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POPIS KRATICA 

ECM - ekstracelularni matriks 

TRH - tireoliberin 

TSH - tireotropin 

TPO - tireoidna peroksidaza  

MIT - monojodtirozin 

DIT - dijodtirozin 

Tg - tireoglobulin 

T3 - trijodtironin 

T4 - tiroksin 

TBG - globulin koji veže tiroksin 

FT4 - slobodni tiroksin 

FT3 - slobodni trijodtironin 

rT3 - reverzni T3 

T0 - tironin  

T2 - dijodtironin  

MCT8 - monokarboksilatni transporter 8 

RNA - riboksinukleinska kiselina 

TR - receptor za hormone štitnjače 

TRE- engl. thyroid hormone response elements 

DNA - deoksiribonukleinska kiselina 

cGMP - ciklički gvanozin monofosfat  

HT - Hashimotov tireoiditis 



 

HLA - glavni antigen tkivne snošljivosti 

CTLA - engl. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 

CD - engl. cluster of differentiation  

TgAt - tireoglobulinska protutijela 

TPOAt - protutijela na tireoidnu peroksidazu  

IgG - imunoglobulin razreda G 

MCH - engl. major histocompatibility complex  

Th - pomoćnički limfociti T  

ICAM - unutarstanična adhezijska molekula  

IL- interleukin 

MsAt - mikrosomalna protutijela  

HE - Hashimotov encefalitis  

MAS - multipli autoimuni sindrom 

ANA - antinuklearna protutijela 

MPV - prosječan volumen trombocita 

PSV - vršna sistolička brzina 

Tc-99m - metastabilni tehnecij-99 

I-123 - radioaktivni izotop joda 123 

I -131 - radioaktivni izotop joda 131 

LT4 - levotiroksin 

LT3 - liotironin 

DTE - engl. desiccated thyroid extract 

KBC- Klinički bolnički centar 



 

ETA - Europsko društvo za štitnjaču 

BSA - ukupna površina tijela, engl. body surface area 

BMI - indeks tjelesne mase, engl. body mass index 

SE - standardna pogreška 

OI - omjer izgleda 

IP - interval pouzdanosti 
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1. UVOD 
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Štitnjača (štitna žlijezda, lat. glandula thyreoidea) je najveća endokrina žlijeda, bilobularnog 

izgleda, kod odraslih osoba teži oko 20 g.   

Ranih 1660-ih godina štitnjača je prvi put opisana kao anatomska struktura, iako je 

prethodno struma već bila definirana kao pojam. Nekoliko godina kasnije ju je anatom 

Thomas Wharton nazvao imenom štitna žlijezda prema grčkoj riječi thyreos koja znači štit, a 

odnosi se na izgled tireoidne hrskavice uz koju je štitnjača neposredno smještena (1).  

 

1.1. Embrionalni razvoj štitnjače 

Tijekom embrionalnog razvoja razvija se prva od svih endokrinih žlijezda, u 4. tjednu 

započinje sinteza tireoglobulina, a u 12. tjednu embrionalna štitnjača već ima sposobnost 

sinteze hormona tj. mjerljiva je sekrecija tiroksina iz fetalne štitnjače (2). Već u 6. tjednu 

gestacije započinje razvoj osovine hipotalamus-hipofiza-štitnjača, a u 7. tjednu fetalna 

štitnjača ima bilobularni izgled, dok se u 10. tjednu razvijaju folikularne stanice i koloid, uz 

sposobnost hvatanja joda (2). Štitnjača se razvija od osnove probavne cijevi te se tijekom 

embrionalnog razvoja odvija migracija žlijezde od baze jezika (lat. foramen caecum) do 

fiziološkog ležišta štitnjače u donjoj trećini vrata pretrahealno. Migracijski put žlijezde je 

važan jer može biti sjedište ektopičnog tkiva štitnjače s prevalencijom od 1/100,000 - 

300,000 osoba, što može biti i jedino funkcijsko tkivo štitnjače (3). 

 

1.2. Histologija štitnjače 

Histološki, osnovna funkcionalna i organizacijska jedinica štitnjače je folikul (šuplje tjelešce) 

čiji je lumen ispunjen koloidom, a okružen je jednoslojnim epitelom koji se većim dijelom 

sastoji od folikularnih stanica (Slika 1.). Folikularni je epitel izvana obložen mrežom 

retikulinskih vlakana, a struktura stanica se mijenja ovisno o funkciji pa je epitel u inaktivnoj 

fazi pločast, u sekrecijskoj fazi je kubičan, a u resorpcijskoj fazi je cilindričan (4). 

Parafolikularne ili C stanice također su dio građe štitnjače, prisutne su unutar folikularnog 

epitela te izlučuju kalcitonin koji sudjeluje u metabolizmu kalcija. 
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Slika 1. Histološka građa štitnjače. Lumen folikula ispunjen je koloidom, okružen je 

jednoslojnim epitelom koji je građen pretežno od folikularnih stanica, među folikulima nalazi 

se ekstracelularni matriks u kojeg su uklopljene kapilare. ECM - ekstracelulrni matriks. 

Preuzeto i prilagođeno (5). 

 

1.3. Anatomija štitnjače 

Štitnjača je građena od dva režnja (desni režanj, lat. lobus dexter i lijevi režanj, lat. lobus 

sinister), povezuje ih parenhimski most (isthmus) koji prelazi preko prednje stijenke dušnika 

u razini od 2. do 4. trahealnog prstena (Slika 2.). Izvana je obložena vezivnom ovojnicom (lat. 

capsula fibrosa) koja oblikuje izdanke u parenhim i vezivnim pregradama odvaja režnjiće 

unutar svakog režnja (lobulusi). Krvna opskrba štitnjače sastoji se od parnih arterija - gornje 

štitaste arterije (lat. a. thyreoidea superior) i donje štitaste arterije (lat. a. thyreoidea 

inferior). U 10% slučajeva prisutna je i peta krvna žila, a. thyreoidea ima, koja je ogranak 

zajedničke karotidne arterije ili brahiocefaličnog trunkusa, prelazi preko prednje stijenke 

dušnika i grana se po donjem polu žlijezde te kao anatomska aberacija može predstavljati 

poteškoće pri određenim operativnim zahvatima (6). Venski sustav štitne žlijezde čine tri 

para vena pa tako vensku krv s gornjeg pola režnjeva odvode v. thyreoideae superior, s 

lateralnih dijelova režnjeva v. thyreoideae maediae, ulijevaju se u unutarnju jugularnu venu. 
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Venski sustav donjeg pola režnjeva formira plexus thyreoideus impar koji se preko donje 

štitaste vene ulijeva u lijevu brahiocefaličnu venu (6).  

 

 

Slika 2.   Shematski prikaz izgleda i smještaja štitnjače. DR - desni režanj štitnjače, LR - lijevi 

režanj štitnjače. Preuzeto i prilagođeno (7). 

 

1.4. Funkcija i fiziologija štitnjače 

Funkcija štitnjače je pod kontrolom osovine hipotalamusa (luči tireoliberin, engl. thyrotropin-

releasing hormone, TRH) i hipofize (luči tireotropin, engl. thyroid stimulating hormone, TSH), 

te je regulirana mehanizmom negativne povratne sprege. Tireotropin se izlučuje pulsatilno, 

na dvosatnoj razini, amplitude oko 0,6 mIJ/L, a izlučivanje ovisi o razini hormona štitnjače 

čime TSH postaje vrlo osjetljiv pokazatelj funkcije štitnjače, što je uvaženo i u kliničkoj praksi 

(8). Sinteza hormona štitnjače započinje aktivnim transportom joda iz plazme preko bazalne 

membrane tireocita, regulira se preko TSH. Prijenos joda odvija se preko natrij-jodnog  

simportera, energetski je ovisan proces jer se odvija protivno koncentracijskom gradijentu uz 

20 - 50 puta višu koncentraciju joda unutar štitnjače u odnosu na plazmu. Jod se unutar 

stanice prvo oksidira, a potom se veže na tiroznske ostatke na molekuli tireoglobulina. 

Proces organifikacije (vezanje joda na tirozinske nastavke) odvija se uz pomoć enzima 
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tireoidne peroksidaze (TPO), čime nastaje monojodtirozin (MIT) i dijodtirozin (DIT). Upravo 

su protein tireoglobulin i enzim TPO glavni ciljni antigeni kod autoimune bolesti štitnjače (9). 

Tireoidna peroksidaza je membranski vezan protein, a nalazi se na apikalnoj strani površine 

tireocita, homodimer (oko 100 kDa monomera) iz skupine hem proteina (10). 

Tireoglobulin (Tg) je veliki dimerni glikoprotein molekularne mase 660 kDa, sedimentacijskog 

koeficijenta 19S, u odnosu na druge proteine u tijelu jedinstven je po velikom sadržaju 

jodiniranih aminokiselina. Molekulu Tg-a karakterizira heterogenost u sadržaju hormona, 

glikolizacije i veličine, a sadrži prosječno oko 2 - 3 molekule tiroksina i 0,3 molekule 

trijodtironina (11). Sinteza Tg-a odvija se u endoplazmatskom retikulumu tireocita i 

kontrolirana je razinom TSH. Tireoglobulin je solubilan te je prisutan i u serumu, a u 

fiziološkim uvjetima razina može biti i do 48.7 ng/mL (12). Više razine Tg-a fiziološki su 

prisutne kod novorođenčadi te kod poremećaja štitnjače kao što su hipertireoza, upalne 

bolesti štitnjače, difuzna i polinodozna struma (13). Razina Tg-a povezana je i s unosom joda 

te je Tg u serumu pouzdan pokazatelj jodnog statusa (8, 14). S obzirom na to da je štitnjača 

jedini izvor Tg-a, u bolesnika koji su liječeni zbog dobro diferenciranog karcinoma štitnjače 

nakon totalne tireoidektomije i radiojodne ablacije, on postaje vrlo osjetljiv tumorski marker 

(15). Jodtirozini na molekuli tireoglobulina nemaju biološku aktivnost i prekursori su 

hormona štitnjače. U odnosu na druge endokrine sustave, biosinteza se hormona štitnjače 

razlikuje po tome što se odvija izvan stanice, u lumenu folikula. Oksidativnim procesom 

spajanja MIT-a i DIT-a nastaju biološki aktivni hormoni trijodtironin (T3) i tetrajodtironin 

(tiroksin, T4) (Slika 3.).  

 

 

Slika 3. Strukturni prikaz T3 (3,5,3'-trijodtironin) i T4 (3,5,3',5'-tetrajodtironin). 
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Visoke koncentracije Tg-a unutar lumena folikula (100 - 400 ng/mL) omogućavaju brzo 

otpuštanje hormona štitnjače u krvotok. Tireotropin potiče pinocitozu koloida nakon čega 

dolazi do proteolize Tg-a unutar stanice i oslobađanja hormona štitnjače. Trijodtironin je 

metabolički aktivan, samo se manjim dijelom direktno proizvodi u štitnjači a većim dijelom 

nastaje perifernom konverzijom iz T4 pomoću enzima 5'dejodinaze. Iako se T4 smatra 

prohormonom dokazana je i njegova metabolička aktivnost, uglavnom negenomska (16). 

Poluživot T4 iznosi 7 dana, a T3 oko 24 sata. 

Hormoni štitnjače su netopivi u vodi te su u serumu vezani na proteinske nosače (engl. 

thyroxine binding globulin, TBG; transtiretin, albumin) na što mogu utjecati brojna fiziološka 

stanja i bolesti. Znatno manji udio hormona, oko 0,03% T4 (free T4, FT4) i 0,3% T3 (free T3, 

FT3), je u slobodnom obliku (17) te zbog svoje postojanosti vjerodostojnije prikazuje 

funkcijski status štitnjače. Tireoglobulin sadrži 10 - 20 puta veću količinu T4 u odnosu na T3, a 

većina T3 unutar štitnjače nastaje dejodinacijom iz T4. Manji dio hormona štitnjače čine i 

obrnuti oblik T3 (reverzni T3, rT3), tironin (T0) i dijodtironin (T2) koji nemaju značajnu 

biološku aktivnost. Hormoni štitnjače u perifernim tkivima podliježu različitim metaboličkim 

procesima kojima se modulira njihova djelatnost, a to su prije svega dejodinacija potom 

konjugacija, deaminacija i dekarboksilacija (18). 

Dejodinaze enzimskom aktivnošću uklanjaju molekulu joda na unutarnjem ili vanjskom 

prstenu hormona štitnjače čime djeluju na njihovu strukturu i aktivnost. Uklanjanjem joda na 

vanjskom prstenu T4 dolazi do stvaranja aktivnog oblika T3. Nasuprot tome, dejodinacijom 

na unutarnjem prstenu T4 nastaje inaktivni oblik rT3. Trijodtironin se također inaktivira 

dejodinacijiom na unutarnjem prstenu. Tri vrste dejodinaza različito su zastupljene u tkivima, 

njihova je funkcija regulirana i razinom hormona štitnjače te tako osiguravaju funkcionalnu 

homeostazu hormona u različitim stanjima. Dejodinaza tip 1 je selenoprotein, nalazi se na 

plazmatskoj membrani u parenhimu jetre, bubrega, štitnjače i hipofize, može katalizirati 

dejodinaciju na unutarnjem i vanjskom prstenu. Dejodinaza tip 2 je najzastupljenija u mozgu, 

nalazi se u endoplazmatskom retikulumu i dejodinacijom na vanjskom prstenu T4 osigurava 

dostatnu razinu T3, a manjim je dijelom zastupljena i u drugim tkivima kao što su hipofiza i 

smeđe masno tkivo (19). Dejodinaza tip 3 je visoko zastupljena u tkivu posteljice, također se 

nalazi na plazmatskoj membrani i katalizira dejodinaciju na unutarnjem prstenu čime 

inaktivira hormone (20). 
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Hormoni štitnjače reguliraju rast, razvoj i metabolizam, a ciljno mjesto njihovog djelovanja je 

stanična jezgra. Iako se prethodno smatralo da hormoni štitnjače pasivnom difuzijom ulaze u 

stanicu, danas je poznato to da su za ulazak hormona štitnjače u stanicu odgovorni 

transmembranski prijenosni proteini kao što je monokarboksilatni transporter 8 (engl. 

monocarboxylate transporter 8, MCT8)(21), a na isti se način prenose sintetizirani hormoni iz 

stanice u plazmu (22). Vezanjem na nuklearne receptore T3 regulira transkripciju gena i 

dovodi do sinteze glasničke RNA (Slika 4.). Postoji nekoliko izoformi receptora za hormone 

štitnjače, dvije osnovne su α i β (engl. thyroid hormone receptor, TRα, TRβ). Iako su različito 

zastupljeni u tkivima osnovna im je struktura slična, imaju visok afinitet i specifičnost za 

hormone štitnjače, uz 10-ak puta veći afinitet za T3 u odnosu na T4 (23). Unutar jezgre TR su 

vezani na određene regulatorne regije ciljnih gena (engl. thyroid hormone response 

elements, TRE), ovisno o vrsti stanice. Strukturno su slični receptorima steroidnih hormona, 

sadrže centralnu domenu koja se veže na DNA i građena je od dva cinkova prsta (17, 24).  

