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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

GB — Gravesova bolest

TSH — tireotropni hormon (engl. thyroid-stimulating hormone)

TSA - stimuliraju¢a autoprotutijela za TSH receptor (engl. TSH receptor stimulating
antibodies)

HB — Hashimotova bolest
SAT — subakutni tiroiditis

AIT — amiodaronom uzrokovana tirotoksikoza (engl. amiodarone-induced
thyrotoxicosis)

AlIH — amiodaronom uzrokovana hipotireoza (engl. amiodarone-induced
hypothyroidism)

fT3 — slobodni T3 (engl. free T3)

fT4 — slobodni T4 (engl. free T4)

TSI — TSH stimulirajuéi imunoglobulin (engl. thyroid stimulating immunoglobulin)
TRADb — autoprotutijela koja se vezu na TSH receptor (engl. TSH receptor antibody)
TPO - tiroidna peroksidaza

PTU - propiltiouracil

MMI — metimazol

RAI — terapija radioaktivnim jodom (engl. radioactive iodine ablation)

ANCA - antineutrofilna citoplazmatska antitijela

NIS — simporter natrija i jodida

TA — toksiéni adenom
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SAZETAK

»UCestalost, etiologija i lijeCenje hipertireoze u djece i adolescenata u
Klinici za pedijatriju KBC Zagreb od 2001. do 2016. godine*

Ana Kovacevié

Cilj ovog retrospektivnog deskriptivnog istraZivanja bio je ispitati u€estalost
pojedinih uzroka hipertireoze te nacine i uspjesnost lijeCenja hipertireoze u skupine
bolesnika lijeCenih u Zavodu za endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju
Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, u razdoblju od 1. sije€nja 2001. godine do 31.
prosinca 2016. godine. Ispitivanu skupinu Cinilo je 78 bolesnika, od toga 56 djevojc€ica
i 22 djecaka (?:& =2,5:1) u dobi od 5 do 22 godine. U najveceg broja bolesnika, njih
71, hipertireoza je bila uzrokovana Gravesovom bolescu. U preostalih bolesnika uzroci
hipertireoze su bili toksi¢ni adenom, autoimuna bolest StitnjaCe s izmjenjujucom
pojavom (,switching“-om) stimulirajucih i blokirajuéih autoantitijela i amiodaronska
hipertireoza tip Il. Najveca ucCestalost hipertireoze utvrdena je u djevojcica u dobnoj
skupini od 10-14 godina. Svi bolesnici oboljeli od Gravesove bolesti inicijalno su lijeceni
medikamentozno. U 16/43 (37%) bolesnika remisija je postignuta nakon inicijalne
medikamentozne terapije prosjeCnog trajanja 35,6 mjeseci (raspon od 2-90
mjeseci). Relaps nakon medikamentozne terapije javio se u 27/43 (63%) bolesnika
nakon ¢ega je 13/43 (30%) bolesnika s viSestrukim relapsima upuceno na operativni
zahvat, u 2/43 (5%) bolesnika primijenjena je terapija radioaktivnim jodom, a u 12/43
(28%) bolesnika nastavljena je medikamentozna terapija. Rezultati nase studije slicni
su rezultatima u ostalim europskim zemljama u kojima je medikamentozna terapija
takoder prvi izbor u lije€enju Gravesove bolesti. Medutim, za razliku od SAD-a te drugih
zemalja u kojima je metoda izbora RAI, vodeéi modalitet lijec¢enja Gravesove bolesti u
bolesnika u kojih nije uspostavljena medikamentozna remisija u nasoj ustanovi je
totalna tiroidektomija. U 17 bolesnika uz hipertireozu nadene su i pridruzene
autoimune bolesti i genetski poremecaiji: vitiligo, Se¢erna bolest tip 1, Wolff-Parkinson-

Whiteov sindrom, sistemski eritematozni lupus, Downov i DiGeorgov sindrom.

Kljuéne rijeéi: hipertireoza, Gravesova bolest, metimazol, tiroidektomija



SUMMARY

“Frequency, etiology and treatment of hyperthyroidism in children and
adolescents at the Department of Pediatrics of the UHC Zagreb from 2001 to
2016”

Ana Kovacevic¢

The aim of this retrospective descriptive study was to investigate the etiology,
frequency, and treatment modalities in pediatric patients with hyperthyroidism treated
in the University Hospital Centre Zagreb at the Department of Pediatrics, Division of
Pediatric Endocrinology and Diabetes in the period from January 2001 to December
2016. The study included 78 patients, comprising 56 girls and 22 boys (9:4 = 2,5:1)
aged 5 to 22 years. The most common cause of hyperthyroidism was Graves' disease,
which was diagnosed in 71 patients. Other causes of hyperthyroidism were toxic
adenoma, autoimmune thyroid disease with switching stimulating and blocking
autoantibodies, and amiodarone-induced thyrotoxicosis type Il. An incidence peak was
noticed in girls aged 10-14 years, which corresponds to the results of similar studies in
other European countries. All patients with Graves’ disease were initially treated with
antithyroid drugs. Among them, 16/43 (37%) achieved remission after using antithyroid
drugs. Relapse after initial therapy with antithyroid drugs was reported in 27/43 (63%)
patients. Radioiodine therapy was used in 2/43 (5%) patients with Graves’ disease,
whereas 13/43 (30%) patients underwent surgical operation. The results of our study
correspond to results in other European countries, where antithyroid drugs are also
initial treatment option. However, there is a significant difference in the choice of the
ultimate modality of Graves’ disease treatment. Our results demonstrate preference of
surgery over RAI which is increasingly opted for in other European and world countries.
The presence of other autoimmune and genetic diseases was noticed in 17 patients
with hyperthyroidism, such as vitiligo, type 1 diabetes mellitus, Wolff-Parkinson-White

syndrome, systemic erythematous lupus, Down's syndrome and DiGeorge syndrome.

Keywords: hyperthyroidism, Graves' disease, methimazole, thyroidectomy



1. UVOD

Hipertireoza je stanje poviSene koncentracije hormona StitnjaCe u serumu
(tiroksina, T4 i trijodtironina, T3) uslijed njihove pojatane sinteze i sekrecije u §titnoj
Zlijezdi. Za razliku od hipertireoze, pojam ,tirotoksikoza“ ozna€ava hipermetaboli¢ko
klinicko stanje koje uz hiperprodukciju hormona u §titnoj Zlijezdi obuhvaca i ostale

uzroke koji dovode do povecane razine tiroidnih hormona u krvi, a prikazani su u Tablici

1. (1).
1.1. Etiologija

Tablica 1. Uzroci tirotoksikoze u djece (Prema: Léger J, Carel JC. Hyperthyroidism
in Childhood: Causes, When and How to Treat. J Clin Res Pediatr Endocrinol
2013;5(Suppl 1):50-6.)

Gravesova bolest

Autoimuna neonatalna hipertireoza

Tiroiditisi (upalne bolesti)

e subakutni tiroiditis

o kronicni limfocitni tiroiditis (Hashimotova bolest)

Egzogeni uzroci

e hipertireoza uzrokovana jodom (jod, amiodaron, uporaba kontrasta)

e egzogena primjena hormona Stitnjace

Funkcionalni noduli

o toksi¢ni adenomi &titnjace

e karcinomi stitnjace

Kongenitalna mutacija gena za TSH receptor

Neosijetljivost hipofize na hormone $titnjace

Tumori hipofize koji lu¢e TSH




U viSe od 95% djece hipertireoza je posljedica Gravesove bolesti (GB) ili
Basedowljeve bolesti, autoimunog poremecaja kojeg karakterizira difuzna hiperplazija
Stitne Zlijezde (2). ToCan uzrok bolesti je nepoznat, ali provedena istrazivanja istiCu
vaznost nasljeda (poligensko nasljedivanje), okoliSnih faktora i imunolo$kog sustava.
Cesée se javlja u genetski predodredenih pojedinaca koji su nosioci antigena HLA-BS,
HLA-DR3, HLA-DQA1, te polimorfizma gena CTLA4 na kromosomu 2q33 i gena
PTPN22 na kromosomu 1p13 (2, 3). Istrazivanjem o utjecaju genskih faktora na razvoj
GB provedenim na dvije kohortne skupine blizanaca (jedna kohortna skupina je
obuhvatila 2338 parova blizanaca rodenih u razdoblju od 1870. do 1920. godine, a
druga je obuhvatila 6628 parova blizanaca rodenih u razdoblju od 1953. do 1976.
godine), utvrdeno je kako je nasljedna sklonost odgovorna za 79% rizika obolijevanja

od GB, dok su za preostalih 21% odgovorni razni Cimbenici okoline (4).

U patogenezi GB kao autoimune bolesti istiCe se uloga stimulirajuéih
autoprotutijela (engl. TSH receptor stimulating antibodies — TSA) koja se natjeCu s
tireotropnim hormonom (engl. thyroid-stimulating hormone — TSH) za vezno mjesto na
receptoru za TSH. Vezanjem za TSH receptor potiCe se stvaranje adenil-ciklaze i
ciklickog adenozin monofosfata $to rezultira rastom folikularnih stanica, povec¢anjem
vaskularizacije te pretjeranom sintezom i izlu€ivanjem hormona StitnjaCe koji djeluju na

svaki organski sustav povecavajuci termogenezu i bazalni metabolizam (5).

Kroni¢ni limfocitni tiroiditis ili Hashimotova bolest (HB) i subakutni tiroiditis (SAT)
uzrokuju poviSene razine hormona Stitnjace u serumu uslijed upale tkiva Stitnjace i

posljedi¢nog otpustanja hormona u cirkulaciju.

Adenomi Stitnjace rijetka su pojava u djece i adolescenata u podrucjima u kojima
prevladava dovoljna konzumacija joda (2). Javljaju se s u€estalo$c¢u od 0.05-1.8% Sto
je znatno rjede nego kod odraslih kod kojih su nakon Sestog desetljeCa Zivota nadeni
adenomi &titnjaCe u 50% populacije (2). U slu€aju da je nalaz ¢vora pracen pojacanim
otpustanjem hormona iz &titne Zlijezde, radi se o toksicnom adenomu (2). Premda rjedi,
u djece su adenomi §titnjace skloniji malignoj alteraciji nego u odraslih tako da bi svaki
fiksiran Cvor Cvrste konzistencije koji je bezbolan na palpaciju i pokazuje tendenciju
rasta trebao pobuditi sumnju na malignost (2).



Najcesci karcinom $titnjacCe u djecjoj dobi je papilarni karcinom, a mogucnost za
postojanje medularnog karcinoma $titnjaCe trebalo bi razmotriti u slu€aju pozitivne

obiteljske anamneze (2).

