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1. UVOD

Doktorska disertacija bazirana je na rezultatima dviju provedenih studija. Prvom studijom
DQDOL]JLUDQH VX VNXSLQH SUHKUDPEHQLK pLPEHQLND NRN
KRUPRQD aWLWQH AaOLMH]GH NRG HXWLURLGS) kdfelacjeSLWD QL
76+ L KRUPRQD aWLWQH 40LMH]GH V YULMHGQRVWLPD RV
LVSLWDQLND 7DNRYHU VX DQDOL]JLUDQH UD]JOLNH L]JPHYX
LPDMX VXENOLQLPNX LOL NOLQLpNX KLSRWLUHR]X WH VXE

tome, poglavlja disertacije odvojeno prikazuju problematiku jedne i druge studije.

AWLWQD a0LMH]GD
1.1.1(PEULRORJLMD DQDWRPLMD L KLVWRORJLMD a&WLWQH &c

AWLWQD &OglanddiaGHyroid®@d WH UD]YLMD L] HQGRGHUPD NUD
HPEULRQDOQRJ UD]YRMD X 8RR EfiteinaMsnovaRwdblikid dveRikuidX P D
VSXawbD VH NDXGDOQR RVWDMH SRYH]DQD V MH]JLNRP WLL
tiednu embrionalnog razvoja proksimalni dio tikt@ RVDOQRJ GXNWXVD LVpH]DYD
L] QMHJD VH UD]JYLMH SLUDPLGDOQL OREXV NRML MH QDN
NRQDpQL SRORAaDM LVSUHG GX3dQLND L aWLWQH KUVNDYLF
GHVQRJ L OLMHYRJ UHAQMD XVNRJ VUHGLAQMHJ VSRMQRJ
SUVWHQDVWX KUVNDYLFX 3UYL IROLNXOL VH SRMDYOMXM?
SRPLQMX L]OXpLYDWL NRORLG NRML (@M.GUAL WULMRGWLURC

AWLWQMDpPL VH X UD]JYRMX SULGUXAaAXMX VWektQlerfBlnd® UL Q JH (
porijekla, a iz njih se razvijaju parafolikularne illEWDQLFH NRMH L]OXpXMX NDOF
awLwQMDpD MH REDYLMHQD YDQMVNRP L XQXWDUQMRP
RYRMQLFH GLMHOH aw Qv @ridrisgom kvl logéipaujw je agevidainkl

gornje i donje tiroidne arterije (laateria thyroidea superior, arteria thyroidea inferjor

Gornja je ogranak vanjske karotidne arterije, a donja je ogranak subklavije. U 10 % ljudi se uz
opisane nalazi tiroidna arterija ima (latteria thyroidea ima NRMD MH RJUDQDN ]D
karotidne arterije ili trunkus brahiocefalikusa.Vensku krv odvode gornje, srednje i donje
tiroidne vene (latvena thyroidea superipivena thyroidea media, vena thyroidea infeyior

koje se ulijevaju uXQXWDUQMX MXJXODUQX YHQX 6 GRQMHJ GLMHO



liniji tvore venski splet (latplexus thyroideus imparpotom se vena tiroidea ima ulijeva u
OLMHYX EUDKLBRBFEHIDOLPpQX YHQX

Limfa se drenira u paratrahealne, pretrahealne, paraglandularne, prelaringealne, jugularne,
VXSUDNODYLNXODUQH L PH@E)LMDNVWNEQD GQHMH]BII) W i YLRIUHRIYS
VUHGQMHJ L GRQMHJ FHUYLKRBPOQRJ VLPSDWLpPNRJI JDQJOLM

Stitnjaga (prednji prikaz)

| Desni Lijevi
| rezanj . rezanj

istmus

Stitnjacéa (straZnji prikaz)

: Paratireoidne
{ Zlijezde.__

~ Stitnjaca

Dusnik

60OLND AWLWQD 4a0LMH]GD 3UHX]J]HWR L SULODJRYHQR SUF
https://visualsonline.cancer.gov/details.cim?imaqgeid=9268

2VQRYQD IXQNFLRQDOQD MHGLQLFD aWLWQMDpH MH IROLN
epitelnim stanicama. Folikularne stani€®RJX ELWL NXELPpQH QLVN4H. FLOLQG
Folikuli su promjera od 100- P /XPHQ IROLNXOD VDGUAL NRORLG p
WLUHRJOREXOLQ 7J QD NRMLGBYX7DMD (MH KRVUIPRQD aWILM

HQGRNULQD 3a0OLMH]GD V KRUPRQLPP 8R¥DDIAMHNQQNDH NV XV
odrasle osobe je 15-20 g)(5



e,

60OLND +LVWRORAND VOLND 3WLWQH &AOLMH]GH +HPDOI
NRORLGRP 3UHX]HWR(D).SULODJRYHQR SUHPD

6LQWH]D L VHNUHFLMD KRUPRQD aWLWQH 40LMH]GH

AWLWQD aOLMH]GD VLQWHWL]LUD 7 L 7 =D VLQWH]X KR
XQRVLPR KUDQRP X REOLNX MRGLGD 7MHGQD SRWUHED MH
se izbjegao manjak joda, u Hrvatskoj je donesen zakon o obveznom jodiranju kuhinjske soli s
dodatkom od 25 mg Kl/kg soli (8).

IDNRQ RUDOQH LQJHVWLMH MRG VH X JRUQMHP GLMHOX W
0% RGLGD VH DSVRUELUD X URNX RG PLQXWD .UYOMX V
2NR MRGLGD L] NUYL HNVWUDKLUD awLWQMDpD D RNR
VOLQRYQLFDPD L A&HOXpDQRP VOX]QLFRP X I8 traRPOBOL VXV W
SRPRUX MRGQH FU Sa(ehglR&riQiiddyRr syimportem\lS) na bazolateralnoj
PHPEUDQL WLUHRFLWD SUHQRVL X XQXWUD&AQMRVW VWDQLI
L MHGDQ LRQ MRGLGD X XQXW kobceqrsciajodla 26D GIXPHD YHNDD |
od koncentracije u plazmi, a u stanjima maksimalne aktivnosti i do 500 puta (9).

(QHUJLMD ]D DNWLYQL WUDQVSRUW MRGLGD SURW-LY NRQF
kalijske ATP-D]QH FUSNH -RGLG VH SRWRP QD DSLNDOQRM PHPE
transmembranskog proteina pendrina prenosi u lumen folikula (5). Endoplazmatski retikulum

i Golgijev aparat tireocita sintetiziraju Tg, glikoprotein relativne molekulske mase oko 670

kDa (10) 7J VH L]JOXpXMH X OXPHQ IROLNXOD 6YDND PROH



amnoNLVHOLQH WLUR]JLQD NRMH YH&AX MRG L VWYDUDMX KRU
VSRMX DSLNDOQH SRYUAGLQH L NRORLGD D SRKUDQMXMX
stanice (5). PrvivdDQ VWXSDQM X VLQWH]L KRUPRQD aWLWQMDpt
LRQD D SRWRP VH X RNVLGLUDQRP REOLNX MRG YH&aH V W
MRGD V 7J ]RYH VH RUJDQLILNDFLMD 73 2YH SURFHVH N
prisustvu vodikovog peroksida. Peroksidaza je membranski glikoprotein, sastoji se od 933
DPLQRNLVHOLQH D QDOD]L VH QD DSGN DOZnRe joilaMiHO X VW
monojodtirozin (MIT), potom u dijodtirozin (DIT).Spajanjem MIT-a i DIT-a nastaje T3, a
spajanjem dva DITBD QDVWDMH 7 8 PDOLP NROLpLQDPD VWYDUD V
koji je gotovo potpuno neaktivan (11).

Slika 3. Metabolizam joda. Preuzeto ilpO DJRYHJ®. SUHPD

+RUPRQL AaWLWRKUBOMMMPGWHS X IROLNXOLPD YH]DQL QD
hormona dovoljna je za normalno funkcioniranje organizma tijekom 2-3 mjeseca (5). U
stanjima eutireoze, hormoni ostaju u koloidu oko 84 dana (12). Hormoni se odcijepe od
molekule Tg. Na apikalnoj strani tireocita nalaze se izdanci u obliku pseudopodija, obaviju

male dijelove koloida, te tako tvore piniR]QH PMHKXULUH V NRMLPD VH
OLIRVRPD NRML RVOREDYDMX 7 L 7 +RUPRQL GLIXQGLU]I

tireocita.
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se djelovanjem flavoproteinske dejodinaze (eluglotyrosine deiodinase , <'

koji se koristi za ponovnu sintezu hormona (13,1 G XNXSQH NROLpPLQH KRUPRC
D 7 'QHYQR VH VLQV

éOLMH]GH SULEOLéQR pLQL 7
J QPRI). 7
1 NH: I NH:
HO @cu:-— clu — COOH HO D—m:—{.!u — COOH
I

Monojodtirozin (MJT)
Dijodtirozin (DIT)

L I NH» 1 I NHi
I I I

3,5,3' - Trijodtironin (T3)

1 I NH)
HO Q 0 QC‘HZ— CH=— COOH
I

3,3',5' - Trijodtironin (reverzni T3)

3,5,3',5' . Tetrajodtironin (L-tiroksin) (T4)

60OLND BWUXNWXUQH IRUPXOH KRUPRQD awLWQH &aoLM

SULODJRVHIBR SUHPD



7TUDQVSRUW PHWDEROL]DP lieZlBGBMHORYDQMH KRUPRQD &

+RUPRQL aWLWQH AaOLMH]GH JRWRYR VX QHWRSLYL X YF
SURWHLQH 9UOR PDOD NROLPpLQD KRUPRQDfréEHokO /O RERGQ
% T3i0,02 % T4 (16) *ODYQL WUDQVSRUWQL SURWHLQL VX JOR
thyroxin bynding globulin,7 % * WUDQVWLUHWLQ UDQLMH QD]JYDQ SU!
775 L DOEXPLQ 7%* LPD QDMYHUL DILQLWHW |]D YH]DQMH |
manji afinitet vezivanja hormona u usporedbi s TBG i TTR, ali zbog velike koncentracije
transportira oko 20 % T4 i 11 % T3. TBG transportira oko 65 % T4 180 % T3,a TTR 15 %
T419 % T3 (17).
=ERJ YHOLNRJ DILQLWHWD WUDQVSRUWQLK SURWHLQD ]D K
X VWDQLFH 3ROXAaLYRW 7 X SOD]JPL MH RNR VHGDP GDQD
latencijieod6- K V PDNVLPDOQRP- DBIDMQY QRABRNBLPXP DNWLYQF
za 10-12 dana (5)

+RUPRQH AaWLWQMDpH P HW-DELRX BDU D ©3WilAkiiveeH MR G L Q

LOQDNWLYQH REOLNH "'HMRGLQD]JH VX LQWHJUDOQL PHPEL
spadaju u skupinu selenoproteina (18).
D1 je prisutna u plazma membrani, katalizira dejodinaciju T4 na vanjskom prstenu (tako
nastaje T3), a i na unutarnjem prstenu (tako nastaje rT3). Dejodinacijom T3 i rT3 nastaje
dijodtironin (T2) (10() 1DM]DVWXSOMHQLMD MH X MHWUIljoj EXEUH]LI
SRYHUDQD X KLSHUWLUHR]L
D2 katalizira dejodinaciju T4 na vanjskom prstenu, te tako nastaje T3. Nalazi se unutar
VWDQLFH QD PHPEUDQL HQGRSOD]PDWVNRJ UHWLNXOXPI
intracelularne koncentracije T3. Aktivhost joj RMDpDQD X KLSRWLUHR]L 1DM
KLSRIL]L PR]JX VPHyYHP PDVQRP WNLYX WH MH QMHQR G
hipofize trijodtironinom (10)
D3 se nalazi u plazma membrani, inaktivira T3 i T4 jer katalizira dejodinaciju na unutarnjem
prstenu (tako nastaju rT3 i T2). Najzastupljenija je u glija stanicama, posteljici, maternici i
IHWDOQLP WNLYLPD WH UHJXOLUD NRQ@PHQWURGRMNXNDKROR
' MH ]DawLWD IHWDOQLK WNLYD RG SUHYHOLNH NRQFH
intranuklearnu razinu T3 (20).



Slka 6. '"HMRGLQDFLMD KRUPRQD &WLWQH AOLMH]GH

3UHX]HWR L SULQWJRYHQR SUHPD

Tip D1 D2 D3
T4 T4 T4
Z ® & @
T3 M3 T8 m ™ M3
SR d ]
T2 T2 T2
Tkiva jetra, bubreg, stitnjaca mozak, hipofiza, mozak, placenta,
skeletni migici, srce fetalna tkiva
Supstrati M35 T4=T3 T4 >rT3 T3>T4
Funkcija Produkcija plazmatskog T3  Produkcija lokalnog T3 Degradacija T3
Hipotireoza Pad Rast Pad
Hipertireoza Rast Pad Rast

SRVUH

Slika 7. Tri tipa jodotironin dejodinaza i njihove karakteristi@®UH X]HWR L SULODJRYH(

(11).

8OD]DN KRUPRQD awWLWQMDpH X FLOMQH VWDQLFH SR
transportnim proteinima (21) 8 pRYMHND MH SR]JQDWR SULMHQRVQ

grupiranih u pet obitelji. To suprijenosnici monokarboksilata, MCT8 i MCT10 (engl.
Monocarboxylate transporter MCT) prijenosnici organskih aniona, OATP1C1 (engl.
Organic anion transporting polypeptidgDATP) i prijenosnici neutralnih aminokiselina,
LAT1 i LAT2 (engl. L-type amino acid transportet AT). Oni posreduju i ulazak i izlazak



KRUPRQD &A&WLWQMDpH SURRRMON [2@ksp@riitanP ud Ré&guD etH,
bubrezima, placenti, crijevima (23), a sudjeluje u prijenosu T3, rT3, T4 1 T2 (24).
2$73 & L] RELWHOML 2%$73 LPD QDMYHUL DILQLWHW ]D KRUP
tkiva sudjeluje u prijenosu T4 preko krvi@RaGDQH BID.ULMHUH
LAT ppLMHQRVQLFL X] DPLQRNLVHOLQH SUHQRVH L 7 L 7
prijenosu T3 (26). Sudjeluju i u unosu monojodotirozina u stanice EX&primirani su u
mozgu, placenti, jetri, bubrezima, probavnom sust&®u,aL uL P D

8pLQFL KRUPRQD aWLWQMDpH SRVOMHGLFD VX QMLKR
8ODVNRP X VWDQLFX KRUPRQL &@&4WLWQMDpPpH VH YHaX ]D UHTF
5HFHSWRUL KRUP R Qdadlaj\Ww skup@udnukledriihHé@plors @8, 9ceptore
kodiraju geniTHRAiI THRB GenTHRAkodirarecepRU KRUPRQD aWLWQH aOLMH]
genTHRBUHFHSWRU KRUPRQD @8 L WHHY@i® hokindriesreteftbii\R) D
GenTHRAuU sisavaca kodirati GVHUPLQDOQH YDULMDQWH L]JRIRUPH 75
WLS UHFHSWRUD Dtro/ @elujl kabSantagd@isty (30). GErHRB kodira tri N-
WHUPLQDOQH YDULMDQWH 75 75 75 L 75 75. MH F
VNHOHWQLP PLALULPD 75 X PR]JX d¥HethUilunuBaXerthyt PD 75
D75 X EXEUH]LPD 3@HWUL L SOXuUuLPD
75. L 75 VX QDM]|DVWXSOMHQLML D QMLKRYH UHODWLYC
UD]YRMD L X RGUDVORM GREL (NVSUHVLMD 75 X KLSRWD
dielovDQMH KRUPRQD a&WLWQMDpH QD 75+ L- [ipofizd DBaMR@MDR O
A0OLM32)]BD7 VH YHAH ]D UHFHSWRU NRML V WRetiR‘GidSWWRURP
receptor RXR) stvaraKHWHURGLPHU NRML PHYyXGMHOXMH V WLUHR
(engl. Thyroid hormone response element&E) koji se nalazi u promotorskom dijelu T3-
cilinih regulacijskih gena, te tako kontrolira njihovu ekspresiju (5).U stanju kad heterodimer
TR-5;5 QLMH YH]DQ V 7 YHAH VH QD 75( D ]DWLP QD NRU
aktiviraju s T3 te dolazi do blokiranja genske transkripcije. Korepresori su posrednici
XWLADYDQMD UHWLQRLPQH NLVHOLQH LSlendirghwakidd KRUPF
retinoic acid and thyroid hormone receptd8MRT), te korepresor nuklearnog receptora
(engl.Nuclear receptor corepressor1 &R5 8 VOXpDMX YH]|DRRXRKIBWHURGL
TRE, dolazi do 'pucanja’ veze s korepresorom, poticanja vezanja koaktivatora, te do aktivacije

transkripcije (34).
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60LND '"MHORYDQMH KRUPRQD aWLWQH aOL{@4).]GH X MH]JU

NHIHQVND GMHORYDQMD KRUPRQD &a&WLWQMDpH RSLVDQD
plazma membrani (31,35) 9HIDQMHP |]D LQWHJUDOQL PHPEUDQVNL |
aktiviraju signalne puteve i biokemijske procese u stanici ([B6yezani su s aktivacijom
GUXJLK JODVQLND -mbmofodigi,N cAMB,G prQdmlkifaza), regulacijom
oksidacijske fosforilacije i ionskih kanala (GLHJHQVND GMHORYDQMD KRUPRQ
su u regulaciji koncentracije glukoze i triglicerida u krvi, frekvencije pulsa, tjelesne
temperature (37), a preko mitohondrija djeluju na proizvodnju energije u stanicama (38).
NegenW NL XpLQFL VX NUDWNH ODWHQFLMH LPDMX DJRQLVW
UD]J]OLPpLWX RG NODVLPpQOEB®. MHMUQWHK LHRUP REMILWQMDpD
FLUNXOLUDMXUHJ 7 QDVWDMH GHMRGLQDFLMRP 7 X SHULI
7 VH GHMRGLQDFLMRP SUHWYDUD X 7 D X uv 2G
dejodinacijom T4 ekstratiroidno D LOQWUDWLURLGQR QD QDpLQ GD

% iz T4. Dakle, 90 % ukupnog T3 nastaje iz T4 (11). Dio hormona koji se ne metabolizira
GHMRGLQDFLMRP SRVUHGRYDQRP GHMRGLQD]DEfpm4D]JUDY
glukuronskom i sulfatnom kiselinom, te oksidativnom deaminacijom, dekarboksilacijom i

cijepanjem esterskih veza (40)



Metaboli¢ki putevi hormona stitne Zlijezde

cijepanje esterske veze

(DIT) =i 3 &
& oksidativna deaminacija

glukuronidacija (TA4)
(T4 G) " P

I I NH

sulfacija . .H’) o CH éH COOH
(T4S) C CHe COC

dejodinacija dejodinacija
(T3) (rT3)

6OLND OHWDEROL]DP KRUPRQD AWLWQH (BMPLMH]GH 3UHX]

6HUXPVND NRQFHQWUDFLMD VORERGQRJ 7 |7 MH pHWLU
DILQLWHW UHFHSWRUD MH VWR). 3aX0V8dT4YndiMa grohdrmomQaiiBR D |-
MH ELROR&GNL DNWLYDQ KRUPRQ

5HIXODFLMD IXQNFLMH aWLWQH AOLMH]GH

5D]LQD KRUPRQD a4WLWQH &4OLMH]GH WUHED ELWL RG
PHWDEROLpPNH DNWLYQRVWL 6HUXPVND NRQFHQWUDFLMD
negativnom povratnom spregom osi hipotalamus - hipofiga¥ L W Q D(42)OHokindiGd
lokalne potrebe osiguravaju se kontrolom i regulacijom ulaza hormona transmembranskim
WUDQVSRUWHULPD L WNLYQR VSHFLILPpQLP GHMRGLQD]DP
DNWLYQR&UX WNLY43R VSHFLILpQLK 75
8 SDUDYHQWULNXODUQRM MH]JUL KLSRWDODPXVD OXpL
tireotropin, TRH (englTyrotropin releasing hormon€RH). TRH se hipotalamo - hipofiznim
SRUWDOQLP NUYQLP ALODPD WUDQVSRUWLUD X DGHQRKL
WLUHRWURID 8 VWDQLFL VH SRYHUDYD NRQFHQWUDFLMD F
Thyroid-stimulating hormonelSH) (10) 76+ VH YH&AH QD UHFHSWRUH X IROL
aW L jegleli stidwulira sintezu i sekreciju T4 i T3. TSH je glikoprotein, molekularne mase
RNR N'D VDVWRML VH (ROp -padjedircR {8 Mtd GKo@® hdfrhbna koji
stimulira folikule (engl.Follicle stimulating hormone ) 6 + OXWHLQLJLUDMXUHJ KR
Luteinizing hormone /+ L KXPDQRJ NRULRQVNRJ JRQedRMNM& RSLQD
TSH-VSHFLILpQD
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Slika 10. Os hipotalamus - hipofiz2&a W LW QMDpD 3UHX]HWAR)L SULODJRVHQT

Receptor za TSH, TSHR (endlhyroid stimulating hormone receptdof SHR) je receptor na
NRML MH YH]DQ * SURWHLQ D VDVWRML VH RG YHaxXuHJ O
domene. cAMP je glavni drugi glasnik u tireocitima nakon aktivacije TSHRLaV X XNOM X pHC
DOWHUQDWLYQL VLIQDOQL SXWHYL(4S48NVWUDWLURLGQLP V
TSH stimulira rad jodidne crpke, jodiranje tirozina LOWH]X KRUPRQD aWLWQ
SRYHUDQMH YROXPHQD L EURMD WLUHRFLWD 1DMEUAL L
L]O X p LMD @4AvuHkrvotok u roku od 30 minuta (5)=D 76+ MH ND psNkaVHULV W
VHNUHFLMD X UD]JPDNX RG GYD VDWD D PDNVLPXP -VHNUHFIL
P,- LIPHYyX PLQLPDOQH L PDNVLPDOQH YULMKHI®OQRVWL 3RO
*ODYQL UHJXODWRU VLQWH]H L L]OXpLYDQMD 76+ MH UD]L(
KRUPRQD aWLWQMDpH LQKLELUD VLQWH]X L LIOXpLYDQMH 7
VPDQMXMXiUL VLQWH]X L L]JOXpLYDQMH 75+ X KLSRWDODPKX
AWLWQH AaOLMH]GH GMH@24#HNX XJODYQRP SUHNR 75
8 VWDQMLPD VPDQMHQH NRQFHQWUDFLMH KRUPRQD aWLWQ
TSH i TRH.
-RG MH WDNRYyHU ELWDQ X UHJOXODFLML UDGD aWLWQH ao
traQVSRUW MRGD SRY Ha DqbosWivh MT, @Y HTJPu 6drosu na T4, a jod
QDVWDR GHMRGLQDFLMRP VH NRULVWL ]D SRQRYQX VLQYV
DXWRUHJXODFLMVNL PHKDQL]DRPIGBRYRGL GR VXSURWQLK Xp

11



6RPDWRVWDWLQ GRSDPLQ JOXNRNRUWLNRLGL L LQWHUOH
D SURVWDJDGQBQAUJILPNL EORNDWRULMWLPXOLUDMX L]OX|
,]J]ODJDQMH KODGQRUL MH SRGUD&DM NRML SRYHUDYD L]JOXp}p
stimulacije centra za regulaciju tjelesne temperature u hipotalamusu. Emocionalne reakcije

WDNRYyHU XWMHpX QD L]OXpLYDQMH 75+ L 76+ 8 VWDQNM
SUHQDGUDAHQRVWL VLPSDWLNXVD GROD]JL GR VPDQMHQR.
SRYHUDQMD ED]DOQRJ PHWDEROL]PDG5)SHntedal D §Rrecd) R G X N F
KRUPRQD aWLWQH a0LMH]GH UHJXOLUDQL VX LQWHJULUDQ|
ULWPD DGUHQHUJLpPNRI VXVWDYDGBGNRUWL]ROD OHSWLQD

SWMHFDM pLPEHQLND RNROLAD QD IXQNFLMX aWLWQH

O9HOLNL EURM pLPEHQLND RNROL&D NDR &@WR VX WHPS
SUHKUDQD JODGRYDQMH PLQHUDOL IL]JLPpNL L HPRFLRQDC
OQRJL OLMHNRYL L NHPLNDOLMH WDNRYHE®R) X B/WBHHQM K DL |
NRQ]J]XPDFLMD DONRKROD SRYH]DQL VX53.76+ L KRUPRQLPD

I——{ Okoli$ni ¢imbenici koji utje¢u na funkciju Stitnjace ‘
Gimbenicipovezani sa zivotnim navikama |

Pusenje | gged

Alkohol | @ \\ P /
a_
'\\

Kemikalije

[ ] o ® v
BMI IH\ i ” Stitna Zlijezda
. /
Vjezbanje ‘&

Teski metali

60LND YyLPEHQLFL RNROLAD NRML XWMHpX QD IXQNFLMX
(53).
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,]JODIJDQMH QRYRURYHQpPDGL QLVNLP WHPSHUDWXUDPD GRY
L 7 .RG RGUDVOLK QHPD ]1QDpDMQLMLK SURPMHQD KRUPR
porasta TSH (52) 1L]R]JHPVND VWXGLMD QD ]JGUDYLP PXaANDUF]
koncentraciie7 L 7 YHUH WLMHN R R54)LBteddjLiepliReM HIagdrie visokim
WHPSHUDWXUDPD QLMH WHPHOMLWLMH LVWUDALYDQR ,]OI
PMHUL .RG DNXWQRJ L]ODJDQMD YLVRNLP WHPSHUDWXUDP
(55,56).
,]JODIJDQMH YHULP QDGPRUVNLP YLVLQDPD GRYRGL GR SRUD
do porastaT4,fT4, TL 76+ D I7 MH X JUDQLFL QRUPDOH /MXGL NR
YLVLQL LPDMX QLA&L 7 L YL&L 17 L 17
.ROQWLQXLUDQD L]JORAHQRVW AWDNRUD VYMHWOX GRYRGL C
WDPL GRYRGL GR SDGD PDVH awLWQMDpH L SDGD 7 D a\
PHODWRQLQD QD IXQNFLMX aWLWQMDDpH JLILPNL L HPRF
SULPMHUHQ MH SRUDVW NRQFHQWUDFLMH KRUPRQD awLW!
prijemu akutnih psihijatifNLK SDFLMHQDWD 8- MHWapaQjenatapiX @ilemMD X
QDYHQH VX SRYLAHQH YULMHGQRVWL 1|7 OHYyXWLP UH]XC
EROHVWL L OLMHNRYLPD NRMH SDFLMHQWL X]JLPDMX 2SHULI
koncHQWUDFLMH 7 SUHWSRVWDYOMD VH GD EL SRMDpDQD D
SRVW PRJOL X]JURNRYDWER).SURPMHQH X aWLWQMDPpL

