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1. UVOD



1.1 Tireotoksikoza

Tireotoksikoza je stanje viSestruke etiologije s brojnim klinickim manifestacijama i
potencijalnim terapijama. Sam izraz odnosi se na klinicko stanje koje je rezultat djelovanja
povisSenih serumskih koncentracija hormona Stitnjace. Hipertirecozu definiramo kao jedan od
oblika tireotoksikoze uzrokovan pojacanim radom Stitnjace i pojacanog lu¢enja hormona
trijodtironina (T3) i tiroksina (T4). Stoga, svaka hipertireoza znaci i tirotoksikozu, dok svaka
tireotoksikoza ne mora biti posljedica hipertireoze (1).

Tireotoksikoza moze nastati ako je Stitnjata neprimjereno stimulirana ¢imbenicima
rasta, ako je autoimunosnim putem stimulirano stvaranje i otpustanje hormona, ako se zalihe
stvorenih hormona Stitnjace pasivno otpustaju u prekomjernim koli¢inama zbog upalnih,
kemijskih ili mehani¢kih podrazaja, ili ako dolazi do izlaganja hormonima Stitnjace iz
izvantireoidnih izvora koji mogu biti endogeni (struma ovarija, metastatski karcinom
Stitnjace), ali i egzogeni (1).

Gravesova bolest (GB) koja se u literaturi jo$ spominje kao difuzna toksi¢na guSavost
je najces¢i uzrok hipertireoze i hipermetabolizma u djece i adolescenata. Rijetko se javlja
prije 5. godine zivota, a ucestalost joj raste s godinama, s maksimumom incidencije u
adolescenata (2). Djevojcice obolijevaju Cetiri do pet puta ceS¢e od djecaka, §to se ne odnosi
na novorodencad i djecu mladih od cetiri godine gdje je bolest podjednako zastupljena medu
spolovima. Tri osnovna simptoma karakteristicnih za GB su hipertireoza, oftalmopatija i
dermopatija, mada je dermopatija rijetka u pedijatrijskoj skupini pacijenta. Razlog zbog kojeg
GB nastaje je postojanje antitijela na TSH receptore (engl. thyroid receptor antibodies —
TRAD). Osim GB uzroci tireotoksikoze su Hashimotova tireoiditis (HT) te rijetko toksi¢na
multinodozna struma, toksi¢ni adenom (TA) i subakutni tireoiditis (SAT) (1).

Mehanizam nastanka tireotoksikoze u tim stanjima je drugaciji nego u GB pa tako u
HT-u i SAT-u imamo upalu tkiva S§titnjae s otpuStanjem hormona u krvotok. Ti hormoni
potom djeluju na svaki organski sustav povecavajuci termogenezu i bazalni metabolizam,
smanjuju koncetraciju serumskog kolesterola kao 1 sistemski vaskularni otpor. Jedan od
najvaznijih u€inaka hormona je njihovo djelovanje na kardiovaskularni sustav. Komplikacije
nelije¢ene tireotoksikoze ukljucuju gubitak tezine, osteoporozu, atrijsku fibrilaciju, emboli¢ne
dogadaje, kardiovaskularni kolaps i smrt (1).

Aktivnost hormona S§titnjace posredovana je s T3, aktivnim oblikom hormona S§titnjace
koji se veze na nuklearne receptorske proteine koji djeluju kao transkripcijski faktori

regulirajuci ekspresiju mnogih gena (1).



Da bi ispravno terapijski pristupili tireotoksikozi moramo prvo donijeti to¢nu
dijagnozu, odnosno zaklju¢iti ima 1i pacijenta dekompenzirani (snizen/nemjerljiv. TSH,
poviseni T3 i T4) ili kompenzirani (snizen TSH, uredni T3 i T4) oblik a zatim i odrediti pravi
uzrok stanja. Osim u lijeCenju dekompenzirani i kompenzirani oblik tireotoksikoze se
razlikuju 1 u simptomima, intezitetu promjena bazalnog metabolizma, kardiovaskularnoj
hemodinamici i u neuropsihosocijalnoj funkciji. Simptomi su izrazeniji u mladih bolesnika i

onih s veCom strumom (1,4).

1.1.1. Epidemiologija
Hipertireoza je rijetka i teSka bolest u djece, koja se puno ¢es¢e pojavljuje u odraslih

osoba pa tako na djecu otpada svega 1-5% slucajeva (5). Hipertireoza u djece je prvenstveno
povezana s GB (99% slucajeva). Bolest se moze javiti u bilo kojoj dobi no rijetko se javlja u
djece mladih od 5 godina (10% slucajeva) (6). GB ceS¢a je u djece s drugim autoimunim
bolestima i nekim sindromima (dijabetes tipa 1, Turnerov sindrom, Downov sindrom) i u
djece s obiteljskom anamnezom autoimune bolesti Stitnjace. Naslijedeni oblici bolesti ¢ine 15
do 20% slucajeva (6-11). Kao i HB, epidemiologija GB u djece je slabo istrazivana i
prvenstveno proucavana u Sjevernoj Europi (12-14) i Kini (15). Procjenjuje se da je bolest u
djece u oba podrucja u usponu. U Sjevernoj Europi biljezimo stopu incidencije od 0,1/100
000 godisnje u male djece 1 3/100 000 godisnje u adolescenata (13). U Hong Kongu je
zabiljezena incidencija sa stopom 14/100 000 godiSnje u osoba bez obzira na uo¢enu razliku
unosa joda. U SAD-u je zabiljeZzena prevalencija od 1 na 10 000 (16). Nedavni podaci
korisnika administrativne baze podataka u Francuskoj pokazuju da stopa incidencije u

bolesnika mladih od 15 godine iznosi 4,8/100 000 godisnje (17).

1.1.2 Etiologija

Prije nego $to zapo¢nemo lijecenje tireotoksikoze, klju¢no je otkriti uzrok. Medu
naj¢eS¢im uzrocima izdvajaju se GB, Hashimotov tireoiditis (HT) (simptomi obi¢no traju
kra¢e od osam tjedana, bolest je samoograniavajuca i ne zahtijeva lijeCenje), SAT, TA i
jatrogena tireotoksikoza (18).

