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VELICINA STRUME KAO PARAMETAR ZA PREDVIPDANJE REMISIJE KOD
PACIJENATA SA GREJVSOVOM BOLESCU LECENIH MEDIKAMENTNOM
TIROSUPRESIVNOM TERAPIJOM

GOITER SIZE AS APARAMETER FOR PREDICTING REMISSION IN PATIENTS
SUFFERING FROM GRAVES DISEASE TREATED BY THYROSUPRESSIVE
DRUG THERAPY

Aleksandar Aleksic (1), Zeljka Aleksié (2), Saska Manié (3), Vladimir Mitov (1), Aleksandar Joli¢ (1), Kosta
Zdravkovi¢ (4)

(1) ODELJENJE INTERNE MEDICINE, ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR, (2) SLUZBA NUKLEARNE
MEDICINE, ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR, (3) ODELJENJE NEUROLOGIJE, ZDRAVSTVENI
CENTAR ZAJECAR, (4) DNEVNA BOLNICA ZA HEMIOTERAPIJU, ZDRAVSTVENI CENTAR VRANJE

Sazetak: Grejvsova bolest definise se kao hipertireoidizam sa difuznom strumom nastalom zbog
imunskih poremecaja. Napori da se identifikuju ¢inioci koji bi mogli da ukazu na verovatnoCu postizanja
remisije, odnosno pojave recidiva po prekidu medikamentne tirosupresivne terapije neprekidno traju. Izvestaji o
postignutoj dugotrajnoj remisiji krecu se od 14 do 80% lecenih, a ukupna stopa recidiva po prekidu lecenja je 30-
50%. Utvrdivanje ranih prognostickih faktora za ishod medikamentne tirosupresivne terapije moglo bi da
omoguéi razlikovanje pacijenata koji reaguju i koji ne reaguju na terapiju, i pravovremeni izbor ablativne
terapije. Cilj istrazivanja je bio da se utvrdi uticaj veliCine strume na predvidanje nastanka remisije tokom
medikamentne tirosupresivne terapije. Istrazivanje je sprovedeno u vidu prospektivne studije ukljuéivsi 106
uzastopnih pacijenata sa novootkrivenim autoimunim hipertireoidizmom, kojima je zapoceta medikamentna
tirosupresivna terapija. Po postavljanju dijagnoze bolesti, nakon anamnestic¢ke, klini¢ke i biohemijske obrade na
pocetku bolesti i 12 meseci po zapo€injanju medikamentne tirosupresivne terapije, praceni su prisustvo i veli¢ina
strume, palpatorno i volumetrijski. Kod vecine nasih ispitanika (oko 90%), na poc¢etku bolesti struma je mala ili
odsutna (gradus OA, OB, 0-I). Tokom MTT struktura ispitanika prema prisustvu i veli¢ini strume se bitno ne
menja. Prosean volumen tireoidee na pocetku bolesti, kod nasih ispitanika je oko 21 ml. Tokom MTT i
dvanaest meseci po zapoc¢injanju MTT, nije primecena bitna promena u veli¢ini tireoidee. Nije primeéeno da
postoji znacajna razlika u prisustvu i veli€ini strume, bilo da je odredivana palpacijom, bilo da je merena
ehosonografski, izmedu pacijenata u remisiji i onih koji nisu postigli remisiju. Rezultati ukazuju da prisustvo i
veli¢ina strume na pocetku bolesti, nemaju znacaja za predvidanje remisije kod pacijenata sa Grejvsovom
bolesc¢u le¢enih medikamentnom tirosupresivnom terapijom.

Kljuéne re¢i:  veli¢ina strume, volumen, remisija, Grejvsova bolest, hipertireoidizam.

