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I. POPIS KRATICA

PHD - patohistoloska dijagnoza

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo
ATP — adenozintrifosfat

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija
KBC — Klinic¢ki bolnicki centar

TSH — tireotropin

Ts— trijodtironin

T4— tiroksin



1. Uvod

1. UvOD

1.1. Anatomija Stitne Zlijezde

Stitna je Zlijezda smjestena u anteriornom dijelu vrata. Na vodoravnom je presjeku oblika
potkove. Gradena je od dva reznja, lobus dexter i lobus sinister, koji su medusobno
povezani suzenim dijelom, isthmus glandulae thyroideae, a nalazi se u razini izmedu
druge 1 Cetvrte hrskavice dusnika. Obavijena je vezivnom ovojnicom, capsula fibrosa, od
koje se u dubinu pruzaju vezivne pregrade, trabeculae, koje Zljezdano tkivo dijele na
sitnije reznji¢e, lobuli glandulae thyroideae. Straznji je dio medijalne strane reZznjeva u
dodiru s jednjakom i povratnim laringealnim Zivcem, nervus laryngeus recurrens, koji se
nalazi u zlijebu izmedu jednjaka i duSnika. Lateralni je dio straznje strane reznjeva u
dodiru sa Zzilno-zivéanim vratnim snopom, dok medijalni dio dodiruje donju Stitastu
arteriju i srednji vratni ganglij simpati¢kog lanca. Glandulae thyroideae accessoriae,
komadi¢i su zljezdanog tkiva i1 ¢ine dodatne Stitne zlijezde lokalizirane na mjestima na
kojima se Zlijezda spustala tijekom razvoja. Zlijezdu opskrbljuju dvije parne arterije, a.
thyroidea superior i a. thyroidea inferior. Zlijezde se na povrini granaju u mrezu iz koje
se odvajaju ogranci 1 vezivnim traccima odlaze u zljezdano tkivo. U priblizno 10 % ljudi
postoji i peta arterija, a. thyroidea ima, koja najces¢e polazi od zajednicke karotidne
arterije ili brahiocefalicnog trunkusa, a smjeStena je ispred dusSnika i grana se po
inferiornom dijelu Zlijezde. Venska se drenaZa odvija preko venske mreze, sacinjene od
vena iz unutrasnjosti zlijezde, koje vezivnim tracima dolaze na povrSinu. Venska se krv
gornjeg dijela ulijeva u wv. thyroideae superiores, a zatim u unutarnju jugularnu venu u
koju se drenira i venska krv lateralnih dijelova preko vv. thyroideae medieae. Vene donjeg
dijela zlijezde tvore venski splet, plexus thyroideus impar, iz kojeg v. thyroidea ima
odvodi krv u lijevu brahiocefali¢nu venu. Simpatic¢ka inervacija Stitne Zlijezde polazi od
gornjeg, srednjeg 1 donjeg cervikalnog ganglija. Postganglijska vlakna ¢ine srcani i
laringealni ogranci desetog kranijalnog Zivca, nervus vagus, koja djeluju na krvne zile 1

putem njih posredno na Zlijezdu (1).

1.2. Fiziologija Stitne Zlijezde

Stitna je Zlijezda odgovorna za ludenje dva vazna metabolicka hormona — tiroksina (T4) i
trijodtironina (T3). U folikulima zlijezde nalazi se koloid, njegov je glavni sastojak
tireoglobulin, glikoprotein koji sadrZi Stitne hormone i 70 molekula tirozina. U biosintezi
hormona neophodan je jod, njegov se unos u zlijezdu odvija pomocu jodid transportera —

ATP-ovisan Na/l simporter. Nakon unosa joda slijedi njegovo vezanje za tirozin, pri ¢emu
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nastaju monojodtirozin, a zatim dijodtirozin te se medusobno udruzuju u T3 1 T4.
Trijodtironina koli¢inski ima manje, ali je njegovo djelovanje Cetiri puta jace u odnosu na
tiroksin. Nastali se horomoni u cirkulaciji ve¢inom kre¢u vezani za proteine plazme, a
manji se dio nalazi u slobodnom obliku. Sintezu 1 lufenje hormona regulira
adenohipofizni hormon tireotropin (TSH), a veze se za receptore na povrsini tireocita.
Hormoni stitnjace djeluju na unutarstani¢nu metaboli¢ku aktivnost, rast i druge specificne
mehanizme; potiCu staniéni metabolizam, muskuloskeletni rast djece, povecavaju
intenzitet bazalnog metabolizma, povisuju krvni tlak, sréani minutni volumen, frekvenciju
1 kontraktilnost srca, pojacavaju disanje i crijevnu peristaltiku, podrazuju sredisnji zivéani
sustav, poticu miSiéne kontrakcije te lu¢enje hormona ostalih endokrinih Zlijezda. Osim
tireocita, Stitna zlijezda sadrzi i parafolikularne, odnosno stanice C. Lucenjem kalcitonina
sudjeluju u nadzoru koncentracije kalcijevih iona, zajedno s paratireoidnim hormonom i

vitaminom D (2, 3).

