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PREDIKTORI ISHODA MEDIKAMENTNE TIROPSUPRESIVNE TERAPIJE KOD
PACIJENATA SA GREJVSOVOM BOLESCU

PREDICTORS OF THYROSUPRESSIVE DRUG THERAPY OUTCOME IN
PATIENTS WITH GRAVES' DISEASE
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Sazetak: Grejvsova bolest (GB) je naces¢i uzrok hipertiroidizma izazvan cirkuliSu¢im IgG antitelima
koja aktiviraju TSH receptor (TRAD). Medikamentna tirosupresivna terapija (MTT) je inicijalna terapija GB,
naroc¢ito kod mladih osoba, i prva terapija izbora u Evropi. Po prekidu MTT, recidivi bolesti se najcescée ispol-
javaju u toku 6 meseci po prekidu terapije, ali se mogu zapaziti i posle nekoliko godina. Ukupna stopa recidiva
kod pacijenata sa GB lecenih MTT po prekidu lecenja je najcesée 30-50%. U pacijenata kod kojih dode do re-
cidiva bolesti po prekidu MTT treba razmotriti moguénost upucivanja na operativno lecenje ili na terapiju radi-
oaktivnim jodom. U brojnim istrazivanjima prethodnih decenija intenzivno se tragalo za faktorima koji bi mogli
predvideti ishod MTT. Ispitivan je pojedinac¢ni ili udruzeni uticaj pola, starosti, veli¢ine strume, oftalmopatije,
nivoa tiroidnih hormona, TRAb-a i drugih imunskih, biohemijskih i klini¢kih parametara kao moguéih pred-
iktora ishoda MTT. Utvrdivanje moguéih klini¢kih i biohemijskih parametara tiroidnog statusa pacijenata sa
GB, na osnovu kojih se moze predvideti ishod medikamentne tirosupresivne terapije znaéajno je zbog
moguénosti da se, shodno njihovom nalazu, pravovremeno izabere neki od drugih vidova terapije, kao §to su
radiojodna terapija ili operativno leCenje. Rezultati vecine istrazivanja pokazuju da svaki pojedina¢ni parametar
tiroidnog statusa na pocetku bolesti nije dovoljan prediktor ishoda, da se kombinacijom parametara postiZe bolja
predikcija ishoda, ali i da nema konsenzusa oko ranih prognostickih parametara koji bi ukazivali na verovatnoéu
dugoroc¢ne stabilne remisije GB nakon MTT.

Kljuéne re¢i:  Grejvsova bolest, medikamentna tirosupresivna terapija, ishod, prediktivni faktori

Summery: Graves' disease (GD) is the most common cause of hyperthyroidism caused by circulating 1gG
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 stanja sa, verovatno, najve¢im brojem naziva i
Grejvsova bolest (GB) je nace$¢i uzrok eponima: egzoftalmusna struma, toksi¢na difuzna
hipertiroidizma izazvan cirkuliSsu¢im IgG antitelima 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
danasnjem entitetu difuzne toksi¢ne strume, potice
od italijanskog hirurga Puzepa Flajanija (Giuseppe
Flajani, 1741- 1808). [4] lako je tiroidna
hiperfunkcija uzrokovana patoloskom stimulacijom
opisana sa klinickog aspekta, detaljno, pre vise od
dva veka (Pari 1786, Grejvs 1833, Bazedov 1840),
do pre nekoliko decenija smatralo se da je ona
izazvana fizioloskom hiperstimulacijom, hipofiz-
nim TSH-om. [4] Kod pacijenata sa autoimunskim
hipertiroidizmom klasi¢no se opisuje ,,merzerburski
trijas:” difuzna struma, tahikardija i o¢ni znaci,
klini¢ka slika koju je zapazio i opisao 1840. godine
Bazedov (Georg Von Basedow), lekar opste prakse
u Merzerburgu. [5]

Pre Cetrdeset godina, Adams i Purves su u
krvi obolelih od GB dokazali postojanje tirostimu-
lantne aktivnosti sa dugotrajnim delovanjem (long
acting thyroid stimulator, LATS). Tim otkriCem
napusten je model ,,sekundarnog” hipofiznog hiper-
tiroidizma. Narednih godina pokazano je da ovu
stimulantnu aktivnost predstavljaju antitela koja,
deluju¢i 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 Sezdesetih godina
dvadesetog veka, dokazom da je novi tiroidni stim-
ulator, imunoglobulin klase G. [4]

