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POPIS KRATICA

T3 Trijodtironin

T4 Tiroksin

Tg Tireoglobulin

HPT Osovina hipotalamus-hipofiza-stitnjaca (engl. hypothalamic-pituitary-thyroid axis)
NIS Natrij-jodidni kotransporter (engl. Natrium-iodine symporter)

TPO Tiroidna peroksidaza

MIT Monojodtirozin

DIT Dijodtirozin

TBG Globulin koji veze tiroksin (engl. Thyroxine binding globulin)

I'YD Flavoproteinska dejodinaza (engl. lodothyrosine deiodinase)

TSH Tireotropni hormon (engl. Thyroid - stimulating hormone)

MCT Prijenosnici monokarboksilata (engl. Monocarboxylate transporter)

OATP Prijenosnici organskih aniona (engl. Organic anion transporting polypeptide)
LAT Prijenosnici L tipa (neutralnih) aminokiselina (engl. L-type amino acid transporter)

NTCP Natrijev taurokolat polipeptidni kotransporter (engl. Sodium taurocholate

cotransporting polypeptide)

TR Receptor hormona §titnjace (engl. Thyroid hormone receptor)

TRE Elementi odgovora na hormone $titnjace (engl. Thyroid hormone response elements)
RXR Receptor za retinoid X (engl. Retinoid X receptor)

TRH Tireotropin oslobadaju¢i hormon tj. tireoliberin (engl. Tytotropin releasing hormone)
fT4 Slobodni tiroksin (engl. free thyroxine)

fT3 Slobodni trijodtironin (engl. free triiodothyronine)



BMI Indeks tjelesne mase (engl. Body mass index)

WHO Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)
UIC Koncentracija joda u urinu ( engl. Urinary iodine concentration)

TgAt Protutijela na tireoglobulin (engl. Thyroglobulin antibody)

TPOAt Protutijela na peroksidazu Stitnjace (engl. Thyroid peroxidase antibody)



1. UVOD



1.1 STITNJACA
1.1.1 ANATOMUA STITNJACE

Stitnjaca (lat. Glandula thyroidea) je neparna Zlijezda s endokrinim luéenjem smjestena
u donjem dijelu vrata ispred dusnika i1 ispod grkljana. Makroskopski Stitnjaca se sastoji od
desnog i lijevog reznja (lat. lobus dexter et sinister) koji su povezani suzenjem (lat. isthmus)
Sto joj daje oblik leptira ili slova H (1-3) (Slika 1).
Mikroskopski $titnjaca je gradena od folikula razlic¢ite veli¢ine oblozenih kubi¢nim ili
cilindri¢nim folikularnim epitelom. Lumen folikula sadrzi proteinski sadrzaj, koloid (1).
Dvije parne arterije (lat. a. thyroidea inferior ilat. a. thyroidea superior) zasluzne su za opskrbu
krvlju, au 10 % ljudi prisutna je i peta krvna zila, (lat. a. thyroidea ima) koja moze predstavljati
problem tijekom kiruskih zahvata (1). Iz Stitnjace krv odvode gornje i srednje Stitaste vene (lat.
v. thyroideae superiores 1 v. thyroideae mediae) koje se ulijjevaju u unutarnju jugularnu venu
(lat. v. jugularis interna) te donja Stitasta vena (lat. v. thyroidea inferior) koja se ulijeva u lijevu
brahiocefali¢nu venu (lat. v. brachiocephalica sin.) (1).
Masa §titnjade u normalne osobe iznosi 15-20 grama, a volumen prosje¢no iznosi 15-30 cm? te
je nesto vec¢i u muskaraca nego u Zena. Uz guSteracu §titnjaca je najveca endokrina Zlijezda u
ljudskom organizmu (4). Svojim reZnjevima doseZe kranijalno do hvatiSta sternotireoidnog
miSica, dok se kaudalno reznjevi spustaju do razine Seste hrskavice duSnika (1).
Stitnjada ima dvije ovojnice: unutarnju i vanjsku. Vanjska ovojnica (lat. capsula fibrosa)
izdanak je srednjeg lista vezivne ovojnice vrata. Obavija Zlijezdu s prednje i lateralnih strana,
te se veZe na straznji lateralni dio du$nika i grkljana. Unutarnja ovojnica je njezina vlastita (1).
Vezivni trac¢ci od unutarnje ovojnice odlaze u tkivo Zlijezde i1 oni Zljezdano tkivo dijele u
reznjeve. Ogranci arterija 1 vena Stitnjace zajedno s vezivnim tra¢cima ulaze iz prostora izmedu
ovojnica u tkivo Zlijezde (1).
Kroz §titnjacu protjece u jednoj minuti pet puta ve¢i volumen krvi od njene mase (5).
Uz polove reZnjeva §titne Zlijezde nalaze se obiCno Cetiri paratireoidne Zlijjezde, dok se
rekurentni laringealni Zivei protezu medijalno od lateralnih strana reznjeva (6,7).

Cervikalni ganglij odgovoran je za simpati¢ku inervaciju, dok parasimpaticka vlakna
dolaze preko sr¢anih i laringealnih ogranaka vagalnog Zivca. To su postganglijska vlakna koja
djeluju na krvne Zile i1 preko njih neposredno na Stitnu Zlijezdu (1).

Fizikalnim pregledom uredna Stitnjaca nije vidljiva niti palpabilna (1).
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Slika 1. Anatomija Stitnjace (8)

1.2 EMBRIOLOGIJA T HISTOLOGIJA STITNJACE

Stitnjaéa je endodermalnog podrijetla, a po¢inje se razvijati umnazanjem endoderma na
granici izmedu medijalne jezicne kvrzice i kopule odnosno na foramen coecum. Embrioloski
Stitnjaca potjece iz srediSnje linije epitela Zdrijela, iz straznjeg dijela embrionske usne Supljine
(engl. pharynx) (9,10).

Spustanjem srediSnjeg tracka stvara se izdanak (lat. ductus thyreoglossus), koji se
proteze od foramen caecum na bazi jezika pa do istmusa §titnjace.

Zavrsni dio izdanka (lat. ductus thyreoglossus) Cini tijelo Stitnjace (11). Tijekom
daljnjeg razvoja taj kanal gubi lumen i nestaje. U malog broja ljudi lumen ne iS¢ezne u
potpunosti, zaostaje kao (lat. lobus pyramidalis) ili akcesorne Zlijezde.

Stitnjaga je prekrivena fibroznom kapsulom iz koje se pruzaju septe u Zljezdano tkivo koje
dijele zlijezdu u reznjeve. Mikroskopski gledano svaki rezanj se sastoji od osnovnih jedinica
folikula. Tkivo Stitnjace je gradeno od velikog broja folikula razli¢ite veli¢ine 1 oblozeno
jednoslojnim folikularnim epitelom. Ovisno o funkcionalnoj aktivnosti Stitnjace, folikularni

epitel moze biti cilindriéni, plogasti ili kubiéni. Sto je aktivnost Zlijezde veéa folikule ¢e



izgradivati cilindri¢ne stanice, a ako je Zlijezda manje aktivna prevladavat ¢e plocasti ili kubi¢ni
epitel (8,12) (Slika 2).

Unutrasnjost odnosno lumen folikula ispunjen je koloidom koji doprinosi ukupnoj masi
Stitnjace. Glavni sastojak koloida je glikoprotein tireoglobulin (Tg) prekursor hormona
Stitnjage. Stitnjada sadrzi i parafolikularne ili C stanice, koje su uklju¢ene u folikularni epitel ili
su umetnute izmedu folikula, a lu¢e hormon kalcitonin koji sudjeluje u regulaciji kalcija u krvi

(13).

folikuli

koloid

Slika 2 Histoloski prikaz grade Stitnjace (8)

1.3 SINTEZA 1 IZLUCIVANJE HORMONA STITNJACE

Normalna fiziologija Stitnjace objedinjuje procese koji su ukljuceni u sintezu hormona
unutar Stitnjace, njihov prijenos u krvotok, djelovanje 1 metabolizam unutar perifernih tkiva te
regulacijske mehanizme kojim odrzavaju normalnu isporuku hormona (9). Glavna uloga Stitne
zlijezde je lucenje dvaju hormona: trijodtironina (T3) i tiroksina (T4), a pohranjeni su u koloidu

1 vezani za tireoglobulin, veliki glikoprotein relativne molekularne mase oko 330 kDa (5,14).



Sinteza hormona Stitnjace je ovisna o dovoljnim koli¢inama joda koji je sastavni dio tiroksina
(L-3,5,3',5'-tetrajodtironin, T4) i trijodtironina (L-3,5,3'-trijodtironin, T3), takoder ovisi o
normalnom metabolizmu joda unutar Zlijezde i o sintezi receptorskog proteina za jod,
tireoglobulina. Tiroksin (T4) i trijodtironin (T3) razlikuju se po broju atoma joda (Slika 1.3.)
Hormoni S§titnjace se sastoje od fenilnog prstena, koji je eterskom vezom vezan na molekulu
tirozina. Oba hormona imaju dva atoma joda na prstenu tirozina, a razlika izmedu njih je u tome
§to T4 ima dva atoma joda na svom fenilnom prstenu, a T3 ima samo jedan (15).

Hormoni §titnjace su izuzetno vazni za optimalno funkcioniranje organizma jer imaju
veliki utjecaj na brzinu metabolizma, na regulaciju stvaranja i resorpcije kostiju, imaju ulogu u
razvoju i funkciji smedeg i bijelog masnog tkiva, ali i u diferencijaciji stanica u maternici (15).
Intenzitet metabolizma se moze povecati 60 - 100% iznad normalnih vrijednosti, a u tom slucaju
se povecava 1 sinteza bjelancevina kao i razgradnja, rast kod djece, a u slucaju nedostatka
hormona $titnjace do¢i ¢e do smanjenja bazalnog metabolizma za 40 - 50% ispod normalne
vrijednosti (16).

Jod je neophodan za sintezu hormona S§titnjace, a unosimo ga hranom u obliku jodida.
Tjedne potrebe su oko 1 mg, a godiSnje 50 mg. U Hrvatskoj je donesen zakon o obveznom
jodiranju kuhinjske soli s dodatkom od 25 mg KI /kg soli (17).

Jod se u gornjem dijelu tankog crijeva reducira u jodid (J) nakon oralne ingestije, a u roku od
sat vremena se apsorbira 90 % jodida. Koncentracija jodida intracelularno je veca 25 - 30 puta
od koncentracije u plazmi (18).

T4 i T3 nastaju iz aminokiseline tirozina, regulacija i nadzor lu¢enja hormona Stitnjace
su kljuni u odrzavanju stalne koncentracije hormona u krvi, a pod kontrolom su osi
hipotalamus - hipofiza - Stinjaca (engl, hypothalamic - pituitary - thyroid axis , HPT).
Tireoglobulin se sintetizira u folikularnim stanicama 1 izlu€uje se u lumen folikula, a njegova
sinteza zapoc€inje na hrapavoj endoplazmatskoj mreZici stanica, potom se u endoplazmatskoj
mreZici 1 Golgijevom kompleksu dodaju ugljikohidrati, zakljuéno se iz sekretornih mjehurica
tireoglobulin izlucuje u lumen folikula (8). Prijenos jodida iz krvi u folikularne stanice je drugi
korak u sintezi hormona, a odvija se uz pomo¢ sunosaca (engl. symporter) natrija i jodida koji
kroz bazalnu membranu u unutra$njost stanice prenosi dva iona natrija i jedan ion jodida. U
krvi je manje jodida nego u folikularnim stanicama, stoga energija za prijenos jodida protiv
koncentracijskog gradijenta dolazi iz natrijsko - kalijske ATP - azne crpke koja izbacuje natrij
iz stanice. Postize se niska koncentracija natrija u stanici 1 omogucava se olakSani transport

natrija u stanicu, a time i jodida. Sljede¢i korak je oksidacija jodida djelovanjem tiroidne



peroksidaze (TPO) i njegov transport iz folikularnih stanica u lumen folikula s pomoc¢u ionskog
nosaca zvanog pendrin (8).

Zavr$na faza ukljucuje jodiranje tirozinskih ostataka koji su vezani na tireoglobulin, §to

katalizira tiroidna peroksidaza. Nakon toga se T3 1 T4 izlucuju u krvotok. Monojodtirozin
(MIT) nastaje vezanjem jednog atoma joda na tirozin, dok vezanjem drugog joda nastaje
dijodtirozin (DIT). Trijodtironin ('T3) nastaje spajanjem jednog MIT-aijednog DIT-a, a tiroksin
(T4) nastaje spajanjem dvaju DIT-a, a zatim postaju dio velike molekule tireoglobulina.
Jodtirozini uz peroksidazu se oksidacijski kondenziraju, a reakcija se odvija unutar
tireoglobulinske molekule 1 daje jodtironine ukljucujuéi T3 1 T4 (Slika 3.) (8).
Nakon sinteze, hormoni se pohranjuju u lumenu folikula $tinjace, a svaka molekula Tg sadrzi
oko 30 molekula T4 i nekoliko molekula T3 (5). Pohranjena koli¢ina hormona je dovoljna za
2-3 mjeseca (15). Izdanci u obliku pseudopodija koji se nalaze na apikalnoj strani tireocita
obavijaju male dijelove koloida, na taj nacin stvore pinocitozne mjehurice s kojima se stapaju
proteaze lizosoma koji oslobadaju T3 i T4. Jodirani tirozini (MIT I DIT) se oslobadaju tokom
razgradnje Tg, a jod se opet oslobada djelovanjem flavoproteinske dejodinaze (engl.
lodothyrosine deiodinase , IYD ) 1 Koristi za ponovnu sintezu hormona (5,15).

