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KRATICE

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TSH — tireotropin

TPO — tireoidna peroksidaza

Anti-TPO — protutijelo na tireoidnu peroksidazu
Tg — tireoglobulin

Anti-Tg — protutijelo na tireoglobulin

TRH — hormon koji oslobada tireotropin

UZV — ultrazvuk

MGG — May-Griinwald-Giemsa



1.UvOD

Stitna Zlijezda jedna je od veéih endokrinih Zlijezda u ljudskom organizmu. Gradena je
od dvaju reznjeva medusobno povezanih istmusom. U svakom od reznjeva nalazi se veliki broj
folikula, koji su ujedno i funkcionalne jedinice $titne Zlijezde (1). Glavna je funkcija $titnjace
proizvodnja hormona trijodtironina (T3) i tiroksina (T4) te njihovo izlu¢ivanje u krv. Glavni je
regulator sinteze ovih hormona hormon prednjeg reznja hipofize tireotropin (TSH), koji se
oslobada djelovanjem TRH, hipotalami¢kog ¢imbenika koji oslobada tireotropin (1, 2). Bolesti
Stitne Zlijezde u danaSnje vrijeme postale su jedan od najraSirenijih javnozdravstvenih
problema. Dijele se na tumorske i netumorske promjene, koje po svom funkcionalnom stanju
mogu biti hipotiroidne, eutiroidne i hipertiroidne. Tiroiditisi ili upalne promjene Stitnjace dijele
se na akutne, subakutne i kroni¢ne. Obuhvacaju bolesti razlicite etiologije, klinicke 1
morfoloske slike, bez ili s poremecajem njezine funkcije. Od kroni¢nih tiroiditisa najces¢i je
Hashimotov (limfocitni) tireoiditis koji je autoimuna bolest. Hashimotov tiroiditis
karakteriziran je specificnom citoloskom slikom, povisenim titrom antitijela na tirodnu
peroksidazu (anti-TPO) i antitijela na tireoglobulin (anti-Tg) te karakteristiénim ehografskim
nalazom. Metoda izbora u dijagnostici upale §titnjace je aspiracijska ciljana citoloska punkcija
tankom iglom jer upalna stanja nisu indikacija za biopsiju ili kirurSki zahvat. Za to¢nu dijagnozu
potrebno je ispravno uzeti uzorak, pravilno ga fiksirati 1 obojiti. Uzorak osuSen na zraku
standardno se boji May-Grunwald Giemsa metodom (2). U citoloskoj slici punktata Stitnjace
vidljiva je polimorfna populacija limfaticnih stanica: mali, zreli limfociti, transformirane
limfatiéne stanice, plazma stanice, histociti, limfohistiocitni agregati, multinuklearne
histiocitarne 1 epiteloidne stanice, folikularne stanice (tireociti) 1 Hiirthleove stanice (onkociti)

te nesto koloida (3).

Glavni je cilj rada odrediti kvalitetu uzorka za citolosku analizu (adekvatnost uzorka,
celularnost, ocuvanost stanica, kvalitetu fiksacije i bojenje) semikvantitativno (prema
citoloskim kriterijima). Drugi je cilj rada utvrditi povezanost citoloske slike Hashimotovog
tireoiditisa 1 visine antitijela na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO) te utvrditi povezanost

citoloske slike Hashimotovog tireoiditisa i visine titra tircoglobulinskih antitijela (anti-Tg).

1.1. Funkcija, razvoj i grada Stitne Zlijezde
Stitna Zlijezda (lat. glandula thyreoidea) jedna je od veéih endokrinih Zlijezda u

ljudskom organizmu. TeZina Stitne Zlijezde u odrasle osobe iznosi izmedu 16 i 25 grama, a



ovisi o spolu, funkcionalnom stanju, hormonskom statusu, veli¢ini osobe i 0 uzimanju joda.
Smjestena je u prednjem dijelu vrata, ispred dusnika, a ispod grkljana. Gradena je od dvaju
reznjeva, lijevog i desnog, koji su medusobno povezani suzenim dijelom istmusom (lat. isthmus
thyreoideae). U srednjem dijelu zlijezde, u oko 50 % slucajeva, postoji i treci, piramidni rezanj
(lat. lobus pyramidalis). U svakom od reznjeva nalazi se veliki broj folikula, koji su ujedno i
funkcionalne jedinice $titne zlijezde. Tkivo normalne Stitnjace gradeno je od 20 do 40 folikula,

oblozenih epitelnim stanicama, a njihov izgled ovisi o funkcionalnom stanju zlijezde (2, 4).

