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POPIS | OBJASNJENJE KORISTENIH KRATICA

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TSH — tireotropin stimuliraju¢i hormon

NLR — nervus laryngeus recurrens

TMS — toksicna multinodularna struma

ATA — American Thyroid Association (Ameri¢ko druStvo za $titnjacu)

AACE — American Association of Clinical Endocrinologists (Americko udruzenje
klinickih endokrinologa)

MIVAT — minimally invasive video-assisted thyroidectomy
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SAZETAK

Kirursko lije€enje hipertireoze

Autor: Matija Miskec

Hipertireoza je sindrom koji obiljezava povecana sinteza i luCenje tireoidnih hormona
iz StitnjaCe. Ovo stanje dovodi do hipermetabolizma poznatog kao tireotoksikoza.
NajcesSci oblik hipertireoze je difuzna toksi¢na struma (Gravesova ili Basedowljeva
bolest). Drugi oblici hipertireoze ukljuuju toksiCnu multinodularnu strumu i solitarni
toksini Cvor (toksicni adenom), koji su takoder poznati kao Plummerova bolest.
LijeCenje hipertireoze se temelji na tri terapijske mogucnosti koje ukljucuju koristenje
antitireoidnih lijekova, primjenu radioaktivnog joda te kirurSke metode. KirurSko
lije€Cenje se primjenjuje tamo gdje bolest ne odgovara na druge oblike lijeCenja. Postoji
nekoliko kirurskih tehnika u lije€enju hipertireoze. Lobektomija obuhvaéa odstranjenje
jednog reznja stitnjaCe, ponekad zajedno s isthmusom. Ovo je pretezno terapija izbora
u lije€enju solitarnih toksicnih ¢vorova. Nasuprot tome stoji totalna tireoidektomija koja
podrazumijeva odstranjenje cijele Stitne Zlijezde. Nju smatramo kirurSkom metodom
izbora kod pacijenata s Gravesovom boles¢u i toksicnom multinodularnom strumom.
Ostale moguénosti su subtotalna te gotovo totalna (near-total) tireoidektomija.
Subtotalna tireoidektomija znaci odstranjenje viSe od polovice oba reznja uklju€ujuci i
isthmus. Gotovo totalna tireoidektomija je postupak pri kojem se odstranjuje jedan
rezanj i isthmus uz resekciju najmanje 90% drugog reznja. Ove se dvije kirurSke
metode, jednako kao i lobektomija, izvode s ciliem uspostave eutireoze bez potrebe
za nadomjesnim lijeCenjem tiroksinom. lako totalna tireoidektomija dovodi do
hipotireoze i potrebe za dozZivotnim uzimanjem tiroksina, najcesce je koriStena kirurdka
metoda zbog gotovo nikakve vjerojatnosti za povratak bolesti. Kirurdki zahvati igraju
vaznu ulogu u lije€enju hipertireoze pa bi se trebali smatrati sastavnim dijelom lijeCenja

ovog stanja.

KLJUCNE RIJECI: stitnjaéa, hipertireoza, lijeéenje



SUMMARY

Surgical treatment of hyperthyroidism

Author: Matija Miskec

Hyperthyroidism is a syndrome characterized by the excess synthesis and secretion
of thyroid hormones by the thyroid gland. This condition leads to the hypermetabolic
condition known as thyrotoxicosis. The most common form of hyperthyroidism is
diffuse toxic goiter (Graves or Basedow disease). Other forms include toxic
multinodular goiter and solitary toxic nodule (toxic adenoma), which are also known as
Plummer disease. The management of hyperthyroidism is based on three treatment
modalities which include therapy with antithyroid medications, radioactive iodine, or
surgical methods. Surgical intervention is warranted where the disease has proved
refractory to other forms of management. There are several surgical techniques in the
treatment of hyperthyroidism. Lobectomy involves removing one lobe of the thyroid
gland, sometimes with the isthmus. This is predominantly the treatment of choice in
the management of solitary toxic nodules. The opposite option is total thyroidectomy,
which means removing all of the thyroid gland and is regarded as the surgical
procedure of choice for Graves disease and toxic multi-nodular goiter. The other
possibilities are subtotal thyroidectomy and near-total thyroidectomy. Subtotal
thyroidectomy is removal of more than half of both lobes including the isthmus. Near-
total thyroidectomy is a procedure where one lobe and the isthmus are removed with
resection of at least 90% of the other lobe. These two surgical methods, as well as
lobectomy, are performed with the aim to maintain euthyroidism without the need for
thyroxine replacement. Although a total thyroidectomy leads to hypothyroidism and the
need for lifelong thyroxine treatment, it is usually the preferred choice, because of
almost no chance of disease relapse. Surgery plays an important role in the
management of hyperthyroidism and therefore should be considered an integral

component of treatment.

KEY WORDS: thyroid, hyperthyroidism, treatment



1. uvOoD

Hipertireoza je patoloSko stanje u kojem dolazi do povecane sinteze i otpuStanja
hormona S§titnjaCe. To je sindrom koji se prezentira simptomima i znakovima
hipermetabolizma te pove¢anom aktivno$¢u simpati¢kog ziv€anog sustava. Veliki broj
lije€nika poistovjecuju hipertireozu i tireotoksikozu, medutim postoji razlika. Kod
hipertireoze poveCana razina hormona S§titnjaCe dolazi u krv iz same, patoloski
promijenjene, StitnjaCe. Za razliku od toga, u tireotoksikozi pove¢ana razina hormona
stitnjaCe moze dospjeti u krv iz bilo kojeg drugog izvora, kao Sto je struma jajnika ili iz
funkcionalnog metastatskog karcinoma Stitnjace. [1]

Difuzna toksi¢na struma (poznata kao Gravesova ili Basedowljeva bolest) najcesci je
oblik hipertireoze, a slijedi ju toksicna nodularna struma (poznata kao Plummerova
bolest) koju karakteriziraju jedan ili viSe hiperfunkcionalnih toksi¢nih adenoma. [2]
Postoji nekoliko nacina lijeCenja hipertireoze koji ukljuCuju medikamentno lijeCenje
tireostaticima, primjenu radioaktivhog joda te kirurSko lijeCenje. Svaki od navedenih
nacina ima svoje indikacije i kontraindikacije, zbog ¢ega je izbor lije€enja strogo
individualiziran. Vazno je uzeti u obzir dob bolesnika, vrstu hipertireoze, veliinu
strume, stupanj hipertireoze, sklonost bolesnika, ali i lijjeCnika, odredenom nacinu
lije€enja. U trenutku otkrivanja bolesti, inicijalna terapija je uvijek medikamentna. Ako
unutar 6, a najviSe 18 mjeseci nema odgovora na terapiju tireostaticima, treba
posegnuti za drugim metodama lije€enja kao $to je radiojodna terapija ili kirurSko
lijeCenje. Tri glavne metode lije€enja hipertireoze, spomenute u prethodnim
reCenicama, ne treba shvatiti kao suprotstavljene ili strogo odjeljenje jer se one Cesto

medusobno isprepli¢u i nadopunjuju. [3,4]



2. STITNJACA

2.1. ANATOMIJA

Stitnjaca ili $titna Zlijezda (lat. glandula thyroidea) je crveno-smeda, blago kvrgava
endokrina Zlijezda. SmjeStena je neposredno ispod grkljana, a ispred dusnika kojeg
obuhvaca u obliku polukruznog prstena. U razini je petog cervikalnog i prvog
torakalnog (C5-T1) kraljeSka. Njena masa u odraslog i zdravog ¢ovjeka iznosi izmedu
15 20 grama, $to je Cini jedva vidljivom i opipljivom. [5,6]

Sastoji se od dva postrani¢na, kruskoliko oblikovana, reznja, lobus dexter i lobus
sinister, koji su spojeni sredisSnjim suzenim dijelom StitnjaCe koji se naziva isthmus.
Reznjevi §titnjaCe pokrivaju tiroidnu i krikoidnu hrskavicu te Sest gornjih hrskavica
dusnika, dok se isthmus proteZe izmedu druge i etvrte hrskavice dusnika. Cesto od
isthmusa ili od jednog reznja polazi uski izdanak, lobus pyramidalis, koji se proteze

ispred grkljana prema gore (slika 1.). [5]

Thyroid gland - lateral view

Parathyroid
glands

Recurrent
laryngeal
nerve

Pyramidal lobe

Left lobe

Parathyroid
glands

Slika 1. Stitna Zlijezda, pogled sprijeda i lateralno [7]

(Preuzeto: http://reference.medscape.com/article/835535-overview)



Stitna Zlijezdu obavija tanka vezivna ahura, koja $alje dijelove vezivnog tkiva duboko
u Zlijezdu dijeleéi je na reznjice. Cahura priévrééuje Zlijezdu za grkljan i dusnik, dok je
s okolnim strukturama $titnjada povezana rahlim vezivnim tkivom. Cvrsta povezanost
s pocCetnim dijelom dusnikom te rahla povezanost s okolinom objasnjava sposobnost
StitnjaCe da prati sve pokrete grkljana. Sprijeda i postrani¢no ju prekriva srednji list
Stitnjada je izrazito prokrvljen organ koji opskrbljuju dvije parne arterije, a. thyroidea
superior i a. thyroidea inferior (slika 2.). Volumen krvi koji u jednoj minuti prode kroz
StitnjaCu otprilike je pet puta veci od njezine mase. A. thyroidea superior, obi¢no prvi
ogranak a. carotis externae, pristupa $titnjaci na gornjem polu i Siri se prvenstveno po
ventralnoj povrsini. A. thyriodea inferior, kao najveci ogranak truncusa thyrocervicalisa
(ogranak prvog dijela a. subclaviae), poseze doniji pol Zlijezde i grana se na dorzalnoj
povrsini. Desne i lijeve superiorne i inferiorne tiroidne arterije anastomoziraju unutar
same §titnjaCe, osiguravajuc¢i joj obilan dotok krvi. Istovremeno omogucavaju
kolateralnu cirkulaciju izmedu a. subclaviae i a. carotis externae. U 10% slucajeva
postoji mala, neparna a. thyroidea ima koja dolazi iz truncusa brachiocephalicusa ili iz
luka aorte te pristupa odozdo na isthmus. Moguca prisutnost ove arterije mora se uzeti
u obzir kada se izvode zahvati u srediSnjoj liniji vrata inferiorno od isthmusa jer je to

potencijalni izvor krvarenja. [5,6]
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Slika 2. Arterije Stitnjace [8]

