
B. Trboje ��� ���������
	 leslin, 
S. Sa ��� ���������� ��� �  
 
KLI1,ýKI EFEKTI TIROIDNIH HORMONA NA KOSTI 

Sa��� tak: Povoljni i nepovoljni efekti tiroidnih hormona na kosti izazivaju interes više od jednog 
veka. Zastoj u rastu u nedostatku tiroidnih hormona ili crvoliki izgled dugih kostiju i hipertiroi-
dizmu bili su poznta slika pre uvo��� nja današnjih terapijskih postupaka u le� � nju metabo !#"%$ kog 
disbalansa. Po uvo &(' nju novih terapijskih postupaka, ovakva kli)+*#, ka slika postala je retkost. 
Ipak, primena novih dijagnoznih postupaka kao što su osteodenzitometrija ili biohemijski mar-
keri prometa u kostima doveli su do upoznavanja mnogo rafiniranijeg aspekta ovog problema.  

Sa produ-�. /10323465(7�2 kiva 8:9<;�=�> vota dobili su na zna ?�@ ACBEDGF D onioci koji mogu da dovedu do se-
kundarne osteporoze i, time, do porasta broja preloma kostiju.  

Receptori za trijodtironin (T3) se nalaze i na osteoblastH:IKJML N li jama kao i na osteklastima iz 
osteoklastoma. Tiroidni hormoni mogu da deluju i direktno, preko osteoklasta i indirektno, uti-
cajem na osteoblaste. Genetskom intervencijom i iskljuO N njem receptora za tiroidne hormone 
alfa (naroO I to alfa1 i alfa2 ) nastaju zastoj u rastu i zakasnelo koštano sazrevanje. Nedostatak 
obe beta izoforme nema uticaja na koštano tkivo. Zbog toga se moP�QSRTQ U VXW(Y[Z]\�^�_`^3a ti tiroidnih 
hormona nezavisni od uticaja na druga tkiva. Mogu b�ced]fhg�i ranje speci j`k%l nih analoga za izoforme 
receptora tiroidnih hormona mob�k�b�cem(ionpc ši neke probleme u kli q:k%l koj praksi gde je potrebnmo 
izdvojiti selektivna dejstva liganda. 

Trijodtironin direktno stimuliše resorpciju kosti u kulturi organa koja se mor ced]s primovati imu-
nosupresivnim supstancama. Zbog toga se misli da u delovanju T3 imaju ulogu imunski aktivni 
citokini. U kulturama kosti sa delovanjem T3 nat(uwvyx3u{z}| rast interleukina 6 (IL6) kao i u cirku-
laciji bolesnika sa hipertiroidizmom. 

Promene u metabolizmu kosti u hipertroidizmu i tirotoksikozi pra ~ u ne su negativnim bilansom 
kalcijuma, porastom kalciureze i za oko 8% porast kalcijuma u serumu. Porast koncentracije 
kalcijuma suprimuje sekreci�C���G�����w�}�<����� ga se smanjuje hidroksilacija vitamina D u bubregu 
i smanjuje proizvodnja dihidroksilnog derivata. Zbog toga se smanjuje resopcija kalcijuma u 
crevu i dalje se pogoršava negativni bilans kalcijuma. Promenjeni su i biohemijski markeri me-
tabolizma u kostima. Porast aktivnosti alkalne fosfataze i nivoa osteokalcina ispoljavaju stimu-
lisanu osteoblastnu aktivnost dok pove� � na ekskrecija degradacionih proizvoda kolagena ispo-
ljava poja� � nu osteoklastnu resorpciju. Ovi parametri ostaju povišeni mesecima posle terapij-
skog uspostavljanja eumetabo�%�#� nog  stanja. 

 

Abstract: Linear growth and skeletal maturation occur during fetal and childhood development 
and continue until epiphyseal fusion occurs. This process results from endochondral ossification 
in the epiphyseal growth plates of long bones and is regulated by systemic hormones as well as 
paracrine and autocrine factors. The major regulators of development and childhood growth are 
growth hormone (GH), insulin-like growth factor 1 (IGF-1), glucocorticoids (GC), and thyroid 
hormones.  