Glavna funkcija Stitnjace proizvodnja je hormona trijodtironina (T3) i tiroksina (T4),
koji putem krvi dospijevaju u sve dijelove tijela. Tlak zraka, vanjska temperatura i podrazaji
sredi$njeg zZivéanog sustava djeluju na sintezu i luenje hormona T3 i T4. U normalnim
uvjetima S§titna je Zlijezda pod kontrolom TSH, hormona prednjeg reznja hipofize, Cije
izlu¢ivanje kontrolira TRH iz hipotalamusa. Mehanizmom povratne sprege, razina hormona u

cirkulaciji regulira oslobadanje TSH iz hipofize.

1.2. Bolesti Stitnjace

Bolesti stitne Zlijezde postale su jedan od najrasirenijih javnozdravstvenih problema,
koji pogada milijune ljudi u cijelom svijetu, posebice u najproduktivnijoj i generativnoj dobi
zivota. Nakon Secerne bolesti, bolesti Stitne zlijezde zauzimaju drugo mjesto u skupini bolesti
endokrinog sustava. Mogu se podijeliti na tumorske i netumorske promjene, koje po
funkcionalnom stanju mogu biti hipotiroidne (smanjena funkcija), eutiroidne (normalna

funkecija) 1 hipertiroidne (povecana funkcija).

Hipotireoza je stanje smanjenog lu¢enja hormona Stitne Zlijezde. Moze se pojaviti u bilo
kojoj Zivotnoj dobi, no ¢eS€a je u Zena generativne dobi. NajceS¢e je uzrokuje kroni¢na
autoimuna upala Stitnja¢e (Hashimotov tireoiditis), koja je posljedica poremecaja imunoloskog
sustava uz genetsku predispoziciju. Vec¢ina oboljelih ima pozitivnu obiteljsku anamnezu. Do
smanjene funkcije stitne zlijezde moze dovesti i manjak joda u prehrani, nedostatak odredenih
enzima Kkoji sudjeluju u sintezi hormona S$titnja¢e nakon lije¢enja hipertireoze, kao i nakon
operacije Stitnjace.

Struma ili eutiroidna gusa stanje je difuznog povecanja stitne zlijezde bez funkcionalnog

poremecaja, Uz odsutstvo znakova kroni¢ne upale te je naj¢esce uzrokovano nedostatkom joda.

Stanje u kojem S§titnjaca proizvodi previse hormona i dolazi do difuznog povecanja
zlijezde naziva se hipertireoza. Najc¢esc¢e je uzrokovana autoimunim poremecajem i kroni¢nom

upalom §titnjace, a prevladavaju tireostimulirajuca protutijela (2).



1.2.1. Hashimotov tireoiditis

Kroni¢ni autoimuni tireoiditis ili Hashimotov tireoiditis upala je Stitnjace
karakterizirana specificnom citoloskom slikom, poviSenim titrom mikrosomalnih i
tireoglobulinskih antitijela te karakteristicnim ehografskim nalazom. Etiopatogenetski je slicna
Gravesovoj bolesti i zajedno ih svrstavamo u skupinu autoimunosnih bolesti Stitnjace. U
etiologiji Hashimotovog tireoiditisa ulogu imaju c¢imbenici okoline i genetski ¢imbenici
(pozitivna obiteljska anamneza). U autoimunu destrukciju tkiva $titnjac¢e ukljucena je stani¢na
i humoralna imunost te infiltracija $titnjace jednakim brojem citotoksi¢nih limfocita T i B.
Smanjenje ili oStec¢enje odredenog broja supresorskih limfocita T rezultira pojavom patoloskog
klona pomo¢nih i autoreaktivnih limfocita T, koji ne bivaju unisteni jer ih imunosna kontrola
ne detektira. Time je omogucen razvoj B limfocita koji dovode do stvaranja specifi¢nih
antitijela na vlastito tkivo Stitnjace. Limfociti izvan §titnjaCe reagiraju na antigene iz Stitnjace
produkcijom odgovarajucih protutijela, a do ostecenja folikularnih stanica dovode i T limfociti
izravnim citotoksi¢nim djelovanjem. Posljedica je oSteCenje tkiva Stitnjace s nastankom strume
i poremecaj funkcije izlu€ivanja tireoidnih hormona. Bolest ¢esto ima asimptomatski tijek jer
u vecini slucajeva povecanje Stitnjace ne izaziva tegobe, eventualno blaZzi pritisak u vratu te se

otkriva slucajno (2, 3).

S obzirom da upalna stanja nisu indikacija za patohistolosku verifikaciju, metoda izbora
za dijagnosticiranje i pracenje tijeka bolesti je aspiracijska citodijagnosti¢ka punkcija $titnjace,

koju je potrebno uéiniti pod kontrolom ultrazvuka (5).

