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1. UvOD

1.1. VaZnost normalne funkcije Stitnjace u djecjoj dobi

Normalna S§titnjaca izluCuje koli¢ine tiroidnih hormona - trijodtironina (T3) i
tetrajodtironina (T4) koji su dostatni za normalizaciju rasta i razvoja, tjelesne temperature i
razina energije. Osnovne funkcije tiroidnih hormona su regulacija oksidacije u stanicama,
odnosno stimulacija oksidacijskih procesa pri kojima nastaje toplina, stimulacija sinteze
proteina, stimulacija rasta i diferenciranja te ubrzanje metabolizma ugljikohiodrata, masti i
vitamina. Stitnu Zlijezdu &ine 2 reZnja od kojih je desni obiéno nesto veéi od lijevoga, a
medusobno su povezani istmusom. Veli¢ina Zlijezde varira u raznim dijelovima svijeta, a

nesto je veca u podrucjima s relativnim nedostatkom joda u hrani (1).

Pravilna funkcija stitnjace neophodna je za rani neurokognitivni razvoj, rast te razvoj
tijekom djetinjstva i adolescencije (2). Optimalna koncentracija tiroidnih hormona krucijalna
je obzirom da prolongirano hipotiroidno stanje prisutno prije uvodenja terapije u djece moze
rezultirati ¢itavim nizom poremecaja. Kao posljedica abnormalnosti u funkciji stitne zlijezde
u djetinjstvu, rezultat mogu biti i metabolicke posljedice koje vidimo u odraslih pacijenata,
ali 1 jedinstveni uc¢inak na rast i razvoj tkiva koja su pod utjecajem tiroidnih hormona. U
slu¢aju hipofunkcije Stitne Zlijezde koja nastupi do 2. godine Zzivota, obi¢no dolazi do
odgodene maturacije skeleta te razvoja mentalne retardacije, a proporcije djeteta pri porodu
mogu biti sasvim normalne (1). S druge strane, hipotiroidizam koji nastupa nakon perioda
kljuénog za neurokognitivni razvoj moze dovesti do usporenja u linearnom rastu i maturaciji
skeleta, a bez ucinaka na kognitivni razvoj (3), te razvoja pretilosti (4). Nadalje,
hipotiroidizam dijagnosticiran u kasnim prepubertalnim godinama, a obi¢no uslijed
Hashimotovog tiroiditisa, moze dovesti do odgode nastupa puberteta (5) ili pak
preuranjenog izoseksualnog pseudo-puberteta (razvoja dojki i unutarnjih spolnih organa
djevojcica te povecanog volumena testisa bez adrenarhe u djecaka), a kasnije u adolescenciji i
mladoj odrasloj dobi, moze do¢i do poremecaja menstrualnog ciklusa, neplodnosti 1

spontanog pobacaja (6).

Osim klinicki manifestne hipotireoze, supklinicka hipotireoza, oko ¢ijeg se optimalnog
vremena uvodenja supstitucijske terapije vode prijepori, dobiva na ve¢em znacaju obzirom da
nekoliko provedenih studija sugerira kako uvodenje terapije u tom statusu moze odgoditi
progresiju u klini¢ki manifestnu hipotireozu, reducirati veli¢inu Stitnjace, dovesti do

poboljsanja lipidnog profila i korekcije u brzini rasta (7) (8) (9) (10). Stovise, neki su autori
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ustanovili znaCajnu korelaciju izmedu supklinicke hipotireoze i poviSenog rizika od

hipertenzije, dislipidemije i migrena (11).

1.2. Bolesti Stitnjace u dje¢joj dobi
Poremecaji Stitnjace jedan su od najces¢i endokrinoloskih problema u djece i
adolescenata. Jedna americka studija pokazala je kako su poremecaji Stitnjace prisutni u ¢ak

3.7% djece u dobi od 11 do 18 godina (12).

1.2.1. Hipotireoza

Termin hipotireoza oznacava nedovoljnu produkciju tiroidnih hormona. Javlja se kao
konatalna, ukoliko disfunkcija postoji ve¢ intrauterino i ocituje se na rodenju, ili
ste¢ena/juvenila ili juvenilna hipotireoza, ukoliko se bolest javi u prethodno zdravog djeteta.
Najcesc¢i uzroci konatalne hipotireoze su nedostatak joda (endemski kretenizam), djelomic¢na
ili potpuna atireoza, maldescentna ili ektopi¢na §titna Zlijezda, nasljedni enzimski defekti u
sintezi hormona S$titne zlijezde, nedostatak TRH, nedostatak TSH te transplacentalni prijelaz
tirostatika ili joda. Uzroci steCene hipotireoze su operativno odstranjenje Stitne Zlijezde,
terapija radioaktivnim jodom 131-J, djelovanje strumogena (tirostatici, jod u velikim

koli¢inama, kobalt, litij) te kroni¢ni limfocitni (Hashimotov) tiroiditis (1).

Klini¢ka slika i izgled djece s hipotirecozom ovisi 0 dobi kada je disfunkcija nastupila,
njezinoj tezini i trajanju prije pocetka terapije. U djece s konatalnom hipotireozom bolest se
obi¢no ne prepoznaje prije kraja prvog ili drugog mjeseca Zivota. Neposredno nakon rodenja
mogu se javiti znakovi dispneje koja je pracena kongestijom nosne sluznice, grubim placem 1
cijanozom, a uzrokovana je miksedemom jezika, epiglotisa, farinksa i larinksa, §to izaziva
teSko¢e gutanja 1 povracanje. Drugi karakteristicni simptomi su lijeno sisanje, pospanost,
slaba spontana motorika, opstipacija i produljena zutica novorodenc¢eta. U klinickom statusu
tipiéne su grube crte lica, velik jezik, Sirok korijen nosa, blijeda i suha koza, izboc¢en trbuh,

umbilikalna hernija, bradikardija i subnormalna temperatura (1).

Kod stecene hipotireoze bolest se ocituje kasnije u djetinjstvu, a simptomi su blazi.
Najces¢i je zaostatak u rastu, dozrijevanju kostiju i nicanju zubi, a poslije i u spolnom

razvoju. Koza postaje suha i perutava, djeca ne podnose hladnocu, pospana su i opstipirana,
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debljaju se i zale se na slabost misi¢a. Ukoliko se bolest javi nakon druge godine Zivota, u

principu neée doc¢i do kognitivnog deficita.

Dijagnoza se postavlja temeljem nalaza snizenih T3, T4 i fT4 uz povisen TSH u slucaju
primarne, te shizen u slucaju sekundarne i tercijarne hipotireoze. Terapija se provodi
peroralnom supstitucijom. Konatalna hipotireoza, uz fenilketonuriju, dio je standardiziranog
novorodenackog probira na nasljedne i prirodene bolesti, obzirom na veliku ulogu
pravovremenog postavljanja dijagnoze s ciljem postizanja optimalnog mentalnog razvoja (1).
Novorodenacki probir u RH prosiren je 2017. na jo§ 7 nasljednih metabolickih bolesti koje su

zbog ranog prepoznavanja dostupne lijecenju.

1.2.2. Hipertireoza

Hipertireoza je stanje nastalo zbog pojacane produkcije tiroidnih hormona. U djecjoj dobi
Gravesova bolest je nesumnjivo najceséi uzrok hipertiroidizma u djece i adolescenata. Ostali
uzroci su rijetki i treba na njih posumnjati ako je prisutna atipi¢na klinicka slika (13).
Gravesova bolest je multisistemska autoimuna bolest, koja dijeli neke slicnosti s
Hashimotovim tireoiditisom — obje se javljaju ¢es¢e kod genetski predisponiranih osoba, i to
zenskog spola. Glavnu ulogu u patogenezi imaju stimuliraju¢a autoprotutijela na receptore za
TSH (TSH receptor stimulating antibodies TSA), koja se veZzu i na receptore u o¢nim
misi¢ima, retrobulbarnom tkivu i1 potkoznim mukopolisaharidima ¢ime objaSnjavamo i
ekstratiroidne manifestacije bolesti. U bolesnika se nadu jo§ i autoprotutijela na tiroidnu

peroksidazu i tiroglobulin (1).

Bolest se obi¢no ocituje postupno tako da bolesnici postaju emocionalno labilni,
nervozni, pojacano se znoje, imaju pojacan apetit, ali ne dobivaju na tjelesnoj masi, ne
podnose toplinu, imaju proljevaste stolice, tremor i osjecaj slabosti. Najée$¢a manifestacija je
pad rezultata u skolovanju i poremecaji ponasanja (14). Uobicajeni nalaz fizikalnog pregleda
je povecana $titna zlijezda, tahikardija, poviSen sistolicki tlak, topla i vlazna koza; retrakcija
gornje vjede, rijetko treptanje i zaostajanje kapka kod pogleda nadolje je uobicajen nalaz, ali,
za razliku od odrasle dobi, dermatopatija se javlja rijetko, a ezgoftalmus tek u jedne trecine

djece te je obi¢no blag (15).

Dijagnoza se postavlja temeljem povisene koncentracije T3 i T4 uz snizen TSH i

poviSen titar TSA. U djecjoj dobi terapija se provodi tirostaticima (propiltiouracilom ili
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metimazolom). Ako postoje ja¢i tremor, nemir, tahikardija i aritmija, daju se Dbeta-
adrenergicki blokatori kao S§to je propranolol. Na operativnu terapiju (suptotalnu
tiroidektomiju) odlucit ¢emo se tek u slucaju tezih nuspojava na tirostatike, recidiva bolesti
nakon uredno provedene medikamentne terapije, slabe suradnje bolesnika i ako postoji
velika struma koja se ne smanjuje na terapiju tirostaticima. Nakon $to se pokazalo da prema
svemu sude¢i nema opasnosti od razvoja karcinoma Stitne zlijezde, leukemije i genskih

mutacija, sve viSe se i u djece primjenjuje terapija radioaktivnim jodom (1; 16).

Uslijed transplacentalnog prijelaza majcinih protutijela koja stimuliraju receptore za
TSH, moze do¢i do nastanka hipertireoze novorodenceta. Ovo stanje rijetko je i iznimno
opasno za zivot. O¢ituje se strumom, egzoftalmusom, hiperekscitabilno$¢u, tahikardijom,
dekompenzacijom srca i hepatomegalijom, obi¢no vidljivo kod novorodencadi. Terapija se
provodi kalijevim jodidom i propiltiouracilom, a u slucaju potrebe i propranololom.

Nestankom majc¢inih protutijela iz cirkulacije novorodenceta bolest spontano prolazi. (1)
1.2.3. Struma

1.2.3.1. Endemska struma

S golemim brojem od preko 300 milijuna oboljelih endemska guSavost nedvojbeno je
najcesca bolest Stitnjace U svijetu. Nasrecu, Hrvatska se moze pohvaliti ¢injenicom da je kod
nas prakti¢ki vise nema od uvodenja jodne profilakse 1950. godine, $to nije sluc¢aj u svim
zapadnjackim zemljama, kao Sto bi se ocekivalo (1). Svjetska zdravstvena organizacija
provela je istrazivanje u 2007. godini temeljem kojeg je ustanovljen jo$ uvijek insuficijentan
unos joda u 47 drzava, a otprilike jedna tre¢ina drzava niti nema nacionalne procjene
prevalencije deficijencije joda, §to navodi na zakljucak da deficijencija joda i dalje
predstavlja globalni javnozdravstveni problem koji pogada vecinu drzava, ukljucujuci

razvijene drzave (17) (18).