The actions of thyroid hormones on bone and their effects on calcium homeostasis result in a 
negative calcium balance in thyrotoxicosis. There is increased urinary calcium excretion, incre-
ased urinary phosphate reabsorption, increased fecal calcium loss, and reduced intestinal calci-
um and phosphate absorption. Serum albumin concentrations are reduced, resulting in elevated 
mean ionized calcium and phosphate concentrations. Marked hypercalcemia is uncommon but 
may occur in up to 5% of subjects; mild hypercalcemia occurs in up to 20%. The relative hyper-
calcemia suppresses parathyroid hormone (PTH) secretion and serum PTH concentrations cor-
relate negatively with free thyroxine levels. Biochemical markers of bone turnover are elevated 
in hyperthyroidism and reflect increased activities 



of both osteoblasts and osteoclasts. Serum markers of osteoblast-mediated bone formation (al-
kaline phosphatase and osteocalcin) are elevated and correlate with thyroid hormone concentra-
tions. 

Levels of a serum marker of bone collagen synthesis, carboxyterminal propeptide of type I pro-
collagen, are also elevated in thyrotoxicosis and correlate with other bone formation markers, 
although the relationship with serum T4 concentrations is variable. Urinary markers of osteocla-
stic bone resorption (pyridinoline and deoxypyridinoline collagen crosslinks and hydroxyproli-
ne) are increased in thyrotoxicosis and all three correlate with severity of disease. The serum le-
vels of carboxyterminal cross-linked telopeptide of type I collagen, a specific marker of type I 
collagen degradation in bone, are also elevated in thyrotoxicosis and correlate with thyroid hor-
mone concentrations and other markers of osteoclast activity. 

Thyroid hormones have been recognized in recent years to play an important physiological role 
in skeletal development, linear growth, and the maintenance of bone mass. Alterations in 
thyroid status result in  growth abnormalities, bone loss, and increased fracture risk. 

Uvod 

Tiroidni hormoni imaju zna �<� jan uticaj na normalni razvoj skeleta, linearni rast i odr �<� vanje koštane 
mase u dece i odraslih. Hipotiroidi �<���������<� jem dobu je pra �< �¡�¢<£ stojem u rastu, epifiznom disgenezom, 
zakasnelom koštanom staroš¤¦¥¨§ª©X§ skim rastom (1). Tirotoksikoza u dece je pra¤(« na ubrzanom koštanom 
staroš¬�®°¯�± nosu na hronološku, ubrzanim rastom, i, u te²(³%´Mµw¶%· ¸<¹ jevima, prevremenim zatvaranjem epi-
fiza i kranijalnih sutura. Rezistencija na tiroidne hormone (RTH) izazvana heterozigotnom mutacijom re-
ceptora za tiroidne hormone (TRb) praº<» na je razli ¸(³ tim skeletnim fenotipovima – niskim rastom, ubrza-
nom koštanom staroš¼�½X¾�¿ÁÀ ve¼(Â nim prometom u kostima, prelomima, osteoporozom, kraniofacijalnim po-
reme¼<Â j ima i kraniosinostozom (2). 

Aktivna tirotoksikoza smanjuje mineralnu gustinu kosti (BMD) za 12–15%, prvenstveno u kortikal-
nim kostima. Dugotrajne posledice leÃ<Ä ne tirotoksikoze nisu sa sigurnošÅ�Æ�Ç�È<É njene ali ve Å(Ê na studija na-
lazi dva do tri puta ve Ë(Ì�Í1Ì zik za prelom kuka, naro Î(Ì to u grupi menopau Ï�ÐXÑ%ÒÔÓ<Õ na.  

