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KLINICKI EFEKTI TIROIDNIH HORMONA NA KOSTI

Safetak: Povoljni i nepovoljni efekti tiroidnih hormona na kosti izazivaju interes vise od jednog
veka. Zastoj u rastu u nedostatku tiroidnih hormonaili crvoliki izgled dugih kostiju i hipertiroi-
dizmu bili su poznta slika pre uvodenja danadnjih terapijskih postupaka u le¢enju metaboli¢kog
dishalansa. Po uvodenju novih terapijskih postupaka, ovakva klini¢ka slika postala je retkost.
Ipak, primena novih dijagnoznih postupaka kao $to su osteodenzitometrija ili biohemijski mar-
keri prometa u kostima doveli su do upoznavanja mnogo rafiniranijeg aspekta ovog problema.
Sa produzenjem ocekivanog zivota dobili su ha znagaju i ¢ionioci koji mogu da dovedu do se-
kundarne osteporoze i, time, do porasta broja prel oma kostiju.

Receptori za trijodtironin (T3) se nalaze i ha osteoblastnim ¢éelijama kao i ha osteklastima iz
osteoklastoma. Tiroidni hormoni mogu da deluju i direktno, preko osteoklasta i indirektno, uti-
cgem na osteoblaste. Genetskom intervencijom i iskljucenjem receptora zatiroidne hormone
afa (narodito alfal i alfa? ) nastaju zastoj u rastu i zakasnelo kostano sazrevanje. Nedostatak
obe beta izoforme nema uticga na kostano tkivo. Zbog toga se moze reéi da su efekti tiroidnih
hormona nezavisni od uticaja na druga tkiva. Moguce stvaranje specifi¢nih analoga zaizoforme
receptora tiroidnih hormona moci ¢e da reS neke probleme u Kini¢koj praksi gde je potrebnmo
izdvojiti selektivna dejstvaliganda.

Trijodtironin direktno stimuliSe resorpciju kosti u kuturi organa koja se moze suprimovati imu-
nosupresivnim supstancama. Zbog toga se midli da u delovanju T3 imaju uogu imunski aktivni
citokini. U kulturama kosti sa delovanjem T3 naden je porast interleukina 6 (IL6) kao i u cirku-
laciji bolesnika sa hipertiroidizmom.

Promene u metabolizmu kosti u hipertroidizmu i tirotoksikozi pracene su negativnim bilansom
kalcijuma, porastom kalciureze i za oko 8% porast kalcijuma u serumu. Porast koncentracije
kalcijuma suprimuje sekreciju PTH zbog &ega se smanjuje hidroksilacija vitamina D u bubregu
i smanjuje proizvodnja dihidroksilnog derivata. Zbog toga se smanjuje resopcija kalcijuma u
crevu i dalje se pogorSava 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 povec¢ana ekskrecija degradacionih proizvoda kolagena ispo-
ljava pojatanu osteoklastnu resorpciju. Ovi parametri ostaju poviSeni mesecima posle terapij-
skog uspostavljanja eumetaboliénog stanja.

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

The adions of thyroid hormones on bone and their effeds on cadcium homeostasis result in a
negative cdcium balance in thyrotoxicosis. There is increased urinary cadcium excretion, incre-
ased urinary phosphate reabsorption, increased fecd cadcium loss and reduced intestinal cdci-
um and phosphate ésorption. Serum albumin concentrations are reduced, resulting in elevated
mean ionized cdcium and phosphate @mncentrations. Marked hypercdcemia is uncommon but
may occur in up to 5% of subjeds; mild hypercadcemia occursin up to 20%. The relative hyper-
cdcemia suppresses parathyroid hormone (PTH) seaetion and serum PTH concentrations cor-
relate negatively with freethyroxine levels. Biochemicd markers of bone turnover are devated
in hyperthyroidism and refled increased adivities



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 | 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 | collagen, a specific marker of type |
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 znacajan uticaj na normalni razvoj skeleta, linearni rast i odrzavanje koStane
mase u decei odraslih. Hipatiroidizam u de¢jem dobu je pra¢en zastojem u rastu, epifiznom disgenezom,
zakasnelom kostanom staro3¢u i niskim rastom (1). Tirotoksikoza u dece je praéena ubrzanom kostanom
staroS¢u u odnosu na hronolosku, ulrzanim rastom, i, utezim slucajevima, prevremenim zatvaranjem epi-
fizai kranijalnih sutura. Rezistencija na tiroidne hormone (RTH) izazvana heterozigotnom mutacijom re-
ceptora za tiroidne harmone (TRb) pracena je razli&itim skeletnim fenctipovima — niskim rastom, ukrza-
nom koStanom staros¢u, povecanim prometom u kostima, prelomima, asteoporozom, kraniofacijalnim po-
remecajimai kraniosinostozom (2).

