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Sažetak: Grejvsova bolest (GB) je naĉešći uzrok hipertiroidizma izazvan cirkulišućim IgG antitelima 

koja aktiviraju TSH receptor (TRAb). Medikamentna tirosupresivna terapija (MTT) je inicijalna terapija GB, 

naroĉito kod mlaĊih osoba, i prva terapija izbora u Evropi. Po prekidu MTT, recidivi bolesti se najĉešće ispol-

javaju u toku 6 meseci po prekidu terapije, ali se mogu zapaziti i posle nekoliko godina. Ukupna stopa recidiva 

kod pacijenata sa GB  leĉenih  MTT po prekidu leĉenja je najĉešće 30-50%. U pacijenata kod kojih doĊe do re-

cidiva bolesti po prekidu MTT treba razmotriti mogućnost upućivanja na operativno leĉenje ili na terapiju radi-

oaktivnim jodom. U brojnim istraţivanjima prethodnih decenija intenzivno se tragalo za faktorima koji bi mogli 

predvideti ishod MTT. Ispitivan je pojedinaĉni ili udruţeni uticaj pola, starosti, veliĉine strume, oftalmopatije, 

nivoa tiroidnih hormona, TRAb-a i drugih imunskih, biohemijskih i kliniĉkih parametara kao mogućih pred-

iktora ishoda MTT. UtvrĊivanje mogućih  kliniĉkih i biohemijskih parametara tiroidnog statusa pacijenata sa 

GB, na osnovu kojih se moţe predvideti ishod medikamentne tirosupresivne terapije znaĉajno je zbog 

mogućnosti da se,  shodno njihovom nalazu,  pravovremeno izabere neki od drugih vidova terapije, kao što su 

radiojodna terapija ili operativno leĉenje. Rezultati većine istraţivanja pokazuju da svaki pojedinaĉni parametar 

tiroidnog statusa na poĉetku bolesti nije dovoljan prediktor ishoda, da se kombinacijom parametara postiţe bolja 

predikcija ishoda, ali i da nema konsenzusa oko ranih prognostiĉkih parametara koji bi ukazivali na verovatnoću 

dugoroĉne stabilne remisije GB nakon MTT.   

Ključne reči: Grejvsova bolest, medikamentna tirosupresivna terapija, ishod, prediktivni faktori  

 

Summery: Graves' disease (GD) is the most common cause of hyperthyroidism caused by circulating IgG 

antibodies that activate the TSH receptor (TRAb). Thyrosupressive drug therapy (TDT) is the initial treatment 

for GB, especially in younger patients, and is the first treatment of choice in Europe. Upon discontinuation of 

TDT, recurrence of disease is usually manifested during the 6 months after cessation of therapy, but can be ob-

served even after several years. The overall rate of recurrence in patients treated by TDT is usually 30-50%. In 

patients who develop recurrence after cessation of medicament therapy one should consider referral to surgical 

treatment, or therapy with radioactive iodine. In previous decades, numerous studies intensively searched for 

factors that could predict the outcome of TDT. They studied the individual or the joint effects of gender, age, 

size of goite, ophthalmopathy, thyroid hormone levels, TRAb and other immunological, biochemical and clinical 

parameters as potential predictors of TDT outcome. The importance of determining possible clinical and bio-

chemical parameters of thyroid status of patients with GB, from which one can predict the outcome of TDT, is in 

the possibility that, according to the findings, some of other forms of treatment such as radioiodine therapy or 

surgical treatment could be chosen in due time. The results of most studies show that each parameter of thyroid 

status at diagnosis is not a sufficient predictor of the outcome; a combination of parameters provides a better 

prediction of outcomes, but there is no consensus on early prognostic parameters that would indicate the likeli-

hood of long-term stable remission of GB after TDT. 

Key words: Graves' disease, throyupressive drug therapy, outcome, predictive factors 

 

UVOD 

Grejvsova bolest (GB) je naĉešći uzrok 

hipertiroidizma izazvan cirkulišućim IgG antitelima 

koja aktiviraju TSH receptor (TRAb). Ona spada u 

stanja sa, verovatno, najvećim brojem naziva i 

eponima: egzoftalmusna struma, toksiĉna difuzna 

struma, Bazedovljeva bolest (Morbus Graves-
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Basedow), Parijeva bolest (Parry), primarni hiper-

tiroidizam, autoimuni hipertiroidizam. [1,2,3] 

Prvi opis hipertiroidizma, koji odgovara 

današnjem entitetu difuzne toksiĉne strume, potiĉe 

od italijanskog hirurga Đuzepa Flajanija (Giuseppe 

Flajani, 1741- 1808). [4] Iako je tiroidna 

hiperfunkcija uzrokovana patološkom stimulacijom 

opisana sa kliniĉkog aspekta, detaljno, pre više od 

dva veka (Pari 1786, Grejvs 1833, Bazedov 1840), 

do pre nekoliko decenija smatralo se da je ona 

izazvana fiziološkom hiperstimulacijom, hipofiz-

nim TSH-om. [4] Kod pacijenata sa autoimunskim 

hipertiroidizmom klasiĉno se opisuje „merzerburški 

trijas:” difuzna struma, tahikardija i oĉni znaci, 

kliniĉka slika koju je zapazio i opisao 1840. godine 

Bazedov (Georg Von  Basedow), lekar opšte prakse 

u Merzerburgu. [5] 

