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POPIS KRATICA
AIP — autoimuni protokol (eng. Autoimmune Protocol)
ATA — Ameri¢ko drustvo za Stitnjacu (eng. American Thyroid Association)
anti-TG — antitijela protiv tireoglobulina (eng. anti-thyroglobulin antibody)
anti-TPO — antitijela protiv tireoidne peroksidaze (eng. anti-thyroid peroxidase antibody)
CD - celijakija (eng. Celiac disease)
DM TIP 1 — secéerna bolest tipa 1 (eng. type 1 diabetes mellitus)
GMO - geneticki modificirani organizam (eng. Geneticly Modified Organism)
GWAS - studija izuCavanja genomske povezanosti (eng. genome — wide association study)
HepC — hepatitis C (eng. Hepatitis C)
HLA — antigen humanih leukocita (eng. human leucocyte antigen)
HSP — protein toplinskog Soka (eng. heat shock protein)
HT — Hashimotov tireoiditis (eng. Hashimoto's thyreoiditis)
IFN-a — interferon alfa (eng. Interferon alpha)
HCV — virus hepatitisa C (eng. hepatitis C virus)
MHC — molekule tkivne kompatibilnosti (eng. major histcompatibility complex)
RA — reumatoidni artritis (eng. Reumatoid arthritis)
SIBO - sindrom bakterijskog prerastanja u tankom crijevu (eng. small intestine bacterial
overgrowth)
SLE — sistemski eritematozni lupus (eng. Systemic lupus erytematoides)
T3 — trijodtironin (eng. tryodthyronine)
T4 — tiroksin (eng. thyroxine)

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon (eng. thyroid — stimulating hormone)



1. UVOD

Kada sam zapoceo studij medicine moj fokus bio je okrenut Kirurgiji i upoznavanju metoda
koje mogu rijesiti probleme bolesti brzo i efikasno. Tada sam smatrao da je jedino kirurgija ta
koja pruza takve moguénosti, a pritom sam se tijekom studija jako zainteresirao i za druga
podrucja u medicini koja su sada za mene jako izazovna. Jedno od takvih podrucja u medicini
je i podru¢je autoimunih bolesti koje sam upoznao uceéi patofiziologiju, patologiju i internu
medicinu tijekom studija. Tada se to ¢inilo nevjerojatno komplicirano i nemoguce za shvatiti,
a tijekom godina nije se ¢inilo puno jasnije. Stoga sam osjetio potrebu pretraziti znanstveno —
medicinske baze podataka i probati otkriti granice znanosti kada se radi o jednoj od najcescih
autoimunih bolesti — Hashimotovom tireoiditisu.

Godine 1912. japanski lije¢nik Hakaru Hashimoto opisao je 4 bolesnika s kroni¢nom boles¢u
Stitnjace 1 klinickom slikom guSe u ¢ijem su patohistoloSkom nalazu navedeni limfocitna
infiltracija, fibroza, atrofija parenhima te eozinofilne promjene nekih acinarnih stanica — tada
je tu bolest nazvao struma lymphomatosa. (1) Hashimotova bolest se ¢esto naziva i Hashimotov
tireoiditis, kroni¢ni limfocitni tireoiditis, autoimuni tireoiditis ili Hashimotov sindrom, a jedna
je od naj¢es¢ih autoimunih bolesti te endokrinoloskih bolesti dana$njice. Radi se 0 godinama
poznatoj bolesti ¢ija je patofiziologija ve¢ odavna poznata znanstvenicima i stru¢njacima, ali i
dalje uspjeva iznenaditi i najvece stru¢njake svojim raznolikim klinickim slikama. (2) Postoje
varijante da niti postoji gusa, niti atrofija Stitnjace, niti simptomi hiper ili hipotireoze, ali u
krvnoj slici mogu se kvantificirati antitireoidna protutijela koja su dovoljna za dijagnozu
Hashimotove bolesti. (1)

Stitnjada je vazan endokrinologki organ i Zlijezda koja regulira niz metaboli¢kih procesa u
organizmu covjeka, a s obzirom da je njeno djelovanje raSireno na cijeli organizam, ¢ak i manji
poremecaji njene funkcije ocituju se na potpuno drugacije nacine, s obzirom na razliCitu

osjetljivost receptora na tireoidne hormone u razli¢itim dijelovima tijela. (1)



Stitnjaca je vazna u regulaciji bazalnog metabolizma pa promjena funkcije dovodi do promjena
tjelesne tezine, a kako utjece na rast i razvoj organizma, slabiji rad stitnjace u djetinjstvu dovodi
do ireverzibilnih psihi¢kih i somatskih retardacija. Vrlo ¢esto poremecaji Stitnjace i u odrasloj
dobi dovode do razli¢itih stupnjeva promjena raspolozenja i psihi¢kih poremecéaja. Stitnjaca
utjeCe i na niz fizioloskih procesa (pobolj$ava inotropiju miokarda, poja¢ava motilitet crijeva,
utjeCe na brzinu 1 snagu misi¢ne kontrakcije) pa su kod bolesti §titnjace, ove funkcije Cesto
poremecene. (3)

Ovaj je endokrinoloski organ vrlo podloZan imunoloskim reakcijama, a najceS¢a patologija u
podru¢jima s dovoljnom konzumacijom joda, su autoimuni poremecaji. (2)

Posebno osjetljivo razdoblje u zivotu zena kada se Cesto javljaju poremecaji Stitnjace i
tireoidnih hormona u smislu imunoloskih poremecaja, a time utjecu na razvoj ploda i zdravlje
majke, jesu trudnoca i postpartalno razdoblje. (3)

Iako Stitnjaca nije vitalni organ, itekako utjeCe na vitalnost svakog pojedinog pacijenta koji
boluje od nekog od Sirokog spektra poremecaja Stitnjace i time jako utjeCe na kvalitetu zivota i
smanjuje osjecaj vlastite dobrobiti i zivotnosti. (1)

Cilj ovog rada je pregledati recentnu literaturu i sagledati Hashimotovu bolest na integrativan
nacin koji pokuSava pronaci rjeSenja kako bi pogled na ovu bolest promijenili iz «neizljeciva i
cjelozivotna» U samo trenutno i promjenjivo stanje koje se moze popraviti pa ¢ak i izlije¢iti.
Znanstvena se zajednica kroz zadnjih 10-ak godina okrenula istrazivanjima mikronutrijenata
koji bi mogli biti predispozicijski ¢imbenici za razvoj ove bolesti, ali ne samo to — sluzbena
«medicina temeljena na dokazima» takoder je ponukana da ponovno istrazuje ponekad vrlo
zanemarene Cimbenike poput psiholoskog stanja pacijenta, razine motivacije bolesnika za
rjeSavanjem zdravstvenih problema, ali 1 koriStenje nemedicinskih 1 psiholoskih tehnika poput
neuro-lingvistickog programiranja i drugih motivacijskih i psihoanalitickih tehnika da bi u

pacijentu pokrenula promjenu. Zasto je to klju¢no?



Ve¢ se desecima godina pokuSava otkriti klju¢ u kojemu lezi rjeSenje patofiziologije
autoimunih bolesti. Suvremena imunologija i patofiziologija ve¢ je istrazila mnoge mehanizme
razvoja autoimunih bolesti, ali misterij nastanka i trigera za razvoj nije pronaden niti u genima.
(1) Logika razvoja autoimunih bolesti vrlo je kontroverzna, a dosadasnja istrazivanja
patofizioloskih mehanizama ne mogu u cijelosti objasniti razloge nastajanja autoimunih bolesti.
©)

Stoga, u posljednje vrijeme fokus istrazivanja nasao se izvan molekula imunoloskog sustava
jer je dobro pitanje — je li ljudski organizam zbilja sposoban napadati sam sebe ili ipak postoje
zasada neistrazeni mehanizmi okolisnih ¢imbenika koji zajedno poti¢u razvoj kako

Hashimotove bolesti, tako i drugih autoimunih bolesti. (1)

2. SVRHA RADA
Svrha ovoga rada je prikazati vaznost integrativnog pristupa u lije¢enju Hashimotove bolesti
kroz pregled recentne medicinske literature. Pregled literature izvrSen je tijekom travnja,
svibnja i lipnja 2020. u znanstvenim bazama podataka PubMed, UpToDate, Google Schoolar i

Cohrane.

3. HASHIMOTOVA BOLEST
lako je nedostatak joda i dalje vodeéi uzrok hipotireoze u svijetu, Hashimotova bolesti ili
Hashimotov tireodiditis je naj¢es¢i uzrok hipotireoidizma u podruc¢jima u svijetu gdje ljudi u
prehrani konzumiraju dovoljno joda, odnosno gdje nema jodne insuficijencije. (3) Hashimotov
tireoiditis je jedna od najces¢ih autoimunih bolesti, ali 1 endokrinoloskih bolesti dana$njice, a
posebno se javlja u Zena srednje zivotne dobi. Prezentira se limfocitnom infiltracijom tkiva

Stitnjace, a u Cast autoru koji ju je prvi opisao 1912. godine, naziva se i Hashimotova bolest. (1)



Incidencija ove bolesti procjenjuje se na 19-27 slu¢ajeva na 1000 zena godisnje te 1,6-2,3 na
1000 muskaraca godiSnje, dok je povisenje TSH zamije¢eno u 7,5% zena i 2,8% muskaraca
svih dobnih skupina. (4)

Prevalencija autoimunih poremecaja Stitnjate procjenjuje se na oko 5%, a obuhvaca i
Gravesovu 1 Hashimotovu bolest. Smatra se da je prevalencija poviSene razine antitireoidnih
protutijela u populaciji jo$ i veca, a svi ti pacijenti spadaju u subklinicke oblike autoimunih
bolesti Stitnjace. (5) U studiji prevalencije bolesti stitnjace u drzavi Colorado, SAD, koja je
ukljucila 25 862 odrasla sudionika, prevalencija poviSenog TSH kod simptomatskih i
asimptomatskih sudionika je iznosila 9,5%, s ve¢im udjelom Zena. (6)

Mnogi su riziéni ¢imbenici povezani s nastankom Hashimotove bolesti. Kao Sto je vec
napomenuto zene viSe obolijevaju i to 10 — 15 puta ceS¢e nego muskarci. Ovo se stanje moze
javiti u svim dobnim skupinama, ali naj¢es¢e kod sredovjecnih ljudi oko 40-te godine zZivota ili
nesto ranije ve¢ u 30-ima, tako da mozemo reci da je najveca incidencija zapazena izmedu 30-
te i 50-te godine Zivota. Takoder, zakljuceno je da se prevalencija hipotireoidizma povecava s
godinama i kod muskaraca i kod Zena te da je vrlo je Cesto povezana s drugim autoimunim
bolestima kao $to su celijakija, reumatoidni artritis, perniciozna anemija, Adisonova bolest,
vitiligo, itd., i to s prevalencijom od 14,3%. (4) Pojavu viSe autoimunih bolesti istovremeno
nazivamo pojmom poliautoimunost. Takve klini¢ke slike kod sve viSe pacijenata dovele su do
stvaranja novih hipoteza koje pojavu poliautoimunosti povezuju s generaliziranom
disregulacijom imunoloskog sustava koja dovede do istovremene pojave viSe autoimunih
bolesti kod jednog pacijenta. HT se ¢e$¢e javlja unutar obitelji u kojima postoje ¢lanovi koji
ve¢ imaju HT ili neku drugu autoimunu bolest (RA, DM tip 1, SLE). (7) Osim toga, osobe koje
su bile izloZzene velikim koli¢inama radioaktivnog zracenja takoder imaju povecan rizik za

razvoj HT-a. (8)
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Autoimune bolesti Stitnjace vecu pojavnost imaju u podrucjima gdje stanovniStvo ima vecu
stopu deficijencije joda, a osim toga sve znacajniju ulogu u patogenezi dobivaju i selen i cink
jer je pokazano da u podruc¢jima gdje odraslo stanovnistvo i djeca imaju smanjene koncentracije
ovih mikronutrijenata, ¢es¢e razvijaju autoimune poremecaje Stitnjace. To se dogada zato $to
je stitnjaca organ koji sadrzi najvece koncentracije selena i cinka u ljudskom tijelu, zbog velike
koli¢ine proteina koji ugraduju te mikronutrijente, koji su vrlo vazni u funkciji samog organa
(selenoproteini, cinkoproteini). (1) Osim toga pusenje je povezano s ve¢im rizikom za oboljenje
od Gravesove bolesti, a kontradiktorno tome cigaretni dim smanjuje rizik od hipotireoze i
sudjeluje kao ¢imbenik smanjenja prevalencije antitireoidnih protutijela. (3) Takoder, neki
lijekovi poti¢u razvoj autoimunih bolesti Stitnjace. Primjerice litij se povezuje s poveanom
prevalencijom tireoidnih protutijela i hipotireoze. Uzimanje amiodarona povezuje se S
indukcijom tireotoksikoze koja moze biti triger za nastanak tireoidne autoimunosti. Nadalje,
brojne studije istrazuju povezanost akutnih i1 kroni¢nih virusnih infekcija s razvojem
autoimunih bolesti §titnjace, iako do sada rezultati nisu bili dovoljno uvjerljivi i nisu dokazali
direktnu povezanost. Recentne studije dokazale su jaku povezanost izmedu kroni¢ne infekcije
virusom hepatitisa C (HCV) i razvoja autoimunosti u $titnjaci, kako kod odraslih (9, 10), tako
i kod djece. (11) Poremecaji stitnjace promatrani kod osoba s HCV infekcijom, karakterizirani
su visokim rizikom za razvoj autoimunosti i visokim koncentracijama anti-tireoperoksidaznih
antitijela (anti-TPO). U pacijenata s mijeSanom krioglobulinemijom i hepatitisom C (HepC)
studije su pokazale visoki rizik za razvoj tireoidne autoimunosti. Jedna case — control studija
pokazala je da se pozitivitet na anti-TPO i/ili anti-TG javlja ¢es¢e kod HCV — seropozitivnih
pacijenata nego kod HCV — negativnih kontrola. (12) Kod takvih pacijenata, kao i kod
pacijenata s kroni¢nim HepC ucestalije se javljao papilarni karcinom §titnjace. (13-15) Takoder,
kod pacijenata s kroni¢nim HepC pronaden je HCV u stanicama Stitnjace. (16, 17) In vitro

