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Prikaz primera / Case report

HIPERTIROZA IN TIROIDNA KRIZA

HYPERTHYROIDISM AND THYROID STORM
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IZVLECEK

Séitnica je Zleza z notranjim izlo¢anjem, ki vpliva na porabo energije ter rast in razvoj organizma. Hipertiro-
za je najveckrat posledica avtoimunske bolezni, ki z avtoprotitelesi povzroc¢i prekomerno tvorbo $¢itni¢nih
hormonov. Hipertirozo povzrocajo Se Stevilni drugi vzroki, ki pa so manj pogosti. Simptomi in znaki bolezni
odrazajo pospeseno presnovo in zviSan adrenergicni tonus. Diagnozo postavimo na osnovi klini¢ne slike in
znacilnih laboratorijskih izvidov. Po zacetnem zdravljenju s tirostatikom in s kasnej$im dodatkom tiroksina
dosezemo stabilno remisijo bolezni le pri slabi tretjini bolnikov. Pri ostalih moramo bolezen najveckrat zdra-
viti operativno ali z radioterapijo, ki pa povzrocita dozivljenjsko hipotirozo. Zelo redek zaplet hipertiroze je
tiroidna kriza, ki je nujno stanje z relativno visoko smrtnostjo. Bolnike s hipertirozo v skladu z evropskimi
smernicami zdravimo na terciarni ravni.

Kljucne besede: hipertiroza, otroci in mladostniki, zdravljenje, tiroidna Kkriza.

ABSTRACT

The thyroid gland is an endocrine organ that controls the energy use, growth and development of the body.
Hyperthyroidism is most commonly caused by an autoimmune disorder, which produces thyroid antibodies
that stimulate the thyroid to overproduce thyroid hormones. Numerous other causes are rarer. Symptoms and
signs of the illness are due to increased metabolism and increased adrenergic tone. The diagnosis is made on
the basis of typical clinical and laboratory findings. After the initial treatment with thyrostatic drugs and the
subsequent addition of thyroid replacement therapy, only about one third of patients reach a stable remission.
The remainder usually need definitive treatment, with surgical removal of the thyroid gland or radiotherapy,
which both result in lifelong hypothyroidism. Thyroid storm is a very rare complication, which is an emer-
gency with a relatively high mortality. Patients with hyperthyroidism are treated in tertiary centres in accord-
ance with valid European guidelines.

Key words: hyperthyroidism, child and adolescent, therapy, thyroid storm.
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PREDSTAVITEV PRIMERA

Decek L. 1., rojen 1997, je bil zaradi suma na hi-
pertirozo napoten v endokrinolosko ambulanto Pe-
diatri¢ne klinike. V njegovi druzini je imel kroni¢no
bolezen $¢itnice tudi ocetov brat. Tri leta po pojavu
hipertiroze pri L. I. so bolezen $¢itnice (Hashimotov
tiroiditis) potrdili tudi pri njegovem bratu, ki ima
vitiligo.

L. L. je prvi otrok v druzini, rojen 2 dni po izracuna-
nem roku s porodno tezo 3780 g in porodno dolzino
56 cm. Zaradi zlatenice v obdobju novorojencka je
potreboval fototerapijo. Pri starosti pet let je imel
operacijo fimoze in orhidopeksijo desno, ugotovi-
li pa so tudi atopi¢ni dermatitis. Dva meseca pred
pregledom so starsi opazili, da ima povecan tek, pri
¢emer pa je hujsal. V zadnjih petih mesecih naj bi
zrastel za 9 cm. UCiteljica je opazala, da se Ze pol
leta tezko osredotoCa na pouk in je nemiren. Za-
radi konjunktivitisa ga je pregledal okulist. Med
pregledom v endokrinoloski ambulanti je bil de¢ek
nemiren, opazili smo eksoftalmus ter blago vnetno
reakcijo veznic. S¢itnica je bila zmerno povecana,
elasti¢na in brez tipnih nodusov. Sr¢na akcija je bila
ritmi¢na in tahikardna (130/min). Decek je imel to-
plejso kozo, tremorja nismo zaznali. Sicer je bil so-
matski status v mejah normalnih vrednosti.