Pinocitozom folikulnog koloida se oslobadaju aktivni hormoni i stvaraju se koloidne
kapljice.

Fagolizosome c¢ine kapljice koje se spajaju s tireoidnim lizosomima, a iz njih se

tireoglobulin oslobada hidrolizom uz pomo¢ proteaza (5,15).
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Slika 3. Strukturne formule tiroksina, njegovih preteca (prekursora) i metabolita (9).

1.4 TRANSPORT I METABOLIZAM HORMONA STITNJACE

U folikularnim stanicama tiroksin T4 1 trijodtironin T3 odcijepe se od tireoglobulina,
otpustaju se u krvotok, zatim se vezu za prijenosne bjelancevine, a najvaznija je TBG (engl.
Thyroxine binding globulin) koja ima visoki afinitet, ali mali kapacitet. TBG prenosi oko 75%
cirkulirajué¢eg T4 1 neSto manji postotak T3.

Hormoni Stitnja¢e ne difundiraju slobodno preko stani¢ne membrane, ve¢ su im za
prijenos preko membrane neophodni transporteri, tj. specifi¢ni prijenosnici. TPO veZe jod na
aminokiselinske ostatke na tireoglobulin (Tg), pritom dolazi do sinteze hormona Stitnjace
pretezito tiroksina (T4) uz manje koli¢ine trijodtironina (3).

Daljnom stimulacijom receptora zbog vezanja tireotropina (engl. Thyroid - stimulating

hormone, TSH ) dolazi do otpustanja hormona u cirkulaciju. Nakon izlaska u cirkulaciju ve¢ina



hormona veze se za proteine nosace, a ostatak hormona 0,03 % T4 1 0,3% T3 ostaju slobodni u
cirkulaciji i ¢ine fizioloski aktivne oblike hormona (fT3 i fT4) (3).

Nekoliko je transportnih proteina poput prijenosnika monokarboksilata, MCT8 1 MCT10 (engl.
Monocarboxylate transporter , MCT) , polipeptida koji prenose organske anione (engl. Organic
anion transporting polypeptide , OATP) prijenosnika neutralnih aminokiselina (engl. L-type
amino acid transporter, LAT) 1 natrijevog taurokolat polipeptidnog kotransportera (engl.

Sodium taurocholate cotransporting polypeptide, NTCP) (3).

1.5 DJELOVANJE HORMONA STITNJACE

Hormoni Stitne Zlijezde utjeCu na gotovo svaki organ, a kljuénu ulogu imaju u
odrZavanju bazalnog metabolizma (19-21). UtjeCu na stani¢no disanje, sazrijevanje tkiva,
ukupan utroSak energije i na metabolite poput vitamina i hormona (22).
Regulacija stani¢ne funkcije hormonima Stitnjace se ostvaruje kroz dva mehanizma: genski i
negenski.
Kada se hormoni §titnjace veZzu na odredene receptore u jezgri stanica regulira se proces genske
transkripcije 1 time dolazi do metaboli¢kog djelovanja hormona Stitnjace, Sto smatramo
genskim mehanizmom aktivnosti. Vezanje hormona T3 za specifi¢ne receptore u jezgri ciljnih
stanica podrazumijeva primarno djelovanje hormona Stitnjace. Jezgreni receptori hormona
StitnjaCe (engl. Thyroid hormone receptor, TR) pripadaju obitelji jezgrenih receptora u koju
ubrajamo i steroide, vitamin D i retinoide (22).

Geni koji kodiraju receptore su THRA i THRB , a THRA kodira receptor hormona
Stitnjace alfa (TRalfa), a THRB kodira receptor hormona S$titnjace beta (TRbeta).
Ovi geni kodiraju Cetiri aktivne izoforme receptora (TRalfa 1, TRalfa2, TRbetal i TRbeta2),
od kojih TRalfal, TRbetal i TRbeta2 vezuju hormone Stitnja¢e uz 10-ak puta veéi afinitet za
T3 u odnosu na T4 (afinitet T3 :T4 je 10:1).
Ekspresija TRbeta 2 je uglavnom ograni¢ena na hipofizu (23), a TRbeta 1 je pretezno
eksprimirana u bubrezima, mozgu, Stitnjaci i jetri (19,22).
TR moduliraju transkripciju vezanjem specifi¢nih nukleotidnih sekvenci DNA koji su elementi
odgovora na hormone §titnjace (engl. thyroid hormone response elements, TRE).
Nakon prepoznavanja TRE, TR stvaraju heterodimere s receptorom za retinoid X (engl.
Retinoid X receptor, RXR), a time se znaCajno povecava afinitet vezivanja TR za TRE §to

dovodi do aktivacije transkripcije (5).
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Vezanje hormona StitnjaCe za receptore na stani¢noj membrani i u citoplazmi
podrazumijeva negenski mehanizam, a neovisan je o u¢incima hormona na transkripciju gena.
Negensko djelovanje hormona §titnjace ima utjecaj na koncentraciju triglicerida (24), glukoze
u krvi, tjelesne temperature i frekvenciju pulsa (25,26). Takoder, imaju utjecaj 1 na aktivnost
mitohondrija pa je i proizvodnja energije unutar stanice ovisna o tome (25,26).

Integralni membranski receptor integrin alfa Vbeta3 sadrzi domenu kojom veze
hormone T3 i T4 i aktivira biokemijski mehanizam i signalne puteve unutar stanice (15).
Mitohondriji posreduju u djelovanju hormona na metabolizam stanice i imaju utjecaj na
oksidacijski metabolizam. Takoder, djelovanje hormona je posredovano stanicnom
membranom i endoplazmatskim retikulom, koji imaju utjecaj na djelovanje Ca’>* ATP —aze i
transcelularni prolaz supstrata (15).

Vezanje na jedan ili viSe intracelularnih receptora oznacava primarno djelovanje
hormona koji se potom vezu za na specifi¢na regulacijska mjesta u kromosomima i na taj nacin
dolazi do pojacane genske ekspresije (19).

U hipertireozi gdje su poviSene koncentracije hormona Stitnjae, ubrzan je opéi
metabolizam, smanjene su razine kolesterola, moguc¢ je gubitak tezine, a poviSena je lipoliza i
glukoneogeneza (19). Naprotiv, u hipotireozi je smanjena razina energije, povecana je razina
kolesterola, smanjena je lipoliza, a to uvijek uzrokuje nakupljanje masti u jetri (19).

Hormoni §titnjace utjeCu na metabolizam ugljikohidrata, ubrzavaju ulazak glukoze u stanice te
povecavaju apsorpciju ugljikohidrata iz gastrointestinalnog trakta. Stani¢ni metabolicki enzimi
su pod utjecajem hormona Stitnjace (5).

Tjelesna masa je ovisna o razini hormona S§titne Zlijezde pa ako je razina hormona
Stitnjace poviSena tjelesna masa je smanjena, a ako je razina hormona snizena pojedinac je sklon
nakupljanju kilograma (27).

Guyton i Hall su opisali pozitivnu korelaciju izmedu razine TSH i indeksa tjelesne mase
(engl. Body Mass Indeks, BMI) ili opsega struka (5,28).

Hormoni S§titnjace utjeCu 1 na metabolizam masti, lipidi se mobiliziraju iz masnog tkiva pa se
zalihe masti smanjuju (29).

Hormoni $titnjace povecavaju koli¢ine enzima u tijelu, a vitamini su dio enzima i
koenzima pa ukoliko povecano luenje hormona Stitnjace ne prati povecanje vitamina moze
do¢i do manjka vitamina, a manjak vitamina poput vitamina D moZe dovesti do autoimunih

poremecaja stitnjace poput Hashimoto tireoiditisa ili Gravesove bolesti (5,30).
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1.6 REGULACIJA FUNKCUE STITNJACE

Regulacija funkcije Stitnjace je izuzetno vazan i slozen proces, a dva opéa mehanizma
su: supratireoidni i intratireoidni. Medijator supratireoidne regulacije je TSH (9).

Normalna aktivnost metabolizma u tijelu je ovisna o luenju to¢no odredene koli¢ine hormona
Stitnjace, a za to je zasluzan mehanizam negativne povratne sprege koji djeluje preko
hipotalamusa i adenohipofize.

TSH kontrolira lucenje hormona Stitnjace i lu¢i ga hipofiza, a razinu TSH nadzire

hormon tireoliberin koji oslobada tireotropin (engl. thyrotropin releasing hormone, TRH), iz
hipotalamusa. PoviSenu koncentraciju hormona S$titnjate u krvi prepoznaju hipotalamus i
hipofiza, posljedi¢no dolazi do kocenja sekrecije TRH, a time i TSH regulacijskim
mehanizmom negativne povratne sprege kojim se odrzava stalna koncentracija hormona
Stitnjace u krvi (12). Smanjenje koncentracije hormona Stitnjace ¢e dovesti do porasta lucenja
TSH i tireotropnog otpustaju¢eg hormona (TRH). Izlu€¢ivanjem TSH, medijatora supratireoidne
regulacije, iz tireotropnih stanica adenopohipofiza nadzire aktivnost Stitne Zlijezde (12).
TSH je heterodimer, ima dvije podjedinice: a-podjedinicu, koju dijeli s drugim tropinima i j3-
podjedinicu, koja je specificna za TSH, a upravo ona odreduje sposobnost vezanja za TSH
receptor. U sintezi i lu¢enju TSH klju¢nu ulogu ima TRH hipotalamicki hormon koji potice
lucenje TSH, ¢ime ujedno poti¢e sintezu hormona Stitnjace, ubrzava metabolizam, pojacava
sintezu nukleinskih kiselina i bjelancevina (12).

PoviSene koncentracije hormona Stitne Zlijezde djeluju supresivno na hipotalamicku 1
hipofiznu razinu.

Pozitivnom povratnom spregom 1 aktivacijom TRH iz hipotalamusa pocinje lu¢enje TSH.

Tireoidni hormoni (T3 i T4) inhibiraju sekreciju TRH i TSH negativhom povratnom spregom.
Normalna bioaktivnost TSH je ovisna o njegovom glikoziranju, a to zahtijeva aktivnost TRH
preko receptora na tireotrofu. Na disfunkciju osi hipotalamus hipofiza - §titna zlijezda ukazuje

nam promjena razine TSH u krvi (5).

1.7 JODIRANIJE SOLI U PREVENCUI HIPERTIREOZE

Jod je neophodan element u §titnjaci, a njegov nedostatak moze prouzrokovati gusavost,
¢vorove 1 hipotireozu, sréane probleme, ali i kretenizam (31).

Prema preporukama Svjetske zdravstvena organizacija (engl. World Health
Organization, WHO) dnevne potrebe joda su 90 - 150 pg (32,33), a u stanjima poput trudnoce
ili dojenja dnevne potrebe su jos 1 vece: u trudnoci 220 - 250 pg, a u dojenju 250 - 290 ug

dnevno.
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Jodiranje soli u 1990. godini prema naputku WHO unaprijedilo je i poboljsalo status
joda u Sjedinjenim Ameri¢kim drzavama, dok se u Hrvatskoj provodi jo§ od 1953. godine. U
Europi prevalencija hipotireoze je 3 - 5%, u USA 3 - 7%, a u opcoj populaciji 0 - 3% (34).
Ucestalija je u pacijenata s autoimunim bolestima poput celijakije, dijabetesa ili kod pacijenata
s Down sindromom, dok je pak niZi rizik od hipotireoze prisutan kod puSaca i kod umjerene
konzumacije alkohola (35,36). Neke studije govore o nasljednoj (genetickoj) komponentni koja
utjece na serumsku koncentraciju TSH od 65% i koncentraciju slobodnog tiroksina od 23% do
65% (37).

Jod je kemijski element, tj. mikroelement — halogen, neophodan za sintezu hormona
Stitne Zlijezde te je prisutan u Zemljinoj kori i u priobalju (38).
Manjak joda je veliki javnozdravstveni problem, a smatra se da oko dvije milijarde ljudi zivi u
krajevima gdje je nedostatna koli¢ina joda (39).
Jod je esencijalan element, potrebe za njim su male, medutim mora se unositi svakodnevno
putem hrane u organizam, jer se ne moze sam sintetizirati.
WHO je 1990. godine donijela odluku o jodiranju soli koja je jednostavna, ali efikasna metoda
za uspostavu adekvatnog jodnog statusa (40).
Kuhinjska sol je neizostavan dio svakodnevne pripreme jela, a koli¢ina konzumacije je ve¢a od
dnevne potrebe organizma tj. ve¢a od Sg/dan soli (40).
Sol koristimo kao zacin da bi poboljsali okus jela, a takoder sol je 1 jedna vrsta konzervansa i
kao takvu ju nalazimo u gotovoj ili polugotovoj hrani poput: pasteta, suhomesnatih proizvoda,
sireva, namaza i sl.

