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MIKROTALASNA ABLACIJA BENIGNIG CVOROVA STITNJACE:
DVOGODISNJE PRACENJE FUNKCIE STITNJACE

MICROWAVE ABLATION OF BENIGN THYROID NODULES: TWO-
YEAR FOLLOW-UP OF THYROID FUNCTION

Milena Brki¢*, Tade Popovi¢®, Radoslav Gajanin®*f, Eugen Mari¢*$,Irma Ova¢ina™**, Zoran Daki¢1

SAZETAK Uvod: Mikrotalasna —ablacija (MWA) predstavija minimalno invazivnu alternativu hirurskom
lijecenju benignih cvorova stitnjace. Medutim, podaci o dugoroénom uticaju na funkciju Stitnjace, narocito
nakon jedne godine pracenyja, i dalje su ograniceni. Cilj: ovog istraZivanja bio je procijeniti uticaj mikrotalasne
ablacije na funkciju stitnjace tokom dvogodisnjeg pracenja, analizirajuci promjene u vrijednostima TSH, F13 i
FT4. Mmetode: U ovu retrospektivnu longitudinalnu kohortnu studiju ukijuceno je 39 bolesnika s benignim
¢vorovima Stitnjace potvrdenim s dva neovisna citoloska nalaza aspiracije tankom iglom. Svi bolesnici bili su
eutiroidni prije zahvata te su lijeCeni mikrotalasnom ablacijom u razdoblju od oktobra 2022. do marta 2026.
godine. Vrijednosti hormona stitnjace analizirane su prije zahvata te nakon 12 i 24 myjeseca. Statisticka analiza
provedena je Friedmanovim testom uz post hoc Wilcoxonov test s Bonferroni korekcijom. Rezultati:
ZabiljeZene su statisticki znacajne promjene u vrijednostima TSH (p = 0,014), FT3 (p <0,001) i FT4 (p < 0,001)
tokom pracenya, s najizraZenijim razlikama izmedu 12 1 24 myeseca. Unatoc tome, vrijednosti hormona ostale su
unutar referentnih granica kod vecine bolesnika. Nije zabiljeZena klinicki znacajna disfiinkcija stitnjace koja bi
zahtjjevala terapiju. Zakljuéak: Mikrotalasna ablacija je sigurna i efikasna metoda lijeCenja benignih ¢vorova
Stitnjace s minimalnim dugorocnim uticajem na funkciju Stitnjace. lako se mogu javiti statisticki znacajne
promjene u hormonskim vrijednostima, one rijetko imaju klinicki znacaj. Rezultati podupiru primjenu MWA
kao procedure koja cuva finkciju stitnjace, uz preporuku daljnjeg pracenja bolesnika.

Kljucne rijeci: miikrotalasna ablacija, benigni cvorovi stitnjace, funkcija stitnjace, TSH, FT3, FT4, dugorocno
pracenje.

funkciju stitnjace, osobito kod simptomatskih
UvOD ili kozmeticki znacajnih lezija.

Posljednjih godina biljezi se porast
detekcije ¢vorova StitnjaCe, pri Cemu se
prevalencija u opstoj populaciji procjenjuje i
do 65%, a vise od 95% otkrivenih lezija je
benigno. lako su ve¢inom asimptomatski,
¢vorovi koji zahtijevaju lijeCenje imaju
tendenciju rasta, uz moguéu kompresiju
okolnih struktura i pojavu klinickih simptoma
(1,2). LijecCenje benignih ¢vorova Stitnjace
ukljucuje pracenje, medikamentoznu terapiju,
kirurski zahvat te minimalno invazivne metode
poput termalne ablacije. lako hirurgija ostaje
standardna terapija, povezana je s vecom
stopom komplikacija i mogucéim trajnim
poremecajem funkcije Stitnjace. Nasuprot
tome, ablativne metode pruzaju usporedivu
ucinkovitost uz kra¢i oporavak i bolje oCuvanu