Pre ĉetrdeset godina, Adams i Purves su u 

krvi obolelih od GB dokazali postojanje tirostimu-

lantne aktivnosti sa dugotrajnim delovanjem (long 

acting thyroid stimulator, LATS). Tim otkrićem  

napušten je model „sekundarnog” hipofiznog hiper-

tiroidizma. Narednih godina pokazano je da ovu 

stimulantnu aktivnost predstavljaju antitela koja, 

delujući na isto mesto na tirocitu kao i TSH, izazi-

vaju hipertiroidizam, tako da je GB svrstana u au-

toimune bolesti. [4] 

Dakle, prava etiologija GB, nakon prvih 

origanalnih opisa Parija, Grejvsa i Fon Bazedova, 

otkrivena je pedesetih i šezdesetih godina 

dvadesetog veka, dokazom da je novi tiroidni stim-

ulator, imunoglobulin klase G. [4] 

Incidenca GB kreće se, prema dosadašnjim 

izveštajima, od 20 do ĉak 200 sluĉajeva na 100.000 

stanovnika godišnje. [6,7,8,9] Smatra se da je pre-

valenca kliniĉkog hipertiroidizma 0,5%, a subkli-

niĉkog hipertiroidizma 0,7%. [9] Incidenca GB kod 

dece mlaĊe od 10 godina je vrlo mala, ali raste sa 

svakom decenijom do ţivotnog doba od 60 godina. 

[6-9] Najĉešće oboljevaju osobe starosti izmeĊu 40 

i 60 godina, pri ĉemu ţene oboljevaju 5-10 puta 

ĉešće od muškaraca. [1] 

Kliniĉki simptomi i znaci Grejvsove boles-

ti mogu se podeliti u tri osnovne grupe. U prvoj 

grupi su simptomi i znaci koji su posledica 

adrenergijske stimulacije, u drugoj grupi su oni koji 

su posledica hipertiroksinemije, a u trećoj grupi su 

simptomi i znaci koji su posledica imunskih 

procesa (tabela 1). [3]  

 

Tabela 1.  Kliniĉki simptomi i znaci Grejvsove bolesti  podeljeni na osnovu mehanizma nastanka. 

ADRENERGIJSKA STIMULACIJA HIPERTIROKSINEMIJA IMUNSKI  PROCESI 

Tahikardija Hiperfagija Struma 

Palpitacije Porast bazalnog metabolizma Orbitopatija 

Uznemirenost Porast termogeneze Infiltracijska dermopatija 

Izrazito znojenje Miopatija Pretibijalni miksedem 

Intolerancija toplote Neuropatija Tiroidna akropahija 

Razdraţljivost Opadanje kose Limfadenopatija 

Tremor 
Delimiĉno tahikardija, aritmije, 

miokardna hipertrofija 
Vitiligo 

Retrakcija oĉnih kapaka  Limfadenopatija 

Porast sistolnog pritiska  Splenomegalija 

 

Osnovu dijagnoze tirotoksioze predstavlja 

odreĊivanje TSH i tiroidnih hormona u krvi. 

Diferencijalna dijagnoza tirotoksikoze se postavlja 

na osnovu kliniĉke slike, laboratorijskih nalaza 

(TRAb) i vizualizacionih metoda, prvenstveno 

ehosonografije i metoda nuklearne medicine. [11]  

Medikamentna terapija je inicijalna tera-

pija GB, naroĉito kod mlaĊih osoba,  i prva terapija  

izbora u Evropi. [2] Ostali terapijski modaliteti su 

radiojodna terapija i operativno leĉenje. [12,13] 

Osnovni antitiroidni lekovi pripadaju grupi 

tionamida. [11] Tionamidi se mogu upotrebiti ili 

kao sredstva prve linije za definitivni tretman, ili u 

cilju uvoĊenja u eutiroidno stanje pre primene hi-

rurgije ili radiojodne terapije. Karbimazol (CBZ) se 

brzo konvertuje u aktivni metabolit metimazol 

(MMI) i sa praktiĉnog stanovišta ova dva preparata 

su ista. Karbimazol se najviše koristi u Engleskoj i 

Evropi, dok se u SAD mnogo više upotrebljava 

propirltiouracil (PTU).  Novija literatura ukazuje na 

veći broj neţeljenih dejstava PTU. [11,14,15,16] 

Tionamidi se akumuliraju u tiroidnoj ţlezdi ak-

tivnim preuzimanjem, nasuprot koncentracionog 

gradijenta. Osnovno dejstvo tionamida je smanjenje 

sinteze tiroidnih hormona inhibicijom organifikaci-

je i oksidacije joda i spajanja jodotirozina. Oba ova 

stadijuma sinteze tiroidnih hormona su katalizovani 

tiroidnom peroksidazom i inhibicija ovog enzima je 

osnovni vid biohemijskog delovanja tionamida. 
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Smatra se da metimazol moţe da ima i imuno-

supresivno dejstvo. [1,16] 

Duţina leĉenja tirosupresivima obiĉno je 

12 do 18 meseci. [11] 

U današnje vreme prirodni tok GB je iz-

menjen primenom terapije. Pre postojanja tera-

pijskih mogućnosti hipertiroidizam u GB, prolazilo 

se kroz faze pogoršanja i remisija. Veruje se da je 

kod ¼ pacijenata, pogotovo kod onih sa blagim 

oblikom bolesti, hipertiroidizam bio samoogra-

niĉavajući, trajući jednu ili više godina, nakon ĉega 

bi pacijent spontano uspostavljao eutiroidno stanje. 

