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Morfoloska istrazZivanja Stitaste Zlezde coveka i njihov klinicki znacaj

Rezime

Ciljevi ove doktorske disertacije su bili: 1) istraZiti ucestalost, poloZaj,
pruZanje, odnose i veli¢inu piramidnog lobusa (PL), tiroidnog vezivnog snopa
(TVS) i miSi¢a podizaca Stitaste Zlezde (LGT), 2) proceniti mogu¢i klini¢ki znacaj
PL, TVS i LGT na osnovu morfoloSkih nalaza, 3) istraZiti prisustvo, odnose i veli¢inu
istmusa tiroidne Zlezde, 4) istraZiti prisustvo, odnose i veli¢inu lateralnih reZnjeva
Stitaste Zlezde, i 5) istraziti lobarnost Stitaste Zlezde. Dobijeni rezultati bi doprineli

sigurnijem hirurSkom lec¢enju bolesti Stitaste Zlezde.

[strazivanja Stitaste Zlezde su izvedena na zbirci od 106 ljudskih post-mortem
preparata (61 preparat osoba muskog i 45 preparata osoba Zenskog pola).
Preparati su predstavljali tkivne blokove u ¢iji su sastav ulazili: jezik, hioidna kost
proksimalni deo ezofagusa. Nakon fiksacije u neutralnom formalinu istrazivani
preparati su disekovani pod uvelicanjem uz upotrebu stereo lupe a sve istrazivane
strukture su identifikovane i fotografisane. Merenja struktura Stitaste Zlezde su
izvedena direktno, uz upotrebu digitalnog kalipera. Histoloska istrazivanja su
izvedena na 13 preparata (9 preparata TVS i 4 preparata LGT). Rezovi preparata su
bojeni hematoksilin eozinom (HE) i trihromnim bojenjem po Massonu. Takode,
sproveli smo i iminohistohemijska bojenja uz upotrebu specificnih antitela na
kolagen IV i aktin prisutan u popre¢noprugastom i glatkom miSi¢cnom tkivu kako
bismo dokazali gradu TVS i LGT. Histoloski preparati od znacaja su fotografisani
digitalnom kamerom uz upotrebu svetlosnog mikroskopa. HistoloSka istraZivanja
su potvrdila da su TVS i LGT dve razli¢ite strukture Stitaste Zlezde. Za statisticku
obradu podataka koriSéen je softverski program dostupan na Institutu za statistiku

i informatiku Medicinskog fakulteta u Beogradu.

Prisustvo PL je nadeno u 55.2% slucajeva, on se ¢eS¢e nalazio na levoj strani
vrata i ceSce je bio prisutan kod osoba muskog pola. Piramidni lobus se mozZe
podeliti na pet osnovnih tipova: 1) Tip I (PL koji polazi od sredi$njeg dela istmusa)

i tip II (PL koji polazi od mesta spoja istmusa i desnog lobusa) su dva najces¢a tipa



PL (28% u oba slucaja). Tip III (PL koji polazi od mesta spoja istmusa i levog
lobusa) je naden u 22% slucajeva, dok je tip IV (PL koji polazi od levog lobusa)
naden u 19% slucajeva. Najrede se javljao tip V (PL koji polazi od desnog lobusa)
koji je bio prisutan u svega 3% slucajeva. Prisustvo piramidnog lobusa je u 59%
slucajeva bilo udruzeno sa postojanjem TVS i LGT. Prose¢na duzina piramidnog
lobusa je 22.6 mm, njegova Sirina je 11.2 mm a debljina 3.6 mm. Prosecne
vrednosti svih merenih parametara su bile ve¢e kod osoba Zenskog pola. Sa druge
strane, veli¢ina PL je bitno zavisila upravo od prisustva TVS i LGT. PL je pet puta
duZi, dva ipo puta Siri i tri puta deblji ukoliko se javlja u koegzistenciji sa ove dve
strukture.

Tiroidni vezivni snop je pronaden u 28% slucajeva i njegovo prisustvo je
uvek bilo udruZeno sa postojanjem PL. Uz navedeno, veli¢ina PL je zavisila od
prisustva TVS jer je u slucaju ove koegzistencije PL bio izrazito duZi i znacajno
deblji. Ova dva nalaza ukazuju na razvojnu povezanost ove dve strukture. TVS se
pruzao od hioidne kosti do vrha PL i nalazio se neposredno uz mediosagitalnu
ravan vrata. Prosec¢na duZina TVS je bila 14 mm a njegova debljina je iznosila 3
mm. Histoloska istrazivanja su potvrdila preteZzno vezivnu gradu ove strukture.
Unutar TVS nismo uocili prisustvo bilo kakvog prostora nalik lumenu ali smo
pronasli akcesorno tiroidno tkivo duZ ove strukture, kao i prisustvo tiroidnih

folikula upletenih unutar samog TVS.

MiSi¢ podizac Stitaste Zlezde je pronaden u 12% slucajeva kao struktura
koja se obi¢no nalazi na levoj strani vrata i dalje od mediosagitalne ravni. Prisustvo
LGT je bilo povezano sa PL u 14% slucajeva ali ova koegzistenicija nije uticala na

veli¢inu PL. Na osnovu poloZaja i porekla, LGT je podeljen na tri tipa. Prvi tip je bio

.....

.....

slucajeva kao miSi¢ sa tiropiramidnim pruzanjem. Treci tip je bio LGT meSovitog
porekla, infrahioidnog i laringealnog. Ovaj tip je Cinio jedinstven miSi¢ koji je bio

izgraden od 3 snopa (hiopiramidnog, hiotiroidnog i tiropiramidnog) i ¢iji opis

nismo pronasli u dostupnoj literaturi. Prosecna duZina LGT je bila 33 mm, njegova



Sirina je iznosila 5 mm a debljina 1.3 mm. Histoloska istrazivanja su pokazala da je
LGT poprecnoprugasti misi¢. Tiroidno tkivo pridruZeno LGT je pronadeno u 50%
slucajeva, i ono se nalazilo unutar samog LGT ili skriveno pod njegovom dubokom

povrSinom.

SuZenje Stitaste Zlezde je nestalna struktura prisutna 93% slucajeva. Istmus
se obi¢no nalazio u nivou prve tri poluprstenaste hrskavice traheje (78%
slucajeva) i prosecne vrednosti njegovih dimenzija su bile: 12 mm (duZzina), 12 mm
(visina) i 4.4 mm debljina. Istmus je bio izrazito duZi i znacajno visi kada je njegovo
prisustvo bilo udruZeno sa postojanjem PL. Prosetne vrednosti dimenzija levog
lobusa Stitaste Zlezde su bile: 44.5 mm (duzina), 23.4 mm (Sirina) i 20.8 mm
debljina, dok su prosecne vrednosti dimenzija desnog lobusa Stitaste Zlezde
iznosile: 46.6 mm (duzina), 25.1 mm (Sirina) i 22 mm debljina. Desni lobus Stitaste

Zlezde je bio veci od levog.

Stitasta Zlezda je trilobarna struktura izgradena od piramidnog lobusa i dva
lateralna lobusa, levog i desnog, Sto je pronadeno u 55% slucajeva. Prisustvo
trilobarnog tipa tiroidne Zlezde bitno utice na veliinu istmusa koji je u ovom
slucaju izrazito vedi, jer je duZzi za 19% i Siri za 14%. DuZina i Sirina piramidnog
lobusa su dva puta manje od duZine i $irine lateralnog lobusa. Stitasta Zlezda je
nesto rede bilobarna struktura (44% slucajeva) koja se sastoji iz dva lateralna
lobusa, levog i desnog. Izuzetno retko, Stitasta Zlezda je kvadrilobarna struktura

(1%) izgradena od dva lateralna lobusa i dva piramidna lobusa.

Kljucne reci: Covek, stitasta zZlezda, piramidni rezanj, tiroidni vezivni snop, misi¢

podizac Stitaste Zlezde, morfologija, klinicki znacaj

Naucna oblast: Medicina, uZa nauc¢na oblast Endokrinologija
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Morphological investigations of the human thyroid gland and their

clinical significance

Abstract

The aims of this doctoral dissertation were: 1) to investigate the presence,
position, extent, relationships to neighboring structures, size and structure of the
pyramidal lobe (PL), thyroid fibrous band (TFB) and levator glandulae thyroideae
muscle (LGT) of the human thyroid gland, 2) to evaluate potential clinical
significance of PL, TFB and LGT according to their morphological characteristics, 3)
to investigate the presence, relationships and size of the isthmus of the thyroid
gland, 4) to investigate the presence, relationships and size of the lateral thyroid
lobes, and 5) to investigate the lobarity of the thyroid gland. Such information can

be used to perform safer and more effective thyroid surgery.

Investigation of the thyroid gland was performed in 106 human post-mortem
specimens (61 male and 45 female). The post-mortem specimens were blocks of
tissues including the tongue, hyoid bone with related muscles, larynx, trachea,
thyroid gland, distal portion of the pharynx and proximal portion of the esophagus.
After fixation in buffered formalin, the post-mortem specimens were carefully
dissected under a dissecting magnifier and the structures of the thyroid gland were
identified and photographs were taken. Measurements of the thyroid structures
were performed directly, using a digital electronic caliper. The histological
examination was performed in 13 specimens following the microdissection (9
specimens of TFB and 4 specimens of LGT). Sections were stained with
hematoxylin and eosin (H&E) and according to the Masson’s trichrome staining. In
addition, the basic immune-histochemical protocol was performed using the
primary antibodies against the collagen IV, striated and smooth muscle actin in
order to visualize and prove the nature of TFB and LGT. Higher magnification
images of the histological sections were captured with the digital color camera,
mounted on the research microscope. Histological examination confirmed that TFB

and LGT are two different structures. Statistical analyses were performed using an



in-house program (Institute of Medical Statistics and Informatics, Faculty of

Medicine, University of Belgrade).

The pyramidal lobe was found in 55.2% of cases, it was more frequently
located on the left side and more frequently present in male than in female
specimens. We identified five types of the PL. The first type (PL originating from
the central part of the isthmus) and the second type (PL originating from the
junction of the right lobe with the isthmus) were more frequent (28% of cases
each). The third type (PL originating from the junction of the left lobe with the
isthmus) was found in 22% of cases, while the fourth type (PL originating from the
left lobe) was found in 19% of cases. The very rare fifth type (PL originating from
the right lobe) was found only in 3% of cases). PL was associated with TFB and
LGT in 59% of cases. The means of the measured parameters of PL were: 22.6 mm
(Iength), 11.2 mm (width) and 3.6 mm (thickness). The means of all measured
parameters were higher in female than in male specimens. On the other hand, the
size of PL was highly significantly influenced by the presence of TFB and LGT. PL
was four times longer, its base was two and a half times wider and three times

thicker when associated with these two structures.

The thyroid fibrous band was found in 28% of cases and it was always
associated with PL. In addition, we found that the size of PL was influenced by the
presence of TFB because PL was highly significantly longer and significantly
thicker when associated with TFB. These two findings indicate the developmental
correlation of these two structures. TFB extended from the hyoid bone to the apex
of PL and it was located close to the midsagittal plan. The mean length of TFB was
14 mm while its mean thickness was 3 mm. Histological examination confirmed a
predominant fibrous nature of TFB. We did not identify any lumen-like spaces
within TFB but the accessory thyroid tissue was found along this structure as well
as a normal thyroid follicles trapped in TFB. The thyroid tissue associated with
TFB was found in 78% of cases and this tissue can be a potential site of the thyroid

disease.

The levator glandulae thyroideae muscle was found in 12% of cases as the

structure frequently located on the left side and farther from the midsagittal plan.



LGT was associated with PL in 14% of cases but the size of PL was not influenced
by the presence of the LGT. We defined three types of LGT. The first type was LGT
which belongs to the infrahyoid muscles. This type was found in 77% of cases and
we additionally identified two additional subtypes, the hyopyramidal and
hyoglandular. The second type was LGT which belongs to the laryngeal muscles.
This type was found in 15% of cases as LGT with the thyropyramidal extent. The
third type was LGT with the heterogeneous origin, infrahyoid and laryngeal. This
type was unique muscle composed of the three slips (hyopyramidal, hyothyroid
and thyropyramidal) which was not described in the available literature. The mean
size of the LGT was 33 mm (length), 5 mm (width) and 1.3 mm (thickness).
Histological examination showed that the LGT is the striated muscle. The thyroid
tissue associated with the LGT was detected in 50% of cases and it was found

either inside of the LGT or hidden under the deep surface of the LGT.

The isthmus is variable part of the thyroid gland which was found in 93% of
cases. It was usually located in the level of the first three tracheal cartilages (78%
of cases) and the mean size of the isthmus was 12 mm (length), 12 mm (height)
and 4.4 mm (thickness). The thyroid isthmus was highly significantly longer and
significantly higher when it was associated with PL. The mean size of the left
thyroid lobe was 44.5 mm (length), 23.4 mm (width) and 20.8 mm (thickness),
while the mean size of the right thyroid lobe was 46.6 mm (length), 25.1 mm
(width) and 22 mm (thickness). The right thyroid lobe was larger than the left one.

Thyroid gland is the trilobar structure composed of the pyramidal lobe
and two lateral lobes, the left and right what was found in 55% of cases. When the
trilobar thyroid gland is present, the thyroid isthmus is significantly longer (19%)
and wider (14%). The length and width of PL are two times smaller than the length
and width of the lateral lobe. Less frequently (44% of cases), the thyroid gland is
the bilobar structure composed of two lateral lobes, the left and right. Very rare,
the thyroid gland is the quadrilobar structure composed of two lateral lobes and

two pyramidal lobes.
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1.UVOD

1.1 Stitasta Zlezda (glandula thyroidea) se najée$ce opisuje kao najveca
endokrina Zlezda koja se prva formira tokom embrioloSkog razvoja u poredenju sa
svim ostalim endokrinim Zlezdama (Benvenga i sar., 2018; Arrangoiz i sar., 2018;
Malikovi¢, 2020). Nalazi se u prednjem predelu vrata, neposredno uz prednje i
bocCne povrSine larinksa i poCetnog dela traheje, unutar tiroidne loZe. PolozZaj
Stitaste Zlezde je vratni, jer se ona uobicajeno nalazi iznad jugularnog ureza
sternuma (Hojaji i sar., 2018), u visini poslednja tri vratna (C5-C7) i prvog grudnog
priljena (T1) (Benvenga i sar., 2018; Malikovi¢, 2020). Stitasta Zlezda se moZe lako
palpirati tokom pregleda zbog svog povrsinskog poloZaja (Santrac i sar., 2014) jer
se nalazi neposredno pod koZzom i platizmom, pokrivena trakastim i pljosnatim
(lateralno, uz samu povrsinu Zlezde i dublje postavljen od sternohioidnog misica) i
omohioidnim (sasvim lateralno i povrsinski) (Slika 1). PovrsSinski i lateralno od
ove zZlezde i navedenih pothioidnih misi¢a nalazi se sternokleidomastoidni misic.

Zidove tiroidne loZe gradi fascijalni omota¢ koji vodi poreklo od
predtrahealne fascije (srednji list duboke fascije vrata). Ovaj fascijalni omotac
Stitaste Zlezde se oznacava kao laZna kapsula i za njega je osobeno da zadebljava
duZz svoje prednje i zadnje povrSine. Zadebljanje fascijalnog omotaca duZ prednje
povrsine Stitaste Zlezde gradi prednji suspenzorni ligament koji je razapet izmedu
gornje unutrasnjih delova tiroidnih lobusa i hrskavica larinksa, tiroidne i
krikoidne. Zadebljanje fascijalnog omotaca duZ zadnje povrsine Zlezde gradi zadnji
suspenzorni ligament ili Berijev ligament (engl. “ligament of Berry”) koji povezuje
donje delove tiroidnih lobusa sa krikoidnom hrskavicom grkljana i prve dve
poluprstenaste hrskavice traheje (Fancy i sar., 2010; Benvenga i sar., 2018).
Germano i saradnici (2019) istiCu postojanje hiperehogene strukture duz zadnje
povrSine tiroidne Zlezde koja se uocava tokom ultrazvucnog pregleda ove Zlezde.
Ovu strukturu su nazvali “septum” i istakli da je diferencijalno dijagnosticki nikako
ne treba zameniti sa tiroidnim nodusom ili paratiroidnom Zlezdom. PoloZzaj i opis
ove strukture odgovaraju upravo zadnjem suspenzornom ligamentu kao vezivhom

zadebljanju fascijalnog omotaca tiroidne Zlezde. Zahvaljuju¢i ovim suspenzornim



ligamentima Stitasta Zlezda je labavo pri¢vrS¢ena uz larinks i traheju tako da prati

pokrete ovih organa tokom govora, gutanja i kaslja (Malikovi¢, 2020).

Slika 1. A. Pothioidni miSi¢i, povrsinski sloj i Stitasta Zlezda (preparat T009). B.

Pothioidni miSi¢i, duboki sloj i Stitasta Zlezda (preparat T009). Legenda: 1 - Lobus
sinister, 2 - Lobus dexter, 3 - Isthmus glandulae thyroideae, 4 - Lobus pyramidalis,
5 - Prominentia laryngea, 6 - M. sternohyoideus, 7 - M. omohyoideus, venter
superior, 8 - M. sternothyroideus, 9 - M. thyrohyoideus, 10 - M. cricothyroideus,
11 - Os hyoideum, 12 - Trachea.

1.2 Morfogeneza tiroidne Zlezde je slozeni i dihotomni proces tokom
kojeg dolazi do formiranja ove Zlezde iz njenih primordijuma. Tiroidna Zlezda se
razvija iz dva embrionalna primordijuma, medijalnog i lateralnog (Mohebati i
Shaha, 2012) (Crtez 1). Medijalni tiroidni primordijum se formira u trecoj
gestacijskoj nedelji i C¢ini neparnu strukturu. Predstavlja proliferaciju
primordijalnog farinksa koja se nalazi neposredno kaudalno od tuberkuluma

impara, na granici izmedu prvog i drugog Skrznog Spaga. Mesto porekla ovog



tiroidnog primordijuma zaostaje nakon zavrsetka razvoja kao slepi otvor (foramen
caecum) koji se nalazi u predelu temena terminalnog Zleba jezika (sulcus terminalis
linguae) koji razdvaja prednje dve trecine jezika (telo jezika) od njegove zadnje
trecine (koren jezika). Medijalni tiroidni primordijum vodi poreklo od endoderma i
tokom daljeg razvoja se uveCava i gradi tiroidni divertikulum (diverticulum
thyroideum) koji se odvaja od primordijalnog farinksa i migrira kaudalno (nanize)
probijaju¢i se kroz infrafaringealni mezenhim, ispred hioidne kosti i tiroidne
hrskavice grkljana nakon ¢ega zauzima svoju anterolateralnu poziciju u odnosu na

larinks i traheju (Mohebati i Shaha, 2012; Arrangoiz i sar., 2018).
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Crtez 1. Embrionalni razvoj tiroidne zlezde. Legenda: MTP - Medijalni tiroidni
primordijum, LTP - Lateralni tiroidni primordijum, UBT - Ultimobranhijalno telo,
LL - Lobus lateralis glandulae thyroideae, LP - Lobus pyramidalis glandulae
thyroideae, IS - Isthmus glandulae thyroideae. Faringealni Spagovi su oznaceni

rimskim brojevima.



Pre zauzimanja svog konacnog poloZaja, medijalni tiroidni primordijum se
grana na dva lateralna dela ili kraka (levi i desni) koji se postepeno udaljavaju
jedan od drugog pruZaju¢i se duZ odgovarajucih arterija tre¢eg Skrznog luka
(Nilsson i Fagman, 2017). Bifurkacijom medijalnog tiroidnog primordijuma dolazi
do formiranja lateralnih lobusa tiroidne Zlezde (levog i desnog) koji ostaju
povezani istanjenim i poprecno postavljenim delom Zlezde koji formira suZenje
tiroidne zZlezde (isthmus glandulae thyroideae). Tokom ovog stadijuma bifurkacije
dolazi do intenzivne proliferacije progenitorskih folikularnih celija koje vode
poreklo od medijalnog tiroidnog primordijuma. Migracija medijalnog tiroidnog
primordijuma se zavr$ava do kraja sedme gestacijske nedelje a po njenom
zavrSetku duZ migracijskog puta zaostaje varijabilni tiroglosni kanal (ductus
thyroglossus) (Policeni i sar., 2012; Takanashi i sar., 2015; Nikoli¢ i sar., 2018).
Tiroglosni kanal postepeno obliteriSe i nestaje tokom daljeg razvoja Sto se deSava u
periodu izmedu sedme i desete gestacijske nedelje (Mohebati i Shaha, 2012;
Ritchie i Balasubramanian, 2014). Od medijalnog tiroidnog primordijuma potice
veci, folikularni deo tiroidne Zlezde u Ciji sastav ulaze istmus, piramidni lobus i
medijalni delovi lateralnih lobusa.

Lateralni tiroidni primordijum se formira neSto kasnije, u petoj
gestacijskoj nedelji i predstavlja parnu strukturu, levu i desnu. Nalazi se znac¢ajno
kaudalnije u odnosu medijalni tiroidni primordijum jer potice od
ultimobranhijalnog tela koje formira slabo izrazen peti faringealni S$pag.
Ultimobranhijalno telo (corpus ultimobranchiale) migrira kaudalno (naniZe) i spaja
se odgovaraju¢im i ve¢ formiranim lateralnim tiroidnim lobusom (levo
ultimobranhialno telo se spaja sa levim lateralnim lobusom i obrnuto, desno
ultimobranhialno telo se spaja sa desnim lateralnim lobusom). Na ovaj nacin se
formira jedinstvena tiroidna Zlezda koja konacno nastaje fuzijom medijalnog i
lateralnih tiroidnih primordijuma. Smatra se da lateralni tiroidni primordijum, kao
i ultimobranhijalno telo, vodi poreklo od neuralnog grebena i ucestvuje u
formiranju manjeg, posterolateralnog dela tiroidne Zlezde (do 30% njene ukupne
teZine). Od njega poticu parafolikularne ili C Celije koje stvaraju hormon kalcitonin
(Organ i Organ, 2000; Janus i sar., 2012; Mohebati i Shaha, 2012; Nilsson i Fagman,

2017; Benvenga i sar., 2018). Parafolikularne ¢elijje ili C ¢elije su neuroendokrine



Celije za koje se od nedavno zna da vode poreklo od endoderma, bas kao i
folikularne ¢elije koje stvaraju tiroidne hormone. Ovo znacajno otkrice je posledica
genetickih eksperimenata sprovedenih in vivo na transplantatima embriona i in
vitro na Celijskim kulturama progenitorskih tiroidnih ¢elija (Johansson i sar., 2015;
Nilsson i Williams, 2016). Otkricem jedinstvenog endodermalnog porekla
folikularnih i parafolikularnih ¢elija (C ¢elija) sada je moguce objasniti histogenezu
mesovitih tiroidnih tumora (Nilsson i Williams, 2016).

Nakon formiranja jedinstvene tiroidne Zlezde, u daljem toku morfogeneze
dolazi do usloZnjavanja i diferencijacije histolosSke grade tiroidne Zlezde tokom
procesa folikulogeneze (Nilsson i Fagman, 2017). Sazrevanje i diferencijacija
tiroidnih folikula omogucava sintezu tiroglobulina koja je uslovljena ekspresijom
TSH-zavisnih gena. Sinteza tiroidnih hormona se ne deSava pre 11 gestacijske
nedelje (Szinnai i sar, 2007). UsloZnjavanje histoloske grade tiroidne Zlezde se
odvija postepeno kroz dugotrajniji proces koji se zavrSava poletkom 8 meseca
intrauterinog razvoja kada histoloska grada ove Zlezde poprima izgled osoben za
odrasle (Rochai sar., 2010).

U morfogenezi Stitaste Zlezde klju¢nu wulogu ostvaruju tiroidni
transkripcioni faktori. Transkripcioni faktori su proteini koji se vezuju za
specifi‘cne DNK nizove nukleotida ¢ime kontroliSu prenosSenje (transkripciju)
geneticke informacije sa DNK na specificne gene. Na ovaj nacin transkripcioni
faktori ucestvuju u regulaciji ekspresije gena koji kontroliSu morfogenezu Stitaste
Zlezde tokom njenog razvoja. Najvazniji tiroidni transkripcioni faktori su: Hhex,
Nkx2-1 (stari naziv - tiroidni transkripcioni factor 1, TTF-1), Pax8 i Foxe 1 (stari
naziv - tiroidni transkripcioni factor 2, TTF-2). Ovi transkripcioni faktori se
smatraju “tiroidnim potpisom” unutar endoderma prednjeg creva iz kojeg se,
izmedu ostalog, razvijaju tiroidni primordijumi (medijalni i lateralni) koji sadrze
prekursorske tiroidne celije (Fernandez i sar., 2015; Nilsson i Fagman, 2017).
Ekspresija i uloge tiroidnih transkripcionih faktora na nivou c¢elija endoderma
embrionalnog prednjeg creva (prednji deo primitivnog creva) su prikazane u

tabeli 1.



Tabela 1. Ekspresija i uloge tiroidnih transkripcionih faktora (TTF) na nivou ¢elija

endoderma embrionalnog prednjeg creva.

TTF Ekspresija Uloga
Hhex Tiroidni pupoljak PreZivljavanje
Folikularne ¢elije Nepoznata
Nkx2-1 | Tiroidni pupoljak Prezivljavanje
Folikularne ¢elije Diferencijacija
Ultimobranhijalno telo PreZivljavanje
Parafolikularne ¢elije Diferencijacija
Pax8 Tiroidni pupoljak Prezivljavanje
Folikularne ¢elije Diferencijacija
Foxe 1 | Tiroidni pupoljak Prezivljavanje, migracija
Folikularne celije Sinteza hormona
Endoderm primordijalnog farinksa | Nepoznata

Smatra se da je disgenezija tiroidne Zlezde najces¢i uzrok kongenitalnog
hipotiroidizma koji u slucaju izostanka supstitucione terapije tiroksinom dovodi do
mentalne zaostalosti (kretenizma) i usporavanja rasta (Wassner i Brown, 2015).
NajteZi oblik disgenezija je atireoza (tiroidna agenezija) kod koje se ne uocava
prisustvo ove Zlezde unutar tiroidne loZe ili prisustvo njenih ektopi¢nih zaostataka
tokom scintigrafskog ispitivanja. Atireoza je posledica odsustva tiroidnih
primordijuma Ccije se progenitorske Celije ne razvijaju unutar endoderma
primitivnog prednjeg creva. BlaZi oblik tiroidne disgenezije je tiroidna hipoplazija
koja se ispoljava nedovoljno razvijenom tiroidnom Zlezdom koja se nalazi unutar
tiroidne loZe ili prisustvom ektopi¢nog tiroidnog tkiva koje se obi¢no nalazi
lingvalno (90% slucajeva), submandibularno, laterofaringealno, u nivou hioidne
kosti ili u gornjem medijastinumu (Guerra i sar., 2014; Germano i sar., 2019).
Smatra se da je tiroidna hipoplazija posledica zaostajanja tiroidnog divertikuluma
koji se ne odvaja od primordijalnog farinksa ili zaostajanja tiroidnog divertikuluma
tokom njegove kaudalne migracije kroz infrafaringealni mezenhim. Tiroidna
hemiagenezija je poremecaj u razvoju tiroidne Zlezde kod kojeg ne dolazi do
razvi¢a jednog od lateralnih lobusa. Predstavlja razvojni poremecaj koji se javlja u
periodu kada dolazi do bifurkacije medijalnog tiroidnog primordijuma, upravo
kada se i formiraju lateralni lobusi tiroidne Zlezde. Ukoliko postoji, obi¢no se

ispoljava odsustvom levog lateralnog lobusa (Nilsson i Fagman, 2017).



1.3 Stitasta Zlezda je endokrina Zlezda polumesecastog ili potkovicastog
oblika (Sobotta, 1914; Ozgur i sar., 2011; Tanriover i sar., 2011) (Slike 2, 3, 4).
Njena teZina je 14-26 g (Harjeet i sar., 2004; Tanriover i sar., 2011) i obicno je veca
i teZza kod osoba muskog pola u poredenju sa osobama Zenskog pola (Hegedus i
sar., 1983; Joshi i sar., 2010; Tanriover i sar., 2011). Veli¢ina tiroidne Zlezde u
daleko vecoj meri zavisi od telesne tezine u poredenju sa polnim razlikama i
starosnom dobi (Hegedus i sar., 1983) a ova Zlezda je obi¢no veca tokom jeseni i
zime (Tanrioverisar., 2011).

Tiroidna Zlezda se sastoji od dva lateralna reZnja, levog i desnog (lobus
sinister et dexter) Koji su veoma Cesto povezani Zlezdanim suZenjem (isthmus)
(Slike 2, 3, 4). Lateralni reZnjevi su kupastog oblika sa Sirim donjim delovima koji
se oznacavaju kao baze ili donji polovi i uzim gornjim delovima koji su poznati kao
vrhovi ili gornji polovi (Arrangoiz i sar., 2018; Veerahanumaiah i sar., 2015;
Malikovi¢, 2020). Veli¢ina lateralnih reznjeva je varijabilna. Gornje-donji (“kranio-
kaudalni”) dijametar ili duZina lateralnog lobusa je 4.2-5.2 cm, medijalno-lateralni
dijametar ili Sirina iznosi 2.5-2.9 cm a prednje-zadnji dijametar ili debljina je 2-2.3
cm (Joshi i sar., 2010; Tanriover 2011; Malikovi¢, 2020). Lateralni lobusi se
pruzaju duz spoljasnje povrSine tiroidne hrskavice larinksa (Slika 2), naniZe do
nivoa Seste poluprstenaste hrskavice traheje (Ritchie i Balasubramanian, 2014), u
nivou od petog vratnog do prvog grudnog prsljena (C5-T1) (Stewart i Rizzolo,
2012). Smatra se da oblik i poloZaj tiroidne Zlezde imaju neznatan ili nikakav uticaj
na njenu funkciju u poredenju sa razli¢itim oblicima disgenezije ove Zlezde
(Nilsson i Fagman, 2017).

Zadnji ili zadnje spoljaSnji deo lateralnog lobusa je ¢esto ispupcen u vidu
kvrzice razli¢ite veliCine koja se naziva Cukerkandlova kvrzice (nem.
Zuckerkandl), prema nemackom anatomu Emilu Cukerkandlu koji je ovu strukturu
opisao 1879. godine, rukovodeci se prethodno sprovedenim istrazZivanjima od
strane Ota Madelunga koji je prvi ustanovio postojanje ovog ispupcenja tiroidne
zlezde 1867. godine (Sobotta, 1914; Germano i sar., 2019; Viveka, 2018).
Cukerkandlova kvrZica je prisutna u 76.5% slucajeva, CeS¢e se uocava na desnom

lateralnom lobusu (Sheahn i Murphy, 2011), nalazi se u visini krikotiroidnog spoja



i smatra se da odgovara mestu spoja medijalnog i lateralnog tiroidnog
primordijuma (Germano i sar., 2019; Viveka, 2018).