1.3. Oboljenja Stitne Zlijezde koja zahtijevaju kirursko lijecenje

1.3.1. Tumori Stitne Zlijezde

SZO podijelila je tumore Stitne Zlijezde u sedam velikih skupina: epitelni tumori,
neepitelni tumori, zlo¢udni limfomi, mjeSoviti tumori, sekundarni tumori, neklasificirani
tumori 1 tumoroidne lezije. Najucestaliji su epitetlni tumori, a dijele se na maligne i
benigne. U maligne se ubrajaju karcinomi — papilarni, folikularni, medularni, anaplasti¢ni,
planocelularni, mukoepidermoidni, mucinozni i1 ostali. Od benignih, najznacajniji je
folikularni adenom. Graden je od folikularnih stanica, a mikroskopski podtip s obilnom
eozinofilnom citoplazmom naziva se adenom onkocitnih (Hurthleovih) stanica. Papilarni
je karcinom najceS¢i karcinom Stitne Zlijezde. Graden je od resica oblozenih zlo¢udnim
epitelnim stanicama, javlja se obi¢no izmedu 25. 1 45. godine Zivota te rano metastazira u
limfne ¢vorove vrata. Folikularni je karcinom graden od stanica nalik na stanice Stitnjace,
one tvore folikule koji invadiraju okolno tkivo 1 krvne Zile te je drugi najucestaliji tumor
stitne Zlijezde. Medularni karcinom nastaje iz parafolikularnih stanica i javlja se u
sporadi¢nom (80 %) ili porodi¢nom obliku (20 %). Anaplasti¢ni je karcinom najrjedi, ali
je vrlo zlo¢udan i1 ima najloSiju prognozu (4). Klini¢ki su tumori StitnjaCe dugo
asimptomatski, a prvi i najce$¢i simptom je pojava bezbolnog palpabilnog ¢vora (ili vise
njih) u prednjem dijelu vrata. Kasnije se mogu javiti simptomi lokalne kompresije
(promuklost, disfagija, stridor), vratna limfadenopatija, prisutnost udaljenih metastaza

(mozak, pluca, jetra, kosti) te paraneoplasicni sindrom karakteristiCan za medularni



1. Uvod

karcinom. Tumori Stitne Zlijezde u pravilu se lijece kirurski, a pri pojavi medularnog i

anaplasti¢nog karcinoma indicira se i onkolosko lijecenje (3).

1.3.2. Tireotoksikoza

Tireotoksikoza je klinicko stanje koje se javlja kao posljedica izlozenosti i odgovora tkiva
na prekomjernu koli¢inu hormona Stitne zlijezde. Tri su najc¢eS¢a uzroka tireotoksikoze:
Gravesova bolest, toksi¢ni adenom i toksi¢na multinodozna struma. U ostale se uzroke
ubrajaju lijekovi, tireoiditisi, metastaze karcinoma Stitnjace, tumori ovarija, gestacijska
trofoblastna bolest te tumor hipofize. Gravesova (Basedowljeva) bolest autoimuna je
bolest koja se ocituje hiperfunkcijom difuzno poveéane Zlijezde i uzrokuje nastanak
Gravesovog trijasa — tireotoksikoze, oftalmoplegije i peritibijalnog miksedema. Toksi¢ni
adenom je benigni tumor, a toksicha multinodozna struma je cvorasto povecanje
netumorskog podrijetla, pri ¢emu oba uzroka autoimuno sintetiziraju hormone. Simptomi
tireotoksikoze su nervoza, poremecaji menstruacijskog ciklusa, emocionalna nestabilnost,
insomnija, tremor, hiperhidroza, opadanje kose, gubitak tjelesne mase, proljev,
kardiopulmonalni simptomi te egzoftalmus. Laboratorijske nalaze karakteriziraju poviseni

T3 1 T4 uz snizen TSH (2-4).

1.3.3. Gusa

Gusa, struma colloides nodularis, povecanje je Stitnjace, obi¢no multinodularno i u
pravilu nije udruZeno s upalnim, funkcionalnim ili neoplastiénim promjenama. Nastaje
kao posljedica hipertrofije i hiperplazije folikularnog epitela. Pojavljuje se u endemskom i
sporadi¢nom obliku, a s obzirom na sposobnost lu¢enja hormona razlikuje se eutiroidna
(netoksicna) 1 toksi¢na struma. Patohistoloski se dijeli na difuznu i multinodularnu
strumu. Uzroci nastanka guSavosti su sljede¢i: manjak joda u prehrani, prirodeni
poremecaji biosinteze hormona te izlaganje strumogenim tvarima, odnosno povréu i
lijekovima koji sadrzavaju tiocijanite. Vecina se bolesnika predstavlja asimptomatskim
povecanjem Zlijezde, ono je u pocetku kozmeticki defekt, no daljnjim rastom moze
uzrokovati kompresivne simptome — disfagiju, dispneju, stridor, promuklost i vensku
kongestiju vrata i lica pritiskom jugularnih vena. Povecanje je simetri¢no kod difuznog, a
¢vorasto kod multinodularnog oblika. U slucaju toksi¢ne strume, javljaju se znakovi
hipertireoze. KirurSko lijeCenje indicirano je pacijentima s razvijenim simptomima

kompresije te kod izrazito velikih struma koje predstavljaju kozmeticki problem (3, 4).
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1.4. Dijagnosti¢ka obrada ¢vora u Stitnoj Zlijezdi