U jednom od nekoliko dobro dokumentovanih iz-

veštaja, objavljeno je da je neleĉena tirotoksikoza 

kod 7 od 12 pacijenata završila smrću, proseĉno za 

3,5 godina od poĉetka bolesti, a da su ostali paci-

jenti preţiveli bez terapije. [9,17]  Procenjeno je da 

je u prošlosti mortalitet neleĉenog hipertiroidizma 

bio do 11%. [9,17]  Srećom, smrtnost od hipertiroi-

dizma je danas vrlo retka, ali ima teških, na vreme 

nedijagnostikovanih, neleĉenih sluĉajeva, koji za-

vršavaju smrtno. [9,17] 

  Po prekidu terapije tionamidima, recidivi 

bolesti se najĉešće ispoljavaju u toku 6 meseci po 

prekidu terapije, ali se mogu zapaziti i posle nekol-

iko godina.  Ukupna stopa recidiva kod pacijenata 

sa GB leĉenih medikamentnom tirosupresivnom 

terapijom (MTT) po prekidu leĉenja je najĉešće 30-

50%. [18,19]  

U pacijenata kod kojih doĊe do recidiva 

bolesti po prekidu terapije tionamidima, treba 

razmotriti mogućnost upućivanja na operativno 

leĉenje, ili na terapiju radioaktivnim jodom. [11] 

U brojnim istraţivanjima predhodnih de-

cenija intenzivno se tragalo za faktorima koji bi 

mogli predvideti ishod MTT. Ispitivan je pojedi-

naĉni, ili udruţeni uticaj pola, starosti, veliĉine 

strume, oftalmopatije, nivoa tiroidnih hormona, 

TRAb-a i drugih imunskih, biohemijskih i kliniĉkih 

parametara kao mogućih prediktora ishoda MTT-a. 

[20] 

Pušenje, takoĊe, moţe biti udruţeno sa 

većom stopom recidiva nakon prekida MTT, a u 

novijim istraţivanjima i  nivo vitamina D dovodi se 

u vezu sa ishodom MTT. U nekim studijama je 

zabeleţeno da je stopa remisije niţa kod pacijenata 

sa niţim nivoom vitamina D u serumu. [21,22] 

Idealan pokazatelj za predviĊanje ishoda 

MTT bio bi onaj koji je lako i jeftino merljiv, 

senzitivan, sa visokom pozitivnom prediktivnom i 

visokom negativnom prediktivnom vrednošću, a 

koji bi se odreĊivao u ranom toku bolesti. [23] 

MeĊutim, do danas nisu utvrĊeni pouzdani rani 

prognostiĉki parametri koji bi ukazivali na ishod 

MTT. [20] 

Uticaj pola, starosti i porodične anam-

neze na ishod medikamentne tirosupresivne tera-

pije  

U većini istraţivanja nije uoĉena veza iz-

meĊu starosti i pola, i ishoda MTT. 

U retrospektivnoj studiji koja je obuhvata-

la 80 pacijenata, koji su praćeni najmanje 12 meseci 

po prekidu medikamentne tirosupresivne terapije, 

ĉak 82.5% pacijenata imalo je recidiv bolesti tokom 

perioda praćenja. Ţivotna dob nije bila koristan 

prediktivni faktor za predviĊanje remisije. U ovoj 

studiji velika stopa recidiva je tumaĉena povećanim 

unosom joda i lošom terapijskom komplijansom. 

[24] 

Kapeli i saradnici u svom istraţivanju na 

216 pacijenata zakljuĉuju da pol i starost, na 

poĉetku bolesti, nemaju prognostiĉki znaĉaj za 

predviĊanje ishoda terapije [20], a do sliĉnih re-

zultata dolazi i Kvedbek (Quadbeck) sa svojim 

saradnicima. [25] 

U studiji autora iz Berna, primećena je 

graniĉno znaĉajna obrnuta korelacija izmeĊu staros-

ti u vreme dijagnoze i stope recidiva. [26] 

Nasuprot ovome, Alahabadija (Allahaba-

dia) i saradnici nalaze da su muški pol i starost 

pacijenata, ispod ĉetrdeset godina, znaĉajno ud-

ruţeni sa niţom stopom remisije. [27] 

U istraţivanju kod dece na MTT, naĊen je 

veći rizik recidiva kod mlaĊe dece. [28] 

Retka su istraţivanja sa podacima o pov-

ezanosti pozitivne porodiĉne anamneze za tiroidna 

oboljenja i ishoda MTT.  U izveštaju o 196 pacije-

nata  leĉenih medikamentno i praćenih 1-10 godina, 

Balaţ (Balasz) i sar. pokušali su da utvrde individu-

alne osobenosti pacijenata koje su u vezi sa 

sklonošću ka recidivima posle iskljuĉenja lekova. 

