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POPIS POKRATA

Tg - tireoglobulin

NIS (eng. Na+/I symporter) — jodna pumpa

TPO - tireoidna peroksidaza

H»O, — vodikov peroksid

MIT — monojodtirozin

DIT — dijodtirozin

T3 —trijodtironin

T4 — tetrajodtironin, tiroksin

FT3 (eng. free tri-iodothyronine) — slobodni trijodtironin

FT4 (eng. free thyroxine) — slobodni tiroksin

TBG (eng. thyroxine binding globuline) — globulin koji veze tiroksin

TTR — transtiretin

DNK (eng. deoxyribonucleic acid) — deoksiribonukleinska kiselina

mMRNK (eng. messenger ribonucleic acid) — glasni¢ka ribonukleinska kiselina

TSH (eng. thyroid stimulating hormone) — tireotropni hormon hipofize, tireotropin

TRH (eng. thyrotropin releasing hormone) — hormon koji oslobada tireotropin, tireoliberin

hCG (eng. human chorionic gonadotropin, hCG) — humani korionski gonadotropin

rT3 — reverzni trijodtironin

r'T4 — reverzni tetrajodtironin



IDD (eng. iodine deficiency disorders) — poremecaji uzrokovani nedostatkom joda

ICCIDD (eng. International Council for Control of lodine Deficiency Disorders) — Medunarodno

vijece za kontrolu poremecaja uzrokovanih nedostatkom joda

WHO/SZO (eng. World Health Organization) — Svjetska zdravstvena organizacija

UNICEF (eng. United Nations International Children’s Emergency Fund) — Dje¢ji fond Ujedinjenih

naroda

USI (eng. universal salt iodisation) — univerzalno jodiranje soli

UIC (eng. urinary iodine concentration) — koncentracija joda u urinu

UIE (eng. urinary iodine excretion) — izlu¢ivanje joda urinom

nTSH (eng. neonatal thyroid stimulating hormone) — novorodenacki tireotropni hormon hipofize

DBS (eng. dried blood spot) — uzorak suhe kapi krvi

KI — kalijev jodid

NaCl — natrijev klorid

NABC (eng.The National Academy of Clinical Biochemistry) — Nacionalna Akademija biokemijskih

znanosti

BMI (eng. body mass index) — indeks tjelesne tezine

ATA (eng. American Thyroid Association) — Americko drustvo za §titnja¢u

ETA (eng. European Thyroid Association) — Europsko drustvo za $titnjacu

ADHD (eng. Attention Deficit and Hyperactivity Disorder, ADHD) — poremecaj nedostatka paznje i

hiperaktivnost

IGN (eng. lodine Global Network) — globalna mreza joda



1. UvOD

Dostatan unos joda, kao glavnog sastavnog dijela hormona §titnjace, vrlo je vazan za ¢itavu populaciju.
Nedostatan unos joda uzrokuje brojne funkcijske i razvojne poremecaje (eng. lodine deficiency
disorders, IDD), od kojih je najvazniji zaostajanje u psihomotornom razvoju, a koji se mogu sprije¢iti
jodnom profilaksom. Najosjetljivije su skupine trudnice, dojilje i mala djeca, zbog osobite potrebe za
hormonima $titnjace, odnosno jodom, tijekom razvoja ploda i u djetinjstvu. Hrvatska je u proslosti bila
podrucje s velikim nedostatkom joda zbog ¢ega je, u dva navrata (1953. i 1996. godine) uveden zakon
0 obveznom univerzalnom jodiranju soli, i kao rezultat, Hrvatska je postigla dostatan unos joda (1).
Usprkos znac¢ajnom napretku u eliminaciji poremecaja uzrokovanih nedostatkom joda, nedostatak joda
u trudnica i dalje je prisutan u svijetu zbog povecanih potreba za jodom i metabolickih promjena tijekom
trudno¢e. Metode za procjenu unosa joda u populaciji jesu: mjerenje koncentracije joda u urinu (eng.
urinary iodine concentration, UIC), mjerenje volumena §titnjace ultrazvukom (eng. thyroid volume,
Tvol), te mjerenje serumskog tireoglobulina (Tg).

Medijan izlu¢ivanja joda urinom (UIC) glavni je indikator za procjenu stanja unosa joda i odrazava
nedavni unos joda, ali ne i funkciju Stitnjac¢e. To je populacijski pokazatelj unosa joda i ne smije se
koristiti kao individualni pokazatelj unosa joda. Serumski Tg vrlo dobro korelira s tezinom jodne
deficijencije procijenjene mjerenjem joda u urinu, $to su pokazala nedavna istrazivanja.

Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO, eng. World Health Organization, WHO),
Medunarodnog vije¢a za kontrolu poremecaja uzrokovanih nedostatkom joda (eng. International
Council for Control of lodine Deficiency Disorders, ICCIDD) te Dje¢jeg fonda Ujedinjenih naroda
(eng. United Nations International Children’s Emergency Fund, UNICEF) optimalan je dnevni unos
joda u trudnica 250 pg, $to odgovara koncentraciji joda u urinu izmedu 150 i 249 pg/L. Medijan
koncentracije Tg-a u serumu < 13 pg/L oznacava dostatan unos joda u $kolske djece. Americ¢ko drustvo
za §titnjacu (eng. American Thyroid Association, ATA) izdalo je preporuke da svaka Zena tijekom
trudnoce i dojenja treba uzimati dodatke prehrani bogate jodom u dozi od 150 pg dnevno i da svi
prenatalni dodatci prehrani moraju sadrzavati 150 pg joda. Medutim, ove preporuke nisu rutinski

prihvacéene u praksi (2).



Primjerice, epidemiologko istraZivanje u Spanjolskoj pokazalo je da uzimanje preparata s jodom u
koli¢ini ve¢oj od 200 pg dnevno u prvoj polovini trudnoce povecéava rizik poremecaja funkcije Stitnjace
u trudnica koje zive u podrucju s dostatnim unosom joda ili blagom jodnom deficijencijom (3).

Epidemioloska istrazivanja provedena 2009. godine u Hrvatskoj pokazala su da je znaéajan broj
trudnica s podru¢ja Zagreba imalo medijan UIC ispod preporucene razine od 150 ug/L §to upucuje na
nedostatan unos joda (4). Stoga su potrebna daljnja istraZivanja za procjenu potrebe za unosom dodataka

prehrani koji sadrze jod tijekom trudnoée u nasoj populaciji trudnica.



1.1 ANATOMIJA STITNJACE

Stitnjaga (lat. glandula thyroidea) endokrina je Zlijezda koja se sastoji od dva, obi¢no simetri¢na reznja
(lobusa), desnog i lijevog (lobus dexter et sinister) medusobno povezanih tankim dijelom tkiva,
istmusom (isthmus glandulae thyreoideae). U 28 — 55 % ljudi $titnjaca moze imati i tre¢i, piramidni
rezanj (lobus pyramidalis) koji obi¢no polazi od lijevog reznja Stitnjace i predstavlja normalnu,
fiziolosku varijantu ostatka embrionalnog razvoja stitnjace.

Normalan volumen stitnjace iznosi izmedu 10 i 18 ccm, tezine oko 20 g, ali moze individualno varirati,
izmedu ostalog ovisno o dobi i spolu, razli¢itim zemljopisnim podru¢jima te etnickoj pripadnosti.
Smjestena je s prednje strane vrata, ispred dusnika (trachea) u razini 2. i 3. trahealnog prstena, ispod
grkljana (larynx), iza sternotiroidnog i sternohioidnog misi¢a, u razini C5 — Th1 kraljeska.

Pri¢vri¢ena je za duSnik vezivnim tkivom, odnosno suspenzornim ligamentima (Berry's ligament).
Okruzena je dvoslojnom ¢ahurom od vezivnog tkiva unutar koje su smjestene paratireoidne zlijezde
(glandulae parathyreoideae), obi¢no na straznjoj povrSini gornjeg i donjeg pola oba reznja stitnjace.
Sa straznje strane, izmedu dusnika i $titnjaGe smjeSten je povratni laringealni zivac (n. reccurens).
Stitnjaca ima vrlo bogatu opskrbu Krvlju: smatra se da je 3 — 4 puta vise prokrvljena nego mozak, te 6
puta vise od bubrega. Krvlju je opskrbljuju gornja i donja tiroidna arterija (a. thyroidea superior et
inferior).

Gornja tiroidna arterija prvi je ogranak vanjske karotidne arterije (a. carotis externa) od koje se odvaja
u razini gornjeg ruba tiroidne hrskavice. Opskrbljuje krvlju gornji pol, dorzalnu stranu $titnjace i istmus,
te ako je prisutan, i piramidni reZanj.

Donja tiroidna arterija polazi iz $titnjaéno-vratnog stabla (truncus thyrocervicalis) potkljuéne arterije
(a. subclavia) i opskrbljuje krvlju donje polove oba lobusa stitnjace. Oko 10 % populacije ima dodatnu
arteriju (a. thyreoidea ima) koja najceS¢e polazi iz ru¢noglavenog arterijskog stabla (truncus
brachiocephalicus) i opskrbljuje krvlju istmus Stitnjace.

Venska opskrba Stitnjac¢e odvija se putem tiroidnih vena (vv. thyroideae); gornje, srednje i donje.



Gornja i srednja tiroidna vena dreniraju se u unutarnju vratnu venu (v. jugularis interna) s obje strane
vrata. Donja tiroidna vena ulijeva se u potkljuénu (v. subclavia) ili ruénoglavenu venu (V.
brachiocephalica) iza drska prsne kosti (manubrium sterni).

Limfna drenaza Stitnjace ukljucuje gornje pretrahealne i cervikalne limfne ¢vorove u koje se drenira
limfa gornjih polova stitnjace. U paratrahealne i donje duboke cervikalne ¢vorove drenira se limfa
donjih polova §titnjace i istmusa.

Stitnja¢u inervira autonomni Zivéani sustav: parasimpati¢ka inervacija potje¢e od n. vagusa, a
simpati¢ka od gornjih, srednjih i donjih simpati¢kih ganglija. Zivéana opskrba prvenstveno utje¢e na

vaskulaturu a ne na sintezu hormona §titnjacée (5, 6).



1.2 EMBRIONALNI RAZVOJ I HISTOLOGIJA STITNJACE

Osnova stitnjace nastaje u trecem tjednu gestacije, izmedu 20. i 24. dana od zaéeca, kao ventralno
zadebljanje endoderma primitivnog Zdrijela (divertikul Stitnjace), na razini izmedu prve i druge
zdrijelne vrece u blizini baze jezika (7). Pofetkom 5. tjedna trudnoce divertikul Stitnjace migrira
kaudalno i sprijeda u medijalnoj liniji te se oblikuje osnova desnog i lijevog reznja, istmus i ductus
tireoglosus, a tijekom migracije Stitnjaca ostaje pri¢vr§éena na jezik pomocu tireoglosalnog dukta.
Pocetkom tog spustanja $titnjaca je Suplja, ali tijekom migracije postaje solidna formirajuéi folikularne
elemente.

U 5. tjednu trudnoce iz 4. i 5. zdrijelne vrece nastaju ultimobranhijalna tijela koja se u konac¢nici
diferenciraju u parafolikularne C-stanice. Smatralo se da te stanice potje¢u iz neuralnog grebena, ali
novija istrazivanja Upucuju na njihovo porijeklo iz endoderma. Ta tjeleSca stapaju se s dorzolateralnom
stranom S$titnjace formirajuéi tzv. Zuckerlandovu kvrzicu. Nakon toga se C-stanice diseminiraju po
Stitnjaci, ali uglavnom ih najviSe ostaje u superolateralnim dijelovima Stitnja¢e. Kada u potpunosti
sazriju, izlu€uju hormon kalcitonin koji ima vaznu ulogu u homeostazi kalcija u organizmu.

Do 7. tjedna gestacije, $titnjaca dostize svoje kona¢no odrediSte na vratu, u razini 2. i 3. hrskavice
dusnika, ali diferencijacija i sazrijevanje stanica nastavlja se do 12. tjedna gestacije. Duktus tireoglosus
obi¢no degenerira u 10. tjednu gestacije, ali u oko 10 % populacije ta obliteracija moze biti nepotpuna
(7,8,9).

Histoloski, $titnjaca se sastoji od folikula koji predstavljaju osnovnu gradevnu i funkcionalnu jedinicu
Stitnjage. Folikuli su okruglog oblika, promjera 100 — 300 um i okruZeni su gustom mrezom krvnih i
limfnih kapilara. Oblozeni su velikim brojem epitelnih folikularnih stanica porijeklom iz endoderma i
ispunjeni su tekué¢im sadrzajem, koloidom, koji se na histoloskim preparatima (hemalaun-eozin, HE)
boji ruzi¢asto.

Folikularne stanice mogu biti kubi¢ne, plocaste ili niske cilindri¢ne te izlu¢uju protein tireoglobulin
(Tg), glavni sastojak koloida. I1zgled folikula i folikularnih epitelnih stanica ovisi o aktivnosti $titnjace:
ako je Stitnjaca stimulirana, prevladavaju cilindricne stanice a koloida je manje, ako je aktivnost zlijezde

smanjena prevladavaju kubi¢ne ili plocaste stanice a koloid se nakuplja u lumenu.



U stitnjaci, osim folikularnih stanica, nalaze se i ve¢ spomenute parafolikularne ili C-stanice, smjestene

u intersticiju izmedu folikula ili unutar folikularnog epitela (10, 11).

Slika 1. Histoloska grada normalnog tkiva Stitnjace. Vide se srednje veliki folikuli ispunjeni koloidom, obloZeni niskim
tireocitima. Stroma je oskudna, fibrovaskularna (HE 100x).



1.3 JOD U SINTEZI HORMONA STITNJACE

Jod (gr¢. ioeides) kemijski je element koji je u periodnom sustavu elemenata odreden simbolom I,
atomskog (rednog) broja 53. To je nemetal iz skupine halogenih elemenata, a slu¢ajno ga je otkrio,
1811. godine, francuski kemicar i tvorni¢ar Bernard Courtois tijekom proizvodnje baruta. U stitnjaci je
otkriven 1895. godine zahvaljuju¢i njemac¢kom kemi¢aru Eugenu Baumannu.

Elementarni jod pri sobnoj temperaturi ¢vrsta je, kristalicna tvar u obliku metalno sjajnih, crnosivih
ljusaka, listi¢a ili plo¢ica, a pri temperaturi od 113, 5 °C rastali se u crnu teku¢inu koja vrije na 184 °C
i prelazi u otrovne ljubiaste pare nadrazujuéeg mirisa. Ima slabo izrazena metalna svojstva, kemijski

je reaktivan i lako reagira s ve¢inom metala te nekim nemetalima.

Slika 2. Jod u kristalnom stanju
Preuzeto s https://bs.wikipedia.org/wiki/Jod#/media/Datoteka:lod_Kristallin_doppeltsublimiert.JPG


https://bs.wikipedia.org/wiki/Jod#/media/Datoteka:Iod_Kristallin_doppeltsublimiert.JPG

Slika 3. Pare joda
Preuzeto s https://www.bastabalkana.com/wp-content/uploads/2013/05/Jod-i-Lugolova-otopina-jeftin-lek-za-mnoge-bolesti-
ili-opasna-dezinformacija.jpg

U Suncevu sustavu i Zemljinoj kori jod je rijedak element (47. po raSirenosti), najcesce ga nalazimo u
obliku vodotopivih soli jodida i jodata, a njegova $iroka ali neravnomjerna zastupljenost u prirodi i
okolisu moze doprinijeti nedostatku joda u svim zivim organizmima (12, 13).

Vecéina joda nalazi se u morskoj vodi (50 pg/L) iz koje se sublimira u atmosferu kao volatilni organski
jod te se padalinama vra¢a na zemlju pri ¢emu se ciklus kruZzenja joda u prirodi zatvara.

Medutim, u mnogim podrucjima na Zemlji koja su u proslosti bila zahvaéena procesima glacijacije,
ucestalim poplavama, erozijama tla ili obilnim padalinama (planinska podru¢ja Europe i JuZne
Amerike, kao $to su Alpe i Ande te planinska podrucja juzne Azije poput Himalaja i doline velikih
rijeka u Indiji i Kini) koli¢ina joda znacajno je smanjena te takvo tlo i voda za pi¢e imaju smanjenu
koli¢inu joda. Plodovi zemlje koji rastu u tim podru¢jima sadrZze manju koli¢inu joda, a zivotinje i ljudi

koji konzumiraju takvu hranu ne unose u organizam dostatnu koli¢inu joda.

Jod u organizam unosimo hranom biljnog i zivotinjskog podrijetla, a najvise joda sadrze riba, morski

plodovi, mlijeko, meso, jaja, kruh i pekarski proizvodi. Voce i povrée sadrzi nesto manje joda.


https://www.bastabalkana.com/wp-content/uploads/2013/05/Jod-i-Lugolova-otopina-jeftin-lek-za-mnoge-bolesti-ili-opasna-dezinformacija.jpg
https://www.bastabalkana.com/wp-content/uploads/2013/05/Jod-i-Lugolova-otopina-jeftin-lek-za-mnoge-bolesti-ili-opasna-dezinformacija.jpg

U Tablici 1. naveden je sadrzaj joda u pojedinim namirnicama:

Tablica 1. Sadrzaj joda u pojedinim prehrambenim namirnicama i proizvodima.
Preuzeto i prilagodeno s: https://krenizdravo.dnevnik.hr/prehrana/dodaci-prehrani/jod-u-hrani-namirnice-bogate-jodom-
dodatak-prehrani-i-cijena

bakalar 230 ugjoda/120g

list 30 ugjoda/130 g

losos 14 pgjoda/ 100 g
konzervirana tuna 12 ugjoda/ 100 g
kravlje mlijeko 50— 100 pg joda /200 ml
jogurt 50-100 pgjoda/ 150 g
skampi 60 ug joda/170 g

jaje 25 pg joda/ kom.

meso 10 ug joda /100 g

bijeli pseniéni kruh 45ug joda/2 3nite
jodirana sol 71pugjoda/1,5¢

voce i povrée 3ugjoda/80¢g

Jod je najvazniji sastojak hormona Stitnja¢e, neophodan je za njezinu normalnu funkciju. U tijelu
odrasle zdrave osobe ima oko 15 — 20 mg joda, a od toga je 70 — 80 % pohranjeno u Stitnjaéi. U
organizam se unosi hranom u obliku iona (anorganski jod), apsorbira se u zelucu i duodenumu i odlazi
u krv, a vecina se pohranjuje u $titnja¢i koja, u normalnim uvjetima, sadrzi oko 30 — 40 puta vise joda
u odnosu na okolni medij.

Klirens je joda iz cirkulacije u $titnja¢u brz i ovisi o unosu joda: od 10 % apsorbirane doze u zdravih
osoba do vise od 80 % u kroniénoj jodnoj deficijenciji. U podru¢jima s dostatnim unosom joda dnevno
se u §titnja¢i nakuplja oko 60 pg joda. Tijekom trudnoce i posteljica (placenta) mjesto je gdje se
nakuplja manja koli¢ina joda (15 — 30 pg tijekom cijele trudnoce, odnosno oko 3 % koli¢ine joda u
Stitnjaci).

Za vrijeme dojenja, mlijeéna Zlijezda nakuplja jod i tako omogucuje izluCivanje mlijekom. Manja
koli¢ina joda nalazi se u zlijezdama slinovnicama i sluznici zeluca. Oko 90 % joda koji se u organizam

unese hranom izlucuje se urinom.


https://krenizdravo.dnevnik.hr/prehrana/dodaci-prehrani/jod-u-hrani-namirnice-bogate-jodom-dodatak-prehrani-i-cijena
https://krenizdravo.dnevnik.hr/prehrana/dodaci-prehrani/jod-u-hrani-namirnice-bogate-jodom-dodatak-prehrani-i-cijena

Apsorpciju joda u probavnom sustavu regulira natrij/jod simporter (NIS), koji je i medijator unosa joda
u folikularne epitelne stanice Stitnjace. NIS je transmembranski protein ¢iju sintezu kodira gen smjesten
na kromosomu br. 19, a nalazi se na bazolateralnoj membrani folikularne stanice Stitnjace. 1z
ekstracelularne tekucine istodobno uzima dva iona Na+ i jedan ion I- u stanicu te tako omogucuje
transport joda u stanice §titnjace procesom ovisnim o energiji.

Osim NIS-a, anionski izmjenjiva¢ Pendrin, smjeSten na apikalnoj membrani tireocita, otpusta jod
potreban za fintezu hormona u folikule $titnjace. Oba navedena transportna mehanizma nalaze se u

stanicama Stitnjace, placenti i bubrezima (14, 15 ,16).

Jod koji ude u stanicu u anorganskom obliku (I-) pomoc¢u posebnih transportnih mehanizama prenosi
se do apikalne povrsine tireocita gdje se organificira (oksidira i kovalentno veze, I+) za tirozilske ostatke
na molekuli tireoglobulina.