Incidenca GB krece se, prema dosadas$njim
izvestajima, od 20 do ¢ak 200 sluc¢ajeva na 100.000
stanovnika godi$nje. [6,7,8,9] Smatra se da je pre-
valenca klini¢kog hipertiroidizma 0,5%, a subkli-
ni¢kog hipertiroidizma 0,7%. [9] Incidenca GB kod
dece mlade od 10 godina je vrlo mala, ali raste sa
svakom decenijom do Zivotnog doba od 60 godina.
[6-9] Naj¢esce oboljevaju osobe starosti izmedu 40
i 60 godina, pri ¢emu Zene oboljevaju 5-10 puta
¢es¢e od muskaraca. [1]

Klini¢ki 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 tre¢oj grupi su
simptomi i znaci koji su posledica imunskih
procesa (tabela 1). [3]

Tabela 1. Klini¢ki 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

Razdrazljivost

Opadanje kose

Limfadenopatija

Tremor

Delimicno tahikardija, aritmije,

miokardna hipertrofija

Vitiligo

Retrakcija o¢nih kapaka

Limfadenopatija

Porast sistolnog pritiska

Splenomegalija

Osnovu dijagnoze tirotoksioze predstavlja
odredivanje TSH i tiroidnih hormona u Kkrvi.
Diferencijalna dijagnoza tirotoksikoze se postavlja
na osnovu klini¢ke slike, laboratorijskih nalaza
(TRADb) i vizualizacionih metoda, prvenstveno
ehosonografije i metoda nuklearne medicine. [11]

Medikamentna terapija je inicijalna tera-
pija GB, narocito kod mladih osoba, i prva terapija
izbora u Evropi. [2] Ostali terapijski modaliteti su
radiojodna terapija i operativno leéenje. [12,13]

Osnovni antitiroidni lekovi pripadaju grupi
tionamida. [11] Tionamidi se mogu upotrebiti ili
kao sredstva prve linije za definitivni tretman, ili u
cilju uvodenja u eutiroidno stanje pre primene hi-
rurgije ili radiojodne terapije. Karbimazol (CBZ) se

brzo konvertuje u aktivni metabolit metimazol
(MMI) i sa prakti¢nog stanovista ova dva preparata
su ista. Karbimazol se najvise koristi u Engleskoj i
Evropi, dok se u SAD mnogo vie upotrebljava
propirltiouracil (PTU). Novija literatura ukazuje na
ve¢i broj nezeljenih dejstava PTU. [11,14,15,16]
Tionamidi se akumuliraju u tiroidnoj zlezdi 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.

www.tmg.org.rs
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Smatra se da metimazol moZe da ima i imuno-
supresivno dejstvo. [1,16]

Duzina leCenja tirosupresivima obicno je
12 do 18 meseci. [11]

U danasnje vreme prirodni tok GB je iz-
menjen primenom terapije. Pre postojanja tera-
pijskih moguénosti hipertiroidizam u GB, prolazilo
se kroz faze pogorsanja i remisija. Veruje se da je
kod % pacijenata, pogotovo kod onih sa blagim
oblikom bolesti, hipertiroidizam bio samoogra-
nic¢avajuci, trajuci jednu ili vise godina, nakon Cega
bi pacijent spontano uspostavljao eutiroidno stanje.
U jednom od nekoliko dobro dokumentovanih iz-
vestaja, objavljeno je da je neleCena tirotoksikoza
kod 7 od 12 pacijenata zavr$ila smréu, prosecno za
3,5 godina od pocetka bolesti, a da su ostali paci-
jenti preziveli bez terapije. [9,17] Procenjeno je da
je u proslosti mortalitet neleCenog hipertiroidizma
bio do 11%. [9,17] Sre¢om, smrtnost od hipertiroi-
dizma je danas vrlo retka, ali ima teskih, na vreme
nedijagnostikovanih, nelecenih slucajeva, koji za-
vr§avaju smrtno. [9,17]

Po prekidu terapije tionamidima, recidivi
bolesti se najcesce ispoljavaju u toku 6 meseci po
prekidu terapije, ali se mogu zapaziti i posle nekol-
iko godina. Ukupna stopa recidiva kod pacijenata
sa GB lecenih medikamentnom tirosupresivnom
terapijom (MTT) po prekidu le¢enja je najéesce 30-
50%. [18,19]