Tirotoksikoza moze biti posljedica egzogene primjene lijekova i preparata koji
sadrze jod. Tako primjerice 15-20% bolesnika koji su na terapiji amiodaronom razviju
ili tirotoksikozu (engl. amiodarone-induced thyrotoxicosis = AlT) ili hipotireozu (engl.
amiodarone-induced hypothyroidism=AIH) (58). Dva su tipa AIT: AIT 1 koji nastaje
kod bolesnika s nodularnom strumom ili latentnom GB i AIT 2 koji izaziva destruktivni

tiroiditis u dotad zdravoj &titnoj Zlijezdi (58).

Ostali, rjedi uzroci tirotoksikoze su kongenitalna mutacija gena za TSH receptor
te neprimjerena sekrecija TSH koja moze biti posljedica tumora hipofize koji luce TSH

ili neosjetljivosti hipofize na hormone §titnjace (3).

1.2. Incidencija

UcCestalost GB u odraslih bolesnika je 0.5 oboljelih na 1000 osoba godiSnje
(50/100 000) (11). U djece i adolescenata GB se znacajno rjede javlja nego u odrasloj
dobi tako da svega 1-5% oboljelih od GB ¢ini pedijatrijska populacija (3). Incidencija
Gravesove bolesti u pedijatrijskih bolesnika u Europi krece se od 0.9-2.7/100 000
osoba-godina (6-8, 10). ViSa incidencija od europske zabiljezena je u Hong-Kongu i
iznosila je 6.5/100 000 osoba-godina, a pripisuje se utjecaju okolidnih faktora koji
trebaju biti dodatno istrazeni (9). U svim je zemljama u posljednjem desetlje¢u uocen
porast incidencije hipertireoze u odnosu na istrazivanja provedena 80-ih godina
proslog stoljeé¢a (6-8, 10). Incidencija hipertireoze rasla je proporcionalno dobi djece,
a najvecCa ucestalost zabiljeZzena je u dobi od 10-14 godina (6-10). Djevojcice
obolijevaju ¢eSce od djeCaka, a omjer oboljelih djevojCica i djeCaka posebno raste u
adolescentnoj dobi kada je incidencija hipertireoze u djevojCica 4-5 puta visa (6-10).



Gravesova bolest ¢eSce se javlja u djece s drugim autoimunim bolestima ili njima
pridruzenim stanjima kao $to su Secerna bolest tipa 1, vitiligo, sistemski eritematozni
lupus, reumatoidni artritis, mijastenija gravis, Turnerov sindrom, Downov sindrom, Di
Georgeov sindrom, kao i u djece s pozitivnom obiteljskom anamnezom na autoimune
bolesti Stitnjace (19, 37, 49).

1.3. Kilini¢ka slika

Tipicnu klinicku sliku kod bolesnika s hipertireozom €ine: palpitacije, tahikardija,
hipertenzija, tremor, umor, znojenje, teSko podnoSenje topline, poveéan motilitet
crijeva, proljev, gubitak tjelesne tezine, pojaCan apetit, porast tjelesne tezine, ubrzan
rast uz ubrzano kostano dozrijevanje, emocionalna labilnost, popustanje u Skoli i
smetnje koncentracije (14, 16). Pojedini autori navode kako su simptomi hipertireoze
u djece i osoba mlade Zivotne dobi veéeg intenziteta nego u starijih bolesnika (15).
Premda se nekad smatralo da hipertireoza u velikom postotku uzrokuje poremecaje
menstrualnog ciklusa (oligomenoreju, amenoreju, hipomenoreju, hipermenoreju ili
nepravilne menstrualne cikluse), novija istrazivanja pokazuju kako nema znacajne
razlike u ucestalosti menstrualnih poremecaja u bolesnica s hipertireozom u odnosu
na kontrolnu skupinu (17). Ipak, uocena je veéa ucestalost poremecéaja menstrualnog
ciklusa u tezih oblika hipertireoze u odnosu na subklinicki oblik (17). Kao i kod odraslih,
tako je i u djece s hipertireozom uoeno smanjenje kostane mase (viSe kortikalne nego
trabekularne kosti) uz porast vrijednosti osteokalcina, no promjene su reverzibilne i
regrediraju nakon uvodenja tireostatika (18). O&ne manifestacije Gravesove bolesti u
djece blaZe su nego u odraslih i manifestiraju se kao proptoza, retrakcija vjeda, Siroki
palpebralni otvor, zahvacenost roznice, o¢nih misi¢a i okolnog mekog tkiva, a teze
posljedice poput poremecaja vida i oSte¢enja optiCkog Zivca gotovo da i ne nalazimo
(19). Pravi egzoftalmus rijetka je pojava u djece (14). Intenzitet simptoma kod
bolesnika s hipertireozom razli€it je ovisno o tezini stanja i manje je izraZen u bolesnika

sa subkliniCkim oblikom hipertireoze.



Kod bolesnika s disfagijom, promuklosti i cervikalnom adenopatijom u kojih je
naden ¢vor u §titnjaci, Cvrste konzistencije i bezbolan na palpaciju, treba posumnjati

na postojanje karcinoma, osobito ukoliko se isti progresivno povecéava (2).

1.4. Dijagnostika hipertireoze

Tipi¢ni laboratorijski nalazi u bolesnika s kliniCkom hipertireozom su poviSene
koncentracije T3, slobodnog trijodtironina (engl. free T3 - fT3), T4, slobodnog tiroksina
(engl. free T4 - fT4) u serumu, te suprimirana (niska ili nemjerljivo niska) koncentracija
TSH u serumu (TSH<0.01 mU/L) (1). Mjerenje koncentracije TSH u serumu ima
najvecu osjetljivost i specific¢nost u usporedbi sa svim ostalim laboratorijskim testovima
koje koristimo u dijagnostici bolesti StitnjaCe te se koristi u poCetnom probiru pri sumnji
na disfunkciju Stitne Zlijezde. Blazi oblik hipertireoze, subklinicku hipertireozu,
karakteriziraju niske ili nemjerljive razine TSH u serumu, dok su koncentracije T3 i T4
u granicama normale (1). , T3-tirotoksikoza“ je stanje u kojem su koncentracije T4 i fT4
u serumu u granicama normale, razine T3 mogu biti povecane, a TSH je nizak ili
nemjerljiv (1). Navedeni nalazi mogu upucivati na najraniji stadij hipertireoze
uzrokovane GB ili toksi¢nim adenomom (1). U slu€aju niskih koncentracija TSH, T3,
T4, a poviSene razine reverznog trijodtironina (rT3) i slobodnog T4 moramo iskljuciti
postojanje kronicnih ili akutnih bolesti nekog drugog organskog sustava (1). Eutiroidni
sindrom (engl. euthyroid sick syndrome) nastaje kao posljedica tesSkih bolesti raznih
organskih sustava (sepsa, infarkt, maligne bolesti), opseznih kirurSkih zahvata i
primjene glukokortikoida ili dopamina (1). Ukoliko koncentracija TSH nije suprimirana
unato€ visokim koncentracijama T3 i T4, potrebno je iskljuCiti postojanje tumora

hipofize koji lu€i TSH ili neosjetljivost receptora na hormone $titnjace (1).

Dijagnoza GB u vecCine se bolesnika postavlja na osnovu klinicke slike i
karakteristiCnih laboratorijskin nalaza. U svrhu utvrdivanja etiologije hipertireoze
odreduju se razine TSI/TRAb. U bolesnika s GB titar TSH stimulirajuceg
imunoglobulina (eng. thyroid stimulating immunoglobulin — TSI) ima vrijednost >125-
140% bazalne aktivnosti (12).



Kada postoje dvojbe oko kliniCke dijagnoze pozitivan titar autoprotutijela koja se
kompetitivno vezu na TSH receptor (engl. TSH receptor antibody - TRAb) potvrduje
dijagnozu GB pri ¢emu koristenje eseja tre¢e generacije ima osjetljivost i specificnost
97-99% (13).

1.5. Lijecenje

Postoje tri modaliteta lijeCenja hipertireoze: medikamentozno, terapijom
radioaktivnim jodom (RAI) i operacijom. Inicijalno lijeCenje u djece i adolescenata
provodi se primjenom tireostatika (metimazol i propiltiouracil) koji inhibiraju sintezu
hormona §titnjace interferirajuci s jodifikacijom tireoglobulina posredovanom tiroidnom
peroksidazom (TPO) (3). Propiltiouracil (PTU) dodatno djeluje i mehanizmom inhibicije

dejodinaze tipa 1 koja potice konverziju T4 u T3 (3).

Lijek izbora za medikamentozno lijeCenje hipertireoze u djecjoj dobi je metimazol
(MMI) (1,3). NajCesce se provodi titracijski pristup doziranja medikamentozne terapije
pri Cemu se doza titrira sve do postizanja eutiroidnog stanja. MMI se primjenjuje u dozi
0.5-1 mg/kg/dan, uz maksimalnu dozu od 30 mg na dan (14). Dozirati se moze i ovisno

o dobi kao Sto je prikazano u Tablici 2. (21).

Tablica 2. Doziranje metimazola ovisno o dobi (Prema: Rivkees SA. Pediatric
Graves' disease: Management in  the post-propylthiouracil Era. Int J Pediatr
Endocrinol.2014; (1):10.)

Dojencad 1.25 mg
Djeca 1-5 godina 2.5-5mg
Djeca 5-10 godina 5-10 mg

Djeca 10-18 godina 10-20 mg



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=rivkees+management+post-propyltiouracil+era
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=rivkees+management+post-propyltiouracil+era

Drugi nacin doziranja medikamentozne terapije je po principu ,block and replace”
(blokiranje i zamjena) pri Cemu se visoke doze antitireoidnih lijekova kombiniraju s
levotiroksinom (55). Navedeni terapijski pristup ne smatra se opravdanim jer se njima
ne postize veca ucestalost remisije u odnosu na titracijski pristup, a zbog primjene
vecéih doza antitireoidnih lijekova mozZe imati Stetne nuspojave (1,25).Takoder, zbog
potrebe za istovremenim uzimanjem viSe lijekova smanjuje se suradljivost bolesnika
Sto dovodi do relapsa (55). Prednost MMI je dulji poluvijek Zivota zbog ¢ega se moze
dati u jednoj dozi, za razliku od PTU koji se daje u tri doze. UnatoC tome Sto je MMI
lijek izbora za GB, i on ima brojne nuspojave koje se prema nekim istraZivanjima
javljaju u 20% bolesnika pri nizoj dozi (<0.7 mg/kg/dan) i u 50% bolesnika pri viSoj dozi
(>0.7 mg/kg/dan) (23). Nuspojave uz terapiju metimazolom obi¢no nastaju tijekom
prvih Sest mjeseci primjene, premda su zabiljezeni sluCajevi kad su se nuspojave
pojavile tek nakon 11.4 godine primjene (23). Medu ¢eSc¢e nuspojave ubrajamo svrbez
i osip (4—-6%), a riede se javljaju artralgija (1-5%), gastrointestinalni simptomi (1-5%),
mialgija (5%), artritis (1-2%), neutropenija (0.1-0.5%) i hepatotoksi¢nost (1%).

Iznimno rijetko je zabiljeZena pojava Stevens-Johnsonovog sindroma (3%) (20,24).