Endemska struma uzrokovana je u prvom redu manjkom joda u hrani, ali odredenu ulogu
imaju i faktori okoline, kao §to su strumogeni u hrani i vodi. Brojna su istrazivanja ukazuju
strumogeno djelovanje brojnih prehrambenih namirnica, kao $to su mahunarke, kupus,
cvjetaca, brokula, repa, soja i kikiriki (19) Takoder, izloZenost strumogenima treba se
razmotriti kod pacijenata sa strumom i negativnim tiroidnim antitijelima, $to se moze Saznati
iz pacijentove povijesti. Uz prepisane lijekove, bitno je ispitati pacijenta o koriStenju
preparata u slobodnoj prodaji ("OTC" preparati), kao Sto su ekspektoransi koji sadrze jod te
prirodni lijekovi (14).
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Bolest karakterizira kompenzatorna hipersekrecija TSH zbog smanjene sinteze tiroidnih
hormona, uslijed ¢ega dolazi do hipertrofije i hiperplazije Stitne Zzlijezde, koja pojacanim
radom nastoji stvoriti dovoljne koli¢ine hormona. Hipotireoza odnosno endemska gusavost
nastupa ukoliko Stitnjac¢a unato¢ hiperplaziji ne uspije sintetizirati dovoljno hormona, a javlja
se u 2 medusobno razli¢ita oblika - neuroloSki i miksedemski. NeuroloSki je obiljeZen
ataksijom, spasticnosc¢u, gluhonijemoscu 1 mentalnom zaostalos¢u, dok je rast obi¢no uredan.
Miksedemski oblik ocituje se zaostatkom u rastu i spolnom razvoju, kognitivnim deficitom i
miksedemom, a nema neuroloskim simptoma ni gluho¢e. Oba oblika endemskog kretenizma

nestaju uvodenjem jodne profilakse (1).

1.2.3.2. Jednostavna koloidna struma

Jednostavna koloidna struma nastaje zbog kompenzatorne stimulacije $titne zlijezde
TSH-om, a djeca su uglavnom eutiroidna (1). Prospektivna studija na 11-18 godisnoj Skolskoj
djeci nasla je jednostavne strume kod 1.9% djece (20). Obi¢no se javlja kod djevojcica u
pubertetu te je asimptomatska. Spontano regredira kroz vrijeme, terapija tiroksinom nije
potrebna, osim u slucaju iznimno velike strume, kada se uvode niske doze tiroidnih hormona,

a Stitnjaca se kroz par mjeseci smanji na normalnu veli¢inu (1).

1.2.4. Hashimotov tiroiditis
Jo§ davne 1975. godine ustanovljeno je kako je juvenilni kroni¢ni limfocitni tiroiditis
visoko prevalentan medu naizgled zdravom Skolskom djecom i da treba staviti naglasak na

rano prepoznavanje bolesti i pravovremenu intervenciju u slucaju hipotiroidizma (21).

Limfocitni autoimunosni tiroiditis (Hashimotov tiroiditis) je ¢esta bolest Stitne Zlijezde u
djec¢joj i adolescentnoj dobi. Hashimotov tiroiditis nije uobi¢ajen u djece mlade od 4 godine.
Vrhunac pojavnosti je u prva 2 desetljeca Zivota sredinom puberteta (22). Ucestalost ide u
"korist" Zenskog spola, ovisno o autorima studija krece se u rasponu od 2 do ¢ak 5 puta (23;
1).

Pocetak bolesti je podmukao, a ponekad se bolest u pocetku ocituje povremenom
tahikardijom, nervozom i drugim klini¢kim znakovima hipertircoze. Stitnjada je
neravnomjerno povecéana i tvrda, a mogu se javiti osjecaj lokalnog pritiska i smetnje gutanja.
Tijek bolesti je teSko predvidiv, ipak se najceS¢e uocava spori rast stitne zlijezde s time da se
dulje vrijeme odrzava eutiroidno stanje no nakon niza godina bolesnici postaju hipotiroidni.
U manjeg broja oboljelih bolest spontano regredira. U obitelji oboljelih ¢esto ima i drugih

¢lanova s Hashimotovim tiroiditisom ili samo poviSenim titrom tiroidnih autoprotutijela (1).
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Dijagnoza se postavlja temeljem poviSenog titra tiroidnih autoprotutijela u krvi i
histolo§kog nalaz limfocitne infiltracije Stitne Zlijezde, a izmjerene koncentracije TSH, T4 i
T3 bit ¢e u skladu s metaboli¢kim stanjem. Sto se tie lijeéenja, misljenja se razilaze - neki
lijece tek kad se pojave laboratorijski znakovi supklinicke primarne hipotireoze (normalne
koncentracije T3 1 T4 uz povisen TSH), dok drugi poCinju terapiju hormonima Stitne zlijezde
¢im se postavi dijagnoza, bez obzira na to §to je bolesnik eutiroidan, da bi sprijecili daljnje
povecanje Stitne zlijezde i1 razvoj hipotireoze (1). Medutim, vecina studija je loSe kvalitete i
ne mogu se izvu¢i definitivni zakljucci; randomizirano istrazivanje veéih razmjera na djeci i
adolescentima potrebno je kako bi se utvrdila najbolja opcija terapije za pacijente sa

supklinickom hipotireozom (24).

1.3. Epidemiologija autoimunih bolesti

Epidemioloske studije ukazuju na porast u ucestalosti autoimunih bolesti u zapadnjackim
drustvima kroz nekoliko posljednjih desetljeca (25). Multipla skleroza, dijabetes melitus tip
1, inflamatorne bolesti crijeva (uglavnhom Chronova bolest), sistemski eritematozni lupus,
primarna bilijarna ciroza, mijastenija gravis, autoimuni tireoiditis, hepatitis, reumatske
bolesti, bulozni pemfigoid i celijakija neki su od primjera, a prema istrazianju Lernera i sur.,

najveci porast incidencije zabiljeZen je upravo kod celijakije (26).

Porast u incidenciji autoimunih bolesti poteze pitanje faktora koji ga perpetuiraju.
Obzirom na sve manje ucestale infekcije u zapadnjackim zemaljama, uz porast pojavnosti
alergijskih poremecaja i neoplazmi, kojeg prati porast pojavnosti autoimunih bolesti,

postavljena je higijenska hipoteza (27).

Konkordantnost u obolijevanju od autoimunih bolesti kod jednojaj¢anih blizanaca je 12-
67%, $to naglasava i potencijalnu ulogu epigenetike u razvoju bolesti (28). Tijekom
posljednjih nekoliko desetljeca, doslo je do znacajnih promjena u prehrani, okoliSu te
izloZenosti zagadenju, infektima u okoliSu te optere¢enju stresom. Druga studija naglaSava
vaznost pusenja duhana, psiholoskog stresa, unosa joda, intrauterinog razvoja, bakterijskih i
virusnih infekcija te lijekova kao $to je interferon (29). Stoga se sve veca paznja, uz veé
prethodno ustanovljen doprinos genetike, usmjerava upravo na okoliSne cimbenike i

zapadnjacki stil Zivota (26).
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Autoimuno podrijetlo ima ¢ak 40 bolesti, koje pogadaju 5-7% svjetske populacije (30).
Autoimuna bolest Stitnjace procijenjena je kao najCeSc¢a organospecifi¢na autoimuna bolest,
koja pogada do 5% opce populacije, te od 0.3 do 9.6% u populaciji djece i adolescenata (31;
32; 33). Brojna istrazivanja, ukljucuju¢i ono koje su proveli Hunter i sur. sugeriraju na porast
prevalencije autoimunotireopatija, sli¢no porastu prevalencije dijabetesa melitusa tipa 1, s
ukazivanjem na porast u incidenciji autoimunih bolesti kod mladih ljudi (34). Medutim, neki
autori smatraju kako je autoimunotireopatija sve ¢eS¢e prepoznata u mladoj populaciji zbog
¢itavog niza razloga, ukljucujuci poveéanu svijesti, dostupnost testiranja te sve vecu spretnost

citopatologa u izvodenju i interpretiranju biopsije (35).

1.4. VaZnost proucavanja autoimunih bolesti

Unato¢ sve boljem razumijevanju patogeneze autoimunih bolesti, jo§ uvijek veliki izazov
predstavlja potpuno razumijevanje slozenih dogadaja koji dovode do okidanja autoimune
bolesti, razvoja klini¢kih manifestacija i upravljaju tijekom bolesti. Veza izmedu uzro¢nih
faktora autoimune bolesti — genetike i okoliSa — nije jo§ razjasnjena u potpunosti. lako je
postignut veliki napredak u razumijevanju patogeneze autoimunih bolesti, velik broj pitanja

ostaje neodgovoren (36).

Korisni aspekti ranog prepoznavanja autoimunih bolesti dobro su poznati. Brojne
komplikacije autoimunih bolesti mogu biti prevenirane ili uspjesno lije€ene ukoliko se bolest
dijagnosticira na vrijeme. Podizanje svijesti doprinosi porastu broja dijagnosticiranih
pacijenata, Sto skupa sa screeningom visoko rizicne populacije pomocu relativno jeftine,
neinvazivne 1 pouzdane metode detekcije protutijela moZe smanjiti broj nepravovremeno

dijagnosticiranih slu¢ajeva tako Ceste bolesti (37).

Autoimuni tireoiditis najces¢i je uzrok steCenog hipotiroidizma, ali i znacajnog
morbiditeta, stoga ¢e svaki novi zakljucak na temu razvoja ove bolesti u djece i adolesenata
biti od pomoé¢i u pravovremenom zbrinjavanju i pracéenju bolesti (38). Procjene
incidencije/prevalencije autoimunih bolesti u razli¢itim drzavama klju¢ne su za istrazivanje

potencijalne etiologije i okoli¢nih ¢imbenika ili podlezecih rizi¢nih faktora (39).

1.5. Autoimune bolesti i epigenetika
Postoji nekoliko teorija kojima se pokuSava razjasniti uzrok nastanka autoimunih

bolesti — mnogi stru¢njaci smatraju da vecina takvih bolesti predstavlja tzv. bolesti obilja,
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odnosno bolesti uzrokovane tehnoloskim 1 kulturnim napretkom i odmicanjem covjeka od

njegova prirodnoga okolisa (30).

