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Razmatranje autoimunosti kao uzroka bolesti počelo je kada i sama imunologija, 
1901. godine. sa Erlihovim pojmom Horror autotoxicus. Tri godine kasnije opisano je 
hladno autoantitelo autohemolizin, zaslužno za paroksizmalnu hemoglobinuriju, ali bez 
da je oformljen ikakav trajan koncept autoimunosti kao uzročnika ove bolesti. Erlihova 
doktrina doduše nije pomogla u prihvatanju koncepta autoimunosti, kao ni okrenutost 
imunologije u tom periodu prema spoljnim uzročnicima umesto unutrašnjim. Između 
1915. i 1945. godine imunologija se okrenula drugim poljima istraživanja, iako su 
rađene studije vezane za autoimunost, a 1945. godine dolazi do ekspanzije istraživanja 
autoimunosti. Pojam je opšteprihvaćen tek oko 1965. godine (1). 

Autoimune bolesti predstavljaju spektar bolesti uzrokovanih zapaljenjem, usled 
produkcije autoantitela i posledičnog citotoksičnog delovanja T limfocita. Podaci 
ukazuju na razlike u prevalenciji autoimunih bolesti između Evrope, Severne Amerike, 
Australije i Novog Zelanda (definisano kao zona 1) i Azije, Bliskog istoka, Kariba i 
Južne Amerike (zona 2) (2). U većini autoimunih bolesti žene čine >85% bolesnika. 
Samo u nekim autoimunim bolestima sa prezentacijom u detinjstvu, kao što je dija-
betes melitus tip 1, rizik od obolevanja je podjednak za oba pola. Postoje tri pika za 
nastupanje autoimunih bolesti: između 8. i 10. godine (juvenilni reumatoidni artritis, 
DM tip 1), između 33. i 50. godine (mijastenija gravis, multipla skleroza, SLE, skle-
roderma, Grejvsova bolest) i između 52. i 63. godine (Hašimoto tireoiditis, adultni 
reumatoidni artritis) (3).

Autoimune bolesti štitne žlezde su najprevalentnije organ-specifične bolesti i za-
hvataju 2–5% populacije (4), sa velikom varijabilnošću među polovima (5–15% žena, 
1–5% muškaraca) (5). Najznačajnija dva entiteta u okviru autoimunih bolesti štitaste 
žlezde su Hašimoto tireoiditis i Grejvsova bolest. Ove bolesti su posledica gubitka 
imunološke tolerancije sopstvenih antigena. Dolazi do ćelijskog i humoralnog imunog 
odgovora protiv antigena štitne žlezde sa reaktivnom infiltracijom T i B limfocitima, 
proizvodnjom autoantitela i zatim razvijanja kliničkih manifestacija bolesti (6, 7). Ovo 

1 Medigroup Bulevar, Dom zdravlja



65Uticaj koncentracije Fe i vitamina D na tireoiDnU FUnkcijU i tireoiDnU...

su bolesti multifaktorijelne etiologije, sa kompleksnom interakcijom između faktora 
sredine i genetske predispozicije (8). 

