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Sazetak: Grejvsova bolest (GB) je organ specifi¢na autoimuna bolest koju karakteriSe hipertiroidizam sa
difuznom strumom i prisustvo ekstratiroidnih manifestacija, kao §to je tiroidna oftalmopatija. Medikamentna
tirosupresivna terapija (MTT) je inicijalna terapija GB. Po prekidu terapije tionamidima, recidivi bolesti se naj-
cesce ispoljavaju u toku 6 meseci po prekidu terapije. Neprekidno traju napori da se identifikuju Cinioci koji bi
mogli da ukaZzu na verovatnocu postizanja remisije, odnosno pojave recidiva po prekidu MTT, a u cilju
pravovremenog donoSenja odluke o ablativnoj terapiji. Cilj naSeg rada je bio da se utvrdi znacaj jednostavnih
klinickih parametara kao §to su pol, starost, pozitivna porodi¢na anamneza tirodinih oboljenja, prisustvo i tezina
oftalmopatije i tezina klinicke slike na pocetku bolesti, za predvidanje nastanka remisije tokom medikamentne
tirosupresivne terapije. Istrazivanje je sprovedeno u vidu prospektivne studije na 106 uzastopnih pacijenata sa
novootkrivenom GB, 21 muskog pola (19,81%) i 85 Zenskog pola (18,19%), kojima je zapoceta MTT i na
pocetku bolesti registrovani klini¢ki podaci od interesa. Prose¢na starost muskaraca iznosila je 50,47 godina, a
zena 42,74 godine. Nakon perioda prac¢enja od 12 meseci, pacijenti su podeljeni u dve grupe prema odgovoru na
medikamentnu tirosupresivnu terapiju: grupa A — pacijenti koji su postigli remisiju i grupa B — pacijenti koji nisu
postigli remisiju. Nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu polova po ishodu MTT (X2=1,275; p=0,259).
Takode, nije nadena statisticki znacajna razlika u starosti pacijenata koji su usli u remisiju i onih koji nisu (t=-
0,731; p=0,467). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa pozitivnom porodi¢énom
anamnezom i onih sa negativnom porodi¢nom anamnezom prema ishodu MTT (3°=0,526; p=0,468). Nije nadena
statisti¢ki znacajna razlika u ishodu terapije izmedu grupa sa razliCitom tezinom klini¢ke slike na pocetku
bolesti (Z=-0,383; p=0,702 Mann-Whitney U test). Nema statisticki znaCajne razlike izmedu pacijenata u
remisiji i non-respondera prema nivou FT4 i FT3 na pocetku bolesti (p=0,405 i p=0,404 redom). Nije nadena
statisticki znacajna razlika izmedu non-respondera i pacijenata u remisiji prema prisustvu i tezini oftalmopatije
na pocetku bolesti (y°=0,482; p=0,487). Zakljutujemo da jednostavni klicki parametri utvrdeni na pocetku
Grejsove bolesti, kao $to su pol, starost, pozitivna porodi¢na anamneza, tezina klinicke slike i prisustvo i tezina
oftalmopatije, nemaju znacaj kao prediktori ishoda medikamentne tirosupresivne terapije.

Kljucne reci: ~ Gejvsova bolest, medikamentna tirosupresivna terapija, remisija, prediktivni faktori