Uticaj subkli ÐGÑ×Ö ke tirotoksikoze (nizak TSH uz normalne tiroidne hormone i bez kli ÐXÑØÖ kih smetnji) 
nije dovoljno poznat (3). Nekoliko studija ukazuju sa smanjenu koštanu gustinu za 5–9% kao i veÙ�Ñ�Ú1Ñ zik 
od preloma u stariÛ�Ü%ÝßÞ<à na  (4,5); druge studije koje su se bavile ovim problemom nisu našle nepovoljne 
efekti ti roidnih hormona na kost (6,7). 

Tirotoksikoza je udruÞ<à na sa negativnim bilansom kalcijuma zbog poveá<â nog renalnog i fekalnog 
gubitka i smanjene apsorpcije. Ciklus remodelisanja kosti je mehnizam kojim se odr Þ<â va mehaã Ü×ä ka snaga 
kostiju odraslih osoba i zahteva integrisanu aktivnost osteoklasta i osteoblasta.  U tirotoksikozi su ubrzani 
i procesi resorpcije i formacije koåCæèçêé�ë<ìíçêîÁï<ð stalost remodelisanja. Trajanje resorpciñ�ðoñ�ðEì�ï¦î vano ali je 
proces formacije skra ò<ó�ôÔõ<öø÷+ù�÷Eú:ûÁóýü`þÿó ò�� ne. Ovo razdvajanje osteoklastno- osteoblastne aktivnosti dovodi 
do gubitka oko 10% mineralizovane kosti po ciklusu (8).  

Molekularni mehanizmi dejstva tiroidnih hormona 
���

li jska dejstva tiroidnih hormona ostvaruju se genomskim i negenomskim mehanizmima. Dejstveni 
hormon je trijodtironin koji genomska dejstva ostvaruje vezivanjem za nukelusni recep���	��
� �

li ja. Recepto-
ri za T3 (TRs) kodirani su sa dva razli ��
 ta gena THR alfa i THR be����������� veka smeštenih na hromosomi-
ma 17 i 3. U fiziološkim okolnostima tetrajodtironin (tiroksin) ima oko 100-puta manji afinitet nego T3 za 
vezivanje sa TR i ne dospe������� �

li jski nukleus u koli ��
 nama potrebnim za vezivanje sa TR (45).  
Eksperimenti sa TR (0/0) miševima, koji u potpunosti nemaju TR ali su biohemijski eutiroidni poka-

zuju zaostajanje u rastu  sa zakasnelom osifikacijom, poreme� �
nom mineralizacijom, nalazima koji su ve-

o��������
�� ni skeletnim posledicama hipotiroidizma u detinjstvu.  
Kla��
 � no mišljenje je da manifestna tirotoksikoza obavezno dovodi do smanjenja BMD. Istovremena, 

smatralo se da supresija TSH nema nikakav direktan fiziološki efekat na kosti. Podaci iz nedavne studije 



Abe i saradnika rasmatraju ovaj stav u sasvim novom svetlu da i TSH ima direktan uticaj na odr !�" nje koš-
tane mase. TSH receptor (TSHR–/–) nokaut miš na supstituciji ti roidnim hormonima koji odr !�" vaju kon-
centraciju tiroksina i trijodtironina u normalnim granicama ima karakteri #%$�& ' nu osteoporozu  (43) ukazuju-(�)+*,.-�/021�3 4�5.*,.)61�,8795

gativnu regulacijsku ulogu prometa u kostima. Zbog toga danas nije jasno da li 
je gubitak kosti u hipertiroidizmu posledica viška tiroidnih hormona, nedostatka TSH ili kombinacije ovih 
efekata (44).  

