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NEPOVOLJAN UTICAJ PRODUZENOG LECENJA ANTITIROIDNIM LEKOVIMA
NA ISHOD TERAPIJE RADIOAKTIVNIM JODOM KOD PACIJENATA SA
GREJVSOVIM HIPERTIROIDIZMOM

UNFAVOURABLE EFFECT OF PROLONGED TREATMENT WITH
ANTITHYROID DRUGS ON RADIOIODINE THERAPY OUTCOME IN GRAVES’
HYPERTHYROIDISM
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Sazetak: Cilj ovog rada je bio da se proceni uspesnost radiojodne terapije (RIT) nakon znatno
produzenog kontinuiranog predtretmana antitiroidnim lekovima (ATL) kod pacijenata sa Grejvsovim
hipertiroidizmom (GH). Ishod terapije jednom dozom radiojoda procenjen je nakon godinu dana kod 91
pacijenta (z/m: 73/18, starost: 50,2+10,9 god). Prema duzini terapije ATL, pacijenti su podeljeni u grupe: 1. <2
god, 2. 2-3 god. i 3. >3 god. U odnosu na ishod RIT, pacijenti su klasifikovani kao izleeni (eutiroidni i
hipotiroidni) i neizle¢eni (hipertiroidni). Ukupno je 52,7% pacijenata izle¢eno radiojodom. Poredenjem godina
starosti i koncentracije TSH u vreme RIT, kao i doze radiojoda, nije bilo znadajne razlike izmedu izle¢enih i
neizleCenih pacijenata cele populacije. Medutim, neizleeni pacijenti su znatno duze predtretirani ATL
(p<0,005). Odnos izmedu izleCenih i neizleCenih pacijenata bio je 73,9% prema 26,1%, u prvoj (p<0,0001),
65,5% prema 34,5%, u drugoj (p <0,001) i 30,8% prema 69,2% u trecoj grupi (p<0,0001). Nije bilo znacajne
razlike u dozi radiojoda, duzini lecenja ATL, koncentraciji TSH i godina starosti izmedu izlecenih i neizlecenih
u svakoj grupi, mada su u trec¢oj grupi neizleCeni pacijenti bili neSto stariji (p=0,085). Medu izlecenim
pacijentima koji su imali <50 ili >50 godina, znacajna razlika registrovana je u trecoj grupi (manji procenat imao
je >50 godina). Dobijeni rezultati sugerisu da ne treba dozvoliti produzenje leCenja Grejvsovog hipertireoidizma
ATL iznad dve godine zbog njihovog nepovoljnog uticaja na ishod terapije radiojodom. Ukoliko je pacijent
veoma dugo leCen, a posebno ako ima >50 godina, moze se preporuéiti davanje veée doze radiojoda radi
postizanja boljeg terapijskog ishoda.

Kljuéne re¢i:  Grejvsov hipertiroidizam, antitiroidni lekovi, terapija radioaktivnim jodom.

