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The impact of Lithium carbonate treatment on outcomeadioiodine
therapy in Graves®d hyperthyroi

Cruci al influence on t he out c ome
hyperthyroidism (GH) has the effective hiife of **!i in the gland.The shortterm
treatment withLithium carbonate (LiCG) enhances th&Y half-life and increase thi
thyroid radiation dose. fie aim of this study was to assess #ficacy of RIT
combined with LiCQin patients with GH. This prospective study includedpafients
treated with"*1-Nal in combination withLiCO; (RI-Li group), and 30 patients treats
only with **4i-Nal (RI group). Treatment with LiC{(daily dose of 900 mg) wa|
started one day before RIT and continued six days after. Results:UngRiup the
serum level of Li was 671+0.156 umol/l at RIT. Despite of significantly increase
serum TT and FT, levels, and decreased TSH level in RI group, there wer{
considerable changes in hormone levels ilLRgroup 7 days after treatment. T
successful therapy outcome (euthgliem or hypothyroidism)was registered ir
73.3% of patients from RI and in 90.0% of patients fromLRIgroup (p<0.Q).
Lithium treated patients were curddster (27 of 30 patients were cured after o
month) than those treated only witfi (12 patients were cured after one arfl
patients after 12 months). The presence of euthyroidism gradually decreased w
presence of hypothyroidism increased in lithitneated patientsand contrary to Rl
group not all cured patients were hypothgirat the end of the studyrhere were ng
toxic effects of LiCQ during 7 days treatment. Conclusions: Presented results sh
beneficial influence of shoterm treatment of LICEonRIT outcome. Lithiurdtreated
cured patients slowly achieved hypothyieid in comparison to patients treated w
134 alone, and not all of them were hypothyroid after one year. Also, lithium previ
a significant increase of T,and H, in serum seven days after RIT.

Medicine

Nuclear Medicine

Graves disease, hyperthyroidism, radioiodine therapy,
Lithium carbonate
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

| UVOD
Grejvsova bolest (GB) je organ specifilnc
hi perplazija I hi perfunkcija tkiva i organa
bol esti koj i s e mogu javiti pojedinal no i
der mopatij a. Grejvsov hipertidoi diazbalesti ( GH)
koga karakterige u serumu biohemijski pot v

autoantitela (TRAt) koja su usmerena ka rec:t

TSH) | ocirani h na povrgini Itaciojiadmm i die neepriitged
proliferaciju tiroidnog tkiva i hi perproduk
klinil|l kog ispoljavanja bol esti

1. Etimologija termina Grejvsova bolest

Prvi opisi prisustva dva dominantna znaka ispoljavanja bolgati,g av o st i (tum
tumef akt na prednj o] strani vrat a) [ egzost
ova bolest ne predstavlja samo deo savremene nego i permanentne humane patologije. S
obzirom da je tiroideja prvi put anatomski opisana odngtrAndresa Vesaliusa (Andreas
Vesal i us, giveo od 1514. do 1564. godi ne) [
godine) koj i prvi upotrebljava termin istmus
su Aurelius Celsus (25. godine stare eveb@. godine nove ere) i Galen (130 do 2§ddine
nove ere) definisali kao tumor larinksa ili tumor farinksa, a Aetio3.(88 665. godine) kao
rupturu | ari nksa [ terminol ogki ] e odreliywv
uol avanje Iimtjoyvameaogugavost: [ egzoftal mus
ere, ali ne u medicinskim nego u pravnim spisitBégesta Curpus Juris Civills prema
kojima se osobe sa ovim sindromom smatraju radno sposobnim (2). Za razliku od ovog
stanovi gt agt umesnalhatMedlsofi sta (VIII vek) zap
strumom i maju promene i u ponaganju (3). U X

1



Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

al Jurzani u medicinskagnciklopediji Tresaures of the Shah of Khwarazrokazuje na

povezanos protruzije olnih jabulica i gugavost.i
ovim sindromom |ime se nadograluje klinil| ka
Termin bonhocela je prisutan sve do egtiol et ka
|l ekara nuzepe Flajina iz 1802. godi ne i Ant
kasnije, mada retko, oznal avana kao Morbus F

Istaknuti provincijalni engleski lekar Kejlab Hiliar Peri (Caleb Hillier Parry, 1755. do

1822. godi ne) (Sl'ika 1) je prvi prikaz slu
pal pitacija zabelegio 1786. godine kod jedne

Slika 1. Kejlab Hiliar Peri
(1755 - 1822.godine)

Od znalagda je u Desom kao i u naredni h s
(poslednji 1814g o di ne) opi sao i ost al e nmkajetiroagjene si m
gubitak na telesnoj tegini, brzo zamaranje p
ot oke i kogne promene na potkolenicama i S
bolesti sa prethodnim intenziim f i zi | ki m i | i psihil|l kim stres:c
tegak fizilki rad i usl ovi givot a) (6) . N a
posthumno objavljeni 1825. g o dja (ChearkszParsy), u g 0 m
z b og verevgtreo upotreba termina Perijeva bolest (Morbus Parry) retka u savremenoj

medicinskoj literaturi.



Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Il rski | ek ar rgjeshRobert JabhgseGraves, 11@® 1853. godine)
(SIl'ika 2) je 1835. godine pruvi publi kovao r a

Slka 22 Robert Dgejms Grejvs
(1796 - 1853.godine)

sa uvel an o npalpitacijamakdoe égzoftaimusom kod jedne od njih. On ukazuje
da je ovaj vid uvelianja ¢glezde posledica n
bronhocele |ije prisustvo nije praleno poren

Slika 3. Karl Adolf fon Basedov
(1799 - 1854 godine)

Nemal ki l ekar I z Kad Adlol foh Basetba Kasl éAdolf von g ,
Basedow 1799. do 1854. godine) (Slika 3) je 1840. godine publikovao rad sa prikazom

3
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

sl ul aj ev ai sboonh ersjteana torpi domi nantna si mptoma:
tahi kardija (8), zbog | ega je u drugoj pol o\
Sindrom Marsenburgke trijade (Marsenburg tr
literaturi k oj a se objavljuje na engl eskweankag ez i ku
Grejvsova bolest Graves$ diseasg , dok u nemal kom govornom p
i stolne Evrope kao Bazedovljeva bobresdu ( Mor b
obat er mi na uz dominaciju termina Grejvsova b

vidu GrejvsBazedovljeva bolest (Morbus GravBasedow).
2. Epidemiologija

Prva evropska epi demi obroegnkeal ame tmea an aloii zdean es tf
obuhvat | a vi ge zemalja zapadne Evrope (Danska,

Norvegka, Gkot ska, Gpanija i Hol andij a) u k
prevalenca klinilKki i spoljenog i subkl inil ki
0,73do 0, 77 %) , pri |l emu je kod gena preval enca

3, 19 %, dok j e k od mu g% alraakcoal e 0, 481% i d e nic,a9 7 ¢
hipertiroidizma je 510 4 na 100000 mya @LY4HN0000QE), odnostho g
8247/100000/gd.k o d  ¢1624/400000/gd.k od mu gk ar ac a. U poreler
ove meta analize, u studijama objavljenim od 1975. do 2012. godine, prevalenca GH u
Sjedinjenim Amerli30%kodmosn®EO0fpa Kk aha kjJ e ni07R% i spol

kodsubkl inil|l ke fwrhkienibopreesval erdo& kl ini]| ki S
iz mell20% i 2,00%, a subklini |1H080i 390%, mepriiz mel&keu s e

i spoljavaju zbog razlilitog st e plelastakinepl emer
(9).

Autori ukazuju da prezentovane rezultate treba uzeti sa rezervom s obzirom da su se
meta analizom obuhvaliene studije u Evropi r
i spoljenost. GH (klinil]ki sspolopemaal ene spb
rodnoj pripadnosti, uticaju genetskih i ras
razlilitog stepena suplementacije jo@®a u is

Takole, tegko e up emje XX veka kasla sedlabpratorijskg VI

dijagnostici koristila | generacija TSH eseja, IX decenije sa senzitivhijom Il generacijom

eseja i X decenije kada je zapolela wupotre
4
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povel al a s kbomtorijskoy dijagrostici hipertiroidizma i tiroidne disfunkcije i

time stvorila znalajna razlika u biohemijskc
predstavlja jog uvek nestandardi zovan opsedg
serumu zmelu | aboratorija koji bi jasno diferei
od eutiroidnog stanja tiroideje (9). Ov e |
epidemiologkih studija koje su u poigeecdi ni m
Grejvsovog hipertiroidizma

U Veli ko] Britanijiijeupdaei desehogddnguj ¢
podrulja zemlje (10). Prva studij a, zavr gel
ot kr i v e n ibdblestalsaddmagfadovaakazala je incidencu Gbld 15/100000/godsa
naj vel e®t kot asgph staroe dobi od 40 do 50 godina (11). U drugoj studiji, koja
j e u okrugu Staford (Staffordshire) zavr g
159/100000/god, odnosn®25.8/100000g o d . i spol j a\b&/10p0ad/gédokdbd § e n a
mugkaraca, alliessdom®jfwel kmd osoba starih iz
U Gvedskoj je objavljeno gest epi demi ol ogki
(Malme) u kome se u toku 3 odi na znal ajno promenila st
stanovnigtva wusled priliva velikog broja 1in
odnosi na period od 1970. do 1974. godine ukazuje na incidencu GB,&d00000/gd.,
odnosno272/100000/gd. kod g e n @4/100000/gd. k od mugkar aca (13).
1980. do 1990. godine, incidenca GB je bilg32P00000/gd. (344/100000/gd.k o d g e n a
8,8/100000/gd. k o d mugkar aca) proi | e mu i zmelLu ova
signifikantan porast incidence bol esti kod ¢
koja obuhvata period od 2003. do 2005.iged ukazuje na signifikantan porast incidence GB
u Malmeu 0d29,6/100000/gd.s | u| aj e v a, u |seas tnkatijosgbH smsne dobi
od 30 do 69 godina (15, 16).

Grejvsova oftalmopatija (GO) (orbitopatijg egzoftal mus) predst
ekstratiroidnu manifestacij w odady naaGHijerje r e L €
prisutna kod 3&60% obolelih. Kao i kod GH, njena prevalenca varira u zavisnosti od
geografskog podrul ja i I nterakcije genetskil
predisponiranih osoba (17). U Evropi prevalencaispalipyj a GO j0el0dp©30% | i gno
[ S obzirom da studije u Sjedinjenim Ameri |
pribligno slilnu prevalencu, smatra se da

indenti |l nu klinil|l kwiékspr ggiujpama (dadzl i [1i5t)i m

5
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Sjedinjenim Ameril kim Drgavama je kod paciij
padjenatg utvrdila razvoj GO kodB,8% (740 pajenatd o bol el i h sa proseln
ispoljavanjem 374422 dana od posthanja dijagnoze GB 18). Oboleli od GB sa

i spoljenom oftal mopat i j46ml113 god.puiotinosu naonedkadi f i k a
kojih nije bila pisutna ¢66+12,7 god, p<0,00D), p r i |l emu faktor. rizik.
rasna pripadnost, nisu imali signifikantan uticaj u nastamkut al mopat i j e. Me L L
znacima oftalmopatije najzastupljeniji su bili: propto#l4%), restriktivni strabizam

(258%), keratopatijd104%)iko mpr esi j a 03Ar%)|,k opgr inelrevnau (su ne
imaliissovr emeno prisustvo vige od jednog klini:
bolesti(18)RelL a ekstratiroidna mani festacija GB | ¢
kod 4 do 13% obl el i h sa GO, pri | e mu) piisethna&dd ”2@mp at i | a

pacijenata sa dermopatijom (Slika 4).

Akropatija

I 20%

49ys &\"

30 do 50%

Grejvsov hipertiroidizam  Oftalmopatija
4do 13%

Slika 4. Zastupljenost ekstratiroidnin manifestacija Grejvsovog hipertiroidizma:

Dermopatija

egzoftalmusa, dermopatije i akropatije
(PremaiFatourechi V.Thyroid dermopathy and acropactBest PratRes Cl En 2012; 26: 5585.)

Prisustvo dermopatije je indikator Veoma

bol esti kao i znalajan faktor rizika za ispo
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3. Patofizioloski mehanizmi razvoja Grejvsove bolesti

Imuno | o g ki sistem ukl j ubrang @garszma ag enfeldivnime h a n i
drugi h stranih agenasa sa istovremenom autot
sopstvenih od stranih molekulaodsustvom reaktivnosti prema sopstvenim molekulama. U
normalnim uslovima proces autoreaktivnosti imunog sistema prema sopstvenim molekulama
onemogulen je glavnim mehanizmom centralne
delecije (eliminacije) prekursorautoreaktivnih T limfocita (TLy) koji nose receptore za
specifilne autoantigene u centralnom | i mfr
autoreaktivnih [felija ovim procesom,zbog moge
| ega se mogu rnnaiim Imenfuo cpietriinfae zdravi h osoba.
homeostaze i inhibicija njihovog destruktivnog delovanja se ostvaruje mehanizmima
perifernetolerancije, odnosno, kroz aktivnost limfocita u perifernim limfoidnim organima.

Ovaj proces podrazumeval al j u del eci ju autoreaktivnih

autore&tivnog TLy u neaktivno stanje pri susretu sa autoantigenom), proces ignorisanja

(autoreaki v n i TLY i gnori gu autoantigene ukol i ko
sistema), kao i aktivnu pur esi j u i munog odgovora pomolu re
Svaka T ielija koja ima sposobnost da supr.i
oznalava se kao T regulatorna (Treg) Ilelija
Razlilite podvrste Tremtdedena paspdwul gi
(CD25, CTLA4, HLA), intracelularne transkripcijske faktore (FOXP3) i inhibitorne citokine
(IL-10, TGF8) ko i reguligu njihov razvoj i funkc
TLy kao nosioci celularnog imunitetaeont r ol i gu r azvoj l oze B | i

hel per TLY pomagu dok supresor TLY kol e r e
homeostaza u produkciji antitel a. U genet sk
odrelenim uslovimameVeanmavhakegaabisupresoe

inhibicije razvoja autoreaktivnih TLYVy, a hel
autoantitelaSt oga aut oi mune bol esti nastaju kao r €
autotoleancije koja nastae usl ed sl ogene interakcije gen
aktivaciji i razvoju receptora autoreaktiwvn

nemogulinogiu ponovnog uspostavljanja autotol
Autoimune tiroidne bolesti (AITB)Grej vsova bol est i Hagi mot o
prevalencu u opgt o] popul aci ji od 5% gto ih

7
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bol esti. Patohistol ogki posmatrano obe bol es
limfocitima (25,26 ) pr i |l emu u klini] kom ispoljavanju
HT i sve ostale autoimune bolesti (AIB)jere kar akteri ge hiper,pl azi|j
za razliku od ostalih autoimunih bolesti gde dominira destrukcija i gubitak furtkoi i

organa. Autoantitela usmerena prema tiroidnoj peroksidd2DAt) i tiroglobulinu (TgAt)

predstavljaju glavna autoantitela kod HT, ma
oboleihod GB.Nasupr ot ovoj | i nj enipeic,i TTRAta lkajt@d amtt
GB, znatno rele su prisutna kod obolelih od
ne i sve osetljive gene koji su predisponi

okrugenja koji S U z imjinegdprocesakkad obolalih BBIIKHT entogun j e a
za jednu od ovih bolestia imaju prediktivhu vredngsa za drugu protektivnvrednosi23-
27).

Patogeneza Grejvsove bolesti je multifaktorska i podrazumeva kompleksnu
interakciju izmelLgemsgpecgénénski osaekt priv) hi
(negenetski faktori) (Slika 5).

Faktori okruZenja Genetski faktori
pusenje cigareta
alkohol
selen
vitamin D
unos joda
stres
infekcije
lekovi

VVYyVYyYVYYVYYN

Pol

, predisponiranost Zena

» trudnoca
» X hromozom

Slika 5. Multifaktorska etiologija autoimunih tiroidnih bolesti
(prema: Dong YH, Fu DG. Autoimmune thyroid disease: mechanism, genetics and current knowledge. Eur Rev
Med Pharmacol Sci 2014; 18: 3681
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3.1. Genetski faktori rizika

Na znal aj ul oge osetljivih gena u razvoj

epidemi ol ogkesat kdij i ma uprodkikalaiday neda s& Grép/sovom

bol egl u I ma prisutna antitiroidna autoantii
di jagnosti kovanu istu vrstu AI TB. Studije i:
ukazuj u zastaplienostd at oi muni h bol esti tiroideje p
blizanaca posmatrano u odnosu na dizigotne

predispozicije u razvoj u -30).®getliseogene kojpimajue st i |
kljul nu ul ogAl TuB nparsetdasntkaw | j aj u tiroidni S [

imunoregulatorni geni.

311. Tiroidni specifilni geni

Tiroidne specifilne gene predstavljaju ge

TPO, koji za razliku od prethodno dva navedena gena ne polkenajeen polimorfizma u

opgt o] popul aci ji. Poj edi nat rBingle mMudkebtideot i dni
Polymorphismt moge dovest. do porasta nastanka vi
ki seline (RNK) povelavajuli n#genskinjTSHRA | i n i
subjedinica (338 3 ) Pl osl abi ti tim,gka MEHEMBRAK D WV e

slabljenja mehanizama centralne tolerancije prema TSHR u timusu (32, 33).

Gl avno obelegje Grejvsove bolestiaupredst
serumu obolelih zbog | ega ujpestojagnfulpredsporidijed za a m T $
ovu bolest. Sveobuhvatne uzastopne sekvencijalne analize varijafte ré@iona unutar
introna 1 TSHR gena identifikovale su pet SNP povezanih sa Grejvsovogibale ( r s 179 2 4
rs2284720, rs12101255, rs12101261, rs2268458), kao i direktnu povezanost mehanizama
centralne tolerancije i SNP introna 1 TSHR gena (34, 35).

Pretpostavlja se da slabljenje adekvatne epigenetske interakcije u timusu usled
delovanja mikrofaet ora okrugenja (citoki nuinaekspresijwsne i
TSHR gena kod postojanja odrelLenih genetski
ekspresija TSHR moge ol akgat.i osl obalLanje al

rizik za razvoj autoimunog procesa usmerenog prema TSH receptorima (33).
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31.2. Speci filni i munoregul atorni geni

Grupu specifilnih imunoregulatornih gena
odgovarajulu progresiju cent radhosuenaantigpnsko i f er r
prezentaciju, kao i u aktivacij.i Il i mfocita
i munoregul atornih gena zbog prisustva genskao
vodi ka poremei aju I mu n otbimugdste Tokom |genomaskilc i | e
skriningaigaoms ko giroko udr (GgnemeiWide Assaciationj Studie§)WA S
otkriveno Jje nekoli ko SNP u ge#iGbd0, HLRao gt «

familija gena i drugi , k o] i mi swnekppphimerfizein i s a
karakteristilni u postojanju predispoziciije
obe AI TB, dok su dr ugi pol i morfi zmi nespe

verovatnolu za postojanje opgte autoi munost.i
Gen FOXP3, lociran na X hromozomigra ulogu transkripcijskog supresora jer
spajanjem sa odrelenim transkripcijs®iim fakt
interferonao IFNo ) ali i ulogu aktivatora kada spajanjem sa drugim transkripaoijski
faktorima dovodi do aktivacije liganda klastera diferencijacije (CDY2&nca interleukin 2
receptor a. FOXP3 igra ulogu kljulnog regul a

autoreaktivnih perifernih limfocita u izmicanju kontroli mehanizamatreéme tolerancije u

ti musu. Brojne studij e s u pokazal e da su
i spoljavanjem AI'TB (37, 38) . Smatra se da
ekspresijegl iTmeegs el emeinjaa i muni muh@roprocaesu uk o j i

tiroideji (37-39).

Gen CD25 (poznat kao gen za-2RU ili kao Usubjedinica |2 receptora) je
ukl jul en eaf unekgeuiljiesafij [ el ij a. Konkretno, t o
hromozomu 10p15. 1, veoma i zurllaXsgmalizaciji ojppg | el |
neophodna za CD25+CD4+ opstanek r az v 0 j Tr eg izlesneiggnatske Zb o g
varijante CD25 gena vode ka predispoziciij.@

el ija i perifernu i munolidggkuu atkalievraacn¢giuj uT
antigenskog prezentovanja potrebni s u odgov
signal i od kojih su sugtinski l i gand, fakto
cytotoxic TLy associated factor 4) i ligand klasteréetincijacije 40 (CD40). CTLA! je

transmembranski i munoregul atorni protein pri

10
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kompetativnog inhibitora liganda klastera diferencijacije 28 (CD28) i negativhog regulatora
aktivacije T lelijeaijNakast akeksprespiinggpaoT CTL A
vezivanje za membranske ligande CD80 | CD86-{Bi7B7-2 ) | i me se Dbl okira
CD28 gt o vodi ka homeost azi4 uTdaljdmetbku jreaultira Akt i v a
smanj enju akt i vijeprodikeiju lE2ikzamdtavljp dalju aktivadjwikiklus T
el il (37

Polimorfizam CTLA4 gena je povezan sa predispozicijom za nastanak GB i HT, ali i
sa predispozicijom za razvoj drugih autoimunih bol&3D40 je receptor za faktor tumorske

nekro2 ( TNF) kKoj i ima Kkljulnu wulogu u adapti v
[ elijama antigenskog prezentovanja, poput B
Il nterakcija 1 zmelLu CD40 i nj egovog | i ganda
kostimul at orne signale koji su potrebni za akt.i
Aktivacija CD40 wu B J{elijama omogulava hu
i munogl obul i na, proliferaciju B [eliije, forn
generisanje memorijskih B lelija. Takole, C

dendri gijlani m u TLy povelava ekspresi,goodrugi
nei zbegno vodi ka produkcij i potentnih <cito
nukl eotidni h polimorfizama (SNPs) unut ar CD

postojanje predispozicije za razvoj Grejvsove bolesti (40).

