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Abstract

Hashimoto's thyroiditis, characterized by thyroid-specific autoantibodies, is one of.A
commonest autoimmune disorders. Although the exact etiology has not been fu
elucidated, Hashimoto's  thyroiditisis related to an interaction among g
elements, environmental factors and epigenetic influences. Cellular and humoral immunity
key role in the development of the disease; thus, a T and B cells inflammatory infiltrat
frequently found. Histopathologic features of the disease include lymphoplasmac
infiltration, lymphoid follicle formation with germinal centers, and parenchymal ai op

associated to Hashimoto's thyroiditis. Clinically, Hashimoto's thyroiditis is characterized mainly!|
systemic manifestations due to the damage of the thyroid gland, developing a pril
hypothyroidism. Diagnosis of Hashimoto's thyroiditis is clinical and based on clini
characteristics, positivity to serum antibodies against thyroid antigens (thyroid peroxidase
thyroglobulin), and lymphocytic infiltration on cytological examination. The main
of treatment is based on the management of the hypothyroidism with a substitution therapy
relationship between Hashimoto's thyroiditis and a possible malignant transformation has
proposed in several studies and involves immunological/hormonal pathogenic links alti
specific correlation is still debated and needs to be further investigated with prospective studi .
Keywords: Hashimoto thyroiditis, antibodies, Autoimmune thyroid disorders, Hypothyroidism
Apstrakt
Hasimotov tiroiditis, koji karakteridu autoantitela specifi¢na za $titnu Zlezdu, jedan je od naj -‘
autoimunih poremecaja. lako je tacna etiologija nepoznata, Hasimotov tiroiditis je u interal i
genetskim faktorima, faktorima sredine i epigenetskim uticajima. Celijski i humoralni imuni
igraju kljuénu ulogu u nastanku bolesti, pa se festo nalazi inflamatorna infiltracija T i B el
Histopatolodke karakteristike bolesti su limfoplazmacitna infiltracija, limfni folikuli sa germi !
centrima i atrofija parenhima. Pored toga, pojava velikih folikularnih celija i tzv Askanazi
esto povezane sa Hashimotovim tiroiditisom. Klinicki, Hashimotov tiroiditis uglavnom karakte '
sistemske manifestacije zbog oite¢enja Stitaste Zlezde, razvijajuéi primarni hipotiroidias
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Dijagnoza Hasimotovog tiroiditisa se zasniva na klini¢kim manifestacijama, pozitivnim antitelima
na tiroidna antitela u serumu (tiroidna peroksidaza i tireoglobulin) i limfocitnoj infiltraciji na
citoloSkom pregledu. Lefenje je usmereno na hipotireozu sa zamenskom terapijom. Povezanost
izmedu Hasimotovog tiroiditisa i maligne transformacije sugerisana je u nekoliko studija i ukljutuje
imunolosko-hormonsku patogenu vezu, ali se o tome jos uvek raspravija i dalje se istraZuje.

Kljugne reci: Hasimotov tiroiditis, antitela, autoimuni poremecaj étitne Zlezde, hipotireoza

Svrha rada

Svrha ovog rada je upoznavanje sa bole$¢u, prevencija koja podrazumeva preventivni pregled
tiroidnih hormona koji je genetski nasleden, edukacija o bolesti, blagovremeno zapoéinjanje
odgovarajuce terapije, redovne kontrole tiroidnih hormona i antitela kao i redovni ultrazvuéni
pregled Stitne Zlezde i poboljSanje kvaliteta Zivota kao i promena Zivotnih navika.

Uvod:Hasimotov tiroiditis je jedno od najée$¢ih autoimunih bolesti koje karakterise limfocitna
infiltracija, odnosno nakupljanje T-limfocita u 3titnoj Zlezdi, destrukcija tkiva, prisustvo antitela
protiv tireoglobulina i tiroidne peroksidaze. Usled limfocitne infiltracije dolazi do tzv ,limfocitna
struma®, a nastaje usled infiltrata limfocita sa stvaranjem laznih limfoidnih folikula u 3titnoj zlezdi,
koji nisu pravi ¢vorovi i zbog toga se nazivaju pseudo évorovi.