GB je autoimuna bolest u kojoj se TSI (engl. thyroid stimulating immunoglobulin)
vezu na TSH receptore u §titnjaci. Vezanjem TSI na TSH receptore dolazi do pojacanog rada
Stitnjace, povecane sinteze 1 izlu€ivanje hormona. Geni odgovorni za GB su imuno-
regulatorni geni te autoantigeni Stitnjace, kao $to su tireoglobulin 1 TSH-receptor geni. U

nekim studijama pronalazimo i podatke o genetskoj predispoziciji za GB, medutim



podudarnost (engl. concordance rate) u jednojajcanih blizanaca iznosi samo 17-35%.
Okoli$ni ¢imbenici rizika za razvoj GB su pojacani psihicki stres, puSenje te Zenski spol. Od
ostalih ¢imbenika rizika mozemo izdvojiti infekcije (posebno infekcije uzrokovane
bakterijom Yersinia enterocollitica), deficit vitamina D 1 selena, ozljedu Stitnjace te
imunomodulacijske lijekove (19,20).

Na GB kao uzroc¢nika tireotoksikoze mozemo posumnjati ako bolesnik ima simetri¢no
povecanu S§titnjacu, oftalmopatiju i ehografske znakove difuzno promijenjene strukture
Stitnjace. Pri tome se u dijagnostici sluzimo ultrazvu¢nom pretragom s kolor doplerom (engl.
Colour Dopler, CD) koji pomaze u razlikovanju GB s hiperperfuzijom od destruktivnog
oblika HT s normalnom ili smanjenom perfuzijom. Ako nam je 1 nakon ultrazvucne pretrage
CD-om uzrok tireotoksikoze dvojben, potrebno je odrediti prisutnost antitijela na TSH
receptore (TRAb). U slucaju nodularnih promjena na Stitnja¢i indicirano je uciniti
scintigrafiju S§titnjate uz mjerenje akumulacije radioaktivnog joda u njoj. U GB-u je
akumulacija poviSena sa karakteristicnim difuznim nakupljanjem, dok je u HT-u smanjena,
obi¢no < 30% (21,22).

HT ili limfocitni tireoiditis je autoimuna bolest u kojoj dolazi do stvaranja protutijela
na stanice StitnjaCe. Tzv. B-stanice luce protutijela dok citotoksi¢ne T- stanice vode do
postupnog unistavanja parenhima Stitnjae 1 propadanja zlijezdanog tkiva koje na posljetku
fibrozira (23). Kao i u GB $titnjaca je u HB hipoehogena, no s nepravilnim rubovima reznjeva
te hiperehogenim traccima (zbog fibroze). Kada histoloske promjene nisu zahvatile cijelu
StitnjaCu registriraju se 1 ogranicena mjesta hipoehogenosti . Uz rub Stitnjace se mogu vidjeti
reaktivni, uvecani limfni ¢vorovi (24).

Subakutni tireoiditis (SAT) je upalno stanje Stitnjace s karakteristicnim klinickom
slikom 1 tijekom. Tako njegova dijagnoza uglavnom nije komplicirana jer uz op¢e znakove
bolesti (povisena tjelesna temperatura i neugodne senzacije u vratu) imamo Stitnjac¢u bolnu na
palpaciju. Laboratorijski parametri upale poput C-reaktivnog proteina (CRP) 1 sedimentacije
eritocita (SE) su pozitivni te moZe do¢i prolazne pareze glasnica (22).

Posebna skupina bolesnika su bolesnici s kompenziranom hipertireozom ukoje je TSH
blaze suprimiran (0,1-0,3 mU/L) s urednim razinama tireoidnih hormona. Takvi bolesnici su
obi¢no bez simptoma, nije im potrebno posebno lijecenje ve¢ se prati funkcija Stitnjace svakih

cetiri do osam tjedana.



1.1.3 Neonatalna Gravesova bolest

Dokazano je da postoji transplacentarni prijelaz TRAb-a zbog ¢ega se u 0,6% djece
¢ije majke imaju pozitivhu anamnezu na GB razvija neonatalna hipertireoza. Do
transplacentarnog prijelaza TRAb-a do¢i ¢e 1 nakon lije¢enja GB-a u majke, bilo da je rije¢ o
tireoidektomiji ili o terapiji radioaktivnim jodom (RAI). Budu¢i da je poluvrijeme zivota
maj¢inih autoantitijela oko 14 dana, vecéina sluajeva neonatalne hipertiroze zavrsi
izljeCenjem za 3 — 12 tjedana ovisno o razini TRAb-a. Klinicka slika neonatalne Gravesove
bolesti prezentirati ¢e se simptomima: crvenila, proljeva, povrac¢anja, nenapredovanjem na
tjelesnoj masi, egzoftalmusom, tahikardijom, aritmijama 1 sr€anim zatajenjem. Dijagnoza se
postavlja analizom TSH 1 T4, a odmah po dijagnozi zapoc¢injemo lijeCenjem tireostaticima
(TS) 1 otopinom kalijeva jodida. Na taj na¢in ubrzavamo pad cirkulirajucih tiroidnih hormona.
Primjenjuje se i simptomatska terapija, beta blokatori (propranolol u dozi 2 mg/kg/dan) i

glukokortikoidi (prednizolon u dozi od 2 mg/kg/dan) (18).

1.1.4 Klinicka slika tireotoksikoze

U vecine djece bolest se razvija postupno. Bez obzira na uzrok, u hipertireozi su sve
tjelesne funkcije su ubrzane. Povecani katabolizam dovodi do niza klasicnih znakova i
simptoma bolesti. Javlja se hipermetaboli¢no stanje koje se odrazuje na promjenama u
ponasanju, pojacanim apetitom, ucestalijim stolicama, pojac¢anim znojenjem, tahikardijom,
palpitacijama, (Tablica 1). U svih bolesnika s tireotoksikozom najprije treba procijeniti ja¢inu
simptoma 1 moguce kardiovaskularne i neuromuskularne komplikacije. Vazno je procijeniti
veliCinu strume 1 tezinu tzv. Gravesove oftalmopatije (GO) — upalne bolesti orbite. Simptomi
GO su: retrakcija gornjeg kapka, slabost konvergencije, oteceni kapci, protruzija bulbusa,
dvoslike (pareza o¢nih miSi¢a), oStecenje roZznice — ulceracije, pritisak na i istezanje vidnog
zivca-gubitak vida . Cesto su prisutni Grafeov znak (zaostajanje oénog kapka pri pogledu
prema dolje), Moebiusov znak (nesposobnost konvergencije bulbusa), Stellwagov znak
(rijetko treptanje, manje od 6 puta u jednoj minuti) i Dalrympleov znak (retrakcija gornjeg

ocnog kapka) (25).



