,7 (140-22,6) 17,3 (13,2-22.7) 1,002 (0.966-1,038) 0,927
OVERT vskontrole 219 175  19(13.9-245) 17,3 (13,2-22,7) 0,971 (0.937-1,006) 0,105
OVERT vskontrole * 147 175 16,7 (121-21,7) 17,3 (13,2-22,7) 0,966 (0,930-1,002) 0,065
MILDvs. OVERT 240 219 207 (14.9-258) 19 (13.9-245) 1,038 (1,005-1,071) 0,023

Koristili smo model logisticke regresije uz status bolesti kao nezavisnu varijablu, a koncentraciju vitamina D (uz
kovarijante dob, spol, BMI, status puSenja, sezonalnost uzorkovanja krvi) kao zavisnu varijablu.

* Uzorci iz perioda zima-proljece.

N — broj ispitanika; OR — omjer izgleda sa 95% intervalom pouzdanosti; Q1- prvi kvartil, Q3- trec¢i kvartil.

Koncentracija vitamina D ng/mL

ZIMA PROLJECE LIETO JESEN

u HT ispitanici ® MILD OVERT ® Kontrole

Slika 14 . Distribucija vitamina D po skupinama ispitanika tijekom godine
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Distribucija razina vitamina D tijekom godine, ocekivano, najniZa je u periodu zima-
proljece, a najvisa tijekom perioda ljeto-jesen, prikazana naslici 14 za sve HT ispitanike, MILD
i OVERT podskupinu te kontrolne ispitanike.

Znacajan rezultat ovog istrazivanja jest da je udio ispitanika s deficijencijom vitamina D
pronaden u svim ispitivanim skupinama tijekom cijele godine: svi HT ispitanici, SVI (51,84%),
MILD (47,92%) i OVERT (56,16%) (tablica 2) To¢nije, samo 10,63% svih HT ispitanika ima
dostatne serumske razine vitamina D, i to 11,66% njih iz MILD podgrupe, a svega 9,59% sa
tezim oblikom (OVERT). Izmjereni udio ispitanika s deficijencijom vitamina D, sada
analiziran samo za HT ispitanike ¢ije uzorkovanje krvi je bilo u istom periodu (zima-proljece)
kao $to je bilo i za ispitanike iz kontrolne skupine, jo$ je izraZeniji: SVI (64,69%), MILD
(60,64%), OVERT (68,70%) i kontrolni ispitanici (60,79%) (tablica 4).

Tablica 4. Usporedba udjela ispitanika sa deficijencijom vitamina D prema skupinama

Skupine N1 N2 Ug,};’)l Ug,};’)z P- (‘)’CQJTESS';)O“
HT vs. kontrole * 196 107 64,69 60,79 0,394
MILD vs. kontrole * 94 107 60,64 60,79 0,977
OVERT vs. kontrole * 101 107 68,7 60,79 0,139
MILD vs. OVERT 115 123 47,92 56,16 0,077

* Uzoreci iz perioda zima-proljece. N-broj ispitanika

Za period ljeto-jesen, o¢ekivano, udio ispitanika sa deficijencijom vitamina D (slika 15),
u navedenim skupinama je bio nizi: svi HT ispitanici, SVI (18,94%), MILD (12%) i OVERT
(27,23%). Rezultati usporedbe udjela ispitanika s deficijencijom vitamina D izmedu HT
ispitanika, MILD 1 OVERT podskupina, ¢ije uzorkovanje je bilo u istom periodu kao 1 za
kontrolne ispitanike, i kontrolnih ispitanika, kao i izmedu MILD i OVERT podskupine,
prikazano je u tablici 3. Nismo pronasli statisticki znacajnu razliku u deficijenciji vitamina D

izmedu analiziranih skupina, medutim, vidi se trend povecanja deficijencije vitamina D od

MILD prema OVERT HT ispitanicima.
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KONTROLA
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MILD

SVIHT

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Udio ispitanika s deficijencijom vitamina D (%)

cijelagodina ™ Ljetni period m Zimski period

Slika 15. Udio ispitanika s deficijencijom vitamina D po skupinama

Jedan od ciljeva ovog istrazivanja, bio je i provesti sveouhvatan niz analiza kako bi
testirali povezanost vitamina D s velikim brojem fenotipova i simptoma karakteristi¢nih za HT.
Rezultati ove korelacijske analize izmedu serumske koncentracije vitamina D 1 klinickih
fenotipova kod svih HT ispitanika i podskupina MILD i OVERT, prikazani su u tablici 5.
Nismo pronasli statisticki znacajnu korelaciju (Bonferroni korigirana P-vrijednost) izmedu
koncentracije vitamina D i klinicki znacajnih fenotipova. Pronadene su dvije, nominalno
znacajne korelacije; negativna izmedu vitamina D i TSH kod svih HT ispitanika (r= -0,113,
P=0,029) te pozitivna korelacija izmedu vitamina D i sistolickog tlaka za OVERT ispitanike
(r=0,205, P=0,025).
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Tablica 5. Rezultati korelacijske analize izmedu koncentracije vitamina D i klinickih

fenotipova karakteristicnih za HT

Fenotip SVI (N=461) MILD (N=240) OVERT (N=219)
r -0,113 -0,092 -0,015
TSH
P 0,029 0,2 0,837
r -0,008 -0,013 -0,135
T3
P 0,882 0,857 0,07
r 0,026 -0,025 0,053
T4
P 0,622 0,73 0,478
r 0,011 -0,009 -0,006
fT4
P 0,832 0,906 0,941
r -0,048 -0,002 -0,026
TgAt
P 0,357 0,979 0,724
r -0,039 -0,058 0,047
TPOAt
P 0,45 0,419 0,53
r -0,004 0,009 0,013
Volumen §titnjace
P 0,947 0,899 0,867
o o r 0,018 0,11 -0,032
Broj simptoma hipotireoze
0,755 0,178 0,693
o r 0,073 -0,03 0,205
Sistolicki tlak
P 0,249 0,731 0,025
r -0,001 -0,04 0,112
Dijastolicki tlak
P 0,987 0,644 0,227

r- Spearmanov koeficijent korelacije
Nominalno znacajne korelacije oznacene su podebljanim slovima u tablici.

4.2. POVEZANOST VITAMINA D | PREHRAMBENIH NAVIKA KOD HT
ISPITANIKA

Ucestalost tjedne konzumacije namirnica svrstanih u 24 kategorije prikazani su u tablici 6. Iz

podatka u tablici 6. vidi se da su mlijeko i mlije¢ni proizvodi namirnice koje se najucestalije

konzumiraju kod svih HT ispitanika neovisno o stadiju bolesti, a slijedi ih konzumacija povréa.

Navedene namirnice se konzumiraju gotovo 10 puta tijekom tjedna. Najrjede se konzumiraju,

Sto opet vrijedi za sve HT ispitanike neovisno o tezini bolesti, masna i bijela riba te plodovi

mora, i to manje od jedanput tjedno.
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Tablica 6. Ucestalost tjedne konzumacije 24 prehrambene skupine kod HT ispitanika

SVi MILD OVERT
(N=459) (N=240) (N=219)
Skupine Tjedni unos Tjedni unos Tjedni unos px
namirnica (puta/tjedan) (puta/tjedan) (puta/tjedan)
Srednja Srednja Srednja sp
vrijednost vrijednost vrijednost
Mlijeko i
mlije¢ni 9,83 5,52 10,00 5,74 9,63 5,28 0,497
proizvodi
Povrce 9,53 5,96 9,13 5,68 9,99 6,25 0,144
Baflnlrane 6,12 3.66 6,21 3,76 6,01 3,57 0,566
zitarice
Slatkisi 5.85 5,29 5,98 5,39 5,71 5,20 0,609
Kava 5,18 2,90 5,00 2,97 5,41 2,80 0,154
Voce 5,04 3,13 4,93 3,03 5,14 3,25 0,502
Biljno ulje 3,92 3,08 4,03 3,10 3,77 3,06 0,398
l'j’l'jaes"”o"o 3,55 3,02 331 3,00 3,82 3,03 0,088
Krumpiri 2,91 2,10 2,90 2,07 2,90 2,11 0,974
Bijelo meso 2,76 1,95 2,75 1,84 2,78 2,06 0,863
Mesne 272 261 271 261 273 2,62 0,939
preradevine
Caj 2,66 2,66 2,73 2,64 2,60 2,69 0,616
Crveno meso 2,54 2,10 2,31 1,99 2,80 2,20 0,017
Cjelovite 1,76 226 1,78 2.24 1,74 2.30 0,844
zitarice
Jaja 1,56 1,28 1,57 1,29 1,56 1,28 0,946
Eiiia'kc’ho'”a 1,55 234 1,46 220 1.65 250 0,396
Orasasti 1,48 1,90 1,41 1,83 1,56 1,99 0443
plodovi
Likeri 1,42 2,63 1,26 2,39 1,61 2,88 0,184
Marmelade, 111 1,62 1,06 1.60 117 1,65 0,494
dzemovi
Slane 0,04 1,49 0,99 1,57 0,88 1.39 0,481
grickalice
ZlVOtlIl,_]Ske 0,88 1,51 0,73 1,21 1,04 1,77 0,043
masnoce
Masna riba 0,79 0,96 0,74 0,81 0,85 1,10 0,247
Bijela riba 0,69 0,87 0,65 0,84 0,73 0,90 0,327
Plodovi mora 0,60 1,20 0,57 1,15 0,64 1,26 0,596