Genetika igra značajnu ulogu u patogenezi autoimunih bolesti štitaste žlezde. 
Neki od gena zaslužnih za ove autoimune bolesti su zajednički za Hašimoto tireoiditis 
i Grejvsovu bolest, dok su ustanovljeni i geni koji su specifični za jednu od ove 2 
bolesti (9). Asocijacija između HLA gena i ovih bolesti je opštepoznata. To obja-
šnjava neke sličnosti u patološkom nalazu između Hašimoto tireoiditisa i Grejvsove 
bolesti, jer je u obe bolesti prezentacija zavisna od izvesnih HLA-B i HLA-DR, što 
sugeriše da su nasledni faktori rizika važni u patogenezi ovih bolesti (10, 11). Pored 
HLA gena, drugi geni zaslužni za imuni sistem su takođe odgovorni za razvoj kako 
svih autoimunih bolesti tako i autoimunih bolesti štitne žlezde, što govori u prilog 
genetske podložnosti autoimunim bolestima. Polimorfizam u određenim alelima 
CTLA-4 je povezan sa predispozicijom za Hašimoto tireoiditis i Grejvsovu bolest 
(12–16). U studiji sprovedenoj na 379 pacijenata u Velikoj Britaniji, 42% pacije-
nata u ispitivanoj grupi je imalo G alel CLA-4 gena, dok je u kontrolnoj grupi taj 
alel imalo 32% (16). Ova genetska abnormalnost je bila povezana sa stimulacijom 
proizvodnje tireoidnih antitela i kliničkom prezentacijom autoimunog tireoiditisa u 
interakciji sa drugim lokusima takođe zaslužnim za genetsku predispoziciju prema 
ovoj bolesti (6, 13, 16, 17). CD40 se nalazi jedino na folikularnim ćelijama štitne 
žlezde i na B limfocitima. Polimorfizam ovog gena je povezan sa 20–30% poveća-
njem translacije iRNK transkripta CD40 kod pacijenata sa autoimunim bolestima 
štitne žlezde (18). Polimorfizam PTPN22 gena, koji enkodira negativni regulator 
aktivacije T limfocita, je doveden u vezu kako sa autoimunim bolestima štitne 
žlezde tako i sa autoimunim bolestima uopšte (9). Abnormalnosti u FOXP3 genu, 
koji je zaslužan za diferencijaciju T limfocita u Treg ćelije, su dovedene u vezu 
sa juvenilnom formom Grejvsove bolesti (19). Promene u CD25 genu su takođe 
povezane sa Grejvosovom bolešću (20).

Iako je veza između genetske podložnosti i faktora iz sredine jasna, mehanizam 
kojim genetska varijabilnost interreaguje sa sredinskim faktorima u autoimunim bole-
stima i dalje nije u potpunosti jasna. Skorašnji podaci ukazuju na ulogu epigenetskih 
mehanizama. Epigenetska modulacija genske ekspresije se može manifestovati pro-
menama u metilaciji DNK, modifikaciji histona (acetilacija, deacetilacija, metilacija), 
kao i RNK interferencija putem mikroRNK molekula. U skorije vreme, pokazano 
je da IFN-α indukuje alteraciju u genu za tireoglobulin kroz epigenetske promene 
u histonima (21). S obzirom na to da se IFN-α sekretuje lokalno tokom virusnih in-
fekcija, to bi moglo da objasni mehanizam kojim bi infekcije mogle da budu okidač 
za razvijanje autoimunih bolesti štitne žlezde (22). Još jedan epigenetski fenomen 
opisan u patogenezi autoimunih bolesti štitne žlezde je inaktivacija X hromozoma. 
Mera inaktivacije X hromozoma je značajan faktor u povećanoj sklonosti žena ka 
ovim autoimunim bolestima, sudeći po studiji Yin et al. (23).
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Brojni faktori sredine su povezani sa pojavom autoimunih bolesti štitne žle-
zde, kao što su niska telesna masa na rođenju, višak joda, deficit selenijuma, stres, 
pušenje, alergije, izlaganje zračenju, lekovi, virusne ili bakterijske infekcije, kao 
i fetalni mikrohimerizam (24). Pušenje spada među značajnije faktore okoline ve-
zane za ovu bolest, ako ne i najznačajniji faktor (25). Dim cigareta sadrži cijanid, 
koji se metaboliše do tiocijanata, koji mogu da remete koncentracije joda u štitnoj 
žlezdi (26).

Postoje dokaze koji sugerišu da je umešanost infekcija u patogenezi ovih bolesti 
vrlo značajna. Međutim, čak i nepatogeni mikroorganizmi, normalni stanovnici lju-
dske mikroflore, indukuju proinflamatorni ili regulatorni imuni odgovor u domaćinu 
(27). Postoje podaci da su B. Burgdoferi i Y. Enterocolitica česti okidači tireoidne 
autoimunosti. Pretpostavlja se da je molekularna mimikrija način na koji ova dva 
mikroorganizma izazivaju autoimuni odgovor (28, 29). Još neki mikroorganizmi za 
koje se pretpostavlja da igraju ulogu okidača u autoimunim bolestima štitne žlezde 
su H. Pylori, Koksaki virus, hepatitis C virus i retrovirusi (29).

