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SAZETAK

Hashimotov tireoiditis (HT) je organ-specifi¢na autoimuna bolest koju karakterizira kroni¢na
upala stitne Zlijezde s limfocitnom infiltracijom tkiva i pozitivnim nalazom tiroidnih antitijela. Za
optimalan rad $titnjace kljucni su specifi¢ni mikronutrijenti; u prvom redu jod, selen, Zeljezo i vitamin
D, zbog cega se sve viSe istrazuje njihova uloga u etiologiji, prevenciji i podrSci lijeCenju HT-a.
IstraZivani su i u¢inci razli¢itih obrazaca prehrane, iako jo$ uvijek ne postoje sluzbene smjernice za
nutritivnu podrsku oboljelih od HT-a.

Cilj ovog rada je dati sustavni pregled rezultata istrazivanja o mogucnostima nutritivne

intervencije u oboljelih od HT-a te ju vrednovati kao opravdanu komplementarnu strategiju u prevenciji
i lijeCenju hipotireoze uzrokovane HT-om, ali i samog HT-a.
Metode rada ukljucivale su pregled dostupne znanstvene literature na temu utjecaja mikronutricije i
prehrane na razvoj HT-a i komorbiditeta. Takoder su pregledani radovi koji su istrazivali znacajne
interakcije hrane i dodataka prehrani s levotiroksinom kao terapijom izbora kod hipotireoze uzrokovane
HT-om i radovi koji su analizirali sastav i utjecaj crijevne mikrobiote u oboljelih od HT-a na razvoj i
tijek bolesti.

Utvrdena je opravdanost individualne suplementacije u cilju korekcije dokazanih deficita
specifi¢nih vitamina i mineralnih tvari, kao i opravdanost primjene probiotika s ciljem prevencije il
podrske lijecenju disbioze crijeva u oboljelih od HT-a. Potvrdena je preporuka vremenski odvojenog
uzimanja levotiroksina i hrane/dodataka prehrani zbog prevencije klini¢ki znacajnih interakcija. Od
nutritivnih intervencija najperspektivnijom se pokazala opravdanost provodenja mediteranske prehrane
zbog visoke adherencije i koristi u prevenciji i podrsci lijeCenju HT-a i komorbiditeta. Djelomi¢no su
opravdane moguc¢nosti individualne primjene i ostalih nutritivnih intervencija poput
veganske/vegetarijanske prehrane te razlicitih eliminacijskih prehrana (bezglutenske, prehrane niskog
FODMAP-a, LCHF/ ketogene, Paleo prehrane, autoimunog protokola). Naglasak je na preporuci
provodenja navedenih prehrambenih modela isklju¢ivo nakon individualne procjene, pod strogom
kontrolom stru¢njaka. Nutritivne intervencije u oboljelih od HT-a trebale bi biti pod nadzorom
multidisciplinarnog tima (lije¢nik, nutricionist, farmaceut, psiholog), a u klinickoj praksi treba poticati
nutricionisti¢ko savjetovanje.

Zakljucci rada potvrduju postavljenu hipotezu da se primjenom specifi¢nih obrazaca prehrane i
ciljanom individualnom suplementacijom moze doprinijeti prevenciji ili ublazavanju simptoma HT-a,

hipotireoze uzrokovane HT-om i simptoma najcesc¢ih sekundarnih komorbiditeta.

Klju¢ne rije¢i: autoimuna bolest Stitnjace, Hashimotov tireoiditis, hipotireoza, nutritivna intervencija,

mikronutricija, mediteranska prehrana



SUMMARY

Hashimoto's thyroiditis (HT) is an organ-specific autoimmune disease characterized by chronic
inflammation of the thyroid gland with lymphocytic tissue infiltration and serum positive thyroid
autoantibodies. For optimal thyroid function, emphasis is set on specific micronutrients; iodine,
selenium, iron and vitamin D, with increasing number of studies regarding their role in etiology,
prevention and treatment of HT. Application of different dietary models has also been investigated,
although there are still no official guidelines for nutritional support in HT patients.

The aim of this literature review is to give a systematic overview of the latest research results
on possibilities of nutritional intervention in patients with HT and to evaluate them as a justified
complementary strategy for the prevention and treatment of hypothyroidism caused by HT and HT itself.

Methods included a review of the available scientific literature on the influence of
vitamin/mineral supplementation and nutrition on the development of HT and its comorbidities.
Occurrence of significant food/dietary supplements - levothyroxine interactions, and significance of the
intestinal microbiota on disease development and course were also investigated.

Tailored micronutrient supplementation for the correction of proven micronutritive deficiencies,
as well as probiotic supplementation for the prevention or treatment of intestinal dysbiosis in patients
with HT was justified. The recommendation of time-separate administration of levothyroxine and food
/ dietary supplements to prevent clinically significant interactions that reduce drug absorption and
effectiveness was confirmed. The most promising and justified nutritional intervention is Mediterranean
diet, due to high patient adherence and proven benefits in the prevention and support in treatment of HT
and its comorbidities. Application of other nutritional interventions such as vegan / vegetarian diet, and
various elimination diets (gluten-free, low FODMAP diet, LCHF / ketogenic, Paleo diet, autoimmune
protocol) was found to be only partially justified. When recommending elimination diet, emphasis
should be set on comprehensive individual counselling of HT patient, and conduction of therapy under
strict expert supervision. Nutritional interventions in HT patients should be implemented by a
multidisciplinary team (physician, dietitian, pharmacist, psychologist) and nutrition counselling should
be encouraged in clinical practice.

Hypothesis that the application of specific dietary patterns and targeted individual
supplementation can contribute to the prevention or alleviation of symptoms of HT, hypothyroidism

caused by HT and the symptoms of the most common secondary comorbidities was confirmed.

Keywords: autoimmune thyroid disease, Hashimoto's thyroiditis, hypothyroidism, nutritional

intervention, micronutrition, Mediterranean diet



SADRZAJ

SAZETAK oottt I
QUMM A R Y s v
1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANIA.......ccooiiiiiieiieeeeeeeeee s 1
1.1. SHtNa ZHJeZAA. ..ot 1
1.1.1. Anatomija i fiziologija §titne Zlijezde................cooiiiiiiiiii i 1
1.1.2. Hormoni StItNjace. .......o.vieini it e 2
1.1.3. Poremecaji rada Stitne ZIijezde. ..........cooiiiiii i e 5
1.2. Hashimotov tireoiditis (HT) ........oooiiii e e .6
1.2.1. Etiologija i patofiziologija HT-a........o.ouiniii s 6
1.2.2. KIinicka SIKa DOIESt. ....vvtiit ittt et e e ereeane 8
1.2.3. DiJagnostika HT -8 ... e 9
1.24. Cimbenici rizika za 1azvo] HT-8..........ccoooiiiie i 10
1.2.5. PrevalenCija HT-a. ..o e e 210
1.2.6. Utjecaj HT-a i HT-om uzrokovane hipotireoze na organske sustave..................... 11
1.3. Lijeenje HT -a. ... oo et LA
1.4. Prehrana i HT .. ..o e eee e e LT
1.4.1. Nutritivni status oboljelihod HT-a............ocooiii 1T
1.4.2. Sluzbene smjernice za prehranu i suplementaciju u pacijenata s HT-om............... 20
2. CILTISTRAZIVANITA . ....ooiiiiiiiiiiiieee e 24
3. MATERIAL I METODE. ... . ittt e e e e 25
4. REZULTATI - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI. ... 26
4.1. Crijevna mikrobiota i zdravlje Sitnjace.........................cooii 26
4.1.1. Profil crijevne mikrobiote u oboljelih od HT-a..........coiiiiiii, 26
4.1.2. Disbioza, imuni odgovor i gastrointestinalni simptomi HT-a............................ 29
4.1.3. Dishioza i aktivnost SHINJACE. . ... ..oeirie it 30
4.1.4. Dishioza i MIKroNUIICIa. ........ooii e 30
4.1.5. Ucinkovitost suplementacije probioticima kod HT-a.................coooviiiini, 31
4.2. Suplementacija/mikronutricijakod HT-a...............oocoii 32
4.2.1. JOU (1) 32
4.2.1.1. Status joda u oboljelih 0d HT-a. ... ..o 34
4.2.2. SBIBN (5] ittt e 36
4.2.2.1. Status selena u oboljelin 0d HT-8.......ocvvieiii e, 37
4.2.3. ZEIEZO (F). ... et 40
4.2.3.1. Status zeljeza u oboljelih 0d HT-8..............c.ccoviiiiiiiiii it 42
4.2.4. VITAMIN Do 44
4.24.1. Status vitamina D uoboljelih 0d HT-a.........cooiiiii e, 45

Vv


file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522653
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522654
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522655
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522656
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522657
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522659
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522660
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522661
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522662
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522663
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522665
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_Toc61522666
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_heading=h.44sinio
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_bookmark8
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_bookmark8
file:///C:/Users/Karla%20Dea/Desktop/DRAFT%20SADRŽAJ%20RADA%20DVC%20PRIHVAĆENA%202.6..docx%23_bookmark9

4.2.5. Ostali MIKronNULMJENti.... ..., 48
4.25.1. Vitamini B SKUPING. ..ot 48
425.2. CINK (ZN) e 49
4.3. Pregled nutritivnih intervencija za oboljele od HT-a.................c.ooinin, 51
4.3.1. (€011 (0] =] o1 FO TR 52
4.3.2. Bezglutenska prefnrana....... ..o 56
4.3.3. LOW FODMAP PrenNrana. ......o.vriei it e 60
4.3.4. Mediteranska PrefNrana. ... ......c.ouieinii i e 63
4.3.5. Vegetarijanska/ veganska prehrana............ccoooeviiiiiiiiiiiiiiiii e 66
4.3.6. Ostale NULHTIVNE INTEIVENCITE. ...\ et 67
4.3.6.1. Paleo Prenrana. ... ..o 67
4.3.6.2. LCHF/Ketogena prenrana. .. .......c.ooiuininiie e e, 69
4.3.6.3. INtErMItENtNT POSE. ... s 71
4.3.6.4. Autoimuni protokol (AIP) ... 73
4.4. Interakcije hrana/dodatak prehrani - lijek kod pacijenatas HT-om...............76
44.1. Interakcije LT4 S HeKOVIMA. ... ..o 77
4.4.2. Interakcije LT4 s hranom i dodacima prehrani...............ccccceeveeiiieviecciiieeenn..80
4.4.3. Gastrointestinalni poremecaji i apsorpcija LT4........oooiiiiiiiiiieve 82
. RASP R AV A e 84
5.1. Prevencija i/ili odgadanje razvoja HT-a prehranom i mikronutricijom.......... .. 84
5.1.1. Crijevna mikrobiota i HT........ccoiiiiiii i e 84
5.2. MiKronutricija i HT ..o e e 86
5.3. Prehrambeni obrasci i HT ... 91
5.3.1. ZapadnjaCka Prenrana..........o.ieuiieiitiit et e e e 92
5.3.2. Nutritivne intervencije u oboljelih od HT-a..............ooiiiiiii s e e 94
B. ZAKLIUCAK ......ccoiiiiiiiieiee e 106
7. LITERATURA . ...ttt et e res e e 114
8. ZIVOTOPIS. ..ottt e tenin e 137

\



1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1.  Stitna 7lijezda

1.1.1. Anatomija i fiziologija Stitne Zlijezde

Stitnjaca ili §titna Zlijezda (lat. glandula thyroidea), neparna je endokrina Zlijezda,
smjeStena ispod grkljana i Stitnjacine hrskavice u prednjoj strani vrata, ispred i sa strana
duSnika. Ukupne je prosjecne mase 15 do 25 g te je teZa u muskaraca nego u Zena. Ova Zlijezda
leptirastog je odnosno Stitastog oblika od kud joj 1 potjeCe ime, a gradena je od dva
vaskularizirana spuzvasta parenhimska reznja. Na posteriornoj strani zlijezde smjeStene su
Cetiri paratiroidne (dostitne) zlijezde. Lijevi i desni rezanj Stitne Zlijezde spojeni su istmusom
(tkivnom premosnicom) (1) dok u 50% pojedinaca Stitnjaca anatomski sadrzi i srednji, tzv.

piramidalni reZanj (Slika 1).

Jezitna kost

Unutarnja

Stitasta jugularna vena
hrskavica

Gornja stitasta

Gornja stitasta arterija
vena
Prstenasta
hrskavica

Desni rezanj

Lijevi reZanj

Srednja Stitasta

vena Istmus

Zajednicka
karotidna
arterija

Donja stitasta
arterija

Stitno vratno
stablo

Dusnik

Donje Stitaste
vene

Slika 1. Anatomija i fiziologija $titne Zlijezde, prilagodeno prema Sharma, A.N., Levy, D.L.,
2013. (2)



Reznjevi su gradeni od folikula ispunjenih koloidom. Svaki rezanj sadrzi 20 do 40
folikula, a svaki pojedini folikul gradi monosloj kubi¢nih epitelnih stanica, tireocita, koje
okruzuju folikularni lumen ispunjen acidofilnom koloidnom tekué¢inom. Tireociti su
polarizirane stanice s bazolateralnom povrSinom okrenutom prema ekstrafolikularnom
prostoru i apikalnom povr§inom prema folikularnom lumenu (3).

U tireocitima nalaze se lizosomska tijela i sekretorne vakuole. Izlu¢ivanje hormona
Stitnjace iz tireocita odvija se na apikalnoj strani ¢ime je Stitnjaca jedina ljudska zlijezda u
kojoj se sintetizirani hormoni pohranjuju izvanstani¢no u koloidu. Folikuli su ugradeni u
labavo vezivno tkivo kroz koju prolaze zivci i limfa i mreza kapilara do kojih nutrijente dovode
tiroidne arterije (3, 4). Glavni glikoprotein kojeg sintetiziraju tireociti i lu¢e ga u koloid je
tireoglobulin (Tg). On ¢ini do 80% proteina $titnjace, a njegova dimerna proteinska molekula
mjesto je sinteze i skladiStenja hormona S§titnjace. Tg u Svojoj strukturi sadrzi Cetiri
hormonogena mjesta gdje se na tri N-kraja proizvodi hormon 3,5,3',5'-tetrajod -L- tironin ili
tiroksin (T4), dok se na ¢etvrtom, C-terminalnom mjestu proizvodi hormon 3,3',5' -trijod -L-
tironin ili trijodtironin (T3) (1).

1.1.2. Hormoni Stitnjace

Sinteza hormona (Slika 2) u tireocitima moze se podijeliti u tri glavna koraka: unos
jodida, oksidacija jodida i izlu¢ivanje hormona $titnjace. Organski jod iz hrane se reducira do
jodida (1), oblika potrebnog za biosintezu hormona §titnjace. Stitnjaéi je potrebno oko 150 mg
jodida za svakodnevnu aktivnost te ga aktivno akumulira iz krvotoka. Akumulacija joda iz
cirkulacije odvija se pomoc¢u Na*/I" crpke, (eng. sodium/iodide symporter - NIS), smje$tene u
bazolateralnoj membrani tireocita (1). Jodid se iz citoplazme tireocita pasivno translocira u
folikularni lumen gdje se djelovanjem multienzimskog kompleksa - tiroidne peroksidaze (eng.
thyroid peroxidase; TPO) oksidira uz H202 do joda ili hipojodita i kovalentno veze na
tirozinske ostatke Tg-a. Ovisno o broju ugradenih jodidnih vrsta, jodiranje Tg-a rezultira
nastankom jodtirozina, prekursora hormona $titnja¢e: monojodtirozina (3-jod-L-tirozin; MIT)
i dijodtirozina (3,5 —dijod — L- tirozin; DIT). Spajanjem dva DIT-a sintetizira se T4, a
spajanjem susjednih MIT i DIT nastaje T3. Spajanjem nejodiranog tirozina s DIT nastaje 3,5-
dijodotironin (T2), a dodatno na Tg nastaje i mala koli¢ina bioloski inaktivnog 3,3',5'-
trijodtironina, tzv. reverzni T3 (rT3). Svi sintetizirani hormoni $titnjace u ovoj fazi su jos

uvijek vezani na Tg polipeptidni lanac (3). Jodirani Tg, koji sadrzi vezane ostatke MIT, DIT,

2



T3 i T4 moze se taloziti i polimerizirati, formiraju¢i kompaktne ¢vrste globule u kojima vezani
hormoni §titnja¢e mogu biti pohranjeni i do nekoliko mjeseci ¢ineci rezervu u slucaju zatajenja
rada Stitnjace. Medutim, Tg se djelovanjem selenoproteina glutation peroksidaze 3 (eng.
glutathione peroxidase 3; GPx3) moze transferirati natrag u citoplazmu tireocita i osloboditi
vezane hormone i jod. Tijekom razgradnje jedne Tg jedinice oslobadaju se do Cetiri molekule
T4 i jedna T3 i pustaju se u cirkulaciju preko monokarboksilat transportera 8 (MCTS),
transmembranskog transportera hormona Stitnja¢e smjeStenog u bazolateralnoj membrani

tireocita (1).

——
s s oy koloid folikula \_//
folikul &titnjace folikularna stanica 3
tireoglobulin stitnjace 1

\\! 1
endotel

krv

S

5 27 ) (3) endoplézmafski
~—— retikulum
idacii pandrin ‘ sekrecije tireoglobulina I~
oksidacija
TPO | f— | «h—-—-’—l '

HO Na
2

Na/l simporter

jodizacija tirozina

Slika 2. Biosinteza hormona stitnjace, prilagodeno prema Rayman, 2018. (5)

Biosintezu hormona S§titnja¢e u prvom redu regulira hipofiza. Hormon koji oslobada
tireotropin (engl. tyrotropin- releasing hormone, TRH) se proizvodi u hipotalamusu i
portalnim krvotokom dolazi do tireotropnih stranica adenohipofize (prednjeg reznja hipofize)
gdje sudjeluje u sintezi tireotropina (eng. thyroid-stimulating hormone, TSH) (6). TSH,
dostupnost joda i aktivnost dejodinaza osnovni su faktori regulacije biosinteze i metabolizma

hormona §titnjace. TSH takoder utjeCe i na proliferaciju folikularnih stanica Stitnjace (1).



Kako bi se sprijecila hiperstimulacija TSH-om i osigurala homeostaza osi hipotalamus-
hipofiza-stitnjaca (eng. hypothalamic-pituitary-thyroid axis: HPT o0s), proces kontroliraju
viSestruke negativne povratne veze. Kada je razina joda niza, T3 1 T4 se nedovoljno
sintetiziraju te hipofiza povecava proizvodnju TSH koji se veze na tireocite i potice lucenje
hormona S§titnjace, odnosno pretvorbu T4 u T3. PoviSene cirkuliraju¢e razine T3 i T4
smanjuju proizvodnju TRH u hipotalamusu i TSH u hipofizi §to je klasi¢an primjer
endokrine negativne povratne sprege (7). Regulacija sinteze hormona §titnjace prikazana je

na Slici 3.

— ]
T4iT3 ’ | T4iT3
T Te Ty ‘

!

v

Periferna tkiva

Slika 3. Sustav negativne povratne sprege u regulaciji sinteze hormona Stitnjace,
prilagodeno prema Sharma, A.N., Levy, D.L., 2013. (2)

Pod pojmom hormona §titnjace prvenstveno se misli na dva glavna sekretorna produkta
Stitnjace, hormone T4 i T3 (8). Dominantan hormon §titnjace u krvnoj plazmi je T4, a izluCuje

se u koli¢ini od 90-110 pg/dan (60-150 nmol/L) te ¢ini preko 90% otpusStenih hormona iz
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Stitnjace. T3 se luci u koli¢ini od oko 10-20 pg/dan (1,2-2,8 nmol/L). T3 se smatra fizioloski
aktivnim oblikom hormona §titnjace na stani¢noj razini, jer se T4 i rT3 ne vezu na jezgrene
tiroidne receptore (eng. thyroid receptors; TR; TRa i TRb) pa nisu fizioloski aktivni.
Medusobne konverzije hormona Stitnjace reguliraju enzimi dejodinaze tipa 1 (DIO1) i tipa 2
(DI102) koje ubrajamo u skupinu selenoproteina. Pod njihovim utjecajem se iz T4 dnevno
sintetizira dodatnih 30-40 mg hormona T3, dijelom u samom tireocitu prije otpustanja u
krvotok, a dominantno dejodinacijom u ciljnim tkivima (1). Nasuprot tome, tip 3 dejodinaza
(DIO3) inaktivira T4 i T3, dejodiniraju¢i njihov unutarnji prsten i pretvara ih slijedom u
bioloski inaktivan rT3 i u T2. Najveéi dio hormona $titnjace se vezuje na proteinske nosace u
krvi i transportira do tkiva (oko 99%). Tri glavna transportna proteina u krvi su: tiroksin
vezujuéi globulin (eng. thyroxine binding globulin; TBG), transtiretin i albumin (3). Slobodni
hormoni §titnjace, tzv. slobodni T3 (fT3) i slobodni T4 (fT4) koji nisu vezani za proteinske
nosace ¢ine manje od 1% ukupnih hormona $titnjace u cirkulaciji. fT3 i fT4 inhibiraju sintezu
TSH djelujuci izravno na hipofizu, ali i neizravno na hipotalamus gdje utjecu na sintezu i
lu¢enje TRH (6). Tiroidni hormoni unose se u stanice ciljnih tkiva olak§anom difuzijom i
aktivnim transportom uz pomo¢ transportera monokarboksilata (eng. monocarboxylate
transporters, MCT) (8). Nakon ulaska u stanicu, vezujuéi se za jezgrene receptore (eng.
thyroid receptor; TR) i mitohondrije, T3 poti¢e potro$nju kisika, kontrolira brzinu bazalnog
metabolizma i termogenezu, regulira ekspresiju gena koji pozitivno ili negativno utjecu na
sintezu proteina, regulira stani¢ni rast i aktivnost (9). Na taj nacin posredno i neposredno
utjecu na sve organske sustave u tijelu, medu kojima se isti€u gastrointestinalni, krvozilni,
imunoloski 1 Ziv€ani sustav. Navedeni hormoni, T4, odnosno T3, djeluju u uskoj suradnji s

drugim hormonskim, neuroloskim i nutritivnim ¢imbenicima (3).

1.1.3. Poremecaji rada Stitne Zlijezde

Poremecaji rada Stitne Zlijezde ukljucuju: eutiroidnu strumu, netireoidnu bolest Stitnjace
(eng. euthyroid sick sindrome), hipertirozu (tzv. tireotoksikoza, u koju se ubraja i Graves-ova
bolest ili toksi¢na difuzna gusa), hipotireozu (tzv. miksedem, u koje se ubrajaju subklini¢ka
hipotireoza, primarna i sekundarna hipotireoza te miksedemska koma), zatim subakutne,
akutne i kronicne tireoiditise (upale Stitnjace) u koje se ubraja autoimuni poremeca;j Stitnjace;
Hashimotov tireoiditis te razli¢ite neoplazme $titnjace (papilarni, folikularni, anaplasti¢ni i

solidni karcinomi) (10).



1.2.  Hashimotov tireoiditis (HT)

Hashimotova bolest ili Hashimotov tireoiditis (HT) je organ-specificna autoimuna
bolest koja je karakterizirana infiltracijom limfocita u tkivo Stitnjace i pozitivnim serumskim
nalazom tiroidnih protutijela na tireoidnu peroksidazu (eng. thyroid peroxidase
antibody/TPOAD; antimikrosomalna/ antitiroidna peroksidazna antitijela; anti-TPO) (11) i
protutijela na Tg (eng. thyroglobulin antibodies/TgAb; antitijela na tireoglobulin; anti-Tg).
Sinonimi za HT koji se koriste u klini¢koj praksi su i kroni¢ni limfocitni tireoiditis, kroni¢ni
autoimuni tireoiditis ili autoimuni hipotireoidizam. Bolest je prvi put opisao japanski lije¢nik
Hakaru Hashimoto davne 1912.godine (5,12). HT je kroni¢na autoimuna upala Stitnjace te se
smatra najéeS¢om autoimunom bolesti (13), najées¢im endokrinim poremecéajem, kao i

naj¢es¢im uzrokom hipotireoze (12,14).

1.2.1. Etiologija i patofiziologija HT-a

Iako to¢ni mehanizmi etiologije i patogeneze HT-a nisu u potpunosti razumljivi,
genetska osnova potvrdena je u obiteljskim studijama i studijama na blizancima. Pretpostavljeni
model razvoja HT-a je da u genetski predisponiranih pojedinaca (najéeS¢e u osoba S
haplotipovima HLA-DR3, -DR4, -DR5 i HLA-BS) odredeni okolisni ¢imbenici mogu potaknuti
autoimuni proces u Stitnjaci prilikom ¢ega povecavaju imunogenost autoantigena Stitnjace 1
smanjuju toleranciju tkiva Stitnjace na antigene (15). Smatra se da su uz citokine, geni za
humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen; HLA), citotoksi¢ni T-limfocitni
antigen 4 (CTLA-4), protein tirozin fosfatazu non-receptor tip 22 (PTPN22), tireoglobulin,
receptor vitamina D (eng. vitamin D receptor; VDR) od najvece vaznosti (16). Kako bi
desifrirali genetske odrednice HT-a, u Hrvatskoj je nedavno izvedena prva tzv. GWAS studija
(eng. single genome-wide association study) s ukupno 1443 ispitanika u kojoj su prvi put
otkrivene tri genetske varijacije sugestivno povezane s HT-om, $to je dobar temelj za daljnja
istrazivanja (17). Na temelju etiologije HT se moze svrstati u primarni ili sekundarni oblik.
Primarni HT naj¢es$¢i je oblik tireoiditisa koji obuhvaca klinicko-patoloski spektar Sest glavnih
podoblika: klasi¢ni oblik, fibrozni oblik, IgG4 oblik, juvenilni oblik, Hashitoksikozu i bezbolan
(il tihi) tireoiditis. Sekundarni oblici naj¢esce se odnose na stanja koja nastaju uslijed terapije
odredenim lijekovima.

HT je patoloSki karakteriziran infiltracijom tkiva Stitnjace T limfocitima i seroloski

cirkulacijom autoantitijela Stitnjae; anti-TPO 1 anti-Tg. Navedena antitijela djeluju
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citotoksicno 1 izazivaju osStecenje tkiva Stitnjace uz nastanak oziljkastog tkiva i1 posljedi¢no
razvoj hipotireoze (12). Autoimuni proces HT-a podrazumijeva pretezni Thl i Th17 odgovor s
povisenim omjerom Th1 / Th2 gdje dolazi do pojacanog stvaranja proapoptotickih citokina koji
poticu apoptozu tireocita i, kona¢no, razaranje tkiva Stitnjace (16). Vaznu ulogu u patogenezi
HT-a ima i smanjeni broj i oslabljena funkcija regulatornih T stanica (Treg) koje su inace
klju¢ne za odrzavanje periferne tolerancije i suzbijanje prekomjernog imunoloskog odgovora
(9). Rezultat autoimunog procesa je uvecana $titnjaca uz intersticijsku infiltraciju limfoidnih
stanica (Slika 4). Limfociti se udruzuju u limfoidne folikule, dolaze u bliski kontakt s
tireocitima te se smatra da su posrednici u njihovom razaranju. U nekim podrué¢jima tireociti
atrofiraju i okruzuju male folikule koji sadrze vrlo malo koloida dok su drugdje povecani i
zadebljani (Hiirthleove stanice). Osim toga, i intersticijski prostor pokazuje fibrozne promjene
koje utjeCu na konzistenciju Stitnjace (12). Kona¢no, dolazi do atrofije folikula $titnjace,
difuzne infiltracije mononuklearnih stanica, formacije limfoidnih folikula, metaplazije
Hurtleovih stanica i povecanja intersticijskog vezivnog tkiva. U danas manje uobicajenoj
gusavoj varijanti HT-a Stitnjaca je difuzne strukture i ¢vrstog gumenog oblika, a gusa se vrlo

Cesto ne smanjuje unato¢ terapiji (11).
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1.2.2. Klini¢ka slika bolesti

U pocetnoj fazi autoimune bolesti i prije postavljanja same dijagnoze, preko 70%
oboljelih je u stanju eutireoze (stanje normalne razine hormona Stitnjace), nemaju nikakvih ili

znacajnih simptoma i njihov status hormona Stitnjace je unutar referentnih vrijednosti (11).
Ovakvo stanje se moze dugoro¢no odrzati ciljanim djelovanjem na okolisne okida¢e HT-a,
prvenstveno na stil zivota i prehranu (5). lako su mnogi pacijenti s kroni¢nim autoimunim
tireoiditisom biokemijski eutiroidni, oko 75% ih ima poviSene titre antitiroidnih antitijela.
Postavlja se pitanje da li stoga treba lijeciti eutiroidne osobe kojima je dijagnosticiran HT, u
cilju usporavanja autoimunog destruktivnog procesa i posljediénog razvoja primarne
hipotireoze. Rezultati preliminarnih studija ukazuju na pozitivne ucinke profilakticke terapije
LT4 u eutiroidnih bolesnika s HT-om, ali je dugoro¢nu klini¢ku korist potrebno utvrditi
daljnjim istrazivanjima (19). Direktna posljedica imunoloskih reakcija produkcije anti-TPO i
anti-Tg je razaranje pogodenih stanica Stitnjace na Cijem mjestu nastaje oziljak, a do tada
proizvedeni i uskladiSteni hormoni §titnja¢e nekontrolirano se izlijevaju u krvotok pacijenta,
Sto za posljedicu, ovisno o jacini upalnog procesa, moze imati tranzijentni viSak hormona u krvi
pacijenta. Stoga dio pacijenata ima pocetni prolazni stadij hipertircoze oznacen kao
hashitoksikoza koja nestaje za nekoliko mjeseci (11).

Subklini¢ka hipotireoza predstavlja kompenzacijsko asimptomatsko stanje u kojem
dolazi do pojac¢anog lucenja TSH kako bi se odrzale normalne razine cirkuliraju¢ih hormona
StitnjaCe. Stoga je poviSeni serumski TSH dovoljno osjetljiv pokazatelj odredenog stupnja
zatajenja Stitnjace (20). Zbog visoke prevalencije subklinicke hipotireoze potrebno je
uspostaviti politiku probira na temelju mjerenja razine TSH u serumu (21), od blago povisene
razine TSH (4,0-10,0 mU / 1) do ozbiljnije povecane vrijednosti TSH (> 10 mU / 1). Najées¢i
uzrok subklinicke hipotireoze u populaciji s dostatnim unosom joda je upravo HT (20).
Subklinic¢ka hipotireoza neovisni je faktor rizika za razvoj ateroskleroze 1 infarkta miokarda u
starijih zena (22). U cilju poboljsanja kvalitete zivota subklini¢kih bolesnika i sprje¢avanja
razvoja kroni¢ne bolesti §titnjace sa svim njenim komorbiditetima potrebno je ukljuciti terapiju
LT4. Cak i u nedostatku simptoma, zamjenska terapija LT4 preporucuje se za osobe ispod 65
god sa znacajnije poviSenim vrijednostima TSH-a. Dodatno, u osoba s blago povisenim
razinama TSH, a koje prijavljuju simptome hipotireoze, unato¢ hormonalnom stanju

subklinicke hipotireoze, potrebno je uzeti u razmatranje uvodenje terapije LT4 (23).



Ukoliko se s terapijom ne zapocne pravovremeno, postepena degradacija hormonski
aktivnog 1 funkcionalnog tkiva Stitnjace dovodi do pojave primarne hipotireoze, stanja
smanjenog rada Stitnjace uslijed nedostatne produkcije i djelovanja hormona $titnjace. Kod
primarne hipotireoze serumski TSH je poviSen (> 4 mU/L), dok je fT4 sniZen (<12 pmol/L).
Smanjena sinteza hormona Stitnjace dovodi do odgovora hipofize koja povecano stvara TSH
koji zatim povecava sintezu Tg Sto posljedicno moze dovesti do povecanja Stitnjace i nastanka
guse. Tezina bolesti varira od ve¢ opisane subklinicke hipotireoze do miksedemske kome koja
podrazumijeva nastajanje tjestastih edema zbog nakupljanja gikozaminoglikana u supkutanom
tkivu bolesnika (najeS¢e uzrokovano neuspjeSnom regulacijom kroni¢ne hipotireoze
hormonalnom terapijom) (24).

Primarna hipotireoza ¢ini oko 95% svih slucajeva hipotireoze. Iako je na svjetskoj razini
naj¢es¢i uzrok hipotireoze jos uvijek nutritivni manjak joda (14), u podru¢jima s dovoljnim
unosom joda glavni uzro¢nik nejatrogene hipotireoze je autoimuni tireoiditis, odnosno HT (11).
Hipotireoza se moze javiti i kao rezultat endemskog nedostatka joda (guSavost), radiojodnog ili
kirurSkog lije¢enja hipertireoze, koriStenja antitireoidnih lijekova, raka Stitnjace ili benignog
nodularnog oboljenja Stitnjace i nakon zracenja vanjskim snopovima za malignitete glave i vrata
koji nisu povezani sa Stitnjaom, ukljucujuéi limfom koji posljedi¢no mogu oStetiti Stitnjacu
(25). Sekundarna i tercijarna hipotireoza nisu poremecaji Stitnjace ve¢ se promjene odvijaju na

razini hipofize ili hipotalamusa i javljaju se rjede u klini¢koj praksi.

1.2.3. Dijagnostika HT-a

Dijagnostika HT-a ukljucuje ultrazvuk §titnjace, odredivanje statusa hormona §titnjace
I TSH-a, laboratorijsko odredivanje prisutnosti anti-TPO i anti-Tg antitijela te rjede i citoloSku
punkciju. Ultrazvuéni nalaz moze prethoditi kona¢noj dijagnozi HT-a pra¢enjem pacijenata u
kojih se tek s vremenom primijeti i poremec¢aj funkcionalnog statusa te porast tiroidnih
protutijela. Na taj nacin, se HT moze ,,uhvatiti“ u ranijem stadiju bolesti, prije nego nastupi
hipotireoza kao posljedica autoimunog procesa. Stitnja¢a u HT-u moze biti normalne veli¢ine,
poveéana ili smanjena, ovisno o fazi bolesti (26). Potvrda dijagnoze HT-a ukljucuje
laboratorijsko utvrdivanje prisutnosti povisenih titara anti-TPO i anti-Tg (25), (5) ¢ija povisena
serumska koncentracija pozitivno korelira sa simptomima bolesti (27). Prisutnost anti-TPO u
serumu u korelaciji je s prisutnoSc¢u zari$nog tireoiditisa u biopsijskom materijalu stoga se anti-
TPO smatra pouzdanim markerom kroni¢nog autoimunog tireoiditisa (11). Naime, preko 90%

bolesnika ima serumski pozitivne anti-TPO vrijednosti stoga se prema smjernicama za
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dijagnostiku HT-a smatra da anti-TPO ima superiorniju dijagnosticku vrijednost od anti-Tg-a
(28). U klinickoj praksi, pozitivna vrijednost anti-TPO dovoljna je za potvrdu HT-a te se treba
uzeti u obzir prilikom dijagnostike bolesnika sa subklinickom hipotireozom (25). Medutim,
postoje pacijenti kod kojih je pozitivni anti-Tg jedini seroloSki marker autoimunosti Stitnjace,
stoga, ukoliko postoje perzistentni simptomi, unato¢ negativnim nalazima anti-TPO, treba uzeti
u obzir pozitivni nalaz anti-Tg (12). Citoloska punkcija provodi se ukoliko postoje zari$ne tocke
u tkivu Stitnjace. U citoloSkoj slici punktata Stitnjace vidljiva je polimorfna populacija
limfati¢nih stanica: mali, zreli limfociti, transformirane limfaticne stanice, plazma stanice,
histociti, limfohistiocitni agregati, multinuklearne histiocitarne i epiteloidne stanice, folikularne

stanice (tireociti) i Hiirthleove stanice (onkociti) te nesto koloida (29).

1.2.4. Cimbenici rizika za razvoj HT-a

Prema dosadasnjim spoznajama, razvoju HT-a doprinose u prvom redu genetska
predispozicija, spol (reproduktivna dob, trudnoca, poremecaj metabolizma estrogena),
poremecaj imuniteta posredovanog T-stanicama i okolisni ¢imbenici s naglaskom na
oksidativni stres i prehranu (5,30,31,32) koji djeluju na aktivnost HPT-a (33). Zanimljivo je da
okoli$ni ¢imbenici imaju gotovo jednaku vaznost u razvoju HT-a kao i genetska osnova (9), a
to su u prvom redu stres, bakterijske i virusne infekcije, toksini iz okolisa, disbioza te
neuravnotezena prehrana (27). Iznenadujuée, no Cini se da puSenje §titi od razvoja HT-a dok
prestanak pusenja povecava rizik od povecanja razine antitijela Stitnjace (31, 34), a protektivne

uc¢inke ima i umjerena konzumacija alkohola (12).

1.2.5. PrevalencijaHT-a

HT se smatrao rijetkom bolesti sve do pedesetih godina 20. stoljeca, a danas predstavlja
jednu od naj€esc¢ih autoimunih bolesti s prosjeénom godiSnjom incidencijom od oko 1 slu¢aj na
1000 osoba (14) (0,8 muskaraca do 3,5 Zzena na 1000 osoba godisnje (35) i prevalencijom od
oko 1 do 5% populacije odnosno od 8 do ¢ak 46 slucajeva na 1000 osoba §to uvelike ovisi o
metodologiji studija (12,36). Primarni HT (klasi¢ni oblik) obi¢no se manifestira tijekom petog
desetljeca zivota i statisticki je ¢e$¢i u Zenskoj populaciji. Njegova prevalencija primarno ovisi
o dobi (¢eSce se pojavljuje izmedu 45.- 65. godine zivota), spolu (4-20 puta ¢esc¢a je u zena (15
-24%) nego u muskaraca (2-3%)) (11) i rasi (CeS¢a u bijelaca nego u Afroamerikanaca,

Latinoamerikanaca i Azijaca) (13). Zanimljivo je da je cak 2/3 bolesnika eutiroidno dok
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preostala manjina pokazuje raspon disfunkcija od subklini¢ke hipotireoze sve do primarne
hipotireoze (eng. overt hypothireosis) (37). Prevalencija subklini¢ke hipotireoze u opcoj
odrasloj populaciji je 5 do 10% (s incidencijom od 75 na 1000 Zena i 28 na 1000 muskaraca
(11) s ve¢im zastupljenosti u Zena i raste s godinama starosti (23). Prevalencija primarne
hipotireoze u odraslih je 1-2 % (s incidencijom od 18 na 1000 Zena i 1 na 1000 muskaraca (11)
sluc¢ajeva godisnje, s ve¢om zastupljenosti je medu Zenama i starijim osobama te kod odredenih
rasnih i etnickih grupa (14). Dodatno, recentna meta analiza koja je istrazivala pojavnost
hipotireoze u Europi ukazuje da je prevalencija nedijagnosticirane hipotireoze oko 4.70%
(subklinicke 4.11%, primarne 0.65%) (38).

1.2.6. Utjecaj HT-a i HT-om uzrokovane hipotireoze na organske sustave

Klinicka obiljezja HT-a ukljucuju i lokalne i sistemske manifestacije. Lokalne
manifestacije potjeu od kompresije struktura koje su anatomski blizu Stitne Zlijezde, a
ukljucuju disfoniju - promuklost (zbog zahvacanja zivca larinksa), dispneju - ograni¢eno
disanje (zbog ogranicenja prohodnosti traheje) i disfagiju (otezano gutanje zbog djelomicne
blokade jednjaka). Sistemske manifestacije potjecu od gubitka funkcije Stitnjace 1 posljedi¢ne
primarne hipotireoze. S obzirom na Sirok spektar ufinaka hormona Stitnjace, Ssimptomi
hipotireoze su nespecifi¢ni, brojni i promjenjivi. Hipotireoza najéesc¢e se spominje u kontekstu
nepovoljnog djelovanja na metabolizam makronutrijenata, odnosno iskoriStavanje
ugljikohidrata, masti i proteina u svrhu dobivanja energije i izgradnje tkiva i organa. Pojacano
izlu¢ivanje hormona Stitnjace povecava energijsku potro$nju bazalnog metabolizma za ¢ak 60
do 100% od normalne vrijednosti. S druge strane, smanjeno lu¢enje hormona ili situacija kad
se hormoni Stitnja¢e ne stvaraju dovode do znaajnog pada u potroSnji energije bazalnog
metabolizma za ¢ak 50% od normalne potro$nje energije (39). Hormoni Stitnjace utjecu na
lucenje ostalih hormona u organizmu poput inzulina, paratiroidnog hormona 1 glukokortikoida,
sve redom vaznih metabolickih regulatora (40, 41).

Dosadasnja istrazivanja prokazala su povecanu prevalenciju i relativni rizik od drugih
autoimunih bolesti u osoba oboljelih od HT-a §to ukazuje na vaznost zajednicke genetske
predispozicije. Takos HT-om povezujemo pojavnost dijabetes melitusatip 1 (DM1), celijakije,
reumatoidnog artritisa, vaskulitisa, vitiliga 1 psorijaze (42). Prevalencija autoimunih
poremecaja Stitnjace vecéa je u oboljelih od DML, posebice u zena (43). Isto vrijedi i obrnuto,
hipotireoza je faktor rizika za razvoj inzulinske rezistencije (44). Oboljeli od HT-a i hipotireoze

su skloniji razvoju poremecaja metabolizma masti. Razina hormona Stitnjate u uskoj je
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korelaciji s ¢cimbenicima upale te djeluje inhibitorno na enzimsku aktivnost lipaza u procesima
lipogeneze i lipolize zbog Cega se javlja dislipidemija uz naglasak na hiperkolesterolemiju (41)
Sto predstavlja rizik za razvoj ateroskleroze i ostalih kardiovaskularnih bolesti, cestih
komorbiditeta hipotireoze (12). Bradikardija i smanjen puls klasi¢ni su znakovi hipotireoze.

Nutritivni status u hipotireozi karakterizira niza razina Zeljeza, vitamina Bi. i folata
(45) sto za posljedicu nerijetko ima anemiju (12). Ove hemodinamicke promjene uzrokuju
smanjenu potro$nju kisika uslijed smanjene cirkulacije u tkivima Sto u slu¢aju mikrocirkulacije
koze uzrokuje hladnocu i blijedu kozu (pogotovo u ekstremitetima) te pojacava osjetljivost na
hladno¢u. Kombinacija kardiomegalije, hemodinamickih i elektrokardiografskih i promjena
serumskih parametara predstavlja miksedem srca. U slu¢aju da ne postoji organska bolest srca
u podlozi, lijeCenje primarne hipotireoze uz adekvatnu suplementaciju normalizira navedne
promjene (46). Na mokracni sustav hipotircoza djeluje usporavanjem protoka krvi kroz
bubrege, ¢ime je smanjena glomerularna filtracija, tubularna reapsorpcija i sekrecijski kapacitet
bubrega. Ukupni volumen tjelesnih tekuéina je povecan unato¢ ve¢ spomenutoj ¢injenici da je
volumen krvne plazme smanjen. Smanjena je i limfna cirkulacija Sto sve redom uzrokuje, za
hipotireozu tipi¢nu, tkivnu retenciju tekucine (12,46).

Osobe s hipotireozom prijavljuju i gastrointestinalne smetnje. Peristalti¢ka aktivnost
crijeva Cesto je smanjena, $to uz atrofiju crijevne sluznice uzrokuje ¢estu pojavu konstipacije
ili zatvora. Dodatno usporavanje probave moze biti uzrokovano smanjenom produkcijom
zeluCane kiseline uz atrofiju Zeluca. Promjene u gastrointestinalnom sustavu utjecu i na
promjene bioraspolozivosti i terapijskog odgovora na LT4. lako su stope apsorpcije za mnoge
tvari smanjene, ukupna apsorbirana koli¢ina tvari (hrane, lijekova) moZe biti normalna ili ¢ak
povecéana, jer smanjena pokretljivost crijeva osigurava i viSe vremena za apsorpciju. Zbog
poremecaja metabolizma masti hipotireoza je prepoznata kao rizi¢ni faktor za bezalkoholnu
bolest masne jetre (41,46). Moguca je hipotonija Zu¢nog mjehura koji se sporije prazni te se
uslijed promjene sastava zuéi povecéava rizik za razvoj kolelitijaze.

KoZa hipotiroidnih pacijenata je tipi€no suha, hladna, blijeda ili Zuckasta 1 zadebljana
zbog subkutane vazokonstrikcije i nakupljanja hidrofilnih mukoproteina u dermisu s
posljedicnim napuhnutom izgledom odnosno miksedemom lica (oko ociju) 1 tijela
(ekstremiteti). Naime, dolazi do zadrZavanja tekucine u hidrofilnim naslagama glikoproteina u
tkivima koje opcéenito ne prelazi 10% tjelesne mase. Kosa nerijetko slabi, suha je i otpada
(moguca je alopecija), a nokti su tanki i lomljivi (12). Rane sporije zacjeljuju, a sklonost
nastanku modrica je povecana uslijed vece krhkosti potkoznih kapilara. Oboljeli od HT-a mogu

takoder imati vitiligo, s prepoznatljivim zonama depigmentacije primarno na ekstremitetima i
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licu. Pojava vitiliga kod pacijenata oboljelih od HT odrazava autoimunu povezanost te dvije
bolesti (46).

Usporen metabolizam utjeCe i na aktivnost endokrinog sustava $to se manifestira
povecanim rizikom za razvoj insuficijencije nadbubrezne Zlijezde (45), nepravilnostima u
menstrualnom ciklusu te pojavom seksualne disfunkcije i oligospermije u muskaraca. Za
hipotireozu karakteristicno je usporeno disanje i hipoksija koje nastaju uslijed opstrukcije
gornjih diSnih putova. Volumen pluca je obi¢no normalan, ali maksimalni kapacitet disanja je
smanjen. Jezik je povecan, a sluznica zdrijela i grkljana zadebljana. Prisutna je veca pojavnost
opstruktivne apneje za vrijeme spavanja (46). Respiratorni misici slabe, povecana je propusnost
kapilara pa raste rizik od pleuralnog izljeva. Zatajenje diSnog sustava moze se pojaviti u
bolesnika miksedemskom komom.