Summary: Graves' disease is defined as hyperthyroidism with diffuse goiter caused by immune disorders.
Efforts to identify factors that may indicate the likelihood of achieving remission or relapse upon cessation of
thyrosupressive drug therapy are continuously ongoing. Reports on the achievement of long-term remission
range between 14-80% in the treated, and the overall rate of recurrence after withdrawal of treatment is about 30-
50%. Determination of the early prognostic factors for the outcome of thyrosupressive drug therapy could allow
the differentiation between patients who respond and do not respond to therapy and timely selection of ablative
therapy. The aim of this study was to determine the effect of goiter size as a predictor of remission during
thyrosupressive drug therapy. The study was conducted in a prospective manner including 106 consecutive
patients with newly diagnosed autoimmune hyperethyroidism who were given thyrosupressive drug therapy.
After the diagnosis of the disease by anamnestic, clinical and biochemical examination at the beginning and 12
months after the initiation of thyrosupressive drug therapy, the presence and goiter size were followed by
palpation and by echosonographic volumetry. In the majority of the patients (90%) at the beginning of the
disease goiter was small or absent (grade OA, 0B, 0-1). During the MTT the presence and goiter size did not
change significantly. The average thyroid volume at the beginning of the disease in our patients was about 21 ml.
During MTT and twelve months after the start of MTT, significant changes in the size of thyroid were not
observed. It was observed that there was no significant difference in the presence and goiter site, whether it was

Adresa autora: Aleksandar Aleksi¢, Interno odeljenje, Zdravstveni Centar Zajecar, Rasadnicka bb, 19 000 Zajecar,
Srbija; E-mail: lukaal@ptt.rs

Rad primljen: 18. 8. 2014. Rad prihvacen: 28. 8. 2014. Elektronska verzija objavljena: 17.11.2014.
www.tmg.org.rs



185

TIMOCKI
°MEDICINS°KI

Vol. 39 (2014) br. 4

GIASNIK

Originalni rad

determined by palpation, or measured echosonographically among patients in remission, and in those who had
no remission. The results indicate that the presence and goiter size at the onset of the disease are not relevant for
the prediction of remission in patients with Graves' disease treated by the thyrosupressive drug therapy.

Keywords:

goiter size, volume, remission, Graves' disease, hyperthyroidism

UvoD

Grejvs-Bazedovljeva bolest (GB) definiSe
se kao hipertireoidizam sa difuznom strumom
nastalom zbog imunskih poremecaja. Incidenca ove
bolesti u opstoj populaciji moze biti i do 1%, a
Cetiri do pet puta je CeS¢a u Zzena, §to vazi i za
veéinu autoimunih bolesti [1, 2].

Napori da se identifikuju ¢inioci koji bi
mogli da ukazu na verovatnoéu postizanja remisije,
odnosno pojave recidiva po prekidu medikamentne
tirosupresivne terapije (MTT) neprekidno traju.
Izvestaji o postignutoj dugotrajnoj remisiji krecu se
od 14 do 80% lec¢enih, a ukupna stopa recidiva po
prekidu lecenja je 30-50% [1, 3-13].

Utvrdivanje ranih prognosti¢kih faktora za
ishod medikamentne tirosupresivne terapije moglo
bi da omoguci razlikovanje pacijenata koji reaguju i
koji ne reaguju na terapiju, i pravovremeni izbor
ablativne terapije. Ultrazvuk omogucava objektivnu
procenu dimenzija tireoidne Zzlezde i moZe se
ponavljati bez $tetnih efekata po pacijenta.

U brojnim istrazivanjima prethodnih
decenija, primeéeno je da prisustvo velike strume,
na pocetku MTT moze predstavljati 1o
prognosticki znak za ishod terapije. S druge strane,
smanjenje strume tokom leCenja predstavlja
povoljan prognosticki znak za ishod MTT [4, 14].

Cilj ovog rada je bio da utvrdi uticaj
veli¢ine strume na predvidanje nastanka remisije
tokom medikamentne tirosupresivne terapije.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno u vidu
prospektivne studije uklju¢iv§i 106 uzastopnih
pacijenata sa novootkrivenom GB, kojima je
zapoceta medikamentna tirosupresivna terapija u
ambulanti za bolesti Stitaste zlezde Sluzbe za
nuklearnu medicinu Zdravstvenog centra Zajecar.