Kruh je dio svakodnevne prehrane i takoder je izvor kuhinjske soli (40).

Kako bi utvrdili koncentraciju joda u organizmu koriste se Cetiri metode: odredujemo
stopu guSavosti 1 koncentracije tireoglobulina te TSH, uz odredivanje koncentracije joda u
urinu.
Promjene u stopi gusavosti ukazuju na manjak joda u ishrani u periodu oko mjesec dana, dok
tireoglobulin ukazuje na srednji odgovor (manjak unatrag tjedan do mjesec dana), a urinarni
jod je osjetljiv pokazatelj nedavnog unosa joda (manjak unutar nekoliko dana) (41).
Serumski Tg raste uz stimulaciju TSH, a masa S§titnjace je povecana u podruc¢jima endemske
guSavosti. Razina cirkuliraju¢eg hormona utjec¢e na koncentraciju TSH u serumu, a to govori o
unosu joda. TSH novorodenceta je osjetljiv na promjene u koncentraciji joda, ako je koli¢ina
joda dovoljna manje koli¢ine Tg se luce u cirkulaciju. Prospektivne studije ukazuju na
povezanost koncentracije Tg i izloZenosti jodu, a poboljSanje funkcije Stitnjace je primjetno u

tromjesecnom periodu (42).
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Hipotireoza je najéesce pracena povecanjem TSH, osim (39) ako uzrok hipotireoze nije
u poremecenoj osi hipofiza — hipotalamus (39). Hipotireoza moze biti pra¢ena s gusavoscu, pri
¢emu posljedicno dolazi do povecanja zlijezde (39).

U populacijama kod kojih je zapaZen izniman manjak joda, a unos se naglo poveca do¢i

¢e do jodom inducirane hipertireoze, iako je ukupna koli¢ina unesenog joda 100 - 200 ug (41).

1.8 JODNI STATUS U HRVATSKOJ

Nacionalni programi jodiranja soli su znacajno poboljsali jodni status u Hrvatskoj. U
periodu tijekom drugog svjetskog rata endemska guSavost je bila prisutna u gotovo 50%
populacije, a u selu Rude u okolici Zagreba prevalencija guSavosti je iznosila 85% u $kolskoj
populaciji. Kretenizam je bio zabiljeZzen u 2,3% populacije, a prva regulacija obaveznog
jodiranja soli je uvedena 1953. godine u koli¢ini od 10 mg kalijevog jodida (KI) po kilogramu
soli (43). Blagi nedostatak jodinizacije je uocen 1990. godine pa je Hrvatska 1996. godine uvela
preventivhu zakonsku mjeru obveznog jodiranja u koli¢ini od 18 - 23 mg joda (KI) po
kilogramu soli ¢ime je povecala jodiranje soli za upotrebu kod ljudi i Zivotinja (44,45).

Uslijedile su nacionalne studije provedene u periodu od 2002. - 2009. godine koje su
potvrdile zadovoljavajuci jodni status Hrvatske populacije. Studija provedena 2015. godine
takoder je potvrdila zadovoljavajuéi jodni status, jer je utvrden UIC (od engl. urinary iodine
concentration) u §kolskoj populaciji od 205 pg/L (44).

Duri¢ 1 suradnici su u istrazivanju iz 2011. godine primijetili da je unos soli u Hrvatskoj u oba
spola dvostruko ve¢i od ocekivanog, a dokazali su 1 statisti¢ki znaajnu povezanost unosa
kuhinjske soli i indeksa tjelesne mase (46).

U najnovijoj studiji iz 2022. godine provedenoj u domu za starije i nemoc¢ne osobe u Zagrebu s
204 starija ispitanika, ucestalost hipotireoze iznosila je 0,5%, a subklinicke hipertireoze 1,5% .
Ucestalost pozitivnih TPOALt u zena u subklinickoj hipotireozi iznosila je 77% u starijih 1 67%
u mladih Zena (ukupno 19,9% u starijih i 14,3% u mladih Zena). Zaklju¢no, subklinicka
hipotireoza je naj€es¢i poremecaj funkcije Stitnjace, a najveca ucestalost zapazena je kod
starijih Zena (47).

Probiri na poremecaje Stitne Zlijezde predstavljaju dobru metodu putem koje se
dijagnosticiraju kongenitalna oboljenja. U slu¢aju klinicke sumnje na hipotireozu provodi se
testiranje ¢ime je obuhvaceno 75% novorodencadi s potvrdenom dijagnozom, dok se 25%
novorodencadi pokaze pozitivno na probiru odmah po rodenju. Testovi probira se obavljaju

prije otpusta iz bolnice, izmedu drugog i petog dana nakon rodenja. Iz pete novorodenceta se
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uzima kapilarni uzorak krvi i kapne na posebni papir. Nakon $to se uzorak osusi na sobnoj
temperaturi analizira se u laboratoriju. Probir se ponekad moze ponoviti nakon dva tjedna, a
incidencija dijagnosticirane kongenitalne hipotireoze nakon drugog probira (kada novorodence
ima dva tjedna) iznosi 1:30 000 (48).

Probir na kongenitalnu hipotireozu je u Hrvatskoj uveden 1985.godine.

1.9 POREMECAIJI FUNKCUE STITNJACE
1.9.1 HIPOTIREOZA

Hipotireoza je jedan od ¢es¢ih endokrinoloskih poremecaja funkcije Stitnjace, a ¢esca je
kod Zena i u starijoj populaciji (49,50), oCituje se snizenom koncentracijom tiroksina (T3) i
trijodtironina (T4) (51).

Hipotireoza podrazumijeva manjak hormona Stitne zlijezde, a klini¢ki simptomi variraju od
gotovo nikakvih do onih poput konstipacije, suhe koze, problema s tezinom, usporenosti,
blijede koze (52).

Hipotireoza moze biti kongenitalna ili ste€ena, primarna, sekundarna, tercijarna i periferna.
Kongenitalna hipotireoza je prirodena, a uzrok je disgeneza tj.ektopi¢ni smjestaj Stitnjace,
ageneza ili hipoplazija Stitnjace. Poremecaj sinteze tireoidnih hormona takoder moze biti uzrok
hipotireoze, dok je centralna hipotireoza povezana s poremecajem u hipofizi koja se manifestira
nedostatkom ostalih hormona koje luci hipofiza rjede zastupljena (53).

Hashimotov tireoiditis je Cesti uzrok ste€ene hipotireoze, a klinicki moZe biti prisutno
difuzno uvecanje stitnjace, dok je histoloski vidljiva difuzna limfocitna infiltracija uz prisustvo
Hiirthleovih (Askanazy) stanica. Antitireoidni lijekovi uz antiepileptike, litij i pretjeran ili
nedovoljan unos joda mogu uzrokovati steceni hipotireoidizam (54).

Primarni poremecaji Stitne zlijezde su najces¢e autoimunog podrijetla poput Hashimotovog
tireoiditisa, dok ablacija Stitnja¢e kirurSkim putem ili primjenom radioaktivnog joda i
radioterapija takoder mogu uzrokovati hipotireozu. Kod primarne hipotireoze razine TSH su
poviSene, a razine hormona T3 i T4 su niske. JoS$ uvijek se ne zna to¢an mehanizam koji je u
podlozi autoimunog tireoditisa, ali pretpostavlja se da genski i okoli$ni ¢imbenici imaju vaznu
ulogu u njegovom nastanku. Znamo da nedostatak vitamina D i nedostatak selena uz umjerenu
konzumaciju alkohola, kao okolis$ni ¢imbenici, mogu dovesti do autoimunog tireoiditisa (54).

Kod sekundarne hipotireoze izazvane promjenama hipotalamusa ili hipofize razina TSH je

snizena, a niske su i razine hormona T3 i T4. U sluc¢aju nedovoljnog lu¢enja TRH u
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hipotalamusu moze do¢i do tercijalne hipotireoze, a ponekad trauma i infiltracijske bolesti
mogu biti uzrok.

Najtezi oblik hipotireoze je kretenizam i miksedemska koma, dok je najces¢i urodeni poremecaj
kongenitalna hipotireoza. Intelektualne poteskoce su najceS¢a posljedica nepravovremenog
lijeCenja takvog stanja (48). Stoga je izuzetno vazna pravovremena dijagnoza - neophodno je
utvrditi razinu hormona stitnjace odmah po rodenju djeteta.

Nadomjesna terapija levotiroksinom (sintetskim T4) je adekvatna terapija hipotireoze (5).

Prema tezini ili klinickom stanju hipotireoza moze biti klinicka 1 subklinicka.

1.9.2 SUBKLINICKA HIPOTIREOZA

Subklinicku  hipotireozu definiramo povisenim vrijednostima TSH (blago do
umjereno), a vrijednostima slobodnog T4 i1 T3 unutar referentnog intervala (55). Otprilike 70%
pacijenata sa subklinickom hipotireozom nema simptome (49), a simptomi koje mozda mogu
imati nisu toliko specifi¢ni poput: slabosti, osjeta hladnoce, povecane tezine ili pak zatvora
(56,57).
Subklinicka hipotireoza je stanje koje prethodi klinickoj hipotireozi .
U podru¢jima gdje je zadovoljavajuéa koncentracija jodida zapaZena je veca prevalencija
subklini¢ke hipotireoze, a ¢eS¢a je u Zena 1 starijih ljudi (59, 60).

Kroni¢ni autoimuni tireoditis u kojem su poviSena antitireoidna protutijela, protutijela
na tiroglobulin (TgAt) i antimikrosomska ili tzv. protutijela na peroksidazu Stitnjace (TPOAL)
smatramo naj¢e$¢im uzrokom hipotireoze. Najces¢i komorbiditeti u subklini¢koj hipotireozi su

povecani rizik od ateroskleroze u Zena starije dobi 1 infarkta miokarda (59).

1.9.3 KLINICKA HIPOTIREOZA

Klini¢ku hipotireozu definiramo kao stanje poviSene koncentracije TSH i sniZene
koncentracije T4 (fT4). Predstadij klinicke hipotireoze je subklinicka hipotireoza. Klinicke
manifestacije najcesce variraju, dok kod oboljelih moze do¢i do pada metabolizma u iznosu od
35 - 45 % uz glavobolju i umor (60). TeZina je najcesce u porastu oko 10% zbog zadrzavanja
vode i soli, hormon leptin je klju¢ni faktor koji sudjeluje u povecanoj proizvodnji masnog tkiva
odgovoran za energetsku homeostazu (61,62). U hipotireozi je veci osjet hladno¢e zbog
smanjenja produkcije topline, koza je hladna, suha uz mogucu pojavu miksedema, od probavnih
tegoba najces¢i je zatvor (63). Takoder, Cesta je 1 mentalna usporenost uz simptome trnaca i
ukocenosti koji se mogu povezati s nedostatkom vitamina B12, Prema istrazivanju Jabbar i sur.

40,5% hipotireoidnih ispitanika imalo je manjak kobalamina (64).
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1.9.4 HIPERTIREOZA

Hipertireoza je stanje u kojem je povecana sinteza, izlucivanje i djelovanje hormona
Stitne Zlijezde. U laboratorijskim parametrima smanjena je koncentracija TSH koji ima visoku
osjetljivost, a poviSene su koncentracije fT3 1 fT4. U dijagnostici hipertireoze dodatno se koristi
1 ultrazvuk (65).

Gravesova ili Basedovljeva bolest, toksi¢ni adenom i toksi¢na multinodularna gusa su

najces¢i uzroci hipertireoze (66), dok su rjedi uzroci hiperemeza trudnoce, tireoiditis uzrokovan
lijekovima ili postpartalni tireoiditis (65).
Glavni simptomi kod oboljelih od hipertireoze su: gubitak na tezini, poveéani apetit, nemir,
pojacano znojenje, tahikardija, amenoreja, smanjen libido, a klasi¢an nalaz je pojava brzog i
finog tremora ispruzenih prstiju. Kod pojedinaca je moguéa i promjena osobnosti uz
emocionalnu nestabilnost. Kod Gravesove bolesti specifi¢ni simptom je oftalmopatija uz
dispneju i dermatopatiju.

U starijoj populaciji prevalencija iznosi od 0,4 - 2% (67-69). U Whickham studiji
srednja godisnja incidencija hipertireoze u Zena je 0,8 / 1000, bez zabiljezenih novih slucajeva
kod muskaraca (70). Studija u Svedskoj govori o veéoj incidenciji Gravesove bolesti u dobi
izmedu 20 - 49 godina (42). Kusi¢ 1 suradnici napominju da je tireotoksikoza u Hrvatskoj 10
puta CeS¢a kod Zena nego kod muskaraca, a u podru¢jima s neadekvatnim unosom joda

Gravesova bolest je najces¢i uzrok hipertireoze (71).