Nuspojave se uz medikamentoznu terapiju ¢eSc¢e javljaju u bolesnika predskolske
dobi (71%), nego u bolesnika u pubertetu (28%) ili nakon puberteta (25%) (27). Prema
novijim smjernicama izdanim od strane American Thyroid Association-a iz 2016.
godine, uzimanje PTU se ne preporuCuje zbog rijetkog, ali izrazito opasnog
hepatotoksi€nog uc€inka i mogucénosti razvoja fulminantnog hepatitisa (1). Njegovo
koriStenje opravdano je u slu€aju tirotoksi¢ne krize, jake nuspojave na MMI ili potrebe
za postizanjem eutiroidnog stanja prilikom pripreme za RAl ili tiroidektomiju (1). U tim
slu€ajevima, preporuca se da terapija s PTU traje ¢im krace, a ukoliko se pojavi svrbez,
Zutica, umor, anoreksija, abdominalni bolovi, svijetla stolica ili tamni urin, nuzno je
odmah prekinuti uzimanje lijeka (21). Prema podatcima iz razdoblja 1990.-2007.,
hepatotoksi¢nost je bila toliko u€estala da je u prosjeku 1/2000 djece na terapiji PTU-
om zahtijevalo transplantaciju uslijed zatajenja jetre uzrokovanog nuspojavama tog
ljeka (22). PTU moze izazvati i povec¢ano stvaranje antineutrofilnih citoplazmatskih
antitijela (ANCA) s posljedicnom pojavom ANCA pozitivnog vaskulitisa, ANCA
pozitivnog glomerulonefritisa, poviSenu sedimentaciju eritrocita i proteinuriju. (23). Oba

lijeka (i MMI i PTU) mogu uzrokovati agranulocitozu s ucestalo$¢u od oko 0,3% (20).



Agranulocitoza je rijetka, ali opasna nuspojava i obicno se razvija u prva 3 mjeseca od
poCetka primjene lijekova (20). Rizik za pojavu agranulocitoze veci je kod primjene
PTU neovisno o dozi u usporedbi s primjenom niskih doza MMI (1). Ukoliko se osoba
koja prima MMI ili PTU osjec¢a bolesno, postane febrilna ili razvija faringitis, nuzno je
odmah odrediti broj bijelih krvnih stanica. U slu€aju razvoja agranulocitoze terapija
tireostaticima se prekida (1, 20). Tijekom prva 2-4 mjeseca od pocCetka terapije nuzno
je pratiti funkciju StitnjaCe kontrolom razine tiroidnih hormona svakih 3-6 tjedana do
postizanja eutiroidnog stanja (14). Nakon normalizacije koncentracija T3 i T4 postupno
se moze smanjivati doza MMI za 30-50% (14). Koncentracije TSH mogu dugo
vremena ostati suprimirane pa nisu dobar pokazatelj postizanja eutiroidnog stanja (14).
Nakon 1-2 godine kontinuirane terapije remisija se postize u oko 20-30% pedijatrijskih
bolesnika, Sto je znatno niZze nego u odraslih kod kojih je uCestalost remisije nakon
jednakog trajanja terapije 40-50% (26, 27, 45). Postotak remisije ovisi i o dobi djece -
rezultati studije koju su proveli Shulman i sur. ukazuju kako je remisija zabiljezena u
17% djece predpubertetske dobi nakon 6 godina primjene medikamentozne terapije i
30% djece pubertetske dobi koja su medikamentoznu terapiju primala dvostruko krace
(50).

U studiji koju su proveli Lazar i sur. postotak remisije nakon medikamentozne
terapije u djece predpubertetske, pubertetske i postpubertetske dobi nije se razlikovao,
ali je vrijeme potrebno za postizanje remisije u djece predpubertetske dobi bilo znatno
dulie (27). U sluCaju perzistiranja hipertireoze moze se razmotriti nastavak
medikamentozne terapije ili se moze razmotriti lijeCenje radioaktivnim jodom ili
operacijom. Leger i sur. su pracenjem kohorte pedijatrijskih bolesnika s hipertireozom
pokazali da se produljenjem medikamentozne terapije postize remisija u veceg broja
bolesnika i to: 20% (13-26%), 37% (29-45%), 45%(35-54%), i 49% (40-57%) nakon 4,
6, 8, i 10 godina trajanja medikamentozne terapije (28). Stoga dio endokrinologa
smatra kako bi medikamentoznu terapiju trebalo provoditi kontinuirano tijekom duljeg
razdoblja sve dok bolesnik ima dobar odgovor na nju i dokle god nema Stetnih u€inaka
kako bi se odluka o tiroidektomiji ili RAI mogla donijeti $to kasnije. Cimbenici koji
nepovoljno djeluju na dostizanje remisije su mlada zivotna dob, veéa gusa, visi titar
TRAD, nizi indeks tjelesne mase, bolesnici koji nisu bijele rase i nesavjesno uzimanje

antitireoidne terapije (14, 28).



Osim kao primarna terapija hipertireoze, MMI i PTU mogu se koristiti i u pripremi
bolesnika za RAI ili tiroidektomiju radi postizanja eutiroidnog stanja prije zahvata. U
istu svrhu mogu se koristiti i jodidi, a njihov uCinak temelji se na Wolff- Chaikoffovljevom
efektu pri Cemu akutno opterecenje visokim koncentracijama joda zaustavlja ulazak
joda u stanicu putem simportera natrija i jodida (NIS) na bazolateralnoj membrani
folikularne stanice (51). Posljedicno tome, privremeno dolazi do prestanka
organifikacije joda u StitnjaCi ¢ime se zaustavlja sinteza hormona Sstitnjace unutar
folikula i njihovo oslobadanje u krvotok (51). Smanjenjem aktivnosti Stitnjace smanijuje
se njena veliCina i opskrba krvlju zbog Cega je moguce jodide davati bolesnicima
nekoliko tjedana prije tiroidektomije kako bi se smanjio opseg kirurSkog zahvata i
intenzitet krvarenja (52). | dok u ljudi s normalnom funkcijom §titnjace Wolff-
Chaikoffovljev efekt potraje kratko (otprilike dva dana), u osoba s autoimunim
bolestima $titnjaCe blokada sinteze hormona stitnjaCe moze trajati i nekoliko tjedana
nakon Cega slijedi "fenomen bijega" i nastavak normalne organifikacije joda i sinteze

tiroidnih hormona (53).

RAI i tiroidektomiju smatramo kona¢nim metodama lije¢enja Gravesove bolesti
koje se primjenjuju ukoliko bolesnik nije postigao remisiju pomocu lijekova, ukoliko je
na iste razvio teSke nuspojave ili ako nije dovoljno suradljiv u uzimanju propisane
terapije (1). RAI je terapija izbora u ustanovama koje nemaju dostupnog kirurga
specijaliziranog za operacije stitnjace u pedijatrijskoj populaciji (kirurg koji obavlja vise
od 30 operacija StitnjaCe u djece godisnje) (21). Kako bi se izbjegla potreba za
ponavljaju¢im postupcima, doza zracenja obi¢no je >150 uCi/g tkiva, a za postizanje
eutiroidnog stanja potrebno je 6-12 tjiedana (21). Primjenu MMI trebalo bi prekinuti tri
do pet dana prije provodenja RAI (21). Buduéi da se kao nuspojava RAI moZze javiti
tranzitorna hipertireoza, u slu€aju pojave simptoma bolesnike bi trebalo lijeCiti beta-
blokatorima (propranololom) (21). Ukoliko se nakon Sest mjeseci ne postigne
eutiroidno stanje, provodi se lije€enje drugom dozom radioaktivhog joda nakon ¢ega
uCestalost remisije iznosi gotovo 100% (29). RAIl se ne preporu€a bolesnicima
mladima od 5 godina, onima Cija je masa SstitnjaCe >80g te bolesnicima s izrazenim
egzoftalmusom (1). Stitne Zlijezde veée mase zahtijevaju veéu doze radioaktivnog
joda, a primijeceno je kako tkivo StitnjaCe u djece daje bolji odgovor na terapiju

radioaktivnim jodom nego Sto je zabiljeZzeno u odraslih (21).



U za sada provedenim studijama u kojima su bolesnici praceni kroz 30 godina,
nakon primjene RAI nije zabiljeZena povecana ucestalost tumora stitnjace i leukemija
niti veca ucestalost kongenitalnih malformacija ili infertiliteta (30). PogorSanje
oftalmopatije nakon primjene RAIl uoceno je u 3% djece, a kao nuspojava RAI
zabilijezena je i pojava tiroidne oluje s ucestalo$¢u od 0.1-3 na 100 000 (21, 27).
Trenutne smjernice ne savjetuju primjenu RAI u djece mlade od 5 godina, a za djecu

od 5-10 godina trebalo bi primijeniti dozu zracenja <10mCi (<370MBq) (1).

Kao druga metoda konacnog lijeCenja hipertireoze primjenjuje se tiroidektomija,
koja je u djecjoj dobi uglavnom totalna, zbog manjeg rizika relapsa bolesti (1,33,34).
Tiroidektomija se provodi u sluCajevima izostanka postizanja remisije primjenom
medikamentozne terapije, postojanje kontraindikacija za RAI, u pedijatrijskoj
populaciji, kod velike strume ili postojanja Gravesove oftalmopatije (1). Preporuca se
uvodenje kalijevog jodida u obliku Lugolove otopine deset dana prije planirane

operacije (1). Dio pedijatrijskih centara odluCuje se za tiroidektomiju umjesto RAL.

Komplikacije tiroidektomije su ¢eS¢e nego kod RAI, a najéeSéa komplikacija je
prolazna hipokalcemija (20-69%) koja se ¢eS¢e javlja u mladih bolesnika u usporedbi
s onima adolescentne dobi (29,35,54). Rjede komplikacije su prolazna pareza
laringealnog Zivca (7%), hematom na vratu, kompresivna neuropatija, postoperativna
tirotoksikoza, dispneja, ekhimoze i dr. (29, 35). UcCestalost nuspojava ovisi o iskustvu
kirurga i manja je u visoko specijaliziranim centrima (1). Takoder, postupak
tiroidektomije u djece traje dulje i komplikacije su ¢eS¢e nego u odraslih bolesnika
(1,36). lako su komplikacije tiroidektomije ¢eS¢e nego kod RAI, prednost je u tome §to
je ucinak vidljiv odmah po zavrSetku operacije, a uz to operacija ne pogorSava

orbitopatiju u bolesnika s GB $to je Cest slu€aj nakon lijeCenja s RAI (36).

