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Sažetak: Autoimuni hipertireoidizam, poznatiji kao Grejves-Bazedovljeva bolest (GB) je tireotoksiĉno 

stanje nastalo zbog pojaĉanog stvaranja tireoidnih hormona, izazvano patološkom stimulacijom tireoidee TSH 

receptorskim antitelima. Radiojodna terapija (RIT = J-131 = RI) je terapija izbora kod pacijenta sa GB koji ne 

postižu remisiju tokom medikamentne tirosupresivne terapije (MTT), imaju ĉeste recidive bolesti, ili lošu 

komplijansu na MTT. Postproceduralni hipotireoidizam (PPH) nastaje kao dugoroĉni efekat RIT i zahteva 

doživotnu supstitucionu terapiju levotiroksinom. Cilj rada je bio da se retrospektivno proceni incidenca PPH kod 

naših pacijenata sa GB leĉenih radiojodom. Analizirani su podaci iz kartona pacijenata Registra endokrinih 

oboljenja Službe za nuklearnu medicinu Zdravstvenog centra Zajeĉar, leĉenih u periodu od 2002. do 2007. 

godine, i praćenih do 2012. godine.  U ovom periodu radiojodom je leĉen 91 pacijent. Jednom dozom su leĉena 

62 pacijenta i njihovi podaci su ukljuĉeni u analizu. Bilo je 8 muškaraca i 54 žene, proseĉne starosti 55,3±11,7 

godina (opseg 33-83). Proseĉna doza terapijskog radiojoda iznosila je 6,6±1,7mCi (opseg 4,5-15) – srednje do 

umerene fiksne doze. Medijana trajanja MTT do primene radiojodne terapije, bila je 5,5 meseci, opseg (1-384). 

Tokom ukupnog perioda praćenja, skoro polovina (47%) pacijenata je razvila PPH, i to najveći broj tokom prve 

godine po dobijanju terapijske doze, njih 39%. Metodom „life-table” analize pokazana je verovatnoća nastanka 

PPH u prvoj postterapijskoj godini od 41%, a narednih godina 7-9% novih sluĉajeva. Prikazana je struktura 

pacijenata sa PHH i onih koji su ostali eutireoidni, prema polu i veliĉine strume pre primene RI, kao i proseĉna 

starost, proseĉno trajanje MTT i proseĉna primenjena doza RI. Rezultati ukazuju na potrebu za doživotnim 

praćenjem funkcijskog tireoidnog statusa pacijenata leĉenih radiojodom zbog Grejvs-Bazedovljeve bolesti. 

Režim srednjih do umerenih fiksnih doza ne daje veću incidencu postproceduralnog hipotireoidizma u odnosu na 

incidencu hipotireoidizma nakon primene kalkulisanih doza objavljenih u literaturi. 

Kluĉne reći: hipertireoidizam, Grejvs Bazedovljeva bolest, radiojodna terapija, postproceduralni 

hipotireoidizam. 

 

Summary: Autoimmune hyperthyreoidism known as Graves-Basedow disease (GD) is a thyrotoxic 

condition due to the excessive production of thyroid hormone, caused by pathological thyroid stimulation by 

TSH receptor antibodies. Radioiodine therapy (RIT=J-131=RI) is the treatment of choice in patients with GB 

who do not achieve remission during the tirosupressive drug therapy (MTT), who have frequent recurrences of 

disease or poor compliance to the MTT. Post-procedural hypothyroidism (PPH) occurs as a long-term effect of 

RIT and requires lifelong replacement with levothyroxine. The aim of this study was to retrospectively assess the 

incidence of PPH in our GD patients treated with RIT. We analyzed data from patients' Registery book for 

endocrine disorders of the Department of Nuclear Medicine, Health Centre Zajeĉar, treated in the period 2002-

2007 and followed until 2012. During this period 91 patients were treated. 62 patients were treated with a single 

dose and their data were included in the analysis. There were 8 men and 54 women, mean age 55.3 ± 11.7 years 

(range 33-83). The average dose of RIT was 6.6±1.7mCi (range 4.5-15mCi) - medium-to-moderate fixed dose. 

