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POPIS KRATICA

GB - Gravesova bolest

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

T3 - trijodtironin

T4 - tiroksin

fT3 - engl. free T3 (slobodni T3)

fT4 - engl. free T4 (slobodni T4)

CcAMP - engl. cyclic adenosine monophosphate (ciklicki adenozin monofosfat)

HCG - engl. human chorionic gonadotropin (humani korionski gonadotropin)

TSI - engl. thyroid stimulating immunoglobulin (TSH stimuliraju¢i imunoglobulin)

TRAD - engl. TSH receptor antibody (autoprotutijela koja se vezu na TSH receptor)

TPO - tireoidna peroksidaza

ATD - engl. antithyroid drugs-ATDs (tireostatski lijekovi)

PTU - engl. propylthiouracil (propiltiouracil)

CBZ - engl.carbimazole (karbimazol)

MMI - metimazol (eng.methimazole)

RAI - engl. radioactive iodine ablation (terapija radioaktivnim jodom)
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SAZETAK

Ishodi bolesnika s Gravesovom bolesti u KBC Zagreb
Marina Aust

Gravesova bolest (GB) je autoimuna bolest stitnjace i naj¢eSc¢i uzrok hipertireoze.
Zahvaca populaciju srednje zZivotne dobi i ¢eS¢a je u Zzenskog spola. Prezentira se
simptomima i znakovima poput hiperaktivnosti, razdrazljivosti, znojenja, umora,
gubitka tezine s poveéanim apetitom, tahikardije, fibrilacije atrija, tremora i brojnih
drugih. Obiljezena je i nastankom guse, tireoidne orbitopatije i dermatopatije. Prema
europskim smjernicama 1. linija lije€enja su tireostatski lijekovi, ali u slu€aju da se sa
njima ne moze postici remisija potrebno je razmotriti i druge modalitete lijecenja kao
Sto su radiojodna ablacija i tireoidektomija. Ishod Gravesove bolesti tesko je
predvidjeti. ViSe razine tiroeoidnih hormona i TSH-R-Ab u serumu, veli€ina guse,

mlada dob, puSenje i orbitopatija su povezani s vec¢im rizikom od relapsa.

Cilj ovoga istrazivanja je retrospektivno analizirati kliniCke karakteristike i ishod
lije€enja bolesnika sa Gravesovom boleScu. U istrazivanju je sudjelovalo 93
pacijenata s hipertireozom od toga 63 pacijenata s Gravesovom boles¢u koji su
lijeceni u Klinickom bolnickom centru Zagreb na Zavodu za endokrinologiju. Rezultati
su pokazali da su najCeS¢i uzroci hipertireoze Gravesova bolest (68,48%) i toksi¢na
multinodularna struma (19,57%). Svi bolesnici s GB su inicijalno lijeceni sa
tireostatskim lijekovima. Prema nasSim rezultatima 63,46% pacijenata je bilo u remisiji
u 5 godina nakon terapije tireostatskim lijekovima. NajCesSci oblik dodatnog tretmana
je radiojodna ablacija 15,38%, dok je totalnom tireoidektomijom lije€eno ukupno
11,54% pacijenata. Deskriptivnom analizom podataka nije nadena statisticki
znacajna razlika izmedu postizanja remisije tireostatskim lijekovima i razlikom izmedu
spola i dobi pacijenata. Prema nasim rezultatima prosje¢ne vrijednosti T4 hormona

viSe su u skupinama koji nisu postigli remisiju uz pomoc tireoidnih lijekova .

Kljuéne rije¢i: Gravesova bolest, hipertireoza, tireostatski lijekovi



SUMMARY

Treatment outcomes of patients with Graves disease at University Hospital

Center Zagreb
Marina Aust

Graves' disease (GB) is an autoimmune thyroid disease and the most common
cause of hyperthyroidism. It affects the middle-aged population and is more common
in women. It presents with symptoms and signs such as hyperactivity, irritability,
sweating, fatigue, weight loss with increased appetite, tachycardia, atrial fibrillation,
tremors and many others. It is also characterized by the goiter, thyroid orbitopathy
and dermatopathy. According to European guidelines, the 1st line of treatment is
thyrostatic drugs, but if remission cannot be achieved with them, other treatment
modalities such as radioiodine ablation and thyroidectomy should be considered. The
outcome of Graves' disease is difficult to predict. Higher serum thyroid hormone and
TSH-R-AD levels, goiter size, younger age, smoking, and orbitopathy are associated

with a higher risk of relapse.

The aim of this research is to retrospectively analyze the clinical characteristics
and outcome of treatment of patients with Graves' disease. 93 patients with
hyperthyroidism participated in the study, of which 63 were patients with Graves'
disease who were treated at the Zagreb Clinical Hospital Center at the Department of
Endocrinology. The results showed that the most common causes of hyperthyroidism
are Graves' disease (68.48%) and toxic multinodular goiter (19.57%). All patients
were initially treated with thyrostatic drugs. According to our results, 63.46% of
patients were in remission in 5 years after therapy with thyrostatic drugs. The most
common form of additional treatment is radioiodine ablation 15.38%, while a total of
11.54% of patients were treated with total thyroidectomy. Descriptive analysis of the
data did not reveal a statistically significant difference between the achievement of
remission with thyrostatic drugs and the difference between the gender and age of
the patients. According to our results, the average values of T4 hormone are higher
in the groups that did not achieve remission with the help of thyroid drugs.