Bolesnici koji su razvili tirotoksikozu uslijed primjene amiodarona lijeCe se ovisno
o tipu AIT. Bolesnici s AIT 1 u pocCetku se lijjeCe tionamidima, a dugorocno
tiroidektomijom ili RAI (58). Bolesnici s AIT 2 lijeCe se peroralnom primjenom
glukokortikoida, a nakon stabilizacije bolesti terapija se ukida i nastavlja se praéenje
bolesnika (58).
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Ukoliko se sumnja na nedefinirani/mijeSani oblik AIT lije€enje bi trebalo zapoceti
tionamidima, a peroralne glukokortikoide trebalo bi primijeniti ili odmah ili nakon 4-6
tiedana u slu¢aju da uz primjenu tionamida ne dode do poboljSanja (58). U slucaju
hitnosti preporucuje se bolesnike s nedefiniranim/mijeSanim oblikom AIT i bolesnike s

AIT 2 lijeciti tiroidektomijom (58). Terapiju amiodaronom nije nuzno prekidati (58).
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2. CILJEVI RADA

2.1. Opéi ciljevi rada

Glavni cilj rada bio je ispitati u€estalost pojedinih uzroka hipertireoze te
nacine i uspjesnost lijeCenja hipertireoze u skupine bolesnika lijeCenih u Zavodu
za endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra

Zagreb u razdoblju od 1. sije¢nja 2001. godine do 31. prosinca 2016. godine.

2.2. Specifi¢ni ciljevi rada

Opéi cilj uklju€uje i ostvarivanje posebnih ciljeva, a oni su:

a. lIstraziti uestalost pojedinih uzroka i njihovu razdiobu prema dobi i

spolu.

b. Istraziti broj novootkrivenih bolesnika godiSnje u promatranom

razdoblju.

c. Opisati simptome i klinicke znakove novootkrivenih bolesnika u

trenutku postavljanja dijagnoze bolesti.
d. Ispitati nacCine lije€enja hipertireoze i njihovu uspjesnost.

e. Prikazati podatke iz toCaka a.- d. specifi¢nih ciljeva u obliku teksta,

grafova i tablica.

f. Pregledom literature usporediti u€estalost, etiologiju i nacine lijeCenja
hipertireoze u razliitim pedijatrijskim centrima, unutar zemlje i u

inozemstvu.
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3. MATERIJALI | METODE

Podatci o bolesnicima dobiveni su retrospektivho, pregledom medicinske
dokumentacije (dostupne u pisanom i elektronicCkom obliku) bolesnika u dobi od 5 do
22 godine, hospitaliziranih zbog hipertireoze u Zavodu za endokrinologiju i dijabetes
Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, u razdoblju od 1. sijeCnja 2001.
do 31. prosinca 2016. godine. U istrazivanje su ukljueni bolesnici s hipertireozom
uzrokovanom autoimunim tiroiditisom u sklopu GB i funkcionalnim ¢vorovima
(adenomima Stitnjace), a iskljuceni su oni s prolaznom novorodenackom hipertireozom
i hipertiroidnom fazom Hashimotove bolesti. Kriteriji za postavljanje dijagnoze
hipertireoze ukljucivali su klinicke, biokemijske, ultrazvucne i scintigrafske pokazatelje
bolesti. Svi prikupljani pbdatci uneseni su u racunalni program Microsoft Excel.
Prikupljeni su podatci o spolu bolesnika, dobi kod postavljanja dijagnoze, dijagnozi
bolesti, mjestu stanovanja, obiteljskoj anamnezi, tjelesnoj tezini i visini prilikom
postavljanja dijagnoze, klinickoj slici, titru TRAb, dimenzijama stitnjaCe pri postavljanju
dijagnoze, odabranom lijeku, broju relapsa i postizanju remisije, nuspojavama
medikamentozne terapije, dobi kod operacije, nuspojavama operacije, dobi

provodenja RAl i ostalim pridruzenim bolestima.
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4. REZULTATI

41. Etiologija

U razdoblju od 1. sije€nja 2001. godine do 31. prosinca 2016. godine u Zavodu

za endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju Klinickog bolniCkog centra Zagreb

lijeCeno je ukupno 78 bolesnika kojima je prvi put postavljena dijagnoza hipertireoze.

U najveceg broja djece, njih 71, hipertireoza je bila uzrokovana Gravesovom boles¢u.

Kod pet bolesnika uzrok hipertireoze bio je toksi¢ni adenom, jedan bolesnik imao je

autoimunu bolest StitnjaCe s izmjenjujucom pojavom (,switching“-om) stimulirajucih i

blokirajucih autoantitijela, a jedan bolesnik imao je amiodaronsku hipertireozu tipa Il.

Podatci o broju i udjelu oboljelih od pojedinih uzroka hipertireoze prikazani su u Tablici

3.

Tablica 3. Raspodjela etiologija hipertireoze

Broj oboljelih

Postotak oboljelih

Gravesova bolest

Toksicni adenom

Autoimuna bolest
stitnjace - "switching "
stimulirajucih i blokirajucih
autoantitijela

Amiodaronska
hipertireoza tip Il

71

5

91,0 %
6,4%

1,3%

1,3%
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4.2. Osobitosti bolesnika

Od 78 pedijatrijskih bolesnika u dobi do 22 godine njih 56 bilo je Zenskog, a 22
muskog spola. Raspodjela bolesnika po spolu prikazana je u Tablici 4. Omjer Zenskih
i muskih bolesnika bio 9:4 =2,5:1, odnosno oboljelo je gotovo trostruko vise djevojcica
nego djeCaka. Najmladi bolesnik prilikom postavljanja dijagnoze imao je 5,8 godina, a
najstariji 22,6 godina. Najveci broj bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze bolesti

imao je 14 godina (medijan dobi).

Bolesnici su radi jednostavnije usporedbe razvrstani u 4 dobne skupine: od 0 do
4 godine, od 5 do 9 godina, od 10 do 14 godina i na one u dobi od 15 ili viSe godina.
Unutar navedenih dobnih skupina bolesnici su razdijeljeni prema spolu, a rezultati su
prikazani u Dijagramu 1. U svim dobnim skupinama broj novootkrivenih bolesnika bio
je vedi u djevojCica nego u djeCaka. NajvecCa ucestalost hipertireoze zabiljezena je u
djevojcica u dobnoj skupini 10-14 godina (n=29). Broj novootkrivenih muskih bolesnika
s hipertireozom takoder je rastao ovisno o dobi, a najviSe oboljelih bilo je u dobngj
skupini od 10-14 godina (n=10). Omjer oboljelih djevojcica i djeCaka bio je najviSi u

dobnoj skupini od 10-14 godina, a iznosio je ?:3=2,9:1 (prikazano u Tablici 5.)

Tablica 4. Raspodjela bolesnika po spolu

Broj Udio

bolesnika
Djevojcice 56 72%
Djecaci 22 28%
Ukupno 78 100%
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Dijagram 1. Raspodjela bolesnika ovisno o dobi i spolu
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Tablica 5. Omjer oboljelih djevojcica i dje€aka po dobnim skupinama

Dob Omijer oboljelih djevoj€ica i djeCaka
(?:3)
0-4 godina /
5-9 godina 2:1
10-14 godina 2,91
>15 godina 2,3:1
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4.3. Raspodjela novootkrivenih bolesnika s hipertireozom po godinama

Tijekom promatranog razdoblja ispitali smo ucCestalost novootkrivenih
bolesnika godiSnje i prikazali ih u Dijagramu 2. Medijan broja
novodijagnosticiranih bolesnika godi$nje bio je 5 (raspon od 1 do 8). Najvedi
broj novodijagnosticiranih bolesnika s hipertireozom u jednoj godini je osam, Sto
je zabiljezeno tijekom 2001., 2012. i 2016. godine. Tijekom cjelokupnog
promatranog razdoblja, broj novootkrivenih bolesnica godi$nje bio je veci od
broja novootkrivenih bolesnika godisSnje, s iznimkom u 2006.-0j godini kada je
dijagnoza hipertireoze postavljena u veceg broja djeCaka nego djevojcica. U
navedenom razdoblju ispitan je i broj novootkrivenih bolesnika po
CetverogodisSnjim razdobljima. Rezultati istraZivanja pokazali su porast broja
novootkrivenih bolesnika u zadnja dva Cetverogodi$nja razdoblja (od 2009. do
2012. bilo je 22 novootkrivenih bolesnika, a u razdoblju od 2013. do 2016.
godine 21 novootkriven bolesnik), u odnosu na razdoblje od 2005. do 2008.
godine kada je zabiljezeno manje novootkrivenih bolesnika, to¢nije njih 16. U
svim CetverogodisSnjim razdobljima broj novodijagnosticiranih bolesnika
zenskog spola bio je veci od broja novodijagnosticiranih bolesnika muskog

spola.

Dijagram 2. Raspodjela novootkrivenih bolesnika po godinama od 2001. do
2016. godine
9
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Dijagram 3. Broj novodijagnosticiranih bolesnika po cetverogodiSnjim
razdobljima od 2001. do 2016. godine
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4.4. Simptomi i klini€ki znakovi hipertireoze u djece i adolescenata

Podatci o klinickim znakovima hipertireoze prilikom postavljanja dijagnoze
bili su dostupni za 33 bolesnika uklju¢enih u nase istrazivanje. Medu najceSc¢im
klinickim znakovima zabiljezeni su pojacano znojenje (52%), emocionalna
nestabilnost koja je ukljuCivala smetnje koncentracije, iritabilnost i
hiperaktivnost (42%), tremor (42%), tahikardija (33%) te umor i osjecaj slabosti
(30%). U veceqg je broja bolesnika zabiljezen poja¢an apetit, topla i vlazna koza,
palpitacije, egzoftalmus i palpatorno povecanje stitne Zlijezde. Rjedi simptomi
bili su gubitak tjelesne teZine, poremecaji spavanja, glavobolje, teSko
podnosenje vrucine, opadanje kose, nikturija, Zed, poremeéen motilitet crijeva
s posljediénim proljevom, izostanak mjesecnice, lomljivi nokti i suha koza.

Ucestalost kliniCkih simptoma detaljnije je prikazana u Tablici 6.
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Tablica 6. Simptomi i klini€ki znakovi hipertireoze u djece i adolescenata

Simptom/klinicki znak Broj bolesnika Udio simptoma u

N=33 skupini bolesnika (%)

17 52%
Pojacano znojenje

14 42%
Emocionalna nestabilnost

(iritabilnost, smetnje koncentracije,
hiperaktivnost)

14 42%
Tremor

11 33%
Tahikardija

10 30%
Umor i osjecaj slabosti

9 27%
Topla i vlazna koza

8 24%
Pojacan apetit

7 21%
Palpitacije

5 15%
Egzoftalmus

5 15%
Palpatorno povecanje $titnjace

3 9%
Gubitak tjelesne tezine

3 9%
Poremecaji spavanja

3 9%
Glavobolje

2 6%
Tesko podnosSenje vruéine

2 6%
Dispneja

2 6%
Opadanje kose

2 6%

Nikturija
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1 3%

~

Zed

1 3%
|zostanak mjesecnice

1 3%
Suhi laktovi, lomljivi nokti

1 3%

Povecan moaotilitet crijeva

4.5. Terapija

Svi bolesnici oboljeli od GB inicijalno su lije€eni medikamentozno (71/78), od
C¢ega 70/71 MMIi 1/71 PTU. Zbog izostanka remisije u 13 bolesnika u€injena je totalna
tiroidektomija, dva su bolesnika lije€ena radioaktivnim jodom, a u preostalih bolesnika
nastavljena je medikamentozna terapija. Odabir nacina lije€enja za bolesnike s GB

prikazan je u Tablici 7.