Median MTT duration until RI treatment was 55.5 months, range (1-384 months). During the entire follow-up 

period, nearly half (47%) patients developed PPH, the largest number being in the year after receiving the 

therapeutic dose, 39% of them. By means of a life-table analysis, we demonstrated the likelihood of PPH in the 

first posttherapy year of 41%, and 7-9% new cases in the following years. The structure of patients with PHH 
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and those who remained euthyroid, according to gender and goiter size before applying the RI, as well as the 

average age, average MTT duration, average dose of applied RI were shown. The data indicate the need for 

lifelong monitoring of the function of the thyroid status of patients treated with radioiodine for Graves-Basedow 

disease. Medium to moderate fixed doses give no higher incidence of postprocedural hypothyroidism with 

respect to the incidence of hypothyroidism using calculated RI doses, reported in literature. 

Keywords: hyperthyroidism, Graves-Basedow disease, radioiodine therapy, post-procedural 

hypothyroidism 

 

UVOD 

Hipertireoidizam predstavlja prekomerno 

stvaranje i luĉenje tireoidnih hormona iz tireoidne 

žlezde [1]. Grejvs-Bazedovljeva bolest je najĉešći 

uzrok hipertireoidizma sa godišnjom incidencom od 

15 na 100.000 stanovnika u podruĉjima sa 

dovoljnim unosom joda. Ĉešća je kod žena, oko 10 

puta u odnosu na muškarce; srednji uzrast u vreme 

dijagnoze je 48 godina (25-70) godina [2]. Prvi opis 

hipertireoidizma koji odgovara današnjem entitetu 

difuzne toksiĉne strume, potiĉe od italijanskog 

hirurga, Đuzepa Flajanija (1741-1808). Prve 

detaljne kliniĉke opise dali su Caleb Perry, 1786, 

Robert Graves, 1833. g. i Karl von Basedow, 1840. 

[3]. 

Inicijalna terapija GB je medikamentna 

tirosupresivna terapija (MMT). Radiojodna terapija 

(RIT) se primenjuje u terapiji GB kod pacijenata 

koji ne ulaze u remisiju tokom MTT ili imaju ĉeste 

recidive bolesti, kod alergije na MMT, toksiĉnih 

efekata tireosupresivne terapije i neuspešne 

prethodne RIT. Postproceduralni hipotireoidizam 

(PPH) nastaje kao dugoroĉni efekat RIT. Može se 

javiti kao rani, 6 meseci do godinu dana po terapiji, 

ili kasni PPH, nakon godinu i više dana od 

radiojodne terapije. Stanje zahteva doživotnu 

supstitucionu terapiju levotirksinom. Cilj rada je 

bio da se retrospektivno proceni incidenca PPH kod 

naših pacijenata sa GB, leĉenih jednom dozom 

radiojoda u petogodišnjem postterapijskom 

praćenju.  

 

MATERIJAL I METODE 

Retrospektivno su analizirani  podaci iz 

kartona pacijenata Registra endokrinih oboljenja 

Službe za nuklearnu medicinu Zdravstvenog centra 

Zajeĉar, leĉenih RIT zbog GB  periodu od 2002. do 

2007. godine i praćenih pet godina nakon primene 

terapijske doze RI. U ovom periodu leĉen je 91 

pacijent, od kojih su 62 pacijenta leĉena jednom 

dozom, a ĉiji su podaci ukljuĉeni u analizu. Uvi-

dom u podatke iz kartona pacijenata, analizirani su 

sledeći parametri: pol, starost, veliĉina strume 

neposredno pred primenu RIT, trajanje MTT do 

primene RIT, veliĉina doze radiojoda koja je dovela 

do PPH, ishod RIT. Veliĉina strume je ocenjivana 

palpatorno i gradirana na osnovu WHO važeće 

klasifikacije  kao 0, I i II [4, 5]. 0 – struma se ne 

palpira i ne primećuje, I – struma se palpira, ali se 

ne primećuje u normalnoj poziciji vrata, II – 

uvećana struma, vidi se pri normalnoj poziciji vrata 

i palpira se. Metodom „life table” analize, uzevši u 

obzir osipanje uzoraka („lost cases”), obraĊeni su 

podaci, u vremenskom praćenju od 5 godina od 

primene prve doze, pri ĉemu je pokazana 

verovatnoća nastanka hipotireoze u prvoj 

postterapijskoj godini i u narednim godinama 

praćenja.  

 

REZULTATI RADA 

U periodu 2002-2007. godine radiojodnom 

terapijom ukupno je leĉen 91 pacijent sa GB. Samo 

jednu dozu primilo je 68%, ili 62 pacijenta, njih 

25% (23) je primilo dve doze, a tri doze radiojoda 

primilo je 7% (6) pacijenata. Od 62 pacijenta 

leĉenih jednom dozom, bilo je 8 muškaraca i 54 

žene, proseĉne starosti 55,3±11,71 godinu; 

najmlaĊi pacijent je imao 33, a najstariji 83 godine. 