Tjedni unos navedenih namirnica poredan je prema ucestalosti konzumacije; od najviseg prema najnizem
(srednja vrijednost uz SD), SD — standardna devijacija.
*t-test za utvrdivanje razine znacajnosti izmedu MILD I OVERT podskupina.
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Analiza povezanosti serumskih koncentracija vitamina D sa ucestalo$¢u konzumacije 24
skupine namirnica za sve HT ispitanika kao i MILD i OVERT podskupine (tablica 7), utvrdila
je znacajnu povezanost razina vitamina D sa tri skupine namirnica i to: (1) negativnu
povezanost sa konzumacijom kave (SVI: p=-0,433, P=0,005; OVERT: p=-0,62, P=0,008); (2)
negativnu povezanost s konzumacijom slatkisa (SVI: p=-0,195, P=0,034; OVERT: =-0,431,
P=0,006); (3) pozitivnu povezanost s konzumacijom povréa (SVI: =0,182, P=0,019; OVERT:
=0,311, P=0,009). Osim navedenih, pronasli smo jos tri pozitivhe povezanosti, na grani¢noj
razini znac¢ajnosti, Serumskih koncentracija vitamina D sa konzumacijom: (1) biljnog ulja (SVI:
$=0,265. P=0,060); (2) mlijeka i mlije¢nih proizvoda (SVI: B=0,145, P=0,081); (3)
bezalkoholnih pi¢a (SVI: p=0,333, P=0,091; MILD: $=0,529, P=0,088) (tablica 7.).
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Tablica 7. Rezultati analize povezanosti koncentracije vitamina D i konzumacije 24 prehrambene
skupine kod SVIH HT ispitanika, u MILD i u OVERT podskupinama

SVI MILD OVERT
Skupine (N=459) (N=240) (N=219)
namirnica 95.0% ClI 95.0% ClI 95.0% ClI

B SE donji  gornji B SE donji  gornji B SE donji  gornji

Kava - - - - - - -0,166
0,433 0,154 0,005 0,736 -0,131 0211 0,239 0,379 0,685 0,262 0,620 0,229 0,008 1,074

Povrée 0,182 0,077 0,019 0,030 0,333 0,078 0,117 0,508 - 0,309 0,311 0,117 0,009 0,079 0,543

0,154

Slatkisi - 0,092 0,034 - -0,015 - 0,127 0,905 - 0,236 - 0,154 0,006 - -0,126
0,195 0,375 0,015 0,266 0,431 0,735

Biljno ulje 0,265 0,140 0,060 - 0,540 0,169 0,206 0,413 - 0,577 0,294 0,211 0,167 - 0,713
0,011 0,239 0,125

Mlijeko i 0,145 0,083 0,081 - 0,307 0,174 0,110 0,116 - 0,392 0,035 0,143 0,806 - 0,318
mlijecni 0,018 0,044 0,248

proizvodi

Bezalkoholna 0,333 0,196 0,091 - 0,720 0,529 0,308 0,088 - 1,138 0,329 0,275 0,235 - 0,875
pica 0,053 0,081 0,217

Rafinirane - 0,127 0,147 - 0,065 - 0,185 0,472 - 0,232 - 0,191 0,523 - 0,257
Zitarice 0,185 0,436 0,133 0,499 0,123 0,502

OrasSasti 0,334 0,246 0,176 - 0,818 0,606 0,380 0,113 - 1,358 0,447 0,368 0,227 - 1,175
plodovi 0,151 0,146 0,282

Likeri 0,191 0,162 0,239 - 0,511 0,042 0,259 0,871 - 0,555 0,374 0,250 0,137 - 0,870
0,128 0,470 0,121

Bijelo meso - 0,235 0,245 - 0,189 0,357 0,402 0,377 - 1,153 - 0,335 0,107 - 0,119
0,274 0,736 0,439 0,544 1,207

Marmelade, 0,328 0,288 0,255 - 0,895 0,489 0,449 0,278 - 1,378 0,194 0,423 0,648 - 1,032
dzemovi 0,239 0,400 0,645

Plodovi mora - 0,529 0,307 - 0,500 0,120 1,071 0,911 - 2,239 - 0,760 0,713 - 1,227
0,541 1,582 1,999 0,281 1,788

Caj - 0,169 0,346 - 0,174 - 0,243 0,316 - 0,236 0,029 0,252 0,909 - 0,528
0,160 0,494 0,245 0,727 0,470

Masna riba 0,743 0,802 0,355 - 2,322 2,067 1,347 0,127 - 4,732 - 1,113 0,945 - 2,130
0,835 0,598 0,077 2,284

Mesne 0,157 0,187 0,400 - 0,524 0,146 0,272 0,593 - 0,683 0,434 0,306 0,158 - 1,040
preradevine 0,210 0,392 0,172

Krumpiri 0,186 0,225 0,409 - 0,629 0,156 0,341 0,649 - 0,831 0,239 0,319 0,456 - 0,871
0,257 0,519 0,394

Slane 0,232 0,310 0,454 - 0,842 - 0,457 0,712 - 0,736 0,386 0,503 0,445 - 1,383
grickalice 0,378 0,169 1,074 0,612

Zivotinjske - 0,274 0,529 - 0,367 - 0,512 0,932 - 0,969 - 0,331 0,320 - 0,326
masnode 0,172 0,712 0,043 1,056 0,331 0,988

Cjelovite - 0,185 0,541 - 0,251 - 0,282 0,167 - 0,166 0,148 0,299 0,622 - 0,741
Zitarice 0,113 0,478 0,393 0,951 0,445

Bijela riba - 0,656 0,545 - 0,894 0,092 1,090 0,933 - 2,248 - 0,944 0,446 - 1,150
0,398 1,689 2,065 0,721 2,593

Jaja - 0,302 0,564 - 0,420 - 0,441 0,977 - 0,859 - 0,508 0,401 - 0,579
0,174 0,769 0,013 0,884 0,428 1,435

Maslinovo 0,036 0,156 0,817 - 0,343 0,047 0,232 0,840 - 0,505 - 0,229 0,478 - 0,291
ulje 0,271 0,412 0,163 0,618

Crveno meso - 0,251 0,880 - 0,457 - 0,401 0,914 - 0,750 - 0,356 0,582 - 0,509
0,038 0,533 0,044 0,837 0,196 0,901

Voce 0,021 0,146 0,888 - 0,308 0,179 0,217 0,410 - 0,608 - 0,207 0,513 - 0,274
0,267 0,250 0,136 0,546

[ — veli¢ina u¢inka; SE — standardna greska; CI- interval pouzdanosti
Model linearne regresije uz razinu vitamina D kao zavisnu varijablu, a 24 skupine namirnica kao nezavisne
varijable. Dob, spol, BMI, status pusenja, sezonalnost uzorkovanja, skor tjelesne aktivnosti tijekom

svakodnevnog rada i skor vjeZbanja i bavljenja sportom su kovarijante ukljucene u sve analize. Status LT4

terapije, kao dodatna varijabla, ukljucen je kod SVIH HT ispitanika, kao i kod onih iz OVERT podskupine.
Namirnice su poredane prema P-vrijednosti kod SVIH HT ispitanika, (statisti¢ki znac¢ajne vrijednosti su
podebljane u tablici).
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4.3. KALCITONIN I HT

Srednje vrijednosti koncentracije kalcitonina i klini¢ke karakteristike svih ispitanika

prikazane su u tablici 8. Vrijednosti hormona S§titnjaée su usporedive kod svih ispitanika

neovisno o tezini bolesti dok su vrijednosti za TSH nesto vise kod HT ispitanika u odnosu na

kontrolnu skupinu. Toc¢nije, HT ispitanicima iz podskupine sa tezim oblikom bolesti, NT, za

postizanje i oGuvanje eutireoze pomaze odgovarajuca terapija s levotiroksinom, LT4, stoga im

je vrijednost TSH unutar referentnog intervala za razliku od TSH kod podskupine HT ispitanika

koji nisu na terapiji, BT, a koji, uz eutireoidne ispitanike, ukljucuju i one u sublinickoj

hipotireozi. Svi HT ispitanici imaju, o¢ekivano, znatno vise serumske koncentracije protutijela

TgAt i TPOAL u odnosu na kontrolnu skupinu. Ostale klinicke karakteristike prikazane u

navedenoj tablici ukazuju na progresiju bolesti kod NT podskupine u odnosu na BT: bolest

duZe traje, osjecaju vise simptoma hipotireoze i imaju manji volumen Stitnjace.

Tablica 8. Klinicke karakteristike svih ispitanika iz trece studije

HT ISPITANICI
SVI BT NT KONTROLE
FENOTIP (N=467) (N=275) (N=170) (N=184)
Medijan (Q1-Q3) Medijan (Q1-Q3) Medijan (Q1-Q3) Medijan (Q1-Q3)
Kalcitonin, pg/mL 2,2 (1-4,4) 2,3 (1,1-4,65) 1,9 (0,9-4,4) 2,35 (0,9-4.92)

Dob, godine
TSH, miUu/L
T3, nmol/L
T4, nmol/L
fT4, pmol/L
TgAt, IU/ml
TPOAL, IU/ml
BMI, kg/m?
BSA, m?2

37,93 (28,21-48,45)
3,31 (1,77-5,63)
1,60 (1,30-1,80)
104,5 (88,9-118)

12,10 (10,20-13,20)

133,7 (36.70-422.2)

212 (27,35-647,45)

23,51 (20,8-26,65)

1,81 (1,7-1,94)

37,75 (27,74-47,77)
3,78 (2,08-6,36)
1,60 (1,30-1,80)
101 (84,4-115,0)
11,9 (9,90-12,8)

127,90 (32,25-467)

225,0 (24,40-660,25)

23,53 (20,98-27,11)
1,81 (1,70-1,94)

40,16 (29,94-50,93)
2,52 (1,31-4,30)
1,60 (1,35-1,80)

110,5 (92,57-125)
12,30 (10,90-13,90)
136,3 (40,20-414,5)

168,3 (35,30-641)

23,68 (20,85-26,37)
1,83 (1,70-1,94)

35,85 (30,19-44,94
1,49 (1,14-1,95)
1,50 (1,40-1,70)

100,5 (88,34-116)