S obzirom da hormoni §titnjace sudjeluju u razvoju sredi$njeg zivéanog sustava, manjak
hormona §titnjace tijekom fetalnog razvoja i pri rodenju nepovratno naruSava neuroloski razvoj
djeteta. U odraslih manjak hormona $titnjac¢e uz HT uzrokuje manje ozbiljne manifestacije koje
medutim ozbiljno mogu naru$iti kvalitetu Zzivota. Bolesnici nerijetko navode umor,
iscrpljenost, nedostatak koncentracije i probleme s pamdéenjem, anksioznost, emocionalnu
nestabilnost, Ceste glavobolje, poteskoce sa spavanjem, usporen govor, letargiju te demenciju
koja u starijih bolesnika moze biti pogreSno pripisana starackoj senilnosti. Pokreti tijela i
refleksi su spori, a Cesto se javljaju trnci u ekstremitetima i sindrom karpalnog tunela.
Cerebralni protok krvi je smanjen te u teSkim slucajevima moze do¢i do cerebralne hipoksije.
Vrlo je kontroverzno pitanje tzv. hasimotovske encefalopatije koja se tesko dijagnosticira, a
uzrokuje kognitivne poremecaje. Neki pacijenti dobro reagiraju i oporavljaju se lijeCeni
glukokortikoidima; drugi dozivljavaju kontinuirano propadanje. Hipertrofija miSic¢a i miopatija
kod hipotireoze nastaju zbog infiltracije miksedema vezivnog tkiva. Kontrakcija i relaksacija

miSica i refleksi su usporeni te misi¢i mogu biti nateknuti, bolni, ukoceni ili u gréu (12,45).
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1.3. Lijecenje HT —a

Lijecenje HT-a je primarno simptomatsko i temelji se na primjeni sintetskih hormona
Stitnjace. Najcesce se lijei hipotireoza koja se javlja kao posljedica razaranja Stitne zlijezde
(12). Tocan protokol lijecenja HT-a ovisi o njegovim klinickim manifestacijama (32), medutim
u vecini slucajeva lijeCenje zahtijeva dugotrajnu hormonsku supstituciju i kontinuirano
prilagodavanje terapijske doze radi postizanja optimalnih razina TSH u cirkulaciji.
Tireidektomija (djelomic¢no ili potpuno uklanjanje Stitnjace) se izvodi ukoliko je gusa dovoljno
velika da uzrokuje znacajnu kompresiju okolnih cervikalnih struktura ili kada neka podrucja
Stitne zlijezde oponaSaju znacajke nodula ¢ija se citologija ne moze utvrditi kao benigna (12).
Zlatni standard i prvi izbor terapije kod primarne hipotireoze je monoterapija sintetskim
levotiroksinom (LT4) (25). U Hrvatskoj je sintetski LT4 registriran u vise dozirnih oblika od
dva proizvodaca: Euthyrox®, Merck (25, 50, 100 i 150 pg) te Letrox®, Berlin Chemie (50,
100, 150 ng). Navedena monoterapija je u pravilu svakodnevna i cjelozivotna. UobiCajene
terapijske doze su 1,6 - 1,8 pg LT4/kg (12) uz individualno prilagodavanje doze (doze od 25
do 75 pg dnevno obi¢no su dovoljne za postizanje eutireoze). LT4 je potrebno popiti nataste
(na prazan zeludac) s vodom 60 minuta prije dorucka ili prije spavanja 2 do 4 sata nakon
posljednjeg obroka. Terapija je jednostavna, uc¢inkovita i sigurna, a veéina pacijenata uocava
poboljsanje simptoma i hormonalne slike ubrzo nakon uvodenja terapije (28).

Zamjenska terapija s LT4 ima tri glavna cilja:

- smanjenje ili uklanjanje simptoma hipotireoze, odnosno postizanje potpune klinicke
remisije (ukljucujuéi bioloske i fizioloske markere hipotireoze, ali i nespecifi¢ne
smetnje poput umora)

- normalizacija serumskih razina TSH-a na 0,5 - 2 mIU/L i poboljSanje serumskih razina
hormona stitnjace

- izbjegavanje pretjeranog lijeCenja (jatrogena tireotoksikoza), posebno kod starijih
osoba.

Kontrola TSH-a nakon postizanja optimalne terapijske doze LT-4 ili nakon promjene terapijske
doze, provodi se prvo nakon 6 mjeseci i zatim u jednogodi$njim intervalima, a ukoliko se
javljaju odredeni klinicki simptomi i ranije (25).

Manji, ali znacajan dio pacijenata nastavlja imati izraZene simptome usprkos postizanju
odgovarajuce korekcije biokemijskih parametara. Pacijenti s HT-om ¢eS¢e osjecaju kronicni
umor, razdrazljivost, nervozu 1 navode loSiju kvalitetu Zivota u odnosu na osobe kojima nije

dijagnosticiran autoimuni tireoiditis (47). Upravo je lijeCenje navedenih slucajeva predmet
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prijepora struke u kontekstu komplementarnih metoda lije¢enja (20). Upitno je i kada zapoceti
s lije¢enjem u oboljelih od HT-a, s obzirom na nedovoljna znanja o regulaciji lu¢enja TSH-a i
hormona S§titnjace u eutiroidnoj fazi HT-a. Rezultati novijih studija ukazuju na razliku u
hormonalnom statusu eutiroidnih pacijenata, posebno onih sa ,visokim normalnim®
vrijednostima TSH, i zdravih osoba, Sto sugerira da bolest napreduje ¢ak i kad su TSH i hormoni
Stitnjace jos uvijek u granicama normale (25). Cilj lijecenja eutiroidnih pacijenata s HT-om
trebao bi biti usmjeren na usporavanje autoimunog procesa (smanjenje anti-TPO) i odgadanje
hipotireoidizma te je predlozeno kratkotrajno lijeenje s LT4. Takoder, ova skupina oboljelih
je pogodna za ispitivanje ucinka suplementacije na klinicki progres bolesti, konkretno
suplementacije selenom, a u svrhu smanjenja upalno- autoimunih osteéenja tireocita. Obje
metode lijecenja (sintetski nadomjesni hormon i selen) zasebno ili zajedno poboljsavaju
hemostatske poremecaje u eutiroidnih HT bolesnika (48).

Od drugih metoda lijecenja, kao alternativha metoda monoterapijskom standardu,
najvise se spominje kombinirana LT4 i liotironin (LT3) terapija.

Prema Americkom drustvu za Stitnjacu (eng. American Thyroid Association; ATA) i
Europskom drustvu za Stitnjacu (eng. European Thyroid Association; ETA) smjernice i
preporuke za lije¢enje hipotireoze su ve¢im dijelom usuglasene te snazno preporuc¢uju LT4 kao
superiorniju terapiju izbora i ne podrzavaju rutinsku uporabu kombinirane LT4 / LT3 terapije
zbog nedovoljno konzistentnih dokaza iz klini¢kih studija (23, 25, 49), te nedostatka
dugoro¢nih podataka o sigurnosti LT3 1 nedostupnosti formulacija LT3 zadovoljavajuc¢ih
farmakokinetickih parametra (20, 50). Pomak od prijasnjih isklju¢ivih stavova koji se
primjecuje u ATA i ETA smjernicama jest prepoznavanje podskupine bolesnika koji dobivaju
terapiju LT4, no 1 dalje imaju trajne simptome usprkos odgovaraju¢em biokemijskom statusu
StitnjaCe. lako se oba udruzenja slazu da bi uvodenje terapije LT3 moglo biti indicirano kod
takvih skupina oboljelih, postoje razlike u smjernicama oko provedbe takve terapije u
subklini¢koj i opéoj hipotireozi (23, 25, 49, 50).

Sve do 1970-ih glavna nadomjesna terapija hormona S$titnjace bili su suSeni ekstrakti
Stitnjace. Izolacijom i sintezom T4 i razvojem saznanja o uc¢inkovitoj konverziji T4 u bioloski
aktivan T3 in vivo, zapocinje era konvencionalne terapije s LT4. Medutim, u novije vrijeme sve
se viSe ponovno koristi terapija tzv. prirodnim hormonima Sitnjace — pulveriziranim ekstraktom
Stitnjace koji je mjeSavina T4, T3 i tircoglobulina izoliranim iz govede ili svinjske Stitnjace
Upotreba susenih ekstrakata Stitnjace za terapiju hipotireoze temelji se na hipotezi da 1 druge
molekule prirodno prisutne u Stitnjaci mogu imati vazne ucinke na sintezu hormona (49).

Najcesce koristeni oblik prirodnih hormona §titnjace, komercijalno poznat kao Armour®,
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kombinacija je LT4 i LT3 u omjeru od priblizno 4: 1 (25) §to je znatno nize od 14: 1 (omjer
prirodno izlu¢enih hormona u zdravih ljudi). Ovaj relativni visak T3 u prirodnim hormonima
StitnjaCe dovodi do suprafizioloSkih razina T3 tijekom uzimanja takve terapije. Dodatno,
sadrzaj 1 omjer T4 1 T3 mogu varirati u takvim preparatima, ovisno o proizvodacu i porijeklu
ekstrakta Stitnjace Sto povecava rizik u smislu sigurnosti dugoro¢nog koristenja takvih preparata
(20). Unato¢ odredenim studijama koje pokazuju da je bioraspolozivost T3 u ekstraktima
StitnjaCe usporediva s oralno primijenjenom sintetickim L-T3, razina dokaza o
ucinkovitosti/sigurnosti primjene takvih preparata je niska te se ne preporucuju za lijecenje
hipotireoze (25).

Monoterapija sintetskim LT3 kao bioaktivnim oblikom hormona $titnjace ima odredene
teoretske prednosti u odnosu na monoterapiju LT4, posebice u hipotiroidnih pacijenata s
pridruzenom pretilosti i dislipidemijom, medutim problem je kratki poluzivot LT3 u plazmi,
rizik od razvoja hipertireoze i nedovoljna istrazenost lijeka (50). Randomiziranom, dvostruko
slijepom studijom usporedena je u¢inkovitost monoterapije LT3 u odnosu na LT4. Primjenom
obje monoterapije u ispitanika postignute su usporedive razine TSH-a, blagi gubitak tjelesne
mase i smanjenje razina ukupnog i LDL kolesterola, medutim bez znacajne razlike u
kardiovaskularnoj funkciji, osjetljivosti na inzulin ili poboljsanju kvalitete zivota (51). Mali
broj ispitanika, kratko trajanje istrazivanja te problem losije adherencije uslijed viSestrukog
dnevnog doziranja LT3 dodatni su razlozi zaSto ATA monoterapiju LT3 i dalje ne smatra
adekvatnom alternativom monoterapiji LT4 (25). Monoterapija LT3 stoga se zbog nedostatka
dokaza ne preporuca kao sigurna i ucinkovita terapija hipotireoze uz pridruzenu pretilost i
dislipidemiju (50).

Uz sve navedene terapijske mogucnosti spominju se i analozi hormona §titnjace koji bi
selektivno i blagotvorno utjecali na kontrolu tjelesne mase, lipoproteine i supresiju TSH bez
izazivanja hipotireoze. Do sada proucavani spojevi ukljucuju D-tiroksin, tiratricol, eprotirom i
diodotiropropionsku kiselinu (25).

Tiroidektomija se izvodi samo ukoliko postoje znakovi i simptomi jake kompresije
grkljana, ili, ¢eS¢e kada pacijent uz HT ima ¢vorice sa citoloSkim nalazom malignih stanica

(12), a zbog niza komplikacija nije preporuc¢ena metoda lijecenja HT-a.
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1.4. Prehranai HT

lako su saznanja o vaznosti prehrane u oboljelih od HT-a nedostatna, vaznost odrzavanja
optimalnog statusa specifi¢nih mikronutrijenata u oboljelih od HT-a je neupitna. Nedostatak
mineralnih tvari poput joda (I), zeljeza (Fe), selena (Se) i cinka (Zn) moze narusiti funkciju
Stitnjace. Dodatno, u pacijenata s HT-om moguc je i suboptimalan status proteina, vitamina D,
A, C i B skupine i mineralnih tvari; fosfora, magnezija, kalija, natrija, kroma (5,11, 20, 30,32).
Stoga je vazno utvrditi nutritivni status oboljelih i ukoliko postoji odredeni nutritivni deficit
potrebno ga je korigirati adekvatnom prehranom i/ili suplementacijom (52). Kad je rije¢ o
nutritivnim intervencijama pacijenata sa HT-om, sve je veci broj znanstvenih istrazivanja
ucinkovitosti bezglutenske prehrane, prehrane niskog FODMAP-a, mediteranske prehrane i
drugih nutritivnih intervencija u prevenciji i lijeCenju autoimunih bolesti, ukljucujuéi i HT (40).
Nutritivne intervencije u pacijenata s HT-om usredotoéene su na prevenciju ili podr§ku u
lije¢enju hipotireoze, prisutnih komorbiditeta (anemije, necelijakijske osjetljivosti na gluten,
sindroma iritabilnog crijeva i metabolickog sindroma) te pridruzenih autoimunih bolesti (DM1,
celijakije, reumatidnog artritisa) (42). Individualizirani pristup prehrani pacijenata sa HT-om
obecavajuca je komplementarna strategija zdravstvene skrbi pacijenata u smislu prevencije i

ublaZavanja simptoma HT-a, hipotireoze uzrokovane HT-om te sekundarnih komorbiditeta.

1.4.1. Nutritivni status u oboljelih od HT-a

Procjena nutritivnog statusa pacijenata s HT-om klju¢na za svako uspjesno provodenje
nutritivne intervencije i osnova je za pracenje njene ucinkovitosti. Da bi se utvrdio nutritivni
status u oboljelih od HT-a, poZeljna je uz lije¢ni¢ku i nutricionisti¢ka obrada (52). Cetiri klju¢ne
metode za procjenu nutritivnog statusa su antropometrijska mjerenja, biokemijske analize,
klini¢ki pregled i prehrambeni upitnici (53).

Lije¢nicka obrada ukljucuje biokemijsku analiza krvnih parametara i fizikalni pregled te
bi trebala sadrzavati uvid u dijagnoze, povijest bolesti, koriStenje lijekova 1 dodataka prehrani
te obiteljsku anamnezu. Nutricionisticka obrada ukljucuje provedbu antropometrijskih
mjerenja, (tjelesna masa, visina, izracunavanje indeksa tjelesne mase (BMI), mjerenja debljine
koznog nabora i opsega struka) i/ili analizu sastava tijela metodom bioelektricne impedance
(BIA) (52). Ostale dijeteticke metode procjene ukljucuju ispunjavanje upitnika koji definiraju
obrasce prehrane pacijenta: poznavanje hrane, prenhrambene preferencije, troskove prehrane,

ritam konzumacije hrane i koriStene metode kuhanja. Dodatno, dijeteticka analiza treba utvrditi
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vrstu hrane za koju se percipira da izaziva odredene simptome. Primjeri nutricionistickih alata
koji se koriste u tom kontekstu su dnevnik prehrane, 24 satno prisje¢anje (povijest prehrane) i
upitnik o ucestalosti konzumacije hrane (eng. Food Frequency Questionare; FFQ). Postoje
validirani upitnici o uCestalosti prehrane specijalizirani za specificne nutrijente klju¢ne za rad
Stitnjace (54). Prikupljanjem navedenih podataka nutricionist daje procjenu i svoj stru¢ni savjet
uz individualnu preporuku za specifi¢nu nutritivnu intervenciju (53, 55).

Malnutricija u HT-u prisutna je najces¢e kao mikronutritivna pothranjenost ¢esto pracena i
pretilos¢u (56) gdje mnogi pacijenti imaju mikronutritivne deficite (5, 27), a zbog usporenog
bazalnog metabolizma i povecan BMI (52, 57). Nutritivne potrebe u oboljelih od HT-a
povecane su iz viSe razloga:

- zbog osnovnih potreba za mikronutrijentima koji nisu zadovoljeni uslijed neadekvatne
prehrane, ali i neadekvatne apsorpcije hranjivih tvari (uslijed potencijalne disbioze u
podlozi bolesti).

- uslijed same aktivnosti HT-a kao autoimune bolesti. Upalni procesi i povecan
oksidativni stres prisutni su kod svih autoimunih bolesti te stoga takva stanja zahtijevaju
povecane potrebe za specifiénim nutrijentima.

U bolesnika s HT-om pretilost je faktor od klini¢kog znacaja jer je jedan od glavnih
okoli$nih ¢imbenika koji doprinosi razvoju i napredovanju autoimune bolesti stoga je
prevencija razvoja pretilosti ili njeno lije¢enje od iznimne vaznosti za oboljele od HT-a (56).
Pretilost je povezana s potenciranjem osnovnih simptoma bolesti koji rezultiraju loSijom
zdravstvenom kvalitetom zivota (eng. health related quality of life; HRQL) i poveéanjem rizika
od razvoja komorbiditeta poput metabolickog sindroma i dijabetesa tipa 2 (47, 56, 58). Prema
recentnoj metaanalizi utvrdena je znafajna povezanost anti-TPO i pretilosti gdje pretile osobe
imaju preko 90% veci rizik za razvoj HT-a (59). Promjene u razini hormona $titnjace mogu
pridonijeti povecanoj rezistenciji na inzulin (41, 44), debljanju i razvoju centralne pretilosti (60)
pa stoga velik broj oboljelih od HT-a, ima prosje¢no vec¢i TSH, visi BMI i povecan opseg struka
(centralnu pretilost) u odnosu na zdravu populaciju (52). Razlog navedenom je ¢injenica da
hormoni S§titnjace reguliraju brojne metabolicke puteve koji utjeu na rad bazalnog
metabolizma, termogenezu i metabolizam glukoze. Smanjenje razine hormona stitnjace u stanju
hipotireoze uzrokuje snizavanje energetske potrosnje tijela u mirovanju (engl. resting energy
expenditure; REE) §to potencira porast tjelesne mase ¢ak i kada su tjelesna aktivnost i prehrana
pacijenta jednaki kao i prije razvoja hipotireoze (39). Posljedice pretilosti ukljucuju promjene
u aktivnosti hormona stitnjace, dok gubitak tezine dovodi do njihove normalizacije. Stoga je

osnovni cilj nutritivne intervencije optimizacija nutritivnog statusa i redukcija tjelesne mase.
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Buduc¢i da su metaboli¢ki procesi u hipotireozi usporeni, vazno je da dnevni energijski unos ne
bude nizi od REE kako se ionako usporen metabolizam ne bi jo§ dodatno usporio (25).

Oboljeli od HT-a Cesto imaju disbiozu (61) kojoj znacajno doprinosi | “zapadnjacka
prehrana‘“. Radi se o uglavnom hiperkalori¢noj prehrani, na bazi preradene hrane Zivotinjskog
1 biljnog podrijetla, siromasne vlaknima i1 bogate zasi¢enim masnoc¢ama te jednostavnim
Secerima (karakteristike proupalne prehrane). Upravo je upala niskog stupnja (eng. low grade
infalammation) rezultat utjecaja takve prehrane na mikrobiotu i organizam u cijelosti (62, 63).
Zapadnjacka prehrana dodatno potencira nezeljene simptome HT-a i hipotireoze, posebice
slabosti, umora i probavnih smetnji, ali i utjeCe na razvoj inzulinske rezistencije (41, 44),
dislipidemije te u kona¢nici moze rezultirati razvojem pretilosti, stvarajuci za¢aran krug bolesti
i njezinih posljedica (52).

Analiza sastava tijela metodom biometrijske impedance u 53 oboljelih od HT-a pokazala
je da oboljeli imaju podjednaku razinu misSi¢ne mase i REE uz znacajno visu tjelesnu masu
(72%), visi BMI (>27kg/m?), veéi omjer opsega struka i bokova (WHR) te vi§i udio masnog
tkiva (od 38%) u odnosu na zdrave kontrole (64). U nedavnoj studiji koja je ispitivala nutritivni
status i metabolicki profil u eutiroidnih pacijenata s HT-om dokazana je znacajna pozitivna
korelacija izmedu razina TSH i inzulina, glukoze nataste i BMI; antropometrijski i metabolicki
parametri bili su sli¢ni i u oboljelih od HT-a i u kontrolnoj grupi ispitanika, s prosjecnom
prevalencijom metaboli¢kog sindroma od 30% u obje skupine, prosje¢nim udjelom masnog
tkiva od oko 33% i naglasenim povi$enim indeksom visceralne masti (60). Dodatno, recentna
metaanaliza utvrdila je nizi status selena i cinka u hipotiroidnih pacijenata u usporedbi sa
zdravim kontrolama (65).

S obzirom na sve navedeno, jasno je su u pacijenata oboljelih od HT-a nuZne individualne
nutritivne intervencije. Uz uravnotezenu prehranu kljuéna je i adekvatna tjelesna aktivnost koja
doprinosi ubrzavanju metabolickih procesa, stimulira rad $titnjace, povecava osjetljivost tkiva
na hormone Stitnjace te smanjuje stres koji je vazan ¢imbenik rizika za razvoj i tijek HT-a (66).
Nutritivne intervencije u HT-u Cesto se temelje na redukcijskim dijetoterapijskim pristupima
kako bi se ili prevenirao ili usporio nezeljeni porast tjelesne mase. Sve ¢esée se u kontekstu

dijetoterapije spominju i mikronutricija te protuupalna prehrana (39, 40, 67).
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1.4.2. Sluzbene smjernice za prehranu i suplementaciju u pacijenata s HT-om

Usprkos porastu saznanja o vaznosti normalizacije nutritivnog statusa u lije¢enju HT,
sluzbene smjernice za prehranu pacijenata s HT-om su vrlo Sture. ATA i ETA usuglaseni su
oko farmakoterapije HT-a, subklini¢ke (23) i primarne hipotireoze, dok o komplementarnom
djelovanju dodataka prehrani i funkcionalne hrane kod eutoridnih i hipotiroidnih pacijenata s
HT-om ne postoje jasne smjernice. U sklopu ATA smjernica za lijeenje hipotireoze (49)
stavovi koji se ticu hrane, dodataka prehrani, interakcija s terapijom, gastrointestinalnih stanja
i pretilosti navedeni su redom:

1. Administriranje LT4 s obzirom na unos hrane

Istodobna primjena hrane i LT4 ¢e vjerojatno smanjiti apsorpciju lijeka stoga se
preporucuje da se za postizanje optimalne i ujednacene apsorpcije LT4 uzima 60
minuta prije dorucka ili prije spavanja (3 ili viSe sati nakon vecernjeg obroka). Slaba
preporuka na temelju umjerenih razina dokaza daje na razmatranje i joS jedan
razuman rezim 30 minuta prije dorucka kojeg se moguce dosljedno pridrzavati. Da bi
ovaj potonji rezim odrzavao stabilni TSH u serumu, vjerojatno bi takoder bilo vazno
konzumirati dorucak sa slicnim dnevnim odabirom hrane i izbjegavati hranu za koju
Jje najvise poznato da ometa apsorpciju LT4 (detaljno opisano u poglavlju Interakcija
hrana - lijek).

2. Istovremena primjena LT4 s lijekovima i dodacima prehrani

Preporuka je da tamo gdje je to moguce, LT4 treba uzimati odvojeno od ostalih
potencijalno ometajuéih lijekova i dodataka prehrani (npr. kalcijevog karbonata i
zeljezovog sulfata) stoga je istovremenu primjenu potrebno izbjegavati kako bi se
sprijecila loSija apsorpcija lijeka. Odvajanje LT4 od drugih lijekova 1 dodataka
prehrani od 4 sata je tradicionalna, ali neprovjerena preporuka. Slaba preporuka, niska
razina dokaza

3. Prepoznavanje pridruZenih gastrointestinalnih poremecaja

U bolesnika u kojih su potrebne doze LT4 vece od o¢ekivane, potrebno je uzeti u obzir
moguce gastrointestinalne poremecaje poput gastritisa povezanog s H. pylori,
atroficnog gastritisa ili celijakije. Ukoliko se takvi poremecaji otkriju i ucinkovito
lijece, preporuca se ponovna procjena funkcije Stitnjace i1 korekcija doziranja LT4.

Snazna preporuka, umjerena razina dokaza
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4. Opravdanost upotrebe LT4 za lijecenje eutiroidnih bolesnika s pretilo§éu
Zbog nedostatka dokaza o djelotvornosti lije¢enja pretilosti s LT4 ovakva se terapija
ne preporuca. Snazna preporuka, umjerena razina dokaza.

5. Kona¢no, na pitanje postoji li uloga ili svrha koristenja dodataka prehrani,
nutraceutika ili bezreceptnih proizvoda u hipotiroidnih i eutiroidnih pojedinaca, ATA
naglasava da se ne preporucuje upotreba dodataka prehrani, nutraceutika ili drugih
bezreceptnih proizvoda u eutiroidnih osoba ili kao sredstvo za lije¢enje hipotireoze.
Ova preporuka ima nisku razinu dokaza, ali status snazne preporuke zbog

potencijalnih rizika, a premalo dokazanih benefita.

U tom kontekstu smjernice ATA se fokusiraju na suplementaciju jodom pri ¢emu se

pozivaju na smjernice Ameri¢kog udruzenja klini¢kih endokrinologa (68) i navode:

1. Osobiti oprez kod suplementacije jodom (primjena farmakoloskih doza) zbog rizika
razvoja tireotoksikoze i hipotireoze u rizi¢nih skupina. Veéi unos joda smanjuje razine
hormona $titnjace i povisuje TSH u plazmi, odnosno izaziva stanje poznato kao Wolff—
Chaikoftljev efekt. Visak joda moze potaknuti disfunkciju Stitnjace u osoba osjetljivih
na poremecaje regulacije (zbog osnovnih patologija stitnjace; HT-a ili multinodularne
Stitnjace) (49). Poseban je naglasak na preparatima susenih algi (npr. kelp) koje sadrze
vece koli¢ine joda od preporucenih dnevnih vrijednosti i varijabilan sadrzaj joda
(najcesce se radi o nestandardiziranim preparatima), stoga se takva suplementacija ne
preporuca kod lijeCenja hipotireoze. NezZeljeni metabolicki uéinci nekontrolirane
suplementacije jodom prije svega se prijavljuju kod bolesnika s HT-om kod kojih dolazi
do teske hipotireoze koja se jo§ naziva i ,,jodidni miksedem* (25). U nedostatku dokaza
da bi farmakoloSke doze joda mogle poboljsati funkciju Stitnjate u eutiroidnih
pojedinaca AACE smijernice navode: ,,Nijedan podatak ne podupire ulogu joda u
poboljsanju funkcije $titnjace te da se pacijentima savjetuje prekid koristenja“ (68).
Jednoglasan zakljucak je da ne postoje klini¢ki podaci koji bi podrzali suplementaciju
jodom, izvorima joda ili koriStenje funkcionalne hrane koja sadrzi jod u lijecenju
hipotireoze u regijama u kojima je unos joda dostatan, osim u slucaju individualnog
klini¢ki 1 biokemijski potvrdenog nedostatka joda (20, 25, 49). Selen je esencijalni
mineral koji je sastavni dio selenoproteina, velike skupine proteina koji, izmedu ostalog,
sudjeluju i u sintezi hormona Stitnjace. Selen se stoga istrazuje kao potencijalni

modulator autoimune bolesti Stitnjace 1 kofaktor u optimizaciji sinteze hormona
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Stitnjace. Recentna metaanaliza utvrdila je da je suplementacija selenom povezana sa
smanjenim anti-TPO titrima i poboljSanim op¢im stanjem ispitanika, ali nije bilo
znacajnih promjena u ultrazvu¢noj morfologiji Stitne zlijezde ili doziranju LT4 (25, 69).
U drugoj preglednoj studiji navodi se da rezultati randomiziranih klinickih ispitivanja
jos uvijek nisu jednoglasni vezano uz benefite suplementacije selenom u pacijenata s
HT-om (12). Stoga je zakljucak ATA-e da u ovom trenutku nema dovoljno dokaza o

opravdanosti rutinske suplementacije selenom u prevenciji ili lije¢enju hipotireoze (25).

2. Spomenute smjernice daju osvrt i na uzimanje dodataka prehrani koji se na trziStu
komuniciraju kao ,,proizvodi za podrSku zdravlju Stitnjace* (eng. thyroid-enhancing
preparations/supplement). AACE navodi konkretnu listu tvari koje se koriste kao
dodaci prehrani u eutiroidnih osoba: uz organski jodid i selen navode cink; vitamine A,
D i E; linolnu i omega-3 masne kiseline; metionin i L-tirozin; karnozi¢nu kiselinu, biljne
droge Withania somnifera (ashwagandu) i Commiphora molmol (miru); ekstrakt suhe
zivotinjske Stitnjace te hormonski analog tiratrikol (TRIAC) (68). Tu su nabrojani jos i
vitamini B kompleksa, magnezij, mangan, kalij, ¢eSnjak, dumbir, gingko, sladi¢,
valerijana i mnogi drugi mikronutrijenti i biljne vrste koji su ¢esto sastavni dio dodataka
prehrani ,,za poboljSanje rada Stitnjace*. Medutim, tiromimeticka svojstva navedenih
tvari takoder nisu utvrdena.

Primjerice, pretpostavljalo se da bi suplementacija L- tirozinom (aminokiselinom koja ima
gradivnu uloge u sintezi hormona §titnjace) u eutiroidnih osoba mogla poboljsati rad Stitnjace,
medutim, ne postoje pretklinicka ili klini¢ka ispitivanja koja pokazuju da L-tirozin ima
tiromimeti¢ka svojstva (25). Konac¢no, smjernice navode da nijedan objavljeni podatak ne
podrzava tvrdnju da unos tirozina povecava proizvodnju hormona S§titnjae te se takva
suplementacija ne preporuca (68). Poznato je i da dio pacijenata na terapiji s LT4 nije
zadovoljan terapijom i ima trajne simptome usprkos normalnom serumskom TSH. BTA (eng.
British Thyroid Association) tako navodi da deficit vitamina Biz, folata, vitamina D i Fe moze
uzrokovati pojavu trajnih simptoma kod eutiroidnih pacijenata unato¢ stabilnoj terapiji LT4.
Prema BTA takve simptome treba pazljivo utvrditi ali 1 napraviti temeljitu obradu na druga
potencijalna zdravstvena stanja (dijabetes, celijakiju, anemiju, adrenalnu insuficijenciju,
pretilost i dr.) (43). BTA smjernice zakljucuju da je potrebno osigurati adekvatnu podrsku koja
¢e pomoc¢i upravljati simptomima i/ili ih olakSati simptome te uvesti korektivne mjere za
poboljsanje zivotnog stila (eng. lifestyle management), uz mogu¢u dodatnu prilagodbu doze
primarne terapije (LT4) (47), (20). Hipotiroidni pacijenti koji uzimaju dodatke prehrani trebaju
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biti adekvatno savjetovani i informirani da preparati koji se komuniciraju kao podrska zdravlju
StitnjaCe nisu lijek za hipotireozu. Pacijenti se trebaju posavjetovati sa lijenikom/ljekarnikom
oko potencijalnih nuspojava brojnih trziSno dostupnih preparata, posebice onih koji sadrze jod
kao i onih deklariranih kao ,,podrska stitnjac¢i* jer navedeni dodaci prehrani mogu biti patvoreni
i nedeklarirano sadrzavati ¢ak i sintetske hormone $titnjac¢e (LT4 i LT3) (25). Dodaci prehrani,
nutraceutici i funkcionalna hrana ne mogu se koristiti za lijecenje hipotireoze te se u navedenu
svrhu ne preporucuju pacijentima. Suplementacija pojedinim mikronutrijentima opravdana je u

slucaju dokazanih deficita.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

S obzirom da su se istrazivanja u¢inkovitosti nutritivnih intervencija kod pacijenata sa
HT-om intenzivirala u posljednjih nekoliko godina, cilj ovog specijalistickog rada je procijeniti

stvarne mogucnosti dijetoterapije u poboljSanju lijeCenja pacijenata sa HT-om.

Opéi/osnovni cilj ovog stru¢nog rada je utvrditi opravdanost razli¢itih nutritivnih intervencija
u oboljelih od HT-a pregledom recentnih istrazivanja na temu utjecaja mikronutricije i prehrane

na HT i njegove simptome i komorbiditete.

Ostali/specificni ciljevi su:

1. odrediti opravdanost suplementacije specifiénim mikronutrijentima U prevenciji i
komplementarnoj terapiji u oboljelih od HT-a

2. utvrditi opravdanost primjene razliitih specificnih obrazaca prehrane kod pacijenata s
HT-om (bezglutenske prehrane, prehrane niskog FODMAP-a, mediteranske prehrane i
ostalih prehrambenih modela)

3. utvrditi vaznost crijevne mikrobiote i eubioze u prevenciji i lijeCenju HT

4. utvrditi potencijalno znacajne interakcije hrana/dodatak prehrani - lijek kod pacijenata s
HT-om

Hipoteza istrazivanja: Primjena specificnih obrazaca prehrane i ciljana individualna

suplementacija vitaminima/mineralima moze doprinijeti prevenciji ili ublaZzavanju simptoma

HT-a, hipotireoze uzrokovane HT-om i simptoma najces¢ih sekundarnih komorbiditeta.
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3. MATERIJAL | METODE

Za potrebe istrazivanja koristene su elektronicke baze podataka PubMed (Medline),
Science Direct, Wiley Online Library, Cochrane Library i Scopus i Mendeley. Pretragom su
obuhvaceni prikazi slucaja, klinicka istrazivanja (RTC, PCRCT) i pregledni radovi, sistematski
pregledni radovi, meta analize, preporuke i smjernice te znanstvena i stru¢na misljenja
objavljena na engleskom jeziku, objavljena u periodu od 1980 do 2021 godine.

U specijalisticki rad su ukljuCena istrazivanja koja istrazuju dijetoterapiju i
mikronutriciju autoimunih bolesti s posebnim naglaskom na HT, a ostala istrazivanja su
iskljuena. Poseban naglasak u pregledu literature stavljen je na suplementaciju
mikronutrijenatima, posebice jodom (I), selenom (Se), zeljezom (Fe) i vitaminom D3. Takoder,
pregledani su radovi koji istrazuju ulogu razli¢itih obrazaca prehrane na klinicku sliku HT-a
kako bi se stekao uvid u moguénosti nutritivnih intervencija kod klini¢kih manifestacija HT-a.
Prilikom pretrage koristile su se klju¢ne rijeci ,,thyroid* ili ,,Hashimoto thyroiditis“ ili
“autoimmune thyroiditis* ili ,,autoimmune disease” ili ,,hypothyroidism™ u kombinaciji s
terminima: ,,nutrition* ili ,,diet* ili “diet therapy” 1 ,,micronutrition®, ,,micronutrients, ,,ijodine’,
»selenium®, | vitamin D, ,iron®, ,,vitamin B*, ,,zinc", ,,probiotics®, ,,microbiota®, ,,dysbiosys®,
»gluten”, low FODMAP*, ,Mediterrancan diet”, ,Paleo®, ,ketogenic diet, , LCHF,
Lintermittent fasting®, ,,vegetarian diet*.

Nakon uklanjanja duplikata studija, pregledani su naslovi 1 saZeci filtriranih ¢lanaka.
Radovi ukljuceni u istrazivanje odabirani su na temelju relevantnosti naslova, sazetaka i
kona¢no cjelokupnog rada te su znacajni zakljucci i rezultati istih sistematizirani u ovom
specijalistickom radu. Fokus istrazivanja bili su pacijenti s HT-om i posljedi¢no primarnom
hipotireozom, a istrazivanjem nisu obuhvacene posebne skupine pacijenata (djeca, trudnice,

pacijenti lijeCeni od raka Stitnjace ili sekundarnog hipotireoidizma).

25



4. REZULTATI - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

4.1. Crijevna mikrobiota i zdravlje §titnjace

Zdrava crijeva sadrze stabilnu i zdravu mikrobiotu i imunoloske stanice koje podrzavaju
normalno funkcioniranje probave, imuniteta i zivéanog sustava. Naime, zdrava mikrobiota
sudjeluje u sintezi hranjivih tvari (vitamina K, vitamina B skupine; posebice B12), probavi
prebioti¢kih vlakana, regulaciji imunolo§kog odgovora, hormonalnog statusa te povoljno
djeluje zdravlje brojnih organskih sustava ukljucujuéi i stitnjacu (70). Funkcija $titnjace usko
je povezana s gastrointestinalnim sustavom (od embrionalnog podrijetla folikularnih stanica
StitnjaCe koje se razvijaju iz stanica pracrijeva (71) do kompleksne povezanosti crijevne
mikrobiote sa aktivnoséu imunoloskog sustava i zdravljem stitnjace). Crijevna mikrobiota
modulira urodeni i steceni imunoloski odgovor, ¢ak i izvan crijeva (72). Jedan od osnovnih
mehanizama postizanja navedenih ucinaka je produkcija kratkolan¢anih masnih kiselina (eng.
short chain fatty acid, SCFA) koje nastaju u znacajnoj koli¢ini djelovanjem zdrave mikrobiote
na prebioticka vlakna. Imaju brojne pozitivne uéinke na zdravlje, a izmedu ostalog djeluju
protuupalno te ojacavaju medustani¢ne ¢vrste spojeve (eng. tight junction) §to ih ¢ini zna¢ajnim
¢imbenikom u terapiji komorbiditeta HT-a (71). Istrazivanjima je utvrdena znacajna pozitivna
korelacija izmedu produkcije SCFA, posebno maslacne kiseline, i povecanja broja regulatornih
T-stanica (T-reg) te nizih koncentracija proupalnih Th-17 stanica. S druge strane, vazno je
napomenuti da imunoloski sustav bitno utjeCe na sastav crijevne mikrobiote, §to podcrtava
simbiotski odnos (70). U okviru velikih recentnih istrazivackih projekata ljudskog mikrobioma
utvrdeno je da na sastav crijevne mikrobiote znacajno utjeCu prehrana, okoli§, genetika
domacina i drugi ¢imbenici. U okviru projekta Human Microbiome (73) definirano je preko
80% od ukupnog broja rodova koji pripadaju ,,zdravom zapadnjackom mikrobiomu® te je
utvrdeno da se zdrave osobe medusobno znacajno razlikuju po sastavu mikrobiote. Takoder je
dokazano da brojne bolesti dovode do nepovoljnih promjena u sastavu crijevne mikrobiote ali

i da promjene u mikrobioti potic¢u razvoj bolesti (74).

4.1.1. Profil crijevne mikrobiote u oboljelih od HT-a

Na temelju komparativne analize sastava mikrobiote utvrden je bitno drugaciji profil
mikrobiote u oboljelih od HT-a. u odnosu na zdravu populaciju. Profil crijevne mikrobiote

pacijenata s HT je heterogeniji, a ukupan broj mikroorganizama je veci te oboljeli ¢esto imaju
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odredena gastrointestinalna stanja i tegobe koja upuc¢uju na disbiozu (75, 76) Udio Firmicutesa

I Actinobacteria je ve¢i u pacijenata s HT-om nego u

zdravih kontrola, dok je udio

Bacteroidetesa i Proteobacteria manji (61). Omjer Firmicutesa i Bacterioidetesa (eng. F/B ratio;

F/B) se smatra markerom zdravstvenog statusa gdje niZi F/B odraZava stanje eubioze. U osoba

oboljelih od HT-a detektiran je znacajno povisen F/B u odnosu na zdrave osobe te postoji

korelacija F/B s teZinom simptoma HT-a (Tablica 1). Stovise, sli¢an profil mikrobiote s vi§im

koncentracijama Firmicutesa i nizim koncentracijama Bacterioidetesa pronaden je i u pretilih

osoba, te pacijenata oboljelih od sindroma iritabilnog crijeva (eng. iritable bowel sindrome;
IBS) i multiple skleroze (MS) (77,78,79).

Tablica 1. Profil crijevne mikrobiote oboljelih od HT-a

RODOVI/KLASE

AUTOR RODOVI/KLASE BAKTERIJA POVECAN
BAKTERIJA SIBO DISBIOZA
(GODINA) | yigE zasTupLIENT | MANJE =
ZASTUPLJENI
h Prevotella_9, Dialister,
Ishaq I sur. | Escherichia, Shigella, | Enterobacteriaceae,
(2017) Parasutterella Veillonellaceae, ND DA DA
Rikenellaceae
Blautia, Roseburia, Egté?;irt())?gézrium,
Zhao i sur. | Romboutsia, Dorea, Prevotella_é,
oty | Fusaenbacer, | Gawoloiigom, NP DA DA
Eubacterium hallii ' | Bifidobacteria,
Lactobacillaceae
DA/NE
(povecan
kod HT s
Liu i sur. | lachnospiraceae_incertae s hipotireozo
" | edis, Lactonifactor, Alistipes, . ND m, smanjen | DA
(2020) Subdoligranulum Phascolarctobacterium kod HT s
normalnom
funkcijom
Stitnjace)
Cayres i sur. . . . .
(2021) Bacteroides, Lactobacillus Bifidobacterium DA NE DA
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U oboljelih od HT-a pronaden je smanjen broj odredenih rodova koje sintetiziraju SCFA medu
kojima se isticu Bacteroides, Phascolarctobacterium, Faecalibacterium te Prevotella,
Oscillibacter i Parabacteroides koje proizvode protuupalne metabolite Sli¢no je ustanovljeno
i U pacijenata koji boluju od upalne bolesti crijeva (eng. inflammatory bowel disease; IBD),
MS-a i DM 1 (61, 76). Utvrdeno je da su u oboljelih od HT-a smanjene i koncentracije
Bifidobacterium i Lactobacillus za koje je poznato da povoljno djeluju na normalan rad
imunoloskog sustava (75, 80). Promjena mikrobne konfiguracije crijeva takoder je pracena na
razini vrste, Sto je pokazalo povecanu brojnost oportunistiCkih bakterija (nekoliko vrsta
Bacteroidesa, Shigella i E. coli,) u bolesnika s HT-om (61, 75, 76). S druge strane, promjene u
sastavu mikrobiote takoder povecavaju prevalenciju HT-a. Disbioza i posljedicna povecana
propusnost crijeva (eng. leaky gut) uz poja¢anu produkciju proupalnih tvari, doprinose
autoimunom osteéenju $titnjace. StoviSe, naruSena crijevna mikrobiota u oboljelih moze
utjecati na smanjenje koncentracije hormona Stitnjace uslijed smanjenja iskoristenja joda, ali i
na smanjenje bioraspolozivosti LT4 (71). Upravo iz ovog razloga vezu crijevne mikrobiote i

Stitnja¢e mozemo sagledati kao zacarani krug, tzv. circulus vitiosus (Slika 5.)

-

_—~——% autoimuna

prehrana bolest
Stitnjace
spolnl

/RY
Hm;. / \'\ /‘/

\,
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Slika 5. Povezanost crijevne mikrobiote i HT-a, prilagodeno prema Frohlich E, Wahl R., 20109.
(72).

1) Jod moZze nepovoljno utjecati na mikrobiotu, a mikrobiota utjece na apsorpciju joda.

2) Osobe oboljele od HT-a imaju izmijenjenu crijevnu mikrobiotu. S druge strane, sindrom propusnih crijeva induciran
disbiozom povecava prevalenciju HT-a.

3) Sastav mikrobiote razlicit je u muskaraca i zena, a mikrobiota utjece na metabolizam spolnih hormona.

4) Pretilost doprinosi disbiozi, a promjena mikrobiote ometa apsorpciju hranjivih tvari i doprinosi razvoju pretilosti.
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4.1.2. Disbioza, imuni odgovor i gastrointestinalni simptomi HT-a

Hormoni $titnjace utje¢u na osovinu §titnjaca - crijevo odnosno na gastrointestinalnu
neuro-motori¢ku funkciju. Fluktuacije u koncentracijama hormona S$titnjace za posljedicu imaju
promjene u ritmu i brzini peristaltike crijeva (usporena ili pak ubrzana pasaza crijeva), a mogu
dovesti i do nastanka edema misi¢nog sloja crijeva (81). Novija istrazivanja potvrdila su da
promjene u funkeciji Stitnjace 1 razini hormona (stanja hipo/hipertireoze) dodatno mogu utjecati
na zdravlje i sastav crijevne mikrobiote (82) pomicanjem ravnoteze u smjeru dishioze. Disbioza
dodatno doprinosi poremecaju gastrointestinalne ziv€ano-miSi¢ne funkcije i pojavi
gastrointestinalnih simptoma karakteristi¢nih za HT (od opstipacije do proljeva) (83). Dodatno,
utvrdeno je da preko polovice ispitanika s hipotireozom kao i dio pacijenata sa HT-om pokazuju
simptome bakterijskog prerastanja tankog crijeva (eng. small intestine bacterial overgrowth,
SIBO) - prekomjernog rasta bakterija debelog crijeva unutar tankog crijeva (75, 76, 84) koje
najcesce nastaje uslijed usporene gastrointestinalne motorike (85). Nastala disbioza uzrokuje
probavne smetnje (nadutost i proljev) jer utjeCe na narusavanje integriteta crijevne sluznice.
Povecana propusnost crijeva uslijed oSte¢enja ¢vrstih spojeva medu enterocitima, pronadena je
u bolesnika s HT-om (80) sto ukazuje na povezanost disbioze, funkcije crijeva i Stitnjace (Virili
et al. 2018). Propusno crijevo dozvoljava prolaz makromolekula u krvotok zbog ¢ega u genetski
predisponiranih pojedinaca moze do¢i do aktivacije autoimunog odgovora uslijed doticaja sa
antigenima stranih tvari (bakterija, virusa, hrane i dr.) koje su sli¢ne peptidnoj strukturi stanica
Stitnjace. Ovaj fenomen naziva se molekularna mimikrija i spominje se kao etioloski ¢imbenik
HT-a (74, 86). Postoje dokazi o molekularnoj mimikriji uzrokovanoj bakterijskim vrstama
(Yersinia enterocolitica, Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi), a temeljeni su na
prisutnosti bakterijskih antitijela u bolesnika s HT-om (72) gdje dolazi do pojave autoreaktivnih
T i B limfocita koji su rezultat unakrsne imunosti na homologne bakterijske ili virusne antigene.
Dakle, disbioza u oboljelih od HT-a vodi ka razaranju crijevne mukozne barijere $to rezultira
bakterijskom translokacijom 1, posljedi¢no, aktivacijom imunoloSkog odgovora mehanizmom
molekularne mimikrije (76).