1.9.5 SUBKLINICKA HIPERTIREOZA

Subklinicku hipertireozu obiljezava sniZzena razina TSH u serumu uz normalnu
vrijednost fT3 i fT4. Subklini¢ku hipertircozu mozemo podijeliti u dvije kategorije: jedna
kategorija je ona u kojoj je razina TSH niZa, ali ju moZemo detektirati (0,1 - 0,4 mIU/ L) i drugu
kategoriju u kojoj TSH nije mjerljiv tj. razina je manja od 0,1 mIU/L (72). Endogeni uzroci
subklinicke hipertireoze su Gravesova bolest ili funkcionalni adenom S$titne Zlijezde, a moze
biti i rezultat prekomjerne terapije u slucajevima hipotireze. Postporodajni tireoditis je najcesce
subakutan uz prolazni nalaz supresije TSH (73). Cesto se subklini¢ka hipertireoza ogituje
nespecifiénim simptomima i znakovima, a pacijenti srednje dobi ili mladi najéeS¢e znaju imati
simptome pojacane adrenergicke aktivnosti. U istraZivanju provedenom na 23 pacijenta u dobi

od 43 (+/- 9) godina kojima je dijagnosticirana subklinicka hipertireoza pronadena je veca
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incidencija palpitacija, tremora, znojenja uz opcenito loSije zdravstveno stanje, u odnosu na
usporednu kontrolnu skupinu eutireoidnih pacijenata (74).

Kod starijih pacijenata, vaznost subklinicke hipertireoze je veca, jer je veca Sansa za

razvoj sréane aritmije (75). Prevalencija subklini¢ke hipertireoze u klinickim studijama je 2 -
16% (76), a prevalencija endogene subklinicke hipertireoze u starijih od 70 godina koji zive u
podrucjima s nedostatnim unosom joda moze iznositi ¢ak 15% (77).
Moguca je progresija subklinicke hipertireoze u klinicku hipertireozu. U jednoj prospektivnoj
studiji 3% zena starijih od 60 godina s dijagnozom subklini¢ke hipertireoze uz pocetne razine
TSH od 0,1 - 0,4 mIU/L razvile su klini¢ku hipertireozu u periodu od 41 mjesec (78). S druge
strane 27% zena s razinom TSH nizom od 0,1 mIU/L je tek kroz dvije godine progrediralo u
klini¢ku hiperitreozu ¢ime mozemo zakljuciti da je veca Sansa za progresijom u slucajevima
kada je razina TSH niza (79).

Pacijenti stariji od 65 godina kojima je dijagnosticirana subklini¢ka hipertireoza imaju
vecu Sansu za sr¢ani udar u odnosu na eutireoidne ispitanike (80), takoder imaju veéi rizik za
aritmije atrija i zastoj srca (74,81). U velikoj prospektivnoj studiji provedenoj u Danskoj
subklinic¢ka hipertireoza je povezana s poviSenim rizikom za smrtnost, a ¢ak se smatra da je
vodeci uzrok poviSene incidencije smrtnosti zbog kardiovaskularnih uzroka (80).

Pacijenti koji su na terapiji levotiroksinnatrijem mogu razviti subklinicku hipertireozu (82).

U presjecnoj studiji zena s endogenom subklini¢kom hipertireozom (TSH razina 0,01 - 0,1
mlIU/L) one koje su bile u postmenopauzi imale su znacajno niZu razinu mineralizacije u
femoralnoj 1 lumbalnoj regiji kostura, dok su one u predmenopauzi imale manje smanjenje
mineralizacije u femoralnoj regiji u odnosu na eutireoidne ispitanike (83).

Terapija poput antitireoidnih lijekova ili radioaktivnim jodom mogu poboljSati
simptome ili kardiovaskularne parametre, ali za sada nema kontroliranih studija koje nam mogu

dokazati koliki je dugotrajni u€inak terapije i da li terapija reducira rizik od smrtnosti (84,85).

1.9.6 KLINICKA HIPERTIREOZA

Klini¢ku hipertireozu karakterizira snizena razina TSH uz poviSene vrijednosti fT3 i
fT4 , a prevalencija u populaciji iznosi 2 - 5% (86,87). Najces¢i uzrok uz Gravesovu bolest je
multinodozna toksi¢na struma 1 solitarni toksic¢ni adenom (88). Klinicke manifestacije ovise o
dobi pacijenta, komorbiditetima ili spolu. Stariji pacijenti su skloniji kardiovaskularnim

komplikacijama
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1.10 EPIDEMIOLOGIJA POREMECAJA RADA STITNJACE U SVIJETU

Endokrinoloski poremecaji funkcije Stitnjace su najucestaliji u populaciji te uz Se¢ernu
bolest predstavljaju veliki javno zdravstveni problem u cijelom svijetu, pa ¢ak i u Africi (89—
91). Gotovo jedna tre¢ina svjetske populacije Zivi u podrucjima nedostatnog unosa joda (92).
U podruc¢jima gdje je dnevni unos joda < 50 pg gusavost je endemska, medutim kada dnevni
unos padne ispod 25 pg dolazi do prirodene hipotireoze. Prevalencija prirodene hipotireoze
iznosi 1: 2500-4000 novorodene djece i najceséi je uzrok mentalne zaostalosti (93). Stoga je
novorodenacki probir koji je dio je rutinskih testiranja neupitne vaZznosti (94). Poremecaji
StitnjaCe su najucestaliji kod Zena u dobi od 20 - 45 godina, posebno u trudno¢i (49,95,96).

U Europi je prevalencija nedijagnosticirane subklinicke hipotireoze 4,11%, a klinicke
hipotireoze 0,65 % , dok ukupna prevalencija iznosi 4,70% (97).

Prevalencija hipotireoze u studijama provedenim u Sjevernoj Europi, Japanu 1 USA
iznosi izmedu 0,6 - 12 na 1000 zena i 1,3 14,0 na 1000 muskaraca, a prevalencija je ve¢a medu
starijima u populaciji (67). Prevalencija klinicke hipotireoze iznosi 7% od 558 ispitivanih u
Nizozemskoj u dobi izmedu 85 i 89 godina (68). U podru¢jima smanjene jodne nedostatnosti
niza je prevalencija (98,99). Velika populacijska studija iz Ujedinjenog Kraljevstva govori o
incidenciji primarne hipotireoze u Zena od 3,901 4,89 na 1000 Zena u periodu izmedu 1993. i
2001. godine, dok je incidencija kod muSkaraca u porastu i iznosi od 0,65 do 1,01 na 1000
muskaraca u godini (100,101).

Prevalencija hipertireoze u Zena je izmedu 0,5% 1 2% 1 ¢eS¢a je oko deset puta u Zenskoj
populaciji nego u muskoj u podrucjima sa zadovoljavaju¢om koncentracijom joda (101).

U NHANES III studiji prevalencija subklini¢ke hipertireoze je veca u ispitanika u dobi izmedu
20-39 godina i u onih starijih od 79 godina (102). Postotak ispitanika sa serumskim
koncentracijama TSH < 0.4 mIU/L je znacajno ve¢i kod Zena nego kod muskaraca. Pripadnici
crne rase imaju znacajno niZze razine TSH u serumu, a s time imaju i viSu prevalenciju
subklinicke hipertireoze (0,4%) u odnosu na bijelce (0,1%) ili Meksicke Amerikance (0,3%).
U Americi gotovo 20 milijuna odraslih ljudi ima nekakav oblik poremecaja Stitnjace, a vecina
je potpuno bez saznanja o tome (103). U Ameri¢koj populaciji primijecene su razlike izmedu
pojedinih etnic¢kih grupa, dok u Europi utjecaj na disfunciju Stinjace ima jodni status (104).

U studijama provedenim u Skotskoj godisnja incidencija hipertireoze iznosi 0,77/1000 u Zena i
0,14/1000 u muskaraca (105). Afrika je podruc¢je s umjerenim do tesSkim nedostatkom joda, a

25% svih poremecaja Stitne Zlijezde je upravo u tom dijelu svijeta (106).
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Najces¢i poremecaj Stitnjace u studiji provedenoj u Somaliji je sindrom eutireoidne
bolesti (58,8%), primarna hipotireoza (15,4%), subklinicka hipotireoza (12,5 %), hipertireoza
(7,6%), 1 subklinicka hipertireoza (5,7%) (91).

Prema studiji provedenoj 2011. godine prevalencija subklinicke hipotireoze u Libiji je
2,3% (107), prevalencija klini¢ke hipotireoze je 6,18% (108), dok je u Saudijskoj Arabiji ¢ak
47,34% (109).
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2. HIPOTEZA
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Hipoteze ove studije su:

U nasoj populaciji Zene imaju veéu prevalenciju svih poremecaja rada Stitne Zlijezde
ukljucujuéi hipotireozu i hipertireozu (subklinic¢ke i klinicke varijante) i pozitivnog nalaza na
prisustvo protutijela na Stitnu zlijezdu .

Ispitanici u skupinama s bilo kojim oblikom disfunkcije Stitne Zlijezde (subklinicke i
klinicke hipotireoze i hipertireoze) su starije zivotne dobi u odnosu na eutireoidne.

Poremecaji Stitne Zlijezde utjecu na indeks tjelesne mase s ocekivano ve¢om tjelesnom
masom u skupini klini¢ke hipotireoze, a nizom u skupini klinicke hipertireoze.

Velik udio poremecaja funkcije Stitne zlijezde u svim skupinama je nedijagnosticiran.

Ispitanici s pozitivnim nalazom na prisustvo protutijela na stitnu zlijezdu imaju veci

omjer izgleda za neki od poremecaja Stitne zlijezde.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni ciljevi:

Glavni cilj istrazivanja je prikazati epidemiolosku sliku poremecaja Stitne zlijezde u
hrvatskoj populaciji 1 odrediti stvarnu prevalenciju subklini¢ke i klini¢ke hipotireoze i
hipertireoze i eutireoidnih ispitanika s pozitivnim nalazom na prisustvo protutijela na Stitnu
zlijezdu (TgAt 1 TPOAL) . Od posebnog je interesa utvrditi udio nedijagnosticiranih poremecaja

Stitne zlijezde u svakoj od navedenih skupina.

Sporedni ciljevi:
Sporedni ciljevi bili su odrediti udio Zena 1 muSkaraca u svakoj istrazivanoj skupini,
odrediti dobnu starost i tezinu ispitanika u svakoj ispitivanoj skupini i eventualne razlike medu

njima, te odrediti omjere izgleda za ispitivane skupine.
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4. MATERIJALI I METODE
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4.1 ISPITANICI

U ovoj presjecnoj studiji provedenoj u hrvatskoj populaciji uzorak su bili odrasli
ispitanici volonteri u dobi od 18 do 98 godina koji potjecu iz tri hrvatske kohorte: grad Split
(CROATIA_Split), otok Korc¢ula (CROATIA Korcula) i otok Vis (CROATIA_Vis). Ispitanici
su regrutirani projektom ,,10 001 Dalmatinac* koji je dio programa Hrvatska biobanka (110).
Tijekom regrutacije ispitanika prikupljeni su uzorci plazme i pohranjeni na -80°C. Uzorci su
iskoriSteni za mjerenje vrijednosti hormona i protutijela Stitne zlijezde. U provedenoj studiji
inicijalno je ukljuceno 4736 ispitanika. Iskljucili smo 332 ispitanika, kod kojih je nedostajao
podatak o statusu hormona Stitne zlijezde. Nadalje, iskljucili smo i dvoje ispitanika koji nisu
imali podatak za spol. Nakon isklju¢enja za analizu su preostala 4402 ispitanika.

Svi ispitanici su potpisali informirane pristanke, a za ovo istrazivanje dobivena je dozvola
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu 1 Klini¢ckog bolnickog centra Split (2181-
198-03-04/10-11-0008, 2181-198-03-04- 19-0022 i : 2181-147-01 /06/M.S.-19-2).

IzraCunata je post-hoc analiza snage studije zasebno za svaku ispitivanu skupinu
pacijenata u odnosu na ukupni broj ispitanika. Snagu studije smo izra¢unali pomoc¢u on-line
dostupnog kalkulatora snage studije (http://powerandsamplesize.com). Za odredivanje snage
studije su nam bile potrebne sljedece vrijednosti; ukupni broj ispitanika u naSoj kohorti,
prevalencija bolesti u naSoj kohorti te prevalencija bolesti u populaciji (odredena pregledom
literature), uz pretpostavljenu razinu znacajnosti od 0,05. Izracunata snaga studije bila je preko
99% za svaku ispitivanu skupinu (klinicka 1 subklinicka hipotireoza, klinic¢ka i subklinicka

hipertireoza te eutireoza s pozitivnim nalazom protutijela na Stitnu Zlijezdu).

