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SAZETAK

Uvod: Graves-Basedow-ljeva 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 kod
Zena, Sto vazi i za vecinu autoimunih bolesti. Etiologija je
multifaktorska. Spoljasnji uticaji, imune aberacije i
verovatno minimalne promene u ciljnom organu
medusobno reaguju u okviru genetske predispozicije.
Pretpostavijeni spoljasnji cinioci koji imaju ulogu u
nastanku ove bolesti su neki infektivni agensi (npr. virusi),
kolic¢ina joda uneta hranom, stres, puSenje.

Antitela na TSH receptore stitaste Zlezde (TSH-R-AT)
imaju bitan patogenetski znacaj za razvoj i odrZavanje
autoimune hipertireoze (Graves-Basedow-ljeve bolesti). Ova
autoantitela svojim stimulatornim efektom (tireostimulantna
antitela) nakon vezivanja za TSH receptor, mogu da izazovu
pojacanu  sintezu i sekreciju tiroidnih hormona.
Tireostimulantna  antitela  produkuju B  limfociti
dominantno locirani u Stitnoj Zlezdi. Odredivanje nivoa ovih
antitela moglo bi da bude diferencijalno dijagnosticki
znacajno u  hipertiroidnom  sindromu  (autoimuna
hipertireoza, destruktivni tiroiditis, jatrogena hipertiroksi-
nemija, autonomne forme hipertireoze), jer bi njihov nalaz u
krvi mogao da potvrdi autoimunu etiologiju hipertireoze.

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 - 2007. 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 koje je podrucje sa dovoljnim
unosom joda. TRAb 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/WTRAb u statistickoj analizi izraZavan je
rangom (od RO - R3). Pozitivnim TRAD smatrali smo rang-
nivoa R2 i R3 (TRAb > 15 IU/L). Pozitivnim hTRAb
smatrali smo rang nivoa R1, R2i R3 (hTRAb > 2 IU/L).

ABSTRAKT

Introduction: Graves disease is defined as
hyperthyroidism with diffuse goiter caused by immunogenic
disturbances. Incidence of the disease in general population
could be up to 1%, and four to fivefold more frequent in
female, as it is fact for most autoimmune diseases. Etiology
is multifactor. Environmental influences, immune
aberrations and probably minimal changes in target organ,
interact in the frame of genetically predisposition. It could be
that some infective agencies (e.g. Viruses) may play role to
some extant, as well as ingested iodine, stress and smoking.

TSH receptor antibodies have crucial pathogenesis
importance in development and maintenance of
autoimmune hyperthyroidism (Graves  disease). These
autoantibodies by  their  thyrostimulating activity
(thyrostimulating autoantibodies), after binding to TSH
receptor, can cause increased thyroid hormone production
and release. Thyrostimulating autoantibodies are made by B
lymphocytes located dominantly in thyroid gland.
Measurement of its level could be of differential diagnostic
value in thyrotoxic syndrome (autoimmune hyperthyroidism,
destructive thyroiditis, iatrogenic hyperthyroxinaemia,
autonomic forms of hyperthyroidism), for only autoimmune
hyperthyroidism is followed with their increased levels.

Aim: To identify sensitivity, specificity, positive and
negative predictive value of TRAD level in the serum for
diagnosis of 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 form 1982 to 2004.
There were 96 patients with Graves  disease. Control group
consisted of 53 patients - 21 with thyrotoxicosis of other
etiology and 32 patients on amiodarone therapy, with or
without thyroid dysfunction. All patients are from Timok
region with sufficient iodine supply. TRAb is measured with
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. Level of TRAb/ATRAb in
statistical analysis is expressed as rank (from RO to R3). We
consider R2 and R3 positive for TRAb (TRAD over 15 U/L),
and R1, R2 and R3 positive for hTRAb (hTRAD over 2
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Uobicajenim formulama izracunata je senzitivnost,
specifi¢nost, prediktivna vrednost pozitivnog tetsa i
prediktivna vrednost negativnog tetsa za TRAb/hTRAb.

Rezultati: Dobijena senzitivnost (Sn) TRAD testa je 80%,
specificnost (Sp) 100%, prediktivna vrednost pozitivnog
testa (PP) 100% i prediktivna vrednost negativnog tetsa
(NP) 83%.

