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Prema najnovijim stavovima, autonomni adenom
Stitnjace (AAS) je vjerojatno istog porijekla kao i
poliadenomatozna struma (Struma nodosa toxica)
i struma s diseminiranom mikroadenomatozom.
Pretpostavlja se da je razvoj AAS ovisan o stimu-
laciji tireotropinom i unosu joda kod strume s en-
demskim opterecenjem. AAS histoloski se ne razli-
kuje od benignog folikularnog adenoma. Osnovni

kriterij u dijagnostici AAS i dalje je scintigram

Stitnjace. Bateriji klasi¢nih testova u dokazu auto-
nomnosti ¢vora, kao i u ocjeni metabolickog sta-
tusa, pridruzuje se zadnjih godina TRH test, ultra-

zvuk i kvantitativni scintigram 3titnjace. Terapija
AAS je operativha za mlade bolesnike, a radiojodna
za starije. Za sada nije dokazan povecani rizik raz-
voja karcinoma Stitnja¢e nakon aplikacije radio-
joda.

Kljuéne rije¢i: autonomni adenom S$titnjace

Autonomni adenom S§titnjace je najce$ée solitar-
ni, benigni i inkapsulirani ¢vor. Histoloski prevla-
davaju mikro- i makrofolikularni adenom. Cesto
se nalaze znakovi regresivnih promjena, cdnosno
cisticne degeneracije, rijetko izrazitija proliferacija
folikularnog epitela.’? Sama histoloska dijagnoza au-
tonomnog adenoma nije moguca: ne moze se histo-
loski razlikovati od benignog, najcesce folikularnog
adenoma koji je scintigrafski »hladan«.?® %2 Autcnom-
ni adenomi mogu biti i multipli, a pretpostavlja se
da su istog porijekla kao i difuzna autonomna stru-

ma s diseminiranom mikroadenomatozom.®. % U
velikom ¢voru mogu se nad¢i multipli mikroadeno-
mi, »sateliti«, kako ih naziva Miller% % $to je in-

teresantno, jer se tako solitarni autonomni adenom
moze histoloski povezati s multiplom diseminira-
nom adenomatozom. Miller i suradnici su autora-
diografski i mikrofotografski ispitivali nodoznu tok-
sicnu  strumu, te mnalaze diseminirane autonomne
folikule (mikroadenome) koji su nesupresibilni. Oni
jasno razlikuju dva entiteta: Gravesovu bolest, od-
nosno egzoftalmicnu gusu, te nodoznu toksi¢nu
gusu sa solitarnim nodusom ili multiplo disemini-
ranim nodusimalb® 52 5% Kod strume s diseminira-
nim autonomnim tkivom, histoloski se ne nalazi in-
filtracija limfocitima i plazma stanicama kao kod
autoimunog M. Basedowi.'” Citoloski se takoder
ne moze diferencirati AAS od ostalih benignih ade-
noma. Naj¢eSc¢e se nalazi proliferacija aktivnog fo-
likularnog epitela, te cisticni sadrzaj kod degene-
rativnih promjena u ¢voru.'. %2 U literaturi se naj-
ces¢e spominju dva, vjerojatno posredna etioloska
faktora, odgovorna za nastanak autonomnog ade-
noma; unos joda na predistinirani tireoloski teren,
te ovisnost tireoidnih folikula (mikrofolikula) o ti-
reotropinskoj stimulaciji.lo 2, 33, 36, 37, 45, 46,51 Veé  je
vrlo rano uoceno da je na terenu endemske strume,
a nakon jodiranja soli, kruha i slicno zbog preven-
cije gusavosti, znacajno veca ucestalost autonomnog
adenoma, odnosno nodozne toksicne strume. Tu
pojavu zapaza ve¢ sam Plummer,' kasnije su opi-
sane prave epidemije jodom inducirane hipertire-
cze, kao $to je ona u Tasmaniji 1966. godine na-
kon jodiranja kruha.? 4, %

U nasoj zemlji je AAS relativno ucestala bolest,
§to je za ocekivati, jer su mnoge regije Jugoslavije
izrazito strumogene. Ramzin procjenjuje da je 1954.
codine, dakle prije uvodenja jodne profilakse u Ju-
coslaviji, bilo oko 1,000.000 osoba s gusom.® Od pe-