Ucestalost pronalaska ¢vora u populaciji krece se izmedu 19 % 1 68 %, no ne samo radi
ceS¢eg obolijevanja, ve¢ i zbog radioloskih pretraga visoke rezolucije (5). Vaznost
pronalaska ¢vora je u raspoznavanju benignih od malignih tumora. Vecina je ¢vorova
dobro¢udna te ih je potrebno samo pratiti (6). Nakon pronalaska Cvora, potrebno je
dijagnosticki prikazati funkciju, izgled i gradu Stitne zlijezde te gradu ¢vora i promjena
nadenih u zlijezdi. Prvi je korak detaljna anamneza uz fizikalni status, a pozornost treba
obratiti na podatke koji mogu pridonijeti pojavi maligniteta, a to su pozitivna obiteljska
anamneza, izloZenost zraCenju, brzorastu¢i ¢vor i promuklost. U fizikalnom je statusu
vazna konzistencija ¢vora, njegova pomicnost i prisutnost vratne limfadenopatije. Idu¢i je
korak visokorezolutni ultrazvuk vrata i S$titnjace, njime se opisuje parenhim i veli¢ina
zlijezde te provjerava jesu li prisutni ¢vorovi i suspektni limfni ¢vorovi. Na ultrazvuku se
opisuju i veli€ina, oblik, smjestaj, ehogenost, rubovi, prisutnost kalcifikata i prokrvljenost
¢vora. Karakteristike ¢vora koje upucuju na malignost su: hipoehogenost, solidni ¢vor ili
¢vor mijeSane grade, nepravilni rubovi, mikrokalcifikati te pojacana centralna
prokrvljenost. U osnovnu dijagnostiku pripada i hormonalni status uz antitijela Stitnjace.
Hipertireoza je indikacija za scintigrafiju Stitnjace kojom se odreduje metabolicka
aktivnost ¢vora i na temelju razine produkcije hormona klasificira ¢vor kao ,,vruci®,
Htopli“ 1 ,hladni. Citoloska obrada indicirana je u slucaju ,,hladnog* ¢vora jer je
malignitet izuzetno rijetko prisutan uz ,,vruéi“ ¢vor. Cvorovi veéi od jednog centimetra ili
opisnih karakteristika, a koje ukazuju na malignitet, indikacija su za ciljanu citopunkciju.
To je najjednostavniji 1 najtocniji nacin evaluacije ¢vorova, a dobiveni se nalaz svrstava u
jednu od Sest kategorija prema Bethesda klasifikaciji (Tablica 1). Od 2007. godine u
¢itavom je svijetu usvojen Bethesda sustav kao standard dijagnosticiranja citopatoloskih
nalaza u $titnoj zlijezdi. Pri Bethesda I-1l potrebno je provjeriti ima li pacijent subjektivne
poteskoce pri gutanju, disanju i govoru. Ukoliko nema, pacijenta je potrebno pratiti,
odnosno ponoviti ultrazvuk nakon jedne godine. Ako su tegobe i dalje prisutne ili je
citoloSki nalaz klase Bethesda III-VI, indicirano je operativno lijecenje (7). Na Klinici za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC Osijek postoji multidisciplinarni tim,
¢ine ga specijalisti otorinolaringologije i kirurgije glave i vrata, nuklearne medicine,
citologije, radiologije i onkologije. Tim se u pravilu sastaje jednom tjedno i na

konzilijarnom sastanku donosi odluke o lijeCenju pacijenata.
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Tablica 1. Bethesda klasifikacija (8)

Bethesda klasifikacija

Klasa Opis Rizik maligniteta
I Nedijagnosticirano ili nezadovoljavajuéi materijal /
I Benigna promjena 0-3%
Il Atipija neodredenog znacaja 5-15%
\v} Folikularni tumor 15-30%
\Y Sumnja na malignitet 60 —70 %
VI Maligna promjena 97 -99 %

1.5. Minimalno invazivna Kirurgija Stitne Zlijezde

U kirurskom lijecenju Stitne zlijezde dva su glavna operativna zahvata — lobektomija i
totalna tireoidektomija. Lobektomija podrazumijeva uklanjanje jednog od dva reznja
Stitnjace 1 u pravilu se primjenjuje u lijeCenju benignih tumora, a u obzir dolazi kod
bolesnika zivotne dobi do 40 godina, ako je tumor veli¢ine do jednog centimetra, a drugi
rezanj u potpunosti zdrav. Totalna tireoidektomija oznacava odstranjenje zlijezde u
cijelosti, a ponajviSe se koristi u lijeenju malignih tvorbi. Indicirana je kod svih
pacijenata starijih od 40 godina te onih s bilateralnim oblikom bolesti. ProSirenje
osnovnog zahvata podrazumijeva uklanjanje limfnih ¢vorova vrata (disekcija vrata), u
slu¢aju pojave metastaza u limfnim cvorovima, istmektomiju i paratireoidektomiju.
Ponekad je potrebna intraoperativna PHD jer se primarno postavljena dijagnoza
inspekcijski ne podudara s onim S$to je prikazano u operativnom polju. Pri izvodenju
operacije potrebno je pozornost obratiti na ocuvanje ostalih struktura tog podrudja,
ponajviSe na povratni laringealni Zivac 1 krvne zile (3,9). Na Klinici za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC Osijek primjenjuje se suvremena
tehnika minimalno invazivne kirurgije. Izvodi se pomoc¢u ultrazvu¢nog noza, frekvencije
do 55,5 kHz, koji omogucuje istovremenu resekciju tkiva i hemostazu. U usporedbi s
elektrokauterom, ultrazvuéni noz minimalno oste¢uje rubove tkiva 1 ne izaziva
neurostimulaciju jer nema prolaska struje kroz tijelo bolesnika. Glavna prednost nad
klasicnom kirurSkom tehnikom je smanjeno intraoperativno krvarenje, $to omogucuje
bolju preglednost operativnog polja i krace trajanje zahvata. Na taj se nacin povecava
sigurnost zahvata, smanjuje postoperativni oziljak, skracuje vrijeme oporavka i

hospitalizacije, a  snizavaju se 1 troSkovi lijeCenja (3, 10, 11).

