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Sazetak: Vecina bolesnika pedijatrijskog uzrasta sa hipertiroidizmom ima
autoimunsku bolest tiroidne zlezde. Oko 95% bolesnika ima Gravesovu
bolest u kojoj je hipersekrecija tiroidnih hormona posledica stimulacije
receptora za TSH prouzrokovana autoantitelima. Dugorocna spontana
remisija Gravesove bolesti nastaje kod manje od 30% dece. Antitiroidni
lekovi — tionamidi, tiroidektomija ili radioaktivni jod se koriste u leCenju
hipertiroidizma u Gravesovoj bolesti kod dece, adolescenata i odraslih ve¢
duze, Cetiri decenije. Uprkos rasirenoj primeni razli¢itih nacina lecenja, jo$
uvek postoje kontroverze u pogledu korisnosti svakog od tih nacina lece-
nja posebno u pogledu primene radioaktivnog joda. Nema dokaza da tera-
pija antitiroidnim lekovima — tionamidima duze od jedne ili dve godine
povecava verovatnocu nastanka spontane, dugoro¢ne remisije. Primena
antitiroidnih lekova je povezana sa jasno definisanim rizicima od nezelje-
nih delovanja. Otuda, ve¢ina dece sa Gravesovom boles¢u zahteva defini-
tivnu, kurativnu terapiju. Totalna tiroidektomija dovodi do izleéenja hiper-
tirodizma kod najveceg procenta operisanih bolesnika. Kada se operacija
izvodi u specijalizovanim centrima uéestalost komplikacija kao §to je hipo-
paratiroidizam i paraliza glasnica je mala. Ovaj na¢in le¢enja se preporucu-
je za bolesnike sa velikom strumom i bolesnike s oftalmopatijom. Prime-
njen u dovoljnoj dozi radioaktivni jod je veoma efikasan metod lecenja
hipertiroidizma u Gravesovoj bolesti i pracen je malom uéestalo$¢u neze-
ljenih delovanja. Potencijalna dugoroéna nezeljena delovanja, koja obu-
hvataju karcinom tiroidne Zlezde ili genetske poremeéaje kod potomaka,
zahtevaju pracenje osoba koje su u detinjstvu ili adolescenciji lecene sa
BIT, Zbog povecanog rizika od tiroidnog karcinoma udruZenog sa zrae-
njem tiroidne zlezde u malim dozama, u terapiji Gravesove bolesti preporu-
Cuje se davanje veéih umesto manjih doza radioaktivnog joda.

Kljuéne reéi: hipertiroidizam, deca, adolescenti, leCenje.
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Abstract: Most pediatric patients with hyperthyroidism have autoimmune
thyroid disease. Around 95% of patients have Graves’s disease in which case
excess thyroid hormone is the result of thyrotropin (TSH) receptor stimula-
tion by autoantibodies. Long-term, spontaneuos remission of Graves’ disca-
se occurs in less than 30% of children. Antithyroid medications, surgery, and
radioactive iodine have been used for more than five decades for treatment of
hyperthyroidism due to Graves’ disease in children, adolescents, and adults.
Despite the widespread use of these different approaches, controversy still
exists relative to the merits of each treatment, especially regarding the use of
radioactive iodine. There is little evidence that use of antithyroid medications
beyond 1 or 2 years increases the likelihood of spontaneous, long-term remis-
sion. Although the use of antithyroid medications is standard practice, the
use of antithyroid medications involves definitive risks. Thus, the majority of
children with Graves’ disease will need definitive, curative therapy. Thyroi-
dectomy achives high rates of remission. Complications such as long-term
hypoparathyroidism and vocal cord palsy are uncommomn when the opera-
tion is conducted in specialised centre by an experienced surgeon. When
used at sufficient doses, radioactive iodine is an effective cure for Graves’
disease and is associated with few acute side effects. Potential long-term
adverse effects, including thyroid cancer and genetic damage, have yet to be
observed in individuals treated as children or adolescents with '*'I. Because
of increased risk of thyroid cancer associated with low-dose thyroid irradia-
tion in children, larger than smaller, doses of *'I should be given.