Summery: Graves' disease (GD) is an organ specific autoimmune disease, characterized by
hyperthyroidism with the presence of diffuse goiter and the extrathyroid manifestations, such as a thyroid
ophthalmopathy. Thyrosupressive drug therapy is the initial therapy for GD. Upon cessation of drug therapy,
recurrence of disease is usually manifested during the 6 months after discontinuation of therapy in some patients.
There is continuous lasting efforts to identify factors that may indicate the likelihood of achieving remission, or
relapse after cessation of drug therapy, which could facilitate the timely decision for ablative therapy. The aim of
our study was to determine the significance of simple clinical parameters such as gendre, age, family history of
thyroid disease, the presence and severity of ophthalmopathy, and the severity of the clinical picture of the
disease as predictors of remission during tirosupressive drug therapy. The study was conducted in a prospective
manner in 106 consecutive patients with newly diagnosed GD, 21 males (19.81 %) and 85 females (18.19 %), in
which thyrosupressive drug therapy was started and clinical data of interest were colected. The average age of
men was 50.47 years and women 42.74 years. After the follow-up period of 12 months, patients were divided
into two groups according to the response to thyropsupressive drug therapy: group A - patients who achieved
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remission and group B - patients who did not achieve remission. There was no statistically significant difference
between the gender on the outcome of the therapy (x*=1.275, p = 0.259) . Also , there was no statistically
significant difference in the age of the patients who entered remission and those who did not (t=-0731, p=0.467).
There was no statistically significant difference between patients with a positive family history and those with a
negative family history according to the outcome of the therapy (%*=0.526, p=0.468). There was no statistically
significant difference in outcome between treatment groups with different severity of the clinical picture at the
beginning of the disease (Z =-0383, p=0.702 Mann -Whitney U test) . There were no significant differences
between patients in remission and non-responders according to the level of FT4 and FT3 at the beginning of the
disease (p=0.405 and p=0.404 respectively) . There was no statistically significant difference between non-
responders and patients in remission according to the presence and severity of ophthalmopathy at the onset of
illness (y’=0.482, p=0.487) . We conclude that simple clinical parameters determined at the beginning of the
disease , such as gender, age, family history, clinical picture and the presence and severity of ophthalmopathy,
have no significance as predictors of outcome of thyrosupressive drug therapy.

Keywords:

Graves* disease, thyrosupressive drug therapy, remission, predictive factors

UvoD

Grejvsova bolest (GB) je organ specifi¢na
autoimuna bolest koju karakteriSe hipertiroidizam
sa difuznom strumom i moguéim prisustvom
ekstratiroidnih manifestacija, kao §to su promene na
o¢ima (tiroidna oftalmopatija), kozi (dermopatija) i
vrhovima prstiju (akropahija) [1,2]. Incidencija ove
bolesti u opstoj populaciji moze bitiido 1% 1 Cetiri
do pet puta je ¢esca kod zena, $to vazi i za vecinu
autoimunih bolesti [1,2]. Etiologija je multi-
faktorska. Spoljasnji uticaji, imunske aberacije i
verovatno minimalne promene u ciljnom organu,
medusobno  reaguju u  okviru  genetske
predispozicije. Pretpostavljeni spoljasnji cinioci
koji imaju ulogu u nastanku ove bolesti su neki
infektivni agensi (npr. virusi), koliina joda uneta
hranom, stres, puSenje [1,2].

Medikamentna tirosupresivna  terapija
(MTT) je inicijalna terapija GB. Osnovni
antitiroidni lekovi pripadaju grupi tionamida.
Duzina lecenja tirosupresivima obicno je 12 do 18
meseci [3]. Prema do sada objavljenim
istrazivanjima stopa postignute remisije na MTT
krece se od 14 do 80% [1,4-14]. Po prekidu terapije
tionamidima, recidivi  bolesti se najceSce
ispoljavaju u toku 6 meseci po prekidu terapije, ali
se mogu zapaziti i posle jedne i viSe godina.
Ukupna stopa recidiva kod pacijenata sa GB
lecenih sa MTT po prekidu lecenja je najcesce 30-
50% [15,16]. U pacijenata kod kojih dode do
recidiva bolesti po prekidu terapije tionamidima,
treba razmotriti mogucénost upucivanja na
operativno leCenje, ili na terapiju radioaktivnim
jodom [3].

Neprekidno traju napori da se identifikuju
¢inioci koji bi mogli da ukazu na verovatnocu
postizanja remisije, odnosno pojave recidiva po
prekidu MTT. Po nekom autorima, velika struma,
tezak hipertiroidizam, oftalmopatija, mladi uzrast i
dugo trajanje simptoma, ukazuju na malu
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verovatno¢u za remisiju [16,17]. Drugi autori
nalaze slabiji odgovor na MTT kod pacijenata
muskog pola, starijeg Zivotnog doba, viSih nivoa
T3 i T4 pre pocetka leCenja [18]. U tom smislu
ispitivan je pojedinacni, ili udruZeni uticaj pola,
starosti, veliCine strume, oftalmopatije, porodi¢ne
anamneze, tezine klini¢ke slike, nivoa tiroidnih
hormona, TSH receptorskih antitela (TRAb) i
drugih  imunskih, biohemijskih i  klinickih
parametara. Medutim, do danas nisu utvrdeni
pouzdani rani prognosti¢ki parametri koji bi
ukazivali na ishod MTT [4].

