MED RAZ6L 2012; 51: 21924 | KLINICNI PRIMER

Katja Zaletel', Simona Gaberséek?, Andrej Doma®, Sergej Hojker*

Huda hipotiroza zaradi pomanjkanja joda
ob neslani presni vegetarijanski prehrani

Severe Hypothyroidism Caused by Iodine Deficiency Related
to the Consumption of Unsalted Uncooked Vegetarian Food

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: jodna preskiba, neslana presna vegefarijanska prehrana, golsa, hipotiroza

Ustrezna jodna preskrba je potrebna za normalno delovanje in velikost $¢itnice. Glavni vir joda
je v velini razvitih drZav jodirana kuhinjska sol. V Sloveniji je sol jodirana s 25 mg kalijevega
jodida na kg, kar zagotavlja ustrezno jodno preskrbo za vecino populacije. Pomanjkanje joda
se lahko pojavi pri posameznikih, ki uZivajo manj slano ali celo neslano hrano. Pri 27-letnem
moskem, ki se je Stiri leta prehranjeval s presno, popolnoma neslano vegetarijansko hrano,
smo ugotovili hudo hipotirozo in veliko golso z volumnom 107,4 ml, kar je pribliZno Stirikrat
ve¢ od normalne velikosti. S preiskavami smo izkljucili avtoimunsko bolezen §¢itnice in druge
pogoste vzroke hipotiroze. GolSo in hipotirozo smo pripisali hudemu pomanjkanju joda v hrani
in zaviralnemu ucinku tiocianatov iz surove zelenjave na transport jodida v tirocit. Bolnika
smo najprej zdravili s kombinacijo L-tiroksina in jodida, po $estih mesecih pa samo s prepa-
ratom jodida. Prenehal se je prehranjevati s presno neslano hrano. Po letu in pol je bila §¢it-
nica Stirikrat manjsa in je delovala normalno. Dolgotrajna popolnoma neslana hrana lahko
povzro¢i hudo pomanjkanje joda, ki vodi v izrazito rast §¢itnice in hudo hipotirozo.
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Adequate iodine supply is necessary for normal thyroid function and size. The main sour-
ce of iodine in most developed countries is iodized salt. In Slovenia, salt is iodized with 25 mg
of potassium iodide per kg, which ensures an adequate iodine supply to the general popu-
lation. Iodine deficiency may occur in individuals consuming less salted or even unsalted food.
In a 27-year-old man who had consumed uncooked and unsalted vegetarian food for 4 years,
we diagnosed severe hypothyroidism and a large goiter with a volume of 107.4 ml, which was
approximately four times its normal size. With investigations, autoimmune thyroid disease
and other frequent causes of hypothyroidism were excluded. Goiter and hypothyroidism were
attributed to the severe lack of ingested iodine and to the inhibitory effect of thiocyanates
from raw vegetables on iodide transport into the thyrocyte. For six months, the patient was
treated with a combination of L-thyroxine and iodide, followed by iodide tablets only. He also
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stopped eating fresh unsalted food. After a year and a half, his thyroid gland was four times
smaller and its function had returned to normal. Long-term consumption of completely unsal-
ted food may cause severe iodine deficiency, which leads to significantly increased thyroid

growth and severe hypothyroidism.

uvobD

Jod je sestavni del §¢itni¢nih hormonov in je
nujno potreben za uravnavanje delovanja in
velikosti $¢itnice. Po priporocilih Svetovne
zdravstvene organizacije (§Z0) naj bi znasal
dnevni vnos joda za odraslega ¢loveka 150 pg,
za nosecnice in dojec¢e matere pa priblizno
250pg (1). V Sloveniji smo ustrezno jodno
preskrbo zagotovili leta 1999, ko se je vseb-
nost joda v kilogramu kuhinjske soli poveca-
la s prejs$njih 10 mg kalijevega jodida (KI) na
20~-30mg KI (povprecno 25 mg KI/kg soli). Ze
6 gramov soli dnevno zadostuje za vnos 150 ug
joda. Rezultati novejsih raziskav v Sloveniji
kazejo, da je ob normalni prehrani, ki vklju-
Cuje jodirano kuhinjsko sol, vnos joda ustre-
zen (2, 3).