Duz zadnje povrSine lateralnog reZnja nalaze se odgovarajuce paratiroidne
Zlezde, gornja i donja (Malikovi¢, 2020). Gornja paratiroidna Zlezda se nalazi u
visini srednje trecine lateralnog lobusa (Stewart i Rizzolo, 2012), uz zadnju
povrSinu Cukerkandlove kvrzice (Viveka, 2018) i obi¢no 1 cm iznad mesta ulaska
donje tiroidne arterije u odgovarajuci lateralni lobus (Malikovi¢, 2020). Donja
paratiroidna Zlezda se nalazi u visini donje trecine lateralnog lobusa (Stewart i
Rizzolo, 2012) i obitno 1 cm ispod mesta ulaska donje tiroidne arterije u
odgovarajudi lateralni lobus (Malikovi¢, 2020). Pozadi i spolja od lateralnog reZznja
nalaze se odgovaraju¢a zajednicka karotidna arterija (a. carotis communis) i
unutrasnja jugularna vena (v. jugularis interna) unutar karotidnog omotaca
(Germano i sar., 2019). Takode, Kklinicki je vaZan i odnos lateralnog lobusa i
povratnog Zivca grkljana (n. laryngeus recurrens), grane vagusnog zZivca. Ovaj Zivac
se pruza duZ zadnje povrsine Cukerkandlove kvrzice (Viveka, 2018) i delimicno je
fiksiran unutar zadnjeg suspenzornog ligamenta ili Berijevog ligamenta (Irawati i
sar.,, 2016). Ove dve strukture su najbolji anatomski orijentiri za lokalizaciju
povratnog grkljanskog Zivca tokom tiroidektomije u cilju sprecavanja njegovog
povredivanja (Sheahn i Murphy, 2011; Irawati i sar., 2016; Viveka, 2018).

SuZenje ili istmus tiroidne Zlezde (isthmus glandulae thyroideae) je
sredisSnje postavljen Zlezdani mosti¢ u obliku popre¢nog luka koji povezuje bazalne
delove lateralnih lobusa (Slike 1, 2, 3A, 4B). Tiroidni istmus se obi¢no nalazi u
nivou prve Cetiri polumesecaste hrskavice traheje (Joshi i sar., 2010; Arrangoiz i
sar., 2018; Germano i sar., 2019) i njegova duZzina i visina su oko 2 cm, dok njegova
debljina iznosi 2-6 mm (Hoyes i Kershaw, 1985; Benvenga i sar., 2018). Odustvo
istmusa tiroidne zlezde postoji u 2.2-16.7% slucajeva (Won i Chung 2002; Harjeet i
sar., 2004; Braun i sar., 2007; Joshi i sar., 2010; Tanriover i sar., 2011; Das i sar.,
2018; Dave i sar., 2019) (Slika 4A). Agenezija istmusa tiroidne Zlezde moZe biti
udruZena sa tiroidnom hemiagenezijom ili prisustvom ektopi¢nog tiroidnog tkiva
(Duhi sar., 1994; Kaur i sar., 2019). Tiroidni istmus postoji kod vecine sisara, tako
da se tiroidna Zlezda sastoji od dva lateralna lobusa povezana istmusom (Nilsson i

Fagman, 2017), ali kod vodozemaca, riba i pojedinih sisara, ukljucujuéi i rezus



majmuna (Macaca mulatta), tiroidni istmus ne postoji pa je tiroidna Zlezda

bilobarna struktura (Gorbman, 1955; Pastor i sar., 2006).

Slika 2. A. Stitasta Zlezda, lateralni lobusi i suZenje (preparat T076). B. Stitasta
Zlezda, lateralni lobusi, piramidni lobus i suZenje (preparat T097). Legenda: 1 -
Lobus sinister, 2 - Lobus dexter, 3 - Isthmus glandulae thyroideae, 4 - Lobus
pyramidalis, 5 - Prominentia laryngea, 6 - Os hyoideum, 7 - Trachea, 8 - M.

thyrohyoideus, 9 — M. cricothyroideus.

Pored dva lateralna tiroidna reznja, postoji i sredisnji, piramidni reZanj
(lobus pyramidalis) koji se opisuje kao “tre¢i” reZanj Stitaste Zlezde ili Lauletov
rezanj (fr. Lalouette, po francuskom anatomu koji ga je opisao 1743. godine)
(Sobotta, 1914) (Slike 1, 2B, 3, 4). Piramidni lobus je prisutan u 41-61% slucajeva
(Zivié i sar, 2011; Ozgur i sar., 2011; Park i sar., 2012; Milojevi¢ i sar., 2013;
Veerahanumaiah i sar., 2015; Dave i sar., 2019; Muguregowda i sar., 2020). Obi¢no
polazi od istmusa Zlezde ili lateralnih lobusa, odakle se pruZza naviSe prema

podjezicnoj kosti i smatra se uobicajenom strukturom tiroidne zlezde (Braun i sar.,



2007; Milojevi¢ i sar., 2013; Chaudhary i sar., 2016), morfoloSkom varijacijom
(Rande i sar. 2008; Muguregowda i sar., 2020) ili anomalijom tiroidne Zlezde
(Bhatnagar i sar., 1997). Poreklo ovog lobusa se obi¢no dovodi u vezu sa distalnim
delom tiroglosnog kanala koji se pruza duZ migracijskog puta tiroidne Zlezde
tokom njenog razvoja (Mohebati i Shaha, 2012; Stewart i Rizzolo, 2012; Chou i sar.,
2013; Ritchie i Balasubramanian, 2014; Sinos i Sakorafas, 2015; Takanashi i sar.,
2015). Piramidni lobus potice od medijalnog tiroidnog primordijuma i
pretpostavljamo da nastaje kao posledica njegove nepotpune bifurkacije i
spustanja tokom sedme gestacijske nedelje. Ce$¢e se nalazi nesto ulevo od
mediosagitalne ravni (Sinos i Sakorafas, 2015; Chaudhary i sar., 2016) i retko
svojim vrhom doseZe do tela hioidne kosti (Milojevic i sar., 2013; Malikovi¢, 2020).
Piramidni lobus moZe biti kontinuiran ili segmentiran i obi¢no je nesto ve¢i kod
osoba Zenskog pola (Ozgur i sar. 2011; Mohebati i Shaha, 2012; Milojevi¢ i sar.,
2013). Izuzetno, piramidni lobus moZe biti dvostruk (Ignjatovic, 2009; Ozgur i sar.,
2011). Ustanovljeno je da na veli¢inu ovog lobusa bitno utie njegova udruzenost
sa vezivnomiSi¢nim snopom koji, ukoliko postoji, povezuje njegov vrh sa telom
hioidne kosti. Naime, piramidni lobus je cetiri puta duZi, dva ipo puta Siri i 3 puta
deblji u slucaju kada je udruZen sa postojanjem ovog vezivnomisi¢nog snopa, Sto je
prisutno u 59% slucajeva (Milojevic¢ i sar., 2013).

Poreklo ovog vezivnomiSi¢nog snopa koji bitno utice na veli¢inu
piramidnog lobusa, kao i njegova grada i funkcija su jo$ uvek nerazjasnjeni (Slika
3). Pretpostavlja se da je on zaostatak tiroglosnog kanala i/ili miSi¢ podizac
tiroidne Zlezde (m. levator glandulae thyroideae) (Bergman i sar., 1988; Ozgur i
sar., 2011; Mohebati i Shaha, 2012; Viswanath, 2017; i sar., 2013, 2021). MiSsi¢
podizac¢ tiroidne Zlezde (m. levator glandulae thyroideae) se opisuje kao
varijabilni miSi¢ koji se svojim gornjim delom pripaja najeS¢e na tiroidnoj
hrskavici grkljana ili hioidnoj kosti, dok se svojim donjim delom pripaja duZz
vezivne kapsule tiroidne Zlezde (u predelu istmusa ili lateralnih lobusa) ili vrhu
piramidnog lobusa (Slika 3B). Ucestalost prisustva ovog miSi¢a izrazito varira i
krece se od 0.49% do 85.7% (Bergman i sar., 1988; Loukas i sar., 2008; Kim i sar.,
2013; Chaudhary i sar., 2016), obi¢no se javlja jednostrano (Raut i sar., 2018) i

moZe biti prisutan u formi jednostavnog ili viSestrukog miSi¢nog snopa (Gregory i
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Guse, 2007; Loukas i sar., 2008; Viswanath, 2017). Ovako velike razlike u
ucestalosti bude sumnju u ispravan nacin identifikacije ovog miSi¢a i moguénost
njegove zamene sa nekom susednom strukturom. Misljenja o poreklu ovog miSica
(Mori, 1964) ali se navodi i da se radi o miSi¢u koji ima isto poreklo kao
krikotiroidni miSi¢ larinksa (Lehr, 1979). Ukoliko se pomenuti vezivnomis$i¢ni snop
razmatra kao zaostatak tiroglosnog kanala, onda bi se radilo o vezivnoj strukturi
izgradenoj od kolagenih i elasti¢nih vezivnih vlakana koja fiksira tiroidnu Zlezdu uz
hioidnu kost poput suspenzornog ligamenta. U drugom slucaju, ukoliko je u pitanju
misi¢, ocekivalo bi se prisustvo poprecnoprugastih miSi¢cnih vlakana i

neurovaskularnih peteljki.

Slika 3. A. Piramidni lobus (lobus pyramidalis) i tiroidni vezivni snop (preparat
T090). B. Piramidni lobus i miSi¢ podizac Stitaste Zlezde (m. levator glanulae
thyroideae) (preparat T031). Legenda: 1 - Lobus pyramidalis, 2 - Tiroidni vezivni
snop, 3 - Lobus sinister, 4 - Lobus dexter, 5 - Isthmus glandulae thyroideae, 6 -
Prominentia laryngea, 7 - Membrana thyrohyoidea, 8 - M. thyrohyoideus, 9 - Os
hyoideum, 10 - Trachea, 11 - M. levator glandulae thyroideae, 12 - A. thyroidea

superior, 13 - A. thyroidea inferior, 14 - V. thyroidea inferior.

11



Tiroglosni kanal, oko cijeg se distalnog dela formira piramidni lobus,
najcesce involuira do kraja desete gestacijske nedelje, kao Sto je navedeno. Ukoliko
do ovog ne dode, tiroglosni kanal zaostaje u vidu prethodno opisanog vezivnog
zaostatka ili perzistirajuceg i neobliterisanog kanala. Perzistirajuci tiroglosni kanal
se javlja u svega 7% slucajeva u populaciji odraslih ali predstavlja strukturu u kojoj
se mogu razviti cista tiroglosnog kanala, kao najces¢a kongenitalna anomalija vrata
ili daleko rede karcinom na bazi ektopi¢nog tiroidnog tkiva (Chou i sar., 2014; de
Tristan i sar., 2014; Wei i sar., 2015). PoloZaj perzistirajuceg tiroglosnog kanala
koji se pruza najceSce ispred hioidne kosti opredeljuje i hirurski pristup u vidu
Sistrankove operacije tokom koje se vrsi uklanjanje ovog kanala do korena jezika,
kao i srediSnjeg dela (tela) hioidne kosti (de Tristan i sar., 2014).

Pod fascijalnim omotacem tiroidne loZe koji vodi poreklo od predtrahealne
fascije nalazi se vezivna kapsula tiroidne Zlezde koja je u potpunosti obavija
(Malikovi¢, 2020). Ova kapsula se oznacava i kao “peritiroidni omotac”, “prava
kapsula” ili “hirurska kapsula” (Ozgur i sar., 2011; Das i sar., 2018; Arrangoiz i sar.,
2018). Od duboke povrsine vezivne kapsule odvajaju se tanke i razgranate vezivne
pregrade koje prodiru u parenhim Zlezde dele¢i je na nepravilne lobuluse koji
sadrze 20-40 folikula (mehurica) c¢ija veli¢ina varira od 45 do 250 um (Benvenga i
sar., 2018). Velicina folikula je u direktnoj korelaciji sa funkcionalnom aktivno$¢u
Zlezde pri ¢emu su sitniji folikuli aktivniji u stvaranju i sekreciji tiroidnih hormona
(Bumbasirevic¢ i sar., 2016).

Folikuli su oiviceni tankom bazalnom membranom duZ koje se uocava
neprekidni sloj kockastih folikularnih celija (kuboidni epitel) izmedu kojih se
nalaze parafolikularne ili C ¢elije. Unutrasnjost folikula sadrzi koloid, Zelatinoznu
masu unutar koje se nalazi tiroglobulin (Bumbasirevi¢ i sar., 2016). Tiroglobulin
stvaraju folikularne celije ili tirociti a njegovom razgradnjom dolazi do
oslobadanja tiroidnih hormona, trijodtironina (T3) i tiroksina (T4) pod kontrolom
tirostimuliraju¢eg hormona adenohipofize (TSH). Tiroidni hormoni imaju vaznu
ulogu u razvoju centralnog nervnog sistema, kontroli rasta i regulaciji bazalnog
metabolizma (Nilsson i Fagman, 2017). Parafolikularne ili C Celije Cine svega 2-

5% parenhimskih ¢elija i za razliku od tirocita ne dolaze u dodir sa koloidom. Ove
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¢elije su veCe od tirocita, ovalnog su ili viSeugaonog oblika i na histoloSkim
preparatima izgledaju neobojeno zbog cega se i nazivaju “C” €elije u prevodu sa
engleskog jezika (engl. “clear” - svetao) (BumbaSirevic¢ i sar., 2016). Parafolikularne
Celije stvaraju i oslobadaju kalcitonin, hormon koji ucestvuje u regulaciji nivoa
kalcijuma u krvnoj plazmi izazivajuci hipokalcemiju pa stoga deluje kao antagonist
parathormonu (Nilsson i Fagman, 2017).

Folikule okruZuje fina i isprepletana mreZa kolagenih i retikularnih vezivnih
vlakana unutar koje se wuocava prisustvo fibroblasta i mastocita. Ovaj
interfolikularni deo tiroidne strome sadrzi gustu kapilarnu mreZu koju cine
kapilari fenestriranog tipa koji u potpunosti okruzuju folikule doprinoseci
izuzetnoj vaskularizaciji tiroidne Zzlezde i efikasnom preuzimanju tiroidnih
hormona. U interfolikularnoj stromi se nalazi i dobro razvijena mreza limfnih
kapilara (Bumbasirevic¢ i sar., 2016; Nilsson i Fagman, 2017) od kojih potic¢u veci
interlobularni i subkapsularni limfni sudovi.

1.4 Vaskularizacija tiroidne Zlezde potice od dva para tiroidnih arterija,
gornje i donje, kao i od varijabilnih vena, gornje, donje i nestalne srednje tiroidne
vene. Gornja Stitasta arterija (a. thyroidea superior) je najCeSc¢e prva bo¢na grana
spoljasnje karotidne arterije (a. carotis externa) koja nastaje neposredno iznad
bifurkacije zajednicke karotidne arterije, u nivou gornje ivice tiroidne hrskavice
grkljana (Skandalakis, 2004; Jianu i sar., 2009). Izuzetno, ova arterija moZe voditi
poreklo od karotidne bifurkacije (9.4% slucajeva) ili zajednic¢ke karotidne arterije
(a. carotis communis) Sto se vida u (6.2% slucajeva) (Tsegay i sar., 2019). Gornja
tiroidna arterija se od mesta pocetka pruZa naniZe i unutra, prema gornjem polu
lateralnog lobusa tiroidne Zlezde pokrivena gornjim trbuhom omohioidnog miSica
(lateralno) i sternohioidnim miSi¢em (medijalno). Tokom svog ekstraglandularnog
puta prate je delimicno istoimena vena i spoljasnja grana gornjeg grkljanskog Zivca
(n. laryngeus superior, r. externus) (Arrangoiz i sar., 2018) (Slike 3B i 4A). Gornja
tiroidna arterija se u visini gornjeg pola lateralnog lobusa deli na tri zavrSne grane:
prednju, zadnju i lateralnu granu koja je nestalna (r. glandularis anterior, posterior
et lateralis) (Skandalakis, 2004; Jianu i sar., 2009). Prednja zavr$na grana
vaskularizuje pretezno prednje gornje delove lateralnih lobusa, istmus i piramidni

lobus dok zadnja zavrSna grana vaskularizuje zadnje gornje delove lateralnog
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lobusa i odgovaraju¢u gornju paratiroidnu Zlezdu (Skandalakis, 2004, Jianu i sar.,
2009). Pored navedenih zavr$nih grana, gornja tiroidna arterija daje i pet bo¢nih
grana razliCitog dijametra: infrahioidnu (r. infrahyoideus), sternokleidomastoidnu
(r. sternocleidomastoideus), gornju grkljansku (a. laryngea superior), krikotiroidnu
(. cricothyroideus) i granu za miSi¢ donji konstriktor Zdrela (Skandalakis, 2004).
Donja Stitasta arterija (a. thyroidea inferior) je najCeSCe grana
tirocervikalnog stabla (truncus thyrocervicalis) koje vodi poreklo od potklju¢ne
arterije (a. subclavia), mada moZe biti i direktna grana potklju¢ne arterije Sto se
vida u svega 15% slucajeva (Skandalakis, 2004; Tsegay i sar., 2019). Od mesta
nastanka, donja tiroidna arterija se pruza lu¢no i medijalno, ukrsta zadnju
povrsinu karotidnog omotaca i prelazi preko prednje povrsine dugog misi¢a vrata
(m. longus cervicis) nakon ¢ega ponire u traheoezofagealni Zleb (Skandalakis, 2004;
Mohebati i Shaha, 2012). U svom zavr$Snom delu ukrSta povratni grkljanski Zivac
(n. laryngeus recurrens) pod pravim uglom i smatra se pouzdanim anatomskim
orijentirom za lokalizaciju ovog Zivca (Rajabian i sar., 2017) (Slike 3B i 4B). Donja
tiroidna arterija pristupa donjem polu lateralnog lobusa duZ njegovog
posteromedijalnog dela i obi¢no se pre ulaska u njega deli na dve zavr$ne grane,
medijalnu i lateralnu (Jianu i sar., 2009). Svojim zavrSnim granama vaskularizuje
donji deo lateralnog lobusa i donju parotidnu Zlezdu (Skandalakis, 2004; Arrangoiz
i sar.,, 2018). Uz navedene strukture ova znacajna arterija vaskularizuje i grkljan,
vratne delove dusnika i jednjaka (Mohebati i Shaha, 2012). Pored ove dve tiroidne
arterije moZe postojati i trea tiroidna arterija, najniza Stitasta arterija (a.
thyroidea ima). Ova arterija postoji svega u 10% slucajeva (Malikovi¢, 2020) i
obi¢no predstavlja neparan krvni sud koji potice od potkljucne arterije,
brahiocefali¢nog stabla (truncus brachiocephalicus) ili aotnog luka (arcus aortae)
(Yilmaz i sar., 1993) i u veoma retkim slucajevima moZe zameniti donju tiroidnu
arteriju kada preuzima njeno vaskularno podrucje (Hoyes i Kershaw, 1985).
Tiroidne arterije su medusobno povezane brojnim i gustim
anastomoticnim mreZama koje obezbeduju veoma efikasnu kolateralnu
cirkulaciju (Malikovi¢, 2020). Ove anastomoze su i ipsilateralne (intratiroidne), i
bilateralne (intertiroidne) i medu njima se posebno izdvajaju: supraistmusna,

infraistmusna i perilobarne anastomoze (Jianu i sar., 2009). Supraistmusna
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anastomoza je u vidu arkade koja se pruZa duZ gornje ivice istmusa i postoji
izmedu prednjih zavrSnih grana leve i desne gornje tiroidne arterije. Predstavlja
stalno prisutnu intratiroidnu anastomozu koja vaskularizuje piramidni lobus i
istmus. Infraistmusna anastomoza je takode u vidu arkade koja prati donju ivicu
istmusa i postoji izmedu zavrSnih grana leve i desne donje tiroidne arterije.
Predstavlja intratiroidnu anastomozu koja postoji u svega 35% slucajeva (Jianu i
sar., 2009). Perilobarne anastomoze su stalno prisutne intratiroidne anastomoze
izmedu zavrs$nih grana gornje i donje tiroidne arterije koje se pruzaju duz zadnje
povrSine lateralnih lobusa (Jianu i sar, 2009). Poznavanje arterijske
vaskularizacije tiroidne Zlezde poprima sve ve¢i znacaj razvojem interventne
radiologije zahvaljuju¢i kojoj je moguce vrsiti ogranicenu embolizaciju tiroidne
Zlezde u cilju leCenja Grejvsove bolesti ¢ime se izbegava izvodenje tiroidektomije
(Xiao i sar., 2002).

Venska drenaza tiroidne Zlezde se sastoji iz dva para tiroidnih vena, gornje
i donje, kao i nestalne srednje tiroidne vene (Slike 3B i 4). Gornja Stitasta vena (v.
thyroidea superior) je stalan krvni sud koji prati istoimenu arteriju i zavrSava se
kao pritoka unutras$nje jugularne vene (v. jugularis interna), direktno (52%
slucajeva) ili indirektno, preko zajednickih venskih stabala sa lingvalnom i
facijalnom venom (Wafae i sar., 2008). Drenira gornje delove lateralnih lobusa i
piramidni lobus. Srednja Stitasta vena (v. thyroidea media) postoji u 62% slucajeva,
obi¢no drenira srednju trec¢inu lateralnog lobusa (80% slucajeva) i znacajno ceSce
postoji kod pacijenata koji boluju od hipertiroidizma (Dionigi i sar., 2010). Obi¢no
je direktna pritoka unutras$nje jugularne vene. Donja Stitasta vena (v. thyroidea
inferior) postoji u 90-97% slucajeva i predstavlja izrazito varijabilan krvni sud koji
se obic¢no uliva u odgovarajucu brahiocefalicnu venu (Belli i sar., 1988; Wafae i sar.,
2008). Cesto je visestruka (2-5 venskih sudova) i uz brojne pritoke, kada gradi
venski splet duz prednje strane cervikalnog dela traheje. Za ove vene se navodi da
su “Cuvari” vratnog dela traheje i ishodiSte masivnog jatrogeno izazvanog
krvarenja tokom traheostomije (Krausen, 1976). U retkim sluCajevima, leva i desna
donja tiroidna vena se mogu spojiti i formirati zajednicko vensko stablo na
prednjoj povrSini traheje koje se naziva najniza Stitasta vena (v. thyroidea ima)

(Skandalakis, 2004).
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Slika 4. A. Stitasta zlezda i njeni krvni sudovi (preparat T005). B. Stitasta Zlezda i
njeni krvni sudovi (preparat T009). Legenda: 1 - Lobus sinister, 2 - Lobus dexter, 3
- Isthmus glandulae thyroideae, 4 - Lobus pyramidalis, 5 - Prominentia laryngea, 6
- A. thyroidea superior, 7 - V. thyroidea superior, 8 - A. thyroidea inferior, 9 - V.
thyroidea inferior, 10 - V. thyroidea media, 11 - Os hyoideum, 12 - Trachea, 13 -
M. thyrohyoideus, 14 - M. sternothyroideus, 15 - N. laryngeus superior, 16 -
Cartilago cricoidea laryngis, 17 - M. cricothyroideus. Istmus tiroidne Zlezde ne

postoji na preparatu prikazanom na slici 4A.

Limfna drenaZa tiroidne Zlezde je veoma dobro razvijena, prati pruzanje
tiroidnih vena i odlikuje se formiranjem gustih limfnih spletova, intraglandularnih
i interglandularnih (Mohebati i Shaha, 2012). Limfotok gornjih i medijalnih delova
lateralnih lobusa, kao i gornjeg dela istmusa prati gornju tiroidnu venu i dospeva
posredstvom predtrahealnih, paratrahealnih i predlaringealnih limfnih ¢vorova do

limfnih ¢vorova digastricne podgrupe dubokih lateralnih limfnih ¢vorova vrata.
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Limfotok donjih i medijalnih delova lateralnih lobusa, kao i donjeg dela istmusa
prati donju tiroidnu venu i dospeva do predtrahealnih i brahiocefali¢nih limfnih
¢vorova. Limfotok lateralnih delova levog i desnog lobusa se pruza dihotomno
prate¢i gornju i donju tiroidnu venu i formira dalji limfotok duZ ovih krvnih
sudova. Limfotok iz zadnjih i medijalnih delova lateralnih lobusa dospeva u limfne
¢vorove koji se nalaze duZ stabla povratnog grkljanskog Zivca ili u retrofaringealne
limfne c¢vorove (Hollinshead, 1982; Arrangoiz i sar., 2018). Limfna drenaZa
tiroidne Zlezde je veoma vaZna za Sirenje malignog procesa. Moguénost opstrukcije
limfotoka usled metastatskog Sirenja bolesti moZe dovesti do retrogradnog toka
limfe pa diseminacije bolesti moZe odstupati od uobicajenog anatomskog pruZanja
limfnih puteva.

1.5 Stitasta Zlezda poseduje simpati¢ku i parasimpati¢ku inervaciju.
Simpaticka inervcija potice od srednjeg vratnog gangliona (ganglion cervicale
medium) i ova nervna vlakna dospevaju do Zlezde direktno ili periarterijskim
simpatickim spletovima (plexus thyroideus superior et inferior) (Malikovi¢, 2020).
Simpaticka nervna vlakna su vazomotorna i deluju vazokonstrikcijski (pri
stimulaciji simpatikusa) ¢ime se smanjuje dotok krvi u tiroidnu Zlezdu, pa na ovaj
nacin indirektno uticu na oslobadanje tiroidnih hormona jer smanjuju protok krvi
kroz tiroidnu Zlezdu (Nilsson i Fagman, 2017; Malikovi¢, 2020). Parasimpaticka
inervacija tiroidne Zlezde vodi poreklo od vagusnog Zivca i njegovih grana, gornjeg
i povratnog grkljanskog Zivca (n. laryngeus superior et recurrens). Simpaticka i
parasimapti¢ka inervacija Stitaste Zlezde nemaju nikakav direktan efekat na
stvaranje i lu¢enje tiroidnih hormona jer je aktivnost Stitaste Zlezde je uslovljena

aktivnos$c¢u hipotalamusa i hipofize (Malikovi¢, 2020).

17



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Istraziti ucestalost, polozaj, pruzanje, odnose i veli¢inu piramidnog

reznja tiroidne Zlezde i izvrsiti njegovu morfolosku tipizaciju.

2. IstraZziti ucestalost, poloZaj, pruZanje, odnose, veli¢inu i gradu

tiroidnog vezivnog snopa (vezivnog zaostatka tiroglosnog kanala).

3. IstraZiti ucestalost, poloZaj, odnose, pruzanje, veli¢inu i gradu misic¢a

podizaca Stitaste Zlezde.

4. Proceniti mogu¢i klinicki znaaj piramidnog reZnja, tiroidnog
vezivnog snopa i miSita podizaca tiroidne Zlezde na osnovu
morfoloskih nalaza.

5. Istraziti prisustvo, odnose i veli¢inu istmusa tiroidne Zlezde.

6. Istraziti prisustvo, odnose i veliinu lateralnih reZnjeva tiroidne

Zlezde.

7. Istraziti lobarnost tiroidne zZlezde.
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3. MATERIJAL 1 METODE

3.1 IstraZivanja Stitaste Zlezde su izvedena u vidu eksperimentalne
studije na Institutu za anatomiju “Dr Niko Miljani¢”, Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. Sprovedena su na zbirci od 106 ljudskih post-mortem
preparata (45 preparata osoba Zenskog pola i 61 preparat osoba muskog pola,
starosti od 15 do 85 godina, postmortalno vreme od 13 do 34 casa). IstraZivanja su
odobrena od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu (odluka
broj 29/X-11 od 13.10.2011. godine) i izvedena su u skladu sa etickim nacelima
HelsinSke deklaracije i nacelima Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u
Beogradu. Na koris¢enim preparatima iz navedene zbirke nisu uoceni vidljivi znaci
patoloskih promena, niti su u prate¢oj medicinskoj dokumentaciji postojali podaci
o bolestima tiroidne Zlezde. Preparati su bili u vidu tkivnih blokova u ¢iji su sastav
Zlezda, distalni deo farinksa i proksimalni deo ezofagusa (Tabela 2). Svi preparati

su fiksirani u puferovanom formalinu (4% rastvor formalaldehida). 13-34.

Tabela 2. Zbirka preparata koriS¢ena tokom istrazivanja struktura tiroidne Zlezde.

Preparat broj 10 nije koriS¢en tokom istraZivanja.