Summary: Radioiodine therapy (RIT) of Graves’ hyperthyroidism (GH) is usually recommended after
failure of primary therapy with antithyroid drugs (ATDs), which are commonly prescribed for up to 18-24
months. However, in our region, the prolonged ATDs treatment of the disease is very common. Thus, we
assessed the efficacy of RIT after prolonged continual pretreatment with ATDs in Graves’ hyperthyroidism.
Therapy outcome using a single dose of radioiodine was evaluated after one year in 91 patients (f/m: 73/18, age:
50.2£10.9 yr). According to ATDs pretreatment duration, the patients were classified into: 1% group <2 yr, 2™
group 2-3 yr and 3" group >3 yr. In relation to RIT outcome, the patients were estimated as cured (euthyroid or
hypothyroid) or non-cured (hyperthyroid). Overall, after one year of follow-up, 52.7% patients were cured with
one dose of radioiodine. Comparing mean values of patients’ age and TSH serum levels at time of RIT as well as
radioiodine dose betwen cured and non-cured patients of the whole population of patients, significant differences
have not been observed. However, non-cured patients were significantly longer pretreated with ATDs (p<0.005).
The ratio between the cured and non-cured patients was 73.9% vs. 26.1% in the first group (p<0.0001), 65.5%
vs. 34.5% in the second (p <0.001) and 30.8% vs. 69.2% in the third group (p<0.0001). There was no significant
difference in radioiodine dose, duration of ATDs pretreatment, TSH levels and patients’ age between cured and
non-cured patients in each group, although non-cured patients from the third group were somewhat older
(p=0.085). Among the cured patients who were <50 or >50 yr of age, a significant difference was found only in
the third group (a smaller percent of patients were >50 years old). The results of this study suggest that
prolongation of ATDs pretreatment of Graves’ hyperthyroidism over two years should not be allowed because of
their unfavourable effect on radioiodine therapy outcome. Nevertheless, if a patient has been treates much
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longer, especially if he/she is > 50 years of age, administration of higher doses of radioiodine may be

recommended in order to achieve a better outcome.
Keywords:

Graves’ hyperthyroidism, antithyroid drugs, radioiodine therapy
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Antitiroidni lekovi (ATL), propiltiouracil i
metimazol, koriste se =za primarno leCenje
Grejvsovog hipertiroidizma (GH), kao i za sniZenje
nivoa tiroidnih hormona pre radiojodne terapije
(RIT) ili operativnog leCenja [1-3]. U slucaju
ispoljavanja neZeljenih efekata ili recidiva bolesti
nakon njihovog ukidanja, kada se koriste kao
primarni vid terapije, obi¢no se preporucuje
aplikacija joda-131 natrijum jodida (1311-Nal) za
definitivno leCenje bolesti. U literaturi ima puno
podataka o uticaju ATL na ishod terapije
radioaktivnim jodom kod Grejvsovog
hipertiroidizma. Mada u nekim studijama nije
pokazana razlika u ishodu lecenja izmedu
pacijenata prethodno lecenih i nelecenih ATL [4-6],
u drugim je pokazana veca incidenca hiper-
tiroidizma kod pacijenata koji su predtretirani ovim
lekovima [7-11]. Pretpostavlja se da neslaganja u
nalazima ovih studija mogu biti posledica razli¢ite
duzine leCenja ATL, tipa primenjenog leka ili
veli¢ine date doze radioaktivnog joda [7-10].

Veéina protokola preporuuje primenu
antitiroidnih ~ lekova za  primarno ledenje
Grejvsovog hipertiroidizma u trajanju od 6 do
18/24 meseca, mada i neSto duzi period leCenja
moze biti prihvatljiv [1-3]. Vecina lekara ne
podrzava duze leCenje zbog potrebe za
kontinuiranim pra¢enjem pacijenata ili njihovog
potencijalnog nepovoljnog uticaja na terapijsku
efikasnost radiojodne terapije [7-11].

Nasuprot ovim stavovima, u naSem
regionu, produZeno leCenje ATL pacijenata koji
boluju od GH je veoma c¢esto. Jedan od cesto
navedenih razloga za ovo je strah pacijenata od
ozracenja, zbog Cega lekari Cesto nemaju drugog
izbora nego da mnoge od njih veoma dugo lece

tireostaticima, §to je, u mnogim slucajevima,
enormno premasivalo gornju granicu preporuc¢enu
protokolima. U studiji Wanga i sar. [12], ledenje
ATL duze od tri godine analizirano je kao faktor
koji utiCe na pojavu hipotiroidizma nakon
radiojodne terapije. Medutim, ni u jednoj od
objavljenih studija nije analiziran ishod RIT nakon
predtretmana ovim lekovima znatno duzeg od dve
godine. Stoga je cilj ovog rada bio da se proceni
efikasnost terapije radioaktivnim jodom nakon
znatno produzenog kontinuiranog predtretmana
antitireoidnim  lekovima kod pacijenata sa
Grejvsovim hipertiroidizmom. Da bismo realizovali
ovako postavljen cilj, uporedili smo odnos izmedu
razli¢itih duzina trajanja medikamentne terapije i
procenata izleCenih i neizleCenih pacijenata
primenom radioaktivnog joda. Takode je analiziran
i mogu¢ uticaj godina starosti pacijenata na ishod
radiojodne terapije.