Key words: hyperthyroidism, children, adolescents, management.

Etiologija hipertiroidizma u detinjstvu i adolescenciji

Veéina bolesnika pedijatrijskog uzrasta sa hipertiroidizmom ima autoimunsku tiro-
idnu bolest. Kod 95% dece i adolescenata uzrok dugotrajnog hipertiroidizma je Grave-
sova (Basedowljeva) bolest u kojoj je hipersekrecija tiroidnih hormona posledica stimu-
lacije tirotropinskog (TSH) receptora autoantitelima. Relativno ¢est uzrok hipertiroidi-
zma prolaznog toka je Hashimotova bolest, a posledica je oslobadanja tiroidnih hormona
usled destrukcije inflamirane zlezde i nije rezultat stimulacije receptora za TSH (1).

Toksi¢ni adenomi i multinodozna struma su retki uzroci hipertiroidizma kod dece.
Jedan od retkih uzroka je McCune-Albrightov sindrom u kome mutacije receptora za
TSH prouzrokuju difuznu hiperplaziju i toksi¢ne noduse. Tumori hipofize koji sekretu-
ju TSH su ekstremno redak uzrok tirotoksikoze (2, 3).

Incidencija

Godisnja incidencija hipertiroidizma kod dece i mladih osoba iznosi 1 :100.000.
Ona raste sa 0,1 : 100.000 kod male dece na 3: 100.000 u adolescenciji. Prevalencija
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kod devojaka je 6-8 puta vec¢a u odnosu na mladice. Gravesova bolest je znatno ¢esca
kod dece s drugim autoimunskim bolestima kao $to je dijabetes melitus tipa 1 (1,3).

Specificnosti klinicke slike kod dece i adolescenata

Pocetak Gravesove bolesti je ¢esto podmukao kod dece prepubertetskog uzrasta
od pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze bolesti u proseku protekne 8, a kod
pubertetske dece pet meseci. Kod dece dominiraju gubitak u tezini i ucestale stolice, a
u pubertetu razdraZzljivost, nervoznost, nepodnosenje toplote, popustanje u Skoli i otok na
vratu. Tiroidna Zlezda u Gravesovoj bolesti je obi¢no (ali ne uvek) difuzno uveéana,
glatke povrsine, ¢vrsta i neosetljiva. Piramidni lobus se ¢esto moze palpirati, a iznad
zlezde se Cuje Sum prouzrokovan pove¢anim protokom krvi (4).

Iako je Gravesova bolest multisistemska bolest, ekstratiroidni znaci na koZzi su
retki dok je oftalmopatija manje izrazena nego kod odraslih. Prilikom otkrivanja bole-
sti telesna visina je znatno iznad genetskog potencijala rasta, a kostana zrelost je
uznapredovala posebno u hipertiroidizmu duzeg trajanja. Ubrzano rastenje verovatno
odrazava vecu sekreciju hormona rasta i direktno stimulaciono delovanje tiroidnih
hormona na hrskavicu rasta (1).

Suprimovani nivoi TSH kod odraslih su povezani s pove¢anim mortalitetom od
kardiovaskularnih bolesti (5). Uticaj trajanja hipertiroidizma u detinjstvu i adolescen-
ciji na srce i druge sisteme je danas nepoznat (1).

Oftalmopatija

U pedijatrijskoj literaturi navodi se ucestalost okularnih manifestacija Gravesove
bolesti od 25 do 60% (6). Kod veéine bolesnika se nalaze blago izrazeni znaci kao $to
jeretrakcija kapaka i umerena proptoza koji se pripisuju pseudosimpatickoj aktivnosti
tirotoksikoze pre nego pravoj infiltrativnoj bolesti struktura orbite (7). Ovi znaci se
poboljsavaju kod vecine bolesnika posle uspostavljanja eutiroidnog stanja.