desetih godina nadalje, intenzivira se problem gu-
savosti 1 mjene prevencije jodnom profilaksom, us-
pijeva se organizirati od 1956. godine cbavezno jo-
diranje kuhinjske soli, pokusSavaju se organizirati
republi¢cki centri za guSavost.” O mogucoj vedoj
ucestalosti AAS pri pocetku jodiranja soli, izvjes-
tava ve¢ 1955. godine Kicié¢."? Nakon 20 godina pro-
vodenja jodne profilakse (16 mg KJ po kg NaCl),
Ki¢i¢ i suradnici nalaze njene izvrsne efekte. U
nekim krajevima endemija nestaje, endemski kre-
tenizam se prakti¢no gubi, bitno manja je udesta-
lost strume u Skolske djece i mladica u JNA.!' Me-
dutim, dok Kic¢i¢ 1955. godine izvjestava tek o ne-
koliko slucajeva AAS na terenu endemske strume,
sto je svakako posljedica i ogranic¢enih dijagnostic-
kih mogucnosti tih godina,”? kasnije se u nasoj li-
teraturi pojavljuju izvjestaji o izrazito velikim se-
rijama bolesnika s AAS, $to se moZe povezati i s
uvodenjem jodne profilakse. Tako Anti¢ 1968. go-
dine izvjestava o 391 bolesniku,” Sekso 1970. godine
0 91 bolesniku s AAS'™ Margeti¢ 1971. godine o 55
bolesnika,’” Varl 1972. godine o 513 bolesnika,®
Milutinovi¢ 1976. godine o c¢ak 932 bolesnika™ a
Serafimov 1977. godine i 1978. godine o 570 boles-
nika."®, ? Svakako se i u nas moZe govoriti o epi-
demijskom nastupu ove bolesti, kao $to se o tome
izviestava u stranoj literaturi.? 14,7

Znacajna su razmi$ljanja o dobi bolesnika u ko-
jih se javlja autonomni adenom, odnosno o dobi
kada postaje hiperfunkcionalan, a §to je vjerojatno
odraz dugotrajnije stimulacije s TSH. Klinicki znaci
hiperfunkcije adenoma javljaju se najceSée u dobi
iznad 40 godina, odnosno 50 godina zivota.2:. 77, 68,7
Moze se pretpostaviti da na strumogenom terenu s
karencom joda, pojacana stimulacija s TSH dovodi
do mikroadenomatoze, povecani unos joda dovodi
do hiperfunkcionalnosti adenoma (mikroadenoma)
i do klinicke manifestacije hipertireoze.!. %, 62, 7

Raspravlja se o »kriticnoj« dnevnoj koli¢ini joda
koja moze dovesti do inducirane hipertirecoze. Mahl-
stedt i suradnici prate 27 bolesnika s kompenzira-
nim AAS koji dobivaju 3 g jodbenzojeve kiseline
(rtg kontrastno sredstvo za ispitivanje bilijarnog
trakta) i svi postaju dekompenzirani, odnosno hi-
pertireoidni.’® Joseph mnavodi da 85", bolesnika s
hipertirecozom iz podruc¢ja endemske strume mani-
festira svoju bolest jatrogeno, odnosno nakon uno-
sa joda.*” Smatra da do hipertireoze dolazi ako je
unos joda veéi od 100 pg jodida dnevno.?” Joseph
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ustanovljuje takoder da je kriticna koncentracija
jodida u plazmi od 10—60 pgl ona koja na terenu
diseminirane i cirkumskriptne autonomije dovodi do
hipertireoze. Uz kriticnu Kkoncentraciju jodida, za
razvoj hipertireoze potrebni preduvjet je i kriticna
masa autonomnog tkiva koja iznosi 8—10 ml, od-
nosno premjer c¢vora mora biti veéi ed 2,5 cm. . ¥
Koncentracija jedida u plazmi, nakon uncSenja npr.
1rendgenskog kontrastnog sredstva, iznosi oko 40
pgl i ‘_nalazi se unutar granica kriti¢ne koncentra-
cije s W

Poznata je izrazitija ovisnost tkiva AAS o tireo-
tropinskoj stimulaciji. Zapazene su povremene tireo-
toksi¢ne krize u tcku dijagnostickog postupka, ko-
jim se egzogenom stimulacijom s TSH, scintigraf-
ski dckazuje paranodularno tkivo.2 " Ingrisch i
suradnici mjere regionalni radiojodni klirens u au-
tonomnom adenomu nakon egzogene stimulacije s
TSH, te ustanovljuju povecanje vrijednosti klirensa
za 3 puta™ Larsen in vitro stimulira s TSH tkivo
autcnomnog adenoma, te nalazi pojacanu oksidaciju
"C-glukoze, ubrzanu ugradnju “H-adenina i “H-cik-
licki AMP, cdnosno pojacanu aktivnost adenilciklaze,
te ustanovljava da je tkivo autonomnog adenoma
mnogo senzitivnije ma TSH stimulaciju o©od »nor-
malnog« parasiicdularnog tkiva."» 3 Burke i suradnici
rade sli¢no ispitivanje i nalaze da je nivo bazalnog
ciklickog AMP-a i 1-""C-glukoze u tkivu AAS isto-
vjetan onom u normalnom tkivu $titnjace. Nakon
TSH stimulacije, inducirani nivo ciklickog AMP-a i
"C-glukoze je za 2—4 puta visi od onog u normal-
nom tkivu. Zakljuéuju da preosjetljivost autonom-
nog tkiva na stimulaciju s TSH dokazuje ulogu
TSH u genezi AAS."

