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SA@ETAK
Autoimunske bolesti {titaste `lezde (AITB), Graves-ova

bolest, Hashimoto tiroiditis, primarni hipotiroidizam sa
atrofi~nim tiroiditisom, postpartalni tiroiditis i "silent"
tiroiditis, karakteri{u se prisustvom tiroidnih autoantitela
(TAT) u serumu obolelih. Tiroidna antitela nisu retka ni u
op{toj populaciji svih `ivotnih doba i skoro pet puta se ~e{}e
nalaze kod `ena nego kod mu{karaca. Cilj na{eg istra`ivanja
je bio da se utvrdi prevalenca tiroidnih autoantitela kod
pacijenata na hroni~noj terapiji amiodaronom,
antiaritmikom bogatim jodom sa potencijalnim
citotoksi~nim efektom. Studijom preseka ispitano je 96
uzastopnih pacijenata tokom 2 godine pra}enja, 55
mu{karaca i 41 `ena koji su upu}eni na skrining tiroidne
disfunkcije zbog terapije amiodaronom. Prevalenca
antitiroidnih antitela kod pacijenata na terapiji
amiodaronom, bez obzira na prisustvo ili odsustvo tiroidne
disfunkcije, sli~na je kao u op{toj populaciji. Na|ena je
statisti~ki zna~ajno ve}a u~estalost povi{enog nivoa TPOAb
kod pacijentkinja na terapiji amiodaronom. Tako|e, na|ena
je statisti~ki zna~ajno ve}a u~estalost povi{enog nivoa
TPOAb kod pacijenata na terapiji amiodaronom du`oj od
24 meseca.

Klju~ne re~i: tiroidni autoimunitet, amiodaron

ABSTRACT
Autoimmune diseases of the thyroid gland (ADTG),

Graves disease, Hashimoto's thyroiditis, primary
hypothyroidism with atrophied thyroiditis, postpartum
thyroiditis and silent thyroiditis are characterized by the
presence of thyroid autoantibodies (TAB) in the serum of
patients. The thyroid antibodies are not rare even in general
population of all ages and their presence in women is 5 times
greater than in men. The aim of our research was to define
the prevalence of the thyroid autoantibodies in patients on
chronic therapy by amiodaron, an antiarrhythmic, rich in
iodine, with a potential cytotoxic effect. Using a section study
during the period of two years, 96 consecutive patients were
checked up and monitored: 55 men and 41 women who were
sent to screen the thyroid dysfunction because of the
amiodaron therapy. The prevalence of the antithyroid
antibodies in patients on the amiodaron therapy, no matter
whether the thyroid dysfunction is present or not, is similar to
one in general population. It was found that a statistically
significant greater frequency of increased level of TPOAb
was present in female patients on the amiodaron therapy. It
was also found that there was a statistically greater frequency
of increased level of TPOAb in patients on the amiodaron
therapy which was longer than 24 months.
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UVOD

Autoimunske bolesti {titaste `lezde (AITB),
Graves-ova bolest, Hashimoto tiroiditis, primarni
hipotiroidizam sa atrofi~nim tiroiditisom, postpartalni
tiroiditis i silent tiroiditis, karakteri{u se prisustvom
tirodinih autoantitela (TAT) u serumu obolelih. To su
poliklonska antitela razli~itih potklasa IgG na osnovne
tiroidne antigene, tiroidnu peroksidazu - takozvani
,,mikrozomski antigen”, tiroglobulin (Tg) i na receptor
za TSH. Antitela na tiroidnu peroksidazu (TPOAb) i
antitela na tiroglobulin (TgAb) ne uzrokuju sama po
sebi ispoljavanje bolesti, ve} predstavljaju marker
autoimunskog tiroidnog o{te}enja, dok antitela na
TSH receptor (TRAb), uglavnom imaju agonisti~ki
efekat na ovaj receptor i deluju stimulativno izazivaju}i
hipertiroidizam kod Graves-ove bolesti (1, 2).

Sama {titasta `lezda je mesto sekrecije TAT u
autoimunskoj bolesti {titaste `lezde. Antitela sekretuju

B limfociti koji infiltriraju `lezdu u AITB, mada postoje
i ektratiroidna mesta produkcije ovih antitela (2).