V laboratorijskih izvidih so izstopale zavrta vre-
dnost TSH (0,021 mE/l) ter izrazito poviSani vre-
dnosti prostega T3 (24,62 pmol/l) in prostega T4
(56,6 pmol/l). Ultrazvo¢na preiskava $€itnice je po-
kazala zadebeljeno $¢itnico, ki je bila dobro prekr-
vljena, in izrazito lisaste strukture s hipoehogenimi
podrocji. Okulist je opazil §ir§i oCesni rezi, hipere-
micni veznici in na UZ orbit vidne zadebeljene zu-
nanje ocesne misice.

V zdravljenje smo uvedli metimazol (Athyrazol®).
Ob kontrolnem pregledu ¢ez 14 dni smo ugotovili ek-
softalmus s konjunktivalnim drazenjem, potne roke
in normokardno sréno akcijo. Tremorja nismo zazna-
li. TSH je bil Se vedno zavrt (0,028 mE/l), vrednosti
prostega T3 in T4 pa v upadanju (11,3 pmol/l in 23,42
pmol/l). Dolo¢ili smo protitelesa proti Tg (19 IU/ml)
ter protitelesa proti TPO (306 IU/ml) in TSI (<2,4
E/l). Nadaljevali smo zdravljenje z metimazolom.

Ob rednih kontrolnih pregledih smo klini¢éno ugo-
tavljali evtirozo, prisotnost eksoftalmusa ter mo¢no
povecano S€itnico (klini¢no in ultrazvocno). Labo-
ratorijski izvidi so pokazali porast vrednosti TSH in
znizanje §¢itniénih hormonov v obmocje hipotiroze,
zato smo v zdravljenje ob znizevanju odmerka me-
timazola dodatno uvedli e L-tiroksin (Euthyrox®).
Vrednosti protiteles anti-Tg in anti-TPO so zacele
narascati in so ob uporabi na$ih laboratorijskih me-
tod postale nemerljivo visoke (>500 IU/ml in >1300
[U/ml). Po dveh letih je ob poskusu ukinitve zdra-
vljenja z metimazolom prislo do prve ponovitve (re-
lapsa) bolezni. Ponovno smo uvedli vi§je odmerke
metimazola. Tudi v nadaljnjem poteku bolezni je pri
decku vsak poskus ukinitve zdravljenja privedel do
ponovega relapsa.

Po petih letih in pol smo decka napotili na ablaci-
jo $¢itnice z radiojodom 131-I; prejel je 578 MBq.
Zdaj redno prejema L-tiroksin.

Na zadnjem kontrolnem pregledu leta 2012 nismo
ugotovili motenj v delovanju SCitnice. Vrednosti
TSH, prostega T3 in T4 so normalne, prav tako so v
normalnem obmocju tudi protitelesa anti-Tg in anti-
-TPO; $¢itnice ni bilo tipati.

UVOD

Stitnica je ena najvedjih Zlez z notranjim izloca-
njem. Nahaja se spredaj na vratu, tik pod $¢itnic-
nim hrustancem. Istmus, ki povezuje oba $¢itni¢na
reznja, lezi v mediani ¢rti, tik pod krikoidnim hru-
stancem.

Stitnica je Zleza z notranjim izlo¢anjem, ki vpliva
na porabo energije, tvorjenje beljakovin in obcu-
tljivost telesa na druge hormone. Aktivna hormona
sta trijodtironin (T3) in tiroksin (T4); pospesuje-
ta presnovo ter vplivata na rast in razvoj zivcevja.
S¢itnica proizvaja tudi kalcitonin, ki je vkljuten v
homeostazo kalcija.

Tvorbo scitni¢nih hormonov uravnava TSH (angl.
thyroid-stimulating hormone), ki ga izloca sprednji
rezenj hipofize, njegovo delovanje pa nadzoruje
TRH (angl. thyrotropin-releasing hormone), ki ga
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izloca hipotalamus. Prekomerno delovanje $c¢itnice
imenujemo hipertiroza, premajhno izlocanje $¢i-
tni¢nih hormonov pa hipotiroza.

Anatomija

S¢itnica ima metuljasto obliko in se nahaja spredaj
na vratu; lezi pred grlom ter ob grlu in sapniku, za-
daj se dotika poziralnika. Zgoraj sega do spodnje
tretjine tiroidnega hrustanca, spodaj pa do Cetrtega
hrustan¢nega loka na sapniku (1).