Tablica 1. Klini¢ki znakovi tireotoksikoze u djece (1, 3, 18)

Znakovi Ucestalost u %
emocionalne promjene 80-99 %
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 %
topla 1 vlazna koza 76 %
Sum nad StitnjaCom 28-77%
retrakcija i zaostajanje kapaka 38-62%
fibrilacija atrija 10 %

Jedna od ozbiljnijih komplikacija hipertireoze je tzv. tireotoksi¢na periodi¢na paraliza
(engl. thyrotoxic periodic paralysis). Incidencija ove komplikacije krece se od 0,2% u
Sjevernoj Americi do 2% u Japanu, s veCom prevalencijom medu Azijatima. Karakteriziraju
je tri simptoma: paraliza miSica, akutna hipokalemija i tireotoksikoza. Najvjerojatniji uzrok je
pomak kalija u miSi¢ne stanice zbog mutacije kalijevih kanala, ¢ija je transkripcija regulirana
tireoidnim hormonima. Terapija se provodi niskim dozama kalija 1 neselektivnog beta-

blokatora kako bi se sprijecila potencijalna aritmija i obnovila misi¢na funkcija (24).

1.1.5 Potvrda dijagnoze

Prilikom sumnje na hipertireozu nuZzno je osim anamneze i detaljnog klinickog
pregleda izvaditi TSH te napraviti hormonski status i ultrazvuk Stitnja¢e. Radioloske tehnike
poput kompjuterizirane tomografije (CT) 1 magnetske rezonance (MR) rijetko koristimo, a

pomazu nam u planiranja kirurSkih zahvata u pacijenata s kompresivnim ili opstruktivnim



simptomima. Serumski TSH ima najveéu dijagnosticku senzitivnost i specifi¢nost stoga je on
najées¢a 1 prva laboratorijska pretraga koju ¢emo uciniti. Ako je serumski TSH nizak,
odredivanje razine slobodnog tiroksina (sT4) i slobodnog trijodtironina (sT3) moZe nam
pomo¢i razlikovati subklini¢ku hipertircozu od prave hipertircoze. Odnos sT4 i TSH je
inverzan pa tako u dekompenziranoj tireotoksikozi imamo povisen T4, sT4, i T3, dok nam je
TSH snizen ili nemjerljiv. U subklini¢koj hipertireozi TSH u serumu ¢e nam bit snizen no
razine T3 i T4 ostaju u normali. Nalaz normalnog T4 uz povisen slobodni T3 poznat je pod
nazivom T3 tireotoksikoza, a moZe biti rani znak difuzne bolesti Stitnjace ili posljedica
toksicnog adenoma (TA). Ako u nalazima imamo normalan ili poviSen TSH bolesnik nece biti
u stanju tireotoksikoze osim u slucaju pituitarnog adenoma koji Iuc¢i TSH ili u slucaju
rezistencije na djelovanje hormona Stitnjace (3,4).

Americko drustvo za Stitnjacu (engl. American Thyroid Association, ATA) 1 Americko
udruzenje klini¢kih endokrinologa (engl. American Association of Clinical Endocrinologists,
AACE) u svojim smjernicama za hipertireozu i tireotoksikozu preporucuju izvodenje
radionuklidnih testova, osim ako se dijagnoza GB nije postavila klini¢ki. Radionuklidni
testovi, kao S§to je test nakupljanja radioaktivnog joda u Stitnjaci, pokazuju nam aktivnost
same §titnjade. Sto je nakupljanje radioaktivnog joda veée i jade to je aktivnost i
funkcionalnost ¢vora veca. Postoje tri glavne skupine ¢vorova: vruéi, topli i hladni ¢vor.
Vruc¢i ¢vor su podrucija u Stitnjaci gdje postoji povecano nakupljanje radiofarmaka, topli ¢vor
je mjesto povecanog nakupljanja sa supresijom okolnog tkiva Stitnjace, dok hladni ¢vor
podrazumijeva nefunkcionalni dio StitnjaCe i1 potencijalan je izvor malignosti. U GB
karakteristicno je difuzno nakupljanje radiofarmaka dok je u toksi¢ne nodularne strume
nakupljane koncetrirano na ¢vorove. Ranije koristeni radioaktivni jod postupno je zamijenjen
tehnecij-pertehnetatom (Tc99m) koji daje podjednake dijagnosticke podatke kao 1 jod, ali uz
puno manju dozu zraenja i cijenu (24,49).

Ultrazvuk u dijagnostici hipertireoze preporucava se u pacijenta s ¢vorovima (osobito
hladnima), palpabilnim abnormalnostima S$titnjate, nodularnim strumama 1 lezijama
pronadenim prilikom drugih dijagnostickih pretraga. Za dijagnostiku GB ceS¢e ¢emo koristiti
ultrazvuk jer ima sli¢nu osjetljivost kao 1 test nakupljanja radiaktivnog joda (95,2% u odnosu
na 97.4%), a pacijente ne izlaZemo zracenju, usto veca je preciznost u otkrivanju ¢vorova te

je niza cijena same pretrage (19).



1.1.6 Lijecenje

Terapijski pristup za tireotoksikozu mozemo podijeliti u dvije kategorije : tireostatici
(TS) i definitivno lijecenje. Osim te dvije kategorije tireotoksikoza se lijeci 1 simptomatski. U
simptomatskom lijeCenju koristimo lijekove iz skupine beta adrenergickih blokatora.
Lijecenje propranololom (dnevna doza 10-40 mg podijeljeno u tri doze), atenololom (dnevna
doza 25-100 mg, podijeljeno u dvije doze) dovodi do smanjenja frekvencije src¢ane akcije,
sistolickog krvnog tlaka, miSi¢ne slabosti i tremora, kao i do poboljSanja emocionalne
nestabilnosti i tolerancije tjelesnog napora (3).

Prije pocetka lijecCenja poZeljno je da se s bolesnikom 1 roditeljima raspravi o nuznim
pretragama, nacinu lije€enja, njegovim potencijalnim nuspojavama te o ocekivanom vremenu
potrebnom za oporavak.

U tireostatike, derivate tionamida ubrajamo metimazol (MMI) i propiltiouracil (PTU)
koji djeluju na blokadu sinteze tireoidnih hormon inhibicijom oksidacije joda i formiranja
monojoda 1 dijodtirozina. PTU takoder inhibira ekstratireoidnu pretvorbu T4 u T3. Problem
koji se javlja kod uzimanja PTU su ozbiljne komplikacije odnosno njegov hepatotoksican
uc¢inak. Dolazi do fulminantog oStec¢enja jetre zbog Cega se ovaj lijek u djece primjenjuje
samo u posebnim indikacijama, i to kada je potrebno brzo lijecenje (npr. prije lijeCenja RAI-
om ili preoperativno) te kod toksi¢nih reakcija na metimazol (18,24).

