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Popis kratica

AIDS (eng. Acquired Immunodeficiency Syndrome)

CT (eng. computarised tomography)
DIT (eng. diodotyrosine)
DLE (eng. discoid lupus erythematosus)

FDG-PET (eng.fluodeoxyglucose-

positron emission tomography)
FT3 (eng. free triiodothyronine)

FT4 (eng. free tetraiodothyronine/
thyroxine)

MIT (eng. monoiodotyrosine)

MR (eng. magnetic resonance)

PET (eng. positron emission tomography)
SLE (eng. systemic lupus erythematosus)
T3 (eng. triiodothyronine)

T4 (eng. tetraiodothyronine/

thyroxine)

TBG (eng. thyroid hormone-
binding globulin)

Tg (eng. thyroglobulin)

sindrom stecene

imunodeficijencije
kompjuterizirana tomografija
dijodtirozin

diskoidni eritematozni lupus

fluorodeoksiglukoza-pozitronska

emisijska tomografija
slobodni trijodtironin

slobodni tiroksin

monojodtirozin

magnetska rezonancija
pozitronska emisijska tomografija
sistemski eritematozni lupus
trijodtironin

tetrajodtironin/tiroksin

globulin koji veze tireoidni hormon

tireoglobulin



TNM klasifikacija (eng. tumor, lymph node, klasifikacija tumora prema

distant metastasis) limfnim ¢vorovima i udaljenim
metastazama

TPO (eng. thyroid peroxidase) tireoidna peroksidaza

TR (eng. thyroid hormone receptor) receptor za tireoidni hormon

TRH (eng. TSH-releasing hormone) hormon koji oslobada TSH

TRIAC (eng. triiodothyroacetic acid) trijodtirooctena kiselina

TSH (eng. thyroid-stimulating hormone) hormon koji stimulira Stitnjacu
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Sazetak

KozZne manifestacije bolesti stitnjace

Maja llijanic

Bolesti stitnjaCe su medu naj¢escima od svih endokrinoloSkih poremecaja. Unato€ tome
mnoge od njih se ne dijagnosticiranju, uglavnom zbog nespecifi¢nih simptoma povezanih
s bolestima StitnjaCe te nedostatka smjernica za rutinsko testiranje. lzmjereni serumski
TSH je najspecificniji i najosjetljiviji indikator bioloSkih efekata hormona Stitnjace. Snizeni
TSH je karakteristiCan za hipertireoidizam, a poviSeni za hipotireoidizam. lako postoji
nekoliko slikovnih metoda koje pruzaju klinicki korisne informacije o promjenama stitnjace
najceSce se Koristi ultrazvuk. Hipertireoidizam se odnosi na stanje u kojem je
koncentracija TSH sniZena, a razina T3 i T4 normalna ili poviSsena. Hipotireoidizam se
odnosi na stanje u kojem je koncentracija TSH poviSena, a razina T3 i T4 normalna ili
snizena. Simptomi hipertireoidizma i hipotireidizma su op¢i i nespecifini kao i njihove
manifestacije na kozi. Kod bolesnika s hipertireoidizmom na kozi se naj¢esée javljaju
svrbez i alopecija. Kratka, lomljiva i tanka kosa primjeena je u pacijenata s
hipertireoidizmom, ali teZina bolesti titnjaCe ne podudara se sa stupnjem ispadanja kose.
Hipotireoidizam karakterizira suha koza i svrbez. NajkarakteristiCniji kliniCki znak
hipotireoidizma je generalizirani miksedem. Hipotireoidni pacijenti se Cesto zale na
ispadanje i sporiji rast kose. Bolesti koZe i koZnih adneksa koje se povezuju sa bolestima
StitnjaCe su: vitiligo, alopecia areata, kroniCna idiopatska urtikarija, seboroi¢ni dermatitis,
granuloma annulare, melasma, lichen sclerosus et atrophicus i brojne druge. Metastaze
u koZi su neobican nalaz za nedermatoloSke maligne bolest uklju€ujuci i maligne bolesti
StitnjaCe. Vecina bolesti Stitnjace kontrolira se postojeCcom medikacijom. Nekoliko
istrazivanja predlaZe da bi se koriStenjem tiroksina mogla lijeciti i patologija promjena na

kozi.

Kljuéne rijeCi: bolesti Stitnjace, kozZa, kosa



Summary

Skin manifestations of thyroid diseases

Maja llijanic

Thyroid diseases are among the most common of all endocrine disorders. Nevertheless,
many of them cannot be diagnosed, mainly due to non-specific symptoms associated with
thyroid diseases and lack of guidelines for routine testing. The measured serum TSH is
the most specific and the most sensitive indicator of biological effects of thyroid hormone.
Low TSH is characteristic of hyperthyroidism and high TSH of hypothyroidism. Although
there are several imaging methods that provide clinically useful information about the
thyroid gland, the ultrasound is most commonly used. Hyperthyroidism refers to a
condition in which the concentration of TSH is decreased, and the level of T3 and T4 is
normal or elevated. Hypothyroidism refers to a condition in which the concentration of
TSH is increased, and the level of T3 and T4 is normal or low. Symptoms of
hyperthyroidism and hypothyroidism are general and non-specific as well as their skin
manifestations. Two most common complaints are itching and alopecia in patients who
have hyperthyroidism. Short, thin and brittle hair has been observed in patients with
hyperthyroidism, but the severity of thyroid disease does not coincide with the degree of
hair loss. Dry skin and itching are hallmarks of hypothyroidism. The most characteristic
clinical sign of hypothyroidism is generalized myxedema. Hair shedding and slow hair
growth are common complaints among hypothyroid patients. Skin diseases and diseases
of skin adnexa which are associated with thyroid diseases are: vitiligo, alopecia areata,
chronic idiopathic urticaria, seborrheic dermatitis, granuloma annulare, melasma, lichen
sclerosus et atrophicus and many others. Most thyroid diseases can be controlled by
existing medication. However, some studies suggest that the use of thyroxine could cure

the skin pathology.

Key words: thyroid diseases, skin, hair



Uvod i definicije

Stitnjaca je endokrini organ leptirastog oblika smjesten u bazi vrata. Sastoji se od dva
reznja i srediSnjeg dijela isthmus koji ih povezuje. U odraslih tezi 20 do 25 grama (Baskin
HJ 2000) te na ultrazvuku svaki rezanj ima dimenzije 4 x 1,5 x 1 cm (Cotran RS et al.
1994). Isthmus je povezan s trahealnim prstenom, &vrstim ligamentom poznatim pod
nazivom Berryev ligament. Ta Cvrsta sveza omogucuje pokretanje $titnjace prema gore
tijekom akta gutanja Sto pomaze diferencirati Stitnjacu od drugih tvorbi u vratu (Cummings
CW et al. 1998). Stitnjadu opskrbljuju gornja i donja arterija koje su ogranci vanjske
karotidne arterije i tireocervikalnog trunkusa. lako ju opskrbljuju dva para arterija venski
krvotok organiziran je u tri para vena (gornja, srednja i donja tiroidna vena) koje utjeCu u
unutarnju jugularnu venu i brahiocefaliCnu venu. Limfna drenaza odlazi u torakalni duktus.
Stitnjaca je inervirana autonomnim Ziv&anim sustavom &iji parasimpaticki dio potjeée od
vagusa, a simpatiCki od gornjeg, srednjeg i donjeg simpatickog ganglija simpatickog
trunkusa (Heymann WR et al. 2008).

Histolo3ki, Stitnjata se sastoji od tireoidnih folikula koje oblaZe kubiCni epitel, a sadrzi
koloid. Koloid, koji se sastoji od tireoglobulina i jodida, stvaraju folikularne stanice.
Parafolikularne stanice (C stanice) koje proizvode kalcitonin nalaze se u stromi izmedu
tireoidnih folikula (Heymann WR et al. 2008).

Stitnjada je endokrina Zlijezda koja se prva pocinje razvijati, od 24. dana gestacije
(Hollinshead WH 1982) iz endodermalnog sloja, izmedu prvog i drugog branhijalnog luka,
poznatog pod nazivom foramen cecum. Osnovu StitnjaCe (foramen cecum) u jeziku i
primordijalnu Stitnjacu, koja se tijekom razvoja spusta, povezuje tireoglosalni duktus. U
sedmom tjednu gestacije StitnjaCa lezi ispod grkljana i ispred i lateralno od dusnika.
Normalno tireoglosalni duktus atrofira i foramen cekum regredira (Heymann WR et al.
2008).

