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SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU ZDRAVSTEVNOG CENTRA ZAJECAR,

POLIKLINIKA ,PAUNKOVIC” U ZAJECARU

Nije lako biti autor i obraditi temu sa ovim
nazivom. Do sada sam samo pisao ,stru¢ne i
naué¢ne radove”, a sada ,,se¢anja”.

Istovremeno, imao sam jedan veliki
nedostatak za takvo memorijsko S§tivo i jednu
prednost. Nedostatak je Sto sam pre 6 godina
preziveo ishemijski infarkt levog temporalnog
reznja velikog mozga, S$to je imalo za posledicu
ozbiljno naruSenje memorije, posebno pamdenja
licnosti i naziva (nominalna afazija, odnosno
Vernikeova afazija).

Prednost je sklop moje li¢nosti, odnosno
sistemati¢nost koja mi je pomogla da napiSem ovaj
tekst (a i da prebrodim ovo stanje). Naime, od
prvog dana sva bitnija zapaZanja, a pogotovo ona
§to se odnose na medicinu, pa i nuklearnu, bila su
zapisana. Znaéi, preostalo mi je da se podsetim
tekstova koje sam ve¢ imao.

PRENUKLEARSKO | RANO NUKLEARSKO
DOBA

Zavrsio sam fakultet novembra 1965.
Posle 15 dana primljen sam na posao (staz, naravno
pladen, sre¢na vremena). Prekinuo sam staZiranje,
odsluzio vojni rok, po povratku sam ga zavr$io i
odmah bio odreden za sekundarca na Internom
odeljenju  (nacelnik dr Gruja Milutinovic).
Dvoumio sam se da li da se opredelim za hirurgiju
(bio sam demonstrator iz anatomije), ili internu
medicinu. Posebno me je interesovala nefrologija,
imao sam uradenih nekoliko radova iz te oblasti. O
nuklearnoj medicini nisam ni sanjao: u to vreme
nije postojala u programu nastave na Medicinskom
fakultetu.

Ideju da uvedemo radioaktivne izotope dao
mi je, pocetkom 1969. godine, nacelnik Radioloske
sluzbe, dr Ljubinko Stanojevi¢, popularni Bata
,Skemba”. On je dosao do prospektnog materijala
Elektronske industrije iz Nisa, u kojem se, pored
uobicajenih aparata (rendgen uredaji, EKG aparati),
pominju i aparati za radioizotopsku dijagnostiku
(scintiloskop i renograf). Zeljan novih metoda i
viska rada, predlozio je meni, tada sekundarcu na
Internom odeljenju, da razmotrim sledece: Sta je to
Sto stvarno EI proizvodi; gde se sve wvrSi
dijagnosticka primena radioizotopa kod nas i da li

ja to mogu da radim. Kao najlaksi nacin da to
reSimo, oti§li smo u Nis: dr Dragisa Filimonovié,
tadasnji direktor Medicinskog centra, dr Bata
Stanojevi¢ i ja. Uverili smo se da EI za sada ne
proizvodi niSta (ali ima mlade ljude koji bi to
voleli), a da se nama najblize izotopi koriste u Nisu
za ispitivanje Stitne zlezde. Ja sam uspostavio
kontakt sa ljubaznim Sefom Radioizotopske
laboratorije u Nisu (doc. Stojadin Anti¢), kupio vrlo
dobru monografiju iz te oblasti (Petar Milutinovié i
Isak TadZer), pa ¢ak posetio i veliku Laboratoriju
za primenu radioaktivnih izotopa u Beogradu
(primio me je dr Vladimir Bosnjakovi¢). Dalje je
sve i8lo jako sporo, za mene mladog, u stvari, vrlo
brzo za danaSnje prilike: krajem februara proveo
sam 14 dana u NiSu, marta-aprila zavrSio sam
osnovni kurs za rukovanje izotopima u Skoli
Instituta ,,Boris Kidri¢”, Vinca; maja i juna proveo
sam mesec dana u pomenutoj laboratoriji u
Beogradu. Bio sam Skolovani nuklearac. Za vreme
ta 3-4 meseca, entuzijasti iz Pogona za razvoj El
(ing. Bata Markovi¢, Mile Stojakovié, Mika Rakic),
zavr§ili su tri uredaja za funkcionalnu izotopsku
dijagnostiku, a =zajeCarski majstori adaptirali Su
napustene prostorije Grudnog odeljenja. Juna 1969.
pocela je sa radom Radioizotopna laboratorija
Internisticke sluzbe sa osobljem: dr Nebojsa
Paunkovié, lekar, dr Olga Ljubinovi¢, laborant, i 4
ika Steve, bolnicara’. Ovde treba naglasiti neke
Cinjenice: o primeni radioaktivnih izotopa u
medicini tada kod nas ne zna niko nista (ne pominju
se u programu studija medicine). Ipak, zalaganjem
osoblja malog izotopskog tima i =zahvaljujudi
velikoj  struénoj i prijateljskoj  pomoci
zainteresovanih ,.korisnika” (dr Gruja Milutinovi¢,
dr Radoslav Paunovié¢, dr Zivotije Pavlovié, dr
Srecko Nikoli¢ i1 jo§ po neki), u ZajeCaru radi
Radioizotopna laboratorija Internisticke sluzbe.