1.3. Citodijagnostika

Klini¢ka citologija morfoloska je dijagnosticka struka medicine koja objedinjuje
kliniku, laboratorijsku obradu, analizu i zavr$no misljenje specijalista citologa, koja temeljem
mikroskopske analize stanica prepoznaje fizioloska stanja te otkriva i dijagnosticira benigne,
premaligne i maligne patoloSke procese. Mogu se dijagnosticirati svi organi i organski sustavi
(6). Citoloske punkcije tkiva i organa izvode se kako bi se utvrdila priroda novonastale
tvorevine. Najcesce se odreduje je li tvorevina benigna ili maligna te se dijagnosticiraju akutne
i kroni¢ne upale. Pretraga je brza i pouzdana, nije skupa te ju bolesnici dobro podnose.
Minimalno je invazivna za pacijenta i traje vrlo kratko. Komplikacije, poput modrica ili blaze
boli na mjestu uboda, zanemarive su (7). Kako bi citoloski nalazi bili optimalni, citoloskom bi
se dijagnostikom trebali baviti educirani stru¢njaci, upoznati s morfologijom i histopatologijom
normalnih i1 patoloskih stanica i tkiva te s klinickim manifestacijama bolesti. Za brzo i pouzdano

postavljanje dijagnoze potrebna je uska suradnja citologa s klini¢arima, patolozima te ostalim



dijagnostickim strukama. Posebnu paznju treba posvetiti pravilnom uzimanju uzorka te
pripremi kvalitetnog citoloskog preparata (8). Prije izvodenja dijagnostickog postupka potrebno
je educirati pacijenta o postupku uzimanja uzorka te mogucnosti ponavljanja istoga, ako je

uzorak neodgovarajuci.

1.3.1. CitoloSka slika normalne Stitnjace

U razmazima punktata Stitnjace nalazimo stanice folikularnog epitela (tireociti),
parafolikularne C stanice, Hiirthleove stanice (onkociti), limfocite, fagocite i koloid.
Celularnost razmaza uzorka normalnog tkiva Stitnjae osrednja je do jaka, bez morfoloSkih

atipija tireocita (2).

1.3.2. CitoloSka slika Hashimotovog tireoiditisa

U citoloskoj slici punktata $titnjace vidljiva je polimorfna populacija limfati¢nih stanica:
mali, zreli limfociti, transformirane limfati¢ne stanice (centrociti, centroblasti imunoblasti),
plazma stanice, histiociti, limfohistiocitni agregati, multinuklearne histiocitarne i epiteloidne

stanice. Izmedu njih nalaze se tireociti, Hiirthleove stanice te nesto koloida (2, 3).

Kako bi se postavila dijagnoza kroni¢nog autoimunog tireoiditisa, potrebno je odrediti
i koncentraciju TSH, T4 i T3 u serumu. Koncentracije perifernih hormona i TSH mogu biti
normalne, ali mogu biti i u podruéju hipertireoze. Za potvrdu dijagnoze treba odrediti i
koncentraciju TPO-antitijela, Tg-antitijela i antitijela na TSH receptor. TPO-antitijela pozitivna
su u 90 — 95 % bolesnika, a Tg-antitijela pozitivna su u 55 — 90 % bolesnika s kroni¢nim

autoimunosnim tireoiditisom (3).
1.4. Antitijela (anti-TPO i anti-Tg)

Antitijela su molekule koje cirkuliraju i Stite ljudsko tijelo od raznih uzro¢nika bolesti.
Dio su obrambenog sustava koji tijelo stiti od virusa, gljivica, bakterija i tumora. Kod nekih
bolesti ljudski obrambeni sustav prepoznaje krivu informaciju o dijelu tijela te ga odbacuje, a
takve bolesti nazivamo autoimunim bolestima. Antitijela specificna za Stitnjacu, ¢ije su

vrijednosti povisene prilikom autoimunog poremecaja stitnjace, su anti-TPO i anti-Tg (9).

1.4.1. Antitijela TPO

Za odredivanje autoimune bolesti stitnjace najosjetljiviji je test odredivanje razine anti-
TPO. Povisena razina anti-TPO promatrala se kod pacijenata s Hashimotovim tiroiditisom, a u
oko 90 % sluc¢ajeva potvrdeno je kako je to posljedica autoimune bolesti. Jedan od najvaznijih

antigena StitnjaCe je tireoidna peroksidaza (TPO). TPO, tj. membranski povezan



hemoglikoprotein koji postoji jedino u tirocitima, enzim je koji katalizira oksidaciju jodida na
tirozinskom ostatku tiroglobulina za sintezu T3 i T4. Odredivanje razine anti-TPO omogucuje
lije¢nicima razlikovati autoimune poremecaje Stitnjace od neautoimune guse ili hipotireoze

(10).