Imunoregulatorng e n i HLA klasa | I, CTLA4 | PTPN2
Ssinapsu u kojoj Ssu antigenski pepti di u ko
antigen prezentujulih B lelija (ne samo mak

|l ocirani h.n&oT ilmolrifjizman ovi h gena nije speci

autoi mune bolesti. Zapageno | e dmeescepdtA-j aci j a
DR molekule sa reziduom arginina na poziciji#4 anc a, rezultuje u ve
l elii jznal ajno je povezana sa Grejvsovom bol e

Nakon 2005. godine GWAS je omogulila det
Ssu znal ajni za nastanak Al TB. MelLu nji ma |
endogene antigene za imuni sistemjull| uj ul i i one Kkoji Ssu nast

faktora rizika okrugenja za razvoj atCt oi mun
kl asa mol ekula ima znal| 8jpru p oevireuz apnrBBtU sstav on ¢
DQA1 i DQB1 subklase HLAC*07 molekule imaju prediktivnwrednost dok klase HLA
C*03 i HLA-C*16 molekule imaju protektivhurednostu razvoju Grejvsove bolesti (41).

11
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3.1.3. Grejvsova bolest i prisustvo drugih autoimunih bolesti

Opgte je stanovigte da autzwusaupeeistifago!| est i
pojedinalno il:9 udrugeno sa drugim autoi mun

srodnicima prvog reda ¢gto ukazuje na znal aj

u njihovom nastanku (42 6 ) . Mul ticemvedkena 8stiwdl j &Boj Bri
2791 obolelih od Grejvsove bolesti i ukazala d&@7% pacijenata imalo istovremeno i

neko drugo autoi muno oboljenje. U skl adu sa
reumatoidnim artritisom(3,1 5 %; g &k & r3@8%m 2,53%; p=0356) pri | e mu

reumatoi dni artritis znatno | e®B8[78) negoikedut an |
maj ki obol el 10h9 %enalTaskaoL@B (kod obolelih sa

razvoj perniciozne anemijsjstensk og er i t emat oi dnog | upusa, Ad
bol esti [ vitiliga. Kod mugkaraca sa GB po:
mellitus tip 1 n24gwprénad78% pb-oQ014)| kadi zd) pisustvo (

miastenije gras (1,05% premd®,04%;p=0001) , dok kod obolelih ger
i stovremeno prisustvo GB i cel i jloBhmemaol est
0,0%; p=0015) . U porodilnom ispoljavanju, znall
(hipertiroidizam= 8,68%, hipotiroidizam=8,7 2 %) i mugkaraca sa GB
9,92%, hipotiroidizam=8,0 2 %) i male poremelaje tiroidne f

obol el ih (kod g e 9%, hipotirpidizani=i.,x D%, di X@mM= mugkar
hipertiroidizam=1,69%, hipotiroidizam=1,05%) (47).

Retrospektivna studij a i zvedena u It ali
Grejvsovom boleglu, uk az ujispoljavanje ove ibglesti $ai k ant r
diabetes mellitus tip 1, ali ne i sa diabetes melliips2 (48). U istoj studiji Grejvsova

oftalmopatiajez nal agmwgena sa diabetes mellitus tip
i spoljavanja znalajno | egli kod pacijenata |
2 u odnosu na one koji nisoboleli od diabetesa366% prema1,70%) (48). Tako

retrospektivna desetogodignja st udilp7/8 i zved
kontrolnih subjekata) je pokazala da osobe sa ZBBtnol e gi e obol jevaju o
mellitusa 8,03% premad4,48%, p<0,0001), hipertenzije18,1% prema 1%%, p<0,0001),
hiperlipidemije (19% prema9,09%, p<0,0001) i koronarne boles{iL03% prema5,86%,

p<0,0001), kao i da posedugnatnov e | i rizik za =16929%% Cl445e pr es i |
1,96; p<0,001) u odnosu nikontrolne zdrave subjekte (49).

12
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3.2. Negenesk i faktor.i rizi ka (faktor.i 0 k

Do sada objavljene studije ukazuju da ko&o/b 80% obolelih od autoimune bolesti
tiroideje osnovni i jedini uzrok predstavlja postojanje genetske predispozicije i polimorfizam

tiroidnih i imunoregulatornin gena, a da samo kode280 30% obolelih faktori rizika

okrugenja i maju ethnga gautoimunog procesa tu airoideji @sobk rsa
genetskom predispozicijom. Veoma e tegko u.
fatora rizi ka okrugenja i aut oi munog procesa
udrugena sa i stnovvriegnee noivm hp rfiastuosrtav ok o i predi
u dugem vremenskom periodu pre ispoljavanja
MelLu brojnim faktorima okrugenj a, rel evar
autoimune bolesti tiroideje predstavljaju: starosmabd, pol [ trudnol a, u
emocional ni d o g a b@53). i pugenje cigareta

3.2.1. Pol, starosna dob i trudnd a

Grejvsova bolest je dominantno prisutnijalmd oba ¢gempsrkiod epmoul g e o

i zmelu obol elih gena i mu ¢ k,aar rmacjav el e ssttauldoi §j ta
ispoljavanjaje k od osoba starosti(30j53)ntentaut r4H0 sie &d dad
razli ke koje postoje izmelu podblodviee viagj aj ujenp
mugkaraca od Grejvsove bol esti (53) .

U toku trudnoie dolazi do snigavanja ni
generisanja regulatornih T felija u samom p

stanja tolerancije imunog sséma majke prema autoantigenima fetusa sa ciljem prevencije
odbacivanja ploda. Nakon porolaja, dol azi d ¢
U serumu majpdstpartanipeg i bdgaosi sa sobomdepovel a
novoaut oi munog perzistentnog tiroiditisa (HT
genetskom predispozicijom za razvoj tiroidnih bolesti (aitoimuna tiroidna bolest kod srodnika
prvog reda, uvel ana gl ezda, znaci i si mpt
autoi muni h bolesti) (54), a nasuprot deome ne
novoGrejvsove bolesti (55).

Trudnola kao faktor rizika za nastanak au

povezana sa fenomenom fetusnog mikrihimeaamtkivu majke koji nastaje usled transfera

13
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elija fetusa u cirkulaciju majke vel u opr
prezistiranje lelija fetusa u tkivima majke

prema fetusnim antigenima i tinadtivirati autoimuni proces (25, 53).

Smatra se da pored trudnolie i bi ol ogka r
na X hromozom wuslovljava | egle i spol javanj
mugkarca. Tki vo g¢gena pr iaije sktivmog|Xjheomoroma, &ajik dv e
potilu od ol evog i maj |l inog X hromozoma sa
felijske i nije. U ranom embrionalnom razyv
inaktivisan mehani zmom epi genuet snletdaciju modi f
dezoksiribonukl einske kiseline (DNK), pri |
80% gena za lelije jednog istog hromozoma. \Y

je da autoantigeni inaktivisanog X hromozoma nisu u dovoljnoj nkspanirani u timusu i

na periferiji i time nedovoljno ukhbncial eni u
Smatra se da nedostatak i munologke toleranci
hromozom moge indukovati olutzamiahwaiino prved eg
Grejvsove bol esti kod gena nego kod mugkar ac

3.2.2. Unos joda

Elementarni jod predstavija esencijalni konstitutent tiroidnih hormona i njegov
adekvatan unos omogul av aMellbu, megbva meadekvaine c i j u
suplementacijan o & dovesti do tiroidne disfunkcije i usloviti nastanak autoimunih bolesti
ovedlezde (26, 27, 51, 53, 57).

Potencijalne mehanizme sa kojima jod moge
predstavljaju njegova direktna stimulaciju imurmgl govora u ¢l ezdi , pove
tiroglobulinau sl ul aju visokog stepena njegove jodi
na tirocite povelanim generisanjem slobodnih

Postoji kontradicija u rezultatima studija koja se odnasia ut i c ag pove
jodiranjak uhi nj ske sol i Uu i shrani na incidencu Gr
izvedena u Austrij i ogjodisrakuhipjske splirod §987adud99p ov e | &
godneukazal a je na por as t122/1100@00/gdeunl®8¥.godmB nas a p o |
244/100000/gd. u 1995.godini (59).Nasuproto v 0 j studiji, u Sl oveni

povelana incidenca GB u gofimepiveranas aodp ovV®9 &.ni o

14
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stegenom jodranjakuhinjske soli (OR8,95; 95%CI:0,81-:1,1 3) dok j e i ncidenc
tiroiditisa bila znal aj nb86,934Chl,64218)¢6®)mat r ano n

3.2.3. Stres

Smatr a s e da me L u negenetskim faktori me
emocional ni stresni dogalaj i gra znakkaj nu ul

predisponiranih osoba.

Precizan mehanizam interakcije stresnih
razvoj bol esti nije p 0 z n antenzivna emociosami stee | a z |
(nepovol jni [ povol jni dogalLaj) wutile na 1 m
simpatil kog nervnog sistema i endokrinog si ¢

intenzivnog emocionalnog stresa dolazi do asta sekrecije glukokortikoida i
kateholaminana kao rezultat aktivacije simpadlbpenalnog sistema i osovine hipotalamus
hipofzanadbubr egna ¢gl ezda. Takole, glukokorti ko
supresije helper 1 TLy i usmeravaju imuni et ka aktivaciji helper 2 TLy koji imaju
dominantnu ulogu u razvoju autoimunpgpcesa i Grejvsove bolesti (®B). Studija Vitia i

sar,(64) wukazuje na signifikantnu povezanost s
recidivi bolesti tokom i nakonrpe ki da ter apije antitiroidnim |
ul estalijim stresnim dogalaji ma.

O potencijalnom uticaju stresa na povel s
studija u trajanju od 25 godi(6a) u Unjumaol kb m
incidencom 0d5,56/100000/gd. u periodu od 1971. do 198@odine, i incidencom od
11,7/200000/gd. u periodu od 1981. do 1990. godine, dolazedn a | g¢rasta mcidence
ove bolesti 0d453/100000/gd. u 1996. godini. Autori smatraju da je ovamstedica
znal ajnog pada ¢givotnog standarda stanovni gt
prema Republici Srbiiji i melLunarodne i zol aci

njenom neposrednom okrugenju (65).
324. Pugenj e cigareta

Uticajpugenja <cigareta na rojarzivmmj s tGBd ipjra nkaa zs
konsenzusom da je talan Dbiologki mehani zam

funkciju nepoznat (66, 67).
15
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Pretpostavlja se da je efekat duvanskog dima na tiroidniciju i pokretanje

aut oi munog procesa zasnovan na dlogdmaawmijgue br o

od 4000) ukljulujuli alkaloide (nikotin,

(policiklilne aromatil|l ne hi dr okmsarhétevogendse , al d
navi ka pugala (broj cigareta popugeni h i u t
povremeni prekidi pugenja cigareta). | stragi

kodiraju enzi me wukl j ul eaotlka ukazujb daoeanzina citgshfom r ma c i
P4501A1 (CYP1A1l1l) ugra kljulnu wulogu u | f a
hi drokarbonata i drugih toksilnih komponent.
delovanjem glutatiois-transferaze (GST). GemP53 ima bitnu ulogu u prepoznavanju i
obnavljanju eventualnih ogtelienja DNK, a n
smanjenog afiniteta enzima’/Oka sprelavanju og

Studija Bufaloa i sar(68) ukazuje da su polimorfizmi gena za T#3. (p<0,0001),

CYP1Al (p<0,0033) i Pro/ProTP53 (0 0 35) znal ajno prisutmni|j
Grejvsove bol esti u odnosu na kontrolnu gr
poli morfizmom ovih gena predst avtlijpezavigtanal aj ar
faktor rizika za razvoj Grejvsove oftalmopatije (70).

Evidentno je da pugenje <cigareta predsta
Grejvsove orftal mopatije (71). Mogul e objagi
daparcihna hipoksija indukovana duvanskim komp
glukozaminoglikana od strane retrobulbarnih fibroblasta i time do adipogeneze, hipertrofije

ekstraokularnih migila i protruzije olnih ja

3.3. Stimulacija TSH receptora sa anti tirotropin receptorskim

autoantitelima

Receptorza TSH pripada subfamiliji @roteinahormonski receptoa. Sastojiseod
velike N-terminalne ekstracelularne komponente (TSMR s ubj edi ni c a) koj a
specifilnost pr ep ompnadvapdeq j@disulfidninevezamaapoveza h o r
sedmodelnonmransmerranskom komponentom i intracelularnom komponentom (T-8HR
subjedinica) koja je odgovorna za transmisiju aktivacijskih signatarGot ei na pr i |
jedan segment sa 50 aminokiselinskézidua sa Nerminalnog kraja TSHH subjedinice
ukl onj en. Ekstracel ul aracii sdteondémneaddav &tl ab
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bogatih | eucinom, tako da podseia na potkovi
heliksa na konveksnoj payri n i zami gl jene potkovice (72, 7 3
|l i gandom nastaje nakon interakcije specifilr

TSHR-A subjedinice (Slika 6).

TSH receptor 9 leucinskih bo¢nih nizova

A subjedinica

B subjedinica B & §

Y

TSH TRAt
D cisteinski klaster
D leucinski klaster
Slka6. Struktura receptora za ftrictacosti mul i gul i
(prema: Schott M, et al. Thyropropin receptor autoant
2438.)
Na i sti nalin kao gto TSH interaguje sa
specifilnim rezi druezaniad be nne imaourraj u einsut otver e me
za TSH signalizaciju. Nakon vezi-AMPzavassnuz a TSt

kao i druge éAMP nezavisne signalne kaskade i transduk¢iji me dovode do kon

stimulacije svih aspektafunkgg e t i roci t a i povelane produkci

stvarajuli na t aj nal ie@rejuse/odgdipeetiroidizma (74). i ni | ko
U normalnim uslovima, sekretovani tiroksing{Be u perifernim tkivima posredstvom

tip 2 dejodinae konvertuje u trijodotironin (3 koj i pomol u mo n ok a

transportera 8 (MCT8) dospeva u paraventrikularni nukleus hipotalamusa i dovodi do

ekspresije transkripcijgena zdirotropin rilizing hormon (TRH) odgovornog za sintetisanje

TRH. U dallemt oku sekretovani TRH u nivou adenohi

oslobalanja TSH u skladu sa nivoom cirkulicg
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ciklus negativne povratne sprege osovine hipotalampafizatiroideja (HHT) (75). Kod
Grejvsove b | e st i nor malno funkcionisanje o0o0sovine

mimikrije TRAt sa TSH i kontinuirane stimulacije TSHR prisutnim autoantitelima.

34. Bi ol ogki efekat tiroidnih hor mon:

Tiroidni hor moni ( TH) s e timidee ttokomipgpeesau f ol
jodinacije tirozinskih rezidua u glukoprot e
oslobala iz prednjeg regnja hipofize kao odc
i u sklopu funkcionisanja negativne povratne spregovine HHT. On deluje direktno na
TSHR eksponiranih na bazol atel arnoj me mbr a |
preuzimanje jodida iz ckulacijep o mo | u  +jodne pumpeu(M® ) , gto je dalj
kaskadom procesa potrebnih za normalncesisenje i sekreciju tiroidnih hormona (76).

Tiroksin koji se nal azi u cirkulaciji p I
sistemskog pula sInastaje dejodinacijom 4Tu perifernim tkivima. Metabolizam TH se
generi §ge -pdotironw defdidaa TiB1 i tip 2 ovog enzima (D1 i D2) katalizuju
dejodinaciju prehormonaTu bi ol og Kk i a Uklanjanjen jedmmog atama joda $a
spol j agnjeNpsupot ®rheetip 8 ovdg enzima (D3) ireverzibilno inaktivira i T
T3 odstranjivanjem umt agnj eg atoma | oda. Tiroidni hor
proteinske nosal evezWagal gtg!| sbultiim ok$BG) , t
Preuzi manj e TH u perifernim tkivima |je 0 Mt
membranskih transpanih proteinau k 1 j ul uj ul i monokarboksil atni
i MCT10) i organski anion transporter protein 1c1 (OATP1C1) (76, 77).

Delovanje TH je posredovano prvenstveno preko receptora tiroidnih hormona (TR) u
nukl eusu ( TRU kao llg&ndindyuktibknotiariskrimtieni fakjorii posreduju u

raznovrsnim oblicima [elijske funkcije, pop.
funkcionalna TR proteina, TRU1, TRb1 i TRb 2
razlil|lacitman eolbdpresije u toku rasta I razvoj i

gotovo svim tkivima, ali se njihov kvantitet i uloge razlikuju zavisno od stepena razvoja

organi zma i vrste tkiva. Nasuprot t ome, e k
hipof i z u i organe | ula gde regulige funkcionis
sposobnost wuvolavanja -T9.razlikovanja boja u o

Tiroidni hor moni del uj u na Kl julne met a
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met abol i | ke r avegaokrog dgjdovui aktitnest upmoegu, snasnom tkivu,

skeletnim migiflima, jetri [ pankreasu. S ob:
del ovanja povelane koliline TH u cirkulaci]ji
vel e potegiojgenje ®ewnakodnevnim aktivnosti ma, g
nivoa holesterol a, povelana |lipoliza i gl uk
|l i pogenezu tako i i poli zu, u sa pddstgvila nj i h

gubitak manog tkiva (79).

4Kl inil ke manifestacije Grejvsc

Grejvsova bolest se karakterige pojavom |
javi ti pojedinalno il udrugeno: hi pertiroioc

dermatopatija kaekstratiroidne manifestacije bolesti.

4.1. Grejvsov hipertiroidizam

Grejvsov hipertio i di zam predstavlja najlegii vid i
uUu serumu biohemijski potvrlLeno prisustvo TR,
stanja organizma. Zbog toga, u klinil koj S
poremehdapaabil o kog organa u organizmu zbog

usled povelane produkcije tiroidnih hormona

specifilni za Grejvsovu bol est.

Tokom inspekcije prednjedgetrdanevavri ataa owe
veliline [ njene nevidljivosti, d ogleztlel a g o,
Pal patorno, uglavnom je opipljiva, di fuzno

koja tokom vremena poagane&jaam al,vragidd.anboga tjogpld
tremorom prstiju @adrbidej] Kodzheg mpoueledmai hask
moge se stetoskopom registrovat:i sistol i ki
relim slulajevimal amoeyef idboriiil ado j e i kod dt
komple k sni ji h sr | a)O®bblelisaoGregvsovim hiper@rGidizmdnlod tegoba

uglavnom navode: nervozu i povelanu aktivncg

mi gi lnu sl abosémoguizhosaty!l kovosntracije, nesa
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prekomerno znojenje, di jareju, pal pitacij e,
apetit a, opadanj e kose i |l i stanje noktiju,
obolelihstarii h od 60 godina uglavnom dominiraju k
sa tegobama koje se najlegie odnose na |l upal
gubitak telesne tegine. Takole, mo glaoise i sp
ginekomastija kod mugdgkaraca. Kod osoba sa i

sistema i organa simptomi se mogu amplificirati sa razvojeifhy Gdnosnopogor gat i
emocijalna | abilnost kod pacijenata isa vel
pogorgati anginozne tegobe k@BW8lsoba sa bole

4.2. Grejvsova oftalmopatija (egzoftalmus)

Kod pribligdgno 25 do 50 % obol el ih s a
hi pertiroidizmom moge dshi n dpiwiddeoam mivaa of t a
i zmelLu 40. [ 50. godine g¢givota (82). Kod p
oftal mopatija se moge ispolijiti i stovremeno
obolelih od GB prethodi hipertiroidizmu (82, 83astaje kao raultat delovanja TRAt na

fibroblaste retrobulbarnog tkiva jer cirkul:i

Slika 7. K| i nci Grejvsovedftalmopatije: A)lbaga GO vi ge i zragena

lagophthalmos (nepotpuno zatvaranje kapaka)C) veoma i zragena GO sa
u levom oku i nagore usmereno desno oko; D) strabizam.