(Preuzeto: http://khalidalomari.weebly.com/blood-supply-and-venous-drainage.html)
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Tri su para tiroidnih vena koje obi¢no tvore plexus thyroideus na anteriornoj povrsini
Stitne Zlijezde. Vv. thyriodeae superiores prate istoimene arterije i ulijevaju se u v.
jugularis internu. Vv. thyroideae mediae ne prate arterije, ali imaju gotovo paralelan
put s donjom tiroidnom arterijom te se takoder ulijevaju se u v. jugularis internu. Donje
tiroidne vene, vv. thyroideae inferiores, polaze s ishtmusa i donjih polova te se ulijevaju
u brahiocefali¢ne vene. [9]

Limfne Zile Stitne Zlijezde najvecim se dijelom ulijevaju u superiorne i inferiorne duboke
vratne limfne ¢vorove (nly. cervicales profundi superiores i inferiores). Neke limfne Zile
prolaze nadolje do nly. tracheales. [5]

Zivci §titnjace najveéim dijelom potjeéu iz n. vagusa i truncusa simpaticusa, eventualno
iz n. glossopharyngeusa, te na povrSini organa tvore bogatu mrezu. N. laryngeus
recurrens (NLR) i vanjski ogranak n. laryngeus superior usko su povezani sa Stitnjatom
pa postoji opasnost od ozljede prilikom kirurSkog zahvata (slika 3.). Poznavanje
njihovih medusobnih odnosa presudno je u izvodenju kirurSkih zahvata na Stitnjaci.
[1.5]
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Slika 3. Anatomija n. laryngeus recurrensa [10]
(Preuzeto: http://jtd.amegroups.com/article/viewFile/6635/htm|/50716)
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N. laryngeus recurrens potjeCe iz n. vagusa (desetog kranijalnog zivca). Desni NLR
odvaja se od vagusa u razini desne arterije subklavije koju kriza i zavija ispod nje.
Lijevi NLR se odvaja od vagusa na razini luka aorte. Nakon odvajanja, zavija oko luka
aorte te se penje prema gore. NLR inervira sve unutarnje misice grkljana, osim
krikotiroidnog mi$ica, te sluznicu grkljana ispod razine glasnica. [1]

N. laryngeus superior takoder potjeCe iz vagusa te se u razini jeziCne kosti dijeli na
unutarnji i vanjski ogranak. Unutarnji ogranak inervira sluznicu grkljana do razine
glasnica, dok vanjski ogranak inervira krikotiroidni miSic. [1]

Parne dostitne, odnosno paratiroidne, Zlijezde usko su povezane sa Stitnjacom.

Najcesce ih je Cetiri, dvije gornje i dvije donje, no njihov broj moZze varirati. [1]

2.2. EMBRIOLOGIJA

Stitna Zlijezda nastaje iz endodermalnog epitela osnove jezika u treéem tjednu
embrionalnog razvoja. U dnu zdrijela, na granici izmedu medijalne jeziCne kvrzice i
kopule, stvara se Suplja epitelna osnova. Na tom ¢e se mjestu kasnije nalaziti foramen
cecum. Ta S8uplja epitelna osnova pretvara se u kanal koji nazivamo ductus
thyreoglossus. Kasnije se distalni kraj kanala podijeli u dva reznja. Tijekom daljnjeg
embrionalnog razvoja, ductus thyreoglossus se zatvara, odnosno izgubi svoj lumen te
postaje solidni epitelni tracak, koji s vremenom u potpunosti nestaje. Spustajuci se
dalje ispred jezi¢ne kosti i hrskavica grkljana, StitnjaCa doseZe svoj konacéni polozZaj
ispred dusdnika u sedmom tjednu embrionalnog razvoja. Tada je ve¢ sastavljena od
srediSnjeg suZenog dijela, isthumsa, te dva reznja sa svake strane. Prvi folikuli
ispunjeni koloidom, s Cijim nastanom Stitnjata zapocinje izluCivanje, pojavljuju se
krajem treceg mjeseca. Folikularne stanice izlu€uju koloid koji sadrZzava hormone
Stitnjale, tiroksin i trijodtironin. Parafolikularne ili C-stanice nastaju od

ultimobranhijalnog tijela. [5,11]



2.3. HISTOLOGIJA

Zljezdani epitel $titne Zlijezde graden je u obliku folikula. Rije¢ je o cistiénim tvorbama
koje oblaze jednoslojni epitel, a Ciji lumen ispunjava zelatinozna, homogena
supstancija zvana koloid. Veliina folikula varira, a folikularne stanice mogu biti
ploCaste, kubicne ili nisko cilindriCne. Folikuli su omedeni vezivnim tkivom, izgradenim
pretezno od retikulinskih vlakana, unutar kojeg se nalaze Zile i zivci. Svaki folikul
okruzuje gusta mreza limfnih i krvnih kapilara. Jednako kao i u drugih endokrinih
Zlijezda, endotelne stanice kapilara su fenestrirane $to olak8ava ulazak hormona iz
same Zlijezde u cirkulaciju.

Ovisno o funkcionalnoj aktivnosti Zlijezde, izgled folikula moze biti razli€it. Tako u istoj
Zlijezdi uz velike folikule, ispunjene koloidom i oblozene kubi¢nim ili ploCastim
stanicama, mozemo pronaci i folikule omedene cilindricnim epitelom. HistoloSki
gledano, Zlijezda se smatra manje aktivnom ako su folikuli obloZeni plo¢astim epitelnim
stanicama.

Epitel stitnjale lezi na bazalnoj lamini. Bazalni dio stanice bogat je hrapavim
endoplazmatskim retikulumom, dok je jezgra uglavnhom okrugla i smjeStena u sredini
stanice. Na apikalnom polu nalazi se Golgijev aparat, mala sekretorna zrnca, mnogo
lizosoma i pokoji veliki fagosom. Cijela citoplazma obiluje mitohondrijima, hrapavim
endoplazmatskim retikulumom i ribosomima.

Unutar StitnjaCe postoji posebna vrsta stanica koje se nazivaju parafolikularne ili C-
stanice. Njihova uloga je sinteza i izlu€ivanje hormona kalcitonina ¢iji je glavni ucinak
snizavanje razine kalcija u krvi. One mogu biti uklju¢ene u folikularni epitel ili Cine
odvojene nakupine izmedu folikula. Imaju malo hrapavog endoplazmatskog
retikuluma, dugacke mitohondrije i veliki Golgijev aparat. Najveéa znacajka tih stanica

su brojna malena zrnca koja sadrzavaju hormon. [5,12]



2.4. FIZIOLOGIJA

Dva su vazna hormona koje izlu€uje Stitna Zlijezda, tiroksin (T4) i trijodtironin (T3). Oba
hormona snazno poticu metaboliCke procese u organizmu. U slu¢aju potpunog
nedostatka hormona, bazalni metabolizam moze pasti za 40 do 60%. Ako se hormoni
stvaraju i izluCuju u prekomjernoj koli€ini, bazalni ¢e metabolizam biti uve¢a za 60 do
C¢ak 100% iznad normalne vrijednosti. Lu€enje hormona $titnjace prvenstveno je pod
utjecajem hormona tireotropina (TSH) kojeg izlu€uje adenohipofiza. Koli€inu izlu¢enog
TSH nadzire hipotalami¢ki hormon koji oslobada tireotropin, takozvani TRH (eng.
thyrotropin-releasing hormone). Pri povecanju razine hormona stitnjace u krvi i tkivima,
smanjuje se lu¢enje TSH. Stoga se vjerujem da povecana koncentracija T3 i T4 koCi

lu€enje TSH iz adenohipofize mehanizmom povratne sprege (slika 4.).
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Slika 4. Regulacija lu€enja hormona $§titnjace [13]

(Preuzeto: http://emedicine.medscape.com/article/122393-overview)

Od ukupne koli¢ini hormona koje izlu€uje Stitnjace, 93% je tiroksin, a svega 7%
trijodtironin. Naposljetku se u tkivima gotovo sav tiroksin pretvori u trijodtironin. Razlog
tome je Cinjenica da je trijodtironin Cetiri puta jaCeg djelovanja nego tiroksin.

Da bi se stvorila normalna koli€ina tiroksina, potreban je jod kao vazan element u
strukturi hormona. On se u obliku jodida unosi hranom, ponajprije jodiranom

kuhinjskom soli, a njegova optimalna koli¢ina je oko 1 mg tjedno, §to znaci oko 50 mg



godisnje. Jodidi se apsorbiraju u crijevu, a samo petina apsorbiranih jodida dospjeva
cirkulacijom u &titnjaCu gdje se iskoriStava za sintezu hormona.

Stanice StitnjaCe tipiCne su Zljezdane stanice koje izluCuju veliku glikoproteinsku
molekulu, tireoglobulin, u sam folikul. Svaka molekula tireoglobulina sadrzava oko 70
molekula aminokiseline tirozin. Tirozin se unutar folikula udruzuje s jodom pri ¢emu
nastaju hormoni stitnjaCe koji ostaju vezani u molekuli tireoglobulina. Nakon $to sinteza
hormona zavrsi, svaka molekula tireoglobulina sadrzi i do 30 molekula tiroksina te
nekoliko molekula trijodtironina. Zbog takvog nacina skladiStenja, koliCina hormona
dostatna je za opskrbu organizma narednih dva do tri mjeseca. Upravo to je razlog sto
se fizioloski ucinci manjka hormona ocituju tek mjesecima poslije prestanka njihove
sinteze.

UsSavsi u krv, gotovo sav tiroksin i trijodtironin se vezu za nekoliko bjelanCevine u
plazmi koje se sintetiziraju u jetri. Zbog velikog afiniteta vezanja hormona za
bjelanCevine plazme, ti se hormoni sporo otpustaju u tkiva. Nakon Sto udu u tkivne
stanice, ponovno se vezu za stanicne bjelancevine.

Op¢i je u€inak hormona stitnjae poticanje transkripcije velikog broja gena u jezgri, a
samim time i sinteze bjelanevina i enzima, §to pak povecava funkcionalne aktivnosti
u cijelom organizmu. PovecCanje bazalnog metabolizma gotovo svih tkiva u tijelu,
poticanje rasta u mladih ljudi, poticanje razvoja mozga u fetalnom razdoblju i u prvim
godinama zivota, poticanje umnih procesa te pojaCana djelatnost vecine drugih
endokrinih Zlijezda samo su neke od funkcija hormona Stitnjace.

Sto se tiée uginka hormona $titnjace na krvoZilni sustav, pove¢anjem razine hormona
u krvi povecava se i protok krvi, osobito kroz kozZu, te sréani minutni volumen. Pod
utjecajem hormona S§titnjace, i sr€ana frekvencija se znatno poveca. Taj je ucinak
osobito vazan prilikom kliniCke procjena je li nekome stvaranje i izlu€ivanje hormona
prekomjerno ili nedostatno.