 

 

Slika 4. Unutarstanično djelovanje T3. Vezanje hormona na nuklearni receptor potiče 

transkripciju gena i sintezu glasničke RNA te dalje sintezu proteina. RXR - retinoid X receptor; 

TR - receptor za hormone štitnjače; mRNA - glasnička RNA. Preuzeto i prilagođeno (17). 
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Nadalje, danas su ustanovljeni i brojni drugi negenomski procesi koje hormoni štitnjače 

potiču unutar stanice, a nastaju vezanjem hormona na različite proteine u citoplazmi koji 

predstavljaju citoplazmatske tireoidne receptore (25). Negenomski učinak hormona dovodi  

do porasta unutarstanične razine kalcija, dušikovog oksida i cikličkog gvanozin monofosfata 

(engl. cyclic guanine monophosphate, cGMP) te sudjeluje u regulaciji važnih fizioloških 

funkcija kao što su razina glukoze u krvi, razina triglicerida, tjelesna temperatura i frekvencija 

pulsa (26). Također, hormoni štitnjače djeluju i na aktivnost mitohondrija čime utječu na 

proizvodnju energije unutar stanice (27). 

Hormoni štitnjače, osim rasta i razvoja, reguliraju važne metaboličke funkcije pa tako utječu 

na srčanu funkciju, povećavaju srčani minutni volumen, smanjuju sistemni vaskularni otpor, 

reguliraju razvoj i funkciju masnog tkiva, u jetri stimuliraju lipolizu i lipogenezu, reguliraju 

sintezu hormona hipofize (28). Iznimno je važna njihova uloga u razvoju mozga, u slučaju 

endemske gušavosti (nedostatak joda u prehrani) manjak hormona štitnjače tijekom 

embrionalnog i neonatalnog razdoblja dovodi do mentalne retardacije, neurološkog deficita i 

zastoja rasta, što je pozato pod pojmom endemski kretenizam (29).  

 

1.5. Autoimune bolesti štitnjače 

Autoimune bolesti nastaju gubitkom tolerancije na vlastite antigene, uz genetsku 

predispoziciju značajna je uloga i čimbenika okoliša (9, 30). Posljednjih nekoliko desetljeća 

bilježi se porast incidencije, a najučestalije su autoimune bolesti štitnjače koje danas  

obuhvaćaju oko 5% svjetske populacije (31, 32).  

Organ specifične autoimune bolesti otkrivene su 1956. g. upravo na modelu štitnjače koja je 

ujedno i najčešće sijelo organ-specifične autoimunosti (33). Autoimune bolesti štitnjače čine 

oko 30% svih autoimunih bolesti, uključuju Gravesovu bolest (Mb Basedow, difuzna toksična 

struma) i kronični limfocitni tireoiditis (kronični tireoiditis, limfomatozna struma, Hashimotov 

tireoiditis, HT) (34).  
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1.5.1. Hashimotov tireoiditis 

Godine 1912. japanski je liječnik Hakaru Hashimoto po prvi put opisao limfomatoznu strumu 

štitnjače koja se razlikovala od već poznate koloidne strume i karcinoma štitnjače te je 

prihvaćena kao moguć početni oblik tada učestalog Riedelovog tireoiditisa (35, 36). Nekoliko 

godina kasnije Graham i suradnici su opisali limfomatoznu strumu kao zaseban entitet i u 

čast prvom istraživaču nazvali su bolest Hashimotov tireoiditis (37). Učestalost kroničnog 

limfocitnog tireoiditisa raste s dobi, s vršnom incidencijom oko 50 godina, no javlja se u svim 

dobnim skupinama pa je tako HT najučestaliji tireoiditis i u dječjoj dobi. Godišnja incidencija 

HT-a iznosi oko 0,3 – 1,5/1000, učestaliji je u žena, 5 - 20 puta (35, 38). Histološki, 

karakterizira ga infiltracija limfocita i plazma stanica u parenhimu štitnjače, a razlikuje se 

nekoliko kliničko-patoloških oblika: klasični oblik, fibrozni oblik, IgG4 tireoiditis, juvenilni 

oblik, hashitoksikoza te bezbolni ili tihi tireoiditis koji se može javiti sporadično ili 

postpartalno. 

Fibrozni oblik HT-a učestaliji je u žena, javlja se u kasnijoj dobi u odnosu na klasični oblik, u 

početku je prisutna asimptomatska struma, a vremenom dolazi do atrofije žlijezde i 

hipotireoze.  

IgG4 tireoiditis ima manju razliku u učestalosti u odnosu na spol, tri puta je učestaliji u žena 

nego u muškaraca, nešto je agresivnijeg tijeka s bržom progresijom hipotireoze, vršne 

incidencije u 50-im godinama (39).  

Juvenilni oblik HT-a se javlja do 18 godina, za razliku od klasičnog oblika nešto je manja 

razlika u spolnoj pojavnosti, u djevojčica je učestaliji 6 puta u odnosu na dječake (40). 

Najčešće se javlja oko 11. godine, različitog je kliničkog tijeka, s remisijom i recidivima te 

povremenom ili trajnom hipotireozom, ali za razliku od klasičnog oblika ne karakterizira ga 

fibroza.  

Hashitoksikozni oblik HT se najčešće javlja u dobi od 40 - 60 godina, pet puta je učestaliji u 

žena, razdoblje tireotoksikoze može trajati od 3 do 24 mjeseca, nakon čega uglavnom 

nastupi hipotireoza (41). 

Bezbolni ili tihi tireoiditis može se javiti sporadično ili u postpartalnom razdoblju, učestaliji je 

u područjima s višim unosom joda (42).  
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1.5.1.1. Etiologija Hashimotovog tireoiditisa 

Prema novijoj literaturi danas se HT etiološki može podijeliti na primarni i sekundarni. 

Primarni HT je učestaliji, nastaje spontano, bez jasnog kliničkog uzroka, dok je sekundarni HT 

induciran jatrogeno, najčešće kao posljedica liječenja imunomodulatorima (43). Sekundarni 

oblik HT-a je noviji entitet u literaturi, uvođenjem imunomodulatorne terapije u onkološkom 

liječenju sve je učestalija pojava induciranog tireoiditsa koji nastaje kao posljedica 

moduliranja imunog odgovora i pokretanja autoimunosti, pa su tako poremećaji štitnjače 

najučestalija endokrinološka nuspojava imunoterapije (44). 

Već 1960.-ih godina otkriveno je da u nastanku bolesti sudjeluje genetska predispozicija (45), 

a tome u prilog govore i brojne studije koje opisuju povećanu učestalost HT-a u 

monozigotičnih blizanaca u odnosu na dizigotične (46, 47). Genetska predispozicija za HT 

uključuje različite skupine gena među kojima se izdvajaju glavni antigeni tkivne snošljivosti 

(engl. human leukocyte antigens, HLA-DR), geni T staničnog imunog odgovora (engl. 

cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, CTLA-4), geni koji kodiraju antigene štitnjače i geni koji 

reguliraju imuni odgovor (CD 40, CD 226) te brojni drugi (48, 49). Brojni genski polimorfizmi 

uključeni su u nastanak HT-a, a heterogenost je genetičke pozadine prisutna među različitim 

etničkim i spolnim skupinama (50, 51). Kako je prethodno spomenuto, učestaliji je u žena 

(52), a učestalost raste s dobi (53). Genetički čimbenici čine oko 70% etiologije bolesti dok 

preostali dio čine okolišni čibenici (54), od kojih su mnogi još neistraženi.  

Okolišni čimbenici uključuju nutritivne čimbenike među kojima se izdvaja jod, selen, vitamin 

D i željezo. 

Organizam odraslog čovjeka sadrži 25 - 50 mg joda, od čega je 50 - 70% u ekstratiroidnom 

tkivu, uglavnom u gastrosalivarnom sustavu (11). Funkcija štitnjače je ovisna o optimalnom 

unosu joda koji iznosi oko 150 mcg/dan, nešto su veće potrebe u trudnoći, oko 200 mcg/dan. 

Jod se u organizam unosi putem namirnica, apsorbira se u tankom crijevu te se svakim 

prolaskom krvi kroz žlijezdu otprilike 20% joda akumulira u štitnjači. Smanjen unos ili 

nedostatak joda dovodi do endemske gušavosti, koja je bila prisutna i na našim područjima. 

Godine 1953. u Hrvatskoj započela zakonska regulacija jodiranja kuhinjske soli čime je 40-ak 

godina kasnije uspješno eradicirana endemska gušavost te je danas osiguran optimalan unos 

joda kroz svakodnevne namirnice (55). U područjima s dostatnim unosom joda povećana je 
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učestalost HT-a te on postaje vodeći uzrok hipotireoze (56). Povećan unos joda povećava 

oksidativni stres i inducira apoptozu tireocita, čime dovodi do oštećenja parenhima žlijezde. 

Također, velika količina joda dovodi do povećane imunogenosti molekule Tg-a (57), 

otkrivanja novih epitopa i poticanja autoimunog odgovora (58). Povećane količine joda 

potiču aktivnost TPO i razinu oksidativnog stresa, nastaje oštećenje mebrane tireocita i 

dolazi do otpuštanja unutarstaničnih antigena. Nadalje, povišena razina joda potiče 

sazrijevanje dendritičkih stanica, limfocita T, limfocita B te proizvodnju protutijela i citokina 

čime se potiče upalna reakcija unutar parenhima (59). 

Selen je sastavni dio dejodinaza, ali i katalitičkih enzima koji štite tireocite od djelovanja 

slobodnih radikala te nedostatak selena povećava učestalost HT-a (60). Štitnjača sadrži veliku 

količinu selena, oko 0,2 – 2 μg/g, uglavnom u obliku selenoproteina (61). Selen je važan 

mikronutrijent koji se unosi uglavnom hranom, u obliku selenocisteina u mesnim 

namirnicama, u obliku selenometionina u povrću; dok je u dodacima prehrani prisutan u 

anorganskom obliku (62). Unos selena razlikuje se po geografskim područjima, a snižena je 

razina među pušačima i u starijoj dobi. Preporučena dnevna količina unosa selena je oko 30 - 

40 mcg/dan, a danas je sve više studija koje navode povoljne učinke povećanog unosa selena 

u dozi od 100 - 200 mcg/dan kod autoimunih bolesti štitnjače, uz napomenu da razina preko  

400 mcg dnevno može biti toksična te dovesti do selenoze (63, 64). Među okolišnim 

čimbenicima važnu ulogu ima i vitamin D koji sudjeluje u homeostazi kalcija, no ima i 

pleotropni hormonski učinak. Sudjeluje u regulaciji imunog odgovora i nedostatak vitamina D 

povezan je s brojnim autoimunim bolestima, pa tako i s HT-om (65), ali prema nekim je 

autorima danas dvojbeno je li nedostatak vitamina D uzrok ili posljedica autoimunog 

tireoiditisa (66). 

Nadalje, u nastanku HT-a sudjeluju i okolišni toksini kao što su pesticidi, poliaromatski 

ugljikovodici, poliklorirani bifenili (67) ali i niske doze zračenja, pojačane higijenske mjere, 

mutiparitet, stres i brojni drugi, još nedovoljno istraženi čimbenici (45).  

Teorija molekularne mimikrije naglašava ulogu patogena u nastanku autoimunog kroničnog 

tireoiditisa, izloženost određenim peptidnim epitopima u okolišu dovodi do poticanja 

proizvodnje protutijela na endogene, vlastite antigene koji sadržavaju iste slijedove 

aminokiselina (68). Hashimotov se tireoiditis povezuje s brojnim okolišnim patogenima među 



12 

 

kojima se izdvajaju Candida albicans, Yersinia enterocolitica, Borrelia burgdoferi, humani 

parvovirus B19, virus hepatitisa C, Helicobacter pylori i brojni drugi (69). Upravo Yersinia 

enterocolitica i Borrelia burgdorferi sadrže proteine homologne antigenima štitnjače što 

dovodi do nastanka molekularne mimikrije (70). Bakterijska ili virusna infekcija može biti 

okidač HT-a, dovodi do porasta citokina koji dalje potiču autoreaktivne limfocite T koji su 

inače prisutni u štitnjači, ali je u fiziološkim uvjetima njihova aktivnost suprimirana. Važnu 

ulogu u autoreaktivnosti ima polimorfizam CTLA4 pa tako smanjena ekspresija CTLA4 dovodi 

do gubitka supresije autoreaktivnih limfocita T (71). 