Laboratorijska dijagnoza

Nivoi TSH su suprimovani, a koncentracije ukupnog i slobodnog tiroksina su
jasno visoke. Nalaz niskih nivoa TSH s normalnim koncentracijama tiroidnih hormona
mogu biti odraz sindroma eutiroidne bolesti ili tirotoksikoze koja se tek razvija (1).
Razlikovanje Gravesove bolesti od Hashimotovog tiroiditisa je vazno zbog razlicite
prognoze. Scintigrafija tiroidne Zlezde pokazuje difuzno povecano prihvatanje izotopa
u Gravesovoj, a smanjeno prihvatanje izotopa ('*I ili *™Tc) u Hashimotovoj bolesti.
Ultrazvucni pregled omogucuje procenu veli¢ine strume dok karakteristike ehogeno-
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sti tiroidnog tkiva mogu sugerisati Gravesovu, odnosno Hashimotovu bolest. Nalaz
izolovanog nodusa u tiroidnoj zlezi prilikom pregleda ili scintigrafije kod deteta s tiro-
toksikozom treba da uputi i na moguénost McCune-Albrigtovog sindroma (1).

Antitela na receptor za TSH se nalaze kod 75-90% bolesnika sa Gravesovom
bolesc¢u dok se tiroidna peroksizomalna (TPO) ili tiroglobulinska (Tg) antitela nalaze
kod priblizno 68% bolesnika pedijatrijskog uzrasta (8,9). Za razliku od antitela na
tiroidnu peroksidazu ili tiroglobulin, antitela na receptor za TSH su specifi¢na za Gra-
vesovu bolest i ne nalaze se u eutiroidnoj populaciji. Autoimunski proces u Hashimo-
tovoj bolesti nije usmeren na receptor za TSH i obi¢no dovodi do znatno veée de-
strukcije tiroidnog tkiva. Otuda bolesnici sa Hashimotovom boles¢u koji se otkrivajuu
stanju hipertiroidizma, mogu postati eutiroidni, a zatim hipotiroidni u relativnom krat-
kom vremenskom periodu. Ipak, postoje i jasne sli¢nosti izmedu Gravesove i Hashi-
motove bolesti — postojanje limfocitne infiltracije i antitela na druge antigene osim
receptora za TSH. Postojanje tih antitela u Gravesovoj bolesti objasnjava ¢injenicu da
ti bolesnici mogu razviti hipotiroidizam posle duzeg trajanja bolesti (1).

Medikamentna terapija Gravesove bolesti

U decijem uzrastu, kao i kod odraslih, leCenje Gravesove bolesti se najcesce
pocinje primenom antitiroidnih lekova — tionamida metimazola (MMI) ili propiltioura-
cila (PTU). Oba leka blokiraju biosintezu tiroidnog hormona, a PTU, kada se primeni
u dozama vec¢im od 450-600 mg na dan, inhibiSe konverziju T, u T,. Preporucena
pocetna dnevna doza MMI je 0,5-1,0 mg/kg, a PTU 5-10 mg/kg telesne mase (10,11).

Zahvaljuju¢i duzem polu-zivotu MMI se moze davati jedanput ili dva puta dnev-
no, dok se PTU daje uvek daje tri puta dnevno.U specifi¢nim situacijama kao $to je
tezak oblik hipertiroidizma ili tiroidna oluja, preporucuje se davanje PTU jer taj lek
blokira konverziju T, u T, putem inhibicije aktivnosti tipa 1 jodotironin dejodinaze (10).

Pojedini autori preporucuju davanje antitiroidnih lekova u relativno visokoj dozi
(u cilju potpune supresije endogene sekrecije tiroksina) u kombinaciji sa supstitucio-
nom dozom tiroksina (,,blokiranje i supstitucija“) (12). lako je u jednoj studiji opisana
niza ucestalost recidiva bolesti na ovom terapijskom rezimu (13), u studijama kasnijeg
datuma to zapazanje nije potvrdeno (11). Takode, kombinovani terapijski rezim pruza
izvesne prednosti u vidu manje ucestalosti nastanka jatrogenog hipotiroidizma, odno-
sno zahteva rede posete lekaru i manje ¢esto vadenje krvi (1).