Tijekom prvih 24- K JODGRYDQMD NRQFHQWUDBE/MI®D 7AWRDpPD
je posljedica smanjene konverzije T4 u T3 6G8) RQFHQWUDFLMH 7 L 17 VH
6LQWH]D 7 WLMHNRP JODGRYDQMD VDPR VH GLMHORP PR
proteini procesom glukoneogeneze pretvaraju u glukozu (59). Dodatkom ugljikohidrata u
SUHKUDQL YULMHGQRVWL KRUPRQD aWLWQMDpPpH VH QRUP
ispitanicima (60). UUR XJOMLNRKLGUDWD X SUHKUDQL pLQL VH JODY
T3 u krvi (61).
7TLMHNRP JODGRYDQMD ED]DOQL 76+ MH X JUDQLFL QRUPDC
]JERJ QLaHJ 7 2VODEOMHQ MH RGJRY((R)Y RRSWRHLPH D RBWLIPV
KLSRWH]JRP GD JODGRYDQMH UHVHWLUD WRpPNX SRYUDW
hipofizi regulirano intracelularnom koncentracijom T3 koja se za vrijeme gladovanja
]ODpDMQR QH PLMHQMD MHU MH UHJXOL&GPQD GMHORYDQM!
1D UDJLQX KRUPRQD awWLWQMDpPpH X NUYL QH XWMHpH VDPR
SUHKUDQH .RG JGUDYLK ajdhpe Gakin& TSHR? M8HT3H @ R kdd Idrindjénhe

dijete s visokim udjelom proteina (61,64).
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S3ULPMHQD GLMHWH VD VPDQMHQLP XGMHORP SURWHLQD S
razinom rT3, vjerojatno zbog promjena u dejodinaciji jodgtkdQ D 6QLAHQ 7%* L 77
VHUXPX GRYRGH GR SRUHPHUDMD X YH]JLYDQMX .DR SRV
normale (52).
5H]XOWDWL YHULQH VWXGLMD JRYRUH GD SUHWLOL OMXG
QRUPDODQ PHWDEROL]DP KRUPRQD EH] SRUH-PigafiaM D X |1XQ
AWLWQD6ROLMH]GD

-RG MH QHRSKRGDQ HOHPHQW ]D VLQWH]X KRUPRQD aw
L KUDQRP 3UHSRUXpHQD GQHYQD GR]D XQRVD MRGD ]D SR
6YMHWVNH |JGUDYVWYHQH RUJDQL]DFLMH MH -13 dgodiita QRY R U
ALYRWD J]D DGROHVFHQWH L RGUB6YOH WH J ]D WU
8 VWDQMLPD QHGRVWDWQRJ XQRVD MRGD GROD]L GR SF
SRYHUDQRJ WUDQVSRUWD MRGD X awwrtaw Qdkdosuna BIIF, kGaoX 3 RY F
L7 X RGQRVX QD 7 7 MH LQDpH WUL SXWD XpLQNRYLWLN
LIOXpLYDQMH KRUPRQD D KLVWRORANL VH QDOD]L VWDQLFE
A0OLMH]GH -RG NRML QIDNaWD™MB QH MIOEXENTDL MRRWQMDpPpX
NRULVWL X VLQWH]L KRUPRQD =ERJ SRYHUDQRJ OXpHQMD
AWLWQMDpPL GROD]L GR SRMDpDQH NRQYHU]JLMH 7 X 7
lIHGRVWDWDN MRGD GRYRGL GR SRUDVWD YHOLpPLQH awLWwW
joda tijjekom trudniiH GRYRGL GR WH&aANLK RaAWHUHQMD SORGD 'R
PHQWDOQH UHWDUGDFLNH). JOXKRUH WM NUHWHQL]PD
8 VWDQMLPD VXYLAND MRGD pDN L GR J GDQ DXWRI
KRUPRQD RGU&ADYD VH QRUPDOQRP 7R VH SRVWLAaH VPDC
prevladava sinteza DID X RGQRVX QD 0,7 VLQWHWL]JLUD VH YLaH 7
tireoglobulin se pohranjuje u koloidu, smanjena je proteoliza tireoglobulina, a jod koji nastaje
GHMRGLQDFLMRP L]JOXpXMH VH L] aWLWQMDpH 3ULPMHQD °
RUJDQLILNDFLMH MRGD L VLQWH]H KRUPRQD Z8)LQMDpH V
VH RVLP V 76+ NRQFHQWUDFLMD &®& WPdRaDIE narmdleN QH A&
DXWRUHJXODFLMVNLP PHKDQL]JPRP WUDQVSRUWD L QDNXSC(
GRYRGL GR SRYHUDQH MRGLQDFLMH WLUHRJOREXOLQD aw
WR MH SRUDVW LQFLGHQFLMH jajbine profirikskl a0 &htigdhLs) DN R Q
tireoglobulin i tiroidna peroksidaza (10).

6HOHQ MH NRPSRQHQWD GHMRGLQD]D NDR L HQ]JLPD
radikala, glutation peroksidaze i superoksid dismutaze (BBIQHVND HSLGHPLRORA&NI
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SRND]DOD MH SRYH]DQRVW VPDQMHQH NRQFHQWUDFLMH
VXENOLQLPNH L NOLQLPpNH (7L &dtniratljal Bejéha i jotfd W temRpijicG L WL V |
JXabDYH GMHFH GRYRGL GR SDGD 76+(M1)VPDQMHQMD PDVH a\
&LQN WDNRYHU XWMHpH QD IXQNFLM Xodsn Karipksipemitdaded | G H
VXGMHOXMH X VLQWH]L 75+ NDR NRIDNWRU GHMRGLQD]D '
A0LMH]GH GLR MH WUDQVNULSFLMVNRJ IDNWRUD NRML V>
je i jezgrinog receptora za T3. U pad)peDWD V KLSRWLUHR]RP NRQFHQWUD
VQLAHQD .DOFLM MH VWUXPRJHQ MHU SULPMHQD X GC
AWLWQR(FR)AOLMH]GL

9LWDPLQ ' LIUDYQR XW M H bipbfizaD aRWL W QPR SMDLOMDH|EW SUHNR
YLWDPLQ " NRML VX HNVSULPLUDQL X KLSRIL]JL L X aWLWQ
VWLPXOLUD L]OXpLYDQMH KRUPRQD aWLWQMDpH D QHJID
LIOXpLYDQMH 76+ O0OQRJHSRNXGLRLORVWX DBRNPIBDRALK EROHYV
VQLAHQH NRQFHQ W(B3) Stulljbl ny hijaldinfa LpQkBzala je da je TSH tijekom
MHVHQL L JLPH ]QDpDMQR YHUL X XVSRUHGEL V 76+ WLMHN
sezonske varijacije TSH (73).

Sezonske varijacije TSH u eutiroidnih ispitanika ovise o koncentraciji vitamina D, te je
PDQMDN YLWDPLQD ' SRYH]DQ V YHURP UD]¢&QIRsezdBke L QDNF
varijacije (74).

Strumogene supstance QKLELUDMX VLQWH]X KRUPRQD awLWQN
NRQFHQWUDFLMH KRUPRQD aWLWQH 3a0OLMH]GH SRUDVWRF
tioglukozidi, cijanogeni glukozidi, flavonoidi, goitrin 3AULVXWQL VX X NXSXVQM]I
kukuruzu, prosu, bademima (52).

Mnogi lijekovi i drugH VXSVWDQFH LQWHUIHULUDMX V KRPHRVW
ORJX LQWHUIHULUDWL VD VLQWH]RP L]JOXpLYDQMHP WUD
KRUPRQD 7DNRYyHU PRJX GRYHVWL GR SURPMHQH LPXQLWHYV
Tireostatski lijekovi, metimazol i propiltiouracil (PTU), koriste se u terapiji hipertireoze.
,QKLELUDMX WLURLGQX SHURNVLGD]X WH WDNR VPDQMXM)
konverziju T4 u T3 (75).

,RQVNL LQKLELWRUL SHUNORUDW L WLRFLMDQé&takh NRPSH
VSUHPpDYDMX WUDQVSRWBN MRGD X aWLWQX a0OLMH]GX

SNXWQD SULPMHQD YHOLNLK GR]D MRGD L /I XJRORYH RWRSL
hormona (68) $PLRGDURQ MH GHULYDW EHQ]RIXU D@y jodaDEOHWEL
.RULVWL VH NDR DQWLDULWPLN D ]JERJ YHOLNH NROLpPLQH
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GRYHVWL GR VPDQMHQH VLQWH]H KRUPRQD X aWLWQRM ao
NRQYHU]JLMX 7 X 7 WH SRYH B Y%holRikarsk @x\ije BigotikbXxa U7 8
QDNRQ SULPMHQH DPLRGDURQD X RNR WLMHNRP SUYE
razvie u oko 15% bolesnika na terapiji amiodaronom (10). Razlikujemo dva tipa
DPLRGDURQRP LQGXFLUDQH WLUHRWRNVLNR]JH 7EUHRWRN
induciranoj hipertireozi (77) D WLS YMHURMDWQR MH ®RMO® MHGLFI
amiodarona i destruktivnog tireoiditisa (78).

/LWLM VH NRULVWL X WHUDSLML ELSRODUQH GHSUHVLMH
NRQYHU]JLMX 7 X 7 8 SDFLMHQDWD GRYRGL GR VXE
(manifestne) hipotireoze (79).

(VWURJHQL KHSWDQRQ L PHWDGRQ SRYHuUDYDMX D DQ
NRQFHQWUDFLMX 7%* OLMHQMDMXiL NRQFHQWUDFLMH WU
XNXSQLK KRUPRQD aWL vRildti, dddeMiti |stoHodXe Masivel kisdine i
IODYRQRLGL NRPSHWLFLMVNL VH YHaX V KRUPRQLPD &awlL
SRYHUDYDMX NRQFH®RWUDFLMX 17 L I7

+HSDULQ X GXJRWUDMQRM SULPMHQL GRYRGL WDNRYHU
Aktivacijom lipoprotein lipD]H SRYHUDYD VH NRQFHQWUDFLMD VORER(
NRPSHWLFLMVNL YH&X V \B0).XQlastamin\kaltijFkaohRtWakimiQijt P D
KLGURNVLG & KduBrifetjsghanjijXapsdvpaijuLtiroksina u crijevima (81,82).

ILMHNRYL NRML SRYH lDoakBidénazd (dmidpifetiBi, ifemmdihyvddvoQelLdid

SDGD NRQFHQWUDFLMH 7 ]J]ERJ XEU]JDQRJ PHWDEROL]PD 7
plazmi (83).

Monodejodinaciju T4 inhibiraju jodni i nejodni lijekovi.U nejodne ubrajamo propiltiouracil,
deksametazon i propranolol. Propiltiouracil inhibira konverziju T4 u T3 u perifernim tkivima,

DOL QLMH E®a 'SRWBRMWDYMIRQ VPDQMXMH NRQFHQWUDFLMX

i T4 (85). Visoke doze deksametazona inhibiraju aktivnost D1, te smanjuju koncentraciju T3

(86). Propranolol smanjuje perifernu konverziju T4 u T3 (10).

Jodna kontrastna sredstva, ipodat i ipanoat, inhibiraju D1 i D2, te dovode do porasta fT4irT3

i pada fT3 (87).

Interferon (IF) i interleukin (IL) mogu uzrokovati hipotireozu i tireotoksikozu (52)
Monoklonsko protutijelo anti CD 52 protutijelo (Alemtuzumab) je glikoprotein, eksprimiran

QD % VWDQLFDPD L &' 7 VWDQLFDPD D X] QMHJRYX SULT

bolest (52). Tirozin-kinazni inhibitor, Sunitinib, koji se koristi u terapiji karcinoma bubrega i
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gastrointestinalnog stromalnog tumora, dovodi do hipotireoze. Uz terapiju Sorafenibom,
KLSRWLUHR]D VH UD]JYLMH X WUHULQLB)OXpDMHYD X XVSRU
/ILMHNRYL NRML SRMDpPpDYDMX LPXQROR&GNL RGHRABIU QD W X
Cytotoxic T-lymphocyte-associated protejni4PDL-1 (engl.Programmed Death Receptor

Ligand-1) inhibitori SRMDpDYDMX DXWRLPXQRVW adaWLWQH aOLMH
CTLA- LSLOLPXPDE QDMpH&UH X]JURNXMH, RemBrBlizumaMiLVy $Q\
Nivolumab, mogu dovesti do hipotireoze, tiroiditisa i hipofizitisa s hipotireozom (52).
5HWLQRLG %H[DURWHQ NRML VH QDMpHaUH NRULVWL X W
centralne hipotireoze (89)

ALYRWQH QDYLNH NDR aWR VX SXaHQMH L NRQ]JXPDFLMD
KRUPRQLPD aWLWQMDpH 3Xd4HQMH MH SRYH]DQR VD ]QD¢
UD]JLQDPD 7 L 7 9HULQD VWXGLMD VX SRND]DOH GD MH N
UD]LQDPD 76+ L QLa(B.UD]LQDPD 17

11 80ORJH KRUPRQD aWLWQH 4a0LMH]GH

+RUPRQL aWLWQH 3a80LMH]GH UHJXOLUDMX PHWDEROLpPNH
te reguliraju metabolizam u odraslih.
IMLKRYR SULPDUQR GMHORYDQMH L]JUDAHQR MH QD VWDQ
UHJXOLUDMX HNVSUHVLMX UD]JOLpLWLK JHQD &aWR GRYRGL
DNWLYQRVWL 1HJHQVND GMHORYDQMD K RanerR kpbnaana/L W QH
AWLWQH Aa0LMH]GH |D UHFHSWRUH QD SODEPD PHPEUDQL P
.DNR MH DILQLWHW UHFHSWRUD VW R41$ Y\kD 98 %Wddmohe G L ]D |
vezanih za receptore je fT3 (5)
8 UHJXODFLML UDVWD L UD]JYRMD X] KRUPRQH aWLWQH &aOL
LQIXOLQ LQ]IXOLQX WO (ehdd Qnsulib-hkgv growthU aston D IGF 1),
glukokortikoidi VSROQL KRUPRQL .RQWUROLUDMX VWDQLPpQX S
SULPMHUOHQR X LVSLWLYD@WL)P D3 GEanj¥érR GaRreeeptbre RuDezgri
PRGLILFLUD HNVSUHVLMX JHQD NRML NRQWUROLUDMX VWD (
(engl. Epidermal growth factor,EGF), ciklin, transkripcijski faktori (92) Studije ra
ALYRWLQMDPD VX SRND]J]DOH GD 7 SRWLpH SUROLIHUDFLMX
(93) 7 WDNRYHU SRWLpH FLMHOMHQMH UDQD NDR L SUROLI
VUAL EXEUHJ®I96)XaWHUDpH
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'"MHORYDQMH QD UDVW RpLWXMH VH WLMHNRP UDVWD X GM
enhondralnoj i intramembranskoj osifikaciji, te u longitudinalnom rastu kosti. TR su
eksprimirani na mjestima intramembranske i enhondralne osifikacije. Kvantitativne studije su
SRND]DOH GD MH NRQFHQWUDFLMD 75. (9Q)D M WIRQGIRIN® HX/NNV
75. SUHYODGDYD NDR PHGLMDWRU X NRVWLPD 8 ]JRQDPD U
L VWLPXOLUD GLIHUHQFLMDFLMX KLSHUWURILPpQLK KRQGUR
linearni rast (98). T3 stimulira ostedblVWH WH LJUDYQR @®W(JIBjcOLQHDU
eksprimiran i reguliran tiroidnim statusom u zoni rasta hondrocita, osteoblasta i osteoklasta; a
studije nisu pokazale ekspresiju OATP1C1 u kostima (100). MCT10 je glavni transporter u
]JRQDPD UDVWD D /$7 L /$7 VX WDNRYJHU Z& togtGoddsP LUD QL
KRUPRQD AaWLWQMDpPpH WNLYLPD ELWD Q1Mijd eksPrimiramaW VNL V X
hrskavici i kostima (102). D2 je eksprimirana u osteoblastima. D2 mRNA je detektirana u
HPEULRQDOQRP VNBIODHW X BRMHDWDNRYHU HNVSULPLUDQD
PHIHQKLPVNLP PDWLpPpQLP VWDQLFDPD D HNVSUHVLMD MH
NRAWDQLP PRUIRJHQHW YV BarR rSothRogeRdLiQRdein BMRT) (Q05).

" MH HNVSULPLUDQD X VYLP NRawDQLP VWDQLFDPD SRVHE
aktivnosti u zonama rasta hondrocita (102,103 DNR MH WNLYQD GRVWXSQRV
A0OLMH]GH X NRVWLPD UHJXOLUDQD V ' L

SULVXVWYR 75 PHPEUDQVNLK WUDQVSRUWHUD L GHMRGL
KRUPRQL aWLWQH 40OLMH]GH LPDMX NOMXpQX XORJX X UD\
KRUPRQD awLWQMDpH X GMHFH GRYRGL GR XVSRUHQRJ Ul
epifiznom disgenezom (106,107). Tireotoksikoza u djetinjstvu dovodi do ubrzanog rasta i

UD]JYRMD NRVWLMX QR ]JERJ SUHXUDQMHQRJ |DWYDUDQMD
ubvwb 8 WHANLP VOXpDMHYLPD SUHXUDQMHQR ]DWYDL
kraniosinostoze (108) 'MHFD V KLSHUWLUHR]RP V XjakaDij¢kohRiasty,LaD RG
DOL NDNR GROD]L GR SUHXUDQMHQRJ |DWYDUDQMD HSLIL]I

manja (5).

+RUPRQL aWLWQMDpPpH LPDMX NOMXpQX XORJXexskimDVWX L
djelovanjima kontroliraju neurogenezu, diferencijaciju i migraciju neurona i glija stanica,

VWYDUDQMH VLQDSVL L PLMHOLQL]DFLM®AO9)NIWedostatak HW D ER
KRUPRQD aWLWQH 3a0OLMH]GH WLMHNRP IHWDOQRJ L UDQRJ
UDVWD L UD]J]YRMD PR]JD D XNROLNR VH VXSVVdhaWiXFLMV NI
WMHGDQD SR SRURGX GLMHIVH UH ELWL PHQWDOQR J]DRVWI

18



+RUPRQL aWLWQH A0OLMH]GH LPDMX YDAaQX XORJX X SRWL
periferiji. Reguliraju bazalni metabolizam, djeluju na apetit i unos hrane, sudjeluju u
WHUPRJHQH]L WH UHJXOLUDMX WMHOHVQX PDVX SRYHUI
proizvodnjom ATPD X PHWDEROLpPNLP SURFHVLPD L R@IWADYDQMEF
6WLPXOLUDMX PHWDEROLpPpNH SURFHVH VLQWH]H L UD]JL
Stimuliraju Na'-K*-ATP-azu (111) i reguliraju ekspresiju €avisne ATPaze
sarkoplazmatsko/endoplazmatskog retikubm X VNHOHW Q (1B2),Pd. &idrolizBrd

ATP-a stvara se toplina (113)+ RUPRQL AaWLWQH aOLMH]GH XWMHpPpX L QD
uzrokuje smanjenje, a hipotireozaggi DQMH WMHOHVQH PDVH 9DULMDFLMFE

vrijednosti, povezane su s promjenama tjelesne mase (114).

+RUPRQL &WLWQH &0LMH]GH UwdxXpekdJdeldvanp i WaguRi@rl, ]DP S
JX4WHUDpPL PLALULPD ELMHORP L VPHYHP PDVQRP WNLYX
AWLWQH &OLMH]GH QDMYD&QLMX XORDIS) LPRUPRQH QGHULIW,|
80LMH]GH GMHOXMX QD FHQWUDOQX UHJXODFLMX DXWRQ
SDUYDOEXPLQHUJLPNLP QHXURQLPD X SUHGQMHP KLSRWLI

regulacijom krvnog tlaka, frekvencije pulsa i tjelesne temperature (116).

Homeostaza lipida u jetri regulirana je izravnim djelovanjem T3 i neizravno preko receptora u
jezgri aktiviranih nutrijentima. T3 stimulira transkripciju gena za receptor lipoproteina male

J XV W R U Howtd€nsit lipoproteins receptdrDL-R), te stimulira hidroksi-metil-glutaril-

koenzim A reduktazu (engl.-Bydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductadd®GCR),

NRMD NRQWUROLUD EU]JLQX VLQWH]H NROHVWHURW®D 7R UH
T3 preko smanjenja koncentracije apolipoproteina B11l i B48, dovodi do smanjenja
koncentracija kolesterola (118)+ RPHRVWD]D NROHVWHUROD ELWQD MH
(NVSUHVLMD HQJLPD NRML NDWDO L]L U-bid\sksilaye HdguligaXep Q LK N |
je s nekoliko jezgrinih receptora koji se nalaze u neposrednoj blizini TRE (189)VPHYyHP
PDVQRP WNLYX &XpQH NLVHOLQH VWLPXOLUDMX HNVSUHV
(1200 +RUPRQL aWLWQMDpH VWLPXOLUDMX VLQWH]X PDVQLK
sudjeluju u sintezi: acetil-koenzim A karboksilaze 1 i sintaze masnih kiselina (121) SRWLpH
UD]JJUDGQMX PDVQLK NLYV H Qalrqibiltrdnafer@d-OA 22V Xad pdstbjiu Q L W L
potreba za energijom, centralnoBNWLYDFLMRP VLPSDWLpPNRJ AaLYpDQRJ
NDWHKRODPLQL NRML VWLPXOLUDMX KLGUROL]X W-ULJOLFH
DGUHQHUJLPpNLK UHFHS3)VRUDWL D)XCAISRE LMMXMNRQHRIHQH]X £
stanjima hipertireoze. U hiportireozi je glukoneogeneza reducirana (124).
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+RUPRQL awLWQMDpH VX SRWUHEQL ]D QRUPDODQ UD]YRN
LPDMX 75. L 75 7 VWLPXOLUD WUDQMuhstulogieheMraticlDNW R L
fibrosarcoma oncogene homolog ANOMXpPpQRJ pLPEa&hQ hetely W DUDLJBD MM EW H L
]D L]OXpLYDQMB). TstAitaQgPnsku ekspresiju ciklina D1 (er@yclin D1,

&' NRML SRWLpPpH SVUWR O QIHDOFE N HEHDVP B

7LMHNRP UD]YRMD VNHOHWQLK PLA&LUD NDR L WLMHNRP UF
(engl. Forkhead box OB VWLPXOLUD HNVSUHVLMX ' X VWDQLFDPD \
awLWQMDpH SRWLpX VWYDUDQMH EUJRNRQWUDKILADMXULK
Reguliraju ekspresiju C#ovisne ATP-aze sarkoplazmatsko/endoplazmatskog retikuluma

(engl. Sarcoplasmic/endoplasmic reticulu@e?*dependent ATPaseSERCA) u skeletnim

PL &L u(BP DjelovanjemCa2*ATP-D]H KLGUROL]JLUD \sB s%arg to@imaL. pHP X
(113).

U ventromedijalnoj jezgri hipotalamusa, T3 stimulira sintezu masnih kiselina,
smanjuje fosforilaciju 5' adenozin monofosfat aktivirane protein kinaze (Bhgbenosine
monophosphate-activated protein kinas®,03. L SRY H tiddsD siddde masnih
NLVHOLQD 3RYHUDQD VLQWH]D OLSLGD X KLSRWDODPXVX
ALYPDQRJ VXVWDYDGNRIRQHWBIUHBHNRK UHFHSWRUD X VPHYHP F
HNVSUHVLMX JHQD ]D QHYH]DQL SURWMRQ/H ISBWY plid DW B UP N
gubitak tjelesne mase (128) 7 L QRUHSLQHIULQ VLQHUJLVWLpPNLP C
transkripciju nevezanog proteina 1 dvadeset puta (129 PWHNRODPLQL SRWLpPpX
VSHFLILPQH GHXELNYLWLQD]H NRMD VWLPXOLUD DNWLYQR\
jezgri (130) =D RGUADYDQMH WMHOHVQH WHPSHUDWXUH SRWLU
A0OLMH]GH L VLPS DutapNR31). dLj¥dnd Gtedii opisana je stimulacija D2
preko GSURWHLQ YH]DQRJ PHPEUDQVNRJ UHFHSWRUD axpQL
HNVSUHVLMX QHYH]DQRJ SURWHLQD OLSROLQX0)VPHYHJI
6WLPXODFLMD L DGUHQHUJLpPpNLK UHFHSWRUD X ELMHO
VWLPXOLUD L VLQWH]X QRUHSLQHIULQD &awR @BRYHuUDYD
Leptin je adipokin, sintetizira se u perifernom masnom tkivu. Cirkulira u vezanom i
slobodnom obliku, a serumskDNRQFHQWUDFLMD MH SURSRUFLRQDOQD
SBUHDGLSRFLWL L DGLSRFLWL LPDMX UHFHSWRUH ]D 76+ D |
pretvorbi preadipocita u adipocite (132)/HSWLQ LJUDYQR UHJXOLUD L]JOXpDp
SRYUDWQRP VSUHJRP V SDUDYHQWULNXODUQRP MH]JJURP |

jezgre. Leptin izravnim mehanizmom stimulira fosforilaciju transduktora signala i aktivatora
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transkripcije 3 (englSignal transducer and activator of transcriptionSTAT3), koji izravno

stimulira ekspresiju TRH. Neizravnim djelovanjem, dovodi do inhibicije neuropeptida Y i
agounti-vezanog proteina, te stimulacije proopiomelanokortina (Emngbpiomelanocortin

POMC). Produkt POMCB -PHODQRFLW VWLPXOLUDMXUL KRUPRQ VWI

cAMP response element binding projainTRH neuronu (133).
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6OLND 5HJXODFLMD PHWDEROL]PD KRUPRQLPD AWLWQH
(123).

8 VWDQMLPD KLSHUWLUHR]H SRYHUDYD VH SRWURA&QN
glukoneogeneza i razgradnja masti, smanjuje se koncentracija kolesterola, te dolazi do
smanjenja tjelesne mase 34)RUPRQL aWLWQMDpPpH VWLPXOLUDMX L VLC
stanjima hipertireoze, dolazi do gubitka masti (134).