Aktivna tirotoksikoza smanjuje mineralnu gustinu kosti (BMD) za 12-15%, prvenstveno ukortikal-
nim kostima. Dugotrajne posledice le¢ene tirotoksikoze nisu sa sigurno&u ocenjene ali vecina studija na-
lazi dvado tri putavedi rizik za prelom kuka, narogito u grupi menopauznih zena.

Uticg subklinicke tirotoksikoze (nizak TSH uz normalne tiroidne hormone i bez klini¢kih smetnji)
nije dovoljno panat (3). Nekoliko studija ukazuju sa smanjenu koStanu gustinu za 5-9% kao i vedi rizik
od peloma u starijih Zena (4,5); druge studije koje su se bavile ovim problemom nisu nasle nepovoljne
efekti tiroidnih hamona nakost (6,7).

Tirotoksikoza je udruzena sa negativnim bilansom kalcijuma zbog povecanog renalnog i fekalnog
gubitkai smanjene gosorpcije. Ciklus remodeli sanja kosti je mehnizam kojim se odrzava mehani¢ka snaga
kostiju odraslih osobai zahtevaintegrisanu aktivnost osteoklastai osteoblasta. U tirotoksikozi su utrzani
i procesi resorpcije i formacije kosti kao i uéestalost remodelisanja. Trajanje resorpcije je ocuvano ali je
proces formacije skracen za oko dve tre¢ine. Ovo razdvajanje osteoklastno- osteoblastne aktivnosti dovodi
do gubitka oko 10% mineralizovane kosti po ciklusu (8).

Molekularni mehanizmi dejstva tiroidnih hormona

Celijska dejstva tiroidnih harmona ostvaruju se genomskim i negenomskim mehanizmima. Dejstveni
hormon jetrijodtironin koji genomska dejstva ostvaruje vezivanjem za nukelusni receptori Celija. Recepto-
ri zaT3 (TRs) kodirani su sadvarazli¢itagena THR afai THR beta, u éoveka smestenih na hromosomi-
ma 17i 3. U fizioloskim okolnaostimatetrajodtironin (tiroksin) ima oko 10Gputa manji afinitet nego T3 za
vezivanjesa TR i ne dospeva u ¢elijski nukleus u koli¢inama patrebnim za vezivanje sa TR (45).

Eksperimenti sa TR (0/0) miSevima, koji u pdpunasti nemaju TR ali su biohemijski eutiroidni poka-
Zuju zaostajanje u rastu sa zakasnelom osifikacijom, paremeéenom minerali zacijom, nalazimakoji su ve-
oma sli¢ni skeletnim posledicama hipatiroidizma u detinjstvu.

Klasi¢no misljenje je damanifestnatirotoksikoza obavezno dovodi do smanjenjaBMD. Istovremena,
smatralo se da supresija TSH nema nikakav direktan fizioloski efekat na kosti. Podaci iz nedavne studije



Abei saradnikarasmatraju ovaj stav u sasvim novom svetlu dai TSH imadirektan uticg na odrzanje ko
tane mase. TSH receptor (TSHR—/-) nokaut miS na supstituciji tiroidnim hormonima koji odrzavaju kon-
centraciju tiroksinai trijodtironina u hamalnim granicamaima karakteristicnu csteoporozu (43) ukazuju-
¢i da TSH moze da ima negativnu regulacijsku ulogu prometa u kostima. Zbog toga danas nije jasno dali
je gubitak kosti u hipertiroidizmu pasledicaviskatiroidnih hamona, nedostatka TSH ili kombinacije ovih
efekata (44).