Key words: Graves' disease, hyperthyroidism, thyrostatic drug



1. UVOD

Gravesova bolest (GB) je autoimuna bolest stitnjace i naj¢eséi uzrok
hipertireoze. Uz hipertireozu obiljezena je i nastankom gus$e, tireoidne orbitopatije i
dermatopatije koja se najcesc¢e prezentira lokaliziranim pretibijalnim miksedemom
(1,2). Hipertireoza je stanje u kojem nalazimo pretjeranu funkciju stitne Zlijezde i
proizvodniju tireoidnih hormona, dok tireotoksikoza je naziv za hipermetaboli¢ko
stanje organizma koje nastaje kao posljedica povisene razine tireoidnih hormona (T3
i T4) neovisno o patogenezi porasta hormona. Tireotoksikozu mozemo podijeliti na
primarnu hipertireozu, sekundarnu hipertireozu i tiretoksikozu bez hipertireoze.
Primarna hipertireoza je naj¢eSca, a u nju ubrajamo bolesti poput Gravesove bolesti,
toksi¢ne multinodularne strume, toksi¢nog adenoma, aktiviraju¢e mutacije TSH
receptora, hipertireoze inducirana jodom, McCune-Albrightov sindrom, strume ovarija
i drugih. U sekundarnu hipertireozu ubrajamo bolesti poput pituitarnog adenoma koji
producira TSH-a, sindroma rezistencije na tireoidne hormone, gestacijske
tireotoksikoza, tumora koji produciraju HCG. Pod pojmom tireotoksikoza bez
hipertireoze ubrajamo stanja kod kojih dolazi do upale i destrukcije tkiva Stitnjace i
otpustanja vecih koli€ina tireoidnih hormona, tu se ubrajaju bolesti poput subakutnog
tireoiditisa ili drugih uzroka zbog kojih je doslo do destrukcije tkiva kao $to su terapija

amiodaronom ili zraCenjem (3).

1.1 Epidemiologija
Gravesova bolest (GB) naj¢e&¢i je uzrok tireotoksikoze (1,3). Prevalencija GB je

priblizno 1% do 1,5% u populaciji kao cjelini, a incidencija novih slu€ajeva je 20-30



/100 000 stanovnika godi$nje (4,5). NajceSce se pojavljuje kod zenskog spola
izmedu 20-50 godine Zivota (3,6). Osim Zenskog spola rizi¢ni ¢imbenici su pusenje
duhana (6,7), visok unos joda (2,3), autoimuna bolest u obiteljskoj anamnezi

(6,10,11) i stres (3,8).

1.2. Etiologija i patogeneza

Etiologija GB nije u potpunosti do kraja istrazena, ali svi podatci upucuju da u
nastanku bolesti sudjeluje kombinacija okoli$nih i genetskih faktora. Posebice je
vazna uloga nasljeda (3,9,10). Veci rizik za nastanak bolesti imaju pojedinci sa
polimorfizmima gena HLA DRB1-08 i DRB3-0202 koji se nalaze na 6.kromosomu
(10) te polimorfizmima imunomodularnih gena kao $to su CTLA-4, CD25, PTPN22,
FCRL3 i CD226 (3). Kod bolesnika sa GB mogu se pronadi viSe vrsta autoantitijela
koje se mogu svrstati u 3.skupine: protutijela koja se vezu za TSH- receptore,
protutijela na tireoglobulin i protutijela na tiroidne peroksisome (TPO) (3,11).
Najvazniju ulogu u patogenezi imaju stimulacijska protutijela na TSH receptore koji
se primarno nalaze na stitnjaci, ali takoder mozemo ih naci i na adipocitima,
fibroblastima i koStanim stanicama. Vezanjem protutijela na TSH receptore Stitnjace
dolazi do stimulacije enzima adenil-ciklaze i porasta koncentracije cCAMP u stanici
Sto u konacnici dovodi do rasta folikularnih stanica i tkiva stitnjace te poveéane
proizvodnje i sekrecije tireoidnih hormona (12). Stimulacijom TSH receptora
fibroblasta u retrobulbarnom prostoru ili u potkoznom masnom tkivu dolazi do
pretvorbe fibroblasta u masne stanice te lu¢enja glukozaminoglikana koji na sebe
vezu vodu Sto dovodi do nastanka tireoidne orbitopatije i miksedema (11). U
patogenezi tireoidne orbitopatije vaznu ulogu imaju i citokini poput interferona y (IFN-

Y), tumorskog faktora nekroze (TNF) i interleukina 1 (IL-1) koji takoder aktiviraju



fibroblaste i poti¢u upalu bulbarnih misi¢a, $to u kasnijim fazama bolesti moze

rezultirati fibrozom tkiva (3).

