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SAZETAK

Uvod: Nivo TSH receptorskih antitela (TRAD) je
koristan parametar u prognozi i pralenju delotvornosti
medikamentnog tirosupresivnog lecenja u Graves-ovoj
bolesti (GB). Visoki pocetni nivoi antitela su los
prognosticki faktor. Odredivanje TRAb ima izvesnu
prognosticku vrednost, ne samo pre pocetka lecenja, vec i 12
meseci po zapocetom lecenju. Odsustvo normalizacije nivoa
TRAb tokom terapije povezano je sa perzistirajucom
hiperaktivnos¢u Zlezde. Kod 'respondera" u toku
medikamentne terapije paralelno se normalizuju prethodno
povisene koncentracije tiroidnih hormona i TRAb, dok kod
onih kod kojih metimazol ne izaziva imunosupresiju,
normalizuje se samo koncentracija hormona. Kod bolesnika
kod kojih se dugo odrZava povisena koncetracija TRAb-a
(non responderi), izgledi za ulazak u trajnu remisiju su mali.
Kod njih je racionalno ne insistirati na primeni duge kure
(vise od 18 meseci tirostatika), vec treba primeniti radikalno
lecenje (tiroidektomija, radiojod) posle nekoliko meseci
porzitivnosti TRAb-a. Poviseni nivo tirostimulisucih antitela
po prestanku medikamentne terapije nije povoljan
prognosticki znak. Nalaz ovih autoantitela kod bolesnika u
remisiji, Cak i kod zdravih osoba, sa velikom verovatnocom
najavljuje pojavu hipertiroidizma

Cilj. Procena znacaja nivoa TRAD za prognozu
nastupanja remisije i pojavu recidiva bolesti.

Pacijenti i metode. U studiji je ispitano prospektivno i
delom retrospektivno, 149 pacijenata, 109 Zenskog pola (Z)
i 40 muskog (M), uzrasta od 5 do 78 godina, u periodu od
1982 - 2004. Bilo je 96 pacijenata sa GB, a kontrolnu grupu
(KG) cinilo je 53 pacijenta - 21 sa hipertiroidizmom druge
etiologije i 32 pacijenta na terapiji amiodaronom, sa i bez
klinicke disfunkcije tiroidne Zlezde. Svi pacijenti su sa
podrucja Timockog regiona sa dovoljnim unosom joda.
TRAD je meren radioreceptorskom metodom (TRAK assay i
DYNO, test TRAK human Brahms Diagnostica GMBH) sa
normalnim vrednostima do 9U/L i 1 IU/L redom. Nivo
TRAb/hTRAD u statistickoj analizi izraZavan je rangom (od
RO - R3). Pozitivnim TRAb smatrali smo rang nivoa R2 i R3
(TRAb > 15 IU/L). Pozitivnim hTRAb smatrali smo rang
nivoa RI, R2 i R3 (hTRAb > 2 IU/L). Kolmogarov -
Smirmov test i y° test saglasnosti (K-S TEST) korisceni su za

ABSTRACT

Introduction: TSH receptor antibody (TRAb) level is a
useful parameter in the prognosis and follow - up of
thyrosuppressive drug efficiency in the treatment of Graves'
disease. High initial levels of antibodies are a sign of poor
prognosis. The measurement of TRAb has some prognostic
value not only at the beginning of treatment, but after 12
months of treatment. The lack of TRAb normalization
during the treatment is associated with persistence of gland
hyperactivity. In "responders", during the thyrosuppressive
drug treatment, normalization of thyroid hormones is
followed by TRAD normalization, while in others, in whom
methimazole has no immunosuppressive effect, only
hormones normalize. In patients with a longstanding
increased TRAD level (no responders), stable remission is not
likely to occur. In these cases, it is reasonable not to insist on
the medical treatment (longer than 18 months), but to
choose some other treatment options - thyroidectomy or
radioiodine treatment. The finding of increased TRAD level
in remission patients or in apparently healthy persons
precedes with a great probability the relapse or development
of the disease.

Aim: Assessment of TRAb measurement value for

remission and relapse prediction in patients with Graves'
disease.