Skeletni efekti tiroidnih hormona
Linearni rast u detinjstvu

Tiroidni hormoni su neophodhi zarazvoj skeletai rast deteta.. Hipatiroidizam u detinjstvu izaziva za-
stoj u rastu, zakasnelu koStanu starost, epifiznu dsgenezu i nezrele telesne proporcije (10). Nadoknada ti-
roksina (T4) popravlja ove promene ali ¢esto nepotpuno pato kodtana starost napreduje brze od rasta i
zbog ¢egamoze doéi do brzeg zatvaranja epifiza. Rezultat je nizi definitivni rast koji je u korelaciji satra-
janjem i tezinom hipatiroidizma pre terapije. Zbog toga je pretpostavljeno dcaje dekat tiroidnih hamona
na skelet pgacan u hipatiroidne osobe. Tirotoksikoza u deteta izaziva ubrzan promet u kostima sa ubrza-
njem rastai kostane starosti $to moze da izazove kraniosinastoze, prevremeno zatvaranje epifiznih ploca i
nizak rast (11,12 (tabela 1). Sve ovo Wkazuje da su fizioloske koncentracije tiroidnih hamona neophodhe
zanormalni rast i razvoj skeleta podednako za endohondralnui intramembransku asifikaciju.

Mineralni metabolizam u odraslih

Pored neposrednog uticga na negativni bilans kalcijuma u tirotoksikozi se razvijgjui indirektni me-
hanizmi koji uti¢u na raspolozivost kalcijuma (13,14. Koncentracija dbumina u serumu je smanjena zbog
¢egaraste prose¢na koncentracija jonizovanog kalcijumai koncentracija fosfata. Znacajna hiperkalcemija
jeretka di i pak moze da se nade u do 5% osoba dok se blaga hiperkalcemija ( do 2.6mMol/L) nalazi u do
20% tirotoksi¢nih asoba. Relativna hiperkal cemija suprimuje koncentraciju parat hormona (PTH) u seru-
mu tako daje sekrecijai nivo PTH u serumu u regativngj korelaciji sa koncentracijom slobodnog trijodti-
ronina (FT3) i tiroksina (FT4). Renalna konverzija 25OH)-vitamina D3 u lalfa, 25(OH)2-vitamin D3 je
smanjena (posto je za ovu reakciju pareban PTH). Drugi razlog za snizenje nivoa lalfa, 25 OH)2-vitami-
na D3 je ubrzan metaboalicki klirens u tirotoksikozi. U zajednici sa mobiliSu¢im uticgem tiroidnih hamo-
na na kal cijum sve ove promene deluju tako daizazivaju znatajan negativni bilans kalcijuma u hipertiroi-
dizmu.

Tabela 1. Uticaj poremecajatiroidne funkcije na kosti



Hipotiroidizam Manifestna Subklinicki TSH supresivna

tirotoksikoza hipertiroidizam terapija
U detinjstvu U detinjstvu —redukcijaBMD u —manji stepen
— zastoj rasta — ubrzan rast menopauznih Zena redukcije BMD u
epifizna disgeneza — ubrzana kostana —nemapodedicau menopauznih Zena
— zakasnela kostana starost premenopauzi —nemapodedicau
starost — kraniosinostoze —vedi rizik od premenopauzi
nizak rast fraktura u menopauzi* | — vedi rizik od

fraktura u menopauzi*

Odrasli

— Smanjena ko3tana
gustina (kortikalna
kost)

— trajno vedi relativni
rizik za prelom kuka
— nepotpun oporavak
BMD posle terapije