5
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi su ovoga istrazivanja:

1. Ispitati prevalenciju pojedine vrste tumora Stitne zlijezde i ispitati postoji li razlika s
obzirom na vrstu zahvata.

2. Ispitati postoje li razlike u raspodjeli vrste tumora Stitne zlijezde s obzirom na dob 1 spol
oboljelih.

3. Ispitati razlike u ucestalosti intraoperativne PHD kod minimalno invazivne operacije

Stitne Zlijezde u odnosu na vrstu tumora.
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3. ISPITANICI | METODE
3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podatcima (12).

3.2. Ispitanici

Ispitanike su Cinili pacijenti s oboljenjem Stitne Zlijezde koje je zahtijevalo kirurski zahvat,
a bili su hospitalizirani na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata
Klinickog bolnickog Centra Osijek u razdoblju od 1. sije¢nja 2019. do 31. prosinca 2023.

Analizirano je ukupno 876 pacijenata.

3.3. Metode
Iz dostupne medicinske dokumentacije 1 bolnickog informatickog sustava (povijest
bolesti, knjiga operacijskog protokola), prikupljani su i analizirani za svakog pojedinog

ispitanika sljedec¢i podatci:

- Dob

- Spol (M ili 2)

- Vrijeme dijagnoze (godina)

- Dijagnoza (papilarni karcinom, folikularni karcinom, anaplasticni karcinom,
medularni karcinom, folikularni adenom, karcinom Hurthleovih stanica, adenom

Hurthleovih stanica, cista, struma, hipertireoza, ostalo)
- Vrsta operativnog zahvata (totalna tireoidektomija, lobektomija, istmektomija)

- ProSireni operativni zahvat (disekcija vrata, istmektomija, paratireoidektomija, nije bio

potreban zahvat)

- Reoperacija (radi li se o njoj ili je izvrSen prvi operativni zahvat)
- Intraoperativna patohistoloska dijagnoza (je li bila potrebna ili nije)

3.4. Statisticke metode

Kategoricki podatci predstavljeni su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim varijablama testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog razdiobe
koja ne slijedi normalnu, podatci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog

raspona. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znac¢ajnosti postavljena je na alpha = 0,05.
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Za analizu podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version

22.018 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).



4. Rezultati

4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 876 bolesnika s oboljenjem Stitnjace, koji su na Klinici za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata hospitalizirani radi operativnog zahvata u
razdoblju od 2019. do 2023. godine. Najvise je ispitanika bilo 2019. godine, njih 192 (21,9
%), a najmanje 2020. godine, njih 155 (17,7 %) (Slika 1).
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Slika 1. Raspodjela bolesnika prema godinama

Od ukupnog broja bolesnika, 163 (18,6 %) bili su musSkarci, a 713 (81,4 %) bilo je Zena.
Medijan dobi ispitanika je 52 godine (interkvartilnog raspona od 41 do 63 godine), u rasponu
od 13 do 91 godine. Najmanje ispitanika, 81 (9,2 %) bilo je u dobi od 71 i viSe godina
(Tablica 2).

Tablica 2. Bolesnici prema op¢im obiljezjima

Broj (%) bolesnika

Spol
Muskarci 163 (18,6)
Zene 713 (81,4)
Dobne skupine
do 40 godina 208 (23,7)
41-50 195 (22,3)
51-60 197 (22,5)
6170 195 (22,3)
71 i vise godina 81 (9,2)




4. Rezultati

Najucestalija dijagnoza je u 351 (40,1 %) slucaju struma, u 175 (20 %) slucajeva papilarni
karcinom, hipertireoza u 116 (13,2 %) slucajeva, a folikularni adenom u 112 (12,8 %) slucaja,

dok se ostale dijagnoze nalaze kod manjeg broja bolesnika (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema dijagnozi

Dijagnoza Broj (%) bolesnika
Papilarni karcinom 175 (20)
Folikularni karcinom 29 (3,3)
Anaplasti¢ni karcinom 2(0,2)
Medularni karcinom 10 (1,1)
Folikularni adenom 112 (12,8)
Karcinom Hurthleovih stanica 41 (4,7)
Adenom Hurthleovih stanica 9(1)
Cista 5 (0,6)
Struma 351 (40,1)
Hipertireoza 116 (13,2)
Ostalo 26 (3)

Totalnih tireoidektomija je ucinjeno kod 617 (70,4 %) bolesnika, lobektomija kod njih 256
(29,2 %), dok je istmektomija ucinjena kod samo tri (0,3 %) bolesnika.

Prosireni zahvat bilo je potrebno uciniti kod 66 (7,6 %) bolesnika, 1 to kod 46 / 66 (70 %)
disekcija vrata, istmektomija kod 19 / 66 (23 %) bolesnika dok je kod jednog ucinjena
paratireoidektomija (0,02 %).

Intraoperativna patohistoloSka dijagnoza bila je potrebna u 153 (17,5 %) slucaja, a reoperacija

je bila potrebna kod 30 (3,4 %) bolesnika (Tablica 4).
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4. Rezultati

Tablica 4. Raspodjela bolesnika prema vrsti zahvata, vrsti proSirenog zahvata te potrebi za

intraoperativnom patohistoloskom dijagnozom ili reoperacijom.