8 VWDQMLPD KLSRWLUHR]JH VPDQMXMH VH SRWURaQM
OLSROL]D L JOXNRQHRJHQH]D SRY H B)YDstahfimdNgoPuiagW HU R O
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QHGRVWDWND KRUPRQD &WLWQH 3Aa0OLMH]GH50E®ipPd@QL PHW

QRUPDOQLK YULMHGQRVWL D X VWDQMLPD SUHWNMHUDQRJ
% iznad normalnih vrijednosti (5).

1.1.7. Hipotireoza

+LSRWLUHR]D MH VWDQMH VPDQMHQH VLQWH]H VHNUHFL
stanice.
SUHYDOHQFLMD KLSRWLUHR]H )XGRSHRMSIR/DX ® B FYMILDMNR G
PXaNDWBFBUHYDOHQFLMD VXENOLQLpNH KLSRWLUHR]H MH
% (136).
2YLVQR R YUHPHQX SRMDYQRVWL KLSRWLUHR]X GLMHOLF
SDWRJHQRJ HQGRNULQRJ SRUHPHUDMD QD SULPDUQX VHN
UHFHSWRUD ]D KRUPRQH &aWw skap sukiadnhh stitphia BV H O1LQ § REVRVOUHAF
RGQRVQR NOLQLpNRM SUH]JHQWDFLML QD NOLQLpPNX L VXEN
QDMWHAL REOLFL KLSRWLUHR]H
3ULPDUQD KLSRWLUHR]D MH SRVOMHGLFD EROHVWL aWLW
posstDEODFLMVND QDNRQ RSHUDFLMVNRJ RGVWUDQMHQMD a
KLSHUWLUHR]H NRQJHQLWDOQD DJHQH]D LOL GLVSOD]LM
tireoiditisa, upalnih stanja (subakutni-de Quervain i postpartalni tireoiditis). Kongenitalna
hipotireoza se javlja u 1/3000 - QRYRUR@B)QpDGL
U skupinu hipotireoza D VWUXPRP XEUDMDPR +DVKLPRWR WLUHRLG
nedostatka joda u prehrani, hipotireozu uzrokovanu upotrebom tireostatske terapije i drugim
lijekovima (amiodaron, imunoterapija, litij, jodidi), te hereditarni defekt sinteze hormona
AWLWQH1IQOLMH]GH
Sekundarna hipotireoza je posfeL FD QHGRYROMQRJ OXpHQMD 76+ L] KLSI
od 5 % svih hipotireoza (137) OR4H ELWL SRVOMHGLFD NLUXU&NRJ ]DKY
6KHHKDQRYRJ VLQGURPD 2ELPQR VH MDYOMD (X3B)QHGRVWD\
THUFLMDUQD KLSRWLUHR]D MH SRVOMHGLFD QHGRYROMQR
idiopatska ili je uzrokovana traumom, tumorom i infiltracijskim bolestima.
Periferna rezistencijanK RUPRQH aWLWQH 4a40LMH]GH NDUDNWHUL]LUD
7 L7 X] QRUPDOQH LOL SRBHHINOBO HQRIMWHEG QIRIVWL 764QRY
ORAH VH UDGLWL R JHQHUDOL]JLUDQRM UH]JLVWHQFLML Q
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rezistetQFLML QD QLYRX KLSRIL]H 1D M pddraitattnMtib, sQuD18% 8&H G Q D
MDYOMD VSRRFGLWQORXWDFLMH JHQD ]D UHFHSWBRU KRUPRQ
8 VWDQMLPD HQGHPVNH JXaDYRVWL YL&H RG (I3®RSXODF
1DMpH&UL X]JURN MH QHGRVWDWDQ XQRV MRGD (QGHPVN
LQWUDXWHULQH LQVXILFLMHQFLMH aWLWQH a0OLMH]GH D \
SRWHANRUH GRMHQMD VXKD NRA&D HSLIL]QD GLVJHQH]D

Dijagnoza hpPRWLUHR]H SRVWDYOMD VH QD WHPHOMX DQ
ODERUDWRULMVNLK QDOD]ID WHVWRYL HYDOXDFLMH IXQN
Thyroglobulin antibody, TPOAt (engl.Thyroid peroxidase antibodlybiokemijski testovi:
lipidi, transamiQD]H NUHDWLQLQ HKRJUDIVNRJ SUHJOHGD awLW
SRWUHEL VH UDGL VFLQWLJUDILMD L FLWRORAND SXQNFL
HQGRJHQRJ 7 WH MH JERJ WRJD 7 LQGLNDWRU IXQNFLMH

8 NOLQYPNRM SULVXWQL VX XPRU RVMHWOMLYRVW Q
RSVWLSDFLMD SRUDVW WMHOHVQH PDVH SURPMHQH JODYV
NUYQL WODN HGHPL GLVSQHMD .RG aHQD VH PRJX MDYLW
DPHQRUHMD VPDQMHQD SORGQRVW VPDQMHQ OLELGR .R
impotencija. U vrijeme rasta i razvoja kod djece je usporen rast i razvoj skeleta (epifizna
disgeneza, patuljasti rast).

8 ODERUDWRULMVNLP QDOD]JLPD VQLAHQH VX YULMHGQ|
VXENOLQLpNH KLSRWLUHR]JH 7 L 7 VX X JUDQLFDPD UHIH
XPMHUHQR SRYLAHQ HEH)] SWURIAENOK WHDR/EKDRPRWR WLUHRI
EROHVWL yYyHVWR VX XGUXAHQH V GUXJLP DXWRIitiB,XQLP EF
YLWLOLJR D pHVWR VX SULVXWQD L SURWXWLMHOD QD WL
na receptor za TSH (end@ISH receptor antibodyRAL).

8 WHUDSLML KLSRWLUHR]H SULPMHQMXMH VH QDGRPI
levotiroksnRP &LOM OLMHPpHQMD MH SRVWL]DQMH NOLQLpPpNH U!
7 L 76+ /LMHpH VH RELpQR SDFLMHQWL V 76+ ! P,-/ F
pozitivnim protutijelima, trudnice, s pozitivnom obiteljskom anamnezom hipotireozs, te
GLVOLSLGHPLMRP X] VXEMNOLQLpPNX KLSRWLUHR]X

IDMWHa&D NRPSOLNDFLMD QHSUHSR]QDWH GXJRWUD
PLNVHGHPVND NRPD NRMD MH KLWQR A&4LYRWOQR XJURAD)Y
EUDGLNDUGLMD KLSRNVHPLMD KLSHUNDSQLMD =DKWLMH
terapiju levotiroksinom, strojno disanje, kisik, korekciju elektrolitskog disbalansa, primjenu
JOXNR]JH NRUWLNRVWHURLGH NDUGLRWRQLNH .RG EROHYV
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NURQLpPQLP EROHVWLPD LQIHNFLMH XBifbtc) Haa@geOc, MHNR Y [
PRIJX GRSULQLMHWI1IB.RJRUADQMX VWDQMD

1.1.8. Hipertireoza

+LSHUWLUHR]D MH VWDQMH SRYHUDQH VLQWH]H VHNUI
QD VWDQLFH 3UHYDOHQFLMD KIGHMHMWL. 9N R/]H MHaMB DDM®IH JF
SUHYDOHQFLMD VXENOLQLpNH KLSHUWLUHR]H MH RNR C
5%. 6 XENOLQLpND KLSHUWLUHR]D MH pHauD X KM@Q.DJF D
SRGUXpMLPD V GRVWDWQLP XQRVRP MRGD SIO#%YIBSPHQFLMD
7TLUHRWRNVLNR]D MH aLUL SRMDP D X] KLSHU®SRYHRDY XNC
NRQFHQWUDFLMD KRUPRQD daWLWQH a0OLMH]GH X NUYL NRM
RVOREDYyDQMD KRUPRQD aWLWQMDpH XSDOQD VWDQMD &
WHUDSLMH KRUPRQ L P BhygedldxbgiHfadi@) Lty ptoidvadnj© idkvona u
HNWRSLpQRP WNLYX LOL X PHWDVWD]DPD GREURGLIHUHQFL
+LSHUWLUHR]D PRaH ELWL SRVOMIWILFPD SEDHRHISRMDPHAMW S\
OXpHQMDVHBXQGDUQD DGHQRP KLSRIL]JH LOL KLSRWDODP
WHUFLMDUQD WXPRU KLSRW D @dBljecd DabnorfrialNeR stichulacieR &H  E
awLWQMDpH NRULRNDUFLQRP PROD KLGDWLGRI}D W H
Basedowljeva bolest).
8]JURFL SULPDUQH KLSHUWLUHR]H VX %DVHGRZOMHYD LO
PXOWLQRGR]QD WRNVLPpQD VWUXPD *UDYHVRYD EROHVW N\
FLUNXOLUDMXUuULP SURWXWLMHOLPD QD 76+ UHFHSWRUH 75
GR JR G L Q D-94 moYbBI&grika ima pozitivna protutijela na TSH receptore, a u 50-80
% nalaze se TGAt i TPOALt. To je kompleks bolesti, dominantno genetski uvjetovan. Osim
SURPMHQD aWLWQH AOLMH]GH MDYOMDMX VH L SURPMH
GHUPDWRSDWLMD 2VQRYQL SRUHPHUDM X UD]JYRMX DXWRL
jeuYH]L VD VXVWDYRP WNLYQH VQRAOMLYRVWL LOL +/$ VXV
XORJX LPDMX VWUHVY WUDXPD L LQIHNFLMD 6PDQMXMH V
DNWLYQRVW SRPRUQLPNLK OLPIRFLWD 7 NRMEI ®URL]JYRC
VWLPXODFLMH OLPIRFLWD % L SRYHUDQH SURL]JYRGQMH 7!
VWLPXOLUD SRYHUOWX VLQWHI]X 7 L 7
7TRNVLPpQL DEH@IRIIMMW XPRU QDM pH &djithebiR<Dd. &l poDebdm@al D G H (
RUJDQL]PD DXWRQRPQR OQHRYLVQR R 76+ SURL]YRGL KR
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YHOLpLQH MDYOMDMX VH L VLPSWRPL 8 VOXpDMX PXOW
DXWRQRPQR OXpL KRUPRQH WH WDNR GRYRGL GR KLSHUWL
Jod-Basedowljeva bolest uzrokovana je prekomjernim unosom joda, u predisponiranih osoba.
1DMpH&UH VH MDYOMD X] SULPMHQX DPLRGDURQD /XJRORY
7LUHRWRNVLNR]D EH] KLSHUWLUHR]H PRA&H ElsiWri? SRVOM
WLUHRLGLWLVD QDMpHaUH SRVWSDUWDOQL NDR L SUH
SURL]YRGQMH KRUPRQD X HNWRSLpPpQRP WNLYX AWLWQH A
SURL]YRGQMH KRUPRQD X PHWDVWD]DPD GREURS&LIHUHQFI

‘'LMDJQR]D KLSHUWLUHR]H SRVWDYOMD \fpreglegl® WHPH
ODERUDWRULMVNLK QDOD]D HKRJUDIVNRJ SUHJOHGD aw
DNXPXODFLMH UDGLRMRGD X aWLWQMDPpL
8 *UDYHVRYRM EROHVWL JODYQH NOLQLpNH PDQLIHVWDFI
oftalmopatija i dermopatija, akropatija.
+RUPRQL aWLWQMDpH SRYHUDYDMX PHWDEROLPNH DNWLY(
SRYHUDQMHP PHWDEROL]PD SRYHUDYD VH SRWURAaAQMD NLVLI
WRSOLQH SRYHUDYD VH SURWRN NUYL bbyRjzoNilRtacke. DOL L
SRYHUDYD VH VUpDQL YROXPHQ VUpPDQD IUHNYHQFLMD EO
SXOVD 3RYHUDYD VH IUHNYHQFLMD L GXELQD GLVDQMD
PHNDQH .RQWUDNFLMH PLALUDLMXDMQ\CRA GBLRWHH i DQX KV WPR QM
VODEH ]JERJ SUHNRPMHUQH UD]JJUDGQMH EMHODQpPHYLQD
SURFHVH PHQWDOQH IXQNFLMH =ERJ SRYHUDQH SRGUDAO
PLALUQL WUHPRU WUHPRWDI XKHWHROFGMH 7R MH WLSLpDQ VI
KLSHUWLUHR]RP D LVSLWXMH VH SRGUKWDYDQMHP OLVWL
LVFUSOMLYDQMD PLaLUD NDR L VUHGLAQMHJ ALYPDQRJ VX
trajno umorni, aliseADOH QD QHVDQLFX JERJ SRYHUDQHSRGUDAaOLM®
awLWQMDpH SRWLpX OXpHQMH KRUPRQD YHULQH RVWDOLK
]D KRUPRQLPD GUXJLK a80LMH]GD NDR QSU SRYHUDYDMXU|
O Xfetihzulina (5,10,16)

8 NOLQLpPpNRM VOLFL SUHYODGDYDMX WDKLNDUGLMD ¢
WRSODSRMOXDPDQR J]QRMHQMH XPRU GLVSQHMD SRMDpDQ
VWROLFH RVNXGQR PHQVWUXDOQR NUYDUHQMH L DPHQRU
PXaNDUDFD

8 ODERUDWRULMVNLP QDOD]LPD 7 L 7 VX SRYHUDQL D
KLSHUWLUHR]H 7 L 7 VX X JUDQLFL UHIHUHQWQLK YULMHC
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U terapiji hipertireoze koriste se antitireoidni lijekovi, u prvom redu tireostatici-tionamidi,
metimazol i propiltiouracil. Tionamidi inhibiraju tireoidnu peroksidazu, organifikaciju joda,

kao i spajanje MIT i DIT u T3 i T4.Propiltiouracil inhibira i perifernu konverziju T4 u T3.
,PDMX L LPXQRVXSUHVLYQL XpLQDN

7TDNRYHU VH NRAHWNORUDWLNNHRWL VSUMHpPDYD iMBiRQV SR UW
L]IOXpLYDQMH 7 L 7 -LHCGRWNIWQ@MWMOLHW MRGLLG]OXpLYBDQMH KR
blokiraju konverziju T4 u T3 (10)

.DR SRVOMHGLFD GXJRWUDMQH QHOLMHpPHQH KLSHUWL
7R MH 4AaLYRWQR XJURADYDMXUH VWDQMH D SUHFLSLWLUI
trauma NLUXUANL |DKYDW 8 WHUDSLML VH NRULMMW-EorE OD]PD I}
kortikosteroidi, litij, jod, suportivna terapija.

8 SDFLMHQDWD NRG NRMLK KLSHUWLUHR]D SHU]JLVWLU
recidivira, kao definitivniWUHWPDQ NRULVWL VH UDGLRMRGQD WHUDS

ili totalna tireoidektomija (10)

1.2. Kosti
1.2.1. Struktura i metabolizam kosti

Kosti se razvijaju iz mezenhima. Mezenhimske stanice imaju sposobnost migracije,
GLIHUHQFLUDMX VH X KRQGUREODVWH ILEUREODVWH L R\
nastaju izravnom diferencijacijom mezenhima u kost, tj. izravnom mineralizacijom matriksa
NRML VX L]OXpLOL RVWHREODVWL LQWUDPHPEUDQVNR F
KUVNDYLFD NRMX SRWRP |]DPLMHQL NRVW WM RGODJDQMF
KUVNDYLPpQRJ PDWULNVD HZYK Maketkopdkr&zlikuje A RN IkMQ M H
(kompaktnu L WUDEHNXODUQX VSXayYDVWX NRVW .RUWLNDOQI
NRVWXUD 7UDEHNXODUQD NRVW VH UHPRGHOLUD EUaH L ]
SRYHUDQRP NRaWDQRA) RdaitikalnakGsQ 84 RuBlavnhom nalazi u dugim
NRVWLPD L QD YDQMVNRM SRYUALQL SORpPDVWLK NRVWLMX
NUDOMHAFLPD L X XQXWDUQMHP GLMHOX SORpPpDVWLK NRVYV
NRVWL NUXAQR SRORAHQH RNR +DYHUVRYRJ NDQDOD NRML
WNLYR 7UDEHNXODUQD NRVW MH JUDYyHQD RG NRaAWDQLK .
N R &W D Q RIR2)VMikrtskopski razlikujemo nezrelu, primarnu ili vlaknatu; te zrelu,
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VHNXQGDUQX LOL ODPHODUQX NRVW 3ULPDUQD NRVW MH J
YODNDQD VDGUAL PDQMH PLQHUDOD L YHUL EURM RVWHRF|
SULYUHPHQR WLMHNRP UHSDUDFLMH QDNRQ SULMHORPD L
lamelarna kost. Kosti u odrai VX QDMYHULP GLMHORP JUDYHQH RG VHN
NRODJHQD YODNQD SUDYLOQR UDVSRU#YHR®WOD Q EC/XNXNVDD
YLWDOQH RUJDQH X WMHOHVQLP a&XSOMLQDPD SRWSRUD
NRAWDQRM VvVUaL VH VWYDUDMX NUYQH VWDQLFH ,PD L P

homeostaze kalcija i fosfata.

60LND .RUWLNDOQD L WUDEHNXODUQ@2)NRVW 3UHX]HWR

.RVW MH JUDYHQD RG NRaWhbdxikva. KjuMeNdpskiblpe@aRsdtriL Y H]L
vrste arterija: male arterije u periostu, ogranci zglobnih arterija i velike hranidbene arterije.
Arterije su spojene anastomozama (3)RaAWDQR WNLYR MH JuhDikdd @R RG NI
PHYXVWDQLpQH WYDUL L NRaAWDQLK VWDQLFD .RawbDQL PD
GLMHOD $QRUJDQVNL GLR pLQL RU-JD®Q Vada. I NR L
DQRUJDQVNRJ GLMHOD pLQH NUL Vini,extistilhi Gdltirfistat. BSS D W L W L

RUJDQVNRJ GLMHOD MH JUDYHQR RG NRODJHQD WLS ,
JOLNRSURWHLQD IHNL RG QHNRODJHQLK SURWHLQD ND|
2VWHRSRQWLQ ILEURQH NaktdriQradta seDrjalazéb L W drugrid SeaniziQ L |
WNLYLPD 1HNRODJHQL SURWHLQL pLQH LIYDQVWDQLDPQ
NRaAwDQL SURWHLQL VXGMHOXMX X YH]JLYDQMX NR&a&WDQLK
DNWLYQRVWL NRAaWD QL KocesuV W RQddélitanja X kostiS  (142).
7UL VX WLSD NRaAWDQLK VWDQLFD RVWHREODVWL RVWFE
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SOXULSRWHQWQLK PHIJHQKLPVNLK PDWLpPpQLK VWDQLFD D J
NRAWDQRJ RVUWHRNED =D VLQWH]X L PLQHUDOL]JDFLMX N
kolagen tip | i alkalna fosfataza, a oni su i markeri aktivnosti osteoblasta (143). Osteoblasti se
QDOD]H QD SRYU&ALQL NRaAWDQRJ WNLYD SRUHGDQL VX X Q
.DG VH RVWHREODVW X FMHORVWL RNUXAaL PDWULNVRP
ODNXQDPD L]JPHYyX PDWULNVD 2G uCkbjinX @Dnalake isddi€iaD M X |
citoplazme osteocita (4) 3R ]DYU&@HWNX VLQWH]H PDWULNVD RVWHEF
osteocita, kao pokrovndifing VWDQLFH LOL S RGD Oktedid e 8 RoSAY R ] L
QHRYDSQMHQRJ PDWULNYV Dprefhodhg Xtvor€n hoddi, 8 Starahfe EastD V W D
VH |DYuabYD RGODJDQMHP NDOFLMHYLK VROL X QRYRVW)
NRaAWDQLK VWDQLFD X RGUDVOLK '"MHOXMX NDR PHKDQRVH
iniciraju primjereno modeliranje i remodeliranje kosti (145). Osteociti eksprimiraju glavni
LQKLELWRU NRAWDQH L]JJUDGQMH VNOHDRR/GWLAD YTLQINHDI RIR 3
PDVH RVWHRFLWL a4aDOMX RVWHRNB®OD2&AWIjéhiz rmhiQwehj&LFLMVI
RVWHRFLWL aboMX RVWHRNODVWLPD VLJQDO (J#2) DNWLYZCLC
Osteoklasti nastaju iz hematopoetskih stanica monocitno-makrofagnog sustava. Diferencirani
RVWHRNODVWL VX PXOW L GbR e@yerd) UkQjél nAbMnQrulbokh dodibus U & H
NRaAWDQL PDWULNV L]JOXpXMX NLVHOLQH L HQ]JLPH NDR
UDJJUDYXMX N REW DRUREXWWINVMD]JUDGQMH NRAWDQRJ PDW
u citoplazmi osteoklasta i transportiraju u kapilare. Aktivnost osteoklasta reguliraju citokini i
hormoni. Osteoklasti imaju receptore za tiroksin, kalcitonin, a nemaju za paratireoidni

hormon. Osteoblasti imaju receptore za paratireoidni hormon koji stimulira osteoklaste (4).

1.2.1.1.Pregradnja kosti

.RVW VH VWDOQR SUHJUDYyXMH GLR NRVWL VH UHVRUEI
UHVRUSFLMD L L]JJUDGQMD NRVWL VX X UDYQRWHAL 8 NRAa!
NRVWL QDODJ]H VH RVWHREODVWL D QHSUHVWDQR VX DNW
GRN VX RVWHRNODVWL DNWLYQL QD RNR NRaAWDQLK SRY
hormon (PTH) i to neizravnim mehanizmom. Naime, osteoklasti nemaju receptore za PTH.
37+ VH YH&H ]D UHFHSWRUH Q RzwRdtokirhRIGahdavaktiarikolS RW Lp
UHFHSWRUD ]D M HB](@hyl Recpphtér Bddv@tomMbf nuclear factor kappa-B ligand
5$1./ L pLPEHQLND VWLPXODFLMH P DacthphbDe @daldhy-NRORQ
stimulating factoy M-CSF). RANKL proizvode osteteODVWL GHQGULWLpPNH V
dendritic cells)i T-OLPIRFLWL 5%$1./ VH YHAH ]D UHFHSWR DNWLYL

28



(engl. Receptor activator of nuclear factor kappa-B, RAMEK)preosteoklastima M-CSF za

svoje receptore na preosteoklastima, te dovode do diferencijacije preosteoklasta u zrele
osteoklaste. PTH inhibira sintezu osteoprotegerina (e@gteoprotegerin OPG). OPG
SURL]YRGH RVWHREODVWL VW UliRmR&IQRIH2)VOPD ¢ IHF M HNARIA YWDD Q
5$1./ LQKLELUD GLIHUHQFLMDFLMX SUHRVWHRNODVWD X
RANKL-D ]D 5$1. GMHOXMH NDR AOD&QL® UHHHSWRU NRML VH
2VWHRNODVWL VWYDUDMX UHVLPpDVWH L]GDQNH W]Y pXSD
HQJLPH L] OL]IRVRPD NRML UD]JJUDYyXMX RUJDQVNL PDWULNYV
QD WDM QDpLQ RPRIXUXMX SULVWXS ]D UD]JJUDGQMX NRO|
molekule su katepsi e URWHROLWLpPNL HQ]JLP ]D UDJJUDGQMX PDWUL
matriksa. Osteoklasti su bogati tartarat-rezistentnom kiselom fosfatazom. Produkti razgradnje
NRaAWDQRJ PDWULNVD SRWRP VH UD]JJUDYyXMX X FLWRSOD]F
(5,142).

6O0OLND 5D]JUbDGQMD NRVWL JI®HHX]HWR L SULODJRYHQR Sl

lzgradQMD NRVWL MH YLA&HVWXSDQMVNL SURFHV 8 XVPMHL
PDWLpQLK VWDQLFD X VWDQLFH RVWHREODVWQH OLQLMH
WUDQVNULSFLMYV N Lrupt prédih@nh iN REBIRY (EridlRQntVelated transcription

factor 2 Runx2) i Osx (englOsteri®, koji su ujedno i biljezi diferencijacije osteoblasta

(147). Prvi korak je sinteza osteoidcaQ D p DM Q X X O-RKaxeninFk&nondki\put. Wnt se

YH&H ]|D UHFHSWR UHEL (&&edlreceptdr@3a® L V SH Friztled*QUUHAHSWRUH
VNXSLQD DWLSLpQLK UHFHSWRUD YH]DQLK ]D * SURWHLQ

S XWX WH GROD]L GR LQKLELFLMIHDVVHYMWAIXNEHMMNRYIRRB
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NDWHQLQ VH QH UD]JJUDYyXMH QHJR VH DNXPXOLMWDDX IFLOMR S
IDNWRU W U D Qovadidb 8d&nkskvipdije &8Jdvo@ih gena i stvaranja kosti. Sklerostin,

NRMHJ L]JOXpXMX RVWHRBWHIQLQQKLEQDDQIQWXW YH]XMXIl
,QKLELFLMVNL XpLQDN LPD L 'LFIMER Slakyn-b}D@danaSodidyenid L Q '
QRYRVWYRUHQRJ PDWULNVD asoRi¢ija,@djaHrafe dd- 0D dh@aDP&dnQ H U D O
slijedi sekundarna mineralizaiD WLMHNRP NRMH VH SRYHUDYD EUR
hidroksiapatita, te se mijenja unutarnji raspored (142RGL&AQMH VH SUHJUDGL SU

skeleta, tj. cijeli skelet se obnovi za deset godina (149).