Tablica 7. Modaliteti lije€enja bolesnika s GB

Lije€enje GB n=71
Metimazol (Tiamazol) 54
Metimazol + levotiroksin 1
Propiltiouracil 1
Operacija 13
Terapija radioaktivnim 2
jodom
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Najvedi broj bolesnika oboljelih od GB, njih 54, lije€eno je MMI koji predstavlja

prvu liniju terapije za lijeCenje hipertireoze.

PTU je kao prvi terapijski izbor koriSten u jednog bolesnika, a kasnije je njime
lijeCeno jos troje bolesnika s GB koji su razvili nuspojave na MMI. Bolesnici koji su
razvili nuspojave na MMI, nakon postizanja eutiroidnog stanja lijeCeni su

tiroidektomijom.

Kod 21/71 bolesnika s GB u terapiju je uveden i beta blokator s time da je 20

bolesnika koristilo propranolol, a 1 atenolol.

U jednog je bolesnika s dijagnozom GB uvedena terapija levotiroksinom uslijed

hipotiroidne faze GB koja je nastupila sedam godina nakon postavljanja dijagnoze.

Niti jedan bolesnik nije lijeCen visokim dozama tireostatika uz nadomjesnu

terapiju levotiroksinom (,block and replace® nacin lijeCenja).

Od 13/71 (18,3%) bolesnika s GB koji su lije€eni operativno, svih 13 je prethodno
bilo na terapiji MMI s time da je u troje bolesnika MMI zbog nuspojava zamijenjen s
PTU. Medijan dobi bolesnika koji su upuceni na tiroidektomiju zbog GB bio je 17 godina
(raspon od 9,5-23,8 godina). Prosje¢no vrijeme od relapsa uz medikamentoznu
terapiju do tiroidektomije iznosilo je 15 mjeseci (raspon od 2-36 mjeseci), a prosjecno
vrijeme od postavljanja dijagnoze GB i inicijalne medikamentozne terapije do operacije
bilo je 4 godine (0,3-14,5 godina). U 5/13 bolesnika s GB zbog razvoja hipotireoze
nakon operacijskog zahvata totalne tiroidektomije uvedena je supstitucijska terapija

levotiroksinom.

Dva bolesnika koja su lije€ena ablacijom radioaktivnim jodom takoder su
prethodno bili na terapiji metimazolom. U oba bolesnika ablacija radioaktivnim jodom
ucinjena je 4 godine nakon postavljanja dijagnoze GB (u dobi od 9 i 21 godine). Kod

mladeg je bolesnika naknadno uvedena supstitucijska terapija levotiroksinom.

Svi su bolesnici s dijagnozom toksi€nog adenoma (5/78) lije€eni operacijski
totalnom tiroidektomijom, od Cega je troje bolesnika prethodno bilo na terapiji MMI, a

dvoje bolesnika direktno je upuc¢eno na operaciju.
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Jedan bolesnik s Downovim sindromom prezentirao se autoimunom boleSc¢u
StitnjaCe s izmjenjujuéom pojavom (,switching“-om) stimulirajuc¢ih i blokirajucih
autoantitijela. LijeCen je naizmjenicnom primjenom MMI i levotiroksina, no zbog
poteSkoCa regulacije bolesti Sest godina od pocetka lijeCenja ucCinjena je totalna

tiroidektomija.

U jednog bolesnika u kojeg je doSlo do razvoja hipertireoze zbog primjene
amiodarona (amiodaronska hipertireoza tip |lI) provedeno je lijeCenje primjenom
kortikosteroida, MMI i beta blokatora.

Permanentni hipoparatiroidizam kao komplikaciju tiroidektomije razvilo je dvoje
bolesnika pri ¢emu je jedan bolovao od GB, a drugi od autoimune bolesti Stitnjace s
izmjenjuju¢om pojavom (,switching“-om) stimulirajucih i blokiraju¢ih autoantitijela. U

oba bolesnika postoperativno je uvedena supstitucijska terapija kalcitriolom.

4.6. Relapsiiremisije

Od 71 bolesnika oboljelih od GB koji su inicijalno bili na medikamentoznoj terapiji
podatci o relapsu i remisiji bili su dostupni za 43 bolesnika. Ostalih 28 bolesnika u
trenutku prestanka pracenja u Klinici za pedijatriju nije uslo u remisiju. Nastavljeno je
lijeCenje medikamentoznom terapijom, a podatci o uspjesnosti lijeCenja nisu nam bili

dostupni buduéi da je pracenje nastavljeno u drugim ustanovama.

U 16/43 (37%) bolesnika remisija je postignuta nakon inicijalne medikamentozne
terapije prosje€nog trajanja 35,6 mjeseci (raspon od 2 — 90 mjeseci). Relaps nakon
medikamentozne terapije javio se u 27/43 (63%) bolesnika nakon ¢ega je 32/43 (30%)
bolesnika s viSestrukim relapsima upuceno na operativni zahvat, u 2/42 (5%) bolesnika
provedena je terapija radioaktivnim jodom, a u 12/43 (28%) bolesnika nastavljena

je medikamentozna terapija. Podatci su prikazani u Dijagramu 4.
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Dijagram 4. Ishodi lije¢enja u bolesnika s GB

Nastavak
medikamentoznog Remisija nakon
lijeCenja lijekova

28% 37%

Remisija
nakon RAI
5%

Remisija nakon
operacije
30%

4.7. Titar TRADb

Podatci o titru TRADb bili su dostupni za 33 bolesnika uklju€enih u
istraZivanje. PoviSen titar TRAb imalo je 26/33 (78,8%) bolesnika, dok je u
ostalih bolesnika titar TRAb bio unutar referentnih intervala (<2 IU/L). Podatci

su prikazani u Tablici 8.

Tablica 8. Udio bolesnika s poviSenim titrom TRAb

Titar TRAD (IU/L) Udio bolesnika
78,8%

>2 (povisen)

21,2%
<2 (normalan)
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4.8. Volumen stitnjace

Podatci o volumenu Stitnjace bili su dostupni za 30 bolesnika uklju¢enih u
nase istrazivanje. U 19/30 (63%) bolesnika ultrazvukom je procijenjen povecan
volumen StitnjaCe, dok je 11/30 (37%) bolesnika imalo Stitnjacu normalnih
dimenzija. U osam bolesnika uz uvec¢anu Sstitnjacu na UZV-u su opisani znakovi
pojaCane vaskularizacije. U pet bolesnika naden je ¢vor u §titnjaci za kojeg se
kasnijom dijagnostickom obradom utvrdilo da je rije€ o toksicnom adenomu. U

stitnjaCi jedne bolesnice uocCeno je viSe cista i jedan pseudocvor.

4.9. Tjelesna visina

Podatci o tjelesnoj visini bili su dostupni za 33 bolesnika uklju¢ena u nase
istrazivanje. ViSe od polovice bolesnika (19/33; 57,5%) visinom je bilo iznad 50.
percentile od ega je 5/33 (15%) bolesnika bilo izmedu 50.-75. percentile, 7/33
(21%) izmedu 75.-95. percentile i 7/33 (21%) iznad 95. percentile. U 14/33
(42%) bolesnika tjelesna visina je bila ispod 50. percentile, s time da je u 2/33
(6%) bolesnika bila ispod 5. percentile. Raspodjele tjelesne visine bolesnika u

odnosu na percentilne krivulje za dob i spol prikazane su u Tablici 9.
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Tablica 9. Raspodjela visine bolesnika po percentilnim krivuljama

Tjelesna visina Broj bolesnika
2
<5. percentile
12
5.- 50. percentila
5
50. - 75. percentila
7
75. - 95. percentila
>95. percentile 7

4.10. Indeks tjelesne mase (ITM)

Podatci o indeksu tjelesne mase bili su dostupni za 33 bolesnika
uklju€enih u na8e istrazivanje. ITM u 17/33 (51,5%) bolesnika bio je ispod 50.
percentile, od ¢ega je u 7/33 (21%) bolesnika ITM bio ispod 5. percentile, a u
10/33 (30%) izmedu 5. i 50. percentile. ITM je u 16/33 (48,5%) bolesnika bio
iznad 50. percentile, s time da je u 11/33 (33%) bolesnika bio izmedu 50. i 85.
percentile, a u 5/33 (15%) bolesnika iznad 85. percentile. Raspodijele indeksa

tielesne mase bolesnika po percentilnim krivuljama prikazane su u Tablici 10.

Tablica 10. Raspodjela indeksa tjelesne mase bolesnika po percentilnim
krivuljama

Indeks tjelesne mase Broj bolesnika
7
<5. percentile

10

5.- 50. percentila
11

50. - 85. percentila
>85. percentila 5
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4.11. Pridruzene autoimune bolesti i genetski poremecaji

U 17/71 (24%) bolesnika uklju€enih u nasu studiju kod kojih je uzrok hipertireoze
bila GB nadene su pridruZzene autoimune bolesti: vitiligo (4), Se¢erna bolest tip 1 (3),
Wolff-Parkinson-White sindrom (2) i sistemski eritematozni lupus (1). U naSoj skupini
bolesnika s hipertireozom pridruzene kromosomopatije su: Downov sindrom (6) i Di

Georgov sindrom (1). Navedeni rezultati prikazani su u Tablici 11.

Tablica 11. Pridruzene autoimune bolesti i genetski poremecaji

Bolest/sindrom Broj bolesnika

Downov sindrom 6
Vitiligo 4

Seéerna bolest tip 1 3
Wolff-Parkinson-White sindrom 2
Sistemski eritematozni lupus 1
Di Georgov sindrom 1
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4.12. Geografska raspodjela bolesnika po zupanijama

Podatci o mjestu stanovanja bili su dostupni za 51 bolesnika uklju¢enog

u nase istrazivanje. Najveci broj bolesnika lijeCenih od hipertireoze u nasoj

ustanovi dolazi iz sjeverozapadnog dijela Hrvatske, a najveci udio ima

prebivaliSte u Gradu Zagrebu (14/51 odnosno 27%) i Zagrebackoj Zupaniji

(11/51 odnosno 21,5%). Od ostalih Zupanija redom slijede: Bjelovarsko-
bilogorska (6/51 odnosno 12%), Medimurska (4/51 odnosno 8%), Varazdinska

(3/51 odnosno 6%) i Karlovacka (3/51 odnosno 6%). |1z ostalih je Zupanija

(Pozesko-slavonske, Krapinsko-zagorske, Sisacko-moslavacke, Licko-senjske,

Brodsko-posavske, Vukovarsko-srijemske, Zadarske i Istarske) od hipertireoze

u nasoj ustanovi lije€eno tek jedno ili dvoje bolesnika. Podatci o raspodijeli

bolesnika po Zupanijama detaljnije su prikazani u Dijagramu 5.