U pacijenata kod kojih dode do recidiva
bolesti po prekidu terapije tionamidima, treba
razmotriti moguénost upuéivanja na operativno
le¢enje, ili na terapiju radioaktivnim jodom. [11]

U brojnim istrazivanjima predhodnih de-
cenija intenzivno se tragalo za faktorima koji bi
mogli predvideti ishod MTT. Ispitivan je pojedi-
nacni, ili udruZzeni uticaj pola, starosti, veli¢ine
strume, oftalmopatije, nivoa tiroidnih hormona,
TRADb-a i drugih imunskih, biohemijskih i klini¢kih
parametara kao mogucih prediktora ishoda MTT-a.
[20]

Pusenje, takode, moze biti udruzeno sa
veéom stopom recidiva nakon prekida MTT, a u
novijim istrazivanjima i nivo vitamina D dovodi se
u vezu sa ishodom MTT. U nekim studijama je
zabelezeno da je stopa remisije niZa kod pacijenata
sa nizim nivoom vitamina D u serumu. [21,22]

Idealan pokazatelj za predvidanje ishoda
MTT bio bi onaj koji je lako i jeftino merljiv,
senzitivan, sa visokom pozitivnom prediktivnhom i
visokom negativnom prediktivnom vredno§cu, a
koji bi se odredivao u ranom toku bolesti. [23]
Medutim, do danas nisu utvrdeni pouzdani rani
prognosticki parametri koji bi ukazivali na ishod
MTT. [20]

www.tmg.org.rs

Uticaj pola, starosti i porodiéne anam-
neze na ishod medikamentne tirosupresivne tera-
pije

U vedéini istrazivanja nije uoc¢ena veza iz-
medu starosti i pola, i ishoda MTT.

U retrospektivnoj studiji koja je obuhvata-
la 80 pacijenata, koji su praceni najmanje 12 meseci
po prekidu medikamentne tirosupresivne terapije,
¢ak 82.5% pacijenata imalo je recidiv bolesti tokom
perioda praéenja. Zivotna dob nije bila koristan
prediktivni faktor za predvidanje remisije. U ovoj
studiji velika stopa recidiva je tumacena pove¢anim
unosom joda i loSom terapijskom komplijansom.
[24]

Kapeli i saradnici u svom istrazivanju na
216 pacijenata zaklju¢uju da pol i starost, na
pocetku bolesti, nemaju prognosticki znacaj za
predvidanje ishoda terapije [20], a do sli¢nih re-
zultata dolazi i Kvedbek (Quadbeck) sa svojim
saradnicima. [25]

U studiji autora iz Berna, primeéena je
grani¢no znacajna obrnuta korelacija izmedu staros-
ti u vreme dijagnoze i stope recidiva. [26]

Nasuprot ovome, Alahabadija (Allahaba-
dia) i saradnici nalaze da su muski pol i starost
pacijenata, ispod Cetrdeset godina, znacajno ud-
ruzeni sa nizom stopom remisije. [27]

U istrazivanju kod dece na MTT, naden je
veci rizik recidiva kod mlade dece. [28]

Retka su istrazivanja sa podacima o pov-
ezanosti pozitivne porodi¢ne anamneze za tiroidna
oboljenja i ishoda MTT. U izvestaju o 196 pacije-
nata leenih medikamentno i praéenih 1-10 godina,
Balaz (Balasz) i sar. pokusali su da utvrde individu-
alne osobenosti pacijenata koje su u vezi sa
sklono$¢u ka recidivima posle isklju¢enja lekova.
Izmedu ostalog, upadljiva karakteristika koja je bila
udruzena sa sklono$c¢u ka recidivu bila je pozitivna
porodi¢na anamneza autoimunske tiroidne bolesti.
[29]

Uticaj klinicke slike, nivoa tiroidnih
hormona i nivoa TSH na ishod medikamentne
tirosupresivne terapije

Primeéeno je da tezak hipertiroidizam i
dugo trajanje simptoma moZe ukazivati na manju
verovatno¢u nastupanja remisije. [30]

U studiji Iglesiasa (lglesias) i saradnika
uporedivane su karakteristike 107 pacijenata u od-
nosu na tezinu hipertiroidizma. Grupa sa FT4 preko
100 pmol/L, kvalifikovana je kao teski 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 teSkim hipertiroidizmom su
bili prose¢no mladi u odnosu na druge dve grupe i
imali su najvisi nivo TRAb-a, izrazitiju tahikardiju i
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vecu strumu. Takode su ¢e$ée imali atrijalnu fibri-
laciju. Medutim, ishod terapije i stopa remisije nije
bila pod uticajem tezine hipertiroidizma na poéetku
bolesti. [31]