Medijana trajanja MTT do primene prve doze RIT 

iznosila je 55,5 meseci, opseg (1-384). Proseĉna 

primenjena doza terapijskog joda iznosila je oko 

6,6±1,7mCi (opseg 4,5-15mCi) – srednje do 

umerene fiksne doze. Tokom ukupnog perioda 

praćenja, skoro polovina, 47% (29) pacijenata je 

razvilo PPH, a najveći broj PPH javio se u prvoj 

godini nakon aplikacije prve doze RIT, oko 39%.  

Metodom „life table” analize, uzevši u 

obzir osipanje uzoraka („lost cases”), pokazna je 

verovatnoća nastanka PPH u prvoj postterapijskoj 

godini od 41%, a narednih godina 7-9% novih 

sluĉajeva, tabela 1. 

U tabeli 2 prikazana je struktura pacijenata 

leĉenih jednom dozom radiojoda na kraju 

petogodišnjeg praćenja, prema polu, ishodu RIT i 

veliĉini strume pre primene RIT. 
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Tabela 1: Verovatnoća nastanka postproceduralnog hipotireoidizma nakon primene jedne doze RIT u 

petogodišnjem periodu. 

Vreme praćenja (godine) 1 2 3 4 5 

Broj pacijenata na poĉetku praćenja (It) 62 31 22 17 9 

Pojava postproceduralnog hipotireoidizma (Ht) 24 2 2 1 0 

Broj izgubljenih pacijenata iz studije (Wt) 7 7 3 7 0 

Aproksimativni broj pacijenata u riziku za PPH tokom vremena (I´t) 58,5 27,5 20,5 13,5 9 

Verovatnoća za hipotireoidizam tokom vremena (qt) 0,41 0,07 0,09 0,07 0 

Verovatnoća za eutireoidno stanje tokom vremena (pt) 0,58 0,92 0,90 0,92 1 

Kumulativna verovatnoća za PPH na poĉetku vremena (Pt) 1,0 0,58 0,54 0,49 0,45 

It – broj eutireoidnih pacijenata na poĉetku vremena t; Ht – broj hipotireoidnih tokom vremenskog perioda; qt – 

verovatnoća za hipotireoidizam tokom vremenskog perioda =Ht/t; pt – verovatnoća eutireoidnog stanja tokom 

vremenskog perioda =1-qt; Ukoliko se pacijenti osipaju tokom perioda follow-up-a –„censored” pacijenti – za 

njih se uzima da su praćeni oko polovine perioda praćenja; wt – broj osipanih pacijenata tokom vremena; I't =It-

wt/2 – aproksimativni broj u riziku za hipotireoidizam tokom vremenskog perioda; qt=Ht/I't; Pt – kumulativna 

verovatnoća za hipotireoidizam na poĉetku vremenskog intervala; na poĉetku studije nulto vreme P(1)=1,0; 

P(t+1)=pt *Pt;  P(2)=p1*P1; 

 

Tabela 2. Pacijenti leĉeni jednom dozom RIT 

nakon petogodišnjeg praćenja, prema ishodu RI u 

odnosu na pol, starost, trajanje MTT, primenjenu 

dozu RI  i veliĉini strume pre primene RIT. EU – 

eutireoidni; g – godine; m – meseci. 

 PHH EU 

N (m/ž) 29 (4/25) 9 (1/8) 

Starost (g) 

±SD 

Mediana 

Opseg 

 

56,60±11,01 

57,5 

33-76 

 

48,89±12,63 

53 

33-70 

MTT (m) 

±SD 

Mediana 

Opseg 

 

81,50±94,00 

50 

1-384 

 

85,33±59,08 

65 

4-193 

Doza RI 

±SD 

Mediana 

Opseg 

 

6,66±2,13 

6 

4,5-15 

 

6,39±1,05 

6 

5-8 

Veliĉina 

strume 

0 

I 

II 

 

16 (55%) 

11 (38%) 

2 (7%) 

 

5 (56%) 

3 (33%) 

1 (11%) 

 

DISKUSIJA 

Grejvs-Bazedovljeva bolest se leĉi 

medikamentnom terapijom, radiojodom i 

operativno [6]. Kod nas i u Evropi, MMT je terapija 

prvog izbora, obiĉno traje 12-18 meseci i cilj joj je 

postizanje eutireoidnog stanja pacijenta. 

