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SAZETAK

Hashimotov tireoiditis (HT) najces¢i je autoimuni tiroidni poremecaj koji je vodeéi uzrok
hipotireoze u podru¢jima svijeta s dovoljnim unosom joda. Ce$é¢i je kod Zena nego kod
muskaraca. Iako su identificirani mnogi genetski i okoli$ni ¢cimbenici koji bi mogli potaknuti
autoimuni odgovor, tocni patogeni mehanizmi HT-a jo$ uvijek nisu poznati. Odgovaraju¢i unos
joda, selena i zeljeza kljuCan je za zdravlje $titne Zlijezde. Lijeenje HT, koje je trenutno
usmjereno na klini¢ke simptome bolesti te se lije¢i nadomjesnom terapijom levotiroksinom,
trebalo bi u buduénosti djelovati na autoimuni mehanizam koji uzrokuje destrukciju parenhima
Stitnjace 1 posljedi¢nu hipotireozu. Bolje razumijevanje epigenetskih modifikacija 1 autoimunih
patogenih mehanizama moglo bi pridonijeti to¢nijoj dijagnozi HT-a, adekvatnijem izboru

pristupa lije¢enju i preciznijem predvidanju ishoda lijecenja.
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SUMMARY

Hashimoto's thyroiditis (HT) is the most common autoimmune thyroid disorder that is the
leading cause of hypothyroidism in areas of the world with sufficient iodine intake. It is more
common in women than in men. Although many genetic and environmental factors have been
identified that could enhance the autoimmune response, the exact pathogenic mechanisms of
HT are still unknown. Adequate intake of iodine, selenium and iron is essential for thyroid
health. The treatment of HT, which is currently focused on the clinical symptoms of the disease
and is treated with levothyroxine replacement therapy, should in the future act on the
autoimmune mechanism that causes the destruction of the thyroid parenchyma and consequent
hypothyroidism. A better understanding of epigenetic modifications and autoimmune
pathogenic mechanisms could contribute to a more accurate diagnosis of HT, an adequate

choice of treatment approach and a more precise prediction of the treatment outcome.
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1. UVOD

Hashimotov tireoiditis (HT) je kroni¢na upala Stitne Zlijezde koja je prvobitno opisana prije
vise od jednog stoljeca, ali jos uvijek nepotpuno definirane etiopatogeneze. HT je prvi opisao
u Japanu 1912. godine dr. Hakaru Hashimoto, koji je pregledao uzorke Stitnjace Cetiri Zene
srednjih godina koje su bile podvrgnute tireoidektomiji zbog simptoma kompresije ( Caturegli,
2014.). Otprilike pola stoljeca kasnije, 1956., Roitt sur. identificirali su autoantitijela na
tireoglobulin u serumima pacijenata s HT-om te je tako HT postao prva opisana autoimuna
bolest. Hashimotov sondrom se smatrao rijetkos¢u do kasnih 1950-ih, a sada je najcesca
autoimuna bolest. HT se, zajedno s Gravesovom boleséu (GD), smatra autoimunim
poremecajem Stitnjaée (Autoimmune thyroid disorder,AITD) <¢ija je ucestalost znacajno
porasla posljednjih godina. HT i GD su autoimune bolesti $titnjaée (AITD) uzrokovane
autoimunim odgovorima na Stitnjacu, ali koje se manifestiraju suprotnim klini¢kim
znaCajkama: tocnije, HT je povezana s hipotireozom, a GD je povezana s hipertireozom.
Hipotireoza u HT najvjerojatnije je posljedica razaranja folikularnih stanica Stitnjace (tireocita),
ukljuéujuéi apoptozu. Cesée se javlja kod Zena nego kod muskaraca. Mikronutrijenti koje
unosimo prehranom kao §to su jod, zeljezo i selen imaju utjecaj na zdravlje Stitnjace. Jod je
klju¢ni sastojak hormona Stitnjace, tiroksina (T4) i trijodtironina (T3). Nedovoljan unos joda
moze dovesti do guSavosti. GuSavost je posljedica povecanja stitne zlijezde. Dijagnoza se
postavlja kada se uoci guSavost, s izrazito pozitivnim titrom tireoglobulinskih protutijela (TG
Ab) 1/ili protutijela na antitiroidnu peroksidazu (TPO Ab) te eutireoidnim ili hipotireoidnim
metabolickim nalazom. Bolesniku s malom guSom i eutireozom nije potrebna terapija osim ako
je razina TSH poviSena. Prisutnost uvecane Zlijezde, progresivni rast guSe ili hipotireoza
ukazuje na potrebu za nadomjestkom hormona Stitnjace. Lijeci se sintetskim hormonom
levotiroksinom koji djeluje poput hormona T4 koji prirodno proizvodi Stitnjaca. Cilj lijeCenja
je vratiti 1 odrzati odgovarajucu razinu hormona T4 1 poboljsati simptome hipotireoze. LijeCenje
Hashimotove bolesti gotovo uvijek je dozivotno. Takoder je potrebno napomenuti da u 10%
sluc¢ajeva dijagnoza Hashimotove bolesti povlai za sobom povecani rizik za razvoj drugih
autoimunih bolesti (celijakije, Se¢erne bolesti tip 1, autoimune upale jetre, autoimune anemija,
multiple skleroze, reumatoidnog artritisa itd. U novoj eri precizne medicine, pokusava se
personalizirati terapiju u odnosu na osobne karakteristike svakog pacijenta, kako bi se postiglo

stabilno i trajno stanje biokemijske eutireoze (Ragusa , 2019).