Jod v obliki jodida (I") prehaja v §¢itnic-
no celico proti koncentracijskemu in elektric-
nemu gradientu s pomodjo transportne belja-
kovine, ki jo imenujemo natrijev/jodidni
simporter (Na*/I"-simporter, NIS). V prisot-
nosti encima tiroidna peroksidaza (TPO) in
vodikovega peroksida (H,0,) se nato jodid
oksidira. Sledi vezava joda na tirozilne ostan-
ke na molekuli tiroglobulina (Tg) z nastankom
monojodtirozinov in dijodtirozinov, ki se
nato povezejo pretezno v tiroksin (tetrajodti-
ronin, T,) in v manj$i meri v trijodtironin (T,).
Hormona se s proteolizo sprostita s Tg in
v prosti obliki prehajata v kri. Aktivna oblika
hormona je T,, ki nastaja v najvecji meri z de-
jodiranjem T, pod vplivom dejodaz v perifer-
nih tkivih (4-7).

Klju¢na dejavnika, ki uravnavata delo-
vanje in velikost zdrave §Citnice, sta hormon
hipofize tirotropin (tiroideo stimulirajoci hor-
mon, TSH) in jodna preskrba (4, 8). TSH sti-
mulira vse faze v sintezi in spro$c¢anju $c¢it-
ni¢nih hormonov (ekspresijo NIS, TPO, Tg,
H,0,, proteolizo Tg), z vplivom na dejodaze
pa stimulira tudi pretvorbo T, v T,. TSH se
zaradi mehanizma negativne povratne zan-

ke zvisa, Ce je koncentracija ¢itni¢nih hormo-
nov prenizka.

Ce je vnos joda manji od priporo&enega,
se poveca ekspresija proteina NIS in s tem
privzem jodida v tirocit, lahko tudi do 50-krat.
Ker je na razpolago manj joda, se v $¢itnici
tvori vec T, kot T,, jodid pa se intracelular-
no ucinkoviteje reciklira. Pomanjkanje joda
v §Citnici poveca sintezo rastnih dejavnikov,
ki povzrocijo proliferacijo tirocitov, fibrobla-
stov in Zilja, kar volumsko poveca 7lezo. Na
podrodjih z zmanjSanim vnosom joda so $¢it-
nice povpre¢no vecje kot na podrocjih z us-
treznim vnosom. Po kriterijih SZO ima na
podro¢jih endemske gol$avosti ve¢ kot 5%
otrok, starih 6-121et, gol$o in izlo¢ajo z uri-
nom manj kot 100 ug joda/1 (1). Po raziskavah
v Sloveniji ima gol$o le 1% Solskih otrok in
adolescentov, kar je odraz ustrezne jodne pre-
skrbe (2, 3). Le zelo hudo pomanjkanje joda
pa je lahko vzrok za zmanj$ano sintezo $cit-
ni¢nih hormonov in hipotirozo, kar je sicer
v razvitem svetu, ki ima ustrezno jodno pro-
filakso, silno redek pojav. Z njim se lahko sre-
¢amo pri ekstremnih nacinih prehranjevanja,
npr. pri vegetarijancih. Ce ne uZivajo prehran-
skih dodatkov ali alg, naj bi znasal vnos joda
le 40-65 % priporocenega (9-11).

PRIKAZ PRIMERA

27-letnega moskega smo na Oddelek za bolez-
ni §¢itnice na Kliniki za nuklearno medicino
sprejeli zaradi velike gol$e in hude hipotiro-
ze. Bolnik je pol leta opazal vedno vedjo ote-
klino na vratu, ki mu ni povzrocala lokalnih
teZav. Navajal je $e utrujenost, zaspanost, sla-
bo je prenasal mraz, zapletal se mu je jezik,
koza je bila suha in rumenkasto obarvana.
Dva meseca je bil apati¢en, upocasnjen, brez
energije in depresiven z obcutki krivde in bre-
zupa. Sicer je bil zdrav. Povedal je, da se 4 leta
in pol prehranjuje le presno, brez dodatkov
soli ali kakr$nihkoli za¢imb. Uzival je le suro-
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Tabela 1. Ucinki zdravijenja na Sciticno funkciio, firaglobulin in Scitichi volumen pri bolniku s hudim pomanjkanjem joda. Odebelieno so ozna-
cene vrednosti izven referencnega obmocia za posamezno preiskavo. fT, — prosti tjodtironin (angl. free triodothyronine), fT, — prosti
tiroksin (angl. free thyroxine), Tg — tiroglobulin, TSH — tirotrapin oz. tiroideo stimulirajoci hormon.

Laboratorijske vrednosti po dnevih od pricetka zdravljenja

0 5

8 12 14 19 22 3 202 533

TSHemE/) 808 788
T2 (mol/) 0,00 2,01
fepmal/l) 199 406
Tg! (ug/D 2140 2.09
Volumene (ml)  107,4 /

678 478 366 166 964 0840 0323 0503
224 3% 346 575 577 / N4 142
59 767 800 801 571 / 789 56
/ / /1550 1180 95 / 8
94,5 / / / / / / 29,3

OTSH: referentno obmotje 0,46—4,68 mE/1
b1T,: referentno obmote 10,0-28,2 pmol/1

“fT,: referencno obmocje 4,26~8,10 pmol/I
47g: referentno obmotje do 70 pg/!