Iako je jod neophodan za funkcionisanje štitne žlezde, takođe je jedan od naj-
važnijih izazivača tireoidne disfunkcije. Blagi deficit joda je povezan sa smanjenom 
prevalencijom Hašimoto tireoiditisa, dok je blagi suficit ovog elementa povezan sa 
većom prevalencijom ove autoimune bolesti. Potencijalni mehanizmi kojima bi jod 
mogao da indukuje tireoidnu autoimunost uključuju direktnu stimulaciju imunog 
odgovora u štitnoj žlezdi, povećanu imunogenost visokojodiranog tireoglobulina i 
direktan toksični efekat joda na tireocite putem generacije slobodnih radikala (30–32). 
Kahaly et al. su pratili grupu pacijenata sa endemskom strumom koja je primala jod 
6 meseci i grupu sa istim stanjem koja je primala T4. Visok titar tireoidnih antitela 
je pronađen u 16% pacijenata koji su bili na tretmanu jodom. Pošto su prestali da 
uzimaju jod nivoi antitela su se značajno smanjila i posle 4 godine su bili normalni 
kod 4 od 6 pacijenata (30).

Najčešća manifestacija zračenja na štitnoj žlezdi je hipofunkcija. kako usled 
direktne destrukcije žlezde tako i usled stimulacije tireoidnih antitela (29). Autoimune 
bolesti štitne žlezde su se javljale i kod terapijske primene zračenja (33), kao i kod 
izlaganja zračenju u životnoj sredini (34). U studiji sprovedenoj na 160 ljudi koji su 
na radnom mestu bili izloženi radijaciji, 10% njih je ispunjavalo kriterijume za dija-
gnozu autoimunog tireoiditisa, dok je u kontrolnoj grupi te kriterijume ispunjavalo 
samo 3,4%. Većem riziku su bili izloženi ispitanici koji su bili izloženi radijaciji više 
od 5 godina (35). 

Mnogi polutanti prisutni u životnoj sredini su se pokazali kao izazivači pojave 
autoimunih bolesti štitne žlezde (36). Na primer, uočena je visoka prevalenca hipoti-
reoidizma, sa povišenim vrednostima anti-TPO i anti-Tg, kod pojedinaca koji su bili 
izloženi polibromiranim bifenilima. Bisfenol A, često korišćen u proizvodnji plastike, 
mogao bi da se vezuje za TSHR kao kompetitivni antagonista T3 (31, 36, 37).
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Nekoliko lekova igra ulogu u patogenezi autoimunih bolesti štitne žlezde. 
IFN-α, IL-2, litijum, amiodaron i visokoaktivna retroviralna terapija su agensi naj-
češće povezivani sa tireoidnom disfunkcijom (29, 31). Za većinu ovih lekova važi 
da su pacijenti sa najvećim rizikom za razvijanje autoimunog tireoiditisa, oni koji 
su pre primene ove terapije već imali povišene nivoe tireoidnih antitela (29, 31, 36). 
Neki lekovi, kao što je litijum, iako nisu direktni okidači autoimunosti, ubrzavaju 
autoimune procese interferirajući sintezu tireoidnih hormona. Testiranje funkcije 
štitne žlezde, kao i merenje titra anti-TPO bi trebalo razmotriti pre uvođenja ovih 
lekova u terapiju (24).

Mehanizmi kojim bi stres mogao da indukuje tireoidnu autoimunost su induk-
cija imunosupresije antigen nespecifičnim mehanizmima, verovatno usled efekata 
kortizola i CRH na imune ćelije, koje je praćeno imunom hiperreaktivnošću i po-
sledičnom autoimunom bolešću štitne žlezde. Veruje se da postpartalni tireoidizam 
ima sličan mehanizam nastanka. Međutim, za sada nema dokaza koji povezuju stres 
sa tireoidnom autoimunošću, verovatno jer su stresni događaj i samo oštećenje ove 
žlezde vremenski odvojeni (29, 31, 36).

Fetalne ćelije su identifikovane u štitnim žlezdama majki koje boluju od au-
toimunog tireoiditisa. Takve ćelije bi mogle da izazivaju bolest transplantata protiv 
primaoca (graft versus host disease) u štitnoj žlezdi i na taj način bi mogle da igraju 
značajnu ulogu u patogenezi Hašimoto tireoiditisa (38, 39). Ovakav mehanizam na-
stanka autoimunosti štitne žlezde je i dalje na nivou hipoteze.