Zbog poja¢anog metabolizma, pojacano se trosi kisik i stvara ugljikov dioksid, $to pak
dovodi do povecanja frekvencije i dubine disanja. Osim toga, hormoni poticu lu¢enje
probavnih sokova te pokretljivost crijeva, povecavaju podrazljivost Ziv€anih sinapsi u
dijelovima kraljezniCke mozdine koji nadziru misicni tonus. Nadalje, ako se stvaranje

hormona naglo poveca, tjelesna masa se gotovo uvijek smanjuje i obrnuto. [6]



2.5. PATOFIZIOLOGIJA

Normalna razina hormona Stitnjae u krvi oznacava se kao eutireoza. O patoloSkim
stanjima $titne Zlijezde govorimo kada postoji bilo kakvo odstupanje u izlu€ivanju
njezinih hormona, a samim time i promjena njihovih vrijednosti u krvi. Ukoliko postoji
poviSena razina hormona u krvi, govorimo o hipertireoze. Ako je u krvi razina hormona
snizena, tada govorimo o hipotireozi. Svaki laboratorij ima specificne referentne
vrijednosti za hormone $titnjaCe. Stoga, prije proglaSavanja nekog stanja patoloskim,
moramo provjeriti referente vrijednosti specifi¢ne za taj laboratorij. [14]

Buduci da je hipertireoza opisana u posebnom poglavlju ovog rada, iduci podnaslov

unutar ovog odlomak bit ¢e posvecen iskljucivo hipotireozi.

2.5.1. Hipotireoza

Hipotireoza je poremecaj koji nastaje uslijed manjka tireoidnih hormona koji su potrebni
za normalno odrzavanje homeostaze. Moze se pojaviti u svakoj dobnoj skupini, ali je
ipak najucestalija u starijih osoba. Vrlo je rasprostranjena bolest s u€estalo$¢u od 3 do
5 % u odrasloj populaciji. Ce$¢a je u zena nego u muskaraca. Kod mladih se osoba
lakSe prepoznaje za razliku od starih kod kojih bude atipi¢na i suptilna. Zanimljivo je
da dvije tre¢ine osoba koje imaju ovu bolest i ne znaju da je imaju. Zbog manjka joda
u prehrani u nekim dijelovima svijeta, hipotireoza se pojavljuje i kao endemska. Takvo
stanje u odraslih, zbog izrazito povec¢ane $titnjace, zovemo endemska gu$a. Kod djece
se zbog manjka joda u prehrani pojavljuje mentalna retardacija i zastoj u tjelesnom
rastu pa takvo stanje zovemo endemski kretenizam.

Razlikujemo primarnu i sekundarnu hipotireozu. Primarna nastaje zbog promjena
unutar same stitnjace i mnogo je €¢eS¢e od sekundarne koja nastaje zbog nedostatnog
djelovanja hipofize, odnosno premalog lu¢enja TSH. Naj¢eS¢i uzroci primarne
hipotireoze u odraslih su autoimuna bolest Hashimotoov tireoiditis te terapijska
intervencija, posebno davanje radiojoda i kirurSki zahvat. Kod djece je naj¢es¢i uzrok
hipotireoze urodena aplazija $titnjace (kongenitalni kretenizam) koja se pojavljuje u
1:4000 novorodencadi.

Simptomi hipotireoze pojavljuju se podmuklo i Eesto su nespecifiCni. Prvi znakovi mogu

biti umor, letargija, osjetljivost na hladno¢u i nemoguénost koncentracije. Zbog niskog



bazalnog metabolizma metabolizma dolazi do usporenja jednostavnih i slozenih
svakidasnjih funkcija. Cesta je zaboravljivost, pospanost i depresija, ponekad &ak i
psihoza. Kosa je rijetka, kruta i suha, a koza zadebljana, gruba, suha i perutava.
Frekvencija srca je usporena, dolazi do slabosti miSi¢a, a Ceste su i probavne tegobe
poput zatvora. Lice postaje podbuhlo i bezizrazajno, glas promukao, govor usporen.
Javlja se otok periorbitalnog tkiva, a zatim i edem koze i ostalih organa zbog ¢ega se
bolest Cesto naziva miksedemom. Kod Zena s hipotireozom, menstrualna krvarenja su
nepravilna i pojacana. Nerijetko postoji anemija, ve¢inom normocitna i normokromna.
Dijagnoza se postavlja na temelju klini€kih simptoma i laboratorijskog nalaza. Tipi¢no
za hipotireozu je nalaz povisenog TSH, a snizenog T4 i T3 u krvi.

Lije€enje hipotireoze podrazumijeva davanje hormona u obliku tableta. Na trziStu je
dostupno vise razlicitih proizvoda, ali prednost se uvijek daje levotiroksinu (L-tiroksinu).
Primjerenim lijeCenje se stanje bolesnika moze u potpunosti normalizirati, tako da i
bolesnici koji su nekada imali miksedem mogu doZivjeti deveto desetljece nakon vise

od pedeset godina lijeCenja. [6,15,16]
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3. HIPERTIREOZA

Hipertireoza je patoloSko stanje koje nastaje kao rezultat povecane sinteze i lu€enja
hormona Stitne Zlijezde. Za razliku od toga, tireotoksikozom smatramo stanje pri kojem
postoji povecana koncentracija cirkuliraju¢ih hormona S&titnjacCe, ali njihovo porijeklo ne
mora biti Stitnjac¢a. Oni mogu doci iz bilo kojeg drugog izvora u organizmu. Tako
razlikujemo tireotoksikozu s hipertireozom (pravu hipertireozu) te tireotoksikozu bez
hipertireoze. Pravu hipertireozu obiljezava normalno ili visoko nakupljanje
radioaktivnog joda u StitnjacCi. Tireotoksikozu bez hipertireoze, uzrokovanu zbog
ekstratiroidnog izvora hormona, karakterizira pak nisko nakupljanje radioaktivnog joda

unutar stitnjace. [17]

3.1. EPIDEMIOLOGIJA

Prevalencija hipertireoze iznosi 0.8% u Europi te 1.3% u Sjedinjenim Americkim
Drzavama. Prosje¢na dob u kojoj se postavlja dijagnoza bolesti je 48 godina, a s dobi
incidencija bolesti raste. Mnogo je ¢eS¢a medu Zzenskim spolom te iznosi 2% za Zene
i 0.2% za muskarce. Sto se tiée etni¢kih razlika, podaci su oskudni, ali se smatra da je
uCestalost bolesti veCa medu pripadnicima bijele rase. Takoder, postoje podaci da je
incidencija hipertireoze veca u geografskim podrucjima gdje nedostaje joda u prehrani,

a manja tamo gdje su uvedeni programi jodiranja kuhinjske soli. [1,17]

3.2. ETIOLOGIIA

Prije nego &to zapocnemo lijeCenje hipertireoze, kljuéno je otkriti uzrok. Medu
najéeS¢im uzrocima hipertireoze izdvajaju se difuzna toksi¢na struma (poznata kao
Gravesova ili Basedowljeva bolest) te toksi€na nodularna struma (poznata kao
Plummerova bolest) koju karakteriziraju jedan ili vise hiperfunkcionalnih toksi¢nih

adenoma. [2,18]
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3.2.1. Gravesova bolest

Gravesova bolest je daleko naj¢eséi uzrok hipertireoze, a njezin udio iznosi 60 do 80%
svih slu€ajeva. Cjelokupna incidencija bolesti iznosi priblizno 100 do 200 slu¢ajeva na
100 000 ljudi u godini dana. Gravesova bolest je autoimuna bolest u kojoj se
imunoglobulin koji stimulira stitnjacu (eng. thyroid stimulating immunoglobulin - TSI)
veze na TSH receptore u §titnjaci. Vezanje TSI na TSH receptore poti¢e Stitnjacu na
povec¢anu sintezu i izluCivanje hormona. Nekoliko studija govori i 0 genetskoj
predispoziciji za Gravesovu bolest, medutim podudarnost (eng. concordance rate) kod
jednojaj¢anih blizanaca iznosi samo 17-35%. Geni uklju¢eni u Gravesovu bolest su
imuno-regulatorni geni te autoantigeni stitnjace, kao $to su tireoglobulin i TSH-receptor
geni. Pojacani psihicki stres, puSenje te zenski spol okoliSni su Cimbenici rizika za
razvoj Gravesove bolesti. Od ostalih ¢imbenika rizika izdvajaju se infekcije (posebno
infekcije uzrokovane bakterijom Yersinia enterocollitica), deficit vitamina D i selena,
ozljeda stitnjace te imunomodulacijski lijekovi. Gravesova bolest je Cesto povezana s
ostalim autoimunim bolestima kao Sto su reumatoidni artritis, sistemski eritematozni
lupus (SLE), Sjogrenova bolest, dijabetes tip 1 i perniciozna anemija. Usko je
povezana s mijastenijom gravis, a obje bolesti se mogu naci u 3-5% bolesnika.
[1,17,18]

Za Gravesovu bolest tipi€an je klasi¢ni trijas simptoma koji uklju€uje hipertireozu s
difuznom strumom, oftalmopatiju i pretibijaini miksedem. Kilinicka slika pokazuje
znakove i simptome tireotoksikoze te simetricno povecanu, mekanu Stitnjacu.
Patogeneza oftalmopatije, odgovorne za egzoftalmus u Gravesovoj bolesti, nije u
potpunosti jasna. Moguéi uzrok je imunoloski odgovor protutijela na TSH receptor na
fibroblastima u retrobulbarnom prostoru. Stimulirani fibroblasti se pretvaraju u
adipocite koji se pak gomilaju retrobulbarno. Te stanice luCe i hidrofilne
glikozaminoglikane koji na sebe vezu vodu, a sve zajedno dovodi do egzoftalmusa,
odnosno protruzije bulbusa (slika 5.). Sli€énim mehanizmom nastaje i kroni¢ni
pretibijalni miksedem na dorzalnom dijelu stopala. Oftalmopatija, koja ukluCuje
egzoftalmus i periorbitalni edem, te upalne promjene ekstraokularnih misi¢a rezultiraju

diplopijom i slabo$¢u miSi¢a u 30% bolesnika s Gravesovom bolescu. [1,15,18,19]
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Slika 5. Gravesova bolest — razli€iti stupnjevi manifestacije oftalmopatije [20]

(Preuzeto: http://emedicine.medscape.com/article/120619-overview)

Dijagnoza Gravesove bolesti temelji se na dijagnozi hipertireoze. Uz to, u krvi se
dokazuje prisutnost TSH auto-antitijela, a u StitnjaCi se vidi poveéano, difuzno i
simeti¢no nakupljanje radioaktivnog joda.