Tireoglobulin (Tg) glavni je protein Stitnjace (¢ini 70 — 80 % proteina Zlijezde), glikoprotein ve¢inom
smjesten u koloidu, a njegovu sintezu kontrolira tireotropni hormon hipofize (TSH). Nakon sinteze, Tg
se glikozilira i tako, kao funkcionalna molekula, transportira prema apikalnoj membrani stanice gdje se
provodi jodinacija (organifikacija).

Proces organifikacije katalizira enzim tiroidna peroksidaza (TPO) u prisustvu vodikovog peroksida
(H202) a pri tome nastaju jodtirozini: monojodtirozin (MIT) i dijodotirozin (DIT), prekursori hormona
Stitnjace. Spajanjem molekula jodtirozina nastaju jodtironini i to: spajanjem 2 molekule DIT-a nastaju
tetrajodtironin (T4), a spajanjem jedne molekule DIT-a i jedne MIT-a nastaje trijodtironin (T3). Proces

katalizira TPO (17, 18).

Zdrava odrasla, netrudna osoba Kkoristi oko 25 pg joda dnevno za sintezu hormona $titnjace, 15 pg
dnevno izlucuje se stolicom, a oko 80 g dnevno nastaje razgradnjom hormona pa se tako stvoreni jod
pohranjuje u Stitnjaci i iskoristava u novom ciklusu sinteze, odnosno izlu¢uje urinom (19). Na taj nacin
Stitnjaca u uvjetima dostatne opskrbe jodom zadovoljava potrebe za sintezom hormona te odrzava

zalihu joda. Na dnevnoj bazi stvara se oko 80 — 100 pg T4 i oko 30 — 40 pg T3. T3 je 3 puta potentniji
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od T4 i koristi manju koli¢inu joda za sintezu u odnosu na T4, ali T4 ima poluzivot 6 — 10 dana, a T3

samo 1- 2 dana.

Koloid

MIT
| TPO + Jodinacija \MIT TPO DIT
B tireoglobulina

Hzoz 9 Hzoz /T3

_DIT

Tireoidna

—T
peroksidaza ‘W‘% 4
Folikularna stanica
Proteoliza
tireoglobulina B
MIT \\

DIT T3 —T4

5’ dejodinaza

Dejodinacija

e

Slika 4. Tireocit i sinteza hormona Stitnjace. Preuzeto i prilagodeno uz dozvolu Juki¢ i sur., Lije¢nicki vjesnik, 2015. (20).

Sintetizirani jodtironini pohranjuju se na molekuli tireoglobulina u koloidu i trebali bi biti dovoljni za
opskrbu organizma tijekom 2 — 3 mjeseca bez nove sinteze. Na taj nacin §titnja¢a moze krace vrijeme
izdrzati nedostatan unos joda u organizam.

Izlu¢ivanje hormona §titnjace T3 i T4 zapoCinje resorpcijom tireoglobulina iz koloida u folikularne
stanice (tireocite) u obliku koloidnih kapljica. Kapljice se spajaju s lizosomima u fagolizosome gdje
dolazi do hidrolize (proteolize) molekule tireoglobulina u T4 i T3 te neke njegove sastavne
aminokiseline. Hormoni se potom izlu¢uju u ekstracelularnu tekucéinu i ulaze u cirkulaciju pri ¢emu se
i manja koli¢ina tiroglobulina otpusta u cirkulaciju.

Od hormona koji se otpustaju iz $titnjace oko 93 % ¢ini T4, a preostalih 7 % T3. Manji se dio T4 u
§titnjaGi pretvara u T3. Cak 80 % T3 nastaje dejodinacijom T4 u ekstratiroidnim tkivima procesom
periferne dejodinacije $to omogucuju enzimi dejodinaze. T3 je nekoliko puta bioloski aktivniji od T4 i

predstavlja zapravo bioaktivni oblik hormona Stitnjace.
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Organi poput jetre i bubrega sadrze najvise dejodinaza te su stoga glavni izvor serumskog T3. Medutim,
gotovo sva druga tkiva i organi u tijelu poput misi¢a, mozga, placente, hipofize i koze sadrze enzime
dejodinaze te predstavljaju ekstratiroidne izvore serumskog T3 (17).

Dodatno, T4 se moze pretvoriti u inaktivni metabolit, reverzni T3 (rT3), a r'T3 se u perifernim tkivima
moze metabolizirati u dijodtironin, T2. Metaboliti poput rT3 i T2 smatraju se inaktivnim metabolitima
jer se ne vezu na receptore za hormone S§titnjace, ali imaju odredene uloge u procesima stani¢nog
disanja.

Za razliku od jodtironina (T4 i T3), jodtirozini (MIT i DIT) u pravilu ne napustaju stanice Stitnjace.
Djelovanjem enzima jodtirozin dejodinaze MIT i DIT se dejodiniraju, a oslobodeni jod se u manjoj

koli¢ini vraca u cirkulaciju, a ve¢i dio iskoriStava se u novom ciklusu sinteze hormona.

U cirkulaciji, 99,9 % T4 i oko 99,5 % T3 vezani su za proteine seruma, najvise globulin koji veze
tiroksin (eng. thyroxine binding globulin, TBG) koji veze oko 70 % cirkuliraju¢ih hormona. Oko 10 %
hormona vezano je za transtiretin (TTR), a 15 — 20 % za albumin. Samo su “slobodni”, nevezani
hormoni (FT4 i FT3) dostupni tkivima i ostvaruju svoju biolosku funkciju u tijelu. Zadac¢a ovih proteina
nosaca U serumu, osim $to predstavljaju “skladiste” hormona, jest i odrzavanje koncentracije slobodnih,
bioloski aktivnih hormona u uskom rasponu vrijednosti.

TBG je glikoprotein koji stvara jetra te ima veliki afinitet za T4, znatno veéi nego za T3. Njegova
koncentracija u tijelu odrasle osobe iznosi oko 1,5 mg/dl i ima dulje vrijeme poluzivota (5 dana) u
odnosu na TTR (2 dana). Sintezu TBG-a u jetri reguliraju prvenstveno estrogeni: koncentracija TBG-a
raste u trudno¢i, odnosno u Zena koje uzimaju oralne kontraceptive, a hjegove koncentracije u serumu
mogu mijenjati i drugi lijekovi, hormoni i supstance poput heroina, metadona, androgena ili
glukokortikoida. Transtiretin (TTR), albumin i lipoproteini proteini su koji takoder nastaju u jetri, ali
imaju znatno manji afinitet za hormone §titnjace te vezu manju koli¢inu hormona (6, 17).

Hormoni Stitnjace nemaju specifi¢no ciljno tkivo ili organ u organizmu, a njihovi receptori nadeni su u
gotovo svim tkivima i stanicama tijela u koje ulaze procesom difuzije te posebnim transportnim

mehanizmima. Ciljna molekula hormona §titnjace receptori su na jezgri stanica koji imaju visoki afinitet
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za vezanje T3, a pri¢vrséeni su na molekulu deoksiribonukleinske kiseline (DNK). Vezanjem T3 na

receptore zapocinje transkripcija, sinteza glasni¢ke ribonukleinske kiseline (MRNK) te stvaranje novih

stani¢nih proteina. Na taj na¢in hormoni §titnjace utje¢u na brojne metaboli¢ke procese U organizmu te

fizioloski rast i razvoj, prikazano u Tablici 2. (17, 18).

Tablica 2. Djelovanje hormona Stitnjace

Djelovanje na kardiovaskularni sustav

Smanjuje sistemski krvoZzilni otpor

Povecava brzinu otkucaja srca i udarni volumen srca

Povisava sistolicki tlak

Povecava sréani minutni volumen

Djelovanje na metabolicke procese

Ubrzava bazalni metabolizam

Povecava proizvodnju topline

Povedava iskoristavanje kisika

Povecdava promet bjelancevina (kao rezultat povecanog
djelovanja glukokortikoida, glukagona, hormona rasta,
adrenalina i noradrenalina)

Djelovanje na neuroloski sustav

Poboljsava reflekse

Povecava stupanj budnosti

Poboljsava pamcenje

Djelovanje na rast i razvoj

Neophodni za razvoj fetalnog mozga

Vazna uloga u rastu i razvoju kostiju nakon rodenja

VaZna uloga u razvoju zubi nakon rodenja

Djelovanje na reproduktivni sustav

spola

Vazna uloga u razvoju i funkciji reproduktivnog sustava u oba

13



Regulacija sinteze hormona §titnjace odvija se na sljedece nacine:
A) Sekrecijom tirotropina (TSH) iz hipofize (osovina hipotalamus-hipofiza-stitnjaca)
B) Regulacijom periferne (ekstratiroidne) pretvorbe T4 u T3

C) Djelovanjem autoregulacijskih mehanizma u stitnjaci.

HIPOTALAMUS

—
TrH T3e=T4
+ jo=="

HIPOFIZA

free T4
TSH
+
Slika 5. Regulacija sinteze hormona Stitnjace

Preuzeto s: https://odaberizdravlje.hr/stitnjaca/

Tiroidni stimuliraju¢i hormon (TSH, tireotropin) hormon je hipofize, glikoprotein koji stvaraju stanice
prednjeg reznja hipofize (adenohipofiza). Njegovu sekreciju stimulira tireotropin oslobadajuc¢i hormon
(eng. thyrotropin-releasing hormone, TRH) koji nastaje u hipotalamusu, dijelu sredi$njeg Zivéanog
sustava. Vrlo male varijacije u koncentraciji T4 i T3 dovode do promjene serumske koncentracije TSH-
a: porast koncentracije T4 i T3 inhibira, a pad koncentracije stimulira sekreciju TRH-a iz hipotalamusa
te, posljedi¢no, i TSH-a (mehanizam negativne povratne sprege).

Periferna pretvorba (konverzija) T4 u T3 koju kataliziraju enzimi dejodinaze pod utjecajem je mnogih
¢imbenika: hipotireoza, gladovanje, Se¢erna i bubrezna bolest, lijekovi poput propiltiouracila te

uzimanje glukokortikoida smanjuju aktivnost enzima dejodinaze tipa I. Povecan kalorijski unos,
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hipertiroidizam i uzimanje glukoze povecavaju njegovu aktivnost. Aktivnost dejodinaze tipa Il
povecava hipofunkcija Stitnjace, a smanjuje njena hiperfunkcija.

Za urednu funkciju Stitnjace i dostatan unos joda vrlo je vazan pravilan izbor namirnica u prehrani.
Ukoliko se zbog nekog razloga dnevni unos joda smanji ispod preporucéene razine dolazi do porasta
izlu¢ivanja TSH-a. Porast TSH-a povecava ekspresiju NIS-a na povrsini tireocita te dovodi do
pojacanog unosa joda u Stitnjacu. Istodobno se i smanjuje izlu¢ivanje joda, urinom. Uz to, izlucivanje
TSH-a dovodi do ubrzane sinteze hormona, proteolize molekule tireoglobulina i pove¢anog izlu¢ivanja
T4 i T3. Serumska koncentracija tireoglobulina povisena je. Povecava se pretvorba T3 u T4 u Stitnjaci.
Ucinak nedostatnog unosa joda moze dodatno pogorsati konzumacija odredenih tvari i hrane koji
interferiraju s metabolizmom S$titnjace i pogorSavaju ucinak jodne deficijencije. Te tvari nazivaju se
goitirogeni i ukljucuju povrée poput kelja, kupusa, cvjetace, brokule, batata, soje i prosa jer sadrze
metabolite koji interferiraju s unosom joda u $titnjacu. Sli¢an ucinak ima i pusenje cigareta stvaranjem
spojeva, tiocijanata, koji blokiraju aktivnost NIS-a i transfer joda iz majke u fetus. U¢inak nedostatnog

unosa joda pospjesuje i manjak zeljeza, selena te vitamina A (14, 21).

Prekomjeran unos joda hranom vrlo je rijetko i najces¢e nastaje ijatrogeno: jodnim kontrastnim
sredstvima koja se koriste u dijagnostici (natrijev ipodat, ioversol) ili lijekovima (amiodaron), odnosno
pripravcima koji sadrze jod. Normalna proizvodnja hormona odrzava Se i U uvjetima suviSka joda
ukoliko dnevni unos nije ve¢i od 1000 pg. U zdravih odraslih osoba prekomjeran unos joda koji traje
krace vrijeme u dozi od 500 — 1500 pg/dan imat ¢e blagi inhibitorni efekt na funkciju Stitnjace jer za
odrzavanje normalne proizvodnje hormona zaduzeni su autoregulacijski mehanizmi Stitnjace: akutna
primjena velike koli¢ine joda dovodi do smanjenja organifikacije joda u Stitnjaci, posljedi¢nog
prolaznog smanjenja sinteze hormona te smanjenog izlu¢ivanja T4 i T3 u krv (Wolff-Chaikoffljev
ucinak). Ali s vremenom, ¢ak i U roku od nekoliko dana, stitnja¢a ¢e se prilagoditi pove¢anom unosu i
ponudi joda (fenomen ,,bijega“ od akutnog Wolff Chiakoffljeva u¢inka) te ¢e daljnje preopterecenje
jodom dovesti do hipertireoze uzrokovane jodom (Jod-Basedowljev fenomen). Cesée se javlja u osoba

s difuzno ili nodozno promijenjenom i pove¢anom §titnjacom.
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Kroni¢no opterecenje velikim koli¢inama joda rezultirat ¢e prilagodbom $titnjace u kojem ¢e se veci
dio joda u obliku jodida izgubiti iz §titnjace: nakon dejodinacije jodtirozina oslobodeni jod slabije se
organificira te se eliminira iz Stitnjace i nastaje jodom inducirana hipotireoza.

Posljedice prolongiranog izlaganja osobito visokim dozama joda opisane su u dijelovima Japana
(Hokkaido) i u 19 regija u Kini gdje je unos joda temeljen na prehrani bogatoj morskim algama, odnosno
konzumiranjem vode bogate jodom doveo do pojave endemske gusavosti u djece.

Poremecaj funkcije $titnjace U uvjetima prekomjernog unosa joda mogu nastati i u osoba s prethodno
zdravom S§titnjacom, ali disfunkcija je puno ¢es$éa u osoba s autoimunom bolestima, prvenstveno

Hashimotovim tireoiditisom (22, 23, 24, 25).
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1.4 STITNJACA | UNOS JODA U ORGANIZAM TIUEKOM TRUDNOCE

Trudnoca je fiziolosko stanje brojnih metabolickih i hormonskih promjena. Funkcija $titnjace majke i
fetusa u trudno¢i razlikuje se, ali ipak su njihove uloge medusobno povezane posredstvom placente i
amnijske tekucine.

Majcina Stitnjaca ve¢ u ranoj trudnoéi pocinje proizvoditi oko 25 — 50 % viSe tiroksina da bi se
zadovoljili povec¢ani metabolicki zahtjevi organizma, §to ne predstavlja problem za zdravu Zenu koja
hranom unosi dovoljnu koli¢inu joda i koja ima dostatnu zalihu joda u stitnjaci (cca 10 — 20 mg).
Medutim, ako je opskrba jodom nedostatna, raste TSH i Stitnjaca se povecava — nastaje gusa (struma),
najéeSc¢e u Zena koje su prije trudnoc¢e zbog hipotireoze lijeCene levotiroksinom. Zbog toga, vrlo Cesto
je potrebno povecati dozu levotiroksina za 25 i ¢ak 50 %.

Trudnoca znaéajno mijenja funkciju mnogih organa i organskih sustava, kao i metabolizam joda u
organizmu: porast cirkuliraju¢eg volumena krvi (plazme) i do 50 % te posljedi¢na vazodilatacija dovode
do porasta bubrezne glomerularne filtracije za oko 40 — 50 % u odnosu na vrijednosti prije trudnoce.
Uz to, smatra se da se tijekom trudnoc¢e volumen bubrega poveca za 30 %. Zbog toga dolazi do porasta
renalnog klirensa joda koji se pasivno izluCuje, a u serumu trudnica snizava se koncentracija

anorganskog joda koji je u organizam u$ao ingestijom (26).

Fetalni razvoj StitnjaCe zapocCinje u ranoj trudnoé¢i (20 — 24 dana nakon zaceca), ali sposobnost
akumulacije joda javlja se u 12. tjednu gestacije te dostize vrSne vrijednosti oko 24. tjedna. Fetalna
Stitnjaca ima sposobnost organifikacije i sinteze hormona od 19. ili 20. tjedna trudnoce, a otprilike tada
moguca je i regulacija sekrecije fetalnih hormona §titnjace djelovanjem fetalnog TSH-a. Dotad, maj¢in
T4 mora zadovoljiti sve metabolicke zahtjeve fetusa.

Vrijednosti T4 i T3 u serumu trudnice zapocinju znacajnije rasti ve¢ u 6. tjednu trudnoce. Porast T4
najizraZeniji je izmedu 12. i 14. tjedna trudnoce a nakon toga njegova koncentracija raste nesto sporije.
Porast T3 progresivniji je u odnosu na T4, ali oba hormona dostizu svoje vr$ne vrijednosti sredinom
trudnoce i ostaju relativno stabilne do termina poroda. Povecana potreba za hormonima Stitnjace i

djelovanje estrogena povecava sintezu TBG-a u jetri i njegova serumska koncentracija raste tijekom
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trudnoc¢e 1,5 — 2,5 puta. Istovremeno, razgradnja TBG-a smanjena je $to doprinosi porastu njegove
koncentracije u serumu (27).

Porast koncentracije TBG-a uzrokuje i porast cirkuliraju¢eg T3 i T4 da bi se osigurala normalna
koncentracija slobodnih, bioloski aktivnih hormona. Dodatno, u ranoj trudno¢i $titnjac¢u ne stimulira
samo TSH nego i alfa podjedinica humanog korionskog gonadotropina (hCG) koja se veze i stimulira
TSH receptor (28).

HCG je hormon, glikoprotein koji se proizvodi u stanicama sinciciotrofoblasta placente ve¢ u prvim
danima trudnoé¢e. Ima dvije podjedinice: alfa podjedinicu koja je zajednicka hormonima hipofize te
hormonski specifi¢énu beta podjedinicu koja stimulira ulazak joda u stanice Stitnjace djelujuéi na NIS.
Vrsne vrijednosti hCG-a u trajanju od nekoliko dana nalazimo izmedu 9. i 11. tjedna trudnoce (prema
nekim autorima izmedu 12. i 14. tjedna), a zatim koncentracija pada do 20. tjedna trudnoce, nakon ¢ega
ostaje stabilna do kraja gestacije (29). Stoga i koncentracija FT4 blago i postupno raste u prvom
trimestru trudno¢e nakon Cega dolazi do pada koncentracije FT4, ali takve promjene obi¢no su
minimalne pa vrijednost FT4 u trudnica obi¢no ostaje u rasponu normalnih vrijednosti kao i u Zena koje
nisu trudne.

Vrlo visoke vrijednosti hCG-a u serumu mogu se naci u zena s izrazenom trudnickom hiperemezom i
u trudnica s malignim procesom placente poput koriokarcinoma.

U drugoj polovini trudnoce povecava se potreba fetusa za jodom jer raste i stvaranje hormona u fetalnoj
Stitnjaéi. Povecava se transfer joda iz majéine cirkulacije u placentu. Za prijenos joda iz maj¢ine
cirkulacije zaduzeni su ve¢ spomenuti transportni mehanizmi: natrij / jod simporter (NIS) i Pendrin.

U placenti, NIS je lokaliziran na apikalnoj membrani (majéina strana) stanica sinciciotrofoblasta i u
izravnom je Kontaktu s majc¢inom cirkulacijom, a Pendrin se nalazi na bazalnoj membrani (fetalna
strana) stanica sinciciotrofoblasta i transportira jod u ekstracelularni prostor.

U placenti dolazi do pretvorbe T3 u T4, pretvorbe T4 u T3 i dejodinacije T4 i T3 pri ¢emu nhastaju
inaktivni jodotironini (rT4 i rT3), a fetus dobiva dodatne koli¢ine joda za sintezu hormona. Proces

dejodinacije omogucuju enzimi dejodinaze.
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U ljudskim tkivima razlikujemo tri vrste dejodinaza, a sve su po svojoj strukturi selenoproteini
integrirani u stanicnu membranu. Razlikuju se prvenstveno u distribuciji u tkivima te supstratu koji
kataliziraju. Dejodinaze tip | nalazimo u jetri, bubrezima, Stitnjaci i hipofizi. Kataliziraju dejodinaciju i
unutarnjeg i vanjskog prstena molekule tiroksina i u najvecoj mjeri su zaduzene za serumsku pretvorbu
T4uT3.

Dejodinaze tip Il kataliziraju dejodinaciju vanjskog prstena molekule tiroksina, a nalazimo ih u mozgu,
hipofizi, smedem masnom tkivu, u stanicama koze i placenti. Kataliziraju pretvorbu T4 u bioloski
aktivni T3 i pretvorbu T4 i rT3.