 

1.5.2. Autoimuni procesi u Hashimotovom tireoiditisu 

Osnova autoimunog odgovora u HT-u je prezentacija antigena, oštećena funkcija 

supresorskih limfocita T dovodi do gubitka tolerancije na vlastite antigene, dolazi do 

stvaranja autoimunih protutijela koja su usmjerena na tireoglobulin (tireoglobulinska 

protutijela, TgAt) i tireoidnu peroksidazu (protutijela na tireoidnu peroksidazu, TPOAt) (9).  

U bolesnika s HT-om povišena je razina citokina, između ostalog i interleukina 17 i 23. 

Citokini kao regulatori imunog odgovora potiču upalnu reakciju stimulacijom limfocita T i B. 

Moduliranjem rasta, razvoja i funkcije epitelnih stanica, citokini utječu na imunogenost 

folikularnih stanica i potiču prekid tolerancije na antigene štitnjače što je jedan od mogućih 

inicijalnih procesa u HT-u (72). Antigen prezentirajuće stanice (makrofazi i dendritičke 

stanice) izražavaju MHC II molekule, ali u HT-u dolazi do izražaja MHC II (engl. major 

histocompatibility complex class II) molekula i na tireocitima, čime se tireoidni antigeni 

pogrešno prezentiraju imunom sustavu (73). Poliklonalni limfociti B su glavni izvor 

autoimunih protutijela unutar štitnjače u HT-u. Povećano stvaranje citokina oštećuje čvrste 

međustanične veze u folikularnom epitelu što dovodi do izlaganja inače skrivenih antigena. 

Interleukin 1 (IL1) dovodi do prekida veze među folikularnim stanicama čime se TPO 

prezentira kao antigen i potiče imuni odgovor, preko oslabljenih međustaničnih veza TPOAt 

dolaze do TPO koja se nalazi na apikalnoj membrani tireocita. Antigen prezentirajuće stanice 

potiču aktivaciju i proliferaciju autoreaktivnih limfocita T i B. Pomoćnički limfociti T CD4+ 

potiču stvaranje citotoksičnih CD8+ stanica i aktivaciju limfocita B koji proizvode protutijela, 

napredovanjem upalnog odgovora dolazi do oštećenja folikularnog epitela i posljedičnog 
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oštećenja funkcije štitnjače (74). Osim humoralnog, u HT-u sudjeluje i stanično posredovani 

imuni odgovor. Osobito je važna uloga limfocita T, pomoćničke Th2 (pomoćnički limfociti T 

tipa 2, eng. T2 helper cells, Th2) stanice stimuliraju B limfocite na proizvodnju protutijela, dok 

Th1 (pomoćnički limfociti T tipa 1, eng. T1 helper cells, Th1) stanice aktiviraju citotoksične 

limfocite i makrofage. Pojačan Th1 imuni odgovor u HT-u potiče stanično posredovane 

imune reakcije i apoptozu folikularnih stanica (75, 76). Citokini povećavaju izražajnost ICAM 

1 (intracelularna adhezijska molekula 1, engl. intercellular adhesion molecule-1, ICAM) 

molekule na membrani tireocita čime se potiče citotoksičnost posredovana limfocitima T. U 

HT-u, povećana je ekspresija proapoptotskog FAS liganda, a smanjena je ekspresija 

antiapoptotskog proteina Bcl-2, dok je obrnuta ekpresija prisutna u infiltrirajućim 

limfocitima, što u konačnici dovodi do povećane apoptoze folikularnih stanica i povećane 

otpornosti upalnih stanica (77). Programirana stanična smrt ili apoptoza je važan čimbenik 

homeostaze, prema novim istraživanjima povećanju apoptoze u HT-u doprinosi i smanjena 

ekspresija IL34 na stanicama folikularnog epitela štitnjače i u serumu bolesnika s HT-om, 

negativna korelacija tkivne ekspresije povezana je s povišenom razinom oba protutijela, a u 

serumu s povišenom razinom TgAt (78). 

Kako je prethodno već spomenuto, dva su osnovna antigena u HT-u: TPO se nalazi unutar 

stanice i izložen je imunitetu tek nakon destrukcije tireocita; Tg je smješten unutar lumena 

folikula, solubilan je te je u maloj količini prisutan i u cirkulaciji. Antitireoidna protutijela 

odgovarajuće IgG klase imaju sposobnost fiksacije komplmenta pa upravo komplement-

ovisna protutijelima-posredovana citotoksičnost u većoj mjeri dovodi do oštećenja tkiva u 

odnosu prema T staničnoj i citokinima uzrokovanoj apoptozi (79). Iako su glavni antigeni u 

HT-u različiti, protutijela imaju nekoliko zajedničkih karakteristika, pretežno su IgG klase. 

Prema in vitro studijama s eksperimentalnim modelima induciranog tireoiditisa, pojava TgAt 

prethodi pojavi TPOAt, sličan slijed prisutan je i obitelji bolesnika s juvenilnim oblikom HT-a 

(10). Strukturna razlika u Tg i TPO te solubilnost Tg-a može biti razlog ranijeg razvoja  

imunogenosti Tg-a u odnosu na TPO koji je dulje vremena zaštićen od prezentiranja imunom 

sustavu, stoga iako je prevalencija TgAb i TPOAt u HT slična, povišen titar TgAt može biti 

raniji prediktor bolesti (10). Upravo su TgAt prva otkrivena u HT-u, 1956. g. (80), a dvije 

godine kasnije otkrivena su i TPOAt, prethodnog naziva mikrosomalna protutijela (MsAt) 

(81). Limfociti B unutar parenhima štitnjače glavni su izvor autoimunih protutijela u HT-u, u 
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prilog tome govori značajno sniženje njihove razine nakon totalne tireoidektomije, ali 

manjim dijelom proizvode ih i ekstratireoidna limfna tkiva (82). Osim limfocita, u HT-u je 

povećan broj i plazma stanica što je histološki vidljivo osobito u područjima oštećenih 

folikula i tireocita. 

 

1.5.2.1. Protutijela na tireoidnu peroksidazu 

Protutijela na tireoidnu peroksidazu su poliklonalne vrste, s jednom imunodominantnom 

domenom, uglavnom klase IgG1, IgG4, IgG3 i vrlo malo IgA. Prisutna su u 10% opće 

populacije, ali kod bolesnika s HT-om imaju sposobnost fiksacije komplementa, destrukcije 

tireocita i kompetitivno inhibiraju enzimatsku aktivnost TPO te dovode do povećane razine 

oksidativnog stresa (83, 84). Aktivacijom komplementa dolazi i do subletalnog oštećenja 

stanice što uzrokuje metabolički poremećaj i neprimjeren odgovor na TSH (85). Titar TPOAt u 

korelaciji je s limfocitnom infiltracijom i hipoehogenošću ultrazvučnog prikaza parenhima 

štitnjače (86). Također, prediktor je oštećenja funkcije štitnjače, povišen titar TPOAt 

povećava učestalost progresije subkliničke u manifestnu hipotireozu s 2,6% na 4,3% (87-89).   

 

1.5.2.2. Protutijela na tireoglobulin 

Protutijela na Tg su uglavnom klase IgG1, IgG2, IgG4, IgG3  te vrlo malo IgA, a u općoj 

populaciji zabilježena su i protutijela IgM klase. Prisutna su u oko 10% zdravih ispitanika i u 

tom slučaju se vežu na različite epitope na molekuli Tg-a u odnosu na TgAt u bolesnika s HT-

om (11, 90). Molekula Tg-a ima 40 epitopa, od kojih su 6 imunogeni (88). Povišena razina Tg-

a, strukturna promjena molekule Tg-a kod povećanog sadržaja joda i povišene vrijednosti 

TSH dovode do porasta razine TgAt. Povećan sadržaj joda u molekuli Tg-a dovodi do 

stvaranja novih epitopa i strukturne izmjene molekule čime se također potiče imunogenost i 

to je jedan od razloga povećane učestalosti HT-a u zemljama s dostatnim ili povećanim 

unosom joda (57). Protutijela na Tg nemaju sposobnost fiksacije komplementa zbog 

prevelike prostorne razlike među epitopima (11). 

Kod bolesnika s autoimunim bolestima štitnjače, pa tako i kod bolesnika s HT-om, prisutna su 

još i protutijela na različite tireoidne antigene kao što je natrij-jodni simporter, pendrin i TSH 
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receptor, međutim njihova uloga u HT-u za sada još nije dokazana te nisu klinički primjenjiva 

(91).  

 

1.5.3. Utjecaj TPOAt i TgAt na druge organske sustave  

Protutijela na TPO prema in vitro istraživanjima imaju sposobnost vezanja na astrocite u 

moždanom parenhimu (92). Hashimotov encefalitis (HE) je rijedak, ali životno ugrožavajući 

neurološki poremećaj, koji se javlja u bolesnika s autoimunim bolestima štitnjače i visokim 

titrom tireoidnih protutijela u likvoru, ali unatoč brojnim studijama do danas nije razjašnjena 

uloga TPOAt i TgAt u etiologiji HE (93, 94). Također, novija istraživanja su otkrila izmjene u 

moždanoj perfuziji kod eutiroidnih bolesnika s HT-om, uz nepravilan obrazac kortikalne 

perfuzije u usporedbi s kontrolnim ispitanicima i hipoperfuziju u frontalnim režnjevima nalik 

na promjenama u sklopu HE-a, što dodatno ide u prilog utjecaju tireoidne autoimunosti na 

središnji živčani sustav (95). 

Povišen titar tireoidnih protutijela povećava učestalost vestibularnih tegoba, neovisno o 

funkciji štitnjače, što također sugerira da autoimuni poremećaj u HT-u može imati učinak i na 

druge organske sustave (96, 97). Kod eutiroidnih bolesnika s HT-om povišen titar protutijela 

povezan je sa slušnim oštećenjima, pogotovo u nižim frekvencijama (98). In vitro studijama 

dokazan je učinak TPOAt na poremećaj moždanih funkcija, čime se mogu objasniti kognitivni 

i afektivni poremećaji koji su prisutni kod eutiroidnih bolesnika s HT-om (92, 99). 

Tireoglobulinski receptori pronađeni su u tkivima izvan štitnjače: u koži, timusu i u mozgu, 

iako njihova uloga nije razjašnjena. Imunohistokemijskim metodama dokazana je prisutnost 

Tg-a u moždanom tkivu, točnije u  glatkim mišićima žila, u limbičkom sustavu i u određenim 

neuronima (100). Nove spoznaje o prisutnosti glavnog proteina štitnjače, Tg-a, u mozgu i u 

limbičkom sustavu mogu pomoći u razumijevanju  nastanka kognitivnih i drugih psihičkih 

promjena kod eutiroidnih bolesnika s HT-om te su potrebna dodatna istraživanja u tom 

području. Kod žena generativne dobi povišen titar TPOAt utječe na smanjenu plodnost (101). 

Tijekom trudnoće protutijela prelaze placentalnu barijeru i mogu poremetiti funkciju 

štitnjače u novorođenčadi (102). Nadalje, TPOAt mogu dovesti do komplikacija kao što su 

preeklampsija i abrupcija posteljice, povećavaju učestalost prijevremenog poroda te rizik 

spontanog pobačaja za 3 - 5 puta (103). Brojna su istraživanja ustanovila povezanost 
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tireoidnih protutijela i karcinoma dojke, a danas je poznato da je TPO prisutna u tkivu dojke 

iako njezina uloga nije u potpunosti razjašnjena (104, 105). Kod žena s karcinomom dojke, 

pozitivan titar TPOAt povezan je s boljim preživljenjem i duljim vremenom do progresije 

bolesti (106), a u novootkrivenom karcinomu povezani su s manjom učestalosti metastatske 

bolesti (107). Također, među bolesnicama s agresivnim i uznapredovalim karcinomom dojke, 

povišen titar TPOAt i TgAt ima povoljan učinak na preživljenje (108). Povišena razina TPOAt 

tijekom trudnoće povećava rizik za razvoj postpartalne depresije (109, 110). Kod bolesnika s 

HT-om povećana je učestalost glomerulopatija pa je tako mikroproteinurija prisutna u 45% 

slučajeva (111), a jedan od mogućih mehanizama oštećenja glomerularne membrane može 

biti odlaganje tireoglobulinskih imunokompleksa (112). Poznata je povezanost autoimunih 

bolesti štitnjače i kronične urtikarije (113), no prema novim istraživanjima protutijela na 

antigene štitnjače, točnije TPOAt, sudjeluju u etiologiji kronične urtikarije aktivacijom 

mastocita u koži (114), ali dovode do pojačane autoreakitvnosti kože i kod bolesnika bez 

kronične urtikarije (115). Povišen titar TPOAt i TgAt povećava učestalost sindroma 

fibromialgije te su na uzorcima tkiva skeletnih mišića eutiroidnih ispitanika s HT-om 

pronađene su histološke promjene u kapilarama s infiltratima upalnih stanica (116, 117, 

118). 

 

1.5.4.  HT i pridružene bolesti 

Autoimune bolesti nastaju zbog gubitka tolerancije na vlastite antigene, što dovodi do  

poremećaja sistemskog imuniteta. Pojava jedne autoimune bolesti povećava rizik i za druge 

autoimune bolesti koje su kod 25% bolesnika koegzistentno prisutne. Prije 30-ak godina 

definiran je pojam „multipli autoimuni sindrom“ (engl. multiple autoimmune syndrome, 

MAS) koji podrazumijeva koegzistenciju triju ili više autoimunih bolesti, s porastom 

učestalosti (119). Brojni MAS uključuju i autoimune bolesti štitnjače, pa je tako HT dio 

multiplog autoimunog sindroma uz vitiligo i ulcerozni kolitis (120) ili sistemski eritematoidni 

lupus i celijakiju (121). Nadalje, neki autori smatraju da su autoimune bolesti štitnjače 

pokazatelji narušene sistemske autoimunosti, tome u prilog ide činjenica da se antitireoidna 

protutijela manifestiraju i nekoliko godina prije drugih sistemskih autoimunih protutijela 

(122). Kod bolesnika s HT-om povećana je učestalost autoimunih bolesti kao što su Sjögrenov 
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sindrom, sistemska skleroza, reumatoidni artritis, astma, kronični atrofični gastritis, šećerna 

bolest tip I, alopecija, vitiligo i brojne druge (123). Antinuklearna antitijela (ANA) su markeri 

sistemskih autoimunih bolesti i prisutna su u oko 20 - 40%  bolesnika s autoimunom bolesti 

štitnjače (49, 124). Kako je prethodno spomenuto, kod 30 - 40% bolesnika s HT-om prisutan 

je sindrom fibromialgije (118). U žena s HT-om povećana je učestalost sindoma policističnih 

jajnika (125). Među eutiroidnim bolesnicima s HT-om povećan je rizik aterosklerotskih 

komplikacija, čemu doprinosi i povećan prosječan volumen trombocita (eng. mean platelet 

volume, MPV) u bolesnika s HT-om (126, 127).  

