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Sazetak. Poremecaji funkcije $titnjace Cesti su u populaciji, osobito u zena, a dijagnosti¢ki postupci za utvrdivanje bolesti
StitnjaCe danas se svrstavaju medu najéesce izvodene pretrage. Mnoga drustva za $titnjacu razvila su vlastite smjernice za
dijagnostiku poremecaja funkcije Stitnjace. Interdisciplinarni tim stru¢njaka Hrvatskog drustva za $titnjacu proucio je posto-
jece smjernice drugih drustava za §titnjacu i relevantnu literaturu te postujuéi nasu tradiciju i klinicku praksu, razvio smjer-
nice za racionalnu dijagnostiku poremecaja funkcije $titnjace; hipotireoze i hipertireoze. Svrha ovih smjernica je preporuciti
valjan i racionalan pristup dijagnostici poremecaja funkcije Stitnjace.

Descriptors: Thyroid diseases — diagnosis; Thyroid function tests; Hyperthyroidism — diagnosis; Hypothyroidism — diag-
nosis; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Thyroid dysfunction is common in the population, especially in women, and thyroid diagnostic tests are among
the most often used diagnostic procedures nowadays. Many thyroid societies developed guidelines for the detection of
thyroid dysfunction. An interdisciplinary team of experts from the Croatian Thyroid Society studied guidelines of other
thyroid societies and international publications, and according to our tradition and clinical practice developed guidelines for
rational detection of thyroid dysfunction; hypothyroidism and hyperthyroidism. The aim of these guidelines is to recom-

mend evidence-based and rational approach to the detection of thyroid dysfunction.

Uvod

Uvodenjem visoko osjetljivih testova »trece generacije«
za odredivanje tireotropina (TSH) u serumu doslo je do zna-
¢ajne promjene u dijagnostici poremecaja funkcije $titnjace
iuvodenja entiteta supklini¢kih poremecaja funkcije $titnja-
¢e.! Danas su dostupni brojni laboratorijski testovi dijagno-
stike poremecaja funkcije Stitnjace. Vrlo Cesto se nepotreb-
no izvode pretrage obaju hormona Stitnjace i/ili ucestalo
odreduju tiroidna protutijela pa postoji potreba za uvodenjem
racionalnosti u taj dio medicinske prakse.

Hrvatsko drustvo za §titnjacu osnovano je 30. studenoga
2005. godine u Zagrebu. Prvi znanstveni simpozij Drustva
odrzan je 29. lipnja 2006. u Hrvatskoj akademiji znanosti i
umjetnosti u Zagrebu i bio je posveéen dono$enju smjernica
ialgoritama za dijagnostiku bolesti §titnjace. Sva sli¢na dru-
Stva u svijetu okusSala su se na tom zadatku koji omogucuje
brzu i efikasniju dijagnostiku i time bolju skrb za bolesnika.
Dijagnosticke i terapijske smjernice za diferencirani karci-
nom S§titnja¢e Hrvatskog drustva za Stitnjac¢u ve¢ su objav-
ljene u Lije¢ni¢kom vjesniku 2008. godine,” a one obuhva-
¢aju i dijagnosticke i terapijske smjernice kod ¢vora u $tit-
njaci.

U izradi smjernica i algoritama za racionalnu dijagnosti-
ku poremecaja funkcije $titnjace sudjelovali su vodeci hrvat-
ski stru¢njaci svih specijalnosti koji se bave podru¢jem dija-
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gnostike i lijecenja bolesti Stitnjace. Osnovana je radna sku-
pina Hrvatskog drustva za $titnjacu HLZ-a na ¢elu s akade-
mikom Zvonkom Kusi¢em, predsjednikom Drustva.
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'Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu, Klini¢ka bol-
nica »Sestre milosrdnice«; > Zavod za endokrinologiju, dija-
betes 1 bolesti metabolizma, Klini¢ka bolnica »Sestre milo-
srdnice«; * Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zaStitu
od zragenja, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb; *Klini¢ki za-
vod za patologiju »Ljudevit Jurak«, Klini¢ka bolnica »Se-
stre milosrdnice«; * Odjel za nuklearnu medicinu, Klini¢ki
bolni¢ki centar Rijeka; ¢ Klinika za internu medicinu,
Klini¢ka bolnica Dubrava; 7 Sluzba za tumore glave i vrata
Klinike za tumore, Zagreb; ® Odjel za nuklearnu medicinu i
zastitu od zraCenja, Klini¢ka bolnica Osijek; ? Zavod za en-
dokrinologiju Klinike za unutrasnje bolesti Medicinskog
fakulteta, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb; '°Klinika za oto-
rinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata, Klini¢ka bolnica
»Sestre milosrdnice«; ' Klinika za bolesti uha, nosa i grla i
kirurgiju glave i vrata Medicinskog fakulteta, Klini¢ki bol-
ni¢ki centar Zagreb; > Odjel za nuklearnu medicinu, Klini¢-
ki bolni¢ki centar Split; * Klinika za pedijatriju Medicin-
skog fakulteta, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb; * Zavod za
nuklearnu medicinu, Klini¢ka bolnica Dubrava; !* Sveuci-
lisna klinika » Vuk Vrhovac«

U tehni¢koj potpori sudjelovali su Josip Stanicic, Marin
Prpic 1 Jure Murgi¢ iz Klinike za onkologiju i nuklearnu
medicinu Klini¢ke bolnice »Sestre milosrdnice«.

Radna je skupina proucila postojece smjernice poznatih
svjetskih dru$tava za Stitnjacu,’ relevantnu literaturu, po-
Stujuéi nasu tradiciju i klinicku praksu te je odrzala vise sa-
stanaka s iscrpnim i korisnim raspravama. Smjernice je aka-
demik Zvonko Kusi¢ predstavio na Prvome znanstvenom
simpoziju Drustva 29. lipnja 2006. u Hrvatskoj akademiji
znanosti i umjetnosti u Zagrebu.

Potom su Smjernice objavljene na stranici Hrvatskog dru-
Stva za StitnjaCu www.stitnjaca.org, za otvorenu raspravu i
preporuke.

Ove smjernice su znanstveno utemeljena preporuka za op-
timalnu i racionalnu obradu bolesnika, a temelje se na kri-
ti¢ki revidiranim i primjenjivim dokazima (»evidence based
medicine«). Smjernice i algoritmi nisu namijenjeni kao ri-
gidni standard; kod svakog bolesnika nuzdan je individualni
pristup dijagnostici bolesti §titnjace.

Racionalna primjena laboratorijskih testova
funkcije Stitnjace

Smjernice svih drustava za Stitnjacu®™ predlazu odrediva-
nje tireotropina (TSH) u serumu kao prvi test za otkrivanje
poremecaja funkcije Stitnjace. Odredivanje TSH u serumu
izvrstan je test probiranja na hipotireozu i hipertireozu, a u
gog (supklini¢kog) poremecaja funkcije Stitnjace.'® Eko-
nomski je opravdan u vecini slu¢ajeva kao $to je probiranje
ili otkrivanje poremecaja funkcije Stitnjace u pojedinih bo-
lesnika s nespecifiénim simptomima, anglosaksonski »case
finding«.>” Pouzdanost mjerenja TSH podrazumijeva in-
taktnu hipotalamo-pituitarnu os'! i stabilno stanje $titnjace
bez obzira na funkciju.* Tada je omjer TSH i slobodnog ti-
roksina (FT4) — TSH/FT4 obrnuto log/linearan,'> pa male
promjene FT4 uzrokuju viSestruke promjene TSH. Zbog
poboljsanja osjetljivosti i specificnosti metoda odredivanja

TSH, indirektni pristup putem mjerenja TSH omogucava
bolju osjetljivost otkrivanja poremecaja funkcije Stitnjace u
odnosu na FT4.* Tireotropin nije pod utjecajem promjene
koncentracije specifi¢nih proteinskih nosac¢a hormona stit-
njace u krvotoku.

Ako je TSH u granicama normale, bolesnik je u eutireozi
inije potrebno daljnje odredivanje hormona $titnjace. Povi-
$ena vrijednost TSH upuéuje na hipotireozu pa je potrebno
dodatno odrediti ukupni tiroksin (T4) ili slobodni tiroksin
(FT4) radi utvrdivanja radi li se o klinicki manifestnoj ili
supklinickoj hipotireozi. Niska (suprimirana) vrijednost TSH
zahtijeva odredivanje FT4 (T4) i slobodnog trijodtironina
(FT3) ili ukupnog trijodtironina (T3) radi obrade hiperti-
reoze.

