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POPIS OZNAKA I KRATICA

ADMA - asimetri¢ni dimetilarginin

AGE - krajnji produkti uznapredovale glikacije

AITD - autoimune bolesti Stitnjace

anti-TG - protutijela na tireoglobulin

anti-TPO - protutijela na tireoidnu peroksidazu

BMI - indeks tjelesne mase

CgA - kromogranin A

CORDIOPREYV - ispitivanje mediteranske prehrane u sekundarnoj prevenciji

kardiovaskularnih bolesti

CST - katestatin

ELISA - enzimski povezani imunosorbentni test

eNOS - endotelna sintaza dusikova oksida

FMD - vazodilatacija posredovana protokom

fT3 - slobodni trijodtironin

fT4 - slobodni tiroksin

GD - Gravesova bolest

GFD - bezglutenska prehrana

HDL - lipoprotein visoke gustoce

hsCRP - visokosenzitivni C-reaktivni protein

HT - Hashimotov tireoiditis



ICAM-1 - intercelularna adhezijska molekula 1

KV - kardiovaskularni
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LDL - lipoprotein niske gustoce

L-T4 - levotiroksin

MDSS - engl. Mediterranean Diet Serving Score
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NIS - natrij-jodidni simporter

NO - dusikov oksid

NYHA - klasifikacija funkcionalnog statusa prema New York Heart Association

PREDIMED - ispitivanje mediteranske prehrane u primarnoj prevenciji kardiovaskularnih

bolesti

RAGE - receptor za krajnje produkte uznapredovale glikacije
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1. UVOD



1.1. Stitnjaca

Stitnjaca (lat. glandula thyreoidea) mala je endokrina Zlijezda smjestena u prednjem
dijelu vrata, s klju¢nom ulogom u regulaciji metabolizma, rasta i razvoja organizma (1).
Thomas Wharton dodijelio joj je ime Stitnjaca (gr¢. thyreos) zahvaljujuéi izgledu tiroidne

hrskavice uz koju se nalazi. Stitnja¢a kao organ poznata je u anatomiji jo$ od 16. stoljeéa (2).
1.1.1. Embriologija i histologija Stitnjace

Ve¢ od rane gestacije embrij i fetus ovise o hormonima stitnjace (TH), koji imaju klju¢nu
ulogu u brojnim razvojnim procesima. Tijekom trudno¢e majcini hormoni Stitnjace prolaze kroz
placentu, a fizioloSka razina TH u fetusu postize se medudjelovanjem maj¢ine i fetalne
endokrine funkcije (3). U ranoj trudno¢i fetus je u potpunosti ovisan o transplacentalnom
prijenosu majcinog tiroksina (T4), sve dok fetalna Stitnjaca ne postane funkcionalna.
Transplacentalni prijenos T4 ostaje vazan i tijekom drugog tromjesecja, osobito za uredan
neuroloski razvoj fetusa. Sinteza tireoglobulina zapo€inje oko Cetvrtog tjedna gestacije. Do
sedmog tjedna Stitnjaca poprima dvolobni morfoloski izgled, dok se oko desetog tjedna,
razvojem folikularnih stanica 1 pojavom koloida, razvija sposobnost preuzimanja i
organifikacije joda. U tom razdoblju embrionalna Stitnjaca pocinje proizvoditi male koli¢ine
hormona $titnjace (4,5). Fetalna osovina hipotalamus—hipofiza—Stitnjaca postaje funkcionalna
priblizno u 20. tjednu gestacije, §to dovodi do povecanja endogene proizvodnje hormona
Stitnjace 1 postupnog smanjenja ovisnosti fetusa o majcinim hormonima (4). Maj¢ini hormoni
Stitnjace imaju osobito vaznu ulogu u ranom razvoju mozga i procesima neurogeneze, 0sobito
u razdoblju kada fetus jo§ ne proizvodi dovoljne koli¢ine vlastitih hormona. Cak i umjerene
promjene u maj¢inim razinama TH mogu imati dugoroc¢ne posljedice na neurokognitivni razvoj

djeteta (6, 7).

Transplacentalni prijenos hormona S§titnjace reguliran je transporterima hormona
Stitnjace, kao $to su MCTS8, LAT 1 OATP, koji omogucuju prijelaz T4 1 T3 kroz placentalnu
barijeru. Fetus je osobito ovisan o ovom mehanizmu tijekom prvih priblizno 16 tjedana
gestacije, prije nego Sto endogena sinteza hormona postane znacajnija (8). Parenhim Stitnjace
razvija se iz endoderma, a primordij Stitnjace nastaje u podrucju foramena caecuma na granici
prednje dvije tre¢ine 1 straZnje treCine jezika. Tijekom ranog embrionalnog razvoja Stitnjaca

migrira prema dolje, prolaze¢i ispred Zdrijela, te do sedmog tjedna gestacije dospijeva na svoje
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kona¢no mjesto ispred traheje. Tijekom migracije Stitnjaca ostaje povezana s bazom jezika
tireoglosalnim kanalom, koji kasnije normalno involuira. Iz ¢etvrte zdrijelne vrece razvija se
ultimobranhijalno tijelo koje se ugraduje u dorzalni dio Stitnjace, a iz njega potjecu
parafolikularne, odnosno C-stanice stitnjace (5). Unato¢ pocetku vlastite sinteze hormona, fetus
1 tijekom drugog tromjesecja djelomicno ovisi o majc¢inom T4, budu¢i da potpuna funkcionalna
autonomija fetalnog endokrinog sustava nastupa tek u kasnijim fazama gestacije (4). U ranoj
trudno¢i hormoni Stitnja¢e sudjeluju i u regulaciji placentalne funkcije, pri ¢emu njihov
adekvatan prijenos pridonosi optimalnoj placentalnoj hemodinamici 1 povoljnom intrauterinom

okruzenju za razvoj fetusa (9).

Folikuli predstavljaju temeljne strukturno-funkcionalne jedinice Stitnjace, a gradeni su
od tireocita organiziranih u jednoslojni epitel koji okruzuje lumen ispunjen koloidom. Folikuli
su priblizno sfericnog oblika, a njihov lumen ispunjen je koloidom c¢ija je glavna sastavnica
tireoglobulin, glikoprotein koji sluzi kao prekursor i skladisni oblik hormona Stitnjace.
Folikularne stanice odgovorne su za sintezu, pohranu i sekreciju hormona Stitnjace,
trijodtironina (T3) i tiroksina (T4). Parafolikularne C stanice smjeStene su u interfolikularnim
podru¢jima ili bazalno u folikularnom epitelu te sudjeluju u regulaciji homeostaze kalcija
izlu¢ivanjem kalcitonina (10). Svaki folikul okruZen je visoko organiziranom stromom koja
ukljuCuje ekstracelularni matriks, kapilarnu mreZu i stromalne stanice, ¢ime se osigurava
adekvatna metabolicka 1 funkcionalna potpora endokrinim aktivnostima Zlijezde (5, 11).
IzraZzena polarizacija tireocita, pri ¢emu je apikalna povrSina okrenuta prema koloidu, a
bazolateralna prema bogato vaskulariziranoj stromi kljuéna je za usmjereni intracelularni
transport, akumulaciju hormona u koloidu 1 njithovo naknadno otpustanje u cirkulaciju (12,13).
Za proucavanje biologije 1 patologije Stitnjace koriste se razli¢iti 2D 1 3D sustavi kultura
tehnoloskom napretku, ovi modeli jo§ uvijek samo djelomi¢no repliciraju in Vvivo

trodimenzionalnu arhitekturu i funkcionalnu polarizaciju folikula Stitnjace (11).
1.1.2. Anatomija Stitnjace

Stitnjata je endokrina Zlijezda odgovorna za sintezu tireoidnih hormona (TH) i
kalcitonina, ¢ime regulira metabolizam, rast te homeostazu kalcija (14). SmjeStena je u
prednjem dijelu vrata, posteriorno od prsnostitastog miSi¢a (lat. m. sternothyroideus) i

prsnopodjezicnog misica (lat. m. sternohyoideus), ispod tiroidne hrskavice (lat. cartilago
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thyroidea), te ovijena oko krikoidne hrskavice (lat. cartilago cricoidea) i trahealnih prstenova.
Najéesce se proteZe od razine C5 do Th1 kraljeska (15). Stitnjaca se sastoji od desnog (lat. lobus
dexter) 1lijevog reznja (lat. lobus sinister) koji su medusobno povezani parenhimskim mostom,
istmusom (lat. isthmus), smjeStenim najcesée u razini drugog do Cetvrtog trahealnog prstena na
prednjoj strani duSnika. Berryjev ligament (lat. ligamentum suspensorium glandulae
thyroideae) povezuje Stitnjacu s trahejom i ima vaznu ulogu u njenoj fiksaciji. Pretrahealna
fascija obavija Stitnjacu zajedno s dusnikom i jednjakom unutar visceralnog odjeljka vrata (16).
Zuckerkandlov tuberkul predstavlja posterolateralno zadebljanje reznja Stitnjae i vazan je
kirurski orijentir zbog blizine rekurentnog laringealnog Zivca (lat. nervus laryngeus recurrens)
(17). Zbog blizine ziv€anih struktura i velikih krvnih zila, kirurS§ki zahvati na Stitnjaci

zahtijevaju precizno poznavanje anatomskih odnosa (18).

Stitnjada je jedan od najbogatije vaskulariziranih organa u tijelu. Najbolje to mozemo
predociti usporedivsi je s drugim organima pa je tako Sest puta prokrvljenija od bubrega a tri
do cetiri puta od mozga (19). Prvenstveno je opskrbljuju uparene gornje i donje tiroidne arterije
(lat. a. thyreoidea superior et inferior) koje opskrbljuju gornje i donje dijelove reZnjeva. Gornja
tiroidna arterija se prema dolje odvaja u krikotireoidnu granu i opskrbljuje isthmus. Stitnjaéa se
drenira preko gornje, srednje 1 donje vene StitnjaCe (lat. v. thyreoidea superior, mediae et
inferior). Srednja 1 donja vena ulijevaju se u jugularnu venu dok inferiorna vena ulazi u

subklaviju ili brahicefalnu venu (20).

Za inervaciju Stitnjace zasluzan je autonomni ziv€ani sustav. Glavna parasimpati¢ka
vlakna dolaze i1z lutajuceg Zivca (lat. n. vagus). Simpaticka vlakna dolaze iz trupa simpatickih
ganglija. Autonomni Ziv€ani sustav utjece na vaskularizaciju Stitnjace ali ne na lu¢enje TH. Ove
neuralne strukture reguliraju vaskularni tonus, ali nemaju izravnu ulogu u kontroli sekrecije

tireoidnih hormona (21, 22).
1.1.3. Fiziologija i funkcija Stitnjace

Regulacijski sustav bitan za sintezu hormona $titnjace je hipotalamus-hipofiza-Stitnjaca.
Kao 1 drugi ciljni organi $titnjaca je smjeSten na periferiji, na njegovo djelovanje utje¢u hormoni

hipofize u smislu stimulacije ili inhibicije (23).



Tireotrofi iz prednjeg reznja hipofize proizvode tireotropin (TSH). TSH stimulira
Stitnjacu preko svojih receptora te aktivira signalne puteve uklju¢uju¢i cAMP i PKA unutar
tireocita (24). Za oslobadanje TSH zaduZen je hormon koji oslobada tireotropin (TRH). TRH
nastaje u hipofiziotropnim neuronima u paraventrikularnoj jezgri hipotalamusa (25). TSH
stimulira folikularne stanice Stitnjace, odnosno tireocite, na sintezu i lu¢enje tiroksina (T4) i
trijodtironina (T3), pri ¢emu se ve¢ina hormona izlucuje u obliku T4, priblizno u omjeru 9:1 u
odnosu na T3 (26). Biosinteza hormona §titnja¢e odvija se na spoju folikularnog lumena i
apikalne plazma membrane tireocita te ovisi o interakciji nekoliko klju¢nih komponenti: jodida
(I"), enzima tireoperoksidaze (TPO) ovisne o vodikovu peroksidu (H20:) te tireoglobulina (Tg),
koji djeluje kao akceptor joda.

Homeostaza joda odrZzava se odgovaraju¢im unosom joda hranom ili dodatcima
prehrani; preporuceni dnevni unos za odraslu osobu iznosi priblizno 150 pg. Nakon intestinalne
apsorpcije jodid dospijeva u S§titnjacu putem natrij/jodid simportera (NIS), transportnog
proteina smjestenog u bazolateralnoj membrani tireocita. Jodid se potom prenosi kroz apikalnu

membranu u lumen folikula, gdje se ugraduje u tireoglobulin.

Ljudski tireoglobulin dominantan je protein Stitnjace; rijeC je o velikom homodimernom
glikoproteinu visoke molekularne mase (=660 kDa; oko 330 kDa po podjedinici) koji sadrzi
priblizno 66 tirozinskih ostataka, od kojih se dio jodira ovisno o opskrbi organizma jodom

(27,28).

Biosinteza hormona §titnjace zapoc€inje aktivnim transportom jodida kroz bazolateralnu
membranu tireocita posredstvom NIS transportera (24). Nakon prijenosa u lumen folikula, jodid
se oksidira djelovanjem tireoperoksidaze (TPO). TPO zatim katalizira ugradnju joda u
tirozinske ostatke tireoglobulina uz sudjelovanje H.0.. Za stvaranje H.O: odgovorne su
membranski vezane NADPH-ovisne oksidaze, prvenstveno dualne oksidaze DUOX1 1
DUOX2, ¢ija se aktivnost regulira signalnim putovima poput PKA 1 PKC, ¢ime se utjece na
brzinu organifikacije joda (29). Sustavi DUOX zahtijevaju 1 faktore sazrijevanja DUOXA, a
poremecaji u funkciji DUOX ili DUOXA proteina mogu biti uzrok kongenitalne hipotireoze
(CH), $to potvrduje njihovu vaznu ulogu u biosintezi hormona Stitnjace. Budu¢i da je H20-
potencijalno toksiCan metabolit, u Stitnjaci postoje brojni obrambeni mehanizmi koji

sprjecavaju oksidativno oStecenje tkiva (24).



Uz prisutnost svih faktora na spoju lumena folikula i apikalne plazma membrane
tireocita zapocinje proces hormogeneze. Veliki glikoprotein Tg (=660 kDa) kojeg sintetizira i
izluCuje tireocita, sluzi kao matrica za jodiranje (30). Oksidirani jod se ugraduje u tirozinske
ostatke Tg stvaraju¢i monojodtirozin (MIT) i dijodtirozin (DIT) (29). Spajanjem dva DIT-a
nastaje T4, a krizanjem MIT i DIT-a nastaje T3, katalizirano od TPO uz H-0O: kao kofaktor (29,
30). TPO i H 2 O ; kataliziraju reakciju spajanja, koja je strogo ovisna o Tg strukturi i dovodi
do Tg vezanih TH. Nastali hormoni ostaju vezani za Tg unutar koloida, a njihov ulazak u
tireocit odvija se endocitozom posredovanom vezikulama (mikropinocitozom ili
makropinocitozom, ovisno o fizioloSkim uvjetima). Nakon proteolize tireoglobulina u
lizozomima oslobadaju se MIT, DIT i hormoni Stitnjace, koji potom prelaze bazolateralnu
membranu i ulaze u cirkulaciju (29). Periferna konverzija T4 u bioloski aktivniji T3 katalizirana
je enzimima dejodinazama, ponajprije tipom 2 (D2), ¢ime se regulira lokalna koncentracija
aktivnog hormona u tkivima; ovim putem nastaje priblizno 80 % ukupne koli¢ine T3 (31).
Dejodinaze su selenoproteini koji se funkcionalno dijele na tri tipa: D1, D2 i D3. D1 i D2
kataliziraju pretvorbu T4 u aktivni T3, dok D3 inaktivira T4 i T3 pretvarajuci ih u reverzni T3
(rT3) 1 druge neaktivne metabolite. Hormoni $titnjace u plazmi cirkuliraju uglavnom vezani za
transportne proteine, ponajprije tiroksin-vezujuci globulin, transtiretin i albumin, dok samo
mali dio ostaje slobodan u cirkulaciji (priblizno 0,03 % T4 i 0,3 % T3) (26). Inhibicija NIS
transportera, primjerice izloZzeno$¢u perkloratu, moze dovesti do promjena u razinama TSH i
hormona §titnjace, $to potvrduje vaznost transporta jodida u odrZzavanju homeostaze hormona

Stitnjace (32).
1.1.4. Autoimune bolesti Stitnjace

Imunoloska tolerancija predstavlja klju¢an mehanizam odrZavanja imunoloske
homeostaze, a centralni proces njezina uspostavljanja odvija se u timusu tijekom selekcije T
limfocita (33). Gubitak imunoloske tolerancije na antigene Stitnjace dovodi do razvoja
autoimunih bolesti Stitnjace (AITD) (34). Takav poremecaj moZe nastati nakon virusnih ili
bakterijskih infekcija, ali i nakon izlaganja Stitnjace razliCitim okoliSnim ¢imbenicima i
toksinima (35). Smatra se da autoimuni odgovor u §titnjaci nastaje kao posljedica poremecaja
mehanizama srediSnje 1 periferne imunoloske tolerancije, pri ¢emu dolazi do prezivljavanja i
aktivacije autoreaktivnih T limfocita specificnih za antigene Stitnjace (34). Regulatorne T

stanice predstavljaju vazan mehanizam perifernog nadzora jer sudjeluju u suzbijanju



autoreaktivnih T limfocita i odrzavanju imunoloske homeostaze (36). Limfocitna infiltracija
parenhima Stitnjace jedan je od karakteristi¢nih histopatoloskih nalaza u autoimunim bolestima

Stitnjace (37).

Dva glavna klinic¢ka oblika autoimunih bolesti $titnjace su kroni¢ni limfocitni tireoiditis
(Hashimotov tireoiditis, kronicni tireoiditis, limfomatozna struma) i Gravesova bolest (Morbus
Basedow, difuzna toksi¢na struma) (38). Hashimotov tireoiditis karakteriziran je progresivnim
osSte¢enjem folikularnih stanica i postupnim razaranjem tkiva Stitnjace(36). Nasuprot tome, u
Gravesovoj bolesti dolazi do stimulacije TSH receptora na tireocitima, $to dovodi do pojacane
sinteze i lu¢enja hormona Stitnjace te razvoja hipertireoze (39). U Siri spektar autoimunih bolesti
Stitnjace ubrajaju se i postpartalni tireoiditis, lijekovima inducirani tireoiditis te tireoiditis

povezan s poliglandularnim autoimunim sindromima (30, 35).

Suvremena saznanja o patogenezi autoimunih bolesti Stitnjate temelje se na
istrazivanjima provedenima na bolesnicima, Zivotinjskim modelima te in vitro
eksperimentalnim sustavima (36). Tijekom posljednjih nekoliko desetljeca zabiljezen je porast
incidencije autoimunih bolesti Stitnjace, koje danas predstavljaju najcesce autoimune bolesti u
populaciji 1 zahvacaju priblizno 5 % svjetske populacije (40). Procjenjuje se da autoimune

bolesti Stitnjace ¢ine oko 30 % svih autoimunih bolesti (41).
1.2. Hashimotov tireoiditis

HT ili ,, sensu stricto” prvenstveno je nazvan (lat. struma lymphomatoza) oko 1912.
godine. Ime mu je dodijelio Hakaru Hashimoto (42). Graham i sur. naknadno opisuju
limfomatoznu strumu kao zasebno stanje te joj u Cast njezinog otkrivatelja dodjeljuju naziv
Hashimotov tireoiditis (43). HT najbolje je opisati kao autoimunu bolest stitnjace. To je
najcesca autoimuna bolest s prevalencijom oko 10 % u op¢oj populaciji. Godisnja incidencija
iznosi oko 0,3-1,5/1000. Poznato je da zene razvijaju HT i do 10 puta ucestalije od muskaraca,

1ako dugo poznat ovaj ¢imbenik rizika joS$ uvijek nije u potpunosti objasnjen (36).

Postoji vise teorija zasto su zene podloznije ovim oboljenjima (Tablica 1.) Iz studija
provedenh na zivotinjama pretpostavlja se da je odgovor u spolnim steroidima. Druga
alternativna objaSnjenja baziraju ovu bitnu razliku na iskrivljenoj inaktivaciji X kromosoma

(omjer roditelj potomak 50:50) i fetalnom mikrokimerizmu (44). Nedavno istrazivanje na 490



pojedinaca s HT-om u kombinaciji sa ¢etirima drugim meta-studijama ide u prilog hipotezi X
kromosoma (45). 1z hipoteza o fetalnom mikrokimerizmu proizlazi da bi Zene s viSe poroda
trebale biti podloznije HT oboljenju u odnosu na Zene s manjim brojem poroda (46). Dokazano
je da napredovanje pariteta dovodi do povecanog rizika za pozitivnost na TPO, ali nije utvrdeno
je li popraceno i povecanjem u HT oboljenju (47). Studija provedena na 4,6 milijuna Danaca
otkrila je ukupni porast autoimunih bolesti kod trudnica u usporedbi sa Zenama bez djece
(relativni rizik 1,04) (48). Specifi¢na povezanost sa HT-om uocena je takoder kod prvorotkinja
u prve 4 godine nakon poroda (relativni rizik 1,11 i interval pouzdanosti 1,00-1,24) iako nije
isklju¢eno da se radi o postporodajnom egzacerbacijskom tireoiditisu. Treba napomenuti da su

dostupni podatci ograniceni te da zahtijevaju daljnja ispitivanja (49) .

Tablica 1. Mogu¢i mehanizmi i njihovi uéinci iza predispozicije Zene kod AITD (34).

Mehanizam Uc¢inak na imunoloski sustav
Imunomodulatorni Estrogeni koji djeluju na specifi¢ne receptore izrazene u limfocitima dovode do: 1)
ucinci estrogena pojacane proizvodnje antitijela i autoantitijela od strane B stanica; 2) smanjenja T

CD4+ stanica u §titnjaci i pojacanja ekstratimi¢ne T-stani¢ne limfopoeze, Sto
rezultira poremec¢enom negativnom selekcijom T-stanica; 3) pojacane ekspresije
perforina, IL-10 i TGFP pomoc¢u Treg stanica.
Iskrivljena inaktivacija Selektivna ekspresija kromosoma majke i oca moze dovesti do T-stanica s
X kromosoma ograni¢enom ekspresijom gena kodiranih X kromosomom koji potjecu od jednog
roditelja, dok druge stanice i organi, primjerice §titnja¢a, mogu eksprimirati gene
kodirane X kromosomom naslijedenim od drugog roditelja. Posljedi¢no, limfociti T
prepoznaju peptide koje izrazavaju druge stanice kao antigen.

Reaktivacija gena na Ponovno funkcioniranje gena koji su inace utiSani, a ukljuéeni su u imunolosku
utiSanom X regulaciju, moze dovesti do pretjerane reakcije imunoloskog sustava.
kromosomu

Kromosomska Gubitak jednog kromosoma u B i/ili T stanicama moze dovesti do nedostatka gena
monosomija koji potiskuju pretjeranu reakciju imunoloskog sustava.
Fetalni Fetalne stanice, uklju¢ujuéi citotoksi¢ne T stanice, migriraju u maj¢in organizam i
mikrokimerizam poti¢u imunoloski odgovor.

Kratice: AITD — autoimune bolesti §titnjace; CD4+ — pomo¢nicki T-limfociti; IL-10 — interleukin 10; TGF-f —
transformirajuci ¢imbenik rasta beta; Treg — regulatorne T-stanice. Preuzeto i prilagodeno prema: Bogustawska
J, Godlewska M, Gajda E, Piekietko-Witkowska A. Cellular and molecular basis of thyroid autoimmunity. Eur
Thyroid J. 2022;11:¢210024.



Ucestalost kroni¢nog limfocitnog tireoiditisa zastupljena je u svim dobnim skupinama
pa je tako HT najucestaliji tireoiditis 1 u pedijatrijskoj dobi iako koincidencija raste s dobi a

najvisa je oko 50-te godine zivota (43).

Histoloski gledano karakterizira ga infiltracija limfocita i plazma stanica u parenhim
StitnjaCe. Poznato je nekoliko razli¢itih fenotipova: klasi¢ni oblik, fibrozni oblik, juvenilni

oblik, 1gG4 tireoiditis, hashitoksikoza te bezbolni ili tihi tireoiditis.

Fibrozni oblik ucestaliji je kod starijih Zena u odnosu na klasi¢ni oblik (50). Prvenstveno

se manifestira kao asimptomatska struma a kasnije dolazi do atrofije zlijezde i hipotireoze.

IgG4 ima manju spolnu razliku iako je ipak ucestaliji u Zena. Karakteristike su vr§na

incidencija u 50-im godinama i puno brza progresija do hipotireoze (51).

Juvenilni oblik HT-a javlja se do 18 godine, a najucestaliji je u 11 godini zivota. U
odnosu na klasi¢ni tip HT-a ima manju spolnu razliku te nije popracen fibrozom. Razli¢itog je

klini¢kog tijeka s remisijom i recidivima te povremenom ili trajnom hipotireozom (52).

Hashitoksikozni oblik javlja se izmedu 40-60 godine pet puta ¢eSce u Zena. Razdoblje

tireotoksikoze traje od 3 do 24 mjeseca nakon ¢ega uglavom dolazi do hipotireoze (50).

Bezbolni ili tihi tireoiditis uc€estaliji je u podru¢jima s vis§im unosom joda a moze se

javiti sporadi¢no ili postpartalno (53).