studija pokazala je da se humani tireociti mogu inficirati HCV-om te to snazno upucuje na
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mogucnost da HCV kroni¢na infekcija moze dovesti do autoimunih bolesti titnjace, a i odigrati
klju¢nu ulogu u njihovom razvoju. (18) Osim toga, ¢ak i lije¢enje pacijenata interferonom o
(IFN-a) moze dovesti do razvoja tireoidne autoimunosti jer se pokazalo da otprilike 40%
pacijenata na toj terapiji razvije neki od poremecaja stitnjace. IFN-a - inducirani tireoiditis
moze se manifestirati kao ne autoimuni destruktivni tireoiditis, uzrokovan toksi¢nim uc¢inkom
lijeka, ali i kao autoimuni tireoiditis, uzrokovan stimulacijom imunoloSkog sustava (bilo da se
radi o Gravesovoj ili o Hashimotovoj bolesti). (19-21) Osim okoli$nih ¢imbenika koji mogu
biti rizini faktori za razvoj tireoidne autoimunosti i genetski ¢imbenici igraju vaznu ulogu, a
mnoge su studije pokuSavale odgovoriti na vje¢no pitanje genetske podloge Hashimotove
bolesti. Velika danska studija s monozigotnim blizancima, objavljena 2000. godine, dala je
jedan od kljuénih odgovora. U ispitivanje je bilo uklju¢eno 2945 parova blizanaca rodenih
izmedu 1953. i 1972. godine. Rezultati su pokazali da je pojavnost hipotireoze, odnosno
autoimunog tireoiditisa znacajno veca kod monozigotnih nego u dizigotnih blizanaca. (1) |
brojne su druge studije pokusale razjasniti o kojim se genima to¢no radi. Tako je identificirano
nekoliko gena povezanih s ve¢im rizikom za razvoj HT-a i s vecom prevalencijom
antitirecoidnih protutijela. Osim klasi¢ne homo ili heterozigotnosti, utvrdeno je da cak i
polimorfizmi pojedinih nukleotida mogu biti trigeri za razvoj bolesti. (5) PPTN22 gen je
uklju¢en u T-stani¢no signaliziranje kroz pojedine molekule koje sudjeluju u stvaranju T
stani¢nog receptora (TCR). CTLA4 gen igra kljucnu ulogu u blokiranju T-stani¢nog
signaliziranja. (5) HLA klasa 2 molekula sudjeluje u prezentiranju egzogenih antigena koje
prepoznaju CD4+ T-pomagacke stanice. (22) IL2RA kodira CD25 molekulu na T-reg
stanicama, a njezina uloga je smanjenje T-stani¢ne aktivnosti. (23) U case-control studijama,
genome-wide association studijama (GWAS) i s Immunochip tehnikom pronadeni su i drugi
geni koji se povezuju s razvojem tireoidne autoimunosti. FCRL3 gen je vazan kod sazrijevanja

B limfocita i smatra se da moze utjecati na ekspresiju B-stani¢nog signaliziranja. (5) HLA klasa
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1 molekula igra klju¢nu ulogu u prezentiranju endogenih antigena, kao §to su virusni antigeni,
a prezentiraju se CD8+ T limfocitima. Tako je utvrdeno da HLA-DR 3 povecava vjerojatnost
za oboljenje od Gravesove ili Hashimotove bolesti za 2-6x, a HLA-DR 4 i 5 povecavaju
vjerojatnost od strumogene hipotireoze za 5x. Osim toga HLA-DR 5 je povezan s ¢eS¢om
pojavom postpartalnog tireoiditisa. Nasuprot tome HLA-DR B107 povezuje se s protektivhom
ulogom za pojavnost tireoidne autoimunosti. (22) GDCG4pl4 je molekula prezentirana od
CD4+ T — pomo¢nickih limfocita i CD8+ T limfocita. (5) BACH2 gen je izrazen u maturaciji
B limfocita i smatra se da sudjeluje u kontroli razvoja B limfocita i produkciji antitijela pa tako
i tireoidnih autoantitijela. (24) RNASET2 gen je izrazen kod CD4+ i CD8+ T limfocita. FOXE1
gen je uklju¢en u morfogenezu Stitne Zlijezde tako da veze elemente u promotorskim regijama
za tireoglobulin (Tg) i tireoidnu peroksidazu. (23) Zanimljivo je da od 11 gena povezanih s
razvojem tireoidne autoimunosti, Cak 7 je uklju¢eno u funkcioniranje T stani¢ne imunosti, a to
snazno sugerira vaznost T limfocita u imunopatogenezi kako svih autoimunih bolesti Stitnjace,

tako i Hashimotove bolesti. (5)

3.1. IMUNOPATOFIZIOLOSKI ASPEKTI HASHIMOTOVE BOLESTI
Hashimotova bolest je autoimuna upala S$titne Zlijezde obiljezena limfocitnom infiltracijom
tkiva Stitnjace 1 stvaranjem autoantitijela usmjerenih na nekoliko tipi¢nih antigena u tkivu
Stitnjace. Najcesce je to tireoglobulin, protein veli¢ine 670kD koji ima vaznu ulogu u sintezi
tireoidnih hormona, tiroksina (T4) i trijodtironina (T3). Osim tireoglobulina, drugi najces¢i
antigen od najvece klinicke vaznosti kod HT na koji se stvaraju autoantitijela je tireoidna
peroksidaza (TPO), poznata jos i kao mikrosomalni antigen. Pokazalo se da postoje dva epitopa
na koje se razvijaju monoklonska antitijela, A i B epitop. Za imunoloSku reaktivnost je vise
odgovoran B epitop, za koji je pronadena genetska povezanost. (3) Treci autoantigen na koji se

razvijaju autoantitijela je TSH receptor. Razvijaju se dvije vrste protutijela kod tireoidne
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autoimunosti, stimuliraju¢a (TSI — eng. Thyroid Stimulating Immunoglobulins) i blokirajuc¢a
(TBII - eng. Thyrotrophin Binding Inhibitory Immunoglobulins) protutijela, gdje prva aktiviraju
I potenciraju rad Stitnjace, a druga blokiraju i uzrokuju hipotireozu. (5) Identificirani su i drugi
autoantigeni od kojih su znacajniji Na/l simporter, pendrain (apikalni protein koji regulira
ulazak joda u tireocit) i dr. Osim humoralnog, razvija se i stani¢ni tip autoimunosti. Tireociti su
specifi¢ni jer su ujedno 1 antigen prezentirajuce stanice, a u ekspresiji MHC molekula uspjesni
su kao 1 makrofagi. Interferoni izluceni od strane limfocita T stimuliraju ekspresiju tih molekula
na tireocitima ¢ime aktiviraju CD4+ T limfocite, a kada dode do ekspresije MHC klase 1
molekula na membranama tireocita, budu prepoznate i od strane CD8+ T limfocita. (3) Na
pitanje o isklju¢ivo nasljednoj ili okoliSnoj osnovi Hashimotove bolesti nema jednozna¢nog
odgovora. Sve osobe koje imaju genetsku predispoziciju ne razviju autoimunost, isto kao $to i
osobe koje imaju mnoge rizi¢ne faktore, sa ili bez genetske podloge, takoder nuzno ne razviju
bolest. Iako je izra¢unato da genetski faktori dominiraju, s oko 80% utjecaja na razvoj
autoimunih bolesti Stitnjace, i okoli$ni ¢imbenici ostvaruju veliki utjecaj. Neki od najvaznijih
su pusenje, preveliki unos joda, nedostatak selena i cinka, one¢is¢enje okoliSa, manjak vitamina
D, infektivna stanja, fizicki i emocionalni stres, a od fizioloSkih stanja isticu se vrlo stresni
zivotni periodi kao $to su: nagli rast, pubertet, trudno¢a, menopauza i starenje. (24) Postoji
nekoliko moguc¢ih mehanizama koji su odgovorni za razvoj Hashimotovog tireoiditisa. Oni
ukljucuju najvaznije mehanizme koji opisuju nastanak i drugih autoimunih bolesti. To su:
molekularna mimikrija, lokalna aktivacija stani¢ne imunosti, poveCana ekspresija HLA

antigena u §titnjaci i apoptoza tireocita uvjetovana Fas ligand-Fas interakcijom. (1)

1. MOLEKULARNA MIMIKRIJA — prema ovoj teoriji bolest nastaje reakcijom na neki od
stranih antigena (virusi, bakterije, proteinske molekule iz hrane) koji su sli¢éni endogenim
supstancama u tijelu — u ovom slué¢aju sli¢ni su molekulama na membranama tireocita. Npr.

bakterije i ljudi na membranama imaju heat-shock proteine (HSP) te se tijekom bakterijske
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infekcije moze dogoditi reakcija T limfocita na bakterijske proteine, a nakon toga stvorena
antitijela mogu krizno reagirati s ljudskim heat-shock proteinima. Ako je pritom krizna reakcija
nastala na proteinu koji se nalazi u §titnjaci nastat ¢e tireoiditis. Ovakve reakcije ¢es¢e su kod

HLA predisponiranih osoba.

2. LOKALNA AKTIVACIJA — ukoliko se virusna reakcija dogodi u stitnjaci ili nespecifi¢ni
limfociti unutar tkiva Stitnjace spontano budu aktivirani do¢i ¢e do otpustanja citokina, koji ¢e
mo¢i aktivirati lokalne tireoidno-specifi¢ne T limfocite. Ovakav efekt dokazan je na animalnim

modelima inzulitisa te autoimunog tireoiditisa.

3. POVECANA EKSPRESIJA HLA ANTIGENA — HLA molekule razreda 2 pojavljuju se na
membranama tireocita u osoba s Hashimotovim tireoiditisom, ali ne i kod zdravih osoba — takvu
ekspresiju mogu primjerice inducirati IFN-gama i neki drugi produkti T limfocita ili mogu biti
inducirani od strane virusa. Dokazi snazno podupiru hipotezu da infekcije mogu inducirati
ovakvu promjenu na tireocitima, a ukoliko do njih dode, tireociti mogu reagirati kao antigen —

prezentirajuce stanice i kao takve inducirati tireoidnu autoimunost.

4. APOPTOZA TIREOCITA — je srediSnji patohistoloski fenomen kod Hashimotove bolesti.
Ukoliko dode do razvoja autoimunog tireoiditisa, tireociti po¢nu izrazavati razli¢ite receptore
apoptoze, ukljuc¢ujuci Fas i Fas ligand — kao posljedicu citokinske aktivacije od strane antigen-
prezentirajucih stanica i Thl stanica. Aktivacija sustava Fas — Fas ligand uzrokuje apoptozu, a
u ovom slucaju obje molekule budu stvorene od stane tireocita i na taj nacin se inducira auto-
apoptoza. Studije su pokazale da svaki dogadaj koji dovede do produkcije IL-1b moze inicirati
apoptozu tireocita izazvanu samim tireocitima. Ovaj je mehanizam vrlo vaZan za razvoj
autoimunosti, destrukcije tkiva Stitnjace i progresiju same bolesti. (2) Gotovo svi pacijenti s
visokim serumskim koncentracijama protutijela protiv jednog ili viSe tireoidnih antigena

pokazuju sljede¢e patohistoloske promjene Stitnjace: difuznu limfocitnu infiltraciju tkiva
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(predominantno tireoidno specificnih B i T limfocita), destrukciju folikula Stitnjace i limfoidne
germinative centre. Limfociti T i plazma stanice pogotovo se mogu vidjeti izmedu folikularnih
stanica unutar folikula Stitnjace, a taj fenomen zovemo peripoleza. Za razvoj samih limfoidnih
folikula 1 limfnih zila unutar tkiva $titnjace posebno su vazni lokalni citokini i kemokini.
Takoder, moze se vidjeti i fibroza tkiva, a osim toga vrlo se ¢esto pojavljuje i hiperplazija
folikularnih stanica, koja se povezuje s povecanom razinom TSH. Takva slika pogotovo se
¢esto moze vidjeti kod pacijenata s tezim oblikom bolesti, a fibrozna reakcija moze biti i
dominantna promjena koja je Cesta kod pacijenata s Reidelovim tireoiditisom. (2) Ovi znakovi
su patognomonicni za tireoiditis, a uz povisene serumske razine antitijela, odmah mozemo
potvrditi da se radi o autoimunome tireoiditisu. S obzirom na prethodno uzetu anamnezu,
fizikalni pregled i laboratorijske nalaze, zakljuujemo radi li se o Gravesovoj ili o

Hashimotovoj bolesti. (1)

3.2. KLINICKA SLIKA

Bilo da se radi primarno o bolesti Stitnjace ili bolesti koja je nastala kao rezultat poremecaja na
razini hipotalamusa ili hipofize, klini¢ka slika hipotireoze gotovo uvijek varira s obzirom na
serumsku razinu hormona te brzinu razvoja i destrukcije parenhima Stitnjace. Opcéenito se svi
simptomi mogu lakSe tolerirati kada se gubitak funkcije Stitnjace dogada postepeno (kao kod
vecine primarnih bolesti Stitnjace), za razliku od akutnih dogadaja poput totalne tireoidektomije
ili kod abruptnog snizavanja doze nadomjesne hormonske terapije, kod kojih uslijed naglog
smanjenja koncentracije hormona dolazi do brze i nagle dekompenzacije §to osobe tesko
podnose.