1.3. Klinicka slika

Znakovi i simptomi Gravesove bolesti mogu biti oni koje nalazimo u
tireotoksikozi razliCite etiologije, ali takoder postoje znakovi i simptomi koji su
specificni za Gravesovu bolest. Simptomi koji nalazimo u tiretoksikozi su :
hiperaktivnost, razdrazljivost, disforija, nepodno$enje topline i znojenje, lupanje srca,
umor i slabost, gubitak teZine s povec¢anim apetitom, proljev, poliurija, a kod Zena
Cesto nalazimo i oligomenoreju, Naj¢es¢i znakovi koje nalazimo su : tahikardija,
fibrilacija atrija koja je osobito Cesta u starijih osoba, tremor, guSavost, topla vlazna
koZa, slabost misica, proksimalna miopatija, ginekomastija kod muskaraca. Simptomi
i znakovi koji su karakteristiCniji za GB su: difuzno povecanje stitnjaCe i nastanak
gu$e, znakovi tireoidne orbitopatije kao Sto su retrakcija vjeda, egzoftalmus,
periorbitalni edem, konjuktivna injekcija, nastanak pretibijalnog miksedema i
akropatija (3,13,14). U 5% bolesnika s GB nalazimo samo tireoidnu orbitopatiju bez
hipertireoze. Tipi¢na oftalmopatija uz urednu funkciju stitnjae zove se eutireoidna
Gravesova bolest (14). Ve¢inom je kliniCka slika akutna i simptomi su jako izrazeni,
ali sama klini¢ka slika moze biti subakutna sa slabije izrazenim simptomima. Slabije
izrazeni simptomi ¢eSc¢i su kod starijih osoba koji najceS¢e imaju kardiovaskularna
simptome kao $to su atrijska fibrilacija i nastanak kongestivnog zatajenja srca kod
bolesnika s prijasnjim kardiovaskularnim bolestima. Takoder imaju tendenciju veceg
gubitka teZine i manjeg povecanja apetita. Najdramaticniji primjer slabije izrazenih
simptoma je apati¢na tireotoksikoza Ciji jedini simptomi su slabost i astenija, a Cesto

je pogresno protumacena kao depresija (15,16).



1.4 Dijagnostic¢ki postupci
Na Gravesovu bolest se moze posumnjati nakon uzimanja detaljne anamneze i

fizikalnog statusa pacijenta, a za potvrdu dijagnoze potrebno je provesti

odgovarajuce biokemijske, seroloSke i morfoloSke pretrage (3,5).

Od biokemijskih pretraga provodi se mjerenje koncentracije hormona TSH,
slobodnog T3 (engl. free T3 - fT3), T3, slobodnog T4 (engl. free T4 - fT4) i T4.
Najbolja inicijalna pretraga je mjerenje koncentracija TSH zbog najvece osjetljivosti i
specificnosti (5). Mnogi laboratoriji su postavili algoritme da nakon izmjerene snizene
koncentracije TSH, automatski se mjeri koncentracije T3 i T4 , ali pojedini laboratoriji
nemaju tu mogucnost tako da lijeCnik mora inicijalno naruciti i vrijednosti tih hormona
(13). Kod tipi¢ne klinicke slike moZemo pronaci snizene koncentracije TSH Cije
vrijednosti su <0.05 mU/L i poviSene koncentracije fT4, fT3 1 T3, a ako su
koncentracije u rangu normalnih vrijednosti najvjerojatnije se radi o subaktunoj
hipertireozi koja se prezentira sa manje izrazenim simptomima, Ponekad su samo
vrijednosti T3 poviSene dok vrijednosti T4 i fT4 su normalne. Ovakvi rezultati nazivaju
se T3 toksikoza, a nalazimo ih u ranijim fazama hipertireoze (5,13). Obrazac niske
koncentracije TSH, visoke koncentracije fT4 u serumu i normalne koncentracije T3
naziva se T4-toksikoza. MoZe se naci u bolesnika s hipertireozom koji imaju
istodobnu netireoidnu bolest koja smanjuje ekstratireoidnu konverziju T4 u T3.

Oporavkom od netireoidne bolesti, serumske koncentracije T3 ¢e rasti (18).

Od seroloskih pretraga odreduje se titar TSH stimulirajuéeg imunoglobulina (eng.
thyroid stimulating immunoglobulin — TSI) odnosno autoprotutijela koja se

kompetitivno veZu na TSH receptor (engl. TSH receptor antibody - TRADb) (17).



Osjetljivost i specifiCnost testova treCe generacije krece se od 97-99% tako da sa

velikom sigurnos¢éu mogu potvrditi dijagnozu Gravesove bolesti (19,20).

MorfoloSke pretrage se rijetko koriste. Naj¢eSce se koristi ultrazvuk $titnjace. On
uklju€uje konvencionalnu analizu sivih tonova (koristeci visokofrekventnu linearnu
sondu) i Doppler pregled protoka u boji (prikazuje vaskularnost stitnjace). Ako je
prisutna gusa s velikim ¢vorovima ili ako je indicirana terapija radioaktivnim jodom,
predlaze se radionuklidna scintigrafija s unosom radiojoda. U vecini slucajeva,
pravodobna i pozitivha serologija TRAD s tipiCnim ultrazvuénim nalazom nudi

pouzdanu konaénu dijagnozu GB (17).

1.5. Lije€enje

Tri su poznata oblika lijeCenja hipertireoze, a to su: inhibicija sinteze tireoidnih
hormona i blokadom periferne konverzije T4 u T3 tireostatskim lijekovima, unistenje
tkiva StitnjaCe zraCenjem putem radiojodne ablacije te kirusko lije€enje totalnom ili
subtotalnom tireoidektomijom. Izbor nacina lijecenja ovisi o0 ozbiljnosti tireotoksikoze,
veli€ini guSavosti, dobi, dostupnosti lijekova ,odgovoru na lije€enje i komorbiditetima

(3,17).