Sve je viSe dokaza da su upravo oslabljeni obrambeni mehanizmi sluznice crijeva
(uzrokovani izmedu ostalog i disbiozom) i povecana propusnost crijeva ukljuceni u patogenezu
funkcionalnih gastrointestinalnih poremecaja (eng. functional gastrointestinal disorders;
FGID) (87) koji su Cesto prisutni u oboljelih od HT-a (70). S druge strane, kad se poremeti
integritet sluznice crijeva, neodgovaraju¢a imunoloska aktivacija moze dovesti do vece pojave

autoimunih poremecaja u bolesnika s FGID-om, u usporedbi s kontrolama bez FGID-a. U
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velikom uzorku pacijenata primarne zdravstvene zaStite zabiljeZena je znalajno veca
prevalencija autoimunih poremecaja medu onima sa sindromima IBS-a, funkcionalne

dispepsije, kroni¢nog idiopatskog zatvora i visestrukih FGID-ova (87).

4.1.3. Disbioza i aktivnost Stitnjace

Crijevna mikrobiota moze utjecati na razinu hormona S§titnjace djeluju¢i na
enterohepaticku cirkulaciju 1 aktivaciju hormona Stitnjace. Nekoliko je pretpostavljenih
mehanizama djelovanja naruSene mikrobiote; jedan je utjecaj disbioze na proizvodnju
neurotransmitera (npr. dopamina) koji suprimiraju proizvodnju TSH (70), a drugi djelovanje
disbioze na apsorpciju i metabolizam mineralnih tvari vaznih za normalan rad Stitnjace (joda,
selena, zeljeza, cinka, magnezija i dr.) (70, 71, 88). Postoji jasna veza izmedu disfunkcije

Stitnjace, HT-a i promijenjenih razina spomenutih mineralnih tvari (5, 9, 89).

4.1.4. Disbioza i mikronutricija

Poznato je da pojedini probioti¢ki sojevi mogu utjecati na apsorpciju Zeljeza, selena,
cinka i bakra, a s druge strane mineralne tvari utjeu na promjenu sastava mikrobiote.
Primjerice, selen u zivotinjskim modelima pospjesuje mikrobioloSku raznolikost mikrobiote u
smjeru porasta rodova Bacterioides i Bifidobacteruim, a suplementacija cinkom ima pozitivan
uéinak na rast probiotickih Lactobacillus sojeva. Suplementacija Zeljezom povecava udio
rodova Enterobacteriaceae i Bacteroidetes, a smanjuje udio Lactobacillaceae i
Bifidobacteriuma (71). Navedeno sugerira negativnu korelaciju izmedu zastupljenosti
probiotskih sojeva Lactobacillus i Bifidobacterium spp. i statusa/nutritivnog unosa zeljeza te
pozitivnu korelaciju s unosom Se i Zn. Budu¢i da su spomenute probioticke bakterije takoder
manje zastupljene u mikrobioti oboljelih od HT-a, moZe se pretpostaviti da regulacija razine
minerala moZe pridonijeti disbiozi 1 razvoju bolesti. NaruSen nutritivni status moZe biti jedan
od ¢imbenika razvoja HT-a, stoga se u ovom slucaju disbioza moZe sagledati iz kuta moguceg
posrednog uzroka nastanku HT-a. Uzimajuci u obzir da djeluju razli¢itim metabolickim
putevima, potencijalan je sinergijski u¢inak probiotskih sojeva i mineralnih tvari na zdravlje

StitnjaCe, posebno u stanjima mineralnih deficita (70).
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4.1.5. U¢inkovitost suplementacije probioticima kod HT-a

Animalne studije

U manjem broju animalnih studija suplementacija probioticima (Lactobacillus,
Bifidobacterium) pokazala je blagotvorne u¢inke na rad Stitnjace (90). Suplementacija s L.
reuteri poboljsala je funkciju Stitnjace kod miseva povecavajuéi fT4 i te je rezultirala
smanjenjem tjelesne mase pokusnih zivotinja. Suplementacija pili¢a probiotskim bakterijama
mlije¢no-kiselinskog vrenja povecala je razinu hormona Stitnja¢e u krvi pokusnih Zivotinja

(72).

Klinicke studije

Kako postoje dokazi o ucinkovitosti probiotika, prebiotika i njihovih kombinacija
(sinbiotika) u lije¢enju drugih autoimunih bolesti (91) pretpostavlja se da bi blagotvoran u¢inak
mogli imati i u oboljelih od HT-a. Suplementacija smjesom vise vrsta probioti¢kih bakterija
(Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. i Streptococcus thermophilus) u pacijenata na terapiji
LT4 poboljsala je terapijski odgovor na LT4 (nije bila potrebna prilagodba doze kod znacajno
veceg broja pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu). Zaklju¢eno je da modifikacija sastava
mikrobiote uslijed suplementacije probioticima povecava iskoristivost LT4 i ima pozitivhu
ulogu u sprecavanju oscilacija serumskih razina hormona $titnjace (70, 92). Suplementacija
mjeSavinom probioti¢kih sojeva i fruktooligosaharida (500 mg sinbiotika kroz 8 tjedana)
znacajno je smanjila serumske razine TSH i povecala fT3 te dovela do smanjenja potrebne doze
LT4 uz ublazavanje simptoma umora. Medutim, nije primijeé¢en utjecaj na anti-TPO (71, 93).
Kako bi se procijenila sigurnost 1 u¢inkovitost primjene probiotika i prebiotika u oboljelih od
HT-a potrebna su velika i kvalitetna klinicka ispitivanja s to¢no definiranim dozama i

vrstama/sojevima istraZivanih probiotika.
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4.2. Suplementacija / mikronutricija kod HT -a

Brojni nutritivni ¢imbenici igraju ulogu u optimizaciji funkcije Stitnjace stoga nedostatak
hranjivih tvari, ali i njihov viSak mogu potaknuti ili pogorsati simptome HT-a (9). U kontekstu
etiologije i lijeGenja HT-a najvise se istrazuju Se, I, Fe i vitamin D (5, 31, 94).

Jod je klju€an nutrijent u sintezi hormona Stitnjace, a u slucaju u slu¢aju prekomjernog
unosa moze biti ¢imbenik rizika za pojavnost HT-a. Naime, dostupna istrazivanja ukazuju na
povezanost povecanog unosa joda u populaciji s inace dostatnim unosom i veée prevalencije
HT-a (11) Iako istrazivanja u ovom trenutku ne pruZaju dovoljno dokaza za uvodenje rutinske
suplementacije, brojna istrazivanja suplementacije selena u pacijenata oboljelin od HT-a
ukazuju na potencijalni benefit optimizacije njegovog statusa (95) te utjecaj na ublazavanje
simptoma i sniZavanja razine antitijela (96). Zeljezo katalizira aktivnost hem enzima TPO, a
nedostatak zeljeza dokazano dovodi do oSte¢enja funkcije Stitnjace i hipotireoze. Povezanost
statusa vitamina D i pojavnosti autoimunih bolesti (ukljucujuéi i HT) dokazana je brojnim
epidemioloskim studijama. Medutim, jo§ uvijek nije jasno da li je nizak status vitamina D u
oboljelih od HT-a posljedica same bolesti ili je etioloski ¢imbenik nastanka bolesti (9).
Suplementacija vitaminom D pokazala se uéinkovitom u svrhu smanjenja anti- TPO u
pacijenata s HT-om i deficitom vitamina D (97). Preporuceni dnevni unos (PDU) mineralnih

tvari vaznih za zdravlje Stitnjace nalazi se u Tablici 2.

4.2.1. Jod (1)

Jod koji ubrajamo u elemente u tragovima, esencijalan je mineral potreban za normalan
rad $titne zlijezde i ujedno sastavni dio hormona stitnjac¢e. Oko 70- 80% tjelesnih zaliha joda
skladisti se u stitnjac¢i koja u prosjeku sadrzi 15-20 mg joda (52). Optimalan status joda iznimno
je vazan za odrzavanje zdravlja $titnjace kojoj ne pogoduju ni deficit ni suficit joda (5). Glavni
nutritivni izvori joda su plodovi mora (morske alge, Skoljkasi, bakalar, srdele, Skampi, losos 1
tuna), dok je u manjoj koncentraciji zastupljen u kravljem mlijeku, jogurtu, jajima, ali i u vo¢u
poput brusnica i jagoda (32). U osoba kod kojih je dokazan deficit joda ili kod rizi¢nih skupina
moze se koristiti kao suplementacija za postizanje optimalnog statusa, medutim rutinska
suplementacija se ne preporucuje (25). U medicinskoj praksi koristi se u lije¢enju hipertireoze

te kao radiojod u lijeCenju karcinoma Stitnjace.
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Tablica 2. Preporuceni dnevni unos mineralnih tvari vaznih za zdravlje $titnjace

dobna skupina
Hranjiva tvar baza podataka 19-30 31-50 51-70 >70
i m i m Z m 7 m
IOM (DRI) 55 55 55 55
selen (Se)/(mg/d)
EFSA 70 70 70 70
D-A-CH 60 70 60 70 60 70 60 70
IOM (DRI) 8 11 8 11 8 11 8 11
cink (Zn)/(mg/d) EFSA 10,1 12,8 10,1 12,8 10,1 12,8 10,1 | 12,8
D-A-CH 8,3 13,6 8,3 13,6 8,3 13,6 8,3 13,6
IOM (DRI) 150 150 150 150
jod (1)/( pg/d) EFSA 150 150 150 150
D-A-CH 200 200 180 180
IOM (DRI) 18 8 18 8 8 8
Zeljezo (Fe)/(mg/d) EFSA 16 11 16 11 11 11 11 11
D-A-CH 15 10 15 10 10 10
IOM (DRI) 310 400 320 420 320 420 320 420
magnezij (Mg)/(mg/d) | EFSA 300 350 300 350 300 350 300 | 350
D-A-CH 310 400 300 350 300 350 300 350

IOM- eng. Institute of Medicine - Ameri¢ki medicinski institut; DRI-eng. Dietary Reference Intakes - Prehrambeni referentni
unos; EFSA- eng. European Food Safety Authority - Europska agencija za sigurnost hrane; D-A-CH Referenzewerte —
prehrambene reference njemackog, austrijskog i §vicarskog drustva za prehranu

Javnozdravstveni problem globalnog nedostatka joda u prehrani u mnogim je drzavama,
ukljucujuéi 1 Hrvatsku, rjeSavan programima univerzalnog jodiranja soli (USI) te danas oko
dvije trecine svjetskog stanovnistva koristi upravo jodiranu sol kao najvazniji izvor joda u
suvremenoj prehrani (98). Hrvatska je u proslosti biljezila blagi do umjereni nedostatak joda, a
danas pripada regiji s dostatnim unosom joda jer prema zakonskim propisima RH (NN 70/19)
sol namijenjena za konzumaciju mora sadrzavati 15 — 23 mg | /kg proizvoda (99). Znacajnije
koli¢ine joda hrvati unose direktnim dosoljavanjem hrane i konzumacijom industrijskih gotovih
i polugotovih jela, konzervirane hrane i pekarskih proizvoda (100).

PDU za jod, za odraslu dob, prema ameri¢kim (USDA) i europskim smjernicama je 150
ug (Tablica 2) odnosno do 250 pg u trudnodi i laktaciji (101).dok je podnosljiva gornja granica
1100 pg/dan (9). Ukoliko se kroz duzi vremenski period unosi koli¢ina joda koja je blizu
granice podnosljivog, (1500-1800 pg/dan) postoji opasnost od pojave Stetnih ucinaka, s
naglaskom da rizi¢ne doze mogu u pojedinaca znacajno varirati. (100). Osnovni mehanizmi

toksi¢nosti joda su njegov prooksidativni u¢inak na stanice $titnjace i inhibicija antioksidativnih

33



selenoenzima (Sto moze dovesti do progresivnog razaranja tkiva i atrofije Stitnjace) te
imunomodulatorni  u¢inci  (indukcija autoimunog tireoiditisa). lako mehanizam
imunomodulatornog djelovanja joda nije u potpunosti razjasnjen, smatra se da kod genetski
osjetljivih osoba kroni¢na visoka izloZenost jodu moze povecati imunogenost Tg-a, potaknuti
aktivnost prezentacije autoantigena tireocita i dentriti¢nih stanica, oslabiti perifernu toleranciju
inhibicijom T-reg, uzrokovati oksidativni stres koji dovodi do ozljede tkiva §titnjace, aktivirati
autoreaktivne T stanice koje povecavaju izlu¢ivanje citokina i na kraju pokrec¢u signalne putove
apoptoze, §to dovodi do uniStenja Stitnjace (9).

Za procjenu statusa joda koristi se nekoliko metoda: odredivanje koncentracije u urinu,
serumske koncentracije TSH 1 T4 te odredivanje stope gusSavosti. Ovi pokazatelji su
komplementarni, s tim da je urinarni jod osjetljiv pokazatelj nedavnog unosa joda (dani),
T4 pokazuje srednji odgovor (tjedan do mjesec dana), a promjene u stopi guSavosti
odrazavaju dugoro¢nu manjkavost joda u prehrani (mjeseci do godina dana) (102). Unos
joda znac¢ajno varira medu populacijama i pojedincima, a epidemioloske studije u EU ukazuju
da je preko 52% europske populacije u nutritivnom deficitu joda (103), najvjerojatnije zbog
neadekvatnih zapadnjackih obrazaca prehrane (40). U regijama s nedostatnim unosom joda
poremecaji Stitnjace su ucestaliji, posebice u novorodencadi, male djece, adolescenata, trudnica
i dojilja. Nedostatak joda manifestira se Sirokim rasponom klinickih simptoma: od gusavosti do
kretenizma (52). S druge strane, i kroni¢ni suviSak joda u prehrani takoder moze povecati rizik
od pojave autoimunih bolesti Stitnjace 1 subklinicke hipotireoze, posebice u starijoj populaciji
(104). Dakle, iako uc¢inkoviti, programi jodiranja soli, ukoliko doprinose prekomjernom unosu
joda, mogu biti povezani s pove¢anom prevalencijom pojave anti-TPO i uCestalosti hipotireoze
(5,9).

4.2.1.1. Status joda u oboljelih od HT-a

U podruc¢jima s dostatnim unosom joda vecina pacijenata s poremecajima rada Stitnjace
ima autoimunu etiologiju nastanka hipotireoze, odnosno HT u podlozi. Medutim, povezanost
unosa joda i prisutnosti antitijela na $titnjacu je slozena i ovisi o unosu joda ispod i iznad
preporucene vrijednosti. Cirkulirajuc¢a anti-TPO i anti-Tg antitijela uobicajena su u populaciji
sa stabilnim visokim unosom joda, ali i u osoba s blagim do umjerenim nedostatkom joda (5).
U odredenim sluc¢ajevima zbog prekomjernog unosa joda moze do¢i do razvoja hipotireoze
uzrokovane jodom kao posljedice trajnog inhibicijskog ucinka joda na sintezu i izlu¢ivanje

hormona S$titnjace, tj. razvoja patoloskog Wolf-Chaikovljevog efekta (27). Trenutno

34



raspolazemo s vise dokaza o povezanosti pojave HT-a s prekomjernim unosom joda nego s

njegovim nedostatkom, posebice kod genetski osjetljivih osoba (94). U in vitro studijama

dokazano je da izlaganje stanica prekomjernim koli¢inama joda rezultira suzbijanjem

autofagocitnih procesa, stimulacijom apoptoti¢kih procesa i povec¢anjem produkcije slobodnih

radikala (27). Stoga je vazno osigurati da dnevni unos joda ostane unutar PDU. U Danskoj je

istrazen utjecaj USI programa na status joda populacije na pocetku studije (prije uvodenja USI)

i 11 godina kasnije. Studije statusa joda i utjecaja joda u oboljelih od HT-a prikazane su u

Tablici 3.

Tablica 3. Utjecaj joda u oboljelih od HT-a

Veli¢ina A Trajanje
Studija Zemlja uzorka Suvplementacuskl suplementacije Razina |l | Razina TPO EJ VZ =
> rezim . . Stitnjace
(Z/M) (mjeseci)
Reinhardt i Lo nema statisticki + (ulazni
sur. (1998) Njemacka | 40(37/3) K1 250 pg/dan 4 (2-13) / znacajne promiene Kriterij)
Pedersen i
sur. (1993) Danska 54 (54/0) 1 200 pg/dan 18 + / /
1. tijekom
trudnoc¢e (od 11.
Nghr i sur. tjedna ) do kraja nema statisticki
(2000) Danska 72 (72/0) 1150 pg/dan trudnoce * znadajne promjene /
2. trudnoéa +
postpartum
Censi i sur. "
(2019) Italija 65 (65/0) K1 225 pg/dan 10 + / +
Kasagi i sur. _— - nema statisticki + (ulazni
(2003) Japan 33 (25/8) restrikcija unosa joda 2 + Znatajne promjene kriterij)
Mizukami i restrikcija unosa joda, TSH u granicama
sur. (1993) Japan 28 (2414) iskljuena terapija za | 6 + normale kod svih /
) Stitnjadu pacijenata
1. 100 pg/dan Se-Met / (znacajan pad
Thomson i Novi 2. 80 pg/dan | koncentracije
sur. (2008) Zeland 96 (ND) 3. placebo 3 + tireoglobulina 24 % u /
' 4.100 ug/dan Se-Met + 2. grupi, 13 % u 4.
80 pg/dan | grupi)
16,87 % zZena i 21,53 %
muskaraca koji su
. inicijalno imali .
Camargo i . 1085 . ) " . + (ulazni
sur. (2008) Brazil (678/407) 35,6 + 8,9 mg/kg soli / + _pi%}/_l'serr;\;/irI}J:Snostl Kriterij)
autoimunu bolest
Stitnjace
. restrikcija  joda (1. e
Yoon i sur. : . statisticki znacajni
(2002) Kina 45 (42/3) grupa <100 ug/da_l_n, 2. 13 + porast T4 u grupi 1. /
grupa bez restrikcija)
1. 1 50-150 pg/dan +
R hormonska terapija PP
Rink i sur. Lo statisticki znac¢ajno
(1999) Njemacka | 377 (ND) 2. 1200 pg/dan 28 + smanjenje u grupi 1. /

3. bez terapije
4.hormonska terapija
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Danska je u proslosti imala blagi do umjereni deficit unosa joda te je kroz 5 godina od
zapocCinjanja programa jodiranja doslo do znacajnog poboljSanja statusa joda kod ispitanika.
Istovremeno u ispitanika dolazi i do porasta anti-TPO sa 14 na 24% (> 30 IU / ml) i anti- Tg
sa 14 na 20% (> 20 1U / ml) (105). Ipak utjecaj porasta unosa joda na anti-TPO i anti-Tg bio je
prolazan i kratkotrajan, a optimizacija statusa joda u konacnici je rezultirala smanjenom
incidencijom autoimunih bolesti Stitnjace (5, 102). Ipak, dugotrajni visoki unos joda moze
dovesti do pojave bolesti stitnjace, kao Sto su HT, nodularne guse i hipertireoze. U Kineskim

regijama s niskim, odgovaraju¢im ili prekomjernim unosom joda, kumulativna incidencija HT-

a bila je 0,2%, 1%, odnosno 1,3 (5, 12).

4.2.2. Selen (Se)

Selen ubrajamo u element u tragovima kljuan za biosintezu hormona S§titnjace.
Bioloske ucinke ostvaruje kao sastavni dio selenoproteina (89) koji su ukljuéeni u niz
metabolickih procesa, od stani¢nih redoks rekacija (npr. tioredoksin reduktaza; TR, glutation
peroksidaze; GPx), kontrole kvalitete ribosomalne biosinteze proteina, stani¢ne signalizacije i
konacno, sinteze aktivnih hormona $titnjace (jodtironin-dejodinaze (DIO 1 i 2) i transporta
(selenoprotein P) (106). Kad je unos selena hranom dovoljan, selenoproteini §tite tireocite od
oksidativnog stresa te kataliziraju pretvorbu T4 u aktivni T3 u perifernim tkivima i stanicama.
U zdravih osoba, stitnjaca odrzava homeostazu selena ¢ak i onda kada je unos prehranom
nedovoljan. Stitnja¢a akumulira selen i organ je s najvisom koncentracijom ovog elementa (0,2—
2 ug/g) po gramu tkiva. Selen je u vrlo varijabilnim koncentracijama (ovisno o geografskoj
lokaciji) prisutan u tlu kao selenit ili selenat, gdje ulazi u biljke (osobito se akumulira u nekim
biljnim vrstama) i na taj na¢in ulazi u prehrambeni lanac. Koncentracije selena u hrani, a time
I njegov nutritivni unos, stoga su izrazito varijabilni i ovise 0 njegovom sadrzaju u tlu i
obrascima prehrane (zastupljenosti namirnica bogatih selenom u prehrani). Brazilski orasi su
namirnica s generalno najveéim, ali vrlo varijabilnim sadrzajem selena. Najvazniji izvori U
prehrani su crveno meso i tamno meso peradi (svinjetina, govedina, janjetina, puretina, piletina)
te mesne preradevine, ribe i1 Skoljkasi (tunjevina, ostrige), kvasac, cjelovite zitarice, sjemenke i
gljive (107).

PDU za Se za odraslu populaciju prema EU smjernicama iznosi 70 pg/dan (101), a
prema USDA 55 pg/dan (Tablica 2). Unos do 400 pug Se /dan je siguran za odrasle osobe,

medutim, kroni¢ni unos vecih koli¢ina (preko 400 pg /dan) moze utjecati nepovoljno na sintezu
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hormona S§titnja¢e. Unos od 850-900 ug Se /dan smatra se granicom minimalne toksi¢nosti.
Nutritivni unos znacajno varira ovisno o zemljopisnom polozaju, sastavu tla i obrascima
prehrane te se krece u rasponu od preniskog (7 pg/dan) do toksi¢nog (4990 pg/dan). Procjenjuje
se da je unos selena u EU nizak (40 pg/dan), posebice u isto¢noj Europi, u usporedbi s SAD-
om i Kanadom gdje je taj unos znacajno visi (93 - 134 pg/dan) (9, 106). Osim unosa hranom,
na koncentracije selena u plazmi utjecu spol, dob i puSenje, ali ti su ufinci minimalni te je
nutritivni unos glavna odrednica serumskog statusa. Prosje¢na razina selena u serumu je 75 -
110 pg/L dok se laboratorijski rasponi kre¢u od 50 - 120 ug/L (108).

U Hrvatskoj je serumski status selena oko 80 pg/L Sto odgovara europskom prosjeku
koji je znacajno nizi od vrijednosti u istrazivanjima iz SAD-a i Kanade (110-170 pg/L).
Optimalan status je 90-100 upg/L jer omogucava optimalnu aktivnost GPx-e (109).
Koncentracije ispod 60 pg / L i iznad 140 pg / L povecavaju rizik od bolesti uzrokovanih
nedostatkom (maligne i autoimune bolesti uklju¢uju¢i HT) odnosno previsokim statusom Se
(hiperlipidemija, dijabetes) (94). Medutim, koncentracije Se u serumu iznimno su varijabilne i
ovise 0 kemijskom obliku Se iz hrane stoga se ovaj parametar ne smatra idealnim biomarkerom
statusa selena (108). Za realniju procjenu statusa obi¢no se odreduju serumske koncentracije
selenoproteina P i GPx (110). Osnovni nacin korekcije statusa je adekvatna prehrana, ali i

suplementacija selenom u dozama od 50 — 200 pg/dan (9).

4.2.2.1. Status selena u oboljelih od HT-a

Blagi do umjeren deficit selena povezan je s poremecajima rada $titnjace, ukljucujudi i
poveéan rizik od razvoja HT-a u Zenskoj populaciji, osobito u populaciji s genetskom
predispozicijom (89), (9), (107). Utvrdeno je da status selena utjece na imunolosku funkciju,
konkretno diferencijaciju T stanica i usmjeravanje imunoloskog odgovora (111) te je
pretpostavka da se Cak blagi do umjereni nedostatak moZe smatrati ¢imbenikom rizika za
nastupanje autoimunih promjena Stitnjace u genetski suspektnih pojedinaca (89). U bolesnika s
autoimunim bolestima Stitnjaée utvrdene su nize razine selena u serumu (27, 109), a
prevalencija bolesti Stitnjaée veca je u regijama s niskim unosom u odnosu na regije s
adekvatnim unosom selena (112). U kombinaciji s deficitom selena povecava se potrosnja joda,
ali i njegov nepovoljan u¢inak na §titnjacu, dok s druge strane optimalan status selena moze
inhibirati toksi¢ni uc¢inak suviska joda koji vodi u autoimuni proces (27, 89). Smatra se da
prehrana bogata selenom moze pomoc¢i proizvodnju fT3 i smanjiti produkciju antitijela (39) te

prevenirati oksidativno oste¢enje i fibrozu tkiva stitnjace. Osim korekcijom prehrane,
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adekvatan unos selena moze se posti¢i i suplementacijom ¢ija ucinkovitost se istrazuje kao
podrska lije¢enju HT-a (Tablica 4).

Odredeni broj prikazanih studija je slabije kvalitete, prvenstveno zbog nedostatka
podataka o statusu (u vecini studija nije mjerena koncentracija serumskog Se prije, tijekom 1
nakon suplementacije). Stoga kod bolesnika lijeCenih LT4-om nije bilo moguc¢e dokazati
eventualnu povezanost izmedu promjene statusa selena i smanjenja razine anti-TPO u serumu
(113). Ipak, dio kvalitetnih klini¢kih studija dokazao je ucinkovitost suplementacije selenom
prvenstveno u korekciji deficita te kao suportivne terapije u kombinaciji s LT4, u smislu
smanjenja razine anti-TPO, znacajnije modifikacije upalnog i imunoloSkog odgovora,
ublazavanja simptoma te ¢ak i snizenja potrebne doze primarne terapije LT4. U istrazivanjima
koja su pratila status selena u ispitanika, pocetni status je bio oko donjih granica preporucenih
vrijednosti (70—75 mg/1) koje su se nakon 3 do 6 mjeseci suplementacije zna¢ajno popravile (na
86-125 mg/L) (89). U okviru recentnijeg istraZivanja suplementacije selenom na razine TSH i
razlic¢itih kemokina u bolesnika s HT-om u stanju subklinicke hipotireoze koji nisu bili na
hormonalnoj terapiji. Ispitanici su uzimali 83 pg selenometionina/dan kroz 4 mjeseca. Na kraju
studije nije doslo do znac¢ajnih promjena u razinama anti- TPO i razini kemokina ali je stanje
eutireoze (korekcija TSH) uspostavljeno u polovice ispitanika dok preostala polovica pacijenta
nije reagirala na suplementaciju (eng. non responders) (114). ETA je provela online istrazivanje
medu svojim ¢lanovima s ciljem utvrdivanja ucestalosti primjene selena u lije¢enju HT-a. lako
je samo manjina ispitanika izjavila da dostupni dokazi opravdavaju upotrebu selena u bolesnika
s HT-om, statisti¢ki znacajna veéina (95 od 147; 65%, p <0,001) povremeno je ili rutinski
koristila selen (unato¢ trenutnim smjernicama ETA-e koje suplementaciju selenom ne
preporucuju). Selen se uglavnom preporucao pacijentima s HT-om koji nisu primali LT4 (102

od 147; 69%) u cilju smanjenja razine autoantitijela u Stitnjac¢i (115).
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Tablica 4. Suplementacija selenom u oboljelih od HT-a prilagodeno prema Santos i sur. 2018.

790.28+653.32)

Veli¢ina OSRR Trajanje | Razina - - uzv " .
uzorka (Z/M) Suplementacijski rezim (mjeseci) | Se razina anti TPO Stitnjade Zemlja Studija
200 ng Na2SeO3 - o . M Gartner i sur.
71 (71/0) Jdan 3 + smanjeno za 36% + Njemacka (2002)
36 (36/0) 200 pg Na2Se03 /dan 3 - bez utinka. - Austrija é%rgg)'kas I sur.
70 (45/25) 200 pg Na2Se03 /dan 3 + bez utinka. - Iran '((Z%Cl'g;”e' fsur.
61 (NA) 200 pg Na2Se03 /dan 6 + bez utinka. + Nizozemska '(Ezsglej)' sur.
. . . . Anastasikakis i
86 (53/33) 200 pg SeMet /dan 3; +3 (6) * smanjen anti tg. * Griéka sur. (2012)
smanjeno za 5% nakon - DL ARSI,
55 (50/5) 200 pg SeMet /dan 3;+3 (6) + 3mj i 20% nakon 6 mj. + Brazil (2015)
65 (56/9) 200 pg SeMet /dan 6 + smanjeno za 56%. - Gréka (Dzlégts"’)‘s fsur.
Mazokopakis i
80 (80/0) 200 pg SeMet /dan 6;+6 (12) - smanjeno za 21%. - Griéka sur.
(2007)
76 (76/0) 166 pg SeMet /dan 6 - bez uginka. + Italija SETEID [l
(2016)
. . . . Nacamulli i
76 (65/11) 80 ng SeMet /dan 6; +6 (12) - smanjeno nakon 12 mj. + Italija sur.(2010)
60 (60/0) 80 ug SeMet vs. 160 pg /dan | 12 ; bez uginka. + Italija (Pz'g'lé)su“
253 (ND) 100 pg yeast derived Se 12 - bez u¢inka. - Ceska I((Z\(I)Igs)la sur.
: . Gartner i
- 0, ¢
47 (47/0) 200 pg /dan Na2SeO3 6 smanjeno >40%. + Njemacka Gasnier (2003)
: smanjeno kod >70% SN
50(50/0) 200 pg /dan Se/dan 3 ispitanica. + BIH Velija-ASimi
Velija Asimi i
98 (98/0) i‘_’g":‘g fsm;;; dan 6 ; smanjeno za 49/34%. ; BIH sur.
p (2020)
(ukTjucujuci 7 F
50 (43/7) 83 pg SeMet /dan 4 + bez znagajne promjene. * kriterii) Italija (PZIBOZIS)I su.
500 (ND) 1.Se 3 x 50 pg/dan za TPO > _— .
181 eutiroidni i | 1,000 1U/mL z’ljua';‘i{f;{fa“ svim
subklini¢ki (samo | 2.Se 2 x50 pg/dan za TPO 500 : . Manevska i
suplementacija) -1,000 IU/mL 12 (1.p<0.04 * Makedonija sur. (2019)
A g 2.p<0.02
319 hipotireozni 3.Se 1 x 50 pg/dan za 3p<0.03)
(uz terapiju LT4) | TPO 50 - 500 1U/mL p=0.
170 (170/0) SeMet 200 pg/dan 3;+3(6) : bez st_atlstlckl znacajne +amikierd) | poliska Krysiak i sur.
promjene. (2011)
20
w/trudno¢
SeMet 200 pg/dan e, 30 : . o N . Negro i sur.
169 (169/0) witrudnoé smanjeno za 62,4 %. Italija (2007)
e, 40/w
trudnoce
1.SeMet 200 pg/dan*, statisti¢ki znacajno
2.SeMet 200 pg/dan ili 100 smanjeno za 26%
pg/dan (+3 mj) 3; +3 (6); : isklju¢ivo kod skupine Turker i sur.
88 (88/0) 3. SeMet 200 pg/dan ili 100 | +3 (9) koja je u prva tri mj. Turska (2006)
pg/dan (+3 mj) primala dozu 200
pg/dan*.
bez statisti¢ki znacajne + (ulazni kriterij) . Pirola i sur.
50 (43/7) 83 pg/dan 4 + promiene. Italija (2019)
T . : statisticki znacajno + (ulazni Kriterij) . Tian i sur.
32 (20/12) 200 pg/dan selenious yeast 3 smanjenje (81 %). Kina (2020)
. . bez statisticki znac¢ajne L Eskes i sur.
30 (0) 200 pg/dan sodium selenite 6 + promjene. Njemacka (2013)
p<0,05 (pre-treatement Nordio i
84 (75/9) 16,6 mg SeMet+600 mg M1 6 - 733,7, after-treatement Italija L
614.4) Basciani (2017)
SeMet 200 pg/dan _ - 229 w/ml (statisti¢ki * (ulazni . Krysiak i sur.
87(031) 6 znadajno smanjenje) kriterij) Poljska (2018)
. . p=0,005 (pre-treatement -
102 (77/25) Sodium selenit 200 pg/dan 3 + 928.64; post-treatement Iran (‘;?)EIBTI Ieilie

7, zene; M, muskarci; NA, nije dostupno; Na2SeO3, natrijev selenit; SeMet selenometionin; TPOab; antitijela tireoidne peroksidaze; — nije odredeno; +odredeno.
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Do danas, na temelju relativno malog broja kvalitetnih objavljenih studija nije moguce potvrditi
ucinkovitost odnosno neucinkovitost suplementacije selena u osoba s HT-om, stoga nema
pouzdanih podataka za stvaranje za klinickih preporuka ili smjernica (96, 113, 116). Dodatnom
revizijom dostupnih podataka (ukupno 22 RTC-a na 1636 pacijenata) pokazano je da
suplementacija selenometioninom u dozama od 80-200 ug koja se provodi 3 do 12 mjeseci,
statisticki znacajno snizava anti-TPO (u 3., 6. 1 12. mj. suplementacije) i snizava razine anti-T¢
(nakon 12 mj. suplementacije). Prijavljena su i pobolj$anja opceg stanja i/ili raspolozenja nakon
6 mj. suplementacije. Rezultati smanjenja razine antitijela, iako statisti¢ki znacajni, nemaju
klini¢ki znacaj te su potrebna buduca kvalitetna, randomizirana i kontrolirana multicentri¢na
istrazivanja kako bi se procijenili potencijalni korisni u€inci suplementacije Se u bolesnika s

HT-om (117).

4.2.3. Zeljezo (Fe)

U elemente esencijalne za ucinkovitu sintezu, metabolizam i djelovanje hormona
StitnjaCe svakako ubrajamo 1 zeljezo koje je sastavni dio hem enzima tireoperoksidaze (TPO),
¢ija je produkcija ovisna o adekvatnom statusu zeljeza (9, 52). Aktivirani TPO katalizira tri
koraka oksidacije joda: jodiranje tirozinskih ostataka na tireoglobulinu (Tg), spajanje jodiranih
tirozinskih ostataka i sintezu hormona $titnjace. Stoga su iskoriStenje joda i biosinteza hormona
Stitnjace uéinkovitiji ukoliko postoji odgovarajuca opskrba Zeljezom (103).

Namirnice s relativno visokim sadrZajem Zeljeza ukljucuju crveno meso, iznutrice,
zumanjke, tamnozeleno povrce, integralne zitarice, mahunarke, oraSaste plodove, krumpir i
obogacenu (funkcionalnu) hranu (118). Medutim, Zeljezo se prosje¢no slabo apsorbira,
posebice iz biljnih izvora, a njegova bioraspoloZivost iz razli¢itth namirnica je izrazito
varijabilna; procjenjuje se da je u rasponu od 14-18% iz standardne prehrane i 5-12% iz
vegetarijanske prehrane. Zeljezo u hrani i dodacima prehrani mozZe biti vezano na proteine,
anorgansko; u obliku soli, elementarno ili kelirano. Hem Zeljezo (iz zivotinjskih izvora) znatno
se bolje apsorbira, ¢ak 25-40%, od ne-hem zeljeza (uglavnom iz biljnih izvora) Cija je
apsorpcija oko 5-15% (119). Nutritivni ¢imbenici koji smanjuju apsorpciju zeljeza ukljucuju
fitinsku kiselinu, polifenole, proteine soje, mlijeka i jaja te kalcij, dok oni koji povecavaju
apsorpciju zeljeza ukljucuju askorbinsku kiselinu, mlije¢nu kiselinu, peptide mesa, hem oblik
zeljeza i alkohol (120). Za adekvatnu apsorpciju zeljeza vazno je i pravilno kombiniranje hrane.
Namirnice bogatije zeljezom potrebno je konzumirati uz namirnice bogate vitaminom C te

dodatno izbjegavati kombinaciju s namirnicama koje onemogucuju apsorpciju zeljeza (fitati,
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kalcij i polifenoli). Primjerice, cjelovite Zitarice i mahunarke sadrze fitinsku kiselinu koja veze
zeljezo te na taj nacin usporava i/ili onemoguéuje njegovu apsorpciju iz hrane i dodataka
prehrani. Kalcij iz mlijeka i mlije¢nih proizvoda te fenolni spojevi u ¢aju, kakau i kavi imaju
slitan uginak (119). Zeljezo se apsorbira uglavnom u dvanaesniku (pH~6,0), manje u
distalnijim dijelovima tankog crijeva, dok je u debelom crijevu apsorpcija Zeljeza niska. Ipak,
sastav mikrobiote moZe utjecati na povecanje apsorpcije Stvaranjem SCFA odnosno
snizavanjem pH. Utvrdeno je da suplementacija zeljezom poveéava razinu patogenih vrsti iz
porodica Enterobacteriaceae i Bacteroidetesa, a smanjuje zastupljenost probiotickih rodova
Lactobacillaceae i Bifidobacterium. Kako patogeni sojevi bakterija iskori$tavaju neprobavljeno
zeljezo jer sadrze vec¢i udio enterobaktina (visoko afinitetnih bjelancevina za Fe) koje
probioticki sojevi ne sadrze, ravnoteza mikrobiote se pomice prema disbiozi i upalnom stanju
(71). Stoga bi suplementacija probiotika uz suplementaciju zeljeza bila racionalan pristup (121),
posebice u oboljelih od HT-a kod kojih je dokazana disbioza i anemija.

Dodaci prehrani sa Zeljezom sadrze razlic¢ite oblike zeljeza: anorgansko Zeljezo u obliku
fero (Fe?") ili feri (Fe®") soli (sulfata, hidroksida, fumarata, glukonata, bisglicinata) koji se
donekle razlikuju po farmakokinetickim svojstvima (122). Znacajan udio Zeljeza iz dodataka
prehrani (npr. Fe sulfat) se ne iskoristi jer zaostaje u probavnom sustavu gdje Cesto uzrokuje
nuspojave (konstipacija, muénina, nadutost, bol, tamna stolica) (123) stoga su na trziStu sve
prisutniji inovativni oblici zeljeza (Fe vezano na organske spojeve, aminokiselinski kelati,
probioticki koncepti, formulacije s produljenim oslobadanjem 1 dr.) ¢ijjom je primjenom cilj
posti¢i manju pojavu gastrointestinalnih nuspojava i bolju iskoristivost Zeljeza (121, 124).
Vazno je naglasiti kako razliciti oblici Zeljeza imaju i razliitu bioraspoloZivost (122).
Primjerice, podnosljivost anorganskih oblika s produljenim oslobadanjem je veca (125) dok je
bioraspolozivost u usporedbi s kelatima s organskim kiselinama podjednaka (124). Veca
bioraspolozivost kelata s organskim kiselinama u odnosu na klasicne anorganske soli nije
utvrdena klinickim studijama ali je U studiji lijeCenja anemije utvrdena je podjednaka
bioraspolozivost Fe-fumarata i aminokiselinskog kelata u kojoj je zaklju€eno da kelat Zeljeza
ima prednost zbog boljeg podnosenja uslijed znacajno manje pojavnosti gastrointestinalnih
nuspojava (konstipacije i abdominalnih kolika) (126).

Prema D-A-CH referencama (Tablica 2) dnevni unos Zeljeza je 10 mg odnosno 15 mg
slijedom kod muskaraca i Zena ¢ime se osigurava 1.5-2.2 mg Fe/dan. 1znimno se unos povecava
na 30mg /dan za trudnice (127). WHO i USDA smjernice navode da je PDU 8- 9.1 mg/dan za
muskarce i stariju dob, zatim 18-19.6 mg/dan za Zene reproduktivne dobi, te 27 mg dnevno za

trudnice. U zdravoj odrasloj populaciji metabolizam Zzeljeza strogo je reguliran stopama
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apsorpcije kako bi se odrzala homeostaza (118).

Nedostatak zeljeza dovodi do smanjenog transporta Kisika i oslabljene aktivnosti hem
ovisnih enzima, dok s druge strane, viSak moze predisponirati bolesti preopterec¢enja zeljezom,
infekcije i maligna oboljenja (9). Uz serumske vrijednosti Fe vrijednosti hemoglobina i feritina
su klini¢ki relevantniji pokazatelji statusa Zeljeza (119). Optimalni status serumskog Fe je,
ovisno o dobi, u muskaraca 11-32 pmol/L, a u Zena 8-30 pmol/L. Vrijednosti feritina krecu se
od 30 — 400 pg/L u muskaraca do 13 — 150 pug/L u zena. Nedostatak zeljeza globalni je problem,
a naj¢es¢i u Zena reproduktivne dobi (20-30%) (128); u populacijama nerazvijenih zemalja s
malim unosom Zivotinjskih proteina te u vegana i vegetarijanaca (119, 129). Deficit zeljeza
nastaje uslijed nedovoljnog unosa prehranom, smanjenja apsorpcije zbog potencijalnih
gastrointestinalnih stanja, te zbog pojac¢anih gubitaka krvarenjem. Teski deficit Zeljeza uzrokuje
pojavu hipokromne, mikrociti¢ne anemije, Koju nazivamo sideropeni¢na anemija i vrlo ¢esto se
javlja u pacijenata oboljelih od HT-a. Razlozi velike incidencije sideropeni¢ne anemije u
oboljelih od HT-a leze u ¢injenici da hormoni Stitnjace izravno stimuliraju sintezu i sazrijevanje
eritrocita te povecavaju proizvodnju eritropoetina (130). Jedina klinicka indikacija za primjenu
pripravaka Zeljeza je lijeCenje i prevencija sideropeni¢ne anemije (124). Nedostatak Zeljeza je
povezan s porastom TSH-a, smanjenom proizvodnjom hormona S§titnjace, subklinickom

hipotireozom i posljedi¢énim povecanjem tkiva Stitnjace (1, 100).

4.2.3.1. Status zeljeza u oboljelih od HT-a

Ispitanici s HT-om i subklini¢ckom hipotireozom ¢esto imaju suboptimalni status Zeljeza
(131) i veéu prevalenciju sideropeni¢ne anemije (prisutna kod ¢ak 60% pacijenata s
hipotireozom) u odnosu na zdrave osobe (9, 52). Naime, osim nedovoljnog prehrambenog
unosa deficit zeljeza moze se javiti kao posljedica malapsorpcije uslijed ucestalih komorbiditeta
HT-a poput celijakije i/ili autoimunog gastritisa (130). Stoga se u oboljelih od HT-a preporuca
inicijalna provjera statusa zZeljeza (132, 133). Studije statusa/suplementacije zeljeza prikazane

su u Tablici 5.
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Tablica 5. Studije utjecaja suplementacije zeljezom na HT i terapije LT4 na status Zeljeza

Al Trajanje n - .
studija Zemlja Veli¢ina_ Sl{plementacuskl suplementacije Ra_2|_na Fe i/ili | Razina
uzorka (Z/M) | rezim (mieseci) feritina TPO
. o / (samo
Brdalisur. | g | 43 (30/4) /(LT450 ug/dan) | / (4) » (povecanje 0d23 1 550
(2008) 0%6)
tretmana)
Sﬁkrésoolvs? Rusija | 53 (53/0) / (LT4) /(12) + (blago povecanje) | /
1. Fe-sulfat 65 . .
mg/dan + placebo l.poveganje feritina
Ravanbod 2. LT4 50 ug/dan O
Iran 60 (30/30) + placebo 3 - povecanje feritina | -
sur. (2013) 3 Fe- sulfat 65 za 2,9%
m- /dan + LT4 50 3. povecanje feritina
ug% don 7a 37,%
] 1. povecanje Fe za
#gl;gasnulfat 80 33.3 %
2 Fe-sulfat 80 2. povecanje Fe za
Cinemre i : 70,1 %
Turska 51 (ND) mg/dan + LT4 2,5 3 o .. +
sur. (2008) ug/dan 1. povecanje feritina
0,
+ 60-70 g crvenog ;a 20 /° ‘o ferii
mesa/dan (svi) . povecanje feritina
zab1,5%
Beard i sur.
(1990) SAD 10 (10/0) Fe-sulfat 78/mg/dan | 13 + /
Mehmet i
sur. (2012) Turska 200 (173/27) / / + +
'SEJ:"'((QSB';) Iran 94 (94/0) / / + (8,9 + 1,0 feritin) | /
SE:E'(‘QSB'G') Iran 103 (1030) |/ / +(8,9+1,0 feritiny | /
Ameen i + (84,78 + 205,14
sur, 2019) | ™K 50 (23/27) / / feritin; 45,57 + +
' 61,87 Fe)
Shiravand i Fe 100 mg/dan +
sur. (2019) Iran 94 (94/0) LT4 2 + /

*nije suplementirano zeljezo, no prikazan je status nakon terapije LT4

U Zena s blagom anemijom serumski T3 1 T4 su znatno niZi nego u kontrolnim
skupinama s optimalnim statusom Zeljeza (5), a suboptimalan status moze pridonijeti
perzistirajuéim simptomima (134) u 5-10% osoba s hipotireozom, unato¢ terapiji LT4 i
rezultirati vecoj ucestalosti hiperadrenergi¢nih stanja (u takvih bolesnika LT4 uzrokuje
palpitacije, nervozu i nemir). Korekcija anemije u bolesnika s hipotireozom rezultira boljim
podnosenjem i uéinkovitos¢u LT4, uz uvjet vremenskog odvajanja LT4 i suplementa Zeljeza
zbog moguce interakcije (135). U studiji na malom broju (n=25) ispitanica s hipotireozom koje
su bile na terapiji LT4 s perzistentnim simptomima hipotireoze, u 2/3 ispitanica je
suplementacija zeljeza kroz 612 mjeseci utjecala na normalizaciju serumskog feritina (sa < 60
ug/l na >100 pg/l) te dovela do znacajnog smanjenja intenziteta simptoma bolesti (134).

Eftekharii i sur. (2003.) proveo je presjecno istrazivanje na ispitanicama s nedostatkom Zeljeza
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kako bi utvrdio hoce li suplementacija Zeljeza poboljsati funkcioniranje Stitnjace. Autori su
utvrdili su pozitivnu korelaciju serumskog T4 i feritina (p <0,001) i obrnutu korelaciju statusa
zeljeza 1 omjera T3 / T4 (p <0,001) (136). Do sli¢nih zakljucaka da nedostatak zeljeza moze
pogorsati status hormona Stitnjace, odnosno da ga suplementacija zeljezom moze korigirati
dosli su i Kawicka i Regulska-llow (2015) (52).

