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Popis skraéenica i akronima
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FT4 — slobodni trijodtironin
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MIT- monojod-tirozin

A-TPO - mikrosomalna protutijela stitne zlijezde

A-Tg - tireoglobulinska protutijela stitne zlijezde



SADRZAJ

(LU LY@ o TSR 1
2. SVRHA RADA ..ottt s ettt es st ass st tas st anens 2

3. ANATOMIJA, EMBRIOLOGIJA | HISTOLOGIJA STITNE

Y2 5 01 0.2 1) OO 3

B L AN AT OMI A L e e et e e e e e e e aas 3
3.2 EMBRIOLOGIJA ... e et e et e e e aaes 5
BB HISTOLOGIIA ... e et e e e et e e e e et e e e e et eeaanns 6
AFIZIOLOGIIA ..ottt s sttt 8
4.1 DJELOVANJE HORMONA NA ORGANIZAM ...t 10
4.1.1.DJELOVANJE HORMONA NA ORGANSKE SUSTAVE......coii e, 10
4.1.2. BAZALNI METABOLIZAM . ... et et e e e e e e eaeees 10
5. HIPOTIREOZA DJECJE DOBI ............cccocoviviiisiiesieessesenssensssenenines 11
5.1.KONGENITALNA HIPOTIREQOZA ...ttt e e et e et e eaaa s 18
oI 00 B B =t 1\ 0 N SR 18
I O = I (] 0 €] N7 A PPN 18
I O QT 11 Te] o 1) §1 < TR 13
5.1.3. LaboratorijsKi NAIAZI........coeee e 14
5.2 STECENA HIPOTIREOZA .....ueeeeeeeee e eee e e e e e e e e e e e e e e e e eeae e e 15
IV BB =t o N O N AT 15
I = I (] 10 €1 7 A R 15
B2 3. SIMPTOMI .. e ettt e e et e et e et e et e et e et e et e et e et aaaas 16
5.2.4. LABORATORIISKI NALAZI ..ottt e et e et e e e e eaaaes 16
B. DIJAGNOZA ...ttt ettt st an et 16

A W =12 TN =] 1NN 17
7.2. PRACENJE TERAPIJE ........cocooiiieiieeeeeeeeeee e 18

8. NOVORODENACKI PROBIR .....ooooooeeeoeeeeee e, 19



9.KOMPLIKACIJE HIPOTIREOZE..........ccooiii 28

9.1.KOMPLIKACIJE KONGENITALNE HIPOTIREOZE........cciiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen e, 20
9.1 KRETENIZAM ...ttt e et en s e e, 20
9.1.1.2. UZROCH ...t n s sttt ennen s e e 20
9.1.2. NEUROLOSKI KRETENIZAM .......cocuiuiiioeieieieseeeeeeeeeeeeen et n s s s s 21
9.1.3. MIKSEDEMATOZNI KRETENIZAM .....oooiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e enen e, 22
9.2 KOMPLIKACIJE STECENE HIPOTIREOZE .........oovovieeveeeecececeeeeeeeeeeeeee e eteeeeeesnenenen e, 23
9.2.1.SRCANOZILNI SUSTAV ...ttt ettt et eee s neateeteeaeneeneereaaees 23
9.2.2. RESPIRATORNI SUSTAV ...t ee e n e e e, 23
9.2.3. PROBAVNI | HEMATOPOETSKI SUSTAV ......oiiieeeeeieeceeeeeeeee e nenen s, 24
9.2.4. ZIVCANI SUSTAV I NEUROLOSKI SUSTAV ....coviiiueiteeieeieeeeeete et 24
9.2.5.SPOLNISUSTAV ...ttt n et n e e e, 24
O R Y NS od AN 25
11 ZAKLJUCAK ..ottt 27
) YLV 4 O VN T 28
13. SUMMARY .ottt ebe e eaee e srte e sabeesnbe e 29
I I I I N O 30

T2 A0 3 K 0) 3 1T 32



1.UVvOD
Hipotireoza je nemogucnost Stitne Zlijezde da lu¢i hormone. Dijeli se na kongenitalnu i

stecenu .

Kongenitalna hipotireoza se javlja kod novorodencadi. Karakterizirana je loSim
napredovanjem u razvoju, slabom motorikom, produljenim ikterusom i karakteristicnim
izgledom. Uzrokovana je manjkom joda, nasljednim poremecajima embriogeneze na razini
hipotalamusa ili same hipofize, poremecajima metabolizma tireoidnih hormona i
poremecajima embriogeneze (ektopija, aplazija, hipoplazija) koji ¢ine najée$¢i uzrok
kongenitalne hipotireoze, a prisutni su u 85% klinickih sluéajeva. Nasljedni poremecaji

metabolizma tireoidnih hormona ¢ine oko 10-15% slucajeva.

Njezina incidencija za bijelu rasu iznosi  1:3000-4000 u Europi i 1:3600-1:5000 u

Sjedinjenim Ameri¢kim drzavama. U Hrvatskoj je njena incidencija iznosi 1:4371.

Stecena hipotireoza nastaje u kasnijoj dobi kao posljedica nedostatka hormona Stitne Zlijezde.

Uzroci steCene hipotireoze su Hashimotov tireoiditis, lijeene radioaktivnim jodom, primjena

tireostatika, subakutni i tihi tireoiditis.