Dobijena senzitivnost (Sn) hTRAb testa je 94%,
specificnost (Sp) 100%, prediktivna vrednost pozitivnog
testa (PP) 100% i prediktivna vrednost negativnog tetsa
(NP) 94%,

Zakljucak: Detekcija i merenje TSH-R AT u serumu je
vrlo senzitivan metod za otkrivanje obolelih od Graves-
Basedow-ljeve bolesti i jedini visoko specifi¢ni in vitro metod
za diferencijalnu dijagnozu raznih vrsta hipertiroidizama.
Klinicki znacaj razlikovanja raznih vrsta hipertiroidizama
koriséenjem ovog in vitro eseja ogleda se u izboru adekvatne
terapije za ove entitete.

Kljucne reci: TRAD, tireotoksikoza, Graves-ova bolest.

UVOD

Graves-ova bolest (GB) definiSe se kao
hipertiroidizam sa difuznom strumom nastalom zbog
imunskih poremecaja.

Spada u stanja sa verovatno najveéim brojem naziva
i eponima: egzoftalmnusna struma, toksi¢na difuzna
struma, Bazedovljeva bolest, Parijeva bolest, primarni
hipertiroidizam, autoimunski hipertiroidizam...(1).

Ocenjuje se da je incidenca Graves- ove bolesti oko
23/100 000 opste populacije, iako postoje ocene
ucestalosti i do 1% stanovniStva. U podrucjima sa
normalnim snabdevanjem jodom Graves-ova bolest je
najceS¢i vid hipertiroidizma. Prevalenca utvrdenog
hipertiroidizma je oko 4-5 puta veéa kod Zena nego
kod muskaraca, tipicno kod Zene uzrasta od 30-60
godina zZivota (2).

Etiologija je multifaktorska. Spoljasnji uticaji,
imunski poremecaji i verovatno minimalne promene u
ciljnom organu, medusobno reaguju u okviru genetske
predispozicije. Pretpostavljeni spoljasnji cinioci koji
imaju ulogu u nastanku ove bolesti su neki infektivni
agensi (npr. virusi), koli¢ina joda uneta hranom, stres,
pusenje.

Antitela na TSH receptore $titaste zlezde (TSH-R-
AT) imaju bitan patogenetski znacaj za razvoj i
odrzavanje autoimunske hipertirecoze (Graves-
Basedow-ljeve bolesti).

TSH-R antitela imitiraju najveéi broj dejstava TSH.
Akumulacija joda, sinteza i oslobadanje jodotironina i
sinteza DNA i rast Celija (3,4). Predpostavlja se da
vezivanje ovih poliklonalnih autoantitela za epitope
receptora dovodi do razlicitih efekata - hipertiroidizma,
strume, hipotiroidizma, inhibicije tiroidnog rasta,
oftalmopatije i drugih ekstratiroidnih manifestacija
(5,6,7).

IU/L). Other diagnostic modalities we used were thyroid
ultrasound, radioiodine uptake test, technetium pertehnetate
uptake test and thyroid scintigraphy using technetium
pertehnetate.

Results: We found sensitivity of 94%, specificity of 100%,
positive predictive value of 100% and negative predictive
value of 94% for hTRAn assay. Corresponding results for
TRAD assay were: sensitivity 80%, specificity 100%, positive
predictive value 100% and negative predictive value of 83%.

Conclusion: Detection and measurement of TSH
receptor antibodies in serum is very sensitive method for
diagnosing Graves disease and only very highly specific in
vitro method for differential diagnosis of various forms of
thyrotoxicosis. Clinical value of differentiating various forms
of thyrotoxicosis lays in adequate therapeutic choice for
different entity.

Key words: TRAD, thyrotoxicosis, Graves disease

Incidenca TSH-R antitela u serumu pacijenata sa
Graves-ovom boleéu u momentu dijagnoze prema
raznim izveStajima je 70-100% (8).

Od 2000. godine na raspolaganju nam je druga
generacija humanih TRAb (h-TRAb) eseja. Sa
preporuc¢enom granicnom (engl. cut-off) vrednos¢u h-
TRADb eseja od 2 IU/L specificnost je 100%. Mnogi
izveStaji potvrduju bolju senzitivnost uz ocuvanu
specifi¢nost, druge generacije TRAD eseja u odnosu na
prvu generaciju testova i predlazu njihovu upotrebu u
klinickoj praksi kako bi se minimizirala incidenca
TRAb-negativne Graves-ove bolesti (9-20).