U stanjima koja utje¢u na promjenu specifi¢nih protein-
skih nosaca procjena slobodnih hormona §titnja¢e pouzda-
nija je od odredivanja ukupnih hormona Sstitnjace. Stanja
koja mijenjaju koncentraciju globulina koji veze tiroksin
(TBG, od engleski thyroxine-binding globulin) prikazana
su na tablici 1. U praksi najéesc¢e susre¢emo uzimanje kon-
traceptiva, estrogena ili stanje trudnoce. Tada je poviSena
razina ukupnih hormona S§titnjace zbog poviSene razine
TBG-a, a ne zbog poremecaja funkcije Stitnjace. Promjene
koncentracije specifi¢nih proteinskih nosa¢a mijenjaju ukup-
ne hormone S§titnjace, ali ne utjeCu na promjenu funkcije
Stitnjace, odnosno razinu slobodnih hormona $titnjace.

Tablica 1. Stanja koja uzrokuju promjenu koncentracije globulina koji
veZe tiroksin u krvotoku
Table 1. Conditions that alter concentration of thyroxine-binding globu-
lin in the circulation

Povecavaju / Increase Smanjuju / Decrease

Oralni kontraceptivi Testosteron / Testosterone

/ Oral contraceptives

Trudnoca / Pregnancy Kortikosteroidi / Corticosteroids
Estrogeni / Estrogens Teska bolest / Severe illness
Zarazni hepatitis/ Infectious hepatitis ~ Ciroza / Cirrhosis

Kroni¢ni aktivni hepatitis
/ Chronic active hepatitis

Nasljedni / Inherited

Nefrotski sindrom / Nephrotic
syndrome

Nasljedni / Inherited

Medutim, danasnje laboratorijske metode odredivanja slo-
bodnih hormona §titnjage zapravo donose procjenu slobodnih
hormona $titnjace i nisu potpuno neovisne o promjeni kon-
centracije specifiénih proteinskih nosaca, ali su dijagnosticki
pouzdanije od odredivanja ukupnih hormona u uvjetima
poremecene koncentracije TBG-a.* Jedino tehnike koje se te-
melje na fizickom odvajanju slobodnog od ukupnog hormona
kao $to su ekvilibrijska dijaliza, ultrafiltracija ili gel-filtracija
izravno mjere FT4 i FT3 ali su slozene i skupe za rutinsku
primjenu.’ ’

Lijekovi poput furosemida, salicilata, karbamazepina i
fenitoina*!*!* te posebno heparin*'>1¢ kompetitivno inhibi-
raju vezanje hormona §titnjace na proteinske nosace u uzor-
ku i akutno povisuju udio FT4 i FT3. U tim sluc¢ajevima
dolazi do laznog povisenja slobodne frakcije hormona $tit-
njace." Heparin indukcijom lipoprotein lipaze dovodi do
povisenja slobodnih masnih kiselina u serumu koje su inhi-
bitori vezanja hormona §titnjace na proteinske nosace.!>!¢

U slu¢aju neodgovarajuéeg nalaza FT4, u odnosu na kli-
nicku sliku i nalaz TSH, potrebno je odrediti T4, jer pogreske
rijetko djeluju na oba sustava u istom smjeru, ali vrijedi i
obrnuti princip.
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Odredivanje T4 (FT4) pouzdaniji je pokazatelj funkcije
Stitnjace u odnosu na TSH 2-3 mjeseca nakon pocetka lije-
¢enja hipertireoze tireostaticima ili jodom-131 ili 2-3 mje-
seca nakon pocetka lije¢enja hipotireoze.* U navedenim
okolnostima serumski T4 (FT4) normalizira se ranije nego
TSH. Najmanje 6—12 tjedana potrebno je za prilagodbu pi-
tuitarne sekrecije TSH novoj serumskoj razini hormona
Stitnjace.!”

U bolesnika u kojih nije postignut adekvatan u¢inak na-
domjesnim lije¢enjem L-tiroksinom (L-T4) potrebno je
odrediti T4 (FT4) i TSH. To ukljucuje i bolesnike sa sum-
njom na neredovito uzimanje L-T4.

U tesko oboljelih ¢esto nalazimo patoloske testove funk-
cije $titnjace uz odsutnost poremecaja funkcije Stitnjace,* a
to stanje nazivamo netireoidna bolest Stitnjace.'® Najcesce
se javlja u bolesnika hospitaliziranih u jedinicama intenziv-
ne njege. Cesto nalazimo snizene vrijednosti hormona §tit-
njace. U akutno oboljelih TSH moze biti suprimiran, a u
fazi oporavka blago poviSen. Zbog toga je specifi¢nost
odredivanja TSH u hospitaliziranih bolesnika manja, osobi-
to ako uzimaju glukokortikoide'?’ u visokim dozama ili
dopamin?! jer oba lijeka inhibiraju lu¢enje TSH. Istodobno
odredivanje T4 i TSH preporucuje se u tesko oboljelih radi
otkrivanja poremecaja funkcije $titnjace, jer metode procje-
ne FT4 nisu pouzdane u navedenim okolnostima.* Ako su
vrijednosti T4 i TSH uskladene, npr. visok TSH uz nizak
T4, tada se radi o poremecaju funkcije Stitnjace, u navede-
nom sluc¢aju o primarnoj hipotireozi, ali ako vrijednosti T4 i
TSH nisu ukladene, tada se najvjerojatnije radi o netireoid-
noj bolesti $titnjace.

Odredivanje T3 (FT3) rjede se primjenjuje u rutinskoj
praksi. Zbog poveéane pretvorbe FT4 u FT3 u stanju hipoti-
reoze, T3 (FT3) u bolesnika u hipotireozi ostaje dugo u gra-
nicama normale i snizen je jedino u dugotrajnoj teskoj hipo-
tireozi. Zbog toga odredivanje T3 (FT3) ima malenu osjetlji-
vost u otkrivanju hipotireoze i rutinski se ne primjenjuje.

U bolesnika u hipertireozi potrebno je uz T4 (FT4) odre-
diti 1 T3 (FT3). Odredivanje T3 (FT3) vazno je u dijagnosti-
ci i pracenju odgovora na lijecenje Gravesove (Basedowlje-
ve) hipertireoze, ali i u dijagnostici toksicnog adenoma i
multinodularne toksi¢ne gu$e jer je u navednim poreme-
¢ajima poviSen T3 (FT3) Cesto prvi znak hiperfunkcije.
Cesto je povisen T3 (FT3) prvi znak recidiva autoimune
Gravesove hipertireoze. Nadalje, povisen T3 (FT3) nalazi-
mo kod tireotropinoma i sindroma rezistencije na hormone
Stitnjace. PoviSen ili paradoksalno normalan T3 upucuje na
hipertireozu u netireoidnim bolestima.

Protutijela na tireoidnu peroksidazu (TPO) i/ili protutije-
la na tireoglobulin (TGA) ¢est su nalaz u bolesnika s auto-
imunim poremecajem Stitnjace, ali u pojedinih bolesnika
mogu biti 1 negativna. Protutijela na TPO su ¢esto pozitivna
u bolesnika koji imaju Hashimotov ili atrofi¢ni tiroiditis i
njihova pojava obi¢no prethodi poremecaju funkcije Stit-
njace. Nadeno je da 4,3% bolesnika s blago povisenim TSH
i pozitivnim TPO prijede godiSnje u hipotireozu za razliku
od 2,6% bolesnika s negativnim TPO.?? Pozitivan nalaz TPO
moze pomoci pri odluci u lijeCenju graniénih slu¢ajeva.*2*
Pozitivna TPO su rizi¢ni ¢imbenik razvoja hipotireoze u bo-
lesnika koji uzimaju amiodaron, interferon ili litij,* razvoja
hipotireoze tijekom trudnoée*** i nakon postpartalnog tiroi-
ditisa.”® Nadena je povezanost pobacaja i neuspjeha fertili-
zacije in vitro s pozitivnim TPO.*?