Slika 15. Kanonski Wnt-kateninski signalni put u izgradnji kosti i inhibicija sklerostinom.
SUHX]HWR L SULQ®JRYHQR SUHPD

1.2.1.2. Remodeliranje kosti

7LMHNRP A4LYRWD PHKDQLpNL LQWHJULWHW VNHOHYV
UHPRGHOLUDQMD 7R RPRJXUDYD |[DPMHQX R&AWHUHQH NRV\V
RG pHwLUL IDJH UHVRUSFLMVND ID]D ID]D REUDWD 1ID]
remodHOLUDQMD WUDMH SULEOLaQ R-14 danay a RadaHxgkadnje 160D UH
GDQD =DYU&aHWDN UHVRUSFLMVNH IDJH L SRpHWDN ID]H L]
REUDWD .DG RVWHRNODVWL XNORQH GLRpdgtB2V/ Ve Liz WLMHDN
PHIHQKLPVNLK PDWLpPpQLK VWDQLFD X NRA&aVDOB&HRadti seUaL GL
QDOD]H QD SRYUaALQL NRVWL L VLQWHWL]JLUDMX RVWHRLG
osteoid, postaju osteociti (142).
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6O0OLND 5HPRGHOLUDQMH N PRkemal(143)UHX]HWR L SULODJRYH(

*ODYQL VWLPXODWRU NRaAWDQRJ UHPRGHOLUDQMD MH
MH KRPHRVWD]D VHUXPVNRJ NDOFLMD 6WLPXOLU®DI NRaWDC(
LQ]XOLQX VOLPpQRJ pLPEHQLND UDVWD (18H. AkgvKiloBIlkUD M X U L
vitamina D (1,25GLKLGURNVL NROHNDOFLIHURO QHRSKRGDQ MH
DSVRUSFLMX NDOFLMD X FULMHYLPD DOL pLQL VH GD LCcC
RANKL-D WH WDNR SRWLpH VWYDUDQMH JUHOLK RVWHRNODYV
UHVRUSFLMX DNWLYDFLMRP RVWHRN®DVWDQKVWILPRXKKUD M
OPGa (5). Kalcitonin inhibira resorpciju kosti direktnim djelovanjem na osteoklaste .(152)
Estrogen preko estroggVNLK . UHFHSMWRJIRID HQQ.JOHEFBPINWRRMLPpH VLQWH.
23* LQKLELUD SUHWYRUEX SUHRVWHRNODVWD X {(3)HOH RV\
$QGURJIJHQL VWLPX@dnjuimEs SIREABDIML]ALYPDQL VXVWDY SL
SRWLpH OXpHQMH LQ]XOLQX V Onsie}ike gl Factq-1GB-1)UuD V W D
MHWUL NRML VWLPXOLUD NRaAWDQX L]JJUDGQMX SRVHEQR .
Growth hormoneGH WDNRYHU LJUDYQR XWMHpH14QD SNRHGLEQR LU
ALYpDQL VXVWDY SRVUHGXMH QHNH RG GMHORYDQMD OH
resorpciju trabekularne kosti preko betaDbGUHQHUJLpNLK UHFHSWRUD &WR
volumena trabekularne kosti. Suprotno tom®@ HSWLQ L VVDIGPKHO@HWMIpNLK UHF
VWLPXOLUDMX L]JUDGQMX NRVWL L GLUHMNY.QR SRYHUDYDM:

=D YULMHPH UDVW Ddeh@w HRYWQVNRIRUDYD SHULRVWDO
NRAWDQH UHYIRE) SFLIMHERRWWD QD DSR]LFLEDMPEEte@LUD X G
7LMHNRP GMHWLQMVWYD L DGROHVFHQFLMH NRaAWDQD PDV
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GHVHWOMHiUD SRVWLJQH VH YU3QD NRAWDQD PDVD 9UZ(
PLPEHQLFLPD XNOMXpXMXiUL JHQHW Vatusl urds]kajeiaX digew LY Q R
SUHKUDPEHQH QDYLNH &UQNLQMH LPDMEX57Y H'IMKH YRNM WLDFGIX
SRVWLJIQX WUMRWXoNIR-AWB JRGLQH &LYRWD-WHGRIGLDFH. R G R
WH WDNYD RVWDQH RGUADQD EDUHP JRGLQX GDQD GXOMFE
NRAZWDQD PDVD X GMHpDND X SURVMHNX YHUD RG NR&W
imaju YDAQX XORJX X GRVWL]DQMX YUaQH NRAWDQH PDVH (
]JDWYDUDQMH JRQD UDVWD X RED VSROD 'MHYRMpPLFH V N
PDQMRP NRAZWDQRP PDVRP L (ARUMKIEANDQE R PL FEHHNEXO MBLXGERIP N R
NRAWDQL GLMDPHWDU L YHUX N@EWLNDOQX GHEOMLQX GXJ

60OLND .RawDQD SUHJUDGQMD L NRaAwDpR).PDVD 3UHX]HYV

.YDOLWHWD L pYUVWRUD NRVWL

Kvaliteta kosti ovisi o mikroarhitekturi, stupnju mineralizacije, te o orjentaciji i
NHPLMVNRM VWUXNWXUL NRODJHQLK QLWL yYUVWRUD NRV\
VH PRaAH SULPMHQLWL D GD QH GRYH GR SULMHORPD NRV
masa, mikroarhitektura kosti (volumen trabekula, povezanost i debljina trabekula), geometrija
(vanjski djameVDU L NRUWLNDOQD GHEOMLQD L pLPEHQLFL SF
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NRAWDQRJ WNLYD PLQHUDOL]DFLMD NRUWLNDOQD SRUR]
PLNURRAWA2)I HB@WDV L UD]JYRM NRVWL YU&4AQD NRaAWDQD PDVLE
mnogim nepromjenjivim i promjenjitP pLPEHQLFLPD 1HSURPMHQMLYL p
HWQLPND SULSDGQRVW ISURMWYMLYILPEPBRHOLFL VX SUHKI
VWLO L IL]LpND) D-NDWRBQERMWDQMH pYUVWRUH NRVWL ELWQD
MHU VH NRAavsVstSujl ROWRIIJHIHQMD L VLODPD QDSUH]DQMD
zadebljanje kosti. Organski matriks vremenom degenerira, kost postaje krhkija, te je potrebna

zamjena novosintetiziranim (5). Kolagen NRawDQL PDWULNV MH RGJRYRU!
QDSUH]DQMH D PLQHUDOQL DQRUJDQVNL GUB)]D RWSRUQR)

1.2.2.1. Dvoenergetska apsorpciometrija X-zraka i trabekularna struktura kosti

%LRSVLMD NRVWL MH QDMEROMD PHWRGD |]D SURFMHQ X
L FLMHQH SUHWUDJH QLMH X VYDNRGQHYQRM SULPMHQL ¢
PLQHUDOQX JXV WBbiieXMiNeRaY Dé&nsityBRIDY) trabekularnu strukturu kosti,
odnosno indeks trabekularne kosti (engtabecular Bone ScojeTBS L ELOMHJH NRA&W
SUHJUDGQMH .RAWDQX JXVWRUX PRAHPR PMHULWL UD]OLD
VNHOHWD 1DMpH&a&UH VH NRULVW L-z&akaRéh@Dubl &y >NrBy DSV R U !
absorptiometry DXA). Dvije X-]JUDNH UD]OLpLWH HQHUJLMH SUROD]HUL
apsorbiraju. Kolimator usmjerava XU DNH QD GLR WLMHOD NRML V-H VQLPD
JUDND X RNROLQX $SVRUSFLMD RYLVL R JXVWRUL WNLYD
NRVWL $SVRUSFLMD MH YHUD aWR MH JXVWRUD WONLYD NU
apsorbira, detektira se s druge strane tijela. 1z podataka o apsorbiranom i detektiranom
JUDpHQMX UDpPpXQDOQL SURJUDP @E&IM Ho8R QD WM/|[DHNE RHNRRN WUDLC
SRGUXpMX VODELQVNHNNDODOUMABABRNLAHSURNVLPDOQRJ RNUL
PRaH VH PMHULWL L X SRGUXpMX GLVWDOQH RurldtHseluQH SRG
dijagnostici osteoporoze prema kriterijima SZO iz 1994.g. Dijagnoza osteoporoze se postavlja
na osnovuT-scora T-scor koji je - LOL QLAL JRYRUL X SULORJ RVWHR
PMHUHQL %0" |]D LOL YLAH 6' QLAL RG SURV62HGERI %0' P (
Studije su pokazale jaku korelaciju izily X % 0' L UL]JLND ]D(169)D NWHX UPR HNyRKV W
BMD-D L PHKDQLpPpNH (l65) DIMROXA, RORSY S8 7 %6 7% 6 PRAH SUHSR](
razlike trodimenzionalne (3D) mikrdAKLWHNWXUH L]J]PHYyX GYLMH UD]OLpPpL)
GDMX JRWRYR LGHQWLPQH UH]XOWDWH %0' 7%6 VH PRaH
VOLNH XNOMXpXMXuL '";$ XRELpDMHQH UDGLRJUDIVNH VOL
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(CT) i kvantitativni CT, WH VH PRaH NRULVWLWL QD VYLP GLMHORYL
VSHFLILPQX UD]JOXpLYRVWAaK@BB)L WK B LQLH R FGVLHUBHIN W QRQ B & H |
PLNURDUKLWHNWXUH DOL MH SRYH]DQ V ' NDUDNWHULVWL
trabekula (167,168)3UHGQRVW 7%6 SUHG RGUHYLYDQMHP %0' MH A&
promjene kvalitete kodt D GHIJHQHUDWLYQH SURPMHQH NDOFLILNDW
od BMD. Kvantitativni ultrazvuk (englQuantitative ultrasound 486 VH YHULQRP NRUL
SURELU SDFLMHQDWD D PMHUL VH EU]JLQD SUROD]D L DWt
IDYHGHQL SDUDPHWUL VX VPDQMHQL X VWDQMLPD VPDQM
QHPD UDGLMDFLMVNRJ RSWHUHUHQMD 2VLP QDYHGHQL
kompjutorizirana tomografija (englQuantitative Computed Tomograph@CT). QCT je

muWLSODQDUQD WURGLPHQ]JLRQDOQD NR&WDQD GHQ]JLWRF
kortikalne i trabekularne kosti QCRP VH PRJX PMHULWL NRUWLNDOQD
SRSUHpPpQD SRYU&ALQD NRVWL SHULRVWDOQL Lij&t{gKeRYV WD O C
RSWHUHUHQMH WH VH JERJ WRJD YL&H NRULVWL X LVWUD:
SUDNVL 7DNRYHU VH NRULVWL PDJQHWVND UH]JRQDQFD O
RSWHUHUHQMD D NRULVWL(M%. YHULQRP X LVWUDALYDQMLP

1.222.%LOMH]L NR&A&WDQH SUHJUDGQMH

.RAWDQX SUHJUDGQMX PRAHPR SURFLMHQLWL L] ELOM
izgradnje i razgradnje kosti (170)% LOMH]L N R aWDp@HUKS ElrteZé&) &31E6dDIbt iV
UD]JUDGQMH RVWHRNODVWD NDR L HQJLPL NRMH SUL WRPF
NRaAawDQD DONDOQD IRVIDWD]ID RVWHRNDOFLQ NDUERNYV
aminoterminalni propeptid kolagena tipa % LOMH]L NRaAWDQH UD]JUDGQMH
telopeptid crossOLQNY NRODJHQD WLSD , %LOMH]L NRaAWDQH UD]
ukupni i slobodni piridinolin, ukupni i slobodni deoksipiridinolin, N-telopeptid kolagen
cross-links i C-telopeptid kolagen cross-links (171,172). Osteokalcin je nekolageni protein,
SURL]YRGH JD RVWHREODVWL D SULOLNRP UHVRUSFLMH NF
XNXSQH NRaAWDQH SUHJUDGQMH WM L L]JJUDGQMH L UD]JIU
NRAWDQD DONDOQD IRVIDWD]D L NDUERNVLWHUPLQDOQL S
varira tijekom dana (172). Najbolji bMH]L NRaWD QH {tkbpddtiddatosMiks VG« 1
telopeptid crossOLQNV MHU QDVWDMX VDPR UDJJUDGQMRP NRAV
SLULGLQROLQD GHRNVLSLULGLQROLQD L KLGURNVLSUROLC
KUV NDY L p ®iela ioskitaxale osim u osteoklastima prisutna i u prostati, ali tartarat ne
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inhibira aktivnost kisele fosfataze osteoklasta, te je tako tartarat rezistentna kisela fosfataza
VSHFLILPQD ]D1RMWMHRMOXPWNH NRQFHQWUDFLMH NRaAWDQI
L]JOXpLYDQMH EXEUH]LP D1¥5TE)L UDM R LW IXNMEKNWRHP X6 DIREWDQLP
WLMHNRP SUDUHQMD NDR RGJRYRU QD WHUDSLMX QSU RV
QDMEROML X SURYMHUL L SUDUHQMX WHUDSLMVNRJ XpLQN
tiedana, a biljezi izgradnje porastu za2P MHVHFD RG XYR¥yH®BMMD WHUDSLMH

1.2.3. Metabolizam kalcija

.DOFLM MH QDM]DVWXSOMHQLML PLQHUDO X OMXGVNRP W
SULMHQRVX VLIJQDOD NRDJXODFLML PLALUQRM MeBQWUDNF
VDGUAL RANIR00 g kalcija.. RVWL L ]XEL VDGUAH RNR XNXSQR
QDOD]L X PHNLP WNLYLPD D X L]YDQ\WWI).Q@hgv@RM W HN X
u prosjeku hranom unese oko 1 000 mg kalcija, u tankom crijevu se apsorbira oko 400 mg, a
SRWRP VH PJ L]IOXpL FULMHYQRP VHNUHFLMRP '"QHYQD C
mg (180). Normalna koncentracija kalcija u serumu je 2,2 - 2,6 mmol/L (181). U serumu je 45

NDOFLMD YH]DQR ]D EMHODQpPHYLQH Q Du. QIABQH D
kalcij i kalcij vezan na anione difundiraju kroz kapilarnu membranu (188p 500 mg
kalcja GQHYQR VH LIPMHQL LIPHYWHNXMWOH L]YDN@WWDKRDPpQH C
EXEUH]LPD D ILOWULUDQRJ VH DSVRUELUD X EXEUHS3Z
bubrezima (182) . RQFHQWUDFLMD NDOFLMD X SOD]PL RYLVL R D
pregradnji i reapsorpciji kalcija u bubrezima. Ti procesi su regulirani kalcitriolom, PTH i
kalcitoninom preko NKRYLK UHFHSWRUD .OMXpQX XORJX X UHJXO
plazmi ima receptor osjetliiv na kalcij (engCalcium-sensing receptor, CapR183).
Kalcij se u tankom crijevu apsorbira pasivhom difuzijom i aktivnim transcelularnim
WUDQVSRUWRP D DNWLYQL WUDQVSRUW SRWLpH NDOFLWU
kalcijskim kanalima koji pripadaju nadobitelji prolaznog receptorskog potencijala, podobitelji
vaniloid 5 i 6 (engl.Transient receptor potential vanilloid, TRPV) (184) bubrezima se 60-
70 % filtriranog kalcija reapsorbira u proksimalnim tubulima, 20 % u uzlaznom kraku
+HQOHRYH SHWOMH X GLVWDOQLP WXEKBILBD%W. RNR
reapsorpcije kalcija u proksimalnim tubulima je pasivho (185), a samo 15 % reapsorpcije
RGYLMD VH DNWLYQLP WUDQVSRUWRP 8 X]J]OD]J]QRP NUDNX
YHULP GLMHORP SDVLYQD D &kmR piexkd] KaldintlGikRudvii1M HYV QR
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(engl. Claudin-16, Claudin-1p (186). Aktivni transport kalciaX EXEUHJX SRWLpX 3°

kalcitonin.

CaSR je receptor na koji je vezan G-protein (187). Humani CaSR je polipeptidni lanac koji
VDGUaAL DPLQRNLVHOLQD 6DVWRML VH RG L]YDQVWDQ
VDVWRML RG VHGDP GRPHQD VPMHAWHQLK X PHPEUDQL W
proteinom G (188). U stanjima hiperkalcemije, aktivira se CaSR. Stimulacija receptora
NDOFLMHYLP LRQLPD DNWLYLUD QHNROLNR XQXWDUVWDQ!
IRVIROLSD]D & L L]YDQVWDQLpPpQR VLJER@®RRIaUdgad-OLUDQH
regulated kinases 1/ERK 1/2) (189,190). Interakcijom iona kalcija i receptora osjetljivog na

kalcij koji je povezan s G-proteinom, aktivira se fosfatidilinoizidliSHFLILpQD IRVIROLS
(engl. Phosphatidylinositol-specific phospholipasdl,C). PLC hidrolizira fosfatidilinozitol-
4,5-difosfat na inozitol-1,4,%rifosfat i diacilglicerol. Inozitol-1,45WULIRVIDW VH YHa
receptor u membrani endoplazmatskog retikuluma RVOREDYD NDOFLM L] HQG
UHWLNXOXPD .DO P R-eDadid Kecaptbéarza]kalck te regulira ekspresiju
UHFHSWRUD QD VWO LPOWDPNRWIKNDIOFLMHYLP LRQLPD S
kalcija bubrezima i smanjuje s§©OXpLYDQMH 37+ 6PDQMHQD NRQFHQW!
PRELOL]DFLMX NDOFLMD L] NRVWL LQKLELUDQD MH L VL
mobilizaciju kalcija iz kosti i apsorpciju kalcija u crijevima. Ovi procesi dovode do
normalizacije koncentracije kalcija u serumu (192). Receptor osjetljiv ha kalcij nalazi se u
GRAWLWQRM Aa0LMH]GL L a&WLWQMDpL UHJIXOLUD L]OXpLYL
NDOFLMD X L]YDQWWDQANMARRMDMNIRIL&D65 LPD YDAQX XOR
GRAWLWQH a0OLMH]GH X VWDQMLP D193 NIX G@®/IRU K R JS IRMSHWYS
studijama na animalnom modelu (194 D65 WDNRYHU VH ID%&),Kkoskn&E XEUH]L
(196), u probavnom sustavu (197X VUHGLAQMHP al¥pDQRP VXVWDY X
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60OLND 5HIXODFLMD KRPHRVWD]H NOD®$HLMD 3UHX]HWR L

PTH je glavni regulator reapsorpcije kalcija u bubrezima. Hipokalcemija inaktivira
&D65 QD VWDQLFDPD GRAWLWQH AaOLMH]GH &dWR GRYRGL C
37+ L NDOFLWULRO SRYHUDYDMX DNWLYQX UHDSVRUSFLM)
(2000 '"MHORYDQMH 37+ X NRVWLPD RYLVL R LJORAHQRVWL G
NR QWL Q XL U D Qetovhaihjo R axtRivaly te Gsteoklasti posredno preko RANKL-a,
SRYHUDYD VH NRaAwDQD UD]JUbvad dbDesorpdijd WakclihSAKostiD NRV W
SRYHUDQMD NRQFHQW U RNH3 RDOFEMOQ DX L$OR QiR W 37+
aktivaciju osteoblasta i izgradnju kosti (202)7P SRWLPpH L VLQWH]X NDOFLWUL
crijevnu apsorpciju kalcija i fosfata. Obrnuto, u stanjima hiperkalcemije, aktivacijom CaSR
VPDQMXMH VH L]OXpLY D Q Meba 8bfrutihdod/RetBoln RabedeGiR SURF

Metabolizam kalcija vezan je s metabolizmom fosfata i magnezija. Homeostaza
IRVIDWD UHJXOLUDQD MH V 37+ NDOFLWULRG®RBblagtLPEHQ L |
growth factor 23FGF23) (180) 8 VWDQMLPD SRYLaH&au deRiIMUE KoStW U D F L \
LIOXpXMX P)RQ SRWLpPpH L]OXpLYDQMH IRVIDWD EXEUH]LPD
dovodi do smanjenja apsorpcije fosfata u crijevikalcij i magnezij se vezuju za CaSR na
VWDQLFDPD GRAWLWQH 40OLMH]GH L EXEUHJD DOL QD UD
modulaciji PTH (203,204) 6QLAHQD NRQFHQWUDFLMD VHUXPVNRJ PD
PTH, a porLAHQD NRQFHQWUDFLMD PDJQH]LMD VPDQMXMH
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NRQFHQWUDFLMD PDJQH]LMD pH&UH GRYRGL GR VPDQMHQR.
37+ X NRVWLPD D awWR GRY¥RB®BE).GR KLSRNDOFHPLMH

.DOFLM XWMHpH L QD PHWGERIOGLJBRN RRAM\DWHQRO VH Q
GMHORYDQMHP XOWUDOMXELpDVWLK JUDND SUHWYDUD
Kolekalciferol se u jetri djelovanjem 25-hidroksilaze pretvara u 25-hidroksikolekalciferol,
NRML SRYUDWQRP VSUHJRP LQKLELUD SUHWYRUEX 7R MH
YLW ' PRA&H YLAHVWUXNR SXR-WitrekbiktlekalffeidlR QsEakeQuWranzi-F L M D
normale.  DNR NRQWUROLUDQD SUHWYRUED aWHGL YLW ' SRKL
PRAH SRKUDQLWL QH NRdoksikBlekaldfero iddo né&koliko tjedana. 25-
hidroksikolekalciferol se USURNVLPDOQLP NDQDOLULP BEnideoXdldzeHIJD GMI
pretvara u 1,25-dihidroksikolekalciferoD aWR MH QDMDNWLYQLML REOLN YL
SRVSMH&AXMH DSVRUSFLMX NDOFLMD L IRVIDWI206).ZEILMHYLP
pretvorbu u aktivni oblik u bubregu potreban je PTH. Ako nema PTH, prestaje sinteza 1,25-
dihidroksikolekalciferola. Kalcijevi ioni inhibiraju KLGURNVLODFLMX X EXEUHJ
SRYHUDQD NRQFHQWUDFLMD NDOFLMHYLK LRQD LQKLELUI
hidroksilaciju u bubregu. Tada se 25-hidroksikolekalciferol pretvara u neaktivni oblik vit. D
(2425-GLKLGRNVLNROHNDOFLIHURO $SNWLYQL REOLN YLW ' S
kosti. 9LW ' SRWLpH VIM¥DUWH)QMHE NBOEQPHYLQH ]D NDOFLM N
QHNROLNR WMHGDQD pLPH MH SURGXOMHQ XWMHFDM QD C
NDOFLMD L IRVIDWD X EXEUHAQLP NDQDOLULPD MH ]J]QDWC
PLQHUDOL]DFLMX NRVWL YMHURMDWQR SRWLpXUL WUDQVS
i osteocita. PHNRPMHUQH NROLPpLQH YLW ' GRYRGH GR UHVRUSFI
VH QD YHULQL WMHOHVQLK VWDQLFD X MH]JUDPD 6DGUaH
'l$ 5HFHSWRU VWYDUD NRPSOHNV V GUXJLP XQ@MhDbUVWDQ
: WH VH YHaH QD '1$ 8 YHULQL VOXpDMHYD SRWLpPpH D X (
receptora za 125 LKLURNVLNROHNDOFLIHURO MH RNR- S X
KLGURNVLNROHNDOFLIHURO awWwR M®B)L UDJORJ QMHJRYH EL

.DOFLWRQLSDORPROKBGNXODUQH VWDQLFH &AWLWQMDpH
kalcitonin inhibira aktivnost osteoklasta i smanjuje apsorpciju kalcija u crijevima i u

bubrezima, te tako dovodi do pada koncentracije kalcija u plazmi (207).
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JLILRORANR GMHORYDQMH KRUPRQD GRAWLWQH a0OLMH

'RAWLWQH a0LMH]GH VH UD]YLMDMX L] HQGRGHUPD X
*RUQMH GRaAWLWQH Aa0OLMH]GH VH UD]YLMDMX L] pHWYUWH
oblika, vel. 5x 3 x 2,5 mm; amasaim je od 30 - 80 mg (1). Arterijskom krvlju ih opskrbljuju
ograQFL DUWHULMD aWLWQMDpH D YHQH VH XOLMHYDMX X Y
VWDQLFD YUDWQRJ VLPSDWLNXVD D SDUVbPSMHEWHNIH O
QHSRVUHGQR X] aWLWQMDpX QD VWUDaAQMRM VWUDQL 1D
GRQML SRO RED UHAQMD &WLWQMD p-H POMRH XWEHOH. X SRENRIE
LOL SuUuvLawbD 'RAWLWQD 34a0OLMH]GD MH JUDYHQD RG JO
paratireoidnog hormona (PTH) proizvode glavne stanice. PTH se sintetizira na ribosomima u
REOLNX SUHSURKRUPRQD NRMIGFVDNHSL VH $SRIIRKRNIPVVRHD LI
aminokiselina, a potom hormon, koji se nalazi u sekrecijskim granulama u citoplazmi.
+RUPRQ VH VDVWRML RG DPLOQRNLVHOLQH PROHNXOVNH
YUOR EU]R SDU VHNXQGL QDNRQ SDGD NRQFHQWUDFLM
HIJJRFLWR]RP ODQML VSRMHYL NRML -k&Gmbiekuley DRRYHW P L Q
VX KRUPRQVNL DNWLYQL %XEUH]L L MHWUD ]D QHNROLNR
D PDQMH IUDJPHQWH LJOXpXMX VDWLPD SD WDNR YHOLN
SRWMHpH RG PD@®@MWBKROYDIPHQDWD

8 VWDQMLPD KLSRNDOFHPLMH 37+ VWLPXOLUD RVOREI
djeluje na osteoklaste indirektno, preko osteoblasta. Naime, osteoklasti nemaju receptore za
PTH. PTH stimulira osteoblaste na ekspresiju RANKL i&6) 5%$1./ VH YH&H ]D 5%1.
na preosteoklastima,aM-6) VH YHaAH WDNRyHU QD UHFHSWRUH QD SU|I
diferencijaciju preosteoklasta u osteoklaste. PTH inhibira sintezu OPG u osteoblastima, koji
VH YHAH ]D 5%$1./ NDR ODaQL UHFHSWRU -aWdHRAWNR.NDBaV SUHpL
XpLQND GRYRGH GR DNWLYDFLMH RVWHRNOD®BWBrzi UD]JJUD
XpLQDN ]DSRpLQMH ]D VDPR QHNROLNR PLQXWD WH VH SRM
DNWLYDFLMH RVWHRFLWD L RVOREDYyDQMD NDOFLMD L IRVI
ili tjedana da se potpuno razvije, a nastaje proliferacijom i djelovanjem osteoklasta, odnosno
resorpcijom kosti. PTH u bubrezima stimulira reapsorpciju kalcija u distalnim tubulima i u
VDELUQLP NDQDOLULPD YSLUWMHINARL QI D OFELIQARIDFLWRVROQRJ ¢
kalcij (210) D LQKLELUD UHDSVRUSFLMX IRVIDWD X Bt@&®RNVLPDO
1 alfa-hidroksilaze u proksimalnim tubulima, koja katalizira pretvorbu 25-
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hidroksikolekalciferola u 1,25-dihidroksikolekalciferol, koji je aktivni oblik vit. D. Aktivni
REOLN YLW ' SRWLpH DSV RAL).Redpsbichhixacid WbDbrizimalje jdkd Y L P D
YDaQD MHU EL L]OXpLYDQMH EXEUH]LPD GRYHOR GR PDQN

kostima.