Kod klinicke slike dolazi do javljanja nespecifi¢nih simptoma poput umora, suhe koze, suhe 1
perutane kose, te osjecaja slabosti u misi¢ima. Kasniji znaci steCene hipotireoze su zaostatak u

rastu i razvoju kostiju i zubi, te spolnom sazrijevanju

Izbor terapije za oba klini¢ka tipa je L-tiroksin. Terapiju treba zapoceti neposredno nakon
utvrdene dijagnoze, te je kod kongenitalne od velike vaznosti i pracenje somatskog i

psihomotornog razvoja.(6)



2.SVRHA RADA

Svrha ovog rada je uvid u kvalitetu zivota oboljelih od hipotireoze.

Zbog spoznaje da djeca i adolescenti Zive cijeli Zivot s ovom boleS¢u htjela sam skrenuti
pozornost na vaznost pravovremene dijagnostike 1 terapije. Pravovremeno otkrivanje
probirom kod novorodencadi i utvrdivanjem koncentracije hormona Stitne zlijezde kod vece
djece 1 adolescenata omogucava ublazivanje simptoma i prevenciju komplikacija koje utjecu
na smanjenje kvalitete Zivota oboljelih. Cilj rada bio prikazati utjecaj bolesti na fizicko 1

psihic¢ko zdravlje oboljele djece i adolescenata.



3. ANATOMIJA, EMBRIOLOGIJA I HISTOLOGIJA STITNE
ZLIJEZDE

3.1.ANATOMIJA

Stitna Zlijezda, lat.glandula thyreoidea neparan je Zljezdani organ smjesten ispred dusnika.
Sastoji se od tri dijela. Lijevi i desni rezanj, lobus sinister et dexter povezuju srednji dio,
odnosno isthmus glandulae thyreoidae, i tako ¢ine slovo H. Izgradena je od neravne povrSine

prekrivene arterijama i venama.

Srednji rezanj, isthmus gladulae thyroidae nalazi se u visini druge i trece trahealne hrskavice,

odnosno ispred dusnika.

Lateralni reznjevi sastoje se od tri povrSine. Medijalna povrsina se nalazi na lateralnoj strani

dusnika s njegove gornje strane i zavrSava prije krikoidne hrskavice grkljana.

Straznjom povr$inom koja spaja lateralnu i medijalnu povrSinu proteze se do hipofarinksa i

sadrzi dostitne Zlijezde, Ziv€ano-Zilni snop 1 n.laryngeus reccurens. SadrZaj lateralne povrSine

.....

Prekrivaju ju unutrasnja i vanjska ovojnica izmedu kojih se nalazi zljezdano tkivo. Vanjska
ovojnica ¢ini dio srednjeg lista vanjske fascije, a unutarnja je gradena od vezivnog tkiva koji

sa vezivnim traccima prekrivaju zljezdano tkivo.

Krvni optok se sastoji od dvije donje i dvije gornje tireoidne arterije koje se protezu kao
nastavci arterije subklavije i vanjske karotide, te vene koje dolaze iz kapilarne mreze kroz
vezivo i ulijevaju se gornju, srednju i donju tireoidnu venu, ogranke facijalne ili unutarnje
jugularne vene.Splet limfnih Zzila nalazi se na podru¢jima oko acinusa, u limfati¢cnom i

interfolikularnom prostoru,te se spajaju u limfaticne vodove.



Ti vodovi odvode limfu preko prelaringealnih i infrahioidnih ¢vorova prema gore u gornje
duboke vratne ¢vorove. Prema medijalno limfa utjeCe u pretrahealne i paratrahealne limfne

¢vorove, a lateralno supraklavikularne limfne ¢vorove.

Inervirana je simpatickim i parasimpatickim zivcima putem povratnog i gornjeg grkljanskog

Zivca,odnosno nervusa laryngeusa reccurensa i nervusa laryngeusa superiora.(2)
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Slika 1: Anatomski prikaz grade S$titne Zlijezde

Preuzeto sa stranice Jury Takano, Thyroid gland and thyroid hormones ,2009



3.2. EMBRIOLOGIJA

Stitna Zlijezda se razvija umnaZanjem i izrastanjem endodermalnog epitela na granici
medijalne jezi¢ne kvrzice 1 kopule. Na tom se mjestu kasnije razvija foramen cecum, Suplja
epitelna tvorba. Ona se spusta ispred zdrijelnog crijeva i ostaje privremeno povezana S
jezikom putem uskog kanala , ductus thyroglossus. Ductus Thyroglossus s vremenom postaje
epitelni tracak koji nakon nekog vremena iS¢ezava.

U 7.tjednu embrionalnog razvitka doseZe svoj konac¢ni poloZzaj ispred dusnika.

U tom razdoblju se na njoj razvijen isthmus i dva postrani¢na reznja .