Interesantno je da u sluc¢aju subklini¢ke hipotireoze privremena terapija LT4 poboljsava
status Zeljeza. U Zena s nedostatkom Zeljeza i subklinickom hipotireozom terapija LT4 tijekom
jedne godine dovela je do smanjenja ucestalosti anemije (porast vrijednosti feritina, zeljeza 1
Hb) dok je kod nelijeCenih zena primijecen je trend daljnjeg smanjenja razine feritina (porast
stupnja anemije) (5). Takoder, u pacijenata s koegzistiraju¢om sideropenicnom anemijom i
subklinickom hipotireozom, suplementacija zeljezom uz LT4 bila je znatno udinkovitija u

poboljsanju statusa Fe nego isklju¢iva suplementacija ili iskljuciva terapija LT4 (137).

4.2.4. Vitamin D

Vitamin D je vitamin iz skupine vitamina topljivin u mastima. Prekursor je steroidnih
hormona, ima sredi$nju ulogu u regulaciji homeostaze Ca, P i zdravlja kostiju, a sve vise je u
fokusu njegov pleiotropni u¢inak na kardiovaskularni, neuroloski i imunoloski sustav, osobito
u kontekstu protuupalnog i imunomodulatornog u¢inka odnosno utjecaja na autoimune procese,
ukljucujuéi i one koji zahvacaju Stitnjacu (9, 138). Vitamin D3 se proizvodi u kozi prilikom
izlaganja ultraljubicastoj svjetlosti (UVB) sunca ili umjetnih izvora te je doprinos endogene
sinteze u prosjeku 80% preporucenog dnevnog unosa. Glavni nutritivni izvori vitamina D su
ulje jetre bakalara, riba (divlji svjezi losos, haringa, tuna, sardine, skusa) i plodovi mora, zatim
mlijecni proizvodi, gljive shiitake, goveda jetra i Zumanjak jajeta (139). Medutim, ukupni unos
vitamina D hranom u populaciji prosje¢no je nizak (20% PDU) zbog neizlaganja suncu,
povecanih potreba ili kroni¢nih bolesti u podlozi. Visoka incidencija nedostatka vitamina D
javnozdravstveni je problem koji se moZe korigirati edukacijom stanovniStva o vaznosti
optimalne suplementacije (138). Metabolit vitamina D, 25-hidroksivitamin D [25 (OH) D,
kalcidiol] koristi se kao marker serumskog statusa vitamina D te ga se preporuca pratiti u
riziénih skupina, time i u oboljelih od HT-a. Nedostatna serumska koncentracija vitamina D
(Tablica 6.) prisutna je u preko 40 % populacije te je ucestalija kod brojnih zdravstvenih stanja
ukljucujuéi i autoimune bolesti (IBD, MS, RA, lupus, DM1) (140).
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Tablica 6. Rasponi vitamina D u serumu i preporuke dnevnog

Vranesic i sur., 2016 (138).

unosa, prilagodeno prema

. . bolesnici s rizikom od nedostatka
Dobna opca populacija o
Skupina vitamina D
RDA (IOM) | Ul (IOM) | D-A-CH | EFSA | RDA (IOM) Ul (IOM)
Preporuke za m/z>18 | 600 1 4000 1J 800 1 600 1J | 1500-2000 1J 4000 1J
poru m/z>70 | 800 I 4000 1J 800 1 600 1J | 1500-2000 1J 4000 1J
preventivnu -
primjenu ‘_trudnoca
waria B i ) 600 1J 4000 1J 800 1 600 13 | 1500-2000 1J 4000 1J
laktacija
2-3x  vise od
pretilost | / / / 600 1J preporuka za | 4000 1J
pojedinu dob
<30 teski Dob/
nedostatak komorbiditet PIEETIE (H2E )
tijekom 8
<50 nedostatak >18 tjed? na. QOOO
odrzavanje:
1500-2000
. min. 6000-
Er:aeltz:llsssé,rpcija 10000 do
lijekovi Koji ' koncentracije
<75 manjak - 25-OH D >75
utjecu na nmol/L
Preporucene metabolizam drs .
koncentracije . . N vitamina D oarzavanc:
25.0H D* Terapijska primjena vitamina D 3000_—_6000
kod dokazanog nedostatka terapija
(mralil) U vitaminom D
Lo adekvatna ekstrarenalna do postizanja
275 . produkcija 1,25 P g
razina (OH)2D koncentracije
25-OH D 50-
75 nmol/L
potencijalno
povoljni o potrebi
100-125 | u¢inak kod Primarni PO potrebl, uz
malignih hiperparatiroidiza ﬁracenje N
bolesti m oncentracije
=250 suvisak kalcija u krvi
>375 intoksikacija

IOM- eng. Institute of Medicine - Americki medicinski institut; EFSA- eng. European Food Safety Authority - Europska agencija za
sigurnost hrane; D-A-CH Referenzewerte — prehrambene reference njemackog, austrijskog i $vicarskog drustva za prehranu

RDI- eng. Recommended Dietary Allowances- Preporucene dnevne koli¢in/unos = PDU

Ul- eng. Tolerable Upper Intake Level - Podnosljiva gornja razina unosa

*u svrhu dijagnoze nedostatka ili pozeljne vrijednosti vitamina D

4.2.4.1. Status vitamina D u oboljelih od HT-a

Suboptimalan status vitamina D u negativnoj je korelaciji s poviSenim vrijednostima

TSH-a i antitijela $titnjace te ve¢im rizikom od razvoja HT-a i hipotireoze (9, 32, 141). Manjak

vitamina D Cesto je prisutan u oboljelih od HT-a gdje je u ve¢em broju studija utvrdena znacajno
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veca ucestalost suboptimalnog statusa vitamina D u usporedbi sa zdravom populacijom (139,
142). Promjene u razinama vitamina D dijelom su posljedica obrazaca prehrane i stila zivota ali
mogu biti i posljedica same bolesti (27), odnosno rezultat poremecéene crijevne apsorpcije te
slabije pretvorbe u aktivni oblik (1a, 25-dihidroksivitamin D [1a, 25 (OH) 2D, kalcitriol). U
osoba s HT-om zbog pridruZzene hipotireoze Cesto dolazi i do porasta tjelesne mase odnosno
povecéanja udjela masnog tkiva, ali i do pojave povezanih autoimunih bolesti (poliglandularni
sindrom) $to dodatno povecava potrebe za vitaminom D (9). Vitamin D je takoder vazan
nutrijent kod autoimunih komorbiditeta HT-a, inzulinske rezistencije i celijakije (140). Stoga
je vazno svakodnevno osigurati potrebne koli¢ine vitamina D (52). optimalnim i redovitim
izlaganjem koze suncevoj svjetlosti (egzogena sinteza) ali i prehranom, odnosno ciljanom
suplementacijom. Studije statusa i interventne studije vitamina D u oboljelih od HT-a prikazane
su u Tablici 7. Oboljeli od HT -a, u usporedbi sa zdravim ispitanicima, mogu imati ¢ak
dvostruko nizu razinu vitamina D u krvi. Primjerice, u jednoj od navedenih opservacijskih
studija, u skupini oboljelih od autoimune bolesti Stitnjace zabiljezena je znacajno veca
prevalencija (P,0.001) nedostatka vitamina D (72%) u usporedbi s kontrolnom skupinom
zdravih ispitanika (30, 6%). Deficit vitamina D korelirao je s prisutnos$¢u antitijela Stitnjace te
je u oboljelih od HT u odnosu na skupinu oboljelih od hipotireoze koji nisu imali autoimunu
bolest u podlozi prevalencija bila 79% naspram 52% (142). U novijem interventnom
istrazivanju utvrden je znacajan nedostatak vitamina D u ispitanika oboljelih od HT-a (186/218
ispitanika). Razina anti-TPO bila je znacajno viSa u ispitanika s HT-om i pridruzenim
nedostatkom vitamina D u usporedbi s oboljelima od HT-a s normalnim statusom vitamina D
(32/218 ispitanika). Nakon 4-mjese¢ne suplementacije vitaminom D3 (1200 - 4000 1U/ dan) u
ispitanika u kojih je primarno utvrden deficit vitamina D doSlo je do normalizacije statusa
vitamina D. Razina anti-TPO je pala za 20,3% S§to sugerira da suplementacija vitaminom D
moze biti uinkovita nutritivna intervencija u smanjenju antitijela u osoba s HT-om i
dokazanim deficitom vitamina D (97). U preliminarnoj klini¢koj studiji 48 ispitanica s HT-om
dobivalo je suplementaciju vitaminom D u dozi od 50,000 IU tjedno ili placebo (u intervalu od
3mj). Suplementacija D3 znacajno je snizila Th17/Tregl i u manjoj mjeri razinu IL-10, odnosno

modulirala je vrstu imunoloskog odgovora u zena s HT-om (143).
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Tablica 7. Studije suplementacije vitamina D u oboljelih od HT-a

Trajanje

Studija Zemlja Veli¢ina uzorka (Z/M) | Suplementacijski rezim suplementacije (Rzasz_lg?_'\/g)D Razina TPO UVZ stitnjace
(mjeseci)

Kivity i sur. (2011) Izrael 58 (46/12) / / +(ND) / /
Bozkurt i sur. (2013) Turska 180 (13/57) / / + (12,2 +5,6) / +

— . + (ulazni
Muscogiuri i sur. (2018) Italija 160 (ND) / / + (ND) / Kriterij)
Unal i sur. (2014) Turska 254 (ND) / / +(19,4 £10,1) 117,68 /
Maciejewski i sur. (2015) | Gr¢ka 62 (ND) / / + (18,4 +£6,3) 889,00 /

- Juzna
Kim i sur. (2016) Koreja 221 (ND) / / +(36,9 £23) / /
Chao i sur. (2020) Kina 5230 (2087/3143) / / +(15,81£6,82) |/ /
Anaraki i sur. (2017) Iran 65 (ND) 5000 1J/tjedno 25(0OH) 2D3 3 + / /
Simsek i sur. (2016) Turska 82 (13/69) 1000 1J/dan vitamin D 1 + smanjeno za 5,8% /
. - 60 000 IJ/tjedan 25(OH) 2D3+ - 0 + (ulazni

Chaudhary i sur. (2016) Indija 102 (78/24) 1250 mg CaCO3/dan 2 + smanjenje za 47% kriterij)
Krysiak i sur. (2017) Poljska 34(34/0) 2000 I3/dan vitamin D 6 + smanjenje za 4,2% ;ri(fe'ﬁj?)”'

smanjenje za 38,5% u grupi zena
koje su uz vitamin D primale i

Krysiak i sur. (2019) Poljska 47 (47/0) 4000 13/dan vitamin D 6 + SeMet (200 pg/dan); 21,5% u ;ri(fe'ﬁ?)”'
kontrolnoj grupi Zena koje su )
imale adekvatan status selena

Mirhosseini i sur. (2017) | Kanada 11 017 (6378/4649) | 4000 1J/dan 25(OH) 2D3 12 + smanjenje za 32 % ;ri(fe'ﬁj?)”'

Chahardoli i sur. (2019) Iran 42 (42/0) 50 000 J/tjedan 25(OH) 2D3 3 + smanjenje za 10,12 % /

Talaei i sur. (2018) Iran 201 (ND) 50 000 IJ/tjedan vitamin D 3 + / /

Krysiak i sur. (2018) Poljska 20 (20/0) 4000 1J/dan vitamin D 6 + smanjenje za 23,7 % ;ri(ttjgf}?)n'

Krysiak i sur. (2018) Poljska 20 (0/20) 4000 1J/dan vitamin D 6 + smanjeno za 23,69 % ;ri(ttjgf}?)n'

3 grupe: 1. 0-25 000 IJ/mjesecno; 2. | 1. 12
Villa i sur. (2020) Italija 198 (ND) 26 000-99 000 1J/mjesecno; 3. 100 | 2.12,1-24 + / +
000 IJ/mjesecno 2.>24
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4.2.5. Ostali mikronutrijenti

4.2.5.1. Vitamini B skupine

Vitamini B skupine esencijalni su mikronutrijenti kljuéni za metabolizam
makronutrijenata (ugljikohidrata, masti i proteina), a koji je pod regulacijom stitne zlijezde.
Njihov optimalan unos za zdravu populaciju osigurava raznolika i uravnotezena prehrana,
medutim, u slu¢aju HT-a moguci su deficiti pojedinih predstavnika ove skupine vitamina, u
prvom redu vitamina Bi2 (52) ali i vitamina By i Bo.

Najvise istrazivan vitamin B skupine u kontekstu etiologije HT-a je upravo Bi.. Vazno
je naglasiti da su njegovi nutritivni izvori iskljucivo Zivotinjskog podrijetla (meso, jetra, riba,
Skampi, Skoljkasi i jaja), a nedostatak uzrokuje megaloblasti¢nu (pernicioznu) anemiju (kao i
nedostatak folne kiseline). Megaloblasti¢na anemija i atrofi¢ni gastritis Cesta su popratna stanja
u oboljelih od HT-a (23, 144, 145). Autoimuni atrofi¢ni gastritis (AG) je kroni¢na upalna bolest
autoimune patogeneze, s progresivnim smanjenjem i/ ili nestankom Zelu€anih zlijezda u tijelu
i fundusu zeluca. Posljedi¢no u oboljelih dolazi do smanjenja proizvodnje klorovodic¢ne kiseline
i intrinzi¢nog faktora §to dovodi do hipokloridije (naj¢e$¢e asimptomatske) (46), smanjene
apsorpcije vitamina B1o, zeljeza i folata te razvoja perniciozne anemije uz napredovanje atrofije
zelucane sluznice (133). 35 - 40% ispitanika s autoimunom boles¢u $titnjace ima atrofi¢ni
gastritis (132) dok je perniciozna anemija utvrdena u 12% oboljelih (145). Navedena stanja su
povezana s HT-om te se, na temelju embriomorfoloSke povezanosti Stitnjace 1 Zeluca, u
literaturi spominju kao tirogastri¢ni sindrom (133). U dvije klinicke studije na 115 i 350
bolesnika s HT-om utvrdena je smanjena razina Bio, slijedom u 28% i 45,5% ispitanika dok je
prevalencija perniciozne anemije u bolesnika s niskim statusom Bi2 bila 31% (146) ali nije
utvrdena korelacija niskog statusa vitamina B2 i povisenih antitijela (147). Medutim, recentna
retrospektivna studija statusa vitamina D i B2 i njihove korelacije s anti-TPO, TSH i fT4 u
bolesnika (n=130) s autoimunim hipotireoidizmom utvrdila je nedostatak vitamina B12 u 46%
ispitanika i postojanje znacajne negativne korelacije niskog statusa Bi. i vitamina D u odnosu
na vrijednosti anti-TPO (145). Utvrdivanje i adekvatno lijeCenje atrofi¢nog gastritisa i
perniciozne anemije dodatni su opravdani pristupi korekcije deficita vitamina B12 u oboljelih
od HT-a (141). Preporuca se stoga povremeno kontroliranje statusa vitamina Bi> u rizi¢nih
skupina oboljelih od HT-a (osobe koje provode vegansku prehranu, starije osobe, osobe koje
boluju od gastritisa) te ukoliko se dokaze deficit, individualna suplementacija (oralno ili

parenteralno). Za suboptimalan status preporucena oralna suplementacija u dozi od 1000- 2000
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pg/dan, a kod tezih manjaka, vitamin B12 se obi¢no primjenjuje u dozi od 1 mg intramuskularno,
1 do 4 puta/tj. tijekom nekoliko tjedana, sve dok se ne isprave hematoloski poremecaji; nakon
toga se primjenjuje jednom/ mj. (148).

Sto se ostalih vitamina B skupine ti¢e, nisu pronadene studije koje su utvrdile
suboptimalan status u oboljelih od HT-a i njihov znacajan utjecaj na HT. Tek je malim brojem
studija pokazano da pojedini vitamini B skupine mogu imati povoljan u¢inak na komorbiditete
u osoba s hipotireozom. U retrospektivnoj studiji statusa folata i odnosa s razinama TSH u
rutinskim nalazima pacijenata (n=946) iz primarne zdravstvene skrbi nije utvrdena povezanost
niskog statusa folata s vrijednostima TSH te je zaklju¢eno da nema potrebe za rutinskim
ispitivanjem statusa folata u subklini¢koj hipotireozi (149). Ucinak suplementacije folata
ispitivan je u hipotiroidnih pacijenata na terapiji s LT4 gdje je utvrdeno da kombinacija terapije
1 suplementacije folnom kiselinom doprinosi znacajnijem smanjenu serumskog homocisteina u
odnosu samo na terapiju LT4 $to potencijalno moZe smanjiti rizik od kardiovaskularnih bolesti
u oboljelih (150). Dodatno, postavljena je i hipoteza da kroni¢ni umor kao ¢est simptom u
oboljelih od HT-a, moze biti posljedica suboptimalnog statusa vitamina B1 (151). Prikazi
slucajeva tri ispitanice s HT-om koje su suplementirale vitamin B1 (oralno i subkutano) je
pokazalo da tiamin moze dovesti do djelomi¢ne ili potpune regresije umora i s njim povezanih

poremecaja (141).

4.2.5.2. Cink (Zn)

Cink je esencijalni mikronutrijent koji posjeduje antioksidativna i protuupalna svojstva
te je vazan za sintezu 1 metabolizam hormona S§titnjace. Zajedno sa selenom 1 bakrom vazan je
kofaktor regulacije aktivnosti enzima uklju¢enih u antioksidativnu obranu organizma (152).
Takoder, Zn je vaZna sastavnica receptorskih proteina za T3 te sudjeluje u aktivaciji DIO2 ¢ime
poti¢e konverziju T4 u T3. Procjenjuje se da je 17,3% svjetske populacije u riziku od
neadekvatnog prehrambenog unosa cinka (153). Nedostatak cinka utjeCe na aktivnost Stitnjace
§to se manifestira usporavanjem bazalnog metabolizma (52) smanjenja razine serumskih
vrijednosti T4 1 T3 1 do povecanja koncentracije antitijela StitnjaCe u serumu, povecanim
rizikom od razvoja hipotireoze (71, 141). Prehrana bi se u osoba s deficitom cinka trebala
korigirati dodatnim unosom namirnica koje ga prirodno sadrze; bucine i lanene sjemenke,
oraSasti plodovi, cjelovite zitarice i cinka pseudozitarice (heljda) te crveno meso i jaja (58).
PDU u odrasloj dobi je 8 mg za zene te 14 mg za muskarce (uz korekcije doza prema

prosje¢nom unosu fitata u prehrani) (154).
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Povezanost statusa cinka i etiologije HT-a nije dovoljno istrazena. Cink doprinosi
aktivnosti imunoloskog sustava crijeva i zdravlju crijevne mikrobiote jer inhibira rast patogena
(npr. E. coli) i potice rast probioti¢kih sojeva poput Lactobacillus spp. (71, 155). Direktan
ucinak cinka na status hormona S$titnjace i parametre HT-a, nije dobro istrazen iako postoje
naznake pozitivnih u¢inaka (103). U prikazu studije slu¢aja suplementacijom 26 mg Zn/dan
korigiran je suboptimalni status cinka kod dvije pacijentice s HT-om te je doslo do porasta
vrijednosti T3 i RMR (156). 12 tjedana suplementacije cinkom i selenom (30 mg Zn kao cink-
glukonat i 200 pg Se) u ispitanica s HT-om (n=68) s prekomjernom tjelesnom masom /ili
pretilosti i hipotireozom doslo je do povecanja FT3 u skupini koja je uzimala kombiniranu
suplementaciju ili suplementaciju cink i placebo (157). Karakteristicni simptom hipotireoze je
pojacano ispadanje kose. U prikazu slucaja u hipotiroidne pacijentice s difuznom alopecijom,
utvrden je niski status cinka. Suplementacijom cinkom (140 mg) u multimineralnom kompleksu
kroz 4 mjeseca, doslo je do znacajnog poboljsanja klinickih znakova deficita cinka (slabost,
nedostatak apetita, alopecija) (158). Na temelju malobrojnih istrazivanja moze se zakljuciti da
korekcija nutritivnog statusa Zn u oboljelih od HT-a doprinosi uspostavi normalne funkcije
Stitnjace, a u eutiroidnih osoba doprinosi prevenciji razvoja subklinicke hipotireoze (39, 159).
Sli¢no vrijedi i za status ostalih mineralnih tvari u oboljelih od HT-a - vazno je uravnoteZenom
prehranom i ukoliko je potrebno, suplementacijom odrzavati optimalan nutritivni status. Nema
dovoljno znanstveno utemeljenih dokaza za rutinsku suplementacija cinka u svrhu prevencije

ili podrske lijecenju HT-a.

50



4.3. Pregled nutritivnih intervencija za oboljele od HT-a

Sve se viSe istrazuju moguénosti primjene razli¢itih prehrambenih obrazaca kao
nutritivne podrske pacijenata oboljelih od autoimunih bolesti, ukljucuju¢i i HT. U tom
kontekstu najviSe se istrazuju mediteranska prehrana (67, 160), bezglutenska prehrana (161),
nisko ugljikohidratna prehrana (eng. low carb) (162) te razliciti tipovi eliminacijskih dijeta
poput autoimunog protokola (163). Prehrambene intervencije koje se spominju kod HT-a
nacelno se temelje na unosu odgovarajuce koli¢ine deficitarnin makro i mikronutrijenata i
protuupalnih komponenti hrane (npr. polifenola) te eliminaciji onih komponenti hrane koje
moguce mogu utjecati na napredovanje autoimunog procesa i razvoj hipotireoze (npr.
goitrogeni, gluten i dr.). Unato¢ saznanjima o povezanosti statusa pojedinih mikronutrijenata s
normalnim funkcioniranjem Stitne Zlijezde, vrlo je mali broj interventnih studija koje su
istrazivale utjecaj suplementacije ili primjene odredenih obrazaca prehrane na HT (67, 164,
165). Posljedica navedenog je nepostojanje sluzbenih smjernica za dijetoterapiju |
mikronutriciju HT-a i hipotireoze u ovom trenutku. U nastavku su opisana dosadasnja saznanja
0 u¢inkovitosti nutritivnih intervencija na tijek bolesti, uspjeSnost lije¢enja i komorbiditete kod
pacijenata sa HT-om. Recentna velika studija prehrambenih navika pacijenata s HT-om
pokazala je da je prosjecna energijska vrijednost u preko 80% procijenjenih jelovnika bila 1600
kilokalorija (kcal) (= 600 kcal), $to je ispod preporucenih vrijednosti za ispitivane skupine.
Medu ispitanicima je bio sli¢an broj Zzena s normalnom i prekomjernom tjelesnom masom te
pretiloS¢u, Sto omogucuje zakljucak da je, bez obzira na tjelesnu masu, unos energije u ovoj
skupini mogao biti neadekvatan. Uz to, primijeena je neSto veca konzumacija proteina i
nedovoljna konzumacija masti (ukljuéujuci polinezasi¢ene masne kiseline, posebno omega-3
kiseline) i dijetalnih vlakana u odnosu na preporuke, uz pretjeranu konzumaciju jednostavnih
ugljikohidrata (27). U sli¢nom istraZivanju provedenom u Hrvatskoj utvrdena je znacajno
povecana konzumaciju masti Zivotinjskog porijekla (p <0,0001) i preradenog mesa (p = 0,0012)
u oboljelih, dok su kontrole znatno ¢es¢e konzumirale crveno meso (p <0,0001), nealkoholna
pica (p <0,0001), cjelovite zitarice (p <0,0001) i biljna ulja (p <0,0001). Na temelju provedenih
studija provedenih na pacijentima s HT-om utvrdena je povezanost konzumacije biljnog ulja s
povecanom razinom T3 i povezanost konzumacije maslinovog ulja sa smanjenim sistolickim
krvnim tlakom. Zanimljivo je da u Hrvatskoj populaciji osobe s HT-om i bez LT4 terapije ne
teze mijenjati prehranu nakon postavljenje dijagnoze (166). Autori studija smatraju da bi ve¢ina
ispitivanih pacijenata trebala modificirati prehranu uz podrsku nutricionista koji moze dati

adekvatne prehrambene preporuke za primjenu mogucih nutritivnih intervencija.
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4.3.1. Goitrogeni

Na funkciju §titnjace mogu nepovoljno utjecati brojne komponente hrane i dodataka
prehrani koji mogu dovesti do povecanja volumena Stitnjace uslijed usporavanja njenog rada.
Takve tvari nazivamo goitrogenim tvarima ili goitrogenima, a radi se o bioloski aktivnim
spojevima iz hrane koji ometaju metabolizam joda te su na njih posebno osjetljive osobe koje
imaju deficit joda (167).

Goitrogeni uzrokuju smanjivanje iskoriStenja i pohrane joda iz hrane jer inhibiraju
transport joda i ugradnju jodida u Tg, a time inhibiraju sintezu T4 (52) ¢ime se povecava
lu¢enje TSH-a (100) i posljedi¢no Stitnjaca hipertrofira sve do formiranja guse. U goitrogene
se ubrajaju razliciti sekundarni metaboliti biljaka poput glukozinolata, cijanogenih glikozida i
flavonoida, koji imaju dvojake zdravstvene ucinke. ,,Anti-jodna‘ aktivnost posljedica je njihove
razgradnje i djelovanja produkata hidrolize; glukozinolata (spojeva koji sadrze sumpor), poput
tiocijanata, izotiocijanata i goitrina, izoflavona (genisteina i daidzeina), oksazolidina, i dr.
(168). Najpoznatiji goitrogeni su spojevi iz roda krstasica u koje spadaju brokula, cvjetaca,
prokulice, kelj, kineski kupus, rastika, crveni i zeleni kupus, repa, rotkvica, koraba, hren, radi¢
1dr. Nakon enzimskog raspada, odredeni glukozinolati u krstasicama stvaraju sulforafan, fenetil
i indolilne izotiocijanate koji posjeduju povoljno, antikarcinogeno djelovanje. Suprotno tome,
progoitrin i indolilni glukozinolati razgraduju se na goitrin i tiocijanat koji mogu smanjiti
proizvodnju hormona $titnjace.

Postoje dokazi, prvenstveno iz studija na Zivotinjama, o nepovoljnim ucincima goitrina
na Stitnja¢u, medutim, nema dovoljno podataka o inhibiraju¢im koncentracijama goitrina u
ljudskom serumu nakon konzumacije krstaSica na temelju kojih bi se postavile smjernice o
sigurnim dozama za unos hranom. Do sada je samo u jednom istrazivanju istrazeno da
inhibitornu aktivnost na rad Stitnjate pokazuju koncentracije goitrina iznad 194 pmol/100g
namirnice. Na temelju navedenog, sibirski kelj, rastika 1 prokulice koje u odnosu na druge
krstaSice sadrZe vece koncentracije goitrina (>100 umol/100g) mogu potencijalno smanjiti unos
joda u stitnjacu. Najkonzumiranije namirnice iz porodice Brassica olerace; brokula, kelj i repa,
sadrze <70 pmol goitrina na 100g namirnice i njihova se konzumacija moZe smatrati
zanemarivim rizikom za metabolizam Stitnjace. Zanimljivo je da se istrazivao i1 goitrogeni
ucinak kravljeg mlijeka u ljudskoj prehrani zbog hipoteze o prisutnosti goitrogena u sto¢noj
hrani krava, ali dodavanje tiocijanata u kravlje mlijeko ispitanika kroz 12 tjedana nije pokazalo

nepovoljan u¢inak na serumske vrijednosti hormona Stitnjace (169).
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Soja je mahunarka koja ima visoku nutritivnu gusto¢u zbog sadrzaja lako probavljivih
proteina, sastava polinezasi¢enih masnih kiselina te sadrzaja oligo- i polisaharida. Sastavni je
dio veganske, vegetarijanske i azijske prehrane te se naveliko koristi u prehrambenoj industriji
(cjelovito zrno, klice, tofu, sojini napitci, umaci i dr. i ), 1 agronomiji (kao sto¢na hrana).
Gledano na sastav bioloski aktivnih tvari, soja je bogat izvor proteina, saponina i fitoestrogena;
izoflavona genisteina i daidzeina zbog kojih moze imati goitrogeni ucinak. Goitrogeni iz soje
ometaju rad Stitnjace razli¢itim mehanizmima: smanjuju apsorpciju joda, inhibiraju njegov unos
u Stitnu zlijezdu 1 ugradnju u hormone; povecavaju gubitak T4 u enterohepatickoj cirkulaciji;
utje¢u na sintezu hormona stitnja¢e inhibiraju¢i TPO; natje¢u se s T4 za vezivanje s TBG i
interferiraju se s DIO1 (167). Istrazivanja na animalnim modelima pokazuju da je primarni
nedostatak joda preduvjet da soja izazove antitireoidne ucinke. Nasuprot tome, u klinickim
studijama zabiljeZeni su pokazatelji hipotireoze uslijed konzumacije soje u zdravih pojedinaca
bez dokazanog nedostatka joda (170). Pronadena je povezanost svakodnevne konzumacije soje
i rizika od razvoja autoimune bolesti Stitnjace (52). Studija Sathyapalan-a i sur. (2011) pokazuje
da postoji povecéani rizik od razvoja primarne hipotireoze u pacijenata na vegetarijanskoj
prehrani (koja sadrzi 30 g sojinih proteina 1 16 mg fitoestrogena) u usporedbi s zapadnjackom
prehranom (30 g sojinih proteina/ 2 mg fitoestrogena) (171) sto moZebitno ukazuje na negativan
ucinak fitoestrogena soje. lako je broj studija na ljudima ograni¢en, postoje¢a saznanja o
goitrogenim u¢incima soje iz in vitro istrazivanja i animalnih studija postavljaju bojazan da ¢e
osobe s oslabljenom funkcijom Stitnjace 1/ ili €iji je unos joda nedostatan, vjerojatnije razviti
hipotireozu zbog konzumacije soje. Stoga je vazno potrosaci hrane na bazi soje, u prvom redu
vegani i vegetarijanci, budu sigurni da je njihov unos joda adekvatan (172)(165).

Prema misljenju Europske agencije za sigurnost hrane (EFSA), konzumiranje sojinih
proteina, daidzeina i genisteina u postmenopauzalnih Zena s normalnom funkcijom §titnjace ne
dovodi do klini¢ki relevantnih promjena u funkciji Stitnjace (33). Dodatno, u eutiroidnih
pojedinaca s nedostatkom joda literatura pruza malo dokaza da konzumiranje hrane od soje ili
izoflavona ima Stetan ucinak, (39). Visoke doze odredenih flavonoida, iz drugih namirnica
mogu takoder imati goitrogeni ucinak, primjerice kvercetin (prirodno prisutan u bobicastom
vocu, jabukama, luku). Njegov ucinak istraZivan in vitro i na animalnim modelima pokazuje da
moze inhibirati vezanje jodida na Tg i djelovati na aktivnost TPO (100). Studije utjecaja
razli¢itih goitrogena na rad stitnjace prikazani su u Tablici 8.

U kategoriju goitrogena ubrajaju se i hemaglutinini iz mahunarki (soje, graska, graha),
n-propil disulfidi prisutni u luku i ¢e$njaku te brojni drugi polifenoli (iz kikirikija, Spinata,

zelene salate i dr.). Cijanogeni glikozidi (amigdalin, linamarin, durin) iz gorkih badema,
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sjemenki vo¢a (marelica, breskva, jabuka), sjemenki lana, krumpira, kukuruza, lima graha,
prosa (sijerka) kasave (tapioka ili manioka) takoder inhibiraju unos joda i ometaju metabolizam
Tg (52). Ucinci prosa i manioke utvrdeni su u epidemioloskim studijama u ruralnim
zajednicama s nedostatnim unosom joda kojima su navedene namirnice dominantne u prehrani
te doprinose razvoju endemske guSavosti (173). Goitrogeni uéinci razli¢itih glukozinolata i
izoflavona uoceni su u istrazivanjima na pokusnim zivotinjama, ali nema klinickih studija koje
su utvrdile sli¢an ucinak na ljudima (168). Vrlo je vazno napomenuti da svi spomenuti
antinutrijenti ispoljavaju svoj goitrogeni u¢inak samo prilikom redovite konzumacije velikih
koli¢ina hrane u kojoj se prirodno nalaze i to prvenstveno u sirovom obliku (169). Ako
razmi$ljamo u kontekstu uravnotezenosti, umjerenosti i raznolikosti kao osnovnim postulatima
pravilne prehrane onda je scenarij njihovog nepovoljnog utjecaja na rad Stitnjace malo
vjerojatan. Dodatno, nepovoljan utjecaj goitrogena iz hrane najvise je uocen kod pojedinaca i
u populacijama s deficitom joda, $to u slucaju Hrvatske zbog obaveznog jodiranja soli nije
pravilo ve¢ iznimka. Stoga na oprezu potencijalno trebaju biti osobe s rizikom od
suboptimalnog statusa joda; osobe koje prakticiraju vegansku prehranu i one koje iskljucivo
konzumiraju nepreradenu sol (himalajsku, cvijet soli 1 sli¢ne soli koje ne podlijeze zakonskom

jodiranju) (100, 168).

54



Tablica 8. Studije utjecaja goitrogena na rad Stitnjace

AUTOR (GODINA) NAMIRNICA AKTIVNA TVAR TIP STUDIJE ZAKLJUCAK
nema utjecaja na funkciju Stitnjace kod zdravih Zivotinja, kod
Pasko i sur. (2018) koraba glukozinolati studija na Zivotinjama zivotinja s hipotireozom pojacan negativan utjecaj nedostatka
joda
. . . .. o e veci prehrambeni unos glukozinolata, negativno je ometao rad
Pasko i sur. (2018) klice brokule glukorafanin studija na Zivotinjama . 9
jetre Stakora
Chu i sur. (2010) bok choy kupus glukozinolati studija slu¢aja nastanak teSke hipotireoza s miksedemom
Truong i sur. (2010) kupus, kineski kupus glukozinolati eksperimentalna studija pozitivna korelacije izmedu konzumacije povréa bogatog

glukozinolatima i nastanka karcinoma Stitnjace

Chartoumpekis i sur. (2020)

napitak Klica brokule

glukorafanin

randomizirana kontrolirana studija

nema utjecaja na funkciju Stitnjace

McMillan i sur. (1986) klice brokule glukozinolati eksperimentalna studija nema utjecaja na funkciju Stitnjace
Banerjee i sur. (1997) kravlje mlijeko tiocijanati eksperimentalna studija snizena razina T4, poviSena razina TSH; inhibicija sinteze T4
Chon i sur. (2018) kravlje mlijeko / eksperimentalna studija redukcija apsorpcije levotiroksina
Gaitan i sur. (1989) proso glikozilflavoni eksperimentalna studija inhibicija organifikacije jodida in vitro
& - . . . .. g e moguca disrupcija funkcije Stitnjace (preko thyroid restricted
Sarkanj i sur. (2008) voce/povrée kvercetin studija na Zivotinjama gene sodium/iodine transporter)
fenolni spojevi Cesto pokazuju potencijal da utjeCu na
fenolni snoievi. snoievi koii sadrie proizvodnju hormona §titnjace; spojevi koji sadrze sumpor
Paunkov i sur. (2019) / SUMDOT pkirjmni’ trér]enoidij pregledna studija utjecali su na patogenezu guSe i na Sirenje stanica raka
por, » (€T Stitnjade; dok su kinoni i terpenoidi modificirali Nrf2
signalizaciju u stani¢nim linijama Stitnjace
Xiao i sur. (2004) soja izoflavoni studija na Zivotinjama zna¢ajno povecanje razine T4 nakon suplementacije,
pregledna studija | bez efekta na funkcije Stitnjae (13/14 studija), inhibicija
Messina i sur. (2006) soja izoflavoni eksperimentalnih  studija  na | apsorpcije hormona S§titnjae u jednoj studiji kod pacijenata
ljudima koji su imali hipotireozu
Otun i sur. (2019) soja izoflavoni pregledna studija nema ucinka na hormone $titnjace, blago podizanje razine
: TSH
Hampl i sur. (2008) soja izoflavoni eksperimentalna studija kod Zena nema stat. znacajne promjene, kod muskaraca stat
znacajno povecanje tireotropina
Habza-Kowalska i sur. (2019) / ESL':E;?: (kolorogenska kiselina, pregledna studija inhibicija anti TPO
Gaitan i sur. (1989) proso glikozilflavoni studija na Zivotinjama povecana koncentracije glikozilflavona uzrokuje povecanje

aktivnosti inhibicije TPO
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4.3.2. Bezglutenska prehrana

Bezglutenska prehrana predstavlja prehrambeni model kojeg karakterizira izbjegavanje
1 najmanjih koli¢ina glutena u hrani. Iz prehrane je potrebno iskljuciti svu hranu koja sadrzava
izvore glutena; pSenicu, jeCam, raz, pir, kamut te njihove hibride i1 preradevine. Dodatno, iz
prehrane je potrebno eliminirati i prehrambene proizvode koji sadrze gluten kao aditiv ili su
kontaminirani manjim koli¢inama glutena. Bezglutenska prehrana sadrzi samo prirodno
bezglutenske prehrambene proizvode (npr. voce i povrée, mahunarke, nepreradeno meso, ribu,
jaja, mlijeko 1 jednostavne jednostavne mlijeCne proizvode, masti i ulja) i specijaliziranu
industrijski proizvedenu bezglutensku hranu. Bezglutenska prehrana sluzbena je nutritivna
intervencija za oboljele od celijakije te predstavlja jedinu terapiju za njeno lijeCenje (174).
Celijakija ili glutenska enteropatija je imunoloski posredovana bolest uzrokovana reakcijom T-
stanica na prehrambeni gluten. Medutim, bezglutenska prehrana cesto se spominje, a nerijetko
i primjenjuje u bolesnika s drugim autoimunim bolestima, osobito u slucaju autoimunih bolesti
Stitnjace (27, 175, 176).

Osnova za primjenu bezglutenske prehrane u ovih bolesnika lezi u ¢injenici da
autoimune bolesti stitnjace, s naglaskom na HT, imaju genetsku povezanost s celijakijom (175,
177, 178). 10-30% bolesnika s celijakijom ima pozitivna antitijela na Stitnja¢u i/ ili DM1, a s
druge strane oko 5-9% bolesnika s autoimunom bolesti Stitnjace i / ili DM1 pozitivna su na
antitijela na tkivnu transglutaminazu (anti-tTG IgA) (39, 175). U osoba s HT-om prevalencija
celijakije je 2-5% sto je dvostruko viSe nego u opc¢oj populaciji (179, 180). Prema recentnim
Metaanalizama, zbog sve vece incidencije koegzistencije celijakije i autoimune bolesti Stitnjace,
pacijentima kojima je dijagnosticiran HT bi se moglo sugerirati testiranje na celijakiju (181,
182).

Novija istrazivanja ukazuju da gluten moze imati znacajan utjecaj na zdravlje probavnog
1 imunoloSkog sustava, medutim, to¢ni mehanizmi djelovanja na autoimunost jo§ nisu
razjasnjeni (178). Jedna od teorija mehanizma djelovanja je da gluten nepovoljno djeluje na
intestinalnu barijeru i time postaje potencijalni okida¢ HT-a. Cini se da su gluten, odnosno
gliadin strukturalno sli¢ni autoantitijelima Stitnjace te Su sposobni aktivirati T-stani¢nu imunost
I pokrenuti odgovor na antitijela koji djeluju na tkiva van crijeva. Takoder, gluten moze utjecati
na promjene u crijevnoj mikrobioti te uzrokovati gubitak barijerskog ucinka crijevne sluznice,
odnosno povecati permeabilnost crijevne sluznice. Povecana propusnost crijeva je biolosSka
promjena koja ¢esto prethodi autoimunoj bolesti pa tako i nastanku celijakije (74, 183). Gluten

se veze na intestinalni receptor (CXCR3), ¢ime utjeCe na oslobadanje vece koli¢ine zonulina.
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Zonulin ili prehaptoglobin-2 je fizioloski modulator propusnosti medustani¢nih ¢vrstih spojeva,
ukljucen u promet makromolekula i ravnotezu izmedu tolerancije i imunoloskog odgovora na
oralne antigene. Zonulin povecava propusnost crijeva rastavljanjem medustani¢nih ¢vrstih
spojeva u epitelu tankog crijeva omogucujuéi stranim tvarima (eng. non self antigens), pa tako
i fragmentima glutena, da dodu do baznog vezivnog tkiva, tzv. lamine proprie. U tom
temeljnom vezivnom tkivu povecana koncentracija zonulina izaziva imunoloski odgovor i
posljedi¢no ostecenje tkiva kod genetski osjetljivih pojedinaca. Oste¢ena mukozna barijera
omogucuje izlaganje prehrambenih antigena submukoznim imunoloSkim stanicama $to dovodi
do nepovoljne imunoloske aktivacije, ve¢ spomenutim mehanizmom molekularne mimikrije, i
posljedi¢no, do razvoja autoimune bolesti. Ultrastrukturne promjene enterocita povezane s
funkcionalnim promjenama crijevne barijere otkrivene su i u bolesnika s HT-om. Utvrdeno je
da anti-tTG u serumu nelijeCenih celijakicara reagira s transglutaminazom u tkivu §titnjace, §to
pruza dokaz molekularne mimikrije u razvoju HT-a (164).

Uz celijakiju, s HT-om se povezuje i novootkriveno upalno stanje, tzv. necelijakijska
osjetljivost na psenicu (NCOP) (eng. nonceliac wheat sensitivity; NCWS) (184). Radi se o
sindromu sistemske aktivacije urodenog imuniteta te se referira na nepodnosSenje pSenice, a ne
iskljuc¢ivo glutena, buduci da se najvjerojatnije radi o nepodnosenju vise razli¢itih komponenti
pSenice. Osim glutena, kao potencijalni trigeri NCOP spominju se i inhibitori alfa-
amilaze/proteaze (eng. amylase/trypsin inhibitors ATI), fruktani i fermentirajui oligosaharidi,
disaharidi, monosaharidi i polioli (FODMAP) (179, 185). NCOP se moze razviti u bilo kojoj
dobi iako je pojavnost najucestalija u dobi izmedu 30. i 40. godine Zivota, primarno u Zena.
Ovaj sindrom dokazuje se prije svega iskljucivanjem celijakije i alergije na gluten, a dodatno i
seroloski gdje se moze pojaviti prisutnost antitijela (IgG na gliadin) 1 imunoloskih stanica (u
50% ispitanika), medutim nema promjene mukoze tankog crijeva koje se dogadaju u osoba koje
imaju celijakiju (186). Za sada ne postoje specifi¢ni seroloski dijagnosticki biomarkeri te se kao
dijagnosticki postupak vrlo ¢esto provodi dvostruko slijepa placebom kontrolirana provokacija
(184). NCORP je karakterizirana nizom gastrointestinalnih simptoma nalik sindromu IBS-a, ali
i ekstraintestinalnim simptomima. Simptomi koji ne zahvacaju GI sustav obuhvacaju Sirok
spektar simptoma 1 Cesto se preklapaju i1 sa simptomima HT-a, medu kojima se isticu
neuroloske tegobe: poput glavobolje, depresije, anksioznosti i slabosti te kognitivne poteskoce,
tzv. ‘foggy mind’ koji pogadaju oko 30% do 50% pacijenata. Fibromijalgija je zabiljezena u
do 30% slucajeva. Kozni osip i dermatitis (herpatoformis i psorijati¢ni tip) ima do 30%
pacijenata. Bez obzira na odsutnost ostecenja crijeva, ¢ini se da znacajan udio bolesnika S

NCOP pokazuje blagu crijevnu malapsorpciju $to rezultira niskom razinom vitamina D3,

57



feritina, folne kiseline, kalcija te posljedi¢nom anemijom i osteopenijom (185). Sli¢no kao i u
IBS pacijenata velik dio osoba s NCOP ima intoleranciju na laktozu i fruktozu, a oko 20%
bolesnika ima pozitivna IgE antitijela na inhalante i hranu. Kad je rije¢ o mikrobioti, kod osoba
koje pate od NCOP, postoji jasan dokaz o smanjenom udjelu Bacteroidetes i pove¢anom udjelu
Firmicutesa $to je slicno kao i u pacijenata koji imaju IBS te HT (186). NCOP se vrlo ¢esto
veze uz autoimune bolesti, te je prisutan u ¢ak 29% osoba koje boluju od nekog autoimunog
poremecaja Sto je 7 puta vise nego u zdravih pojedinaca (4%, p <0.001). Dodatno, u 46% osoba
koje imaju NCOP detektirana su pozitivna antinuklearna antitijela (ANA), cest marker
navodi da je upravo HT okidac za nastajanje NCOP-a (Losurdo et al. 2018) (179). Istrazivanja
utjecaja bezglutenske prehrane u bolesnika s prethodno dijagnosticiranom autoimunom bolesti
StitnjaCe pokazala su da pacijenti oboljeli od HT-a (s ili bez celijakije) koji su provodili
bezglutensku prehranu, imaju znacajno usporavanje progresije bolesti i1 biljeze ublazavanje
simptoma (178). Istrazivanja su utvrdila poboljSanje laboratorijskih parametara HT-a i
smanjenje doze LT4 te poboljSanje parametara subklinicke hipotireoze (164, 180, 187). Studije

utjecaja bezglutenske prehrane u oboljelih od HT-a prikazane su u Tablicama 9 i 10.