Simptomi i znakovi hipotireoze veé¢inom su posljedica jedne od sljede¢ih dviju promjena

uzrokovanih snizenom razinom hormona Stitnjace:
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1. Generalizirano usporavanje metabolizma — umor, usporeni govor i pokreti, poremecaj
koncentracije i pamcenja, intolerancija hladnoce, konstipacija, porast tjelesne mase (ne
ekstremna pretilost), oslabljeni duboki tetivni refleksi, bradikardija

2. Nakupljanje glikozaminoglikana u intersticiju mnogih tkiva i organa — oslabljena kosa, koza
i nokti, podbuhlost lica, makroglosija — ovi simptomi i znakovi ¢e$¢e se vide kod mladih
pacijenata, a kod starijih se pojavljuju u kasnijoj dobi nakon duljeg trajanja bolesti.

Simptomi, znakovi i promjene prema organskim sustavima:

1. KOZA — hladna i suha, zbog smanjenog protoka u krvnim Zilama. U epidermisu postoji sloj
atrofi¢nih keratinocita, a zbog hiperkeratoze koza postaje gruba i1 suha. Ostale promjene:
smanjeno znojenje, diskoloracije koze, miksedem, gruba kosa koja pojacano opada, lomljivi
nokti

2. OCI — periorbitalni edemi

3. KRVOTVORNI SUSTAYV - sklonost krvarenju zbog hipokoagulabilnog stanja induciranog
hipotireozom, naj¢eS¢e uzrokovanog steCenim von Willebrandovim sindromom tipa 1;
normocitna normokromna hipoproliferativna anemija, rjede perniciozna (makrocitna) anemija
4. KARDIOVASKULARNI SUSTAV - smanjeni udarni volumen srca (smanjena
kontraktilnost i frekvencija srca), hipertenzija, perikardijalni izljevi, hiperkolesterolemija,
hiperhomocisteinemija

5. RESPIRATORNI SUSTAV - umor, dispneja, kratkoca daha, hipoventilacija (slabost
misi¢a), smanjena mo¢ kompenzacije pluca u hipoksiji ili hiperkapniji, sleep apneja
(makroglosija), ¢eS¢i rinitisi

6. GASTROINTESTINALNI SUSTAV - konstipacija (smanjena pokretljivost crijeva),
smanjeni prag osjeCaja za okuse, atrofija sluznice zeluca, celijakija (¢eS¢a pojavnost kod

pacijenata s HT), nealkoholna masna promjena jetre, porast tjelesne tezine, ascites (rijetko)
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7. REPRODUKTIVNI SUSTAV - oligoamenoreja, hipermenoreja, menoragija i nepravilni
ciklusi kod zena (ostaju nepravilni ¢ak i nakon uvodenja nadomjesne hormonske terapije),
infertilitet, povecana vjerojatnost spontanog abortusa, snizena razina spolnih hormona, snizeni
libido, erektilna disfunkcija, odgodena ejakulacija, alterirani spermiogram

8. ZIVCANI SUSTAV — kognitivni poremecaji, demencija, Hashimotova encefalopatija
(konvulzivni napadaji, poremecaj svijesti), poremecaji pokreta, poremecaji pamcéenja,
polineuropatije, miopatije, distonije, gubitak sluha, disfonija, glavobolje, sindrom karpalnog
tunela, miksedemska koma (Zivotno ugrozavajuce stanje precipitirano traumom, hladno¢om,
infekcijom ili predoziranjem opijatima ili hipnoticima; hipotermija, hiperkapnija,
hiponatrijemija)

9. MUSKULOSKELETNI SUSTAYV - slabost miSi¢a, mijalgije, gréevi — povisena razina CK;

bolovi u zglobovima, zakocenost

3.3. DIJAGNOZA

Simptomatologija Hashimotove bolesti vrlo je nespecifi¢na i raznolika te se samo na temelju
klinicke slike i fizikalnog pregleda ne moze sa sigurno$¢u reci o kojoj se dijagnozi radi. Stoga,
u potvrdi dijagnoze vaznu ulogu ima laboratorijska dijagnostika, a ponekad i druge
dijagnosticke metode poput ultrazvuka (UZV), scintigrafije i/ili iglene biopsije. (3)

Kod sumnje na hipotireozu, potrebno je odrediti serumsku razinu TSH (tireotropin-
stimuliraju¢i hormon) i slobodnog tiroksina (fT4). Primarnu hipotireozu karakterizira nalaz
povisenog TSH i snizenog T4. Ukoliko pacijent ima poviseni TSH, a normalnu razinu T4, moze
se raditi o subklini¢koj hipotireozi. Osim toga u pocetnim fazama bolesti TSH moze biti snizen,
a T4 poviSen jer uslijed razaranja tireocita moze do¢i do oslobadanja ranije stvorenih hormona
Stitnjace 1 prolazne hipertireoze. Nalaz sniZzene razine fT4 uz snizen ili neprimjereno

«normalan» TSH, ukazuje na sekundarnu hipotireozu. (26)
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3.3.1. SERUMSKA RAZINA TSH
Normalna serumska razina TSH varira s obzirom na promatranu populaciju te s obzirom na
dob. Mlade odrasle osobe imat ¢e razinu TSH u serumu na nizim vrijednostima izmedu 0,3 —
3,63 mU/L (26). Studija provedena u SAD-u pokazala je da se normalne razine TSH u serumu
kre¢u izmedu 0,4 — 2,5 mU/L. Rezultati NHANES 111 studije ukazuju da starija populacija ima
razinu TSH viSu nego populacija u dobi od 20 do 29 godina te su na uzorku od 16 533 odrasle
jedinke, s isklju¢ivanjem onih ¢ije su razine autoantitijela bile poviSene ustanovili, da se
vrijednosti TSH krecu izmedu 3,56 — 7,49 mU/L. Vecina laboratorija za gornju granicu razine
TSH uzima vrijednosti 4,5 — 5 mU/L. Ali ostaje upitno, treba li osobe sa serumskim razinama
TSH izmedu 5 — 10 mU/L smatrati subklini¢ki hipotireoidnim ili ne. Zasigurno vrijednosti TSH
vise od 10 mU/L treba smatrati poviSenima, a Sve ostale treba promatrati u kontekstu referentnih
vrijednosti pojedinih laboratorija, a lijeCenje individualizirati prema svakom pacijentu zasebno,
odnosno treba dobro razmotriti uvodenje nadomjesne terapije hormonima $titnjace osobama,

koje se laboratorijski smatraju hipotireoidnim, a nemaju vecih simptoma ili problema. (27)

3.3.2. SERUMSKE RAZINE T4 1 T3
Tiroksin (T4) je hormon §titnjace koji je 99,97% vezan za proteine plazme i to ve¢inom za TBG
(tiroksin-vezajuéi globulin), a samo ostatak u obliku slobodnog T4 je bioloski aktivan, tj.
sposoban vezati se za odgovarajuce receptore. Laboratorijski se mogu odrediti koncentracije
obiju frakcija, no klini¢ki je znacajnije odrediti slobodni T4 u serumu. Trijodtironin (T3) je
hormon $titnjace koji se takoder nalazi u krvi vezan za proteine plazme, ali je za razliku od T4,
vezan vec¢inom na albumine. T3 je bioloski aktivniji i dominantno nastaje dejodinacijom T4 na
periferiji. Normalne razine hormona T4 i T3 takoder variraju medu laboratorijima. Tipi¢na
referentna vrijednost za T4 je 4,6 — 11,2 mcg/dL (60 — 145 nmol/L), a razina T3 normalno varira

izmedu 75 — 195 ng/dL (1,1 — 3 nmol/L).
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Mjerenje koncentracije rT3 koristi se za procjenu rijetkih stanja poput potrosne hipotireoze ili
mutacija MCTS ili SPB2 gena te je u praksi njegova vrijednost vrlo ograni¢ena. Mjeri se

takoder da bi se opravdalo koriStenje preparata za ubrzavanje konverzije T4 u T3. (28)

3.3.3. ODREDIVANJE SERUMSKIH RAZINA PROTUTIJELA
Rutinski se serumska razina anti-TPO (antitireoperoksidazna protutijela) ne odreduje jer vecina
pacijenata s primarnom hipotireozom ima poviSen titar protutijela uslijed kroni¢ne autoimune
upale $titnjace. Cak i pacijenti s normalnim nalazima hormona ponekad mogu imati povisene
razine anti-TPO. Takvi pacijenti imaju kroni¢nu autoimunu upalu Stitnja¢e bez klinickog
hipotireoidizma.
Mijerenje anti-TPO od najvecée je vaznosti kod pacijenata sa subklinickim hipotireodizmom,
koji imaju povisenu razinu TSH, a normalnu serumsku koncentraciju T4. Ukoliko se kod takvih
pacijenata otkrije pozitivitet na anti-TPO, tada sa sigurnos¢u mozemo re¢i da se radi o
Hashimotovoj bolesti.
Osim anti-TPO mogu se mjeriti i anti-TG (antitireoglobulinska protutijela). Mjerenje nije nuzno
za dijagnozu Hashimotove bolesti. Kod osoba s karcinomom S$titnjae koje nakon totalne
tircoidektomije moraju ucestalo kontrolirati razine tireoglobulina u serumu, ponekad razine
anti-TG mogu interferirati s tim nalazom pa je mjerenje koncentracije tireoglobulinskih
protutijela nuzno kod takvih pacijenata.
Vazno je napomenuti da oko 5-10% osoba s Hahsimotovim tireoiditisom nema poviseni titar
niti anti-TPO niti anti-TG, ali ima jasne ultrazvu¢ne promjene koje ukazuju na autoimunu

bolesti stitnjace. (3)
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3.3.4. ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA
Ultrazvu¢ne promjene stitnjace najcesée se pojavljuju sukladno s razvojem klinicke slike HT-
a. Sto su laboratorijski nalazi vise poremeéeni, a razina anti-tireoidnih antitijela visa, to i UZV
nalaz pokazuje veca odstupanja. (26)
Ultrazvu¢nim pregledom S§titnjac¢e mozemo odrediti veli¢inu Stitnjace, ehostrukturu koja moze
biti uredna (uniformno ehogena), difuzno ili nodozno promijenjena. Autoimune bolesti Stitnjace
mogu se prepoznati zbog karakteristicnog ultrazvu¢nog nalaza hipoehogene Stitnjace s
ehogenim tra¢cima i nepravilnim konturama reznjeva. (3) Uz Stitnja¢u se mogu vidjeti reaktivni
limfni ¢vorovi, najéesce uz donje polove reznjeva 1 istmus, tako da se ve¢ na temelju pregleda
StitnjaCe ultrazvukom moZe postaviti dijagnoza autoimune bolesti Stitnjace. (26)
U autoimunim bolestima folikuli Stitnja¢e Cesto sadrzavaju malo ili niSta koloida te moze biti
prisutna veca proliferacija folikularnog epitela i limfocitna infiltracija. Zbog toga na UZV-u se
vidi hipoehogeno tkivo $titnjace, a ¢esto se registriraju i ograni¢ena mjesta hiperehogenosti koja
nastaju kada histoloske promjene nisu zahvatile cijelu Stitnjacu, ve¢ su pojedina podrucja
zadrzala urednu folikularnu strukturu. (3)
UZV nalaz je narocito vazan u dijagnostici HT-a sa slikom subklini¢ke hipotireoze, odnosno
kada kliniar nije siguran treba li pacijent uzimati nadomjesnu hormonsku terapiju ili ne.
Takoder, u slu¢ajevima kada osoba nema povisenu razinu protutijela, za dijagnozu je dovoljno

da UZV slika pokaze karakteristiéne promjene. (25)

4. LIJECENJE HASHIMOTOVE BOLESTI — KLASICNI PRISTUP
Dosadasnja lije¢nicka praksa je pokazala da vecina osoba s hipotireozom i dijagnozom
Hashimotove bolesti zahtjeva cjelozivotno lijecenje. Ono se sastoji od neprekidne hormonske
nadomjesne terapije, osim ako se radi o prolaznom subakutnom tireoiditisu ili reverzibilnom

hipotireoidizmu, primjerice uzrokovanim uzimanjem nekog tireotoksi¢nog lijeka. Cilj terapije
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je posti¢i eutireoidno stanje, koje se ostvari u veéine pacijenata uzimanjem sintetski
proizvedenog hormona $titnjace, levotiroksina (LT4). Iako se smatra da adekvatno lijeCenje s
postignutim eutireoidnim stanjem rjeSava sve klinicke manifestacije bolesti, mnogim
pacijentima potrebno je dugo vremena da to postignu, a neki nazalost nikada u potpunosti ne
rijeSe kroni¢ne tegobe uzrokovane hipotireoidizmom. Lije¢enje se provodi u skladu sa
smjernicama za lijeCenje hipotireoidizma referentnih stru¢nih drustava, kao $to je primjerice
Americko drustvo za Stitnjacu. (29)