Tireostatski lijekovi (eng. antithyroid drugs-ATDs) naj¢eséi su oblik terapije u
Europi, Aziji i Latinskoj Americi (21,22). U proSlosti desetljecu nisu bili toliko
popularni u Sjevernoj Americi, ali zadnjih par godina doslo je do porasta prevalencije
uporabe ATD (23). Glavni tireostatski lijekovi su tionamidi u koje se ubrajaju:
propiltiouracil (eng. propylthiouracil- PTU) , karbimazol( eng.carbimazole -CBZ) i
njegov aktivni metabolit metimazol (eng.methimazole MMI) (3). Tionoamidi blokiraju

enzim tireoperoksidazu i tako inhibiraju sintezu TH. Ovi lijekovi takoder smanjuju



razinu antitijela stitnjaCe mehanizmima koji nisu do kraja razjasnjeni (3).
Propriltiouracil takoder blokira perifernu konverziju T4 u T3 (24,25). Prema europskim
i ameriCkim smjernicama koriste se kao inicijalna terapija najmanje 12-18 mjeseci
(5,26). Prekid terapije indiciran je nakon postizanja eutireoze i negativhog nalaza
serolo$kog testiranja. Oko 50% bolesnika ¢e se nakon prekida terapije postici trajna
remisiju (27). Na vecu stopu recidiva utje€u faktori kao $to su razine viSe razine
tiroeoidnih hormona i TRAb u serumu, veli¢ina guSe, mlada dob, pusenje i
orbitopatija (28,29,30). Postoji i povecani rizik od relapsa kod pojedinih polimorfizma
CTLA-4 gena i gena TSH receptora (28,31). Vaznost i veli€ina ovih ¢imbenika rizika
varira izmedu studija. Naj¢eS¢e nuspojave su blage kozne alergijske reakcije poput
osipa, svrbeza i urtikarije, ali mogu uzrokovati i nuspojave poput dispepsije, muénina,

artralgija, agranulocitoze, hepatotoksi¢nosti i akutnog pankreatitisa (32,33).

Radiojodnom ablacijom (RAI) uz pomo¢ radioaktivnih izotopa joda dolazi do
destrukcije tireoidnih stanica. Indikacija za radiojodnu ablaciju postoji u bolesnika koji
imaju perzistentnu hipertireozu unato¢ terapiji anitireostaticima barem 12-18 mjeseci,
bolesnici s relapsima tireotoksikoze, oni koji imaju velike nuspojave na ATD te oni
koji u dogovoru sa lijeEnikom izaberu ovaj pristup (5,26). Kontraindikacije za ablaciju
su: trudnoca, dojenje, nodularna gusavost, sumnja na karcinom §titnjace, bolesnici s
aktivnom tireoidnom orbitopatijom (5,26). Bolesnike treba prije terapije upoznati sa
rizicima i komplikacijama koje taj treman donosi i prekinuti terapiju tireostatskim
lijekovima 3-5 dana prije poCetka RAI. Nakon terapije postoji moguénost nastanka
tranzitorne tiretoksikoze, u slu€aju nastanka simptoma pacijentima se propisuju beta
blokatori (propranolol) (5). Takoder, nakon terapije kod 15-20% bolesnika postoji

mogucénost pogorsanja tireoidne orbitopatije zbog rasta koncentracije protutijela na



TSH receptore (34). Prema jednoj longitudinalnoj studiji s pracenjem >25 godina
tretman je povezan s povecanim rizik od nastanka sekundarnih karcinoma (dojke,

bubrega, Zeludca) (17,35,36).

Kiruska terapija je subtotalna ili totalna tireidektomija. Provodi se kada postoji
kontraindikacija za radiojodnu ablaciju, a bolesnik ne reagira na antitireoidne lijekove.
Takoder, provodi kada se pacijent ne moze ili ne zZeli izlagati radioaktivhom zracCenju,
kod suspektnog karcinoma stitnjacCe i kod velike gu$e koja uzrokuje kompresiju
okolnih struktura (5,17). Potencionalne komplikacije samog zahvata su krvarenje,
infekcija, oStecenje rekurentnog laringealnog zZivca, laringealni edem i nastanak
sekundarnog hipoparatireoidizma (37). Postoperativno pacijenti moraju dozivotno

primati terapiju levotiroksinom (17).



2. CILJEVI RADA

Cilj ovog diplomskog rada je analizirati kliniCke karakteristike i ishod lije€enja
bolesnika sa Gravesovom boles¢u lijeCenih na na Zavodu za endokrinologiju Klinike

za unutarnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Zagreb.



3. ISPITANICI | METODE

U istrazivanje su uklju€eni bolesnici s postavljenom dijagnozom hipertireoze u
KliniCkom bolnickom centru Zagreb na Zavodu za endokrinologiju i dijabetes u
razdoblju od 1.sije¢nja 2011.godine do 31.prosinca 2013.godine . Podatci su
prikupljeni retrospektivno uvidom u arhivu medicinske dokumentacije koja je bila
dostupna u bolni¢kom informatiCkom sustavu i upisani su u raCunalni program
Microsoft Excel. U istrazivanju je sudjelovalo 93 pacijenata s hipertireozom od toga
63 pacijenata s Gravesovom boleSc¢u. Dob bolesnika s Gravesovom boles¢u prilikom
postavljanja dijagnoze je u rasponu od 19 godina do 81 godine s medijanom od 47
godina. Od 63 pacijenta s Gravesovom boleS¢u 12 pacijenata je bilo muskoga spola,
a 51 pacijenata je bilo Zzenskoga spola. U promatranoj skupini bolesnika dvoje
pacijenata je preminulo (3,17%), a 9 bolesnika (14,29%) izgubljeno je iz pracenja.
Dijagnoza je postavljena na temelju anamneze, kliniCke slike i nalaza dijagnostickih

postupaka.