 

1.5.5.  Klinička slika Hashimotovog tireoiditisa 

Hashimotov tireoiditis je vodeći uzrok hipotireoze u zemljama s dostatnim unosom joda, ali 

oštećenje funkcije štitnjače nastaje postupno. Subklinička hipotireoza podrazumijeva blago 

povišene vrijednosti TSH uz uredne vrijednosti hormona štitnjače, prisutna je u oko 10% 

slučajeva (128), dok je učestalost manifestne hipotireoze niža i na području Europe iznosi 

oko 0,2 - 5,3% (129). Ukoliko se ne liječi, subklinička postupno prelazi u manifestnu 

hipotireozu, uz godišnju incidenciju i do 6% (130). Oštećenje funkcije štitnjače utječe na 

kliničku sliku HT-a pa su kod bolesnika s manifestnom hipotireozom vodeći simptomi umor, 

pospanost, nepodnošenje hladnoće, opstipacija, porast tjelesne težine, sniženo raspoloženje, 

letargija, suhoća kože, pojačano ispadanje kose i brojni drugi znakovi koji su posljedica 

usporenja metaboličkih funkcija. Neliječena hipotireoza ima značajne posljedice na zdravlje, 

krajnji stadij je životno ugrožavajuće stanje miksedemske kome sa smrtnošću od oko 40%, 

unatoč suportivnoj i nadomjesnoj terapiji (131). U bolesnika s blago povišenim vrijednostima 

TSH i urednim vrijednostima hormona štitnjače, također mogu biti prisutni simptomi 

hipotireoze kao što su letargija, umor, slabost mišića, kognitivne smetnje, a porastom 

vrijednosti TSH, osobito preko >10 mIJ/L, povećava se i rizik za koronarnu bolest srca (132). 

Sve je više studija koje istražuju utjecaj autoimune komponente bolesti na kliničku sliku u 

bolesnika s HT-om, uz urednu funkciju štitnjače pa je tako danas poznato da kliničke tegobe 

kod bolesnika s HT-om nisu vezane isključivo za smanjenu funkciju štitnjače. Prema 

rezultatima istraživanja Otta i suradnika eutiroidnih žena s HT-om, povišen titar TPOAt 

povezan je s povećanom učestalosti nespecifičnih simptoma kao što su kronični umor, 
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ubrzano zamaranje, suhoća kose, disfagija, kronična iritabilnost i nervoza pa tako povišena 

razina TPOAt snižava kvalitetu života (133). Slična studija istraživala je kohortu ispitanika koji 

su upućeni na operativni zahvat zbog benignih bolesti štitnjače. Prema njihovim rezultatima, 

kod bolesnika s HT-om nakon operativnog zahvata štitnjače dolazi do poboljšanja kvalitete 

života i smanjene ekspresije simptoma hipotireoze koji su bili prisutni preoperativno, unatoč 

očuvanoj funkciji štitnjače (134). Posljednjih nekoliko godina brojna istraživanja potvrđuju 

gore navedene rezultate, temeljene na standardiziranim multidimenzionalnim upitnicima za 

procjenu kvalitete života (135-137). 

U bolesnika s HT-om povećana je učestalost fibromiagije i sindroma kronične boli, kao i kod 

drugih autoimunih bolesti u pozadini može biti povišena razina citokina i ostalih proupalnih 

faktora (138). No, iako je etiologija i dalje nerazjašnjena, pojedini autori smatraju da 

fibromialgija i povećana učestalost reumatskih tegoba u bolesnika s HT-om mogu biti jedna 

od ekstratiroidnih manifestacija HT-a, odnosno posljedica tireoidne autoimunosti (116, 117, 

139). Nadalje, HT utječe na kognitivne funkcije u eutiroidnih bolesnika, uz povećanu 

učestalost depresije i anksioznosti (137, 140).  

Kod 3 - 5% bolesnika s HT-om dolazi do razvoja infiltrativne orbitopatije, a rijeđe i 

dermopatije. U podlozi nastanka je sličnost antigena štitnjače (TPO, Tg) s orbitalnim i 

dermalnim fibroblastima što dovodi do križne reaktivnosti i infiltrativnih promjena u 

mišićima i mekim tkivima (141, 142). Također, kod malog broja bolesnika s HT-om može doći 

do razvoja hashitoksikoze, najčešće u početnom stadiju bolesti, kada u kliničkoj slici 

prevladavaju simptomi tireotiksikoze kao što su tahikardija, tremor, pojačano znojenje, 

povećan apetit, nepodnošenje topline i nervoza (143). Hashitoksikoza nastaje kao posljedica 

upalnog oštećenja folikula i oslobađanja prethodno sintetiziranih, uskladištenih hormona. 

Uglavnom je brzo prolazno stanje, u trajanju od 1 do 2 mjeseca, iako su zabilježeni i 

dugotrajniji slučajevi (143, 144). 

U slučaju povećanog volumena žlijezde mogući su simptomi lokalne kompresije, uglavnom 

kod strume volumena >75 mL (145), a daljnjim porastom volumena može doći do 

promuklosti i disfagije (146). Kod bolesnika s HT-om mogu biti prisutni simptomi kao što su 

nelagoda u vratu, osjećaj stezanja i pritiska u području štitnjače i bez povećanja volumena 

žlijezde što se pripisuje lokalnim autoimunim upalnim reakcijama (134). 
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1.5.6. Dijagnoza Hashimotovog tireoiditisa 

Dijagnostička obrada bolesnika s HT-om uključuje klinički pregled, laboratorijsku analizu 

razine hormona i protutijela te ultrazvučni pregled štitnjače. Dijagnoza HT-a postavlja se 

uglavnom na temelju nalaza povišenog titra tireoidnih protutijela i karakterističnog 

ultrazvučnog izgleda štitnjače (43, 129). Prilikom kliničkog pregleda mogu se ustanoviti znaci 

hipotireoze ukoliko je prisutna: suha i hladna koža, bradikardija, blijeda koža, slaba i suha 

kosa, pojačan gubitak dlaka, tjestasti edemi mekih tkiva. Inspekcijom i palpacijom štitnjače 

utvrđuje se stupanj strume. U početnom stadiju štitnjača je povećanog volumena, tvrdo-

elastične konzistencije, difuzno ili čvorasto izmijenjena pri čemu bolesnici mogu imati 

kompresijske simptome u vratu, kako je prethodno već spomenuto. U slučaju atrofičnog 

tireoiditisa, volumen štitnjače je smanjen i štitnjača nije palpacijski dostupna. 

Povišen titar TPOAt prisutan je kod 80 - 95% bolesnika, a TgAt kod oko 80% bolesnika (43, 

147, 148). Pozitivan titar protutijela prethodi kliničkoj manifestaciji bolesti, prema 

rezultatima nekih studija u prosjeku i 5 do 7 godina (149).  

Ultrazvučni pregled štitnjače je neinvazivna, brza i lako dostupna dijagnostička metoda, 

obavlja se pomoću visokofrekventne linearne sonde duljine 4 - 5 cm, frekvencije 8 - 12 Hz. U 

klasičnom B-načinu prikaza, parenhim štitnjače je u fiziološkim uvjetima homogenog izgleda. 

Ehogenost prikaza određena je strukturom tkiva pa tako pri normalnoj funkciji štitnjače 

veličina i koloidni sadržaj folikula formiraju normo ili izoehogenost pri čemu je parenhim 

štitnjače izgleda mliječnog stakla, više ehogenosti, tj. svjetliji od okolnih mišićnih struktura, 

glatkih kontura režnjeva, volumena 10 - 15 ml kod žena i 12 - 18 ml kod muškaraca (150) 

(Slika 5).  
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Slika 5. Ultrazvučni izgled normalne štitnjače, transverzalni presjek. DR - desni režanj 

štitnjače, LR - lijevi režanj štitnjače, I -isthmus, D - dušnik. Preuzeto i prilagođeno (150). 

 

Stanična infiltracija i oštećenje folikula u HT-u dovode do stvaranja odjeka nižih amplituda pri 

čemu je ultrazvučni prikaz karakteriziran nehomogenošću i hipoehogenim odjecima difuzno 

ili žarišno u parenhimu (151) (Slika 6). Ovisno o stadiju bolesti prisutna je i pseudolobulacija 

pri čemu režnjevi postaju neravnih kontura, a kod fibroznih promjena vidljivi su i tračci 

hiperehogenih odjeka. Izrazita hipoehogenost karakteristična je za IgG4 tireoiditis (39), dok 

je u atrofičnom obliku štitnjača smanjenih volumena režnjeva, uz izrazite hiperehogene 

trakaste promjene unutar parenhima. Karakterističan ultrazvučni izgled ima visoku 

osjetljivost u dijagnostici HT-a i procjeni funkcije štitnjače (152, 153).   
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Slika 6. Ultrazvučni izgled štitnjače u Hashimotovom tireoiditisu, transverzalni presjek. DR - 

desni režanj štitnjače, LR - lijevi režanj štitnjače, I - isthmus, D - dušnik. Preuzeto i 

prilagođeno (150). 

 

Uz klasični ehografski pregled, danas su u primjeni i dodatne metode kao što su elastografija 

i color doppler (154).  Elastosonografija je korisna u procjeni stupnja fibroze u parenhimu te 

u evaluaciji nodoznih promjena (155). U početnom stadiju HT-a može biti pojačana 

prokrvljenost parenhima. U fazi tireotoksikoze osobito je važna color doppler analiza jer se 

na temelju normalne vršne sistoličke brzine (engl. peak systolic velocity, PSV) u aferentnim 

arterijama može razlikovati hashitoksikoza od Gravesove hipertireoze (156). Također, kod 

žarišnih promjena analiza protoka color dopplerom može olakšati odluku o daljnim 

postupcima (157, 158). 

Citološka punkcija pod kontrolom ultrazvuka indicirana je kod nodoznih promjena štitnjače, 

zbog invazivnosti postupka rijetko se koristi za postavljanje dijagnoze difuzne bolesti 

štitnjače. Kod kroničnog limfocitnog tireoiditisa u citološkom razmazu vidljiva je infiltracija 

polimorfnih limfocita uz Hurthleove ili onkocitne stanice eozinofilne citoplazme bogate 

mitohondrijima (159).  
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Kako je prethodno već spomenuto, HT je vodeći uzrok hipotireoze u područjima s dostatnim 

unosom joda te je analiza hormona štitnjače nužna u kliničkoj obradi HT-a. Tireotropin je 

osjetljivi pokazatelj funkcije štitnjače i koristan je u primarnoj obradi HT-a. Blago povišene 

vrijednosti TSH uz urednu razinu hormona štitnjače prisutne su u oko 3% muškaraca te u oko 

8% žena, a nakon 55 g. i preko 10% (160). U klinički manifestnoj hipotireozi snižena je razina 

T3 i T4, dok su u slučaju hashitoksikoze povišene vrijednosti hormona štitnjače uz snižene ili 

potpuno suprimirane vrijednosti TSH. 

Također, u sklopu dijagnostičke obrade koriste se i nuklearno-medicinske dijagnostičke 

metode kao što su scintigrafija štitnjače (pomoću Tc-99m pertehnetata ili I-123) te mjerenje 

akumulacije joda u štitnjači (I-131). 

 

1.5.7. Liječenje Hashimotovog tireoiditisa 

Nepotpuno razjašnjena etiologija bolesti onemogućava ispravan terapijski pristup u HT-u te 

se danas terapija zasniva na liječenju posljedično oštećene funkcije štitnjače. Suvremeni 

standard u liječenju hipotireoze je primjena sintetičkog oblika levotiroksina (levotiroksin-

natrij, LT4). Liječenje se provodi titriranjem terapije prema ciljnim vrijednostima TSH. U 

odraslih supstitucijska doza iznosi oko 1,6 - 1,8 mcg po kilogramu tjelesne težine. U stanju 

trudnoće, u starijih osoba i u slučaju komorbiditeta potrebna je korekcija doze. Učinak 

terapije monitorira se kontrolom TSH, u početku liječenja nakon 4 - 6 tjedana kao i kod 

promjene doze ili promjene proizvođača lijeka, a kod stabilne terapije jednom godišnje. 

Monoterapija LT4 je primarni terapijski pristup liječenja hipotireoze prema preporukama 

svih vodećih stručnih društava iz područja tireoidologije, karakterizira ga jednostavnost 

primjene, učinkovitost, dostupnost i ekonomičnost (87, 161-164). Za primjer, godišnja cijena 

dnevne doze od 112 mcg LT4 iznosi oko 120 USD (43). Levotiroksin je prvi put sintetiziran 

1915. g., a u kliničkoj upotrebi je komercijalno od 1950-ih godina (165). Primjenjuje se 

peroralno, u jednoj dnevnoj dozi, najčešće ujutro na tašte, 30 - 60 minuta prije prvog obroka 

ili navečer, 2 sata nakon posljednjeg obroka. Poluživot LT4 iznosi oko 7 dana što pruža 

stabilnu razinu T3. Nakon oralne primjene apsorbira se 70 - 80% doze, uglavnom u 

proksimalnom tankom crijevu (166). Na apsorpciju utječu poremećaji gastrointestinalnog 

sustava kao što je Helicobacter pylori gastritis, kronični atrofični gastritis i celijakija te 
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primjena lijekova pa je tako inhibitore protonske pumpe, preparate kalcija i željeza potrebno 

uzimati u vremenskom odmaku 4 sata od LT4. Danas su dostupne nove forme LT4 s 

poboljšanom apsorpcijom, u tekućem stanju ili u obliku mekanih gel kapsula, što omogućava 

uzimanje terapije uz obrok čime se poboljšava adherencija bolesnika (167, 168). 