Najveca ucestalost HT-a zabiljeZena je u bijeloj rasi dok je najmanja zabiljeZzena u crnoj
rasi i kod pojedinaca sa azijskih/pacifi¢kih otoka. Rizik za razvoj HT-a dokazan je u viSestrukim
studijama genetske osjetljivosti kod kineskih obitelji. Rad na monozigotnim blizancima
pokazao je vecu sli¢nost razvoja autoantitijela na TPO. Tehnika regresije potomka pokazala je
vecu sklonost da IgG4 pokazuje nasljednost ali samo kod pojedinaca s visokim razinama TPO

I Tg protutijela (54). Nema dokaza da stres utjece na HT.

Prije 1950-ih godina HT je bio iznimno rijedak dok je u zadnjih tridesetak godina
zabiljezen znacajni porast. Ovako brz porast incidencije jasan je rezultat promjena u okoliSu.
PoboljSanje u higijenskim navikama rezultiralo je drugacijim imunoloskim odgovorom

mikroba na alergije i autoimune bolesti, takoder treba naglasiti povecan unos joda prehranom.
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unosa joda (55). Uz jod, smanjeni unos selena moze takoder pogorsati HT.

Selen je geografski varijabilan. NazZalost zabiljeZen je pad koncentracije od 50 % na
podrucju Europe. Nedavne Cochraneove studije pokazale su neadekvatnost trenutnih studija za
procjenu koristi suplementacije selena na morfologiju Stitnjace kod HT-a (56). Lijecenje
onkoloskih bolesnika novim citokinskim lijekovima (interferon-o i inhibitori tirozin kinaze)
mogu dovesti do HT-a (57). Prestanak pusenja dovodi do naglog i prolaznog porasta HT-a.
Umyjerena konzumacija alkohola pokazala se zastitnom. Egzaktnu imunolosku podlogu za ove
zastitne efekte tek treba razraditi. Infekcije kao ¢imbenik rizika za HT proucavaju se godinama.
Dokazana je uloga virusa hepatitisa C u precipitaciji HT-a dok se trajna hipotireoza javlja u 15
% slucajeva koji su imali subakutni virusni tireoiditis (54). Nedavne prospektivne studije nisu
dokazale korelaciju dugogodis$nje promatrane Yersinia infekcije sa HT-om dok je povezanost s
Gravesovom boles¢u dokazana (58). Nedavno provedene dvije studije uocile su povezanost
HT-a i toksina iz okoli$a. Toc¢nije, porast HT-a kod populacije koja zivi u blizini petrokemijskog
kompleksa i porast bolesti stitnjace (HT nije posebno izdvojen) kod pojedinaca koji su bili

izloZeni pesticidima (59, 60).

1.2.1. Antigeni Stitnjace prepoznatljivi za Hashimotov tireoiditis

Najznacajniji antigeni Stitnjace su TSHR, TPO 1 Tg, dok su drugi NIS i pendrin (62). Za
otkrivanje HT-a klini¢ki je najznacajnije dokazivanje autoantitijela usmjerenih protiv tih
antigena, prvenstveno protutijela protiv Stitnjacne peroksidaze (anti-TPO) 1 protutijela protiv

tireoglobulina (anti-Tg ili TAT) (34).
1.2.2. Peroksidaza stitnjace (TPO)

Gen za TPO smjesten je na drugom kromosomu (61). Po kemijskom sastavu to je
glikozilirani homodimer sainjen od dvije transmembranske podjedinice koje se nalaze u

apikalnoj membrani tireocita.

TPO Katalizira jodiranje tirozinskih ostataka u Tg i spajanje jodotirozinskih ostataka za
stvaranje jodotironina vezanog za Tg. Ljudski TPO (hTPO) je integralni protein apikalne
membrane tipa I od 933 aminokiseline koji sadrzi veliku ekstracitoplazmatsku domenu

usmjerenu prema lumenu folikula, kratku regiju koja obuhva¢a membranu i citoplazmatski rep
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od 61 aminokiseline. Izvanstani¢no podrucje sastoji se od 848 aminokiselina i pet potencijalnih

mjesta glikozilacije (62).

Anti-TPO prisutna su u oko 10 % opce populacije, dok se utvrduju kod gotovo svih
bolesnika s HT-om te u oko 75 % bolesnika s Gravesovom boles¢u (63). On je glavni antigen
Stitnjace prema kojem su usmjereni stani¢ni i humoralni imunoloski odgovor. Ve¢ina TPOAt
prisutnih u serumima bolesnika s AITD-om kao §to su HT 1 GD usmjereni su na dvije
konformacijske determinante na povrsini molekule nazvane imunodominantna regija Ai B (34).
Uglavnom su klase 1gG1, 1gG3, 1gG4 i vrlo malo IgA. U bolesnika sa HT-om imaju sposobnost
fiksacije komplemenata, destrukcije tireocita te kompetitivno inhibiraju enzimatsku aktivnost
Sto dovodi do povecanja koncentracije oksidativnog stresa (64, 65). Aktivacija komplementa
dovodi i do subletalnog oStecenja stanice te posljedicno do metabolickog poremecaja i
neprimjerenog odgovora na TSH (66). Uz to sluzi kao faktor rizika za buduce poremecaje $titne

zlijezde kod eutiroidnih pacijenata (67).

U korelaciji sa ultrazvu¢nim nalazom parenhima $titnjace i limfocitnom infiltracijom je
i titar Anti TPO-a (68). On je prediktor oStecenja funkcije Stitnjace, povecava ucestalost
progresije subklini¢ke u manifestnu hipotireozu s 2,6 % na 4,3 % (69). Noviji sustavni pregledi
naglaSavaju njegovu ulogu kao moguéi prediktor u oboljenju od DTC-a (70). Istrazivanjima je
utvrdena stabilnost obrazaca prepoznavanja anti-TPO i njegova genetska nasljednost na

potomstvo (34).

1.2.3. Tireoglobulin (Tg)

Tg je glikoproteinski homodimer sastavljen od dvije podjedinice (71). On je osnova za
stvaranje TH te oblik u kojem su hormoni pohranjeni u stitnjaci. Nakon proteolize u
citoplazmatskim lizosomima slobodni TH (T3 i T4) oslobada se iz molekule Tg-a. Domene
bogate cisteinom nalaze se u N-terminalnom djelu Tg-a. One su razmaknute veznim domenama

1 povezane s C-terminalnom domenom visoke homologije s kolinesterazom (34).

Iz nedavno provedene studije utvrdena je po prvi put atomska struktura Tg-a pune
duljine te je identificirala pripadajuce ostatke tirozina koji su zasluzni za nastajanje hormona.

Istice se da su samo 4 od 67 ostataka tirozina u svakom monomeru hormonogeni (28).
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Protutijela na Tg su uglavnom IgG1, IgG3 i IgG4 a manje IgA, dok u opéoj populaciji
zabiljezavamo i IgM klasu. U zdravih pojedinaca prisutni su u oko 10 % populacije te se vezu
za razliCite epitope na molekuli Tg-a $to je razlika u odnosu na pojedince sa HT-om gdje se
vezu za TgAt (72). Povecana koncentracija joda u Tg-u dovodi do stvaranja novih epitopa,
posljedi¢no do izmjene strukture molekule ¢ime se poti¢e imunogenost. Iz tog razloga u
zemljama sa povecanim pa ¢ak i dostatnim unosom joda zabiljeZen je porast HT oboljenja (73).
Protutijela na Tg imaju velike prostorne razlike medu epitopima te nemaju sposobnost fiksacije
komplementa. Anti-Tg moze se na¢i u vecoj koncentraciji kod AITD-a i u nekih klinicki
eutireoidnih osoba iz Cega slijedi da je manje pouzdan u odnosu na Anti-TPO za procjenu

disfunkcije stitnjace (34).

1.2.4. Drugi autoantigeni Stitnjace

Ovdje treba izdvojiti NIS i pendrin. Njihova uloga u pokretanju i odrzavanju
imunoloskog odgovora jo$ uvijek nije potpuno razjasnjena te je predmet brojnih literaturnih
rasprava. Uvidom u dostupne podatke, kao i rezultate novijih istrazivanja Eleftheriadoua i sur.
moze se zakljuciti da bi protutijela usmjerena na NIS (NISAb) mogla imati odredenu vaznost u

patogenezi autoimunih bolesti Stitnjace (AITD) (74).

NIS je glikoprotein molekulske mase oko 90 kDa koji omogucuje aktivni prijenos jodida
kroz bazolateralnu membranu tireocita. Graden je od 13 transmembranskih domena, pri cemu
je N-terminalni dio orijentiran prema izvanstanicnom prostoru, dok se C-terminalni kraj nalazi
u citosolu. Pretpostavlja se da se epitopi na koje se vezu protutijela protiv NIS-a (NISAb) nalaze

u izvanmembranskim dijelovima proteina te se medusobno djelomi¢no preklapaju.

U usporedbi s NIS-om, pendrin takoder sudjeluje u prijenosu jodida, ali je smjeSten na
apikalnoj membrani tireocita. Medutim, protutijela usmjerena protiv pendrina pokazuju

relativno malu dijagnosticku vrijednost (34).

1.2.5. Receptor tireotropina (TSHR)

Receptor za tireotropin (TSHR) ima klju¢nu ulogu u prijenosu signala tireotropina
(TSH), regulaciji sinteze hormona Stitnjace (TH) te u rastu 1 proliferaciji folikularnih epitelnih

stanica. Nalazi se na bazolateralnoj membrani tireocita. Ovaj receptor pripada skupini receptora
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spregnutih s G-proteinom, a graden je od izvanstani¢ne domene bogate leucinom (LRD) koja

je preko tzv. zglobne regije (HinR) povezana s transmembranskim dijelom receptora (75).

Prekursorski polipeptidni lanac TSHR-a prolazi intramolekularno cijepanje u podrucju
HinR-a tijekom posttranslacijske obrade. Kao rezultat tog procesa nastaju dvije funkcionalno
povezane podjedinice: izvanstani¢na, izrazito glikozilirana A-podjedinica te B-podjedinica koja
obuhvaca transmembranski i intracelularni dio receptora (76). Ove su podjedinice medusobno

stabilizirane disulfidnim mostovima (34).

Tablica 2. Karakteristike antigena Stitnjace (34).

Svojstvo Tg TSHR TPO NIS
Molekulska Homodimer, ~330  Dimer/oligomer, ~90 kDa  Homodimer, ~107 Dimer/oligomer,
masa kDa kDa ~90 kDa

Lokalizacijau  Folikularni lumen  Bazolateralna membrana  Apikalna membrana Bazolateralna
tireocitu membrana
Funkcija Sekvestracija joda Glavni stimulator rasta, Kataliza spajanja Aktivni transport

i sinteza tiroksina  diferencijacije i funkcije hormonogenih joda u stanice
(TH) stanica Stitnjace tirozinau Tg

Kratice: kDa — kilodalton; NIS — natrij-jodidni simporter; Tg — tireoglobulin; TH — hormoni §titnjace; TPO —
tircoidna peroksidaza; TSHR — receptor tireostimulirajuéeg hormona. Preuzeto i prilagodeno prema:
Bogustawska J, Godlewska M, Gajda E, Pickietko-Witkowska A. Cellular and molecular basis of thyroid
autoimmunity. Eur Thyroid J. 2022;11:¢210024.

1.2.6. Patomehanizmi Hashimotova tireoiditisa

Autoimuna patogeneza Hashimotova tireoiditisa (HT) temelji se na medudjelovanju
okoli$nih ¢imbenika i genetske predispozicije (54). U genetske ¢imbenike ukljuceni su brojni
geni povezani s regulacijom imunoloskog odgovora, poput CTLA-4, HLA i PTPN22, kao i
obrasci inaktivacije X-kromosoma koji mogu pridonijeti neravnotezi izmedu mehanizama
imunoloske autotolerancije koje odrzavaju T i B limfociti (34, 54). Genetska predispozicija
dodatno se moZe epigenetski modificirati procesima kao $to su metilacija DNA, modifikacije

histona te djelovanjem nekodiraju¢ih RNA kroz mehanizme RNA interferencije.

PatofizioloSki gledano, HT je obiljeZen imunoloski posredovanim oSte¢enjem Stitnjace,
pri ¢emu kljuénu ulogu imaju autoreaktivne T-stanice. HistoloSki nalaz karakterizira

limfoplazmocitna infiltracija parenhima Stitnjace, stvaranje limfnih folikula, fibroza i postupna
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atrofija zljezdanog tkiva. Biokemijski, u nekih bolesnika mogu se nac¢i protutijela usmjerena
protiv TSH receptora (TSHR) koja djeluju kao antagonisti i blokiraju djelovanje TSH, $to moze
pridonijeti razvoju hipotireoze.

Sredi$nji mehanizam razvoja bolesti predstavlja gubitak imunoloske tolerancije na
autoantigene Stitnjace. U tom procesu vaznu ulogu ima periferna imunoloska tolerancija, pri
¢emu je patolosSki imunoloski odgovor lokaliziran u tkivu StitnjaCe. Nakupljanje antigen-
prezentirajucih stanica (APC) koje eksprimiraju molekule glavnog sustava histokompatibilnosti
klase II (MHC II) predstavlja vazan korak u razvoju autoimunih bolesti Stitnjace (AITD).
Infiltracija tkiva dendriticnim stanicama i makrofagima moze biti potaknuta upalnim
procesima, koji se mogu javiti kao posljedica izlaganja virusnim ili bakterijskim infekcijama te

razli¢itim okoliSnim ¢imbenicima.

Folikularne stanice Stitnjace u bolesnika s AITD-om mogu abnormalno eksprimirati
molekule MHC Kklase Il inducirane interferonom-y (IFN-y), ¢ime dobivaju sposobnost
prezentacije autoantigena i dodatno poticu aktivaciju T-limfocita (34). U uznapredovalom
stadiju tireoiditisa Stitnjaca je infiltrirana razli¢itim imunoloskim stanicama, ukljucujuc¢i B
limfocite, citotoksi¢ne T limfocite (Tc) 1 CD4+ T stanice, pri ¢emu B stanice mogu ¢initi 1 do
50 % infiltrata. Interakcija s antigen-prezentiraju¢im stanicama dovodi do aktivacije CD4+ T
limfocita koji se diferenciraju u razli¢ite podskupine T-pomagackih stanica, ukljucuju¢i Thl,
Th2 i Th17 stanice, kao i regulatorne T stanice (Treg). U HT-u ove populacije T stanica

sudjeluju u razaranju tkiva Stitnjace putem citokina 1 citotoksi¢nih mehanizama (72).

Virusne infekcije takoder mogu sudjelovati u pokretanju autoimunog odgovora.
Stani¢ni imunoloski odgovor na virusnu infekciju ukljucuje interferone tipa I, poput IFN-a, koji
mogu uzrokovati promjene u ekspresiji gena 1 modulirati imunoloski odgovor. U osoba s
genetskom predispozicijom takvi mehanizmi mogu potaknuti razvoj patoloske autoimune
reakcije. Posebno je opisana povezanost izmedu kroni¢ne infekcije virusom hepatitisa C (HCV)

1 autoimunih bolesti Stitnjace (54).

Neravnoteza izmedu razli¢itih populacija T-limfocita takoder ima vaznu ulogu u
patogenezi bolesti. Aktivacija Th17 stanica uz istodobno smanjenje funkcije regulatornih T
stanica (Treg) smatra se jednim od klju¢nih mehanizama koji pridonose gubitku imunoloske

tolerancije u autoimunim bolestima. Procjenjuje se da genetski ¢cimbenici sudjeluju u priblizno
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60 % ukupnog rizika za razvoj Hashimotova tireoiditisa, dok HLA rizi¢ni aleli predstavljaju
jednu od najvaznijih genetskih poveznica izmedu Hashimotova tireoiditisa i Gravesove bolesti

(72, 77).
1.2.7. Klini¢éka slika Hashimotova tireoiditisa

Manifestacija simptoma moze biti lokalna 1 sistemska te je usko povezana s
hipotireozom. Lokalni simptomi nastaju zbog kompresije anatomskih struktura vrata i ukljucuju
disfoniju, koja moze biti posljedica pritiska na laringealni zivac, dispneju zbog pritiska na
traheju te disfagiju kao posljedicu kompresije jednjaka. Sistemski simptomi su ¢es¢i i posljedica
su hipotireoze koja se Cesto javlja kod HT-a. Ona zahvaca gotovo sve organske sustave s

odredenom varijabilno$cu, a ¢esto joj prethode subklini¢ke manifestacije (78).

Poznato je da nedostatak hormona §titnjace u perifernim tkivima posljedi¢no dovodi do
hipotireoze. Subklinicka hipotireoza prisutna je u priblizno 10 % slucajeva, a obiljezena je
blago povisenim vrijednostima TSH uz uredne vrijednosti hormona §titnjace (71). Manifestna
hipotireoza, nasuprot tome, rjeda je, a godiSnja incidencija u Europi kreée se od 0,2 do 5,3 %.
Ako se ne lijeci, subklinicka hipotireoza moze prijeci u manifestnu hipotireozu uz godisnju

incidenciju do 6 % (79).

Manifestacije u perifernim tkivima zahvacaju gotovo sve organske sustave.
Gastrointestinalni sustav pokazuje smanjenu peristaltiku, Sto moze uzrokovati zatvor ili ileus.
Kolecista moze biti hipotoni¢na, $to pogoduje stvaranju zu¢nih kamenaca. Zbog nakupljanja

hijaluronske kiseline koza je hladna, Zuckasta, zadebljana i suha zbog atrofije znojnica.

Kardiovaskularni sustav pokazuje znakove bradikardije te smanjene amplitude src¢anih
valova na EKG-u. Dolazi i do smanjenog minutnog volumena srca zbog smanjene
kontraktilnosti ventrikula i pove¢anog perifernog vaskularnog otpora. U perikardijalnoj vreci
moze do¢i do povecane koncentracije mukopolisaharida i posljedi¢no do perikardijalnog
izljeva. Zbog prisutnosti hiperlipidemije 1 kristala kolesterola nakon aspiracije teku¢ina moze
imati izgled koloidnog zlata. Hiperlipidemija pospjesuje razvoj ili progresiju ishemijske bolesti

srca. Miksedem glasnica moze uzrokovati promuklost (80).

U tezim oblicima nelijeCene hipotireoze moze do¢i do nakupljanja glikozaminoglikana

u intersticiju i razvoja miksedemskih promjena mekih tkiva. Takve promjene mogu zahvatiti
15



kozu, potkozno tkivo, jezik, glasnice 1 strukture gornjih disnih putova, Sto se klinicki moze
oCitovati promuklos¢u, makroglosijom, opstruktivnim smetnjama disanja ili hipoventilacijom,
osobito u izrazenoj hipotireozi i miksedemskoj komi. U miSi¢no-koStanom sustavu hipotireoza
se moze ocitovati hipotireoidnom miopatijom, smanjenom kontraktilno$¢u, miSi¢nom slaboscu,

bolovima, gréevima i usporenom relaksacijom dubokih tetivnih refleksa (78, 81).

Dolazi 1 do smanjene bubrezne sinteze eritropoetina pa su manifestacije u
hematopoetskom sustavu vidljive kao normocitna anemija, mikrocitna anemija zbog smanjene
apsorpcije Zeljeza te megaloblastina anemija zbog povezanog autoimunog gastritisa Koji
dovodi do nedostatka vitamina Bi.. Mokraéni sustav karakterizira smanjenje glomerularne

filtracije, smanjeno izlu¢ivanje slobodne vode te nastanak hiponatrijemije (78, 82).

Ucinci na sredi$nji ziv€ani sustav ocituju Se umorom, depresijom, smanjenom
koncentracijom 1 gubitkom pamdcenja. Najteza manifestacija duboke hipotireoze jest

miksedemska koma (83).

Medu klinickim varijantama HT-a opisuju se bezbolni tireoiditis, bolni tireoiditis,
postpartalni tireoiditis i Hashimotova encefalopatija (50). Bezbolni tireoiditis karakterizira
odsutnost boli u podrucju vrata, dok je njegovo glavno obiljezje prolazna faza hipotireoze koja
se vraca u eutireozu (84). Bolni tireoiditis prati akutna i izraZena bol u jednom reznju ili cijeloj
Stitnjaci. To je rijetka varijanta HT-a koja pogada uglavnom Zene u odnosu na muskarce u
omjeru 10-11:1 (85). Postpartalni tireoiditis javlja se priblizno Sest mjeseci nakon poroda i
klini¢ki je slican bezbolnom tireoiditisu. Ovu vrstu tireoiditisa takoder prati prolazan tijek

autoimunog poremecaja (86).

Hashimotova encefalopatija jedna je od klini¢kih varijanti HT-a povezanih s
encefalopatijom koja je prvi put opisana 1966. godine. Najces¢i simptomi ukljucuju subakutne
kognitivne poremecaje, promjene ponasanja i epilepticke napadaje. Klinicki obi¢no dobro
reagira na terapiju kortikosteroidima, a u patogenezi se spominje povezanost s autoantigenom

alfa-enolazom (87).
1.2.8. Dijagnoza Hashimotova tireoiditisa
Pregled stitnjac¢e obuhvaca klinicki pregled, odredivanje seroloskih biljega autoimunosti

Stitnjae te ultrazvuéni pregled Zlijezde. Klinicki pregled zapo€inje uzimanjem detaljne
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anamneze koja ukljucuje podatke o prethodnim bolestima, trenuta¢noj terapiji, obiteljskoj
anamnezi bolesti Stitnjace te prisutnosti subjektivnih tegoba poput osjecaja pritiska u vratu,

bolnosti ili poteSkoca pri gutanju (88).

Nakon anamneze slijedi fizikalni pregled Stitnjace, koji ukljucuje inspekciju i palpaciju
vrata. Palpacija se najc¢esce izvodi tako da lije¢nik stoji iza pacijenta u sjede¢em poloZzaju te
palpira podrucje Stitnjace prstima obiju ruku. Tijekom palpacije pacijenta se zamoli da proguta,
budu¢i da se Stitnjaca pri aktu gutanja pomice prema gore zajedno s trahejom, §to omogucuje

bolju procjenu njezina polozaja i pokretljivosti (89).

Palpacijom se procjenjuju veli¢ina i1 oblik Stitnjace, njezina konzistencija (mekana,
¢vrsta ili tvrda), osjetljivost na palpaciju te pokretljivost zlijezde. Takoder je moguce uociti
prisutnost nodularnih promjena unutar $titnjace ili u podruéju vrata, kao i eventualno povecane
limfne ¢vorove. Ovi klinicki nalazi predstavljaju vazan pocetni korak u procjeni bolesti Stitnjace

1 odredivanju potrebe za daljnjom dijagnostickom obradom.

Drugi parametar koji analiziramo prilikom postavljanja dijagnoze su seroloske
koncentracije TSH i antitijela Stitnjace (tgAT i anti-TPO). TSH nam govori o funkciji same
Stitnjace. Anti-TPO je prisutan u oko 95 % pacijenata sa HT-om te se smatra njegovim glavnim
indikatorom iako je rijedak kod zdravih kontrola. Prediktivnu ulogu ima i kod postporodajnog
tireoiditisa buduci da trudnice koje su pozitivne na anti-TPO na pocetku trudno¢e imaju veci
rizik za razvoj hipotireoze u prvoj godini nakon poroda kao i poveéan rizik za dugotrajno
oStecenje $titnjace. Titar anti-TPO dobro korelira s brojem reaktivnih limfocita koji infiltriraju
Stitnjacu i stupnjem sonografske hipoehogenosti. TQAT prisutan je u 60-80 % oboljelih te je
manje pouzdan i manje specifican za postavljanje dijagnoze jer je prisutan u ve¢em broju
zdravih kontrola (50).

lako se ova antitijela zajedno razmatraju prilikom postavljanja dijagnoze i fluktuiraju
zajedno nakon terapijske intervencije medusobno slabo koreliraju. Gledaju¢i kohortu od 145
sudionika s novodijagnosticiranim HT-om zamjeceno je da antitijela imaju znacajnu i pozitivnu
korelaciju (p<0,001) ali nisku r-vrijednost kvadrata (0,11) (90). Sto sugerira da tgAT mogu biti
produkt pocetnog imunoloskog odgovora dok su anti-TPO rezultat kasnijeg imunoloskog
odgovora (91). U skladu s ovom hipotezom tgAT bi trebao biti prisuta na pocetku bolesti i

prethoditi stvaranje anti-TPO kako je uo¢eno u mi§jim modelima kod spontanog autoimunog
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tireoiditisa (92). Problematika je $to su poceci autoimune bolesti kod ljudi rijetko uo¢ljivi. Na
primjer kod HT-a vecina pacijenata kad dobije dijagnozu ve¢ je imala bolest najmanje sedam

godina (93).

Tre¢i parametar pri dijagnostici bolest Stitnjace je ultrazvuk. Za ultrazvucni pregled
koristi se linearna sonda duljine 4-5 cm i frekvencije od 7,5-12MHz u klasi¢cnom B-nacinu
prikaza. Ultrazvu¢nim pregledom prikazuje se morfologija stitnjace. Posebno analiziramo lijevi
1 desni rezanj te istmus, mjerimo volumen svakog dijela u mililitrima. Dobivene vrijednosti
zbrojimo i mnoZzimo sa tezinskim ¢imbenikom za §titnjac¢u (1,1 g/cmq) i dobivamo tezinu u
gramima (ms(g)= Vi(cm?®) x 1,1 g/cm?®) uz pretpostavku da su volumeni reznjeva elipsoide a

volumen istmusa kvadrat.