1.4.2. Antitijela Tg

Tireoglobulin je glikoprotein, koji je topljiv u vodi, a proizvodi ga stitnjaca. Zauzima
veliki udio tiroidnog folikularnog koloida te je prisutan u malim koli¢inama u serumu. Glavna
je uloga tireoglobulina sinteza i pohrana hormona $titnjac¢e T3 i T4. Anti-Tg ¢esto Su prisutna
kod pacijenata s autoimunim poremecajima Stitnjace. Kod pacijenata s Hashimotovim
tiroditisom i Gravesovom bolesti, povisenje razine anti-TPO dogada se ¢esce, nego povisenje

razine anti-Tg (11).



2. CILJ RADA

Ciljevi provedenog istrazivanja:

1. odrediti kvalitetu uzorka za citolosku analizu (adekvatnost uzorka, celularnost, ocuvanost

stanica, kvalitetu fiksacije i bojenja) semikvantitativno (prema citoloskim Kriterijima),

2. utvrditi povezanost citoloske slike Hashimotovog tireoiditisa i visine antitijela na tireoidnu
peroksidazu (anti-TPO),

3. utvrditi povezanost citoloske slike Hashimotovog tireoiditisa i visine titra tireoglobulinskih

antitijela (anti-Tg).



3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjec¢na studija (12).

3.2. Ispitanici

Studijom su obuhvaceni ispitanici s Hashimotovim tireoiditisom kojima je od sije¢nja
do lipnja 2017. godine uéinjena citoloska analiza punktata Stitnjace (punktiranih pod kontrolom
ultrazvuka u Klini¢kom zavodu za nuklearnu medicinu i zaStitu od zracenja KBC-a Osijek), a
odredena im je visina titra antitijela na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO) te visina titra antitijela
na tireoglobulin (anti-Tg). Iskljuc¢ni je kriterij neadekvatan citoloski uzorak. Podatci o

ispitanicima Sifrirani su te nije moguce utvrditi identitet osoba ukljuc¢enih u istrazivanje.

3.3. Metode

Analizirani su uzorci dobiveni ciljanom citoloskom punkcijom §titnjace pod kontrolom
ultrazvuka. Citoloski uzorci fiksirani su na zraku, standardno bojeni May-Griinwald-Giemsa
metodom te analizirani svjetlosnim mikroskopom. Titar anti-TPO i anti-Tg odreden je iz
uzoraka krvi u Zavodu za klinicku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek na UniCel DXI

600 imunokemijskom analizatoru (Beckman Coulter Inc., Brea, USA).

3.3.1. Ciljana citoloska punkcija pod kontrolom UZV-a
Citoloska punkcija pretraga je koja je iznimno jednostavna, kratko traje i minimalno je
bolna. Sam postupak traje vrlo kratko. Izvodi se uz pracenje polozaja igle, pomocu ultrazvuéne

sonde kako bi se postavila dijagnoza patoloskih tvorbi.



Slika 1. Citoloska punkcija Stitnjace pod kontrolom UZV-a

Bolesnik lezi na ledima s glavom u laganoj ekstenziji kako bi se postigla maksimalna
izlozenost vrata. Koza vrata dezinficira se alkoholom, zatim se nanosi gel zbog boljeg kontakta
koze i sonde. Upotrebljavaju se tanke igle, Sirine lumena 0,6 — 0,7 mm. Sondu prislanjamo na
vrat, zatim se igla uvodi u vratnu regiju te vrsak igle usmjerava u leziju i aspirira materijal za

citolosku analizu. (Slika 1.) (3).



Slika 2. Nanosenje uzorka na predmetno stakalce

Aspirirani materijal iz Strcaljke postavlja se na predmetno stakalce i razmazuje za
citoloSku analizu (Slika 2.). Materijal dobiven punkcijom razmazuje se na predmetno stakalce

metodom ,,staklo preko stakla“ te se susi na zraku i boji po May-Griinwald-Giemsi (Slika 3.).