Ova bolest ceéce pogada Zene nego muskarce, a rizik se povecava kod Zena od 30-60 godina, ali se
moze dijagnostikovati u bilo kom uzrastu, a bolest mogu imati i deca. Disfunkcija zZlezde moZe biti
klinicki evidentna ili subklinicka. Tok Hashimoto tiroiditisa povezan je sa oite¢enjem imunog
sistema usled prekomerne proizvodnje antitela protiv antigena $titne Zlezde. Hormoni §titne
tlezde uticu na ceo ljudski organizam. Hormoni §titne Zlezde su uticali na rast. Uglavnom se
primecuje kod dece tokom perioda rasta. Deca koja imaju hipotireozu zaostaju u rastu, a ona sa
hipertireozom imaju ogroman rast skeleta. Tiroidni hormoni imaju znaéajno dejstvo i u fetalnom
periodu, najvise pogada mozak ploda, ako plod ne lui dovoljno tiroidnih hormona, mozak ostaje
mali i nerazvijen, a ako se ne le¢i u prvim danima ili mesecima. rodenja dolazi do mentalne
retardacije.hormoni takode uti¢u na metabolizam organizma. Brzi metabolizam ugljenih hidrata
utice na brzo uzimanje glukoze u celiju, povecavajuéi glikolizu i glukoneogenezu, povecavajuci
apsorpciju iz gastrointestinalnog trakta i povecavajuéi sekreciju insulina.Pod uticajem hormona
Stitaste Zlezde stimuliSe se metabolizam masti. Mobilizacija masti iz masnog tkiva dovodi do
povecane koncentracije slobodnih masnih kiselina u plazmi, &iju oksidaciju ubrzavaju i tiroidni
hormoni. Povecana koncentracija tiroidnih hormona smanjuje koncentraciju holesterola,
fosfolipida i triglicerida, ali povecava slobodne masne kiseline. Nasuprot tome, smanjeno luéenje
hormona povecava koncentraciju holesterola, fosfolipida i triglicerida i skoro uvek dovodi do
nagomilavanja masti u jetri. Kod dugotrajne hipotireoze poveéanje holesterola dovodi do teske
ateroskleroze.Tormoni Stitne Zlezde povecavaju koli¢éinu mnogih enzima, a posto su vitamini vaine
komponente nekih enzima ili koenzima, tiroidni hormoni povecavaju i potrebu za vitaminima.
Zbog toga, kada se luci veca koli¢ina tiroidnih hormona, moze doéi do relativnog nedostatka
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vitamina.Pored povecanja apetita i unosa hrane, tiroidni hormoni povecavaju luéenje pro
sokova kao i pokretljivost gastrointestinalnog trakta. Posledica ovoga je dijareja kod hipertin
zatvor kod hipotireoze. Tiroidni hormoni deluju ekscitativno na centralni nervni sistem, all
nedostatak usporava cerebraciju. Ljudi sa hipertireozom su veoma nervozni |
psihoneuroti¢nim stanjima (anksioznost, paranoja, preterana zabrinutost). Umereno pe
hormona obi¢no dovodi do jacih odgovora midi¢a, ali kada je koli¢ina hormona previ
postaju slabi zbog povecanog katabolizma proteina. S druge strane, nedostatak ovih
misice tromim, nakon kontrakcije se sporo opustaju.Broj srca pod uticajem tiroidnih
povecava mnogo vise nego $to se ofekivalo kao rezultat poveéanog minutnog volumena
toga se veruje da tiroidni hormoni direktno utiéu na odziv srca. Povecana aktivnost ef
uzrokovana povecanom proizvodnjom tiroidnih hormona povecava minutni volumen

teskom tireotoksikozom umiru od teske sréane dekompenzacije, koja se javlja kao sek
insuficijencija miokarda zbog povecanog optereéenja srca sa povecanim pumpanjem Krvi.