Protutijela na TSH-receptor specifi¢na su za Gravesovu
bolest. Mogu potvrditi etiologiju hipertireoze u klinic¢ki ne-
jasnim slu¢ajevima. Visoka protutijela na TSH-receptor zna-
¢e rizik od pogorSanja oftalmopatije nakon lijecenja Gra-

330

vesove hipertireoze jodom-131.%® Medutim, njihova je naj-
veca prakti¢na vrijednost u predvidanju relapsa Gravesove
hipertireoze nakon zavrsetka lijeCenja tireostaticima.?” Od-
redivanje TSH-receptorskih protutijela u pracenju medi-
kamentnog lijecenja Graveove hipertireoze ne preporucu-
jese’®

Smjernice za racionalnu dijagnostiku
hipotireoze

Hipotireoza je stanje hipometabolizma zbog smanjene
funkcije $titnjace ili to¢nije izostanak u¢inka hormona $tit-
njace u stanicama. Hipotireoza je najceséi poremecaj funk-
cije Stitnjace uz prevalenciju 1-2% u Zena i 0,2% u mus-
karaca,?, a prevalencija supklini¢ke hipotireoze iznosi ¢ak
5-20% u starijih zena.?31-3¢

Uglavnom je uzrokovana boles¢u $titnjace ili postupkom
koji dovodi do razaranja Zljezdanog parenhima i/ili uzro-
kuje poremecaj sinteze hormona §titnjace.’’*? U takvom se
obliku naziva primarnom hipotireozom, a obiljeZena je vi-
sokom koncentracijom TSH i snizenom koncentracijom
FT4 u serumu. Primarna hipotireoza uzrok je oko 95% svih
slu¢ajeva hipotireoze. Zbog toga je odredivanje TSH u seru-
mu izvrstan test probiranja na hipotireozu u ambulantnim
uvjetima u bolesnika s nespecificnim simptomima kao $to
su umor, depresija ili poremecaji menstrualnog ciklusa.'

Supklini¢ka je hipotireoza stanje blago povisene serum-
ske razine TSH uz normalnu koncentraciju FT4 u seru-
mu.23,24,35

Najces¢i uzrok primarne hipotireoze je kroni¢ni autoimu-
ni (Hashimotov) tiroiditis.** Primarna hipotireoza Cesto je
posljedica lije¢enja Gravesove hipertireoze jodom-131.%!
Moze takoder nastati nakon operacije Stitnjace ili vanjskog
zraCenja podrucja glave i vrata. Lijekovi koji koce sintezu
hormona $itnjaée mogu uzrokovati hipotireozu, a to su naj-
¢esce tireostatici. Amiodaron,* litij i interferon takoder
mogu uzrokovati hipotireozu.*®3* Teski nedostatak joda ta-
koder moze uzrokovati hipotireozu zbog nedostatne sinteze
hormona §titnjaée. Izrazito rijetki uzroci hipotireoze su in-
filtrativne bolesti $titnjace kao $to je npr. amiloidoza.

Smanjena stimulacija Stitnjace putem TSH vrlo je rijedak
uzrok hipotireoze, a moze biti uzrokovana poremecajem u
hipofizi (sekundarna hipotireoza) ili hipotalamusu (tercijar-
na hipotireoza). Poremecaji u hipotalamusu uzrokuju pore-
mecaj lucenja hormona koji oslobada tireotropin (TRH).
Sekundarna i tercijarna hipotireoza obi¢no se nazivaju cen-
tralnom hipotireozom, a zajednicko im je obiljezje niska ili
nedovoljno povisena razina TSH u serumu u odnosu na
snizenu razinu FT4.3%% Smanjeno lu¢enje TSH iz hipofize
obi¢no je povezano sa smanjenim luc¢enjem ostalih hormo-
na hipofize.

Uzroci prolazne hipotireoze su tihi, postpartalni i sub-
akutni tiroiditis.**

Konatalna hipotireoza uzrokovana je najées$ce poreme-
¢ajima embriogeneze Stitnjace kao §to su ektopija, aplazija
ili hipoplazija, a nasljedni poremecaji metabolizma hormo-
na §titnjace ¢ine 10-15% slucajeva konatalne hipotireoze.
Centralna konatalna hipotireoza javlja se izuzetno rijetko, a
nastaje zbog poremecaja razvoja na razini hipofize i hipo-
talamusa. Izuzetno je rijetko uzrokovana nasljednim po-
remecajem biosinteze TSH.#

Simptomi i znakovi hipotireoze

Klini¢ki simptomi i znakovi hipotireoze posljedica su
smanjenog uc¢inka hormona $titnjace u perifernim tkivima.
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Tezina bolesti varira od supklini¢ke hipotireoze do miks-
edemske kome. Glavna odrednica klinic¢kih obiljezja bolesti
je dob. Hipotireoza tijekom fetalnog zivota i u ranom dje-
tinjstvu moze uzrokovati brojne razvojne i funkcionalne
poremecaje od kojih je najvazniji poremecen razvoj mozga
uz posljedi¢no zaostajanje u psihofizickom razvoju. Ti raz-
vojni poremecaji su trajni ako se na vrijeme ne zapoc¢ne
lijeCenje supstitucijom hormonima Stitnjace. U starije djece
simptomi mogu biti teski, ali su reverzibilni. Posljedica hi-
potireoze u starije djece je usporen rast i spolno sazrijevanje.

Stariji bolesnici imaju manje simptoma, oni su uglavnom
nespecificni i najéesée se pogresno pripisu starenju.

Op¢i simptomi i znakovi hipotireoze posljedica su uspo-
renog metabolizma, a to su: osje¢aj hladnoce, smanjeno
znojenje, porast tjelesne tezine, opstipacija, slabost, izne-
moglost, pospanost, bezvoljnost, usporeni pokreti i govor.
Koza je suha, gruba, blijeda i hladna, a u dugotrajnoj hipo-
tireozi moze biti Zuto obojena. Kosa u hipotireozi poja¢ano
ispada, a nokti su tanki, krhki i deformirani. Takoder se
mogu javiti poremecaji menstrualnog ciklusa, artralgije i

TSH

*FT4 (T4)

u slu¢aju klinicke
sumnje na centralnu
hipotireozu
/if there is
clinical suspicion
for central
hypothyroidism

TSH
uredan
/ normal

b *FT4(T4)

FT4 (T4)
uredan
/ normal

FT4 (T4) FT4 (T4)

EUTIREOZA
FT4 (T4) / EUTHYROID STATE
snhizen
/ low

FT4 (T4)
uredan
/ normal

FT4 (T4)
snizen
/ low

FT4 (T4)
povisen
/ elevated

FT4 (T4)
uredan
/ normal

SUPKLINICKA HIPOTIREOZA
/ SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM
vidi algoritam

\—/ tireotoksikoze

TPO > / see aIgor:ithn}
of thyrotoxicosis

PRIMARNA HIPOTIREOZA

/ PRIMARY HYPOTHYROIDISM CENTRALNA HIPOTIREOZA

/ CENTRAL HYPOTHYROIDISM

y
Kroni¢ni autoimuni tiroiditis
(Hashimoto)
/ Chronic autoimmune thyroiditis
(Hashimoto)

Kroniéni autoimuni tiroiditis — TPO neg.
Infiltracija tkiva titnjace (punkcija)
/ chronic autoimmune thyroiditis — TPO neg.
Infiltration of thyroid tissue (FNAB)

Slika 1. Algoritam racionalne dijagnostike hipotireoze

Prvi korak u obradi bolesnika sa sumnjom na hipotireozu je odredivanje TSH u serumu. Uredan nalaz TSH iskljucuje hipotireozu, osim u slucaju
centralne hipotireoze koja se javlja izuzetno rijetko. U sluc¢aju nalaza TSH 5—10 mU/L, nuzno je ponoviti test za 2-3 mjeseca uz odredivanje FT4 (T4)
kako bi se izbjegla moguca laboratorijska pogreska ili prolazno povisena vrijednost TSH. Ako je vrijednost TSH veca od 10 mU/L, nuzno je odrediti
FT4 (T4). Ako je FT4 (T4) snizen, tada je bolesnik u primarnoj hipotireozi. Ako je FT4 (T4) uredan uz blago povisen TSH, tada se radi o supklinickoj
hipotireozi. U slucaju primarne, a osobito supklinicke hipotireoze korisno je odrediti protutijela na tireoidnu peroksidazu u serumu (TPO). Pozitivna
TPO upucuju na kronicni autoimuni (Hashimotov) tiroiditis. Ako su TPO negativna, tada se vjerojatno radi o TPO-negativnom kronicnom tiroiditisu,
a izuzetno rijetko o infiltraciji Stitnjace. Potrebu za punkcijom u TPO-negativnih bolesnika treba procijeniti na temelju klinicke slike. Ako postoji
klinicka sumnja na centralnu hipotireozu, potrebno je uz TSH odrediti FT4 (T4). Centralna hipotireoza obiljezena je snizenom razinom T4 (FT4) u
serumu uz urednu ili snizenu vrijednost TSH. Daljnja obrada je potrebna radi utvrdivanja uzroka poremecaja (bolest hipofize ili hipotalamusa).

Ako se tijekom obrade utvrdi snizen TSH, tada je potrebno odrediti FT4 (T4). Ako je vrijednost FT4 (T4) uredna ili povisena, tada je potrebno
slijediti algoritam tireotoksikoze.