Uvodenjem radioizotopa u studij fiziologije $tit-
njace, prvenstveno izotopa “J,¥ razvojem rektili-
nearnog skenera,'? autoradiografskim ispitivanji-
ma,’* " uvedenjem ultrazvu¢ne obrade pri dokazu
paranodularnog tkiva,"" te razvojem kompjutorizira-
ne gama-kamere,® stjeCu se nove spoznaje o pato-
fiziologiji AAS. Sama scintigrafska slika, uz dodatnu
obradu testom TSH stimulacije,”¥ testom supresije
s preparatima hormona $titnjade,™ govori nam o

aktualnom stupnju razvoja bolesti”¥ Takozvani
kvantitativni scintigram $titnjace, raden na kom-
pjutoriziranoj gama-kameri, omogudéuje kvantifika-

ciju promjena u scitigrafskoj slici. Prethodno kva-
litativno ocjenjivane promjene u scintigramu AAS,
sada se mogu prikazati relativnim numeri¢kim od-
nosom. Kvantitativni scintigram nam govori u ka-
kvom su relativnom odnosu (numerickom) auto-
nomni adenom i paranodularno tkivo, te predstav-
lja kvantificiranu mjeru supresije paranodularnog
tkiVa."- 32, 73, 87

Rano je uocCeno da autonomnost AAS ne mora
pratiti i hipertircoidna razina hormona Sstitnjace,
te se funkcionalna definicija autonomije bazira na
skoro iskljuc¢ivo scintigrafskom prikazu,? 71,7782 Auy-
tonomni adenom je kompenziran kada nakuplja ra-
dionuklid izrazitije od paranodularnog tkiva, a svo-
jom hormonskom produkcijom jo$ nije dovoljno
suprimirao TSH stimulaciju iz hipofize. Autonomni
adenom je dekompenziran kada na scintigramu se-
lektivno nakuplja radionuklid, hormonskom produk-
cijom suprimira tireotropinsku stimulaciju, parano-
dularno tkivo zbog suprimirane stimulacije iz hi-
pofize ne nakuplja radionuklid.*

Jos nije razvijena metoda kojom bi se u rutin-
skoj klinickoj praksi mogla preciznije mjeriti bio-
loska aktivnost trijodtironina. Poznato je da je po-
luzivot T3 u hipertireozi skracen na 0,6 dana, pove-
¢an mu je volumen distribucije do 55 1, ubrzava se
njegova konverzija iz tiroksina.lb. 13,5, %, 8 Koli¢ina
unesenog anorganskog joda, masa autonomnog tki-
va, dob bolesnika, te duzina trajanja bolesti do kli-
nicke manifestacije — odreduju metabolicku aktiv-

nest trijodtironina. Kreoniéni manjak jeda u pod-

ru¢jima endemske strume, kao i autoregulacijski
mehanizam, dovedi zbog krenicne stimulacije s

TSH do kompenzatornog povisenja razine T3 u se-
rumu.” U podrué¢ju endemske strume 15—20",, bo-
lesnika ima diskretno visu eutireoidnu razinu T3
i negativni TRH test.™. "7

Intercsantna su izucavanja kinetickih parametara
metabolizma T4 i T3 kod eutireoidnog AAS prije i
poslije njegoveg operativnog odstranjenja. Koncen-
tracija, klirens i slobodna frakcija T4 ne mijenja
se poslije cperacije. Koncentracija T3, kao i nje-
gova slobodna frakcija, ne mijenjaju se takoder
signifikantno nakon operacije, medutim, dolazi do
znacajnog pada vrijednosti klirensa T3, pada dnev-
ne razgradnje T3, te pada njegove dnevne precduk-
cije nakon operacije.t"

Mjeren je 1 utjecaj egzogeno uneSenih T4 i T3 na
adenilciklazu membrane tireocita. Ustanovljen je
dircktni inhibicijski efekt te se pretpcstavlja da cir-
kulirajuc¢i tircoidni hormoni mogu regulirati tireo-
idnu funkciju »short-loop negative feedback« meha-
nizmein.*!