Medikamentna tireosupresivna terapija 

podrazumeva primenu derivata tionamida, 

metimazola ili karbimazola (aktivni oblik 

metimazola) i propiltiouracila [7]. Operativna 

terapija se najĉešće primenjuje kod pacijenata koji 

imaju veliku strumu, koja može da komprimuje 

okolne strukture, kod postojanja nefunkcionalnih 

nodusa u štitastoj žlezdi suspektnih na malignitet, 

kod izražene tireoidne oftalmopatije [8]. Indikacije 

za primenu radioaktivnog joda kod GB su: 

izostanak remisije na MTT, ĉesti recidivi bolesti, 

loša komplijansa na MTT. Radiojod se može 

primeniti i kao prva terapija izbora kod odreĊenih 

pacijenata. Apsolutne kontraindikacije za primenu 

RIT su trudnoća i dojenje, a relativne: 

nekontrolisani hipertireoidizam, velika struma i 

aktivna tireoidna oftalmopatija, pogotovu kod 

pušaĉa [9].  

Efekat pojedinaĉne terapijske doze zavisi 

od više ĉinilaca: veliĉine štitaste žlezde, jaĉine 

akumulacije u štitastoj žlezdi, raspodele 

radioaktivnosti u tkivu štitaste žlezde, 

radiosenzitivnosti štitaste žlezde, pola, uzrasta, 

upotrebe nekih lekova i prethodnih radioloških 

ispitivanja sa jodnim kontrastima. 

Jod-131 nastaje kao fisioni produkt 

uranijuma u nuklearnom reaktoru, emituje beta 

minus zraĉenje – energije 192kEVa i gama zraĉenje 

– energije 364kEVa. Fiziĉko vreme poluraspada mu 

je oko 8,02 dana, a domet beta zraĉenja u tkivu je 

0,4-0,8mm [9, 10]. Terapijski efekat J-131, 

ostvaruje beta minus zraĉenjem, a kao radiofarmak 

se koristi natrijum jodid. Dobro se resorbuje iz 

gastrointestinalnog trakta, pa mu je primena 

uglavnom per os u obliku želatinoznih kapsula. 

Tireoidna žlezda ga preuzima aktivnim transportom 

uz korišćenje energije i proteinskih nosaĉa. Nakon 

oksidacije, pod dejstvom peroksidaze, jod se 

ukljuĉuje u sintezu tireoidnih hormona. Efektivni 

poluživot J-131 je nešto kraći od fiziĉkog i iznosi 5-

7 dana [11]. Nakupljanje radiojoda je uglavnom u 

tireoidnoj žlezdi, a manjim delom i u pljuvaĉnim 

žlezdama. Iz organizma se izluĉuje putem mokraće, 
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pljuvaĉke, mleka, znoja, a manji procenat i preko 

fecesa.  

Za terapiju GB mogu se koristiti fiksne i 

kalkulisane doze radiojoda. Male fiksne doze su 2-3 

mCi, aplikuju se na po 2-3 meseca do izleĉenja 

pacijenta. Srednje fiksne doze su 3-12mCi i daju se 

zavisno od veliĉine strume. Velike fiksne doze 10-

30mCi uglavnom služe za terapiju autonomnog 

toksiĉnog adenoma i polinodoznih toksiĉnih struma 

[9].  

Postoje dve metode za raĉunanje 

kalkulisanih doza radiojoda. Najĉešće se koristi ona 

koja ukljuĉuje primenu doze (A) 1,85-7,4MBq, ili 

50-200µCi po gramu tireoidnog tkiva i koriguje se 

za 24-ĉasovno nakupljanje J-131 u žlezdi prema 

formuli [11, 12]:  

(%)13124

)g()/(131
)(

*

JhFiksacija

TireoideagMikroCiDozaJ
mCIA   

Veliĉina štitaste žlezde se odreĊuje 

ultrasonografski. Vrednost test fiksacije radiojoda 

zavisi od koliĉine joda koja se oralno unosi vodom i 

hranom. Svaka ustanova mora da odredi normalne 

vrednosti za svoju populaciju. Podruĉje Istoĉne 

Srbije je podruĉje sa dovoljnim unosom joda [13]. 