Krajem treeg mjeseca razvijaju se prvi folikuli s koloidom 1 tada zapoc€inje s izlu€ivanjem.
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Slika 2: Razvoj $titne Zlijezde

Preuzeto sa stranice www.aarathyoidclinic.com/ slilmg/ sl1.jpg



http://www.aarathyoidclinic.com/

3.3.HISTOLOGIJA

Tkivo $titne zlijezde ¢ine folikuli, okrugle tvorbe oblozene jednoslojnim epitelom

I koloidom.Folikuli mogu biti razli¢ite veli¢ine, a njihove stanice mogu sadrzavati plocasti,
kubiéni ili niski cilindriéni oblik. Zljezdano tkivo prekriva ovojnica gradena od rahlog
vezivnog tkiva.,te se u njegov parenhim ulaze tanki vezivni tracci koji ju pregraduju.
Postepeno se stanjuju do pocetka folikula obavijajuéi ih njeznim, neformiranim vezivnim
tkivom od retikulinskih vlakana. U sklopu vezivnih tracaka smjestena je gusta mreza krvnih i
limfnih kapilara koja okruzuje svaki folikul. Endotelne su stanice kapilara fenestrirane.
Sadrzaj folikula se razlikuje ovisno o njenoj aktivnosti. U njemu moZzemo nac¢i veliki folikule
ispunjene koloidnim sadrzajem i oblozene kubi¢nim ili ploc¢astim epitelom pored kojih su
smjesteni folikuli obloZene cilindri¢nim epitelom.

Epitel stitnjace je smjesten na bazalnoj lamini.

Posebnu vrstu stanica ¢ine parafolikularne ili C-stanice. Mogu biti

prisutne u epitelu folikula ili stajati kao zasebne nakupine stanica. Gradom su vece i svjetlije
od folikularnih stanica.

Sadrze su brojna citoplazmatska zrnca vidljiva elektronskim mikroskopom. Uloga im je

izlu¢ivanje hormona kalcitonina koji djeluje na smanjenje razine kalcija u krvi. (3)



Slika 3: Histoloski prikaz $titne Zlijezde

Preuzeto sa stranice www.google.com // path_normal_thyroid40X_Ibl.



http://www.google.com/

4.FIZIOLOGIJA

Proizvodnja hormona T3 i T4 dogada se u Cetiri faze, a to su:

1. Sinteza tireoglobulina

2.Unos jodida putem krvi

3.Aktivacija jodida

4. Postupak dodavanja joda tirozinskim ostacima

Djelovanjem tireotropnog hormona (TSH) pinocitozom se u folikularne stanice unosi koloid
koji ulazi u citoplazmu i tamo se spaja s lizosomom. U citoplazmi dolazi do djelovanja
lizosomskih proteaza koje oslobadaju tiroksin (T4), trijod-tirozin (T3), dijodtirozin (DIT) i
monojod-tirozin (MIT). Nakon toga se slobodni T4 (FT4) i T3 (FT3) prolaskom kroz
citoplazmatsku membranu otpustaju u kapilare, a MIT i DIT razgraduju na tirozin i jod za

ponovnu proizvodnju hormona.

T4 se nalazi u ve¢em postotku od T3 ali T3 djeluje brze i jace od T4. Glavna funkcija im je
djelovanje na disanje 1 mitohondrijsku oksidativnu fosforilaciju $to je posljedica djelovanja
regulacije metabolizma lipida, povecane apsorpcije ugljikohidrata iz crijeva, metabolicke

regulacije lipida, te njihovog djelovanja na fizioloski i neuroloski rast i razvoj.(4)
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Slika 4: Proizvodnja hormona T3 i T4

Preuzeto s internetske stranice http:// imagineslideshare.net:/virgo9/thyroid-gland 37751416.



4.1 DJELOVANJE HORMONA NA ORGANIZAM

Djelovanje hormona na mozemo podijeliti u nekoliko kategorija. To su djelovanje na srce i

krvne zile, probavu, neuroloski sustav, miSi¢e ,san, spolni sustav i bazalni metabolizam.

4.1.1.DJELOVANJE HORMONA NA ORGANSKE SUSTAVE

Uzrokuje u krvim Zzila vazodilataciju $to je posljedica poveéane potrosnje kisika u stanicama i
tkivima. Zbog vece ziv€ane podraZljivosti misi¢nih stanica javlja se povecani sr¢ani minutni
volumen, a kao posljedica vece potrosnje kisika i nakupljanja ugljikova dioksida javlja se

dipnea.Ubrzava se motilitet crijeva i lucenje probavnih sokova.

Fizioloski ne utjece na spolni sustav, ali ukoliko dode do manjka hormona javljaju se smetnje

tipa oligomenoreje i amenoreje kod Zena, te smanjenog libida i impotencije kod muskaraca.

4.1.2. BAZALNI METABOLIZAM

Dolazi do ubrzanog rada metabolizma ugljikohidrata 1 masti, pove¢ane potrebe za unosom
vitamina. Metabolizam uglikohidrata se povecava ubrzavanjem ulaska glukoze unutar stanice
i samim time postupkom glikolize i glikoneogeneze $to dovodi do njihove povecane potroSnje

u probavnom sustavu, te povecanim lu¢enjem inzulina.

Smanjenje lipida potaknuto je mobilizacijom lipida iz masnog tkiva zbog ubrzane oksidacije

slobodnih masnih kiselina u stanicama.

10



5. HIPOTIREOZA DJECJE DOBI

Hipotireoza nastaje zbog nedovoljnog stvaranja hormona $titne Zlijezde. S obzirom na dob

dijeli se na kongenitalnu 1 steCenu.

5.1. KONGENITALNA HIPOTIREOZA
5.1.1. DEFINICIJA

Kongenitalna primarna hipotireoza (KPH) je stanje nedovoljne sinteze i sekrecije
tireoidnih hormona novorodenceta uzrokovano poremecajima Stitnjace, koji

su nastali u momentu zaceca ili kasnije u toku intrauterinog Zivota.