4.2 POSTUPCI
4.2.1 BIOKEMIJSKA MJERENJA

Hormoni kao i protutijela Stitne Zlijezde u plazmi ispitanika odredeni su imunoesej
metodom na potpuno automatiziranom instrumentu Biomedica Liaison XL
Chemiluminescence Analyzer.
Koristili smo in vitro testove za kvantifikaciju Tg (REF 311861), TSH (REF 311211), fT3
(REF311531), fT4 (REF 311611), TgAt (REF 311711) i, TPOAt (REF 311701).
Rasponi referentnih vrijednosti za pojedine mjerene parametre iznose: Tg 0,2-50 ng/mL, TSH
0,3-3,6 mIU/L, T3 3,39-6,47 pmol/L, fT4 10,29-21,88 pmol/L, TgAt 5-100 IU/ml i TPOAt 1-
16 IU/mL. Biokemijska mjerenja su izvedena u Biokemijskom laboratoriju Zavoda za

Nuklearnu medicinu, KBC Split.
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4.2.2 ISPITIVANE SKUPINE

Eutireoza je definirana vrijednostima TSH, fT3 i fT4 unutar referentnog intervala, uz
odsutnost pozitivnih protutitijela.

Ispitanici s vrijednostima sva tri hormona unutar referentnog intervala uz prisustvo
pozitivnih protutijela (pozitivni TPOAL i/ili TgAt) grupirani su u skupinu eutireoze s prisutnim
pozitivnim protutijelima.

Subklini¢ku hipotireozu definirali smo vrijednostima TSH >3.6 mIU/L, vrijednostima
fT3 1 fT4 unutar referentnog intervala, dok smo klinicku hipotireozu definirali vrijednostima
TSH > 3.6 mIU, fT3 < 6.47 pmol/L 1 T4 <10.29 pmol/L.

Subklini¢ku hipertireozu definirali smo vrijednostima TSH < 0.3 mIU/L, vrijednostima
fT3 1 fT4 unutar referentnih intervala, dok smo klini¢ku hipertireozu definirali vrijednostima
TSH < 0.3 mIU/L, vrijednostima fT3 >3.39 pmol/L i vrijednostima fT4 >21.88 pmol/L.

U ovako definiranim skupinama koriStene su grani¢ne vrijednosti za TSH navedene u
uputama za kitove. Medutim, s obzirom na klinicka iskustva, napravljene su i dvije dodatne
analize za skupinu subklini¢ke hipotireoze u kojima su kao gornje grani¢ne vrijednosti za TSH

uzete >4,0 mIU/L 1 TSH >10.0 mIU/L, s vrijednostima fT3 i1 T4 unutar referentnih intervala.

4.3 STATISTICKE METODE

x2-test ili Fisherov test koriSten je za analiziranje kategorickih varijabli sa svrhom
utvrdivanja statisti¢ki znacajnih razlika izmedu grupa (distribucija po spolu, pozitivan nalaz
protutijela, prethodno postavljena dijagnoza, prevalencija nedijagnosticiranih poremecaja Stitne
zlijezde 1 puSenje). Za analizu kontinuiranih varijabli koristena je ANOVA ili Kruskal-Wallis
test kako bi utvrdili postoji li statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupina (godine starosti i
tjelesna tezina). Jednostavna univarijatna logisticka regresija koriStena je kako bi se izracunali
omjeri izgleda za dihotomne zavisne varijable koje su pokazale statisticki znacajne razlike
medu grupama (spol, pozitivan nalaz protutijela i prethodno postavljena dijagnoza). Kod spola,
provedeno je 5 modela logisticke regresije, po jedan za svaku ispitivanu skupinu kao zavisnu
varijablu (npr. subklinicka hipotireoza, kodirana sa 0/1), a nezavisna varijabla je bila spol, gdje
je muski spol uzet kao referentni nivo. Ovim modelom su se utvrdili omjeri izgleda Zena, u
odnosu na muskarce, za poremecaje rada Stitne zlijezde. Dodatno, svih 5 modela kontrolirano
je na zbunjujuéi utjecaj dobi ukljucujuci ovu varijablu u visestruki model logisticke regresije.
Kod nalaza protutijela, provedeno je takoder 5 modela logisticke regresije, po jedan za svaku

ispitivanu skupinu kao zavisnu varijablu (npr. subklinicka hipotireoza, kodirana sa 0/1), a
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nezavisna varijabla je bila nalaz protutijela, gdje je negativan nalaz uzet kao referentni nivo.
Ovim modelom su se utvrdili omjeri izgleda ispitanika s pozitivnim nalazom protutijela za
poremecaje rada Stitne Zlijezde. Dodatno, svih 5 modela kontrolirano je na zbunjujuéi utjecaj
spola i dobi tako Sto su se ove dvije varijable ukljucile u viSestruki model logisticke regresije.
Naposljetku, kod dijagnoze, provedeno je 5 modela logisticke regresije, po jedan za svaku
ispitivanu skupinu kao nezavisnu varijablu npr. subklini¢ka hipotireoza, kodirana sa 0/1, gdje
je 0 uzeta kao referentni nivo, a zavisna varijabla je bila prethodno postavljena dijagnoza. Ovim
modelom su se utvrdili omjeri izgleda pojedinih klinickih skupina za prethodno postavljanje
dijagnoze. Dodatno, svih 5 modela kontrolirano je na zbunjujuéi utjecaj spola i dobi tako $to su
se ove dvije varijable ukljucile u viSestruki model logisticke regresije. Razina znacajnosti
postavljena je na 0,05. Statisticka analiza provedena je koriste¢i program R (Zaklada za

statisticko racunarstvo, Be¢, Austrija) (111).
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5. REZULTATI
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U studiju smo ukljucili 4402 ispitanika, 2700 (61,3%) Zena 1 1702 (38,7%) muskaraca.
Srednja dob je iznosila 53 godine kod Zena i 54 godine kod muskaraca (SD 15,3; 15,8).
Medu ispitanicima bilo je 2878 (65,4%) eutireodnih, 773 ispitanika (17,6%) eutireodnih s
pozitivnim protutijelima, 326 (7,4%) u subklinickoj hipotireozi, 131 (3%) u klinickoj
hipotireozi, 47 (1,1%) u subklini¢koj hipertireozi dok ih je 7 (0,2%) bilo u klinickoj hipertireozi
kada je kao gornja referentna granica uzeta vrijednost TSH od 3,6 mIU/L (Tablica 1).
Kada je kao gornja referentna granica uzeta vrijednost TSH od 4,0 mIU/L bilo je 2948 (66,97 %)
ispitanika u eutireozi, 800 (18,17%) eutireoidnih ispitanika s pozitivnim protutijelima, 227
(5,16%) u subklini¢koj hipotireozi, 117 (2,66%) u klinickoj hipotireozi, 47 (1,1%) u
subklinickoj hipertireozi dok ih je 7 (0,2%) bilo u klinickoj hipertireozi (Tablica 2).
Kada je kao gornja referentna granica uzeta vrijednost TSH od 10,0 mIU/L bilo je 3048
(66,24%) ispitanika u eutireozi, 888 (20,17%) eutireoidnih ispitanika s pozitivnim
protutijelima, 14 (0,32%) u subklinickoj hipotireozi, 22 (0,5%) u klini¢koj hipotireozi, 47
(1,1%) u subklinic¢koj hipertireozi dok ih je 7 (0,5%) bilo u klinickoj hipertireozi (Tablica 3).
Sukladno podizanju gornje referentne vrijednosti za TSH smanjuje se broj ispitanika u
subklinickoj hipotireozi, a raste broj ispitanika u eutireozi i u eutireozi s pozitivnim
protutijelima. Kada je kao gornja referentna granica za TSH uzeta vrijednost od 10,0 mIU/L
smanjio se i1 broj ispitanika u klinickoj hipotireozi. Nadalje, podizanjem gornje referentne
vrijednosti za TSH sa 3,6 mIU/L preko 4 mIU/L do 10 mIU/L smanjuje se broj ispitanika s
pozitivnim protutijelima u subklinickoj hipotireozi (132 (40,5%), 105 (46,3%), 11 (78,6%)) kao
1 u klini¢koj hipotireozi (73 (55,7%), 70 (59,8%), 17 (77,3%)). S povecanjem gornje referentne
vrijednosti za TSH do 4 mIU/L najprije poraste broj ispitanika s postavljenom dijagnozom, a
zatim povecanjem gornje referentne vrijednosti za TSH do 10 mIU/L smanjuje se broj
ispitanika u skupini subklinicke hipotireoze (24 (7,4%), 21(9,3%), 0 (0%)) i klinicke
hipotireoze (8 (6,1%), 8 (6,8%), 0 (0%)).

Opisna statistika za sve analizirane parametre: spol, dob, tezinu, hormone S§titnjace, Tg,
pozitivna TgAt i /ili TPOAt protutijela, dijagnozu, terapiju i lijekove koji mogu ometati rad
Stitnjace u cjelokupnom uzorku ispitanika i unutar pojedine skupine prikazana je u Tablicama

1,213.
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Tablica 1 . Klinicke karakteristike ispitanika (uz gornju referentnu vrijednost za TSH od 3,6 mIU/L)

Eutiroidni s

. e Klini¢ka Subklini¢ka Klini¢ka Subklini¢ka
Ukupno Eutireoza pozitivnim R . . . o . o
e 1 hipertireoza hipertireoza hipotireoza hipotireoza
protutijelima

N (%) 4402 2878 (65.4%) 773 (17,6%) 7 (0,2%) 47 (1,1%) 131 (3%) 326 (7,4%)
Zene (%) 2700 (61,3%) 1620 (56,3%) 539 (69,7%) 3 (42,9%) 36 (76,6%) 103 (78,6%) 231 (70,9%)
Dob 53,4 (15,5) 53,2 (15.4) 53,6 (15,3) 56,71 (15,3) 55,7 (17,1) 56,72 (14,6) 52,02 (17,1)
Tezina 71,3 (67,4;88) 78 (67.4;89,1) 76.1(67,5;86,1) 77,1(67,8;87,1) 76,3 (70,7;87,3)  73,5(65,3;84,9) 75,1 (66,5; 86,5)
TSH 1,6 (1,1;2,5) 1,47 (1,1;2,1) 1,7(1,2;2,4) 0,04 (0,03; 0,22) 0,08 (0,03;0,16) 5,78 (4,2; 8,5) 4,2 (3,9;5,3)
fT3 44 (4,2;,4,8) 44143;48) 4442;48) 6,9 (6,1;7,9) 5,3(44;6,2) 3,7(3,3;3,9) 4,3(3,9;4,7)
fT4 12,9 (11,9; 14,1)13,1 (12,1; 14,1)13 (12,1; 14,2) 25,2 (22,1;27,1) 15,1 (12,7;18,3) 9,9 (8,9; 10,1) 11,9 (10,9; 12,9)
Tg 9,7(49;15,9) 99 (5.4;15,6) 8,9 (2,7;16,2) 6,2(0,8;19,9)  8,1(1,7;21,5) 10,2 (4,9; 21,1) 10,5 (4,95; 16,8)
Pozitivan 932 21,1%) 0 (0%) 679 (87,8%) 4 (57,1%) 16 (34%) 67 (51,1%) 127 (39%)
TPOALt (%)
Pozitivan 576 (13,1%) 0 (0%) 405 (52,4%) 2 (28,6%) 12 (25,5%) 46 (35,1%) 86 (26,4%)
TgAt (%)
Pozitivan
TPOAti/ili 1044 (23,7%) 0 (0%) 773 (100%) 4 (57,1%) 18 (38,3%) 73 (55,7%) 132 (40,5%)
TgAt
Prethodno
postavljena 151 (3,4%) 0 (0%) 48 (6,2%) 2 (28,6%) 8 (17,02%) 8 (6,1%) 24 (7,4%)
dijagnoza (%)
Terapija (%) 99 (2,3%) 0 (0%) 35 (4,5%) 2 (28,6%) 7 (14,9%) 7 (5,3%) 17 (5,2%)
Lijekovi koji
mogl:jutjecati 41 (0,9%) 26 (0,9%) 7 (0,9%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,8%) 3 (0,9%)
na ra
Stitnjace

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (standardna devijacija), medijan (donji kvartil, gornji kvartil) ili kao frekvencije (postoci). fT3, slobodni trijodtironin; fT4, slobodni tiroksin; Tg,

tireoglobulin; TgAt, protutijela na tireoglobulin; TPOAL, protutijela na peroksidazu stitnjace; TSH, tireotropin.
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Tablica 2. Klinicke karakteristike ispitanika (uz gornju referentnu vrijednost za TSH od 4,0 mIU/L)

Eutireoidni s

Ukupno Eutireoza ozitivnim Klini¢ka Subklini¢ka Klini¢ka Subklini¢ka
P P - hipertireoza hipertireoza hipotireoza hipotireoza
protutijelima