IzmeĊu ostalog, upadljiva karakteristika koja je bila 

udruţena sa sklonošću ka recidivu bila je pozitivna 

porodiĉna anamneza autoimunske tiroidne bolesti. 

[29] 

Uticaj kliničke slike, nivoa tiroidnih 

hormona i nivoa TSH na ishod medikamentne 

tirosupresivne terapije 

Primećeno je da teţak hipertiroidizam i 

dugo trajanje simptoma moţe ukazivati na manju 

verovatnoću nastupanja remisije. [30] 

U studiji Iglesiasa (Iglesias) i saradnika 

uporeĊivane su karakteristike 107 pacijenata u od-

nosu na teţinu hipertiroidizma. Grupa sa FT4 preko 

100 pmol/L, kvalifikovana je kao teški hipertiroidi-

zam, grupa sa FT4 od 51-100 pmol/L kao umereni, 

a grupa sa FT4 od 23-50 pmol/L, kao blagi hiper-

tiroidizam. Pacijenti sa teškim hipertiroidizmom su 

bili proseĉno mlaĊi u odnosu na druge dve grupe i 

imali su najviši nivo TRAb-a, izrazitiju tahikardiju i 
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veću strumu. TakoĊe su ĉešće imali atrijalnu fibri-

laciju. MeĊutim, ishod terapije i stopa remisije nije 

bila pod uticajem teţine hipertiroidizma na poĉetku 

bolesti. [31] 

Kapeli i saradnici u svom istraţivanju kod 

216 uzastopnih pacijenata sa novodijagnostiko-

vanom GB, kod kojih je zapoĉeta MTT, ispitivali 

su, izmeĊu ostalog, i znaĉaj nivoa tiroidnih hormo-

na kao faktora za predviĊanje remisije. Istraţivanje 

je pokazalo da nivo FT4 na poĉetku bolesti nije 

imao prognostiĉki znaĉaj za predviĊanje 

dugoroĉnog ishoda terapije. [20] 

I u nekim drugim studijama nije naĊena 

povezanost nivoa tiroidnih hormona na poĉetku 

bolesti i ishoda MTT. [32,33] 

Što se tiĉe znaĉaja nivoa TSH, ĉetiri nedel-

je nakon prekida medikamentne tirosupresivne ter-

apije, utvrĊivan je tiroidni status kod 96 pacijenata. 

Stopa recidiva procenjivana je tokom ukupnog  

posterapijskog praćenja od 2 godine. Tokom perio-

da praćenja, 49% pacijenata razvilo je recidiv 

bolesti. Po prekidu terapije, nivo TSH je imao 

pozitivnu prediktivnu vrednost 70% i negativnu 

prediktivnu vrednost 62% (specifiĉnost 85%) za 

predviĊanje recidiva. [25] 

Postoji još radova u kojima je istaknut 

znaĉaj TSH kao faktora za predviĊanje remisije. 

TSH je suprimiran u prisustvu TSI (imunoglobulina 

koji stimulišu tiroideu – thyroid stimulating immu-

noglobulins), jer se TSI vezuje na TSH receptor 

tirocita i tako eliminiše potrebu za cirkulišućim 

TSH. Kod 50 ispitanika, nivo TSI je bio najviši kod 

onih sa nedetektabilnim TSH, a najniţi kod onih sa 

supranormalnim koncentracijama TSH. Primećen  

je progresivan pad TSI sa porastom TSH, kao i 

znaĉajna negativna korelacija izmeĊu serumske 

koncentracije TSI i TSH. S druge strane, veza iz-

meĊu nivoa FT4 i FT3, s jedne strane, i nivoa TSI, 

ili TSH, s druge, nije bila znaĉajna. Kod individu-

lanog pacijenta sa GB, nivo TSH moţe bolje od-

raţavati koncentraciju TSI nego tiroidna funkcija 

koja se izraţava nivoom FT4 i FT3. Stoga, autori 

zakljuĉiju da nivo TSH moţe biti pouzdan prediktor 

remisije, kao i TSI. [34] 

 

Uticaj prisustva i veličine strume na ishod medi-

kamentne tirosupresivne terapije 

U brojnim istraţivanjima prethodnih de-

cenija, primećeno je da prisustvo velike strume na 

poĉetku MTT moţe predstavljati loš prognostiĉki 

znak za ishod terapije. S druge strane, smanjenje 

strume tokom leĉenja predstavlja povoljan prognos-

tiĉki znak za ishod MTT. [29,30] 

U dugogodišnjem praćenju više stotina 

pacijenata  Soveid i saradnici uoĉili su da je stopa 

recidiva nakon ukidanja MTT kod pacijenata sa 

GB, veća kod pacijenata koji imaju veću strumu, 

kako na poĉetku bolesti, tako i na ukidanju MTT. 