Broj (%) bolesnika

Zahvat
Totalna tireoidektomija 617 (70,4)
Lobektomija 256 (29,2)
Istmektomija 3(0,3)
Prosireni zahvat
Disekcija vrata 46 (5,3)
Istmektomija 19 (2,2)
Paratireoidektomija 1(0,1)
Nije bio potreban 810 (92,5)
Intraoperativna patohistoloska dijagnoza
Da 153 (17,5)
Ne 723 (82,5)
Reoperacija
Da 30 (3,4)
Ne 846 (96,6)

Muskarci imaju znacajnije vise folikularne karcinome (Fisherov egzaktni test, P < 0,04), dok

je struma ucestalija u skupini Zena (Fisherov egzaktni test, P = 0,008) (Tablica 5).

S obzirom na dobne skupine, medularni karcinomi (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) i

karcinomi Hurthleovih stanica (Fisherov egzaktni test, P = 0,01) zastupljeniji su kod

bolesnika u dobi od 71 i viSe godina, a struma kod bolesnika u dobi od 61 godinu i vise

(Fisherov egzaktni test, P = 0,03). Hipertireoza je znacajnije viSe zastupljena kod bolesnika u

dobi do 40 godina (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 6).
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4. Rezultati

Tablica 5. Raspodjela bolesnika prema dijagnozi u odnosu na spol

Broj (%) bolesnika u odnosu na spol

Dijagnoza Musgkarci Zene Ukupno p*
(n=163) (n=713) (n=876)
Papilarni karcinom 39 (23,9) 136 (19,1) 175(20) 0,16
Folikularni karcinom 10 (6,1) 19 (2,7) 29(3,3) 0,04
Anaplasti¢ni karcinom 0 2(0,3) 2(0,2) >0,99
Medularni karcinom 4(2,5) 6 (0,8) 10(1,1) 0,09
Folikularni adenom 16 (9,8) 96 (13,5) 112 (12,8) 0,24
Karcinom Hurthleovih stanica 10 (6,1) 31(4,3) 41 (4,7) 031
Adenom Hurthleovih stanica 2(1,2) 7(1) 9(1) 0,68
Cista 2(1,2) 3(0,4) 5(0,6) 0,23
Struma 50 (30,7) 301 (42,2) 351 (40,1) 0,008
Hipertireoza 24 (14,7) 92 (12,9) 116 (13,2) 0,52
Ostalo 6 (3,7) 20 (2,8) 26 (3) 0,61

*Fisherov egzaktni test

Tablica 6. Raspodjela bolesnika prema dijagnozi u odnosu na dobne skupine

Broj (%) bolesnika u odnosu na dobne skupine

Dijagnoza pP*
do 40 41 -50 51-60 61-70 71+ Ukupno

Papilarni karcinom 44 (21,2) 38(19,5) 44(22,3) 35(17,9 14(17,3) 175 (20) 0,78
Folikularni

carcinom 5(24) 421 841 8(41) 449 29(33) 058
Anaplasti¢ni karcinom 0 0 1(0,5) 1(0,5) 0 2(0,2) 0,65
Medularni

carcinom 1(0,5) 0 0 5(26) 44,9  10(1,1) <0,001
Eg;;k:rlr]ar”' 20(13,9) 26(133) 25(127) 23(11,8) 9(1L1) 112(128) 0,95

Karcinom Hurthleovih 50 5 9a6)  7(36) 9(46) 10(123) 41(47) 001

stanica

Adenom

Hurthleovih stanica 0 3(L9) 10.9) 5(26) 0 o) 0.07
Cista 2(1)  1(0,5) 2(1) 0 0 5(06) 0,58
Struma 65(31,3) 78(40) 83(42,1) 90(46,2) 35(43,2) 351(40,1) 0,03
Hipertireoza 52(25) 25(12,8) 24(12,2) 13(6,7) 22,5 116(132) <0,001
Ostalo 4(1,9 11 (5,6) 2 (1) 6 (3,1) 3,7 26 (3) 0,08

*Fisherov egzaktni test
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4. Rezultati

Totalna tireoidektomija je zahvat koji se znacajnije primijenio pri operaciji papilarnih
karcinoma (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) i u slucaju hipertireoze (Fisherov egzaktni test,

P < 0,001).

Lobektomija je znacajnije viSe zastupljen zahvat pri pojavi folikularnih karcinoma (Fisherov
egzaktni test, P < 0,001) i folikularnih adenoma (Fisherov egzaktni test, P < 0,001), zatim
adenoma Hurthleovih stanica (Fisherov egzaktni test, P = 0,006), cista (Fisherov egzaktni test,
P =0,002) i ostalih dijagnoza (Fisherov egzaktni test, P = 0,001).