Ciljevi lijecenja hipotireoze pa tako i HT-a su: umanjenje simptoma, normalizacija serumske
razine TSH, umanjenje razine gusavosti i izbjegavanje predoziranja (jatrogena tireotoksikoza).
Ciljne vrijednosti serumske koncentracije TSH kod nadomjesnog hormonskog lijeCenja su
izmedu 0,5 — 5,0 mU/L. Ve¢ina svjetskih laboratorija smatra da se normalnim vrijednostima
TSH smatraju rezultati do 5 mU/L. U posljednje vrijeme pokazalo se da 95% mladih,
eutireoidnih ljudi ima vrijednosti TSH izmedu 0,4 i 2,5 mU/L. Stoga se razvio trend da se
hipotireozom smatraju svi rezultati TSH iznad vrijednosti od 2,5 mU/L. Treba znati da su
koncentracije TSH povisene u starijih osoba, stoga se kod starijih pacijenata toleriraju vise
vrijednosti TSH, gdje gornju granicu predstavlja vrijednost od 7,5 mU/L kod 80-godiSnjaka.
Upitno je treba li vrijednost TSH izmedu 2,5 i 5 mU/L oznaciti kao hipotireoidizam ili ne. (8)
Gusavost se nakon hormonskog nadomjesnog lije¢enja smanji u oko 80% pacijenata, $to se
povezuje s padom razine TSH zbog smanjene sekrecije do koje dolazi zbog inhibirajuceg

ucinka levotiroksina na hipotalamus i hipofizu (negativna povratna sprega). (3)

4.1. NADOMJESNA TERAPIJA LEVOTIROKSINOM (LT4)
Terapija izbora kod lijeCenja hipotireoidizma je sintetski proizvedeni nadomjestak tiroksina —
levotiroksin (LT4). T4 je prohormon, koji ima vrlo nisku intrinzi¢nu aktivnost. U perifernim

tkivima dogada se dejodinacija T4 koji se na taj naCin pretvori u trijodtironin — T3, ¢ija je
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bioloska aktivnost vrlo visoka. U procesu dejodinacije nastane 80% dnevno stvorenog T3 u
zdravih ljudi. Prilikom peroralnog uzimanja lijeka apsorbira se izmedu 70 — 80% doze
sintetskog T4, a s obzirom na to da je vrijeme poluraspada vrlo dugacko, oko 7 dana, dovoljno
je terapiju uzimati jednom dnevno u odgovarajucoj dozi. Lijek je dostupan u obliku tablete ili
u teku¢em obliku. Veéina pacijenata uzima lijek u obliku tablete, a tekuéi oblik se preporuca
pacijentima s malapsorpcijom ili nakon barijatrijske Kirurgije jer je apsorpcija tekuceg oblika
levotiroksina nesto veé¢a nego onoga u obliku tablete. (8)

Puna doza nadomjestka T4 za odrasle tireoidektomirane osobe prosje¢no iznosi 1,6 mcg/kg
(112 mcg/dan za prosje¢nu osobu mase 70 kg). Navedeni izra¢un bolje korelira sa stvarnim
potrebama kod osoba normalnog indeksa tjelesne mase (ITM). Ovakva doza najces¢e pomaze
u vracanju razine TSH na normalne vrijednosti unutar 6 do 8 tjedana. Kod bolesnika s HT-om
nadomjesno lijeCenje obi¢no se zapocinnje s dozom od 25-50 mcg LT4 te se postupno titrira.
Brzina prilagodbe doze ovisi o dobi, tezini klinicke slike 1 komorbiditetima. Nakon §to je
postignuta eutireoza, dovoljno je razinu TSH provjeravati svakih 6-12 mjeseci. Ako pacijent
ima visoku zivotnu dob, arterijsku hipertenziju, zatajivanje srca, dijabetes ili je prethodno
dozivio infarkt te ima bolest koronarnih krvnih Zila, od posebne je vaznosti terapiju zapoceti
nizom dozom, a potom dozu postupno povecavati dok se srce i kardiovaskularni sustav ne
kondicioniraju na nove razine hormona. Nadomjesna hormonska terapija najéesce ne uzrokuje
nuspojave, pogotovo ako se doza precizno i polako titrira. Previsoke doze levotiroksina mogu
uzrokovati neke ozbiljne smetnje kao §to su primjerice aritmije ili ekcesivni gubitak kosStane
mase. Vrlo je vaZzno pacijentu objasniti da ne smije preskakati pojedine doze, ve¢ redovito
svakodnevno uzimati preporuéenu terapiju. Takoder, pacijenta treba upozoriti da neke tvari iz
hrane mogu smanyjiti apsorpciju lijeka poput Zeljeza ili multivitamina koji ga sadrze, kalcija,
hrane bogate vlaknima te lijekova poput alumijevog hidroksida i sukralfata, koji se koriste u

terapiji dispepsije. Stoga se lijek uzima ujutro nataste najmanje 30 minuta prije prvog obroka,
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odnosno prve jutarnje kave ili ¢aja ili bilo kojeg proizvoda koji u sebi sadrzi kofein ili teine.
(29)

Postoje terapijski pokusaji da se uz levotiroksin (LT4) uvede i T3 kao nadomjesni hormon, ali
je praksa pokazala da takva terapija nije dovela do znacajnih poboljSanja u usporedbi s
uzimanjem samo levotiroksina. Kombinacije T3 i T4 kao nadomjesne hormonske terapije mogu
dovesti do znacajnog porasta aktivnog hormona T3, sto moZe uzrokovati palpitacije, nemir,
osjec¢aj anksioznosti i probleme sa spavanjem. Postoje i neki «prirodni» nadomjesci hormona
StitnjaCe, odnosno ekstrakti Stitnjaca nekih Zivotinja, primjerice svinja, koji naj¢esce sadrze i
T3 i T4, ali takve vrste preparata mogu biti vrlo nepredvidljivog djelovanja s obzirom na
neustaljene koli¢ine hormona te ¢injenicu da hormoni dolaze iz jedinki druge vrste, stoga se

uzimanje takvih «prirodnijih» verzija, ne preporuca. (8)

5. MIKRONUTRIJENTI | SUPLEMENTACIJA

5.1.JOD

Jod je esencijalan za proizvodnju hormona §titnjace, a manjak joda moze dovesti do poremecaja
rada Stitnjace u smislu hiper ili hipotireoidizma. Jod je narocito vazan kod dojencadi i djece u
najranijim fazama razvoja jer kada u tome razdoblju postoji deficijencija nastaju poremecaji u
razvoju kognitivnih sposobnosti i fizickog rasta. (30)

U zapadnjackoj prehrani glavni izvor joda se nalazi u jodiranoj morskoj soli, koja se
svakodnevno koristi u pripravljanju obroka. S obzirom na veliku koli¢inu soli koja se koristi u
kucanstvima, vrlo je neobicno da se u razvijenome svijetu javi deficijencija ili manjak joda.
(31) Vrlo je vazno pritom znati da potpuna ili izrazita deficijencija joda moze uzrokovati gusu
1 hipotireoidizam jer unato¢ pokuSaju kompenzacije Stitnjaca ne¢e moci sintetizirati dovoljno
tireoidnih hormona. Takoder, treba uzeti u obzir rezultate epidemioloskih istrazivanja koja su

pokazala da je uzimanje nadomjestaka joda u populaciji s jodnom deficijencijom dovelo do
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povecéanja prevalencije subklini¢kog hipotireoidizma i tireoidne autoimunosti, no ostalo je
nejasno je li se pritom radilo o trajnim ili o prolaznim promjenama. (32) Kod blage deficijencije
joda, Stitnjaca uspijeva kompenzirati taj nedostatak, ali pritom zbog kroni¢ne hiperstimulacije
moze do¢i do razvoja hipertireoidizma i toksicne nodularne gusavosti te je prevalencija
hipotireoidizma u takvim populacijama puno manja nego u populacijama s normalnim ili
prekomjernim unosom joda. (31) S druge strane previse joda takoder moze djelovati negativno
i to tako da ¢ak moze i pogorsati ve¢ postojece stanje hipotireoidizma. (30) Osim toga, neke su
studije pokazale da nadomjestak joda ne smanjuje incidenciju Gravesove bolesti, ali korekcija
jodne deficijencije mozZe djelovati povoljno u smislu smanjenja incidencije malignih tumora
Stitnjace. (33)

Preporuceni unos joda iznosi 150 pg/dan, prosjecna vrijednost unosa joda iznosi oko 250
pg/dan, dok je gornja granica dnevnog unosa postavljena na 1100 ug. Joda najviSe ima u
namirnicama poput morskih plodova (bakalar i losos), jajima, mahunarkama i grahoricama te
u vocu (8ljive) i povréu. (32)

Posljednje studije pokazale su da suvisak joda takoder moze biti povezan s razvojem
autoimunog tireoiditisa, nodula S$titnjace i hipotireoidizma, moguce zbog poveéanja
autoimunogeni¢nosti tireoglobulina. (34) Nadalje, pokazale su da bi pove¢ano uzimanje joda
moglo biti uzrokom povecanih stopa subklinickog i autoimunog tireoiditisa. (35) Nekoliko
cross-sectional studija je pokazalo da je deficijencija joda povezana s ve¢om pojavnoscu
nodularne guse i ve¢om prevalencijom osoba s pozitivnim titrom tireoidnih autoantitijela. (30)
Protivno tome, u SAD-u se ve¢ desetlje¢ima provodi ekscesivni unos joda u kucanstvima, a
prevalencija tireoidnih autoantitijela se unato¢ tome nije povecala u populaciji. (31) Zaklju¢no,
veza izmedu razine joda u organizmu i razvoja autoimunih bolesti Stitnjace vrlo je kompleksna.
Do povecanja rizika za razvoj bolesti Stitnjace mogu dovesti i deficijencija i suviSak joda, Sto

znaci da koli¢ine joda koje se uzimaju kroz hranu i suplemente moraju biti pazljivo titrirane,
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jer u suprotnome mogu djelovati nepovoljno. (30) Za objasnjenje kako se to moze regulirati na
razini cijele drzave, treba prouciti primjer Danske. Danskim pacijentima se savjetuje da u
prehrani ne koriste prehrambene izvore joda (morski plodovi, bakalar, losos, Skampi, jaja,
jodirana morska sol) te da nadomjeste nedostatak joda dnevnim uzimanjem izmedu 140 — 150
mcg joda kroz suplemente za protekciju Stitnjace i to posebno kod planiranja trudnoce. Na taj
se nacin koncentracija joda u prehrani moze titrirati na optimalne vrijednosti. (36) Stoga,
korekcija jodne deficijencije u populaciji i postizanje optimalne razine joda, ostaje jedna od

najvaznijih preventivnih mjera u redukciji prevalencije poremecaja Stitnjace. (31)

5.2. SELEN

Koncentracija selena u ljudskom organizmu je najviSa u Stitnjaci. Nalazimo ga u obliku
selenoproteina, a tako ostvaruje svoje strukturne i enzimatske uloge (dejodinaze) te sluzi kao
antioksidans (glutation peroksidaza) i katalizator za proizvodnju hormona Stitnjace.
Selenoprotein S je uklju¢en u kontrolu upalnog odgovora tireocita kroz retrotranslokaciju
nepravilno stvorenih proteina iz endoplazmatskog retikuluma u citosol. Polimorfizmi gena za
selenoprotein S, povezani su s ve¢im koncentracijama upalnih citokina (IL-1, IL-6, TNF-a) za
koje se zna da su ukljuceni u patogenezu Hashimotove bolesti. (30)

Koli¢ina selena koja se unosi putem hrane varira s obzirom na razlicite koli¢ine selena koje se
nalaze u tlu u razli¢itim geografskim podrucjima. (37)

Niske razine selena povezane su s Cestim infekcijama, a mogu povecati stopu javljanja mentalne
retardacije kod djece koja takoder imaju i deficijenciju joda. Studija provedena u Kini,
usporedivala je populaciju s nizim razinama selena s onom s normalnim vrijednostima, a
rezultati su dokazali zastitnu ulogu dovoljne koli¢ine selena u organizmu, kroz manju stopu
prevalencije bolesti Stitnjace kod te populacije. Zakljuceno je da se vise serumske vrijednosti

selena povezuju s manjim omjerom $ansi za razvoj tircoidne autoimunosti, subklini¢kog
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tireoiditisa i guSe. Istovremeno u obje su kineske populacije ispitanici imali vise nego dovoljnu
razinu joda u serumu, za Sto se smatra da je takoder moglo igrati ulogu u visokoj prevalenciji
bolesti stitnjace kod tih ispitanika. (30)

Najvece koliine selena nalazimo u brazilskim oras¢i¢ima (20 pg/g), stoga ve¢ nekoliko
oras¢i¢a tjedno moze posluziti kao dostatan izvor selena. (38) Selen takoder nalazimo u
Skoljkama, tuni, suncokretovim sjemenkama te u raznim vrstama mesa. (30)

Suplementacija selenom preporuca se u obliku selenometionina, kod pacijenata s HT-om, a
kroni¢na terapija selenom ili doza vec¢a od 900 pg/dan mogu dovesti do toksi¢nih nuspojava.
(34) Nedavna meta-analiza pokazala je da suplementacija selenometioninom od 200 pg dnevno
kod pacijenata s Hashimotovim tireoiditisom, dovodi do smanjenja razine anti-TPO. (39)
Izradene su 1 druge meta-analize 1 sistemski pregledi literature u smislu ucinkovitosti
suplementacije selenom te je u svima zakljuceno da se poboljsala kvaliteta zivota ispitanika, a
neke su pokazale da je kroz 12 mjeseci doslo 1 do snizavanja razine anti-TG. Nazalost, mnogim
studijama nedostaje metodi¢nosti jer su provedene na malom broju ispitanika, nisu dvostruko
slijepe niti placebo-kontrolirane, a osim toga razlike u serumskim koncentracijama joda nisu
bile uzimane u obzir. (30)

Za sada se ne moZe sa sigurnoS¢u re¢i koja bi bila optimalna koncentracija selena za
suplementaciju kod pacijenata s tireoidnom autoimunos¢u, ali se preporuca da dnevni unos ne

prelazi 55 pg, dok je gornja granica tolerancije postavljena na 400 pg/dan. (40)