Figure 1. Algorithm for rational diagnosis of hypothyroidism

The first step in the management of a patient suspected of hypothyroidism is serum TSH measurement. Normal serum TSH excludes hypothyroid-
ism, except in the rare case of central hypothyroidism. If TSH value is 5—10 mU/L, repeated TSH testing after 2-3 months together with FT4 (T4)
measurement is recommended to exclude laboratory error or transient elevation of TSH. If serum TSH level is greater than 10 mU/L, FT4 (T4) should
be measured. If serum FT4 (T4) is low, the patient has primary hypothyroidism. Subclinical hypothyroidism is diagnosed if the patient has normal
serum FT4 (T4) together with mildly elevated TSH. In the case of primary and especially subclinical hypothyroidism, the measurement of TPO anti-
bodies (TPO) is useful to confirm chronic autoimmune (Hashimoto's) thyroiditis. If TPO are negative, TPO-negative chronic thyroiditis can be pres-
ent, or rarely, infiltration of the thyroid tissue. Fine needle aspiration biopsy (FNAB) can be performed in these patients according to clinical findings.
In the case of suspected central hypothyroidism, both TSH and FT4 (T4) should be measured. Central hypothyroidism is diagnosed when serum FT4
is low and TSH is low or normal. Further evaluation is necessary to confirm the cause of the disorder (pituitary or hypothalamic disease).

If the finding is low serum TSH, the next step in the diagnostic evaluation is the measurement of FT4 (T4). If serum FT4 (T4) is normal or elevat-
ed, further evaluation shold be performed according to the diagnostic algorithm of thyrotoxicosis.

331



Z. Kusi¢ i sur. Smjernice Hrvatskog drustva za §titnjacu za racionalnu dijagnostiku poremecaja funkcije $titnjace

Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

Tablica 2. Skupine bolesnika u kojih se primjenjuje algoritam za racio-
nalnu dijagnostiku hipotireoze
Table 2. Groups of patients assigned to the algorithm for rational diag-
nosis of hypothyroidism

1. Klini¢ki simpomi i znakovi hipotireoze
/ Clinical symptoms and signs of hypothyroidism

2. Rizi¢ne skupine — ispitanici i stanja

/ Risk groups — patients and conditions

— pozitivna protutijela na TPO / positive TPO antibodies

— prethodno lije¢enje Gravesove hipertireoze (operativno, jodom-131,
tireostaticima) / prior treatment of Graves” hyperthyroidism (surgery,
iodine-131, antithyroid drugs)

— prethodno vanjsko zracenje vrata
/ prior external beam radiotherapy of the neck

— lije¢enje amiodaronom / treatment with amiodarone

— suspektan hipopituitarizam / suspected hypopituitarism

— gusa/ goiter

— obiteljska anamneza autoimune bolesti §titnjace
/ positive family history of autoimmune thyroid disease

— osobna/obiteljska anamneza pridruzenih autoimunih bolesti
/ personal/family history of associated autoimmune disorders

— stariji bolesnici / elderly patients

— hiperkolesterolemija / hypercholesterolemia

parestezije. U EKG-u nalazimo bradikardiju i mikrovoltazu.
U laboratorijskim nalazima mozemo naci anemiju, hiperli-
pidemiju i poviSene vrijednosti kreatin fosfokinaze u seru-
mu. Simptomi i znakovi hipotireoze u starijih bolesnika
uglavnom su nespecifi¢ni i najéesce se pogresno pripisu sta-
renju.

Dugotrajna teska hipotireoza dovodi do razvoja miks-
edema koji je klinicki obiljezen tjestastim edemom zbog
nakupljanja gikozaminoglikana u supkutanom tkivu bole-
snika. Naj¢es¢e nalazimo periorbitalne edeme i edeme ruku
i nogu.

Na tablici 2. navedene su skupine bolesnika u kojih se
primjenjuju smjernice i algoritam za racionalnu dijagno-
stiku hipotireoze, a na slici 1. algoritam racionalne dijagno-
stike hipotireoze. Na tablici 3. prikazane su smjernice za
pracenje bolesnika s hipotireozom.

Tablica 3. Smjernice za pracenje bolesnika s hipotireozom
Table 3. Guidelines for follow-up of patients with hypothyroidism

Kod primarne hipotireoze kontrola FT4 (T4) i TSH 6-8 tjedana nakon
uvodenja nadomjesnog lije¢enja L-T4 ili nakon promjene doze L-T4

/ In primary hypothyroidism serum FT4 (T4) and TSH should be measured
6-8 weeks after the introduction of supstitution with L-T4 or a change

of L-T4 dose

Nakon postizanja eutireoze kontrola TSH jednom na godinu ili ¢e$ce, ovisno
o klini¢kim indikacijama / After reaching euthyroid state, serum TSH should
be measured yearly or more often if there is clinical indication

U bolesnika u kojih se ne postigne adekvatan u¢inak supstitucijskim
lije¢enjem L-T4 potrebno je odrediti FT4 (T4) i TSH / In patients without
adequate L-T4 supstitution serum FT4 (T4) and TSH should be measured
Pracenje supklini¢ke hipotireoze bez lije¢enja L-T4
/ Follow-up of subclinical hypothyroidism without L-T4 treatment
— u slu¢aju pozitivnih TPO-protutijela kontrola FT4 (T4) i TSH svakih
6 mjeseci / in case of positive TPO antibodies: serum FT4 (T4)
and TSH should be measured every 6 months
—u slu¢aju negativnih TPO-protutijela kontrola FT4 (T4) i TSH
jednom na godinu / in case of negative TPO antibodies: serum FT4 (T4)
and TSH should be measured yearly

Smjernice za racionalnu dijagnostiku
tireotoksikoze

Tireotoksikoza je klini¢ki sindrom hipermetabolizma i
hiperaktivnosti kod kojega su povisene serumske vrijedno-
sti hormona §titnjace: slobodnog tiroksina (FT4), slobodnog
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trijodtironina (FT3) ili obaju hormona istodobno. Tireotok-
sikoza je $iri pojam od hipertireoze jer obuhvaca sva stanja
s poviSenom razinom hormona §titnjace u serumu. Hiperti-
reoza oznacava pojacano stvaranje i izlu¢ivanje hormona
Stitnjace zbog pojacanog rada Zzlijezde. Veéina bolesnika u
tireotoksikozi ima hipertireozu, no kada je tireotoksikoza
posljedica upale Stitnjace s posljedi¢nim razaranjem tkiva i
oslobadanjem pohranjenih hormona u krvotok, ili su hor-
moni §titnjace uneseni u organizam izvana, npr. lijekovima
ili hranom, tada se ne radi o hiperfunkciji odnosno hiperti-
reozi. Klini¢ka obiljezja tireotoksikoze uglavnom su neovi-
sna o uzroku poremecaja, medutim neka upuéuju na njezin
uzrok. Npr. klini¢ki znakovi oftalmopatije uz simptome i
znakove hipertireoze upucuju na Gravesovu bolest. Palpa-
torni nalaz ¢vorova §titnjace uz simptome i znakove hiper-
tireoze, osobito u starijih bolesnika upucuje na multinodu-
larnu toksi¢nu guSu. Palpatorni nalaz veéega solitarnog
¢vora uz simptome i znakove hipertirecoze upucéuje na tok-
si¢ni adenom, a nalaz bolne, osjetljive i Cesto tvrde, Evoraste
Stitnjace upucuje na subakutni tireoiditis. Vazno klini¢ko
obiljezje je 1 trajanje tireotoksikoze. Bolesnici s tireotok-
sikozom uzrokovanom upalom §titnjace obi¢no imaju simp-
tome tek nekoliko tjedana, dok bolesnici s Gravesovom hi-
pertireozom mogu imati simptome vise mjeseci. Nuzno je
utvrditi uzrok tireotoksikoze jer je razlicit terapijski pristup
pojedinom poremeéaju, a razlikuje se i prognoza.**

Supklinicka tireotoksikoza stanje je snizene razine tireo-
tropina (TSH) u serumu uz normalnu vrijednost FT3 i
FT4.24447 Bolesnici u supklini¢koj tireotoksikozi obi¢no
nemaju simptome bolesti ili su simptomi blagi i nespecifi¢ni.
Uzroci supklinicke tireotoksikoze isti su kao i uzroci klini¢ki
izrazene tireotoksikoze, medutim za razliku od klini¢ki iz-
razene bolesti koja je najéesce uzrokovana Gravesovom hi-
pertireozom, najces¢i uzrok supklinicke tireotoksikoze je
povecéan unos hormona §titnja¢e u bolesnika na nadomje-
snim ili supresijskim lije¢enjem L-tiroksinom.*4647

Gravesova hipertireoza
(Basedowljeva bolest)

U podru¢jima s dostatnim unosom joda Gravesova hiper-
tireoza (Basedowljeva bolest) daleko je najces¢i uzrok ti-
reotoksikoze. Obuhvaca 80-90%, a u podru¢jima s nedo-
statnim unosom joda 50-60% svih slucajeva tireotoksiko-
ze. %4 Najcesce se javlja u zena u dobi od 20 do 50 godina,
no moze se javiti u svim dobnim skupinama. Gravesova hi-
pertireoza autoimuna je bolest, a patogenetski mehanizam
su protutijela koja stimuliraju TSH-receptor i poti¢u rad
Stitnjae neovisno o tireotropinu uz ¢esto nastanak difuzne
guse.*® Vrijednost TSH izrazito je snizena, a uz hipertireozu
najéescée nalazimo oftalmopatiju, rjede dermatopatiju i ak-
ropatiju.