2. RAZRADA TEME
2.1 POVUEST

HT je prvi opisao japanski lijecnik Haraku Hashimoto 1912. godine. On je pregledao uzorke
Stitnjace Cetiri Zene srednjih godina koje su bile podvrgnute tireoidektomiji zbog simptoma
kompresije. Utvrdio je da je tkivo S$titnjace infiltrirano limfocitima s pove¢anim volumenom
zlijezde, nazvavsi tu bolest "struma lymphomatosa". Hashimotova struma lymphomatosa nije
se smatrala posebnim klini¢kim entitetom sve do 1931. godine, kada je Allen Graham opisao
stanje kao autonomnu patologiju. Godine 1956. Rose i Witebsky pokazali su da imunizacija
kuni¢a ekstraktima Stitnjace kunica izaziva histolosku modifikaciju tkiva Stitnjace slicnu HT,
identificirajuci antitijela protiv tircoglobulina u serumu. Iste godine, Roitt i sur. izolirali su
antitireoglobulinska protutijela iz seruma bolesnika s HT-om i utvrdili da bolesnici s HT-om
mogu imati imunolosku reakciju na tireoglobulin, zakljucivsi da Hashimotovu guSavost treba

smatrati autoimunom bolescu Stitnjace ( Ralli i sur. 2020).

2.1.1 Autoimune bolesti

Autoimune bolesti odnose se na bolesti u kojima imunoloski sustav napada zdrave stanice u
tijelu. IzloZenost antigenima iz bakterija, virusa, toksina te krvi i tkiva iz vanjskih izvora
pokreée imunoloski odgovor u kojem tijelo pogresno napada zdrave stanice u pokuSaju da se
rijesi Stetnih tvari. Kao rezultat toga, mogu se pojaviti razni Stetni dogadaji kao $to su oStecenje
tkiva, smetnje u rastu organa 1 disfunkcija organa. Nakon raka 1 sr€anih bolesti, autoimune
bolesti su treéa najéeséa kategorija bolesti, pogadajuéi priblizno 8% stanovniitva. Zene su
pogodene u priblizno 75% viSoj stopi nego muskarci, a pocetak bolesti Cesto se javlja od
puberteta pa do 50-ih godina. Autoimune bolesti uzrokovane su disfunkcijom stecenog
imunoloskog sustava. Ove bolesti mogu utjecati na bilo koji sustav u tijelu, a pokrecu se kada
imunoloski sustav postane preaktivan te umjesto da uniStava stanice napadace, cilja na vlastite
zdrave stanice i tkiva. Za razliku od urodenog imunoloskog sustava, koji je prisutan pri rodenju
1 ne koristi antitijela za aktivaciju, antitijela 1 imunoloske stanice ste¢enog imunoloskog sustava
neprikladno ciljaju vlastita zdrava tkiva tijela, signaliziraju¢i imunoloSkim stanicama da ih
napadnu 1 uniste. Ne postoji to¢no definiran uzrok autoimunih poremecaja. Medutim, utvrdeno
je da su autoimuni odgovori povezani s genetskom predispozicijom koja povecava vjerojatnost
razvoja bolesti kada su izloZeni okidacima iz okoliSa. U vecini slucajeva, kombinacija genetske

predispozicije, organskih utjecaja kao Sto je stres 1 hormonska aktivnost, te okoliSni ¢cimbenici



utjeCu na razvoj autoimune bolesti. Postoji gotovo sto autoimunih bolesti, a dva najcesca tipa
su dijabetes melitus tipa 1 (T1DM) i autoimuna bolest Stitnjate (AITD) (Richard-Eaglin i
Smallheer,2018). AITD je uobicajeni autoimuni poremecaj specifican za organe koji se vida
uglavnom u zena izmedu 30-50 godina starosti. Autoimunost Stitnjae moze uzrokovati
nekoliko oblika tireoiditisa u rasponu od hipotireoze (Hashimotov tireoiditis) do hipertireoze
(Gravesova bolest). Stopa prevalencije autoimuno posredovane hipotireoze je oko 0,8 na 100,
a medu njima 95% su Zene. Gravesova bolest je otprilike za jednu desetinu ¢es¢a od hipotireoze
1 ¢esce se javlja kod mladih osoba. Oba ova poremecaja dijele mnoge imunoloske karakteristike
1 bolest moze napredovati iz jednog stanja u drugo kako se autoimuni proces mijenja. Genetski,
okoli$ni i endogeni ¢imbenici odgovorni su za pocetak autoimunosti Stitnjace. Trenutno jedini
potvrdeni genetski ¢cimbenik lezi u HLA kompleksu (HLA DR-3) i regulatornom genu T stanica
(CTLA 4). Niz okolisnih ¢imbenika poput virusne infekcije, puSenja, stresa i unosa joda
povezani su s napredovanjem bolesti. Razvoj antitijela na peroksidazu Stitnjace (TPO),
tireoglobulin (TG) i receptor hormona koji stimulira $titnjac¢u (TSH R) glavno je obiljezje

AITD-a (Swain i sur., 2005).

2.2 GRADPA STITNJACE
2.2.1 Anatomska grada stitnjace

Stitnjaga (lat. glandula thyreoidea) je najveca zlijezda s unutarnjim izlu¢ivanjem ¢ija prosjecna

masa u odraslih ljudi iznosi od 15 do 20 grama, a prosjecni volumen od 15 do 30 cm3 (Bumber
i sur., 2004). Stitnjaca je organ smjesten ispod grkljana i s obje strane dusnika (Guyton i Hall ,
2012).