Istmektomija, koja se primijenila kod tri bolesnika, radila se u slucaju papilarnog karcinoma,

strume ili ostale dijagnoze (Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela bolesnika prema dijagnozi u odnosu na vrstu zahvata

Broj (%) bolesnika

Dijagnoza Totalna N y px
tireoidektomija Lobektomija  Istmektomija Ukupno

Papilarni karcinom 145 (23,5) 29 (11,3) 1(33,3) 175 (20) <0,001
Folikularni

Karcinom 18 (2,9) 11 (4,3) 0 29 (3,3) <0,001
Anaplasti¢ni karcinom 2(0,3) 0 0 2(0,2) 0,66
Medularni

Karcinom 8(1,3) 2(0,8) 0 10 (1,2) 0,79
Folikularni 38 (6,2) 74 (28,9) 0 112 (12,8) <0,001
adenom ' ' ' '
Kar(_:mom Hurthleovih 23 (3.7) 18 (7) 0 41 (4,7) 0,10
stanica

Adenom

Hurthleovih stanica 2(03) 7@ 0 9(1) 0006
Cista 0 5(2) 0 5(0,6) 0,002
Struma 254 (41,2) 96 (37,5) 1(33,3) 351 (40,1) 0,59
Hipertireoza 114 (18,5) 2(0,8) 0 116 (13,2) <0,001
Ostalo 13(2,1) 12 (4,7) 1(33,3) 26 (3) 0,001

*Fisherov egzaktni test
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4. Rezultati

Intraoperativna patohistoloska dijagnoza ucestalije je bila potrebna u slucaju folikularnih

adenoma (Fisherov egzaktni test P < 0,001), a znac¢ajno najmanje se izvodila u slucaju

hipertireoze (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema dijagnozi u odnosu na intraoperativni PHD

Broj (%) bolesnika u odnosu na

Dijagnoza intraoperativni PHD p*
Da Ne Ukupno
Papilarni karcinom 36 (23,5) 139 (19,2) 175 (20) 0,22
Folikularni karcinom 4 (2,6) 25 (3,5) 29 (3,3) 0,80
Anaplasti¢ni karcinom 0 2 (0,3) 2 (0,2) >0,99
Medularni karcinom 1(0,7) 9(1,2 10 (1,1) >0,99
Folikularni adenom 40 (26,1) 72 (10) 112 (12,8) <0,001
Karcinom Hurthleovih stanica 7 (4,6) 34 (4,7) 41 (4,7) >0,99
Adenom Hurthleovih stanica 4 (2,6) 5(0,7) 9(1) 0,05
Cista 2(1,3) 3(0,4) 5 (0,6) 0,21
Struma 54 (35,3) 297 (41,1) 351 (40,1) 0,20
Hipertireoza 1(0,7) 115 (15,9) 116 (13,2) <0,001
Ostalo 4 (2,6) 22 (3) 26 (3) >0,99

*Fisherov egzaktni test
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

U ovoj je presjecnoj studiji analizirano 876 slucaja pacijenata s oboljenjem $titne zlijezde koji
su zahtijevali kirurSko lijeCenje. Pacijenti su bili hospitalizirani i1 operirani na Klinici za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC Osijek. Najvise je slu¢ajeva zabiljezeno
2019. godine. Najmanje ih je bilo 2020. godine, $to je rezultat pandemije bolesti COVID-19,
tijekom koje je smanjen broj klinickih pregleda i kontrola, a samim time i broj zahvata.
Kirursko lijeCenje oboljenja Stitne zlijezde u porastu je na svjetskoj razini (13), a 2020. godina
bila je izazovna u brojnim zemljama, poput Svicarske i Italije, u kojima se takoder biljezi

manji broj operativnih zahvata za vrijeme pandemije (14).

Rezultati istrazivanja pokazali su da je oboljelih znatno viSe Zena u odnosu na muskarce.
Slicne su rezultate pokazale i studije iz Bosne 1 Hercegovine, gdje je udio oboljelih Zena 86,49
% (15) te Nizozemske, s udjelom od 58,5 % (16). Podatci HZJZ iz 2017. podudarni su
takoder; udio je oboljelih Zena priblizno 80 %, a broj oboljelih svake je godine sve vedi,

odnosno prisutan je pozitivan trend porasta oboljenja Stitne Zlijezde (25).

Najmladi ispitanik imao je 13 godina, a najstariji je imao 91 godinu. Medijan dobi ispitanika
iznosi 52 godine. Ispitanici su razvrstani u pet dobnih skupina; do 40 godina, 41-50, 51-60,
61-70 te 71 1 viSe godina. NajviSe je ispitanika iz dobne skupine do 40 godina, a najmanje
starijih od 71 godine. Ispitanika ostalih dobnih skupina bilo je podjednako, stoga se moZe reci
da su oboljenja Stitne Zlijezde bolesti srednje Zivotne dobi, kako navodi 1 studija Nacionalnog
instituta za rak iz Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava, provedena na 53 856 ispitanika (13).
Nizozemska studija govori o slicnoj prosjecnoj dobi od 44,6 godina, a podatci za Hrvatsku jo$

su vise podudarni, s prosje¢nom dobi od 50 godina (17).

Oboljenja Stitne Zlijezde koja zahtijevaju kirurski zahvat u ovom su istraZivanju razvrstana u
11 skupina, od toga je pet vrsta karcinoma — papilarni, folikularni, medularni, anaplasti¢ni te
karcinom Hurthleovih stanica, dvije vrste adenoma — folikularni i adenom Hurthleovih stanica
te zatim struma, cista, hipertireoza i skupina ostalih dijagnoza. Najucestalija dijagnoza je
struma, Sto je podudarno s meksi¢kim istrazivanjem koje govori o porastu ucestalosti
kirurSkog lijecenja strume (18). Od tumora, papilarni se karcinom prema ucestalosti nalazi na
prvom mjestu, folikularni adenom na drugom mjestu, dok se anaplasti¢ni karcinom javio u
samo dva slucaja 1 predstavlja najrjedu dijagnozu. Druga najceS¢a indikacija za operativni

zahvat bila je hipertireoza. Uzimajuéi u obzir samo karcinome, istraZivanje provedeno u

15



5. Rasprava

Bosni 1 Hercegovini biljezi 64,86 % papilarnih 1 1,35 % anaplasti¢nih karcinoma (15), a ono
provedeno 2020. na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC Osijek preko
80 % papilarnih karcinoma (19).