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
tireotoksikozom druge etiologije i 32 pacijenta na
terapiji amiodaronom, sa i bez klinicke disfunkcije
tiroidne Zlezde (TZ). Svi pacijenti su sa podrudja
Timockog regiona koje je podrucje sa dovoljnim
unosom joda (2). Starost pacijenata u kontrolnim
grupama u poredenju sa grupama pacijenata na
terapiji amiodaronom ne razlikuje se statisticki
znacajno.

Klinicki pregled pacijenata obuhvatao je inspekciju
i palpaciju tiroidne Zlezde, merenje pulsa, utvrdivanje
prisustva ili odsustva tremora, procenu kvaliteta koze,
merenje telesne mase, kao i inspekciju o¢nih jabucica i
ocnih kapaka u cilju utvrdivanja prisustva tiroidne
oftalmopatije (TO).

Dijagnoza tireotoksikoze postavljana je na osnovu
anamnesti¢nih podataka, klinickog pregleda i utvrdivanja
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DG PA c?f&lAT . [PROSSTAROST| sD | MIN | MAX [ M | Z
GB 9% 40.13 125 | 5 75 | 18 | 78
PLT 13 45 46 1384 | 24 | 67 5
AUTON 8 45.62 1764 | 24 | 74 8
AMD 32 57,78 1,16 | 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.

znakova hipermetabolizma. Potvrda hipertiroidizma
dobijena je utvrdivanjem suprimiranih nivoa TSH i/ili
poviSenih nivoa ukupnih tiroidnih hormona (TH) ili
njihovih slobodnih frakcija.

Za diferencijalnu dijagnozu tireotoksikoze koristili
smo utvrdivanje prisustva/odsustva ekstratiroidnih
manifestacija autoimunskog hipertiroidzma, prisustva/
odsustva difuznog i nodoznog uvecéanja tiroidne Zlezde,
kao i navedene in vivo testove - test fiksacije
radiojodom (RAIU), test vezivanja pertehnetata
(TeU), scintigrafiju tiroidne Zlezde i ehosonografiju
tiroidne zlezde. Struktura ispitanika prikazana je u
tabeli 1 islici 11 2.

Slika 1. Struktura ispitanika. GB - Graves-ova bolest,
KG - kontrolna grup

19 %

81%

OMUSKARCI B ZENE

Slika 2. Struktura prema polu obolelih od GB
IN VITRO1 IN VIVO TESTOVI

Serumi pacijenata za odredivanje nivoa tiroidnih
hormona i TSH, kao i nivoa TRAD ¢uvani su zamrznuti
(ispod -20°C) do analize. Nivo ukupnih tiroidnih

hormona, TT4 i TT3 odredivan je RIA metodom (RIA
TT4 i RIA TT3 Institut za nuklearne nauke "Vinc¢a"),
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 IU/L redom. Pozitivnim TRAb smatrali smo
rang nivoa R2 i R3 (TRAb > 15 IU/L). Pozitivhim
hTRAD smatrali smo rang nivoa R1, R2 i R3 (hTRAb
> 2 1U/L) tabela 2.

RANG | hTRAb (U/L) | TRAb (U/L)
RO < 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

Merenje fiksacije radiojoda (**'T) vrieno je posle 3
i/ili 24 sata od peroralne primene oko 10 uCi (0.37
MBq) Nal31I scintilacionom sondom sa kristalom Nal
(T), 3x3 inca i divergentnim kolimatorom
pravolinijskog skenera Pho/Dot Scanner, Nuclear
Chicago. Opseg referentnih vrednosti fikasacije
radiojoda je 8-20% za 3 sata i 20-45% za 24 sata. Kratki
test fiksacije *’™TcO4- (TcU) izvoden je na gama
kameri PHO/GAMMA 1V Searle Radiographics sa
LPP kolimatorom, tako sto se posle intravenske
primene oko 1.5-2 puCi (50-80 MBq) tehnecijum
pertehnetata, kontinuirano merila radioaktivnost nad
TZ u toku 5 minuta. Kori$éen je program HISTO i iz
regiona od interesa nad TZ dobijena je kriva
aktivnost/vreme, a TcU se izraCunava iz odnosa
prirastaja (slope) aktivnosti izrazenog u impulsima u
sekundi i aktivnosti nad granicnikom A koji deli
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zavrSetak '"vaskularne" faze od pocetka rane
akumulacije. Prirastaj se meri u linearnom delu krive
omedenom grani¢nikom A i grani¢nikom B, koji se
postavlja na kraj linearnog prirastaja (najcesée oko 3.
minuta). Izra¢unavanje je vr§eno mnozenjem proizvoda
prirastaja i aktivnosti nad A sa 1000. Vrednosti iznad 5
su povisene, a ispod 1 sniZene. Scintigrafija TZ radena
je posle 15-20 minuta po intravenskoj primeni oko 1
mCi (37MBq) tehnecijum-pertehnetata (*”™TcO4-) na
gama kameri Simens Diacam. Svi in vivo i in vitro
testovi radeni su u nuklearnomedicinskoj 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 veéi od 30%). Razlika izmedu
srednjih vrednosti i medijana je analizirana
kori$éenjem studentovog t-testa i medijana testa.