Nivo TPOAb i TgAb u korelaciji je sa limfocitnom
infiltracijom {titaste `lezde i stepenom tiroidnog
o{te}enja. Prisustvo TAT ~e{}e je kod pacijenata sa
neautoimunskim oboljenjima {titaste `lezde, kao {to su
sporadi~na struma, polinodozna i uninodozna struma i
karcinom {titaste `lezde, nego u op{toj populaciji, i to
zbog udru`enog tiroiditisa utvr|enog histolo{kim
pregledom. Prolazno, u niskom titru, TAT mogu biti
prisutna i tokom subakutnog tiroiditisa. Tako|e je
prime}ena ve}a prevalenca TAT u drugim
autoimunskim oboljenjima, kao {to je insulin zavisni
diabetes mellitus (IDDM).

Tiroidna antitela nisu retka ni u op{toj populaciji
svih `ivotnih doba i skoro pet puta ~e{}e nalaze se kod
`ena nego kod mu{karaca. Prisustvo TAT u populaciji
ro|aka obolelih od AITB predstavlja zna~ajan rizik za
oboljevanje od ovih bolesti (1).

B. STRU^NI RAD



U tabeli 1. prikazana je prevalenca detektabilnih
TAT u op{toj populaciji i kod razli~itih poreme}aja i
stanja (1).

Uloga amiodarona (AMD), antiaritmika bogatog
jodom, u pojavi autoimunskih bolesti {titaste `lezde je
kontroverzna, prvenstveno zbog retrospektivne prirode
mnogih objavljenih studija. Sam AMD, ili jod
oslobo|en tokom njegovog metabolizma, ne dovode do
razvoja tiroidnog autoimuniteta de novo prema
mnogim izve{tajima (3,4,5), mada bi i AMD i jod mogli
doprineti progresiji tiroidne autoimunske bolesti kao
posledica pove}anog osloba|anja antigena
uzrokovanog direktnim citotoksi~nim dejstvom samog
leka ili oslobo|enog joda (6,7,8).

CILJ

Cilj na{eg istra`ivanja bio je da se utvrdi prevalenca
tiroidnih autoantitela kod pacijenata na hroni~noj
terapiji amiodaronom, antiaritmikom bogatim jodom
sa potencijalnim citotoksi~nim efektom.

PACIJENTI I METODE

Studijom preseka ispitano je 96 uzastopnih
pacijenata tokom 2 godine pra}enja, (2004. i 2005.), 55
mu{karaca i 41 `ena koji su upu}eni na ispitivanje
tiroidne funkcije zbog terapije amiodaronom. Prose~na
starost pacijenata je bila 62,2 godine (u opsegu od 26-
82 godine). Prose~no trajanje terapije amiodaronom je
bilo 31,88 meseci (opseg od 15 dana do 180 meseci),
tabela 2.

Klini~ki pregled pacijenata obuhvatao je
anamnezu, fizikalni pregled (merenje pulsa,
utvr|ivanje kvaliteta ko`e, prisustva ili odsustva
tremora ruku, inspekciju i palpaciju {titaste `lezde i
merenje telesne mase) i laboratorijsku dijagnostiku:
odre|ivanje serumskog nivoa TSH ultrasenzitivnom
metodom, odre|ivanje nivoa slobodnih frakcija
tiroidnih hormona, odre|ivanje serumskog nivoa
antitiroidnih antitela (TGAb i TPOAb) i odre|ivanje
nivoa TSH receptorskih antitela (TRAb).