5.3. CINK
Cink (Zn) je element koji ima vaznu ulogu u mnogim tjelesnim funkcijama i to u normalnom
funkcioniranju imunoloskog sustava, reparaciji sluznice crijeva i reparaciji tkiva opcenito. S
aspekta funkcije, cink igra krucijalnu ulogu u regulaciji TSH i konverziji T4 u T3. Pri stvaranju

TSH trose se velike koli¢ine cinka, a kod osoba s hipotireoidizmom jo§ puno lakse dode do
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deplecije njegovih vrijednosti jer se cink pojacano trosi s obzirom na povecanu potrebu za
stvaranjem TSH, u smislu kompenzacije hipotireoidizma. Studija provedena 2015. godine na
skupini pretilih Zena s hipotireozom pokazala je da kombinirana suplementacija selenom i
cinkom te suplementacija samo cinkom dovodi do znac¢ajnog porasta serumske koncentracije
T3. U skupini ispitanica koje su uzimale i selen i cink, doslo je do snizenja serumske razine
TSH i do porasta T4. (41) Osim utjecaja na funkciju Stitnjace, znacajna uloga cinka je i u
odrzavanju integriteta crijevne sluznice, odnosno spre€avanju crijevne permeabilnosti, koja je
jedan od rizicnih faktora za razvoj autoimunosti generalno. Cink takoder sudjeluje u
preveniranju oksidativnog stresa, smanjuje sklonost infekcijama te povecava detoksikaciju
bakterijskih i drugih toksina. Cink nalazimo u namirnicama poput kamenica i drugih Skoljaka,
govedini, svinjetini, rakovima i piletini. Dokazano je da se cink puno lakse apsorbira iz mesa
nego iz biljne hrane, $to objasnjava vecirizik za deficijenciju cinka kod vegetarijanaca i vegana.
Priblizno 17% svjetske populacije ima odredenu razinu deficijencije cinka. Preporuceni dnevni
unos (RDA) za cink razlikuje se s obzirom na dob, spol te trudnocu i laktaciju. (42) Preporuceni
dnevni unos cinka za muskarce iznosi 11 mg/dan, za zene 8 mg/dan, za trudnice 14 — 18 mg/dan,
a za dojilje 11 mg/dan. (40) U pacijenata s blagom deficijencijom cinka preporuc¢a se uzimati
trostruku vrijednost preporu¢enog dnevnog unosa (RDA) cinka u trajanju od 6 mjeseci. Kod
srednje do teske deficijencije preporuca se dozu povecati na peterostruku vrijednost RDA za
cink, takoder kroz 6 mjeseci. Za suplementaciju se mogu koristiti razli€iti preparati cinka poput
elementarnog cinka, cinkovog acetata te cinkovog glukonata. Rezultati jedne studije koja je
ispitivala ucinkovitost cinka kod lijeCenja prehlade pokazali su da je prilikom uzimanja
cinkovog acetata doSlo do 40% skracenja trajanja prehlade, a prilikom uzimanja cinkovog
glukonata do 28% skracenja. Prilikom suplementacije cinkom, pacijenti trebaju biti upozoreni
da ga uzimaju iskljucivo uz obrok i to najmanje 2 sata prije ili poslije uzimanja preparata za

nadomjestak zeljeza, da bi se sprijecio utjecaj Fe na smanjenje apsorpcije cinka. (42)
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5.4. ZELJEZO
Zeljezo (Fe) u §titnjadi ima vrlo vaznu ulogu i to kroz funkciju enzima tireoidne peroksidaze
(TPO), koji je odgovoran za sintezu hormona $titnjace. Aktivnost TPO-a se ostvaruje tek nakon
Sto se Fe veze za hem unutar same molekule enzima, stoga je Fe od presudne vaznosti za
normalan rad Stitnjace.
Manjak Fe je vrlo ¢esta pojava kod osoba s autoimunim bolestima, a s obzirom da se HT Cesto
javlja s celijakijom za oCekivati je da ¢e zbog toga i sama apsorpcija kako Fe tako i drugih tvari
biti nedovoljna. Stoga je ovdje od presudne vaznosti stanje crijeva, odnosno sposobnost
apsorpcije s obzirom da se Fe jako trosi u proizvodnji eritrocita jer ono najznacajniju ulogu u
organizmu upravo ima u preno$enju kisika vezanog za molekulu Fe unutar eritrocita. Osim toga
T3 je hormon koji je znacajan pozitivni ¢imbenik u indukciji eritropoeze, jer osim direktnim
utjecajem, predstavlja i poticaj za luc¢enje eritropoetina. (30)
Osobe s dijagnozama subklini¢kog hipotireoidizma i HT vrlo ¢esto imaju smanjene vrijednosti
Fe, odnosno feritina u serumu i to puno ¢es$¢e nego zdravi pojedinci. U ameri¢koj studiji se kod
zena s blagom anemijom pokazalo da imaju zna¢ajno sniZene vrijednosti serumskog T3 i T4 u
usporedbi s osobama s normalnim razinama Fe. U kineskoj studiji na 3340 trudnica i 1052 Zene
koje nisu trudne pokazano je da su razine T4 bile znacajno nize kod Zena s deficijencijom Fe
nego kod onih s normalnim serumskim koncentracijama Fe. (43)
Vrlo je vazno nadomjestiti Fe kod deficijentnih osoba s perzistirajuim simptomima
hipotireoidizma ¢ak i uz redovno uzimanje nadomjesne hormonske terapije levotiroksinom.
Finska studija na 25 Zena s perzistentnim simptomima pokazala je da je nakon odgovarajuce
oralne suplementacije Zeljezom nakon 6 — 12 mjeseci doslo do regresije simptoma HT-a. Svi
parametri za anemiju bili su negativni osim Sto je serumska razina feritina kod svih bila <60
mcg/L, a postizanje razina feritina iznad >100 mcg/L dovelo je do regresije simptoma. Kod

svih pacijenata s hipotireoidizmom potrebno je odrediti status i zalihe Fe. Ukoliko je razina
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feritina <70 mcg/L, treba razmotriti uzroke poput celijakije i autoimunog gastritisa u sklopu
sindroma poliautoimunosti. Osim toga, lijekovi poput blokatora protonske pumpe (IPP) mogu
zbog smanjenja kiselosti Zeluca uzrokovati smanjenu apsorpciju Fe. (30)

U suplementaciji se koriste Fe soli poput sulfata, glukonata, fumarata i saharata, a daju se 30
minuta prije jela i to 1-2x dnevno u pocetnoj dozi od 60 mg elementarnog zeljeza. Askorbinska
kiselina (vitamin C) u dozi od 500 mg uvijek se preporuca tijekom uzimanja Fe jer povecava
njegovu apsorpciju, a ne poti¢e probavne smetnje poput opstipacije, koje se mogu pojaviti

prilikom davanja vecih doza Zeljeza. (44)

5.5. VITAMIN D

lako povezanost vitamina D s autoimunosti nije jasno utvrdena, smatra se da odredenu ulogu
ostvaruje svojim protuupalnim i imunomodulacijskim djelovanjem.

Niza razina vitamina D pronadena je kod pacijenata s HT, nego u zdravih ispitanika, a takoder
pronadena je i inverzna povezanost izmedu serumske razine vitamina D i razine anti-TPO/Tg
u serumu. (45) Studije o utjecaju vitamina D u prevenciji i razvoju autoimunih bolesti pokazale
su razliite rezultate. Dok je kod nekih studija pokazan povoljan ucinak vitamina D na
smanjenje upalnih promjena (Chronova bolest, multipla skleroza, dijebetes tipa 1, SLE,
reumatoidni artritis), druge su pokazale neutralan ucinak, utvrdivsi da nije doslo do znacajnih
promjena tijeka bolesti. Tako, dokazi o terapeutskom uéinku vitamina D ostaju nepotpuni i
preostaje vidjeti kakve ¢e rezultate pokazati vece randomizirane studije. Osim toga, moguce je
da deficijencija vitamina D nastaje kao posljedica autoimunih procesa, koji rezultiraju
disfunkcijom receptora za vitamin D. (46) Brazilska studija na 88 ispitanika pokazala je da su
razine vitamina D u skupini oboljelih od HT i u kontrolne skupine bile podjednake, ali je
takoder pokazala pozitivnu korelaciju izmedu razine T4 i razine vitamina D s obzirom na to da

su pacijenti bili na nadomjesnoj hormonskoj terapiji levotiroksinom, S§to ponovno ne
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rasvjetljava ulogu vitamina D s jedne strane kao uzroka, a s druge kao posljedice bolesti. Osim
toga razina citokina TNF-a bila je snizena kod ispitanika oboljelih od HT-a (vjerojatno zbog
uzimanja nadomjesne hormonske terapije), Sto se ne slaze s podacima iz literature koji govore
da se deficijencija vitamina D c¢eS¢e pronalazi kod pacijenata s viSim koncentracijama
proupalnih citokina, koji ujedno i sudjeluju u patogenezi same bolesti. (45)

Razina vitamina D nikako ne bi smjela biti niza od 30-40 ng/mL, a 97% ljudi odrzava te
vrijednosti samo aktivacijom vitamina D u kozi UV-B zrakama. Smjernice za suplementaciju
kod HT-a nisu jasne, a smatra se da je 4000 IU/dan dovoljna doza za odrZavanje normalnih
razina vitamina D. Zbog svoje uloge u patogenezi HT-a, hipofunkcije $titnjace i autoimunosti
preporuca se suplementacija uz povremene provjere razine kalcija 1 kolekalciferola. Bubrezni
bolesnici trebaju dobiti suplementaciju u aktivhom obliku - kalcitriol. Smatra se da je
nadomjesna hormonska terapija levotiroksinom esencijalni faktor u odrzavanju normalnih
razina serumskog vitamina D, zbog dokazane pozitivne korelacije izmedu razine T4 i1 vitamina
D u organizmu. (46) Vitamin D se preporuca i kao suplementacija za prevenciju razvoja
dijebetesa tipa 1 zajedno s omega-3 masnim kiselinama, a poznato je da se ta bolest moze javiti
zajedno s HT-om te zbog toga zasigurno dijele patofizioloske mehanizme, a tako moguce i
vitamin D kao jedan od mogucih faktora za razvoj i odrzavanje stanja autoimunosti.
Preliminarna istrazivanja ukazuju da ovakva suplementacija moze zaustaviti razvoj
autoimunosti, zadrzati rezidualnu aktivnost beta stanica guSterae i smanjiti potrebu za
izlu¢ivanjem inzulina. (47) Kanadska studija temeljena na programu provedenom unutar
zajednice od 11 017 ispitanika (2% ispitanika imalo je manifestnu hipotireozu, 21% ispitanika
subklinicku hipotireozu) pokazala je da su serumske koncentracije vitamina D >125 nmol/L
bile povezane s 30%-tnim smanjenjem rizika za razvoj hipotireoidizma te 32%-tnim
smanjenjem rizika za poviSenje antitireoidnih antitijela. Udio hipotireoidnih ispitanika u

periodu pracenja znacajno se smanjio, na UKupno 6% ukljucujuci i subklini¢ke i manifestne
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slucajeve, uz porast vrijednosti serumske razine vitamina D, §to je bio vazan pozitivni prediktor
poboljsanja funkcije Stitnja¢e. Ovi rezultati ukazuju da bi optimalne razine vitamina D za
normalno funkcioniranje Stitnjace moguce trebale biti iznad 125 nmol/L te da bi suplementacija
vitamina D mogla ponuditi siguran i ekonomi¢an alat u popravljanju poremecaja funkcije

Stitnjace te da bi mogla djelovati kao protektivni faktor u razvoju tireoidnih bolesti. (48)

5.6. VITAMIN B12 | OMEGA 3 MASNE KISELINE

Kompleks vitamina B je zbirka od osam u vodi topivih vitamina (B1, B2, B3, B6, folna kiselina,
B12, pantotenska kiselina 1 biotin) koji se u prirodi nalaze zajedno. Djeluju u svrhu poboljSanja
metabolizma, imunoloskog i Ziv€anog sustava, cuvaju kozu i miSice, poticu rast i podjelu
stanica te imaju mnoge druge pozitivne u¢inke na zdravlje organizma, a osim toga utjecu i na
rad Stitnjace. (49)

Povezanost izmedu tireoidne autoimunosti i nize razine vitamina B12 utvrdena je u studiji na
115 ispitanika, u kojoj je deficijenciju vitamina B12 imalo 28% ispitanika s dijagnozom HT-a.
(50) Samo pracenje simptoma deficijencije vitamina B12 nije dovoljno da bi se ustanovio
njegov manjak zbog preklapanja simptoma hipotireoize i vitaminske deficijencije. Testiranje
razina vitamina B skupine i posebno vitamina B12 sugerira se kod svih pacijenata s autoimunim
tireoiditisom, bez obzira na status protutijela. (50)

Sve novije studije govore i 0 povezanosti koncentracije homocisteina u plazmi i statusa
vitamina B skupine, budu¢i da su oni kofaktori enzima ukljuenih u metabolizam
homocisteina. Homocistein kao i hipotireoidizam, dodatno povecavaju kardiovaskularni rizik.
Stoga, kod pacijenata s HT-om i pernicioznom anemijom obavezno treba evaluirati razinu
vitamina B12, kako ne bi doSlo do porasta razine homocisteina. Osim toga, lijeGenje
nadomjesnom hormonskom terapijom pokazalo se u¢inkovito u smanjenju raizna homocisteina,

dok s druge strane kod eutoreoidnih pacijenata s HT-om bez terapije ne dolazi do porasta razina
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homocisteina. (51) Normalne razine vitamina B12 krec¢u se izmedu 200 — 350 pg/mL, dok sve
vrijednosti manje od 200 pg/mL rezultiraju deficijencijom i razvojem simptoma poput
gastrointestinalnih lezija, neuroloskih ispada, gubitka pamcenja, opée slabosti, promjena
raspoloZenja te kognitivnih poremecéaja. Nadomjesci vitamina B12 mogu se uzimati u obliku
tableta, lingvaleta, tekucina ili injekcija. Sublingvalne doze koje se koriste za suplementaciju
iznose 5 mg vitamina B12 dnevno prvih 10 dana, zatim jo§ 5 mg jednom tjedno u sljedeé¢ih 4
tjiedna i nakon toga 5 mg jednom mjesec¢no. (50) Posljednja istrazivanja potvrduju da uzimanje
omega-3 masnih kiselina kao suplementne terapije dovodi do smanjenja koncentracije
inflamatornih  citokina, modulira T-limfocitnu diferencijaciju, smanjuje antigensko
predocavanje preko MHC Il molekula i raspon patoloskih stanja kod pacijenata oboljelih od
reumatoidnog artritisa. Takoder, poznato je da poremecaji funkcije T — stani¢ne imunosti imaju
najvecu ulogu u patogenezi Hashimotovog tireoiditisa, stoga bi modulacija tog tipa imunosti
potaknuta suplementacijom omega-3 masnim kiselinama mogla imati znaajne ucinke u
biologiji te bolesti. (47) Studije na Zivotinjama oboljelih od SLE-a pokazuju da bi omega-3
masne Kkiseline mogle imati terapeutski ucinak, ¢ak i kod malih doza, u reduciranju
koncentracije proinflamatornih citokina te da tako mogu dovesti do smanjenja simptoma i
usporavanja progresije bolesti.