Remodelisanje kosti

U toku razvoja skeleta odvija se osifikacija membranskih ploca i tako nastaju pljosnate kosti |obanje,
lopatice, karlicei mandibule. Duge kosti nastaju enhondralnom osifikacijom na ploc¢ama rasta (epifiznim
pukotinama). Intramembranska kost je nastala hepasrednom transformacijom i osifikacijom zgusnutog
mezenhima, ddk enhordralna kost nastaje zamenom postojeceg hrskaviénog modela osifikovanom kosti.
Epifize i metafize dugih kostiju nestaju iz nezavisnih centara osifikacije i razdvojene su epifiznim pukoti-
nama. U normalng epifiznoj pukotini nezrele kodtane éelije se nalaze prema pukotini dok su hordrociti uz
primarnu spongioznu kost. Rezervni prostori sadrze male nizove progenitorskih ¢elijau matriksu kolagena
tip Il i proteoglikana. U proliferativng zoni dolazi do klonske ekspanzije hordroblasta koji stvaraju orga-
nizovane dlindre. Proliferativni hordrociti tokom sazrevanja luce matriks i uvecavaju se. Najvece prolfe-
risuce ¢Celije se diferentuju u hpertrofiéne hondrocite koji 1uce kolagen tip X. Hipertrofi¢ni hordrociti pe-
tostruko wecavaju svoj volumen i mehanizmom apopoze nestaju ostavljajuéi lakune razdvojene hrska-
viénim septama koje kalcifikuju i ostavljaju mesta za stvaranje nove kosti. Novi krvni sudovi ulaze iz pri-
marne sporgioze, osteoblasti dolaze iz kodtane srzi i rasporeduju se duz trabekularnog dela kosti zavrSava
juéi proces enhordralne osifikacije. U odraslih mehanicki integritet kosti zrelog skeleta se odrzava remo-
delisanjem kosti, procesom u kome se kost resorbuje delovanjem osteoklasta i ponovo stvara dejstvom
osteoblasta. Aktivnost obe Celijske linije je veoma blisko povezanai kontrolisana. Ciklus remodeli sanja
pocinje &tivacijom osteklastne éelijske linije koja poginje resorpciju kosti. Kada se postigne odredeni ste-
pen resorpcije, osteoblasti invadirgju prostor, postavljaju novi matriksi poginju mineralizaciju i stvaranje



nove kosti. Ciklus aktivacija- resorpcija- formacija traje oko 200 @na i odvija se na pgedinacnim, dis-
kretnim mestima koja se nazivaju jedinice remodeli sanja kosti. Brzina remodelisanja je razli¢ita u korti-
kalnim i trabekularnim kostimai na razli ¢itim anatomskim lokacijama. Obim remodeli sanja na datom me-
stu paznat je kao stopaformiranjakosti ili frekvenca &tivacijei onje osnovni faktor koji odreduje promet
kosti. U tirotoksikozi je ubrzana frekvenca &tivacije i skraceno je vreme za resorpciju kosti, depaoziciju i
minerali zaciju matriksa. Ubrzanaje &tivnost i osteoklastai osteoblastatako dajevreme dklusaremodeli-
sanja skracenoi za 50% Ove promene su nesrazmerne (aktivnosti osteoklastai osteoblasta nisu paralelne)
zbog ¢ega u manifestnom hipertiroidizmu nastaje negativni bilans kostiju sa gubitkom od dko 10% mine-
ralizovane kosti po ciklusu. U hipatiroidzmu se ispoljava obrnuti proces ali su promene u kostang masi
neprimetne paosto je frekvenca &tivacije znatajno smanjena (6).

Promet u kostima

U tirotoksikozi su povecani biohemijski markeri prometa u kostima i ispajavaju pgatanu aktivnost
kako osteoklasta tako i osteoblasta (13). Serumski markeri osteoblastne &tivnosti (alkalna fosfataza i
osteokalcin) su poviSeni srazmerno koncentraciji tiroidnih hamona. Markeri sinteze kolagena u kostima,
karboksiterminalni propeptidi prokolagena tipa I, u tirotoksikozi su takode poviSeni i u korelaciji su sa
ostalim markerima formiranja kosti (iako je veza sa koncentracijama tiroksina manje primetna).Urinarni
pokazatelji osteoklastne kostane resorpcije (piridinalin, deoksipiridindini hidroksiprolin) su poviseni u ti-
rotoksikozi i sva tri su u korelaciji sa tezinom bolesti. PoviSena je i koncentracija karboksiterminalnih
ukrstenih telopeptida kolagenartip | koji je specifiéni marker degradacije kolagenatip | u kostima; porast
koncentracije ovog markera je u korelaciji sa koncentracijamatiroidnih hamonai sa ostalim markerima
osteoklastne &tivnosti (14).