TRH test predstavlja veliki doprinos ocjeni funk-
cionalncg stanja osovine hipofiza—stitnjaca kod au-
tonomncg adenoma. Primjenom TRH testa moze se
rano prepoznati stanje pocetne dekompenzacije AAS
koje je pracdeno jo$ uvijek »normalnome« razinom
T4 i T340 55, 57,00, G364 7273 8187 Ved 1974, godine
Wohler i suradnici postavljaju nove Kkriterije pri
dokazu dekompenziranog autonomnog adenoma:
1) Scintigrafski dokaz jednog ili vise vrucih ¢vorova
2) Scintigrafski dokaz paranodularnog tkiva
3) Negativni odgovor TSH na TRH stimulaciju.®

Zadnjih nekoliko godina intenzivno se ispituje
prakti¢na klini¢ka primjena ultrasenzitivnog RIA
pribora za mjerenje razine TSH, razvijenog na os-
novi monoklonalnog antitijela. Prva iskustva go-
vore da se mogu odvojiti hipertireoidni bolesnici
cod eutireoidnih samo na osnovi razlike nivoa TSH,
te da mjerenje TSH tim priborom, moze eliminirati
potrebu dodatnog TRH testiranja.®. %, 4 Medutim,
za sada se, prema prvim iskustvima, samo na os-
novi mjerenja tog senzitivnog TSH ne mogu raz-
dvojiti dekompenzirani od kompenziranog AASY

Spontana evolucija AAS do razvoja klinicke slike
njegove dekompenzacije je duga i traje mniz godi-
Rijetko je spontano izljecenje AAS
kada dolazi do cisti¢ne degeneracije adenoma.?. ™,
7.#2¢5 Jo§ rjede se opisuje brzo spontano izljece-
nje (samoizljecenje) nakon akutnog hemoragijskog
infarkta adenoma.’. 20. %, 8% Za razliku od spore spon-
tane evolucije bolesti, sve ¢e§¢e se vida brza de-
kompenzacija AAS nakon aplikacije rendgenskih
kontrastnih sredstava koja sadrze jod.: % Kod raz-
vijene slike bolesti prisutni su svi klinicki znaci
kao u M. Basedowi, osim endokrine oftalmopatije i
lokalnog miksedema.!!. 56. 68, 70 Bolest &esto karakte-
rizira oligosimptomatski tok s vodedim kardijalnim
simptomima.?!,

Terapija AAS je operativna ili radiojodna ablacija.
Preferira se operativni pristup s enukleacijom c¢vo-
ra, ili ablacijom cijelog reznja §titnjace.".* Radio-
jodna terapija se preporucuje u starijih od 40 go-
dina, te u bolesnika s povedanim operacijskim ri-
zikom.". 2%, # Pretpostavka terapije s 'J je da se u
¢vor apsorbira 30.000—40.000 rada, prvenstveno iz
beta-raspada #1J.2, 2.8 9% Postoje rijetki izvjestaji
o sporadiénoj pojavi karcinoma nakon radiojodne
terapije.?. ® Medutim, rezultati kooperativne nacio-
nalne studije u SAD-u, koja prati 23.050 bolesnika
s hipertireozom tretiranih s ¥J, od toga 1156 bo-
lesnika s AAS, pokazuju da ne postoji porast u
incidenciji tireoidnog karcinoma.'”

na. 2, A%, 70, 78, &
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Abstract

ON THE AUTONOMOUS THYROID ADENOMA

Juraj Smoje, Branka Vizner and Mladen Sekso

Department of Nuclear Medicine General Hospital
Osijek and Clinic of Internal Medicine, Clinical
Hospital »Dr Mladen Stojanovié« Zagreb

According to the recent attitudes, an autono-
mous thyroid adenoma (AAT) is probably of the
same origin as a polyadenomous goiter (struma
nodosa toxica) and a goiter with a disseminated mi-
croadecnomatosis. It is strongly suggested that the
development of AAT depends upon the stimulation
by thyrotrophin and import washin in endemic
goiter.

Histologically the AAT does not differ from a be-
nign folicullar adenoma. The basic criterion in dia-
gnostics for AAT is still the scyntigramme of the
thyroid. To the battery of classical tests as a proof
of an autonomous nodule, so as injudgement of

actual metabolic status, the TRH test, ultrasound
and quantitative scyntigramme of AAT have been
added recently. The therapy of AAT is surgical for
younger patients,
ones. After application of radioiodine the increasing

and radioiodine for the older

risk of development of thyroid cancer has not
been proved so far.

Key vords: autonomous thyroid adenoma
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