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Hrvatskoj svake godine

3000 osoba zavrsi na

operaciji $titnjace. Od

ukupnog broja operira-
nih, na karcinome &tit-
njace otpada otprilike

600 bolesnika.

- Kod Zena je to peti

najceddi karcinom te se u usporedbi s mus-
karcima otkriva pet puta cesce. Najcesce se
otkriva izmedu tridesete i Sezdesete godine
Zivota, ali nije iznenadenje ako se pojavi u
djece ili osoba starije Zivotne dobi. Sve ostale
operacije §titnjace izvode se bilo zbog pretje-
ranog rada §titnjace koju nismo uspjeli smiriti
standardnom medikamentoznom terapijom,
bilo zbog velikih ¢vorova u stitnjaci koji priti-
skom otezavaju normalno disanje i uzimanje
hrane — upozorava doc. dr. sc. Kregimir Grsi¢,
dr. med., otorinolaringolog, subspec. plasti¢ne
kirurgije glave i vrata.
Doc. dr. sc. Kregimiru Grsicu te Kristini Klja-
ji¢, dr. med., spec. interne medicine, subspec.
endokrinologije i dijabetologije postavili smo
najée$ca pitanja o problemima sa §titnjacom s
naglaskom na bolest Hashimotov tireoiditis, a
oni su nam, svatko iz perspektive svoje speci-
jalizacije, odgovorili na njih.

Velika veéina ljudi koji imaju nekih pro-
blema sa stitnjac¢om ne zavrsi na operaci-
ji, veé se kontrolira u lijecnickim ordina-
cijama, bilo da je rijeé o endokrinologu ili
specijalistu nuklearne medicine?

Kristina Kljajié: 1za Secerne bolesti, bolesti
stitnjace su najcesc¢i endokrini poremecaj i glo-
balni su zdravstveni problem koji s viemenom
moZe utjecati na kvalitetu Zivota, osobito kad je
rije¢ o trudnicama i djeci u razvoju. Uestalost
kao i vrste bolesti §titnjace ovise o etni¢kim
i geografskim faktorima, te osobito o unosu
joda u organizam. Najéedca bolest §titnjace su
autoimune bolesti §titnjate, Hashimotova
bolest i Gravesova bolest (hipertireoza).
Hipotireoza, smanjena funkcija titnjace,
javlja se udo 10% pucanstva. U zemljama

s dovoljnim unosom joda u hrani auto-
imuna bolest $titnjace uzrokuje do 90%
svih hipotireoza. Ipak, naj¢edci uzrok
hipotireoze u svijetu je manjak joda u
hrani. Hipertireoza, ubrzani rad stitnjace,
javlja se u oko 1-2% pucanstva. Struma ili
gusa, odnosno povecana §titnjaca u svijetu se
javlja u oko 15% populacije. Gusa moze biti
difuzna ili ¢vorasta; ¢vorasta gusa javlja se u
oko 7% europskog pucanstva, a s poboljsa-
nom profilaksom joda ucestalost se smanjuje.
Porast broja bolesnika s bolestima &titnjace u
ordinacijama se u novije vrijeme javlja zbog
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1000 ZENA OTKRIJE SE 30 NOVIH

SLUCAJEVA OVE BOLEST]

prosirenog testiranja TSH, antitijela stitnjace
te ultrazvu¢nih pregleda stitnjace. Zanimljivo
je dauod 50 do 60% ljudi ultrazvu¢no nalazi-
mo neki ¢vor u $titnjaci. O umijecu lije¢nika
ovisi adekvatan probir bolesnika, razlikovanje
onih koji uistinu trebaju lije¢enje od onih koji
trebaju samo pracenje stanja $titnjace. Poseban
su problem oni ¢iji simptomi mogu nalikovati
poremecaju rada Stitnjace, a u stvarnosti nisu
direktno vezani uz titnjacu.

0 Hashimotovu tireoiditisu (HT) jako se
puno pise, ¢ini se da ga ima svaka druga
osoba, a opet op¢a populacija vrlo malo
zna o toj bolesti.