MUKE SA OPREMOM
Aparati  koje su napravili struénjaci
Elektronske industrije su nesavrSeni i tehnoloski
siromas$ni (¢ak, ,,cevna tehnika”, u najbolju ruku
germanijumski tranzistori); nemamo osnovni aparat

! Stevan Markovié, bolnic¢ar Internistice sluzbe.

Adresa autora: Nebojsa Paunkovi¢, Poliklinika ,,Paunkovi¢’’, Timoc¢ke bune 4, 19 000 Zajecar, Srbija;

E-mail: poliklinika.paunkovic@gmail.com

Rad primljen: 10. 9. 2014. Rad prihvaéen: 10. 9. 2014. Elektronska verzija objavljena: 17.11.2014.
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za izotopsku vizualizaciju (skener) itd. Kada je
stigao skener 1971, i sa njim je bilo muke. Brzo
smo shvatili da je nuklearcima potrebnija lemilica i
instrument za detekciju kvarova (avometar) i,
naravno, odmah smo ih kupili. Elektri¢ar koji je
radio u Medicinskom centru (bio je zaduzen da
menja osigurade, otklanja kvarove po odeljenjima),
ve¢ prilikom prvog poziva, kada je otkazao aparat
za fiksacije radiojoda, mudro je klimnuo glavom i
rekao: ,,U pitanju je dilitacija”. Nikad nisam shvatio
na $ta je mislio.

Uskoro smo se izvestili — menjao sam
otpornike, tranzistore itd. Zorica Velika? koja je
bila zaduzena da radi na skeneru, i ja, mogli smo da
za  dvadesetak  minuta  rasklopimo  owvu
komplikovanu ma8inu i, ako uspemo da
detektujemo kvar, ¢esto i da ga otklonimo. Nabavili
smo ,servisnu dokumentaciju”, nau¢io sam da
¢itam Seme. Ja sam obi¢no uvece razmisljao Sta bi
sve moglo da bude, onda sam telefonirao Zorici
koja bi dolazila kolima pred moju zgradu u
Svetozara Markoviéa 3, kratko pritisla sirenu da ne
budi stanare, pokupila mene i kretali smo na posao.
Cesto smo ostajali po nekoliko sati. U isto vreme
tesko je bio oboleo i moj prijatelj Sota® i obi¢no je
no¢u dobijao napad edema pluca, pa je njegova
supruga Herta dolazila no¢u po mene. Poceo je da
me ,bije glas” da sam $valer, da dolaze nocu
zenske po mene kolima.

Problemi sa odrzavanjem i popravkama
opreme definitivno su presli u stru¢ne ruke kada
smo u sluzbu primili Dragana Stefanovica,
kvalifikovanog, ali i izuzetno talentovanog i
vrednog strucnjaka. Ipak, slicne probleme danas
ima i Kosta4, elektrotehnicar Zoki, i, haravno, ,,vise
instance”, lgor iz Zagreba i, ako sve bude uzalud,
ing. Franc Gangl iz Austrije.

