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ʪʠʨʦʠʜʝʿʠ. ʂʨʘʪʢʦʪʨʘʿʥʠ ʪʨʝʪʤʘʥ ʩʘ ʃʠʪʠʿʫʤ ʢʘʨʙʦʥʘʪʦʤ (LiCO3) ʧʨʦʜʫʞʘʚʘ 

ʧʦʣʫ-ʞʠʚʦʪ 
131
I ʠ ʧʦʚʝ˂ʘʚʘ ʨʘʜʠʿʘʮʠʦʥʫ ʜʦʟʫ ʫ ʞʣʝʟʜʠ. ʎʠˀ ʦʚʝ ʩʪʫʜʠʿʝ ʿʝ ʙʠʦ 

ʜʘ ʩʝ ʧʨʦʮʝʥʠ ʝʬʠʢʘʩʥʦʩʪ ʈɱʊ ʧʨʠʤʝʥʦʤ 
131
I ʫ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʿʠ ʩʘ LiCO3 ʢʦʜ 

ʧʘʮʠʿʝʥʘʪʘ ʩʘ ɻʍ. ʋ ʧʨʦʩʧʝʢʪʠʚʥʫ ʩʪʫʜʠʿʫ ʿʝ ʫʢˀʫʯʝʥʦ 30 ʧʘʮʠʿʝʥʘʪʘ ʢʦʿʠ ʩʫ 

ʣʝʯʝʥʠ ʩʘ 
131

I-NaI ʫ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʿʠ ʩʘ LiCO3 (RI-Li ʛʨʫʧʘ), ʠ 30 ʧʘʮʠʿʝʥʘʪʘ 

ʣʝʯʝʥʠʭ ʩʘʤʦ ʩʘ 
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I-NaI (RI ʛʨʫʧʘ). ʊʨʝʪʤʘʥ ʩʘ LiCO3 (ʜʥʝʚʥʘ ʜʦʟʘ 900 ʤg) ʿʝ 

ʟʘʧʦʯʝʪ ʿʝʜʘʥ ʜʘʥ ʧʨʝ ʈɱʊ ʠ ʥʘʩʪʘʚˀʝʥ ʥʘʨʝʜʥʠʭ ʰʝʩʪ ʜʘʥʘ. ʈʝʟʫʣʪʘʪʠ: ʋ RI-Li 

ʛʨʫʧʠ ʩʝʨʫʤʩʢʠ ʥʠʚʦ ʣʠʪʠʿʫʤʘ ʿʝ ʙʠʦ 0,571±0,156 Õmol/l ʥʘ ʜʘʥ ʈɱʊ. ʅʘʩʫʧʨʦʪ 

ʟʥʘʪʥʦ ʧʦʚʝ˂ʘʥʦʛ ʩʝʨʫʤʩʢʦʛ ʥʠʚʦʘ ʊʊ4 ʠ FT4, ʠ ʩʤʘˁʝʥʦʛ ʥʠʚʦʘ TSH ʫ RI 

ʛʨʫʧʠ, ʥʠʿʝ ʙʠʣʦ ʟʥʘʯʘʿʥʠʭ ʧʨʦʤʝʥʘ ʫ ʥʠʚʦʫ ʦʚʠʭ ʭʦʨʤʦʥʘ ʫ RI-Li ʛʨʫʧʠ 7 

ʜʘʥʘ ʥʘʢʦʥ ʪʨʝʪʤʘʥʘ. ʋʩʧʝʰʘʥ ʪʨʝʪʤʘʥ ʪʝʨʘʧʠʿʝ (ʝʫʪʠʨʦʠʜʠʟʘʤ ʠʣʠ 

ʭʠʧʦʪʠʨʦʠʜʠʟʘʤ) ʨʝʛʠʩʪʨʦʚʘʥ ʿʝ ʢʦʜ 73,3% ʧʘʮʠʿʝʥʘʪʘ RI ʛʨʫʧe ʠ ʢʦʜ 90,0% 

ʧʘʮʠʿʝʥʘʪʘ RI-Li ʛʨʫʧe  (ʨ<0,01). ʇʘʮʠʿʝʥʪʠ ʪʨʝʪʠʨʘʥʠ ʩʘ LiCO3 ʩʫ ʠʟʣʝʯʝʥʠ 

ʙʨʞʝ (27 ʦʜ 30 ʧʘʮʠʿʝʥʘʪʘ ʿʝ ʠʟʣʝʯʝʥʦ ʥʘʢʦʥ ʤʝʩʝʮ ʜʘʥʘ) ʦʜ ʦʥʠʭ ʢʦʿʠ ʩʫ 

ʣʝʯʝʥʠ ʩʘʤʦ 
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ʤʝʩʝʮʠ). ɿʘʩʪʫʧˀʝʥʦʩʪ ʝʫʪʠʨʦʠʜʠʟʤʘ ʩʝ ʧʦʩʪʝʧʝʥʦ ʩʤʘˁʠʚʘʣʘ, ʘ 

ʭʠʧʦʪʠʨʦʠʜʠʟʤʘ ʧʦʩʪʝʧʝʥʦ ʨʘʩʣʘ ʢʦʜ ʧʘʮʠʿʝʥʘʪʘ ʪʨʝʪʠʨʘʥʠʭ LiCO3, ʠ ʟʘ 

ʨʘʟʣʠʢʫ ʦʜ RI ʛʨʫʧʝ ʥʠʩʫ ʩʚʠ ʠʟʣʝʯʝʥʠ ʧʘʮʠʿʝʥʪʠ ʙʠʣʠ ʭʠʧʦʪʠʨʦʠʜʥʠ ʥʘ ʢʨʘʿʫ 

ʩʪʫʜʠʿʝ. ʅʠʩʫ ʨʝʛʠʩʪʨʦʚʘʥʠ ʪʦʢʩʠʯʥʠ ʝʬʝʢʪʠ LiCO3. ɿʘʢˀʫʯʘʢ: ɼʦʙʠʿʝʥʠ 

ʨʝʟʫʣʪʘʪʠ ʩʫ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʟʥʘʯʘʿʘʥ ʧʦʚʦˀʘʥ ʫʪʠʮʘʿ ʢʨʘʪʢʦʪʨʘʿʥʦʛ ʪʨʝʪʤʘʥʘ LiCO3 

ʥʘ ʠʩʭʦʜ ʈɱʊ. ʂʦʜ ʧʘʮʠʿʝʥʘʪʘ ʢʦʿʠ ʩʫ ʪʨʝʪʠʨʘʥʠ LiCO3 ʨʘʟʚʦʿ ʭʠʧʦʪʠʨʦʠʜʠʟʤʘ 
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Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom 

kod Grejvsovog hipertiroidizma 

 

1 

 

I UVOD  

 

 

 

 

Grejvsova bolest (GB) je organ specifiļno autoimuno oboljenje kod koga je prisutna 

hiperplazija i hiperfunkcija tkiva i organa. Manifestuje se pojavom jednog ili viġe vidova 

bolesti koji se mogu javiti pojedinaļno ili udruģeno: hipertiroidizam, oftalmopatija i 

dermopatija. Grejvsov hipertidoidizam (GH) predstavlja najļeġĺi vid ispoljavanja bolesti 

koga karakteriġe u serumu biohemijski potvrĽeno prisustvo anti tirotropin receptorskih 

autoantitela (TRAt) koja su usmerena ka receptorima za tireostimuliġuĺi hormon (tirotropin, 

TSH) lociranih na povrġini tiroidnih epitelnih ĺelija, ļijom stimulacijom generiġu difuznu 

proliferaciju tiroidnog tkiva i hiperprodukciju i sekreciju tiroidnih hormona dovodeĺi do 

kliniļkog ispoljavanja bolesti. 

 

1. Etimologija termina Grejvsova bolest 

 

Prvi opisi prisustva dva dominantna znaka ispoljavanja bolesti, guġavosti (tumor ili 

tumefakt na prednjoj strani vrata) i egzostalmusa, datiraju u daleku proġlost ġto ukazuje da 

ova bolest ne predstavlja samo deo savremene nego i permanentne humane patologije. S 

obzirom da je tiroideja prvi put anatomski opisana od strane Andreasa Vesaliusa (Andreas 

Vesalius, ģiveo od 1514. do 1564. godine) i B. Eustahiusa (B.Eustachius, 1520. do 1547. 

godine) koji prvi upotrebljava termin istmus za deo ģlezde koji povezuje dva lobusa, guġavost 

su Aurelius Celsus (25. godine stare ere do 50. godine nove ere) i Galen (130 do 200. godine 

nove ere) definisali kao tumor larinksa ili tumor farinksa, a Aetios (527. do 665. godine) kao 

rupturu larinksa i terminoloġki je odreĽivali kao bronhocelu (bronchocela) (1). Prvo 

uoļavanje istovremenog ispoljavanja guġavosti i egzoftalmusa spominje se u VI veku nove 

ere, ali ne u medicinskim nego u pravnim spisima ''Digesta Curpus Juris Civilis'', prema 

kojima se osobe sa ovim sindromom smatraju radno sposobnim (2). Za razliku od ovog 

stanoviġta, monah Meletuis Iatrosofista (VIII vek) zapaģa da osobe sa egzoftalmusom i 

strumom imaju promene i u ponaġanju (3). U XII veku istaknuti persijski lekar i teolog Ismail 
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al Jurzani u medicinskoj enciklopediji ''Tresaures of the Shah of Khwarazm'' ukazuje na 

povezanost protruzije oļnih jabuļica i guġavosti, kao i guġavosti i palpitacija kod osoba sa 

ovim sindromom ļime se nadograĽuje kliniļka slika novim znaļajnim znakom bolesti (4, 5). 

Termin bonhocela je prisutan sve do poļetka XIX veka, ļak i u opisima sluļajeva bolesti 

lekara ņuzepe Flajina iz 1802. godine i Antonija Teste iz 1810. godine po kojima je bolest 

kasnije, mada retko, oznaļavana kao Morbus Flajina i Morbus Testa.  

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

1822. godine) (Slika 1) je prvi prikaz sluļaja povezanosti prisustva uveĺanja tiroideje i 

palpitacija zabeleģio 1786. godine kod jedne pacijentkinje.  

                                              Slika  1. Kejlab Hiliar Peri 

                                            (1755. - 1822. godine) 

 

Od znaļaja je i to, da je u ovom kao i u narednih sedam prikaza sluļajeva bolesti  

(poslednji 1814. godine) opisao i ostale znaļajne simptome i znake hiperfunkcije tiroideje: 

gubitak na telesnoj teģini, brzo zamaranje pri fiziļkom radu, poremeĺaj menstrualnog ciklusa, 

otoke i koģne promene na potkolenicama i stopalima, istovremeno povezujuĺi nastanak 

bolesti sa prethodnim intenzivnim fiziļkim ili psihiļkim stresom (poroĽaj, pad iz koļija, 

teģak fiziļki rad i uslovi ģivota) (6). Naģalost, njegovi prikazi sluļajeva bolesti su tek, 

posthumno objavljeni 1825. godine zaslugom njegovog sina Ļarlsa Perija (Charles Parry), 

zbog ļega verovatno upotreba termina Perijeva bolest (Morbus Parry) retka u savremenoj 

medicinskoj literaturi.  
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Irski lekar Robert Dģejms Grejvs (Robert James Graves, 1796. do 1853. godine) 

(Slika 2) je 1835. godine prvi publikovao rad sa prikazom tri sluļaja bolesti kod pacijentkinja  

                                            Slika  2. Robert Dģejms Grejvs 

                                                          (1796. - 1853. godine) 
 

sa uveĺanom tiroidejom i palpitacijama, kao i egzoftalmusom kod jedne od njih. On ukazuje 

da je ovaj vid uveĺanja ģlezde posledica njene hipertrofije i da ga treba razlikovati od 

bronhocele ļije prisustvo nije praĺeno poremeĺajem funkcije drugih organa organizma (7).  

                                            Slika  3. Karl Adolf fon Basedov  

                                                           (1799. - 1854. godine)  
 

Nemaļki lekar iz oblasti Marsenburg, Karl Adolf fon Basedov (Karl Adolf von 

Basedow, 1799. do 1854. godine) (Slika 3) je 1840. godine publikovao rad sa prikazom 

https://de.wikipedia.org/wiki/1799
https://de.wikipedia.org/wiki/1854
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sluļajeva bolesti i opisom njena tri dominantna simptoma: egzoftalmus, uveĺanje tiroideje i 

tahikardija (8), zbog ļega je u drugoj polovini XIX veka bolest terminoloġki oznaļavana kao 

Sindrom Marsenburġke trijade (Marsenburg triada Syndroma). U savremenoj medicinskoj 

literaturi koja se objavljuje na engleskom jeziku bolest se dominantno oznaļava kao 

Grejvsova bolest (Graves' disease), dok u nemaļkom govornom podruļju i veĺem delu 

istoļne Evrope kao Bazedovljeva bolest (Morbus Basedow). U Republici Srbiji u upotrebi su 

oba termina uz dominaciju termina Grejvsova bolest, kao i njihova terminoloġka sinteza u 

vidu Grejvs-Bazedovljeva bolest (Morbus Graves-Basedow). 

 

2. Epidemiologija 

 

Prva evropska epidemioloġka meta analiza studija o poremeĺajima tiroidne funkcije koja je 

obuhvatila viġe zemalja zapadne Evrope (Danska, Engleska, Francuska, Nemaļka, Italija, 

Norveġka, Ġkotska, Ġpanija i Holandija) ukazuje da je u tom delu Evrope proseļna 

prevalenca kliniļki ispoljenog i subkliniļkog oblika Grejvsovog hipertiroidizma 0,75% (od 

0,73 do 0,77%), pri ļemu je kod ģena prevalenca kliniļke i subkliniļke forme bolesti 0,80% i 

3,19%, dok je kod muġkaraca 0,48% i 1,97% (9). TakoĽe, incidenca Grejvsovog 

hipertiroidizma je 51,04 na 100000 stanovnika godiġnje (51,04/100000/god.), odnosno 

82,47/100000/god. kod ģena i 16,24/100000/god. kod muġkaraca. U poreĽenju sa rezultatima 

ove meta analize, u studijama objavljenim od 1975. do 2012. godine, prevalenca GH u 

Sjedinjenim Ameriļkim Drģavama je 1,30%, odnosno 0,50% kod kliniļki ispoljene i 0,70% 

kod subkliniļke forme bolesti, dok u Kini prevalenca kliniļki ispoljene forme bolesti varira 

izmeĽu 1,20% i 2,00%, a subkliniļke forme izmeĽu 1,10% i 3,90%, pri ļemu se razlike 

ispoljavaju zbog razliļitog stepena suplementacije joda u ishrani u razliļitim oblastima Kine 

(9).  

Autori ukazuju da prezentovane rezultate treba uzeti sa rezervom s obzirom da su se 

meta analizom obuhvaĺene studije u Evropi razlikovale meĽusobno u definisanju stepena 

ispoljenosti GH (kliniļki ispoljena ili subkliniļka forma), starosti obuhvaĺene populacije, 

rodnoj pripadnosti, uticaju genetskih i rasnih faktora, faktora rizika okruģenja kao i zbog 

razliļitog stepena suplementacije joda u ishrani u razliļitim delovima zapadne Evrope (9). 

TakoĽe, teġko je uporediti studije iz VIII decenije XX veka kada se u laboratorijskoj 

dijagnostici koristila I generacija TSH eseja, IX decenije sa senzitivnijom II generacijom 

eseja i X decenije kada je zapoļela upotreba III generacije TSH eseja koja je znaļajno 
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poveĺala senzitivnost u laboratorijskoj dijagnostici hipertiroidizma i tiroidne disfunkcije i 

time stvorila znaļajna razlika u biohemijskom i kliniļkom definisanju GH. Dodatni problem 

predstavlja joġ uvek nestandardizovan opseg normalnih vrednosti TSH i tiroidnih hormona u 

serumu izmeĽu laboratorija koji bi jasno diferencirao hiperfunkcijsko i hipofunkcijsko stanje 

od eutiroidnog stanja tiroideje (9). Ove ļinjenice se mogu potvrditi i sa rezultatima 

epidemioloġkih studija koje su u pojedinim zemljama Evrope pratile prevalencu i incidencu 

Grejvsovog hipertiroidizma. 

U Velikoj Britaniji su dve desetogodiġnje studije pratile incidencu GB u dva razliļita 

podruļja zemlje (10). Prva studija, zavrġena 1982. godine, koja je pratila pojavu novo 

otkrivenih sluļajeva bolesti u sedam gradova pokazala je incidencu GH od 15/100000/god. sa 

najveĺom uļestaloġĺu kod osoba starosne dobi od 40 do 50 godina (11). U drugoj studiji, koja 

je u okrugu Staford (Staffordshire) zavrġena 1983. godine, incidenca GH bila je 

15,9/100000/god, odnosno 25,8/100000/god. ispoljavanja kod ģena i 5,5/100000/god. kod 

muġkaraca, ali sa najveĺom uļestaloġĺu bolesti kod osoba starih izmeĽu 45 i 55 godina (12). 

U Ġvedskoj je objavljeno ġest epidemioloġkih studija koje se odnose na samo jedan grad 

(Malme) u kome se u toku 35 godina znaļajno promenila starosna i rasna strukura 

stanovniġtva usled priliva velikog broja imigranata u tom periodu. Prva studija, koja se 

odnosi na period od 1970. do 1974. godine ukazuje na incidencu GB od 17,7/100000/god., 

odnosno 27,2/100000/god. kod ģena i 7,4/100000/god. kod muġkaraca (13). U periodu od 

1980. do 1990. godine, incidenca GB je bila 22,3/100000/god. (34,4/100000/god. kod ģena i 

8,8/100000/god. kod muġkaraca) pri ļemu izmeĽu ova dva vremenska perioda postoji 

signifikantan porast incidence bolesti kod ģena mlaĽih od 50 godina (14). Poslednja studija, 

koja obuhvata period od 2003. do 2005. godine, ukazuje na signifikantan porast incidence GB 

u Malmeu od 29,6/100000/god. sluļajeva, sa najveĺom uļestaloġĺu kod osoba starosne dobi 

od 30 do 69 godina (15, 16).  

Grejvsova oftalmopatija (GO) (orbitopatija, egzoftalmus) predstavlja najļeġĺu 

ekstratiroidnu manifestaciju GB, ali i reĽe kliniļko ispoljavanje u odnosu na GH jer je 

prisutna kod 30-50% obolelih. Kao i kod GH, njena prevalenca varira u zavisnosti od 

geografskog podruļja i interakcije genetskih faktora i faktora rizika okruģenja kod genetski 

predisponiranih osoba (17). U Evropi prevalenca ispoljavanja GO je pribliģno 0,10 do 0,30% 

i s obzirom da studije u Sjedinjenim Ameriļkim Drģavama, Kini i Indiji ukazuju na njenu 

pribliģno sliļnu prevalencu, smatra se da ova ekstratiroidna manifestacija bolesti ima 

indentiļnu kliniļku ekspresiju u razliļitim etniļkim grupama (14, 15). Nacionalna studija u 
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Sjedinjenim Ameriļkim Drģavama je kod pacijenata sa novo dijagnostikovanom GB (8404 

pacijenata) utvrdila razvoj GO kod 8,8% (740 pacijenata) obolelih sa proseļnim vremenskim 

ispoljavanjem 374±422 dana od postavljanja dijagnoze GB (18). Oboleli od GB sa 

ispoljenom oftalmopatijom su bili  signifikantno mlaĽi (45,1±11,7 god.) u odnosu na one kod 

kojih nije bila prisutna (46,6±12,7 god., p<0,001), pri ļemu faktori rizika, kao ġto su pol i 

rasna pripadnost, nisu imali signifikantan uticaj u nastanku oftalmopatije. MeĽu kliniļkim 

znacima oftalmopatije najzastupljeniji su bili: proptoza (81,4%), restriktivni strabizam 

(25,8%), keratopatija (10,4%) i kompresija optiļkog nerva (3,9%), pri ļemu su neki pacijenti 

imali istovremeno prisustvo viġe od jednog kliniļkog znaka ove manifestacije Grejvsove 

bolesti (18). ReĽa ekstratiroidna manifestacija GB je Grejvsova dermopatija koja se ispoljava 

kod 4 do 13% obolelih sa GO, pri ļemu je akropatija (digital clubbing) prisutna kod 20% 

pacijenata sa dermopatijom (Slika 4).  

 

Slika 4. Zastupljenost ekstratiroidnih manifestacija Grejvsovog hipertiroidizma: 

egzoftalmusa, dermopatije i akropatije. 

(Prema: Fatourechi V. Thyroid dermopathy and acropachy. Best Pract Res Cl En 2012; 26: 553- 65.) 

 

Prisustvo dermopatije je indikator veoma izraģenog autoimunog procesa i teģine 

bolesti kao i znaļajan faktor rizika za ispoljavanje teġkog oblika oftalmopatije (19).  
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3. Patofizioloski mehanizmi razvoja Grejvsove bolesti  

 

Imunoloġki sistem ukljuļuje sloģene mehanizme odbrane organizma od infektivnih i 

drugih stranih agenasa sa istovremenom autotolerancijom, odnosno sposobnoġĺu razlikovanja 

sopstvenih od stranih molekula i odsustvom reaktivnosti prema sopstvenim molekulama. U 

normalnim uslovima proces autoreaktivnosti imunog sistema prema sopstvenim molekulama 

onemoguĺen je glavnim mehanizmom centralne tolerancije, odnosno, procesom klonske 

delecije (eliminacije) prekursora autoreaktivnih T limfocita (TLy) koji nose receptore za 

specifiļne autoantigene u centralnom limfnom organu timusu. Izvestan broj ovih 

autoreaktivnih ĺelija ovim procesom ne moģe da budu uklonjen i prelazi u cirkulaciju, zbog 

ļega se mogu naĺi meĽu perifernim limfocitima zdravih osoba. Dalje odrģavanje imunoloġke 

homeostaze i inhibicija njihovog destruktivnog delovanja se ostvaruje mehanizmima 

periferne tolerancije, odnosno, kroz aktivnost limfocita u perifernim limfoidnim organima. 

Ovaj proces podrazumeva dalju deleciju autoreaktivnih ĺelija, anergiju (uvoĽenje 

autoreaktivnog TLy u neaktivno stanje pri susretu sa autoantigenom), proces ignorisanja 

(autoreaktivni TLy ignoriġu autoantigene ukoliko nisu lako dostupni ĺelijama imunog 

sistema), kao i aktivnu supresiju imunog odgovora pomoĺu regulatorno/supresorskih ĺelija. 

Svaka T ĺelija koja ima sposobnost da suprimira imuni odgovor pri prisustvu autoantigena 

oznaļava se kao T regulatorna (Treg) ĺelija (20).  

Razliļite podvrste Treg ĺelija poseduju brojne varijante gena za povrġinske receptore 

(CD25, CTLA-4, HLA), intracelularne transkripcijske faktore (FOXP3) i inhibitorne citokine 

(IL-10, TGF-8) koji reguliġu njihov razvoj i funkciju (21, 22). U skladu sa ovim ļinjenicama, 

TLy kao nosioci celularnog imuniteta kontroliġu razvoj loze B limfocita (BLy), tako ġto 

helper TLy pomaģu dok supresor TLy koļe razvoj BLy ļime se odrģava imunoloġka 

homeostaza u produkciji antitela. U genetski manje vrednom imunoloġkom sistemu i pod 

odreĽenim uslovima ova ravnoteģa biva poremeĺena, tako da supresor TLy gube svoju ulogu 

inhibicije razvoja autoreaktivnih TLy, a helper TLy u daljem toku stimuliġu BLy da stvaraju 

autoantitela. Stoga autoimune bolesti nastaju kao rezultat poremeĺaja centralne i periferne 

autotolerancije koja nastaje usled sloģene interakcije genetskih faktora i faktora rizika u 

aktivaciji i razvoju receptora autoreaktivnih ĺelija za prepoznavanje autoantigena i daljom 

nemoguĺnoġĺu ponovnog uspostavljanja autotolerancije (23, 24).  

Autoimune tiroidne bolesti (AITB), Grejvsova bolest i Haġimoto tiroiditis (HT), imaju 

prevalencu u opġtoj populaciji od 5% ġto ih svrstava u najļeġĺe autoimune organ specifiļne 



Uticaj tretmana Litijum karbonatom na ishod terapije radioaktivnim jodom 

kod Grejvsovog hipertiroidizma 

 

8 

 

bolesti. Patohistoloġki posmatrano obe bolesti karakteriġe infiltracija tiroidnog tkiva sa T i B 

limfocitima (25, 26) pri ļemu u kliniļkom ispoljavanju GB predstavlja paradoks u odnosu na 

HT i sve ostale autoimune bolesti (AIB) jer je karakteriġe hiperplazija i hiperfunkcija organa, 

za razliku od ostalih autoimunih bolesti gde dominira destrukcija i gubitak funkcije tkiva i 

organa. Autoantitela usmerena prema tiroidnoj peroksidazi (TPOAt) i tiroglobulinu (TgAt) 

predstavljaju glavna autoantitela kod HT, mada se ona sreĺu i kod pribliģno 30 do 70% osoba 

obolelih od GB.  Nasuprot ovoj ļinjenici, TRAt koja predstavljaju specifiļna autoantitela kod 

GB, znatno reĽe su prisutna kod obolelih od HT. Grejvsova bolest i HT imaju zajedniļke ali 

ne i sve osetljive gene koji su predisponirajuĺi za razvoj bolesti. TakoĽe, faktori rizika 

okruģenja koji su zajedniļki za pokretanje autoimunog procesa kod obolelih GB ili HT, mogu 

za jednu od ovih bolesti da imaju prediktivnu vrednost, a za drugu protektivnu vrednost (23-

27).  

Patogeneza Grejvsove bolesti je multifaktorska i podrazumeva kompleksnu 

interakciju izmeĽu specifiļnih osetljivih gena (genetski faktori) i faktora rizika okruģenja 

(negenetski faktori) (Slika 5). 

 

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: 3611-8.) 
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3.1. Genetski faktori rizika  

 

Na znaļaj uloge osetljivih gena u razvoju autoimunih bolesti tiroideje ukazale su 

epidemioloġke studije u skladu sa kojima pribliģno 50% srodnika prvog reda sa Grejvsovom 

boleġĺu ima prisutna antitiroidna autoantitela u serumu, pri ļemu 33% njih ima 

dijagnostikovanu istu vrstu AITB. Studije izvedene meĽu blizancima su joġ upeļatljivije jer 

ukazuju da veĺa zastupljenost autoimunih bolesti tiroideje postoji izmeĽu monozigotnih 

blizanaca posmatrano u odnosu na dizigotne blizanace, kao i da je uļeġĺe genetske 

predispozicije u razvoju Grejvsove bolesti pribliģno 75% (28-30). Osetljive gene koji imaju 

kljuļnu ulogu u nastanku AITB predstavljaju tiroidni specifiļni geni i specifiļni 

imunoregulatorni geni.  

 

3.1.1. Tiroidni specifiļni geni 

 

Tiroidne specifiļne gene predstavljaju geni za TSH receptor (TSHR) i Tg ali ne i za 

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

opġtoj populaciji. Pojedinaļni nukleotidni polimorfizam (SNP- Single Nucleotide 

Polymorphism) moģe dovesti do porasta nastanka viġe varijanti nizova ribonukleinske 

kiseline (RNK) poveĺavajuĺi na taj naļin i nivo potencijalnih autoantigenskih TSHR-A 

subjedinica (30-33) ili oslabiti timiļku TSHRmRNK transkripciju, ġto moģe da dovede do 

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

Glavno obeleģje Grejvsove bolesti predstavlja prisustvo anti TSHR autoantitela u 

serumu obolelih zbog ļega je polimorfizam TSHR gena bitan  u postojanju predispozicije za 

ovu bolest. Sveobuhvatne uzastopne sekvencijalne analize varijante 40-kb regiona unutar 

introna 1 TSHR gena identifikovale su pet SNP povezanih sa Grejvsovom boleġĺu (rs179247, 

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 mikro faktora okruģenja (citokini, virusne infekcije) mogu da utiļu na ekspresiju 

TSHR gena kod postojanja odreĽenih genetskih varijanti, kao i da smanjena intratimiļka 

ekspresija TSHR moģe olakġati oslobaĽanje autoreaktivnih T ĺelija iz timusa i time poveĺati 

rizik za razvoj autoimunog procesa usmerenog prema TSH receptorima (33).  
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3.1.2. Specifiļni imunoregulatorni geni 

 

Grupu specifiļnih imunoregulatornih gena predstavljaju geni koji su ukljuļeni u 

odgovarajuĺu progresiju centralne i periferne imunoloġke tolerancije u odnosu na antigensku 

prezentaciju, kao i u aktivaciji limfocita u imunoloġkoj sinapsi. Aberantna aktivnost ovih 

imunoregulatornih gena zbog prisustva genskog polimorfizma u opġtoj populaciji neminovno 

vodi ka poremeĺaju imunoloġke tolerancije i razvoju autoimunosti. Tokom genomskih 

skrininga i genomsko ġiroko udruģenih studija GWAS (Genome Wide Association Studies) 

otkriveno je nekoliko SNP u genima, kao ġto su: FOXP3, CD25, CTLA-4, CD40, HLA 

familija gena i drugi, koji su povezani sa razvojem AITB, pri ļemi su neki polimorfizmi 

karakteristiļni u postojanju predispozicije za razvoj Grejvsove bolesti, Haġimoto tiroiditisa ili 

obe AITB, dok su drugi polimorfizmi nespecifiļni za tiroideju i jedino poveĺavaju 

verovatnoĺu za postojanje opġte autoimunosti (36).  