Stitnjaca se sastoji od lijevog i desnog reznja (lat. lobus sinister i lobus dexter) koji su
medusobno povezani tankim i uskim dijelom, istmusom (lat. isthmus glandulae thyreoideae),
Sto zlijezdi daje karakteristican oblik slova H ili leptira (Slika 1) (Krmpoti¢-Nemani¢ i sur.,
2007). Svaki rezanj je u prosjeku duljine 4 cm, sirine 2 cm i debljine 2-3 cm, dok je prosjecna
duljina istmusa otprilike 2 cm, Sirina takoder 2 c¢cm, a debljina 2-6 mm. U otprilike 50%
slucajeva, u stitnjaci je prisutan i treci, piramidalni rezanj (lat. lobus piramidalis) koji polazi od
istmusa ili jednog od reznjeva i proteze se sve do jezicne kosti (Benvenga i sur., 2018). Stitnjaca
je izrazito dobro prokrvljena, te je volumen krvi koji kroz stitnjacu protece u minuti otprilike

pet puta veéi od njezine mase (Guyton i Hall , 2012). Stitnjadu krvlju opskrbljuju dvije parne

3



arterije, donja i gornja Stitasta arterija (lat. a. thyroidea inferior i a. thyroidea superior)
(Krmpoti¢-Nemanic€ i sur., 2007).
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Slika 1 Anatomska grada stitnjace (https.//thyroid.com.au/thyroid-cancer/papillary-thyroid-cancer)

2.2.2 Histoloska grada Stitnjace

Osnovna jedinica histoloske grade tkiva Stitnjace jest folikul. Folikuli su okrugle zatvorene
strukture razlicite veli¢ine, promjera od 100 do 300 um, obavijene gustom mrezom Kkrvnih i
limfnih kapilara. Folikuli su oblozeni kubi¢nim epitelom i ispunjeni su koloidom, koji sadrzava
glikoprotein tireoglobulin (Slika 2). Prokrvljenost je Cetiri puta veca od njene mase. Folikularne
stanice mogu biti plocaste, kubi¢ne ili niske cilindri¢ne. Izgled folikularnog epitela stitnjace
ovisi 0 aktivnosti stitnjace. Ukoliko je stitnjaca aktivna prevladavat ¢e folikularne cilindricne
stanice, dok ¢e u sluc¢aju smanjene aktivnosti zlijezde, folikuli pretezno biti izgradeni od
plocastih ili kubicnih stanica (Guyton i Hall , 2012.). Posebna vrsna stanica u §titnoj Zlijezdi su
parafolikularne ili C-stanice. One mogu biti uklju¢ene u folikularni epitel ili ¢ine odvojene
nakupine izmedu folikula. Najznacajnija osobina C-stanica su brojna malena zrnca koja
sadrzavaju hormon kalcitonin. Kalcitonin utjece na sniZenje razine kalcija u krvi zbog inhibicije

resorpcije kosti (Junqueira i Carneiro, 2005).


https://thyroid.com.au/thyroid-cancer/papillary-thyroid-cancer

Slika 2 Histoloska grada Stitnjace (http://medcell.org/systems cell biology/endocrine systems lab.php)

2.2.3 Fiziologija stitnjace

Najvaznija funkcija stitnjace jest izlu¢ivanje dvaju hormona, trijodtironina (T3) i tiroksina (T4).
Oba hormona pohranjena su u koloidu, vezani na tireoglobulin. Na tireoglobulinu odvija se i
proces sinteze hormona stitnjace. Jedna molekula tireoglobulina sadrzi oko 70 aminokiselina

tirozina koje vezanjem s oksidiranim jodom stvaraju hormone stitnjace (Guyton i Hall , 2012).

Tireoglobulin se sintetizira u folikularnim stanicama , a zatim se izlu¢uje u lumen folikula.
Sinteza tireoglobulina zapocinje u hrapavoj endoplazmatskoj mrezici, zatim se u
endoplazmatskoj mrezici i Golgijevom kompleksu dodaju ugljikohidrati te se u konacnici iz
sekretnih mjehurica tireoglobulin izlu¢uje u lumen folikula (Bradamante i sur., 2005.). Drugi
vazan korak u stvaranju hormona stitnjace jest prijenos jodida iz krvi u folikularne stanice
pomoc¢u membranskog proteinskog nosaca. Taj protein istodobno prenosi dvije molekule -natrij
i jodid te je nazvan natrij-jodni sunosa¢ (engl. symporter). Nalazi se na bazolateralnom dijelu
stanicne membrane folikularnih stanica. Zbog niske razine joda povecéava se koli¢ina natrij-

jodnog sunosaca koji povecanim unosom joda nadoknaduje njegovu nisku serumsku


http://medcell.org/systems_cell_biology/endocrine_systems_lab.php

koncentraciju. Tjedno je potrebno 1 mg ili godisnje 50 mg joda u obliku jodida, koji se apsorbira
u probavnom sustavu. Jodid se dalje oksidira djelovanjem peroksidaze i prenosi u Supljinu
folikula ionskim nosacem koji se naziva pendrin. Folikularne stanice takoder uzimaju hormone
iz koloida S$titnjace procesom pinocitoze. To je proces kojim stanice unose tekucinu 1 Cestice
izvanstani¢nog prostora putem formiranja vezikula ili mjehuri¢a. Kad koncentracija hormona
u Kkrvi raste, folikularne stanice obavljaju vise pinocitoze kako bi uzimale vise hormona iz

koloida (Junqueira i Carneiro, 2005).