Medutim, brojna istrazivanja provedena i u klinickim uvjetima, ali i na eksperimentalnim
modelima pokazuju da promjene u posttranslacijskim modifikacijama histona i metilaciji
DNK-a dvaju glavnih epigenetskih mehanizama potencijalno mogu izazvati slom imunoloske
tolerancije i razvoj autoimunih bolesti (40; 41). Stoga autoimune bolesti zapravo odraZzavaju
slozene interakcije izmedu genskih varijacija i okoliSa (42). 1z preglednog rada Silvije
Puselji¢ i sur. koji objedinjuje saznanja od inicijalnih do recentnih zakljucaka s podrucja
epigenetike, moze se zakljuciti kako u vecini sluc¢ajeva podrijetlo podrazaja koji dovode do
epigenetskih promjena u bolesnika s autoimunim bolestima ostaje nedefinirano, ali moze
ukljucivati razli¢ite podrazaje, vanjske (npr. prehrana, izlaganje suncu, kemikalije za zaStitu
okolisa, lijekovi) i unutarnje (npr. starenje, stres, spolni hormoni) (30). Osim toga, u ¢itavom
nizu provedenih istraZivanja primijec¢ena je znacajno veca ucestalost autoimunih oboljenja u
Zena, o ¢ijem se uzroku zasad moze samo spekulirati. UoCena je 1 epigenetska veza izmedu
prehrane i autoimunih bolesti obzirom da odredena hrana pruza donatore metilnih skupina
(metionin, kolin) i kofaktore (folna kiselina, vitamn B12 i pirodoksal fosfat) koji su bitni za
metilaciju DNK-a i histona (43). Osim prehrane, dokazano je djelovanje ultraljubi¢astog
zratenja na poticanje epigenetskih promjena koje ukljucujju hipermetilaciju brojnih gena
promotora od kojih neki imaju imunosupresivni ucinak (44). Nadalje, studije provedene na
blizancima pokazale su da, iako su jednojajéani blizanci epigenetski minimalno razli¢iti u
ranoj zivotnoj dobi, u starosti pokazuju mnoge razlike u metilaciji DNK-a i acetilaciji histona
(45; 46). X-vezani geni tipi¢no su nemetilirani (aktivni) u muskaraca, dok Zene imaju jedan
metilirani i jedan nemetilirani gen. Ustanovljeno je i kako nekoliko molekula kodiranih na X-
kromosomu imaju znacajnu ulogu u razvoju autoimunih bolesti (30). Zaklju¢no, epigenetika
zauzima sve bitnije mjesto u istrazivanju etiopatogeneze Citavog spektra bolesti, napose
autoimunih poremecaja, te ¢e svaka nova spoznaja biti od velikog znaCaja za bolje

razumijevanje ovog rastuc¢eg zdravstvenog problema.
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2. HIPOTEZA

Autoimune bolesti su u porastu u svijetu. U posljednjem desetlje¢u doslo je do porasta

incidencije autoimunih bolesti $titnjac¢e u djecjoj dobi.



CILJEVI

3. CILJEVI
Ciljevi su ovog istrazivanja:

e utvrditi incidenciju bolesti $titnjace u populaciji djece lijeCene u Klinici za
pedijatriju KBC-a Osijek

e utvrdili je li doslo do povecanja incidencije bolesti Stitnjace u djecjoj dobi u
2017. godini u odnosu na 2010. godinu

e utvrditi postoji li povezanost pojedinih cimbenika poput anamnestickih
osobitosti, dobi, spola, hormonskog statusa, komorbiteta i drugih relevantnih

podataka uz povec¢anu incidenciju bolesti Stitnjace u djec¢joj dobi za dani period.

10



ISPITANICI | METODE

4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije
Istrazivanje je oblikovano kao dvogodi$nja retrospektivna studija u dva odvojena

promatrana jednogodi$nja razdoblja (2010. 1 2017. godina) (47).

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Klinici za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Osijek. U
istrazivanje su ukljuceni svi pedijatrijski pacijenti s dijagnozom bolesti Stitnjace obradivani u
periodu od 01.01.2010. do 31.12.2010. godine te od 01.01.2017 do 31.12.2017. godine.
Istrazivanje je provedeno uz suglasnost Eti¢kog povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek.

Kriteriji za ukljucivanje ispitanika u istrazivanje bili su sljede¢i:

e Pacijent je u dobi do 18 godina starosti u obradi Ambulante za endokrinologiju u
periodu od 1.1.2010.-31.12.2010. te 1.1.2017. -31.12.2017.

e Pacijent ima neku od sljedecih dijagnoza bolesti Stitnjace po 10. reviziji Medunarodne
klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema: konatalna hipotireoza
E03.0/E03.1, ostale nespecificirane hipotircoze E03.9, netoksi¢na struma EO04,
hipertireoza/tireotoksikoza E05, autoimuni tireoditis E06.3, nespecificirani poremecaj
Stitnjace E07.9, jatrogena hipotireoza E89.0, zlo¢udna novotvorina Stitnjace C73, in

observatio Z03

4.3. Metode

Iz medicinske dokumentacije Ambulante za endokrinologiju prikupljeni su podaci koji
su sadrzavali: dob, spol, dijagnoze bolesti Stitnjace, komorbiditete, dob u kojoj je ispitanik
dobio prvu dijagnozu bolesti Stitnjace, dob u kojoj je ispitanik dobio dijagnozu autoimunog
tireoiditisa, dob u kojoj su izvadeni nalazi hormona ukazivali na hipotireozu, razlog dolaska i
klinicka slika, tjelesnu tezinu 1 visinu po dobivanju dijagnoze, komponente fizikalnog statusa
(tireoloske karakteristike o€iju, koze dlanova, palpacijski nalaz Stitnjace, karakteristike
apetita, stolice, tezine i mokrenja) te podatke o obiteljskoj anamnezi. U promatranom
razdoblju isti lijecnik specijalist pedijatrije 1 subspecijalist pedijatrijske endokrinologije prati i

vodi pacijente.

4.4. Statisticke metode
Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki

podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
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varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Razlike
numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitney U testom
(48). Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za
statistiCku analizu koriSten je statistiCki program MedCalc Statistical Software version 18.2.1
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018) i SPSS (IBM
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.).

Na temelju podataka o ukupnom broju stanovniStva u Republici Hrvatskoj,
aproksimativno se izracunava incidencija novooboljele djece od bolesti Stitnjace. Budu¢i da
niti jedan novootrkiveni ispitanik nije bio stariji od 14 godina (konkretno, u obje godine
najstariji novootkriveni ispitanici su imali 12 godina), koriste se podaci iz registra broja
stanovnika u dobi od 0 do 14 godina (49). Zbog dinamike u kretanju broja stanovnistva i
nemogucénosti prikazivanja trenutacnih vrijednosti stanovnika, aproksimacija incidencije

stanovnistva izrazena je s 95-postotnim intervalima pouzdanosti.
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5. REZULTATI

Tijekom 2010. i 2017. godine imali smo 568 ispitanika, od kojih je 98 (17,3 %) u 2010.
godini i 470 (82,7 %) u 2017. godini (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela prema i vrsti pregleda u odnosu na godine promatranja

Broj (%) djece

P*
2010.godina 2017. godina Ukupno
Pregled

Novodijagnosticirana

o 28 (29) 176 (37) 204 (36)
bolest stitnjace 0,14
Obrada/kontrola 67 (71) 294 (63) 361 (64)
Ukupno 95 (100) 470 (100) 565 (100)

*Hi-kvadrat test

U tablici 2. nalazi se prikaz rezultata aproksimativne incidencije ukupnog broja bolesti
Stitnja¢e u 2010. godini i 2017. godini, na 10 000 stanovnika. Ukupan broj novootkrivenih
bolesti stitnjace tijekom 2010 godine iznosio je 28, a tijekom 2017 godine 67, Sto predstavlja
incidenciju 3.6 novooboljela pacijenta u dobi od 0 do 14 godina na 10 000 stanovnika, s

intervalom pouzdanosti 2.41 do 5.24 na 10 000 stanovnika.

Broj novootkrivenih pacijenata u 2017. godini (n=67) predstavlja incidenciju od 8.66,
s interavalom pouzdanosti 6.72 do 11 oboljelih na 10 000 stanovnika u dobi od 0 do 14

godina. Takav 2.4 puta veci porast incidencije pokazao se statisticki znacajnim (p<0.001).

Tablica 2. Incidencija bolesti Stitnjace tijekom 2010 i 2017 godine

2010 2017

Novootkri Incidenc 95% Novootkri  Incidenc 95%

veni ija C. veni ija C. p
Ukupno  bolesti 2.41- 6.72- <0.0
Stitnjace 28 3.6 5.24 67 8.66 11 01

*Incidencija na 10 000 stanovnika, C.I. - interval pouzdanosti
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Promatraju¢i incidenciju bolesti StitnjaCe prema godinama, vidljiv je statisticki
znacajan porast u incidenciji autoimunih tireoiditisa, nespecificiranoj hipotireozi, netoksi¢noj
strumi i ostalim, neklasificiranim bolestima stitnjace. Broj novootkrivenih autoimunih
tireoiditisa u 2010 godini iznosio je 9, Sto je Cinilo 11.65 novooboljelih na 100 000
stanovnika u dobi od 0 do 14 godina, a u 2017. godini broj novooboljelih iznosio je 88, Sto je
¢inilo incidenciju od 113 novoobolje djece u dobi od 0 do 14 godina, na 100 000 stanovnika.

Takav 9.7 puta veéi porast incidencije pokazao se statisticki znac¢ajnim (p<0.001).

Takoder, doslo je do 9.75 puta veceg porasta incidencije nespecificirane hipotireoze,
tijekom navedenih godina. U 2010. godini incidencija nespecificirane hipotireoze iznosila je
5.18, a 2017. godine 50.48 na 100 000 stanovnika (p<0.001).

Vidljiv je trostruki porast u incidenciji netoksti¢ne strume, ¢ija je incidencija u 2010.
godini iznosila 19.42 novooboljele djece, u odnosu na 58.25 novooboljelih na 100 000
stanovnika u dobi od 0 do 14 godina (p<0.001).

Ostale, neklasificirane, bolesti Stitnjace su takoder u statisticki znacajnom porastu, a
vidljivom porastu, gdje je vidljivo kako niti jedan slucaj nije zabiljezen u 2010. godini, a
tijekom 2017. godine incidencija iznosi 23.3 novooboljela na 100 000 stanovnika u dobi od 0
do 14 godina.

Tablica 3. Incidencija bolesti §titnjace prema dijagnozama tijekom 2010 i 2017 godine

2010 2017
Novootkri  Inciden 95% | Novootkri Inciden 95%
veni cija C. veni cija C. p
Autoimuni <0.0
tireoiditis 9 11.65 5-33 |88 11391 91-26 01
Konatalna >0.9
hipotireoza 1 1.29 0-3 2 2.59 0-31 99
Nespecificirane <0.0
hipotireoze 4 5.18 1-41 |39 50.48 35-88 01
>0.9
Hipertireoza 1 1.29 0-3 1 1.29 1-41 99
<0.0
Netoksi¢na struma 15 19.42 10-87 | 45 58.25 42-46 01

14



REZULTATI

Ostale bolesti <0.0
Stitnjace 0 0.00 0-0 18 23.30 13-81 01

*Incidencija na 100 000 stanovnika, C.I. - interval pouzdanosti

Tijekom 2010. i 2017. godine bilo je statisti¢ki znacajno vise oboljele zenske djece u
odnosu na musku u svakoj godini zasebno (p<0.001), ali taj se omjer oboljelih nije znacajno

mijenjao tijekom promatranih godina (p=0.29) (Tablica 4).

Tablica 4.