[35] 

Retrospektivna studija brazilskih autora, 

koja je obuhvatala 80 pacijenata, a koji su praćeni 

najmanje 12 meseci po prekidu medikamentne ti-

rosupresivne terapije, sem što pokazuje veoma vi-

sok procenat recidiva bolesti  (ĉak 82.5%), ukazuje 

i na veliĉinu strume kao jedini statistiĉki signifi-

kantan parametar za predviĊanje remisije. Autori 

visoku stopu recidiva tumaĉe povećanim unosom 

joda i lošom terapisjkom komplijansom. [24] 

Brojne kontrolisane prospektivne studije 

sprovedene u razliĉitim delovima sveta sa razliĉitim 

unosom joda, potvrdile su da je jedna od odlika na 

poĉetku GB, udruţena sa rizikom recidiva, struma 

veća od 40 ml. MeĊutim, prediktivna vrednost ovog 

pojedinaĉnog parametra je veća ukoliko se gleda 

udruţeni uticaj i drugih parametara na poĉetku 

bolesti. [36] 

Bojarska i saradnici su  istraţivali vrednost 

odreĊivanja veliĉine tiroidee kao markera u 

predviĊanju ishoda medikamentne tirosupresivne 

terapije kod 100 pacijenata. Veliĉina tiroidee bila je 

znaĉajno veća u grupi pacijenata koji nisu imali 

adekvatan odgovor na medikamentnu teapiju. [37] 

Nasuprot ovome, u studiji na 216 uzasto-

pnih ispitanika sa novodijagnostikovanom GB, kod 

kojih je ukljuĉena MTT, Kapeli i saradnici nisu 

našli da veliĉina strume na poĉetku bolesti ima 

prognostiĉki znaĉaj za predviĊanje ishoda MTT, 

[20], a, takoĊe, ni Jonas sa saradnicima,  u svom 

istraţivanju, ne nalazi vezu izmeĊu volumena 

tiroidee i ishoda MTT. [32] 

Sem tiroidnog volumena, odnosno veliĉine 

strume, Saleh i saradnici kod 24 pacijenta testirali 

su vrednost procene tiroidnog protoka krvi u 

predviĊanju ishoda GB nakon završetka medi-

kamentne tirosupresivne terapije. Tiroidni volumen, 

srednja vrednost pika sitolne brzine protoka i stopa 

zapreminskog protoka na poĉetki bolesti, bili su 

znaĉajno viši kod pacijenata koji su imali recidiv 

bolesti nakon prekida terapije, u odnosu na one u 

remisiji. NaĊena je visoka korelacija izmeĊu nivoa 

tiroidnog protoka krvi i tiroidnog volumena. [38] 

Sinem (Cinemre) i saradnici, takoĊe nalaze 

da je povišen tiroidni protok krvi prediktor duţeg 

vremena do postizanja remisije na MTT. [33] 

Sem povećanog protoka krvi i difuzne 

hiperemije, registrovane kolor doplerom, i eho-

genost tiroidee, prema nekim autorima, moţe se 

koristiti kao parametar u predviĊanju ishoda MTT. 

[39,40,41] 
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Primećeno je da je odsustvo hipoehogene 

ehostrukutre tiroidee nakon medikamentne tirosu-

presivne terapije povoljan prognostiĉki faktor za 

remisiju GB. [42,43] 

 

Uticaj prisutva i težine oftalmopatije na ishod 

medikamentne tirosupresivne terapije 

Oftalmopatija je prisutna kod 30-50% 

pacijenata sa GB. Najĉešće je blaga do umerena, a 

reĊe se viĊaju teţi oblici. [2]  

Cilj istraţivanja Ekštajna (Eckstein) i 

saradnika bio je da se utvrdi veza izmeĊu teţine 

oftalmopatije i stope remisije i recidiva kod pacije-

nata sa GB. 158 pacijenata sa GB praćeno je 

najmanje 18 meseci, a teţina oftalmopatije je klas-

ifikovana kao blag ili teţak oblik. Pacijenti su 

leĉeni godinu dana sa MTT, a kod pacijenata kod 

kojih je došlo do recidiva bolesti ponovo je 

ukljuĉena MTT, ili je leĉenje sprovedeno 

tiroidektomijom, ili RJ terapijom. Nakon prvog 

ciklusa MTT, 42% pacijenta sa blagom tiroidnom 

oftalmopatijom je ušlo u remisiju, dok je samo 8% 

pacijenata sa teskim oblikom tiroidne oftalmopatije 

postiglo remisiju. MeĊu pacijentima sa teškom 

tiroidnom oftalmopatijom, ĉak 84% je upućeno na 

hirušku terapiju, za razliku od 49% pacijenata sa 

blagim oblikom tiroidne orbitopatije. Autori 

zakljuĉuju da je verovatnoća remisije kod pacije-

nata sa teškom tiroidnom orbitopatijom mala. [44] 