Osnovni nacini lije€enja ukljuCuju medikamentnu terapiju anti-tiroidnim lijekovima,
primjenu radioaktivnog joda te kirurSku intervenciju. Kona¢na odluka o nacinu lijecenja

donosi se za svakog pacijenta ponaosob. [1]

3.2.2. Toksi¢na nodularna struma

Toksi¢na nodularna struma drugi je najeSci uzrok hipertireoze. Bolest je prvi opisao
Henry Plummer 1913. godine pa po njemu nosi naziv Plummerova bolest. Ona
uklju€uje dva zasebna entiteta: toksi¢nu multinodularnu strumu i solitarni toksi¢ni vor
(toksi¢ni adenom). Za oba je entiteta karakteristicna poveéana funkcija Stitnjace,
neovisna o lu¢enju TSH. Ipak, medu njima postoje razlike s obzirom na patogenezu i

lijeCenje tako da Ce biti opisani zasebno.
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O toksi¢noj multinodularnoj stumi (TMS) govorimo kada u $titnjaci postoje dva ili vise
autonomna funkcionalna ¢vora. Raspon incidencije TMS iznosi od 5% u podrucjima
gdje je dostatna koli€ina joda u prehrani pa sve do 50% tamo gdje joda nedostaje.
Tipi€no za TMS je da se pojavljuje u starijih Zena. Simptomi hipertireoze u pravilu su
manje teski, a na pocCetku bolesti mogu biti slabo izrazeni. Dijagnoza se postavlja na
temelju laboratorijskih i nuklearno-medicinskih pretraga. Nakupljanje radioaktivhog
joda u Stitnjaci nije difuzno, vec postoje podrucja i pojatanog i slabijeg nakupljanja.
Tiroidna auto-antitijela su negativna. Relaps bolesti mnogo je ¢es¢éi kod medikamentne
terapije ili kod lijeCenja radioaktivnim jodom, stoga je cilj terapije toksi¢ne
multinodularne strume kirurSko odstranjenje svog autonomnog funkcionalnog tkiva

Stitnjace. [1]

Solitarni toksicni Cvor ili toksi¢ni adenom Stitnjace predstavlja jedan autonomni,
hiperfunkcionalni ¢vor unutar preostalog zdravog tkiva Stitnjace. U populaciji izmedu
30 i 59 godina starosti, prevalencija palpabilnih ¢vorova u Stitnjaci iznosi 4.2%. Tijekom
klinickog pregleda, vidljiva je ili palpabilna izraslina na vratu. Vazno je naglasiti kako je
malignost ¢vora potencijalno ve¢a nego kod multinodularne toksi¢ne strume. Terapija

izbora je kirurdko lijeCenje unato€ tome $to neki pacijenti nemaju simptome bolesti. [1]

Od ostalih, ali manje Cestih, uzroka hipertireoze izdvajaju se upale stitnjace (tireoiditisi)
i egzogeno uzrokovana tireotoksikoza. Kod pacijenata s tireoiditisom, upalne promjene
u Stitnjaci dovode do destrukcije tireocita pri Cemu se otpusta veca koli¢ina hormona u
krv. Egzogeno uzrokovane tireotoksikoze (npr. jatrogena) ima istu patogenezu kao i
tireoiditisi. Ektopicno lucenje tiroidnih hormona koje dovodi do tireotoksikoze izrazito
je rijetko, a uklju€uje funkcionalne metastaze tumora $titnjace, strumu ovarija i tumore

ovarija koji sadrZe funkcionalno tkivo Stitnjace. [17]
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3.3. PATOLOGIJA

PatoloSke promjene unutar stitnjace mogu biti raznolike i uvelike ovise o bolesti koja
je uzrokovala hiperfunkciju Stitnjace.

U Gravesovoj bolesti stitnjaca je difuzno i simetricno poveé¢ana. Na prerezu je so€na i
mesnata, ispunjena krvlju te je zbog toga crvene boje. Tipi€no patohistolosko obiljezje
nelijeCene Gravesove bolesti je povecan broj folikularnih stanica s vrlo malo koloida.
Folikularni epitel je visoko cilindri¢an, a stvara i papile. Koloid je smanjen i blijed, djeluje
kao da je ,pojeden od moljaca“ zbog nazubljenog izgleda na podrucjima gdje se
naslanja na folikularne stanice. Unutar intersticija, koji je jaCe prokrvljen, nalaze se
rasprseni limfociti T i ponesto limfocita B te plazma stanica.

Kod nodularnog povecanja StitnjaCe, makroskopski izgled ¢vorica je razli€it. Oni su
razliCitih veli€ina, a pojedini mogu biti toliko veliki da postaju dominantni pa Stitnjaca
izgleda kao da se sastoji samo od jednog ¢vora. Postoje crvenkastosmedi i mesnati
hiperplasticni ¢vorici te blijedi i zelatinozni involucijski ¢vorici, Cesto izmijeSani s malim
ZariStima krvarenja i blijedim vezivnim oziljcima. Mikroskopski se uoCavaju brojni
folikuli razliCitih veli€ina i oblika koje ispunjava koloid.

Hipertireoza uzrokuje patoloSske promjene i u drugim organima i tkivima. Zbog

ubrzanog metabolizma nastaju sekundarne promjene na srcu (hipertorfija), skeletnim

aye

3.4. KLINICKA SLIKA

Bez obzira na uzrok, u hipertireozi su sve tjelesne funkcije ubrzane. Povecani
katabolizma dovodi do niza klasi€nih znakova i simptoma bolesti. Vazno je naglasiti
kako kod starijih osoba postoji razli€it raspon simptoma, a znakovi bolesti mogu biti
suptilnije izrazeni. [1]

Bolesnici postaju nervozni i osjecaju svakodnevni umor i slabost. Ne podnose toplinu
Cak i u blago zagrijanoj prostoriji. Pojacano se znoje, koza im postaje vlazna, loSe
spavaju. Neobjasnjivo gube na tjelesnoj tezini unato¢ tome $to jedu vise nego inace.
Gubitak tezine i anoreksija Cesti su simptomi kod starijih pacijenata kod kojih mogu

ukazivati i na neki maligni proces u organizmu. [1,19]
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Kao posljedica povec¢anog bazalnog metabolizma, frekvencija srca se ubrzava, a ritam
mozZze postati nepravilan. To se najéeS¢e dogada tijekom sna, Sto bolesnici opisuju kao
jako i nepravilno lupanje srca (palpitacije). Fibrilacija atrija je naj¢eSc¢a aritmija, a od
nje boluje &ak 20% bolesnika s hipertireozom. StoviSe, éak 15% novootkrivenih
atrijskih fibrilacija kod starijih ljudi uzrokovano je hipertireozom. Vrijednost krvnog tlaka
obi¢no je poviSena. Ako promatramo ruke bolesnika u mirovanju, mozemo uociti fino
drhtanje (tremor). lzraZzene su i gastrointestinalne tegobe u smislu Cestih, mekih
stolica, ponekad Cak i proljeva. [1,19]

U vecine se bolesnika s hipertireozom, oCne jabucice izbocCe, a to stanje nazivamo
egzoftalmus (slika 5.). Kod nekih je bolesnika egzoftalmus toliko izrazen da isteze ocni
Zivac pa postoji rizik od osteéenja vida. Zbog periorbitalnog edema, o¢ni se kapci ne
zatvaraju u potpunosti prilikom treptaja ili kada bolesnik spava, $to isuSuje o€nu
povrsinu. Suho oko sklono je razvoju infekcije, a ponekad i ulceracijama roznice. [1,6]
Dispneja i manja tolerancija tjelesnog napora mogu biti simptomi hipertireoze. To se
objasnjava smanjenjem mase i snage respiratornih misica u samoj bolesti Sto pak vodi
smanjenju vitalnog kapaciteta. Kostana pregradnja takoder je pojacana zbog direktne
stimulacije osteoklasta i osteoblasta. Dugotrajno poviSena razina tiroidnih hormona u
krvih, uz nizak TSH, dovode do pojacane razgradnje kostiju i posljedi¢ne osteoporoze.
[1]

Ozbiljna komplikacija hipertireoze je tzv. tireotoksi¢na periodi¢na paraliza (eng.
thyrotoxic periodic paralysis). Incidencija ove komplikacije kre¢e se od 0.2% u
sjevernoj Americi do 2% u Japanu, s vecom prevalencijom medu Azijatima.
KarakteristiCha su tri simptoma: paraliza misi¢a, akutna hipokalemija i tireotoksikoza.
Najvjerojatniji uzrok je pomak kalija u miSiéne stanice zbog mutacije kalijevih kanala,
Cija je transkripcija regulirana tiroidnim hormonima. Terapija se provodi niskim dozama
kalija i neselektivhog beta-blokatora kako bi se sprijecila potencijalna aritmija i obnovila

miSicna funkcija. [17]
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3.5. DIJAGNOSTIKA

Za dijagnosticiranje hipertireoze na raspolaganju su nam biokemijske laboratorijske
pretrage te metode nuklearne medicine (radionuklidne tehnike). U Europi se, uz
spomenute tehnike, Kkoristi i ultrazvuk te odredivanje protutijela na TSH-receptore.
AmeriCke smjernice smatraju te dvije metode alternativnim putem u dijagnosticiranju
Gravesove bolesti, osobito kad postoje kontraindikacije za izvodenje radionuklidnih
testova. RadioloSke tehnike, kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetska
rezonancija (MR), rijetko se koriste, a pomazu kod planiranja kirurSkog zahvata u

pacijenata s kompresivnim ili opstruktivnim simptomima. [1,17]

3.5.1. Laboratorijske pretrage

Od laboratorijskih pretraga, mjerenje razine serumskog tireotropina (TSH) naj¢es¢e je
koriSteni dijagnosticki test. Zbog njegove visoke osjetljivosti (100%) i specifiCnosti
(99.1%) nije ni ¢udo Sto se gotovo uvijek izvodi prvi. Ako je serumski TSH nizak,
odredivanje razine slobodnog tiroksina (T4) i slobodnog trojodtironina (T3) moze nam
pomoci razlikovati subkliniCku hipertireozu od prave hipertireoze. Naime, subklinickom
hipertireozom smatramo stanje pri kojem je razina TSH u serumu snizena, a razina T3
i T4 ostaje normalna. Niska pak razina TSH udruZzena s povisenom razinom T3 i T4
govori nam u prilog prave hipertireoze. Nalaz normalnog T4 uz poviSen slobodni T3
poznat je pod nazivom T3 tireotoksikoza, a moze biti rani znak Gravesove bolesti.