Dejodinaze tip 111 kataliziraju dejodinaciju unutarnjeg prstena molekule tiroksina, a najzastupljenije su
u tkivu placente, mozgu i epidermisu. Kataliziraju pretvorbu T4 u rT3 i T3 u T2. Dakle, samo
dejodinaze tipa Il i tipa Il nalazimo u placenti. Aktivnost dejodinaza tipa Il najizrazenija je u
korionskim i decidualnim membranama placente, a tip Il dejodinaza najaktivniji je u stanicama
trofoblasta. Djelovanje dejodinaze tipa Il pojacava se s padom koncentracije maj¢inog T4, npr. u sluc¢aju
hipotireoze ili nedostatka joda, ¢ime se odrzava stvaranje T3 u placenti. Na taj na¢in aktivnost enzima
dejodinaza predstavlja homeostatski mehanizam za odrzavanje produkcije T3 u placenti. Djelovanje
tako stvorenog T3 uglavnom je ograni¢eno na stanice placente u smislu zaStite stanica od hipotireoze,
a ima zadacu 1 odrzavati nisku razinu T3 u serumu fetusa.

Medutim, aktivnost navedenih enzima dejodinaza tijekom trudnoée ne javlja se istodobno: dejodinaze
tipa I i tipa Il postaju aktivne sredinom gestacije, a dejodinaza tipa I jo§ kasnije u trudnoéi. Uz to,
aktivnost dejodinaza tipa III znatno je veca od aktivnosti dejodinaza tipa Il, ali njihova aktivnost i
ekspresija smanjuje se s napredovanjem trudnoce.

Zbog toga je u fetusu niska koncentracija T3 u serumu prije tridesetog tjedna trudnoce, a raste pred
porod djelovanjem dejodinaze tipa |. Dejodinacija T4 u bioloski inaktivni rT3 u placenti djelovanjem
dejodinaza tipa 11 ujedno predstavlja i mehanizam kojim se ogranicava transfer maj¢inih jodtironina u
fetus.

Prema nekim studijama, u terminu poroda, transfer maj¢inog T4 vrlo je nizak (0,008 % vrijednosti od

one u cirkulaciji majke), ali i ta minimalna koli¢ina T4 koja prodire kroz placentarnu barijeru direktno
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doprinosi stvaranju dovoljne koli¢ine T3 u mozgu fetusa. T4 ulazi u mozak cirkulacijom, ali odredeni
dio ulazi i putem korioidnog pleksusa, odnosno cerebrospinalnom teku¢inom u kojoj je vezan za
transportne proteine, prvenstveno transtiretin. Dejodinacijom T4 pomocu dejodinaza tipa Il nastaje
T3, najzasluzniji za neurogenezu, migraciju i mijelinizaciju neurona, a time i normalan

neurokognitivan razvoj fetusa (29, 30, 31, 32, 33, 34).
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1.5 BOLESTI STITNJACE U TRUDNOCI

Nakon dijabetesa, bolesti Stitnjace predstavljaju drugi po ucestalosti endokrini poremecaj tijekom
trudnoce. Hipotireoza se javlja u 2 — 3 % trudnoca i dijagnosticira se temeljem snizenih koncentracija
T4 ili FT4, a povisenih vrijednosti TSH. Najcesce se javlja kao supklini¢ka hipotireoza s blago
povisenim vrijednostima TSH-a, a urednim vrijednostima T4 ili FT4, ili kao izolirana hipotiroksinemija
s urednim vrijednostima TSH-a ali je FT4 ispod donje granice normale.

Trudnice s hipotireozom (snizeni FT4 ili T4, a povisen TSH) moraju uzimati levotiroksin s ciljem
odrzavanja TSH-a unutar granica preporucenih po trimestru, a trudnicama u supklini¢koj hipotireozi
savjetuje se uzimanje levotiroksina samo u slu¢aju pozitivnih protutijela na tireoidnu peroksidazu (Anti
TPO) i koncentracijom TSH u serumu ve¢om od 2,5 mIU/L (2). Funkcionalni testovi §titnjace u trudnica
moraju se kontrolirati svaka 4 — 6 tjedna do 20. tjedna gestacije i barem jednom u 30-tom tjednu
gestacije. U podruc¢jima s dostatnim unosom joda najées¢i je uzrok hipotireoze kroniéni autoimuni
tiroiditis.

Najcesci je uzrok hipertireoze (povisene vrijednosti T4 ili FT4, a snizene vrijednosti TSH-a) tijekom
trudnoc¢e autoimuna Gravesova bolest. Manje Cesti uzroci ukljucuju toksi¢nu multinodoznu strumu,
toksi¢ni adenom i tiroiditis. Hipertireoza u trudnodi najéesce se lijeCi tireostaticima, a operacijski zahvat
rijetko je indiciran. U prvom trimestru trudnoée preporuca se uzimanje propiltiouracila, a metimazol i

tiamazol preporuc Se izbjegavati zbog povezanosti s aplazijom koZe u fetusa (2).

U 1 — 3 % trudnica u prvoj polovini trudnoe moze nastati prolazna gestacijska tireotoksikoza, a
posljedica je povisenih koncentracija hCG-a i ¢e$¢a je u trudnica s hiperemezom. Ne zahtijeva lijeCenje
kao ni supklinic¢ka hipertireoza, a oba navedena stanja zahtijevaju periodi¢no pracenje.

Istrazivanja pokazuju da je prevalencija pozitivnih Anti TPO i Anti Tg protutijela u Zena gestacijske
dobi 2 — 20 %, te da prevalencija moZe varirati ovisno o etni¢koj pripadnosti: primjerice ¢e$ée su u
7ena bijele rase i Azijatkinja, a najmanje ucestala u Afroamerikanki. Zene s pozitivnim Anti TPO i Anti
Tg protutijelima imaju ve¢i rizik od razvoja hipotireoze tijekom trudnoce. Osim toga, povisena Anti

TPO protutijela povecavaju rizik od spontanog pobacaja kao i prijevremenog poroda.
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Prevalencija Anti TPO-a znacajno je veéa u neplodnih zena, osobito u Zena s disfunkcijom jajnika il
endometriozom. Prisustvo tiroidne autoimunosti ne interferira s normalnom implantacijom embrija,
ali znacajno povecava rizik od pobacaja. Stoga bi trebalo razmotriti uzimanje malih doza
levotiroksina u Anti TPO pozitivnih trudnica u eutireozi s prethodnim spontanim pobac¢ajima u

anamnezi (35, 36, 37, 38).
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1.6 POREMECAJI UZROKOVANI NEDOSTATNIM UNOSOM JODA U ORGANIZAM

Zdrava trudnica s dostatnim unosom joda u organizam i dovoljnom zalihom joda u $titnja¢i moze
osigurati povecanu proizvodnju hormona Stitnjace tijekom trudnoce. Medutim, sto je nedostatak joda
izrazeniji, posljedice za majku i fetus bit ¢e teze. Cak i u zdravih Zena u podrugjima s tek blagom do
umjerenom jodnom deficijencijom odgovor S§titnjaée na poveéane potrebe za jodom moze biti
neadekvatan. Preporuceni dnevni unos joda (pg/dan) s obzirom na dob prema kriterijima Svjetske

zdravstvene organizacije prikazan je u Tablici 3. (39).

Tablica 3. Preporuceni dnevni unos joda (g/dan) prema kriterijima Svjetske Zdravstvene Organizacije

Dab MusKi spol Zenski spol Trudnoéa Dojenje
0 — 6 mjeseci 110 pg 110 pg
7 — 12 mjeseci 130 ug 130 ug
1 -3 godine 90 ug 90 ug
4 — 8 godina 90 ug 90 ug
9 — 13 godina 120 pg 120 ug
14 — 18 godina 150 ug 150 ug 250 ug 250 ug
19 + godina 150 ug 150 ug 250 ug 250 ug

Nedostatan unos joda te posljedi¢no, nedostatna sinteza hormona Stitnjace ima brojne nepovoljne
ucinke na rast i razvoj Covjeka $to zajednicki nazivamo poremecaji uzrokovani nedostatkom joda (engl.
lodine deficiency disorders, IDD).

Pojam ,,IDD* prihvacen je i predlozen 80-ih godina proslog stolje¢a, a odnosi se na sve nepovoljne
ucinke nedostatnog unosa joda na rast i razvoj, a koji se mogu uspjesno prevenirati. Javljaju se u svim
dobnim skupinama, a najizrazeniji su upravo u fetusa tijekom trudnoce, u neonatalnom periodu te
tijekom djetinjstva i adolescencije: gusSa, pobacaj, mrtvorodencCe, neonatalna hipotireoza, oStecenje
razvoja mozga razliCitog stupnja sve do najtezeg oblika, kretenizma. Tablica 4. prikazuje sve

nepovoljne uéinke nedostatnog unosa joda s obzirom na dobne skupine (40).
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Tablica 4. Ucinci nedostatnog unosa joda u razlicitim dobnim skupinama.

Dobna skupina

Posljedice jodne deficijencije

Sve dobne skupine

Gusavost
Povecana osjetljivost §titnjace na zraCenje

Fetalno doba

Pobacaj
Mrtvorodence
Kongenitalne anomalije
Perinatalna smrtnost

Novorodenacko doba

Novorodenacki mortalitet
Endemski kretenizam

Djecja dob i adolescencija

Ostecenje mentalne funkcije
Odgoden fizicki razvoj

Odrasla dob

Ostecenje mentalnih funkcija
Smanjen radni uc¢inak

Povecana ucestalost toksi¢ne nodozne strume, toksi¢nog

adenoma i jodom inducirane hipertireoze

Povecéana ucestalost hipotireoze kod teskog nedostatka joda

U svih dobnih skupina kao posljedica dugotrajnijeg smanjenog unosa joda u organizam hranom dolazi

do povecanja serumske koncentracije TSH-a te, posljedi¢no, smanjenog izluc¢ivanja joda urinom i

povecéanog ulaza joda u Stitnjacu. TO je nadin na koji se §titnjaca prilagodava smanjenom unosu joda u

organizam. Ali ukoliko se dnevni unos joda znacajno smanji, zalihe joda u Stitnjaci se trose, sitnteza

hormona se smanjuje, a posljedi¢no, zbog stimulacije putem TSH-a i drugih ¢imbenika rasta u $titnjaci,

dolazi do povecanja volumena odnosno mase $titnjaCe i nastaje gusa (struma). To je najéeSca

manifestacija nedovoljne sinteze hormona i nedostatnog unosa joda, a povecanje mase, odnosno

volumena ovisi 0 trajanju i tezini nedostatka hormona $titnjace.

Gusa se smatra endemskom kada u regionalnoj populaciji vise od 5 % $kolske djece u dobi 6 — 12

godina ima povecanu S$titnjacu (39). Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO, eng.

World Health Organisation, WHO) i Medunarodnog vije¢a za kontrolu poremecaja uzrokovanih

nedostatkom joda (eng. International Council for Control of lodine Deficiency Disorders, ICCIDD),

gornja granica normalnog volumena $titnjace u Skolske djece, procijenjenog ultrazvukom, iznosi: u

djecaka 4,7 — 16 ccm, a u djevojéica: 4,8 —16,1 ccm, a varira ovisno od dobi i povrsini tijela (41).
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Struma moze biti difuzna ili ¢vorasta (nodozna), a uzrokovana je hiperplazijom i hipertrofijom
folikularnih stanica Stitnjace Sto predstavlja odgovor na poviSenu koncentraciju serumskog TSH-a
(mehanizam povratne sprege na razini hipotalamus — hipofiza — stitnjaca).

U pocetku obi¢no dolazi do difuznog povecéanja Stitne Zlijezde, najéeS¢e blago i simetri¢no, bez
stvaranja ¢vorova. UKoliko se potreba za hormonima Stitnjace smanji ili ako unos joda ponovo bude
zadovoljavajuéi dolazi do involucije hiperplasti¢nih tireocita te se Stitnjaca povecava i bogata je
koloidom. S vremenom, izmjenjivanje perioda hiperplazije i involucije epitela dovodi do nepravilnog i
¢vorastog povecanja Stitnjace —nodularna ili ¢vorasta struma. Nodularna struma najcesce je asimetri¢na
i sadrzi viSe ¢vorova razli¢ite veli¢ine koji histoloski zapravo predstavljaju folikule razli¢ite veli¢ine.
Volumen §titnjace moze Se znatno povecati, a u ekstremnim sluc¢ajevima Stitnjaca moze teziti cak 1 — 2
kg (39, 42).

Tako povecana i nodozno promijenjena Stitnja¢a moze komprimirati okolne strukture vrata poput
jednjaka ili dusnika, ili se svojim donjim polovima mozZe spustati intratorakalno, obi¢no retrosternalno

te kao takva predstavlja indikaciju za operativni zahvat — totalna tiroidektomija.

Slika 6. Histoloska grada strume (1at. Struma colloides nodosa glandulae thyreoideae). Vide se ¢vorovi gradeni od razlicito
Sirokih folikula ispunjenih koloidom, oblozenih niskim do kubicnim tireocitima, uz nalaz resorpcijskih vakuola. U intersticiju
se vidi srednje 0bilno umnozeno vezivo (HE 100x).
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Tijekom trudnoce, Zzene koje imaju siromasne ili ve¢ potroSene zalihe joda u organizmu ne mogu
osigurati povecane potrebe za jodom tijekom trudnoce te nastaje hipotiroksinemija majke i fetusa.
Hipotiroksinemija oznacava sniZene vrijednosti FT4 u serumu ispod 2.5" percentile uz uredne
vrijednosti TSH-a u serumu unutar referentnog raspona (43). Znatno je ¢e$¢a u trudnica koje Zive u
podrucjima blage do umjerene jodne deficijencije.

Naime, tijekom trudnoce, iako fetalna Stitnjaca zapocinje svoju funkciju izmedu 18. i 20. tjedna,
opskrba jodom i dalje ovisi isklju¢ivo 0 majéinim hormonima §titnja¢e te maj¢inom unosu joda u
organizam.

Majcin T4 krvlju se transportira u placentu gdje se pomocu enzima dejodinaza pretvara u T3. Te enzime
nalazimo i u fetalnom mozdanom tkivu gdje se takoder odvija dio pretvorbe buduéi da je direktan
transfer majcinog T3 kroz placentu nizak.

U jodnoj deficijenciji preferira se sinteza T3 viSe od T4 kao mehanizam samoregulacije kojim bi se u
organizmu sacuvao jod, $to pak dovodi do pada koncentracije FT4 u serumu, a razine cirkulirajuceg
TSH-a ostaju unutar normalnog raspona — hipotiroksinemija. Hipotiroksinemija majke zapravo
oznacava nemogucnost transfera dovoljne koli¢ine T4 u fetus, a dogada se u zdravih trudnica koje
nemaju simptome disfunkcije $titnjace.

Budu¢i da T3 svojim djelovanjem u perifernim tkivima igra vaznu ulogu u fetalnom razvoju mozga,
kao posljedica mogu nastati ireverzibilna ostec¢enja mozga, neuroloske abnormalnosti te zaostajanje u
neurokognitivnom razvoju, sve do mentalne retardacije.

Receptori za hormone §titnjace izrazeni su u neuronima i glija-stanicama (astrociti i ologodendrociti)
sredi$njeg zivéanog sustava. Vezanje T3 na te receptore aktivira transkripciju gena koji su zaduzeni za
rast aksona i dendrita, stvaranje sinapsi, mijelinizaciju te migraciju neurona. U sluéaju
hipotiroksinemije, migracija neurona usporava se, neuroni nece dosti¢i svoju konac¢nu destinaciju te ¢e
do¢i do poremecaja arhitekture cerebralnog korteksa. Kao posljedica nastaju neuroloske abnormalnosti,
oStecenje mozga razli¢itog stupnja, ¢ak i mentalna retardacija, $to sve ovisi o vremenu i tezini nastanka

hipotiroksinemije (44, 45).
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Posljedice blage ili umjerene jodne deficijencije na kognitivne funkcije potomstva nisu jo$ u potpunosti
razjasnjene, ali prema nekim istrazivanjima, djeca ¢ije su majke imale nedostatan unos joda tijekom
trudnoce, u predskolskoj su dobi te na pocetku svog skolovanja postizala slabije rezultate u ¢itanju,
pisanju i izvodenju racunskih operacija (46, 47, 48).

Najtezi je oblik jodne deficijencije koji nastaje kao posljedica izrazitog nedostatka joda i hormona
Stitnjace U ranom razvojnom periodu kretenizam. Nastaje u 4 — 10 % trudnoca s teskom jodnom

deficijencijom i ocituje se u neonatalnom razdoblju te ranom djetinjstvu u 2 oblika:

1. NEUROLOSKI OBLIK

2. MIKSEDEMATOZNI OBLIK

Neuroloski oblik najéeséi je i ukljucuje zaostajanje u neurokognitivnom razvoju razlic¢itog stupnja, sve
do teske mentalne retardacije, gluhocu te poremeéaje govora i sluha (gluhonijemost razli¢itog stupnja),
Skiljavost, spasti¢nu diplegiju ili parezu donjih ekstremiteta, ataksiju i spastican hod. Mentalnim
oSte¢enjem dominira odsustvo apstraktnog misljenja, ali socijalne funkcije i pamcenje mogu biti dobro
o¢uvane. Stupanj osteéenja, naravno, ovisit ¢e o tome koliki je bio stupanj jodne deficijencije.

Miksedematozni oblik obiljeZzava dugotrajni ili teski hipotiroidizam pra¢en miksedemom, patuljastim
rastom, odgodenim sazrijevanjem dijelova tijela, zaostajanjem u skeletnom razvoju, promjenama na
kozi, noktima i Kkosi, odgodenim spolnim sazrijevanjem i poremecajem seksualne funkcije,
promukloscu, oslabljenim tetivnim refleksima te oslabljenom crijevnom funkcijom. Javlja se gusa, ili

¢ak atrofija $titnjace. Mentalna retardacija obi¢no je blazeg stupnja od one u neuroloskom obliku.

Treba napomenuti da se neurokognitivni poremecaji, motoric¢ki poremecaji kao i gluhonijemost mogu
javljati u oba oblika kretenizma. Zapravo, spektar neurokognitivnih poremecaja koji se mogu javiti u
djece majki s poremecajem funkcije stitnjace vrlo je razli¢it, a novije studije pokazuju da se u djece

trudnica s blazom disfunkcijom $titnjace u ranoj trudno¢i ucestalije javljaju i poremecaji ponaSanja
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poput ADHD-a, poremecaj nedostatka paznje i hiperaktivnost (eng. Attention Deficit and Hyperactivity
Disorder, ADHD) ili razliciti oblici autizma (39, 43, 49).
Sve gore navedene poremecaje iz spektra poremecaja uzrokovanih nedostatkom joda, ukljucujudi i

mentalnu retardaciju kao najteZi oblik, danas moZemo uspjesno prevenirati jodnom profilaksom.
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1.7 PREVENCIJA POREMECAJA UZROKOVANIH NEDOVOLJINIM UNOSOM JODA

Prema istrazivanjima, do 1990. godine poremecaji uzrokovani nedostatnim unosom joda zahvacali su
vise od 1,5 milijarde ljudi u svijetu, odnosno skoro 29 % tadasnje populacije. Dotad, samo nekoliko
zemalja imalo je dostatan unos joda: Skandinavske zemlje, Svicarska, Australija, SAD i Kanada, a samo
cca 10 % kucanstava diljem svijeta koristilo je jodiranu sol. Smatra se da je do devedesetih godina
proslog stoljeca najtezi oblik mentalne retardacije uzrokovan nedostatnim unosom joda imalo vise od
11 milijuna ljudi, a vi$e od 40 milijuna patilo je od odredenog stupnja inteklektualnog oStecenja.

U svrhu eliminacije jodne deficijencije jo§s 1985. godine rad je zapoc¢ela medunarodna skupina iskusnih
struénjaka iz podrucja endokrinologije i javnog zdravstva: Medunarodno vijece za kontrolu poremecaja
uzrokovanih nedostatkom joda (eng. International Council for Control of lodine Deficiency Disorders,
ICCIDD) koja je aktivno uklju¢ena u programe prevencije jodne deficijencije, prvenstveno uporabom
jodirane soli. U prosincu 2014. godine organizacija je preimenovana u lodine Global Network.
(Globalna mreza joda, IGN).

Zajedni¢kim djelovanjem medunarodnih organizacija koje osim ICCIDD-a ukljucuju i Svjetsku
zdravstvenu organizaciju (SZO, eng. World Health Organization, WHO) i Dje¢ji fond Ujedinjenih
naroda (eng. United Nations International Childrens Emergency Found, UNICEF) od 90-ih godina
proslog stolje¢a donesene su odluke kojima je cilj bio potpuna eliminacija jodne deficijencije,
prvenstveno programom univerzalnog jodiranja soli (50). Nakon toga uporaba jodirane soli u ku¢anstvu
te industriji, prvenstveno industriji procesuirane hrane, znacajno raste te je broj kucanstava s

nedostatnim unosom joda u Europi i svijetu znatno smanjen.