12,70 (11,90-13,70)

10,75 (9,10-18,25)
3,20 (1,20-8,20)

22,66 (20,92-25,46)
1,78 (1,69-1,92)

Trajanje bolesti, dani 161 (0-1785) 1 (0-168) 1739 (744-3314) /
VOI“‘rfr;lfﬁmjaée’ 10,0 (7,30-14,04) 10,46 (7,85-14,74) 8,84 (6,36-12,32) 8,69 (6,66-10,59)
Broj simptoma 4 (1-7) 3(1-7) 5 (2-8) /
Sistolicki tlak, mmHg 120 (110-130) 118 (110-130) 120 (110-130) 110 (100-120)
Dijastolicki 70 (65-80) 70 (65-80) 70 (65-80) 67,5 (60-80)
tlak, nmHg

Q1- prvi kvartil, Q3- tre¢i kvartil, za 22 HT ispitanika nismo imali podatke o terapiji te su iskljuceni iz usporedbe

BT vs NT
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Nismo pronasli statisti¢ki znacajnu razliku u vrijednostima koncentracije kalcitonina
izmedu: HT ispitanika (2,2 pg/mL) i kontrolnih ispitanika (2,35 pg/mL), P=0,717; podskupine
HT ispitanika na terapiji (1,9 pg/ml) i kontrolnih ispitanika (2,35 pg/mL), P=0,874; kao niti
izmedu podskupine HT ispitanika bez terapije (2,3 pg/mL) u odnosu na kontrolnu skupinu
(2,35 pg/mL), P=0,528. I na kraju, usporedbom vrijednosti koncentracije kalcitonina izmedu
dvije podskupine ispitanika s HT-om, onih na terapiji LT4-om i onih bez terapije, nismo nasli
statisticki znacajnu razliku (P=0,347) (tablica 9).

Tablica 9: Rezultati usporedbe vrijednosti koncentracije kalcitonina izmedu skupina

sepne N e i Kadenng o
HT vs. kontrole 467 184 2,2 (1-4,4) 2,35 (0,9-4,92) 0,717
BT vs. kontrole 275 184 2,3(1,1-4,65) 2,35 (0,9-4,92) 0,528
NT vs. kontrole 170 184 1,9(0,9-44)  2,35(0,9-4,92) 0,874
BT vs. NT 275 170 2.3 (1,1-4,65) 1,9 (0,9-4,4) 0,347

N - broj ispitanika, Q1- prvi kvartil, Q3 — tre¢i kvartil

Mann-Whitney za analizu razlika u koncentracijama kalcitonina medu svim skupinama i podskupinama.
Predhodno je Kolmogorov-Smirnovljevim testom utvrdeno da vrijednosti kalcitonina ne slijede normalnu
raspodjelu,

Udio ispitanika sa poviSenim vrijednostima kalcitonina (Ct >10 pg/mL) bio je: 17
(3,64%) kod svih HT ispitanika od koji je 5 (2,94%) bilo u podskupini HT ispitanika na terapiji
LT4-om, a 12 (4,36%) u podskupini HT ispitanika bez terapije. U skupini kontrolnih ispitanika,
3 (1,63%) ispitanika su imali poviSene vrijednosti kalcitonina. Statisti¢ki znacajne razlike u
udjelu ispitanika sa povisenim vrijednostima kalcitonina izmedu svih HT ispitanika i ispitanika
iz kontrolne skupine nije bilo (P=0.181), kao niti izmedu dvije podskupine; ispitanika na
terapiji (2,9%) i ispitanika bez terapije (4,36%), (P=0,447).

U skupini HT ispitanika je bilo uklju¢eno 35 muskaraca (5,7 pg/mL), koji su imali
znacajno viSe vrijednosti izmjerenog kalcitonina u odnosu na 432 Zzene (2,0 pg/mL),
P=2,84x10°.

Rezultati korelacijske analize izmedu koncentracije kalcitonina i klini¢kih fenotipova
svih HT ispitanika i dvije podskupine HT ispitanika (tablica 10) jasno pokazuju da nije bilo
statisti¢ki znacajne korelacije medu navedenim parametrima.

Pronadene su tri nominalno znacajne korelacije; slaba negativna korelacija kalcitonina sa
koncentracijom protutijela TgAt kod svih HT ispitanika (r=-0,1, P=0,04); slaba negativna
korelacija koncentracije kalcitonina sa zivotnom dobi kod svih HT ispitnika (r= -0,09,
P=0,047) i u skupini HT ispitanika sa blazim oblikom bolesti (r= -0,13, P=0,04), slaba
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pozitivna korelacija kalcitonina sa BSA (povrSinom tijela) u podskupni pacijenata koji uzimaju
LT4 (r=0,16, P=0,042). Zatim smo testirali povezanost fenotipova (TgAt, dob, BSA i status
terapije LT4) s koncentracijom kalcitonina metodom linearne regresije i svi su ostali statisticki
znacajni, a statisticki najznacajniji je bila dob (TgAt: = -0,111 P=0,023; dob: = -0,134,
P=0,008; BSA: 5=0,122, P=0,015).
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Tablica 10. Rezultati korelacijske analize kalcitonina sa karakteristicnim klinickim

fenotipovima

) Ct-Ssvi Ct-NT Ct-BT
Fenotip
(N=467) (N=170) (N=275)

r -0,07 0,06 -0,05

TSH
P 0,157 0,484 0,454
r -0,01 0,06 -0,03

T3
P 0,822 0,467 0,621
r -0,06 -0,13 0,01

T4
P 0,231 0,111 0,898
r 0,001 0,01 0,04

fT4
P 0,991 0,908 0,542
r -0,10 -0,04 -0,10

TgAt
P 0,040 0,617 0,103
r -0,01 0,04 -0,02

TPOAt
P 0,766 0,630 0,756
r 0,09 0,06 0,11
Volumen §titnjace
P 0,066 0,482 0,082
. . r -0,05 -0,08 0,001
Trajanje bolesti

P 0,278 0,281 0,993
r -0,09 -0,03 -0,13

Dob
P 0,047 0,710 0,040
r -0,01 0,11 -0,10

BMI
P 0,777 0,159 0,093
r 0,08 0,16 0,03

BSA
P 0,081 0,042 0,648
- N r 0,02 -0,004 0,03

Broj simptoma hipotireoze
P 0,675 0,965 0,667
r 0,01 0,03 -0,02
Sistolicki tlak
P 0,924 0,781 0,818
r -0,01 -0,11 0,05
Dijastolicki tlak

P 0,817 0,269 0,429

r- Spearmanov koeficijent korelacije. Nominalno znacajne korelacije su prikazane podebljanim slovima.
Svi fenotipovi (osim dobi i trajanja bolesti) korigirani su za status terapije LT4 ( za skupinu SVI HT ispitanici,
te za podskupinu NT).
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5. RASPRAVA
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5.1 VITAMIND I HT

Smatra se da je genetska predispozicija uz ¢imbenike okoliSa odgovorna za nastanak HT-
a, pri ¢emu moguca uloga nedostatka vitamina D u tom procesu, jo$ uvijek nije dovoljno
razjas$njena. Stoga smo u ovom istrazivanju proveli opsezne analize koriste¢i uzorke iz CROHT
biobanke koja je trenutno jedina svjetska biobanka klinicki dijagnosticiranih ispitanika s HT-
om s pomno izmjerenim mnogobrojnim fenotipovima i klinickim osobinama. Ovaj resurs nam
je omogucio vjerodostojno provjeravanje povezanosti koncentracije vitamina D s prisutno$¢u
I progresijom bolesti HT. Glavni rezultat ove presje¢ne studije jest da ne postoji razlika u
koncentraciji vitamina D izmedu HT ispitanika, kao niti u podskupinama definiranim tezinom
bolesti, sa kontrolnim ispitanicima. Takoder, ni udio ispitanika sa deficijencijom vitamina D,
nije se znacajno razlikovao medu svim ispitivanim skupinama i podskupinama. Jedinu, premda
nominalno znacajnu razliku u razinama vitamina D, pronasli smo izmedu podskupina
ispitanika sa blazim i onih sa tezim oblikom bolesti.

Od prvog publiciranog rada iz 2009. godine (162) koji je analizirao odnos izmedu
vitamina D 1 autoimunih bolesti Stitnjace, pa do radova novijeg datuma, najveéi broj
istrazivanja opisivao je negativnu povezanost koncentracija vitamina D i HT-a. Ipak, autori
naglasavaju da ¢itav niz ¢imbenika koji utje¢u na heterogenost ispitivane populacije, ¢esto nisu
bili ukljuceni u analize. VazZno je istaknuti i da je u studijama uglavnom bio uklju¢en mali broj
ispitanika. Prikaz radova iz 2015. godine (151) takoder navodi ¢itav niz ¢imbenika koji mogu
doprinijeti nedosljednosti dobivenih rezultata razliCitih istrazivanja o povezanosti
koncentracija vitamina D sa HT, pa osim heterogenosti populacije, jos isti¢e utjecaj godiSnjeg
doba vadenja krvi, razli¢itih metoda analize serumskih koncentracija vitamina D kao i razlika
u definiranju deficijencije vitamina D. Stoga, kako bi prevladali moguce nedostatke koji utjecu
na kvalitetu analize, ukljucili smo veliki broj ispitanika, 461 s HT-om i 176 kontrolnih
ispitanika u nase istraZivanje. Dodatna prednost ove studije je Sto smo nase analize prilagodili
za Citav niz potencijalnih ¢imbenika s utjecajem na razine vitamina D (dob, spol, indeks
tjelesne tezine, godiSnje doba uzorkovanja krvi). Navedeni podatci, koji su dostupni u
digitalnoj bazi CROHT biobanke, vrlo su znacajni u minimalizaciji utjecaja raznih ¢imbenika
na koncentraciju vitamina D.