Slika 3. Pravljenje razmaza metodom ,,staklo preko stakla“



3.3.2. Metoda bojenja

Citoloski razmazi boje se standardnom May-Griinwald-Giemsa metodom (metoda po
Pappenheimu). Izvodi se uz pomo¢ dvije boje: May-Griinwald i Giemsa. May-Griinwald sadrzi
eozin 1 metilensko modrilo u metilnom alkoholu. Giemsa sadrzi eozin i derivate metilenskog
modrila (azur | i azur Il metilena). Upotrebom May-Griinwald i Giemse postize se podudarnost
u bojenju svih dijelova stanica te se obje otopine koriste istodobno (7, 13, 14). Metilni alkohol
sluzi za fiksiranje stanica. Metilensko modrilo boji kisele sastojke stanica (veze se za katione),
kao sto su DNK i RNK. Jezgra stanice najc¢esce je obojena svjetloplavo. Eozin se veZze na anione

i boji bazi¢ne komponente i hemoglobin (15).
Uzorci se nakon fiksacije suSenjem na zraku slazu na stalak te slijedi bojenje.
Postupak bojenja:
1. 2 ml originalne otopine boje May-Grunwald — 3 minute
2. ispiranje destiliranom vodom — 1 minuta
3. odlijevanje destilirane vode s preparata
4. 3 ml razrijedene otopine Giemsa — 15 minuta
(razrijedena otopina — 1 kap originalne otopine Giemsa na 1 ml destilirane vode)
5. ispiranje destiliranom vodom

6. odlijevanje destilirane vode i brisanje preparata s donje strane stakalca vatom koja je
natopljena 80 %-tnim alkoholom

7. postavljanje preparata na podlogu za suSenje

8. susSenje na zraku
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Slika 4. Bojenje preparata MGG metodom

3.3.3. Mikroskopska analiza
Mikroskopskom analizom obojenih preparata punktata Stitnjace mogu se uociti tireociti

(folikularne stanice), parafolikularne C stanice 1 Hiirthleove stanice, limfociti, fagociti i koloid.

Mikroskopskom analizom obojenih preparata punktata S$titnjace s Hashimotovim
tireoiditisom vidljiva je polimorfna populacija stanica: mali, zreli limfociti, transformirane
limfatiéne stanice (centrociti, imunoblasti, centroblasti), plazma stanice, histiociti,
limfohistocitni agregati, multinuklearne histiocitarne i epiteloidne stanice. Izmedu se nalaze
folikularne stanice s obilnom granuliranom eozinofilnom citoplazmom, koje se nazivaju

Hiirthleove stanice ili onkociti te nesto koloida (Slika 5.).
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Slika 5. Citoloska slika Hashimotovog tireoiditisa, bojenje MGG, povecanje x 100
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3.3.3.1.Kriteriji razvrstavanja ispitanika prema kvaliteti preparata
U kvalitetno izradenom preparatu uzorak je razmazan u jednom smjeru i sloju, bez

vidljivih ostecenja i s dovoljno prostora za oznacavanje (inicijali ispitanika te broj protokola):
Skupina 1. —slabija kvaliteta
Skupina 2. — osrednja kvaliteta

Skupina 3. — dobra kvaliteta

Slika 6. Slabija kvaliteta preparata, bojenje MGG
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Slika 7. Osrednja kvaliteta preparata, bojenje MGG

Slika 8. Dobra kvaliteta preparata, bojenje MGG

14



3.3.3.2. Kriteriji razvrstavanja ispitanika prema kvaliteti uzorka
Kvaliteta uzorka podrazumijeva odgovarajucu celularnost i dostupnost svih stanica za

citolosku analizu:
Skupina 1 — slabija kvaliteta
Skupina 2 — osrednja kvaliteta

Skupina 3 — dobra kvaliteta

Slika 9. Slaba celularnost, bojenje MGG, povecanje x 100
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Slika 11. Jaka celularnost, bojenje MGG, povecanje X 100
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3.3.3.3.Kriteriji razvrstavanja ispitanika prema kvaliteti bojenja

Kvaliteta bojenja podrazumijeva jasno istaknuta svojstva jezgre, citoplazme i elemenata

pozadine:
Skupina 1 — slabija kvaliteta
Skupina 2 — osrednja kvaliteta

Skupina 3 — dobra kvaliteta

Slika 12. Slabija kvaliteta bojenja, bojenje MGG, povecanje x 100
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Slika 13. Osrednja kvaliteta bojenja, bojenje MGG, povecanje x 100

Slika 14. Dobra kvaliteta bojenja, bojenje MGG, povecanje x 100
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3.3.4. Odredivanje visine titra antitijela

3.3.4.1. Anti-TPO

Metoda za odredivanje razine anti-TPO iz seruma ili plazme imunoenizmatska je te se
odvija u dva koraka. U prvom se koraku uzorak dodaje u reakcijske jazice s paramagneti¢nim
Cesticama koje su obloZene tiroperoksidaznim proteinom. Anti-TPO se veze za tiroperoksidazu
u ¢vrstu vezu te se nakon inkubacije mora ispirati, kako bi sav materijal koji se nije vezao za
tiroperoksidazu bio ispran, te se potom dodaje protein A koji se veze za anti-TPO te ponovno
inkubira i ispire. Nakon toga u jazice se dodaje kemiluminiscentna boja te se izlaZe svjetlu, a
reakcija se prati luminometrom. Proizvodnja svjetla izravno je proporcionalna koncentraciji
anti-TPO u uzorku (10).