Prema dostupnim podatcima u razdoblju 2010. — 2020. godine na Zemlji zivi izmedu 7 i 8 milijardi
ljudi, a prema podatcima SZ0-a iz 2013. godine oko 2 milijarde ljudi i dalje ne unosi dovoljno joda u
organizam te ima odredeni, uglavnom blazi oblik jodne deficijencije. lako je nedostatan unos joda ¢es¢i
u planinskim i ruralnim podrucjima te regijama s ucestalim poplavljivanjem tla, istrazivanja su pokazala

da nisu izuzeta ni industrijalizirana podrucja.
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Jodna deficijencija danas je najizrazenija u zemljama Juzne Azije (Indija), subsaharnim dijelovima
Afrike (Sudan, Gambija), ali i u pojedinim Europskim zemljama, prvenstveno u Centralnoj Europi.
Naime, iako je uporaba jodirane soli znacajno porasla (s 10 % na cca 70 %), u pojedinim regijama
kucanstava i dalje nemaju dostupnu jodiranu sol za konzumaciju, ili je pak ne Kkoriste, a u nekim
zemljama diljem svijeta programi prevencije poremecaja uzrokovanih nedostatnim unosom joda, poput
univerzalnog jodiranja soli ili nisu u potpunosti razvijeni ili nisu dali zadovoljavajuce rezultate
(Australija, SAD). Stoga jodna deficijencija odredenog stupnja i dalje predstavlja globalni

javnozdravstveni problem.

Prema podatcima iz 2013. godine na temelju odredivanja koncentracije joda u urinu (UIC) u $kolske
djece koji obi¢no predstavlja jodni status veéine populacije, 111 drzava imalo je dostatan unos joda.
Medutim, 30 zemalja i dalje je imalo nedostatan unos joda koji je varirao od blage do umjerene
deficijencije. Teska jodna deficijencija nije utvrdena ni u jednoj zemlji.

Osobiti napredak u eliminaciji jodne deficijencije postignut je u Australiji, Belgiji, Latviji i Mauritaniji
koje su u razdoblju 2003. — 2013. godine postigle dostatan unos joda temeljem vrijednosti medijana
koncentracije joda u urinu. U 10 zemalja unos joda bio je prekomjeran, primjerice u Kini, a neke zemlje,

poput Finske, postale su regije s nedostatnim unosom joda (51, 52).

Postoji nekoliko na¢ina prevencije i lijeCenja jodne deficijencije i poremecaja uzrokovanih nedostatnim
unosom joda, a naju¢inkovitije je univerzalno jodiranje soli (eng. universal salt iodisation, USI),
odnosno obogacivanje jodom soli koje se koriste u ku¢anstvima, u preradi hrane koju konzumiraju ljudi,
te u industriji i proizvodnji sto¢ne hrane.

Sol je kristalni proizvod koji se najve¢im dijelom sastoji od natrijeva klorida (NaCl), a moze sadrzavati
magnezijeve i druge oligoelemente u manjim koli¢inama, §to ovisi o podrijetlu i postupku proizvodnje.
Prema podrijetlu razlikujemo: morsku sol (dobiva se iz morske vode), kamenu sol (iz podzemnih
naslaga soli), te sol iz kopnene slane vode. Najcesce se koristi upravo morska sol, a u Hrvatskoj postoje

tri solane koje proizvode sol: u Stonu, Ninu i najveca, na otoku Pagu .
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Sadrzaj joda u morskoj vodi vrlo je malen, oko 1,5 mg/kg, te je morsku sol potrebno jodirati, a to je
moguce uciniti na dva nacina: suhi nacin koji se ¢esce koristi (jodid se pomijesa sa soli) te mokri nacin

(sol se prska s otopinom jodida).

U Hrvatskoj je godiSnja potreba za soli oko 95 000 tona; od toga na domacdinstva i Siru potro$nju otpada
oko 20 000 tona, na industriju hrane oko 35 000 tona, a na ostalo (industrija, ceste) oko 40 000 tona.

U Hrvatskoj se godisnje proizvede oko 20 000 — 25 000 tona, a preostalu potrebnu sol uvozimo iz
Austrije, Bosne i Hercegovine, Italije, Slovacke, Poljske i Tunisa (1).

Prema Pravilniku o soli Ministarstva poljoprivrede Republike Hrvatske (NN 70/2019) u tehnoloskom
procesu jodiranja soli mogu se koristi kalij ili natrij u obliku jodida i jodata: kalijev jodid (KI) ili kalijev
jodat (KI105), te natrijev jodid (Nal) ili natrijev jodat (NalOs), a u 1 kg soli treba biti 15 — 23 mg joda,
odnosno 18 — 33 mg KI (53). Budu¢i da je jod vrlo hlapljiv element, osim pravilnog jodiranja kuhinjske
soli, vazan je na¢in pakiranja i ¢uvanja soli. Idealno, sol bi trebalo pakirati u plasti¢ne vreéice, a u
kucanstvu je ¢uvati u tamnim zatvorenim posudama koje ne propustaju svjetlo.

Vise je razloga zbog Cega je USI najidealniji nadin prevencije i kontrole poremecéaja uzrokovanih
nedostatkom joda: konzumacija soli kao zacina u hrani rasprostranjena je u svim slojevima drustva,
nevezano za socioekonomski status, a sol predstavlja jako dobar nosa¢ za jod. Zatim, sol se konzumira
u sliénim koli¢inama tijekom cijele godine, proces obogacivanja soli jodom relativno je jednostavan te
ne zahtijeva velike financijske troskove. Uz to, dodatak joda ne utje¢e na promjenu boje ili okusa

konzumirane soli a koli¢ina joda koji se dodaje u sol moZe se jednostavno kontrolirati i regulirati.

Prema preporukama SZO/UNICEF/ICCIDD koli¢ina joda koji se dodaje soli iznosi 20 — 40 mg/ kg soli
u obliku jodida ili jodata. U tropskim krajevima primjerice, preferira se dodavanje kalijeva jodata
(KIOs3) koji je stabilniji u uvjetima vece vlaznosti, prisustvu necistoca ili u poroznim pakiranjima (vrece
od jute). Smatra se da bi navedena koli¢ina joda koja se dodaje soli trebala zadovoljiti preporuceni
dnevni unos joda za odrasle osobe od 150 pg pod pretpostavkom da se dnevno konzumira do 10 grama

soli (39, 53, 54).
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Program univerzalnog jodiranja soli, medutim, nije provediv jednako uspje$no u svim krajevima svijeta:
u podrudjima s teSkom jodnom deficijecijom (najéesce ruralna podrucja pojedinih regija ili zemalja),
trudnicama, Zenama koje doje i svim Zenama reproduktivne dobi savjetuje se uzimanje preparata
jodiranih ulja koja se dobivaju procesom esterifikacije nezasi¢enih masnih kiselina iz ulja biljnog
podrijetla. Ovaj nacin smatra se ,hithom“ mjerom koja brzo i ucinkovito djeluje u prevenciji
poremecaja uzrokovanih teskom jodnom deficijencijom. Preporu¢ena doza 200 — 400 mg daje se
jednom godisnje, peroralnom ili intramuskularnom primjenom, a takav nacéin prevencije jodne
deficijencije pokazao se u¢inkovit u pojedinim podru¢jima Azije, Afrike i Latinske Amerike. Vazno je
napomenuti da se ovakvi programi prevencije smatraju privremenom mjerom, do uvodenja u¢inkovitog

programa univerzalnog jodiranja soli (14, 39).

Cilj velike internacionalne multicentri¢ne studije provedene u razdoblju 2014. — 2015. godine bio je
populacijskim skupinama: $kolska djeca, Zene reproduktivne dobi koje nisu trudne i ne doje, trudnice,
zene koje doje, novorodena djeca u dobi od 0 do 6 mjeseci te mala djeca u dobi od 7 do 24 mjeseca.
Kod ukupno 5860 ispitanika iz Kine, Filipina i Hrvatske odredivana je koncentracije TSH-a, T4 i Tg-a
iz suhe kapi krvi te UIC-a, a koncentracija joda odredivana je i u uzorcima soli koja se koristi u
kucanstvu, vodi za pice, kravljem mlijeku i u mlijeku majki dojilja. U istrazivanje provedeno u
Hrvatskoj na podruéju grada Zagreba, ukljuceno je 940 ispitanika. Rezultati provedenog istraZivanja
ukazuju da univerzalno jodiranje soli s cca 25 mg/kg jodida osigurava dostatan unos joda hranom u
ispitivanim populacijskim skupinama, ali samo pod uvjetima da konzumiranje jodirane soli pokriva
vec¢inu kucéanstava i industriju procesuirane hrane. Medijan UIC kao pokazatelj optimalnog unosa joda
u svim populacijskim skupinama u svim centrima istrazivanja bio je adekvatan, osim u trudnica u
Zagrebu gdje je medijan UIC pokazao grani¢no nize vrijednosti, ukazavsi na mogucu potrebu uzimanja
dodataka prehrani koji sadrze jod, tijekom trudnoce (55).

Prema preporukama SZO-a, UNICEF-a, ICCIDD-a i smjernicama ATA-e iz 2011. i 2017. godine,

trudne Zene i zene koje doje trebale bi uzimati jod u dozi 200 — 300 ug dnevno (prosje¢no 250 pg) i
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takav unos smatra se sigurnim i za trudnicu i za potomstvo. Maksimalno dopusten unos prema
preporukama SZO-a jest 500 pg/dan. Prekomjeran unos joda ne preporucuje se, Stovise, moze biti
povezan s pogorsanjem funkcije Stitnja¢e u smislu fetalne hipotireoze i guse, te pove¢anom ucestalosc¢u

autoimunih bolesti $titnjace (2, 35, 56, 57, 58, 59).

Prema izvjes¢ima ATA-e i ICCIDD-a iz 2006. i 2010. godine, oko 70 % kucanstava u SAD-u Koristi
jodiranu sol u pripremi hrane i pod pretpostavkom da se dnevno konzumira oko 5 grama soli, dnevni
unos joda iznosit ¢e 50 pg Sto je daleko ispod preporucene vrijednosti. Ali, oko 70 % soli koja se
konzumira potjece iz tvornicki preradene hrane koja se priprema uz dodatak soli koja nije obogaéena
jodom te ¢e odredeni broj trudnica ili pak Zena koje planiraju trudnocu ipak imati dnevni unos joda
manji od preporué¢enog.

Naime, u SAD-u jodirana sol koja se koristi u ku¢anstvima i industriji obogacéena je s 45 mg Kl po
kilogramu soli (77 pg po gramu soli) ali jodiranje soli u SAD-u nije obvezno i svi proizvodaci soli ne
obogacuju jodom svoj proizvod. Uz to, rezultati istrazivanja koje je provedeno u SAD-u u razdoblju
2001. — 2006. godine upucuju da samo cca 20 % trudnica redovito koristi dodatke prehrani koji su
obogaceni jodom te da od 223 prenatalna multivitamina dostupna na trzi§tu samo 51 % sadrzi jod, i t0
vrlo ¢esto u koli¢inama koje ne odgovaraju preporuéenima, te njihovo koristenje moze predstavljati

rizik za zdravlje.

Upravo zbog navedenog, u SAD-u i Kanadi od 2006. godine postoje sluzbene preporuke da trudne Zene
ili zene koje planiraju trudnocu (idealno 3 mj. prije planiranog zaceca) trebaju uzimati dodatke prehrani
koji sadrze min. 150 ug joda u obliku kalijeva jodida. Prema istrazivanjima koja su provedena do 20009.
godine, 13 —50 % trudnica u Europi uzima dodatke prehrani koji sadrze jod, a sluZzbene preporuke poput

onih u SAD-u i Kanadi ne postoje (60, 61, 62).
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U proslosti, u prvoj polovini 20. stolje¢a, Hrvatska je bila zemlja s vrlo visokom prevalencijom
gusavosti i razliCitih poremecaja uzrokovanih nedostatkom joda, sve do najtezih oblika jodne
deficijencije.

Zakonskom odredbom 1953. godine uvedena je jodna profilaksa s obvezom jodiranja sve soli za ljudsku
i Zivotinjsku prehranu po kojoj se sol obogacuje s 10 mg Kl/kg soli te je tada bila jedna od prvih takvih
odredbi u Europi. Upotreba jodirane soli u §irim razmjerima zapocela je 1954. godine, a tri godine
kasnije poc€inje i jodiranje soli u proizvodnji stocne hrane.

Veé nakon 10 godina biljezi se trostruko smanjenje prevalencije gusavosti medu skolskom djecom, ali
jo$ vaznije, nestanak najtezih posljedica nedostatnog unosa joda — endemskog kretenizma. Takvi vrlo
ohrabruju¢i rezultati doveli su do toga da se dugi niz godina uopce nisu provodila sustavna
epidemioloska istrazivanja kao ni kontrola jodne profilakse, odnosno univerzalnog jodiranja soli.
Nakon nekoliko desetljeca, 1995. godine, provedeno je veliko epidemiolosko istrazivanje koje je
zabiljezilo relativno visoku ucestalost guse u skolske djece. Istrazivanjem su obuhvacena Skolska djeca
u dobi 7 — 15 godina, iz osnovnih §kola diljem ¢itave Hrvatske (ukupno 2856 skolske djece) a rezultati
su upucivali na to da u pojedinim dijelovima zemlje, prvenstveno u unutra$njosti Hrvatske, jo$ uvijek
postoji blagi do umjereni nedostatak joda. Gusavost je zabiljezena u 8 — 35 % Skolske djece (63).
Stoga je osnovana Komisija za suzbijanje guSavosti i kontrolu jodne profilakse u koju su imenovani
eminentni struénjaci iz razli¢itih podru¢ja medicine, javnog zdravstva i veterine, s ciljem eliminacije
blaZeg nedostatka joda i gusavosti. Sukladno tome, 1996. godine donesen je novi Pravilnik (NN 15/97)
po kojem se sol treba jodirati s 25 mg KI/kg soli, znatno vise u odnosu na Pravilnik iz 1953.g koji je

propisivao 10 mg/kg soli. Uz to, neophodno je provoditi kontrolu kvalitete jodiranja soli (64).

Prema Pravilniku o temeljnim zahtjevima za sol za prehranu ljudi, sva sol koja se koristi za ljudsku i
zivotinjsku prehranu ukljucujudi i sol koja se koristi za proizvodnju hrane mora biti jodirana, osim u
slucajevima kada sol nije moguce jodirati zbog tehnoloskih razloga i/ili kada postupak proizvodnje

hrane zbog tehnoloskih razloga ne dozvoljava koriStenje jodirane soli.
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Na naSem trzi$tu dostupno je 13 vrsta soli koje nisu jodirane i obi¢no su namijenjene odredenim
vjerskim i prehrambenim skupinama: crna sol, gruba kristali¢na sol, ljuskasta sol, solni cvijet, keltska
sol, francuska morska sol, siva sol, gruba mljevena sol, havajska morska sol, koSer sol, organska sol,

dimljena morska sol i himalajska sol (53, 65).

Novo istrazivanje provedeno je 2002. godine, 6 godina nakon donosenja novog Pravilnika o jodiranju
soli, s ciljem evaluacije rezultata jodiranja soli s 25mg Kl/kg. U istrazivanju je sudjelovalo 927 $kolske
djece oba spola u dobi 9 — 12 godina iz Zagreba i Sjeverozapadne Hrvatske, Slavonije, Primorske
Hrvatske i Dalmacije. Rezultati istraZivanja u ispitanika su pokazali uredne volumene $titnjace kao i
primjerenu koncentraciju joda u urinu, u skladu s preporukama SZO-a/ICCIDD-e. Osim toga, kontrola
soli u solanama u Pagu, Ninu i Stonu u svim fazama proizvodnje do potro$nje soli pokazala je adekvatnu
koli¢inu joda u uzorcima soli, kao i u soli iz uvoza.

Tako je Hrvatska prosla put od teske jodne deficijencije prije, 50-ih godina proslog stolje¢a, do jedne
od zemalja s vrlo uspje$nim rezultatima rjeSavanja problema uzrokovanih nedostatnim unosom joda
(66).

Novim velikim istrazivanjem koje je provedeno 2009. godine obuhvaceno je 386 Skolske djece, 103
trudnice i 36 zena reproduktivne dobi iz Zagreba, Osijeka, Rijeke i Splita.

Ispitanicima su odredivane koncentracije joda u urinu i izmjeren volumen stitnjace ultrazvukom.
Odredivana je i koncentracija joda u uzorcima soli iz hrvatskih solana kao i u uzorcima soli iz uvoza
(ukupno 383 uzorka). Rezultati su pokazali vise no dostatan unos joda u skolske djece, ali je ¢ak 50 %
ispitanih trudnica iz Zagreba imalo UIC manji od 150 pg/L §to je otvorilo pitanje potrebe unosa
dodataka prehrani koji sadrZe jod, tijekom trudnoce kao i daljnjih istrazivanja stanja unosa joda u

trudnica (4).

Nastavljajuci se na prethodno navedeno istrazivanje, u razdoblju 2010. — 2012. godine provedeno je

istraZivanje kao dio medunarodnog projekta a koje je ukljucilo 159 Skolske djece s podruéja grada

Zagreba i okolice (Jastrebarsko) s ciljem procjene stanja unosa joda kao i vaznosti tireoglobulina kao
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novog funkcionalnog biljega za procjenu jodnog statusa. Medijan joda u urinu u $kolske djece s
podrucja grada Zagreba iznosio je 205 pg/L, a medijan vrijednosti tireoglobulina u suhoj kapi krvi
iznosio je 12,1 pg/L uz 3 % vrijednosti Tg-a iznad gornje granice od 40 pg/L $to je u skladu s
preporu¢enim medijanom Tg-a u $kolske djece < 13 pg/L uz < 3 % uzoraka s vrijednostima Tg-a > 40
ng/L, a koji definira dostatan unos joda prema rezultatima medunarodnog istrazivanja (67).
Volumeni §titnjace u Skolske djece s podrucja grada Zagreba i okolice bili su unutar referentnog
raspona. Takoder, sadrzaj joda u uzorcima soli iz kuc¢anstava Skolske djece bio je u skladu sa

zakonom o obveznom jodiranju soli u Republici Hrvatskoj (20 — 30 mg Kl/kg soli) (68) .
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1.8 METODE PROCJENE UNOSA JODA U POPULACHI

Za procjenu unosa joda u populaciji postoji nekoliko indikatora: volumen stitnjace (Tvol), odredivanje
koncentracije joda u urinu (UIC), koncentracija TSH i tireoglobulina (Tg) u krvi, te koncentracija
hormona §titnjace u krvi. Navedeni indikatori medusobno su komplementarni ali i razli¢ito osjetljivi:
koncentracija joda u urinu pokazatelj je nedavnog unosa joda u organizam (unatrag nekoliko dana),
tireoglobulin je pokazatelj unosa joda unutar nekoliko tjedana i mjeseci, a promjene u volumenu

Stitnjace pokazatelj su unosa joda tijekom vise mjeseci i godina (14, 39).

A) VOLUMEN STITNJACE
Volumen §titnjade procjenjuje se inspekcijom, palpacijom i ultrazvukom Stitnjade. Stitnjaca se
palpacijski smatra povecanom ako svaki rezanj ima veci volumen od distalne falange palca ispitivaca.

Veli¢ina normalne $titnjate mozZe varirati ovisno o dobi i konstituciji osobe.

Klasifikacija guse prema SZO-u ukljuéuje nekoliko stupnjeva:

Stupanj 0 — stitnjaca nije vidljiva ni palpabilna.

Stupanj la — stitnjaca se palpira ali nije vidljiva kad je vrat potpuno ispruzen.
Stupanj 1b — §titnjaca se palpira i vidljiva je samo kad je vrat potpuno ispruzen.
Stupanj 2 - stitnjac¢a je vidljiva kada je vrat u normalnom poloZaju.

Stupanj 3 — §titnjaca je vrlo velika i moze se uociti sa znatne udaljenosti.

Medutim, u podruéjima s umjerenim nedostatkom joda specifi¢nost i osjetljivost ove metode mala je te
se stoga preporuca odredivanje volumena $titnjace ultrazvukom.

Ultrazvuk kao metoda dijagnostike uvedena je 80-ih godina proslog stolje¢a, neinvazivna je i ne
zahtjeva puno vremena a posjedovanje prijenosnog uredaja omogucuje i primjenu na terenu, u
udaljenim podruc¢jima. Ipak, nuZna je odredena vjeStina i iskustvo, a pouzdana interpretacija podataka
zahtjeva referentne vrijednosti koje se dobivaju procjenom volumena Stitnjace u Skolske djece u

podruc¢jima za koja se smatra da duze vrijeme imaju dostatan unos joda. Vise je razloga zbog kojih se
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djeca skolske dobi smatraju ciljnom skupinom za ispitivanja: lako su dostupni —u §kolama; ve¢ina djece
pohada osnovnu §kolu, ¢ak i u siroma$nim zemljama; u toj dobnoj skupini velika je osjetljivost stitnjace
na unos joda pa ¢e se gusa u Skolske djece smanjiti uzimanjem joda, za razliku od guse u odraslih osoba

koja moze biti posljedica nedostatka joda u proslosti, a i odgovor na poveéanje unosa joda u odraslih je

slabiji (69).