PACIJENTI | METODE

Pacijenti

Ishod terapije radioaktivnim  jodom
analiziran je retrospektivno kod 91 pacijenta sa
Grejvsovim hipertiroidizmom (73 Zene i 18
muskaraca, starost 50,2+10,9 god, opseg 22-73
god), godinu dana nakon aplikacije ovog
radiofarmaka. Studijom su obuhvaceni samo
pacijenti leeni jednom dozom 131I-Nal koji su
predtretirani  antitiroidnim lekovima. Pre RIT
pacijenti su kontinuirano lec¢eni ATL od 0,02 do
18,0 godina (4,3244,05 god). Prema duzini terapije
ATL, oni su podeljeni u sledec¢e osnovne grupe: 1.
grupa <2 god, 2. grupa 2-3 god. i 3. grupa >3 god.
(tabela 1). U odnosu na ishod RIT, pacijenti su,
takode, klasifikovani kao izleCeni i neizleCeni.
Mogu¢ uticaj godina starosti pacijenata na ishod
radiojodne terapije analiziran je u populaciji
ispitanika <50 god. 1 >50 godina.

Tabela 1. Podaci o pacijentima.
Table 1. Patients’ data.

Grupe 7/m (%) Starost ATL pre RIT TSH u vreme 1311-Nal

i (god.) (god.) RIT (mU/1) (mCi)
1. A'(Fnl_:;;god. 82,6/17,4 49,5+9,22 0,773+0,445 0,857+1,60 10,042,47
2. AT(rI]_:ZZ-g?s) god. 75,9/24,1 50,9+12,4 2,510,467 * 0.690+1.21 10.43,02
3. A‘(rnl_:gg)god. 82,1/17,9 50,2+10,8 7,76£4,03 *+ 0,653+1,18 10.242.40

ATL — antitiroidni lekovi; RIT — radiojodna terapija; TSH — tireostimuli§u¢i hormon.
Prema prvoj grupi: *p<0,0001, prema drugoj grupi: p<0,0001.
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Metode radioimunoloskom metodom (LKB - Wallac,

Od svakog pacijenta dobijena je pismena
saglasnost za leCenje radioaktivnim jodom.
Pacijenti su detaljno informisani o proceduri,
merama zaStite i mogucem ishodu. Antitiroidni
lekovi su obustavljeni tri dana pre RIT. Nakon
ukidanja ovih lekova, za Kkontrolu simptoma
hipertiroidizma koriS§¢eni su beta adrenergicki
antagonisti i sedativi. Radi postizanja bolje
apsorpcije, pacijenti su gladovali 3 sata pre i posle
davanja radioaktivnog joda. Doza joda odredivana
je prema modifikovanoj kliznoj skali fiksne
aktivnosti i iznosila je od 8,0 do 20,0 mCi. Pacijenti
sa vecim zlezdama i izraZenijim
hipermetabolizmom tretirani su veéim dozama.
Veli¢ina $titaste Zlezde odredivana je palpacijom i
ehosonografijom.

Ishod terapije procenjen je godinu dana
nakon davanja radioaktivnog joda, na oshovu
serumske koncentracije tireostimuliSuéeg hormona
(TSH), tiroidnih hormona i klinickim pregledom.
Prvi pregled vr$en je nakon sedam dana, a naredni
pregledi i analize hormona jednom mese¢no tokom
prva tri meseca, a zatim svaka tri meseca. Izle¢enim
pacijentima smatrani su oni koji su bili eutiroidni
bez medikamentne terapije i sublini¢ki ili klini¢ki
hipotiroidni. NeizleCenim su Smatrani pacijenti sa
perzistentnim hipertiroidizmom.