Znacaj utvrdivanja parametara koji imaju
vrednost za predvidanje nastupanja remisije u
bolesnika sa GB na pocetku i tokom MTT, ogleda
se u mogucnosti pravovremenog izbora drugih
vidova terapije, kao §to su radiojodna terapija ili
operativno lecenje.

Cilj naSeg rada je bio da se utvrditi znacaj
jednostavnih klini¢kih parametara kao §to su pol,
starost, pozitivna porodi¢na anamneza tirodinih
oboljenja, prisustvo i tezina oftalmopatije i tezina
klinicke slike na pocetku bolesti, za predvidanje

nastanka remisije tokom medikamentne
tirosupresivne terapije.
MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je sprovedeno u vidu
prospektivne studije na 106 uzastopnih pacijenata
sa novootkrivenom GB, kojima je zapoceta MTT.
Nakon postavljanja dijagnoze hipertiroidizma na
osnovu  anamnesticnih  podataka,  klinic¢kog
pregleda, utvrdivanja znakova hipermetabolizma, te
utvrdivanjem suprimiranog nivoa TSH i povisenih
nivoa slobodnih frakcija tiroidnih hormona u
serumu, pacijentima je odredivan i nivo TSH-
receptorskih antitela, a u nejasnim slucajevima
radena je scintigrafija Stitne Zlezde tehnecijum
pertehnetatom u cilju potvrde autoimunog
hipertiroidizma. Svim ispitanicima uzeta je detaljna
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licna i porodi¢na anamneza i zapoceto je lecenje
medikamentnom tirosupresivnom terapijom.

Klini¢ki pregled je obuhvatao inspekciju i
palpaciju  tiroidne Zlezde, merenje pulsa,
utvrdivanje prisustva ili odsustva tremora, procenu
kvaliteta koze, merenje telesne mase, kao i
inspekciju ocnih jabucica i o¢nih kapaka u cilju
utvrdivanja  prisustva tiroidne oftalmopatije.
Tipi¢nom klinickom slikom smatrano je prisustvo
izrazenih simptoma i znakova koji su posledica
adrenergijske stimulacije, onih koji su posledica
hipertiroksinemije i onih koji su posledica imunskih
procesa. Umerenom klinickom slikom smatrano je
prisustvo  blagih simptoma i znakova, a
oligosimptomatskom klinickom slikom smatrano je
prisustvo samo pojedinih simptoma i znakova GB.

Prema prisutvu simptoma i znakova,
tiroidnu oftalmopatiju gradirali smo na: laku,
prisutni samo znaci kao Sto je ukocen pogled,
retrakcija kapaka, retko treptanje, naglaSen tremor
zatvorenih ocnih kapaka; umerenu, prisutne
promene na mekim tkivima oka, crvenilo, otok
konjuktiva, lakrimacija, fotofobija, blefarospazam,
minimalan ili blag egzoftalmus; i teSku, izraZen
egzoftalmus, zahvacéenost o¢nih miSica,
nemogucnost konvergencije i pogleda na gore,
diplopije, zahvacéenost kornee.

Nivo slobodnih frakcija tiroidnih hormona
odredivan je metodom LIA (LIA FT4 Brahms
Diagnostica GMBH), DELFIA (DELFIA FT3
Wallac Oy, Turku, Finland) i ACCESS imunoese;j
sistemom, sa opsegom normalnih vrednosti od 9,25
do 22 pmol/L za FT4 i 3,8-6,0 pmol/L za FT3. TSH
je meren ultrasenzitivnom ILMA metodom (ILMA
ultrasensitive TSH Brahms Diagnostica GMBH) i
ACCESS imunoesej sistemom sa referentnim
opsegom od 0,3 do 4 mU/L. TRAb je meren
radioreceptorskom metodom (DYNO test TRAK
human Brahms Diagnostica GMBH) sa normalnim
vrednostima do 1,5 TU/L.