Broj (%) djece

2010.godina Pf¥ 2017. godina Pt Ukupno Pf p*
Djevoj¢ice 76 (78) <0.001 340 (72) <0.001 416 (73) <0.001 0,29
Djecaci 22 (22) 130 (28) 152 (27)

tBinomialni test, *y2 test

Najvise je ispitanika normalne tjelesne mase, njih 153 (57 %), pothranjenih je 7 (3 %),
s prekomjernom tjelesnom masom je 45 (17 %) djece, a pretilih je 63 (24 %), bez znadajnih

razlika u odnosu na promatrane godine (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela ispitanika u odnosu na uhranjenost

Broj (%) djece

Uhranjenost 2010.godina 2017. godina Ukupno i
Pothranjeni 3(5) 4 (2) 7(3)
Normalna tjelesna masa 36 (60) 117 (56) 153 (57)
Prekomjerna tjelesna masa 12 (20) 33 (16) 45 (17) 0,20
Pretili 9 (15) 54 (26) 63 (24)

Ukupno 60 (100) 208 (100) 268 (100)

*Hi-kvadrat test
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Obzirom na dijagnoze bolesti Stitnjace, najces¢i je autoimuni tireoiditis (E06.3) kod

237 (41,7 %) ispitanika, znacajno ce$ce tijekom 2017. godine (Fisherov egzaktni test,
P =0,002) i ostale nespecificirane hipotireoze (E03.9) kod 134 (23,6 %) pacijenta. Tijekom

2010. godine znaajno su ces¢e dijagnosticirane konatalna hipotireoza (E03.0/E03.1)

(Fisherov egzaktni test, P =0,006), netoksi¢na struma (E04) (Fisherov egzaktni test,

P < 0,001) i ispitanici vodeni pod dijagnozom Z03 — na promatranju (Fisherov egzaktni test,

P <0,001). Dijagnoza nespecificiranog poremecaja Stitnjace (E07.9) znacajnije je ceSca

tijekom 2017. godine (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 6).

Tablica 6. Dijagnoze bolesti Stitnjace prema MKB-10 u odnosu na godine promatranja

Broj (%) djece

P*

2010.godina 2017. godina Ukupno
Autoimuni tireoiditis E06.3 27 (27,6) 210 (44,7) 237 (41,7) 0,002
Konatalna hipotireoza E03.0/E03.1 8(8,2) 12 (2,6) 20 (3,5) 0,006
Ostale nespecificirane hipotireoze E03.9 16 (16,3) 118 (25,1) 134 (23,6) 0,06
Jatrogena hipotireoza E89.0 0 2(0,4) 2(0,4) > 0,99°
Hipertireoza (tireotoksikoza) E05 1(1) 5(1,1) 6 (1,1) > 0,99°
Tumorska tvorba/ zlo¢udna novotvorina

2 (0,4) 2 (0,4) >0,99°

Stitnjace C73
Struma netoksi¢na E04 34 (34,7) 63 (13,4) 97 (17,1) <0,001
Nespecificirani  poremecaj  Stitnjace

1(1) 33 (7) 34 (6) 0,02
EQ7.9
In observatio Z03 17 (17,3) 9(1,9 26 (4,6) <0,001

*Fisherov egzaktni test; 5 test

Tijekom 2017. godine prema hormonskom statusu znafajno je viSe autoimunog

tireoiditisa u hipotiroidnoj fazi (Fisherov egzaktni test, P <0,001), ostalih nespecificiranih

hipotireoza s hipotiroidnim statusom (Fisherov egzaktni test, P =0,01) i nespecificiranih

poremecaja Stitnjace (Fisherov egzaktni test, P = 0,04). Tijekom 2010. godine znacajno su
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Ces¢e konatalna hipotireoza s hipotiroidnim statusom (Fisherov egzaktni test, P =0,03) i

netoksi¢na struma (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela prema bolesti Stitnjace s hormonskim statusima u odnosu na godine

promatranja

Broj (%) djece

P*

2010.godina 2017. godina  Ukupno
Autoimuni tireoiditis/latentna faza 4 (4,1) 15 (3,2) 19 (3,3) 0,76
Autoimuni tireoiditis/hipo faza 6 (6,1) 153 (32,6) 159 (28) <0,001
Autoimuni tireoiditis/eu faza 17 (17,3) 83 (17,7) 100 (17,6) 0,94
Autoimuni tireoiditis/hiper faza 1) 5(1,1) 6 (1,1) > 0,99
Konatalna hipotireoza/latentno 0 1(0,2) 1(0,2) > 0,99
Konatalna hipotireoza/hipo 7(7,1) 12 (2,6) 19 (3,3) 0,03
Ostale nespecificirane

o 7(7,1) 29 (6,2) 36 (6,3) 0,72
hipotireoze/latentno
Ostale nespecificirane
o ) 8 (8,2) 87 (18,5) 95 (16,7) 0,01

hipotireoze/hipo
Jatrogena hipotireoza 0 2(0,4) 2 (0,4) > 0,99
Hipertireoza (tireotoksikoza),

1(1) 5(1,1) 6(1,1) > 0,99
Gravesova bolest
Struma netoksi¢na 34 (34,7) 63 (13,4) 97 (17,1) <0,001
Nespecificirani poremecaj titnjace 1 (1) 29 (6,2) 30 (5,3) 0,04
In observatio 16 (16,3) 9(1,9 25 (4,4) <0,001

*Fisherov egzaktni test; 5 test

U 2010. godini znacajno je viSe ispitanika doSlo na pregled zbog gastroenteroloske
simptomatologije (Fisherov egzaktni test, P = 0,01), zbog primije¢enog uvecanja Stitnjace
(Fisherov egzaktni test, P <0,001), upuceno je na pregled pri upisu u Skolu ili na
sistematskom pregledu (Fisherov egzaktni test, P = 0,02), egzoftalmusa (Fisherov egzaktni

test, P = 0,03), uslijed optereéene obiteljske anamneze (Fisherov egzaktni test, P < 0,001), te
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je na pregled doslo u sklopu kontrole komorbiditeta dijabetes melitus tipl (Fisherov egzaktni
test, P = 0,02).

Tijekom 2017. godine znacajno je ¢es¢i razlog dolaska/klinicka slika bio fluktuacija

tjelesne tezine i promjene u apetitu (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 8).

Tablica 8. Razlog dolaska na pregled/klinicka slika u odnosu na godine promatranja

Broj (%) djece
2010. 2017. Ukupno

P*

GastroenteroloSka simptomatologija (opstipacija,
enkopreza, proljevaste stolice, bolovi u trbuhu, 7(7,2) 9(1,9) 16(2,8) 0,01
obrada celijakije)

Neuroloska simptomatologija (glavobolje, sklopu
obrade zbog sumnje na konvulzivnu ataku,

) ) 6(6,1) 25(,3) 31(55) 081
vrtoglavice, tremora, sinkopa, obrada po

neuropedijatru radi epilepsije)

Otezano podnoSenje lakSih napora (zijevanje,
- , 4(41) 26(55) 30(53) 080
pojacano zamaranje)

Dermatoloska  simptomatologija  (alopecija,
. . o . 2 (2) 21 (4,5 23(4) 0,40
dlakavost, onthomikoza, vitiligo, kozne promjene)

EndokrinoloSka simptomatologija (preuranjena
2(2) 10(2,1) 12(2,1) >0,99
telarcha/pubarcha/pubertet, zakaSnjeli pubertet)

Primijeceno uvecéanje Stitnjace 38
40 (8,5) 78(13,7) <0,001
(38.8)
Pri upisu u $kolu ili na sistematskom pregledu 11 .
24 (51) 35(6,2) 0,02
(11,2)
Pojacano znojenje 3(3,1) 11(2,3) 14(25 0,72

Fluktuacije tjelesne teZine (debljanja, mrSavljenja)
. . . 1(1) 33 (7) 34 (6) 0,02
i promjene u apetitu

Egzoftalmus 2 (2) 0 2(0,4) 0,03
Osjecaj knedle u grlu 1(1) 1(0,2) 2(0,4) 0,32
Opterecena obiteljska anamneza 909,20 6(1,3) 15(2,6) <0,001
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Obrada u rodilistu 3(31) 3(0,6) 6(11) 0,07
U sklopu kontrole komorbiditeta dijabetes melitus

) 5(5,1) 511 10(@18) 0,02
tip 1

U sklopu druge obrade 3(3) 10,2 4(0,7) 0,25

Kardioloska simptomatologija (palpitacije,
tahikardija, nepravilnosti sréanog ritma) 1 2 (2) 9(19 11(19 >099

arterijska hipertenzija

Poteskoce s koncentracijom i obrada ADHD-a 1(1) 2(0,4) 3(0,55) 0,43

Smanjen rast i tezina za dob 1(1) 3(0,6) 4(0,7) 0,53

Poremec¢aj menstrualnog ciklusa 1 nepravilno
_ ) 1(1) 10(2,1) 11(19 0,70
vaginalno krvarenje

u sklopu endokrinoloskog pra¢enja Sy Down i
drugih  kromosomopatija (Sy DiGeorge, Sy 2(2) 2(0,4) 4(0,7) 0,14

Turner)

*Fisherov egzaktni test; 5 test

Tijekom 2017. godine djeca su bila znacajno starije dobi kad su dobila prvu dijagnozu
bolesti Stitnjace, kad su dobili dijagnozu autoimunog tireoiditisa, te kad su izvadeni nalazi

hormona ukazivali na hipotireozu. (Mann Whitney U test, P < 0,001) (Tablica 9).

Tablica 9. Dob prilikom postavljanja dijagnoza bolesti Stitnjace

Medijan (interkvartilni
Dob u kojoj je ispitanik raspon) p*
2010.godina  2017. godina

dobio/la prvu dijagnozu bolesti Stitnjace (godine) 8 (6 —10) 12 (9-15) <0,001

*Mann Whitney U test

Prilikom pregleda koze tireoloska simptomatologija prisutna je kod 16 (6 %)
ispitanika, promjene na o¢ima su kod jednog pacijenta, uvecanje Stitnjace prilikom palpacije
utvrdeno je kod 105 (37 %) ispitanika, apetit je izmijenjen kod njih 18 (8 %), promjene u

tjelesnoj masi su kod 5 (2 %) ispitanika, neuredna funkcija stolice zabiljezena je kod 11
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(4,7 %) ispitanika, dok je mokrenje uredno kod svih ispitanika, bez znacajnih razlika u

odnosu na godine (Tablica 10).

Tablica 10. Ispitanici prema tircoloSkim znacajkama koZe, o€iju, palpacijskom nalazu

Stitnjace, apetitu, tjelesnoj masi, stolici, mokrenju; u odnosu na godine.