Receptor za PTH tipl je receptor povezan s G-proteinom. Stanice mnogih tkiva imaju
UHFHSWRU ]D 37+ SUYHQVWYHQR NRaAWDQH RVWHRFLWL L
WXEXOD EXEUHJD W2L1pP Wdzivardjpr PITH £alrd¢eplds, KE-protein aktivira
adenil-ciklazu, koja katalizira razgradnju adenozin trifosfata u cAMP. cAMP djeluje kao
drugi glasnik, te aktivira protein kinazu A (PKA). Gqg protein aktivira fosfolipazu C, koja
cijepa fosfatidilinozitol (4,5)-difosfat (engRPhosphatidylinositol(4,5)-bisphosphatlP2) na
diacilglicerol (engl.Diacylglycerol, DAG) i inozitol (1,4,5)-trifosfat (englinositol (1,4,5)-
trisphosphate, IP3). IP3 potom difundira u citosol i aktivira IP3-kalcijske kanale na
PHPEUDQDPD HQGRSOD]PDWVNRJ UHW LINP@st kodcentvadijeR V O R E [
NDOFLMD X FLWRVROX SRWLpH WUDQVORNDFLMX SURWHL:
GLDFLOJOLFHURORP BHFHSWRU 37+ XNORSOMHQ X HQGR'

difundira u jezgru iizravno aktivira PK#&12).
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60OLND $NWLYDFLMD 37+ UHFHSWRUD21B)LS 3UHX]HWR L S

JLILROR&G&NR GMHORYDQMH NDOFLWRQLQD

.DOFLWRQLQ MH KRUPRQ NRMWHNDQ@XI[rH XDanddtamt MNDXEOD IN
neuroektodermalnih stanica faringealnog kompleksa. Dio su difuznog endokrinog sustava, te
JD PRJX VLQWHWL]LUDWL VWDQLFH PHGXODUQRJ NDUFLQ
NDUFLQRPD PDOLKL).VMEtehIinFsB s&mX ddD32 aminokiseline. Nastaje i
SURNDOFLWRQLQD NRML VDGaL DPLQRNLVHOLQD D SL
SURNDOFLWRQLQD NRML VD43 Pailast konceRttai&R kalchaHuOpla@nx
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VWLPXOLUD L]OXpLYDQMH N Daoije kdiiRQ plezbi z8 FOVE dvoikdd NR QF
SRYHUD L]OXpLYDQ@WNH ,NOXPEYWRE@HQWNDOFLWRQLQD WDNR!
pentagastrin (215). DOFLWRQLQ VPDQMXMH NRQFHQWUDFLMX NDOF
UHVRUSFLMX NRVWL L SRYHUDY(R16,20X 5 O'DIYQ@M HX pNIDQOFNL NND &
je inhibicija resorpcije kosti direktnim djelovanjem na osteoklaste (152). Receptori za
NDOFLWRQLQ VH QDOD]JH QD RVWHRNODVWLPD X EXEUL
reproduktivnom sustavu. Pripadaju skupini G-proteinl D LK UHFHSWRUD NRMD
nekoliko peptida. Peptidi su strukturni analozi kalcitonina u koje ubrajamo peptid povezan s
kalcitoninskim genom (engl. Calcitonin Gene-Related PeptideCGRP), amilin,
adrenomedulin, intermedin i peptid koji stimulira receptor kalcitonina (e@glcitonin
Receptor-Stimulating Peptide,&56 3 (NVSULPLUDYWWD@KXFD®¥PD JXaWHUL
IHRNURPRFLWRPX VUHGLAQMHP ALYPDQRP VXVWDYX 9H]LY
GR DNWLYDFLMH F$03 VLIQDOQRJ SXWD ORAH DNWLYLUDWI
NDOFLMD L] LQWUDFHOXODUQLK JUDQXOD .DORZMJRQLQ W|
NRMD VWLPXOLUD 6KF WLUR]JLQ IRVIRULODFLMX PLWRJHQ
VLIQDOQR UHJXOLUDMVibgemNdcyBrg¢d proteirH Knhage/extracellular signal-
regulated kinase,0$3. (UN (819). Vezivanjem za receptore na osteoklastima, unutar

jedne minute kalcitol@ SRWLPpH NRQWUDNFLMX L LQKLELUD PRWLC(
retrakciju (220,221). U ovom procesu drugi glasnici su cAMP i kalcij, oba posredovana G-
proteinom (221) .DOFLWRQLQ LQKLELUD RVOREDYyDQMH NLVHOH
anhindraze Il (222,223) 8 EXEUH]LPD NDOFLWRQLQ VWLPXOLUD GL.
IRVIDWD LQKLELFLMRP WXEXODUQH UHDSVRUSFLM-AH 7DNR N
Osteoblasti nemaju receptore za kalcitonin, ali kako su izgradnja i resorpcija kosti vezani
pocesi, inhibicija osteoklasta indirektno dovodi do stimulacije osteoblasta. Djelovanje
NDOFLWRQLQD MH PQRJR VODELMH RG GMHORYDQMD 37+ 5
NDOFLMHYLK LRQD ]JERJ GMHORYDQDMW®LNORFHWR QL@DOpLYB®
GUXJL UDJORJ MH @aWR MH NRaAWDQI¥»SUHJUDGQMD NRG RGU]

JLILROR&G&NR GMHORYDQMH RVWHRNDOFLQD

Osteokalcin je protein, sastoji se od 49 aminokiselina, sintetiziraju ga osteoblasti i
osteociti (224). Sintetizira se kao neaktivni prekursor, a karboksilacijom glutaminske kiseline
SRVWDMH ELRORANL DNWLY D Q225 DNaj¥astulljeniS)® wekoldgemsk) Y LW D
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NRAWDQL SURWHL enBGDAR X226) KhthoksiRr&hl ithBkarboksilirani oblik
PRJX VH QDUL (BLUNXODFLML

2VWHREODVWL LPDMX UHFHSWRUH ]D KRUPRQH aWLWQMDPp
UHIJXOLUDMX GLIHUHQFLMDFLMX L SUROLIHUDFLMX RVWHEFE
pregradnje (99) 7 SRWLpH HNVSUHVLMX RVWHRND-@Kiu@Q® GLMHO
protein kinaze (MAP), a sustav cAMP-a regulira ekspresiju osteokalcina supresijom p38
0$3 NLQD]JH X NORQVNLP PLaAMLP VWD Q228,220 3QLLQADVEDAMOD
VD]QDQMD JRYRULOD VX X SULs@d&ahjeCGkibstaVhididkibpat®al- L Q SF
XV N O D yexiwhdjel glutaminskih ostataka i iona kalcija (2300 RYLMD LVWUDALYDQM
SULORJ GD RVWHRNDOFLQ LQKLELUD PLQHUDOL]DFLMX NRYV
kalcijevih soli o0stRNDOFLQRP X ]D VL UBBQ)L Btudjavria Staqjibk~dzkout'
DQLPDOQLP PRGHOLPD SRND]DOD MH SRUDVW PLQHUDOD >
kristala hidroksiapatita. To bi govorilo u prilog da osteokalcin regulira brzinu sazrijevanja
minerala (232) 'UXJH VWXGLMH JRYRUH KLSRWHWVNL R PHKDC
NRAWDQRP PDWULNVX GD SRYH]XMH PDWULNV L PLQHUD

vezivanja hidroksiapatita i formiranja kompleksa s kolagenom preko osteopontin23333

Invitro VWXGLMH NDR L VWXGLMH QD P Ldv&hjpalnBkarboRsirahdd- O H V X
obllka RVWHRNDOFLQD 2V W-HWRWDEOLAH) JIXWWPXDIWWD QD L]OXpl
ekspresiju adiponektina u adipocitima (2288) preko GPCRG6A receptora (238).
Polimorfizam lokusa ljudskoddGLAP JHQD ELR MH SRYH]DQ VD a@HUHUQR
debljinom (239,240). Inzulin u osteoblastima inhibira ekspresiju osteoprotegerina, koji je
inhibitor diferencijacije i aktivnosti osteoklasta; te tako dovodi do resorpcije kosti. To je bitno

MHU UHVRUSFLMD NRVWL |DKWLMHYD NLVHORVW L]YDQVWI
VUHGVWYR ]D GHNDUERNVLODFLMX SURWHLQD L]JYDQ VWL
neophodan je za dekarboksilaciju i aktivaciju osteokalcina. Inzulin i osteokalcin su vezani, te

MH LQ]XOLQVNL SRGUDabDM RVWHREODVWD SRWUHEDQ ]D
normalnom hranom (241,242). Korejska studija je pokazala korelaciju razine serumskog
RVWHRNDOFLQD L LQ]JXOLQVNH UH]JLVWHQFLMH X &HQD X
premenopauzi (243).

43



Slika 20. Regulacija homeostaze glukoze putem osi KosG@WHUDpPpD 3UHX]JHWR L S
prema (244).

7TDNRYyHU MH XWYUVHQR GD RVWHRNDOFLQ UHJX
OsteokalcinGHILFLMHQWQL PLAHYL VX SDVLYQLMdhipgkarbpdd MH P H
su manji. OsteokdfLQ UHJXOLUD VLQWH]X UD]JOLpLWLK QHXURWL
norepinefrin, serotonin (245). Receptori za osteokalcin u mozgu su GPR158 (246). Literaturni
podaci pokazuuGD SDFLMHQWL NRML EROXMX RG QHXURSVLKI
RVWHRSRUR]X LOL VPDQMHQX NRaAwDQX PDVX D WR EL JRY
kontrolira mozak (247,248). U mozgu je dokazan i GPR37, receptor za osteokalcin. Preko
njega osteokalcin inhibira diferencijaciju i mijelinizaciju oligodendrocita (249). U stanjima
akutnog stresa, osteokalcin prolazi krvRoRAGDQX EDULMHUX YHAaH VH L SRW
X RGUHYHQLP UHJLMDPD PR]JD G6WLPXOLUD VLQWH]X PRQ
sintezugamab PLQR P DV O D p Q HGHMmarA@ihaudyridiAQid, GABAR45).

SOLND '"'MHORYDQMH RVWHRNDOFLQD X DNX2AOQRP VWUHYV:
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2VWHRNDOFLQ SRWLpH VHNUHFLMX WHVWRVWHURQD X
receptor vezan s G-proteinom, GPRCG6A (237). Visoke koncentracije serumskog osteokalcina
i prevelika ekspresija GPRC6A su povezane s razvojem karcinoma prostat®5251

=D YULMHPH YMHAEDQMD X PLaAHYD L X OMX@34) NRQFHC
Osteokalcinn vitro SRYHUDYD QDN X 255 DM M WLOVWKHNRHHY MHAEDQMD S
serumska koncentracija IL- L] VNHOHW QL K25B)L 80 RiDX iPH APRVWRML YH]D
PLaALUD L NRVWLPISSL4UD SRWLPpH VLQWH]X JOXNR]H L PDVQ
osteokalcina.

Slika 22. Djelovanje osteokalcina u endokrinoj petlji koL aLU WLMHNRP YMHAEDQM
L SULODJRYEEQR SUHPD

80ORJD KRUPRQD aWLWQH a0OLMH]GH X PHWDEROL]PX NF

+RUPRQL aWLWQH 3A40LMH]GH VX SRWUHEQLtah®mdd2iYRM NR
RGUADYDQMH KRPHRVWD]H +LSRWLUHR]D X GMHFH XVSRUI
HQKRQGUDOQH RVLILNDFLMH L GR HSLIL]QH GLVJHQH]H 8
UDVWD WH UD]YRM 25¥RAipeiréozd u @ecé Savad] [dd ibrzanog rasta i
NR&AWDQRJ UD]J]YRMD DOL ]J]ERJ SUHUDQRJ |DWYDUDQMD ]R
UH]XOWLUD QLALP UDVWRP 8 WHALP LOL QHSUHSR]QDWLP
sutura, dovodi do kraniosinostoza (108).

+RUPRQL A4WLWQH 30LMH]GH NRG RGUDV Okbdti. Stru@uvaH O X M X
VNHOHWD VH GHILQLUD UDVWRP L UD]JYRMHP WH SRVWL]DC
NRVWL RGUADYDMX VH NRAWDQRP SUHJUDGQMRP .OLQLpN
NRAWDQX SUHJUDGQMX L PLQHUDOL]DFLMX WH ]D RGUA&D
KRUPRQVNL VWDW @580 L\& KH SSFOLMHHIBH. MH VPDQMHQD NI
SURGXOMHQD MH ID]D NRAWDQH L]JJUDGQMH &81R UH]XO
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+LSHUWLUHR]D JERJ XEU]DQH NR&AWDQH SUHJUDGQMH L GL'
dovoGL GR JXELWND SULEOLaQR NRaAWDQH PDVH SR FLNO.
NRVWL VH VPDQMXMH WH VH(26RYHDDRGUEADMMNQ MH | N B BIW X
mikroarhitekture, neophodna je kontinuramhRawDQD SUHJUDGQMD 8 VOXpDM
SURPMHQH PHKDQLpNRJ RSWHUHUHQMD RVWHRFLWL L]OXD:
diferencijacije prekursora osteoklasta u zrele osteoklaste, koji resorbiraju kost. Potom se
aktiviraju osteoblasti, koji sintetiziraju i mineraliziraju osteoid, koji zamjenjuje resorbiranu

kost (263). (NVSUHVLMD UHFHSWRUD ]D KRUPRQH aAWLWQH aOLMN
WUDQVSRUWHUD L GHMRGLQD]D X NRA&WDQLP VWDQLFDPD
NRAWDQRP PHWDEROL]PX 7 SUHNR 75. UHJXOLUD GLIHU
PHYXGMHOXMH V )*)5 (2064) Qj@&je F3 svvivatsridijama je variralo, a

ovisilo je o stupnju diferencijacije, dozi i vremenu djelovanja, vrsti i anatomskom porijeklu.
*HQHUDOQL VWDY MH GD 7 VWLPXOLUD SUROLIHUDFLMX L
matriksa i mineralizaciju44). 7 X ]RQDPD UDVWD VWLPXOLUD GLIHUH
KRQGURFLWD L LQKLELUD VWDQLpPQX SUROLIHUDFLMX WH !
rast (98).In vitro VW XGLMD QD KUVNDYLpPpQRM ]jR fokaZdl® @\WaDT30 RSD W
VWLPXOLUD HNVSUHVLMX JHQD XNOMXpHQLK X VLQWH]X
razgradnju (265). Un vitro VWXGLMDPD YLADN KRUPRQD &aWLWQMDDpH
DNWLYQRVWL RVWHRNODVWD &WRsn8 RYiRl@lbvaGi&k hdsrhbdaR U S F L v
AWLWQH a0LMH]GH QD RVWHRNODVWH (2b6,26Y)QEksfreé3ila QHL]U
TSHR u osteoblastima, osteoklastima i hondrocitima govori za izravno djelovanje TSH na
hrskavicu i kosti (268). Podaci o djelovanju TSH na osteoblaste su kontradiktorni. Neke
studije su pokazale da TSH stimulira diferencijaciju i funkciju osteoblasta (26912 %@yo,

TSH inhibira diferencijaciju osteoblasta, smanjuje ekspresiju kolagena tip |, sijaloproteina i
osteokalcina (268).In vitro studije su pokazale da TSH inhibira osteoklastogenezu,
QHL]JUDYQLP GMHORYROWMHPNRBUHNR]UDYDQ XpLQDN 76+ QD
LVNOMXpLWL SURYHGHQH VWXGLMH JRYRUH X SULORJ GD
AWLWQH Aa0LMH]GH 5HODWLYQH XpLQNH KRUPRQD aWLWQH
76+ L KRUPRQD aWLWQH &4OLMH]GH NRML MH UHJXOLUDC
hipotalamus - hipofiza -eWLWQD aOLMH]GD 5H]XOWDWL LVWUDALYD!
A0OLMH]GH LPDMGMBQRERQMEINRD UDVW WLMHNRP UD]YRMCL
odraslih (263) 0&7 MH L]JUDAHQ X KRQGURFLWLPD (1BOY,ViHREOD\
MCT10 je glavni membranski transporter u zonama rasta (101). Studija o djelovanju
GHMRGLQD]D X NRVWLPD JRYRUL GD ' QLMH ELOD L]JUDat
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LIUDAHQD X RVWHREODVWLPD D DNWLYQRVW MRM MH VPD
' MH ELOD L]JUDAQHQD X JRQDPD UDVWD KRQGURFLWD RVWF

aktivnosti D2 bila je u zonama rasta hondrocita, ali joj se aktivWNdBID QMLYDOD V GREL a
(102).
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2. HIPOTEZE

2.1.Hipoteze prve studije

8 SUYRM VWXGLML SRVWDYLOL VPR KLSRWH]X GD UHPR SUT
LOL QHIJDWLYQR SRYH]DQH V UD]JLQDPD 76+ 17 L I7 NRMI
QMLKRYRJ ELRNHPLMVNRJ L ILJILROR&GNRJ GMHOQRaR@QMD 6
YLVRNRJ JOLNHPLMVNRJ LQGHNVD UH SRND]DWL SR]JLWLYC
QHIJDWLYQX V UD]JLQDPD 76+ ,VWR WDNR UH KUDQD V YLVR

povezanost s razinama fT3 i fT4, a pozitivhu s razinama TSH.

2.2.Hipoteze druge studije

8 GUXJRM VWXGLML SRVWDYLOL VPR KLSRWH]X GD UHPR SU
UD]JLQH KRUPRQD aWLWQH a80LMH]GH L RVWHRNDOFLQD 3R
QD SRYH]DQRVW L]PHYyX 76+ L KR®%PRQNDRWLWG@HEAMDM K [IC
KRUPRQD aWLWQH 40LMH]GH QD SRWHQFLMDOQX SRYH]DQ
SOD]PL 7DNRYHU UHPR SURQDUL UD]JOLNH L]JPHYX VNXSLQH
VXENOLQLPNX LOL NOLQLpPNX KLSRWLUHR]X X VPLVOX QLaH
NRG VXENOLQLpPpNH LOL NOLQLpPpNH KLSRWLUHRI]H
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&,/-(9, ,675%$4,9%1-%

3.1. Ciljevi prve studije

Glavnici SURQDUL VNXSLQH QDPLUQLFD NRMH SR]JLWLYQR LOL
ifT4ueutirodQLK LVSLWDQLND WH REMDVQLWL QMLKRYR PRJXUt

6SRUHGQL FLOM XWYUGLWL SRVWRML OL UD]JOLND X UDI]LQ
XWMHpX OL GRE %0, SX4aHQMH LOL YULMHGQRVWL JOXNR]H

3.2. Ciljevi druge studije

Glavnicilj SURYMHULWL NRUHODFLMX UD]JLQH 76+ L KRUPRQD a
X NUYL NRG HXWLURLGQLK LVSLWDQLND WH RGUHGLWL ULI

RQLK NRML LPDMX VXE Ni2tzQ LQ N M plH &8iDLLKQ LYQNX FKIRSFDOQLK SF
SOLMH]GH

6SRUHGQL FLOM SRND]DWL SRVWRMQ DD S PPHHG DRIV Y NALH X }
L KRUPRQD aWLWQH &0LMH]GH V %0' WH VX]JELMDMXUuL XpL:
L]IPHYX %0, L UD]JLQH RVWHRNDOFLQD X SOD]PL
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ispitanici

8]RUDN pLQH RGUDVOL LVSLWDQLFL X GREL RG JRGLQD L
001 Dalmatinac -+UYDWVND ELREDQND?® 3URMHNW VH SURYRGL |
VWYDUDQMH UHSUH]J]HQWDWLYQRJ X]RU MDojgdingda Waitiid SRS X
LVWUDALYDQMD JHQHWLPNLK L RNROLAQLK RGUHGQLFD ]cC
LVSLWDQLND SULNXSOMHQL VX L SRKUDQMHQL ELRORANL
IHQRWLSVNLK RELOMHAMD NRML VX GRELYHQL VWDQGDUGI
XSLWQLFLPD NRML VX VDGUaDYDOL LQIRUPDFLMH R Q
]JGUDYVWYHQLP UL]JLFLPD R JGUDYVWYHQLP VWDYRYLPD |
biokemijskih parametara. Svakom ispitaniku napravljena je i analiza cijelog genoma potrebna

]D QL] SURYHGHQLK JHQKEW)LpPpNLK VWXGLMD GR VDGD
,VSLWDQLFL XNOMXpHQL X SUYR LVWUDALYDQMH SRWMH
&52%$7,$B6SOLW RWRN .RUpXOD &52%$7,$B.RUpXOD L R
IQLFLMDOQR MH XNOMXpHQR R G U D Watkka (LOLSiz BphxQ LND L]
2811 s otoka. RUp X O Hs otoka Visa). VNOMXpHQD VX suVzRildaQLND N
imaju bilo koji oblik disS’uQNFLMH AWLWQH 80LMH]GH X]LPDMX OLMHN
LPDOL RSHUDFLMX aWLWQH A0LMH]GH pLPH MH ]D DQDOL]X
368 je imalo vrijednosti fT3 izvan referentnog intervala (fT3: 38,47 pmol/L), 461 ih je

imalo fT4 izvan referentnog intervala (fT4: 10,2021,88 pmol/L), dok ih je 719 imalo
vrijednosti TSH izvan referentnog intervala (TSH: 3 P,8 / 2YL LVSLWDQLFL L
VX L] SRMHGLQDpQLK DQDOL]D ]D 17 17 |QDPM @R BWHVRER \
posttKkRF DQDOL]JRP VQDJH VWXGLMH RSDAMHRQ kaNRADEEAMHQW
fT4 te 0,03 za TSH, te broj prediktorskih varijabli od 19 za analizu fT3 te 20 za analize fT4 i

76+ L]JUDpXQDWD VQDJD VWXGLMH ELOD MH SUHNR ]D SR
8 GUXJRM VWXGLML LQLFLMDOQR MH XNOMXpPpHQR LVSLW
]JD NRMH LPDPR L]PMHUHQH YULMHGQRVWL VYLK KRUPRQD
PTH, kalcija i kalcitonina. UV HOHNFLML JGUDYLK LVSLWDQLND LVNOMX
LIMDYLOL GD LPDMX ELOR NRML REOLN GLVIXQNFLMH awlL
A0OLMH]GH LOL VX LPDOL RSHUDFLMX LVWH RQH NRMLPD Y
unutar referentnih vrijednosti ili imaju pozitivna antitijela (TgAt >100 IU/mL, TPOAt > 16

,8 P/ 'RGDWQR VX LVNOMXpHQL RQL NRML EROXMX RG QH
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EXEUHAQH GLVIXQNFLMH LOL X]LPDMX V Xilstwed Mekove MV N XV
NRML XWMHpX QD PHWDEROL]DP NRVWLMX 7DNRYHU VX L\
kalcija i kalcitonina izvan referentnog intervala (PTH: 12,26-35,5 pg/ml; Ca: 2,14-2,53
PPRO / NDOFLWRQLQ Qahaizdano § B8BR @WifanihF zdravih
LVSLWDQLND 6XENOLQLpND KLSRWLUHR]D GHILQLUDQD MH
GRN MH NOLQLpND KLSRWLUHR]D GHILQLUDQD NDR 76+ L]
IDVXSURW WRPH VXENOLQLDp&NKo REIS BpodlViliTAHIRr¢fere@imdm. Q L U D (
UDVSRQX GRN MH NOLQLpND KLSHUWLUHR]D GHILQLUDQD
UDVSRQD G5D]JOLNX PHYyX JUXSDPD DQDOL]JLUDOL VPR L]PH
LVSLWDQLND X VXENOLQLKINSRWLOHR]JLLQNOLQLMWNRRQLK X \
L NOLQLpNRM Q KLSHUWLUHRI]JL ,VSLWDQLFL NRML
YULMHGQRVWL DQWLWLMHOD Q LVNOMXpHQL VX L] D
VPMHUX UH VH EROHVW UD]YLMDWL -prdri Rnakza lputiddd ALY D Q
YHOLPLQH X]J]RUND ]D YLAHVWUXNX OLQHDUQX UHJUHVLMX
RPHNLYDQX YHOLPLQX XpLQND RG & RKHQRIij¥ | SU
RG LIUDpXQDWD PLQLPDOQD YHOLpPLQD X]JRUND MH a'
ispitanika.
6YL LVSLWDQLFL VX SULOLNRP XNOMXpHQMD X SURMHNW S
RYLK LVWUDALYDQMD GRELY H @istvd rheobskagfak@ttaHu Splitup NR J ¢
Klasa:003-08/19-03/0003, uredski broj: 2181-198-03-04-19-0022. Dobivena je i suglasnost
(WLPpNRJ SRYMHUHQVWY D-03%01&-06 6, Luivédski ®idjVD 181 - 147- 01
/06/M. S.- 19-2.

4.2. Postupci
4.2.1. Biokemijska mjerenja

8]RUFL NUYL X]LPDQL VX QDWD&AWH L]PHYyX -Kf& GR K D
WUHQXWND RGUHYyLYDQMD KRUPRQD L DQWLWLMHOD 9ULME
Su imunoesej metodom na potpuno automatiziranom instrumentu Biomedica Liaison
Chemiluminescence Analyzer (DiaSorin, Saluggia, Italy) u Biokemijskom laboratoriju
.OLQLpPNRJ ]DYRGD |]D QXNOHDUQX PHGLFLQX .%& 6SOLW 5
6,47 pmol/L, za fT4: 10,29 - 21,88 pmol/L, za TSH: 0,3 - 3,6 mIU/L, za TgAt < 100 IU/mL i

za TPOAt < 16 IU/mL.
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ULMHGQRVWL 37+ NDOFLWRQLQD L RV WdtbRAOORALRPD RGUH
MH UXpQD PHWRGD NRMD VH RpLWDYD QD 6FLQWLODFLMVDM
counter liquid samples, Capintec), a J- VOXaL NDR PDUNHU B5HIHUHQWQH
PTH: 12,26 - 35,5 pg/ml, za kalcitonin: < 20 ng/ml i za osteokalcin: 5 - 25 ng/ml. Ova
PMHUHQMD SURYHGHQD VX X %LRNHPLMVNRP ODERUDWRULI
KBC Split.

ULMHGQRVWL NDOFLMD RGUH Yy H QkesdphthaRelv RierHeaiyUOSRV NR P |
6113) u biokemijskom laboratorj@/ DERU &HQWDU” X =DJUHEX 2YDM &DOF
temelji se na ionima kalcija (Ca2+) koji reagiraju s o-krezolftalein kompleksom u alkalnoj
RWRSLQL NDNR EL VH IRUPLUDR LQWHQ]JLYDQ OMXELpPDVWR
0oCPC kompleksa bR PDWVNL QD QP S5H]XOWLUDMXUH SRYHUI
smjese izravno je proporcionalno koncentraciji kalcija u uzorku. Referentna vrijednost za Ca:

2,14 - 2,53 mmol/L.