Ultrasenzitivni TSH meren je
fluoroimunometrijskom metodom (LKB — Wallac,
Finska; referentni interval 0,170-4,05 muU/I,
detekcioni  raspon 0,010-100). Koncentracije
ukupnog tiroksina (tT4) i trijodotironina u serumu
(tT3) merene su, takode, fluoroimunometrijskom
metodom (LKB - Wallac, Finska; referentni
interval za tT4 i tT3: 69,0-141 nmol/l i 1,3-2,5
nmol/l, detekcioni raspon 22,1-313 i 0,55-10,5).
Slobodna frakcija T4 hormona merena je

Finska; referentni interval 7,0-18 pg/ml, detekcioni
raspon 0,5-80,0).

Statisti¢ka analiza

Podaci su prikazani kao srednja vrednost
sa standardnom devijacijom, apsolutnim brojevima
i procentualno. Studentov t-test za nezavisne uzorke
i x’-test koriiCeni su za testiranje razlika rezultata
izmedu grupa pacijenata i razlika u ispitivanim
varijablama izmedu izleCenih i neizlecenih paci-
jenata. Rezultati t-testa za serumski nivo TSH
potvrdeni su Mann-Whitney testom. Statisticka
znacajnost je prihvaéena za vrednost p<0,05.
Analiza je vrSena u programu ,,Statistical Package
for the Social Sciences version 12” (SPSS Inc,
Chicago IL, USA).

REZULTATI

Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju
prikazani su za celu populaciju pacijenata i osnovne
grupe.

Nakon dvanaestomese¢nog  pracenja,
ukupno 48 (52,7%) pacijenata izleCeno je jednom
dozom radioaktivnog joda. Medu njima, eutiroidno
ili hipotiroidno stanje postignuto je kod 7 (14,6%) i
41 pacijenta (85,4%). Nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike izmedu procenta izleCenih i neizleCenih
osoba u celoj populaciji ispitanika ( %?=0,368,
p=0,519).

Poredenjem godina starosti i serumske
koncentracije TSH u vreme radiojodne terapije, kao
i date doze radiojoda, nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike izmedu izleCenih i neizleCenih pacijenata
cele populacije. Medutim, neizleCeni pacijenti su
znatno duze predtretirani antitiroidnim lekovima
(tabela 2).

Tabela 2. Starost pacijenata, koncentracija TSH, duzina le¢enja ATL i aplikovana aktivnost radiojoda kod
izlecenih i neizlecenih pacijenata sa Grejvsovim hipertiroididizmom.
Table 2. Age, TSH values, duration of ATDs therapy and applied activity of radioiodine in cured and non-cured
patients with Graves’ hyperthyroidism.

Varijable IzleCeni (Nn=48) | NeizleCeni (n=43) P ( x2-test)
Starost (god) 48,7+11,7 52,0+9,80 0,146
ATL pre RIT (god) 3,07+3,06 5,71+4,56 p<0,005
TSH u vreme RIT (mU/I) 0,702+1,22 0,735+1,38 0,906
1311-Nal (mCi) 9,77+2,16 10,7+2,96 0,091

ATL, antitiroidni lekovi; RIT, radiojodna terapija; TSH, tireostimuliSu¢i hormon.