Mijerenje protutijela na TSH-receptore moze pomoci u razjasnjavanju etiologije bolesti.
Tako viSe od 90% pacijenata s Gravesovom boleSc¢u ima povecéanu razinu cirkulirajucih

protutijela. [1,17]

17



3.5.2. Metode nuklearne medicine

Americko drustvo za S§titnjacu (ATA) i Ameri¢ko udruZenje klini¢kih endokrinologa
(AACE) u svojim smjernicama za hipertireozu i tireotoksikozu preporucuje izvodenje
radionuklidnih testova, osim ako dijagnoza Gravesove bolesti nije postavljena klinicki.
Radionuklidni testovi, kao Sto je test nakupljanja radioaktivhog joda u Stitnjaci,
pokazuju nam aktivhost same §titnjaCe. Ovisno u jacini nakupljanja radiofarmaka
(radioaktivnog joda), govorimo o aktivnosti i funkcionalnosti ¢vorova, pri ¢emu jacCe
nakupljanje odgovara vecoj aktivnosti i funkcionalnosti. Tri su glavne skupine ¢vorova:
vruci, topli i hladni €vor. Vruéim ¢vorom nazivamo podrucja u StitnjaCi gdje postoji
povecéano nakupljanje radiofarmaka, toplim ¢vorom mjesta povec¢anog nakupljanje sa
supresijom okolnog tkiva §titnjace, dok hladni ¢vor podrazumijeva nefunkcionalni dio
StitnjaCe i potencijalan je izvor malignosti.

Tipicno za Gravesovu bolest je pojacano difuzno nakupljanje radiofarmaka u cijeloj
StitnjaCi. Medutim, kod toksi¢ne nodularne strume nakupljanje radiofarmaka je
koncentrirano na ¢&vor(ove), uz supresiju okolnog tkiva StitnjaCe. Nakupljanje
radiofarmaka u $&titnjaci u pacijenata s ekstratiroidnim lu¢enjem hormona bit ¢e jako
nisko.

Ranije koriSteni radioaktivni jod postupno je zamijenjen tehnecij-pertehnetatom (Tc-
99m) koji daje podjednake dijagnostiCke podatke kao i jod, ali uz puno manju dozu

zraCenja i cijenu. [1,17]

3.5.3. Ultrazvuk

Ultrazvuk u dijagnostici hipertireoze ima ograni¢enu ulogu. Preporuca ga se uciniti kod
pacijenata s ¢vorovima (osobito hladnim), palpabilnim abnormalnostima Stitnjace,
nodularnim strumama i lezijama pronadenim prilikom drugih dijagnosti¢kih pretraga.
(Hilli) U dijagnostici Gravesove bolest, ultrazvuk ima sliénu osjetljivost kao i test
nakupljanja radiaktivhog joda (95.2% u odnosu na 97.4%). Prednost ultrazvuka je to
Sto pacijenti nisu izloZzeni zraenju, veca je preciznost u otkrivanju ¢vorova te niza
cijena. Vec¢ spomenute razlike u pristupu izmedu americkih i europskih lijeénika, mozda
rezultira razliCitim epidemioloSkim podacima za hipertireozu. Naime, u Europi je

predominantni uzrok hipertireoze toksi¢na nodularna struma. [17]
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3.6. LIJECENJE

Tri su osnovna nacina lijeCenja pacijenata s hipertireozom: medikamentno lijeCenje
antitireoidnim lijekovima (tireostaticima), primjena radioaktivnog joda (eng. radioactive
iodine ablation) te kirursko lijeCenje. [1,17]

Svaki od navedenih nacina lije€enja ima svoje prednosti i nedostatke, indikacije i
kontraindikacije. lzbor najboljeg terapijskog postupka strogo je individualiziran, a
odluka se donosi zajednicki, suradnjom lijeCnika i pacijenta. Glavni ciljevi lijeCenja
usmjereni su na otklanjanje simptoma, uspostavu eutireoze te prevenciju povratka
bolesti. [1,4]

Sve tri spomenute metode lije€enja djelotvorne su u lije€enju pacijenata s Gravesovom
boleSc¢u. Medutim, pacijenti s toksiénom multinodularnom strumom ili toksi¢nim
adenomom ne bi se trebali lijeciti tireostaticima, buduci da takvim nacinom lijeCenja
bolest rijetko odlazi u remisiju. Kod tih pacijenata, tireostatici se koriste samo za
uspostavu eutireoze prije kona¢nog kirur§kog zahvata ili primjene radioaktivnog joda.
Takoder, tireostatici mogu i dulje biti propisani u lijenju pacijenata s toksi€nom
nodularnom strumum ukoliko postoje kontraindikacije za izvodenje preostala dva
terapijska postupka. Kao dodatnu terapiju, pacijenti mogu koristiti i beta-blokatore za
otklanjanje simptoma sr€ane naravi. [17]

Predmet ovog rada jest kirurSko lijeCenje pa sam tome odlu€io posvetio zasebnu
cjelinu. Stoga ¢e dalje u ovom odlomku biti opisana samo druga dva nacina lijeCenja

hipertireoze.
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3.6.1. Antitireoidni lijekovi (tireostatici)

Antitireoidni lijekovi pripadaju skupini tioamida. Njihov glavni cilj je uspostaviti
eutireozu, odnosno odvesti bolest u fazu remisije. NajCeSc¢e koristeni tireostatici su
propiltiouracil, tiamazol, metimazol i karbimazol. Svaki od njih se aktivno transportira u
stanice §titnjaCe gdje blokira tireoidnu peroksidazu, smanjuje organifikaciju joda i
ometa spajanje jod-tironina, $to pak inhibira sintezu tiroidnih hormona. [1,17]
Tioamidi se ponajviSe koriste u lijecenju Gravesove bolesti. Njihov u¢inak u smanjenju
sinteze tiroidnih hormona i kontroli hipertireoze uoava se unutar nekoliko tjedana u
Cak 90% pacijenata. Pokazalo se da lije€enje tioamidima u trajanju od 12 do 18 mjeseci
kod 40-60% pacijenata rezultira dugotrajnom remisijom bolesti. |1z razloga $to toksi¢na
nodularna struma rijetko odlazi u fazu remisije, lije€enje tioamidima se ne preporuca,
osim kao inicijalna terapija za uspostavu eutireoze prije definitivnog kirurskog ili
radiojodnog lijeCenja. [18]

Postoje dva pristupa u lije€enju Gravesove bolesti tireostaticima: titracija te block and
replace. Kod titracije se kre¢e s najmanjom dozu koja se postupno pozize sve do one
razine koja je minimalna za odrzavanje eutireoze. Kod block and replace pristupa,
lijeCenje krece s visokim dozama tireostatika uz istodobnu primjenu levotiroksina. Oba
nacina lije€enja su jednako ucinkovita, no €ini se da block and replace pristup izaziva
viSe nuspojava. Zbog toga neki autori zagovaraju titracijsku metodu, dok neki govore
0 jednakoj sigurnosti obje. [17]

Terapija se moze prekinuti nakog godine dana uzimanja ako je postignuta remisija,
odnosno ako su pacijenti u eutireozi, a cirkuliraju¢a protutijela na TSH receptore
negativna. Nakon prekida terapije, mogu¢ je i povratak bolesti u 50 do 60% izlijeCenih.
Rizi¢ni ¢imbenici koji mogu pospjesiti relaps su pusenje, prisutnost velike strume te
poviSena protutijela na TSH receptor pri kraju lijecenja. [1]

Smijernice ATA i AACE preporucuju koriStenje tiamazola u lije€enju Gravesove bolesti.
Tiamazol ima nekoliko prednosti pred propiltiouracilom, a to su bolja efikasnost, dulji
polu-Zivot, uzimanje jednom dnevno te manje teSke nuspojave. Karbimazol je
dostupan u nekim europskim i azijskim zemljama. On se u organizmu pretvara u svoju
aktivnu formu, tiamazol, te ima sli¢na svojstva kao i tiamazol. [17]

Nuspojave lije€enja tireostaticima uklju€uju vrucicu, osip, urtikariju i artralgiju u oko 5%
bolesnika. Ozbiljnije nuspojave su izuzetno rijetke, a mogu uklju€ivati agranulocitozu,

neutropeniju, vaskulitis i hepatotoksi¢nost. [1,18]
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3.6.2. Primjena radioaktivhog joda

Primjena radioaktivnhog joda je sigurna i isplativa terapijska opcija, a moze se koristiti
kao prva linija lijeCenja Gravesove bolesti, toksi€ne multinodularne strume i toksi¢nog
adema. U apsolutne kontraindikacije ovog nacina lijeCenja ubrajaju se trudnoca,
planiranje trudnoce, dojenje te nemogucnost pridrZzavanja sigurnosti od zracenja. Ova
terapijska metoda je kontraindicirana i kod pacijenata s ¢vorom $&titnjace kod kojeg je
postavljena sumnja ili dijagnoza karcinoma stitnjace.

Radioaktivni jod (I-131) ulazi u stanice StitnjaCe u kojima izaziva apoptozu i posljedicnu
fibrozu, ¢&ime se smanjuje cjelokupna funkcionalna masa S$§titnjace. Terapija
radioaktivnim jodom pogodna je za pacijente s malom strumom i odsutnoScu
oftalmopatije. Doza radioaktivnhog zracenja moze biti u rasponu od 200 do 600 MBq, a
ovisi o veli€ini i aktivnosti titnjace. Opc¢enito se primjena radioaktivhog joda izbjegava
kod pacijenata s izrazenom oftalmopatijom jer moZe dovesti do pogor$anja simptoma.
Cetiri do $est tjiedana prije primjene radioaktivnog joda, bolesnicima se daju tireostatici
kako bi se uspostavila eutireoza. Na taj se nacin prevenira razvoj tireotiksiCne krize.
Ovakav pristup nuzan je kod starijih osoba i u stanju teske tireotoksikoze.

Lije€enje tireostaticima se prekida dva do tri dana prije lijeCenja radioaktivnim jodom
kako bi se osiguralo funkcionalno tkivo Stitnjace potrebno za apsorpciju joda. Vecina
pacijenata, njih ¢ak 75%, prima samo jednu dozu radioaktivhog joda.