Broj (%) djece

2010.godina  2017.godina  Ukupno i
Koza
Normalne vlaznosti i topline
67 (93) 186 (94) 253 (94)
bez tremora 0,77
Tireoloska simptomatologija 5 (7) 11 (6) 16 (6)
Ukupno 72 (100) 197 (100) 269 (100)
O¢i
Normalne 69 (99) 196 (100) 265 (99,6) 0.26
Patologija 1) 0 1(0,4)
Ukupno 70 (100) 196 (100) 266 (100)
Palpacija
Uredna 46 (68) 132 (61) 178 (63) 0.39
Uvecana 22 (32) 83 (39) 105 (37)
Ukupno 68 (100) 215 (100) 283 (100)
Apetit
Uredan 68 (94) 151 (92) 219 (92) 0.39
Izmijenjen 4 (6) 14 (8) 18 (8)
Ukupno 72 (100) 165 (100) 237 (100)
Tjelesna masa
Konstantna 71 (99) 161 (98) 232 (98) 50,99
Fluktuira 1(1) 4 (2) 5(2)
Ukupno 72 (100) 165 (100) 237 (100)
Stolica
Bez osobitosti 59 (89,4) 159 (94,6) 217 (93,1) 5090
Neuredna funkcija 7 (10,6) 9(5,4) 11 (4,7)
Ukupno 66 (100) 167 (100) 233 (100)
Mokrenje uredno 72 (100) 165 (100) 237 (100) -
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*Fisherov egzaktni test

Pozitivnu obiteljsku anamnezu znacajnije ¢eS¢e imaju ispitanici u 2017. godini (xz
test, P =0,004). Nema znacCajne razlike prema godinama, kod ispitanika s pozitivhom
obiteljskom anamnezom, u odnosu na to s ¢ije strane (majka, otac, brat, sestra) je pozitivna

anamneza (Tablica 11).

Tablica 11. Ispitanici u odnosu na obiteljsku anamnezu i promatrane godine

Broj (%) djece

2010.godina  2017.godina  Ukupno i

Obiteljska anamneza

Pozitivna 23 (44) 107 (67) 130 (61)

Negativna 29 (56) 53 (33) 82 (39) 0.004'

Ukupno 52 (100) 160 (100) 212 (100)
Pozitivna obiteljska anamneza

samo s majcine strane 16 (73) 64 (65) 80 (67)

samo s oceve strane 2(9) 19 (19) 21 (18)

brat, sestra 0 5(5) 5(4)

majcina i o¢eva strana 3(14) 2(2) 5(4) 0.06

majcina strana i brat ili sestra 0 6 (6) 6 (5)

oCeva strana i brat ili sestra 0 2(2) 2(1,7)

Tn-ajéina 1 o¢eva strana 1 brat 1 (45) 0 108)

ili sestra

Ukupno 22 (100) 98 (100) 120 (100)

*Fisherov egzaktni test; 5 test

4.1. Autoimuni tireoiditis E06.3

Autoimuni tireoiditis dijagnosticiran je kod 237 ispitanika. Nema znacajnih razlika u

omjeru spolova u promatranim godinama (Tablica 12).

Tablica 12. Ispitanici s autoimunim tireoiditis prema spolu

Broj (%) djece p*
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2010.godina 2017. godina Ukupno
Spol
Zenski 22 (81) 170 (81) 192 (81)
Muski 5 (19) 40 (19) 45 (19) 0%
Ukupno 27 (100) 210 (100) 237 (100)

*Hi-kvadrat test

Nema znacajnih razlika u uhranjenosti ispitanika s autoimunim tireoiditisom u odnosu

na godine (Tablica 13).

Tablica 13. Ispitanici s autoimunim tireoiditis prema uhranjenosti u odnosu na godine

Broj (%) djece s autoimunim tireoiditisom

Indeks tjelesne mase 2010.godina 2017. godina Ukupno i
Pothranjeni 2(9) 2 (2) 4 (4)
Normalna masa 14 (61) 53 (61) 67 (61)
Prekomjerna masa 4 (17) 12 (14) 16 (15) 0,34
Pretili 3(13) 20 (23) 23 (21)

Ukupno 23 (100) 87 (100) 110 (100)

*Hi-kvadrat test

U 2010. godini znac¢ajno je viSe autoimunog tireoiditisa u eutiroidnoj fazi (Fisherov

egzaktni test, P <0,001), dok je tijekom 2017. godine, znacajno vi$e autoimunog tireoiditisa

u hipotiroidnoj fazi (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 14).

Tablica 14. Raspodjela ispitanika s autoimunim tireoiditisom s hormonskim statusima u

odnosu na godine promatranja

Broj (%) djece

2010.godina 2017. godina Ukupno p*
(n=27) (n=210) (n=237)
Autoimuni tireoiditis/latentna faza 2 (7,4) 8(3,8) 10 (4,2) 0,32
Autoimuni tireoiditis/hipo faza 6 (22,2) 128 (61) 134 (56,5) <0,001
Autoimuni tireoiditis/eu faza 17 (63) 53 (25,2) 70 (29,5) <0,001
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Autoimuni tireoiditis/hiper faza 1(3,7) 3(1,4) 4(1,7) 0,39

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajnih razlika u komorbiditetima kod ispitanika s autoimunim tireoiditisom

u odnosu na promatrane godine (Tablica 15).
Tablica 15. Raspodjela prema komorbiditetima u odnosu na godine promatranja

Tablica 15. Raspodjela prema komorbiditetima u odnosu na godine promatranja

Broj (%) djece p*
2010 2017 Ukupno
1 22 23
Pretilost (obesitas/adipositas) (3.6) (125 (11.27) 0.213
>0.99
Cisti¢ne promjene janika/dismenoreja 00 423 4(19) 9
>0.99

Hematoloska odstupanja (| Trc, anemija, uveéanje LC) 0(0) 4(2.3) 4(1.96) 9

Kozne promjene (akne, psorijaza, vitiligo, atopijske

promjene) 00) 74 7(3.43) 0.597
1
Alerg.rinitis/bronhitis/astma/kasalj (3.6) 4(23) 5(2.45) 0.526
1 >0.99
JRA, poliartralgija, Sy Raynaud (36) 6(34) 7(343) 9
>0.99
Tumorska tvorba 00 634 6294 9
Hipertenzija, abnormalnosti otkucaja srca, palpitacije 0(0) 8(4.5) 8(3.92) 0.602
>0.99
Celijakija 000 5(28) 5(45 9
>0.99
Gastritis, GERB 0() 2(11) 2(.9) 9
1 >0.99
Tremor, sinkopa, vrtoglavica, glavobolja (3.6) 11(6.3) 12(5.88) 9
1
Epilepsija i druge nespecificirane konvulzije (36) 1(0.6) 2(0.98) 0.256
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>0.99
Kromosomopatije (Sy Down, Sy Turner, Sy DiGeorge) 0(0) 5(2.8) 5(245) 9
>0.99
Hipotrofija, usporeni rast 00 634 629 9
2
Ubrzani rast, pubertas praecox (71) 4(23) 6(294) 0.192
Hiperlipidemije (hipertrigliceridemija, 1
hiperkolesterolemija) (36) 5(2.8) 6(2.94) 0.593

*Fisherov egzaktni test

Tijekom 2010. godine znacajno je ce$¢i razlog dolaska/klinicka slika na pregled

ispitanika s autoimunim tireoiditisom bio primijeeno uvecanje Stitnjace (Fisherov egzaktni

test, P <0,001), opterecena obiteljska anamneza (Fisherov egzaktni test, P =0,01), te u

sklopu kontrole komorbiditeta dijabetes melitus tipl (Fisherov egzaktni test, P =0,01)

(Tablica 16).

Tablica 16. Raspodjela prema razlogu dolaska/klinickoj slici u odnosu na godine promatranja

Broj (%) djece

P*
2010. 2017. Ukupno
Gastroenteroloska simptomatologija (opstipacija,
enkopreza, proljevaste stolice, bolovi u trbuhu, 2(7,4) 2(1) 4(1,7) 0,07
obrada celijakije)
Neuroloska simptomatologija (glavobolje, sklopu
obrade zbog sumnje na konvulzivnu ataku,
) ) 3(11,1) 13(6,2) 16(6,8 0,40
vrtoglavice, tremora, sinkopa, obrada po
neuropedijatru radi epilepsije)
Otezano podnoSenje lakSih napora (zijevanje,
‘ ' 2(74) 14(6,7) 16(6,8) 0,70
pojacano zamaranje)
Dermatoloska simptomatologija alopecija,
P . (alopeci 0 629 6(25) > 0,99
dlakavost, onithomikoza, vitiligo, koZne promjene)
EndokrinoloSka simptomatologija (preuranjena
13,77 419 521 0,46

telarcha/pubarcha/pubertet, zakasnjeli pubertet)
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Primijeceno uvecanje Stitnjace 10 (37) 13(6,2) 23(9,7) <0,001
Pri upisu u $kolu ili na sistematskom pregledu 13,7 943 1042 >099
Pojacano znojenje 2 (7,4) 2 (1) 4(1,7) 0,07

Fluktuacije tjelesne tezine (debljanja, mrsavljenja)
. . . 11(5,2) 11(46) 0,62
i promjene u apetitu

Egzoftalmus 1(3,7) 0 1(0,4) 0,11
Osjecaj knedle u grlu 137 0 1(0,4) 0,11
Opterecena obiteljska anamneza 3(11,1) 2(1) 5(2,1) 0,01

u sklopu kontrole komorbiditeta dijabetes melitus
tipl 4(148) 5(24) 938 001
Ip

Kardioloska simptomatologija (palpitacije,
tahikardija, nepravilnosti sréanog ritma) i O 6 (2,9 6 (2,5) > 0,99
arterijska hipertenzija

Smanjen rast i tezina za dob 1(3,7) 2(1) 3(1,3) 0,31

Poremecaj menstrualnog ciklusa i nepravilno
) ) 0 524 5(2)1) >0,99
vaginalno krvarenje

*Fisherov egzaktni test

Ispitanici s akutnim tireoiditisom su u znacajno starijoj dobi dobivali dijagnozu bolesti
StitnjaCe, u znacajno starijoj dobi dobivali dijagnozu autoimunog tireoiditisa (Mann Whitney
U test, P < 0,001), te u znacajno starijoj dobi su izvadeni nalazi hormona ukazivali na

hipotireozu u 2017. godini u odnosu na 2010. (Mann Whitney U test, P = 0,005) (Tablica 17).

Prilikom pregleda tireoloSka simptomatologija koze je bila prisutna kod 3 (3 %)
ispitanika, promjene na o¢ima su kod jednog pacijenta, uvecanje Stitnjace prilikom palpacije
utvrdeno je kod 47 (41 %) ispitanika, apetit je izmijenjen kod njih 3 (3 %) pacijenta, kao i
promjene u tjelesnoj masi, neuredna funkcija stolice zabiljezena je kod 8 (9 %) ispitanika,
dok je mokrenje uredno kod svih ispitanika, bez znacajnih razlika u odnosu na godine
(Tablica 18).

Tablica 17. Dob ispitanika s akutnim tireoiditisom prilikom postavljanja dijagnoze u odnosu

na godine

Medijan (interkvartilni raspon) p*
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2010.godina 2017. godina
Dob kada je ispitanik dobio/la prvu
8(7-9) 13 (10 — 15) <0,001
dijagnozu bolesti stitnjace (godine)
Dob u kojoj je ispitanik dobio dijagnozu
) T ] 8(7-9) 14 (10 — 15) <0,001
autoimuni tireoiditis (godine)
Dob u kojoj su izvadeni nalazi hormona
8 (8-10) 12 (10 — 15) 0,005

ukazivali na hipotireozu (godine)

*Mann Whitney U test

Tablica 18. Ispitanici s akutnim tireoiditisom prema tireoloSkim zna¢ajkama koze, o€iju,

palpacijskom nalazu Stitnjace, apetitu, tjelesnoj masi, stolici, mokrenju; u odnosu na godine.