Kontrolni pregledi, koji su obuhvatali kli-
nicki pregled i odredivanje nivoa TSH, FT4 i FT3,
vrseni su u periodu od jednog do tri meseca tokom
medikamentne tirosupresivne terapije, pri ¢emu je
titrirana doza leka.

Nakon perioda pracéenja od 12 meseci,
pacijenti su podeljeni u dve grupe, prema odgovoru
na medikamentnu tirosupresivnu terapiju: grupa A
— pacijenti koji su postigli remisiju i grupa B —
pacijenti koji nisu postigli remisiju. Remisijom se
smatralo odsustvo simptoma i znakova bolesti,
klinicki 1 biohemijski eutiroidno stanje, sa
normalnim ili poviSenim nivoom TSH i normalnim
ili snizenim nivoom tiroidnih hormona na terapiji
dozom odrzavanja (za metimazol 5 mg dnevno, za
propiltiouracil 50 mg dnevno), 12 meseci po zapoci
njanju MTT i odsustvo recidiva tokom narednih 12
meseci pracenja.

Podaci su uneti u bazu podataka formiranu
u Microsoft Excel 2010. Starost pacijenata i nivoi
hormona izrazeni su kao srednja vrednost, SD,
medijana, te minimalna i maksimalna vrednost. Za
testiranje  razlika koriS¢eni su parametarski
(Studentov t-test) i neparametarski testovi (x2 test,
Mann-Whitney U test). Podaci su prikazani
tabelarno.

REZULTATI

Od ukupno 106 ispitanika, 21 je bio
muskog pola (19,81%) i 85 zenskog pola (18,19%).
Prosecna starost svih ispitanika bila je 44,27 godina
(opseg 14-74). Prosecna starost muskaraca iznosila
je 50,47 godina, a zena 42,74 godine. Ukupno
pracenje pacijenata bilo je 45 meseci. Prose¢no
trajanje MTT iznosilo je 17 meseci, a prose¢no
pracenje nakon ukidanja terapije bilo je 24 meseca.

Kao $to se vidi u Tabeli 1, 12 meseci po
zapoc¢injanju MTT, 58,5% nasih ispitanika uslo je u
remisiju.

Tabela 1. Struktura ispitanika prema ishodu medikamentne tirosupresivne terapije nakon 12 meseci leenja.
A — pacijenti u remisiji — remisija, B — pacijenti koji nisu u remisiji — non-responderi. N — broj ispitanika.

Ishod N %
A —Remisija 62 58,5
B — Non-responder 44 41,5
Ukupno 106 100,0

U Tabeli 2 prikazana je struktura
pacijenata po polu u odnosu na ishod MTT nakon
12 meseci. Nije nadena statisticki znacajna razlika

izmedu polova po ishodu MTT (X2=1,275;
p=0,259).
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Tabela 2. Uticaj pola na ishod terapije.

S Ishod
Broj ispitanika Remisija Non-responder Ukupno
o N 10 11 21
Pol Muski % 47,6% 52,4% 100,0%
Jenski N 52 33 85
% 61,2% 38,8% 100,0%
Ukupno N 62 44 106
P % 58,5% 41,5% 100,0%
Takode, nije nadena statisticki znaCajna pacijenata u remisiji i non-respondera prikazana je
razlika u starosti pacijenata koji su usli u remisiju i u Tabeli 3.

onih koji nisu (t=-0,731; p=0,467). Prose¢na starost

Tabela 3. Uticaj starosti na ishod terapije. N — broj ispitanika, SD — standardna devijacija.

Ishod N Arltme.tlcka SD Mediana Minimum | Maksimum
sredina
Remisija 62 45.19 14312 47.00 19 74
Non-responder 44 42.98 16.795 44.00 14 70
Ukupno 106 44.27 15.353 46.00 14 74
Struktura pacijenata koji postizu remisiju i non- pacijenata sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom i
respondera tokom 12 meseci MTT prema onih sa negativnom porodi¢énom anamnezom prema
porodi¢noj anamnezi prikazana je u Tabeli 4. Nije ishodu MTT (y’=0.526; p=0.468).

utvrdena  statisticki znaCajna razlika izmedu

Tabela 4. Uticaj porodi¢ne anamneze na ishod terapije.