Normalna Stitnjaca teska je od 10-20 grama. Vrijednosti manje od 10 grama ukazuju da
se radi o smanjenoj S§titnjaci a vrijednosti veée od 20 grama odgovaraju nalazu uvecane
Stitnjace. Normalna $titnjaca je glatkih kontura, homogenog izgleda, izoehogena zbog veli¢ine
1 koloidnog sadrzaja folikula koji rasprSuju ultrazvu¢ne valove pri ¢emu je parenhim viSih

ehogenosti od okolnih mi$iénih struktura (Slika 1. i Slika 2.) (94).

Slika 1. Stitnja¢a primjerene veli¢ine, homogene ehostrukture, uz vidljivu koloidnu cistu

desnog reznja. [IZVOR: autor
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Slika 2. Stitnjaca primjerene veli¢ine, uredne ehogenosti parenhima uz vidljiv izoehogeni

nodus desnog reznja. IZVOR: autor.

Kod HT-a folikuli $titnjace se unistavaju i zamjenjuju malim limfocitima tako da se
ehogenost parenhima znacajno smanjuje (Slika 3.) (50). Druge specifi¢ne znacajke Stitnjace
kod HT-a ukljucuju heterogenost, hipervaskularnost te prisutnost hipoehogenog mikronodula s
ehogenim rubom (95). Postoje jedinstvene znacajke u razliCitim varijantama HT-a. 1gG4
tireoiditis karakterizira izraZena hipoehogenost a fibrozna varijanta pracena je nepravilno$cu i
nodularno$¢u radi primjetnog talozenja kolagenskih vlakana. Vaznost ultrazvuka Stitnjace sve

je veéa kao i pokusaji za §to to¢nijom analizom vidljivih segmenata (51).

19



Slika 3. Stitnjaca primjerene veli¢ine, inhomogene heterogene strukture koja odgovara kroni¢nom
tireoiditisu uz vidljiv heterogeni nodus lijevog reznja. Desno anehogena promjena koja ¢e odgovarati

koloidnoj cisti. [ZVOR: autor

Kombinacije sa color dopplerom s ciljem boljeg uvida u vaskularnost §titnjace kao i
vaskularnost samih nodula te elastografije radi procjene stupnja fibroze u parenhimu u svrhu
Sto preciznije evaluacije njihove patogenosti sve je izrazenija (96). Color doppler iznimno je
vazan kod tireotoksikoze jer se na temelju PSV-a u aferentnim arterijama moze razlikovati od
Gravesove hipertireoze. Kod Zarisnih promjena analiza dopplerom moze odluciti o daljnjoj
terapiji (97).

Citoloska punkcija ne provodi se rutinski, nego je indicirana kod ¢vorova §titnjace koji
prema ultrazvuénim obiljeZjima pokazuju povecan rizik malignosti. Najvaznija sumnjiva
obiljeZja ukljucuju izrazitu hipoehogenost, nepravilne ili lobulirane rubove, mikrokalcifikacije,
oblik ¢vora viSi nego Siri u transverzalnom presjeku te znakove ekstratireoidnog Sirenja.
Prisutnost suspektnih cervikalnih limfnih ¢vorova dodatno poveéava sumnju na malignitet 1
zahtijeva ciljanu dijagnosticku obradu. Vaskularizacija se moze opisati kao dopunski

ultrazvucéni nalaz, ali se ne smatra samostalnim visokorizi¢nim kriterijem za malignost (50).

Scintigrafija Stitnjace nije rutinska metoda za postavljanje dijagnoze Hashimotova
tireoiditisa. U dijagnostickoj obradi bolesnika s HT-om osnovu ¢ine klini¢ka procjena,
odredivanje TSH-a, perifernith hormona S$titnjate 1 protutijela na tireoidne antigene, uz

ultrazvuc¢nu procjenu morfologije zlijezde. Scintigrafija s Tc-99m pertehnetatom ili 1-123 moze
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imati dopunsku ulogu u specifi¢nim klini¢kim situacijama, ponajprije kod snizenog TSH-a i
sumnje na funkcionalno autonomni ¢vor, u diferencijalnoj dijagnostici tireotoksikoze te pri
procjeni funkcionalnosti nodularnih promjena. U bolesnika s ¢vorovima Stitnjace odluka o
citoloSkoj punkciji primarno se temelji na ultrazvucnim obiljezjima Cvora i sustavima
stratifikacije rizika, dok scintigrafija moze pomo¢i u razlikovanju funkcionalno aktivnih od
neaktivnih nodusa. Stoga se u kontekstu Hashimotova tireoiditisa scintigrafija treba promatrati

kao selektivna dopunska metoda, a ne kao standardni dio dijagnostickog postupka. (97).

1.2.9. Lijecenje Hashimotova tireoiditisa

Glavna stavka kod lijeCenja HT-a je kontrola hipotireoze. Kao sto je prethodno
navedeno kod velike vecine u trenutku postavljanja dijagnoze kad pacijent primijeti simptome
HT-a bolest je ve¢ bila prisutna 6 do 8 godina. U pojedinim istrazivanjima ispitivan je u¢inak
selena, vitamina D 1 bezglutenske prehrane na autoimune markere i funkciju Stitnjace u
bolesnika s HT-om, no dokazi su heterogeni i ne podupiru rutinsku primjenu ovih intervencija

s ciljem odgode hormonske nadomjesne terapije kod svih bolesnika (98, 99).

Kada dode do hipotireoze zlatni standard je svakodnevna peroralna primjena sintetickog
oblika levo-tiroksina (L-T4) (100). Najc¢escée se uzima ujutro nataste (30-60 min. prije prvog
obroka) ili navecer par sati nakon obroka. Prema pravilu doza za odraslu osobu iznosi 1,6-1,8
mcg po kilogramu tjelesne mase. Parametar za kontrolu u¢inka terapije a time i prepisane doze
je koncentracija TSH u krvi. Prva kontrola je nakon 4 do 6 tjedana od uklju¢ivanja terapije ili
promjene doze i/ili promjene proizvodaca lijeka. Kod ustaljenih terapija kontrola je dovoljna
jednom godisnje. Neke od prednosti ove terapije su uéinkovitost, jednostavnost primjene,
ekonomicnost i dostupnost. Supstitucijska terapija je cjelozivotna da bi se postigla normalna
koncentracija TSH. Treba naglasiti da je ovo lijeCenje simptomatsko te nema utjecaj na
patogenezu HT-a. Kendell ga je prvi izolirao 1915. godine a komercijalnu upotrebu ostvaruje
1930-ih godina (50). Poluzivot L-T4 je 7 dana pa pruza stabilnu razinu T3 u krvi. Apsorpcija
se odvija u tankom crijevu, procjenjuje se da se apsorbira 70-80 % od ukupne doze. Poremecaji
gastrointestinalnog sustava smanjuju u¢inak primijenjene doze. Osim toga treba pripaziti pri
primjeni inhibitora protonske pumpe, Zeljeza i kalcija te ih treba Koristiti 4 sata nakon terapije
L-T4 iako su danas prisutne terapije L-T4 s poboljsanom apsorpcijom. Povoljan u¢inak ove
terapije zabiljeZen je u smanjenju oksidativnog stresa koji nastaje kao posljedica upale kod

autoimunih procesa HT-a. Novije studije upuc¢uju da je primjena L-T4 u obliku tekucine ili
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mekih gel kapsula puno korisnija u pacijenata s malapsorpcijom jer pruza bolju kontrolu TSH
I time bolju apsorpciju. Takoder, studije su provedene na trudnicama, novorodencadi i
dojencadi gdje je takoder dokazana veca dobrobit u tekucoj primjeni L-T4 u odnosu na tablete
radi bolje bioekvivalencije (78). Treba naglasiti da su novije studije ustanovile da blago
povecanje koncentracije TSH kod starije populacije ne utjece na bitne zivotne aspekte kao Sto
su kvaliteta zivota, spoznaja pa ¢ak ni na kardiovaskularni sustav. Stariji ljudi imaju manju
potrebu za TH pa bi trebalo prihvatiti veéi TSH prag za ovu populaciju te imati ovo na umu

prije uklju¢ivanja nadomjesne hormonske terapije (101).

Terapija trijodtironinom ili liotironinom (LT3) najces¢e se daje u kombinaciji s
terapijom LT4. LT3 ima kratko vrijeme poluzivota u cirkulaciji, brzo se apsorbira i postize
vr$nu koncentraciju T3 za 2 do 4 sata $to bi znacilo da zahtijeva primjenu vise puta u danu §to
je ¢ini neprakti¢nom. Iz navedenih razloga terapija LT3 nije primarni nacin lijecenja hipotireoze
ali se moze ordinirati uz L-T4 ukoliko monoterapija L-T4 ne postize klinicko poboljsanje
unato¢ optimalnim koncentracijama TSH u krvi. Nastavak ove terapije ne preporucuje se

ukoliko ne dolazi do poboljsanja u prvim tjednima primjene (78).

Glukokortikoidi mogu regulirati tiroiditis 1 dovesti do akutnog poboljSanja funkcije
Stitnjace iako rizik dugotrajnog koriStenja i previsoke doze nadmasuje korist. Kratkotrajna
upotreba prednizolona moze pokazati dugoro¢nu korist u IgG4 varijanti HT-a (102). U akutnoj
medicinskoj praksi glukokortikoidi se primjenjuju za brzo suzbijanje intenzivnih upalnih i
imunoloSkih procesa te za stabilizaciju pacijenata u hitnim stanjima kada je potrebna brza
kontrola sistemskih reakcija, poput teSkih alergijskih reakcija, anafilaktickog Soka ili
egzacerbacija astme. U podru¢ju endokrinologije posebnu paznju zahtijevaju situacije
povezane sa StitnjaCom, osobito tireotoksi¢na Kriza, poznata i kao tireoidna oluja (engl. thyroid
storm). U ovom Zivotno ugrozavaju¢em stanju steroidna terapija predstavlja standardni dio
hitne terapije jer glukokortikoidi, poput intravenskog hidrokortizona ili deksametazona,
smanjuju perifernu konverziju T4 u aktivniji T3 i pomazu u prevenciji ili lijeCenju relativne
adrenalne insuficijencije izazvane hipermetabolizmom prekomjernih hormona Stitnjace. Ove
intervencije znacajno doprinose stabilizaciji pacijenata 1 poboljSanju ishoda lijecenja u akutnoj

fazi bolesti (103).

Kod pacijenata s aktivnom i umjereno do teSkom Gravesovom orbitopatijom, koja

predstavlja autoimuni inflamatorni proces oka povezan s hipertircozom, viSestruke
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endokrinoloske smjernice preporucuju visoke doze intravenskog glukokortikoida kao terapiju
prve linije. Ova terapija u¢inkovito smanjuje upalu orbitalnog tkiva, ublazava simptome poput

egzoftalmusa i diplopije te znacajno poboljsava funkciju oka i kvalitetu zivota oboljelih (104).

Jo§ jedna akutna situacija u kojoj se glukokortikoidi primjenjuju u kontekstu Stitnjace
jest amiodaronom inducirana tireotoksikoza tipa 2, oblik destruktivnog tiroiditisa uzrokovanog
direktnim toksicnim u¢inkom amiodarona na tireocite. U takvim slucajevima kortikosteroidi
smanjuju upalnu destrukciju tkiva §titnjace, poticu brzu biokemijsku kontrolu tireotoksikoze 1

doprinose simptomatskom poboljsanju bolesnika (105).

Primjena glukokortikoida u ovim hitnim endokrinoloskim stanjima zahtijeva pazljivo
prac¢enje zbog mogucih nuspojava, ukljucujuéi poremecaje glukoze u krvi i imunosupresiju.
Ipak, u spomenutim akutnim indikacijama prednosti njihove kratkotrajne i kontrolirane
primjene osobito u kombinaciji s drugim terapijskim modalitetima ¢esto nadmaSuju
potencijalne rizike posebno kada je cilj brzo stabilizirati metabolicko i hemodinamsko stanje

pacijenta (103).

Povijesni znacaj predstavljaju sasuSena tkiva zivotinja (DTE) kao moguénost u lije¢enju
hipotireoze (106). Prepreke u ovom pristupu su neprocis¢enost preparata, loSija kontrola
koncentracije hormona u serumu te nefizioloski omjer T4:T3 koji sadrZi znatno veéi udio T3 u
usporedbi s prirodnim humanim izlu¢ivanjem, §to moze uzrokovati nezeljenu suprafizioloSku

trijodtironinsku izloZenost (100).

Kirurski zahvati su opcija ukoliko dode do kompresije vratnih struktura ili ukoliko je
prisutan maligno alterirani nodul. To¢no je i da operacija u bolesnika s HT-om moze biti
tehnic¢ki zahtjevnija zbog adhezija i upale u odnosu na druge autoimune bolesti. Jedna od
najznacajnijih posljedica je postoperativno krvarenje s nastankom hematoma, koji u rijetkim
slu¢ajevima moZe ugroziti diSne putove i zahtijevati hitnu kirurSku reviziju. MozZe do¢i i do
infekcija rane te nastanka seroma (107, 108). Veca komplikacija podrazumijeva ozljedu
rekurentnog laringealnog zivca (lat. n. laryngeus recurrens), a valja istaknuti 1 moguénost
oSte¢enja vanjske grane gornjeg laringealnog zivca (lat. ramus externus n. laryngei superioris)
Sto se moZe ocitovati suptilnim promjenama glasa, osobito smanjenjem sposobnosti postizanja
visokih tonova (109). U odredenim slucajevima mogu se razviti i respiratorne tegobe, poput

edema diSnih putova ili traheomalacije narocito u bolesnika s dugotrajno pove¢anom stitnjacom
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(107). Nakon totalne tireoidektomije dolazi do trajne hipotireoze koja zahtijeva doZzivotnu
hormonsku nadomjesnu terapiju, a kod pojedinih bolesnika moze do¢i i do stvaranja izraZenijeg
oziljka (110). Unato¢ navedenom, veéina komplikacija je prolazna i rijetka osobito kada se

zahvat izvodi u iskusnim kirurSkim centrima uz odgovarajuce prac¢enje bolesnika (107, 109).
1.3. Kardiovaskularni rizik

Kardiovaskularne bolesti (KVB) vodeci su uzrok smrtnosti u svijetu te su odgovorne za
priblizno 32 % svih smrtnih slucajeva globalno, §to odgovara gotovo 20 milijuna smrti godiSnje
(111). Od sredine 20. stoljeCa multifaktorijalna priroda KVB-a potvrdena je u brojnim
epidemioloskim istrazivanjima, medu kojima se posebno istic¢e Framinghamska studija koja je
pokazala da je znaCajan udio kardiovaskularnog rizika povezan s jasno prepoznatljivim
¢imbenicima rizika i obrascima ponaSanja (112). Unato¢ napretku u farmakoloSkom i
intervencijskom lijecenju, optere¢enje kardiovaskularnim bolestima i dalje je izrazito veliko,
osobito u zemljama s niskim i srednjim dohotkom u kojima se biljezi vise od tri Cetvrtine
ukupne smrtnosti od KVB-a (111, 112). Suvremeni pristup procjeni kardiovaskularnog rizika
temelji se na procjeni ukupnog rizika koji proizlazi iz slozenih interakcija genetskih,

metabolic¢kih, okoli$nih 1 bihevioralnih ¢imbenika (113).

Medu bihevioralne 1 okoliSne ¢imbenike rizika ubrajaju se nezdrava prehrana, tjelesna
neaktivnost, puSenje, Stetna konzumacija alkohola 1 oneciS€enje zraka, dok drustveni i
psihosocijalni ¢imbenici ukljucuju anksioznost, poremecaje spavanja, psiholoski stres i
siromastvo. Vaznu ulogu imaju i komorbiditeti, poput Secerne bolesti, arterijske hipertenzije,
dislipidemije, pretilosti ili prekomjerne tjelesne mase, kroni¢ne bubreZne bolesti te kroni¢ne

upale i infekcije.

Dodatno, kardiovaskularni rizik odreden je 1 nepromjenjivim ¢imbenicima, ukljucujuci
genetsku predispoziciju, pozitivhu obiteljsku anamnezu, etnicku pripadnost, spol i dob.
Djelovanjem navedenih ¢imbenika dolazi do aktivacije brojnih patofizioloSskih mehanizama

koji u konaénici dovode do endotelne disfunkcije te razvoja bolesti krvnih Zila 1 srca (114).

Pusenje je jedan od dvaju najvaznijih ¢imbenika rizika za kardiovaskularne bolesti,
premda vec€ina ranijih podataka o Stetnosti duhana potjece iz razvijenih zapadnih zemalja.

Studija INTERHEART i druga istrazivanja proSirila su te spoznaje i na zemlje u razvoju te
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pokazala da su razliCiti oblici uporabe duhana, ukljucujuéi cigarete, lule, bidi-proizvode i
bezdimni duhan, povezani sa Stetnim ucincima na kardiovaskularno zdravlje. Globalna
potroS$nja cigareta kontinuirano je rasla tijekom 20. stolje¢a. Danas se potrosnja u nekim
zemljama s visokim dohotkom stabilizira ili smanjuje, dok u zemljama s niskim i srednjim
dohotkom i dalje ostaje visoka ili raste. Stetni udinci uporabe duhana na kardiovaskularne
bolesti, maligne bolesti i ukupnu smrtnost najopseznije su dokumentirani za pusenje cigareta,

0sobito u zapadnim populacijama (115).

Podaci WHO-a i novija medunarodna istrazivanja potvrduju da se teret uporabe duhana
i dalje u najvecoj mjeri premjesta prema zemljama s niskim i srednjim dohotkom. Duhan ne
pruza nikakvu fizioloSku ni terapijsku korist korisnicima. Procjenjuje se da u svijetu postoji
priblizno 1,3 milijarde korisnika duhanskih proizvoda, od kojih vecina, oko 80 %, zivi u
zemljama sa srednjim i niskim dohotkom. Sukladno tomu, smrtnost povezana s uporabom
duhana izrazito je visoka; procjenjuje se da je tijekom 20. stolje¢a od bolesti povezanih s
duhanom umrlo oko 100 milijuna ljudi, a uz nastavak sada$njih trendova taj bi broj tijekom 21.

stolje¢a mogao dosegnuti i jednu milijardu (116).

Nezdrave zivotne navike, ukljucujuci pusenje, tjelesnu neaktivnost i nezdravu prehranu,
odgovorne su za vi$e od 50 % ukupnog kardiovaskularnog rizika. Prestanak puSenja povezan
je sa smanjenjem rizika infarkta miokarda za 30—50 % unutar pet godina od prestanka pusenja
(117). Genetski ¢imbenici dodatno moduliraju individualni rizik, no povoljan zivotni stil moze

znacajno smanjiti rizik ¢ak 1 kod osoba s visokim genetskim opterecenjem (118).

Arterijska  hipertenzija najvaZzniji je pojedinacni modificiraju¢i  ¢imbenik
kardiovaskularnog rizika te je odgovorna za priblizno 10,4 milijuna smrti godisnje (119). Meta-
analize randomiziranih klini¢kih ispitivanja pokazale su da sniZenje sistolickog arterijskog tlaka
za 10 mmHg rezultira smanjenjem rizika od velikih kardiovaskularnih dogadaja za oko 20 %.
Od toga koronarne bolesti srca za 17 %, mozdanog udara za 27 %, te ukupne smrtnosti za 10—
15 % (119-121).

Dislipidemija, osobito povisene koncentracije LDL-kolesterola, ima kauzalnu ulogu u
razvoju aterosklerotske kardiovaskularne bolesti, $to je potvrdeno genetickim studijama,

Mendelovom randomizacijom i velikim randomiziranim ispitivanjima (122—124). Snizenje
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LDL-kolesterola za 1 mmol/L povezano je sa smanjenjem rizika velikih kardiovaskularnih

dogadaja za priblizno 22 %, neovisno o vrsti terapije kojom se snizenje postize (123, 124).

Se¢erna bolest tipa 2 povezana je s dvostruko veéim rizikom kardiovaskularne
smrtnosti, dok bolesnici sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 1 imaju znacajno povecan rizik od prerane
aterosklerotske bolesti (125, 126). Patofizioloski mehanizmi ukljucuju inzulinsku rezistenciju,
kroni¢nu hiperglikemiju, endotelnu disfunkciju i niskogradijentnu upalu (127). U posljednjem
desetljecu, inhibitori SGLT2 i agonisti GLP-1 receptora pokazali su smanjenje velikih
kardiovaskularnih dogadaja za 12-26 % te hospitalizacija zbog sréanog zatajenja za 30—35 %,

neovisno o glikemijskoj kontroli (127-130).

Kroni¢na upala ima kljuénu ulogu u svim fazama aterosklerotskog procesa, od
inicijacije do rupture plaka (131, 132). Randomizirana klinicka ispitivanja pokazala su da
ciljano smanjenje upalne aktivnosti, bez promjene lipidnog profila, moze dovesti do smanjenja
velikih kardiovaskularnih dogadaja za priblizno 15 %, ¢ime je potvrdena neovisna uloga upale

u aterosklerozi (131).

Procjena ukupnog kardiovaskularnog rizika temelj je suvremene preventivne
kardiologije. Europski SCORE 2 modeli omogucuju procjenu desetogodisnjeg rizika fatalnih i
nefatalnih kardiovaskularnih dogadaja uzimajuéi u obzir dob, spol, puSenje, arterijski tlak 1
lipidni status (113, 133). Primjena ovih modela omogucuje precizniju stratifikaciju bolesnika i
individualizirani terapijski pristup, osobito u osoba srednjeg rizika (134).

Kardiovaskularni rizik rezultat je sloZene interakcije brojnih modificiraju¢ih i
nemodificiraju¢ih ¢imbenika, ukljucujuéi zivotne navike, metabolicke poremecaje, genetsku
predispoziciju i1 upalne procese (113). Epidemioloski 1 klini¢ki dokazi jasno pokazuju da
kontrola klju¢nih ¢imbenika rizika, poput arterijske hipertenzije, dislipidemije, Se¢erne bolesti
1 puSenja, moZe znacajno smanjiti ucestalost velikih kardiovaskularnih dogadaja. Suvremeni
pristup prevenciji stoga se temelji na procjeni ukupnog kardiovaskularnog rizika te
individualiziranom terapijskom pristupu koji ukljucuje promjene zivotnog stila 1 prema potrebi
dugotrajnu farmakolosku terapiju. Sustavna identifikacija i adekvatno lijeCenje ¢imbenika
rizika ostaju klju¢ni elementi strategije smanjenja globalnog tereta kardiovaskularnih bolesti

(113, 125).
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1.4. Mediteranska prehrana

Mediteranska prehrana predstavlja tradicionalni prehrambeni obrazac karakteristi¢an za
zemlje mediteranskoga bazena, koji je u suvremenoj medicinskoj literaturi prepoznat kao jedan
od najdosljednije istrazivanih i znanstveno potvrdenih modela zdrave prehrane, osobito u

kontekstu primarne i sekundarne prevencije kardiovaskularnih i metabolickih bolesti.

Prvu definiciju mediteranske prehrane predstavio je Ancel Keys opisujuci je kao
prehranu tipi¢nu za stanovnike Grcke 1 juzne Italije 1960-ih. Tada ju je opisao kao prehranu s
niskim udjelom zasi¢enih masnih kiselina i bogatu maslinovim uljem. Kao rezultat znanstvenih
istrazivanja provedenih tijekom godina definicija mediteranske prehrane modificirana je.
Mediteranska prehrana je ucinkovita zbog sinergije razlicitih bioaktivnih spojeva, osobito
polifenola (hidroksitirosol, oleuropein, resveratrol, kvercetin, katehini), mononezasi¢enih
masnih kiselina (MUFA), omega-3 masne kiseline (EPA i DHA) tokoferoli (vitamin E),
askorbinska kiselina (vitamin C), karotenoida (likopen, B karoten, lutein), organosumporni

spojevi (alicin, sulforafan) te ostali bioaktivni spojevi (fitosteroli i1 dijetalna vlakna) (135).