2.3 HORMONI STITNJACE

Od ukupne koli¢ine metabolicki aktivnih hormona stitnjace , 93% cini tiroksin (T4), a 7%
trijodtironin(T3). No gotovo se sav tiroksin naposljetku u tkivima pretvori u trijodtironin, pa su
funkcionalno vazna oba hormona. Funkcije tih dvaju hormona kvalitativno su jednake, ali se
hormoni razlikuju brzinom i intenzitetom djelovanja. Djelovanje trijodtironina cetiri je puta
jace od djelovanja tiroksina, ali je u krvi prisutan u mnogo manjim koli¢inama i zadrzava se
mnogo krace od tiroksina (Guyton i Hall , 2012). Osim T4 i T3 $titnjaca izlucuje i kalcitonin
koji ima ulogu u reguliranju razine kalcija i fosfata u krvi, $to je vazno za zdravlje i odrzavanje
kostiju. Hormoni stitnjace poticu transkripciju mnogih gena u jezgri gotovo svih stanica u tijelu,
a novostvoreni proteini na brojne nacine utje¢u na organizam. Opcenito, povecava se stani¢na
metabolicka aktivnost u cijelom tijelu. Hormoni stitnjace povecavaju prokrvljenost veéine tkiva
u tijelu, posebice koze, a povecavaju i sréani minutni volumen te sré¢anu kontraktilnost.
Takoder, djeluju i na zivéani sustav, pri ¢emu pretjerano izluc¢ivanje hormona moze uzrokovati
anksioznost i nervozu, dok nedovoljno izlu¢avanje hormona moze usporiti mentalne funkcije.
IzIu¢avanje hormona stitnjace kontrolirano je izlu¢ivanjem tireotropina (TSH) iz prednjeg
reznja hipofize (adenohipofiza) mehanizmom povratne sprege. Kod mehanizma povratne
sprege razina hormona utje¢e na daljnju proizvodnju tog hormona te omogucava preciznu
regulaciju hormona u tijelu. TSH povecava lucenje T3 i T4 iz stitnjace na nac¢in da pospjesuje
proteolizu tireoglobulina u folikularnim stanicama, povecava prijenos jodida iz krvi u
folikularne stanice te povecava broj folikularnih stanica, njihov volumen i njihovu sekrecijsku
djelatnost (Guyton i Hall , 2012).



2.3.1 Hipertireoza i hipotireoza

U vecine bolesnika oboljelih od hipertireoze stitnjaca se poveca dva do tri puta, uz izrazitu
hiperplaziju i nabiranje folikularnog epitela u unutrasnjost folikula, pa se broj stanica znatno
poveca. IzluCivanje svake pojedine stanice takoder se pojaca nekoliko puta. Istrazivanja
pomocu radioaktivnog joda pokazala su da neke hiperplasti¢ne zlijezde izluc¢uju ¢ak pet do

petnaest puta vise hormona nego sto je uobicajeno.

Gravesova bolest, najcesci je oblik hipertireoze. Prvi put je opisao Graves 1835. godine. To je
autoimuna bolest u kojoj se stvaraju protutijela protiv receptora za TSH na stanicama Stitnjace
koja se nazivaju imunoglobulinima koji poticu stitnjacu (TSI, engl. thyroid-stimulating
immunoglobulins). Ta se protutijela vezu za iste membranske receptore kao i TSH, te tako
poticu trajnu aktivaciju sustava CAMP u stanici i razvoj hipertireoze. Protutijela TSI imaju
dugotrajni poticajni u¢inak na stitnjacu koji traje i do 12 sati, za razliku od djelovanja TSH koje
traje samo malo vise od jednoga sata.Visoka razina hormona stitnjace potaknuta s TSI potiskuje
stvaranje TSH u adenohipofizi. Dakle, u gotovo svih bolesnika oboljelih od Gravesove bolesti

koncentracija TSH je snizena (¢esto je ravna nuli), a ne povisena.

Gotovo je sigurno da protutijela koja uzrokuju hipertireozu nastaju kao posljedica
autoimunosnih zbivanja koja se razvijaju protiv tkiva stitnjace. Pretpostavlja se da se jednom u
tijeku bolesnikova zivota iz stanica njegove stit-jace oslobodila velika koli¢ina antigena, koji
su potaknuli stvaranje protutijela protiv tkiva stitnjace. Simptomi hipertireoze ociti su iz
razmatranja fiziologije hormona stitnjace: povecana razdrazljivost, nepodnosenje vrucine,
pojacano znojenje, umjeren ili znatan gubitak tjelesne mase ,misi¢na slabost, nervoza ili drugi

psihi¢ki poremecaji, umor, a unato¢ tome nesanica, te tremor ruku.

Promjene u hipotireozi opcenito su suprotne onima u hipertireozi, uz neke dodatne fizioloske
mehanizme koji su osobitost same hipotireoze. Kod osoba s Hashimotovom boles¢u imunoloski
sustav stvara protutijela koja napadaju Stitnu zlijezdu, veliki broj bijelih krvnih stanica, koje su
dio imunologkog sustava, nakuplja se u stitnjaci. Stitnjaéa postaje ostecena i ne moze proizvesti
dovoljno hormona Stitnjate. Hormoni Stitnjace kontroliraju kako tijelo koristi energiju, pa

utjeCu na gotovo svaki organ u tijelu - ¢ak i na nacin na koji srce kuca (Wartofsky, ,2021).

Poput hipertireoze, i hipotireoza Cesto nastaje zbog autoimunih procesa protiv Stitnjace, no taj

oblik autoimunosti razara, a ne potic¢e Zlijezdu. U Stitnjaci vec¢ine bolesnika s hipotireozom
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najprije se razvije autoimuni tireoiditis, dakle upala Stitnjace. Zbog toga zljezdano tkivo sve
viSe propada i na kraju postaje fibrozno , pa se izlu€ivanje hormona Stitnjace smanji ili posve
obustavi. Tipi¢ni simptomi hipotireoze su: debljanje, sporiji rad srca, umor i zaboravnost, ces¢e
1 jace menstruacije, suha koza 1 kosa, netolerancija na hladnoc¢u, povecanje §titnjace poznato

kao gusavost (Guyton i Hall , 2012).