Kapeli i saradnici u svom istraZivanju kod
216 uzastopnih pacijenata sa novodijagnostiko-
vanom GB, kod kojih je zapoceta MTT, ispitivali
su, izmedu ostalog, i zna¢aj nivoa tiroidnih hormo-
na kao faktora za predvidanje remisije. Istrazivanje
je pokazalo da nivo FT4 na pocetku bolesti nije
imao  prognosticki znafaj za  predvidanje
dugoroénog ishoda terapije. [20]

I u nekim drugim studijama nije nadena
povezanost nivoa tiroidnih hormona na pocetku
bolesti i ishoda MTT. [32,33]

Sto se ti¢e znacaja nivoa TSH, Cetiri nedel-
je nakon prekida medikamentne tirosupresivne ter-
apije, utvrdivan je tiroidni status kod 96 pacijenata.
Stopa recidiva procenjivana je tokom ukupnog
posterapijskog pracenja od 2 godine. Tokom perio-
da pracenja, 49% pacijenata razvilo je recidiv
bolesti. Po prekidu terapije, nivo TSH je imao
pozitivnu prediktivnu vrednost 70% i negativnu
prediktivnu vrednost 62% (specifi¢nost 85%) za
predvidanje recidiva. [25]

Postoji jo$ radova u kojima je istaknut
znacaj TSH kao faktora za predvidanje remisije.
TSH je suprimiran u prisustvu TSI (imunoglobulina
koji stimuli$u tiroideu — thyroid stimulating immu-
noglobulins), jer se TSI vezuje na TSH receptor
tirocita 1 tako eliminiSe potrebu za cirkuliSu¢im
TSH. Kod 50 ispitanika, nivo TSI je bio najvisi kod
onih sa nedetektabilnim TSH, a najnizi kod onih sa
supranormalnim Kkoncentracijama TSH. Primecen
je progresivan pad TSI sa porastom TSH, kao i
znaCajna negativna korelacija izmedu serumske
koncentracije TSI i TSH. S druge strane, veza iz-
medu nivoa FT4 i FT3, s jedne strane, i nivoa TSI,
ili TSH, s druge, nije bila znac¢ajna. Kod individu-
lanog pacijenta sa GB, nivo TSH moze bolje od-
razavati koncentraciju TSI nego tiroidna funkcija
koja se izrazava nivoom FT4 i FT3. Stoga, autori
zaklju¢iju da nivo TSH moze biti pouzdan prediktor
remisije, kao i TSI. [34]

Uticaj prisustva i veli¢ine strume na ishod medi-
kamentne tirosupresivne terapije

U brojnim istrazivanjima prethodnih de-
cenija, primeceno je da prisustvo velike strume na
pocetku MTT moze predstavljati lo§ prognosticki
znak za ishod terapije. S druge strane, smanjenje
strume tokom lecenja predstavlja povoljan prognos-
ticki znak za ishod MTT. [29,30]

U dugogodisnjem pracenju viSe stotina
pacijenata Soveid i saradnici uodili su da je stopa

recidiva nakon ukidanja MTT kod pacijenata sa
GB, veca kod pacijenata koji imaju vecu strumu,
kako na pocetku bolesti, tako i na ukidanju MTT.
[35]

Retrospektivna studija brazilskih autora,
koja je obuhvatala 80 pacijenata, a koji su praceni
najmanje 12 meseci po prekidu medikamentne ti-
rosupresivne terapije, sem §to pokazuje veoma vi-
sok procenat recidiva bolesti (Cak 82.5%), ukazuje
i na veli¢inu strume kao jedini statisticki signifi-
kantan parametar za predvidanje remisije. Autori
visoku stopu recidiva tumace povecanim unosom
joda i loSom terapisjkom komplijansom. [24]

Brojne kontrolisane prospektivne studije
sprovedene u razli¢itim delovima sveta sa razli¢itim
unosom joda, potvrdile su da je jedna od odlika na
pocetku GB, udruzena sa rizikom recidiva, struma
veéa od 40 ml. Medutim, prediktivna vrednost ovog
pojedinacnog parametra je veca ukoliko se gleda
udruzeni uticaj i drugih parametara na pocetku
bolesti. [36]