Patients and methods: We studied prospectively and
partly retrospectively, 149 patients, 109 female and 40 male
patients, 5 to 78 years old, in the period from 1982 to 2004.
There were 96 patients with Graves' disease. The control
group consisted of 53 patients - 21 with thyrotoxicosis of
other etiology and 32 patients on the amiodarone therapy,
with or without the thyroid dysfunction. All patients are from
Timok region with a sufficient iodine supply. TRAb is
measured with a radioreceptor assay (TRAK assay and
DYNO test TRAK human Brahms Diagnostica GMBH)
with normal values up to 9 U/L and 1 IU/L respectively. The
level of TRAb/hWTRAD in the statistical analysis is expressed
as a rank (from R0 to R3). We consider R2 and R3 positive
for TRAb (TRAb over 15 U/L), and R1, R2 and R3 positive
for hTRAb (hTRAb over 2 IU/L). Chi - square test and
Kolmogarov-Smirnov test were used for the evaluation of
statistical significance.
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analiziranje znacajnosti razlike u ucestalosti pojava od
interesa izmedu pojedinih grupa ispitanika.

Rezultati. Nadena je visoko statisticki signifikantna
razlika u trajanju remisije kod pacijenata sa GB u odnosu
na rang nivoa TRAb/hTRAb na pocetku bolesti (p < 0,01).
Nije nadena statisticki signifikantna razlika u trajanju
remisije kod pacijenata sa Graves-ovom boleséu u odnosu
na rang nivoa TRAb pri ukidanju terapije, ali je nadena
statisticki signifikantna razlika (p<0,05) u odnosu na rang
nivoa hTRAb pri ukidanju terapije. Nadena je visoko
statisticki  signifikantna razlika u broju recidiva kod
pacijenata sa Graves-ovom boles¢éu u odnosu na rang nivoa
TRAb/WTRAb na pocetku bolesti (p<0,01). Nadena je
visoko statisticki signifikantna razlika u broju recidiva kod
pacijenata sa Graves-ovom boles¢éu u odnosu na rang nivoa
hTRAb pri ukidanju terapije (p<0,01), i statisticki
signifikantna (p<0,05) u odnosu na rang nivoa TRAb pri
ukidanju terapije.

Zakljuéak. Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da je
visi nivo TRAb/hTRAb na pocetku bolesti kao i nivo
TRAb/hWTRAD pri ukidanju terapije, bio udruzen sa vecim
brojem recidiva Graves-ove bolesti i sa kracim trajanjem
remisije.

Kljucne reci: TRAb, Graves-ova bolest, remisija, recidiv,
prognoza.

UVOD

Graves-Basedow-ljeva bolest 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
¢eS¢a kod Zena, S$to vazi i za veéinu autoimunskih
bolesti. Etiologija je multifaktorska. Spoljasnji uticaji,
imunski poremecaji i verovatno minimalne promene u
ciljnom organu nadovezuju se na genetsku predispoziciju.
Pretpostavljeni spoljaSnji Cinioci koji imaju ulogu u
nastanku ove bolesti su neki infektivni agensi (npr. virusi),
koli¢ina joda uneta hranom, stres, puSenje (1).

Antitela na TSH receptore Stitaste zlezde imaju
bitan patogenetski znacaj za razvoj i odrzavanje
autoimunske hipertireoze (Graves-Basedow-ljeve
bolesti). Ova autoantitela svojim stimulatornim
efektom (tireostimuli§uca antitela) nakon vezivanja za
TSH receptor, mogu da izazovu pojafanu sintezu i
sekreciju  tiroidnih  hormona.(2) Nivo TSH
receptorskih antitela (TRADb) je koristan parametar u
prognozi i pracenju delotvornosti medikamentnog
tirosupresivnog lecenja u Graves-ovoj bolesti. Visoki
pocetni nivoi antitela su lo§ prognosticki faktor.
Odredivanje TRAb ima izvesnu prognosticku vrednost
ne samo pre pocetka lecenja, ve¢ i 12 meseci po
zapocetom lefenju. Odsustvo normalizacije nivoa
TRAD tokom terapije povezano je sa perzistirajuéom
hiperaktivno$¢u zlezde. Kod "respondera" u toku

Results: We found a high statistically significant
difference in remission duration in patients with Graves'
disease associated with TRAb/hTRAb rank at the beginning
of the disease (p<0,01). There were no statistically
significant differences in remission duration in patients with
Graves' disease associated to TRAb rank at the end of
medical therapy, but we found a statistically significant
difference associated with h'TRAb rank (p<0,05) at the end
of medical therapy. We found a high statistically significant
difference in the number of relapses in patients with Graves'
disease associated with TRAb/hTRAD rank at the beginning
of the disease (p<0,01). We found a high statistically
significant difference in the number of relapses in patients
with Graves' disease associated with hTRAD rank at the end
of medical therapy (p<0,01), and a statistically significant
difference (p<0,05) associated with TRAb rank at the end of
medical therapy.

Conclusion: Our results show that higher level of
TRAb/WTRAD at the beginning of the disease and at the end
of medical therapy is associated with a greater number of
relapses and shorter remission duration.