Stitnjada sintetizira dva hormona-trijodtironin (eng. triiodothyronine, T3) i tiroksin (eng.
tetraiodothyronine/thyroxine, T4) pod kontrolom sustava hipotalamus-hipofize.
SupraoptiCke i supraventrikularne jezgre hipotalamusa lu¢e hormon koji oslobada
tireotropin (eng. TSH-releasing hormone, TRH), a koji portalnim krvotokom dolazi u



tireotropne stanice adenohipofize gdje se veze na receptore za TRH i izaziva stvaranje i
lu€enje tireotropina (eng. thyroid-stimulating hormone, TSH) (Vrhovac B et al. 2008). TSH
podrazuje receptore na tireocitu te potiCe luCenje hormona StitnjaCe. Tireoidna
peroksidaza (eng. thyroid peroxidase, TP) je enzim koji oksidira jodid, a koji se potom
povezuje s reziduama tirozina te formira monojodtirozin (eng. monoiodotyrosine, MIT) i
dijodtirozin (eng. diodotyrosine, DIT) u procesu zvanom organifikacija (Spitzweg C et al.
2000). Dva DIT-a formiraju T4, a jedan MIT i jedan DIT T3 i skladiste se kao dio molekule
tireoglobulina u koloid (Kettyle WM & Arky R 1998). Lu€enje T3 i T4 u krv nastaje
proteolizom tireoglobulina pri ¢emu se oslobadaju MIT i DIT koji se dejodiniraju unutar
tireocita. Istodobno poc€inje novo stvaranje hormona te se unos joda u $titnjacu povecéava
mehanizmom aktivnog transporta putem jodne crpke (Vrhovac B et al. 2008). Visoke
koncentracije hormona $&titnjace u krvi suprimiraju sintezu i sekreciju TSH. Ta negativna
povratna sprega sluzi kao najvazniji fiziolo$ki regulator koncentracije TSH u krvi (Shupnik
MA et al. 1989). Hormoni StitnjaCe cirkuliraju u krvi vezani na globulin koji veze hormone
titnjace (eng. thyroid hormone-binding globulin, TBG), albumin i transtiretin (Vrhovac B
et al. 2008). Stoga je koncentracija hormona S§titnjae u krvi podlozna promjenama
koncentracija vezucih proteina (Shupnik MA et al. 1989). Poluzivot T3 je manji od jednog
dana, a T4 je otprilike 7 dana (Griffen JE 2004). Jedino je koncentracija slobodnih
cirkuliraju¢ih hormona S§titnjaCe vazna jer se samo ti slobodni hormoni mogu vezati na
nuklearne receptore. Tiroksin je primarni hormon §titnjaCe koji €ini 90% produkcije
StitnjaCe dok je produkcija trijodtironina svega 5%. T4 se pomocu 5-dejodinaze pretvara
u T3 u Stitnjaci, hipofizi i perifernim tkivima te je bioloSki aktivniji (Heymann WR et al.
2008).

Spajanjem na nuklearne receptore hormoni StitnjaCe djeluju na kardiovaskularni sustav,
neuromuskularni sustav, kosStani sustav, rast, lipide, metabolizam kolesterola te

termogenezu i bazalni metabolizam (Heymann WR et al. 2008).

Koza pokriva cijelu povrsinu tijela i najveéi je organ naseg organizma. PovrSine je oko
1,1-1,8 m? (ovisno o spolu). Debljina nije posvuda jednaka, najdeblja je na tabanima (oko

4 mm), a najtanja na kapcima i na skrotumu (u muskaraca). Pricvr§¢ena je za podlogu



vezivnim tkivom. Boja kozZe ovisi o prokrvljenosti, koli€ini koZnog pigmenta melanina te o

prozirnosti koznih slojeva (Lipozencic¢ J et al. 2008).

Razvija se iz dvaju zametnih listica, ektoderma i mezoderma. Tijekom embrionalnog
razvoja koza se razvija iz jednog sloja stanica, bazalne membrane i tankog sloja
mezenhima te se na kraju prvog trimestra vec¢ uo€ava stratificiran epidermis i dezmosomi
koji povezuju stanice. U drugom trimestru epidermis oroznjava te su razvijene ploCe nokta
i Zlijezde. U dermisu razlikujemo papilarni i retikularni sloj, a razvijena su i elasticna vlakna.
Tijekom treceg trimestra sve se strukture koze postupno razvijaju i sazrijevaju.
Ektodermalni dio koze Cine epidermis, adneksi koZe, Zzivci i osjetna tjeleSca.
Mezodermalni dio koze Cine dermis, potkoZzno masno tkivo, krvne i limfne Zile te Zivci
(Lipozenci¢ J et al. 2008).

Koza se morfoloski sastoji od tri sloja: epidermis, dermis i subkutis. Epidermis je oroznjeni
mnogoslojni ploCasti epitel debljine 0,1-0,4 mm (Lipozenci¢ J et al. 2008). Sastoji se od
pet slojeva: stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum te
stratum corneum. Osim keratinocita, epidermis sadrzava nekeratiniziraju¢e dendritiCke
stanice: melanocite, Langerhansove i Merkelove stanice. Melanociti potjeCu iz neuralnog
grebena i1 dospijevaju u epidermis tijekom drugog mjeseca embrionalnog razvitka
(Lipozenci¢ J et al. 2008). Njihova zadaca je sinteza pigmenta melanina koji je vazan u
zastiti koze od utjecaja sun€evog svjetla. Langerhansove stanice imaju funkciju monocita
i makrofaga, tj. antigen predocnih stanica. Dermis sastavljaju kolagena, elasti¢na i
retikularna vlakna, medustanicna tvar, krvne i limfne Zile, Zivci, osjetna tjeleSca, adneksi
koZe te stalne i upalne stanice (Lipozencic J et al. 2008). Histoloski u dermisu razlikujemo
stratum papillare ili povrSinski sloj i stratum reticulare ili dublji sloj. U dermisu se nalaze

folikuli, Zlijezde lojnice, zlijezde znojnice i mirisne Zlijezde.

Izmedu epidermisa i dermisa nalazi se epidermodermalna granica koja se vidi svjetlosnim
mikroskopom primjenom posebnih metoda bojenja. Elektronskomikroskopski odgovara
bazalnoj memebrani. Njene funkcije su: potpora stanicama epitela, endotela i parenhima,
povezivanje epitela ili endotela s podlogom, filtracijska barijera, sprjeCavanje dehidracije
organizma i gubitak elektrolita te zastita koze od prodora mikroorganizama. Subkutis se



sastoji od masnih stanica i vezivnih septi usmjerenih od dermisa prema dubljim

strukturama (Lipozencic¢ J et al. 2008).

Koza je vrlo sloZen i heterogen organ te ima zastitnu, termoregulacijsku, sekrecijsku,

osjetnu i imunoloSku funkciju (Lipozenci¢ J et al. 2008).



Klasifikacija bolesti Stithjace

S obzirom na poremecaj u proizvodnji hormona StitnjaCe bolesti StithjaCe mozemo

podijeliti na hipotireoidizam i hipertireoidizam.

Hipotireoidizam se odnosi na stanje u kojem je koncentracija TSH poviSena, a razina T3
i T4 normalna ili snizena. Ne postoje simptomi patognomoniéni za hipotireoidizam.
Simptomi su uglavnom nespecifi¢ni te nisu razli€iti s obzirom na uzrok koji je doveo do
hipotireoidizma. Klasiéne smetnje su umor, pospanost, subjektivni osjecaj hladnoce,
porast teZzine uz smanjen apetit, smanjeno znojenje. Bolesnici su usporeni, oskudne
mimike i imaju usporen puls. Ukoliko se pojavi miksedem, znak je uznapredovale klini¢ke
slike (Vrhovac B et al. 2008). Tegobe Cesto ne koreliraju s laboratorijskim nalazima te
poCetak bolesti mozZe biti neprepoznat. Hipotireoidizam uzrokuje: Hashimotov tireoiditis,
tireoidektomija, terapija radioaktivnim jodom, zraenje vrata X-zrakama, neki lijekovi kao
npr. amiodaron, litij, interferon alfa, interleukin 2, industrijski i okoliSni agensi, centralni
hipotireoidizam te rijetka stanja kao Sto su Riedelov tireoiditis, hemokromatoza,
amiloidoza, sarkoidoza, sindrom ste€ene imunodeficijencije (eng. Acquired
Immunodeficiency Syndrome, AIDS), cistinoza i primarni tireoidni limfom (Heymann WR
et al. 2008).