Ove bolesti su uglavnom praćene prisustvom anti-TPO (tireoidna peroksidaza), 
anti-Tg (tireoglobulin), ili anti-TSH receptor antitela. Postoje i antitela protiv dru-
gih ciljnih antigena (karboanhidraza 2, megalin, T3, T4, Na-I transporter, pendrin), 
međutim, retko se sreću u praksi (40). Tireoidna peroksidaza je slabo glikozilirani 
membranski vezan enzim zaslužan za oksidaciju joda i jodiranje tirozil rezidue tireo-
globulinskog molekula (41). Anti-TPO antitela zdravih pojedinaca nisu blokirala TPO 
aktivnost (42), dok su anti-TPO antitela pacijenata sa autoimunim bolestima štitne 
žlezde uništavala tireocite i inhibisala enzimsku aktivnost TPO kompetitivnom inhi-
bicijom (43). Anti-TPO antitela su češća nego anti-Tg antitela i stoga bolji indikator 
tireoidne autoimunosti (44). Anti-TPO antitela su i induktor oksidativnog stresa jer 
smanjuju antioksidativni potencijal (45). Ova antitela, iako deluju citotoksično na 
tireocite u Hašimoto tireoiditisu, nemaju ustanovljenu ulogu u Grejvsovoj bolesti (46). 

Tireoglobulin je veliki (600kDa) glikoprotein koji se sastoji od dimera i u proseku 
2–3 molekula T4 i 0,3 molekula T3. Ovaj molekul je heterogen što se tiče sadržaja, 
glikozilacije i građe. Produkcija antitela protiv Tg može biti indukovana masivnom 
destrukcijom štitne žlezde, mada visoki nivoi Tg u krvi ne indukuju nužno proizvodnju 
antitela. Od 40 epitopa na molekulu Tg koji su identifikovani, po nekim autorima 6, a po 
drugim 1–2, su imunogeni (47, 48). Zdravi pojedinci imaju nizak nivo anti-Tg antitela, 
uglavnom ispod praga potrebnog za laboratorijsku detekciju. U prisustvu povišenih 
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serumskih nivoa Tg usled destrukcije tkiva štitne žlezde, promenjena konformacija 
molekula tireoglobulina usled visokih nivoa I2 i povišenog TSH, abnormalno raste i 
titar anti-Tg antitela (48). Davanje I2 ispitanicima indukovalo je produkciju anti-Tg 
antitela kod 8–20% ispitanika, udruženo sa intratireoidnim limfocitnim infiltratom 
kod nekih pacijenata (49).

Hašimoto tireoiditis je hronična inflamacija štitne žlezde prvi put opisana pre 
više od 100 godina, ali i dalje ne u potpunosti definisane etiopatogeneze (50). Smatra 
se najčešćom autoimunom bolešću (51, 52), najčešćim endokrinim poremećajem (53), 
kao i najčešćim uzrokom hipotiroidizma (54, 55). 

Hašimoto tireoiditis je prvi put opisao dr Hakaru Hašimoto 1912. godine, pro-
učavajući uzorke štitastih žlezda 4 sredovečne žene kojima je žlezda izvađena zbog 
kompresivnih simptoma. Ova bolest je smatrana retkom do pedesetih godina prošlog 
veka, a sada je najfrekventnija autoimuna bolest, sa incidencom od 1 na 1.000 osoba 
godišnje, i prevalencom od 8 na 1.000 ako se kao izvor uzimaju revizije naučnih čla-
naka iz oblasti endokrinologije (50), a 46 na 1.000 ako se gledaju samo biohemijski 
potvrđen tireoiditis i tireoidna antitela (56). Ova autoimuna bolest je i do 8 puta češća 
kod žena nego kod muškaraca, takođe bela i žuta rasa češće obolevaju od crne (50). 
Povećan unos joda ishranom su u 2 kineske studije doveli u korelaciju sa povećanim 
javljanjem Hašimoto tireoiditisa u populaciji (57, 58). U Danskoj su nakon uvođenja 
obaveznog programa jodiranja soli uvideli povećanje prevalence povišenih anti-TPO 
antitela, kao i Hašimoto tireoiditisa (59). Etiološki se ova bolest može podeliti na 
primarnu i sekundarnu formu.