Lijek izbora u lijeCenju hipertireoze u djece je MMI. Izaziva manje nuspojava, 10 puta
je potentniji od PTU-a i ima duZe vrijeme poluzivota. Daje se u dozi od 0,6 ( 0,5 do 1,0)
mg/kg/dan, najvisSe 30 mg/dan, peroralno, jednom dnevno ili prema shemi 5 mg za
predskolsku, 10 mg za one u pubertetu i 15 mg za adolescente. Najjaci klinicki odgovor na
MMI ocekuje se nakon Cetiri do Sest tjedana od uvodenja lijeka. Kad se T4 normalizira doza
se moze prepoloviti radi zadrzavanja eutireoze (24,26).

Objavljene studije pokazale su da lijecenje tireostaticima (TS) izaziva veéi broj
nuspojava u djece nego u odraslih. Stoga je preporuka da se lijecenje zapocne manjim dozama
jer ionako postoje male razlike u vremenu do normalizacije funkcije StitnjaCe u osoba
lijecenih s visokim naspram malim dozama MMI-a (27). Nuspojave obi¢no razviju 17-30%
djece 1 adolescenata i1 to najcesce tijekom prvih Sest mjeseci lijeCenja. Rijetko se javljaju
nuspojave koje zahtijevaju prekid lijeCenja a medu najtezim nuspojavama su oStecenje
enzimske funkcije jetre, teska leukopenija (<2500/mm’) ili granulocitopenija (<1000/mm?),
hepatitits , aplasticna anemija i nefrotski sindrom (Tablica 2). Hepatitis se obi¢no razvije

tijekom prva dva do tri mjeseca lijeCenja s tim da MMI uzrokuje kolestatski, a PTU



citotoksi¢ni hepatitis. Javljaju se i kozne manifestacije poput generaliziranog osutka, urtikarije

1 angioedema (28).

Tablica 2. Tireostatici i nuspojave u djece (1, 18, 28)

Nuspojava Ucdestalost
Ostecenje enzimske funkcije jetre 28%
Blaga leukopenija 25%
KozZni osip 9%
Granulocitopenija 4,5%
Artralgija/artritis 2,4%
Agranulocitoza 0,4%
Hepatitis 0,4%
Gubitak teka Rijetko
Trombocitopenija Rijetko
Aplasti¢na anemija Rijetko
Nefrotski sindrom Rijetko
Smrtni ishod Rijetko

Remisija GB-a definira se kao biokemijski utvrdeno eutiroidno stanje koje traje
najmanju godinu dana nakon prekida uzimanja TS-a. Postizanje remisije ovisi o vise
¢imbenika: dob nastupa bolesti, pocetni odgovor na terapiju, volumen Stitnjace, razina TRAb
(6,29). Djeca u pubertetu ¢e ¢esce posti¢i remisiju (do 30%) nego predpubertetska (17%), i to
nakon dvije godine lijeCenja. Osim o dobi, vjerovatnost postizanja remisije ovisi i 0 razini
TRAb-a. Sto je koncetracija antitijela veéa to ¢e postizanje remisije biti manje vierovatno.
Vazan ¢imbenik da bolesnik ude u remisiju je i po€etni odgovor na terapiju, pa ¢e remisija biti
manje ucestala kod duZzeg lijeenja od Sest mjeseci TS-a (30). Objavljene studije su pokazale
da se remisija postize u najvise 50-60%, uobicajeno u 30-40% djece,Sto je manje ucestalo
nego u odrasloj populaciji (31-35). Zabrinjavajuc¢a ¢injenica koju moramo uzet u obzir je da je
relaps bolesti vrlo izgledan. U prospektivnoj, multicentricnoj studiji u Francuske relaps je
dozivjelo 59% bolesnika nakon prve godine te ¢ak 68% nakon druge godine od prestanka
lijecenja. U Japanu relaps je doZivjelo 34,2% bolesnika. Rizik za relaps bio je visi u onih s

vi§im titrom TRAb-a i1 viSom razinom T4 kod postavljanja dijagnoze (33,34).



U slucaju da dode do relapsa bolesti ponovno se uvodi TS i razmatra metoda
definitivnog lijeCenja (primjena radioaktivnog joda I-131 ili tireoidektomija). Ukoliko je
Sansa za remisiju mala, to je preporucljivije odmah nakon postizanja klinickog oporavka
pomocu TS-a zapoceti s definitivnim lijeCenjem (35). Stoga ¢emo definitivno lije¢enje uzeti u
obzir u svih bolesnika gdje su Sanse za postizanje remisije manje od 10%, odnosno da imaju
volumen Stitnjate (30-80 grama), razinu TRAb-a veéu od 115% ili da se nalaze u

predpubertetu (Slika 1).

> 30% SANSE ZA REMISUU ititnjaca < 10% SANSE ZA REMISUU
velumenado 30 g titnjaca volumena > 30 do 80
TRAb razina < 115 % TRAb razina > 115 %

Pubertet / Predpubertet

< >80g =TIREOIDEKTOMUA >

MMI 12-24 mjeseca v

MMI 12-24 mjeseca

RELAPS

RELAPS

1131

ili operacija

Slika 1. Klinic¢ki pristup oboljelom od Gravesove bolesti prema ¢imbenicima koji

utjeCu na postizanje remisije (35).

Postoje dvije metode definitivnog lijeCenja GB od kojih se ona lijecenjem
radioaktivnim I-131 puno ceS¢e koristi u SAD-u. Tireoidektomija se kao druga metoda
definitivnog lije€enja GB-a u nekim zemljama, posebice u SAD-u primjenjuje rijetko. Prema
izvjeStajima u SAD-u od 1975. do 1998. vise od 1000 djece je lijeeno RAI-om i nije
zamijecen rizik za povecanu incidenciju karcinoma Stitnjace kao ni leukemije (36,37). No
neke druge studije s velikim brojem, uglavnom odraslih ispitanika, pokazale su povecanu
incidenciju karcinoma nakon lije¢enja RAI-om, a sam rizik je rastao proporcionalno s dozom
radioaktivnog joda (38). Moramo istaknuti da je broj djece i adolescenata koji su lijeceni

RAI-om pracenih viSe desetljec¢a jako nizak, no usprkos tome podatci koje imamo govore o
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mogucnosti da su mladi bolesnici skloniji razvoju maligniteta nego bolesnici odrasle dobi
(39). Osim postradijacijske karcinogeneze lijeCenje RAI-om donosi i veéi rizik za
egzarcebaciju oftalmopatije te rizik za razvoj hiperparatireodizma (18).