Kao s§to je prikazano na grafikonu 1,
zapazena je rastuca incidenca neuspesnog odgovora
na radiojodnu terapiju sa produZenjem terapije
ATL. Procenat neizleCenih bio je znacajno veci u
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tre¢oj grupi, u poredenju sa prvom i drugom
grupom, dok izmedu prve i druge grupe nije bilo
statisticki ~ zna¢ajne razlike. Analiza unutar
osnovnih grupa pokazala je znaGajno veci procenat
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izleenih nego neizlecenih u prvoj i drugoj grupi, a
znacajno veéi procenat neizleCenih pacijenata u
tre¢oj grupi. Pri tome, nije bilo statisticki znacajne
razlike u datoj dozi radioaktivnog joda, duZini

starosti izmedu izlecenih i neizle¢enih pacijenata u
svakoj grupi, mada su u trecoj grupi neizleceni
pacijenti bili nesto stariji (45,7+10,5 god. prema
52,1+10,6 god, p=0,085).

lecenja ATL, serumskoj koncentraciji TSH i godina

Grafikon 1. Incidenca uspesnog odgovora na radiojodnu terapiju u odnosu na duzinu predtretmana ATL kod
Grejvsovog hipertiroidizma.
Figure 1. Incidence of successful radioiodine therapy outcome related to the duration of ATDs pretreatment in
Graves’ hyperthyroidism.
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Izle€eni prema neizleceni u istoj grupi: *p<0,0001; $p<0,001
Prema ATL <2 god. grupi: $p<0,0001; Prema ATL 2-3 god. grupi: *p<0,0001

Medu pacijentima cele  populacije god), a u drugoj, u starijoj populaciji (=50 godina).
ispitanika  registrovana je priblizno jednaka Medu izleCenim pacijentima obe starosne
proporcija onih sa uspesnom i neuspe$nom populacije, znacajna razlika registrovana je samo u
radiojodnom terapijom u odnosu na godine starosti tre¢oj grupi. Naime, znaCajno manji procenat
(tabela 3). U prvoj grupi znatno veéi broj izleCenih imao je pedeset i viSe godina.
neizleenih pacijenata registrovan je u mladoj (<50

Tabela 3. Starost izleCenih i neizle¢enih pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom u vreme aplikacije radio-
aktivnog joda.
Table 3. Age of cured and non-cured patients with Graves’ hyperthyroidism at the time of radioiodine therapy.

Grupe <50 god. >50 god. p (xz-tes_t_za p (test za frek-
proporcije) vencije)
1. ATL < 2god
IzleCeni 8 (53,3%) 7 (46,7%) 0,549 0.073
Neizleceni 4 (66,7%) 2 (33,3%) <0,005 ‘
2. ATL 2-3 god
IzleCeni 9 (47,4%) 10 (52,6%) 0,549 <0.0001
Neizleceni 2 (20,0%) 8 (80,0%) <0,0001 '
3. ATL >3 god
IzleCeni 8 (66,7%) 4 (33,3%) <0,005 <0.050
Neizleéeni 13 (48,2%) 14 (51,8%) 0,689 !
Svi pacijenti
Izle¢eni 25 (52,1%) 23 (47,9%) 0,689 0.329
Neizleceni 19 (44,2%) 24 (55,8%) 0,230 ’
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DISKUSIJA I ZAKLJUCAK incidenca  neuspesne radiojodne  terapije U

Oralna aplikacija 131I-Nal Kkoristi se za
lec¢enje hipertiroidizma od 1940. godine. Lecenje je
bazirano na selektivnoj akumulaciji radiofarmaka u
zlezdanom tkivu, pri ¢emu beta minus zracenje koje
emituje 1311 uzrokuje inflamatornu reakciju i ne-
krozu ¢elija sa atrofijom i fibrozom kao krajnjim
procesom. Domet Cestica u tiroidnom tkivu je oko
0,8 mm, tako da je ozraCenje susednih struktura
minimalno. Ovaj vid terapije je bezbedan, bezbo-
lan, efikasan, ekonomican i komforan za pacijenta.

