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Stitasta Zlezda je neparna
Zlezda u vratu koja se nalazi
ispred i sa strane traheje i
sastoji se od desnog i levog
reznja koji su medusobno
povezani istmusom. Nekada
postoji i piramidni rezanj koji
se najcesce pruza kaudalno
od levog reznja.
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Anatomy of the Thyroid and Parathyroid Glands
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Follicular cells -—+
sacrete thyrod
hormone. [

C cells sacrate
calcitonin.

Colloid is a
glycoprotein.

Capsule of conneclive tissue
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Folikularne celije sekretuju:
oOlikularne celije sekretuju Thyroid Hormones

1.Tiroidne Hormone:
- Trijodtironin (T3)
- Tiroxin (tetrajodotironin, T4)
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)\ Calcitonin

1. Kalcitonin TRH\7 | Ter TB’QTbQ
(calcium-lowering hormone)

2 Tiroglobulin (Tg) = protein

Parafolikularne celije (C-cells)
sekretuju:

Pituitary

gland 3 Cleveland Clinic ©2021

Molina PE. eds. Endocrine Physiology, 4e. McGraw Hill; 2013.
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I Rastirazvojtela

I PotrosSnju energije i kiseonika
I Metabolizam proteina, ugljenih hidrata i
masti

I Metabolizam u kosti

I Kardiovaskularni sistem

I Funkciju miSica

I Funkciju nervnog sistema
I Plodnost i trudnocu

Molina PE. eds. Endocrine Physiology, 4e. McGraw Hill; 2013.
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Thyroid hormones

Brain development Heart rate
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temperature l

Bone health and i
muscle contractions Menstrual cycle
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Hipotireoidizam

I Hipotireoidizam se definise kao stanje nastalo zbog
smanjene proizvodnje ili izostanka dejstva tireoidnih
hormona

urodeni ili steCeni

N N

primarni, sekundarni, tercijarni ili kvaternerni (Stitasta zlezda, hipofiza,
hipotalamus ili rezistencija na tiroidne hormone)

supklinicki ili manifestan oblik bolesti

N N

sa ili bez prisustva strume

Jonklaas J. Thyroid 2014 24:12, 1670-1751
Garber JR et al. Thyroid. 2012 22(12):1200-35
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Hipotireoidizam

I cesce kod zena i starijih osoba

I primarni hipotireoidizam je mnogo cesci u odnosu na druge
oblike

I povisene vrednosti TSH kod 7.5% zena i 2.8% muskaraca

Jonklaas J. Thyroid 2014 24:12, 1670-1751
Garber JR et al. Thyroid. 2012 22(12):1200-35



T

‘.‘

XIX VOJVODANSKI DANI OPSTE
MEDICINE

Hipotireoidizam

Najcesdéi uzrok - autoimuni tireoiditis
(Hasimotova bolest)

Ostali uzroci:

operacije

zracenja Stitaste zlezde i vrata
terapije radioaktivnim jodom

infiltracija zlezde gvozdem u
hemaohromatozi

neki lekovi (amiodaron, litijum, alfa
interferon, inhibitori tirozin kinaze...)

Jonklaas J. Thyroid 2014 24:12,1670-1751
Garber JR et al. Thyroid. 2012 22(12):1200-35

Prolazni - subakutni i postpartalni
tireoiditis

Bolesti adenohipofize - sekundarni
hipotireoidizam (adenomi, hirurgija,
zracenje, sarkoidoza, histiocitoza,
hemohromatoza, hipofizitis,
infekcija, metastaze, apopleksija)

Smanjeno oslobadanje TSH rilizing
hormona (TRH) u hipotalamusu, ili
osteceno dopremanje TRH putem
hipofiznog stalka - tercijerni
hipotireoidizam
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Klinicka slika hipotireodizma