Od njenog uvodenja u dijagnostiku bolesti Stitnjace, ultrazvu¢na dijagnostika znacajno je poboljSana
razvojem sondi visoke frekvencije koje omogucuju detaljniju analizu Stitnjace. Stoga, SZO i ICCIDD
danas smatraju ultrazvuk dijagnostickom metodom za procjenu volumena §titnjace. IzraGun volumena
Stitnjace ultrazvukom temelji se na uporabi modela elipsoida kod kojeg se mjere te medusobno mnoze
visina, §irina i dubina izrazene u milimetrima za svaki lobus, te se rezultat mnozi s korekcijskim
faktorom. Korekcijski faktor iznosi 7/6 = 0,524, ali radovima Brunna i suradnika mjerenjem Stitnjace
kadavera utvrden je modificirani korekcijski faktor koji iznosi 0,479 i omogucuje tocniju procjenu
volumena §titnjace. Taj je SZO i prihvatio. To¢nost kalkulacije na ovaj nacin iznosi 100 % uz prosjeé¢nu
pogrjesku metode od 16 % (70, 71).

Na temelju vecine istrazivanja koja se odnose na volumen, odnosno masu §titnjace u trudnoci,
zakljucuje se da se volumen S$titnjace u podrucjima jodne deficijencije povecava za 20 — 30 %, ali
ostaje unutar normalnog raspona vrijednosti, 18 — 20 ccm, $to se djelomi¢no moZze prevenirati
dodatnim uzimanjem joda ili levotiroksina. U podrué¢jima s dostatnim unosom joda volumen $titnjace

u pravilu se ne povecava ili je to povecanje minimalno, do 10 % (72, 73, 74, 75).
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B) ODREDIVANJE KONCENTRACIE JODA U URINU (UIC)

Koncentracija joda u urinu odli¢an je indikator unosa joda u organizam jer se oko 92 % joda iz hrane
apsorbira u organizmu. U zdravih osoba s dostatnim unosom joda, oko 90 % unesene koli¢ine izlu¢i se
u urinu nakon 24 — 48 sati. Stoga je odredivanje koncentracije joda u urinu pokazatelj nedavnog unosa
joda u organizam, a moze se izraziti kao koncentracija (UIC; pug/L), kao 24-satne ekskrecija (eng urinary
iodine excretion, UIE; pg/24h) ili u odnosu s ekskrecijom kreatinina (ug joda/g kreatinina), uz
napomenu da medijan koncentracije joda u urinu pokazuje dnevne varijacije ovisno o unosu joda i o

unosu tekuéine pa bi trebalo skupljati vise uzoraka urina.

Postoji viSe analitickih metoda za mjerenje UIC-a, a najceS¢e je koriStena metoda kineticka
spektrofotometrijska metoda poznata kao Sandell-Kolthoffova reakcija koja se temelji na redukciji
cerijskog amonijeva sulfata u prisutnosti arsenske kiseline, a reakciju katalizira prisustvo jodida.
Obic¢no se odreduje UIC u uzorku urina te se izrazava kao medijan, u pg/L, jer je u populacijskom
uzorku vrlo neprakti¢no sakupljati uzorke 24-satnog urina. Uz to, medijan UIC ¢esto Se mozZe pogresno
protumaditi zbog toga §to vrijednosti unosa joda mogu varirati iz dana u dan, te se dnevni unos joda u
ispitivanoj grupi moze ekstrapolirati pomocu formule: UIC (pg/L) x 0,92 % x 1,5 = dnevni unos joda,
uzevsi u obzir UIC odredenu u uzorku urina, prosje¢nu bioraspolozivost joda od 92 %, te prosjecan
volumen urinaod 1,5 L.

Takoder, potrebno je napomenuti da rezultati ispitivanja pojedinog uzorka urina nisu od individualnog
znacaja za pojedinog ispitanika, nego nam medijan rezultata u odredenoj populaciji daje uvid o jodnom
statusu te odredene ispitivane populacije (npr. trudnice, zene reproduktivne dobi, Skolska djeca i sl.).
U zdrave odrasle osobe medijan UIC od 100 pg/L odgovarao bi dnevnom unosu joda od 150 g, a UIC
od cca 140 pg/L odgovarao bi dnevnom unosu joda od 200 pg, prema navedenoj formuli. U trudnica
dnevni unos joda 220 — 250 pg odgovara UIC-u 135 — 150 pg/L. Takva vrijednost UIC-a ne moze nam
pruziti izravnu informaciju o funkciji stitnjace, ali niska vrijednost UIC-a moze upozoriti na nedostatan
unos joda te povecan rizik razvoja poremecaja funkcije Stitnjace u odredenoj grupi ispitanika (14, 69,
76).
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U Tablici 5. navedeni su medijani i/ili rasponi koncentracije joda u urinu (UIC) u pojedinim

populacijskim skupinama za procjenu statusa joda prema epidemioloskim kriterijima SZO-a (40).

Tablica 5. Epidemioloski kriteriji za procjenu statusa joda na temelju medijana i/ili raspona koncentracije UIC-a

Medijan UIC Unos joda Nutritivni status joda
Skolska djeca
<20 pg/L Nedostatan Teska jodna deficijencija
20 — 49 pg/L Nedostatan Umijerena jodna deficijencija
50 — 99 ug/L Nedostatan Blaga jodna deficijencija
100 — 199 pg/L Dostatan Optimalan

Adekvatan unos u trudnica/dojilja, ali uz
200 — 299 pg/L Iznad preporucenih vrijednosti | blago poveéan rizik prekomjernog unosa
u cjelokupnoj populaciji

Rizik od $tetnih posljedica po zdravlje
> 300 pg/L Prekomjeran (jodom inducirana hipertireoza,
autoimune bolesti stitnjace)

Trudnice
< 150 pg/L Nedostatan Jodna deficijencija
150 — 249 pg/L Dostatan Optimalan
250 — 499 ug/L Vise nego dostatan -
> 500 pg/L Prekomjeran -
Dojilje
> 100 /L Dostatan Optimalan

C) ODREBPIVANJE KONCENTRACIJE TSH-a U SERUMU

Serumsku vrijednost TSH-a smatramo jednim od indikatora unosa joda jer je najveé¢im dijelom pod
utjecajem koncentracije cirkuliraju¢ih hormona $titnjace. Ipak, u odraslih osoba ili starije djece TSH u
serumu nije tako osjetljiv indikator stanja unosa joda jer vrijednosti TSH-a u jodnoj deficijenciji mogu
ostati u normalnom rasponu vrijednosti, odnosno vrijednosti mogu biti iste i u uvjetima jodne
deficijencije i u uvjetima nedostatnog unosa joda. Za razliku od navedene dobne skupine, u
novorodencadi TSH (nTSH) je osjetljiv indikator jer pokazuje stanje unosa joda tijekom osjetljivog
razvoja mozga i neurolodkog sustava. Stitnja¢a novoroden¢adi sadrzi manje joda od $titnjate odrasle

0sobe, ali ima veci promet joda $to zahtjeva povecanu stimulaciju putem TSH-a. U novorodenc¢adi koja
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ima nedostatak joda stoga u prvih nekoliko tjedana zivota dolazi do prolaznog poveéanja TSH-a u
serumu §to se naziva prolazna novorodenacka hipotireoza. Porast novorodenackog TSH-a u uzorcima
krvi u prvih nekoliko dana Zivota (NTSH > 5mIU/L) u vise od 3 % novorodene djece predstavlja ,,cut-
off* vrijednost koja sugerira jodnu deficijenciju u populaciji.

Ipak, na te vrijednosti moze utjecati vise ¢imbenika: majcino pusenje, manji dobitak na tjelesnoj tezini
djeteta, nacin poroda kao i niska porodajna tezina djeteta (< 25009), ukupna duljina trajanja trudnoce,
metode procjene ili sezonske varijacije (viSe vrijednosti nTSH otkrivene su u proljeée i zimi u,
usporedbi s ljetom i jeseni). Odredivanje nTSH-a u serumu nekoliko dana nakon rodenja u mnogim
zemljama predstavlja novorodenacki ,,screening“ za otkrivanje kongenitalne hipotireoze (14, 39, 77,

78, 79).

Glede referentnih raspona TSH-a u odraslih osoba, Vije¢e Nacionalne akademije biokemijskih znanosti
(eng.The National Academy of Clinical Biochemistry, NABC) smatra da bi referentni intervali za TSH
trebali biti temeljeni iz 95 % intervala pouzdanosti od logaritamskih transformiranih vrijednosti
minimalno 120 strogo probranih, zdravih eutiroidnih dragovoljaca koji moraju zadovoljiti odredene
kriterije: negativna Anti TPO ili Anti Tg, bez pozitivne osobne ili obiteljske anamneze bolesti Stitnjace,
bez lijekova koji utjeu na funkciju $titnjace i bez vidljive ili palpabilne strume. Gornja i donja granica

definira se na temelju 2.5™ i 97.5" percentile (80, 81).

Budud¢i da u prvom trimestru trudnoce uslijed stimulacije TSH-receptora hCG-om iz posteljice dolazi
do povecane proizvodnje hormona Stitnjace i posljedi¢nog sniZzenja TSH-a, trudnice imaju nize
vrijednosti TSH-a u serumu nego prije trudnoce, moguce ¢ak i ispod donje granice za netrudne zene. U
slucaju blizanacke trudnoce, taj u¢inak hCG-a jo§$ je izrazeniji. Osim toga, na koncentraciju TSH-a u
serumu mogu utjecati i odredeni etnicki i geografski ¢imbenici, jodni status, prisustvo Anti TPO-a, a
prema nekim istrazivanjima i indeks tjelesne mase (BMI). Dakle, rasponi funkcionalnih parametara
Stitnjace, prvenstveno TSH-a razli¢iti su u trudnica i zdravih Zena koje nisu trudne, zna¢ajno variraju u

razli¢itim populacijama te mogu varirati ovisno o vrsti laboratorijskih testova. Upravo zbog toga postoje

41



preporuke za postavljanje referentnih intervala specifi¢nih za trimestar trudnoce, odredenu populaciju i
naéin dijagnostike u pojedinom laboratoriju (82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89).

Medutim, u vecini institucija ti su referentni intervali nedostupni, pa smjernice ATA-e iz 2011. godine
savjetuju sljedece intervale za vrijednosti TSH-a: 1. trim.: 0,1 — 2,5mIU/L; 2 i 3. trim. 0,2 — 3,0mUI/L.
Ipak, studije su pokazale da su te ,,cut-off vrijednosti gornje granice raspona ipak previse niske te da
dovode do nepotrebnog lijecenja u smislu uvodenja levotiroksina u terapiju.

Stoga novije smjernice ATA-a iz 2017. godine preporucuju sniZzavanje donje granice TSH-a za 0,4
mIU/L te gornje granice za 0,5 mUI/L. S obzirom na navedeno, referentni raspon za TSH u
1.trimestru iznosi 0,1- 4,0 mUI/L, au 2. i 3. trimestru odgovara rasponu zdravih netrudnih osoba 0,4

—4,3mUl/L (2, 83, 90, 91).

D) ODREDIVANJE KONCENTRACIJE TIREOGLOBULINA U SERUMU

Tireoglobulin (Tg) sintetizira se isklju¢ivo u §titnjaci i predstavlja njezin najvazniji protein. Mala
koli¢ina tireoglobulina otpusta se u cirkulaciju i kada postoji dostatan unos joda, a vrijednost Tg-a u
serumu obi¢no je do 10 pg/L. Koncentracija tireoglobulina u serumu povecava se u mnogim bolestima
Stitnjace: difuzna ili nodozna struma, Hashimotov thyroiditis, Gravesova bolest, maligne bolesti (92).
Serumska vrijednost Tg-a dobro korelira s tezinom jodne deficijencije definirane vrijednos¢u UIC-a: u
podru¢jima gdje postoji endemska gusavost, stimulacija $titnjace djelovanjem TSH-a kao i povecanje
broja tireocita u Stitnjaci uzrokuje i porast koncentracije Tg-a u serumu.

U podrucjima endemske guSavosti serumski Tg raste zbog porasta mase stanica Stitnjace i stimulacije

jodnog statusa i oporavka funkcije Stitnjace nekoliko mjeseci nakon uzimanja pripravaka joda ili
uvodenja jodne profilakse.

Ipak, jos uvijek nije u potpunosti jasno na koje sve nacine i u kojem opsegu zdruzeno djelovanje
hormonskih promjena u trudno¢i, poveéane potrebe za jodom u trudno¢i kao i odredene Zivotne navike

u tom periodu direktno ili indirektno djeluju na koncentraciju Tg-a: primjerice, istrazivanje prevedeno
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u Danskoj, u nekoliko razli¢itih gradova, pokazalo je da majke koje puse tijekom trudnoce imaju

pogorsani jodni status Sto se pak reflektira povecanjem razine tiroglobulina u serumu (93, 94).

U posljednje vrijeme uvedene su nove metode prikupljanja uzoraka krvi za odredivanje Tg-a u serumu
koje su pojednostavile prikupljanje, transport i pohranu uzorka: odredivanje Tg-a u uzorku suhe kapi
krvi (eng. Dried blood spot thyroglobulin, DBS-Tg) uveo je Zimmermann prema preporuci SZO-a za
pracenje jodnog statusa u Skolske djece kao pokazatelj nedostatnog ili prekomjernog unosa joda i
predstavlja obecavajuéi biljeg jodnog statusa i u trudnica.

Medijan koncentracije Tg-a od < 13 ug/L s < 3 % uzoraka s vrijednostima Tg-a > 40 ug/L oznadava
dostatan unos joda u $kolske djece. Zasad, prihvaceni referentni raspon za DBS-Tg u odraslih osoba je
3 — 40ug/L. Referentni raspon zasad nije ustanovljen u trudnica i do danas odredivanje koncentracije
Tg-a nije Siroko prihva¢eno kao metoda odredivanja jodnog statusa tijekom trudnoce. Zdrave odrasle
osobe obi¢no imaju Tg 5 — 14 ug/L, a odrasli s endemskom gusom 94 — 208 pg/L. Osobe koje imaju
pozitivna protutijela na Tg ili imaju neku bolest §titnjate mogu imati lazno niske ili visoke vrijednosti

Tg-a, i to je jedini nedostatak korisnosti Tg-a kao biomarkera jodnog statusa (14, 95, 96, 97, 98).

E) KONCENTRACIJA HORMONA STITNJACE U SERUMU

Za razliku od UIC-a i Tg-a, koncentracija hormona $titnja¢e u serumu nije pouzdan indikator jodnog
statusa. U jodnoj deficijenciji vrijednosti serumskog T3 ne mijenjaju se ili rastu, vrijednost T4 obi¢no
pada, ali oba parametra obi¢no ostaju U rasponu normalnih vrijednost.

Referentni rasponi funkcionalnih parametara stitnja¢e u Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu
KBC-a Sestara milosrdnica koja je ujedno i Referentni centar Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske
za bolesti stitnjace sljedeci su: za T4 58,1 — 140,6 nmol/L, za T3 0,92 — 2,79 pmol/L, za FT4 11,5 —
22,7 pmol/L, aza FT3 3,5 - 6,5 pmol/L.

Medutim, ¢ini se da dostupni testovi koji odreduju koncentraciju slobodnih hormona u trudno¢i ipak ne
reflektiraju to¢ne promjene tijekom trudnoce pa se smatra se da bi odredivanje T4 i FT4 indeksa tijekom

trudnoce (TT4 korigiran u odnosu na TBG) osiguralo pouzdanije parametre (99).
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2. HIPOTEZA

Trudnice koje ne uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod imaju niZzu koncentraciju joda u urinu
(UIC), nize vrijednosti slobodnog tiroksina (FT4) u serumu, vise vrijednosti tireotropina (TSH) i
tireoglobulina (Tg) u serumu te veéi volumen $titnjac¢e (Tvol) u odnosu na trudnice koje uzimaju

dodatke prehrani koji sadrze jod.
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3. CILJEVI

OPCI CILJEVI:

1. Utvrditi postoji li znacajna razlika u koncentraciji joda u urinu (UIC), FT4, TSH-a i Tg-a u serumu i
volumenu §titnjace tijekom trudnoce u ispitanica koje uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod i onih
koje takve dodatke ne uzimaju.

2. Na temelju dobivenih rezultata istrazivanja procijeniti trebaju li trudnice u gradu Zagrebu i okolici
tijekom trudnoce uzimati dodatke prehrani koji sadrze jod?

3. Utvrditi odnos tireoglobulina s koncentracijom joda u urinu (UIC), FT4, TSH-om i volumenom
Stitnjae (Tvol) te procijeniti njegovu vrijednost kao potencijalnog dodatnog biljega unosa joda u

trudnica.

SPECIFICNI CILJ:

1. Utvrditi utje¢u li morfoloske promjene stitnjace (difuzne promjene, prisustvo ¢vorova) znac¢ajno na

serumsku vrijednost tireoglobulina u trudnica u obje ispitivane skupine.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1 ISPITANICI

IstraZivanjem su obuhvacene zdrave trudnice iz Zagreba koje je uputio ginekolog primarne zdravstvene
zastite, trudnice iz Klinike za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Sestara milosrdnica tijekom kontrola
u trudnodi, te trudnice na rutinskim laboratorijskim testiranjima u Hrvatskom zavodu za transfuzijsku

medicinu u Zagrebu.

Ispitanice su podijeljene u 2 skupine:
1. Trudnice koje uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod.

2. Trudnice koje ne uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod.

Prvu skupinu ispitanica ¢ine trudnice koje uzimaju pripravke minerala, vitamina, i oligoelemenata koji
sadrze jod, a pripravke su pocele uzimati prema preporuci nadleznog ginekologa ili na svoju inicijativu.
Druga skupina ispitanica predstavlja kontrolnu skupinu. U navedenoj su skupini trudnice koje ne
uzimaju dodatke prehrani ili uzimaju dodatke prehrani u obliku pripravaka minerala, vitamina i
ologoelemenata koji ne sadrze jod.

U Republici Hrvatskoj na trzistu postoji vise dodataka prehrani koji se koriste tijekom trudnoce, a
dostupni su u slobodnoj prodaji: Almagea Prenatal Omega 3, Biorela Chocho prenatal, Elebaby,
Premama Duo, Twin Lab Prenatal, Natural Wealth prenatal, Novalac prenatal i Elenatal koji sadrze 150
Mg joda, Pharma S prenatal i Solgar prenatal koji sadrze 75ug joda, te pripravci poput Elevit pronatal i
Pregnital koji ne sadrze jod.

Vecina ispitanica koje su uzimale dodatke prehrani koj sadrze jod koristile su Almagea Prenatal Omega
3 koji sadrzi 150 pg joda.

Kriteriji ukljucivanja trudnica u istrazivanje su: jednoplodna trudnoc¢a urednog tijeka, dob od 18 do 44

godine, trudnice bez prethodno utvrdenog poremecaja funkcije Stitnjace.
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Trudnice s viseplodnom trudno¢om, S prethodno poznatim poremecajem funkcije Stitnjace, trudnice
koje uzimaju lijekove koji utjeu na funkciju Stitnjace, trudnice s pozitivnim protutijelima na TPO i Tg,
te trudnice mlade od 18 i starije od 44 god iskljucene su iz istrazivanja.

Veli¢ina uzorka za ispravne statistiCke podatke, statistiCki znacajnu razliku p < 0,05 te snagu testa od
90 % zahtijevala je 90 ispitanika u svakoj skupini.

U ovom istrazivanju ukupno je sudjelovalo 191 (n = 191) ispitanika (trudnica) koje su zadovoljile
kriterije ukljucivanja u istrazivanje: 91 trudnica, koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod, te
100 trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod (kontrolna skupina).

Odredivanje ispitivanih parametara provedeno je u trudnica u sva tri trimestra trudnoce: u 1.trimestru

(do 13. tjedna), u 2.trimestru (14. — 27. tjedna) te u 3.trimestru (28. — 40. tjedna) trudnoce.
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4.2 KLINICKE I LABORATORIJISKE METODE

Trudnicama je predloZeno sudjelovanje u ovom istraZivanju te im je objas$njen plan i svrha istrazivanja.
Prije ukljucivanja, svaka je ispitanica procitala i potpisala Informirani pristanak za sudjelovanje u
istrazivanju. Istraziva¢ je proveo kratak intervju s ispitanicom te ispunio Upitnik za istrazivanje 0
navikama vezanim za unos joda i jodirane soli te jodnih preparata ili lijekova koji sadrze jod tijekom

trudnoce.

IstraZivanje je ukljucilo:

1. Ispunjavanje Upitnika s osobnim podatcima ispitanice (ime i prezime, adresa stanovanja, kontakt
broj i e-mail adresa); podatak o tjednu trudnoce u vrijeme prikupljanja uzoraka; anamnesticke podatke
o prethodnim trudno¢ama, ev. komplikacijama u trudno¢i, porodima, osobnoj anamnezi prethodnih
poremecaja Stitnjace i teZih bolesti, obiteljskoj anamnezi bolesti Stitnjace i podatke uzimanju lijekova i
dodataka prehrani s jodom te prehrambenih navika s osvrtom na glavne skupine namirnica (meso i
mesne preradevine, mlijeko i mlije¢ne preradevine, kruh, povrée, voce) i jodiranu sol.