U liječenju hipotireoze primjenuje se i sintetički trijodtironin ili liotironin (LT3), najčešće u 

kombinaciji s LT4. Vrijeme poluživota LT3 u crikulaciji je kraće, iznosi oko jednog dana,  

apsorbira se brzo i gotovo 100%. Vršne koncentracije T3 u serumu postižu se već 2 - 4 sata 

nakon primjene lijeka, a doza od 25 mcg rezultira supranormalnim vrijednostima 

plazmatskog T3 tijekom 6 - 8 sati (169). Brza apsorpcija i kratko vrijeme poluživota dovodi do 

varijabilne razine hormona i zahtijeva višekratnu primjenu tijekom dana, zbog čega 

monoterapija LT3 nije preporučena u liječenju hipotireoze. Bolesnicima koji tijekom 

monoterapije LT4 ne postižu kliničko poboljšanje unatoč optimalnim vrijednostima TSH može 

se ordinirati kombinacija LT4 i LT3, što nikako nije preporuka za primarni način liječenja i ne 

preporuča se kao dugoročna terapija ukoliko nije došlo do poboljšanja unutar prvih nekoliko 

tjedana primjene (163).   

Prvi primjer nadomjesne terapije u endokrinologiji je primjena ekstrakta životinjske štitnjače 

kod bolesnika s hipotireozom, što je bio jedini način liječenja prije uspješne sinteze 

pročišćenog preparata T4 (170). U današnje vrijeme pojavljuje se novi trend u liječenju 

hipotireoze ekstraktom sasušenog tkiva štitnjače životinjskog porijekla (engl. desiccated 

thyroid extract, DTE) (171). Nedostatak takvog načina liječenja je lošija kontrola sadržaja 

hormona, nepročišćenost preparata te odnos T4:T3 od oko 4 - 2:1 što predstavlja značajno 

veću količinu T3 u odnosu na fiziološke omjere u humanoj štitnjači koji iznose oko 14:1 (162) 

radi čega takav način liječenja nije preporučen od strane stručnih organizacija. 

Povoljan učinak terapije LT4 u bolesnika s HT-om očituje se i u smanjenju oksidativnog stresa 

koji nastaje u sklopu upalnih i autoimunih procesa (172). Također, uvođenje LT4 u terapiju 

smanjuje razinu protutijela, a prema nekim autorima dovodi i do smanjenja upalnog procesa 

(173, 174). Povoljan učinak u liječenju ima i primjena selena koji dovodi do značajnog 

sniženja razine protutijela (63, 175), iako je još uvijek nedovoljno istražen njegov klinički 

doprinos u bolesnika s HT-om (176). Sličan učinak na sniženje razine protutijela ima i 

primjena vitamina D (177). U bolesnika s HT-om i subkliničkom hipotireozom primjena selena 
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i mioinozitola može dovesti do normalizacije vrijednosti TSH i sniženja titra protutijela (178, 

179). 

Kod manjeg broja bolesnika s HT-om indicirano je i kirurško liječenje, u slučaju strume koja 

dovodi do lokalnih simptoma kompresije, disfagije i promuklosti te kod malignih promjena 

(180, 181).  

 

1.6. Problematika istraživanja 

Iako je HT kao entiet poznat više od sto godina sve do danas nije u potpunosti razjašnjena 

etiologija bolesti kao ni učinak bolesti izvan ciljnog organa te su nužna dodatna istraživanja 

koja će pripomoći boljem razumijevanju kliničke manifestacije i ranijoj dijagnozi bolesti. Kako 

je prethodno već spomenuto, u nastanku HT-a, uz genetičku predispoziciju, vrlo je važna 

uloga okolišnih čimbenika, od kojih su mnogi još neistraženi. Rezultati brojnih studija 

dokazuju da HT dovodi do smanjenja kvalitete života i utječe na kognitivne funkcije 

bolesnika, neovisno o funkciji štitnjače (92, 182). Nadalje, u mladih žena povišen titar 

tireoidnih protutijela utječe na generativnu funkciju, povezan je s lošijim ishodom postupaka 

potpomognute oplodnje i može dovesti do opstetričkih komplikacija (183). Hashimotov je 

tireoiditis ujedno i vodeći uzrok smanjene funkcije štitnjače u trudnica, a poznato je da 

smanjena funkcija majčine štitnjače ima ozbiljne posljedice na razvoj ploda (184). Protutijela 

na antigene štitnjače prisutna su kod 15% trudnica i prelaze posteljicu, a osim spomenutog 

učinka na funkciju štitnjače ploda, kod novorođenčadi eutiroidnih majki s visokim titrom 

TPOAt zabilježeni su manji opseg glave i manji omjer veličine mozga u odnosu na tijelo (185, 

186). 

Unatoč visokoj učestalosti HT-a i mnogim istraživanjima na području autoimunih bolesti 

štitnjače i dalje nije u potpunosti razjašnjena etiologija bolesti kao ni utjecaj HT-a na 

organizam i zdravlje čovjeka (182, 187). 

Autoimune bolesti, pa tako i HT, u značajnom su porastu pa je danas HT vodeći uzrok 

hipotireoze u zapadnim zemljama. Unatoč jednostavnom i uspješnom liječenju kod oko 5 - 

10% bolesnika i dalje su prisutni klinički simptomi uz uredne biokemijske parametre funkcije 
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štitnjače (188), zbog čega se dodatno istražuje uloga autoimunog poremećaja u kliničkoj 

manifestaciji HT-a. 

U skladu s gore navedenim rezultatima koji ukazuju na smanjenu kvalitetu života kod 

eutiroidnih bolesnika s HT-om i mogućem utjecaju tireoidnih protutijela na druge organe i 

organske sustave, nužno je postaviti dijagnozu u ranom stadiju bolesti, a ukoliko je moguće i 

prije oštećenja funkcije štitnjače. Učestalost HT-a i dulji vremenski period u kojem dolazi do 

razvoja klinički manifestne hipotireoze često dovodi do kasnog početka liječenja što ostavlja 

značajne posljedice na zdravlje bolesnika. Cilj našeg istraživanja je opširna fenotipska 

karakterizacija bolesnika s HT-om u svrhu boljeg dijagnostičkog i terapijskog pristupa, po 

principu personalizirane medicine i otkrivanju bolesti u ranom stadiju. U skladu s tim proveli 

smo znanstveno-istraživački projekt „Cjelogenomska analiza povezanosti Hashimotovog 

tireoiditisa“ u sklopu kojeg smo formirali opsežnu biobanku ispitanika s HT-om (Hrvatska 

biobanka bolesnika s Hashimotovim tireoiditisom, „CROHT“) koja uz biološke uzorke sadrži i 

preko 200 fenotipova za 500 ispitanika s HT-om.  

Glavni cilj ovog istraživanja, koje je provedeno u sklopu navedenog znanstveno-istraživačkog 

projekta, je detaljna analiza svih kliničkih fenotipova zabilježenih u ispitanika s HT-om, s 

posebnim naglaskom na otkrivanje uloge autoimunosti u kliničkoj manifestaciji bolesti. 
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2. CILJEVI RADA I HIPOTEZA 
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Ciljevi: 

 

1. Utvrditi postoje li razlike u medijanima fenotipova karakterističnih za HT (TSH, T3, T4, FT4, 

TgAt, TPOAt, volumen štitnjače i duljina trajanja bolesti) između ispitanika koji primaju 

terapiju levotiroksinom i onih koji ne primaju terapiju. 

 

2. Utvrditi postojanje korelacija između fenotipskih karakteristika ispitanika (dob, ukupna 

površina tijela, broj simptoma, arterijski tlak) s kliničkim karakteristikama kojima se definira 

HT (TSH, T3, T4, FT4, TgAt, TPOAt, volumen štitnjače). 

 

3. Utvrditi moguće prediktore za pojavnost svakog pojedinog simptoma (autoimunost 

štitnjače i/ili hipotireoza) u skupini ispitanika koji ne primaju terapiju LT4. 

 

4. Utvrditi razlike u pojavnosti simptoma između ispitanika koji primaju terapiju 

levotiroksinom i onih koji ne primaju terapiju. 

 

Hipoteza:  

 

Postoje nove, dosad nepoznate, povezanosti između različitih kliničkih fenotipova u 

ispitanika oboljelih od HT-a. 
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3. ISPITANICI I POSTUPCI 
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3.1. Ispitanici 

U istraživanje je uključen ukupno 491 ispitanik s HT-om, od čega je 455 žena (93%) i 36 

muškaraca (7%). Ispitanici su regrutirani u sklopu Ambulante za bolesti štitnjače Kliničkog 

zavoda za nuklearnu medicinu u Kliničkom bolničkom centru Split, u vremenskom razdoblju 

od 2013. do 2017. g. (189-191). Istraživanje je provedeno u sklopu znanstveno-istraživačkog 

projekta pod nazivom „Cjelogenomska analiza povezanosti Hashimotovog tiroiditisa“ (engl. 

Genome-wide association analysis of Hashimoto's thyroiditis), voditeljica projekta je izv. prof. 

dr. sc. Vesna Boraska Perica, koji je financiran od Hrvatske zaklade za znanost (HRZZ) pod 

brojem: 4950. 

U sklopu redovnog rada u Ambulanti za bolesti štitnjače potencijalne ispitanike je o 

istraživanju informirao nadležni liječnik te im je ponuđena mogućnost sudjelovanja. U 

istraživanje su uključeni bolesnici s novootkrivenim HT-om koji su upućeni na pregled u 

sklopu rutinske ili ciljane obrade, zbog subjektivnih tegoba ili zbog odstupanja u 

laboratorijskim nalazima, pretežno u sklopu latentne hipotireoze. Također, u istraživanje su 

uključeni i bolesnici s već prethodno ustanovljenim HT-om koji se kontroliraju redovitim 

kliničkim praćenjem, sa ili bez supstitucijske terapije levotiroksinom.  

Dijagnostički algoritam postavljen je sukladno smjernicama Europskog udruženja za štitnjaču 

(engl. European Thyroid Association, ETA) (164) i Hrvatskog društva za štitnjaču (192). 

Dijagnoza HT-a je postavljena je na temelju karakterističnog ultrazvučnog izgleda kojim se 

utvrđuje difuzna bolest štitnjače uz nehomogenu strukturu žlijezde s odjecima niskih 

amplituda, kako je to prihvaćeno u kliničkoj praksi prema rezultatima brojnih istraživanja 

(151, 193-195), a dodatno je nadopunjena biokemijskom analizom hormona (povišene 

vrijednosti TSH i snižene/uredne vrijednosti T3, T4) i/ili pozitivnim titrom tireoidnih 

protutijela. U eutiroidnih ispitanika dijagnoza je postavljena na temelju karakteristične 

ultrazvučne slike i povišenog titra protutijela. Važno je napomenuti da su svi ispitanici 

stanovnici Republike Hrvatske (područje Split) koja ima status regije s dostatnim unosom 

joda (196). 

Istraživanje je odobrilo Etičko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu (Klasa: 003-08/14-

03/0001; Ur. br. 2181-198-03-04-14-0028) (Dodatak 1.) i Etičko povjerenstvo KBC-a Split 
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(Klasa: 530-02/13-01/11; Ur. br. 2181-147-01/06/J.B.-14-2) (Dodatak 2.). Svi ispitanici koji su 

uključeni u istraživanje potpisali su Informirani pristanak u pisanom obliku (Dodatak 3.). 

 

3.2. Materijali i postupci 

Svim ispitanicima učinjeni su istovjetni postupci u sklopu regrutacije i kliničkog pregleda, što 

uključuje uzimanje uzoraka krvi i ultrazvučni pregled štitnjače. 

Svakom ispitaniku izmjerene su vrijednosti hormona (T3, T4, FT4, TSH) i protutijela (TgAt, 

TPOAt) iz uzoraka venske krvi u biokemijskom laboratoriju Kliničkog zavoda za nuklearnu 

medicinu, imunoesej metodom na potpuno automatiziranom instrumentu marke „Liason“ 

Biomedica Chemiluminesence Analyzer, s referentnim vrijednostima validiranim među 

istovjetnom populacijom koje su prikazane u Tablici 1. 

 

Tablica 1. Referentne vrijednosti biokemijskog laboratorija Kliničkog zavoda za nuklearnu 

medicinu KBC-a Split. 

Parametar Referentni raspon 

TSH 0,3 - 3,6 mIJ/L 

T3 1,3 - 3,6 nmol/L 

T4 57,4 - 161 nmol/L 

FT4 10,1 - 22,3 pmol/L 

TgAt 5 - 100 IJ/mL 

TPOAt 1 - 16 IJ/mL 
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Nadalje, u svrhu istraživanja formirani su posebni upitnici: upitnik kojeg ispunjava liječnik s 

kliničkim podacima o ispitaniku (liječnički upitnik) i anketni upitnik za ispitanika s pitanjima o 

životnom stilu ispitanika. 

U liječnički upitnik zabilježeni su svi podaci prikupljeni tijekom kliničkog pregleda: 

antropometrijske karakteristike, arterijski tlak, klinički i ultrazvučni nalaz štitnjače, 

anamnestički podaci o bolesti štitnjače u osobnoj i obiteljskoj anamnezi te prisutnost 

najučestalijih simptoma hipotireoze. Uključeno je 16 simptoma hipotireoze (prisutni DA ili 

NE): slabost, porast tjelesne težine, konstipacija, osjetljivost na hladnoću, hladna koža, suha i 

hrapava koža, blijeda koža, gubitak dlaka, lomljivost kose, otečenost očnih kapaka, edem lica, 

periferni edemi, promuklost, usporen govor, dispneja, poremećaj pamćenja.  