(premaBart al ena L. Extrathyroidal mani festations of Gr a
37: 691700.)
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i vezivanja za receptore fibblasta. Nakon vezivanja i stimulacije ovih receptora dolazi do

aktivacije fosfoinozitol 3 kinazasignalne kaskade, kao tAMP zavisne i drugih -AMP

nezavisnih signalnih kaskada, gt o dovodi do
strane fibrobla t a i povel ane adipogeneze. Sam proce:
36 meseci nakon | ega sl edi stabilna faza pri
[ znatno | eglie obostrano (84). KIinilki z
veoma izragenih gto podrazumeva proptozu ol
kapaka, tremor zatvorenih kapaka, tegkolu u
jabulice i slabost konvergenci | eSlikad@){8p.l opi j u

4.3. Grejvsova dermopatija

Grejvsova dermopatija u vidu lokalizovani pretibijalnih edemayreo s e i spol j i
pribl5%nwbal,eli h od Grejvsovog hiperakbgei di z
potkognog tkiva potkolenica kao posledica au

Slika 8. A) Plakovi pretibijalnih edema; B) Digitalni klabing kod akropatije.
(premaFatourechi V. Thyroid dermopathy and acropad@gst PratRes Cl En 2012; 26: 5585.)
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glukozaminogli kana (SIlika 8A). KIinil ki se n
pojedinalnih plakova koji se kasnije slivajl
edema kod pacijenata sa Grejvsovorh efl mopati jom je pribligno

tegkim oblikom oftal mopatije i do 13%. Stud

bolesti sa pretibijalnim edemima ima prisutnu i tiroidakropatiju i formi digital clubbing

kao posledica periostalmee ak ci j e di st al ni h(Slke®8Bq{l9,85 kosti ju
5. Dijagnostika Grejvsovog hipertiroidizma

KIinilki znaci i Si mpt omi Grejvsovog hi
znacima i simptomima drugih bolesti tiroideje kojepsu a | ene hi p esekmaijand u k c i |
tiroidnih hor mona. MeLut i m, oV u bol est kar
mani festacije, oftal mopatija i der mopatij a,
moge jednostavno pasteavuidriuglada sae hompertir
uvelanjem tiroideje. U slulaju kada ekstrat
hi pertiroidizam treba dijagnostil ki di feren.
Posebno se tje§a statijihjosoban lowd kojihkjelr prisutno samo nekoliko
klinil kih simptoma i z kod kophvsa Gréwsdveae oftalmopatijek a o i

i spoljila nekoliko meseci ili godina pre kli
5.1. Invitro metode u dijagnostici Grejvsovog hipertiroidizma

KIinil]l ki nal az suspektan za postojanje
bi ohemijskim analizama wuzorka Kkrvi koje tre
procenu stepena ispoljenosti bolesti i planiranje terapijskog post@é&eano biohemijsko
obel egj e hi pertiroidizma predstavl ja nal az
povigene vredsniols(TTsi TIKupwmi BerTumu. Veoma sni
serumskog nivoa TSKD,00:0,100mU/ | ) agan pokamatelj postojanfapertiroidizma,
mach se suprimirane vrednosti od 0Q1@b 0300mo gu nal i kod bl ago i spc¢
starijih osoba i posebno kod subklinil]l ke fo
TT3i TTy4 su bitni pokazatelji hiperfunkcijskog stanjeotdeje, ali su zavisne od serumskog
nivoa proteinskog nosala TBG | ij iynegoelTkni vo Vv

Zbog toga, odrelivanj e ser umsKkgitkootimooimant r ac i
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(FT3) , pored odecgelTSH @s &krommwe,nt predstavlja senz
| aboratorijsku metodu i zl at ni standard za p
tegine8olB®).l esti (

Odrelivanje nivoa TRAt u serumu j e Veoms
nalaz njihovogpr i sustva signifikantno potvrLuje di]j
prostojanje aut oi munog procesa u tiroidej.i
neophodno za postavljanje dijagnoze Grejvsovog hipertiroidizma kada su ispoljeni svi znaci i
simptom bol est i, al i specifi]lnost njegovog po
sigurnost u dijagnostici Zzbog | ega se danas
za utvrlLivanje uzroka oftal mopat iigpdjavanjas | ul aj
hipertiroidizma (89).

Bi ohemij ski eseji koj i se koriste u wutvr
podeliti u dve kategorijepd kojih prva podrazumeva ofebu monoklonskih anti TSHR
antitela 111 biosintetiilln®@gTGHR Ilsa&mnzitigand:
dijagnostici Grejvsove bolesti. Druga, novija kategorija eseja, zasniva se na detektovanju
produkcije cAMP u inkubiranim lelijama obo
specifilnogiu od 99% mpas6repvi&ovspbobedt , (9

serumskog nivoa TRAt moge da bude od znal a
l ekovima (ATL) pri |l emu pad nivoa ukazuje na

Bi ohemi jske anali ze koj e kogaivoatioglabslipaina od
druga dva antitiroidna autoantitela, TPOAt i
nespecifilne su za Grejvsov hipertiroidizam
vrednost. povi gene tagnuonog pracesd kmjsske edigravaal tireidejmo g a
Pozitivne vrednost. ovi h autoantitela mogu

tiroiditisa, kod obolelih od diabetes mellitus tip 1, ali i kod 5 do 25% zdravih pripadnika
opgte populacije (92).

5.2. Invivo metode u dijagnostici Grejvsovog hipertiroidizma

U dijagnostici Grejvsove bolestia posebno njegove dominantne manifestacije
hi pertiroidizma, znal ajne su one metode koj
funkcijsko morfolloakii pon&akojje eamegul avaju

promena nastalih u toku razvoja bolesti.
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521. Kvalitativne dijagnostil ke metode

5211Ul trazvul na dijagnosti ka

Ultrazvul ni (VUz) pregl ed tiroideje pred:
metodu za kvalitativnu morfologku vizuali zac
organizma zralenju. Ova met oda s eodularoily e kor
promena u ¢l ezdi nego i u dijagnost. Grejvso

Uobi |l ajen ul t rcdaelihsd Grejvsavag hipertiroitizond predstavlja
di fuzno wuveliana ¢glezda hipoehogeno inhomoge
ultrazvulobzi skmml da od pribligno 10% obol e
bol esti dol azi do nastajanja nodularnih for
prednost i senzitivnost u njihovdgtelciji u odnosu na planarni scintigrafski prikaz tiroideje
(88).

Ultrazvulna dijagnostika kod Grejvsovog |
se odnose na slabu korelaciju vrednosti serumskog nivoa TSH i TRAt sa UZ nalazom (93),
kao i na mogule gregke u nalazu kojhkese mogu
njenih ef or mansi , kao i Zbog pogregne interpre

netiroidnih lezija (94).
5.2.1.2 Kvalitativna scintigrafija tiroideje

Kvalitativna (planarna) scintigrafija tiroideje predstavlja nuklearno medicinsku

metodu koja aplikacijom izotopa radioaktivnog joda'®, %)

ili 99-metastabilnog

tehnecijum pertehnetata **TTc-pertehnetat, *°™TcOy) omogulava prikaz

morfologije tiroideje "pndimbsiau rgaa nuan akraomme.r e pov
U zavisnosti od primenjag radiofarmaka, izvodi se 20 do 30 minuta nakon

intravenske aplikacije 74 do 370 MBG"Tc-pertehnetata, odnosno nakon oralne ili, redje,

intravenske aplikacije 7,5 do 25 MBI-Nal (nakon 4 h)li 1,853,70 MBq **4i-Nal (nakon

4-24 h). Akvizicija podraumeva sakupljanje 100000 do 200000 impulsa ukoliko se izvodi sa

99Mmre-pertehnetatom, a 50000 do 100000 ispukoliko se izvodi sa radiofarmacima joda,

u matrici 256x256 ili 128x128, u anteriornoj projekciji sa scintigrafskim prikazom tiroideje

na r @ b"grayaskali.
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Slika 9. Planarni scintigrafski prikaz tiroideje $8"Tc-pertehnetatom kod pacijenta M.S. sa
Grejvsovim hipertiroidizmmom

U o b jen saintigraski prikaz tiroideje kod obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma

podrazumeva nofneazldwuo, pdoilfoujzennou uvel anu sa hol

pojalanom akumulacijom radiofarmaka koji K
Ekstratiroidna aktivnostej s ni(¢gSdna&a 9) . MeLi ti m, kod du
recidiviranja bolesti nakon prekida terapi]

nehomogene distribucije radiofarmaka u poj e

velih od 1 cm.
522. Kvantitativne di jagnostil ke metode
5221Merenje krvog protoka wu tiroidej.i [

S obzirom da Grejvsov hipertiroidizam ka
pojal ana vaskul ar i z auctiroideg (TBFinRopler dijasonografskomo k a  k
metodomomogul ava njegovu kvantifikaciju i di f et

bolesti (96).Kvant i fi kacija protoka krvi od posebnc
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promena koji nastaju u toku dugog trajanjel @d nodusnih promenkoje su prisutne kod
neaut oi mune polinodozne to&klsol emlei mtod mM&H Ka
nor mal na vaskul arizacij a koj a ] e povelana
polinodoznoj toksil noj St r uminu ik pmefinodulamo k a z u j
vaskularizaciju sa normalnom ekstranodul ar n
Grejvsove bnooto etisditisa kanvenéiananom ultza u | n dijagnostikom

prisutan hipoehogermhomogeni eho prikaz strukture tiroideje, @er ultrasonografija
pokazuje da kod obolelih od GB u odnosu na
TBF u ¢glezdi (88).

5.2.2.2.Merenje krvnog protoka u tiroideji kvantitativnom scintigrafijom

Merenje krvnog protoka u tiroideji radionuklidnom angiogoah podrazumeva
pral enj e "Tppedehretata nakon intravenske aplikacije ovog radiofarmaka u
odrelenom vremenskom peri odu. *Teperehhétatasue i nt
dozi od 185 do 370 MBq bolus tehnikom i akvizicijom gama kamerom u dinamskom
modal i tetu 40 frejmova u toku 120 sekundi S

kvartitat i vnu procenu vaskul ar i z aerisg izsultrghbvane g| e z ¢

krive promene radioaktivnost: u toku vremer
trajanje arterijske faze krvnog protoka, pe
pol etku rasta i u piku kciye pPrtodqogdgnobsaza

impulsa u piku krive prvog prolaza radiofarmaka i u 2. minutu) i UI2 (odnos broja impulsa u
1. i broja impulsa u 2. minutu®T).

Studij e pokazuju da su i ndeksi ¢gfkodk saci j
pacijenata sa Grepovim hipertiroidizmom u odnosu na kontrolnu eutiroidnu grupu, kao i da
koreliraju sa fiksacijon™ ™ Tc-pertehnetata u tiroideji koja je izneea 20 minuta nakon

aplikacije radiofarmaka (97, 98).
5.2.2.3Test fiksacije ™! u tiroi deji

Test om f i ksuemiogerat aktienost thdicdatmaka vezanog u tiroideji u
odnosu na ukupnu apli kovanu aktivnost u 0

aplikacije. Radioaktivni jode unosi peroralno u obliku kapsule ili rastvora natrijodida u
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dozi od 0,150,37 MBq.Merenje stepena preuzimartjdl (fiksacije) iz cirkulacije od strane

tiroideje predstavlja pouzdanu metodu za procenu jodnog kliresa i kvantifikaciju sposobnosti

glezde da preuzima jod. Ova metoda odragayv
tiroidejiu funkciji vremena, odnosno, radiojodna |
preuzi manj a i or g a mifoink a2c4i jdeo j4o8&d as aut ag | cedzrda §, o
gl ezde.

Kod obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma vrednosti fiksacif nakon 3 i 24 sata

Ssu znatno povigene gto ukazuje na ubrzani o
5.2.2.4 Test fiksacije *°™TcO, u tiroideji

¥Mrepertehnetat se transportuje u folikul
mehanizmom kao i jog o mo | u +jodne pumpeuatise njegova dalja kinetika razlikuje
od kinetike Jjoda jer ne podlege procesu or
njegova vrednost izmerena nakon 20 minuta od aplikacije relativno niska u tiroideji sa
normalnom fmkcijom. Na vrednost fiksacij€®™c-p er t ehnet ata utigbu br o]
su volumerg | e, pdha suplementacija,4 c i j s k 0 siu manjere stegnustamst e
pacijenta(97).

U Centru za nukl earnu medi ci edmostkfiksacijei | k o g
99Mrc-pertehnetat nakon 20 minutanoseod 0,30 do 3,00%.

Veoma Vvisoke vrednost. testa se mogu nal i
20%) imoguda predstavljaju vagan prognosti | ki f
bolesti(100).

6. L e | e@rgjveovog hipertiroidizma

| deal an nalin |l elenja Grejvsovog hipert.i
bolesti, odnosno, u sprelavanju produkcije i
obzirom da je ovaj vid terapije pokazaesignifikantnu efikasnost i potencijalne rizike,
|l el enje je usmereno ka kontrolisanju simptor
(101). U skladu sa navedenim |injenicama, post
pri menj uj ujvsovod lepereroidizma: Gr e

1. Medikamentozna terapija sa antitiroidnim lekovima, koji supresivni efekat na
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funkciju tiroideje ostvaruju i nhi bicijom |
predstavlja bitan korak u sintezi tiroidnih hormona;

2.  Terapija saradioaktivnim jodom 4-Na |l ) , k o | émisi®m dojodim b
do destrukcije tiroidnog tkiva proporcionalno radijacionoj dozi koju primi tiroideja; i

3. Hi rurgka terapija, u vidu totalne i1/
6.1. Terapija sa antitiroidnim lekovima
Terapija Grejvsovog hipertiroidizma sa antitiroidnim lekovima je u Evropi

domi nantno prvi i zbor nalina | elenja bol es

hi pertiroidizma prednost daje radiojodno]j t

| i nj e~ATlcosne koriste na dva nalina: za primar
pacijenta za radiojodnu terapiju ili operati
Antitiroidni | ekovi pripadaju grupi ti o

struktur e s adrupg edelevea tiolrgje. @ropiltiouragil {&opil-2-tiouracil),

metimazol (imetil-2-merkaptoimidazole, Tapazole), kao i karbimazol (analog metimazola)

se u tiroidej.i koncentri gu nasuprot koncent:
tiroideji se sastoji u inhibiciji sinteze hormona inhibicijom aktivnosti TPO u jodiranju
tirozinskih rezidua u tiroglobulinu, gt o P
trijodotironina (102). Ov i l ekovi posveduj u i
koj e rezul tira u smanj enju koncentraciije )
propiltiouracil (PTU), za razliku od metimazola (MMZ) i karbimazola, dovodi do inhibicije
konvertovanja Tu Tsna per i feriupd r ggh w Inij reig ovra&klod jen okm. i
Antitiroidni lekovi se brzo apsorbuju u nivou gastrointestinalnog trakta sa maksimalnom
koncentracijom u serumu u toku 1 do 2 sat a,
albumine kao transportere, a metimazol se nalazi u slobodnom nerepéfiku. S obzirom

na duge trajanje efekta meti mauzodlid ay emdn g u
je jednom u toku dana dok se PTU aplikuje 2 do 3 puta dn@ai)

Sa antitiroidnim | ekovi madmsenelge s|likoi ubd rouk
sedati vi kao deo simptomat ske terapije. Or
prihvatljiva upotreba propiltiouracila, ali ne i metimazola, mada animalne studije ukazuju da
niti jedan od ova dva leka ne dovaflo s pol jagnji h i atijatekoomopat ol ¢

upotrebe u toku graviditeta (103).
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Takole, opgte je prihvaleno stanovigte da
nemoge da trajejkeugeseodrlag nmeseani sija i izle
0od 50% obolelih (104107). Do d at n i limitirajuldi faktor =za n
|l injenica da antitiroidni |l ekovi, rgjyskihed t o

reakcija, izazivaju i hematopoetske promene u vidu agranulocitoze i pancitopenije koje

potencijalno mogu kifatalne (108).
6.2. Radiojodna terapija

Radioaktivni izotop joda®®f (r adi oj od, RI), je prvi put ve
strane Enri ka Fermij a Koj i j e nNukl ear nom
aluminijuma detektovao 22 nova radioizotopa. Godine 1938. na Univerzitetu Kalifornija,

Berkli u Sjedinjenim Are r i | ki m Dr gavama, Dgon Livingud i
Glenn Seaborg), su cikoltronskim bombardovanjem telura produkovali izotop&jpd

i koji su u Masalusetskom tehnologkom ins

fiksacije radioaktivnih izotopa joda u ani ma

Slika 10. Sol Herc
(1905 - 1959. godine)

radi oaktivni i zotopi jednog el ementa 1 maju

njegova elementarna neradioaktivha forma (110) i u skladu sa rezultatima animalnih studija,
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Sol Herc (Saul Hertz) (Slika 10) i Artur RobertAt t ur Roberts) su 1941.
upotrebu radioaktivhog izotopa jod®1 u terapiji hipertiroidizma i prve rezultate ishoda

ovog vida |l elenja bolesti prezentoval. godi |
|l el enj e Gipestifoddismmavsa'§l u petoj deceniji XX veka suzvedene bez
istovremene vizualizacijertideje, sve do konstrukcije rektilinearnog skenera 1949. godine,

a koji 1952. godine biva zamenjen prvom Angerovom scintilacionom gama kamerom (112)

| i me je stvorena mogulinost prikaza funkcijsk

Radioaktivni'*Y| se dobija u nukleaim reaktorima zahvatom termalnih neutrona u
jezgru atoma telura 136°fTe) putem dve nuklearne reakcije:

0re (T e I

¥0re (W e o ¥

i tri grane radioaktivnog raspada (Slikd).1

3ImXe(t,,=11.84 h)

31Te(t,, = 26 min) — B3 1311(t,, = 8.02 d) 8- IT(1.9%)

(98 %)
IT(22.2%) Ll NXe
131 Te(t,, = 30 h)
Slika 11. Gemat s ki pri kaz telorma d3® aRTe)i nakoro yadijacies p a d a

neutronima u prudukcifi*!.

(prema Ambade RN. Development of a dry destillation technology for the productibii esing medium flux
reactor for radiopharmaceutical application. J Radioanal Nucl Chem 2015{53087.)

Prva (n, 2) n u gotrazamevaa produleip R tei $aavremenom
poluraspada{t) od 25 mi radipakavnim radpadni prefazi'tt , a druga (
produkciju **'™Te sa 1, od 30 sati koji internom transformacijom prelazi*iTe i b

¥y, je radionukl i d19r osel n

radioaktivnim raspadom 4. Radioaktivni
MeV sa vremenom poluraspada®1 dan a, koj i u toku radioakt
fotona ener gi jlee sotdi c3a6 4makkesM mia | BVeprelaznud®Xgi j e o0 ¢

(113).
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Nj egovo relativno duge vreme radi oakti vi

pri menu u di jagnosti ci i terapiji tiroidni
nakupljanje u tiroideji omogdéapamoki ksaei hur
gama Kkamer e. Takoldestatinpagcijomii zefekag &r a
tkivuod0,40200mm | i ni ga pogodnim za iradijaciju t

bez kolateralnog iradijacionog efekta u netiroidn&iau (109,112, 113).

Nakon vige od 70 godina ©primene radiojod
ova metoda se pokazala kao efikasna, bezbedna i ekonomski isplativa. Nakon oralne
aplikacije u vidu kapsule ili rastvord®i-Nal se rapidno apsorbije gastrointestinalnom
traktu i nakon prelaska u cirkulaciju domi
tiroideje nasuprot koncentr agcoidinsek opru ngprea. d i B rei
20% aplikovane doze biva odmah ekskretovano putem bulmegay j ni h i pljuval
Nakon procesargani fi kacije wu tiroidej.i vrala se u
njegove organifikovane forme u nivou perifernih tkiva ponovo dospeva u plazmu u
neorganskom obl i ku | i me zapolRmijbkel i gmeoc ex0 %
organifikovane forme koja se produkuje iz tiromlejva fekalnom ekskrecijom eliminisano

iz organizma, tako da je njegowvobio § k i pol ugioOksdanaua udiroidef321 aci j i
dana (114). U ni vdu offdlleisled ibar diimelae hiijma t r a
dovode od direktnog ogtelienja DNK i dugih h
vode pri |l emu nastaju veoma reaktivni hirok:
senzitivnost premaslobd ni m r adi kal i ma usled | ega dol azi
procesa u samoj Ieliji kod koje je vel pris
usled ogtelienja DNK, gto dovodi do njihove

nekroze tioidnog tkiva koje postepeno biva zamenjeno fibroznim tkivom dovodi do
redukcije funkcijske akt i vuomagdgeragjdkagsdoda i om
njegove primene u | el enj ul6lsrejvsovog hipert.i

Stepen destrukcije tiroidejergporcionalan je postignutoj radijacionoj dozi koja

direktno zavisi od stepena preuzimanja (fiksaclf) i z cirkul acije, efel
¥y, u ¢glezdi i brzine recirkulacije (turnover
jodapredstavji a parametar | ija vrednost i ma presud
obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma i o]
aktivnost®® u gl ezdi svede na polovinu njene pol
funkci jom efektivni pol ugi v oliroidejasd iperfankcijomv n o g |
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kar akt erturngvet j borddpi i njegov krali e fpenkalha v n i p
terapijska doza radioaktivnog joda podrazumeva aplikaciju one aktivnostako | e da't i
naj bol ji mogul i efekat, a gto se moge real.i
¥y i njegov dug ef @kAl19« ni pol ugivot u §glezdi
Takole, velilina apiNalotnelmda butleeuwr skladu jsss k e
ALARA principomz agti te od zral enj a, gto podrazumev
postiglo gto manje ozralenje pacijenta I o k
i shod radiojodne terapije (RIT). U skl adu
terapipke dozé>}-Nal:

1) metoda fiksne doze, koja podrazumeva aplikaciju 110 do 555 NBtyal u
skl adu sa palpatorno ili wultrazvulno procenj

2) metoda aplikovanjaradioaktlg j oda prema gramu tiroi dej
dozeus k|l adu sa tegliasomvhonomof idlesa@ciij @b RI u njo

3) met oda apsorbovane doze gde se doza i
dozi zralenja u njoj, takdbsownaskl ddksaaiif e:q
121).