Sljedeci korak u smanjenju utjecaja heterogenosti populacije na rezultate, jest da Smo u
svim provedenim analizama, uzeli u obzir tezinu bolesti, pa Smo sve HT ispitanike podijelili u
dvije podskupine; s blazim (MILD) i tezim (OVERT) oblikom bolesti. Pronasli smo da je

razlika u serumskim koncentracijama vitamina D izmedu ispitanika sa blaZim 1 teZim oblikom
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bolesti, nominalno znacajna $to bi moglo diskretno ukazivati da koncentracija vitamina D ovisi
o tezini bolesti. HT ispitanici koji su bili u uznapredovalom stadiju bolesti (imaju hipotireozu
i/ili uzimaju terapiju LT4), pa su uvrsteni u OVERT podskupinu pacijenata s tezim oblikom
bolesti, imali su nize vrijednosti vitamina D (medijan = 19 ng/mL) i ve¢i udio deficijencije
vitamina D (56,16%) nego ispitanici iz MILD podskupine (medijan vitamina D = 20,7 ng/mL;
udio deficijencije vitamina D (47,92%) ¢ija je bolest bila na pocetku te je stoga i funkcija Stitne
zlijezde oCuvana (eutireoza/subklini¢ka hipotireoza). Dobiveni rezultati potvrduju da bi bilo
znacajno razlikovati HT ispitanike ovisno o tezini /stadiju bolesti prilikom provodenja analiza,
jer bi ove podskupine pacijenata mogle imati razlicitu fiziologiju.

Glavni kriterij za razvrstavanje svih naSih HT pacijenata u OVERT (teZi oblik)
podskupinu bila je vrijednost TSH > 10 mIU/L ili potreba za terapijom LT4, a oba ukazuju na
oslabljenu funkciju Stitnja¢e. Premda obje podskupine pacijenata imaju sli¢ne vrijednosti
medijana TSH i hormona S§titnjace (tablica 2), stitnjaca ispitanika iz MILD podskupine jos§
uvijek je sposobna sintetizirati dovoljne koli¢ine hormona, dok je funkcionalnost Stitnjace
ispitanika iz OVERT podskupine narusena te je eutireoza rezultat uzimanja sintetskog T4
(terapija LT4-om). Usporedimo li ostale klini¢ke karakteristike ispitanika iz MILD i OVERT
podskupina, jasno je da je onima iz OVERT podskupine bolest uznapredovala i u tezem je
obliku u odnosu na ispitanike iz MILD podskupine. Naime, OVERT ispitanici su starije Zivotne
dobi, vrijednost medijana za indeks tjelesne tezine je visa, imaju viSe vrijednosti protutijela te
veéi broj simptoma hipotireoze. Sveukupno, ovo nam pokazuje da je vrlo vrijedno, ako ne i
nuzno, razvrstati HT ispitanike u odvojene podskupine ovisno o teZini bolesti kako bi to¢nije

Ovo istrazivanje je ukazalo na postojanje znacajne deficijencije vitamina D, posebno
izrazene tijekom sezone zima-proljece, i to ne samo kod HT ispitanika ve¢ i kod ispitanika
kontrolne skupine ¢ime se, moguce, maskiraju odnosno ne dolaze do izrazaja potencijalno
znacajne razlike u udjelu deficijencije medu grupama. Udio deficijencije u skupinama odnosno
podskupinama je: 64,69% kod svih HT ispitanika, 60,64% kod ispitanika sa blazim oblikom,
a 68,7% kod ispitanika sa tezim oblikom HT-a, te 60,79% kod ispitanika iz kontrolne skupine.
Iz navedenog vidimo da oni ispitanici sa blazim oblikom bolesti, imaju vrlo sli¢ne vrijednosti
deficijencije vitamina D kao i ispitanici iz kontrolne skupine dok je najveci udio deficijencije
vitamina D u podskupini pacijenata sa teZim oblikom bolesti (OVERT). Sli¢ni rezultati su
pronadeni i u studiji (224) koja je detektirala da je 60 - 90% populacije u Europi

insuficijentno/deficijentno vitaminom D tijekom zime to¢nije od studenog do oZujka.
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Svi naSi ispitanici su bili iz Splita i okolice, podru¢je mediteranske klime koju
karakteriziraju blage zime s velikim brojem suncanih sati, vise od 2600 godi$nje, $to odgovara
broju od 108 (suncanih) dana. Premda nismo imali podatke 0 dnevnom izlaganju suncevoj
svjetlosti nasih ispitanika, kao ni o njihovom boravku odnosno aktivnostima na otvorenom,
izrazena insuficijencija/deficijencija vitamina D ukazuje na znacajan utjecaj nekih faktora i
vrlo vjerojatno zivotnog stila koji imaju vaznu ulogu u definiranju koncentracije vitamina D.
Izmedu ostalog, moguce razloge za tako niske vrijednosti razina vitamina D, usprkos velikom
broju sun¢anih dana, moguée je objasniti upravo dugotrajnim boravkom u zatvorenim
prostorima $to naglasSava pojacanu potrebu za promoviranjem zdravog Zivotnog stila S
naglaskom na duzem boravku na otvorenom, vise aktivnosti na svjezem zraku Uz razvoj
zdravih prehrambenih navika, o kojim ¢emo viSe u opisu sljedeceg, dodatnog istrazivanja, 0
povezanosti vitamina D sa prehrambenim navikama odnosno namirnicama kod ispitanika sa
HT-om. Suprotno oéekivanjima, da niske vrijednosti vitamina D nisu izuzetak u populaciji koja
Zivi u sun¢anim dijelovima svijeta, npr. Mediteranu, potvrduje i petogodi$nje istrazivanje (225)
koje je kod 8046 ispitanika s otoka Krete utvrdilo snizene serumske koncentracije vitamina D;
19,48 £ 9,51 (ng/mL + SD) za muskarce i 18,01 £ 9,01 (ng/ml + SD) za Zene.

U skladu sa ocekivanjima, serumske koncentracije vitamina D, na svom su vrhuncu
tijekom sezone ljeto-jesen kada je udio ispitanika deficijentnih vitaminom D znacajno nizi u
odnosu na zimsku sezonu (zima - proljece), pa je tako i u naSem istrazivanju 18,94% svih
ispitanika sa HT-om imalo niske koncentracije vitamina D, a ako ih definiramo prema tezini
bolesti, onda ih je 12% bilo iz MILD, a 27,23% iz OVERT podskupine (slika 15).

U nasoj studiji smo jo$ utvrdili nominalno znacajnu negativnu povezanost vitamina D i
TSH kod svih HT ispitanika (tablica 5). U velikoj vec¢ini dosada$njih istrazivanja, opazena je
znacajna povezanost izmedu deficijencije vitamina D i TSH kod oboljelih od Hashimotovog
tireoiditisa ili slaba negativna korelacija izmedu vitamina D i vrijednosti TSH (172, 175, 226,
227). U istrazivanju (226), najslicnijem nasemu, prema broju ispitanika i dobivenim
rezultatima, opazena je znacajna negativna korelacija izmedu serumskih razina vitamina D i
TSH, u skupini od 369 ispitanika sa autoimunom bolesti $titnjace i kontrolnoj skupini od 407
ispitanika, nakon prilagodbe na dob, spol, indeks tjelesne teZine i godiSnje doba uzorkovanja
krvi. Slican rezultat naSemu, jos je pronaden i u studiji (172) koja je analizirala 5230 ispitanika,
od kojih su 373 bila s HT-om.

Takoder, sli¢ni rezultati negativne povezanosti koncentracije vitamina D i vrijednosti
TSH, pronadeni su i kod zdrave populacije (228-231). Ipak, najveca presjecna studija sa vise

od 8000 ispitanika (225) nakon prilagodbe za dob, spol i godisnje doba uzorkovanja seruma,
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nije pronasla vezu izmedu vitamina D i TSH. Pregledana literatura o ovoj temi, ukljucujuéi i
nase dobivene rezultate, sugerira na fiziolosku sli¢nost HT ispitanika i zdravih osoba u smislu
blagog porasta TSH kod deficijencije vitaminom D. Medutim, za kona¢nu potvrdu gore
navedenog, potrebno je ponoviti ovakvu studiju, ali na znatno ve¢em broju ispitanika.

Drugu, nominalno znac¢ajnu korelaciju, opazili smo izmedu koncentracije vitamina D i
sistolickog tlaka kod pacijenata sa tezim oblikom autoimunog tireoditisa (OVERT podskupina)
(tablica 5). Za razliku od vecine istrazivanja (232, 233) koji su istrazivali utjecaj vitamina D na
krvni tlak kod zdravih ispitanika te utvrdili da viSe serumske koncentracije vitamina D
koreliraju sa nizim krvnim tlakom, mi smo na$li pozitivhu povezanost medu navedenim
parametrima. Deficijencija vitamina D povezuje se sa hipertenzijom (233), a u naSoj
podskupini HT ispitanika sa tezim oblikom HT-a bio je visoki udio ispitanika sa manjkom
vitamina D §to bi moglo pruziti objasnjenje za nase rezultate. Medutim, vazno je naglasiti da
je opazeni porast tlaka u nasoj OVERT podskupini nije bio visok (medijan = 120 mmHg), pa
nije jasno utvrdeno ima li opaZena korelacija klinic¢ki znacaj.