Broj (%) djece

2010.godina  2017.godina  Ukupno i
Koza
Normalne vlaznosti i topline
23 (96) 75 (97) 98 (97)
bez tremora 0,56
Tireoloska simptomatologija 1 (4) 2(3) 33
Ukupno 24 (100) 77 (100) 101 (100)
O¢i
Normalne 24 (96) 79 (100) 103 (99) 0.24
Patologija 1(4) 0 1)
Ukupno 25 (100) 79 (100) 104 (100)
Palpacija
Uredna 15 (63) 52 (58) 67 (59) 0.82
Uvecana 9 (38) 38 (42) 47 (41)
Ukupno 24 (100) 90 (100) 114 (100)
Apetit
Uredan 23 (92) 63 (98) 86 (97) 019
Izmijenjen 2 (8) 1(2) 3(3)
Ukupno 25 (100) 64 (100) 89 (100)
Masa
Konstantna 24 (96) 62 (97) 86 (97) >0,99
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Mijenja se 1(4) 2 (3) 33
Ukupno 25 (100) 64 (100) 89 (100)
Stolica
Bez osobitosti 20 (91) 62 (91) 82 (91) 50,99
Neuredna funkcija 2(9) 6 (9) 8(9)
Ukupno 22 (100) 68 (100) 90 (100)
Mokrenje
Uredno 25 (100) 64 (100) 89 (100) -

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u broju ispitanika s akutnim tireoiditisom prema godinama

promatranja s obzirom na obiteljsku anamnezu (Tablica 19).

Tablica 19. Ispitanici s akutnim tireoiditisom prema obiteljskoj anamnezi

Broj (%) djece

2010.godina  2017.godina  Ukupno i
Obiteljska anamneza
Pozitivna 10 (62,5) 43 (74) 53 (72) 0.37
Negativna 6 (36,5) 15 (26) 21 (28)
Ukupno 16 (100) 58 (100) 74 (100)
Pozitivna obiteljska anamneza
samo s majcine strane 7 (70) 23 (58) 30 (60)
samo s ofeve strane 1 (10) 9 (23) 10 (20)
brat, sestra 0 3(8) 3 (6)
majcina i o¢eva strana 1(10) 1(2,5) 2 (4) 034
majcina strana i brat ili sestra 0 3(8) 3(6) ’
oc¢eva strana i brat ili sestra 0 1(2,5) 1(2)
maj¢ina 1 oceva strana 1 brat ili
1 (10) 0 1(2)
sestra
Ukupno 10 (10) 40 (100) 50 (100)

*Fisherov egzaktni test

27



RASPRAVA

6. RASPRAVA

Na temelju podataka 0 ukupnom broju stanovniStva u Republici Hrvatskoj,
aproksimativno se izracunava incidencija novooboljele djece od bolesti Stitnjace. Buduéi da
niti jedan novootkriveni ispitanik nije bio stariji od 14 godina (konkretno, u obje godine
najstariji novootkriveni ispitanici su imali 12 godina), koriste se podaci iz registra broja
stanovnika u dobi od 0 do 14 godina (49). Obzirom na posebnost pedijatrijske populacije
isto¢ne Hrvatske, u navednom razdoblju, pacijenti iz Osjecko-baranjske i Vukovarsko-
srijemske Zupanije najviSe gravitiraju KBC-u Osijek. Upravo iz tog razloga, radi
aproksimacije incidencije novootkrivenih pacijenata koriste se podaci iz popisa stanovniStva
za Osjecko-baranjsku Zupaniju i Vukovarsko-srijemsku iz 2010. godine, $to je ukupno
iznosilo 77 257 djece u dobi od 0 do 14 godina (Osjecko-baranjska 46 806 djece,
Vukovarsko-srijemska 30 451 djece). Zbog dinamike u kretanju broja stanovnisStva i
nemoguénosti prikazivanja trenutacnih vrijednosti stanovnika, aproksimacija incidencije

stanovni$tva izrazena je s 95-postotnim intervalima pouzdanosti.

Ukupan broj novootkrivenih bolesti Stitnjace tijekom 2010. godine iznosio je 28, a
tijekom 2017. godine 67, $to predstavlja incidenciju 3.6 novooboljela pacijenta u dobi od 0
do 14 godina na 10 000 stanovnika, s intervalom pouzdanosti 2.41 do 5.24 na 10 000
stanovnika. Sli¢an trend porasta incidencije obolijevanja od bolesti Stitnjace zabiljezen je i u
drugim provedenim studijama (50). Broj novootkrivenih pacijenata u 2017. godini (n=67)
predstavlja incidenciju od 8.66, s intervalom pouzdanosti 6.72 do 11 oboljelih na 10 000
stanovnika u dobi od 0 do 14 godina. Takav 2.4 puta veci porast incidencije pokazao se
statisticki znacajnim (p<0.001). Promatrajuci incidenciju bolesti Stitnjace prema godinama,
vidljiv je statistiCki znacajan porast u incidenciji autoimunih tireoiditisa, nespecificiranoj
hipotireozi, netoksi¢noj strumi 1 ostalim, neklasificiranim bolestima S§titnjace. Broj
novootkrivenih autoimunih tireoiditisa u 2010 godini iznosio je 9, Sto je Cinilo 11.65
novooboljelih na 100 000 stanovnika u dobi od 0 do 14 godina, a u 2017. godini broj
novooboljelih iznosio je 88, sto je ¢inilo incidenciju od 113 novooboljele djece u dobi od 0
do 14 godina, na 100 000 stanovnika. Takav 9.7 puta veéi porast incidencije pokazao se

statisticki znac¢ajnim (p<0.001).

Takoder, doslo je do 9.75 puta veceg porasta incidencije nespecificirane hipotireoze,
tijekom navedenih godina. U 2010. godini incidencija nespecificirane hipotireoze iznosila je
5.18, a 2017. godine 50.48 na 100 000 stanovnika (p<0.001).
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Vidljiv je trostruki porast u incidenciji netoksticne strume, ¢ija je incidencija u 2010.
godini iznosila 19.42 novooboljele djece, u odnosu na 58.25 novooboljelih na 100 000
stanovnika u dobi od 0 do 14 godina (p<0.001).

Ostale, neklasificirane, bolesti Stitnjace su takoder u statisticki znacajnom porastu —
niti jedan slucaj nije zabiljezen u 2010. godini, a tijekom 2017. godine incidencija iznosi 23.3
novooboljela na 100 000 stanovnika u dobi od 0 do 14 godina. Porast incidencije bolesti
Stitnjace, napose autoimunih bolesti S§titnjaCe, globalni je trend, prisutan posebno u
zapadnjackim drzavama, gdje se usporedno prati i pad ucestalosti infektivnih bolesti (25; 39).
Porast incidencije bolesti Stitnjace koji je potvrden ovim istrazivanjem potvrduje da se sli¢an
trend moze zamijetiti i u pedijatrijskoj skupini ispitanika Zavoda za endokrinologiju KBC-a
Osijek.

U brojnim dosadasnjim istrazivanjima iznesen je zakljucak kako se bolesti Stitnjace
poput autoimunog tireoiditisa te strume cesc¢e javljaju kod osoba zenskog spola, Sto je
potvrdeno i ovim istrazivanjem. Ovakav obrazac djelomi¢no je razjasnjen je utjecajem
zenskih spolnih hormona te X inaktivacijom (51). Iz tablice 4. moze se iscitati kako je omjer
spolova ispitanika oboljelih od bolesti Stitnjace u 2010. godini bio je u statisticki znac¢ajno u
korist zenskog spola 3.5:1, a u 2017. godini 2.6:1 (p>0.001). lako mozemo zakljuciti da je u
2017. neSto manji omjer u Korist zenskih ispitanika, ova razlika nije statisticki znacajna
(p=0.29)

Ispitanici su analizirani obzirom na uhranjenost. U izraCunu indeksa tjelesne mase
(body mass index) koriStena je tjelesna visina, tjelesna tezina te tablice korelacije indeksa
tjelesne mase i dobi ispitanika, s izuze¢em ispitanika koji boluju od kromosomopatija
(Downov sindrom, DiGeorge sindrom, sindrom Turner) obzirom da njihov rast i razvoj ne
prati uobicajene obrasce, a ostali su ispitanici ovisno o centilima svrstavani u 4 skupine —
pothranjeni ispitanici, ispitanici normalne tjelesne mase, ispitanici prekomjerne tjelesna mase,
pretili. IstraZzivanje je pokazalo kako je najviSe ispitanika u obje promatrane godine bilo
normalne tjelesne mase (njih 57%), pothranjenih je bilo 3%, dok je ispitanika s
prekomjernom tjelesnom masom te pretilih ispitanika bilo 41%. Iako nije utvrdena statisticki
znaajna razlika izmedu godina obzirom na uhranjenost, veliki udio u obje promatrane
godine zauzimaju djeca koja imaju prekomjernu tjelesnu masu te pretila djeca. U istrazivanju
provedenom u 2010. godini u Hrvatskoj na populaciji zdrave djece Skolske dobi, ustanovljeno

je kako je 69.9% djece bilo normalne tjelesne mase, a prekomjerne tjelesne mase i pretile
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djece bilo je 30.1% (52).Uzevsi u obzir rezultate naSeg istrazivanja na populaciji djece
oboljele od bolesti Stitnjate, mozemo vidjeti kako je medu njima u odnosu na populaciju
zdrave djece ipak nesto veci udio onih s prekomjernom tjelesnom masom i pretile djece (veci
za 10.9%), a udio djece s normalnom tjelesnom masom je nesto manji (12.9%), Sto bi moglo
sugerirati ve¢u ucestalost bolesti Stitnjace medu djecom veceg indeksa tjelesne mase, a Sto je
objasnjeno interakcijom metaboli¢ki aktivnog masnog tkiva i leptina te TSH (53). Medutim,
ustanovljeno je i kako indeks tjelesne mase negativno korelira s razinom tiroidnih protutijela,
uz potvrdu kako se smanjenjem tjelesne mase moze utjecati na normalizaciju razina hormona
Stitnjace (54). S druge strane, provedenim istrazivanjem nismo ustanovili statisti¢ki znacajnu
razliku izmedu uhranjenosti djece u 2017. u odnosu na 2010. godinu, kojom bismo mogli

objasniti ve¢u pojavnost bolesti Stitnjace.