S obziromda studije ukazuju na prednosti i nedostatke svake od ovih metoda, ne
postoji globalni konsenzus o algoritmu edri vanj a terapijske doze
aplikovane doze mor a da bude bal ans I zme L
hipertiroidizamimt r ebe da se razvoj hi pd25).roi di zma o

Uspegan i shod r mjdgovog hpertmodizmaseer a@li g keujG u p ¢
od 3do 12 meseéiod70do90%d el eni h . p®Odi jseamatga pol et ka pri-r
terapiji GH velikazastuplienostor zog razvoja hipotiroidizma
neadekvatni h | esto prevelikih doza. MelLut i m,
radi ojodne terapije doglo se do zakljul ka d
ovog terpijskog postupka bilodasplai kovane ni ske il vi soke dc
definitivno prihvaleno da se uspostavljeno s
uspegnim i shodom RIT (12109, 126) .

S obzirom da su studije (117, 118) poka
terapijske metode u Is!ep&mrprjeuzimdmjiflpiecirkulacrijeaiidizma
njegov efekt iz, psovalkjii vmak wgaj prod®havanj e
vodi ka madiejl amnij aine odd zea cii o nledgseldgi iteak s @ P oSt i
bolji terapijski efekat (119).
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Tokom vigedeceni jske upotrebe medi kament a
bi polarnim afektivni m dp ojegeva elgetrpjnanuaotrepar imane | e n
potenci prad rdazluitliilte aspekte ti genosljodedaud unkci
tr oi deju, spajanje jodotironina u tiroksin i
i z ¢l eA29e Prdadan2nehanizam delovanja Litijum karbonata u nivou neurona i
tiroidnih felija jog uvek | e u nedovol jnoj
intraceld ar n o ilukdgen SBintejaea kigaza 3 i inozitol monofosfataza signalne kaskade
u kompeticii @ j onom magnezijuma za sintezu met al
mogul i mehani zam kojim se ostvaruje nj-egov f

133). Animalna studija Singha i saradnid&4) je histomorfometrijskom metodom pokazala

da litjumu ni vou tiroideje dovodi do znal ajnog
nji ma, kao i da znalajno smanjuje velilinu
krat kKot rajni tretman ovim medi kament om idovodi

izaziva stabilni jod zbog | ega | el37) Stpdgal et k u
Dunkelmanna i saradnika (138) je pokazala da dvonedeljni tretman pacijenata sa dnevnom
dozom Litijum karbonata od 885 mgi Wdftwodi do
gl ez di za 60% gto je uslovilo povelanje rad
uticaja na stepen preuzimanja radiojoda iz cirkulacije. Ovi rezultati ukazuju na njegov
potencijal za istovremenu primenu gadioaktivnim jodom u | e jue @rejvsovog
hipertiroidizma tokom kratkotrajne upotrebe neposredno pre i nakon aplikacije terapijske
doze radiojoda (13941).

Na wuspegan ishod radiojodne terapije kod
mogu da wutilu i olbraoajgeinj dakawoi ir igzinka s ki f e
predisponirajuldi za sam nastanak i progresi

trajanja bolesfil e | e ngntdiroidnim lekovimai njihovog prekida pre RIT, nivo anti

tiroidnih autoantitelau serumu kao i pugenj e <cigareta i I n
zapolinjanja autoi mu-f50)g procesa u tiroidej.i
Primena radiaktivnog jodau | e | rejusqvag higertiroidizmp r edst avl j a u

bezbedan terapijskir apoesnt unpuaskp,o jkaovjaimamokgog eb istei
velilinu tiroideje, i munol ogKki odgovor orgapr
Neposredno nakon aplikacijé®i-N a | u prvih nekoliko dana
postterapijskog a&ar @nzpietrdrimmod dpogorsg amjj a k a
osl obalanja tiroi &kodjbo thtoa inaebjacimm. iSmatragse ela jé e
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njegovo ispoljavanje zavisno od adekvatne pr
pribegava tretmanom sa ATlves do aplikacijeerapijske doze radioaktivnog joglae r | esto
nakon prestanka njihove upotrebe moge da dol
hormona iz ¢glezde (152). Pojava tranzitorno
strane vrta nakon radiojodne terapijenastag kao posledica radijacionog tiroiditisa i
inflamatornog procesa u tiroideji i uglavhom prestaju nakon nekoliko dana. S obzirom da
pored tiroideje i pl j uval neradipakivaod dazbaga j u s |
posedovanja natrijusodne pumpeu r et kim sl ul ajevima moge da
sialoadenitisa, mada je ova nuspojava znatn
postoperativnoj radiojodnoj terapiji diferentovanih tiroidnih karcinoma. S obzidanje

Grejvsov hipertiroidizanr el ati vno | esto udrugenbeshegekom
eventual ni rizi k za pogorganje funkcije pl]j
pacijent boluje i od Grejvsove bolesti i od Sjegrenovog sindroma (109).

Nakon aplikacijeterapijske doze radioaktivnog joda i r adi j aci je tiraoi
do pogorganja imunoreaktivnost:. [ dal je stin
u povelanom prisustvu u cirkulaciji ekstr
autoimunogenog kapaciteta, a koja se zbog nestabilne povezanosti sa membranom tirocita
lakoodvapju od [ elija ogtelenih iradijacijom. Stu
da je nakorradiojodne terapijes e r u ms K i ni vo TrRAdjake zcikdlagijg no Vvi
znal ajno sporije u odnantigiroidninekovii §1 i hefekgkakbo
Il ndirektni jdnekoeog fenbraenpoeb j laigmj eni ca da RI T dov
porasta proinflamatornih i antiinflamatornih cito&in i dugotrajne produkci
znal ajnu ulogu u odrgavanju autoi munog proc
efekat radioaktivnog jodaus | ov Il j av a da trudnol a bude ap:
radiojodnu terapijuAktuelne preporuke k azuj u da RI T nije povezan,;

za pojavu neplodnosti i spontanih abortusa (120).

6.3. Hirurgko | el enj e

Hi rur gka terapija Grejvsovog hi pertiroli
tiroidektomije indikovanaj@ sl edel i m ok orl inowtt i anav e kraal au \j el
kada se medikamentoznom terapijom sa ATL nije uspostavilo stanje permanentne remisije a

pacijent odbija radiojodnu terapiju, kada se

34



Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

do pogorganj a vVveo ma oftalengpétife,gkaod kod mlkdibsola(l®4j] v s ov e
155) . Hi rurgko | elenje treba da se sproved
scintigrafski prikaz ukazao na postojanje afunkcijskog nodusa i koji se nakon aspirapije
tiroidnog tkiva tankom iglom pokazacako pat oci t ol ogki suspektan
maligniteta.

Pre operacije pacijenta treba uvesti u eutiroidno stangmtsi@roidnim lekovima a 7
dana pre i1zvolLenja hirurgkog zahvata pacijer
rastvorkh i j um jodida), 2 do 4 kapi dnevno, Kkako

uklanjanje tiroideje (154).

Specifilne kompl i kaci j e tiroidektomije
tranzitornom ili permanentnom hipokalcemijom kdd0 do 5,0% pacijenda jer se
uklanjanjem tiroidejel est o odstranjuju i paratiroidne
izdi ferencira od tiroidnog tkiva, kao i par

laringealnog nerva tokom operacije $1558). Totalna tiradektomija uvodi naglo pacijenta u

stanj e per manentnog hi potiroidizma g¢gto zaht
terapije sa Hiroksinom (1®), za razliku od subtotalne tiroidektomije kod koje 0%

slul ajeva dol azi d o stimwacije preostatog thoadhog tkivaisa TRAto g d a
(160).
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ICILJEVI | STRAGI VANJA

1. Predmet istragivanja

Grej vsova bol est predstavlja organ specif
odnosu na druge autoi mune Dbol esti predstavl
hi perfunkcija ¢glezdanog tkiva. z&stugj@etgdul j a n
7%do 80% u bolestima tiroideje pralenih njen
populaciji do 2%. Ndj e g lies psoel j avanja kod osobaiimabar ost i
do 10 puta velu zastupljenost kod gena u odn

Patogeneza Grejvsove bolesti je multifaktorska i podrazumeva kompleksnu aberantnu

interakciju i zmelu specifilnih pol i morfni
imunoegul at orni h gena Kkoji su ukl jul eni u pr
imunog $ st e ma . | nt ertaarkec i 1j iaz ii kaned lur upeknj a sa ul o
aut oi munog procesa u tiroidej.i ne moge se d
udrugena s a i stovremenim delovanjem vige |

eksponiraju u dugem vremenskom periodu pre
jednog il vige vidova bol esti koje se mogu
oftalmopatija i dermopatija.

Grejvsov hipertioi di zam pr e d svidaispdljgvanja boegti| e gome
kontinuirana stimulacija receptora za TSH sa
sekrecije tiroidnih hormona i klinilkog ispo

L e | e n | eoidibmapeeusniereno ka kontrolisanju simptoma bolssfiresijom
sinteze tiroidnih hormona. U skladu sa navedenim, primenjuju se tri terapijska postupka:
medikamentozna terapija sa antitiroidnim lekovima, terapija sa radioaktivnim jodom i
hirurgka terapija, u vidu totalne ili subtot

Premagl obal nom konsenzusu terapija sa antit

od 18 do 24 meseca zbog potencijalnih negel
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njihove dugotrajngrimene kao i zbog nis&g stepenaispostavljanja permanentne remisije
hipertiroidizma u tom periodu kod manje od 50% | e ni h . § abeiion danbalé¢sta
| esto reci di vi rupotrehesaknan t presdanka | ekova, pr
radioaktivnog joda u daljem terapigmakom post

Radioaktivni*3Y

se selektivno akumu éemisijoan davodit i r oi d
do iradijacije tiroidnog tkiva i ekstenzivn
krajnji e f ie pogpuna ablacijdunidijdkimkavnog tkivatiroidejekoje postepeno
biva zamenjeno fibroznim tkivom. Ovaj proces se uglavnom odvija tokom tri do dvanaest
me s eci p r faniji liliekasniji razeoj hipotiroidizma neminovna posledica ovog
terapijskog postupka, tako da se postignuto stanje hipoiroaipoput eutiroidizma smatra
uspegnim i shodom rzZadigo jnoodgnuel etge rvaepliejge osl obal
i z gkomjeda@t ail eadi j aci j om, bol est wtekugrvhanzi t o
sedam dana od aplikaciterapijske dozeadioaktivhog joda. Stepen destrukcije tiroidnog
tkiva proporcionalan je radijacionoj dozi koja direktno zavisi od stepena fiksadijéz
cirkulacie ef ekt i vnd&Yi briod winoverat 4§ oda u gl ezdi . L
navedenims vaki po&dy@qavanj a ef madobkiivway gda upiroideji gi v o't
vodi ka rpaodiejl amijaing oo zeaci oveeksetg fcaktla me se
bolji terapijski efekat.

Tokom vigedecenijske primene mernarkoa ment a

kori st u |l elenju obolelih sa bipolarnim af
razlilite aspekte tiroidne funkcij e, odnosn
trijodotironin i osl obalanj e ptriordoui gdanvneh ehfoerkn
pol udPigtoe ukazuje na njegov potencijal da t
pre i nakon aplikacije terapijske doze radi

|l el enja Grejvsovog hi pe rda sadacealatvhozretke koristia zai j u m

poboljganje efekta radiojodne terapije, pr\
ostvaruje svoj efekat u ni vou neur ona i t
razjagnjen, kao i z b o g da mas@ra ltogkoennnjedove aiforrebea t a  k
MeLuti m, SVi medi kament i tokom kratkotrajne
zaispolavanjme g elni h ef ekata pr.i | emu se uvek sagl
koje | ek post it kafbonat nettreba darbade @uzeét j rijegola upotreba
kontraverzna.
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2. Ciljevi istragivanj a

U skl adu sa prethodno navedeijebaodabeikodf eni c e
obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma kod Kk
primeni tretman sa Litijum karbonatom u dnevnoj dozi od 900 mg i trajanju od 7 dana (jedan
dan pre, na dan aplikacije i 5 dana nakon aplikacije terapijeke **!i-Nal) i komparira

efekat ovog terapijskog moth&al &ao maenotezapijerh.t om k

Specifilni cil jdager i stragivanja su bil:@

1. Utvrdi da i kratkotrajni tretman Litijum karbonatom od 7 dana u toku terapije
sar adi oaktivnim jodom dovodi do izlelenja bol
od 12 meseci pralenja ishoda terapije u po

radioaktivnim jodom;

2. Ispita da li tretman Litijum karbonatom u toku terapije shaaktivnim jodom
dovodi do brgeg izlelenja hipertiroidizma u
porelenju sa pacijentima koji su |l eleni samo
3. Ispita neposredni uticaj Litijum karbonata na promenu vrednosti serumskog
nivoat i roi dni h hor mona i tireosti muliguleg ho

terapijskog postupka u odnosu na njihove vrednost na dan aplikacije radioaktivnog joda;

4, Ispita bezbednost kratkotrajne upotrebe Litijum karbonata u trajanju od 7 dana
u toku teragije radioaktivnim jodom na osnovu vrednosti serumskih koncentracija Na, K, Cl,
bi karbonat a, Ca, Mg, ureje i kreatinina i zm

poslednjeg dana tretmana sa Litijum karbonatom,;

5. Proceni ut i caj vsbuegbolest i prethadpeakontiruirar@r e j
terapije sa antitiroidnim lekovima na ishod radiojodne terapije Grejvsovog hipertiroidizma
kod pacijenata | elenih radioaktivnim jodom L

su | el enih samo;radioaktivnim jodom
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6. Proceni uticaj i komparira radioprotektivni efekat prekida  terapije

antitiroidnim lekovima (Propiltiouracil i Metimazol) 7 dana pre radiojodne terapije, kao i da

[ Propiltiouraci/l u odnosu na Metimazol i
lel enja kod pacijenata | elenih radioaktivnim
onih koji su |l eleni samo radioaktivnim jodon

7. Utvrdi da li su stepen fiksacif€™Tc-pertehnetata u tiroideji i vredosti TRAL,
TPOAt i TgAt prediktivni faktori rizika zaispdjavanje nepovoljnog ishoda radiojodne
terapije kod pacijenata sa Grejvsovim hipe]

kombinaciji sa Litijum karbonatomionihoj i su | el eni samo radioak

8. Utvrdi da li prisustvo druge autoimune bolesti i autoimuna bolest srodnika

prvog reda imaju prediktivni uticaj na ishod radiojodne terapije kod pacijenata sa Grejvsovim

hi pertiroidizmom | e |ueambihacijsa ditjum&dtiomatom i omh j od o1
koji su |l eleni samo radioaktivnim jodom;

9. Ut vrdi da [ i i ntenzivni stresni do
hi petiroidizma i pugenje cigareta imaju pre

pacijenataed | eni h radi oaktivnim jodom u kombinacij

|l el eni samo radioaktivnim jodom; i

10 Odr edi na osnovu rezultata istragivanj
Grejvsovog hipertiroidizma radioaktivnim jodo*{ + LiCOs ili monoterapija**!i-om) koji
dovodi do uspostavljanja permanentnog eutiroidizma/hipotiroidizmna u vremenskom periodu

od 6 do 12 meseci.
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Il RADNE HIPOTEZE

Nakon zavrgetka istragivanja testirane s

1. Upotreba Litijum karbonata u dnevnoj dozi od 900 mg jedan dan pre, na dan
aplikacije i pet dana nakon aplikacifé'i-Nal kod Grejvsovog hipertiroidizma dovodi do
razvoja permanentnog eutiroidizma/hipotiroid

periodu do 12 meseci u odnosu na wuobilajeni vi

2. Primena Litijum karbonata u toku terapije sa radioaktivnim jodom dovodi do
br geg uspostavl janj a eutiroidizma/ hipotiroi

radioaktivnim jodom;

3. U grupi ispitanika tretiranih Litijum karbonatom nivo tiroidnih hormona i TSH
nije znalajno promenjen nakon 7 dana njegao

neposredno pre aplikacije doZd;

4. U grupi ispitanika koji nisu tretirani Litjum karbonatom nivaroiidnih
hormona jez n a | prgmergen nakon 7 dana od terapije radioaktivnim jodom u odnosu na

nivo hormona neposredno pre aplikacijt;

5. Upotreba Litijjum karbonata u dnevnoj dozi od 900 mg u periodu od sedam
dana ne dovodi d o pkolikoajer gegoy sekumiskil niva thopsedu®dk at a
030do 1, 30 ¢ mo |hildnormalna semrhskekkoncestracije elektroliteeje i

kreatininapre tretmana litjumom

6. Dugi na trajanj a Grejvsovog hi pertiro
antitiroidnim!| ek ovi ma dovodi do manjeg procenta iz

aplikacije terapijske doz&Y kod obe grupe ispitanika;
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7. Premedikacija ispitanika sa Propiltiouracilom u odnosu na premedikaciju sa
Meti mazol om dovodi do ma n jreev@ja Eermanerdnog a .
eutiroidizma/hipotiroidizma nakon 12 meseci od terapije Grejvsovog hipertiroidizii4 sa

obe grupe ispitanika;

8. U grupi I spitanika | elenih wuvobilajeni
povi gena vr eTtpestahnettaijekas dan ipre aplikacii! , kao i povi
vredhosti TRAt, TPOALt i TgAt imaju prediktivni uticaj na ispoljavanje nepovoljnog ishoda

radiojodne terapije nakon 12 meseci;

9. U grupi Il spitanika | elenih wuvobilajeni
prisustvo druge autoimune bolesti i autoimuna bolest srodnika prvog reda imaju prediktivni

uticaj na ispoljavanje nepovoljnog ishoda radiojodne terapije nakon 12 meseci; i

10. U grupi Il spitanika | elenih wuvobil ajeni
prisustvoi nt enzi vnog stresnog avogdhpdiraij di pmae napt @
cigareta imaju prediktivni uticaj na ispoljavanje nepovoljnog ishoda radiojodne terapije

nakon 12 meseci.
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| vV METODOLOGI JA | STRAGI V/

1. Ispitanici

Terapija Grejvsovog hipertiroidizma radioaktivnim jodom izvedena je prospektivho u
periodu od februara 2012. godine do marta 2016. godine u Centru za nuklearnu medicinu
Kl'ini]lkog centra u Nigu. Ova studi | golgie uklj
starosti od 30 do 6§odina (2,6 £ 905). Svipaci j ent i su bil.ii iz gr at
Srbije u kome ne postoji jodni deficit u ishrani.

Dijagnoza bolesti je uspostavliena od strane endokrinologa u Klinici za
endokrinologija ®INnhgukog regntonal ni h zdravs
zapoleta medi kamentozna terapija sa antitir

recidivirala nakon prekida medi kamentozne t

predl ogenmj edaldgleeslteil eradi oakti vnom j odom. S
bol esti [ dotadagnjeg terapijskog postupka,
met abol il ki status na osnovu subjektivnog I

tiroideena osnovu serumskog nivoa tiroidnih horm
Velilna tiroideje kod ispitanika je proc
oznal ena kao:

1) gradus 0, za ¢glezde sa normalnom veli/
2)gradusl za ¢l ezde sa blagim uvelanjem i vi
3) gradus 2, za umereno i veoma uvelane v

Kod ispitanika kod kojih je u toku Grejv:
razvoja i jednostrane ili obostrane oftamopatije, ista je procerfen: blaga, umerena ili

veoma izragena (85).
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Nakon wuzimanja osnovnih generil|l kih podat
klinil|l kog nal aza i funkcijskog statusa tiro
kriterijume &udijuukl!l julivanje u

Kriterijumi za ukljulivanje pacijenata wu

1. ispitanici oba pola, starosti od 20 do 70 godina;

2. recidivi bolesti nakon prekida terapije sa antitiroidnim lekovima,;

3. odsutna ili blago i umereno i zragena

4. veliglliemade pal patorno procenjena kao: g

| skl Jiulkujiuv erijumi su bili sledeli

1. veoma izragena oftal mopatij a;

2. prisustvo nodusa u tiroideji suspektnih na malignitet;

3. pacijenti prethodno | el etomijomr adi oakt i vni

4. i spitanici koj i siluampda®miomodno | el eni Li

5, prisustvo bubregne bolesti i trudnol a.

U toku studije ispitanici upul eni od str
sukcesivno | eleni jJednom o dpje gdeosrm!l ani rane me

1) terapija Grejvsovog hipertiroidizma santd-Nal koja je primenjena kod 30

ispitanika (RI grupa); i

2) terapija Grejvsovog hipertiroidizmid'i-Nal u kombinaciji sa Litijum karbonatom

koja je primenjena isto kod 30 ispitanika {RIgrupa).

Svi ispitanici su bili podvrgnuti istim uslovima pripreme, aplikacije terapijske doze
“4Naka i pralenja ishoda t ©Tabdij¢ pikazanastaroshao d u d

i polna struktura ispitanika obe grupe.
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Tabela 1 Starosna i polna zastupljenost ispitanika sa Grejvsovim hipertiroidizmom koji su

| e | *1aNal u kombinaciji sa Litijum karbonatom i samo’d4-Nal

24 52,5 + 8,82 25 53,6+ 9,18
6 465+ 10,1 5 55,4 + 7,57
2. Priprema ispitanika
Nakon ukl jsuluidvamuj a spitanici su kontinuir
kojim su bild@ l el eni i od strane ebo@sti.kri nol
Antitiroidni l ekovi su iskljul eni sedam dan
simptomatt a t erapija sa b adrenegil|l kim blokatori
U toku pripreme ispitanika naglageno i m |

1) pr ekinu upotrebu pr e pltwitaminske preparate najgnanger7g e  j «
dana pre radiojodne terapije;

2) ekspektoranse, agar i Lugolov rastvor najmanje 3 nedlelje;

3)jodne preparate za dezinfekciju koge (Po
terapije.