Dijagram 5. Raspodjela bolesnika oboljelih od hipertireoze po zupanijama

120%

100%

100%

80%

60%

40%
20% -

0% -

21,50%

2%

4%

2%

27




4.13. Obiteljska anamneza

Podatci o obiteljskoj anamnezi bili su dostupni za 33 bolesnika. U 20/33
(60%) bolesnika s dijagnozom hipertireoze zabiljezena je pozitivha obiteljska
anamneza na bolesti &titnjace. U 7/20 (35%) bolesnika s hipertireozom bolesti
stitnjace prethodno su bile dijagnosticirane kod majke - u 5/20 bolesnika majka
je imala hipertireozu, a u 2/20 bolesnika majka je bolovala od hipotireoze. U
6/20 (30%) bolesnika bolesti Stitnjate prethodno su dijagnosticirane kod bake.
U manjeg broja bolesnika bolesti StitnjaCe nadene su kod sestre, oca, sestriCne
ili tete. U nadoj ispitivanoj skupini za izdvojiti je bolesnicu s GB u Cije je sestre u
djeCjoj dobi postavljena dijagnoza papilarnog karcinoma StitnjaCe. Prema
anamnesti¢kim podatcima, u njihovoj su obitelji teta i baka takoder lije€ene od

bolesti stitnjace.
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5. RASPRAVA

Ovom retrospektivnom studijom analiziran je broj novootkrivene djece s

hipertireozom koja su lije€ena u razdoblju od 2001. do 2016. godine, a prikupljeni su i
podatci o ucestalosti, etiologiji i modalitetu lijeCenja hipertireoze. U navedenom
razdoblju zabiljezeno je 78 bolesnika s hipertireozom od ¢ega je 71 bolesnik (odnosno
91%) bolovao od GB koja je glavni uzrok hipertireoze u djecjoj dobi i u ostalim dosad
provedenim studijama (6,8,10, 38). lako je veci broj novookrivenih bolesnika Zenskog
spola, omjer djevojcica i dje¢aka (2:34 = 2,5:1 ,odnosno 72% prema 28%) nizi je od
omjera opisanog u vecini drugih studija (6,8,10,38). Omjeri novootkrivenih djevojcica i

djeCaka oboljelih od tirotoksikoze iz ostalih europskih studija prikazani su u tablici 12.

Tablica 12. Usporedba omjera oboljelih djevojcica i djecaka od tirotoksikoze u
europskim studijama

Zemlja u Broj Broj Omjer Referenca
kojoj je studija oboljelih oboljelih Q:3
provedena djevojcica djecaka
Danska 192 45 4,31 Havgaard Kjeer
Risur. (6)
Svedska 39 7 5,6:1 Forssberg M. i
sur. (8)
Velika 80 30 2,6:1 Williamson S i
Britanija i Irska sur. (10)
Hrvatska 33 8 4,2:1 Skrabi¢ Vi sur.

(38)
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U navedenom razdoblju ispitan je i broj novootkrivenih bolesnika po
CetverogodisSnjim razdobljima (Dijagram 3.) iz Cega je vidljiv porast broja
novodijagnosticiranih bolesnika u zadnja dva Cetverogodi$nja razdoblja (od 2009. do
2012. i od 2013. do 2016. godine) u odnosu na prethodna razdoblja. Nasi rezultati
podudaraju se s rezultatima istrazivanja u drugim europskim zemljama gdje je takoder
uocen porast hipertireoze kroz petogodisnja razdoblja pracenja (6,7,8,10). U nasem je
istraZivanju pojavnost hipertireoze u svim CetverogodisSnjim razdobljima bila ve¢a u
djevojcica nego u djeCaka, osobito u dobnoj skupini od 10 - 14 godina u kojoj je omjer
oboljelih djevojcica i dje¢aka iznosio 9:4=2,9:1 (6,7,8,10).

Sliéno istraZivanje proveli su Skrabié i sur. u Klinickom bolni¢kom centru Split za
razdoblje od 15 godina (od 2002. do 2016. godine), u kojem je otkriveno 59-ero
bolesnika s tirotoksikozom. U njihovoj ispitivanoj skupini takoder je najvecCi broj
bolesnika imao GB (41 odnosno 69,4%) Sto je manje nego u nasoj ispitivanoj skupini,
no treba uzeti u obzir Cinjenicu da je njihova ispitivana skupina ukljucivala bolesnike s
hipertiroidnom fazom Hashimotova tireoiditisa. Omjer djevojcica prema djeCacima u
KBC-u Split bio je 4,2:1 (81% prema 19%), $to je viSe nego u naSem istrazivanju (38).
Veci broj novootkrivenih bolesnika tijekom 15-godiSnjeg razdoblja u KBC-u Zagreb u
odnosu na KBC Split vjerojatno je uzrokovan Cinjenicom da vedéi broj bolesnika iz
Republike Hrvatske gravitira u KBC Zagreb. Za sada nije provedeno istrazivanje kojim

bi se ispitala u€estalost hipertireoze u cjelokupnoj pedijatrijskoj populaciji u Hrvatsko;j.

Prema podatcima iz literature incidencija juvenilne tirotoksikoze u europskim
zemljama je u porastu i iznosi 0.9-2.7/100 000 osoba-godina, a najveci udio bolesnika
(84-86,8%) boluje od GB (6 - 8, 10). GB smatra se uzrokom 10-15% bolesti titnjace u
djece i adolescenata (59). Kako ucestalost hipertireoze u djecjoj i adolescentnoj dobi
u Hrvatskoj za sada nije ispitana, nije moguce usporediti postojee podatke sa drugim

slicnim podatcima iz literature.

Za podrucje Hrvatske, ispitivanje uCestalosti bolesti StitnjaCe u populaciji djece
Skolske dobi objavili su JakSi¢ i sur. 1994. godine. U skupini od 5462 djece iz Sibenske
regije u dobi od 11-18 godina nadeno je 152 djece s tireomegalijom, od Cega je njih
Cetvero bolovalo od GB (39).
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Prema rezultatima studije provedene u Danskoj, incidencija juvenilne
tirotoksikoze za razdoblje od 1998. do 2012. godine iznosila je 1.58/100 000 osoba-
godina (6). Ta je incidencija znatno viSa od incidencije iz razdoblja od 1982. do 1988.
godine koja je iznosila 0.79/100 000 osoba-godina (7). GB bila je glavni uzrok juvenilne
tirotoksikoze u 86,8% slu€ajeva dijagnosticiranih u razdoblju od 2008. do 2012. godine
(6). Omjer oboljelih djevojcica i djeCaka iznosio je 4.3:1, a incidencija juvenilne

tirotoksikoze u djevojcica bila je ve¢a nego u djeCaka u svim dobnim skupinama (6).

Slitan trend zabiljezen je i u ostalim europskim zemljama. U Svedskoj je
incidencija u drugom petogodisnjem razdoblju bila Cetiri puta veéa (2.7/100 000 osoba-
godina za razdoblje 1995.-1999.) u odnosu na prvo petogodiSnje razdoblje pracenja
(0.7/100 000 osoba-godina za razdoblje 1990.-1994.) (8).

Studija provedena u Ujedinjenom Kraljevstvu i Irskoj pokazuje da je incidencija
juvenilne tirotoksikoze za razdoblje 2004.-2005. iznosila 0.9/100 000 za bolesnike
mlade od 15 godina. Znacajni porast incidencije uoCen je kod djevojcica u dobi od 10-
14 godina, a najviSe bolesnika (92/110) ima Gravesovu bolest, Sto je u skladu s

rezultatima objavljenim u ostalim europskim studijama (6, 8).

Studija provedena na Novom Zelandu pokazuje sli¢nu incidenciju hipertireoze
(oko 1/100 000), ali je omjer oboljelih djevojcica i djeCaka iznosio 7.5:1 §to je znatno

viSe nego u drugim opisanim istrazivanjima (43).

Incidencija hipertireoze visa od europskog prosjeka zabiljezena je u Hong-Kongu
za razdoblje pracenja od 1989. do 1999. godine, a uocen je porast incidencije za drugo
petogodisnje (6.5/100 000/osoba-godina) u odnosu na prvo petogodiSnje razdoblje
(3.2/100 000/0soba-godina) (9).

NajvecCa ucestalost hipertireoze u nasoj skupini ispitanika uocena je u dobnoj
skupini od 10 do 14 godina u oba spola, sto je u skladu s ve¢inom do sada provedenih
studija (6,10, 41).
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Hipertireozu se lije€i medikamentozno, radioaktivnim jodom i operacijom (totalna
ili subtotalna tiroidektomija). Medikamentozna terapija smatra se terapijom izbora za
lijeCenje GB u djece i adolescenata buduci da se u oko 20-30% pedijatrijskih bolesnika
tim nac¢inom lije€enja moze posti¢i remisija (1,55). Preporuke o duljini trajanja lijecenja

medikamentoznom terapijom razlikuju se za SAD i Europu.

U svojim smjernicama American Thyroid Association navodi kako bi, u slu€aju
da remisija nije postignuta nakon prvog ciklusa medikamentozne terapije u trajanju od
godine dana, odmah trebalo razmotriti konacne metode lijeCenja (1). U slu€aju
negativnih prognostickih cimbenika za uspjesSnost remisije nakon medikamentozne
terapije, smjernice predlazu inicijalno lijeCenje RAI ili tiroidektomijom (1). Za razliku od
njih, prema preporukama koje su dali Léger i sur. produljeno lijeCenje antitireoidnim
lijekovima dovodi do remisije u veceg broja bolesnika, te bi stoga medikamentoznu
terapiju trebalo primjenijivati tjekom 8-10 godina ukoliko su bolesnici suradljivii nemaju
vecih nuspojave na antitireoidne lijekove (28). Tek ukoliko se nakon dugotrajne
medikamentozne terapije ne uspije posti¢i remisija, potrebno je razmotriti konacne
metode lije€enja. U vedini do sada provedenih studija, lijeenje hipertireoze zapoceto
je primjenom medikamentozne terapije (3, 21, 25-26, 57). Lijek izbora je MMI jer ima
maniji rizik teSkih nuspojava, osobito akutne jetrene insuficijencije (1). PTU se ne bi
trebao primjenjivati u terapiji djece i adolescenata osim u slu¢aju jake nuspojave na
MMI, lijeCenja ,tiroidne oluje“ (,thyroid storm®, rijedak akutni oblik hipertireoze
precipitiran infekcijom, ozljedom, kirurSkim zahvatom, RAI, prekidom medikamentozne
terapije, dijabetiCkom ketoadcidozom itd.) ili za postizanje eutiroidnog stanja u pripremi
za RAL ili tiroidektomiju (1). U nasoj skupini ispitanika svi su bolesnici inicijalno lijeeni
medikamentoznom terapijom pri ¢emu je u 70/71 terapija zapocCeta primjenom MMI.
Samo u jednog bolesnika prvi lijek izbora bio je PTU, a u dva bolesnika MMI je

zamijenjen s PTU zbog razvoja svrbeza koze kao nuspojave na MMI.