IZA SECERNE
BOLESTI, BOLESTI
STITNJACE NAJCESCI
SU ENDOKRINI
POREMECAJ I
GLOBALNI PROBLEM
KOJI MOZE UTJECATI
NA KVALITETU
ZIVOTA

Kresimir Grsié: To je najucestalija endokrina
bolest danasnjice, a ujedno i prva opisana auto-
imuna bolest kod ljudi. Bolest se moze pojaviti
u bilo kojoj Zivotnoj dobi te je naj¢esci uzrok
strume u djece. Najeesce se javlja u Zena sred-
nje zivotne dobi, izmedu tridesete i pedesete
godine Zivota. Svake godine u svijetu na 1000
Zena imamo 30 novih slu¢ajeva Hashimotovog
tireoiditisa. Vrhunac incidencije u mugkaraca
je 10-15 godina kasnije nego u Zena. Bolest je
u muskoj populaciji ¢ak deset puta rjeda nego
u zena.

Kristina Kljaji¢: HT je kroni¢na, autoimuna
upala 3titnjace progresivnog tijeka s posljedi¢-
nom atrofijom §titnjace. Klinicki je karakteri-
zirana postupnim ispadom funkcije 3titnjace
i najcesdi je uzrok hipotireoze u zemljama s
dovoljno joda u hrani. Dijagnoza bolesti je ci-
tologka/histologka na temelju tipi¢nog nalaza,
a indirektno je postavljamo na temelju ultra-
zvuka §titnjace i nalaza autoantitijela stitnjace
u serumu.

To¢an mehanizam autoimunog procesa jos
uvijek nije u potpunosti razjadnjen. Bolest je
uzrokovana sloZzenim medudjelovanjem genet-
skih predispozicija i razli¢itih okolignih faktora
(infekcije, povecani unos joda, moguce nedo-
statak vitamina D i selena, stres, interferon,
izlaganje zracenju). Smatra se da veliki utjecaj
na pojavnost bolesti imaju i odredena fiziolos-
ka stanja (pubertet, trudnoca i starenje). HT
ima izrazito snaznu genetsku predispoziciju
(do 75%), koja u kombinaciji s razli¢itim oko-
lisnim ¢imbenicima moze dovesti do nastanka
bolesti. Ne razviju sve osobe koje imaju genet-
sku predispoziciju autoimunu bolest $titnjace
pa se postavlja pitanje je li za razvoj autoimune
bolesti bitno iskljucivo nasljede ili su bitni i
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¢imbenici iz okoliga. Cimbenik na koji se moze
utjecati jest unos joda i selena hranom. Jod je
nuzan za sintezu hormona $titnjace. Dnevne
potrebe odrasle osobe koja nije trudna iznose
150pgjoda. Nedostatak joda u organizmu do-
vodi do uvecanja titnjace (guavosti/strume)
i smanjene funkcije §titnjace. Prevelik unos
joda u organizam dovodi do pojavnosti bolesti
Stitnjace u osoba s predispozicijom za razvoj
bolesti. Od 1953. godine u Republici Hrvatskoj
zakonski je obvezno jodiranje kuhinjske soli i
stoga se Hrvatska ubraja u zemlje s dovoljno
joda. Tajje zakon smanjio endemsku gusavost i
iskorijenio kretenizam, no pretjerani unos joda
povezuje se s pojavnoscu autoimunih bolesti
Stitnjace.

Kako izgleda klasi¢na slika Hashimoto-
va tireoiditisa koji je razvijen u punom
opsegu? Kako izgleda bolesnik koji ima
razvijenu hipotireozu?

Kristina Kljajié: Bolesnik ima karakteristi¢ne
simptome: lice je pastozno, a ¢itavo tijelo ede-
matozno. KoZa je blijedozuckaste boje, mimika
usporena, viede su otecene, jezik zadebljan
i gladak. Nokti su suhi, dok je kosa tanka,
rijetka i prorijedena. Dlake sporije rastu, te
se postupno gube; gubitak lateralnog ruba
obrva karakteristi¢an je znak. Mugkarci
primjecuju da se rjede briju. Frekvencija
srca je usporena, krvni tlak je povisen,