Prikupljeni su podatci o klinickim i demografskim karakteristikama bolesnika s
hipertireozom kao $to su: spol, godina rodenja, dijagnoza, dob pri postavljanju
dijagnoze. Te kod bolesnika s Gravesovom boleS¢u prikupljane su i vrijednosti T4
hormona pri postavljanju dijagnoze, odabir terapije te 5.godisnji i 9.godisniji ishod
bolesti. Dob pri postavljanju dijagnoze je odredena kao dob u kojem je bolest
definitivno potvrdena. Podatci su analizirani deskriptivnim metodama (prosjenom
vrijednosti sa standardnom devijacijom, medijanom, postotcima,hi- kvadrant test) i

prikazani uz pomo¢ tablica, histiograma te kruznog grafickog prikaza.



3. REZULTATI

3.1. Dobne, spolne karakteristike bolesnika i etiologija hipertireoze

U istrazivanije je uklju€eno 92 bolesnika s prvi puta postavljenom dijagnozom
hipertireoze u razdoblju od 1.sije¢nja 2011.godine do 31.prosinca 2013.godine, od
¢ega je bilo 20 (21,74%) muSkaraca i 72 (78,26%) Zzena. Medijan dobi pri postavljanju
dijagnoze je 52 godine. Najmladi bolesnik imao je 19 godina, a najstariji 81 godinu.
Kod najveceg broja bolesnika postavljena je dijagnoza Gravesove bolesti i to kod 63
bolesnika ( 68,48 %). Medijan prosjecne dobi pri postavljanju dijagnoze Gravesove
bolesti je 47 godina s rasponom od 19 do 76 godina. Broj muskaraca s GB je 12
(19,05%), a medijan prosje¢ne dobi pri postavljanju dijagnoze je 46,5 s rasponom
dobi od 19 do 70 godina. Broj Zena je 51 (80,95%), a medijan prosje¢ne dobi pri
postavljanju dijagnoze je 49 godina s rasponom dobi od 23 do 76 godina. Omjer
Zena naspram muskaraca iznosi 4,25:1. Druga dijagnoza po ucestalosti uzroka
hipertireoze bila je toksi€na modularna struma koja se javila kod 18 pacijenata (
19,57%). Toksi¢ni adenom imalo je 3 (3,26%) pacijenata i sve su bile Zenskoga
spola. Amiodaronsku hipertireozu imalo je 6 (6,52%) pacijenata. Od njih 6, 1 pacijent
je bio zenskog spola, dok je njih 5 bilo muskoga spola. Postpartalni tireoiditis imala je

1 bolesnica, a jos jedna bolesnica imala je partalnu hipertireozu.
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Tablica 1. Karakteristike analizirane populacije bolesnika sa hipertireozom

Muskarci Zene Ukupno
Broj pacijenata 20 72 92
(21,74%) (78,26% ) (100%)
ProsjeCna dob pri postavljanju 57 51 52
dijagnoze (medijan , raspon) Min:19 Min :23 Min:19
Max:81 Max:80 Max:81
Etiologija hipertireoze
Gravesova bolest 12/20 51/72 63
(60%) (70,83%) (68,47%)
Toksic¢na multinodularna struma: 3/20 15/72 18
(15%) (20,83%) (19,56%)
Toksi¢ni adenom: 0 (0%) 3/72 (4,16%) | 3 (3,26%)
Amiodaronska hipertireoza: 5/20 (25%) | 1/72 (1,39%) | 6 (6,52%)
Postpartalni tireoiditis: 0 (0%) 1/72(1,39%) 1 (1,09%)
Partalna hipertireoza: 0 (0%) 1/72 1
(1,39%) (1,09°%)
Tablica 2. Karakteristike bolesnika sa Gravesovom bolesti
Muskarci Zene Ukupno
Broj pacijenata 12 (19,05%) | 51 (80,95% ) | 63(100%)
Prosjecna dob pri postavljanju 46,5 49 47
dijagnoze (medijan , raspon) Min:.19 Min.: 23 Min:.19
Max:70 Max:76 Max:76
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Od 63 bolesnika s Gravesovom bolesti njih 15 (20%) imalo je dob pri postavljanju
dijagnoze manju od 35 godina. Srednjoj zivotnoj dobi odnosno rasponu od 36-60
godina pripadalo je 34 (45,33%) bolesnika. 14 ( 18,67%) bolesnika pripada starijoj

Zivotnoj dobi tj. starije je od 60 godina.

40
35
30
25
20
15

10

(9]

Mladi (19-35g.) Srednja Zivotna dob (36 - 60 g.) Starija Zivotna dob (61 g. +)

Slika 2. Dob pri dijagnozi Gravesove bolesti prikazana po dobnim skupinama.

U inicijalnoj skupini od 63 bolesnika dvoje bolesnika je preminulo (3,17%), a 9

bolesnika (14,29%) nije ponovo doslo u ambulantu.
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3.2. Odabir i ishod lije€enja Gravesove bolesti

Bolesnici su inicijalno lije¢eni tireostatskim lijekovima. U slu€aju nemoguénosti
postizanja remisije ili zbog Zelje bolesnika jedan dio bolesnika bio je podvrgnut
dodatnim oblicima lije€enja kao $to su radiojodna ablacija i totalna tireocidektomija.
Unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze 38 (73,08%) pacijenata lijeCeno je
isklju€ivo tireostatskim lijekovima, a tek 14 (26,97%) lije€eno je i dodatnim oblicima
lije€enja. Radiojodnom ablacijom lijecilo se 8 (15,38%) bolesnika, a s totalnom

tireoidektomijom 6 (11,54%) bolesnika.