5.1.2. ETIOLOGIJA

Kongenitalna hipotireoza nastaje zbog poremecaja u razvoju $titne zlijezde, poremecaja u
sintezi 1 sekreciji hormona §titne Zlijezde , prolazne neonatalne hipotireoze, manjka TSH 1

manjka joda.

Poremecaji u razvoju Stitne zlijezde su najce$¢i uzrok nastanka bolesti. Oni mogu biti:

aplazija, hipoplazija i ektopija.

Poremecaji u sintezi i sekreciji tireoidnih hormona se javljaju u 10-15% slucajeva i mogu
nastati zbog nesposobnosti TSH da se veze na svoj receptor ili stvori ciklicki AMP,
poremecaja u organifikaciji, poremecaja u stvaranja T3 i T4 hormona, stvaranja abnormalnog
tircoglobulina, nemoguénosti izluc¢ivanja i periferne neosjetljivosti na djelovanje hormona
Stitne Zlijezde. Najcesci uzrok je poremecaj organifikacije. On nastaje kao posljedica manjka

enzima peroksidaze, pa ne dolazi do oksidacije joda . 11



Poremecaj spajanja nastaje zbog manjka enzima koji omogucava vezanje MIT i DIT-a u T3,
odnosno dva DIT-a u T4 hormon.Kod poremecaja dejodinacije dolazi do gubitka

nedejodiniranih MIT i DIT-a, te joda.

Tablica 1: Uzroci kongenitalne hipotireoze

Preuzeto iz: knjige Kusi¢ Z. i suradnici Hipotireoza,Medicinska Naknada, Zagreb, 2014

1.Manjak joda

Endemski kretenizam ( u nas iskorijenjen propisnim jodiranjem soli ).

2.Poremecaj u razvoju Stitnjace

( aplazija, hipoplazija, ektopija )

3. Poremecaiji u sintezi, sekreciji i djelovanju tireoidnih hormona
a) neraktivnost stitnjace na TSH
b) nemoguénost akumulacije joda u stitnjacu
¢) poremecaj organifikacije
d) poremecaj spajanja
e) poremecaj dejodinizacije
f) stvaranje abnormalnog tireoglobulina
g) nemogucnost izlu€ivanja tireoidnih hormona

h) periferna neosjetljivost na tireoidne hormone

4. Prolazna neonatalna hipotireoza
a) trudnica uzima tireostatike

b) trudnica ima protutijela koja blokiraju receptor za TSH

5. Manjak za TSH
a) izolirana mutacija gena odgovornog za sintezu TSH

b) mutacija Pit-1 gena odgovornog za stvaranje hormona rasta, prolaktina i TSH-a

Nedostatak TRH

Transplancentarni prijelaz joda

Transplancentarni prijelaz tireostatika

12




5.1.2.Klinicka slika

Simptomi se javljaju u prvim danima zivota ,ali mogu i krajem prvog ili drugog mjeseca

Zivota.

Neposredno nakon rodenja pojavljuju se znakovi dispneje popracene kongestijom nosne
sluznice, grubim pla¢em i cijanozom . Oni su posljedica miksedema jezika, epiglotitisa,
zdrijela i grkljana Sto stvara kod djeteta poteskoce prilikom gutanja i uzrokuje javljanje
povrac¢anja. Osim navedenih znakova dolazi i do pojave simptoma poput lijenog sisanja,

pospanosti, slabe spontane motorike, opstipacije i produljenog neonatalnog ikterusa.

U fizikalnom statusu nalazimo grube crte lica, velik jezik, Sirok nosni korijen, blijedu i suhu

kozu, izbocen trbuh, umbilikalnu herniju, bradikardiju i subnormalnu temperaturu. (6)

Slika 5: Novorodence s kongenitalnom hipotireozom

Preuzeto iz :Rastogy V. M. La Franchi H. S. Congenital hypothyroidism ,Orphanet J Rare
Dis.2010; 5:17.

A: dojence staro 3 mjeseca s nelijeCenom konginetalnom hipotireozom; na slici se vidi
hipotonija miSi¢a, miksedem lica, makroglosija i umbilikalna hernija

B: Isto dojence slikano izbliza , na slici se vidi miksedem lica, makroglosija i koZni osip

C: Isto dojence , na slici se prikazuje abdominalna distenzija i umbilikalna hernija

13



5.1.3. Laboratorijski nalazi

U laboratorijskim nalazima krvi nalazimo i niske koncentracije T3, T4 i FT4 i poviSenu
koncentraciju TSH-a. Na nalazima rentgenograma kostiju vidljiva je zaostalost u sazrijevanju
kosti i disgeneza epifize. Problem sa sluhom je dijagnosticiran je kod 20% djece oboljele od

kongenitalne hipotireoze. Zbog toga je preporucljivo da sva djeca oboljela od kongenitalne

hipotireoze budu podvrgnuta audio-testu.(12)

Slika 6: Rentgen donjeg lijevog ekstremiteta kod dvoje dojencadi pokazuje nedostatak
distalne hipofize femura na lijevoj fotografiji

Preuzeto iz: Rastogy V. M. La Franchi H. S. Congenital hypothyroidism ,Orphanet J Rare
Dis.2010; 5:17.
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5.2 STECENA HIPOTIREOZA
5.2.1.DEFINICIJA

Stecena hipotireoza se razvija u djetinjstvu i pojavljuje se u prethodno zdravog djeteta.