Nedostatak ovih analiza jest §to su uzorci kontrolne skupine prikupljeni u periodu od
prosinca do lipnja (zima — proljece), kada su vrijednosti vitamina D najnize, tako da nismo
imali podatke za preostali dio godine, ukljucujuéi kolovoz i rujan kada su koncentracije
vitamina D najviSe. Premda smo analize prilagodili na godi$nja doba kao i izvr$ili dodatne
analize u kojima smo usporedivali samo HT ispitanika sa kontrolnim ispitanicima iz istog
perioda uzorkovanja, nametnulo se pitanje o tome koliko brzo se vitamin D moze pohraniti kod
HT ispitanika u odnosu na kontrole, u najsun¢anijem dijelu godine? Moguce je da HT ispitanici
(OVERT) kod kojih je bolest uznapredovala ne mogu jednako efikasno pohraniti vitamin D
kao kontrolni ispitanici ili kao ispitanici na samom pocetku razvoja bolesti? Razlog ovom
promisljanju jest opazanje proizaslo iz rezultata samog istrazivanja kako kontrole 1 ispitanici
na pocetku bolesti (MILD) imaju viSe serumske koncentracije vitamina D te manji udio
ispitanika s deficijencijom vitamina D u usporedbi sa ispitanicima sa tezim i uznapredovalim
oblikom HT-a. Osim toga, ispitanici iz OVERT podskupine imaju najveci udio ispitanika
deficijentnih sa vitaminom D u usporedbi sa ispitanicima od svih ostalih skupina i podskupina.
Stoga bi svakako u budué¢im istrazivanjima trebalo ispitati razlikuju li se koncentracije vitamina
D izmedu HT ispitanika sa progresijom bolesti i zdravih ispitanika vode¢i racuna da
uzorkovanje odnosno mjerenje vitamina D bude jednako raspodijeljeno tijekom cijele godine
kako bi procijenili jesu li nize vrijednosti vitamina D povezane sa uznapredovalim HT-om. S
druge strane, prednost ovog istrazivanja je opsezna obrada svih ispitanika od strane specijalista

nuklearne medicine koji su klini¢ki jasno potvrdili prisutnost autoimunog tireoiditisa kod svih
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HT ispitanika, odnosno odsustvo bolesti Stitnjace kod ispitanika iz kontrolne skupine koja je
bila broj¢ano nesto skromnija od kohortne skupine sa HT ispitanicima koja je, do tada, bila
jedna od vecih. Tijekom obrade svih ispitanika, prikupljeni su mnogi klinicki vazni fenotipovi
kako za HT ispitanike tako i za zdrave ispitanike.

5.2. POVEZANOST VITAMINA D | PREHRAMBENIH NAVIKA KOD HT

ISPITANIKA

Smatra se da autoimune bolesti prate nize razine vitamina D (148), a to se pokazalo to¢nim
iu ovom istrazivanju koje je pronaslo nize koncentracije vitamina D uz visok udio deficijencije
vitamina D, posebno izrazen u podskupini HT ispitanika sa tezim oblikom bolesti (tablica 2).
Medutim, deficijencija vitamina D, utvrdena u naSem predhodnom radu, nije bila samo
karakteristéna za HT ispitanike, ve¢ je bila izrazena i kod zdravih ispitanika usprkos velikom
broju suncanih dana na nasem podrucju, pa je iznjedrila potrebu za isticanjem zdravih Zivotnih
navika koje preporucuju $to vise aktivnosti na svjezem zraku. Uz zdrav Zivotni stli, neizostavna
je zdrava prehrana $to nas je zainteresiralo da istrazimo postoje li neke, do sada jo$ uvijek
nepoznate prehrambene navike i/ili odredene namirnice koje imaju utjecaj na koncentraciju
vitamina D kod pacijenata sa HT-om. Poznato je da hormoni Stitnjace utjecu na bazalni
metabolizam koji moze biti funkcionalno izmjenjen kod pacijenata s HT-om s potencijalnim
utjecajem na metabolizam vitamina D (67, 234). Stoga smo u ovom istrazivanju testirali postoje
li, uopée, odredene namirnice odnosno prehrambene navike koje, bilo da povecavaju bilo da
snizavaju, mijenjaju koncentraciju vitamina D kako kod svih HT ispitanika tako i kod
podskupina HT ispitanika, (MILD i OVERT).

Najvazniji rezultat ovog dodatnog istrazivanja je negativna povezanost serumskih
koncentracija vitamina D s konzumacijom kave i slatkisa te pozitivna povezanost vrijednosti
vitamina D sa konzumacijom povréa. Drugo vazno opazanje naSeg rada je da su, gore
navedene, veze znatno izrazenije kod HT ispitanika sa tezim oblikom HT-a (OVERT).
KONZUMACIJA KAVE | VITAMIN D

U nasoj kohorti HT ispitanika opazili smo relativno visoku ucestalost konzumacije kave,
u prosjeku 5 puta tjedno, posebno izrazenu (5.4 puta na tjedan) kod ispitanika sa tezim oblikom
HT-a (tablica 6). Kava je bogata raznolikim spojevima, ugljikohidratima, lipidima, dusikovim
spojevima, vitaminima, mineralima, alkaloidima i bioaktivnim fenolima (235, 236), a
uglavnom se povezuje sa blagotvornim u¢inkom na cjelokupno zdravlje (235). Ipak, opazaju

se 1 neki Stetni efekti kave (235) te je posebno istaknuta povezanost sa rizikom od kostanih
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fraktura kod Zena, a koStani metabolizam je jako ovisan o koncentraciji vitamina D. Dosadasnje
studije o povezanosti konzumacije kave i serumskih koncentracija vitamina D pruzZaju razli¢ite
odgovore. Dvije opsezne opservacijske studije opisuju negativnu povezanost izmedu razina
vitamina D i konzumacije kave (237, 238), kao i treca (239) koju izdvajamo, jer je slicna nasoj
prema dobi i spolu sudionika koja je ukljucivala 741 Zenu. Ovo istrazivanje je utvrdilo
statistiCki znaCajnu povezanost izmedu konzumacije pi¢a bogatih kofeinom, analiziranih
koristenjem FFQ, sa smanjenom koncentracijom vitamina D. Ostale studije o povezanosti
kofeina i vitamina D, opisuju razlicite rezultate (240-242), a usprkos nedosljednosti medu
njima, rezultati nase studije se podudaraju sa dvjema najve¢im studijama (237, 238) koje su
ovu povezanost pratile kod zdravih ispitanika, a koja je, prema rezultatima naseg istrazivanja,
karakteristi¢na i za pacijente sa HT-om. Moguce je postojanje zbunjujuéeg (confounding)
faktora koji je povezan sa naSa dva analizirana parametra (kava i vitamin D), a koji je, mozda,
uzro¢nik opazene povezanosti medu njima.

SLATKISI I VITAMIN D

Sljede¢i znacajan rezultat ovog istrazivanja je negativna povezanost konzumacije slatkisa
sa razinama vitamina D (tablica 7) kod svih ispitanika sa HT-om, a posebno izrazena kod onih
sa tezim oblikom bolesti (OVERT). Slatkisi predstavljaju grupu namirnica sa visokim udjelom
Secera u koju smo ukljucili kolace, cokolade, kekse 1 bombone. Rezultati su pokazali da nasi
HT ispitanici Cesto konzumiraju slatkiSe, Sest puta tjedno, $to ih svrstava na visoko cetvrto
mjesto najces¢e konzumiranih namirnica (tablica 6), iza mlijeka i mlije¢nih proizvoda, povrca
i rafiniranih Zitarica. Pregledom literature, pronasli smo da opservacijske studije konzistentno
povezuju korelaciju visokog unosa Secera/slatkisa sa niskim serumskim vrijednostima vitamina
D. Tako su, rezultati sli¢ni na§ima o negativnoj poveznosti vitamina D i konzumiranja slatkisa,
utvrdeni FFQ analizom, pronadeni kod 36 ispitanika u dobi od 13 do 25 god (243). Negativna
povezanost vitamina D s koncentracijom glukoze, opazena je kod 129 zdravih djecaka (244),
dok je negativhu povezanost koncentracije vitamina D s konzumacijom zasladenih,
bezalkoholnih pi¢a prikazala studija (239), bez navodenja jasnog funkcionalnog objasnjenja
detektirane veze medu navedenim parametrima.

Ono §to bismo mi istaknuli vezano uz rezultate naSeg istraZivanje jest moguca povezanost
unosa kave i Secera, buduci da se kava zasladi tijekom pripreme §to bi znacilo da dodani Secer,
uz standardne sastojke kave, moze dodatno negativno utjecati na vrijednosti vitamina D.
POVRCE I VITAMIN D

U naSem istrazivanju, opazili smo znacajnu pozitivnu povezanost koncentracije vitamina

D sa konzumiranjem povréa koje spada u jednu od grupa namirnica koju naSi ispitanici
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najcesce konzumiraju i to ¢ak 9.53 puta tjedno (tablica 6). Do sada, viSe radova je opisalo
pozitivni u¢inak konzumiranja hrane biljnog porijekla sa razinama vitamina D, pa je tako
opisan (245) pozitivan u¢inak konzumiranja biljnih mikronutrijenata i fitokemikalija na
koncentraciju vitamina D kod 73 ispitanika iz Australije. Sljedeca studija (246) na znatno
vecem uzorku, od 4372 ispitanika, takoder je pronasla pozitivan ucinak prehrane temeljene na
povréu i vocu, a analizirane pomoc¢u FFQ upitnika, na vitamin D. Korak dalje ide studija (247)
koja, zbog znacCajne korelacije koju je opazila izmedu prehrane povréem na koncentraciju
vitamina D, sugerira kako prehrana bogata povréem moze pomoc¢i u odrzavanju dostatnih
razina vitamina D kod djece. Mediteranska prehrana bogata povréem i mlije¢nim proizvodima
(248) pozitivno je povezana sa koncentracijom vitamina D (249), a sli¢ne rezultate je prikazalo
istrazivanje medu ispitanicima iz Urugvaja kod kojih je prehrana bogata povréem, orasastim
plodovima i ribom, bila povezana sa snizenim rizikom za deficijenciju vitamina D (250).
Premda se, opcenito, smatra da povrée nije bogato vitaminom D (251), noviji podaci to
opovrgavaju (252) naglasavajuci da i biljke mogu biti izvor vitamina D, i to vitamina D3 i
njegovih metabolita. Protuupalno djelovanje vitamina D, zajedno sa ostalim nutrijentima iz
povréa ukazuje na potrebu za daljnjim istrazivanjem.
BILINA ULJA I VITAMIN D