Nakon postavljanja dijagnoze
hipertireoidizma pacijentima upuéenim ambulanti
za Dbolesti Stitaste Zlezde, a na osnovu
anamnesticnih  podataka, klinickog pregleda,
utvrdivanja  znakova  hipermetabolizma, te
utvrdivanjem suprimiranog nivoa TSH i poviSenih
nivoa slobodnih frakcija tireoidnih hormona u
serumu, svim pacijentima  uradena  je
ehosonografska ~ volumetrija i, u nejasnim
slucajevima, radena je scintigrafija Stitne zlezde
tehnecijum  pertehnetatom u cilju potvrde
autoimunog hipertireoidizma.

Postavljanje dijagnoze i sprovodenje terapije
oslanjalo se na vaze¢i Vodic o dijagnozi i lecenju
bolesti stitaste zZlezde [15].

Svim ispitanicima uzeta je detaljna li¢na i
porodicna anamneza 1 zapoceto je leCenje
medikamentnom  tirosupresivnom  terapijom.
Klini¢ki pregled je obuhvatao inspekciju i palpaciju
tireoidne Zlezde, merenje pulsa, utvrdivanje
prisustva ili odsustva tremora, procenu kvaliteta
koze, merenje telesne mase, kao i inspekciju o¢nih
jabucica i o¢nih kapaka u cilju utvrdivanja prisustva
tireoidne oftalmopatije.

Palpatorni nalaz na tireoidei gradiran je sa:
0 — bez strume; OA — palpabilna tireoidea; 0B —

palpabilna i vidljiva pri ekstenziji vrata; | — lako
difuzno uveéana i vidljiva pri normalnom polozaju
vrata; Il — umereno difuzno uvecana; III — izrazito

difuzno uvecana.

Nivo slobodnih  frakcija tireoidnih
hormona odredivao se metodom LIA (LIA FT4
Brahms Diagnostica GMBH), DELFIA (DELFIA
FT3 Wallac Oy, Turku, Finland) i ACCESS
imunoesej sistemom. Opseg normalnih vrednosti
slobodnih frakcija tireoidnih hormona su 9,25-22
pmol/L za FT4, i 3,8-6,0 pmol/L za FT3. TSH
meren ultrasenzitivnom ILMA metodom (ILMA
ultrasensitive TSH Brahms Diagnostica GMBH), sa
referentnim opsegom 0,3-4 mU/L i ACCESS
imunoesej sistemom, sa referentnim opsegom 0,3-
4,0 mIU/L.

Ehosonografija $titaste Zlezde radena je na
Toshiba Justvision 200 ultrazvuénom aparatu sa
linearnom sondom 8 MHz. Volumen se
izraGunavao metodom Brunn i saradnika, kao zbir
volumena pojedinacnih reznjeva, a volumen
pojedina¢nog reznja izracunavao se po formuli:
Sirina reznja (cm) x debljina reznja (cm) X visina
reznja (cm) x 0,479 [16].

Scintigrafija Stitaste Zlezde radena je
nakon 15-20 minuta po intravenskoj primeni oko 2
mCi (74 MBQq) tehnecijum-pertehnetata
(99mTcO4), na gama kameri Simens Diacam. Svi
in vivo i in vitro testovi radeni se u Sluzbi za
nuklearnu medicinu Zdravstvenog centra Zajecar.

Kontrolni pregledi, koji su obuhvatali
klini¢ki pregled i odredivanje nivoa TSH, FT4 i
FT3, vrSeni su u periodu jednog do tri meseca
tokom medikamentne tirosupresivne terapije, pri
¢emu je titrirana doza leka. Ehosonografska
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volumetrija radena je na pocetku tirosupresivne
terapije i nakon 12 meseci terapije.

Nakon perioda pradenja 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 i biohemijski eutireoidno stanje, sa
normalnim, ili poviSenim nivoom TSH i
normalnim, ili sniZenim nivoom tireoidnih hormona
na terapiji dozom odrzavanja (za metimazol 5mg
dnevno, za propiltiouracil 50mg dnevno), 12
meseci po zapocinjanju medikamentne
tirosupresivne terapije, i odsustvo recidiva tokom
narednih 12 meseci pracenja.