5.2.2. ETIOLOGIJA

Najcesc¢i uzrok je Hashimotov tireoiditis i nedostatak joda. Medu ostale uzroke spadaju
terapija jodom kod Gravesove bolesti, uzimanje amiodarona, litij karbonata i ijatrogeno
uzrokovan prilikom uzimanja citostatika; metimazola ili propiluracila. Medu rijetke uzroke
ubrajamo operaciju stitnjace, vanjsko zracenje vrata, Riedelov tireoiditis, amiloidoza i

hemokromatoza.(13)

Tablica 2: Uzroci stec¢ene hipotireoze

Preuzeto iz knjige Kusi¢ Z. i suradnici Hipotireoza,Medicinska Naknada, Zagreb, 2014

Kroni¢ni autoimunosni ( Hashimotov) tireoditis

Liecenje hipotireoze radioaktivnim jodom

Nedostatno nadomjesno lijeenje hipotireoze

Tireostatici ( MMI, PTU )

Litijev karbonat, amiodaron, jod, interferon a, sunitinib

Subakutni, postaprtalni i tihi tireoiditis

Operacija Stitnjace

Vanjsko zracenje vrata

Infiltrativne bolesti $titnjace ( Reidelov tireoiditis, amiloidoza, hemokromatoza )

Mutacija TSH-receptor gena
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5.2.3.SIMPTOMI

Stecena hipotireoza nastaje u djetinjstvu kao posljedica nedostatka hormona Stitne Zlijezde. U
pocetku je asimptomatska nakon cega dolazi do pojave umora, pospanosti, opstipacije i
osjetljivosti na hladno¢u. Ubrzo poc€inje prekomjerno dobivati na tezini, i osjecati slabost u
misi¢ima §to postupno dovodi do usporenih reakcija i kretnji. Koza mu je suha i perutava.
Naposlijetku dolazi do zaostatka u rastu, dozrijevanju kostiju i razvoju zubi, te u vrijeme
puberteta usporenom spolnom sazrijevanju. Ukoliko simptomi i znakovi nastupe nakon druge
godine zivota ne dolazi do mentalne retardacije.(6)

5.2.4. LABORATORIJSKI NALAZI

U laboratorijskom nalazu kod primarne hipotireoze nalazimo poviSen TSH, a snizen T4 i T3

hormona.

6. DIJAGNOZA

Dijagnosti¢ki postupci koji se primjenjuju su odredivanje TSH, T3 i T4, FT4 hormona,
ultrazvuk Stitne zlijezde, ultrazvuk, odredivanje protutijela na tireoidnu peroksidaza (TPOAL )
i tireoglobulin, te rendgen. Pozitivan nalaz protutijela na tireoidnu peroksidazu (TPOALt) nas
navodi na sumnju da se radi o autoimunom tireoiditisu koji svojim mehanizmom razara tkivo
Stitnjace. Kod nekih pacijenata dolazi do pozitivnog nalaza protutijela nakon 3-6 mjeseci od
pocetka simptoma. U slu¢aju negativnih nalaza protutijela kod pacijenta s pove¢anom Stitnom

zlijezdom i nakon ponovljenog testa potrebno je uciniti dodatne pretrage. (6)
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7. TERAPIJA

Terapija hipotireoze se sastoji od supstitucijske terapije. Cilj terapije je posti¢i kod pacijenta
stanje eutireoze. Lijek koji je najucinkovitiji je L-tiroksin, odnosno sintetski T4. Kod
konginetalne hipotireoze potrebno je odmah po rodenju krenuti sa punom dozom L-tiroksina

kako bi se prevenirale posljedice na ziv¢ani sustav novorodenceta. (8)

L-tiroksin je najucinkovitiji lijek protiv hipotireoze kod djece i adolescenata. Primjenjuje se
oralnim putem u obliku kapi ili tableta u razmaku od pola sata prije obroka kako bi se postigla
maksimalna apsorpcija lijeka u organizmu.(7) Tablete treba u obliku praha dodati majc¢inom

mlijeku, dohrani ili vodi i nahraniti dijete .(15)

Terapija zapo€inje davanjem doze od 50 mikrograma jednom dnevno u prvih Sest mjeseci
zivota.Nakon toga se doza postupno povisuje do 150 maksimalne doze. Kongenitalna

hipotireoza zapocinje punom dozom kako bi se prevenirale komplikacije ziv€anog sustava.

Davanje tiroksina pouspjeSuje normalni razvoj 1 koStano sazrijevanje kod djece.(9) Neki
prehrambeni sastojci mogu sprijecavati apsorpciju lijeka, a to su: soja, koncentrirano Zeljezo,
kalcij, aluminij hidroksid, kolestiramin, vlakna u hrani i sulkralfat.(15)

Nuspojave koje se mogu javiti kod primjene tiroksina su iritabilnost, pospanost , insomnija.

(")
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7.2. PRACENJE TERAPIJE

Odredivanje ucinkovitosti terapije postize se pra¢enjem razine TSH, T4 i FT4 svakih par
mjeseci unutar prve tri godine prema smjernicama po preporuci Americke akademije
pedijatara. (15)

Tablica 3: Smjernice za odredivanje ucinkovitosti terapije od Ameri¢ke akademije
pedijatara

Preuzeto i modificirano iz : Rastogi V.M. La Franchi S. Congenital Hypothyroidism.
Orphanet J Rare Dis.2010; 5:17.