Key words: TRAb, Graves' disease, remission, relapse,
prognosis

medikamentne terapije paralelno se normalizuju
predhodno poviSene koncentracije tiroidnih hormona i
TRAD, dok kod onih gde metimazol ne izaziva
imunosupresiju, normalizuje se samo koncentracija
hormona. Kod bolesnika kod kojih se dugo odrzava
poviSena koncetracija TRAb-a (non responderi),
izgledi za ulazak u trajnu remisiju su mali. Kod njih je
racionalno ne insistirati na primeni duge kure (vise od
18 meseci tirostatika), ve¢ primeniti radikalno lecenje
(tiroidektomija, radiojodna terapija) posle nekoliko
meseci  pozitivnosti TRAb-a. PoviSeni nivo
tirostimuliSucih antitela po prestanku, medikamentne
terapije nije povoljan prognosticki znak. Nalaz ovih
autoantitela kod bolesnika u remisiji, ¢ak kod zdravih
osoba, sa velikom verovatnoom najavljuje pojavu
hipertiroidizma (3).

CILJ

Procena znacaja nivoa TRAb za prognozu
nastupanja remisije i pojavu recidiva Graves-ove
bolesti.

PACIJENTI I METODE

U studiji je ispitano prospektivno i delom
retrospektivno, 149 pacijenata, 109 zenskog pola (Z) i
40 muskog (M), uzrasta od 5 do 78 godina, u periodu
od 1982 - 2004. Bilo je 96 pacijenata sa GB, a kontrolnu
grupu (KG) ¢inilo je 53 pacijenta - 21 sa
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DG PACUENATA | sTaRGsT | SP | MIN |Max| ™ | Z
GB 96 40,13 125 | 5 | 75 | 18 | 78
PLT 13 4546 | 1384 24 | 67 | 8 | 5
AUTON 8 4562 | 1764 | 24 | 74 | 0 | 8
AMD 32 57,78 | 1116 | 29 | 78 | 14 | 18

Tabela 1. Struktura ispitanika. DG - dijagnoza, GB - Graves-ova bolest, PLT - painless tiroiditis, AUTON -
autonomni hipertiroidizam, AMD - pacijenti na terapiji amiodaronom, PROS. - prosecna, SD - standardna
devijacija, MIN - minimalna starost, MAX - maksimalna starost, M - muskarci, Z - Zene.

tireotoksikozom druge etiologije i 32 pacijenta na
terapiji amiodaronom, sa i bez klinicke disfunkcije
tiroidne zlezde TZ. Svi pacijenti su sa podrucja
Timockog regiona sa dovoljnim unosom joda. (3)
Starost pacijenata u kontrolnim grupama u poredenju
sa grupama pacijenata na terapiji amiodaronom ne
razlikuje se statisticki znacajno.

ISPITANICI

@cB EKG |

Dijagram 1. Struktura ispitanika. GB - Graves-ova
bolest, KG - kontrolna grupa

Klini¢ki pregled pacijenata obuhvatao je inspekciju
i palpaciju TZ, 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 tiroidne
oftalmopatije (TO).

Dijagnoza tireotoksikoze postavljana je na osnovu
tip¢nih anamnesti¢nih podataka, klinickog pregleda i
utvrdivanja znakova hipermetabolizma. Potvrda
hipertiroidizma dobijena je utvrdivanjem suprimiranih

19%

I

81%

EMUSKARC! B ZENE

Dijagram 2. Struktura prema polu obolelih od GB

nivoa TSH 1i/ili poviSenih nivoa ukupnih tiroidnih
hormona ili njihovih slobodnih frakcija.

Za diferencijalnu dijagnozu tireotoksikoze koristili
smo utvrdivanje prisustva/odsustva ekstratiroidnih
manifestacija autoimunskog hipertiroidzma, prisustva/
odsustva difuznog i nodoznog uveéanja TZ, kao i
navedene in vivo testove - RAIU, TeU, scintigrafiju TZ
i ehosonografiju TZ. Struktura ispitanika prikazana je
u tabeli 11 dijagramu 11 2.