3.3.4.2. Anti-Tg

Metoda za odredivanje razine anti-Tg iz seruma ili plazme imunoenizmatska je te se
odvija u dva koraka. U prvom se koraku uzorak dodaje u reakcijske jazice s paramagneti¢nim
Cesticama koje su oblozene tireoglobulinskim proteinom. Anti-Tg se veze za tiroglobulin u
¢vrstu vezu te se nakon inkubacije mora ispirati, kako bi sav materijal koji se nije vezao za
tiroglobulin bio ispran, te se potom dodaje konjugat tiroglobulin-alkalin fosfataze koji se veze
za anti-Tg te ponovno inkubira i ispire. Nakon toga u jazice se dodaje kemiluminiscentna boja
te se izlaze svjetlu, a reakcija se prati luminometrom. Proizvodnja svjetla izravno je

proporcionalna koncentraciji anti-Tg u uzorku (11).

3.4. StatistiCke metode

Kategorijski podatci prikazani su tablicama apsolutnih i relativnih frekvencija. Razlike
kategorijskih varijabli ispitane su x2 testom, po potrebi Fisher egzaktnim testom. Sve su p
vrijednosti dvosmjerne, uz razinu znacajnosti a = 0,05 (16). Za statisticku je analizu
upotrijebljen statisticki program MedCalc Statistical Software, inacice 14.12.0 (MedCalc
Software bvba Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 66 ispitanika, od kojih je 7 (11 %) muskaraca i 59 (89 %)
zena. Sredisnja je vrijednost (medijan) dobi ispitanika 56 godina (interkvartilnog raspona od 44
do 62 godine), u rasponu od 17 do 81 godine. Povisene vrijednosti anti-TPO imala su 54

ispitanika (82 %), a poviSene vrijednosti anti-Tg njih 5 (8 %) (Tablica 1.).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema dobi i spolu

Broj (%) ispitanika
Spol
muskarci 7 (11)
zene 59 (89)
Medijan (interkvartilni raspon)
Dob ispitanika [godine] 56 (44 — 62)

S obzirom na kvalitetu preparata, 35 (53 %) uzoraka bilo je dobre kvalitete, 24 (36 %) osrednje,
anjih 7 (11 %) slabije kvalitete.

Losa kvaliteta uzorka uocena je kod 6 (9 %) uzoraka, osrednja kod 31 (47 %) a dobra kod 29
(44 %) uzoraka.

Prema kvaliteti bojenja, dobra kvaliteta bojenja uocena je kod 41 (62 %) uzorka, osrednja kod
22 (33 %) a slabija samo kod 3 (5 %) uzorka (Tablica 2. i Slika 15. do 17.).
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Tablica 2. Kvaliteta preparata, uzorka i bojenja

Ukupno

Kvaliteta preparata

1 7(11)

2 24 (36)

3 35 (53)
Kvaliteta uzorka

1 6 (9)

2 31 (47)

3 29 (44)
Kvaliteta bojenja

1 3(5)

2 22 (33)

3 41 (62)

Ukupno 66 (100)
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Slika 15. Raspodijela prema kvaliteti preparata
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Slika 16. Raspodijela prema kvaliteti uzorka
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Slika 17. Raspodjela prema kvaliteti bojenja

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema vrijednostima anti-TPO i anti-Tg (Tablica
3).

Tablica 3. Vrijednosti anti-Tg odnosu na izmjerene vrijednosti anti-TPO

Broj (%) ispitanika u odnosu na anti
TPO
P*
Referentni Povisene
) N ) Ukupno
interval vrijednosti
Referentni interval | 11/12 50 (93) 61 (92)
Anti TG o >0,99
Povisene
- ) 1/12 4 (7) 5(8)
vrijednosti
Ukupno 12/12 54 (100) 70 (100)

*Fisherov egzaktni test
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5. RASPRAVA

-----

zahvaca 1 — 2 % ukupne populacije. Bolest je karakterizirana specificnom citoloskom slikom,
poviSenim titrom mikrosomalnih i tireoglobulinskih protutijela te karakteristicnim ehografskim
nalazom. Najcesce se pojavljuje u dobi od 30 do 50 godina, ali moze se pojaviti u bilo kojoj
dobnoj skupini, ukljucujuéi i djecu. Incidencija Hashimotovog tireoiditisa 10 — 15 puta veca je
u Zena, a raste sa zivotnom dobi te se viSe pojavljuje kod Zena u dobi izmedu 60 do 70 godina.
Sredis$nja dob ispitanika u ovom istrazivanju bila je 56 godina (interkvartilni raspon od 44 do
62 godine). U istrazivanju je sudjelovalo 59 Zena, $to je 89 % Zena koje imaju Hashimotov
tireoiditis, a Sto je u skladu s navodima u literaturi (3).