U liječnički upitnik zabilježena je klinička klasifikacija strume temeljem palpacije i inspekcije 

štitnjače, podijeljena u stupnjeve (podjela prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji): 

• Stupanj 0:  Štitnjača nije vidljiva ni palpabilna; 

• Stupanj 1a: Štitnjača je palpabilna, ali se ne vidi ni pri istezanju vrata; 

• Stupanj 1b: Štitnjača je palpabilna, vidi se pri istezanju vrata; 

• Stupanj 2: Štitnjača je uvećana, vidljiva iz blizine pri normalnom položaju vrata; 

• Stupanj 3: Velika struma (guša) vidljiva iz veće udaljenosti. 

Ehografski pregled štitnjače je učinjen pomoću visokofrekventne linearne sonde za 

površinska tkiva (8 -12 Hz) ultrazvučnim aparatom marke Medison Accuvix V10 (Samsung 

medison Co., Ltd, Seoul 135 - 280, Korea). Postupak je standardiziran u skladu s ustaljenom 

kliničkom praksom uz mjerenje dimenzija režnjeva i isthmusa, evaluaciju strukture 

parenhima žlijezde s opisom ehografskih odjeka tkiva i eventualno prisutnih žarišnih 

promjena. U sklopu upitnika formirana je posebna rubrika za sistematičan unos ultrazvučnog 

nalaza štitnjače, sa zaključnom kategorizacijom u jednu od četiriju skupina:  

• 0 - normalan nalaz; 

• 1 - difuzna bolest štitnjače; 

• 2 - difuzna bolest uz nodularne promjene; 
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• 3 - nodularne promjene bez difuzne bolesti. 

Volumen štitnjače izračunat je na temelju ultrazvučnih dimenzija režnjeva i isthmusa prema 

formuli: 

VŠ (volumen štitnjače) = (duljina, cm) × (širina, cm) × (debljina, cm) × 0.479 

Na temelju antropometrijskih karakteristika izračunata je ukupna površina tijela (engl. body 

surface area, BSA) prema formuli:                      

BSA = (težina, kg)0.425 × (visina, cm)
0.725 × 0.007184 

Anketnim upitnicima za ispitanike prikupljeni su podaci o osobnoj anamnezi, pušačkom 

statusu, konzumaciji alkohola, fizičkoj aktivnosti i prehrambenim navikama.  

 

3.2.1. Statistička raščlamba podataka 

3.2.1.1. Analiza kliničkih karakteristika ispitanika s HT-om 

Metodama deskriptivne statistike opisali smo kliničke karakteristike ispitanika (razina 

hormona i protutijela, volumen štitnjače, duljina trajanja bolesti, dob, BSA, broj simptoma 

hipotireoze, sistolički i dijastolički arterijski tlak). Za kvantitativne fenotipove je prikazan 

medijan te donji i gornji kvartil, dok je za kategorijske fenotipove prikazan broj i udio 

ispitanika.  

Ispitali smo razlike između dviju skupina ispitanika podijeljene u grupe ovisno o uzimanju 

supstitucijske terapije LT4 (skupina ispitanika bez terapije uključuje ispitanike kojima je prvi 

put dijagnosticiran HT prilikom uključivanja u studiju i bolesnike koji su u kliničkom praćenju 

s očuvanom funkcijom štitnjače ili latentnom hipotireozom). Usporedili smo vrijednosti 

medijana  između dviju skupina, za svaki klinički fenotip, koristeći Mann-Whitney test.  
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3.2.1.2. Korelacije između fenotipskih karakteristika ispitanika i kliničkih karakteristika 

kojima se definira HT  

Ispitali smo korelacije fenotipskih karakteristika ispitanika (dob ispitanika, BSA, broj 

simptoma hipotireoze, sistolički i dijastolički arterijski tlak) s kliničkim karakteristikama 

kojima se definira HT (TSH, T3, T4, FT4, TgAt, TPOAt, volumen štitnjače) unutar tri skupine 

ispitanika: svim ispitanicima s HT-om, ali također i unutar dviju skupina ispitanika koje se 

razlikuju ovisno uzimaju li ili ne uzimaju terapiju LT4. Za provjeru normalnosti distribucije 

ispitivanih fenotipova/kliničkih karakteristika koristili smo Kolomogorov-Smirnovljev test. 

Nijedan od fenotipova nije imao normalnu distribuciju, stoga smo pomoću Spearmanovog 

testa korelacije analizirali međusobne korelacije među različitim fenotipovima. 

Bonferronijeva korigirana p-vrijednost 0,0071 (0,05/7) uzeta je kao prag značajnosti. U 

prikladnim slučajevima smo testirali i povezanost više nezavisnih fenotipova sa zavisnim 

fenotipom korištenjem modela linearne regresije, gdje su sve nezavisne varijable bile 

transformirane prije analize s ciljem postizanja normalne distribucije.   

 

3.2.1.3. Analiza prediktora simptoma hipotireoze 

Prikupili smo informaciju o prisutnosti/odsutnosti 16 najučestalijih simptoma hipotireoze u 

trenu uključivanja svakog ispitanika u studiju. S obzirom na to da smo prikupljali informacije 

o simptomima koji su bili prisutni kod ispitanika unutar 4 tjedna prije uključenja u studiju, 

posebno smo se orijentirali na skupinu ispitanika s HT-om koji nisu na terapiji LT4, imajući u 

vidu činjenicu da terapija može imati utjecaj na pojavnost simpotma.  

S ciljem utvrđivanja mogućih prediktora pojave simptoma (uzrokovanih pojavom 

autoimunosti i/ili hipotireozom) upotrijebili smo model logističke regresije pri čemu je 

pojavnost simptoma (ima/nema) bila zavisna binarna varijabla, a razine TgAt, TPOAt, TSH i T3 

nezavisne varijable, za svaki simptom pojedinačno. Bonferronijeva korigirana p-vrijednost od 

0,003125 (0,05/16) je uzeta kao granica značajnosti.  
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3.2.1.3.1. Analiza razlike u pojavnosti simptoma između dvije skupine ispitanika (sa i bez 

terapije LT4) 

S ciljem utvrđivanja razlika u pojavnosti simptoma između ispitanika sa i bez terapije, 

analizirali smo razlike u udjelima ispitanika sa svakim od pojedinih simptoma između dvije 

skupine koristeći χ2-test. 
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4. REZULTATI 
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4.1. Kliničke karakteristike ispitanika s Hashimotovim tireoiditisom 

Glavne kliničke karakteristike svih ispitanika s HT-om te dviju subgrupa koje su podijeljene 

ovisno o uzimanju terapije LT4 prikazane su u Tablici 2. 

Od ukupno 491 ispitanika njih 176 je na terapiji LT4, dok je 290 ispitanika bez terapije 

(podatak o uzimanju terapije nije bio dostupan za 25 ispitanika te su oni isključeni iz 

komparativne analize između dvije skupine). Ispitanici koji nisu na terapiji LT4 uglavnom su 

eutiroidni ili u blagoj latentnoj hipotireozi (83%), a manji dio ispitanika ima vrijednosti 

TSH>10 (17%).    

Dvije skupine ispitanika značajno se razlikuju u nekoliko fenotipova. Ispitanici koji su na 

terapiji LT4 imaju višu razinu T4, FT4, dulji vremenski period trajanja bolesti i veći broj 

simptoma hipotireoze, uz značajno nižu razinu TSH i manji volumen štitnjače u odnosu na 

ispitanike koji su bez terapije (Tablica 2). Između dviju skupina ispitanika nismo pronašli 

statistički značajnu razliku u razini titra protutijela kao ni u sistoličkom i dijastoličkom 

arterijskom tlaku. 
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Tablica 2. Kliničke karakteristike ispitanika s HT-om. 

  

SVI (N=491) NT (N=176*) BT (N=290*) P

Varijabla Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3)

TSH, mIU/L 3,31 (1,76-5,6) 2,56 (1,33-4,26) 3,71 (2,08-6,19) <0,0001

T3, nmol/L 1,6 (1,3-1,8) 1,6 (1,4-1,8) 1,55 (1,3-1,8) 0,5254

T4, nmol/L 105 (89,03-118) 112 (93,47-125) 101 (85,65-115) <0,0001

FT4, pmol/L 12,05 (10,2-13,2) 12,3 (10,9-13,95) 11,9 (10,1-12,8) <0,0001

TgAb, IJ/ml 134 (36,4-420) 131,85 (40,08-409,17) 131 (31,9-439) 0,8866

TPOAb,  IJ/ml 212 (27-629) 163 (34,78-631,25) 224 (23,4-654) 0,7967

Volumen šti tnjače, cm3
10,02 (7,33-13,99) 8,79 (6,28-12,55) 10,58 (7,96-14,58) 0,0005

Dul jina  tra janja  bolesti , dani 159,5 (0-1845,25) 1798 (785-3364,25) 0 (0-198,25) <0,0001

Dob, godine 38,45 (28,38-48,7) 40,89 (30,25-50,95) 37,89 (28,34-47,97) 0,0972

BSA, m
2

1,81 (1,7-1,93) 1,83 (1,7-1,94) 1,81 (1,7-1,93) 0,7730

Broj s imptoma, N 4 (1-7) 5 (2-8) 3 (1-7) 0,0017

Sis tol ički  arteri jski  tlak, mmHg 120 (110-130) 117,5 (110-130) 118 (110-130) 0,6499

Di jastol ički  arteri jski  tlak, mmHg 70 (65-80) 70 (65-80) 70 (65-80) 0,3478

SVI-svi  i spi tanici , NT-ispi tanici  koji  su na  terapi ji  LT4, BT- i spi tanici  bez terapi je.

Q1-prvi  kvarti l , Q3-treći  kvarti l , P-p-vri jednost.

*Za 25 i spi tanika  informaci ja  o LT4 terapi ji  ni je dostupna.
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4.2. Korelacije između fenotipskih karakteristika ispitanika i kliničkih karakteristika kojima 

se definira HT  

Korelacije između fenotipskih karakteristika ispitanika  (dob ispitanika, BSA, broj simptoma 

hipotireoze, sistolički i dijastolički arterijski tlak) i kliničkih karakteristika kojima se definira 

HT (TSH, T3, T4, FT4, TgAt, TPOAt, volumen štitnjače) prikazane su u Tablici 3.  
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Tablica 3. Korelacije fenotipskih karakteristika ispitanika (dob ispitanika, BSA, broj simptoma 

hipotireoze, sistolički i dijastolički arterijski tlak) i kliničkih karakteristika kojima se definira 

HT (TSH, T3, T4, FT4, TgAt, TPOAt, volumen štitnjače). 
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Uočili smo nekoliko značajnih korelacija, od kojih su neke novootkrivene, a neke su već 

prethodno ustanovljene.  

 

4.2.1. Značajne korelacije u skupini ispitanika bez terapije 

S kliničkog stajališta osobito je zanimljiva i prvi put ustanovljena pozitivna korelacija između 

TgAt, a u manjoj mjeri i TPOAt, s brojem simptoma (r = 0,25, P = 0,0001; r = 0,19, P = 0,0034).  

Razina T3 je pokazala nominalno značajnu negativnu korelaciju s brojem simptoma, dok 

volumen štitnjače ima nominalno značajnu pozitivnu korelaciju s brojem sipmtoma. S ciljem 

otkrivanja mogućih prediktora broja simptoma modelom linearne regresije ispitali smo 

povezanost razine TgAt, TPOAt, T3, TSH i volumena štitnjače s brojem simptoma, nakon čega 

je samo razina TgAt ostala statistički značajno povezana s brojem simptoma (β = 0,66, SE = 

0,3, P = 0,0299). 

Pronašli smo nekoliko statistički značajnih pozitivnih korelacija između razine TSH i nekoliko 

fenotipova: dob (r = 0,17, P = 0,0054), BSA (r = 0,17, P = 0,0062), sistolički arterijski tlak (r = 

0,23, P = 0,0013) i dijastolički arterijski tlak (r = 0,22, P = 0,0030).  

Statistički je značajna negativna korelacija FT4 (r = -0,21, P = 0,0004) s dobi, dok je granično 

značajna negativna korelacija FT4 s BSA (r = -0,12, P = 0,0573).  

Volumen štitnjače ima pozitivnu korelaciju s BSA (r = 0,18, P = 0,0028).  

 

4.2.2.  Značajne korelacije u skupini ispitanika koji su na terapiji LT4  

Prisutna je nominalno značajna korelacija TSH s dobi (r = -0,15, P = 0,0426), razina T4 ima 

statistički značajnu pozitivnu korealciju s dobi (r = 0,25, P = 0,0009).  

Volumen štitnjače ima pozitivnu korelaciju s BSA (r = 0,21, P = 0,01). 
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4.2.3.  Značajne korelacije u skupini svih ispitanika  

Uočili smo nominalno značajnu pozitivnu korelaciju između razine TPOAt i dijastoličkog 

arterijskog tlaka (r = 0,14, P = 0,011), koja se gubi nakon prilagodbe za razinu TSH u modelu 

linearne regresije (β = 0,095, SE = 0,055, P = 0,086). Nadalje, prisutna je korelacija između 

TSH i dijastoličkog arterijskog tlaka (r = 0,16, P = 0,0035).  

Uočili smo negativnu korelaciju između broja simptoma i razine T3 (r = -0,11, P = 0,0357) te 

pozitivnu korelaciju između broja simptoma i volumena štitnjače (r = 0,11, P = 0,029). 

Volumen štitnjače ima pozitivnu korelaciju s BSA (r = 0,18, P = 0,0002), dok je negativna 

korelacija FT4 s BSA (r = -0,13, P = 0,0057).  