PRVA ISKUSTVA SA KORISCENJEM
TEHNECIJUMA

Prvih nekoliko godina koristili su se samo
duze zivini izotopi, najces¢e 1-131 (vreme
poluraspada 8 dana), ziva 203 (poluzivot 47 dana),
°ICr itd. Medutim, ing. Stojan Majster, zastupnik
firme New England Nuclear, dao nam je ,gratis”
jedan probni generator. 1z njega se generisao
tehnecijum®™™, izotop sa poluZivotom od 6h.
Nazalost, generator je imao ogranic¢en rok trajanja,
njegov poluzivot je bio 2,5 dana. Sem toga, i
oprema za detekciju nije bila odgovaraju¢a, gama
kameru nismo imali, kao ni uredaj za whole body

2 Zorica Zivkovi¢, laborant, Radioizotopna laboratorija.

® Dr Radojica Sotirovi¢, stomatolog u Medicinskom
centru.

* Dr Kosta Nikoli¢, specijalista nuklearne medicine.

www.tmg.org.rs

skenovanje (za snimanje skeleta). Nismo imali ni
dose calibrator, da izmerimo intenzitet aktivnosti
generisanog tehnecijuma. Drugim rec¢ima, trebalo je
unapred pripremiti pacijente za scintigrafiju skeleta.
Mi smo bili obeéali doc. Ignjatovicu, urologu iz
Nisa, da uradimo scintigrafiju skeleta kod njegovih
pacijenata sa karcinomom prostate. Prvog dana,
oko 12h, dovezli su nam 5 pacijenata kolima iz
Nisa. Mi smo ,,izmuzli” generator, tim eluatom
obelezili pirofosfat koji smo takode dobili od NEN-
a i dali pacijentima pretpostavljenih 15mCi (nismo
mogli da proverimo ta¢nu dozu bez kalibratora).
Kada smo posle 3 sata od aplikacije doze stavili
prvog pacijenta na skener, videli smo da je
aktivnost prevelika, odnosno, i pored najveéeg
oslabljenja signala (32 puta), aparat je bio
»zagusen”. Sreca je Sto je tehnecijum kratkoziveci
izotop, trebalo je samo sacekati da prode jedno
vreme poluraspada (6 sati), pa ponovo staviti prvog
pacijenta. U 22h stavili smo pacijenta pod detektor
skenera i zapoceli snimanje. Za jedan snimak celog
tela bilo je potrebno izmedu 1,5 i 2 sata. | tako,
najmanje jo§ 4 puta (broj pacijenata). Kako je
prolazilo vreme, snimci su bili sve bolji. Kod prvog
pacijenta smo detektovali jaku akumulaciju u
predelu sakruma, §to smo mi opisali kao koStanu
metastazu u skeletu. On je, posle obrade i opisa,
odvezen kolima u Ni§. Medutim, iznenadenje je
bilo ogromno, i slede¢i pacijenti su, pored nalaza na
drugim kostima, imali metastazu u sakrumu.
Naravno, smetnuli smo s uma da se viSak
radioaktivnog pirofosfata eliminiSe urinom, a kako
su pacijenti uglavnom imali uvecanu prostatu, imali
su i nepotpuno praznjenje besike. Hitno smo javili
dr Ignjatovicu da prvi opisani pacijent nema
metastazu.

ORGANIZACIA JUGOSLOVENSKOG
SASTANKA ZA NUKLEARNU MEDICINU

Svake godine organizovao se sastanak
Jugoslovenskog udruzenja za nuklearnu medicinu.
Organizatori  su  bili velike i renomirane
laboratorije. Nama je poverena organizacija 1983.
godine. Sastanak je odrzan u Donjem Milanovcu.
Organizator je bio zaduzen da organizuje smestaj
ucesnika, da obezbedi prevoz iz Beograda i Nisa do
Milanovca i nazad, da obezbedi sale za sastanke, da
unapred izda specijalan broj Casopisa Radiologia
lugoslavica u kome ¢e biti Stampani svi radovi in
extenso, da odstampa apstrakte radova, da sredi
dnevni red, itd. Ukratko — mnogo posla za malo
nas.