I nepodnosenje hladnode

I dobijanje na tezini uz uobicajenu

ishranu
I umor, pospanost

I poremecaji menstrualnog ciklusa

I artralgije i mijalgije

I opstipacija

I suvoda koze

I opadanje kose

I promukao glas

I usporavanje mentalnih procesa
I bradikardija

Jonklaas J. Thyroid 2014 24:12, 1670-1751
Garber JR et al. Thyroid. 2012 22(12):1200-35

I anginozne tegobe

I anemija

I periorbitalni otoci i otoci nogu

T uteskim slucajevima zapazaju se

generalizovani edemi

HYPOTHYROIDISM

Feceding Hairline
Facial & Eyelid Edema
Dull-Blank Expression
Extrame Fatigue
Thick Tongue -
Lethargy Slow Speech
Anprexia

Brittle Nails
Muscls Aches & Hair
& Weakness
Constipation Menstrual Disturbances
Late Clinical Manifestations

Subnormal Temp
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Klinicka slika hipotireoidizma

Nespecificni simptomi hipotireoidizma ukljucuju
Srcanu slabost

Perikardne i pleuralne izlive

lleus

Intestinalnu pseudoopstrukciju

Neke koagulopatije

Neuroloske manifestacije ukljucuju ataksije, epilepticke
napade, komu

I Psihijatrijske manifestacije Cini depresija, stanja slicnha
psihozi kao i promene mentalnog stanja, najcesce u sferi
memorije

Jonklaas J. Thyroid 2014 24:12, 1670-1751
Garber JR et al. Thyroid. 2012 22(12):1200-35
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Miksedem - tezak oblik hipotireoidizma

Miksedemska koma - retko, po zivot opasno klinicko stanje
dugogodisnji, nedijagnostikovani ili neleCeni hipotireoidizam
precipitirajuci faktori:

N Infekcija

Cerebrovaskularne bolesti

Src¢ana insuficijencija

Traume

Operacije

Izlaganje hladnodi

Primena lekova depresora CNS

-

e S ! S ! S B ! S |

Talha, A., Houssam, B., & Brahim, H. (2020). Myxedema Coma: a
Review. European Journal of Medical and Health Sciences, 2(3).
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Miksedem — klinicka slika
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I Poremecaj stanja svesti I

I Hipotermija |
I Usporen klirens lekova iz organizmal
I Smanjenje kontraktilnosti srcanog 1

misica
I Smanjenje udarnog volumena srca,
I Bradikardija
I Kongestivna sr¢ana insuficijencija
I Hipotenzija
I Sklonost ka krvarenju
I Hipoventilacija

Talha, A., Houssam, B., & Brahim, H. (2020). Myxedema Coma: a
Review. European Journal of Medical and Health Sciences, 2(3).

Perikardni i pleuralni izlivi
Ascites

Opstipacija

Paraliticki ileus i megakolon

My,
Q Symptoms of Myxedema

N shallow

QQO

slow breathing Absel slow re

eeeeeeeeeeee
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I je stanje u kome su nivoi tireoidnih hormona unutar
referentnih vrednost

I koncentracija serumskog TSH povisena (4-10 mIU/I)

I odsustvo klinickih simptoma bolesti ili minimalnu klinicku sliku

Wiersinga VM. Eur Thyroid J 2015;4:143-148
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Hipotireoidizam - dijagnhoza

I TSH
I T4iantiTPO (antiTG)
I Ultrasonografski pregled stitaste zZlezde

I Trudnoca i bolesti koje utiCu na nivo serumskih proteina — freeT4

Supklini€ki hipotireoidizam povisen normalan

Primarni hipotireoidizam povisen snizen

Sekundarni hipotireoidizam snizen ili normalan snizen
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Hipotireoidizam - dijagnoza

| Hiperholesterolemija

|  Anemija

| Hiponatremija

I Hiperprolaktinemija

I Hiperhomocisteinemiju
| Povisen nivo CPK

|

EKG - bradikardija, razliciti stepeni bloka, niska voltaza, denivelacija
ST segmenta, negativne T talase ili aritmije