15,38%

o

m Tireostatska terapija

= Totalna tireoidektomija

= Radiojodna ablacija

Slika 3. Odabir nacina lije€enja kod bolesnika s Gravesovom bole$¢u unutar 5
godina od postavljanja dijagnoze
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Od 38 (73,08%) bolesnika lije¢enih iskljucivo tireostatskim lijekovima njih 33
(63,46%) je postiglo remisiju u vremenskom razdoblju od 5 godina, dok je 5 (9,62%)
bolesnika kontinuirano uzimalo tireostatske lijekove i nakon 5 godina. 26,92%
bolesnika nakon $to nisu mogli postiéi remisiju koriStenjem lijekova, podvrglo se

dodatnim tretmanima lijecenja.

= Kontinuirana tireostatska
terapija

= Postizanje remisije nakon
terapije tireostatskim lijekovima

= Dodatni oblici lijecenja (RAI i
tireoidektomija)

Slika 4.1shod lije¢enja kod bolesnika s Gravesovom bole$¢u nakon 5 godina od
postavljanja dijagnoze

U vremenskome razdoblju od 5 do 9 godina nakon postavljanja dijagnoze od 33
bolesnika koji su bili u remisiji nakon terapije tireostatskim lijekovima njih 3 (9,09 %
bolesnika lijeCenih tireostatskim lijekovima u remisiji nakon 5 godina od postavljanja
dijagnoze) je imalo ponovni relaps bolesti. Od 5 bolesnika koji su koristili tireostatske
lijekove i 5 godina nakon dijagnoze, njih dvoje je uslo u remisiju unutar 5- 9 godina

od pocetka lije€enja.
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3.3.Karakteristike bolesnika prema ishodu bolesti

U skupini bolesnika koji su postigli remisiju nakon koriStenja tireostatskih lijekova

unutar 5 godina nakon postavljenje dijagnoze Gravesove bolesti 87,88% su bile

bolesnice Zenskoga spola, dok je muskaraca bilo 12,12%. Medijan dobi je bio 46

godina, a raspon godina se kretao od 23 do 76 godina. ProsjeCna vrijednost

koncentracije T4 hormona iznosila je 164 + 51,09 nmol/l . Skupina bolesnika koji nisu

postigli remisiju koristenjem tireostatika unutar 5 godina te nastavili lijeciti se s

medikamentima ima medijan dobi 43 godine s rasponom od 26 do 72 godine, 60%

bolesnika je Zenskoga spola, a 40% bolesnika je muskoga spola. Prosje¢na

vrijednost koncentracije T4 hormona je 195,75 £ 42,64 nmol/l. Skupina bolesnika

koja je lijec¢ena dodatnim tretmanom ( radiojodnom ablacijom ili tireoidektomijom) ima

medijan dobi 50 godina sa rasponom od 19 do 66 godina. 28,57% skupine je

muskoga spola, a Zzena je 71,42%. Prosje¢na koncentracija T4 hormona je 221+

76,57 nmoll/l.

Tablica 3. Karakteristike bolesnika prema ishodu bolesti unutar 5 godina

standardna devijacija) /
nmol/l

Remisija nakon Remisija uz Nastavak
koriStenja tireostatskih | dodatni koristenja
lijekova tretman tireostatskih
lijekova
Broj pacijenata 33/52 14/52 5/52
(63,46%) (26,92%) (9,62%)
Spol
Muskarci 4 (12,12%) 4 (28,57%) 2 (40%)
Zene 29 (87,88%) 10 ( 71,42%) 3 (60%)
Prosjec¢na dob pri 46 50 43
postavljanju dijagnoze Min:23 Min 19: Min:26
(medijan , raspon) Max:76 Max:66 Max: 72
Koncentracija T4
(prosjeéna vrijednost 164 + 51,09 221 +76,57 | 195,75 142,64
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Kod Zenskog spola 69,05% bolesnica je postiglo remisiju lijec¢enjem
tireostatskim lijekovima unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze Gravesove bolesti,
23,81% je postiglo remisiju uz dodatni tretman, a 7,14% je nastavilo kontinuirano

koristiti tireostatske lijekove nakon 5 godina.

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% - - .
Remisija nakon Nastavak koristenja . .
. . . . - Remisija uz dodatni
koristenja tireostatskih tireostatskih lijekova
.. . tretman
lijekova nakon 5 godina
B Skupl 69,05% 7,14% 23,81%

Slika 5. Ishodi bolesti kod Zenskog spola nakon 5 godina od postavljanja dijagnoze

Gravesove bolesti
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Kod muskog spola 40% bolesnika je postiglo remisiju unutar 5 godina od
postavljanja dijagnoze Gravesove bolesti nakon koristenja tireostatskih lijekova , 20%
je postiglo remisiju uz dodatni tretman, a 40% je nastavilo kontinuirano koristiti

tireostatske lijekove nakon 5 godina.