Smestaj je bio organizovan u hotelu
,,Lepenski vir”. Jedva smo uspeli da smestimo oko
250 ucesnika. Problem je bila velika (plenarna) sala
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za sastanke. Mi smo doveli radnike iz stolarske
radionice DES-a, i za par dana pregradili smo jedan
mrtav ugao hodnika i dobili lepu salu sa preko 200
sediSta. Na$ organizacioni odbor, odnosno muski
deo (pored mene, Ratko,®> Kosta, Rajko,’ mladi
stazer, danaSnji direktor bolnice, i Dragan
»otefanko”) bio je zaduZen za odrZavanje ,,fizicke
kondicije” majstora. U tu svrhu imali smo vise
litara rakije. Jedan peh zamalo da pokvari prvi
plenarni sastanak. U sali su bile stolice tapacirane
sunderom i presvucene Stofom. Neki ,.entuzijasta”
iz hotela je naredio da se operu, i pola sata pre
pocetka, kada smo jo$ jedanput probali tehniku,
Kosta je ustao sav mokar. Naravno, stolice su bile
neupotrebljive. Mi smo hitno nabavili suva sedista
iz svih prostorija u hotelu i niko nije saznao kakva
nas je snasla muka.

Na kraju, jedan anegdotni dogadaj. Jedna
od ucesnica sastanka bila je i Nada Durovi¢ iz
Sarajeva. Ona je kao prijatelj kuce dosla 2-3 dana
ranije u hotel. Nasi mladi¢i (Kosta i Rajko) pravili
su drustvo $armantnoj naucnici, pokusavali su da je
impresioniraju svojim maco fazonima. Kosta joj se
zalio na mene da ih svako jutro budim u 6 ujutro, i
da odmah kre¢e posao. Ali, on je rekao, ,,mi prvo
drmnemo po kafu i po jedan probojac, pa onda na
posao”. Nada naivno upita §ta je to probojac; oni
joj objasne da je to prvo jutarnje pice kojim
probijaju jucerasnji mamurluk. Taj dan su do kasno
u no¢ ispijali pi¢a sa Nadom. Narednog jutra poceo
je radni dan (u 6:00). Kosta i Rajko dobauljaju do
Sanka u predvorju hotela, tamo ih ¢eka sveza i Cila
Nada, pred njom tri kafe i tri viskija. Decki se
grabnu za kafu, a Nada naivno ispija viski i pita ih:
,»A probojac?” Ja sam se potajno smejao, znao sam
da nasa gos$éa moze da pije koliko hoée, tu skolu
sam kod nje ve¢ probao na I Jugoslovenskom
kongresu nuklearne medicine u Splitu, 1974.

Epilog svega je bio: na sledecem
godiSnjem sastanku, Zadar, 1984, predsednik
Udruzenja za nuklearnu medicinu Jugoslavije, prof.
Simonovi¢, dodelio nam je diplomu za najuspesniju
organizaciju godiSnjeg sastanka od kako se isti
odrzavaju.

BLOKADA
Pocetkom devedesetih godina proslog veka
Ujedinjene nacije su uvele ,.ekonomsku blokadu”
SFRJ. To je =znacilo da viSe nema uvoza
dijagnostickog materijala za nuklearnu medicinu. U
to vreme se u najvece radilo sa gama kamerom,

® Dr Ratko Paunovié, specijalista medicinske biohemije,
Sluzba za nuklearnu medicinu.

® Dr Miroslav Stojanovié, specijalista maksilofacijalne
hirurgije, sada direktor Bolnice u Zajecaru.

znadi, bio je neophodan tehnecijumski generator i
odgovarajuci neaktivni ,,kitovi”.

Mi smo na neki nacin bili osposobljeni da
prezivimo. Prilikom proslave desetogodi$njice
Sluzbe u ZajeCaru, na izletu do Zlotske pecine,
tadasnja ,prva dama” nuklearne medicine, dr
Cvijeta Margeti¢ iz Osijeka, odrzala je lep govor. U
njemu je ,,priznala” da sam bolji nuklearac od nje.
Prilikom opra§tanja od gostiju, doc. Sestakov iz
Skoplja mi je rekao: ,Ja ne umem kao Cvijeta da
drzim govorancije, umesto toga naucicu te da sam
markiras neke od preparata”.