Bojarska i saradnici su istrazivali vrednost
odredivanja veli¢ine tiroidee kao markera u
predvidanju ishoda medikamentne tirosupresivne
terapije kod 100 pacijenata. Veli¢ina tiroidee bila je
znafajno veéa 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 uklju¢ena MTT, Kapeli i saradnici nisu
nasli da veli¢ina strume na pocetku bolesti ima
prognosti¢ki znacaj za predvidanje ishoda MTT,
[20], a, takode, ni Jonas sa saradnicima, u svom
istrazivanju, ne nalazi vezu izmedu volumena
tiroidee i ishoda MTT. [32]

Sem tiroidnog volumena, odnosno veli¢ine
strume, Saleh i saradnici kod 24 pacijenta testirali
su vrednost procene tiroidnog protoka krvi u
predvidanju ishoda GB nakon zavrSetka medi-
kamentne tirosupresivne terapije. Tiroidni volumen,
srednja vrednost pika sitolne brzine protoka i stopa
zapreminskog protoka na pocetki bolesti, bili su
znacajno visi kod pacijenata koji su imali recidiv
bolesti nakon prekida terapije, u odnosu na one u
remisiji. Nadena je visoka korelacija izmedu nivoa
tiroidnog protoka krvi i tiroidnog volumena. [38]

Sinem (Cinemre) i saradnici, takode nalaze
da je povisen tiroidni protok krvi prediktor duzeg
vremena do postizanja remisije na MTT. [33]

Sem povecanog protoka krvi i difuzne
hiperemije, registrovane kolor doplerom, i eho-
genost tiroidee, prema nekim autorima, moZze se
koristiti kao parametar u predvidanju ishoda MTT.
[39,40,41]
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Primecéeno je da je odsustvo hipoehogene
ehostrukutre tiroidee nakon medikamentne tirosu-
presivne terapije povoljan prognosti¢ki faktor za
remisiju GB. [42,43]

Uticaj prisutva i teZine oftalmopatije na ishod
medikamentne tirosupresivne terapije

Oftalmopatija je prisutna kod 30-50%
pacijenata sa GB. Najéesce je blaga do umerena, a
rede se vidaju tezi oblici. [2]

Cilj istrazivanja Ekstajna (Eckstein) i
saradnika bio je da se utvrdi veza izmedu tezine
oftalmopatije i stope remisije i recidiva kod pacije-
nata sa GB. 158 pacijenata sa GB praceno je
najmanje 18 meseci, a tezina oftalmopatije je klas-
ifikovana kao blag ili tezak oblik. Pacijenti su
le¢eni godinu dana sa MTT, a kod pacijenata kod
kojih je doslo do recidiva bolesti ponovo je
uklju¢ena MTT, ili je IleCenje sprovedeno
tiroidektomijom, ili RJ terapijom. Nakon prvog
ciklusa MTT, 42% pacijenta sa blagom tiroidnom
oftalmopatijom je uslo u remisiju, dok je samo 8%
pacijenata sa teskim oblikom tiroidne oftalmopatije
postiglo remisiju. Medu pacijentima sa teSkom
tiroidnom oftalmopatijom, ¢ak 84% je upuéeno na
hirusku terapiju, za razliku od 49% pacijenata sa
blagim oblikom tiroidne orbitopatije. Autori
zakljucuju da je verovatnoca remisije kod pacije-
nata sa teSkom tiroidnom orbitopatijom mala. [44]

I neka druga istrazivanja pokazuju da pri-
sustvo tiroidne oftalmopatije moze ukazivati na
sklonost ka recidivima nakon MTT [29], ali u
vecini istrazivanja nije nadena veza izmedu pri-
sustva tiroidne oftalmopatije i ishoda MTT. [24,25,
44]

Primena TRAb u predvidanju recidiva i remisije
GB

Antitela na TSH receptorima Stitaste
zlezde (TSH-R At, TRAb) imaju bitan patogenetski
znacaj za razvoj i odrzavanje autoimunskog hiper-
tiroidizma. TSH-R antitelo, vezuju¢i se za
specificne sekvence ekstracelularnog domena TSH-
R, dovodi do stimuli$u¢ih ili inhibisu¢ih efekata na
tiroidnu ¢eliju. Jedno antitelo je dovoljno da aktivi-
ra receptor. TSH-R antitela su oligoklonalna antite-
la. [45,46,47]

Do sada su opisane su sledeée vrste TSH-
R At:

TSI ili TSAb — imunoglobulini koji stimu-
lisu tiroideu ili antitela koja stimulisu tiroideu —
vezuju se za epitop na TSH-R, aktiviraju ga dajuci
iste efekte kao TSH, odnosno postreceptorsko stva-
ranje CAMP.
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TBII — inhibitorni imunoglobulini za ve-
zivanje TSH — vezuju se za isti ili razliéite epitope
sprecavajuéi vezivanje obelezenog TSH.