Autoimunost Stitnjace proizvodi dva suprotna patogenetska procesa i klinicka ishoda.

Tijekom Hashimotovog tireoiditisa, samoreaktivni CD4+ T limfociti regrutiraju B stanice i
CD8+ T stanice u Stitnjacu. Progresija bolesti dovodi do smrti stanica Stitnjace 1 hipotireoze.
Pretpostavlja se da su i autoantitijela i citotoksi¢ni limfociti T (CTL) specifi¢ni za Stitnjacu
odgovorni za autoimuno smanjenje tirocita. Kod Gravesove bolesti, aktivirane CD4+ T stanice
induciraju B stanice da izlu¢uju imunoglobuline koji stimuliraju $titnjacu (TSI) protiv receptora
hormona koji stimulira Stitnjacu (TSHR), $to dovodi do neobuzdane proizvodnje hormona

Stitnjace 1 hipertireoze (slika 3.) (Ralli i sur., 2020).
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2.4 EPIDEMIOLOGIJA

Ucestalost HT-a uvelike je porasla u posljednjih 30 godina. Trenutacno je HT jedna od
najée$c¢ih bolesti Stitnjace, a incidencija joj je 0,3—1,5 slu¢ajeva na 1000 ljudi (Caturegli i sur.,
2013).

Hashimotova bolest je Cetiri do deset puta ¢esc¢a kod zena nego kod muskaraca (Guyton i Hall,
2012). lako se bolest moze pojaviti kod tinejdzera ili mladih Zena, ¢eSce se razvija kod Zena u
dobi od 30 do 50 godina. Sanse za razvoj Hashimotove bolesti pove¢avaju se ako drugi ¢lanovi
obitelji imaju tu bolest (Wartofsky, , 2021).

Iako mnogi pojedinci koji tehnicki imaju HT ne pokazuju simptome, drugi imaju klinicke
znakove tipi¢ne za usporavanje metabolizma: depresiju, zaboravnost, slabost misi¢a, lomljivu
kosu, osjetljivost na hladnocu i stres, umor, debljanje i suhu, grubu kozu. Menstrualni ciklus i
ovulacija takoder mogu biti pogodeni, povecavaju¢i mogucnost pobacaja. U tezim
slu¢ajevima, Stitnjaca je znatno povecana (gusa) jer pokusava proizvesti vise tireoglobulina
kako bi nadoknadila nedostatak tiroksina (Tak W. i sur., 2006).

lako su razlozi prevalencije zenskog spola jo$ uvijek nepoznati, mogucéa objasnjenja mogu se
prona¢i u ulozi zenskih spolnih hormona, kao $to je pokazano na Zzivotinjskim modelima
mnogih autoimunih bolesti (Lee i Chiang 2012), ili nakon inaktivacije kromosoma X. U
istrazivanju Simmondsa i sur. (2016). na 490 pacijenata zahva¢enih HT-om, nisu primijeé¢ene
znacajne razlike u inaktivaciji kromosoma X u usporedbi s normalnim subjektima, ali Cetiri
druge meta-analize pokazale su da bi inaktivacija kromosoma X mogla biti relevantna.
Patogeneza HT-a takoder je povezana s klimatskim uvjetima, budu¢i da zene u Sibiru imaju
veéi broj protutijela na peroksidazu stitnjace (TPO) od opée populacije (Weetmann, 2013).
HT moze imati vecu prevalenciju u nekim stanjima kao §to su Myasthenia gravis (MG) —
autoimune bolesti koja dovodi do slabosti misi¢a i sistemske skleroze. Nedavna meta-analiza
na 39 studija pokazala je pouzdane dokaze da HT, zajedno s drugim poremecajima Stitnjace,
ima vecu prevalenciju u bolesnika s MG-om i identificirala MG kao faktor rizika za
autoimunost Stitnjace (Song i sur., 2019). Meta-analiza koju su proveli Yao i sur. (2019) na 46
studija, pokazala je znatno visoku prevalenciju autoimunih stanja $titnjace u ispitanika sa
sistemskom sklerozom, te da je ovo stanje povezano s povecanim rizikom od patologija
Stitnjace. lako patogeni mehanizmi povezanosti izmedu autoimunosti Stitnjace 1 ovih stanja nisu
jasni, postoji hipoteza da imunoloski defekti, hormoni, genetski ¢imbenici i Cimbenici okolisa

mogu igrati srediSnju ulogu u poliautoimunosti.



2.5 ETIOLOGIJA

Etiologija Hashimotove bolesti vrlo je slabo shvaéena. Vecina bolesnika razvije protutijela na
takoder stvaraju antitireoglobulin (anti-Tg) i protutijela za blokiranje TSH receptora (TBII).
Ova protutijela napadaju tkivo Stitnjace, $to na kraju dovodi do neodgovarajuée proizvodnje
hormona Stitnjace (Spencer i sur.,2007).