Kolega Ratko i ja smo otisli u Skoplje.
Sestak nas je obudio u proizvodnji radioaktivnih
obelezivaca in house, odnosno u svojoj laboratoriji,
za svoje potrebe. Poceli smo da pravimo hipuran i
da ga sami obelezavamo sa I-131, naucili smo kako
se pravi rose bengal (za funkcionalno ispitivanje
jetre, ali i za scintigrafije), i kako se pripremaju
DTPA, pirofosfat i jo§ neka druga neaktivna
jedinjenja za obelezavanje tehnecijumon. Znaci, bili
smo spremni, blokada je mogla da po¢ne. Oformili
smo ,,neformalnu grupu” za probijanje blokade:
pored mene, u njoj su bili Kosta, Dzejn’, i ,.spoljni
saradnik”, Zoran Sibinovi¢® iz Sljivara. Odlazili
smo u Skoplje, DZejn i ja, kasnije Kosta, i od njih
»zvani¢no” kupovali 1-131, doduse, dosta velike
aktivnosti, oko 100mCi, i sa vrlo ograni¢enom
zastitom, samo u olovnom kontejneru, prenosili ga
autom preko granice. Makedonija je kao deo SFRJ
takode bila u blokadi, ali oni su se snalazili, imali
su uspostavljen kanal iz Bugarske. Kosta je sa
Zoranom i$ao u Rumuniju. Jedanput smo dobili na
poklon iz lzotopske laboratorije iz Turn Severina
generator za proizvodnju tehnecijuma (mi smo ih
prethodno zaduzili time §to smo im omogudili,
preko nasih veza, da servisiraju opremu — ,¢ini
dobro, nadaj se dobru”). DZejn i ja smo uspostavili i
kontakt sa institutom BRAHMS iz Berlina, dobili
smo gratis nekoliko kitova za odredivanje TRADb
(antitela na TSH receptore).

Sve navedeno nam je omogucéilo da radimo
radiorenografije, scintigrafije Stitne zlezde, jetre, in
vitro program (Vinéa, BRAHMS). U vreme kada
nijedna izotopska laboratorija u Srbiji nije radila,
mi smo funkcionisali, u ne$to manjem obimu, ali
radili smo. Na ovo nas je podsetio prof. Dikli¢,
endokrini  hirurg iz KC Srbije, na jednom
simpozijumu o autoimunosti S§titne zlezde u
Banjaluci, 2007. godine. Rekao je: ,,Kada nam je
trebalo da se odrede TSH receptorska antitela,

" Dr sci. Dzejn Miladinovi¢ (sada Paunkovic), specijalista
medicinske biohemije.

8 Zoran Sibinovi¢, svrieni sanitarni tehnidar, selekcionar
vocar.
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jedino je moglo u Zaje€aru, naravno bez bilo kakve
naplate.”

POSTNUKLEARSKO DOBA

Rad u mojoj Sluzbi za nuklearnu medicinu
prekinuo sam naglo. Drzava mi je otkupila nekoliko
meseci radnog staza koliko mi je preostalo do
penzije. Ja sam planirao da i dalje radim, na radnom
mestu lekara, naravno, bez ikakve nadoknade.
Medutim, moji naslednici su pismeno saopstili
direktoru da mogu i bez mene. Naravno, odmah
sam pre$ao na Fakultet za menadzment, gde sam
bio izabran za prodekana, i u isto vreme planirao
kako da otvorim privatnu polikliniku. Ona je pocela
sa radom septembra 2006. godine, nekoliko dana
posle planiranog termina. Naime, Dzejn je

www.tmg.org.rs

predsedavala sesiji o autoimunitetu na kongresu
Evropske tireoidne asocijacije u Napulju. Imao sam
zadovoljstvo da je posmatram pored De Vitti-a,
jednog od struénjaka koji je napravio FRTLS ¢celije.
Na kraju ¢u zloupotrebiti jednu lepu misao Radeta
Serbedzije iz njegove knjige Do poslednjeg daha:
,Dogodilo nam se (bar meni!) ono $to se dogodilo
Liru. Mislili smo da znamo Zivot koji zivimo, ljude
koje volimo, napokon i sebe same, a zapravo nista
od toga nismo upoznali”.