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

Uobic¢ajenim formulama izracunata je senzitivnost,
specificnost, prediktivna vrednost pozitivnog tetsa i

prediktivna  vrednost  negativnog testa za
TRAb/hTRAD:

SENZITIVNOST

Sn = TP/TP+LN

SPECIFICNOST

Sp = TN/TN+LP

PREDIKTIVNA VREDNOST POZITIVNOG TESTA
PP = TP/TP+LP

PREDIKTIVNA VREDNOST NEGATIVNOG TESTA
NP = TN/TN+LN

TP-ta¢no pozitivni, LN-lazno negativni, TN-tacno
negativni, LP-laZno pozitivni.

REZULTATI

Prosec¢ni nivoi TRAb/hTRAb, za ukupnu grupu,
kao i prema rangovima nivoa TRAb/hTRAb kod
pacijenata sa Graves-ovom bole$¢u na pocetku bolesti
(PB), prikazani su u tabeli 3. Kod 13 pacijenata sa
Graves-ovom boles$¢u na pocetku bolesti meren je nivo
i TRAb i hTRAb. Kod 10 pacijenata oba su bila
pozitivna. Kod tri pacijenta, kod kojih je TRAb bio
negativan, hTRAD je bio pozitivan (R2).

Kod svih pacijenata sa drugim vrstama
hipertiroidizama TRAb/hTRAb su bili negativni.
Takode, kod drugog dela kontrolne grupe - pacijenata
na terapiji amiodaronom, TRAb/hTRAb su bili
negativni.

Dobijena senzitivnost (Sn) TRAD testa je 80%,
specificnost (Sp) 100%, prediktivha vrednost
pozitivnog testa (PP) 100% i prediktivha vrednost
negativnog tetsa (NP) 83%.

Dobijena senzitivnost (Sn) hTRAb testa je 94%,
specificnost (Sp) 100%, prediktivha vrednost
pozitivnog testa (PP) 100% i prediktivha vrednost
negativnog tetsa (NP) 94%, kao §to je prikazano
slede¢im podacima.

TRAb Sn = 36/36+9=0.8  Sn = 80%
Sp = 44/44+0=1 Sp = 100%
PP = 36/36+0=1 PP = 100%
NP = 44/44+9=083 NP = 83%

hTRAb Sn = 52/52+3=0.94 Sn = 94%
Sp = 45/45+0=1 Sp = 100%
PP = 52/52+0=1 PP = 100%
NP = 45/45+3=094 NP = 94%

DISKUSIJA

Graves-ova bolest, specifi¢na autoimunska bolest,
razlikuje se od svih ostalih autoimunskih bolesti po
tome Sto je prati hiperfunkcija ciljnog organa, a ne
osStecenje.

PB — TRAb PB — hTRAb
RO | RI R2 R3 RO | RI R2 R3
5 4 12 24 N 3 4 24 24
4-9/11,2-14,6 | 16,8-43 | 49.6-350 | OPSEG | 0.8-1,6 | 2.1-4 | 43-14,6 | 15,6-113
285| 105 | 2645 | 133.16 | PROSEK | 1.07 [2.285| 8.85 39.38
082 038 | 1029 | 89.99 SD 046 | 082 | 336 29,58
2.65 217 | 89.5 |MEDIANA| 0.8 25.1

Tabela 3. Prosecan nivo TRAb/hTRAD prema rangu nivoa na pocetku bolesti
(PB) kod pacijenata sa GB. N - broj pacijenata, SD - standardna devijacija.
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Kod pacijenata sa Graves-ovom boleS¢u postoji
mnos$tvo subpopulacija TSH-R antitela, svako sa
razli¢itom bioloSkom aktivno$¢u (stimulacija TSH-R,
inhibicija vezivanja TSH, stimulacija tiroidnog rasta) i
razli¢itim fizikohemijskim svojstvima.