¢ volumen itnice: normalen do 25 ml

vo sadje in zelenjavo, zlasti zelje, ter oreske
in semena. Ni uZival mesa, mesnih izdelkov,
mleka, mle¢nih izdelkov, kruha, testenin ali
riza. Pil je samo vodo. Ni kadil.

Ob sprejemu je bil klini¢no hipotiroti¢en,
koza je bila suha in hladna, krvni tlak je bil
90/50 mmHg. Imel je zadebeljen jezik, §¢it-
nica je bila povecana do tretje stopnje, sréni
ritem je bil reden s frekvenco 58/min.

Ugotavljali smo hudo hipotirozo z moc-
no zvisanim tiroglobulinom (tabela 1). Scit-
nicna protitelesa so bila negativna. Volumen
Zleze je bil priblizno Stirikrat vedji od prica-
kovanega (tabela 1). Ultrazvoc¢no je bila Zleza

hipoehogena (slika 1). Citoloska analiza punk-
tata $Citnice je pokazala §¢itni¢no tkivo s pove-
¢ano aktivnostjo tirocitov, brez znakov, sum-
ljivih za vnetje. S tak$no citolosko analizo
in z negativnimi $¢itni¢nimi protitelesi smo
izklju¢ili avtoimunsko bolezen $c¢itnice. Na
scintigramu §¢itnice z jodom-131 sta oba rez-
nja zelo intenzivno kopicila izotop (slika 2).
Kopi¢enje po dveh urah je bilo 74,8 %, po
24 urah pa 92,2 %, kar je precej ve¢ kot nor-
malno (pribliZzno 10-15 %).

V hemogramu je izstopal povecan pov-
precni korpuskularni volumen eritrocita (angl.
mean corpuscular volume, MCV) 97,5 f1 (refe-

Slika 1. Ultrazvok Scitnice. Scitnica je difuzno povecana in hipoehogen.
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Slika 2. Scintigrafija Scitnice z jodom-131. Kopicenje je intenzivno,
po 24 urah 92,2 % (normalno 1015 %) in homogeno.

renc¢no obmocje 81,0-94,0 1), hemoglobin je
bil normalen 125g/1 (referen¢no obmocje
120-180 g/1). Ugotavljali smo zniZan nivo
Zeleza 8,5 ymol/l (referenéno obmodje
10,7-28,6 pmol/1), znizano se¢nino: 1,5 mmol/1
(referencno obmodje 2,8-7,5 mmol/l), zvisan
kreatinin: 110 pymol/l (referen¢no obmodje
44-97 umol/l), znizan vitamin B, ,: 32 pmol/l
(referen¢no obmocdje 150-700 pmol/l), zvisan
celokupni holesterol: 5,83 mmol/] (referenc-
no obmodje 4,0-5,7 mmol/l) in zvisan nivo
lipoproteinov majhne gostote (angl. low-den-
sity lipoprotein, LDL): 4,35 mmol/1 (referen¢-
no obmogje 2,0-3,9 mmol/l).

Z anamnezo in opravljenimi preiskavami
smo izkljudili najpogostejse vzroke za hipo-
tirozo: avtoimunsko bolezen §Citnice, iatroge-
no hipotirozo (po zdravljenju z radiojodom,
po tiroidektomiji ali obsevanju) in sekundar-
no hipotirozo. Zakljucili smo, da sta golsa in
hipotiroza najverjetneje posledica pomanjka-
nja joda ob dolgoletni presni prehrani brez
dodatka soli.

Uvedli smo nadomestno zdravljenje s pre-
paratom L-tiroksina, 50 ug dnevno 14 dni, nato
100 pg dnevno. Kot je razvidno iz tabele 1, se
je hipotiroza hitro izbolj8ala. Tudi bolnikovo
pocutje se je ob odpustu ¢ez 22 dni bistveno
izboljsalo, bil je manj depresiven in imel je ve¢
volje. Ze v Casu hospitalizacije je opustil pre-
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sno prehranjevanje, pricel se je prehranjeva-
ti tudi z jajci, ribami in jogurtom. Ob odpustu
smo mu uvedli e multivitaminski preparat,
ki vsebuje 150 pg jodida.

Doma je nadaljeval terapijo s 100 pg L-ti-
roksina in z multivitaminskim preparatom
$e 6 mesecev. Nato smo ukinili L-tiroksin, e
naprej pa je jemal preparat z jodidom. Eno
leto po ukinitvi L-tiroksina in ob normalni jod-
ni preskrbi je bilo delovanje $¢itnice povsem
normalno, koncentracija tiroglobulina se je
normalizirala, volumen $citnice pa se je izra-
zito zmanjsal (tabela 1).