U primarne tireoiditise spadaju svi slučajevi bez jasne etiologije. Kliničko-pa-
tološki gledano, primarni Hašimoto tireoiditis obuhvata 6 entiteta: klasičnu formu 
(60), fibroznu formu, IgG4 varijantu (61), juvenilnu formu (62), Hašitoksikozu i 
bezbolni (tihi) tireoiditis (javlja se kao izolovani i postpartalni) (63). Klinički, najče-
šća manifestacija je uvećanje štitaste žlezde (gušavost), koja ide sa ili bez propratnog 
hipotiroidizma. Najčešći patološki nalaz je značajna limfocitna infiltracija štitaste 
žlezde. Primarni Hašimoto tireoiditis se može manifestovati kao izolovana bolest, 
ali se često može i javiti zajedno sa raznim drugim autoimunim bolestima (dijabetes 
tip 1, Sjogrenov sindrom), ili bolestima štitne žlezde. Među bolestima štitaste žlezde 
značajno je spomenuti asocijaciju između primarnog Hašimoto tireoiditisa i papilarnog 
karcinoma štitne žlezde, koja je između 0,5 i 30%, u zavisnosti od izvora (60, 64). 

Sekundarni tireoiditisi su forme ove bolesti sa ustanovljenim etiološkim agen-
som. Najčešće su jatrogenog porekla, kao posledica terapije imunomodulatornim 
lekovima (npr. primena interferona-α u terapiji hepatitisa C) (65). Tokom prethodnih 
10 godina, razviće antikancerske imunoterapije dovelo je do pojave mnoštva imu-
nski posredovanih bolesti, uključujući i tireoiditis, što se vidi na primeru primene 
monoklonskih antitela koja blokiraju CTLA-4 (66), kao i na primeru vakcina protiv 
malignih bolesti (67). 
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Hašimoto tireoiditis je prototip organ-specifične autoimune bolesti. Često paci-
jenti sa ovom bolešću ili imaju i druge autoimune bolesti, ili imaju nekog u porodici 
sa drugim bolestima ove vrste (68), što ukazuje na genetsko poreklo ovih bolesti. 
Hašimoto tireoiditis (69) i sistemski lupus (70) su prve dve autoimune bolesti za koje 
je dokazana genetska komponenta ranih sedamdesetih godina prošlog veka, u genima 
za MHC II klasu proteina. Međutim, u poslednje 4 decenije samo još par gena pove-
zanih sa sklonošću ka tireoiditisu je pronađeno, mada nije ustanovljen mehanizam 
kojim utiču na pojavu ove bolesti (71).

Kod Hašimoto tireoiditisa zahvaćeni su kako tireociti tako i intersticijum koji 
okružuje folikule. Klasična forma ove bolesti se uglavnom prezentuje uvećanom, 
sivkastom štitnom žlezdom, sa karakterističnom intersticijalnom infiltracijom pre-
težno limfocitima sa nešto plazmocita i makrofaga (50). Limfociti se unutar žlezde 
organizuju u limfne folikule (tercijarne, ektopične), sa svim strukturnim karakteri-
stikama pravog limfnog folikula. Takođe dolazi do fibroze intersticijuma. Tireociti 
su u nekim delovima žlezde atrofični, a u drugim uvećani, sa hiperhromatizovanim 
jedrom i citoplazmom punom mitohondrija (72). Fibrozni tip tireoiditisa je okara-
kterisan uvećanom, tvrdom i lobuliranom štitastom žlezdom. Fibroza kod ove bolesti 
ne probija kapsulu, za razliku od Riedelovog tireoiditisa kod kog dolazi do adhezija 
žlezde za okolne strukture. I u ovom tipu dolazi do hronične inflamacije limfocitima, 
takođe organizovanim u folikule. U kasnoj fazi bolesti, kao i kod starijih pacijenata 
fibrozna varijanta se manifestuje kao idiopatski miksedem, gde se tkivo štitne žlezde 
svede na mali fibrozni pupoljak (50). 