Svi pacijenti su potpisali saglasiaza ld enje pre radiojodne terapije. Pacijenti su
detaljno biliinfe mi sani o proceduri, mo gdidoe mhenjahodu t

Test na trudnolu je bio obav®pmeaaplikakijed ¢§en
terapijske doze radioaktivnog joda.
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3. Scintigrafija tiroideje i test fiksacije sa *™Tc-pertehnetatom

Test fiksacije s&°™Tccpert ehnetatom i scintigrafija |
ispitanika jedan dan pre aplikacije terapijske damtioaktivhog jodaodnosnpneposredno
pre otpolinjanja tretmana LRI-Liigiup.nRadjerda slbbonat o
Siemensovom gama kamerom (e. cam) opremljenom visokorezolutkolimatorom za
niske energije Testfiksacijg i zvolLen je 20 minuta nakon i nt
®Mrepertehnetata. Aktivnost rice mdrgnaeje pod &stima, p u
uslovima: tokom 60 sekundi, u matrici 256x256 piksela i na udaljenosti 25 cm od kolimatora.
Za obradu rezultata korisieni Ssu regioni od
oba tiroidna lobusa (ekstratiroidna aktivnastpredela vrata), kao i oko punog i praznog
gpr i c a?2).(O8rlos razbke Wroja impulsa u tiroideji i osnovne aktivnosti i razlike broja
i mpul sa punog i praznog °d"perpiecd ephnetdat aviuj ag
korekciju vrednosti za raolktivni raspad i atenuacijio f ot ona u vazduhu.
nukl earnu medicinu Klinilkog c &MWd¢persehnetataNi gu
nakon 20 minuta iznose od 0,30 do 3,00%.

Cc G OO8 11201950 1D THIATS SEX F
STUDY DATE 7/86:2012
Patent Neme: Potiert 10 TH1S78 DOB: 11201960
Study Name: Study Date: 711872012

Thyreld [ - Thyskd] 77902012 Thyeshd [ - Thyrokd] THOG012  Thyeskd | - Thyrokd] 1185012
»

Art 40K

Tyt | - o] e Neoveeny 55 Ve @240 Oy

RosJt Statwecs
Tol! Right  Lef Rghitat
Uprais Rate (%) 81 2 a8 11
§ | Uptako RawPunl (4P00f) 450000 540000 440000 12
- A 38 Dusnt S | Mhe LB P b Arwn b | e

Calitraton Information Vert Langh (cm)
ctope - 89m Technstum Hor. Lengh (om)

Injecied dose (Kcpm) 270 Arcafem®): T4 179 905 09
Ful Syringe Actaity (Kepm) 2545 Vehme (co”

Allen

Weor ()
Piosl Size (mm) . 15

Empty Syringe Activey (Kepm 174
Antecubdal Activity ( Kcpm)
Right Lo Bipa
Toml Court (KCouss) 95 80 04
Number of Piely % 859 196

Slika 12. Regioni od interesa za obradu rezultata testa fiksa&iJe-pertehnetata u tiroideji.
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Nakon zavrgetka ove faze izvodila se kv
vrstom kolimatora u statil|l kom modal ix235¢ t u s a
pi ksela sa zumom 3, 2 i mi ni mal nom di stancom

4.  Tretman Litijum karbonatom

U grupi od 30 ispitanika koji su bili tretirani Litijum karbonatom lek se uvodio 24 sata
pre aplikacije terapijske dozeadioaktivnog joda a neposredno nakon
fiksacije ®™c-pertehnetata scintigrafije tiroideje, u dozi 300 mg na svakih 8 860 mg
dnevno). Ovaj tretmarejnastavigni na dan aplikacije radioaktivhog joda, kao i narednih 5
dana u istoj dnevnoj dozi (ukupno 7 dana). U toku tretmana planirano je da se postigne nivo
l' itijuma u serumu u opsegu od 0,300 do 1, :
terapijskog efekta kob i pol arni h afektivnih poremelaja
negeljenih toksilnih efekata |l eka tokom krat
serumu vVvrgena | e n egdioativeg jodaplapene fotanpttijskdma c i | e
metodom namar at u Pl ameni fotometar 1 L945 u Centr
centra u Nigu

Kako bi se pratila pojavakutnint ok si | ni h ef ekata Litijum Kk
u obavezi da prijave simptome i na, prole, | nt ok
pomul enje vida,ijariogl aviuga, nleiptogeatmga fueune t e
Centru za medicinsku biohemiju Klinilkog <cer

pre i sedam dana nakon pol eumliapitanieamnisogi j e Li t i

1) Natrijuma (Na), jon selektivnom metodom na aparatu Olympus68¥
(referentni interval: 135148 mmol/l);

2) Kalijuma (K), jon selektivnom metodom na aparatu OlympusG8d
(referentni interval: 3,56,50 mmol/l);

3) Hilora (Cl), jon selektivnom metodom na aparatu Olympus68@
(referentni interval: 95;005 mmol/l);

4) Bikarbonata (Bic), enzimskom metodom na aparatu Olympu$3%/
(referentni interval: 21;31,0 mmol/l);

5) Kalcijuma (Ca), polimetrijskim kolor testom @aparatu Olympus AV680

(referentni interval: 2,202,65 mmol/l);
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kod Grejvsovog hipertiroidizma

6)

7)

8)

5.

Magnezijuma (Mg), polimetrijskim kolor testom na aparatu Olympus680U
(referentni interval: 0,73Q,06 mmol/l);
Ureje (U), kinetilkim UVW8Q estom na apar

(referentni interal: 2,567,50 mmol/l); i
Kreatinina (Cr), kineti]|] ki-680 kol or test

(referentni interval: 53;4 15 e mol /| ) .

Tretman radioaktivnim jodom

Neposredno pre aplikacije terapijske dd2¥-Nal kod svih ispitanika je iz uzorka

krvi u Centorou Z a nukl ear nu medi ci nu Kl'inil] kog

koncentracija:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Tireosti mul i gul engnordadiometnijskora metodiothdl pparatu
LKB-WallacClinic Gamma 1272Finland,(referentni interval: 0,17@,05 muU/l);

Ukupnog tiroksina(TT,), r adi oi mun ol o g& apanatunLE&BNalldco m

Clinic Gamma 1272, Finlandreferentni interval: 55;0165 nmol/);

Ukupni trijodotironin (TB),r adi oi munol ogkom meWaladom n a
Clinic Gamma 1272, Finlandreferentni interval: 1,23,50 nmol/;

Slobodni tiroksin (F}), r adi oi munol ogkom metWathom n a
Clinic Gamma 1272, Finlandreferentni interval: 10;25,0 nmol/l);

Slobodni trijodotironin (F3), r adi oi munol ogkom met-odom 1
Wallac Clinic Gamma 1272, Finlan@gferentni interval: 4,08,00 pmol/l);

Anti tirotropin receptorska antitela (TRAt)adioreceptorskom metodoma

aparatu LKBWallac Clinic Gamma 1272, Finlan(;1,50 U/l, pozitivan nalaz);

Anti tiroperoksidaza antitela (TPOAtj, adi oi munol o & aparatume t o d ¢
LKB-Wallac Clinic Gamma 1272, Finlan(130 U/ml, pozitivan nalaz);

Anti tiroglobulinska antitela (TgAt)y adi oi munol ogkom met odo
LKB-Wallac Clinic Gamma 1272, Finlan¢;70,0 U/ml, pozitivan nalaz);

Tiroglobulin (Tg), imunoradiometrijskom metodom na aparatu L-MBllac

Clinic Gamma 1272, Finlan@¢>50 ng/ml, pozitivan nalaz).
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Velilina aplikoVvaMel twerwaipdjskapswize odr el
preporuka Evropskog udrugenkaeagnuklregeme¢ ameai
[ Ameril kog udrugenja za klinilku endokrinol
(as |l ow as (i s) reasonably achievable), odn
postigne bolji efekat. U skladu savedenim i sa cilemmanj eg ozr ali vanj a
apl i kovane terapijskedogeeradibaktiknegjeda kod svih ispitanika kako bi se
mogao proceniti optimalni model terapije Grejvsovog hipertiroidizma radioaktivnim jodom
(samoradioaktivnim jodom ili radioaktivnim jgom u kombinaciji sa.itijjum karbonatom) i
pratio njegov efekat.

Na osnovu pal patorno pr oc enjteeapijskadoezal i | i n e
radioaktivnog joda u sledelem odnosu:

1) za gradus 0: 296 MBq

2) za gradus 1: 370 MBaq

3) za gradus 2: 444 MBq

6. Pralenje i shoda terapiije radi oakti vi
hipertiroidizma

Sedmog dana od aplikacije terapijske doze radioaktivhog joda kod svih ispitanika
se odr el i va OT4sT@ FlsnFd:k TSH dribis®pratio uticaj terapije sartidl-
Nal, kaoi ®4-Nal u kombinaciji sa Litijum karbonat
hormona iz | ekdpa je ogtelena iradijacijom. S ob
nakon aplikacije radioaktivnog joda niggg | o do poj ave Kkl inkod kog p
ispitanika jenastaljena primenas amo si mpt omat ske terapije (b
sedativi).

Dal j e pr afadiojpjneerapije ieutichjatretmana Litijum karbonatom na

njen 1 shod izvodio se hormonslrvalimaanal i zama u
1) mesec dana nakon aplikactdl:
FTs, FT41 TSH;
2) 3 meseca nakon aplikacijéi:
FTs, FT4i TSH;
3) 6 meseci nakon aplikacifé!:
FTs, FT4 i TSH;
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4) 9 meseci nakon aplikacifé:
FTs, FT4i TSH;
5) 12 meseci nakon aplikacifé':
FTs, FT4, TSH.
Uspegan ishod terapije radioaktivnim jod
bi ohemij ski potvLlen eutiroidizam il hipoi

hipertiroidizam.
7. Statistilke metode

Podaci su prikazani kao srednja vrednost sa standardi@mjacijom, apsolutnim
brojevima i procentualno. Studentou te s t za nezaiiesrne kwzdrgkd e ni
testiranje razlika rezultata izmelLu grupa pa
posmatranih grupa pacijenata. Studentdgstz a zavi sne uzorke kori gl

razlika rezultata ispitivanih varijabla unutar grupa pacijenata. Multivarijantna binarna

l ogistil ka regresiona analiza | e koriglena
ispoljavanje nepovoljnog modalitetazéa s ne vari jable. Statistilka
vrednost p<0, 05. Analiza je vrgena u progr a

version 1406 (SPSS Inc, Chicago I L, USA).
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V REZULTATI | STRAGI VANJA

Ova prospektivna studijge u k lila griipu od 60 osoba obolelih od Grejvsovog
hipertiroidizmaoba pola(4 9 ¢gena i 11 mug8bmgal¢3agd godytaar ost i
trajanjem Grejvsove bolesti od 604 god. (0,580 god.), koji su kontinuiranceglleni
antitiroidnim lekovima 8,62+4,57 megl-24 mes) pre RIT. Srednja vrednost TcTU iznosila
je 8,59+5,12% (0,5@1,5%) a ld eni su dozom radiojoda 0896 + 43,7 MBq (309475
MBq). U cilju lel enj a b ol e getsukcesivnoi jedanngd elvae terapijska modela

radiojodne terapije:

1. terapijasamo™-Nal; i

2. terapija™!-Nal u kombinaciji sa LiC@

Trideset i spi tani*ia&al kilogustarosne dobied 8ndb 67s a mo
godina sa trajanjem Grejvsove bolesti od 9 meseci do 21 godine. Sedam dana pre aplikacije
terapijske doze prekinuta je kontinuirana terapija sa antitiroidnim lekom koja je kod
ispitanika ove grupa trajala od 1 do 24 meseca. Sskiumivo TRAL je bio u opsegu od 0,19
do 24,0 U/I, a vrednost 20 minutne fiksacije* Tc-pertehnetata je bio u opsegu od 0,50%
do 21,5%.

U grupi i spi t d8-Natakorkbinaciji sadiC@stamdna dob je bila
u opsegu od 30 do 69 godin#rajanje Grejvsove bolesti od 0,58 do 30 godina,
medikamentozna terapija je trajala od 2 do 18 meseci, nivo TRAt u serumu se kretao od 0,30
do 15,7 U/l, a stepen preuzimanj&Tc-pertehnetata iz cirkulacije od 1,40% do 20,4%.
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1. Karakteristike grupe i spitanika sa Gre

samo™1-Nal i **Yi-Nal u kombinaciji sa LiCO 3
Komparacija godina starosti l el eni h i spi
terapije sa ATLdo uspostavljanja remisije bolegtre terapije sa radioaktivnim jodom,
Studentovim t testom razlike aritmetil kih ¢

i zmelu posmatr aganhl| iika@abela2e post o]

Tabela 2. Starost, trajanje GH i kontinuirane terapije sa ATL pre radiojodne terapije,
vrednosti TRAt, TcTU u vreme radiojodne terapije i aplikovana aktiviidisNal u Rl i RF

Li grupi.
- 6,05+ 4,38 702+5,67
- 9,87+5,61 7,31+ 4,30
RI : paci j®malj R-HLie:] emiaci j'&Mal+ LiCOg IGH:nGrejvsov

hipertiroidizam; TRATL: kontinuirana terapija sa ATL pre RIT; RIT: radiojodna terapija;
TRAL: antitela na TSH receptore; TcTU: fiksacljATc-pretehnetata u tiroideji

Takole,
20-0 minutne fiksacij€® Tc-peretehnetata i aplikovane aktivnosti-Nal se ni su zn:
razlikovde i z me L-Li gr&pk ispitanikdTabela 2).

srednje vrednost.i serumskog nivo
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kod Grejvsovog hipertiroidizma

Komparacija zastupljenosti genetskfaktora uticaja za nastanak Grejvsovog

hipertiroidizmau RIiRIL i g P tespoim nezawisnosp ok azal a j e da

Rl grupi postojiznal aphe prisustvo

di abetes mel | i tus tip

1)

vrednostima TPOAt, dok je u Rli grupi

pozitivnim vrednostima TRAt na dan aplikacii#i-Nal (Tabela 3). Prisivo Grejvsovog
hipertiroidizma kod srodnika prvog reda, oftalmopatije, pozitivhe vrednosti tiroglobulina i

TgAt se nije znal aj n-tigrupa {Tabelk 8.v al o

Tabela 3 Zastupljenost genetskih faktotdicajai prisustva autoantitel&od ispitanika sa

Grejvsovim hipertiroidizmonu RI i RI-Li grupi.

26,7

26,7

43,3

56,7

70,0

46,7

40,0

GB: Grejvsova bolest; AIB: druga autoimuna bolest; GO: Grejvsova oftalmopatija; (+):
pozitivno; TRAL: antitela na TSH receptore; TPOAL: antitela na tiroidnu peroksidazu; Tg:

tiroglobulin; TgAt: antitela na tiroglobulin

26,7

13,3

40,0

70,0

50,0

46,7

36,7

d r o g gevjgagstugjenmu n e
kao i zZznal ajno
signifikantno
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TakoFfeestes nezavisnost.i pokazuje velu zas
intenzivnog stresnog dogal aj-lagrypiruednoss mdil j av an
grupu, dok u odnosu zastuplijendste | enj a sa protiltiouracil om,
nije postojala znallagrupea(Tabedaz) i ka i zmelLu RI i

Tabela 4. Zastupljenost negenetskih faktora uticaja na nastanak Grejvsovog hipertiroidizma

kod ispitanika WRI i RI-Li grupi.

Ukupno 31 od 60 i spit armijekaodkda je pre mastankak | | u |

Grejvsovog hipertiroidizma imalo intenzivan
porodici (kod38,86 i spi tani ka) , 296%)tproblemiana aoslid@®oep di c e (
bolest || @X%) pop @6)lkudje g(i e due graavt 43y ma
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2. Korelacija TcTU i TRAt sa godinama starosti, trajanjem GH i terapije sa
ATL, aktivnog Ui doze radiojoda iTSH

Vrednost TcTU je znalajno korelirala sa
radiojodne terapije u Rirupi, a nesignifikantno sa ostalim posmatranim parametrima u obe
grupe ispitanika (Tabela 5).

Tabela 5 Korelacija TcTU sa godinama starosti, trajanjem GH i kontinuirane terapije sa
ATL pre radiojodne terapije, vrednostima aplikovane dd4eNal, TSHi TRAt u RI i RI-Li

grupi pre aplikacijé>!i-Nal.

-0,025 >0,05 0,097 > 0,05
0,027 >0,05 -0,067 > 0,05
-0,010 >0,05 -0,155 > 0,05
0,063 >0,05 0,122 > 0,05
-0,298 >0,05 -0,064 > 0,05
0414 <0,05 -0,042 > 0,05
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Korelaciona analiza pokazuje dae postoji znal aj an stepe
serumske koncentracije TRAt i godi na staros:
godinama) i kontinuirane terapije sa antitiroidnim lekovima (u mesecima) do uspostavljanja
remisije bolesti pre RIT,vel i | i ne apli kovane doze radio
koncentracije TSH kod obe grupe ispitanjkabela 6).

Tabela 6. Korelacija TRAt sagodinama starostitrajanjem GH i kontinuirane terapije sa
ATL pre RIT, vrednod¥fi-val,afsH u Rld RKimgmepi @\keme v n o st
RIT.

- 0,036 > 0,05 -0,020 > 0,05
- -0,027 > 0,05 0,154 > 0,05
- -0,116 > 0,05 -0,098 > 0,05
- -0,054 >0,05 -0,063 > 0,05
- -0,238 >0,05 -0,145 > 0,05
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3. Efekat Litijjum karbonata na ishod radiojodne terapije kod pacijenata sa
Grejvsovim hipertiroidizmom

l shod | el enja obolelih od Grejvsovog hip
modela radiojodne terapije nakon mesec dana, odnosno 3, 6, 9 i 12 meseci, procenjen je kao:
1) uspegan (eutiroidizam il: per manent ni h

2) neuspgan (permanentni hi pertiroidizam).

Komparacijaishoda terapije radioaktivnim jodom kod svih pacijenata sa Grejvsovim
hipertiroidizmompokazalaeda j e kod znal aj noprveiugag@nb rusjpa
terapijski ishodu svim posmatranim vremenskim tervalima(Tabela7). Procentualno, na

kraju studije je bilo ukupno 81,7% izlel|lenih

Tabela?. Zastupl jenost tarappskogishadg kodsvih s@tankasa G 0 g

koji su leleni.radioaktivnim jodom

—
—
—
. -
o -




Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

U grupi i spitanika koji s%utesbrejé phkataoda mo r a
uprvom i trel em mesejtnnalakpméa i KlaT uneb rpg sut oi
neizleleniNesup@ inguspatyan sesspajavakoR Nd| aj no vel e
broja pacijenata tek nakon ged®.tizlelepesled2? od a
od 30 bolesnika je postignutogastom mesecad RIT.

Tabela8. Zast upl j enost tearapiskogsnanakod ispitarika sapGdka)i o g
su |l eleni samo .radioaktivnim jodom
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

U RI-Li grupi jebiloz na| ajgeacv j enata kod kmwishoch | e i
radiojodne terapijer svim posmatranim vremenskim intervalima tokaghmeseci pilaenja
(Tabela 9).Svih 27 od 30 bolesnika ispitanika koji su sedam dana tretirani sa Litijum

karbonatom je izleleno vel nakoliNaeseca dana

Tabela9. Zastp | j enost us pe teramjskogishoda kod spitanigansa GH koji
su |l eleni radioaktivnim jodom i Litijum karb
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Komparacij a pasijénata @RIl BLU grupij &testom pokazuje da
postojiznal aj na r azl i k asa autiroidizmom (EUT)p hipertirpidizmant a
(Hiper) i hipotiroidizmom (Hipo) z me L u p o s maadsle raesac danagod aptikacije
radioaktivnog jodg6?=18,65; p< 0,001)Dijagram 1). Hipotiroidizam je zabelgen samo u
RI-Li grupi.