N (%) 4402 2948 (66,97%) 800 (18,17%) 7 (0,2%) 47 (1,1%) 117 (2,66%) 227 (5,16%)
Zene (%) 2700 (61,3%) 1661 (56,34%) 562 (70,25%) 3 (42,9%) 36 (76,6%) 93 (79,49%) 165 (72,69%)
Dob 53,4 (15.5) 53,08 (15,48) 53,51 (15,34) 56,71 (15,3) 55,7 (17,1) 56,83 (14,55) 52,78 (17,21)
Tezina 77,3 (67,4, 88) 78 (63,7;89) 76,1 (674;86) 77,1 (67,8;87,1) 76,3 (70,7;87,3) 73,45 (65,3; 85,28) 75,55 (67.4; 86,5)
TSH 1,6 (1,1;2,5) 1,49 (1,09;2,13)1,74 (1,18;2,51)0,04 (0,03; 0,22) 0,08 (0,03;0,16) 6,17 (4,71;9,11) 4,72 (4,19; 6,13)
fT3 44(42,48) 44(43;48) 442,48 69(6,1;79) 5,3(44;6,2) 3,7(3,2;3,9) 4,2 (3,9;4,7)
fT4 12,9 (11,9; 14,113 (12,1; 14,1) 13 (12,03; 14,1) 25,2 (22,1;27,1) 15,1 (12,7, 18,3) 9,9 (8,9; 10,1) 11,9 (10,9; 12,9)
Tg 9,7(4,9;159) 9,9 (54;15,6) 8,9(29;16,2) 6,2(0,8;19,9) 8,1 (1,7;21,5) 10,2 (4,7, 21,55) 104 (3,6; 17,2)
Pozitivan 932 21,1%) 0 (0%) 705 (88,1%) 4 (57,1%) 16 (34%) 64 (54,7%) 101 (44,5%)
TPOALt (%)
Pozitivan 576 (13,1%) 0 (0%) 416 (52%) 2 (28,6%) 12 (25,5%) 45 (38,5%) 75 (33%)
TgAt (%)
Pozitivan
TPOAti/ili 1044 (23,7%) 0 (0%) 800 (100%) 4 (57,1%) 18 (38,3%) 70 (59,8%) 105 (46,3%)
TgAt
Prethodno
postavljena 151 (3.4%) 0 (0%) 49 (6,1%) 2 (28,6%) 8 (17,02%) 8 (6,8%) 21 (9,3%)
dijagnoza (%)
Terapija (%) 99 (2,3%) 0 (0%) 36 (4,5%) 2 (28,6%) 7 (14,9%) 7 (6%) 14 (6,2%)
Lijekovi koji
moglii utjecati 41 (0,9%) 27 (0.9%) 7 (0,9%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,9%) 2(0,9%)
na ra
Stitnjace

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (standardna devijacija), medijan (donji kvartil, gornji kvartil) ili kao frekvencije (postoci). fT3, slobodni trijodtironin; fT4, slobodni tiroksin; Tg,

tireoglobulin; TgAt, protutijela na tireoglobulin; TPOAL, protutijela na peroksidazu stitnjace; TSH, tireotropin.
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Tablica 3. Klinicke karakteristike ispitanika (uz gornju referentnu vrijednost za TSH od 10,0 mIU/L)

Eutireoidni s

Ukupno Eutireoza ozitivnim Klini¢ka Subklini¢ka Klini¢ka Subklini¢ka
P P - hipertireoza hipertireoza hipotireoza hipotireoza
protutijelima
N (%) 4402 3048 (66,24%) 888 (20,17%) 7 (0,2%) 47 (1,1%) 22 (0,5%) 14 (0,32%)
Zene (%) 2700 (61,3%) 1726 (56,6%) 633 (71,3%) 3 (42,9%) 36 (76,6%) 19 (86,4%) 11 (78,6%)
Dob 53,4 (15,5) 53,01 (15,6) 53,52 (15,35) 56,71 (15,3) 55,7 (17,1) 57,41 (11,15) 57,14 (18,33)
Tezina 77,3 (67,4, 88) 78(67,3;89) 76(67.4;86) 77,1(67,8;87,1) 76,3(70,7;87,3) 78,4 (68,6;83,9) 79,2 (64,3;88,05)
TSH 1,6 (1,1;2,5) 1,51(1,11;2,21)1,86 (1,21; 2,84)0,04 (0,03; 0,22) 0,08 (0,03;0,16) 16,1 (12,63;39,65) 13,1 (11,5;25,93)
fT3 44(42;48) 4,4(43;48) 44@4.2;48) 69(6,1;7,9) 5,3(4,4;6,2) 3,1(2,9; 3,35) 4,45 (3,8; 4,9)
T4 12,9 (11,9; 14,1)13 (12,1; 14,1) 12,9 (11,9; 14,1)25,2 (22,1; 27,1) 15,1 (12,7, 18,3)  8,5(7,7;9) 12,05 (10,9; 13,1)
Tg 9,7 (4,9;159) 9,9 (5.4;15,6) 8,9 (2,73; 16,65)6,2 (0,8; 19,9) 8,1 (1,7;21,5) 12,5 (2,33; 46,08) 10,2 (2,63; 25,58)
Pozitivan 932 21,1%) 0 (0%) 789 (88,9%) 4 (57,1%) 16 (34%) 16 (72,7%) 11 (78,6%)
TPOALt (%)
Pozitivan 576 (13,1%) 0 (0%) 476 (53,6%) 2 (28,6%) 12 (25,5%) 13 (59,1%) 10 (71,4%)
TgAt (%)
Pozitivan
TPOAti/ili 1044 (23,7%) 0 (0%) 888 (100%) 4 (57,1%) 18 (38,3%) 17 (77,3%) 11 (78,6%)
TgAt
Prethodno
postavljena 151 (3,4%) 0 (0%) 59 (6,6%) 2 (28,6%) 8 (17,02%) 0 (0%) 0 (0%)
dijagnoza (%)
Terapija (%) 99 (2,3%) 0 (0%) 44 (5%) 2 (28,6%) 7 (14,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Lijekovi koji
moglii utjecati 41 (0,9%) 28 (0,9%) 8 (0,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
nara
Stitnjace

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (standardna devijacija), medijan (donji kvartil, gornji kvartil) ili kao frekvencije (postoci). fT3, slobodni trijodtironin; fT4, slobodni tiroksin; Tg,

tireoglobulin; TgAt, protutijela na tireoglobulin; TPOAL, protutijela na peroksidazu stitnjace; TSH, tireotropin.
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U Tablici 4 prikazana je postavljena dijagnoza po pojedinim funkcionalnim skupinama
Stitnjace ovisno o provedenom/neprovedenom kirurSkom zahvatu i koristenoj terapiji. Veéi je
broj ispitanika s postavljenom dijagnozom kod kojih nije proveden kirurski zahvat. U skupini
ispitanika u eutireozi s pozitivnim protutijelima, subklini¢koj i klinickoj hipotireozi prevladava
dijagnoza Hashimotovog tiroiditisa, dok u skupini subklini¢ke 1 klinicke hipertireoze

prevladavaju ispitanici kod kojih je provedena terapija s I-131 1ili thyrotoxicosis factitia.
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Tablica 4. Distribucija unosa terapije za poremecaje Stitne zlijezde unutar skupina i prethodno postavljene dijagnoze

Terapija

Eutireoza s
Klini¢ka Subklini¢ka Klini¢ka
pozitivnim
Hipertireoza

hipertireoza hipotireoza

protutijelima

Subklini¢ka

hipotireoza

Nadomjestak

hormona $titnjace
Dijagnoza sa

djelomi¢nom

3 (Gravesova
bolest/Hashimoto
tireoiditis s 0 1 (Gravesaova bolest) 0
nodularnom

strumom)

1 (Nodularna gusa)

ili potpunom

o __ Antitireoidni lijekovi 0 0 0 0 0
tiroidektomij
om 4 (Hashimoto
B tireoiditis s
Bez terapije 0 0 0 4 (Nodularna gusa)
nodularnom
strumom)

Zamjena za tireoidni

hormon
Dijagnoza

2 (nakon I-131

32 (Hashimoto B ) 5 (nakon I-131 7 (Hashimoto
o terapije/thyrotoxicosis B ) »
tireoiditis) terapije) tireoditis)

factitia)

16 (Hashimoto

tireoiditis)

bez kirurgije Antitireoidni lijekovi

0 0 1 (Gravesova bolest) 0

0

Bez terapije

9 (Hashimoto 1 (Hashimoto
1 (Gravesova bolest)

tireoditis) tireoditis)

3 (Hashimoto

tireoditis)

Podaci su prikazani kao ucestalost (dijagnoza).
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Veca prevalencija eutireoze s pozitivnim protutijelima (p<0,001), subklinicke
hipertireoze (p=0,034) subklinicke hipotireoze (p<0,001) i klinicke hipotireoze (p<0,001)
zapazena je kod zena, dok je kod muskaraca zapazena vecéa prevalencija eutireoze (p<0,001)
(Tablica 5).

Od 2700 Zena analiziranih u ovoj studiji, 1049 ih je bilo u dobi od 50 godina ili mlade (srednja
zivotna dob bila je 37,3 godine u eutireoidnih ispitanica, 36 i 34,4 godine u onih u klinickoj i
subklinickoj hipertireozi, 37 i 35,7 godine u onih u klini¢koj i subklinickoj hipotireozi, a 38

godina u eutireoidnih s pozitivnim protutijelima).
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Tablica 5. Distribucija po spolu unutar skupina

Eutireoza_s

Klini¢ka Subklini¢ka Klini¢ka Subklini¢ka
Eutireoza Pozitivnim
hipertireoza hipertireoza hipotireoza hipotireoza
protutijelima
Zene 1620 (56,3%) 539 (69,7%) 3 (42,9%) 36 (76,6%) 103 (78,6%) 231 (70,9%)
Muskarci 1258 (43,7%) 234 (30,3%) 4 (57,1%) 11 (23,4%) 28 (21,4%) 95 (29,1%)
Zastupljenost
60% 20% 0,1% 1,3% 3,8% 8,6%
unutar Zena %
Zastupljenost
unutar 73,9% 13,7% 0,2% 0,6% 1,6% 5,6%
muskaraca %
p-vrijednost <0,001 # <0,001 2 0,441° 0,034 2 <0,001 2 <0,001 2

2 y2-test, ® Fisherov test. Podaci su izraZeni u postotcima. Oznacene vrijednosti predstavljaju statisti¢ki znacajne p - vrijednosti
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Ispitanici u subklinickoj hipotireozi (p<0,001), klinickoj hipotireozi (p<0,001) i
subklinickoj hipertireozi (p=0,017) imali su vecu prevalenciju pozitivnih protutijela u
usporedbi s ukupnim uzorkom (Tablica 6).

Ispitanici u eutireozi s pozitivhim protutijelima (p<0,001), klini¢koj hipertireozi
(p=0,022), subklini¢koj hipertireozi (p<0,001) 1 subklini¢koj hipotireozi (p<0,001) imali su
vecu prevalenciju prethodno postavljene dijagnoze poremecaja Stitnjace u odnosu na cjelokupni

uzorak ispitanika (Tablica 6 ).
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Tablica 6. Razlike unutar pojedinih skupina funkcije Stitnja¢e u odnosu na prisustvo pozitivnih protutijela i prethodno postavljenu dijagnozu te

prevelancija nedijagnosticiranih poremecaja Stitnjace.

Prevalencija

Funkcionalne Pozitivna protutijela Prethodno postavljena dijagnoza nedijagnosticiranih
skupine Stitnjace tireoidnih poremecéaja

Ne Da p-vrijednost Ne da p-vrijednost
Ukupno 3358 (76.3%) 1044 (23.7%) 4251 (96.6%) 151 (3.4%)
Eutireoza 2878 (100%) 0 (0%) 2878 (100%) 0 (0%)
Eutireoza s pozitivnim

o 0 (0%) 773 (100%) 725 (93.8%) 48 (6.2%) <0.001* 16.5%

protutijelima
Klini¢ka hipertireoza 3 (42.9%) 4 (57.1%) 0.058 " 5 (71.4%) 2 (28.6%) 0.022° 0.1%
Subklinic¢ka

29 (61.7%) 18 (38.3%) 0.017 @ 39 (83%) 8 (17%) <0.001 P 0.9%
hipertireoza
Klinicka hipotireoza 58 (44.3%) 73 (55.7%) <0.0012 123 (93.9%) 8 (6.1%) 0.089 ® 2.8%
Subklini¢ka

194 (59.5%) 132 (40.5%) <0.0012 302 (92.6%) 24 (7.4%) <0.0012 6.9%
hipotireoza

2 y2-test, ® Fisherov test. Podaci su prikazani u obliku postotka
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Dob je pokazala normalnu distribuciju. Ispitanici u skupini klinicke hipotireoze bili su
stariji u odnosu na ispitanike u suklinickoj hipotireozi (p=0,041) (Tablica 7).
Tezina prati normalnu raspodjelu i nema statisticki znacajne razlike u tezini izmedu

pojedinih skupina.
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Tablica 7. Dob i tezina unutar pojedine funkcionalne skupine

Funkcionalne_skupine Dob TeZina
Stitnjace N Srednja vrijednost (SD) p-Vrijednost N Medijan (q1, q3) p-Vrijednost
Ukupno 4402 53,4 (15.5) 4057 77,3 (67,4; 88)
Eutireoza 2881 53,2 (15.4) 2797 78 (67,4, 89,1)
Eutireoza s pozitivnim

770 53,6 (15,3) 758 76,1 (67,5; 86,1)
protutijelima

0,041 2 0,134 °

Klini¢ka hipertireoza 7 56,7 (15,3) 6 77,1 (67,8; 87,05)
Subklini¢ka hipertircoza 47 55,7 (17,1) 45 76,3 (70,7; 87,3)
Klini¢ka hipotireoza 131 56,7 (14,6) * 128 73,5 (65,3; 84,9)
Subklinic¢ka hipotireoza 326 52,02 (17,1) * 323 75,1 (66,5; 86,5)

2 ANOVA, P Kruskal-Wallis test, * ukazuje na statisticki znacajne razlike izmedu skupina. Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (standardna devijacija) ili medijan (donja kvartila, gornja

kvartila).
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Logisti¢ki model s muskim spolom kao referentnim otkriva da su Zene imale 47% manju
vjerojatnost za eutireozu u odnosu na muskarce. Takoder, Zzene su imale 1,57 puta vecu
vjerojatnost da razviju eutireozu s pozitivnim protutijelima, 2,1 puta vecu vjerojatnost za
subklini¢ku hipertireozu, 2,37 puta vecu vjerojatnost za klinicku hipotireozu 1 1,58 puta vecu
vjerojatnost za subklinicku hipotireozu (Tablica 8).