IN VITRO 1IN VIVO TESTOVI

Serumi pacijenata za odredivanje nivoa tiroidnih
hormona i TSH, kao i nivoa TRADb, c¢uvani su
zamrznuti (ispod -20 °C) do izvodenja analize. Nivo
ukupnih tiroidnih hormona, TT4 i TT3 odredivan je
RIA metodom (RIA TT4 i RIA TT3 Institut za
nuklearne nauke "Vinca"), sa opsegom normalnih
vrednosti 51.5-160 nmol/L za TT4 i 1.33-3.1 nmol/L za
TT3. Nivo slobodnih frakcija tiroidnih hormona
odredivan je metodom DELFIA (DELFIA FT4 i
DELFIA FT3 Wallac Oy, Turku, Finland). Opseg
normalnih vrednosti slobodnih frakcija tiroidnih
hormona su 9.25-25 pmol/L za FT4 i 3.5-9.0 pmol/L za
FT3. TSH je meren ultrasenzitivnom DELFIA
metodom (DELFIA hTSH Ultra Wallac Oy, Turku,
Finland) sa referentnim opsegom od 0.1-4 mU/L.
TRAD je meren radioreceptorskom metodom (TRAK
assay i DYNO test TRAK human Brahms Diagnostica
GMBH) sa normalnim vrednostima do 9U/L i 1 TU/L
redom. Pozitivnim TRAD smatrali smo rang nivoa R2 i
R3 (TRAb > 15 TU/L). Pozitivnim hTRAb smatrali smo
rang nivoa R1, R2 i R3 (hTRAb >2 TU/L) tabela 2.

RANG | hTRAb (U/L) | TRADb (U/L)
RO <2 0-9
R1 2-4 10-15
R2 5-15 16-50
R3 > 15 > 50

Tabela 2. Nivo hTRAb/TRAD izrazen rangom od 0-3




2007. 2 (24-32)

COBISS . SR -1D 81751559

M.C. ISSN 0350.1221.UDK.61. UDK.
PB — TRAb PB — hTRAb
RO R1 R2 R3 RO | RI R2 R3
5 4 12 24 N 3 4 24 24
3.4-9] 11.2-14.6 | 16.8-43 [ 49.6-350 | OPSEG | 0.8-1.6 | 2.1-4 | 4.3-14.6 | 15.6-113
2.85| 10,5 | 26.45 | 133.16 | PROSEK | 1.07 [2285| 8.85 39.38
082 038 | 1029 | 89.99 SD 046 | 0.82 | 3.36 29.58
2.65 21.7 | 89.5 |MEDIANA| 038 25.1

Tabela 3. Prosecan nivo TRAb/hTRAb prema rangu nivoa na pocetku bolesti (PB) kod pacijenata sa GB. N-broj
pacijenata, SD-standardna devijacija.

Merenje fiksacije radiojoda (13 1I) vrseno je nakon 3
i/ili 24 sata od peroralne primene oko 10 pCi (0,37
MBq) Na'*!1 scintilacionom sondom sa kristalom Nal
(M), 3x3 inca i divergentnim kolimatorom pravo-
linijskog skenera Pho/Dot Scanner, Nuclear Chicago.
Opseg referentnih vrednosti fikasacije radiojoda je 8-
20% za 3 sata i 20-45% za 24 sata. Scintigrafija TZ
radena je nakon 15-20 minuta po intravenskoj primeni
oko 1 mCi (37MBq) tehnecijum-pertehne-tata
(99mTCO4-) na gama kameri Simens Diacam. Svi in vivo
i in vitro testovi radeni su u nuklearno-medicinskoj
laboratoriji Zdravstvenog centra u Zajecaru.

STATISTICKA ANALIZA

Starost pacijenata, duZina trajanja terapije
tirosupresivnim lekovima (TL), duzina trajanja

remisije, vrednosti ukupnih i slobodnih tiroidnih
hormona i TSH po grupama su izraZeni kao srednja
vrednost +SD ili medijana - Me (za vrednosti Ciji je
koeficijent varijacije ve¢i od 30%). Razlika izmedu
srednjih vrednosti i medijana je analizirana
koriséenjem studentovog t-testa i medijana testa.

Nivo TRAb/hTRAD u statistickoj analizi izrazavan
je rangom (od RO - R3), tabela 2.

Kolmogarov-Smirnov i test %2 test saglasnosti (K-S
TEST) kori$éeni su za analiziranje znacajnosti razlike
u ucestalosti pojava od interesa izmedu pojedinih
grupa ispitanika.

REZULTATI

Prosecni nivoi TRAb/hTRAb, TSH i TH za ukupnu
grupu, kao i prema rangovima nivoa TRAb/hTRAb

K- TRAb K - hTRADb
RO R1 R2 R3 RO R1 R2 R3
8 3 7 14 N 6 6 11 6
3.4-14 10-13.1 17.5-37 45-672 OPSEG 0.5-1.9 2342 4.2-15.5 16.4-88.7
7.26 12.03 29.31 157.08 PROSEK 1.03 343 824 42,15
3.16 1.76 7.26 196.94 SD 0.61 0.73 3.36 31.5
6.65 28.1 79.05 |MEDIANA 0.8 3.7 7.8 27.65

Tabela 4. Prosecan nivo TRAb/hTRAD prema rangu nivoa na kontrolnom pre-gledu (K) kod pacijenata sa GB. N-broj
pacijenata, SD-standardna devijacija.