TBADb - blokiraju¢a 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 — ¢ini meSavina TSAb 1 TBAD, te se
tiroidna funkcija ne moze predvideti na osnovu
njihovog nivoa. Kod GB su dominantna TSAD, ali
verovatno je kod veéine prisutna meSavina stimu-
lisi¢ih i blokiraju¢ih At. Kod HaSimota, 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, $to moze imati ulogu u razvoju
tiroidne oftalmopatije. [45,46,47]

TSH-R At mogu se na¢i 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. Moguce je da
je sazrevanje afiniteta kriti¢no za klini¢ke posledice
produkcije ovih At. [45]

Vrlo mali broj pacijenata sa GB ima nega-
tivna TSH-R At merena najsenzitivnijim esejima.
Moguce objasnjenje za ovo je u senzitivnosti eseja,
ili u isklju¢ivo intratiroidnoj produkciji ovih At.
[45,46,47]

Primena TRAD u klini¢koj praksi ostaje
predmet mnogih kontroverzi. Prema misljenju
nekih autora, osnovna klini¢ka primena TRAbD nije
potvrda dijagnoze GB, ve¢ pokusaj da se predvidi
odgovor na MTT, jer ova terapija, izmedu ostalog,
direktno inhibise stvaranje TRAb od strane tiroid-
nih limfocita. [48]

Takode, odredivanje TRAb je znacajno u
slu¢ajevima unilateralnog egzoftalmusa, eutiroidne
orbitopatije, subklini¢kog hipertiroidizma, tiroto-
ksikoze udruZzene sa hyperemesis gravidarum,
amiodaronom indukovane tirotoksikoze i painless
tiroidita. Osim toga, merenje TRAb u treCem tri-
mestru trudno¢e moze predvideti rizik za neonatal-
nu tiroidnu disfunkciju. [49]

Tesko je posti¢i konsenzus o znaCaju
TRADb u pogledu predvidanja recidiva i remisije
GB. Do sada sprovedene studije, razlikovale su se
medu sobom, kako po vrsti koris¢ene metodologije
TRADb eseja, tako i po dizajnu studije TRAb eseja.
Neke su bile retrospektivne, neke prospektivne.
Takode 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-



138

TIMOCKI
MEDICINSKI

Vol. 38 (2013) br.3

GEAS*NCIK

Pregled literature

zli¢ita geografska podruéja gde su sprovodene stu-
dije, mogli su da uti¢u na rezultate studija. [23]

U istrazivanju Kapelija, kod 216 uzastop-
nih pacijenata sa novodijagnostikovanom GB, za-
poceta je medikamentna tirosupresivna terapija,
koja je ukidana po postizanju eutiroidnog stanja, a
nivo TRAD je pracen u Sestomesecnim intervalima
tokom perioda pracenja do 120 meseci. Titar TRAb
na pocetku bolesti jednak, ili ve¢i od 46.5 IU/L,
naden je kod pacijenata koji nisu postigli du-
goro¢nu remisiju, sa senzitivno$¢éu od 52% i speci-
fiénos¢u od 78%. Takode, stopa pada nivoa TRAb
nakon 6 meseci terapije i u vreme ukidanja terapije,
bila je korisna za predvidanje kona¢nog ishoda. Pad
nivoa TRAb manji od 52.3% nakon 6 meseci tera-
pije, ili njegov porast, naden je kod pacijenata koji
nisu usli u remisiju, sa senzitivnoséu 55% i speci-
ficnoséu 79.1%. Autori zakljucuju da je najbolji
prediktor dugotrajne remisije prisustvo najmanje
jednog od dva parametra procenjenih nakon 6 me-
seci terapije, nivo TRAb i/ili procenat pada nivoa
TRADb, sa senzitivno$¢u od 63% i specifi¢noséu od
88%. [20]