Broj ispitanika Ishod Ukupno
Remisija | Non-responder
Ne N 44 34 78
Porodi¢na anamneza % 26.4% 43.6% 100.0%
Da N 18 10 28
% 64.3% 35.7% 100.0%
Ukupno N 62 44 106
% 58.5% 41.5% 100.0%
U Tabeli 5 prikazana je struktura pacijenata prema u ishodu terapije izmedu grupa sa razli¢itom
tezini klinicke slike na pocetku bolesti u odnosu na tezinom klinicke slike na pocetku bolesti (Z=-
ishod MTT. Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika 0.383; p=0.702 Mann-Whitney U test).
Tabela 5. Uticaj tezine klini¢ke slike na ishod terapije.
s Ishod
Broj ispitanika Remisija | Non-responder Ukupno
Oligosimptomatska (I;i 5 Oi)% 5 Oi)% 10 0? 0%
Klinicka slika | Umereno izrazena N 3 2 >
% 60.0% 40.0% 100.0%
Tipicna N 55 38 93
% 59.1% 40.9% 100.0%
Ukupno N 62 44 106
% 58.5% 41.5% 100.0%
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Tabela 6. Uticaj nivoa FT4 na ishod terapije.
FT4 1 — nivo FT4 na pocetku bolesti; FT4 2 —nivo FT4 6 meseci po zapoc€injanju terapije; FT4 3 — nivo FT4 12
meseci po zapo€injanju terapije. SD — standradna devijacija.

Ishod Arltmgtlcka SD Mediana Minimum Maksimum
sredina

FT4 1 69,730 36,3317 66,100 19,2 200,0

Remisija FT42 19,580 20,1261 9,700 1,6 83,0
FT43 17,619 10,9526 13,700 2,0 50,4

FT4 1 78,706 37,9609 71,400 15,1 184,0

Non-responder FT42 20,394 21,2261 12,400 0,8 85,0
FT43 27,588 27,3579 19,145 6,7 112,0

FT4 1 73,641 37,1328 68,300 15,1 200,0

Ukupno FT42 20,017 20,4691 10,300 0,8 85,0
FT43 22,176 20,6302 15,400 2,0 112,0

Analiza je radena na transformisanim

podacima dobijenim

logaritmovanjem

izvornih

podataka. Na osnovu rezultata analize varijanse
ponovljenih merenja, utvrdeno je da postoji visoko
statisticki znacCajna razlika izmedu sva tri merenja
zajedno (F=33,633; p<0,001; Eta2part=0,574), ali
nema statisticki znacajne razlike izmedu pacijenata
u remisiji i non-respondera u promeni ovog
parametra (F=0,150; p=0,825; Eta2part=0,006).
Nivo FT4 se znacajno menja kroz vreme, ali

pacijenti koji su u remisiji i non-responderi imaju
slicnu promenu navedenog parametra.

Nema statisticki znacajne razlike izmedu
pacijenata u remisiji i non-respondera prema nivou
FT4 na pocetku bolesti (p=0,405), te Sest meseci
nakon zapocinjanja terapije (p=0,86). Nivo FT4 je
statisticki znaCajno visi kod non-respondera u
odnosu na pacijente u remisiji dvanaest meseci po
zapocinjanju terapije (p=0,03).

Tabela 7. Uticaj nivoa FT3 na ishod terapije.
FT3 1 —nivo FT3 na pocetku bolesti; FT3 3 —nivo FT3 6 meseci po zapoc€injanju terapije; FT3 3 — nivo FT3 12
meseci po zapo€injanju terapije; SD — standardna devijacija.