Ako smo se odlucili za terapiju RAI-om preporuka je da se prekine terapiju TS-ima
barem tri dana prije. Prekidanje terapije TS-a ranije od preporuke dovesti ¢e do akumulacije
hormona unutar $titnjace i povecanog rizika za nastanak tiroidne oluje (stanje akutnog i
izrazitog pogorsanja hipertireoidizma, pracen febrilno$¢u, delirijumom, psihozom, komom,
povracanjem, hepatomegalijom 1 blagom Zuticom).

Kod lijeCenja RAI-om postoji mogucénost da u razdoblju od cetiri do deset dana
porastu cirkuliraju¢i T3, 1 T4 zbog otpustanja hormona iz oStecenih folikularnih stanica. No
nakon Sest do dvanaest tjedana postize se eutiroidno ili hipotireoidno stanje. Tokom lijeCenja
RAI-om znakovi hipertireoze se mogu kontrolirati primjenom beta blokatora ili Lugolove
otpoine. Ponovno pripisvanje TS-a nakon RAI-a nije preporucljivo u djece (40,41).

Za drugu metoda definitivnog lijecenja, tireoidektomiju, preporuka je da se deset dana
prije planirane operacije uvede kalijev jodid u obliku Lugolove otopine (1). Kalijev jodid brzo
blokira otpustanje hormona T3 i T4 iz Stitnjace, smanjuje aktivnost tiroidne peroksidaze, Sto
dovodi do smanjenja oksidacije joda i organifikacije (tzv. Wolff-Chaikoff efekt) i time
smanjuju sintezu hormona, prokrvljenost Stitnjace i intraoperativna krvarenja (42,43). Postoje
dva oblika tireoidektomije: totalna i subtotalna. Danas je preporuka da se ide na totalnu kako
bi se izbjegla mogucnost ponovnog razvoja hipertireoze. Studije su pokazale da nakon
subtotalne tireoidektomije postoji rizik od 8% za razvoj perzistirajuce hipertireoze odnosno
relapsa bolesti u petogodiSnjem razdoblju. Mayo klinika u SAD-u napravila je istraZivanje
gdje je 78 bolesnika mladih od 18 godina s GB-om podvrgnuto tireoidektomiji : 68 totalnoj, a
10 subtotalnoj. Od 10 bolesnika operiranih subtotalnom tireoidektomijom njih troje je razvilo
relaps hipertireoze (44,45). Cesta nuspojava tireoidektomije je razvoj postoperativne
hipokalcijemije kao posljedica prolaznog hipoparatirodizma. Stoga je preporuka uvodenje
kalcitriola tri dana prije zahvata u dozi 0,5 mcg 2x na dan i postupno ukidanje lijeka tijekom
sliede¢a tri dana (43). Operativno zbrinjavanje GB-a obavlja se u specijaliziranim
ustanovama,a zahvat rade kirurzi koji imaju iskustva u obavljanju tireoidektomije u djece 1
adolescenata, da bi se komplikacije svele na najmanju mogucéu mjeru. Poslije definitivnog
lijeenja bilo operacijom ili RAI-om nuzan je nadzor bolesnika, odnosno provjera
hormonalnog statusa Stitnjace svakih Sest mjeseci. Protokol lijeCenja prije i poslije RAI-a ili

operacije prikazan je u tablici (3).
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Tablica 3. Plan terapeutskog djelovanja u periodu prije i poslije definitivnog lijeCenja

hipertireoze (1, 18, 42, 43, 45).

1.a) 10 dana prije planiranog termina
operacije uvesti Kalijev jodid u obliku
Lugolove otopine u dozi 3 x 2 do 7 kapi (

lijek ukinuti vecer pred operaciju).

2.a.) ukinuti TS tri do pet dana prije
planiranog termina terapije radiocaktivinim

jodom !!!

1.b.) 4 dana pred operaciju uvesti kalcitriol 2
x 0,25 do 2 x 0,5 mcg koji treba

postupno smanjivati u prva 3 tfjedna nakon
operacije a s ciljem sprijecavanja

hipokalcemije. !!!

2.b.) propisati beta blokator ( sve do

normalizacije razina T4 /slob T4 )

1.c.) vecer pred operaciju ukinuti TS

2.c.) nakon RAI (doza > 150 mcCi/gram),
cirkulirajuc¢i T4 i T3 mogu porasti ( obi¢no
nakon 4 do 10 dana ) =zbog otpustanja

hormona iz ostecenih folikularnih stanica

1.d.) kod otpusta uvesti L-tiroksin u dozi 0.8
do 1.7 mcg /kg TM : razinu TSH kontrolirati
za 6 — 8 tjedana

12



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog istrazivanja su :

A

Utvrditi incidenciju tireotoksikoze u populaciji djece i adolescenata lije¢enih u Klinici
za pedijatriju KBC-a Splita.

Ispitati postoji li razlika u pojavnosti tireotoksikoze s obzirom na spol i dob pacijenta.
Ispitati koliko su Ceste toksi¢ne nuspojave tireostatika.

Ispitati postotak remisije i relapsa tireotoksikoze u pacijenata mladih od 18 godina.
Odrediti preporuke za zbrinjavanje hipertireoze radiojodnom terapijom ili

operacijskim zahvatom.

Hipoteza

Udio bolesnika Zenskog spola s tireotoksikozom i hipertireozom ¢e biti znac¢ajno veci
od udjela muskog spola.
Vjerojatnost postizanja remisije tireotoksikoze u djece i adolescenata ¢e biti manja

nego u odraslih.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1 Ustroj istraZivanja

U ovom retrospektivnom istrazivanju prikupljeni su novodijagnosticirani slucajevi
tireotoksikoze u razdoblju od 2002. do 2019. godine. Podatci su prikupljeni u Klinici za
pedijatriju KBC Split. Dijagnozu tireotoksikoze postavili su lijecnici specijalisti pedijatrije na
temelju anamneze, fizikalnog pregleda, ultrazvuka stitnjace, serumskih koncetracija hormona

stitnjace (T3 ,T4, TSH) i protutijela na TSH receptore (TRAD).

3.2 Ispitanici
Pronadeno je ukupno 80 bolesnika s dijagnozom tireotoksikoze. Najc¢es¢i je uzrok bio

Gravesova bolest (56 ispitanika), potom Hashimotov tireoiditis (21 ispitanik) te po jedan
slucaj TBG dificijencije, hipertireoza u sklopu APECED (engl Autoimmune
Polyendocrinopathy Candisiasis Ectodermal dyspalsia) 1 jedna hipertireoza u novorodencadi.

Ispitanici su djeca u dobi od 0 — 18 godina.