Effects of thyroid hormone

Al ta b B aent

Bolesti Stitne Zlezde

Bolesti Stitne Zlezde se uglavnom dele na hipotireozu i hipertireozu.
Hipertireoza 1
Hipertireoza znadi pojacanu funkciju 3titne Zlezde i pojacano luéenje tiroidnih hormona. U
hipertireoze su toksi¢na struma, tireotoksikoza i Gravesova bolest. Kod mnogih pacijen t
hipertireozom, sama Zlezda je uvecana 2-3 puta uz izrazenu hiperplaziju i skupljanje folikuld
epitela, sa povecanim brojem celija, a samim tim i povecanom sekrecijom. Koncentracija T
plazmi se ced¢e smanjuje nego povecava, i praktiéno na nulu. S druge strane, kod skorg
pacijenata u krvi postoje supstance ¢ije je delovanje sli¢no delovanju TSN. To su imunogl
antitela, koja se vezuju za iste membranske receptore za TSN. Oni dovode do stalne aktiy
cAMP u celiji, 5to rezultira razvojem hipertireoze.Ova antitela se nazivaju tireostimuliduéa an
(TSl). Visok nivo ovih antitela dovodi do supresije sekrecije TSN iz adenohipofize.Antitela
izazivaju hipertireozu nastaju kao rezultat autoimunosti koja se razvija protiv tkiva titaste il
Simptomi hipertireoze su: pove¢ana razdrailjivost, netolerancija na toplotu, poja¢ano znoj
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wibitak telesne tezine, pojaéan apetit, dijareja, slabost misi¢a, drhtanje ruku, umor sa nesanicom,
za i drugi psihicki poremecaji. Mnogi ljudi sa hipertireozom razvijaju izbogenje ocnih jabudica
se naziva egzoftalmus. Ponekad egzoftalmus postaje veoma ozbiljan, izbocenje oénih jabucica
teie opticki nerv i dovodi do oitecenja vida. Mnogo &edce dolazi do ostecenja otiju zbog
moguénosti potpunog zatvaranja o¢nih kapaka, kada osoba spava ili trepce, pa oci postaju suve i
ratene, kao i sklone infekciji.

Hashimoto's Discase

reoza znati smanjenu funkciju titne Zlezde, a samim tim i smanjeno lucenje tiroidnih
mona. Uzroci hipotiroidizma podeljeni su na primarne i sekundarne. Primarni uzroci: razvojni
eneza &titne Zlezde, mutacije TSN receptora), sindrom rezistencije na hormone ititne Zlezde,
réka intervencija ili terapija radiojodom, autoimuni hipotiroidizam, Hadimotov tiroiditis,
ostatak joda i neki lekovi. Sekundarni ili centralni uzroci su: otecenje hipotalamusa i ostecenje
fize.Kod hipotireoze, zbog smanjenog lu¢enja tiroidnih hormona, adenohipofizi se 3alju signali
pojatano luéenje TSH, a samim tim i koncentracija TSH u krvi. je visok a T3 i T4 su
anjeni.Simptomi koji ukazuju na smanjenu funkciju Stitne Zlezde su: umor, depresija,
laksalost, pospanost, zatvor, smanjen apetit, debljanje, suva koZa, bol u zglobovima i misi¢ima,
remecaj menstrualnog ciklusa i smanjen otkucaji srca.

Masimotov tiroiditis je najéesci uzrok hipotireoze u delovima sveta gde su nivoi joda u granicama
normale. Naziv potice iz izvestaja iz 1912. godine. gde Hasimoto opisuje pacijenta koji je imao
Intenzivnu infiltraciju limfocita u $titnoj Zlezdi, tzv. limfocitna struma. Hasimotov tiroiditis i
fravesova bolest su dve najéeéce bolesti Stitne zlezde povezane sa oslabljenim imunitetom. Ranije
ova bolest bila veoma retka, ali danas je sve ée3¢a, mnogo vise kod Zena nego kod muskaraca.Za
razliku od drugih autoimunih bolesti, Hadimotov tiroiditis je snaZno genetski povezan.Oko 20-30%
pacijenata pati od ove bolesti. razlogom se smatra kombinacija genetske predispozicije i faktora
sredine, koji izazivaju gubitak imunolo3ke tolerancije 5to dovodi do autoimunog napada na tkivo
ititaste Zlezde, odnosno autoimunosti na tireocite.Usled limfocitne infiltracije, posebno T
limfocita, i folikularne destrukcije, glavne su histolodke karakteristike koje dovode do atrofije i
fibroze Zlezde.

Rezultati
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Rezultati koji su dobijeni istraZivanjem u Klini¢koj bolnici-Stip, u periodu od 01.01.2019.
31.12.2022. godine, prikazani su u tabelarnom i grafickom obliku.