Neki lijeénici smatraju kako premedikacija tireostaticima nema utjecaja na ucinkovitost
radioaktivne jodne terapije, ali je protektivha jer smanjuje pocetnu koncentraciju
tiroidnih hormona. Drugi pak ne smatraju da ona §titi od pogor$anja tireotoksikoze.
Ipak, jedna je meta-analiza pokazala da premedikacija tireostaticima smanijuje rizik od
neuspjeha lije€enja i pojave hipotireoze nakon primjene radioaktivnog joda.
Nuspojave se mogu javiti neposredno ili tek nekoliko mjeseci nakon tretmana.
Neposredne komplikacije lije€enja ukljuCuju pojacanu osjetljivost Stitnjate, dok
hipotireoza moZze nastati kao kasna komplikacija u priblizno 60% pacijenata. [1,17]
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4. KIRURSKO LIJECENJE

41. UVOD

KirurSko lijeCenje hipertireoze najstariji je oblik lijeCenja ove bolesti. Kroz povijest je
kirursko lijeCenje bilo koje bolesti, pa tako i hipertireoze, bilo povezano s velikom
perioperacijskom i postoperacijskom smrtnoS¢u. Danas, nakon poboljSanja
antiseptickin mjera, razvoja anestezije i premedikacije, smrtnost je svedena na
minimum (0 do 0.2%). Stoga, kirur8ko lijeCenje ima nedvojbeno znacajno mjesto u
izboru nacina lije€enja hipertireoze. [1]

Visoka stopa izljeCenja samo jednim terapijskim postupkom, daju mu prednost u
odnosu na radiojod i tireostatike. Uz odabir centra u kojem se kirurSki zahvat izvodi,
izrazito je vazno i iskustvo kirurga jer je rizik od operativhog lijeCenja obrnuto
proporcionalan iskustvu operatera. [21]

Ovim nacinom lije€enja, gotovo trenutno prestaju kompresivni simptomi uzrokovani
velikom strumom, brzo i dosljedno se postiZe eutireoza, te se izbjegava dugorocni rizik
od ostalih oblika terapija. Kirursko lije€enje se provodi tamo gdje ne postoji dobar
terapijski odgovor na druge dvije metode lijeCenja. Od ostalih indikacija za kirurski
zahvat istiCu se velika struma sa simptomima kompresije, kontraindikacije za
radiojodnu terapiju kao Sto je trudnoca ili teSka oftalmopatija, te maligno oboljenje
StitnjaCe. Isto tako, indikacije za operativno lije€enje mogu biti mlada dob bolesnika te
u slu€aju individualnog izbora. [1,21]

KirurSkom resekcijom odstranjuje se samo viSak hiperfunkcionalnog tkiva stitnjace ili
se ona odstranjuje u cijelosti. Pri odluci o nacinu lije€enja, ne treba se zaboraviti ni
Cinjenica da kod hipertireoze postoji moguénost postojanja karcinoma i to od 0.3 do
16.6%. [22]

KirurSko lijeCenje hipertireoze, jednako kao i primjena radioaktivnog joda,
podrazumjeva destruktivnu terapiju. Cilj takvog lijeCenja je djelomi¢no ili potpuno
unistenje, odnosno odstranjenje funkcionalnog tkiva Stitnjace. Zbog toga se €esto, kao
posljedica zahvata, javlja hipotireoze koja se uspjesno lije€i nadomjeskom hormona.
[21]
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4.2. OPSEG KIRURSKIH ZAHVATA

Opcenito, kirurski zahvati koji se izvode pri lije€enju hipertireoze s obzirom na opseg
resekcije mogu biti:
e lobektomija (odstranjenje jednog reznja, bez ili s isthmusom),
e subtotalna tireoidektomija (obostrana resekcija viSe od polovice reznja
ukljuCujudi i isthmus),
e gotovo totalna ili near-total tireoidektomija (lobektomija i istmektomija uz
resekciju najmanje 90% drugog reznja)

e totalna tireoidektomija. (slika 6.)

Slika 6. Vrste tireoidektomija [23]

(Preuzeto: http://epomedicine.com/medical-students/thyroidectomy-basics/)

Totalna tireoidektomija najCeSc¢e je koriStena kirurSka metoda lijeCenja hipertireoze.
Razlog njezine Siroke primjene lezi u tome Sto kod manje opseznih operacija postoji
mogucnost povratka hipertireoze. lako pruza gotovo potpuno izljeCenje bolesti,
povezana je s nastankom hipotireoze zbog koje je potrebno cjeloZivotno nadomjesno
lijeCenje hormonima. [1,21]

Totalna tireoidektomija se u nekoliko studija pokazala kao sigurna terapijska opcija s
najmanjim brojem komplikacija i recidiva. Usporedbom 141 pacijenata lijecenih
totalnom i subtotalnom tireoidektomijom, u studiji Pappalarda i sur. utvrdena je stopa
povratka bolesti medu pacijentima podvrgnutim subtotalnoj tireoidektomiji od 14%. [24]

Barczynski i sur. takoder su usporedivali 191 bolesnika s totalnom, odnosno
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subtotalnom tireoidektomijom. Recidiv bolesti pojavio se u 4.7% bolesnika sa
subtotalnom tireoidektomijom, a ni u jednog s totalnom. [25] Sto se ti¢e odnosa totalne
tireoidektomija i druga dva, nekirurSka oblika lijecenja, In i sur. su u svom istrazivanju
prikazali kako je totalna tireoidektomija troSkovno isplativija opcija u odnosu na
lijeCenje radioaktivnim jodom ili u odnosu na cijelozivotnu terapiju tireostaticima u
pacijenata s hipertireozom. [26]

Cilj kirurSkog lijeCenja s ostavljanjem dijela tkiva StitnjaCe (subtotalna tireoidektomija)
jest postici eutireozu bez potrebe za nadomjesnim lijeenjem hormonima. Dokazano
je da ostatak od 4 do 8 ccm tkiva Zlijezde daje najmanji postotak recidiva i najveci
postotak eutireoza pa se upravo ta veli¢ina uzima kao mjera opsega resekcije. [27]

U lije€enju Gravesove bolesti kroz povijest, metoda izbora je bila subtotalna
tireoidektomija zbog minimalne moguénosti od komplikacija te potencijalnog izlje€enja.
Kod subtotalne tireoidektomije je vjerojatnost za povratak bolesti ve¢a u odnosu na
totalnu tireoidektmomiju. S druge strane, postoji i mogucnost razvoja postoperacijske
hipotireoze, jednako kao i kod totalne.

U subtotalnoj i gotovo totalnoj (near-total) tireoidektomiji se, uz to $to se ostavljanjem
dijela tkiva Stitnjace nastoji posti¢i eutireoza, pokuSava izbjeci osteéenje paratireoidnih
Zlijezda i n. laryngeus recurrensa (NLR). Neka istrazivanja govore u prilog takvog
manjeg opsega operacije zbog manje mogucnosti ozljede NLR i nastanka
permanentnog hipoparatireoidizma. Druga su pak istrazivanja pokazala da je stopa
ozljede NLR i nastanka permanentnog hipoparatireoidizma podjednaka kod izvodenja
totalne i subtotalne tireoidektomije. U donoSenju odluke za subtotalnu, gotovo totalnu
ili pak totalnu tireoidektomiju, rizik od povratka bolest usporeduje se s potrebom za
cjelozivotnim nadomjeskom hormona. Stoga, vrsta kirurSkog zahvata u lije€enju
Gravesove bolesti i dalje ostaje sporna, no totalna tireoidektomija se ipak smatra
zlatnim standardom jer jedina osigurava potpuno izljeenje bolesti. [1,28]

Pri lije€enju toksi€ne multinodularne strume takoder se preporu€a izvesti totalna
tireoidektomija. Njome u potpunosti otklanjamo bolest, umanjujemo mogucnost
povratka bolesti i izvodenja reoperacije, a dopustamo tek minimalni rizik od razvoja
postoperacijskin komplikacija.

Kod pacijenata sa solitarnim toksi¢nim adenomom kod kojih nije utvrdena zahvacéenost
kontralateralnog reznja, lobektomija je najpoZzeljnija opcija. Ako pacijent sa solitarnim
toksi¢nim adenomom ima nefunkcionalni ¢vor u kontralateralnom reznju, preporuc¢ena

terapijska opcija je totalna tireoidektomija, osobito ako postoji sumnja na malignitet. [1]
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4.3. PRIPREMA BOLESNIKA ZA OPERACIJU

Ako gledamo kroz povijest, smrtnost i razvoj komplikacija tijekom i nakon operacije bili
su izrazito visoki. Danas, napretkom medicine i dobrom prijeoperacijskom pripremom
bolesnika, to je svedeno na minimum (manje od 1% u visoko specijaliziranim centrima).
[1]

Prije samog kirurSkog zahvata, pacijent bi trebao biti u stanju eutireoze. Eutiroza se
postize primjenom, ve¢ ranije spomenute, antitireoidne terapije koja smanjuje rizik za
nastanak tzv. tireotoksi¢ne oluje. Navedeno stanje uzrokovano je naglim otpustanjem
velikih koli¢ina hormona S§titnjaCe kao posljedica kirurSke manipulacije. Zbog
adekvatne pripreme pacijenata za kirurski zahvat, tireotoksi¢na oluja je danas postala
izrazito rijetka komplikacija. Posljednja doza tireostatika daje se dan prije operacije.
[1,17,29]

Od svih simptoma hipertireoze, mnogi su povezani s kardiovaskularnim sustavom i
povecanom podraZzljivoséu beta-adrenergickih receptora. Prijeoperacijska primjena
beta-blokatora (kao $to je propranolol) umanjuje adrenergic¢ke ucinke. Pokazalo se da
beta-blokatori takoder smanjuju konverziju T4 u T3 na periferiji. Zajedno u kombinaciji
s tireostaticima, beta-blokatori imaju bitnu ulogu u pripremi bolesnika za operaciju.
Vazno je naglasiti kako beta-blokatori ne bi smjeli biti izostavljeni tijekom operacije, pa
¢ak niti tijekom prvih nekoliko dana od operacije. Njihova primjena je kontraindicirana
kod pacijenata s astmom, kod kojih postoji moguénost primjene kardio-selektivnih
beta-blokatora. [1]