 

4.3. Analiza prediktora svih analiziranih simptoma 

4.3.1. Učestalost simptoma u skupini ispitanika bez terapije 

Prikazali smo učestalost pojavnosti svakog od 16 simptoma hipotireoze u skupini ispitanika 

koji nisu na terapiji LT4 (Slika 7.). Od svih navedenih simptoma, slabost je najčešće prisutna 

(63% ispitanika), dok je najrjeđe prisutan usporen govor (7% ispitanika).  
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Slika 7. Učestalost pojavnosti svakog od 16 simptoma hipotireoze u skupini ispitanika koji 

nisu na terapiji LT4. 

 

Nadalje, s ciljem ispitivanja jesu li protutijela mogući prediktori pojave simptoma u skupini 

ispitanika koji su bez terapije LT4, za svaki od 16 simptoma upotrijebili smo model logističke 

regresije gdje su razine TgAt, TPOAt, TSH i T3 (s obzirom na to da je T3 u korelaciji s brojem 

simptoma) nezavisne varijable. Pronašli smo statistički značajnu povezanost razine TgAt sa 

sljedećim simptomima: lomljivost kose (OI = 1,7, 95% IP = 1,2-2,4, P = 0,0043), edem lica  (OI 

= 2,2, 95% IP = 1,3-3,8, P = 0,0061), otečenost očnih kapaka (OI = 1,6, 95% IP = 1,1-2,4, P = 

0,0293), promuklost (OI = 1,5, 95% IP = 1,0-2,3, P =0,0349), dok TPOAt nije prediktor 

nijednog od ispitivanih simptoma. Također, usporedili smo medijane razine TgAt među 

ispitanicima kod kojih su prisutna ova četiri simptoma u odnosu na ispitanike kod kojih 

simptomi nisu prisutni (Slika 8).  
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Slika 8. Usporedba medijana razine TgAt među ispitanicima s navedenim simptomima (četiri 

simptoma koja su u pozitivnoj korelaciji s razinom TgAt) u odnosu na ispitanike kod kojih 

simptomi nisu prisutni, u skupini ispitanika koji su bez terapije LT4.  

 

4.3.2. Analiza razlike u pojavnosti simptoma između dvije skupine ispitanika (sa i bez terapije 

LT4)  

Nadalje, s ciljem utvrđivanja koji simptomi se razlikuju između dvije skupine ispitanika (sa i 

bez terapije), dodatno smo ispitali i usporedili razlike u broju ispitanika koji imaju pojedine 

simptome između dviju navedenih skupina. U skupini ispitanika koji su na terapiji LT4, 

statistički je značajno povećana učestalost ovih simptoma: suha i hrapava koža, osjetljivost 

na hladnoću i hladna koža (P <0,0001; P = 0,0022; P = 0,0029) (Slika 9.). Preostali simptomi s 

nominalnom asocijacijom su prikazani na Slici 9.  
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Slika 9. Usporedba učestalosti simptoma hipotireoze između dvije skupine ispitanika s HT-

om koje se razlikuju s obzirom na uzimanje terapije LT4. 
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5. RASPRAVA 
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Proveli smo opsežnu fenotipsku analizu uključujući 491 ispitanika s HT-om, s ciljem otkrivanja 

novih znanja o etiologiji i simptomatologiji ove autoimune bolesti. Našu kohortu čine dvije 

skupine ispitanika: ispitanici s HT-om koji su na terapiji LT4 i ispitanici s HT-om koji nisu na 

terapiji LT4 (uglavnom uz još očuvanu funkciju štitnjače ili blagu latentnu hipotireozu), što 

nam je omogućilo detaljniju analizu kliničke manifestacije HT-a. 

 

5.1. Pozitivna korealcija TgAt i broja simptoma u skupini ispitanika koji nisu na terapiji LT4 

Najvažniji rezultat koji je proizašao iz naše studije jest pronalazak statistički značajne  

povezanosti protutijela na antigene štitnjače (TgAt) s brojem simptoma u skupini ispitanika s 

HT-om koji nisu na terapiji LT4 (Tablica 3.) Prema rezultatima velike populacijske studije 

Canarisa i suradnika koja je provedena 2000. g. ispitanici s latentnom hipotireozom imaju 

veći broj simptoma u odnosu na eutiroidne ispitanike, no u studiji nije ispitana povezanost 

protutijela sa simptomima (128). Brojni radovi ukazuju na smanjenu kvalitetu života u 

eutiroidnih ispitanika s HT-om (197, 198), što upućuje na to da tireoidna autoimunost može 

imati ulogu u nastanku simptoma, a prema dosadašnjim rezultatima sugerirano je da povišen 

titar TPOAt, uz normalnu razinu hormona štitnjače, može imati takav utjecaj. Povećan broj 

simptoma uglavnom se povezuje sa smanjenom razinom hormona štitnjače kod bolesnika sa 

subkliničkom hipotireozom (128), no prema rezultatima naše studije razina TgAt je značajno 

povezana s brojem simptoma u skupini ispitanika s HT-om koji su bez terapije, a koji su 

uglavnom eutiroidni ili u subkliničkoj hipotireozi. Također smo pronašli korelaciju T3, TPOAt i 

volumena štitnjače s brojem simptoma, međutim, multivarijantnom analizom linearne 

regresije koja je uključila TSH, T3, TPOAt, TgAt i volumen štitnjače otkrili smo da samo TgAt 

značajno utječe na varijaciju broja simptoma. Pozitivnu korelaciju s brojem simptoma  je  

pokazala i razina TPOAt, no statistički s manjom značajnosti. Naši rezultati naglašavaju ulogu 

autoimunosti u simptomatologiji HT, što je u skladu  s rezultatima Otta i suradnika koji su 

među eutiroidnim ispitanicama s HT-om otkrili povezanost razine TPOAt s brojnim 

zdravstvenim tegobama kao što su kronični umor, suha kosa, kronična nervoza i iritabilnost, 

uz veću učestalost karcinoma dojke i ranog spontanog abortusa u anamnezi (197). 

Nedostatak navedene studije je neuključivanje TgAt u analizu. Nadalje, ista istraživačka 

skupina u longitudinalnoj studiji, koja je nastavak prethodno spomenutog istraživanja, 
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potvrdila je utjecaj povišene razine TPOAt na smanjenu kvalitetu života u eutiroidnih žena s 

HT-om (198), također bez analize TgAt. Prema rezultatima drugih autora povišena razina 

TPOAt povezana je s depresijom (199) i fibromialgijom što također upućuje na ulogu 

autoimunosti u kliničkoj manifestaciji i pojavnosti simptoma u ispitanika s HT-om (117, 162).   

Prema modelu linearne regresije u kojeg smo uključili TgAt, TPOAt, T3, TSH i volumen 

štitnjače, samo razina TgAt je prediktor povećane učestalosti simptoma. U skladu s tim i s 

obzirom na umjerenu zajedničku korelaciju između TgAt i TPOAt (r= 0,39) pozitivna korelacija 

TPOAt i broja simptoma može biti posljedica utjecaja TgAt na povećanu učestalost simptoma 

u našoj ispitivanoj skupini. 

Zaključno, iako je TPOAt do sada prihvaćen kao najosjetljiviji dijagnostički test za HT i 

značajan prognostički kriterij progresije hipotireoze (88, 200), rezultati našeg istraživanja 

ukazuju da povišen titar TgAt također ima značajan utjecaj u kliničkoj manifestaciji HT-a jer je 

povezan s većim brojem simptoma.  

 

5.2.  Analiza prediktora simptoma hipotireoze 

Kako je već spomenuto, s obzirom na to da smo uočili utjecaj povišene razine TgAt na 

povećan broj simptoma, dodatno smo istražili koji su specifični simptomi značajno povezani s 

visokim titrom TgAt u skupini ispitanika koji nisu na terapiji LT4, a to su: lomljivost kose, 

edem lica, otečenost očnih kapaka i promuklost glasa. Navedeni rezultati sugeriraju da je 

povišen titar TgAt povezan s izraženijom kliničkom manifestacijom hipotireoze. Moguće 

objašnjenja za ove povezanosti se može naći u novijim studijama koje su otkrile prisutnost 

receptora za Tg izvan parenhima štitnjače, u tkivu kože i u moždanom parenhimu, što 

upućuje na moguću ulogu Tg-a i u drugim tkivima (100). Navedene uloge Tg-a izvan štitnjače 

bi također mogla narušiti prisutnost, odnosno, povišene razine TgAt. Poznata je povezanost 

autoimune bolesti štitnjače i kožnih oboljenja kao što su kronična urtikarija (201), vitiligo 

(202) i povećana autoreaktivnost kože (115). Također, prethodno je već zabilježena 

povezanost TgAt i otečenosti lica u prikazu slučaja eutiroidnog bolesnika s HT-om (203) što 

govori u prilog našim rezultatima. Prema nekim studijama tkivni fibroblasti mogu biti sijelo 

križne reaktivnosti kod autoimunih bolesti štitnjače, s obzirom na to da dijele antigensku 
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sličnost s Tg i TPO, kako je to ustanovljeno kod bolesnika s HT-om kod kojih je došlo do 

razvoja orbitopatije i dermopatije (141, 142).  

Rezultati naše studije ukazuju na to da simptomatologija HT-a nije isključivo posljedica 

hipotireoze, već je moguća i uloga autoimunosti, osobito TgAt protutijela, u kliničkoj 

manifestaciji HT-a, kao što su neki autori prethodno već i spomenuli za TPOAt protutijela 

(135, 137, 197). Pri tome je važno napomenuti da bolesnici s HT-om imaju povećanu 

učestalost i drugih autoimunih bolesti koje, iako se klinički jasno mogu diferencirati tek 

nakon određenog vremena, mogu utjecati na kliničku sliku, osobito u bolesnika kojima je još 

očuvana funkcija štitnjače (skupina naših ispitanika bez terapije) (11). Kako je prethodno već 

spomenuto, prema nekim autorima, koegzistencija HT-a i drugih autoimunih bolesti nastaje 

zbog razvoja poliklonalnog autoimunog odgovora na razne organ-specifične antigene pa tako 

povišen titar TPOAt može biti pokazatelj oštećenog imunog odgovora (198, 204, 205). 

U skladu s našim rezultatima, analiza TgAt, uz TPOAt, je nužna u dijagnostičkoj obradi HT-a, 

osobito kod bolesnika s povećanom učestalošću simptoma, što može utjecati na klinički 

pristup i ranije započimanje supstitucijske terapije. Prethodno je već utvrđeno da uvođenje 

terapije LT4 dovodi do smanjenja upalne reakcije u parenhimu štitnjače i sniženja titra 

protutijela (172), što sugerira da terapija LT4 može ublažiti simptome koji su povezani s 

povišenim titrom TgAt. Također, nužno je dodatno istražiti i razlučiti etiološki koji simptomi 

nastaju kao posljedica nedostatka hormona štitnjače, a koji od simptoma mogu biti izravna 

posljedica autoimunosti. 

 

5.2.1. Analiza razlike u pojavnosti simptoma između dvije skupine ispitanika (sa i bez terapije 

LT4) 

Uspoređujući dvije skupine naših ispitanika, uočili smo povećan broj simptoma hipotireoze u 

skupini ispitanika koji su na terapiji LT4, u odnosu na skupinu ispitanika koji su bez terapije, 

unatoč višoj razini T4, FT4 te značajno nižoj razini TSH. Ispitanici koji su na terapiji LT4 imaju 

značajno duže trajanje bolesti što može utjecati na pogrešku prijave simptoma koji su bili 

priutni i prije započimanja terapije. No, prema rezultatima brojnih dosadašnjih studija oko 5 - 

10% bolesnika na LT4 monoterapiji, uz uredne biokemijske pokazatelje funkcije štitnjače, i 
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dalje ima perzistirajuće simptome hipotireoze te mentalne poteškoće, što ide u prilog našim 

rezultatima (188, 206, 207). Važno je naglasiti da su simptomi hipotireoze nespecifični, 

prema rezultatima velike populacijske „Colorado“ studije prisutni su i u osoba bez bolesti 

štitnjače (128), no ipak je moguće nekoliko objašnjena navedenog nesrazmjera 

laboratorijskih pokazatelja i kliničke slike u bolesnika koji su na monoterapiji LT4. U  

fiziološkom stanju dio T3 je tireoidnog porijekla (oko 20%), a u bolesnika na punoj 

supstitucijskoj monoterapiji LT4 ukupna količina T3 nastaje perifernom konverzijom iz T4 što 

zahtijeva veću aktivnost dejodinaza u perifernim tkivima (208). Kod 20% bolesnika na 

supstitucijskoj terapiji ne dolazi do zadovoljavajućih vrijednosti FT3 i FT4, unatoč normalnim 

vrijednostima TSH, što upućuje na heterogenu aktivnost dejodinaza u različitim tkivima 

(209). Među našim ispitanicima koji su na terapiji LT4 povećana je učestalost suhoće i 

hrapavosti kože, osjetljivosti na hladnoću i hladne kože. Navedeni simptomi mogu biti 

posljedica tkivne hipotireoze, odnosno smanjene biološke dostupnosti T3 u određenim 

tkivima, kako je to potvrđeno na animalnom modelu u studiji koju su proveli Werneck de 

Castro i suradnici (210). Naime, prema njihovim rezultatima, primjena LT4 dovodi do 

smanjenja aktivnosti dejodinaze tip 2 u perifernim tkivima, dok aktivnost u hipotalamusu 

ostaje očuvana čime se postiže brža normalizacija razine T3 u hipotalamusu i normalizacija 

lučenja TSH iz hipofize, unatoč nižoj razini hormona u perifernim tkivima. 