Serumi pacijenata za odre|ivanje nivoa tiroidnih
hormona i TSH, kao i nivoa TgAb, TPOAb i TRAb
~uvani su zamrznuti (ispod -20oC) do analize. Nivo
slobodnih frakcija tiroidnih hormona odre|ivan je
metodom LIA (LIA FT4 Brahms Diagnostica GMBH)
i DELFIA (DELFIA FT3 Parkin Elmer). Opseg
normalnih vrednosti slobodnih frakcija tiroidnih
hormona je 10-25 pmol/L za FT4 i 4,6-7,8 pmol/L za
FT3. TSH je meren ultrasenzitivnom ILMA metodom
(ILMA ultrasensitive TSH Brahms Diagnostica
GMBH) sa referentnim opsegom od 0,3-4 mU/L.
TgAb i TPOAb merena su LIA metodom (anti-Tg n
LIA i anti-TPO n Brahms Diagnostica GMBH), sa
normalnim opsegom manje od 60 IU/ml, a TRAb su
merena luminoreceptorskom metodom (LRA TRAK
human Brahms Diagnostica GMBH) sa normalnim
vrednostima do 1 IU/L.

Starost pacijenata i du`ina trajanja terapije
amiodaronom izra`eni su kao srednja vrednost ±SD ili
medijana - Me (za vrednosti ~iji je koeficijent varijacije
ve}i od 30%). Razlika izme|u medijana je analizirana
kori{}enjem medijana testa. χ2 test nezavisnosti
kori{}en je za analiziranje zna~ajnosti razlike u
u~estalosti pojava od interesa izme|u pojedinih grupa
ispitanika.

REZULTATI

Me|u 96 ispitanih pacijenata, bilo je 66 eutiroidnih
pacijenata, petoro je bilo sa amiodaronom
indukovanom toksikozom (AIT), 10 sa amiodaronom
indukovanom hipotireozom (AIH) i petnaestoro sa
subklini~kim formama tiroidne disfunkcije - 10 sa
subklini~kom hipotireozom i 5 sa subklini~kom
tirotoksikozom.

Koncentracija TgAb odre|ivana je kod 65
pacijenata. Kod {estoro njih (9%), 4 `ene i 2 mu{karca,
bila je povi{ena. Od {estoro pacijenata sa povi{enim
TGAb, 4 su bila eutiroidna, a 2 `ene su bile sa AIH
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Tabela 1. Prevalenca TAT. TAT - tiroidna antitela, TRAb
- TSH receptorska antitela, TgAb-tiroglobulinska antitela,
TPOAb-antitela na tiroidnu peroksidazu, IDDM - insulin

zavisni diabetes melitus

Tabela 2. Op{te karakteristike ispitivanih pacijenata



(33%). Od 59 pacijenata sa normalnim nivoom TGAb,
18 (31%) je imalo neku od tiroidnih disfunkcija.

Nije utvr|ena statisti~ki zna~ajna razlika u
u~estalosti povi{enog nivoa TgAb kod pacijenata na
terapiji amiodaronom u odnosu na tiroidni status - χ2

= 0,1 < χ2 (1 i 0,01) = 6,635
Nije utvr|ena statisti~ki zna~ajna razlika u

u~estalosti povi{enog nivoa TgAb kod pacijenata na
terapiji amiodaronom u odnosu na pol - χ2 = 1,34 < χ2

(1 i 0,01) = 6,635
Nije utvr|ena statisti~ki zna~ajna razlika u

u~estalosti povi{enog nivoa TgAb kod pacijenata na
terapiji amiodaronom u odnosu na trajanje terapije - χ2

= 1,51 < χ2 (1 i 0,01) = 6,635
Koncentracija TPOAb odre|ena je kod 48

pacijenata. Kod sedmoro (15%), 6 `ena i jednog
mu{karca, bila je povi{ena. Od sedmoro pacijenata sa
povi{enim nivoom TPOAb, ~etvoro njih (57%) je imalo
neku od tiroidnih disfunkcija i sve su bile `ene. Od 41
pacijenta sa normalnim nivoom TPOAb, njih 30 bilo je
eutiroidno, a preostalih 11 (27%) je imalo tiroidnu
disfunkciju - ~etvoro AIH, jedan AIT i po troje
subklini~ku hipertireozu i subklini~ku hipotireozu.