Podaci su uneti u bazu podataka formiranu
u Micrisoft Excel 2010. Starost pacijenata, veli¢ina
strume, duzina medikamentnog tirosupresivnog

neparametarski testovi (y° test, Friedmanov test,
Mann — Whitney U test, Cochrane,s Q test). Podaci
su prikazani tabelarno i graficki.

REZULTATI

Od ukupno 106 ispitanika, 21 je bilo
muskog pola (19,81%) i 85 Zenskog pola (80,19%).
Prosecna starost svih ispitanika bila je 44,27+15,35
godina (opseg 14-74). Ukupno pracenje pacijenata
bilo je 45 meseci. Prosecno trajanje MTT iznosilo
je 21,20+14,01 (medijana 17 meseci), a prose¢no
praéenje nakon ukidanja terapije Dbilo je
28,38+27,21 (medijana 24 meseca), Sto je
prikazano u tabeli 1, dijagramu 1.

Kod svih nasih ispitanika je po
postavljanju dijagnoze zapoceta MTT titracijskim
rezimom. Vecina pacijenata leCena je metimazolom
(79%), dok je propiltiouracilom le¢eno (18%). Kod
preostalih, oko (3%) ispitanika, terapija je zapoceta

ledenja i volumen tireoidee izrazeni su kao srednja metimazolom, a potom nastavljena propil-
vrednost, SD, medijana, te minimalna i maksimalna tiouracilom, uglavnom zbog alergijskih
vrednost. Za testiranje razlika kori§¢eni su manifestacija na metiamozol (dijagram 2).
parametarski  (Studentov  t-test, ANOVA) i
Tabela 1. Struktura ispitanika.
Ukupno Trajanje Pracenje Vreme 2
N | Strost(@) | ceniem) | Th(m) nakon Th (my | Vreme3(m)
coitanici | 106 é“’fgiﬁﬁi 49,57427,53 | 2120+14.01 | 2838+2721 sl\hses(jii'la{r?: 12,8643 15
P Pseg Medijana 45 | Medijana 17 | Medijana 24 . Medijana 12
Medijana 46 6
Muskarci | 21 | 50,47+15,23
Zene 85 | 42,74+15,08

N — broj; g — godine; m — meseci; Th — terapija; Vreme 2 — vreme do prve kontrole; VVreme 3 — vreme do druge

Www.tmg.org.rs
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Dijagram 1. Struktura ispitanika prema polu.
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Dijagram 2. Struktura ispitanika prema vrsti primenjene medikamentne tirosupresivne terapije.
MMI — metimazol; PTU — propiltiouracil.

3%

Oko 85% ispitanika na pocetku bolesti
imali su u nekom stepenu uvecanu tireoidnu zlezdu,
a struktura ispitanika prema prisustvu strume se
tokom pracenja, 6 i 12 meseci po zapocinjanju
MTT bitno ne menja, §to je prikazano u dijagramu
3. Najve¢i broj ispitanika na pocetku bolesti
(73,6%) ima malu difuznu strumu, dok samo 2,8%
pacijenata ima znatno uvecanu tireoidnu zlezdu.
Struktura ispitanika prema prisustvu i veli¢ini

= MM
mPTU
= PTU/MMI

strume se tokom pracenja, 6 i 12 meseci po
zapocinjanju MTT, ne menja bitno, §to je prikazano
u tabeli 2.

ProseGan volumen tireoidee kod nasih
ispitanika na pocetku bolesti je 21ml i kretao se u
opsegu od 11,2 do 47,6ml. Prosean volumen
tireoidee 12 meseci po uvodenju MTT je 20ml,
opsega 11,3-47,2ml, §to je prikazano u tabeli 3 i
dijagramu 4.

Dijagram 3. Struktura ispitanika prema prisustvu strume.