Ipak, brojni autori navode da kombinovana terapija nema prednosti nad terapi-
jom s jednim antitiroidnim lekom. Primena jednog antitiroidnog leka s postepenim
smanjivanjem (po potrebi poveéavanjem) dnevne doze u cilju odrzavanja eutiroidnog
stanja (,.titracija doze*) smanjuje rizik za nastanak nezeljenih delovanja terapije (10,14).

Kada koncentracija slobodnog T, ili T, padne na priblizno gornju granicu norma-
le, dnevna doza antitiroidnog leka treba da se smanji za jednu polovinu ili jednu tre¢inu
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(10). Dalje prilagodavanje doze se obavlja na osnovu serijskog pracenja tiroidne funk-
cije. Posle oporavka sekrecije TSH iz hipofize, cilj terapije odrzavanja je i normaliza-
cija koncentracije TSH (1).

Deca i mladi naj¢es¢e dobro toleriSu kardiovaskularne znake hipertiroidizma.
Iako se i kod dece mogu primeniti beta adrenergicki antagonisti u dodatku antitiroid-
nom leku, ova terapija se uglavnom koristi kod bolesnika koji imaju izrazene palpitaci-
je ().

Prvi klinic¢ki znaci oporavka mogu se zapaziti 2-4 nedelje posle uvodenja antitiro-
idnog leka. Obicno prestaje gubitak, a zatim dete pocinje da napreduje u tezini.

Antitiroidni lekovi se naj¢es¢e dobro podnose, ali nezeljena delovanja su ¢eséa
kod dece nego kod odraslih. Nezeljena delovanja su nesto ¢es¢a kod dece prepuber-
tetskog uzrasta u odnosu na adolescente. Vise od 25% dece le¢ene sa PTU ili MMI
razvija minorne komplikacije koje obuhvataju porast nivoa hepati¢nih enzima (28%),
leukopeniju (25%), ospu po kozi (9%), granulocitopeniju (4,5%), artritis (2,4%) i lim-
fadenopatiju (2%). Ozbiljne komplikacije obuhvataju agranulocitozu (0,4%) 1 hepatitis
(0,45%) (15,16).

U slucaju pojave blagih nezeljenih delovanja moze se primeniti alternativni anti-
tiroidni lek ¢esto bez pojave naknadnih nezeljenih delovanja.

Agranulocitoza (definiSe se ukupnim brojem granulocita manjim od 500/ul) je
ozbiljna imunska reakcija koja moze nastati tokom davanja MMI ili PTU. Pre pocetka
primene antitiroidnog leka potrebno je da se ucini leukocitarna formula, odnosno od-
redi apsolutni broj neutrofila. Naime, kod bolesnika sa Gravesovom boles¢u moze
postojati blaga neutropenija i pre pocetka le¢enja. Navodi se da je pojava agranuloci-
toze povezana sa dozom MMI dok takvo zapaZzanje nije potvrdeno u toku davanja
PTU (10). U svakom slucaju, roditelji i lekari treba da znaju da pojava visoke tempe-
rature, gusSobolje ili drugih infekcija moze biti znak agranulocitoze §to zahteva preki-
danje davanja antitiroidnog leka, obavestavanje lekara i pregled krvne slike, odnosno
leukocitarne formule. Agranulocitoza je obi¢no reverzibilna kada se davanje leka ob-
ustavi i retko dovodi do smrtnog ishoda (1,10).

Hepatitis moZe biti teZak i fulminantnog toka. Ces¢e nastaje pri primeni PTU.
Bolesnike i roditelje treba upozoriti da pojava zutice, tamnog urina ili bele stolice
zahteva neodlozno prekidanje terapije. Teski oblici hepatitisa mogu da napreduju do
terminalne insuficijencije jetre koja zahteva transplantaciju (17).