4.2.2. Procjena unosa hrane

BRWUR&AQMD SRMHGLQLK QDPLUQLFD SURFLMHQMHQD MH S
VDGUADYDR SLWDQMD R XpHVWDORVWL NRQ]JXPDFLMH SRI
ispitanici (upitnik u prilogu disertacije).

8 VYUKX VWDWLVWLPpNH SURYMHUH Y Davin® fQKROYSKa lanxlidal W Q L N |
QD |IDMHGQLpNH IDNWRUH RUWRJRQDOQD URWDFLMD 9DULF
8 VYUKX XWYUyLYDQMD SULNODGQRVWL SRGDWDND ]D SULI
uvjeti. Varijable koje se analiziraju faktbVNRP DQDOL]RP PRUDMX ELWL NYLC
QDA&HP LVWUDALYDQMX LVSXQMHQR LPDMXiUL QD XPX pLQM!
Za ispitivanje prikladnosti podataka primjenjena je Kaiser-Meyer-Olkinova mjera za sve
varijable zajedno te Ba@ HWW IV WHVW -Méy$c2OINLQGR Y.D LPMMHRIUD X QDaH
LIQRVL PRAHPR NRQVWDWLUDWL GD VX SRGDWFL NRUL
faktorske analize. K ULMHGQRVW %DUWOHWWV WHVWD MH

korelaF LMD L]PHYX RULJLQDOQLK YDULMDEOL )akttWvsRAUVND D
UMHGAHQMH 3RVWRWDN REM BIDNWHRQH NYLDPU LUMVEHRAHH) MRHVD PEL
SRX]GDQRVW XSLWQLND ELOD MH |DGRYROMDYDmiXaiD &URC
WDNRYHU MH YDOLGLUDQ NRULVWHUL GRG)DWQL UHIHUHQWQC
SUHKUDPEHQL SURL]JYRGL JUXSLUDQL VX X NDWHJRULMD
organi, derivati m& D GLYOMDp SHUDG ULED L ULEOML GHULYDWL
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MXKH X SUDKX L SLuUD =D VYDNX QDPLUQLFX X XSLWQLN
XpHVWDORVW XQRVD VYDNL GDQ LOL ko#i®WwD WMHC
QLNDG V L]X]JHWNRP XQRVD PDVWL ]D NRML VX SRVWRMD
ponekad i 3 = nikad. Za analizu, vrijednosti frekvencije konzumacije su pretvorene u
HNYLYDOHQWQH WMHGQH XQRVH QD VO puthGeétiid), DddBLQ VYI
puta tjedno (2,5 puta tjedno), jednom tjedno (1 put/tjedan), rijetko (0,5/tjedan; jednom u 2
WMHGQD L QLNDGD SXWD WMHGDQ )UHNYHQFLMD SR
kvantitativni tjedni unos, kako slijedi: uvijek (7 puta tjedno), ponekad (2,5 puta tjedno) i

nikada (O puta tjedno).

JHQRWLSVND RELOMHAMD

.RULVWHIUL %0, SURFMHQMXMH VH GHEOMLQD L SUHWLOR
SUHWLORVWL ODMEOL&H MH SRYH]DQ V NBsRdorptigDR® SUHNTF
LIUDpXQDYD VH QD RVQRYX RGQRVD WMHOHVQH WHALQH L I
L R XGMHOX NRAWDQH L PLALUQH P D Ve prena LkisifiaGiRVWL S
6YMHWVNH |]JGUDYVWYHQH RUJDQL]DFLMH ]D HXURSVNR VW
iznose od 18,5 - 24,9 kgfn

%0' RGUHYHQD MH ";$ PHWRGRP SRPRUX SHWQRJ GHQ]JLWR
JUDNH GYLMX HQHUJLMD X YUOR PDORM GR]JL NRMH VH SUF
mjere X-zrake koje ¥ SURAOH NUR] NRVW 3URFMHQD PLQHUDORQI
WHPHOMHP UD]JOLNH HQHUJLMH -Z8alkeR B X 8 WHD@ DR DL XD DVFRREL

vrijednostima u g/ch

6WDWLVWLpPpNL SRVWXSFL
4.3.1. Prva studija

Kako bismo identificirali temeljne obrasce konzumacije hrane - tj. namirnice koje su
konzumirane jednako frekventno, napravili smo faktorsku analizu. Adekvatnost testiranih
VWDYNL NDR L YHOLpPpLQD X]RNeysrE2 GNIRF LLNDHEGIMIN R P . X%. D W Wi
WHVWRP 5H] XabvHonyumddle ¥ stavki (namirnica) iz upitnika reducirane su na
NOMXpQH SUHKUDPEHQH VNXSLQH IDNWRUH QD QDpLQ GD
VNXSLQH NRQ]JXPLUDQH MHGQDNR pHVWR .DNR EL VH GREL
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ine NRUHOLUDMX MHGQD V GUXJRP NRUL&AWHQ®&IMeWH IDNWR
rotacijom. U definiranju broja prehrambenih skupina (faktora) uzete su u obzir svojstvene
YULMHGQRVWL YHUH RG YLIXDOQD SuUfRreéMpldy keo&i DWW H O
LQWHUSUHWDWLYQRVW UH]XOWDWD 1D&ny @ttérHsV IDNWRU
XNOMXpHQH VX X SRMHGLQH SUHKUDPEHQH VNXSLQH )DN
namirnica korelira s prehrambenom skupinom (faktorom). Svaka prehrambena skupina
VDVWDYOMHQD MH RG QDPLUQLFD PHYX NRMNreR&n@ttiNH PRJ
VNXSLQX )DNWRU RSWHUHUHQMD XND]XMH QD RYDM XWMFE
bitiod - GR .RQDpQR VH UHJUHVLMVNRP PHWRGRP RGUHYyXM
dodjeljuje svakom sudioniku.

Povezanost prehrane i razine hormona

THVWLUDOL VPR SRYH]DQRVW L]PHyYyX UDJLQD 17 17 L 76+
NRML PRJX LPDWL XWMHFDM QD QMLK GRE VSRO LQGHN
SXaHQMH 3HDUVRQRY NRHILFLMHQW N Rjabld,QIekFsu kMtestiL ]UD p X Q
DQDOL]D YDULMDQFH NRUL&WHQL ]|D SURFMHQX UD]JOLND X
MH YLAHVWUXND OLQHDUQD UHJUHVLMVND DQDOL]D NDNR
PLPEHQLND V UD]JLQRP KRUPRQDmEens GKDRJiRd bile] Gadadisné X S U F
varijable, a razina hormona zavisna varijabla. Za modele linearne regresije napravljena je
NRQWUROD QD SRWHQFLMDOQH ]JEXQMXMXuH pLPEHQLNH
SRGDWDND QRUPDOQRVW UH]BEGRIMNUHB UHERPRVISREGRWXW L&IC
grafova. PYULMHGQRVW VPDWUDQD MH VWDWLVWLpPNL
SURYHGHQH SRPRUX SURJUDPD 6366 YHU]JLMD 6366 ,QF
]D VWDWLVWLPpNR UDpXQDUVWYR %Hp $XVWULMD

4.3.2. Druga studija

8 GUXJRP LVWUDALYDQMX NRULZWHQD MH NRUHODFLMVNI
NRHILFLMHQW NRUHODFLMH NDNR ELVPR XWYUGLOL NRUH
80LMH]GH V UDJLQRP RVWHRNDOFljeQZa dot 0 sphl. An@lizo@DNRQ |
YDULMDQFH $129% XWYUYyHQH VX UD]JOLNH L]JPHyX VNXSL
VNXSLQD LVSLWDQLND X VXENOLQLpPNRM L NOLQLpNRM KL
NOLQLPNRM KLSHUWLUHR]L 1D WHPHOMX PRGHOD OLQHDUC
XpLQDN KRUPRQD aWLWQH &80LMH]GH QD SRYH]DQRVW L]PH:
VOLpPDQ QDPLQ QD WHPHOMX PRGHOD OLQHDUQH UHJUHVL
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osteokalcina na povezano§tRHyX 76+ L KRUPRQD aWLWQH aOLMH]GH Q
YLAHVWUXND OLQHDUQD UHJUHVLMD NDNR ELVPR LVWUDAaL
KRUPRQD aWLWQH a0LMH]GH %0, L %0' QD UD]JLQX RVWHRN
6WDWLVWLpPpNH DQDOL]H SURYHGHQH VX SRPRUX SURJUDPD
SAD),ap-YULMHGQRVW VPDWUDQD MH VWDWLVWLpPpNL ]QDpDp
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5. REZULTATI

5.1. Prva studija

.DUDNWHULVWLNH LVSLWDQLND XNOMXpHQLK X VWXGL|

7TDEOLFD SRND]XMH RSUH NDUDNWHULVWLNH LVSLWDQ
SULND]DQL NDR VUHGQMD YULMHGQRVW *“ 6' ]D NRQWLQXLUI
NDWHJRULpNH YDULMDEOH

Tablica 1. Karakteristike ispitanika ukuHQLK X VW XGLM X

9DULMDEOD BUHGQMD YULMHGQRVW “6' LOQ Q 33]PDI76+Q Q
Spol 0,036* 0,003* 0,004*
0X&aNR 1828 (39.9%)

A4HQVNR 2755 (60.1%)

6WDURVW JRGLQH

%0, NJ P

3X4HQMH FLIJDUHWD A A A
3X&ADpL 1249 (27.2%)

1H S X &D p L2318 (50.6%)

BivaL S X aDY6E (21%)

Razina glukoze

QDWD&AWH PPRO O , , ,

%0, LQGHNV WMHOHVQH PDVH 17 VORERGQL WULMRGWLURQLQ 17 VOF
AWLWQMDpPH

*t-test

, 3BHDUVRQR Ykbi&ladilee FLMHQ

A $QDOL]D YDULMDQFH

5D]JLQH VYLK KRUPRQD ]QDpDMQR VX VH UDJOLNRYDOH L]PH
]ODPDMQR YHUL 76+ L QLAH UDJLQH 17 L 17 RG PWa&NDUDF
]ODpDMQR SRIJLWLYQR SRYH]DQH V UDJLQRP 17 3XaDpL VX
QHSXEDpD L ELYALK SXaDpD

J)DNWRUVND DQDOL]D SRWURaAQMH KUDQH

SULNODGQRVW SRGDWDND ]D IDNWRUVNX DQDG@jejon SRWY U
DGHNYDWQRVWL X]RUNRYDQMD L %DUWOHWWRYLP WE
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DQDOL]RP GRELYHQR MH SUHKUDPEHQLK VNXSLQD IDNW
varijance u frekvenciji unosa hrane. Maslinovo ulje, pavlaka, teleW@,ODPD NUXPSLU Y
NRPSRWL GaHP &HOH SXGLQJ &aHVWRND SLUD PHVQH NF
NUHLUDQLK VNXSLQD JERJ WRJD aWR QLVX GRYROMQR R
identificirani kao pripadnici te skupine. Identificrald¢d N XSLQH V RGIJRYDUDMXULP
QDPLUQLFDPD NDR L QMLKRYL IDNWRUL RSWHUHUHQMD SU

skladu s konvencionalnim prehrambenim skupinama.

7TDEOLFD SRSLVY QDPLUQLFD L QMLKRYD ibpieivanibenthD RS W I

skupina (faktora)

Prehrambena skupina (faktor) 1DPLUQLFH IDNWRU RSWHUHUHQMD

1 .RUMHQDVWR SRYUUH /ILVQDWR SRYUUH
B3ORGQR SRYUUH ODKXQDUNH

2 YyRNRODGD HNVL R(O,50p L %RPER

3 Lignje i hobotnice (0,74), Plava riba (0,72), Plodovi mora (0,65), Bijela
ULED 6XaHQD ULED L VDUGLQH

4 Svinjetina (0,59), Jaja (0,58), Govedina (0,54)
Bijeli kruh (0,78), Kruh od cjelovitog zrna (-0,86)

6 %H]DONRKROQD SLUMDRNRYL 9RUQL&HGHYLWD L S
vitaminski sokovi (0,63)

7 6XaHQR YRUOH 2UDabDVWL SORGRYL al
(0,58)

8 3IXQRPDVQL VLU 6YMHAaL VLU 7YUGL VLL
Slanina (0,59), Kobasice (0,59)

10 Gljive (0,57), Konzerviranok VHOR SRYUUH

11 Janjetina (0,72), Iznutrice (0,61)

12 Mlijeko (0,64), Jogurt (0,66)

13 'LYOMDDP 5LEOMH SUHUDYHYLQH

14 ODVOR ALYRWLQMVND PDVW

15 7TMHVWHQLQD L ULAD

16 Piletina (0,72), Puretina (0,64)

17 Juhe u prahu (0,63), SokovidsRY U 0 D

18 Biljno ulje (0,79)
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SRYH]DQRVW KRUPRQD aWLWQH aOLMH]GH L SUHKUD

Slobodni trijodtironin (fT3)

2G VXGLRQLND MH LPDOR YULMHGQRVWL 17 L]YDQ
WL VXGLRQLFL LVNOMXpHQL NRQDpPQL EURM LVSLWDQLNL
QULMHGQRVWL 17 ELOH VX SULEOLAQR QRUPDOQR GLVWL
SRYH]DQ V YULMHGQRVWLPD 17 S X PRGHOX YLa
koristi za procjenu povezandbWL SUHKUDPEHQLK pLPEHQLND V UD]L
NRULAWHQ MH NDR NRQWUROQD YDULMDEOD /LQHDUQL
SUHKUDPEHQD VNXSLQD V YLVRNLP RSWHUHUHQMHP ]D V(

9) bila pozitivno povezana s plaztn UD]J]LQDPD 17 6 ( S
SUHKUDPEHQD VNXSLQD V YLVRNLP RSWHUHUHQMHP ]D J
SUHKUDPEHQD VNXSLQD ELOD MH QHJDWLYWOR, SRYH]D

SE = 0,01, p = 0,023). Druge prehrambene skupine nisu pokazale povezanost s razinama

fT3 u plazmi. Rezultati analize linearne regresije prikazani su na Slici 23.
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60LND 8 p L-@iDnterkal pouzdanosti dobiveni iz analize linearne regresije za
povezanost prehrambenih skupina (faktora) s razinama slobodnog trijodtironina (fT3).
6WDWLVWLPNL ]QDpDMQH SUHKUDPEHQH VNXSLQH VX OLC
je donja granica intervala pouzdanosti iznad 0, prehrambena skupina je pozitivho
povezana sa slobodnim trijodtironinom. Ako je gornja granica intervala pouzdanosti ispod

0, povezanost je negativna.

Slobodni tiroksin (fT4)

2G VXGLRQLND MH LPDR YULMHGQRVWL 17 L]YDQ U
VXGLRQLFL LVNOMXpHQL NRQD palizeEztl fMizhogi6 jeWIRQLND X |
QULMHGQRVWL I7 ELOH VX SULEOLAQR QRUPDOQR GLVWU
]ODpDMQR SRYH]DQH VD VSRORP S LV UD]JLQRP JC
YDULMDEOH NRULAWHQH RR& HNORXQ WLLARIQY QVHU X NDHJ LOM_[MBEHDH) (|
koristi za procjenu povezanosti prehrambene skupine s razinama fT4 u plazmi. Analiza
OLQHDUQH UHJUHVLMH SRND]DOD MH QHJDWLYQX SRYH]D
YLVRNLP RSWHUHUHQMHP ]D VYLQMHWLQX JRMRLLQEX L N
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6 ( S VNXSLQH V YLVRNLP RSWHUHUHQMHP 1D
SRYUuUH SUHKUDPEHQQMD15/ 8SEX=S0,03,0p = 0,001), te skupine s visokim
RSWHUHUHQMHP ]D PDVODF L ALYRWLQMVINH9PBEWL SUH
0,04, p = 0,027). Pozitivno povezana s razinama fT4 bila je skupina s visokim
RSWHUHUHQMHP ]D ELMHOX ULEX SODYX ULEX SORGRY
SUHKUDPEHQD VNXSEQM@04, p <0,0001), skupina s visokim pozitivnim
RSWHUHUHQMHP ]D ELMHOL NUXK L YLVRNLP QHIJDWLYQLF
SUHKUDPEHQD VNXSLQD 6 ( S
RSWHUHUHQMHP ]D YRUQH VRNRYH &HGHYLWD L SUD
EHIDONRKROQD SLUD SUHKUDPEHQD VNXSLQD

YLVRNLP RSWHUHUHQMHP ]D VODQLQX L NREDVLFH SUHKI
S L VNXSLQD V YLVRNIMWXRISWHSHDKEIMIHRRNRYH
SUHKUDPEHQD VNXSLQD 6 ( S "UXJ
nisu pokazale povezanost s razinama fT4. Rezultati analize linearne regresije prikazani su

na Slici 24.
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60OLND Bp@Dinterkal pouzdanosti dobiveni iz analize linearne regresije za
povezanost prehrambenih skupina (faktora) s razinama slobodnog tiroksina (fT4).
6WDWLVWLpPpNL ]QDpDMQH SUHKUDPEHQH VNXSLQH VX OLC
je donja granica intervala pouzdanosti iznad 0, prehrambena skupina je pozitivho
povezana sa slobodnim tiroksinom. Ako je gornja granica intervala pouzdanosti ispod O,
povezanost je negativna.

6WLPXOLUDMXuUL KRUPRQ aWLWQMDpH 76+
Od 4585 sudionika, 719 je imalo vrijedoNL 76+ L]YDQ UHIHUHQWQRJ UDVS
WL VXGLRQLFL LVNOMXpHQL NRQDpPQL EURM LVSLWDQLNLEL
su vrijednosti TSH pratile log-normalnu distribuciju, napravljena je log-transformacija
SULMH SURYRPBHQMB @@OVOALLD76+ SRND]J]DOH VX ]QDpDMQX
L SXaHQMHP S WH VX WH YDULMDEOH NRU
YLAHVWUXNRP OLQHDUQRP UHJUHVLMVNRP PRGHOX NR
SUHKUDPEHQLK proRHBHU pa2miv Liodarna regresijska analiza pokazala
MH GD MH SUHKUDPEHQD VNXSLQD V YLVRNLP XGMHORP
YLWDPLQVNLK VRNRYD NDR L EH]DONRKROQLK SLuD SU
povezana s razinom TSH u plazmi ( - 0,021, SE = 0,01, p = 0,043). Prehrambena
VNXSLQD V YLVRNLP RSWHUHUHQMHP ]D GLYOMDp L ULEO
ELOD MH WDNRYyHU QHJDWLYQR SRYH]OWQIBEVE-QU@]p@RP 76+
0,006). Ostale prehrambene skupine nisu pokazale povezanost s razinama TSH. Rezultati
analize linearne regresije prikazani su na Slici 25.
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60LND 8 p L-@iDnterkal pouzdanosti dobiveni iz analize linearne regresije za
povezanost prehrambenih skupina (faktora) s razinanR 6O LUDMXUHJ KRUPRQD

76+ 6WDWLVWLpPpNL |QDpDMQH SUHKUDPEHQH VNXSLQH \
0. Ako je donja granica intervala pouzdanosti iznad 0, prehrambena skupina je pozitivho
SRYH]DQD VD VWLPXOLUDMXUK®P jeKdgotdjR Ryfaitda irdtavalsy Q M D p t
pouzdanosti ispod 0, povezanost je negativna.

5.2. Druga studija

5.2.1. Karakteristtke VSLWDQLND XNOMXpHQLK X VWXGLMX

8 VWXGLMX MH LQLFLMDOQR ELOR XNOMXpPpHQR LVSLWI
HXWLUHR]JL L QLMH LPDOR SRYL4AHQD DQWLWLMHOD

YULMHGQRVWLPD DQWLWLMHOD LV S LWweDspitanika MH ELOF
ELOR X NOLQLpNRM KLSRWLUHRI]L LK MH ELOR X VXENO
ELOD X NOLQLpNRM KLSHUWLUHR]L 8NXSQR MH LVSL'
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PHyX JUXSDPD LVSLWDQLFL X HXWLUHR]L VXENOLQLDpPN
76+ L 17 VX LPDOL SR]JLWLYQR DVLPHWULpPQX GLVWULEXF
GLVWULEXLUDQ 9ULMHGQRVWL RVWHRNDOFLQD WDNRVYHL
Na vrijednostima TSH, fT4 i osteokalcina napravljena je log-transformacija, no ona nije
GDOD ELWQR UD]OLpLWH UH]XOWDWH DQDOL]D X RGQRVX
navodimo za originalne vrijednosti tih varijabli.

OHYyX LVSLWDQLFLPD LK MH LPDORMtndd intdrirha,(BR2Y WL 37
ispitanika imala su vrijednosti kalcija unutar referentnog intervala, a 27 ih je imalo
NDOFLWRQLQ L]QDG JRUQMH JUDQLFH UHIHUHQWQH YULM
koji su bolovali od neke maligne bolesti, anemije, j@k LOL EXEUHAaQH GLVIXQ
X]LPDOL VXSVWLWXFLMVNX WHUDSLMX VSROQLK KRUPR
PHWDEROL]DP NRVWLMX .RQDpQR VPR L]GYRMLOL LV

skupinu sa svim dodatnim parametrima unutar referentnih vrijednosti.

5.2.2. Razlike fenotipskih karakteristika] PHYy X LVSLWDQLND X HXWLUHR]L X
NRML SULSDGDMX VNXSLQDPD VXENOLQLPpNH L NOLQLpNH
hipertireoze

5D]JOLNH L]PHYy XkdrekieRstka QIwt\ sgol, TSH, fT3, fT4, osteokalcin, BMI,
BMD, klacitonin i kalcij) ispitanika u eutireozi u odnosu na one koji pripadaju skupini
VXENOLQLpNH L NOLQLpNH KLSRWLUHR]JH WH RQLK NRML
hipertireoze odr¢ HQH VX DQDOL]JRP YDULMDQFH $129% , VSL
KLSHUWLUHRI]L LPDOL VX YL&A&H YULMHGQRVWL RVWHRNDO

L LVSLWDQLNH X VXENOLQLPpNRM KLSRWLUHR]L S
hipotireozi imalL. VX QLaH YULMHGQRVWL 37+ X RGQRVX QD RQH
LVSLWDQLFL X VXENOLQLpNRM KLSHUWLUHRI]L LPDOL YL&H
S VXENOLQLpNRM KLSRWLUHRI]L S L NOLC
IVSLWDQLFL X VXENOLQLpNRM KLSRWLUHR]L VX LPDOL ]Q
LVSLWDQLNH X HXWLUHRI]L S D LVSLWDQLFL X
vrijednosti fT3 i fT4 u odnosu na skupinu ispitanika u eutireozi (fT3: p < 0,001; fT4: p <

L VNXSLQX LVSLWDQLND X VXENOLQLpPpNRM KLSRWLU
'RGDWQR MH X VNXSLQL VXENOLQLPpNH KLSRWLUHR]H ]DEI
HXWLUHR]X S 6XENOLQLpPND HKedSolstifVe LiD4prRehid SRND]I
NOLQLpNRM KLSRWLUHRI]L 7 S 17 S GRN M
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]QDpDMQR YLA&H YULMHGQRVWL 17 L 17 -vifedR@3tQAA ¥ QD VY
skupine bile su < 0,001) (Tablica 3).

Tablica .DUDNWHULVWLNH SRSXODFLMH L UD]JOLNH X GREL
KRUPRQD awLWQMDpH 76+ VORERGQRJ WULMRGWLURC
RVWHRNDOFLQD LQGHNVD WMHOHVQH PDVH %O, PLQHU
hRUPRQD 37+ RVWHRNDOFLQD NDOFLWRQLQD L NDOF
VXENOLQLpNRM KLSRWLUHR]JL NOLQLpPNRM KLSRWLUHR]
hipertireozi
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Eutireoza | 6 XENOLQLPNLO .OLQLpPND 6XENOLQLPND| .OLQLpND p-vrijednost
(n=630) hipotireoza hipotireoza hipertireoza hipertireoza
(n=67) (n=16) (n=9) (n=3)
0 X &N D U|225/405 23/44 5/11 4/5 2/1 0,49A
AHQH
Dob ¢ . : : “10,81 0,116,
14,42
TSH 1,28 (0,92- | 4,21 (3,86-6,02) 4,84 (4,17+9,17) |0,06 (0,02-0,17) 0,04 (0,03-0,04) <0,001,
1.9) <0,00F
fT3 4,52 (0,44) “ “ “ “ <0,001,
<0,00F <0,00F
<0,00F <0007
<0,00? <0,00T
<0,00F
fT4 12,7 (11,9-|11,9 (10,9+12,9) 9,9 (8,919,9) 12,2 (11,9-13,3) 25,2 (22,5-25,2) <0,001,
14,1) <0,00F <0,00F
<0,00F <0,00F <0.00P
<0,00% <0,00F
<0,00H
Osteokalcin | 14,3 14,3 (11,9+16,9) 14,65 (13,88 17,6 (16,05-20,9) 13,3 (13,2-13,3) 0,002,
(12,25- 16,9) 0,03®
16,9) 0,012
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BMI “ “ . “ z 0,949,
3,88
BMD “ “ . “ z 0,207,
PTH 16,55 15,6 (12,5+22,8) 19,9 (12,5+25,7) | 28,3 (22,85-55,1) 22,95 (10,8-22,95) | <0,001,
(10,31- | 0,02F 0,036
39,1) 0,03¢
0,00F
Kalcitonin | 7,45 (4,2- |7 (4,9 9,2) 8,8 (4,9 +41,6) 6,1 (4,7-8,45) 10,1 (1,1-10,1) 0,068,
10,1)
Ka|CIJ “ “ “ “ “ 07959'

1RUPDOQR GLVWULEXLUDQH YDULMDEOH VX SULND]DQH NDR VUHGQ Mr2 kKéddJhddijdrG Q RV W
(interkvartilni raspon)éisherov test, ANOVA, 2 odnosu na skupinu eutireo2a RGQRV X QD VN XS Lafr¥o2duBdhasu @ pND KL

VNXSLQX NOLQLPNRBQERWIQIHRNXSLQX VXENOLQLPND KLSHUWLUHR]D
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5.2.3. Korelacijska analiza osteokalcina, BMI i BMD s dobi, spolom, TSH, hormonima
AWLWQH AaOLMH]GH RPMHURP 17 17 L RVWHRNDOFLQRP

Sve tri varijable: osteokalcin, BMI i BMD pokazale su korelaciju s dobi i spolom. Stoga je
nakon primjene prilagodbe za dob i spol, samo TSH pokazao pozitivhu korelaciju s
vrijednostima osteokalcina (r = 0,109; p = 0,048). lako je osteokalcin pokazao negativnu
korelaciju s BMD (r = - 0,244; p < 0,001), ona se gubi nakon korekcije za dob i spol (r = -
0,087; p = 0,116) (Tablica 4).