Ishod Arltmgtlcka SD Mediana Minimum | Maksimum
sredina

FT3 1 47,345 32,0167 42,000 6,4 121,0

Remisija FT32 20,946 19,0625 18,645 2,9 62,0
FT33 9,431 10,9112 5,900 3,6 46,2

FT3 1 54,746 30,8488 52,100 7,8 113,0

Non-responder FT3 2 13,690 14,0412 9,000 2,9 47,0
FT33 17,137 18,4598 9,250 4,8 63,2

FT3 1 50,381 31,3482 45,400 6,4 121,0

Ukupno FT32 17,145 16,6098 9,500 2,9 62,0
FT33 12,988 15,0728 7,385 3,6 63,2

Mann-Whitney U testom je utvrdeno da Struktura ispitanika prema prisustvu i

nema statisticki znacajne razlike izmedu pacijenata
u remisiji i non-respondera prema nivou FT3 na
pocetku bolesti (p=0,404) i nivoa FT3 Sest meseci
po zapocinjanju terapije (p=0,512), ali je nivo FT3
dvanaest meseci po zapocinjanju terapije znacajno
visi kod non-respondera u odnosu na pacijente u
remisiji (p=0,036).

tezini oftalmopatije na pocetku bolesti u odnosu na
ishod MTT prikazana je u Tabeli 8. Nije nadena
statisticki znacajna razlika izmedu non-respondera i
pacijenata u remisiji prema prisustvu i teZini
oftalmopatije na pocetku bolesti (3’=0,482;
p=0,487).
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Tabela 8. Uticaj prisustva i tezine oftalmopatije na pocetku bolesti na ishod terapije.

Ishod Ukupno
Remisija | Non-responder
Bez N 38 24 62
% 61,3% 38,7% 100,0%
Laka N 18 15 33
Oftalmopatiia % 54,5% 45,5% 100,0%
Pt N 5 4 9
Umerena % 55,6% 44.4% 100,0%
Teska N L 1 2
% 50,0% 50,0% 100,0%
Ukupno N 62 44 106
% 58,5% 41,5% 100,0%
DISKUSIJA remisije. U ovoj studiji velika stopa recidiva je

Mnogim studijama cilj je bio da utvrde
prediktivne faktore za ishod MTT kod GB, jer
skoro polovina pacijenata ne ulazi u stabilnu kli-
nicku remisiju i ima recidiv bolesti po prekidu
MTT. Zakljuéak veéine autora je da svaki
pojedinacni 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
verovatno¢u dugorocne stabilne remisije GB nakon
MTT [4,19,20].

U traganju za jednostavnim klinickim
karakteristikama pacijenata na pocetku GB, koje bi
predvidele odgovor na MTT, Allahabadia i
saradnici nalaze da su muski pol i starost
pacijenata, ispod Cetrdeset godina, znacajno
udruzeni sa nizom stopom remisije [21]. Iranski
autori, za razliku od Allahabadijevih rezultata,
nalaze da je stopa recidiva bila veca kod starijih
pacijenata [8]. Isti autori u petnaestogodi$njoj
studiji na 439 pacijenata u juznom Iranu, gde je
ukupna stopa recidiva GB bila 62%, pronalaze
ces¢e recidive kod muskaraca (76%), nego kod
zena (58%) [18]. Sli¢no ovim dvema studijama,
Cinemre i saradnici kod 134 ispitanika sa GB
nalaze da je muSki pol udruZen sa nepovoljnim
ishodom medikamentnog lecenja i da je vreme do
postizanje remisije kod starijih pacijenata duZze,
odnosno da stariji pacijenti teze postizu remisiju
[22]. Medutim, u istrazivanju kod dece na MTT,
naden je veci rizik recidiva kod mlade dece [13].

Za razliku od prethodnih autora, u
retrospektivnoj studiji koja je obuhvatala 80
pacijenata pracenih najmanje 12 meseci po prekidu
medikamentne tirosupresivne terapije, ¢ak 82,5%
pacijenata imalo je recidiv bolesti tokom perioda
pracenja, a autori nalaze da Zivotna dob, kao ni pol,
nisu bili korisni prediktivni faktori za predvidanje
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tumacena povecanim unosom joda i loSom terapij-
skom komplijansom [9]. Cappelli i saradnici u
svom istrazivanju kod 216 pacijenata zakljucuju da
pol i starost, na pocetku bolesti, nemaju progno-
sticki znacaj za predvidanje ishoda terapije [4]. Do
slicnih rezultata dolazi i Quadbeck sa svojim
saradnicima [10].