PREPARAT POL STAROST | PM VREME UZROK SMRTI
1 M 58 18 Insufitientia CP
2 M 32 29 Insufitientia renalis
3 Z 39 26 Embolia pulmonis
4 Z 65 23 Glomerulonephritis
5 Z 31 27 Ca. mammae
6 Z 29 19 Infarctus cerebri
7 M 35 22 Infarctus myocardi
8 M 33 28 Insufitientia CP
9 M 37 24 Schock heamorragicus
11 M 62 22 Morbus Hodgin
12 M 81 17 Pneumonia
13 M 71 25 Embolia pulmonis
14 Z 80 21 Insufitientia CP
15 Z 59 18 Pneumonia
16 Z 71 26 Ca. mammae
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17 Z 55 24 Embolia pulminis

18 Z 38 21 Peritonitis diffusa

19 Z 32 28 Pneumonia

20 Z 31 18 Pyelonephritis chronica
21 M 53 24 Thromboembolia

22 // 37 31 Insufitientia CP

23 M 16 25 Suffocatio

24 yA 34 21 Schock heamorragicus
25 Z 27 19 Septicemia

26 Z 33 22 Ruptura aortae

27 M 24 31 Schock heamorragicus
28 yA 58 14 Contusio cerebri

29 M 27 25 Fibrilatio ventricularis
30 yA 52 28 Schock heamorragicus
31 yA 61 22 Septicemia

32 M 35 29 Ca. colona

33 yA 51 20 Ca. mammae

34 M 26 31 Infarctus myocardi

35 M 15 22 Contusio cerebri

36 M 62 22 Glomerulonephritis
37 M 68 28 Sepsis

38 M 73 24 Sepsis

39 M 79 20 Ca. prostatae

40 yA 73 26 Ca. pulmonis

41 M 60 21 Ruptura aorte

42 M 62 26 Hepatitis chronica

43 yA 53 30 Thrombosis mesenterialis
44 // 84 25 Insufitientia CP

45 yA 61 28 Sepsis

46 M 71 20 Infarctus myocardi

47 Z 61 19 Infarctus cerebri

48 M 71 22 Insufitientia CP

49 Z 58 34 Infarctus myocardi

50 M 60 32 Ca. pulmonis

51 M 46 27 Ruptura aortae

52 M 52 20 Ca. hepatis

53 M 63 30 Insufitientia CP

54 M 64 19 Embolia pulmonis

55 M 54 17 Schock heamorragicus
56 Z 57 21 Infarctus myocardi

57 7 84 18 Pneumonia, Sepsis

58 M 48 31 Insufitientia CP

59 M 72 21 Septicemia
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60 M 68 18 Infarctus cerebri
61 Z 85 23 Epilepsia idiopathica
62 Z 64 28 Pancitopenia

63 M 53 16 M. Hodgin

64 M 60 17 Ca. vesicae urinariae
65 M 67 15 Insufitientio CP

66 M 61 19 Contusio cerebri
67 // 59 13 Peritonitis

68 M 64 15 Infarctus myocardi
69 yA 73 31 Ca. mammae

70 M 64 27 Schock heamorragicus
71 yA 51 31 Peritonitis, sepsis
72 Z 58 21 Insufitientio CP

73 Z 66 16 Ca. mammae

74 M 61 28 Ca. pancreatis

75 M 72 30 Infarctus myocardi
76 M 69 17 Infarctus myocardi
77 // 58 32 Ca. uteri

78 M 65 17 Ca. coli

79 M 46 21 Insufitientio CP

80 M 71 22 Infarctus cerebri
81 M 66 16 Ruptura aortae

82 M 59 19 Schock heamorragicus
83 yA 49 13 Infarctus myocardi
84 M 45 20 Ca. esophagealis
85 M 73 23 Insufitientio CP

86 M 64 31 Ca. pulmonis

87 yA 70 29 Embolia pulmonis
88 M 64 25 Insufitientio CP

89 M 69 23 Contusio cerebri
90 Z 59 29 Ca. ovari

91 Z 67 30 Sepsis

92 M 74 37 Infarctus myocardi
93 yA 53 34 Embolia pulmonis
94 Z 59 35 Peritonitis diffusa
95 M 54 23 Ca. coli

96 Z 75 27 Ca. pulmonis

97 yA 72 29 Pneumonia

98 M 56 20 Nephritis

99 Z 78 18 HOBP

100 M 81 17 Chirosos hepatis
101 M 70 22 Insufitientio CP
102 M 56 28 Ca. pancreatis
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103 M 60 31 Ca. coli

104 Z 71 18 Embolia pulmonis
105 M 69 23 Chirosis hepatis
106 M 60 17 Infarctus myocardi
107 M 78 16 Suicid

3.2 Nakon fiksacije, svi preparati su paZzljivo disekovani pod uveliCanjem
uz upotrebu stereo lupe kako bi se uocile, otkrile i saCuvale istraZivane strukture.
Svi post-mortem preparati su fotografisani, nakon ¢ega smo pristupili merenjima
istraZivanih struktura (morfometriji). Morfometrija piramidnog lobusa, tiroidnog
vezivnog snopa, miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde, istmusa i lateralnih lobusa
tiroidne Zlezde je izvedena direktno, uz upotrebu digitalnog kalipera (Womax, SR
Nemacka) sa preciznos¢u od 0,01 mm. DuZina piramidnog lobusa je merena od
njegove baze do vrha, njegovu Sirinu smo definisali kao transverzalni dijametar
baze, a debljinu kao prednje-zadnji dijametar baze. Dijametri tiroidnog vezivnog
snopa (duzina i debljina) i miSi¢a podizaca tiroidne Zzlezde (duzina, Sirina i
debljina) su mereni na isti nacin. Morfometrija istmusa tiroidne Zlezde je
obuhvatala merenja duzine (transverzalni dijametar izmedu spojeva istmusa sa
lateralnim lobusima), visine (uzduZni dijametar izmedu gornje i donje ivice
istmusa) i debljine (prednje-zadnji dijametar istmusa). Morfometrija lateralnih
lobusa tiroidne Zlezde, levog i desnog je obuhvatala merenja visine (uzduZni
dijametar izmedu najviSe taCke vrha i najniZe tacke baze lateralnog lobusa), Sirine
(transverzalni dijametar izmedu najisturenijih ta¢aka duZ unutrasnje i spoljasnje
povrSine lateralnog lobusa) i debljine (prednje-zadnji dijametar izmedu
najisturenijih ta¢aka duz prednje i zadnje povrsine lateralnog lobusa). U cilju Sto
veCe preciznosti, sva merenja su vrSena tri puta nakon cega smo za vazecu
vrednost uzimali srednju vrednost izmerenih parametra. Dobijene rezultate smo
uporedivali medusobno, kao i izmedu polova.

3.3 Po zavrSetku disekcije, identifikacije, tipizacije i merenja istrazivanih
struktura pristupili smo izvodenju histohemijskih i imunohistohemijskih
istrazivanja u cilju bojenja i prikazivanja vezivnog, miSi¢nog i zlezdanog tkiva. Ova
istraZivanja smo izveli kako bismo definisali histoloSku gradu i poreklo tiroidnog

vezivnog snopa i miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde, ali i u cilju prikazivanja
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ektopi¢nog tiroidnog tkiva (tiroidnih folikula) ukoliko ono zaista postoji u ovim
strukturama ili duZ njih. Histohemijska i imunohistohemijska istraZivanja
tiroidnog vezivnog snopa su izvedena na 9 iseCaka, dok smo istrazivanja misi¢a

podizaca tiroidne Zlezde izveli na 4 iseCaka koriS¢enih preparata.

Slika 5. Histohemijska bojenja. A. Hematoksilin eozin (HE), detalj preparata misi¢a
podizaca tiroidne Zlezde. B. Hematoksilin eozin (HE), detalj preparata tiroidnog
vezivnog snopa. C. Trihromno bojenje po Massonu sa anilinski plavim, detalj
preparata miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde. D. Trihromno bojenje po Massonu sa
anilinski plavim, detalj preparata tiroidnog vezivnog snopa. Legenda: plave
zvezdice oznacavaju miSi¢na vlakna, Zute zvezdice oznacavaju vezivno tkivo, crne
zvezdice oznacavaju tiroidne folikule ispunjene koloidom, crvene zvezdice

oznacavaju tiroidne folikule bez koloida.

[secci preparata su uklopljeni u parafin (Bio Plast, BioOptica, Milano, Italija)

nakon ¢ega su seCeni transverzalno i serijski (mikrotom RM 2255, Leica, Frankfurt,
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Nemacka) na rezove debljine 3 mikrometra, montirani na adhezivna predmetna
stakla (25x75x1 mm, Superforst ultra plus, Thermo Scientific, Menzel-Glaser,
Braunschweig, Nemacka), suSeni jedan sat u termostatu na temperaturi od 60°C i
ostavljeni tokom noc¢i na sobnoj temperaturi. Montirani rezovi tiroidnog vezivnog
snopa i miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde su deparafinizovani i bojeni hematoksilin
eozinom (HE) u cilju lakSe orijentacije i uoc¢avanja struktura vezivnog, misi¢nog i
zlezdaog tkiva i trihromnim bojenjem po Massonu sa anilinski plavim koje je
specifi¢no za kolagen kao osnovni sastojak vezivnog tkiva (Slika 5). Pored ova dva
histohemijska bojenja, sproveli smo i iminohistohemijska bojenja uz upotrebu
specificnih antitela a u cilju prikazivanja kolagena prisutnog u vezivnom tkivu
istraZivanih struktura i aktina prisutnog u poprecnoprugastom i glatkom misi¢nom
tkivu istrazivanih struktura. Ova bojenja su vrSena u cilju definisanja i razlikovanja
histoloske grade tiroidnog vezivnog snopa i miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde kao
struktura od kojih potice vezivnomiSi¢ni snop pridruZzen piramidnom lobusu
(Slika 6).

Koristili smo standardizovanu imunohistohemijsku Ultravision LP-HRP
polimer detekcijsku tehniku sledeci preporuke proizvodaca (DAKO, Glostrup,
Danska). Tkivni rezovi ispitivanih struktura su pripremljeni i montirani na isti
nacin kao i kod histohemijskih bojenja ali smo u daljem toku sproveli njihovu
deparafinizaciju provodenjem kroz ksilol (2 puta po 5 minuta) i hidraciju u
opadajuc¢im koncentracijama etanola (100% - 2 puta po 3 minuta, 96% - 3 minuta i
70% - 3 minuta) do destilovane vode. Nakon deparafinizacije i hidratacije, izvrsili
smo inkubaciju tkivnih uzoraka u 3% vodenom rastvoru vodonik peroksida (H202)
tokom 5 minuta na sobnoj temperaturi u cilju blokiranja aktivnosti endogene

peroksidaze, nakon ¢ega smo isprali tkivne uzorke u destilovanoj vodi.

Izvodenje imunohistohemijske detekcijske tehnike smo nastavili
postupkom demaskiranja antigena potapanjem tkivnih rezova u odgovarajuce
pufere za demaskiranje i njihovom izlaganju visokoj temperaturi (Tabela 3).
Nakon dvadesetominutnog izlaganja visokoj temperaturi (780W u mikrotalasnoj
pecnici), tkivni rezovi su hladeni 20 minuta u istom puferu nakon cega su ispirani
destilovanom vodom tokom 5 minuta i potopljeni u TBS pufer (pH 7.6). U daljem

toku izvodenja ove tehnike, sproveli smo inkubaciju tkivnih rezova primarnim
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antitelima (Tabela 3) u vlaznoj komori nakon ¢ega smo ih ispirali u TBS puferu (3
puta po 3 minuta). Po zavrSenom ispiranju usledila je inkubacija tkivnih rezova
upotrebom “Primary Antibody Enhancer” komponente kita tokom 12 minuta na
sobnoj temperaturi u vlaznoj komori. Tkivni rezovi su ponovo ispirani u TBS
puferu (3 puta po 3 minuta). Tokom sledeceg koraka, izvrSena je inkubacija tkivnih
rezova HRP polimernim reagensom tokom 15 minuta na sobnoj temperaturi u
vlaznoj komori, nakon cega je sprovedeno njihovo novo ispiranje u TBS puferu (3
puta po 3 minuta). Poznato je da je ovaj agens je fotosenzitivan pa smo tokom ovog

koraka izbegavali njegovo nepotrebno izlaganje svetlosti.

-

»

Wt g2

B M O TN

7

o'/

’ X vl

/ ] ” s £ sy

. 4 ) ,»;)4 ,i"ﬂ '»' Vi )P r.l’;}“ :.\ -y
ne Y \

Sed

AT
o i R (2 B
TN . ﬁ’ e

Slika 6. Imunohistohemijska bojenja. A. Anti-Kolagen 1V, detalj preparata tiroidnog
vezivnog snopa. KruZi¢i oznaCavaju reznjice masnog tkiva unutar kojih se jasno
uocavaju tamnije obojene vezivne pregrade. B. Anti-Aktin glatkog miSi¢nog tkiva,
detalj preparata tiroidnog vezivnog snopa sa ektopi¢nim tiroidnim zlezdanim
tkivom. Strelice oznacCavaju krvne sudove kao jedine strukture u cijem se zidu

nalazi glatko miSi¢no tkivo (tamno braon obojeni precipitat hromogena). C. Anti-
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Aktin popre¢noprugastog misi¢nog tkiva, detalj preparata misSi¢a podizaca tiroidne

Zzlezde sa  ektopicnim tiroidnim Zlezdanim tkivom. D. Anti-Aktin
poprec¢noprugastog miSicnog tkiva, detalj preparata miSi¢a podizaca tiroidne
zlezde sa ektopi¢nim tiroidnim Zlezdanim tkivom. Legenda: Zute zvezdice
oznacavaju vezivno tkivo, crne zvezdice oznacavaju tiroidne folikule ispunjene
koloidom, crvene zvezdice oznacavaju tiroidne folikule bez koloida, plave zvezdice

oznacavaju miSi¢na vlakna.

Tokom zavrSnog dela ove detekcijske tehnike izvrSili smo inkubaciju
tkivnih rezova u rastvoru mesSavine supstrat-hromogen (3.3-diamino benzidin ili
DAB, Dako Liquid DAB + Substrate Chromogen System K3467) tokom 5 minuta na
sobnoj temperaturi. Tkivni rezovi su potom isprani teku¢om vodom i kontrastirani
Majerovim hematoksilinom jedan minut, nakon ¢ega su joS jednom isprani u
tekucoj vodi. Nakon svega, izvrSena je dehidratacija tkivnih rezova etanolom uz
upotrebu rastu¢ih koncentracija (70%, 90% i 100%), njihovo potapanje u ksilol,
pokrivanje sintetskom smolom (DPX) i zaptivanje pokrovnim staklom (25x25 mm,
Thermo Scientific, Menzel-Glaser, Braunschweig, Nemacka). Ukoliko je traZeni
antigen prisutan u istrazivanim strukturama na preparatima tkivnih rezova se
uocava precipitat hromogena na mestima njegovog prisustva.

Precipitat

hromogena je obojen braon za razliku od okolnog tkiva koje je obojeno plavo.

Tabela 3. Imunohistohemijska detekcijska tehnika.

Tehnika ULTRAVISION LP-HRP POLIMER DETEKCIJSKA TEHNIKA
Antitelo Anti-Actin (Sarcomeric), Anti-Collagen 1V, Anti-Actin (Smooth Muscle),
Clone Alpha-Sr-1 Clone CIV 22 Clone 1A4
Proizvodac DAKO, br. M0874 DAKO, br. M0785 DAKO, br. M0851
RazblaZenje 1:100 1:50 1:100
Epitope retrieval solution 0,01M citratni pufer pH6, Epitope retrieval solution
Pretretman pH9, mikrotalsna pe¢nica, mikrotalsna pe¢nica, pH9, mikrotalsna pe¢nica,
20 min 20 min 20 min
Inkubacija 60 min na sobnoj temp. 60 min na sobnoj temp. 60 min na sobnoj temp.
Kit Ultravision LP-HRP polimer | Ultravision LP-HRP polimer | Ultravision LP-HRP polimer
Proizvodad Thermoscientific, Thermoscientific, Thermoscientific,
br. TL-125-HL br. TL-125-HL br. TL-125-HL
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HistoloSki preparati od znacaja su fotografisani digitalnom kamerom (Leica
DFC295) uz upotrebu svetlosnog mikroskopa (Leica DMLS) koji je koriS¢en tokom
istraZivanja histoloske grade tiroidnog vezivnog snopa i misi¢a podizaca tiroidne
Zlezde, kao i prisustva ektopi¢nog tiroidnog tkiva. Pri fotografisanju su koriS¢ena
razli¢ita uveliCanja uz isticanje dimenzija u vidu merne skale. Histohemijska i
imunohistohemijska istrazivanja su potvrdila dvostruku prirodu istrazivanog
vezivnomiSi¢nog snopa jer je ustanovljeno da se radilo ili o vezivnhom snopu, ili o
poprec¢noprugastom misicu. U sluc¢ajevima kada je u gradi ovog snopa dominiralo
vezivno tkivo oznacili smo ga kao tiroidni vezivni snop, za razliku od slucajeva
kada je ovaj snop bio izgraden od poprec¢noprugastih miSi¢nih vlakana i kada smo
ga oznacili kao miSi¢ podizac tiroidne zlezde (m. levator glandulae thyroideae).
Oba termina ukazuju na dominantnu histoloSku gradu ovih struktura i njihovu
povezanost sa tiroidnom Zlezdom.

3.4 Za statisticku analizu podataka koristili smo deskriptivne statisticke
metode i metode za testiranje statistiCkih hipoteza. Od deskriptivnih statistickih
metoda Koristili smo mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana i
mod) i mere varijabiliteta (standardna devijacija, koeficijenat varijacije). Od
metoda za testiranje statistickih hipoteza koristili smo t-test i z-test (uporedivanje
numerickih parametara), Hi-kvadrat test (procena znacajnosti razlike na osnovu
ucCestalosti) i analizu varijanse (uticaj jednog ili vise faktora). Analiza raspodele
numerickih podataka je izvrSena Kolmogorov-Smirnovovim testom. U slucajevima
kada se nije radilo o normalnoj distribuciji numerickih podataka koristili smo
neparametarske metode testiranja za proveru rezultata: test sume rangova (Mann-
Whitney test) i izracunavanje koeficijenta korelacije (Pirsonovog ili Spirmenovog)
u zavisnosti od toga da li je odnos izmedu varijabli bio linearan ili nelinearan.
Statisticke hipoteze su testirane na nivou znacajnosti od 0.05. Za statisticku obradu
podataka koriS¢en je softverski program dostupan na Institutu za statistiku i

informatiku Medicinskog fakulteta u Beogradu.
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4. REZULTATI

4.1 Piramidni lobus stitaste zlezde

(Lobus pyramidalis glandulae thyroideae)

[strazivanja piramidnog lobusa tiroidne Zlezde (PL) su izvedena na 58
ljudskih post-mortem preparata (29 preparata osoba Zenskog pola i 29 preparata
osoba muskog pola, prosec¢ne starosne dobi od 52.6 godina). Ova istraZivanja su
prethodila svim kasnije sprovedenim i posluzila su nam kao potvrda valjanosti i
interesovanja za odabranu temu doktorske disertacije. Tokom kasnije sprovedenih
istraZivanja povecali smo broj post-mortem preparata do kona¢nog broja od 106
(Tabela 2) sto je bilo uslovljeno vremenom potrebnim za disekciju i morfometriju

ovako velikog broja preparata.

Prisustvo PL je nadeno u 55.2% slucajeva (32/58 preparata) u vidu
jedinstvenog Zlezdanog produZetka u obliku kupe koji se pruZzao duZz medijalnog
dela lamine tiroidne hrskavice larinksa. PL se ¢eS$¢e nalazio neposredno ulevo od
mediosagitalne ravni vrata (53.1%, 17/32 preparata) ali ova razlika u odnosu na
poloZaj nije bila statisticki znacajna (x2 = 0.500, p>0.05). PL je ¢eS¢e bio prisutan
kod osoba muskog pola (53.1%, 17/32 preparata) u poredenju sa osobama
zenskog pola (46.9%, 15/32 preparata) ali ova polna razlika takode nije bila
statisti¢ki znacajna (x2 = 0.279, p>0.05).

Donji, proSireni deo PL kojim je on bio spojen sa ostatkom tiroidne Zlezde
smo oznacili kao bazu, dok je gornji, suZzeni deo oznacen kao vrh piramidnog
lobusa. U odnosu na ishodiste i poloZaj baze, definisali smo pet osnovnih tipova
PL (Tabela 4, Slika 7). Tip I je predstavljao PL koji je svojom bazom polazio od
srediSnjeg dela istmusa tiroidne Zlezde. Tip II je predstavljao PL koji je svojom
bazom polazio od mesta spoja istmusa i desnog lateralnog lobusa. Tipovi [ i II su
bili najc¢es¢i i oba ova tipa su bila prisutna u 28.1% slucajeva (9/32 preparata). Tip
III je predstavljao PL koji je svojom bazom polazio od mesta spoja istmusa i levog

lateralnog lobusa. Njegovo prisustvo je uoceno u 21.9% slucajeva (7/32
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preparata). Tip IV je predstavljao PL koji je svojom bazom polazio od medijalne
povrsine levog lateralnog lobusa. Njegovo prisustvo je uoceno u 18.8% slucajeva
(6/32 preparata). Tip V je predstavljao PL koji je svojom bazom polazio od
medijalne povrSine desnog lateralnog lobusa. Predstavljao je najredi tip PL koji je
bio prisutan u svega 3.1% slucajeva (1/32 preparata). Analizirajuci ucestalost pet
osnovnih tipova PL nismo ustanovili postojanje statistiCki znacajne razlike u
ucestalosti njihovog prisustva (x2 = 6.750, p>0.05). Takode, nismo ustanovili ni
postojanje statisticki znacajnih razlika vezanih za pojavu osnovnih tipova PL u

odnosu na pol (x? = 2.408, p>0.05).

Tabela 4. Tipovi piramidnog lobusa (PL) u odnosu na ishodiSte i poloZaj njegove

baze i ucestalost njihovog prisustva.

TIP PL Ishodiste i polozaj Ucestalost
I Sredi$nji deo istmusa 28.1% (9/32 preparata)
11 Spoj istmusa i desnog lateralnog lobusa 28.1% (9/32 preparata)
II Spoj istmusa i levog lateralnog lobusa 21.9% (7/32 preparata)
IV Levi lateralni lobus 18.8% (6/32 preparata)
\' Desni lateralni lobus 3.1% (1/32 preparata)

Analiziraju¢i poloZaj i odnose baze PL ustanovili smo da je prednja
povrsina baze PL bila u neposrednom odnosu sa sternohioidnim misicem od kojeg
je bila razdvojena dobro razvijenim i viSeslojnim listom predtrahealne fascije koja
je ogranicCavala zidove tiroidne loZe. Uklanjanjem sternohioidnog i omohioidnog
miSi¢a bili smo u prilici da analiziramo poloZaj baze PL u odnosu na vidljive
anatomske orijentire. Baza PL se obi¢no nalazila neposredno ispod luka krikoidne
hrskavice larinksa (arcus cartilaginis cricoideae) i inferomedijalno od lucne linije
tiroidne hrskavice larinksa (linea obliqua cartilaginis thyroideae) (Slika 7). Zadnja
povrSina baze PL je najceSce bila u odnosu sa krikotiroidnim miSi¢em larinksa (m.
cricothyroideus) ili prednjom povrSinom luka krikoidne hrskavice. Analizirajuci
polozaj i odnose vrha PL ustanovili smo da se ovaj gornji i suzeni deo piramidnog
lobusa nalazi obi¢no neposredno medijalno od sternohioidnog miSi¢a i najceSce
ispod nivoa gornje ivice tiroidne hrskavice grkljana (71.9%, 23/32 preparata)

(Slike 7B, D, F, 84). Na manjem broju preparata uocili smo da se vrh PL pruzao do
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nivoa hioidne kosti, Sto je zabeleZeno u 15.6% slucajeva (5/32 preparata) (Slike

74, E, 8B).

Slika 7. Tipovi piramidnog lobusa (PL) u odnosu na ishodiste i poloZaj njegove
baze. A. Tip 1, 28.1% (preparat T007). B. Tip II, 28.1% (preparat T055). C. Tip III,
21.9% (preparat T033). D. Tip 1V, 18.8% (preparat T051). E. Tip V, 3.1% (preparat
T035). F. Tiroidni vezivni snop (TVS), (preparat T058). Legenda: LGT - M. levator

glandulae thyroideae, 1 - Isthmus glandulae thyroideae, 2 - Lobus sinister, 3 -
Lobus dexter, 4 - M. cricothyroideus, 5 - Arcus cartilaginis cricoideae, 6 - Trachea,
7 - Linea obliqua cartilaginis thyroideae, 8 - M. thyrohyoideus, 9 - Prominentia
laryngea, 10 - Cartilago thyroidea, 11 - M. sternothyroideus, 12 - Os hyoideum, 13
- Membrana thyrohyoidea.
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Prisustvo PL je Cesto bilo udruZeno sa postojanjem tiroidnog vezivnog
snopa ili miSica podizaca tiroidne Zlezde Sto je uoceno u 59.4% slucajeva
(19/32 preparata) (Slike 3A i B, 7C, D i F). Prisustvo ove dve strukture je cesto bilo
udruZeno sa tipovima III (PL koji bazom polazi od mesta spoja istmusa i levog
lateralnog lobusa, 21.9% slucajeva ili 7/32 preparata) i IV piramidnog lobusa (PL
koji bazom polazi od medijalne povrSine levog lateralnog lobusa, 18.8% slucajeva
ili 6/32 preparata).

Veli¢ina PL je odredivana u odnosu na tri dimenzije. Duzina PL je
definisana kao vrednost uzduZnog dijametra koji se pruzao od sredine baze do
vrha PL. Sirina PL je definisana kao vrednost transverzalnog dijametra njegove
baze a debljina PL kao vrednost prednje-zadnjeg dijametra njegove baze. Prose¢na
duZina PL je iznosila 22.6 mm, njegova Sirina je bila 11.2 mm, dok je debljina ove

strukture iznosila 3.6 mm (Tabela 5, Slike 8A).

Tabela 5. Veli¢ina piramidnog lobusa (PL). Prikazane su srednje vrednosti (Xsr)
duZine, Sirine i debljine piramidnog lobusa, dok su najmanje i najvece izmerene

vrednosti navedene u zagradama. SD - standardna devijacija.

PL Xsr (mm) SD
DuZina 22.6 (7.9-45.8) 10.5
Sirina 11.2 (6.1-18.5) 3.1

Debljina 3.6 (1.8-6.8) 1.1

Vrednosti sva tri merena dijametra PL su bile vece kod osoba Zenskog pola
u poredenju sa osobama muskog pola. PL je bio 2.3 mm duZi, 1.6 mm Siri i 0.4 mm
deblji kod osoba Zenskog pola ali ove polne razlike nisu bile statisticki znacajne
(p>0.05). Sa druge strane, ustanovili smo da na veli¢inu PL u presudnoj meri uticu
prisustvo tiroidnog vezivnog snopa i miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde. Naime, PL je
bio pet puta duZi (Z2=4.939, p=0.000), dva ipo puta Siri (Z2=3.361, p=0.001) i tri puta
deblji (Z=3.937, p=0.000) ukoliko se javljao u koegzistenciji sa ove dve strukture, u
poredenju sa slucajevima kada se javljao izolovano i bez prisustva ove dve
strukture. Ova povezanost i njen uticaj na veli¢inu PL posebno dobija na znacaju
uvazavaju¢i i nalaz da ona nije bila uslovljena razlikama u godinama starosti

(Z=0.324, p=0.917) Sto ukazuje na dobru uporedivost grupa koje su izabrane
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metodom slucajnog uzorka. Tiroidni vezivni snop i misi¢ podizac tiroidne Zlezde su
bilo relativno sli¢no zastupljeni kod svih tipova PL jer nije ustanovljena statisticki
znacajna razlika u zastupljenosti ove dve strukture u odnosu na tipove PL (x? =
9.120, p>0.05). Veli¢ina PL (duZina, Sirina i debljina) nije pokazivala razlike u

odnosu na tip PL.

Slika 8. Piramidni lobus (PL). A. Dijametri koji odreduju veli¢inu piramidnog

lobusa (preparat T007). Crvenom isprekidanom linijom je oznacen dijametar koji
odgovara duzini, plavom isprekidanom linijom je oznacen dijametar koji odgovara
Sirini a Zutom isprekidanom linijom je oznacen dijametar koji odgovara debljini PL.
B. Izgled, delovi i odnosi piramidnog lobusa (preparat T016). Legenda: 1 - Isthmus
glandulae thyroideae, 2 - Lobus sinister, 3 - Lobus dexter, 4 - Baza piramidnog
lobusa, 5 - Vrh piramidnog lobusa, 6 - Os hyoideum, 7 - Membrana thyrohyoidea,
8 - Cartilago thyroidea, 9 - M. cricothyroideus, 10 - M. thyrohyoideus, 11 - M.
sternothyroideus (odignut), 12 - M. sternohyoideus (odignut), 13 - Trachea, 14 -

Prominentia laryngea.
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4.2 Tiroidni vezivni snop (TVS)

Prisustvo TVS je nadeno u 28.3% slucajeva (30/106 preparata). Njegovo
prisustvo je uvek bilo povezano sa piramidnim lobusom koji je postojao u 55.7%
slu¢ajeva na uzorku od 106 preparata (59/106 preparata) Sto je gotovo identi¢no
ucestalosti PL zabeleZzenoj na prvobitnom uzorku od 58 preparata (55.2%
sluc¢ajeva, 32/58 preparata). Prisustvo TVS i njegova koegzistencija sa PL su
neobi¢no vazne jer smo ustanovili da veli¢ina PL zavisi u velikoj meri upravo od
prisustva TVS. PL je bio izrazito duzi (Z=2.720, p=0.008) i znacajno deblji
(Z=2.000, p=0.048) kada se javljao u koegzistenciji sa TVS, u poredenju sa

slucajevima kada je PL bio prisutan bez udruZenosti sa TVS (Slike 9 i 10).

TVS se pruZao od hioidne kosti naniZe, do vrha PL duz kojeg se pripajao na
dva nacina: cirkularnim i perifernim pripojem duz vezivne kapsule Zlezde jednim
delom, i srediSnjim pripojem u vidu vlakana koja su radijalno prodirala kroz vrh PL
u njegov parenhim. Pripoj TVS na hioidnoj kosti je uocen duz zadnje povrSine tela
hioidne kosti (63.3% slucajeva, 19/30 preparata) ili duz donje ivice tela hioidne
kosti (36.7% slucajeva, 11/30 preparata). TVS se uvek pruzao duZ prednje
povrsSine tirohioidne membrane, gde se nalazio iznad gornjeg tiroidnog ureza
(incisura thyroidea superior), unutar listova predtrahealne fascije (Slike 9 i 10).
Njegov poloZaj je uvek bio neposredno uz mediosagitalnu ravan vrata.
Analizirajuci polozaj TVS u odnosu na stranu vrata, ustanovili smo podjednaku
zastupljenost (na 15/30 preparata TVS se nalazio neposredno ulevo od
mediosagitalne ravni vrata, dok se na 15/30 preparata nalazio neposredno udesno

od ove ravni) (Slike 91 10).

TVS se javljao u obliku snopa zaobljenih ivica tako da smo u cilju
odredivanja njegove veli¢ine merili njegovu duzinu i debljinu. Prosecna duZzina
TVS je iznosila 14.1 mm, dok je njegova debljina iznosila 3.0 mm. DuZina TVS je bila
izrazito varijabilna jer se kretala u opsegu od 2.9 do 49.6 mm (CV = 0.76).
Varijabilnost debljine TVS je bila znacajno manja i kretala se u opsegu od 1.1 do 5.4

mm (CV = 0.32) (Tabela 6).
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TVS

TVS

Slika 9. Tiroidni vezivni snop (TVS) i piramidni lobus (PL). A. Preparat T068. B.
Preparat T073. C. Preparat T090. Legenda: 1 - Os hyoideum, 2 - Membrana
thyrohyoidea, 3 - Cartilago thyroidea, 4 - M. thyrohyoideus.
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Slika 10. Tiroidni vezivni snop (TVS) i piramidni lobus (PL). A. Preparat T082. B.
Preparat T091. C. Preparat T096. D. Preparat T106. Legenda: 1 - Os hyoideum, 2 -
Prominentia laryngea, 3 - Membrana thyrohyoidea, 4 - M. thyrohyoideus, 5 -
Isthmus glandulae thyroideae, 6 — Lobus sinister, 7 - Lobus dexter, 8 - Glandula
thyroidea accessoria, 9 - Arcus cartilaginis cricoideae, 10 - Trachea, 11 - M.

cricothyroideus, 12 - M. sternothyroideus (odignut).
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Tabela 6. Velicina tiroidnog vezivnog snopa (TVS). Prikazane su srednje vrednosti
(Xsr) duzine i debljine TVS, dok su najmanje i najvele izmerene vrednosti

navedene u zagradama. SD - standardna devijacija.