Provedenim istrazivanjem ustanovljeno je kako je u 2017. godini zabiljezen znacajno
veéi udio dijagnoza autoimunog tireoiditisa u odnosu na 2010. godinu (p<0.002), Sto
indirektno indicira sve vecu ucestalosti autoimunotireopatija medu pedijatrijskom
populacijom (55). Druga dijagnoza koja je biljezila statisticki znacajnu razliku izmedu dvije
promatrane godine bila je konatalna hipotireoza, koja je znacajno CeSce dijagnosticirana u
2010. godini u odnosu na 2017. Suprotno provedenim istrazivanjima koja prijavljuju manju
pojavnost konatalne hipotireoze, ovakav rezultat mogao bi se objasniti Cinjenicom da se
obzirom na novorodenacki probir sve viSe konatalnih hipotireoza dijagnosticira prije nego je
potrebna obrada u Ambulanti za endokrinologiju, a uzevsi to u obzir, ovaj nalaz istraZivanja
je sasvim logican (56). S druge strane, u 2017. godini znacajno je rjede dijagnosticirana
netoksi¢na struma, nego u 2010. godini, $to vjerojantno ne govori u prilog smanjenju
pojavnosti strume medu pedijatrijskom populacijom, nego smanjenjem udjela dijagnoza na
racun povecanog udjela autoimunog tireoiditisa i ostalih nespecificiranih hipotireoza; osim
toga, uoceno je kako je u 2010. godini znatno ¢es¢i razlog dolaska lije¢niku bila inicijativa
roditelja zbog primijeCene strumatozne promjene na vratu djetata. Ukoliko tome dodamo
faktor sve visih vrijednosti indeksa tjelesne mase u djece, mogli bismo hipotetizirati kako i
adipozitet kojeg roditelji sve teze objektivno uocavaju u vlastite djece, dodatno otezava
uoCavanje strumatoznih promjena u djeteta (52). StatistiCki znacajna razlika u ucestalosti
dijagnoza uocena je i kod dijagnoze nespecificiranog poremecaja Stitnjace, koje su nesto
¢es¢e postavljane u odnosu na druge dijagnoze u 2017. godini, nasuprot dijagnozi "in
observatio" koja je u 2010. postavljana znacajno rjede. Medu ostalim dijagnozama, nije

ustanovljena statisticki znacajna ucestalost izmedu dvije promatrane godine.
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Obzirom na hormonske statuse u odnosu na godine promatranja, doslo je do statisticki
znacajnog porasta udjela autoimunih tireoiditisa u hipotiroidnoj fazi, koji biljeZe porast sa
6,1% na 32,6% (p<0,001), dok sli¢an obrazac prate ostale nespecificirane hipotireoze s
hipotiroidnim hormonskim statusom (porast s 8,2% na 18,5%) §to se moZe objasniti ujedno i
njihovom dokazanom pove¢anom incidencijom u promatranom periodu; konatalna
hipotireoza s hipotiroidnim hormonskim statusom biljeZi pad u ucestalosti dijagnosticiranja u
odnosu na druge dijagnoze. Netoksi¢na struma koju karakterizira eutiroidno stanje u 2017.
godini je statisticni znac¢ajno manje dijagnosticirana nego u 2010. godini. Ovakvi rezultati
istrazivanja mogli bi se objasniti ¢injenicom da su djeca u znacajnije starijoj dobi (tablica 9)
ulazila u obradu 1 dobivala prve dijagnoze bolesti Stitnjace, potencijalno pri ve¢ razvijenoj
bolesti Stitnjace i klinickoj slici; medijan za 2010. godinu dobi u kojoj je ispitanik dobio prvu
dijagnozu bolesti stitnjace je 8, a u 2017. godini 12 godina. U prilog ovoj tezi govori i rezultat
prikazan u tablici 8., gdje je evidentno kako su znacajnije ¢eS¢e u 2017. godini ispitanici
trazili lije¢nicku pomo¢ zbog prisutnosti odredene simptomatologije, u ovom slucaju
gastroenteroloske (opstipacija, enkopreza, proljevaste stolice, bolovi u trbuhu, obrada
celijakije), odnosno pri ve¢ prisutnim simptomima potencijalnog poremecaja u radu Stitnjace,
dok su znacajno ces¢i razlozi dolaska u 2010. godini bili uvecanje strume, koja u slucaju
autoimune etiologije, u ranim fazama bolesti moZe biti i eutiroidna te bez pratece
simptomatologije; te opterecena obiteljska anamneza u pravu bolesti Stitnjace, koju tumacimo
osvijes¢enoscu roditelja 1 posljedi¢nim preventivnim pregledom djeteta, Sto ponovno otvara
mogucénost pravovremenog upucivanja na laboratorijske pretrage te dijagnosticiranja bolesti u

njenoj ranoj fazi (57).

Iz medicinske dokumentacije ispitanika uzeti su i podaci o fizikalnom statusu, kako
bismo ustanovili je li doslo do znacajnih promjena izmedu ovih varijabli u 2010. i 2017.
godini, te je ustanovljeno kako nema statisticki znacajne razlike. Pri fizikalnom pregledu 94%
ispitanika imalo je kozu dlanova normalne vlaznosti i topline bez tremora, dok je samo 6%
pokazivalo tireoloSku simptomatologiju u vidu tremora, pojacane ili smanjene vlaznosti te
veée ili manje topline koze. Sto se ti¢e o&iju, u 99.6% sludajeva oéi su bile tireoloski bez
osobitosti, a patoloski nalaz egzoftalmusa tek kod jednog pacijenta u obje promatrane godine,
Sto govori u prilog iznimnoj rijetkosti oftalmopatija u djecjoj dobi vezanoj uz bolesti Stitnjace
(1). Stitnja¢a je palpacijski bila uredna u 63% ispitanika, a palpacijski uveéana u razli¢itim
stupnjevima kod ¢ak 37% ispitanika, §to je u korelaciji sa ukupnim brojem dijagnoza vezanih

uz strumatozne promjene Stitnjace. Promatrajuc¢i funkcije ispitanika, apetit je bio normalan u
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92% ispitanika, a promjene u apetitu koje su se javljale u 8% ispitanika u manjoj mjeri su bile
pracene flukturacijom tjelesne mase (2%). Funkcija stolice je bila uredna u 93.1% ispitanika.
Statistickom obradom prikupljenih podataka zaklju¢ujemo da nema statisticki znacajne
razlike izmedu promatranih varijabli u odnosu na godine kojom bismo mogli objasniti

povecanu pojavnost bolesti Stitnjace.

Uz sve ostale podatke, kao jedna od znacajki bolesti $titnjace svakako je obiteljsko grupiranje
(engl. clustering) bolesti te pozitivna obiteljska anamneza. Pozitivnu obiteljsku anamnezu u
smjeru bolesti Stitnjace u 2010. godini imalo je 44% ispitanika, dok se u 2017. taj broj
statistiCcki znacajno penje na 67%. Obzirom na nepromjenjivost genetiCke komponente
bolesti, porast u broju ispitanika sa pozitivhom obiteljskom anamnezom mogao bi se objasniti
sa ve¢om osvijeS¢enoscu pacijenata o bolestima Stitnjace 1 spoznajama o sli€énim oboljenjima
unutar vlastite obitelji, ali i indirektno povecanom incidencijom bolesti Stitnjace i u odrasloj,

ali i u pedijatrijskoj populaciji (39).

U drugom dijelu statisti¢ke obrade rezultata, posebna paznja skrenuta je na sve prethodno
navedene varijable, ali specificno u populaciji ispitanika sa dijagnozom autoimunog
tireoiditisa (¢ija je Sifra, prema 10. Reviziji medicinske klasifikacije bolesti i srodnih

zdravstvenih E06.3).

Autoimuni tireoiditis dijagnosticiran je u obje promatrane godine kod ukupno 237
ispitanika. Prva promatrana varijabla (tablica 10) je spol ispitanika, ¢iji je omjer bio 4,3:1 u
2010. u korist ispitanika Zenskog spola, te se identi¢an omjer javlja i u 2017. godini, stoga
evidentno nema nikakve, a napose statisticki znaajne razlike u spolnoj distribuciji
autoimunog tireoiditisa u 2010. u odnosu na 2017. Medutim, istrazivanjem dobiveni omjer
spolova karakteristican je za dijagnozu autoimunog tireoiditisa 1 konzistentan s ve¢ prethodno
provedenim istrazivanjima koja govore kako se autoimuni tireoiditis nekoliko puta ¢eSce
javlja kod osoba Zenskog spola u odnosu na osobe muskog, ovisno o autorima, s od 2 pa do 5

puta ve¢om ucestaloS¢u medu zenskim spolom u pedijatrijskoj populaciji, s definitivnom

prevagom zZenskog spola tek kasnije u odrasloj dobi (23; 1).

Jedna od promatranih varijabli koje su promatrane kod ispitanika s autoimunim
tireoiditisom bila je i uhranjenost, za ¢iju je kategorizaciju primijenjen isti kriterij kao i u
analognoj tablici za uhranjenost ispitanika sa svim navedenim bolestima Stitnjace.
Istrazivanjem je ustanovljeno kako je u 2017. u odnosu na 2010. doslo do povecanja udjela

djece prekomjerne tjelesne mase i pretile djece u odnosu na normalno uhranjenu djecu, i to za
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7%, medutim ta razlika nije statisti€ki znacajna, no ipak je neSto na Sto treba obratiti
pozornost obzirom da se ova promjena u udjelu dogodila u relativno kratkom periodu od
samo 7 godina. Otprije je poznata i kroz velik broj studija dokazana povezanost
prekomjernog adipoziteta i povecanog indeksa tjelesne mase s disbalansom tireoidnih
hormona. Adipozno tkivo igra ulogu u patofiziologiji poremecaja $titnjace. Masne stanice
proizvode leptin zbog ¢ega ih smatramo aktivnim endokrinim organom. Leptin je potencijalni
faktor koji regulira korelaciju izmedu TSH i indeksa tjelesne mase; djeluje fizioloski
reguliraju¢i homeostazu energije informiraju¢i sredi$nji zivcani sustav o zalihama masnog
tkiva. Osim toga, modulira neuroendokrine i bihevioralne odgovore na prejedanje, ¢ime
regulira unos hrane i1 potro$nju energije. Leptin je takoder bitan neuroendokrini regulator
hipotalamus-hipofiza-stitnjaa osi, putem reguliranja ekspresije gena za TSH u
paraventrikularnom nukleusu, a TSH stimulira sekreciju leptina u masnom tkivu. Leptin
takoder potice konverziju T4 u T3. Stoga dosad raspolozivi zakljucci idu u prilog konceptu o
inverznom odnosu izmedu tiroidnih hormona i leptina (58). Ustanovljeno je kako je kod
pretile djece povisena razina TSH i T4 uobicajeni nalaz, a obzirom na to da je izgledno da su
te vrijednosti posljedica povisenog indeksa tjelesne mase, moguce je normalizirati razine
hormona S§titnjace korekcijom odnosno gubitkom suvisnih kilograma. Medutim, incidencija
tiroidnih protutijelima je kod ovih pacijenata niska, Sto bi sugeriralo zaklju¢ak da adipozitet
putem ve¢ potonje objasnjene povezanosti s leptinom utjece na razine TSH, a manje odnosno

nimalo na razine tiroidnih protutijela (59; 60).

Bolest Stitnjae 1 rastu¢i javnozdravstveni problem pretilosti koja bi mogla postati
perpetuirajuci ¢cimbenik povecane ucestalosti svih vrsta bolesti Stitnjace koje kao komponentu
imaju poremecaj TSH, neovisno o poremecajima ostalih hormona S§titnjace, obzirom da su
promjene prisutne i kod dijagnoza sa statusom supklini¢kog hipotiroidizma, ali i klinicki

manifestnog hipotiroidizma.