2. Ultrazvuéni pregled stitnjace (Toshiba, XARIO SSA 660), lineranom sondom 7,5 — 10 MHz radi
procjene volumena (Tvol) i morfoloSskog statusa Stitnjace (prisustvo ¢vorova, difuzne promijene
Stitnjace).

3. Uzimanje uzorka urina (2 mL) radi odredivanja koncentracije joda (UIC), a uzorci su pohranjeni na
-20°C do analiziranja. Navedeni parametar odreden je u laboratoriju Klinike za onkologiju i nuklearnu
medicinu KBC-a Sestre milosrdnice modifikacijom metode Sandell-Kolthoffa.

4. Uzimanje uzorka periferne krvi (6 mL) nataste radi odredivanja TSH-a, FT4, Tg-a, TPOAt, TgAt-a
u serumu. Navedeni parametri odredeni su u laboratoriju Klinike za onkologiju i nuklearnu medicinu
KBC-a Sestre milosrdnice. Trudnice s pozitivnim Anti TPO-om i Anti Tg-om iskljucene su iz

istrazivanja jer navedena pozitivna protutijela mogu interferirati s metodom odredivanja Tg-a.
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Vrijednosti Anti TPO-a < 60 KIU/L i Anti Tg-a < 4,5 kIU/L smatraju se urednim vrijednostima, a
vrijednosti iznad navedenih predstavljanju pozitivan nalaz protutijela na TPO i Tg.

Iz istrazivanja isklju¢ene su trudnice s vrijednostima TSH-a koje su zahtijevale uvodenje lijekova (npr.
levotiroksina) koji utjecu na funkciju stitnjace (u slucaju pozitivnih Anti TPO i koncentracije TSH-a u
serumu veée od 2,5 mIU/L).

Koncentracija joda u urinu (UIC) odredena je pomocu kolorimetrijskog analizatora za in vitro
odredivanje koncentracije joda u urinu; The Seal AutoAnalyzer 3 High Resolution (Seal AA3 HR, Seal
Analytical, Wisconsin, USA).

Tireotropin (TSH) i FT4 u serumu odredeni su metodom CLIA — Chemoluminiscent Immunoassay
Immulite 2000 XPi Siemens analizator, a Tg, TPOAt i TgAt ECLIA metodom -

Electrochemoluminiscent Immunoassay, Roche COBAS e411 analizator.

Dobiveni rezultati usporedeni su s Kriterijima SZO-a za procjenu stanja unosa joda u trudnica na
temelju koncentracije joda u urinu iz 2013. godine, odnosno Kriterijima SZO/UNICEF/ICCID iz 2007.
godine prema kojima medijan UIC < 150 pg/L predstavlja nedostatan unos joda, medijan izmedu 150 i
249 ng/L oznacava dostatan unos joda, medijan izmedu 220 i 499 pug/L predstavlja unos joda veci od
dostatnog, a medijan UIC > 500 ug/L predstavlja prekomjeran unos joda.

Referentni raspon za TSH u 1. trimestru iznosi 0,1- 4,0 mUI/L, a u 2. i 3. trimestru odgovara rasponu
zdravih netrudnih osoba 0,4 — 4,3 mUI/L. Referentni raspon za FT4 iznosi 11,5 — 22,7 pmol/L.
Referentni raspon za Tg u trudnica dosad nije to¢no definiran; vecina autora sugerira koncentraciju

Tg-a <10 pg/L kao ,,cut-off* vrijednost dostatnog unosa joda u trudnica.
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4.3 METODE STATISTICKE ANALIZE

Za statisticku analizu koristen je statisticki program SPSS (inacica 26.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).
Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podatci opisani
su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi
kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.

Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim i Shapiro-
Wilkovim testom. Budu¢i da razina signifikantnosti nije bila veca od 0,05, navedeni parametri
distribuirani su drugacije od normalne distribucije, $to je indiciralo provedbu neparametrijskih
statistickih metoda. Razlike numerickih varijabli izmedu nezavisnih skupina testirane su Mann-
Whitneyjevim U testom i Kruskal-Wallisovim testom, dok je razina korelacije testirana putem

Spearmanova koeficijenta korelacije. Sve p vrijednosti dvostrane su.

Razina statisticke znacajnosti postavljena je na a.= 0,05 u svim analizama
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5. REZULTATI

U ovom istrazivanju ukupno je sudjelovalo 191 (n = 191) ispitanika (trudnica) koje su zadovoljile
kriterije uklju¢ivanja u istraZivanje; od toga je 91 ispitanica uzimala dodatke prehrani koji sadrze jod

(Jod da) te 100 ispitanica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod (Jod ne, tablica 6).

Tablica 6. Ukupan broj ispitanika po skupinama (apsolutno, N i relativno, %)

N %
Jod da 91 476 %
ne 100 52,4 %
ukupno 191 100,0 %

Medijan starosne dobi ispitanica u obje ispitivane skupine iznosio je 30 godina; u rasponu od 19 do 42
godine u skupini koja je uzimala dodatke prehrani koje sadrze jod (Jod da), a u skupini koja nije uzimala

dodatke prehrani koji sadrze jod (Jod ne) raspon je bio od 18 do 42 godine.
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Analiza i usporedba ispitivanih parametara izmedu ispitanica koje su uzimale dodatke
prehrani koje sadrze jod (Jod da) i ispitanica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze

jod (Jod ne)

U Tablici 7. prikazani su medijani i interkvartilni raspon vrijednosti tireotropina (TSH), slobodnog
tiroksina (FT4), tireoglobulina (Tg), koncentracije joda u urinu (UIC) i volumena §titnjace (T vol) u

obje ispitivane skupine i u cjelokupnom uzorku.

Tablica 7. Medijan i interkvartilni rasponi ispitivanih parametara u obje skupine ispitanica (Jod da i Jod ne) i
cjelokupnom uzorku.

Jod
da ne ukupno
Medijan (interkvartilni Medijan (interkvartilni
raspon) raspon) Medijan (interkvartilni raspon)

TSH (mIU/L) [1,92 (1,41-2,33) 1,84 (1,30 — 2,19) 1,86 (1,35 — 2,30)
FT4 (pmol/L) | 13,16 (11,13 —14,80) 12,09 (10,67 — 13,72) 12,49 (10,85 — 14,37)
Tg (ug/L) 11,01 (9,10 — 14,64) 13,64 (9,52 — 17,15) 12,47 (9,22 — 16,00)
UIC (pg/L) 183,67 (132,33 — 237,33) 157,75 (139,00 — 202,00) 168,67 (138,33 — 222,67)
Tvol (ccm) 12,33 (10,50 — 14,00) 13,67 (12,00 — 15,67) 13,00 (11,00 — 14,67)

TSH - tireotropin, FT4 - slobodni tiroksin, Tg - tireoglobulin, UIC - koncentracija joda u urinu, Tvol - volumen Stitnjace

Medijani vrijednosti TSH-a, FT4, koncentracije joda u urinu, tireoglobulina i volumena $titnjace unutar
su referentnog raspona u obje skupine ispitanica kao i u cjelokupnom uzorku. U skupini ispitanica koje
uzimaju dodatke prehrani s jodom (Jod da) zabiljezen je vi$i medijan vrijednosti FT4 (pmol/L),
koncentracije joda u urinu (UIC) i TSH (mIU/L), a niZe vrijednosti medijana tireoglobulina (Tg, ug/L)
i volumena $titnjace (Tvol, ccm) u odnosu na skupinu ispitanica koje nisu uzimale dodatke prehrani s
jodom.

Medijan koncentracije joda u urinu (UIC, pg/L) pokazuje dostatan unos joda u obje skupine ispitanica

prema preporukama SZO-a/ICCIDD-a/UNICEF-a, ali je nizi u skupini ispitanica koje ne uzimaju
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dodatke prehrani koji sadrze jod (Jod ne). Medijan koncentracije joda u urinu (UIC, pg/L) u

cjelokupnom uzorku ispitanica (Jod da + Jod ne) takoder pokazuje dostatan unos joda.

U Tablici 8. prikazani su rezultati statisticke analize usporedbe ispitivanih parametara izmedu obje

skupine trudnica (Mann-Whitneyjev U test).

Tablica 8. Statisticka analiza usporedbe ispitivanih parametara izmedu obje skupine (Mann-Whitneyjev U test)

Mann-Whitney U Wilcoxon W Asymp. Sig. (2-tailed)
TSH (mIU/L) 4072,500 9122,500 -1,251 211
FT4 (pmol/L) 3541,500 8591,500 -2,643 ,008
Tg (ug/L) 3748,500 7934,500 -2,101 ,036
UIC (ug/L) 3863,500 8913,500 -1,799 ,072
Tvol (ccm) 3390,000 7576,000 -3,042 ,002

a. Grouping Variable: Jod

TSH - tireotropin, FT4 - slobodni tiroksin, Tg - tireoglobulin, UIC - koncentracija joda u urinu, Tvol - volumen Stitnjace

Rezultati analize pokazali su statisti¢ki znacajnu razliku za vrijednosti FT4 (pmol/L), Tg-a (ug/L) i

volumena stitnjace (Tvol, ccm) izmedu ispitivanih skupina (p <0,05).

Usporedba ispitivanih parametara izmedu obje skupine ispitanica prikazana je na Slikama 8., 9., 10.,

11.i12.
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Slika 7. Dijagrami s pravokutnikom (box plot) za prikaz koncentracije tireotropina (TSH, mIU/L, medijani i interkvartilni
rasponi) u serumu obje skupine ispitanica, p = 0,211 (Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 8. Dijagrami s pravokutnikom (box plot) za prikaz koncentracije slobodnog tiroksina (FT4, pmol/L, medijani i
interkvartilni rasponi) u serumu u obje skupine ispitanica, p = 0,008 (Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 9. Dijagrami s pravokutnikom (box plot) za prikaz koncentracije tireoglobulina (Tg, pug/L, medijani i interkvartilni
rasponi) u serumu u obje skupine ispitanica, p = 0,036 (Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 10. Dijagrami s pravokutnikom (box plot) za prikaz koncentracije joda u urinu (UIC, pg/L, medijani i interkvartilni
rasponi) u serumu u obje skupine ispitanica, p =0,072 (Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 11. Dijagrami s pravokutnikom (box plot) za prikaz volumena Stitnjace (Tvol/ccm, medijani i interkvartilni rasponi) u

serumu u obje skupine ispitanica, p = 0,002 (Mann-Whitneyjev U test).
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Analiza i usporedba ispitivanih parametara po trimestrima trudnoce

U skupini trudnica koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod 74 trudnice, uzorkovane su u svim
trimestrima trudnoce, a 18 trudnica u dva trimestra. U skupini trudnica koje nisu uzimale dodatke
prehrani koji sadrze jod 82 trudnice, uzorkovane su u svim trimestrima trudnoce, a 19 trudnica u dva
trimestra.

U Tablici 9. prikazani su rezutati koncentracije tireotropina (TSH) slobodnog tiroksina (FT4),
tireoglobulina (Tg), koncentracije joda u urinu (UIC) i volumena stitnjace (Tvol) u skupini trudnica
koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod, a u Tablici 10. rezultati navedenih parametara u

skupini trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod.

Tablica 9. Prikaz medijana i interkvartilnih raspona (IQR) vrijednosti ispitivanih parametara po trimestrima trudnoce u
skupini ispitanica koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod.

1. trimestar 2. trimestar 3. trimestar
parametar _ _ _
medijan IQR medijan IQR medijan IQR

TSH (mUI/L) 1,8 12-22 2,1 16-24 2,1 16-24
FT4 (pmol/L) 12,6 10,7 -14,5 13,3 11,6 — 15,3 12,9 11,4 -15,0
Tg (ug/L) 10,2 8,8 -14,0 11,0 9,5-15,2 11,1 9,5-13,3
UIC (pg/L) 1725 | 127,0-236,0 | 177,0 | 1485-2445| 178,0 138,3 -238,8
Tvol (ccm) 11,0 10,0 - 14,0 12,0 11,0-14,0 13,0 11,0-15,0

TSH - tireotropin, FT4 - slobodni tiroksin, Tg - tireoglobulin, UIC - koncentracija joda u urinu, Tvol - volumen Stitnjace
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Tablica 10. Prikaz medijana i interkvartilnih raspona (IQR) vrijednosti ispitivanih parametara po trimestrima trudnoce u

skupini ispitanica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod.

1. trimestar 2. trimestar 3. trimestar
parametar _ _ _
medijan IQR medijan IQR medijan IQR

TSH (mUI/L) 1,7 1,1-2,2 1,7 12-22 19 15-24
FT4 (pmol/L) 11,2 12,2-12,9 12,0 105-14,1 12,6 11,2 -14,2
Tg (ug/L) 13,5 8,7-16,5 14,5 10,0-17,0 14,5 10,6 - 18,0
UIC (pg/L) 1550 | 114,0-199,3 | 166,0 | 143,0-224,0| 162,0 | 133,0-200,0
Tvol (ccm) 12,0 10,0 - 15,0 14,0 12,0-16,0 13,0 11,0 -15,0

TSH - tireotropin, FT4 - slobodni tiroksin, Tg - tireoglobulin, UIC - koncentracija joda u urinu, Tvol - volumen Stitnjace

Ucinjena je statisti¢ka analiza razlike ispitivanih parametara po trimestrima trudnoc¢e izmedu skupine

trudnica koje ne uzimaju (Jod ne) i skupine trudnica koje uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod

(Jod da). Rezultati usporedbe slikovno su prikazani po trimestrima trudnoce dijagramima s

pravokutnikom (box plot) za svaki ispitivani parametar uz statisticku analizu.
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Na Slici 12. prikazani su medijani koncentracije tireotropina (TSH, mIU/L) u serumu obje skupine
ispitanica u 1. 2. i 3. trimestru trudnoc¢e. Medijani koncentracije TSH-a bili su u sva tri trimestra

trudnoce nizi u skupini trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani s jodom, uz statisticki znac¢ajno

nizi medijan u 2. trimestru trudnoc¢e (p < 0,05, Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 12. Dijagrami s pravokutnikom (box plot) za prikaz koncentracije TSH (mIU/L) u serumu u sva tri trimestra trudnoce.

Jod ne — uzorak trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod, Jod da — uzorak trudnica koje su uzimale

dodatke prehrani koji sadrze jod, 1. trim. — 1. trimestar, 2. trim. — 2. trimestar, 3. trim. — 3. trimestar, TSH — tireotropin
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Na Slici 13. prikazani su medijani koncentracije slobodnog tiroksina (FT4, pmol/L) u serumu obje
skupine ispitanica u 1. 2. 1 3. trimestru trudno¢e. Medijani koncentracije FT4 bili su u sva tri trimestra
trudnoc¢e nizi u skupini trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani s jodom, a u 1. i 2. trimestru

trudnoce ta je razlika bila statisticki znacajna (p < 0,05, Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 13. Dijagrami s pravokutnikom (box plot) za prikaz koncentracije slobodnog tiroksina (FT4, pmol/L) u serumu u sva
tri trimestra trudnoce. Jod ne — uzorak trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod, Jod da — uzorak
trudnica koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrZe jod, 1. trim. — 1. trimestar, 2. trim. — 2. trimestar, 3. trim. — 3.
trimestar, FT4 —slobodni tiroskin
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Na Slici 14. prikazani su medijani koncentracije tireoglobulina (Tg, pg/L) u serumu obje skupine
ispitanica u 1. 2. i 3. trimestru trudnoée. Medijani koncentracije Tg-a bili su u sva tri trimestra trudnoce
visi u skupini trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani s jodom, uz statisti¢ki znacajno vise medijane

u 2.1 3. trimestru trudnoce (p < 0,05, Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 14. Dijagrami s pravokutnikom (box plot) za prikaz koncentracije tireoglobulina (Tg, pg/L) u serumu u sva tri
trimestra trudnocée. Jod ne — uzorak trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod, Jod da - uzorak trudnica
koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod, 1. trim. — 1. trimestar, 2. trim. — 2. trimestar, 3. trim. — 3. trimestar, Tg —
tireoglobulin
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Na Slici 15. prikazani su medijani koncentracije joda u urinu (UIC, pg/L) u obje skupine ispitanica u 1.

2.1 3. trimestru trudnoée. Medijani izlu¢ivanja joda urinom (UIC) u obje ispitivane skupine u sva tri

trimestra trudnoce govore u prilog dostatnog unosa joda.

Nizi medijani UIC-a zabiljezeni su u sva tri trimestra trudnoc¢e u skupini trudnica koje nisu uzimale

dodatke prehrani s jodom. Statisticki znacajna razlika utvrdena je u 1. trimestru trudnoée (p = 0,045,

Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 15. Dijagrami s pravokutnikom (box plot) za prikaz koncentracije joda u urinu (UIC) (ug/L) u sva tri trimestra
trudnoée. Jod ne — uzorak trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod, Jod da — uzorak trudnica koje su
uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod, 1. trim. — 1. trimestar, 2. trim. — 2. trimestar, 3. trim. — 3. trimestar, UIC —

koncentracija joda u urinu

700

[=:2]
(=]
o

UIC (ug/L) /3. trim

o
(=]
o

SW=0,782
p<0,001

medijan = 162,5
srednjak= 184,7
std =876

Jod ne

Z=-1,626
p=0,104

medijan = 178
srecnjak= 203,2
std =971

Jod da

62



Na Slici 16. prikazani su medijani volumena $titnjace (Tvol, ccm) izmjereni ultrazvukom u obje skupine

ispitanica u 1. 2.1 3. trimestru trudno¢e. Medijani volumena §titnjace bili su u sva tri trimestra trudnoce

visi u skupini trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani s jodom, uz statisti¢ki znacajno vise medijane

u sva tri trimestra trudnoce (p < 0,05, Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 16. Dijagrami s pravokutnikom (box plot) za prikaz volumena Stitnjace (Tvol) (CcCM) u sva tri trimestra trudnoce. Jod
ne — uzorak trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod, Jod da — uzorak trudnica koje su uzimale dodatke
prehrani koji sadrze jod, 1. trim. — 1. trimestar, 2. trim.— 2. trimestar, 3. trim. — 3. trimestar, Tvol — volumen §titnjace
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Analiza morfoloskih promjena Stitnjace (nodozne i difuzne pomjene) u ispitivanim skupinama

U Tablici 11. prikazana je uéestalost nodoznih i difuznih promjena stitnjace u obje skupine ispitanica.

U skupini ispitanica koje su tijekom trudnoce uzimale dodatke prehrani s jodom (Jod da) zabiljezen

je manji udio ispitanica s nodoznim promjenama Stitnjace (16,5 %) u odnosu na kontrolnu skupinu

(Jod ne; 24 %), ali ta razlika nije bila statisticki znacajna (p = 0,063; Hi kvadrat test).

U skupini trudnica koje su tijekom trudnoce uzimale dodatke prehrani s jodom (Jod da) zabiljezen je

nesto manji udio ispitanica s difuznim promjenama §titnjace (13,2 %) u odnosu na kontrolnu skupinu

(Jod ne; 17,0 %), ali ta razlika nije bila statisticki znacajna (p = 0,123; Hi kvadrat test).

U svih trudnica s nodoznim promjenama Stitnjace ultrazvucno izmjereni najveci promjer ¢vorova

Stitnjace iznosio je do 1 cm.

Tablica 11. Nodozne i difuzne promjene stitnjace u obje skupine ispitanica tijekom trudnoce (apsolutni i relativni brojevi)

Jod

da ne ukupno
Nodozne promjene da N 15 24 39
% 16,5 % 24,0 % 20,4 %
ne N 76 76 152
% 83,5 % 76,0 % 79,6 %
Ukupno N 91 100 191
% 100,0 % 100,0 % 100,0 %
;‘;ﬁfjg‘;e da | 12 17 29
% 13,2 % 17,0 % 15,2 %
e IN 79 83 162
% 86,8 % 83,0 % 84,8 %
Uk 91 100 191
100,0 % 100,0 % 100,0 %
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U Tablici 12. prikazani su medijani i interkvartilni rasponi Tg-a u serumu u obje skupine ispitanica s

nodoznim promjenama §titnjace. Ispitanice koje uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod (Jod da) a

imaju nodozne promjene $titnjace imaju medijan Tg-a 12,51 pg/L. Ispitanice koje ne uzimaju dodatke

prehrani koji sadrze jod (Jod ne), a imaju nodozne promjene Stitnjac¢e imaju medijan Tg-a 15,02 pg/L.

Rezultat Mann-Whitneyjeva U testa ne pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku u vrijednosti medijana Tg-

a s obzirom na nodozne promjene Stitnjac¢e izmedu obje skupine ispitanica.