4

Godina Zeni mazi
2019 114 7
2020 79 10
2021 88 13
2022 49 9
vkupno 330 39

Tabela.1 Broj na pacienta sa Hasimoto tiroiditis

Prema ovim podacima, moZe se zakljuéiti da, bolest najviSe pogada Zene, one imaju Y

predispoziciju da obole od Hadimota od muskaraca. Ukupan broj obolelih je 330, a u posled
godine obolelo je svega 39 muskih pacijenata.

f' ¥ Bpoj naqueo&a
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Chart.1 Patients with Hashimoto's thyroiditis, division by

UZRAST | POL
dina 20-24god. | 25-34god. | 35-44god. | 45-54god. |55-64god. | 65-74god. | 751
i/m i/m i/m i/m i/m i/m %/
19 0/0 24/0 23/0 27/0 24/2 15/4
0 0/0 25/5 20/0 12/0 13/3 8/1
1 0/0 18/4 25/1 13/5 22/3 10/0
2 0/0 14/1 7/3 6/3 10/1 12/1
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Chart.2 Age and gender-specific incidence of Hashimoto thyroiditis
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Chart.6 Number of patients with Hashimoto (2022y.)

Diskusija

Prema rezultatima dobijenim na Internom odeljenju Klinicke bolnice-3tip, broj pacijenata ob
od Hasimotovog tireoiditisa bio je najveci u 2019. godini, sa ukupno 121 obolelim, od kojih !

samo 7 pacijenata bili muskarci, a preostalih 114 pacijenata. pacijenti su bile Zene.lz rezultata
primecuje da se bolest najéedce javlja kod Zena izmedu 45 i 65 godina, a dok se manji b
slucajeva registruje kod mlade populacije, au istraZivanjima u sve ove Zetiri godine,
osobama mladim od 25 godina uopite nema Hadimotovih pacijenata.

Zakljucak

Hasimotov tiroiditis je najéed¢a autoimuna bolest i najéesce se javlja kod Zena izmedu 35 l
godina. Uzrok ove bolesti je jo3 uvek nepoznat, ali su dokazana autoantitela na antigene 3titas
Zlezde koja izazivaju hipotireozu. Tiroidni hormoni su medu najvaZznijim hormonima u telu, k
uti¢u na ceo organizam, pa ¢e kod smanjenog luenja tiroidnih hormona, odnosno hipoti )
doci do potpunog ,usporavanja“ metabolizma u organizmu. Prilikom ultrazvuénog pregleda ~’j
Zlezda ima karakteristi¢an izgled za Ha3imoto, zbog formiranja laznih velikih folikula, a da bi se
razlikovalo od postojanja maligniteta potrebno je uraditi citoloski pregled kojim bi se dokaz:
postojanje limfocita. infiltracije a ne malignih ¢elija.Bolest jer je autoimuna ne moze se sp
genetski se prenosi, ali se njen tok moZe usporiti, uz redovne kontrole tiroidnih hol -1
davanjem odgovarajuce terapije koja se sastoji od sintetizovanog levotiroksina. hormon 3titas
Zlezde.VaZan je kod ove bolesti nacin Zivota, promena Zivotnih navika, pre svega dokazana st "
o povezanosti Hadimota sa glutenom, ukazuje da pacijenti sa Hadimotovim tiroiditisom treba |
konzumiraju uglavnom hranu koja je bez glutena.

Kori§éena literatura

1. Guyton and Hall, “Book of Medical Physiology” (2010, The 12 edition)
2. Robbins, Kumar, Abbas, Aster, “Basic Pathology” (2013 9" edition)
3. V. Serafimovski, “Interna medicina”, “Univerzitet Sv. Kiril i Metodij”, Skopje (2003) 3
4. Doc. Dr. Valentina Velkovska Nakova, Doc. Dr. Ivica Smokovski, “Endokrinologija-Ski _’
“Univerzitet Goce Deléev”, Stip (2019)
5. https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1568997220302202 via%3Dihuy
https://link.springer.com/article/10.1007/s40618-020-01477-1 5

152 | Nacionalni kongres sa medunarodnim uée$éem, Tara, 22.11. - 26.11.2023,




Medtronic ME)
Engineering the extraordinary &

ISBN-978-86-903430-4-1