Medutim, iako nema statisticki znacajnih razlika u ucestalosti komorbiditeta u
promatranim godinama, valja ukazati na adipozitet kao potencijalno objasnjenje se uvecane

incidencija obolijevanja od bolesti Stitnjace.
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Obzirom na hormonske statuse koji su se javljali u promatranim godinama, istrazivanje je
pokazalo kako je u 2010. godini znacajno ve¢i udio autoimunog tireoiditis jo§ u njegovoj
eutiroidnoj fazi, dok je tijekom 2017. godine znacajno veci udio autoimunog tireoiditisa u
hipotiroidnoj fazi. Objasnjenje ovih rezultata moglo bi se kriti u korelaciji s rezultatima
izlozenim u tablici razloga dolaska iz koje je evidentno kako je zna¢ajno ¢e$¢i razlog dolaska
u 2010. godini bilo primije¢eno uvecanje Stitnjace te opterecena obiteljska anamneza, Sto
bismo mogli objasniti analogno rezultatima dijagnoza bolesti Stitnja¢e i razlozima dolaska
ispitanika u Ambulantu za endokrinologiju — povecéana svijest roditelja o bolesti obzirom na
prethodno dijagnosticiran poremeca;j $titnjace u obitelji koji navodi roditelja da s djetetom
ranije posjeti lijecnika omogucava ranije upucivanje u dijagnosticki postupak te ranije

postavljanje eventualne dijagnoze.

Promatrajué¢i dijagnoze komorbiditeta ispitanika, medu najces¢ima se javljaju pretilost,
dijabetes melitus tip 1, cisti¢cne promjene jajnika i dismenoreja, kozne promjene, bolesti
disnog sustava alergijske etiologije, hipertenzija te abnormalnosti otkucaja srca i palpitacije,
celijakija, gastritis i GERB, kromosomopatije, hiperlipidemije te preuranjeni pubertet i
ubrzani rast, §to je prema dostupnoj literaturi ve¢ otprije povezivano s bolestima Stitnjace i
disbalansom u statusu tiroidnih hormona (57; 61- 69). Medutim, nije ustanovljena statisticki

znacajna razlika u ucestalosti komorbiditeta u promatranim godinama.

Uvidom u medicinsku dokumentaciju ispitanika sa autoimunim tireoiditisom, izvadeni su
podaci o fizikalnom statusu. Jedna od promatranih varijabli bila je i dob ispitanika u nekoliko
faza provodenja dijagnosti¢ke obrade — dob u kojoj je ispitanik dobio prvu dijagnozu bolesti
Stitnjace, neovisno koju; dob u kojoj je ispitanik dobio dijagnozu autoimunog tireoiditisa te
dob u kojoj su izvadeni nalazi hormona ukazivali na hipotireozu. Statistickom obradom
podataka ispostavilo se kako su sve 3 promatrane varijable dobi znacajno razli¢ite u 2010. i
2017. godini. Primjerice, dob u kojoj je ispitanik dobio prvu dijagnozu bolesti Stitnjace u
2010. je bila znacajno niza; kao i dob u kojoj je ispitanik dobio dijagnozu autoimunog
tireoditisa, te dob u kojoj su vadeni nalazi hormona ukazivali na hipotireozu. 1z prethodno
navedenih rezultata istrazivanja, ovaj zakljuc¢ak dodatno govori u prilog razlike u
osvijeStenosti roditelja o bolestima S§titnjace u dje¢joj populaciji, obzirom da tek kasnije

dolaze traziti lije¢nicku pomoé¢, u kasnijoj dobi nego 2010.

Medu promatranim varijablama su i karakteristike u fizikalnom statusu te funkcijama.

(koza, o¢i, apetit, tjelesna masa, mokrenje, stolica), medutim medu promatranim varijablama
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nema statisti¢ki znacajne razlike kojom bismo mogli objasniti pove¢anu indicenciju bolesti

Stitnjace.

Posljednji promatrani podatak bio je i povijest bolesti ispitanika s autoimunim
tireoiditisom. Obiteljska anamneza ispitanika bila je u 72% pozitivna, od cega su u
minimalno 60% slucajeva oboljenja Stitnjace prijavljena u majéinoj Strani obitelji, Sto je
rezultat koji je konzistentno ostvarivan u drugim studijama o obiteljskom hereditetu

autoimunotireopatija (35; 70).
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7. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i analizom dobivenih podataka mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

e Aproksimirana incidencija bolesti Stitnjace u u promatranoj skupini ispitanika u
2010. godini iznosila je 3.6, s intervalom pouzdanosti 2.41 do 5.24 na 10 000
stanovnika.

e Aproksimirana incidencija bolesti Stitnjace u promatranoj skupini bolesnika u 2017.
godini iznosila je 8.66, s intervalom pouzdanosti 6.72 do 11 na 10 000 stanovnika.

e Doslo je do 2.4 puta veceg porasta aproksimirane incidencije bolesti Stitnjace.

e Doslo je do 9.7 puta veéeg porasta aproksimirane incidencije autoimunih tireoiditisa u
2017. u odnosu na 2010. godinu.

e Doslo je do 9.75 puta veéeg porasta aproksimirane incidencije nespecificirane
hipotireoze u 2017. u odnosu na 2010. godinu.

e Doslo je do trostrukog porasta u aproksimiranoj incidenciji netoksi¢ne strume.

e Ostale neklasificirane bolesti Stitnjace su takoder u statisticki znacajnom porastu.

e Tijekom promatranih godina bilo je statisticki znacajno viSe oboljele Zenske djece u
odnosu na musku u svakoj godini zasebno, ali se omjer oboljelih nije znacajno
mijenjao tijekom promatranih godina.

e Tijekom promatranih godina, doSlo je do statisti¢ki znacajne razlike u dobi
postavljanja dijagnoze autoimunog tireoiditisa, $to se moze objasniti kasnijim prvim
dolaskom lije¢niku, s ve¢ razvijenim klini¢ki manifestnim tireoidnim disbalansom.

e Nema znacajnih razlika u komorbiditetima kod ispitanika u odnosu na promatrane
godine, ¢ime bi smo mogli objasniti povecanu incidenciju.

e Znacajno ¢es¢i razlog dolaska k lijecniku u 2010. godini bilo je uveéanje Stitnjace i
osvijeStenost o obiteljskom hereditetu bolesti, §to je potencijalno rezultiralo ranijim
upucivanjem u dijagnosti¢ku obradu i postavljanjem dijagnoze u mladoj dobi.

e Znacajno ¢e$¢i razlog dolaska k lijecniku u 2017. godini bila je tek razvijena klinicka
slika, $to je spekulativno za posljedicu imalo i stariju dob postavljanja dijagnoze.

e U pojedinatnim promatranim periodima, potvrdena je 1 dosljednost pozitivne
obiteljske anamneze u smjeru oboljenja StitnjaCe, s prevagom pozitivne obiteljske
anamneze po maj¢inoj liniji, medutim u promatranim godinama nema statisticki

znacajne razlike.
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8. SAZETAK

Autoimune bolesti su u porastu u svijetu. U posljednjem desetlje¢u doslo je do porasta

incidencije autoimunih bolesti $titnjac¢e u djecjoj dobi.

Cilj: Cilj rada bio je utvrditi incidenciju bolesti $titnjac¢e u populaciji djece lijeCene u
Klinici za pedijatriju KBC-a Osijek, utvrditi je li doslo do povecanja incidencije bolesti
StitnjaGe u djecjoj dobi u 2017. godini u odnosu na 2010. godinu te utvrditi postoji i
povezanost pojedinih ¢imbenika poput anamnesti¢kih osobitosti, dobi, spola, hormonskog
statusa, komorbiditeta i drugih relevantnih podataka uz povecanu incidenciju bolesti $titnjace

u djecjoj dobi za dani period

Nacrt studije: dvogodiSnja retrospektivna studija u dva odvojena promatrana

jednogodisnja razdoblja (2010. i 2017. godina).

Ispitanici 1 metode: U istrazivanje su ukljuéeni svi pedijatrijski pacijenti Zavoda za
endokrinologiju KBC-a Osijek s dijagnozom bolesti Stitnjae obradivani u periodu od
01.01.2010. do 31.12.2010. godine te od 01.01.2017 do 31.12.2017. godine, e, a za dobivanje
podataka koriStena je medicinska dokumentacija. Razlike medu varijablama ispitane su
pomocu y2 testa, Fisherovog egzaktnog testa i Mann-Whitneyjevog U testa, a razina

statistiCke znacajnosti prihvacena je za p < 0,05.

Rezultati: Doslo je do 2.4 veéeg porasta incidencije bolesti Stitnjace, 9.7 puta veceg
porasta incidencije autoimunih tireoiditisa, 9.75 puta veleg porasta incidencije
nespecificirane hipotireoze, trostrukog porasta u incidenciji netoksi¢ne strume, a o ostale
neklasificirane bolesti Stitnjace su takoder u statisticki znac¢ajnom porastu. Analizom
pojedinih ¢imbenika poput anamnestickih osobitosti, dobi, spola, hormonskog statusa,
komorbiditeta i drugih relevantnih podataka ne moze se objasniti povecana incidencija bolesti

Stitnjace.

Zakljucak: Incidencija bolesti Stitnjace uvjerljivo je porasla u posljednjih 7 godina
prate¢i svjetska kretanja. Potrebno je uloziti napore kako bi se u potpunosti razjasnio
patofizioloS§ki mehanizam nastanka bolesti 1 pojedinih ¢imbenika koji dovode do povecane
incidencije bolesti Stitnjace, §to bi potencijalno moglo dovesti do razvoja Citavog spektra

naprednijih terapijskih 1 dijagnostickih moguénosti.

Klju¢ne rijeci: bolesti  stitnjace;  pedijatrija;  incidencija;  autoimunost;
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9. SUMMARY

Autoimmune diseases are on the rise worldwide. In the last decade an increase of
incidence of autoimmune thyroid disease in children has been observed.

Objective: The aim of the study was to determine the incidence of thyroid disease
in the pediatric population treated at the Pediatric Clinic of Osijek; to determine if there was a
rise of thyroid disease incidence in pediatric population in 2010 and 2017; and to determine
whether there was any association with certain factors such as anamnestic features, age,
gender, hormonal status, comorbidity, and other relevant factors with an increased incidence
of thyroid disease in childhood for a given period.

Draft study: two-year retrospective study in two separately observed one-year
periods (2010 and 2017)

Patients and Methods: All pediatric patients of the Institute for Endocrinology of
KBC Osijek with diagnosed thyroid disease were included in the study in the period from
January 1% 2010 until December 31% 2010 and from January 1% 2017 until December 31%
2017, and medical data were used to obtain the data. Differences between variables were
tested by 2 test, Fisher's exact test, and Mann-Whitney's U test, and the level of statistical
significance was accepted for p <0.05.

Results: There was a 2.4-fold increase in thyroid disease approximated incidence,
9.7-fold higher approximated incidence of autoimmune thyroiditis, 9.75-fold higher
approximated incidence of unspecified hypothyroidism, triple increase in approximated
incidence of non-toxic goitre, and other unclassified thyroid diseases are also statistically
significantly on the rise. Analysis of factors such as anamnestic features, age, gender,
hormonal status, comorbidity, and other relevant data can not explain the increase of thyroid
disease incidence.

Conclusion: The incidence of thyroid disease has increased considerably in the last
7 years, following world trends. Efforts should be taken to clarify the mechanisms and factors
involved causing thyroid diseases in the pediatric populations. Early detection and evaluation
of the disease should be stressed to prevent the development of further complications.

Keywords: thyroid disease; pediatrics; incidence; autoimmunity
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