I neka druga istraţivanja pokazuju da pri-

sustvo tiroidne oftalmopatije moţe ukazivati na 

sklonost ka recidivima nakon MTT [29], ali u 

većini istraţivanja nije naĊena veza izmeĊu pri-

sustva tiroidne oftalmopatije i ishoda MTT. [24,25, 

44] 

 

Primena TRAb u predviđanju recidiva i remisije  

GB 

Antitela na TSH receptorima štitaste 

ţlezde (TSH-R At, TRAb) imaju bitan patogenetski 

znaĉaj za razvoj i odrţavanje autoimunskog hiper-

tiroidizma. TSH-R antitelo, vezujući se za 

specifiĉne sekvence ekstracelularnog domena TSH-

R, dovodi do stimulišućih ili inhibišućih efekata na 

tiroidnu ćeliju. Jedno antitelo je dovoljno da aktivi-

ra receptor. TSH-R antitela su oligoklonalna antite-

la. [45,46,47] 

Do sada su opisane su sledeće vrste TSH-

R At: 

TSI ili TSAb – imunoglobulini koji stimu-

lišu tiroideu ili  antitela koja stimulišu tiroideu – 

vezuju se za epitop na TSH-R, aktiviraju ga dajući 

iste efekte kao TSH, odnosno postreceptorsko stva-

ranje cAMP. 

TBII – inhibitorni imunoglobulini za ve-

zivanje TSH – vezuju se za isti ili razliĉite epitope 

spreĉavajući vezivanje obeleţenog TSH. 

TBAb – blokirajuća antitela – blokiraju 

delovanje TSH. [45,46,47] 

TSAb – izazivaju TSH-nezavisnu stimula-

ciju tiroidne funkcije koja, ako je dovoljno jaka, 

izaziva hipertiroidizam. [45,46,47] 

TBII – ĉini mešavina TSAb i TBAb, te se 

tiroidna funkcija ne moţe predvideti na osnovu 

njihovog nivoa. Kod GB su dominantna TSAb, ali 

verovatno je kod većine prisutna mešavina stimu-

lišićih i blokirajućih At. Kod Hašimota, tiroidita 

(HT) i primarni hipotiroidizam (PH) su dominantna 

TBAb. [45,46,47] 

U retrobulbarnom okularnom tkivu, pose-

bno u preadipocitima i fibroblastima, otkrivena je 

mRNA za TSH-R, što moţe imati ulogu  u razvoju 

tiroidne oftalmopatije. [45,46,47] 

TSH-R At mogu se naći i kod zdravih. 

Ona se vezuju, ali ne aktiviraju TSH-R, i niskog su 

afiniteta. Ova prirodna (naturalna) At mogu biti 

prekursori TSAb koja izazivaju GB. Moguće je da 

je sazrevanje afiniteta kritiĉno za kliniĉke posledice 

produkcije ovih At. [45] 

Vrlo mali broj pacijenata sa GB ima nega-

tivna TSH-R At merena najsenzitivnijim esejima. 

Moguće objašnjenje za ovo je u senzitivnosti eseja, 

ili u iskljuĉivo intratiroidnoj produkciji ovih At. 

[45,46,47] 

Primena TRAb u kliniĉkoj praksi   ostaje 

predmet mnogih kontroverzi. Prema mišljenju 

nekih autora, osnovna kliniĉka primena TRAb nije 

potvrda dijagnoze GB, već pokušaj da se predvidi 

odgovor na MTT, jer ova terapija, izmeĊu ostalog, 

direktno inhibiše stvaranje TRAb od strane tiroid-

nih limfocita. [48] 

TakoĊe, odreĊivanje TRAb je znaĉajno u 

sluĉajevima unilateralnog egzoftalmusa, eutiroidne 

orbitopatije, subkliniĉkog hipertiroidizma, tiroto-

ksikoze udruţene sa hyperemesis gravidarum, 

amiodaronom indukovane tirotoksikoze i painless 

tiroidita. Osim toga, merenje TRAb u trećem tri-

mestru trudnoće moţe predvideti rizik za neonatal-

nu tiroidnu disfunkciju. [49] 

Teško je postići konsenzus o znaĉaju 

TRAb u pogledu predviĊanja recidiva i remisije  

GB. Do sada sprovedene studije, razlikovale su se 

meĊu sobom, kako po vrsti korišćene metodologije 

TRAb eseja, tako i po dizajnu studije TRAb eseja. 

Neke su bile retrospektivne, neke prospektivne. 

TakoĊe su se razlikovale i u pogledu vremena to-

kom bolesti kada se testirao TRAb. Osim toga, po-

pulaciona genetika i jodni status, s obzirom na ra-
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zliĉita geografska podruĉja gde su sprovoĊene stu-

dije, mogli su da utiĉu na rezultate studija. [23] 