Gen FOXP3, lociran na X hromozomu, igra ulogu transkripcijskog supresora jer 

spajanjem sa odreĽenim transkripcijskim faktorima inhibiġe ekspresiju interleukina 2 (IL-2) i 

interferona ɔ (IFNɔ), ali i ulogu aktivatora kada spajanjem sa drugim transkripcijskim 

faktorima dovodi do aktivacije liganda klastera diferencijacije (CD) 25 Ŭ lanca interleukin 2 

receptora. FOXP3 igra ulogu kljuļnog regulatora diferencijacije i funkcije supresor Treg 

autoreaktivnih perifernih limfocita u izmicanju kontroli mehanizama centralne tolerancije u 

timusu. Brojne studije su pokazale da su razliļiti polimorfizmi FOXP3 povezani sa 

ispoljavanjem AITB (37, 38). Smatra se da razliļite varijante FOXP3 gena dovode do 

ekspresije Treg ĺelija, ļime se menja imuni odgovor koji vodi ka autoimunom procesu u 

tiroideji (37-39).  

Gen CD25 (poznat kao gen za IL-2RŬ ili kao Ŭ-subjedinica IL-2 receptora) je 

ukljuļen u regulisanje funkcije T ĺelija. Konkretno, to je kodirani CD25 region na 

hromozomu 10p15.1, veoma izraģen u Treg ĺelijama i posreduje u IL-2 signalizaciji koja je 

neophodna za CD25+CD4+ opstanak i razvoj Treg ĺelija. Zbog toga izvesne genetske 

varijante CD25 gena vode ka predispoziciji ka autoimunosti tako ġto slabe funkciju Treg 

ĺelija i perifernu imunoloġku toleranciju. TakoĽe, za pravilnu aktivaciju T i B ĺelija 

antigenskog prezentovanja potrebni su odgovarajuĺi pozitivni i negativni kostimulatorni 

signali od kojih su suġtinski ligand faktor 4 udruģen sa citotoksiļnim TLy (CTLA-4, 

cytotoxic TLy associated factor 4) i ligand klastera diferencijacije 40 (CD40). CTLA-4 je 

transmembranski imunoregulatorni protein prisutan na aktiviranim T ĺelijama sa funkcijom 
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kompetativnog inhibitora liganda klastera diferencijacije 28 (CD28) i negativnog regulatora 

aktivacije T ĺelija. Nakon aktivacije T ĺelija nastaje rapidna CTLA-4 ekspresija i njegovo 

vezivanje za membranske ligande CD80 I CD86 (B7-1 i B7-2) ļime se blokira aktivacija 

CD28, ġto vodi ka homeostazi T ĺelija. Aktivacija CTLA-4 u daljem toku rezultira u 

smanjenju aktivacije T ĺelija, redukuje produkciju IL-2 i zaustavlja dalju aktivaciju i ciklus T 

ĺelija (37-40). 

Polimorfizam CTLA-4 gena je povezan sa predispozicijom za nastanak GB i HT, ali i 

sa predispozicijom za razvoj drugih autoimunih bolesti. CD40 je receptor za faktor tumorske 

nekroze (TNF) koji ima kljuļnu ulogu u adaptivnom imunitetu i preteģno je prisutan na 

ĺelijama antigenskog prezentovanja, poput B ĺelija, kao i na epitelnim ĺelijama tiroideje. 

Interakcija izmeĽu CD40 i njegovog liganda CD154 na aktiviranim TLy obezbeĽuje 

kostimulatorne signale koji su potrebni za aktivaciju ĺelija antigenskog prezentovanja i TLy. 

Aktivacija CD40 u B ĺelijama omoguĺava humoralno skretanje ka odreĽenoj klasi 

imunoglobulina, proliferaciju B ĺelija, formiranje germinativnog centra periferne tolerancije i 

generisanje memorijskih B ĺelija. TakoĽe, CD40 vodi ka razvoju imunotolerantnih nezrelih 

dendritiļnih ĺelija, a u TLy poveĺava ekspresiju drugih kostimulatornih signalnih faktora, ġto 

neizbeģno vodi ka produkciji potentnih citokina. Studije ukazuju na nekoliko pojedinaļnih 

nukleotidnih polimorfizama (SNPs) unutar CD40 gena koji imaju znaļajnog uticaja  za 

postojanje predispozicije za razvoj Grejvsove bolesti (40). 

Imunoregulatorni geni, HLA klasa II, CTLA4 i PTPN22 su ukljuļeni u imunoloġku 

sinapsu u kojoj su antigenski peptidi u kompleksu HLA molekula predstavljeni pomoĺu 

antigen prezentujuĺih B ĺelija (ne samo makrofagima i dendritskim ĺelijama) receptorima 

lociranih na T ĺelijama. Polimorfizam ovih gena nije specifiļan samo za AITB veĺ i za ostale 

autoimune bolesti. Zapaģeno je da varijacija aminokiselina u peptid vezujuĺem rescepu HLA-

DR molekule sa reziduom arginina na poziciji 74 ɓ lanca, rezultuje u veĺoj efikasnosti T 

ĺelija i znaļajno je povezana sa Grejvsovom boleġĺu (40, 41). 

Nakon 2005. godine GWAS je omoguĺila detekciju veĺeg broja osetljivih gena koji 

su znaļajni za nastanak AITB. MeĽu njima ja i HLA klasa I molekula koja predstavlja 

endogene antigene za imuni sistem ukljuļujuĺi i one koji su nastali od virusa kao moguĺih 

faktora rizika okruģenja za razvoj autoimune bolesti tiroideje. Studije pokazuju da HLA-C 

klasa molekula ima znaļajnu povezanost sa nastankom GB, pri ļemu prisustvo HLA-DBR1, 

DQA1 i DQB1 subklase HLA-C*07 molekule imaju prediktivnu vrednost, dok klase HLA-

C*03 i HLA-C*16 molekule imaju protektivnu vrednost u razvoju Grejvsove bolesti (41).  
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3.1.3. Grejvsova bolest i prisustvo drugih autoimunih bolesti 

 

Opġte je stanoviġte da autoimune bolesti mogu da nastanu, razviju se i perzistiraju 

pojedinaļno ili udruģeno sa drugim autoimunim bolestima, kao i da budu prisutne meĽu 

srodnicima prvog reda ġto ukazuje na znaļaj genetske predispozicije i uticaj genetskih faktora 

u njihovom nastanku (42-46). Multicentriļna studija izvedena u Velikoj Britaniji je ukljuļila 

2791 obolelih od Grejvsove bolesti i ukazala da je 9,67% pacijenata imalo istovremeno i 

neko drugo autoimuno oboljenje. U skladu sa ovom studijom, GB je najļeġĺe udruģena sa 

reumatoidnim artritisom (3,15%; ģene: muġkarci= 3,28%: 2,53%; p= 0,356) pri ļemu je 

reumatoidni artritis znatno ļeġĺe prisutan kod majki obolelih muġkaraca (13,71%) nego kod 

majki obolelih ģena sa GB (1,09%). TakoĽe, kod obolelih sa GB postoji relativni rizik za 

razvoj perniciozne anemije, sistemskog eritematoidnog lupusa, Adisonove bolesti, celijaļne 

bolesti i vitiliga. Kod muġkaraca sa GB postoji znaļajno veĺi rizik za prisustvo diabetes 

mellitus tip 1 nego kod obolelih ģena (2,74% prema 0,78%; p= 0,011), kao i za prisustvo 

miastenije gravis (1,05% prema 0,04%; p= 0,001), dok kod obolelih ģena postoji veĺi rizik za 

istovremeno prisustvo GB i celijaļne bolesti u odnosu na obolele muġkarce (1,08% prema 

0,0%; p= 0,015). U porodiļnom ispoljavanju, znaļajno ļeġĺe su majke obolelih ģena 

(hipertiroidizam= 8,68%, hipotiroidizam= 8,72%) i muġkaraca sa GB (hipertiroidizam= 

9,92%, hipotiroidizam= 8,02%) imale poremeĺaje tiroidne funkcije u odnosu na oļeve 

obolelih (kod ģena: hipertiroidizam= 1,99%, hipotiroidizam= 1,17%; kod muġkaraca: 

hipertiroidizam= 1,69%, hipotiroidizam= 1,05%) (47).  

Retrospektivna studija izvedena u Italiji, koja je ukljuļila 1211 pacijenta sa 

Grejvsovom boleġĺu, ukazuje na signifikantno istovremeno ispoljavanje ove bolesti sa 

diabetes mellitus tip 1, ali ne i sa diabetes mellitus tip 2 (48). U istoj studiji, Grejvsova 

oftalmopatija je znaļajno udruģena sa diabetes mellitus tip 2, pri ļemu je teģak oblik njenog 

ispoljavanja znaļajno ļeġĺi kod pacijenata kod kojih koegzistiraju GB i diabetes mellitus tip 

2 u odnosu na one koji nisu oboleli od diabetesa (36,6% prema 1,70%) (48). TakoĽe, 

retrospektivna desetogodiġnja studija izvedena u Kini (4195 ispitanika sa GB i 16780 

kontrolnih subjekata) je pokazala da osobe sa GB znatno ļeġĺe oboljevaju od diabetes 

mellitus-a (8,03% prema 4,48%, p<0,0001), hipertenzije (18,1% prema 13,5%, p<0,0001), 

hiperlipidemije (11,9% prema 9,09%, p<0,0001) i koronarne bolesti (10,3% prema 5,86%, 

p<0,0001), kao i da poseduju znatno veĺi rizik za razvoj depresije (OR=1,69; 95% CI=1,45-

1,96; p<0,001) u odnosu na kontrolne zdrave subjekte (49). 
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3.2. Negenetski faktori rizika (faktori okruģenja) 

 

Do sada objavljene studije ukazuju da kod 70% do 80% obolelih od autoimune bolesti 

tiroideje osnovni i jedini uzrok predstavlja postojanje genetske predispozicije i polimorfizam 

tiroidnih i imunoregulatornih gena, a da samo kod 20% do 30% obolelih faktori rizika 

okruģenja imaju ulogu inicijatora pokretanja autoimunog procesa u tiroideji osoba sa 

genetskom predispozicijom. Veoma je teġko uspostaviti direktnu vezu izmeĽu pojedinaļnih 

faktora rizika okruģenja i autoimunog procesa u tiroideji s obzirom da je bolest ļesto 

udruģena sa istovremenim prisustvom viġe ovih fatora koji predisponiranu osobu eksponiraju 

u duģem vremenskom periodu pre ispoljavanja bolesti (50, 51).  

MeĽu brojnim faktorima okruģenja, relevantne negenetske faktore rizika za nastanak 

autoimune bolesti tiroideje predstavljaju: starosna dob, pol i trudnoĺa, unos joda, stresni 

emocionalni dogaĽaj i puġenje cigareta (50-53). 

 

3.2.1. Pol, starosna dob i trudnoĺa 

 

Grejvsova bolest je dominantno prisutnija kod osoba ģenskog pola, pri ļemu je odnos 

izmeĽu obolelih ģena i muġkaraca u studijama od 5:1 do 10:1, a najveĺa uļestalost 

ispoljavanja je kod osoba starosti izmeĽu 40 i 60 godina (30, 53). Smatra se da bioloġke 

razlike koje postoje izmeĽu polova igraju presudnu ulogu u ļeġĺem oboljevanju ģena od 

muġkaraca od Grejvsove bolesti (53).  

U toku trudnoĺe dolazi do sniģavanja nivoa tiroidnih autoantitela kao posledica 

generisanja regulatornih T ĺelija u samom poļetku trudnoĺe koje imaju ulogu odrģavanja 

stanja tolerancije imunog sistema majke prema autoantigenima fetusa sa ciljem prevencije 

odbacivanja ploda. Nakon poroĽaja, dolazi do naglog tranzitornog porasta tiroidnih antigena 

u serumu majke zbog ļega postpartalni period nosi sa sobom poveĺani rizik za nastanak de 

novo autoimunog perzistentnog tiroiditisa (HT), posebno kod ģena sa veĺ postojeĺom 

genetskom predispozicijom za razvoj tiroidnih bolesti (aitoimuna tiroidna bolest kod srodnika 

prvog reda, uveĺana ģlezda, znaci i simptomi tiroidne disfunkcije, prisustvo drugih 

autoimunih bolesti) (54), a nasuprot tome ne predstavlja znaļajan faktor rizika za nastanak de 

novo Grejvsove bolesti (55).  

Trudnoĺa kao faktor rizika za nastanak autoimunih bolesti tiroideje moģe donekle biti 

povezana sa fenomenom fetusnog mikrihimerizma u tkivu majke koji nastaje usled transfera 
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ĺelija fetusa u cirkulaciju majke veĺ u prvom tromeseļju trudnoĺe. Pretpostavlja se da 

prezistiranje ĺelija fetusa u tkivima majke moģe usloviti imuni odgovor majļinog organizma 

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

Smatra se da pored trudnoĺe i bioloġka razlika koja postoji izmeĽu polova u odnosu 

na X hromozom uslovljava ļeġĺe ispoljavanje Grejvsove bolesti kod ģena nego kod 

muġkarca. Tkivo ģena predstavlja mozaik dve ĺelijske linije aktivnog X hromozoma, koji 

potiļu od oļevog i majļinog X hromozoma sa randomizirajuĺim odnosom od 50:50 za obe 

ĺelijske linije. U ranom embrionalnom razvoju jedan od ova dva X hromozoma biva 

inaktivisan mehanizmom epigenetske modifikacije koja ukljuļuje metilaciju 

dezoksiribonukleinske kiseline (DNK), pri ļemu  inaktivacijom bude obuhvaĺeno viġe od 

80% gena za ĺelije jednog istog hromozoma. Moguĺa posledica ovog epigenetskog fenomena 

je da autoantigeni inaktivisanog X hromozoma nisu u dovoljnoj meri eksponirani u timusu i 

na periferiji i time nedovoljno ukljuļeni u proces centralne i periferne imune tolerancije. 

Smatra se da nedostatak imunoloġke tolerancije prema antigenima vezanim za inaktivisani X 

hromozom moģe indukovati autoimuni proces i biti uzrok znaļajno veĺeg prisustva 

Grejvsove bolesti kod ģena nego kod muġkaraca (56).  

 

3.2.2. Unos joda 

 

Elementarni jod predstavlja esencijalni konstitutent tiroidnih hormona i njegov 

adekvatan unos omoguĺava normalnu funkciju tiroideje. MeĽutim, njegova neadekvatna 

suplementacija moģe dovesti do tiroidne disfunkcije i usloviti nastanak autoimunih bolesti 

ove ģlezde (26, 27, 51, 53, 57). 

Potencijalne mehanizme sa kojima jod moģe da indukuje autoimuni proces u tiroideji 

predstavljaju njegova direktna stimulaciju imunog odgovora u ģlezdi, poveĺana imunogenost 

tiroglobulina u sluļaju visokog stepena njegove jodinacije, kao i direktan toksiļni efekat joda 

na tirocite poveĺanim generisanjem slobodnih radikala (58). 

Postoji kontradikcija u rezultatima studija koja se odnosi na uticaj poveĺanog 

jodiranja kuhinjske soli u ishrani na incidencu Grejvsove bolesti u opġtoj populaciji. Studija 

izvedena u Austriji u sklopu programa poveĺanog jodiranja kuhinjske soli od 1987. do 1995. 

godine, ukazala je na porast incidence GB sa poļetnih 12,2/100000/god. u 1987. godini na 

24,4/100000/god. u 1995. godini (59). Nasuprot ovoj studiji, u Sloveniji nije uoļeno da je 

poveĺana incidenca GB u periodu od 1999. do 2009. godine povezana sa poveĺanim 
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stepenom jodiranja kuhinjske soli (OR=0,95; 95%CI: 0,81-1,13) dok je incidenca Haġimoto 

tiroiditisa bila znaļajno veĺa u posmatranom periodu (OR=1,86; 95%CI: 1,64- 2,12) (60).  

 

3.2.3. Stres 

 

Smatra se da meĽu negenetskim faktorima, intenzivni akutni ili kontinuirani 

emocionalni stresni dogaĽaj igra znaļajnu ulogu u nastanku Grejvsove bolesti kod genetski 

predisponiranih osoba.  

Precizan mehanizam interakcije stresnih dogaĽaja i specifiļnih osetljivih gena za 

razvoj bolesti nije poznat, ali se polazi od ļinjenice da intenzivni emocionalni stres 

(nepovoljni i povoljni dogaĽaj) utiļe na imuni sistem direktno i indirektno tokom aktivacije 

simpatiļkog nervnog sistema i endokrinog sistema. Studije ukazuju da tokom duģeg trajanja 

intenzivnog emocionalnog stresa dolazi do porasta sekrecije glukokortikoida i 

kateholaminana kao rezultat aktivacije simpato-adrenalnog sistema i osovine hipotalamus-

hipofiza-nadbubreģna ģlezda. TakoĽe, glukokortikoidi i kateholamini dovode do selektivne 

supresije helper 1 TLy i usmeravaju imuni sistem ka aktivaciji helper 2 TLy koji imaju 

dominantnu ulogu u razvoju autoimunog procesa i Grejvsove bolesti (61-63). Studija Vitia i 

sar. (64) ukazuje na signifikantnu povezanost stresnog dogaĽaja i nastanaka GB, kao i da su 

recidivi bolesti tokom i nakon prekida terapije antitiroidnim lekovima ļeġĺi kod obolelih sa 

uļestalijim stresnim dogaĽajima. 

O potencijalnom uticaju stresa na poveĺanje incidence Grejvsove bolesti ukazuje 

studija u trajanju od 25 godina u Timoļkom regionu Republike Srbije (65). U poreĽenju sa 

incidencom od 5,56/100000/god. u periodu od 1971. do 1980. godine, i incidencom od 

11,7/100000/god. u periodu od 1981. do 1990. godine, dolazi do znaļajnog porasta incidence 

ove bolesti od 45,3/100000/god. u 1996. godini. Autori smatraju da je ovo posledica 

znaļajnog pada ģivotnog standarda stanovniġtva u tom periodu usled meĽunarodnih sankcija 

prema Republici Srbiji i meĽunarodne izolacije drģave, oruģanih sukoba i graĽanskog rata u 

njenom neposrednom okruģenju (65).  

 

3.2.4. Puġenje cigareta 

 

Uticaj puġenja cigareta na razvoj GB prikazan je u brojnim studijama sa opġtim 

konsenzusom da je taļan bioloġki mehanizam ġtetnog uticaja duvanskog dima na tiroidnu 

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

autoimunog procesa zasnovan na delovanju brojnih ġtetnih komponenti duvanskog dima (viġe 

od 4000) ukljuļujuĺi alkaloide (nikotin, anatabin), ugljen monoksid i karcinogene 

(policikliļne aromatiļne hidrokarbonate, aldehide, slobodne radikale), kao i na heterogenosti 

navika puġaļa (broj cigareta popuġenih i u toku dana i u toku ģivota, duģina puġaļkog staģa, 

povremeni prekidi puġenja cigareta). Istraģivanja koja se odnose na polimorfizam gena koji 

kodiraju enzime ukljuļene u biotransformaciju ksenobiotika ukazuju da enzim citohrom 

P4501A1 (CYP1A1) ugra kljuļnu ulogu u I fazi metabolisanja policikliļnih aromatiļnih 

hidrokarbonata i drugih toksiļnih komponenti duvanskog dima, a koji se u II fazi detoksikuju 

delovanjem glutation-S-transferaze (GST). Gen TP53 ima bitnu ulogu u prepoznavanju i 

obnavljanju eventualnih oġteĺenja DNK, a njegovi polimorfni oblici mogu dovesti do 

smanjenog afiniteta enzima ka spreļavanju oġteĺenja ĺelija (68-70).  

Studija Bufaloa i sar. (68) ukazuje da su polimorfizmi gena za GSTP1 (p<0,0001), 

CYP1A1 (p<0,0033) i Pro/ProTP53 (p<0,0035) znaļajno prisutniji kod obolelih od 

Grejvsove bolesti u odnosu na kontrolnu grupu, kao i da puġenje cigareta udruģeno sa 

polimorfizmom ovih gena predstavlja znaļajan faktor rizika za nastanak bolesti i nezavistan 

faktor rizika za razvoj Grejvsove oftalmopatije (70).   

Evidentno je da puġenje cigareta predstavlja faktor rizika za nastanak i progresiju 

Grejvsove orftalmopatije (71). Moguĺe objaġnjenje za ovaj ġtetni efekat duvanskog dima je 

da parcijalna hipoksija indukovana duvanskim komponentama dovodi do poveĺane sinteze 

glukozaminoglikana od strane retrobulbarnih fibroblasta i time do adipogeneze, hipertrofije 

ekstraokularnih miġiĺa i protruzije oļnih jabuļica (66, 67). 

 

3.3. Stimulacija TSH receptora sa anti tirotropin receptorskim 

autoantitelima 

 

Receptor za TSH pripada subfamiliji G-proteina hormonskih receptora. Sastoji se od 

velike N-terminalne ekstracelularne komponente (TSHR-A subjedinica) koja omoguĺava 

specifiļnost prepoznavanja i vezivanja hormona. Ovaj deo je disulfidnim vezama povezan sa 

sedmodelnom transmembranskom komponentom i intracelularnom komponentom (TSHR-B 

subjedinica) koja je odgovorna za transmisiju aktivacijskih signala G-proteina pri ļemu je 

jedan segment sa 50 aminokiselinskih rezidua sa N-terminalnog kraja TSHR-B subjedinice 

uklonjen. Ekstracelularni deo ļine dva klastera bogata cisteinom sa devet boļnih nizova 
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bogatih leucinom, tako da podseĺa na potkovicu saļinjenu od ɓ niti na konkavnoj povrġini i Ŭ 

heliksa na konveksnoj povrġini zamiġljene potkovice (72, 73). Aktivacija TSHR sa njegovim 

ligandom nastaje nakon interakcije specifiļnih rezidua ɓ niti sa TSH na konkavnoj povrġini 

TSHR-A subjedinice (Slika 6).  

 

Slika 6. Struktura receptora za tireostimuliġuĺi hormon na membrani tirocita. 

(prema: Schott M, et al. Thyropropin receptor autoantibodies in Gravesô disease. Trends Endocrin Met 2005; 16: 

243-8.)  

 

Na isti naļin kao ġto TSH interaguje sa receptorom, tako i TRAt interaguju sa 

specifiļnim reziduama ɓ niti pri ļemu te rezidue ne moraju istovremeno da budu i specifiļne 

za TSH signalizaciju. Nakon vezivanja za TSHR, TRAt poput TSH stimuliġu c-AMP zavisnu 

kao i druge c-AMP nezavisne signalne kaskade i transdukciju, ļime dovode do kontinuirane 

stimulacije svih aspekta funkcije tirocita i poveĺane produkcije i sekrecije tiroidnih hormona, 

stvarajuĺi na taj naļin uslove za  kliniļko ispoljavanje Grejvsovog hipertiroidizma (74).  

U normalnim uslovima, sekretovani tiroksin (T4) se u perifernim tkivima posredstvom 

tip 2 dejodinaze konvertuje u trijodotironin (T3) koji pomoĺu monokarboksilatnog 

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

ekspresije transkripcije gena za tirotropin rilizing hormon (TRH) odgovornog za sintetisanje 

TRH. U daljem toku sekretovani TRH u nivou adenohipofize reguliġe nivo sintetisanja i 

oslobaĽanja TSH u skladu sa nivoom cirkuliġuĺih tiroidnih hormona ļime se zaokruģuje 
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ciklus negativne povratne sprege osovine hipotalamus-hipofiza-tiroideja (HHT) (75). Kod 

Grejvsove bolesti normalno funkcionisanje osovine HHT biva poremeĺeno zbog fenomena 

mimikrije TRAt sa TSH i kontinuirane stimulacije TSHR prisutnim autoantitelima. 

 

3.4. Bioloġki efekat tiroidnih hormona 

 

Tiroidni hormoni (TH) se sintetiġu u folikularnim ĺelijama tiroideje tokom procesa 

jodinacije tirozinskih rezidua u glukoproteinu tiroglobulinu. Tireostimuliġuĺi hormon se 

oslobaĽa iz prednjeg reģnja hipofize kao odgovor na kvantitet cirkuliġuĺih tiroidnih hormona 

i u sklopu funkcionisanja negativne povratne sprege osovine HHT. On deluje direktno na 

TSHR eksponiranih na bazolatelarnoj membrani folikularnih ĺelija tiroideje i reguliġe 

preuzimanje jodida iz cirkulacije pomoĺu natrijum-jodne pumpe (NIP), ġto je dalje praĺeno 

kaskadom procesa potrebnih za normalno sintetisanje i sekreciju tiroidnih hormona (76).  

Tiroksin koji se nalazi u cirkulaciji prvenstveno nastaje u tiroideji, dok veĺi deo 

sistemskog pula T3 nastaje dejodinacijom T4 u perifernim tkivima. Metabolizam TH se 

generiġe aktivnoġĺu 3-jodotironin dejodinaze. Tip 1 i tip 2 ovog enzima (D1 i D2) katalizuju 

dejodinaciju pro-hormona T4 u bioloġki aktivni hormon T3 uklanjanjem jednog atoma joda sa 

spoljaġnjeg prstena T4. Nasuprot tome, tip 3 ovog enzima (D3) ireverzibilno inaktivira i T4 i 

T3 odstranjivanjem unutaġnjeg atoma joda. Tiroidni hormoni su u cirkulaciji vezani za 

proteinske nosaļe, kao ġto su tiroksin-vezujuĺi globulin (TBG), transtiretin i albumini. 

Preuzimanje TH u perifernim tkivima je omoguĺeno aktivnoġĺu nekoliko specifiļnih 

membranskih transportnih proteina, ukljuļujuĺi monokarboksilatni transporter 8 i 10 (MCT8 

i MCT10) i organski anion transporter protein 1c1 (OATP1C1) (76, 77).  

Delovanje TH je posredovano prvenstveno preko receptora tiroidnih hormona (TR) u 

nukleusu (TRŬ i TRɓ), koji deluju kao ligand-induktibilni transkripcioni faktori i posreduju u 

raznovrsnim oblicima ĺelijske funkcije, poput proliferacije, diferencijacije i apoptoze. Sva 3 

funkcionalna TR proteina, TRŬ1, TRɓ1 i TRɓ2 su kodirana od strane TRŬ i TRɓ gena sa 

razliļitim oblicima ekspresije u toku rasta i razvoja organizma. TRŬ1 i TRɓ1 su prisutni u 

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

organizma i vrste tkiva. Nasuprot tome, ekspresija TRɓ2 je ograniļena na hipotalamus, 

hipofizu i organe ļula gde reguliġe funkcionisanje osovine HHT, kao i poļetak razvoja sluha i 

sposobnost uoļavanja i razlikovanja boja u oku (76-79).  

Tiroidni hormoni deluju na kljuļne metaboliļke procese sa ciljem odrģavanja 
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metaboliļke ravnoteģe i to pre svega kroz njihovu aktivnost u mozgu, masnom tkivu, 

skeletnim miġiĺima, jetri i pankreasu. S obzirom da hipertiroidizam nastaje usled prisustva i 

delovanja poveĺane koliļine TH u cirkulaciji, karakteriġe ga hipermetaboliļko stanje u vidu 

veĺe potroġnje energije u svakodnevnim aktivnostima, gubitak telesne teģine, smanjenje 

nivoa holesterola, poveĺana lipoliza i glukoneogeneze. I pored toga ġto TH stimuliġu kako 

lipogenezu tako i lipolizu, u sluļaju njihovog poviġenog nivoa, neto efekat predstavlja 

gubitak masnog tkiva (79). 