Ruggeri i sur. (2017) otkrili su da je Hashimotova bolest povezana s nizom razli¢itih
netireoidnih autoimunih bolesti (NSAID). Bolest je povezana s promjenama u genima HLA-
DRS, PTPN22, genu za tireoglobulin i receptor vitamina D, kao i mutacijom gena CTLA-4
(engl. Cytotoxic T-lymphocyte Antigen-4). Mutacije gena CTLA-4 dovode do smanjenja
inhibitorne aktivnosti upalnih stanica (T-limfocita), Sto rezultira njihovom prekomjernom
aktivno$¢u u razaranju vlastite Stitnjace. Moze biti potaknuta psihickim stresom, trudnocom,
kroni¢nim upalnim procesima i primjenom lijekova i cjepiva. lako je jos uvijek uglavnom
nepoznata, patogeneza HT-a povezana je s genetskim utjecajima, okida¢ima iz okoline i
epigenetskim uéincima. Trenutno jedini potvrdeni genetski ¢imbenik lezi u HLA kompleksu
(HLA DR-3) i regulatornom genu T stanica (CTLA4). Povezanost izmedu specificnih HLA-
DR alela i Hashimotovog tireoiditisa bila je tema rasprava. Razli¢ita istrazivanja su izvijestila
o proturjeCnim rezultatima te su istrazivanja u razliitim populacijama takoder pokazale
razli¢ite povezanosti. Razlike u metodama proucavanja 1 genetske varijacije medu
populacijama mogu pridonijeti tim razlikama. Cimbenici okoli$a i interakcije s genetskim
¢imbenicima takoder mogu igrati ulogu. IstraZzivanje Tandon 1 sur. otkrilo povezanost s alelima
DR3 i DQw2 kod engleskih bijelaca. Ovi nalazi sugeriraju da DR3 moze imati nespecifi¢an
uc¢inak na razvoj Hashimotovog tireoiditisa pojaCavanjem autoimunog procesa. Medutim,
potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se te povezanosti u potpunosti razumjele. Ovi rezultati
ne podupiru razliku izmedu guSavog i atrofi¢nog tireoiditisa na temelju odgovarajucih
povezanosti s HLA-DRS 1 DR3, ali potvrduju istraZivanje u kojem je HLA-DR3 bio povezan s
Hashimotovim tireoiditisom(Weissel 1 sur., 1980). Medutim, moguce je da telomerni geni za
DR3 mogu biti ukljueni u odredivanje vrste tireoiditisa kod bolesnika s autoimunom

hipotireozom (Tandon i sur., 1991).
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2.6 MIKRONUTRIJENTI
Nutritivni faktori koji utjeu na funkciju $titnjace ukljucuju mikronutrijente kao Sto su jod,

zeljezo i selen (Rayman i sur., 2018).

2.6.1 Jod

Jod je klju¢ni sastojak hormona Stitnjace, tiroksina (T4) i trijodtironina (T3,). Unos joda ispod
ili iznad preporuCene razine moze povecati prisutnost cirkuliraju¢ih protutijela Stitnjace.
Cirkuliraju¢a TPO-protutijela i Tg-protutijela Cesta su kako u populacijama sa stabilno visokim
unosom joda tako i u onima s blagim i umjerenim nedostatkom joda (ID). Nedovoljan unos
joda moze dovesti do nodularne guSavosti u kojoj se antigeni Stitnjace oslobadaju iz abnormalne
Zlijezde, $to rezultira prisutno$c¢u protutijela stitnjace u cirkulaciji. Medutim, prekomjerni unos
joda ili porast unosa nakon obogacivanja jodom populacije s nedostatkom joda takoder
povecava rizik od autoimunosti Stitnjace, Sto potvrduju studije u mnogim zemljama. Medutim,
unato¢ kratkoro¢nim S$tetnim ucincima na autoimunost S$titnjace, povecanje unosa joda s
deficitarne na optimalnu razinu unosa u konac¢nici rezultira smanjenom prevalencijom AITD-a

(Rayman, 2018).

11



2.6.2 Zeljezo
Enzim ovisan o hemu, tireoidna peroksidaza (TPO), koji ima Zeljezo u svom aktivnom sredistu,

potreban je za sintezu hormona Stitnjace. TPO postaje aktivan na apikalnoj povrsini tireocita
tek nakon $to se veze za prosteticku hemsku skupinu, stoga je potreban odgovaraju¢i unos
Zeljeza za sintezu hormona Stitnja¢e. U krvi 30 — 40 % oboljelih nalaze se sniZene
vrijednosti zeljeza uz ili bez razvijenih simptoma slabokrvnosti. Vazno je prepoznati da niske
zalihe Zeljeza mogu pridonijeti postojanosti simptoma kod pacijenata lijeenih od hipotireoze.
U 5-10 % oboljelih od kojih simptomi ostaju unato¢ lijeGenju levotiroksinom (L-T4). Primjer
je mala studija provedena na dvadeset pet finskih Zena s trajnim simptomima hipotireoze unato¢
odgovarajucoj terapiji L-T4, koje su izlijecile svoje simptome uzimanjem oralnih dodataka
zeljeza tijekom 6-12 mjeseci(Soppi E., 2015). Nijedna od ispitivanih zena nije imala anemiju
ili indekse eritrocita izvan referentnog raspona, iako su sve imale serumski feritin <60 pg/l.
Ponovno uspostavljanje serumskog feritina iznad 100 pg/1 ublazilo je simptome u dvije treéine

zena (Rayman, 2018).

2.6.3 Selen

Selen je esencijalni element u tragovima kojeg nasSe tijelo treba u malim koli¢inama za uredno
funkcioniranje imunolodkog sustava i $titne Zlijezde. Stitnjada sadrzi najve¢u koncentraciju
selena u ljudskom tijelu i sposobna ga je zadrZati ¢ak iu uvjetima ozbiljnog nedostatka. Selen
se ugraduje u vise proteina u tijelu, koje nazivamo selenoproteinima (npr. glutation-peroksidaza
1 razni selenoproteini) koji imaju brojne funkcije u organizmu, a najviSe antioksidacijske 1
protuupalne. Brojni selenoproteini izraZeni su u tireocitima, a posebno vazni za funkciju
Stitnjace su dejodinaze.