Skeletni efekti tiroidnih hormona 

Linearni rast u detinjstvu 

Tiroidni hormoni su neophodni za razvoj skeleta i rast deteta.. Hipotiroidizam u detinjstvu izaziva za-
stoj u rastu, zakasnelu koštanu starost, epifiznu disgenezu i nezrele telesne proporcije (10). Nadoknada ti-
roksina (T4) popravlja ove prome

7�5:,�;�)=<�5
sto nepotpuno pošto koštana starost napreduje br

4�5>3*@?�,
sta i ACB�DEGF�H ga moI HKJD L�MNJOD�BP I H�E�A�Q tvaranja epifiza. Rezultat je ni I MNJH finitivni rast koji je u korelaciji sa tra-

janjem i teI M nom hipotiroidizma pre terapije. Zbog toga je pretpostavljeno da je efekat tiroidnih hormona 
na skelet pojaF�QSR>T:U9M potiroidne osobe. Tirotoksikoza u deteta izaziva ubrzan promet u kostima sa ubrza-
njem rasta i koštane starosti što moI HKJQ�MVA�Q zove kraniosinostoze, prevremeno zatvaranje epifiznih ploF�Q�M
nizak rast (11,12) (tabela 1). Sve ovo ukazuje da su fiziološke koncentracije tiroidnih hormona neophodne 
za normalni rast i razvoj skeleta podjednako za endohondralnu i intramembransku osifikaciju.  

Mineralni metabolizam u odraslih 

Pored neposrednog uticaja na negativni bilans kalcijuma u tirotoksikozi se razvijaju i  indirektni me-
hanizmi koji uti FCTGR�Q�PWQ�X poloI ivost kalcijuma (13,14). Koncentracija albumina u serumu je smanjena zbog F�H ga raste proXYH�F na koncentracija jonizovanog kalcijuma i koncentracija fosfata. ZnaF�Q[Z na hiperkalcemija 
je retka ali i pak moI HKJQ�XYH�R�Q \O]_^�`a�b	cda9eYa ba dok se blaga hiperkalcemija ( do 2.6 mMol/L) nalazi u do 
20% tirotok egf h nih osoba. Relativna hiperkalcemija suprimuje koncentraciju parat hormona (PTH) u seru-
mu tako da je sekrecija i nivo PTH u serumu  u negativnoj korelaciji sa koncentracijom slobodnog trijodti-
ronina (FT3) i ti roksina (FT4). Renalna konverzija 25(OH)-vitamina D3 u 1alfa, 25 (OH)2-vitamin D3 je 
smanjena (pošto je za ovu reakciju potreban PTH). Drugi razlog za sni i ] nje nivoa 1alfa, 25(OH)2-vitami-
na D3 je ubrzan metaboj f h ki kli rens u tirotoksikozi. U zajednici sa mobili šuk f6lm^onpf cajem tiroidnih hormo-
na na kalcijum sve ove promene deluju tako da izazivaju znah�q jan negativni bilans kalcijuma u hipertiroi-
dizmu.  

Tabela 1. Uticaj poreme r�s ja tiroidne funkcije na kosti  



Hipotiroidizam Manifestna 
tirotoksikoza 

tCuwvwxSy{z |�z{}%xSz
hipertiroidizam 

TSH supresivna 
terapija 

U detinjstvu 
– zastoj rasta  
epifizna disgeneza  
– zakasnela koštana 
starost 
 

U detinjstvu 
– ubrzan rast 
– ubrzana koštana 
starost 
– kraniosinostoze 
nizak rast 
 

– redukcija BMD u ~��%�w�w�S�[�S�W�S�������[���  
– nema posledica u 
premenopauzi 
– �C�Y�Y�w������� ���w�
fraktura u menopauzi*  

– manji stepen 
redukcije BMD u � �%�w�w�S�[�S�W��� �����%�S�  
– nema posledica u 
premenopauzi 
– �C�Y�Y�w������� ���w�
fraktura u menopauzi*  

 Odrasli  
– Smanjena koštana 
gustina (kortikalna 
kost) 
– ���¡ 6¢�£C¤¦¥C§Y¨�©C��§Yª{ %�6© ¥w£C©
rizik za prelom kuka 
– nepotpuni oporavak 
BMD posle terapije 
 