N pacijenata

o B N W A O O N ® ©

Eut Hiper Hipo Blri
1. mesec . RI-Li

Dijagram 1. Zastupljenost eutiroidizma, hipertiroidizma i hipotiroidizma kod

pacijenata | elenih radioaktivnim jodom i | el
nakon mesec dana od RIT
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Nakon tri meseca od radiojodne terapijea k o Lpekaza n q ez mrazllkaujbnoja
pacijenata sa eutiroidizmom, hipertiroidizmom i hipotiroidizmom u RI LRIgrupi
(¢°=11,07, p=0,004) (Dijagra®). Hi pot i roi di zam j e

zabel egen

N pacijenata

Eut

Hiper

3. mesec

Dijagram 2. Zastupljenost eutiroidizma, hipertiroidizma i

pacijenatd e| eni h

nakon 3 meseca od RIT

radi oaktivnim

jodom

hipotiroidizma kod

l el eni h
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

| nakon 6 i 9 meseci od aplikacije doze radioaktivnog jpdas t o j i znal aj na
i zmelLu Rii grupe u Pbtoju pacijenata sa eutiroidizmom, hipertizmom i
hipotiroidizmom (¢°=7,27; p=0,026) Bijagram 3). U ova dva perioda nema eutiroidnih
pacijenata (Rl grupib,o dnosno, S Vi i zI|l el eni Brg Rpotirojdeim t i su
pacijenata jednake u obe grupe oba vremenska intervala

N pacijenata

9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

Eut Hiper Hipo . RI

B RI-Li

6.1 9. mesec

Dijagram 3. Zastupljenost eutiroidizma, hipertiroidizma i hipotiroidizma kod
pacijenata | elenih radioaktivnim jodom i | el
nakon 619 meseci od RIT.
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

MelLut i m, nakon 12 meseci odp asetroajpii j 2n alaa
razlika u broju pacijenata sa eutiroidizmom,
RI-Li grupe €°=4,46; p=0,107) (Dijagramd). Broj hiper i hipotiroidnih pacijenataje
nepromenjen u RI grupi u odnosu nai 6.9.-i mesec, dok jeébroj eutiroidnih pacijenata
manji, a hipotiroidnih véi u odnosu na prethodna dva vremenska intenv&&Li grupi.

i
=

N pacijenata

i
o

o B N W M O O N ® ©

Eut Hiper Hipo . RI
12. mesec . RI-Li

Dijagram 4. Zastupljenost eutiroidizma, hipertiroidizma i hipotiroidizma kod
pacijenata | el eni h r sadoakiaintodomn Litjoum kacbdnatom i | el
nakon 12 meseci od RIT.
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Analiza dijagrama (1 do 4) pokazuje da se kgumltanikaRI-Li grupe permanentni
hi potiroidizam razvio ranije (nakon mesec d:
BYNal(u tmrekeecu), pri | emu n iLisgwpikilvhipotifoidnl e | e n i
nakon 12 meseci od aplikacije terapijske dbZzeNal.

Komparacija ispoljavanja uspegnog terapi]|j
intervalima G>testom nezavisnostpokazala je da postoi na| @@ hio procenat u:
odgovora u gr upii-Nal s komhinadijiis&klLZCQOU ahosuma dne koji su
| el e n t*y-Ndab(fabela 1D

TabelalQ Za st upl j e nisheda radiofogne tgrapgegnakon mesana, 3, 6, 91i 12

meseci od aplikacij&1-Nal uRlI i RI-Li grupi.

40,0 90,0
60,0 90,0
73,3 90,0
73,3 90,0

73,3 90,0




Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

4. Uticaj Litijum karbonata na promenu serumskog nivoa tiroidnih hormona i
tirotropina sedam dana nakon aplikacije terapijske doze*!i-Nal

Komparacijom srednjih vrednosti serumskih nivoa slobodnog i ukupnog tiroksina i
trijodotironina, kao i tireostmuli guleg hor
sredina dva nezavi snaaluamzpmbiak a nii Zz#aegtupe VRIL e n :
neposredno pre aplikovanja terapijske dbZeNal (Tabelall).

TabelallSer ums Kk i nivo tiroidnih hor mo4iigrupi t i r ec

na dan aplikacije doz&'-Nal.

16,8 + 7,86 14,1 +£5,71

6,75+ 1,53 6,81 +1,54

129 + 36,3 144 + 46,3

3,09+0,73 3,41+1,22

0,860 + 0,889 0,894 + 0,631
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Nakon sedam dana od primenjenog terapijskog modela RIT, komparacijom
serumskih nivoa tiroidnih hormona i TSH St u
uol emn g led jgive FT, u RI grupi u odnosu na Rli grupu ispitanika, dok je razlika
izmelLu ostali h parametarld. bila nesignifikantn

Tabelal2 Ser ums ki nivo tiroidnih hor mo4iigrupi t i r ec

sedam dana nakon aplikacije ddZ#-Nal.

e

- 152 + 44,9 146 £ 45,1
- 3,15+0,85 2,69+1,25
- 0,508 + 0,717 0,855 + 0,689
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Studentovimt est om razl i ke aritmetil]l kih sredine
u grupi ispitanika sa @jvsovim hipertiroidizmom e | e n i'H-Neaamaol azi do zn
porasta vrednosierumskog nivoa T4li FT4 i znal ajnog pada nivoa TS
(Dan 7 od primenjenog terapijskog modela posmatrano u odnosu na dan apffidjal
(Dan 0) (Tabela 3).

Tabela 13. Ser ums ki ni vo tiroidnih hor mona i tir e

| el eni h*™isNal modarsnggove aplikacije i posiedam dana.

16,8+ 7,86 19,1+ 6,93
6,/5+1,53 6,73+ 1,96
129+ 36,3 152+ 44,9
309+0,73 3,15+ 0,85
0,860+ 0,889 0,508+ 0,717




Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Suprotno od prethodnog nal aza, nNi su pos:
serumskog nivoa TTFT,i TSH u grupi *f-bg i LiCOnnakorasedare | e ni h
dana od primee ovogt er api j s k o gitimmza daglikuaod RIMreide, u ovoj grupi
i spitani ka post ojz;uposnat@aiom peadauu (pabed®ilni voa TT

Tabela 14. Ser ums ki ni vo tiroidnih hor mona i tir e

| e | e r*l-Nal wkanbinaciji saLiCOsna dan radiojodnterapijei posle sedam dana.

e

- 14,1+ 5,71 12,7+ 3,80
- 6,81+ 1,54 6,51+ 149
- 144+ 46,3 146 £ 45,1
- 3,41+1,22 2,69+1,25
- 0,894+ 0,631 0,855+ 0,689
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

5. Procena bezbednosti kratkotrajnog tretmana pacijenata sa Litijum

karbonatom

Kod ispitanikasa Gejvsovim hipertiroidizmonkoji su 7 dana tretirani sa LiGQu
dnevnoj dozi od 900 mg (1 dan pre, na dan aplikacije i 5 dana nakon apliR3elj&l),

serumska koncentracija |litijuma izmerena 24
planiranih vrednosti (opseg: od 0,480 0,990¢ mo;IxNSED: 0, 571 NO0Kod 56 & m
veline pacijenata (76,6%) koncentracija |iti

Tokom sedam dana terapijétijum karbonatomnisu od strane ispitanika prijavljeni
simptomi i znaci koji bi ukazali nakutnet ok si | ne ef ekte ovog medi ka
TakolLe, uporelivanjem aritmetil] kih sred,]
kalijuma (K), hlora (ClI), bikarbonata (Bik), kalcijuma (Ca) i magijuma (Mg), kao i ureje i
kreatinina Studentovim t testom dva zavisha uzorka jedan dan pre (svi u granicama
normalnih vrednosti) i nakon sedmodnevne terapije Litijum karbonatom nisu pokazane
znal ajne prdmene (Tabela 1
Tabela 15. Serumske koncentraeiglektrolita, ureje i kreatinina prieposle sedmodnevnog

tretmana sa LIC@

_ 141+ 3,71 140 + 3,40 _
Ko ewsoxo  asesoss | s00s
Clmoy  a0e2e ts272 | =008
- 244+1,24 242 +1,08 -
Cafmol) | 2esosz  2eesoms | =00
Mool | omzsoio  ompsows | =008
- 486+ 0,835 518+149 -
Kieatinin e RTINS

(o2}
(0]



Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

hipertiroidizma kod srodnika prvog reda, prisustva druge autoimune bolesti i oftalmopatije je

pokazala da ovi faktor i z i k a

6. Procena uticaja faktora rizika za Grejvsov hipertiroidizam na nepovoljan

ishodRIT k o d

paci j eaNaal

Mul tivarijantna

Z a

l ogistil ka

GH

lie [‘PheNEleHiGOR

nemaj u

udrugeno

vrednost na ispoljavanje permanentnog hipertiroidiznzeriodu od 12 mesi nakonRIT

kod

ishodradiojodne terapijéhipertiroidizam) kod pacijenata u RI i fI grupi.

M

12.

M: mesec nakon RIT; (+): pozitivnho; GB: Grejvsova bolest; AIB: drugo autoinuimjenje; GO: Grejvsova

oftalmopatija; OR: (Odds ratio) aproksimativni relativni uticaj; Cl: (confidence interval) interval poverenja

faktor

Pol
GH srodnika
+ AIB

+ GO
Pol

GH srodnika
+ AIB

+ GO
Pol

GH srodnika
+ AlIB

+ GO

Pol

GH srodnika
+ AIB

+ GO
Pol

GH srodnika
+ AlIB
+ GO

OR

1,76
3,11
1,56

0,186
1,45

4,55
2,41
0,232
3,07
1,60
0,528
0,156
3,07
1,60
0,528

0,156
3,07

1,60
0,528
0,156

RI
Cl (95%)
0,20415,1
0,420-23,0
0,260-9,39

0,0291,17
0,14614,5

0,53538,7
0,32517,9

0,0381,41
0,16955,5

0,17414,7
0,05%4,86
0,0181,32
0,16955,5
0,17414,7
0,05%4,86

0,0181,32
0,16955,5

0,17414,7
0,05%4,86
0,0181,32

p
0,608
0,267
0,627

0,073
0,750

0,165
0,390

0,112
0,448

0,677
0,573
0,088
0,448
0,677
0,573

0,088
0,448

0,677
0,573
0,088

OR
0,0
0,745
0,0

0,322
0,0

0,745
0,0
0,322
0,0
0,745
0,0
0,322
0,0
0,745
0,0

0,322
0,0

0,745
0,0
0,322

RI-Lj
Cl (95%)

0,00,0
0,02621,6

0,0:0,0

0,00812,3
0,0-0,0

0,02621,6
0,0:0,0
0,00812,3
0,0:0,0
0,02621,6
0,0-0,0
0,00812,3
0,0-0,0
0,02621,6
0,0:0,0

0,00812,3
0,0-:0,0

0,02621,6
0,0-0,0
0,00812,3

pacij enatiaall eli e'iitlil e koanliinaciji sa LICQ(Tabela B).

Tabela 16 Procena uticaja faktora vezanih za genetsku predispoziciju za GH na nepovoljan

p
0,998
0,864
0,998

0,542
0,998

0,864
0,998
0,542
0,998
0,864
0,998
0,542
0,998
0,864
0,998

0,542
0,998

0,864
0,998
0,542
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom

kod Grejvsovog hipertiroidizma

Takol e,

znal aj an

samoi-N a |

predi kti vni
Y4-a14l e koiinkinaciji sa LiC@(Tabela 7).

Tabla 17. Pr ocen a

ishod radiojodne terapije (hipertiroidizam) kod pacijenata sa GH u RLI Bdupi.

M faktor

+ TRAt

+ TPOAt

+Tg

+ TgAt

+ TRAt

+ TPOAt

+Tg

+ TgAt

+ TRAt

+ TPOAt

+Tg

+ TgAt

+ TRAt

+ TPOAt

+Tg

+ TgAt

+ TRAt
15 + TPOAt

+Tg

+ TgAt

OR

0,395
0,335
0,659
0,248
1,18
0,328
1,13
0,423
0,764
0,902
1,16
1,65
0,764
0,902
1,16
1,65
0,764
0,902
1,16
1,65

povigene

uticaj a

RI

Cl (95%)
0,0682,31
0,0522,16
0,117:3,71
0,036-1,73
0,2136,56
0,0442,44
0,2255,71
0,0832,17
0,1165,04
0,1157,10
0,1927,04
0,23811,4
0,1165,04
0,1157,10
0,1927,04
0,23811,4
0,1165,04
0,1157,10
0,1927,04
0,23811,4

vrednost.i

uti caj

Y
0,302
0,250
0,637
0,159
0,849
0,276
0,880
0,302
0,780
0,922
0,869
0,613
0,780
0,922
0,869
0,613
0,780
0,922
0,869
0,613

povigenih

OR
0,0
0,346
4,19
3,09
0,0
0,346
4,19
3,09
0,0
0,346
4,19
3,09
0,0
0,346
4,19
3,09
0,0
0,346
4,19
3,09

antitiroidni
na i spoljavanje
vrednosti au

RI-Li
ClI (95%)
0,0-0,0
0,0139,33
0,24372,5
0,12278,9
0,0-0,0
0,0139,33
0,24372,5
0,12278,9
0,0:0,0
0,0139,33
0,24372,5
0,12278,9
0,0:0,0
0,0139,33
0,24372,5
0,12278,9
0,0:0,0
0,0139,33
0,24372,5
0,12278,9

p
0,999
0,527
0,324
0,494
0,999
0,527
0,324
0,494
0,999
0,527
0,324
0,494
0,999
0,527
0,324
0,494
0,999
0,527
0,324
0,494

M: mesec nakon radiojodne terapije; (+): pozitivho; TRAt: antitela na TSH receptore; TPOAt: antitela na

tiroidnu peroksidazu; Tg: tiroglobulin; TgAt: antitela na tiroglobulin; OR: (Odds ratio) aproksimagiativni

uticaj; Cl: (confidence interval) interval poverenja.

Mul tivarijantna

l ogi stil ka

regresiona

radioaktivnim jodom, kod kojih je aplikovana doaktivnosti od 444 MBdmaju 3,17 puta
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

velu

v e r operaistemibhipertirevidizam 69i 12me s e c i nakon | el enja
kojih je data niga doza radiojoda, a koje s
velilinom ¢glezde 8 TakofestuvudegdnogfTalbhelT jfle :
vrednost na ispoljavanje nepovoljnog ishoda terapije u Li grupi nakon mesedJdgnapi
paci j en a’aNallu&dmbinatijhsa LiCQvel i | i na aplikovane do
joda, kao i vrednost 26 minutne fiksacije® "Tc-pertehnetatjedan dan pre R i nivo TSH
u serumu na dan RIT nisu i mal:| udrugeno ni

ispoljavanje nepovoljnog ishoda terapije (Tabeda 1

Tabela 18. Procena uticaja aplikovane doZél-Nal, vrednosti TcTU i TSH na nepovoljan

ishodradiojodne terapije (hipertiroidizam) kod pacijenata sa GH u RiLiIRrupi.

M

12.

faktor

Doza®4-Nal
TcTU
TSH

Doza®4-Nal
TcTU
TSH

Doza®4-Nal
TcTU
TSH

Doza®4-Nal
TcTU
TSH

Doza*4-Nal
TcTU
TSH

OR

0,779
121
0,241

1,79
1,12
0,821

3,17
1,08
0,816

3,17
1,08
0,816

3,17
1,08
0,816

RI
Cl (95%)

0,396-1,34
1,01-1,46
0,0521,11

0,8733,67
0,9671,31
0,2023,34

1,178,59
0,9081,30
0,01835,1

1,178,59
0,9081,30
0,01835,1

1,178,59
0,9081,30
0,01935,1

0]
0,471
0,040*
0,068

0,112
0,127
0,783

0,023*
0,366
0,916

0,023*
0,366
0,916

0,023*
0,366
0,916

OR

0,522
0,986
0,0

0,522
0,986
0,0

0,522
0,986
0,0

0,522
0,986
0,0

0,522
0,986
0,0

RI-Li
Cl (95%)
0,14%1,93
0,7381,32

0,0-0,0

0,1431,93
0,7381,32
0,0:0,0

0,14%1,93
0,7381,32
0,0:0,0

0,14%1,93
0,7381,32
0,0:0,0

0,14%1,93
0,7381,32
0,0-0,0

M: mesec nakon radiojodne terapij@cTU: fiksacija *™Tc-pertehnetata u tiroideji; OR

aproksimativni relativni uticaj; Cl: (confidence interval) interval poverenja; * p<0,05

D
0,330
0,922
0,998

0,330
0,922
0,998

0,330
0,922
0,998

0,330
0,922
0,998

0,330
0,922
0,998

: (Odds ratio)
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Procena

ut i

caj a

godi na

starosti

dugine

kontinuirane terapijeantitiroidnim lekovima za uspostavljanje remisije bolesti pre RIT je

pokazal a

da

OVi

fakt

or i

nemaj u

udrugeno ni

ispoljavanje permanentnog hipertiroidizmaeriodu od 12 mesenakon radiojodne terapije
| &l-Mali hi $4-&d e koinbinaciji sa LiC@(Tabela 9).

kodpag enat a

Tabela 9. Pr ocena

ut

i caj a

starostii

: dugi ne

trajar

lekovima na nepovoljan ishod radiojodne terapije (hipertiroidizam)gamijenata sa GH u

RI'i RI-LI grupi.

M faktor

Starost
1. Trajanje GB
Trajanje ThATL

Starost
3. Trajanje GB
Trajanje ThATL

Starost
6. Trajanje GB
Trajanje ThATL

Starost
9. Trajanje GB
Trajanje ThATL

Starost
12. Trajanje GB

Trajanje ThATL

OR
1,01
0,937
1,01

0,938
1,16
1,08

1,03
1,10
1,05

1,03
1,10
1,05

1,03
1,10
1,05

RI

Cl (95%)
0,9171,21
07401,19
0,8611,18

0,8321,06
0,8921,51
0,90%1,31

0,89%1,13
0,8441,43
0,8801,25

0,89%1,13
0,8441,43
0,8801,25

0,89%1,13
0,8441,43
0,8801,25

0]
0,792
0,587
0,896

0,294
0,263
0,390

0,961
0,481
0,590

0,961
0,481
0,590

0,961
0,481
0,590

OR

1,05
1,03
101

1,05
1,03
1,01

1,05
1,03
1,01

1,05
1,03
1,01

1,05
1,03
1,01

RI-Li
Cl (95%)
0,903-1,22
0,848-1,25
0,720-1,42

0,9031,22
0,8481,25
0,7201,42

0,9031,22
0,8481,25
0,7201,42

0,9031,22
0,8481,25
0,7201,42

0,9031,22
0,8481,25
0,7201,42

0]
0,523
0,768
0,951

0,523
0,768
0,951

0,523
0,768
0,951

0,523
0,768
0,951

0,523
0,768
0,951

M: mesec nakon radiojodne terapije GB: Grejvsova bolesfTlh kontinuirana terapija sa ATL pre RIT; OR:

(Odds ratio) aproksimativni relativni uticaj; Cl: (confidence interval) interval poverenja.
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Z a

na

pojedinal nu

Pacijent.i

perzistentni

nepugal e,

dogalaj a

pojedinalno

pr e

Tabela20. Pr ocen a

z

l el eni

samo

r aedtieo ai kntaijvun ivne [ juo dvoen

hi pertiroidizam u

a raz

nastanka

uticaj a

i ku

od

cigaret a,

Grejvsove

l el enj a

intenzivnog

prvom

predi kt i v n nata(Tabela20).ols drupi pacienata j
| e] é¥i-Ndl u kombinaciji sa LIC@pugenj e

t

Propi |t

gru

prisustyv

bol esti
z n a | dagstnna isppllavargei negovolynaguishoda terapije u
periodu od 12 meseci (Tabel0).

stresa

propiltiouracilom na nepovoljan ishod radiojodne terapije (hipertiroidizam)pkegenata sa
GH u RI i RELI grupi.

M

12.

PTU: propiltiouracil; OR: (Odds ratio) aproksimativni relativni uticaj; CI:

faktor

PTU
Stres

Pugenj

PTU
Stres

Pugenj

PTU
Stres

Pugenj

PTU
Stres

Pugenj

PTU

Stres

Pugenj e

poverenja, * p<0,05.

OR

0,278
1,86
1,119

0,079
0,508
1,039

0,247
0,775
0,092

0,247
0,775
0,092

0,247
0,775
0,092

RI
Cl (95%)

0,0382,04
0,244-14,2
1,0151,919

0,0061,03
0,0594,41
1,003-1,045

0,0183,33
0,09%6,22
0,0081,05

0,0183,33
0,097%6,22
0,0081,05

0,0183,33
0,097%6,22
0,0081,05

0]
0,208
0,548

0,041*

0,053
0,539
0,029*

0,292
0,811
0,065

0,292
0,811
0,055

0,292
0,811
0,055

OR

0,0
0,200
0,0

0,0
0,200
0,0

0,0
0,200
0,0

0,0
0,200
0,0

0,0
0,200
0,0

RI-Li

Cl (95%)

0,0:0,0
0,011-3,66
0,0-0,0

0,0-0,0
0,0113,66
0,0:0,0

0,06-:0,0
0,01%3,66
0,0-:0,0

0,0-:0,0
0,01%3,66
0,06-:0,0

0,0-:0,0
0,01%3,66
0,06-:0,0

(confidence interval) interval

p
0,999
0,278
0,998

0,999
0,278
0,998

0,999
0,278
0,998

0,999
0,278
0,998

0,999
0,278
0,998
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

7. Pri kaz psacuiljaginat ki nja sa Grejvsovim hipe

13 _Nal i **Yi-Nal u kombinaciji sa Litijum karbonatom

1) Lel enje Grejvsovog hipertiroidizma samo

Pacijerkinja M.S., stara 52 godine, boluje od Grejvsovog hipertiroidizmma 5 godina sa

obostranom i umereno i zragenom oftal mopatij o
kao i intenzivan stres pre poletka bol esti
cigarde 30 godina (10 cigsf a dnevno) [ ne boluje od druge
autoimune bolesti. Hipertiroidizam je uvek recidivirao nakon prekida terapije sa antitiroidnim

l ekom (Propiltiouracil) gt o | mdiopktivaichpdomv | j al o
Nakon poslednjeg recidiva bol esti kKontinuira
uvolenja u stanje remisije, pri | EwNal je 7

obustavljenaipotreba Propiltiouracila (do tada sa dn@wndozom od 100 mg). Vrednost-20
o minutne fikascij€*™Tc-pertehnetata je bila 13,5% jedan dan pre radiojodne terapije (Slika
13).