U-TRADb U - hTRAb
RO R1 R2 R3 R0 R1 R2 R3
9 2 2 4 N 12 7 2 2
4792 13.2-13.2 | 18.7-22.2 | 53.9-408 OPSEG 0.1-1.8 | 2.2-3.6 | 5993 | 159-73.5
6.85 13.2 20.45 155.9 PROSEK 0.92 3 7.6 44.7
1.91 0 247 168.78 SD 0.57 0.57 24 40.73
74 20.45 80.85 MEDIANA 0.7 3.1 7.6 44.7

Tabela 5. Prosecan nivo TRAb/hTRAD prema rangu nivoa prilikom ukidanja medikamentne tirosupresivne terapije
(U) kod pacijenata sa GB. N - broj pacijenata, SD - standardna devijacija.
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RO | R1 | R2 [ R3 RO | R1 [ R2 [ R3
5 = 1 21 N 2 4 20 19 N
13,8 | 15,75 | 25,82 | 31,24 | pROSEK 18 | 155 | 12,5 | 21,26 | PROSEK
D~ TRas 7,56 | 3,86 | 2745|1578 SD RHLIE 1,41 7 6,78 | 11,32 SD
12 15 15 32 IMEDIANA 18 15 14 18 [MEDIANA
4-24 | 12-21 | 1-96 | 11-64 | QPSEG 17-19 | 8-24 | 1-24 | 540 | OPSEG
RO | R1 | R2Z | R3 RO | R1 | R2 [ R3
8 3 5 13 N 6 6 10 6 N
26 1733 ] 302 [39.92 | prOSEK 2083 | 15 | 239 | 32,17 | PROSEK
- EH 6,11 [21.41 112,02 SD SRS 979 | 089 1411 7.17 SD
145 | 16 22 40 IMEDIANA 18 15 18 35 [MEDIANA
896 [12-24 [ 12-63 | 16-64 | QPSEG 8-33 | 14-16 | 16-63 | 18-37 | OPSEG
RO | R1 | R2 | R3 RO | R1 | R2 | R3
9 2 2 4 N 12 7 2 2 N
19221 85 [ 225 | 41 | pROSEK 25421457 23 | 395 | PROSEK
U=TRAb 17505 1071 [ 212 | 808 SD U IR 725 | 141 3,53 SD
16 | 85 | 22,5 | 43 |MEDIANA 16 14 23 | 39,5 [MEDIANA
12-40 | 8-9 [21-24 | 30-48 | OpSEG 1-96 | 7-29 |22-24 | 37-42 | OPSEG

Tabela 6. Trajanje MTL u mescima kod pacijenata sa GB prema rangu nivoa TRAb/hTRAb na pocetku bolesti
(PB), na kontrolnom pregledu (K) i pri ukidanju terapije (U). N - broj pacijenata, SD - standardna devijacija.

kod pacijenata sa GB na pocetku bolesti (PB),
kontrolnom pregledu (K) i pri ukidanju terapije (U)
prikazani su u tabelama 3, 4 i 5. Testiranje TRAb /
hTRAb na kontrolnim pregledu vr§eno je prose¢no u
desetom mesecu (mediana = 10 meseci) po pocetku
MTL.

Tabela 6. prikazuje trajanje medikamentnog
tireosuspresivnog lecenja (MTL) u mescima kod

pacijenata sa GB prema rangu nivoa TRAb/hTRAD na
pocetku bolesti (PB), na kontrolnom pregledu (K) i pri
ukidanju terapije (U).

U tabeli 7. prikazan je odgovor pacijenata sa GB na
MTL prema rangu nivoa TRAb/hTRADb na pocetku
bolesti (PB), na kontrolnom pregledu (K) i pri
ukidanju terapije (U).

RESP NON RESP NON
RO 2 3 RO
PB-TRAb R1 2 PB-hTRAb R1 1 1
R2 5 6 R2 10 8
R3 12 11 R3 9 11
RESP NON RESP NON
RO 5 3 RO 4 0
K-TRADb R1 2 1 K-hTRADb R1 6 0
R2 B 2 R2 5 6
R3 2 12 R3 1 5
RESP NON RESP NON
RO 9 0 RO 12 0
U-TRADb R1 1 1 U-hTRAb R1 4
R2 2 0 R2 1 1
R3 0 4 R3 0 2