Poceo sam sa uspomenama i nikako da
zavrsim. Sta bi tek bilo da nemam poremecaj
memorije.
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U ZajeCaru sam prvi put boravio u leto
1980. godine. Upravo sam se zaposlio i moj direktor
je rekao: ,,Idi u Zajecar da uci$ nuklearnu medicinu.
Javi se Nebojsi Paunkovicu, on ¢e ti reci Sta treba
da radis.” Bilo mi je malo cudno S§to pored
Beograda, Zagreba, Novog Sada, treba da ucim
nuklearnu medicinu u Zaje€aru. | pored urodene
skromnosti nisam ocekivao da ve¢ na startu karijere
,budem tako nisko procenjen”. Jul se topio u
vrelini, odseo sam u tada jedinom gradskom hotelu
(ogromna socrealisti¢cka gradevina), u sobi 812.
Pogled sa prozora na crvene gradske krovove i
veéernji miris basti su se dogovorno udruzili da veé¢
prvog dana naslutim dozivljaj prihvaéenosti koji me
i danas prozima.

Ujutru sam poranio u laboratoriju u kojoj
sam zatekao coveka u zelenoj majici zatrpanog
kutijama sa radioaktivnim nalepnicama, koje su mi
se ucinile nalik modernistickom prikazu mrtvackih
glava. Predstavio sam se i rekao da treba da se
javim doktoru Nebojsi Paunkovicu. ,,Nacekace$
se,” odgovorila mi je ,zelena majica”, ,,on uvek
kasni”. Bio sam mlad, naivan, ambiciozan, kulturan,
romanti¢an, sklon literaturi i sanjarenju. Da jedno
od toga nisam bio, bilo bi mi jasno da je Covek
okruzen mrtvatkim glavama upravo Nebojsa
Paunkovic.

Proslo je leto, pored grada zavoleli su me i
ljudi. Da se ne radi o kliSeu (toj pretecoj posasti
svakog teksta koji pledira da bude zanimljiv),
napisao bih da je to bilo obostrano. U zimu smo u
nasoj laboratoriji uradili prvu scintigrafiju skeleta.
Izotop je u gepeku fice (inicijali vozaéa N. P), preko
snezne Tresibabe, stigao iz ZajeCara. Preda mnom
se otvarao svet nuklearne medicine. Kongrese u
Opatiji i Novom Sadu proveo sam u zajecarskom
drustvu, sveCane vedere za njihovim stolom.
Ljubavna veza se razvijala brzo, za naSe prostore
posve neuobicajeno, bez prenemaganja i velikih
reCi: osecalo se ve¢ na samom startu da ¢e to biti
pravi ljubavni maraton.

Tri godine nakon tog prvog zajecarskog
leta zavrSio sam specijalizaciju, a godinu dana
kasnije, sa mog usavrSavanja u Londonu, u Zajecar
je stigla razglednica sa slede¢im tekstom: ,,Suo¢eni
sa mojim bozanstvenim moguénostima zaposleni u
slavhom nuklearnom departmanu bolnice Sveti

Bartolomej su morali da prelome i postave mi
pitanje odakle su moji pocdeci, gde sam stekao
bazi¢na znanja? ,,U ZajeCaru”, odgovorio sam. ,,Ne
treba dalje, to sve objasnjaval”, razmrsio je cudenje
prof. Briton li¢no.

U Novoj Gorici 1987. jedino je srpska
kolonija ostala u holu hotela da saslusa izvestaj sa
c¢uvene osme sednice. Nakon toga smo cutke,
uznemirenih misli i izmesanih osecanja, otisli u
ponoénu Setnju. Sutradan, u sali za predavanja, pre
nego da izade za govornicu, Nebojsa mi je Sapnuo:
»Namerno sam napravio greSku u radu, da me
otkrije moZe jedino Kasteli¢”. lako je to bila samo
Sala, ¢ija je namena bila da zatalasa rutinu, taj detalj
mi se mnogo godina kasnije prikazao kao
predskazujuca metafora.

,,Nuklearno jugoslovenstvo” se
poslednjim kolektivnim radioaktivnim bljeskom
samoobasjalo dve godine kasnije u Mavrovu. Vozili
smo se ziCarom, rostiljali na livadi, divili se
jezerskim lokvanjima... Veeri smo uz gitaru
provodili u holu. Nije bilo potrebe da se
pretvaramo, svi smo osecali da je ,velika bela
ptica”, koja ¢e anihilirati” nase dotadasnje
zajednistvo, ve¢ uveliko na putu. Iako smo znali da
¢e sigurno do¢i, niko nije umeo da kaze odakle stize
i kuda nastavlja.