Raspodjela oboljelih prema dijagnozi u odnosu na dobne skupine pokazuje znacajno vecu
pojavnost medularnog karcinoma i karcinoma Hurthleovih stanica u dobnoj skupini od 71 i
viSe godina. Isti je rezultat pokazala i americka studija za karcinom Hurthleovih stanica, dok
su u njihovoj studiji od medularnog karcinoma cesS¢e obolijevali nesto mladi pacijenti,
odnosno dobna skupina 61-70 godina (13). U dobnoj skupini 61-70, naj¢eS¢e je oboljenje
struma. Hipertireoza je znacajnije viSe zastupljena u ispitanika koji su u dobi do 40 godina.
Papilarni karcinom podjednake je pojavnosti u dobnim skupinama do 70 godina, a u dobi do
40 godina i dobnoj skupini 51-60 prednjaci i podudara se s americkom studijom u kojoj je
najucestaliji do 40 godina (13). Folikularni se adenom podjednako pojavljuje u svim dobnim

skupinama.

S obzirom na raspodjelu bolesnika prema dijagnozi u odnosu na spol, muskarci znac¢ajno vise
obolijevaju od folikularnog karcinoma, dok je kod Zena najucestalija dijagnoza struma. Uz
folikularni karcinom, sve ostale vrste ucestalije su u muskaraca u odnosu na Zene, §to
potvrduje i studija iz Washingtona koja u zaklju¢ku navodi da su manje agresivni histoloski
podtipovi karcinoma Stitnjae ¢eS¢i u Zena, dok su agresivniji histoloski podtipovi ¢es¢i u
muskaraca. Taj je zakljucak djelomice objasnjen postojanjem razli¢itih podtipova
estrogenskih receptora izraZzenih u tumorskim stanicama, no ne zna se $to to¢no odreduje

ekspresiju receptora specifi¢nih za tumor (20).

Tri su vrste operativnih zahvata izvodenih na analiziranim pacijentima: totalna
tireoidektomija, lobektomija 1 istmektomija. Totalnih je tireoidektomija ucinjeno najvise,
lobektomija dva i pol puta manje, a ismtektomija je izvedena na samo trima pacijentima. Vrlo
su sli¢ni rezultati prijaSnjih godina dobiveni na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju
glave 1 vrata KBC Osijek, totalna tireoidektomija bila je najcesc¢i oblik lijecenja (75,8 %) (19).
Totalna tireoidektomija metoda je izbora i prema ameri¢koj studiji, dok su se za lobektomiju
odlucili u samo 8,9 % slucajeva (13). Kod manjeg je broja pacijenata bilo potrebno uciniti
reoperaciju, i to najcesce u slucaju recidiva. ProSireni je operativni zahvat bio potreban kod
nesto manje od desetine ispitanika, Sto je rezultat pravovremeno postavljene dijagnoze.
Pozitivan limfni ¢vor glavna je indikacija za disekciju vrata, koja predstavlja najcesci
izvodeni oblik proSirenog zahvata. Osim disekcije vrata, izvodene su istmektomija te
paratireoidektomija, ali kod znatno manjeg broja ispitanika. Intraoperativna PHD radi se za
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5. Rasprava

vrijeme zahvata kako bi se postavila definitivna dijagnoza, u slu¢aju kada kirurski prikazano
tkivo inspekcijski odstupa od primarno postavljene dijagnoze (19). U ovom je istrazivanju

ucinjena u gotovo petini ispitanika S$to govori u prilog vrlo dobroj i detaljnoj dijagnostici.

Raspodjela ispitanika prema dijagnozi u odnosu na izvrSeni zahvat prikazuje totalnu
tireoidektomiju kao zahvat koji se znacajnije primijenio pri operaciji papilarnih karcinoma i
hipertireoze. Lobektomija je zahvat znacajnije viSe zastupljen kod folikularnih karcinoma i
folikularnih adenoma, kod adenoma Hurthleovih stanica te cista i ostalih dijagnoza. Prema
navodima dviju talijanskih studija, lobektomija je metoda izbora kod niskorizi¢nih
maligniteta, poput na primjer folikularnih adenoma, dok je totalna tireoidektomija ucestalija
kod srednjerizi¢nih i visokorizi¢nih maligniteta, kao $to je na primjer papilarni karcinom (21,
22). Osim s talijanskim studijama, rezultati su podudarni i sa studijom provedenom u istoj
Klinici prije nekoliko godina. Totalna tireoidektomija najviSe je primjenjivana metoda u
lijeCenju papilarnog karcinoma iz rezultata studije Klinike za otorinolaringologiju i kirurgiju
glave i vrata KBC Osijek (80,5 %) iz 2020. godine (19). Ismetktomija je zahvat napravljen u
samo tri slucaja; bili su to papilarni karcinom, hipertireoza i ostala dijagnoza. Istmektomija je
metoda izbora samo u izoliranim slu€ajevima, poput solitarnog papilarnog karcinoma

organi¢enog na podrucje istmusa (23).