Osteoporoza i prelomi

Klini¢ki znatajni nepovoljni efekti na skelet u hipertiroidizmu ispoljavaju se na vise nagina. Nekoli -
ko longitudinalnih studija ispitivalo je BMD u tirotoksikozi i nadeno je da je ona smanjena. Promene su
vidljivei u metaboli¢ki aktivngj trabekularngj kosti (lumbalna ki¢ma) i u kortikalngj kosti (vrat femurana
primer). Histomorfometrijske studije ukazuju daje tirotoksi¢ni gubitak veci u kortikalngj kosti (4). Reduk-
cijaBMD u tirotoksikozi je varijabilna di prose¢noiznosi 12-15% u lumbalng ki¢mi, 13-17% u olasti
kuka, 15-20% u nadlaktici i do 2%% u kalkaneusu, (5,6). Bez obzira na dokazani gubitak BMD joS uvek
nema jednoszna¢nih ddkaza da je on porezan saveéim rizikom od fraktura zbog osteoporoze.

Studija mortaliteta na 7209 lipertiroidnih osoba lecenih terapijskom dozom radioaktivnog joda u pe-
riodu od 30godina pokazala je da najveti broj pacijenata umire zbog kardiovaskularnih bdesti. Ipak, ngj-
Veci porast standardizovanog mortaliteta, 2.9(odnos dvarnog smrtnog ishoda prema oéekivanom kao oce-
na relativnog rizika) naden je kod smrtnog ishoda zbog komplikacija fraktura femura koje su verovatno
paosledica smanjene kostane gustine (14). Ovaj nalaz je u papungj saglasnosti sa studijom 9516starih ze-
nau kojih je naden povecani rizik sa osteoporoti¢nu frakturu kuka &o su prethodno bdovale od hipertiro-
idizma (15). Mnogim hipertiroidnim pacijentima se posle postupaka definitivnog le¢enja (operacijaili ra-
dioaktivni jod) uvodi supstitucijalevotiroksinom. U viSe od 3P0 slugajeva, osobe na supstituciji imaju ne-
adekvatan TSH kao izraz neadekvatne supstitucije; od toga u preko 20% TSH je neadekvatno rizak §to
ukazuje najmanje na subklini¢ku tirotoksikozu. Studije pokazuju da ¢ak i endokrinolozi u preko 296 ovih
ducajena nisu menjali dozu tiroksina kada se pacijent javio na kontrolu. Zbog toga treba insistirati na po-
vecang opreznosti u bdesnika koji imaju anamnezu hipertiroidizmaili su naterapiji levotiroksinom. Ovo
se naro¢ito odhosi na starije zene u smislu povecanog rizika od fraktura (6), iako nije obavezno da se utvr-
di merljivi gubitak BMD (16). Konsenzus u pagledu klini¢ki relevantnih efekata tiroidnih hamona na
skelet dat je u tabeli 2.

Tabda 2. Klinicki efekti tiroidnih hormona na kost



Tabela 2. Klini¢ki efekti tiroidnih hormona na kost
Manifestni hipertiroidizam
Smanjena kostana gustina na raznim skeletnim mestima ali najvise u kortikalnoj kosti
Najvece psoledice se vide u menopauzi
Povecan relativni rizik od preloma kuka
Popravljanje koStane gustine pod terapijom je nepotpuno
Subklinicka tirotoksikoza
U menopauzi se registruju smanjenje kostane gustine
Nema promenau premenopauzi
Nema sigurnih podataka o efektu le€enja osteoporoze
Nema podataka o stopi preloma
Supresivnaterapija levotiroksinom
U menopauzi izaziva (malo) smanjenje BMD kortikalne kosti
Nema uticaja u premenopauzi
Povecan rizik od preloma
Nema kontroli sanih studija
Supstituciona terapijalevotiroksinom
Nema dekta u premenopauzi
Nema dekta u menopauzi

Dejstva tiroidnih hormona na celije skeleta

Hondrociti

Nalaz alfal, dfa2i betal TR narezervnim i proliferativnim zonama eifiznih pukoting, ai ne na
hipertrofi¢nim ¢elijama, ukazuje da su progenitorske Celijei proliferiSuéi hondrociti primarni ciljevi delo-
vanjaT3 di dadiferentovani hondrociti gube tu spasobnaost (17,18. Upotrebom hordrocita vise razli&itih
vrsta do sada je postignuta saglasnost da T3 reguliSe proliferaciju hordrocitai organizaciju u cilindri¢ne,
stubicaste strukture, podsti¢e hipertroficnu dferencijaciju i indukuje kalcifikaciju kartilaginoznog matrik-
sa(18).