Masnoce koje dominiraju u mediteranskoj prehrani ukljucuju mononezasi¢ene masne
kiseline (MUFA), osobito oleinsku kiselinu iz ekstra djevicanskog maslinovog ulja (70 do 80
%). Oleinska kiselina poboljSava lipidni profil tako $to dovodi do smanjenja LDL-kolesterola
bez istodobnog sniZzenja HDL-kolesterola, kao 1 do smanjenja oksidativne modifikacije LDL-
Cestica, §to ima izravan ucinak na smanjenje aterogenoga potencijala lipoproteina (135,136).
Nadalje, MUFA sudjeluju u regulaciji ekspresije gena ukljuenih u upalne i metabolicke
signalne putove, ukljucujuéi aktivaciju peroksizom-proliferatorom aktiviranih receptora
(PPAR), sto rezultira poboljSanjem inzulinske osjetljivosti 1 povoljnim u€inkom na cjelokupnu
metabolicku homeostazu (137, 138). Machowetz i sur. isti¢u da konzumacija maslinovog ulja
u koli¢ini od 25 ml dnevno smanjuje oksidaciju DNA mjereno 24-satnim izlu¢ivanjem 8oxodG
mokra¢om, neovisno o sadrzaju fenola te da mononezasi¢ene masne kiseline mogu biti
odgovorne za antioksidativna svojstva maslinovog ulja (139). Antioksidativha svojstva
maslinovog ulja mogu biti posljedica prisutnosti polifenola. Oni imaju sposobnost smanjenja
broja reaktivnih atoma kisika i neutraliziranja potencijalno kancerogenih metabolita (140).
Uoceno je da primjena ekstrakta polifenola maslinovog ulja moze sprijeciti ili ublaZziti

oksidativni stres kod upalnih bolesti crijeva (141).
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Polifenoli su strukturno raznolika skupina sekundarnih biljnih spojeva koji imaju vaznu
ulogu u bioloskim u¢incima mediteranske prehrane. lako su se tradicionalno smatrali primarno
antioksidansima, danas je jasno da se njihovo djelovanje u organizmu ponajprije temelji na
regulaciji signalnih puteva osobito NF-xB i Nrf2, ¢ime utjeCu na upalne procese i endogene
antioksidativne mehanizme. Polifenolni spojevi, koji su Siroko zastupljeni u maslinovu ulju,
povréu, vocu i orasastim plodovima, ukljucuju raznoliku skupinu fenolnih alkohola, flavonoida
i fenolnih kiselina pokazuju izraZzena antioksidativna i protuupalna svojstva (142). Njihov
bioloski uc¢inak uvelike ovisi o bioraspolozivosti i metabolizmu, pri ¢emu klju¢nu ulogu ima
crijevna mikrobiota koja ih pretvara u bioaktivne metabolite (143). Metaboliti polifenola nastali
djelovanjem crijevne mikroflore mogu se apsorbirati u vecoj mjeri i stoga pokazuju jacu
antioksidativnu aktivnost od svojih prethodnika. Primjer je urolitin A (UroA) -metabolit koji
proizvodi mikroflora debelog crijeva nakon konzumiranja proizvoda koji sadrze spomenutu
kiselinu. To sugerira da stanje crijevne mikroflore moze odrediti antioksidativna svojstva
polifenola (144). Unato¢ brojnim dokazima o povoljnim uincima, istrazivanja su optere¢ena
metodoloskim ograni¢enjima, ukljucujuéi razlike izmedu in vitro i in vivo rezultata te
ograni¢enu primjenjivost mjerenja ukupnog antioksidacijskog kapaciteta. Stoga se polifenoli
ne promatraju kao izolirani ¢imbenici, ve¢ kao dio sloZzenog prehrambenog matriksa u kojem

djeluju sinergijski s drugim sastavnicama hrane (145).

Karotenoidi takoder mogu biti odgovorni za antioksidativna svojstva mediteranske
prehrane. Rezultati epidemioloskih studija pokazuju da prehrana bogata karotenoidima
smanjuje rizik od razvoja bolesti ¢ija patofiziologija mozZe biti povezana s oksidativnim stresom
(146). U raspravama o u¢inkovitosti prehrane u smanjenju oksidativnog stresa, naglasava se da
je njezina prednost u odnosu na dodatke prehrani sinergizam razlicitih antioksidansa. Tako

karotenoidi zajedno s vitaminom E poticu antioksidativni u¢inak vitamina C.

Svakodnevno ispijanje 500 mL soka od brusnice povecava antioksidativni kapacitet
plazme, $to je mozda zbog visokog sadrzaja vitamina C. To je vitamin koji je vazan element
mediteranske prehrane ne samo zbog svojih antioksidativnih svojstava nego i zbog sposobnost

regeneracije vitamina E iz njegovog oblika slobodnih radikala (147).

Vitamin E je vazan lipofilni antioksidans koji se nalaze u hrani. Njegov zastitni u¢inak

prvenstveno se sastoji u sprjecavanju oksidativnog ostecenja lipida i stabilizaciji stani¢nih
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membrana ali treba imati na umu da prevelik unos vitamina E moze imati negativne u¢inke na

zdravlje.

Tokoferoli, osobito alfa-tokoferol, prisutni u maslinovu ulju i orasastim plodovima,
djeluju kao kljucni lipofilni antioksidansi koji Stite stanicne membrane od oksidativnoga

ostecenja te dodatno doprinose ukupnom antioksidativnom kapacitetu prehrane (142, 148).

Male koli¢ine selena mozemo naci u biljnoj hrani kao na primjer orasasti plodovi,
brokula, ¢esnjak proizvodi od zitarica. Studije na Stakorima pokazale su da selen iz brokule
moze smanjiti ucestalost aberantnih kripti u tijeku kolorektalnog karcinoma, a takoder je

zapazena smanjena ucestalost tumora dojke (149).

Mediteranska prehrana smatra se prehranom s visokim ukupnim antioksidativnim
kapacitetom (TAC). Definicija antioksidativnog kapaciteta naglaSava vaznost mediteranske
prehrane kao izvora egzogenih antioksidansa. Sve se viSe govori da njezino djelovanje moze
biti rezultat ne samo pozitivnog ucinka na metabolizam lipida, ve¢ 1 njezinih antioksidativnih
svojstava (150). U kontekstu procjene ukupnog antioksidacijskog kapaciteta prehrane, vazno je
uzeti u obzir doprinos pojedinih skupina namirnica. Ukupni unos antioksidansa ne ovisi
isklju¢ivo o nutritivnoj vrijednosti pojedine namirnice ve¢ 1 o ucestalosti te koli¢ini
konzumacije. Tako je u Spanjolskoj mediteranskoj prehrani utvrdeno da askorbinska kiselina
¢ini dominantan udio ukupnog antioksidacijskog kapaciteta (72,6 %), pri cemu najveci doprinos
dolazi iz pi¢a (kava i vino). Voce 1 povrée sudjeluju sa 17,3 % a znatno manje orasastih plodova
(9 %) 1 maslinovog ulja (0,4 %). Ovakvi rezultati ukazuju na to da ukupni antioksidacijski
kapacitet prehrane odraZzava sloZenu interakciju izmedu sastava hrane i prehrambenih navika,
Sto potvrduje 1 ogranicenja TAC pristupa u procjeni stvarnog bioloSkog ucinka antioksidansa

(151).

Mehanisticki gledano, povoljni u¢inci mediteranske prehrane rezultat su modulacije
vise patofizioloskih procesa. Uoceno je da se ve¢ nakon nekoliko mjeseci pridrzavanja ovoga
prehrambenog obrasca biljezi znacajno poboljSanje lipidnoga profila, ukljucujuéi smanjenje
koncentracije LDL-kolesterola te povoljne promjene u omjeru ukupnoga i HDL-kolesterola
(135, 152). Dodatno, zabiljeZzeno je smanjenje koncentracija upalnih biljega, poput C-
reaktivnoga proteina, interleukina-6 i molekula stanicne adhezije, §to upucuje na smanjenje

kroni¢ne niskogradijentne upale, klju¢noga ¢imbenika u patogenezi ateroskleroze i1 inzulinske
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rezistencije (153). Pojedina¢ni spojevi primijenjeni u izoliranom obliku mogu dati suprotan
ucinak od ocekivanog, stimuliraju¢i oksidativni stres. Primjena antioksidansa u obliku dodataka
prehrani umjesto raznolike prehrane takoder je povezana s nedostatkom sinergizma djelovanja.
U studijama o vaznosti mediteranske prehrane u smanjenju oksidativnog stresa, pojedinacni
markeri se koriste za mjerenje oksidativnih oStecenja, aktivnosti enzimskih antioksidansa i
koncentracije pojedinacnih neenzimskih antioksidansa. Istovremeno, naglaSava se potreba za
pronalazenjem markera koji bi sveobuhvatnije procijenili razinu oksidativnog stresa i

antioksidativni kapacitet tijela (154).

Suvremeno razumijevanje mediteranske prehrane nadilazi redukcionisticki pristup te je
definira kao slozen i integrirani prehrambeni obrazac koji ukljucuje visok unos povréa, voca,
mahunarki, cjelovitih Zitarica i1 oraSastih plodova, dominantnu uporabu maslinova ulja kao
glavnog izvora prehrambenih masti, redovitu konzumaciju ribe i plodova mora, umjeren unos
fermentiranih mlije¢nih proizvoda te ograni¢enu konzumaciju crvenoga i procesiranoga mesa
(135). U tom se smislu mediteranska prehrana promatra kao cjelina ¢iji su zdravstveni ucéinci
rezultat dugotrajnoga 1 sinergijskoga djelovanja razli¢itih sastavnica, a ne izoliranoga unosa

pojedinih nutrijenata.

U Sirem patofizioloSkom kontekstu, navedeni u¢inci mediteranske prehrane posebno su
relevantni jer su oksidativni stres i kroni¢na niskogradijentna upala prepoznati kao kljucni
mehanizmi ne samo u razvoju kardiovaskularnih bolesti nego i1 u patogenezi brojnih
metabolickih 1 autoimunih poremecaja. S obzirom na to da su upravo ti procesi ukljuceni i u
razvoj autoimunih bolesti Stitnjace, ukljucuju¢i Hashimotov tireoiditis, sve se viSe istrazuje
potencijalni zaStitni u¢inak prehrambenih obrazaca bogatih antioksidativnim 1 protuupalnim

sastavnicama na funkciju Stitnjace 1 tijek autoimunih procesa (155).

Prehrana ima znacajnu ulogu u modulaciji funkcije Stitnjac¢e 1 imunoloskog odgovora,
osobito kod autoimunih bolesti poput Hashimotova tireoiditisa. lako sama po sebi ne moze
izlije¢iti poremecaje Stitnjace, adekvatan nutritivni status 1 kljuéni mikroelementi mogu
podrZzati metabolizam hormona S§titnjace, smanjiti oksidativni stres 1 pomoc¢i u regulaciji

imunoloske aktivnosti (156).

Selen je esencijalni mikronutrijent uklju¢en u funkciju selenoproteina 1 enzima

deiodinaza, koji sudjeluju u pretvorbi tiroksina (T4) u aktivniji hormon trijodtironin (T3).
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Klinic¢ka istrazivanja pokazuju da suplementacija selena moze dovesti do smanjenja razina
TSH-a i antitijela povezanih s autoimunom aktivnosti, poput anti-TPO protutijela, kod osoba s
Hashimotovim tireoiditisom, bez zna¢ajnog povecanja nuspojava u promatranom razdoblju.

Prehrambeni izvori selena ukljucuju brazilske oras¢i¢e, morske plodove, ribu i jaja (156).

Jod je nuzan za sintezu hormona §titnjace. Njegov manjak moze uzrokovati hipotireozu
1 guSu, dok prekomjeran unos moze potaknuti autoimune procese. Stoga je vazno
individualizirati unos joda prema klini¢kim nalazima pacijenta. Suvremene smjernice ne
preporucuju rutinsku visoku suplementaciju jodom bez jasnih indikacija 1 pracenja. Ostali
mikronutrijenti su cink, zeljezo i vitamin D. Cink je kofaktor za sintezu hormona i konverziju
hormona T4 u T3. Zeljezo sudjeluje u funkciji tiroperoksidaze, enzima kljuénog za stvaranje
hormona S§titnjace. Vitamin D igra ulogu u imunoloskoj regulaciji. Niski status vitamina D
povezan je s tezim autoimunim procesima i poviSenim antitijelima u Hashimotovu tireoiditisu

(98, 157).

Utjecaj bezglutenske prehrane (GFD) na autoimune markere Stitnjace jo$ je predmet
istrazivanja. Meta-analize pokazuju odredenu redukciju titara antitijela (anti-Tg), ali ucinci na
klinicke hormone poput TSH, fT3 i fT4 nisu konzistentno potvrdeni (158). Odredene sirove
namirnice, poput kupusnjaca (brokula, kelj, cvjetaca), sadrze goitrogene spojeve koji mogu
interferirati s funkcijom Stitnjace kad se konzumiraju u velikim koli¢inama. Medutim, kuhanje
reducira goitrogene tvari pa se umjerena konzumacija kuhanog povréa smatra sigurnom za

osobe s hipotireozom (159).

Rezultati velikih randomiziranih klini¢kih ispitivanja pruZaju kvantitativne dokaze o
klinickoj relevantnosti ovoga prehrambenog obrasca. U studiji PREDIMED pokazano je da
intervencija mediteranskom prehranom obogacenom ekstra djevi¢anskim maslinovim uljem ili
oraSastim plodovima dovodi do priblizno 25-30 % relativnoga smanjenja rizika od velikih
kardiovaskularnih dogadaja u usporedbi s kontrolnom prehranom s niskim udjelom masti, uz
prosjecno pracenje od gotovo pet godina (160). Slicno tome, rezultati studije CORDIOPREYV,
usmjerene na sekundarnu prevenciju, pokazali su statisticki zna¢ajno smanjenje incidencije
ponovnih kardiovaskularnih dogadaja u skupini koja se pridrzavala mediteranske prehrane u
odnosu na niskomasnu prehranu, ¢ime je dodatno potvrdena njezina klini¢ka u€inkovitost i u
populaciji s ve¢ postojeCcom koronarnom boles¢u (161). Osim ucinaka na kardiovaskularne

ishode, prospektivne kohortne studije i1 intervencijska istrazivanja ukazuju na smanjenje rizika
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od razvoja Secerne bolesti tipa 2 u rasponu od priblizno 20 do 40 %, ovisno o stupnju

adherencije 1 karakteristikama populacije (162—164).

Intervencijske studije pokazale su da prehrana bogata polifenolima dovodi do statisticki
znacajnoga smanjenja markera oksidativnoga stresa, ukljuujuéi oksidirani LDL i F2-
izoprostane, kao i do smanjenja ekspresije proinflamatornih citokina i adhezijskih molekula na
razini vaskularnoga endotela (165). Ovi ucinci smatraju se jednim od klju¢nih mehanizama
putem kojih mediteranska prehrana doprinosi stabilizaciji aterosklerotskih plakova i smanjenju

rizika od akutnih kardiovaskularnih dogadaja(141, 142).

Osim kardiovaskularnih ucinaka, bioaktivne sastavnice mediteranske prehrane
pokazuju mjerljive metabolicke ucinke. U osoba s povecanim kardiometaboli¢kim rizikom
zabiljezeno je poboljsanje inzulinske osjetljivosti i smanjenje postprandijalne glikemije, kao 1
povoljan uc¢inak na tjelesnu masu i distribuciju masnog tkiva, osobito u podruc¢ju visceralne

adipoznosti (148).

U posljednjem desetljecu sve je veci interes usmjeren na utjecaj mediteranske prehrane
na sastav 1 funkciju crijevne mikrobiote. IstraZzivanja pokazuju da se pridrzavanje ovoga
prehrambenog obrasca povezuje s povecanjem bakterijske raznolikosti te ve¢om zastupljenoséu
bakterijskih rodova povezanih s produkcijom kratkolan¢anih masnih kiselina, koje imaju vaznu
ulogu u regulaciji upale, energetske homeostaze i funkcije crijevne barijere (142, 166). Nadalje,
longitudinalne studije ukazuju na to da visoka adherencija mediteranskoj prehrani korelira s
sporijim kognitivnim propadanjem i smanjenim rizikom od blagog kognitivnog poremecaja i
demencije, pri ¢emu se opazeni ucinci pripisuju kombiniranomu djelovanju vaskularnih 1

neuroprotektivnih mehanizama (167, 168).

Na temelju dostupnih znanstvenih 1 statistickih dokaza moze se zakljuciti da zastitni
ucinci mediteranske prehrane proizlaze iz dugotrajnoga i sinergijskoga djelovanja cjelokupnoga
prehrambenog obrasca, a ne izoliranoga unosa pojedinih nutrijenata, ¢ime se ovaj prehrambeni
model potvrduje kao jedan od temeljnih stupova suvremene preventivne 1 klinicke medicine

(164, 169).
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1.5. Biomarkeri kao indikatori endotelne funkcije

Endotelna disfunkcija predstavlja jedan od klju¢nih patofizioloskih mehanizama u
razvoju kardiovaskularnih, metabolic¢kih i bubreznih bolesti te se smatra ranim i potencijalno
reverzibilnim stadijem vaskularnog osSte¢enja (170, 171). Brojni eksperimentalni i klinic¢ki
podaci upuéuju na to da endotelna disfunkcija prethodi razvoju strukturnih promjena krvnih
zila te ima srediSnju ulogu u inicijaciji 1 progresiji ateroskleroze, dijabetickih vaskularnih
komplikacija i kroni¢ne bubrezne bolesti (172, 173). U fiziolo§kim uvjetima vaskularni endotel
djeluje kao dinamican endokrini i parakrini organ koji regulira vaskularni tonus, odrzava
antitrombotsku i protuupalnu povrSinu krvnih zila te sudjeluje u kontroli proliferacije i
migracije vaskularnih glatkih miSi¢nih stanica. Ove se funkcije ostvaruju putem uravnotezenog
luc¢enja vazodilatacijskih i vazokonstriktornih ¢imbenika, antikoagulantnih 1 prokoagulantnih

molekula te protuupalnih i proinflamatornih medijatora (174).

Poremecaj navedene ravnoteze dovodi do smanjenja vazodilatacijskog kapaciteta,
povecane adhezije leukocita i trombocita na endotel te aktivacije proinflamatornih 1
protrombotskih signalnih putova, Sto zajedno ¢ini temelj endotelne disfunkcije. S obzirom na
to da je izravna procjena endotelne funkcije, primjerice metodom posredovane vazodilatacije
(engl. flow-mediated dilation, FMD), tehnicki zahtjevna i ogranicena u rutinskoj klini¢koj
praksi, znacajna se pozornost posvecuje cirkuliraju¢im biomarkerima koji odraZavaju razlicite

aspekte endotelne aktivacije, oSte¢enja i reparacije (175).

Biomarkeri endotelne disfunkcije omogucuju neinvazivnu procjenu vaskularnog statusa
te pruZaju uvid u rane patoloSke promjene koje prethode klini¢ki manifestnoj bolesti. Njihova
se klinicka vaznost ocituje u potencijalu za rano otkrivanje povecanog vaskularnog rizika,

stratifikaciju bolesnika te prac¢enje progresije bolesti i odgovora na terapiju (176).

Medu najznacajnije i najéeS¢e proucavane biomarkere endotelne disfunkcije ubrajaju se
molekule adhezije, poput intercelularne adhezijske molekule-1 (ICAM-1), vaskularne
adhezijske molekule-1 (VCAM-1) 1 E-selektina. Njihova povecana ekspresija na povrSini
endotelnih stanica i poviSene cirkulirajuée koncentracije odrazavaju aktivaciju endotela u
proinflamatornom smjeru te olakSavaju vezanje i transmigraciju leukocita u vaskularnu stijenku

(177). Ovaj proces predstavlja klju¢ni rani korak u razvoju ateroskleroze.
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Velike prospektivne kohortne studije potvrdile su klinicku vaznost ovih biomarkera npr.
Nurses’ Health Study (178). Sli¢ni rezultati potvrdeni su i u Women’s Health Initiative kohorti,
u kojoj su povisene razine E-selektina, ICAM-1 1 VCAM-1 bile povezane s povecanim rizikom
incidentnog dijabetesa tijekom prosjecnog prac¢enja od gotovo Sest godina (179). Vazoaktivni

medijatori ¢ine drugu vaznu skupinu biomarkera endotelne disfunkcije.

Dusikov oksid (NO) ima srediSnju ulogu u odrzavanju vaskularne homeostaze
zahvaljujuc¢i svom vazodilatacijskom, antiagregacijskom i protuupalnom djelovanju. Smanjena
biodostupnost NO, bilo zbog smanjene sinteze ili povecane razgradnje uslijed oksidativnog
stresa, smatra se jednim od temeljnih obiljezja endotelne disfunkcije (180). Istodobno,
povecana aktivnost vazokonstriktornih medijatora, osobito endotelina-1, dodatno narusava
ravnotezu vaskularnog tonusa te doprinosi razvoju arterijske hipertenzije i strukturnih promjena
krvnih zila (181). Asimetri¢ni dimetilarginin (ADMA), endogeni inhibitor endotelne NO-
sintaze, prepoznat je kao vazan cirkuliraju¢i marker smanjene NO-signalizacije i neovisni

prediktor nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda u razli¢itim populacijama bolesnika (182).

Upalni biomarkeri imaju klju¢nu ulogu u procjeni endotelne disfunkcije, buduci da se
kroni¢na niskogradijentna upala smatra jednim od temeljnih patofiziolo§kih mehanizama koji
pridonose nastanku i progresiji vaskularnog oStecenja. Endotel, koji u fizioloskim uvjetima
odrzava vaskularnu homeostazu reguliranjem vazodilatacije, antitrombotskih svojstava i
interakcije s cirkulirajué¢im leukocitima izrazito je osjetljiv na djelovanje upalnih medijatora
(183). Dugotrajna aktivacija upalnih signalnih puta dovodi do smanjenja biodostupnosti
dusikova oksida, povecanog stvaranja reaktivnih kisikovih vrsta te pojacane ekspresije
adhezijskih molekula ukljuc¢uju¢i ICAM-1 1 VCAM-1 na povrSini endotelnih stanica, Sto
dodatno potic¢e adheziju i migraciju leukocita te doprinosi ranoj aterogenezi. Recentni sustavni
pregled naglaSava ulogu upale i1 oksidacijskog stresa u patogenezi endotelne disfunkcije kao

integralne komponente vaskularnih bolesti (184).

C-reaktivni protein (CRP), kao akutno-fazni protein induciran IL-6 predstavlja osjetljiv
marker sustavne upale 1 povezan je s oSteCenjem endotelne funkcije. On putem inhibicije
endotelne NO-sintaze dovodi do smanjenja NO biodostupnosti i poticanja ekspresije

adhezijskih molekula, ¢ime se povecava rizik kardiovaskularnih dogadaja (185).
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Proinflamatorni citokini poput interleukina-6 (IL-6) i tumorskog nekroznog faktora alfa
(TNF-0) dodatno moduliraju funkciju endotela poticué¢i njegovu aktivaciju, povecanu
ekspresiju adhezijskih molekula i razvoj proinflamatornog i protrombotskog fenotipa krvnih
zila. Noviji podaci posebno isticu kako je kroni¢na upala i IL-6 signalizacija povezana s

aterosklerotskim promjenama (186).

Poremecaji hemostaze i koagulacije Cest su pratilac endotelne disfunkcije, a medu
biomarkerima koji odrazavaju ovaj aspekt posebno se isti¢e von Willebrandov faktor. Povisene
razine von Willebrandova faktora ukazuju na aktivaciju ili oSte¢enje endotela te su povezane s
povecanom sklono$¢u trombozi i nepovoljnim kardiovaskularnim ishodima, osobito u akutnim

upalnim i infektivnim stanjima (187).

U novije vrijeme sve se veCi interes usmjerava prema tzv. novim biomarkerima
endotelne disfunkcije. To ukljucuje endotelne mikrocestice, endotelne progenitorne stanice i
regulatorne mikro RNA. Endotelne mikrocestice oslobadaju se iz aktiviranih ili oSte¢enih
endotelnih stanica te predstavljaju osjetljiv pokazatelj subklinickog vaskularnog oStecenja.
Nasuprot tome, smanjeni broj i funkcionalni kapacitet endotelnih progenitornih stanica
odrazavaju smanjenu sposobnost vaskularne reparacije (188). Odredene mikro RNA, osobito
miRNA-126 prepoznate su kao kljucni regulatori endotelne homeostaze i angiogeneze te

potencijalni biomarkeri s dijagnosti¢kim i prognostickim znacenjem (189-191).

Nijedan pojedinacni biomarker ne moZe u potpunosti obuhvatiti sloZenost endotelne
disfunkcije, kombinirani pristup koji ukljucuje vise biomarkera razlicitih patofizioloskih putova
pruza cjelovitiju 1 klini¢ki relevantniju procjenu vaskularnog statusa. Takav integrirani model
ima potencijal za unapredenje ranog otkrivanja vaskularnog rizika 1 individualizaciju
terapijskih strategija u bolesnika s povec¢anim rizikom za kardiovaskularne i metabolicke bolesti

(192).

1.6. Katestatin

Katestatin (catestatin, CST) je bioaktivni peptid koji nastaje proteolitickom preradom
kromogranina A (CgA), sekretornog proteina karakteristi¢nog za neuroendokrine i kromafine
stanice. Od trenutka njegova otkri¢a, katestatin je identificiran kao endogeni regulator

simpaticke neurotransmisije, ali i kao molekula s izrazenim pleiotropnim djelovanjem na
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vaskularnu funkciju, upalne procese i metaboli¢ku homeostazu. Tijekom posljednjeg desetljeca
zabiljeZen je znatan porast znanstvenog interesa za katestatin, ponajprije zbog sve veéeg broja
dokaza koji ukazuju na njegovu ukljucenost u patogenezu endotelne disfunkcije, arterijske

hipertenzije, ateroskleroze i metabolickih poremecaja (193, 194).

Katestatin je peptid sastavljen od 21 aminokiseline (CgAss2—s72 u ljudi) koji se izlucuje
zajedno s kateholaminima iz sekretornih granula nadbubrezne srzi i simpatickih neurona. U
cirkulaciji zdravih odraslih osoba koncentracije katestatina najcesS¢e se kre¢u u rasponu od
priblizno 1,5 do 3,5 ng/mL, uz izraZzenu interindividualnu varijabilnost (195, 196). Njegovo
izvorno opisano djelovanje odnosi se na inhibiciju nikotinskih acetilkolinskih receptora, ¢ime
se smanjuje egzocitoza adrenalina i1 noradrenalina te posljedicno modulira intenzitet
simpatickog odgovora (197). Ovakav mehanizam ima izravan ucinak na hemodinamsku

regulaciju, osobito u stanjima obiljezenima kroni¢nom simpati¢kom hiperaktivacijom.