Normalne vrednosti za naše podruĉje iznose 8-20% 

za 3 sata i 20-45% za 24h. Na vrednost testa 

fiksacije mogu uticati: lekovi koji sadrže jod 

(amiodarion, hexoral, mexaform), i to više meseci 

nakon upotrebe, jodna kontrastna sredstva do 

godinu dana, tireoidni hormoni do mesec dana, 

steroidni hormoni nekoliko dana, strumogene 

namirnice (repa, kelj, kupus, karfiol) nekoliko 

meseci [14, 15].  

Druga metoda kalkulisanih doza, koja 

podrazumeva primenu apsorbovane radijacijske 

doze 40-110Gy (Greja) po gramu tkiva, takoĊe uz 

korekciju na vrednosti 24h fiksacije J-131 u 

štitastoj žlezdi i brzinu tireoidnog prometa joda u 

štitastoj žlezdi, reĊe se koristi, jer je komplikovana 

za izraĉunavanje, a pri njenoj primeni nema 

znaĉajnije razlike u ishodu u  odnosu na primenu 

doza kalkulisanih na drugi naĉin.  

Proseĉna primenjena doza RI kod naših 

pacijenata iznosila je oko 6,6±1,7mCi i spada u 

srednje do umerene fiksne doze [16]. Većina 

pacijenata leĉena je radiojodom prema klasiĉnim 

indikacijama, dok je kod petoro njih prva 

primenjena terapija za GB bila radiojod. Kod 

jednog od njih, RI je primenjen zbog neželjenih 

efekata MTT (alergije). Neposredna neželjena 

dejstva RIT, blage upale pljuvaĉnih žlezdi, ili 

prolazna hipertiroksinemija, kod naši pacijenata 

nisu zahtevale terapiju, sliĉno objavljenim 

podacima drugih autora [17].  

Dilema, fiksne ili kalkulisane doze J-131 u 

terapiji GB još uvek je aktuelna. Primena i jednih i 

drugih doza, u dužem vremenskom periodu, dovode 

u najvećem broju sluĉajeva do hipotireoidnog 

stanja sa incidencom oko 3-5% godišnje, nakon 

prve godine od primene RIT. Veće fiksne doze 

dovode brže do hipotireoidizma, a manje zahtevaju 

ponovnu primenu RIT [18]. Rezultati istraživanja iz 

sedamdesetih godina pokazali su da je verovatnoća 

nastanka hipotireoidizma nakon primene manjih 

doza (3mCi) 3,4 % godišnje, a na kraju praćenja od 

17 godina oko 48% [19].  U studiji na 1396 

ispitanika u Hong Kongu, pokazana je godišnja 

incidenca od 3,5% [20]. Pri primeni fiksne doze od 

550MBq za sva hipertireoidna stanja, pokazana je 

incidence PPH nakon jedne godine od 74% [21]. U 

većini istraživanja na ovu temu, nije pokazana 

znaĉajnija razlika u ishodu zavisno od korišćenja 

fiksnih ili kalkulisanih doza u terapiji 

hipertireoidizma. Ustun i saradnici primenjivali su 

kalkulisane i fiksne doze od 10mCi, kod tri grupe 

ispitanika i nisu našli znaĉajnu razliku u odnosu na 

krajnji ishod [22]. U istraživanju Metso i saradnika, 

nakon primene fiksne doze od 7mCi pacijentima sa 

GB, u prvoj postterapijskoj godini bilo je 24% 

hipotireoidnih pacijenata, a nakon 25 godina 82% 

[18]. Kod dece i adolescenata pokazana je 

incidenca PPH od 40,7% nakon 6 meseci od RIT, 

korišćenjem kalkulisanih doza od 15 µCi/g [23].  

U našoj grupi ispitanika, u prvoj 

postterapijskoj godini PPH se javio u 39% 

sluĉajeva, što se ne razlikuje od podataka mnogih 

drugih studija objavljenih u literaturi [24-26], a 

„life table” analizom se nalazi 7-9% verovatnoće za 

razvoj PPH u narednim postterapijskim godinama. 

 

ZAKLJUĈAK 

Režim srednjih do umerenih fiksnih doza 

ne daje veću kumulativnu incidencu 

postproceduralnog hipotireoidizma u odnosu na 

incidencu hipotireoidizma nakon primene 

kalkulisanih doza objavljenih u literaturi. Postoji 

potreba za doživotnim praćenjem funkcijskog 

tireoidnog statusa pacijenata leĉenih radiojodnom 

terapijom zbog Grejvs-Bazedovljeve bolesti. 
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