Fiziologija

Za tvorjenje SCitni¢nih hormonov je pomemben
jod, ki ga dobimo s hrano. S pomocjo aktivnega
transporta (natrijev jodni transporter, NIS) vstopa
v folikularno celico ter se s pomocjo nosilne be-
ljakovine prenasa v koloid. Jod oksidira v jodid s
pomocjo hidrogenske peroksidaze, ki jo nadzoruje
encim tiroidna peroksidaza (TPO), ki lezi na api-
kalni membrani. Z jodiranjem tirozilnih ostankov
tiroglobulina nastanejo predhodniki s¢itni¢nih hor-
monov: 3-monojodtirozin (MIT) in 3,5-dijodtirozin
(DIT). TPO nato katalizira povezavo dveh DIT v T4
ter povezavo DIT in MIT v T3.

S¢itnica izlo¢a T4 in T3 v krvni obtok glede na po-
trebe organizma, spro$¢anje pa se uravnava preko
osi hipotalamus-hipofiza-$¢itnica (1-3).

HIPERTIROZA

Incidenca

Najpogostejsi vzrok hipertiroze pri otrocih in mla-
dostnikih je Gravesova bolezen. Leta 2004 je bila
incidenca tirotoksikoze v Angliji in na Irskem 0,9
na 100.000 otrok, mlajsih od 15 let, od tega 96 %
posledica Gravesove bolezni. Prevalenca Graveso-
ve bolezni je bila 0,02 % (1:5000), najvisja v sta-
rostni skupini 11-15 let. Bolezen je pogostejsa pri
deklicah kot pri deckih (5:1); podatki za Slovenijo
za 10-letno obdobje kazejo celo razmerje 9:1 (4,5).

Patogeneza

Za Gravesovo bolezen so znacilna $€itnico stimu-
lirajoca avtoprotitelesa (angl. thyroid stimulating
immunoglobulin, TSI), ki se vezejo na receptor
TSH in ga s spodbujajo k prekomernemu tvorjenju
$¢itni¢nih hormonov. Pogosto so prisotna tudi anti-
-TPO (antitiroidno peroksidazna protitelesa) in/ali
anti-Tg (antitiroglobulinska) protitelesa. Raziskava
pri enojajénih dvojckih na Danskem je pokazala, da
je v kar 80 % zbolel tudi drugi dvojcek v paru, kar
kaze, da na razvoj bolezni pomembno vpliva tudi
dednost (6). S¢itni¢ne bolezni pogosto spremlja tudi
Gravesova oftalmopatija, ki je najverjetneje posle-
dica vezave protiteles na t. i. TSH receptor-like pro-
tein v retroorbitalnem vezivnem tkivu.

Pogosto ugotavljamo pozitivno druzinsko anamne-
zo za avtoimunske bolezni $¢itnice. Tako pri otrocih
in mladostnikih ter v njihovem sorodstvu pogosto
ugotavljamo tudi druge avtoimunske endokrinolo-
Ske bolezni (sladkorno bolezen, celiakijo, primarno
adrenalno insuficienco) in neendokrine avtoimun-
ske motnje (vitiligo, sistemski eritematozni lupus,
revmatoidni artritis, miastenijo gravis, trombocito-
peni¢no purpuro, perniciozno anemijo). Nekateri
bolniki imajo tudi antinevtrofilna protitelesa. Pri
otrocih s trisomijo 21 je tveganje za Gravesovo bo-
lezen vedje (raziskava v Spaniji je potrdila, da ima
6,5/1000 otrok s trisomijo 21. kromosoma tudi hi-
pertirozo): bolezen se v tej skupini otrok pojavi pri
nizji starosti, oba spola pa sta prizadeta enako po-
gosto. Pogostejsa je tudi pri otrocih s Turnerjevim
sindromom (7, 8).

Klini¢na slika

Klini¢na slika otrok s hipertirozo je podobna kot

pri odraslih, dodatno pa motnja lahko vpliva tudi na

rast in pubertetni razvoj. Najpogosteje se bolezen
pri¢ne nejasno, spremembe v pocutju pa se poja-
vljajo Ze ve¢ mesecev pred postavitvijo diagnoze.

e Rast je pri nezdravljeni hipertirozi pospesena,
hitrejSe je tudi zorenje epifiz. Na rast lahko
vpliva skorajda neopazno, bolj o€itno pri mlaj-
Sih bolnikih. Ob uporabi tirostatikov se hitrost
rasti in kostna starost priblizata normalnima.
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Puberteta. Pubertetni razvoj zaostaja oziroma
se upocasni, Ce je ze prisoten ob zacetku bo-
lezni. Pri deklicah se lahko razvije sekundarna
amenoreja. Hipertiroza povzro¢a visoke vre-
dnosti SHBG (angl. sex hormone-binding pro-
tein) ter zato tudi visoke vrednosti estradiola pri
deklicah in testosterona pri deckih. S pricetkom
jemanja tirostatikov se stanje postopno norma-
lizira.