U na3doj je studiji 16/43 (37%) bolesnika u remisiju uslo nakon medikamentozne
terapije prosje¢nog trajanja 35,6 mjeseci (raspon od 2 — 90 mjeseci). Njih 13/43 (30%)
u remisiju je uSlo nakon operacije, a prosjecno vrijeme od postavljanja dijagnoze GB i
inicijalne medikamentozne terapije do operacije iznosilo je 4 godine. U 2/43 (5%)

bolesnika remisija je postignuta nakon terapije radioaktivnim jodom.
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UcCestalost remisije nakon primjene medikamentozne terapije u nasoj skupini
ispitanika u skladu je s u€estaloséu medikamentozne remisije opisane u literaturi (29-
38%) (26, 38,41,43). Medutim treba uzeti u obzir €injenicu da su podatci o relapsu i
remisiji bili dostupni samo za 43/71 bolesnika s GB. U dijela bolesnika u trenutku
prikupljanja podataka remisija vjerojatno nije bila postignuta uz medikamentoznu
terapiju zbog nedovoljno duge primjene. S druge strane, bolesnici nisu bili dostupni za
daljnje pracenje nakon prijelaza iz pedijatrijske skrbi, te je stoga moguce da su razvili
relaps bolesti nakon inicijalne remisije. Rezultati naSe studije podudaraju se s
rezultatima studije provedene u KBC-u Split gdje je nakon inicijalne medikamentozne
terapije u remisiju uslo 29,2% bolesnika koji su lijekove uzimali u prosjeku 29 mjeseci
(6-63 mjeseca) (38). OgraniCenja nase studije predstavljaju mali broj ispitanika te
izostanak pracenja u odrasloj dobi, Sto onemogucuje donoSenje definitivnih zaklju€aka

o ucCestalosti remisije i relapsa nakon medikamentozne terapije.

Studija u Danskoj zabiljezZila je bitno nizi udio bolesnika koji ulaze u remisiju
(11/79 odnosno 13,9%) nakon prosje¢nog trajanja medikamentozne terapije od 25,6
mjeseci (raspon od 17-42 mjeseca) (6). Krace trajanje inicijalne medikamentozne
terapije vjerojatno je uzrok manje ucestalosti remisije. Stoga se Cini opravdana
preporuka Léger i sur. koji smatraju kako bi medikamentoznu terapiju trebalo nastaviti
sve dok bolesnik ima dobar odgovor na nju i dokle god nema Stetnih uCinaka (28).
Njihovu preporuku potkrjepljuju rezultati kohortne studije provedene na 154 ispitanika,
koja ukazuje kako postotak bolesnika u remisiji raste proporcionalno duljini provodenja
terapije. Prema rezultatima njihovog istraZivanja remisija nakon 2 godine terapije MMI
iznosi 20%, nakon 6 godina 37%, nakon 8 godina 45% i nakon 10 godina 49% (28).
Nedavno objavljeno istraZivanje Kourime i sur. pratilo je u€inke dugotrajnog lije¢enja
antitireoidnim lijekovima kod djece i adolescenata u zapadnoj Skotskoj u razdoblju od
1989.-2014.godine, a dobiveni rezultati takoder potvrduju preporuku Léger i sur.
istiCuci vaznost dugotrajnog medikamentoznog lijec¢enja GB u odnosu na intermitentno
prekidanje terapije nakon primjene tireostatika kroz 1 — 2 godine (28,40). NeSto visi
udio remisije od onih u dosad spomenutim istrazivanjima uoCen je u nacionalnoj
portugalskoj studiji koju su proveli Marques i sur., koja je obuhvatila 152 bolesnika s
GB (116 djevoj€ica i 36 djeCaka). UCestalost remisije iznosila je 32,6% dok je trajanje

terapije u prosjeku bilo 32.4+28 mjeseci (41).
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Retrospektivnim istrazivanjem koje su proveli Jevalikar i sur. u Australiji ispitani
su dugoroéni ishodi u bolesnika s GB. Udio bolesnika koji su usli u dugotrajnu remisiju
nakon medikamentozne terapije u trajanju iznad dvije godine bio je 6/53 (11.3%) (56).
Jedno od mogucih objasnjenja dobivenih rezultata je Cinjenica da su bolesnici u ovom
istraZivanju praceni kroz dug period (neki ¢ak i 20 godina) tijekom kojih se velik broj
bolesnika odlucCio za neki od konacnih oblika lije€Cenja (terapija izbora u njihovoj skupini
ispitanika bila je RAl ispred tiroidektomije) (56). Kao i u nasoj studiji, i u njihovoj skupini
ispitanika dio bolesnika je u vrijeme provodenja studije joS uvijek bilo na terapiji
antireoidnim lijekovima u trajanju dulje od dvije godine (11/53) zbog ¢ega se u njih ne

moze zakljucivati o dugoroCnim uc€incima medikamentozne terapije (56).

Pojava relapsa nakon inicijalne medikamentozne terapije zabiljezena je u 27/43
(63%) bolesnika, u prosjeku 26 mjeseci nakon pocetka terapije (raspon od 1 - 80
mjeseci). Nasi podatci podudaraju se s podatcima iz literature koji govore o ucestalosti
relapsa od 33-70% (38, 55). U studiji Skrabi¢a i sur. relaps se javio u 33,3% bolesnika,
a kod 16 bolesnika primijenjeno je definitivno lijeCenje GB-a koje je zapocelo u prosjeku
39 mjeseci nakon primjene medikamentozne terapije (RAl u 3, a operacija u 13
bolesnika (38). U nasoj skupini ispitanika, konacno lije¢enje provedeno je u prosjeku 4
godine nakon postavljanja dijagnoze GB (raspon 0,3-14,5 godina), odnosno 20

mjeseci nakon relapsa bolesti (raspon 2-39 mjeseci).

Buduci da velik dio pedijatrijskih bolesnika neée posti¢i remisiju primjenom
medikamentozne terapije, u njih se primjenjuje neka od konacnih metoda lijeCenja
hipertireoze - RALl ili tiroidektomija (1). Navedene metode primjenjuju se i u slu¢aju kad
bolesnik razvije teSke nuspojave na MMI ili ukoliko nije dovoljno suradljiv u uzimanju
propisane terapije. LijeCenju radioaktivnim jodom kao jednom od modaliteta lijecenja
hipertireoze u pedijatrijskoj populaciji jo$ se uvijek pristupa s oprezom. Premda dosad
provedene studije ukazuju na njenu veliku ucinkovitost i sigurnost istiCu¢i kako
primjena RAl-a nije povezana s vecom ucestaloS¢u malignih bolesti S$titnjace,
leukemije, rizikom od infertiliteta i kongenitalnim malformacijama, rezultati nase studije
ukazuju kako je u naSoj ustanovi terapija izbora i dalje tiroidektomija (30, 32, 42).
LijeCenje radioaktivnim jodom provedeno je samo u 2/71 (2,8%) pedijatrijska bolesnika
s GB, a u KBC-u Split 3/41 (7,3%) bolesnika (38).

34



Za sada ne postoje smjernice za odluku o definitivnom lijeCenju hipertireoze u
slu€aju neuspjeha medikamentozne terapije. Odluka dijelom ovisi o iskustvu lokalnih
centara s pojedinom metodom, kao i o njezinoj dostupnosti. Opc¢enito, uo€eno je da su
u Europi i Japanu lijeCnici skloniji odabiru medikamentozne terapije i operativhom
lije€enju GB, dok se u SAD-u CeSce odabire RAI, ponekad vec i kao prva linija lije€enja
GB (1,44). Rezultati novijih studija (Portugal, 2017.; Skotska, 2017.), ukazuju kako se
veca prednost daje RAI-u u odnosu na tiroidektomiju (Portugal — tiroidektomija u 16, a
RAI u 20 bolesnika; Skotska — tiroidektomija u 16, a RAI u 22 bolesnika) stoga je
moguce kako Ce se u perspektivi donijeti preporuke u kojima ¢e se RAIl razmatrati kao

terapija izbora pri definitivnom lijeCenju hipertireoze (40-41).

Rivkees, jedan od najvecCih zagovornika terapije radioaktivnim jodom u
pedijatrijskih bolesnika s GB, istiCe kako bi terapiju visokim dozama radioaktivhog joda
trebalo uvesti ¢im ranije (42). Prema njegovom iskustvu, dugotrajna primjena
medikamentozne terapije ne dovodi do remisije u vecline pedijatrijskih bolesnika, a
lijeCenje istovremeno moze uzrokovati brojne Stetne nuspojave (42). Stoga smatra da
bi u svakog bolesnika starijeg od 10 godina koji nema povoljne prognosti¢ke ¢Cimbenike
za odgovor na medikamentoznu terapiju trebalo kao prvu liniju terapije provesti RAI pri
¢emu istiCe vaznost primjene visokih doza zra¢enja (>150 uCi/g) kako bi bolesnika
doveli u hipotiroidno, a ne samo u eutiroidno stanje. (42, 45). Visokim dozama zracenja
smanjuje se vjerojatnost da u rezidualnom tkivu Stitnjace dode do proliferacije
malignog klona i razvoja tumora (42). Kod bolesnika u kojih je provedeno lijeCenje
radioaktivnim jodom s vremenom je uocCen porast tjelesne mase koji je bio izrazeniji u
mladih bolesnika i onih s tezim oblikom hipertireoze (46). Veci porast tjelesne mase
nakon RAI bio je prisutan u bolesnika u kojih je zabiljezen veci pad tjelesne mase u

tijeku same bolesti (46).

Kao rijetka, ali izrazito opasna nuspojava RAl-a istiCe se tiroidna oluja koja se
javlja s ucestalosSc¢u od 0.1-3 na 100 000 pedijatrijskih bolesnika, a moZze je precipitirati
i prekid terapije antitireoidnim lijekovima (47). Obi¢no se javlja 2-8 dana nakon RAI, a
u cilju izbjegavanja njezine pojave preporucuje se dobra premedikacija antitireoidnim

ljekovima u bolesnika s poviSenim razinama tiroidnih hormona (47).
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Neovisno o sve vecoj uCestalosti koriStenja RAI, bilo kao inicijalne terapije izbora
ili kao terapije izbora prilikom definitivnog lije€enja hipertireoze, u literaturi se i dalje ne
preporucuje primjena RAI kod bolesnika mladih od 5 godina, onih Cija je masa Stitnjace

>80g te bolesnika s izrazenom distiroidnom orbitopatijom (1).