 

4. Kliniļke manifestacije Grejvsove bolesti 

 

Grejvsova bolest se karakteriġe pojavom jednog ili viġe vidova bolesti koji se mogu 

javiti pojedinaļno ili udruģeno: hipertiroidizam, kao tiroidna manifestacija, i oftalmopatija i 

dermatopatija kao ekstratiroidne manifestacije bolesti. 

 

4.1.  Grejvsov hipertiroidizam  

 

Grejvsov hipertiroidizam predstavlja najļeġĺi vid ispoljavanja bolesti koga karakteriġe 

u serumu biohemijski potvrĽeno prisustvo TRAt, kao i simptomi i znaci hipermetaboliļkog 

stanja organizma. Zbog toga, u kliniļkoj slici GH mogu biti prisutni simptomi i znaci 

poremeĺaja rada bilo kog organa u organizmu zbog hipermetaboliļkog stanja koje je nastalo 

usled poveĺane produkcije tiroidnih hormona, ali i varijateti simptoma i znakova koji su 

specifiļni za Grejvsovu bolest.  

Tokom inspekcije prednje strane vrata veliļina ģlezde moģe da varira od normalne 

veliļine i njene nevidljivosti, do blago, umereno ili veoma uveĺane i vidljive ģlezde. 

Palpatorno, uglavnom je opipljiva, difuzno uveĺana, glatke povrġine i mekane konzistencije 

koja tokom vremena postaje ļvrġĺa. Koģa je glatka i mekana, a dlanovi topli i vlaģni sa finim 

tremorom prstiju ġaka. Kod veoma uveĺanih tiroideja, zbog poveĺane vaskularizacije ģlezde, 

moģe se stetoskopom registrovati sistoliļki bruit. Veoma ļesto je prisutna tahikardija, a u 

reĽim sluļajevima moģe doĺi do srļane fibrilacije i kod duģeg trajanja bolesti do 

kompleksnijih srļanih bolesti (80, 81). Oboleli sa Grejvsovim hipertiroidizmom od tegoba 

uglavnom navode: nervozu i poveĺanu aktivnost, brzo zamaranje pri fiziļkom naporu i 

miġiĺnu slabost, razdraģljivost, nemoguĺnost koncentracije, nesanicu, nepodnoġenje toplote, 
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prekomerno znojenje, dijareju, palpitacije, gubljenje na telesnoj teģini i pored oļuvanog 

apetita, opadanje kose i listanje noktiju, a ģene i na poremeĺaj menstrualnog ciklusa. Kod 

obolelih starijih od 60 godina uglavnom dominiraju  kardiovaskularne i miġiĺne manifestacije 

sa tegobama koje se najļeġĺe odnose na lupanje srca, dispneju pri naporu, tremor, nervozu i 

gubitak telesne teģine. TakoĽe, moģe se ispoljiti i vitiligo, svrab koģe, osteoporoza, kao i 

ginekomastija kod muġkaraca. Kod osoba sa prethodno prisutnom boleġĺu nekog drugog 

sistema i organa simptomi se mogu amplificirati sa razvojem GH, odnosno pogorġati 

emocijalna labilnost kod pacijenata sa veĺ postojeĺim psihijatrijskim poremeĺajem ili 

pogorġati anginozne tegobe kod osoba sa boleġĺu koronarnih arterija (80, 81). 

 

4.2. Grejvsova oftalmopatija (egzoftalmus)  

 

Kod pribliģno 25 do 50% obolelih sa kliniļki ispoljenim Grejvsovim 

hipertiroidizmom moģe doĺi do razvoja oftalmopatije sa najveĺom incidencom razvoja 

izmeĽu 40. i 50. godine ģivota (82). Kod pribliģno 30% obolelih od Grejvsove bolesti 

oftalmopatija se moģe ispoljiti istovremeno sa kliniļkim hipertiroidizmom, dok kod 10% 

obolelih od GB prethodi hipertiroidizmu (82,  83). Nastaje kao rezultat delovanja TRAt na 

fibroblaste retrobulbarnog tkiva jer cirkuliġuĺa TRAt imaju potencijal i afinitet prepoznavanja  

Slika 7. Kliniļki zanci Grejvsove oftalmopatije: A) blaga GO viġe izraģena u levom oku; B) 

lagophthalmos (nepotpuno zatvaranje kapaka); C) veoma izraģena GO sa znacima inflamacije 

u levom oku i nagore usmereno desno oko; D) strabizam.  

(prema: Bartalena L. Extrathyroidal manifestations of Gravesô disease: a 2014 update. J Endocrinol Invest 2014; 

37: 691-700.) 
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i vezivanja za receptore fibroblasta. Nakon vezivanja i stimulacije ovih receptora dolazi do 

aktivacije fosfoinozitol 3 kinaza signalne kaskade, kao i c-AMP zavisne i drugih c-AMP 

nezavisnih signalnih kaskada, ġto dovodi do poveĺane produkcije hijaluronske kiseline od 

strane fibroblasta i poveĺane adipogeneze. Sam proces razvoja oftalmopatije traje od 18 do 

36 meseci nakon ļega sledi stabilna faza pri ļemu proces moģe biti izraģeniji na jednom oku 

ili znatno ļeġĺe obostrano (84). Kliniļki znaci mogu da variraju od blagih do umerenih i 

veoma izraģenih ġto podrazumeva proptozu oļne jabuļice, retko treptanje, pigmentaciju 

kapaka, tremor zatvorenih kapaka, teġkoĺu u podizanju gornjeg kapka, slabost pobizaļa oļne 

jabuļice i slabost konvergencije, diplopiju i konaļno kompresiju oļnog nerva (Slika 7) (85). 

 

4.3. Grejvsova dermopatija 

 

Grejvsova dermopatija u vidu lokalizovani pretibijalnih edema moģe se ispoljiti kod 

pribliģno 1,5% obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma. Praĺena je pojavom zadebljanja koģe 

potkoģnog tkiva potkolenica kao posledica autoimunih procesa u koģi i nakupljanja  

Slika 8. A) Plakovi pretibijalnih edema; B) Digitalni klabing kod akropatije.  

(prema:Fatourechi V. Thyroid dermopathy and acropachy. Best Pract Res Cl En 2012; 26: 553- 65.) 
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glukozaminoglikana (Slika 8A). Kliniļki se moģe zapaziti rastresitost potkoģnog tkiva u vidu 

pojedinaļnih plakova koji se kasnije slivaju u plakove veĺe povrġine. Uļestalost pretibijalnih 

edema kod pacijenata sa Grejvsovom oftalmopatijom je pribliģno 4%, a kod obolelih sa 

teġkim oblikom oftalmopatije i do 13%. Studije ukazuju i da 20% obolelih od Grejvsove 

bolesti sa pretibijalnim edemima ima prisutnu i tiroidnu akropatiju i formi ''digital clubbing'' 

kao posledica periostalne reakcije distalnih delova kostiju prstiju ġaka (Slika 8B) (19, 85).  

 

5. Dijagnostika Grejvsovog hipertiroidizma 

 

Kliniļki znaci i simptomi Grejvsovog hipertiroidizma mogu da budu istovetni 

znacima i simptomima drugih bolesti tiroideje koje su praĺene hiperprodukcijom i sekrecijom 

tiroidnih hormona. MeĽutim, ovu bolest karakteriġu i prethodno opisane ekstratiroidne 

manifestacije, oftalmopatija i dermopatija, tako da se kliniļkim pregledom dijagnoza bolesti 

moģe jednostavno postaviti kada se one jave udruģeno sa hipertiroidizmom i difuznim 

uveĺanjem tiroideje. U sluļaju kada ekstratiroidne manifestacije nisu ispoljene, Grejvsov 

hipertiroidizam treba dijagnostiļki diferencirati od drugih moguĺih oblika hipertiroidizma. 

Posebno se teģe dijagnostikuje kod starijih osoba kod kojih je prisutno samo nekoliko 

kliniļkih simptoma i znakova bolesti, kao i kod onih kod kojih se Grejvsova oftalmopatija 

ispoljila nekoliko meseci ili godina pre kliniļkog hipertiroidizma.  

 

5.1. In vitro metode u dijagnostici Grejvsovog hipertiroidizma 

 

Kliniļki nalaz suspektan za postojanje Grejvsovog hipertiroidizma se potvrĽuje  

biohemijskim analizama uzorka krvi koje treba da potvrde radnu dijagnozu i omoguĺe 

procenu stepena ispoljenosti bolesti i planiranje terapijskog postupka. Glavno biohemijsko 

obeleģje hipertiroidizma predstavlja nalaz sniģenih vrednosti serumskog nivoa TSH i 

poviġene vrednosti ukupnih T3 i T4 (TT3 i TT4) u serumu. Veoma sniģene vrednosti 

serumskog nivoa TSH (0,001-0,100 mU/l) su znaļajan pokazatelj postojanja hipertiroidizma, 

mada se suprimirane vrednosti od 0,100 do 0,300 mogu naĺi kod blago ispoljene bolesti, kod 

starijih osoba i posebno kod subkliniļke forme bolesti. Poviġene vrednosti serumskih nivoa 

TT3 i TT4 su bitni pokazatelji hiperfunkcijskog stanja tiroideje, ali su zavisne od serumskog 

nivoa proteinskog nosaļa TBG ļiji se nivo viġe odraģava na koncentraciju TT4 nego TT3. 

Zbog toga, odreĽivanje serumske koncentracije slobodnog tiroksina (FT4) i trijootironina 
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(FT3), pored odreĽene koncentracije TSH u serumu, predstavlja senzitivnu i specifiļnu 

laboratorijsku metodu i zlatni standard za procenu tiroidne funkcije i daje moguĺnost procene 

teģine bolesti (86-88). 

OdreĽivanje nivoa TRAt u serumu je veoma znaļajno u dijagnostici jer pozitivan 

nalaz njihovog prisustva signifikantno potvrĽuje dijagnozu Grejvsove bolesti i ukazuje na 

prostojanje autoimunog procesa u tiroideji. MeĽutim, odreĽivanje nivoa TRAt nije 

neophodno za postavljanje dijagnoze Grejvsovog hipertiroidizma kada su ispoljeni svi znaci i 

simptomi bolesti, ali specifiļnost njegovog pozitivnog nalaza u serumu obolelih pruģa 

sigurnost u dijagnostici zbog ļega se danas ġiroko koristi u kliniļkoj praksi. Test je znaļajan i 

za utvrĽivanje uzroka oftalmopatije u sluļaju kada se ona razvije pre kliniļkog ispoljavanja 

hipertiroidizma (89).   

Biohemijski eseji koji se koriste u utvrĽivanju prisustva TRAt u serumu mogu se 

podeliti u dve kategorije, od kojih prva podrazumeva upotrebu monoklonskih anti TSHR 

antitela ili biosintetiļke TSHR kao ligande sa specifiļnoġĺu i senzitivnoġĺu od 90% u 

dijagnostici Grejvsove bolesti. Druga, novija kategorija eseja, zasniva se na detektovanju 

produkcije cAMP u inkubiranim ĺelijama obolelih sa znaļajno veĺom senzitivnoġĺu i 

specifiļnoġĺu od 99% za Grejvsovu bolest (90). Iako se retko sprovodi, periodiļno praĺenje 

serumskog nivoa TRAt  moģe da bude od znaļaja u praĺenju efekta terapije antitiroidnim 

lekovima (ATL) pri ļemu pad nivoa ukazuje na remisiju bolesti (87, 91). 

Biohemijske analize koje se odnose na odreĽivanje serumskog nivoa tiroglobulina i 

druga dva antitiroidna autoantitela, TPOAt i TgAt, nemaju kliniļkog znaļaja u dijagnostici i 

nespecifiļne su za Grejvsov hipertiroidizam i pored toga ġto su kod nekih pacijenata njihove 

vrednosti poviġene ġto je posledica samog autoimunog procesa koji se odigrava u tiroideji. 

Pozitivne vrednosti ovih autoantitela mogu da budu prisutne i kod obolelih od Haġimoto 

tiroiditisa, kod obolelih od diabetes mellitus tip 1, ali i kod 5 do 25% zdravih pripadnika 

opġte populacije (92).  

 

5.2. In vi vo metode u dijagnostici Grejvsovog hipertiroidizma 

 

U dijagnostici Grejvsove bolesti, a posebno njegove dominantne manifestacije- 

hipertiroidizma, znaļajne su one metode koje omoguĺavaju kvalitativni morfoloġki prikaz i 

funkcijsko morfoloġki prikaz ģlezde, kao i one koje omoguĺavaju kvantifikaciju funkcijskih 

promena nastalih u toku razvoja bolesti.  
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5.2.1. Kvalitativne dijagnostiļke metode 

 

5.2.1.1. Ultrazvuļna dijagnostika 

 

Ultrazvuļni (UZ) pregled tiroideje predstavlja neinvazivnu, senzitivnu i jeftinu 

metodu za kvalitativnu morfoloġku vizualizaciju ģlezdanog tkiva koja ne ukljuļuju izloģenost 

organizma zraļenju. Ova metoda se moģe koristiti u dijagnostici ne samo nodularnih 

promena u ģlezdi nego i u dijagnosti Grejvsovog hipertiroidizma.  

Uobiļajen ultrazvuļni nalaz kod obolelih sa Grejvsovog hipertiroidizma predstavlja 

difuzno uveĺana ģlezda hipoehogeno inhomogene eho strukture na konvencionalnoj sivoj 

ultrazvuļnoj skali. S obzirom da kod pribliģno 10% obolelih od GH tokom duģeg trajanja 

bolesti dolazi do nastajanja nodularnih formacija, ova dijagnostiļka metoda ima znaļajnu 

prednost i senzitivnost u njihovoj detekciji  u odnosu na planarni scintigrafski prikaz tiroideje 

(88).  

Ultrazvuļna dijagnostika kod Grejvsovog hipertiroidizma ipak ima ograniļenja koja 

se odnose na slabu korelaciju vrednosti serumskog nivoa TSH i TRAt sa UZ nalazom (93), 

kao i na moguĺe greġke u nalazu koje se mogu javiti u zavisnosti od primenjene UZ tehnike i 

njenih performansi, kao i zbog pogreġne interpretacije normalne tiroidne ehostrukture i 

netiroidnih lezija (94). 

 

5.2.1.2. Kvalitativna scintigrafija tiroideje  

 

Kvalitativna (planarna) scintigrafija tiroideje predstavlja nuklearno medicinsku 

metodu koja aplikacijom izotopa radioaktivnog joda (
123

I, 
131

I) ili 99-metastabilnog 

tehnecijum pertehnetata (
99m

Tc-pertehnetat, 
99m

TcO4) omoguĺava prikaz funkcijske 

morfologije tiroideje pomoĺu gama kamere povezane ''on-line'' sa raļunarom.  

U zavisnosti od primenjenog radiofarmaka, izvodi se 20 do 30 minuta nakon 

intravenske aplikacije 74 do 370 MBq 
99m

Tc-pertehnetata, odnosno nakon oralne ili, redje, 

intravenske aplikacije 7,5 do 25 MBq 
123

I-NaI (nakon 4 h) ili  1,85-3,70 MBq 
131

I-NaI (nakon 

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

99m
Tc-pertehnetatom, a 50000 do 100000 impulsa ukoliko se izvodi sa radiofarmacima joda, 

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

na raļunaru u ''grey'' skali.  
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Slika 9. Planarni scintigrafski prikaz tiroideje sa 
99m

Tc-pertehnetatom kod pacijenta M.S. sa 

Grejvsovim hipertiroidizmom 

 

Uobiļajen scintigrafski prikaz tiroideje kod obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma 

podrazumeva normalno poloģenu ģlezdu, difuzno uveĺanu sa homogenom distribucijom i 

pojaļanom akumulacijom radiofarmaka koji korelira sa kliniļkom slikom bolesti (95). 

Ekstratiroidna aktivnost je sniģena (Slika 9). MeĽitim, kod dugog trajanja i ļestog 

recidiviranja bolesti nakon prekida terapije sa antitiroidnim lekovima moguĺa je pojava 

nehomogene distribucije radiofarmaka u pojedinim oblastima ģlezde, kao i prikaz nodusa 

veĺih od 1 cm. 

 

5.2.2. Kvantitativne  dijagnostiļke metode 

 

5.2.2.1. Merenje krvog protoka u tiroideji Dopler ultrazvuļnom metodom 

 

S obzirom da Grejvsov hipertiroidizam karakteriġe difuzno uveĺanje ģlezde i njena 

pojaļana vaskularizacija, merenje protoka krvi u tiroideji (TBF) Dopler ultrasonografskom 

metodom omoguĺava njegovu kvantifikaciju i diferencijaciju u odnosu na druge tiroidne 

bolesti (96). Kvantifikacija protoka krvi od posebnog je znaļaja u razlikovanju nodusnih 
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promena koji nastaju u toku dugog trajanja GH od nodusnih promena koje su prisutne kod 

neautoimune polinodozne toksiļne strume. Noduse u tiroideji obolelih od GH karakteriġe 

normalna vaskularizacija koja je poveĺana ekstranodularno za razliku od nodusa u 

polinodoznoj toksiļnoj strumi koji pokazuju pojaļanu intranodularnu i perinodularnu 

vaskularizaciju sa normalnom ekstranodularnom vaskularizacijom. I pored toga ġto je kod 

Grejvsove bolesti i Haġimoto tiriditisa konvencionalnom ultrazvuļnom dijagnostikom 

prisutan hipoehogeno-inhomogeni eho prikaz strukture tiroideje, Dopler ultrasonografija 

pokazuje da kod obolelih od GB u odnosu na obolele od HT postoji poveĺan sistoliļki vrh 

TBF u ģlezdi (88). 

 

5.2.2.2. Merenje krvnog protoka u tiroideji kvantitativnom scintigrafijom  

 

Merenje krvnog protoka u tiroideji radionuklidnom angiografijom podrazumeva 

praĺenje prolaza 
99m

Tc-pertehnetata nakon intravenske aplikacije ovog radiofarmaka u 

odreĽenom vremenskom periodu. Izvodi se intravenskom aplikacijom 
99m

Tc-pertehnetata u 

dozi od 185 do 370 MBq bolus tehnikom i akvizicijom gama kamerom u dinamskom 

modalitetu 40 frejmova u toku 120 sekundi sa matricom 64x64. Metoda se moģe koristiti za 

kvantitativnu procenu vaskularizacije cele ģlezde ili tiroidnih nodusa jer se iz subtrahovane 

krive promene radioaktivnosti u toku vremena moģe dobiti viġe parametara, kao ġto su 

trajanje arterijske faze krvnog protoka, perfuzioni indeks (odnos izmeĽu broja impulsa na 

poļetku rasta i u piku krive prvog prolaza) i indeksi fiksacije UI1 (odnos izmeĽu broja 

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

1. i broja impulsa u 2. minutu) (97). 

Studije pokazuju da su indeksi fiksacije znaļajno veĺi i protok krvi brģi kod 

pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom u odnosu na kontrolnu eutiroidnu grupu, kao i da 

koreliraju sa fiksacijom 
99m

Tc-pertehnetata u tiroideji koja je izmerena 20 minuta nakon  

aplikacije radiofarmaka (97, 98). 

 

5.2.2.3. Test fiksacije 
131

I u tiroi deji 

 

Testom fiksacije se odreĽuje procenat aktivnosti radiofarmaka vezanog u tiroideji u 

odnosu na ukupnu aplikovanu aktivnost u odreĽenim vremenskim intervalima nakon 

aplikacije. Radioaktivni jod se unosi peroralno u obliku kapsule ili rastvora natrijum-jodida u 
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dozi od 0,15-0,37 MBq. Merenje stepena preuzimanja 
131

I (fiksacije) iz cirkulacije od strane 

tiroideje predstavlja pouzdanu metodu za procenu jodnog kliresa i kvantifikaciju sposobnosti 

ģlezde da preuzima jod. Ova metoda odraģava razliļite aspekte jodnog metabolizma u 

tiroideji u funkciji vremena, odnosno, radiojodna fiksacija izmeĽu 2. i 6. sata odraģava proces 

preuzimanja i organifikacije joda u ģlezdi, a nakon 24 do 48 sata odraģava gubitak joda iz 

ģlezde.  

Kod obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma vrednosti fiksacije 
131

I nakon 3 i 24 sata 

su znatno poviġene ġto ukazuje na ubrzani jodni klirens u tiroideji sa hiperfunkcijom (99). 

 

5.2.2.4. Test fiksacije 
99m

TcO4 u tiroideji  

 

99m
Tc-pertehnetat se transportuje u folikularne ĺelije tiroideje istim transportnim 

mehanizmom kao i jod pomoĺu natrijum-jodne pumpe, ali se njegova dalja kinetika razlikuje 

od kinetike joda jer ne podleģe procesu organifikacije u ģlezdi. Studije pokazuju da je 

njegova vrednost izmerena nakon 20 minuta od aplikacije relativno niska u tiroideji sa 

normalnom funkcijom. Na vrednost fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata utiļu brojni faktori, kao ġto 

su volumen ģlezde, jodna suplementacija, funkcijsko stanje ģlezde i u manjem stepenu starost 

pacijenta (97).  

U Centru za nuklearnu medicinu Kliniļkog centra u Niġu normalne vrednosti fiksacije 

99m
Tc-pertehnetat nakon 20 minuta  iznose od 0,30 do 3,00%. 

Veoma visoke vrednosti testa se mogu naĺi kod Grejvsovog hipertiroidizma (viġe od 

20%) i mogu da predstavljaju vaģan prognostiļki faktor u ishodu radiojodne terapije ove 

bolesti (100). 

 

6. Leļenje Grejvsovog hipertiroidizma  

 

Idealan naļin leļenja Grejvsovog hipertiroidizma bi se sastojao u leļenju uzroka 

bolesti, odnosno, u spreļavanju produkcije i delovanja TRAt imunosupresivnom terapijom. S 

obzirom da je ovaj vid terapije pokazao nesignifikantnu efikasnost i potencijalne rizike, 

leļenje je usmereno ka kontrolisanju simptoma bolesti  supresijom sinteze tiroidnih hormona 

(101). U skladu sa navedenim ļinjenicama, postoje tri osnovna terapijska postupka koji se 

primenjuju u leļenju Grejvsovog hipertiroidizma: 

1. Medikamentozna terapija sa antitiroidnim lekovima, koji supresivni efekat na 
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funkciju tiroideje ostvaruju inhibicijom jodinacije tirozinskih rezidua tiroglobulina ġto 

predstavlja bitan korak u sintezi tiroidnih hormona; 

2. Terapija sa radioaktivnim jodom (
131

I-NaI), koji svojom ɓ
-
 emisijom dovodi 

do destrukcije tiroidnog tkiva proporcionalno radijacionoj dozi koju primi tiroideja; i 

3. Hirurġka terapija, u vidu totalne ili subtotalne tiroidektomije. 

 

6.1. Terapija sa antitiroidnim lekovima  

 

Terapija Grejvsovog hipertiroidizma sa antitiroidnim lekovima je u Evropi 

dominantno prvi izbor naļina leļenja bolesti za razliku od Amerike gde se u leļenju 

hipertiroidizma prednost daje radiojodnoj terapiji i hirurġkom leļenju. U skladu sa ovom 

ļinjenicom ATL se koriste na dva naļina: za primarno leļenje hipertiroidizma  ili u pripremi 

pacijenta za radiojodnu terapiju ili operativno leļenje (101).  

Antitiroidni lekovi pripadaju grupi tionamida, koji unutar svoje heterocikliļne 

strukture sadrģe sulfhidrilnu grupu i delove tioureje. Propiltiouracil (6-propil-2-tiouracil),  

metimazol (1-metil-2-merkaptoimidazole, Tapazole), kao i karbimazol (analog metimazola) 

se u tiroideji koncentriġu nasuprot koncentracijskom gradijentu. Njihovo primarno dejstvo u 

tiroideji se sastoji u inhibiciji sinteze hormona inhibicijom aktivnosti TPO u jodiranju 

tirozinskih rezidua u tiroglobulinu, ġto predstavlja vaģan korak u sintezi tiroksina i 

trijodotironina (102). Ovi lekovi poseduju i dodatno, kliniļki bitno, imunosupresivno dejstvo 

koje rezultira u smanjenju koncentracije TRAt tokom duģe upotrebe (91). TakoĽe, 

propiltiouracil (PTU), za razliku od metimazola (MMZ) i karbimazola, dovodi do inhibicije 

konvertovanja T4 u T3 na periferiji ġto njegovu upotrebu ļini takoĽe kliniļki znaļajnom. 

Antitiroidni lekovi se brzo apsorbuju u nivou gastrointestinalnog trakta sa maksimalnom 

koncentracijom u serumu u toku 1 do 2 sata, pri ļemu se propiltiouracil u krvi vezuje za 

albumine kao transportere, a metimazol se nalazi u slobodnom nevezanom obliku. S obzirom 

na duģe trajanje efekta metimazola u odnosu na propiltiouracil, njegova uobiļajena primena 

je jednom u toku dana dok se PTU aplikuje 2 do 3 puta dnevno (102).  

Sa antitiroidnim lekovima se ļesto udruģeno aplikuju ɓ-adrenegiļki blokatori i 

sedativi kao deo simptomatske terapije. Opġte je prihvaĺeno da je tokom trudnoĺe 

prihvatljiva upotreba propiltiouracila, ali ne i metimazola, mada animalne studije ukazuju da 

niti jedan od ova dva leka ne dovodi do spoljaġnjih i histopatoloġkih malformacija tokom 

upotrebe u toku graviditeta (103).  
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TakoĽe, opġte je prihvaĺeno stanoviġte da leļenje Grejvsovog hipertiroidizma sa ATL 

ne moģe da traje duģe od 18 meseci jer se trajna remisija i izleļenje bolesti postiģe kod manje 

od 50% obolelih (104-107). Dodatni limitirajuĺi faktor za njihovu duģu primenu predstavlja 

ļinjenica da antitiroidni lekovi, pored toga ġto mogu da dovedu do pojave alergijskih 

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

potencijalno mogu biti fatalne (108).  

 

6.2. Radiojodna terapija 

 

Radioaktivni izotop joda, 
131
I (radiojod, RI), je prvi put veġtaļki produkovan 1934. godine od 

strane  Enrika Fermija koji je nuklearnom reakcijom zahvatom Ŭ ļestice u jezgru 

aluminijuma detektovao 22 nova radioizotopa. Godine 1938. na Univerzitetu Kalifornija, 

Berkli u Sjedinjenim Ameriļkim Drģavama, Dģon Livingud i Glen Siborg (John Livingood, 

Glenn Seaborg), su  cikoltronskim bombardovanjem telura produkovali izotope joda 
126

I, 
130

I 

i 
131
I koji su u Masaļusetskom tehnoloġkom institutu koriġĺeni za kvantifikaciju tiroidne 

fiksacije radioaktivnih izotopa joda u animalnim studijama (109). Polazeĺi od ļinjenice da  

                                                       Slika 10.   Sol Herc  

                                                     (1905. - 1959. godine)  
 

radioaktivni izotopi jednog elementa imaju iste metaboliļke puteve u organizmu kao i 

njegova elementarna neradioaktivna forma (110) i u skladu sa rezultatima animalnih studija, 
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Sol Herc (Saul Hertz) (Slika 10) i Artur Roberts (Artur Roberts) su 1941. godine zapoļeli 

upotrebu radioaktivnog izotopa joda-131 u terapiji hipertiroidizma i prve rezultate ishoda 

ovog vida leļenja bolesti prezentovali godinu dana kasnije (111). Studije koje se odnose na 

leļenje Grejvsovog hipertiroidizma sa 
131

I u petoj deceniji XX veka su izvedene bez 

istovremene vizualizacije tiroideje, sve do konstrukcije rektilinearnog skenera 1949. godine, 

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

ļime je stvorena moguĺnost prikaza funkcijske morfologije ģlezde.  

 

Radioaktivni 
131

I se dobija u nuklearnim reaktorima zahvatom termalnih neutrona u 

jezgru atoma telura 130 (
130

Te) putem dve nuklearne reakcije: 

 
130
Te (n, ɔ) 

131
Te Ÿ 

131
I 

130
Te (n, ɔ) 

131m
Te Ÿ 

131
I 

i tri grane radioaktivnog raspada (Slika 11). 

 

 

Slika 11. Ġematski prikaz radoaktivnog raspada telura 130 (
130

Te) nakon iradijacije 

neutronima u prudukciji 
131

I.  