Tablica 9. Utjecaj bezglutenske prehrane na simptome u autoimunih bolesti $titnjace (HT)
prilagodeno prema Passali i sur., 2020. (188)

i veli¢ina trajanje BGP ) ) )
autor (godina) ) ) uc¢inak na simptome i parametre HT
uzorka (Z/m) (mjeseci)

nema statisticki znacajnog
smanjenja anti TPO, osim kod

Valentino i sur. (1999) 3 (3/0)* 6 jednog pacijenta nakon 18 mijeseci
pracdenja; oporavak intestinalne
mukoze

smanjenje od 21,6 % anti TPO,
poveéanje razine vit D za 25 %
poboljsanje funkcije Stitnjace u 18 %
16 (ND)* 12 pacijenata (u vidu oporavka
intestinalne mukoze)

smanjenje  medijana  volumena
Metso i sur.(2012) 27 (ND)* 12 Stitnjace za 0,5 cm3, nema statisticki
znacajne promjene u razini anti TPO
nema statisticki znacajne promjene u
Mainardi i sur. (2002) 2 (ND)* 12 razini anti TPO seroloska remisija
celijakije

**prisutnost antitijela tkivne transglutaminaze i/ili biopsijom potvrdena dijagnoza celijakije

BGP- bezglutenska prehrana

Krysiak i sur. (2018) 34 (34/0)* 6

Sategna-Guidetti i
sur.(2001)
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Valentino i sur. (189) su u svojoj klinickoj studiji otkrili da su se klinicka stanja
ispitanika poboljsala kako su se poboljSavali histoloski nalazi zacjeljivanja jejunalne mukoze
zbog uvodenja BGP, §to je rezultiralo smanjenjem potrebne doze LT4 i smanjenjem razine
antitijela Stitnjace. Krysiak i suradnici (161) pokazali su da bezglutenska prehrana moze
znacajno smanjiti antitijela (posebice anti-TPO), doprinijeti poboljSanju klini¢kog stanja u
eutiroidnih Zena oboljelih od HT-a te potencijalno odgoditi razvoj hipotireoze. S druge strane,
neki autori navode da je jo$ uvijek premalo dokaza da bi se tvrdilo da bi bezglutenska prehrana
mogla imati pozitivne ucinke na autoimune bolesti S$titnjace (39, 190, 191). Odredena
istrazivanja pokazuju da se HT javlja usprkos provodenju bezglutenske prehrane te se ¢ini da

duljina izloZenosti glutenu ipak nema znacajnog utjecaja na pojavnost HT-a (187) (Tablica 10).

Tablica 10. Utjecaj bezglutenske prehrane na pojavnost autoimunih bolesti Stitnjace

Ima li BGP protektivan

autor (godina) veli¢ina uzorka (N) uéin?k na.pojavno.st
autoimunih bolesti
Stitnjace?

Ventura i sur. (2000) 909 ne

Toscano i sur. (2000) 44 da

Oderda i sur. (2002) 66 da

Ansaldi i sur. (2003) 343 ne

Meloni i sur. (2009) 324 ne

Cassio i sur. (2010) 135 ne

Diamanti i sur. (2011) 545 ne

Van der Pals i sur. (2014) 335 ne

BGP — bezglutenska prehrana

Kad je rije¢ o preklapanju celijakije s autoimunim bolestima $titnjace zakljucak je da je
genotip, a ne gluten ipak najsnazniji ¢imbenik (164). Ukratko, iako se ¢ini da bezglutenska
prehrana ne moze sprijeCiti razvoj autoimunih bolesti StitnjaCe vazno je spomenuti da su
pacijenti s HT-om (s ili bez celijakije) koji su provodili bezglutensku prehranu, imali znac¢ajna
poboljsanja kod usporavanja progresije bolesti i smanjenja simptoma. DosadaSnja saznanja
ukazuju na potencijalno korisnu ulogu bezglutenske prehrane u pojedinih pacijenata oboljelih

od HT-a (32). Stoga je, ukoliko se u oboljelih od HT-a primjenjuje bezglutenska prehrana,
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pozeljno da se za njeno provodenje zatraziti stru¢an savjet nutricionista (192). Ukoliko se ne
provodi na pravilan nacin, bezglutenska prehrana, moze uzrokovati potencijalne nutritivne
deficite medu kojima se isti¢u nedostatak zeljeza, kalcija, cinka, mangana, selena i magnezija
te vitamina D, By i folata. Cjelozivotnu, ekskluzivnu bezglutensku prehranu (koja je indicirana
isklju¢ivo kod dijagnosticirane celijakije) nije jednostavno provoditi jer uslijed stresa
provodenja takve vrste prehrane odredenom postotku osoba dugoro¢no moze smanjiti kvalitetu
zivota. Bezglutenska prehrana nije optimalan model prehrane kod oboljelih od HT-a (27), osim
u slucaju postojanja dijagnosticirane celijakije. Kod pojedinaca s HT-om Kkoji se Zale na
gastrointestinalne simptome koji nalikuju IBS-u ili NCOP-u, unato¢ isklju¢ivanju glutena iz
prehrane moze doc¢i do perzistiranja simptoma (193) zbog upale niskog stupnja u crijevnoj
mukozi uslijed drugih prehrambenih ¢imbenika. U tom slucaju potrebno je provoditi
modificiranu bezglutensku prehranu u kombinaciji s prehranom s niskim udjelom

fermentabilnih oloigosaharida (186).

4.3.3. Low FODMAP prehrana

Low FODMAP prehrana podrazumijeva prehranu s niskim udjelom kratkolancanih
ugljikohidrata, odnosno fermentibilnih oligosaharida, disaharida, monosaharida i poliola
(Tablica 11). Ovaj protokol se razvijao jo§ od 60-tih godina proslog stoljeca da bi se konac¢no
formirao 1 dobio svoj naziv 2004. god. (Monash grupa s istoimenog sveucilista se sloZila oko
imena Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides and Monosaccharides and Polyols -
“FODMAP”) (194).

Djelotvornost ove nutritivne intervencije u najvecoj mjeri se ispituje u poboljSanju
funkcionalnih gastrointestinalnih simptoma koji se javljaju kod pacijenata s IBS-om. Kako su
simptomi IBS-a ¢esto uzrokovani SIBO-om koji je ujedno prisutan i u oboljelih od HT-a, smatra
se da se IBS, odnosno tegobe vezane za IBS mogu povezati s HT-om (85). Stoga se LOW
FODMAP prehrana potencijalno moze primijeniti u 1 oboljelih od HT-a koji imaju

gastrointestinalne simptome nalik IBS-u.
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Tablica 11. Vrste FODMAP-a prilagodeno prema Whelan i sur., 2018. (55).

kategorije FODMAP*-a najéeséi izvori probava i apsorpcija
o  pSenica
e fruktani © IrSi
(oligofruktoza, o e K o  nedostatak enzima koji uzrokuje
inulin, frukto- o comyE hidrolizu oligosaharida onemogucuje
oligosaharidi) © al.’nmka . probavu
OLIGOSAHARIDI o hisko masni .
mlijecni proizvodi o  dolaskom u_(_jebe_lo crijevo, probava
« galakio- o mahunarke od strane CI"IjeVﬂlh bakterija uz
; - i nastanak plinova
oligosaharidi o  povrée
(rafinoza, o  pojedini orasasti
stahioza) plodovi
o  enzim laktaza sudjeluje u probavi i
apsorpciji u tankome crijevu
o  ekspresija laktaze smanjuje se
starenjem, $to uzrokuje slabiju
hidrolizu laktoze i nemoguénost
o  mlijeko i mlije¢ni probavljanja mlijeka i mlije¢nih
DISAHARIDI e laktoza proizvodi proizvoda
o genetski uvjetovana ekspresija laktaze
s obzirom na etnicitet
o  probava u debelom crijevu od strane
crijevnih bakterija uz nastanak
plinova i nadimanje
o  mango
o  smokva
o med
o fruktozni sirup o  apsorpcija pomo¢u GLUT5 i GLUT2
ROl DL * fruktoza o zasladivagiu transportnih proteina
mlije¢nim
proizvodima
o dzem
e sorbitol o  konzervirano voce
o jabuka o  pasivna apsorpcija duz tankog crijeva
ovisi o veli¢ini molekula, veli¢ini
pora tankog crijeva, prisutnosti
gastrointestinalne bolesti i vremena
POLIOLI ) o gljive probave u tankom crijevu
. manitol A
o  karfiol
. laktitol
e ksilitol o  zvakale gume bez /
e eritritol Secera
e maltitol

*FODMAP: fermentiraju¢i oligosaharidi, disaharidi, monosaharidi i polioli (eng. Fermentable Oligosaccharides,
Disaccharides and Monosaccharides and Polyols)

IBS je multisimptomski funkcionalni gastrointestinalni poremecaj karakteriziran bolom u
abdomenu, naduto$¢u, nepravilnim motilitetom crijeva bolnim 1 izmijenjenim ritmom
defekacije (od proljeva do opstipacije) (81), (55).Upravo se disbioza i SIBO smatraju osnovnim
uzrokom tegoba kod IBS-a (195) te se pokazalo da ¢ak 56% osoba koje pate od IBS-a imaju
pozitivan izdisajni test na SIBO (85). Pojava SIBO-a utvrdena je analizom mikrobiote i u
oboljelih od HT-a (61, 75, 76) - preko polovice pacijenata koji imaju hipotireozu (oko 54%)
takoder imaju SIBO (84). Takoder, disfunkcija Stitnjace s naglaskom na subklini¢ku hipotireozu
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u znadajnoj mjeri je pronadena medu pacijentima s IBS-om. Stovise, testiranje hormona
Stitnjace u pacijenata s IBS-om smatra se preporucljivim klinickim pristupom (83). Kao glavni
generator simptoma u 50-84% bolesnika s IBS-om navodi se prehrana. U slucaju odabira
prikladne nutritivne intervencije, u novije vrijeme fokus istraZzivanja je na prehrani s niskim
udjelom FODMAP-a o ¢ijem su ucinku na IBS do danas provedeni deseci klinickih
randomiziranih istrazivanja. LOW FODMAP prehrana pokazala se ucinkovitom u 50-80%
bolesnika s IBS-om kod kojih je najcesc¢e prijavljeno znacajno smanjenje abdominalnih bolova
i nadutosti. LOW FODMAP prehrana svrstana je u sam vrh nutritivnih intervencija za lijeCenje
IBS-a iako je prije provodenja takve prehrane uputno pacijente savjetovati najprije o osnovama
zdravih obrazaca prehrane, pridrzavanje kojima se u pojedinim istrazivanjima pokazalo jednako
ucinkovito u smanjenju odredenih simptoma IBS-a (55).

Dodatno, ve¢ spomenuti sindrom necelijakijske preosjetljivosti na pSenicu povezan s
HT-om cesto ima simptome koji se podudaraju s onima IBS-a. Upravo iz ovog razloga, osim
eliminacije glutena, NCOP se tretira i LOW FODMAP nutritivnom intervencijom. Naime, dio
pojedinaca s NCOP imao je poboljSanje probavnih simptoma prilikom provodenja LOW
FODMAP prehrane te je samo 16% pacijenata s postavljenom dijagnozom NCOP ponovno
razvilo simptome nakon provokacije s ¢istim glutenom. Dodatno, dvostruko slijepa istrazivanja
pokazuju znacajno poboljsanje gastrointestinalnih simptoma kad se u ovih pacijenata provodi
LOW FODMAP nutritivna intervencija. Stovise, NCOP pacijenti ¢esto imaju teZe
gastrointestinalne simptome nakon konzumacije fruktana nego nakon konzumacije glutena.
Ucinak kombinirane bezglutenske i LOW FODMAP prehrane u pojedinaca s NCOP mozZe
dovesti do jo§ znacajnijeg smanjenja simptoma (186).

LOW FODMAP prehrana nije dozivotni princip prehrane ve¢ se radi o nutritivnoj
intervenciji €iji je cilj u nekoliko faza smanjiti intenzitet i ucestalost gastrointestinalnih
simptoma. Sastoji od tri faze: eliminacije ili ograni¢enja (restrikcija) FODMAP-a, provokacije
ili ponovnog uvodenja FODMAP-a 1 FODMAP personalizacije. Osnovna ideja ove prehrane
jest znacajna redukcija unosa hrane bogate FODMAP-m, nakon ¢ega slijedi postupni postupak
ponovnog uvodenja i personalizacije prehrane. Istrazivanja pokazuju da 50-80% pacijenata s
IBS-om provodenjem LOW FODMAP prehrane ima znac¢ajno smanjenje simptoma. Jedan od
razloga neucinkovitosti kod dijela pacijenata moze biti slabo pridrzavanje i neadekvatno
provodenje LOW FODMARP prehrane (najéeS¢e bez stru¢nog vodstva). Kod ostalih treba
pokusati s druk¢ijim nutritivnim pristupom, eventualnom suplementacijom i1 psiholoSkom

podrskom (55).
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4.3.4. Mediteranska prehrana

Mediteransku prehranu karakterizira visok unos povréa, voca, orasastih plodova,
sjemenki, mahunarki, ribe i plodova mora te peradi i kompleksnih ugljikohidrata (cjelovite
zitarice, krumpir) s naglaskom na povecan unos polinezasi¢enih 1 mononezasi¢enih masnih
kiselina (primarno iz maslinovog ulja i plave ribe), uz umjeren unos jaja i mlije¢nih proizvoda
(uglavnom fermentiranih - jogurta i sira) te mali unos crvenog mesa, zasi¢enih masti uz
zanemariv unos preradene hrane, posebice mesnih preradevina i rafiniranih zitnih proizvoda
(196, 197). Zbog visoke zastupljenosti maslinovog ulja, sadrzi relativno visoki unos masti (40%
-50% ukupnih dnevnih energijskih potreba), od kojih zasi¢ene masne kiseline (SFA) ¢ine ispod
8%, a mononezasic¢ene masne kiseline (MUFA), 15% -25% ukupnog energijskih unosa (kcal).
Karakterizira je visok unos omega-3 masnih kiselina iz ribe i biljnih izvora, odnosno nizak
omjer omega-6: omega-3 od 2: 1 do 1: 1 u usporedbi s standardnom prehranom gdje je u Europi
omjer omega-6 naspram omega-3 oko 14: 1. Velika potrosnja dijetalnih vlakana, nizak
glikemijski indeks i glikemijsko optereéenje, protuupalni u¢inci i antioksidativni spojevi djeluju
sinergisti¢ki na opce zdravlje i prevenciju bolesti. Crno vino se konzumira svakodnevno ali
umjereno i uz obrok, a hidracija je vazna komponenta prehrane (voda i biljni infuzi) kao i
svakodnevna tjelesna aktivnost nevjezbajuceg tipa uz redoviti odmor i kulturu blagovanja za
stolom. Sezonalnost, bioraznolikost, nutritivna gustoca i upotreba tradicionalnih i lokalnih
prehrambenih proizvoda, kao i kulinarske tradicije, vazni su dodani elementi. Radi se ne samo
0 stilu prehrane ve¢ i o stilu zivota (198). Mediteranska prehrana smatra se jednim od
najzdravijih i najjednostavnijih prehrambenih modela koji je dugoroéno lako provoditi (197,
199). Struktura mediteranske prehrane prikazana je na Slici 6.

Pridrzavanje mediteranskoj prehrani ima snazan u¢inak na smanjenje broja i odgodu
pojave Cimbenika kardiovaskularnog rizika, ukljucujuéi pretilost, inzulinsku rezistenciju,
hipertenziju, dislipidemiju, endotelnu disfunkciju, oksidativni stres i sistemsku upalu niskog
stupnja istodobno poti¢uc¢i povecanje koncentracije cirkulirajucih lipoproteina velike gustoce

(HDL), vitamina D i antiaterogenih podvrsta lipida (201).

63



Piramida mediteranske prehrane:
smjernice za odraslu pOPUIaCiju f Veli€ina serviranja s obzirom

na lokalne obicaje
krumpir<3s .

crvenomeso<2s
preradeni mesni proizvodi<1s
meso peradi2s

riba/morski
plodovi22s

mlijeéni proizvodi 2 s
reporuka niskomasni)
masline/orasasti

_ plodovi/sjemenke 1-2 s

voée 1-2/ povrée >2s '

* bavljenje tjelesnom aktivnos¢
* adekvatan odmor
e druZeljubivost

tjedan

jaja2-4s
mahunarke22s

zacinsko bilje/€esSnjak/luk

svaki dan

maslinovo ulje
kruh/tjestenina/riZa/couscous
druge Zitarice (1-2 serviranja,
puno zrno)

voda i biljne infuzij]

* biranje sezonskih, lokalnih
namirnica

* kulinarske aktivnosti

* s=veli¢ina serviranja

svaki glavni
obrok

Slika 6. Piramida mediteranske prehrane, prilagodeno prema Bach-Faig i sur, 2011. (200)

Na temelju povezanosti mediteranske prehrane s nizim stupnjem biomarkera upale,
dolazi se do pretpostavke da se mediteranska prehrana moze koristiti kao nutritivna intervencija
za kroni¢ne bolesti uzrokovane upalom niskog stupnja (eng. low grade inflammation) (141,
198, 202, 203) u koje se ubraja i HT. Uloga ove nutritivne intervencije u oboljelih od HT-a bila
bi snizavanje biomarkera oksidativnog stresa i sistemske upale (204) te odgadanje razvoja
bolesti prema hipotireozi i s njom povezanih komorbiditeta (41, 46). Mehanizam povoljnog
djelovanja mediteranske prehrane temelji se na antioksidativnim i protuupalnim ucincima
njenih nutritivnih sastavnica uz snaZan epigenetski potencijal i povoljan imunomodulatorni
uc¢inak na crijevnu mikrobiotu (197, 205-208) i prevenciju funkcionalnih gastrointestinalnih
simptoma (209). Crijevna disbioza naime predstavlja jo$ jedan patogenetski mehanizam HT
koji povezuje mediteransku prehranu s autoimunosti (67) te kroz povoljan utjecaj mediteranske
prehrane na crijevnu mikrobiotu odnosno na parametre drugih autoimunih bolesti (199, 202,
205, 210) samo podcrtava opravdanost koriStenja ove nutritivne intervencije u oboljelih od HT-
a.

Studija utjecaja prehrambenih navika na markere oksidativnog stresa u 200 ispitanika
utvrdila je poveéani rizik od razvoja autoimunosti u osoba koje su prijavile ve¢u konzumaciju
mesa (suhomesnatih proizvoda) i rafiniranih ugljikohidrata te nizi unos mahunarki, povréa i

voca. Prehrambeni obrasci ispitanika s HT-om odgovarali su zapadnjackoj prehrani te su
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dovedeni u vezu s pove¢anim markerima oksidativnog stresa. Ispitanici s HT-om imali su
znatno nizu adherenciju mediteranskoj prehrani u usporedbi sa zdravim kontrolama §to upucuje
na utjecaj mediteranske prehrane na smanjenje rizika od razvoja HT-a (67). Jednako tako,
mediteranska prehrana dokazano ima povoljan ucinak na regulaciju glikemije i prevenciju
dijabetesa tipa 2, pretilosti i metabolickog sindroma (198, 211, 212), komorbiditeta HT-a i
hipotireoze (56).

Subklinicka i klinicka hipotireoza kojoj je uzrok najces¢e HT, povezana je s povecanim
rizikom od razvoja kardiovaskularnih bolesti upravo zbog posljedi¢ne dislipidemije koja
nastaje uslijed abnormalnosti u lipidnom metabolizmu oboljelih (41). Hiperkolesterolemija je
jedna od dobro poznatih znacajki hipotireoze (213) i isto tako jedan od najispitivanijih
parametara kardiovaskularnog rizika kojeg dokazano prevenira upravo mediteranska prehrana
(214, 215).

Velika interventna PREDIMED studija (PREvencion con Dleta MEDiterranea)
dokazala je da mediteranska prehrana smanjuje rizik od kardiovaskularnih oboljenja za 30% u
usporedbi s prehranom s niskim udjelom masti u rizi¢nih pojedinaca, $to ju ¢ini prikladnom
nutritivnom  intervencijom u prevenciji kardiovaskularnih bolesti (216, 217). Studijom
provedenom na 20 738 ispitanika utvrdeno je da pri poveéanju serumske razine TSH lipidni
profil postaje manje povoljan (porast ukupnog i LDL, uz smanjenje HDL kolesterola), unato¢
¢injenici da se radi o porastu TSH unutar referentnih vrijednosti (ve¢ pri poveéanju iznad 2.57
mU/l) (218) sto postavlja dobre temelje za studije povezanosti adherencije mediteranskoj
prehrani u sluzbi regulacije razine TSH i slobodnih hormona stitnjace. Utjecaj mediteranske
prehrane na status hormona $titnjace istraZen je do danas samo jednom studijom na pacijentima
s prekomjernom tjelesnom masom kojima su razine TSH i hormona $titnjace bile u vis§im
referentnim vrijednostima. Utvrdeno je da je ve¢a adherencija mediteranskoj prehrani obrnuto
povezana s razinama fT3 (p <0,01) i fT4 (p <0,01). Ispitanici koji su svakodnevno konzumirali
najmanje cetiri Zlice ekstra djevi¢anskog maslinovog ulja kao 1 oni koji konzumiraju najmanje
dvije porcije povrca, imali su niZe razine slobodnih hormona unutar referentnih intervala, bez
utjecaja na TSH. Rezultati studije otvaraju mogucnost da ista ta ve¢a adherencija mediteranskoj
prehrani povecava osjetljivost perifernih tkiva i organa na hormone Stitnjace, uz posljedi¢no
snizenje koncentracije slobodnih hormona S$titnjae bez znacajnijeg mijenjanja funkcije
StitnjaGe (201). Ova studija je polazna toCka za daljnja prijeko potrebna prospektivna

istrazivanja utjecaja mediteranske prehrane na funkcioniranje Stitnjace 1 HT.
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4.3.5. Vegetarijanska/ veganska prehrana

Vegetarijanska odnosno veganska prehrana temeljena je na konzumaciji namirnica
biljnog porijekla, a ukljucuje vise podvrsta prehrambenih obrazaca; dok veganska prehrana
iskljuCuje sve namirnice zivotinjskog porijekla, lakto- i/ili lakto-ovo-vegetarijanska prehrana
ukljucuje mlijeko i mlije¢ne proizvode ili / i jaja, zatim pesco-vegetarijanska prehrana uz
navedene namirnice ukljucuje jo§ i ribu te plodove mora. Konac¢no, semi-vegetarijanska
prehrana (u koju se Cesto svrstava 1 mediteranska prehrana) ukljucuje i povremenu konzumaciju
peradi ali i crvenog mesa (219). Redovita konzumacija veganske prehrane osigurava visok unos
fitokemikalija 1 nezasi¢enih masnih kiselina ima povoljan utjecaj na dugovjecnost smanjenjem
rizika od koronarnih bolesti i dijabetesa, Cestih komorbiditeta HT.-a (220). Ipak, njome se iz
prehrane eliminira velik broj namirnica, pa je vazno je uzeti u obzir moguce (mikro)nutritivne
deficite i/ili suficite pacijenata.

U tom kontekstu vazno je znati da kod provodenja ovog oblika prehrane postoji povecan
rizik od razvoja deficita vitamina D, vitamina B1> te omega -3 masnih Kiselina, zeljeza, kalcija
i cinka (221). Provodenjem veganske prehrane moze do¢i ili do deficita joda zbog eliminacije
mlijeka i mlije¢nih proizvoda te ribe i plodova mora iz prehrane (104). S druge strane, u
odredenim slucajevima moze do¢i €ak i do suficita joda prilikom redovite konzumacije algi
koje su Cesti dio veganske prehrane, a sadrze visok udio joda (165). U zemljama u kojima je
provedeno zakonsko jodiranje soli ne uocava se teski deficit joda u veganskoj populaciji iako
je status joda blago deficitaran te u pojedinaca na veganskoj prehrani moze zna¢ajno varirati.
Ukoliko osoba koja provodi vegansku prehranu ima utvrden deficit joda, vazno je da u prehrani
ne dominira kruciferno povrce u sirovoj formi (rastika, kelj, prokulice 1 dr.) koje zbog prisutnih
tiocijanata (goitrina) moze smanjiti sintezu hormona §titnjace (169). Medutim, ukoliko se
kupusnjace u veganskoj prehrani konzumiraju umjereno i termicki obradene (posebice uz
korekciju statusa joda) nema bojazni od goitrogenog ucinka. Jednako vrijedi i za soju 1 njene
preradevine, koje su neizostavne namirnice u vegetarijanskoj prehrani. Soja je takoder poznata
goitrogena namirnica zbog fitoestrogenskog i izoflavonskog sastava (genistein i daidzein).
Medutim, ukoliko je status joda optimalan ni soja kao sastavni dio uravnoteZene veganske
prehrane ne bi trebala izazivati inhibicijske u¢inke na sintezu hormona stitnjace (165, 222, 223).

Za sada postoji manji broj znanstvenih studija o veganskoj ili vegetarijanskoj prehrani
kao nutritivnoj intervenciji u osoba koje boluju od HT-a i/ili pridruzene hipotireoze (27, 165,
222). Usporedba razli¢itih vrsta prehrane na miSevima ukazuje na povoljan u¢inak veganske

prehrane na metabolicko zdravlje, konkretno veganske prehrane s niskim udjelom metionina
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(aminokiselina prirodno prisutna u namirnicama zivotinjskog porijekla; eng. methionine
restricted diet), u odnosu na prehranu s visokim udjelom masti (koja je u studiji rezultirala
metabolickim poremecajima i disfunkcijom Stitnjace). Niskometioninska veganska prehrana u
miseva rezultirala je poboljSanjem inzulinske osjetljivosti, smanjenjem talozenja masnog tkiva,
snizavanjem parametara oksidativnog stresa 1 upalnih procesa. Prema autorima, ova studija
pruza vaznu teorijsku osnovu za razvoj strategija koristenja veganske prehrane kao nutritivne
intervencije u poboljSanju metabolickog zdravlja i prevenciji disfunkcije Stitnjace (220). Prema
nedavnom istrazivanju hrvatskih znanstvenika, ispitanici s visokim unosom zivotinjskih masti
i maslaca imaju povecane vrijednosti antitijela stitnjace dok ispitanici koji ¢esto konzumiraju
,protuupalnu“ hranu bogatu polifenolima (poveéana konzumacija povréa i mahunarki te
susenog voca, orasastih plodova i cjelovitih zitarica) imaju niZe vrijednosti anti- TPO i anti-Tg
(p=0,048 i p =0,02) (224) sto govori u prilog provodenju vegetarijanske/veganske prehrane.
Iako mehanizam ucinka nije poznat, vegani imaju nizu prevalenciju hipotireoze u odnosu na
laktoovovegetarijance i omnivore uz prosjeéno nizu razinu upalnih markera (CRP-a) i
prosjecno nizi BMI te moze doprinijeti smanjenju rizika od razvoja autoimunih bolesti (222).
Sli¢na opaZanja vrijede i za druge autoimune bolesti: istraZivanje u oboljelih od reumatoidnog
artritisa pokazalo je da nevegetarijanci imaju za preko 50% veci rizik od razvoja ove autoimune
bolesti, a semivegetarijanci povecani rizik oko 15% u usporedbi s vegetarijancima (225). Rizik
od Crohnove bolesti smanjen je za preko 70% u ispitanika na vegetarijanskoj prehrani (165).
Povoljan ucinak vegetarijanske i veganske prehrane na autoimune bolesti temelji se,
kako je vidljivo, na malom broju studija i eksperimentalnih podataka te, iako postoje
obecavajuci rezultati, jo§ nema dovoljno saznanja o ucincima veganske i1 vegetarijanske u

oboljelih od HT-a.

4.3.6. Ostale nutritivne intervencije

4.3.6.1. Paleo prehrana

Paleolitska (ili Paleo) prehrana temelji se na hipotezi evolucijske nesukladnosti koja
hipotetizira da je tjelesna evolucija ljudske vrste “stala” u kamenom dobu te da je ljudska
genetika nekompetentna nositi se s modernom prehranom i suvremenim stilom Zivota §to
rezultira razvojem razli¢itih kroni¢nih bolesti (226). Paleo prehrana uglavnom ukljucuje
konzumaciju organskog mesa, peradi, jaja, velike koli¢ine polinezasi¢enih masnih kiselina kroz

unos ribe, plodova mora, orasastih plodova i sjemenki, povrée i voce, a iskljuc¢uje konzumaciju
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mlijeka i mlije¢nih proizvoda, mahunarki te zitarica i njihovih proizvoda. Bogata je proteinima
i sadrzi umjerenu koli¢inu, dominantno, nezasi¢enih masti. Unos ugljikohidrata je nizak jer ova
vrsta prehrane ograni¢ava ugljikohidrate visokog glikemijskog indeksa. Paleo prehrana sadrzi
znacajan udio vlakana i ne sadrzi rafinirane Secere, hidrogenirane masti i dodanu sol (227, 228).

Malo je klinickih ispitivanja koja su istrazila utjecaj Paleo prehrane na zdravlje (u
usporedbi s standardnim obrascima prehrane) a studije su uglavnom usmjerene na smanjenje
tjelesne mase i poboljSanje osjetljivosti na inzulin kod pacijenata sa (pred)dijabetesom.
Usporedbom Mediteranske i Paleo prehrane kod pacijenata s ishemijskom bole$¢u srca i
inzulinskom rezistencijom primijec¢eno je smanjenje tjelesne mase u obje skupine pacijenata
medutim, ispitanici na Paleo prehrani imali su zna¢ajno smanjenje u opsegu struka i poboljSanu
osjetljivost na glukozu (229). Paleo prehrana, u odnosu na one standardnu prehranu za
dijabeticare znacajnije poboljsava HbA lc, dijastoli¢ki krvni tlak, lipidni profil, tjelesnu masu i
opseg struka (230). Paleo prehrana kao nutritivna intervencija kod autoimunih bolesti nije
dobro istrazena. Modificirana Paleo prehrana istrazuje se za ublazavanje simptoma umora i
slabosti te poboljsanje kvalitete zivota pacijenata s MS-om (231). Nadalje, i mediteranska i
Paleo prehrana mogu sniziti razinu sistemske upale i oksidativnog stresa (232) pa se otvara
mogucénost istraZivanja njene uc¢inkovitosti i kod pacijenata s HT-om. U prikazu slu¢aja iz 2018.
Upravo je Paleo prehrana u kombinaciji s bezglutenskom prehranom bila prehrambena
intervencija izbora za osobu koja boluje od HT-a. Radilo se o Zenskoj osobi kojoj je bio
dijagnosticiran HT uz izrazenu simptomatiku izrazitog umora, iscrpljenosti, anksioznosti i
gubitka kose. Uz poviSena antitijela ispitanica je imala normalan TSH te se radilo o stanju
eutireoze. Kroz 15 mj. doslo je do klinickog poboljsanja simptoma kao i do znacajnog
smanjenja anti-TPO (233).

Najveéi problem Paleo prehrane je suzen izbor namirnica i relativno zahtjevna
organizacija obroka te visi financijski troSkovi prehrane $to otezava adherenciju pacijenata.
Dodatan nutritivni rizik predstavlja smanjen unos kalcija i posljedi¢no povecan rizik od razvoja
osteoporoze (226). Pokazano je da dugoro¢no (dvogodiSnje) provodenje Paleo prehrane moze
dovesti do razvoja deficita joda gdje se kao moguci uzrok navodi izbacivanje jodirane soli i
mlije¢nih proizvoda iz prehrane. Iz ovog razloga savjetuje se suplementacija joda u rizi¢nih
skupina (npr. postmenopauzalne Zene) prilikom provodenja Paleo prehrane, zbog rizika od

razvoja hipotireoze i multinodalne guse (234).
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4.3.6.2. LCHF / ketogena prehrana

Prehrana s niskim unosom ugljikohidrata (<130g/dan) i visokim unosom masnoca (eng.

low carbohydrate, high fat diet - LCHF), fokusirana je prvenstveno na konzumaciju

neobradene, cjelovite hrane; zelenog lisnatog povr¢a, krstasica, oraSastih plodova i sjemenki,

jaja, mesa, mlijecnih proizvoda i prirodnih biljnih ulja i masti (avokado, kokosova mast i

maslinovo ulje). LCHF prehrana obuhvaca i ve¢ opisanu, Paleo prehranu (Tablica 12), ali i

prehrane kao $to su ketogena prehrana, Atkinsova dijeta i South Beach prehrana (235).

Tablica 12. Razlike izmedu Paleo i LCHF prehrane

PALEO prehrana LCHF prehrana
¢ Egzrggabg?Zossiufge”;rczr;zrzgztﬁwi . p_rehrana koja se temglji na niskom unosu ugljikohidrata,
. L > visokom unosu masti i umjerenom unosu proteina
razdoblju paleolitika A " " .
PRINCIP e modemi nacini pripreme hrane imaju . ud!o makro_nu_trljenata u dnevnom energijskom unosu nije
. L L striktno definiran kao kod ketogene prehrane
nepovoljan utjecaj na zdravlje Covjeka . A .
g . : .. e  dnevni unos ugljikohidrata izmedu 20-100 g smatra se
. vaznost provodenja tjelesne aktivnosti i rihvatliivim
tehnika meditacije P !
. Zitarice i proizvodi od zita . zasladeni napitci i pica
NAMIRNICE . mahunarke . med, javorov sirup, kokosov Secer
KOJE JE e procesirane namirnice e  Zitarice i proizvodi od zita
POTREBNO e  gomoljasto povrée e mahunarke
IZBJEGAVATI e margarin e margarin
/KORISTITI U e soja e kupovni suhomesnati proizvodi
MALIM . vetina namirnica iz skupine mlijeka i . skrobno povrée (grah, grasak, kukuruz)
KOLICINAMA mlije¢nih proizvoda e voce s visokim udjelom ugljikohidrata, suseno voce
. zasladena pica i napitci . pivo
e meso, riba, jaja
. orasasti plodovi, sjemenke
e voée *  meso, riba, jaja
e povrée e suho meso bez dodatka nitrita i nitrata
o  kokosovo ulje, maslinovo ulje, ulje e povrce (zeleno lisnato, kupusnjace)
DOPUSTENE avokgda, maslgc, ghee, svinjsvka, mast B . Voc’ve (b.obiéast().,'agrumi, kokos)
NAMIRNICE . med, javorov sirup, kokosov Secer, stevija . oraSasti plodovi i sjemenke
e  Kkava, ¢aj . sir, vrhnje, maslac
e  Cokolada s visokim udjelom kakaa (vise od e  mastiiulja
70 %) e  Cokolada s visokim udjelom kakaa (vise od 70 %)
e nepreradeni i fermentirani mlijecni e luk, ¢esnjak, dumbir, zacinsko bilje
proizvodi (kefir, jogurt, kozji, ov¢ji sir)
. luk, ¢esnjak, dumbir, zacinsko bilje
e  pozitivan u¢inak kod oboljelih od e  gubitak kilograma
PREDNOSTI autoir’f\vuni'h bole§ti . ' . . poboljéanje_ kval_i_tete Zivota i zdravlja
e poboljsanje kvalitete Zivota i zdravlja e  kontrola glikemije
e  kontrola glikemije i apetita e smanjenje rizika obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti
»  naglaSavanje vaZznosti unosa cjelovitih namirnica u izvornom obliku koje su minimalno procesirane
»  zagovaranje eliminacije visoko procesiranih namirnica iz prehrane
»  naglasak na eliminacija Zitarica i mahunarki iz prehrane
SLICNOSTI »  eliminacija dodanih $ecera iz prehrane
»  naglaSavanje vaznosti unosa nerafiniranih masti
»  Cesto se provode zbog gubitka tjelesne mase
»  nije definiran to¢an udio makronutrijenata u dnevnom energijskom unosu
»  PALEO prehrana moze biti bogata ugljikohidratima, s obzirom da unos makronutrijenata nije definiran, za razliku
od LCHF prehrane, gdje unatoé tome $to unos makronutrijenata nije definiran to¢no, preporucuje se nizak unos
RAZLIKE ugljikohidrata
»  PALEO prehrana preporucuje izbjegavanje procesiranih vrsta mesa, dok LCHF prehrana dopusta upotrebu istih, no
naglaava vaznost domace proizvodnje
LCHF- eng. low carbohydrate, high fat diet; prehrana s niskim unosom ugljikohidrata i visokim unosom masti
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Zbog visokog unosa proteina i masti ovakva prehrana utjeCe na pojacani osjecaj sitosti
I manju postprandijalnu glad uzrokovanu boljom regulacijom glikemije. Upravo iz ovog
razloga Cesto se koristi za redukciju tjelesne mase te se uobiCajeno provodi u strogim
energijskim okvirima (500 - 1700 kcal/dan) Prema dostupnim dokazima iz klini¢kih i
pretklinickih studija LCHF prehrana bi u odredenim slucajevima mogla biti uinkovita
prehrambena intervencija, posebice u redukciji tjelesne mase u bolesnika s pretiloscu,
poboljSanju zdravstvenog stanja/ krvnih parametara u osoba s KVB (aterogenom
dislipidemijom), inzulinskom rezistencijom, DM2 i ¢esto pridruZzenom nealkoholnom masnom
jetrom te u osoba s metabolickim sindromom (235). Kako su neka od navedenih stanja, u prvom
redu kardiovaskularne bolesti, ¢esti komorbiditeti HT-om uzrokovane hipotireoze, nije na
odmet razmotriti utjecaj LCHF na KVB profil bolesnika s HT-om. Istrazivanja pokazuju da
LCHEF prehrana dosljedno poboljsava markere kardiovaskularnog rizika snizavajuci povisene
koncentracije glukoze u krvi, inzulina, triglicerida i zasi¢enih masti (narocito palmitoleinske
kiseline), smanjuju¢i HbAlc, CRP, krvni tlak i tjelesnu masu uz manji utjecaj na LDL
kolesterol i povecanje koncentracija HDL-kolesterola (236). HT pacijenti nerijetko imaju
povisenu tjelesnu masu i s time povezane ve¢ spomenute komobiditete stoga je jedna od
najcescih dijetetskih intervencija redukcija tjelesne mase, koja, nazalost, ¢esto nije uspjesna.
Upravo iz ovog razloga provedeno je intervencijsko istrazivanje s modificiranom LCHF
prehranom na 108 oboljelih od HT-a kroz 3 tjedna koje je pokazalo da LCHF prehrana uz
eliminaciju reaktivnih i goitrogenih namirnica, vodi ne samo do smanjenja tjelesne mase, ve¢ i
smanjenja postotka masnog tkiva u odnosu na kontrolnu skupinu, i do zna¢ajnog pada razine
autoantitijela u osoba koje boluju od HT-a (162).

Keto prehrana je vrsta LCHF prehrane koja se u medicini primjenjuje kao dijetoterapija
za osobe koje boluju od epilepsije i tumora mozga (237), a njen osnovni cilj je dovesti
organizam u stanje ketoze. Ketoza se obi¢no javlja kod ljudi koji ograni¢avaju unos
ugljikohidrata na 20-50g/dan. Kako se sadrzaj ugljikohidrata u prehrani znatno smanjuje,
povecava se relativni udio energije dobivene iz proteina i masti (235). U standardnoj ketogenoj
dijeti omjer masti, proteina i ugljikohidrata je 75% : 20% : 5%, a osnovnu prehrane ¢ine meso,
riba, jaja, povrée s niskim udjelom Skroba i sve vrste masnoca (237). U novije vrijeme nalazi
se da ketogena prehrana ima pozitivan u€inak kod ljudi oboljelih od neurodegenerativnih bolesti
— MS-a, autizma, depresije, migrena, policisti¢nih jajnika te dijabetesa (DMT 11 2) (235)(238).
U ovom trenutku postoje odredene spoznaje o0 mogu¢em povoljnom ucinku ketogene prehrane
u pacijenata s MS-om (239) ali i kontroverznom koristenju u oboljelih od DMT1 (240). Naime,

poremecaji u cirkulacijskoj razini hormona $titnjace povezani su s inzulinskom rezistencijom
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(58, 241). S obzirom da imaju genetsko preklapanje (poligalndularni sindrom tip 3), nije
iznenadujuce da su HT i DM1 dvije najéesée povezane endokrine bolesti u medicinskoj praksi
(39) te da potencijalno mogu imati koristi od ketogene prehrane $to se do sad tek istrazuje na
animalnim modelima (240).

Iako ucCinak ketogene prehrane nije istrazen na oboljelima od HT-a, pojedina
istrazivanja koja su pratila u¢inak ketogene prehrane u drugim stanjima zabiljezila su ucinke i
na hormone S$titnja¢e. Klinicko istrazivanje provedeno na djeci koja su zbog dijagnoze
epilepsije bila podvrgnuta ketogenoj prehrani zakljucilo je da ketogena prehrana uzrokuje
subklini¢ku hipotireozu unato€ stabilnoj ultrazvucnoj slici 1 izostanku klinickih simptoma, te je
uvedena terapija L-tiroksinom koja je normalizirala hormonalnu sliku (238). Studija objavljena
davne 1982. godine u ¢asopisu Diabetes, Obesity and Metabolism, pokazala je na manjem broju
zdravih ispitanika da je ketogena prehrana rezultirala smanjenjem T3 i poviSenom
koncentracijom rT3, dok je razina T4 ostala nepromijenjena. Sli¢na situacija se dogada i u
stanju gladovanja kada organizam smanjuje REE (242). Objavljena je i randomizirana
kontrolirana studije uinka ketogene prehrane na kvalitetu sna, kardiovaskularno zdravlje,
kogniciju i1 funkciju Stitnjace u zdravih pojedinaca te je zaklju¢eno da nema znacajnih uc¢inaka

na ispitivane parametre u odnosu na kontrole koje su primjenjivale LCHF prehranu (243).

4.3.6.3. Intermitentni post

Post se moZe definirati kao dobrovoljno suzdrZavanje ili smanjenje konzumacije neke
ili svih vrsta hrane ili pica, ili oboje, na odredeno vremensko razdoblje. Kratkoro¢ni, odnosno
dugoro¢ni post uobi€ajeno traju izmedu 12 h 1 3 tjedna ali moZe se provoditi i oblik
isprekidanog, tzv. intermitentnog posta (eng. intermittent fasting) (244). Post se znacajno
razlikuje od gladovanja koje predstavlja kroni¢ni 1 ozbiljni nedostatak unosa energije ispod
razine potrebne za odrzavanje vitalnih funkcija. Post utjece na metabolizam i zdravstveni status
pojedinca, a trenutno su u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima i opservacijskim
studijama najistrazivaniji zdravstveni uinci intermitentnog posta, posebice u kombinaciji s
mediteranskom prehranom kojom se prekida post (245). Kalorijska restrikcija koja je rezultat
posta dokazano utjece na redukciju tjelesne mase, sprjecava kroni¢ne degenerativne i upalne
bolesti te ima neizravne uc¢inke na dugovjecnost putem brojnih mehanizama (modulacijom
neuroendokrinog sustava, smanjenjem oksidativnog stresa i proupalne proizvodnje citokina,
poticanjem autofagije) (244). Dugotrajni post takoder je povezan s pozitivnim ucincima na

raspolozenje (uslijed povecanja dostupnosti endogenih neurotransmitera - opioida i
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endokanabinoida) te kod malignih bolesti gdje tzv. dijeta koja oponaSa post (eng. fasting
mimicking diet; FMD), snizava GUK, inzulin i inzulinski faktor rasta (IGF-1) uz povecanje
ketonskih tijela (246).

Post mijenja funkciju HPT osi na viSe razina. Smanjuje proizvodnju hormona §titnjace,
prvenstveno snizava T3 (33) i mijenja metabolizam hormona te blago smanjuje proizvodnju
TSH uslijed izostanka odgovora na TRH. Ovaj adaptivni hormonalni odgovor stitnjace na post
usporava metabolizam radi uStede energije tijekom perioda nedostatka hrane. lako je
mehanizam joS$ uvijek nerazjasnjen, pretpostavlja se da do snizenja hormonske aktivnosti dolazi
zbog inhibicije periferne konverzije T4 u T3 u stanju gladovanja i stvaranja rT3 (247), ali
moguce i zbog nedostatnog unosa selena i hipoproteinemije kao posljedice provodenja posta
(238, 241). Prekid posta odnosno ponovno hranjenje, bilo uravnotezenim obrokom ili obrokom
bogatim ugljikohidratima nakon razdoblja posta, vrac¢a razine T3 i rT3 na razine prije posta,
smanjenjem proizvodnje rT3 Osobe koje provode intermitentni post s razli¢itim intervalima
gladovanja (10/ 12/ 16/ 18 ili 20h) dobar su model za ispitivanje u¢inka posta na metabolizam
Stitnjace. Studije su pokazale da ciklusi intermitentnog posta ne mijenjaju znacajno funkciju
Stitnjace. Naime, javljaju se tek neznatne promjene razina hormona Stitnjace zabiljezene u
posljednjim danima produljenog posta kod Zena (248).

Najcesée se ispitivao utjecaj vjerskoga posta za vrijeme Ramadana, koji traje mjesec
dana. U islamu post podrazumijeva suzdrzavanje od jedenja i pijenja izmedu zore i zalaska
sunca te takva vrsta intermitentnog posta zbog specifi¢nog obrasca konzumacije hrane drukcije
utjece na TSH od kratkotrajnog posta. Ovisno o godi$njem dobu i zemljopisnoj poziciji dnevni
post moze trajati ¢ak i preko 18 sati (249). U jednom takvom istrazivanju na 114 ispitanika
utvrdeno je da su razine TSH znacajno vise u periodu posta u odnosu na one postprandijalno.
Razine slobodnog T4 nisu se razlikovale znacajno s obzirom na razine tijekom posta i nakon
jela (250).

Utjecaj posta na razine hormona S§titnjace u osoba koje su uzimale LT4 terapiju
istrazivalo takoder nekoliko studija. U randomiziranom prospektivnom istrazivanju
provedenom na 96 hipotiroidnih ispitanika (uglavnom Zene 85/96) od kojih je veliki dio imao i
komorbiditete poput DM2 i dislipidemije, ispitivao se ucinak terapije LT4 obzirom na post i na
fluktuacije TSH. Grupa A (n=50) je uzimala LT4 30 min prije vecernjeg prekida posta dok su
u grupi B uzimali terapiju 30 min prije ranojutarnjeg obroka. Rezultati su pokazali znac¢ajno
(dvostruko vece) povecane razine TSH nakon posta u odnosu na period prije pocetka posta.
Razine TSH nisu ovisile o vremenu uzimanja terapije LT4 (prije posta ili poslije posta) (251).

U istrazivanju provedenom na 120 pacijenata od kojih je 10% imalo hipotireozu razlicite
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etiologije svi pacijenti su dobivali LT4. I u ovom istrazivanju pokazalo se da su razine TSH
prije i poslije perioda posta znacajno razli¢ite gdje je tijekom perioda posta doslo do znacajnog
povecéanja razine TSH (TSH dvostruko vec¢i) (249). Sli¢ne rezultate potvrdile su i druge studije
(252), (253). Vazno je naglasiti da nakon prekida posta dolazi do pada TSH, tako da navedeni
fenomen porasta TSH uslijed intermitentnog posta ne utjeCe znacajno na funkciju Stitnjace.
Zabiljezeno je da bolesnici s bolesti Stitnjace zbog osobnih razloga mogu intermitentno postiti

bez potrebe za prilagodbom lije¢enja i bez znacajnih zdravstvenih rizika (248).