3.3 Metode obrade i prikupljanja podataka
Podaci o pacijentima su uneseni u tablicu ( Microsoft Excela 2010) te je napravljena je

deskriptivna statisticka analiza podataka. Rezultati distribucije pacijenata po spolu, uzrok
hipertireoze, postojanje remisije odnosno relapsa s obzirom na terapiju su prikazani kao cijeli
brojevi 1 proporcije. Kronoloska dob, duzina trajanja lijeCenja i remisije su prikazani kao

srednja vrijednost i raspon (od minimalne do maksimalne vrijednosti).
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4. REZULTATI
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U razdoblju od 2002.- 2019.g imali smo 80 bolesnika s dijagnozom tireotoksikoze. Na
podru¢ju Splitsko-dalmatinske zupanije u tom periodu zabiljezili smo stopu incidencije
Gravesove bolesti (GB) od 3,2/100 000 (Tablica 5). Dijagnoza GB postavljena je u 56
bolesnika (70%), dok je Hashimotov tireoditis (HT) dijagnosticirana u njih 21 (26 %). Usto
imali smo po jedan slucaj hipertircoze u novorodencadi, jedan slucaj tireoglobulin
deficijencije 1 jednu hipertireozu u sklopu APECED sindroma (engl. Autoimmune
Polyendocrinopathy Candisiasis Ectodermal dyspalsia) (tablica 4). Od ukupnog broja
ispitanika (n= 80), koji su sudjelovali u istrazivanju,15 (19%) je bilo muske djece, a 65 (81%)
zenske, (Slika 2).

Tablica 4. Uzroci tireotoksikoze i trajanje terapije s antitiroidnim lijekovima

TRAJANJE
BROJ
UZROK TERAPIJE S
PACIJENATA
HIPERTIREOZE 80) ANTITIROIDNIM
LIJEKOVIMA
Gravesova bolest 56 (70%) 6-60 mj.
447,12 M)
. TR 21 (26%) 6 pacijenata lije¢eno
Hashimotov tireoiditis (19 7,2 M) 6-12 mj.
TBG deficijencija 1 (M) 2g.19 m;.
Hipertireoza 2 . .
novorodenceta 1) 3g.19my.
Hipertireoza u sklopu 1) 26

APECED

*TBG deficijencija- nedostatak globulina koji veZe tiroksin
* APECED sindrom (engl. Autoimmune Polyendocrinopathy Candisiasis Ectodermal
dyspalsia)
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Tablica S. Stopa incidencije Gravesove bolesti u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji

Godina Broj djece u Zupaniji Broj oboljelih (N) Incidencija
2002. 102410 5 4,88
2003. 101502 3 2.9
2004. 101291 2 1,9
2005. 100927 3 2.9
2006. 100356 3 2.9
2007. 99521 3 3,01
2008. 98861 1 1,01
20009. 97597 3 3,07
2010. 97085 3 3,08
2011. 96757 3 3,11
2012. 95096 2 2,1
2013. 93640 3 3,2
2014. 92353 2 2,1
2015. 90649 4 4.4
2016. 88690 4 4,5
2017. 86948 2 2,3
2018. 85741 5 5.8
2019. 84697 5 59

Ukupno: 1714481 56 3,2
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Ucestalost bolesti po spolu

Slika 2. Ucestalost tireotoksikoze po spolu

Od 56 bolesnika s dijagnozom GB njih 15 (26 .7 %) je uSlo u remisiju, a relaps bolesti
dogodio se u njih Sestero (40%) (Tablica 6). Bolesnike s GB lijecili smo dvjema metodama
definitvnog lijjecenja. Tako smo od ukupnog broja bolesnika, njih 56, 15 bolesnika operirali

(napravljena je tireoidektomija), a njih 4 lijecili radioaktivnim jodom (Tablica 7).

Tablica 6. Prikaz broja remisije i relapsa u bolesnika s dijagnozom Gravesove bolesti.

OBOLJELI N %
Remisija 15 26,7
Relaps 6/15 40
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Tablica 7. Prikaz broja operacija i RAI kojima smo lijecili bolesnike s GB.

OBOLJELI N %
Operacija 15 26,7
RAI 4 7,1

*RAl-terapija radioaktivnim jodom
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U dijagnostickom pristupu bolesnika s tireotoksikozom bitno je napraviti anamnezu,
klini¢ki pregled, hormonalni status Stitnjace, ultrazvuc¢ni pregled Stitnjace, analizu protutijela,
nadzorne preglede i ponavljanje hormona, s ciljem potvrde dijagnoze GB koju treba obavezno
lijeciti. Da bi odredili ispravni terapijski pristup u obzir treba uzeti nekoliko ¢imbenika poput
djetetove dobi, karakteristike bolesti, i iskustva lijecnika. U djece do pet godina lijek izbora je
metimazol MMI kojeg dajemo sve dok ne postignemo eutiroidno stanje. lako se terapija RAI-
om uspjesno koristila i u ovoj dobnoj skupini radi rizika za razvoj malignih bolesti savjetuje
se odgadanje definitivnog lijeCenja RAI metodom (43,46). Naime u SAD-u jednom
kohortnom studijom od 18 805 pacijenta dokazano je da bolesnici lijeCeni RAI-om pokazuju
povecanje od 6% za razvoj solidnih tumora i 12 % za razvoj karcinoma dojke (47). Veliki
problem u lijeCenju tireostaticima ove dobne skupine je da se remisija jako tesko postize, pa
je operacija (tireoidektomija) primjeren nacin lijeCenja. Na sre¢u, manje od 5% djece s GB-
om je u dobido 5 godina. Oko 15% bolesnika s GB-om u dobi su izmedu 6 1 10 godina. U toj
dobnoj skupini kao prvi lijek koristit cemo MMI, a za metodu definitivnog lije€enja predlaze
se operacija, rijetko RAI. Vecina bolesnika sa GB-om su u dobi iznad 10 godina (27). U
slucaju da odaberemo lijeCenjem RAI-om potrebno je primjeniti >150 mcCl/g. Cilj je

ablacija StitnjaCe 1 postizanje hipotireoze (36-38,46,48).