Dijagnoza Hashimotovog tireoiditisa Cesto se temelji na pozitivnoj obiteljskoj
anamnezi. Naj¢esce se dijagnosticira ultrazvukom §titnjace, a temelji se na dokazu visokog titra
protutijela anti-TPO i anti-Tg te na citoloSkom nalazu limfocitne infiltracije.

Klinicka citologija morfoloska je dijagnosticka struka medicine koja temeljem
mikroskopske analize stanica prepoznaje fizioloSka stanja, otkriva i dijagnosticira benigne,
premaligne 1 maligne patoloske procese.

Citoloska punkcija pod kontrolom ultrazvuka dijagnosticka je pretraga difuzno i
¢vorasto promijenjene Stitnjace. Brzo i jednostavno se dobiva uzorak te je dobro podnosljiva za
pacijenta, a pritom je minimalno invazivna i traje vrlo kratko. Komplikacije, poput modrica ili
blaze boli na mjestu uboda, zanemarive su. Punkcijom dijagnosticiramo akutne i kroni¢ne upale
te razlikujemo benigne od malignih tumora stitnjace. (6, 7).

Za pravilno postavljanje dijagnoze potrebno je ispravno uzeti uzorak, postaviti ga na
predmetno stakalce i obojiti za citolosku analizu te ga stru¢no i kvalitetno analizirati. Prije same
citoloske punkcije potrebno je educirati pacijenta 0 samom postupku uzimanja uzorka i
moguc¢im komplikacijama.

U ovom istrazivanju obuhvaceni su ispitanici s Hashimotovim tireoiditisom kojima je
od sije¢nja do lipnja 2017. godine ucinjena citoloska analiza punktata Stitnjace, punktiranih pod
kontrolom ultrazvuka u Klini¢kom zavodu za nuklearnu medicinu i zastitu od zra¢enja KBC-a
Osijek, a odredena im je visina titra antitijela na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO) te visina titra
antitijela na tireoglobulin (anti-Tg). Citoloski uzorci suseni su na zraku, standardno bojeni

metodom May-Grinwald-Giemsa te analizirani svjetlosnim mikroskopom. Odredivan je titar
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anti-TPO i anti-Tg iz uzorka krvi u Zavodu za klinicku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a
Osijek.

Cilj je istrazivanja bio odrediti kvalitetu uzorka za citoloSku analizu, utvrditi povezanost
citoloske slike Hashimotovog tireoiditisa i visine antitijela na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO)
te utvrditi povezanost citoloske slike Hashimotovog tireoiditisa i visine titra tireoglobulinskih
antitijela (anti-Tg).

Istrazivanje je provedeno na 66 ispitanika. Sredi$nja je vrijednost dobi ispitanika 56
godina, u rasponu od 17 do 81 godine, $to je u skladu s podatcima iz literature da je bolest s
godinama sve ¢eséa (3).

Primjerenost uzorka podrazumijeva kvalitetno izraden, obojen te pravilno oznacen
preparat, odgovarajuce celularnosti te dostupnosti odnosno ocuvanosti svih stanica za citolosku
analizu (6, 7, 8).

Kvaliteta samog preparata podrazumijeva uzorak razmazan u jednom sloju, bez vidljivih
ostecenja i s odgovaraju¢im prostorom za oznacavanje. Prema rezultatima ovog istrazivanja, 53
% uzoraka bilo je dobre kvalitete, dok je slabije kvalitete bilo 11 %, a ostalih 36 % bilo je
osrednje kvalitete.

S obzirom na kvalitetu uzorka, §to podrazumijeva odgovarajucu celularnost i
dostupnost svih stanica za citoloSku analizu, dobra kvaliteta uocena je kod 44 % uzoraka,
osrednja kod 47 % uzoraka, a losa kod 9 % uzoraka.

Kvaliteta bojenja podrazumijeva jasno istaknuta svojstva jezgre, citoplazme i elemenata
pozadine. U ovom je istrazivanju dobra kvaliteta bojenja uocena kod 62 % uzoraka, slabija kod
samo 5 % uzoraka, a osrednja kod 33 % uzoraka.