TVS Xsr (mm) SD
DuZina 14.1 (2.9-49.5) 10.74
Debljina 3.0 (1.1-5.4) 0.96

Histoloska istrazivanja TVS su potvrdila dominantno vezivnu gradu TVS
koja se odlikovala dominacijom gustog iregularnog vezivnog tkiva. Vezivna
vlakna unutar ovog tkiva nisu pokazivala jasnu orijentaciju ve¢ su se pruzala u
razli¢itim pravcima grade¢i gustu mreZu isprepletanih vlakana. Medu ovim
vlaknima su dominirala kolagena vezivna vlakna prepoznatljiva po osobenom
vijugavom nacinu pruzZanja uz mestimi¢no prisustvo fibroblasta, kao dominantnih
¢elija veziva rasutih i upletenih u gustu mreZu vezivnih vlakana (Slike 11 i 12).
Gustina kolagenih vlakana je bila najveca u najviSem delu TVS, neposredno ispod
tela hioidne kosti. Gustina kolagenih vlakana je bila neSto manja u srednjem delu
TVS, dok je u najniZem delu ove strukture, neposredno iznad vrha PL, gustina ovih
vlakana bila najmanja. Na svim istrazivanim preparatima nismo uocili prisustvo
prostora nalik lumenu unutar TVS. Pored gustog iregularnog vezivnog tkiva, uocili
smo i prisustvo masnog tkiva duz hiopiramidnog pruzanja TVS (44.4% slucajeva,
4/9 preparata). Masno tkivo se nalazilo uglavnom periferno (povrsinski) duz TVS i
stice se utisak da je bilo utkano u predtrahealnu fasciju koja je neposredno
okruzivala TVS (Slika 13A). TVS je bio dobro vaskularizovna struktura, uz
mestimi¢no prisustvo vec¢ih krvnih sudova i koncentri¢no rasporedene manje

krvne sudove (Slika 13B).

Prisustvo akcesornog tiroidnog zlezdanog tkiva je uoceno duz citavog
hiopiramidnog pruZanja TVS (Slika 10B). Pored navedenog Zlezdanog tkiva, uocili
smo i tiroidne folikule uobicajene grade koji su se nalazili unutar samog TVS gde su
bili upleteni i razbacani unutar guste mreze vezivnih vlakana (Slike 64, 11B, 12).
Tiroidno Zlezdano tkivo povezano sa TVS je bilo nadeno u 77.8% slucajeva (7/9

preparata). Prisustvo tiroidnih folikula je bilo posebno brojno unutar gornjeg dela
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TVS, u delu neposredno ispod tela hioidne kosti. Ovi tiroidni folikuli su se grupisali

u vidu vecih ostrvaca Zlezdanog tkiva umetnutih izmedu vezivnih vlakana.

Slika 11. Histoloski preparati tiroidnog vezivnog snopa (TVS). A. Trihromno
bojenje po Massonu (preparat T106), TVS unutar kojeg dominira gusto iregularno
vezivno tkivo (uociti plavo obojena kolagena vezivna vlakna osobena po vijugavom
nacinu pruzanja). B. Trihromno bojenje po Massonu (preparat T077), TVS unutar
kojeg dominira gusta mreZa kolagenih vezivnih vlakana uz mestimi¢no prisustvo

tiroidnih folikula (svetlije i ljubi¢asto obojene strukture). C. Trihromno bojenje po
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Massonu (preparat T106), detalj TVS unutar kojeg dominiraju plavo obojena
kolagena vezivna vlakna osobena po vijugavom nacinu pruZanja. D. Anti-Kolagen
IV (preparat T106), detalj TVS koji prikazuje izvijugana kolagena vlakna usled
nakupljanja precipitata hromogena zbog Cega su ona obojena braon. E i F.

Trihromno bojenje po Massonu (preparati T102 i T106), detalji TVS unutar kojih

se uocava gusta mreza kolagenih vezivnih vlakana.
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Slika 12. Histoloski preparati tiroidnog vezivnog snopa (TVS). A, B i C. Trihromno
bojenje po Massonu (preparati T078 i T082), TVS unutar kojeg se uocava gusta
mreZa kolagenih vezivnih vlakana uz prisustvo tiroidnih folikula. D. Hematoksilin
eozin bojenje (preparat T102), TVS unutar kojeg se uocava prisustvo tiroidnih
folikula. E i F. Anti-Kolagen IV (preparati T096 i T108), detalji TVS koji prikazuju
tiroidne folikule (uociti bazalne membrane koje okruzuju folikule i koje su obojene
braon usled nakupljanja precipitata hromogena). Legenda: crne zvezdice
oznacavaju tiroidne folikule bez koloida, crvene zvezdice oznacavaju tiroidne

folikule ispunjene koloidom a Zute zvezdice oznacavaju vezivno tkivo.

Folikuli su bili oivi¢eni tankom bazalnom membranom duz koje se jasno
uocavao neprekidni sloj kockastih folikularnih ¢elija koji se oznacava kao kuboidni
epitel. Veli¢ina folikula je varirala, od veoma malih, preko srednjih, do neobi¢no
velikih koji su bili nalik malim cistama. Unutrasnjost folikula je Cesto bila ispunjana
sadrzajem nalik koloidu, ukazuju¢i na stepen funkcionalne aktivnosti folikula

(Slika 12).

Slika 13. Histoloski preparati tiroidnog vezivnog snopa (TVS). A. Trihromno

bojenje po Massonu (preparat T102), TVS sa prisustvom masnog tkiva (oiviceno
crvenim strelicama). Adipociti se prikazuju kao velike celije kruznih kontura
(tamno plavo obojena membrana) bez prisustva masnog sadrZaja koji je razloZen
upotrebljenim rastvaracem (ksilol) tokom pripreme histoloskih preparata. B. Anti-

Aktin glatkog miSi¢nog tkiva, detalj preparata TVS (preparat T102). Uociti tamno
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braon obojene krvne sudove (precipitate hromogena) u ¢ijem se zidu nalazi glatko
miSi¢no tkivo. Legenda: Zute zvezdice oznacCavaju gusto iregularno vezivno tkivo

unutar kojeg dominiraju kolagena vezivna vlakna.

Posebno interesantan nalaz se odnosio na prisustvo poprec¢noprugastih
miSi¢nih vlakana unutar TVS. Naime, u 11.1% slucajeva (1/9 preparata) uocili
smo prisustvo poprecnoprugastih misSi¢nih vlakana unutar ove strukture
(Slika14). Ova vlakna su bila u vidu dve male i izolovane grupice misi¢nih vlakana
koje su se nalazile periferno, uz povrsinu TVS. Ova poprec¢noprugasta miSi¢na

vlakna su bila okruzena gustim iregularnim vezivnim tkivom (Slika 14).
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Slika 14. Histoloski preparati tiroidnog vezivnog snopa (TVS). A. Trihromno
bojenje po Massonu (preparat T102), detalj. B. Anti-Aktin poprecnoprugastog
miSi¢nog tkiva (preparat T102), detalj. C. Trihromno bojenje po Massonu (preparat

T102), detalj. D. Anti-Aktin popre¢noprugastog miSi¢nog tkiva, detalj (preparat
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T102), detalj. Legenda: bele zvezdice oznacavaju popre¢noprugasta misi¢na vlakna
a Zute zvezdice oznacavaju vezivno tkivo unutar kojeg dominiraju kolagena

vezivna vlakna.
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4.3 MiSi¢ podizac Stitaste Zlezde (M. levator glandulae thyroideae)

Prisustvo misi¢a podizaca Stitaste Zlezde (LGT) je nadeno u 12.3%
slu¢ajeva (13/106 preparata). LGT se ceS¢e nalazio neposredno ulevo od
mediosagitalne ravni vrata (61.5%, 8/13 preparata) ali ova razlika u odnosu na
poloZaj nije bila statisticki znacajna (p>0.05). LGT je bio udaljeniji od
mediosagitalne ravni vrata u poredenju sa TVS. Prisustvo LGT je bilo povezano sa
piramidnim lobusom u 13.6% (8/59 preparata) Sto je bio dvostruko rede u
poredenju sa koegzistencijom TVS i piramidnog lobusa. Takode, prisustvo LGT nije
uticalo na veli¢inu piramidnog lobusa (p>0.05) za razliku od prisustva TVS. U

odnosu na polozaj i poreklo pripoja, definisali smo tri tipa LGT (Tabela 7).

Tabela 7. PoloZaj i poreklo pripoja miSi¢a podizaca Stitaste zlezde (LGT).

Definisana su tri tipa LGT a ucestalost njihovog javljanja je navedena u zagradama.

LGT (12.3%, 13/106)

Tip I, infrahioidni Tip II, laringealni Tip III, meSovit
(76.9%, 10/13) (15.4%, 2/13) (7.7%,1/13)
Hiopiramidni | Hioglandularni Tiropiramidni SloZeni: hiopiramidni,
(50%, 5/10) (50%, 5/10) (15.4%, 2/13) hiotiroidni, tiropiramidni

Tip I je predstavljao LGT koji je pripadao grupi infrahioidnih misSica.
Nalazio se ispod hioidne kosti i svojim gornjim pripojem se pripajao na telu ove
kosti, duZ njegove donje ivice. Ovaj tip LGT je bio daleko najceSci jer se javljao u
76.9% slucajeva (10/13 preparata). Analiziraju¢i donji pripoj ovog najceséeg tipa
LGT ustanovili smo da se on pripajao na piramidnom lobusu (hiopiramidni podtip,
prisutan u 50% slucajeva ili 5/10 preparata) ili na ostalim delova tiroidne Zlezde:
istmusu, levom ili desnom lateralnom lobusu (hioglandularni podtip, prisutan u
50% slucajeva ili 5/10 preparata) (Slika 15). Jedan od miSi¢a koji je pripadao
hiopiramidnom podtipu LGT se sastojao iz dva snopa, povrSinskog i dubokog
(preparat T031) (Slikal6a). PovrSinski snop ovoga miSica je bio razapet izmedu
donje ivice tela hioidne kosti i vrha piramidnog lobusa (hiopiramidno pruZanje).

Duboki snop ovog miSica je bio kradi jer se pruzao izmedu donje ivice tela hioidne
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kosti i kose linije (linea obliqua) leve tiroidne hrskavice larinksa (hiotiroidno
pruzanje). U svim ostalim slu¢ajevima hiopiramidni tip se pruZao kao jedinstven i
usamljen miSi¢ni snop koji se nalazio medijalno od tirohioidnog miSica (Slika 17).
Jedan od miSi¢a koji je pripadao hioglandularnom podtipu (preparat T027) je
predstavljao sloZeni miSi¢ koji se sastojao iz tri snopa, povrSinskog i dva duboka,
medijalnog i lateralnog. PovrSinski snop ovog miSi¢a je bio razapet izmedu tela
hioidne kosti i vrha levog lateralnog lobusa (hioglandularno pruZanje).
Predstavljao je deo tirohioidnog miSi¢a. Medijalni duboki snop ovog miSi¢a se
gornjim pripojem pripajao na donjoj ivici tela hioidne kosti. Njegov donji pripoj je
bio dvostruk, delom na unutra$njem uglu lamine leve tiroidne hrskavice, a delom
na luku krikoidne hrskavice larinksa (hiotirokrikoidno pruzanje). Lateralni duboki
snop ovog sloZenog misSi¢a je bio razapet izmedu tela hioidne kosti i unutrasnjeg
ugla lamine leve tiroidne hrskavice (hiotiroidno pruzZanje). Bio je pokriven
povrsSinskim snopom ali se nalazio medijalnije (Slika 16B). Drugi od miS¢a koji je
pripadao hioglandularnom podtipu (preparat T094) se sastojao iz dva snopa,
povrsinskog i dubokog. Povrsinski snop je bio razapet izmedu donje ivice tela
hioidne kosti i desnog lateralnog lobusa (hioglandularno pruZanje), dok se njegov
duboki snop pruZao izmedu donje ivice tela hioidne kosti i kose linije desne
tiroidne hrskavice larinksa (hiotiroidno pruzanje) (Slika 16C). Treci od mis¢a koji
je pripadao hioglandularnom podtipu (preparat T074) odlikovao se dvostrukim
donjim pripojem u vidu glavnog i pomo¢nog ili odbijenog snopa. Glavni snop ovog
miSica se pripajao duZ medijane povrsine levog lobusa dok se pomoc¢ni ili odbijeni
snop pripajao na donje unutraSnjem uglu leve tiroidne lamine (Slika16D). U
preostalim slucajevima hioglandularni tip se pruzZao kao jedinstven i usamljen
miSi¢ni snop koji se pruzao medijalno od tirohioidnog miSi¢a. Tip I LGT se nalazio
medijalno od tirohioidnog miSic¢a i obi¢no je bio jasno odvojen od njega, i svojim
gornjim pripojem, i svojim miSi¢nim telom (Slike 15B, 17). Veoma retko (2/10
preparata), Tip I LGT je bio spojen sa tirohioidnim miSi¢em i predstavljao je
delimi¢no izdvojen snop ovog miSica (Slikal5a).

Tip II je predstavljao LGT koji je pripadao grupi misic¢a larinksa. Nalazio se
ispod hioidne kosti ali se jednim svojim pripojem pripajao na tiroidnoj hrskavici

grkljana, dok se svojim drugim pripojem pripajao na piramidnom lobusu
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(tiropiramidno pruzanje). Ovaj tip LGT je bio daleko redi jer se javljao u 15.4%
slucajeva (2/13 preparata). Tip II LGT se nalazio neposredno uz krikotiroidni
miSi¢. Svojim tiroidnim pripojem pripajao se duz kose linije tiroidne hrskavice
larinksa, neposredno uz pripoj krikotiroidnog miSi¢a. Tiroidni pripoji ova dva
miSi¢a su bili zajednicki. Na jednom od istraZivanih preparata pronasli smo
zajednicko prisustvo LGT i TVS (Slike 18 i 19). Ovo je jedan od vaznih nalaza koji
ukazuje da su LGT i TVS dve razlicite strukture povezane sa piramidnim lobusom

tiroidne Zlezde, ukoliko se javljaju u koegzistenciji sa njim.

Slika 15. Tip I miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde (LGT) koji je pripadao grupi

infrahioidnih miSi¢a. A. Hiopiramidni podtip LGT (preparat T039). B.
Hioglandularni podtip LGT (preparat T006). Legenda: 1 - Lobus pyramidalis, 2 -

Isthmus glandulae thyroideae, 3 - Lobus sinister, 4 - Lobus dexter, 5 - M.

44



thyrohyoideus, 6 - Os hyoideum, 7 - Membrana thyrohyoidea, 8 - Cartilago
thyroidea, 9 - M. cricothyroideus.

Slika 16. Tip I miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde (LGT) koji je pripadao grupi
infrahioidnih misi¢a. A. Hiopiramidni podtip LGT sa dva snopa (preparat T031). B.
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Hioglandularni podtip LGT sa tri snopa (preparat T027). C. Hioglandularni podtip
LGT sa dva snopa (preparat T094). D. Hioglandularni podtip LGT sa dvostrukim
donjim pripojem (preparat T074). Legenda: LGTp - povrSinski snop LGT, LGTd -
duboki snop LGT, LGTI - lateralni snop LGT, LGTm - medijalni snop LGT, LGTg -
glavni snop LGT, LGTo - pomo¢ni ili odbijeni snop LGT, 1 - Lobus pyramidalis, 2 -
Os hyoideum, 3 - M. thyrohyoideus, 4 - Membrana thyrohyoidea, 5 - Cartilago
thyroidea, 6 - M. cricothyroideus, 7 - Linea obliqua cartilaginis thyroideae, 8 -
Arcus cartilaginis cricoideae, 9 - Lobus sinister, 10 - Lobus dexter, 11 -Isthmus

glandulae thyroideae.

Slika 17. Tip | miSi¢éa podizaca tiroidne Zlezde (LGT) koji je pripadao grupi
infrahioidnih miSi¢a. Hiopiramidni podtip (preparat T051). Legenda: 1 - Os
hyoideum, 2 - Lobus pyramidalis, 3 - Lobus sinister, , 4 - Lobus dexter, 5 -
Isthmus glandulae thyroideae, 6 - M. thyrohyoideus, 7 - Prominentia laryngea, 8 -
Arcus cartilaginis cricoideae, 9 - M. cricothyroideus, 10 - M. sternothyroideus

(odignut), 11 - Membrana thyrohyoidea.

46



1cm

Slika 18. Tip Il miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde (LGT) koji je pripadao grupi
laringealnih miSi¢a (preparat T083). Tirohioidno pruZanje LGT. Koegzistencija LGT
i tiroidnog vezivnog snopa (TVS). Legenda: PL - Lobus pyramidalis, 1 - Os
hyoideum, 2 - Membrana thyrohyoidea, 3 - Prominentia laryngea, 4 - M.
thyrohyoideus, 5 - M. cricothyroideus, 6 - Isthmus glandulae thyroideae, 7 - Lobus

sinister.

Tip III je predstavljao LGT meSovitog porekla u odnosu na svoje pripoje. U
ovom slucaju radilo se o jedinstvenom i sloZenom misi¢u ¢iji opis nismo pronasli u
dostupnoj literaturi (preparat T088). Ovaj misi¢ je bio izgraden od tri snopa: dva
uzduzna (medijalnog i lateralnog) i jednog poprecnog. Medijalni uzduzni snop se

svojim gornjim pripojem pripajao na donjoj ivici tela hioidne kosti, dok se svojim
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donjim pripojem pripajao na piramidnom lobusu (hiopiramidno pruZanje).
Lateralni uzduZni snop je svoj gornji pripoj delio sa medijalnim uzduZnim snopom
ovog miSica ali se svojim donjim pripojem pripajao na kosoj liniji desne tiroidne
hrskavice (hiotiroidno pruZanje). Poprec¢ni snop ovog miSica je bio veoma kratak
sa uzim lateralnim i Sirim medijalnim pripojem. Bio je razapet izmedu donjeg
pripoja lateralnog uzduZnog snopa na kosoj liniji tiroidne hrskavice (lateralni
pripoj) i baze piramidnog lobusa (medijalni pripoj) (tiropiramidno pruZanje)
(Slika 20). Zbog Cinjenice da su se snopovi ovog miSic¢a pripajali i na hioidnoj kosti,
i na tiroidnoj hrskavici grkljana sa jedne strane, odnosno na piramidnom lobusu sa

druge strane, odlucili smo da ga izdvojimo i svrstamo kao poseban miSi¢ni tip.

Slika 19. Tip Il miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde (LGT) koji je pripadao grupi
laringealnih misi¢a (preparat T083). Tirohioidno pruZanje LGT. Koegzistencija LGT
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i tiroidnog vezivnog snopa (TVS). Legenda: PL - Lobus pyramidalis, 1 - Os
hyoideum, 2 - Membrana thyrohyoidea, 3 - Prominentia laryngea, 4 - M.
thyrohyoideus, 5 - M. cricothyroideus, 6 - Linea obliqua cartilaginis thyroideae, 7 -

Lobus sinister.

Slika 20. Tip Il misi¢a podizaca tiroidne Zlezde (LGT). MeSovit tip LGT (preparat
T088). Legenda: LGTI - lateralni snop LGT, LGTm - medijalni snop LGT, LGTp -
poprec¢ni snop LGT, PL - Lobus pyramidalis, 1 - Os hyoideum, 2 - Membrana
thyrohyoidea, 3 - Prominentia laryngea, 4 - M. thyrohyoideus, 5 - Linea obliqua

cartilaginis thyroideae, 6 — M. cricothyroideus, 7 - Lobus dexter.
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Analizirajuc¢i broj snopova LGT, ustanovili smo da se ovaj miSi¢ najcesce
javljao kao jedinstven i usamljen misi¢ni snop (61.5% slucajeva, 8/13 preparata).
U manjem broju slucajeva LGT se javljao kao miSi¢ izgraden od dva miSi¢na snopa
(23.1% slucajeva, 3/13 preparata). U ovim sluCajevima radilo se ili o
hioglandularnom pruZanju LGT (2/3 preparata) ili o hiopiramidnom pruzanju LGT
(1/3 preparata). U najmanjem broju slucajeva (15.4% slucajeva, 2/13 preparata),
LGT se javljao kao sloZeni miSi¢ izgraden od tri miSi¢na snopa. U ovim slucajevima
radilo se o LGT koji je pripadao ili miSi¢u meSovitog porekla (tip III LGT, preparat
T088) ili LGT koji je imao hioglandularno pruzanje (preparat T027) (Slike 20 i
16B).

Veli¢ina LGT je odredivana u odnosu na tri dimenzije. Duzina LGT je
definisana kao vrednost uzduznog dijametra misica. Sirina LGT je definisana kao
vrednost njegovog transverzalnog dijametra a debljina LGT je odgovarala
vrednosti njegovog prednje-zadnjeg dijametra. Prose¢na duzina LGT je iznosila
33.1 mm, njegova Sirina je bila 4.8 mm, dok je debljina ovog miSic¢a iznosila svega

1.3 mm (Tabela 8).

Tabela 8. Veli¢ina miSica podizaca Stitaste Zlezde (LGT). Prikazane su srednje
vrednosti (Xsr) duzine, Sirine i debljine LGT, dok su najmanje i najvece izmerene

vrednosti navedene u zagradama. SD - standardna devijacija.

LGT Xsr (mm) SD
Duzina 33.1(10.1-52.7) 15.1
Sirina 4.8 (6.1-18.5) 2.3

Debljina 1.3 (0.7-2.4) 0.5

Histoloska istrazivanja LGT su potvrdila da je ovaj miSi¢ izgraden od
poprecnoprugastog misi¢nog tkiva. Poprecnoprugasta misicna vlakna su se
uoCavala na transverzalnim rezovima histoloSkih preparata u vidu jasno
ogranicenih kruznih ili poligonalnih polja (Slike 21, 22 i 23). Ova vlakna su se
grupisala u vidu nepravilnih i manjih miSi¢nih snopova (fascikulusa) koji su se
uoCavali unutar LGT. Poprecnoprugasto miSi¢no tkivo se jasno uocavalo na
imunohistohemijskim  preparatima uz  upotrebu antitela na  aktin

poprecnoprugastog misSi¢nog tkiva Sto nam je ukazivalo na poreklo misi¢nog tkiva
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LGT. Ova miSi¢na vlakna su bila negativna na aktin glatkog miSi¢nog tkiva koji se
prikazivao samo u zidovima krvnih sudova koji su vaskularizovali LGT. Izmedu
miSi¢nih snopova uocavale su se tanke vezivne pregrade unutar kojih su se nalazili
manji krvni sudovi. PovrSinu LGT je obavijala tanka vezivna opna koja je

predstavljala njegovu fasciju ili epimisijum (Slika 21).

Slika 21. Histoloski preparati miSi¢a podizaca Stitaste Zlezde (LGT). A. Trihromno
bojenje po Massonu (preparat T092), popre¢noprugasta miSi¢na vlakna u vidu
kruznih ili poligonalnih polja (obojena bordo), misi¢ni snopovi razdvojeni finim
vezivnim pregradama (obojene plavo). B. Anti-Aktin poprenoprugastog misi¢nog
tkiva, precipitati hromogena proZimaju miSi¢na vlakna bojeci ih braon ukazujuci
na vrstu miSi¢nog tkiva (preparat T092, uvecan deo LGT). C. Anti-Kolagen IV, uociti
precipitate hromogena u vidu tamno obojenih kontura koje ukazuju na vezivnu

gradu membrane miSi¢nih vlakana (preparat T092). MiSi¢na fascija se uocava
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povrsinski u vidu tamno obojenih vezivnih snopova. D. Trihromno bojenje po
Massonu (preparat T039), uociti popre¢noprugasta miSi¢na vlakna u obliku
kruznih ili poligonalnih polja (obojena ljubi¢asto), miSi¢ni snopovi razdvojeni finim
trakastim vezivnim pregradama (obojene plavo). E. Anti-Aktin popre¢noprugastog
miSi¢nog tkiva, precipitati hromogena prozimaju miSi¢na vlakna (obojena braon)
ukazuju¢i na vrstu miSi¢nog tkiva, miSi¢ni snopovi razdvojeni finim trakastim
vezivnim pregradama (obojene plavo) unutar kojih se uoc¢avaju manji krvni sudovi

(preparat T039). Skala oznacava dijametar od 500 pm.

Prisustvo akcesornog tiroidnog Zlezdanog tkiva je uoceno na histoloskim
preparatima LGT. Tiroidno Zlezdano tkivo povezano sa LGT je bilo nadeno u 50.0%
slucajeva (2/4 preparata). Nalazilo se unutar samog LGT gde je bilo umetnuto
izmedu snopova LGT ili je bilo skriveno pod dubokom povrSinom LGT gde se
nalazilo u vidu vecih i jasno izdvojenih ostrvaca Zlezdanog tkiva. Ovo je bilo vezano
za jedan od hioglandularnih podtipova LGT (preparat T094) kod kojeg se
akcesorno tiroidno tkivo nalazilo umetnuto izmedu dva snopa ovog miSica,
povrsinskog hioglandularnog i dubokog hiotiroidnog snopa (Slika 22). Povrsina
koju je zauzimalo ovo tiroidno tkivo je odgovarala polju promera 2.5x1.5 mm na
histoloskim preparatima ovog miSi¢a. Takode, povrsina koju je zauzimalo tiroidno
Zlezdano tkivo je bila znacajna i u okviru histoloskih preparata jednog od
hiopiramidnih podtipova LGT (preparat T074) kod kojeg je zauzimala polje
promera 2.5x1.0 mm (Slika 23). Unutar Zlezdanog tkiva uocavali su se folikuli
uobicajene grade koji su grupisali u vidu vecih ostrvaca nalik lobulusima. Folikuli
su bili oivi¢eni tankom bazalnom membranom duZ koje se uocavao neprekidni sloj
kockastih (kuboidnih) folikularnih ¢elija. Veli¢ina folikula je varirala, od veoma
malih do prilicno velikih. Unutrasnjost folikula je mestimi¢no bila ispunjana
sadrzajem nalik koloidu, ukazuju¢i na stepen funkcionalne aktivnosti folikula

(Slike 22 i 23).
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Slika 22. HistoloSki preparati miSi¢a podizaca Stitaste Zlezde (LGT, preparat

T094). A. Hematoksilin eozin bojenje, LGT unutar kojeg se uocava prisustvo
tiroidnog Zlezdanog tkiva umetnutog izmedu njegovih snopova. B. Trihromno
bojenje po Massonu, tiroidni folikuli. C. Trihromno bojenje po Massonu, LGT
unutar kojeg se uocava prisustvo tiroidnog zlezdanog tkiva. D. Anti-Kolagen IV
preparata LGT, precipitati hromogena proZimaju bazalne membrane tiroidnih
folikula i membrane miSiénih vlakana (tamno braon). E. Anti-Aktin

poprec¢noprugastog miSi¢nog tkiva preparata LGT, precipitati hromogena
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proZimaju miSi¢na vlakna (obojena braon) ukazujuéi na vrstu misi¢nog tkiva LGT.
F. Anti-Kolagen IV preparata LGT, tiroidni folikuli i popre¢noprugasta miSi¢na
vlakna. Legenda: tiroidno Zlezdano tkivo je oivi¢eno crvenim strelicama, Zute
zvezdice oznaCavaju snopove poprecnoprugastih misSi¢nih vlakana a crvene
zvezdice oznacavaju tiroidne folikule. Uociti jednoredan sloj kockastih folikularnih

¢elija (kuboidni epitel) duz bazalne membrane folikula (B, D i F).

di”

Slika 23. HistoloSki preparati miSi¢a podizaca Stitaste Zlezde (LGT, preparat
T074). A. Trihromno bojenje po Massonu, LGT unutar kojeg se uocava prisustvo

tiroidnog Zlezdanog tkiva umetnutog izmedu poprecnoprugastih misi¢nih snopova.
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B. Anti-Aktin poprefnoprugastog miSi¢nog tkiva, LGT unutar kojeg se uocava
prisustvo tiroidnog Zlezdanog tkiva umetnutog izmedu njegovih snopova. C.
Trihromno bojenje po Massonu, tiroidni folikuli. D. Anti-Aktin popre¢noprugastog
miSi¢nog tkiva, mici¢na vlakna LGT u vidu kruznih ili poligonalnih braon obojenih
polja na transverzalnom preseku. E. Anti-Aktin poprecnoprugastog miSi¢nog tkiva,
precipitati hromogena proZimaju miSi¢na vlakna (obojena braon) ukazujuéi na
vrstu miSi¢nog tkiva LGT. F. Anti-Aktin preparata LGT, tiroidni folikuli. Legenda:
tiroidno Zlezdano tkivo je oiviCeno crvenim strelicama, Zute zvezdice oznacavaju
snopove poprecnoprugastih miSi¢nih vlakana LGT a crvene zvezdice oznacavaju
tiroidne folikule. Uociti jednoredan sloj kockastih folikularnih ¢elija (kuboidni

epitel) duz bazalne membrane folikula (B, D i F).
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4.4 SuZenje Stitaste zlezde (Isthmus glandulae thyroideae)

Odsustvo istmusa tiroidne Zlezde je nadeno u svega 6.6% slucajeva
(7/106 preparata). Istmus je ¢eS¢e nedostajao kod osoba muskog pola (57.1%, 4/7
preparata) u poredenju sa osobama Zenskog pola ali ova razlika nije bila statisticki
znacajna (x2 = 0.001, p=0.982). Takode, odsustvo istmusa je obicno pratilo
prisustvo piramidnog lobusa (71.4% slucajeva, 5/7 preparata). Istmus je nestalni
deo tiroidne Zlezde prisutan u 93.4% slucajeva (99/106 preparata). Predstavljao je
srediSnje postavljen i varijabilan deo tiroidne Zlezde koji je u vidu poprec¢nog
mosti¢a povezivao bazalne delove lateralnih lobusa (Slike 24 i 25). Takode, baza
piramidnog lobusa je potpuno ili delimi¢no pocivala na gornjoj povrsini istmusa
tiroidne Zlezde $to smo uocili u 75.8% slucajeva (75/99 preparata). PoloZaj baze
piramidnog lobusa u odnosu na istmus tiroidne Zlezde je koriS¢en kao jedan od

kriterijuma za morfoloSku tipizaciju piramidnog lobusa.