U studiji Jonasa i saradnika, kod 37 paci-
jenata le¢enih 12 meseci tiamazolom, 1,3, 6,91 12
meseci od zapocCinjanja terapije, praceni su klinicki
i biohemijski parametri tiroidnog statusa. Nakon
prekida terapije, pacijenti su prac¢eni oko 27 meseci.
Od ukupnog broja pacijenata, 32% imalo je recidiv
hipertiroidizma, prose¢no oko 8 meseci po prekidu
terapije. Primeceno je da su pacijenti sa TRAD pre-
ko 14 I1U/L, nakon 3 meseca terapije, i preko 8
IU/L, nakon 6 meseci terapije, ¢e$¢e imali recidiv,
nego oni sa nizim TRAD, sa senzitivnoséu 50% i
sepcifi¢noséu 92% i 96% redom. Autori zakljuéuju
da nivo TRAb u ranoj fazi tirosupresivne terapije
moze biti koristan u izboru odgovarajuée terapije za
GB i raniju odluku o radikalnijem lec¢enju, radio-
jodnom, ili operativnom. [32]

Cetiri nedelje nakon prekida medikament-
ne tirosupresivne terapije utvrdivan je tiroidni sta-
tus kod 96 pacijenata u istrazivanju Kvebeka i sa-
radnika. Stopa recidiva procenjivana je tokom
ukupnog posterapijskog praéenja od 2 godine.
Tokom perioda pracenja, 49% pacijenata razvilo je
recidiv bolesti. Prosean nivo TRAb na kraju tera-
pije u grupi pacijenata sa recidivom, bio je znadajno
visi nego kod grupe u remisiji. Koris¢enjem
grani¢ne vrednosti od 1.5 IU/L, pozitivna pred-
iktivna vrednost i negativna prediktivna vrednost je
bila niska, 49% 1 54% redom (specificnost 14%),
ali koris¢enjem grani¢ne vrednosti od 10 IU/L,
poboljSana je pozitivna prediktivna vrednost na
83% i negativna prediktivna vrednost na 62%
(specifiénost 92%). Ostali faktori, starost, pol,

volumen tiroidee, pusenje i prisustvo oftalmopatije,
nisu imali uticaj na stopu recidiva. [25]

TRAD perzistira u krvi kod vecine pacije-
nata sa GB nakon 18 meseci od zavrSetka medi-
kamentne tirosupresivne terapije. I uéestalost recid-
iva, kao i vreme do pojave recidiva hipertiroidizma,
je u bliskoj korelaciji sa nivoom TRAb na kraju
terapije. Podaci pokazuju da TRAb zadrzava stimu-
lantnu aktivnost kod vecine pacijenata nakon celog
ciklusa  medikamentne  terapije. = Medutim,
verovatno je da se potencijal ovih antitela i/ili od-
govor tiroidee na njihovu stimulantnu aktivnost
menja tokom medikamentne terapije, na $ta ukazuje
razlika u nivou TRAb izmedu le€enih pacijenata u
remisiji i kontrolne grupe eutiroidnih. [50]

U naSem ranijem istrazivanju, gde je
pracen broj recidiva i trajanje remisije kod medi-
kamentno le¢enih pacijenata sa GB, nalazimo da je
trajanje remisije duZe, a broj recidiva manji, kod
pacijenata sa nizim pocetnim nivoom TRADb, i
nizim nivoom TRAb na ukidanju terapije. Pocetni
nivo TRAb preko 5 IU/L, daje 18% vecu Sansu za
remisiju kracu od 6 meseci. Nivo TRAb na
ukidanju terapije preko 15 IU/1, davao je 36% vecu
Sansu za remisiju krac¢u od 6 meseci. [51,52,53,54]

Medutim u studiji na 129 pacijenata,
nadena je pozitivna prediktivna vrednost i negativ-
na prediktivna vrednost za predikciju recidiva od
samo 55% 1 62% redom, kada se koristi grani¢na
vrednost od 1.5 1U/ml za TRAD. Autori zakljucuju
da, i pored visoke dijagnosticke senzitivnosti i
specifi¢nosti TRAK human eseja, nije pobolj$na
njegova prediktivna vrednost za recidiv hiper-
tiroidizma, kada se merenje izvr$i na kraju medi-
kamentne tirosupresivne terapije. [55]