Verovatnoca nastanka remisije Gravesove bolesti na medikamentnoj
terapiji

Opisuje se veoma razlicita ucestalost dugoro¢ne remisije kod dece sa hipertiro-
idizmom prouzrokovanim Gravesovom bolesc¢u (15,16,18). Ucestalost remisije se u
razli¢itim studijama krece u rasponu od 30% do 60%. Ucestalost remisije bolesti je
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znatno niza kod dece prepubertetskog uzrasta (17%) u poredenju sa decom puber-
tetskog (30%) uzrasta. Dugoro¢na remisija ¢ak i posle dugoro¢ne medikamentne
terapije kod bolesnika s velikim tiroidnim zlezdama i visokim nivoima tiroidnih sti-
muliSucih antitela je manja od 20%. U slucaju da je zlezda manjih dimenzija, a nivoi
tiroidnih stimuliSucih antitela normalni, remisija nastaje kod vise od 30% dece (16,20).

Smatra se da duza primena antitiroidne terapije povecava ucestalost dugoroc-
ne remisije — kod 38% lecenih antitiroidnim lekom 3,3 godine u proseku (16). U
jednoj studiji starijeg datuma navodi se da je ucestalost remisije kod dece posle dve
godine terapije 25%, odnosno da je za postizanje remisije kod 50% bolesnika po-
trebno davati antitiroidne lekove Cetiri godine (19). Ipak, prema iskustvima drugih
autora ishod medikamentnog le¢enja Gravesove bolesti je znatno nepovoljniji (16).

Pokusaj prekidanja medikamentne terapije moze se preduzeti kada je za odr-
zavanje eutiroidizma tokom Sest meseci do godinu dana dovoljno 5 mg MMI ili 50
mg PTU, a koncentracija TSH u serumu normalna (10). Posle prekidanja antitiroid-
nog leka koncentracija TSH treba da se prati u razmacima od mesec dana. U
sklucaju ponovnog razvoja hipertiroidizma, na $ta obi¢no ukazuje supresija TSH,
antitiroidni lek se ponovo uvodi ili se preduzimaju definitivne mere za izle¢enje hi-
pertiroidizma (10).

Definitivna terapija Gravesove bolesti

Definitivno izle¢enje hipertiroidizma moze se postici tiroidektomijom i primenom
radioaktivnog joda. Oba nacina kod vec¢ine le¢enih dovode do trajnog hipotiroidizma.
Danas jo$ uvek postoje jasna neslaganja u literaturi pogledu indikacija za primenu hirur-
Ske terapije ili davanja radioaktivnog joda. Imajuci u vidu ¢injenicu da remisija Graveso-
ve bolesti nastaje u znacajnom procentu dece, danas vecina pedijatrijskih endokrinologa
preporucuje le¢enje Gravesove bolesti antitiroidnim lekom pri ¢emu se ova terapija spro-
vodi dugoro¢no, najéesce do kraja perioda rastenja i polnog sazrevanja (1,10).

Osnovne indikacije za primenu hirurske terapije ili radioaktivnog joda kod dece i
mladih sa Gravesovom boleS¢u su: 1. bolesnici sa recidivom bolesti koji ne Zele pono-
vo da uzimaju medikamentnu terapiju, 2. bolesnici koji ne podnose antitiroidne lekove
i 3. bolesnici koji neredovno uzimaju medikamentnu terapiju. Cini se razumnim stav
da adolescent koji ima recidiv bolesti ili zahteva definitivnu terapiju treba da dobije
informacije o prednostima i nedostacima hirurskog le¢enja ili leCenja radioaktivnim
jodom i od hirurga i od radioterapeuta (1).

Tiroidektomija

Danas se i kod dece i adolescenata u cilju redukovanja rizika od recidiva hiper-
tiroidizma najcesc¢e preduzima totalna tiroidektomija kojom se postize visok nivo remi-



TERAPIJA HIPERTIREOIDITMA U DETINJSTVU I ADOLESCENCDII 13

sija (21). U toku pripreme za operaciju dete treba da bude eutiroidno ili hipotiroidno
(1). Ovo se postize primenom antitiroidnih lekova. Nedelju dana pre operacije poc¢inje
se sa davanjem joda koji smanjuje vaskularizaciju zlezde i time olaksSava hirursku
intervenciju. Ne postoje razlike u ucestalosti komplikacija izmedu subtotalne i totalne
tiroidektomije. U literaturi se iznosi da je intrahospitalni mortalitet kod dece posle
tiroidektomije 0,08% (jedan smrtni ishod na priblizno 1000 operacija). Najéesce kom-
plikacije posle operacije su bol i tranzitorna hipokalcemija. Manje ceste komplikacije
(1 —4%) obuhvataju krvavljenje, permanentni hipoparatiroidizam, paralizu glasnica i
oziljak na kozi (22).