4.3.6.4. Autoimuni protokol (AIP)

Autoimuni protokol (AIP) prehrambeni je model koji se posljednjih godina sve vise
spominje kao moguca nutritivna intervencija u osoba koje boluju od autoimunih bolesti (HT,
DMI, RA, MS, lupus, psorijaza i dr.) AIP prehrana temelji se na pretpostavci da je ishodiste
svih autoimunih bolesti u crijevima, to¢nije da sindrom propusnih crijeva aktivira autoimunost
stoga ova prehrana ima za cilj ,,izlijeciti* propusnost crijeva (254).

AIP je zapravo modificirana Paleo prehrana koja podrazumijeva eliminaciju namirnica
koje imaju proupalni potencijal, prehrambenih aditiva, emulgatora i opc¢enito zapadnjackog
prehrambenog stila za koji je pokazano da nepovoljno djeluje na crijevnu mikrofloru,
intestinalnu barijeru posljedi¢no dovodeéi do poremeéenog imunoloskog odgovora i razvoja
autoimunosti. Prema AIP protokolu potrebno je izbjegavati sve zitarice (posebice one koje
sadrze gluten), mlijeko i1 mlije¢ne proizvode, jaja, mahunarke, oraSaste plodove i sjemenke,
povrée iz porodice Solanaceae (raj¢ica, patlidZzan, paprika 1 krumpir), sve rafinirane Secere,
maslac, sva biljna ulja, alkohol i kavu. Dodatno, AIP promovira unos hrane visoke nutritivne
gusto¢e poput povréa, voc¢a, mono 1 poli nezasi¢enih masnih kiselina, divljaci, gomoljike,
peradi, organskog mesa i neprocesuiranog mesa (Tablica 13) (163). Provodi se u nekoliko faza:
eliminacijska faza, faza odrzavanja (do povlacenja ili smirenja simptoma /poboljSanja opceg
stanja) koji traje od minimalno 6-8 tjedana pa ¢ak do 2 godine te, kona¢no, faza personalizacije
u kojoj se eliminirane namirnice postepeno uvode u prehranu tijekom ¢ega se prate reakcije
organizma temeljem cega se kreira individualna lista dozvoljenih/nedozvoljenih namirnica koje
bi drzale stanje autoimune bolest u remisiji (254). Osim prehrane, AIP navodi i promjenu
zivotnog stila koji ukljucuje eliminaciju cigareta i alkohola, nesteroidnih protuupalnih lijekova
i drugih bezreceptnih lijekova te izbjegavanje nekontroliranog uzimanja antibiotika, upotrebe
kemikalija u kozmetici i sli¢no (255, 256). Od suplementacije se preporuca individualna dopuna

prehrane, najcesce s L-glutaminom, cinkom, omega-3 masnim kiselinama te vitaminima A, C,
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D i E, probioticima, probavnim enzimima, i prebioticima (topljivim vlaknima). Takoder je
naglaSena higijena spavanja, upravljanje stresom, i redovita tjelesna aktivnost.

AIP prehrambeni je model novijeg datuma zbog Cega joS uvijek ne broji znacajnu
koli¢inu istrazivanja koje bi potkrijepile njegov uc¢inak Istrazivanje iz 2017. godine pokazalo je
da AIP moze ublaziti simptome kod pacijenata koji pate od upalnih bolesti, ¢esto povezanihi s
HT-om. U navedenoj studiji klinicka remisija postignuta je u 6. tjednu AIP prehrane u 73%
pacijenata (11/15), a isti broj je ostao u remisiji tijekom 5 tjedana faze odrzavanja. Svi pacijenti,
ukljucujuci 1 one koji nisu postigli klinicku remisiju, iskusili su mjerljivo poboljSanje simptoma
bolesti (bol u abdomenu, frekvenciju pokretljivosti crijeva 1 stolice, opée stanje) tijekom

provodenja AIP (254).

Tablica 13. Autoimuni protokol — prilagodeno prema Abbot, Sadowski, Alt i sur., 2019. (163)

DOPUSTENE NAMIRNICE ZABRANJENE NAMIRNICE

e POVRCE (artidoka, blitva, $paroge,
brokula, bundeva, ces$njak, celer, kelj,
kupus, karfiol, krastavci, gljive, S$pinat, e ZITARICE 1 PROIZVODI OD ZITA
zelena salata, cikla, celer, luk, repa, (amarant, jecam, heljda, bulgur, kukuruz,
rotkvice, mrkva, batat) proso, zob, kvinoja, riza, raz, pir, pSenica)

e VOCE (jabuke, marelice, avokado, banane, e ORASASTI PLODOVI I SJEMENKE
bobicasto voce, tresnje, citrusi, kokos, (badem, brazilski orah, , indijski oras¢i¢, chia,
datulje, grejp, kivi, mango, lubenica, kava, kakao, lan, Iljesnjak, industrijska
breskva, kruska, , §ljiva, ananas, dinja) konoplja, pekan orah, pistacija, bucine

e ZACINSKO BILJE 1 ZACINI (bosiljak, sjemenke, sezam, suncokretove sjemenke,
lovorov list, vlasac, korijander, cimet, orah)
dumbir, ¢e$njak, metvica, perSin, ruzmarin, e MLIJEKO I MLIECNI PROIZVODI
Safran, timijan, kurkuma, kadulja, kopar) (maslac, sir, mlijeko, vrhnje, ghee, jogurt)

e MESO (piletina, puretina, junetina, e JAJA
govedina, svinjetina, janjetina, riba, plodovi e MAHUNARKE (grah, slanutak, leca, kikiriki,
mora) soja)

e  MASNOCE (ulje avokada, kokosovo ulje, e NAMIRNICE 1Z SKUPINE PONOCNICA
maslinovo ulje, palmino ulje, svinjska mast (patlidZan, goji, paprika, krumpir, raj¢ica

e OSTALO (jabu¢ni ocat, aru prah, rogac, e OSTALO (alkohol, senf, muskatni orascic,
kokosovo brasno, kokosov Secer, suSeno umjetni zasladivadi, biljna ulja)
voce, med, tapioka, zelatina, kimchi,
kombucha)

*voce ograniciti na 15-20 g fruktoze/dan

U klini¢koj studiji iz 2019. godine u pacijenata s Chronovom bolesti i ulceroznim
kolitisom do poboljsanja simptoma dolazi ve¢ tijekom tre¢eg tjedna eliminacijske faze Sto se
nastavilo i u periodu odrzavanja AIP prehrane. Studija provedena na 17 Zena s HT-om
osmi$ljena je u cilju utvrdivanja djelotvornosti AIP prehrane kao nutritivne i lifestyle
intervencije u svrhu poboljSanja kvalitete Zivota, smanjenja teZine i jacine simptoma i

poboljsanja funkcije Stitnjace). Ispitanice su provodile je prehranu prema modelu AIP uz
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vodstvo 1 podrsku multidisciplinarnog tima. Zabiljezeno je statisticki i1 klini¢ki znacajno
poboljsanje simptoma i parametara kvalitete zivota te je doslo i do redukcije tjelesne mase i
BMI-a u ispitanica s prekomjernom tjelesnom masom; znacajnog smanjenja razine CRP-a i
smanjenja broja leukocita medutim, nije doSlo do znacajnih klinickih poboljSanja u
vrijednostima TSH, fT3 i fT4 niti do smanjenja u razinama antitijela (anti-Tg i anti-TPO) (163).
S obzirom na ¢injenicu da AIP ima potencijalno povoljno djelovanje na simptome i ishode
lije¢enja autoimunih bolesti medu kojima je i HT, potice se provoditi nepristrane randomizirane
studije na vec¢em broju ispitanika i s kontrolnim skupinama.

Krajem 2019. godine objavljen je protokol randomizirane kontrolirane studije o
evaluaciji primjene kvalitativnog prehrambenog protokola nutritivne intervencije naziva
Diet4HAshi. Cilj je procijeniti u¢inak diet4Hashi (u odnosu na konvencionalno nutricionisti¢ko
savjetovanje) na kvalitetu prehrane i Zivota, adipozitet i metabolicke parametre te 0sobama
korisne podatke o pacijentima u cilju ublazavanja simptoma, prevencije pretilosti i poboljsanja
metabolickih parametara i1 kvalitete zivota. Studija je osmis$ljena kao nutritivna intervencija u
trajanju od 6 mjeseci na 100 zena s dijagnosticiranim HT-om tijekom koje ¢e se prikupljati
brojeni podaci (kvaliteta prehrane i zivotnog stila, funkcija stitnjace, sastav tijela, tlak, glukoza
i lipidni profil) na pocetku i kraju ispitivanja. Diet4Hashi protokol temeljen je na standardnim
nutricionistickim smjernicama, ali se razlikuje u pristupu pacijentu; jednostavan je graficko
tekstualni alat fokusiran na rjesavanje glavnog nedostataka konvencionalnog savjetovanja;
manjka adherencije planu prehrane zbog izostanka razumijevanja i motivacije pacijenta te
poteskoca u dugoro¢noj prakti¢noj primjeni preporuka. Dok konvencionalni pristup pasivizira
pacijenta u preuzimanju odgovornosti, novi protokol bi trebao povecati angaziranost pacijenta
u provodenju plana prehrane koristenjem lista (ne)dozvoljenih namirnica i vodenjem evidencije

o ucestalosti konzumacije, Zivotnog stila i kvalitete zivota (257)
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4.4. Interakcije hrana/dodatak prehrani-lijek kod pacijenata s HT-om

Primarni lijek izbora za lijeCenje HT-om uzrokovane hipotireoze je natrijev
levotiroksin; LT4, Ciju bioraspolozivost mogu narusiti brojni fizioloski, farmakoloski,
nutritivni i patoloski ¢imbenici (144). Naime, LT4 je lijek uske terapijske Sirine i primjenjuje
se per os Sto znaci da male varijacije doze mogu dovesti do znacajnih varijacija terapijskog
odgovora. Eutiroidno stanje obi¢no se postize sa srednjom dozom LT4 od 1,6 pg/kg tjelesne
tezine na dan. PoCetna doza i vrijeme potrebno za potpuni nadomjestak treba odrediti
individualno prema godinama, tezini i kardiovaskularnom statusu pacijenta. PoCetna dnevna
doza LT4 je 25-100 pg. Mjerenje TSH nakon 6-8 tjedana ukazati ¢e na potrebu za prilagodbom
doze dodavanjem 25-50 pg. Vrijednost TSH izmedu 0,5 i 2,0 mIU/L opéenito Se smatra
optimalnim terapijskim ciljem za nadomjesnu dozu LT4 kod primarne hipotireoze (28). Cilj
svakog klinicara je posti¢i optimalnu dozu LT4 za pacijenta, medutim, znacajan broj pacijenata
ne postize potpuni terapijski odgovor unato¢ primjeni referentnih doza. U posljednje vrijeme
sve se CeSce raspravlja o pouzdanosti TSH-a kao kriterija za titriranje doze LT4 ali i o
gastrointestinalnoj malapsorpciji te interakcijama u koje stupa LT4 kao moguc¢im uzrocima
nedjelotvornosti oralne terapije (144). Naime, drugi lijekovi, bioloski aktivne tvari iz hrane i
dodaci prehrani, nutritivni i hormonalni status pacijenta uz postojanje autoimune bolesti
StitnjaCe (genetski faktori) mogu utjecati na apsorpciju i metabolizam LT4 (46), a mogu i
direktno djelovati na HPT-os i izlu¢ivanje TSH te imati izravne i neizravne ucinke na $titnjacu
(unos joda, proizvodnja i izlu¢ivanje hormona) (25).

Zbog svega navedenog terapija s LT4 zahtijeva ¢eSc¢e kontrole, prilagodbe doze ili upute
pacijentima da odrzavaju vremenski razmak od uzimanja LT4 s drugim lijekovima, hranom i
dodacima prehrani. Stoga LT4 treba uzimati prije jela, uvijek u isto vrijeme dana i najmanje 4
sata od uzimanja ostalih lijekova ili vitaminsko-mineralnih pripravaka. Uzimanje prije spavanja
treba biti 2 sata nakon zadnjeg obroka (28). Kontrola doze LT4 se preporuca obi¢no kada se
dodaju ili ukidaju lijekovi koji utjecu na apsorpciju, vezivanje ili metabolizam LT4. U tom
sluc¢aju potrebno je provjeriti razinu TSH unutar 4-8 tjedana nakon uvodenja ili ukidanja drugih
lijekova, uz daljnje kontrole hormonalnog statusa svaka 4-8 tjedana dok se ne dokumentiraju

stabilni eutiroidni indeksi na istoj dozi L-tiroksina (49).

76



4.4.1. Interakcije LT4 s lijekovima

Razli¢ite skupine lijekova djeluju na intestinalnu apsorpciju levotiroksina
najéeSce stvarajuci netopljive komplekse koji smanjuju biodostupnost lijeka. Klini¢ki znacajno
smanjenje apsorpcije LT4 utvrdeno je prilikom istodobne primjene s lijekovima za snizavanje
kolesterola (kolestiramin, kolesevelam), nekim antibioticima (ciprofloksacin, rifampin),
antacidima s AIOH, inhibitorima protonske pumpe; s kromom (pikolinatom), te solima kalcija
i zeljeza (144). Pacijenti koji uzimaju antiepileptike (poput karbamazepina i fenitoina) takoder
mogu trebati povecanu dozu LT4 kako bi se TSH odrzao unutar terapijskoga ciljnog intervala
(28). Dugotrajno koristenje litijevih soli (lijek za neuroloske poremecaje) moze izazvati
hipotireozu, jer nakupljanjem u Stitnjaci inhibira apsorpciju joda i sintezu hormona S§titnjace.
Glukokortikoidi, amiodaron, estrogen 1 brojni endokrini disruptori mogu imati viSestruko
djelovanje na metabolizam hormona Stitnjace, a furosemid (diuretik), salicilati (analgetik,
antipiretik), Kklofibrat (hipolipemik), dikumarol, antikonvulzivi te posebno heparin
kompetitivno inhibiraju vezanje hormona Stitnjace na proteinske nosace jer se natjeu se za
vezno mjesto na proteinima plazme. Vecée koncentracije ovih lijekova, akutno povisuju udio
fT41fT3 te dolazi do laznog povecanja slobodne frakcije hormona $titnjace (24). S druge strane,
LT4 moze smanjiti hipoglikemijski u¢inak antidijabetika, a pojacati antikoagulativni uc¢inak
varfarina (8). Detaljan popis interakcija s LT4 nalazi se u Tablici 14. lako su potrebna daljnja
istrazivanja o klinickom znacaju opisanih interakcija, na temelju dosadasnjih saznanja poseban
se oprez preporucuje prilikom istodobne primjene navedenih lijekova kod pacijenata s trajno
od lijekova s kojima LT4 stupa u klini¢ki znacajne interakcije, primjenu treba odvojiti najmanje
4-6 h (258).

Uz lijekove, rad Stitnjace ometaju 1 razne kemikalije koji djeluju kao endokrini
disruptori (eng. endocrine-disrupting chemicals; EDC) poput pesticida, perklorata, perfluorata,
kemikalija komponenti duhanskog dima, zatim aditivi poput nitrata, antinutrijenti tiocijanati i
sinteticki spojevi (npr. plastifikatori: ftalati, bisfenol A; PBA, poliklorirani bifenili; PCB) (1).
Obilna industrijska uporaba kemikalija u Sirokom spektru proizvoda koje svakodnevno
koristimo uzrokuje stalnu izloZenost ljudi 1 Zivotinja (koje se preraduju u hranu) sintetickim
kemikalija s potencijalom ometaju¢im djelovanjem na rad Stitnjace. EDC mogu ometati rad
StitnjaCe direktnim 1i/ili indirektnim ucincima na biosintezu, distribuciju, transport i

signaliziranje hormona Stitnjace (259).
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Tablica 14. Lijekovi, gastrointestinalna stanja i dodaci prehrani koji ometaju apsorpciju LT4 i

metabolizam hormona §titnjace, prilagodeno prema Garber i sur., 2012. (25)

Lijekovi i uvjeti koji utje¢u na terapiju LT4 i hormone $titnjace

Interferencija s apsorpcijom LT4

Sekvestranti Zu¢ne kiseline (kolestiramin, kolestipol, kolesevelam) Orlistat®
Kationske izmjenjivacke smole (kajeksalat) Ciprofloksacin
Oralni bisfosfonati Antagonisti H2 receptora?
Inhibitori protonske pumpe (Raloksifen)
Fosfatna veziva (sevelamer, aluminijev hidroksid) Malapsorpcijski sindromi
Ugljen * Celijakija

* IBD
Zeljezov sulfat » Laktoza intolerancija
Kalcijeve soli (karbonat, citrat, acetat) * H.pylori infekcija (gastritis)
Multivitamini (koji sadrZe Zeljezni sulfat ili kalcijev karbonat) * Barijatrijska operacija/resekcija crijeva
Krom pikolinat ¢ Ciroza (bilijarna)

* Aklorhidrija
Konzumacija uz obrok

* Sok od grejpa?

* Espresso kava

* Prehrambena vlakna

* Soja i preradevine

Proizvodnja hormona Tireoidiis
* Jod (ukljucujuéi dodatke prehrani, alge) — Amiodaron
* Amiodaron — Inhibitori tirozin kinaze (sunitinib,
¢ Etionamid sorafenib)
* Tionamidi (karbimazol, metimazol, propiltiouracil) — Interferon alfa
* Radioloski kontrasti (ipodat ¢, iopanoi¢na kiselina ¢) — Interleukini
¢ Sulfoniluree — Antiangiogeni (lenalidomid,
¢ Sulfonamidi talidomid)
¢ Perklorati — Litij
— Alemtuzumab
Izlu¢ivanje hormona — Denileukin diftitoksin
* Litij + Glukokortikoidi
* Jod
* Amiodaron

* Radioloski kontrasti (ipodat ¢, iopanoi¢na kiselina ¢)
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Tablica 14. nastavak

Direktni i indirektni utjecaj na HPT os

Dopaminergicki agonisti
(bromokriptin, kabergolin)

Glukortikoidi

Analozi hormona stitnjace

Analozi somatostatina
(oktreotid, lanreotid)

Metformin

Opijati (npr. heroin)

Interleukin-6

Analogi somatostatina
(oktreotid, lanreotid)

Metformin

Opijati (npr. Heroin)

Interleukin-6
Poveéava

Blokatori dopaminskih
receptora (metoklopramid)

Hipoadrenalizam

Interleukin 2

Amfetamin

Ritonavir

Gospina trava

»  Karbamazepin
Oksakarbazepin

e Rifampin

*  Hormon rasta

e Sertralineb

e Inhibitori tirozin kinaze

e Quetiapineb

e Stavudineb

*  Nevirapinea

Izlucivanje TSH Povecani klirens Periferni metabolizam
Smanjuje «  Fenobarbital »  Glukokortikoidi
» Beksaroten e primidon *  Amiodaron
» Dopamin +  Fenitoin »  Propiltiouracil

»  Beta blokatori

e (npr. Propranolol,
nadolol)

*  Radioloski kontrasti (ipodat
¢, iopanoi¢na kiselina ¢)

* Interleukin-6

«  Klomipramin

anejasan utjecaj ® nejasan mehanizam

inducira + ublazava

Cimbenici koji mijenjaju vezivanje T4 i T3 u serumu

Poveéani TBG

Naslijedeno
Trudnoéa
Neonatalno stanje

Estrogeni
Hepatitis
Porfirija

Heroin
Metadon
Mitotan
5-fluorouracil

SERMS  (npr.
raloksifen)

Perfanazin

Tamoksifen,

Smanjeni TBG

*  Naslijedeno
*  Androgeni
*  Anabolicki steroidi

*  Glukokortikoidi
e Teska bolest
*  Otkazivanje jetre

. Nefroza
. Nikotinska kiselina
e L-asparaginaza

TBG = T4-vezuci globulin; NSAID = nesteroidni protuupalni lijekovi
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Inhibitori vezanja

e Salicilati

*  Furosemid

*  Slobodne masne
kiseline

*  Fenitoin

*  Karbamazepin

*  NSAID (varijabilni,
prolazni)

*  Heparin




Primjerice, tiocijanati i perklorati inhibiraju prijenos joda u tireocite (8), odnosno
inhibiraju dejodinaze. PBC modificiraju metabolizam hormona S$titnjace putem genske
ekspresije enzimskog sustava citokroma P-450 (CYP450) ili upalnim djelovanjem na tkivo
StitnjaGe. Drugi EDC-ovi (hidroksilirani polibromnirani difenil eteri (HO-PBDE) i drugi
polihalogenirani aromatski spojevi) imaju strukturnu slicnost s transportnim proteinima
hormona stitnjac¢e (TTR i TBG) te djeluju konkurentskim vezanjem hormona stitnjace (260).
Mehanizmi djelovanja endokrinih disruptora proucavani su in vitro na endokrinim stani¢nim
linjjama 1 u pokusima na zivotinjama Sto ostavlja nerazjasnjenim klinicki znacaj njihovog
utjecaja na ljudski endokrini sustav. Medutim, podaci epidemioloskih studija okolisne ili
profesionalne izloZzenosti endokrinim disruptorima pruzaju odredene dokaze o povezanosti
navedenih sredstava i poremecaja u radu stitnjace $to postavlja temelje za daljnja istraZivanja i
kreiranje preventivnih alata u cilju smanjenja kroni¢ne izloZenosti endokrinim disruptorima u
oboljelih (255, 261).

Hormoni igraju posebnu ulogu u povecanju prevalencije HT, $to potvrduje ¢injenica da
zene obolijevaju od HT-a i posljedi¢ne hipotireoze ¢esée od muskaraca. Najéesce su pogodene
zene reproduktivne dobi $to upucuje na €injenicu da estrogeni mogu biti vazan ¢imbenik u
etologiji HT-a ali i postmenopauzalne Zene na zamjenskoj terapiji estrogenima pri ¢emu
estrogen moze stupiti u interakciju s LT4 (27). Kombinirana terapija oralnim estrogenom i LT4
podize razinu cirkuliraju¢eg globulina koji veze tiroksin (TBG), smanjujuéi bioaktivnu frakciju
fT4. Kao posljedica toga moZze do¢i do povecanja potrebne doze LT4 u Zena koje se lijece od
primarne hipotireoze. Budu¢i da transdermalni estrogen ne utje¢e na razinu TBG i ne bi se
oc¢ekivalo da promijeni funkciju Stitnjace, to bi mogao biti poZeljniji nain primjene estrogena

za zene u postmenopauzi kojima je potrebno istodobno lijecenje estrogenom i LT4 (262).

4.4.2. Interakcije LT4 s hranom i dodacima prehrani

Prisutnost hrane u gastrointestinalnom traktu moze smanjiti apsorpciju LT4 stoga je za
postizanje optimalne apsorpcije prema sluzbenim smjernicama preporuka uzimati lijek nataSte
(odnosno 60 min prije obroka (dorucka)) ili 3 h nakon vecernjeg obroka (49). lako su prema
sluzbenim smjernicama, interakcije izmedu LT4 i hrane zna¢ajne i mogu utjecati na sigurnost
1 uc¢inkovitost lijecenja, one nisu dovoljno prepoznate od strane pacijenata i lije¢nika. Prema
anketnom ispitivanju pacijenata s hipotireozom, McMillan i sur. (263) utvrdili su da je 51,8%
pacijenata na terapiji LT4 koristilo je dodatke prehrani za koje je poznato da stupaju u
interakciju s LT4, posebno kalcij (47,5%) i Zeljezo (11,9%), dok je 68% izvijestilo da s
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terapijom Cesto konzumira hranu i pi¢a bogata vlaknima, hranu bogatu jodom i soju. 20%
ispitanika uzima LT4 zajedno s obrokom, a 21,5% uzima lijek manje od 30 minuta prije obroka.
Ovi podaci su zabrinjavajuci s obzirom na usku terapijsku $irinu lijeka i ¢injenicu da hrana
moze smanjiti njegovu apsorpciju za 15-40% (264). Studije koje su ispitivale interakciju hrane
i dodataka prehrani s LT4 prikazane su u Prilogu 1.

Istrazivanja pokazuju da ukoliko primjena terapije nije adekvatna, nakon mjesec dana
odvajanja obroka od terapije (barem 60 min od uzimanja LT4 nataste) razina TSH se stabilizira
(258). Odredene namirnice dodatno naruSavaju apsorpciju LT4, a osobito mlijeko i mlije¢ni
proizvodi, kava, soja te prehrambena vlakna (23, 264). Kombinacijom terapije LT4 s kravljim
mlijekom (koje sadrzi 450 mg kalcija) koncentracije serumskog T4 se snizavaju za 7,8%
Pretpostavka je da do smanjenja apsorpcije LT4 dolazi zbog interferencije sa sastojcima mlijeka
(prvenstveno kalcija i laktoze) ali 1 zbog promjene pH uvjeta uslijed unosa vecée koli¢ine mlijeka
¢iji je pH > 6, a na koje je LT4 iznimno osjetljiv (265). Naime, apsorpcija tiroksina je u obrnutoj
korelaciji s pH Zeluca, podrzavajuci hipotezu da varijacije pH Zelu¢anog soka mogu utjecati na
potrebu za povec¢anjem doze lijeka (144). Kava znacajno mijenja farmakokineti¢ke parametare
LT4 (produljuje vrijeme maksimalnog porasta serumskog T4 i smanjuje apsorpciju) te
konzumaciju kave treba odvojiti od vremena uzimanja lijeka barem 60 za min. (266, 267).
Prehrambena vlakna mogu znacajno utjecati na bioraspolozivost LT4 koji se nespecificno
adsorbira na vlakna, §to dovodi do malapsorpcije lijeka (258). U osoba na terapiji LT4 prehrana
obogacena vlaknima rezultirala je porastom razine TSH odnosno, potrebom za povecanjem
terapijske doze U prikazima slucaja ispitanika s hipotirecozom na terapiji LT4 konzumacija
prehrambenih proizvoda obogacenih vlaknima (npr. kruh od cjelovite pSenice, mekinje,
granola, psyllium) dovela je do znacajnog smanjenja u¢inkovitosti lijeka (u rasponu doza 50—
470 pg / dan). Jos uvijek nije poznato imaju li sve vrste prehrambenih vlakana jednake u¢inke
na apsorpciju LT4, te se za sada preporu¢a odrzavanje adekvatnog razmaka (1h) izmedu terapije
LT4 i obroka bogatog prehrambenim vlaknima (264). Papaja stupa u klini¢ki znacajne
interakcije sa LT4 te dovodi do pogorSanja hormonskog statusa pacijenata s HT (268). Nakon
prestanka konzumacije papaje dolazi do poboljSanja statusa hormona Stitnjace bez potrebe za
povecanjem doze LT4. Potencijalni mehanizam medudjelovanja (osim inhibitornog utjecaja
papaina na lucenje Zelucane kiseline) je ucinak prehrambenih vlakana na mikrobiotu i
peristaltiku crijeva koja moze povecati fekalni gubitak LT4 (144). Istrazivanja konzumacije
soje i proizvoda na bazi soje uz lijek daju dvojake rezultate ali zakljucak je da mogu utjecati na

razine potrebne terapijske doze LT4 u pacijenata s hipotireozom i na povisenje TSH, vjerojatno
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zbog interakcija LT4 sa izoflavonima i proteinima soje koji mogu djelovati kao sekvestranti
lijeka (33, 85).

I pojedinaéni mikronutrijenti mogu djelovati inhibitorno na apsorpciju LT4. Dvo- i
trovalentni elementi, posebno kalcij 1 Zeljezo, mogu smanjiti bioraspolozivost LT4, Cineci
lijeCenje manje ucinkovitim (Prilog 1). PredloZzeni mehanizmi interakcije ukljucuju
nespecifi¢nu adsorpciju i stvaranje netopivih kompleksa u crijevima. Stoga bi pacijente trebalo
bolje informirati o potencijalno Stetnim ucincima nekontrolirane suplementacije. Prehrana
iznimno bogata kalcijem ili suplementacija kalcijem (> 2 g / dan) takoder smanjuje apsorpciju
LT4. Osobe s hipotireozom, osobito zene u postmenopauzi, ¢esto uzimaju kalcij kako dodatak
prehrani za prevenciju osteoporoze. Singh i sur. (269) dokazali su da istovremena konzumacija
kalcijevog karbonata s terapijom HT-a znacajno smanjuje apsorpciju LT4. Nakon tromjese¢ne
primjene 1200 mg/dan elementarnog kalcija u kombinaciji s LT4 razine fT4 su se zna¢ajno
smanjile, dok je 20% ispitanika imalo poviseni TSH, a Koncentracije hormona §titnjace su se
normalizirale nakon prekida suplementacije kalcijem. Dio pacijenata na terapiji LT4 koji
istodobno koriste suplemente kalcija i zeljeza nakon godine dana biljeze znacajan porast
serumskog TSH (4,4- 7,5% bolesnika). Na temelju provedenih studija moze se zakljuciti da
suplementi kalcija (karbonati, acetati, citrati) i Zeljeza (fero-sulfat) mogu smanjiti apsorpciju

LT4 (264) stoga ih treba uzimati odvojeno u razmaku najmanje 2h (8).

4.4.3. Gastrointestinalni poremecaji i apsorpcija LT4

Gastrointestinalni poremecaji, poput upalnih bolesti crijeva, celijakije, atrofi¢nog
gastritisa, netolerancije na laktozu, perniciozne anemije i infekcije H. pylori takoder mogu
smanjiti bioraspolozivost LT4 (23) (144). Cini se da je povezanost malapsorpcije LT4 najjace
povezana s gastritisom (gdje dolazi do poremecaja luCenja Zelucane kiseline 1 promjene pH
uvjeta na Sto je LT4 iznimno osjetljiv) (133), celijakijom i disbiozom uzrokovanoj SIBO-m
(85) gdje naruSen integritet crijevne sluznice §to povecava potrebu za vi§im dozama LT4) (46).
Cesto ova stanja ostaju neprepoznata u oboljelih od HT na terapiji LT4 jer im jedini simptom
moze biti rezistentna hipotireoza odnosno perzistiranje simptoma unato¢ stabilnoj terapiji
(258).

Mehanizmi koji dovode do povecane potrebe za LT4 u bolesnika s celijakijom mogu
biti motilitetne 1 malapsorpcijske prirode uslijed smanjenja povrSine crijeva (atrofija vilija) 1
limfocitne infiltracije ¢ime se smanjuje apsorpcija velikog broja hranjivih tvari (Fe, Zn, D3, B12

i folne kiseline), patime i lijekova (144, 193). U slucajevima malapsorpcije LT4 u bolesnika s
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HT-om i potvrdenom celijakijom ili necelijakijskom preosjetljivos¢u na pSenicu, nutritivna
intervencija bezglutenskom prehranom rezultirala je smanjenjem potreba za dozom L-T (161).
Budu¢i da celijakija moze biti i asimptomatska, a genetski je povezana s HT-om (175) mnogi
autori predlazu probir s anti-gliadinskim antitijelima u bolesnika s HT-om i hipotireozom,
posebice u pacijenata kojima su potrebne vece doze levotiroksina od o¢ekivanih (180).

U slucaju atrofi¢nog gastritisa, dolazi do postepene atrofije zelucanih Zlijezda $to rezultira
hipokloridijom, smanjenjem apsorpcije Bi,, zeljeza i folata te razvojem perniciozne anemije uz
napredovanje atrofije zeluCane sluznice. Takoder, smanjena kiselost Zzeluca znatno Smanjuje
oslobadanje lijeka i bioraspolozivost LT4 (144).

Netolerancija na laktozu (eng. lactose intolerance; LI) predstavlja poremecaj smanjene
enzimske aktivnosti laktaze koja razgraduje mlije¢ni Secer laktozu na glukozu i galaktozu. LI
smanjuje bioraspolozivost LT4 i namece upotrebu vecih (gotovo dvostrukih) terapijskih doza.
Mehanizam koji dovodi do povecane potrebe za LT4 u bolesnika s LI jos uvijek je nejasan ali
se pretpostavlja da prisutnost neprobavljene laktoze povecava koli¢inu tekuéine u lumenu
crijeva, a ta osmotska promjena ubrzava tranzitno vrijeme crijeva, smanjujuci time i apsorpciju
LT4. Dodatno, promijenjena mikrobiota u osoba s LI takoder doprinosi smanjenju apsorpcije
LT4 (270). Prehrana kod oboljelih od HT-a stoga ¢esto zahtijeva i (djelomi¢nu) eliminaciju
mlije¢nih proizvoda koji sadrze laktozu jer se LI dijagnosticira u 75,9% bolesnika s HT-om.
Ova nutritivna intervencija tim je vaznija kod osoba koje uzimaju LT4, jer u bolesnika s HT-
om eliminacija laktoze smanjuje razinu TSH bez modificirane doze LT4. Stoga bi pacijenti na
stabilnoj terapiji LT4 s povisenim TSH trebali provesti test tolerancije na laktozu i po potrebi
ju eliminirati iz prehrane (27, 39, 271). Pridrzavanje prehrane bez laktoze Cesto je oteZana zbog
»skrivene laktoze sadrzane u mnogim namirnicama i lijekovima gdje se laktoza nalazi kao
konzervans ili pomo¢na tvar. Donedavno je u svom sastavu i konvencionalni LT4 (Euthyrox )
imao laktozu kao pomoénu tvar, medutim, na trziSte je izaSla reformulirana, bezlaktozna
varijanta ovog lijeka koja je sada u Sirokoj upotrebi (272). Za kona¢nu procjenu uc¢inkovitosti i
rutinsku preporuku prehrane bez laktoze u pacijenata s LI na terapiji TSH jo$ uvijek nedostaju
sustavne studije koje bi procjenjivale to¢nu potrebu za LT4 u bolesnika s hipotireozom i LI u
podlozi (270).
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5. RASPRAVA

5.1. Prevencija HT-a i/ili odgadanje razvoja HT-a prehranom i mikronutricijom

Kao sto je prikazano u prethodnom dijelu rada, utjecaj prehrambenih navika na razvoj
HT-a nije dovoljno istrazen. Stoga trenutne sluzbene smjernice ne integriraju nutritivnu
podrsku u plan zdravstvene skrbi pacijenata s HT-om, medutim daju misljenje o
suplementaciji specificnim mikronutrijentima (Se, I) 1 pripravcima za podrSku rada Stitne
zlijezde (25). Osnovni cilj nutritivne intervencije u oboljelih od HT-a jest prevenirati ili
odgoditi razvoj autoimunog procesa u Stitnjaci te ublaziti autoimune procese u organizmu ¢ak
i prije razvoja prvih znakova bolesti (u slu¢aju pozitivne obiteljske anamneze). U osoba s HT-
om koje su u eutireozi to bi znacilo prevenciju hipotireoze te prevenciju ili odgodu uvodenja
nadomjesne hormonske terapije modifikacijom prehrane i suplementacijom. Ukoliko je
pacijent u fazi hipotireoze, nutritivna intervencija bi trebala doprinijeti terapijskim ishodima
hormonske terapije §to podrazumijeva postizanje ciljanih razina hormona i smanjenja razine
antitijela. ublazavanje simptoma bolesti, prevenciju komorbiditeta te, ukoliko je moguce,
smanjenje doze propisane terapije. Nutritivna intervencija esencijalna je u kontekstu korekcije
razli¢itih posljedica bolesti medu kojima je i lo§ nutritivni status (27). Normalan nutritivni
status osnovni je preduvjet za bolje djelovanje primarne terapije i/ili pravilnu sintezu i
konverziju hormona §titnjace u aktivni oblik te vecu perifernu osjetljivosti tkiva i stanica za
ulazak aktivnog hormona Stitnja¢e. Dodatno, protuupalno djelovanje razlicitih sastavnica
hrane moze usporiti autoimuni proces i djelovati na oksidativne procese koji oste¢uju tkivo

Stitnjace (5, 32, 52).

5.1.1. Crijevna mikrobiota i HT

Potencijalna uloga crijevne mikrobiote kao okoliSnog cimbenika koji utjeCe na
zdravstveno stanje domacina sve je vise u fokusu znanosti (76). Brojni su ¢imbenici koji utjecu
na sastav crijevne mikrobiote, a jedan od vaznijih ¢imbenika jest prehrana (205). Promjena
prehrane mijenja sastav crijevne mikrobiote ve¢ unutar 24 sata, dok se prvobitni mikrobni profil
uspostavlja ve¢ nakon 48 sati od prekida provodenja te iste prehrane (240). Upravo je ovo dokaz
da prehrana ima izrazito visoki potencijal u prevenciji i/ili lijeGenju disbioze, a time i HT-a.
Iako su jo$ uvijek i sastav mikrobiote i utjecaj prehrambenih intervencija na status mikrobiote

u oboljelih od HT-a nedovoljno istrazeni vaznost eubioze je istrazena U drugim autoimunim
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bolestima te je utvrden njen utjecaj na prevenciju autoimunog odgovora (164). Pretpostavljeni
mehanizmi nastanka autoimunog odgovora u oboljelih od HT-a su disfunkcija crijevne barijere,
mikrobna translokacija i molekularna mimikrija kao posljedica prisutne disbioze (76).

Profil crijevne mikrobiote oboljelih od HT-a znacajno je drugaciji od onoga u zdrave
populacije 1 slican je profilima mikrobiote osoba oboljelih od drugih upalnih 1 autoimunih
bolesti, a karakterizira ga prvenstveno povecan omjer Firmicutesa u odnosu na Bacterioidetese
(71). Navedeno sugerira da bi se podaci o sastavu mikrobiote mogli koristiti za dijagnostiku
HT-a, medutim za ovakav pristup potrebna su dodatna istrazivanja koja ¢e doprinijeti boljem
razumijevanju uloge crijevne mikrobiote u patogenezi HT-a (61, 76). Nepovoljan sastav
mikrobiote u oboljelih od HT-a moze se objasniti u¢incima oksidativnog stresa i upale koji se
javljaju uslijed autoimunog procesa $to uzrokuje sporu obnovu stanica, nizak redoks potencijal
i dugo tranzitno vrijeme crijevnog sadrzaja (posebice u pridruzenoj hipotireozi) (71). Svi ovi
¢imbenici doprinose promjeni sastava mikrobiote u smjeru disbioze: izmijenjenom sastavu
mikrobiote i ve¢oj raznolikosti mikrobiote §to upucuje na SIBO, vrlo Cesto kod pacijenata
oboljelih od HT-a (75). Jos$ uvijek nije u potpunosti razjasnjeno je li disbioza etioloski ¢imbenik
ili posljedica HT-a. Istrazivanja upucuju da disbioza moze biti okida¢ za pojavu bolesti jer
utjeCe na propusnost crijeva i aktivaciju imunoloSkog odgovora (71, 76). S druge strane, postoje
i dokazi da geneza i napredovanje HT-a utjecu na promjenu mikrobiote i razvoj dishioze (81).
Bez obzira na nepotpuno razjasnjene uzro¢no-posljedi¢ne veze, u klinickom smislu bitno je
naglasiti da ,lijeCenje* disbioze ciljanom nutritivnom intervencijom i suplementacijom
probioticima 1 drugim terapijama usmjerenima na mikrobiotu, moZe povoljno djelovati na
gastrointestinalne poremecaje i simptome u oboljelih od HT-a, ali i preventivno utjecati na
razvoj i progresiju HT-a (70). Naime, periferna homeostaza hormona §titnjace dokazano je
osjetljiva na promjene u sastavu mikrobiote, stoga, postizanjem eubioze u oboljelih od HT-a
utjeGemo na tijek bolesti (75).

Probiotici pomazu u obnovi crijevne mikrobiote, poti¢u rast “dobrih” bakterija,
kontroliraju populaciju oportunistickih sojeva, inhibiraju prekomjerni rast kvasaca.
PoboljSavanjem integriteta crijevne barijere, poboljSavaju imunotoleranciju, smanjuju
translokaciju bakterija kroz crijevnu sluznicu i preveniraju gastrointestinalne infekcije i
simptome IBS-a. Fokus daljnjih istrazivanja trebao bi i¢i u smjeru optimizacije prehrane i
suplementacije oboljelih koja bi djelovala terapijski na mikrobiotu te istrazivanja utjecaja
probiotika na sastav mikrobiote u oboljelih s posebnim naglaskom na vaznost pojedinih sojeva

i terapijskih rezima nuznih za postizanje klinicki zna¢ajnih u¢inaka (70).
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5. 2. Mikronutricija i HT

Nedostatan prehrambeni unos mikronutrijenata i crijevna disbioza mogu rezultirati
suboptimalnim vitaminsko—mineralnim statusom, odnosno mikronutritivnim deficitama u
oboljelih od HT-a (88). Iako prema sluzbenim smjernicama suplementacija mikronutrijentima
apriori nije potrebna, ista se savjetuje u slucaju korekcije nutritivnih deficita (25). Prema
istrazivanjima nutritivnog statusa pacijenata oboljelih od HT-a ¢ini se da postoje specificni
mikronutritivni deficiti karkteristiéni upravo za tu bolest (5, 9, 27, 52, 89). Za sada nema
sluzbenih preporuka za rutinsku vitaminsko-mineralnu suplementaciju oboljelih od HT-a (25),
no veliki broj istrazivanja pokazao je da suplementacija, odredenim mikronutrijetnima povoljno
djeluje ne samo na korekciju deficita ve¢ i na zdravlje crijevne mikrobiote, na razine antitijela
i ublazavanje simptoma HT-a (93, 107, 135, 273).

Iz tih razloga, racionalan pristup skrbi za bolesnika je u€initi procjenu vitaminsko-
mineralnog statusa i propisati personaliziranu mikronutriciju koja uz korekciju dokazanih
deficita i postizanje optimalnog statusa i prevenciju komorbiditeta uzrokovanih nutritivnim
deficitima, moze imati i potencijalne benefite na tijek 1 tezinu autoimune bolesti. U oboljelih
od HT-a najcesée se radi o vitaminu D, selenu, Zeljezu i vitaminu B12 (5, 27, 145). Primjerice,
u oboljelih od HT- a, u kojih je status vitamina D nerijetko suboptimalan, osim §to je prema
smjernicama potrebno korigirati deficit i posti¢i adekvatan serumski status vitamina D (> 75
nmol/L), vazno je nakon perioda korekcije deficita nastaviti suplementaciju s najmanje 1500-
2000IU vitamina D dnevno. Na taj se nacin osigurava tzv. doza odrzavanja i prevenira rizik od
novog nedostataka. Medutim, ukoliko je osoba dodatno 1 pretila ili ima druge komorbiditete
koji predstavljaju rizik od malapsorpcije, te se doze poveéavaju na 3000 do 6000IU/dan (138).
Oboljeli od HT-a mogu imati komorbiditete koji smanjuju apsorpciju Zeljeza (9). Status zeljeza
vrlo je vazno optimizirati jer njegov nedostatak utjeCe na sintezu hormona Stitnjace stoga,
ukoliko je prisutna anemija, istu je potrebno korigirati suplementacijom preparatima Zeljeza
(5). Vazno je posti¢i optimalnu razinu serumskog feritina definiran za osobe s upalnim
bolestima (> 70 pg/L;) kojom ¢e se osigurati bolji rad $titnjace, ali i veca u¢inkovitost terapije
LT4 (133, 134).

S obzirom da su selenoproteini kljuc¢ni za sintezu hormona $titnjace, u oboljelih od HT-
a kljuéno je odrzavati i optimalnu razinu selena u serumu. Opservacijska i randomizirana
kontrolirana istrazivanja su pokazala da suplementacija selenom, osim korekcije deficita, moze
smanjiti koncentraciju anti-TPO i ublaziti simptome hipotireoze (5, 9). Optimizacija statusa

mikronutrijenata moze doprinijeti i smanjenju oksidativnog stresa kao vaznog etioloskog
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faktora pojave i progresije bolesti. Slobodni radikali se prirodno stvaraju u tijelu kao rezultat
stani¢nih procesa (52) ali njihove koncentracije poveéavaju se konzumacijom procesuirane
industrijske hrane, cigareta, alkohola, djelovanjem ionizirajué¢eg zracenja i drugih ¢imbenika
(31). Antioksidativni potencijal plazme kao i razina glutationa, glavnog antioksidansa u
organizmu znac¢ajno su nizi u osoba s HT-om u usporedbi sa zdravim pojedincima (274, 275).
Oksidativni stres povezan je s napredovanjem HT-a (276) dok je u bolesnika s poboljsanom
funkcijom Stitnjace primijeceno istodobno poboljsanje antioksidativnog potencijala (27, 141).
Ne postoje smjernice o upotrebi antioksidansa (vitamina A, C, E, cinka i selena) u sklopu
nutritivnih intervencija u HT-u, medutim istrazuje se njihov utjecaj na antioksidativni potencijal
plazme pacijenata i razine hormona Stitnja¢e u HT-u (274, 276). Pojedini mikronutrijenti mogu
utjecati samo na pojedine aspekte oksidativne kaskade in vivo stoga ih je vazno promatrati u
sklopu cjelovitog nutritivnog pristupa (233), svakodnevno osiguravati prehranom i tek ukoliko

je potrebno u slu¢aju dokazanih deficita, nadopunjavati ciljanom suplementacijom (141).