PoloZaj istmusa smo definisali u odnosu na vidljive strukture koje su se
nalazile neposredno iza njega (krikoidnu hrskavicu larinksa i poluprstenaste
hrskavice traheje, pocevsi od prve koja je bila najviSe postavljena). Istmus se
najcesce nalazio u nivou prve tri poluprstenaste hrskavice traheje (T1-T3) Sto smo
pronasli u 77.8% slucajeva (77/99 preparata). Istmus se uvek nalazio iznad nivoa
sedme poluprstenaste hrskavice traheje (T7). Istmus se nikada nije nalazio iznad
nivoa gornje ivice luka krikoidne hrskavice larinksa. Gornji deo istmusa se u svega
4% slucajeva (4/99 preparata) nalazio neposredno ispred luka krikoidne
hrskavice larinksa. NizZi poloZaj istmusa, kod kojeg se njegova donja ivica nalazila
ispod nivoa Cetvrte poluprstenaste hrskavice traheje (T4) je pronaden u svega

4.6% slucajeva (5/99 preparata) (Tabela 9).

Velicina istmusa tiroidne Zlezde je odredivana u odnosu na tri dimenzije.
DuZina istmusa je definisana kao vrednost njegovog transverzalnog (levo-desnog)
dijametra. Visina istmusa je definisana kao vrednost njegovog gornje-donjeg
dijametra a debljina istmusa je odgovarala vrednosti njegovog prednje-zadnjeg
dijametra. Prosec¢na duZina istmusa je iznosila 11.9 mm, njegova visina je iznosila

11.8 mm, dok je debljina ove strukture iznosila 4.4 mm (Tabela 10). DuZina
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istmusa je bila izrazito ve¢a kod osoba muskog pola u poredenju sa osobama
Zenskog pola (t = 3.035, p=0.003). Takode, na veli¢inu istmusa je znacajno uticalo
prisustvo piramidnog lobusa. Istmus tiroidne Zlezde je bio izrazito duzi (Z = 2.766,
p=0.007) i znacajno visi (Z = 1.877, p=0.049) ukoliko je postojao piramidni lobus.
Pored navedenog, ustanovili smo statisticki znacajne povezanost izmedu duZine i
visine istmusa (r = 0.185, p=0.050), visine i debljine istmusa (r = 0.705, p=0.000),
visine istmusa i visine desnog lateralnog lobusa (r = 0.238, p=0.018) i debljine
istmusa i visine desnog lateralnog lobusa (r = 0.202, p=0.045). Sve ove korelacije
su bile pozitivne, $to znaci da povecanje jednog od ovih dijametara dovodi do
povecanja drugog u paru i obrnuto, smanjenje jednog dovodi do smanjenja drugog.

Velicina istmusa je bila delimi¢no uslovljena veli¢inom desnog lateralnog lobusa.

Tabela 9. PoloZaj istmusa tiroidne Zlezde. Cr - krikoidna hrskavica larinksa, T -
popuprstenasta hrskavica traheje. Brojevi oznacavaju nivo hrskavice, od najvise

(1) do najnize (7).

POLOZA]J ISTMUSA Broj preparata Ucestalost (%)
T1-T3 29 29.3
T1-T2 13 13.1
Cr-T4 1 1.0
T2-T5 3 3.0

T1 5 5.1
T2-T4 4 4.1
T2-T3 12 12.1
Cr-T3 1 1.0

T3 10 10.1
T3-T4 5 5.1
T1-T4 2 2.0

T2 8 8.1

T4 1 1.0
T3-T5 1 1.0
Cr-T2 2 2.0
T2-T7 1 1.0
T2-T4 1 1.0

99 100
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Tabela 10. Velicina istmusa tiroidne Zlezde. Prikazane su srednje vrednosti (Xsr)
njegove duZine, visine i debljine, dok su najmanje i najveée izmerene vrednosti

navedene u zagradama. SD - standardna devijacija.

ISTMUS Xsr (mm) SD
DuZina 11.9 (3.9-30.6) 4.3
Visina 11.8 (4.4-27.9) 4.5
Debljina 4.4 (1.6-10.8) 1.8

Slika 24. SuZenje Stitaste Zlezde (isthmus glanduale thyroideae). A. Kratak, visok i

izbrazdan istmus (preparat T013). B. Dug, visok i izdubljen istmus (preparat
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T069). C. Kratak i istanjen istmus (preparat T093). D. Kratak, visok i istanjen
istmus (preparat T024) Legenda: 1 - Isthmus glandulae thyroideae, 2 - Lobus
sinister, 3 - Lobus dexter, 4 - Arcus cartilaginis cricoideae, 5 - M. cricothyroideus,

6 - Trachea, 7 - Prominentia laryngea, 8 - M. thyrohyoideus.

Slika 25. SuZenje Stitaste Zlezde (isthmus glanduale thyroideae) je nedostajalo u
6.6% slucajeva (7/106 preparata). A. Preparat T005. B. Preparat T064. Odsustvo
istmusa je obi¢no pratilo prisustvo piramidnog lobusa (85.7% slucajeva, 6/7
preparata). Legenda: 1 - Lobus pyramidalis, 2 - Lobus sinister, 3 - Lobus dexter, 4
- Arcus cartilaginis cricoideae, 5 - Membrana cricothyroidea, 6 - M.
cricothyroideus, 7 - Prominentia laryngea, 8 - M. thyrohyoideus, 9 - M.

sternothyroideus (odignut i presecCen gornji pripoj), 10 - Trachea.
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4.5 Lateralni lobusi Stitaste zlezde

(Lobi laterales glandulae thyroideae, sinister et dexter)

Lateralni lobusi tiroidne Zlezde, levi i desni (lobus sinister et dexter) su
pokazivali izrazitu varijabilnost u odnosu na polozaj, oblik i veli¢inu (Slike 24, 25 i
26). UocCeni su na svim istraZivanim preparatima i njihovi bazalni delovi su u
velikoj vecini slucajeva bili povezani istmusom (93.4% slucajeva, 99/106
preparata). U znacajno manjem broju slucajeva (6.6% slucajeva, 7/106 preparata),
lateralni lobusi su bili potpuno razdvojeni $to je bilo uslovljeno odsustvom istmusa
tiroidne Zlezde. U retkim slucajevima kada su lateralni lobusi bili medusobno
potpuno razdvojeni, obi¢no je postojao piramidni lobus (71.4% slucajeva, 5/7
preparata) koji je neznatno CeSc¢e bio spojen sa levim lobusom (60% slucajeva, 3/5
preparata) u poredenju sa desnim (40% slucajeva, 2/5 preparata). Lateralni
reznjevi su bili obi¢no kupastog oblika sa Sirim donjim delom koji je predstavljao
bazu ili donji pol i uZim gornjim delom koji je predstavljao vrh ili gornji pol. Vrh
lateralnog lobusa se nikada nije nalazio iznad nivoa sredine lamine tiroidne

hrskavice, posmatrajuci njenu visinu.

Velicina lateralnih lobusa tiroidne Zlezde je odredivana u odnosu na tri
dimenzije: visinu (uzduzni dijametar izmedu najviSe tacke vrha i najniZe tacke
baze), Sirinu (transverzalni dijametar izmedu najisturenijih tacaka duz unutrasnje i
spoljasnje povrSine) i debljinu (prednje-zadnji dijametar izmedu najisturenijih
tacaka duz prednje i zadnje povrsine). Rezultati morfometrije lateralnih lobusa su
prikazani u okviru tabele 11. Prosecna visina levog lobusa je iznosila 44.5 mm,
njegova Sirina je bila 23.4 mm, dok je njegova debljina iznosila 20.8 mm. Prosetna
visina desnog lobusa je iznosila 46.6 mm, njegova Sirina je bila 25.1 mm, dok je
njegova debljina iznosila 22.0 mm. Desni lobus je bio veci od levog: visi za 2.1
mm, Siri za 1.7 mm i deblji za 1.2 mm ali ove razlike u veli€ini nisu bile statisticki
znacCajne (p>0.05). Takode, lateralni lobusi su bili neznatno veéi kod osoba
muskog pola u poredenju sa Zenskim, uvazavajuéi prosecne vrednosti svih
merenih dijametara. Levi lobus je bio $iri (za 1.6 mm) i deblji (za 0.6 mm), dok je

desni lobus bio Siri (za 1.3 mm) kod osoba muskog pola u poredenju sa Zenskim. Sa

60



druge strane, desni lobus je bio visi (za 0.8 mm) i deblji (za 0.2 mm), dok je levi
lobus bio visi (za 0.6 mm) kod osoba Zenskog pola u poredenju sa muskim. Ove

polne razlike u velicini nisu bile statisticki znacajne (p>0.05).

Tabela 11. Veli¢ina lateralnih lobusa Stitaste Zlezde. Prikazane su srednje
vrednosti visine, Sirine i debljine, dok su najmanje i najvece izmerene vrednosti

navedene u zagradama. SD - standardna devijacija. Vrednosti su u milimetrima.

LATERALNI LOBUS STITASTE ZLEZDE
LEVI DESNI
Visina 44.5 (21.3-65.0), SD=9.2 46.6 (32.1-69.3), SD=7.4
Sirina 23.4 (11.0-36.8), SD=5.0 25.1 (12.7-42.1), SD=5.7
Debljina 20.8 (11.4-36.8), SD=5.0 22.0 (11.0-34.8), SD=4.9

Rezultati morfometrije lateralnih lobusa ukazuju na statisticki znacajne
povezanosti izmedu pojedinih merenih dijametara. Kada je u pitanju levi lobus
ustanovili smo postojanje statisticki visoko znacajne povezanosti izmedu njegove
visine i Sirine (r = 0.423, p=0.00), visine i debljine (r = 0.549, p=0.00) i Sirine i
debljine (r = 0.355, p=0.00). Kada je u pitanju desni lobus ustanovili smo
postojanje statisticki visoko znacajne povezanosti izmedu njegove visine i Sirine (r
= 0.487, p=0.00) i Sirine i debljine (r = 0.434, p=0.00). Statisticki visoko znacajne
povezanosti su ustanovljene i izmedu merenih dijametara levog i desnog lobusa.
Ovo se odnosi na povezanost izmedu Sirina levog i desnog lobusa (r = 0.495,
p=0.00), Sirine levog i visine desnog lobusa (r = 0.459, p=0.00), debljine levog i
visine desnog lobusa (r = 0.433, p=0.00) i debljine levog i Sirine desnog lobusa (r =
0.429, p=0.00). Sve ove korelacije su bile pozitivne, Sto znaci da povecanje jednog
od ovih dijametara dovodi do povecanja drugog u paru i obrnuto, smanjenje jednog

dovodi do smanjenja drugog.
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4.6 Lobarnost stitaste zZlezde

Lobarnost tiroidne Zlezde je posmatrana u zavisnosti od prisustva
piramidnog lobusa. Na osnovu ovog kriterijuma, definisali smo dva tipa tiroidne
Zlezde, bilobarni i trilobarni tip (Slika 26). Trilobarni tip tiroidne Zlezde kod
kojeg su postojala dva lateralna i piramidni lobus kao tre¢i je bio ceS¢e prisutan
(55.7% slucajeva, 59/106 preparata). Trilobarni tip tiroidne Zlezde je naden i u
sluc¢ajevima kada nije postojao istmus. U ovim retkim slucajevima (4.7% slucajeva,
5/106 preparata) piramidni lobus je bio spojen sa jednim od lateralnih lobusa,
ceSce levim (3/5 preparata) u poredenju sa desnim lobusom (2/5 preparata). Na
jednom preparatu sa trilobarnim tipom tiroidne Zlezde kod kojeg nije bilo istmusa,
ustanovili smo postojanje dvostrukog piramidnog lobusa (preparat T105). U
ovom slucaju naden je dobro formirani piramidni lobus koji je bio spojen sa
desnim lobusom. Ovaj desno pozicionirani piramidni lobus se pruzao do hioidne
kosti sa Cijim je telom bio spojen tiroidnim vezivnim snopom. Sa druge strane,
uocili smo i postojanje rudimentiranog piramidnog lobusa koji je bio spojen sa
levim lobusom (Slika 27). Ucestalost trilobarnog tipa tiroidne Zlezde je bila
zanemarljivo ¢eS¢a kod osoba muskog pola (55.7% slucajeva, 34/61 preparat) u
poredenju sa osobama Zenskog pola (55.6% slucajeva, 25/45 preparat) (x2 = 0.035,
p=0.852).

Bilobarni tip tiroidne Zlezde kod kojeg su postojala samo dva lateralna
lobusa je bio rede prisutan (44.3% slucajeva, 47/106 preparata). Kod bilobarnog
tipa tiroidne Zlezde lateralni lobusi su obi¢no bili spojeni istmusom (95.7%
slucajeva, 45/47 preparata). Samo u 4.3% slucajeva (2/47 preparata), kada nije
postojao istmus tiroidne Zlezde, lateralni lobusi su bili u potpunosti medusobno
razdvojeni. Ucestalost bilobarnog tipa tiroidne Zlezde je bila zanemarljivo ¢eSc¢a
kod osoba Zenskog pola (44.4% slucajeva, 20/45 preparat) u poredenju sa
osobama muskog pola (44.3% slucajeva, 27/61 preparat) (x% = 0.002, p=0.985).

Tip lobarnosti tiroidne Zlezde je bitno uticao na veli¢inu njenog
istmusa. Ustanovili smo da je istmus bio znacajno duZi (za 2.3 mm) i visi (za 1.7

mm) kod ispitanika koji su imali trilobarnu tiroidnu Zlezdu. Ove vrednosti su bile

statisticki visoko znacajne (Z=2.766, p=0.007) i znacajne (Z=1.877, p=0.049).
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Slika 26. Lobarnost Stitaste Zlezde. Tiroidna Zlezda je ¢eS¢e bila trilobarna (55.7%,

61/106 preparata) a rede bilobarna struktura (44.3%, 47/106 preparata). A. C. E.
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Trilobarna tiroidna Zlezda izgradena od piramidnog lobusa i dva lateralna lobusa,
levog i desnog, koji su povezani istmusom (preparati T065, T073 i T080). B. D. F.
Bilobarna tiroidna Zlezda izgraZena od dva lateralna lobusa, levog i desnog, koji su
povezani istmusom (preparati T008, TO012 i TO072). Legenda: 1 - Lobus

pyramidalis, 2 - Lobus sinister, 3 - Lobus dexter, 4 - Isthmus glandulae thyroideae.

Slika 27. Dvostruki piramidni lobus (PL) (preparat T105). Legenda: TVS - Tiroidni
vezivni snop, 1 - Lobus sinister, 2 - Lobus dexter, 3 - Trachea, 4 - Arcus
cartilaginis cricoideae, 5 - Membrana cricothyroidea, 6 - M. cricothyroideus, 7 -
Prominentia laryngea, 8 - Linea obliqua cartilaginis thyroideae, 9 - M.

thyrohyoideus, 10 - Os hyoideum.
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5. DISKUSIJA

Prisustvo, poloZaj u odnosu na stranu i polne razlike u zastupljenosti
piramidnog lobusa su istraZivani u brojnim studijama, anatomskim i klinickim.
Anatomske studije su izvodene post-mortem, metodom disekcije na sveZim
preparatima ili preparatima fiksiranim formalinom. Klini¢ke studije su, po pravilu
bile hirurske ili radioloSke. Izvodene su na grupama pacijenata koji su leCeni od
benignih ili malignih oboljenja tiroidne Zlezde, ali i na grupama pacijenata bez
patoloSkih promena tiroidne Zlezde. Ucestalost javljanja piramidnog lobusa,
poloZaj u odnosu na stranu i polne razlike u njegovoj zastupljenosti pokazuju
naglasenu varijabilnost, sude¢i po rezultatima razli¢itih studija (Tabela 12). U
tabeli 12 su prikazani rezultati 16 studija kod kojih je uzorak bio reprezentativan
a koris¢ena metodologija dobro utemeljena i prihvatljivo sprovedena. Analizirajuci
ucestalost javljanja PL uocljive su velike razlike u dobijenim rezultatima.
Prisustvo PL je zabeleZeno u opsegu od 12% do 65.7% slucajeva. Razlozi za ovako
velike razlike u ucestalosti javljanja PL su viSestruki. Velike razlike u ucestalosti
javljanja PL mogu biti posledica razlika u metodoloSkim pristupima koriS¢enim u
anatomskim i klinickim studijama. Prisustvo PL je ustanovljeno u 48.1% slucajeva,
uvazavajuci srednju vrednost proisteklu iz svih anatomskih studija (10) prikazanih
u tabeli 12. Sa druge strane, prisustvo PL je ustanovljeno u 38.5% slucajeva,
rukovodeci se srednjim vrednostima proisteklih iz svih klinickih studija (5)
prikazanih u tabeli 12. Ucestalost PL od 55.2% u naSoj studiji je neSto veca od
srednje vrednosti njegove ucestalosti proistekle iz anatomskih studija. Velike
razlike u ucestalosti PL mogu biti posledica genetickih razlika vezanih za Zivotno
podneblje i etnicku pripadnost, kao i polnih i starosnih razlika. Prisustvo PL je
ustanovljeno u svega 42.6% slucajeva, uvazavajuci srednju vrednost proisteklu iz
svih studija izvedenih u Indiji (8) u poredenju sa ucestaloS¢u PL od 62.8%
slucajeva, uvazavajuci srednju vrednost proisteklu iz tri studije izvedene u Turskoj
koje su navedene u tabeli 12. Izvedeni zakljucci su delimi¢no ogranieni manjim i

neproporcionalnim brojem uporedivanih studija izmedu ove dve grupe.
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Tabela 12. Piramidni lobus Stitaste Zlezde (PL): prisustvo, poloZaj u odnosu na

stranu i prisustvo vezano za pol uporedivani izmedu razlic¢itih studija.

Studija Zemlja | Vrsta studije Prisustvol Strana2 | Pol/prisustvo3
Geraci, 2008 Italija Hirurska 12% (72/604) Levo Muski
Zaman, 2013 Pakistan Radioloska 14% (156/1116) Levo Zenski

Chaudhary, 2016 Indija Anatomska 19.2% (10/52) Levo Muski
Raut, 2018 Indija Anatomska 25% (15/60) Sredina Zenski
Prakash, 2012 Indija Anatomska 35.7% (25/70) Levo Muski
Irawati, 2016 Indija Hirurska 36.9 (38/103) Levo Muski
Sravani, 2019 Indija Anatomska 38% (19/50) Sredina Muski
Park, 2012 J. Koreja Radioloska 41.3 (135/327) Levo -
Braun, 2007 Austrija Anatomska 55% (32/58) Levo Muski
Milojevi¢, 2021 Srbija Anatomska 55.2% (32/58) Levo Muski
Tanriover, 2011 Turska Anatomska 57.8% (52/90) Levo Podjednako
Dave, 2019 Indija Anatomska 58.1% (50/86) - Zenski
Zivi¢, 2011 Srbija Hirurska 61% (61/100) | Sredina Zenski
Muguregowda, 2020 Indija Anatomska 63.6% (35/65) - Muski
Diana, 2019 Indija Anatomska 64% (32/50) Levo Muski
Ozgur, 2011 Turska Anatomska 65% (26/40) Levo Muski
Gurleyik, 2015 Turska Hirurska 65.7% (109/166) | Sredina Podjednako

1 Prisustvo PL je izraZeno procentualno i numericki (u zagradi).

Z Polozaj PL je

definisan u odnosu na stranu na kojoj se CeS¢e javljao (levo ili desno od
mediosagitalne ravni vrata ili duZ nje, kada PL zauzima sredi$nji poloZaj). 3 Ce$cée

prisustvo PL vezan za pol (naveden je pol).

Na osnovu pronadenog prisustva od 55.2%, piramidni lobus se moze
smatrati uobi¢ajenom strukturom tiroidne Zlezde u nasoj populaciji i moze se
razmatrati kao treci lobus ove Zlezde. NaSu tvrdnju podrzava i nalaz neSto vece
ulestalosti PL od 61% koja je proistekla iz hirur$ke studije Ziviéa i saradnika
(2011) izvedenoj takode u nasoj populaciji. Identi¢no misljenje je ve¢ istaknuto u
pet vecih studija (Braun i sar., 2007; Milojevi¢ i sar., 2013; Gurleyik i sar., 2015;
Chaudhary i sar., 2016; Irawati i sar. 2016). Pored navedene tvrdnje, izvestan broj
smatra PL morfoloSkom varijacijom (Rande i 2008;

istrazivaca sar.,

Veerahanumaiah i sar., 2015; Das i sar., 2018; Dave i sar., 2019; Koimtzis i
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Papavramidis, 2019; Muguregowda i sar., 2020) ili razvojnom anomalijom tiroidne

Zlezde (Bhatnagar i sar., 1997; Laxmi i sar., 2017).

Nasi rezultati pokazuju da se PL javlja kao neparna struktura. Na jednom
od naSih preparata ustanovili smo postojanje dvostrukog piramidnog lobusa
(preparat T105, Slika 27). Na ovom preparatu pronasli smo dobro formiran desni
piramidni lobus koji je bio spojen sa istostranim lateralnim lobusom, ali i
rudimentirani levi piramidni lobus koji je bio spojen sa istostranim lateralnim
lobusom. Dvostruki PL je opisan i od strane drugih autora (Harjeet i sar., 2004;
Ozgur i sar.,, 2011; Park i sar., 2012; Sravani i sar., 2019; Hakeem i sar., 2019) kao
veoma redak nalaz. Takode, prisustvo dvostrukog PL je pronadeno kod
pacijentkinje operisane od polinodozne strume. U ovom veoma retkom slucaju,
vrhovi dobro formiranih piramidnih lobusa, i levog i desnog, su bili povezani sa
hioidnom kosti vezivnim snopom koji odgovara tiroidnom vezivhom snopu koji
smo definisali (Ignjatovi¢, 2009). Prisustvo dvostrukog PL se moZe objasniti
razvojnim zaostajanjem medijalnog tiroidnog primordijuma tokom njegove
bifurkacije u sedmoj gestacijskoj nedelji. Naime, medijalni tiroidni primordijum se
grana na dva lateralna dela ili kraka (levi i desni) koji se postepeno udaljavaju
jedan od drugog da bi formirali lateralne lobuse tiroidne Zlezde koji potom obi¢no
ostaju povezani istmusom tiroidne Zlezde. Migracija medijalnog tiroidnog
primordijuma se zavrSava do kraja sedme gestacijske nedelje a po zavrSetku
njegove migracije formira se folikularni deo tiroidne Zlezde u ¢iji sastav ulaze PL,
istmus i medijalni delovi lateralnih lobusa, kao $to je navedeno. Zaostajanje i
zaustavljanje migracije medijalnog tiroidnog primordijuma tokom sedme
gestacijske nedelje dovodi do formiranja dvostrukog PL od njegovih lateralnih
krakova koji su se razdvojili ali se nisu u potpunosti spustili, zauzimajuci

uobicajene lateralne pozicije u odnosu na larinks i vratni deo traheje.

Ozgur i saradnici (2011) isticu da PL moze biti segmentirana struktura koja
se sastoji od dva ili viSe delova. NaSe miSljenje je da PL predstavlja jedinstvenu
strukturu koja je spojena sa istmusom ili lateralnim lobusima tiroidne Zlezde, a da
mestimic¢ni nalazi akcesornog tiroidnog tkiva duZ migratornog puta medijalnog

tiroidnog primordijuma predstavljaju ektopi¢no tiroidno tkivo. Ovo se posebno
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odnosi na akcesorno tiroidno tkivo koje se moZe prona¢i duZz medijalnog dela
lamine tiroidne hrskavice ili tirohioidne membrane, u delu neposredno ispod
hioidne kosti. Ovo akcesorno tiroidno tkivo obi¢no postoji u vidu manjih ovalnih
¢voric¢a koje smo uocavali duZ tiroidnog vezivnog snopa, neposreno iznad vrha
piramidnog lobusa (Slika 10B). Na dva preparata smo uocili akcesorno tiroidno
tkivo duZz migratornog puta medijalnog tiroidnog primordijuma. U ovim
slucajevima radilo se o dobro formiranim strukturama koje su bile jasno odvojene

od ostalih delova bilobarne tiroidne Zlezde (Slika 28).

Slika 28. Akcesorno tiroidno tkivo (AT). A. Preparat T028. B. Preparat T101.
Legenda: 1 - Isthmus glandulae thyroideae, 2 - Lobus sinister, 3 - Lobus dexter, 4 -
M. cricothyroideus, 5 - M. thyrohyoideus, 6 - Lamina cartilaginis thyroideae, 7 -
Membrana thyrohyoidea, 8 - Os hyoideum.

PL se neznatno ¢eS¢e nalazio neposredno ulevo od mediosagitalne ravni
vrata Sto je u saglasnosti sa velikom veéinom prethodno dobijenih rezultata

(Tabela 12). U dostupnoj literaturi nismo pronasli podatke o desnom polozaju PL
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u odnosu na mediosagitalnu ravan vrata, ali se u redim slucajevima istice sredi$nji
polozaj PL koji se pruZzao duz same mediosagitalne ravni vrata (Zivi¢ i sar., 2011;
Raut i sar., 2018; Sravani i sar., 2019). Takode, PL je neznatno c¢eS¢e bio prisutan
kod osoba muskog pola u poredenju sa osobama Zenskog pola. Ovaj nas nalaz je
takode u saglasnosti sa velikom vecinom prethodno dobijenih rezultata (Tabela
12). Manji broj autora navodi ¢e$¢u ucestalost PL kod osoba Zenskog pola (Zivi¢ i
sar., 2011; Zaman i sar., 2013; Raut i sar., 2018; Dave i sar., 2019) dok najmanji
broj autora istice podjednaku polnu zastupljenost PL (Tanriover i sar., 2011 i

Gurleyik i sar., 2015).

Tipizaciju PL smo izvrSili na osnovu ishodista i poloZaja njegove baze.
Definisali smo pet osnovnih tipova PL (Tabela 4, Slika 7) od kojih su najceSca prva
dva tipa kod kojih je PL svojom bazom polazio od srediSnjeg dela istmusa tiroidne
zlezde (Tip I), odnosno od mesta spoja istmusa i desnog lobusa (Tip II). Ova dva
tipa su bila podjednako zastupljena i ¢inili su 56.2% (18/32 preparata) od svih
istraZivanih slucajeva. Ucestalost prisustva pet osnovnih tipova PL nije pokazivala
znacajne razlike a nismo ustanovili ni znacajnost razlika vezanih za pol. Na$ nalaz
vezan za ucestalost tipa 1 (28.1%), kod kojeg je PL svojom bazom polazio od
srediSnjeg dela istmusa je identi¢an ucestalosti do koje su dosli Braun i saradnici
(2007) i gotovo identican ucestalosti od 27.1% do koje su dosli Tanriover i
saradnici (2011). Znacajne razlike u odnosu na ove dve studije postoje kada je u
pitanju tip III kod kojeg je baza PL polazila od mesta spoja istmusa i levog lobusa.
Ucestalost ovoga tipa je bila 21.9% slucaja u naSoj studiji u poredenju sa

ucestalostima od 40.3% (Tanrioverisar., 2011) i 50% (Braun i sar., 2007).

Polozaj vrha PL se u nesSto viSe od dve trecine slucajeva (72%) nalazio
ispod nivoa gornje ivice tiroidne hrskavice grkljana. Ovaj na$ nalaz je u dobroj
saglasnosti sa ucestaloS¢u od 76.4% do koje su dosli Harjeet i saradnici (2004) i
navodom da se vrh PL “u vecini slucajeva nalazio ispod gornje ivice tiroidne
hrskavice” (Gurleyik i sar., 2015). Sa druge strane, Ozgur i saradnici (2011) navode
da je vrh PL dosezao do sredine tiroidne hrskavice grkljana u 30% slucajeva, i do
grkljanskog ispupCenja u 27.5% slucajeva. Zbir ove dve ucestalosti vezane za

poloZaj vrha PL je 57.5% i ovako dobijen rezultat je znacajno manji u poredenju sa
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nasSim rezultatima. Ova razlika se moZe delimi¢no objasniti nalazom manje
prosecne duzine PL u studiji Ozgura i saradnika (2011). Vrh PL se pruZao do nivoa
hioidne kosti u svega 15.6% slucajeva, Sto je u dobroj saglasnosti sa ucestalos¢u od
17.5% koju navode Ozgur i saradnici (2011) ali i znacajno veca vrednost u odnosu

na ucestalost od 5.5% koju isticu Harjeet i saradnici (2004).

Prisustvo PL je Cesto bilo udruzeno sa postojanjem tiroidnog vezivnog
snopa i misi¢a podizaca tiroidne Zlezde Sto je pronadeno u 59% slucajeva. Ovaj
nalaz je od izuzetnog znacaja jer koegzistencija ovih struktura bitno utice na
poloZaj i velicinu PL. Ukoliko postoji jedna od ove dve strukture, PL je ceSce
zauzimao levi polozaj u odnosu na mediosagitalnu ravan vrata. Prisustvo ove dve
strukture je nesto CeSce kod tipova Ill i IV PL, kod kojih je njegova baza polazila sa
mesta spoja istmusa i levog lobusa, odnosno od medijalne povrSine levog lobusa.
Ipak, daleko vazniji podaci od ovog su da je PL bio pet puta duzi, dva ipo puta Siri i
tri puta deblji ukoliko se javljao u koegzistenciji sa tiroidnim vezivnim snopom i
miSicem podizacem tiroidne Zlezde. Pri tome, ova povezanost i njen uticaj na

veliCinu PL nisu bili uslovljeni razlikama u godinama starosti.

Prosecna duzina PL je 22.6 mm, njegova Sirina je 11.2 mm a debljina
3.6 mm (Tabela 13). Rezultati merenja duzine PL do kojih smo dosli su u dobroj
saglasnosti sa duZinom PL od 21.2 mm koja predstavlja srednju vrednost njegove
duZine proisteklu iz svih anatomskih studija (6) prikazanih u tebeli 13. DuZina PL
je bila izrazito varijabilna jer se kretala u opsegu od 7.9 do 45.8 mm (CV = 0.46) u
poredenju sa varijabilno$¢u Sirine i debljine PL. Rezultati vezani za merenja Sirine
PL su veoma retki. Jedina anatomska studija u kojoj je Sirina PL merena na nacin
identican naSem je studija Ozgura i saradnika (2011) koji navode prosetnu
vrednost od 11.8 mm, Sto je neznatno veca vrednost u poredenju sa nasom.
Rezultate merenja debljine PL nismo pronasSli u nama dostupnoj literaturi. Na
osnovu rezultata merenja duzine PL, Prabhakaran i saradnici (2015) u svojoj
hirurSkoj studiji istiCu starosne razlike u duzini PL. Oni navode da je prosectna
duzina PL u grupi pacijenata koji su bili stariji od 50 godina bila 42.3 mm, S$to je
znacajno veca vrednost u poredenju sa prosecnom duzinom od 30 mm koja je bila

izmerena u grupi pacijenata koji su bili mladi od 50 godina. Ova razlika je pod
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delimi¢nim znakom pitanja jer se radilo o studiji izvedenoj na grupi od 45
pacijenata koji su hirurski leCeni od oboljenja tiroidne Zlezde. Autori isticu da je
kod 76% njihovih pacijenata grada PL bila normalna, dok je u ostalim slucajevima
PL bio zahvacen difuznom koloidnom strumom (15%) ili tiroiditisom (9%).
Smatramo da su ove patoloske promene uticale na vrednosti veliCine PL i
doprinele razlici izmedu dve starosne grupe. U nasoj anatomskoj studiji starosne

razlike nisu uticale ni na jednu od vrednosti koje definiSu veli¢inu PL.