Smanjenje konzumacije omega-6 i veca zastupljenost omega-3 masnih kiselina u prehrani
mogli bi biti klju€ni za prevenciju i terapiju dijabetesa tipa 1, pokazale su posljednje klinicke
studije i studije na animalnim modelima, a takoder su pokazale i u¢inkovitost kod uzimanja

visokih doza EPA/DHA kod oboljelih od multiple skleroze. (52)

6. UTJECAJ PREHRANE NA TIJEK HASHIMOTOVOG TIREOIDITISA
Autoimuni protokol (AIP) varijanta je paleo prehrane koja podrazumijeva izbacivanje

proupalnih namirnica iz prehrane. U dijeti kod autoimunih bolesti treba potpuno izbjegavati
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crveno meso, rafinirane Secere, umjetne zasladivace, transmasne kiseline, alkohol, aditive u
hrani, kofein te procesuiranu i brzu hranu, mlijeko i mlije¢ne proizvode, mahunarke, Zitarice,
jaja, soju i biljke iz porodice Solanacea (krumpir, patlidzan, rajcica, paprika) jer pridonose
razvoju upalnog procesa. (53)

Opisani su mnogi mehanizmi koji povezuju gluten s razvojem autoimunosti. Zbog genetskih
modifikacija pSenice danas u njoj pronalazimo koli¢inski viSe glutena, koji je osim toga vise
toksi¢an 1 imunogeni¢an. Tako danas znamo da primjena glutena rezultira sistemskim 1
crijevnim nuspojavama, zbog uniStenja spojeva (eng. tight junctions) izmedu enterocita i
razvoja sindroma propusnog crijeva. Osim toga, takav gluten podlijeze posttranslacijskoj
modifikaciji unutar crijevnog lumena §to dodatno mijenja njegova svojstva. Gluten takoder
utjeCe na broj i omjer crijevne mikrobiote S$to utjeCe na razvoj brojnih Al bolesti. Ovakvo stanje
crijeva potaknuto konzumiranjem industrijski procesuirane hrane s brojnim aditivima moze biti
vazan poticaj za autoimunost potaknutu glutenom. (54)

Uvodenje stroge dijete bez glutena (eng. gluten free diet — GDF) provodi se kod autoimunih
bolesti povezanih s glutenom kao §to su celijakija, dermatitis herpetiformis i glutenska ataksija.
Kod autoimunih bolesti kod kojih pronalazimo pozitiva protutijela protiv glutena (anti-
endomizijska, anti-transglutaminazna, anti-glijadinska) takoder se preporuca dijeta bez glutena.
Jo$ nije jasno treba li kod svih autoimunih bolesti primjenjivati GFD, ali zna se da ona moze
dovesti do manjka nekih nutrijenata kao $to su vitamini B skupine, folati, kalcij, vitamin D,
zeljezo, cink, magnezij, karnitin i vlakna pa svaki pacijent na GFD treba biti savjetovan da bi
dijetu provodio na ispravan nacin bez negativnih posljedica. (54) Mlijeko i mlije¢ni proizvodi
sadrze kazein, antibiotike 1 hormone koji pridonose razvoju autoimunosti. Al beta kazein
kojega nalazimo u kravljem mlijeku povezuje se s razvojem Secerne bolesti tipa 1, $to su
pokazale animalne studije, dok su humane studije pokazale pojacanu aktivaciju T-stani¢nog

odgovora i stvaranje antitijela koja mogu doprinijeti razvoju ove bolesti. Al se za razliku od

34



A2 tipa beta kazeina razlaze na peptid od 7 aminokiselina, 3-kazomorfin-7, koji se kao takav
apsorbira u krv i aktivira opioidne p-receptore, kako u crijevu tako i u ostatku tijela. Gluten se
takoder razgraduje na gliadorfin-7, peptid koji se apsorbira u krv i aktivira p-receptore, $to
implicira da bi gluten i kazein mogli djelovati kao antigeni iz hrane u razvoju Secerne bolesti
tipa 1. Takvu tezu takoder potvrduje ¢injenica da se A2 beta kazein iz maj¢ina mlijeka, koji se
ne razlaze na [-kazomorfin-7, ne povezuje s razvojem dijabetesa tipa 1. (55)

Studije su takoder potvrdile da konzumacija kravljeg mlijeka kod dojencadi povecava rizik za
razvoj Secerne bolesti tipa 1, dok dojenje maj¢inim mlijekom prevenira razvoj te bolesti. Jo$
uvijek treba utvrditi imaju li kljuénu ulogu u razvoju Se¢erne bolesti proteini u mlijeku ili su
odgovorne i masne kiseline, poput miristinske, palmitinske i drugih mono-nezasi¢enih masnih
kiselina te omega omega-9 i konjugirane linolenske kiseline.

Treba izbjegavati i ostale Zitarice te mahunarke koje djeluju slicno glutenu. Geneticki
modificirani kukuruz i soja povezuju se s razvojem dvadeset i dvije autoimune bolesti, dok se
izoflavonoidi u soji povezuju s povecanim koncentracijama estrogena. Crijevna propusnost
potaknuta je i lizozimima iz jaja, kao i alkaloidima koje nalazimo u biljkama iz porodice
Solanaceae. (53) U autoimunom protokolu prehrana se temelji na namirnicama s protuupalnim
djelovanjem kao sto su svo zeleno lisnato povrée, voce niskog glijemijskog opterecenja, riba i
meso iz organskog uzgoja te ulja poput maslinovog i kokosovog, ali i namirnicama te za¢inima

poput dumbira, cimeta i kurkumina, koji ima najjaci protuupalni indeks opéenito. (53)

7. MIKROBIOTA | HASHIMOTOVA BOLEST
Poznato je da prehrana utjeCe na sastav i funkciju crijevne mikrobiote, §to modulira urodenu i
adaptivnu imunost domacina. Interakcije crijeva i mikrobiote utjeCu na zdravlje i imunoloske
funkcije covjeka tako da odrZavaju integritet limfnog tkiva pridruzenog sluznici, Stite¢i time od

invazije patogena te odrzavajudi integritet crijevne barijere. O sastavu mikrobiote takoder ovisi
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stanje niske razine upale u organizmu, a dokazi upuc¢uju da utjece i na razvoj autoimunih bolesti.
Odredeni sojevi bakterija poti¢u razvoj autoantitijela koja moduliraju djelovanje nekih hormona
kao Sto su leptin, grelin ili peptid YY. (56)

Povezanost mikrobiote i autoimunosti prikazana je u dva eksperimentalna modela. U dva
razli¢ita modela miSeva koloniziranih sa SFB (gram pozitivne bakterije koje formiraju spore)
razvio se autoimuni poliartritis zbog aktivacije T stani¢nog receptora K/BxN i autoimuni
encefalitis zbog prekomjerne aktivacije Th17 limfocita i njihovog nakupljanja u crijevu i lednoj
mozdini, dok do takvog efekta nije doslo kod germ-free miseva. (56)

Veza izmedu Stitnjace 1 gastrointestinalnog sustava poznata je odavna. T3 utjeCe na rast i
diferencijaciju epitelnih stanica intestinalne sluznice. Osim toga, i hipo i hipertireoidizam
uzrokuju gastrointestinalne poremecaje tako da utjeu na neuro-muskularne funkcije,
mijenjajuéi brzinu i jaCinu intestinalnih kontrakcija, a unutar muskularnog sloja dolazi do
edema zbog nakupljanja glikozaminoglikana. (57) Poremecaji funkcije $titnjace, takoder mogu
uzrokovati i poremecaje sastava cijevne mikrobiote. Tako je studija iz 2007. godine pokazala
da osobe s hipotireoidizmom imaju veéi rizik za razvoj sindroma prerastanja bakterija u
tankome crijevu (SIBO) i to za vise od 10° CFU/ml. Osim toga smatra se da priblizno 50%
osoba koje boluju od HT-a imaju razvijeni SIBO. (58) Regulacija farnesoid X receptora i TGR5
zuénim kiselinama, koje se enterohepatickom cirkulacijom vracaju u jetru i ¢ija se koli¢ina 1
profil mijenjaju pod utjecajem probiotika, polifenola i vlakana koji mijenjaju mikrobnu
aktivnost crijeva, pojavljuje se kao jos jedna od klju¢nih poveznica izmedu ekstraintestinalnih
imunoloskih funkcija i mikrobiote. (59) Iako se utjecaj mikrobiote dosta istrazivao na drugim
autoimunim modelima, recentne studije proucavale su i disbiozu kod HT-a. Kod takvih
pacijenata detektirane su promjene morfologije enterocita u distalnom duodenumu, kao i
poremecaj mikrovila enterocita u smislu njihovog zadebljanja i medusobne vece razmaknutosti,

Sto je utvrdeno elektronskim mikroskopom. Iz tog je razloga proveden laktuloza/manitol test,
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koji je dokazao postojanje propusnosti crijeva kod pacijenata s HT, za razliku od kontrolne
skupine gdje nije ustanovljena propusnost. Iz razloga Sto takvo stanje crijeva moze omogudéiti
prolaz toksinima, raznim antigenima i bakterijskim metabolitima iz crijeva u krv, postavljeno
je pitanje moze li takvo stanje biti poticaj za razvoj autoimunosti. (57)

Prva studija koja je proucavala moguci utjecaj mikrobiote na razvoj HT-a je studija iz 1988.
godine, u kojoj je zaklju¢eno da je prijenos mikrobiote iz konvencionalnih stakora u germ-free
Stakore povecao njihovu sklonost za razvoj tireoidne autoimunosti (60). Osim toga, dokazano
je da neki sojevi bakterija poput Bifidobacterium i Lactobacillus dijele neke amino-kiselinske
sekvence s tireoidnom peroksidazom 1 tireoglobulinom te da specificno vezu humana
antitireoidna antitijela, §to je utvrdeno in vitro i in silico (61)

Druge dvije recentne studije pokazale su da je kod hipotireoidnih pacijenata smanjen broj
bakterija iz porodice Firmicutes, dok bakterije iz porodice Bacteroidetes mogu biti prisutne u
povecanom, ali i u smanjenom broju. Obje su studije pokazale da su bakterije soja Prevotella_9
manje zastupljene kod pacijenata s Hashimotovim tireoiditisom, neovisno o0 hormonskom
statusu i kontroli bolesti. Za ovaj se soj bakterija zna da poti¢e protuupalni odgovor i to tako da
smanjuje Thl7 polarizaciju te potie sazrijevanje anti-inflamatornih Treg limfocita na
intestinalnoj razini. Niti u jednoj od ovih studija pacijenti s drugim autoimunim poremecajima
nisu bili isklju¢eni, dok su u samo jednoj studiji iskljuceni pacijenti s prethodnim gastro-
intestinalnim poremecajima. Takoder, treba uzeti u obzir da iako su obje studije provedene u
Kini, postoji udaljenost od 2000 km izmedu tih dvaju gradova, $to zbog razli¢ite klime i
prehrambenih navika moze uvelike utjecati na kompoziciju mikrobiote izmedu te dvije
populacije ispitanika. (57) Za neke je sojeve bakterija potvrdeno da djeluju probioticki u
misSeva. (74) Nekoliko je studija evaluiralo utjecaj suplementacije probioticima, gdje je
ustanovljeno da je doslo do porasta razine tiroksina i trijodtironina. (62) Takoder, jedna je

studija iz 2014. pokazala povoljni utjecaj soja Lactobacillus reuterii na homeostazu §titnjace u
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miseva. DosSlo je do oporavka tkiva Stitnjate u smislu normalizacije folikularnog epitela i
povecanja mase zlijezde. Izmjerena je visa koncentracija T4 te su misevi bili zivahniji i
mrsaviji. Navedeno se objasnjava utjecajem ovog soja bakterija na poveéanje produkcije 1L-10
te time na povecanje broja Treg limfocita dok do takvog ucinka nije doslo u CD25 deficijentnih
miseva. (57)

Raznolikost crijevne mikrobiote povezana je s boljim zdravljem 1 poboljSanom crijevnom
funkcijom. Kod suplementacije probioticima preporuca se uzimati one preparate s vise sojeva
crijevnih bakterija (kombinacije sojeva Lactobacillus, Bifidobacteria, Streptococcus) te
ukoliko osoba nikada nije uzimala probiotike preporuca se zapoceti s dozom od 10 milijardi
CFU, a ciljne doze mogu i¢i i do oko 50 milijardi CFU. (58)