Toksi¢ni adenom
i multinodularna toksi¢na gusa

Toksi¢ni adenom je solitarni ¢vor §titnjace koji stvara i
izluCuje povecanu koli¢inu hormona tiroksina (T4) i/ili tri-
jodtironina (T3) te uzrokuje hipertireozu. To je benigni mo-
noklonski tumor $titnjac¢e koji ima sposobnost rasta i stva-
ranja hormona neovisno o djelovanju TSH, pa funkcionira
autonomno.’! Klini¢ki palpacijom i ultrazvukom Stitnjace
nalazimo veéi ¢vor koji se na scintigramu radioaktivnim jo-
dom ili tehnecij pertehnetatom prikazuje kao funkcionalni
(»vruéi«) Cvor, obi¢no bez prikaza ostatka parenhima
Stitnjace. Javlja se najéesce u srednjoj zivotnoj dobi. Multi-
nodozna toksi¢na gusa (Plummerova bolest) uzrokuje tireo-
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toksikozu na slican nacin, a javlja se najée$ée u starijoj
zivotnoj dobi. Klini¢ki palpacijom i ultrazvukom $titnjace
nalazimo multinodularnu gusu, a scintigrafski vise funkcio-
nalnih ¢vorova §titnjace.

U podrué¢jima s nedostatnim unosom joda multinodular-
na toksi¢na gusa je Cest uzrok hipertireoze (40-50% svih
slucajeva) kao i toksi¢ni adenom (oko 10%). Ucestalost
ovih oblika hipertireoze obrnuto je proporcionalna unosu
joda.>?

Subakutni, tihi
i postpartalni tireoiditis

Osnovno obiljezje navedenih upala Stitnjace je prolazna
tireotoksikoza. Upala §titnjace uzrokuje razaranje funkcio-
nalnog tkiva §titnjace s posljedi¢énim oslobadanjem pohra-
njenih hormona u krvotok. Subakutni tireoiditis obiljezava
karakteristi¢na klini¢ka slika bolne §titnjace, osobito na pal-
paciju i supfebrilna temperatura. Bol je obi¢no konstantna i
jaka, a moze se $iriti prema ¢eljusti ili uhu. Palpacijom se
nade bolna, osjetljiva i Cesto tvrda, ¢vorasta Stitnjaca. Po-
remecaju moze prethoditi virusna upala u podru¢ju gornjih
disnih putova.*®* Subakutni tireoiditis najéesce se javlja se-
zonski u toplim mjesecima. Simptomi tireotoksikoze obi¢no
su blagi, no u pojedinih bolesnika mogu biti jace izrazeni.
Nalaz povisene sedimentacije eritrocita karakteristican je i
pomaze u postavljanju dijagnoze.

Postpartalni i tihi (anglosaksonski »silent«) tiroiditis vje-
rojatno su varijacije iste bolesti. To su autoimuni poremecaji
$to potvrduje histopatoloski nalaz i nalaz protutijela u seru-
mu, osobito protutijela na tireoidnu peroksidazu (TPO). Za
razliku od subakutnog tiroiditisa $titnjac¢a nije bolna, bole-
snici nemaju temperaturu niti povisenu sedimentaciju eri-
trocita. No, za razliku od subakutnog tiroiditisa, postoji
tijekom Zzivota rizik od razvoja hipotireoze, osobito nakon
postpartalnog tiroiditisa.>* Kod svih tiroiditisa zajednicko je
obiljezje izrazito snizen test nakupljanja radioaktivnog joda
u Stitnjaci $to je kljuéno u diferencijalnoj dijagnozi. Sub-
akutni, tihi i postpartalni tiroiditis zajedno uzrokuju do 10%
svih sluc¢ajeva tireotoksikoze.

Vrlo rijetki uzroci tireotoksikoze s hipertireozom su: ti-
reotropinom, rezistencijanahormone §titnjace, trofoblasti¢ni
tumor, hiperemeza i trudnoc¢i, masivne funkcionalne meta-
staze diferenciranog karcinoma §titnjace, ovarijska struma i
lijekovi, najc¢escée tireotoksikoza potaknuta amiodaronom
tipa 1.4 Rijetki uzroci tireotoksikoze bez hipertireoze su
tiroiditis potaknut amiodaronom* i radijacijski tiroiditis.

Klini¢ki simptomi
i znakovi tireotoksikoze

Klini¢ki simptomi i znakovi hipertireoze posljedica su
pojacanog u¢inka hormona §titnjace u perifernim tkivima, a
kod Gravesove bolesti i posljedica autoimunog poremecaja.
Zbog ubrzanog metabolizma dolazi do povecane potroSnje
kisika i sistemske vazodilatacije. Karakteristi¢ni simptomi i
znakovi hipertireoze su poja¢ano znojenje, gubitak tjelesne
tezine, nepodnosljivost topline, palpitacije, nesanica, topla,
vlazna i mekana koza. Puls je ubrzan, obi¢no visi od 100
otkucaja u minuti, a Cesta je i fibrilacija atrija. Sistoli¢ki tlak
je povisen, a dijastolicki snizen. Cest je »tireotoksi¢ni tre-
mor« koji se najéesce ocituje kao »fini« tremor ruku. Bole-
snik je u hipertireozi najée$¢e mrSav, nemiran, govori ubr-
zano i emocionalno je nestabilan. Stariji bolesnici opéenito
imaju manje klini¢kih simptoma i u njih uglavnom nalazi-
mo gubitak tjelesne teZine i tegobe od strane srca. Hiperti-
reoza dovodi do smanjenja koStane mase, a dugotrajna hi-

pertireoza Cesto uzrokuje osteoporozu. U laboratorijskim
nalazima mozemo naci povisene vrijednosti serumske alkal-
ne fosfataze, jetrenih transaminaza i bilirubina, ali bez Zuti-
ce. Zene u hipertireozi mogu imati skra¢en mentruacijski
ciklus uz oskudnu menstruaciju, ponekad s razdobljem
amenoreje. U muskaraca se moZe naci oligospermija te po-
remec¢aj morfologije i pokretljivosti spermija. Zbog toga se
u hipertireozi moze javiti problem neplodnosti u oba spola.
U slucaju trudnoée povecana je opasnost od pobacaja. Gusu
nalazimo u oko 80% bolesnika s Gravesovom hipertireo-
zom, a moze biti razli¢ite veli¢ine, elasti¢na i glatka ili tvrda
i lobulirana. Zbog pojacane prokrvljenosti i povisenih brzi-
na protoka kroz tiroidne arterije nad guSom se moze cuti
Sum (Lian). Oftalmopatiju nalazimo u oko tre¢ine bolesnika
s Gravesovom hipertireozom i u ve¢ine bolesnika je blaga.
Cesto u pocetku nalazimo periorbitalne edeme. Bolesnici
imaju ukocen pogled, retrakciju vjeda, sjajne o¢i i ispupcene
ocne jabucice (egzoftalmus). Oftalmopatija je naj¢esce bila-
teralna, no moze biti i unilateralna (asimetri¢na). Ceséa je u
zena, a ako se javi u muskaraca, tada je obi¢no jace izrazena.