U drugom i ¢etvrtom tjednu nakon inicirane terapije L-tiroksinom

Svakih 1-2 mjeseca tijekom prvih Sest mjeseci zivota

Svaka 3-4 mjeseca izmedu Sest mjeseci i tree godine Zivota

Svakih 6-12 mjeseci nakon tre¢e godine do zavrsetka razvoja

Cetiri tjedna nakon promjene primjenjene doze

Nakon tjedan do dva od primjene terapije vrijednosti T4 hormona dolaze na normalu, dok

vrijednosti TSH dosezu normalnu vrijednost nakon mjesec dana.(15)
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8. NOVORODENACKI PROBIR

Testovi probira omoguéavaju rano postavljanje dijagnoze i preveniranje daljeg tijeka bolesti.
Metoda koje se koristi je detekcija razine TSH hormona u uzorku krvi uzete iz pete i stavljene
na filter papir. Prema Americkoj Pedijatrijskoj Akademiji optimalno vrijeme za testiranje za

probir je izmedu 48 sati 1 4 dana od rodenja.(10)

Normalna razina TSH hormona u krvi za novorodence je <10 ml U/l . Ukoliko je razina veca
od dopustene granice kod djeteta je potrebno uzeti kompletnu povijest bolesti, prenatalno
stanje Stitne zlijezde, podatke o lijekovima koje je majka uzimala tijekom trudnoce i fizikalni
nalaz djeteta.Ako je majka imala autoimunu bolest Stitnjate, moramo napraviti nalaz na
protutijela za Stitnjacu kod majke 1 djeteta. U sluc¢aju kontraindikacija za navedenu pretragu
moramo napraviti pretragu za antitireoglobulin i antimikrosomalna protutijela. Kako bi vidjeli
veli¢inu Stitne zlijezde potrebno je napraviti ultrazvuk Stitnjace. Dijagnozu je moguce
potvrditi nalazom vrijednosti TSH i slobodnog tiroksina ( FT4) u krvi. Dijagnosticki Kriteriji
za kongenitalnu hipotireozu je razina TSH u serumu visa od 10 mlU / 1 sa sniZzenim ili

normalnim vrijednostima FT4 . (7)

Nalaz snizene razine T4 1 normalne Kkoncentracije TSH moze se javiti kod

prijevremenorodene djece, eutiroidnog sick sindroma i ne zahtjeva terapiju.

Nalaz poviSenog TSH-a uz normalni T4 se najcesce javlja kod nedonoscadi 1 moze perzistirati

godinama. Kongenitalna hipotireoza se moze detektirati i kod nedostatka joda kod majke.

Takav nalaz zahtjeva primjenu L-tiroksina u prve tri godine zivota kako bi se prevenirala

pojava kretenizma.(11)
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Slika 7: Probir test za kongenitalnu hipotireozu u rodili$tu

Preuzeto sa internetske
stranice:http://www.nsu.govt.nz/sites/default/files/styles/news_article/public/news/heelprick_i

mage.jpg?itok=Mzttlzkm
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9.KOMPLIKACIJE HIPOTIREOZE

9.1. KOMPLIKACIJE KONGENITALNE HIPOTIREOZE

Hipotireoza je multisistemska bolest 1 kao takva utjeCe na mnoge organske sustave.
Posljedi¢no tome brojne su komplikacije ove bolesti: prirodeni defekti, neplodnost,

kretenizam. (16)

9.1.1. KRETENIZAM

Kretenizam je stanje poremecenog tjelesnog i mentalnog sazrijevanja zbog nelijeCene

kongenitalne hipotireoze. Vrlo je Cest oko Alpa, Bangladesa, Kine i Nepala.

Postoje dva tipa kretenizma: neuroloski i miksedematozni. (17)

9.1.1.2. UZROCI

Uzroci kretenizma su poremecaj u sintezi hormona, nedostatak joda, struma, poremecaj

enzima.(3)

9.1.2. NEUROLOSKI KRETENIZAM

Neuroloski kretenizam se karakterizira sa Cetiri karakteristicne znacajke: teSka mentalna
zaostalost, gluhoc¢a, motoricka konvulzija i guSavost . Dijagnosticira se nerazvijeno$éu
mozdanog neokorteksa i corpus striatuma ( pogotovo putamena i globus pallidusa ), te

puznice. (17)
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9.1.3. MIKSEDEMATOZNI KRETENIZAM

Miksedematozni kretenizam se karakterizira zaostajanjem u rastu i razvoju, nepotpunim
sazrijevanjem znacajki lica, ukljucujuéi i nazo-orbitalnoj konfiguraciju, atrofiju celjusti,
miksedem, obloZenu i suhu kozu, suhu i rijetku kosu, trepavice i obrve, te zakasnjelo spolno
sazrijevanje. Stitna Zlijezda je nepalpabilna uz odsustvo guse.. Razine serumske T4 i T3 su

vrlo niske, ¢esto ne detektirane dok je razina TSH jako povisena. (17)

Slika 8: Dijete sa sporadi¢nim kretenizmom

Preuzeto sa internetske stranice:

http://wellcomeimages.org/indexplus/obf_images/17/65/2ee2a79134053f7e13d4f385e835.jpg
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9. 2 KOMPLIKACIJE STECENE HIPOTIREOZE

Komplikacije steCene hipotireoze mozemo podijeliti prema organskom sustavu koje zahvaca
na komplikacije krvozilnog sustava, respiratornog sustava, probavnog, ziv¢anog,

hematoloskog i spolnog sustava.