W » OB #1398t © DGOt SEx ¢
STUOY DATE 483013

Result Statistics
Total  Right Left  Rightlef

Uptake Rate (%): 135 73 6.3 12
Uptake Rate/Pixel (%/Pixel) : 7.2e-00: 7.4e-00: 7.0e-00: 1.1
Vert. Length (cm) :
Hor. Length (cm) :
Area (cn): 422 222 20.0 11
Volume (cm?) :
Allen
Weight (g) :
Pixel Size (mm): 1.5

Right  Left Bkgd.
Total Count (KCounts): 206 105 07

Number of Pixels: 987 892 200

Slika 13. Test fiksacije® Tc-pertehnetata u tiroideji pacijédnje M.S, u r a fe@an dan
pre radiojodne terapije.
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Neposredno akon testa fiksacije izvedena je kvalitativna scintigrafija tiroiddje
scintigramu je ocrtana normalno pologena i |
akumul acijom i relativno homogenom ddnstri buc
aktivnost(Slika 14).

v ] 000 $1371 © DHONS X
STVOY DATE 28301
Prent Name Pasent O DO 008 413191 Sty Name

Slika 14. Planara scintigrafja tiroideje sa’*™Tc-pertehnetatom pacijekinje M.S, izvedea

jedan dan pre radiojodne terapije.

Inspekcijom prednje strane vrata tiroideja je bila vidljiva, a palpatorno mekane
konzistencijei umereno uvelana, zbog |l ega je njene
Pacijentkinji je peroraln@plikovanakapsula*i-Nal u aktivnosti 0d458 MBgq. Vrednosti
tiroidnih hormona i tireost nakomRIT pjikadamegu th o r mo r
Tabeli 21.
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Tabela 21. Vrednosti slobodnog i ukupnog trijodtironina, tiroksinat i r eost i mul i g

hormona pacijekinje M.S. sa Grejvsovim hipertiroidizmom neposredno pre RIT i nakon

sedanmdam.

2,30 4,70

142 217
5,00 7,00
130 21,5
0,240 0,030

Neposredno pre RIT serumski nivo TRAt (1810) i tiroglobulina 625 ng/ml) su bili
povigeni, dok su TRO0WnmlDbii8grahicath&nomha)nih vrediostiA t
Nakon mesec dana od R 4(44,0 anwobl)gs mpiogvd myoad@Horgi wna av
(0,030 1LU/I) i k1l i ni | ki kinji $epanbvp evaders tetapijgosar t i r
Propiltiouracilom u istoj dnevnoj dozi kao pre radiojoe terapije S obzirom da nije
postignuta remisija bolesti tokoh2 me s e c , aplikovanaje elmiga derapijska doza
3_Nal.
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
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2) Lel enje Grejvsovog hipertiroidizma sa

Litjum karbonatom

Pacijenkinja D.V, stara45 godira, boluje od Grejvsovog hipertiroidizma 6 godina sa

obostranom i umereno i zragenom oftal mopatij o
kao i i ntenzivan stres pre poletka bol esti k
25 godina (0 cigaet et a dnevno) [ ne boluje od druge

autoimune bolesti. Hipertiroidizam je uvek recidivirao nakon prekida terapije sa antitiroidnim

l ekom (Tiastat) gto je predstavljalMNakonndi kac
posl ednjeg recidiva bol est:i kKontinuirano | e
uvolenja u stanje remisije, pri | &EwNal je 7
obustavljenaupotreba Tiastata (do tada sa dnevnom dozom od 40 mg). Vredost

minutne fikascije®™Tc-pertehnetata je bila 7,40% jedan dan pre radiojodne terapije (Slika

15).

0 v OO8 1261988 10 THISZY SEX F
STUDY DATE 3212013
Name: Patiect 1D TH252) DOB: 120/1088
Name: Study Datec V2172013

Throd | - Thyeod] 3250013 Thysod | - Thyeod] V212013 Thyrold [ - Thyrou] 3210013
- .

At 4TK
ot | - D] W Tecatun 00 Wiy 200 0K

Resust Satascs
Toud Rt Left RghtlLet

Uptako Rate (%) 74 36 38 10

) Uptake RatePust (NPuel) - 520000 540000 510000 11
C:"ﬁoﬂ H:ﬂﬂ.‘lmnn"- mmnnm s Vert Longh (om)
sotope - $9m Technotium Hor. Leag® (cm)

Injected dose (Kcpm) 3433 Amafem’): 318 151 187 09
Full Syringe Activity (Kepm) 3818 Violume {em”)
Empty Syinge Actvty (Kepm) 185 oy
Weght (3)

Antocubdal Actiity (Kcpm) Pocel Size (me): 15

Rigrt  Let Baga
Total Count (XCourts) 18 124 04

Numbder of Pxsls 2 T2 e

Slika 15. Test fiksacije”*™Tc-pertehnetata u tiroideji pacijéamje D.V, u r a Jedam dan pre
radiojodne terapije.
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
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Nascintigramu, uralenom neposredno nakon
pol ogena i | ako uvelana ¢gtit ast amehgrogemotha s a
distribucijom radi®o ar maka u desnom regnju uftSlikaif)i genu
Tretman salitijum karbonatomj e zapol et neposr admaodoak on s

900 mg (300 mg na"Bi nastaviennae dni h gest dana.

CENHRIAMEM MEDICINY KLMCK CENTAR NS
DO 126/1968 1D THQS2) SEX F
STUDY DATE 3212013

Slika 16. Planarnascintigrafja tiroideje sa’*™Tc-pertehnetatom pacijekinje D.V, izvedem

jedan dan pre radjodne terapije.

Inspekcijom prednje strane vrata tiroideja je bila vidljiva, a palpatorno mekane
konzistenci]je [ bl ago weleillainmag pEmhogenljega |
Pacijentkinji je peroralno aplikovana kapstfd-Nal u aktivnostiod 369 MBq. Vrednosti
tiroidnih hormona i t i r e makanRIThprikazageusl @ Tpbel o r mo r
22.
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

Tabela 22 Vr ednosti sl obodnog i ukupnog trijodt
hormona pacijekinje D.V. sa Grejvsovim hipertidizmom neposredno pre RIT i nakon 7

dana od terapij&!i-Nal u kombinaciji sa LiC@

B —
- 7,60 5,40
- 0,680 0,180

Neposredno preadiojodne terapijeserumski nivo TRAt (11,0J/1) i tiroglobulina
227ng/ ml) su bil povi geni ,(11@0/kl) bdi u granieamhat ( 7,
normalnih vrednosti. Nakon mesec danaradiojodne terapijevrednost FT je bila 13,0
nmol /|, al i j e zbog povigenog seirznakowk og ni
hi potiroidizma kod paci | e nitoksihomjk@a jznasaajénat a s u

i narednih 12 meseci.
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

VI DISKUSIJA

| munol ogkijususeeml ogkene mehani zme odbran
agenasa sa istovremenim ispoljavanjem autotolerancije i odsustvom autoreaktivnosti prema
sopstvenim molekulama koja se ostvaruje mehanizmima centralne tolerancije u timusu i
periferne tolerancije dimfoidnim organima (20). Autoimune bolesti nastaju kao rezultat
poremelilaja centralne | periferne autotol ear
faktora i faktora rizikawg enet s ki manje vrednom i munol ogko
TLy gube dogu inhibicije aktivacije i razvoja receptora autoreaktivnih TLy za prepoznavanje
autoantigena, a helper TLy u daljem toku

nemoguinogliu ponovnog u@p2stavljanja autot ol

Autoimune bolestit i r oi dej e, Gejvsova bol est [ Ha
karakterige infiltracija tiroidnog tkiva sa
predstavlja paradoks u odnosu na HT i sve

hiperplazip i hiperfunkcija organa za razliku od ostalih autoimunih bolesti gde dominira

destrukcija i gubitak funkcije tkiva i or ga
oblik hipertiroidizma sa zastupljemegphu od
hi perfunkcijom i sa prevalencom u opgto]j P O [
starosti i zmelLu 40 i 60 godina, [ i ma 5 do

mugkarce (87).

Patogeneza Grejvsove bolesti je multifaktorska odrpzumeva kompleksnu
interakciju izmelLu specifilnih tiroidnih I i
Gl avno biohemijsko obelegje Grejvsove bol est
Zzbog |l ega je poli mor f i lacag bitanTuSpbsijanjueredisporicijeo p gt o
za njen nastanak (333) . TakolLe, zbog genskog pol i mot
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aktivnosti specifilnih i munor e-¢,udDal 6ltAni h g €
familija gena i dr ugi h)e ipdiferpeutblezamdijehdolazi dp r o g r ¢
poremelflaja imunologke autotoleranciije, koj a

TSHR omoguliava da Grejvsova bolest nastane
udrugeno sa drugim iaudai smeani mpbbj esmetha, s ki
(36, 4246). Studije ukazuju da je kod 70 do 80% obolelih od autoimune bolesti tiroideje
osnovni i jedini uzrok postojanje genetske predispozicije i polimorfizam tiroidnih i
imunoregulatornih gena, a da kod 203l® % obol el i h faktori rizi ke
inicijatora autoimunog procesa u tiroideji osoba sa genetskom predispozicijom. Direktna veza
izmelLu pojedinalnih fakora rizika okrugenja
uspostaviti s obzirom dp e bol est | esto udrugena sa isto
faktora koji predisponiranu osobu eksponira
ispoljavanja (50, 51).

Grejvsova bolest se manifestuje pojavom |j
javi ti pojedinal no il udrugeno: hi pertiroidi
predstavlja dominantan vid ispoljavanja bolesti. S obzirom da je kod GH normalno
funkcionisanj e oOosovine HHT poremel eno zbog
kontinuirane stimulacije TSH receptora prisutnim autoantitelima (74) nastaje i kontinuirana
povelana produkci j a [ sekrecije tiroidnih

organizma sa poremelajem funkcije drugih org

| deal an nalin | elenja Grejvsovog hipert.i
bolesti, odnosno, u sprelavanju produkcije i

obzirom da je ovaj vid terapije pokazao nesignifikantnu efikasnost i potencijaike riz

|l elenje je wusmereno ka kontrolisanju simpt
hor mona. Ov aj efekat se moge postili pri men
|l ekovi ma, terapijom sa radioakti vnineilij odom

subtotalne tiroidektomije. Sva tri terapijska modela imaju za cilj redukciju hiperfunkcijskog
stanja tiroideje i uvolenje pacijenta u sta
(121).

Terapija sa antitiroidnim lekovima se kao inicijaterapijski postupak primenjuje u

Evropi kod veline pacijenata (101). Nj i hov
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hormona blokiranjem aktivnosti tiroidne peroksidaze u jodiranju tirozinskih rezidua u
tiroglobulinu, gtouprsedsteav! jtai rokgamakor atkr
propiltiouracil, za razliku od metimazola, dovodi do inhibicije konvertovanja tiroksina u
trijodotironin na periferiji gto njegovu wup
poseduju i kKiodbBthono, kIl manbsupresivno dej st v
rezul tira u smanjenju serumskog ni voa TRAt
konsenzusom | el enje Grejvsovog hipertiroidiz
duge od 18 meseai rgegei sisjea ti izl elenje bole
obolelih, a i pored alergijskih reakcija izazivaju i hematopoetske promene u vidu
agranulocitoze i pancitopenije (1048, 120, 121). Relativho visoka stopa ponovnog

javljanja hipertiroidizma nako prestanka terapije antitiroidnim lekovima povezana ja sa

visokim nivoom TRAt, velom strumom, ml ali m
hi pertiroidizma. U skladu sa ovim | i njenic
za inicnjal @d il eu pripremi pacijenta za r &
obzirom da bol est | esto recidivira nakon p

pri mena radi oaktivnog j oda u daljem terap
hipertiroidizma.

Radioaktivni 4

je radionuklid proselne energi|j
radi oaktivnog poluraspada od 8,1 dana koji

|l estica maksimalne ener®Kej e( 1ddB3) 60 &Rakle)Vaqirae
| elsmdog jonizujuleg zral en}, a0 amm oimert ®lma tui u rka
radi oaktivnog poluraspada | 1 ni ga pogodni
hipertiroidizma (109,112, 113Radioaktivni jod se aplikuje oralno u obliku kapsule ili

rastvoa . Sel ektivno se akumuémisijom dovoditdo iradijacifee | i g
tiroidnog tkiva. Usled kontinuirane iradijacije dolazi do ekstenzivne lokalne nekroza tirocita i
infl amatorne reakcij e, [0 i je krajnji ef ekze
tkiva tiroideje, koje biva zaenjeno fibroznim tkivon{115). Ovaj proces se uglavhom odvija
tokom tri do dvanaest meseci . Zbog mogul eg
koja je ogtelena iradijacijom, bol est se t|
sedam dana od akhcije radioaktivnog joda. Ukoliko je ablacija tkiva tiroideje kod
Grejvsovog hipertiroidizma nepotpuna, dalja kontinuirana stimulacija TSH receptora

autoantiteli ma u neabl atiranom t ki vu dovodi
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terapijske doz&* (109, 126)

Stepen destrukcije tiroideje proporcionalan je postignutoj radijacionoj dozi koja
direktno zavisi od stepena fiksacifgt iz cirkul acij e®™ iérkiekt i vno
recirkulacije ( tSwhzinoomdesustudiedadd, ul@gBezdokazale
ul ogu na efi kasnost ove terapij skstpemet ode
preuzimanja™! iz cirkulacijei ef ekt i vidli wodlu@ggdiot produgav:
pol ugiwootdda k a rpdijaciene dazg u v ¢ loeng z aci ohloays teifceak t
(119).

Primarni cilj ove studije je bio da se tretmanom pacijenata sa Litijum karbonatom u
dnevnoj dozi od 900 mg u perodu od 7 dana, odnosno jedan dan pre, na dan aplikacije i pet
dana nakon aplikacije terapijsieze'*Yi-Nal, prati njegov uticaj na ishod radiojodne terapije
u periodu od 12 meseci u komparaciji sa ishodom radiojodne terapije sprovedene u vidu
monoterapije kod obolelih od Grejvsovog hip
efekta Litjum kabmat om na stepen oslobalanja tiroidi
iradijaciji nakon sedam dana od aplikacije radioaktivnog joda. S obzirom da precizan

mehani zam del ovanja ovog medi kamenta u ni vol

mer i rmmzij aggmge r el ativnog potencijala da dov
efekat a, pralena je i bezbednost njegove se
relevantni faktori [ nji hov uticaj na i spol

hipertiroidizma samo radioaktivnim jodom i radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum

karbonatom.

Pacijenti I'iNeamni isaeomd skao¥i-Nal isLiCOslbiéi ke ni s a
pribligno iste starosne dobioidnhihhormaend,iTSKiu pr i |
TRALt , kao i viednost.i TcTU u vreme radioj oo

trajanja hipertiroidizma i trajanja kontinuirane terapija sa antitiroidnim lekovima za
uspostavljanje remisije bolesti pre radiojodne terapigeli le n i su pribligno | e

13 Nal.
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1. Uticaj Litjum karbonata na ishod radiojodne terapije kod

pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom

Lelenje Grejvsovog hipertiroidizma sa r a
bezbedan i ekonomski s pl at i v terapijski pokespaknogR:
jonizujuleg zralenja s-2, doometmom wet kRt vuvunao
radioaktivnog poluraspada | ini ga pogodnim
ekskluzivno akumulira bez kateralnog iradijacionog efekta u netiroidnom tkivu (109,112,

113) . U nivou folikesaroehlipeajaimitoadsefer
direktnog i indirektnog radijacionog efekta i destrukcije i nekroze tiroidnog tkiva koje biva
posteeno zamenjeno fibroznim tkivom. Krajnji efekat iradijacije tiroideje radioaktivnim
jodom predstavlja redukci j-dl6hRapvejhipotiroidizma j s k 0 g
u kralem il dugem vremenskom periodu j e
radioaktivnim jodom bilo da su aplikovane r
definitivno prihvaleno da se uspostavljeno
uspegnim ishodom radiojodne terapi powag Ovaj
hi pertiroidizma se olekuje u poriodu od 3 d
(109, 126).

Litijum karbonat se primarno kori sti u |
poremel ajima. Zapageno je da tvakemekakomadug
aspekte tiroidne funkcije, odnosno, da inhibira unos jodida u tiroideju, spajanje jodotironina u
tiroksin | trijodotironin, kao i da-129n hi bi r e
Meta analiza studija je pokazaladajeipsut na vela zastupljenost [
pacijenata sa bipolarnim poremeiajem koji S
pacijenata) u odnosu na kontrolnu grupu (10 od 578 pacijenata) (129). S obzirom da i
kartkotrajni tretman ovim medikae nt om dovodi do antitiroidnog
izaziva stabilni jod u poletH#37).je koriglen u

Studije su pokazale (117, 118) da kIl jul nt

joda u |l elenju hsteper preuzimanjg®t iz zcinkalacije imefektivni
poludtvat tiroideji, zbog |l ega svaki ®hokugaj
vodi ka rpaodiejl amijaing oo zeaci oveekpetg fcaktla me se
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bolji terapijski efé&at (119). S druge strane, studija Dunkelmana i sar. (138) je pokazala da
dvonedeljni tretman pacijenata sa dnevhom dozom Litijum karbonata od 885 mg dovodi do
produgavanja ef &%tiuvnjolgezmad!l uzgai voA% i povel a
tiroideji za 39% sa izostankom uticaja na stepen preuzimanja radioaktivnhog joda iz
cirkulacije. Ovi rezultati ukazuju na njegov potencijal da istovremenom primendfiti,sa

tokom kratkotrajnog tretmana neposredno pre i nakon aplikacije terapijske doze radiojoda,

pobbol jga efekat radiojodne terapilgld. u | el enju

Litijum karbonat se do sada retko koristi
preporuke za njegov istovremeni tretman sa radiojodom su se odnosile na uputrebu kod
pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom kod kojih je kvantitativno izmeren vrlo kratak
efektivni polugivota radiojoda u tiroidej.i (
u |l elenju hipertiroidizma (1383%podtakwliljean jpea
kontrole tirotoksi koze i sprelavanje prolaz]
antitiroidnim lekovima pre aplikacije radiojoda (161), kao i kod pacijenata kod kojih se

i spolje negeljena dej streagujumanjihow arimemnu{l&2r ne t er

Ova studija je pokazala da postoji znal a
Litjum karbonatom, u dnevnoj dozi od 900 mg, na ishod radiojodne terapije kod pacijenata

sa dugim trajanjem Grejvsovog hipertiroidizrkao j i s antitifoidnime lekovimapre
RIT. Pacijenti koji su tretirant¥-Nal i Litijum kar bo@aod®B bi | i
pacijenata izl el eno uj e dwineisunakao m ned’bmjd dain :

(12 od 30 progeingkenmede@dana,Zitakdngst meseci)Ovi nalazi su u

skladu sa nalazimBogazzija i sar. (139). U njihovoj studiji, pacijenti su tretirani sa Litijum
karbonatom 12 dana (dnevna doza 900 mg) sa |
Metimazolom (5 dana pre radiojodne terapije) i narednih sedam dana nakon radiojodne
terapije. Uspegan ishod terapije nakon 12 me
l el eni h samo r adi oak t(p=03) pacijepatatoamh da Litjuond 9 1, (
karbonatom.Pa c i j e n @¥i-Nal i L&OOe mii | i su brge izleleni
izlelenja 60 dana) u odmnd-sal (9hdana,opr0000k)opfii S u

|l emu je polovina pacijenata koj iecaapolpvma mi | i

pacijenata koji su | el eni samo radiojodom n
(139), brz kontrola hipertirodizma je zaiste
starije osobe ili osobe o pdirebnodbizouspogakljpnie pr o b
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eutiroidizma ili permanentnog hipotiroidizma

T a k ou’oeoj studijihi potiroidizam je dosti dg®hut r an
Nal i LiCOsz (nakon mesec danakod pet pacijenata) u odnosu na pacijente kojilse | e n i
samo radioaktivnim jodom (nakon 3 mesekad osam pacijenata. Z n aalaa gvegn
istragivanja predstavlja i to da broj izl el
karbonatom postepeno opada tokpom 12mmesecini |
svih razvilo stanje hipotiroidizma na kraju studigvd eutiroidra pacijenata). Nasuprot tome,
kod svih izl el enih pacijenat a K permanentiu |l e]
hi potiroidizam se r azvi oterapgek @va nalpe Isi tnogawels e C |
ukage da primena Litijum karbonata ima pro
indukci j e hi potiroidizma kod pacijenat a

hipertiroidizma.