IgG4 varijanta je prvi put opisana u Japanu 2009. godine. Patološki je definisana 
izraženom limfo-plazmocitnom infiltracijom, s tim što u ovoj varijanti bolesti u in-
filtratu je veliki broj IgG4- produkujućih plazma ćelija (>20 ćelija po vidnom polju). 
Intersticijalna fibroza nije izražena kao u prethodno opisane dve forme. 

Ostale 3 forme (juvenilna, Hašitoksikoza, bezbolni tireoiditis) retko iziskuju 
tireoidektomiju, stoga nema mnogo patohistoloških uzoraka uzetih od pacijenata sa 
ovim tipovima bolesti. Imaju karakteristike slične ostalim oblicima, s tim što je fibroza 
blaža i nije toliko česta pojava limfnih folikula.

Dijagnoza Hašimoto tireoiditisa se postavlja na osnovu kliničkih odlika, 
prisustva serumskih antitela protiv tireoidnih antigena (anti-TPO, anti-TG), kao i 
nalaza ultrazvuka štitne žlezde. Dodatne potrage koje se ređe rade, ali doprinose u 
boljoj dijagnostici su scintigrafija štitne žlezde radi detekcije preuzimanja (uptake) 
radioaktivnog izotopa joda u štitnoj žlezdi, kao i citološko ispitivanje tireoidnog 
aspirata (50). 

Manifestacije Hašimoto tireoiditisa variraju u skladu sa prirodom same bolesti. 
U početku, pacijenti mogu imati hipertireoidne simptome, uzrokovane inicijalnom 
destrukcijom tireoidnih ćelija i posledičnim oslobađanjem tireoidnih hormona u krvo-
tok. Kada se izmetabolišu oslobođeni hormoni, usled destrukcije tireocita, dolazi do 
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hipotireoidizma. Simptomi hipotireoidizma su podmukli, varijabilni i mogu zahvatiti 
gotovo svaki organ ili sistem organa u telu. 

Od kožnih manifestacija javlja se suva koža, posebno ekstenzornih strana šaka 
i stopala, bleda koža usled nakupljanja dermalnih mukopolisaharida i posledičnog 
većeg zadržavanja vode, kao i miksedem u težim oblicima ove bolesti. Rast kose je 
usporen, i kosa je često krhka i suva. Alopecija je takođe relativno česta manifestacija. 
Periferni vaskularni otpor može pasti i do 60%, a minutni volumen može se smanjiti 
i do 50%. Može doći i do bradikardije. Umor, dispneja u naporu, kao i netoleranci-
ja napora se javljaju usled ograničene plućne i srčane rezerve, kao i usled mišićne 
slabosti. Rani simptomi mogu podrazumevati konstipaciju, umor, suvu kožu, kao i 
povećanje telesne mase. U kasnijim fazama bolesti dolazi do netolerancije hladnoće, 
smanjenog znojenja, perifernih neuropatija, manjka energije, depresije, demencije, 
gubitka pamćenja, grčeva mišića, bola u zglobovima, gubitka kose, apneje, meno-
ragija, kao i kompresivnih simptoma u predelu vrata zbog uvećanja štitaste žlezde i 
promuklosti. Pri pregledu treba obratiti pažnju na hladnu i suvu kožu, periorbitalne 
edeme, krhke nokte, bradikardiju, odloženu fazu relaksacije tetivnog refleksa, povećan 
krvni pritisak, usporen govor, ataksiju i makroglosiju (73).

Vitamin D je steroidni molekul koji se uglavnom proizvodi u koži, koji reguliše 
ekspresiju velikog broja gena (74). Postoje dve forme vitamina D, vitamin D3 (ho-
lekalciferol) i vitamin D2 (ergokalciferol). Holekalciferol se proizvodi u koži nakon 
izlaganja UVB zračenju, mada se može naći i u nekim namirnicama, kao što su neke 
masnije ribe, dok ergokalciferol proizvode biljke i gljive (75, 76). Vitamin D se iz 
digestivnog trakta inkorporira u hilomikrone, koji dospevaju u limfatički sistem, pa 
zatim u vensku krv. Ovaj vitamin, bilo da je iz kože ili iz ishrane, je biološki inertan 
dok ne prođe svoju prvu hidroksilaciju u jetri kada nastaje 25(OH)D. Vitamin D 
zahteva još jednu hidroksilaciju u bubrezima, kada nastaje biološki aktivna forma 
vitamina D 1,25(OH)2D (77). Ovaj aktivni oblik vitamina D stimuliše intestinalnu 
apsorpciju kalcijuma. Bez vitamina D samo 10–15% kalcijuma i oko 60% fosfora je 
apsorbovano iz hrane (77, 78). 