Nije utvr|ena statisti~ki zna~ajna razlika u
u~estalosti povi{enog nivoa TPOAb kod pacijenata na
terapiji amiodaronom u odnosu na tiroidni status - χ2

= 1,97 < χ2 (1 i 0.01) = 6,635
Na|ena je statisti~ki zna~ajno ve}a u~estalost

povi{enog nivoa TPOAb kod pacijentkinja na terapiji
amiodaronom - χ2 = 7,3 > χ2 (1 i 0,01) = 6,635

Na|ena je statisti~ki zna~ajno ve}a u~estalost
povi{enog nivoa TPOAb kod pacijenata na terapiji
amiodaronom du`oj od 24 meseca - χ2 = 4,51 > χ2 (1 i
0,05) = 3,841

Koncentracija TRAb odre|ena je kod 78
pacijenata, 53 eutiroidna pacijenta i 25 sa tiroidnim
disfunkcijama, od kojih je petoro mu{karaca imalo
AIT tip 2.

Kod svih pacijenata sem jednog, nivo TRAb je bio
u granicama normale. Kod pomenutog eutiroidnog
pacijenta, koji je bio {est meseci na terapiji sa AMD,
TRAb je bila grani~no povi{ena (2.5 U/ml).

Od 25 pacijenata kojima je odre|ivana
koncentracija TgAb i TPOAb, jedna `ena sa AIH imala
je pove}anu koncentraciju oba antitela, druga
pacijentkinja sa AIH imala je pove}anu koncentraciju
samo TPOAb, a kod dva eutiroidna pacijenta,
mu{karca i `ene, koncentracija samo TgAb bila je
povi{ena.

DISKUSIJA

Prime}eno je da je korekcija nedostatka joda u
podru~jima sa niskim sadr`ajem joda u hrani udru`ena
sa porastom incidence autoimunskih tiroidnih bolesti.
Ovo mo`e odra`avati pove}anu imunogenost Tg koji je
vi{e jodiran, te sledstveno tome ve}e stvaranje
autoantitela. Primena joda kod zdravih osoba u
podru~jima koja nisu siroma{na jodom retko izaziva
izra`enu tiroidnu disfunkciju (TD) (9).

Prema izve{taju Martino i sar., kod svih pacijenata
koji su imali povi{ene bazalne vrednosti
antimikrozomskih antitela (TPOAb) i koji su razvili
hipotiroidizam tokom le~enja sa AMD, prisutan je
znatan porast nivoa ovih antitela, a kod jednog
pacijenta kod kojeg pre terapije nisu bila detektabilna
antitiroglobulinska antitela (TgAb), nakon 6 meseci
terapije sa AMD bila su povi{ena (8).

Prema istom izve{taju, pacijenti kod kojih nije bilo
dokaza o postojanju autoimunske tiroidne bolesti pre
po~etka le~enja sa AMD, nisu ni razvili cirkuli{u}a
tiroidna autoantitela tokom hroni~nog le~enja: niko od
njih nije postao hipotiroidan, dok je dvoje sa
uninodoznom i polinodoznom strumom razvilo
hipertiroidizam. Najve}i broj pacijenata sa
prethodnom tiroidnom autoimunskom bole{}u
dokazanom visokim titrom tiroidnih autoantitela i
hipoehogenom [@ na ultrazvu~nom nalazu, razvilo je
perzistentni hipotiroidizam tokom hroni~ne terapije sa
AMD. Kod njih je tako|e do{lo do porasta titra
tiroidnih autoantitela ili kao posledica dejstva samog
AMD, ili joda oslobo|enog njegovim metabolizmom.
(8,10) Prime}eno je da pove}ani unos joda mo`e biti
udru`en sa hroni~nim tiroiditom.

Primena AMD mo`e promeniti prirodni tok
autoimunskog tiroidnog poreme}aja u smislu br`e
progresije ka hipotiroidizmu.

Neki istra`iva~i nalaze da AMD menja koli~inu
odgovaraju}e cirkuli{u}e grupe T }elija (11,12).
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Dijagram 1. Struktura ispitanika prema tiroidnom
statusu. EU- eutiroidni status, AIT - amiodaronom

indukovana tirotoksikoza, AIH - amiodaronom
indukovana hipotireoza, SK HIPER - subklini~ka
hipertireoza, SK HIPO - subklini~ka hipotireoza.