TSH-R antitela, posebno stimuliSu¢a TSH-R
antitela prisutna su u serumu pacijenata sa Graves-
ovom bole$¢u ¢ak i kada su oni eutiroidni, pre ispoljene
bolesti, Sto ukazuje na to da klinickom ispoljavanju
bolesti prethodi period subklinicke faze kod vecine
pacijenata. Odredivanje koncentracije TSH-R antitela
vazno je za prognozu nastupanja remisije i pojavu
recidiva Graves-ove bolesti (21).

In vitro metode koje se zajednic¢ki nazivaju
radioreceptorski eseji mere imunoglobuline koji
inhibiSu vezivanje TSH na TSH-Receptore. (TBII).
Ovim testovima nije moguce utvrditi tireostimulantnu
aktivnost (1). Kod pacijenata sa Graves-ovom boles¢u,
TRAD i radiojodna fiksacija su tipi¢no znatno poviSeni.
Nasuprot tome, snizen TRADb i nizak RAIU nalaze se
kod skoro svih pacijenata sa tranzitornim
destruktivnim tiroiditisima kao S$to su subakutni
tiroiditis (SAT) i painless tiroiditis (22,23,24).

Utvrdivanjem znacaja kombinovanih testova
tiroidnih autoantitela u diferencijalnoj dijagnozi
izmedu Graves-ove bolesti i hipertiroidizma kod
HaSimotove bolesti, nadeno je da je nivo TRAb
znacajno viSi kod Graves-ove bolesti nego kod
HaSimotove bolesti dok je nivo antitela na tiroidnu
peroksidazu (TPOAD) i tireoglobulinska antitela
(TGAD) kod Hasimotove bolesti bio znatno visi nego
kod Graves-ove bolesti. Nadena je pozitivna korelacija
izmedu nivoa TRAb i FT3, i nivoa FT3 i difuznog i
simetricnog uvecanja tiroidne zlezde (25).

Klinicka dijagnoza diseminovane tiroidne
autonomije moze se postaviti samo iskljucivanjem
Graves-ove bolesti. U obe bolesti scintigrafski nalaz je
isti, a klinicki se mogu razlikovati prisustvom ili
odsustvom endokrine oftalmopatije (EO) ili TRAD.
Pojavom nove generacije radiore-ceptorskih eseja,
(DYNO test TRAb human) oko 1/5 pacijenata
prethodno Kklasifikovanih u diseminovanu tiroidnu
autonomiju bivaju TRAD pozitivni (26).

TRAD i TSAb su korisni u dijagnozi i pracenju
eutiroidne Graves-ove bolesti i trebalo bi ih pratiti kod
pacijenata sa egzoftalmusom nepoznatog porekla (27).

Opisani su sluc¢ajevi razvoja ili recidiva Graves-ove
bolesti posle painless tiroiditisa. Senzitivnim hTRAb
esejom otkriven poviSen nivo ovih antitela na pocetku
painless tiroiditisa kod pacijenata sa istorijom Graves-
ove bolesti. Destrukcija tiroideje u painless tiroiditisu
moze izazvati recidiv Graves-ova bolesti kod pacijenata
sa ranijim postojanjem Graves-ove bolesti (28).

Sli¢no, autoimuna hipertireoza mozZe se desiti
nekoliko meseci posle radiojodne terapije funkcionalne
tiroidne autonomije. Za ovo moZe biti odgovorna
preegzistirajuca subklinicka Graves-ova bolest koja bi
se mogla otkriti vrlo osetljivim TRAb esejima (29).

Visoka incidenca TRAb-a u polinodoznoj toksi¢noj
strumi u jednoj studiji mogla bi delom odrazavati
preklapanje izmedu Graves-ove bolesti i polinodozne
toksucne strume kod nekih pacijenata (1). h-TRADb esej
trebalo bi koristiti kod svih pacijenata sa netipicnom
polinodoznom toksi¢nom strumom kako bi se Graves-
ova bolest odvojila od neautoimunog hipertiroidizma,
a u cilju izbora odgovarajuce terapije za te pacijente
(30,31).