Hipertireoidizam ili hiperfunkcija StitnjaCe se odnosi na stanje u kojem je koncentracija
TSH snizena, a razina T3 i T4 normalna ili poviSena. Kao i u hipotireoidizmu ne postoje
simptomi specifiCni za hipertireoidizam. Bolesnici se naj¢eS¢ée zale na nervozu, umor,
nesanicu, pojacano znojenje, lupanje srca, ispadanje kose, mrsavljenje unato¢ pojacanu
apetitu, mekanu stolicu, a zene na promjene u menstrualnom ciklusu. Medutim, klini¢ka
slika hipertireoze moze biti i asimptomatska (Vrhovac B et al. 2008). Vecina etioloSkih
uzroka hipertireoidizma dovodi do snizenja koncentracije TSH uz iznimku adenoma koji
proizvodi TSH. Uzroci hipertireoidizma mogu se podijeliti na one s povec¢anim i sniZzenim
iskoristavanjem joda. Niska iskoristenost joda karakteristicna je za tireoiditis, jodom
inducirani hipertireoidizam, uzimanje amiodarona i egzogeno uzimanje hormona stitnjace.
Gravesova bolest, toksi¢na multinodularna Stitnjac¢a, toksi¢ni adenom i adenom hipofize
koji proizvodi TSH karakteristiCni su uzroci hipertireoidizma koje svrstavamo u grupu

bolesti s poviSenim iskoriStavanjem joda (Heymann WR et al. 2008).



Cvorovi $titnjaée su promjene na $titnjadi koje mogu biti benigne ili maligne naravi.
Njihova detekcija se u zadnjih nekoliko godina znatno povisila, dijelom zbog uporabe
slikovnih dijagnostickin metoda (Heymann WR et al. 2008). Klini¢ki palpabilni ¢vorovi
StitnjaCe prisutni su u 4%-7% populacije SAD-a (Mazzaferri EL 1993). Medutim,
prevalencija ¢vorova detektiranih ultrazvukom visoke rezolucije je 20%-65% (Ezzat S et
al. 1994; Marqusee E et al. 2000). Prevalencija razvoja karcinoma iz ¢vora StitnjaCe iznosi
5%-8% (Werk EE Jr et al. 1984). Kada se ¢vor otkrije u djece, postoji dvostruko ¢esSca

mogucnost razvitka u karcinom nego u odraslih (Belfiore A et al. 1989).

Najcesci karcinomi stitnjace su diferencirani papilarni i folikularni karcinomi koji imaju
dobru prognozu. Medularni karcinom nastaje od parafolikularnih stanica i €ini 3%-5%
karcinoma StitnjaCe. Limfomi &titnjace Cine 3%-5% karcinoma S&titnjaCe, a CeSce se javljaju
u starijih osoba s kroni¢nim limfocitnim tireoiditisom (Sisson JC 1989). Anaplasticni
karcinom je rijedak. Radi se o agresivnhom tumoru u starijih Zena koji se prezentira kao

brzorastuc¢a tvorba unutar vrata.

Autoimune bolesti stitnjace spadaju medu najc¢eS¢e autoimune bolesti i pogadaju 1,5%
populacije s dominacijom u zena (Jacobson DL et al. 1997). Mogu se javiti u obliku
Hashimotovog tireoiditisa ili Gravesove bolesti (Tsatsoulis A 2006; Caturegli P et al. 2007)
ili oboje u istog pacijenta (Cronin CC et al. 1996).

Hashimotov tireoiditis nastaje zbog autoimunog ,napada“ limfocita (dominantno Thl
limfocita) na StitnjaCu. Moze se prezentirati fizickim simptomima uklju€ujuci difuznu ili
nodularnu gusu. Pacijenti mogu biti eutireoidni, privremeno hipertireoidni, hipotireoidni ili
subklini¢ki hipo- ili hipertireoidni. Veéina progredira u stalni hipotireoidizam. HistoloSka
slika $titnjaCe ista je kao i u Gravesovoj bolesti, a pokazuje limfocitnu infiltraciju parenhima
StitnjaCe (Caturegli P et al. 2007). lako je dominantno rije¢ o autoimunoj reakciji na

limfocitima, proizvode se i protutijela na peroksidazu i tireoglobulin.

Gravesova bolest tipiho se prezentira simptomima hipertireoidizma, gusom,
oftalmopatijom i karakteristicnim dermatoloSkim promjenama. Nastaje kada protutijela
pretjerano stimuliraju anti-TSH receptore $to poti¢e Stitnjacu da proizvodi viS8ak hormona

StitnjaCe i dovodi do tireotoksikoze te hipertrofije parenhima. Limfocitna infiltracija Stitnjace



je manja u odnosu na Hashimotov tireoiditis, a rijeC je pretezito o Th2 limfocitima
(Tsatsoulis A 2006; Caturegli P et al. 2007).



Dijagnostika bolesti stitnjace

Bolesti StitnjaCe su jedne od naj¢escih endokrinoloskih poremecaja (Kane L & Gharib H
2003). Unatoc visokoj prevalenciji bolesti StitnjaCe mnoge od njih se ne dijagnosticiraju.
Razlozi su mnogobrojni, ali najvaznije je postojanje nespecificnih simptoma povezanih s
bolestima StitnjaCe te nedostatak nacionalnih smjernica za rutinsko testiranje. Bolesti
StitnjaCe najCeSCe se primjete u patoloSkim razinama hormona StitnjaCe u serumu
(Heymann WR et al. 2008).

Izmjereni serumski TSH najspecificniji je i najosjetljiviji indikator bioloSkih ucinaka
hormona stitnjaCe, posebice T3 ako pretpostavimo da su hipotalamus i hipofiza intaktni te
da je organizam u stanju ravnoteze. SniZzeni TSH je karakteristiCan za hipertireoidizam, a
StitnjaCe od slobodnog tiroksina (eng. free tetraiodothyronine/thyroxine, FT4) i T4 koji su
pokazatelji sekretorne funkcije stitnjaCe (Heymann WR et al. 2008). Ta dva testa zajedno
omogucuju komplementarnu informaciju 0 normalnoj proizvodniji T4 u §titnjaci i bioloSkoj
aktivnosti (Nicoloff JT & Spencer CA 1990). FT4 je bolji pokazatelj funkcije Stitnjace od T4
jer nije vezan za proteine i ne ovisi o njihovoj koncentraciji. FT4 je poviSen u
hipertireoidizmu, a snizen u hipotireoidizmu. 99,7% vremena T3 vezan je na proteine,
stoga samo oko minutu cirkulira slobodan i tada je bioloski aktivan (Stockigt JR 2001).
Slobodni trijodtironin (eng. free triiodothyronine, FT3) je, kao i FT4, obi¢no visok u
hipertireoidizmu, a nizak u hipotireoidizmu. Mjeri se u malog broja pacijenta kada se
sumnja na T3 toksikozu. U T3 toksikozi T3 je poviSen dok je T4 u granicama normale.
Mijerenje serumskog tireoglobulina (eng. thyroglobulin, Tg) se obi¢no koristi za pracenje
pacijenata s diferenciranim karcinomom §titnjacCe, tj. kao tumorski marker. Ponekad se
koristi za razlikovanje tireoiditisa, u kojem je Tg visok, i egzogeno uzrokovanog
hipertireoidizma, u kojem je Tg nizak (Refetoff S & Lever EG 1983). Protutijela na nekoliko
razliCitih antigena StitnjaCe obi¢no se otkriju u autoimunosnim bolestima Stitnjace
(Chiovato L et al. 1993).

lako postoji nekoliko slikovnih metoda koje pruzaju klini¢ki korisne informacije o anatomiji
StitnjaCe, najceS¢e se Kkoristi ultrazvuk. Ultrazvuk ima visoku rezoluciju te mogucénost

detekcije ¢vorova vecih od 3 mm u promjeru (Heymann WR et al. 2008). Karakteristike
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¢vorova kao $to su cisti¢ni dijelovi, nodularni rubovi, kalcifikacije i drugo mogu se prikazati
ultrazvukom (Marqusee E et al. 2000). Ultrazvuk se takoder koristi za vodenu aspiracijsku

biopsiju iglom nepalpabilnih ¢vorova stitnjace (Heymann WR et al. 2008).