Koza je topla zaradi poveCanega pretoka krvi.
Zaradi tanjSega sloja keratina je tudi mehkejsa.
Povecano je potenje, prisotna je oniholiza, nohti
so mehkejsi, lasje se stanjsajo. Vitiligo in alo-
pecia areata sta lahko prisotna v sklopu drugih
avtoimunskih bolezni.

Oci. Prisotna je lahko retrakcija zgornje veke,
ki je dvignjena nad roZeni¢ni rob. Ocesna reza
je Sirsa, pri pogledu navzdol pa veka zaostaja.
Vnetje v zunajo¢esnih misicah in mas¢obnem
tkivu povzroca zviSanje retrobulbarnega tlaka.
Pojavljajo se motnje v venskem in limfnem ob-
toku, periorbitalni edemi in edem veznice. Zvi-
San tlak povzroci eksoftalmus, gibljivost zrkla
je omejena, prizadet pa je lahko tudi vidni zi-
vec. Pogosto se pojavljajo dvojni vid, fotofobija
in solzenje. Ce je o&esna reza tako $iroka, da se
oko ne more popolnoma zapreti, lahko pride do
poskodb rozenice. Pri otrocih so tezave z ocmi
obicajno nekoliko blazje kot pri odraslih.
Golsa. Vecina otrok z Gravesovo boleznijo ima
difuzno golSo. Povrsina scitnice je gladka in
brez tipnih nodusov. Tak$na golsa redko pov-
zroca disfagijo in dispnejo.

Srce in ozilje. Prisotna je lahko sinusna tahikar-
dija pa tudi atrijska fibrilacija, vendar redkeje
kot pri odraslih. Povec¢an je minutni volumen
srca, kar je posledica vecje krcljivosti in tudi
vecje potrebe po kisiku v perifernih tkivih,
manj$i je periferni zilni upor.

Prebavila. Bolnik zna¢ilno ne pridobiva telesne
teze ali jo kljub povecanemu teku celo izgublja.
Izguba teze je posledica vi§je bazalne presnove,
pospesenega prehajanja hrane in slabSega vsr-
kavanja hranil ter driske. Z zdravljenjem se iz-
gubljanje telesne teze preneha, ostane pa lahko

hiperfagija, ki pri nekaterih bolnikih privede do
prekomerne telesne teze.

Zivéevje in misice. Prisotna je lahko Sibkost
proksimalnih miSic, zmanjSana je miSi¢na
masa in slabsa krcljivost misic. Miopatija je
posledica katabolnega delovanja S$¢itnicnih
hormonov. Redko je prisotna hipokalemi¢na
periodi¢na paraliza, ki jo sreCamo predvsem
med azijskimi narodi. Ob Gravesovi bolezni
lahko ugotovimo tudi miastenijo gravis in po-
vecan timus. Pogosto ugotavljamo tremor in
zivahne globoke kitne reflekse. V nekaterih
primerih hipertirozo spremljajo tudi ataksija,
horea in benigna znotrajlobanjska hipertenzi-
ja, ki po zdravljenju izzvenijo. Opisujejo tudi
povezanost z boleznijo moyamoya, ki se kaze z
ishemi¢nimi napadi in epilepsijo (obojestran-
ska zozitev terminalnih delov karotid s promi-
nentnimi kolateralami).

Endokrini sistem in presnova. Pri deklicah se
lahko pojavi sekundarna amenoreja, pri deckih
pa popravljiva (reverzibilna) ginekomastija.
Povecana je lahko resorpcija kosti, ki povzro-
¢a ve€jo poroznost kortikalnih kosti in man;jsi
volumen trabekularnih kosti. Med izvidi labora-
torijskih preiskav lahko ugotavljamo povisane
ravni serumske alkalne fosfataze in osteokalci-
na ter kalcija. To prepreCuje oz. ovira izlo¢anje
parathormona in tvorjenje vitamina D ter pri-
vede do osteoporoze in povecanega tveganja za
zlome. Razgradnja lipidov prevlada nad njiho-
vo sintezo, zato so vrednosti celokupnega hole-
sterola in holesterola HDL znizane, nizje pa je
tudi njuno razmerje. Sladkorna bolezen je tezje
vodljiva in bolnik potrebuje vecje odmerke in-
zulina.