Tablica 4. Skupine bolesnika u kojih se primjenjuju smjernice i algoritmi
za racionalnu dijagnostiku tireotoksikoze
Table 4. Groups of patients assigned to the guidelines and algorithms for
rational diagnosis of thyrotoxicosis

—

. Klini¢ki simptomi i znakovi tireotoksikoze
/ Clinical symptoms and signs of thyrotoxicosis

2. Rizi¢ne skupine / Risk groups

— bolesnici s oftalmopatijom / patients with ophtalmopathy

— anamneza autoimune bolesti §titnjace u obitelji
/ positive family history of autoimmune thyroid disease

— lijekovi koji utje¢u na funkciju $titnjaée (amiodaron, jod)
/ drugs that alter thyroid function (amiodarone, iodine)

— kardiopati (bolesnici s aritmijama, sréanom dekompenzacijom, osobito
stariji bolesnici / patients with cardiovascular diseases (arrytmias, heart
failure, especially elderly patients)

Tablica 5. Smjernice za pracenje bolesnika s hipertireozom
Table 5. Guidelines for follow-up of patients with hyperthyroidism

Tijekom prva 2 do 3 mjeseca nakon uvodenja tireostatika odredivanje FT3
(T3) i FT4 (T4) svakih 4-6 tjedana / FT3 (T3) and FT4 (T4) should be
measured every 4-6 weeks during the first 2-3 months following the
introduction of antithyroid drugs

Nakon 2-3 mjeseca lije¢enja tireostaticima odreduju se FT4 (T4) i TSH
/ After 2-3 months of treatment with antithyroid drugs FT4 (T4) and TSH
should be measured

Nakon zavr$etka lije¢enja Gravesove hipertireoze tireostaticima (nakon
12—18 mjeseci lije¢enja) mogu se odrediti TSH-receptorska protutijela
/ After stopping antithyroid drugs (after 12—18 months of treatment)
TSH-receptor antibodies can be measured

Nakon lije¢enja Gravesove hipertireoze jodom-131 prva kontrola FT4 (T4)
1 TSH nakon 2 mjeseca. Potrebno je dozivotno pracenje funkcije $titnjace
/ The first measurement of FT4 (T4) and TSH should be after 2 months
following radioiodine therapy of Graves’ hyperthyroidism. Life-long
monitoring of thyroid function is mandatory

Nakon lije¢enja toksi¢nog adenoma ili multinodularne toksi¢ne guse
jodom-131 prva kontrola FT4 (T4) i TSH i scintigrafija §titnja¢e s 99mTc
nakon 3—4 mjeseca. Potrebno je doZivotno pracenje funkcije §titnjace

/ The first measurement of FT4 (T4) and TSH together with thyroid scan
should be afer 3-4 months following radioiodine therapy for toxic thyroid
adenoma or toxic multinodular goiter. Life-long monitoring of thyroid
function is mandatory

Nakon nekompletne tireoidektomije prva kontrola FT4 (T4) i TSH nakon

6 tjedana. Ultrazvuk Stitnjace se preporucuje uciniti 3 mjeseca nakon
kirurskog zahvata. Potrebno je dozivotno pracenje funkcije $titnjace

/ After a subtotal thyroidectomy FT4 (T4) and TSH should be measured
after 6 weeks. Thyroid ultrasound is recommended after 3 months following
surgery. Life-long monitoring of thyroid function is mandatory

Supklini¢ka hipertireoza: Praéenje odredivanjem FT3 (T3), FT4 (T4) i TSH
svakih 6-12 mjeseci / Subclinical hyperthyroidism: Follow up with serum
FT3 (T3), FT4 (T4) and TSH measurement every 6—12 months
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*FT4 (T4)

u sluéaju klinicke TSH
sumnje na
tireotropinom ili

rezistenciju na
hormone §titnjace /
in case of clinical
suspicion for
TSH-secreting
adenoma or
resistance to
thyroid hormones

TSH
povisen
/ elevated

TSH *FT4 (T4)
uredan

/ normal

FT4 (T4)
uredan
/ normal

FT4 (T4)
povisen
/ elevated

FT4 (T4) EUTIREOZA —
/ EUTHYROID STATE

vidi algoritam
hipotireoze
/ see algorithm of
hypothyroidism

FT4 (T4)
povisen
/ elevated

}

TIREOTOKSIKOZA
/ THYROTOXICOSIS

FT4 (T4)
uredan
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Pituitarna rezist. na horm. titnjace /
Pituitary resist. to thyroid horm.

[y
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Slika 2. Algoritam racionalne dijagnostike tireotoksikoze:

Prvi korak u obradi bolesnika sa sumnjom na tireotoksikozu (hipertireozu) jest odredivanje tireotropina (TSH) u serumu jer je to najbolji test za
iskljucivanje poremecaja funkcije Stitnjace, osobito u ambulantnim uvjetima. Razvoj osjetljivih analitickih metoda odredivanja TSH (Ill. generacija)
pojednostavnio je dijagnosticki pristup tireotoksikozi i omogudio otkrivanje i supklinickih oblika bolesti. Tireotoksikoza bilo kojeg uzroka dovodi do
supresije TSH (osim izrazito rijetkih stanja poput tireotropinoma i rezistencije na hormone stitnjace). Uredan nalaz TSH iskljucuje tireotoksikozu.
Preporucljiva funkcionalna osjetljivost metode odredivanja TSH treba biti <0,02 mU/L. U slucaju nalaza sniZene vrijednosti TSH nuzno je odrediti
slobodni tiroksin (FT4) ili tiroksin (T4). Prednost odredivanja FT4 u odnosu na ukupni hormon je u izbjegavanju mogucih pogresaka zbog povisene
koncentracije globulina koji vezZe tiroksin. Nalaz povisene vrijednosti FT4 (T4) potvrduje dijagnozu tireotoksikoze. Ako je nalaz FT4 (T4) u granica-
ma normale, tada je nuzno odrediti FT3 (T3) radi iskljucivanja T3-tireotoksikoze. Povisena vrijednost FT3 (T3) uz normalnu vrijednost FT4 (T4) i
snizenu vrijednost TSH potvrduje T3-tireotoksikozu koja je cesta na podrucju Europe. Ako su vrijednosti FT4 (T4) i FT3 (T3) uredne, a TSH suprimi-
ran, tada se radi o supklinickoj tireotoksikozi.

U slucaju klinicke sumnje na tireotropinom ili rezistencije na hormone Stitnjace uz TSH se mora odrediti FT4 (T4) jer uredan TSH u tim rijetkim
stanjima ne iskljucuje poremecaj. Serumski FT4 je kod tireotropinoma i rezistencije na hormone Stitnjace povisen uz uredan ili blago povisen TSH.
Lazno povisen FT4 moze se naci u bolesnika s obiteljskom disalbuminemicnom hipertiroksinemijom ili onih koji uzimaju neke lijekove (npr. amioda-
ron). U tih bolesnika vrijednost TSH je u granicama normale. U slucaju nalaza povisene vrijednosti TSH potrebno je slijediti algoritam hipotireoze.

Figure 2. Algorithm for the rational diagnosis of hyperthyroidism

The first step in the management of patients suspected of thyrotoxicosis (hyperthyroidism) is serum TSH measurement. Serum TSH measurement
is the single most reliable test to exclude thyroid dysfunction, particularly in the ambulatory settings. The development of ultrasensitive TSH assays
(11l generation) simplified clinical approach to the diagnosis of thyrotoxicosis and enabled the detection of subclinical forms of the disease. All types
of thyrotoxicosis are accompanied by suppressed serum TSH concentration (except rare clinical conditions such as TSH-secreting pituitary adenoma
and selective resistance to thyroid hormones). Normal serum TSH level excludes thyrotoxicosis. TSH assay sensitivity must be <0.02 mU/L. In case
od low serum TSH, serum FT4 (T4) should be measured. Free FT4 estimate instead of total T4 is recommended to avoid possible false elevation of
T4 due to elevated thyroxine-binding globulin concentration. Elevated serum FT4 concentration confirms the diagnosis of thyrotoxicosis. If serum
FT4 concentration is normal, serum FT3 (T3) should be measured to exclude T3 thyrotoxicosis. Elevated serum FT3 (T3) together with normal FT4
(T4) and low serum TSH concentration confirms the diagnosis of T3 thyrotoxicosis that is a common condition in Europe. If both serum FT4 (T4) and
FT3 (T3) are normal, and serum TSH is suppressed, the diagnosis is subclinical thyrotoxicosis.

In case of clinical suspicion for TSH-producing pituitary adenoma or resistance to thyroid hormones, serum FT4 (T4) should also be measured
because normal serum TSH does not exclude these rare conditions. In TSH-producing pituitary adenoma and resistance to thyroid hormones serum
FT4 (T4) concentration is elevated while serum TSH concentration is normal or mildly elevated. Falsely elevated serum FT4 can be found in patients
with familial dysalbuminemic hyperthyroxinemia or in patients taking certain drugs (like amiodarone). Serum TSH is normal in these patients. If
serum TSH is elevated, further evaluaton should be performed according to the diagnostic algorithm of hypothyroidism.