U istrazivanju autora iz Berna, koje je
obuhvatalo 94 pacijenta sa prvom epizodom GB i
koji su le¢eni sa MTT, uradena je logisticka re-
gresiona analiza u cilju utvrdivanja prediktivnih
faktora za nastupanje remisije i nastanak recidiva
bolesti. Utvrdeni su klini¢ki i biohemijski parametri
na pocetku bolesti, a stopa recidiva je bila u obrnu-
toj korelaciji sa trajanjem MTT. Medutim, nije
primecena nikakva korelacija izmedu veliine
strume na pocetku bolesti, nivoa TRAb na pocetku
bolesti, kao i nivoa TRAb na ukidanju terapije sa
stopom remisije, odnosno recidiva. [26] U tabeli 2.
dat je prikaz znacajnijih studija koje su ispitivale
klini¢ku vrednost TRAb u predvidanju ishoda GB.
Moze se uoditi relativno niska pozitivna prediktivna
vrednost za niske grani¢ne vrednosti TRAb koja
raste ukoliko se uzima viSa grani¢na vrednost
TRADb, obi¢no preko 10 IU/L.

S obzirom na rezultate dosadasnjih
istrazivanja, primena TRAb u predvidanju remisije
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i relapsa GB jo$ uvek nije prihvac¢ena kao korisna
metoda. [23]

ZAKLJUCAK

Utvrdivanje mogué¢ih  klinickih i1 bio-
hemijskih parametara tiroidnog statusa pacijenata
sa GB, na osnovu kojih se moze predvideti ishod
medikamentne tirosupresivne terapije, znadajno je
zbog moguénosti da se, shodno njihovom nalazu,
pravovremeno izabere neki od drugih vidova tera-
pije, kao $to su radiojodna terapija ili operativno
lecenje.
Rezultati vecine istrazivanja pokazuju da svaki po-
jedina¢ni parametar tiroidnog statusa na pocetku
bolesti nije dovoljan prediktor ishoda, da se kombi-
nacijom parametara postize bolja predikcija ishoda,
ali i da nema konsenzusa oko ranih prognosti¢kih

parametara koji bi ukazivali na verovatnoéu
dugorocne stabilne remisije GB nakon MTT.

Pol, starost i pozitivna porodi¢na anmneza,
nivo tiroidnih hormona na pocetku bolesti, pri-
sustvo i veli¢ina strume i prisustvo tiroidne of-
talmopatije prema rezultatima vecéine istraZivanja,
nisu prediktori ishoda medikamentne tirosupresivne
terapije.

Perzistentno suprimiran nivo TSH tokom
medikamentne tirosupresivne terapije predstavlja
nepovoljan prognosticki faktor.

| pored nepostojanja jasnog konsenzusa o
primeni TRAb u predvidanju ishoda MTT, per-
zistentno povisen nivo TRAb tokom medikamentne
tirosupresivne terapije mogao bi biti kasniji pred-
iktivni faktor za nepovoljan ishod medikamentne
tirosupresivne terapije i moze imati klinicki znacaj
ranijeg donoSenja odluke o promeni vrste terapije.

Tabela 2. Neke od studija koje ispituju klini¢ku vrednost TRAb u predvidanju ishoda GB.

. Esej (broj o " Grani¢na % 0
Autor (godina, ref.) pacijenata) Dizajn studije vrednost TRAD Recidiva PPV (%)
Zimmermanni- TRAD na pocetku GB
Belsing et al. TBII (129) (15539 '&‘g;;‘f'gig’i‘;af;a' 1.5 U/L 45 49
(2002, x) pracenja 18 meseci
TRAD 4 nedelja nakon
Qu?ggggkf)t al. TBII (96) ukidanja terapije: 1105 S//II_‘ 49 g’g
' pracenje 2 godine
49
Quadbeck etal. Bioesej (96) Kao gore 1.5 U/L TSAD -
(2005, x) 51
Schott et al. (2007, TRAD 4.3 meseca nakon .
%) TBII (131) dijagnoze GB >2 i <6 U/L 71.8 66.7-90
. >46.5 U/L na
. TRAD na pocetku bolesti N .
Ca(pz%%'?' ext)a" TBII(216) | i svakin 6 meseci tokom | POSSHUBOESU | g7 52
' 120 meseci ' .
6 meseci
Massart et al TRAD nakon 18 meseci
(2009, X) ' TBII (128) terapije: 3 godine 0.94-3.2 IU/L 48 53-66
' pracenja
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