Psihicno stanje. Pri otrocih so nihanja v razpo-
lozenju in motnje obnasanja izrazitej$a kot pri
odraslih. Navadno so bolniki hiperaktivni, tez-
ko se osredotocijo in zberejo ter tudi slabo spi-
jo; v Soli postanejo manj uspesni. Pri otrocih, ki
zbolijo pred 4. letom, lahko pride do celostnega
razvojnega zaostanka (1, 5, 9, 10).
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Diagnosticiranje

Diagnozo hipertiroza lahko navadno postavimo zZe
na osnovi anamneze in klini¢ne slike, potrdimo pa
jo z laboratorijskimi testi. Serumska vrednost TSH
je znizana, medtem ko sta vrednosti prostega T4 in
prostega T3 zvisani. Tudi protitelesa razreda TSI,
anti-TPO in anti-Tg so povisana. Pri diagnostici-
ranju se skoraj vedno posluzimo tudi ultrazvocne
preiskave Sc€itnice; Ce prikaze gomolj v $€itnici ali
kakrsno koli drugo nejasnost, moramo opraviti Se
scintigrafijo $¢itni¢ne zleze (5, 9).

Vzroki

1. Gravesova bolezen ali bazedovka. Gravesova
bolezen je vzrok kar 90 % primerov hipertiroze.
Do povecane sinteze $¢itnicnih hormonov pride
zaradi vezave protiteles na receptor TSH. Zvi-
Sana so protitelesa TSI in TBII, pri 60—80 % pa
tudi protitelesa anti-TPO in pri 20—40 odstotkih
Se protitelesa anti-Tg. UZ pokaze difuzno pove-
¢ano, hipoehogeno in lisasto zlezo. Scintigrafija
navadno ni potrebna.

2. Multinodularna hipertiroidna golsa. Je relativ-
no redek vzrok hipertiroze, prisotna pa je kar pri
tretjini otrok z McCune-Albrightovim sindro-
mom. Gre za avtonomno prekomerno tvorjenje
§¢itni¢nih hormonov v nodusih. Protitelesa so
negativna, klini¢cno pa ugotavljamo vozli¢asto
$¢itnico. Izvid scintigrafije je normalen, lahko
pa je prisotno veczaris¢no kopicenje.

3. Avtonomno tkivo scitnice ali Plummerjeva bo-
lezen. Na bolezen posumimo, ¢e pri pregledu
opazimo solitarni nodus. Najveckrat je pove-
¢ano tvorjenje $¢itnicnih hormonov posledica
mutacije v receptorju za TSH. Adenom navadno
izlo¢a T3, zato v serumu ugotavljamo zviSano
vrednost T3 ter znizano vrednost TSH. Prosti T4
je normalen ali zviSan. Protitelesa so negativna,
kontrast pa se kopici samo v nodusu.

4. Adenom hipofize, ki proizvaja TSH. S¢itnica je
lahko normalna ali difuzno povecana, prisotno
je difuzno kopicenje kontrasta, $¢itnic¢na proti-
telesa pa so negativna. V otro§tvu se pojavlja
izjemno redko.

5. Neodzivnost (rvezistenca) na $citnicne hormone.

Gre za avtosomno dominantno bolezen z mutacijo
v podenoti receptorja beta za $¢itni¢éne hormone.
Prisotna je golSa ob poviSani vrednosti prostega
T4 in normalni ali rahlo poviSani vrednosti TSH.
Neodzivnost je lahko generalizirana ali hipofizna;
pri hipofizni neodzivnosti je veja verjetnost za
nastanek hipofizne tirotropne hipertrofije.

Do klini¢nih, patofizioloskih in biokemijskih ucin-

kov, ki so posledica prekomerne izpostavljenosti

$¢itniénim hormonom, lahko pride tudi zaradi pre-
komernega izlo¢anja normalno sintetiziranih hor-
monov.

1. Hipertiroticna faza Hashimotovega tiroiditisa
— kroni¢ni limfocitni tiroiditis je avtoimunska
bolezen, ki privede do postopnega unicenja $¢i-
tni¢nega tkiva. V 90 % so prisotna protitelesa
anti-TPO, v 40—70 % pa tudi protitelesa anti-Tg.
S¢itnica dolgo deluje nemoteno, nato pa se po-
glablja hipotiroza. Vmes so prehodna hipertiro-
ti¢na obdobja. Protitelesa TSI so negativna. Kli-
nicno je prisotna ¢vrsta, lahko obcutljiva golsa;
opazamo slabo kopicenje kontrastnega sredstva.