Kada su analizirani rezultaivih 60 pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom u
ovoj studiji pokazamoj e da je kod =znal ajpostignuues peegg amr oj a
odnosu na neusgen odgovor na radiojodnterapiy u svim posmatranim vremenskim
intervalima(nakon 1, 3, 6, 9i 12 mesecNa kmaj u st udi j e i z(Blg/%eno ]
osobagto je u saglasnosti sa nalazomuda sar. (100) koji su pokazaliz | el e nj2% k o d
osobeeKada se posebno posmatra RI grupa, uspe:

i spoljio kod zpatiajeovatval egk biuirk aRILigrest mes ¢

j e bil o =z n ddnia npegooneizleni§y pacijenata U seim posmatranim vremenskim

intervalima tokom Pl®2k anzeasneacij eprial enpal aj na r
hipertiroidninihi pot i roi dni h pacijenata i zmelL@stpos malt
[ devet meseci od RIT. MelLut i m, nakon 12 m

ispoljena ova razlika

Studije koje su pratile ishod®Naluenja ¢
kombinacijisa LICQme Lusobno se razlikuju iskljulivo

dnevne doze Litjum karbonata, trajanju tretmana ovim medikamentom, vremenskom

intervalu od zapolinjanja ovog tjodatkemana do
nalinu odrelivanja terapijske doze6).rparedi oakt i
navedeni h razlika u dizajnu koje postoje iz
rezul tat.i koj i ukazuj u e efikasnost jradiojodrie terafmj@ n a t
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kod pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom u skladu su sa rezultatima drugih studija
(139, 140, 161, 163, 167), bez obzira da |i
dijagnostikovanim i kratkim trajanjemré&jvsovog hipertiroidizm#139, 161, 163, 167), ili sa

dugim trajanjem bolesti (140). Bogazzi i sar. (163) su pacijente sa novo dijagnostikovanim
Grejvsovim hipertiroidizmom, posle 5 dana prekida terapije sa Metimazolom, tretirali sa
Litjum karbonatom 6 dna (dnevna doza 900 mg) sa pol e
aplikacije terapijske doz&'-Nal, a koja je bila 7 MBq po gramu tiroidnog tkiva, korigovana
zavrednost 26 s atne fiksacije radiojoda u tiroide

nakon1l2m s e c i pralenja postignut kod 72,0% paci
i 83, 0% kod | el enih radioaktivnim jodbm u k.
studiji Martina i sar . (140) svi pacam ent i

dozom radiojoda od 500 MBq, pri |l emu j e us

pacijenta koji su tretirani sa Litijum karbonatom tokom 10 dana (dnevna doza 800 mg,
pol etak tretmana 3 dana pre RIT) i kmbmd 8 3, 5°
jodom (p=0,049). Meta analiza dve retrospektivne sudije (167) u kojima je opserviran 851
pacijent sa GrejvsoVvi-NalihCQd saméo’¥i-dlal gokazupaan | e | e
tretman pacijenata sa Litijum ikhad radmjodne om zr

terapije u odnosu na uobilajen-29Gp<0,06).1 el enj a

I pored | injenice da je precizan mehani ze
nivou jog uvek nedovol j no r &kiarad@jodnectergpijes mat r
dodatkom ovog medikamenta prvenstveno nastaje kao posledica njegovog evidentnog uticaja
na produgavanje efekoi vno®i gej ugiswwotiast ovr m
procesa preuzimanja radioaktivnog joda iz cirkulacfe88, 168170). U skladu sa
navedeni m, tretman sa Litijum karbonatom wu
povelanja radijacione doze u tiroideji (16
funkcij ski hi peraktivnoghoHli vadi oyadnget ppap
hipotiroidizam, kod oblelih od Grejvsovog hipertiroidizma.

Sa druge strane, neke studije nisu poka:
efikasnost radiojodne terapije (137, 18686). Tako, nesignifikantnu rakl u postizanju
uspegnog ishoda radij odne™Nali&i@0;iosih Kojosd paci |
|l el eni samo radioaktivnim jodom, Braunl IS
vi sokim procentom i zl| e |Gewgowwn hipertodidemomimapne paci
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brojem tretiranih ispitanika (17 ispitanika
ukazuju na nesignifikantu razli ku u ishodu

Litjum karbonatom (71,6%) u odnosna kontrolnu grupu pacijenata (70,5%) nakon 12

meseci od RI T. MeLut i m, u navedenoj studi ji
72 do 96 sati pre RIT, tretman sa ‘fNalijum k
trajacje2l dan(dneva doza 900 mg) i apli kovane su ni ¢

grupe pacijenata (196,1+55,5 MBq u-RIgrupi i 210,9+59,2 MBqg u kontrolnoj grupi).

Uporelujulu dizajne i rezultate svih naved
nesignifikantnogtii caj a Litijum karbonata dol azi u sl
joda (164), kao i da poletak njegove pri men:
efekat u nivou folikularnih lelija zbiog spo

akumulacije u tiroidnom tkivu pre aplikacij&i-Nal (139).

U ovoj studiji nije pokazana povezanost uticaja vrednosti serumskog nivoa litjuma sa
ishodom radiojodne terapije (OR=0,0; 95%CI:-0,0; p=0,995). Razlog za ovakav nalaz

verovatno je posledc a r el ati vno ujednal eni h koncentr a:

pacijenat a, s odzirom da | ak 76, 7% pacijena
Omol /1, kao i veli ka zastupljenost uspegno
Bogazzijai sar . (139), koja je wukljulila 298 i
karbonatom (u dnevnoj dozi od 900 mg u toku 12 dana), pokazala je da je 93,3% pacijenata

izl eleno sa serumskim koncentracijama | iti]
kocentracija u serumu bila <0,45 Omol /1 . Me L
bila povezana sa dodatnim povelanjem stope
pmol/l.

2. Efekat Litjum karbonata na promenu serumskog nivoa tiroidnih
hormona i tirotropina sedam dana nakon aplikacije terapijske
doze™!-Nal

Lelenje Grejvsovog hipertiroidizma sa ra
terapijski postupak koji dovodi do postepene destrukcije tiroidnog tkiva i redukcije njene
funkcije (109, 126,13 2 ) sa mogulim varijacijama nivoa t

sve do postizanja uspegnog i shodatroksicomapi j e
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(153) . Do znal ajne promene nivoa tiroidnih
nekoliko dananakn apl i kaci je terapijske doze radioa
osl obalLanja hor mona (4 gl ezde koja |e ogt

postterapijskog tranzitornog pogorganja hip
bolesnka a tegkim oblikom hipertiroidizma (126
preduzima tretman sa antitiroidnim | ekovi ma
bolesti pre radijodne terapije. S obzirom dRopiltiouracil ima potencijalno v e | i
radioprotektivni efekat u odnosu na Metimazol zbog prisustva sulfidnih grupa u svom
molekulu, postoji preporuka da se obustavi terapija sa Propiltiouracilom 2 do 3 nedelje, a sa

Metimazolom 2 dana pre aplikacije radiojo@0). U studiji Imseisa i $a(147) prekid

terapije sa Propiltiouracilom u periodu od
zastupljenost.i uspegnog i shoda radiojodne t
trajanjem prekida koja je | el engupsispitaMi@t i ma z

kod kojih nije primenjena terapija sa antitiroidnim lekom (66%). Studije ukazuju da

Metimazoldovodi do redukcije akumulaciit u tiroideji i skralenj
polugivot a, kao i do heterroigelnemuictaj beatcek
ukoli ko se |l ek iskljuli tri dana pre RIT (14

U ovoj studiji dugina trajanja bolesti [

l ekom pre radiojodne terapij+<igape Kodsbh razl

ispitanika terapija sa antitiroidnim lekom prekingga7 dana pre aplikacije radioaktivnog

j oda, pri | e mu, komparacijom srednjih vredn
nije utvrlena znal aligree ispaanikainkdan ragameetdtapije.R | [ f
MeLut i m, nakon sedam dana od aplikacije ter

znal ajno vela porast,userend o Rlagrupi o eddaswradRl ni v o a
grupu ispitanika, dok | e r laformiititoidnihihamoealiu sr e
TSH i zmelu grupa bila nesignifikantna. Ov aj
(139) koji su pokazalidasenivoFi ser umu pacijenata | el eni h ¢
znal ajno povel ao do s ¢iipéagdana os radigodnmerapie (3nusm t r e
dana, p <0,0001), dok se nivoF0 serumu ni je znalajno razlik
samo radiojodom i radiojodom+litjumom. Pokazana komparabilnost u pogledu nivoa
serumskih koncentracija slobodnih formit ok si na i trijodotironine

studije postoji [ pored toga gto je naveden
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novo dijagnostikovanim Grejvsovim hipertiroidizmom (N=298), kao i razlike koja se odnosi
u dugem tr ajpaxijepata satLitijgnt kadaonatom (900 mg dnevno u toku 12

dana).

PorelLenjem srednjih vrednost. serumskog
radiojodne terapije i sedam dana nakon nje pokazano je, u ovoj studiji, da u grupi pacijenata
l el eni hos&amovnadi jodom postoji Z pi&kTgskdoan por e
posl edi |l no znalajno smanjenje serumskog niyv
nekoliko dana nakon terapije sa radioaktivnim jodom kao posledica iradijacije tiroideje i
poj ad aoasl obalanja hormona u cirkulaciju (4
pacijenata | elenih radioaktivnim jodom uz do

Rani protektivni efekat Litijum karbonata u smislu prevencije porasta vrednosti
serumskog nivoa tiroidnlhor mona nakon prekida terapije s:
j e i u drugim studijama u kojima je Gejvsov
kombinaciji sa Litijjum karbonator(d39, 163, 170) ili je Litijum karbonat primenjen kao
monotretmanulee nj u t i r o437k Studija Bagazzijd i158.%139) je pokazala da
nivo FT; u serumu ostaje nepromenjen (prekid terapije sa Metimazolom od 5 dana pre RIT)
nakon radiojodne terapije kod pacijenata sa novo dijagnostikovanim Grejvsovim
hipertiroidizZnom | el eni h radi oaktivnim jodom uz dod
900 mg u toku 12 dana) i postignutom koncentracijom litijuma u serumu od 0,56+0,23 mEq/I.
Studija Karlsona i sar. (171) wukazujeizna zne
tiroideje za 26,0% do 45,0% nakon 10 dana tretmana hipertiroidnih pacijenata samo sa
Litjum karbonatom (dnevna doza od 1200 do 1800 mg) i postignutom koncentracijom
litjuma u serumu do 1,00 mEq/l, kao i da je ova inhibicija izostala kod eutiroiduithnska

tretiranih ovim medikamentom.

Znal ajan efekat Litijum karbonata u i nh
glezde nekoli ko dana nakon radiojodne tera
korisnom u prevenci | stanjp. ®gaozangnempizam kojinplaijurh i r o i
kar bonat ostvaruje ovaj ef ekat do sada nij e
dovodi do inhibicije oslobalanja tiroidnih
animalna studija Singha i sar. (13K9ja je histomorfometrijskom metodom pokazala da

tridesetodnevni tret man s a Litijum karbonat
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uvelanja folikula i povelianja koliline kol oi

folikularnih [elija.

Prezentoana studija pokazuje da je kod paci|j
kombi naci j i sa Litijum karbonatomgzpserunsuut no z
sedam dana nakon radiojodne terapije. Ovaj nalaz je u saglasnosti sa studijomiTampl
(135) koja je pokazala da kratkotrajni tretman hipertiroidnih pacijenata sa Litijum
karbonatom dovodi do znalajne inhibicije os
radi oaktivnog joda pr3ii maemnmavaednost pakiumno
odrosu na ukupni 4. Autori pretpostavljaju da Litijum karbonat ima i dodatni inhibitorni
efekat u konverziji tiroksina wu trijodotir
navedenoj studiji (135), postignuta je serumska koncentracija litijuma @b @& 1,00
mEq/ | gto je uporedivo sa postignutim konce
kod pacijenata tekule studije. TakolLe, nave
efekat Litijum karbonata na ejesstae bheprbneenjgne t i r
onda kada je aktivnost tiroidne peroksidaze u jodiranju tirozinskih rezidua u tiroglobulinu

bila blokirana sa Metimazolom, kao i da Litijum karbonat smanjuje hidrolizu tiroglobulina.

3. Procena bezbednosti kratkotrajnog tretmana pagenata sa

Litijum karbonatom

Nakon vigedecenijske primene Litijum karh
afektivnih poremeiaja evi derb), aimjegow upotieleug o v  k
prate kontraverze koje se odnose knaa ip optrrael beun
njegove koncentracije u serumu za ispoljavanje optimalnog terapijskog efekta, kao i one koje
se odnose na pojavu akutnih i hroni | nih tol
njegovu primenu predst avl j astvarujelsvojrefekatuinicoa da |
neurona i tiroidnih lTelija jog3Byek MelLuoedp:
medikamenti tokom kratkotrajne ili dugotrajne upotrebe nose sa sobom i rizik za ispoljavanje
negeljenih efekata @dno$ emamseslkbuurvieki sagil ekaw
u toj relaciji Litjum karbonat ne treba da bude izuzet i njegova upotreba kontraverzna (172).
Litjum karbonat je medikament jednostavne farmakokinetike. Nakon oralne aplikacije

apsorbuje seugormnjemdajua st r oi ntestinalnog trakta I dos
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serumu u narednih 4 do 12 sati, a maksi mal n

sata zbog relativho slabije propustljivosti hematocerebralne barijere za ovaj medikament

(175). Litijums e izl ul uje i skljulivo putem bubrega i
litijuma se u slobodnom obliku filtrira u
proksimalnim tubul i ma. Za permanentno odr §:

vrednostma koje su optimalne za ispoljavanje terapijskog efekta (0,3080 pmol/l)

neophodano je ponavljanje doze | eka na 6 do
poremel aj njegove el ipmekacial enpet eémzikebri egaea
dramati|lno povelava i njegovu koncpoater aci j u

akutnih negeljenih efekata koje se mogu man

di jarej e, polidipsije, poliurije | ufijgiemor a,
srl ani h(72x 783 )mi jdr oni | ni toksil ni ef ekt se i
primene u | elenju pacijenata sa bipolarnim s

na poremel aj e bubregne funkcitjig,oi dejnd&cipjru

patofiziologki mehanizmi nd2f anka nisu do sa

U grupi ispitanika koji su bili tretirani Litijum karbonatom lek se uvodio 24 sata pre
aplikacije terapijske doz€1-Nal , a neposr edno n gekszintigrafiev ol enj
tiroideje, u dozi 300 mg na svakih 8 sati. Ovaj tretman se nastavljao i na dan aplikacije
radioaktivhog joda, kao i narednih 5 dana u istoj dnevnoj dozi. U toku tretmana planirano je
da se postigne nivoa litjuma u serumuuopsegudd 0,3 do 1, 30 e mol /| koj i
postizanje terapijskog ef ekt a k od bi pol arn
i spoljavanjem negeljenih toksilnih efekata |
nivoa | itijuma u nsaekrounmuz a pzovlregteonga t2rde tsnaatnaa, O

aplikacije terapijske dozedioaktivnhog jodaila je u opsegu planiranih vrednosti.

U ovoj studiji od strane ispitanika tretiranih Litjum karbonatom nisu prijavljeni
simptom i znaci koji bi ukazalinaopt enci j al nu i ntoksi kaciju, k
dijareja, zamagl jen vid, vrtoglavi ca, konf
Srednje vrednosti serumskih koncenracija elektrolita, kao i ureje i kreatinina, su bile u
granicama normalnihrve d no st i jedan dan pre zapolinjanj
promenile poslednjeg dana tretmana Litijum Kk
sedmodnevni tretman Litijum karbonatom u dnevnoj dozi od 900 mg i postignutom
koncentracijom litijuma u serumu od 0,400 do 0,990 umol/l, bezbedan kod pacijenata sa
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oluvanom bubregnom funkcijom i serumskim kon

Ne postoji dovoljan broj studija koje su pratile ispoljavanje njegovih potencijalnih
negeljeni h ef elkptirdile da je kratkoteajnaigkiraenaallitijgm karbonata u
kombinaciji sa radioaktivnim jodom bezbedna nakon prekida terapije sa antitiroidnim
lekovima pre radiojodne terapije Grejvsovog hipertiroidizma. U studiji Tarnera i sar. (170)
kod 16 pacijenataert i r ani h Litijum karbonatom i radioa
negel jenog efeka | eka, a u studiiji Bogazzij

zabelegene relevantne nuspojave u toku tretrt

seznal ajno razlikovale od onih koje mogu da
j oda. U studiji Bogazzija i sar. (163) samo
drugoj studiji i stih autora notnefilkkovanagem

palpatorna osetljivost u predelu prednje strane vrata (161).

4. Uticaj faktora rizika na ishod radiojodne terapije kod
pacijenat a s a Grejvsovim hi pe
radiojodom u kombinaciji sa Litjum karbonatom ili samo

radiojodom

U tok u vi gedecenijske pri mene radi oaktiv

hi pertiroidizma zapageno je da brojni faktc
bol est i, kao i faktori okrugenja koji mo g u
tiroideji,mogu da i maju uti caj [ na i shod radiojodn:

sasvim je evidentno da ni jedan od ovih potencijalnih faktora modulacije terapijskog
odgovora ne moge da ima pouzdan niti predi

nepovoljnog ishoda ishoda radiojodne terapije (145).

U ovoj studiji opservirani su relevantni faktori i njihov aproksimativni relativni uticaj
na i spoljavanje permanentnog hipertiroidizma
kao i radioaktivin jodom u kombinaciji sa Litijjum karbonatom. Multivarijantnom
|l ogistilkom regresinom analizom posmatrani
postojanj e aut oi mune tiroidne bol esti kod

Grejvsovog hipertiroidd ma s a drugom autoimunom boleglu
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pozitivne vrednosti autoantitela u vreme aplika¢ijf#-Nal , vel i |l i na™apl i ko
Nal, stepen fiksacije’®™Tc-pertehnetata u tiroideji, vrednost TSH u vreme radiojodne
t er api j esjanjadolgsti irkentindirane premedikacije sa antitiroidnim lekovima do
uspostavljanja remisije bolesti pre radiojo

intenzivnog stresnog dogalaja pre nastanka b

U ovoj studiji, |l ogistil kom regresionom
mugkog pol a, kao i starost.i pacijenta u isp
kod pacijenata koji su | el eni samo et adi oak

radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum karbonatom u periodu od 12 meSebijen

nalaz je u saglasnosti sa nalazima retrospektivne studija Vijayakumara i sar. (144) u kojoj

nije pokazan prediktivni uticaj godina starosti i pola na ishod radingg terapije. U njihovoj
studiji, veliline aplikovane doze radooakt i\
satne fikascije radioaktivnog joda, kao i du
antitiroidnim lekovima nisu uticali na rge ispoljavanje hipotiroidizma nakon radiojodne
terapiije. Nasuprot t ome, studija Boelerta i
ukazuju da prediktivnu vrednost u brgem razv
radiojodne terapije imjau gens ki pol , manij i br o] godi na
Retrospektivna studija Zhenga i sar. (143) ukazujsdaar i j e osobe i osobe

pozitivnim vrednostima TRAt pre aplikacije terapijske domdiojoda imaju manju

verovatnolu za izlelenje bolesti u periodu o

Veoma | e tegko uspostaviti direktnu V e z
okrugenja i aut oi munog procesa u tiroidej.i
istovremenim prisustvomgie ovi h faktora Kkoji predisponir

vremenskom periodu pre ispoljavanja bolesti (50, 51). S obzirom da verovatno postoji
interakcij a I zmelLu ovi h faktor a u modul i s

randomizovanih kontrolisah studija velikog uzorka postaje imperativ kako bi se

verodostojno mogao da sagleda svaki od ovil
|l injenicu da je radiosenzitivnost: i ndi vi due
joni zujulzdopgr mlosnjog anja individualnih razli
zagtitnih mehani zama, kao i sposobnosti [ e

iradijacijom tiroideje (109).
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom
kod Grejvsovog hipertiroidizma

U ovoj studiji veliPi-Mal ajpdnacklaien akt i
pal patorno procenjenom velilinom gelezde, o]

inspekcijski nevidljive 296 MBq; za gl ezde

umer eno i veoma wuvelane vidlj i vma apjkovarithd e 4 4 4
aktivnosti ®¥-Nal nije pokazana znal-ijgupe ispitanikh.i k a i
TakolLe, korelacionom analizom nije wuolen z

aplikovane terapijske doze radioaktivnog joda i vrednostb 2@inutre fiksacije **™Tc-
pertehnetata jedan dan pre radiojodne terapije i vrednosti TRAt na dan apfikhdyal u

obe grupe ispitanika. MeLut i m, |l ogi stil kom
vrednost aplikovanaktivnosti**!i-Nal u ispoljavanju ngovoljnog ishoda radijodne terapije

kod pacijenat a'kNaj, a kojaukazljeda panijenti seaumereno ili veoma

uvel anom ¢l ezdom kbY-Nal od 444 MBylin@jBjl7psua ad qpzudm Vv e
verovatnolu za irmg bigeiiraocidiaamj nakonpée ®  i2smesenitod

radi ojodne terapije u odnosu na one sa nornm
kod kojih je data i ni ga terapijska doza rada
| e| &*H-Nat u kombinaiji sa LiCOsvel i |ina aplikovane doze r :
vrednost 26 minutne fiksacij€® Tc-pertehnetata jadan dan pre RIT i nivo TSH u serumu

na dan RIT nisu imal:@ udrugeno ni pojedinaln

nepovoljnogshoda terapije.

Ov aj nal az ukazuje da se uspegan i shod
radioaktivnim jodom uz dodatak Litijum kar bc
doza radioaktivnog joda jer secoovnam derzapi,j
stepen i radijacije tiroidnog tkiva, a koji
terapijskih doza u l el enj u bol esti s a radi
dostupnoj literaturi, jedino studija Martina i sar. (140) ukazuj@a povezanost vV
apli kovane doze radioaktivnog |joda, kao i P
uspegnog | e¥i®a ju komhiradiiesa ti€@ ali su u pomenutoj studiji za
razliku od ove studije, aplikovanee | e d oz e jodadod 618 ka 597 MBqg g RI
grupi iod537 do 595 MBq u RLi grupi).

Radiofarmak®®™Tcper t ehnet at se transportuje u f
transportnim mehani z mo mjodkeamumpe, alji se djegpva daial u n &
kinetika razlikuje od kinetike joda jer ne
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