Dijagnostika bolesti stitnjace radioaktivnim izotopima koristi se za pracenje pacijenata koji
su tireoidektomirani zbog karcinoma $&titnja¢e kako bi se pokazalo iskoriStavanje joda te
za razlikovanje Gravesove bolesti od tireoiditisa. Za promatranje ¢vorova S$titnjace tu
metodu nuklearne medicine zamijenio je ultrazvuk zbog visoke rezolucije, nizih troSkova,
neinvazivnosti, nekoristenja radioaktivnih izotopa te kraceg vremena koje je potrebno da
se pretraga izvede (Heymann WR et al. 2008). lako pozitronska emisijska tomografija
(eng. positron emission tomography, PET) nije indicirana za promatranje ¢vorova
StitnjaCe, slucajno otkriveni pozitivni €vorovi Stitnjace tijekom fluorodeoksiglukoza-
pozitronske emisijske tomografije (eng. fluodeoxyglucose-positron emission tomography,
FDG-PET) mogu se naéi na slikama snimanima zbog detekcije ili stupnjevanja drugih
malignih lezija. Otprilike 3% FDG-PET slika pokazuje nepravilnosti na stitnjaci (Karantanis
D et al. 2007). U gotovo 30% tih promjena dokazZe se postojanje maligniteta (Kim TY et
al. 2005). Magnetska rezonancija (eng. magnetic rezonance, MR) i kompjuterizirana
tomografija (eng. computarised tomography, CT) koriste se u rijetkim slu€ajevima kao $to
je evaluacija substernalnog prosirenja guse i kod invazivnih karcinoma StitnjaCe prije

operacije kako bi se procijenila invazija u dusnik.



Kozne manifestacije karcinoma stitnjace

lako se incidencija karcinoma stitnjace od 1950. godine povecala za 250%, petogodisSnje
prezivljenje se poboljSalo s 93% na 97% (Jemal A et al. 2007). Terapija karcinoma
StitnjaCe, bilo farmakoloska ili kirurSka, gotovo uvijek zavrSava s hipotireoidizmom $to
moze rezultirati dermatoloskim simptomima. Hipertireoidizam, sa svojim karakteristicnim
promjenama na kozi, mozZe nastati tijekom previsokog unosa tireoidnog hormona koji se

tijekom lijeCenja karcinoma StitnjaCe prepisuje pacijentima (Heymann WR et al. 2008).

Smatra se da postoji nekoliko rizi¢nih ¢imbenika za razvoj karcinoma Stitnjace, no samo
je za ionizacijsko zracenje to i dokazano (Shore RE et al. 1993; Jacob P et al. 2006).
Najcesci karcinomi $§titnjaCe su papilarni, zatim mijeSani papilarni pa folikularni (Gilliland
FD et al. 1997). Papilarni i folikularni karcinomi svrstavaju se u grupu diferenciranih
karcinoma te Cine 90% svih malignih tumora StitnjaCe. Za razliku od folikularnog
karcinoma koji se Siri hematogeno i u 20% pacijenata stvara udaljene metastaze, papilarni
karcinom ima odli¢énu prognozu te samo u 5% pacijenata stvara udaljene metastaze (Loh
KC et al. 1997). Medularni karcinom stitnjaée nastaje iz parafolikularnih ili C stanica
koje proizvode kalcitonin te je nasljedan u 25% slu€ajeva (Gagel R & Marx SJ 2002). Kao
tumorski marker za prac¢enje medularnog karcinoma koristi se koncentracija kalcitonina u
serumu (Brunt LM & Wells SA Jr 1987). Anaplasti¢ni karcinom stitnjace iznimno je
agresivan tumor s prosjecnim prezivljenjem od 5 mjeseci. Vecina pacijenata prezentira se
brzorastu¢om tireoidnom masom i 50% ih ima udaljene metastaze u trenutku postavljanja
dijagnoze. Jos$ nije poznata ucinkovita terapija za anaplasti¢ni karcinom (Veness MJ et al.
2004). Ostali maligni tumori ¢ine 2% tumora $titnjaCe i tu ubrajamo limfome, sarkome i
metastaze drugih tumora. Za klinicko stupnjevanje tumora koristi se TNM klasifikacija
prosirenosti tumora (eng. tumor, lymph node, distant metastasis, TNM) koja nam pomaze,

zajedno s patoloskim podtipom, u procjeni prognoze.

Samo maniji broj pacijenata s malignim bolestima StitnjaCe ima metastaze u koZi.
Istrazivanje u koje je ukljuCeno 3 848 pacijenata s metastatskim karcinomima, samo 343
(9%) pacijenta su imali metastaze u kozi (Lookingbill DP et al. 1993). KoZne metastaze
uglavnom predstavljaju progresiju primarne maligne bolesti, ali ponekad mogu biti prva

prezentacija skrivene maligne bolesti.
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Metastaze karcinoma StitnjaCe u kozu €ine mali udio svih koZznih metastaza (Lookingbill
DP et al. 1993; Sariya D et al. 2007). Studija na 731 pacijentu s papilarnim karcinomom
StitnjaCe pokazala je da je 91 (12%) pacijent imao metastaze izvan regionalnih limfnih
¢vorova, ali samo 6 (manje od 1%) pacijenata je imalo koZne metastaze (Hoie J et al.
1988). U drugoj studiji na 1 800 pacijenata lijeCenih u istoj ustanovi udaljene metastaze
razvile su se u 100 (6%) pacijenata od kojih je samo 1 (0,06%) pacijent imao metastaze
u kozu (Dinneen SF et al. 1995). 1z ovih studija moze se zakljuCiti da papilarni karcinom

StitnjaCe rijetko metastazira u kozu.

Neki autori smatraju da bi folikularni karcinom $titnjaCe mogao uzrokovati nastanak koznih
metastaza ¢eSce od papilarnog karcinoma (Koller EA et al. 1998). U pregledu literature iz
1997. godine Dahl i suradnici sazeli su 43 izvjeS¢a o koznim metastazama karcinoma
StitnjaCe izmedu 1964. i 1997. godine. Od 43 karcinoma u izvjeS¢ima, 16 ih je bilo
papilarnih, 11 folikularnih, 6 medularnih, 6 anaplasti¢nih i 4 su ostala nerasporedena (Dahl
PR et al. 1997). Ovi podaci mogli bi potvrditi pretpostavku da folikularni karcinom, kao i
anaplasticni i medularni, ima vecu ucestalost koZznih metastaza jer broji viSe koznih
metastaza od ocekivanog s obzirom na relativhu incidenciju svih karcinoma Sstitnjace
(Heymann WR et al. 2008). lako dobro diferencirani karcinomi Stitnjace uglavnom imaiju
dobru prognozu, Cini se da razvoj koznih metastaza pogorSava tijek bolesti i ¢eSce je

povezan s diseminacijom bolesti (Dahl PR et al. 1997).

Kozne metastaze karcinoma StitnjaCe uglavnom se pojavljuju na kozi glave, vrata i prsnog
koSa. Medutim, postoje izolirani izvjestaji o koZnim metastazama karcinoma $&titnjace i na
drugim lokacijama, €ak i na kozi noznih prstiju (Dahl PR et al. 1997; Alwaheeb S et al.
2004). Obi¢no se pojavljuju kao &vrsti subkutani ¢vorici, boje mesa ili ljubiCasti, mogu
ulcerirati (Capezzone M et al. 2006), a ponekad mogu biti jako vaskularizirani (Burman
KD & McKinley-Grant L 2006). Dijagnoza metastatskog karcinoma $titnjaCe u kozu se
obi¢no postavlja na temelju klinickog nalaza nespecificnih ¢vori¢a na kozi, uz prethodni
podatak o karcinomu StitnjaCe u povijesti bolesti. Rijetko je kozna metastaza prvi znak
karcinoma Stitnjace (Hamilton D 1980; Horiguchi Y et al. 1984; Bevilacqua G et al. 1984;
Rico MJ & Penneys NS 1985; Ordéfiez NG & Samaan NA 1987; Doutre MS et al. 1988;
Elgart GW et al. 1991; Caron P et al. 1993; Toyota N et al. 1994; Quinn TR et al. 2005).
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Kozne manifestacije hipertireoidizma

Tireotoksikoza nastaje kao rezultat povisene razine hormona &titnjace i prezentira se kao
hipermetabolicko stanje. Hipertireoidizam je perzistentno poviSenje produkcije hormona
StitnjaCe, a subkliniCki hipertireoidizam je definiran snizenim vrijednostima TSH, uz
normalne vrijednosti T3 i T4. NajceS¢i uzrok hipertireoidizma, u ¢ak 60% do 90%
sluCajeva, je Gravesova bolest, dok je povecani unos egzogenog hormona Sstitnjace

naj¢es¢i uzrok subklinickog hipertireoidizma (Braverman LE & Utiger RD 1996).