(i) Jod

Na pojavu HT-a moze utjecati prenizak, ali i previsoki unos joda. Iz tog razloga izuzetno
je vazno osigurati optimalan status ovog mikroelementa kao i drugih nutrijentata o kojima ovisi
metabolizam joda (103). Istovremeni nedostatak joda i selena moze biti vazan ¢imbenik
poremecaja rada Stitnjace. Prehrana bogata selenom podrzava sintezu hormona Stitnjace te
pruza antioksidativnu zaStitu od prekomjerne izlozenosti jodu (52). Bakar sudjeluje u
proizvodnji estrogena, endokrinog antagonista hormonima $titnjace, ali i smanjuje apsorpciju i
bioraspolozivost joda, cinka i Zeljeza kompetitivnim mehanizmima. Na jednak naéin apsorpciju
joda smanjuju brom i fluor koji dodatno usporavaju transport i ugradnju jodida u S$titnjacu i
sintezu hormona. Vitamin Bio, kobalt i molibden inhibiraju unos joda i ometaju djelovanje
dejodinaza (167). Nuzan je oprez od prekomjernog kumulativnog unosa joda redovitom
konzumacijom prekomjerne koli¢ine jodirane soli, industrijski procesirane hrane, pekarskih
proizvoda, (Sto su tipi¢ne karakteristike zapadnjacke prehrane) (100), ali i nekontroliranom
suplementacijom algama i jodnim otopinama. Naime, s obzirom da su bogat izvor joda, redovita
konzumacija smedih algi (npr. dulse, fukus kelp/kombu/wakame) ili dodataka prehrani koje ih
sadrze ne preporua se zbog nestandardiziranog i varijabilnog sadrzaja joda (5, 25).
Prekomjerni unos joda moze rezultirati znacajnim povecanjem razine TSH, razvojem
hipotireoze i ,,jodidnog miksedema®. Ne postoje klinicki dokazi koji podrzavaju upotrebu algi

ili druge funkcionalne hrane i dodataka prehrani koja sadrzi jod u lijecenju hipotireoze, osim
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ako se ozbiljno sumnja i potvrdi nedostatak joda. Opcenito, u podruc¢jima s dostatnim sadrzajem
joda u prehrani suplementacija jodom se ne preporuca (25, 40). Suplementacija jodom u

dnevnim dozama iznad 1100 pg moze dovesti do hipotireoze u oboljelih od HT-a (20, 27).

(ii) Selen

Prosjecan unos selena u opcoj populaciji u EU je nizak, Sto rezultira suboptimalnim
statusom selena u velikom dijelu populacije (9, 108) i predstavlja ¢cimbenik rizika za razvoj HT-
a. U slucaju kroni¢nog niskog statusa remeti se sinteza selenoenzima Sto inducira nepravilnosti
u sintezi T4 i dovodi do pojave oksidacijskog stresa te osteéenja stanica Stitnja¢e. Dolazi do
povecéanja mase Stitnjac¢e (111) i degradacije folikularnog tkiva koje se zamjenjuje fibroznim
tkivom. Osim ve¢ poznatog antioksidativnog i protuupalnog djelovanja selena, postoje indicije
da selen moze neposredno utjecati na bolju imunotoleranciju smanjenjem autoimunosti
Stitnjace (9).

Iako razine dokaza o uinkovitosti suplementacije selenom nisu visoke, ¢ini se da ona
moze smanjiti razinu anti-TPO (5) pri ¢emu je vazna dnevna doza i oblik selena u pripravku.
Naime, znacajno smanjenje razine anti-TPO u serumu primijeeno upravo u skupinama
bolesnika koji su primali 200 pg selenometionina, ali ne i u onih koji su uzimali 200 pg
natrijevog-selenita (Sto se moZe objasniti slabijom apsorpcijom selenita u odnosu na
selenometionin). Ono $to se ne zna jest da li snizenje razine antitijela zaista utjece na upalni
proces u §titnjaci ili samo na poboljSanje funkcije imunoloskog odgovora. Takoder, joS uvijek
je upitno je li smanjenje anti-TPO klinicki relevantan parametar ili samo dijagnostic¢ki
biomarker u kontekstu HT-a (89), iako je dosadasnjim istrazivanjima utvrdena povezanost
visoke razine anti-TPO i razvoja simptoma povezanih s HT-om za koje se zna da smanjuju
kvalitetu Zivota pacijenata s naglaskom na opce stanje i raspolozenje (277). Medutim, za $iru
klinicku upotrebu Se potrebno je uliniti istrazivanja koja ¢e pokazati jasnu povezanost razine
anti-TPO, kvalitete Zivota i suplementacije Se u oboljelih od HT-a (278). Za sada mozemo
zakljuciti da je suplementacija selenom u obliku selenometionina opravdana za pacijente s HT-
om koji imaju utvrden manjak selena (32) i povecanu upalnu aktivnost, primjerice u
perimenopauzi, uslijed oslabljenog imuniteta ili tijekom povecane izloZenosti stresu (89) te
djelomi¢no opravdana za pacijente koji dobivaju terapiju LT4 zbog hipotireoze uzrokovane
HT-om. Iako suplementacija Se jo$ uvijek nije preporuka u sluzbenim smjernicama lijeCenja
HT-a (25), u pojedinim zemljama preporuca se kao adjuvantna terapiju u svakodnevnoj
klini¢koj praksi (115, 279). Unato¢ nedovoljnoj koli¢ini istrazivanja predstavlja potencijalan
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mikronutritivni suplement za poboljSanje klinickih markera i kvalitete zivota u oboljelih od HT-
a. Za preporuku rutinske suplementacije Se u osoba s HT-om potrebna su kvalitetna klinic¢ka
istrazivanja (107, 110).

(iii) Zeljezo

U stanju hipotireoze smanjena razina hormona StitnjaCe rezultira smanjenjem
eritropoeze te se u laboratorijskim pretragama uoc¢ava snizena ukupna masa eritrocita, odnosno
smanjen volumen krvi, te ¢esto nizak status Zeljeza, vitamina B2 i folata u serumu sniZena §to
rezultira pojavom anemije (12, 45). Moguci uzro¢nik deficita zeljeza i sideropeni¢ne anemije u
osoba s autoimunim bolestima Stitnjace moze biti i autoimuni gastritis. Pokazano je da ¢ak 1/3
pacijenata s autoimunom bolesti stitnja¢e ima autoimuni gastritis (132), a upravo deficit Zeljeza
moze biti njegov jedini klini¢ki znak, stoga se status Zeljeza u oboljelih od HT-a treba redovito
provjeravati. Uz pretpostavku da ne postoji osnovni klini¢ki uzrok nedostatka (npr. celijakija
ili autoimuni gastritis), neadekvatan status potrebno je korigirati preparatima zeljeza
(lijekovima ili dodacima prehrani, ovisno o tezini stanja) a pacijentima treba dati upute za
optimizaciju unosa zeljeza prehranom. Nakon inicijalnog lijecenja 1 korekcije obrazaca

prehrane status Fe i feritina u serumu potrebno je redovito provjeravati (5, 9).

(iv) Vitamin D

Suboptimalan status vitamina D moZe remetiti imunoloSku ravnoteZu 1 biti jedan od
okoli$nih ¢imbenika razvoja HT-a (9). S druge strane, poznato je da upravo polimorfizmi gena
za receptore koji kodiraju sintezu proteina ukljucenih u metabolizam i transport vitamina D
mogu biti jedan od genetskih ¢imbenika etiologiji HT-a (141) te utje¢u na status vitamina D i
njegovo djelovanje u autoimunim bolestima. S obzirom da se polimorfizmi VDR gena najéesce
povezuju s autoimunim i infektivnim bolestima, povezanost niskog statusa vitamina D i HT-a
vjerojatno je rezultat disfunkcije VDR receptora u oboljelih (280). Stoga se suboptimalni status
vitamina D moze smatrati posljedicom autoimunog procesa u oboljelih od HT-a (9). lako se jos
uvijek raspravlja da li je niska razina vitamina D u oboljelih od HT- a jedan od njenih uzroka
ili posljedica same bolesti, ova druga hipoteza je vjerojatnija. U kontekstu urodenog imuniteta,
vitamin D inducira antimikrobnu aktivnost reguliraju¢i ekspresiju antimikrobnih peptida
katelicidina i defenzina. U slucaju steCenog imuniteta, vitamin D djeluje protuupalno i

imunomodulatorno ¢ime potencijalno utjeCe na autoimuni odgovor u oboljelih od HT-a jer
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inhibira upalni proces slabljenjem aktivnosti stanica imunoloskog sustava ukljué¢enih u
autoimune reakcije (32). Naime, vitamin D utjece na proliferaciju i diferencijaciju imunoloskih
stanica, kao i na inhibiciju proupalnog ucinka Thl i Thl7 limfocita, odnosno aktivaciju
protuupalnog u¢inka Th2 i Treg limfocita koji doprinosi suprimiraju autoimunog odgovora (9,
281).

Potrebna su daljnja opsezna randomizirana, kontrolirana ispitivanja kako bi se potpuno
rasvijetlila povezanost vitamina D i HT-a i njegov potencijalni protuupalni i imunomodulatorni
ucinak suprimiranja autoimunosti Stitnjace. Tek kada se kona¢no u potpunosti razjasne uzro¢no
posljedicne veze izmedu statusa vitamina D i HT-a moc¢i ¢e se dati konacne smjernice
utemeljene na dokazima i zakljuciti utjece li korekcija nedostatka vitamina D na prevenciju ili
/ i napredovanje autoimunog procesa (141). Do tada, redovito umjereno izlaganje suncevoj
svjetlosti uz ciljanu suplementaciju moglo bi doprinijeti prevenciji ili korekciji nepovoljnog
statusa vitamina D u oboljelih od HT-a (9). Stoga se kontrolirana suplementacija vitaminom D
s redovitim kontrolama serumskog vitamina D mogu preporuciti pacijentima s HT-om Koji

imaju dokazani deficit vitamina D (32, 52).

(v) Vitamini B skupine

Klini¢ke manifestacije nedostatka Bi» mogu biti hematoloske (anemija) ili neuroloske
(neuralgije) prirode, a mogu koegzistirati. Cak i kod asimptomatskih bolesnika, prvi znak moze
biti otkrivanje nedostatka B12> u serumu. Nedostatak B1> moze pro¢i nezapazeno u oboljelih od
HT-a s hipotireozom zbog preklapaju¢ih simptoma (umor, slabost, demencija, depresija,
oSteCenje pamcenja, letargija i trnci u ekstremitetima). Nedostatak vitamina Bi» poveéava
razinu homocisteina, a poznato je da postoji veza izmedu hiperhomocisteinemije i razvoja
ateroskleroze koja je ¢est komorbiditet i u slu¢aju hipotireoze (22). Stoga, ako se kod pacijenata
s hipotireozom previdi nedostatak Bi2, to moze povecati kardiovaskularni rizik. Ness-Abramof
i sur. (146) preporucuju provjeru razine vit Bi2 u vrijeme dijagnoze autoimune bolesti stitnjace,
s intervalima od 3 do 5 godina. Takoder se preporuca provjera nedostatka Bi1> u bolesnika s
hipotireozom u vrijeme dijagnoze i u intervalno nakon dijagnoze (145). Potrebna su
randomiziranija kontrolirana ispitivanja kako bi se dodatno istrazio u¢inak nedostatka Bi> u

etiopatogenezi HT-a i utvrdio uc¢inak nadomjesne terapije na klinicki tijek HT-a.
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5.3. Prehrambeni obrasci i HT

Prehrana je prvi alat izbora za korekciju postoje¢ih nutritivnih deficita u oboljelih od HT-a,
a primjenjuje se samostalno ili u kombinaciji s mikronutritivnom suplementacijom. Osim
korekcije nutritivnih deficita, dodatni ciljevi nutritivne intervencije ukljucuju i lijeCenje
dishioze i smanjenje upale antioksidativnim i protuupalnim djelovanjem (27). Temeljno je
pitanje je mozemo li prehranom prevenirati HT ili odgoditi pojavu i usporiti i ublaziti tijek
bolesti i ako da, kojim bi se to nutritivnim intervencijama moglo posti¢i? Moze li promjena
prehrane utjecati na sastav i zdravlje mikrobiote, smanjiti parametre upale, razinu antitijela, i
ublaziti simptome HT-a? Sve navedeno cilj je sveobuhvatnog nutricionistickog pristupa;
primarno prevencija i odgoda HT-a ili podrska lijecenju HT-a i komorbiditeta.

Konvencionalan pristup lije€enju HT-a usmjeren je na lijeCenje hipotireoze te najcesce
zapostavlja autoimunu bolest u podlozi. Nutritivni faktori rizika od razvoja HT-a ve¢ su ranije
spomenulti; suficit ili prekomjerni unos joda, nizak unos selena i niske serumske razine vitamina
D3 i B12 samo su neki od njih (52, 224). U ovom trenutku istrazivanja utjecaja razlicitih
prehrambenih obrazaca na pojavnost i tijek HT-a su vrlo ograniéena, stoga zasad ne postoje
snazne studije koje bi rezultirale preporukom sluzbenih institucija (39, 58). Vecina istraZivanja
na temu nutritivnih intervencija u oboljelih od HT-a imaju mali broj ispitanika, studije nisu
kontrolirane niti randomizirane te postoji rizik od pristranosti te se trenutna saznanja temelje na
ograni¢enom broju opservacijskih i manje kvalitetnih interventnih studija (pilot studije, prikazi
slucajeva i sl.). Upravo zato sluzbene institucije (ATA, ETA) jo$ uvijek nisu dale zaklju¢na
misljenja i sluzbene smjernice za komplementarnu nutritivnu terapiju HT-a (25). Lijeénici,
ljekarnici i nutricionisti nemaju sluzbeni protokol komplementarne dijetoterapije koju bi mogli
koristiti u svakodnevnom radu s pacijentima oboljelim od HT-a i imaju poteskoc¢e u sumiranju
rezultata studija koje bi im pomogle u oblikovanju prehrambenih preporuka. Danas postoji
mnogo prehrambenih protokola koji najéesé¢e podrazumijevaju neki oblik eliminacije pojedinih
namirnica ili skupina namirnica, medutim treba imati na umu da provodenje bilo koje od njih
dugoro¢no moze uzrokovati veci rizik od benefita u oboljelih od HT-a. Ipak, eliminacijske
dijete, ukoliko se provode pod nadzorom stru¢njaka, mogu dovesti do znac¢ajnog poboljsanja
opceg stanja nekih pacijenata, prvenstveno ublazavanjem GI smetnji i ostalih komorbiditeta
(55, 163, 188). Na temelju dosadasnjih saznanja nutritivna terapija i mikronutricija individualno
se primjenjuju u klinickoj praksi u oboljelih od HT-a.

Kao najsigurniji vid nutritivne intervencije u ovom trenutku sigurno se moze navesti

mediteranska prehrana i opravo je ova prehrana idealna opé¢a preporuka za oboljele od HT-a.
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Mediteranska prehrana u odnosu na sve druge prehrambene modele jedina ne predstavlja
dugoroc¢ni rizik, a ujedno moze imati znacajne ucinke na opce stanje, kvalitetu zivota i klinicku
sliku bolesti velikog dijela pacijenata (160, 197).

Istrazivanje u¢inaka prehrane na zdravstvena stanja i bolesti op¢enito je izazovno podrucje
istraZivanja prvenstveno zato $to ne moze biti dvostruko slijepo kontrolirano tj. ograni¢eno je
nuzno otvorenim tipom dizajna. Osim toga prehrana je dio cjelokupnog zivotnog stila stoga je
teSko rezultate istrazivanja odvojiti od ostalih ¢imbenika poput puSenja, uzimanja lijekova,
komorbiditeta, razine tjelesne aktivnosti, vrste posla, obiteljske i socioekonomske situacije i dr.
Limitiraju¢i faktori se mogu uzeti u obzir prilikom statisticke obrade rezultata, no radi se o
metodama gdje uvijek postoji moguénost neukljuéivanja svih faktora koji utjeu na korelacije
i konac¢ne rezultate (39). Klinicka istrazivanja u¢inaka prehrane na HT trebala bi biti dizajnirana
poput onih za ispitivanje lijekova, §to je gotovo nemoguce, izrazito izazovno i teSko provedivo.
Ispitanici moraju biti voljni biti randomizirani u ispitivanu ili kontrolnu skupinu §to znaci da
osobe dodijeljene u kontrolnu skupinu mogu odustati zbog toga jer se od njihove prehrane ne
o¢ekuje promjena. Definiranje krajnjih ishoda istrazivanja predstavlja dodatan izazov (186).

Dok ¢ekamo dobro dizajnirana istrazivanja i sluzbeni stav institucija, vazno je pratiti sva
trenutna saznanja o nutritivnim ¢imbenicima koji, ne samo da mogu poboljsati odgovor na
konvencionalno lijecenje, ve¢ se mogu koristiti i kao preventivni ili terapijski alat u oboljelih
od HT-a.

5.3.1. Zapadnjacka prehrana

Epidemioloska istrazivanja ve¢ duze vrijeme ukazuju na zna€ajan porast prevalencije
kroni¢nih autoimunih bolesti pa tako i HT-a i to osobitu u zapadnim zemljama Sto se uvelike
povezuje S promjenama zivotnog stila, posebice prehrane (30). Tijekom proteklih desetljeca
dogodile su se znafajne promjene u razvijenijim druStvima koje ukljuCuju povecani stupanj
higijene, povecanu izlozenost zagadenju 1 kroni¢nom stresu, manjak tjelesne aktivnosti i
znacajne promjene U prehrambenim navikama (67). Zapadnjacka prehrana bogata rafiniranim
ugljikohidratima, omega-6 masnim kiselinama, zasi¢enim masnim kiselinama, solju, siromasna
prehrambenim vlaknima, omega-3 masnim kiselinama, vitaminima i mineralnim tvarima
sigurno ne doprinosi povoljnom zdravstvenom statusu oboljelih od HT-a (224). Ova prehrana
potencijalno utjece na rizik od HT-a izravno (povecavanjem upale i mijenjanjem imunoloskog
odgovora i sastava crijevne mikrobiote) ili neizravno (povec¢anjem masne mase i razvojem

pretilosti) (56, 62, 71). Drugi mogu¢i mehanizam je pojacani oksidativni stres uzrokovan
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takvom prehranom gdje prekomjerni prehrambeni unos zasi¢enih masti i rafiniranog Secera
rezultira prekomjernom proizvodnjom slobodnih radikala, dok nizak unos voca i povréa
uzrokuje nedostatak egzogenih antioksidansa (67).

Pojedine sastavnice zapadnjatke prehrane od posebnog su znacaja za razvoj HT-a i
komorbiditeta prema Abbotu i sur. (163):

- slatkisi, Secer i ostala sladila kao izvori jednostavnih Secera Cija se konzumacija
preporuca ograniciti (< 1x tjedno). U cilju prevencije pretilosti i dijabetesa obzirom da
je rizik od razvoja dijabetesa veci kod bolesnika s HT-om om (43). lako autoimuni
karakter HT-a predisponira dijabetesu tipa 1, proupalni citokini takoder imaju utjecaj na
receptore inzulina Sto moze dovesti do ostecenja njihove funkcija 1 razvoj inzulinske
rezistencije (44) i DM2.

- zasladena pi¢a i energetski napici za koje se takoder preporuca ogranicavanje
konzumacije (< 1x tjedno), bez obzira na vrstu zasladivaca (Secer, glukozno-fruktozni
sirup ili umjetna zasladivaci, itd.). Zasladeni napitci mogu utjecati na povecanje T4 i
snizavanje razine T3. Energetska pi¢a sadrze umjetna sladila (saharin, aspartam,
sukraloza, acesulfam K i dr), a istrazivanja pokazuju da unos umjetnih zasladiva¢a moze
igrati ulogu u razvoju autoimunosti stitnjace i dovesti do pove¢anog TSH.

- brza hrana ¢iju konzumaciju treba ograniciti (< 1x tjedno) ili u potpunosti izbjegavati.
Sve je veci trend konzumiranja brze hrane povezan s pogorsanjem kardiometabolic¢kih
ishoda ukljucujuéi inzulinsku rezistenciju i pretilost

- konzumacija alkohola se takoder ne odobrava (preporuka je ograniciti istu < 1x mj.).
Naime, pokazalo se da iako povremena konzumacija alkohola moze imati zastitnu ulogu
u razvoju HT-a, redovita konzumacija alkohola moze predstavljati rizik za razvoj
hipotireoze.

Iako smjernice sluzbenih institucija o lije¢enju bolesti Stitnjace ne preporucaju izbjegavanje
zapadnjackog prehrambenog obrasca te ne naglaSavaju njen nepovoljan ucinak na zdravlje,
ovakav prehrambeni obrazac je u mnogo navrata jasno opisan kao neprihvatljiv. Nezdrav
zivotni stil faktor je rizika za razvoj svih nezaraznih kroni¢nih bolesti pa tako i HT-a, ali je i
razlog loSem ishodu lijecenja i razvoju komorbiditeta (41, 44, 52). Odrzavanje zdravlja $titnjace
zahtijeva opskrbu pravom koli¢inom hranjivih sastojaka, od makro do mikronutrijenata, stoga
holisticki pristup lijeCenju bolesti Stitnjace, uz farmakolosko lijeCenje ukljucuje primjenu

pravilno uravnotezene prehrane i korekcije zivotnog stila (141).
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5.3.2. Nutritivne intervencije u oboljelih od HT-a

U ovom trenutku nema sluzbenih preporuka i smjernica za prehranu pacijenata s HT-
om. Medutim, kao 1 za opcu populaciju, preporucuje se zdravi nacin zivota koji ukljucuje
uravnotezenu prehranu temeljenu na smjernicama pravilne prehrane za op¢u populaciju (282) i
adekvatnu tjelesnu aktivnost. Cilj uravnotezene, umjerene i raznolike prehrane za eutiroidne
pojedince s HT-om je optimizirati razinu svih kljuénih nutrijenata uz odrzavanje zdrave
funkcije crijeva (71). Iako je jasno da ¢e uravnotezena prehrana uvelike pozitivno djelovati na
cjelokupno zdravlje osobe oboljele od HT-a, pitanje je da li za oboljele od HT-a postoji
prikladniji prehrambeni obrazac (mediteranska prehrana, bezglutenska prehrana, low
FODMARP i dr.) koji ¢e imati znacajniji utjecaj na prevenciju razvoja subklinicke hipotireoze
odnosno za prelazak u stanje aktivnog autoimunog procesa. U stanju nedostatka hormona
Stitnjace metabolizam se usporava i suviSak energije iz hrane pohranjuje se u masnom tkivu §to
pridonosi pojavi prekomjerne tjelesne mase i pretilosti, stoga se u slucaju pretilosti i debljine u
oboljelih od HT-a preporucuje uvodenje redukcijske uravnotezene prehrane. lako oboljeli od
HT-a s posljedi¢énom hipotireozom ¢esto imaju problem s regulacijom tjelesne mase zanimljivo
je da se apetit u hipotireozi obi¢no smanjuje ne bi li se prirodno postigao nizi energetski unos
¢ime bi organizam nadoknadio u¢inak usporavanja bazalnog metabolizma. U praksi je ovaj
prirodni regulatorni mehanizam ¢esto ometen suvremenim nac¢inom prehrane i stila zivota zbog
Cega nazalost ne utjeCe znacajno na odrzavanje optimalne tjelesne mase. Ukoliko se hipotireoza
javlja zajedno s drugim bolestima (kardiovaskularnim, dislipidemija, dijabetes,
gastrointestinalni poremecaji) preporucuje se nutritivna intervencija koja bi bila prikladna
dijetoterapija za komorbiditete.

Nutritivna potpora pacijenata s HT-om zahtjeva multidisciplinarni pristup koji ukljucuje
lijecnika, nutricionista i1 psihologa. Na ovaj nacin provest ¢e se sveobuhvatna evaluacija
oboljelog i razviti adekvatan plan prehrane u skladu s protokolom lije¢enja i psiholoskom
podrskom (66). Integriranje i koordiniranje skrbi moze omoguciti uéinkovito pracenje i
provodenje modifikacije prehrane tijekom vremena u skladu s jedinstvenim ciljevima lijecenja
pacijenta. U ¢itavom je procesu redovita kontrola i reedukacija pacijenta od iznimne vaznosti,
a ona ukljucuje preporuke za korekciju zivotnog stila i uz prehrambene smjernice sadrzi i
preporuke za prilagodenu tjelesnu aktivnost. Prehrana bolesnika s hipotireozom trebala bi se
temeljiti na povecanom unosu kvalitetnih proteina, polinezasi¢enih masnih kiselina 1
ugljikohidrata s niskim glikemijskim indeksom. U pojedinim podskupinama pacijenata trebala

bi iskljucivati ili ograni¢avati unos nutritivnih antigena ili intolerabilnih komponenti iz hrane
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(goitrogeni, gluten, FODMAP, laktoza i dr.) (58). Uz to, potrebno je obratiti paznju na
optimalan unos energije, vitamina i mineralnih tvari vaznih za rad Stitnjace 1 adekvatnu
aktivnost imunoloskog sustava i antioksidativne obrane organizma (jod, Zeljezo, cink, bakar,

magnezij, kalij te vitamini A, C, D i B skupine, omega -3 masne kiseline) (27, 52).

i) Goitrogeni i HT

U kontekstu optimizacije prehrane u oboljelih od HT-a Cesto se naglasava vaznost
goitrogena, U tom kontekstu vazno je naglasiti da ucinci dugotrajne izloZenosti goitrogenima
nisu dovoljno istrazena, a veéina zakljucaka o negativnim ucincima temelji se na animalnim
modelima ili prikazima slucajeva izloZenosti visokim koncentracijama spornih spojeva (168,
169). Prema misljenju Instituta za medicinu osim ako ne postoji dokazan nedostatak joda,
nepovoljan ucinak goitrogena iz hrane nema klini¢ki znacaj za oboljele od HT-a (39, 40).
Opravdana preporuka koja se moze dati jest da treba izbjegavati dugotrajnu prekomjernu
konzumaciju sirovih namirnica bogatih goitrogenima te da bolesnici s hipotireozom
uzrokovanom nedostatkom joda trebaju dodatno ograniéiti unos hrane (jednom tjedno ili manje)
koja je bogati izvor goitrogena, posebice u sirovom obliku (169). S obzirom da smanjuje
bioraspolozivost joda, hranu koja sadrzi goitrogene ne preporuca se konzumirati zajedno s
proizvodima koji su dobar izvor joda (riba, plodovi mora, jodirana sol). Uoceno je da se
koncentracija glukozinolata u povréu povecava usitnjavanjem namirnica dok smrzavanje,
fermentacija i1 termicka obrada, posebice kuhanje spornih namirnica, djelomi¢no inaktivira
goitrogene (168) i u tom slucaju njihovo djelovanje na metabolizam joda je oslabljeno u
prosjeku za do 30% (39, 167). Stoga, nema potrebe u potpunosti eliminirati sporne namirnice
iz svakodnevne prehrane. Naime, ove namirnice sadrze brojne bioloske aktivne tvari, vitamine
1 mineralne tvari poput, primjerice najpoznatije krstaSice, brokule koja sadrzi goitrogene u
zanemarivoj koncentraciji u odnosu na druge metabolite glukozinolata poput sulfofarana koji
ima dokazan znacajan antitumorski u¢inak (52, 169). Edukacija pacijenata o pravilnoj pripremi

i kontroliranom unosu hrane bogate goitrogenima stoga je klju¢na (40).

i) Bezglutenska prehrana i HT

Bezglutenska prehrana je do danas jedina sluZbena terapija za celijakiju koja se sve vise
smatra multiorganskim poremecajem genetski povezanim prvenstveno s autoimunim bolestima

stitnjace (133, 175), s obzirom na ¢injenicu da su upravo Gravesova bolest i HT celijakiji
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najéeSc¢e pridruzene autoimune bolesti (32) U tu skupinu ubrajamo jo§ i DM1 gdje klinicki
dokazi podupiru genetsku podlogu kao glavni faktor istovremene pojavnosti navedenih bolesti
u tzv. poliglandularni sindrom tip 3 (283). Uz prepoznatu genetsku poveznicu, jo$ uvijek nije u
potpunosti razjasnjeno javlja li se razvoj povezanih stanja zbog deficita klju¢nih tvari poput
selena i joda uslijed malapsorpcije ili uslijed destruktivnih uéinaka antitijela na ciljna tkiva. U
istrazivanju ovisnosti celijakije i autoimunosti dva su vrlo bitna pitanja. Prvo, vodi li celijakija
izravno u druge vrste autoimunosti, prvenstveno u razvoj HT-a i drugo, moze li se klinicki tijek
autoimunosti promijeniti u pacijenta s celijakijom koji je na strogoj bezglutenskoj prehrani.
Idealne studije za rjeSavanje ovih pitanja bile bi slijepe opservacijske prospektivne
studije u kojima se pojedincima s celijakijom nasumi¢no dodjeljuju bezglutenska dijeta ili
kontrolna prehrana, ili bi se trebala provoditi placebom kontrolirana, dvostruko slijepa
interventna istrazivanja. Medutim, iz etickih razloga takva istrazivanja nisu moguca. Do danas,
nekoliko studija pokusalo je rijesiti ta pitanja, medutim u provedenim istrazivanjima manjak
statisticke snage predstavlja njihov nedostatak (178). U multicentri¢cnom istrazivanju kod
bolesnika s celijakijom (n = 909) sugerirano je da je prevalencija drugih autoimunih poremecaja
povezana s duljinom trajanja izlaganju glutenu. Dob dijagnosticiranja celijakije bila je jedina
statisticki znacajna varijabla koja je mogla predvidjeti razvoj autoimunog poremecaja (284).
Medutim, u drugom opservacijskom istrazivanju koje je ukljucivalo ispitanike s kasnom
dijagnozom celijakije (n = 422) i kontrolnu skupinu (n = 605) izvijestili su o druk¢ijim
nalazima. Naime, pronadena je povezanost izmedu dobi u trenutku dijagnoze i razvoja
autoimune bolesti, ali nije utvrdena povezanost sa stvarnom izlozeno$¢u glutenu (187).
Zakljucak te studije je da eliminacija glutena ne $titi pacijente s kasnom dijagnozom celijakije
od drugih autoimunih bolesti. U retrospektivnoj studiji provedenoj u Finskoj potvrden je ovaj
rezultat: pacijenti s celijakijom imali su ve¢i rizik za razvoj drugih autoimunih bolesti, ali
trajanje izlozenosti glutenu nije se ¢inilo presudno vaznim za razvoj istih (285). Ipak, postoje
studije koje pokazuju povoljne ucinke eliminacije glutena iz prehrane pacijenata s HT-om
(176). U multicentri¢noj studiji iz Italije, visoka ucestalost bolesti Stitnjace otkrivena je u
bolesnika s celijakijom. Nakon uvodenja bezglutenske prehrane, vecem dijelu ispitanika sa
subklinickom hipotireozom (koji su se strogo pridrzavali bezglutenske prehrane) poboljsali su
se hormoni u smjeru eutireoze (187). Pilot studija iz 2018 utvrdila je pozitivan ucinak
bezglutenske prehrane u eutiroidnih Zena s dijagnosticiranim HT-om i pozitivnim antitijelima
na transglutaminazu (bez klini¢kih znakova celijakije) koje do tada nisu bile na bezglutenskoj
prehrani. Sestomjeseno provodenje bezglutenske prehrane smanjilo je antitijela Stitnjace i

blago poboljSalo status vitamina D3 te donijelo klini¢ki znaajni benefit ispitanicama.
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Zakljucak studije je da provodenje bezglutenske prehrane rezultira smanjenjem antitijela
Stitnjace te moze odgoditi razvoj hipotireoze kod eutiroidnih zena s HT-om (161). S druge
strane, odredena prospektivna istrazivanja nisu utvrdila utjecaj na klinicki i radioloski razvoj
autoimunog tireoiditisa kod pacijenata sa celijakijom nakon $to su bile na bezglutenskoj dijeti
godinu dana (178, 191). O tome da li bezglutenska prehrana moze biti terapijski pristup u
oboljelih od HT-a jo$ uvijek nema konacnog zakljucka. Medutim, ¢ini se da terapijski pristup
koji ukljucuje bezglutensku prehranu i lijecenje s LT4, moze kod dijela pacijenata ublaziti ili
potpuno ukloniti simptome autoimune bolesti Stitnja¢e. Naravno, kad je rije¢ o bezglutenskoj
prehrani nutricionisti trebaju individualno prilagoditi prehranu pacijentu da bi se izbjegle
komplikacije povezane s mikronutritivnim deficitima (52). U preglednom radu iz 2017. autori
su zakljucili da bezglutenska prehrana moze biti od koristi u pacijenata s HT-om neovisno o
komorbidnoj dijagnozi celijakije. No, unato¢ potencijalnoj koristi, neki autori navode da bi
smanjena kvaliteta Zivota s obzirom na restriktivnu prirodu bezglutenske prehrane mogla
negativno utjecati na oboljele od HT-a (32). Dodatno, slaba adherencija takoder moze
uzrokovati pogorSanje simptoma HT-a. lako postoji sve veci interes stru¢ne zajednice, ali i
samih oboljelih za provodenjem bezglutenske prehrane, ona ne predstavlja univerzalnu
nutritivnu intervenciju prikladnu za sve oboljele od HT-a. Za sada ne postoje sluzbene
preporuke za opravdanost eliminacije glutena u oboljelih od HT te je provodenje bezglutenske
prehrane opravdano samo u slucaju pridruzene dijagnosticirane celijakije (27). U slucaju
oboljelih od HT-a koji prijavljuju perzistiranje simptoma IBS-a i/ili simptoma NCOP, unato¢
visokoj adherenciji bezglutenskoj prehrani, potrebno je modificirati nutritivnu intervenciju u
smjeru kombinacije bezglutenske i LOW FODMAP prehrane (186).

iii) Low FODMAP prehrana i HT

IBS 1 NCOP se vrlo €esto vezu uz autoimune bolesti, posebice uz HT. Kako su simptomi
IBS-a Cesto uzrokovani disbiozom koja je dokazana 1 u oboljelih od HT-a (75), smatra se da se
tegobe vezane za IBS mogu povezati s HT-om (85). Podaci iz literature o simptomima NCGS-
a sugeriraju da ovaj sindrom, sli¢no kao celijakija, moze biti povezan s autoimunoscu Stitnjace
te se spominje da HT moze biti okida¢ za nastajanje NCOP-a (179, 185). Za sada se moze reci
da je multifaktorijalna etiologija NCOP rezultat funkcionalnog u¢inka uzrokovanog FODMAP-
om, u kombinaciji s blagom imunoloskom reakcijom na gluten i postojecom disbiozom (186).
U ovom trenutku nema dostupnih interventnih studija Low FODMAP prehrane u pacijenata s

HT-om i/ili NCOP (185); istrazena je jedino ucinkovitost ove nutritivne intervencije u
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poboljsanju funkcionalnih gastrointestinalnih simptoma kod pacijenata s IBS-om. Za sada,
strategija nutritivne intervencije u oboljelih od HT-a koji pokazuju simptome I1BS-a i/ili NCOP
ide u smjeru prehrane s niskim udjelom FODMAPA koja uz gluten eliminira upravo sve
navedene sporne namirnice koje uzrokuju gastrointestinalne ali i izvancrijevne simptome u
oboljelih. Kao i kod drugih vrsta eliminacijske prehrane, glavni problem low FODMAP
prehrane je niska adherencija i samostalno provodenje prehrane bez stru¢nog nadzora Sto
rezultira potencijalnim razvojem nutritivnih deficita, izostankom poboljSanja simptoma i
konac¢no odustajanjem od provodenja prehrane, stoga se ovakva vrsta nutritivne intervencije u

oboljelih od HT-a preporuca provoditi uz podrsku nutricionista (55).

iv) Mediteranska prehrana i HT

Mediteranska prehrana je jedna od najistrazivijih i za sada najperspektivnijih nutritivnih
intervencija u kontekstu pravilne i uravnotezene prehrane, koja se u prvom redu i preporuca
eutiroidnim pacijentima s HT-om. Provodenjem mediteranske prehrane unose se velike koli¢ine
nezasi¢enih masti, nerafiniranih ugljikohidrata, prehrambenih vlakana i antioksidansa koji su
povezani s postizanjem ili odrzavanjem povoljnog klinickog odgovora kod kroni¢nih
nezaraznih bolesti (197, 212).

Utjecaj mediteranske prehrane na autoimune bolesti Stitnjace jo§ uvijek je neistrazeno
istrazeno podrucje. Medutim, mediteranska prehrana predstavlja opéeprihvaceni zlatni standard
pravilne 1 uravnoteZene prehrane s ve¢ prethodno dokazanim zdravstvenim ucincima u
kroni¢nim nezaraznim i autoimunim bolestima (56, 198, 210 - 212), pa samim time nije
zanimljiv istrazivacki materijal ili je nedovoljno prepoznata kao moguca prva linija nutritivne
intervencije i u slu¢aju oboljelih od HT-a. Iako djelovanje mediteranske prehrane nije istrazeno
u pacijenata s HT-om, pokazalo se da je ovaj prehrambeni obrazac, koji ujedinjuje prehranu i
zivotni stil, povezan sa smanjenim rizikom od razvoja autoimunih bolesti (67, 200, 208).
Pacijenti s HT-om imaju u odredenoj mjeri i poremecaj glukozno- lipidnog metabolizma (41),
a upravo bi mediteranska prehrana mogla biti kljuéna za prevenciju navedenih komorbiditeta
HT-a. Nadalje, zapadnjacka prehrana moZze uzrokovati aktiviranje urodenog imunoloSkog
sustava, najvjerojatnije prekomjernom proizvodnjom proupalnih citokina te se povezuje s
povecanjem koncentracije upalnih biomarkera, dok su pravilni prehrambeni obrasci poput
mediteranske prehrane obrnuto povezani s upalnim parametrima (205). Mediteranska prehrana
smanjuje upalne parametre u bolesnika koji boluju od drugih kroni¢nih bolesti

(kardiovaskularnih, dijabetesa, MS) pa se moze zakljuciti da njeni protuupalni u¢inci mogu biti

98



korisni i kod HT-a (198, 232). U tom kontekstu vazno je naglasiti da pove¢an unos omega -3
masnih kiselina suprimira autoimuni upalni odgovor redukcijom diferencijacije Th17 stanica
za koje je pokazano da imaju vaznu ulogu u patogenezi autoimunih bolesti te pozitivno
koreliraju s anti-TPO i anti-Tg (37). Dodatna podrska daljnjem istrazivanju mediteranske
prehrane u oboljelih od HT-a proizlazi iz njenog povoljnog ucinka na prevenciju
kardiovaskularnih i neuroloskih poremecaja te zdravlja mikrobiote (160, 206). Adherencija
mediteranskoj prehrani povecava se s dobi ispitanika koja se poklapa s dobi vece incidencije
HT-a Sto je dodatan motiv u implementaciji ove vrste nutritivne intervencije u rizicnih skupina
zarazvoj HT-a (209). Opservacijsko istrazivanje adherencije mediteranskoj prehrani u oboljelih
od HT-a sugerira da nizak unos hrane zivotinjskog porijekla ima potencijalno zastitni u¢inak
na autoimunost Stitnjate kao rezultat antioksidativnog utjecaja mediteranske prehrane.
Povecani unos hrane biljnog porijekla moze predstavljati korisnu strategiju zivotnog stila za
smanjenje rizika od autoimunih poremecaja $titnjace. Mediteranska prehrana je ujedno i
optimalan nutritivni model za regulaciju tjelesne mase, metabolickih komorbiditeta HT-a.
Mediteranska prehrana dominantno biljnog sastava moze predstavljati model pravilne prehrane
za oboljele od HT-a (67) jer se smatra najpravilnijim i najzdravijim prehrambenim obrascem
na svijetu, stoga bi modificirana mediteranska prehrana, kalibrirana za specifiéne namirnice i
nutrijente kljucne za zdravlje Stitnjace mogla biti optimalna nutritivna intervencija za oboljele

od HT-a te sigurno moze doprinijeti prevenciji ili biti podrska lije¢enju hipotireozi.

v) Vegetarijanska/veganska prehrana i HT

Vegetarijanska/veganska prehrana podrazumijeva dominantnu ili iskljucivu
konzumaciju hrane biljnoga porijekla te je posljednjih desetljeca u fokusu istrazivanja, ali i u
sve vecoj primjeni u zdravlju i bolesti (219). Razlozi za izbor ovog prehrambenog modela
uglavnom ukljucuju eticke, ekoloske i zdravstvene motive. Zdravstveni u¢inci vegetarijanske
ili veganske prehrane Cesto su znanstveno dokazani (221) u kontekstu smanjenja rizika od
razvoja kroni¢nih nezaraznih bolesti (165). Provodenje vegetarijanske prehrane povezano je s
nizim razinama upalnih parametara, medutim, malo se zna o autoimunim ucincima
vegetarijanske prehrane. Pretpostavljeni mehanizmi djelovanja na autoimunost temelje se na
antioksidativnim i protuupalnim aktivnostima prehrambenih sastavnica
vegetarijanske/veganske prehrane i smanjenom unosu glavnih nutritivnih proupalnih ¢imbenika
(224). Naime, zasi¢ene masne kiseline zivotinjskog porijekla, povec¢avaju upalne parametare i

imaju negativan ucinak na autoimunost izravnim povecavanjem oksidativnog stresa i upale
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mijenjanjem imunoloskog odgovora promjenama u sastavu crijevne mikrobiote u smjeru
disbioze ili neizravno povecanjem tjelesne mase i pretilosti (67). Vegetarijanska/veganska
prehrana pokazala je suprotan, odnosno povoljan u¢inak u patogenezi reumatoidnog artritisa,
multiple skleroze i sistemskog lupusa ¢ime se uputilo na protuupalno djelovanje ovog
prehrambenog obrasca (222). Oksidativni stres koji predstavlja neravnotezu izmedu stvaranja
slobodnih radikala i uklanjanja antioksidativnim mehanizmima jedan je od ¢imbenika rizika za
razvoj HT-a koji se smanjuje provodenjem vegetarijanske/veganske prehrane gdje visok unos
voca i povréa osigurava dodatan unos antioksidansa. Ispitujuéi utjecaj prehrane na promjene
parametara oksidoredukcijskog potencijala (razina peroksida u plazmi), utvrdena je obrnuta
korelacija izmedu konzumacije povréa i voca i koli¢ine izmjerenog oksidativnog oStecenja (67).

Veganska prehrana odnosno povecana konzumacija biljne hrane povezana je s nizom
koncentracijom oksilipida u krvi i smanjenjem BMI (27, 57) U kontekstu povezanosti
konzumacije hrane biljnog porijekla i HT-a, ¢ini se da je ucestala konzumacija protuupalnih
namirnica (povrce, orasasti plodovi, suseno voce i cjelovite zitarice) povezana s negativnim
nalazima anti-Tg i anti-TPO. Pretpostavlja se da protuupalni i antioksidativni ucinak
nezasi¢enih masnih kiselina, polifenola i ostalih sastavnica ovakve prehrane utjece na
suprimiranje autoimunog procesa (224). U longitudinalnoj studiji velike kohortne skupine
(n=65 981) utvrden je zastitni u¢inak veganske prehrane na pojavu hipotireoze, te veganske i
vegetarijanske prehrane na pojavu hipertireoze (222) sto ukazuje na moguce benefite veganske
prehrane za pacijente s hipotireozom, prvenstveno autoimune etiologije (67). Ipak, vazno je
naglasiti da su odredene komponente vegetarijanske/veganske prehrane povezane su s
povecanim rizikom od razvoja hipotireoze (u osoba koje imaju deficit joda ili HT). U prvom
redu to je preniski ili pak prekomjerni unos joda te konzumacija vece koli¢ine goitrogenih
namirnica (soja i proizvodi od soje, krstasice) (169). Medutim, ukoliko se optimizira status joda
1 ograni¢i unos navedenih skupina namirnica vegetarijanska prehrana ne povecava rizik od
hipotireoze (222). Vazniji rizik u provodenju vegetarijanske/veganske prehrane predstavlja
veca vjerojatnost pojave specificnih mikronutritivnih deficita koje je potrebno kontrolirati i
korigirati odgovaraju¢om suplementacijom ili optimizacijom prehrane (219). Poznato je da su
osobe koje provode vegetarijansku, te jo§ viSe one koje provode vegansku prehranu u
nutritivnom riziku za razvoj deficita esencijalnih aminokiselina, zeljeza, vitamina D3, omega-
3 masnih kiselina, kalcija i vitamina Bi> (165, 223). Smanjenje rizika od razvoja HT-a i
hipotireoze pretezito biljnom prehranom dijelom je opravdana nutritivna intervencija. Dodatno,
vegetarijanska prehrana posebno je korisna za prevenciju komorbiditeta HT-a, a ukoliko se

pravilno provodi pod vodstvom i kontrolom stru¢njaka, smatra se sigurnim prehrambenim
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odabirom. Medutim, preventivna korist biljne prehrane bi u kontekstu hipotireoze bila veca da
ne postoji rizik od suboptimalnog statusa joda u osoba na veganskoj prehrani kao i potencijalnih
deficita ostalih kriti¢nih nutrijenata, ali i rizika od nepovoljnog uc¢inka povecane konzumacije
goitrogenih namirnica (165). Stoga je za oboljele od HT-a najsigurnija vrsta vegetarijanske
prehrane upravo semivegetarijanska prehrana koja moze sprijeéiti razvoj suboptimalnog statusa
joda, selena, zeljeza, vitamina D, kalcija i vitamina Bi,. Konac¢no, upravo se mediteranska
prehrana karakterizira kao semivegetarijanska prehrana i optimalni model za oboljele od HT-a,
posebice za one koji su u stanju eutireoze na koje ovakav tip prehrane moze djelovati u smislu

prevencije razvoja hipotireze i usporavanja progresa autoimunog procesa.

vi) Paleo, LCHF/keto prehrana i HT

Paleo, LCHF i ketogena prehrana sve su popularniji prehrambeni modeli koje osobe s
HT-om najcesce samoinicijativno primjenjuju ili su zainteresirani za provodenje, motivirani
brojnim informacijama na koje naidu na internetu. Informacije o navedenim vrstama prehrane
kontroverzne su prvenstveno zbog nacina komunikacije i1 senzacionalizma u kontekstu
zdravstvenih ucinaka (kojeg propagiraju wellness blogeri, slavni kuhari i samoprozvani
struénjaci za navedene protokole). U ovom trenutku, Paleo i LCHF prehrana su iznimno
popularne, ali jo§ uvijek nedovoljno istrazene, posebice u kontekstu utjecaja na HT (162, 232,
233). Medutim, postoje odredena istraZivanja koja sugeriraju benefit Paleo i LCHF prehrane,
prvenstveno u redukciji tjelesne mase i kao potencijalne nutritivne intervencije u upravljanju
metaboli¢kim poremecajima (230) koji su ¢esto povezani s HT-om. Rastuée razumijevanje da
brojni komorbiditeti HT-a i pridruzene hipotireoze (pretilost, hipertenzija, inzulinska
rezistencija, DM2, nealkoholna bolest masne jetre, aterogena dislipidemija 1 metabolicki
sindrom) mogu biti u znacajnoj mjeri potaknuti konzumacijom zapadnjacke prehrane, otvara
prostor za mogucnost nutritivnih intervencija poput Paleo i LCHF prehrane (220, 229, 235).