100%
80%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

Hne

mda

0% -

Strumal

Struma 2

Struma 3

Struma 1 — na pocetku bolesti; struma 2 — 6 meseci po uvodenju terapije; struma 3 — 12 meseci po uvodenju

terapije.
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Tabela 2. Struktura ispitanika prema prisustvu i veliini strume.
Struma Bez 0A 0B | I 11 Ukupno
Struma | N 17 4 31 43 8 3 106
1 % 16,0% 3,8% 29,2% 40,6% 7,5% 2,8% 100%
Struma | N 13 13 28 40 9 3 106
2 % 12,3% 12,3% 26,4% 37,7% 8,5% 2,8% 100%
Struma | N 18 7 31 39 8 3 106
3 % 17,0% 6,6% 29,2% 36,8% 7,5% 2,8% 100 %
Struma 1 — na pocetku bolesti; struma 2 — 6 meseci po uvodenju terapije; struma 3 — 12 meseci po uvodenju
terapije.
Tabela 3. ProseCan volumen tireoidee izrazen u mililitrima kod ispitanika.
Volumen (ml) Aritmeticka sredina SD Medijana Minimum Maksimum
Volumen 1 21,848 7,4655 21,000 11,2 47,6
Volumen 3 21,663 7,2858 20,000 11,3 47,2

Volumen 1 — na pocetku bolesti; volumen 3 — 12 meseci po uvodenju terapije; SD — standardna devijacija.

Dijagram 4. Prose¢an volumen tireoidee izrazen u mililitrima kod ispitanika.

&0
o o
40
301
209
107
T T
Wolumen 1 “olumen 3

Volumen 1 — na poéetku bolesti; volumen 3 — 12 meseci po uvodenju terapije; y osa na dijagramu — mililitri.

Ucestalost prisustva strume na pocetku
bolesti i Sest i dvanaest meseci nakon zapocinjanja
MTT kod pacijenata u remisiji i onih koji nisu
postigli remisiju je sliCna, a razlike su statisti¢ki
nesignifikantne, sto je prikazano u tabeli 4. Kada se
grupe uporede prema veliCini strume, kako na
pocetku bolesti, tako i Sest i dvanaest meseci po
zapocinjanju MTT, ne nalazi se statisti¢ki znaGajna
razlika u ucestalosti, $to je prikazano u tabeli 5.

Www.tmg.org.rs

Kada se volumetrijski prikaze zapremina zlezde,
prose¢na zapremina kod pacijenata u remisiji i onih
koji ne ulaze u remisiju, kako na pocetku bolesti,
tako i dvanaest meseci po zapocinjanju MTT, se ne
razlikuje znacajno, §to je prikazano u tabeli 6 i
dijagramu 4. Najveci broj pacijenata i u jednoj i u
drugoj grupi ima malu difuznu strumu, dok su
pacijenti sa velikom strumom retki.
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Tabela 4. Uticaj prisustva strume na ishod terapije.

Ishod
Remisija Bez remisije
N % N %
Struma 1 Ne 8 47,1% 9 52,9%
Da 54 60,7% 35 39,3%
Struma 2 Ne 6 46,2% 7 53,8%
Da 56 60,2% 37 39,8%
Struma 3 Ne 10 55,6% 8 44,4%
Da 52 59,1% 36 40,9%

Struma 1 — na pocetku bolesti; struma 2 — 6 meseci po zapo¢injanju terapije; struma 3 — 12 meseci po
zapocinjanju terapije.

Nema statisticki znacajne razlike izmedu
pacijenata u remisiji i onih koji nisu postigli
remisiju prema prisustvu strume na pocetku bolesti,
(x*=1,090; p=0,297), Sest meseci po zapo&injanju
terapije, (x°=0,929; p=0,335) i dvanaest meseci po
zapoginjanju terapije (x*=0,077; p=0,782).

Analizirajuéi ove podatke po grupama, prema
ishodu terapije Cochrane’s Q testom, utvrdeno je da
nema statisticki znacajne razlike u prisustvu strume
U grupi pacijenata sa remisijom (Q=4,000;
p=0,135), kao ni kod pacijenata koji nisu postigli
remisiju (Q=2,000; p=0,368).

Tabela 5. Uticaj prisustva i veli¢ine strume na ishod terapije.