Hipertireoza se javlja u svim Zivotnim dobima, ali najvise u Zena od 20. do 50. godine
Zivota. Usporedba medu spolovima potvrduje predominaciju u Zena u omjeru 10:1.
Postoje geografske varijacije te vec¢a prevalencija hipertireoidizma u podrucjima deficita
joda (Leese GP et al. 2007; Stanbury JB et al. 1998).

Kao i vecina simptoma bolesti Stithjae i dermatolo$ki nalazi su nespecifiCni. Uz
hipertireoidizam se naj¢esc¢e opisuju svrbez i alopecija (Ramanathan M et al. 1989). Koza
je topla, vlazna i glatka. Pregled vlasiSta mozZe otkriti tanke vlasi te ponekad neoZziljkastu
alopeciju. Moguce je i difuzno stanjivanje vlasi kose. Vecéa je incidencija alopecije u
pacijenata koji boluju od hipertireoze ili autoimune bolesti $titnjace. Cak 8% pacijenata s
alopecijom imaju poremeca;j stitnjace, najcesce tireoiditis (Niepomniszeze H & Amad RH
2001). Promjene na noktima se vidaju u otprilike 5% pacijenata s hipertireozom
(Leonhardt JM & Heymann WR 2002). NajéeSce se javljaju oniholiza i Plummerove
promjene na noktima. Radi se o oniholizi pracenoj konkavnim izgledom koja, iz nepoznatih
razloga, naj¢eSce prvo pocinje na Cetvrtom prstu Sake, ali se moze Siriti i na nozne prste
(Jabbour SA 2003). Hiperhidroza i palmarni eritem Cesto se vidaju u hipertireoidnom
stanju (Jabbour SA 2003; Heymann WR 2000). Hiperhidroza mozZze biti difuzna, ali je Cesto
lokalizirana na dlanovima i vlasistu (Heymann WR 2000). Muskarci s hipertireoidizmom
mogu razviti ginekomastiju S$to nastaje kao rezultat sekundarnog povisenja produkcije
estrogena (Carlson HE 1980).

lako nije patognomoniéno, potrebno je navesti simptome povezane s Gravesovom bolesti,
kao Sto su pretibijalni miksedem i akropatija. Akropatija se sastoji od trijade simptoma:

digitalne tromboze, oticanja mekog tkiva ekstremiteta i periostalne formacije nove kosti.
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Ova rijetka manifestacija Gravesove bolesti je asimptomatska i obi¢no se javlja zajedno s

egzoftalmusom i pretibijalnim miksedemom (Dabon-Almirante CL & Surks MI 1998).

Ucinci hormona StitnjaCe na kardiovaskularni sustav bili su temeljito prou¢avani. U
hipertireoidnom stanju, izbacivanje krvi iz srca je 30% viSe, puls i krvni tlak su poviseni, a
periferni vaskularni otpor smanjen (Klein | & Danzi S 2007; Nayak B & Hodak SP, 2007).
T3 uzrokuje opustanje glatkih miSica te supresiju rasta vaskularnih glatkih misiénih stanica
inhibirajuc¢i aktivaciju angiotenzina Il i na taj nacin djeluje na cAMP (Fukuyama K et al.
2006). Sve te vaskularne promjene u hipertireoidizmu €ine kozu toplom. Palmarni eritem

i crvenilo lica mogu nastati istim mehanizmom (Leonhardt JM & Heymann WR 2002).

Oftalmopatija se razvija u 20%-50% pacijenata s Gravesovom bolesti (Fatourechi V
2005; Garrity JA & Bahn RS 2006). Naj¢eS¢e se razvije u hipertireozi, ali moguce je i u
eutireoidnom staniju ili hipotireoidizmu (Nayak B & Hodak SP 2007; Fatourechi V 2005).
Manifestira se kao iritacija konjuktive, retrakcija vjede, egzoftalmus, lagoftalmus,
disfunkcija optickog zivca, a zahvaca vanjske miSi¢e jednog ili oba oka (Fatourechi V
2005; Bartley GB & Gorman CA 1995).
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Kozne manifestacije hipotireoidizma

Od hipotireoze boluje 1% do 10% populacije, najceS¢e Zene u dobi od 40. do 60. godine
(Vrhovac B et al. 2008). Vodeci svjetski uzrok hipotireoidizma je deficit joda, a u
podrucjima u kojima je unos joda dostatan to je autoimuni limfocitni tireoiditis ili
Hashimotov tireoiditis (Braverman LE & Utiger RD 1996). Procijenjeno je da ¢e 5%
pacijenata sa subkliniCkom hipotireozom uzrokovanom autoimunim tireoiditisom svake

godine razviti hipotireoidizam (Topliss DJ & Eastman CJ 2004).

Dermatolo$ke manifestacije hipotireoidizma su raznolike i ovise o trajanju bolesti i etni¢koj

pripadnosti pacijenta (Burman KD & McKinley-Grant L 2006).

Suha koza i svrbez karakteristike su hipotireoidizma (Heymann WR 1992). T3 je vazan
regulator epidermalnog rasta i diferencijacije kao i ekspresije gena za keratin (Heymann
WR et al. 2008). Ihtioza i hipertrihoza ponekad se pojave sekundarno kod autoimunog
tireoiditisa, no nakon primjene egzogenog tiroksina dode do kompletne remisije (Koppers
LE & Palumbo PJ 1972; Brazzelli V et al. 2005). Postoji nekoliko radova o keratodermiji,
rezistentnoj na kortikosteroide i keratolitike, povezanoj s hipotireoidizmom koja je
pokazala brz odgovor (10 dana do 3 mjeseca) na terapiju s egzogenim tiroksinom (Hodak
E et al. 1986; Good JM et al. 1988; Miller JJ et al. 1998).

Hipotireoidizam se klasicno manifestira sa suhom, oStrom i lomljivom kosom koja ima
tendenciju opadanja $to rezultira parcijalnom alopecijom (Rook A 1965; Freinkel RK &
Freinkel N 1972). Povecan je postotak vlasi u telogenoj fazi $to pokazuje u€inak hormona

stitnjae na pocetak i trajanje rasta kose (Freinkel RK & Freinkel N 1972).

Nokti su tanki, suhi, sjajni i sporo rastu (Mullin GE & Eastern JS 1986). Ove promjene na
noktima €eS¢e su u hipertireoidizmu, ali mogu se vidjeti i u pacijenata s psorijazom,

traumatskom ozlijedom ili alergijskim kontaktnim dermatitisom (Heymann WR 1992).

Najkarakteristi¢niji klinicki znak hipotireoidizma je generalizirani miksedem koji nastaje
talozenjem hidrofilnih mukopolisaharida u dermisu, posebice hijaluronske kiseline i
hondroitin sulfata (Heymann WR 1992). Koza je edematozna, suha, blijeda, sjajna kao
vosak i tvrda na dodir (Lever WF & Schaumburg-Lever G 1990). Bolesnici imaju nateCene
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usne, Sirok nos, makroglosiju i nate€ene vjede (Lever WF & Schaumburg-Lever G 1990).
Depoziti mukoproteina u subendotelnim slojevima krvnih i limfnih kapilara dovode do
gubitka proteina plazme u intersticijski prostor (Hierholzer K & Finke R 1997).
Neadekvatna limfna drenaza dovodi do edema ruku, lica i vjeda te moze biti odgovorna
za nastanak eksudata u Supljinama koji su vidljivi u miksedematoznom stanju (Parving

HH et al. 1979).