Na molekularnoj razini, katestatin sudjeluje u aktivaciji vise signalnih putova koji su
ukljueni u kontrolu vaskularnog tonusa, oksidativnog stresa i upalne signalizacije.
Eksperimentalni podaci pokazuju da katestatin poti¢e aktivaciju endotelne NO-sintaze (eNOS)
te dovodi do povecanja produkcije dusikova oksida (NO) za priblizno 30 do 60 %, uz istodobno
smanjenje stvaranja reaktivnih kisikovih vrsta, ¢ime doprinosi ocuvanju funkcionalnog

integriteta endotela (198, 199).
1.6.1. Katestatin i endotelna disfunkcija

Sve veci broj eksperimentalnih i klini¢kih istrazivanja ukazuje da katestatin ima vaznu
zaStitnu ulogu u odrzavanju endotelne homeostaze. Istrazivanja na stanicnim kulturama 1
zivotinjskim modelima pokazala su da katestatin smanjuje ekspresiju adhezijskih molekula
ICAM-1 i VCAM-1 za priblizno 40 do 70 %, ¢ime se znacajno reducira adhezija leukocita na
endotelne stanice i ublazava vaskularna upala (200, 201). Chen i sur. pokazali su da katestatin
smanjuje endotelnu aktivaciju i potice rezoluciju tromba u eksperimentalnom modelu akutne
pluéne embolije, naglaSavaju¢i njegovu ulogu u regulaciji vaskularne upale i hemostatskih
procesa (202). Klinicke studije u skladu su s ovim eksperimentalnim nalazima. U bolesnika s
dokazanom endotelnom disfunkcijom, arterijskom hipertenzijom i metabolickim sindromom

zabiljezene su 20 do 40 % nize koncentracije cirkulirajuceg katestatina u usporedbi sa zdravim
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kontrolama, osobito u ranim stadijima bolesti (203, 204). Ovi rezultati upucuju na to da relativni

manjak katestatina moze pridonijeti gubitku endogenih vazoprotektivnih mehanizama.

Arterijska hipertenzija jedno je od najopseznije istrazivanih klini¢kih stanja u kontekstu
djelovanja katestatina. Eksperimentalni modeli pokazali su da kroni¢na primjena katestatina
dovodi do snizenja arterijskog tlaka i poboljSanja autonomne ravnoteze, prvenstveno putem
smanjenja simpatickog tonusa (205). Klinic¢ke studije dodatno potvrduju inverznu povezanost
izmedu koncentracija katestatina i vrijednosti sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka, pri cemu
su nize razine katestatina povezane s tezim stupnjem hipertenzije (203, 206). Poseban
znanstveni interes izazvala je genetska varijanta katestatina Gly364Ser, za koju je pokazano da

mijenja biolosku aktivnost peptida te poveéava sklonost razvoju arterijske hipertenzije (207).

1.6.2. Katestatin i ateroskleroza

Ateroskleroza predstavlja kroni¢ni upalni proces u kojem endotelna disfunkcija ima
srediSnje mjesto. Studije na Zivotinjskim modelima pokazale su da katestatin smanjuje
infiltraciju makrofaga u vaskularni zid i nastanak pjenastih stanica, uz znacajno smanjenje
lokalne upalne aktivnosti. Takoder pokazuje izrazene antiaterogene uéinke kroz modulaciju
upalne reakcije, oksidativnog stresa i metabolizma lipida. (201). U klinickom kontekstu,
bolesnici s angiografski potvrdenom koronarnom bole$¢u imaju znacajno nize koncentracije
katestatina, a razine katestatina negativno koreliraju s opsegom koronarne ateroskleroze,

ukljucujuéi broj zahvacenih Zila 1 angiografske skorove tezine bolesti (195, 196, 200).

1.6.3. Metabolicki u¢inci katestatina

Katestatin ima vaznu ulogu 1 u regulaciji metabolizma glukoze i lipida. Eksperimentalni
podaci pokazuju da katestatin poboljsava inzulinsku osjetljivost i poti¢e unos glukoze u
periferna tkiva putem povecanih translokacija na membranu GLUT4 transportera (208). U
klinickim studijama pretili 1 inzulinski rezistentni ispitanici imali su niZe koncentracije
katestatina s opisanom redukcijom u rasponu od 25 do 50 %. ZabiljeZena je negativna korelacija
s indeksom tjelesne mase (BMI), HOMA-IR indeksom i razinama C-reaktivnog proteina
(CRP). To¢ne vrijednosti variraju ovisno o studiji, populaciji ispitanika i metodama mjerenja
(204, 209). Metabolicki ucinci katestatina usko su povezani s njegovim protuupalnim

djelovanjem. Inhibicijom infiltracije makrofaga u masno tkivo, katestatin smanjuje kroni¢nu
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niskogradijentnu upalu koja predstavlja jedno od klju¢nih obiljezja metabolickog sindroma

(199, 205).

Katestatin posjeduje izrazena imunomodulatorna svojstva. Dosadasnje studije pokazale
su da inhibira kemotaksiju monocita, smanjuje produkciju proinflamatornih citokina te
modulira fenotip makrofaga prema antiinflamatornom profilu (210, 211). Ovi u¢inci imaju
izravne implikacije za endotelnu funkciju, budu¢i da kroni¢na upala predstavlja jedan od

kljucnih uzroka endotelne disfunkcije.
1.6.4. Katestatin kao biomarker: klini¢ki potencijal i ograni¢enja

Zbog Sirokog spektra bioloskih ucinaka, katestatin se sve CeS€e razmatra kao
potencijalni biomarker kardiovaskularnog i metaboli¢kog rizika. Njegove prednosti ukljucuju
osjetljivost na rane patofizioloske promjene, povezanost sa simpatiCkom aktivnoséu i
endotelnom disfunkcijom te potencijalnu prognosticku vrijednost (193, 194). Medutim,
trenutacnu klini¢ku primjenu ograni¢ava nedostatak standardiziranih metoda mjerenja, kao i

izrazena bioloska varijabilnost koncentracija ovisno o populaciji i stadiju bolesti (210).

Ovaj pleiotropni peptid ima klju¢nu ulogu u regulaciji simpaticke aktivnosti, endotelne
funkcije, upalne signalizacije i metabolicke homeostaze. Dokazi prikupljeni tijekom
posljednjeg desetljeCa jasno upucuju na njegovu ukljuCenost u patogenezu endotelne
disfunkcije, arterijske hipertenzije, ateroskleroze 1 metaboli¢kih poremecaja. lako joS nije dio
rutinske klinicke prakse, katestatin predstavlja obecavajuc¢i biomarker i potencijalni terapijski

cilj u suvremenoj kardiovaskularnoj medicini (210).
1.7. Krajnji produkti glikacije

Krajnji produkti glikacije (engl. advanced glycation end-products, AGES) obuhvacaju
strukturno i kemijski raznoliku skupinu spojeva koji nastaju neenzimskim reakcijama
reduciraju¢ih SeCera s aminokiselinama, lipidima i nukleinskim kiselinama (212, 213).
Navedeni procesi, zajednicki oznaceni kao Maillardova reakcija, zapoc€inju stvaranjem labilnih
Schiffovih baza i Amadorijevih produkata, koji se daljnjim nizom oksidacijskih,
dehidratacijskih 1 kondenzacijskih koraka transformiraju u stabilne, ¢esto ireverzibilne AGE
strukture (212, 214). Formiranje AGEs-a odvija se kontinuirano, a intenzitet procesa uvjetovan

je koncentracijom glukoze i1 drugih Secera, stupnjem oksidativnog stresa, prisutnoséu
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prijelaznih metala te dostupnoscu ciljnih biomolekula ponajvise strukturnim proteinima (214,
215).

AGEs se stvaraju i endogenim i egzogenim putem. Endogena produkcija prisutna je u

svim tkivima, pri ¢emu je znacajno ubrzana u uvjetima kroni¢ne hiperglikemije, karakteristicne

za Secernu bolest (216, 217).

Egzogeni AGEs u organizam dospijevaju hranom, osobito unosom namirnica bogatih
proteinima i mastima koje su pripremljene na visokim temperaturama, poput pecenja, przenja
ili rostiljanja. Procjene upucéuju na to da se priblizno 10 do 30 % prehrambenih AGEs-a
apsorbira kroz gastrointestinalni trakt, dok se preostali udio izlu¢uje fecesom (215, 218). Od
apsorbirane frakcije, oko 30 % eliminira se bubreznim putem, dok se ostatak zadrzava u

organizmu te doprinosi ukupnom opterecenju AGEs-ima (217, 219).

Porastom zivotne dobi dolazi do postupne akumulacije AGEs-a u tkivima, $to je
posljedica njihove stalne produkcije i relativno sporog uklanjanja (214, 216). Posebno su
zahvaceni proteini poput kolagena u kozi, tetivama i stijenci krvnih Zila gdje AGEs formiraju
intermolekularne krizne veze koje mijenjaju biomehanicka svojstva tkiva (212). Takve
promjene rezultiraju smanjenjem elastiCnosti, povecanjem krutosti i ograni¢enom
funkcionalnom prilagodljivoséu zahvacenih struktura (220). Populacijska istraZivanja
dosljedno pokazuju da su razine AGEs-a u kozi i cirkulaciji znacajno vise u starijoj populaciji
U usporedbi s mladim ispitanicima, neovisno o prisutnosti Se¢erne bolesti, Sto je potvrdeno
velikim kohortnim analizama koje su koristile mjerenje koZzne autofluorescencije kao

pokazatelja kumulativne AGE akumulacije (221, 222).

Sredi$nji mehanizam patofizioloskog djelovanja AGEs-a odnosi se na njihovu vezu s
receptorom za zavrSne produkte glikacije (RAGE) (212, 213). RAGE pripada obitelji
imunoglobulinskih transmembranskih receptora i eksprimiran je na brojnim stani¢nim
tipovima, ukljucujuéi endotelne stanice, monocite 1 makrofage, glatke miSi¢ne stanice krvnih
zila te neurone (212). Vezanjem AGEs-a na RAGE aktivira se niz signalnih kaskada, medu
kojima su MAP-kinaze, JAK/STAT i NF-xB, sto dovodi do pojacane ekspresije proupalnih
citokina (TNF-a, IL-6), adhezijskih molekula (VCAM-1, ICAM-1) i prooksidativnih enzima
(219, 220, 223). Aktivirani NF-kB dodatno potice ekspresiju RAGE-a, ¢ime se uspostavlja

pozitivha povratna sprega koja odrzava kroni¢no, niskogradijentno upalno stanje (219, 224).
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Neovisno o RAGE-posredovanoj signalizaciji, AGEs mogu izravno mijenjati strukturu
i funkciju biomolekula. Glikacija enzima cesto dovodi do smanjenja njihove kataliticke
uc¢inkovitosti, dok modifikacija lipoproteina, osobito LDL cestica, povecava njihova aterogena
svojstva (216, 218). Glikirani LDL pokazuje slabiju interakciju s klasi¢nim LDL receptorima,
ali se u¢inkovitije uklanja na makrofazima, §to pogoduje stvaranju pjenastih stanica i ubrzanju

aterosklerotskog procesa (216, 225).

U kontekstu Secerne bolesti, povisene koncentracije AGEs-a opravdano se povezuju s
pojavom i progresijom mikrovaskularnih i makrovaskularnin komplikacija (216, 217, 226).
Klini¢ka ispitivanja pokazala su da bolesnici s loSijom regulacijom glikemije (izrazenom visim
vrijednostima HbA1c) imaju znatno vise razine cirkuliraju¢ih AGEs-a u odnosu na bolesnike s
adekvatnom glikemijskom kontrolom (226, 227). Takva povecanja povezana su s disfunkcijom
endotela, smanjenom biodostupno$¢u dusikova oksida i porastom arterijske krutosti, ¢ime se

pospjesuje razvoj hipertenzije 1 ubrzava aterosklerotski proces (220, 223, 224).

Ateroskleroza se danas smatra kroni¢énom upalnom boles¢u, a AGEs sudjeluju u gotovo
svim fazama njezina nastanka i napredovanja (223, 228). Eksperimentalni i klini¢ki dokazi
upucuju na to da AGE-ovi poti¢u adheziju monocita na endotel, migraciju i proliferaciju glatkih
miSi¢nih stanica u intimi te procese koji pridonose destabilizaciji aterosklerotskog plaka (223,
225). U velikim populacijskim istrazivanjima, ukljucuju¢i Rotterdam studiju, viSa razina
AGEs-a povezana je s povecanim rizikom od kardiovaskularnih dogadaja i1 zatajenja srca,

neovisno o tradicionalnim ¢imbenicima rizika (222, 224).

Sve vedi interes usmjeren je i na ulogu prehrambenih AGEs-a u razvoju metabolickih
poremecaja 1 kardiometaboliCkog rizika (224, 229). Intervencijska istrazivanja pokazuju da
prehrana s niskim sadrzajem AGEs-a uz nepromijenjen ukupni energetski unos moze rezultirati
smanjenjem sistemskih upalnih biljega i oksidativnog stresa ve¢ nakon nekoliko tjedana (217,
229). Osim toga, noviji podaci ukazuju na povezanost prenrambenih AGEs-a s promjenama u
sastavu 1 funkciji crijevne mikrobiote §to moze dodatno modulirati metabolicke i upalne procese

u organizmu (214, 215).

Procjena razina AGEs-a predstavlja metodoloski izazov zbog njihove izrazene
strukturne raznolikosti (212). Uz laboratorijske metode za odredivanje pojedinih AGE spojeva
u serumu ili urinu, u klinickoj se praksi sve ceS¢e primjenjuje neinvazivno mjerenje
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autofluorescencije koze koja odrazava kumulativhu tkivnu akumulaciju AGEs-a (222).
Sustavni pregledi i meta-analize pokazuju da je povisena autofluorescencija koze statisticki
znacajno povezana s povecanim kardiovaskularnim rizikom te ucestalos¢u nepovoljnih
kardiovaskularnih ishoda, pri ¢emu su zabiljezene jaCe povezanosti u populaciji osoba sa

Sec¢ernom bolescu (221, 222).

Unato¢ velikoj koli¢ini dostupnih dokaza, interpretacija uloge AGEs-a u patogenezi
kroni¢nih bolesti ima odredena ograniCenja. Znacajan dio klinickih spoznaja temelji se na
opservacijskim studijama S§to ogranicava donoSenje Cvrstih uzro¢no-posljedi¢nih zakljucaka

(225, 230).

Dodatno, heterogenost metoda za mjerenje AGESs-a otezava izravnu usporedbu rezultata
medu studijama. Ipak, dosljednost nalaza kroz eksperimentalne, klini¢ke i populacijske studije
snazno podupire koncept srediSnje uloge AGEs-a u povezivanju hiperglikemije, oksidativnog
stresa 1 kroni¢ne upale (213, 219, 223).

Krajnji produkti glikacije predstavljaju kljuénu molekularnu poveznicu izmedu
metabolickih poremecaja, oksidativnog stresa i trajne upalne aktivacije. Njihova progresivna
akumulacija tijekom starenja, kao 1 ubrzano nakupljanje u patoloSkim stanjima poput Se¢erne
bolesti, znacajno doprinosi razvoju ateroskleroze, kardiovaskularnih bolesti 1 drugih kroni¢nih
poremecaja (216, 223, 224, 228). Dublje razumijevanje mehanizama nastanka, bioloskog
djelovanja i eliminacije AGEs-a predstavlja temelj za razvoj preventivnih i terapijskih pristupa
usmjerenih na smanjenje njihova Stetnog ucinka, ukljucujuéi optimizaciju glikemijske kontrole,

prehrambene intervencije i ciljanje AGE-RAGE signalnog puta (224, 225, 229).

1.7.1. Uredaj za mjerenje koZne autofluorescencije

AGE Reader (DiagnOptics Technologies BV, Groningen, Nizozemska) razvijen je kao
neinvazivni medicinski uredaj za procjenu akumulacije AGEs u tkivima putem mjerenja kozne
autofluorescencije (engl. skin autofluorescence, SAF). Nacelo rada uredaja temelji se na
fluorescentnim svojstvima odredenih AGE spojeva, poput pentosidina i drugih fluorofora, koji
nakon pobude ultraljubicastim svjetlom emitiraju fluorescentno zrac¢enje duljih valnih duljina.
Tijekom mjerenja uredaj emitira pobudno svjetlo valne duljine oko 370 nm na povrsinu koze,

najces¢e na volarnoj strani podlaktice, dok detektorski sustav biljezi emitirano fluorescentno
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svjetlo u rasponu od priblizno 420 do 600 nm. Omjer emitiranog i reflektiranog svjetla izrazava

se u arbitrarnim jedinicama i predstavlja kvantitativni pokazatelj SAF-a (231, 232).

Jedna od klju¢nih prednosti AGE Readera jest brzina i jednostavnost mjerenja, koje traje
svega nekoliko sekundi te je potpuno bezbolno i neinvazivno. Takva metodoloska obiljezja
omogucuju njegovu primjenu u svakodnevnoj klini¢koj praksi, populacijskim istrazivanjima i
longitudinalnom pracenju bolesnika. Za razliku od laboratorijskog odredivanja pojedinih AGE
spojeva u serumu ili plazmi, SAF odrazava kumulativnu depoziciju AGEs u koznom tkivu, koje
je metabolicki relativno inertno i1 karakterizirano sporim obnavljanjem, ¢ime se dobiva

pouzdaniji uvid u dugoro¢no izlaganje nepovoljnim metaboli¢kim uvjetima (232, 233).

Valjanost SAF-a kao pokazatelja tkivne akumulacije AGEs potvrdena je u vise studija
koje su pokazale dobru korelaciju izmedu vrijednosti izmjerenih AGE Reader-om i
koncentracija AGEs u koznim biopsijama, kao i u drugim tkivima. Time je SAF potvrden kao
pouzdan surogatni marker ukupnog AGE optereCenja organizma (233). Reproducibilnost
mjerenja visoka je, uz nizak koeficijent varijacije pri ponovljenim mjerenjima, Sto dodatno

potvrduje prikladnost metode za klinicka i istrazivacka ispitivanja (232).

Poznato je da na mjerenje koZne autofluorescencije mogu utjecati odredeni dermalni
¢imbenici, ukljucujuéi pigmentaciju koze, debljinu epidermisa, hidrataciju i prisutnost lokalnih
koznih promjena. Medutim, suvremene verzije AGE Reader uredaja koriste korekcijske
algoritme koji znafajno smanjuju utjecaj navedenih Cimbenika te omogucuju relativno
pouzdanu primjenu u razli¢itim populacijama (232). lako SAF ne omogucuje identifikaciju
pojedinacnih AGE molekula niti obuhvaca nefluorescentne AGEs, njegova snaga leZi u

integriranom prikazu kumulativnog metaboli¢kog 1 oksidativnog optere¢enja (231, 232).

KozZna autofluorescencija, mjerena pomocu AGE Reader uredaja, pokazuje
jasnu dobnu ovisnost te progresivno raste s kronoloskom dobi. Na temelju velikih populacijskih
istrazivanja definirane su dobno specificne referentne vrijednosti SAF-a, koje omogucuju
interpretaciju rezultata u odnosu na ocekivane vrijednosti za odredenu dobnu skupinu.
Vrijednosti unutar raspona +1 standardne devijacije u odnosu na dobni prosjek smatraju se
fizioloskima, dok vrijednosti iznad tog raspona upucuju na ubrzanu akumulaciju AGEs i

potencijalno povecani kardiometabolicki rizik (234).
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PoviSene SAF vrijednosti dosljedno su povezane s nepovoljnim klini¢kim ishodima.
Brojne prospektivne i populacijske studije pokazale su da kozna autofluorescencija predstavlja
neovisni prediktor kardiovaskularnih dogadaja i ukupne smrtnosti, pri ¢emu ta povezanost
ostaje statistiCki znacajna i nakon prilagodbe za tradicionalne Cimbenike rizika, ukljuc¢ujuci dob,
spol, puSenje, arterijsku hipertenziju, dislipidemiju i glikemijsku kontrolu (222, 235-237). Ovi

nalazi potvrdeni su i u velikim kohortama opc¢e populacije (138, 222, 236).

Analiza SAF-a prema kvartilima dodatno ukazuje na postojanje jasnog odnosa doza—
odgovor, pri ¢emu osobe svrstane u viSe kvartile kozne autofluorescencije imaju postupno
rastudi rizik za kardiovaskularne dogadaje i smrtnost u usporedbi s osobama u najnizem kvartilu
(222, 235). Takav gradijentni odnos potvrduje da SAF omogucuje precizniju stratifikaciju
rizika unutar populacije, a ne sluzi samo kao binarni pokazatelj prisutnosti ili odsutnosti rizika

(232).

U osoba sa Secernom boles¢u SAF se pokazao snazno povezanim s razvojem mikro- i
makrovaskularnih komplikacija. PoviSene vrijednosti kozne autofluorescencije identificiraju
bolesnike s ve¢im rizikom za nefropatiju, neuropatiju, retinopatiju i kardiovaskularne dogadaje,
¢ak 1u slucajevima relativno dobre trenutac¢ne glikemijske kontrole, ¢ime se dodatno potvrduje
klini¢ka relevantnost metabolicke memorije (235, 238, 239). Sli¢no je pokazano i u bolesnika

s dijabetesom tipa 1, gdje SAF predvida ukupnu smrtnost (238).

Osim u dijabetesu, AGE Reader ima vaznu ulogu u procjeni rizika u bolesnika s
kroni¢nom bubreznom boleséu. U tim populacijama akumulacija AGEs znacajno doprinosi
ubrzanom vaskularnom starenju i povecanoj smrtnosti, a SAF se pokazao kao snaZan neovisni
prediktor kardiovaskularnih ishoda i mortaliteta (232, 233, 240). Dodatno, povezanost SAF-a s
upalnim parametrima u op¢oj populaciji upucuje na njegovu ulogu kao integriranog pokazatelja

sistemskog metaboli¢kog 1 upalnog opterecenja (231).

Klini¢ka vrijednost AGE Reader uredaja proizlazi iz njegove sposobnosti integriranja
dugotrajnog metabolickog, oksidativnog i upalnog opterecenja u jedan kvantitativni parametar.
Za razliku od standardnih laboratorijskih pokazatelja koji odrazavaju trenuta¢no metabolicko
stanje, kozna autofluorescencija pruza uvid u kumulativno oStecenje tkiva nastalo tijekom

duljeg vremenskog razdoblja (241). Stoga AGE Reader predstavlja vrijedan dodatak postoje¢im
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metodama procjene kardiometaboli¢kog rizika i moze doprinijeti ranijem prepoznavanju osoba

s poveéanim rizikom za razvoj kardiovaskularnih komplikacija (235, 242).
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2. CILJEVI RADA T HIPOTEZE



2.1. Glavni ciljevi istrazivanja:

Usporediti serumske vrijednosti katestatina izmedu pacijentica s Hashimotovim
tireoiditisom te dobno uskladenim zdravim kontrolnim ispitanicama.
Usporediti izmjerene vrijednosti krajnjih produkata glikacije izmedu pacijentica s

Hashimotovim tireoiditisom te dobno uskladenim zdravim kontrolnim ispitanicama.

2.2. Sporedni ciljevi istrazivanja:

1. Istraziti pridrzavanje mediteranskom tipu prehrane procijenjenim MDSS upitnikom u
ispitivanoj 1 kontrolnoj skupini

2. Istraziti razine lipida u serumu 1 biljeg upale hsCRP u ispitivanoj 1 kontrolnoj skupini

3. Istraziti kvalitetu zivota specificnu za pacijente s hipotircozom pomo¢u ThyPRO
upitnika

2.3. Hipoteze

1. Koncentracije katestatina 1 krajnjih produkata glikacije bit ¢e viSe u pacijentica s
Hashimotovim tireoiditisom u usporedbi sa zdravim kontrolama.

2. Niza adherencija mediteranskoj prehrani u pacijentica s Hashimotovim tireoiditisom bit

¢e povezana s visSim tkivnim vrijednostima AGE-ova 1 nepovoljnijjom procjenom

kardiovaskularnog rizika prema AGE Readeru
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj istrazivanja i ispitanici

Ovo istrazivanje ustrojeno je kao monocentri¢no presjecno istrazivanje. Provedeno je
na Zavodu za nuklearnu medicinu Klini¢kog bolni¢kog centra Split u razdoblju od veljace 2022.
do rujna 2023. godine. Ukljucivanje ispitanica zapocelo je nakon odobrenja Etickog
povjerenstva Klinickog bolnickog centra Split, broj odobrenja 2181-147/01/06/M.S.-22-02.
Istrazivanje je provedeno u skladu s nacelima HelsinSke deklaracije. Prije ukljucivanja u
istrazivanje sve su ispitanice bile upoznate s ciljevima i postupcima istrazivanja te su potpisale
pisani informirani pristanak. Za sudjelovanje u istrazivanju ispitanicama nije ponudena niti

ispla¢ena novcana ili druga naknada.

Istrazivanje je ukljucivalo 100 pacijentica s dijagnozom Hashimotova tireoiditisa te 100
zdravih kontrolnih ispitanica bez Hashimotova tireoiditisa. Ukljucni kriteriji za ispitivanu
skupinu bili su: Zenski spol, dob od 18 do 60 godina, novodijagnosticirani Hashimotov
tireoiditis te neuzimanje nadomjesne terapije hormonima Stitnjace prije ukljucivanja u

istrazivanje.

Kriteriji iskljucenja bili su: prethodno lijeCenje Hashimotova tireoiditisa nadomjesnom
terapijom hormonima §titnjace, arterijska hipertenzija, povijest uznapredovalog zatajenja srca,
odnosno NYHA stadij III ili IV, kroni¢no zatajenje bubrega, zatajenje jetre, Sec¢erna bolest,
akutni infektivni dogadaji, znafajna imunokompromitiranost, primjena kortikosteroidne
terapije unutar tri mjeseca prije ukljuCivanja u istrazivanje, aktivna zlo¢udna bolest, druge
bolesti Stitnjace, znacajne psihijatrijske bolesti, druge autoimune bolesti osim Hashimotova

tireoiditisa te anamneza zlouporabe droga ili alkohola.