Hirursko lijecenje zadrzava prednost u
bolesnika s  velikim ili  autonomno
funkcionalnim ¢vorovima. S druge strane,
ablativne metode zahtijevaju  rigoroznu
selekciju bolesnika te prethodnu potvrdu
benignosti putem dvaju neovisnih citoloskih
nalaza aspiracije tankom iglom (3.,4). U
klinickoj praksi najcesce se koriste mikrovalna
ablacija (MWA) 1 radiofrekventna ablacija
(RFA). U meta-analizi iz 2023. godine, koja je
obuhvatila 16 studija, pokazano je da obe
metode postizu visoku efikasnost i povoljan
sigurnosni profil u lijeCenju benignih ¢vorova
Stitnjace, uz usporedive ili bolje ishode u
odnosu na konvencionalno hirursko lijeCenje

).
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Uprkos sve vecoj primjeni termalnih
ablativnih metoda, podaci o njihovom
dugoro¢nom uticaju na funkciju Stitnjace i
dalje su ograniceni, posebno u razdoblju
pracenja duzem od jedne godine. Vecina
dostupnih studija fokusirana je na redukciju
volumena ¢vora, dok su dugorocne promjene
hormonskog statusa 1 njihova klinicka
relevantnost nedovoljno razjasnjene.

Stoga je cilj ovog istrazivanja bio
procijeniti uticaj mikrotalasne ablacije na
funkciju  Stitnjace  tokom  dvogodiSnjeg
pracenja, analizirajuci promjene u
vrijednostima TSH, FT3 i FT4 kod bolesnika s
benignim ¢vorovima Stitnjace.

METODE
Studijski dizajn i ispitanici

Provedena je retrospektivna
longitudinalna kohortna studija uzastopnih
bolesnika s benignim Cvorovima Stitnjace
lije¢enih mikrotalasnom ablacijom (MWA) u
endokrinoloskoj ambulanti u razdoblju od
oktobra 2022. do marta 2026. godine . U
studiju je uklju¢eno ukupno 39 bolesnika koji
su ispunjavali unaprijed definisane kriterijume
ukljucenja te su imali dostupne kompletne
laboratorijske podatke u svim vremenskim
taCkama pracenja. Nijedan bolesnik nije
iskljucen iz analize zbog nedostatka podataka
ili gubitka tokom pracenja.

Studija je provedena u skladu s
Helsinskom deklaracijom. S obzirom na
retrospektivni dizajn, potreba za informiranim
pristankom je bila ukinuta.

Kiriteriji ukljuéenja i iskljucenja

U studiju su ukljueni bolesnici s
benignim c¢vorovima Stitnjate potvrdenim s
dva odvojena citoloska nalaza aspiracije
tankom iglom (FNAC), uz ocuvanu funkciju
Stitnjae  (eutiroidni status) prije zahvata.
Dodatni kriteriji ukljucenja bili su prisutnost
kompresivnih simptoma i/ili estetskih smetnji

te  odbijanje  hirurSkog lijeCenja  ili
kontraindikacija za operaciju.
Isklju€eni su bolesnici s malignim ili citoloski
neodredenim ¢vorovima, prethodno
postoje¢im poremecajima funkcije Stitnjace,
kao i bolesnici s nepotpunim laboratorijskim
podacima.

Laboratorijska evaluacija

Funkcija StitnjaCe procijenjena je
odredivanjem vrijednosti tireostimulirajuceg
hormona (TSH), slobodnog tiroksina (FT4) i
slobodnog  trijodtironina (FT3). Svi
laboratorijski parametri odredivani su u istom
sertifikovanom laboratoriju, koristeci
standardizirane i validirane metode mjerenja,
¢ime je osigurana konzistentnost rezultata
tokom cijelog razdoblja pracenja.
Laboratorijske vrijednosti analizirane su u tri
vremenske tacke: prije zahvata (baseline), 12
mjeseci 1 24 mjeseca nakon ablacije.