U istraţivanju Kapelija, kod  216 uzastop-

nih pacijenata sa novodijagnostikovanom GB, za-

poĉeta je medikamentna tirosupresivna terapija, 

koja je ukidana po postizanju eutiroidnog stanja, a 

nivo TRAb je praćen u šestomeseĉnim intervalima 

tokom perioda praćenja do 120 meseci. Titar TRAb 

na poĉetku bolesti jednak, ili veći od 46.5 IU/L, 

naĊen je kod pacijenata koji nisu postigli du-

goroĉnu remisiju, sa senzitivnošću od 52% i speci-

fiĉnošću od 78%. TakoĊe, stopa pada nivoa TRAb 

nakon 6 meseci terapije i u vreme ukidanja terapije, 

bila je korisna za predviĊanje konaĉnog ishoda. Pad 

nivoa TRAb manji od 52.3% nakon 6 meseci tera-

pije, ili njegov porast, naĊen je kod pacijenata koji 

nisu ušli u remisiju, sa senzitivnošću 55% i speci-

fiĉnošću 79.1%. Autori zakljuĉuju da je najbolji 

prediktor dugotrajne remisije prisustvo najmanje 

jednog od dva parametra procenjenih nakon 6 me-

seci terapije, nivo TRAb i/ili procenat pada nivoa 

TRAb, sa senzitivnošću od 63% i specifiĉnošću od 

88%. [20] 

U studiji Jonasa i saradnika, kod 37 paci-

jenata leĉenih 12 meseci  tiamazolom, 1, 3, 6, 9 i 12 

meseci  od zapoĉinjanja terapije, praćeni su kliniĉki 

i biohemijski parametri tiroidnog statusa. Nakon 

prekida terapije, pacijenti su praćeni oko 27 meseci. 

Od ukupnog broja pacijenata, 32% imalo je recidiv 

hipertiroidizma, proseĉno oko 8 meseci po prekidu 

terapije. Primećeno je da su pacijenti sa TRAb pre-

ko 14 IU/L, nakon 3 meseca terapije, i preko 8 

IU/L, nakon 6 meseci terapije, ĉešće imali recidiv, 

nego oni sa niţim TRAb, sa senzitivnošću 50% i 

sepcifiĉnošću 92% i 96% redom. Autori zakljuĉuju 

da nivo TRAb u ranoj fazi tirosupresivne terapije 

moţe biti koristan u izboru odgovarajuće terapije za 

GB i raniju odluku o radikalnijem leĉenju, radio-

jodnom, ili operativnom. [32]  

Ĉetiri nedelje nakon prekida medikament-

ne tirosupresivne terapije utvrĊivan je tiroidni sta-

tus kod 96 pacijenata u istraţivanju Kvebeka i sa-

radnika. Stopa recidiva procenjivana je tokom 

ukupnog posterapijskog praćenja od 2 godine. 

Tokom perioda praćenja, 49% pacijenata razvilo je 

recidiv bolesti.  Proseĉan nivo TRAb na kraju tera-

pije u grupi pacijenata sa recidivom, bio je znaĉajno 

viši nego kod grupe u remisiji. Korišćenjem 

graniĉne vrednosti od 1.5 IU/L, pozitivna pred-

iktivna vrednost i negativna prediktivna vrednost je 

bila niska, 49% i 54% redom (specifiĉnost 14%), 

ali korišćenjem graniĉne vrednosti od 10 IU/L, 

poboljšana je pozitivna prediktivna vrednost na 

83% i negativna prediktivna vrednost na 62% 

(specifiĉnost 92%). Ostali faktori, starost, pol, 

volumen tiroidee, pušenje i prisustvo oftalmopatije, 

nisu imali uticaj na stopu recidiva. [25] 

TRAb perzistira u krvi kod većine pacije-

nata sa GB nakon 18 meseci od završetka medi-

kamentne tirosupresivne terapije. I uĉestalost recid-

iva, kao i vreme do pojave recidiva hipertiroidizma, 

je u bliskoj korelaciji sa nivoom TRAb na kraju 

terapije. Podaci pokazuju da TRAb zadrţava stimu-

lantnu aktivnost kod većine pacijenata nakon celog 

ciklusa medikamentne terapije. MeĊutim, 

verovatno je da se potencijal ovih antitela i/ili od-

govor tiroidee na njihovu stimulantnu aktivnost 

menja tokom medikamentne terapije, na šta ukazuje 

razlika u nivou TRAb izmeĊu leĉenih pacijenata u 

remisiji i kontrolne grupe eutiroidnih. [50] 

U našem ranijem istraţivanju, gde je 

praćen broj recidiva i trajanje remisije kod medi-

kamentno leĉenih pacijenata sa GB, nalazimo da je 

trajanje remisije duţe, a broj recidiva manji, kod 

pacijenata sa niţim poĉetnim nivoom TRAb, i 

niţim nivoom TRAb na ukidanju terapije. Poĉetni 

nivo TRAb preko 5 IU/L, daje 18% veću šansu za 

remisiju kraću od 6 meseci. Nivo TRAb na 

ukidanju terapije preko 15 IU/l, davao je 36% veću 

šansu za remisiju kraću od 6 meseci. [51,52,53,54] 

MeĊutim u studiji na 129 pacijenata, 

naĊena je  pozitivna prediktivna vrednost i negativ-

na prediktivna vrednost za predikciju recidiva od 

samo 55% i 62% redom, kada se koristi graniĉna 

vrednost od 1.5 IU/ml za TRAb. Autori zakljuĉuju 

da, i pored visoke dijagnostiĉke senzitivnosti i 

specifiĉnosti TRAK human eseja, nije poboljšna 

njegova prediktivna vrednost za recidiv hiper-

tiroidizma, kada se merenje izvrši na kraju medi-

kamentne tirosupresivne terapije. [55] 