Uspesan ishod radiojodne terapije definise
se kao eliminacija hipertiroidizma, odnosno kao
postizanje eutiroidnog ili hipotiroidnog stanja.
Eutiroidizam predstavlja idealni ishod terapije, ali
je mogu¢ samo kod malog broja pacijenata sa
Grejvsovim hipertiroidizmom. Postterapijski
hipotiroidizam se u nekim centrima smatra
komplikacijom ove terapije, te lekari pokusavaju da
ga odloze optimiziranjem doze radioaktivnog joda
[12, 13]. Medutim, vecina lekara ga smatra
povoljnim ishodom jer se moze lako kontrolisati
primenom levo-tiroksina [2, 14]. Prema tome,
jedini nepovoljan ishod RIT bio bi perzistentni
hipertiroidizam,  koji ~ zahteva  ponavljanje
procedure.

Ishod lecenja Grejvsovog hipertiroidizma
radiojodom je nepredvidljiv, medutim, pokazano je
da mnogi faktori mogu imati uticaj [6, 9, 15].
Mnogi autori su analizirali uticaj tireostatskih
lekova pre, tokom i nakon aplikacije 131I-Nal na
terapijski ishod [4-11]. Medutim, u literaturi nema
podataka o ishodu RIT kod pacijenata koji su le¢eni
ovim medikamentima znatno duze od dve godine
pre aplikacije radiojoda sa tacno navedenom
duzinom tretmana i brojem pacijenata.

Najznacajniji nalaz dobijen u ovoj studiji
je da produzenje lecenja antitiroidnim lekovima pre
davanja radioaktivhog joda ima za posledicu
poveCanu incidencu neuspeSne terapije ovim
radiofarmakom. Incidenca uspeSne radiojodne
terapije kod pacijenata prethodno tretiranih ovim
lekovima kra¢e od dve godine (73,9%) slicna je
onoj koju su saopstili drugi autori [4, 7, 8, 10]. Ona
je neznatno pala na 65,5% kod pacijenata le¢enih
od 2 do 3 godine. Medutim, drasti¢no smanjenje
terapijskog efekta pokazano je kod pacijenata koji
su primali antitiroidne lekove duze od tri godine
(povoljan ishod zabelezen je samo kod manje od
jedne tre¢ine ukupnog broja pacijenata ove grupe).
Saopsteni rezultati o uticaju duzine predtretmana
antitiroidnim  lekovima na ishod RIT su
kontradiktorni. U nekim studijama nije registrovan
njihov nepovoljan uticaj [4-6]. Suprotno tome, u
drugim studijama pokazana je znaCajno veca
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poredenju sa pacijentima koji nisu predtretirani
ovim lekovima, a kojima je data sli¢na doza joda-
131 [9, 16]. Prema nalazima Allahabadiae i sar. [8],
ATL je imao znaCajan negativan uticaj kod
pacijenata kojima je data manja doza (185MBq), ali
ne i kod onih kojima je data veéa doza (370MBq)
radioaktivnog joda. U nekim studijama je istaknut
znacaj hemijske strukture koris¢enog leka kao
moguceg uzroka neefikasne radiojodne terapije, jer
je zapazen jadi radioprotektivni efekat PTU u
odnosu na MMZ [7, 10], mada u drugim studijama
ova razlika nije potvrdena [9, 17].

Uticaj tireostatskih lekova na efekat RIT
nije u potpunosti razja$njen, iako su sugerisani neki
od moguéih mehanizama. Oni  smanjuju
peroksidazom katalizovanu sintezu kiseoni¢nih
slobodnih radikala, §to umanjuje o$tecenje celija
izazvano radioaktivnim zraenjem [18, 19]. Osim
toga, ovi lekovi mogu redukovati celijsko
preuzimanje radiojoda i njegov efektivni poluzivot
u Stitastoj Zlezdi, te tako umanjiti njegovo dejstvo
na zlezdani parenhim [20-22].

Nije sasvim poznato da li dugo trajanje
Grejvsovog hipertiroidizma per se moze doprineti
neuspesnom odgovoru na RIT, mada je pokazano
da je duze trajanje bolesti protektivni faktor za
nastanak ranog hipotiroidizma [12]. Stoga se moze
pretpostaviti da i veoma dugo trajanje GH kod
nasih pacijenata tretiranih tireostaticima preko tri
godine (do 18 god., bar delimi¢no, moze doprineti
neuspehu radiojodne terapije.