(prema: Ambade RN. Development of a dry destillation technology for the production of 
131

I using medium flux 

reactor for radiopharmaceutical application. J Radioanal Nucl Chem 2015; 303: 451- 67.) 

 

 Prva (n,ɔ) nuklearna reakcija podrazumeva produkciju 
131

Te sa vremenom 

poluraspada (t1/2) od 25 minuta i koji ɓ
-
 radioaktivnim raspadom prelazi u 

131
I, a druga (n,ɔ) 

produkciju 
131m

Te sa t1/2 od 30 sati koji internom transformacijom prelazi u 
131
Te i ɓ

-
 

radioaktivnim raspadom u 
131

I. Radioaktivni 
131
I je radionuklid proseļne energije od 0,192 

MeV sa vremenom poluraspada od 8,1 dana, koji u toku radioaktivnog raspada emisijom ɔ 

fotona energije od 364 KeV i ɓ
-
 ļestica maksimalne energije od 608 KeV prelazi u 

131
Xe 

(113).  
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Njegovo relativno duģe vreme radioaktivnog poluraspada ļini ga pogodnim za 

primenu u dijagnostici i terapiji tiroidnih poremeĺaja. Emisija ɔ fotona i ekskluzivno 

nakupljanje u tiroideji omoguĺava prikaz funkcijske morfologije ģlezde pomoĺi scintilacione 

gama kamere. TakoĽe, radijacioni efekat ɓ
-
 ļestiļnog jonizujuĺeg zraļenja sa dometom u 

tkivu od 0,40-2,00 mm ļini ga pogodnim za iradijaciju tiroidnih ĺelija u kojima se akumulira 

bez kolateralnog iradijacionog efekta u netiroidnom tkivu (109,112, 113).  

Nakon viġe od 70 godina primene radiojoda u terapiji Grejvsovog hipertiroidizma, 

ova metoda se pokazala kao efikasna, bezbedna i ekonomski isplativa. Nakon oralne 

aplikacije u vidu kapsule ili rastvora, 
131

I-NaI se rapidno apsorbije u gastrointestinalnom 

traktu i nakon prelaska u cirkulaciju dominantno preuzima od strane folikularnih ĺelija 

tiroideje nasuprot koncentracijskom gradijentu i pomoĺu natrijum-jodne pumpe. Pribliģno 

20% aplikovane doze biva odmah ekskretovano putem bubrega, znojnih i pljuvaļnih ģlezda. 

Nakon procesa organifikacije u tiroideji vraĺa se u cirkulaciju i daljim metabolisanjem 

njegove organifikovane forme u nivou perifernih tkiva ponovo dospeva u plazmu u 

neorganskom obliku ļime zapoļinje proces recirkulacije joda. Pribliģno 20% njegove 

organifikovane forme koja se produkuje iz tiroideje biva fekalnom ekskrecijom eliminisano 

iz organizma, tako da je njegov bioloġki poluģivot u cirkulaciji 0,25 dana, a u tiroideji 13,2 

dana (114). U nivou folikularnih ĺelija tiroideje ɓ
-
 ļestice linearnim transferom energije 

dovode od direktnog oġteĺenja DNK i dugih hemijskih struktura ĺelije, kao i do radiolize 

vode pri ļemu nastaju veoma reaktivni hiroksilni slobodni radikali. Tirociti pokazuju visoku 

senzitivnost prema slobodnim radikalima usled ļega dolazi do poremeĺaja niza metaboliļkih 

procesa u samoj ĺeliji kod koje je veĺ prisutan poveĺan nivo mutacija i inhibicija mitoze 

usled oġteĺenja DNK, ġto dovodi do njihove apoptoze i nekroze. Ovaj proces destrukcije i 

nekroze tiroidnog tkiva koje postepeno biva zamenjeno fibroznim tkivom dovodi do 

redukcije funkcijske aktivnosti ģlezde i omoguĺava postizanje uspeġnog terapijskog ishoda 

njegove primene u leļenju Grejvsovog hipertiroidizma (112-116).  

Stepen destrukcije tiroideje proporcionalan je postignutoj radijacionoj dozi koja 

direktno zavisi od stepena preuzimanja (fiksacije) 
131
I iz cirkulacije, efektivnog poluģivota 

131
I u ģlezdi i brzine recirkulacije (turnover) joda u ģlezdi. Efektivni poluģivot radioaktivnog 

joda predstavlja parametar ļija vrednost ima presudan uticaj na ishod ovog vida terapije kod 

obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma i oznaļava vremenski period tokom kojeg se 

aktivnost 
131
I u ģlezdi svede na polovinu njene poļetne vrednosti. U tiroideji sa normalnom 

funkcijom efektivni poluģivot radioaktivnog joda je 5 do 7 dana. Tiroideju sa hiperfunkcijom 
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karakteriġe brģi ''turnover'' joda i njegov kraĺi efektivni poluģivot zbog ļega optimalna 

terapijska doza radioaktivnog joda podrazumeva aplikaciju one aktivnosti koja ĺe dati 

najbolji moguĺi efekat, a ġto se moģe realizovati jedino ako postoji visok nivo akumulacije 

131
I i njegov dug efektivni poluģivot u ģlezdi (117-119).  

TakoĽe, veliļina aplikovane terapijske doze 
131

I-NaI treba da bude u skladu sa 

ALARA principom zaġtite od zraļenja, ġto podrazumeva da bude dovoljno niska da bi se 

postiglo ġto manje ozraļenje pacijenta i okoline, ali i optimalna kao bi se dobio povoljan 

ishod radiojodne terapije (RIT). U skladu sa tim razvile su se tri metode izraļunavanja 

terapijske doze 
131

I-NaI: 

1) metoda fiksne doze, koja podrazumeva aplikaciju 110 do 555 MBq 
131

I-NaI u 

skladu sa palpatorno ili ultrazvuļno procenjenom veliļinom ģlezde;  

2) metoda aplikovanja radioaktivnog joda prema gramu tiroideje, gde je izraļunavanje 

doze u skladu sa teģinom tiroideje i 24-ļasovnom fiksacijom RI u njoj; i  

3) metoda apsorbovane doze gde se doza izraļunava prema ģeljenoj apsorbovanoj 

dozi zraļenja u njoj, takoĽe u skladu sa teģinom tiroideje i 24-ļasovnom fiksacijom RI (120, 

121).  

S obzirom da studije ukazuju na prednosti i nedostatke svake od ovih metoda, ne 

postoji globalni konsenzus o algoritmu odreĽivanja terapijske doze RI, zbog ļega izbor 

aplikovane doze mora da bude balans izmeĽu potrebe da se efikasno i brzo izleļi 

hipertiroidizam i potrebe da se razvoj hipotiroidizma odloģi ġto kasnije (122-125).  

Uspeġan ishod radiojodne terapije Grejvsovog hipertiroidizma se oļekuje u poriodu 

od 3 do 12 meseci kod 70 do 90% leļenih pacijenata. Od samog poļetka primene radiojoda u 

terapiji GH velika zastupljenost brzog razvoja hipotiroidizma objaġnjavana je primenom 

neadekvatnih ļesto prevelikih doza. MeĽutim, tokom dugotrajnog praĺenja pacijenata nakon 

radiojodne terapije doġlo se do zakljuļka da je razvoj hipotiroidizma neminovna posledica 

ovog terapijskog postupka bilo da su aplikovane niske ili visoke doze radiojoda zbog ļega je 

definitivno prihvaĺeno da se uspostavljeno stanje hipotiroidizma, poput eutiroidizma, smatra 

uspeġnim ishodom RIT (109, 126).  

S obzirom da su studije (117, 118) pokazale da kljuļnu ulogu na efikasnost ove 

terapijske metode u leļenju hipertiroidizma imaju stepen preuzimanja 
131

I iz cirkulacije i 

njegov efektivni poluģivot u ģlezdi, svaki pokuġaj produģavanja efektivnog poluģivota 
131

I 

vodi ka poveĺanju radijacione doze i veĺeg jonizacionog efekta ɓ
-
 ļestica ļime se postiģe 

bolji terapijski efekat (119).  
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Tokom viġedecenijske upotrebe medikamenta Litijum karbonata u leļenju obolelih sa 

bipolarnim afektivnim poremeĺajima primeĺeno je da njegova dugotrajna upotreba ima 

potencijal da utiļe na razliļite aspekte tiroidne funkcije. Smatra se da inhibiġe unos jodida u 

tiroideju, spajanje jodotironina u tiroksin i trijodotironin, kao i oslobaĽanje tiroidnih hormona 

iz ģlezde (127-129). Precizan mehanizam delovanja Litijum karbonata u nivou neurona i 

tiroidnih ĺelija joġ uvek je u nedovoljnoj meri razjaġnjen. Studije ukazuju da litijum 

intracelularno inhibiġe glukogen sintetaza kinaza 3 i inozitol monofosfataza signalne kaskade 

u kompeticiji sa jonom magnezijuma za sintezu metaloproteina ġto moģe da predstavlja 

moguĺi mehanizam kojim se ostvaruje njegov farmakodinamski efekat u nivou neurona (130-

133). Animalna studija Singha i saradnika (134) je histomorfometrijskom metodom pokazala 

da litijum u nivou tiroideje dovodi do znaļajnog uveĺanja folikula i kvantiteta koloida u 

njima, kao i da znaļajno smanjuje veliļinu epitelnih ĺelija. TakoĽe, studije pokazuju da 

kratkotrajni tretman ovim medikamentom dovodi do antitiroidnog efekta sliļnog onom koji 

izaziva stabilni jod zbog ļega je u poļetku koriġĺen u leļenju tirotoksikoze (135-137). Studija 

Dunkelmanna i saradnika (138) je pokazala da dvonedeljni tretman pacijenata sa dnevnom 

dozom Litijum karbonata od 885 mg dovodi do produģavanja efektivnog poluģivota 
131

I u 

ģlezdi za 60% ġto je uslovilo poveĺanje radijacione doze u tiroideji za 39% sa izostankom 

uticaja na stepen preuzimanja radiojoda iz cirkulacije. Ovi rezultati ukazuju na njegov 

potencijal za istovremenu primenu sa radioaktivnim jodom u leļenju Grejvsovog 

hipertiroidizma tokom  kratkotrajne upotrebe neposredno pre i nakon aplikacije terapijske 

doze radiojoda (139-141).  

Na uspeġan ishod radiojodne terapije kod obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma 

mogu da utiļu i brojni fakori rizika okruģenja kao i genetski faktori koji su baziļni i 

predisponirajuĺi za sam nastanak i progresiju bolesti, kao ġto su: pol, starosna dob, duģina 

trajanja bolesti, leļenja sa antitiroidnim lekovima i njihovog prekida pre RIT, nivo anti 

tiroidnih autoantitela u serumu, kao i puġenje cigareta i intenzivni stresni dogaĽaji pre 

zapoļinjanja autoimunog procesa u tiroideji (142-150).  

Primena radioaktivnog joda u leļenju Grejvsovog hipertiroidizma predstavlja u suġtini 

bezbedan terapijski postupak, koji moģe biti praĺen nuspojavama koje se odnose na funkciju i 

veliļinu tiroideje, imunoloġki odgovor organizma i ekstratiroidnu iradijaciju (109, 126, 151). 

Neposredno nakon aplikacije 
131

I-NaI u prvih nekoliko dana moguĺa je pojava 

postterapijskog tranzitornog pogorġanja hipertiroidnog stanja kao posledica poveĺanog 

oslobaĽanja tiroidnih hormona iz ģlezde koja je oġteĺena iradijacijom. Smatra se da je 
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njegovo ispoljavanje zavisno od adekvatne pripreme pacijenta zbog ļega se u kliniļkoj praksi 

pribegava tretmanom sa ATL sve do aplikacije terapijske doze radioaktivnog joda jer, ļesto, 

nakon prestanka njihove upotrebe moģe da doĽe do rapidne produkcije i oslobaĽanja tiroidnih 

hormona iz ģlezde (152). Pojava tranzitornog edema i bolne osetljivosti u predelu prednje 

strane vrata nakon radiojodne terapije nastaje kao posledica radijacionog tiroiditisa i 

inflamatornog procesa u tiroideji i uglavnom prestaju nakon nekoliko dana. S obzirom da 

pored tiroideje i pljuvaļne ģlezde imaju sposobnost nakupljanja radioaktivnog joda zbog 

posedovanja natrijum-jodne pumpe, u retkim sluļajevima moģe da doĽe i do tranzitornog 

sialoadenitisa, mada je ova nuspojava znatno ļeġĺa kod primene visokih ablativnih doza u 

postoperativnoj radiojodnoj terapiji diferentovanih tiroidnih karcinoma. S obzirom da je 

Grejvsov hipertiroidizam relativno ļesto udruģen sa nekom drugom autoimunom boleġĺu, 

eventualni rizik za pogorġanje funkcije pljuvaļnih ģlezda moģe da postoji u sluļaju kada  

pacijent boluje i od Grejvsove bolesti i od Sjegrenovog sindroma (109).  

Nakon aplikacije terapijske doze radioaktivnog joda i iradijacije tiroideje moģe doĺi 

do pogorġanja imunoreaktivnosti i dalje stimulacije autoimunog procesa. Uzrok ove pojave je 

u poveĺanom prisustvu u cirkulaciji ekstracelularne Ŭ subjedinice TSHR visokog 

autoimunogenog kapaciteta, a koja se zbog nestabilne povezanosti sa membranom tirocita 

lako odvajaju od ĺelija oġteĺenih iradijacijom. Studija Laurberga i saradnika (91) je pokazala 

da je nakon radiojodne terapije serumski nivo TRAt znaļajno viġi i nestajanje iz cirkulacije 

znaļajno sporije u odnosu na isti efekat koji postiģu antitiroidni lekovi ili hirurġka terapija. 

Indirektni dokaz za objaġnjenje ovog fenomena je ļinjenica da RIT dovodi do tranzitornog 

porasta proinflamatornih i antiinflamatornih citokina i dugotrajne produkcije IFNɔ koji imaju 

znaļajnu ulogu u odrģavanju autoimunog procesa u tiroideji (153). Potencijalni teratogeni 

efekat radioaktivnog joda uslovljava da trudnoĺa bude apsolutna kontraindikacija za 

radiojodnu terapiju. Aktuelne preporuke ukazuju da RIT nije povezana sa poveĺanim rizikom 

za pojavu neplodnosti i spontanih abortusa (120). 

 

6.3. Hirurġko leļenje 

 

Hirurġka terapija Grejvsovog hipertiroidizma u vidi totalne ili subtotalne 

tiroidektomije indikovana je u sledeĺim okolnostima: kada je prisutna veoma uveĺana ģlezda, 

kada se medikamentoznom terapijom sa ATL nije uspostavilo stanje permanentne remisije a 

pacijent odbija radiojodnu terapiju, kada se proceni da bi primenom radiojodne terapije doġlo 
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do pogorġanja veoma teġkog oblika Grejvsove oftalmopatije, kao i kod mladih osoba (154, 

155). Hirurġko leļenje treba da se sprovede i kod onih pacijenata sa GH kod kojih je 

scintigrafski prikaz ukazao na postojanje afunkcijskog nodusa i koji se nakon aspirapije 

tiroidnog tkiva tankom iglom pokazao kao patocitoloġki suspektan za postojanje tiroidnog 

maligniteta.  

Pre operacije pacijenta treba uvesti u eutiroidno stanje sa antitiroidnim lekovima, a 7 

dana pre izvoĽenja hirurġkog zahvata pacijentu se oralno aplikuje Lugolov rastvor  (zasiĺeni 

rastvor kalijum jodida), 2 do 4 kapi dnevno, kako bi se smanjio protok krvi u ģlezdi i olakġalo 

uklanjanje tiroideje (154).  

Specifiļne komplikacije tiroidektomije predstavljaju hipoparatiroidizam praĺen 

tranzitornom ili permanentnom hipokalcemijom kod 1,0 do 5,0% pacijenata jer se 

uklanjanjem tiroideje ļesto odstranjuju i paratiroidne ģlezde koje operator ne moģe da 

izdiferencira od tiroidnog tkiva, kao i pareza glasnih ģica koja moģe nastati usled oġteĺenja 

laringealnog nerva tokom operacije (155-158). Totalna tiroidektomija uvodi naglo pacijenta u 

stanje permanentnog hipotiroidizma ġto zahteva istovremeno zapoļinjanje supstitucione 

terapije sa L-tiroksinom (159), za razliku od subtotalne tiroidektomije kod koje u 6,0% 

sluļajeva dolazi do recidiva bolesti zbog dalje stimulacije preostalog tiroidnog tkiva sa TRAt  

(160). 
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II CILJEVI ISTRAĢIVANJA 

 

 

 

 

1. Predmet istraģivanja  

  

Grejvsova bolest predstavlja organ specifiļno autoimuno oboljenje tiroideje koje u 

odnosu na druge autoimune bolesti predstavlja paradoks jer je karakteriġe hiperplazija i 

hiperfunkcija ģlezdanog tkiva. Predstavlja najļeġĺi oblik hipertiroidizma sa zastupljenoġĺu od 

70% do 80% u bolestima tiroideje praĺenih njenom hiperfunkcijom i sa prevalencom u opġtoj 

populaciji do 2%. Najļeġĺe se ispoljavanja kod osoba starosti izmeĽu 40 i 60 godina, i ima 5 

do 10 puta veĺu zastupljenost kod ģena u odnosu na muġkarce. 

Patogeneza Grejvsove bolesti je multifaktorska i podrazumeva kompleksnu aberantnu 

interakciju izmeĽu specifiļnih polimorfnih formi tiroidnih gena i specifiļnih 

imunoregulatornih gena koji su ukljuļeni u proces centralne i periferne autotolerancije 

imunog sistema. Interakcija izmeĽu faktora rizika okruģenja sa ulogom inicijatora bolesti i 

autoimunog procesa u tiroideji ne moģe se direktno uspostaviti s obzirom da je bolest ļesto 

udruģena sa istovremenim delovanjem viġe ovih faktora koji predisponiranu osobu 

eksponiraju u duģem vremenskom periodu pre njenog ispoljavanja. Manifestuje se pojavom 

jednog ili viġe vidova bolesti koje se mogu javiti pojedinaļno ili udruģeno: hipertiroidizam, 

oftalmopatija i dermopatija.  

Grejvsov hipertiroidizam predstavlja najļeġĺi vid ispoljavanja bolesti u kome 

kontinuirana stimulacija receptora za TSH sa autoantitelima dovodi do poveĺane produkcije i 

sekrecije tiroidnih hormona i kliniļkog ispoljavanja bolesti. 

Leļenje hipertiroidizma je usmereno ka kontrolisanju simptoma bolesti supresijom 

sinteze tiroidnih hormona. U skladu sa navedenim, primenjuju se tri terapijska postupka: 

medikamentozna terapija sa antitiroidnim lekovima, terapija sa radioaktivnim jodom i 

hirurġka terapija, u vidu totalne ili subtotalne tiroidektomije. 

Prema globalnom konsenzusu terapija sa antitiroidnim lekovima ne treba da traje duģe 

od 18 do 24 meseca zbog potencijalnih neģeljenih efekata koji se mogu ispoljiti u toku 
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njihove dugotrajne primene, kao i zbog niskog stepena uspostavljanja permanentne remisije 

hipertiroidizma u tom periodu kod manje od 50% leļenih pacijenata. S obzirom da bolest 

ļesto recidivira nakon prestanka upotrebe antitiroidnih lekova, predlaģe se primena 

radioaktivnog joda u daljem terapijskom postupku za definitivno leļenje hipertiroidizma. 

Radioaktivni 
131
I se selektivno akumulira u tiroideji gde svojom ɓ

-
 emisijom dovodi 

do iradijacije tiroidnog tkiva i ekstenzivne lokalne nekroze i inflamatorne reakcije, ļiji je 

krajnji efekat delimiļna ili potpuna ablacija funkcijski akivnog tkiva tiroideje koje postepeno 

biva zamenjeno fibroznim tkivom. Ovaj proces se uglavnom odvija tokom tri do dvanaest 

meseci pri ļemu je raniji ili kasniji razvoj hipotiroidizma neminovna posledica ovog 

terapijskog postupka, tako da se postignuto stanje hipotiroidizma poput eutiroidizma smatra 

uspeġnim ishodom radiojodne terapije. Zbog moguĺeg veĺeg oslobaĽanja tiroidnih hormona 

iz ģlezde koja je oġteĺena iradijacijom, bolest se tranzitorno moģe pogorġati u toku prvih 

sedam dana od aplikacije terapijske doze radioaktivnog joda. Stepen destrukcije tiroidnog 

tkiva proporcionalan je radijacionoj dozi koja direktno zavisi od stepena fiksacije 
131

I iz 

cirkulacije, efektivnog poluģivota 
131

I i brzine ''turnover''-a joda u ģlezdi. U skladu sa 

navedenim, svaki pokuġaj produģavanja efektivnog poluģivota radioaktivnog joda u tiroideji 

vodi ka poveĺanju radijacione doze i veĺeg jonizacionog efekta ɓ
-
 ļestica ļime se postiģe i 

bolji terapijski efekat.   

Tokom viġedecenijske primene medikamenta Litijum karbonata, koji se primarno 

koristi u leļenju obolelih sa bipolarnim afektivnim poremeĺajima, pokazano je da utiļe na 

razliļite aspekte tiroidne funkcije, odnosno da inhibiġe spajanje jodotironina u tiroksin i 

trijodotironin i oslobaĽanje tiroidnih hormona iz ģlezde, kao i da  produģava efektivni 

poluģivot 
131

I ġto ukazuje na njegov potencijal da tokom  kratkotrajne upotrebe neposredno 

pre i nakon aplikacije terapijske doze radiojoda moģe da omoguĺi postizanje efikasnijeg 

leļenja Grejvsovog hipertiroidizma. Litijum karbonat se do sada relativno retko koristio za 

poboljġanje efekta radiojodne terapije, prvenstveno zbog toga ġto je mehanizam kojim 

ostvaruje svoj efekat u nivou neurona i tiroidnih ĺelija joġ uvek u nedovoljnoj meri 

razjaġnjen, kao i zbog neģeljenih efekata koji mogu da nastanu tokom njegove upotrebe.  

MeĽutim, svi medikamenti tokom kratkotrajne ili dugotrajne upotrebe nose sa  sobom i rizik 

za ispoljavanje neģeljenih efekata pri ļemu se uvek sagledava odnos izmeĽu rizika i koristi 

koje lek postiģe i u toj relaciji Litijum karbonat ne treba da bude izuzet i njegova upotreba 

kontraverzna. 
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2. Ciljevi istraģivanja 

 

 

U skladu sa prethodno navedenim ļinjenicama, cilj ovog istraģivanja je bio da se kod 

obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma kod kojih je indikovano leļenje radioaktivnim jodom 

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 terapijske doze 
131

I-NaI) i komparira 

efekat ovog terapijskog modela sa efektom koji se postiģe sa 
131

I-NaI kao monoterapijom. 

Specifiļni ciljevi istraģivanja su bili da se: 

 

1. Utvrdi da li kratkotrajni tretman Litijum karbonatom od 7 dana u toku terapije 

sa radioaktivnim jodom dovodi do izleļenja bolesti kod veĺeg procenta pacijenata u periodu 

od 12 meseci praĺenja ishoda terapije u poreĽenju sa pacijentima koji su leļeni samo 

radioaktivnim jodom; 

 

2. Ispita da li tretman Litijum karbonatom u toku terapije sa radioaktivnim jodom 

dovodi do brģeg izleļenja hipertiroidizma u periodu od 12 meseci praĺenja ishoda terapije u 

poreĽenju sa pacijentima koji su leļeni samo radioaktivnim jodom; 

 

3. Ispita neposredni uticaj Litijum karbonata na promenu vrednosti serumskog 

nivoa tiroidnih hormona i tireostimuliġuĺeg hormona sedam dana nakon primene ovog 

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 terapije radioaktivnim jodom na osnovu vrednosti serumskih koncentracija Na, K, Cl, 

bikarbonata, Ca, Mg, ureje i kreatinina izmerenih jedan dan pre zapoļinjanja tretmana kao i 

poslednjeg dana tretmana sa Litijum karbonatom; 

 

5. Proceni uticaj duģine trajanja Grejvsove bolesti i prethodne kontinuirane 

terapije sa antitiroidnim lekovima na ishod radiojodne terapije Grejvsovog hipertiroidizma 

kod pacijenata leļenih radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum karbonatom i onih koji 

su leļenih 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 

li Propiltiouracil u odnosu na Metimazol ima izraģeniji radioprotektivni efekat na ishod 

leļenja kod pacijenata leļenih radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum karbonatom i 

onih koji su leļeni samo radioaktivnim jodom; 

 

7. Utvrdi da li su stepen fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata u tiroideji i vredosti TRAt, 

TPOAt i TgAt prediktivni faktori rizika za ispoljavanje nepovoljnog ishoda radiojodne 

terapije kod pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom leļenih radioaktivnim jodom u 

kombinaciji sa Litijum karbonatom i onih koji su leļeni samo radioaktivnim jodom; 

 

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 

hipertiroidizmom leļenih radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum karbonatom i onih 

koji su leļeni samo radioaktivnim jodom;  

 

9. Utvrdi da li intenzivni stresni dogaĽaji pre nastanka Grejvsovog 

hipetiroidizma i puġenje cigareta imaju prediktivni uticaj na ishod radiojodne terapije kod 

pacijenata leļenih radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum karbonatom i onih koji su 

leļeni samo radioaktivnim jodom; i 

 

10. Odredi na osnovu rezultata istraģivanja optimalan terapijski postupak leļenja 

Grejvsovog hipertiroidizma radioaktivnim jodom (
131

I + LiCO3 ili monoterapija 
131

I-om) koji 

dovodi do uspostavljanja permanentnog eutiroidizma/hipotiroidizma u vremenskom periodu 

od 6 do 12 meseci. 
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III RADNE HIPOTEZE  

 

 

  Nakon zavrġetka istraģivanja testirane su sledeĺe radne hipoteze: 

 

1. Upotreba Litijum karbonata u dnevnoj dozi od 900 mg jedan dan pre, na dan 

aplikacije i pet dana nakon aplikacije 
131

I-NaI kod Grejvsovog hipertiroidizma dovodi do 

razvoja permanentnog eutiroidizma/hipotiroidizma kod veĺeg broja pacijenata u vremenskom 

periodu do 12 meseci u odnosu na uobiļajeni vid terapije radioaktivnim jodom; 

 

2. Primena Litijum karbonata u toku terapije sa radioaktivnim jodom dovodi do 

brģeg uspostavljanja eutiroidizma/hipotiroidizma u poreĽenju sa leļenjem samo sa 

radioaktivnim jodom; 

 

3. U grupi ispitanika tretiranih Litijum karbonatom nivo tiroidnih hormona i TSH 

nije znaļajno promenjen nakon 7 dana njegove primene u odnosu na nivo hormona 

neposredno pre aplikacije doze 
131

I; 

 

4. U grupi ispitanika koji nisu tretirani Litijum karbonatom nivo tiroidnih 

hormona je znaļajno promenjen nakon 7 dana od terapije radioaktivnim jodom u odnosu na 

nivo hormona neposredno pre aplikacije 
131

I; 

 

5. Upotreba Litijum karbonata u dnevnoj dozi od 900 mg u periodu od sedam 

dana ne dovodi do pojave toksiļnih efekata ukoliko je njegov serumski nivo u opsegu od 

0,300 do 1,30 ɛmol/l i ukoliko su bile normalne serumske koncentracije elektrolita, ureje i 

kreatinina pre tretmana litijumom; 

 

6. Duģina trajanja Grejvsovog hipertiroidizma i kontinuirane terapije sa 

antitiroidnim lekovima dovodi do manjeg procenta izleļenja u periodu do 12 meseci od 

aplikacije terapijske doze 
131

I kod obe grupe ispitanika; 
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7. Premedikacija ispitanika sa Propiltiouracilom u odnosu na premedikaciju sa 

Metimazolom dovodi do manjeg procenta izleļenja tj. razvoja permanentnog 

eutiroidizma/hipotiroidizma nakon 12 meseci od terapije Grejvsovog hipertiroidizma sa 
131

I u 

obe grupe ispitanika; 

 

8. U grupi ispitanika leļenih uobiļajenim vidom terapije radioaktivnim jodom 

poviġena vrednost fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata jedan dan pre aplikacije 
131
I, kao i poviġene 

vrednosti TRAt, TPOAt i TgAt imaju prediktivni uticaj na ispoljavanje nepovoljnog ishoda 

radiojodne terapije nakon 12 meseci; 

 

9. U grupi ispitanika leļenih uobiļajenim vidom terapije radioaktivnim jodom 

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 ispitanika leļenih uobiļajenim vidom terapije radioaktivnim jodom 

prisustvo intenzivnog stresnog dogaĽaja pre nastanka Grejvsovog hipetiroidizma i puġenje 

cigareta imaju prediktivni uticaj na ispoljavanje nepovoljnog ishoda radiojodne terapije 

nakon 12 meseci. 
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IV METODOLOGIJA ISTRAĢIVANJA 

 

 

 

 

 

 

1. Ispitanici  

 

Terapija Grejvsovog hipertiroidizma radioaktivnim jodom izvedena je prospektivno u 

periodu od februara 2012. godine do marta 2016. godine u Centru za nuklearnu medicinu 

Kliniļkog centra u Niġu. Ova studija je ukljuļila 60 ispitanika sa hipertiroidizmom oba pola i 

starosti od 30 do 69 godina (52,6 ± 9,05). Svi pacijenti su bili iz grada Niġa i regiona juģne 

Srbije u kome ne postoji jodni deficit u ishrani.  