Snizen metabolizam u hipotireoidizmu uzrokuje refleksivnu vazokonstrikciju kako bi se

zadrzala tjelesna toplina Sto rezultira hladnom i blijedom kozom.
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Pretibijalni miksedem

Pretibijalni miksedem je stanje koje je obillezeno pojavom dermalnih depozita
proteoglikana na potkoljenicama i hrptu stopala. Lezije na koZi su o$tro ograniceni plakovi
ili noduli, boje koZze ili ruziCaste boje. KarakteristiCna je simetriCnost lezija, a koza je poput
narancine kore (Lipozenci¢ et al. 2008). Pacijenti s pretibijalnim miksedemom u 90%
slu€ajeva imaju otkriven hipertireoidizam, a u preostalih 10% imaju ili hipotireoidizam ili
su eutireoidni (Garrity JA et al. 1993; Fatourechi V 2005; Schwartz KM et al. 2002;
Fatourechi V et al. 2003). Kod svih tih pacijenata postoji laboratorijski dokaz autoimune
bolesti Stitnjace (Fatourechi et al. 2002; Fatourechi V et al. 2003; Gleeson H et al. 1999),
ukljucujuéi antitijela na TSH receptor (Morris JC 3rd et al. 1988).

Pretibijalni miksedem je obi¢no asimptomatski i samo je kozmetski defekt (Schwartz KM
et al. 2002). Mnogi pacijenti imaju druge simptome hipertirecidizma kao Sto je
oftalmopatija te nisu ni svjesni pretibijalnih promjena. Iskusan klini¢ar te promjene obi¢no
primjeti u ranom stadiju. Ponekad, ozbiljni miksedem moZze uzrokovati neuropatiju, a zbog

naglasenih edema i nemogucnost noSenja obuce.

Pretibijalni miksedem moZe se pojaviti u nekoliko razlicitin kliniCkih oblika. Najceséi je
difuzni edem koji se javlja u 43% pacijenata. Slijedeci oblik je edem poput plaka u 27%
pacijenata. Nodularni oblik prezentira se kao ostro ograniCena tubularna ili nodularna
lezija i javlja se u 18% pacijenata (Schwartz KM et al. 2002). Najtezi oblik je elefantijaza
koja se javlja u 5% pacijenata s pretibijalnim miksedemom (Schwartz KM et al. 2002).
Sastoji se od nodularnih lezija na limfedematoznoj kozi. Taj oblik je simptomatski i

uzrokuje funkcionalni i mehanicki deficit.
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Alopecija i bolesti stitnjace

Alopecije su stanja gubitka dlaka na vlasisStu i/ili drugim dijelovima tijela. Moguci uzroci su
poremecaji stabljike dlake, poremecaji keratinizacije, endokrinoloSke ili druge sistemne
bolesti, mehanicki uzroci, upale ili druge bolesti koje izravno pogadaju dlacne folikule.

Alopecije se dijele u oziljkaste i neoziljkaste (Lipozencic¢ J et al. 2008).

Folikularni ciklus ima 3 faze: anagenu-faza aktivnog rasta dlake, katagenu-involutivha
faza i telogenu-faza mirovanja rasta dlake. U vlasistu se normalno nalazi 80%-90%
anagenih vlasi, uz 10%-20% telogenih i 1%-2% katagenih vlasi. Procesom fizioloSke

izmjene svakodnevno s vlasista otpada 70-100 vlasi (Lipozenci¢ J et al. 2008).

Anagene stanice folikula imaju aktivni metabolizam i uz stanice gastrointestinalnog
sustava i koStane srzi su stanice koje se najbrze dijele (Bodo E et al. 2007). Zbog visokih
metaboliCkih potreba, te stanice su osjetljive tijekom promjene prehrane, uzimanja
lijekova, medicinskih poremecaja i stresa. Zbog generaliziranih uc€inaka na brzo dijelec¢e
stanice, svi oblici bolesti Stithjate mogu se povezati s abnormalnostima rasta kose i
alopecijom. Gubitak kose moze biti znak unutarnjih bolesti, stoga se temeljiti pregled tih
pacijenata smatra medicinski indiciranim i potrebnim, a ne samo kozmetskom brigom
(Heymann WR et al. 2008).

Receptori za hormone StitnjaCe nadeni su u folikulima dlaka Sto govori u prilog da hormoni
Stitnjace mogu direktno utjecati na ciklus rasta stanica vlasi kose i porast vlasi (Alonso LC
& Rosenfield RL 2003). Interakcije izmedu Stitnjace i lojnih Zlijezdi su kompleksne.
Smanjeno lu€enje lojnih zlijezdi zapazeno je u hipotireoidnih pacijenata i na zivotinjskim
modelima (Goolamali SK et al. 1976; Thody AJ & Shuster S 1989). Ta kompleksna
povezanost mogla bi biti uzrok stvaranja promjena na koZi i kosi koje se vidaju tijekom
bolesti Stitnjace (Heymann WR et al. 2008).

Ispadanje kose, manja potreba za SiSanjem i spori rast kose su simptomi na koje se zale
hipotireoidni pacijenti. Pacijenti koji imaju takve tegobe treba pazljivo ispitati o drugim
simptomima hipotireoidizmma te ako imaju neke od tih simptoma treba ih poslati na
laboratorijsko testiranje TSH, T3, T4 i mikrosomalna protutijela ili antitireoidna protutijela

na peroksidazu. Kao $to je vec re€eno, hipotireoidno stanje utje€e na proizvodnju loja. Loj
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sluzi za lubrikaciju, regeneraciju i zastitu dlaka. Smanjena proizvodnja loja povezana s

hipotireoidizmom moze rezultirati suhom i lomljivom kosom.

Kratka, lomljiva i tanka kosa primjecena je u 20%-50% pacijenata s hipertireoidizmom,
ali ozbiljnost bolesti stitnjate ne korelira sa stupnjem ispadanja kose (Famuyiwa OO &
Bella AF 1990; Rook A 1965; Jabbour SA 2003). Ucinci hipertireoidizma na kozu, kosu i
nokte nisu toliko evaluirani i proucavani kao ucinci hipotireoidizma te nase trenutne

spoznaje proizlaze iz istrazivanja na zivotinjama (Safer JD et al. 2001).

Pacijenti koji se Zale na ispadanje kose i psihicki ili fiziCki stres trebali bi biti temeljito
pregledani da se iskljuCe bolesti stitnjace. Ako u tih pacijenata postoji autoimuna bolest
titnjaCe, prezentirat ¢e se hipotireoidizmom ili hipertireoidizmom, ali mogu biti eutireoidni

u slu¢aju Hashimotovog tireoiditisa (Heymann WR et al. 2008).

Zanimljivo je da pacijenti s hipotireoidizmom ¢Cesto boluju i od seboroiénog dermatitisa.
Seboroi¢ni dermatitis je kroni¢ni dermatitis karakteriziran eritematoznom kozom s
pitrijaziformnom deskvamacijom na seboroi¢nim predjelima lica i vlasiSta. Bolest se moze
povezati s kvascem Pityrosporum ovale koji je dio normalne flore koze (Schwartz RA
2004). Rast tog kvasca moze uzrokovati povecanu epidermalnu proliferaciju i
deskvamaciju. Moguce je da oslabljen imunosni odgovor u hipotireoidnih pacijenata
omogucava rast kvascu Sto rezultira dominacijom u flori te seboroi¢nim dermatitisom.
Hipotireoidni pacijenti sa seboroi¢nim dermatitisom vlasista mogu se prezentirati gubitkom
kose, ne samo zbog hipotireoidizma nego i zbog subakutne kroni¢ne upale koja prati
seboroi¢ni dermatitis. Pacijenti koji boluju od seboroicnog dermatitisa i alopecije trebali bi
pazljivo biti ispitani i pregledani kako bi im se isklju€ila bolest &titnjaCe. Tim bolesnicima,
kao i onima s kontinuirano prisutnom i na terapiji rezistenthom slikom seboroi¢nog

dermatitisa potrebno je uciniti razinu TSH u serumu (Heymann WR et al. 2008).