  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Remodelisanje kosti 

U toku razvoja skeleta odvija se osifikacija membranskih plo«�¬8®¯¬ ko nastaju pljosnate kosti lobanje, 
lopatice, karli ce i mandibule. Duge kosti nastaju enhondralnom osifikacijom na plo«�¬ ma rasta (epifiznim 
pukotinama). Intramembranska kost je nastala neposrednom transformacijom i osifikacijom zgusnutog 
mezenhima, dok enhondralna kost nastaje zamenom postoje°�±�²:³O´ skaµ9 « nog modela osifikovanom kosti. 
Epifize i metafize dugih kostiju nastaju iz nezavisnih centara osifikacije  i razdvojene su epifiznim pukoti-
nama. U normalnoj epifiznoj pukotini nezrele košta¶ ±·°�± li je se nalaze prema pukotini dok su hondrociti uz 
primarnu spongioznu kost. Rezervni prostori sadr ¸�±�¹�¬ le nizove progenitor ºW»�6³¼°�± li ja u matriksu kolagena 
tip II i proteoglikana. U proli ferativnoj zoni dolazi do klonske ekspanzije hondroblasta koji stvaraju orga-
nizovane cilindre. Proli ferativni hondrociti tokom sazrevanja lu«�±�¹�¬ triks i uve°�¬ vaju se. Najve°�±8½´W¾O¿ fe-
rišu°�±�°�± li je se diferentuju u hipertroÀ%Á Â ne hondrocite koji luÂ�Ã·ÄOÅ lagen tip X. HipertroÀ%Á Â ni hondrociti pe-
tostruko uveÆ�Ç vaju svoj volumen i mehanizmom apoptoze nestaju ostavljajuÆ Á¦È Ç kune razdvojene hrska-É Á Â nim septama koje kalcifikuju i ostavljaju mesta za stvaranje nove kosti. Novi krvni sudovi ulaze iz pri-
marne spongioze, osteoblasti dolaze iz koštane sr Ê�Á9ÁË Ç�Ì poreÍ	Î ÏÐÎ Ì Ã�Ñ	Î�ÊÓÒ�Ë Ç bekularnog dela kosti završava-
juÆ ÁÕÔOËWÅ ces enhondralne osifikacije. U odraslih mehaÖ9Á Â ki integritet kosti zrelog skeleta se odr Ê Ç va remo-
delisanjem kosti, procesom u kome se kost resorbuje delovanjem osteoklasta i ponovo stvara dejstvom 
osteoblasta.  AktivÖ�Å Ì Ò�Å	×�Ã Æ Ã li jske linije je veoma blisko povezana i kontrolisana. Ciklus remodelisanja 
poÂ�Á nje aktivacijom osteklast Ö�Ã Æ Ã li jske linije koja poÂ�Á nje resorpciju kosti. Kada se postigne odreÍOÃ ni ste-
pen resorpcije, osteoblasti invadiraju prostor, postavljaju novi matriks i poÂ�Á nju mineralizaciju i stvaranje 



nove kosti. Ciklus aktivacija- resorpcija- formacija traje oko 200 dana i odvija se na pojedi Ø�Ù�Ú nim, dis-
kretnim mestima koja se nazivaju jedinice remodelisanja kosti. Brzina remodelisanja je razli Ú�Û ta u korti-
kalnim i trabekularnim kostima i na razli Ú�Û tim anatomskim lokacijama. Obim remodelisanja na datom me-
stu poznat je kao stopa formiranja kosti ili frekvenca aktivacije i on je osnovni faktor koji odreÜoÝ je promet 
kosti. U tirotoksikozi je ubrzana frekvenca aktivacije i skraÞ�ß no je vreme za resorpciju kosti, depoziciju i 
mineralizaciju matriksa. Ubrzana je aktivnost i osteoklasta i osteoblasta tako da je vreme ciklusa remodeli -
sanja skraÞ�ß no i za 50% Ove promene su nesrazmerne (aktivnosti osteoklasta i osteoblasta nisu paralelne) àCá�âã Ú ß ga u manifestnom hipertiroidizmu nastaje negativni bilans kostiju sa gubitkom od oko 10% mine-
ralizovane kosti po ciklusu. U hipotiroidzmu se ispoljava obrnuti proces ali su promene u koštanoj masi 
neprimetne pošto je frekvenca aktivacije znaÚ�Ùpä no smanjena (6).   