Statisti¢ka analiza

Statisticka obrada podataka provedena
je pomocu programskog paketa IBM SPSS
Statistics (IBM Corp., Armonk, NY, SAD).
Kontinuirane varijable prikazane su kao
medijan 1 interkvartilni raspon (IQR). S
obzirom na odstupanje od normalne
distribucije  podataka,
neparametrijske statisticke metode.

primijenjene  su

Za usporedbu vrijednosti hormona
Stitnjace kroz tri vremenske tocke (baseline, 12
i 24 mjeseca) koristen je Friedmanov test za
ponovljena mjerenja. U slucaju statisticki
znaCajnog rezultata provedene su post hoc
usporedbe pomocu Wilcoxonova testa rangova
s predznakom uz Bonferroni korekciju za
viSestruka testiranja.

Razina statisticke znacajnosti
postavljena je na p < 0,05 za globalni test, dok
je za post hoc analize primijenjena Bonferroni
korekcija, pri Cemu je prag statisticke
znacajnosti iznosio p < 0,017. Vrijednosti p <
0,001 smatrane su visoko  statisti¢ki
znacajnima.
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REZULTATI

Ukupno je u studiju uklju¢eno 39
ispitanika lijecenih mikrotalasnom ablacijom
zbog benignih ¢vorova Stitnjace. Medijan dobi
iznosio je 48 godina (interkvartilni raspon
SIQRC 38-61 godina). Veéinu ispitanika
Cinile su Zene (31/39; 79,5%), dok je 8
ispitanika (20,5%) bilo muskog pola.

Svi  bolesnici imali su dostupne
laboratorijske nalaze u sve tri vremenske tocke
(baseline, 12 i 24 mjeseca), te nijedan bolesnik
nije iskljucen iz analize.

Vrijednosti hormona Stitnjace
prikazane su kao medijan 1 interkvartilni
raspon (IQR).

Medijan vrijednosti TSH iznosio je
1,46 (IQR 0,87-2,95) prije zahvata, 1,56
(1,31-2,64) nakon 12 mjeseci te 2,58 (1,95—
3,00) nakon 24 mjeseca. Friedmanov test
pokazao je statisticki znacajnu razliku u
vrijednostima TSH kroz vrijeme (x* = 8,52; p
= 0,014). U post hoc analizi uz Bonferroni
korekciju, statisticki znacajna razlika utvrdena
je izmedu 12 i 24 mjeseca (p = 0,010), dok
razlike izmedu baseline i 12 mjeseci te
baseline i 24 mjeseca nisu bile statisticki
znacajne (p > 0,017) (Slika 1).
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Slika 1. Promjene vrijednosti tireostimulirajuceg hormona (TSH) kroz vrijeme (baseline, 12 1 24

myjeseca nakon mikrotalasne ablacije). Podaci su prikazani kao box-plot (medijan, interkvartilni

raspon i raspon vrijednosti). Statisticka analiza provedena je Friedmanovim testom uz post hoc
Wilcoxonov test s Bonferroni korekcijom.

Medijan vrijednosti FT3 iznosio je
4,30 (3,90-5,03) prije zahvata, 4,30 (3,90—
4,50) nakon 12 mijeseci te 3,00 (3,00—4,25)
nakon 24 mjeseca. Friedmanov test pokazao je
statisticki znacajnu razliku kroz promatrane
vremenske tacke (p < 0,001). U post hoc
analizi zabiljezene su statisticki znacajne
razlike izmedu baseline 1 24 mjeseca te izmedu

12 1 24 mjeseca (p < 0,017), dok razlika
izmedu baseline i 12 mjeseci nije bila
statisticki znacajna (Slika 2).
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Slika 2. Promjene vrijednosti slobodnog trijodtironina (FT3) kroz vrijeme (baseline, 12 i 24 mjeseca
nakon mikrotalasne ablacije). Podaci su prikazani kao box-plot (medijan, interkvartilni raspon i
raspon vrijednosti). Statisticka analiza provedena je Friedmanovim testom uz post hoc Wilcoxonov
test s Bonferroni korekcijom.