Ishod
Struma Remisija Bez remisije
N % N %

Bez 8 12,9% 9 20,5%

0A 1 1,6% 3 6,8%

Struma 1. 0B 18 29,0% 13 29,5%
| 31 50,0% 12 27,3%

1 3 4,8% 5 11,4%

11 1 1,6% 2 4,5%

Bez 6 9,7% 7 15,9%

0A 8 12,9% 5 11,4%

Struma 2 0B 16 25,8% 12 27,3%
| 27 43,5% 13 29,5%

1l 4 6,5% 5 11,4%

11 1 1,6% 2 4,5%

Bez 10 16,1% 8 18,2%

0A 3 4,8% 4 9,1%

Struma 3 0B 19 30,6% 12 27,3%
[ 26 41,9% 13 29,5%

Il 2 3,2% 6 13,6%

1l 2 3,2% 1 2,3%

Struma 1 — na pocetku bolesti; struma 2 — 6 meseci po zapo¢injanju terapije; struma 3 — 12 meseci po
zapocinjanju terapije.

Nema statisticki znacajne razlike izmedu
pacijenata u remisiji i pacijenata koji nisu postigli
remisiju prema prisustvu i veli¢ini Strume na
pocetku bolesti (Z=-0,931; p=0,352), Sest mesecCi po
zapo€injanju terapije, (Z=-0,304; p=0,761) i
dvanaest meseci po zapocCinjanju terapije (Z=
-0,053; p=0,957).

Na osnovu Friedmanovog testa utvrdeno je
da nema statisticki znaCajne razlike izmedu

ispitanika bez obzira na ishod, prema prisustvu i
veli¢ini strume u sva tri merenja (x2:1,089;
p=0,580).

Na osnovu Friedmanovog testa utvrdeno je
da nema statisticki znacajne razlike izmedu ova tri
merenja kod pacijenata u remisiji (x°=3,265;
p=0,195) u odnosu na pacijente koji nisu postigli
remisiju (x°=0,255; p=0,880).
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Tabela 6. Uticaj volumena tireoidee na ishod terapije.
Ishod Aritmeticka sredina SD Medijana | Minimum | Maksimum

Remisija Volumen 1 (ml) 21,932 6,7553 21,800 11,2 42,9
Volumen 3 (ml) 21,577 6,8695 20,000 11,3 43,0
Bez remisije Volumen 1 (ml) 21,730 8,4459 19,350 12,0 47,6
Volumen 3 (ml) 21,784 7,9152 19,800 12,5 47,2
Ukupno Volumen 1 (ml) 21,848 7,4655 21,000 11,2 47,6
Volumen 3 (ml) 21,663 7,2858 20,000 11,3 47,2

Volumen 1 — na pocetku bolesti; volumen 3 — 12 meseci po zapo¢injanju terapije. SD — standardna devijacija.

Statisticka analiza podataka radena je na
transformisanim  podacima koji su dobijeni
logaritmovanjem izvornih. Na osnovu rezultata
analize varijanse ponovljenih merenja, utvrdeno je
da nema statisticki znacajne razlike u prosecnom
volumenu na pocetku bolesti i dvanaest meseci po
zapocinjanju terapije kod svih ispitanika zajedno
(F=0,202; p=0,654; Eta2part=0,002). Takode, nema
ni statisticki znacajnog uticaja volumena na ishod

(F=1,517; p=0,221; Eta2part=0,014), odnosno
promena volumena kod pacijenta u remisiji ne
razlikuje se od promena volumena kod pacijenata
koji nisu postigli remisiju. Ne postoji statisticki
znacajna razlika u volumenu tireoidee na pocetku
bolesti (p=0,678) i volumenu tireoidee dvanaest
meseci po zapoc€injanju terapije (p=0,992), izmedu
pacijenata u remisiji i onih Kkoji nisu postigli
remisiju (dijagram 5).

Dijagram 5. Uticaj volumena tireoidee na ishod terapije.

S0

40—

30

20

" olumen 1
B "/olumen 3

T
remisiia

Ishod

T
non-responder

Volumen 1 — na pocetku bolesti; volumen 3 —12 meseci po zapoc¢injanju terapije; y osa mililitri.