Promet u kostima 

U tirotoksikozi su poveÞ Ù ni biohemijski markeri prometa u kostima i ispoljavaju pojaÚ�Ù nu aktivnost 
kako osteoklasta tako i osteoblasta (13). Serumski markeri osteoblastne aktivnosti (alkalna fosfataza i 
osteokalcin) su povišeni srazmerno koncentraciji tiroidnih hormona. Markeri sinteze kolagena u kostima, 
karboksiterminalni propeptidi prokolagena tipa I, u tirotoksikozi su takoÜß>å â višeni i u korelaciji su sa 
ostalim markerima formiranja kosti (iako je veza sa koncentracijama tiroksina manje primetna).Urinarni 
pokazatelji osteoklastne koštane resorpcije (piridinolin, deoksipiridinolin i hidroksiprolin) su povišeni u ti-
rotoksikozi i sva tri su u korelaciji sa teæ Û nom bolesti. Povišena je i koncentracija karboksiterminalnih 
ukrštenih telopeptida kolagena tip I koji  je speci ç Û Ú ni marker degradacije kolagena tip I u kostima; porast 
koncentracije ovog markera je u korelaciji sa koncentracijama tiroidnih hormona i sa ostalim markerima 
osteoklastne aktivnosti (14). 

Osteoporoza i prelomi  

Kli Ø9Û Ú ki znaÚ�Ùpä ni nepovoljni efekti na skelet u hipertiroidizmu ispoljavaju se na više naÚ�Û na. Nekoli -
ko longitudinalnih studija ispitivalo je BMD u tirotoksikozi i naÜß no je da je ona smanjena. Promene su 
vidljive i u metaboè�Û�Ú ki aktivnoj trabekularnoj kosti (lumbal Ø�Ù·é�Û�Ú ma) i u kortikalnoj kosti (vrat femura na 
primer). Histomorfometrijske studije ukazuju da je tirotok ê�Û Ú ni gubitak veÞ Û Ý é â	ë tikalnoj kosti (4). Reduk-
cija BMD u tirotoksikozi je varijabilna ali  proê ß Ú no iznosi 12–15% u lumbalnoj é�Û Ú mi, 13–17% u oblasti 
kuka, 15–20% u nadlaktici i do 25% u kalkaneusu, (5,6). Bez obzira na dokazani gubitak BMD još uvek 
nema jednosà Ø�Ù�Ú nih dokaza da je on povezan sa veÞ Û6ì ë Û zikom od fraktura zbog osteoporoze.  