Primjena joda u prijeoperacijeskom lijeCenju bolesnika s hipertireozom danas se koristi
rutinski. Utvrdena je znac¢ajno manja stopa mortaliteta tijekom i nakon operacije ukoliko
su pacijenti prije operacije bili lijeCeni jodom. Jod se primjenjuje u obliku Lugolove
otopine u obliku kapi, u ukupnoj koli€ini od 24mg dnevno, rasporedene u 3 doze. Takva
primjena joda 7 do 10 dana prije operacije smanjuje prokrvljenost stitnjace. Mehanizam
njegovog djelovanja pripisuje se inhibiciji vaskularnog endotelnog faktora rasta A (eng.
vascular endothelial growth factor A) porijeklom iz folikula $tithjaCe. Zbog smanjene
prokrvljenosti StitnjaCe, manja su intraoperativha krvarenja, a samim time veca
sigurnost i uspjeh operacije. Primjenom joda u povecéanoj koli¢ini dolazi do nastanka
Wolff-Chaikoffova ucinka. To je fenomen gdje velike koli¢ine joda inhibiraju
organifikaciju tiroidnih hormona rezultiraju¢i smanjenjem sinteze i lu€enja hormona.
[1,30]
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Druga alternativna opcija je litij. Primjena litija zapocCela je poCetkom sedamdesetih
godina proslog stoljeca. Njegov ucinak sli¢an je ucCinku joda tako Sto blokira
oslobadanje hormona iz StitnjaCe. Za razliku od Lugolove otopine, litij ne utjeCe na
nakupljanje joda u StitnjaCi pa se tijekom primjene litja pacijent moze podvrci i

radiojodnoj terapiji. [21]

4.4, KIRURSKI ZAHVATI

Vec u ranoj povijesti kirurgije opisivani su razliCiti pristupi operacijama Stitnjace. Mozda
najznacajnija osoba zaduZena za razvoj operativhe tehnike tireoidektomije jest
Theodore Kocher. On je krajem 19.st usavrsio kirurSku tehniku kojom se i danas uz
manje modifikacije koristimo, te tako smanjio mortalitet od posljedica tireoidektomije
na 1%. Zbog svoje zasluge u svijetu medicine, 1909. godine je dobio Nobelovu
nagradu. [31]

Operacija stitnjaCe u velikom broju sluCajeva se izvodi u opc¢oj endotrahealnoj
anesteziji. U bolesnika u kojih postoji kontraindikacija za opéu, primjenjuje se lokalna
anestezija, ali to je izuzetno rijetko. U opéoj anesteziji bolesnik ne trpi strah i bol, disni
put mu je osiguran endotrahealnim tubusom, a omogucen je i optimalan polozaj
bolesnika koji kirurgu daje mogucnost mirnijeg i preciznijeg rada. Prije operacije
potrebna je klini¢ka i laboratorijska obrada bolesnika, a odluku o spremnosti na zahvat
I primjenu anestezije donosi anesteziolog.

Gotovo svi operativni zahvata na S§titnjaCi se izvode klasi¢nim pristupom kroz
horizontalni rez u sredisnjoj liniji vrata, oko 1 centimetar ispod donjeg ruba prstenaste
hrskavice. Ovakvim pristupom uspjeSno se odstranjuje Stitnjaca, a rizik od kirurskih

komplikacija je sveden na minimum. [3]
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4.4.1. Totalna tireoidektomija

Totalna tireoidektomija podrazumijeva potpuno odstranjenje stitne Zlijezde, ukljuujuéi
i lobus pyramidalis. Prilikom zahvata, pacijent lezi na ledima s uzdignutim gornjim
dijelom tijela. Glava je zabaCena prema straga kako bi vrat bio u najvecoj mogucoj
ekstenziji. Zbog takvog polozaja, StitnjaCa postaje prominentnija, a koza, platizma i
Na pola puta izmedu tireoidne hrskavice i jugularne udubine (obi¢no 2 cm kranijalno
od sternuma) napravi se poprecni, polukruzni rez koji presjeca kozu, potkozno tkivo i
platizmu. Duljina reza ovisi o veliCini Stitnjace, a u prosjeku iznosi izmedu 4 i 8 cm.
Zatim se kranijalni dio koze odmiCe prema tiroidnoj hrskavici, a kaudalni prema
sternumu. Po rezu koze i potkozja identificira se platizma, a preparacija se nastavlja u
kranijalnom i kaudalnom smjeru u subplatizmalnom sloju. Ispod platizme nalaze se
sredisnjoj liniji, dolazimo do &titnjace, odnosno njezine ovojnice kojoj se prvoj pristupa.
Svaki se rezanj preparira od grkljana i s lateralne strane kako bi se prikazale gornja
tireoidna vena i arterija. Srednja tireoidna vena, koja se ulijeva izravno u unutarnju
jugularnu venu, se podveZze i presijeca. Sloj preparacije ide prema kranijalno uz prikaz
gornjeg pola stitnjaCe, koji je potrebno odvoijiti i medijalno od krikotiroidnog prostora
(slika 7.). Potom se gornja tireoidna vena i arterija podvezuju i presjecaju. Pritom je
vazan oprez kako bi se izbjegla trauma ili ozljeda vanjskog ogranka n. laryngeus

superiora. [1,3]

Slika 7. Prikaz gornjeg pola stitnjace [31]

(Preuzeto: http://emedicine.medscape.com/article/1891109-overview)
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Nakon toga je potrebno prikazati i saCuvati paratireoidne Zlijezde Ciji je polozZaj Cesto
varijabilan. Gornje tjeleSce se nalazi iznad Zuckerkandlova tuberkula (izbocCeni
posterolateralni dio §titnjaCe prisutan u 80% ljudi) ili u neposrednoj blizini gornjeg pola
StitnjaCe (slika 8.). Donja paratireoidna Zlijezda se nalazi u promjeru od 1 cm uz doniji
pol S&titnjaCe, najCeS¢e ispred n. laryngeus recurrensa. Utvrdivanje pozicije
paratireoidnih Zlijezda nuzno je kod svake tireoidektomije. PaZljivim pregledom
naj¢escih lokacija te koristenjem kapsularne disekcije, paratireoidne Zlijezde se mogu
odvojiti od same §titnjaCe. Paznja se mora posvetiti i ograncima donije tireoidne arterije
jer oni opskrbljuju ove malene Zlijezde. Zbog toga se ne podvezuje i ne presijeca deblo
donje tireoidne arterije, ve¢ samo njezini ogranci. Ukoliko tijekom operacije dode do
slu€ajnog odstranjenja ili devaskularizacije paratireoidnih Zlijezda, one se trebaju

odmah autotransplantirati u sternokleidomastoidni misic. [1,3]

Inferior
parathyroid

Superior
parathyroid

o

Tubercle of ZuckerkaMl_"’ Recurrent
laryngeal nerve

Inferior thyroid artery

Slika 8. Zuckerkandlov tuberkul u odnosu prema drugim strukturama [32]

(Preuzeto: http://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidanatomy.html)

Slijedece se treba pronaci n. laryngeus recurrens. On prolazi iznad, ispod ili izmedu
ogranaka donje tireoidne arterije. Kao orijentacijska to¢ka u identifikaciji NLR, moze
nam posluziti, ve¢ spomenuti, Zuckerkandlov tuberkul. Povratni zZivac bolje je prikazati
8to nize, kako bi se ispratilo njegovo grananje na prednju motori¢ku i straznju osjetilnu
granu, pa sve do njegovog ulaska u larinks. Ukoliko se na desnoj strani Zivac ne moze
pronaci, moramo uzeti u obzir mogu¢nost anomalije kod koje ovaj Zivac nije povratan
(u oko 1% pacijenata). Takav zivac prolazi iza karotidne arterije i moze biti slu¢ajno
zamijenjen za donju tireoidnu arteriju. Potrebna je opreznost kod dijatermije kako ne
bi doslo do ozljede ovog vaznog zivca, krvne opskrbe paratireoidnih Zlijezda ili samog

larinksa. U identifikaciji zivca, kirurgu moze pomoci i monitoring za zivac, iako to ne
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moze nadomjestiti iskustvo kirurga i poznavanje anatomije. Nakon prikaza zivca,
potrebno je podvezati i presjeci preostale krvne Zile. Kako bi se Stitnjaca odvojila od
grkljana i dusnika, potrebno je presjeci Berryjev ligament. Po uklanjanju stitnjate vazno
je osigurati egzaktnu hemostazu, umetnuti dren te zatvoriti ranu po slojevima.

Postavljanje drena na kraju operacije nije uvijek nuzno. Istrazivanjima je prikazano
kako nema znacajne razlike u incidenciji razvoja hematoma ili nakupljanja serozne
tekucine medu pacijentima s postavljenim drenom i bez njega. Medutim, ako je

Stitnjaca bila velika ili se Sirila retrosternalno, postavljanje drena je preporucljivo. [1,3]

4.4.2. Lobektomija

Odstranjenje jednog reznja Stitnjae, zajedno s isthmusom ili bez njega, terapija je
izbora kod solitarnih toksicnih adenoma. Princip operacije je slican onom kod totalne
tireoidektomije. U lobektomiji se isthmus resecira koriStenjem uredaja za hemostazu,

kao Sto je harmonicki noz ili Ligasure. [1]

4.4.3. Subtotalna tireoidektomija

Tehnika kod subtotalne tireoidektomije sli¢na je onoj kod totalne. Razlika je u tome $to
ovaj postupak zahtjeva podjelu svakog reznja StitnjaCe od lateralnog ruba prema
traheji. Pri tome se ostavlja straznja kapsula s malom koli¢inom tkiva StitnjaCe. Radi
lakSeg spajanja rubova preostale kapsule i zatvaranja reza, deblji se ostatak tkiva
ostavlja lateralno, dok je medijalni dio tanji. Preporucena veli€ina ostatka tkiva Stitnjace
trebalo bi biti 3 puta 1 cm (3x1cm) s obje strane. Masa ostatka najéeS¢e iznosi 4 do 8
grama. Ova vrsta operacije nije terapija izbora i rijetko se izvodi u modernoj kirurskoj
praksi. Razlog tome je, ve¢ napomenuta, mogucénost recidiva, a i koliina ostatka tkiva

stitnjaCe nije jasno definira i razlikuje se u svakom kirurSkom centru. [1,3,18]
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4.4 .4. Holtzova i Dunhillova metoda

Ako je prilikom subtotalne tireoidektomije obostrano ostavljeno 2 do 4 grama tkiva
Stitnjace, metodu nazivamo Holtzovom (ili Enderlen-Holtzovom). Ukoliko je manje od
79 tkiva StitnjaCe ostavljeno samo unilateralno, metodu zovemo Dunhillovom (ili
Hartley-Dunhillovom). Dunhillovu metodu mozZemo definirati i kao lobektomiju
kombiniranu sa subtotalnom tireoidektomijom na drugoj strani. Ostavljanjem dijela
tkiva nastoji se oCuvati barem jedna paratireoidna Zlijezda i izbjeci eventualna ozljeda
n. laryngeus recurrensa. Nedostaci su ovih nacina lije€enja ve¢ spomenuti, a ukljucuju
povecan rizik od povratka bolesti jednako kao i visu stopu postoperativnih komplikacija.
[1,28]