DISKUSIJA

U brojnim istrazivanjima prethodnih
decenija intenzivno se tragalo za faktorima koji bi
mogli predvideti ishod MTT. U tom smislu
ispitivan je pojedinacni ili udruzeni uticaj pola,
starosti, veli¢ine strume, oftalmopatije, nivoa
tireoidnih  hormona, TRAb i drugih imunskih,
biohemijskih i klinickih parametara. Medutim, do
danas nisu utvrdeni pouzdani rani prognosticki
parametri koji bi ukazivali na ishod MTT [3].

Primeéeno je da prisustvo velike strume na
pocetku MTT moze predstavljati lo§ prognosticki

Www.tmg.org.rs

znak za ishod terapije. S druge strane, smanjenje
strume tokom leCenja predstavlja povoljan
prognostic¢ki znak za ishod MTT [4, 14].

Tireoidna zlezda je jedan od prvih organa
istrazivanih ultrazvukom. Prvi izvestaji
ultrazvuénog pregleda Stitaste Zzlezde poti¢u iz
kasnih 1960-tih. Izmedu 1965. 1 1970. bilo je sedam
publikovanih  ¢lanaka  posvecenih  tireoidnom
ultrazvuku. U poslednjih 5 godina, samo na
engleskom jeziku objavljeno je vise od 1300
Clanaka sa ovom temom. (SaopStenje prof. B.
Trbojevica, Skola ultrazvuka, Zlatibor, 2014)
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U dugogodi$njem pracenju vise stotina
pacijenata Soveid i saradnici uocavaju da je stopa
recidiva nakon ukidanja MTT kod pacijenata sa
GB, veca kod pacijenata koji imaju vecu strumu,
kako na podetku bolesti, tako i na ukidanju MTT
[7]. U studiji japanskih autora iz devedesetih
godina, tragano je za vezom izmedu tireoidnog
volumena i prognoze GB lecene medikamentnom
tiro-supresivnom terapijom kod 60 pacijenata.
Tirodni volumen kod zdravih osoba iznosio je 5,6-
20,2ml, prose¢no 12,0+4,0ml. Kod pacijenata sa
neleCenom GB, opseg tireoidnog volumena bio je
od 13,3-190,7ml, prose¢no 40,2+27,8ml. Tirodni
volumen je znacajno korelirao sa serumskom
koncentracijom Tg i TRAb. Tokom medikamentne
tirosupresivne terapije, tireoidni volumen se
postepeno smanjivao kod veéine pacijenata. Kod
pacijenata koji su usli u remisiju po prekidu
terapije, tireoidni volumen je bio znacajno manji
nego pre leCenja. Kod pacijenata kod kojih je
tokom terapije doslo do jatrogenog hipotireoidizma
(zbog prekomerne doze leka), doslo je do
poveéanja volumena tireoidee. Nivo Tg je uvek
pratio tireoidni volumen. Nakon 12 meseci leCenja,
tireoidni volumen, izraZen kao procenat volumena
pre lecenja, bio je znacajno manji kod pacijenata u
remisiji (77,6+8,9%), nego kod onih koji nisu usli u
remisiju (92,4+11,6%). Podaci sugeriSu da je
serijsko ultrazvuéno merenje tireoidnog volumena
koristan metod u predvidanju toka hipertireoidizma
kod medikamentno lecenih pacijenata [17].

Slicno ovome, Yamaguchi i saradnici u
istrazivanju na 140 pacijenata otkrivaju da tireoidni
volumen znacajno korelira sa nivoom Tg i
imunoglobulini MA koji blokiraju vezivanje TSH
na TSH receptor (TBII), ali ne i sa TSH, TPOAD i
TgAb. Tokom terapije, smanjenje tireoidnog
volumena bilo je praceno smanjenjem nivoa TBIIL.
Autori, na osnovu rezultata svog istraZivanja,
sugeriSu da TSH receptorska antitela mogu imati
stimuliSuci efekat na rast tireoidee [18].