Jo§ jedna, iako grani¢no znaajna pozitivna povezanost konzumacije biljnih ulja i
vitamina D, opaZena je od nasih ispitanika s HT-om, koju obja$njavamo konzumacijom ulja
suncokreta koje se najéescée koristi u naSim domacéinstvima, a moze biti obogac¢eno vitaminom
D obzirom da biljna ulja spadaju u grupu namirnica koje se uobic¢ajeno obogacuju dodavanjem
vitamina D (253).
MIJEKO I MLIJECNI PROIZVODI I VITAMIN D

Takoder, pronasli smo i grani¢no pozitivhu korelaciju izmedu konzumacije mlijeka i
mlije¢nih proizvoda i serumskih koncentracija vitamina D. Ova skupina namirnica
najucestalije se konzumira medu naSim ispitanicima sa autoimunim tireoiditisom 1 to prosje¢no
9,83 puta tijekom tjedna. Kako na$ upitnik o ucestalosti konzumacije pojedinih namirnica,
FFQ, nije diferencirao radi li se o namirnicama koje su obogacene vitaminom D ili ne, ovaj
rezultat mozemo, barem dijelom, objasniti fortifikacijom navedenih namirnica vitaminom D.
BEZALKOHOLNA PICA I VITAMIN D

Jo§ jednu grani¢no pozitivnu povezanost koju opisuju nasi rezultati, pronasli smo,
pomalo neocekivano, izmedu konzumacije bezalkoholnih pi¢a sa vitaminom D. Budu¢i su
bezalkoholna pica jako zasladena, uglavnom je njihova konzumacija negativno korelirana sa

razinama vitamina D (254, 255). Mozda bismo nase rezultate mogli objasniti konzumacijom
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Cedevite, napitka vo¢nog okusa koji je obogacen vitaminima (C, E i B kompleks) i jako je
popularan medu naSom populacijom. Ipak, ove dobivene rezultate treba pratiti i tumaciti s
oprezom, iako je blagotvoran utjecaj Cedevite na opce zdravlje ve¢ opisan (195).
IZOSTANAK POVEZANOSTI VITAMINA D S NAMIRNICAMA BOGATIM VITAMINOM
D

Nasi rezultati nisu pronasli povezanost vitamina D sa dvjema namirnicama poznatim kao
znacajnim izvorima vitamina D; masna riba i jaja. ObjaSnjene za gore opisanim izostankom
povezanosti mozemo protumaciti rijetkom (jaja: 1,56 puta tjedno) odnosno vrlo rijetkom
(masna riba: 0.79 puta tjedno) konzumacijom navedenih namirnica, pa je, stoga, udio vitamina
D kojim ove dvije namirnice mogu doprinjeti ukupnoj koncentraciji vitamina D kod nasih HT-
ispitanika, nizak. Uz ovo, svega 8,6% naSih HT ispitanika izjasnjava se da se hrani po
principima mediteranske prehrane koja se bazira na povrcu i ribi. Najznacajniji izvor vitamin
D je suncanje i endogena sinteza vitamina D, oko 80%, dok prehrana doprinosi svega 20%.
Danas, osim ova dva tradicionalno poznata izvora vitamina D, razlikujemo i nove kao $to su
fortfikacija (obogacivanje) i biofortifikacija hrane te suplementacija (251, 256, 257). Brojna
randomizirana i opservacijska istrazivanja su dokazala pozitivan utjecaj fortificirane hrane i
suplementacije na serumske koncentracije vitamina D (184, 186). Medu prvim drzavama koje
su prepoznale vaznost obogacivanja hrane vitaminom D, bile su one sa smanjenim godis$njim
brojem suncanih dana, kao SAD, Kanada, Svedska, Finska i Norveska, dok u Hrvatskoj, kao i
velikoj vecini drugih drZava, jo§ uvijek nema sustavne fortifikacije namirnica.

Valja naglasiti da nas FFQ upitnik nije sadrzavao podatke o kvantitativnom unosu
namirnica kao ni o njihovom sastojcima $to je posebno bitno kod namirnica slozenog sastava.
Ova studija je opservacijska tako da ne daje podatke 0 uzro¢nim vezama izmedu opaZenih
znacajnih namirnica i koncentracije vitamina D.

Prednost ove studije je, osim velikog broja ispitanika kod kojih su specijalisti opseznom
obradom potvrdili HT te ih dodatno razvrstali u dvije podskupine ovisno o teZini bolesti, $to je
u trenutku nastanka, a prema nasim saznanjima, bilo prvo istraZivanje koje se bavilo utjecajem
prehrambenih navika/namirnica na serumske koncentracije vitamina D kod pacijenata s HT-
om.

Nase presjecno istrazivanje i dobiveni rezultati mogu biti indikativni i dobar temelj za
nova istrazivanja o utvrdivanju moguée uzro¢no-posljedicne veze vitamina D s prehranom i
prehrambenim navikama oboljelih od HT-a, odnosno veze sa ostalim metaboliCkim

parametrima povezanih sa koncentracijom vitamina D.
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5.3. KALCITONIN I HT

Sva dosadasnja istrazivanja o utjecaju bolesti HT-a na sintezu kalcitonina, jos uvijek nisu
pruzila jasan odgovor. Stoga smo mi proveli Citav niz opseznih analiza na dobro
fenotipiziranim HT pacijentima i zdravim ispitanicima kako bi utvrdili postoji li povezanost
izmedu bolesti HT-a i bazalne koncentracije kalcitonina. Kao i u predhodna dva opisana
istrazivanja, i ovdje smo skupinu HT ispitanika dodatno razvrstali u dvije podskupine ovisno
o tezini bolesti. Medutim, u ovom istrazivanju smo se za podjelu ispitanika u skupine vodili
isklju¢ivo podatkom o uzimanju terapije, stoga su ispitanici bili podijeljeni u skupinu bez
terapije (BT) (predstavljaju skupinu na pocetku bolesti) te na skupinu ispitanika koji su na
terapiji (NT) (predstavljaju ispitanike u uznapredovaloj fazi bolesti). Klinicke karakteristike
svih ispitanika (tablica 8) jasno prikazuju kako se mjereni parametri znacajni za S$titnjacu,
odnosno HT razlikuju kod ispitanika u opisanim podskupinama. Ipak, vrijednosti kalcitonina
nisu se razlikovale niti izmedu HT ispitanika (ni u dvjema podskupinama) u odnosu na
kontrole, kao niti one usporedene izmedu dvije podskupine HT ispitanika. Dobiveni rezultati
sugeriraju da uznapredovali HT kojeg karakteriziraju oSte¢ene folikularne stanice i fibroza
tkiva, nema utjecaja na sintezu kalcitonina, a u prilog ovim rezultatima ide i prikazan izostanak
korelacije kalcitonina sa svim znac¢ajnim klinickim fenotipovima HT ispitanika ukljucujuci
volumen S$titnjace i trajanje bolesti usprkos Cinjenici da uznapredovali HT korelira sa ovim
fenotipovima (tablica 10). Uz to, koncentracije kalcitonina su bile u referentnom intervalu kod
svih HT ispitanika, kao i kod HT ispitanika iz dvije podskupine. Glavni rezultat naSeg rada jest
da se sinteza kalcitonina kod HT ispitanka ne razlikuje u odnosu na kontrolne ispitanike niti ne
ovisi 0 uzimanju terapije levotiroksinom, odnosno, da ne dolazi do ostecenja C stanica koje
proizvode kalcitonin uslijed HT-a. Nasi rezultati se podudaraju sa rezultatima novijih studija
koje su temeljene na veéem uzorku premda su koristile razliite kriterije za postavljanje
dijagnoze autoimunog tireoiditisa, najées¢e povisene vrijednosti TPOAL i/ili nalaz ultrazvuka
Stitnjace (216-220).

U nasoj studiji, HT ispitanici, muskarci, su imali znacajno vise vrijednosti koncentracije
kalcitonina u usporedbi sa HT ispitanicama sto je ocekivano i u skladu sa zdravim ispitanicima
(202, 258).

Statisti¢ki znacajnu korelaciju izmedu kalcitonina i klini¢kih fenotipova HT ispitanika
nismo pronasli. Vrijedi spomenuti, ali s oprezom, da smo detektirali ¢etiri nominalno slabe
korelacije kalcitonina sa TgAt, dobi i BSA (tablica 10). Prema nasim saznanjima, ovo je prva

analiza ovakvog tipa i prvo izvje$¢e o negativnoj korelaciji izmedu kalcitonina i TgAt kod
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ispitanika sa HT-om. Dobiveni rezultati ove negativne asocijacije upucuju na to da bi porast
vrijednosti TgAt korelirao sa suptilnim padom koncentracije kalcitonina. Vrijedilo bi dodatno
ispitati tezinu opisane korelacije i njene, eventualne, klinicke vaznosti.

Druga nominalno znaajna negativna korelacija je izmedu kalcitonina i dobi HT
ispitanka koja je bila jos izrazenija u podskupini HT ispitanika koji nisu uzimali terapiju LT4,
a znacila bi da je blagi pad koncentracije kalcitonina povezan sa starenjem HT ispitanika,
posebno izrazen kod onih koji nisu na terapiji LT4-om. Ovu korelaciju nismo zapazili kod HT
ispitanika koji uzimaju terapiju LT4 Sto bi moglo znaliti da terapija LT4-om odrzava
stabilnijom funkciju Stitnjace, a time i1 lucenje kalcitonina. Rezultati dosadasnjih studija o
utjecaju zZivotne dobi na vrijednosti kalcitonina, provedenih kod zdravih ispitanika, bili su
proturjecni. Rezultate sli¢ne nasima, Smanjenje vrijednosti kalcitonina s porastom zivotne dobi,
posebno kod muskaraca, opisano je u studiji u koju je bilo ukljuéeno 54 ispitanika (259) dok
istrazivanje na ve¢em uzorku, 287 ispitanika, izvjeScuje o pozitivnoj korelaciji kalcitonina sa
starenjem, opet izrazenije kod muskaraca (260). Medutim, ostale studije (261-263) ne
pronalaze povezanost kalcitonina sa zivotnom dobi kod zdravih ispitanika. Stoga bi, za to¢no
definiranje povezanosti kalcitonina sa zivotnom dobi bilo nuzno provesti istrazivanje na
velikom broju HT ispitanika.