Te godine se slavila dvadesetogodiSnjica
osnivanja zajecarske Sluzbe nuklearne medicine.
Drustveni deo proslave odvijao se u hotelu na
Borskom jezeru. Bio je septembarski petak kad sam
avionom iz Geteborga stigao u Beograd, taman na
vreme da propustim organizovan prevoz Vinéinim
autobusom. Putni¢ke veze sa Isto¢nom Srbijom
nikad nisu bile za primer, ka slavljenicCkom punktu
sam se uputio sutradan u zoru. Po biblijskom
pljusku, sa mnogo usporavanja i nekoliko
presedanja, u dva popodne, u predvorju hotela
ugledao sam Olgino zabrinuto lice (,,Pa gde si,
pobogu, Covele, od sino¢ te ¢ekamo”). Planirani
kratak odmor ,transportni umor” je pretvorio u
iscrpljujuci koSmar. Posle vise neuspesnih pokusSaja
(kucanje, lupanje, telefonski pozivi), probuden sam
pretpono¢nim desantnim upadom preko terase.
Zahvalnicu za saradnju primio sam u paketu sa
desertom i ,sikter” kafom. Muzika pomeSana sa
spoljnom grmljavinom najavljivala je fajront. Jo§

Adresa autora: Slobodan Ili¢, Centar za nuklearnu medicinu, Klini¢ki Centar Ni$, Bul. dr Zorana Dindi¢a 48; 18 000 Nis,

Srbija;
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uvek bunovan, grlio sam se sa razdraganim ljudima.
Bio sam sam sreéan §to sam opet tu, medu svojima.
A onda je stigla inflacija, beda, sankcije, prekid
uvoza. Skoro dve godine u Srhiji se nigde nije radila
nuklearna medicina, nigde sem u Zajecaru. Kako?
Tako, pitajte njih. Mozda zbog toga §to im je
granica bila blizu!!!

U narednim godinama, iz razli¢itih razloga,
viSe puta sam pohodio ZajeCar. Sekcije, Timocki
dani, stru¢ni sastanci...Upoznao sam Gamzigrad,
zavoleo i, kasnije privatno, mnogo puta se vracao
Zlotu. Na jednom od tih videnja ,,ukrcao sam se u
Cuveni vlagki gastronomski voz” u kome je bilo
svakakvih izvornih dakonija, nedostajao je samo
»Kupe za spavanje” za kojim smo vapili ve¢ posle
nekoliko ,,degustiranih vagona” .

Preziveo sam bombardovanje i iste godine,
kasnije, pod okriljem jeseni, jo§ jednom se obreo
na Borskom jezeru gde se u organizaciji zajecarskog
Centra za nuklearnu medicine odrzavao kongres
skracene  Jugoslavije 1 istovremeno slavila
tridesetogodisnjica od osnivanja Sluzbe. Ovoga puta
nisam dozvolio ko§marima da me zavedu i bio sam
redovan na svim (malim, srednjim, velikim i
najve¢im) sedeljkama. Uvek se nasmejem u sebi
kad se setim veceri koja je bila posveéena vicevima.
Nebojsa je izveo pantomima performans kojim je
demonstrirao kako se Rus, Francuz, Tur¢in i Srbin
ponasaju kad se nocu pijani vrate kuéi gde ih ceka
razlju¢ena domacica. Samo jedan od njih je i dalje
nastavljao da se ponasa kao ,pravi muskarac”.
Pogodite ko?

U nasoj nuklearnoj medicine svi ,,vazniji
dogadaji” (sa autoironijom se mnogo lakSe Zivi) su
se desavali u ranu jesen. Jedan takav ispratili su zuti
koloriti Zvonacke Banje gde je 2002. godine
Nebojsa  zavr§io svoj mandat predsednika
UdruZenja skraéene Jugoslavije, a ja postao prvi
predsednik Udruzenja nuklearne medicine Srbije i
Crne Gore. Jungovska sinhronizacija nam je
odredila da izmenimo palice u Stafeti koja je pre
skoro pola veka startovala sa profesorom
Milovanom Anti¢em. Inovacija je bila u tome §to
smo, za razliku od naSeg prethodnika, mi
predstavljali (ako je suditi po nazivu) razliCite
zemlje. On je zavrSio sa jednom, a ja nastavio sa
drugom. Nikome to nije previSe smetalo jer tih go-
dina se Sizofrenija toliko odomadila u nasSim
Zivotima da je prosto bilo ,IN” imati sa njom bilo
koju vrstu konekcije.