Tabela 7. Odgovor pacijenata sa GB na MTL prema rangu nivoa TRAb/hTRAb na pocetku bolesti (PB), na
kontrolnom pregledu (K) i pri ukidanju terapije (U). RESP - responder, NON - nonresponder.
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RO R1 R2 R3 RO R1 R2 R3
3 4 12 23 N 0 4 2] 19 N
19.8 | 12.25 [ 10.17 | 19.35 | PROSEK 7.5 | 1086 | 9.74 | PROSEK
PB-TRADb PB-hTRADb
1842 991 [ 13,39 | 23,16 SD 933 | 11,99 | 11,89 SD
16 9 5 12 |MEDIANA 4,5 6 2 [MEDIANA
0-48 | 5-26 | 0-40 | 0-96 | OPSEG 0-21 | 0-40 | 0-36 | OPSEG
RO R1 R2 R3 RO Rl R2 R3
8 3 5 14 N 4 3 10 6 N
11.5 | 21.67 | 19.2 | 8.14 | PROSEK 16751 19 6.4 4 PROSEK
K-TRAB K-hTRAb
9.64 | 2434 | 21.8 | 1459 SD 13,721 7,55 | 928 | 9.8 SD
8 17 12 0  |MEDIANA 15 22 1 0  [MEDIANA
0-30 | 0-48 | 0-48 | 0-48 | OPSEG 3-34 | 6-24 | 0-26 | 0-24 | OPSEG
RO Rl R2 R3 RO R1 R2 R3
9 2 2 4 N 12 7 2 ) N
2478 | 24 30.5 | 925 | PROSEK 2833 11428 18 10 | PROSEK
U-TRAB U-hTRAb
31,14 | B48 [ 24,75 | 14,22 SD 19,57 | 9,12 | 2545 | 14,14 SD
8 24 30,5 | 3,5 |MEDIANA 25 17 18 10 |MEDIANA
0-96 | 18-30 | 13-48 | 0-30 | OPSEG 0-74 | 4-25 | 0-36 | 0-20 | OPSEG

Tabela 8. Prosecno trajanje remisije u mesecima kod pacijenata sa GB prema rangu nivoa TRAb/hTRAb na pocetku
bolesti (PB), na kontrolnom pregledu (K) i pri ukidanju terapije (U). N - broj pacijenata, SD - standardna devijacija.

Dijagram 3. prikazuje strukturu pacijenata obolelih  pregledu (K) i pri ukidanju terapije (U).
od GB prema odgovoru na medikamentno

tirosupresivno lecenje (MTL). Tabela 9. prikazuje strukturu pacijenata sa GB

U tabela 8. prikazano je prosecno trajanje remisije prema broju rec1d1vva bolesti 'prema rangu nivoa
u mesecima kod pacijenata sa GB prema rangu nivoa TRAb/hTRADb na pocetku bolesti (PB), na kontrolnom

TRAb/hTRAD na pocetku bolesti (PB), na kontrolnom  pregledu (K) i pri ukidanju terapije (U)

BROJ RECIDIVA BROJ RECIDIVA

PB-TRADb 0 1 21 VISE | PB-hTRADb 0 1 21VISE

RO 1 1 0 RO / / /

R1 1 0 1 R1 1 0 0

R2 1 1 3 R2 9 1 0

R3 8 2 2 R3 9 0 0
K-TRAb 0 1 21VISE | K-hTRADb 0 1 2 1 VISE

RO 0 1 4 RO 3 1 0

Rl 0 1 1 R1 6 0 0

R2 3 1 0 R2 4 0 0

R3 1 1 0 R3 1 0 0
U-TRADb 0 1 21VISE | U-hTRAb 0 1 21 VISE

RO 2 3 4 RO 10 1 1

R1 0 0 1 R1 3 1 0

R2 1 0 1 R2 0 1 0

R3 / / / R3 / / /

Tabela 9. Struktura pacijenata sa GB prema broju recidiva bolesti prema rangu nivoa TRAb/hTRAD na pocetku
bolesti (PB), na ko-ntrolnom pregledu (K) i pri ukidanju terapije (U)./-nema podataka.
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Dijagram 3. Struktura pacijenata obolelih od GB prema
odgovoru na medikamentno tirosupresivno lecenje
(MTL).

Dijagram 4. prikazuje: A. Ucestalost recidiva
bolesti kod pacijenata sa GB. B.

Struktura pacijenata sa recidivom GB prema broju
recidiva.

A.

46%

38%

@1 RECIDV m2RECIDIVA
ESA RECIDVOMBBEZ RECIDIVA 04 RECIDIVA 05 RECIDIVA

Dijagram 4. A. Ulestalost recidiva bolesti kod
pacijenata sa GB.  B.Struktura pacijenata sa
recidivom GB prema broju recidiva.