Objavljeno je da prethodno eutiroidan pacijent, koji
postaje hipertiroidan tokom terapije sa AMD,
pokazuje poseban povr{inski glikoproteinski antigen
na T limfocitima, Ia antigen. On se gubi 3 nedelje
nakon prekida AMD. Ovaj isti Ia antigen bio je
eksprimiran u neobi~no visokom procentu T }elija kod
pacijenata sa Graves-ovom bole{}u. Ovo sugerira da
imunski proces mo`e ipak biti uklju~en u indukciju
hipertiroidizma kod nekih pacijenata na hroni~noj
terapiji sa AMD (10,13).

Visoka u~estalost tiroidnih autoantitela i promena
u regulatornoj podgrupi T limfocita kod eutiroidnih
pacijenata koji uzimaju AMD, mogla bi biti posledica
vi{ka joda koji mo`e modulisati razvoj tiroidne
autoimunosti. Jod stimuli{e sintezu IgG od strane
limfocita periferne krvi in vitro (14).

U jednoj studiji je pokazano da je nakon 30 dana
terapije sa AMD, 55% pacijenata razvilo McAb, dok
niko u grupi koja je primala placebo nije razvio ova
antitela. Nakon perkida uzimanja AMD, ova antitela
su se gubila (15).

Sato i sar. kod jednog pacijenta sa AIT tipa
destruktivnog tiroidita nalaze tranzitorno povi{ena
TSH receptorska antitela (TRAb) ili imunoglobuline
koji inhibi{u vezivanje TSH za receptor (TBII), ali koja
nisu posedovala stimuli{u}u aktivnost in vitro. Sli~no je
objavljeno za subakutni i painless tiroiditis (16).

U studiji Menconia i sar. nema statisti~ki zna~ajne
razlike u nivou antitiroidnih autoantitela u grupama
pacijenata na kratkotrajnoj i hroni~noj terapiji sa
AMD i kontrolnoj grupi (17).

Ve}ina studija ukazuje na to da nije verovatna
pojava antitiroidnih antitela kod pacijenata na terapiji
sa AMD kod kojih pre le~enja ta antitela nisu bila
prisutna. (18-22) Nalazi da le~enje sa AMD mo`e biti
udru`eno sa porastom odre|enih subsetova limfocita
ukazuju na to da, kod podlo`nih osoba, AMD mo`e
precipitirati ili pogor{ati predhodno postoje}u organ
specifi~nu autoimunost. (13) Ovo je posebno va`no
kod AIH, kod koga ve}ina pacijenata ima cirkuli{u}a
autoantitela pre le~enja sa AMD (23-28).

Kod na{ih ispitanika na terapiji sa AMD prevalenca
TgAb, TPOAb i TRAb je sli~na kao u op{toj populaciji
prema literaturnim podacima, 9% i 15% redom.

Kod tre}ine pacijenata sa amiodaronom izazvanom
TD detektovali smo povi{en titar TgAb, dok je
polovina pacijenata sa amiodaronom izazvanom TD
imala povi{eni titar TPOAb.

Kod na{ih ispitanika sa AIH povi{en titar TGAb
ima oko 30% (2 od 6), a ne{to manje od 50% (3 od 7)
pacijenata sa AIH ima povi{en titar TPOAb.

@ene na terapiji sa AMD imaju ve}u u~estalost
povi{enih koncentracija TPOAb, {to je u skladu sa
~injenicom ve}e u~estalosti autoimunskih tiroidnih
poreme}aja kod `ena.

Tako|e je prime}eno da je terapija sa AMD du`a
od 24 meseca udru`ena sa ne{to ve}om u~estalo{}u
povi{enih koncentracija TPOAb.

ZAKLJU^AK

Prevalenca antitiroidnih antitela kod pacijenata na
terapiji amiodaronom, bez obzira na prisustvo ili
odsustvo tiroidne disfunkcije, sli~na je kao u op{toj
populaciji.

Ne{to je ~e{}e prisustvo povi{enog titra TPOAb
kod `ena na hroni~noj terapiji sa AMD, te kod
pacijenata na terapiji du`oj od 24 meseca.
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