2. Subakutni granulomatozni tiroiditis ali de Quer-
vainova bolezen. Gre za bole¢o oteklino §€itni-
ce, ki je najverjetneje virusne etiologije. Vnetje
povzro¢i avtonomno spros¢anje prehdhodno
sintetiziranih hormonov. Protitelesa so negativ-
na, s scintigrafijo ne dokazemo kopicenja kon-
trasta. V otrostvu je bolezen izjemno redka.

3. Akutni gnojni tiroiditis je akutno bakterijsko
vnetje $¢itnice, pri katerem lahko pride do av-
tonomnega spros¢anja predhodno sintetiziranih
hormonov. Tudi ta vzrok hipertiroze v otroStvu
srecamo le izjemoma. V Sloveniji v zadnjih
dvajset letih nismo zabelezili nobenega primera
te bolezni pri otrocih.

4. Udarec v vrat. Ob poskodbi §¢itni¢nega tkiva
lahko pride do sproscanja ze sintetiziranih hor-
monov.

5. Obremenitev z jodom. Zaradi prevelike koli¢ine
joda predhodno spremenjena §¢itnica ni zmozna
samouravnavanja tvorbe $¢itni¢nih hormonov,
zato pride do pretirane sinteze. Scintigrafija po-
kaze kopicenje radiojoda.
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6. latrogena tirotoksikoza. Najveckrat je prisotna
pri mladostnikih, ki uzivajo tiroksin, da bi izgu-
bili telesno tezo. Na bolezen moramo pomisliti
ob znakih hipertiroze brez prisotnosti golse. Vre-
dnost serumskega tiroglobulina je znizana, med-
tem ko je pri vseh endogenih oblikah hipertiroze
zvisana. Scintigrafija ne pokaze kopicenja (1, 5,
9, 10).

Zdravljenje

Otroke in mladostnike s simptomi in klini¢nimi
znaki hipertiroze obravnava in vodi pediater endo-
krinolog. Zdravljenje Gravesove bolezni obicajno
zacnemo s tirostatiki (metimazol, propiltiouracil) v
visokih odmerkih, ki jih nato hitro (po 7—14 dneh)
znizamo do vzdrzevalnih odmerkov, nato pa doda-
mo L-tiroksin. Odmerek tirostatikov moramo prila-
gajati ob sprotnem preverjanju laboratorijskih izvi-
dov, da vzpostavimo evtirozo. TSH je lahko zavrt Se
6 mesecev po pricetku zdravljenja.

Ce so pri bolniku prisotni znaki izrazito povetane
odzivnosti na kateholamine (tahikardija, dispne-
ja, zmanjSana telesna zmogljivost), za krajsi cas
zdravimo Se z blokatorjem beta (propranololom) in
odsvetujemo telesno udejstvovanje. Ko se vredno-
sti §Citni¢nih hormonov normalizirajo, z dajanjem
blokatorja beta prenehamo. Na zacetku zdravljenja
moramo klini¢no stanje spremljati pogosto (na 2—3
tedne), v remisiji pa na 2—3 mesece.

Zdravljenje s tirostatiki lahko povzroca tudi nezele-
ne ucinke, npr. kozne alergijske reakcije, srbecico,
bole¢ine v sklepih, prebavne motnje, spremembe
vonja in okusa, artritis, agranulocitozo (3/1000), he-
patotoksi¢nost (pri 0,1-0,2 % bolnikov, smrtnost 50
%), vaskulitis in Stevens-Johnsonov sindrom. Zato
moramo redno spremljati tudi hemogram in jetrne
encime. Ob poviSani telesni temperaturi moramo
vedno takoj dolociti krvno sliko, da izklju¢imo mo-
rebitno agranulocitozo.

Zacetno zdravljenje traja obi¢ajno 18 mesecev do 2
leti. Remisijo doseZemo pri manj kot 30 % otrok in
mladostnikov; v prvem letu po prenehanju zdravlje-

nja pride do ponovitve bolezni pri ve¢ kot 50 % bol-
nikov, po dveh letih pa pri ve¢ kot 60 % bolnikov.
Ob ponovitvah bolezni in pri bolnikih, ki tirostati-
kov ne morejo prejemati, se odlo¢imo za dokon¢no
zdravljenje z radioaktivnim jodom ali s kirurSkim
posegom. Ne glede na izbiro nacina zdravljenja je
kon¢ni rezultat hipotiroidizem, zato otrok potrebuje
otrok dozivljenjsko nadomestno zdravljenje z L-ti-
roksinom (5, 9, 10).