a bolesnici se Zale na nepodnogenje
hladnoce. Apetit je slab, a usporeni me-
tabolizam organizma ima za posljedicu
usporenu peristaltiku s posljedi¢nom opsti-
pacijom. U krvi dolazi do nakupljanja masno-
¢a s posljedi¢nom ubrzanom aterosklerozom.
Disanje je otezano, a zbog usporenog rada bu-
brega dolazi do umjerenog povecanja tjelesne
tezine zbog zadrzavanja tekucine. Osobe imaju
smanjeni libido, Zene neredovite menstrualni
cikluse s mogucom sekrecijom iz dojke. Zene
generativne dobi imaju problem sa zalecem, a
za ostvarene trudnoce karakteristi¢ne su broj-
ne komplikacije kao i ucestali pobacaji. Osobe
primjecuju otecene i bolne zglobove, prostorna
koordinacija je odtecena §to je posljedica gubit-
ka dubokog osjeta u ekstremitetima. Tijek misli
je usporen, usvajanje novih spoznaja otezano.
Osobe su sklone promjenama raspolozenja,
depresivnom i melankoli¢nom ponaganju. Po-
jacana je potreba za spavanjem i produzenim
odmorom. Zbog intolerancije napora i nemo-
gucnosti koncentracije bolesnici s hipotireo-
zom Cesto ne mogu izvrdavati svakodnevne
radne i obiteljske obaveze. Karakteristican je
znak osjecaj stezanja u vratu koji je posljedica
autoimunog procesa u §titnjaci koja pritom
komprimira dunik.

Veéje receno da je HT autoimuna bolest,
§to znaci da imunosni sustav prepozna-
je stitnjacu kao nesto strano, tude te je
napada i unistava. Kako ustvari nastaje

20 ordinacija.hr veljaca2021.

ova bolest?

Kristina Kljaji¢: HT nastaje zbog poremecaja
imunosnog sustava u toleranciji prema vlastitoj
stitnjaci. U genetski predisponiranih osoba do-
lazi do autoimune upale unutar tkiva §titnjace.
Zarazvoj bolesti klju¢ni su i humoralna (posre-
dovana B stanicama) i stani¢na imunost (po-
sredovana T stanicama) te njihov meduodnos.
Zbog gubitka tolerancije prema autoantigenima
stitnjace (tireoglobulin, tireoidna peroksidaza,
TSH receptor) dolazi do prezentacije tih anti-
gena T stanicama koje budu potom aktivirane
idolazi do izlu¢ivanja specificnih molekula (ke-
mokinii citokini). Oni su klju¢ni za autoimunu
upalu koja ima za posljedicu unistavanje foliku-
larnih stanica $titnjace, destrukciju tkiva §tit-
njacei stvaranje autoantitijela stitnjace. U tkivu
3titnjale, dijelom i u ekstratireoidnom tkivu,
stvaraju se autoantitijela na antigene $titnjace
tireoglobulin (TgAt) i tireoidnu peroksidazu
(TPOAL). Oba protutijela 3titnjace sluze kao
Kklju¢ni biljezi pri postavljanju dijagnoze Hashi-
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mota, medutim, smatra se da su TPOAt najbolji
prediktori autoimunog poremecaja Stitnjace.
Okidac¢ bolesti mogu biti npr. virusne infekcije
ili odredena fiziologka stanja organizma poput
trudnoce ili puberteta.

Hashimoto moze biti povezan s nalazom
urednih hormona stitnjade, snizenih
hormona stitnjace, ali i povisenih hor-
mona stitnjace, tzv. hipertireoze. Kakoje

moguce da ista bolest ima tako razli¢ite i
opreéne klinicke simptome?

Kresimir Grsié: HT se Cesto naziva i bolest s
tisucu lica te moZe imati vie klinickih oblika.
Stitnjaca moze biti normalne veli¢ine, a u ne-
kim slu¢ajevima moze biti uvecana s brojnim
¢vorovima. Za takvu $titnjacu kazemo da je
strumogeno promijenjena, odnosno da oso-
ba ima gudu. Moze se prezentirati s urednim
hormonima &titnjace (eutireoza) ili snizenim
hormonima (hipotireoza), a u manjem broju
slu¢ajeva povisenim hormonima $titnjace.