I Ukoliko postoiji klinicka sumnja na postojanje hipokortizolizma,
neophodno je odredivanje serumskog nivoa kortizola — (Sy Schmidt
ili APS)

Jonklaas J. Thyroid 2014 24:12,1670-1751
Garber JR et al. Thyroid. 2012 22(12):1200-35
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Lecenje hipotireoidizma

I Levotiroksin — natrijum je sintetski hormon
I Biohemijski i fizioloski identican prirodnom hormonu
| Terapija izbora za leCenje hipotireoidizma

I Supstitucija natrijum-levotiroksinom

I O
NH
: O Na*
HO I
Jonklaas J. Thyroid 2014 24:12, 1670-1751

Garber JR et al. Thyroid. 2012 22(12):1200-35 | O
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Apsorpcija levotiroksina

I Nakon uzimanja prolazi dezintegraciju, deagregaciju i
rastvaranje u gastrointestinalnim tecnostima

I 60-80% levotiroksina se apsorbuje
I lzluCuje se putem zuci, 20-40% u fecesu

I Veliki deo tiroidnih hormona recirkulise pomocu
enterohepaticke recirkulacije

Camilla Virili, Alessandro Antonelli, Maria Giulia Santaguida, Salvatore Benvenga, Marco Centanni, Gastrointestinal
Malabsorption of Thyroxine, Endocrine Reviews, 2019.
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Apsorpcija levotiroksina

I Hrana bogata dijetskim vlaknima — enterohepaticna recirkulacija
hormona

I Soja —veca fekalna masa, intestinalna disbioza, 6-12h

I Papaja — uticaj na pH Zeluca, intestinalni motilitet, dekonjugacija
posredstvom bakterija — poveéava gubitak LT4 stolicom

I Narandza i grejpfrut - naringin i hesperidin interferiraju sa
OATP1A2 (organski anjonski transportni polipeptid) i negativno uticu
na apsorpciju

Colucci P, Yue CS, Ducharme M, Benvenga S. A Review of the Pharmacokinetics of Levothyroxine for the Treatment of Hypothyroidism. Eur Endocrinol. 2013.
Camilla Virili, Alessandro Antonelli, Maria Giulia Santaguida, Salvatore Benvenga, Marco Centanni, Gastrointestinal Malabsorption of Thyroxine, Endocrine Reviews,
2019.
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Apsorpcija levotiroksina

Apsorpcija je kompleksan proces

Titracija doze levotiroksina do postizanja adekvatne
supstitucije

Na trzistu su dostupne razliCite doze levotiroksina koje nam
omogucavaju “fino” titriranje doze leka

Mali broj sluc¢ajeva ne postize adekvatnu supstituciju uz
povecanje doze leka (malapsorpcija ili pseudomalapsorpcija)
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Lecenje hipotireoidizma

e

I Puna doza LT4 - oko 1-1,6 pg/kg/dan e P\

I Postepeno povecavanje doze - kod bolesnika sa kardiovaskularnim
komorbiditetima i osoba starije zivotne dobi.

I Lek se uzima ujutro na prazan stomak, 30-60 minuta pre jela, drugih
lekova ili napitaka.

I Do postizanja adekvatne supstitucije potrebna je kontrola TSH na
svakih 6-8 nedelja radi titracije doze leka.

I Kada se postigne zeljena vrednosti TSH, sledeca kontrola se planira
za 6 meseci, a zatim jednom godisnje.