Receptor za vitamin D se nalazi u gotovo svim tkivima i ćelijama u telu. 1,25(OH)2D 
ima širok raspon efekata u organizmu, kao što je inhibicija ćelijske proliferacije, indukcija 
terminalne diferencijacije ćelija, inhibicija angiogeneze, stimulacija produkcije insulina 
i inhibicija produkcije renina (79–81). Biološki aktivna forma vitamina D je odgovorna 
za aktivaciju i supresiju između 200 i 500 gena, što čini oko 3% ljudskog genoma (82). 
Glavna uloga vitamina D je regulacija koštanog metabolizma i regulisanje homeostaze 
kalcijuma i fosfora. Skorašnja istraživanja su pokazala da bi vitamin D deficijencija, 
koja je široko rasprostranjena, mogla da ima i manifestacije mimo koštanog sistema, u 
vidu autoimunih bolesti, tumora, metaboličkih sindroma, itd (74, 83, 84). Niski serumski 
nivoi vitamina D su takođe povezani sa autoimunim bolestima štitne žlezde, kao što 
su Hašimoto tireoiditis i Grejvsova bolest (82, 85, 86). 



71Uticaj koncentracije Fe i vitamina D na tireoiDnU FUnkcijU i tireoiDnU...

Autoimune bolesti štitne žlezde su izazvane kombinacijom genetske predi-
spozicije i okidača iz okoline (jod, selen, lekovi, pušenje, infekcije, stres). Za ove 
bolesti je karakteristična limfocitna infiltracija štitne žlezde i proizvodnja specifičnih 
antitireoidnih antitela (87, 88). U genetski predisponiranim osobama disrupcija imu-
no-endokrinih interakcija faktorima iz okoline dovodi do disbalansa između Th1 i Th2 
imunog odgovora. To rezultira Th1 ćelijama posredovanom autoimunom reakcijom 
sa destrukcijom tireocita i hipotireoidizmom u Hašimoto tireoiditisu, a hiperreakti-
vnim Th2-posredovan humoralni odgovor usmeren na TSH receptor sa stimulatornim 
antitelima dovodi do hipertireoidizma u Grejvsovoj bolesti (87). 

Vitamin D igra značajnu ulogu u modulaciji imunog odgovora, pojačavajući 
nativni, a inhibišući stečeni imuni odgovor (75, 89). Većina imunih ćelija, pre svega 
T limfociti, B limfociti, APC kao što su dendritske ćelije i makrofazi imaju VDR 
(vitamin D receptor) i 1α-hidroksilazu (75, 76, 90). Na nivou antigen prezentujućih 
ćelija, 1,25(OH)₂D inhibira površinsku ekspresiju proteina MHC II klase i kosti-
mulatornih molekula i sprečava diferencijaciju i maturaciju dendritskih ćelija, kao 
i njihovu aktivaciju i preživljavanje, što dovodi do smanjenje prezentacije antigena 
i t ćelijske aktivnosti. Takođe, 1,25(OH)₂D posredno inhibira produkciju IL-12 i 
IL-23, a pospešuje oslobađanje IL-10. Stoga, 1,25(OH)₂D indirektno pomera balans 
imunog odgovora od Th1 i Th17 imunog odgovora, do Th2 imunog odgovora (90, 
91). 1,25(OH)₂D inhibira proliferaciju, diferencijaciju i produkciju citokina (IL-2 i 
interferon-γ) Th1 ćelija, kao i Th-17 citokina (IL-17 i IL-21), ali takođe pospešuje 
produkciju antiinflamatornih Th2 citokina (IL-3, IL-4, IL-5 i IL-10). Aktivni oblik 
vitamina D takođe inhibira proliferaciju B limfocita i njihovu diferencijaciju u plazma 
ćelije, suzbija sekreciju imunoglobulina (IgG i IgM), sprečava stvaranje memorijskih 
B limfocita i indukuje apoptozu B limfocita (75, 76, 89–92). Sposobnost 1,25(OH)₂D 
da suzbije stečeni imuni sistem pomaže razvijanju imune tolerancije i ispostavila se 
blagotvornom u brojnim autoimunim bolestima (75, 76).