Hashitoksikoza je stanje prolaznog povecanja
hormona $titnjace u cirkulaciji, a nastaje zbog
opseznog raspadanja folikularnih stanica $tit-
njace uslijed upalnog procesa u stitnjaci. Bolest
se moze prezentirati kao asepti¢na upala — ti-
reoiditis. Nalazimo uvecanu, bezbolnu, na do-
dir tvrdo-elasti¢nu §titnjacu. Bolesnici navode
osjecaj punoce u vratu ili osjecaj "knedle u grlu”.
Imaju osjecaj kao da ih netko gusi.

Veéinom je bolest sporog tijeka ijavlja se nepri-
mjetno, najéedce se nade slucajno. U pocetku
bolesti ve¢ina bolesnika ima normalnu funkciju
Stitnjace ili ima subklini¢ku (latentnu) hipoti-
reozu koja je karakterizirana blago povisenim
nalazom TSH uz normalne hormone $titnjace.
Kako autoimuna upala postupno unistava tki-
vo §titnjace, dolazi do atrofije tkiva titnjace i
fibroze uz razvoj prave hipotireoze. Smatra se
da 5% subklinickih hipotireoza godisnje prelazi
u pravu hipotireozu. Kada se prava hipotireoza
razvije, obi¢no je trajna, osim u nekim sluca-
jevima npr. kod djece te postpartalno (nakon
poroda), kada je prolazna.

Mnoge autoimune bolesti danas se
uspjesno lijeée razli¢itim lijekovima,
kortikosteroidima te ostalim imuno-
modulatorima. Postoji li kakva terapija
koja Hashimotov tireoiditis moze zau-
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staviti te izlijeciti bolesnika?

Kristina Kljajié: Vazno je znati da je HT pro-
gresivna i neizljeciva bolest te danas jo§ uvi-
jek ne poznajemo medikamentoznu terapiju
koja bi bolest mogla zaustaviti. U tijeku su
brojna istrazivanja koja ce rasvijetliti mogu li
specifi¢ne stanice (Thl, Th2, Treg) uklju¢ene
u autoimunu upalu postati potencijalni cilj za
ucinkovito lijecenje. Npr. danas je obecavaju-
Ca terapija za distireoidnu orbitoptiju (buljave
o¢i) rituximab, anti CD20 monoklonsko pro-
tutijelo.

Bolesnicima s pozitivnim autoantitijelima
stitnjace i normalnom funkcijom Stitnjace
bez kompresivnih simptoma nije potrebno
lije¢enje. Potrebno je pratiti funkciju 3titnja-
Ce, a ritam pracenja se individualno odreduje.
Bolesnici s razvijenom hipotireozom lijece se
nadomjesnom hormonskom terapijom. Na
trzidtu postoje razli¢iti preparati hormona
stitnjace: levotiroksin (L-T4), levotrijodtironin
(L-T3) kombinacija L-T4 i L-T3, kao i prepara-
ti suhe stitnjace. U standardnom lijecenju se
preferira L-T4 - sintetski analog hormona T4;
zbog dobre apsorpcije, ravnomjerne raspodije-
lei dugog poluzivota. Doza lijeka individualno
se odreduje i postupno povecava do normali-
zacije klini¢ke slike 1 TSH. Valja imati na umu
da normalizacija TSH kasni za normalizacijom
fT41fT3. Cilj nadomjesne terapije u hipotireozi
jest postizanje klinicke remisije bolesti i nor-
malizacija TSH.

Ima li kirurgija mjesta u terapiji bole-
snika s Hashimotom?

Kresimir Grsié: U svakodnevnoj klinickoj
praksi operira se veliki broj bolesnika s Has-
himotom. Medutim, to nije glavna indikacija
za operacije. Radi se o bolesnicima kojima je u
Stitnjaci dijagnosticiran zlo¢udni ili dobro¢ud-
ni tumor koji je nuzno kirurski odstraniti. Kod
oboljelih nerijetko unutar parenhima §titnjace
nastaju vedi ¢vorovi koji mogu za posljedicu
ima znacajne kompresivne simptome na dus-
nik ili jednjak te je to razlog za operativni po-
stupak. Napominjem da je iznimno izazovno
operirati bolesnike s Hashimotom.