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00% . e
Remisija nakon Nastavak koristenja

koristenja tireostatskih tireostatskih lijekova
lijekova nakon 5 godina

m Skup1 40,00% 20,00% 40,00%

Remisija uz dodatni
tretman

Slika 6. Ishodi bolesti kod muskog spola nakon 5 godina od postavljanja dijagnoze

Gravesove bolesti
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Tablica 4. Deskriptivha usporedba dobi i ishoda remisije

Ishod remisije
Dobna kategorija

Ne remisija Remisija
Do 35 godina 4 (33,3%) 8 (66,6%)
Iznad 35 godina 15 (37,5%) 25 (62,5%)

Napomena: postotci se odnose na dobnu skupinu, gdje 4

(33,3%) oznacava 33,3% unutar dobne skupine do 35 godina

Kako bismo testirali postoji li statistiCki zna€ajna razlika izmedu varijabli dob i ishoda
remisije, odnosno, razlikuju li se ispitanici u ishodu remisije s obzirom na njihovu dob,
proveli smo hi-kvadrat test. Vrijednost testovnog statistika iznosila je x2 = 0,069, te
na stupnjevima slobode df =1, zaklju€ujemo kako iznos testovnog statistika nije
statisticki znac¢ajan (p = 0,793) te da ne postoji povezanost izmedu dobi i ishoda
remisije, odnosno, dvije dobne skupine se statistiCki zna€ajno ne razlikuju s obzirom
na njihov stupanj remisije. Potrebno je napomenuti da relativno mali uzorak (N = 52)

ograni¢ava pouzdanost nalaza ove analize.
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Tablica 5. Deskriptivha usporedba spola i ishoda remisije

Ishod remisije
Spol

Ne remisija Remisija
Muskarci 6 (60%) 4 (40%)
Zene 13 (31%) 29 (69%)

Napomena: postotci se odnose na spol, gdje 6 (60%) oznaCava

60% unutar muskog spola

Kako bismo testirali postoji li statistiCki znaCajna razlika izmedu varijabli spola i
ishoda remisije, odnosno, razlikuju li se ispitanici u ishodu remisije s obzirom na spol,
proveli smo hi-kvadrat test. Vrijednost testovnog statistika iznosila je x2 = 2,939, te
na stupnjevima slobode df =1, zaklju€ujemo kako iznos testovnog statistika nije
statistic¢ki znac¢ajan (p = 0,086) te da ne postoji povezanost izmedu spola i ishoda
remisije, odnosno, muskarci i Zene se statistiCki znacajno ne razlikuju s obzirom na
njihov stupanj remisije. Potrebno je napomenuti da relativno mali uzorak (N = 52)
ograniCava pouzdanost nalaza ove analize, kao i razlika veli€ine poduzoraka

muskaraca (N = 10) i zena (N = 42).
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4. RASPRAVA

Cilj ovog rada je analizirati etiologiju i karakteristike bolesnika s hipertireozom
kako bi se utvrdila proporcija bolesnika s Gravesovom boleS¢u te analizirati ishode i

odabir modaliteta lijeCenja Gravesove bolesti.

Analizirani su podatci od 92 bolesnika s hipertireozom koji su lijeceni na
Zavodu za endokrinologiju i dijabetes KliniCkog bolnickog centra Zagreb. Rezultati su
pokazali su najCesSci uzroci hipertireoze Gravesova bolest (68,48%) i toksiCna
multinodularna struma (19,57%), $to je u skladu sa vec¢inom ¢lanaka i studija
(2,5,13,38,39,40). Proporcija Gravesove bolesti u populaciji bolesnika s
hipertireozom varira izmedu zemalja. U podrucjima s dovoljno joda, najces¢i uzrok
bolesti je Gravesova bolest dok u podrucijima s nedostakom joda u prehrani raste
ucestalost toksiéne multinodularne strume (41). Tako u jednoj studiji u Svedskoj 76%
pacijenata s hipertireozom ima Gravesovu bolest (38), dok u jednoj danskoj studiji
udio je maniji i iznosi 37,6% te je nesto vedi udio bolesnika sa toksi¢nom
multinodularnom strumom i iznosi 44,1% (40). U Hrvatskoj jo$ nije napravljena studija

koja bi ispitala uCestalost i etiologiju hipertireoze.

Od 63 bolesnika s GB 80,95% bolesnika bile su Zzene. Omjer zena naspram
muskaraca iznosi 4,25:1 Sto potkrepljuje tvrdnje da je GB ¢eS¢a kod Zena. Neki
¢lanci navode da je taj omjer i veci u populaciji i da iznosi 5:1 (1,42), dok u Svedskoj
studiji taj omjer je isto 4,2:1 (38). Najveci broj bolesnika s GB pripadalo je srednjoj
Zivotnoj dobi (35-60.godina) te medijan dobi pri postavljanju dijagnoze iznosi 47
godina ( raspon godina iznosio je od 19 do 76 godina). Medijan dobi u cijeloj skupini

bolesnika sa hipertireozom je visi i iznosi 52 godine( raspon godina od 19 do 81), sto

20



bi se moglo objasniti s time da se GB ¢e&¢e javlja kod nesto mladih bolesnika, a

toksi¢na multinodularna struma i toksi¢ni adenom u starijih bolesnika (1,39).

Od 63 bolesnika sa Gravesovom bole$c¢u na pocetku dvoje pacijenata je
preminulo (3,17%), a 9 bolesnika (14,29%) izgubljeno je iz praéenja , tako da se

rezultati odabira i ishoda lije€enja Gravesove bolesti odnose na 52 ispitanika.