Osteoblasti strome koStane srzi

Osteoblasti se diferentuju iz stromalnih osteoprogenitornih éelija kostane srzi (19). Nedavne studije
uticga T3 nakosti pokazale su da T3 stimuliSe produkciju intereukina 6 (IL6) i IL-8 (20), citokinazakoje
se zna da uéestvuju u csteklastogenezi (21) i funkciji osteoklasta (22). Pored toga pokazano je da T3 sti-
muli Se uticg vitamina D3 na stvaranje ¢elija sli¢nih osteoklastima u koStangj srzi i da se ovaj uticg odvija
preko IL-6 (23,24. Do sada, vedina studija pokazuje da se ngjvaznija dejstva T3 odvijaju preko citokinai
signalnih pueva faktorarastai da T3 moze da olak3a interéelijsku komunikaciju u mikrosredini koStane
S'Zi.

Osteoblasis



Osteablasti u primarngj kulturi éelijareaguju na T3 ali je odgovor veomaraznalik tako da se he mo-
gu dmeti jednoznaéni zakljuéci. Ove promene mogu da zavise od razlike u ispitivanim speciesima, stepe-
na Celijskog konfluiranja, stadijuma diferencijacije osteoblasta, tipa ¢elija, broja pasaza, dozei duzine tret-
mana trijodtironinom. Tako je pokazano da T3 stimuliSe, inhibiSe ili nema uticga na proliferaciju osteo-
blasta. Ipak, generalni konsenzus je postignut da T3 stimuli e osteoblastnu aktivnost, produkciju osteokal -
cina (25,29 aktivnost kolagenaze 3, matriks metaloproteinaza-13 (MM P-13), gelatinaze B (MM P-9),
tkivnog inhibitora metaloproteinaza - 1 (TIMP-1) (29), akane fosfataze (27), IGF-1 (28), IGF-binding
proteina-2 (30) i 4 (31), i interleukina-6 i -8 (20): Osim toga, T3 mozZe da potencira 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 ha gifiznim pukotinama procesima enhordral ne osifikacije u kome hondroci-
ti prolaze organizovan proces maturacije, proliferacijei diferencijacije. Terminalni diferentovani hipertro-
fi¢ni hordrociti lu¢e hrskaviéni matriks bogat kolagenom X koji sluzi kao matricaza deponovanje kostane
mase i invaziju osteoblastaiz koStane srzi koji ¢e obaviti minerali zaciju. Ritam hordrocitne diferencijacije
je regulisan negativnom povratnom spregom u kojoj uéestvuju parakrini i endokrini faktori (34-36). Hipo-
tiroidizam izaziva zastoj u rastu zbog disgeneze eifiznih plo¢a u kojima se ne odvija hormalna diferenci-
jacija hipertrofi¢nih hordrocita. ProliferiSu¢i hondrociti su dsorganizovani, kartilaginozni matriks je ne-
normalan, dferencijacija hipertrofi¢nih hordrocitaredukovanai smanjenaje vaskularnainvazijau primar-
ni sporgiozum (37,39. Vecina ovih promena moze se direktno pripisati nedostatku tiroidnih hamona na
hordrocite koji eksprimiraju TR; epifizne plo¢e u hipatiroidizmu su relativno reosetljive na delovanje
hormona rasta (GH) zbog smanjene lokalne ekspresije insulinskog faktorarastal (IGF 1) (38). Ispitivanja
interakcije T3 i GH pokazuju daje T3 nezavisni esencijalni faktor za stimulaciju mirujuce zone ¢elijau
pravcu dferencijacije u proliferiSuce hondrocite.

Uzeti zajedno, ovi podaci ukazuju na ulogu tiroidnih hamona kao znatajnih regulatora povezanog
procesa stvaranja i resorpcije kosti. Visak tiroidnih hamona dovodi do gubitka kosti (39,40, preferenci-
janokosti femura (41), mehanizmimau kojima ucestvuju razdvajanje osteklastne i osteoblastne &tivnaosti
i mogu da obuhvate interakciju tiroidnih hamona sa hormonom rastai estrogenima (42).
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