Tre¢i nominalno znacajan rezultat ove studije je pozitivna korelacija izmedu kalcitonina
i BSA (mjere za povrsinu tijela) u podskupini HT ispitanika na terapiji LT4-om (tablica 10).
Dosadasnje studije su pronasle pozitivhu povezanost koncentracije kalcitonina sa sli¢nim
antropometrijskim parametrom, (BMI) kod zdravih ispitanika (262), kod muskaraca (260) i
kod pretilih starijih Zena (264). lako nase analize nisu pronasle korelaciju izmedu koncentracije
kalcitonina sa BMI, svakako ukazuju na pozitivnu korelaciju izmedu parametara tjelesne tezine
i vrijednosti kalcitonina te sugeriraju da je kod HT ispitanika na terapiji LT4-om slabi porast
koncentracije kalcitonina povezan sa porastom BSA §to je sli¢no kao 1 kod zdravih ispitanika.
Nedostatak ove studije je Sto su opisane korelacije slabe i nominalno znacajne, pa ih je potrebno
tumaciti s oprezom odnosno testirati na ve¢em broju HT ispitanika. lako je kontrolna skupina
bila umjerene veli¢ine, prednost studije je ukljucenje, do tada, najvise HT ispitanika (467) za

analizu kalcitonina, §to ovo istrazivanje svrstava u jedno od najvecih do sada, o ovoj temi.
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6. ZAKLJUCCI
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Rezultati naseg istrazivanja upucuju da nema povezanosti izmedu koncentracije
vitamina D i bolesti HT, niti sa tezim oblikom ove bolesti. Blagi pad koncentracije vitamina D
kod HT ispitanika sa tezim oblikom bolesti u usporedbi sa ispitanicima sa laksim oblikom

bolesti sugerira na mogucu povezanost vitamina D s tezim oblikom HT-a.

Utvrdili smo visoki udio deficijencije vitamina D kod svih ispitanika naseg istraZivanja
ukljucujudi i ispitanike iz kontrolne skupine §to ukazuje da globalno prepoznati problem
nedostatka vitamina D pogada i zdravu populaciju kao i oboljele pojedince, stoga ni bolesnici

s HT-om nisu iznimka, a posebno ne oni s teZzim oblikom bolesti.

Istaknuta je potreba za usvajanjem zdravih Zivotnih navika koje ukljucuju duzi boravak
na otvorenom odnosno suncevoj svjetlosti uz pravilno uravnotezenu prehranu, bogatu ili
obogacenu vitaminom D, kako bi se prevladao ili barem umanjio nedostatak vitamina D u op¢oj

populaciji.

Kod pacijenata sa HT-om, predmet debate medu znanstvenicima je moze li se utjecati na
promjenjive ¢imbenike kako bi se utjecalo na razine vitamina D te se proucava utjecaj prehrane
kao jednog od njih, a na$ rad je ukazao na potrebu za izbjegavanjem kave i konzumacije

slatkiSa, barem tijekom zimskog perioda te pove¢anim unosom povr¢a.

Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se precizno utvrdila funkcionalna i uzro¢no-
posljedi¢na veza izmedu konzumacije navedenih namirnica s koncentracijom vitamina D u

serumu.

Hrana moze imati znatan utjecaj na razinu vitamina D posebno kod pacijenata sa tezim
oblikom HT-a.

Potvrda da hrana moze imati utjecaj na kvalitetu Zivota bolesnika sa HT-om, da moze
poboljsati njihovo zdravlje 1 smanjiti incidenciju komplikacija, isti¢e potrebu za definiranjem

prehrambenih smjernica za oboljele od HT-a.

Utvrdili smo da su svi ispitanici sa HT-om sintetizirali kalcitonin jednako kao i zdravi

ispitanici.
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Opisane nominalno zna¢ajne veze, u nasim istrazivanjima, izmedu klinickih fenotipova
karakteristi¢nih za HT sa vitaminom D odnosno kalcitoninom potrebno je detaljnije analizirati
u novim studijama kako bi se eventualno potvrdile te se onda ispitao njihov potencijalni

klini¢ki znacaj.

Za buduca istrazivanja je potrebna detaljnija kategorizacija HT ispitanika u ovisnosti o

tezini njihove bolesti kako bi se izbjegla heterogenost populacije.
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Hashimotov tireoiditis (HT) je najucestalija autoimuna bolest Stitnjace ¢ijem nastanku i
razvoju doprinosi medudjelovanje genetskih ¢imbenika i ¢imbenika okolisa. Jedan od
predlozenih ¢imbenika okolisa potencijalno znacajan za patofiziologiju HT-a je vitamin D.
Dosada$nja znanja o povezanosti HT-a i vitamina D nisu jasna i jednozna¢na usprkos velikom
broju provedenih istrazivanja na ovu temu. Cilj naseg prvog istrazivanja bio je ispitati
povezanost vitamina D s HT-om odnosno tezinom bolesti te provesti sveouhvatne analize radi
testiranja korelacije vitamina D s razli¢itim fenotipovima i simptomima karakteristi¢cnim za
HT. Dodatno smo HT ispitanike podijelili u dvije skupine MILD i OVERT kako bi uzeli u
obzir tezinu bolesti. Usporedili smo serumske koncentracije 25(OH)D (u daljnjem tekstu
vitamin D) i udio deficijencije vitamina D izmedu 461 ispitanika s HT-om, u svim stadijima
bolesti, 1 176 zdravih ispitanika. Spearmanovim testom korelacije analizirali smo povezanost
vitamina D 1 10 klinickih fenotipova za skupinu HT ispitanika kao i za dvije podskupine HT
ispitanika. Sve naSe analize smo prilagodili za dob, spol, BMI, puSenje i datum uzorkovanja
krvi. NaSe analize nisu pokazale statisticki znacajnu razliku ni u koncentraciji vitamina D niti
u udjelu deficijencije vitamina D izmedu HT ispitanika, u svim fazama bolesti, i ispitanika iz
kontrolne skupine. Jedino je pronadena nominalno znacajna razlika u koncentraciji vitamina D
izmedu podskupina MILD i OVERT (OR=1,038, P=0,023) koja ukazuje na blagi pad
koncentracije vitamina D kod HT ispitanika s tezim oblikom bolesti. Vazan rezultat ovog
istrazivanja jest da je udio ispitanika sa deficijencijom vitamina D u periodu zima-proljece bio
visok kod svih skupina: SVI HT (64,69%), MILD (60,64%), OVERT (68,7%), kontrole
(60,79%).

Visoki udio insuficijencije/deficijencije vitamina D u populaciji pokusava se umanjiti
suplementacijom i obogac¢ivanjem prehrambenih namirnica vitaminom D. Cilj naseg drugog
istrazivanja bio je identificirati postoje li prehrambene navike/namirnice koje mogu utjecati na
koncentraciju vitamina D u serumu kod HT ispitanika, u svim fazama bolesti. Modelom
linearne regresije analizirali smo povezanost koncentracije vitamina D sa tjednim unosom 24
namirnice kod HT ispitanika, koriste¢i FFQ. Glavni rezultat ovog istrazivanja jest negativna
povezanost: vitamina D s konzumacijom kave (SVI: p=- 0,433, P=0,005; OVERT: = - 0,620,
P=0,008), vitamina D s konzumacijom slatkisa (SVI: f=-0,195, P=0,034; OVERT: =- 0,431,
P=0,006), te pozitivna povezanost vitamina D s konzumacijom povréa (SVI: B=0,182,
P=0,019; OVERT: p=0,311, P=0,009). Vazno je istaknuti da su opisane povezanosti bile
izrazenije kod HT ispitanika s tezim oblikom bolesti (OVERT).

Utjecaj HT-a na sintezu i lucenje kalcitonina, do sada, jo$ nije pruzio jasan odgovor.

Stoga je cilj naSe trece studije bio istraziti povezanost HT-a i teZine same bolesti s
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koncentracijom kalcitonina u serumu. Izmjerene vrijednosti kalcitonina izmedu 467 HT
ispitanika i 184 zdrava ispitanika, usporedili smo koriste¢i Mann-Whitney test, jednako tako i
za dvije podskupine, BT i NT. Najznacajniji rezultat ove studije je nepostojanje statisticki
znacajne povezanosti koncentracije kalcitonina izmedu HT ispitanika i kontrola (2,2 vs 2,35
pg/mL, P=0,717) kao niti izmedu dvije podskupine HT ispitanika (P=0,347).

Medu nasim rezultatima, kao jednog od glavnih, izdvajamo onaj o nepostojanju
statisticki znacajnih korelacija izmedu vitamina D odnosno kalcitonina s klinicki vaznim
fenotipovima za HT osim tri slabe, nominalno zna¢ajne negativne korelacije izmedu: vitamina
D i TSH kod HT ispitanika ( r=- 0,113, P=0,029), kalcitonina i TgAt kod HT ispitanika (r = -
0,1, P=0,040), te izmedu kalcitonina i dobi kod HT ispitanika s blazim oblikom bolesti ( r = -
0,13, P=0,040). Dvije nominalno znacajne pozitivne korelacije smo pronasli kod HT ispitanika
s tezim oblikom bolesti i to izmedu: vitamina D i sistolickog tlaka (r=0,205, P=0,025) i
kalcitonina i BSA (r=0,16, P=0,042).