Alopecija areata je relativno Cesti oblik neoziljkaste alopecije i pogada 1,7% populacije
tijekom zivota (Wasserman D et al. 2007). Karakterizira ju zariSno ispadanje dlaka u obliku
kruga. Pregled pacijenata s alopecijom areatom ukljuuje procjenu funkcije stitnjace zbog
relativno snazne povezanosti alopecije areate s bolestima StitnjaCe. Kurtev i lliev

identificirali su autoimunu bolest StitnjaCe u 47,8% djece i adolescenata. Predlazu
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laboratorijski pregled funkcije StitnjaCe pri novodijagnosticiranoj alopeciji areati, te nakon

toga dva puta godisnje (Kurtev A & lliev E 2005).

Oziljkaste alopecije moze uzrokovati lichen planus. Kada zahvati folikule naziva se
lichen planopilaris (Mehregan DA et al. 1992). Bolest karakterizira perifolikularni eritem
i progresivno oziljkavanje. U podlozi je sliCha patologija kao i kod lichen planusa, s
lihenoidnom infiltracijom aktiviranih CD8+ limfocita Sto rezultira destrukcijom epitela
folikula (Smith KJ et al. 2000). Tipi¢no je to bolest odraslih te posebno pogada Zene
srednjih godina, ali ponekad se moze vidjeti i u djece (Tan E et al. 2004). Nekoliko studija
pokazale su znacajnu povezanost bolesti Stitnjace i lichen planopilaris (Mehregan DA et
al. 1992; Cevasco NC et al. 2007; Rosina P et al. 2002). U jednoj od tih studija, 24%
pacijenata s lichen planopilaris imalo je i bolest stitnjace, a 7% ispitivanih bolovalo je od
Hashimotovog tireoiditisa (Cevasco NC et al. 2007). Pacijenti koji boluju od lichen
planopilaris trebali bi temeljito biti ispitani i pregledani kako bi se iskljuCile bolesti Stitnjace.
Lupus erythematosus moze uzrokovati ozZilkastu alopeciju koja je karakterizirana
zacCepljenjem folikula, atrofijom, teleangiektazijama, hiper- i hipopigmentacijama. Aktivhe
lezile mogu izgledati kao plakovi s eritematoznom, tvrdom, induriranom i
hiperkeratoticnom kozom koje se Sire centrifugalno rezultiraju¢i klasiénim diskoidnim
izgledom (Yell JA et al. 1996). Autoimune bolesti StitnjaCe javljaju se u 2,4%-11,4%
pacijenata sa sistemnim eritematoznim lupusom (eng. systemic lupus erythematosus,
SLE) (Vianna JL et al. 1991; Kohno Y et al. 1989). Rutinska ispitivanja funkcije StitnjaCe u
pacijenata sa SLE i diskoidnim promjenama na vlasistu ili s diskoidnim eritematoznim
lupusom (eng. discoid lupus erythematosus, DLE) i alopecijom nije potrebna.
Sklerodermija je bolest koja dovodi do zadebljanja i otvdnuéa koze zbog ekstenzivne
fibroze. Morphea (sclerodermia circumscripta) je oblik lokalizirane sklerodermije koja
uzrokuje oziljkastu alopeciju kada zahvacéa vlasiste. Uzrok bolesti nije poznat, ali se
smatra da je autoimunog porijekla. Lee et al. opisuju dva pacijenata s morpheom i
autoimunom bolesti StitnjaCe, te predlazu uciniti pretrage funkcije Stitnjace (Lee HJ et al.
2002).
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Poremecaji pigmentacije i bolesti stithjace

Poremecaji pigmenatacije mogu nastati zbog promjene broja ili poremecéaja funkcije

melanocita (Lipozenci¢ J et al. 2008).

Vitiligo je progresivna ograniCena depigmentacija koze. Postoje tri teorije koje
objaSnjavaju nastanak vitiliga: imunoloSka, neuralna i hipoteza samorazaranja
(Lipozenci¢ J et al. 2008). Vecina dokaza, kao Sto su postojanje protutijela na melanocite
i povezanost vitiliga s drugim autoimunim bolestima (autoimuni tireoiditis, dijabetes,
Addisonova bolest, perniciozna anemija), govori u prilog imunoloskoj teoriji (Bleehen SS
& Anstey AV 2004; Schofield OMV & Rees JL 2006; Rajpal S et al. 2008). Smatra se da
se sklonost vitiligu nasljeduje autosomno dominantno s varijabilnom ekspresijom i
nepotpunom penetracijom (Lipozenci¢ J et al. 2008). Prevalencija vitiliga u svijetu krece
se oko 1%. NajviSa incidencija zabiljeZzena je u Indiji, Meksiku i Japanu (Sehgal VN &
Srivastava G 2007). Moze se javiti tijekom djetinjstva ili u odrasloj Zivotnoj dobi. Klinicka
slika je karakterizirana oStro ograni¢enim makulama mlijecnobijele ili bijele boje poput
krede, ovalna ili okrugla oblika (Sehgal VN & Srivastava G 2007). Dijagnoza se postavlja
na temelju kliniCke slike. LijeCenje je moguée s topic¢kim kortikosteroidima, topickim
inhibitorima kalcineurina i fototerapijom, ali se nije pokazalo osobito ucinkovitim
(Heymann WR et al. 2008).

Nekoliko istrazivanja ukazuju na povezanost vitiliga s bolestima Stitnjace (Niepomniszcze
H & Amad RH 2001; Handa S & Dogra S 2003; Arycan O et al. 2008; Reghu R & James
E 2011). Autoimune bolesti Stitnjace tri su puta ¢eSc¢e u odraslih s vitiligom u odnosu na
opc¢u populaciju (Niepomniszcze H & Amad RH 2001). U istrazivanju koje su proveli
Handa i Dogra bolest StitnjaCe zabiljezena je u jednog djeteta od 625 djece s vitiligom
(Handa S & Dogra S 2003). U istrazivanju Arycan i suradnika provedenom na 113 osoba
u dobi od 2 do 76 godina, petero djece starosti 2 do 10 godina (4,4%) bolovalo je od
autoimunog tireoiditisa (Arycan O et al. 2008), za razliku od 23% u istrazivanju Reghu i
James provedenom na 80 pacijenata (Reghu R & James E 2011). U posljednje
spomenutoj studiji bolesti $titnjae bile su najéeSce od svih autoimunih endokrinih

poremecaja.
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Melasma ili chloasma su mnogobrojne smede pigmentirane mrlje na kozi lica. Nastaju
zbog pojaCanog stvaranja melanina u melanocitima bazalnog sloja. Povezuje se s
trudno¢om, bolestima maternice, klimakterijem, uzimanjem oralne kontracepcije, cirozom
jetre i konsumptivnim bolestima kao Sto su tuberkuloza i maligne bolesti (Lipozendic et al.
2008). Etiologija melasme je nepoznata. Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢ke slike.
Pigmentacije se pokuSavaju ukloniti s hidrokinonom, kortikosteroidima i retinoidima

(Gupta AK et al. 2006). Uz lijeCenje je bitna fotoprotekcija.

U studiji koju su proveli Lutfi i suradnici na 108 Zena starosti 20 do 56 godina, 84 ih je
imalo melasmu. Pacijentice s melasmom 4 puta ¢eS¢e su imale bolest stitnjace (Lutfi RJ
et al. 1985). Povezanost je veca u zena koje su dobile melasmu u trudnodi ili poslije

uzimanja oralnih kontraceptiva (Lutfi RJ et al. 1985).

Hiperpigmentacije povezane s bolestima Stitnjae najceSCe su zabiljezene kod
hipertireoidnih bolesnika (Mullin GE & Eastern JS 1986). To se moze objasniti pojaCanim
luenjem adrenokortikotropnog hormona iz hipofize kako bi se kompenziralo ubrzano
kortikalno raspadanje. lako postoje izvjestaiji u literaturi o pojavi melasme i u hipotireoidnih

pacijenata, uzrok je jo$ uvijek nepoznat (Niepomniszcse H & Amad RH 2001).
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Kronic¢na idiopatska urtikarija i bolesti stitnjace

Urtikarija ili koprivnjaCa je alergijska bolest na kozi koju karakteriziraju uzdignute
eflorescencije (urtike) raznih oblika i veli€ine koje su pra¢ene svrbeZzom. Urtike su iznad
razine koze, imaju blijedo srediste i Siroko crvenilo. Mogu konfluirati te naglo nastajati i
nestajati (Lipozenci¢ J et al. 2008; Vrhovac B et al. 2008). Cesto se uz te promjene na
kozi javlja i edem mekih tkiva ili angioedem. RijeC je o akutnom edemu koze ili sluznica
koji brzo nastaje i nestaje, a moze ugroziti Zzivot bolesnika. NajceSc¢e zahvaca vjede, usne,

jezik, farinks, larinks, zglobove i genitalije (Lipozenci¢ J et al. 2008).