U razdoblju od 2002. do 2019. godine lijeCeno je 80 djece i adolescenata s
tireotoksikozom. Stopa incidencije u tom periodu iznosila je 3,2 /100 000 Sto je nesto manja
incidencija nego u Francuskoj, u kojoj je stopa incidencije u bolesnika mladih od 15 godina
iznosila 4,8/100 000 (17). Omjer djevojCica prema djecacima je 4:1, Sto odgovara podatcima
iz drugih literatura. Dijagnozu GB postavili smo u 70% bolesnika, a HT u njih 26 %. Sva su
djeca s GB lijeCena TS te blokatorima adrenergickih receptora. Od bolesnika s Hashimotovim
tiroditisom njih 18,4% je dobilo terapiju TS, a 38% je dobilo i simptomatsku terapiju beta
blokatorima. Ukupno je 60% bolesnika dobivalo MMI, a PTU nije propisivan nakon
objavljenih podataka da uzrokuje zatajenje jetre. Nismo =zabiljezili ozbiljne toksicne
nuspojave TS-a koje bi zahtijevale prekid terapije, a samo mali broj bolesnika (12,5%)
iskusio je blage nuspojave. To je manje nego Sto je objavljeno u literaturi (35). Od nuspojava
uocili smo mijalgiju, poliartitis, prolaznu i kratkotrajnu leukopeniju, probavne tegobe,

prolazno oStecenje enzimatske jetrene funkcije, angioedem i koZni osutak.

Pri prvom pregledu ve¢ina bolesnika s GB-om su bili u dekompenziranoj hipertireozi
(90%). U njih 10% uocen je viSemjesecni laboratorijski nalaz kompenzirane hipertireoze s

oskudnim znakovima hipermetabolickog stanja, u kojih je lije€enje TS-om zapoceto nakon
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potvrde porasta T4 i T3 i nalaza pozitivnog titra TRAb-a. U bolesnika s HB situacija je bile
obrnuta — manji broj bolesnika bio je u stanju dekompenzirane hipertireoze (18%), a veci u

stanju kompenzirane hipertireoze (82%).

Remisiju je postignuta u 26.7% bolesnika s GB-om nakon Sest do 63 mjeseca
lijeCenja tireostaticima. Ti podatci odgovaraju iskustvima iz drugih centara. Tako npr. u
studiji iz Kalifornije u SAD-u gdje su 184 pedijatrijska bolesnika lijeCeno tireostaticima,
remisija je postignuta u 24% slucajeva, devetoro (9/45) bolesnika je postiglo remisiju nakon
duze od jedne godine, 18-oro (18/45) nakon duze od dvije godine, 11-oro (11/45) nakon tri
godine, petoro (5/45) nakon Cetiri godine lijeCenja TS-om (30). U studiji iz Argentine na 113
bolesnika nakon 10 godina uzimanja TS-a, njih 33% dozivjelo je remisiju (32). U studiji iz
Japana na 723 bolesnika s GB-om njih 46,2% je postiglo remisiju prosjecno nakon 3,8
godina uzimanja TS-a (33). KoriStenjem TS-a u 154 djece u 50% njih je dovelo do remisije.
Procjenjena stopa remisije je bila 20% nakon cetiri, 37% nakon Sest, 45% nakon osam, te

49% nakon 10 godina lijecenja (34).

U nasih bolesnika relaps GB-a uocen je u 40% slucajeva,sto je nesto manje u odnosu
na objavljene rezultate. Definitivnim lijeCenjem (operacijom i RAI-om) lijeCeno je 34%
bolesnika od kojih je njith 79% tretirano operativnim na¢inom a 21% RAI-om. Prosjecno
trajanje lijeCenja prije opisanog definitivnog lijeCenja iznosilo je 39 mjeseci, Sto je duze od
najnovijih preporuka te iskustava drugih (37,48). Trajni hipoparatiroidizam uocen je u 23%
bolesnika §to je znatno ucestalije nego u literaturi. Od 100 bolesnika kojima je izvrSena
tireoidektomija (32/100 je bolovalo od GB-a) nitko nije razvio trajnu hipofunkciju dostitnih
zlijezda (32). Izdvajamo da su operativni zahvati u naSih bolesnika obavili iskusni

otorinolaringolozi u drugim ustanovama te da su kirurga birali roditelji bolesnika (45).

Od rijetkih stanja koja su lijeCena izdvajamo novorodenacku hipertireozu (lijecenje
TS-om prekinuto je nakon Sest mjeseci i to nakon dokaza o iS¢ezavanju TRAb-a), bolesnicu s
GB-om u sklopu APECED sindroma (lijeCena TS-om 24 mjeseca, u remisiji sada 8 godina),
djecaka s pocetnom kompenziranom hipertireozom, potom eutiroidnom hipertiroksinemijom i
dokazom nedostatka TBG-a, bolesnicu s GB-om s neuobi¢ajenim tijekom bolesti
(hipertireoza, faza oporavka bez TS-a u trajanju od 5 mjeseci, pa recidiv 1 remisija u trajanju
od 18 mjeseci, potom hipotireoza lijeCena L-tiroksinom 14 mjeseci) i bolesnica s HT i

hipotireozom (TSH >100 mIU/L) koja je nakon 12 mjeseci razvila hipertireozu.
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Ovo istrazivanje ima odredena ogranicenja. Uzorak ispitanika je relativno malen te su
podatci uzeti iz samo jednog klinickog centra. Nadalje, istrazivanje je organizirano kao
presjecno klini¢ko istrazivanje pa je za potvrdu uzro¢no-posljedi¢ne veze potrebno provesti
istrazivanje s ve¢om razinom dokaza. Unato¢ navedenim ograni¢enjima, ovo istrazivanje ima
veliku vaznost jer govori o rijetkoj bolesti u djece Cija je epidemiologija nedovoljno istrazena.
Stoga je vazno nastaviti voditi evidenciju bolesnika ne samo u podrucju Splitsko-dalmatisnke

zupanije nego i Sire kako bi bolje proucili pojavnost ove bolesti u djece.
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6. ZAKLJUCAK
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. Stopa incidencije tireotokskoze na podrucju Splitsko-dalmatinske Zzupanije u
razdoblju od 2002. do 2019.g. iznosila je 3,2/100 000.

. Dokazano je da djevojcice obolijevaju od hipertirecoze Cetiri do pet puta cesSce od
djecaka.

. Nisu zabiljezene ozbiljne toksi¢ne nuspojave TS-a koje bi zahtijevale prekid terapije, a
samo je mali broj bolesnika (12,5%) iskusio blage nuspojave.

. Od 56 bolesnika s dijagnozom GB njih 15 (26,7 %) je uslo u remisiju, a relaps bolesti
dogodio se u njih Sestero (40%).