Dijagnoza bolesti je uspostavljena od strane endokrinologa u Klinici za 

endokrinologiju Kliniļkog centra u Niġu i regionalnih zdravstvenih centara nakon ļega je 

zapoļeta medikamentozna terapija sa antitiroidnim lekom. Kod ovih ispitanika bolest je 

recidivirala nakon prekida medikamentozne terapije, zbog ļega je od strane endokrinologa 

predloģeno dalje leļenje bolesti radioaktivnom jodom. S obzirom na razliļite duģine trajanja 

bolesti i dotadaġnjeg terapijskog postupka, kod svakog ispitanika je posmatran njegov 

metaboliļki status na osnovu subjektivnog i objektivnog nalaza, kao i funkcijski status 

tiroideje na osnovu serumskog nivoa tiroidnih hormona i tireotimuliġuĺeg hormona.  

Veliļna tiroideje kod ispitanika je procenjena na osnovu paltatornog nalaza (87) i 

oznaļena kao:  

1) gradus 0, za ģlezde sa normalnom veliļinom i inspekcijski nevidljive;  

2) gradus 1, za ģlezde sa blagim uveĺanjem i vidljive; i  

3) gradus 2, za umereno i veoma uveĺane vidljive ģlezde. 

Kod ispitanika kod kojih je u toku Grejvsove bolesti, pored hipertiroidizma doġlo do 

razvoja i jednostrane ili obostrane oftamopatije, ista je procenjena kao: blaga, umerena ili 

veoma izraģena (85).  
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Nakon uzimanja osnovnih generiļkih podataka i istorije bolesti, kao i na osnovu 

kliniļkog nalaza i funkcijskog statusa tiroideje, procenjeno je da li ispitanik zadovoljava 

kriterijume za ukljuļivanje u studiju. 

 

Kriterijumi za ukljuļivanje pacijenata u istraģivanje su bili:  

 

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  izraģena oftalmopatija; 

4. veliļina ģlezde palpatorno procenjena kao: gradus 0, gradus 1 i gradus 2. 

 

Iskljuļujuĺi kriterijumi su bili sledeĺi:  

 

1. veoma izraģena oftalmopatija;  

2. prisustvo nodusa u tiroideji suspektnih na malignitet;  

3. pacijenti prethodno leļeni radioaktivnim jodom ili tiroidektomijom;  

4. ispitanici koji su prethodno leļeni LiCO3 ili  amiodaronom;  

5. prisustvo bubreģne bolesti i trudnoĺa. 

 

U toku studije ispitanici upuĺeni od strane endokrinologa i ukljuļeni u studiju su 

sukcesivno leļeni jednom od dve planirane metode radiojodne terapije, odnosno:  

 

1) terapija Grejvsovog hipertiroidizma samo 
131

I-NaI koja je primenjena kod 30 

ispitanika (RI grupa); i  

 

2) terapija Grejvsovog hipertiroidizma 
131

I-NaI u kombinaciji sa Litijum karbonatom 

koja je primenjena isto kod  30 ispitanika (RI-Li grupa).  

 

Svi ispitanici su bili podvrgnuti istim uslovima pripreme, aplikacije terapijske doze 

131
I-NaI-a i praĺenja ishoda terapije u periodu do 12 meseci. U Tabeli 1 je prikazana starosna 

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

leļeni 
131

I-NaI u kombinaciji sa Litijum karbonatom i samo sa 
131

I-NaI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N 

 

 

 

 

RI grupa 

Godine starosti 

( x  ± SD) 

 

 

 

 

N 

 

 

 

 

RI-Li grupa  

Godine starosti 

( x  ± SD) 

 

 

Ģene 

 

 

Muġkarci 

 

 

24 

 

 

6 

 

 

52,5 ± 8,82 

 

 

46,5 ± 10,1 

 

 

25 

 

 

5 

 

 

53,6 ± 9,18 

 

 

55,4 ± 7,57 

 

 

 

2.  Pr iprema ispitanika 

 

Nakon ukljuļivanja u studiju ispitanici su kontinuirano leļeni antitiroidnim lekom, 

kojim su bili leļeni i od strane endokrinologa, da bi se uspostavilo stanje remisije bolesti. 

Antitiroidni lekovi su iskljuļeni sedam dana pre planirane metode radiojodne terapije, a 

simptomatska terapija sa ɓ adrenegiļkim blokatorima i sedativima je nastavljena.  

U toku pripreme ispitanika naglaġeno im je da:  

1) prekinu upotrebu preparata koji sadrģe jod i multivitaminske preparate najmanje 7 

dana pre radiojodne terapije;  

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

3) jodne preparate za dezinfekciju koģe (Povidon) najmanje 3 nedelje pre radiojodne 

terapije. 

Svi pacijenti su potpisali saglasnost za leļenje pre radiojodne terapije. Pacijenti su 

detaljno bili informisani o proceduri, moguĺem ishodu terapije i merama zaġtite od zraļenja. 

Test na trudnoĺu je bio obavezan kod ģena u reproduktivnoj dobi 72
h
 pre aplikacije 

terapijske doze radioaktivnog joda. 
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3. Scintigrafija tiroideje i test fiksacije sa 
99m

Tc-pertehnetatom 

 

Test fiksacije sa 
99m

Tc-pertehnetatom i scintigrafija tiroideje izvoĽeni su kod svih 

ispitanika jedan dan pre aplikacije terapijske doze radioaktivnog joda, odnosno, neposredno 

pre otpoļinjanja tretmana Litijum karbonatom kod ispitanika u RI-Li grupi. Radjeni su 

Siemensovom gama kamerom (e. cam) opremljenom visokorezolutivnim kolimatorom za 

niske energije. Test fiksacije, izvoĽen je 20 minuta nakon intravenske aplikacije 74 MBq 

99m
Tc-pertehnetata. Aktivnost regije vrata, punog i praznog ġprica merena je pod istim 

uslovima: tokom 60 sekundi, u matrici 256x256 piksela i na udaljenosti 25 cm od kolimatora. 

Za obradu rezultata korisĺeni su regioni od interesa postavljeni oko ģlezde, neposredno pored 

oba tiroidna lobusa (ekstratiroidna aktivnost iz predela vrata), kao i oko punog i praznog 

ġprica (Slika 12). Odnos razlike broja impulsa u tiroideji i osnovne aktivnosti i razlike broja 

impulsa punog i praznog ġprica predstavljao je fiksaciju 
99m

Tc-pertehnetata u ģlezdi uz 

korekciju vrednosti za radioaktivni raspad i atenuaciju  ɔ fotona u vazduhu. U Centru za 

nuklearnu medicinu Kliniļkog centra u Niġu normalne vrednosti fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata 

nakon 20 minuta  iznose od 0,30 do 3,00%. 

 

Slika 12. Regioni od interesa za obradu rezultata testa fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata u tiroideji.  
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Nakon zavrġetka ove faze izvodila se kvalitativna scintigrafija tiroideje sa istom 

vrstom kolimatora u statiļkom modalitetu sakupljanjem 200000 impulsa u matrici 256x256 

piksela sa zumom 3,2 i minimalnom distancom izmeĽu ģlezde i ļela kolimatora. 

                

4. Tretman Litijum karbonatom  

 

U grupi od 30 ispitanika koji su bili tretirani Litijum karbonatom lek se uvodio 24 sata 

pre aplikacije terapijske doze radioaktivnog joda, a neposredno nakon izvoĽenja testa 

fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata i scintigrafije tiroideje, u dozi 300 mg na svakih 8 sati (900 mg 

dnevno). Ovaj tretman je nastavljen i na dan aplikacije radioaktivnog joda, kao i narednih 5 

dana u istoj dnevnoj dozi (ukupno 7 dana). U toku tretmana planirano je da se postigne nivo 

litijuma u serumu u opsegu od 0,300 do 1,30 ɛmol/l koji je optimalan za postizanje 

terapijskog efekta kod bipolarnih afektivnih poremeĺaja i nije povezan sa ispoljavanjem 

neģeljenih toksiļnih efekata leka tokom kratkotrajne upotrebe (129). Provera nivoa litijuma u 

serumu vrġena je neposredno pre aplikacije radioaktivnog joda plameno fotometrijskom 

metodom na aparatu Plameni fotometar IL945 u Centru za medicinsku biohemiju Kliniļkog 

centra u Niġu. 

Kako bi se pratila pojava akutnih toksiļnih efekata Litijum karbonata ispitanici su bili 

u obavezi da prijave simptome i znake intoksikacije, kao ġto su: tremor, muļnina, proliv, 

pomuĺenje vida, vrtoglavica, konfuzija ili druge nepredviĽene tegobe. Iz istog razloga su u 

Centru za medicinsku biohemiju Kliniļkog centra u Niġu odreĽivani i uporeĽivani jedan dan 

pre i sedam dana nakon poļetka terapije Litijum karbonatom u serumu ispitanika nivoi:  

 

1) Natrijuma (Na), jon selektivnom metodom na aparatu Olympus AV-680  

(referentni interval: 135- 148 mmol/l); 

2) Kalijuma (K), jon selektivnom metodom na aparatu Olympus AV-680 

(referentni interval: 3,50-5,50 mmol/l); 

3) Hlora (Cl), jon selektivnom metodom na aparatu Olympus AV-680  

(referentni interval: 95,0-105 mmol/l); 

4) Bikarbonata (Bic), enzimskom metodom na aparatu Olympus AV-680  

(referentni interval: 21,0-31,0 mmol/l); 

5) Kalcijuma (Ca), polimetrijskim kolor testom  na aparatu Olympus AV-680 

(referentni interval: 2,20- 2,65 mmol/l); 
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6) Magnezijuma (Mg), polimetrijskim kolor testom  na aparatu Olympus AV-680 

(referentni interval: 0,730-1,06 mmol/l); 

7) Ureje (U), kinetiļkim UV testom na aparatu Olympus AV-680 

(referentni interval: 2,50-7,50 mmol/l); i 

8) Kreatinina (Cr),  kinetiļkim kolor testom na aparatu Olympus AV-680 

(referentni interval: 53,0-115 ɛmol/l). 

 

5. Tretman radioaktivnim jodom  

 

Neposredno pre aplikacije terapijske doze 
131

I-NaI kod svih ispitanika je iz uzorka 

krvi u Centru za nuklearnu medicinu Kliniļkog centra u Niġu merena serumska 

koncentracija:  

 

1) Tireostimuliġuĺeg hormona (TSH), imunoradiometrijskom metodom na aparatu 

LKB-Wallac Clinic Gamma 1272, Finland, (referentni interval: 0,170-4,05 mU/l);  

2) Ukupnog tiroksina (TT4), radioimunoloġkom metodom na aparatu LKB-Wallac 

Clinic Gamma 1272, Finland, (referentni interval: 55,0- 165 nmol/); 

3) Ukupni trijodotironin (TT3), radioimunoloġkom metodom na aparatu LKB-Wallac 

Clinic Gamma 1272, Finland, (referentni interval: 1,20-3,50 nmol/; 

4) Slobodni tiroksin (FT4), radioimunoloġkom metodom na aparatu LKB-Wallac 

Clinic Gamma 1272, Finland, (referentni interval: 10,0-25,0 nmol/l); 

5) Slobodni trijodotironin (FT3), radioimunoloġkom metodom na aparatu LKB-

Wallac Clinic Gamma 1272, Finland, (referentni interval: 4,00-8,00 pmol/l);  

6) Anti tirotropin receptorska antitela (TRAt), radioreceptorskom metodom na 

aparatu LKB-Wallac Clinic Gamma 1272, Finland, (>1,50 U/l, pozitivan nalaz); 

7) Anti tiroperoksidaza antitela (TPOAt), radioimunoloġkom metodom na aparatu 

LKB-Wallac Clinic Gamma 1272, Finland, (>130 U/ml, pozitivan nalaz);  

8) Anti tiroglobulinska antitela (TgAt), radioimunoloġkom metodom na aparatu 

LKB-Wallac Clinic Gamma 1272, Finland, (>70,0 U/ml, pozitivan nalaz); i 

9) Tiroglobulin (Tg), imunoradiometrijskom metodom na aparatu LKB-Wallac 

Clinic Gamma 1272, Finland, (>50 ng/ml, pozitivan nalaz). 
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Veliļina aplikovane terapijske doze 
131

I-NaI u vidu kapsule odreĽena je na osnovu 

preporuka Evropskog udruģenja nuklearne medicine (120) i Ameriļkog udruģenja za tiroideju 

i Ameriļkog udruģenja za kliniļku endokrinologiju (121), a u skladu sa ALARA principom 

(as low as (is) reasonably achievable), odnosno, da se primenom niģe terapijske doze 

postigne bolji efekat. U skladu sa navedenim i sa ciljem manjeg ozraļivanja organizma, 

aplikovane su niģe fiksne terapijske doze radioaktivnog joda kod svih ispitanika kako bi se 

mogao proceniti optimalni model terapije Grejvsovog hipertiroidizma radioaktivnim jodom 

(samo radioaktivnim jodom ili radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum karbonatom) i 

pratio njegov efekat. 

Na osnovu palpatorno procenjene veliļine ģlezde aplikovana je terapijska doza 

radioaktivnog joda u sledeĺem odnosu: 

1) za gradus 0:  296 MBq; 

2) za gradus 1:  370 MBq; i 

3) za gradus 2:  444 MBq. 

 

6. Praĺenje ishoda terapije radioaktivnim jodom kod Grejvsovog 

hipertiroidizma  

 

Sedmog dana od aplikacije terapijske doze radioaktivnog joda kod svih ispitanika 

se odreĽivao serumski nivo TT4, TT3, FT3, FT4 i TSH da bi se pratio uticaj terapije samo 
131

I-

NaI, kao i 
131

I-NaI u kombinaciji sa Litijum karbonatom na stepen oslobaĽanja tiroidnih 

hormona iz ģlezde koja je oġteĺena iradijacijom. S obzirom da u periodu od sedam dana 

nakon aplikacije radioaktivnog joda nije doġlo do pojave kliniļkog pogorġanja bolesti kod 

ispitanika je nastavljena primena samo simptomatske terapije (ɓ adrenergiļki blokatori i 

sedativi).  

Dalje praĺenje efekta radiojodne terapije i uticaja tretmana Litijum karbonatom na 

njen ishod izvodio se hormonskim analizama u sledeĺim vremenskim intervalima: 

1) mesec dana nakon aplikacije 
131

I: 

FT3, FT4 i TSH; 

2) 3 meseca nakon aplikacije 
131

I: 

FT3, FT4 i TSH; 

3) 6 meseci nakon aplikacije 
131

I: 

FT3, FT4 i TSH; 
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4) 9 meseci nakon aplikacije 
131

I:  

FT3, FT4 i TSH; 

5) 12 meseci nakon aplikacije 
131

I:   

FT3, FT4, TSH. 

 

Uspeġan ishod terapije radioaktivnim jodom kod svih ispitanika definisan je kao 

biohemijski potvĽen eutiroidizam ili hipotiroidizam, a neuspeġan kao perzistentni 

hipertiroidizam. 

 

7. Statistiļke metode 

 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost sa standardnom devijacijom, apsolutnim 

brojevima i procentualno. Studentov t-test za nezavisne uzorke i ɢ
2
-test koriġĺeni su za 

testiranje razlika rezultata izmeĽu grupa pacijenata i razlika u ispitivanim varijablama izmeĽu 

posmatranih grupa pacijenata. Studentov t-test za zavisne uzorke koriġĺen je za testiranje 

razlika rezultata ispitivanih varijabla unutar grupa pacijenata. Multivarijantna binarna 

logistiļka regresiona analiza je koriġĺena za procenu uticaja nezavisne varijable na 

ispoljavanje nepovoljnog modaliteta zavisne varijable. Statistiļka znaļajnost je prihvaĺena za 

vrednost p<0,05. Analiza je vrġena u programu ĂStatistical Package for the Social Sciences 

version 14ò (SPSS Inc, Chicago IL, USA). 
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V  REZULTATI ISTRAĢIVANJA 

 

 

 

 

 

Ova prospektivna studija je ukljuļila grupu od 60 osoba obolelih od Grejvsovog 

hipertiroidizma, oba pola (49 ģena i 11 muġkaraca), starosti 52,6±9,05 god. (30-69 god.) sa 

trajanjem  Grejvsove bolesti od 6,54±5,04 god. (0,58-30 god.), koji su kontinuirano leļeni 

antitiroidnim lekovima 8,62±4,57 mes. (1-24 mes.) pre RIT. Srednja vrednost TcTU iznosila 

je 8,59±5,12% (0,50-21,5%), a leļeni su dozom radiojoda od 396 ± 43,7 MBq (309-475 

MBq). U cilju leļenja bolesti primenjen je sukcesivno jedan od dva terapijska modela 

radiojodne terapije:  

 

1. terapija samo 
131

I-NaI; i  

2. terapija 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3.  

 

Trideset ispitanika koji su leļeni samo 
131

I-NaI bili su starosne dobi od 36 do 67 

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. Serumski nivo TRAt je bio u opsegu od 0,19 

do 24,0 U/l, a vrednost 20-o minutne fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata je bio u opsegu od 0,50% 

do 21,5%.  

 

U grupi ispitanika koji su leļeni 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3 starosna dob je bila 

u opsegu od 30 do 69 godina, trajanje 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 preuzimanja 
99m

Tc-pertehnetata iz cirkulacije od 1,40% do 20,4%.    
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1. Karakteristike grupe ispitanika sa Grejvsovim hipertiroidizmom leļenih 

samo 
131

I -NaI i 
131

I -NaI u kombinaciji sa LiCO 3  

 

Komparacija godina starosti leļenih ispitanika, duģine trajanja GH i kontinuirane 

terapije sa ATL do uspostavljanja remisije bolesti pre terapije sa radioaktivnim jodom, 

Studentovim t testom razlike aritmetiļkih sredina dva nezavisna uzorka, je pokazala da 

izmeĽu posmatranih grupa ne postoji znaļajna razlika (Tabela 2).  

 

Tabela 2. Starost, trajanje GH i kontinuirane terapije sa ATL pre radiojodne terapije, 

vrednosti TRAt, TcTU u vreme radiojodne terapije i aplikovana aktivnost 
131

I-NaI u RI i RI-

Li grupi. 

 

 

 

RI  

( x ±SD) 

RI-Li  

( x ±SD) 

p 

 

Starost (godina) 51,3 ± 9,23 53,9 ± 8,83 > 0,05 

Trajanje GH 

(godina) 

6,05 ± 4,38 7,02 ± 5,67 > 0,05 

Th-ATL (meseci) 8,75 ± 5,31 8,48 ± 3,76 > 0,05 

TRAt (U/l)  5,29 ± 7,12 5,63 ± 4,11 > 0,05 

TcTU (%)  9,87 ± 5,61 7,31 ± 4,30 > 0,05 

Doza 
131

I -NaI 

(MBq) 

398 ± 46,1 392 ± 41,3 > 0,05 

 

RI: pacijenti leļeni 
131

I-NaI; RI-Li: pacijenti leļeni 
131

I-NaI+ LiCO3; GH: Grejvsov 

hipertiroidizam; Th-ATL: kontinuirana terapija sa ATL pre  RIT; RIT: radiojodna terapija; 

TRAt: antitela na TSH receptore; TcTU: fiksacija 
99m

Tc-pretehnetata u tiroideji. 

 

 

TakoĽe, srednje vrednosti serumskog nivoa anti tirotropin receptorskih autoantitela, 

20-o minutne fiksacije 
99m

Tc-peretehnetata i aplikovane aktivnosti 
131

I-NaI se nisu znaļajno 

razlikovale izmeĽu RI i RI-Li grupe ispitanika (Tabela 2). 
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Komparacija zastupljenosti genetskih faktora uticaja za nastanak Grejvsovog 

hipertiroidizma u RI i RI-Li grupi, ɢ
2
 testom nezavisnosti, pokazala je da meĽu ispitanicima u 

RI grupi postoji znaļajno veĺe prisustvo druge autoimune bolesti (najviġe je zastupljen 

diabetes mellitus tip 1) kao i znaļajno veĺa zastupljenost ispitanika sa pozitivnim 

vrednostima TPOAt, dok je u RI-Li grupi signifikantno veĺe prisustvo ispitanika sa 

pozitivnim vrednostima TRAt na dan aplikacije 
131

I-NaI (Tabela 3).  Prisustvo Grejvsovog 

hipertiroidizma kod srodnika prvog reda, oftalmopatije, pozitivne vrednosti tiroglobulina i 

TgAt se nije znaļajno razlikovalo izmeĽu RI i RI-Li grupe  (Tabela 3).  

 

Tabela 3. Zastupljenost genetskih faktora uticaja i prisustva autoantitela kod ispitanika sa  

Grejvsovim hipertiroidizmom u RI i RI-Li grupi. 

 

 

 

RI  

(%) 

RI -Li  

(%) 
(ɢ2), p  

GH srodnika 26,7 26,7 (0,0), > 0,05 

AIB  26,7 13,3 (5,61), < 0,05 

GO 43,3 40,0 (0,23), > 0,05 

+ TRAt  56,7 70,0 (3,83), < 0,05 

+ TPOAt 70,0 50,0 (8,33), < 0,05 

+ Tg 46,7 46,7 (0,0), > 0,05 

+ TgAt 40,0 36,7 (0,24), > 0,05 

 

GB: Grejvsova bolest; AIB: druga autoimuna bolest; GO: Grejvsova oftalmopatija; (+): 

pozitivno; TRAt: antitela na TSH receptore; TPOAt: antitela na tiroidnu peroksidazu; Tg: 

tiroglobulin; TgAt: antitela na tiroglobulin. 
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TakoĽe, ɢ
2
 test nezavisnosti pokazuje veĺu zastupljenost ispitanika sa prisustvom 

intenzivnog stresnog dogaĽaja pre ispoljavanja hipertiroidizma u RI-Li grupi u odnosu na RI 

grupu, dok u odnosu zastupljenosti leļenja sa protiltiouracilom, prema polu i puġenju cigareta 

nije postojala znaļajna razlika izmeĽu RI i RI-Li grupe (Tabela 4).  

 

 

Tabela 4. Zastupljenost negenetskih faktora uticaja na nastanak Grejvsovog hipertiroidizma 

kod ispitanika u RI  i RI-Li grupi. 

 

 

 

RI  

(%) 

RI -Li  

(%) 
(ɢ2), p  

Ģene 80,0 83,3 (0,38), > 0,05 

Stres 26,7 76,7 (50,32), < 0,0001 

Puġenje cigareta 40,0 43,3 (0,23), > 0,05 

PTU 23,3 20,0 (0,33), > 0,05 

 

 

 

Ukupno 31 od 60 ispitanika koji su ukljuļeni u istraģivanje navodi da je pre nastanka 

Grejvsovog hipertiroidizma imalo intenzivan stresni dogaĽaj koji se odnosio na: problem u 

porodici (kod 38,8% ispitanika), smrt ļlana porodice (29,0%), problemi na poslu (12,9%), 

bolest ļlana porodice (12,9%), poroĽaj (3,2%) i uļeġĺe u ratnim deġavanjima (3,2%). 
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2. Korelacija TcTU i TRAt sa godinama starosti, trajanjem GH i terapije sa 

ATL, aktivnoġĺu doze radiojoda i TSH 

 

Vrednost TcTU je znaļajno korelirala sa serumskom koncentracijom TRAt na dan 

radiojodne terapije u RI grupi, 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 doze 
131

I-NaI, TSH i TRAt u RI i RI-Li 

grupi pre aplikacije 
131

I-NaI. 

 

 
                              RI  

             r                               p 

                              RI -L i 

r                             p 

TcTU / starost -0,025 > 0,05 0,097 > 0,05 

TcTU /trajanje 

GH 
0,027 > 0,05 -0,067 > 0,05 

TcTU /trajanje  

Th-ATL  
-0,010 > 0,05 -0,155 > 0,05 

TcTU / doza 
131

I -NaI 
0,063 > 0,05 0,122 > 0,05 

TcTU / TSH -0,298 > 0,05 -0,054 > 0,05 

TcTU / TRAt  0,414 < 0,05  -0,042 > 0,05 
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Korelaciona analiza pokazuje da ne postoji znaļajan stepen zavisnosti izmeĽu 

serumske koncentracije TRAt i godina starosti ispitanika, duģine trajanje hipertiroidizma (u 

godinama) i kontinuirane terapije sa antitiroidnim lekovima (u mesecima) do uspostavljanja 

remisije bolesti pre RIT, veliļine aplikovane doze radioaktivnog joda i serumske 

koncentracije TSH kod obe grupe ispitanika (Tabela 6). 

 

 

 

Tabela 6. Korelacija TRAt sa godinama starosti, trajanjem GH i kontinuirane terapije sa 

ATL pre RIT, vrednoġĺu aplikovane aktivnosti 
131

I-NaI, i TSH u RI i RI-Li grupi u vreme 

RIT. 

 

 
                              RI  

             r                               p 

                              RI -Li  

r                             p 

TRAt / starost 0,036 > 0,05 -0,020 > 0,05 

TRAt /trajanje 

GH 
-0,027 > 0,05 0,154 > 0,05 

TRAt /trajanje  

Th-ATL  
-0,116 > 0,05 -0,098 > 0,05 

TRAt / doza 
131

I -NaI 
-0,054 > 0,05 -0,063 > 0,05 

TRAt / TSH -0,238 > 0,05 -0,145 > 0,05 
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3. Efekat Litijum karbonata na ishod radiojodne terapije kod pacijenata sa 

Grejvsovim hipertiroidizmom  

 

Ishod leļenja obolelih od Grejvsovog hipertiroidizma primenom ova dva terapijska 

modela radiojodne terapije nakon mesec dana, odnosno 3, 6, 9 i 12 meseci, procenjen je kao:  

1) uspeġan (eutiroidizam ili permanentni hipotiroidizam); i  

2) neuspeġan (permanentni hipertiroidizam).  

 

Komparacija ishoda terapije radioaktivnim jodom kod svih pacijenata sa Grejvsovim 

hipertiroidizmom pokazala je da je kod znaļajno veĺeg broja ispitanika prisutan uspeġan 

terapijski ishod u svim posmatranim vremenskim intervalima (Tabela 7). Procentualno, na 

kraju studije je bilo ukupno 81,7% izleļenih pacijenata. 

 

Tabela 7. Zastupljenost uspeġnog i neuspeġnog terapijskog ishoda kod svih ispitanika sa GH 

koji su leļeni radioaktivnim jodom. 

 

MESEC 
USPEĠAN ISHOD 

(N) 
NEUSPEĠAN ISHOD 

(N) 
(ɢ2), p  

1. 39 21 (5,4),  <0,05 

3. 45 15 (15,0), < 0,001 

6. 49 11 (24,07), < 0,001 

9. 49 11 (24,07), < 0,001 

12. 49 11 (24,07), < 0,001 
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U grupi ispitanika koji su leļeni samo radioaktivnim jodom, ɢ
2
-testom  je pokazano da 

u prvom i treĺem mesecu nakon RIT ne postoji znaļajna razlika u broju izleļenih i 

neizleļenih pacijenata. Nasuprot tome, uspeġan ishod RIT se ispoljava kod znaļajno veĺeg 

broja pacijenata tek nakon ġest meseci od aplikacije radiojoda (Tabela 8).  Izleļenje kod 22 

od 30 bolesnika je postignuto u ġestom mesecu od RIT. 

 

 

 

Tabela 8 . Zastupljenost uspeġnog i neuspeġnog terapijskog ishoda kod ispitanika sa GH koji 

su leļeni samo radioaktivnim jodom. 