Jonklaas J. Thyroid 2014 24:12, 1670-1751
Garber JR et al. Thyroid. 2012 22(12):1200-35



Preporuceni algoritam za terapiju primarnog hipotireoidizma

Pocdetna doza levotiroksina

6—8 nedelja

Ponoviti TSH test

}

TSH iznad TSH ispod
ciljnih TSH 0.5n02.0 mU/L ciljnih
vrednosti* Prestanak simptoma vrednosti**

6-8 nedelja ¥

Nastaviti istom dozom

6—8 nedelja

Povecati dozu za
25 pg/d

Smanijiti dozu za
25 pg/d

Odredivati TSH na 6n12-
meseci ili ako se pojave
simptomi

* Ako su vrednosti TSH vece od ciljnih (>2.0 mU/L), onda doza levotiroksina treba da bude povecana za 12.5 do 25 pg/dnevno.
** Ako su vrednosti TSH nize od ciljnih (<0.5 mU/L), onda doza levotiroksina treba da bude smanjena za 12.5 to 25 pg/dnevno.

Adaptirano iz Gaitonde et al. Am Fam Physician 2012;86:244-251
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Lecenje miksedemske kome

I Hitno stanje — jedinice intenzivne nege

I Visoka doza natrijum-levotiroksina (inicijalna doza 300-600ug)
I Nastavlja sa pojedinachnom dnevnom dozom od 100ug na dan

I Zbog smanjene gastrointestinalne apsorpcije, savetuje se
intravenska terapija tiroidnim hormonima, ili primena putem
nazogastricne sonde kod bolesnika sa poremecajem stanja svesti

I Ostala terapija podrazumeva primenu glukokortikoida, antibiotika
Sirokog spektra, korekcija elektrolitskog i acidobaznog disbalansa

Talha, A., Houssam, B., & Brahim, H. (2020). Myxedema Coma: a
Review. European Journal of Medical and Health Sciences, 2(3).
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.. Na adekvatnoj
Neleceni o
e v supstitucionoj terapiji
hipotireoidizam moze v 1. »
: . : oCekuje se ocuvan
dovesti do miksedema i

e

. kvalitet zivota, fertilitet
smrtnog ishoda )
i radna sposobnost
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Hipotireoidizam u trudnodi

I Prevalenca klinicki manifestnog hipotiroidizmna u trudnodi je
0,3-0,5%

I Kod bolesnica na supstitucionoj terapiji pre trudnoce nivo TSH
<2.5 mlU/I

I Odmah nakon potvrdivanja trudnoce je potrebno povecati
supstitucionu dozu levotiroksina za 25-50% uz kontrolu TSH i
slobodne frakcije tiroksina na 4-6 nedelja u | trimestru, Il i lll
trimestar jedna kontrola

Lazarus J et al. European Thyroid Journal. 2014, 3(2), 76-94
Alexander, Pearce, et al., Thyroid. March 2017, 27(3): 315-389
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Hipotireoidizam u trudnodi

I Pozeljne vrednosti TSH
N | trimestar 0.1-2.5 miU/I
N Il trimestar 0.2-3.0 mIU/I
N 1l trimestar 0.3-3.0 mIU/I

I Prekoncepcijski period:
I TSH 2.5-4.0 mIU/I + antiTPO — LT4
I TSH >4.0mlIU/I - LT4

Lazarus J et al. European Thyroid Journal. 2014, 3(2), 76-94
Alexander, Pearce, et al., Thyroid. March 2017, 27(3): 315-389
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Kako do adekvatne doze?

Komorbiditeti @

Uzrast
bolesnika

Hormoni
@  Stitaste
Zlezde



-

4

XIX VOJVOPANSKI DANI OPSTE
MEDICINE

Slucajevi iz prakse

Bolesnica K.J.

Starost 68 godina

Komorbiditeti: nestabilna angina
pektoris, hipertenzija

TSH 12.5 mlU/I, fT4 8.5 pmol/I,
antiTPO >1300

Th: tbl. Letrox 25mcg tokom mesec
dana, potom 37.5mcg do kontrole

Bolesnica M.S.
Starost 32 godine
Do sada zdrava

U toku postupak IVF

TSH 13.6 mlU/I, fT4 10.5 pmol/|,
antiTPO 325

Th: tbl. Letrox a 50mcg
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HVALA NA PAZNIJI
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