Konzumacija fermentiraju¢ih vlakana i povréa moze utjecati na sastav crijevne mikrobiote tako
da produkti razgradnje butirat, acetat i propionat poti¢u sazrijevanje dendritickih stanica,
aktiviraju regulacijske T limfocite, utjecu na kemotaksiju neutrofila, inhibiraju upalne

interakcije makrofaga i adipocita te smanjuju proupalni odgovor adipocita. (59)

8. PSIHOLOSKI PRISTUP U LIJECENJU HASHIMOTOVE BOLESTI
Promjena navika i pridrzavanje preporuka bi se u vrlo malog broja pacijenata dogodili spontano
bez motivacije i spremnosti na te promjene. Stoga je presudna psiholoSka podrska pacijentu i
utjecaj na sve glavne odrednice, potrebne da bi pacijent prihvatio preporuke, razvio motivaciju
za promjenom i zapoceo s terapijom u kojoj je on srediSnja osoba odgovorna za poboljSanje
zdravlja. Nekoliko teorija bavilo se psihologijom promjene navika u svrhu pobolj$anja zdravlja:

model zdravstvenih uvjerenja, teorija planiranoga ponasanja i socio-kognitivna teorija. (63)
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8.1. MODEL ZDRAVSTVENIH UVJERENJA
Model zdravstvenih uvjerenja jedan je od najstarijih modela zdravstvenog ponaSanja, a
pretpostavka je da su zdravstvena ponasanja odredena percepcijom prijetnje razvoja bolesti te
analizom prednosti i nedostataka odredenog ponasanja kako bi se razvoj neke bolesti sprijecio.
Model je usmjeren na razvoj motivacije za vlastito zdravlje, a posebno ona stanja koja uzrokuju
teske zdravstvene poteSkoce. U planiranju zdravstvenog programa, struénjak mora razumijevati
stupanj u kojem je pacijent osjetljiv na odredeni problem te utjecati na uvjerenje da je taj
zdravstveni problem dovoljno ozbiljan da se poduzmu odgovaraju¢e mjere kako bi rizik za
razvoj bolesti bio na prihvatljivoj razini za pacijenta i lije¢nika. (64) Postoji Sest temeljnih
konstrukata ovoga modela. Percepcija podloznosti odredenoj bolesti obuhvaca definiranje
rizi¢ne populacije te pracenje ponaSanja i karakteristika pojedinaca, kojima treba pomoci, u
razvoju percepcije osobnog rizika za razvoj bolesti. Percipirana ozbiljnost bolesti obuhvaca
svijest o tezini bolesti 1 njezinim posljedicama. Percipirana korist podrazumijeva uvjeravanje o
ucinkovitosti poduzimanja mjera koje mogu smanjiti rizik za razvoj ili tezinu bolesti, gdje
pacijent treba dobiti pojasnjenja kako, gdje i kada poduzeti neku akciju. Pacijent takoder mora
percipirati gubitke, odnosno biti svjestan materijalne 1 psiholoske cijene aktivnosti, a na ovoj
razini treba biti umiren i potaknut ispravnim informacijama. Znakovi za akciju su znakovi koji
dolaze iz okoline, a u pacijentu treba promovirati svjesnost o ozbiljnosti problema navodenjem
primjera. Samoefikasnost je posljednji i najvazniji segment gdje trebamo osigurati da je pacijent
uvjeren u vlastitu sposobnost djelovanja, a strategija promjene moze biti kroz pruzanje treninga,
vodenje kroz akcije, uvodenjem ciljeva te demonstracijom pozeljnog ponasanja. Osobe viSe
razine samoefikasnosti ukljucit ¢e se s veCom vjerojatnosc¢u u specifi¢no ponasanje, ustrajat ¢e
u njemu i odrZavati ga. Osim toga, istraZivanja o komunikaciji temeljenoj na strahu pokazala
su da je strah umjereno u¢inkovit u izazivanju promjena u ponasanju te moze navoditi na odabir

ponasanja kojima ¢e se smanjiti prijetnja. (65)
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8.2. TEORIJA PLANIRANOGA PONASANJA
Teorija planiranoga ponasanja definira ljudsko ponasanje kao rezultat namjere izvodenja
ponasanja. Na namjeru utjecu subjektivne norme, stavovi i samoefikasnost. Prema ovoj teoriji
vjerojatnost angazmana pojedinca u smanjenju zdravstvenog rizika ovisi o mjeri u kojoj je
osoba uvjerena da zdravo ponasanje sprjecava rizik te da ¢e percipirana dobit nadjacati gubitak

te o osjecaju samoefikasnosti koji ¢e osobi dati sigurnost da neku promjenu moze ostvariti. (65)

8.3. KOGNITIVNO - BIHEVIORALNI MODEL
Socio — kognitivna teorija takoder pretpostavlja da osim $to ljudi uce iz vlastitih, uée i iz tudih
iskustava, sagledavaju¢i pozitivne 1 negativne ucinke, stoga su povratne informacije o
izvodenju 1 promjeni zivotnog stila bitne u izgradnji osjec¢aja samoefikasnosti kao klju¢nog
osjecaja potrebnog za poduzimanje odredene promjene.
Kognitivno — bihevioralni model ujedno je i najéesce koristeni model u psiholoSkom pristupu

pacijentu oboljelom od kroni¢ne bolesti. (66)

8.4. MOTIVACIJA

Motivacija je «proces iniciranja i usmjeravanja napora i aktivnosti u svrhu ostvarivanja osobnih
i organizacijskih ciljevax». (67) Prema definiciji Leksikona psihologije motivacija je usmjereno
ponaSanje prema ostvarivanju nekog cilja koji je pobuden zbog zadovoljenja nekih potreba.
Ona je takoder i psiholoski proces te je moZemo promatrati kao reakciju pojedinca koja polazi
od nezadovoljene potrebe koja stvara napetost i potie odredeno ponasSanje ili djelovanje
pomocu kojeg ¢e se nastojati zadovoljiti potreba Sto ¢e dovesti do smanjenja napetosti. (68)

Proces motivacije objaSnjen je na razli¢ite nacine u mnogim teorijama, ali opéenito mozemo

re¢i da ima Cetiri osnovne faze: fazu potrebe, uzbudenja, ponasanja te tocku zadovoljstva. (67)
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Nerijetko se kod pacijenata dogadaju velika razocaranja nakon spoznaje da dijagnoza
Hashimotovog tireoiditisa podrazumijeva trajno i doZivotno stanje, u kojemu ¢e dozivotno biti
potrebno uzimanje hormonske nadomjesne terapije radi sprecavanja progresije bolesti i
simptoma.

Glasserova teorija izbora (69) govori o tome da motivacija u Covjeku dolazi iznutra te se sastoji
o nekoliko stavki, koje moraju biti uravnoteZzene da bi se pojedinac osje¢ao motivirano i
subjektivno dobro. Prva stavka je osje¢aj pripadanja, za €ije je zadovoljenje potrebno osjecati
se voljeno, imati bezuvjetnu ljubav i skrb, imati prijatelje, ali i osjecati pripadnost nekoj
drustvenoj skupini. Osobe s dijagnozama kroni¢nih bolesti Cesto osje¢aju da vise nisu i ne mogu
biti jednakopravni ¢lanovi svojih obitelji ili drustvene zajednice jer se osjecaju slabije 1 moguce
misle da viSe nece mo¢i pridonositi zajednici pa odmah sami sebe zapravo izbace iz skupina u
kojima su do prije bili aktivni ¢lanovi. U tom smislu pacijent treba osvijestiti da i dalje postoje
ljudi koji njega/nju vole te da i dalje mogu biti vrijedni ¢lanovi druStvene zajednice kroz neki
drugi oblik aktivnosti. Druga stavka prema Glasseru je sloboda izbora i odlu¢ivanja. U tome
smislu bi svaki pacijent trebao paziti na zadrzavanju osjecaja slobode kretanja, misljenja i
djelovanja, ograditi se od osude ili prisile drugih te bi trebao razvijati novi osjecaj nezavisnosti,
unato¢ moguce zavisnosti od pomo¢i bliznjih. Takoder, u procesu lijecenja svaki pacijent treba
imati mogucénost biranja izmedu viSe terapijskih rjesenja, a isto tako i mogucnost biranja u svom
zivotu koji se itekako nastavlja u punom jeku unato¢ postojecoj bolesti. Treca stavka je
uvazavanje i priznanje. Svaki pojedinac, a tako i bolesnik s dijagnozom kroni¢ne bolesti, treba
osvijestiti da mu priznanje 1 uvazavanje nec¢e lako moc¢i dati bliski ljudi jer i1 oni prolaze kroz
faze pomirenja 1 uskladivanja s novim uvjetima s obzirom na postojecu bolest. Potrebno je
osvijestiti 1 pokusSati poduzeti korake da uvazavanje i priznanje u svakome mora do¢i iz njega
samoga, ali naravno treba biti svjestan da bolesna osoba ne moze tako nesto posti¢i s lakocom.

Upravo su zato tu strucnjaci, prije svega klinicki psiholozi, ali i ostali c¢lanovi
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multidisciplinarnog tima u lijecCenju, koji imaju obavezu razvijati ovaj osjecaj u pacijentu, s
kojim ¢e kvaliteta zivota bolesnika biti zna¢ajno bolja te da bi se vjestine i kompetencije svakog
pojedinca i unato¢ bolesti nastavile razvijati. Posljednja stavka vazna za razvoj motivacije u
covjeku je zabava. Niti jedan pacijent ne smije zaboraviti da u sebi unato¢ bolesti moze imati
osjecaj srece i zadovoljstva te da ¢e to vrlo lako mo¢éi posti¢i kroz zabavne segmente svoga
zivota. Smijanje, radost, stvaranje, opustanje i uenje pomaze nam u ostvarivanju takvog
osjecaja, ali u pacijentu treba razviti i teznju da u novonastalim okolnostima pronade one osobe
u svome zivotu koje mu pruzaju najviSe ovakvih iskustava te da treba aktivno razmisljati o tome
koje su to stvari koje utjeCu na povecanje osjecaja uzitka u njemu/njoj. Prema ovoj teoriji izbora
postoje neke ubojite navike koje pacijenta mogu jo$ vise sprijeciti u namjeri da si pomogne i
da se bori protiv svoje bolesti, a one su: kritiziranje, okrivljavanje, prigovaranje, zaljenje,
prijetnja, kaznjavanje te potkupljivanje ili nagradivanje radi kontrole. S druge strane tu su i
skrbne navike poput podrzavanja, ohrabrivanja, sluSanja, prihvacanja, vjerovanja, uskladivanja
i poStovanja koje bi trebale biti puno vise zastupljene. Svaki pojedinac treba biti motiviran da
u svome Zzivotu razvija puno viSe skrbnih, nego ubojitih navika te da se u teSkim trenucima
okruzi ljudima koji su puni afirmativnih i skrbnih navika jer jedino potaknut njima moze
preokrenuti tijek bolesti i napraviti sve da bi i dalje nastavio s funkcionalnim i visoko
kvalitetnim na¢inom Zivota. (69)

Svaki klini¢ar treba u pacijentu pobuditi osjecaj borbe za vlastito zdravlje 1 nadu da ¢e uz
pridrzavanje svih uputa, uzimanje suplementacije i promjenu Zzivotnog stila ukljucujuci
promjenu prehrane te radom na sebi moguce ostvariti znacajna poboljSanja. Svaki pacijent
pritom mora znati da je on najvaznija karika koja je odgovorna za vlastito stanje i zbog toga je
prijeko potrebno da svaki pacijent osje¢a podrsku od strane medicinskog tima u borbi protiv
svoje bolesti. Prije svega potrebno je da svaki pacijent osjeti smisao zivljenja ¢ak i s takvom

kroniénom dijagnozom. U tome uvelike moze pomo¢i i1 koriStenje tehnike logoterapije.
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Logoterapija je psihoterapijski pravac kojim se pomaze ljudima da pronadu smisao Zivota, a
razvio ju je austrijski neurolog i psihijatar, Viktor Frankl. U fokusu logoterapije je pomaganje
ljudima da pronadu smisao koji im vraca vjeru u zivot, a bez obzira na stanje i situaciju ono §to
uvijek treba biti sacuvano je dostojanstvo svakog ¢ovjeka.

Tehnika komunikacije koja se moze koristiti kako bi pacijent postavio cilj poboljsanja
simptoma ili ¢ak i izljeCenja je neurolingvisticko programiranje (NLP) — pristup u komunikaciji,
osobnom razvoju i psihoterapiji. Tvorci ovog pristupa su Richard Bandler i John Grinder, a
nastao je 70-ih godina prosloga stoljeca. Cilj je upotrijebiti mo¢ sugestija i jezika na mozdane
sinapse i promjene ponasanja uz upotrebu odredenih izraza kako bi se postigli Zeljeni ciljevi u
promjeni sadasnjeg stanja u zivotu. (71) Svaki bi klini¢ar morao pronac¢i vremena da u pacijentu
koji dobije dijagnozu kronicne bolesti pokusa razviti osje¢aj motiviranosti i snage da se nastavi
boriti sa svojom boles¢u. Takoder, postavljanje ciljeva treba istaknuti kao najvazniji segment
psiholoSkog rada 1 motivacije pacijenta. Takve alate trebali bi znati koristiti svi stru¢njaci u
doticaju sa svojim pacijentima, a ukoliko ima potrebe u lijeCenje bi trebali biti ukljuceni klini¢Ki
psiholozi, koji su u pogledu psiholoskog pristupa definitivno stru¢niji.