Tiroidektomija je posebno pogodna za bolesnike sa velikim tiroidnim zlezdama
(mase vece od 100 g), za osobe na medikamentnoj terapiji koje ne ulaze u remisiju, a
ne zele le¢enje radioaktivnim jodom. Preporucuje se da operaciju preduzme hirurg s
iskustvom u tireoidektomijama kod dece (1).

Lecenje radioaktivnim jodom

Ishod terapije Gravesove bolesti radioaktivnim jodom prikazan je kod vise od
1000 dece (16, 22). Remisija je postignuta u vise od 95% dece sa veoma malo
komplikacija (22).

Poseban problem kod odraslih leCenih radioaktivnim jodom je rizik od razvo-
jaili pogorsanja oftalmopatije. Za razliku od odraslih, deca retko ispoljavaju tesku
oftalmopatiju, a proptoza je obi¢no blago izrazena. Od 87 dece lecene *'T u jed-
nom centru, znaci na o¢ima su se poboljsali kod 90% dece, ostali neizmenjeni kod
7,5%, a pogorsali se kod 3%. Slican ishod u pogledu oftalmopatije je registrovan
u grupi dece na medikamentnoj terapiji (23).

Veoma su znacdajni rezultati studije Reada i saradnika (24) koja pruza vazne
informacije o dugoro¢nom ishodu terapije radioaktivnim jodom. Kod vise od 100
osoba koje su prac¢ene skoro Cetiri decenije posle primanja radioaktivnog joda u
uzrastu od 3 do 19 godina, nisu registrovana nezeljena delovanja ili smrtni ishod
koji se mogao pripisati terapiji radioaktivnim jodom ("*'I). Takode, nije registro-
van porast incidencije kongenitalnih anomalija kod njihove dece. Nijedan od bole-
snika nije razvio tiroidni karcinom ili leukemiju.

U poredenju sa odraslim, tiroidna zlezda dece i adolescenata je mnogo ose-
tljivija na destruktivna delovanja radiojoda. Ishod le¢enja zavisi od veli¢ine Stita-
ste zlezde. Odgovor na primenu "'l je manje povoljan kod bolesnika sa velikim
tiroidnim zlezdama.

Studije koje su obuhvatale i decu sa Gravesovom boles¢u pokazuju da rizik
od karcinoma tiroidne zlezde nije povecan kada se koriste adekvatne doze radio-
aktivnog joda. U slu¢aju davanja malih doza, rizik od tiroidne neoplazije je veéiu
odnosu na bolesnike koji dobiju vece doze radioaktivnog joda (22).
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Zakljucak

Vecina pedijatrijskih endokrinologa leCenje ove bolesti pocinje antitiroidnim lekovima —tiona-
midima. Uprkos rasirenoj primeni u pedijatrijskoj populaciji medikamentna terapija
Gravesove bolesti dovodi do trajne remisije bolesti kod relativno malog broja bolesni-
kaipracena je visokom incidencijom nezeljenih delovanja. Tiroidektomija pruza mo-
gucnost postizanja trajne remisije bolesti kod vec¢ine operisanih bolesnika, ali predsta-
vlja slozenu hirursku intervenciju koja moze dovesti do hipoparatiroidizma ili disfonije
zbog osteéenja rekurentnog larinksnog Zivca. Primena radioaktivnog joda omogucuje
visok procenat remisije bolesti, ali i danas predstavlja predmet rasprava zbog mogu-
¢eg uticaja na pojavu tumora $titaste zlezde ili potencijalnog rizika za pojavu genetskih
poremecaja kod potomaka osoba le¢enih u detinjstvu ili adolescenciji.
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