Pusenje povecava rizik od razvoja oftalmopatije. U bole- Na tablici 4. navedene su skupine bolesnika u kojih se
snika s Gravesovom hipertireozom uz znakove oftalmopa-  primjenjuju smjernice i algoritmi za racionalnu dijagnostiku
tije vrlo rijetko nalazimo lokalizirani, najée$¢e pretibijalni  tireotoksikoze.

miksedem, a izuzetno rijetko i akropatiju koja se klinicki Na slici 2. prikazan je algoritam racionalne dijagnostike
ocituje zadebljanjem prstiju ruku i nogu. tireotoksikoze, a na slici 3. algoritam za utvrdivanje uzroka
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/
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silent TOXIC THYROID ADENOMA obraca cvora
subacute stitnjace /
AIT type Il evaluation of
MULTINOD. TOKSICNA GUSA / thyroid nodule
MULTINOD. TOXIC GOITER

Slika 3. Algoritam za utvrdivanje uzroka tireotoksikoze

Kada se laboratorijskom obradom utvrdi tireotoksikoza, potrebna je daljnja obrada radi utvrdivanja uzroka poremecaja. Daljnje usmjeravanje
obrade ovisi o nalazu palpacije i ultrazvuka (UZ) Stitnjace. Ako se palpacijom i ultrazvukom Stitnjace ne nadu cvorovi, tada je klinicka dijagnoza
vjerojatno Gravesova hipertireoza. Nalaz oftalmopatije (egzoftalmus) dodatno govori u prilog Gravesovoj bolesti. Kod Gravesove hipertireoze ultra-
zvucno nalazimo difuzne promjene parenhima Stitnjace, pojacanu prokrvljenost parenhima Stitnjace na obojenom dopleru (kratica CD, od anglosak-
sonski Color Doppler) i pojacane brzine protoka kroz tiroidne arterije.

U diferencijalnoj dijagnozi tireotoksikoze potrebno je razmotriti mogucnost tiroiditisa. Subakutni tiroiditis ima karakteristicnu klinicku sliku. Uzimanje
antiaritmika amiodarona takoder moZe uzrokovati tiroiditis (tireotoksikoza potaknuta amiodaronom tipa Il). U slucaju klinicke sumnje na tiroiditis, scin-
tigrafija Stitnjace s *"Tc pertehnetatom ili mjerenje nakupljanja radioaktivnog joda (P'I) u Stitnjaci iskljucit e ili potvrditi dijagnozu. Scintigrafsko
obiljezje svih tiroiditisa je izrazito oslabljen prikaz funkcionalnog parenhima stitnjace i izrazito sniZen test nakupljanja radioaktivnog joda u Stitnjaci.

Ultrazvuk stitnjace obojenim doplerom (CD) korisna je dijagnosticka metoda za razlikovanje tireotoksikoze potaknute amiodaronom tipa 11 I1.
Kod tireotoksikoze potaknute amiodaronom tipa I (AIT tip 1), cije je obiljeZje pojacana funkcija stitnjace, nalazimo pojacanu prokrvijenost parenhima
Stitnjace na CD-u i povecane brzine protoka kroz tiroidne arterije. Kod tiroiditisa potaknutog amiodaronom (AIT tipa 1I) nema pojacane prokrvlje-
nosti parenhima stitnjace na CD-u, a brzine protoka kroz tiroidne arterije nisu povisene.

U slucaju palpatornog i/ili ultrazvucnog nalaza vecéeg cvora/cvorova u Stitnjaci, scintigrafija Stitnjace je nuzna radi postavijanja dijagnoze uzroka
tireotoksikoze. U slucaju nalaza funkcionalnog ¢vora na scintigramu, obicno bez prikaza ostatka parenhima Stitnjace, dijagnoza je toksicni adenom.
U slucaju nalaza vise funkcionalnih ¢vorova na scintigramu, dijagnoza je multinodularna toksicna gusa. Kod Gravesove hipertireoze §titnjaca je na
scintigramu difuzno, intenzivno prikazana, a test nakupljanja radioaktivnog joda u stitnjaci je povisen. U slucaju nalaza nefunkcionalnog ¢vora/
¢vorova nuzno je slijediti algoritam dijagnostike ¢vor(ova) u stitnjaci.

Uz navedene dijagnosticke postupke vazno je napomenuti da razina povisenih vrijednosti FT3 (T3) i FT4 (T4), ali i njihov relativni odnos takoder
imaju vaznost u dijagnostici uzroka tireotoksikoze. Izrazito visoke vrijednosti hormona Stitnjace obicno su obiljezje Gravesove hipertireoze, rjede
toksicnog adenoma i multinodularne toksicne guse. T3-tireotoksikozu cescée nalazimo kod Gravesove hipertireoze, ali je moZzemo naci i kod toksicnog
adenoma i multinodularne toksicne guse. Blaga tireotoksikoza uz predominantni porast FT4 (T4) obicno je obiljezje tiroiditisa.

Figure 3. Algorithm for the determination of the etiology of thyrotoxicosis

If laboratory testing confirms thyrotoxicosis, further diagnostic evaluation is mandatory to determine the etiology of the disorder. The next step in
the diagnostic evaluation depends on the finding of thyroid palpation and ultrasound (US). If there are no nodules according to findings of thyroid
palpation and US, clinical diagnosis is probably Graves’ hyperthyroidism. In addition, clinical finding of ophtalmopathy leads to the diagnosis of
Graves’ disease. Ultrasound of the thyroid gland in Graves’ hyperthyroidism demonstrates diffuse pattern of the thyroid parenchyma. Color Doppler
in Graves hyperthyroidism demonstrates increased vascularity of the thyroid parenchyma and increased vascular flow through thyroid arteries.

In a differential diagnosis of thyrotoxicosis thyroiditis should also be suspected. Subacute thyroiditis is characterized by specific clinical symptoms
and signs. Furthermore, amiodarone can induce thyroiditis (amiodarone induced thyrotoxicosis type II, AIT type I1). If thyroiditis is suspected accord-
ing to the clinical findings, thyroid scan or radioactive iodine uptake test can exclude or confirm the diagnosis. Thyroiditis is characterized with poor
thyroid gland imaging and very low radioactive iodine uptake test.

Thyroid ultrasound with Color Doppler (CD) is useful diagnostic tool in the differential diagnosis between amiodarone induced thyrotoxicosis type I
and 1. Amiodarone induced thyrotoxicosis type I (AIT type 1) is characterized by increased thyroid function. Color Doppler in AIT type I demonstrates
increased vascularity of the thyroid parenchyma and increased vascular flow through thyroid arteries. However, amiodarone induced thyroiditis (AIT type
11) is characterized by the absence of increased vascularity of the thyroid parenchyma on CD and vascular flow through thyroid arteries is not increased.

A thyroid scan is mandatory to determine the etiology of thyrotoxicosis if there is large nodule(s) according to finding of thyroid palpation and/or
US. Toxic thyroid adenoma is diagnosed if the thyroid scan reveals a functioning nodule, usually with the suppression of extranodular thyroid tissue.
Multinodular toxic goiter is diagnosed if the thyroid scan reveals more than one functioning nodule. Graves’ hyperthyroidism is characterized by
intense, diffuse thyroid uptake and an elevated radioiodine uptake test. If the thyroid scan reveals nonfunctioning nodule, further diagnostic evalua-
tion should be according to the algorithm for rational diagnostics of thyroid nodule(s).

Furthermore, the level of elevated serum concentrations of FT3 (T3) and FT4 (T4), and the relative ratio of FT3 (T3) to FT4 (T4) are also important
in the evaluation of the etiology of thyrotoxicosis. Very high serum concentrations of FT13 (T3) and FT4 (T4) are usually seen in Graves’ hyperthyroidism,
rarely in toxic thyroid adenoma and multinodular toxic goiter. T3 thyrotoxicosis is usually seen in Graves’ hyperthyroidism, but can also be seen in toxic
thyroid adenoma and multinodular toxic goiter. Mild thyrotoxicosis with predominant elevation of FT4 (T4) is usually seen in thyroiditis.
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tireotoksikoze. Na tablici 5. prikazane su smjernice za
praéenje bolesnika s hipertireozom.