Osim rjeSavanja neposrednih zdravstvenih problema kao i dubljih uzroka bolesti, integrativnhom
strategijom u lijeGenju usredotoCuje se na prevenciju i poticanje te razvoj zdravog ponasanja i
vjeStina za ulinkovitu samopomo¢ koju pacijenti mogu koristiti tijekom svog
zivota. Integrativni pristup u skrbi znaéi da se pacijenta stavlja u srediSte i obraduje ga u
¢itavom nizu fizi¢kih, emocionalnih, mentalnih, socijalnih, duhovnih 1 okoli$nih utjecaja koji
utjecu na zdravlje osobe. Koriste¢i personaliziranu strategiju koja uzima u obzir pacijentove
potrebe, treba koristiti najprikladnije metode iz niza znanstvenih disciplina za lijeenje bolesti

i na taj na¢in pomaci ljudima povratiti i odrzati optimalno zdravlje. (73)
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9. RASPRAVA

Integrativni pristup novi je pogled na lijeenje kako Hashimotovog tireoiditisa, tako i drugih
kroni¢nih stanja. Kroz mnoge je studije dokazan utjecaj brojnih faktora u razvoju ove bolesti te
ih zasigurno treba uzeti u obzir tijekom dijagnosti¢ko — terapijskog postupka.

Nadomjesna hormonska terapija je osnova lije¢enja HT-a, ali iako mnogi pacijenti dozivljavaju
poboljSanje simptoma, svakako postoji znacajan broj onih koji se unato¢ postizanju stanja
eutircoze i dalje bore sa simptomima. Mnogi su moguéi uzroci toga. Primjerice 30 — 50%
hipotireoidnih pacijenata unato¢ adekvatnoj nadomjesnoj terapiji levotiroksinom, moze imati
okultnu deficijenciju Fe. Dvije kontrolirane randomizirane studije pokazale su da se
koegzistiraju¢a anemija i subklinicki hipotireoidizam puno bolje lijee kad uz nadomjestak
zeljeza uvedemo 1 hormonsku nadomjesnu terapiju. (43)

Kako je prethodno takoder objasnjeno, mnogi su mikronutrijenti vazni u oporavku ili
odrzavanju normalne funkcije Stitnjace. Osim spomenutog zeljeza tu su i selen, jod i cink.
Razina mnogih od ovih mikronutrijenata vrlo je ¢esto nedostatna. Deficijencija joda ¢esto se
pojavljuje u zemljama koje ne provode jodiranje kuhinjske soli, dok je status selena vrlo ¢esto
poremecen u populaciji Europljana, kao i u mnogim dijelovima Kine. Zapadnjacki nacin zivota
1 neadekvatna prehrana, deficijentna u mnogim namirnicama poput povréa, mahunarki, voca i
ostalih protuupalnih nutrijenata poput orasastih plodova te ribe doveo je do toga da se u §iroj
populaciji promijeni nutritivni status pojedinih mikronutrijenata, §to do prije 30-ak godina nije
bio problem, pogotovo u zemljama u tranziciji, iz razloga $to hrana nije mogla biti nabavljana
u velikim trgovinama, ve¢ su ljudi konzumirali namirnice uzgojene u vlastitim vrtovima i
poljima. Ekolosko podrijetlo namirnica je bilo neupitno te su negativni utjecaju bili svedeni na
minimum zbog prirodnog nacina uzgoja. Tridesetak godina kasnije, stanje populacije i zdravlje
generalno poprima neke potpuno drugacije razmjere. (30, 35, 39) Pristup pacijentu s jasnim

simptomima 1 laboratorijskim nalazima koji pokazuju poviSen serumski TSH i smanjenu
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vrijednost T4 uglavnom ne predstavlja dijagnosticko — terapijski problem. No, nerijetko se
dogada da je potrebno razmiSljati o pacijentima koji s jedne strane imaju laboratorijska
odstupanja bez prate¢ih simptoma ili s druge strane imaju simptome bolesti uz uredne
laboratorijske parametre. U prvom slucaju, najprije treba utvrditi postoje li i najmanji simptomi
koji bi ukazivali na prisutnost bolesti. Vrlo ¢esto pacijenti imaju simptome koji su toliko blagi
da ih ne zamjecuju ili ih jako dobro kompenziraju ili pak potpuno ignoriraju. Pitanje je treba li
zapoceti lijeCenje kod ovakvih pacijenata. Vecina lijeCnika zapoc¢ne terapiju odmah jer se vrlo
Cesto pokaze da pacijenti nakon $to po¢nu uzimati nadomjesnu hormonsku terapiju uvide veliko
poboljsanje te shvate da su se prije osjecali losije i da su zapravo imali simptome koje su dobro
kompenzirali i zanemarivali. U simptomatskih pacijenata treba razmisliti o ponavljanju
laboratorijskih nalaza, a ukoliko se ne utvrde odstupanja, nalaze treba ponoviti u roku od
nekoliko mjeseci. Takoder, moZze se razmiSljati o postojanju deficijencije nekih od
mikronutrijenata te se u tome smislu moze sugerirati terapija suplementima. Klini¢ka praksa je
pokazala da ¢e se pacijenti osjecati bolje kada uzimaju terapiju, ali naravno bilo bi vrijedno
provjeriti u kojoj je to mjeri odraz placebo efekta te u buduc¢im istrazivanjima provijeriti bi li se
takav utjecaj ostvario i prilikom uzimanja suplementacije, probiotika i/ili nakon promjene
prehrane, a da ne govorimo o rjeSavanju psiholo§kih problema te stresa, kao vaznih uzro¢nih
¢imbenika u razvoju Hashimotove bolesti. Ponekad je jako tesko uvjeriti klini¢are u stvarno
postojanje simptoma te vrlo ¢esto takvi simptomi mogu biti okarakterizirani kao psihogeni, dok
stvarno moze postojati neki tjelesni poremecaj. (72) Kao $to je prije objasnjeno moguce je da
uzrok ovakvih stanja budu i deficijencija mikronutrijenata (selen, cink, jod, Zeljezo) Cija se
koncentracija, izuzev Zeljeza, rutinski ne odreduje. Osim toga i deficijencija vitamina B12 moze
uzrokovati osjec¢aj umora jer taj vitamin ima vrlo vaznu ulogu prilikom sazrijevanja eritrocita,
a ukoliko eritrociti ne sazrijevaju kako je potrebno, izmedu ostaloga i zbog deficijencije drugih

vitamina B skupine, moZe do¢i do nemoguénosti vezivanja kisika za hemoglobin pa pacijenti
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mogu osjecati umor zbog relativne hipoksije, §to se kompenzira pojatanom produkcijom
eritrocita pa se moze javiti i blaga policitemija. (49)

Ukoliko nakon sveobuhvatne i temeljite obrade nije pronaden drugi uzrok tegoba, neki se
lije¢nici ipak odlu¢e na uvodenje hormonske nadomjesne terapije, posebno ukoliko nalaz TSH
nije unutar za dob optimalnih okvira. Ukoliko se simptomi smanje ili nestanu to je dokaz da
Stitnjaca usprkos izmjerenim vrijednostima hormona koje su bile unutar referentnih vrijednosti,
radi suboptimalno. Takoder, treba imati na umu i hipotalamicke poremecaje, odnosno uzroke
sekundarnog hipotireoidizma, ali i poremecaje nadbubrezne Zlijezde, koji mogu imati neke
preklapajuce simptome te ih je potrebno iskljuéiti u sklopu dijagnosticke obrade. (3)

Kroz personaliziranu skrb integrativni pristup u medicini nadilazi lije¢enje simptoma ve¢ ima
za cilj utjecati na uzroke bolesti. Pri tome, prije svega, treba uzeti u obzir neposredne
zdravstvene potrebe, ali da bi pristup pacijentu bio potpun potrebno je razmotriti i dugotrajne,

slozene interakcije izmedu bioloskih, bihevioralnih, psihosocijalnih i okoli$nih utjecaja. (73)

10. ZAKLJUCAK

Integrativni pristup u lije¢enju Hashimotove bolesti dobiva na sve ve¢em znacaju od kako se
kroz proteklih 5 — 10 godina radilo na prou¢avanju rizi¢nih ¢imbenika za pojavu i razvoj ovoga
stanja. Klinicari trebaju biti svjesni svih etioloskih ¢imbenika da bi pravilno lijecili pacijente s
tireoidnom autoimunoscu. (30)

Svjesnost o stilu Zivota i1 zapadnjackoj prehrani, koja i dalje uvelike utjece na povecanje rizika
ne samo za HT nego i prije svega za kardiovaskularne bolesti, treba biti u fokusu kod
promisljanja o uzrocima kroni¢nih bolesti i autoimunosti. Pored toga $to je kvaliteta namirnica
zbog potrebe za njihovom masovnom proizvodnjom u industrijskim procesima rapidno pala,
sjedilacki na¢in zivota i kalorijski suficit u prehrani, dovode do nakupljanja masti u tijelu i do

razvoja debljine, kao i do poremecaja mikrobiote. U procesu probave hrane zbog prevelikog
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unosa i prebrzog svakodnevnog konzumiranja, ne moze niti do¢i do kvalitetnog probavljanja.
Neprobavljena hrana tijekom duljeg vremenskog perioda ostaje u crijevima i tamo postaje
potencijalni antigen na koji mogu biti stvorena protutijela $to moze biti patofizioloski
mehanizam za razvoj autoimunosti, zajedno sa svim drugim ¢imbenicima rizika, poput raznih
gena odgovornih za pravilno funkcioniranje imunoloskog sustava. (54, 55)

Potrebna su daljnja klini¢ka ispitivanja pojedinih terapijskih shema da bi se sa sigurnos$éu
moglo re¢i koji je pristup optimalan, sto na kraju moze biti i manje bitno, ako pacijent dozivi
olaksSanje u smislu smanjenja simptoma ili ako dode do ozdravljenja od bolesti koja glasi za
kroni¢nu i cjelozivotnu. Nikako se ne smije zaboraviti da pacijent treba biti postavljen u ulogu
partnera u lijeenju, kako bi ta suodgovornost potakla pozitivne promjene, prije svega u
psiholoSkom smislu. Osim toga, svaki lije¢nik 1klinicar treba biti svjestan ¢imbenika koji utjecu

na zdravlje i bolest te u obzir svakako uzeti osim tijela i um, duh i socijalno okruzenje. (73)

11. SAZETAK
Hashimotov tireoiditis je kroni¢na autoimuna upala Stitne zlijezde koja se najcesce javlja u Zena
srednje 1 starije zivotne dobi, a smatra se za naj¢es¢u autoimunu bolest 1 jedan od najucestalijih
endokrinih poremecaja.
Najéesce se prezentira simptomima hipotireoze kao $to su umor, suhoc¢a koze, konstipacija,
gréevi u misi¢ima i povecana osjetljivost na hladnocu, a vrlo se ¢esto javlja zajedno s drugim
Al bolestima te tada govorimo o poliautoimunosti. Takva povezanost objasnjava se pojatanom
imunosenzitivno$¢u kod pacijenata s deficijencijom mikronutrijenata te s postojanjem
autoantitijela protiv razli¢itih tkiva.
U pocetnoj fazi lijeCenja potrebno nadomjestiti hormone stitnjace koji su u manjku, a nakon
toga je potrebno pristupiti lijeCenju tako da pacijent uzima svu potrebnu suplementaciju: selen,

cink, jod, probiotike, vitamin D, vitamine B, omega 3 i dr. Pacijente treba motivirati i poticati
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na promjenu zivotnog stila kroz promjenu prehrane u smislu konzumacije protuupalnih
namirnica te bezglutenske prehrane, $to je i najznacajnije u samom terapijskom pristupu.

Da bi se to sve ostvarilo potrebno je pacijentu pruzati podrsku u zivotnoj promjeni, koja je
prijeko potrebna da bi uopée moglo do¢i do zadovoljavajuce kontrole bolesti i smanjenja
simptoma. Preporuca se koriStenje vise pravaca u psiholoskom pristupu da se u pacijentu
probudi motivacija 1 Zelja za promjenom koja ¢e moguce dovesti do znacajnog poboljSanja, ako
ne i do izljecenja od Hashimotove bolesti.

Kljuéne rijeci: Hashimotov tireoiditis, integrativni pristup, suplementacija, AIP, probiotici

12. SUMMARY

Hashimoto's thyroiditis is a chronic autoimmune inflammation of the thyroid gland which most
commonly occurs in the middle-aged and elderly women, being considered the most common
autoimmune disease and one of the most common endocrine disorders in general.

Most often HT presents with symptoms of hypothyroidism such as fatigue, dry skin,
constipation, muscle cramps and increased sensitivity to coldness. Very often it occurs together
with other Al diseases, which is known as polyautoimmunity. Such an association is explained
by increased immunosensitivity in patients with micronutrient deficiency and the presence of
autoantibodies against various tissues.

In the initial phase of treatment it is important to replace the deficient thyroid hormones with
levothyroxine. Furthermore, the therapeutic approach should be upgraded with all necessary
supplements: selenium, zinc, iodine, probiotics, vitamin D, vitamins B, omega 3, etc. The
patients have to be motivated to change their lifestyle through dietary modifications and
encouraged to follow the anti-inflammatory and gluten-free diet, representing the most

important part of the therapeutic approach.
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Moreover, it is necessary to insist in developing patient’s ability to achieve better control of the
disease and reduction of symptoms. It is recommended to use multiple directions in the
psychological approach to achieve motivation and desire to change that will possibly lead to
significant improvement, if not the complete healing from Hashimoto’s disease.

Key words: Hashimoto’s thyroiditis, integrative approach, supplements, AIP, probiotics
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