Ispitivanjem prisutnosti pozitivnih protutijela, uocili smo da su ispitanici s pozitivnim
protutijelima imali 2,01 puta vecu vjerojatnost za subklinicku hipertireozu, 4,3 puta vecu
vjerojatnost za klini¢ku hipotireozu 1 2,36 puta vecu vjerojatnost za subklinicku hipotireozu u
odnosu na ispitanike bez prisustva pozitivnih protutijela (Tablica 8).

S druge strane, ispitanici u skupini eutireoze s pozitivnim protutijelima imali su 2,26
puta vecu vjerojatnost da budu dijagnosticirani, oni u skupini klinicke hipertireoze imali su 11,4
puta vecu vjerojatnost da budu dijagnosticirani. Subklini¢ki hipertireoidni imali su 6,04 puta
vecu vjerojatnost da budu dijagnosticirani, a subklinicki hipotireoidni imali su 2,47 vecu
vjerojatnost da budu dijagnosticirani u odnosu na druge ispitanike (Tablica 8).

Logistickom regresijom kontroliranom za dob/spol do znac¢ajnih promjena doslo je u
analizi prethodno postavljene dijagnoze na nacin da su ispitanici u skupini eutireoze s
pozitivnim protutijelima imali 3,1 puta vecu vjerojatnost, oni u skupini klini¢ke hipertireoze
17,08 puta vecu vjerojatnost i oni u skupini subklinicke hipertireoze 5,09 puta vecu vjerojatnost
da budu dijagnosticirani. Klinicki hipotireoidni ispitanici imali su 1,45 puta vecu vjerojatnost
dok su subklini¢ki hipotireoidni imali 2,3 vecu vjerojatnost da budu dijagnosticirani u odnosu

na druge ispitanike (Tablica 9).
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Tablica 8. Omjer izgleda (95%-tni interval pouzdanosti) varijabli unutar funkcionalnih skupina

Funkcionalne skupine Spol Pozitivna protutijela Prethodno postavljena dijagnoza
Stitnjace OR (95% CI)

Eutireoza 0,53 (0,41; 0,68)

Eutireoza s pozitivnim

protutijelima 1,57 (1,3; 1,85) 2,26 (1,59; 3,22)

Klini¢ka hipertireoza 11,4 (2,19; 59,23)

Subklinicka hipertireoza 2,1(1,1;4,1) 2,01 (1,1; 3,6) 6,04 (2,77, 13,2)

Klini¢ka hipotireoza 2,37 (1,56; 3,62) 4,3(3;6,1)

Subklini¢ka hipotireoza 1,58 (1,24; 2,03) 2,36 (1,87;2,98) 2,47 (1,57;3,9)

Referentne razine modela jednostavne logisti¢ke regresije prikazanih u tablici su: spol (muski), pozitivna protutijela (ne), prethodno postavljena dijagnoza (pripadnosti funkcionalnoj skupini =

ne). Zavisna varijabla u prvom i drugom modelu je funkcionalna skupina, dok je u treéem modelu zavisna varijabla prethodno postavljena dijagnoza, a nezavisna varijabla je funkcionalna

skupina.
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Tablica 9. Omjer izgleda (95%-tni interval pouzdanosti) varijabli unutar funkcionalnih skupina nakon korekcije za dob/spol.

Funkcionalne skupine Spol Pozitivna protutijela Prethodno postavljena dijagnoza
Stitnjace OR (95% CI)
Eutireoza 0,54 (0,46; 0,62)

Eutireoza s pozitivnim
o 1,63 (1,265 2,10)
protutijelima

3,31 (2,17; 5,04)

Klinicka hipertireoza

17,08 (3,07; 95,15)

Subklinicka hipertireoza 2,1(1,07; 4,14) 1,84 (1,01; 3,35) 5,09 (2,28; 11,37)
Klinicka hipotireoza 2,42 (1,58; 3,69) 3,91 (2,74; 5,59) 1,45 (0,69; 3,04)
Subklinicka hipotireoza 1,57 (1,23; 2,02) 2,26 (1,79; 2,86) 2,3 (1,46; 3,65)

Referentne razine modela visestruke logisticke regresije prikazanih u tablici su: spol (muski), pozitivna protutijela (ne), prethodno postavljena dijagnoza (pripadnost funkcionalnoj skupini = ne).

Zavisna varijabla u prvom i drugom modelu je funkcionalna skupina, dok je u tre¢em modelu zavisna varijabla prethodno postavljena dijagnoza, a nezavisna varijabla je funkcionalna skupina.

Prvi model logisticke regresije kontroliran je na dob, dok su ostala dva modela kontrolirana na dob i spol.
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Analizirajuéi razliku u zastupljenosti pusaca, nepusaca i bivsih puSaca po funkcionalnim
skupinama pokazana je razlika (p=0,003). U vecini funkcionalnih skupina prevladavali su
nepusaci (eutireoza 49%, eutireoza s pozitivnim protutijelima 54%, subklinicka hipertireoza
28,6%, klinicka hipotireoza 58,3% 1 subklinicka hipotireoza 57,9%), dok je u skupini klinicke
hipertireoze bio najveci broj bivsih pusSaca (42,9%) (Tablica 10).
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Tablica 10. Kontingencijska tablica puSenja prema funkcionalnim skupinama

Pusenje p-vrijednost

Funkcionalne skupine $titnjace

Pusaé Nepusaé Bivsi pusad 0,003
Eutireoza 823 (28,9%) 1396 (49%) 632 (22,2%)
Eutireoza s pozitivnim protutijelima 196 (25,5%) 416 (54%) 158 (20,5%)
Klini¢ka hipertireoza 2 (28,6%) 2 (28,6%) 3 (42,9%)
Subklini¢ka hipertireoza 15 (31,9%) 29 (61,7%) 3 (6,4%)
Klini¢ka hipotireoza 34 (26,8%) 74 (58,3%) 19 (15%)
Subklinicka hipotireoza 78 (24,1%) 187 (57,9%) 58 (18%)

Podaci su prikazani u obliku frekvencije i relativne frekvencije (postotka). P-vrijednost predstavlja p-vrijednost y>-testa.
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6. RASPRAVA
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Prema naSim saznanjima ovo je prva epidemioloska studija o prevalenciji
dijagnosticirane 1 nedijagnosticirane hipotireoze, hipertirecoze (subklinicke i klinicke) i
pozitivnih protutijela Stitnja¢e u populaciji juzne Hrvatske.

Rezultati naSe studije govore o prevalenciji klini¢ke 1 subklinicke hipotireoze u iznosu
od 3% 1 7,4%, dok je prevalencija klinicke 1 subklinic¢ke hipertireoze iznosila 0,2% i 1,1% kada
smo kao gornju referentnu vrijednost za TSH uzeli vrijednost preporuc¢enu od proizvodaca
kitova od 3,6 mIU/L. Kako su se klini¢ki pokazale znacajne gornje grani¢ne vrijednosti za TSH
od 4,0 mIU/L 1 10,0 mIU/L u definiranju subklini¢ke 1 klinicke hipotireoze napravljene su i
dodatne analize. Pokazano da je prevalencija klini¢ke i subklini¢ke hipotireoze uz gornju
vrijednost TSH od 4 mIU/L iznosila od 2,66% i 5,16%, dok je njihova prevalencija uz gornju
vrijednost TSH od 10 mIU/L iznosila 0,5% i 0,32%.

Medu ispitanicima 17,6% ih je bilo u eutireozi s pozitivnim protutijelima od kojih veéina nije
dijagnosticirana. Prevalencije nedijagnosticirane subklinic¢ke 1 klini¢ke hipotireoze bila je 6,9%
i 2,8%, dok je prevalencija nedijagnosticirane subklinicke i klinicke hipertireoze bila 0,9% i
0,1%. Takoder, u naSoj populaciji 92,6% ispitanika sa subklinickom hipotireozom, 93,9% sa
klinickom hipotireozom, 83% sa subklinickom hipertireozom i 71,4% sa klinickom
hipertireozom nije bilo dijagnosticirano.

Klinic¢ki hipertireoidni ispitanici imali su najvecu vjerojatnost da im dijagnoza bude postavljena
(OR=11,4), sto se zadrZalo i nakon korekcije za dob i spol (OR=17,08).

Takoder, Zene su imale vecu Sansu da razviju eutireozu s pozitivnim protutijelima, subklinicku
hipertireozu, klinicku hipotireozu 1 subklini¢ku hipotireozu. Muskarci su imali vecu Sansu da
budu u skupini eutireoze.

Ispitanici s pozitivnim protutijelima imali su vec¢u Sansu da razviju subklini¢ku
hipertireozu, klini¢ku hipotireozu i subklini¢ku hipotireozu.

Kada usporedujemo naSe rezultate s onima u drugim studijama, prevalencija hipotireoze
uz referentnu vrijednost TSH preporucenu od proizvodaca kitova je bila veca u nasoj populaciji
u odnosu na druge, dok su rezultati za hipertireozu bili sli¢ni.

Prva uredba o obveznom jodiranju soli uvedena je Hrvatsku 1953. godine u iznosu od
10 mg kalijjevog jodida (KI) po kilogramu soli. Deset godina kasnije, desetorostruko smanjenje
gusSavosti je primije¢eno u Hrvatskoj populaciji. Istrazivanja provedena u periodu izmedu 1991.
godine do 1993. godine su pokazala prevalenciju gusavosti u populaciji Skolske djece u iznosu
od 8% 135%. Posljedi¢no, 25 mg KI po kg soli je uvedeno 1996. godine (112). Rezultati studije
u populaciji skolske djece koja je provedena 2009. godine ukazali su da smo populacija sa

zadovoljavaju¢im unosom joda (44).
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Kada analiziramo prevalenciju hipotireoze i hipertireoze u drugim zemljama, moramo
uzeti u obzir vise stavki. Pritom mislimo na utjecaj etnicke pripadnosti, unos joda, geografski
polozaj, osjetljivost testova na kojima detektiramo TSH i vrijednosti hormona Stitnjace kao 1
nedostatak preciznog sporazuma oko referentnih vrijednosti (113,114).

Takoder, primijeCena je raznolikost u prevalenciji hipotireoze i hipertireoze izmedu
pojedinih drzava. Najveca studija koja analizira funkciju Stitnja¢e provedena je u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama , NHANES III procjenjuje da je prevalencija hipotireoze 4,6% (0,3%
klinicke 1 4,3% subklinicke), dok prevalencija hipotireoze iznosi 1,3% (0,5% klinicke 1 0,7%
subklinicke) (50).

US NHANES III studija (50) i studija iz Brazila (115) izvje$¢uju o pojedincima
Africkog podrijetla koji imaju nizu prevalenciju hipotireoze u usporedbi s bijelcima Sto ukazuje
na jak utjecaj etnicke pripadnosti na disfunkciju Stitnjace. Manjkavost podataka o prevalenciji
disfunkcije Stitnjace u Africi je prisutna zbog nedostatnih populacijskih studija (24).

U usporedbi s NHANES III studijom, studija prevalencije poremecaja Stitnjace u Coloradu
pokazala je da je prevalencija hipotircoze visa u Sjedinjenim Americkim Drzavama, 8%
ispitanika bilo je u subklinickoj hipotireozi dok je 0,4% bilo u klini¢koj hipotireozi (49).
Nedavna US studija govori o prevalenciji nedijagnosticirane subklinicke i klinicke hipotireoze
koja je iznosila 6,06% 1 0,82%, dok je prevalencija nedijagnosticirane subklinicke 1 klinicke
hipertireoze iznosila 0,78% 1 0,26% (114).

lako je primijecen porast hipotireoze u zemljama koje su uvele programe jodinizacije,
hipotireoza 1 hipertireoza mogu biti uzrokovane prevelikim unosom joda kao i nedostatkom
joda (24).

Studije su pokazale oboje: porast (116,117) i smanjenje (118,119) prevalencije hipotireoze
nakon uvodenja programa jodinizacije.