Probir bolesti Stitnjace

Razvoj osjetljivih analitickih metoda odredivanja TSH
omogucio je otkrivanje supklinickih oblika bolesti: supkli-
ni¢ke hipotireoze i supklinicke hipertireoze. Prevalencija
supklinicke hipotireoze u podru¢jima s dostatnim unosom
joda iznosi 4-9%, pa ¢ak do 20% u Zena starijih od 60 godi-
na.?* 3136 Prevalencija supklinicke hipertireoze znatno je
manja i iznosi oko 2%.%***47 Vazno je napomenuti da su tzv.
supklini¢ki poremecaji funkcije stitnjace zapravo laborato-
rijska dijagnoza jer bolesnici obi¢no nemaju klinic¢ke simp-
tome bolesti. Pitanje koristi ranog otkrivanja i lijecenja
poremecaja predmet je rasprava.®’

Iako su epidemioloske studije pokazale visoku prevalen-
ciju supklinicke hipotireoze, osobito u starijih Zena, istra-
zivanja korisnosti lijeCenja pokazala su oprecne rezultate.
Nasuprot tomu, opcenito je prihvaéen stav o lijeCenju svih
trudnica i Zena koje planiraju trudnodu, a imaju supklini¢-
ku hipotireozu, kao i bolesnika koji imaju TSH iznad 10
mlU/L.39

Dokazano je da neotkrivena supklini¢ka hipotireoza moze
negativno djelovati na neuropsiholoski razvoj> i preZivljenje
fetusa,*® a povezana je s hipertenzijom i toksemijom u
trudnoéi.’” Novija istrazivanja upucuju na povezanost dis-
funkcije jajnika i neplodnosti sa supklinickom hipotireo-
zom.*® Zbog navedenih ¢injenica neki autori zagovaraju
probir trudnica na supklini¢ku hipotireozu® kao i probir
zena tijekom obrade neplodnosti.*®

Supklinicka hipotireoza u starijih Zena moze biti povezana s
reverzibilnom hiperkolesterolemijom* i pove¢anim rizikom
od ateroskleroze i infarkta miokarda,” a supklini¢ka hiperti-
reoza u starijih osoba moze biti povezana s povisenom inci-
dencijom atrijske fibrilacije i smanjenom gusto¢om kostiju.5*

Medutim, stavovi o potrebi probira opée populacije te
trudnica i Zena koje planiraju trudno¢u nisu ujednaceni.®?
Jos nije provedeno prospektivno klini¢ko istrazivanje kojim
bi se jasno odredio odnos dobiti i troskova probira.

Alternativa probiru opce populacije je agresivno ciljano
testiranje bolesnika koji se jave lije¢niku zbog drugih zdrav-
stvenih razloga, a u kojih se obradom ustanovi poveéan ri-
zik od poremecaja funkcije Stitnjace, anglosaksonski »case
finding«.®

Jedna skupina istrazivaca pokazala je financijsku oprav-
danost mjerenja TSH svakih pet godina, pocevsi od 35. go-
dine Zivota.®' Americ¢ko drustvo za $titnjacu stoga preporu-
¢uje probir svih zena i muskaraca svakih 5 godina, poc¢evsi
od 35. godine Zivota, a probir je osobito opravdan u zena.’
Americ¢ko udruzenje klinickih endokrinologa preporucuje
probir Zena koje planiraju trudnocu i trudnica u prvom tri-
mestru trudnoce® te probir starijih osoba, osobito starijih
zena.®? Britansko dru$tvo za §titnjacu smatra da je probir
zdrave odrasle populacije neopravdan, ali preporucuje cilja-
no testiranje zena u menopauzi ili ako traze lije¢nicku
pomo¢ zbog nespecifi¢nih simptoma.” Ameri¢ko udruzenje
patologa preporucuje odredivanje TSH u Zena starijih od 50
godina ako traze lije¢ni¢ku pomo¢ te starijih bolesnika pri
prijmu u bolnicu, a potom svakih 5 godina.®* Skupina ame-
rickih struénjaka smatra da je probir opée populacije neo-
pravdan pa zagovara agresivno ciljano testiranje osoba koje
traze lije¢nicku pomoé, a u kojih se obradom ustanovi
povecanrizik od poremecaja funkcije §titnjace te preporucuje
ciljano testiranje trudnica i Zena koje planiraju trudnocu, a
koje imaju povecan rizik od poremecaja funkcije Stitnjace.
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Preporuke
za probir poremecaja funkcije Stitnjace
Hrvatskog drustva za Stitnjacu

Hrvatsko drustvo za Stitnjacu preporucuje probir pore-
mecaja funkcije $titnjace u svih trudnica na pocetku trudnoce
i u Zena starijih od 50 godina ako traze lije¢ni¢ku pomoc.
Preporuke su navedene na tablici 6.

Tablica 6. Preporuke za probir poremecaja funkcije stitnjace Hrvatskog
drustva za stitnjacu
Table 6. Screening for thyroid dysfunction — recommendations of the
Croatian Thyroid Society

Odredivanje TSH trudnicama na pocetku trudnocée

/ Serum TSH measuremet in pregnant women at the beginning of pregnancy
Odredivanje TSH Zenama starijim od 50 godina ako traze lije¢ni¢ku pomo¢
/ Serum TSH measurement in women older than 50 years if they seek
medical help

Pravodobnim otkrivanjem i lije¢enjem hipotireoze u trud-
no¢i L-tiroksinom, ukljuc¢ujuéi i supklinicki poremecaj funk-
cije §titnjace, izbjegavaju se posljedice hipotireoze za majku
i fetus. Probirom ¢e se otkriti i mali postotak trudnica u hi-
pertireozi, a pravilnim lije¢enjem i praéenjem hipertireoze u
trudno¢i moze se osigurati normalan tijek trudnoce.

Pravodobnim otkrivanjem i lijeCenjem poremecaja funk-
cije Stitnjace u starijih Zena moze se smanjiti negativni utje-
caj, ponajprije na kardiovaskularni sustav.

Probir na konatalnu hipotireozu provodi se u Hrvatskoj
dugi niz godina, a odreduje se TSH u suhoj kapi krvi no-
vorodenceta na filtar-papiru.®*

Sukob interesa

Svi autori Smjernica Hrvatskog drustva za $titnjacu za
racionalnu dijagnostiku poremecaja funkcije $titnjace potpi-
sali su izjavu o nepristranosti i izostanku sukoba interesa
sljedeceg sadrzaja: »Ovom izjavom potvrdujem da je moj
doprinos ovom radu temeljen na poznavanju stru¢nih i znan-
stvenih Cinjenica vezanih uz zbrinjavanje i lijecenje bole-
snika s poremecajima funkcije $titnjace te je posve neop-
tere¢en utjecajem farmaceutske industrije ili osiguravajuc¢ih
drustava i ne postoji nikakav drugi sukob interesa koji bi
mogao utjecati na moje iznesene stavove.

Ovim takoder potvrdujem suglasnost za koautorstvo u
ovom radu nakon uvida u konaénu verziju teksta prije
tiskanja, uz mogucnost odustajanja ili davanja izdvojenog
dodatnoga misljenja«.
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Europsko drustvo za djecju ortopediju (EPOS) u suradnji s Hrvatskim drustvom za djecju ortopediju (HDDO)
Hrvatskoga lijecnickog zbora organiziraju 29. godisnji kongres EPOS-a. Kongres ¢e se odrzati u Zagrebu, u
hotelu Westin od 7. do 10. travnja 2010. godine.

Najnovija dostignuca struke biti ¢e prikazana u okviru glavne teme kongresa — gornji ekstremitet. Uz to biti
¢e izlozeno priblizno 80 znanstvenih usmenih priopcenja i stotinjak e-postera o svim podrucjima djecje
ortopedije. Tijekom kongresa ¢e se odrzati poseban tecaj s desetak predavanja najboljih europskih i ame-
rickih djecjih ortopeda o Legg-Calvé-Perthesovoj bolesti povodom 100-godisnjice otkri¢a, kao i dva instruk-
cijska tetaja o metodama fiksacije kod korektivnih osteotomija i kod osteogenesis imperfekta.

Kako bi sto vise domacih zainteresiranih struc¢njaka moglo sudjelovati u radu kongresa, HDDO je dogovorio
posebne cijene kotizacija: za uplatu kotizacije do 14. 2. 2010. godine: 200 eura za studente, staziste,
lijecnike koji nisu po specijalizaciji ortopedi i za hrvatske lije¢nike — ortopede ¢lanove EPOS-a, te 300 eura
za hrvatske lijecnike — ortopede koji nisu ¢lanovi EPOS-a; jednodnevna kotizacija je 100 eura.

Sve ostale obavijesti (program sastanka, drustveni program i ostale uvjete vezane za registraciju i hotelski
smijestaj) potrazite na www.epos.efort.org/zagreb2010 ili kod tehni¢kog organizatora www.otours. hr

338