Oko stitnjace se redovito nalazi veliki broj
limfnih ¢vorova koji su posljedica autoimu-
ne bolesti. Kod karcinoma $titnjace, takve je
¢vorove gotovo nemoguce klinicki razlikovati
od metastaza. Sto je opseg operacije oko tkiva
Stitnjace vedi (paratrahealna disekcija), to je
veca mogucnost da se privremeno ili trajno
ostete vitalne strukture koje se nalaze u tom
podrugju; povratni zivac odgovoran za pokre-
tanje glasnica, te dostitne Zlijezde koje reguli-
raju razinu kalcija u krvi.

Veliko skandinavsko istrazivanje (Telermark
studija) obavljeno je 2019. godine na skupini
bolesnika s Hashimotom kod kojih je kvaliteta
zivota bila jako loga usprkos nadomjesnoj tera-
piji te postignutim referentnim vrijednostima
hormona u krvi. Kod njih je nakon provedenog
operativnog zahvata, odstranjenja ¢itave §tit-
njace, doslo do smanjenja razine protutijela, a
njihovo se opée stanje popravilo. Sto zna¢i dau
odredenim izoliranim slu¢ajevima kirurgija ima
svoje mjesto u lijecenju Hashimotova tireoidi-
tisa, ali odluku o operativnom zahvatu mora
donijeti iskusni endokrinolog/lije¢nik nuklear-
ne medicine, a operaciju mora izvesti iskusan
kirurg. Bolesnik mora biti svjestan mogucih
komplikacija takve kirurgije.

Koliko se ¢esto kod bolesnika s Hashimo-
tom nalazi karcinom stitnjace?

Kresimir Grsié¢: Hashimoto je povezan s po-
vecanim rizikom od malignih tumora $titnja-
Ce. Povecana je incidencija limfoma &titnjace
(najc¢esce non-Hodgkin limfom) i najcedce
papilarnog karcinoma §titnjace (1.6x). U bo-
lesnika s ¢vorasto promijenjenom Stitnjacom,
Hashimoto je povezan s vecom ucestalo§¢u ne-
odredenog citoloskog nalaza i vecom incidenci-
jom malignih tumora $titnjace. Rizik daje ¢vor
maligan je 25%. Patogeneza je nerazjainjena,
ali pretpostavlja se da uzrok lezi u autoimunom
procesu koji se razvija zajedno s antitumorskim
imunologkim odgovorom. Prisutna kroni¢na
limfocitna infiltracija mogla bi imati vezu s po-
tencijalnom neoplasti¢nom transformacijom.
Bolesnici s dijagnozom HT trebaju biti perio-
di¢no praceni (TSH, ultrazvuk titnjace, ciljana
citologka punkcija stitnjace) zbog ovog pove-
¢anog rizika. Osobe koje imaju HT i papilarni
karcinom $titnjace imaju prosje¢no karcinom
manjih dimenzija, manje uznapredovalu bolest
imanji broj metastaza u limfne &vorove.

Kakva je prognoza bolesti?

Kristina Kljajié: Kod vec¢ine bolesnika progno-
za je dobra, posebno ako se bolest na vrijeme
prepozna i adekvatno lijeci. Najvaznije je da
bolesnik razumije svoju bolest, njezin tijek i
sve simptome, da je upoznat s rizicima od ne-
lije¢ene hipotireoze. Lije¢enje hipotireoze je
jednostavno i adekvatna doza lijeka osigurava
dobru kvalitetu Zivota, gotovo istu kao i kod
zdravog covjeka.

Kre$imir Grsié: Samo timovi stru¢njaka raznih
struka, koji na raspolaganju imaju razli¢ite te-
rapijske opcije, mogu nakon medusobnih do-
govora, a naravno u konzultaciji s bolesnikom,
donijeti terapijski plan. Idealno bi bilo da je te-
rapijski plan minimalno agresivan te da donosi
najbolje rezultate. Medutim, ponekad je razu-
mno posegnuti i za agresivnim pristupom ako
dugoro¢no ima bolji kona¢ni rezultat, odnosno
omogucava bolesniku bolju kvalitetu Zivota.
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