Kontrolnu skupinu ¢inilo je 100 zdravih Zena bez Hashimotova tireoiditisa. Kontrolne
ispitanice bile su uskladene s ispitivanom skupinom prema dobi, spolu i indeksu tjelesne mase,
odnosno BMI-ju. Regrutacija kontrolnih ispitanica provedena je medu kolegama, ¢lanovima
obitelji, prijateljima 1 poznanicima istrazivaca. Prije ukljucivanja u istrazivanje sve kontrolne
ispitanice potpisale su informirani pristanak. U kontrolnoj skupini provedeni su isti klinicki,
antropometrijski, laboratorijski i prehrambeni postupci kao u ispitivanoj skupini, ukljucujuci
odredivanje serumskog katestatina, mjerenje tkivnih razina krajnjih produkata uznapredovale
glikacije 1 procjenu adherencije mediteranskoj prehrani, dok je ThyPRO, kao upitnik specifi¢an

za bolesti Stitnjace, primijenjen 1 analiziran u skupini bolesnica s Hashimotovim tireoiditisom.
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Kriteriji iskljucenja za kontrolnu skupinu bili su jednaki kriterijima isklju¢enja primijenjenima

u ispitivanoj skupini, uz dodatni uvjet odsutnosti Hashimotova tireoiditisa.

Sudionice su u dogovorenom terminu dolazile na Zavod za nuklearnu medicinu, gdje su
im c¢lanovi istrazivackog tima dodatno objasnili ciljeve istrazivanja, tijek mjerenja i nacin
prikupljanja podataka. Kod svih ispitanica uzeta je detaljna anamneza, ukljucujuci relevantne
podatke iz osobne povijesti bolesti, te je ucinjen fizikalni pregled. U sklopu anamneze
zabiljezen je 1 status aktivnog puSenja, definiran kao trenutno svakodnevno ili povremeno

pusenje duhanskih proizvoda u vrijeme uklju¢ivanja u istrazivanje.

3.2. Dijagnoza Hashimotova tireoiditisa

Dijagnoza Hashimotova tireoiditisa postavljena je na temelju standardiziranih klini¢kih,
laboratorijskih i ultrazvucnih kriterija. Laboratorijski nalaz protutijela smatrao se pozitivnim
ako su vrijednosti protutijela na tireoidnu peroksidazu, odnosno anti-TPO, 1/ili protutijela na
tireoglobulin, odnosno anti-TG, bile poviSene u odnosu na referentne vrijednosti laboratorija.
Hormonski status Stitnjace analiziran je odredivanjem serumskih vrijednosti TSH-a, fT3 1 T4

u skladu s vaze¢im klinickim smjernicama.

3.3. Uzorkovanje krvi i laboratorijska analiza

Uzorak venske krvi uziman je iz kubitalne vene podlaktice sterilnom jednokratnom
iglom, nakon prethodnog ¢iS¢enja koZe. Postupak je izvodio educirani laboratorijski tehnicar.
Ukupno je uzeto do 22 mL krvi. Dio uzorkovane krvi odmabh je poslan na laboratorijsku analizu,
dok je preostali dio centrifugiran, alikvotiran i pohranjen na temperaturi od —80 °C za naknadno
odredivanje koncentracije katestatina. Cjelokupni postupak uzorkovanja i pocetne obrade

uzorka trajao je priblizno 40 minuta.

Svi uzorci krvi analizirani su u certificiranom institucionalnom biokemijskom
laboratoriju prema standardnim operativnim postupcima. Laboratorijska obrada provedena je u
skladu s medunarodnim standardima, a biokemicar koji je provodio analize bio je zaslijepljen

za pripadnost ispitanica ispitivanoj ili kontrolnoj skupini.

Serumske koncentracije katestatina odredene su metodom enzimski povezanog

imunosorbentnog testa, odnosno ELISA metodom, koriste¢i komercijalni test proizvodaca

49



Phoenix Pharmaceuticals Inc., Burlingame, CA, SAD. Prema specifikaciji proizvodaca,
osjetljivost testa iznosila je 0,05 ng/mL, linearni raspon detekcije 0—100 ng/mL, a krizna
reaktivnost s endogenim humanim katestatinom 100 %. Intra-testni koeficijent varijacije bio je

manji od 10 %, dok je inter-testni koeficijent varijacije bio manji od 15 %.

U rutinskoj laboratorijskoj obradi odredeni su TSH, fT3, fT4, anti-TG, anti-TPO,
hsCRP, ukupni kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliceridi, glukoza nataste,
kreatinin 1 urea. Navedeni parametri odredeni su prema standardnim laboratorijskim

postupcima certificiranog institucionalnog biokemijskog laboratorija.

3.4. Antropometrijska mjerenja, mjerenje arterijskog tlaka i odredivanje Kkrajnjih

produkata uznapredovale glikacije

Kod svih ispitanica izmjerene su antropometrijske karakteristike, ukljucujuéi tjelesnu
masu, tjelesnu visinu, opseg struka i opseg kukova. Za mjerenje tjelesne mase 1 visine koriStena
je kalibrirana medicinska vaga s visinomjerom, Seca, Birmingham, UK. Indeks tjelesne mase

izraunat je prema formuli: BMI = tjelesna masa (kg) / tjelesna visina? (m?).

Opseg struka mjeren je u stoje¢em poloZaju, u razini srednje linije izmedu donjeg ruba
rebrenog luka u srednjoj aksilarnoj liniji 1 vrha kriste ilijake. Opseg kukova mjeren je u razini
najveceg opsega iznad linije koja spaja velike trohantere bedrenih kostiju. Omjer opsega struka

1 kukova izracunat je dijeljenjem izmjerenog opsega struka s izmjerenim opsegom kukova.

Ordinacijski arterijski tlak mjeren je u skladu s vaZeim smjernicama za mjerenje
arterijskog tlaka, uporabom uredaja WatchBP Home A (Microlife AG Swiss Corporation,

Widnau, Svicarska).

Razine krajnjih produkata uznapredovale glikacije, odnosno AGE-ova, odredene su kod
svih ispitanica pomoc¢u uredaja AGE Reader (DiagnOptics Technologies BV, Groningen,
Nizozemska). Uredaj AGE Reader koriSten je za neinvazivnu procjenu tkivnih razina AGE-ova
metodom autofluorescencije koze podlaktice. Metoda se temelji na primjeni ultraljubiastog
svjetla kojim se poti¢e autofluorescencija u koznom tkivu, a izmjerena autofluorescencija
korelira s tkivnim razinama krajnjih produkata uznapredovale glikacije. Mjerenje je provedeno
na kozi podlaktice, a rezultat je dobiven unutar priblizno 12 sekundi. Vrijednosti dobivene

mjerenjem AGE Reader-om izrazene su kao kozna autofluorescencija u arbitrarnim jedinicama.
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Na temelju dobno prilagodenih referentnih vrijednosti ugradenog softvera A GE Reader
uredaja ispitanice su razvrstane u Cetiri kategorije kardiovaskularnog rizika: bez
kardiovaskularnog rizika, ogranic¢eni kardiovaskularni rizik, poveéani kardiovaskularni rizik i
definitivni kardiovaskularni rizik. Za dodatne usporedbe kategorije bez kardiovaskularnog
rizika 1 ograniCenog kardiovaskularnog rizika objedinjene su u skupinu nizeg
kardiovaskularnog rizika, dok su kategorije povecanog i definitivnog kardiovaskularnog rizika

objedinjene u skupinu viseg kardiovaskularnog rizika.

3.5. Upitnici

Upitnici su ispunjavani tijekom istog istrazivackog posjeta, nakon objasnjenja postupka
ispunjavanja. Ispitanice su upitnike ispunjavale samostalno, uz moguénost pojasnjenja od

strane Clana istrazivackog tima bez utjecaja na odabir odgovora.

Adherencija mediteranskoj prehrani procijenjena je pomocu upitnika Mediterranean
Diet Serving Score (MDSS). MDSS boduje uskladenost ucestalosti konzumacije pojedinih
skupina namirnica s preporukama mediteranskog prehrambenog obrasca, pri cemu se preporuke
1zraZavaju prema unosu po obroku, danu ili tjednu. Ukupan rezultat za odrasle ispitanice krece
se od 0 do 24 boda, a visa vrijednost oznacava vecu adherenciju mediteranskoj prehrani. MDSS

upitnik ispunile su ispitanice iz Hashimotove i kontrolne skupine.

Kvaliteta Zivota povezana s bolescu §titnjace procijenjena je pomocu upitnika Thyroid-
Related Patient-Reported Outcome (ThyPRO). ThyPRO je upitnik specifican za bolesti
StitnjaCe 1 primijenjen je u skupini bolesnica s Hashimotovim tireoiditisom. U ovom istraZivanju
analizirane su domene koje se odnose na simptome guSe odnosno pritiska u vratu, simptome
hipertireoze, simptome hipotireoze, ofne simptome, umor i manjak energije, kognitivne
poteskoce, anksioznost, depresivnost, emocionalnu labilnost, naruSeno druStveno
funkcioniranje, naruseno svakodnevno funkcioniranje, tegobe vezane uz izgled te ukupni
utjecaj bolesti na kvalitetu Zivota. Rezultati pojedinih domena transformirani su na ljestvicu od
0 do 100, pri ¢emu visa vrijednost oznaCava izraZenije simptome, vece funkcionalno

opterecenje ili ve¢i negativan utjecaj bolesti na kvalitetu Zivota.
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3.6. Statisticka analiza i izracun veli¢ine uzorka

Izracun veli¢ine uzorka proveden je na temelju podataka iz pilot-istrazivanja koje je
ukljucivalo 10 nasumicno odabranih ispitanica iz populacije pacijentica s Hashimotovim
tireoiditisom i 10 nasumi¢no odabranih, odgovarajuc¢e uskladenih kontrolnih ispitanica. Za
izra¢un veli¢ine uzorka koristena je serumska koncentracija katestatina, koja je bila glavni ishod
istrazivanja. Uz pogreSku tipa I od 0,05 i snagu istrazivanja od 80 %, izraunata potrebna
veli¢ina uzorka iznosila je 79 ispitanica po skupini. Uzimajuéi u obzir mogucnost nepotpunih
podataka, odustajanja ili iskljuCenja ispitanica tijekom provedbe istrazivanja, kona¢ni broj
ispitanica povecan je na 200, odnosno 100 ispitanica u skupini s Hashimotovim tireoiditisom i

100 ispitanica u kontrolnoj skupini.

Statisti¢ka analiza provedena je uporabom programa MedCalc (verzija 19.1.2, MedCalc
Software, Ostend, Belgija). Graficki prikazi izradeni su u programu Prism (verzija 9.4.1,

GraphPad, La Jolla, CA, SAD).

Kvantitativni podaci prikazani su kao srednja vrijednost + standardna devijacija ako su
slijedili normalnu distribuciju, odnosno kao medijan 1 interkvartilni raspon ako distribucija nije
bila normalna. Kategorijske varijable prikazane su kao cijeli broj i postotak. Normalnost

distribucije podataka procijenjena je Shapiro-Wilkovim testom.

Usporedbe kvantitativnih varijabli izmedu dviju skupina provedene su Studentovim t-
testom za neovisne uzorke ili Mann-Whitneyjevim U-testom, ovisno o distribuciji podataka.
Kategorijske varijable analizirane su hi-kvadrat testom. Za ispitivanje povezanosti serumskih
koncentracija katestatina, tkivnih razina AGE-ova te odabranih klinickih 1 laboratorijskih
varijabli koriStena je Pearsonova korelacijska analiza ili Spearmanova rang-korelacijska

analiza, ovisno o distribuciji podataka.

Raspodjela kategorija kardiovaskularnog rizika prema tkivnim razinama AGE-ova
usporedena je hi-kvadrat testom. Serumske vrijednosti katestatina dodatno su usporedene
izmedu ispitanica s nizim kardiovaskularnim rizikom, koji je uklju¢ivao kategorije bez
kardiovaskularnog rizika 1 ogranienog kardiovaskularnog rizika, te ispitanica s viSim
kardiovaskularnim rizikom, koji je wukljuc¢ivao kategorije povecanog 1 definitivnog

kardiovaskularnog rizika.
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Usporedba MDSS rezultata izmedu Hashimotove i kontrolne skupine provedena je
Mann-Whitneyjevim U-testom. Bolesnice s Hashimotovim tireoiditisom dodatno su podijeljene
prema medijanu serumskog katestatina na skupinu s vrijednostima <10,2 ng/mL i skupinu s
vrijednostima >10,2 ng/mL. Rezultati ThyPRO domena usporedeni su izmedu navedenih
podskupina Studentovim t-testom za neovisne uzorke ili Mann-Whitneyjevim U-testom, ovisno
o distribuciji podataka. Povezanost ThyPRO podljestvica s tkivnim razinama AGE-ova i MDSS
rezultatom u skupini bolesnica s Hashimotovim tireoiditisom analizirana je Spearmanovom
rang-korelacijskom analizom. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P < 0,05 za sve

usporedbe.
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4. REZULTATI



U istrazivanje je ukljuCeno 200 ispitanica, od kojih 100 bolesnica s
novodijagnosticiranim i nelijeCenim Hashimotovim tireoiditisom te 100 zdravih kontrolnih
ispitanica uskladenih prema dobi. Pocetna obiljezja prikazana su u Tablici 3. Nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika izmedu skupina s obzirom na dob, tjelesnu visinu, tjelesnu masu,
indeks tjelesne mase, opseg struka i kukova, omjer struka i kukova, sistolicki i dijastolicki krvni

tlak ni udio aktivnih pusacica (sve P > 0,05).

Tablica 3. Pocetna obiljezja ispitivane populacije

Hashimotova skupina Kontrolna skupina

Parametar (N = 100) (N = 100) P
Dob (godine) 36,8+ 12,6 35,2+10,5 0,345
Tjelesna visina (cm) 170,3 + 6,6 171,5+59 0,372
Tjelesna masa (kg) 68,2+ 12,2 66,6 + 10,6 0,326
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 233+4,9 22,7+3,5 0,398
Opseg struka (cm) 79,2+ 12,2 79,1 £ 10,5 0,978
Opseg kukova (cm) 101,8+9,1 100,5+94 0,327
WHR 0,77 £ 0,05 0,78 £ 0,05 0,159
Sistolicki krvni tlak (mmHg) 110,2 + 15,5 112,4 + 11,5 0,269
Dijastoli¢ki krvni tlak (mmHg) 68,1 +£9,5 682+7,7 0,935
Aktivno pusenje (da) 37 (37,0) 32 (32,0) 0,458

Napomena: Podaci su prikazani kao srednja vrijednost = standardna devijacija ili cijeli broj i postotak. Razlike
izmedu skupina analizirane su t-testom za neovisne uzorke ili hi-kvadrat testom. Kratice: WHR — omjer opsega
struka i kukova.

Laboratorijski nalazi prikazani su u Tablici 4. U odnosu na kontrolnu skupinu, bolesnice
s Hashimotovim tireoiditisom imale su znacajno vise serumske vrijednosti TSH-a (P = 0,017),
anti-TG-a (P < 0,001), anti-TPO-a (P < 0,001), hsCRP-a (P < 0,001) i LDL-kolesterola (P =
0,025), dok su vrijednosti fT4 bile znacajno nize (P = 0,027). Vrijednosti fT3, ukupnog
kolesterola, HDL-kolesterola, triglicerida, glukoze nataSte, kreatinina i ureje nisu se znacajno

razlikovale izmedu skupina.
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Tablica 4. Laboratorijski nalazi ispitivane populacije

Hashimotova skupina

Kontrolna skupina

Parametar (N = 100) (N = 100) P
TSH (mIU/L) 1,65 (1,4-2,9) 1,58 (1,22-2,12) 0,017
fT3 (pmol/L) 4,4 (4,3-4,85) 4,45 (4,2-4,8) 0,562
fT4 (pmol/L) 13,1+ 1,81 13,7+1,99 0,027
anti-TG (IU/mL) 119,1 (16,4-274,0) 9,2 (6,6-13.,4) <0,001
anti-TPO (IU/mL) 71,9 (21,7-243,0) 1,9 (1,3-4,1) <0,001
hsCRP (mg/L) 2,1(1,3-3,2) 1,2 (0,4-1,6) <0,001
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,28 +1,01 4,69+1,42 0,088
HDL-kolesterol (mmol/L) 1,55+0,31 1,53 +£0,48 0,822
LDL-kolesterol (mmol/L) 3,24+ 0,90 291+1,12 0,025
Trigliceridi (mmol/L) 1,44 £ 0,67 1,37 £1,08 0,573
Glukoza nataSte (mmol/L) 5,11 +0,49 4,93 +0,81 0,109
Kreatinin (umol/L) 69,3+ 15,5 67,6+ 10,7 0,358
Urea (mmol/L) 5,5+1,77 5,31 +1,51 0,416

Napomena: Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili medijan s interkvartilnim
rasponom, ovisno o distribuciji podataka. Razlike izmedu skupina analizirane su t-testom za neovisne uzorke ili
Mann-Whitneyjevim U-testom. Kratice: anti-Tg — protutijela na tireoglobulin; anti-TPO — protutijela na tireoidnu
peroksidazu; fT3 — slobodni trijodtironin; fT4 — slobodni tiroksin; HDL — lipoprotein visoke gusto¢e; hsCRP —
visokosenzitivni C-reaktivni protein; LDL — lipoprotein niske gusto¢e; TSH — tireostimuliraju¢i hormon.
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Serumske razine katestatina i tkivne razine AGE-ova bile su znacajno viSe u
Hashimotovoj skupini u odnosu na kontrolnu skupinu (Slika 4). Medijan serumskog katestatina
iznosio je 10,2 (6,5-15,8) ng/mL u Hashimotovoj skupini i 6,4 (4,1-9,3) ng/mL u kontrolnoj
skupini (P < 0,001). Tkivne razine AGE-ova iznosile su 2,21 £+ 0,55 u Hashimotovoj skupini i
1,89 £ 0,56 u kontrolnoj skupini (P < 0,001).
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Slika 4. Serumske razine katestatina (A) i razine AGE-ova (B) u ispitanica Hashimotove skupine (N = 100) i
kontrolne skupine (N = 100).

* Mann-Whitneyjev test

T t-test za neovisne uzorke

Kratice: AGE-ovi -krajnji produkti uznapredovale glikacije
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Raspodjela kategorija kardiovaskularnog rizika prema tkivnim AGE-ovima razlikovala
se izmedu skupina (P = 0,002; Slika 5). U Hashimotovoj skupini zabiljezen je veéi udio
ispitanica u kategorijama poviSenog i definitivnog kardiovaskularnog rizika, dok je u kontrolnoj
skupini dominirala kategorija bez rizika. Ispitanice bez ili s ogranicenim kardiovaskularnim
rizikom imale su niZe vrijednosti katestatina u odnosu na ispitanice s poviSenim ili definitivnim

kardiovaskularnim rizikom (9,33 + 5,68 naspram 16,76 + 9,34 ng/mL; P =0,011).
80 P = 0,002*
B3 Skupina Hashimoto (N=100)

mm Kontrolna skupina (N=100)

»
o
1

Broj pacijenata
N B

o o

1 1

1]
[
]

AN & & &
‘\
& K K< &
N4 & & &
Ned (¥4 &
o © &
§° Q° Q‘?"\\
o)

Slika 5. Raspodjela kategorija kardiovaskularnog rizika prema tkivnim razinama AGE-ova u ispitanica s
Hashimotovim tireoiditisom (N = 100) i kontrolnih ispitanica (N = 100). Podaci su prikazani kao broj
ispitanica; P = 0,002*. * hi-kvadrat test

Kratice: AGE-ovi — krajnji produkti uznapredovale glikacije; CV — kardiovaskularni.
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Tablica 5. Korelacija razina katestatina 1 AGE-ova s odabranim antropometrijskim 1

laboratorijskim parametrima u ukupnoj populaciji (N = 200)

Parametar

Katestatin (P")

AGE r (P")

Dob (godine)

Indeks tjelesne mase (kg/m?)
Opseg struka (cm)
Sistolicki krvni tlak (mmHg)
Dijastolicki krvni tlak (mmHg)
TSH (mlIU/L)
fT3 (pmol/L)
fT4 (pmol/L)
anti-TG (IU/mL)
anti-TPO (IU/mL)
hsCRP (mg/L)
Ukupni kolesterol (mmol/L)
HDL-kolesterol (mmol/L)
LDL-kolesterol (mmol/L)
Trigliceridi (mmol/L)
Glukoza nataSte (mmol/L)

Kreatinin (umol/L)

0,052 (0,466)
0,101 (0,155)
0,053 (0,454)
0,003 (0,965)
0,051 (0,475)
0,182 (0,010)
0,016 (0,822)

~0,119 (0,0934)
0,405 (<0,001)
0,416 (<0,001)
0,204 (0,004)
0,075 (0,289)

~0,043 (0,548)
0,056 (0,429)
0,011 (0,881)
0,064 (0,365)

0,050 (0,478)

0,226 (0,001)
0,151 (0,033)
0,166 (0,019)
~0,005 (0,945)
0,057 (0,419)
0,086 (0,225) '
0,038 (0,591) ¥
~0,067 (0,344)
0,278 (<0,001) *
0,397 (<0,001) *
0,138 (0,051) '
~0,003 (0,967)
~0,019 (0,792)
0,068 (0,338)
~0,006 (0,933)
0,043 (0,543)

0,005 (0,940)

Napomena: Podaci su prikazani kao koeficijent korelacije i pripadajuc¢a P-vrijednost. Korelacije su analizirane
Pearsonovom korelacijskom analizom ili Spearmanovom rang-korelacijskom analizom, ovisno o distribuciji
podataka. Podebljane vrijednosti oznacavaju statisticku znacajnost, P < 0,05. Kratice: AGE — krajnji produkti
uznapredovale glikacije; anti-TG — protutijela na tireoglobulin; anti-TPO — protutijela na tireoidnu peroksidazu;
fT3 — slobodni trijodtironin; fT4 — slobodni tiroksin; HDL — lipoprotein visoke gustoce; hsCRP — visokosenzitivni

C-reaktivni
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U ukupnoj populaciji analizirane su korelacije serumskih razina katestatina i1 tkivnih
razina AGE-ova s odabranim antropometrijskim i laboratorijskim parametrima. Rezultati

korelacijske analize prikazani su u Tablici 5.

U ukupnoj populaciji katestatin je bio pozitivno povezan s TSH-om (r = 0,182; P =
0,010), anti-TG protutijelima (r = 0,405; P < 0,001), anti-TPO protutijelima (r = 0,416; P <
0,001) 1 hsCRP-om (r = 0,204; P = 0,004). Nisu utvrdene znaCajne povezanosti katestatina s
dobi, indeksom tjelesne mase, opsegom struka, krvnim tlakom, fT3, fT4, lipidnim profilom,

glukozom nataste ni kreatininom.

Tkivne razine AGE-ova u ukupnoj su populaciji bile pozitivno povezane s dobi (r =
0,226; P =0,001), indeksom tjelesne mase (r = 0,151; P = 0,033), opsegom struka (r = 0,166;
P =10,019), anti-TG protutijelima (r = 0,278; P < 0,001) i anti-TPO protutijelima (r = 0,397; P
<0,001). Povezanost AGE-ova s hsCRP-om bila je na granici statisti¢ke znacajnosti (r = 0,138;
P=0,051), dok znacajne povezanosti s krvnim tlakom, hormonima $titnjace, lipidnim profilom,

glukozom nataste i kreatininom nisu utvrdene.
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Korelacije katestatina i AGE-ova s istim parametrima dodatno su analizirane u skupini

bolesnica s Hashimotovim tireoiditisom, kako je prikazano u Tablici 6.

Tablica 6. Korelacija razina katestatina i AGE-ova s odabranim antropometrijskim i
laboratorijskim parametrima u bolesnica Hashimotove skupine (N = 100)

Parametar Katestatin AGE

r (P) r (P)
Dob (godine) 0,151 (0,134) 0,247 (0,013)
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 0,142 (0,159) 0,200 (0,046)
Opseg struka (cm) 0,124 (0,219) 0,203 (0,042)
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg) —0,045 (0,661) 0,036 (0,721)

Dijastoli¢ki krvni tlak (mmHg)
TSH (mlIU/L)
fT3 (pmol/L)
fT4 (pmol/L)
anti-TG (IU/mL)
anti-TPO (IU/mL)
hsCRP (mg/L)
Ukupni kolesterol (mmol/L)
HDL-kolesterol (mmol/L)
LDL-kolesterol (mmol/L)
Trigliceridi (mmol/L)
Glukoza nataste (mmol/L)

Kreatinin (umol/L)

0,071 (0,482)
0,123 (0,223)
0,163 (0,105)
~0,090 (0,374)
0,353 (<0,001)
0,229 (0,024)
0,277 (0,005)
0,040 (0,689)
0,092 (0,361)
~0,029 (0,776)
~0,113 (0,263)
~0,007 (0,946)

0,089 (0,378)

0,093 (0,357)
0,045 (0,660) '
0,073 (0,469) '
~0,124 (0,218)
0,215 (0,032) '
0,276 (0,005) '
0,141 (0,163) '
~0,082 (0,416)

0,092 (0,361)

0,010 (0,922)
~0,003 (0,978)
~0,057 (0,576)

~0,006 (0,952)

Napomena: Podaci su prikazani kao koeficijent korelacije i pripadajuca P-vrijednost. Korelacije su analizirane
Pearsonovom korelacijskom analizom ili Spearmanovom rang-korelacijskom analizom, ovisno o distribuciji
podataka. Podebljane vrijednosti oznaCavaju statisticku znacajnost, P < 0,05. Kratice: AGE — krajnji produkti
uznapredovale glikacije; anti-TG — protutijela na tireoglobulin; anti-TPO — protutijela na tireoidnu peroksidazu;
fT3 — slobodni trijodtironin; fT4 — slobodni tiroksin; HDL — lipoprotein visoke gusto¢e; hsCRP — visokosenzitivni
C-reaktivni  protein; LDL — lipoprotein niske gustoce; TSH — tireostimuliraju¢i hormon.
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U Hashimotovoj skupini katestatin je bio pozitivno povezan s anti-TG protutijelima (r
=0,353; P <0,001), anti-TPO protutijelima (r = 0,229; P = 0,024) i hsCRP-om (r = 0,277; P =
0,005). Nisu utvrdene znacajne povezanosti katestatina s dobi, indeksom tjelesne mase,
opsegom struka, krvnim tlakom, TSH-om, T3, fT4, lipidnim profilom, glukozom nataste ni

kreatininom.