Gvožđe je važan mikronutrijent za održavanje ćelijske energije i metabolizma 
(93). Gvožđe je široko rasprostranjeno na Zemlji i esencijalna je komponenta svakog 
živog organizma (94, 95). Uprkos širokoj rasprostranjenosti ovog elementa, gvožđe je 
često ograničujući faktor u okolini (96). Ovaj naizgled paradoks je posledica osobine 
gvožđa da u kontaktu s kiseonikom formira okside, koji su veoma nerastvorljivi i 
stoga nedostupni za apsorpciju od strane živog sveta. Razni celularni mehanizmi su 
razvijeni kako bi gvožđe iz okoline moglo da se iskoristi u biološki korisnom obliku. 
Siderofore koje sekretuju mikroorganizmi (97), kao i mehanizmi za redukciju gvožđa 
iz nerastvorljivog trovalentnog u rastvorljivi dvovalentni oblik u nekim kvasnicama 
(98) su dobri primeri gorepomenutih ćelijskih mehanizama. 

Gvožđe se u ishrani javlja u 2 oblika: Hem i non-Hem. Primarni izvor Hem 
gvožđa su hemoglobin i mioglobin iz mesa i ribe, dok je non-Hem gvožđe prisutno u 
žitaricama, legumima, voću i povrću. Hem gvožđe ima bolju iskoristljivost iz hrane 
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(15–35%) nego non-Hem gvožđe (2–20%) (99). Doduše, u ishrani je non-Hem gvožđe 
prisutno u većoj meri, stoga, bez obzira na njegovu lošu iskoristljivost, više gvožđa 
u ovom obliku se unese u organizam nego u Hem obliku (100). 

Deficijencija gvožđa se manifestuje kao nisko serumsko gvožđe i niži nivoi feri-
tina. Smatra se za najčešći nutritivni deficit i može dovesti do nepoželjnih efekata na 
tireoidni metabolizam u ženama u reproduktivnoj dobi, kao i trudnicama (101, 102). 
Istraživanja su pokazala da deficit gvožđa negativno utiče na tireoidnu funkciju tako 
što interferira transport kiseonika ili utiče na aktivnost tireoidne peroksidaze (103, 
104). Deficit gvožđa po nekim studijama duplira rizik od razvijanja hipotireoidizma 
(105, 106). Treba naglasiti da te studije nisu ispitivale povezanost između deficita 
gvožđa i tireoidne autoimunosti. 

Što se tiče uticaja deficita gvožđa na nivoe antitela na tireoidne antigene (an-
ti-TPO, anti-Tg, anti-TSH), jedne studije govore da se kod ispitanika sa deficitom 
ovog mikronutrijenta češće viđa prisustvo ovih antitela (107), dok druge govore da 
se čak kod ispitanika sa deficitom ređe viđaju antitireoidna antitela (108). Retke su 
studije koje pokazuju asocijaciju između tireoidne autoimunosti i deficita gvožđa 
(109, 110). Studije sprovođene na pacovima su pokazale da deficit gvožđa smanjuje 
serumske koncentracije tireoidnih hormona tako što smanjuje aktivnost hepatičke 
tiroksin dejodinaze, remeti perifernu konverziju T4 u T3 i smanjuje odgovor TSH na 
TRH (111). Pretpostavlja se da deficit gvožđa utiče na fidbek tireoidnih hormona, 
stimulišući hipofizu da sekretuje TSH. Takođe, gvožđe igra važnu ulogu u normalnom 
funkcionisanju tireoperoksidaze (TPO), hem-zavisnog proteina. Gvožđe takođe uče-
stvuje u pospešivanju dejstva joda u štitastoj žlezdi (112, 113). Feritin se vrlo često 
koristi kao marker periferne rezistencije na tireoidne hormone (114). 
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