9.2.1.SRCANOZILNI SUSTAV

Promjene u sréanozilnom sustavu posljedica su smanjenog djelovanja hormona na srce i
krvne zile. Dolazi do pojave smanjene kontraktilnosti miokarda, produljene sistole $to dovodi
do smanjenog udarnog i sr¢anog minutnog volumena srca. Pod djelovanjem perikardijalnog

izljeva dolazi do pojave kardiomegalije.

U nalazima EKG-a nalazimo bradikardiju i mikrovoltazu.

Kao posljedica smanjenog protoka kroz bubrege dolazi do smanjene glomerularne filtracije.
9.2.2. RESPIRATORNI SUSTAV

Hipotireoza djeluje na pluca uzrokujuéi pleularni izljev, opstrukciju gornjih di$nih putova i
opstruktivnu apneju. Takoder moze neposredno djelovati putem paralize frenikusa,

neuromuskularne slabosti, kongestivnog zatajenja srca uzrokujuéi time nastanak plu¢nog

edema.

Ukoliko dode do insuficijencije diSnog sustava uzrokovat ¢e smanjeni rad respiratornih misica

1 time mogucu pojavu povremene apneje u snu.
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9.2.3. PROBAVNI | HEMATOPOETSKI SUSTAV

U gastrointestinalnom sustavu dovodi do smanjenog motiliteta crijeva s konstipacijom.

Od hematoloskih promjena dovodi do anemije, leukopenije i trombocitopenije. Anemija se

javlja kod trecine bolesnika i posljedica je zastojne eritopoeze u kostanoj srzi.

9.2.4. ZIVCANI SUSTAV I NEUROLOSKI SUSTAV

Od poremecaja u zivéanom sustavu nalazimo letargiju, depresiju, usporen govor i poremecaje

pamcenja. U rijetkim slu¢ajevima dolazi do pojave cerebralne ataksije.
U neuroloskom sustavu dolazi do pojave miopatskog poremecaja i periferne neuropatije.

Simptomi koji se javljaju su produljeno vrijeme relaksacije misi¢nog refleksa, ukocenost,
gréevi u misi¢ima. Moze do¢i i do periferne neuropatije koja se karakterizira parastezijama,

misSi¢nom slabo§¢u, parezom facijalisa i nagluhoscu.

9.2.5.SPOLNI SUSTAV

Dolazi do poremecaja poput galaktoreje, gubitka libida, impotencije, smanjene fertilnosti i

steriliteta u oba spola. (6)
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10.RASPRAVA

Hipotireoza je Cest poremecaj koji se pojavljuje zbog manjka hormona Stitnjace, a njezini

uzroci mogu biti razliciti. Razlikujemo dva tipa hipotireoze: kongenitalnu i steenu.

Stecena hipotireoza najéesce je uzrokovana Hashimotovim tireoiditisom. Kod nje dolazi do
razaranja zljezdanog parenhima i poremecaj sinteze hormona. Karakterizirana je visokom
koncentracijom tireotropina i snizenom koncentracijom slobodnog tiroksina. Nalazimo ju u

95% slucajeva.(6)

Drugi tip hipotireoze je kongenitalna hipotireoza koja nastaje prilikom rodenja i uzrokuju je
poremecaji embriogeneze poput ektopije, aplazije i hipoplazije Stitne Zlijezde i nasljedni

poremecaji sinteze hormona stitne zlijezde. (6)

Dijagnoza hipotireoze postavlja se odredivanjem tireoidnih hormona ( T4 i T3) i TSH u
serumu. Eutiroidno stanje postize se supstitucijskom terapijom tiroksina. S obzirom na
vrijeme nastanka moze biti kongenitalna ili steena tijekom zivota, s obzirom na endokrinu
funkciju moze biti primarna, Sekundarna i tercijalna, a klinicku sliku izrazita, blaga i

supklinic¢ka.. (6)

Istrazivanje je dokazalo da djeca kod kojih je probirom dokazana kongenitalna hipotireoza
imaju veci rizik za smanjenu kvalitetu Zivota. Posebice je dokazana povezanost izmedu
motornih i kongnitvnih problema i kongenitalne hipotireoze. Radi toga treba posvetiti jednaku
paznju na postignuca u $koli, socijalno 1 drustveno funkcioniranje i samu pruzanje psiholoske

potpore.(13)

Klini¢ke manifestacije bolesti ovise u kojoj su dobi nastupili simptomi.