Nadena je visoko statisticki signifikantna razlika u
trajanju remisije kod pacijenata sa GB u odnosu na
rang nivoa TRAb/hTRAD na pocetku bolesti (p<0,01).
Nije nadena statisticki signifikantna razlika u trajanju
remisije kod pacijenata sa Graves-ovom bolescu u
odnosu na rang nivoa TRAD pri ukidanju terapije, ali je
nadena SS (p<0,05) u odnosu na rang nivoa hTRAb
pri ukidanju terapije. Nadena je visoko statisticki
signifikantna razlika u broju recidiva kod pacijenata sa
Graves-ovom boleS¢u u odnosu na rang nivoa
TRAb/hTRAD na pocetku bolesti (p<0,01). Nadena je
visoko statisticki signifikantna razlika u broju recidiva
kod pacijenata sa Graves-ovom boleS¢u u odnosu na
rang nivoa hTRAb pri ukidanju terapije (p<0,01), i
statisticki signifikantna (p<0,05) u odnosu na rang
nivoa TRAD pri ukidanju terapije.

DISKUSIJA

Neprekidno traju napori da se identifikuju ¢inioci
koji bi mogli da ukaZzu na verovatnoéu postizanja
remisije, odnosno pojave recidiva po prekidu terapije
tionamidima. Velika struma, teZak hipertiroidizam i
dugo trajanje simptoma ukazuju na malu verovatnoc¢u
remisije. IS¢ezavanje ili znatno smanjenje strume
tokom lecCenja predstavlja dobar prognosticki znak.
Izvestaji o postignutoj dugotrajnoj remisiji krecu se od
14-80% lecenih. (1,7) Ukupna stopa recidiva kod GB
leCene tirosupresivnim lekovima (TL) po prekidu
lec¢enja je oko 30-50% (4,5,6,7,8).

U grupi nasih ispitanika 86% pacijenata sa GB je u
remisiji u periodu pracenja, dok se kod 14% javljaju
recidivi, i to kod 80% pacijenata 1-2 recidiva.

Nivo TRAD je koristan parametar u prognozi i
pracenju delotvornosti medikamentnog tirosupre-
sivnog lecenja (MTL) u GB. Visoki pocetni nivoi
antitela su lo§ prognosticki faktor. Odredivanje TRAb
ima izvesnu prognosticku vrednost ne samo pre
pocetka lecenja, ve¢ i 12 meseci po zapocetom lecenju.
Odsustvo normalizacije nivoa AT tokom Th povezano
je sa perzistiraju¢om hiperaktivnoséu Zlezde. U nekim
istrazivanjima nadena je korelacija izmedu koncen-
tracije TRAD i veli¢ine TZ (9).

Kod nasih ispitanika sa GB nije nadena povezanost
nivoa TRAb/hTRAb na pocetku bolesti i ucestalosti
prisustva strume. Nasuprot tome, klinicki znaci
oftalmopatije su ¢esci kod pacijenata sa visim nivoom
TRAb/hTRAD na pocetku bolesti.

Pozitivan TRADb na kraju medikamentnog
tireosupresivnog lecenja (MTL) je znacajno udruzen sa
mnogo veéim rizikom za recidiv.(4-8) Prema nekim
izveStajima povisSene vrednosti TRADb kod obolelih od
GB se pod uticajem metimazola normalizuju u oko
70% obolelih. Kod oko 30 % medikamentno lecCenih,
vrednosti TRADb ostaju stalno visoke (metimazolom
nije postignuta imunoloska remisija - non responderi).

Ukoliko tokom lecenja tirosupresivnim lekovima na
uobicajeni nacin dode do znatnog smanjenja
koncetracije TSH-R autoantitela, ili do njihove
negativizacije, smatra se da lek deluje imuno-
supresivno (a ne samo na blokadu sinteze hormona), tj.
da je bolesnik "responder". Ukoliko se ovakav nalaz
potvrdi i narednih nekoliko meseci, to prakticno znaci
da je bolest u "bioloskoj remisiji" i moZe se razmotriti
prekid terapije.

Kod "respondera" u toku medikamentne terapije
paralelno se normalizuju prethodno poviSene kon-
centracije tiroidnih hormona i TRAb, dok kod onih
kod kojih metimazol ne izaziva imunosupresiju,
normalizuje se samo koncentracija hormona.
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Kod bolesnika kod kojih se dugo odrzava povisena
koncetracija TSH-R antitela (non responder), izgledi
za ulazak u trajnu remisiju su mali. Kod njih je
racionalno ne insistirati na primeni duge kure (18
meseci tirostatika), ve¢ treba primeniti radikalno
lec¢enje (tiroidektomija, radiojod) posle nekoliko
meseci pozitivnosti TSH-R Ab (8).