. Od bolesnika koji su usli u remisiju,samo je troje je bilo mlade Zivotne dobi (<5god.),
stoga je preporuka u najmladih bolesnika u razdoblju od jedne godine lijeCenja
tireostaticima krenuti u postupak definitivnog lije€enja bilo tireoidektomijom ili

terapije radioaktivnim jodom.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Utvrditi incidenciju tirotoksikoze u populaciji djece i adolescenata
lijeCenih na podru¢ju Splitsko-dalmatinske zupanije. Ispitati postoji li razlika u pojavnosti
tirotoksikoze s obzirom na spol i dob pacijenta. Ispitati postotak remisije i relapsa
tireotoksikoze u pacijenata mladih od 18. godina. Odrediti indikacije i vrijeme za zbrinjavanje

hipertireoze radiojodnom terapijom ili operacijskim zahvatom.

Materijali i metode: Za izradu ovog diplomskog rada su koristeni podatci koji su prikupljeni
iz Klinike za pedijatriju KBC Split. Dijagnoza tirotksikoze je postavljena na temelju
anamneze, fizikalnog pregleda, ultrazvuka Stitnjace, serumskih koncetracija hormona Stitnjace
(T3 ,T4, TSH) 1 protutijela na TSH receptore (TRAb). Pronadeno je ukupno 80 bolesnika s
dijagnozom hipertireoze. Podaci o pacijentima su uneseni u tablicu (Microsoft Excel 2010 ) te

je napravljena je deskriptivna statisticka analiza podataka.

Rezultati: U razdoblju od 2002.- 2019.godine imali smo 80 pacijenta s dijagnozom
tirotoksikoze.Omjer djevojCica prema djecacima je 4:1, Sto odgovara podatcima iz drugih
literatura. Incidencija Gravesove bolesti na podru¢ju Splitsko-dalmatinske zupanije iznosi
3,2/100 000. Dijagnozu Gravesove bolesti(GB) postavljena je u 70% bolesnika, a Hashimotov
tireoiditis u njih 26%. Dijagnoza je postavljena na temelju anamneze, klinickog
pregleda,ultrazvuka i analize protutijela TRAb-a. Sva djeca s GB lijeCena su tireostaticima
(TS) te blokatorima adrenergickih receptora. Od bolesnika s Hashimotovim tireoditisom njih
18,4% je dobilo terapiju TS, a 38% je dobilo i simptomatsku terapiju beta blokatorima.
Remisiju smo postigli u 26,7% bolesnika s GB-om nakon Sest do 63 mjeseca lijeCenja
tireostaticima. Ti podatci odgovaraju iskustvima iz drugih centara.Tako u studiji iz Argentine
na 113 bolesnika nakon 10 godina uzimanja TS-a, njih 33% dozivjelo je remisiju (32), a u
studiji iz Japana na 723 bolesnika s GB-om njih 46,2% je postiglo remisiju prosjecno nakon
3,8 godina uzimanja TS-a (33). Relaps GB-a u na$ih bolesnika uocen je u 40% slucajeva,sto

je nesto manje u odnosu na objavljene rezultate.

Zakljuéak: Dokazali smo da djevojCice obolijevaju od hipertireoze Cetiri do pet puta ¢esée od
djecaka. Dokazali smo da postizanje remisije Gravesove bolesti ovisi o vise ¢imbenika poput
veli¢ine strume, razine TRAb-a i dobi, pa da tako najmladi bolesnici imaju manje Sanse za
postizanje remisije od odraslih. Tireostatike (TS) ¢emo koristiti kao prvi lijek izbora a ako se
odlucujemo za definitivno lije¢enje izabrati ¢emo prije operaciju nego lije€enje radioaktivnim
jodom radi veceg rizika od razvoja malignih bolesti. U bolesnika s malom moguéno$cu

postizanje remisije vazno je poticati roditelje na brzu odluku o definitivnom lijecenju.
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9. SUMMARY
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Title :

Thyrotoxicosis in children and adolescents — diagnostic and therapeutic dilemmas

Research goals: The aim of this research is to determine the incidence of thyrotoxicosis in
the population of children and adolescents treated in the County of Split-Dalmatia. Another
goal is to analyze and determine if there is a distinction in the prevalence of thyrotoxicosis,
considering the patient’s age and gender. Also there is a need to inspect the remission and
relapse percentage of thyrotoxicosis among the patients younger than 18 years. At last, the
goal is to define the indications and period for the medical treatment of hyperthyroidism with

a radioiodine therapy or a surgical procedure.

Materials and methods: All the data used for this diploma thesis are collected from the
Clinic for Pediatric Medicine of CHC Split. The medical diagnosis for thyrotoxicosis is based
upon the anamnesis, physical examination, thyroid ultrasound, serum concentrations of
thyroid hormones (T3, T4, TSH) and TSH receptor antibodies (TRADb). At least 80 patients
were detected with the diagnosis of hyperthyroidism. The patient data are presented in tables
(Excel, version, city, country) and in addition, the descriptive statistical analysis of collected

data has been conducted and displayed

Results: During the period between 2002 and 2019 there were 80 patients with the diagnosis
of thyrotoxicosis. The female to male ratio is 4:1, which corresponds to the information from
other literature sources. The incidence of Graves disease in the County of Split-Dalmatia is
estimated of 3.2/100 000. Around 70% of patients were diagnosed with Graves disease (GD),
while 26% of them with Hashimoto disease. The diagnosis is based upon the anamnesis,
clinical examination, ultrasound and analysis of TRAD antibodies. All the children with GD
were treated with thyrostatic drugs (TS) and adrenergic blocking agents. Looking at patients
with Hashimoto disease, 18.4% of them were treated with TS therapy, while 38% were
treated with adrenergic blocking agents as well. The remission was attained in 26.7% of
patients with GD after 6 to 63 months of treatment with tyrostatic drugs. That data
corresponds to the clinical experience from other hospital centers. For example, a study
conducted in Argentina shows that from 113 patients that had TS therapy for 10 years, 33% of
them were in remission (32), while in Japan, out of 723 patients with GD, 46.2% of them

were in remission approximately after 3.8 years of taking TS drugs (33). Relapse of GD in

37



Croatian patients was recognized in 40% of the cases, which is a slight decrease compared to

published study results.

Conclusion: We demonstrated that female children are 4 to 5 times more likely to have
hyperthyroidism than boys. Also, we proved that the remission of Graves disease depends on
multiple factors such as the thyroid size, level of TRADb and age, thus the youngest patients
are less likely to be in remission compared to adults. Thyrostatic drugs (TS) should be used as
the drug of choice, but if we decide for the definite treatment, a surgical procedure should be
chosen over the radioiodine therapy, since the latter causing the higher risk of development of
a malignant disease. To conclude, it is important to encourage the parents of the patients with

little probability to be in remission to decide faster.
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