Retrospektivna studija brazilskih autora,
koja je obuhvatala 80 pacijenata, a koji su praceni
najmanje 12 meseci po prekidu medikamentne
tirosupresivne terapije, sem Sto pokazuje veoma
visok procenat recidiva bolesti (¢ak 82,5%),
ukazuje i na veli¢inu strume kao jedini statisticki
signifikantan parametar za predvidanje remisije.
Autori visoku stopu recidiva tumace povecanim
unosom joda i losom terapijskom komplijansom
[8].

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 40ml. Medutim,
prediktivna vrednost ovog pojedina¢nog parametra
je veca ukoliko se gleda udruzeni uticaj i drugih
parametara na poc¢etku bolesti [19].

U istrazivanju Nadreba i saradnika,
primecéeno je da je recidiv GB nakon prekida MTT
unutar dve godineM &es¢i kod ispitanika sa veCom
strumom, te se zakljucuje da veliina strume na
kraju tirosupresivne terapije moze biti prediktor
recidiva bolesti [11].

Bojarska i saradnici su takode istrazivali
vrednost odredivanja veli¢ine tireoidee kao markera
u predvidanju ishoda medikamentne tirosupresivne
terapije kod 100 pacijenata. Veli¢ina tireoidee bila
je znacajno veéa u grupi pacijenata koji nisu imali
adekvatan odgovor na medikamentnu terapiju [20].

Nasuprot ovome, u studiji na 216
uzastopnih ispitanika sa novodijagnostikovanom
GB, kod kojih je ukljucena MTT, Cappelli i
saradnici nisu nasli da veli¢ina strume na pocetku
bolesti ima prognosticki znacaj za predvidanje
ishoda MTT [3]. Takode, i Jonas sa saradnicima ne
nalazi vezu izmedu volumena tireoidee i ishoda
MTT u svom istrazivanju [10].

Cetiri nedelje nakon prekida
medikamentne tirosupresivne terapije utvrdivan je
tireoidni status kod 96 pacijenata. Stopa recidiva
procenjivana je tokom ukupnog postterapijskog
pracenja od 2 godine. Autori ovog istrazivanja ne
nalaze da volumen tireoidee ima uticaj na stopu
recidiva bolesti [9].

Kod veéine nasih ispitanika (oko 90%), na
pocetku bolesti struma je mala ili odsutna (gradus
0A, 0B, 0-1). Tokom MTT, struktura ispitanika,
prema prisustvu i veli¢ini strume, bitno se ne
menja. ProseCan volumen tireoidee na pocetku
bolesti kod nasih ispitanika je oko 21ml. Tokom
MTT i dvanaest meseci po zapo¢injanju MTT, nije
primecena bitna promena u veli¢ini tireoidee. Nije
primec¢eno da postoji znacajna razlika u prisustvu i
veli¢ini strume, bilo da je odredivana palpacijom,
bilo da je merena chosonografski, izmedu
pacijenata u remisiji i onih koji nisu postigli
remisiju.

Mada mnoga dosadas$nja istrazivanja
nalaze da veli¢ina strume moze biti prediktivni
faktor za ishod MTT, ipak ima i onih koja ne nalaze
vezu izmedu veli¢ine strume i ishoda MTT. Jedno
od tih je i naSe istrazivanje. U naSoj grupi od 106
uzastopnih ispitanika sa novootkrivenom GB, samo
tri pacijenta imaju volumen tireoidee preko 43ml i
samo osam volumen 32-42ml.

Skoro svim do sada pomenutim studijama
cilj je bio utvrditi prediktivne faktore za ishod MTT
kod GB, jer skoro polovina pacijenata ne ulazi u
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stabilnu klini¢ku remisiju i ima recidiv bolesti po
prekidu MTT. U veéini studija, kao najznacajniji
parametri za predvidanje ishoda MTT, isticu se
veli¢ina strume i nivo TRAb na pocetku i na
ukidanju terapije. Medutim, zakljucak vecine autora
je da svaki pojedina¢ni parametar tireoidnog 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 [3, 21, 22].

ZAKLIJUCAK
Vecdina nasih ispitanika na pocetku bolesti
ima malu strumu, a prisustvo i veli¢ina strume na
pocetku  bolesti i tokom  medikamentne
tirosupresivne terapije nisu imali znacaja za
predvidanje remisije.
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