Pokazalo se takode da je visok nivo TRAb-a
znacajan kao prognosticki znak skorog recidiva
(9,10,11,12,13).

Povisen nivo tirostimuliSucih antitela po prestanku
medikamentne terapije nije povoljan prognosticki
znak. Nalaz ovih autoantitela kod bolesnika u remisiji,
¢ak kod zdravih osoba, sa velikom verovatnoéom
najavljuje pojavu hipertiroidizma (14).

Kod nas$ih ispitanika nivo TRAb/hTRADb na
pocetku bolesti nije mogao posluziti za predvidanje
odgovora na MTL. Inace pokazano je da oko 50%
obolelih od GB dobro reaguje na MTL, u smislu
postizanja imunoloske remisije.

Ipak, primeceno je da je prosecno trajanje MTL
kod pacijenata sa GB duze kod onih sa vi§im nivoom
TRAb/hTRAb na pocetku bolesti. To znaci da je kod
pacijenata sa visSim nivoom TRAb/hTRAb na pocetku
bolesti potrebno vise vremena da se TRAb/hTRAb
normalizuje.

Nasuprot tome, nalazimo da je trajanje remisije kod
pacijenata sa nizim nivoom TRAb/hTRAb na pocetku
bolesti duze, odnosno da visi nivo TRAb/hTRADb na
ukidanju MTL moze da ukaze na predvidi brzi recidiv
bolesti.

Nismo nasli povezanost nivoa TRAb/hTRAb na
kontrolnom pregledu sa duZinom remisije i brojem
recidiva bolesti, medutim ovo je verovatno posledica
prisutne velike varijacije u vremenu kontrolnog
testiranja TRAD (od 2-70. meseca MTL) i hTRAb (od
3-36. meseca MTL). Ipak, uoceno je da dvostruko vise
pacijenata sa pozitivnim TRAb/hTRAD na kontrolnom
testiranju ne budu responderi. Za razliku od toga, svi
pacijenti koji su na kontrolnom testiranju imali
normalan nivo TRAb/hTRAD su responderi na MTL.

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da je visi nivo
TRAb/hTRAb na pocetku bolesti, kao i nivo
TRAb/hTRAb pri ukidanju terapije, bio udruzen sa
veéim brojem recidiva GB.

S obzirom na vecu pouzdanost u niskom opsegu
merenja, h-TRAD esej sada omogucava da se tacnije
prate niske koncentracije TRAb-a tokom lecéenja, $to
¢e omoguciti bolju procenu znacaja TRAb-a, kako u
dijagnozi tako i u prognozi GB u odnosu na remisiju i
recidiv (15).

ZAKLJUCAK

Rezultati naseg istraZivanja pokazuju da je visi nivo
TRAb/hATRAb na pocetku bolesti kao i nivo
TRAb/hTRADb pri ukidanju terapije, bio udruzen sa
veéim brojem recidiva Graves-ove bolesti i sa krac¢im
trajanjem remisije.

SKRACENICE KORISCENE U TEKSTU:

- DDG - difernecijalna dijagnoza

- DTA - diseminovana tireoidna autonomija
- EGB - eutiroidna Graves-ova bolest

- EO - endokrina oftalmopatija

- FT3 - slobodni trijodtironin

- FT4 - slobodni tiroksin

- GB - Graves-ova

- GK - glikokortikoidi

- HB - HaSimotova bolest

- hTRAb - humana TSH receptorska antitela
- KG - kontrolna grupa

- S TEST - Kolmogarov-Smirnov test saglasnosti
- LN - lazno negativni

- LP - lazno pozitivni

- M - muskarci

- Me - medijana

- NP - negativna prediktivna vrednost

- PB - pocetak bolesti

- PP - prediktivna vrednost pozitivnog testa
- PT - painless tiroidit

- PTS - polinodozna toksi¢na struma

- RAIU - radiojodna fiksacija

- RIA - radioimuni esej

- RRA - radioreceptorski esej

- SAT - subaktni tiroidit

- SD - standardna devijacija

- Sn - senzitivnost

- TBII - imunoglobulini koji inhibiSu vezivanje TSH na
TSH-R.

- TeU - kratki test fiksacije

- TL - tireosupresivni lekovi

- TN - tacno negativni

- TO - tiroidna oftalmopatija

- TP — ta¢no pozitivni

- TSAb — tireostimuliSuca antitela
- TSH - tireostimuli§u¢i hormon
- TT3 — ukupni trijodtironin

- TT4 — ukupni tiroksin

- TZ - tiroidna Zlezda

-7 - Zene
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