 

MESEC 
USPEĠAN ISHOD 

(N) 
NEUSPEĠAN ISHOD 

(N) 
(ɢ2), p  

1. 12 18 (1,2), >0,05 

3. 18 12 (1,2), >0,05 

6. 22 8 (6,53), <0,05 

9. 22 8 (6,53), <0,05 

12. 22 8 (6,53), <0,05 
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U RI-Li grupi je bilo znaļajno viġe  pacijenata kod kojih je ispoljen uspeġan ishod 

radiojodne terapije u svim posmatranim vremenskim intervalima tokom 12 meseci praĺenja 

(Tabela 9). Svih 27 od 30 bolesnika ispitanika koji su sedam dana tretirani sa Litijum 

karbonatom je izleļeno veĺ nakon meseca dana od aplikacije terapijske doze 
131

I-NaI. 

 

 

Tabela 9. Zastupljenost uspeġnog i neuspeġnog terapijskog ishoda kod ispitanika sa GH koji 

su leļeni radioaktivnim jodom i Litijum karbonatom. 

 

MESEC 
USPEĠAN ISHOD 

(N) 
NEUSPEĠAN ISHOD 

(N) 
(ɢ2), p  

1. 27 3 (19,2), < 0,0001 

3. 27 3 (19,2), < 0,0001 

6. 27 3 (19,2), < 0,0001 

9. 27 3 (19,2), < 0,0001 

12. 27 3 (19,2), < 0,0001 
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Komparacija ishoda leļenja pacijenata u RI i RI-Li grupi, ɢ
2
-testom, pokazuje da 

postoji znaļajna razlika u broju pacijenata sa eutiroidizmom (EUT), hipertiroidizmom 

(Hiper) i hipotiroidizmom (Hipo) izmeĽu posmatranih grupa posle mesec dana od aplikacije 

radioaktivnog joda (ɢ
2
=18,65; p< 0,001) (Dijagram 1). Hipotiroidizam je zabeleģen samo u 

RI-Li grupi. 

 

 

Dijagram 1. Zastupljenost eutiroidizma, hipertiroidizma i hipotiroidizma kod 

pacijenata leļenih radioaktivnim jodom i leļenih radioaktivnim jodom i Litijum karbonatom 

nakon mesec dana od RIT.  
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Nakon tri meseca od radiojodne terapije, takoĽe,  je pokazana znaļajna razlika u broju 

pacijenata sa eutiroidizmom, hipertiroidizmom i hipotiroidizmom u RI i RI-Li grupi 

(ɢ
2
=11,07, p=0,004) (Dijagram 2). Hipotiroidizam je zabeleģen i u RI grupi. 

 

 

 

 

Dijagram 2. Zastupljenost eutiroidizma, hipertiroidizma i hipotiroidizma kod 

pacijenata leļenih radioaktivnim jodom i leļenih radioaktivnim jodom i Litijum karbonatom 

nakon 3 meseca od RIT. 
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I nakon 6 i 9 meseci od aplikacije doze radioaktivnog joda postoji znaļajna razlika 

izmeĽu Ri i RI-Li grupe u broju pacijenata sa eutiroidizmom, hipertiroidizmom i 

hipotiroidizmom (ɢ
2
=7,27; p=0,026) (Dijagram 3). U ova dva perioda nema eutiroidnih 

pacijenata u RI grupi, odnosno, svi izleļeni pacijenti su bili hipotiroidni. Broj hipotiroidnih 

pacijenata jednak  je u obe grupe u oba vremenska intervala.  

 

 

Dijagram 3. Zastupljenost eutiroidizma, hipertiroidizma i hipotiroidizma kod 

pacijenata leļenih radioaktivnim jodom i leļenih radioaktivnim jodom i Litijum karbonatom 

nakon 6 i 9  meseci od RIT. 
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MeĽutim, nakon 12 meseci od terapije radioaktivnim jodom ne postoji znaļajna 

razlika u broju pacijenata sa eutiroidizmom, hipertiroidizmom i hipotiroidizmom izmeĽu RI i 

RI-Li grupe (ɢ
2
=4,46; p=0,107) (Dijagram 4). Broj hiper i hipotiroidnih pacijenata je 

nepromenjen u RI grupi u odnosu na 6.-i i 9.-i mesec, dok je broj eutiroidnih pacijenata 

manji, a hipotiroidnih veĺi u odnosu na prethodna dva vremenska intervala u RI-Li grupi. 

 

 

Dijagram 4. Zastupljenost eutiroidizma, hipertiroidizma i hipotiroidizma kod 

pacijenata leļenih radioaktivnim jodom i leļenih radioaktivnim jodom i Litijum karbonatom 

nakon 12  meseci od RIT. 
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Analiza dijagrama (1 do 4) pokazuje da se kod ispitanika RI-Li grupe permanentni 

hipotiroidizam razvio ranije (nakon mesec dana) u odnosu na ispitanike koji su leļeni samo 

131
I-NaI (u treĺem mesecu), pri ļemu nisu svi izleļeni ispitanici u RI-Li grupi bili hipotiroidni 

nakon 12 meseci od aplikacije terapijske doze 
131

I-NaI.  

 

Komparacija ispoljavanja uspeġnog terapijskog odgovora u posmatranim vremenskim 

intervalima, ɢ
2
-testom nezavisnosti, pokazala je da postoji znaļajno veĺi procenat uspeġnog 

odgovora u grupi ispitanika leļenih 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3 u odnosu na one koji su 

leļeni samo 
131

I-NaI (Tabela 10).  

 

Tabela 10.  Zastupljenost uspeġnog ishoda radiojodne terapije nakon mesec dana, 3, 6, 9 i 12 

meseci od aplikacije 
131

I-NaI u RI i RI-Li grupi.  

 

MESEC  

 

RI  

(%) 

RI -Li  

(%) 
(ɢ2), p  

1. 40,0 90,0 (54,9), < 0,0001 

3. 60,0 90,0 (24,0), < 0,0001 

6. 73,3 90,0 (9,5), < 0,01 

9. 73,3 90,0 (9,5), < 0,01 

12. 73,3 90,0 (9,5), < 0,01 
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4. Uticaj Litijum karbonata na promenu serumskog nivoa tiroidnih hormona i 

tirotropina sedam dana nakon aplikacije terapijske doze 
131

I -Nal 

 

Komparacijom srednjih vrednosti serumskih nivoa slobodnog i ukupnog tiroksina i 

trijodotironina, kao i tireostmuliġuĺeg hormona Studentovim t testom razlike aritmetiļkih 

sredina dva nezavisna uzorka, nije utvrĽena znaļajna razlika izmeĽu RI i RI-Li grupe 

neposredno pre aplikovanja terapijske doze 
131

I-NaI (Tabela 11).  

 

 

Tabela 11. Serumski nivo tiroidnih hormona i tireostmuliġuĺeg hormona u RI i RI-Li grupi 

na dan aplikacije doze 
131

I-NaI. 

 

 

 

RI  

( x ±SD) 

RI-Li  

( x ±SD) 
p  

FT4 (nmol/l) 16,8 ± 7,86 14,1 ± 5,71 > 0,05 

FT3 (pmol/l 6,75 ± 1,53 6,81 ± 1,54 > 0,05 

TT 4 (nmol/l) 129 ± 36,3 144 ± 46,3 > 0,05 

TT 3 (nmol/l) 3,09 ± 0,73 3,41 ± 1,22 > 0,05 

TSH (mU/l) 0,860 ± 0,889 0,894 ± 0,631 > 0,05 
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Nakon sedam dana od primenjenog terapijskog modela RIT, komparacijom  

serumskih nivoa tiroidnih hormona i TSH Studentovim t testom razlike aritmetiļkih sredina 

uoļen je znaļajno viġi nivo FT4 u RI grupi u odnosu na RI-Li grupu ispitanika, dok je razlika 

izmeĽu ostalih parametara bila nesignifikantna (Tabela 12). 

 

 

 

Tabela 12. Serumski nivo tiroidnih hormona i tireostmuliġuĺeg hormona u RI i RI-Li grupi 

sedam dana nakon aplikacije doze 
131

I-NaI. 

 

 

 

RI  

( x ±SD) 

RI-Li  

( x ±SD) 
p  

FT4 (nmol/l) 19,1 ± 6,93 12,7 ± 3,80 < 0,001 

FT3 (pmol/l 6,73 ± 1,96 6,51 ± 1,49 > 0,05 

TT 4 (nmol/l) 152 ± 44,9 146 ± 45,1 > 0,05 

TT 3 (nmol/l) 3,15 ± 0,85 2,69 ± 1,25 > 0,05 

TSH (mU/l) 0,508 ± 0,717 0,855 ± 0,689 > 0,05 
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Studentovim t testom razlike aritmetiļkih sredina dva zavisna uzorka pokazano je da 

u grupi ispitanika sa Grejvsovim hipertiroidizmom leļenih samo 
131

I-NaI dolazi do znaļajnog 

porasta vrednosti serumskog nivoa TT4 i FT4 i znaļajnog pada nivoa TSH nakon sedam dana 

(Dan 7) od primenjenog terapijskog modela posmatrano u odnosu na dan aplikacije 
131

I-NaI 

(Dan 0) (Tabela 13).  

 

 

Tabela 13. Serumski nivo tiroidnih hormona i tireostmuliġuĺeg hormona kod pacijenata  

leļenih samo sa 
131

I-NaI na dan njegove aplikacije i posle sedam dana. 

 

RI grupa 

 

Dan 0 

( x ±SD) 

Dan 7 

( x ±SD) 
p  

FT4 (nmol/l) 16,8 ± 7,86 19,1 ± 6,93 < 0,01 

FT3 (pmol/l 6,75 ± 1,53 6,73 ± 1,96 > 0,05 

TT 4 (nmol/l) 129 ± 36,3 152 ± 44,9 < 0,001 

TT 3 (nmol/l) 3,09 ± 0,73 3,15 ± 0,85 > 0,05 

TSH (mU/l) 0,860 ± 0,889 0,508 ± 0,717 < 0,05 
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Suprotno od prethodnog nalaza, nisu postojale znaļajne promene u vrednostima 

serumskog nivoa TT4, FT4 i TSH u grupi ispitanika leļenih 
131

I-NaI i LiCO3 nakon sedam 

dana od primene ovog terapijskog modela. MeĽutim, za razliku od RI grupe, u ovoj grupi 

ispitanika postoji znaļajan pad nivoa TT3 u posmatranom periodu (Tabela 14). 

 

 

 

Tabela 14. Serumski nivo tiroidnih hormona i tireostmuliġuĺeg hormona kod pacijenata 

leļenih sa 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3 na dan radiojodne terapije i posle sedam dana.   

 

RI-Li grupa  

 

Dan 0 

( x ±SD) 

Dan 7 

( x ±SD) 
p  

FT4 (nmol/l) 14,1 ± 5,71 12,7 ± 3,80 > 0,05 

FT3 (pmol/l 6,81 ± 1,54 6,51 ± 1,49 > 0,05 

TT 4 (nmol/l) 144 ± 46,3 146 ± 45,1 > 0,05 

TT 3 (nmol/l) 3,41 ± 1,22 2,69 ± 1,25 < 0,05 

TSH (mU/l) 0,894 ± 0,631 0,855 ± 0,689 > 0,05 
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5. Procena bezbednosti kratkotrajnog tretmana pacijenata sa Litijum 

karbonatom 

 

Kod ispitanika sa Grejvsovim hipertiroidizmom koji su 7 dana tretirani sa LiCO3 u 

dnevnoj dozi od 900 mg (1 dan pre, na dan aplikacije i 5 dana nakon aplikacije 
131

I-NaI), 

serumska koncentracija litijuma izmerena 24 sata nakon zapoļetog tretmana bila je u opsegu 

planiranih vrednosti (opseg: od 0,400 do 0,990 ɛmol/l; xÑSD: 0,571Ñ0,156 ɛmol/l). Kod 

veĺine pacijenata (76,6%) koncentracija litijuma se kretala od 0,500 do 0,600 ɛmol/l. 

Tokom sedam dana terapije Litijum karbonatom nisu od strane ispitanika prijavljeni 

simptomi i znaci koji bi ukazali na akutne toksiļne efekte ovog medikamenta.  

TakoĽe, uporeĽivanjem aritmetiļkih sredina serumskog nivoa natrijuma (Na), 

kalijuma (K), hlora (Cl), bikarbonata (Bik), kalcijuma (Ca) i magnezijuma (Mg), kao i ureje i 

kreatinina Studentovim t testom dva zavisna uzorka jedan dan pre (svi u granicama 

normalnih vrednosti) i nakon sedmodnevne terapije Litijum karbonatom nisu pokazane 

znaļajne promene (Tabela 15). 

Tabela 15. Serumske koncentracije elektrolita, ureje i kreatinina pre i posle sedmodnevnog 

tretmana sa LiCO3. 

RI-Li grupa  
pre-LiCO 3 

( x ±SD) 

posle-LiCO 3 

( x ±SD) 
p  

Na (mmol/l) 141 ± 3,71 140 ± 3,40 > 0,05 

K (mmol/l)  4,66 ± 0,369 4,59 ± 0,368 > 0,05 

Cl (mmol/l)  104 ± 2,85 104 ± 2,72 > 0,05 

Bik (mmol/l)  24,4 ± 1,24 24,2 ± 1,08 > 0,05 

Ca (mmol/l) 2,42 ± 0,152 2,43 ± 0,116 > 0,05 

Mg (mmol/l)  0,922 ± 0,120 0,932 ± 0,171 > 0,05 

Urea (mmol/l) 4,86 ± 0,835 5,18 ± 1,49 > 0,05 

Kreatinin (ɛmol/l) 70,8 ± 13,4 71,1 ± 16,7 > 0,05 
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6. Procena uticaja faktora rizika za Grejvsov hipertiroidizam na nepovoljan 

ishod RIT kod pacijenata leļenih 
131

I -NaI i leļenih 
131

I -NaI i LiCO 3 

 

Multivarijantna logistiļka regresiona analiza procene uticaja pola, prisustva 

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

pokazala da ovi faktori rizika za GH nemaju udruģeno ni pojedinaļno znaļajnu prediktivnu 

vrednost na ispoljavanje permanentnog hipertiroidizma u periodu od 12 meseci nakon RIT 

kod pacijenata leļenih samo 
131

I-NaI i leļenih 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3 (Tabela 16).  

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

ishod radiojodne terapije (hipertiroidizam) kod pacijenata u RI i RI-LI grupi. 

M faktor  
RI 

   OR            CI (95%)           p 

                        RI -Li  

    OR           CI (95%)          p 

1. 

Pol 

GH srodnika 

+ AIB 

+ GO 

 

1,76 

3,11 

1,56 

0,186 

 

0,204-15,1 

0,420-23,0 

0,260-9,39 

0,029-1,17 

 

0,608 

0,267 

0,627 

0,073 

0,0 

0,745 

0,0 

0,322 

0,0-0,0 

0,026-21,6 

0,0-0,0 

0,008-12,3 

0,998 

0,864 

0,998 

0,542 

3. 

Pol 

GH srodnika 

+ AIB 

+ GO 

1,45 

4,55 

2,41 

0,232 

0,146-14,5 

0,535-38,7 

0,325-17,9 

0,038-1,41 

0,750 

0,165 

0,390 

0,112 

0,0 

0,745 

0,0 

0,322 

0,0-0,0 

0,026-21,6 

0,0-0,0 

0,008-12,3 

0,998 

0,864 

0,998 

0,542 

6. 

Pol 

GH srodnika 

+ AIB 

+ GO 

3,07 

1,60 

0,528 

0,156 

0,169-55,5 

0,174-14,7 

0,057-4,86 

0,018-1,32 

0,448 

0,677 

0,573 

0,088 

0,0 

0,745 

0,0 

0,322 

0,0-0,0 

0,026-21,6 

0,0-0,0 

0,008-12,3 

0,998 

0,864 

0,998 

0,542 

9. 

Pol 

GH srodnika 

+ AIB 

+ GO 

 

3,07 

1,60 

0,528 

0,156 

0,169-55,5 

0,174-14,7 

0,057-4,86 

0,018-1,32 

0,448 

0,677 

0,573 

0,088 

0,0 

0,745 

0,0 

0,322 

0,0-0,0 

0,026-21,6 

0,0-0,0 

0,008-12,3 

0,998 

0,864 

0,998 

0,542 

12. 

Pol 

GH srodnika 

+ AIB 

+ GO 

3,07 

1,60 

0,528 

0,156 

0,169-55,5 

0,174-14,7 

0,057-4,86 

0,018-1,32 

0,448 

0,677 

0,573 

0,088 

0,0 

0,745 

0,0 

0,322 

0,0-0,0 

0,026-21,6 

0,0-0,0 

0,008-12,3 

0,998 

0,864 

0,998 

0,542 

M: mesec nakon RIT; (+): pozitivno; GB: Grejvsova bolest; AIB: drugo autoimuno oboljenje; GO: Grejvsova 

oftalmopatija; OR: (Odds ratio) aproksimativni relativni uticaj; CI: (confidence interval) interval poverenja. 
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TakoĽe, poviġene vrednosti antitiroidnih antitela i tiroglobulina nisu pokazale 

znaļajan prediktivni uticaj na ispoljavanje nepovoljnog ishoda terapije kod pacijenata leļenih 

samo 
131

I-NaI i leļenih 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3 (Tabela 17).   

 

Tabla 17. Procena uticaja poviġenih vrednosti autoantitela i tiroglobulina na nepovoljan 

ishod radiojodne terapije (hipertiroidizam) kod pacijenata sa GH u RI i RI-LI grupi. 

M faktor  
RI 

   OR            CI (95%)           p 

                        RI -Li  

    OR           CI (95%)          p 

1. 

+ TRAt 

+ TPOAt 

+ Tg 

+ TgAt 

0,395 

0,335 

0,659 

0,248 

0,068-2,31 

0,052-2,16 

0,117-3,71 

0,036-1,73 

0,302 

0,250 

0,637 

0,159 

0,0 

0,346 

4,19 

3,09 

0,0-0,0 

0,013-9,33 

0,243-72,5 

0,122-78,9 

0,999 

0,527 

0,324 

0,494 

3. 

+ TRAt 

+ TPOAt 

+ Tg 

+ TgAt 

1,18 

0,328 

1,13 

0,423 

0,213-6,56 

0,044-2,44 

0,225-5,71 

0,083-2,17 

0,849 

0,276 

0,880 

0,302 

0,0 

0,346 

4,19 

3,09 

0,0-0,0 

0,013-9,33 

0,243-72,5 

0,122-78,9 

0,999 

0,527 

0,324 

0,494 

6. 

+ TRAt 

+ TPOAt 

+ Tg 

+ TgAt 

0,764 

0,902 

1,16 

1,65 

0,116-5,04 

0,115-7,10 

0,192-7,04 

0,238-11,4 

0,780 

0,922 

0,869 

0,613 

0,0 

0,346 

4,19 

3,09 

0,0-0,0 

0,013-9,33 

0,243-72,5 

0,122-78,9 

0,999 

0,527 

0,324 

0,494 

9. 

+ TRAt 

+ TPOAt 

+ Tg 

+ TgAt 

0,764 

0,902 

1,16 

1,65 

0,116-5,04 

0,115-7,10 

0,192-7,04 

0,238-11,4 

0,780 

0,922 

0,869 

0,613 

0,0 

0,346 

4,19 

3,09 

0,0-0,0 

0,013-9,33 

0,243-72,5 

0,122-78,9 

0,999 

0,527 

0,324 

0,494 

12. 

+ TRAt 

+ TPOAt 

+ Tg 

+ TgAt 

0,764 

0,902 

1,16 

1,65 

0,116-5,04 

0,115-7,10 

0,192-7,04 

0,238-11,4 

0,780 

0,922 

0,869 

0,613 

0,0 

0,346 

4,19 

3,09 

0,0-0,0 

0,013-9,33 

0,243-72,5 

0,122-78,9 

0,999 

0,527 

0,324 

0,494 

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

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

uticaj; CI: (confidence interval) interval poverenja. 

 

Multivarijantna logistiļka regresiona analiza je pokazala da pacijenti leļeni samo 

radioaktivnim jodom, kod kojih je aplikovana doza aktivnosti od 444 MBq imaju 3,17 puta 
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veĺu verovatnoĺu za perzistentni hipertireoidizam 6, 9 i 12 meseci nakon leļenja od onih kod 

kojih je data niģa doza radiojoda, a koje su aplikovane u skladu sa palpatorno procenjenom 

veliļinom ģlezde u ovoj studiji (Tabela 18). TakoĽe, vrednost TcTU je znaļajnu prediktivnu 

vrednost na ispoljavanje nepovoljnog ishoda terapije u Li grupi nakon mesec dana. U grupi 

pacijenata leļenih 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3 veliļina aplikovane doze radoaktivnog 

joda, kao i vrednost 20-o minutne fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata jedan dan pre RIT i nivo TSH 

u serumu na dan RIT nisu imali udruģeno ni pojedinaļno znaļajnu prediktivnu vrednost na 

ispoljavanje nepovoljnog ishoda terapije (Tabela 18). 

 

Tabela 18. Procena uticaja aplikovane doze 
131

I-NaI, vrednosti TcTU i TSH na nepovoljan 

ishod radiojodne terapije (hipertiroidizam) kod pacijenata sa GH u RI i RI-LI grupi. 

M faktor  
RI 

   OR            CI (95%)           p 

                        RI -Li  

    OR           CI (95%)          p 

1. 

Doza
131

I-NaI 

TcTU 

TSH 

0,779 

1,21 

0,241 

0,396-1,34 

1,01-1,46 

0,052-1,11 

0,471 

0,040* 

0,068 

0,522 

0,986 

0,0 

0,141-1,93 

0,738-1,32 

0,0-0,0 

0,330 

0,922 

0,998 

3. 

Doza
131

I-NaI 

TcTU 

TSH 

1,79 

1,12 

0,821 

0,873-3,67 

0,967-1,31 

0,202-3,34 

0,112 

0,127 

0,783 

0,522 

0,986 

0,0 

0,141-1,93 

0,738-1,32 

0,0-0,0 

0,330 

0,922 

0,998 

6. 

Doza
131

I-NaI 

TcTU 

TSH 

3,17 

1,08 

0,816 

1,17-8,59 

0,908-1,30 

0,019-35,1 

0,023* 

0,366 

0,916 

0,522 

0,986 

0,0 

0,141-1,93 

0,738-1,32 

0,0-0,0 

0,330 

0,922 

0,998 

9. 

Doza
131

I-NaI 

TcTU 

TSH 

3,17 

1,08 

0,816 

1,17-8,59 

0,908-1,30 

0,019-35,1 

0,023* 

0,366 

0,916 

0,522 

0,986 

0,0 

0,141-1,93 

0,738-1,32 

0,0-0,0 

0,330 

0,922 

0,998 

12. 

Doza
131

I-NaI 

TcTU 

TSH 

3,17 

1,08 

0,816 

1,17-8,59 

0,908-1,30 

0,019-35,1 

0,023* 

0,366 

0,916 

0,522 

0,986 

0,0 

0,141-1,93 

0,738-1,32 

0,0-0,0 

0,330 

0,922 

0,998 

M: mesec nakon radiojodne terapije; TcTU: fiksacija 
99m

Tc-pertehnetata u tiroideji; OR: (Odds ratio) 

aproksimativni relativni uticaj; CI: (confidence interval) interval poverenja; * p<0,05. 
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Procena uticaja godina starosti, duģine trajanja Grejvsovog hipertiroidizma i 

kontinuirane terapije antitiroidnim lekovima za uspostavljanje remisije bolesti pre RIT je 

pokazala da ovi faktori nemaju udruģeno ni pojedinaļno znaļajnu prediktivnu vrednost na 

ispoljavanje permanentnog hipertiroidizma u periodu od 12 meseci nakon radiojodne terapije 

kod pacijenata leļenih samo 
131

I-NaI i leļenih 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3 (Tabela 19). 

 

Tabela 19. Procena uticaja starosti, duģine trajanja GH i kontinuirane terapije antitiroidnim 

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

RI i RI-LI grupi. 

M faktor  
RI 

   OR            CI (95%)           p 

                        RI -Li  

    OR          CI (95%)         p 

1. 

Starost 

Trajanje GB 

Trajanje ThATL  

1,01 

0,937 

1,01 

0,917-1,21 

0740-1,19 

0,861-1,18 

0,792 

0,587 

0,896 

1,05 

1,03 

1,01 

0,903-1,22 

0,848-1,25 

0,720-1,42 

0,523 

0,768 

0,951 

3. 

Starost 

Trajanje GB 

Trajanje ThATL  

0,938 

1,16 

1,08 

0,832-1,06 

0,892-1,51 

0,901-1,31 

0,294 

0,263 

0,390 

1,05 

1,03 

1,01 

0,903-1,22 

0,848-1,25 

0,720-1,42 

0,523 

0,768 

0,951 

6. 

Starost 

Trajanje GB 

Trajanje ThATL  

1,03 

1,10 

1,05 

0,891-1,13 

0,844-1,43 

0,880-1,25 

0,961 

0,481 

0,590 

1,05 

1,03 

1,01 

0,903-1,22 

0,848-1,25 

0,720-1,42 

0,523 

0,768 

0,951 

9. 

Starost 

Trajanje GB 

Trajanje ThATL  

1,03 

1,10 

1,05 

0,891-1,13 

0,844-1,43 

0,880-1,25 

0,961 

0,481 

0,590 

1,05 

1,03 

1,01 

0,903-1,22 

0,848-1,25 

0,720-1,42 

0,523 

0,768 

0,951 

12. 

Starost 

Trajanje GB 

Trajanje ThATL  

1,03 

1,10 

1,05 

0,891-1,13 

0,844-1,43 

0,880-1,25 

0,961 

0,481 

0,590 

1,05 

1,03 

1,01 

0,903-1,22 

0,848-1,25 

0,720-1,42 

0,523 

0,768 

0,951 

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

(Odds ratio) aproksimativni relativni uticaj; CI: (confidence interval) interval poverenja. 
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Pacijenti leļeni samo radioaktivnim jodom koji puġe cigarete imaju veĺu verovatnoĺu 

za perzistentni hipertiroidizam u prvom i treĺem mesecu nakon radiojodne terapije u odnosu 

na nepuġaļe, za razliku od leļenja Propiltiouracilom i intenzivnog stresa koji nemaju 

pojedinaļnu prediktivnu vrednost u ovoj grupi pacijenata (Tabela 20). U grupi pacijenata 

leļenih 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3 puġenje cigareta, prisustvo intenzivnog stresnog 

dogaĽaja pre nastanka Grejvsove bolesti i leļenje sa Propiltiouracilom nisu imali udruģeno ni 

pojedinaļno znaļajnu prediktivnu vrednost na ispoljavanje nepovoljnog ishoda terapije u 

periodu od 12 meseci (Tabela 20). 

 

Tabela 20. Procena uticaja intenzivnog stresa pre poļetka GH, puġenja cigareta i leļenja 

propiltiouracilom na nepovoljan ishod radiojodne terapije (hipertiroidizam)  kod pacijenata sa 

GH u RI i RI-LI grupi. 

 

M 

 

faktor  

RI 

   OR            CI (95%)           p 

                        RI -Li  

    OR           CI (95%)          p 

1. 

PTU 

Stres 

Puġenje 

0,278 

1,86 

1,119 

0,038-2,04 

0,244-14,2 

1,015-1,919 

0,208 

0,548 

0,041* 

0,0 

0,200 

0,0 

0,0-0,0 

0,011-3,66 

0,0-0,0 

0,999 

0,278 

0,998 

3. 

PTU 

Stres 

Puġenje 

0,079 

0,508 

1,039 

0,006-1,03 

0,059-4,41 

1,003-1,045 

0,053 

0,539 

0,029* 

0,0 

0,200 

0,0 

0,0-0,0 

0,011-3,66 

0,0-0,0 

0,999 

0,278 

0,998 

6. 

PTU 

Stres 

Puġenje 

0,247 

0,775 

0,092 

0,018-3,33 

0,097-6,22 

0,008-1,05 

0,292 

0,811 

0,055 

0,0 

0,200 

0,0 

0,0-0,0 

0,011-3,66 

0,0-0,0 

0,999 

0,278 

0,998 

9. 

PTU 

Stres 

Puġenje 

0,247 

0,775 

0,092 

0,018-3,33 

0,097-6,22 

0,008-1,05 

0,292 

0,811 

0,055 

0,0 

0,200 

0,0 

0,0-0,0 

0,011-3,66 

0,0-0,0 

0,999 

0,278 

0,998 

12. 