Tablica 4. Rezultati korelacije osteokalcina, indeksa tjelesne mase (BMI) i mineralne
NRawDQH JXVWRUH %0' V GREL VSRORP VWLPXOLUDMX
slobodnim trijodtironinom (fT3), slobodnim tiroksinom (fT4), omjerom fT3/fT4 i

osteokalcinom. Broj ispitanika n = 330.

Osteokalcin BMI BMD

r p-vrijednost | r p-vrijednost | r p-vrijednost
Dob 0,227 <0,001 0,341 <0,001 -0,312 <0,001
Spol -0,165 0,003 0,189 0,001 0,484 <0,001
TSH 0,113 0,04 -0,016 0,775 -0,057 0,303
TSH 0,109 0,048 -0,002 0,979 -0,035 0,53
kontrolirano
na dob i spol
fT3 -0,092 0,097 0,028 0,62 -0,058 0,295
fT3 -0,091 0,1 0,045 0,421 -0,072 0,197
kontrolirano
na dob i spol
fT4 -0,02 0,716 0,019 0,737 0,038 0,490
fT4 -0,016 0,776 -0,019 0,737 0,016 0,774
kontrolirano
na dob i spol
fT3/fT4 -0,055 0,317 -0,008 0,887 -0,088 0,114
fT3/fT4 -0,061 0,268 0,033 0,554 -0,077 0,165
kontrolirano
na dob i spol
Osteokalcin | - - -0,025 0,657 -0,244 <0,001
Osteokalcin | - - -0,079 0,157 -0,087 0,116
kontrolirano
na dob i spol
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.RUHODFLMVND DQDOL]D L]PHYyX 76+ L KRUPRQD &aWL!

SRND]DQD MH SR]JLWLYQD NRUHODFLMD L]PHYX UD]JLQH I7
kao i pozitivha korelacija omjera fT3/fT4 s vrijednostima fT3 (r = 0,437; p < 0,001) i
negativna s vrijednostima fT4 (r = - 0,676; p < 0,001) (Tablica 5).

7TDEOLFD 5HIXOWDWL NRUHODFLMH VWLPXOLUDMXUHJ
trijodtironina (fT3), slobodnog tiroksina (fT4) i omjera fT3/fT4 s dobi spolom, TSH,
KRUPRQLPD aWLWQH Aa80LMH]GH L RPMBURP 17 17 %URM

TSH fT3 fT4 fT3/fT4
r p- r p- r p- r p-
vrijednost vrijednost vrijednost vrijednost

Dob -0,02 0,719 -0,025 0,656 0,07 0,204 -0,07 0,205
Spol -0,07 0,205 -0,007 0,894 0,11 0,046 -0,103 | 0,062
TSH - - -0,035 0,522 -0,085 | 0,125 0,045 (0,416
fT3 -0,035 | 0,522 - - 0,349 <0,001 0,437 |<0,001
fT4 -0,085 | 0,125 0,349 <0,001 - - -0,676 | <0,001
fT3/fT4 0,045 |0,416 0,437 <0,001 -0,676 |<0,001

SBWYUYyLYDQMH PHGLMDFLQMY ISRY XPDLQRWDWR VW HRX X® EL
AWLWQH a0LMH]GH L %0' NDR L VX]JELMDMXUHJ XWMHFDMI
BMI s vrijednostima osteokalcina kod eutiroidnih ispitanika

SWYUYyHQR MH GD 76+ LPD QH JD-\W,057PkQji Seum@niuje kaoRa s&6 0

SULGRGD XWMHFDM RVWHIFPNDRIFALYMND]DQ VX]JELMDMXUL X
QD SRYH]DQRVW 76+ L %0' 7DEOLFD 7DNRYHU MH XWYL
QD %0' - NRML VH SRYHUDYD NDGD VH SUDGRGD XWM
bLPH MH SRND]DQ PHGLMDFLMVNL XpLQDN RVWHRNDOFLQ
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MeyXWLP QLMH XWYUJHQ PHGLMDFLMVNL XpLQDN RVWHRN
8).

7TDEOLFD 8pLQDN VWLPXOLUDMXuUHJ KRUPRQD &aWLWQ
RVWHRNDOFLQRP QD PLQHUDOQX JXVWRUX NRVWL %0’
Model 1 Nestandardizirani Standardizirani t-statistika | p-vrijednost
koeficijent koeficijent
SE
konstanta 0,468 0,012 38,445 0,000
TSH -0,008 0,008 -0,057 -1,031 0,303
Model 2 Nestandardizirani Standardizirani t-statistika | p-vrijednost
koeficijent koeficijent
SE
konstanta 0,497 0,014 36,778 0,000
TSH -0,004 0,007 -0,029 -0,542 0,588
osteokalcin -0,007 0,001 -0,241 -4,441 0,000
Zavisna varijabla je BMD.
7TDEOLFD 8pLQDN VORERGQRJ WULMRGWLURQLQD 17
PLQHUDOQX JXVWRUX NRVWL %O’
Model 1 Nestandardizirani Standardizirani t-statistika | p-vrijednost
koeficijent koeficijent
SE
konstanta 0,517 0,058 8,861 0,000
fT3 -0,013 0,013 -0,058 -1,049 0,295
Model 2 Nestandardizirani Standardizirani t-statistika | p-vrijednost
koeficijent koeficijent
SE
konstanta 0,577 0,058 9,942 0,000

69



fT3

-0,019

0,012

-0,081

-1,497

0,135

osteokalcin

-0,007

0,001

-0,251

-4,663

0,000

Zavisna varijabla je BMD.

7TDEOLFD 8pLQDN VORERGQRJ WLURNVLQD 17
PLOQHUDOQX JXVWRUX NRVWL %O’
Model 1 Nestandardizirani Standardizirani t-statistika | p-vrijednost
koeficijent koeficijent
SE
konstanta 0,427 0,043 9,934 0,000
fT4 -0,002 0,003 0,038 0,692 0,490
Model 2 Nestandardizirani Standardizirani t-statistika | p-vrijednost
koeficijent koeficijent
SE
konstanta 0,465 0,043 10,915 0,000
fT4 -0,002 0,003 -0,035 0,642 0,521
osteokalcin -0,007 0,001 -0,244 -4,524 0,000

Zavisna varijabla je BMD.

NDR L

B8WYUYyHQR MH GD VH QHJDWIDY @D, X p0Z5Drs nRjhjal kbRa\sB O F L Q D
SULGRGD XWMHFDM

IZOL

| 7- 0,024) (Tablica 9). Nismo potvrdili
VX]JELMDMXUL XWMHFDM KRUPRQD a&WLWQH A0OLMH]GH QD

kod eutiroidnih ispitanika.
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TabliF D 8pLQDN RVWHRNDOFLQD NDR L RVWHRNDOFLQD ]
(fT3), slobodnim tiroksinom (fT4) na indeks tjelesne mase (BMI)
Model 1 Nestandardizirani koeficijen| Standardiziranj t-statistika | p-vrijednost
koeficijent
SE
konstanta 27,967 0,426 65,721 0,000
osteokalcin -0,031 0,069 -0,025 -0,445 0,657
Model2 Nestandardizirani koeficijen| Standardiziran| t-statistika | p-vrijednost
koeficijent
SE
konstanta 26,776 2,667 10,039 0,000
osteokalcin -0,027 0,069 -0,022 -0,395 0,693
fT3 -0,259 0,572 0,025 0,452 0,651
Model 3 Nestandardizirani koeficijen Standardiziran| t-statistika | p-vrijednost
koeficijent
SE
konstanta 27,345 1,953 14,004 0,000
osteokalcin -0,030 0,069 -0,024 -0,437 0,662
fT4 0,047 0,145 0,018 0,326 0,745

Zavisna varijabla je BMI.

5.2.6. Utjecaj ostalih varijabli na razinu osteokalcina

Standardnom multivarijantnom linearnom regresijom provjerili smo simultani utjecaj
nezavisnih varijabli dobi, spola, TSH, fT3, fT4, BMD i BMI na osteokalcin. Omjer
fT3/fT4 nije analiziran jer ne predstavlja samostalnu nezavisnu varijablu. Pokazano je da
suVSRO L GRE ]Q®@ipdstbbkalcing (5pioG p ¥ \W,046; dob: p = 0,001), dok su
76+ L |7 SRND]D OwijedtbBiQQT$HQ pl =0,051, fT3: p = 0,063). Faktor
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inflacije varijance (VIF) za sve analizirane prediktore bio je ispod dozvoljene gornje
JUDQLFH RG lodamé&nd&rulfikbinparnosti (Tablica 10).

Tablica 10. Rezultati standardne multivarijantne linearne regresije utjecaja nezavisnih
YDULMDEOL GREL VSROD VWLPXOLUDMXUHJ KRUPRQD a

(fT3), slobodnog tiroksina fTAYPLQHUDOQH JXVWRUH NRVWL %0' L LC
(BMI) na osteokalcin
Model | Nestandardiziran Standardizirani t- p- Kolinearna
koeficijent koeficijent statistika| vrijednost statistika
SE Tolerancija| VIF

konstanta 8,339 {2,879 2,896 0,004
TSH 0,517 |0,264 |0,105 1,957 0,051 0,984 1,016
fT3 -0,873 |0,467 |-0,106 -1,868 | 0,063 0,879 1,137
fT4 0,048 |0,12 0,023 0,404 0,686 0,872 1,147
Spol -0,928 0,464 |-0,129 -1,999 |0,046 0,670 1,492
Dob 0,051 |0,015 |0,217 3,41 0,001 0,694 1,441
BMD -3,628 | 2,487 |-0,099 -1,459 |0,146 0,607 1,648
BMI -0,05 |0,047 |-0,062 -1,068 |0,287 0,838 1,193

Zavisna varijabla je osteokalcin.
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6. RASPRAVA

6.1. Prva studija

5DJOLNH X VHUXPVNLP UD]LQDPD KRUPRQD aWLWQH aoL!
PLPEHQERFAYPBHUXPVNH UD]JLQH KRUPRQD aWLWQH &AOLMH
XWMHFDM SUHKUDPEHQLK pLPEHQLNDodDe BeRphbtlearQz2 RYLVI
VLQWH]X KRUPRQD aWLWQH AOLMH]GH D QMHJRY SUYHQV
MH VRO POLMHpPQL SURL]R2RE OsinN jpdakdriugiStakR@IRIErt K& U D
AWR MH VHOHQ FLQN &4HOMH]R L YLWDPLQ ' XWMHpX QTC
a O L M533]/@,R76,277). Smatra se da zastupljenost ugljikohidrata u prehrani kao i njena
NDORULMVND YULMHGQRVW LPDMX XORJX X UHJXODFLML
XWMHFDM QD UD]JLQX 7 LPD NROLpLEIP PukaZRX felddD QLK
SUHKUDQD V UHGXFLUDQRP NDORULMVNRP YULMHGQRA&UX
smatra meh® L]PRP aWHG QMa&R78)Q HIDJLQMH KRUPRQD aAaWLWQH 40!
YUVWL KUDQH NRMD VH NRIG]XRLWD7 6+ &KW LPDIM B HHIGH VX N
OMXGL NRML VX ELOL QD GLMHWL V NUDWNRURpPQLP XGQ
(61,64,280).

8 QDARM VWXGLML SURQD&OL VPR ]QDpDMQR QL&H UD]JLQH
AHQD X RGQRVX QD PXa&NDUFH 9LaH UD]LQH 76+ L QLAH
prethodno objavljenim rezultatima velike kineske studije 28§ XWRUL VX SRND]DO
YULMHGQRVWL 76+ NRG aHQD X VYLP LVSLWLYDQLP GREQL
17 NDR L RPMHU 17 17 ]QDpDMQR YLé&la (8R)GSHchaNDUDFD
VXUDGQLFL WDNRYyHU VX ]DELOMHALOL YL&X UD]JLQX 17
LIUD]JLWR PODYLP L LJUDJLWR @28 DULMLP GREQLP VNXSLQD
8 QDARM VWXGLML SXaDpL LPDMX ]QDpDMQR QLaH YULMH:
SXabpH GRN VX LVSLWDQLFL V YLARP UDJLQRP JOXNRI]H
SOD]PL 9HUL EURM VWXGLMD LVWUDALYDR MH XWMHFDM ¢
SULPLMHUHQR MH GD SX&aDpL LPDMX QLAH YULMHGQRVWL
aWwR MH X VNODGX {288&3%)LNedduid Je0 hekdNikarvBlikih populacijskih
VWXGLMD SRND]JDOR GD SXaHQMH XWMHpH QD IXQNFLM
vrijednosti TSH (286,287). HorlRQL AWLWQH &0OLMH]GH SRYH]DQL VX V
DOL MRa& XYLMHN QLMH GRND]DQR PRJX OL PDOH SURPMI
UDVSRQD XWMHFDWL QD KRPHRVWD]X JOXNR]JH 6XSURWC
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SUHVMHpPQD NRUHMVND VWXGLMD QLMH SRND]DOD SRYH]IL
288) OHyXWLP MR& MH MHGQD VWXGLMD SULPLMHWLOD
hipertreozomPDMX ]QDPpDMQR YHUX URGYPQX JOXNR]H QDWD&aWH
5H]XOWDWL QD&HJ LVWUDALYDQMD SRND]XMX QHJDWLYQ
sokova, Cedevidt L EH]DONRKROQLK SLuUubD IDNWRU V UD]JLQRP
UD]JLQRP 17 YHVWD NRQ]XPDFLMD ELMHORJ NUXKD IDNW
WMHVWHQLQH L ULAH IDNWRU SRND]DOD MH SR]JLWLYC
KRQ]XPDFLMD VODQLQH L NREDVLFD IDNWRU WDNRYVH
UD]JLQDPD 17 60DQLQED L NREDVLFH VX ERJDWH OLSL
EH]DONRKROQD SLUD WMHVWHQLQD L ULAD VX KUDQD NR
imaju visoki glikemijski indeks (Gl) (290,291) =DSDAHQR MH GD YhHek& NL JOL
KUDQH NRMD VH NRQ]JXPLUD NDR L QL]DN XQRV QH]DVLUH
QDVWDQDN WXPRUD aWLWQMDpH DOL VWXGLMH R XWMHF
AWLWQH &0LN29J)G H RAXP B QM HAWWNLMV QH 80LMH]GH LPDMX UD]C
homeostazu te metabolizam glukoze i lipida, kao i veliki utjecaj na sve komponente
PHWDEROLPNRISVLOQURPWDK L VXUDGQLFL ]DELOMHALOL \
7 NRG JGUDYLK PODGLK YRORQWHUD QDNRQ WUL WMHC
(294) 'UXJD VWXGLMD SURYHGHQD QD PODGLP OMXGLPD N
SRND]DOD MH REUQXWX NRUHODFLMX L]JPHYyX YULMHGQ
NRQ]XPLUDQH KUDQH GRN QLMH SURQDYHQD aNVRWWHIDD F L
A&0LMH]GH L JOLNHPLMVEKRE. O tbghG SuRijawWdrovédehd Qi
ALYRWLQMDPD SRND]DOD MH SRYHUDQMH NRQFHQWUDFLI
DGUHQDOHNWRPLMRP L]D]YDQRIY®U HOWLIO|IRVDWH QL MREXPEQPI
VX PLAHYL NRML VX KUDQMHQL aNURERP LOL JOXNR]RP X
GYRVWUXNR YLdH @98)R X NRQWURODPD

1DaL UH]XOWDWL WDNRYHU VX SRND]DOL GD pHVWD NRQ]X
FMHORYLWRJ JUQD IDNWRU LPD QHIJDWLYQX SRYH]DQR
NRQ]XPDFLMD ELMHORJ NUXKD ELOD SR]JLWLYQR SRYH]DQ
konzumacija bijelog kruha rezultira peterostrukim unosom jednostavnih ugljikohidrata u
RGQRVX QD NRQ]JXPDFLMX NUXKD RG SaAaHQLFH RG FMHOR
kruha (297) 8 XVSRUHGEL V UDILQLUDQLP ALWDULFDPD NRMH
VDGUAH NRULVQH KUDQMLYH WYDUL NRMH VH SUYHQVWYH
gube tijekom obrade zrma (298)& MHORYLWR JUQR LPD YDQMVNL VORM E
]QDpDMQH NROLPLQH ILWRNHPLNDOLMD DQWLRNVLGDQVLE
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AHOMH]R L FLQN ]JERJ pHJD VH NUXK RG FMHORYLWRJ ]JUQ
X RGUADYDQMX JGUDYOMD L IXQNFLMH &AWLWQH aoLMt
XJOMLNRKLGUDWLPD NRML RGUADYDMX VWDELODRQ aHUHU
HQHUJLMH D SRPDaH NRG SUREDYH

2VLP WRJD XRpLOL VPR SRYH]DQRVW L]JPHYyX pHVWH NRC
VLUD L WYUGRJ VLUD IDNWRU NDR L PDVODFD L aLYRYV
|7 6YH RYH QDPLUQLFH V XsninRkiselWarha.] DanedakQ LieP bile D
YDOMDQD SUHSRUXND GD VH X SUHKUDQL RJUDQLpPL XQR
GRND]L YL4A4H QH SRGUADYDMX RJUQ®DEHID). M2, HirXQRVD
ALYRWLQMVNH PDVWL VH YL&A4H QH VPDWUDMX 3QH]GUDYR
LPDMX SR]JLWLYDQ XpLQDN QD IXQNFLMX aWLWQMDpH VQ
SULPLMHWLOL VPR GD MH pHVWD NRQ]XPDFLMD VYLQMH)
negativhu povezanost s razinama T4, akt¢DPEHQD VNXSLQD V pHVWRP
NRQJHUYLUDQRJ NLVHORJ SRYUUD L JOMLYD IDNWRU
UDJLQRP I7 L 17 OHVR L JOMLYH VX JODYQL L]JYRUL SUR'
izvor su dijetalnih vlakana (291,301). Za ove namirnice smatra se da imaju nizak Gl i stoga
RPHNLYDQR SRIJLWLYDQ XpLQDN QD IXQNFgoverindWjaWQH &0
gljive su namirnice bogate selenom, a konzumacija balansirane dijete osigurava adekvatnu
NROLPLQX VHOHQD ]D VLQW B0%. Kd&layRoRp@edand stwdigaHojd O L M H ]
su proveli Basolo i suradnici pokazala je smanjenje oba hormona fT3 i fT4 nakon 24
VDWQRJ X]LPDQMD YHOLNLK NROLpPLQD SURWAH)LLIR® X SUH
WDNR GUXJD VWXGLMD MH SRND]DOD ]QDpDMQR VQLAHQ
]JGUDYLK SUHWLOLK aHQ D DPIRNRQ QSU IGR NME@HH Qe R R N L P
(280) 8OOULFK L VXU SRND]DOL VX ]QDpDMQLMHenédQLAHQM
GLMHWH V YLVRNLP XGMHORP YLAHVWUXNR QH]DVLUHQLK
nego nakon primjene dijete s visokim udjelom proteina (64).

'DSDpH X QDA&RM VW X &cliavblielX fibe, \plaw® bb, pbRoRd Méra, lignje i
KRERWQLFH WH VDUGLQH L VXaHQH ULEH IDNWRU KUL
YLALP UD]LQDPD 17 L 17 2YR PRAHPR REMDVQLWL YLVRN
glavim izvorom joda u prehrani (303)1DaD VWXGLMD SURYHGHQD MH X Gl
NRMD aLYL SRUHG PRUD L VWRJD NRQ]JXPLUD YL3&H KUDQ!
NROLPpLQX MRGD X RUJDQL]DP =GUDYL OMXGL WROHULU
OVMHWOMLYLK SRMHGLQDFD W3®4PRaH GRYHVWL GR KLSHU\
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1DGDOMH SULPLMHWLOL VPR SRYH]I|DQRVW pHaUH NRQ]XP|

KUDQH QLVNRJ *, L YLVRNRJ XGMHOD SURWHLQD V Q
UD]LQH KRUPRQD aWLWQH Aa0LMH]GH QLVX ELOH SRJRYH
LIPHYyX XpHVWDOH NRQ]XPDFLMH M Xvis@kinX re2iding K4LZ¥ RNRY D
MXKH X SUDKX PRAHPR SUHWSRVWDYLWL GD RYDM XpLQDI
QDWULMHYRJ NORULGD %HOOR L VXU VX SRND]DOL GD
koncentracijom soli razvili hipotireozu u usporedbi s kontrolnom skupinom. Kod ovih
AWDNRUD MRG YH]DQ ]D SURWHLQH NDR L XQB8B)MRGD ELC
6QDJD QDAH VWXGLMH SURL]OD]L L] YHOLNRJ X]JRUND L b
GRYROMQLP XQRVRP MRGD OHYyXWLP OLPLWdIdNhFkoMD RYH °
RPRJXUDYD VDPR DQDOL]X SRYH]DQRVWL 1DGDOMH VY
konzumacije pojedinih namirnica su prijavljene od strane ispitanika. Kvalitativni pristup
X]LPDQMD QDPLUQLFD LPD RGUHYHQH OLPLWIOINELMH Pl
LQIRUPDFLMH R SUHKUDQL .RQWUROLUDQH VX VRFLRGH]I
NRML PRJX XWMHFDWL QD UH]XOWDW MR& XYLMHN PR.
PHWDEROLpNRJ VLQGURPD LOL aHUHUQH EROHVWL
=DNOMXpQR RYD VWXGLMD MH SRND]DOD QHJDWLYDQ Xpl
* QD IXQNFLMX a8WLWQH 40LMH]GH 8 LVWR YULMHPH A]G
KUDQD ERJDWD |]DVLUHQLP PDVQLP NLVHOLQDPD NRMX
GbQbaQMH YULMHPH QLMH SRWUHEQR L]JEMHJDYDWL SRN
A&0LMH]GH

6.2. Druga studija

8 QDaAaRM VWXGLML LVSLWDQLFL X VXENOLQLPpNRM KLSHU'
X RGQRVX QD LVSLWDQLNH X Hbipaticedzi Rdznako j@ @aHpoxedV X EN O
drugih hormona koji imaju utjecaj na remodeliranje kostiju, one su i ciljno tkivo hormona
AWLWQH(GAOM HIBRHMPRQL AWLWQH A0OLMH]GH XWMHpX QD
NRVWLMX L RGUADYBOHMHRANRXKX¥YWEBMEN FEVBHGRYROMQR ]QI
PHKDQL]PLPD GMHORYDQMD KRUPRQD aWLWQH &0LMH]GH
stanicama posredovana njegovim vezanjem za receptore koji reguliraju transkripciju ciljnih
JHQD 7 UHFHSWRUL 75. L 75 VX L]JUDAaHQL X RVWHRE
DNWLYQRVW L GLIHUHQFLMDFLMX |]JPHYyX UD]JOLpPpLWLK FL
ekspresiju osteokalcina (258,308). LPD SXWD QLAL DILQLWHW ]D YH]I
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T3 i ne ulazi u jezgru u dovoljnoj koncentraciji (258). Pddth PRIJXUQRVW GD GLV
AWLWQH AOLMH]GH SUDUHQD SRYLAHQLP YULMHGQRVWLPI
UHFHSWRUH X MH]JUL L QMHJRYX ELROR&GNX DNWLYQRVW
PRIJXUL XWMHFDM VDPRJ 7 QD KRPHRVWD]X NRVWL OHyX!'
HNVSUHVLMX RVWHRNDOFLQD &&WR XND]XMH QBO&MHJIRY (
SBRUHG JHQVNRJ PHKDQL]PD GMH ORividpuQ MeBendKiRijePaRr@ L a W L\
NRAWDQH VWDQLFH SD MH PRJXUH GD 7 LR3I8)YBMQX QHJI
VXENOLQLpPpND KLSHUWLUHR]D QLMH SWU D khékisBRY LAHQLP
RYRP VYMHWOX PRJOL SURPDWUDWL QD& UH]XOWDW
1DGDOMH X QDaRM VWXGLML LVSLWDQLFL X VXENOLQLPpPN!
RGQRVX QD VNXSLQX LVSLWDQLND X HXWLUHR]L 7DNRYFE
ispitanika u VXENOLQLpPpNRM KLSHUWLUHR]L X RGQRVX QD VN
VXENOLQLpPNRM L NOLQLpNRM KLSRWLUHRI]L

=DSDaDQH UD]JOLNH X UD]JLQDPD 76+ L KRUPRQD aWLWQH
RpHNLYDQLP 1DLPH X QD&aRM VWXGLML ]DELOMHALOL VPF
X VXENOLQLpNRM KLSRWLUHR]L X RGQRVX QD HXWLUHR]X
NOLQLpPpNRM KLSRWLUHR]JL X RGQRVX QD HXWLUHR]X L VXE
VXENOLQLpNH KLSRWLUHR]JH ]DELOMHAHQD QLAD YULMHGC
KLSHUWLUHR]D SRND]DOD MH YLaH YULMHGQRVWL |7 L
NOLQLpND KLSHUWLUHR]D SRND]DOD YLaH YULMHGQRVWL
skupine. Nadalje, ovaW XGLMD MH SRND]DOD SR]JLWLYQX NRUHODF
fT4 kao i pozitivhu korelaciju omjera fT3/fT4 s vrijednostima fT3 | negativhu s
YULMHGQRVWLPD 17 6YH RYH UD]JOLNH L SRND]DQH NR
korelacijama hormona u eutireozi kao i dobro poznatim razlikama u stanjima disfunkcije
AWLWQH3AIBILWH]GH