Tkivne razine AGE-ova u Hashimotovoj skupini bile su pozitivno povezane s dobi (r =
0,247; P =0,013), indeksom tjelesne mase (r = 0,200; P = 0,046), opsegom struka (r = 0,203;
P =0,042), anti-TG protutijelima (r = 0,215; P = 0,032) i anti-TPO protutijelima (r = 0,276; P
= 0,005). Ostali analizirani antropometrijski i laboratorijski parametri nisu bili statisticki

znacajno povezani s AGE-ovima.

Utvrdena je pozitivna povezanost izmedu serumskih koncentracija katestatina i tkivnih
razina AGE-ova. Povezanost je bila prisutna u ukupnoj populaciji (r = 0,489; P < 0,001) i u
Hashimotovoj skupini (r = 0,457; P <0,001), Sto je prikazano na Slici 6.
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Slika 6. Povezanost serumskih razina katestatina i tkivnih razina AGE-ova u ukupnoj populaciji (A; N=200)iu
Hashimotovoj skupini (B; N = 100).

* Spearmanov korelacijski test

Kratice: AGE-ovi -krajnji produkti uznapredovale glikacije
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U bolesnica s Hashimotovim tireoiditisom procijenjena je kvaliteta zivota povezana s

bolescu stitnjace. Rezultati po podljestvicama ThyPRO upitnika prikazani su u Tablici 7.

Tablica 7. Rezultati ThyPRO upitnika u bolesnica s Hashimotovim tireoiditisom (N = 100)

ThyPRO podljestvica Medijan
Simptomi guse 8,3 (0,0-16,7)
Hipertireoidni simptomi 25,0 (16,7-50,0)
Hipotireoidni simptomi 33,3 (8,3-45,8)
Oc¢ni simptomi 16,7 (0,0-25,0)
Umor i manjak energije 50,0 (33,3-58,3)
Kognitivne poteskoce 25,0 (4,2-33,3)
Anksioznost 25,0 (16,7-50,0)
Depresivnost 33,3 (25,041,7)
Emocionalna labilnost 50,0 (33,3-58,3)
Naruseno drustveno funkcioniranje 0,0 (0,0-16,7)
Naruseno svakodnevno funkcioniranje 8,3 (0,0-20,8)
Tegobe vezane uz izgled 0,0 (0,0-12,5)
Ukupni utjecaj na kvalitetu zivota 0,0 (0,0-25,0)

Napomena: Podaci su prikazani kao medijan s interkvartilnim rasponom. Rezultati ThyPRO upitnika
transformirani su na ljestvicu od 0 do 100, pri ¢emu visa vrijednost oznacava izraZenije simptome ili vece
funkcionalno opterecenje. Kratice: ThyPRO — engl. Thyroid-Related Patient-Reported Outcome upitnik.

NajviSe vrijednosti zabiljeZene su za podljestvice umora 1 manjka energije te
emocionalne labilnosti, s medijanom 50,0 (33,3-58,3) za obje domene. Relativno vise
vrijednosti zabiljezene su i1 za hipotireoidne simptome (33,3 (8,3-45,8)) 1 depresivnost (33,3
(25,0-41,7)), dok su najnizi medijani dobiveni za naruseno druStveno funkcioniranje, tegobe

vezane uz izgled 1 ukupni utjecaj na kvalitetu Zivota (sve 0,0).
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Rezultati upitnika pridrzavanja mediteranske prehrane (MDSS) usporedeni su izmedu

Hashimotove 1 kontrolne skupine te su prikazani na Slici 7.

20+

P=0,908*

Slika 7. Usporedba rezultata MDSS upitnika izmedu Hashimotove i kontrolne skupine (N = 100 po skupini).

* Mann-Whitneyjev test

Kratice: MDSS — engl. Mediterranean Diet Serving Score

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u MDSS rezultatu izmedu Hashimotove i

kontrolne skupine (P = 0,908), Sto pokazuje da se ispitivane skupine u ovom uzorku nisu

razlikovale prema adherenciji mediteranskoj prehrani.
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Radi procjene povezanosti katestatina sa subjektivnim tegobama, bolesnice s
Hashimotovim tireoiditisom podijeljene su prema medijanu serumskog katestatina na skupinu

s vrijednostima < 10,2 ng/mL i skupinu s vrijednostima > 10,2 ng/mL (Tablica 8).

Tablica 8. Usporedba rezultata ThyPRO upitnika prema medijanu serumskog katestatina u

Hashimotovoj skupini (N = 100)

Domena ThyPRO upitnika Katestatin < 10,2 Katestatin > 10,2 Pt
N=50) (N =50)

Simptomi guse / pritiska u vratu 14,10 £ 19,26 17,67 £26,28 0,441
Simptomi hipertireoze 27,24 £ 19,66 32,00 £24,02 0,281
Simptomi hipotireoze 31,73 £22,98 33,67 +£28,31 0,708

Oc¢ni simptomi 16,67 = 15,09 16,67 £ 17,51 1,000
Umor 48,40 + 13,54 49,00 + 17,57 0,848
Kognitivne smetnje 20,19 +£22,51 29,00 + 23,21 0,057
Anksioznost 32,05 +£24,23 33,33 +£25,80 0,798
Depresivnost 33,33+ 12,69 37,33+12,06 0,109
Emocionalna osjetljivost 49,04 + 14,59 46,00 + 16,34 0,329
Naruseno drustveno funkcioniranje 11,54 £17,33 11,000 + 14,18 0,865
Naruseno svakodnevno 8,33+ 13,54 18,333 + 18,08 0,002
funkcioniranje
Kozmeticke smetnje 8,97 £ 15,80 11,33 £19,67 0,510
Ukupni utjecaj bolesti na kvalitetu 12,50 £ 16,20 17,00 + 26,73 0,312

zivota

Napomena: Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Vrijednosti katestatina izrazene
suu ng/mL. Razlike izmedu skupina analizirane su t-testom za neovisne uzorke ili Mann-Whitneyjevim U-testom,
ovisno o distribuciji podataka. Podebljana vrijednost oznaéava statisticku znacajnost, P < 0,05. Rezultati ThyPRO
upitnika transformirani su na ljestvicu od 0 do 100, pri ¢emu viSa vrijednost oznacava izraZenije simptome ili vece
funkcionalno opterecenje. Kratice: engl. ThyPRO — Thyroid-Related Patient-Reported Outcome upitnik.

Skupina s visSim vrijednostima katestatina imala je znacajno veci rezultat na podljestvici
narusenog svakodnevnog funkcioniranja (18,333 + 18,079 prema 8,333 + 13,540; P = 0,002).
Razlika u kognitivnim smetnjama bila je blizu granice statisticke znacajnosti (29,000 + 23,214
prema 20,192 + 22,506; P = 0,057), ali nije dosegnula definirani prag statisticke znacajnosti.
Za ostale ThyPRO domene nisu zabiljezene statisticki znacajne razlike izmedu skupina prema

vrijednosti katestatina.
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U Tablici 9 prikazane su korelacije izmedu ThyPRO podljestvica i tkivnih razina AGE-

ova te MDSS rezultata u bolesnica s Hashimotovim tireoiditisom.

Tablica 9. Korelacija ThyPRO podljestvica s tkivnim AGE-ovima i MDSS rezultatom u
Hashimotovoj skupini (N = 100)

Domena ThyPRO upitnika AGE (N =100)

Spearmanov rho (P)

MDSS (N =100)
Spearmanoyv rho (P)

Simptomi guse
Simptomi hipertireoze
Simptomi hipotireoze

O¢ni simptomi

Umor i manjak energije
Kognitivne poteskoce
Anksioznost
Depresivnost
Emocionalna labilnost
Naruseno drustveno funkcioniranje
Naruseno svakodnevno funkcioniranje
Tegobe vezane uz izgled

Ukupni utjecaj na kvalitetu zivota

-0,145 (0,150)
0,045 (0,657)
-0,05 (0,621)
0,041 (0,685)
0,120 (0,234)
0,128 (0,204)
-0,055 (0,587)
-0,068 (0,501)
-0,057 (0,573)
-0,141 (0,162)
0,150 (0,136)
-0,166 (0,099)

-0,040 (0,693)

-0,168 (0,095)
-0,001 (0,992)
-0,133 (0,187)
-0,222 (0,026)
-0,155 (0,124)
-0,098 (0,332)
0,032 (0,752)
0,008 (0,937)
-0,242 (0,015)
-0,143 (0,156)
-0,094 (0,352)
-0,131 (0,194)

-0,085 (0,400)

Napomena: Podaci su prikazani kao Spearmanov koeficijent korelacije rho i pripadajuca P-vrijednost.
Podebljane vrijednosti oznacavaju statisticku znacajnost, P < 0,05. Rezultati ThyPRO upitnika transformirani su
na ljestvicu od 0 do 100, pri cemu visa vrijednost oznacava izrazenije simptome ili veée funkcionalno opterecenje.
Kratice: AGE — krajnji produkti uznapredovale glikacije; MDSS — Mediterranean Diet Serving Score;, ThyPRO —

Thyroid-Related Patient-Reported Outcome upitnik.

Tkivne razine AGE-ova nisu bile statisticki znacajno povezane s ThyPRO domenama.

MDSS rezultat bio je negativno povezan s o¢nim simptomima (rho = -0,222; P = 0,026) 1

emocionalnom labilno$¢u (rho = -0,242; P = 0,015). Nisu utvrdene znacajne korelacije MDSS

rezultata s ostalim ThyPRO domenama, ukljucujuéi ukupni utjecaj bolesti na kvalitetu zivota.
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5. RASPRAVA



Glavni nalaz ovoga istrazivanja jest da su pacijentice s novodijagnosticiranim i
terapijski nelije¢enim Hashimotovim tireoiditisom imale znacajno viSe serumske koncentracije
katestatina i viSe tkivne razine krajnjih produkata uznapredovale glikacije (AGE-ova) u odnosu
na dobno 1 antropometrijski uskladene zdrave ispitanice. Istodobno je u Hashimotovoj skupini
zabiljezen veci udio ispitanica u kategorijama povisenog 1 definitivnog kardiovaskularnog
rizika prema neinvazivnoj procjeni AGE Reader-om, dok su osnovni antropometrijski
pokazatelji, arterijski tlak i ucestalost aktivnog pusenja bili usporedivi izmedu skupina. Ovaj
rezultat je osobito vazan jer upucuje na moguénost da u ranom stadiju Hashimotova tireoiditisa,
prije razvoja ocitih komorbiditeta i prije uklju¢ivanja nadomjesne terapije hormonima §titnjace,

ve¢ postoje pokazatelji vaskularnog, upalnog i metabolickog opterecenja (243).

U laboratorijskim nalazima Hashimotova skupina imala je vise vrijednosti TSH-a, anti-
TG 1 anti-TPO protutijela, hsCRP-a i LDL-kolesterola te niZe vrijednosti fT4. Medutim, razliku
u TSH-u treba tumaciti oprezno jer je apsolutna razlika izmedu skupina mala i ne govori sama
po sebi o izrazenoj hipotireozi. Upravo zato poviSene vrijednosti katestatina i AGE-ova ne treba
jednostavno pripisati manifestnoj hipotireozi, nego ih je vjerojatnije promatrati u Sirem
kontekstu autoimunosti, niskogradijentne upale, oksidativnhog stresa i1 rane endotelne
disfunkcije. Takvo tumacenje dodatno podupire ¢injenica da katestatin 1 AGE-ovi nisu pokazali
jasnu povezanost s perifernim hormonima Stitnjace, dok su bili povezani s autoantitijelima

usmjerenima prema tireoidnim antigenima.

Drugi vazan nalaz jest pozitivna povezanost izmedu katestatina i AGE-ova, kako u
ukupnoj populaciji tako 1 u samoj Hashimotovoj skupini. Ta povezanost upucuje na mogucénost
da oba pokazatelja odrazavaju srodne patofizioloSke procese, ponajprije oksidativno i upalno
optereCenje vaskularnog sustava. Ipak, zbog presjecnog ustroja istraZivanja nije moguce
odrediti vremenski slijed ni uzrocnost. Ne moze se zakljuciti uzrokuje li autoimuni proces
porast katestatina 1 AGE-ova, jesu li ti biomarkeri kompenzacijski odgovor na vaskularno
oStecenje, ili predstavljaju paralelne posljedice istog niskogradijentnog upalnog miljea. Stoga
nalaze treba promatrati kao hipotezu-generirajuce, a ne kao dokaz jasnog uzro¢no-posljedi¢nog

mehanizma.

Treci aspekt rezultata odnosi se na prehrambene i subjektivne pokazatelje. U ovom
uzorku nije utvrdena statisticki znac¢ajna razlika u adherenciji mediteranskoj prehrani izmedu

Hashimotove i kontrolne skupine. Time hipoteza da ¢e se ispitivane skupine razlikovati prema
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MDSS rezultatu nije potvrdena. S druge strane, u Hashimotovoj skupini zabiljezene su
izrazenije subjektivne tegobe u domenama umora, emocionalne labilnosti, hipotireoidnih
simptoma i depresivnosti, dok je viSa koncentracija katestatina bila povezana s naruSenim
svakodnevnim funkcioniranjem. Ovi nalazi proSiruju biokemijsku interpretaciju istrazivanja jer
pokazuju da Hashimotov tireoiditis, ¢ak 1 u relativno ranoj fazi, nije samo laboratorijski entitet
nego stanje koje moze biti povezano s mjerljivim smanjenjem funkcionalnog i psiholoskog

blagostanja.

Hashimotov tireoiditis najceS$¢a je autoimuna bolest Stitnjae i tipiCan je primjer
kroni¢ne organ-specificne autoimunosti u kojoj se gubitak imunoloske tolerancije, prisutnost
autoantitijela i limfocitna infiltracija zlijezde postupno povezuju s funkcionalnim poremecajem
Stitnjace (244). Klinicki se tradicionalno naglasak stavlja na dijagnozu i lijeCenje hipotireoze,
no suvremena literatura sve viSe naglasava da bi kardiometabolicke posljedice poremecaja
Stitnjace mogle nadilaziti samu koncentraciju TSH-a i hormona §titnjace (36). U skladu s time,
rezultati ovog istrazivanja pokazuju da pacijentice s Hashimotovim tireoiditisom mogu imati
poviSene pokazatelje vaskularnog rizika i onda kada ne postoje velike razlike u klasi¢nim
¢imbenicima rizika kao §to su arterijski tlak, indeks tjelesne mase, glukoza nataste ili bubrezna

funkcija.

Povezanost poremecaja funkcije Stitnjace i1 kardiovaskularnog sustava dobro je poznata.
Hipotireoza moze dovesti do nepovoljnog lipidnog profila, povecanog perifernog vaskularnog
otpora, dijastolicke hipertenzije, promjena u endotelnoj funkciji 1 ubrzanja aterosklerotskog
procesa (36). U Zena je hipotireoza povezana s koronarnom endotelnom disfunkcijom (245), a
u subklinickoj hipotireozi opisano je naruSavanje endotelne funkcije s mogu¢im poboljSanjem
nakon lijecenja levotiroksinom (246). Medutim, ovo istrazivanje sugerira da se dio vaskularnog
opterec¢enja u Hashimotovu tireoiditisu ne moze svesti samo na stupanj hormonalnog deficita,

nego je vjerojatno povezan s kroni¢nom imunoloskom aktivacijom.

Posebno je znacajan koncept niskogradijentne sustavne upale. Taddei i sur. pokazali su
da kroni¢na upala u Hashimotovu tireoiditisu mozZe uzrokovati endotelnu disfunkciju neovisno
o promjenama lipidnog metabolizma (247). Nadalje, povezanost izmedu tireoidnih
autoantitijela i naruSene endotelne funkcije opisana je 1 u eutiroidnih bolesnika s Hashimotovim
tireoiditisom (248). Ovi nalazi su u skladu s rezultatima ovoga istrazivanja u kojem su katestatin

1 AGE-ovi bili povezani s anti-TPO 1 anti-TG protutijelima. Takva povezanost ne znaci da
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protutijela izravno oStecuju vaskularnu stijenku, ali upucuje na to da ve¢i intenzitet autoimunog

procesa moze pratiti ve¢e vaskularno i oksidativno opterecenje.

Kriticki je vazno naglasiti da literatura nije potpuno jednoznac¢na. Velika populacijska
istrazivanja nisu uvijek potvrdila izravnu povezanost tireoidnih autoantitijela s aterosklerotskim
ishodima (249). Zbog toga nalaze ovog istrazivanja ne treba pretjerano interpretirati kao dokaz
da sama autoantitijela uzrokuju aterosklerozu. Preciznije je re¢i da autoantitijela u ovom uzorku
djeluju kao pokazatelji autoimune aktivnosti koja je povezana s biomarkerima potencijalnog
kardiovaskularnog rizika. Time se otvara prostor za daljnja longitudinalna istrazivanja, ali ne i

za zakljucak o kauzalnosti.

Katestatin je bioaktivni peptid nastao proteolitickom obradom kromogranina A, a
njegova bioloska uloga uklju¢uje modulaciju simpaticke aktivnosti, vaskularnog tonusa,
upalnog odgovora i metabolicke homeostaze (193,194). U kardiovaskularnom sustavu
katestatin se najeS¢e promatra kao molekula s pleiotropnim ucinkom: moZe smanjiti
kateholaminsko otpuStanje, utjecati na funkciju endotela, modulirati upalnu aktivaciju i
sudjelovati u regulaciji krvnog tlaka (193,194). Zbog tih ucinaka katestatin je potencijalno
zanimljiv biomarker u bolestima u kojima se preklapaju autonomna disregulacija,

niskogradijentna upala i1 vaskularno oStecenje.

Povisene vrijednosti katestatina u Hashimotovoj skupini predstavljaju jedan od
najvaznijih originalnih nalaza ovoga istrazivanja. Njihova interpretacija nije jednostavna. S
jedne strane, katestatin ima antiinflamatorna svojstva i u eksperimentalnim modelima moze
smanjiti kemotaksiju i upalne odgovore (210). Takoder je pokazano da mozZe smanjiti
makrofagima posredovane aterosklerotske promjene, ukljucujuci upalne reakcije 1 stvaranje
pjenastih stanica (201). S druge strane, u klinickim istrazivanjima na bolesnicima s koronarnom
boles¢u zabiljezene su nize cirkuliraju¢e vrijednosti katestatina, Sto je otvorilo pitanje
predstavlja li smanjeni katestatin gubitak zaStitnog mehanizma ili obiljezje uznapredovale
bolesti (200). U hipertenziji su razine katestatina povezivane s ambulantnim vrijednostima

krvnog tlaka 1 pokazateljima arterijske krutosti (203).

U ovom istrazivanju poviSeni katestatin vjerojatno ne treba tumaciti kao jednostavan
dokaz Stetnog ucinka katestatina. Vjerojatnije je da porast katestatina odrazava kompenzacijski

odgovor na kroni¢nu autoimunu i vaskularnu aktivaciju. Pozitivna povezanost katestatina s
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hsCRP-om u Hashimotovoj skupini ide u prilog upalnom kontekstu. Povezanost s anti-TG 1
anti-TPO protutijelima dodatno sugerira da katestatin moze biti povezan s intenzitetom
autoimunog procesa, a ne samo s klasi¢nim kardiometabolickim ¢imbenicima. Buduéi da
katestatin nije bio znacajno povezan s fT3, fT4, krvnim tlakom, lipidnim profilom ili glukozom
nataste u Hashimotovoj skupini, ovi rezultati govore protiv pojednostavljenog objasnjenja
prema kojem bi porast katestatina bio posljedica samo hormonalnog statusa ili klasi¢nih

metabolickih promjena.

Moguce su najmanje tri interpretacije nalaza. Prvo, katestatin moze biti zastitni odgovor
organizma na ranu endotelnu disfunkciju 1 oksidativni stres. Drugo, njegova povisena razina
moze odrazavati pojacanu neuroendokrinu aktivaciju u sklopu kroni¢ne autoimune bolesti.
Trece, katestatin moze biti samo popratni biomarker, bez izravne patogenetske uloge. Presjecni
dizajn istraZivanja ne moZe razlikovati ove moguénosti. Stoga je najrazumniji zakljucak da je
katestatin potencijalni pokazatelj vaskularno-upalnog fenotipa u Hashimotovu tireoiditisu, ali

da njegova klini¢ka uloga i prognosticka vrijednost jo$ nisu dokazane.

AGE-ovi nastaju neenzimskom glikacijom proteina, lipida i nukleinskih kiselina, a
njithovo nakupljanje povezuje se s oksidativnim stresom, upalom, endotelno-vaskularnim
oSte¢enjem 1 ubrzanim starenjem tkiva (212,216). Iako se najc¢eS¢e razmatraju u kontekstu
Secerne bolesti, AGE-ovi nisu specificni samo za hiperglikemiju. Nastaju i u uvjetima kronicne
upale, pojacanog oksidativnog stresa, nepovoljnih prehrambenih navika, puSenja, starenja 1
smanjene eliminacije putem bubrega. Zbog toga su posebno prikladni kao integrirani pokazatelj

dugotrajnog metaboli¢kog 1 oksidativnog opterecenja.

Povisene tkivne razine AGE-ova u Hashimotovoj skupini zanimljive su jer u ovom
istrazivanju nije bilo znacajne razlike u glukozi nataste ni kreatininu izmedu skupina, a Se¢erna
bolest i kroni¢no zatajenje bubrega bili su kriteriji isklju¢enja. Time je smanjena vjerojatnost
da su razlike u AGE-ovima posljedica klasi¢nih i ocitih uzroka njihova nakupljanja. Ranija
istrazivanja pokazala su da su oksidativni stres i AGE-ovi poviSeni u bolesnika s Hashimotovim
tireoiditisom, $to podupire pretpostavku da autoimuna upala Stitnjace moze biti povezana s
glikooksidativnim stresom (250). Rezultati ovoga istrazivanja nadovezuju se na te nalaze jer
pokazuju da se AGE-ovi mogu mjeriti i neinvazivno te da su povezani s autoantitijelima

Stitnjace.
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AGE Reader 1 mjerenje kozne autofluorescencije nude prakticnu prednost jer odrazavaju
kumulativnu akumulaciju fluorescentnih AGE spojeva u koznom tkivu, umjesto kratkoro¢nih
promjena pojedinacnih serumskih metabolita (251). Kozna autofluorescencija povezana je s
aterosklerotskim optere¢enjem (221), a u opcoj populaciji predvida razvoj Se¢erne bolesti,
kardiovaskularnih bolesti 1 smrtnost (237). Noviji podaci iz Rotterdam studije dodatno
povezuju AGE-ove mjerene koznom autofluorescencijom sa subklini¢kom kardiovaskularnom
bolesc¢u (222). Stoga visa vrijednost AGE-ova u Hashimotovoj skupini ne predstavlja samo
izolirani laboratorijski nalaz, nego potencijalni signal povecanog dugoro¢nog vaskularnog

rizika.

U Hashimotovoj skupini AGE-ovi su bili pozitivno povezani s dobi, indeksom tjelesne
mase 1 opsegom struka. To je ocekivano jer dob i adipoznost pridonose oksidativhom
opterecenju 1 nakupljanju AGE-ova. Medutim, povezanost s anti-TG 1 anti-TPO protutijelima
upucuje na dodatnu dimenziju nalaza: autoimuna aktivnost moze biti povezana s
glikooksidativnim oS$te¢enjem i u odsutnosti dijabetesa. Takav rezultat ne dokazuje da
protutijela izravno poti¢u nastanak AGE-ova, ali ukazuje da bi tireoidna autoimunost mogla biti

dio Sireg sustavnog upalno-oksidativnog procesa.

Unato¢ vrijednosti AGE Readera, postoje ogranicenja. KoZna autofluorescencija ne
mjeri sve AGE spojeve, ne razlikuje pojedinacne molekule i moZze biti pod utjecajem dobi,
pigmentacije koZe, lokalnih koZnih osobitosti, puSenja i prehrambenih navika (242,251). U
ovom istrazivanju osnovni ¢imbenici poput dobi, BMI-ja, glukoze 1 bubrezne funkcije bili su
kontrolirani ili usporedivi, §to jaca nalaz, ali ne uklanja sve moguce izvore pristranosti. Zbog
toga AGE-ove treba promatrati kao vrijedan, ali jo§ uvijek pomoéni marker, a ne kao samostalan

dijagnosticki kriterij kardiovaskularnog rizika u Hashimotovu tireoiditisu.