U istraţivanju autora iz Berna, koje je 

obuhvatalo 94 pacijenta sa prvom epizodom GB i 

koji su leĉeni sa MTT, uraĊena je logistiĉka re-

gresiona analiza u cilju utvrĊivanja prediktivnih 

faktora za nastupanje remisije i nastanak recidiva 

bolesti. UtvrĊeni su kliniĉki i biohemijski parametri 

na poĉetku bolesti, a stopa recidiva je bila u obrnu-

toj korelaciji sa trajanjem MTT. MeĊutim, nije 

primećena nikakva korelacija izmeĊu veliĉine 

strume na poĉetku bolesti, nivoa TRAb na poĉetku 

bolesti, kao i nivoa TRAb na ukidanju terapije sa 

stopom remisije, odnosno recidiva. [26] U tabeli 2. 

dat je prikaz znaĉajnijih studija koje su ispitivale 

kliniĉku vrednost TRAb u predviĊanju ishoda GB. 

Moţe se uoĉiti relativno niska pozitivna prediktivna 

vrednost za niske graniĉne vrednosti TRAb koja 

raste ukoliko se uzima viša graniĉna vrednost 

TRAb, obiĉno preko 10 IU/L.  

S obzirom na rezultate dosadašnjih 

istraţivanja, primena TRAb u predviĊanju remisije 
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i relapsa GB još uvek nije prihvaćena kao korisna 

metoda. [23] 

 

ZAKLJUĈAK 

UtvrĊivanje mogućih  kliniĉkih i bio-

hemijskih parametara tiroidnog statusa pacijenata 

sa GB, na osnovu kojih se moţe predvideti ishod 

medikamentne tirosupresivne terapije, znaĉajno je 

zbog mogućnosti da se, shodno njihovom nalazu, 

pravovremeno izabere neki od drugih vidova tera-

pije, kao što su radiojodna terapija ili operativno 

leĉenje. 

Rezultati većine istraţivanja pokazuju da svaki po-

jedinaĉni parametar tiroidnog statusa na poĉetku 

bolesti nije dovoljan prediktor ishoda, da se kombi-

nacijom parametara postiţe bolja predikcija ishoda, 

ali i da nema konsenzusa oko ranih prognostiĉkih 

parametara koji bi ukazivali na verovatnoću 

dugoroĉne stabilne remisije GB nakon MTT.  

Pol, starost i pozitivna porodiĉna anmneza, 

nivo tiroidnih hormona na poĉetku bolesti, pri-

sustvo i veliĉina strume i prisustvo tiroidne of-

talmopatije prema rezultatima većine istraţivanja, 

nisu prediktori ishoda medikamentne tirosupresivne 

terapije. 

Perzistentno suprimiran nivo TSH tokom 

medikamentne tirosupresivne terapije predstavlja 

nepovoljan prognostiĉki faktor. 

I pored nepostojanja jasnog konsenzusa o 

primeni TRAb u predviĊanju ishoda MTT, per-

zistentno povišen nivo TRAb tokom medikamentne 

tirosupresivne terapije mogao bi biti kasniji pred-

iktivni faktor za nepovoljan ishod medikamentne 

tirosupresivne terapije i moţe imati kliniĉki znaĉaj 

ranijeg donošenja odluke o promeni vrste terapije. 

 

Tabela 2.  Neke od studija koje ispituju kliniĉku vrednost TRAb u predviĊanju ishoda GB. 

Autor (godina, ref.) 
Esej (broj     

pacijenata) 
Dizajn studije 

Graniĉna      

vrednost TRAb 

%   

Recidiva 
PPV (%) 

Zimmermanni-

Belsing et al. 

(2002, x) 

TBII (129) 

TRAb na poĉetku GB 

(122) i na ukidanju tera-

pije (129): medijana 

praćenja 18 meseci 

1.5 U/L 45 49 

Quadbeck et al. 

(2005, x) 
TBII (96) 

TRAb 4 nedelja nakon 

ukidanja terapije: 

praćenje 2 godine 

1.5 U/L 

10 U/L 
49 

49 

83 

Quadbeck et al. 

(2005, x) 
Bioesej (96) Kao gore 1.5 U/L  

49 

TSAb - 

51 

Schott et al. (2007, 

x) 
TBII (131) 

TRAb 4.3 meseca nakon 

dijagnoze GB 
>2 i <6 U/L 71.8 66.7-90 

Cappelli et al. 

(2007, x) 
TBII (216) 

TRAb na poĉetku bolesti 

i svakih  6 meseci tokom 

120 meseci 

>46.5 U/L na 

poĉetku bolesti 

ili >30.7 U/L na 

6 meseci 

67.1 52 

Massart et al. 

(2009, x) 
TBII (128) 

TRAb nakon 18 meseci 

terapije: 3 godine 

praćenja 

0.94-3.2 IU/L 48 53-66 
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