Tabela 13. Veli¢ina piramidnog lobusa (PL). Prikazane su srednje vrednosti

izraZene u milimetrima u cilju poredenja izmedu razli¢itih studija.

Studija Zemlja Vrsta studije | Duzina Sirina | Debljina

Ozgur, 2011 Turska Anatomska 16.1 11.8 -
Irawati, 2016 Indija Anatomska 18 - -
Tanriover, 2011 Turska Anatomska 20 - -
Zivié, 2011 Srbija Hirurska 20.1 - -

Milojevi¢, 2021 Srbija Anatomska 22.6 11.2 3.6
Gurleyik, 2015 Turska Hirurska 22.7 - -
Laxmi, 2017 Indija Anatomska 23 - -
Braun, 2007 Austrija Anatomska 24.1 - -
Park, 2012 ]. Koreja Radioloska 25 - -
Phukon, 2012 Indija Anatomska 26 2.5 -

Prabhakaran, 2015 Indija Hirurska 36.1

Na osnovu nasih rezultata proistice da je PL veci kod osoba Zenskog pola.
PL je bio 2.3 mm duzi, 1.6 mm Siri i 0.4 mm deblji kod osoba Zenskog pola, mada
ova razlika nije bila statisticki znacajna. Slican nalaz je naveden u nekoliko studija.
Braun i saradnici (2007) isticu da je PL bio duZi za 15 mm kod osoba Zenskog pola.
Naime, prosecna vrednost duzine PL kod osoba Zenskog pola je bila 29 mm, Sto je
bilo viSe nego dvostruko u poredenju sa prose¢nom vredno$¢éu njegove duzine od
14 mm koja je bila izmerena kod osoba muskog pola. Gurleyik i saradnici (2015)
takode navode da je PL duZi kod Zena jer su 81% pacijenata kod kojih je PL bio
duZi od 16 mm cinile Zene. Prabhakaran i saradnici (2015) isti¢u da je PL bio duzi

za 3.7 mm kod osoba Zenskog pola, mada ova razlika nije bila statisticki znacajna. U
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poredenju sa ove tri studije, mi smo pronasli vee vrednosti sva tri merena
parametra koji definiSu velicinu PL, dok su u pomenutim studijama poredene samo

vrednosti duzine PL.

Prisustvo PL se teZze uocCava preoperativno uz upotrebu pojedinih
dijagnostickih metoda pa se njegovo postojanje moZe prevideti ili zanemariti
(Ignjatovic, 2009; Barber i sar., 2014; Prabhakaran i sar., 2015). Ovo se odnosi na
ultrazvu¢nu i scintigrafsku dijagnostiku oboljenja tiroidne Zlezde C¢ijom se
preoperativnom upotrebom prisustvo PL ne uocava u 50% slucajeva u poredenju
sa intraoperativnim nalazima (Geraci i sar., 2008). Prisustvo piramidnog lobusa je
uoceno u svega 13% slucajeva upotrebom scintigrafije, u poredenju sa znacajno
vecom ucestaloS¢u od 55% sluCajeva zabelezenom tokom komparativnog
anatomskog istrazivanja (Braun i sar., 2007). Slican problem isti¢e i Ignjatovi¢
(2009) u svom prikazu slucaja pacijentkinje koja je hirurski le¢ena od polinodozne
strume. U okviru preoperativne pripreme pacijentkinje, uradeni su ultrazvucni i
scintigrafski pregledi kojima je dijagnostikovano oboljenje, ali prisustvo PL nije
bilo uocfeno. Tokom opreacije totalne tiroidektomije uoleno je prisustvo
dvostrukog PL i oni su u potpunosti uklonjeni. Oba PL su se pruzala do hioidne
kosti sa kojom su bili spojeni vezivnim snopom i odlikovali su se znacajnom
duzinom (30-35 mm) i Sirinom (6-8 mm). Histopatoloskim nalazom je potvrdena
nodozna struma ali i prisustvo normalnog tiroidnog tkiva u oba piramidna lobusa.
Velika razlika izmedu preoperativnih i intraoperativnih nalaza PL je posebno
uocljiva u klinickoj studiji Prabhakarana i saradnika (2015) koji su analizirali
prisustvo PL u grupi od 45 pacijenata koji su bili podvrgnuti totalnoj tiroidektomiji.
Ovi autori navode ucestalost PL od 82% (37/45 slucajeva) u ovoj grupi pacijenata,
Sto je najveca ucestalost PL koju smo pronasli u literaturi koja nam je bila
dostupna. Preoperativnim ultrazvu¢nim pregledom ustanovljena je ucestalost PL
od svega 7% (3/45) u istoj grupi pacijenata Sto predstavlja zaista veliku razliku
koju ovi autori objasnjavaju upotrebom hirurske lupe koja im je znacajno pomogla
pri detekciji PL tokom hirurS$kog zahvata. Delimi¢na pouzdanost ultrazvucne
dijagnostike se posebno odnosi na ispitivanja prednjeg predela vrata za razliku od
preoperativne dijagnostike koja se sprovodi u bo¢nom predelu vrata koja se

smatra daleko korisnijom i pouzdanijom (Lee i sar., 2011). UvaZavajuci podatke o
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delimi¢noj pouzdanosti ovih dijagnostickih metoda u detekciji PL i njegovom
Cestom prisustvu, istrazivanja ucestalosti, poloZaja, pruZanja, odnosa i veliCine
ovog lobusa bi doprinela sigurnijem, krac¢em i uspeSnijem izvodenju hirurskih

zahvata na tiroidnoj zlezdi.

Razlike u ucestalosti PL i stepen njegove patoloSke izmenjenosti se vezuju
za pojedina oboljenja tiroidne Zlezde. PL se moZe zameniti sa tiroidnim nodusom
lokalizovanim u predelu istmusa Zlezde tokom ultrazvuc¢nog pregleda ukoliko se
sonda postavlja transverzalno (Germano i sar., 2019) ali ovaj lobus obi¢no
pokazuje isti intenzitet ehogenosti kao i susedni parenhim tiroidne Zlezde (Ryu i
sar., 2014). Njegovo prisustvo je cesto udruZeno sa pojavom difuznih oboljenja
tiroidne Zlezde kao $to su polinodozna struma (71%) i HaSimotov troiditis (78%),
dok je njegovo prisustvo bilo prava retkost u slucajevima solitarnih benignih
tumora (Zivi¢ i sar., 2011). Piramidni lobus je u slu¢ajevima difuznih oboljenja
tiroidne Zlezde uvek bio zahvacen patoloskim procesom, za razliku od benignih
tumora tiroidne Zlezde kod kojih njegova zahvacéenost nije uocena (Zivi¢ i sar.,
2011). Ukoliko se pomenuta difuzna oboljenja ispoljavaju hipertiroidizmom i leCe
hirurski, neuocen i neuklonjen piramidni lobus moze biti uzrok ponovne pojave

hipertiroidizma uprkos sprovedenoj tiroidektomiji (Ha i sar., 2014).

PL moze biti sediste nedijagnostikovanog primarnog malignog procesa
(Sinos i Sakorafas, 2015). Primarna lokalizacija malignog procesa u ovom lobusu je
retka i Cesto predstavlja slucajan preoperativni ili intraoperativne nalaz (Skilbeck i
sar., 2007). Najcesce se radi o papilarnom (Santrac i sar., 2014; Ha i sar., 2014;
Sinos i Sakorafas, 2015) ili folikularnom karcinomu (Ogawa i sar., 2009; Zivi¢ i sar.,
2011; Kim i sar., 2012). Multifokalni papilarni karcinom sa ognjiStima rasutim
unutar PL je uocen kod 1-3% lecenih pacijenata (Geraci i sar., 2008; Sturniolo i sar.,
2008; Zivi¢ i sar., 2011; Santrac i sar., 2014). Smatra se da je ovo multifokalno
prisustvo posledica intraglandularnog Sirenja solitarnog primarnog ognjista ili
istovremene pojave veCeg broja ogniSta u razli¢itim delovima Zlezdanog
parenhima (Bansal i sar., 2013; Dzepina i sar., 2014). Ha i saradnici (2014) su
opisali slucaj pacijentkinje kod koje je dijagnostikovan multifokalni papilarni

mikrokarcinom sa ognjistima unutar PL i desnog lobusa bez malignih promena u
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limfnim ¢vorovima. Unutar PL su pronadena dva maligna nodusa ¢iji su najveci
dijametri bili 4.1 mm i 3.6 mm. Pacijentkinja je podvrgnuta totalnoj tiroidektomiji
uz disekciju srediSnjeg odeljka vrata nakon cega je primala samo supstitucionu

hormonsku terapiju.

Santrac¢ i saradnici (2014) isticu da je ucestalost solitarnog papilarnog
karcinoma koji potice od PL izuzetno mala, navode¢i ucestalost od svega 0.4%
sluc¢ajeva (3 od 753 pacijenata leCenih u periodu od 2003. do 2013. godine).
Veli¢ina ovih primarnih tumora je iznosila 12, 15 i 20 mm a njihovo prisustvo nije
bilo praéeno infiltracijom tiroidne kapsule. U sva tri slucaja radilo se o
pacijentkinjama starosti 36, 41 i 22 godine kod kojih je pojava solitarnog
papilarnog karcinoma bila udruZena sa tiroidnom boleSc¢u, bilo da se radilo o
HaSimotovom tiroiditisu (2 pacijentkinje) ili koloidnoj nodoznoj strumi (1
pacijentkinja). Samo kod pacijentkinje sa tumorom precnika 15 mm
dijagnostikovano je prisustvo limfogenih metastaza u predlaringealnim limfnim
¢vorovima. Kod sve tri pacijentkinje izvedena je totalna tiroidektomija uz srediSnju
disekciju vrata i one su postoperativho leCene supresivhom terapijom L-
tiroksinom, uz izuzetak pacijentkinje sa limfogenim metastazama koja je bila
tretirana radioaktivnim jodom. Pacijentkinje su bile pracene u duzem vremenskom
periodu (10, 15 i 118 meseci) i kod njih nije bilo pojave recidiva bolesti ili

limfadenopatije (Santraci sar., 2014).

Prisustvo papilarnog karcinoma u PL navode i Irawati i saradnici (2015).
Ova velika studija je izvedena u grupi od 103 pacijenata koji su bili podvrgnuti
totalnoj tiroidektomiji ili hemitireidektomiji u cilju leCenja karcinoma tiroidne
zlezde. U ovoj grupi pacijenata PL je naden u 36.9% slucajeva (38/103) a
patohistoloskim nalazima je potvrdeno prisustvo diferenciranog papilarnog
karcinoma unutar PL kod cetiri pacijenta (10.5% slucajeva, 4/38). Kod dva od ovih
Cetiri pacijenata papilarni karcinom je dospeo u PL intraglandularnim Sirenjem iz
susednog lateralnog lobusa, dok se kod preostala dva pacijenta radilo o
multifokalnom papilarnom karcinomu. Yoon i saradnici (2017) isti¢u postojanje
okultnog papilarnog karcinoma unutar hirurski uklonjenog PL kod 3.6% pacijenata

(49/1107) podvrgnutih tiroidektomiji. Prosec¢na veli¢ina ovih malignih tumora je
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bila 7x7 mm ali ovi autori posebno isticu da je papilarne karcinome PL odlikovala
izrazita sklonost ka limfogenom Sirenju (“limfogena invazija”) u poredenju sa svim
ostalim papilarnim tiroidnim karcinomima. Na osnovu njihovih rezultata, 80%
papilarnih karcinom PL su odlikovali ekstratiroidno Sirenje i uznapredovali

stadijumi bolesti (T3 ili T4).

PL koji se nalazi visoko u vratu, pruza znacajno iznad istmusa tiroidne
Zlezde ili je segmentirane grade moZe pro¢i neopaZeno i ostati neuklonjen tokom
tiroidektomije (Braun i sar., 2007; Kim i sar., 2013) Sto za posledicu moZe imati
pojavu rekurentnog papilarnog karcinoma tiroidne Zlezde sa limfogenim
metastazama u predlaringealnu i lateralnu (jugularnu) podgrupu dubokih vratnih
limfnih ¢vorova (Lee i sar., 2011; Irawati i sar., 2016; Yoon i sar., 2017). Ovaj vazan
podatak veoma dobro istiCe studija Wanga i saradnika (2019). Ova grupa autora
navodi interesatan slucaj pacijentkinje kod koje je dijagnostikovan papilarni
karcinom u vidu solitarnog nodusa unutar gornjeg pola desnog lobusa.
Pacijentkinja je podvrgnuta hemitiroidektomiji uz uklanjanje desnog lobusa i
istmusa tiroidne Zlezde nakon cega je primala levotiroksin kao vid supstitucione
terapije. Nakon 44 meseca od operacije kod ove pacijentkinje je dijagnostikovan
rekurentni papilarni karcinom u vidu solitarnog nodusa unutar levog lobusa
pracen maligno izmenjenim limfnim ¢vorom u desnom srediSnjem odeljku vrata.
Pacijentkinja je podvrgnuta tiroidektomiji uz disekciju desnog srediSnjeg odeljka
vrata nakon cega je primala aduvantnu terapiju radioaktivnim jodom i
supstitucionu terapiju davanjem levotiroksina. Nakon 27 meseci od druge
operacije, kod pacijentkinje je ponovno dijagnostikovan rekurentni papilarni
karcinom u vidu solitarnog nodusa lokalizovanog iznad tiroidne hrskavici grkljana.
Pacijentkinja je podvrgnuta trecoj operaciji tokom koje je ustanovljeno prisustvo
PL unutar kojeg se nalazilo ognjiste rekurentnog papilarnog karcinoma. Prema
tome, pazljiva intraoperativna inspekcija i hirurS$ko uklanjanje PL bi trebalo da
bude obavezni deo primarne operacije na tiroidnoj Zlezdi jer bi ovaj lobus tiroidne
Zlezde mogao biti sediSte recidivirajuce bolesti (Sinos i Sakorafas, 2015; Gurleyik i
sar., 2015) kao Sto je ilustrovano u prethodnom slu¢aju. Nepotpuno uklanjanje PL
tokom totalne tiroidektomije je uoceno i kod 23% pacijenata koji su hirurski leCeni

od benignih bolesti tiroidne Zlezde. Ovi zaostaci PL su bili detektovani scintigrafski
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uz upotrebu tehnicijuma-99m i prikazivali su se kao funkcionalno aktivna ognjista
tiroidnog tkiva (Gurleyik i Dogan, 2014).

U retkim slucajevima, PL moZe biti i sediste folikularnog karcinoma. Ogawa
i saradnici (2009) su opisali slucaj pacijentkinje kod koje je dijagnostikovan
folikularni karcinom unutar vrha PL ¢iji je promer bio 40x27x18 mm na osnovu
ultrazvucnog pregleda. Pacijentkinja je bila podvrgnuta parcijalnoj tiroidektomiji
tokom koje su uklonjeni PL i istmus tiroidne Zlezde uz dodatno izvedenu
predlaringealnu limfadenektomiju. Tokom petnaestomese¢nog postoperativnog
pracenja pacijentkinje nisu bile uocene nikakve komplikacije i ona se smatra
izleCenom. Smatra se da je ovo prvi nau¢no dokumentovani sluc¢aj folikularnog
carcinoma koji je bio primarno lokalizovan unutar PL. Takode, na osnovu uvida u
literaturu koja nam je bila dostupna smatramo da je ovo i prvi slucaj kod kojeg je
bila primenjena lobektomija PL kao vid hirur$kog lecenja minimalno invazivnog
folikularnog tiroidnog karcinoma.

Ovaj vid minimalno invazivnog hirurskog lecenja se preporucuje od
strane pojedinih autora u slucajevima kada se radi o patoloskim procesima koji su
ograniCeni samo na PL (Koimtzis i Papavramidis, 2019). U ovim slucajevima
preporucuje se mala uzduzna incizija (3 cm ili manje) neposredno iznad istmusa
tiroidne Zlezde, pri Cemu njen gornji kraj leZi u nivou gornje ivice tiroidne hrskavici
grkljana. Na ovaj nac¢in omoguceno je operativno polje unutar kojeg je moguca
inspekcija u predelu izmedu istmusa i hioidne kosti (Koimtzis i Papavramidis,
2019). Ovi autori preporucuju i izvodenje minimalno invazivne video asistirane
tiroidektomije (MIVAT) ali u ovom sluc¢aju incizija duzine 1.5-2 cm se izvodi 2 cm
iznad jugularne incizure sternum i ima dva dela, jedan endoskopski i jedan
otvoreni. Umetanje endoskopa omogucava odizanje lateralnog lobusa (levog ili
desnog) nakon ligature srednje tiroidne vene i gornje tiroidne vaskularne peteljke
(Bakkar i sar., 2015). Po odizanju lateralnog lobusa vr$i se intraoperativna
identifikacija povratnog grkljanskog Zivca i paratiroidnih Zlezdi nakon cega se
uklanjaju lateralni lobus, istmus i PL ukoliko postoji. Endoskopska operacija se
moZe prekinuti nakon odizanja lateralnog lobusa i zavrSiti na klasiCan nacin,

hirurS§kom disekcijom i uklanjanjem lateralnog lobusa, istmusa i PL, ukoliko je to
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neophodno (Koimtzis i Papavramidis, 2019). Piramidnom lobusu i istmusu
tiroidne Zlezde se moZe pristupiti i tokom transaksilarne ili transoralne robotski
asistirane tiroidektomije, bilo da se radi o istostrano lokalizovanom PL u odnosu
na mesto hirurske incizije (aksilarna jama ili dno donjeg vestibuluma usne duplje)
ili kontralateralno lokalizovanom PL u odnosu na mesto hirurske incizije (Piccoli i
sar., 2017). Ove najsavremenije metode minimalno invazivnog hirurskog lecenja
tiroidne Zlezde imaju ogranicenu upotrebu u slucajevima kada se radi o

neinvazivnim patoloskim procesima koji su ograniceni na PL.

Na osnovu dobro dokumentovanih hirurskih studija (Zivié isar., 2011, Lee i
sar.,, 2011, Kim i sar., 2013, Santrac i sar., 2014, Ha i sar., 2014, Gurleyik i sar.,
2015, Irawati i sar., 2015, Yoon i sar., 2017, Wang i sar., 2019) moZemo zakljuciti
da prisustvo PL bitno utiCe na uspeh tiroidektomije. Ukoliko se postojanje PL
previdi preoperativno ili ukoliko se on ne uoci intraoperativno, tiroidektomija se
moZe izvesti nekompletno uz zaostajanje PL. Ovako “zaboravljeni” PL moZe biti
sediSte rekurentne benigne ili maligne bolesti tiroidne Zlezde usled Cega je
neophodno izvrsiti hirurSku reintervenciju, sprovoditi sloZzenu postoperativnu
terapiju ili invazivnu postoperativnu terapiju u cilju spreCavanja sistemskog
Sirenja maligne tiroidne bolesti.

Klini¢ki znacaj PL leZi i u ¢injenici da njegovo hirurSko neuklanjanje tokom
totalne tiroidektomije moZe znacajno oslabiti efekte postoperativne terapije uz
primenu radioaktivnog joda 131I. Naime, prisustvo zaostalog Zlezdanog tkiva je
uoceno kod 47% pacijenata (39/83) nakon izvedene totalne tiroidektomije, iako su
operacije izvedene od strane iskusnih i vestih hirurga. Ovako zaostalo Zlezdano
tkivo apsorbuje vecinu prispelog radioaktivnog agensa (do 50% aktivnosti u
predelu vrata) Cime se znaCajno smanjuje ocekivani terapijski efekat aduvantne
terapije radioaktivnim jodom kod obolelih od karcinoma tiroidne Zlezde (Pacini i
sar.,, 2005; Barber i sar., 2014; Sinos i Sakorafas, 2015; Hakeem i sar., 2019).
Zaostalo Zlezdano tkivo je kod ovih pacijenata detektovano uz upotrebu SPECT/CT

metode.

PL i istmus tiroidne Zlezde se mogu poStedeti u slucajevima parcijalne

tiroidektomije kod pacijenata sa hiperplazijom parafolikularnih celija (C celija).
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Ove dve strukture se razvijaju iz medijalnog tiroidnog primordijuma i liSene su
parafolikularnih celija koje stvaraju Kkalcitonin. Upravo ovakvo embrioloSko
poreklo omogucava prezervaciju PL i istmusa uz tiroidektomiju lateralnih lobusa.
Ovakavim vidom parcijalne tiroidektomije se ostvaruje dvostruki terapijski efekat
jer se neutraliSu Stetni efekti hiperplazije parafolikularnih celija i delimicno
kompenzuje gubitak tiroidne funkcije (Wahl i sar., 2006). Parcijalna tiroidektomija
sa uklanjanjem istmusa i PL se moZe izvoditi i u slu€aju ogranicenog papilarnog
karcinoma sa lokalizacijom u piramidnom lobusu, kao Sto je navedeno. Smatra se
da je uspesSnost ovog zahvata zadovoljavajuca uz retke postoperativne komplilacije
i retku pojavu recidiva bolesti (Skilbeck i sar., 2007; Ogawa i sar., 2009; Lee i sar.,
2011; Kim i sar., 2012). I u ovom slucaju morfoloska istrazivanja PL doprinose

uspesSnijem izvodenju hirurskih zahvata na tiroidnoj zlezdi.

U veoma retkim slucajevima, PL moZe biti prisutan zajedno sa
zaostatkom tiroglosnog kanala. Zaostatak tiroglosnog kanala se obi¢no uocava
suprahioidno, u vidu malih i jasno uobli¢enih ostrvaca krupnih ¢elija unutar kojih
se mestimi¢no uocavaju viSestruki i isprekidani prostori nalik lumenu (Takanashi i
sar., 2015). U ovim slucajevima, piramidni lobus se pruzao nesto niZe od nivoa
hioidne kosti a zaostatak tirohioidnog kanala nije prodirao u tiroidno tkivo, niti u
hioidnu kost (Takanashi i sar., 2015). U ovoj sjajnoj embriloskoj studiji navodi se
veoma mala ucestalost zaostatka tiroglosnog kanala od 2.9% slucajeva (2/70
embriona) dok je prisustvo PL uoceno u 35.9% slucajeva, Sto je znacajno manje u
poredenju sa nasim rezultatima. Ova manja ucestalost moze biti posledica teskoca
koje su ovi istrazivaci imali tokom detekcije PL na preparatima embriona i fetusa
starosti od 6 do 15 nedelja jer se PL teZe uocavao i prepoznavao zbog nepravilnog
oblika tiroidne Zlezde u ovako ranim periodima razvoja. Ovi autori navode i da
“klasitne Seme koje prikazuju spustanje primordijuma tiroidne Zlezde mogu
sadrZati precenjene prikaze kontinuiteta tiroglosnog kanala”.

Tiroglosni kanal, oko Cijeg se distalnog dela formira piramidni lobus,
najcesce involuira do kraja desete gestacijske nedelje, kao Sto je navedeno. Ukoliko
do ovog ne dode, tiroglosni kanal zaostaje u vidu tiroidnog vezivnog snopa koji

smo opisali i definisali ili u vidu perzistiraju¢eg i mestimicno obliterisanog kanala.
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Perzistirajuci tiroglosni kanal se javlja u svega 7% slucajeva u populaciji
odraslih ali predstavlja strukturu u kojoj se mogu razviti cista tiroglosnog kanala,
kao najc¢eS¢a kongenitalna anomalija vrata ili daleko rede karcinom na bazi
ektopicnog tiroidnog tkiva (Chou i sar., 2014; de Tristan i sar., 2014; Wei i sar.,
2015). PoloZaj perzistirajuceg tiroglosnog kanala koji se pruza najceSce ispred
hioidne kosti opredeljuje i hirurski pristup u vidu Sistrankove operacije tokom
koje se vrsi uklanjanje ovog kanala do baze jezika, kao i srediSnjeg dela (tela)

hioidne kosti (de Tristan i sar., 2014).

Tiroglosni kanal se formira razvojno duZz migratornog puta medijalnog
tiroidnog primordijuma. DuZz migratornih puteva oba tiroidna primordijuma, i
medijalnog i lateralnog, ¢esto zaostaje ektipocno tiroidno tkivo koje se teZe uocava
tokom ultrazvucnih, CT ili scintigrafskih pregleda. Rico i Lung (2019) u svojoj
hirurSkoj studiji opisuju slucajeve dve pacijentkinje koje su hirurski lecene od
tiroidnih bolesti koje su se ispoljavale hipertiroidizmom. Ovi hirurzi su kod obe
pacijentkinje intraoperativnom palpacijom ustanovili prisustvo ektopi¢nih
tiroidnih masa koje su bile prikrivene osnovnom tiroidnom bole$¢u. Ove ektopicne
tiroidne mase nisu bile uocene preoperativno tokom ultrazvucnih, CT i
scintigrafskih snimanja. Ovom uoblicenom ektopi¢nom tiroidnom tkivu koje se
javlja duz migratornog puta medijanog tiroidnog primordijuma pripada ektopi¢no

tiroidno tkivo koje smo opisali (Slike 10B i 28).

U jednoj od nasih anatomskih studija ustanovili smo da na veli¢inu PL bitno
utice njegova udruZenost sa vezivnomiSi¢nim snopom (“fibromuscular band”) koji
je razapet izmedu vrha PL i tela hioidne kosti (Milojevi¢ i sar., 2013). Poreklo ovog
vezivnomiSi¢nog snopa, njegova grada i funkcija su jo$ uvek nerazjasnjeni. Nasa
radna hipoteza koju smo i potvrdili tokom daljih istrazivanja je bila da ovaj snop
koji koegzistira sa PL Cine dve razli¢ite strukture, tiroidni vezivni snop i miSi¢
podizaC tiroidne zlezde, koje se cCesto medusobno zamenjuju i pogreSno
identifikuju. Razlike izmedu ove dve strukture smo sazeli i prikazali (Tabela 14).

Prisustvo TVS je pronadeno u 28% slucajeva i njegovo postojanje je uvek
bilo povezano sa PL $to nam ukazuje na njihovo zajednicko poreklo. Uz navedeno,

ustanovili smo da koegzistencija TVS i PL bitno utice na veli¢inu PL koji je u ovom
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slucaju bio izrazito duZi i znacajno deblji. TVS se pruzao od hioidne kosti nanize, do
vrha PL (hiopiramidno pruZanje) i njegov poloZaj je uvek bio neposredno uz
mediosagitalnu ravan vrata. DuZina i deblljina TVS su izrazito varijabilne a
njihove prosecne vrednosti su iznosile 14.1 mm i 3 mm. Histolo$kim istraZivanjima
smo potvrdili njegovu dominantno vezivnu gradu uz preovladivanje gustog
iregularnog vezivnog tkiva i odsustvo bilo kakvog prostora nalik lumenu unutar

ove vezivne strukture.

Tabela 14. Razlike izmedu tiroidnog vezivnog snopa (TVS) i miSi¢a podizaca

tiroidne Zlezde (LGT).

TVS LGT
Ucestalost 28% 12%
Grada Dominantno vezivna Dominantno misi¢na
Pruzanje Stalni hiopiramidni Varijabilni hiopiramidni
Polozaj BliZe mediosagitalnoj ravni Dalje od mediosagitalne ravni
Strana Podjednako levo/desno Levo
Duzina Kraci Duzi
Debljina Deblji Tanji
Tiroidno tkivo Cesce Rede

Analizirajuci polozaj TVS, ustanovili smo da se on pruza neposredno uz
mediosagitalnu ravan vrata $to se podudara sa migratornim putem medijalnog
tiroidnog primordijuma duZ kojeg se formira tiroglosni kanal. Takode, poznato je
da se PL formira oko donjeg dela tiroglosnog kanala pa se moZe smatrati njegovim
najkaudalnijim zaostatkom (Ozgur i sar., 2011; Barber i sar., 2014). Po zavrSetku
migracije medijalnog tiroidnog primordijuma, tiroglosni kanal obliteriSe i iSCezava
u period izmedu sedme i desete gestacijske nedelje dok PL zaostaje kao treci lobus
tiroidne Zlezde. TVS se nalazio uvek neposredno iznad vrha PL sa kojim je bio
spojen i duz Citavog njegovog pruzanja ¢esto smo pronalazili prisustvo akcesornog
tiroidnog tkiva (Slika 10B). Takode, prisustvo tiroidnih folikula smo pronalazili i
unutar samog TVS gde su se ovi folikuli jasno uocavali u vidu manjih grupica
umetnutih unutar gustih mreza vezivnih vlakana (Slika 11B, 12 A, B, C). Upravo
ovo akcesorno tiroidno tkivo koje se nalazi iznad tiroidne Zlezde se opisuje kao

zlezdano tkivo koje potice od tiroglosnog kanala (Bergman i sar., 1988). Smatramo
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da ovi nalazi podrzavaju nasu tvrdnju da TVS predstavlja vezivni zaostatak
tiroglosnog kanala. U stvari, TVS predstavlja parcijalni vezivni zaostatak
tiroglosnog kanala koji je razapet izmedu tela hioidne kosti i vrha PL. Ukoliko
TVS i PL predstavljaju zaostatke tiroglosnog kanala kao Sto tvrdimo, onda bismo
oCekivali veli stepen povezanosti izmedu ove dve strukture. Na veci stepen
povezanosti izmedu ove dve strukture i njihovo zajednicko poreklo ukazuju dva
nasa nalaza. Prvi nas$ nalaz koji potvrduje povezanost i zajednic¢ko poreklo TVS i PL
je nalaz stalne koegzistencije ove dve strukture. Kada god smo uocili postojanje
TVS, uocili smo i postojanje PL. Na svih 30 preparata na kojima smo pronasli TVS
(30/106 preparata, 28% slucajeva) uocili smo njegovo iskljuc¢ivo hiopiramidno
pruZanje, u vidu vezivnog snopa razapetog izmedu tela hioidne kosti i vrha PL.
Drugi nas nalaz koji potvrduje ovu povezanost i ukazuje na zajednicko poreklo ove
dve strukture je nalaz da veli¢ina PL zavisi u velikoj meri upravo od prisustva TVS.
Naime, PL je bio izrazito duZi i znacajno deblji kada se javljao u koegzistenciji sa
TVS (Slike 9 i 10) u poredenju sa slucajevima kada je postojao bez prisustva TVS.
Ukoliko PL zaostaje nakon zavrSetka morfogeneze tiroidne Zlezde kao
najkaudalniji deo obliterisanog tiroglosnog kanala, kako nastaje TVS? Struktura
koja bi u odnosu na polozaj i gradu odgovarala TVS se ne uocava kod ljudskih
embriona i fetusa u period izmedu Seste i petnaeste gestacijske nedelje u predelu
izmedu gornje ivice tiroidne hrskavice grkljana i hioidne kosti. Tokom ovog
razvojnog perioda, telo hioidne kosti se ne nalazi ispred epiglotisa grkljana, niti je
jasno odvojeno od tiroidne hrskavici grkljana, kao Sto je to slucaj kod odraslih. Telo
hioidne kosti se nalazi ispred i uz samu tiroidnu hrskavicu grkljana tako da se ove
dve strukture nalaze u istom nivou usled zaostajanja u izduZivanju vrata koje se
deSava u kasnijem period razvoja (Takanashi i sar., 2015). Istovremeno, PL se
formira u vidu tiroidnog produZetka ciji se gornji kraj nalazi u neposrednoj blizini
tela hioidne kosti ili u uzanom prostoru izmedu tela hioidne kosti i tiroidne
hrskavice grkljana. Tiroidna Zlezda je tokom sedme gestacijske nedelje ve¢ zauzela
svoj poloZaj u vratu, u nivou od tre¢eg do sedmog vratnog prsljena (Takanashi i
sar., 2015). Po zavrSetku spustanja tiroidnih primordijuma i nakon formiranja PL
dolazi do medusobnog odmicanja hioidne kosti i tiroidne hrskavice grkljana $to se

deSava znatno kasnije usled kombinacije dva razvojna procesa, izduzZivanja vrata i
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spustanja grkljana (Rodriguez-Vazquez i sar., 2011; Takanashi i sar., 2015).
Medusobnim odmicanjem i udaljavanjem hioidne kosti i tiroidne hrskavice
grkljana dolazi i do izduZivanja zaostatka tiroglosnog kanala ili zaostalog vezivnog
tkiva koje se formira oko tiroglosnog kanala u delu neposredno uz vrh PL. Ovo
zaostalo vezivno tkivo koje se nalazi neposredno iznad PL bi moglo poticati od
infrafaringealnog mezenhima (Nilsson i Fagman, 2017) kroz koji se probija
medijalni tiroidni primordijum tokom svoje migracije niz vrat. Ovaj
infrafaringealni mezenhim okruZuje neposredno tiroglosni kanal koji zaostaje
tokom izvesnog perioda po zavrSetku migracije medijalnog tiroidnog
primordijuma. Pretpostavljamo da TVS vodi poreklo upravo od zaostalog vezivnog
tkiva koje potice od infrafaringealnog mezenhima i njegovih progenitorskih celija
koje ¢e se u daljem toku razvoja diferencirati u fibroblaste, dok bi akcesorno
tiroidno tkivo koje smo pronasli duz TVS moglo poticati od zaostalih
progenitorskih folikularnih ¢elija medijalnog tiroidnog primordijuma duz

obliterisanog tiroglosnog kanala.