PTU 

Stres 

Puġenje 

0,247 

0,775 

0,092 

0,018-3,33 

0,097-6,22 

0,008-1,05 

0,292 

0,811 

0,055 

0,0 

0,200 

0,0 

0,0-0,0 

0,011-3,66 

0,0-0,0 

0,999 

0,278 

0,998 

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

poverenja, * p<0,05. 
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7. Prikaz sluļaja pacijentkinja sa Grejvsovim hipertiroidizmom leļenih samo 

131
I -NaI i 

131
I -NaI u kombinaciji sa Litijum karbonatom  

 

1) Leļenje Grejvsovog hipertiroidizma samo sa radioaktivnim jodom 

 

Pacijenkinja M.S., stara 52 godine, boluje od Grejvsovog hipertiroidizma 5 godina sa 

obostranom i umereno izraģenom oftalmopatijom. Navodi da majka boluje od hipertiroidizma 

kao i intenzivan stres pre poļetka bolesti koji se odnosio na probleme u porodici. Puġi 

cigarete 30 godina (10 cigareta dnevno) i ne boluje od druge organ specifiļne ili sistemske 

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

lekom (Propiltiouracil) ġto je predstavljalo indikaciju za leļenje bolesti radioaktivnim jodom. 

Nakon poslednjeg recidiva bolesti kontinuirano je leļena sa antitiroidnim lekom 3 meseca do 

uvoĽenja u stanje remisije, pri ļemu je 7 dana pre aplikacije terapijske doze 
131

I-NaI 

obustavljena upotreba Propiltiouracila (do tada sa dnevnom dozom od 100 mg). Vrednost 20-

o minutne fikascije 
99m

Tc-pertehnetata je bila 13,5% jedan dan pre radiojodne terapije (Slika 

13). 

 

Slika 13.  Test fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata u tiroideji pacijentkinje M.S, uraĽen jedan dan 

pre radiojodne terapije. 
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Neposredno nakon testa fiksacije izvedena je kvalitativna scintigrafija tiroideje. Na 

scintigramu je ocrtana normalno poloģena i umereno uveļana ġtitasta ģlezda sa intenzivnom 

akumulacijom i relativno homogenom distribucijom radiofarmaka uz sniģenu ekstratiroidnu 

aktivnost (Slika 14). 

 

 

Slika 14. Planarna scintigrafija tiroideje sa 
99m

Tc-pertehnetatom pacijentkinje M.S, izvedena 

jedan dan pre radiojodne terapije. 

 

 

Inspekcijom prednje strane vrata tiroideja je bila vidljiva, a palpatorno mekane 

konzistencije i umereno uveĺana, zbog ļega je njena veliļina procenjena kao gradus 2. 

Pacijentkinji je peroralno aplikovana kapsula 
131

I-NaI u aktivnosti od 458 MBq. Vrednosti 

tiroidnih hormona i tireostimuliġuĺeg hormona pre i nakon 7 dana nakon RIT prikazane su u 

Tabeli 21. 
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Tabela 21. Vrednosti slobodnog i ukupnog trijodtironina, tiroksina i tireostimuliġuĺeg 

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

sedam dana. 

 

 Pre  RIT   7 dana posle RIT 

TT 3 (nmol/l) 2,30 4,70 

TT 4 (nmol/l) 142 217 

FT3  (pmol/l) 5,00 7,00 

FT4  (nmol/l) 13,0 21,5 

TSH   (IU/l) 0,240 0,030 

 

 

Neposredno pre RIT serumski nivo TRAt (18,0 U/l) i tiroglobulina (525 ng/ml) su bili 

poviġeni, dok su TPOAt (3,0 U/ml) i TgAt (12,0 U/ml) bili u granicama normalnih vrednosti. 

Nakon mesec dana od RIT, zbog poviġenog nivoa FT4 (44,0 nmol/l) i sniģenog nivoa TSH 

(0,030 IU/l) i kliniļki ispoljenog hipertiroidizma pacijentkinji  je ponovo uvedena terapija sa 

Propiltiouracilom u istoj dnevnoj dozi kao pre radiojodne terapije. S obzirom da nije 

postignuta remisija bolesti tokom 12 meseci praĺenja, aplikovana je druga terapijska doza 

131
I-NaI. 
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2) Leļenje Grejvsovog hipertiroidizma sa radioaktivnim jodom u kombinaciji sa 

Litijum karbonatom 

 

Pacijentkinja D.V, stara 45 godina, boluje od Grejvsovog hipertiroidizma 6 godina sa 

obostranom i umereno izraģenom oftalmopatijom. Navodi da majka boluje od hipertiroidizma 

kao i intenzivan stres pre poļetka bolesti koji se odnosio na probleme na poslu. Puġi cigarete 

25 godina (10 cigareteta dnevno) i ne boluje od druge organ specifiļne ili sistemske 

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

lekom (Tiastat) ġto je predstavljalo indikaciju za leļenje bolesti radioaktivnim jodom. Nakon 

poslednjeg recidiva bolesti kontinuirano je leļena sa antitiroidnim lekom 8 meseci do 

uvoĽenja u stanje remisije, pri ļemu je 7 dana pre aplikacije terapijske doze 
131

I-NaI 

obustavljena upotreba Tiastata (do tada sa dnevnom dozom od 40 mg). Vrednost 20-o 

minutne fikascije 
99m

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

15).  

 

Slika 15. Test fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata u tiroideji pacijentkinje D.V, uraĽen jedan dan pre 

radiojodne terapije. 
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Na scintigramu, uraĽenom neposredno nakon testa fiksacije, ocrtana je normalno 

poloģena i lako uveĺana ġtitasta ģlezda sa intenzivnom akumulacijom i lako nehomogenom 

distribucijom radiofarmaka u desnom reģnju uz sniģenu ekstratiroidnu aktivnost (Slika 16). 

Tretman sa  Litijum karbonatom je zapoļet neposredno nakon scintigrafije u dnevnoj dozi 

900 mg (300 mg na 8
h
) i nastavljen narednih ġest dana. 

 

Slika 16. Planarna scintigrafija tiroideje sa 
99m

Tc-pertehnetatom pacijentkinje D.V, izvedena 

jedan dan pre radiojodne terapije. 

 

 

Inspekcijom prednje strane vrata tiroideja je bila vidljiva, a palpatorno mekane 

konzistencije i blago uveĺana, zbog ļega je njena veliļina procenjena kao gradus 1. 

Pacijentkinji je peroralno aplikovana kapsula 
131

I-NaI u aktivnosti od 369 MBq. Vrednosti 

tiroidnih hormona i tireostimuliġuĺeg hormona pre i 7 dana nakon RIT prikazane su u Tabeli 

22. 
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Tabela 22. Vrednosti slobodnog i ukupnog trijodtironina, tiroksina, tireostimuliġuĺeg 

hormona pacijentkinje D.V. sa Grejvsovim hipertiroidizmom neposredno pre RIT i nakon 7 

dana od terapije 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3. 

 

 

 Pre  RIT   7 dana posle RIT 

TT 3 (nmol/l) 2,80 2,30 

TT 4 (nmol/l) 126 128 

FT3  (pmol/l) 7,60 5,40 

FT4  (nmol/l) 15,0 15,0 

TSH   (IU/l) 0,680 0,180 

 

 

Neposredno pre radiojodne terapije serumski nivo TRAt (11,0 U/l) i tiroglobulina 

(227 ng/ml) su bili poviġeni, dok su TPOAt (7,0 U/ml) i TgAt (11,0 U/ml) bili u granicama 

normalnih vrednosti. Nakon mesec dana od radiojodne terapije, vrednost FT4 je bila 13,0 

nmol/l, ali je zbog poviġenog serumskog nivoa TSH (12,0 IU/l) i kliniļkih znakova 

hipotiroidizma kod pacijentkinje zapoļeta suplementacija sa L-tiroksinom koja je nastavljena 

i narednih 12 meseci. 
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VI DISKUSIJA  

 

 

 

 

 

 

Imunoloġki sistem ukljuļuje sloģene mehanizme odbrane organizma od spoljaġnjih 

agenasa sa istovremenim ispoljavanjem autotolerancije i odsustvom autoreaktivnosti prema 

sopstvenim molekulama koja se ostvaruje mehanizmima centralne tolerancije u timusu i 

periferne tolerancije u limfoidnim organima (20). Autoimune bolesti nastaju kao rezultat 

poremeĺaja centralne i periferne autotolearncije usled sloģene interakcije izmeĽu genetskih 

faktora i faktora rizika u genetski manje vrednom imunoloġkom sistemu, pri ļemu supresor 

TLy gube ulogu inhibicije aktivacije i razvoja receptora autoreaktivnih TLy za prepoznavanje 

autoantigena, a helper TLy u daljem toku stimuliġu BLy da stvaraju autoantitela sa 

nemoguĺnoġĺu ponovnog uspostavljanja autotolerancije (23, 24).  

 

Autoimune bolesti tiroideje, Gejvsova bolest i Haġimoto tiroiditis, patohistoloġki 

karakteriġe infiltracija tiroidnog tkiva sa T i B limfocitima ali u kliniļkom ispoljavanju GB 

predstavlja paradoks u odnosu na HT i sve ostale autoimune bolesti jer je karakteriġe 

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

destrukcija i gubitak funkcije tkiva i organa (25, 26). Grejvsova bolest predstavlja najļeġĺi 

oblik hipertiroidizma sa zastupljenoġĺu od 70 do 80% u bolestima tiroideje praĺenih njenom 

hiperfunkcijom i sa prevalencom u opġtoj populaciji do 2%. Najļeġĺe se ispoljava kod osoba 

starosti izmeĽu 40 i 60 godina, i ima 5 do 10 puta veĺu zastupljenost kod ģena u odnosu na 

muġkarce (87). 

 

Patogeneza Grejvsove bolesti je multifaktorska i podrazumeva kompleksnu 

interakciju izmeĽu specifiļnih tiroidnih i imunoregulatornih gena i faktora rizika okruģenja. 

Glavno biohemijsko obeleģje Grejvsove bolesti predstavlja prisustvo TRAt u serumu obolelih 

zbog ļega je polimorfizam TSHR gena u opġtoj populaciji bitan u postojanju predispozicije 

za njen nastanak (31-33). TakoĽe, zbog genskog polimorfizma i nastanka aberantne 
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aktivnosti specifiļnih imunoregulatornih gena (FOXP3, CD25, CTLA-4, CD40, HLA 

familija gena i drugih) ukljuļenih u progresiji centralne i periferne tolerancije dolazi do 

poremeĺaja imunoloġke autotolerancije, koja u interakciji sa aberantnom aktivnoġĺu gena za 

TSHR omoguĺava da Grejvsova bolest nastane, razvije se i perzistira pojedinaļno ili 

udruģeno sa  drugim autoimunim bolestima, kao i da se ispolji meĽu srodnicima prvog reda 

(36, 42-46). 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 20 do 30% obolelih faktori rizika okruģenja imaju ulogu 

inicijatora autoimunog procesa u tiroideji osoba sa genetskom predispozicijom. Direktna veza 

izmeĽu pojedinaļnih fakora rizika okruģenja i autoimunog procesa u tiroideji ne moģe se 

uspostaviti s obzirom da je bolest ļesto udruģena sa istovremenim delovanjem viġe ovih 

faktora koji predisponiranu osobu eksponiraju u duģem vremenskom periodu pre njenog 

ispoljavanja (50, 51). 

 

Grejvsova bolest se manifestuje pojavom jednog ili viġe vidova bolesti koji se mogu 

javiti pojedinaļno ili udruģeno: hipertiroidizam, oftalmopatija i dermopatija. Hipertidoidizam 

predstavlja dominantan vid ispoljavanja bolesti. S obzirom da je kod GH normalno 

funkcionisanje osovine HHT poremeĺeno zbog fenomena mimikrije TRAt sa TSH i 

kontinuirane stimulacije TSH receptora prisutnim autoantitelima (74) nastaje i kontinuirana 

poveĺana produkcija i sekrecije tiroidnih hormona i pojava hipermetaboliļkog stanja 

organizma sa poremeĺajem funkcije drugih organa i sistema (79). 

 

Idealan naļin leļenja Grejvsovog hipertiroidizma bi se sastojao u leļenju uzroka 

bolesti, odnosno, u spreļavanju produkcije i delovanja TRAt imunosupresivnom terapijom. S 

obzirom da je ovaj vid terapije pokazao nesignifikantnu efikasnost i potencijalne rizike 

leļenje je usmereno ka kontrolisanju simptoma bolesti supresijom produkcije tiroidnih 

hormona. Ovaj efekat se moģe postiĺi primenom medikamentozne terapije sa antitiroidnim 

lekovima, terapijom sa radioaktivnim jodom ili hirurġkom terapijom, u vidu totalne ili 

subtotalne tiroidektomije. Sva tri terapijska modela imaju za cilj redukciju hiperfunkcijskog 

stanja tiroideje i uvoĽenje pacijenta u stanje permanentnog eutiroidizma ili hipotiroidizma 

(121).  

 

Terapija sa antitiroidnim lekovima se kao inicijalni terapijski postupak primenjuje u 

Evropi kod veĺine pacijenata (101). Njihov antitiroidni efekat se sastoji u inhibiciji sinteze 
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hormona blokiranjem aktivnosti tiroidne peroksidaze u jodiranju tirozinskih rezidua u 

tiroglobulinu, ġto predstavlja vaģan korak u sintezi tiroksina i trijodotironina. TakoĽe, 

propiltiouracil, za razliku od metimazola, dovodi do inhibicije konvertovanja tiroksina u 

trijodotironin na periferiji ġto njegovu uputrebu ļini kliniļki znaļajnom (102). Ovi lekovi 

poseduju i dodatno, kliniļki bitno, imunosupresivno dejstvo koje tokom duģe upotrebe 

rezultira u smanjenju serumskog nivoa TRAt (91). MeĽutim, u skladu sa globalnim 

konsenzusom leļenje Grejvsovog hipertiroidizma sa antitiroidnim lekovima ne treba da traje 

duģe od 18 meseci jer se trajna remisija i izleļenje bolesti postiģe kod manje od 50% 

obolelih, a i pored alergijskih reakcija izazivaju i hematopoetske promene u vidu 

agranulocitoze i pancitopenije (104-108, 120, 121). Relativno visoka stopa ponovnog 

javljanja hipertiroidizma nakon prestanka terapije antitiroidnim lekovima povezana ja sa 

visokim nivoom TRAt, veĺom strumom, mlaĽim ģivotnim dobom, vuġkim polom i teģinom 

hipertiroidizma.  U skladu sa ovim  ļinjenicama, antitiroidni lekovi se koristite na dva naļina: 

za inicijalno leļenje GH ili u pripremi pacijenta za radiojodnu terapiju ili hirurġko leļenje. S 

obzirom da bolest ļesto recidivira nakon prestanka uzimanja ATL, obiļno se predlaģe 

primena radioaktivnog joda u daljem terapijskom postupku za definitivno leļenje 

hipertiroidizma. 

 

Radioaktivni 
131
I je radionuklid proseļne energije od 0,192 MeV sa vremenom 

radioaktivnog poluraspada od 8,1 dana koji emisijom ɔ fotona energije od 364 KeV i ɓ
-
 

ļestica maksimalne energije od 608 KeV prelazi u 
131
Xe (113). Radijacioni efekat ɓ

-
 

ļestiļnog jonizujuĺeg zraļenja sa dometom u tkivu od 0,40- 2,00 mm i relativno duģe vreme 

radioaktivnog poluraspada ļini ga pogodnim za primenu u leļenju Grejvsovog 

hipertiroidizma (109,112, 113). Radioaktivni jod se aplikuje oralno u obliku kapsule ili 

rastvora. Selektivno se akumulira u tiroideji gde svojom ɓ
-
 emisijom dovodi do iradijacije 

tiroidnog tkiva. Usled kontinuirane iradijacije dolazi do ekstenzivne lokalne nekroza tirocita i 

inflamatorne reakcije, ļiji je krajnji efekat delimiļna ili potpuna ablacija funkcijski aktivnog 

tkiva tiroideje, koje biva zamenjeno fibroznim tkivom (115). Ovaj proces se uglavnom odvija 

tokom tri do dvanaest meseci. Zbog moguĺeg veĺeg oslobaĽanja tiroidnih hormona iz ģlezde 

koja je oġteĺena iradijacijom, bolest se tranzitorno moģe pogorġati, obiļno tokom prvih 

sedam dana od aplikacije radioaktivnog joda. Ukoliko je ablacija tkiva tiroideje kod 

Grejvsovog hipertiroidizma nepotpuna, dalja kontinuirana stimulacija TSH receptora 

autoantitelima u neablatiranom tkivu dovodi do recidiva bolesti ġto zahteva ponavljanje 
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terapijske doze 
131

I (109, 126). 

 

Stepen destrukcije tiroideje proporcionalan je postignutoj radijacionoj dozi koja 

direktno zavisi od stepena fiksacije 
131
I iz cirkulacije, efektivnog poluģivota 

131
I i brzine 

recirkulacije (turnover) joda u ģlezdi. S obzirom da su studije (117, 118) pokazale da kljuļnu 

ulogu na efikasnost ove terapijske metode u leļenju hipertiroidizma imaju stepen 

preuzimanja 
131

I iz cirkulacije i efektivni poluģivot 
131
I u ģleģdi, produģavanje efektivnog 

poluģivota 
131

I vodi ka poveĺanju radijacione doze i veĺeg jonizacionog efekta ɓ
-
 ļestica 

(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 terapijske doze 
131

I-NaI, 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 hipertiroidizma. TakoĽe, izvrġena je i procena 

efekta Litijum kabonatom na stepen oslobaĽanja tiroidnih hormona iz tiroideje izloģene 

iradijaciji nakon sedam dana od aplikacije radioaktivnog joda. S obzirom da precizan 

mehanizam delovanja ovog medikamenta u nivou neurona i tiroidnih ĺelija nije u dovoljnoj 

meri razjaġnjen i zbog relativnog potencijala da dovede do neģenjenih nuspojava i toksiļnih 

efekata, praĺena je i bezbednost njegove sedmodnevne primene. TakoĽe, opservirani su i 

relevantni faktori i njihov uticaj na ispoljavanje nepovoljnog ishoda leļenja Grejvsovog 

hipertiroidizma samo radioaktivnim jodom i radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum 

karbonatom.  

 

Pacijenti leļeni samo sa 
131

I-Nal i oni koji su leļeni sa 
131

I-Nal i LiCO3 bili su  

pribliģno iste starosne dobi i imali su pribliģno isti serumski nivo tiroidnih hormona,  TSH i 

TRAt, kao i vrednosti TcTU u vreme radiojodne terapije. TakoĽe, imali su sliļnu duģinu 

trajanja hipertiroidizma i trajanja kontinuirane terapija sa antitiroidnim lekovima za 

uspostavljanje remisije bolesti pre radiojodne terapije i leļeni su pribliģno jednakom dozom 

131
I-Nal.  
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1. Uticaj Litijum karbonata na ishod radiojodne terapije kod 

pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom 

 

Leļenje Grejvsovog hipertiroidizma sa radioaktivnim jodom predstavlja efikasan, 

bezbedan i ekonomski isplativ terapijski postupak. Radijacioni efekat ɓ
-
 ļestiļnog 

jonizujuĺeg zraļenja sa dometom u tkivu od 0,40-2,00 mm i relativno duģe vreme 

radioaktivnog poluraspada ļini ga pogodnim za iradijaciju tiroidnih ĺelija u kojima se 

ekskluzivno akumulira bez kolateralnog iradijacionog efekta u netiroidnom tkivu (109,112, 

113). U nivou folikularnih ĺelija tiroideje ɓ
-
 ļestice linearnim transferom energije dovode do 

direktnog i indirektnog radijacionog efekta i destrukcije i nekroze tiroidnog tkiva koje biva 

postepeno zamenjeno fibroznim tkivom. Krajnji efekat iradijacije tiroideje radioaktivnim 

jodom predstavlja redukcija hiperfunkcijskog stanja ģlezde (112-116). Razvoj hipotiroidizma 

u kraĺem ili duģem vremenskom periodu je neminovna posledica leļenja bolesti sa 

radioaktivnim jodom bilo da su aplikovane niske ili visoke terapijske doze zbog ļega je 

definitivno prihvaĺeno da se uspostavljeno stanje hipotiroidizma poput eutiroidizma smatra 

uspeġnim ishodom radiojodne terapije. Ovaj uspeġan terapijski ishod kod Grejvsovog 

hipertiroidizma se oļekuje u poriodu od 3 do 12 meseci kod 70 do 90% leļenih pacijenata 

(109, 126). 

 

Litijum karbonat se primarno koristi u leļenju obolelih sa bipolarnim afektivnim 

poremeĺajima. Zapaģeno je da tokom tokom dugotrajne upotrebe ispoljava efekat na razliļite 

aspekte tiroidne funkcije, odnosno, da inhibira unos jodida u tiroideju, spajanje jodotironina u 

tiroksin i trijodotironin, kao i da inhibira oslobaĽanje tiroidnih hormona iz ģlezde (127-129). 

Meta analiza studija je pokazala da je prisutna veĺa zastupljenost pojave hipotiroidizma kod 

pacijenata sa bipolarnim poremeĺajem koji su leļeni sa Litijum karbonatom (121 od 869 

pacijenata) u odnosu na kontrolnu grupu (10 od 578 pacijenata) (129). S obzirom da i 

kartkotrajni tretman ovim medikamentom dovodi do antitiroidnog efekta sliļnog onom koje 

izaziva stabilni jod u poļetku je koriġĺen u leļenju tirotoksikoza (135-137).  

 

Studije su pokazale (117, 118) da kljuļnu ulogu na efikasnost primene radioaktivnog 

joda u leļenju hipertiroidizma imaju stepen preuzimanja 
131

I iz cirkulacije i efektivni 

poluģivot 
131
I u tiroideji, zbog ļega svaki pokuġaj produģavanja efektivnog poluģivota 

131
I 

vodi ka poveĺanju radijacione doze i veĺeg jonizacionog efekta ɓ
-
 ļestica ļime se postiģe i 
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bolji terapijski efekat (119). S druge strane, studija Dunkelmana i sar. (138) je pokazala da 

dvonedeljni tretman pacijenata sa dnevnom dozom Litijum karbonata od 885 mg dovodi do 

produģavanja efektivnog poluģivota 
131
I u ģlezdi za 60% i poveĺanja radijacione doze u 

tiroideji za 39% sa izostankom uticaja na stepen preuzimanja radioaktivnog joda iz 

cirkulacije. Ovi rezultati ukazuju na njegov potencijal da istovremenom primenom sa 
131

I, 

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

poboljġa efekat radiojodne terapije u leļenju Grejvsovog hipertiroidizma (139-141).  

 

Litijum karbonat se do sada retko koristio za poboljġanje efekta radiojodne terapije, a 

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 poluģivota radiojoda u tiroideji ġto bi zahtevalo primenu visokih doza radionuklida 

u leļenju hipertiroidizma (138). TakoĽe, preporuke su se odnosile i za uspostavljanje brģe 

kontrole tirotoksikoze i spreļavanje prolaznog pogorġanja bolesti nakon prekida terapije sa 

antitiroidnim lekovima pre aplikacije radiojoda (161), kao i kod pacijenata kod kojih se 

ispolje neģeljena dejstva medikamentozne terapije ili ne reaguju na njihovu primenu (162). 

 

Ova studija je pokazala da postoji znaļajan povoljan uticaj kratkotrajnog tretmana 

Litijum karbonatom, u dnevnoj dozi od 900 mg, na ishod radiojodne terapije kod pacijenata 

sa dugim trajanjem Grejvsovog hipertiroidizma koji su leļeni antitiroidnim lekovima pre 

RIT. Pacijenti koji su tretirani 
131

I-NaI i Litijum karbonatom bili su brģe izleļeni (27 od 30 

pacijenata izleļeno je veĺ nakon meseca dana), u odnosu na one koji su leļeni samo 
131

I-NaI 

(12 od 30 pacijenata izleļeno je nakon mesec dana, a 22 nakon ġest meseci). Ovi nalazi su u 

skladu sa nalazima Bogazzija i sar. (139). U njihovoj studiji, pacijenti su tretirani sa Litijum 

karbonatom 12 dana (dnevna doza 900 mg) sa poļetkom tretmana na dan prekida terapije sa 

Metimazolom (5 dana pre radiojodne terapije) i narednih sedam dana nakon radiojodne 

terapije. Uspeġan ishod terapije nakon 12 meseci praĺenja postignut je kod 85,0% pacijenata 

leļenih samo radioaktivnim jodom i kod 91,0% (p=0,03) pacijenata tretiranih sa Litijum 

karbonatom. Pacijenati leļeni 
131

I-NaI i LiCO3 bili su brģe izleļeni (medijana vremena 

izleļenja 60 dana) u odnosu na one koji su leļeni samo 
131

I-NaI (90 dana, p=0,0001), pri 

ļemu je polovina pacijenata koji su primili litijum bila izleļena nakon dva meseca, a polovina 

pacijenata koji su leļeni samo radiojodom nakon tri meseca. Prema miġljenju ovih autora 

(139), brz kontrola hipertirodizma je zaista vaģna kod nekih kategorija pacijenata, kao ġto su 

starije osobe ili osobe sa kardioloġkim problemima, kod kojih je potrebno brzo uspostavljanje 
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eutiroidizma ili permanentnog hipotiroidizma.  

 

TakoĽe, u ovoj studiji, hipotiroidizam je dostignut ranije kod pacijenata leļenih 
131

I-

NaI i LiCO3 (nakon mesec dana,  kod pet pacijenata) u odnosu na pacijente koji su leļeni 

samo radioaktivnim jodom (nakon 3 meseca, kod osam pacijenata). Znaļajan nalaz ovog 

istraģivanja predstavlja i to da broj izleļenih eutiroidnih pacijenata koji su tretirani Litijum 

karbonatom postepeno opada tokom 12 meseci praĺenja ishoda terapije pri ļemu se nije kod 

svih razvilo stanje hipotiroidizma na kraju studije (dva eutiroidna pacijenata). Nasuprot tome, 

kod svih izleļenih pacijenata koji su leļeni samo radioaktivnim jodom permanentni  

hipotiroidizam se razvio nakon ġest meseci od radiojodne terapije. Ovaj nalaz bi mogao da 

ukaģe da primena Litijum karbonata ima protektivni efekat u  smislu spreļavanja rane 

indukcije hipotiroidizma kod pacijenata leļenih radiojodom zbog Grejvsovog 

hipertiroidizma. 

 

Kada su analizirani rezultati svih 60 pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom u 

ovoj studiji, pokazano je da je kod znaļajno veĺeg broja ispitanika postignut uspeġan u 

odnosu na neuspeġan odgovor na radiojodnu terapiju u svim posmatranim vremenskim 

intervalima (nakon 1, 3, 6, 9 i 12 meseci). Na kraju studije izleļeno  je 49 od 60 (81,7%) 

osoba, ġto je u saglasnosti sa nalazom Houa i sar. (100) koji su pokazali izleļenje kod  71,2% 

osobe. Kada se posebno posmatra RI grupa, uspeġan odgovor na radiojodnu terapiju se 

ispoljio kod znaļajno veĺeg broja pacijenata tek nakon ġest meseci. MeĽutim, u RI-Li grupi 

je bilo znaļajno viġe  izleļenih nego neizleļenih pacijenata u svim posmatranim vremenskim 

intervalima tokom 12 meseci praĺenja. Pokazana je i  znaļajna razlika u broju eutiroidnih, 

hipertiroidnih i hipotiroidnih pacijenata izmeĽu posmatranih grupa posle mesec dana, tri, ġest 

i devet meseci od RIT. MeĽutim, nakon 12 meseci od terapije radioaktivnim jodom nije 

ispoljena ova razlika. 