Opisan je pacijent sa tranzitornom tireotoksikozom,
lako poviSenim testom fiksacije radiojodom i testom
vezivanja  pertehnetata, simptomima sli¢nim
subakutnom tiroiditasu i histoloSkim promenama sa
izrazenom Celijskom destrukcijom i granulo-matoznim
inflamatornim promenama, a kod koga su TRADb i
TSAD bili pozitivni. Nivo ovih AT se normalizovao viSe
meseci po zavrsetku terapije glikokortikoidima. Autori
smatraju da je porast TcU i RAIU bio zbog prisustva
TRAD i TSAb a tok bolesti kod ovog pacijenta li¢i na
neonatalnu GB (1).

Rezultati naSih istraZivanja potvrduju visoku
senzitivnost (80% 1 94%), specifi¢nost, prediktivnu
vrednost pozitivnog testa i prediktivhu vrednost
negativnog testa (83% i 94%) za TRAb i hTRAb
redom. Dobijena je veca senzitivnost i veca prediktivna
vrednost negativnog testa za hTRADb esej novije
generacije, dok su specifi¢nost i prediktivna vrednost
pozitivnog testa bile 100% za oba eseja.

Dobijena senzitivnost (Sn) hTRAb testa je 94%,
specificnost  (Sp) 100%, prediktivna vrednost
pozitivnog testa (PP) 100% i prediktivha vrednost
negativnog tetsa (NP) 94%.

S obzirom na to da su nasu kontrolnu grupu ¢inili
pacijenti sa klinicki dokazanim neimunskim
hipertiroidizmom i pacijenti (bez klinicke tiroidne
disfunkcije) sa sréanim aritmijama na terapiji
amiodaronom (32), smatramo da smo dopunili
raspoloZive literaturne podatke o visokoj specifi¢nosti
hTRAD eseja.

h-TRAD esej bi trebalo koristiti kod svih pacijenata
sa netipicnom polinodoznom toksi¢nom strumom
(PTS) kako bi se GB odvojila od neautoimunskog
hipertiroidizma, a u cilju izbora odgovarajuce terapije
za te pacijente.

Cinjenica da je difuzna struma prisutna kod vise od
1/3 naSih pacijenata sa neautoimunskim hipertiro-
idizmom, i da su klini¢ki znaci oftalmopatije odsutni
kod skoro 2/3 naSih ispitanika sa Graves-ovom boles¢u,
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ukazuje na diferencijalno dijagnosticku neophodnost
TRAb/hTRAD eseja, kao jedinog in vitro specifi¢nog
dijagnostickog testa za Graves-ovu bolest.

ZAKLJUCAK

Detekcija i merenje TSH-R AT (TRADb) u serumu
je vrlo senzitivan metod za otkrivanje obolelih od GB i
jedini visoko specifi¢ni in vitro metod za diferencijalnu
dijagnozu raznih vrsta hipertiroidizama. Klinicki
znacaj razlikovanja raznih vrsta hipertiroidizama
koriséenjem ovog in vitro eseja ogleda se u izboru
adekvatne terapije za ove entitete.

SKRACENICE KORISCENE U TEKSTU

DDG-difernecijalna dijagnoza 2.
DTA-diseminovana tireoidna autonomija
EGB-eutiroidna Graves-ova bolest
EO-endokrina oftalmopatija
FT3-slobodni trijodtironin

FT4-slobodni tiroksin

GB-Graves-ova 4.
GK-glikokortikoidi

HB-Hasimotova bolest

hTRAb-humana TSH receptorska antitela
KG-kontrolna grupa

K-S TES-Kolmogarov-Smirnov test saglasnosti
LN-lazno negativni

LP-lazno pozitivni 6.
M-muskarci

Me-medijana

NP-negativna prediktivna vrednost
PB-pocetak bolesti

8.
PP-prediktivna vrednost pozitivnog testa
PT-painless tiroidit
PTS-polinodozna toksi¢na struma 9.

RAIU-radiojodna fiksacija
RIA-radioimuni esej
RRA-radioreceptorski esej
SAT-subaktni tiroidit
SD-standardna devijacija
Sn-senzitivnost
TBII-imunoglobulini koji inhibi$u vezivanje TSH
na TSH-R.
TcU-kratki test fiksacije
TL-tireosupresivni lekovi
TN-tacno negativni

TO-tiroidna oftalmopatija
TP-tacno pozitivni
TSAb-tireostimuliSuca antitela
TSH-tireostimuliSu¢i hormon
TT3-ukupni trijodtironin
TT4-ukipni tiroksin
TZ-tiroidna zlezda
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