Iz literature koja nam je bila dostupna proisti¢e da je prisustvo i opis TVS
prvi naveo Gruber (1863), rukovodeci se citatom koji smo pronasli u knjizi Sobotte
(1914). Ova struktura koja po poloZaju, pruzanju i gradi odgovara TVS je tada
nazvana ,ligamentum suspensorium lobi pyramidalis“ i opisana je kao snop koji se
pruzao od piramidnog lobusa do hioidne kosti. Identi¢na struktura je opisana i kao
»vezivno tkivo“ (eng. fibrous tissue) koje povezuje PL sa hioidnom kosti i Cije je
prisustvo ustanovljeno u 11.5% slucajeva (12/104 preparata na kojima je bio
prisutan PL) od strane Bergmana i saradnika (1988). Organ i Organ (2000) iznose
tvrdnju da tiroglosni kanal moZe zaostati nakon razvoja u vidu vezivnog snopa, dok
Ozgur i saradnici (2011) opisuju postojanje vezivne trake koja se nastavlja od vrha
PL naviSe, do hioidne kosti i navode da ova vezivna traka sadrzi akcesrono tiroidno
tkivo. Laxmi i saradnici (2017) navode da vrh PL moZe biti spojen sa hioidnom
kosti ili prednjom povrSinom tiroidne hrskavice ,vezivnim tkivom“ (eng.
connective tissue). Takode, Ignjatovi¢ (2009) u hirurskoj studiji koja predstavlja
prikaz slucaja pacijentkinje operisane od polinodozne stume, istice redak
postoperativni nalaz dvostrukog PL ¢iji su vrhovi bili povezani sa hioidnom kosti

vezivnim snopovima. U ovom slucaju, opisano je prisustvo dvostrukog TVS, levog i
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desnog, $to je zaista jedinstven nalaz. Ovaj snop vezivnog tkiva koji odgovara TVS
kojeg smo definisali tokom naSih istraZivanja je opisan kao struktura koja se
razvija od zaostataka vezivnog tkiva tiroglosnog kanala (Ozgur i sar., 2011) ili kao
zaostatak tiroglosnog kanala (Koimtzis i Papavramidis, 2019). Pojedini nemacki
autori (Lanz i Wachsmuth, 2013) nemaju dilemu o poreklu ovog vezivnog snopa
jer jasno istiCu da se radi “zaostalom vezivnom tkivu tiroglosnog kanala” (nem.

Bindegewebiger Uberrest des Ductus thyreoglossus).

Prisustvo akcesornog tiroidnog tkiva smo otkrili duZz citavog pruZanja
TVS. Takode, otkrili smo i prisustvo tiroidnih folikula unutar samog TVS koji su se
grupisali u vidu vecih Zlezdanih ostrvaca. Ozgur i saradnici (2011) takode opisuju
postojanje akcesronog tiroidnog tkiva unutar vezivne trake koja se pruza od vrha
PL do hioidne kosti a koja po poloZaju, pruZanju i gradi odgovara TVS. Tokom
minimalno invazivnog hirurSkog leCenja patoloskih procesa koji su ograniceni
samo na PL, posebno je vazno obratiti paznju na deo predtrahealne fascije koji se
nalazi izmedu vrha PL i tela hioidne kosti. Upravo na ovom mestu se moZe uociti
TVS duZ kojeg se veoma Cesto nalazi ektopi¢no tiroidno tkivo koje je takode
neophodno hirurski ukloniti kako ne bi doslo do recidiva tiroidne bolesti. Wang i
saradnici (2019) isti¢u da bi pri diferencijalnoj dijagnostici papilarnog karcinoma
sa lokalizacijom unutar PL paZnju trebalo usmeriti i na mogucnost da ovaj
karcinom moZe poticati i od akcesornog tiroidnog tkiva rasporedenog duz
srediSnje linije vrata. Deo ovog akcesornog tiroidnog tkiva koje moze biti ishodiste
papilarnog tiroidnog karcinoma odgovara upravo akcesornom tiroidnom tkivu

koje smo pronasli duz TVS u 78% slucajeva.

Takode, TVS bi mogao biti ishodiSte patoloSkih procesa koji se vezuju za
perzistirajuci tiroglosni kanal ili njegove zaostake. Jedan od ovih retkih
patoloSkih procesa je cista tiroglosnog kanala (Wei i sar., 2015) a u 76% slucajeva
(520/685 operisanih pacijenata) ove ciste su lokalizovne infrahioidno (Thompson
i sar., 2016), upravo u predelu gde se nalazi TVS. Jo$ jedan od retkih patoloskih
procesa koji se vezuje za perzistirajuci tiroglosni kanal je i papilarni tiroidni
karcinom Ccije je prisustvo ustanovljeno u 7.4% sluCajeva (18/242 operisanih

pacijenata), sude¢i po reprezentativnoj hirurskoj studiji koju su izveli Wei i
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saradnici (2015). IshodiSte ove maligne tiroidne bolesti bi moglo biti i akcesorno
tiroidno tkivo koje smo pronasli unutar TVS, kao parcijalnog vezivnog zaostatka
tiroglosnog kanala. Ovi klini¢ki nalazi omoguc¢avaju definisanje TVS kao strukture

potencijalnog rizika za razvoj maligne tiroidne bolesti.

Na jednom od histoloski obradivanih preparata TVS ustanovili smo
prisustvo poprecnoprugastih misi¢cnih vlakana unutar ovog parcijalnog
vezivnog zaostatka tiroglosnog kanala (Slika 14). Ova vlakna su bila grupisana u
vidu dve male i jasno izolovane grupice misi¢nih vlakana koje su bile postavljene
periferno (povrsinski) i okruzZene vezivnim tkivom, kao Sto je navedeno. Prisustvo
ovih miSi¢énih vlakana je zagonetno i predstavlja izuzetak zbog kojeg smo TVS
definisali kao strukturu koja je “dominantno vezivne grade”. Ipak, prisustvo ovih
retkih popre¢noprugastih misi¢nih vlakana unutar TVS je moguce objasniti na
osnovu nafina migracije medijalnog tiroidnog primordijuma niz vrat. Ova
popre¢noprugasta miSi¢na vlakna mogu poticati od infrafaringealnog mezenhima
kroz koji se probija medijalni tiroidni primordijum a koji delimi¢no zaostaje oko
tiroglosnog kanala i vremenom sa stapa sa mezenhimnom vezivnom osnovom TVS
i delimi¢no urasta u njega zauzimajudi periferni (povrsinski) polozZaj. Prema tome,
ova miSi¢na vlakna bi se formirala povlacenjem mezenhimnih progenitorskih ¢elija
koje ¢e se u daljem toku razvoja diferencirati u poprecnoprugaste misi¢ne celije
(vlakna). Vezivna osnova TVS bi nastala na slican nacin ali bi se ona formirala
povlacenjem daleko veéeg broja mezenhimnih progenitorskih ¢elija koje ¢e se u
daljem toku razvoja diferencirati u brojne vezivne Celije (fibroblaste) koje stvaraju
vezivna vlakna.

MiSi¢ podizac Stitaste Zlezde se Cesto opisuje kao varijabilni miSi¢ koji se
svojim gornjim delom pripaja obi¢no na hioidnoj kosti ili tiroidnoj hrskavici
grkljana, dok se svojim donjim delom pripaja duz vezivne kapsule tiroidne Zlezde
(u predelu istmusa ili lateralnih lobusa) ili vrhu PL. UCestalost prisustva ovog
miSica izrazito varira i krece se od 0.5% do 86%. (Watanabe i Suda, 1962; Lehr,
1979; Bergman i sar., 1988; Joshi i sar., 2010; Prakash i sar., 2012; Kim i sar., 2013;
Raut i sar., 2018). Ovako velike razlike u ucestalosti bude sumnju u ispravan nacin

identifikacije ovog misi¢a i mogucnost njegove zamene sa nekom slicnom ili
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susednom strukturom. Analizirajuci rezultate studija koji su nam bili dostupni,
misljenja smo da je LGT ¢esto bio pogreSno identifikovan i zamenjivan sa TVS, ili su
ove dve razliCite strukture identifikovane kao jedinstvena struktura koju je vecina
istraZivaca oznacavala kao LGT. Vecina istrazivaca ne pravi razliku izmedu LGT i
TVS tako da se LGT opisuje kao miSi¢na struktura (Sato, 1968; Gregory i Guse,
2007; Loukas i sar., 2008; Pacifico i sar., 2019), vezivna struktura (Ozgur i sar.,
2011; Chaudhary i sar., 2016), vezivnozlezdana struktura (Gunapriya i sar., 2010),
vezivnomiSi¢na struktura (Sinha i sar, 2014; Diana i sar, 2019) ili
vezivnomiSi¢nozlezdana struktura (Chaudhary i sar., 2013; Raut i sar, 2018).
Uocenu i jasno naglasenu razliku izmedu LGT i TVS navode jedino Bergman i
saradnici (1988) koji ove dve strukture prikazuju kao dva zasebna morfoloska
entiteta, i Lanz i Wachsmuth (2013) u svojoj knjizi posvecenoj primenjenoj
anatomiji. Razlike izmedu ove dve razlic¢ite strukture smo istakli u tabeli 14. U
nasim istrazivanjima LGT je definisan kao poprecnoprugasti misi¢ koji se jednim
svojim delom pripajao na hioidnoj kosti ili hrskavicama grkljana, dok se svojim
drugim delom pripajao duz vezivne kapsule ili intersticijuma tiroidne Zlezde (u
predelu PL, istmusa ili lateralnih lobusa). Ovakva definicija LGT ukazuje delimi¢no
i na njegovo poreklo.

Ovaj poprecnoprugasti miSi¢ smo pronasli u svega 12% slucajeva (13/106
preparata) Sto je znacajno manje u poredenju sa ucestalos¢u TVS koji je pronaden
u 28% (30/106 preparata). Prisustvo LGT je ustanovljeno u 36.7% slucajeva,
uvazavajuci srednju vrednost proisteklu iz svih anatomskih studija (11) prikazanih
u tabeli 15. Ucestalost LGT od 12% u nasSoj studiji je znac¢ajno manja od srednje
vrednosti njegove ucestalosti proistekle iz anatomskih studija. Smatramo da je
razlog ovako velike razlike u ucestalosti LGT taj Sto vecina istraZivaca ne pravi
razliku izmedu LGT i TVS, ve¢ ih smatra jedinstvenom strukturom Sto doprinosi
podacima o znacajno vecoj ucestalosti LGT. Ovu trvdnju moZemo ilustrovati i na
osnovu naSih rezultata, jer ako razmotrimo zajedni¢ku ucestalost LGT i TVS od
40% (43/106) u nasem uzorku, onda je ovaj stepen ucestalosti u veoma dobroj
saglasnosti sa srednjom vrednoSc¢u koja proistice iz navedenih anatomskih studija.
Takode, nalaz koegzistencije LGT i TVS na jednom od naSih preparata (Slike 18 i

19) dokazuje da se radi o dve razliite strukture, a ne o jedinstvenoj strukturi.

85



Prisustvo LGT je bilo povezano sa PL u 14% slucajeva (8/59) sSto je znatno rede

od koegzistencije TVS i LP (51%, 30/59).

Tabela 15. MiSi¢ podizac Stitaste Zlezde (LGT): prisustvo i poloZaj u odnosu na

stranu uporedivani izmedu razli¢itih anatomskih studija.

Studija Zemlja Prisustvo! Strana2
Lehr, 1979 Nemacka 0.5% (1/203) -
Milojevi¢, 2021 Srbija 12% (13/106) Levo
Chaudhary, 2016 Indija 19% (10/52) Levo

Sato, 1968 Japan 25% (143/570) Levo
Viswanath, 2017 Indija 26% (13/40) -
Joshi, 2010 Indija 30% (27/90) -
Prakash, 2012 Indija 33% (23/70) -
Raut, 2018 Indija 38% (23/60) -
Veerahanumaiah, 2015 Indija 41% (37/89) -
Rande, 2008 Indija 50% (52/105) -
Mori, 1964 Japan 55% (115/210) -
Watanabe, 1962 Japan 86% (6/7) -

1 Prisustvo LGT je izraZeno procentualno i numericki (u zagradi). 2 PoloZaj LGT je
definisan u odnosu na stranu na kojoj se cCeS¢e javljao (levo ili desno od

mediosagitalne ravni vrata ili duz nje, kada PL zauzima sredi$nji poloZaj).

LGT se ceS¢e nalazio na levoj strani vrata (61.5%) Sto je u saglasnosti sa
prethodnim nalazima (Tabela 15). Tipizaciju LGT smo izvrSili na osnovu poloZaja
i porekla ovoga miSica. U dve trecine sucajeva (77%) LGT je predstavljao
varijabilni infrahioidni miSi¢ sa gornjim pripojem na hioidnoj kosti. Donji pripoj
ovog tipa LGT (Tip I) je bio ili na piramidnom lobusu, ili na ostalim delovima
tiroidne Zlezde Sto je bio kriterijum za dalju podelu na dva podtipa ovog
infrahioidnog miSi¢a, hiopiramidni i hioglandularni koji su se odlikovali
podjednakom zastupljenos¢u (Tabela 7, Slike 15, 16, 17). LGT koji je pripadao
infrahioidnim miSi¢ima se obi¢no pruzao kao jedinstven i usamljen snop (7/10
preparata) koji se nalazio medijalno od tirohioidnog misi¢a ili je u redim

slucajevima bio spojen sa njim. LGT i tirohioidni miSi¢ su se nalazili unutar istog
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sloja, postavljeni dublje u odnosu na sternohioidni i omohioidni misi¢. Ovi nalazi

ukazuju da bi LGT i tirohioidni mis$i¢ mogli imati isto embrionalno poreklo.

Veoma retko LGT je predstavljao varijabilni laringealni misi¢ (15%
slucajeva, 2/13 preparata) (Tabela 7, Slike 18, 19). U ovom slucaju radilo se o
miSi¢u sa tiropiramidnim pruZanjem Koji se nalazio neposredno uz krikotiroidni
miSi¢ sa kojim je delio zajednicki pripoj na kosoj liniji tiroidne hrskavice grkljana.
Izuzetno retko LGT je predstavljao miSi¢ meSovitog porekla (8% slucajeva, 1/13
preparata). Na jednom od nasSih preparata pronasli smo LGT Kkoji se u odnosu na
pripoje i poreklo moZe smatrati i infrahioidnim, i laringealnim miSi¢em, jer se
sastojao iz tri snopa (hiopiramidnog, hiotiroidnog i tiropiramidnog) koji su se
odlikovali razli¢itim polaziStima i hvatiStima (Tabela 7, Slika 20). Opis ovako
slozenog LGT sa tri snopa smo pronasli u samo jednoj studiji. Loukas i saradnici
(2008) su opisali slucaj pacijentkinje koja je podvrgnuta tiroidektomiji a kod koje
su pronadeni PL i LGT koji je bio izgraden od tri snopa. Ovi snopovi su svojim
gornjim pripojima ili polaziStima polazili sa tri razli¢ita mesta (hioidne kosti,
tiroidne hrskavice grkljana i krikotiroidne membrane, odnosno njenog medijalnog
dela poznatog kao medijalni krikotiroidni ligament) nakon Cega su se spajali
svojim donjim delovima i tako spojeni zajednicki pripajali na rudimentiranom PL
koji se nalazio duZ leve plovine istmusa tiroidne zZlezde.

Streckeisen (1886) je u odnosu na pripoje podelio LGT na dve grupe. U prvu
grupu je spadao LGT sa pripojem na PL, kod kojeg su postojale dve podgrupe u
zavisnosti od polazisa miSi¢a, hiopiramidna i tiropiramidna, Sto je u potpunoj
koji su se pripajali na ostalim delovima tiroidne Zlezde (istmusu i lateralnim
lobusima) a u zavisnosti od polaziSta, definisane su tri podgrupe: hioglandularna,
tiroglandularna i hiotiroglandularna koje delimi¢no odgovaraju podtipovima koje
smo naveli, sa izuzetkom tiroglandularnog podtipa ¢ije prisustvo nismo uocili.

Sobotta (1914) navodi postojanje tri grupe LGT u zavisnosti od polozaja:
prednji, lateralni i zadnji. Prednji tip LGT ili “m. levator glandulae thyroideae
anterior seu ventralis” je opisan kao misi¢ koji se nalazi uz srediSnju liniju vrata i

miSi¢ koji predstavlja snop krikotiroidnog miSi¢a koji se pruza od “donjeg
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tiroidnog tuberkuluma do medijalne povrsSine lateralnog lobusa tiroidne Zlezde”.
Prednji tip LGT odgovara opisu naSeg tipa Il (LGT kao laringealni miS$i¢), uz razliku
da smo mi pronasli tiropiramidno pruZanje u poredenju sa tiroglandularnim
pruZanjem u ovom slucaju. Lateralni tip LGT ili “m. levator glandulae thyroideae
lateralis” se navodi kao snop tirohioidnog miSi¢a Sto je u saglasnosti sa nasSim
opisom LGT koji predstavlja infrahioidni miSi¢ (Tip I). Zadnji tip LGT ili “m. levator
glandulae thyroideae posterior” se navodi kao snop miSica donjeg konstriktora
Zdrela koji se odvaja od ovog miSi¢a u “nivou krikoidne hrskavice i pripaja na
medijalnoj povrSini lateralnog lobusa tiroidne Zlezde”. Za ovaj tip LGT, Sobotta
(1914) navodi da se radi o miSi¢u koji je prvi opisao Eisler (1900), a iz ove stare
nemacke anatomske knjige smo saznali da je LGT prvi opisao Sommerling, davne
1794. godine po kojem se ovaj miSi¢ i naziva Zomerlingov misi¢.

Mori (1964) navodi podelu LGT koja predstavlja delimi¢nu kombinaciju dve
prethodno navedene podele (Streckeisen, 1886; Sobotta, 1914). Na osnovu njegove
reprezentativne anatomske studije izvedene na uzorku od 210 LGT, postoji pet
tipova LGT: 1) Hiopiramidni (pruZza se od hioidne kosti do vrha PL), 2)
Tiropiramidni (pruza se od tiroidne hrskavice do vrha PL), 3) Tiroglandularni
(pruza se od tiroidne hrskavice do kapsule tiroidne Zlezde), 4) Hioglandularni
(pruza se od hioidne kosti do kapsule tiroidne Zlezde) i 5) Traheoglandularni
(pruza se od gornjeg dela traheje do istmusa tiroidne Zlezde). U ovoj studiji se
navodi da je tiroglandularni tip LGT naj¢es¢i (55% slucajeva), dok je hiopiramidni
tip LGT postojao u svega 25% slucajeva. Ovi tipovi miSi¢éa su podudarni sa
podtipovima LGT koje smo pronasli sa izuzetkom tiroglandularnog i

traheoglandularnog cije prisustvo nismo uocili na nasim preparatima (Tabela 7).

Viswanath (2017) u svojoj anatomskoj studiji navodi postojanje tri tipa
LGT, rukovodec¢i se klasifikaciom koju je predloZio Mori (1964). Njacesci tip LGT je
bio tiroglandularni (46.1%, 6/13 slucajeva) Cije prisustvo nismo uocili na naSim
preparatima. Hiopiramidni tip LGT je pronaden u 38.5% slucCajeva (5/13
preparata) Sto je identi¢no ucestalos¢u ovog tipa u nasem uzorku (38.5%, 5/13

preparata), dok je najredi tip LGT bio hioglandularni (15.4%, 2/13 slucajeva) Sto je
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znacajno rede u poredenju sa ucestalo$¢u ovog tipa u nasem uzorku (38.5%, 5/13

preparata). Ovaj autor smatra da je LGT “razvojna anomalija tiroidne Zlezde”.

Raut i saradnici (2018) navode Sest tipova LGT od kojih je najcesci bio
hiopiramidni tip LGT koji je pronaden u 43.5% slucajeva (10/23 preparata), Sto je
neSto veca ucestalost u poredenju sa ucestaloS¢u ovog tipa u naSem uzorku
(38.5%, 5/23 preparata). Tiroglandularni tip LGT je bio pronaden u 26.1%
slucajeva (6/23 preparata) a tiropiramidni u 17.4% slucajeva (4/23 preparata) Sto
je uCestalost koja je priblizno slicna ucestalosti koju smo zabelezili u naSem uzorku
(15.4%, 2/13 preparata). Ostali uocCeni tipovi LGT su bili: hioglandularni,
hiotiroglandularni i hiokrikoidni tip. U ovoj studiji je opisan hiokrikoidni tip LGT,
Sto je krajnje neuobicajeno jer se u ovom slucaju radilo o miSi¢u koji nije imao
pripoj ni na jednom delu tiroidne Zlezde pa je nejasno na osnovu kojeg kriterijuma

je ovaj misi¢ klasifikovan kao LGT.

Misljenja o poreklu LGT su podeljena. Po jednoj teoriji, ovaj misi¢ ima isto
teorije proizilazi da se radi o miSi¢u koji ima isto poreklo kao krikotiroidni misi¢
grkljana (Lehr, 1979). Eisler (1900) isti¢e da LGT potice od krikotiroidnog miSica,
tirohioidnog miSic¢a ili od miSi¢a donjeg konstriktora Zdrela, $to znaci da LGT moZe
pripadati grupi infrahioidnih, laringealnih ili faringealnih miSi¢a. Kim i saradnici
(2010) opisuju redak slucaj zajednickog prisustva dvostrukog omohioidnog misi¢a
i LGT na osnovu Cega izvode zakljucak da LGT ima isto embriolonalno poreklo kao
kao i krikotiroidni miS$i¢, rukovodeéi se nalazom zajednicke inervacije LGT i
krikotiroidnog misSic¢a koja potice od spoljasnje grane gornjeg grkljanskog Zivca (r.
externus n. laryngei superioris). Na osnovu naSe studije proizilazi da LGT
predstavlja varijabilni pothioidni, laringealni ili miSi¢ meSovitog porekla koji bi
svojim dejstvom pomerao tiroidnu zZlezdu naviSe (podizao), u sluc¢ajevima kada je
hioidna kost fiksirana. Razmatrajuci ovakvo dejstvo, LGT bi delovao na slican nacin
kao i tirohioidni miSi¢ kada je u pitanju njegovo dejstvo na grkljan. Znacaj ovakvog
dejstva LGT je nejasan. Smatramo da pokreti tiroidne Zlezde ne uticu na njenu

funkciju jer se radi o Zlezdi cije je luCenje uslovljeno aktivno$¢u neuroendokrinog
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dela nervnog sistema. Moguca pokretljivost Zlezdane strukture bi imala vece efekte
na lucenje egzokrinih Zlezdi jer bi promene njenog poloZaja olakSavale drenazu
sekreta dinamickim efektom, ukoliko se prostor ili Supljina u koju dospeva sekret
nalazi ispod poloZaja koji zauzima egzokrina Zlezda. Dejstvo LGT bi se jedino
moglo objasniti ukoliko pretpostavimo da se radi proprioceptivnom organu Kkoji

detektuje polozaj i pokretljivost tiroidne Zlezde.

Na osnovu nasih rezultata proizilazi da je LGT obi¢no jedinstven miSic¢
izgraden od jednog snopa Sto je uoceno u 61.5% slucajeva (8/13 preparata).
Znacajno rede, LGT se sastojao iz dva (23.1%, 3/13 preparata) ili tri varijabilna
miSi¢na snopa (15.4%, 2/13 preparata) (Slike 16B i 20). Pacifico i saradnici
(2019) su u svojoj anatomskoj studiji prikaza slucaja opisali LGT koji se nalazio
medijalno od tirohioidnog misSica i koji se sastojao od dva snopa, dugog i kratkog.
Oba snopa su se svojim gornjim pripojima pripajali na telu hioidne kosti. Dugi snop
se svojim donjim pripojem pripajao na vrhu PL (hiopiramidno pruZanje), za razliku
od kratkog snopa Ciji je donji pripoj bio na luku krikoidne hrskavici grkljana
(hiokrikoidno pruzanje). Na naSim preparatima na kojima smo pronasli LGT koji se
sastojao iz dva snopa, oni su bili ili hioglandularni ili hiopiramidni (Slike 164, C).
Loukas i saradnici (2008) su opisali postojanje LGT koji je bio izgraden od tri

snopa, kao Sto je to prethodno navedeno.

Veli¢cina LGT se odlikovala znacajnom varijabilno$¢u. Duzina LGT je
iznosila 33.1 mm (CV=0.46), njegova Sirina je bila 4.8 mm (CV=0.48) a debljina
svega 1.3 mm (CV=0.38). Uvid u znacajnu varijabilnost veli¢ine LGT se moze stedi i
poredenjem rezultata merenja ovog misSi¢a izmedu razlic¢itih anatomskih studija
(Tabela 16). DuZina ovog miSica je iznosila od 10 do 48 mm, njegova Sirina se

kretala u opsegu od 4 do 12 mm, dok je debljina LGT iznosila od 1.3 do 3.2 mm.
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Tabela 16. Veli¢ina misi¢a podizaca Stitaste Zlezde (LGT). Prikazane su srednje
vrednosti (sa izuzetkom druge studije i studija slucajeva) izraZene u milimetrima u

cilju poredenja izmedu razli¢itih anatomskih studija.

Studija Zemlja Duzina Sirina Debljina
Gunapriya 2010* Indija 10 6 -
Ozgur, 2011 Turska 12.6-48.2 4-12 1.5-3.2

Gupta, 2011* Indija 35 - 4

Phukon, 2012* Indija 26 - 2.5
Chaudhary, 2013* Indija 30 6 -

Raut, 2018 Indija 249 6.6 1.45

Milojevi¢, 2021 Srbija 331 4.8 1.3

* Studije prikaza slucaja

Na osnovu naSih histoloSkih nalaza jasno proistice da je LGT
poprecnoprugasti misi¢. Poprecnoprugasto misSi¢éno tkivo je prepoznato na
preparatima bojenim trihromnim bojenjem po Massonu (Slike 21A i D, 22B i C,
234) ili hematoksilin eozinom (Slike 22A) po karakteristi¢noj fascikularnoj gradi
poprecnoprugastog misi¢a koji je bio izgraden od jasno ogranic¢enih kruznih ili
poligonalnih polja koja su predstavljala miSi¢cna vlakna na transverzalnim
histoloskim rezovima. Vrsta miSi¢nog tkiva koje izgraduje LGT je potvrdena visoko
specificnim imunohemijskim bojenjem uz upotrebu antitela na aktin
poprecnoprugastog misi¢nog tkiva (Slike 21B). Takode, miSi¢na vlakna koja su
izgradivala LGT su bila negativna na aktin glatkog miSi¢nog tkiva. Imunohemijskim
bojenjem uz upotrebu anti-kolagena IV jasno smo uocili postojanje vezivne
membrane poprec¢noprugastih misi¢nih vlakana, tankih vezivnih interfascikularnih
pregrada i vezivne miSi¢ne fascije LGT (Slike 21Ci E, 22D i E, 23B i D).

Pored uobicajenih opisa grade ovog poprecnoprugastog misSica (Keyes,
1940; Mori, 1964; Sato, 1968; Lehr, 1979; Gregory i Guse, 2007; Loukas i sar.,,
2008; Pacifico i sar., 2019), pojedini autori isticu vezivnu gradu LGT. Ozgur i
saradnici (2011), u svojoj anatomskoj studiji navode da je LGT “vezivna ili

vezivnomiSi¢na traka”. Ova tvrdnja je utemeljena na vizuelnoj inspekciji, bez

upotrebe bilo kakvog uveli¢anja ili histoloskih metoda kojima bi se potvrdila tkivna

91



grada. Chaudhary i saradnici (2016) u svojoj anatomskoj studiji izvedenoj na
fetusima, navode “vezivnu prirodu” LGT uocenu na histoloSkim preparatima. Ove
nalaze potvrduju Gunapria i saradnici (2010) koji u studiji prikaza slucaja opisuju
tiroglandularni tip LGT pronaden zajedno sa PL. Na osnovu rezultata bojenja
hematoksilinom i eozinom ovi autori isticu da je LGT u svom gornjem delu bio
isklju€ivo vezivne grade, dok je u donjim delovima bio izgraden pretezno od
tiroidnog Zlezdanog tkiva uz delimi¢no prisustvo vezivnog tkiva. Ovakav nalaz u

poptunosti odgovara opisu TVS u naSem uzorku.