Prema trajanju, urtikariju dijelimo na akutnu i kroni¢nu. Akutna traje kraée od 6 tjedana te
promjene nestaju spontano ili uzimanjem terapije. Kroni¢na urtikarija traje dulje od 6
tiedana, recidivirajuca je, a uzrok najceSce ostaje neotkriven. Etioloski postoji vise vrsta
urtikarija: alergijska, toksiCka, pseudoalergijska, fokalna, fizikalna, urtikarija zbog
enzimatskih defekata, autoimuna urtikarija, urtikarija zbog psihosocijalnih uzroka,
urtikarija zbog hormonskih poremecaja, urticaria pigmentosa, kolinergi¢ka urtikarija,
akvagena urtikarija i idiopatska urtikarija (Lipozencic¢ J et al. 2008; Vrhovac B et al. 2008).
Unato€ mnogim poznatim uzrocima urtikarije, u 70% pacijenata s kroni¢énom urtikarijom

ne nade se uzrok, te ¢ine skupinu idiopatskih urtikarija (Quaranta JH et al. 1989).

Premda akutna urtikarija pogada i do 15% populacije, prevalencija kroni¢ne urtikarija je
niza (Horan RF et al. 1992). Kulthanan i suradnici proveli su studiju koja procjenjuje da se

kroni¢na urtikarija javlja u 0,1% populacije (Kulthanan K et al. 2007).

Zapazanja da se bolesti Stitnjace javljaju s kronicnom urtikarijom i svrbezom datiraju jos
iz 1956. godine (Chapman E & Maloof F 1956; Isaacs NJ & Ertel NH 1971). Subklini¢ke i
klinicke autoimune bolesti StitnjaCe pojavljuju se s pove¢anom incidencijom u pacijenata
s kroni€nom urtikarijom kao i u bolesnika s alopecijom areatom i vitiligom (Heymann WR
et al. 2008). U dvije Capronijeve studije, autoimune bolesti StitnjaCe i cirkulirajuca
antitireoidna protutijela, bili su poviSeni u pacijenata s kroni€énom urtikarijom i pozitivhim
koZnim testom na autologni serum (Caproni et al. 2004; Caproni et al. 2005). Dreskin i
Andrews sazeli su nekoliko studija, te pokazali da otprilike 5%-34% pacijenata s

kroni€nom urtikarijom imaju antitireoidna protutijela iako su biokemijski i klini¢ki eutireoidni
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te da 5%-10% pacijenata s kronicnom urtikarijom ima klini¢ki zapaZenu bolest Stitnjace
(Dreskin SC & Andrews KY 2005). Zauli i suradnici tvrde da je prevalencija pozitivnih anti-
TPO protutijela 20% i 29% za bilo koja protutijela na tkivo StitnjaCe u pacijenata s
kroni€nom urtikarijom Sto je u usporedbi s opéom populacijom (prevalencija pozitivnih

protutijela na tkivo &titnjaCe je 1%-10%) znatno viSe (Zauli D et al. 2002).

Mnoge studije pokazuju da se simptomi kroniCne urtikarije povlae sami od sebe.
Kulthanan i suradnici objavili su retrospektivnhu studiju u koju je bilo ukljuceno 450
pacijenata s kroni¢nom urtikarijom (337 idiopatska urtikarija) te 34,5% tih pacijenata
nakon godinu dana viSe nije imalo nikakvih simptoma urtikarije. Od onih kojima je
dijagnosticirana autoimuna urtikarija, nakon 1,2 godine 56,5% pacijenata nije viSe imalo
simptoma. Prosje¢no trajanje kroni¢ne urtikarije bilo je 390 dana za one s idiopatskom, a
450 dana za one s autoimunom urtikarijom (Kulthanan K et al. 2007). Kozel i suradnici
objavili su da je do spontane remisije doslo u 47% pacijenata s kroni€nom urtikarijom
(Kozel MM et al. 2001). Aversano i suradnici lije€ili su 20 pacijentica s kroni¢nom
urtikarijom i autoimunom bolesti tithjaCe s niskim dozama L-tiroksina dok nije doslo do
potpune supresije TSH (Aversano M et al. 2005). Nakon 12-tiednog lijeCenja u 8/8
pacijentica s hipotireozom i 8/12 pacijentica u eutireoidnom stanju doslo je do znacajnog
poboljSanja simptoma kroni¢ne urtikarije. Autori su takoder pronasli znacCajan pad
vrijednosti antitireoglobulina, anti-TPO i sedimentaciju eritrocita. Nakon prestanka
lijeCenja samo su se kod dvije pacijentice simptomi urtikarije ponovno javili te nestali kad

je lijek ponovno uveden (Aversano M et al. 2005).

Na temelju ovih podataka moZe se zakljuCiti da bi u pacijenata koji imaju idiopatsku
urtikariju bilo dobro napraviti hormone S§titnjace i protutijela na tkivo Stitnjace. LijeCenjem
L-tiroksinom dolazi do brzeg nestanka simptoma, ali se simptomi kroni¢ne urtikarije
naj¢esc¢e povuku sami od sebe pa je upitno davanje medikamenata eutireoidnim osobama

s pozitivnim protutijelima na tkivo Stitnjace (Heymann WR et al. 2008).
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Lichen sclerosus et atrophicus i bolesti stitnjace

Lichen sclerosus et atrophicus je kroni¢na upalna bolest koZe koja dominantno zahvaca
anogenitalnu regiju. Procjenjuje se da je prevalencija 1 na 300 do 1000 pacijenata u
dermatologkim ambulantama (Wallace HJ 1971). Etiologija bolesti je nepoznata. Ce$ce
obolijevaju zene, najCesce u petom i Sestom desetljecu. Karakteristicne promjene na kozi

su sjajna bjelkasta, ovalna, atroficna zariSta uz moguc¢nost nastajanja purpure i ehimoza.

U studiji Coopera i suradnika 16,3% ispitanica imalo je bolest Stithjace dok u kontrolnoj
skupini 7,9% ispitanica (Cooper SM et al. 2008). Ti podaci vrlo su slicni podacima
kohortne studije provedene na 532 ispitanika (muskarci i zene) Kreutera i suradnika u
kojoj je prevalencija autoimunih bolesti Stitnjace 15,2% (Kreuter A et al. 2013). Zanimljivo
je da je u toj studiji prevalencija autoimunih bolesti Stitnjate u musSkaraca s lichen

sclerosus et atrophicus niza u usporedbi s opcom populacijom (Kreuter A et al. 2013).
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Zakljucak

Stitnjaéa je mala Zlijezda, volumena od 15-30 cm3, koja je smjeStena na vratu ispod
Adamove jabucice, no putem hormona koje proizvodi tiroidna Zlijezda, odnosno Stitnjaca,
utjeCe na gotovo sve metaboliCke procese u tijelu. Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije, danas u svijetu od bolesti stitnjaCe boluje ili se lije€i oko 250 milijuna ljudi.
Bolesti StitnjaCe variraju od bezopasnog povecanja Zlijezde do karcinoma. NajceSci
poremecaj je prevelika ili nedostatna proizvodnja hormona. KoZne manifestacije disfukcije
StitnjaCe i njezinih produkata, opisuju se jo$ od 19. stolje¢éa (Ord WM 1878: Horsley V
1885).

U slucaju gotovo svih uzroka hipo- i hipertireoze nema pravih preventivnih mjera i njen
nastanak je prakticno nemoguce sprijeCiti. Vazno je Sto ranije prepoznati je i sprijeciti
nastanak komplikacija. Bolesti StithnjaCe danas se uspjesno lijeCe, a €ak i u sluaju potrebe
za kirurSkim odstranjenjem cijele StitnjaCe i, uslijed toga, terapijom nadomjesnim

hormonima.
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