Studija mortali teta na 7209 hipertiroidnih osoba leÚ ß nih terapijskom dozom radioaktivnog joda u pe-
riodu od 30 godina pokazala je da najveÞ Û áëWâ ä å Ù cijenata umire zbog kardiovaskularnih bolesti. Ipak, naj-
veÞ Û å â rast standardizovanog mortali teta, 2.9 (odnos stvarnog smrtnog ishoda preì�Ù â Ú ß kivanom kao oce-
na relativnog rizika) naÜOß Øíä ß é âî êWì ëpï nog ishoda zbog komplikacija fraktura femura koje su verovatno 
posledica smanjene koštane gustine (14). Ovaj nalaz je u potpunoj saglasnosti sa studijom 9516 staë ÛVð æ�ß -
na u kojih je naÜß Ø å â veÞ Ù ni rizik sa osteoporoï Û�Ú nu frakturu kuka ako su prethodno bolovale od hipertiro-
idizma (15). Mnogim hipertiroidnim pacijentima se posle postupaka definitivnog leÚ ß nja (operacija ili ra-
dioaktivni jod) uvodi supstitucija levotiroksinom. U više od 37% sluÚ�Ù jeva, osobe na supstituciji imaju ne-
adekvatan TSH kao izraz neadekvatne supstitucije; od toga u preko 20% TSH je neadekvatno nizak što 
ukazuje najmanje na subkli Ø9Û Ú ku tirotoksikozu. Studije pokazuä Ý î ÙKÚ�ÙCé�Û ß Ø dokrinolozi u preko 29% ovih 
sluÚ�Ù jena nisu menjali dozu tiroksina kada se pacijent javio na kontrolu. Zbog toga treba insistirati na po-
veÞ Ù noj opreznosti u bolesnika koji imaju anamnezu hipertiroidizma ili su na terapiji levotiroksinom. Ovo 
se naroÚ�Û to odnosi na stariä ß·æ�ß ne u smislu poveÞ Ù nog rizika od fraktura (6), iako nije obavezno da se utvr-
di merljivi gubitak BMD (16). Konsenzus u pogledu kli Ø9Û Ú ki relevantnih efekata tiroidnih hormona na 
skelet dat je u tabeli 2.  

Tabela 2. Kli ñNò6ó ki efekti tiroidnih hormona na kost 
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Manifestni hipertiroidizam 
Smanjena koštana gustina na raznim skeletnim mestima ali najviše u kortikalnoj kosti �������� "!� �#�$&%('� �)(*�+" ,$- .��*�)( �/10� �2�%�#��3/(45*
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Popravljanje koštane gustine pod terapijom je nepotpuno J I�K(E�?�B�=�B�L�E�<�@CB >M7�@N7�E�O�B E�7�D�<
 

U menopauzi se registruju smanjenje koštane gustine 
Nema promena u premenopauzi 
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Nema podataka o stopi preloma 
Supresivna terapija levotiroksinom 

U menopauzi izaziva (malo) smanjenje BMD kortikalne kosti 
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Nema kontrolisanih studija 

Supstituciona terapija levotiroksinom 
Nema efekta u premenopauzi 
Nema efekta u menopauzi 

  

 

 

 

 

 
Dejstva tiroidnih hormo VXWYVXW[Z�\ lije skeleta 

Hondrociti 

Nalaz alfa 1, alfa 2 i beta 1 TR na rezervnim i proli ferativnim zonama epifiznih pukotina, ali ne na 
hipertro]�^�_ `a^�bdc�e li jama, ukazuje da  su progenitor f3gheic�e li je i proli ferišuc8^kjXlk` drociti primarni ciljevi delo-
vanja T3  ali da diferentovani hondrociti gube tu sposobnost (17,18). Upotrebom hondrocita više razli _m^ tih 
vrsta do sada je postignuta saglasnost da T3 reguliše proli feraciju hondrocita i organizaciju u cilinnpo ^M_ ne, 
stubi _�q ste strukture, podsti _merja^ pertro]3^�_ nu diferencijaciju i indukuje kalcifikaciju kartilaginoznog matrik-
sa (18). 

Osteoblasti strome koštane srs8t  
Osteoblasti se diferentuju iz stromalnih osteoprogenitor uavCwyx�z li ja koštane sr {m|~}������������ davne studije 

uticaja T3 na kosti pokazale su da T3 stimuliše produkciju intereukina 6 (IL6) i IL-8 (20), citokina za koje � �����X�������X��� stvuju u osteklastogenezi (21) i funkciji osteoklasta (22). Pored toga pokazano je da T3 sti-
muliše uticaj vitamina D3 na stvara�����i��� li �(� ��� |�� nih osteoklastima u koštanoj sr {m|X|X��� � �i���X�R�T�k��| caj odvija 
preko IL-6 (23,24). Do sada, ve�m| na studija pokazuje da se najva{��a| ja dejstva T3 odvijaju preko citokina i 
signalnih puteva faktora rasta i da T3 mo{�������� � ��� ša inter ��� li jsku komunikaciju u mikrosredini koštane 
sr {m|R�  