4.45. Nove kirurSke tehnike

Razvojem tehnologije, razvile su se i alternativne kirurSke tehnike endoskopske i
robotske tireoidektomija medu kojima je mozZda najpopularnija Micollijeva metoda
nazvana MIVAT (eng. minimally invasive video-assisted thyroidectomy). Prednost ove
tehnike je izuzetno mali oZiljak s obzirom na to da je veli€ina reza tek 2 cm. Buduci da
je regija vrata oku izloZzena regija, posljednjih nekoliko godina nastoje se izbjeci rezovi
u toj regiji. Zbog toga se razvila tehnika transaksilarnog pristupa, pa cak i
retroaurikulranog pristupa. lako su ove tehnike nove i vrlo privlatne, njihova upotreba

i dalje je vrlo dvojbena i ograni¢ena. [31,33]
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4.4.6. Kirursko lijeCenje rekurentnih bolesti Stitnjace

Reoperacija kao kirurSka tehnika uvijek je izazovna metoda zbog mogucih stvaranja
adhezija i oziljaka. Povezana je i s veCom stopom ozljede rekurentnog laringealnog
Zivca i hipoparatireoidizmom pa u slu€aju recidiva hipertireoze, terapija radioaktivnim
jodom ima prednost. Od svih tireoidektomiranih pacijenata, njih 5 do 12% se podvrgne
novom operativnom postupku. Medutim, unazad dvadesetak godina se subtotalna
tireoidektomija rijede izvodi pa je samim time zabiljeZzeno opadanje broja recidiva.
Operacija izbora kod rekurentnih bolesti titnjaCe jest totalna tireoidektomija. Kirurski
pristup ovisi 0 opsegu prvotne operacije te o veli€ini i lokalizaciji preostalog tkiva

Stitnjace. [1]

4.5. POSTOPERATIVNO PRACENJE

Nakon kirurSkog zahvata, vazno je temeljito pracenje pacijenata kako bi se na vrijeme
uoCio nastanak eventualnih komplikacija. Uz promatranje nastanka hematoma i
kompromitacije diSnog sustava, pacijenti se opserviraju radi iskljuivanja simptoma i
znakova hipokalcemije. Pracenje razine kalcija u krvi, posebno kod simptomatskih
pacijenata, je presudno. Klini¢ki testova za hipokalcemiju, Chvostekov i Trousseuov
znak, mogu biti pozitivni pa je kod takvih pacijenata nuzna nadoknada kalcija koja se

obustavlja pri normalizaciji stanja. [1]

31



4.6. KOMPLIKACIIE

Komplikacije kirurSkog zahvata u liie€enju hipertireoze su rijetke, a javljaju se tek u 1
do 3% sluCajeva. NajceSc¢a komplikacija je hipokalcemija koja nastaje zbog
hipoparatireoidizma. Slijede ju ozljedu n. laryngeus recurrensa, ozljedu vanjske grade
n. laryngeus superior, edem larinksa, krvarenje, hipotireozu i hipertireozu. [1,17]
Ozljeda ili odstranjenje paratireoidnih Zlijezda te oStecenje njihove cirkulacije tijekom
operacije StitnjaCe rezultira postoperativnim hipoparatireoidizmom i posljedi€cnom
hipokalcemijom. Hipoparatireoidizam moze nastati kao posljedica totalne, ali i
subtotalne tireoidektomije Zbog toga je paZljivo utvrdivanje pozicije paratireoidnih
Zlijezda vazan korak tijekom kirurSkog zahvata. Klini¢ki su simptomi zapravo znakovi
hipokalcemije koji se razvijaju 2 do 3 dana nakon operacije. Rezultat su povecane
neuromuskularne podrazljivosti, a ukljuuju parestezije, gréeve, karpopedalni spazam,
tetaniju i konvulzije. Prolazni hipoparatireoidizam je CeS¢i od trajnog oblika, a
posljedica je narusene cirkulacije Zlijezda. Ovisno o stupnju hipokalcemije i izrazenosti
simptoma, moguca je nadoknada kalcija oralno ili intravenski. Ako je posrijedi blazi
oblik hipokalcemije (oko 2.0 mmol/L kalcija u krvi), lije€enje se provodi primjenom
500mg kalcija per os svakih 6 sati. Pri vrijednostima kalcija nizim od 1.9 mmol/L, kalcij
se nadoknaduje intravenski. U lijeCenje se moze ukljuciti i vitamin D, ako davanje
kalcija ne poboljSava stanje. [1,3]

lako Cesto spominjana, ozljeda n. laryngeus recurrensa rijetka je komplikacija s
pojavom od 0.3-3% u svih slu€ajeva. Incidencija je veca kod reoperacija i kod totalne
tireoidektomije u odnosu na lobektomiju. Zivac se najéedée ozljedi tijekom
podvezivanja i presjecanja donje tireoidne arterije. Mnogo ¢es¢éa pareza ili djelomi¢na
ozljeda, u odnosu na potpuno presjecanje, dovodi glasnice u medijalnu liniju bez
mogucénosti pomaka. Prolazna pareza takoder je moguca u manjem broju slu€ajeva.
Simptomi jednostrane pareze NLR su promuklost, nemogucnost glasnog pri¢anja, brzi
zamor gasnica, a povecan je i rizik od aspiracije. U obostranoj se parezi glasnice
nalaze u medijalnoj liniji, a simptomi ukljuCuju potpuni gubitak glasa, stridor te
kompromitaciju diSnog puta koja zahtjeva hitnu traheotomiju. Nije dokazano da
primjena monitoringa povratnog Zivca smanjuje ovaj rizik, ali mozZe pruZiti prognosticku
vrijednost. IstraZzivanja pokazuju da je identificiranje Zivca povezano s nizim stopama
ozljede. [1,31]
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Vanjska grana n. laryngeus superiora nalazi se u blizini gornje tireoidne arterije tako
da, prilikom podvezivanja i presjecanja arterije, i ona moze biti ozlijedena. Zbog ozljede
grane ovog zivca krikotiroidni miSi¢ se ne moze kontrahirati. (Hilli) Ova ozljeda Cesto
je asimptomatska. Pacijenti ponekad osjecaju promuklost i zamor prilikom upotrebe
glasa. Medutim, glasovni profesionalci (pjevaci, glumci, televizijski i radijski voditelji)
mogu imati ozbiljnih problema u postizanju visine Zeljenog tona. [31]

Kod krvarenja na mjestu kirurSkog zahvata, najvazniji postupak je hemostaza.
NajcesSce se pojavljuju neposredno nakon budenja iz anestezije ili nekoliko sati poslije
zbog napinjanja i porasta krvnog tlaka. Krvarenje iz tireoidnih vena i arterija ili iz
preostalog tkiva StitnjaCe moze dovesti do nastanka hematoma koji pritis¢e dusnik i
posljedicno izaziva gusenje. Zbrinjavanje hematoma uklju€uje hitnu dekompresiju
otvaranjem svih slojeva rane te pronalazenje i zbrinjavanje izvora krvarenja. [1,3]
Hipotireoza se javlja kao redovita i o€ekivana pojava nakon totalne tireoidektomije
zbog Cega je potrebna nadomjesna terapija hormonima. Pojava hipertireoza se pak
smatra neuspjehom operacije. Nastaje zbog ponovnog oboljenja tkiva Stitnjace koje je
ostavljeno in situ tijekom operacije kako bi se uspostavila eutireoza. Takvo se stanje
lijeci reoperacijom ili radiojodom. [1,3]

lako rijetka, opstrukcija diSnog puta Zivotno je ugrozavaju¢a komplikacija svakog
kirur§kog lijeCenja, pa tako i ovog. Do opstrukcije naj¢eS¢e dolazi zbog edema larinksa
kojeg mogu potaknuti razliiti uzroci. Neki od njih su opstrukcija venskog ili limfati¢nog
sustava vrata, stvaranje postoperativhog hematoma te bilateralna ozljeda rekurentnog
Zivca. Prepoznavanje sindroma distresa i znakova inspiratornog stridora je klju¢no.
Potrebna je hitna kirurSka esploracija rane kako bi se zbrinuo eventualni hematom koji
je doveo do opstrukcije. Endotrahealna intubacija takoder je nuzna za odrzavanje

otvorenog diSnog puta i oksigenaciju pacijenta. [1]
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5. ZAKLJUCAK

Hipertireoza je stanje koje se javlja kao posljedica povec¢anog stvaranja i izlu€ivanja
hormona StitnjaCe (T3 i T4). Simptomi hipertireoze mogu biti raznoliki, a vecina ih
nastaje kao rezultat pove¢anog bazalnog metabolizma. Naj¢e&¢i uzroci hipertireoze su
Gravesova bolest te Plummerova bolest (toksi¢na nodularna struma) koja ukljucuje
dva zasebna entiteta, toksi€nu multinodularnu strumu i solitarni toksi¢ni ¢vor (toksi¢ne
adenome S§titnjace). LijeCenje hipertireoze provodi se na tri naCina: antitireoidnim
lijekovima (tireostaticima), primjenom radioaktivnog joda te kirur§kim zahvatom. Od
kirurskih metoda lijeCenja hipertireoze najCesce se izvodi totalna tireoidektomija, dok
su subtotalna i gotovo totalna (near-total) tireoidektomija te lobektomija rijede
koriStene. Razlog tome je Cinjenica da je totalna tireoidektomija povezana je s najmaniji
brojem komplikacija i najmanjom stopom povratka bolesti, $to znaci velikim brojem
izljeCenih nakon samo jednog operacijskog postupka. Jedina mana totalne
tireoidektomije jest hipotireoza koja zahtjeva cjelozivotnu nadomjesnu terapiju
hormonima. Totalna tireoidektomija ponajprije je indicirana u bolesnika s toksicnom
multinodularnom strumom te u bolesnika s Gravesovom boleS¢u kod kojih ne postoji
odgovor na terapiju tireostaticima ili radiojodom. Subtotalna i gotovo totalna
tireoidektomija mogu se takoder u ovih bolesnika razmotriti kao opcije u kirurSkom
lijeCenju. Lobektomija je indicirana samo kod pacijenata s toksi¢nim adenomom koji se
ne Siri izvan granica jednog reznja. Prilikom odabira najprikladnijeg nacina lijeCenja
hipertireoze, vazno je sagledati cjelokupnu sliku pacijentovih simptoma, dijagnostickih
pretraga i ranijeg lijecenja. Cesto je potrebna kombinirana terapija, a multidisciplinarni

pristup u 21. stoljeCu postaje obavezan.
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