RAZPRAVA

Huda hipotiroza zaradi pomanjkanja joda je
v razvitem svetu izredno redka, vendar je
mogoca ob dolgotrajnem zelo zmanjSanem
vnosu joda v telo. Glede na to, da je jodira-
na kuhinjska sol prakti¢no edini pomemben
vir joda v nasi prehrani, z uZivanjem nesla-
ne hrane ne zadostimo dnevnim potrebam po
jodu. Voda, sadje, zelenjava in oreski, ki jih
je nas bolnik uzival presne, vsebujejo izredno
malo joda. Poleg tega pa je v nekateri zelenja-
vi, predvsem sveZem zelju, cvetaci in broko-
liju, povecana vsebnost tioglukozidov, ki
se v telesu metabolizirajo v tiocianate (12).
Serumska koncentracija tiocianatov je vedja
tudi pri kadilcih. Tiocianat (SCN) zavira
vstop jodida v §¢itnico prek kompetitivne inhi-
bicije proteina NIS. Na ta nac¢in dodatno
prispeva k zniZanju koncentracije jodida v ti-
rocitu. Ugotovili so, da raven tiocianata v neki
populaciji vpliva na prevalenco golse (13).
Menimo, da je bilo pomanjkanje joda pri
nasem bolniku najverjetneje kombinacija
zmanj$anega vnosa joda s prehrano in zmanj-
Sanega vstopa jodida v §¢itnico zaradi tiocia-
natov v surovi zelenjavi. Na slednje kazejo
anamnesti¢ni podatki, nimamo pa podatka
o bolnikovi serumski koncentraciji tiocianata.

Znano je, da se pri pomanjkanju joda $cit-
nica poveca, kar se je zgodilo tudi pri nasem
bolniku (14). V taksni Zlezi se tvorijo rastni
dejavniki, kot so npr. insulinski rastni dejav-
nik (angl. insulin growth factor, IGF), epider-
malni rastni dejavnik (angl. epidermal growth
factor, EGF), fibroblastni rastni dejavnik (angl.
fibroblast growth factor, FGF) in transfor-
mirajoci rastni dejavnik (angl. transforming
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growth factor alpha, TGF-alfa). Zaradi hude-
ga pomanjkanja joda se zmanjsa sinteza $cit-
ni¢nih hormonov, zaloge v sami §¢itnici in na
prenosnih beljakovinah pa se postopno iz¢r-
pajo. Ob zniZanju prostih $¢itni¢nih hormo-
nov se po mehanizmu negativne povratne
zanke zvisa TSH, ki dodatno stimulira rast
$¢itnice. Aktivacijo opisanih prilagoditvenih
mehanizmov vidimo pri nasem bolniku, kjer
se je TSH mo¢no zvisal ob zniZanju obeh pro-
stih §¢itni¢nih hormonov, §¢itnica pa se je kar
Stirikratno povecala. Visok tiroglobulin je
odraz hitre rasti Zleze in stimulacije s TSH.
TSH stimulira tudi ekspresijo proteina NIS na
membrani tirocita. Na ta nacin se jodid u¢in-
koviteje prenasa v tirocit. Dobro merilo funk-
cije NIS je scintigrafija $¢itnice oz. meritev
kopicenja joda, ki je bilo pri nasem bolniku
izrazito povecano. Ob hudem pomanjkanju
joda se razmerje med T, in T, spremeni v prid
T,, saj se v Zlezi sintetizira ve¢ T, kot T,. T,
namrec vsebuje 4 atome joda, T, pa samo 3.
Poleg tega pa je verjetno pretvorba T, v T,
zveCana zaradi veCje aktivnosti dejodaz, saj
poleg zviSanega TSH in drugih dejavnikov
tudi jod uravnava njihovo delovanje. Odraz
aktivacije teh dveh prilagoditvenih mehaniz-
mov sta pri naSem bolniku izredno nizka kon-
centracija T, ob relativno vi§ji koncentraciji T

Najpogostejsi vzrok hipotiroze je ena od
avtoimunskih bolezni Scitnice (tj. Hashi-
motov tiroiditis), pojavi pa se lahko tudi po
zdravljenju z radioaktivnim jodom, po ope-
raciji $Citnice, po zunanjem obsevanju vratu
in zaradi nekaterih zdravil (litij, amiodaron,
sunitinib) (15). Redka vzroka pa sta sekun-
darna in kongenitalna hipotiroza. V nasem
primeru smo izkljucili vse nastete vzroke in
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