Dejodinaza 1(DI01) i dejodinaza 2(D102) mogu aktivirati T4 pretvaraju¢i ga u T3 uklanjanjem
9'-joda, dok DIO1 1 DIO3 mogu sprijeciti aktiviranje T4 pretvarajuci ga u neaktivni reverzni
T3. DIO3 takoder moze inaktivirati T3 5-dejodinacijom u dijodtironin. DIO2 je u velikoj mjeri
odgovoran za lokalnu konverziju T4 u T3 u ekstratireoidnim ciljnim tkivima. Glavna uloga
DIO3 je zastita osjetljivih stanica, poput fetalnog tkiva, placente i srediSnjeg Ziv€anog sustava,
od prekomjernih koncentracija aktivnog hormona T3. Selen takoder §titi od postporodajne

autoimune bolesti stitnjace (Rayman , 2018).
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2.7 DIJAGNOZA

Najces¢i ishod HT je hipotireoza. HT obi¢no nije opasan po zivot. Ucestali fizicki znak koji se
vidi kod HT-a je povecanje Stitnjace. Povecanje je Cesto simetri¢no i na opip Stitnjaca je vrlo
¢vrsta, s prisutnim ¢vorovima. Veli¢ina povecane Stitnjace 1 broj ¢vorova su razliciti, ovisno o
koliCini limfocitne infiltracije, formiranju fibroze i stupnju hiperplazije. Limfni ¢vorovi koji
okruzuju Stitnu Zlijezdu ¢esto se povecavaju.

Op¢i laboratorijski nalazi nisu od velike koristi u postavljanju dijagnoze HT osim provodenja
testova statusa Stitnjace. Medutim, testovi za specifi¢na autoantitijela protiv Stitnjace
(antitireoglobulin 1 antitireoidni TPO) mogu biti od pomo¢i. U ranoj fazi bolesti razine
hormona Stitnja¢e mogu biti normalne, visoke ili niske. PoviSeni TSH u prisutnosti normalnih
hormona stitnjace (T4 1 T3) moZe nagovijestiti klini¢cku hipotireozu. Bolesnici s HT-om s
hipertireozom razlikuju se od onih s GD-om po pokazivanju nejednakog ili smanjenog unosa
radioaktivnog joda koji se akumulira u §titnoj zlijezdi. Bolesnici s Hashimotovim
tireoiditisom ponekad razviju druge autoimune bolesti, uklju¢ujuéi pernicioznu anemiju,
miasteniju gravis ili endokrine poremecaje.

Kako bi se utvrdilo da je hipotireoza uzrok simptoma, trebaju se napraviti krvne pretrage koje

ukljucuju:

TSH test. Hormon THS koji stimulira Stitnjacu proizvodi hipofiza. Kada hipofiza
otkrije niske razine hormona S§titnjace u krvi, Salje TSH u S$titnjacu kako bi potaknula
povecanje proizvodnje hormona Stitnjace. Visoka razina TSH u krvi ukazuje na

hipotireozu.

T4 testovi. Glavni hormon §titnjace je tiroksin (T4). Niska razina T4 u krvi potvrduje
nalaze testa TSH 1 ukazuje da je problem u samoj Stitnjaci. Vise od jednog procesa
bolesti moze dovesti do hipotireoze. Da bi smo utvrdili je 11 Hashimotova bolest uzrok
hipotireoze, potrebno je napraviti test na protutijela. Svrha protutijela je oznaditi strane
agense koji uzrokuju bolest koje moraju unistiti drugi ¢imbenici u imunoloSkom
sustavu. Kod autoimunog poremecaja, imunoloski sustav proizvodi lazna protutijela
koja ciljaju na zdrave stanice ili proteine u tijelu (Mayo Foundation for Medical
Education and Research, 2022).

U Hashimotovoj bolesti , imunoloski sustav najce$¢e proizvodi protutijela na peroksidazu

Stitnjace (TPO), protein koji ima vaznu ulogu u proizvodnji hormona §titnjace. Vec¢ina ljudi s
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Hashimotovom bole$¢u imat ¢e protutijela na TPO u krvi. Takoder, mozda ¢e biti potrebno

napraviti laboratorijske testove za druga protutijela povezana s Hashimotovom boles¢u.

Dijagnosticki postupak takoder obuhvaca i ultrazvucni pregled stitnjace(Slika 4). Pregledom se
utvrduje veliina Stitnjace, promjene u strukturi Stitnjace, akutne upale, kronicne upale,
postojanje dobrocudnih 1 zloc¢udnih promjena te prokrvljenost (Ceylan 1 sur., 2014).
Hashimotova bolest moze se potvrditi i postoperativnom patohistoloskom dijagnostikom (Slika

5).
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Slika 5 Prerez Stitne Zlijezde kod oboljelog od HT-a (Mak & Saunders, 2006)

2.8 LIJECENJE

Vecina ljudi s Hashimotovom bole$¢u treba uzimati lijekove za lijeCenje hipotireoze. Ako se
radi 0 blagom obliku hipotireoze, mozda nece trebati nikakvo lije¢enje osim redovitog testiranja

TSH za pracenje razine hormona $titnjace.