Do danas su provedene mnoge studije o epidemiologiji disfunkcije §titnjace u Europi.
Dvije meta-analize, od kojih je jedna provedena 2014. godine (113), a druga 2019. godine (97)
analizirale su rezultate ovih studija.

U meta analizi koju su proveli Garmendia Madariaga i sur. uo€ena je prevalencija subklinicke
i klinicke hipotireoze u iznosu od 3,8% i 0,37% , dok je prevalencija subklinicke i klinicke
hipertireoze bila 291% 1 0,68% (113). Ova meta analiza govori o prevalenciji
nedijagnosticirane hipotireoze u iznosu od 4,94%, dok je prevalencija nedijagnosticirane
hipertireoze iznosila 1,72% (114).

U meta-analizi koju su proveli Mendes i sur. 2019. godine prevalencija hipotireoze je bila niza

u muskaraca nego u Zena, a veca je prevalencija subklini¢ke nego klini¢ke hipotireoze u oba
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spola (97). Pored povecane prevalencije hipotireoze medu Zenama, Mendes 1 sur. su primijetili
viSu prevalenciju hipotireoze s porastom dobi u juznoj i isto¢noj Europi u odnosu na sjevernu i
zapadnu Europu (120).

Vecina studija koje su analizirane u ovoj meta analizi (18 od 21) su imale viSe referentne
vrijednosti za TSH postavljene na 4 mIU/L (97). Medutim, kada smo mi svoje rezultate
analizirali uz postavljenu gornju referentu vrijednost za TSH od 4 mIU/L jos uvijek ostaju vise
vrijednosti prevelencije klinicke (2,66%) i subklinicke (5,16%) hipotireoze. Treba ipak
naglasiti da povecanjem gornje referentne vrijednosti za TSH na 4 mlU/ prevelencija
subklinicke hipotireoze pada sa 7,4% na 5,16%. Tek kada analizu provedemo uz grani¢nu
vrijednost za TSH od 10 mIU/L prevelencija znacajno pada u obje skupine (0,5% 1 0,32%).
Samo tri studije su koristile nize gornje referentne vrijednosti za TSH u usporedbi s naSom
studijom (121-123).

Dakle, dvije od tri studije provedene u Njemackoj i Norveskoj imale su nizu prevalenciju
subklinicke 1 klini¢ke hipotireoze u odnosu na nasu studiju, iako su oboje koristile nize gornje
referentne vrijednosti za TSH (3,4 mIU/L i 3,5 mIU/L) (120,124).

U tre¢oj studiji koja je ukljucivala 337 ispitanika iz Italije, autori su uo€ili iznimno visoku
prevalenciju poremecaja Stitnjace: 12,5% ispitanika je imalo subklinicku hipotireozu, 0,3%
hipotireozu (koristena gornja referentna vrijednost za TSH = 3,6 mIU/L), dok je 2,4% ispitanika
imalo subklini¢ku hipetireozu, a 0,9% hipertireozu (125). Tako visoka prevalencija je
vjerojatno posljedica malog uzorka i male snage studije.

U na$oj studiji koristili smo preporuc¢ene referentne vrijednosti za TSH od proizvodaca
kitova za TSH= 0,3-3,6 mIU/L koje su znatno nize u odnosu na referentne vrijednosti drugih
studija koje su provedene u Europi (127, 99).

Budu¢i da validacija nije provedena u Hrvatskoj populaciji grani¢ne vrijednosti za TSH koje se
koriste u Hrvatskim klinikama su one preporucene od strane proizvodaca kitova.

Relativno veca prevalencija hipotireoze koja je primije¢ena u nasoj populaciji u odnosu na
Europske zemlje moze biti dijelom posljedica gornje referentne vrijednosti za TSH koju
primjenjujemo.

Drugi moguc¢i uzrok je primije¢ena poviSena prevalencija hipotireoze koja je uo€ena u juznoj
Europi (97,125). Ovom objasnjenju govori u prilog ¢injenica da kada smo napravili analizu uz
gornju referentnu vrijednost za TSH od 4,0 mIU/L prevalencija subklinicke 1 klinicke
hipotireoze ostaje i dalje visoka.

lako se smatra da je poveéan unos joda povezan s visom prevalencijom hipotireoze,

nadomjestak joda je preporuka jer su benefiti ve¢i od moguceg rizika (122).
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Lijekovi koji mogu imati utjecaj na Stitnjacu (amiodarone, oralni steroidi, kortikosteroidi, ili
estrogeni) nisu pokazali utjecaj u naSoj studiji jer vecina ispitanika koju su uzimali takve
lijekove (26/41) su oni koji pripadaju skupini eutireoidnih ispitanika.

Vecina studija ukljucujuéi 1 nasu studiju ukazuju na vecu prevalenciju hipotireoze u
zena (50,70,97,113). Prema rezultatima naSe studije Zene ¢eS¢e imaju pozitivna protutijela .
Mnoge studije su dokazale da je prevalencija hipotireoze u porastu s dobi (24,97,114).

Nasa studija je potvrdila da su pacijenti s klinickom hipotireozom znacajno stariji.

Ispitanici u skupini subklinicki hipotireoidnih su znacajno mladi. Iako, su mnoge studije
pokazale da indeks tjelesne mase moze utjecati na razinu TSH 1 hormona §titnjace (123), nasa
studija nije pokazala poveznicu izmedu tjelesne tezine i pojedinih funkcionalnih skupina.
Pronasli smo da je veci postotak oboljelih od klini¢ke hipertireoze medu ispitanicima koji su
bili bivsi pusaci Sto je takoder u skladu s dosadaS$njim spoznajama jer se pusenje povezuje sa
znaajno nizim razinama TSH 1 vi§im razinama T3 i1 T4 (123). Nedavno provedene velike
populacijske studije povezale su puSenje s nizim vrijednostima TSH (126,127).

Velika veli¢ina uzorka predstavlja snagu ove studije. Ogranicenje nase studije je njen presjecni
dizajn koji je onemogucio uzimanje kompletnog statusa Stitnjace, odnosno u trenutku odabira
ispitanika nije bilo moguc¢e napraviti kompletan klinicki pregled 1 ultrazvuk Stitnjace, pa se
zabiljeZene klinicke dijagnoze temelje na interpretaciji samih ispitanika.

Jos$ jedno ogranicenje studije je to $to je provedeno u populaciji srednjih godina (srednja dob:
53,52, 56 ,551 56 u eutireoidnih ispitanika, eutireoidnih s pozitivnim protutijelima, ispitanika
u subklini¢koj i klinickoj hipotireozi te onih u subklini€koj i klinickoj hipertireozi).

Zakljucno, ispravna dijagnoza poremecaja Stitnjace je jako vazna zbog utjecaja StitnjaCe na
cjelokupno zdravlje (moguce komplikacije kod pacijenata s kardiovaskularnim bolestima i kod
trudnica).

Nasa studija pokazuje da je veliki broj poremecaja Stitnjate neprepoznat (92,6%
subklini¢ka hipotireoza, 93,9% klinicka hipotireoza, 83% subklinicka hipertireoza i 71,4%
klini¢ka hipertireoza).

Jo§ jedan vazan rezultat naSe studije je visoka prevalencija hipotireoidizma u nasoj
populaciji posebno kada se kao gornja referentna vrijednost za TSH koristi 3,6 mIU/L kako je
navedeno u koriStenim kitovima. Gornja referentna vrijednost za TSH od 4,0 mIU/L smanjuje
prevalenciju subklinicke hipotireoze za 2,24% Sto ukazuje na izuzetno veliku potrebu
korigiranja gornje referentne vrijednosti, odnosno utvrdivanja ispravnih referentnih vrijednosti

za nasu populaciju.
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Nase istrazivanje takoder je ukazalo na vaznost pracenja svih poremecaja Stitnjace jer njihov
utjecaj na zdravlje ovisi o tome koliko su rano otkriveni. NajvaZznije je ulagati u preventivne

programe jer su poremecaji Stitnja¢e vodeci endokrini poremecaji danasnjeg doba.
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7. ZAKLJUCAK
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Provedena studija je u ve¢oj mjeri potvrdila sve postavljene hipoteze izuzev one koja kaze da
poremecaji Stitne utjecu na indeks tjelesne mase s o¢ekivano ve¢om tjelesnom masom u skupini
klinicke hipotireoze, a nizom u skupini klinicke hipertireoze. Slijedi detaljan opis rezultata

prema postavljenim hipotezama:

1. Veéa prevalencija poremecaja Stitnjace zapazena je kod Zena u odnosu na muskarce,
pokazano je da je postojala veca vjerojatnost da razviju eutireozu s pozitivnim

protutijelima, subklinicku 1 klini¢ku hipotireozu te subklinicku hipertireozu.

2. Potvrdili smo da prevalencija hipotirecoze raste s dobi, ispitanici s klinickom
hipotireozom su bili starije zivotne dobi. Medutim, ispitanici u subklinickoj hipotireozi

bili su mlade Zivotne dobi.

3. U provedenoj studiji nismo uocili povezanost BMI i pojedinih funkcionalnih skupina

Stitne Zlijezde.

4. Nasa studija je pokazala da velika vecina poremecaja Stitnjace nije bila dijagnosticirana
(92,6% medu ispitanicima u subklini¢koj hipotireozi, 93,9% u klini¢koj hipotireozi,

83% u subklinickoj hipertireozi i 71,4% u klinickoj hipertireozi).

5. Uoceno je da ispitanici s pozitivnim protutijelima imaju 2,01 puta vecu vjerojatnost za
subklini¢ku hipertireozu, 4,3 puta vecu vjerojatnost za klinicku hipotireozu 1 2,36 puta
vecu Sansu za subklini¢ku hipotireozu u odnosu na ispitanike bez prisustva pozitivnih

protutijela.
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8. SAZETAK
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Disfunkcija Stitnjace predstavlja vodeci endokrini poremecaj u svijetu. Proveli smo
presjecno istrazivanje na 4402 osobe iz tri hrvatske kohorte. Cilj ovog istrazivanja bio je
analizirati prevalenciju dijagnosticirane 1 nedijagnosticirane hipotireoze, hipertireoze
(subklinicke 1 klinicke) te pozitivnih protutijela na Stitnjac¢u u hrvatskoj populaciji. Rezultati
istrazivanja pokazali su da je 17,6% ispitanika bilo u eutireozi s pozitivnim protutijelima.
Prevalencija klinicke i1 subklini¢ke hipotireoze bila je 3% odnosno 7,4%, dok je prevalencija
klini¢ke i1 subklini¢ke hipertireoze bila 0,2% odnosno 1,1%. Medu njima, 92,6% ispitanika sa
supklinickom hipotireozom, 93,9% klini€¢kom hipotireozom, 83% supklinickom hipertireozom
1 71,4% ispitanika s klinickom hipertireozom nije bilo dijagnosticirano. Konac¢no, prevalencija
nedijagnosticirane subklinicke i klinicke hipotireoze u nasoj populaciji bila je 6,9% odnosno
2,8%, dok je prevalencija nedijagnosticirane subklini¢ke i1 klinicke hipertireoze bila 0,9%
odnosno 0,1%. Zene su pokazale veéu prevalenciju poremecéaja stitnjade; 1,57 puta veéi izgledi
za eutireozu s pozitivnim protutijelima, 2,1 puta veci izgledi za subklinicku hipertireozu, 2,37
puta veci izgledi za klini¢ku hipotireozu i 1,58 puta vedi izgledi za subklini¢ku hipotireozu od
muskaraca. Ovi rezultati ukazuju na iznimno visok udio nedijagnosticiranih slucajeva, te stoga

ukazuju na vaznost ulaganja u preventivne programe.
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9. SUMMARY
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Thyroid dysfunction appears to be the leading endocrine disorder. We conducted a
cross-sectional study on 4402 individuals from three Croatian cohorts. The aim of this study
was to analyse the prevalence of diagnosed and undiagnosed hypothyroidism, hyperthyroidism
(subclinical and clinical) and positive thyroid antibodies in the Croatian population. The results
of the study indicated that 17.6% of participants were euthyroid with positive antibodies. The
prevalence of clinical and subclinical hypothyroidism was 3% and 7.4%, respectively, while
the prevalence of clinical and subclinical hyperthyroidism was 0.2% and 1.1%, respectively.
Among them, 92.6% subclinical hypothyroid, 93.9% clinical hypothyroid, 83% subclinical
hyperthyroid and 71.4% clinical hyperthyroid participants were undiagnosed. Finally, the
prevalence of undiagnosed subclinical and clinical hypothyroidism in our population was 6.9%
and 2.8%, respectively, while the prevalence of undiagnosed subclinical and clinical
hyperthyroidism was 0.9% and 0.1%, respectively. Women showed a higher prevalence of
thyroid disorders; 1.57 times higher odds of euthyroidism with positive antibodies, 2.1 times
higher odds of subclinical hy-perthyroidism, 2.37 times higher odds of clinical hypothyroidism
and 1.58 times higher odds of subclinical hypothyroidism than men. These results indicate an
extremely high proportion of undiagnosed cases, and therefore require investments in a

prevention programme.
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