Tri su poznata modaliteta lijeCenja Gravesove bolesti. Prema europskim
smjernicama 1. linija lijeCenja su tireostatski lijekovi , ali u slu¢aju da se sa njima ne
mozZze postiéi remisija potrebno je razmotriti i druge modalitete lijecenja kao Sto su
radiojodna ablacija i tireoidektomija (5). Glavni nedostatak tireostatskih lijekova je
visok rizik od relapsa bolesti koji prema jednoj britanskoj studiji koja je analizirala
podatke iz 26 randomiziranih klini¢kih studija s 3388 pacijenata iznosi ¢ak od 51% do
54% ovisno o nacCinu doziranja lijekova. Najveci rizik od relapsa je u prvoj godini od
prekida terapije (43). Rizici od relapsa se mijenjaju ovisno o populaciji i razli€iti su u
razli¢itim studijama. Treba naglasiti da se mijenjaju i ovisno s godinama pracéenja
bolesnika. Malo je studija koji su pratili bolesnike duze vrijeme. U jednoj Svedskoj
69,8% bolesnika je bilo u remisiji nakon 1 godine, a ukupno 63,1% i 58,5% bilo je u
remisiji nakon 3 odnosno nakon 5 godina nakon terapije tireostatskim lijekovima (44).
Prema nasim rezultatima 63,46% (33) bolesnika je bilo u remisiji u 5 godina nakon
terapije tireostatskim lijekovima, dok je kod 26,92 % bolesnika remisija postignuta
dodatnim modalitetima lijec¢enja. U vremenskom razdoblju od 5 do 9 godina 3
bolesnika koji su lijeCeni medikamentima imalo je ponovni relaps bolesti. Naj¢eséi
oblik dodatnog tretmana je radiojodna ablacija 15,38% , dok je totalnom
tireoidektomijom lijeéeno ukupno 11,54% bolesnika. Cak 5 (9,62%) bolesnika se

kontinuirano lijecilo tirostatskim lijekovima zbog ucestalih relapsa i odbijanja drugih
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oblika lijeCenja u 5 godina od postavljanja dijagnoze, 2 od 5 je postiglo remisiju u

vremenskom razdoblju od 5 do 9 godina nakon dijagnoze.

Ishod Gravesove bolesti teSko je predvidjeti. ViSe razine tiroeoidnih hormona i
TSH-R-Ab u serumu, veliCina gusSe, mlada dob, puSenje i orbitopatija su povezani sa

vecim rizikom od relapsa (28,29,30).

Prema nasSim rezultatima (tablica 3.) skupina bolesnika koja je postigla
remisiju s tireoidnim lijekovima ima medijan dobi od 46 godina s rasponom od 23 do
76 godina, dok skupina koja je nastavila kontinuirano uzimati tireostatike ima medijan
dobi od 43 godine s rasponom od 26 do 72 godina. Razlika u medijanu dobi izmedu
te dvije skupine i nije toliko velika. Deskriptivnom usporedbom dvije dobne skupine tj.
one mlade od 35 godina te starije od 35 i ishoda bolesti zaklju¢ujemo kako iznos
testovnog statistika nije statisticki znac¢ajan (p = 0,793) i da ne postoji povezanost
izmedu dobi i ishoda remisije. Svedska studija takoder nije imala statisticki znagajnu
razliku izmedu ishoda bolesti i dobnih skupina (44). Dok druge studije povezuju dob
manju od 40 godina sa losijim ishodom bolesti (28,29,45,46). Tako jedna od njih
navodi kako bolesnici mladi od 40 godina imaju stopu remisije od 32,6% dok pacijenti

stariji od 40 godina imaju stopu remisije od 47,8% (45).

Takoder, deskriptivnom usporedbom spola i ishoda bolesti zaklju€ujemo kako
iznos testovnog statistika nije statistiCki znacajan (p = 0,086) i da ne postoji
povezanost izmedu spola i ishoda remisije. U Svedskoj studiji isto nije uogena
znacajna razlika izmedu spola i ishoda bolesti, dok druge dvije studije su povezali

muski spol s loSijim ishodom bolesti i odgovorom na tireostatsku terapiju (45,48).
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Prema nasSim rezultatima prosjecne vrijednosti T4 hormona su viSe u
skupinama koji nisu postigli remisiju uz pomoc tireoidnih lijekova . NajviSa prosjeCna
vrijednost je u skupini koji su primili dodatni tretman (radiojodnu ablaciju,
tireoidektomiju) i ona iznosi 221 £ 76,57 nmol/l. U skupini koja nije postigla remisiju
uz medikamentoznu terapiju prosje€na vrijednost je 195,75 + 42,64 nmol/l , dok je
najmanja vrijednost u skupini koja je postigla remisiju uz pomoc tireostatskih lijekova i
ona iznosi 164 + 51,09 nmol/l. Vecina studija koja je povezala viSe koncentracije
tireoidnih hormona s nepovoljnijim ishodom bolesti je osim koncentracije T4 hormona
analizirala i koncentracije fT4,fT3 1 T3 (28,29,45,47). Nazalost, gledajudi
retrospektivno u nasu bazu podataka velik broj pacijenata nije imao koncentracije

svih tireoidnih hormona tako da ti podatci nisu analizirani.
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5. ZAKLJUCAK

Retrospektivnom analizom 92 bolesnika s dijagnozom hipertireoze u KBC
Zagreb na Zavodu za endokrinologiju i dijabetes u razdoblju od 1.sije€nja
2011.godine do 31.prosinca 2013.godine, ustanovljeno je da je Gravesova bolest
naj¢es¢i uzrok hipertireoze medu bolesnicima (63,47%). Dobiveni rezultati analize
ishoda bolesti i karakteristike bolesnika mogu doprinijeti opisu populacije bolesnika s
Gravesovom boleS¢u u Republici Hrvatskoj. Za potpuniji prikaz populacije s
Gravesovom bolesti bilo bi pozeljno napraviti vecu studiju koja bi ukljucivala

bolesnike iz svih Klini¢kih bolni¢kih centara.
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