Intraoperativna PHD najéesce je bila potrebna u slucaju folikularnih adenoma, a znatno manje
kod hipertireoze. Rezultati su pokazali da je intraoperativna dijagnoza manje koristena u
slu¢aju karcinoma, dok je pri dijagnozi adenoma i ciste napravljena u znatno veéem broju
slucajeva. To se objasnjava time Sto dijagnoza uvelike uvjetuje odabir kirurSke metode, cilj je
sacuvati Sto viSe funkcionalnog tkiva, a nije uvijek moguce citoloski ili slikovnim metodama

odrediti to¢nu dijagnozu (24).

17



6. Zakljucak

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenoga istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

- Istrazivanje je provedeno na 876 ispitanika, a najmanje ih je bilo 2020. godine, uslijed
pandemije bolesti COVID-19.

- Izrazito viSe Zena (83,4 %) obolijeva od bolesti Stitne Zlijezde u odnosu na muskarce
(18,6 %), a medijan dobi iznosi 52 godine u rasponu od 13 do 91 godine.

- Najucestalija dijagnoza kao indikacija za operativno lijeCenje bila je struma, a zatim
papilarni karcinom i hipertireoza.

- Najvise izvoden zahvat bila je totalna tircoidektomija (617).

- Prosireni zahvat bio je potreban kod 7,6 % bolesnika, a najcesce je izvodena disekcija
vrata.

- Intraoperativna PHD bila je potrebna u 17,5 % slucaja, a reoperacija je bila potrebna
kod 3,4 % bolesnika.

- Muskarci znacajno vise obolijevaju od folikularnog karcinoma, a Zene od strume.

- Medularni karcinom i karcinom Hurthleovih stanica ¢e$¢e se javljaju u starijoj
zivotnoj dobi, a hipertireoza kod mladih pacijenata.

- Totalna tireoidektomija znatno se ceS¢e primjenjivala u lijeCenju papilarnog
karcinoma i hipertireoze.

- Lobektomija je zahvat cCeS¢e izvoden kod folikularnih karcinoma, folikularnih
adenoma, adenoma Hurthelovih stanica i cista.

- Intraoperativna PHD najviSe je bila potrebna kod folikularnih adenoma, a najmanje

kod hipertireoze.
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7. Sazetak

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ciljevi su ovog istrazivanja bili ispitati prevalenciju pojedine vrste tumora
Stitne zlijezde, utvrditi postoji li razlika s obzirom na vrstu zahvata, raspodjeli vrste tumora u

odnosu na dob i spol te ucestalost intraoperativne PDH, ovisno o vrsti zahvata.
Nacrt studije: Studija je ustrojena kao presjec¢na studija s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: Analizirano je 876 pacijenata s oboljenjem Stitne Zlijezde, koji su lijeceni
minimalno invazivnim kirurSkim metodama na Klinici za otorinolaringologiju 1 kirurgiju
glave i vrata KBC Osijek u razdoblju 2019. - 2023. Uzeti su sljedec¢i podatci; dob, spol,
vrijeme dijagnoze, dijagnoza, vrsta operativhog zahvata, proSireni operativni zahvat,

reoperacija i intraoperativni PHD.

Rezultati: Najvise je ispitanika bilo 2019. godine. Zene srednje Zivotne dobi najées¢i su
bolesnici. Struma je bila najucestalija dijagnoza, uz papilarni karcinom 1 hipertireozu. Totalna
tireoidektomija najCeS¢e je izvoden zahvat, posebno u slucaju papilarnog karcinoma i
hipertireoze. Prosireni zahvat i reoperacija rijetko su bili potrebni. Intraoperatvni PHD bio je
potreban u manje od 20 % slucajeva. Medularni karcinom i karcinom Hurthelovih stanica

ucestaliji je kod starijih, a hipertireoza kod mladih pacijenata.

Zakljucak: Minimalno invazivno kirursko lijeCenje Stitne Zlijezde najviSe se primjenjuje u

lijecenju Zena, srednje Zivotne dobi, oboljelih od strume, hipertireoze i papilarnog karcinoma.

Kljuéne rijeci: lobektomija, minimalno invazivna kirurgija, S$titna Zlijjezda, totalna

tireoidektomija
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8. SUMMARY

Minimally invasive surgical treatment of thyroid gland diseases

Objective: The goals of this study were to examine the prevalence of a particular type of
thyroid tumor, to examine whether there is a difference in the type of procedure, the
distribution of the type of tumor concerning age and sex, and the frequency of intraoperative
PDH depending on the type of procedure.

Study design: A cross-sectional study with historical data.

Subjects and methods: 876 patients with thyroid disease who were treated with minimally
invasive surgical methods at the Clinic for Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery
of University hospital centre Osijek in the period 2019 - 2023 were analyzed. The following
points were taken; age, sex, time of diagnosis, diagnosis, surgical procedure, extended

operation, reoperation, and intraoperative PHD.

Results: There were the most respondents in 2019. Middle-aged women are the most
common patients. Goiter was the most common diagnosis along with papillary carcinoma and
hyperthyroidism. Total thyroidectomy is the most frequently performed procedure, especially
for papillary carcinoma and hyperthyroidism. An extended procedure and reoperation were
rarely necessary. Intraoperative PHD was required in less than 20 % of cases. Medullary
carcinoma and Hurthel cell carcinoma are more common in the elderly, and hyperthyroidism

in younger patients.

Conclusion: Minimally invasive surgical treatment of the thyroid gland is mostly used in the
treatment of middle-aged women, patients with goiter, hyperthyroidism, and papillary cancer.

Keywords: lobectomy, minimally invasive surgery, thyroid gland, total thyroidectomy
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