U nasoj je skupini ispitanika tiroidektomija najceS¢a konaCna metoda lijeCenja
GB u slucaju nepostizanja remisije antitireoidnim lijekovima. Izbor tiroidektomije ¢eS¢i
je u centrima koji imaju dostupnog kirurga specijaliziranog za operacije $titnjace u
bolesnika pedijatrijske dobi (>30 tiroidektomija godiSnje) (21). Prednost ispred
subtotalne tiroidektomije ima totalna tiroidektomija zbog manjeg rizika od kasnijih
relapsa, a ukoliko se radi u visoko specijaliziranim centrima gdje operaciju obavlja
struénjak specijaliziran za operacije stitnjaCe pojava nuspojava je minimalna (35, 48).
U nasSoj skupini ispitanika, u svih je bolesnika ucCinjena totalna tiroidektomija. Udio
bolesnika koji su lije€eni tiroidektomijom u nasem istrazivanju (13/71; 18,3%) maniji je
od udjela bolesnika lije€enih tiroidektomijom u KBC-u Split (13/41; 31,7%). Razliku
mozemo pripisati Cinjenici da su u nasoj studiji podatci prikupljani isklju€ivo uvidom u
medicinsku dokumentaciju bolesnika tijekom njihovog lijeenja u Klinici za pedijatriju
KBC Zagreb, te da nema podataka o ishodu lijecenja bolesnika nakon $to su napustili
pedijatrijsku skrb. Stoga nije iskljuéena mogucnost da su neki od bolesnika uklju€enih
u nase istrazivanje u kasnijoj Zivotnoj dobi bili podvrgnuti operativnom zahvatu. Svih
13 operativno lijeCenih bolesnika prethodno je bilo na medikamentoznoj terapiji

metimazolom pri Cemu je u troje bolesnika MMI zbog nuspojava zamijenjen s PTU.
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Prosje¢na dob prilikom tiroidektomije u nasoj skupini ispitanika je 17 godina
(raspon od 9,5-24 godine). Pri tome, prosje¢no vrileme od relapsa medikamentozne
terapije do tiroidektomije iznosilo je 15 mjeseci (2-36 mjeseci), a vrijeme od
postavljanja dijagnoze do kona¢nog operativhog zahvata u bolesnika s GB bilo je Cetiri
godine (0,3-14,5 godina). Podatci iz drugih zemalja ukazuju da udio operativno
ljeCenih bolesnika s GB iznosi 33,8 - 46,9%, a medijan dobi prilikom operativhog
zahvata je 15,2-16 godina (43, 48). Naj¢eS¢e nuspojave nakon tiroidektomije su
prolazna i trajna hipokalcemija, prolazna pareza laringealnog Zivca i keloidni oziljak
(35, 48).

U naSem je istrazivanju 2/19 (10%) bolesnika razvilo trajnu hipokalcemiju kao
komplikaciju tiroidektomije Sto odgovara ucestalosti te komplikacije zabiljezenoj u
ostalim studijama (7,3-20%) (29,60).

Tiroidektomija je metoda prvog izbora u lijeCenju toksi¢nih adenoma kod
pedijatrijskih bolesnika. Svih pet bolesnika s dijagnozom toksi¢nog adenoma lije¢eno
je operativno, od ¢ega je troje prethodno bilo na terapiji MMI. To odgovara smjernicama
American Thyroid Association koje nalazu da bi bolesnike s klinickim oblikom
hipertireoze uzrokovane toksi¢nim adenomom (TA) prije operativhog zahvata trebalo
dovesti u eutiroidno stanje sa ili bez primjene beta-blokatora (1). Premda se i RAl moze
koristiti u lijecenju bolesnika s TA, studije provedene na odrasloj populaciji upucuju da
¢ak 6-18% bolesnika razvije perzistentnu, a 3-5,5% bolesnika prolaznu hipertireozu
Sto je znatno viSe nego u bolesnika u kojih je TA lijeCen operativno te je rizik za pojavu

relapsa <1% (1).

Najces¢i simptomi i KliniCki znakovi zabiljezeni u naSih bolesnika su pojacano
znojenje (52%), emocionalna nestabilnost koja je ukljucivala smetnje koncentracije,
iritabilnost i hiperaktivnost (42%), tremor (42%), tahikardiju (33%) te umor i osjecaj
slabosti (30%). Ucestalost pojatanog znojenja i tremora kod naSih bolesnika
odgovaraju podatcima iz literature (uestalost pojacanog znojenja 50-91%, uCestalost
tremora 40-97%), dok su se emocionalna nestabilnost, tahikardija i slabost javili nesto
rjede nego u dosad provedenim istrazivanjima (38). UCestalost pojedinih klini¢kih
znakova i simptoma u bolesnika s tirotoksikozom prikazana je na Slici 1.
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Egzoftalmus je uoCen u 15% bolesnika s GB lijeCenih u nasoj ustanovi. Premda
se u literaturi navodi kako €ak 50-75% bolesnika s GB ima neki oblik orbitopatije, svega

17% bolesnika zahtijeva daljnje oftalmolosko lijeCenje (19).

Znakovi Ucestalost u %

emocionalna nestabilnost (iritabilnost, smanjenje  80-99%
koncetracije, popustanje u skoli)

pojacano znojenje 50-91%
palpitacije 63-89%
preosjetljivost na toplinu 41-89%
umor i osjecaj slabosti 44-88%
dispneja u naporu 66-81%
gubitak na tjelesnoj masi 52-85%
povecan apetit 11-65%
ucestalije stolice 12-23%
tahikardija 58-100%
struma 37-100%
tremor 40-97%
toplaivlazna koza 76 %
retrakcija i zaostajanje o¢nih kapaka 38-62%
fibrilacija atrija 10%

Slika 1. UCcestalost pojedinih klinickin znakova i simptoma u bolesnika s
tirotoksikozom (Prema: Skrabié V., Uni¢ |., Bilali¢ S., Skrabi¢ R. Tirotoksikoza u djece

i adolescenata — dijagnostiCke i terapijske dvojbe. Paediatr Croat. 2017;61:1-9. )

Titar TRAb bio je povisen u 26/33 (78,8%) bolesnika, no rezultati su bili dostupni
samo za 33 bolesnika. Prema podatcima iz literature, poviSen titar TRAb moze se naci

u 80-88% bolesnika s Gravesovom bolesti (61-62).
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Djeca oboljela od hipertireoze u prosjeku su viSa od svojih vrSnjaka i imaju nizi
ITM (19). | u naSem istrazivanju 57,5% bolesnika bilo je visinom iznad 50. percentile,
a 21% bolesnika visinom je bilo iznad 95. percentile za dob. Takoder, ITM je u viSe od
polovice bolesnika bio ispod 50. percentile za dob i spol, 21% bolesnika imalo je ITM

ispod 5. percentile obzirom na dob.

Obzirom na geografsku raspodijelu, najveci broj bolesnika lijeCenih od
hipertireoze u nasoj ustanovi dolazi iz sjeverozapadnog dijela Hrvatske, a najvise ih

ima prebivaliste u Gradu Zagrebu i Zagrebackoj Zupaniji.

Znacajniji udio bolesnika ima prebivaliSte na podrucju Bjelovarsko-bilogorske i
Medimurske Zupanije, a bolesnici iz drugih regija u Hrvatskog zastupljeni su u znacajno

manjem udjelu.

U deset bolesnika uklju¢enih u nasu studiju kod kojih je uzrok hipertireoze bila
GB nadene su pridruzene autoimune bolesti poput vitiliga, Se¢erne bolesti tipa 1, Wolff-
Parkinson-Whiteovog sindroma i sistemskog eritematoznog lupusa. Sedam bolesnika
kao osnovnu bolest imaju genetski poremecaj - Downov sindrom i DiGeorgov sindrom.
Radi se o bolesti koja ima povec¢anu predispoziciju za pojavu drugih autoimunih bolesti,
u prvom redu autoimune bolesti StitnjaCe. | u drugim studijama uocena je slicha

uCestalost pridruzenih autoimunih bolesti i drugih genetskih poremecaja (6, 8).

U 60% bolesnika ukljuenih u naSe istraZivanje zabiljezena je pozitivna obiteljska
anamneza na bolesti Stitnjace Sto dodatno potvrduje vaznu ulogu nasljednih faktora
(4,19,31).
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6. ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem obuhvaceno je 78 novootkrivene djece s hipertireozom
ljeCene u Zavodu za endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju KliniCkog
bolni¢kog centra Zagreb u razdoblju od 1. sije€nja 2001. godine do 31. prosinca 2016.
godine. U najveéeg broja djece hipertireoza je bila uzrokovana Gravesovom boleScu.
Medu oboljelima bilo je 56 djevojCica i 22 djeCaka, a omjer Zenskih i muskih bolesnika
bio je 2:& =2,5:1 $to je nize od omjera zabilieZenog u ostalim europskim i svjetskim
zemljama. Najveci broj bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze hipertireoze imao
je 14 godina, a broj oboljelih djevoj€ica u svim je dobnim skupinama bio veéi od broja
oboljelih djeCaka. U zadnja dva cCetverogodiSnja razdoblja uoCen je porast broja
novootkrivenih bolesnika u odnosu na ranija razdoblja Sto odgovara porastu incidencije
hipertireoze zabiljeZzene u ostalim europskim zemljama. Svi bolesnici oboljeli od GB
inicijalno su lijeCeni medikamentozno nakon ¢ega je u remisiju uslo 37% bolesnika Sto
odgovara rezultatima zabiljezenim u ostalim studijama. Relaps nakon inicijalne
medikamentozne terapije zabiljeZzen je u 27/43 (63%) bolesnika. Preporuke o duljini
ljeCenja medikamentoznom terapijom razlikuju se medu europskim i americkim
struénjacima zbog C€ega bi daljnja istrazivanja o opravdanosti produljenog lijeCenja
antitireoidnim lijekovima bila od velike vaznosti u stvaranju smjernica za lijeCenje
hipertreoze. Bolesnici s viSestrukim relapsima upuceni su na tiroidektomiju ili su lije€eni
radioaktivnim jodom. Neki od naj¢escih klini¢kih znakova i simptoma u bolesnika s
hipertireozom bili su pojaano znojenje, emocionalna nestabilnost i smetnje
koncentracije, tremor, tahikardija te umor i osjecaj slabosti. Bolesnici s hipertireozom
viSi su i imaju nizi ITM od svojih vrSnjaka. ViSse od polovice bolesnika ima pozitivhu

obiteljsku anamnezu na bolesti StitnjaCe.

Buduc¢i da za sada nije provedeno sustavno istrazivanje kojim bi se ispitala
uCestalost hipertireoze u cjelokupnoj pedijatrijskoj populaciji u Hrvatskoj, nije moguce
utvrditi incidenciju u nasoj populaciji djece i adolescenata. Nacionalna studija o
incidenciji hipertireoze u pedijatrijskoj populaciji bila bi od izuzetno velikog znacaja.
Radi lakSeg pracenja incidencije hipertireoze, izbora i u€inaka lijecenja, te nuspojava
ljeCenja potrebno je formiranje nacionalnih registara za pracenje bolesnika s

hipertireozom.
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