Kod novorodenceta, ukoliko se na vrijeme ne otkrije 1 lijeci, uzrokuje teske 1 trajne

psihofizicke poremecaje u razvoju . 25



Kod pojave motorickih poremecaja preporuca se uputiti roditelje da dijete upiSu na neku
sportsku aktivnost ili ga odvedu na terapiju kod psihoterapeuta, dok u slucaju javljanja
konginitivnih poremecaja poput govornih poteskoca potrebno je uputiti roditelje s djetetom
logopedu na logopedske vjezbe. (13) Kod pretile djece sa subklinickom hipotireozom
istrazivanjem je potvrden veci rizik za pojavu kardiovaskularnih bolesti nego kod zdrave

djece. (14)

Komplikacije koje se mogu javiti kod ne lijeCene bolesti su raznolike. Najopasnije
komplikacije su: miksedem obiljezen tjesnastim edemom; i kretenizam, odnosno umno

zaostajanje kod djece. (18)
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11. ZAKLJUCAK

Hipotireoza je u proslosti bila ¢est javnozdravstveni problem. Pocetkom 50-ih godina njena
prevalencija je iznosila 50-60%. Uvodenjem profilakse sa 10 mg po kg kalijeva jodida doslo
je do trostrukog pada prevalencije. 1966.godine Hrvatska je uvela novi pravilnik kojim je
doza kalijevog jodida povecana na 25 mg/kg radi ¢ega je doslo do eliminacije gusavosti na
nasem podrucju, te je Hrvatska uvrStena kao jedna od zemalja koje su rijesile taj javno

zdravstveni problem.

Testovi za probir koji su kasnije uvedeni doveli su do ranijeg postavljanja dijagnoze i
prevencije njenih komplikacija. Hipotireoza je kroni¢na bolest koja utjece na kvalitetu zivota
zbog Cestih posjeta bolnici, reguliranja to¢ne terapijske doze L-tiroksina i ponekad potrebne
pomo¢i logopeda 1 psihoterapijskih seansi. Osim toga ona moZe imati negativan utjecaj na
motoricke vjestine i1 kod nekih pacijenata kognitivni razvoj, ¢ime moze utjecati na njihov

druStveni Zivot 1 emocionalno funkcioniranje. (13)

Njena najznacajnija posljedica je oSteenje mentalnog razvoja. Kriticna dob za postizanje

normalnog razvoja je treca godina Zivota.

Potrebna je dobra edukacija populacije ( roditelja ) kako bi se pravodobno otkrila i na vrijeme

pocelo s terapijom.

Terapija je jeftina i stoga lako dostupna velikom broju populacije zbog Cega je postignuta

dobra prevencija 1 kvaliteta zivota oboljelih.
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12. SAZETAK

Hipotireoza je stanje hipometabolizma zbog smanjene funkcionalne sposobnosti Stitnjace.

Incidencija bolesti u djece i adolescenata u Hrvatsko je 1: 4371 u godinu dana . Uzroci bolesti
su ve¢inom razvojne prirode, a U manjem broju nasljedne. Najées¢i uzrok kod prirodene
hipotireoze je ektopija, aplazija ili hipoplazija Stitne Zlijezde, a kod ste¢ene hipotircoze
Hashimotov tireoiditis. Klasi¢ni simptomi bolesti razlikuju se s obzirom na dob u kojoj je
bolest nastala stoga u dijelimo na prirodenu i ste€enu. Simptomi prirodene hipotireoze su
dispneja popracene kongestijom nosne sluznice, grubim pla¢em,lijeno sisanje, pospanost,
slaba spontana motorika, opstipacija i produljen neonatalni ikterus. Simptomi stecene
hipotireoze su umor, letargija, usporenje intelektualnih aktivnosti, menomeragija kod Zena,
gubitak kose 1 obrva, suha koza, dobivanje na tjelesnoj tezini i promukao glas. Za to¢nu
dijagnozu vazno je napraviti dobar klinicki pregled, ciljanu obiteljsku i osobnu anamnezu ,

ultrazvuéni 1 kolordoplerski pregled Stitne Zlijezde, te odrediti TSH, FT4,. A-TPO , A-Tg .

Izbor terapije je L-tiroksin u dozi od 25 do 150 mU/L i njome se danas omogucuje djeci i

adolescentima dobra kvaliteta Zivota.

U Hrvatskoj i drugim zemljama se danas provodi neonatalni TSH-probir s ciljem
pravodobnog uvodenja terapije, osobito kod novorodencadi jer se time preveniraju teze

posljedice poput pojave kretenizma .
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13. SUMMARY

Hypothyroidism is condition of hypometabolism caused by lower function of thyroid gland.

The incidence of this disease among Croatian children and adolescents is 1:4371 per year.
Causes of hypothyroidism are mostly development nature then genetic nature. The most often
cause for congenital hypothyroidism are ectopia, aplasia or hypoplasia of thyroid and the most
often cause in secondary hypotiroidism is Hashimoto disease. The common symptoms of
hypothyroidism depending on type of hypothyroidism. Symptoms of congenital
hypothyroidism are dispnea with nasal congestion, hoarse-sounding cry or voice, poor breast

feeding, sleepness, floopy infant, opstipation and jaudince.

The symptoms of secondary hypothyroidism are sluggishness, letargy, low intellectual
activity, menomeragia , hair and eyebrown loss, ,dry brittle hair ,low gain on body mass and
hoarse-sounding voice. The correct diagnose is made by good clinical exam, precise family
and personal anamnesis, ultrasound and color doppler of thyroid gland and TSH, FT4, A-

TPO, A-Tg detection.

The therapy is L-thyroxine in dose 25-150 mU/L that can provide good quality of life without

symptoms of disease.

The main goal of neonatal screening method is prevention of symptoms and possible

complications such as cretinism.
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