$QDOL]JLUDMXuUL NRUHODFLMX L]JPHYyX RVWHRNDOFLQD 9
HXWLURLGQLP LVSLWDQLFLPD SULPLMHWLOL VPR VQDaQ
pozitivhu korelaciju s osteokal@ RP L %0, D QHJDWLYQX V %0' OXaNL
SRILWLYQX NRUHODFLMX V %0, L %0' D QHJIJDWLYQX V
SURYHGHQD PHyYyX aAaHQDPD X SUHPHQRSDX]L SRND]DOD M
vrijednost osteokalcina kao ni drugih m&auUD SUHJUDGQMH NRVWL OH
LVNOMXpLYDQMD aHQD NRMH VX NRULVWLOH RUDOQH N
SRYH]DQRVW DOL %0, VXSURWQR QDa&HP UH]XOWDWX SR
osteokalcina (311) 8 YULMHAHQR MH PLAOMHQMH GD %0' GRVHaH Vv
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JRGLQD QDNRQ pHJD SRpLQMH SRVWXSQR RSDGDWL D R
QDALP UHIXOBIHWERFIROQL KRUPRQL NRG P XYDNMXD K D RL % HXG
KRPHRVWD]L NRVWLMX .RG aHQD ]1QDpDMDQ JXELWDN NR
NRG PXANDUDFD JXELWDN NRaAaWDQRJ WNLYD SRND]XMH VS
R PMHVWX RGUHYLYDQMD RGQRVQR W319)XLe¢ Raukkdnick NRMR
SRND]DOL VX SRVWXSQL JXELWDN R ¢Kafkéd ubvziiomD EHG L
IDJRP QDNRQ GRVWL]DQMD Yotk Qdie MBsHBWDQ N PP® \RIXANDQUO
6XSURWQR WRPH NRG a38HQD JXELWDN NRAWDQRJ WNLYD
ID]D NRQVROLGLUDMXuD ID]D LOL XVSRUDYDQMH QDNRQ
(313). 60LpDQ QDPLQ JXELWND NRAWDQRJ WNLYZH6RSLVDR M
QDarRM VWXGLML SULPMHWLOL VPR SR]JLWLYQX SRYH]DQR\
su napravljena u petnoj kosti (latalcaneus % XGXUL GD VX aHQH REXKYL
VWXGLMRP ELOH VWDULMH ALYRWQH GREL X VNXSLQL
KLSRWLUHRI]H “ NOLQLpNH KLSRWLUHR]H “
NOLQLpNH KLSHUWLUHRI]H “ aAWR XND]XMH GD M
]D RpPHNLYDWL MH GD LPDMX QLAH YULMHGQRVWL %0' RG T
SRILWLYQD SRYH]DQRVW3FRBEN.RD NVFSIRHAUDVWP B BULPLMHWLOL
negativiuSRYH]DQRVW UD]JLQH RVWHRNDOFLQD X SOD]JPL L PX
UH]XOWDW WDNRYHU MH RpHNLYDQ L X VNODGX V GR VD(
SRND]XMX YHUX LQFLGHQFLMX RVWHRSRUR]H RG PXaNDUL
osteokalcina (319,320). R Gerta u osteoporozi zdpa H Q DgativHa RRUHODFLMD L]P#F
razine osteokalcina i BMD (321). Smatra se da visoke serumske razine osteokalcina mogu
biti prediktivni parametri za osteoporozu (322).
Zbog pokazane korelacije s dobi i spolom, u ostalim analizama primijenjena je korekcija
na ova dva parametra. Tako osteokalcin nije pokazao korelaciju s BMI, ali je pokazao
negativnu korelaciju s BMD koja se izgubila nakon korekcije za dob i spol. Kosti se
smatraju i endokrinim susMRP NRML SURL]J]YRGL QHNROLNR KRUPF
izvanskeletne receptore. U tom smislu sinteza osteokalcina u osteoblastima zauzima
centralno mjesto (307). Osteokalcin prolazi posttranslacijsku modifikaciju posredovanu
vitamin K-R Y L V QkRrBoksilazom kako bi se proizveo GBRURWHLQ 2VWHRNDOFL
RWSXVWLWL X FLUNXODFLMX L WLMHNRP IRUPLUDQMD R
resorpcije kosti (323)6 WRJD VX VH UD]JLQH RVWHRNDOFLQD X VHU>
NRawbDQH SUHJUDGQMH 3RND]J]DQR MH GD PL&HYL NRM|
SRYHUDQX VLQWH]X NRVWL EH] XWMHFDMD QD UHVRUSFLI
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osteokalcina u formiranju kosti (324,325). Nadalje, osim pregradnje kosti, osteokalcin je
XNOMXpHQ X YLAH ILILROR&ANLK SURFHVD 8 EHWD VWDQLF
LQ]XOLQD L SRYHUDYD LQ]JXOLQVNX VHQ]LWas¥qkraiN X MH)\
je pokazao inverznu korelaciju s parametrima metabolizma glukoze i debljinom. Leptin
NRMHJ SURL]YRGH DGLSRFLWL XWMHpH QD IRUPLUDQMH
sintezu osteokalcina (307).

Nadalje, u ovoj studiji pokazana je pozitivna korelacija TSH s osteokalcifobhy X
]JGUDYLP LVSLWDQLFLPD a&WRYLaAH OLQHDUQRP UHJUHVLI
QHJDWLYDQ XpLQDN QD %0' NRML VH XPDQMXMH NDGD V¢t
SRND]DQ VX]ELMDMXUuL XpLQDN RVWHRNODFLQD QD SRYH]
GD 17 LPD QHIJDWLYDQ XpLQDN PD %0' NRML VH SRYH
RVWHRNDOFLQD aWR XND]XMH QD PHGLMDFLMVNL XpLQD
OHyXWLP QLMH XWYUYyHQ PHGLMDFLMVNL XpLQDN RVWH
PoznaR MH GD MH NRG EROHVQLND V KLSHUWLUHR]RP VNU
SRYHUDQRP L]JPMHQRP NRAWDQRJ WNLYD &dWR UH]XOW
SUHGLVSR]JLFLMRP ]D IUDNWXUH 2YD pLQMHQLFD X VNO
XPLQND 17 QDOM®OH L QHIJDWLYQLP XpLQNRP 76+ 6 GUX.
KLSRWLUHR]JRP SURGXAaHQR MH WUDMDQMH NR&AWDQRJ UH
WNLYD L SRYH{DBERF3I26)01DGDOMH YLAL UH]XOWDW X S
prijeloma (englFracture Risk Assessment TgBRAX score |DSDAaHQ MH X VNXSLQ
SRVWPHQRSDX]L VD VXENOLQLpPpNRP KLSRWLUHR]RP GRI
VXENOLQLpPNRP KLSRWLUHR]RP QLMH ]DSD&HQD SRYH]DQ
ELOMH]LPD NR&aWDQH SUHJUD G82/328)Q Rétdpto® BaVvIBID QUN R P | L
VPMHaAaWHQL X RVWHRNODVWLPD L RVWHREODVWLPD L ]DV
NRAWDQRJ WNLYD QHRYLVQR R KRUPRQLPD a&WLWQH aol
ubj]OLpLWH NRUHODFLMH V UHPRGHOLUDQMHP NRVWLMX I
SRYH]DQRWWRAX 360kl XV XENOLQLPNH KLSRWLUHR]JH NRG aHQL
Uisto YULMHPH ]DSDaHQD MH SR]JLWLYQD BRAXIdddekod VW L]PF
PX4ANDUDFD DO IBW®HNMNRSknatkQBPLAHYL ]D 76+ UHFHSWRU
GRELYDOL VXSVWLWXFLMVNX WHUDSLMX ]D KRUPRQH awl
YLVRNRP L]PMHQR P23 S (@ Rednd\stuidij# provedena do sada opisala
SRILWLYQX SRYH]DQRVW L]JPHyYyX |7 NDR L RPMHUD 17 17
SRYH]DQRVW L]PHYX 17 L B29). SugRovhd/rjiirwom & Eulatu R smo
SURQD&AOL SRJLWLYQX SRYH]DQRVW L]PHyX 76+ L RVWHRN
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VX LVWUDALYDOH XWMHFDM IXQNFLMH dWLWQH &OLMH]
3URY HGH Q H tovdajX kvhflktHe [ekltate zbog razlika u dizajnu studije, selekciji
LVSLWDQLND L YUOR pHVWR PDORP EURMX LVSLWDQLND ¢
KRUPRQL A&WLWQH Aa0LMH]GH 17 L 17 X JRUQMLP JUDQLF
SMDQMHQLP %0' 6WXGLMD MH XNOMXpLOD HXWLURLGQ
AWLWQH A40LMH]GH LOL QHNLK GUXJLK EROHVWL L RQLK
AWLWQH 3a0LMH]GH LOL PHWDEROL]DP NRVWLMXu 2YD SF
NXNX DOL LVWD QLMH ]JDELOMHAHQD NDB®.DrigadstDd@aD OL]LUL
NRMX VX SURYHOL 9DQ GHU 'HXUH L VXUDGQLFL XNOM
5RWHUGDPVNH VWXGLMH VWDURVWL JRGLQD L YLaH I
EROHVWL L]X]HY EROHVWL aWLWQH aOLMH]GH QLWL ]D X
NRVWLMX WDNRYyHU MH SRND]DOD QHJIJDWLYQX SRYH]DC
SRILWLYQX SRYH]DQRYVW330].Rdiukattowe dizjersutlije u suglasnosti

VX V QD4LP QDOD]RP QHJDWLYQRJ XpLQND 17 QD %0' 8 Q
SHWQRM NRVWL 1DVXSURW WRPH NRUHMVND VWXGLMD
pokazala je povezanost] PHYy X QLVNLK QRUPDOQLK YULMHGQRVWL 7
OXPEDOQRM NUDOMHAQLFL L YUDWX IHPXUD $XWRUL
SRVWPHQRSDX]L EH] SRYLMHVWL EROHVWL aWLWQMDpH

QHNH GUXJH ]QDpDMQH EROHVWL ,] VWXGLMH VX LVNOM)>
PRIX XWMHFDWL QD PHWDEROL]DP NBRN.Wahadalj@® studaQ NFL M >
SURYHGHQD QD AHQD L] .RUHMH NRMH VX ELOH X SR

SURQDAaOD SRYH]DQRVW 17 L 76+ V %0' OHyXWLP UD]LQH
LQWHUYDOX SRND]DOH VX SRYH]DQRVW V QLALP YULMHGC
Trabecular bone score7 %6 NRG aHQD X SRVWPHQRSDX]L DOL QH
studiML DXWRUL VX LVNOMXpLOL LVSLWDQLNH V GLVIXQNF
RSHUDFLMX AaWLWQH AOLMH]GH LOL GLMDJQR]X QHNH ERC
OLMHNRYH NRML XWMH p832). INetaMriey preved@rna] Bxirdija Buyidtho

QDaHP UH]XOWDWX SRND]DOD MH SR]JLWLYQX SRYH]DQR
SURYHGHQD QD VYHJD PXaANDUDFD V QRUPDOQRP IXQN
iIVNOMXpHQL LVSLWDQLFL V NURQLpQRP EROHVWL MHWUH
L RQL NRML VX X]LPDOL OLMHNRYH3ISRML XWMHpX QD PHW
8 QD&aRM VWXGLML OLQHDUQRP UHJUHVLMVNRP DQDOL]R
osteokalcina na BMI ne mijenja kada se 6D XWMHFDM KRUPRQD awLWQ
|7 6WXGLMD SURYHGHQD QD HXWLURLGQD LVSLWD
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povezanost BMI i serumske razine osteokalcina. Za razliku od nas, oni su dodatno pokazali

da fT3 i omjer fT3/fT4 suprimiranedy LYQ X SRYH]DQRVW L]PH®$29)%0, L RV
SULPMHQRP PXOWLYDULMDQWQH OLQHDUQH UHJUHVLMH S
UD]LQX RVWHRNDOFLQD WH LK VWRJD PRAHPR VPDWUD
osteokalcina. lako smo pokazali pozitivhu asocijaciju TSH i osteokalcina, primjenom
PXOWLYDULMDQWQH OLQHDUQH UHJUHVLMH XWYUYyHQ MH
AWLWQH a0OLMH]GH 17 L 17 QD UD]JLQX RVWHRNDOFLQD
sX NRQWURYHU]JQH UH]XOWDWH 1MHPDpPpND SRSXODFLMVNI
76+ L UD]JLQH RVWHRNDOFLQD GRN YHOLND DXVWUDOYV
PXaNDUFLPD QLMH SURQDAaOD SRYH]DQRVW L]PHyYyX 76+ L
razinama osteokalcina u serumu (326,328).

$QDOL]JLUDMXUL L NRPHQWLUDMXiUL UH]XOWDWH VWXGLMI
LDNR VX QHNH RG QMLK SURYHGHQH QD YHOLNRP X]JRUN X
UD]JOLpLWL 5D]JORJ WRPH ehtrtst YuMddabRuMiEhpivEnR skupiné RQ LV W
QHXMHGQDpPpHQRVW X NULWHULMLPD LVNOMXpPpLYDQMD LV
LPDOD YUOR YHOLNL EURM LVSLWDQLND DOL QDNRQ
prema svim dostupnim paramé@D NRML PRJX XWMHFDWL QD KRUPR
PHWDEROL]DP NRVWL X]J]RUDN MH ]JQDWQR UHGXFLUDQ QD
DQDOL]H OL VPR MHGLQD VWXGLMD GR VDGD NRMD MH
NRPSOHWQRP VWDWXVX aWLWQH 3d80LMH]GH XNOMXpXMXi
AWLWQX aOLMH]GX SULVXVWYX PDOLJQH EROHVWL DC
NRULAWHQMX QDGRPMHVQH KRUPRQVNH WHUDSLMH NRUL
kosti kao i VNOMXpHQMH RQLK LVSLWDQLND pLMH YULMHGQRYV
XQXWDU UHIHUHQWQLK YULMHGQRVWL 9MHUXMHPR GD
XNORQLOL PRJIXUL JEXQMXMXUL XpLQDN

,DNR VPR XNORQLOL YHULQX SRWHQFLMDOQLK pLPEHQL
UH]XOWDW QDab VWXGLMD L GDOMH LPD QHNH OLPLWDEF
VSROQLK KRUPRQD NDR QL YULMHiGyQrexyWamin YL WDP L QI
(1,25(0H)2D3)) kao dodatnih potencijalnih faktora koji mogu utjecati na rezultat studije.

-Ra MH MHGQD OLPLWDFLMD RYH VWXGLMH NRMD VH WHP
WUDEHNXODUQH L]JJUDGQMH NRVWL NRML VH VPDWUD ERC
8 IDNOMXpPpNX UH]XOWDWL Sé&uk&dju@d dd MrizénoStlLoRtaoKaEiHQ H VW
L 37+ SRYH]DQH V IXQNFLMRP a@aWLWQH 3aOLMH]GH WDNR
hipertireoze. Drugi dio ove studije pokazao je pozitivhu povezanost TSH s vrijednostima
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osteokalcina, a negativnu s vrijednostima BMD, koja se gubi nakon korekcije za dob i spol
NRG |]GUDYLK LVSLWDQLND 1HJDWLYQL XpLQDN 76+ QD %C
RVWHRNDOFLQD pLPH VH SRWYUyXMH QMHJRY VX]ELMDM,
QD %0'" SRYHUDYD VH SRG XWMHFDMHP RVWHRNDOFLQD |
XpLQDN 1HJDWLYQL XpLQDN RVWHRNDOFLQD QD %0, QH P
|7 aWR QHJLUD QMLKRY PHGLMDFLMVNL XpLQDN 2YD VW
rigoroznu selekciju ispitabND X RGQRVX QD VWXGLMH SURYHGHQH C
WUHEDMX ELWL SRWYUYHQL QD YHUHP X]JRUNX
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7.1. Prva studija

1. SBUHKUDPEHQD VNXSLQD V YLVRNLP RSWHUHUHQMHP ]L
skupina 9) bila je pozitivho povezana s plazma razinama fT3. Prehrambena skupina s
YLVRNLP RSWHUHUHQMHP ]D JOMLYH WH NRQJHUYLUDQT
10) bila je negativno povezana s plazma razinom fT3.

2. 3BRND]DQD MH QHJDWLYQD SRYH]D@RkipineL§ Ridakn 17 L
RSWHUHUHQMHP ]D VYLQMHWLQX JRYHGLQX L MDMD
YLVRNLP RSWHUHUHQMHP ]D JOMLYH WH NRQJHUYLUDQT

WH VNXSLQH V YLVRNLP RSWHUHUHQ Mhifdnbeba PDV OD
skupina 14). Pozitivno povezana s razinama fT4 bila je skupina s visokim
RSWHUHUHQMHP ]D ELMHOX ULEX SODYX ULEX SORGR®
SUHKUDPEHQD VNXSLQD VNXSLQD V YLVRNLP SR]JLW
ViIVRNLP QHIJDWLYQLP RSWHUHUHQMHP ]D NUXK RG FMHO
VNXSLQD V YLVRNLP RSWHUHUHQMHP ]D YRUQH VRNRY
VRNRYH NDR L EH]DONRKROQD SLuUD SUHKUDPEHQD
RSWHUH U H QiMuH Roba3ice/ @rBhambena skupina 9) te skupina s visokim
RSWHUHUHQMHP ]D MXKH X SUDKX L VRNRYH RG SRYUUuD

3. BUHKUDPEHQD VNXSLQD V YLVRNLP XGMHORP YRUQLFE
YLWDPLQVNLK VRNRYD NDR ehradiHgiaOsMuRiKER € (ke i SLUD
SUHKUDPEHQD VNXSLQD V YLVRNLP RSWHUHUHQMHP
(prehrambena skupina 13) bile su negativno povezana s razinom TSH u plazmi.

4, 4aHQH VX SRND]DOH ]QDpDMQR YHUL 76+ L QL&e&l UD]LQF
JOXNR]H QDWD&aWH ELOH VX |1QDpDMQR SRIJLWLYQR SRY!
]JODpDMQR QLAH UD]JLQH 76+ RG QHSXaDpD L ELY&ALK SXa

7.2. Druga studija

1. ,VSLWDQLFL X VXENOLQLpNRM KLSHUWLUHRI]L LPDMX Y
iSpiIWDQLNH X HXWLUHR]JL L RQH X VXENOLQLpPNRM KLSRW
2. ,VSLWDQLFL X VXENOLQLpNRM KLSRWLUHR]L LPDMX QL:
LVSLWDQLND X HXWLUHR]L 1DGDOMH LVSLWDQLFL X
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vrijednosti PTH u odnosu na skupineVSLWDQLND X HXWLUHR]L VXEN
hipotireozi.

3OD]PD UD]JLQH 76+ L KRUPRQD aWLWQH 40LMH]GH SR
VNXSLQDPD 9ULMHGQRVWL 76+ ]QDpDMQR VX YL&H X V
eutireozu, dok su vrijednostl7 L 17 QLAH X NOLQLpPpNRM KLSRWL!
HXWLUHR]X L VXENOLQLPNX KLSRWLUHR]X 8 VNXSLQL
QLAD YULMHGQRVW 17 X RGQRVX QD HXWLUHR]X 6XEN
YULMHGQRVWL 17 L 17 SUHPD NOLQLpPpNRM KLSRWLUHR]
YL&A&H YULMHGQRVWL I7 L I7 X RGQRVX QD VYH RVWD(
SRILWLYQD NRUHODFLMD L]J]PHYX UD]JLQH 17 L UD]JLQH I
fT3/fT4 s vrijednostima fT3 i negativna s vrijednostima fT4.

Dob je pokazala pozitivhu korelaciju s vrijednostima osteokalcina i BMI, a negativhu

V %90' OXa&NL VSRO MH SRND]DR SR]JLWLYQX NRUHODFL
RVWHRNDOFLQRP 6QDabQ XWMHFDM GREL L VSROD
primjenom multivarijantne linearne regresije, te se ove dvije varijable mogu smatrati
prediktivnim varijablama za razinu osteokalcina.

Osteokalcin nije pokazao korelaciju s BMI, ali je pokazao negativnu korelaciju s BMD

koja se izgubila nakon korekcije za dob i spol. Pokazana je pozitivha korelacija TSH s
vrijednostima osteokalcina.

8BWYUYyHQR MH GD 76+ LPD QHJDWLYDQ XpLQDN QD %0'
XWMHFDM RVWHRNDOFLQD pLPH MH ci8RdPpouegandsK]ELMD
TSH i BMD.

BWYUYVHQR GD 17 LPD QHIJDWLYDQ XpLQDN QD %0' NRN
XWMHFDM RVWHRNDOFLQD &WR XND]XMH QD PHGLMDF
17 L %0' 1LMH XWYUYyHQ PHGLMDFLMVNL XpLQDN RVWHEF
Negativan utjecaj osteokalcina na BMI se ne mijenja kada se pridoda utjecaj hormona
AWLWQH AOLMH]GH 17 LOL 17
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8.1. Prva studija

&LOM RYRJ LVWUDALYDQMD ELR MH DQDOL]JLUDWL SRYH
UD]JLQRP KRUPRQD aWLWQMDpH X HXWLURLGQLK LVSLWDC
4585 eutiroidnih isppQLND V SRGUXpMD 'DOPDFLMH X &M QRM +L
slobodnog trijodtironina (fT3), slobodnog tiroksina (fT4) i tireotropnog hormona (TSH).

Unos pojedinih namirnica procijenjen je prema podacima ispunjenog upitnika koji je

VDGUADYDR SLWDQMD R XQRVX QDPLUQLFD SEDNWRUV
NRQ]XPLUDQH QDPLUQLFH JUXSLUDOH X SUHKUDPEHQH VN
UHJUHVLMVND DQDOL]D NDNR EL VH LVSLWDOD SRYH]DQ!
|7 17 L 76+ OHVYX HXWLURLGQLK LVShafIBQITAD SULPL
SOD]PL L YL&H UD]JLQH 76+ X aHQD QHJR X PX4aNDUDFD 8
QLAH UD]JLQH 76+ RG QHSXAaDpD L ELYALK SX&aDpD D LVSLV
LPDOL VX YLaAH UD]JLQH 17 5D]OLpL Wdkazald sukpoveZakost@ H V N X
UD]JLQDPD 17 17 L 76+ 8RpHQR MH GD SUHKUDPEHQH VI
YRUQLK VRNRYD &HGHYLWD YLWDPLQVNRJ QDSLWND L E
XWMHFDOH QD UDJLQX 76+ LVWRYUHPHQR LPDMX SR]JLWL
RpHNLYDQL REUD]DF GMHORYDQMD =DNOMXpPpQR X QDAaHF
visokim glikemijskim indeksom pokazala je pozitivhu povezanost s razinama fT3 i fT4 i

negativnu povezanost s razinama TSH, dok je hrana bogsth BaHQLP PDVQLP NLVHO

s visokom koncentracijom proteina pokazala negativhu povezanost s razinama fT3 i fT4.

8.2. Druga studija

+RUPRQL aWLWQMDpH 7+ LPDMX QH]JDPMHQMLYX XORJX
Neke studije su izvijestile o povezanosti TH s razinama osteokalcina u serumu (OC), ali

UH]XOWDWL VX SULOLPQR QHGRVOMHGQL D PROHNXOD
PHYXVREQR |[DYLVQH DNWLYQRVWL X NRVWLPD JRWRYR Mt
ELR XWYUGLWL PRJXUH SRYH]DQRVWL UD]JLQD 7+ V UD]L
SRVUHGQLpPNL XpLQDN QD PLQHUDOQX JXVWRUX NRVWLM X
VPR |]GUDYH HXWLUHRLGQH LVSLWDQLNH 1 V NRQWL
pLPEHQLFLPD NRML PRJX XWMHFDWL QD IXQNFLMX &aWL
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Osteokalcin je pokazao negativnu korelaciju s BMD, koja se izgubila nakon korekcije za

dob i spol, dok je TSH pokazao pozitivhu korelaciju s vrijednostima osteokalcina.
8WYUYyHQR MH GD 76+ LPD QHJDWLYDQ XpLQDN QD %0" N
XWMHFDM RVWHRNDOFLQD pLPH MH SRND]DQ VX]J]ELMDMXI
%0' 7DNRYyHU MH XWYUYHQR GD I7 LPD QHJDWLYDQ XpLQL
SULGRGD XWMHFDM RVWHRNDOFLQD awR XND]XMH QD
povezanost fT3 i BMD. Dob i spol mogu se smatrati prediktivnim varijablama za razinu
osttRNDOFLQD 3UHPD QDaHP PLAOMHQMX QD J]DELOMHAHQ
SXEOLFLUDQLP VWXGLMDPD PRJX XWMHFDWL QHGRVOMHC(
pLPEHQLND
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9. SUMMARY

9.1. First study

The aim of the study was to analyze the association of dietary groups (groups of food
items) with thyroid hormone levels in healthy individuals. This cross-sectional study
enrolled 4585 healthy individuals from the Dalmatian region of south Croatia with
measurements of plasma free triiodothyronine (fT3), free thyroxine (fT4), and thyroid-
stimulating hormone (TSH) levels. Dietary intake was assessed according to data of the
completed food frequency questionnaire, containing 58 food items. Principal component
analysis was performed to reduce food items into dietary groups, followed by linear
regression analyses to test the association between dietary groups and fT3, fT4, and TSH
levels. Among the 4585 healthy individuals, we observed lower plasma fT3 and T4 levels
and higher TSH levels in women than in men. Smokers were found to have significantly
lower TSH levels than non-smokers and ex-smokers, and participants with higher fasting
glucose levels had higher fT4 levels. Different dietary groups (factors) showed association
with fT3, fT4, and TSH levels. It was observed that dietary factors (with frequent
consumption of fruit juices, Cedevita vitamin drink, and non-alcoholic drinks) that
negatively affected TSH levels simultaneously had a positive effect on T4, satisfging th
expected pattern of effects. In conclusion, frequent consumption of foods with a high
glycemic index showed a positive association with fT3 and fT4 levels and a negative
association with TSH levels, whereas foods rich in saturated fatty acids and with a high
protein concentration showed a negative association with fT3 and fT4 levels.

9.2. Second study

Thyroid hormones (THs) play an indispensable role in skeletal development and bone
remodelling. Some studies have reported associations of THs with serum osteocalcin (OC)
levels, but the results are quite inconsistent and the molecular mechanism of their
simultaneous or interdependent activity on bone is almost unknown. Therefore, the aim of
this study was to determine the possible associations of plasma THs with plasma OC levels
and their possible mediating effect on bone mineral density (BMD) via OC. For this

purpose, we selected healthy euthyroid participants (N = 330) controlled for all available

confounding factors that can affect thyroid function and bone metabolism. TSH was found
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to have a negative effect on BMD that decreases when the effect of osteocalcin is added
thus demonstrating the suppressive effect of osteocalcin on the association of TSH and
BMD. It was also found that fT3 has a negative effect on BMD, which increases when the
effect of osteocalcin is added, indicating a mediating effect of osteocalcin on the
association of fT3 and BMD. Age and gender can be considered predictive variables for
osteocalcin levels. In our opinion, the observed differences in results among the studies
published so far may be influenced by inconsistent selection of participants and the

influence of confusing factors.
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