Nalaz naseg ispitivanja da je vecina
neizle¢enih  pacijenata  prethodno tretiranih
tireostatskim lekovima krace od dve godine
pripadala mladoj populaciji (<50 god), u saglasnosti
je sa nalazima drugih autora [9, 23]. Kod
pacijenata sa GH, od kojih je vecina leCena ATL
pre davanja radiojoda 8,7+15,8 meseci, Sto je
komparabilno sa naSom prvom grupom, Leslie i sar.
[23] registrovali su viSu incidencu hipertiroidizma
kod mladih osoba i kod onih koji su primili manju
dozu 131I-Nal. Sli¢no tome, Alexander i sar. [9] su
objavili da su neizleCeni pacijenti bili mladi i da su
imali vecu Stitastu zlezdu, visu koncentraciju tT4 u
serumu pri dijagnozi, vi§i procenat 24h fiksacije
1231 i da su primili manju dozu 1311 po gramu ti-
roidnog tkiva nego oni koji su izlegeni. Nasuprot
tome, Alfadda i sar. [6] i Allahabadia i sar. [4]
saopstili su da starost u vreme nastanka bolesti nije
bila prediktor ishoda RIT. Slabiji efekat radio-
aktivnog joda kod mladih osoba moZe biti povezan
sa izraZenijim hipertiroidizmom pri dijagnozi
Grejvsove bolesti, sa brzim prometom joda-131 i
njegovim kra¢im bioloskim poluzivotom u Zlezdi.
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U ovoj studiji znatno veca incidenca
neuspe$nog odgovora na radiojodnu terapiju
registrovana je u starijoj populaciji pacijenata (=50
godina) koji su ledeni tireostaticima dve do tri
godine. Medu izleéenim pacijentima obe starosne
populacije, znacajna razlika pokazana je kod onih
predtretiranih ATL duze od tri godine (samo tre¢ina
izleCenih imala je pedeset ili vise godina). Takode,
neizle¢eni pacijenti koji su primali ATL duze od tri
godine bili su nesto stariji od izleCenih. Ovo moze
ukazati da su odmakle godine, udruzene sa
dugotrajnom primenom ATL, faktor koji negativno
uti¢e na ishod radiojodne terapije. Zajedno sa
efektima izazvanim dugom ekspozicijom na ATL,
strukturne i funkcionalne promene kod starijih
osoba mogu uticati na slab odgovor na RIT.
Najcesée involutivne promene tiroidne strukture u
starijem zivotnom dobu su poveéanje koli¢ine
vezivnog tkiva, varijacije u veli¢ini folikula ili u
visini njihovih epitelnih celija [24]. Nedavno
objavljena histoloska studija pokazala je da se broj i
prosecni dijametar tiroidnih folikula, kao i procenat
parenhima povecéavaju sa starenjem tokom prvih 50
godina zivota, a da se zatim smanjuju [25]. Ove
strukturne promene dovode do nehomogene
distribucije radioaktivnog joda u tkivu Stitaste
zlezde, a funkcionalne promene [26] smanjuju
preuzimanje joda iz cirkulacije i njegovu retenciju u
zlezdi.

Rezultati ove studije sugeriSu da ne treba
dozvoliti  produZenje  leCenja  Grejvsovog
hipertireoidizma antitireoidnim lekovima iznad dve
godine zbog njihovog nepovoljnog uticaja na ishod
terapije radioaktivnim jodom. Ukoliko je, ipak,
pacijent veoma dugo njima lec¢en, a posebno ako je
stariji od 50 god, moze se preporuéiti davanje vecih
doza radioaktivnog joda da bi se prevazisla ovako
nepovoljna stanja i postigao bolji terapijski ishod
radiojodne terapije.
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