Primjena LCHF/ketogene prehrane zbog restrikcije ugljikohidrata, odnosno energije,
rezultira redukcijom tjelesne mase (162, 235) te time mijenja status hormona Stitnjace. Razlog
tome je Sto organizam bilo koji oblik energetske restrikcije tumaci kao znak gladi, $to dovodi
do usporavanja metabolic¢kih procesa smanjenjem potrosnje energije u mirovanju za 5-15% da
bi se sacuvale zalihe energije (238). U slucaju provodenja LCHF prehrane ne treba nuzno biti
energetske restrikcije, no nizak unos ugljikohidrata ili prisutnost ketonskih tijela smanjuje
koncentraciju aktivnog hormona $titnjace u cirkulaciji (242). U slucaju ketogene prehrane gdje

je unos ugljikohidrata jo§ viSe ograniCen, efekt usporavanja metabolizma €ini se neizbjezan,
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medutim, unato¢ nizoj produkciji aktivnih hormona, zbog stanja ketoze organizam uspijeva
normalno funkcionirati na nizim razinama T3 bez snizavanja potro$nje energije u mirovanju.
Drugim rije¢ima, ¢ini se da dobro osmisSljena ketogena prehrana, prilagodena za HT
(restrikcijom reaktivne hrane; glutena, mlije¢nih proizvoda, soje), moze rezultirati poboljsanom
tkivne osjetljivosti na hormone S§titnjace, jednako kao Sto poboljSava osjetljivost stanica na
inzulin i hormon sitosti leptin (46). Nadalje, ketogena prehrana siromasna je ugljikohidratima,
odnosno gotovo ih uopce ne ukljucuje, stoga moze pomoci u regulaciji glikemije u dijabeticara
s prekomjernom tjelesnom masom (286) s obzirom da postoji snazna povezanost udjela masnog
tkiva i intenziteta oksidativnog stresa, upalnih i autoimunih procesa i Cesto prisutne
prekomjerne tjelesne mase ili pretilosti kod HT-a, zbog ¢ega je vazan element nutritivne
intervencije individualno odreden reducirani energetski dnevni unos (27). Dodatni zahtjev
nutritivne intervencije u oboljelih od HT-a je osigurati i optimalan unos proteina i masti koji
odgovara dnevnim potrebama u stanju bolesti. Povecan unos esencijalnih masnih kiselina i
aminokiselina (posebice tirozina, vaznog za sintezu hormona $titnjace), odnosno nerafiniranih
masti i ulja te cjelovitih proteina specifi¢nosti su i Paleo i LCHF prehrane. U sluc¢aju HT-a,
povecanje unosa kompletnih proteina iz nepreradenih proizvoda zivotinjskog porijekla moze
biti od korisno u smislu redukcije prekomjerne tjelesne mase (39). Paleo i LCHF prehrana
ucinkovito postizu kontrolu energetske ravnoteze povecanjem sitosti i smanjenim unosom
energije uz istovremeno poticanje unosa namirnica s visokom nutritivnom gusto¢om kao
zamjene za rafinirane namirnice, siroma$ne hranjivim sastojcima. Sve navedeno rezultira
redukcijom tjelesne mase i1 jedinstvenim metabolickim promjenama, ukljucuju¢i poboljSanje
kontrole glikemije i lipidograma (236). U ovom smislu Paleo i LCHF prehrana bi mogli biti
ucinkoviti prehrambeni modeli kod tretiranja inzulinske rezistencije i1 pretilosti kao cestih
komorbiditeta u oboljelih od HT-a (235). Dodatni argument za primjenu Paleo i LCHF prehrane
je protuupalna i antioksidativna zastita 1 modifikacija crijevne mikrobiote koju osigurava
provodenje ovakvog tipa prehrane, a koja je provodenjem zapadnjacke prehrane u oboljelih od
HT-a Cesto narusena (287) Tako primjerice, ketogena prehrana moze smanjiti produkciju
slobodnih radikala povecanjem razine antioksidansa, posebice glutationa (276), a Paleo
prehrana koja sadrZi obilje protuupalnih namirnica moZe doprinijeti smanjenju kroni¢ne upale
niskog stupnja (226). Disbioza utjece na razvoj autoimunosti, a prehrana s visokim unosom
rafiniranih ugljikohidrata povezana je s nizim stupnjem raznolikosti mikroflore u usporedbi s
prehranom s visokim udjelom vlakana i nizim udjelom upalnih masti. Dodatno, zapadnjacka
prehrana utjeCe na smanjenje Bacteroidetes-a i povecanje Firmicutes-a, kako u studijama na

animalnim modelima i u ljudi (240), sto se poklapa i s profilom mikrobiote u osoba s HT-om
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(76), ali i s njihovim prehrambenim navikama (224). Suprotno tome, Bacteroidetes
prevladavaju kada se provodi prehrana bogata proteinima i mastima. Promjene u sastavu
mikrobiote mogu se u znac¢ajnoj mjeri potaknuti dugotrajnim promjenama prehrambenih navika
i posljedicnom regulacijom tjelesne mase koji takoder utjeCe na F/B omjer (71). Konacno,
ketogena prehrana dokazano utjee ne neurokognitivne funkcije te moze pomo¢i u poboljsanju
Cestih simptoma HT-a poput manjka koncentracije i budnosti, fenomena poznatom pod
nazivom ,,brain fog®, ali i poboljSanju drugih simptoma poput glavobolje, migrena, vrtoglavice,
tjeskobe, depresije, umora i nesanice. Pobolj$anje simptoma i mentalna jasnoca posljedica su
regulacije razine glukoze u krvi i stvaranja ketonskih tijela koje mozak koristi kao izvor energije
(235, 237).

Glavni nedostaci provodenja Paleo i LCHF/ ketogene prehrane su u prvom redu manjak
adherencije koji je Cest kad su u pitanju ovako zahtjevni prehrambeni rezimi na dulji vremenski
period. Nadalje, preopterecena jetra uslijed prehrane s visokim udjelom masti moze biti jedan
od ¢imbenika losije konverzije T4 u T3 i/ili iskoristivosti terapije LT4, ali i otezane probave
masti. Problemi s jetrom 1 zu¢i nerijetka su stanja u oboljelih od HT-a $to rezultira probavnim
smetnjama, koZznim manifestacijama i hormonskom neravnotezom (12, 46). Provodenje LCHF/
ketogene prehrane uz suplementaciju probavnih enzima i fitoterapijskih pripravaka za podrsku
radu jetre moze pomoci tijelu u razgradnji proteina i masti i boljoj apsorpciji hranjivih tvari. U
slu¢aju da se provode zbog osobnog odabira ili preporuke strucnjaka, Paleo, LCHF ili ketogena
prehrana trebaju biti prilagodene individualnim potrebama, a osobe treba stru¢no pratiti kroz
duZe vremensko razdoblje. Sto se ti¢e jasnih dokazanih u¢inka ovih nutritivnih intervencija na
oboljele od HT-a potrebna su daljnja, dugotrajna, dobro osmisljena randomizirana ispitivanja

da bi se procijenila njihova dugoro¢na sigurnost i djelotvornost.

vii) Intermitentni post i HT

Prilagodavanje tijela na post ili hipokalorijsku prehranu je izuzetno sloZzen mehanizam
i ukljucuje razlic¢ite hormonske sustave. U postu je smanjeno stvaranje T3 iz T4 u perifernim
tkivima zbog smanjenja aktivnosti deiodinaze sto je homeostatski adaptivni odgovor usmjeren
na Stednju energije, odnosno smanjenje energetske potrosnje i sprjeavanje katabolizma misica.
Bazalni TSH je normalan ili neznatno smanjen tijekom posta, jer je odgovor na TRH smanjen.
Uz hormone stitnjace, adipocitokini (leptin, grelin, adiponektin i rezistin), hormoni proizvedeni
iz masnog tkiva, takoder reguliraju energetski metabolizam (213). Nutritivna intervencija

karakterizirana velikim unosom masti, poput ketogene prehrane, potic¢e aktivnost deiodinaze i
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stvaranje T3 te povecava leptin, dok ih kalorijsko ograni¢enje smanjuje. Takoder, porast
kortizola i pad razine adrenalnih hormona dovodi do smanjenja razine T3. Pod uvjetima
smanjenog unosa kalorija, rT3 se udvostrucuje dok T4 ostaje nepromijenjen, Sto rezultira
stanjem hipotireoze. Studije na miSevima pokazale su da leptin regulira srediSnju prilagodbu
izmedu izgladnjelog i uhranjenog stanja i da pad razine leptina, povezan s gladovanjem, dovodi
do supresije osi $titnjace (46). Suprotno tome, prejedanje za kratka razdoblja odreduje porast
pretvorbe T4 u T3 (167). Dugotrajni post nije prikladna nutritivna intervencija u pacijenata s
HT- om jer nece rezultirati povoljnim uéincima, medutim, odredene povoljne u¢inke na HT i
inzulinsku rezistenciju moglo bi dati provodenje tzv. intermitentnog (povremenog) posta.

U tom kontekstu potrebna su daljnja istrazivanja jer su do sada najvise istrazivani ucinci
ramadanskog posta na HPT os (248, 249, 252, 253). Dodatno, glavna ograni¢enja dosadasnjih
istrazivanja su raznoliki raspon vremena gladovanja (240 dana); razli¢ite antropometrijske
kategorije bolesnika, nedostatak zdravih kontrola te primjena LT4 tijekom razdoblja
gladovanja. Studije na miSevima koji su stavljeni na prehranu koja oponasa post pokazali su
smanjenje tkivne infiltracije imunoloskih stanica, konkretno smanjenje razine i reaktivnosti
autoimunih stanica, smanjenje razine proinflamatornih citokina i broja Thl i Th17 stanica te
povecanje Treg stanica u miSeva koji su bili hranjeni FMD u usporedbi s kontrolama (205,
288). Sto bi to potencijalno znacilo za oboljele od HT-a tek se treba utvrditi. Naime, redoviti
obroci povecavaju iskoriStavanje energije i proteina te bolji postprandijalni odgovor hormona
StitnjaCe dok dugotrajno nedovoljan unos prehrambenih esencijalnih aminokiselina nepovoljno
mijenja aktivnost osi $titnjace (33). Provedbom intermitentnog posta potencijalno bi moglo do¢i
do smanjenja tihe upale 1 podrSke normalnom funkcioniranju imunoloskog sustava, bez rizika
od kroni¢nog nedostatka esencijalnih nutrijenata neophodnih za normalan rad Stitnjace, ali
samo i isklju¢ivo ukoliko je prehrana kojom se prekida post energetski i nutritivno
izbalansirana. U dijagnosti¢kom smislu trebalo bi obratiti paZnju na kontrolu TSH u oboljelih
koji provode intermitentni post. Naime, kod njih mozZe do¢i do ve¢ opisanih oscilacija u TSH
tijekom posta i nakon prekida posta gdje laboratorijski nalazi TSH nataste i nakon obroka mogu
znacajnije varirati Sto moZe potencijalno utjecati na dijagnostiku ali i na doziranje LT4 ukoliko
se primjenjuje (249, 251-253). U oboljelih od HT-a, posebice s pridruzenim DM i/ili pretilosti,
intermitentni post s prilagodbom sastava prehrane kojom se prekida post i s optimiziranim
kalorijskim unosom, mogla bi biti jedna od mogucih nutritivnih intervencija isklju¢ivo ukoliko
se provodi uz strucno vodstvo. U cilju postizanja istih rezultata postoje druge nutritivne

intervencije koje bi imale komparativnu prednost.
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viii)  Autoimuni protokol (AIP)

Disbioza i posljedi¢na povecana propusnost crijeva smatraju se bitnim ¢imbenicima rizika
za razvoj HT- a. Propusna crijeva ne samo da smanjuju u¢inkovitost apsorpcije hranjivih tvari,
ve¢ omogucuju neprobavljenoj hrani, alergenima i mikrobima izazivanje imunoloSkog
odgovora, stoga je vazno utvrditi uzro¢nike naru$enog integriteta crijeva. Prehrambeni alergeni,
aditivi, redovita upotreba antibiotika, odredeni lijekovi, nepravilna prehrana i Zivotni stil redom
mogu dovesti do promjena u sastavu mikrobiote i utjecati na autoimunost u genetski osjetljivih
pojedinaca (71, 74). Nutritivna intervencija koja ima za zadatak eliminirati ¢imbenike rizika,
osigurati oporavak crijevne mikrobiote je upravo autoimuni protokol u kojem se navode Cetiri
koraka s ciljem zacjeljivanja crijeva: 1) uklanjanje teskih metala iz organizma (kadmij, Ziva,
arsen, olovo itd.) koji naruSavaju probavni okoli§, 2) obnavljanje probavnih enzima u
probavnom sustavu, 3) obnavljanje probioti¢ke populacije u crijevima i 4) obnavljanje sluznice
crijeva. Pretpostavka ovakve nutritivne intervencije je da eliminacija hrane s proupalnim
ucinkom poput glutena, Zitarica, mlije¢nih proizvoda, jaja, orasastih plodova i mahunarki te sve
industrijski preradene hrane omoguéuje crijevima oporavak sluznice i uspostavu zdrave
mikrobiote. Jednom kada je probavni sustav zdrav i sposoban pravilno probavljati hranu,
suspektne namirnice se mogu postepeno ponovo uvoditi u prehranu. Modifikacija prehrane
usredotocena na eliminaciju potencijalno imunogenih ili netolerabilnih skupina hrane moze
poboljsati simptome i smanjiti upalu kod pacijenata s upalnom bolesti crijeva, a za dio
ispitanika bi ve¢ sama promjena prehrane i nacina Zivota mogla biti dovoljna za kontrolu
temeljne upale (254). Abbott i sur. (163) izvijestili su o zna¢ajnom poboljsanju HRQL i
ublazavanju tezine simptoma u sredovjecnih Zena s HT-om nakon primjene AIP uz struc¢no
online vodstvo multidisciplinarnog tima 1 lifestyle program podrske. Unato¢ tome §to nisu
utvrdene statisticki znacajne promjene u razini antitijela i funkciji Stitnjace, rezultati studije
sugeriraju da AIP moZe smanjiti sistemsku upalu 1 modulirati imunoloski odgovor §to je
dokazano snizenjem CRP-a 1 leukocita. Potrebne su daljnje vece klinicke studije utjecaja AIP
u oboljelih od HT-a. Kako je IBS ¢esto povezan s HT-om (42, 87). AIP moze biti opravdan je
u pojedinaca s preklapajuc¢im simptomima obiju bolesti. Preporuka je da se u sluc¢aju provodenja
ovakve nutritivne intervencije osigura podrska multidisciplinarnog tima (nutricionist, lije¢nik,
psiholog) jer samostalno provodenje ovakve vrste prehrane znacajno smanjuje adherenciju i
moze utjecati na razvoj niza nutritivnih deficita. Stoga se pacijentima koji Zele provoditi AIP
preporuca podrSka stru¢nog tima i zajednice drugih pacijenata koje provode isti protokol (u

svrhu izmjene iskustava i prakti¢nih savjeta oko pripreme jelovnika) (163).
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6. ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem utvrdena su najnovija saznanja o ucinkovitosti mikronutritivne
suplementacije i nutritivnih intervencija u prevenciji i podrsci lijeenju HT-a i komorbiditeta.
Na temelju navedenog, u nastavku su prikazane preporuke za dijetoterapiju pacijenata sa HT-
om s posebnim osvrtom na trenutne razine dokaza o u¢inkovitosti pojedinih obrazaca prehrane,
predlozene rezime suplementacije (S obzirom na nutritivni status pacijenata) te smjernice za
prevenciju interakcija hrane i dodataka prehrani s terapijom izbora u oboljelih od HT-a i
pridruzene hipotireoze. Konvencionalna terapija u oboljelih od HT-a jo$ uvijek nije povezana
sa specificnom nutritivnom intervencijom i protokolom suplementacije. Razlog ovome je
nedostatak snaznih dokaza o u¢incima razli¢itih nutritivnih intervencija na simptome i tijek
bolesti. Unato¢ izostanku sluzbenih smjernica, znacajan broj oboljelih od HT-a Koristi
komplementarne metode lijeCenja, u prvom redu suplementaciju i prehranu. lako je interes za
nutricionistickim savjetovanjem u porastu, brojni pacijenti koriste alternativne tretmane na
temelju neprovjerenih izvora (internet, drustvene mreze, savjeti bliznjih, tradicionalni savjeti)
bez konzultacije stru¢njaka $to moze dovesti do pojave ili pogorSanja simptoma te razvoja
nutritivnih deficita/suficita. Zbog toga je vazno naglasiti da bi nutritivne intervencije u oboljelih
od HT-a trebale biti individualizirane, pod nadzorom multidisciplinarnog tima (lije¢nik,
nutricionist, farmaceut, psiholog), odnosno da u klini¢koj praksi treba poticati nutricionisti¢ko
savjetovanje. Dijetoterapija za oboljele od HT-a trebala bi se temeljiti na obnavljanju
imunoloske tolerancije i ublazavanju/usporavanju upalnog i autoimunog procesa. Nutritivna
intervencija i suplementacija bi trebala biti preventivni alat ili komplementarna podrska
konvencionalnoj medikamentnoj terapiji, a ne alternativa lijeCenju HT-a.

Ciljevi nutritivne intervencije u oboljelih od HT-a su:

a) personalizacija prehrane ovisno o statusu oboljelog; prevencija i odgoda HT-a ili

podrska lijeCenju HT-a i komorbiditeta.

b) prevencija suboptimalnog mikronutritivnog statusa i nutritivnih deficita

c) korekcija statusa deficitarnih mikronutrijenata vaznih za optimalan rad $titnjace

d) eliminacija nutritivnih komponenti koje djeluju upalno, alergeno, metaboli¢ki blokiraju

sintezu hormona S§titnjace, remete probavu i ravnotezu crijevne mikroflore

e) prevencija ili lije¢enje disbioze te obnavljanje mikrobiote i sluznice crijeva

f) redukcija i/ili odrzavanje optimalne tjelesne mase

g) prevencija razvoja komorbiditeta HT-a

h) edukacija i stru¢na podrska pacijenata za pravilno provodenje plana prehrane
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Potencijalni ishodi utjecaja nutritivnih intervencija u oboljelih od HT-a ukljucuju;
a) modulaciju imunoloskog odgovora (smanjenje razine antitijela)
b) korekciju disbioze odnosno odrzavanje ,,zdrave* mikrobiote
c) protuupalno i antioksidativno djelovanje
d) doprinos boljoj sintezi hormona §titnjace
e) odgadanje ili prevenciju prijelaza iz eutireoze u hipotireozu
f) ublazavanje tezine i broja simptoma; poboljsanje kvalitete zZivota

g) regulaciju tjelesne mase i optimiziranje nutritivnog statusa

Redoslijed intervencije trebao bi biti individualan, a u veéini slucajeva potrebno je (p)odrzati
zdravlje crijevne mikrobiote i korigirati nutritivne deficite te primjenom adekvatne prehrane i

suplementacije djelovati na ublazavanje simptoma.

1. Mikrobiota
Mikrobiotski profil u oboljelih od HT-a karakterizira disbioza stoga je primarni cilj nutritivne
intervencije imperativno o¢uvanje mikrobiote djelovanjem nutritivnih sastavnica prehrane na
smanjenje upale i odrzavanje integriteta gastrointestinalnog trakta.
Opravdana je prevencija ili lije¢enje disbioze uz pomo¢ terapija usmjerenih na mikrobiotu:
o provodenjem protuupalne prehrane bogate prehrambenim vlaknima
o suplementacijom probioticima i prebioticima (sinbioticima)

o suplementacijom deficitarnim mikronutrijentima

2. Mikronutrijenti
Nedostatan unos mikronutrijenata i disbioza rezultiraju suboptimalnim vitaminsko -
mineralnim statusom u oboljelih od HT-a, stoga je potrebno obratiti paznju na:
o optimalan prehrambeni unos mikronutrijenata
o opravdanost ciljane suplementacije u slucaju korekcije dokazanih deficita
Jod
o povecani prehrambeni unos i/ili suplementacija joda se ne preporuca u osoba s HT-om
u podrucjima s dostatnim sadrzajem joda u prehrani
o povecani prehrambeni unos i/ili suplementacija joda opravdani su isklju¢ivo u osoba s
dokazanim nedostatkom joda, uz strogu kontrolu stru¢njaka
o preporuca se konzumirati prehrambene izvore joda u sklopu uravnotezZene prehrane

o ograni¢iti prekomjerni kumulativni unos joda i nekontroliranu suplementaciju
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o odrzavati optimalni status joda, posebice u rizicnih skupina (vegana, vegetarijanaca,
trudnica, dojilja)
o kontrolirati unos goitrogenih namirnica koje potencijalno blokiraju apsorpciju joda
u rizi¢nih skupina sa suboptimalnim statusom joda
Selen
o rutinska upotreba selena u prevenciji ili lije¢enju HT-a i pridruzene hipotireoze nije
opravdana, uslijed nedostatka dokaza
o suplementacija selena u pacijenata sa HT-om iskljucivo na individualnoj razini, uz
kontrolu stru¢njaka djelomi¢no je opravdana:
o U preventivne svrhe u osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom HT-a
o U terapijske svrhe u osoba s HT-om
= ucilju poboljsanja klinickih markera HT-a 1 kvalitete Zivota
= ustanjima povecane upalne i autoimune aktivnosti Stitnjace
= kod terapije LT4 u HT-om izazvane hipotireoze, posebice u pacijenata s
perzistiraju¢im simptomima
o opravdana je korekcija deficita ili suboptimalnog statusa selena u oboljelih od HT-
a prehranom i racionalnom suplementacijom
o preporucene suplementacijske doze i oblik:
= 0-200 pg/dan, u obliku selenometionina
Zeljezo
o opravdana je optimizacija unosa Zeljeza prehranom i suplementacija preparatima
zeljeza u oboljelih od HT-a s utvrdenom anemijom ili suboptimalnim statusom
= preporuca se inicijalna provjera statusa Zeljeza u oboljelih od HT-a
= vrijednost serumskog feritina pozeljno je odrzavati > 70 ug /L
o vrstu 1 dozu suplementa Zeljeza potrebno je individualno prilagoditi i strogo
nadzirati od strane stru¢ne osobe (lije¢nik, ljekarnik, nutricionist)
o ukoliko postoji dijagnosticirani klinicki uzrok nedostatka Zeljeza (npr. celijakija ili
autoimuni gastritis) isti je potrebno adekvatno lijeciti
o nakon inicijalnog lijecenja anemije i/ili pridruZenih stanja, status Zeljeza potrebno
je redovito provjeravati
Vitamin D
o opravdana je suplementacija vitaminom D u pacijenata s HT-om Koji imaju
dokazani deficit ili suboptimalni status, uz strogu kontrolu stru¢njaka

= suplementacijski rezim u svrhu korekcije deficita:

108



= 6000 IU/dan kroz 8 tjedana; odrzavanje: 1500-2000 1U/dan
= u formi kolekalciferola (vitamin D3)
o kontrolirana suplementacija vitaminom D se preporuca i za odrzavanje optimalnog
statusa vitamina D u oboljelih od HT-a
= suplementacijski rezim za prevenciju deficita: 1500-2000 I1U/dan
o status vitamina D u oboljelih od HT-a potrebno je kontrolirati; prije uvodenja i tri
mjeseca nakon uvodenja suplementacije te periodicki u fazi odrzavanja
Vitamin Bz
o rutinska suplementacija vitamina B1. i ostalih vitamina B skupine u oboljelih od
HT-a se nije opravdana
o suplementacija B12 je opravdana u sluéaju dokazanog nedostatka (perniciozne
anemije 1/ili atrofi¢nog gastritisa) u oboljelih od HT-a
o opravdana je suplementacija vitamina Bi2 u osoba s HT-om koje spadaju u
rizi¢ne skupine (vegani/ vegetarijanci, starije osobe), zbog prevencije deficita
= vrsta i doza suplementacije odreduje se individualno, od strane stru¢ne osobe
o djelomic¢no je opravdana provjera statusa vitamina B u vrijeme dijagnoze HT-
a i intervalno nakon dijagnoze, posebice u oboljelih od HT-a s pridruzenim
stanjima poput anemije, atroficnog gastritisa i kardiovaskularnih bolesti
Cink
o preporuca se uravnoteZzenom prehranom odrZavati optimalan status cinka
o rutinska suplementacija cinka u oboljelih od HT-a nije opravdana
o ukoliko postoji suboptimalan status ili deficit cinka u oboljelih od HT-a, isti je
opravdano korigirati suplementacijom

= vrsta i doza suplementacije odreduje se individualno, od strane strucne osobe

3. Goitrogeni
o ukoliko ne postoji suboptimalan status ili nedostatak joda, nepovoljan u¢inak
goitrogena iz hrane nema klini¢ki znac¢aj za oboljele od HT-a
o preporuca se umjerena I redovita konzumacija hrane koja sadrzi goitrogene u
kuhanom i fermentiranom obliku, odvojeno od hrane koja je izvor joda
o opravdano je izbjegavati dugotrajnu prekomjernu konzumaciju sirovih
namirnica bogatih goitrogenima u osoba sa suboptimalnim statusom joda i/ili

osoba na veganskoj prehrani
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4. Interakcija hrana/ dodaci prehrani i LT4

(@]

©)

istovremena primjena LT4 s lijekovima, hranom i dodacima prehrani se ne preporuca
zbog klinicki znacajnih interakcija
odvajanje LT4 od drugih lijekova i dodataka prehrani u razmaku od 4 sata je
tradicionalna preporuka
odvajanje terapije 30-60 min od hrane zbog bolje adherencije i apsorpcije LT4 je
tradicionalna preporuka
u bolesnika u kojih su potrebne doze LT4 vece od o¢ekivane, potrebno je uzeti u obzir
moguce gastrointestinalne poremecaje poput gastritisa povezanog s H. pylori,
atroficnog gastritisa ili celijakije te anemije

= ukoliko se takvi poremecaji otkriju i u¢inkovito lijeCe, preporuca se ponovna

procjena funkcije Stitnjace i korekcija doziranja LT4

5. Nutritivne intervencije

Nema jednoznac¢nih dokaza ni misljenja sluzbenih institucija za ni jedan prehrambeni

model i iskljuc¢ivu preporuku bilo koje od opisanih nutritivnih intervencija. Medutim, na temelju

postoje¢ih dokaza, ono $to je u ovom trenutku sigurno opravdano jest uklju¢ivanje nutritivne

intervencije u prevenciju i lije¢enje HT-a. Prehranu u oboljelih od HT-a potrebno je provoditi

iskljuc¢ivo individualnim pristupom (ovisno o fazi autoimune bolesti, terapijskom rezimu i

komorbiditetima), pod nadzorom stru¢ne 0sobe. Svijest o moguénostima nutritivne intervencije

u oboljelih od HT-a predstavlja dodatnu strategiju u rukama klini¢ara na korist pacijenata.

a)

o

Mediteranska prehrana je zlatni standard pravilne prehrane stoga je:
opravdano Koristiti kao primarnu nutritivnu intervenciju u oboljelih od HT-a u
prevenciji ili podrsci lije¢enju disbioze i usporavanju autoimunog procesa
opravdano Kkoristiti u prevenciji ili podrSci lijeCenju hipotireze i metabolickih
komorbiditeta HT-a
= prehrambeni model s vrlo dobrom adherencijom, ne predstavlja dugoro¢ni rizik
za oboljele
preporuca se mediteranska prehrana kalibrirana za specifiéne nutrijente vazne za
normalan rad Stitnjace
= dominantnog biljnog sastava uz redovitu konzumaciju namirnica bogatih
selenom i izbjegavanje istovremene konzumacije goitrogenih namirnica s

hranom bogatom jodom
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b) Vegetarijanska/veganska prehrana bila bi sljede¢a nutritivna intervencija djelomi¢no

opravdana u oboljelih od HT-a zbog:

(@]

o

dokazanog blagotvornog ucinka na zdravlje mikrobiote, ublazavanja
oksidativnog stresa i upalnih procesa

potencijalnog preventivnog ucéinka na razvoj HT-a i kardiovaskularnih
komorbiditeta

odrzivosti i ekoloskog aspekta

Nedostatci vegetarijanske/veganske prehrane su:

©)

potencijali mikronutritivni deficiti wuslijed izostavljanja izvora kriticnih
mikronutrijenata iz prehrane (jod, Zeljezo i vitamin B1)

previsok unos joda konzumacijom algi

konzumacija vece koli¢ine goitrogenih namirnica koje potencijalno mogu

usporiti rad Stitnjace u osoba sa suboptimalnim statusom joda

Za oboljele od HT-a optimalna vrsta vegetarijanske prehrane je semivegetarijanska

prehrana $to opet implicira na mediteransku prehranu kao optimalnu nutritivnu intervenciju.

c) Paleo/LCHF/ketogena prehrana srodni su prehrambeni modeli te su djelomi¢no

opravdane nutritivne intervencije u oboljelih od HT-a zbog:

(@]

o

o

unosa protuupalnih i antioksidativnih namirnica visoke nutritivne gustoce
potencijalnog u¢inka na redukciju tjelesne mase i regulaciju
upravljanja metabolickim poremecajima koji su Cesto povezani s HT-om

(disbioza, neurokognitivni simptomi HT-a, inzulinska rezistencija i pretilost)

Nedostatak navedenih prehrambenih modela su:

o

o

o

o

potencijalno smanjenje aktivnosti stitnjace uslijed kalorijskog suficita
deficit nutrijenata zbog ograni¢enja unosa cijelih skupina namirnica
samoinicijativno 1 nestru¢no provodenje

slaba adherencija

Provodenje Paleo, LCHF i posebice ketogene prehrane u oboljelih od HT-a moze se

smatrati samo djelomic¢no opravdanim, na individualnoj razini, u prilagodenom obliku

(restrikcija reaktivne hrane; glutena, mlije¢nih proizvoda i Soje), pod strogim nadzorom

stru¢njaka na kontroliran vremenski period uz pracenje Zeljenih rezultata.
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d) Intermitentni post:

o nije opravdana nutritivna intervencija u oboljelih od HT-a jer postoje druge
manje invazivne nutritivne intervencije kojima se postize jednaki ili bolji ciljani
ucinak

o ukoliko se prakticira, zbog vjerskih ili drugih razloga preporuca se provoditi
prema tradicionalnim vjerskim preporukama ili pod struénim nadzorom zbog
prilagodbe sastava prehrane kojom se prekida post, u cilju prevencije

mikronutritivnih i proteinskih deficita

e) Bezglutenska prehrana je razmatrana kao nutritivna intervencija zbog genetske
povezanosti HT-a s celijakijom, medutim:

o oboljelima od HT-a bez dijagnosticirane celijakije ili NCOP nije opravdano
rutinski savjetovati provodenje bezglutenske prehrane

o opravdano je provodenje dozivotne ekskluzivne bezglutenske prehrane
iskljuc¢ivo u slucaju dijagnosticirane celijakije

o u sluc¢aju NCOP-a djelomi¢no je opravdana primjena
bezglutenske/niskoglutenske prehrane pod kontrolom stru¢ne osobe, na
kontroliran vremenski period, uz pracenje Zeljenih rezultata

o nedostatci provodenja bezglutenske prehrane u oboljelih od HT-a:

= potencijalni nutritivni deficita

= slabija adherencija na dulji vremenski period

f) Low FODMAP prehrana i Al protokol su individualizirane eliminacijske prehrane s
ciljem korekcije disbioze, ublazavanja upalnog procesa i poboljsanja opceg stanja
oboljelih, te se smatraju ,,drugom linijom* izbora nutritivne intervencije u oboljelih od
HT-a.

o uoboljelih od HT-a sa simptoma SIBO-a/ IBS-aiili ostalih FGID-ova djelomi¢no
je opravdano provodenje LOW FODMAP prehrane
o u slucaju teze disbioze i znacajnijih simptoma (GI, koznih, neurokognitivnih),
djelomi¢no je opravdano provodenje Al protokola
= obje vrste nutritivnih intervencija potrebno je provoditi pod strogim
nadzorom stru¢njaka, na kontroliran vremenski period, uz pracenje

zeljenih rezultata
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Nedostatci Low FODMAP i Al protokola su:
o znacajno manja adherencija u eliminacijskom procesu prehrane u odnosu na
druge prehrambene modele
o dugoro¢no veéi rizik u odnosu na benefite u oboljelih od HT-a ukoliko se
provode bez kontrole stru¢njaka
o razvoj nutritivnih deficita i smanjenje kvalitete zivota uslijed nestru¢nog

provodenja i restriktivne prirode takvih vrsta prehrane.

g) Zapadnjacka prehrana se sa sigurno$¢u ne preporuca u oboljelih od HT-a zbog niskog
unosa hranjivih tvari, upalnog potencijala i moguceg energetskog suficita te povecanja
rizika od razvoja autoimunih procesa Stitnjace, posljedicne hipotirecoze i niza
komorbiditeta na ¢elu s KVB i metabolickim sindromom. Dodatno, mikronutritivni
deficiti, kroni¢na upala i1 disbioza crijeva kao posljedice provodenja zapadnjacke
prehrane ukazuju na nezdrave prehrambene navike suvremenog zivotnog stila i na
nedovoljan unos hrane koja posjeduje antioksidacijski i protuupalni ucinak.

o preporuca se eliminacija hrane s niskom hranjivom vrijedno$c¢u (zasladena
pi¢a, ultrapreradena hrana, brza hrana itd.) i hrane koja bi mogla rezultirati
imunoloskim odgovorom ili Stetno utjecati na mikrobiom crijeva i integritet

gastrointestinalne barijere

Unato¢ znacajnim razlikama, zajedni¢ko svim prethodno opisanim vrstama prehrambenih
modela (izuzev zapadnjacke prehrane) preporuka je smanjenog unosa/izbjegavanja visoko
procesirane hrane, hrane s visokim glikemijskim indeksom i hrane s visokim udjelom zasi¢enih
masti te poveani unos protuupalne hrane visokog udjela nezasi¢enih masnih Kiselina i
antioksidansa. Uz prehranu, naglasena je i vaznost holisti¢kog pristupa u promjeni Zivotnog
stila; prakticiranje redovite tjelesne aktivnosti, metode upravljanja stresom, prilagodba
bioritmu, briga o psihoemotivnom zdravlju.

lako se na temelju znanstvenih dokaza tek trebaju definirati sluzbene smjernice i protokoli
prehrane i suplementacije za oboljele od HT-a koji bi se primjenjivali u klini¢koj praksi, ipak
se ve¢ u ovom trenutku sa sigurnoséu moze zakljuciti da se primjena specificnih obrazaca
prehrane (s naglaskom na mediteransku prehranu) i ciljana individualna suplementacija smatra

opravdanom jer moze doprinijeti prevenciji ili ublazavanju simptoma HT-a, hipotireoze

-----
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Prilog 1. Interakcija hrane/dodataka prehrani s LT4
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. odnosu na tabletu (2,15 pel i LT4 administracije,

. tekuca stvaranje netopivih . .
Benvenga i sur. | 12, . + 1,4 mU/L vs. 8,74 = | & promjena formulacije
o 1,7/kg forma i | CaCO3 ] il "

(2017) hipotireoza 72 muU/L); . L iz
tableta . tesko topljivih
malapsorpcija LT4, tablete do tekucine
) " - kompleksa .
oslabljena ucinkovitost u crifevima lgela/kapsule,  pratiti
lijecenja ! parametre Stitnjace
cesce
preporuka odgode
nespecifiéna unosa za 2-4 sata
. . - nakon
povecanje razine TSH | adsorpcija LT4, . .
Campbell i sur 14 zeljezo (1,6 do 54 mUIL) | staranje netopivih L;(r)‘:né"grl:;ml:(t)rr?ﬁﬂféci'e
R - malapsorpcija , |l :
(1992) " | hipotireoza 75-150 ND éuljfaf lapsorpcij LT4, | il ?z ' :
P oslabljena ucinkovitost | tesko topljivih -
lijecenja kompleksa tablete do tekucine
u crifevima Igela/kapsule,pratiti
! parametre §titnjace
Cescée
preporuka odgode
povecanje razine TSH nespecif_‘l_éna ﬁgl(:f)i e s
. adsorpcija LT4, - .
(56 mU/L), smanjenje : L LT4 administracije,
I . . stvaranje netopivih . .
Shakir i sur. L zeljezo razine fT4 0,48 | promjena formulacije
1, hipotireoza 150 ND . - ili "
(1997) sulfat ng/dL); malapsorpcija . iz
. tesko topljivih -
LT4, oslabljena Kkompleksa tablete do tekuc¢ine
u¢inkovitost lije¢enja u cripevima Igela/kapsule,pratiti
! parametre Stitnjace
Cesce
povecanje razine TSH
Leger i sur. I zeljezo (243 mU/L), smanjenje
(1999) 1, hipotireoza | ND ND fumarat razine 14 (< 0,52 | NP ND
pmol/L)
Irving i sur. | 429, suplementi povecanje razine TSH
2015) hipotireoza | NP tableta | leza kod 7,5 % pacijenata | \° ND
smanjenje razine TSH
Benvenaa i sur tekuca seliezov kod tekuée forme u
(2017) 9 " | 8, hipotireoza 1,7/kg forma i suIJfat odnosu na tabletu (1,68 | ND ND
tableta + 0,9 mU/L vs. 8,74 +
7,2 mU/L)
sojini
proizvodi preporuka odvajati
(napitci  na - - unos sojinih proteina i
. . L malapsorpcija LT4, | adsorpcija LT4 na :
Pinchera i sur. ND ND ND bazi _sonnlh oslabljena ucinkovitost | povr§inu  proteina LT4 bar_em_ za_jedan
(1965) proteina, lijezenja soje sat, nadzirati parametre
dojenacke Stitnjace,  prilagoditi
formule na unos LT4 po potrebi
bazi soje)
sojini
proizvodi preporuka odvajati
(napitci  na " " unos sojinih proteina i
. A, malapsorpcija LT4, | adsorpcija LT4 na :
Chorazy i sur. ND ND ND bazi .Sojmlh oslabljena uginkovitost | povr§inu  proteina LT4 bar_em_ za_jedan
(1995) proteina, lijecenja soje sat, nadzirati parametre
dojenacke J Stitnjace,  prilagoditi
formule na unos LT4 po potrebi
bazi soje)
sojini
proizvodi preporuka odvajati
(napitci  na " " unos sojinih proteina i
. X g malapsorpcija LT4, | adsorpcija LT4 na .
Jabbar i sur. ND ND ND bazi .so]mlh oslabljena ucinkovitost | povr§inu  proteina LT4 bar_em_ za_jedan
(1997) proteina, lijecenja soje sat, nadzirati parametre
dojenacke Stitnjace,  prilagoditi
formule na unos LT4 po potrebi
bazi soje)
sojini
proizvodi preporuka odvajati
(napitci  na " " unos sojinih proteina i
. L malapsorpcija LT4, | adsorpcija LT4 na :
Fruzza i sur. ND ND ND bazi _SOjlnlh oslabljena ucinkovitost | povrS§inu  proteina LT4 bar_em_ za_jedan
(2021) proteina, lijecenja soje sat, nadzirati parametre
dojenacke Stitnjace,  prilagoditi
formule na unos LT4 po potrebi
bazi soje)
sojini
proizvodi preporuka odvajati
izvodi ki dvajati
S (o | o w1a | sorie L nm | {003 T P
" | ND ND ND . oslabljena uCinkovitost | povrS§inu  proteina A
(2004) proteina, liietenia soje sat, nadzirati parametre
dojenacke I J Stitnjace,  prilagoditi
formule na unos LT4 po potrebi
bazi soje)
I((:s\;)aresso malapsorpcija LT4, odgoda uzimanja kave
ilter kava, | oslabljena ucinkovitost | sekvestracija -
Vita i sur. ND ND ND fil K labli inkovi K iia LT4 jedan  sat  nakon
(2013) . 0 primjene LT4,
kavovina lijecenja romjena formulacije
(jecam)) promj )
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iz tablete u

tekuéinu/gel/kapsulu
Kava pdgoda uzimanja kave
Capelli i sur. (_espresso, malap'sorpcija}' ITT4’ - Jper(ijrir;ene = nilf&rj
(2014) ND ND ND fklgit)‘vmkaava, ;)i;:;lzge;a ucinkovitost | sekvestracija LT4 promjena formulacije
- J iz tablete u
(jecam)) tekuéinu/gel/kapsulu
preporuka odgode
nespecifiéna unosa za 2-4 sata
adsorpcija LT4, rgl'(:nd inistracii
Singh i sur kalcij malap'sorpcija' ITT4‘ _st_varanje netopivih prom?erl:;lm:orr?ﬁﬂfécije
(2000) " | ND ND ND (karbongt, o.slftleAena ucinkovitost IIIV o iz
acetat, citrat) | lijeenja Leskol ) topljivih tablete do tekugine
uocrrrszesi:wz /gela/kapsulg,pratiti
parametre Stitnjace
Cescée
preporuka odgode
nespecifiéna unosa za 2-4 sata
" adsorpc_ija LTa, . EE}I!(; gdministracije
Fiaux i sur Ze.ljezo malaptsorpcuaA ITT4’ _st_varanje netopivi promjena formula;cije
(2010) " | ND ND ND (citrat, oslabljena ucinkovitost | ili iz
fumarat) lijecenja tesko topljivih i
kompleksa tablete do tekucm_e_
u crijevima /gela/kapsulg,pratltl
parametre Stitnjace
CesSce
preporuka odgode
nespecificna unosa za 2-4 sata
" adsorpc_ija LT4, rlfill'(; gdministracije
Atruktsang i ie.ljezo malap}sorpcua' ITT4’ _st_varanje netopivi promjena formula{cije
sur. (2019) ND ND ND (citrat, o.slztbl]_ena ucinkovitost IIIV o iz
fumarat) lijeCenja Les[l;ol } topljivih tablete do tekucine
u()cri;)e\‘iirfwz Igela/kapsule,pratiti
parametre Stitnjace
Cescée
preporuka odgode
nespecifiéna unosa za 2-4 sata
" adsorpc_ija LT4, . rlle‘lll(f gdministracije
Mazokopakis i ie_ljezo malap_sorpcue}_ ITTA’ _st_varanje netopivih promjena formulaicije
sur. (2006) ND ND ND (citrat, qsla}bljgna u¢inkovitost |I|V o iz
fumarat) lijecenja tesko topljivih .
kompleksa tablete do tekucm_e_
u crijevima Igela/kapsule,pratiti

parametre Stitnjace
Cescée
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Prilog 2. Op¢i prehrambeni savjeti za oboljele od HT-a

OPCI PREHRAMBENI SAVJETI ZA OBOLJELE OD HASHIMOTO TIREOIDITISA

provodenje uravnoteZene,
raznolike i umjerene prehrane
temeljene na smjernicama pravilne
prehrane za opéu populaciju

unos kompletnih proteina :

o povecanje unosa od
preporuéenih 10-15%
energije na 15-25% PDU riba,
jaja iz organskog uzgoja,
perad i organsko meso

redovita konzumacija 3-5

obroka /dan koji
osiguravaju deficitarne
hranjive tvari i stabilnu

kontrolu glikemije

unos nezasiéenih masnih
kiselina :

maslinovo ulje, avokado,
uljana repica, ora3asti plodovi

i sjemenka, riba

prilagodavanje energetske
vrijednosti individualnim
potrebama pacijenta

unos sloZenih ugljikohidrata i
prehrambenih vlakana:

cjelovite Zitarice, sjemenke,
*  mahunarke, povrée i voée

u riziénih skupina s dijagnosticiranim komorbiditetima preporuéa se iskljuéiti ili
ogranititi unos prehrambenih antigena ili intolerabilnih komponenti iz hrane

e  goitrogena ukoliko je prisutan suboptimalan status joda

glutena ukoliko je utvrdena celijakija ili NCOP
laktoze ukoliko je utvrdena laktoza intolerancija

FODMARP ukoliko je utvrden SIBO/ IBS i/ili drugi FGID-ovi.

. suplementacija
mikronutrijentima kod
suboptimalnog statusaili
dokazanog deficita

suplemenacija probiotskim kulturama u

® sluéaju disbioze; kod simptoma tipi¢nih
za SIBO/IBS i/ili druge FGID-ove

uravnotezen i raznolik unos

prehrambenih izvora kljuénih

mikronutrijenata (navedene
namirnice ubrajaju se u najvece

izvore pojednih nutrijenata):

vitamin D:
ulje jetre bakalara, riba (divlji
svjeti losos, haringa, tuna,sardine,
skusa) i plodovi mora, mlijeéni
proizvodi, gljive shiitake, goveda
jetra i Zumanjak

vitamini B skupine:
iznutrice, meso, riba, jaja,

integralneZitarice,
mah :u:, li

povrée

Zeljezo: crveno meso,
iznutrice, Zumanjak,
tamnozeleno povrée,
integralne zitarice,
mahunarke, orasasti
plodovi, krumpir
pripaziti na kombiniranje
namirnica zbog apsorpcije

izbjegavanije ili ograniéenje konzumacije Secera,
zasladenih i energetskih pi¢a (< 1x tjedno)
ogranicenje konzumacije alkohola

izbjegavanije ili ograni¢enje konzumacije hrane
bogate zasi¢éenim mastima i rafiniranim
ugljikohidratima brze i tzv. ultrapreradene hrana
(< 1x tjedno)

ogranititi prekomjerni kumulativni unos joda
(vece kolicine jodirane soli, industrijski
procesiranu hranu)

izbjegavati nekontroliranu suplementaciju joda
zbog rizika od prekomjernog unosa

(preparati susenih algi, jodne otopine, dodaci
prehrani koji sadrze jod)

cink: buéine i lanene

sj ke, orasasti plodovi,
cjelovite Zitarice i
pseudotitarice, crveno meso i
jaja
selen: brazilski orah,
crveno meso i tamno
meso peradi, ribe i
$koljkasi, kvasac, cjelovite
Zitarice, sjemenke i gljive
jod:
bakalar, srdele, $kampi,

$koljkasi, losos i tuna,
mlijeko i mlijeéni proizvodi,
jaja, brusnica, jagoda