Potekajo tudi klini¢ne raziskave o uporabi bioloskih
zdravil za zdravljenje Gravesove bolezni, predvsem
rituksimaba. To je himerno monoklonsko protitelo,
usmerjeno proti povrsinski molekuli CD20, ki zni-
zuje Stevilo celic B in s tem tudi Stevilo avtoimun-
skih protiteles. Zaenkrat je bilo uspesno pri zdra-
vljenju oftalmopatije, manjse pa je bilo tudi Stevilo
ponovitev bolezni (relapsov) (11).

TIROIDNA KRIZA

Tiroidna kriza je redko in zivljenje ogrozajoce sta-
nje z moc¢no izrazenimi kliniénimi znaki tirotoksi-
koze. Razvije se lahko pri bolniki z nezdravljeno
hipertirozo, navadno pa jo sprozijo operacija, po-
Skodba, okuzba, obremenitev z jodom ali porod.
Predoperativna priprava bolnikov pred tiroidekto-
mijo je bistveno zmanjSala pojavnost tiroidne kri-
ze. Vzrok za razvoj tiroidne krize ni povsem jasen,
obstaja pa hipoteza, da je kriza posledica hitrega
porasta serumskih vrednosti $¢itni¢nih hormonov,
povecane odzivnosti na kateholamine in povecane
obcutljivosti tkiv na $¢itni¢ne hormone. Raven §¢i-
tni¢nih hormonov ne odraza resnosti klini¢ne slike.
V Sloveniji smo pri mladostnikih v zadnjih 10 letih
diagnosticirali samo en primer tiroidne krize (5, 10).

Diagnosticiranje

Diagnozo postavimo na podlagi tipicne klini¢ne sli-

ke. Znacilni znaki so:

e motnje srénega ritma (atrijska fibrilacija, tahi-
kardija, ventrikularne ekstrasistole);

e psihomotorni nemir, ki lahko preide v somno-
lenco in komo;
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dehidracija (bruhanje, driska) ter
¢ezmerno potenje in hipertermija (telesna tem-
peratura, vi§ja od 41°C).

Ce so ob tem prisotni §e oftalmopatija, tremor in po-
vecana §citnica, je diagnoza toliko bolj prepricljiva.
Prisotni so laboratorijski znaki hipertiroze — znizana
raven TSH ter zviSani vrednosti T3 in T4. Nespe-
cificni laboratorijski znaki so blaga hiperglikemija,
hiperkalcemija, patoloski jetrni testi ter levkocitoza
ali levkopenija. Hiperglikemija je sekundarna in je
posledica inhibicije izlo¢anja inzulina, povzrocene
s kateholamini, in povecane glikogeneze. Hiperkal-
cemija je posledica hemokoncentracije in povecane
resorpcije kosti (Tabela 1).

Tabela 1. Lestvica za oceno tiroidne krize po Burchu in
Wartofskem.

Table 1. Scoring system for evaluation of thyroid crisis according
to Burch and Wartofski.

Diagnosti¢ni parametri Tocke
termoregulatorna disfunkcija

temperatura (°C)

37,2-37,7 5
37,8-38,2 10
38,3-38.,8 15
38,9-39,2 20
39,3-39,9 25
>/—40 0

brez

blage (agitacija) 10
zmerne (delirij, psihoza, ekstremna letargija) 20

hude (kr¢i, koma)

GIT- jetrna disfuncija

brez

zmerna (driska, slabost/bruhanje, bole¢ine v 10
trebuhu)

huda (nepojasnjena zlatenica)

motnje srca in oZilja

tahikardija (frekvenca)

90-109 5
110-119 10
120-129 15
130-139 20
>/=140 25
zastojna sréna odpoved

brez 0
blaga (edem stopal) 5
zmerna (bazalni poki) 10
huda (plju¢ni edem) 15

atrijska fibrilacija

brez 0
prisotna 10
sprozilni dejavnik

brez 0
prisoten 10

Rezultat, vecji od 45 tock, zelo verjetno pomeni ti-
roidno krizo, ob vrednosti manj kot 25 tock pa je le
malo verjetna. Vrednost 25—45 tock lahko kaze na
razvijajoco se krizo. To¢kovni sistem ima precej$njo
obcutljivost, vendar slabo specifi¢nost (10,12).