Struktura nasih ispitanika po starosti i polu
u skladu je sa podacima iz literature o ucestalosti i
zastupljenosti GB po polu i uzrastu [1]. Trajanje
MTT kod ispitanika je bilo oko 17 meseci, a
pracenje nakon terapije oko 24 meseca. Trajanje i
sprovodenje MTT je bilo u skladu sa vaze¢im
preporukama aktuelnih vodica o terapiji GB.

U naSem istrazivanju nalazimo da oko
48% muskaraca ulazi u remisiju, a oko 52% ne.
Odnos pacijentkinja koje ulaze u remisiju i onih
koje ne ulaze u remisiju je 61% prema 39%. Sta-
tistickom analizom nije, medutim, naden znacajan
uticaj pola na ishod MTT.

ProseCna starost naSih pacijenata koji
ulaze u remisiju je oko 45 godina, a onih koji ne
ulaze u remisiju je oko 43 godine i nema znacajnog
uticaja starosti na ishod terapije.

Za razliku od prethodnih, malo je
istrazivanja sa podacima o povezanosti pozitivne
porodicne anamneze za tiroidna oboljenja i ishoda
MTT.

U izvestaju o 196 pacijenata lecenih
medikamentno i pra¢enih 1-10 godina, Stenszky i
sar. pokusali su da utvrde individualne osobenosti
pacijenata koje su u vezi sa sklonos¢u ka
recidivima posle iskljucenja lekova. Izmedu
ostalog, upadljiva karakteristika, koja je bila
udruzena sa sklonosé¢u ka recidivu, bila je pozitivna
porodi¢na anamneza autoimunske tiroidne bolesti
[23] . Prema nekim podacima, srodnici pacijenata
sa GB koji imaju izrazitije klinicke manifestacije, u
znacajnom procentu (31%) oboljevaju od GB, dok



168

TIVIOCKI
SMEDICINS°KI

Vol. 38 (2013) br. 4

GLAS°NIK

Originalni rad

pozitivna porodi¢na anamneza nije dovedena u
vezu sa ishodom MTT [1,24].

Veéina nasih pacijenata (oko %) nema
pozitivnu porodi¢nu anamnezu u smislu tiroidnih
oboljenja, dok je kod ostalih pacijenata sa
pozitivnom porodinom anamnezom, najcesce
prisutno tiroidno oboljenje kod Zenskog srodnika
(79%), a od oboljenja, najcesce hipertiroidizam
(36%). Kod nasih pacijenata koji ulaze u remisiju
tokom MTT, oko 64% ima pozitivhu porodi¢nu
anamnezu tiroidnih oboljenja, dok je ona pozitivna
kod oko 36% non-respondera. Vidimo da je veci
udeo pacijenata u remisiji sa pozitivnom
porodiénom anamnezom. Ova razlika u odnosu,
medutim, nije statisticki znacajna i ne moze se reci
da pozitivna porodi¢na anamneza u smislu tiroidnih
oboljenja utice na ishod MTT.

Primeceno je da tezak hipertiroidizam i
dugo trajanje simptoma moZze ukazivati na manju
verovatnofu nastupanja remisije [5]. U studiji
Iglesias-a i saradnika uporedivane su karakteristike
107 pacijenata u odnosu na tezinu hipertiroidizma.
Grupa sa FT4 preko 100 pmol/L, kvalifikovana je
kao teski hipertiroidizam, grupa sa FT4 51-100
pmol/L kao umereni, a grupa sa FT4 23-50 pmol/L
kao blagi hipertiroidizam. Pacijenti sa teSkim
hipertiroidizmom su bili prose¢no mladi u odnosu
na druge dve grupe i imali su najvisi nivo TRAbD i
izrazitiju tahikardiju i veéu strumu. Takode su
¢eS¢e imali atrijalnu fibrilaciju. Medutim, ishod
terapije i stopa remisije nije bila pod uticajem
tezine hipertiroidizma na pocetku bolesti [25]. I u
drugim studijama nije nadena povezanost nivoa
tiroidnih hormona i tezine klinicke slike na pocetku
bolesti i ishoda MTT [11,22].