Svjetski zdravstveni problem nedostatka vitamina D utvrden je kod zdrave populacije,
ali i kod bolesnih osoba. Nasim istrazivanjem smo pokazali da ni pacijenti s HT-om nisu
izuzetak. Dobiveni rezultati sugeriraju da HT pacijenti trebaju biti oprezni u konzumiranju
kave, slatkiSa i Secera te direktno potvrduju da hrana odnosno prehrambene navike mogu imati
znacajan utjecaj na koncentraciju vitamina D, posebno kod osoba s teZim oblikom ove bolesti.
Znacajno je stoga, da nasi rezultati mogu doprinijeti u razvijanju prehrambenih smjernica za
pacijente s HT-om. Osim toga, dobiveni rezultati opisanih istrazivanja pokazuju da je za

buduca istrazivanja neophodna detaljnija kategorizacija HT ispitanika ovisno o teZini bolesti.
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8. LAICKI SAZETAK
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Hashimotov tireoiditis je autoimuna bolest Stitnjace koja biljezi stalni porast broja oboljelih.
Ipak, jo$ uvijek nisu jasno utvrdeni svi moguéi ¢imbenici odgovorni za nastajanje odnosno
pogorsanje tijeka ove bolesti. Jedan od predlozenih ¢imbenika ¢iji nedostatak moze imati
utjecaj na navedenu bolest je vitamin D. Rezultati naseg prvog istrazivanja nisu pronasli razlike
u koncentraciji vitamina D izmedu oboljelih 1 zdravih ispitanika. Medutim, utvrden je
nedostatak vitamina D u serumu i kod oboljelih i kod zdravih ispitanika. Stoga smo u drugom
istrazivanju htjeli provjeriti postoje li neke namirnice odnosno prehrambene navike koje
utje¢nu na vitamin D kod ispitanika s Hashimotovim tireoiditisom. I pronasli smo; ucestala
konzumacija kave 1 slatkiSa smanjuje koncentraciju vitamina D, pa savjetujemo izbjegavanje
istih, posebno u zimskom dijelu godine kada su boravak na otvorenom i izlaganje suncevoj
svjetlosti, nuzni za sintezu vitamina D, ionako ve¢ rijetki. Ali, preporucujemo S$to Ce$cu
konzumaciju povréa zbog njegovog pozitivnog utjecaja na vitamin D. Potvrda da hrana ima
utjecaj na razine vitamina D isti¢e potrebu za definiranjem preporuka o prehrani za oboljele od
Hashimotovog tireoiditisa. Ova bolest utje¢e na funkciju Stitnjace 1, ako se ne lijeci, uzrokuje
njezin usporeni rad. Razlog tomu je propadanje tkiva same zlijezde, pa tako razorena Stitnjaca
ne luc¢i dovoljno svojih hormona, T3 i T4, znacajnih za optimalno funkcioniranje cijelog
organizma. Osim njih, Stitnjaca luci jos jedan hormon, kalcitonin. Dosadasnja istrazivanja nisu
jasno utvrdila utjece 1i Hashimotov tireoiditis na sintezu i lu¢enje kalcitonina, odnosno razara
li navedena bolest stanice odgovorne za kalcitonin kao §to razara one odgovorne za sintezu i
luCenje T3 1 T4? Zato smo proveli treCe istrazivanje koje je pokazalo da ispitanici s
Hashimotovim tireoiditisom sintetiziraju i lu¢e kalcitonin jednako kao i1 zdravi ispitanici. [ na
kraju, za sva buduca istraZivanja o Hashimotovom tireoiditisu, nuzno je pacijente podijeliti u

skupine ovisno o tezini bolesti radi dobivanja jo$ kvalitetnijih rezultata.
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Analysis of vitamin D and Calcitonin in Participants from the Croatian Bioank of
Patients with Hashimoto's Thyroiditis

Hashimoto’s thyroiditis is the most frequent autoimmune thyroid disorder whose
presence and progression occur due to interplay between genetic predisposition and
environmental factors. One of the suggested environmental factors, possibly important in HT
pathophysiology, is vitamin D. Despite the large number of studies on this topic, the association
between HT and vitamin D remains inconclusive. The aim of our first study was to evaluate
the relationship between vitamin D and the presence and/or the severity of HT and to perform
a great number of analyses to assess correlations of vitamin D with thyroid related phenotypes
and symptoms of the HT. HT patients were further stratified into two subgroups: MILD and
OVERT, in regard to the severity of the disease. Vitamin D (calcidiol) levels and the proportion
of patients with calcidiol deficiency were compared between 461 HT patients across all stages
of the disease and 176 healthy individuals. The Spearman correlation test was used to analyze
the association between calcidiol and ten thyroid-related phenotypes in all patients with
aforementioned disease, as well as in the MILD and OVERT subgroups. The adjustments for
unmodifiable factors like age and gender and modifiable factors like BMI, smoking status and
seasonality of blood sampling were performed. The absence of significant differences in
250HD levels or proportion of 250HD deficiency, were observed between HT patients at all
stages of the disease and the healthy individuals. Still, marginally significant difference in
250HD levels was observed between two subgroups, MILD and OVERT, (OR =1.038, p =
0.023) which may indicate a slight decrease in 250HD levels in HT patients with more severe
disease. The major outcome of this research is that percentage of individuals with 250HD
deficiency during winter-spring was high: ALL HT (64.69%), MILD (60.64%), OVERT
(68.7%), controls (60.79%).

The reduction of the high prevalence of 250HD insufficency and deficiency in the global
population can be achieved through the use of vitamin D supplements and the consumption of
foods high in vitamin D or those that have been fortified with it. The aim of the second study
was to identify dietary factors that may affect vitamin D levels of HT patients across all disease
stages. We performed linear regression analysis between vitamin D levels and the weekly
intake of 24 food groups in ALL HT patients as well as in two disease severity groups: MILD
and OVERT, using the FFQ. The most important results of this research include the following
observations: an inverse association between calcidiol levels and coffee consumption (ALL:
B=-0.433, P=0.005; OVERT: p=-0.620, P=0.008), a negative association between calcidiol
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levels and sweet consumption (ALL: p=-0.195, P=0.034; OVERT: = -0,431, P=0.006) and
positive association between vitamin D levels and vegetable consumption (ALL: =0.182,
P=0.019; OVERT: p=0.311, P=0,009). It should be emphasized that the effect size of the
associations being discussed is greater in patients who are in the more severe stage of the
disease (OVERT).

The impact of HT on calcitonin production is not fully understood. The aim of the third
study was to explore whether the presence and severity of HT have an impact on calcitonin
(Ct) production. Calcitonin concentrations were compared between 467 HT patients and 184
healthy participants using Mann- Whitney test. Additionally, comparisons were made within
the HT patient subgroups: BT and NT. The key finding of the study is the lack of significant
differences in calcitonin levels between patients with Hashimoto's thyroiditis and healthy
participants (2.2 vs 2.35 pg/mL, P=0.717) as well as between the two subgroups of HT patients
(P=0.347).

Our main finding indicates that there is no statistically significant correlation between
vitamin D or calcitonin and clinically relevant HT phenotypes, with the exception of three
weak, nominal, inverse correlations between: vitamin D and TSH in all HT patients (r=-0.113,
P=0.029 ), between calcitonin and TgAt in all HT patients (r=- 0.1, P=0.04) and between
calcitonin and age in the BT subgroup of HT patients ( r= - 0.13, P=0.04). Two nominally
significant positive correlations were identified in the subgroup of HT patients with more
severe form of the disease between: vitamin D and systolic blood pressure (r=0.205, P=0.025)
and between calcitonin and BSA (r=0.16, P=0.042).

Vitamin D insufficiency and deficiency represent a globally significant health concern
affecting individuals regardless of their health status. Our research showed that HT patients are
no exception. Our results suggests that HT patients should avoid coffee, sweets and sugar due
to their negative impact on vitamin D levels. These findings confirm that food and dietary
habits can significantly affect vitamin D concentrations, especially for HT individuals in more
severe stage of the disease. The importance of these research is that our results may contribute
to the development of dietary recommendations for patients with HT. Furthermore, the findings
from all the aforementioned research indicated the need for a more detailed categorization of

patients based on disease severity in future scientific studies.
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Hashimoto's thyroiditis is an autoimmune thyroid disease with a continuously increasing
number of diagnosed cases, but its causes are not fully understood. One suspected factor is
vitamin D deficiency. The results of our analysis performed to explore the relationship between
Hashimoto's thyroiditis and vitamin D show similar vitamin D levels in patients and healthy
participants. However, vitamin D deficiency was observed in both groups. Therefore, in a
second study, we aimed to determine whether certain foods or dietary habits affect vitamin D
in individuals with Hashimoto's thyroiditis. We found some associations: frequent
consumption of coffee and sweets decreases vitamin D, so we recommend avoiding them,
especially during the winter months when outdoor activity and exposure to sunlight are already
limited. On the other hand, we recommend frequent consumption of vegetables due to their
positive effect on vitamin D. This suggests that diet influences vitamin D levels and highlights
the need for nutritional guidelines for patients. This disease affects thyroid function by
damaging thyroid tissue, which leads to insufficient production of the hormones, T3 and T4.
In addition to these, the thyroid also secretes another hormone: calcitonin. It is not yet clear
whether Hashimoto’s thyroiditis affects the synthesis of calcitonin, specifically whether the
disease damages the cells responsible for producing calcitonin in the same way it damages
those responsible for producing T3 and T4. Our third study found that calcitonin levels in
patients were similar to those in healthy participants. Finally, for future research on
Hashimoto’s thyroiditis, it is essential to classify patients by disease severity to obtain more

accurate and meaningful results.
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