Zdravljenje
Tiroidno krizo zdravimo tako kot hipertirozo, le
da so odmerki zdravil vi§ji. Nujno je zdravljenje v
intenzivni enoti, kljub temu je smrtnost 20—30 %.
Za konéni izid zdravljenja je pomembno podporno
zdravljenje, prepoznava in zdravljenje sprozilnih
dejavnikov ter usmerjeno zdravljenje hipertiroze.
Pri vecini bolnikov moramo nadomescati teko¢ino,
medtem ko moramo pri nekaterih zaradi kongestiv-
ne sré¢ne odpovedi uporabiti diuretike. Zaradi hitrej-
Sega metabolizma so vcasih potrebni vi§ji odmerki
blokatorjev beta in digoksina. Zdraviti moramo tudi
okuzbe ter agresivno zniZevati telesno temperatu-
ro. Paracetamol je ustreznejSe zdravilo kot aspirin;
aspirin namrec¢ zviSuje raven prostega T3 in proste-
ga T4, ker preprecuje njuno vezavo na proteine.

Za zdravljenje tiroidne krize uporabljamo naslednja

zdravila:

e blokatorje beta za zmanjSevanje simptomov in
znakov, ki so posledica zviSanega adrenergi¢ne-
ga tonusa (propranolol — moznost intravenske-
ga dajanja, intenzivno monitoriranje bolnika);
esmolol kot drugo zdravilo izbire; blokatorje
kalcijevih kanalov pri bolnikih z astmo;

e tirostatike, saj zmanjsajo sintezo novih §¢itnic-
nih hormonov 1-2 uri po dajanju;

e raztopine joda, ki zavirajo spro§¢anje hormo-
nov nekaj ur po dajanju, a zahtevajo predhodno
dajanje tirostatikov, da prepre¢imo uporabo
joda za sintezo novih hormonov (Lugolova raz-
topina);

e radioaktivni jod, ki prepreduje periferno kon-
verzijo T4 v T3, je uc¢inkovit, varen in poceni
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ter se ob peroralnem jemanju hitro vsrka v ¢re-
vesu,

e  Kkortikosteroide, saj zmanjsajo konverzijo T4 v
T3, stabilizirajo vazomotoriko in ugodno ucin-
kujejo na relativno adrenalno insuficienco.

Ce je tiroidna kriza posledica unienja $¢itnice ob
uporabi amiodarona, skupaj s tirostatikom uspesno
uporabimo kalijev perklorat, ki s kompetitivno inhi-
bicijo zmanjSuje privzem joda v itnico. Ce zdra-
vljenje s tirostatiki ni mogoce, je potrebna tiroidek-
tomija. Zelo pomembna je predoperativna priprava,
s katero prepre¢imo poslabsanje tirotoksikoze ob
operaciji. Uvedemo blokatorje beta, kortikosteroide
in jodovo raztopino. NasSteta zdravila bolniki pre-
jemajo 5—7 dni, operacija pa moramo izvesti 6.—8.
dne, najkasneje 10. dan, da Wolff-Chaikoffov uci-
nek ne izzveni (1, 10, 13).

ZAKLJUCEK

Prekomerno delovanje $¢itnice imenujemo hiperti-
roza, klini¢ne manifestacije hipermetabolnega sta-
nja ob povisanih vrednostih prostega T4 in prostega
T3 v krvnem obtoku pa tirotoksikoza. Hipertiroza
je v 90 % primerov posledica Gravesove bolezni,
ki je avtoimunska bolezen. Sledita multinodularna
tiroidna golsa ter hipertiroticna faza Hashimotovega
tiroiditisa. Zbolijo predvsem najstniki, prevladuje-
jo deklice. Glede na znacilno anamnezo in klini¢no
sliko diagnosticiranje prekomernega delovanja $¢i-
tnice ni tezavno, ¢e le pomislimo nanj. Bolnike s hi-
pertirozo v skladu z evropskimi smernicami vedno
napotimo Vv terciarno ustanovo.

Pri otrocih zelo redko nastopi tudi tiroidna kriza.
Gre za nujno stanje, ki zahteva zdravljenje v inten-
zivni enoti, kljub temu pa smrtnost ostaja zelo viso-
ka. Potrebno je intenzivno podporno zdravljenje in
hkratno zdravljenje hipertiroze z vsemi zdravili, ki
jih uporabljamo tudi sicer, vendar v mnogo vecjih
odmerkih.
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