Povezanost prehrane i AGE-ova dodatno je vazna. Prehrambeni AGE-ovi nastaju
osobito pri termickoj obradi hrane na visokim temperaturama, a njihovo smanjenje moze
povoljno utjecati na oksidativni 1 upalni profil. U bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u opisana je
povezanost bolje adherencije mediteranskoj prehrani s nizim vrijednostima AGE-ova (220).
Iako u ovom istrazivanju nije dokazana razlika u MDSS rezultatu izmedu skupina, buduca
istrazivanja trebala bi izravnije procijeniti unos prehrambenih AGE-ova, nacin pripreme hrane
i ukupnu kvalitetu prehrane, jer MDSS ne obuhvada sve dimenzije glikooksidativnog

prehrambenog opterecenja.
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Jedan od srediSnjih integrativnih rezultata istrazivanja jest pozitivha povezanost
katestatina i AGE-ova. Budu¢i da su oba biomarkera bila poviSena u Hashimotovoj skupini i
povezana s autoantitijelima, moguce je da odrazavaju zajednicku patofiziolosku os koja
ukljucuje autoimunu aktivaciju, oksidativni stres, endotelnu disfunkciju i kompenzacijske
neuroendokrine odgovore. AGE-ovi mogu poticati upalu i endotelnu aktivaciju putem AGE-
RAGE signalnog puta, dok katestatin moze sudjelovati u pokusaju ograni¢avanja upalnog i
simpati¢kog odgovora (193,210,212). Ta dvosmjerna interpretacija bolje objasnjava rezultate

od pretpostavke da je jedan biomarker jednostavno uzrok drugoga.

Povezanost katestatina i AGE-ova s anti-TPO i anti-TG protutijelima upucuje na to da
intenzitet tircoidne autoimunosti ima sustavne odjeke. Anti-TPO i anti-TG u klinickoj praksi
najcesce sluze za potvrdu dijagnoze Hashimotova tireoiditisa, ali u istrazivackom kontekstu
mogu se promatrati i kao pokazatelji imunoloSke aktivnosti. U ovom uzorku upravo su
autoantitijela, a ne TSH, fT3 ili fT4, dosljednije korelirala s katestatinom i AGE-ovima. To
govori u prilog ideji da kardiovaskularni rizik u Hashimotovu tireoiditisu moze imati

imunometaboli¢ku komponentu koja nije u potpunosti objaSnjena hormonalnim statusom.

Ipak, treba biti vrlo oprezan. Korelacije su statisti¢ki znacajne, ali ve¢inom slabog do
umjerenog intenziteta. To znaci da autoantitijela, katestatin 1 AGE-ovi dijele dio zajednicke
varijabilnosti, ali ne objasnjavaju medusobno vecinu razlika medu ispitanicama. Osim toga,
poviSeni hsCRP u Hashimotovoj skupini podrzava prisutnost niskogradijentne upale, ali hsCRP
nije specifi¢an marker 1 moze odrazavati brojne nespecificne upalne 1 metabolicke utjecaje.
Stoga je najprimjerenije govoriti o povezanosti biomarkera s upalno-autoimunim fenotipom, a

ne o jasnom patogenetskom lancu.

PoviSeni LDL-kolesterol u Hashimotovoj skupini dodatno je relevantan, premda ukupni
kolesterol i trigliceridi nisu zna¢ajno razlikovali skupine. Cak i blagi pomak LDL-kolesterola
u nepovoljnom smjeru moze biti vaZan ako se istodobno javlja upalni i oksidativni okoli$ koji
pogoduje endotelnom osSte¢enju. Ovaj nalaz ne znaci da su sve pacijentice s Hashimotovim
tireoiditisom visokorizi¢ne, ali podupire potrebu za sustavnijom procjenom tradicionalnih 1

netradicionalnih ¢imbenika rizika.

Mediteranska prehrana jedan je od najbolje istraZzenih prehrambenih obrazaca u

prevenciji kardiometabolickih bolesti. Njezini u€inci povezuju se s ve¢im unosom povréa, voca,
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mahunarki, cjelovitih Zitarica, ribe, orasastih plodova i maslinova ulja, uz nizi unos crvenog i
procesiranog mesa te rafiniranih ugljikohidrata (135). Velika randomizirana istrazivanja
pokazala su da mediteranska prehrana moze smanjiti rizik velikih kardiovaskularnih dogadaja
u primarnoj prevenciji (160) 1 poboljsati ishode u sekundarnoj prevenciji koronarne bolesti
(161). Mehanisticki, njezini ucinci uklju¢uju poboljSanje lipidnog profila, smanjenje
oksidativnog stresa, povoljan utjecaj na inzulinsku osjetljivost, modulaciju crijevne mikrobiote

1 smanjenje upalnih biljega (137,138).

U ovom istrazivanju MDSS rezultat nije se znacajno razlikovao izmedu Hashimotove i
kontrolne skupine. To je vazan nalaz izostanka razlike i treba ga jasno istaknuti. Nije opravdano
tvrditi da su pacijentice s Hashimotovim tireoiditisom imale losiju adherenciju mediteranskoj
prehrani, niti da je mediteranska prehrana u ovom uzorku objasnila razlike u katestatinu i AGE-
ovima. Jednako tako, ovaj rezultat ne dokazuje da prehrana nema ulogu u Hashimotovu
tireoiditisu. Vjerojatnije je da u mediteranskoj populaciji obje skupine imaju sli¢an prehrambeni
obrazac ili da MDSS nije dovoljno osjetljiv za detekciju razlika koje su relevantne za

autoimunost, oksidativni stres i AGE-ove.

MDSS je razvijen kao instrument za procjenu adherencije mediteranskoj prehrani prema
preporucenoj ucestalosti konzumacije pojedinih skupina namirnica (252), a hrvatska verzija 14-
cesticnog MDSS upitnika pokazala je prihvatljivu valjanost 1 pouzdanost (253). Medutim,
MDSS ne myjeri izravno ukupni energetski unos, unos joda, selena, vitamina D, glutena,
prehrambenih AGE-ova, stupanj procesiranosti hrane ni nacin termic¢ke obrade. Upravo su te
komponente potencijalno vazne u Hashimotovu tireoiditisu 1 glikooksidativnom optere¢enju.
Stoga negativan rezultat MDSS-a ne iskljucuje prehrambeni utjecaj, nego ukazuje na potrebu

za detaljnijom nutritivnom procjenom.

Novi podaci dodatno podupiru razborit, ali ne preuvelican pristup prehrani u
Hashimotovu tireoiditisu. Pilot istrazivanje iz 2025. godine pokazalo je da mediteranski
prehrambeni obrazac moze povoljno djelovati na markere oksidativnog stresa u osoba s
Hashimotovim tireoiditisom, dok bezglutenska prehrana nije dosljedno poboljSala markere
oksidativnog stresa, funkciju Stitnjace ili autoimunost (155). Pregledi literature o nutritivnim
¢imbenicima u Hashimotovu tireoiditisu naglasavaju vaznost individualnog statusa joda,
selena, Zeljeza, cinka i vitamina D, ali dokazi nisu dovoljno jednoznac¢ni da bi podrzali

univerzalnu suplementaciju ili restriktivne dijete za sve bolesnike (98,157). Za selen postoje
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meta-analiticki podaci o mogu¢em smanjenju autoantitijela, ali klini¢ka relevantnost i
dugoro¢ni ishodi ostaju predmet rasprave (156). Za bezglutensku prehranu u osoba bez
celijakije dokazi su jo§ heterogeni, pa je ne treba rutinski preporucivati kao obvezan terapijski

pristup (158).

U Hashimotovoj skupini MDSS je bio negativno povezan s ofnim simptomima i
emocionalnom labilno$¢u. Taj nalaz je zanimljiv i1 bioloski mogu¢ jer kvalitetniji prehrambeni
obrazac moze biti povezan s nizom upalom, boljom regulacijom raspoloZenja i opcenito
povoljnijim zivotnim stilom. Medutim, korelacije su slabe i dolaze iz viSestrukih usporedbi, pa
ih treba tumaciti kao eksploratorne. Ovaj nalaz ne dokazuje terapijski ucinak mediteranske
prehrane na psiholoske ili ofne simptome, ali moze posluziti kao osnova za buduca

intervencijska istrazivanja.

Rezultati ThyPRO upitnika pokazuju da pacijentice s Hashimotovim tireoiditisom
najvise opterecenje prijavljuju u domenama umora i manjka energije te emocionalne labilnosti,
a relativno viSe vrijednosti zabiljeZene su i za hipotireoidne simptome i depresivnost. To je u
skladu s literaturom koja pokazuje da benigne bolesti Stitnjace mogu znatno narusiti kvalitetu
zivota 1 da su umor, emocionalna osjetljivost, kognitivne poteskoce i psiholoski simptomi medu

najvaznijim tegobama iz perspektive bolesnika (254).

U bolesnika s autoimunom hipotireozom kvaliteta Zivota moze biti narusena prije
lijec¢enja, pri ¢emu je umor jedan od najizraZenijih simptoma, a poboljSanje nakon uvodenja
levotiroksina Cesto nije potpuno (255). Sustavni pregled o perzistiraju¢im simptomima u
Hashimotovoj bolesti pokazao je da se kod dijela biokemijski eutiroidnih bolesnika 1 dalje mogu
javljati tegobe 1 niza kvaliteta zivota, $to upucuje na mogucénost da sama autoimunost, upala,
komorbiditeti ili psitholoski ¢imbenici pridonose simptomima neovisno o hormonima Stitnjace
(256). U tom kontekstu, rezultati ovog istrazivanja imaju dodatnu vrijednost jer povezuju

subjektivne ishode s biomarkerom koji bi mogao odrazavati vaskularno-upalno opterecenje.

Skupina s viSim koncentracijama katestatina imala je znacajno vece naruSenje
svakodnevnog funkcioniranja. Ovaj rezultat ne treba interpretirati kao dokaz da katestatin
uzrokuje funkcionalno ogranicenje. Vjerojatnije je da viSi katestatin oznacava skupinu
bolesnica s ve¢im ukupnim bioloSkim optereCenjem, u kojoj se kombiniraju autoimuna

aktivnost, upala, oksidativni stres 1 subjektivni simptomi. Razlika u kognitivnim smetnjama bila
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je blizu statisticke znacajnosti, §to je zanimljivo, ali nije dovoljno za ¢vrst zakljucak. Za ostale
ThyPRO domene nisu pronadene znacajne razlike prema vrijednosti katestatina, pa se ne moze

govoriti o §irokoj 1 konzistentnoj povezanosti katestatina sa svim aspektima kvalitete Zivota.

U metodoloskom smislu, uporaba ThyPRO upitnika predstavlja snagu istrazivanja jer
se radi o instrumentu specifiénom za bolesti Stitnjace, razvijenom upravo za obuhvat simptoma
1 funkcionalnih posljedica koje op¢i upitnici ¢esto nedovoljno detektiraju (257,258). Istodobno,
subjektivni ishodi su pod utjecajem brojnih ¢imbenika, ukljuuju¢i ocekivanja bolesnika,
psiholosko stanje, kvalitetu sna, stres, tjelesnu aktivnost 1 komorbiditete. Zbog toga ih treba
interpretirati zajedno s biokemijskim i klinickim nalazima, a ne kao izolirani dokaz aktivnosti

bolesti.

Rezultati ovog istrazivanja imaju nekoliko prakti¢nih implikacija. Prvo, kod pacijentica
s novodijagnosticiranim  Hashimotovim tireoiditisom razumno je procjenjivati
kardiometaboli¢ki profil Sire od samog TSH-a i fT4. To ukljucuje lipidni status, krvni tlak,
glukozu, tjelesnu masu, opseg struka, pusenje, obiteljsku anamnezu 1 Zivotne navike. Takav
pristup je u skladu sa suvremenim preventivnim smjernicama koje naglasavaju procjenu

ukupnog kardiovaskularnog rizika, a ne izolirano promatranje pojedinacnih parametara (113).

Drugo, poviseni katestatin 1 AGE-ovi ne mogu se jo§ preporuciti kao rutinski klinicki
biomarkeri u obradi Hashimotova tireoiditisa. Za takvu primjenu potrebni su referentni rasponi,
standardizirane metode mjerenja, longitudinalni podaci 1 dokaz da dodaju prognosticku
vrijednost postoje¢éim modelima rizika. Trenutacno ih je bolje promatrati kao istraZivacke
pokazatelje koji mogu pomo¢i u razumijevanju ranih vaskularnih promjena u autoimunim

bolestima Stitnjace.

Trece, nalazi podupiru oprezan, ali proaktivan pristup prevenciji. Ako Hashimotov
tireoiditis prati niskogradijentna upala i glikooksidativno opterecenje, tada su kontrola LDL-
kolesterola, odrZzavanje primjerene tjelesne mase, redovita tjelesna aktivnost, prestanak pusenja,
regulacija sna i1 prehrana s antiinflamatornim potencijalom racionalne mjere. Mediteranska
prehrana ostaje opravdana preporuka zbog snaznih dokaza o kardiovaskularnoj koristi, iako ovo

istrazivanje nije pokazalo razliku u MDSS rezultatu izmedu skupina (135,137,138,160,161)
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Cetvrto, subjektivne tegobe ne treba podcijeniti. Umor, emocionalna labilnost i
naruSeno svakodnevno funkcioniranje mogu biti prisutni i u bolesnica kod kojih laboratorijske
razlike nisu dramati¢ne. Klinicka skrb zato treba ukljucivati razgovor o simptomima, kvaliteti
zivota, psiholoSkom opterec¢enju i o¢ekivanjima od lijeCenja. Ovo je vazno jer se dio bolesnica

moze osjecati nedovoljno prepoznato ako se terapijska odluka temelji iskljuc¢ivo na TSH-u.

Konacno, rezultate treba interpretirati u kontekstu suvremenog razumijevanja
ateroskleroze kao kroni¢nog upalnog procesa, a ne samo bolesti lipida (114). U tom okviru
Hashimotov tireoiditis moze predstavljati stanje u kojem se blaga hormonalna promjena,
autoimuna aktivacija, oksidativni stres i klasi¢ni ¢imbenici rizika medusobno preklapaju. To ne
znaci da svaka bolesnica s Hashimotovim tireoiditisom ima visok kardiovaskularni rizik, nego
da se dio rizika moZe pojaviti ranije i suptilnije nego Sto se ocekuje prema standardnim

parametrima.

Glavna snaga istrazivanja jest ukljuCivanje jasno definirane populacije
novodijagnosticiranih, terapijski nelijeenih pacijentica s Hashimotovim tireoiditisom. Time je
smanjen utjecaj nadomjesne hormonske terapije na mjerene biomarkere. Dodatna snaga je
uskladivanje kontrolne skupine prema dobi, spolu i indeksu tjelesne mase te iskljucenje vaznih
komorbiditeta kao $to su arterijska hipertenzija, Se€erna bolest, kroni€no bubrezno zatajenje,
aktivna maligna bolest i druge autoimune bolesti. Na taj nafin smanjen je utjecaj najvaznijih

¢imbenika koji bi mogli samostalno povecati katestatin, AGE-ove ili kardiovaskularni rizik.

Druga snaga je istodobno mjerenje viSe razina ishoda: autoimunih i hormonskih
parametara, upalnog biljega hsCRP-a, lipidnog profila, katestatina, neinvazivne procjene AGE-
ova, prehrambene adherencije 1 kvalitete Zivota specificne za bolest Stitnjace. Takav pristup
omogucuje Siru interpretaciju Hashimotova tireoiditisa kao imunometabolickog 1 klinickog

stanja, a ne samo izoliranog poremecaja funkcije Stitnjace.

Glavno ogranicenje istrazivanja proizlazi iz presje¢nog dizajna, zbog ¢ega nije moguce
utvrditi prethodi li porast katestatina i AGE-ova razvoju vaskularnog rizika, nastaje li kao
posljedica autoimune bolesti ili predstavlja kompenzacijski odgovor. Dodatno, ukljucivanje
samo zena u dobi od 18 do 60 godina iz jednog klini¢kog centra smanjuje heterogenost uzorka,
ali ograniCava primjenjivost rezultata na muskarce, starije bolesnike 1 populacije s vecim

komorbiditetnim optere¢enjem. Budu¢i da istraZivanje nije ukljucilo izravne funkcionalne ili
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slikovne pokazatelje endotelne disfunkcije i ateroskleroze, povisene vrijednosti katestatina 1
AGE-ova treba tumaciti kao pokazatelje potencijalnog vaskularnog rizika, a ne kao dokaz

klini¢ki manifestne vaskularne bolesti.

Buduca istrazivanja trebala bi biti longitudinalna te pratiti promjene katestatina, AGE-
ova, hsCRP-a, autoantitijela i hormona S§titnjace prije i nakon uvodenja levotiroksina, kako bi
se procijenilo ovise li ovi biomarkeri o normalizaciji tireoidne funkcije ili odrazavaju trajniju
autoimunu 1 vaskularnu aktivaciju. Posebnu vrijednost imala bi kombinacija AGE Readera s
izravnim pokazateljima vaskularne funkcije 1 strukture, poput FMD-a, karotidnog ultrazvuka,
arterijske krutosti ili koronarnog kalcijskog skora. Uz to, buduce studije trebale bi detaljnije
analizirati prehrambeni unos, osobito prehrambene AGE-ove i nain pripreme hrane, te ukljuciti
Siru populaciju bolesnika, uklju¢uju¢i musSkarce, starije osobe i1 bolesnike s razli¢itim

stupnjevima poremecaja funkcije Stitnjace.

Zakljuéno, rezultati ovoga istrazivanja podupiru koncept prema kojem Hashimotov
tireoiditis moze biti povezan s ranim promjenama u biomarkerima endotelne funkcije,
glikooksidativnog opterecenja i kardiovaskularnog rizika. PoviSeni katestatin i AGE-ovi,
njihova medusobna povezanost te korelacije s tireoidnim autoantitijelima 1 hsCRP-om upucuju
na postojanje imunometabolickog fenotipa koji zasluzuje daljnje istraZivanje. Ipak, zbog
presjecnog ustroja i koriStenja surogatnih biomarkera, rezultati ne dokazuju kauzalnost ni
klini¢ku prognozu. Njihova najveca vrijednost je u tome Sto otvaraju prostor za precizniju
procjenu kardiovaskularnog rizika i kvalitete Zivota u pacijentica s Hashimotovim tireoiditisom,
uz jasno upozorenje da se zakljucci moraju potvrditi u ve¢im, longitudinalnim i intervencijskim

istrazivanjima.
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6. ZAKLJUCCI



U pacijentica s novodijagnosticiranim 1 terapijski nelijeCenim Hashimotovim
tireoiditisom utvrdene su znaCajno viSe serumske koncentracije katestatina i vise
vrijednosti tkivnih AGE-ova nego u dobno i antropometrijski uskladenih zdravih
ispitanica.

Budu¢i da su skupine bile usporedive prema antropometrijskim pokazateljima,
arterijskom tlaku i puSenju, poviSeni katestatin i AGE-ovi upu¢uju na moguce rano
vaskularno, oksidativno i upalno optereéenje povezano s Hashimotovim tireoiditisom.
Bolesnice s Hashimotovim tireoiditisom imale su viSe vrijednosti hsCRP-a i LDL-
kolesterola te izraZeniju tireoidnu autoimunost, a povezanosti katestatina i AGE-ova s
autoantitijelima podupiru ulogu niskogradijentne upale i autoimunosti.

Pozitivna povezanost izmedu katestatina i AGE-ova u ukupnoj populaciji i u
Hashimotovoj skupini upucuje na njihovu mogucu zajednic¢ku povezanost s endotelnom
disfunkcijom i kardiovaskularnim rizikom.

Kategorije kardiovaskularnog rizika prema AGE Readeru bile su nepovoljnije u
Hashimotovoj skupini, a ispitanice s viSim rizikom imale su viSe vrijednosti katestatina.
Adherencija mediteranskoj prehrani, procijenjena MDSS upitnikom, nije se znacajno
razlikovala izmedu skupina, dok se slabe povezanosti MDSS-a s pojedinim simptomima
trebaju tumaciti eksploratorno.

ThyPRO upitnik pokazao je da su umor, manjak energije, emocionalna labilnost,
hipotireoidni simptomi i depresivnost najizrazenije tegobe, a visi katestatin bio je
povezan s naruSenim svakodnevnim funkcioniranjem.

Zbog presjecnog, monocentricnog ustroja 1 ukljufivanja samo Zzena potrebna su
longitudinalna 1 intervencijska istrazivanja radi procjene promjena biomarkera nakon
lijecenja, ucinka prehrane i1 prognosticke vrijednosti ovih nalaza. Time bi se bolje
odredila klinicka relevantnost katestatina 1 AGE-ova u procjeni ranog

kardiovaskularnog rizika kod ove skupine bolesnica u praksi.
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8. SAZETAK



Naslov rada: Procjena kardiovaskularnog rizika i adherencije mediteranskoj prehrani u
pacijentica s Hashimotovim tireoiditisom

Ciljevi: Cilj istrazivanja bio je usporediti serumske koncentracije katestatina i tkivne
vrijednosti krajnjih produkata uznapredovale glikacije (AGE-ova) izmedu pacijentica s
novodijagnosticiranim, terapijski nelijeCenim Hashimotovim tireoiditisom i zdravih kontrolnih
ispitanica. Dodatni su ciljevi bili procijeniti pridrzavanje mediteranskom prehrambenom
obrascu, analizirati lipidni profil i vrijednosti hsCRP-a te ispitati kvalitetu zivota povezanu s
bolescu Stitnjace.

Materijali i metode: A single-centre cross-sectional study was conducted and included 100
female patients with Hashimoto’s thyroiditis and 100 healthy control participants matched for
age, sex, and body mass index. Serum catestatin concentrations were measured using an ELISA
assay, whereas tissue AGE levels were assessed non-invasively using the AGE Reader.
Anthropometric, clinical, and laboratory data were collected; Mediterranean diet adherence was
assessed using the MDSS questionnaire in both groups, while thyroid-related quality of life was
assessed using the ThyPRO questionnaire in the Hashimoto group.

Rezultati: The groups did not differ according to age, BMI, blood pressure, or smoking status.
Patients with Hashimoto’s thyroiditis had higher TSH, anti-TG, anti-TPO, hsCRP, and LDL-
cholesterol values and lower fT4 values. Catestatin was higher in the Hashimoto group than in
the control group (10.2 (6.5-15.8) vs. 6.4 (4.1-9.3) ng/mL; P < 0.001), as were AGEs (2.21 =
0.55 vs. 1.89 £ 0.56; P < 0.001). Catestatin and AGEs were positively correlated in the total
population (Spearman’s p = 0.489; P < 0.001) and in the Hashimoto group (Spearman’s p =
0.457; P <0.001). The MDSS score did not differ between groups (P = 0.908), while the highest
ThyPRO scores were observed for fatigue, lack of energy, and emotional lability.

Zakljucei: U pacijentica s novodijagnosticiranim 1 terapijski nelijeCenim Hashimotovim
tircoiditisom utvrdene su viSe vrijednosti katestatina i AGE-ova, uz njihovu pozitivhu
medusobnu povezanost, $to upucuje na moguce rano vaskularno, oksidativno i upalno
opterecenje. Adherencija mediteranskoj prehrani, procijenjena MDSS upitnikom, nije se
razlikovala izmedu skupina. Buduéa longitudinalna istrazivanja potrebna su kako bi se
razjasnila prognosticka vrijednost katestatina i AGE-ova u procjeni kardiovaskularnog rizika u

ovoj populaciji.
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9. SUMMARY



Doctoral dissertation title: Cardiovascular Risk Assessment and Adherence to the

Mediterranean Diet in Female Patients with Hashimoto’s Thyroiditis

Objectives: The aim of this study was to compare serum catestatin concentrations and tissue
levels of advanced glycation end-products (AGEs) between female patients with newly
diagnosed, untreated Hashimoto’s thyroiditis and healthy control participants. Additional aims
were to assess adherence to the Mediterranean dietary pattern, analyze lipid profile and hsCRP

values, and examine thyroid-related quality of life.

Materials and methods: A single-centre cross-sectional study was conducted and included
100 female patients with Hashimoto’s thyroiditis and 100 healthy control participants matched
by age, sex, and body mass index. Catestatin was measured using an ELISA method, while
AGEs were assessed non-invasively using the AGE Reader. Anthropometric, clinical, and
laboratory data were collected, and the MDSS and ThyPRO questionnaires were administered.

Results: The groups did not differ according to age, BMI, blood pressure, or smoking status.
Patients with Hashimoto’s thyroiditis had higher TSH, anti-TG, anti-TPO, hsCRP, and LDL-
cholesterol values and lower fT4 values. Catestatin was higher in the Hashimoto group than in
the control group (10.2 (6.5-15.8) vs. 6.4 (4.1-9.3) ng/mL; P < 0.001), as were AGEs (2.21 £
0.55 vs. 1.89 £ 0.56; P < 0.001). Catestatin and AGEs were positively correlated in the total
population (Spearman’s p = 0.489; P < 0.001) and in the Hashimoto group (Spearman’s p =
0.457; P <0.001). The MDSS score did not differ between groups (P = 0.908), while the highest

ThyPRO scores were observed for fatigue, lack of energy, and emotional lability.

Conclusions: Female patients with newly diagnosed and untreated Hashimoto’s thyroiditis had
higher catestatin and AGE levels, with a positive correlation between these biomarkers,
suggesting possible early vascular, oxidative, and inflammatory burden. Mediterranean diet
adherence, assessed using the MDSS questionnaire, did not differ between the groups. Future
longitudinal studies are needed to clarify the prognostic value of catestatin and AGES in

cardiovascular risk assessment in this population.
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