Od 66 ispitanika, 82 % ispitanika imalo je povisene vrijednosti anti-TPO, a njih 8 %
poviSene vrijednosti anti-Tg te nije bilo znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema

vrijednostima anti-TPO i anti-Tg.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

e SrediSnja je vrijednost dobi ispitanika 56 godina, u rasponu od 17 do 81 godine

e S obzirom na kvalitetu preparata, 53 % uzoraka bilo je dobre kvalitete, 36 % osrednje,
anjih 11 % slabije kvalitete

e Kvaliteta uzorka bila je dobra kod 44 % uzoraka, osrednja kod 47 %, a losa u 9 %
uzoraka

e Prema kvaliteti bojenja, dobra kvaliteta bojenja uocena je kod 62 % uzoraka, osrednja
kod 33 %, a slabija kod samo 5 % uzorka

e |Istrazivanje je provedeno na 66 ispitanika, od kojih je 82 % imalo poviSene vrijednosti
anti-TPO, a njih 8 % povisene vrijednosti anti-Tg

e PoviSeni titar antitijela kod Hashimotovog tiroiditisa ¢es¢i je u Zena, nego u muskaraca

e Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema vrijednostima anti-TPO i anti-Tg.
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7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Odrediti kvalitetu uzorka za citologku analizu, utvrditi povezanost
citoloske slike Hashimotovog tireoiditisa i visine antitijela na tireoidnu peroksidazu (anti-TPO)
te utvrditi povezanost citoloske slike Hashimotovog tireoiditisa i visine titra tireoglobulinskih

antitijela (anti-Tg).
USTROJ STUDIJE: Presjecno istrazivanje.

MATERIJALI | METODE: Istrazivanjem je obuhvaceno 66 ispitanika s Hashimotovim
tireoiditisom, kojima je od sije¢nja do lipnja 2017. godine uc¢injena citoloska analiza punktata
StitnjaCe pod kontrolom ultrazvuka, a odredena im je visina titra antitijela na tireoidnu
peroksidazu te visina titra antitijela na tireoglobulin. Uzorci su bojeni metodom May-

Griinwald-Giemsa te analizirani svjetlosnim mikroskopom.

REZULTAT: Preparat za citolosku analizu kvalitetno je izraden u 53 % uzoraka. Sam uzorak
dobre je kvalitete kod 44 % ispitanika, a dobra kvaliteta bojenja je kod 62 % uzoraka. Nema
znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema vrijednostima anti-TPO i anti-Tg. PoviSeni titar

antitijela kod Hashimotovog tireoiditisa ¢e$¢i je kod Zena.

ZAKLJUCAK: Ciljana citologka punkcija $titnjaée pod kontrolom UZV-a jednostavna je i
pouzdana metoda u dijagnostici Hashimotovog tireoiditisa, no preduvjet za kvalitetnu citoloSku
analizu kvalitetno je izraden, oznacen i obojen preparat odgovarajuée celularnosti i dostupnosti

svih stanica za citoloSku analizu.

KLJUCNE RIJECI: citologija, Hashimotov tireoiditis, anti-TPO, anti-Tg
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8. SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the quality of samples for cytological analysis, to establish the
correlation between the cytological image of Hashimoto's thyroiditis and the antibody titre level
on the thyroid peroxidase (anti-TPO) and to establish the correlation between the cytological
image of Hashimoto's thyroiditis and thyroglobulin antibody titre level (anti-Tg).

STUDY DESIGN: Cross-sectional study.

MATERIALS AND METHODS: The study included 66 participants with Hashimoto's
thyroiditis, who underwent cytological analysis of thyroid gland fragments obtained by
puncture by means of ultrasonography, in the period between January and June 2017, with
determined levels of antibody titre on thyroid peroxidase and levels of antibody titre on
thyroglobulin. Samples were dyed by May-Griinwald-Giemsa method and analysed by a light
microscope.

RESULTS: The cytological analysis was well prepared in 53% of the samples. A good quality
sample was found in 44% of participants, and good colouring quality was found in 62% of
samples. There are no significant differences in the distribution of participants based on anti-
TPO and anti-Tg values. Higher antibody titre in case of Hashimoto's thyroiditis is more
common in women.

CONCLUSION: Targeted cytological thyroid gland puncture under ultrasonography control
is a simple and reliable method in the diagnosis of Hashimoto's thyroiditis, but the precondition
for quality cytological analysis is a well prepared, labelled and coloured sample of appropriate
cellularity and availability of all cells for cytological analysis.

KEY WORDS: cytology, Hashimoto's thyroiditis, anti-TPO, anti-Tg
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