Tablica 12. Medijan i interkvartilni raspon vrijednosti Tg-a u ispitanica s nodoznim promjenama stitnjace u obje skupine

Jod p*
da ne
Medijan (IQR) Medijan (IQR)
Tg (ug/L) 12,51 (9,68 — 20,08) 15,02 (11,63 — 17,32) 0,411

Tg — tireoglobulin, *Mann-Whitneyjev U test

U Tablici 13. prikazani su medijani i interkvartilni rasponi Tg-a u serumu u obje skupine ispitanica s

difuznim promjenama Stitnjace. Ispitanice koje uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod (Jod da), a

imaju difuzne promjene §titnja¢e imaju medijan Tg-a 13,41 pg/L. Ispitanice koje ne uzimaju dodatke

prehrani koji sadrze jod (Jod ne), a imaju difuzne promjene Stitnjace imaju medijan Tg-a 15,71 pg/L.

Rezultat Mann-Whitneyjeva U testa ne pokazuje statisti¢ki zna¢ajnu razliku u vrijednosti medijana Tg-

a s obzirom na difuzne promjene §titnjace izmedu obje skupine ispitanica.

Tablica 13. Medijan i interkvartilni raspon vrijednosti Tg-a u ispitanica s difuznim promjenama Stitnjace u obje skupine

Jod p*
da ne
Medijan(IQR) Medijan(IQR)
Tg (ng/L) 13,41 (10,94 — 21,68) 15,71 (13,33 - 17,41) 0,352

Tg — tireoglobulin, *Mann-Whitneyjev U test
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Povezanosti ispitivanih parametara u skupini ispitanica koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrze

jod

U Tablici 14. prikazan je medusobni odnos ispitivanih parametara: Tg-a, TSH-a, FT4, UIC-a i Tvol-a

u skupini ispitanica koja uzima dodatke prehrani koji sadrze jod (Jod da). Vidljivo je da nijedan

koeficijent korelacije nema p vrijednost > 0,05, te se zakljucuje da ne postoji statisticki znacajna

povezanost izmedu ispitivanih parametara u skupini ispitanica koje su uzimale dodatke prehrani koji

sadrze jod.

Tablica 14. Povezanost ispitivanih parametara tireoglobulina (Tg), tireotropina (TSH), slobodnog tiroskina (FT4),
koncentracije joda u urinu (UIC) i volumena Stitnjace (T vol) u skupini ispitanica koje uzimaju dodatke prehrani s jodom
(Spearman's rhoov test)

Tg (Mg/L) TSH (mIU/L) FT4 (pmol/L) UIC (ug/L) Tvol (ccm)
Tg (Mg/L) r 1,000 -,097 -,121 ,054 ,089
p ,358 ,254 ,614 ,401
N 91 91 91 91 91
TSH (mIU/L) r -,097 1,000 -,084 ,086 ,005
p ,358 ,430 418 ,961
N 91 91 91 91 91
FT4 (pmol/L) r -,121 -,084 1,000 -,129 ,063
p ,254 ,430 ,225 ,551
N 91 91 91 91 91
UIC (ug/L) r ,054 ,086 -,129 1,000 ,120
p ,614 418 ,225 ,257
N 91 91 91 91 91
Tvol (ccm) r ,089 ,005 ,063 ,120 1,000
p 401 961 551 257
N 91 91 91 91 91

TSH - tireotropin, FT4 — slobodni tiroksin, Tg — tireoglobulin, UIC — koncentracija joda u urinu, Tvol — volumen Stitnjace
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U Tablici 15. prikazan je medijan i interkvartilni raspon vrijednosti Tg-a u skupini ispitanica koje
uzimaju dodatke prehrani koji sadrZe jod, a ovisno o postojanju nodoznih promjena $titnja¢e. Medijan
Tg-a u ispitanica s nodoznim promjena $titnjace iznosi 12,51 pg/L, a u ispitanica bez nodoznih
promjena stitnjac¢e 10,65 pg/L. Ispitanice koje uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod, a koje imaju
ultrazvucno vidljive nodozne promjene Stitnjace, imaju vecu vrijednost medijana Tg-a U serumu
odnosu na ispitanice u istoj skupini koje nemaju nodozne promjene.

Rezultat Mann-Whitneyjeva U testa ne pokazuje statisticki znacajnu razliku u vrijednosti Tg-a S

obzirom na nodozne promjene unutar ispitivane skupine (p > 0,05).

Tablica 15. Medijan i interkvartilni raspon vrijednosti Tg-a s obzirom na nodozne promjene stitnjace u
skupini ispitanica koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod.

Nodozne promjene p*
da ne ukupno
Medijan (interkvartilni Medijan (interkvartilni | Medijan (interkvartilni
raspon) raspon) raspon)
Tg (ng/L) 12,51 (9,68 — 20,08) 10,65 (9,10 — 13,41) 11,01 (9,10 — 14,64) 0,244

Tg — tireoglobulin, *Mann-Whitneyjev U test

U Tablici 16. prikazan je medijan i interkvartilni raspon vrijednosti Tg-a u skupini ispitanica koje
uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod, a ovisno o postojanju difuznih promjena Stitnjace. Medijan
Tg-a u ispitanica s difuznim promjena $titnjace iznosi 13,41 pg/L, a u ispitanica bez difuznih promjena
Stitnjace 10,65 pg/L. Ispitanice koje uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod, a koje imaju ultrazvu¢no
vidljive difuzne Stitnjace, imaju vecu vrijednost medijana Tg-a u serumu u odnosu na ispitanice u istoj
skupini koje nemaju difuzne promjene.

Rezultat Mann-Whitneyjeva U testa ne pokazuje statisti¢ki zna¢ajnu razliku u vrijednosti Tg-a S

obzirom na difuzne promjene unutar ispitivane skupine (p > 0,05).
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Tablica 16. Medijan i interkvartilni raspon vrijednosti Tg-a s obzirom na difuzne promjene stitnjace u
skupini ispitanica koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod.

Dif promj. p*
da ne Ukupno
Medijan (interkvartilni Medijan (interkvartilni Medijan (interkvartilni
raspon) raspon) raspon)
Tg (ng/L) 13,41 (10,94 — 21,68) 10,54 (9,05 — 13,48) 11,01 (9,10 — 14,64) 0,034

Tg — tireoglobulin, *Mann-Whitneyjev U test

68



Povezanosti ispitivanih parametara u skupini ispitanica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze
jod

U Tablici 17. prikazan je medusobni odnos ispitivanih parametara: Tg-a, TSH-a, FT4, UIC-a i Tvol-a
u skupini ispitanica koja ne uzima dodatke prehrani koji sadrZe jod. ZabiljeZena je statisti¢ki znacajna
negativna korelacija izmedu parametara FT4 i UIC (r = -0,406; p < 0,01). Izmedu ostalih ispitivanih

parametara nije zabiljezena statisticki znacajna korelacija u skupini trudnica koje nisu uzimale dodatke

prehrani koji sadrze jod.

Tablica 17. Povezanost ispitivanih parametara tireoglobulina (Tg), tireotropina (TSH), slobodnog tiroskina (FT4),
koncentracije joda u urinu (UIC) i volumena Stitnjace (T vol) u skupini ispitanica koje ne uzimaju dodatke prehrani s
jodom (Spearman's rhoov test)

Tg (ug/L) | TSH(mIU/L) FT4 (pmol/L) UIC (ug/L) Tvol (ccm)
Tg (Mg/L) r 1,000 ,072 ,168 -,018 ,077
p ATT ,094 ,861 445
N 100 100 100 100 100
TSH (mIU/L) r ,072 1,000 -,026 ,050 -,008
p AT7 . ,794 ,618 ,934
N 100 100 100 100 100
FT4 (pmol/L) r ,168 -,026 1,000 -,406™ ,001
p ,094 794 . ,000 ,988
N 100 100 100 100 100
UIC (pg/L) r -,018 ,050 -,406™ 1,000 ,096
p ,861 ,618 ,000 . ,340
N 100 100 100 100 100
Tvol (ccm) r 077 -,008 ,001 ,096 1,000
p 445 ,934 ,988 ,340
N 100 100 100 100 100

TSH — tireotropin, FT4 — slobodni tiroksin, Tg — tireoglobulin, UIC — koncentracija joda u urinu, Tvol — volumen Stitnjace,

** Znacajna korelacija na nivou 0.01 (dvostrano).

U Tablici 18. prikazani su medijani i interkvartilni rasponi vrijednosti Tg-a u skupini ispitanica koje ne
uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod, a imaju nodozne promjene Stitnjace. Uz nodozne promjene
medijan Tg-a iznosi 15,02 ug/L, a u istoj skupini, ispitanice bez nodoznih promjena Stitnja¢e imaju

medijan Tg-a 13,37 ug/L. Ispitanice koje ne uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod, a imaju
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ultrazvucno vidljive nodozne promjene $titnjace, imaju i vecu vrijednost medijana Tg-a u serumu u
odnosu na ispitanice u istoj skupini koje nemaju nodozne promjene.
Rezultat Mann-Whitneyjeva U testa ne pokazuje statisticki znacajnu razliku u vrijednostima Tg-a S

obzirom na nodozne promjene unutar ispitivane skupine (p > 0,05).

Tablica 18. Medijan i interkvartilni raspon vrijednosti Tg-a s obzirom na nodozne promjene stitnjace u
skupini ispitanica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod

Nodozne promjene p*
da ne ukupno
Medijan (interkvartilni Medijan (interkvartilni | Medijan (interkvartilni
raspon) raspon) raspon)
Tg (ug/L) |15,02 (11,63 —17,32) 13,37 (8,81 -16,80) | 13,64 (9,52 —17,15) 0,178

Tg — tireoglobulin, *Mann-Whitneyjev U test

U Tablici 19. prikazani su medijani i interkvartilni rasponi vrijednosti Tg-a u skupini ispitanica koje ne
uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod, a imaju difuzne promjene Stitnjac¢e. Uz difuzne promjene
medijan Tg-a iznosi 15,71 pg/L, a u istoj skupini, ispitanice bez difuznih promjena stitnja¢e imaju
medijan Tg-a 13,15 pg/L. Ispitanice koje ne uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod, a imaju
ultrazvuéno vidljive difuzne promjene $titnjace, imaju vecu vrijednost medijana Tg-a u serumu u
odnosu na ispitanice u istoj skupini bez difuznih promjena stitnjace.

Rezultat Mann-Whitneyjeva U testa pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku u vrijednostima Tg-a S

obzirom na difuzne promjene unutar ispitivane skupine (p < 0,05).

Tablica 19. Medijan i interkvartilni raspon vrijednosti Tg-a s obzirom na difuzne promjene stitnjace u
skupini ispitanica koje ne uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod

Dif prom;j. p*

da ne ukupno

Medijan (interkvartilni Medijan (interkvartilni Medijan (interkvartilni
raspon) raspon) raspon)

Tg (ug/L) 15,71(13,33 - 17,41) 13,15 (8,55 — 16,59) 13,64 (9,52 — 17,15) 0,049
Tg — tireoglobulin, *Mann-Whitneyjev U test
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6. RASPRAVA

Hormoni §titnja¢e neophodni su za rast i razvoj, a osobito za rast i razvoj kostiju i mozga fetusa i malog
djeteta. Nedostatak hormona S§titnjae u tom osjetljivom razvojnom periodu moze dovesti do
nepopravljivih posljedica. Jod kao sastavni dio hormona $titnjaée neophodan je za normalno
funkcioniranje svakog organizma. Povecani zahtjevi za jodom tijekom trudnoc¢e ponajprije su rezultat
povecane proizvodnje hormona §titnjace i povecanog klirensa jodida kako bi se zadovoljile metabolicke
potrebe majke i fetusa. Nedostatan unos joda majke izravno pogada i fetus. Hormoni $titnjace majke
putem placente prelaze u fetus, a takoder i jod. U ranoj trudno¢i, do potpunog razvoja fetalne stitnjace,
fetus je u potpunosti ovisan o hormonima S§titnjace majke, a potom ovisi o dostatnom unosu joda u
majke. Upravo zbog tog razloga, jodna deficijencija majke tijekom trudnoée moze dovesti do nezeljenih
posljedica u potomstva, prvenstveno ve¢ spomenutih neurorazvojnih poremecaja.

Prema preporukama SZO-a/ICCIDD-a/UNICEF-a, medijan UIC-a u rasponu 100 -199 pg/L u
populaciji Skolske djece i odraslih netrudnih osoba odgovara dostatnom unosu joda, a medijan UIC-a
<150 pg/L oznadava nedostatan unos joda u trudnica. Zbog povecanih potreba za jodom u trudnodi, taj
raspon u trudnica trebao bi biti 150 — 249 pg/L (2). Referentni raspon tiroglobulina, novijeg biljega
stanja unosa joda u trudnica jos nije utvrden.

Prema preporukama SZO-a/ICCIDD-a/UNICEF-a, preporuéeni dnevni unos joda tijekom trudnoce jest
200 pg, a Medicinski institut SAD-a (eng. United States Institut of Medicine) savjetuje dnevni unos od
220 — 250 g joda tijekom trudnoce (2). lako je univerzalno jodiranje soli najjednostavniji i
najucinkovitiji na¢in prevencije jodne deficijencije i poremecaja uzrokovanih nedostatkom joda, prema
sada$njim procjenama smatra se da od cca 590 — 600 milijuna ljudi koji zive u Europi, oko 350 — 400
milijuna njih nema dostupnu ili zbog nekog razloga ne koristi jodiranu sol. Vise od polovine zemalja u
Europi prikupljalo je podatke o statusu joda u trudnica, a dvije treine tih zemalja izvjeStava o
nedostatnom unosu joda, najizrazeniji u populaciji trudnica u podrucju centralne Europe (52). Razlog
tome moze biti neucinkovitost ili neuspjeh provodenja programa univerzalnog jodiranja soli, sve veéa

dostupnost na trzistu i koriStenje nejodirane soli, nedovoljno konzumiranje namirnica koje sadrze jod
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kao i dugogodisnje preporuke o smanjenju unosa soli u prehrani u svrhu prevencije bolesti

kardiovaskularnog sustava.

Ucestalost uzimanja dodataka prehrani koji sadrze jod uvelike varira medu zemljama Europe: smatra
se da 13 — 50 % trudnica u Europi koristi dodatke prehrani koji sadrze jod. Primjerice u Svicarskoj, koja
se smatra zemljom s dostatnim unosom joda, dodatke u prehrani koristi oko 70 % trudnica, ali samo 13
% koristi dodatke koji sadrZe jod i te trudnice imaju dostatan unos joda procijenjen odredivanjem UIC-
a.

U Danskoj vecina trudnica koristi prenatalne dodatke prehrani, a oko jedna trec¢ina tih dodataka sadrzi
jod. U Njemackoj 21 % trudnica koristi dodatke koji sadrze jod, a u Madarskoj te iste dodatke koristi
oko 50 % trudnica. U svim navedenim zemljama, trudnice koje koriste dodatke prehrani koji sadrze jod

imaju vece vrijednosti joda u urinu (52, 100).

Nekoliko istrazivanja o unosu dodataka prehrani koji sadrze jod tijekom trudnoce u podruéjima blage i
umjerene jodne deficijencije (Italija, Danska, Njemacka) dokazalo je znacajan porast UIC-a u trudnica
koje koriste dodatke prehrani koji sadrze jod u dozi koja varira 50 — 230 pg/dan, te se, opéenito gledano,

dodatak joda u pravilnoj dozi tijekom trudnoce smatra sigurnim i za trudnicu i za potomstvo.

Prema trenutno vaze¢im preporukama SZO-a/ICCIDD-a/UNICEF-a, trudnice ne trebaju uzimati
dodatke prehrani koji sadrze jod ako se u populaciji opéenito, unos joda smatra dostatanim s medijanom
UIC > 100ug/L u posljednje dvije godine. U tom slucaju, o¢ekuje se da su zalihe joda u organizmu
trudnice dostatne da zadovolje dodatne potrebe za jodom tijekom trudnoce (2).

Na temelju istrazivanja u Europi, mi$ljenje je stru¢njaka da zemlje s jodnom deficijencijom trebaju
razmotriti uvodenje dodataka prehrani koji sadrze jod u dozi od 150 pg/dan koja se smatra sigurnom i
za trudnice i za Zene koje planiraju trudnocu. Potrebno je izbjegavati proizvode koje sadrZzavaju morske
alge i morsku travu jer je njihov sadrzaj joda vrlo razli¢it, i u pravilu prekomjeran. Sluzbene institucije

i organizacije u Europi poput ETA-e (eng. European Thyroid Association, Europsko drustvo za
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Stitnjacu) i Europskog ogranka ICCIDD-a bi u tu svrhu trebale poticati proizvodac¢e dodataka prehrani

da u svoje pripravke ukljuce 150 pug joda (100), (101), (102), (103), (104).

Pocetkom 20. stolje¢a, Hrvatska je bila podrucje s vrlo visokom ucestalos¢u gusavosti, sve do najtezih
oblika jodne deficijencije. Zahvaljuju¢i naporima skupine struénjaka iz razli¢itih podru¢ja medicine te
prvenstveno jodiranjem soli koja se koristi za ljudsku i Zivotinjsku prehranu, Hrvatska je do danas
postala zemlja koja je vrlo uspjesno rijesila probleme uzrokovane nedostatnim unosom joda. Rezultati
naseg istrazivanja pokazuju dostatan unos joda u populaciji trudnica kao i ¢injenicu da trudnice koje
uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod imaju nizu vrijednost medijana Tg-a tijekom trudnoce u
odnosu na trudnice koje dodatke s jodom ne uzimaju, te da je taj medijan Tg-a blizi vrijednosti od < 10

Mg/L koji je preporucen kao ,,cut off vrijednost Tg-a koja upucuje na dostatan uos joda u trudno¢i (95).

Tako je provedeno prospektivno istrazivanje iz Danske 2009. godine (Vejbjerg i sur.) s ciljem evaluacije
vrijednosti serumskog tireoglobulina kao biljega unosa joda opée populacije. U istrazivanje je uklju¢eno
4649 ispitanika oba spola koji zive u podru¢jima blage i umjerene jodne deficijencije definirane
vrijednostima UIC-a. Odredivana je koncentracija Tg-a u serumu te volumen $titnjace prije te 4 godine
nakon uvodenja programa jodiranja soli. U skupini ispitanika oba spola nakon provedenog programa
jodiranja soli primijecen je porast medijana UIC-a te pad vrijednosti medijana Tg-a u obje ispitivane
regije, izrazenije u podruéju umjerene jodne deficijencije. Na temelju ovoga istrazivanja, autori
predlazu medijan vrijednosti Tg-a u serumu < 10 pg/L kao grani¢nu vrijednost koja upucuje na dostatan
unos joda u opc¢oj populaciji. U navedenom istrazivanju tireoglobulin bio je pouzdaniji biljeg unosa

joda u odnosu na volumen $titnjace (105).

Znacaj tireoglobulina kao funkcionalnog biljega unosa joda u trudnica istrazivala je i skupina autora u
Velikoj Britaniji, u Oxfordu (Bath i sur.). U istrazivanju je sudjelovalo 230 trudnica, a odredivao se
UIC, TSH i Tgu sva 3 trimestra trudnoce. Na temelju medijana UIC-a trudnice su svrstane u 2 skupine:

s dostatnim (>150 ug) i nedostatnim unosom joda (<150 pg). Medijan vrijednosti Tg- a bio je visi u sve
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tri to¢ke mjerenja u skupini koja je imala nedostatan unos joda. Nije bilo razlike u koncentraciji TSH-
a izmedu promatranih skupina. Visa vrijednost serumskog Tg-a te nizi UIC sugerira da nedostatak joda
stimulira $titnjacu §to moze biti jedan od uzroka njena povecanja (106).

Temeljem vrijednosti medijana UIC-a, obje skupine trudnica u naSem istrazivanju imaju dostatan unos
joda, iako je medijan UIC-a visi u skupini ispitanica koje uzimaju dodatke prehrani s jodom. VVolumen
Stitnjace veci je i tireoglobulin je znac¢ajno visi u skupini trudnica koja ne uzima dodatke prehrani koji

sadrze jod.

Istrazivanje provedeno u Francuskoj, u Lyonu (Raverot i sur.), ukljucilo je 228 zdravih trudnica koje
nisu uzimale dodatke prehrani koje sadrze jod tijekom sva 3 trimestra trudnoce, te kontrolnu skupinu
odraslih, netrudnih osoba. Odredivana je koncentracija TSH-a, FT4,Tg-a, UIC-a i Anti TPO-a.

U trudnica, vrijednosti TSH-a u 1. trimestru bile su zna¢ajno nize nego u 2. i 3.trimestru; u 2. i
3.trimestru nije bilo znacéajnije razlike. FT4 pada 1 — 3. trimestra, a medijan UIC-a raste. Medijan
koncentracije Tg-a tijekom sva 3 trimestra u trudnica bio je znacajno veéi (16,2 pug/L) nego u kontrolnoj
skupini odraslih, netrudnih osoba (11,7ug/L). Istrazivanje je pokazalo nedostatan unos joda u trudnica
u Lyonu i okolici (medijan UIC-a 81 ug/L te medijan Tg-a 16,2ug/L) $to sugerira da u uvjetima jodne
deficijencije vrijednost serumskog Tg-a raste tijekom trudnoce te ostaje poviSen, dok u uvjetima
dostatne koli¢ine joda ne raste ili pokazuje tek minimalan porast (107).