 

5.3. Ostale pronađene korelacije fenotipskih karakteristika ispitanika i kliničkih 

karakteristika kojima se definira HT    

Povezanosti TSH/hormona štitnjače s dobi: Ustanovili smo nekoliko očekivanih i već 

prethodno utvrđenih korelacija, kao što je utjecaj dobi na funkciju štitnjače (211) pa smo 

tako u skupini ispitanika koji nisu na terapiji LT4 pronašli pozitivnu korelaciju dobi s TSH i 

negativnu korelaciju dobi s FT4, u skladu s brojnim prethodnim studijama (164, 212, 213).  

Suprotno tome, u skupini ispitanika s HT-om koji su na terapiji LT4 pronašli smo značajnu 

negativnu korelaciju dobi i TSH te pozitivnu korelaciju dobi i T4 što upućuje da supstitucijska 

terapija modulira fiziološki utjecaj dobi na funkciju štitnjače. Naime, poznato je da starenjem 

dolazi do smanjenja biološkog učinka TSH kao i do smanjenja konverzije T4 u T3 (212, 214). 
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Povezanost TSH s BSA: U skupini ispitanika koji nisu na terapiji pronašli smo značajnu 

povezanost TSH s BSA što, s kliničkog stajališta, nije neočekivano obzirom na to da je jedan 

od vodećih simptoma neliječene hipotireoze pa i subkliničke, porast tjelesne težine (215). 

Rezultati naše studije su u skladu s prethodnim publikacijama koje opisuju pozitivnu 

korelaciju TSH s BMI, tjelesnom težinom i drugim pokazateljima adipoznosti (216-219). 

Zanimljivo, sličnu povezanost nismo pronašli u skupini ispitanika koji su na terapiji LT4 što 

može biti posljedica sniženja TSH uvođenjem terapije i posljedične stabilizacije tjelesne 

težine, kao što je to već prethodno opisano (220). Nadalje, pronađena negativna korealcija 

FT4 i BSA kod ispitanika koji su na terapiji LT4 može biti posljedica suboptimalne hormonske 

supstitucije. 

Povezanost TSH s arterijskim tlakom: Pozitivna korelacija koju smo pronašli između TSH i 

arterijskog tlaka u skupini ispitanika bez terapije je u skladu s rezultatima opsežne 

populacijske studije Asvolda i sur. koji su opisali linearni porast arterijskog tlaka s porastom 

vrijednosti TSH u eutiroidnih ispitanika (221). Slični rezultati opisani su u studiji Sieminske i 

sur. prema kojima porast TSH i povišen titar protutijela na antigene štitnjače povećava 

učestalost metaboličkog sindroma, koji uključuje i hipertenziju (222). Subklinička hipotireoza 

utječe na dijastoličku funkciju srca, no utjecaj se gubi uvođenjem supstitucijske terapije LT4 

(223). U skladu s tim, u skupini ispitanika koji su na terapiji LT4 nismo uočili korelaciju TSH s 

arterijskim tlakom (Tablica 3.), što može biti pokazatelj povoljnog djelovanja terapije na 

arterijski tlak. Iako, važno je napomenuti da je prosječna vrijednost arterijskog tlaka unutar 

normalnog raspona u obje skupine naših ispitanika, što je u skladu s njihovom prosječno 

mlađom dobi (Tablica 2.). Obzirom da brojne dosadašnje studije potvrđuju utjecaj 

subkliničke hipotireoze na kardiovaskularne bolesti (221, 224, 225), moguće je da ranije 

započimanje terapije LT4 može imati povoljan dugoročni učinak na kardiovaskularni sustav 

bolesnika s HT-om (226).  

Povezanost volumena štitnjače i BSA: Prema dosadašnjim istraživanjima volumen štitnjače se 

povećava sukladno porastu BSA i BMI (227) te je BSA važan antropometrijski parametar 

volumena štitnjače (228). Tome u prilog idu i rezultati naše studije s obzirom na to da smo 

uočili pozitivnu korelaciju volumena štitnjače s BSA u skupini svih ispitanika te onima koji su 

na početku bolesti. Zanimljivo je vidjeti da se značajnost korelacije između volumena 
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štitnjače i BSA smanjuje u skupini ispitanika na terapiji, što može odražavati i smanjenje 

volumena štitnjače (atrofiju štitnjače) uslijed progresije bolesti (229, 230). 

 

5.4. Ograničenja i prednosti studije 

U studiju smo uključili ukupno 491 ispitanika s HT-om, od čega smo posebno istraživali 

simptomatologiju u skupini od 290 ispitanika bez terapije LT4 s ciljem preciznijeg utvrđivanja 

kliničke manifstacije bolesti. Nedostatak studije je u tome što je dio ispitanika u skupini bez 

terapije bio u subkliničkoj hipotireozi, a manjim dijelom i s vrijednostima TSH>10 mIJ/L 

(17%). Navedena odstupanja proizlaze iz činjenice da dio ispitanika uključuje bolesnike koji 

su upućeni na obradu zbog povišenih vrijednosti TSH te im je dijagnoza HT prvi put 

postavljena u sklopu kliničkog pregleda prilikom uključivanja u studiju.  

Uzimajući u obzir skupinu ispitanika koji su na terapiji LT4 moramo napomenuti da je 

prilikom ispitivanja simptoma hipotireoze otežavajući čimbenik bio duljina trajanja bolesti, u 

prosjeku 4,9 g. (Tablica 2.), što može utjecati na ispravnost prijave prisutnosti simptoma u 

vremenu prije započimanja terapije LT4. Zbog toga smo se osobito usmjerili na ispitivanje 

prediktora simptoma hipotireoze u skupini ispitanika koji nisu na terapiji LT4. Također, 

nedostatak studije je nemogućnost kvantifikacije izraženosti 16 ispitivanih simptoma, 

obzirom da smo istraživali samo pojavnost simptoma, što svakako namjeravano nadopuniti u 

istraživanju koje slijedi u nastavku.  

No, prednost studije je da su svi ispitanici obrađeni od strane iskusnih tireoidologa, 

uniformiranim standardiziranim postupcima te je dijagnoza HT-a postavljena s vrlo visokom 

specifičnošću. Također, dobar dizajn studije potvrđuju i dobiveni rezultati koji su u skladu s 

već prethodno utemeljenim činjenicama, kao što je utjecaj dobi na funkciju štitnjače, 

korelacije između TSH, T4, volumena štitnjače s BSA kao i korelacija TSH i arterijskog tlaka.  

Nadalje, prednost naše studije je uniformnost populacije s obzirom na to da su svi ispitanici 

iz područja regije s dostatnim unosom joda (grad Split). Također, omjer ženskih i muških 

ispitanika u našoj studiji (Ž:M = 12,6:1) je u skladu s incidencijom HT u odnosu na spol, kao i 

prosječna dob naših ispitanika.  
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6. ZAKLJUČCI 
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1. Utvrdili smo postojanje razlika u medijanima nekoliko fenotipova karakterističnih za HT 

između dvije skupine ispitanika koje se razlikuju ovisno o uzimanju terapije LT4. Ispitanici koji 

su na terapiji LT4 imaju višu razinu T4, FT4, dulji vremenski period trajanja bolesti i veći broj 

simptoma hipotireoze uz značajno nižu razinu TSH i manji volumen štitnjače u odnosu na 

ispitanike koji su bez terapije. 

 

2. Utvrdili smo postojanje poznatih i, za svjetsku znanost, nepoznatih korelacija između 

fenotipskih karakteristika ispitanika s kliničkim karakteristikama kojima se definira HT, od 

kojih posebno izdvajamo povezanost TgAt s brojem simptoma u skupini ispitanika bez 

terapije LT4. 

 

3. U skupini ispitanika koji ne primaju terapiju LT4 utvrdili smo da je TgAt prediktor 

pojavnosti, odnosno statistički značajno povezan s četiri simptoma (lomljivost kose, edem 

lica, otečenost očnih kapaka, promuklost). 

 

4. Utvrdili smo razlike u pojavnosti simptoma između ispitanika koji primaju terapiju LT4 i 

onih koji ne primaju terapiju. U skupini ispitanika koji su na terapiji LT4 statistički je značajno 

povećan broj simptoma, što se osobito odnosi na ove simptome: suha i hrapava koža, 

osjetljivost na hladnoću i hladna koža. 

 

5. Ovo istraživanje upućuje da je klinička slika HT složena, odnosno da je, uz smanjenu 

funkciju štitnjače, značajna i uloga autoimunosti u kliničkoj manifestaciji i simptomatologiji 

bolesti. Stoga su potrebna dodatna istraživanja kako bi detaljnije razlučili na koji način ova 

organ-specifična protutijela, osobito TgAt, mogu djelovati izvan ciljnog organa. 
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8. SAŽETAK 
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Hashimotov tireoiditis (HT) je najčešća autoimuna endokrinološka bolest, obuhvaća do 10% 

populacije te je danas vodeći uzrok hipotireoze. Karakterizira ga povišen titar protutijela na 

tireoidnu peroksidazu (TPOAt) i tireoglobulin (TgAt). Obzirom na rastuće dokaze o utjecaju 

tireoidnih protutijela na kliničku manifestaciju bolesti, proveli smo opširnu fenotipsku 

karakterizaciju bolesnika s HT-om, s posebnim naglaskom na autoimunost, kako bismo bolje 

razumjeli etiologiju i simptomatologiju ove bolesti.  

Ispitanici su regrutirani u sklopu Ambulante za bolesti štitnjače Kliničkog zavoda za nuklearnu 

medicinu u Kliničkom bolničkom centru Split, u razdoblju od 2013. do 2017. g. Ukupno smo 

uključili 491 ispitanika kojima je dijagnoza HT-a postavljena na temelju kliničkog pregleda uz 

ultrazvučni pregled štitnjače s ehografskim karakteristikama difuzne bolesti te biokemijsko 

mjerenje razine hormona i protutijela. 

Prikupili smo informacije o kliničkim karakteristikama kojima se definira HT (TSH, T3, T4, FT4, 

TgAt, TPOAt, volumen štitnjače) i fenotipskim karakteristikama ispitanika (dob ispitanika, 

BSA, broj simptoma hipotireoze, sistolički i dijastolički arterijski tlak) s ciljem ispitivanja 

korelacija među njima. Posebno smo se usredotočili na analiziranje skupine koja uključuje 

290 ispitanika koji nisu na terapiji LT4, s ciljem detaljnijeg ispitivanja utjecaja autoimunosti 

na kliničku manifestaciju bolesti. Također, dodatno smo analizirali i razlike između dviju 

podskupina ispitanika koje smo podijelili u odnosu na uzimanje terapije levotiroksinom (LT4). 

Najznačajniji rezultat naše studije je po prvi put ustanovljena pozitivna korelacija TgAt s 

brojem simptoma u skupini ispitanika koji nisu na terapiji LT4 (r = 0,25, P = 0,0001), koja 

ostaje značajna i nakon prilagodbe za razinu TPOAt, T3, TSH i volumena štitnjače (β = 0,66, SE 

= 0,3, P = 0,0299). Pronašli smo statistički značajnu povezanost razine TgAt sa sljedećim 

simptomima: lomljivost kose (P = 0,0043), edem lica (P = 0,0061), otečenost očnih kapaka (P 

= 0,0293), promuklost glasa (P = 0,0349). Prema rezultatima naše studije, povišena razina 

TgAt povezana je s povećanim brojem simptoma kod bolesnika s HT-om, što ukazuje na 

ulogu tireoidne autoimunosti u kliničkoj manifestaciji bolesti. U skladu s tim, preporučujemo 

ispitivanje razine TgAt kod bolesnika s HT-om koji imaju izraženije kliničke tegobe te 

smatramo da su nužna daljnja istraživanja kako bismo razlučili koji simptomi su posljedica 

smanjene funkcije štitnjače; a koji od simptoma su autoimune etiologije. 
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Hashimoto's thyroiditis (HT) is the most common form of autoimmune endocrine disorders, 

affecting up to 10% of population and it is leading cause of hypothyroidism today. HT is 

characterized by positivity to autoantibodies to thyroglobulin (TgAb) and thyroid peroxidase 

(TPOAb). Intrigued by the rising evidence of the role of thyroid antibodies on disease 

manifestation, we performed a comprehensive phenotypic characterization of patients with 

HT, with specific focus on thyroid autoimmunity, to get better understanding of disease 

manifestation. 

Patients were recruited at the Outpatient clinic for thyroid disorders in Nuclear Medicine 

Department at the University Hospital of Split in the period from 2013 to 2017. Our cohort 

included 491 subjects whom diagnosis of HT has been established with clinical examination 

including thyroid ultrasound with typical echographic pattern of diffuse thyroid disease, 

complemented with biochemical measurements of hormones and thyroid antibodies. 

We collected information on HT related clinical parameters (TSH, T3, T4, FT4, TgAb, TPOAb, 

thyroid volume) and patients’s phenotypes (age, BSA, number of hypothyroidism symptoms, 

blood pressure) with aim to test for correlations between them. We especially investigated 

data from 290 patients with HT without levothyroxine (LT4) therapy with the aim to evaluate 

possible association of autoimmunity on clinical manifestation. Moreover, we have analyzed 

differences between two subgroups of HT patients depending on levothyroxine (LT4) 

therapy-intake.  

Our key and novel finding is the existence of significant positive correlation between TgAb 

levels and the number of symptoms (r = 0.25, P = 0.0001) in HT patients without LT4 therapy, 

that remained significant after adjustment for TPOAb, T3, TSH levels and thyroid volume (β = 

0.66, SE = 0.3, P = 0.0299). Increased TgAb levels are significantly associated with fragile hair 

(P = 0.0043), face edema (P = 0.0061), edema of the eyes (P = 0.0293) and harsh voice (P = 

0.0349). According to the results of our study elevated TgAb levels are associated with 

symptom burden in HT patients, suggesting a role of thyroid autoimmunity in clinical 

manifestation of HT. Based on these results; we recommend screening for TgAb antibodies 

in HT patients with symptom burden. We also suggest that further work on understandings 

of symptoms appearance due to their autoimmune or hypothyroid causation is needed.  
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