Diana i saradnici (2019) u svojoj anatomskoj studiji, na osnovu
istraZivanja izvedenog na 32 LGT tvrde da se radi o vezivnomiS$i¢noj strukturi. Ovi
autori opisuju tri tipa LGT, u zavisnosti od preovladavanja jednog od dva tkiva: 1)
Vezivni LGT, koji je pronaden u 28.1% slucajeva (9/32 LGT), 2) MiSi¢ni LGT, koji je
bio najcesci tip pronaden u 59.4% slucajeva (19/32 LGT) i 3) VezivnomiSi¢ni LGT,
koji je pronaden u 11.5% slucajeva (4/32 LGT). Ova podela LGT je izvrSena na
osnovu vizuelne inspekcije, bez upotrebe bilo kakvog uveli¢anja ili histoloSkih
metoda kojima bi se potvrdila tkivna grada. Sinha i saradnici (2014) u svojoj
anatomskoj studiji prikaza slucaja opisuju hioglandularni tip LGT i iskljuc¢ivo na
osnovu vizuelne inspekcije disekovanog preparata tvrde da se radi o
vezivnomisi¢noj strukturi.

Chaudhary i saradnici (2013) u svojoj studiji prikaza slucaja opisuju
hioglandularni tip LGT. Na osnovu rezultata histoloskog bojenja hematoksilinom i
eozinom proistice da je LGT opisan u ovoj studiji bio mestimi¢no proZet Zlezdanim
tkivom (“tiroidnim folikulima”) koje su okruzivali vezivno tkivo i “skeletna miSi¢na
vlakna” u donjim delovima LGT, dok su se u gornjim delovima miSi¢a uocavala
“skeletna miSi¢na vlakna” okruzena “kolagenom vezivhom stromom”. Raut i
saradnici (2018) takode navode viSestruku prirodu LGT u svojoj anatomskoj
studiji. U ovoj proceni grade LGT autori se oslanjaju isklju¢ivo na vizuelnu
inspekciju disekovanih preparata. Ovi autori opisuju pretezno miSi¢nu gradu LGT
koju su ustanovili u 74% slucajeva ali navode i vezivnomiSi¢nu (13% slucajeva),
vezivnu (9% slucajeva) i vezivnozlezdanu gradu LGT (4% slucajeva). Takode, ovi

autori tvrde da se LGT smatra zaostatkom tiroglosnog kanala bez navodenja
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porekla ove tvrdnje. Smatramo da se u ovim slucajevima radilo o pogresnoj
identifikaciji LGT i da je on ¢esto bio zamenjivan sa TVS koji bi mogao predstavljati

parcijalni vezivni zaostatak tiroglosnog kanala.

Smatramo da je razlog ovako raznovrsnih opisa grade LGT njegova
pogresna identifikacija ili njegova zamena tiroidnim vezivnim snopom Ccije se
postojanje u vidu parcijalnog vezivnog zaostatka tiroglosnog kanala ne razmatra ni
u jednoj od navedenih studija. Konfuziji u razlikovanju LGT i TVS doprinosi i redak
nalaz poprec¢noprugastih misi¢nih valakana unutar TVS (Slika 14). Prethodno smo
izneli misljenje da bi ova retka miSi¢na vlakna mogla biti formirana povlacenjem
mezenhimnih progenitorskih ¢elija tokom spuStanja medijalnog tiroidnog
primordijuma i njihovom daljom diferencijacijom u poprec¢noprugasta misi¢na
vlakna (¢elije) unutar TVS.

Na histoloskim preparatima LGT otkrili smo prisustvo akcesornog
tiroidnog tkiva u 50% slucajeva. Ovo tiroidno tkivo je bilo umetnuto izmedu
snopova LGT ili se nalazilo pod dubokom povrsinom LGT. Smatramo da koli¢ina
ovog akcesornog tiroidnog tkiva nije zanemarljiva jer je odgovarala povrSinama
promera 2.5x1.5 mm, odnosno 2.5x1 mm na histoloSkim preparatima ovoga
miSi¢a. Ovaj nalaz je bio neocekivan jer smo prisustvo akcesornog tiroidnog tkiva
oCekivali duz TVS, kao parcijalnog vezivnog zaostatka tiroglosnog kanala duz
migratornog puta medijalnog tiroidnog primordijuma. Smatramo da je ovo
zlezdano tkivo zaostatak medijalnog tiroidnog primordijuma duZz njegovog
migratornog puta koji se pruza neposredno ispred hioidne kosti (Sprinzl i sar.,
2000) i zaostaje u izvesnim slucajevima kao tiroglosni kanal. Pored nalaza da se
tiroglosni kanal pruZa ispred hioidne kosti, navodi se i da ovaj kanal prodire u
samu hioidnu kost Sto se tumaci rastom hioidne kosti nakon formiranja
tiroglosnog kanala (Horisawa i sar., 1998). U delu ispod hioidne kosti, tiroglosni
(sternotiroidni i tirohioidni), sudeci po polozZaju tiroidne Zlezde i poloZaju TVS, kao
parcijalnog vezivnog zaostatka tiroglosnog kanala. U istom ovom sloju, unutar
predtrahealne fascije, nalazi se i LGT pa se i prisustvo akcesornog tiroidnog tkiva

moZe ocekivati upravo u ovom sloju, uz povrsinu LGT.
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Nalaz akcesornog tiroidnog tkiva duz LGT (50% slucajeva) i TVS (78%
slucajeva) je veoma cCest, Sto se moZe zakljuciti iz nasSih rezultata. Ovakav nalaz je u
veoma dobroj saglasnosti sa nalazom ektopi¢nog tiroidnog tkiva duZ zaostataka
tiroglosnog kanala koje je pronadeno u 83% slucajeva (20/24 preparata) kod
novorodencadi i dece (Sprinzl i sar., 2000). Ova dva nalaza, kao i nalaz da tiroglosni
kanal prodire u hioidnu kost (Horisawa i sar., 1998) idu u prilog opravdanosti
Sistrankove hirurske tehnike kojom se u slucajevima perzistirajuceg tiroglosnog
kanala ili ciste tiroglosnog kanala vrsi uklanjanje ovih zaostataka do korena jezika,
kao i uklanjanje tela hioidne kosti (Sprinzl i sar., 2000; de Tristan i sar., 2014).
Takode, ovo akcesorno tiroidno tkivo koje postoji duz LGT moZe biti potencijalno

sedisSte benigne ili maligne tiroidne bolesti.

Istmus tiroidne Zlezde je nestalna struktura Cije je prisustvo pronadeno u
93.4% slucajeva (99/106 preparata). Istmus nedostaje u 6.6% slucajeva (7/106
preparata) (Slika 25) Sto je dvostruko manja ucestalost u poredenju sa srednjom
vrednoS¢u ucestalosti od 13.7%, proisteklom iz 12 uporedivanih anatomskih
studija (Tabela 17). Analizirajuci ovu ucestalost, uocili smo neSto vecu ucestalost
odsustva istmusa u indijskoj populaciji (16.5%, 8 anatomskih studija) Sto bi mogao
biti razlog vece ucestalosti istmusa u poredenju sa nasim rezultatima. Razlike u
ucCestalosti prisustva istmusa, njegovom poloZaju i veli¢ini mogu biti posledica

genetickih razlika vezanih za rasnu pripadnost (Won i sar., 2013).

Jedno od naSih interesantnih otkrica je odnos izmedu istmusa i
piramidnog lobusa kojeg ilustruju dva naSa nalaza. Ukoliko postoji PL, on
najcesce pociva svojom bazom na gornjoj povrsini istmusa, Sto je zabeleZeno u tri
Cetvrtine sluCajeva (76% slucajeva). Takode, odsustvo istmusa je obi¢no prac¢eno
prisustvom PL (Slika 25), sto je takode zabeleZeno u neSto manje od tri Cetvrtine
slucajeva (71%). Smatramo da ovi nalazi ukazuju na izvestan stepen razvojne
povezanosti izmedu ove dve strukture tiroidne Zlezde. Sankar i saradnici (2009) u
svom prikazu sluCaja opisuju nalaz agenezije istmusa sa potpuno odvojenim
lateralnim lobusima tiroidne Zlezde od kojih su polazili PL. Ovaj nalaz dvostrukog
PL, uz odsustvo istmusa je zaista redak ali takode ukazuje na izvestan stepen

razvojne povezanosti izmedu ove dve strukture. Agenezija istmusa je verovatno
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posledica visoke birurkacije medijalnog tiroidnog primordijuma i visoke separacije
njegovih lateralnih krakova koji se potpuno razdvajaju, spustaju i formiraju
odvojene lateralne lobuse tiroidne Zlezde. U ovom slucaju, zaostajanje u daljem
spuStanju razdvojenih lateralnih krakova moZe dovesti do formiranja PL uz

odsustvo istmusa (Sgalitzer, 1941; Nilsson i Fagman, 2017; Das i sar., 2018).

Agenezija istmusa moZe biti udruZena sa tiroidnom hemiagenezijom ili
prisustvom ektopicnog tiroidnog tkiva, kao $to je to ve¢ istaknuto (Duh i sar., 1994;
Kaur i sar., 2019). Istmus tiroidne Zlezde postoji kod vecine sisara, tako da se
tiroidna Zlezda sastoji od dva lateralna lobusa povezana istmusom (Nilsson i
Fagman, 2017). Istmus nedostaje kod vodozemaca, riba, pojedinih sisara (glodari,
mesoZzderi, torbari, delfini i kitovi) i rezus majmuna (Macaca mulatta) tako da je
kod ovih Zivotinjskih vrsti tiroidna Zlezda bilobarna struktura (Gorbman, 1955;

Pastor i sar., 2006) ili parna struktura (Romer i Parsons, 1977).

Tabela 17. Uclestalost odsustva suZenja Stitaste Zlezde. Prikazana ucestalost

istmusa se moZe uporediti izmedu razli€itih anatomskih studija.

Studija Zemlja Odsustvo istmusa
Tanriover, 2011 Turska 2.2%
Won, 2002 J. Koreja 3%
Milojevi¢, 2021 Srbija 6.6%
Braun, 2007 Austrija 6.9%
Harjeet, 2004 Indija 7.9%
Prakash, 2012 Indija 8.6%
Veerahanumaiah, 2015 Indija 9%
Das, 2018 Indija 12.5%
Dave, 2019 Indija 13.8%
Joshi, 2010 Indija 16.7%
Ozgur, 2011 Turska 20%
Muguregowda, 2020 Indija 30.8%
Rande, 2008 Indija 33%

Istmus se najceSc¢e nalazio u visini prve tri poluprstenaste krskavice traheje

T1-T3) sto smo pronasli u nesto vise od dve trecine slucajeva (78% slucajeva).
p J J
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[stmus se nikada nije nalazio iznad krikoidne hrskavice grkljana, niti ispod Seste
poluprstenaste hrskavici traheje (Tabela 9). Won i saradnici (2013) navode da se
istmus u 51% slucajeva nalazi u visini prve tri poluprstenaste hrskavici traheje i da
se nalazi u nivou izmedu prve i sedme poluprstenaste hrskavice traheje (T1-T7),
Sto je u dobroj saglasnosti sa nasim rezultatima. Ovi autori navode i da je visok
poloZaj istmusa povezan sa prisustvom PL. Joshi i saradnici (2010) navode da se
istmus u 95% slucajeva nalazi u visini prve Cetiri poluprstenaste hrskavice traheje
(T1-T4), dok drugi autori navode da se on nalazi u visini prve tri poluprstenaste
hrskavice traheje (Germano i sar., 2019) ili u visini druge, trece i cetvrte

poluprstenaste hrskavice traheje (Arrangoiz i sar., 2018).

VeliCina istmusa se odlikovala znacajnom varijabilno$¢u. Prose¢na duZina
istmusa je bila 11.9 mm, njegova visina je iznosila 11.8 mm, dok je njegova debljina
bila 4.4 mm. DuZina istmusa je bila zanemarljivo ve¢a od njegove visine, Sto je u
saglasnosti sa vrednostima koje navode Harjeet i saradnici (2004) i Joshi i
saradnici (2009), ali u suprotnosti sa nalazom da je visina istmusa znacajno veca
od njegove duZine (Won i sar., 2013). Poredeci veli¢inu istmusa u odnosu na polnu
pripadnost, ustanovili smo da je njegova duzina bila znacajno veca kod osoba
muskog pola u poredenju sa osobama Zenskog pola. Polne razlike u velicini
istmusa nisu uocene u slicnim studijama (Won i sar., 2013; Harjeet i sar., 2004).
Takode, istmus je bio znacajno veci ukoliko je postojao PL Sto je joS jedan od nalaza
koji bi mogao ukazivati na izvestan stepen razvojne povezanosti izmedu ove dve

strukture.

Tabela 18. VeliCina suZenja Stitaste Zlezde. Prikazane su srednje vrednosti

izraZene u milimetrima u cilju poredenja izmedu razli¢itih anatomskih studija.

Studija Zemlja Duzina Visina Debljina
Harjeet, 2004 Indija 13.4 11.5 3.6
Joshi, 2009 Indija 18.5 11 -
Won, 2013 J. Koreja 111 15.9 3.4
Milojevi¢, 2021 Srbija 11.9 11.8 4.4
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Lateralni lobusi tiroidne Zlezde su obi¢no bili povezani istmusom (93%
slucajeva). Predstavljali su strukture kupastog oblika sa Sirim donjim delom ili
bazom i uZim gornjim delom ili vchom. Merenjem lateralnih lobusa ustanovili smo
da je desni lobus bio ve¢i od levog lobusa, mada razlika u veliCini nije bila
statisticki znacajna. Ovaj nalaz je u saglasnosti sa prethodno objavljenim
rezultatima (Tanriover i sar., 2011; Ozgur i sar., 2011). Velic¢ina levog lobusa je bila
45x23x21 mm, dok je veli¢ina desnog lobusa iznosila 47x25x22 mm (Tabela 19).
Mereni dijametri su pokazivali znacajne i pozitivne intralobarne i interlobarne
korelacije. Promene velic¢ine lateralnih lobusa su ravnomerne jer sa povecanjem
jednog dijametra dolazi do povecanja i drugih dijametra i obrnuto, smanjivanjem
jednog dijametra dolazi do smanjivanja i drugih dijametra. Takode, lateralni lobusi
su bili neznatno veci kod osoba muskog pola u poredenju sa osobama Zenskog pola
ali ova razlika nije bila statisticki znacajna, Sto je u saglasnosti sa rezultatima

prethodno izvedenih studija (Tanriover i sar., 2011; Muguregowda i sar., 2020).

Tabela 19. Veli¢ina lateralnih reZnjeva Stitaste Zlezde. Prikazane su srednje

vrednosti izraZzene u milimetrima u cilju poredenja izmedu razli¢itih anatomskih

studija.
Studija _ LE\{I. [:OBUS " _ DE%NI.LOBUS "
Visina Sirina Debljina | Visina | Sirina | Debljina
Joshi, 2010 42 - 12 43 - 11
Tanriover, 2011 52 29 23 53 30 24
Ozgur, 2011 54 27 - 56 27 -
Das, 2018 46 - - 51 - -
Milojevi¢, 2021 45 23 21 47 25 22
Muguregowda, 2020 48 19 15 46 19 15

Stitasta Zlezda se sastoji od tri lobusa, dva lateralna i piramidnog $to smo

ustanovili u 56% slucajeva, pa je moZemo nazvati trilobarnom strukturom (Slike
26 A, Ci E). Poredeci prosecne veli¢ine piramidnog i lateralnog lobusa, ustanovili
smo da su duZina i $irina piramidnog lobusa dva puta manje od duZine i Sirine
lateralnog lobusa. Trilobarna tiroidna Zlezda je pronadena i u slucajevima kada

nije postojao istmus ove Zlezde. Na osnovu naSih rezultata proistice da prisustvo
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trilobarnog tipa tiroidne Zlezde bitno utic¢e na veli¢inu njenog istmusa jer je u ovom
slu¢aju on izrazito veéi (duzi za 19% i Siri za 14%).

Bilobarna tiroidna Zlezda koja se sastoji od dva lateralna lobusa, bez
piramidnog, je redi tip koji smo pronasli u 44% slucajeva (Slike 26 B, D i F). Kod
bilobarne tiroidne Zlezde, lateralni lobusi su obi¢no bili spojeni istmusom Sto je
pronadeno u 96% slucajeva. Veoma retko, lateralni lobusi kod bilobarne tiroidne
Zlezde mogu biti medusobno potpuno razdvojeni (4% slucajeva) Sto se vida u

slucajevima kada ne postoji istmus.

Izuzetno retko, tiroidna Zlezda moZe postojati kao kvadrilobarna
struktura (1% slucajeva), ukoliko pored dva lateralna postoje i dva piramidna
lobusa. Ovo se deSava i u slucajevima kada ne postoji istmus tiroidne Zlezde, Sto
smo pronasli na jednom od nasih preparata (Slika 27). Kvadrilobarna tiroidea, sa
dva lateralna i dva piramidna lobusa, uz ageneziju istmusa je opisana i u jednoj

studiji prikaza slucaja (Sankar i sar., 2009).
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6. ZAKLJUCCI

Piramidni lobus tiroidne Zlezde postoji u 55.2% slucajeva i moZe se smatrati
uobicajenom strukturom tiroidne Zlezde ili njenim tre¢im lobusom. Piramidni
lobus je neparna struktura koja u izuzetnim slu¢ajevima moze biti dvostruka usled
razvojnog zaostajanja medijalnog tiroidnog primordijuma tokom njegove
bifurkacije u sedmoj gestacijskoj nedelji. Piramidni lobus je jedinstvena struktura

koja je spojena sa istmusom ili lateralnim lobusima tiroidne Zlezde.

Piramidni lobus se neznatno ¢eS¢e nalazi na levoj strani vrata, neposredno
uz mediosagitalnu ravan i ¢eSce je prisutan kod osoba muskog pola u poredenju sa

osobama Zenskog pola.

Piramidni lobus se na osnovu ishodiSta i poloZaja svoje baze deli na pet
osnovnih tipova: 1) Tip I piramidnog lobusa koji bazom polazi od srediSnjeg dela
istmusa tiroidne Zlezde, prusutan u 28% slucajeva, 2) Tip II piramidnog lobusa koji
bazom polazi od mesta spoja istmusa i desnog lobusa, prisutan u 28% slucajeva, 3)
Tip III piramidnog lobusa koji bazom polazi od mesta spoja istmusa i levog lobusa,
prisutan u 22% slucajeva, 4) Tip IV piramidnog lobusa koji bazom polazi od levog
lateralnog lobusa, prisutan u 19% slucajeva, 5) Tip V piramidnog lobusa koji
bazom polazi od desnog lateralnog lobusa, prisutan u 3% slucajeva. Vrh
piramidnog lobusa se u 72% slucajeva nalazi ispod nivoa gornje ivice tiroidne

hrskavice grkljana a samo u 16% slucajeva doseZe do nivoa hioidne kosti.

Prisustvo piramidnog lobusa je u 59% slucajeva udruZeno sa postojanjem
tiroidnog vezivnog snopa i miSi¢a podizaca tiroidne Zlezde. Koegzistencija ovih
struktura bitno utice na polozaj i veliinu piramidnog lobusa. Piramidni lobus je
pet puta duzi, dva ipo puta Siri i tri puta deblji ukoliko se javlja u koegzistenciji sa
tiroidnim vezivnim snopom i miSi¢em podizacem tiroidne Zlezde.

Prosecfna duZina piramidnog lobusa je 22.6 mm, njegova Sirina je 11.2 mm a
debljina 3.6 mm i on je neznatno veci kod osoba Zenskog pola kod kojih je 2.3 mm

duzi, 1.6 mm Siri i 0.4 mm deblji u poredenju sa osobama muskog pola.
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Prisustvo piramidnog lobusa se teZe uocava preoperativno tokom upotrebe
ultrazvuclne i scintigrafske dijagnostike pa se njegovo postojanje moZe prevideti ili

zanemariti.

[strazivanja ucestalosti, poloZaja, pruZanja, odnosa i veli¢ine piramidnog
lobusa doprinose sigurnijem, kra¢em i uspesnijem izvodenju hirurskih zahvata na
tiroidnoj zlezdi.

Piramidni lobus koji se nalazi visoko u vratu, pruza znacajno iznad istmusa
tiroidne Zlezde ili je segmentirane grade moZe proci neopaZeno i ostati neuklonjen

tokom tiroidektomije.

Neuocen i neuklonjen piramidni lobus moZe biti uzrok ponovne pojave
hipertiroidizma uprkos izvedenoj tiroidektomiji kod difuznih oboljenja tiroidne

Zlezde kao $to su polinodozna struma i HaSimotov troiditis.

Pazljiva intraoperativna inspekcija i hirursko uklanjanje piramidnog lobusa
bi trebalo da bude obavezni deo primarne operacije na tiroidnoj Zlezdi jer bi ovaj
lobus tiroidne Zlezde mogao biti sediste nedijagnostikovanih primarnih malignih

procesa ili recidiviraju¢e maligne bolesti.

Recidiviraju¢a benigna ili maligna bolest tiroidne Zlezde usled hirurskog
neuklanjanja piramidnog lobusa zahteva hirursku reintervenciju, primenu sloZene
ili invazivne postoperativne terapije u cilju sprecavanja sistemskog Sirenja maligne
tiroidne bolesti.

HirurS§ko neuklanjanje piramidnog lobusa tokom totalne tiroidektomije

moZe znacajno oslabiti efekte postoperativne terapije uz primenu radioaktivnog

joda 131],

Piramidni lobus moZe biti prisutan zajedno sa zaostatkom tiroglosnog
kanala.
Neinvazivni patoloski procesi koji su ograni¢eni samo na piramidni lobus se

mogu leciti minimalno invazivnom hirurSkom metodom.

Tiroidni vezivni snop je parcijalni vezivni zaostatak tiroglosnog kanala
razapet izmedu tela hioidne kosti i vrha piramidnog lobusa koji postoji u 28%

slucajeva.
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Tiroidni vezivni snop se nalazi uz mediosagitalnu ravan vrata, njegova

prosecna duZzina je 14 mm a njegova debljina iznosi 3 mm.

Tiroidni vezivni snop je dominantno vezivne grade uz preovladivanje

gustog iregularnog vezivnog tkiva i odsustvo bilo kakvog prostora nalik lumenu.

Prisustvo tiroidnog vezivnog snopa je uvek povezano sa piramidnim

lobusom koji je u slucaju ove koegzistencije izrazito duZi i znacajno deblji.

Akcesorno tiroidno tkivo koje postoji duZz migratornog puta medijalnog
tiroidnog primordijuma predstavlja ektopicno tiroidno tkivo koji se nalazi duz

tiroidnog vezivnog snopa u vidu manjih ovalnih ¢vorica.

Akcesorno tiroidno tkivo se u 78% slucajeva javlja i u vidu manjih tkivnih

nakupina koje zaostaju duZ ¢itavog pruZanja tiroidnog vezivnog snopa.

Unutar tiroidnog vezivnog snopa se ¢esto uocavaju tiroidni folikuli u vidu

manjih grupica umetnutih unutar gustih mreZa vezivnih vlakana.

Ektopicno tiroidno tkivo koje se nalazi oko i unutar tiroidnog vezivnog
snopa je neophodno ukloniti tokom hirurskog lec¢enja tiroidne bolesti kako ne bi
doslo do njenog recidiva.

Ektopi¢no tiroidno tkivo moze biti ishodiSte papilarnog tiroidnog
karcinoma.

Tiroidni vezivni snop moZe biti ishodiSte patoloskih procesa koji se vezuju
za perzistirajuci tiroglosni kanal ili njegove zaostake, poput ciste tiroglosnog

kanala.

Unutar tiroidnog vezivnog snopa se u izuzetno retkim slucajevima nalaze
poprec¢noprugasta miSi¢na vlakna koja bi mogla poticati od infrafaringealnog
mezenhima kroz koji se probija medijalni tiroidni primordijum a koji delimi¢no
zaostaje oko tiroglosnog kanala i vremenom sa stapa sa mezenhimnom osnovom
tiroidnog vezivnog snopa i delimi¢no urasta u njega nakon c¢ega dolazi do
diferenciranja mezenhimnih progenitorskih celija u poprecnoprugaste misi¢ne
celije.

MiSi¢ podizaC Stitaste Zlezde je varijabilni miSi¢ koji se svojim gornjim

delom pripaja na hioidnoj kosti ili tiroidnoj hrskavici grkljana, dok se svojim
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donjim delom pripaja duZ vezivne kapsule tiroidne Zlezde, u predelu njenog
istmusa, lateralnih lobusa ili vrha piramidnog lobusa.

Misi¢ podizac Stitaste Zlezde se Cesto pogresno identifikuje i zamenjuje sa
tiroidnim vezivnim snopom.

MiSi¢ podizac Stitaste Zlezde postoji u 12% slucajeva, ceS¢e se nalazi na
levoj strani vrata i njegovo prisustvo je povezano sa piramidnim lobusom u 14%
slucajeva.

Na osnovu poloZaja i porekla, miSi¢ podizac Stitaste Zlezde se deli na tri tipa.

U 77% sluCajeva ovaj miSi¢ je varijabilni infrahioidni miSi¢ (Tip I) sa
gornjim pripojem na hioidnoj kosti i donjim pripojem ili na piramidnom lobusu, ili
ostalim delovima tiroidne Zlezde na osnovu cega se definiSu dva podtipa,
hiopiramidni i hioglandularni.

Veoma retko, misi¢ podizac Stitaste Zlezde predstavlja varijabilni laringealni
miSi¢ (15% slucajeva, Tip II) sa tiropiramidnim pruZanjem koji se nalazio
neposredno uz krikotiroidni misi¢.

Izuzetno retko, misi¢ podizac Stitaste Zlezde predstavlja misi¢ meSovitog
porekla (8% slucajeva, Tip III) koji se u odnosu na pripoje i poreklo moZe smatrati
i infrahioidnim, i laringealnim miSi¢em jer se odlikuje viSestrukim miSi¢nim
snopovima razli¢itog porekla.

Misi¢ podizac Stitaste Zlezde svojim dejstvom podiZe tiroidnu zlezdu u
slu¢ajevima kada je hioidna kost fiksirana. Znacaj ovakvog dejstva je nepoznat ali
bi se moglo objasniti pretpostavkom da se radi o proprioceptivnhom organu koji
detektuje polozaj i pokretljivost tiroidne Zlezde.

MiSi¢ podizac Stitaste zZlezde je jedinstven miSi¢ izgraden od jednog snopa
(62% slucajeva), dok se znatno rede sastoji od dva (23% slucajeva) ili tri
varijabilna misi¢na snopa (15% slucajeva).

DuZina miSi¢a podizaca Stitaste Zlezde je 33 mm, njegova Sirina iznosi 5 mm
a debljina 1.3 mm.

Misi¢ podizac Stitaste Zlezde je poprecnoprugasti miSi¢ sa karakteristicnom

fascikularnom gradom i mestimi¢nim prisustvom akcesornog tiroidnog tkiva koje
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je nadeno u 50% slucajeva, umetnuto izmedu miSi¢nih snopova ili grupisano pod
dubokom povrsinom misica.
Akcesorno vezivno tkivo koje postoji duz misi¢a podizaca Stitaste Zlezde bi

moglo predstavljati zaostatak medijalnog tiroidnog primordijuma.

Grupisanje akcesornog tiroidnog tkiva duz tiroidnog vezivnog snopa (78%
slucajeva) i miSica podizaca Stitaste Zlezde (50% slucajeva) podrZava opravdanost
Sistrankove hirurske tehnike.

Akcesorno tiroidno tkivo koje postoji duz misi¢a podizaca Stitaste zlezde

moZe biti potencijalno sediste benigne ili maligne tiroidne bolesti.

Istmus tiroidne Zlezde je nestalna struktura prisutna 93% slucajeva koja
ima vaZan odnos sa piramidnim lobusom.

U 76% slucajeva piramidni lobus pociva svojom bazom na gornjoj povrsini
istmusa i ovaj lobus je prisutan i u slu¢ajevima kada nema istmusa (71% slucajeva)

Sto ukazuje na razvojnu povezanost izmedu ove dve strukture tiroidne Zlezde.

Agenezija istmusa je posledica visoke birurkacije medijalnog tiroidnog
primordijuma i visoke separacije njegovih lateralnih krakova koji se potpuno

razdvajaju, spustaju i formiraju odvojene lateralne lobuse tiroidne Zlezde.

Istmus se u 78% slucajeva nalazi u visini prve tri poluprstenaste hrskavice
traheje i nikada ne zauzima polozaj iznad krikoidne hrskavice grkljana, niti ispod
Seste poluprstenaste hrskavici traheje.

Veli¢ina istmusa je varijabilna, njegova prose¢na duZina iznosi 12 mm,
njegova visina je 12 mm, dok je njegova debljina 4 mm.

DuZzina istmusa je znacajno veca kod osoba muskog pola u poredenju sa
osobama Zenskog pola a istmus je i znacajno veci ukoliko postoji piramidni lobus
Sto je joS jedan od nalaza koji ukazuje na razvojnu povezanost izmedu ove dve

strukture.

Lateralne lobuse tiroidne zZlezde u 93% sluCajeva povezuje istmus i oni

imaju oblik kupe sa Sirim donjim delom ili bazom i uZim gornjim delom ili vrhom.

Desni lobus (4.7x2.5x2.2 cm) je neznatno veci od levog lobusa (4.5x2.3x2.1

cm).
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Lateralni lobusi su neznatno veci kod osoba muskog pola u poredenju sa
osobama Zenskog pola.

Stitasta zlezda je u 55% slucajeva trilobarna struktura koja se sastoji od dva
lateralna lobusa i piramidnog lobusa Sto se uocava i u slucajevima agenezije
tiroidnog istmusa.

Prisustvo trilobarnog tipa tiroidne Zlezde bitno utice na veli¢inu istmusa
koji je u ovom slucaju izrazito veci jer je duZzi za 19% i Siri za 14%.

DuZina i Sirina piramidnog lobusa su dva puta manje od duZine i Sirine
lateralnog lobusa.

Stitasta Zlezda je u 44% slucajeva bilobarna struktura koja se sastoji iz dva
lateralna lobusa, levog i desnog.

U svega 1% slucajeva tiroidna Zlezda predstavlja kvadrilobarnu strukturu

kada pored dva lateralna lobusa postoje i dva piramidna lobusa.
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