U naSem istrazivanju, medijan UIC-a u obje skupine ispitanica ukazuje na dostatan unos joda tijekom
trudnoce, medijan Tg-a visi je u trudnica koje ne uzimaju dodatke prehrani s jodom uz statisticki
znacajnu razliku izmedu obje ispitivane skupine. Vrijednosti TSH-a bile su unutar referentnog raspona.
Primijecena je statisticki znaCajna razlika u vrijednosti FT4: niZe vrijednosti imaju trudnice koje ne
uzimaju dodatke prehrani koji sadrze jod $to mozemo objasniti pove¢anim metaboli¢kim zahtjevima u

trudno¢i i veCom potro$njom joda.
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Veliko multicentri¢no istrazivanje provedeno 2016. godine (Stinca i sur.) s ciljem utvrdivanja
referentnih vrijednosti Tg-a (DBS-Tg) u trudnica s dostatnim unosom joda ukljucilo je 599 eutiroidnih,
Anti-Tg negativnih trudnica (ukljucujuéi i Hrvatsku) s dostatnim unosom joda (UIC 150 — 249ug/L).
Prema ovome istrazivanju medijan DBS-Tg-a ve¢i je u trudnica s nedostatnim unosom joda (Tg > 10;
UIC < 150 pg/L) , a medijan < 10pg/L s manje od 3 % > 44pg/L sugerira dostatan unos joda u trudnica
(95).

Prema nasem istrazivanju, medijan Tg-a tijekom trudnoce veci je u trudnica koje ne uzimaju dodatke
prehrani koji sadrze jod uz statisti¢ki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina. U obje skupine
ispitanica medijan vrijednosti Tg-a iznad je preporucene ,,cut off vrijednosti < 10 pg/L koja je

predloZena kao grani¢na vrijednost koja upucéuje na dostatan unos joda.

Istrazivanje provedeno na sjeveroistoku Italije, u Veroni i Padovi (Censi i sur.) koje usprkos
programima jodiranja soli jo§ pripada podrucju s nedostatnim unosom joda, proucavalo je utjecaj unosa
dodataka prehrani koji sadrze jod na funkcionalne parametre $titnjace tijekom trudnoce. Istrazivanje je
ukljucilo 90 trudnica u sva 3 trimestra trudnoce te do 8. tjedna nakon poroda. Od tog ukupnog broja, 52
trudnice primale su 225 ug/d joda u obliku tableta kalijeva jodida, a 30 trudnica dobivalo je placebo.
Prema rezultatima istrazivanja, medijan UIC-a bio je ve¢i u Zena koje uzimaju dodatke prehrani koji
sadrze jod u 2. i 3. trim. trudnoce, razine Tg-a bile su nize u zena u 2. i 3. trimestru s UIC-om > 150ug/L,
te u zena koje su uzimale jod. Koncentracija TSH-a pokazuje trend pada u skupini trudnica koje su
uzimale dodatke s jodom, a koncentracija je bila i znacajno niza u postpartalnom periodu. Medijan
koncentracije FT4 i FT3 nije se razlikovao u obje ispitivane skupine u svim ispitivanim to¢kama.
Rezultati istrazivanja pokazuju da je Tg osjetljiv biljeg dostatnog unosa joda u drugoj polovini trudnoce
(osobito posljednjem trimestru) potvrdujudi time da je pokazatelj statusa joda tijekom duljeg perioda.
Takoder, rezultati pokazuju da dodatak prehrani s jodom nema Stetnih utjecaja u trudnica koje zZive u
podrucjima s blagom do umjerenom jodnom deficijencijom (108).

I u nasem istrazivanju, medijan koncentracije Tg-a visi je u trudnica koje ne uzimaju dodatke prehrani

s jodom tijekom trudnoce.
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IstraZivanje provedeno u juznim dijelovima Spanjolske (Dominiguez i sur.) imalo je cilj utvrditi status
joda i njegov odnos s volumenom Stitnjace tijekom trudnoce. U istrazivanje je ukljuceno je 520 zdravih
trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod. Kontrolnu skupinu ¢inile su 373 netrudne
zene. U obje skupine odredivani su sljedeci parametri: TSH, FT3, FT4, Tg Anti Tg, UIC i volumen
Stitnjace. U skupini trudnica medijan UIC-a bio je < 100 pg/L u 1. trimestru trudnoce, kao i u kontrolnoj
skupini, te je rastao tijekom 2. i 3. trimestra trudnoce. Vrijednosti TSH-a bile su nize u 1. trimestru u
usporedbi s kontrolnom skupinom te su pokazale znacajan porast tijekom 3. trimestra. Razine FT4
znacajno su pale tijekom 3. trimestra. Volumen §titnjace porastao je tijekom 2. i 3. trimestra trudnoce u
usporedbi s 1. trimestrom. Postoji i izrazena negativna Korelacija izmedu koncentracije TSH-a i
volumena $titnjace (109).

U naSem istrazivanju, trudnice koje nisu uzimale dodatke prehrani s jodom imale su ve¢i volumen
Stitnjaée U odnosu na skupinu trudnica koja je koristila dodatke prehrani s jodom. U istoj skupini

ispitanica nadena je i statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu parametara UIC-a i FT4.

IstraZivanje provedeno u Italiji (Romano i sur.) ukljucilo je 35 trudnica koje Zive u podrucju umjerene
jodne deficijencije: 17 trudnica koristilo je jodiranu sol, a 18 trudnica takvu sol nije Koristilo i te su
trudnice predstavljale kontrolnu skupinu. U obje skupine odredivana je koncentracija TSH-a u serumu,
UIC-a i volumen $titnjace u sva 3 trimestra trudnoce. U obje skupine trudnica vrijednosti TSH-a bile su
slicne i nisu se znac¢ajno mijenjale tijekom trudnoce, a koncentracija UIC-a u 3. trimestru trudnoce bila
je veca u skupini trudnica koje su konzumirale jodiranu sol u odnosu na kontrolnu skupinu. Inicijalno
nije bilo znac¢ajne razlike u volumenu §titnjace u trudnica u obje ispitivane skupine, ali na kraju trudnoce
dolazi do porasta volumena $titnjace u trudnica koje nisu konzumirale jodiranu sol, najvjerojatnije kao
odraz relativne jodne deficijencije tijekom trudnoée. U zakljucku, istraZivaci preporucuju jodnu
profilaksu u podru¢jima s umjerenom jodnom deficijencijom u svrhu prevencije porasta volumena

StitnjaCe te izbjegavanja rizika maj¢inog i fetalnog hipotiroidizma (75).
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U nasem istrazivanju u skupini trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod volumen
Stitnjace tijekom trudnoce bio je veéi u odnosu na skupinu trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani

s jodom.

Istrazivanje u vidu prospektivne studije u Spanjolskoj (Ollero i sur.) uklju¢ilo je 400 zdravih trudnica s
dostatnim unosom joda na temelju medijana UIC-a. Odredivana je koncentracija TSH-a i FT4 u svakom
trimestru trudnoée, a UIC i volumen Stitnjace u 1. trimestru trudnoce. Cilj je bio utvrditi utje¢u li ¢vorovi
u §titnja¢i na funkciju $titnjace tijekom trudnocée. Trudnice nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze
jod. Ukupno 28,8 % trudnica imalo je ¢vorove u $titnjaci, niZe vrijednosti TSH-a tijekom sva 3 trimestra
trudnoce te vise vrijednosti FT4 u 1. trimestru u odnosu na trudnice koje nisu imale ¢vorove (110).

U naSem istrazivanju, u skupini trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani s jodom veci je udio
trudnica s morfolo§kim promjenama Stitnjace u odnosu na skupinu koja uzima dodatke prehrani s
jodom. Analizom nije nadena statisticki znacajna razlika u vrijednostima Tg-a u serumu u trudnica s
morfolo§kim promjenama Stitnjaée izmedu obje skupine ispitanica, ali, neovisno o uzimanju joda,
trudnice koje imaju morfoloske promjene $titnjace (¢vorove i difuzne promjene) imaju i vise vrijednosti

Tg-a u serumu.

IstraZivanje iz Brazila, Rio de Janiera (Corcino i sur.), s ciljem procjene statusa joda i njegova ucinka
na funkcionalne parametre $titnjace tijekom trudnoce ukljucilo je 243 trudnice u 1. trimestru trudnoce;
od toga je u 3. trimestru ispitano njih 100. Odredivane su vrijednosti UIC-a, TSH-a i FT4 u 1. i 3.
trimestru trudnoce. Na temelju medijana UIC-a rijec je o populaciji s dostatnim unosom joda, ali 25 %
ispitanica imalo je nedostatan unos joda (medijan UIC < 150 pg/L, a 2 % < 50ug/L). U ovom
istraZivanju, do 3. trimestra, 14 Zena uzimalo je multivitaminske pripravke koji su sadrzavali 150 ug
joda i medijan UIC-a u toj grupi ispitanica bio je >250ug/L, a vrijednosti TSH-a i FT4 nisu se znacajnije
mijenjale u odnosu na one trudnice koje nisu uzimale dodatke koji sadrze jod. Autori su zaklju¢ili da u
Brazilu nije potrebno davati dodatke prehrani koji sadrze jod uz napomenu da se radi 0 malom uzorku

ispitanica koji je te dodatke uzimao (111).
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Nase istrazivanje pokazuje da trudnice koje uzimaju dodatke prehrani s jodom imaju visi medijan UIC-
a u odnosu na trudnice koje dodatke ne uzimaju, ali obje skupine ispitanica prema kriterijima SZO-a

imaju dostatan unos joda. Medijan FT4 nizi je u trudnica koje ne uzimaju dodatke prehrani s jodom.

Istrazivanje iz Madarske (Katko i sur.) ukljucilo je 164 trudnice u 16. tjednu trudnoce kada je odredivan
UIC, Tg, TSH, FT4 i FT3. Za vrijeme trudnoée, sekretorna funkcija Stitnjace pojacava se da bi
zadovoljila povecane potrebe za jodom u ranoj trudnoci i smatra se da je najizrazenija upravo u tom
tjednu gestacije. Od ukupnog broja ispitanica, 27 je zapoc¢elo uzimati dodatke prehrani koji sadrze jod,
barem 4 tjedna prije trudno¢e (150 pg/dan), 51 ispitanica uzimanje je joda zapocela kad je trudnoca
otkrivena, a 74 trudnice nisu uzimale dodatke koji sadrze jod. Sve ispitanice, prema medijanu UIC-a
imale su dostatan unos joda. Uzimanje dodataka prehrani koji sadrze jod rezultiralo je veéim
medijanom UIC-a. Trudnice koje su uzimale pripravke s jodom prije zace¢a imale su manje vrijednosti
Tg-a u odnosu na one koje su ih pocele uzimati kada je trudnoca otkrivena, a i u njih je Tg imao istu
vrijednost kao i u onih trudnica koje uopée nisu uzimale pripravke s jodom. Samo grupa trudnica koja
je pocela uzimati dodatke prehrani prije zaceca imala je Tg < 10 pg/L u 16. tjednu trudnocée ¢ime se
naglasava vaznost Tg- a kao biljega jodnog statusa prije zace¢a i u prvoj polovini trudnoce kao i
vremenski period uzimanja dodataka prehrani. Nije nadena korelacija izmedu koncentracije Tg-a i
TSH-a, FT4ili FT3 (112).

U naSem istrazivanju medijan Tg-a u skupini trudnica koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod
niZi je tijekom trudnoce, ali nije nadena statisti¢ki znacajna korelacija izmedu vrijednosti Tg-a i ostalih

ispitivanih parametara.

Prospektivna studija iz Nizozemske, iz Amsterdama (Berghout i sur.), koja se smatra podru¢jem s
dostatnim unosom joda ukljucila je 10 zdravih zena prije i tijekom uredne trudnoée i 11 zdravih,
netrudnih Zena. Odredivan je volumen Stitnjace, FT4, FT3, TSH i Tg prije trudnoce te u svakom

trimestru trudnoce. Volumen se stitnjace tijekom trudnoce nije znacajno mijenjao kao ni koncentracija
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Tg-a, a primije¢eno je smanjenje FT4 i FT3, najvjerojatnije kao rezultat povecanih metabolickih potreba
stitnjace tijekom trudnoce (113).

U naSem istrazivanju, u obje skupine trudnice imaju uredan volumen $titnjace, ali trudnice koje ne
uzimaju dodatke prehrani s jodom imaju i statisticki znac¢ajno veci volumen Stitnjace u odnosu da

trudnice koje uzimaju dodatke prehrani s jodom.

Istrazivanje provedeno u Finskoj (Brander i sur.), koja se takoder smatra podru¢jem s dostatnim unosom
joda, imalo je za cilj dati odgovor na pitanje uzrokuje li trudnoca ultrazvuéno vidljive promjene
Stitnjade. U istrazivanju Se mjerio volumen §titnja¢e kod 21 trudnice; njih je 7 pregledano tri puta
tijekom trudnoce, a 14 dva puta tijekom trudnoce. Rezultati su usporedivani s rezultatima zdravih,
netrudnih Zena. Tijekom trudnoée doslo je do blagog porasta volumena Stitnjace, ali bez promjene
ultrazvuénih obiljezja tijekom trudnoce (74).

U nasem istrazivanju, trudnice u obje skupine imaju morfoloske promjene Stitnjace u smislu UZV
vidljivih ¢vorova ili difuznih promjena, udio ispitanica s morfoloskim promjenama nesto je veéi u
skupini koja ne uzima dodatke prehrani s jodom, ali bez statisticki znacajne razlike. UZV struktura

Stitnjade nije se znacajnije mijenjala tijekom trudnoce u obje skupine ispitanica.

Studija radena u Danskoj (Pedersen i sur.) s ciljem evaluacije u¢inka uzimanja dodataka prehrani s
jodom u onim regijama koje imaju nedostatan unos joda (UIC < 150 pg/L). Ukljuéila je skupinu trudnica
koja je dobivala dodatke prehrani koji sadrze jod u dozi od 200 pg/danito od 17. ili 18. tjedna trudnoce
do 12 mjeseci nakon poroda, te skupinu koja nije uzimala dodatke s jodom kao kontrolnu skupinu. U
kontrolnoj skupini koja nije uzimala dodatke prehrani s jodom doslo je do znac¢ajnog porasta serumske
vrijednosti TSH-a i Tg-a, a volumen stitnjace porastao je za 31 %. U skupini trudnica koje su uzimale
dodatke prehrani koji sadrze jod porast volumena Stitnjace bio je znac¢ajno manji, 15 % , a manji su bili
i medijani koncentracije TSH-a i Tg-a. Nisu primije¢ene znacajne razlike u serumskoj vrijednosti fT4,

T3i T4 (114).
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U naSem istrazivanju, trudnice koje uzimaju dodatke prehrani s jodom imaju i nizi medijan Tg-a
tijekom ¢itave trudnoce. | volumen stitnjace manji je u trudnica koje ne uzimaju dodatke prehrani koji

sadrze jod.

Kao ograniéenja naseg istrazivanja navodimo relativno mali uzorak trudnica u obje skupine ispitanica,
te uzimanje dodataka prehrani koji sadrze razli¢itu koli¢inu joda (dodatci koji sadrze jod u dozi od

150ug i 75 pg).
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7. ZAKLJUCCI:

U naSem istrazivanju u kojem su ukljucene trudnice iz grada Zagreba i okolice zakljuéili smo

sljedece:

1. Trudnice koje tijekom trudnoée nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod imale su nizu
koncentraciju joda u urinu (UIC), nize vrijednosti FT4 i vise vrijednosti tiroglobulina (Tg) u serumu te
veci volumen $titnjace (Tvol) u odnosu na trudnice koje su uzimale dodatke prehrani s jodom.
Statisticki znacajna razlika ispitivanih parametara izmedu skupina vidljiva je u vrijednostima FT4, Tg-
a i volumena $titnjace.

2. Medijan vrijednosti UIC kao epidemioloski pokazatelj stanja unosa joda u obje skupine, kao i u
ukupnom uzorku ispitanica, pokazuje dostatan unos joda tijekom trudno¢e. Medijan UIC ocekivano je
nizi u trudnica koje ne uzimaju dodatke prehrani s jodom.

3. Temeljem rezultata koncentracije joda u urinu (UIC), trudnice u gradu Zagrebu imaju dostatan unos
joda tijekom trudnoce, stoga uzimanje dodataka prehrani koji sadrze jod nije nuzno. Ipak, vidljiv je
trend smanjenja UIC u trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod, kao i statisti¢ki
znacajno nizi Tg u trudnica koje su takve dodatke tijekom trudnoée uzimale, te sSmatramo da se uzimanje
dodataka prehrani koji sadrZe jod moze preporuditi.

4. Uzimanje dodataka prehrani koji sadrze jod snizava vrijednosti medijana Tg-a tijekom trudnoce, blize
vrijednosti < 10 pg/L koja se smatra grani¢no dostatnom vrijednos§¢u tireoglobulina u serumu trudnica,
Sto potvrduje vrijednost tireoglobulina kao novijeg biljega stanja unosa joda u trudno¢i.

5. Medijan koncentracije Tg-a u serumu ne pokazuje statisticki znacajnu povezanost s UIC, TSH, FT4
i Tvol u obje skupine ispitanica.

6. Statisticki zna¢ajna negativna povezanost izmedu parametara FT4 i UIC zabiljezena je u skupini
ispitanica koje nisu uzimale dodatke prehrani koji sadrze jod.

7. Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u ucestalosti morfoloskih promjena Stitnjae medu

ispitivanim skupinama.
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8. Trudnice s nodoznim i difuznim promjenama stitnjac¢e imale su vise vrijednosti Tg-a u serumu,
neovisno o uzimanju dodataka prehrani koji sadrze jod, ali ta razlika nije bila statisticki znacajna.
9. Trudnice s difuznim promjenama §titnjace imale su statisticki znacajno visi medijan Tg-a u serumu

u odnosu na trudnice bez difuznih promjena u obje ispitivane skupine.
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8. SAZETAK

Istrazivanje je proucavalo utjecaj unosa joda na funkciju i volumen $titnjace (Tvol) u trudnica na
podrucju Zagreba. Unos joda je odreden mjerenjem koncentracije joda u urinu (UIC). Cilj istrazivanja
bio je utvrditi unos joda i utjecaj dodatnog unosa joda putem dodataka prehrani u trudnica u svim
trimestrima trudnoce na funkciju i Tvol, vrijednost tireoglobulina (Tg) kao biljega unosa joda u trudno¢i
i utjecaj morfoloskih promjena Stitnjace na njegovu vrijednost. Hipoteza istrazivanja je da trudnice koje
ne uzimaju dodatke prehrani s jodom imaju nize vrijednosti UIC, niZe koncentracije slobodnog tiroksina
(FT4), vise koncentracije tireotropina (TSH) i Tg-a u serumu i ve¢i Tvol. Istrazivanje je obuhvatilo 91
trudnicu koje su uzimale i 100 trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani s jodom. Medijan UIC u
trudnica koje nisu uzimale dodatke prehrani s jodom iznosio je 158 ug/L, a koje su uzimale 169 ug/L,
Sto je dostatan unos joda u obje skupine i cjelokupnom uzorku. Trudnice koje nisu uzimale dodatke
prehrani s jodom imale su statisti¢ki znacajno nize vrijednosti FT4, a vise vrijednosti Tg-a i Tvol
(p<0.05). Tireoglobulin je koristan biljeg unosa joda u trudnoci. Difuzne promjene Stitnja¢e znacajno

povecavaju razinu Tg-a u serumu. Nije utvrdena korelacija Tg-a i ostalih ispitivanih prametara Stitnjace.
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9. SUMMARY

The impact of iodine intake on functional parameters of the thyroid in pregnant women

The study investigated the impact of iodine intake on thyroid function (TF) and thyroid volume (Tvol)
in pregnant women from Zagreb. lodine status was determined by measurement of urinary iodine
concentration (UIC). The aim of the study was to asess iodine intake and the impact of iodine
supplementation (IS) in pregnant women in all trimesters of pregnancy on TF and Tvol, the value of
Thyroglobulin (Tg) as potential biomarker of iodine intake in pregnancy as well as the influence of
morphological changes on Tg measurement. It is hypothesized that pregnant women without IS have
lower UIC values, lower free thyroxine (FT4), higher thyrotropin (TSH) and higher serum Tg
concentrations, as well as higher Tvol. We enrolled 91 pregnant women with IS and 100 pregnant
women without 1S. Median UIC was 158 pg/L in pregnant women without IS, and 169 pg/L in
pregnant women with 1S, indicating sufficient iodine intake in both groups as well as in overall
sample. Pregnant women without IS had significantly lower FT4, and higher Tg and Tvol values
(p<0.05). Thyroglobulin is a valuable biomarker of iodine intake in pregnancy. Diffuse thyroid pattern

increases Tg values. There was no correlation between Tg and other thyroid parameters.

Vedrana Gladi¢ Nenadié, 2022.
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