 

Studije koje su pratile ishod leļenja Grejvsovog hipertiroidizma sa 
131

I-NaI u 

kombinaciji sa LiCO3 meĽusobno se razlikuju iskljuļivo u relaciji prema odabranoj veliļini 

dnevne doze Litijum karbonata, trajanju tretmana ovim medikamentom, vremenskom 

intervalu od zapoļinjanja ovog tretmana do trenutka aplikacije radioaktivnog joda, kao i u 

naļinu odreĽivanja terapijske doze radioaktivnog joda (139, 140, 161, 163, 164-166). I pored 

navedenih razlika u dizajnu koje postoje izmeĽu navedenih studija i ove studije, prikazani 

rezultati koji ukazuju da Litijum karbonat znatno poboljġava efikasnost radiojodne terapije 
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kod pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom u skladu su sa rezultatima drugih studija 

(139, 140, 161, 163, 167), bez obzira da li su u navedene studije ukljuļeni pacijenti sa novo 

dijagnostikovanim i kratkim trajanjem Grejvsovog hipertiroidizma (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 

Litijum karbonatom 6 dana (dnevna doza 900 mg) sa poļetkom uvoĽenja leka na dan 

aplikacije terapijske doze 
131

I-NaI, a koja je bila 7 MBq po gramu tiroidnog tkiva, korigovana 

za vrednost 24-o satne fiksacije radiojoda u tiroideji. Uspeġan ishod radiojodne terapije je 

nakon 12 meseci praĺenja postignut kod 72,0% pacijenata leļenih samo radioaktivnim jodom 

i 83,0% kod leļenih radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum karbonatom (p=0,02). U 

studiji Martina i sar. (140) svi pacijenti sa Grejvsovim hipertiroidizmom su leļeni fiksnom 

dozom radiojoda od 500 MBq, pri ļemu je uspeġan ishod terapije postignut kod 93,1% 

pacijenta koji su tretirani sa Litijum karbonatom tokom 10 dana (dnevna doza 800 mg, 

poļetak tretmana 3 dana pre RIT) i kod 83,5% pacijenata koji su leļeni samo radioaktivnim 

jodom (p=0,049). Meta analiza dve retrospektivne sudije (167) u kojima je opserviran 851 

pacijent sa Grejvsovim hipertiroidizmom leļen 
131

I-NaI i LiCO3 ili samo 
131

I-NaI pokazuje da 

tretman pacijenata sa Litijum karbonatom znaļajno poboljġava uspeġan ishod radiojodne 

terapije u odnosu na uobiļajen naļin leļenja bolesti (OR 1,92; 95%CI 1,24-2,96; p<0,05). 

 

I pored ļinjenice da je precizan mehanizam delovanja Litijim karbonata na ĺelijskom 

nivou joġ uvek nedovoljno razjaġnjen, smatra se da poboljġenje efekta radiojodne terapije 

dodatkom ovog medikamenta prvenstveno nastaje kao posledica njegovog evidentnog uticaja 

na produģavanje efektivnog poluģivota 
131
I u tiroideji sa istovrmenim nenaruġavanjem 

procesa preuzimanja radioaktivnog joda iz cirkulacije (138, 168-170). U skladu sa 

navedenim, tretman sa Litijum karbonatom u toku leļenja radioaktivnim jodom dovodi do 

poveĺanja radijacione doze u tiroideji (163) ļime se ostvaruje veĺi stepen destrukcije 

funkcijski hiperaktivnog tkiva i ranije postiģe uspeġan ishod radiojodne terapije, ukljuļujuĺi i 

hipotiroidizam, kod oblelih od Grejvsovog hipertiroidizma. 

 

Sa druge strane, neke studije nisu pokazale znaļajan uticaj Litijum karbonata na 

efikasnost radiojodne terapije (137, 164-166). Tako, nesignifikantnu razliku u postizanju 

uspeġnog ishoda radijodne terapije kod pacijenata leļenih sa 
131

I-NaI i LiCO3 i onih koji su 

leļeni samo radioaktivnim jodom, Braunli i sar. (137), kao i Ahmed i sar. (165) objaġnjavaju 

visokim procentom izleļenja u obe grupe pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom i malim 
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brojem tretiranih ispitanika (17 ispitanika u prvoj i 21 u drugoj studiji). Bal i sar. (164) takoĽe 

ukazuju na nesignifikantu razliku u ishodu leļenja radioaktivnim jodom u kombinaciji 

Litijum karbonatom (71,6%) u odnosu na kontrolnu grupu pacijenata (70,5%) nakon 12 

meseci od RIT. MeĽutim, u navedenoj studiji terapija sa antitiroidnim lekovima je prekinuta 

72 do 96 sati pre RIT, tretman sa Litijum karbonatom je zapoļet na dan aplikacije 
131

I-NaI i 

trajao je 21 dan (dnevna doza 900 mg) i aplikovane su niģe doze radoaktivnog joda kod obe 

grupe pacijenata (196,1±55,5 MBq u RI-Li grupi i 210,9±59,2 MBq u kontrolnoj grupi). 

UporeĽujuĺu dizajne i rezultate svih navedenih studija proizilazi pretpostavka da do 

nesignifikantnog uticaja Litijum karbonata dolazi u sluļaju davanja niskih doza radioaktivnog 

joda (164), kao i da poļetak njegove primene na dan radiojodne terapije umanjuje njegovog 

efekat u nivou folikularnih ĺelija zbog sporije farmakokinetike i neadekvatne distribucije i 

akumulacije u tiroidnom tkivu pre aplikacije 
131

I-NaI (139). 

 

U ovoj studiji nije pokazana povezanost uticaja vrednosti serumskog nivoa litijuma sa 

ishodom radiojodne terapije (OR=0,0; 95%CI: 0,0-0,0; p=0,995). Razlog za ovakav nalaz 

verovatno je posledica relativno ujednaļenih koncentracija litijuma u serumu kod tretiranih 

pacijenata, s odzirom da ļak 76,7% pacijenata imalo vrednosti u opsegu od 0,500 do 0,600 

Õmol/l, kao i velika zastupljenost uspeġnog odgovora u posmatranom periodu. Studija 

Bogazzija i sar. (139), koja je ukljuļila 298 ispitanika tretiranih radiojodom i Litijum 

karbonatom  (u dnevnoj dozi od 900 mg u toku 12 dana), pokazala je da je 93,3% pacijenata 

izleļeno sa serumskim koncentracijama litijuma Ó0,45Õmol/l, a 82,3% kada je njegova 

koncentracija u serumu bila <0,45 Õmol/l. MeĽutim, koncentracija litijuma Ó0,70 Õmol/l nije 

bila povezana sa dodatnim poveĺanjem stope izleļenja u odnosu na koncentraciju <0,45 

µmol/l. 

 

2. Efekat Litijum karbonata na promenu serumskog nivoa tiroidnih 

hormona i tirotropina sedam dana nakon aplikacije terapijske 

doze 
131

I -Nal 

 

Leļenje Grejvsovog hipertiroidizma sa radioaktivnim jodom predstavlja bezbedan 

terapijski postupak koji dovodi do postepene destrukcije tiroidnog tkiva i redukcije njene 

funkcije (109, 126, 152) sa moguĺim varijacijama nivoa tiroidnih hormona i TSH u serumu 

sve do postizanja uspeġnog ishoda terapije i zapoļinjanja suplementacije sa L-tiroksinom 
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(153). Do znaļajne promene nivoa tiroidnih hormona u serumu moģe doĺi u toku prvih 

nekoliko dana nakon aplikacije terapijske doze radioaktivnog joda kao posledica poveĺanog 

oslobaĽanja hormona iz ģlezde koja je oġteĺena iradijacijom ġto moģe dovesti do 

postterapijskog tranzitornog pogorġanja hipertiroidnog stanja i nastanka tiroidne oluje kod 

bolesnika sa teġkim oblikom hipertiroidizma (126). Zbog toga se u kliniļkoj praksi 

preduzima tretman sa antitiroidnim lekovima sve do uvoĽenja pacijenta u stanje remisije 

bolesti pre radijodne terapije. S obzirom da Propiltiouracil ima potencijalno veĺi 

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 radiojoda (120). U studiji Imseisa i sar. (147) prekid 

terapije sa Propiltiouracilom u periodu od 5 do 55 dana doveo je do znaļajno manje 

zastupljenosti uspeġnog ishoda radiojodne terapije (24%) u odnosu na grupu sa istim 

trajanjem prekida koja je leļena sa Metimazolom (61%), kao i u odnosu na grupu ispitanika 

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

Metimazol dovodi do redukcije akumulacije 
131
I u tiroideji i skraĺenja njegovog efektivnog 

poluģivota, kao i do heterogene distribucije radijacione doze, pri ļemu ovaj efekat izostaje 

ukoliko se lek iskljuļi tri dana pre RIT (148, 149).  

 

U ovoj studiji duģina trajanja bolesti i duģina kontinuirane terapije sa antitiroidnim 

lekom pre radiojodne terapije se nisu razlikovale izmeĽu RI i RI-Li grupe. Kod svih 

ispitanika terapija sa antitiroidnim lekom prekinuta je 7 dana pre aplikacije radioaktivnog 

joda, pri ļemu, komparacijom srednjih vrednosti serumskog nivoa tirodnih hormona i TSH 

nije utvrĽena znaļajna razlika izmeĽu RI i RI-Li grupe ispitanika na dan radiojodne terapije. 

MeĽutim, nakon sedam dana od aplikacije terapijske doze radioaktivnog joda zabeleģena je 

znaļajno veĺa porast srednja vrednost nivoa FT4 u serumu u RI grupi u odnosu na RI-Li 

grupu ispitanika, dok je razlika izmeĽu srednjih vrednosti ostalih formi tiroidnih hormona i 

TSH izmeĽu grupa bila nesignifikantna. Ovaj nalaz je u skladu sa studijom Bogazzija u sar. 

(139) koji su pokazali da se nivo FT4 u serumu pacijenata leļenih samo radioaktivnim jodom 

znaļajno poveĺao dostiģuĺi svoj maksimum treĺeg i petog dana od radiojodne terapije (3. i 5. 

dana, p <0,0001), dok se nivo FT3 u serumu nije znaļajno razlikovao izmeĽu grupe leļene 

samo radiojodom i radiojodom+litijumom. Pokazana komparabilnost u pogledu nivoa 

serumskih koncentracija slobodnih formi tiroksina i trijodotironina izmeĽu njihove i ove 

studije postoji i pored toga ġto je navedena studija ukljuļila znatno veĺi broj ispitanika sa 
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novo dijagnostikovanim Grejvsovim hipertiroidizmom (N=298), kao i razlike koja se odnosi 

u duģem trajanju tretmana pacijenata sa Litijum karbonatom (900 mg dnevno u toku 12 

dana). 

 

PoreĽenjem srednjih vrednosti serumskog nivoa tiroidnih hormona i TSH na dan 

radiojodne terapije i sedam dana nakon nje pokazano je, u ovoj studiji,  da u grupi pacijenata 

leļenih samo radioaktivnim jodom postoji znaļajan porast serumskog nivoa TT4 i FT4, kao i 

poslediļno znaļajno smanjenje serumskog nivoa TSH. Ovaj nalaz koji je ļesto prisutan 

nekoliko dana nakon terapije sa radioaktivnim jodom kao posledica iradijacije tiroideje i 

pojaļanog oslobaĽanja hormona u cirkulaciju iz oġteĺene ģlezde nije se ispoljio kod 

pacijenata leļenih radioaktivnim jodom uz dodatak Litijum karbonata.  

 

Rani protektivni efekat Litijum karbonata u smislu prevencije porasta vrednosti 

serumskog nivoa tiroidnih hormona nakon prekida terapije sa antitiroidnim lekovima uoļen 

je i u drugim studijama u kojima je Gejvsovo hipertiroidizam leļen radioaktivnim jodom u 

kombinaciji sa Litijum karbonatom (139, 163, 170) ili je Litijum karbonat primenjen kao 

monotretman u leļenju tirotoksikoza (135-137). Studija Bogazzija i sar. (139) je pokazala da 

nivo FT4 u serumu ostaje nepromenjen (prekid terapije sa Metimazolom od 5 dana pre RIT) 

nakon radiojodne terapije kod pacijenata sa novo dijagnostikovanim Grejvsovim 

hipertiroidizmom leļenih radioaktivnim jodom uz dodatak Litijum karbonata (dnevna doza 

900 mg u toku 12 dana) i postignutom koncentracijom litijuma u serumu od 0,56±0,23 mEq/l.  

Studija Karlsona i sar. (171) ukazuje na znaļajnu inhibiciju oslobaĽanja ukupnog tiroksina iz 

tiroideje za 26,0% do 45,0% nakon 10 dana tretmana hipertiroidnih pacijenata samo sa 

Litijum karbonatom (dnevna doza od 1200 do 1800 mg) i postignutom koncentracijom 

litijuma u serumu do 1,00 mEq/l, kao i da je ova inhibicija izostala kod eutiroidnih ispitanika 

tretiranih ovim medikamentom.  

 

Znaļajan efekat Litijum karbonata u inhibiciji oslobaĽanja tiroidnih hormona iz 

ģlezde nekoliko dana nakon radiojodne terapije, sa kliniļkog stanoviġta, ļini ovaj lek 

korisnom u prevenciji pogorġanja hipertiroidnog stanja. Precizan mehanizam kojim Litijum 

karbonat ostvaruje ovaj efekat do sada nije razjaġnjen. Dodatni dokaz da ovaj medikament 

dovodi do inhibicije oslobaĽanja tiroidnih hormona iz ģlezde u cirkulaciju predstavlja i 

animalna studija Singha i sar. (134) koja je histomorfometrijskom metodom pokazala da 

tridesetodnevni tretman sa Litijum karbonatom dovodi u nivou tiroideje do znaļajnog 
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uveĺanja folikula i poveĺanja koliļine koloida u njima, kao i da znaļajno smanjuje veliļinu 

folikularnih ĺelija. 

 

Prezentovana studija pokazuje da je kod pacijenata leļenih radioaktivnim jodom  u 

kombinaciji sa Litijum karbonatom prisutno znaļajno smanjenje nivoa ukupnog T3 u serumu 

sedam dana nakon radiojodne terapije. Ovaj nalaz je u saglasnosti sa studijom Templa i sar. 

(135) koja je pokazala da kratkotrajni tretman hipertiroidnih pacijenata sa Litijum 

karbonatom dovodi do znaļajne inhibicije oslobaĽanja tiroidnih hormona nakon aplikacije 

radioaktivnog joda pri ļemu vrednost ukupnog T3 ima znaļajniji pad nivoa u serumu u 

odnosu na ukupni T4.  Autori pretpostavljaju da Litijum karbonat ima i dodatni inhibitorni 

efekat u konverziji tiroksina u trijodotironin ekstratiroidno u nivou perifernih ĺelija. U 

navedenoj studiji (135), postignuta je serumska koncentracija litijuma od 0,500 do 1,00 

mEq/l ġto je uporedivo sa postignutim koncentracijama litijuma od 0,400 do 0,990 Õmol/l 

kod pacijenata tekuĺe studije. TakoĽe, navedena studija (135) ukazuje da ovaj inhibitorni 

efekat Litijum karbonata na oslobaĽanje tiroidnih hormona iz tiroideje ostaje nepromenjen i 

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 pacijenata sa 

Litijum karbonatom  

 

Nakon viġedecenijske primene Litijum karbonata u profilaksi i stabilizaciji bipolarnih 

afektivnih poremeĺaja evidentan je njegov kliniļki znaļaj (172-175), ali njegovu upotrebu 

prate kontraverze koje se odnose na potrebu doģivotnog monitoringa doziranja leka i praĺenje 

njegove koncentracije u serumu za ispoljavanje optimalnog terapijskog efekta, kao i one koje 

se odnose na pojavu akutnih i hroniļnih toksiļnih efekata (173). Dodatnu nedoumicu za 

njegovu primenu predstavlja i ļinjenica da je mehanizam kojim ostvaruje svoj efekat u nivou 

neurona i tiroidnih ĺelija joġ uvek u nedovoljnoj meri razjaġnjen (130-133). MeĽuti, svi 

medikamenti tokom kratkotrajne ili dugotrajne upotrebe nose sa sobom i rizik za ispoljavanje 

neģeljenih efekata pri ļemu se uvek sagledava odnos izmeĽu rizika i koristi koje lek postiģe i 

u toj relaciji Litijum karbonat ne treba da bude izuzet i njegova upotreba kontraverzna (172). 

Litijum karbonat je medikament jednostavne farmakokinetike. Nakon oralne aplikacije 

apsorbuje se u gornjem delu gastrointestinalnog trakta i dostiģe maksimalnu koncentraciju u 
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serumu u narednih 4 do 12 sati, a maksimalnu koncentraciju u mozgu postiģe tek nakon 24 

sata zbog relativno slabije propustljivosti hematocerebralne barijere za ovaj medikament 

(175). Litijum se izluļuje iskljuļivo putem bubrega i ne podleģe metabolisanju u jetri. Katjon 

litijuma se u slobodnom obliku filtrira u glomerulima pri ļemu se 80% reapsorbije u 

proksimalnim tubulima. Za permanentno odrģavanje njegove serumske koncentracije u 

vrednostima koje su optimalne za ispoljavanje terapijskog efekta (0,300- 1,30 µmol/l) 

neophodano je ponavljanje doze leka na 6 do 8 sati u toku dana. Svaki  akutni ili hroniļni 

poremeĺaj njegove eliminacije putem bubrega ili prekoraļenje dozvoljene dnevne doze leka 

dramatiļno poveĺava i njegovu koncentraciju u serumu i neminovno dovodi do pojave 

akutnih neģeljenih efekata koje se mogu manifestovati poļevġi od blagih u vidu nauzeje, 

dijareje, polidipsije, poliurije i tremora, do teģih toksiļnih efekta sa pojavom konfuzije i 

srļanih aritmija (172-175). Hroniļni toksiļni efekti se ispoljavaju tokom njegove dugotrajne 

primene u leļenju pacijenata sa bipolarnim afektivnim poremeĺajem i prvenstveno se odnose 

na poremeĺaje bubreģne funkcije, funkciju paratiroidnih ģlezda i tiroideje pri ļemu 

patofizioloġki mehanizmi nastanka nisu do sada razjaġnjeni (127-129). 

 

U grupi ispitanika koji su bili tretirani Litijum karbonatom lek se uvodio 24 sata pre 

aplikacije terapijske doze 
131

I-NaI, a neposredno nakon izvoĽenja testa fiksacije i scintigrafije 

tiroideje, u dozi 300 mg na svakih 8 sati. Ovaj tretman se nastavljao i na dan aplikacije 

radioaktivnog joda, kao i narednih 5 dana u istoj dnevnoj dozi. U toku tretmana planirano je 

da se postigne nivoa litijuma u serumu u opsegu od 0,300 do 1,30 ɛmol/l koji je optimalan za 

postizanje terapijskog efekta kod bipolarnih afektivnih poremeĺaja i nije povezan sa 

ispoljavanjem neģeljenih toksiļnih efekata leka tokom kratkotrajne upotrebe (129). Provera 

nivoa litijuma u serumu izvrġena 24 sata nakon zapoļetog tretmana, odnosno neposredno pre 

aplikacije terapijske doze radioaktivnog joda,  bila je u opsegu planiranih vrednosti. 

 

U ovoj studiji od strane ispitanika tretiranih Litijum karbonatom nisu prijavljeni 

simptom i znaci koji bi ukazali na potencijalnu intoksikaciju, kao ġto su: tremor, muļnina, 

dijareja, zamagljen vid, vrtoglavica, konfuzija ili bilo koji druga nepredviĽena tegoba. 

Srednje vrednosti serumskih koncenracija elektrolita, kao i ureje i kreatinina, su bile u 

granicama normalnih vrednosti jedan dan pre zapoļinjanja tretmana i nisu se signifkantno 

promenile poslednjeg dana tretmana Litijum karbonatom. Navedene ļinjenice pokazuju da je 

sedmodnevni tretman Litijum karbonatom u dnevnoj dozi od 900 mg i postignutom 

koncentracijom litijuma u serumu od 0,400 do 0,990 µmol/l, bezbedan kod pacijenata sa 
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oļuvanom bubreģnom funkcijom i serumskim koncentracijama elektrolita. 

 

Ne postoji dovoljan broj studija koje su pratile ispoljavanje njegovih potencijalnih 

neģeljenih efekata i time ukazale ili potvrdile da je kratkotrajna primena Litijum 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 pacijenata tretiranih Litijum karbonatom i radioaktivnim jodom nije primeĺena pojava 

neģeljenog efeka leka, a u studiji Bogazzija i sar. (139) kod 298 tretiranih pacijenata nisu 

zabeleģene relevantne nuspojave u toku tretmana pacijenata sa ovim medikamentom koje bi 

se znaļajno razlikovale od onih koje mogu da nastanu nakon aplikacije samo radioaktivnog 

joda. U studiji Bogazzija i sar. (163) samo  jedan od 54 pacijenata je imao blagu muļninu, a u 

drugoj studiji istih autora notifikovano je nesignifikantno prisustvo muļnine i izraģenija 

palpatorna osetljivost u predelu prednje strane vrata (161).  

 

4. Uticaj faktora rizika na ishod radiojodne terapije kod 

pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom leļenih 

radiojodom u kombinaciji sa Litijum karbonatom ili samo 

radiojodom 

 

U toku viġedecenijske primene radioaktivnog joda u leļenju Grejvsovog 

hipertiroidizma zapaģeno je da brojni faktori koji se odnose na genetsku predispoziciju 

bolesti, kao i faktori okruģenja koji mogu da iniciraju pokretanje autoimunog procesa u 

tiroideji, mogu da imaju uticaj i na ishod radiojodne terapije. Na osnovu dosadaġnjih saznanja 

sasvim je evidentno da ni jedan od ovih potencijalnih faktora modulacije terapijskog 

odgovora ne moģe da ima pouzdan niti prediktorni niti protektivni uticaj u ispoljavanju 

nepovoljnog ishoda ishoda radiojodne terapije (142-145).  

 

U ovoj studiji opservirani su relevantni faktori i njihov aproksimativni relativni uticaj 

na ispoljavanje permanentnog hipertiroidizma kod leļenja bolesti samo radioaktivnim jodom, 

kao i radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum karbonatom. Multivarijantnom 

logistiļkom regresinom analizom posmatrani su sledeĺi faktori: pol i starost pacijenta,  

postojanje autoimune tiroidne bolesti kod srodnika prvog reda, udruģeno prisustvo 

Grejvsovog hipertiroidizma sa drugom autoimunom boleġĺu, prisustvo oftalmopatije, 
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pozitivne vrednosti autoantitela u vreme aplikacije 
131

I-NaI, veliļina aplikovane doze 
131

I-

NaI, stepen fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata u tiroideji, vrednost TSH u vreme radiojodne 

terapije, duģina trajanja bolesti i kontinuirane premedikacije sa antitiroidnim lekovima do 

uspostavljanja remisije bolesti pre radiojodne terapije, kao i puġenje cigareta i prisustvo 

intenzivnog stresnog dogaĽaja pre nastanka bolesti.  

 

U ovoj studiji, logistiļkom regresionom analizom nije utvrĽena prediktivna vrednost 

muġkog pola, kao i starosti pacijenta u ispoljavanju nepovoljnog ishoda radiojodne terapije 

kod pacijenata koji su leļeni samo radioaktivnim jodom, kao i kod onih koji su leļeni 

radioaktivnim jodom u kombinaciji sa Litijum karbonatom u periodu od 12 meseci. Dobijen 

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

nije pokazan prediktivni uticaj godina starosti i pola na ishod radiojodne terapije. U njihovoj 

studiji, veliļine aplikovane doze radioaktivnog joda, vrednosti serumskog nivoa TSH i 24-o 

satne fikascije radioaktivnog joda, kao i duģine trajanja Grejvsove hipertiroidizma i leļenja sa 

antitiroidnim lekovima nisu uticali na ranije ispoljavanje hipotiroidizma nakon radiojodne 

terapije. Nasuprot tome, studija Boelerta i sar. (142), kao i studija Ġfiligoja i sar. (145) 

ukazuju da prediktivnu vrednost u brģem razvoju hipotiroidizma u periodu do godinu dana od 

radiojodne terapije imaju ģenski pol, manji broj godina starosti i manji volumen tiroideje. 

Retrospektivna studija Zhenga i sar. (143) ukazuje da starije osobe i osobe ģenskog pola sa 

pozitivnim vrednostima TRAt pre aplikacije terapijske doze radiojoda imaju manju 

verovatnoĺu za izleļenje bolesti u periodu od 12 meseci.  

 

Veoma je teġko uspostaviti direktnu vezu izmeĽu pojedinaļnih fakora rizika 

okruģenja i autoimunog procesa u tiroideji s obzirom da je bolest ļesto udruģena sa 

istovremenim prisustvom viġe ovih faktora koji predisponiranu osobu eksponiraju u duģem 

vremenskom periodu pre ispoljavanja bolesti (50, 51). S obzirom da verovatno postoji 

interakcija izmeĽu ovih faktora u modulisanju ishoda radiojodne terapije, izvoĽenje 

randomizovanih kontrolisanih studija velikog uzorka postaje imperativ kako bi se 

verodostojno mogao da sagleda svaki od ovih faktor pojedinaļno. Treba uzeti u obzir i 

ļinjenicu da je radiosenzitivnosti individualno svojstvo zavisno od osetljivosti pojedinaca na 

jonizujuĺe zraļenje zbog postojanja individualnih razlika u ĺelijskom ciklusu, intraĺelijskih 

zaġtitnih mehanizama, kao i sposobnosti ĺelijskog oporavka nakon oġteĺenja izazvanih 

iradijacijom tiroideje (109).  
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U ovoj studiji veliļina aplikovane aktivnosti 
131

I-NaI je odreĽena u skladu sa 

palpatorno procenjenom veliļinom ģelezde, odnosno: za ģlezde sa normalnom veliļinom i 

inspekcijski nevidljive 296 MBq; za ģlezde sa blagim uveĺanjem i vidljive 370 MBq; i za 

umereno i veoma uveĺane vidljive ģlezde 444 MBq. Komparacijom veliļina aplikovanih 

aktivnosti 
131

I-NaI nije pokazana znaļajna razlika izmeĽu RI i RI-Li grupe ispitanika. 

TakoĽe, korelacionom analizom nije uoļen znaļajan stepen zavisnosti izmeĽu veliļine 

aplikovane terapijske doze radioaktivnog joda i vrednosti 20-o minutne fiksacije 
99m

Tc-

pertehnetata jedan dan pre radiojodne terapije i vrednosti TRAt na dan aplikacije 
131

I-NaI u 

obe grupe ispitanika. MeĽutim, logistiļkom regresionom analazim utvrĽena je prediktivna 

vrednost aplikovane aktivnosti 
131

I-NaI u ispoljavanju nepovoljnog ishoda radijodne terapije 

kod pacijenata koji su leļeni samo 
131

I-NaI, a koja ukazuje da pacijenti  sa umereno ili veoma 

uveĺanom ģlezdom koji su leļeni sa dozom 
131

I-NaI od 444 MBq imaju 3,17 puta puta veĺu 

verovatnoĺu za ispoljavanje perzistentnog hipertireoidizam nakon 6, 9 i 12 meseci od 

radiojodne terapije u odnosu na one sa normalnom veliļinom ili blagim uveĺanjem ģlezde 

kod kojih je data i niģa terapijska doza radioaktivnog joda. Nasuprot tome, u grupi pacijenata 

leļenih 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3 veliļina aplikovane doze radoaktivnog joda, kao i 

vrednost 20-o minutne fiksacije 
99m

Tc-pertehnetata jadan dan pre RIT i nivo TSH u serumu 

na dan RIT nisu imali udruģeno ni pojedinaļno znaļajnu prediktivnu vrednost na ispoljavanje 

nepovoljnog ishoda terapije.  

 

Ovaj nalaz ukazuje da se uspeġan ishod leļenja Grejvsovog hipertiroidizma sa 

radioaktivnim jodom uz dodatak Litijum karbonata moģe postiĺi primenom niģih terapijskih 

doza radioaktivnog joda jer se ovim terapijskim modelom poveĺava radijaciona doza i veĺi 

stepen iradijacije tiroidnog tkiva, a koji se ne moģe ostvariti primenom istih veliļina 

terapijskih doza u leļenju bolesti sa radioaktivnim jodom kao monoterapijom. Prema 

dostupnoj literaturi,  jedino studija Martina i sar. (140) ukazuje na povezanost veliļine 

aplikovane doze radioaktivnog joda, kao i pola i godina starosti sa veĺom verovatnoĺom 

uspeġnog leļenja bolesti 
131

I-NaI u kombinaciji sa LiCO3, ali su u pomenutoj studiji za 

razliku od ove studije, aplikovane veĺe doze radioaktivnog joda (od 510 do 597 MBq u RI 

grupi i od 537 do 595 MBq u RI-Li grupi).   

 

Radiofarmak 
99m

Tc-pertehnetat se transportuje u folikularne ĺelije tiroideje istim 

transportnim mehanizmom kao i jod pomoĺu natrijum-jodne pumpe, ali se njegova dalja 

kinetika razlikuje od kinetike joda jer ne podleģe procesu organifikacije u ģlezdi. Studije 