Medijan vrijednosti FT4 iznosio je
13,79 (13,17-16,04) prije zahvata, 15,51
(13,88-17,41) nakon 12 mjeseci te 18,00
(17,00-19,00) nakon 24 mjeseca. Friedmanov
test pokazao je statistiCki znacajnu razliku u
vrijednostima FT4 kroz vrijeme (p < 0,001). U

post hoc analizi utvrdene su statisticki
znacajne razlike izmedu baseline i 24 mjeseca
te izmedu 12 i 24 mjeseca (p < 0,017), dok
razlika izmedu baseline i 12 mjeseci nije bila

statisticki znacajna (Slika 3).
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Slika 3. Promyjene vrijednosti slobodnog tiroksina (FT4) kroz vrijeme (baseline, 12 i 24 mjeseca
nakon mikrotalasne ablacije). Podaci su prikazani kao box-plot (medijan, interkvartilni raspon i
raspon vrijednosti). Statisticka analiza provedena je Friedmanovim testom uz post hoc Wilcoxonov
test s Bonferroni korekcijom.
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Vrijednosti hormona Stitnjace ostale su
unutar referentnih raspona kod vecine
bolesnika tokom cijelog razdoblja pracenja.

DISKUSIJA

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju
da mikrotalasna ablacija benignih ¢vorova
Stitnjace dovodi do statisticki znacajnih
promjena u vrijednostima hormona Stitnjace
tokom dvogodiSnjeg pracenja, pri Cemu su
najizrazenije promjene zabiljezene izmedu 12 i
24 mjeseca nakon zahvata. Uprkos tim
promjenama, hormonske vrijednosti su u
ve¢ine bolesnika ostale unutar referentnih
raspona, §to ukazuje na ocuvanu funkcionalnu
rezervu Stitnjace.

Promjene vrijednosti
tireostimuliraju¢eg hormona (TSH) nakon
ablacije benignih C¢vorova Stitaste Zzlijezde
uglavnom su blage i u vecini studija ne
pokazuju statisticki znacajnu razliku u odnosu
na pocetne vrijednosti, naroCito tokom prve
godine pracenja.

U klinickoj praksi, vrijednosti TSH
imaju tendenciju da ostanu stabilne tokom
vremena, a potreba za supstitucionom
terapijom hormonima Stitaste zlijezde je
rijetka, §to ukazuje na ocuvanu funkciju
zlijezde nakon zahvata. Ipak, pojedine studije
opisuju manje varijacije TSH tokom pracenja,
koje se najces¢e javljaju bez klinicki
manifestnog poremecaja funkcije. Ovi nalazi
mogu se objasniti lokalnim efektima termalne
lezije na parenhim S$titaste zlijezde, ukljucujuci
djelimi¢no narusavanje folikularne strukture i
prolazne promjene u oslobadanju i regulaciji
hormona. Vazno je naglasiti da su ovi efekti
uglavnom samoogranicavajuéi, jer vecina
bolesnika tokom pracenja ostaje u eutiroidnom
statusu. Za razliku od hirurskog lijecenja, gdje
se CeS¢e biljezi porast TSH u ranom
postoperativnom periodu usljed smanjenja
funkcionalne mase Zlijezde, mikrotalasna
ablacija ima znatno manji uticaj na endokrinu
homeostazu. Rane postproceduralne promjene
TSH najces¢e su subklinicke i spontano se
povlace, dok dugoro¢no vecina bolesnika

zadrzava vrijednosti unutar referentnih granica
(6-10).

Kod perifernih hormona S§titnjace u
nasem istrazivanju zabiljezene su statisticki
znacajne promjene FT3 1 FT4 tokom
dvogodisnjeg pracenja, posebno izmedu 12 i
24 mjeseca nakon ablacije. Medutim, ocuvanje
vrijednosti unutar referentnih granica kod
vecine bolesnika upucuje da ove promjene
nemaju klinicki znacajan efekat. Slican
obrazac opisan je u viSe studija ablacije
benignih ¢vorova Stitnjace, koje pokazuju da
FT3 i FT4 nakon zahvata najces¢e ostaju
stabilni ili pokazuju prolazne, subklinicke
oscilacije, $to se pripisuje lokalnom termalnom
ucinku na folikularne stanice i kratkotrajnom
oslobadanju hormona. Za razliku od hirurskog
lijeCenja, koje je povezano s izraZenijim i
trajnijim hormonskim
mikrovalna ablacija omogucuje ocCuvanje
funkcionalnog parenhima i relativnu stabilnost
perifernih hormona (6,9,11,12).