2.8.1 Hormonska nadomjesna terapija levotiroksinom

Hipotireoza povezana s Hashimotovom boles¢u lijeci se sintetskim hormonom levotiroksinom
(Levoxyl, Synthroid, drugi). Sintetski hormon djeluje poput hormona T4 koji prirodno
proizvodi $titnjaca. Cilj lijeCenja je vratiti i odrZati odgovaraju¢u razinu hormona T4 i poboljSati
simptome hipotireoze. Doza koja se koristi za zamjenu T4 kod odraslih osoba prosjecno iznosi
1,6 mg/kg (112 mg/dan za prosje¢nu osobu mase 70 kg). Lije¢nici oboljelima od HT-a odrede

pocetnu dozu levotiroksina koja je odgovarajuéa prema njihovoj masi, dobi, trenutnoj
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proizvodnji $titnjace te drugim ¢imbenicima. Nakon Sest do deset tjedana potrebno je ponovno
testirati razinu TSH 1 po potrebi prilagoditi dozu. Nakon Sto se odredi najbolja doza, lijek se
nastavlja uzimati jednom dnevno. Za daljnje pracenje razine TSH kontrolni testovi se trebaju
napraviti jednom godisSnje ili u slucaju kada lijecnik promijeni dozu. Opcenito, progresija od
eutireoze do hipotireoze smatra se ireverzibilnim procesom zbog osSte¢enja stanica Stitnjace i
gubitka zaliha joda u Stitnjaci tako da pacijent treba uzimati terapiju tijekom cijelog Zivota.
Postoje terapijski pokusaji da se uz levotiroksin (T4) uvede i T3 kao nadomjesni hormon.
Prirodno proizvedeni T4 se pretvara u drugi hormon Stitnjace koji se zove trijodtironin (T3).
Nadomjesni hormon T4 takoder se pretvara u T3, a za vecinu ljudi nadomjesna terapija T4
rezultira odgovaraju¢om opskrbom tijela T3. Osobama kojima je potrebna bolja kontrola
simptoma, lije¢nik takoder moze propisati sintetski T3 hormon ili sinteti¢ku kombinaciju T4 i
T3. Nuspojave koje mogu nastati tijekom zamjene hormona T3 uklju¢uju ubrzan rad srca,
nesanicu i tjeskobu. Ovi se tretmani mogu testirati s probnim razdobljem od tri do Sest mjeseci,
ali praksa je pokazala da ovakva terapija nije dovela do znacajnih poboljSanja u usporedbi s
uzimanjem samo levotiroksina (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases, 2021).

2.8.1 Budu¢nost lijecenja
Do danas je postignut velik napredak u poznavanju i razumijevanju AIT-a. Ipak, jo$ uvijek nisu

razjaSnjeni mehanizmi koji dovode do naruSavanja tolerancije imunoloskog sustava, s
posljedi¢nim autoimunim odgovorom prema Stitnja¢i i nastankom bolesti. Kod oboljelih s
genetskom predispozicijom, 1 okoliSni ¢imbenici mogu pridonijeti pocetku anomalije
imunoloskog sustava, ali molekularni mehanizmi koji reguliraju tu interakciju jo§ nisu jasni.
Bilo bi primjereno, kao i za druge autoimune bolesti, prouciti glavni put koji uzrokuje autoimuni
napad kako bi se otkrile nove molekule koje dovode do zaustavljanja autoimunog procesa.
Nedavno su dvije nove oralne formulacije L-T4 (teku¢a i mekana gel kapsula) uvedene u
farmakolosko lije¢enje AIT hipotireoze.

Tek u nekoliko do sada provedenih studija pokazalo se da gel kapsula moze poboljsati
apsorpciju L-T4 kod pacijenata s poremecajima poput gastritisa ili malapsorpcije, dok bi tekuca
kapsula mogla biti bolja za pacijenate koji se podvrgavaju barijatrijskom kirurSkom zahvatu ili
s poviSenim Zelu¢anim pH, stanjem koje se moZe pojaviti kada pacijenti koriste inhibitore

protonske pumpe ili boluju od atrofi¢nog gastritisa (Hiromatsu i sur., 2013).
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U bolesnika s hipotireozom s interferencijom lijekova, malapsorpcijom ili ZeluCanim
poremecajima, tekuca formulacija omoguéuje bolju kontrolu razine TSH nego formulacija u
obliku tableta; nadalje, povecava apsorpciju LT-4 u usporedbi s formulacijom u tableti, gdje je
malapsorpcija posljedica interferencije s kavom ili hranom za dorucak. U novoj eri precizne
medicine, razli¢ite formulacije nastoje personalizirati terapiju u odnosu na osobne
karakteristike svakog pacijenta, kako bi se postiglo stabilno i trajno stanje biokemijske
eutireoze (Ragusa i sur., 2019).
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3. SAZETAK

Hashimotov tireoiditis je naj¢es¢i autoimuni tiroidni poremecaj koji je vodeéi uzrok hipotireoze
u podrugjima svijeta s dovoljnim unosom joda. Ces¢i je kod Zena nego kod muskaraca. lako su
identificirani mnogi genetski i okolisni ¢imbenici koji bi mogli potaknuti autoimuni odgovor,
to¢ni patogeni mehanizmi HT-a jo$ uvijek nisu poznati. Odgovaraju¢i unos joda, selena i
zeljeza kljucan je za zdravlje Stitne Zlijezde. LijeGenje HT, koje je trenutno usmjereno na
klinicke simptome bolesti, trebalo bi u buduénosti djelovati na autoimuni mehanizam Kkoji
uzrokuje destrukciju parenhima S$titnjace i posljedicnu hipotireozu. Bolje razumijevanje
epigenetskih modifikacija i autoimunih patogenih mehanizama moglo bi pridonijeti to¢nijoj
dijagnozi HT-a, adekvatnijem izboru pristupa lijeGenju i preciznijem predvidanju ishoda

lijecenja.
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