Osteoblasis 



Osteoblasti u primarnoj kultu������� li ja reaguju na T3 ali je odgovor veoma raznolik tako da se ne mo-
gu doneti jedno �¡X¢�£ ni za¤X¥ ¦�§X£ ci. Ove promene mogu da zavise od razlike u ispitivanim speciesima, stepe-
¡X¢ ��� li jskog konfluiranja, stadijuma diferencijacije osteoblasta, ti ¨X¢ �m� li ja, broja pasa©�¢mª�«�¬ ze i du© � ne tret-
mana trijodtironinom. Tako je pokazano da T3 stimuliše, inhibiše ili nema uticaja na proli feraciju osteo-
blasta. Ipak, generalni konsenzus je postignut da T3 stimuliše osteoblastnu aktivnost, produkciju osteokal-
cina (25,26) aktivnost kolagenaze 3, matriks metaloproteinaza-13 (MMP-13), gelatinaze B (MMP-9),  
tkivnog inhibitora metaloproteinaza - 1 (TIMP-1) (29), alkalne fosfataze (27), IGF-1 (28), IGF-binding 
proteina-2 (30) i –4 (31), i interleukina-6 i -8 (20): Osim toga, T3 mo© � «h¢i¨X¬ tencira neka dejstva PTH na 
osteoblaste(32) modulacijom ekspresije PTH/PTHrP recep tora (33).  

Uticaj tiroidnih hormona na skelet in vivo 

Rast 

Linearni rast se odvija na epifiznim pukotinama procesima enhondralne osifikacije u kome hondroci-
ti prolaze organizovan proces maturacije, proli feracije i diferencijacije. Terminalni diferentovani hipertro- � £ ni hondrociti lu£ �[®�� skāa� £ ni matriks bogat kolagenom X koji slu© � ¤h¢m¬±°²¢ trica za deponovanje koštane 
mase i invaziju osteoblasta iz koštane sr © � ¤h¬ ¦ �X��� ¬k³X¢ viti mineralizaciju. Ritam hondrocitne diferencijacije 
je regulisan negativnom povratnom spregom u ko¦�¬�¦1§a£ � stvuju parakrini i endokrini faktori (34–36). Hipo-
tiroidizam izaziva zastoj u rastu zbog disgeneze epifiznih plo£�¢r§�¤h¬ j ima se ne odvija normalna diferenci-
jacija hipertro

 � £ nih hondrocita. Proli ferišu�m�S® ¬p¡ drociti su disorganizovani, kartilaginozni matriks je ne-
normalan, diferencijacija hipertro

 � £ nih hondrocita redukovana i smanjena je vaskularna invazija u primar-
ni spongiozum (37,38). Ve�m� na ovih promena mo© ��´"� « � rektno pripisati nedostatku tiroidnih hormona na 
hondrocite koji eksprimiraju  TR; epifizne plo£ � § ®a� potiroidizmu su relativno neosetljive na delovanje 
hormona rasta (GH) zbog smanjene lokalne ekspresije insulinskog faktora rasta 1 (IGF 1) (38). Ispitivanja 
interakcije T3 i GH pokazuju da je T3 nezavisni esencijalni faktor za stimulaciju miruju���  �¬ ¡ ��� eli ja u 
pravcu diferencijacije u proli ferišu���[® ¬p¡ drocite. 

Uzeti zajedno, ovi podaci ukazuju na ulogu tiroidnih hormona kao zna£m¢R¦ nih regulatora povezanog 
procesa stvaranja i resorpcije kosti. Višak tiroidnih hormona dovodi do gubitka kosti (39,40), preferenci-
jalno kosti femura (41), mehanizmima u koji °²¢Y§X£ � stvuju razdvajanje osteklastne i osteoblastne aktivnosti 
i mogu da obuhvate interakciju tiroidnih hormona sa hormonom rasta i estrogenima (42). 
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