promjenama,

Nasi rezultati dodatno sugerisu da,
iako statisticki znaCajne promjene mogu biti
prisutne u kasnijem prac¢enju, one rijetko
prelaze prag klinicke relevantnosti. Ova
razlika izmedu statisticke i  klinicke
znacajnosti naglasava potrebu za opreznom
interpretacijom laboratorijskih promjena u
kontekstu klinickog statusa bolesnika.Stoga se
rutinsko dugoro¢no pracenje funkcije Stitnjace
¢ini opravdanim, naro¢ito radi pravovremenog
prepoznavanja rijetkih odstupanja.

Medutim, studija ima i odredena
ogranicenja. Relativno mali broj ispitanika (n
= 39) moze ograniCiti generalizaciju rezultata,
dok retrospektivni dizajn nosi inherentan rizik
selekcijskog  biasa. Takoder, izostanak
kontrolne skupine onemogucuje izravnu
usporedbu s prirodnim tokom bolesti ili
drugim terapijskim pristupima. Nadalje, nisu
analizirani volumetrijski parametri ¢vorova
niti korelacija izmedu redukcije volumena i
hormonskih promjena,$to predstavlja vazan
nedostatak s obzirom na potencijalnu
povezanost volumena i hormonskih promjena.
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Uprkos navedenim ograni¢enjima,
rezultati ovog istrazivanja sugeriSu da je
mikrotalasna ablacija sigurna metoda s
minimalnim dugoro¢nim uticajem na funkciju
Stitnjace. Klinicki znacajne disfunkcije nisu
zabiljezene, S§to dodatno potvrduje ulogu
MWA kao odrzive alternative hirurSkom
lijecenju kod pazljivo selektiranih bolesnika.

Buduc¢a istrazivanja  trebala  bi
ukljucivati veée, prospektivne kohorte s
kontrolnim skupinama te analizirati odnos
izmedu volumetrijskih promjena c¢vora i
hormonskog statusa, kako bi se preciznije
definisali prediktori funkcionalnih ishoda
nakon ablacije.
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ABSTRACT Introduction: Microwave ablation (MWA) represents a minimally invasive alternative to surgical
treatment of benign thyroid nodules. However, data on the long-term impact on thyroid function, particularly
beyond one year of follow-up, remain limited. The aim: The aim of this study was to evaluate the impact of
microwave ablation on thyroid function during a two-year follow-up period by analyzing changes in TSH, FT3,
and FT4 values. Methods: This retrospective longitudinal cohort study included 39 patients with benign thyroid
nodules confirmed by two independent fine-needle aspiration cytology findings. All patients were euthyroid
prior to the procedure and were treated with microwave ablation between October 2022 and March 2026.
Thyroid hormone values were analyzed before the procedure and at 12 and 24 months. Statistical analysis was
performed using the Friedman test with post hoc Wilcoxon signed-rank test with Bonferroni correction. Results:
Statistically significant changes were observed in TSH (p = 0.014), FT3 (p < 0.001), and FT4 (p < 0.001) during
follow-up, with the most pronounced difterences between 12 and 24 months. Nevertheless, hormone values
remained within reference ranges in the majority of patients. No clinically significant thyroid dysfunction
requiring therapy was observed. Conclusion: Microwave ablation is a safe and effective method for the
treatment of benign thyroid nodules with minimal long-term impact on thyroid function. Although statistically
significant changes in hormone values may occur, they rarely have clinical significance. The results support the
use of MWA as a thyroid-preserving method, with a recommendation for continued patient follow-up.
Keywords: microwave ablation, benign thyroid nodules, thyroid function, TSH, FT3, FT4, long-term follow-up.
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