Najveci broj nasih ispitanika se javio sa
tipicnom klinickom slikom GB (oko 88%), dok su
ostali imali umereno izrazenu klinicku sliku ili su
bili oligosimptomastki. Pacijenti koji ulaze u
remisiju i non-responderi se ne razlikuju medu
sobom prema tezini klini¢ke slike na pocetku
bolesti.

Prosecan nivo FT4 kod nasih ispitanika u
remisiji na pocetku bolesti je oko 70 pmol/L, a kod
non-respondera nesto visi, oko 79 pmol/L, medutim
bez statisticke znacajnosti u razlici. Tokom MTT
nivo FT4 postepeno pada kod svih ispitanika i oko
Sest meseci po zapo€injanju terapije se bitno ne
razlikuje izmedu pacijenata u remisiji i non-
respondera. Medutim, kod non-respondera, nivo
FT4 je znacajno visi dvanaest meseci po zapoCi-
njanju terapije, nego kod pacijenata u remisiji
(Tabela 6).

Prosecan nivo FT3 kod nasih ispitanika u
remisiji na pocetku bolesti je oko 47 pmol/L, a kod

non-respondera nesto visi oko 55 pmol/L, medutim
bez statisticke znacajnosti u razlici. Tokom MTT
nivo FT3 tezi normalizaciji kod svih ispitanika i
oko Sest meseci po zapocinjanju terapije se bitno ne
razlikuje izmedu pacijenata u remisiji i non-
respondera. Medutim, sli¢no nivou FT4 kod non-
respondera, nivo FT3 je znacajno viSi dvanaest
meseci po zapoCinjanju terapije, nego kod
pacijenata u remisiji (Tabela 7).

Nivo tiroidnih hormona i klinicka slika
kod nasih ispitanika na pocetku bolesti nisu bili
znacajan prediktor ishoda MTT.

Prema podacima iz literature, tiroidna
oftalmopatija je prisutna kod oko 30-70%
pacijenata sa GB [1,26,27]. Obi¢no je blaga do
umerena, a teski oblici, koji ugrozavaju vid, su redi
[28].

Cilj istrazivanja Eckstein-a i saradnika bio
je da se utvrdi veza izmedu tezine oftalmopatije i
stope remisije i recidiva kod pacijenata sa GB. 158
pacijenata sa GB praceno je najmanje 18 meseci, a
tezina oftalmopatije je klasifikovana kao blag ili
tezak oblik. Pacijenti su leceni godinu dana sa
MTT, a kod pacijenata kod kojih je doslo do
recidiva bolesti ponovo je uklju¢ena MTT ili je
leCenje  sprovedeno tiroidektomijom ili RJ
terapijom. Nakon prvog ciklusa MTT, 42%
pacijenata 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, Cak 84% je upuceno na hirusku
terapiju, za razliku od 49% pacijenata sa blagim
oblikom tiroidne orbitopatije. Autori zakljucuju da
je verovatnoca remisije kod pacijenata sa teSkom
tiroidnom orbitopatijom mala [29]. Neki rezultati
dosadasnjih istrazivanja pokazuju da prisustvo
tiroidne oftalmopatije moze ukazivati na sklonost
ka recidivima nakon MTT [20], ali u veéini
istrazivanja nije nadena veza izmedu prisustva
tiroidne oftalmopatije i ishoda MTT [9,10,20].

Vise od polovine naSih ispitanika na
pocetku bolesti nema klinicki uocljive znake
tiroidne oftalmopatije, dok su kod oko 30%
ispitanika ovi znaci blagi. Oko 8% ispitanika ima
znake umerene tiroidne oftalmopatije, a samo dva
ispitanika (1,9%) na pocetku bolesti ima tesku
tiroidnu oftalmopatiju. Kod na$ih ispitanika nije
nadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti i
tezini oftalmopatije u odnosu na ishod MTT.

ZAKLJUCAK
Zakljuéujemo da jednostavni klinicki
parametri utvrdeni na pocetku Grejsove bolesti, kao
S§to su pol, starost, pozitivna porodi¢na anamneza,
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tezina

klinicke slike 1 prisustvo 1 tezina

oftalmopatije, nemaju znacaj kao prediktori ishoda
medikamentne tirosupresivne terapije.

—_
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