Godinu dana Kkasnije (da li treba da
pominjem da se radilo o kasnom septembru) desio
se zvezdani trenutak u mojoj karijeri, International
Congress of Serbian and Montenegro Society in
Vrnjacka Banja. Udruzenje koje sam predstavljao i

Www.tmg.org.rs

mene licno pocastvovali su svojim prisustvom
predsednik Svetskog udruzenja nuklearne medicine,
predsednik nemackog Udruzenja, predsednik
poljskog Udruzenja, predsednik Medicinske sekcije
svetske atomske agencije sa svojim ekspertima,
sekretar Evropskog udruzenja i predstavnik
Britanske asocijacije... Na li¢ni poziv, $to je bio
moj kongresni highlight (posle muénih godina
raspada Jugoslavije to je bio prvi znak priznanja da
nedostajemo jedni drugima), doSao je predsednik
Udruzenja nuklearne medicine Slovenije sa
saradnicima. Tri dana smo svi zajedno ,,izdisali” u
jednom dahu. Bolna reminiscenca na ubistvo
premijera bila je neposredno iza nas, jo§ uvek nas je
drzao ,,virus njegove energije”.

Po staroj dobroj navici proslavili smo i
jubilej tridesetpetogodiSnjice osnivanja Sluzbe
(2004. godine), u atmosferi gde je svako ko je imao
privilegiju da prozivi ,,slavno zajeCarsko nuklearno
vreme” osecao da je njegova ,,vibraciona hemija” na
izdisaju. To je prosto bila heminovnost. Vreme se
ubrzalo, dijalekti¢ka kretanja i da su htela, nisu sebi
mogla dozvoliti luksuz da se tro$e na sentimente. U
toku je bila kampanja za gradonacelnika, pilo se
pivo, svirao je lokalni bend. Kao §to i biva na mo-
dernim skupovima, ljudi su stajali u grupicama ili
pusili na terasi. Bio sam u grupi koja se kombijem
(vozio je nacelnik Nuklearne medicine VMA,
inicijali B. A) odmetnula u Zlot, u potrazi za
klasi¢nom kafanskom sedeljkom.

Na Evropskoj Skoli nuklearne medicine
2006. godine, koja je prvi put odrzana u Srbiji
(Niska Banja), blize sam upoznao ,,nove zajecarske
nuklearce”, Zeljku, Vladu, Mirjanu. Kostu sam znao
odavno, generacijski mu je pripala uloga
premoséavanja starog 1 novog zajeCarskog
nuklearnog doba. Ljudi su bili novi, ali moj
dozivljaj prihvaéenosti se nije ishabao. Novi ljudi su
mi posluzili kao Ziva inspiracija za licni uvid ,,da
je mnogo toga iza, a malo ispred”.

Na kraju te godine je istekao moj mandat
predsednika  UdruZenja, poslednja  oficijelna
obaveza mi je bila dodela ,povelja zahvalnosti”
zasluznim c¢lanovima koji su odlazili u penziju.
Mislim da me je Jung ponovo sinhronizacijski
sagledao jer mi je donirao izuzetnu Cast da se u ime
svih generacija nasSih nuklearaca zahvalim Nebojsi
Paunkovi¢u za beskrajni doprinos koji su on li¢no i
celokupna zajecarska Sluzba dali razvoju nuklearne
medicine u Srbiji. Dok sam mu predavao papir, u
trenutku su mi se kroz svest izlistale paralelne slike
zajednickih druzenja. Sam od sebe u njima se zumi-
rao luksuzno osvetljen brod (firme su u to vreme
cenile svoje klijente), koji plovi Senom (svetski
kongres u Parizu 1982), sa koga on i ja Zu¢no
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masemo kloSarima koji su gluvarili na keju pored
Noterdama. Oni nam nisu odgovarali na bas naj-
kulturniji nacin, ali uz prvoklasno francusko vino to
se lako podnosilo.

Poslednji put sam bio u Zajecaru 2009.
godine, koja, kad se pogleda unazad, predstavlja
Cetrdesetu od osnivanja Sluzbe nuklearne medicine.
Pozvan sam da na tradicionalnom stru¢nom skupu
»Iimocki dani” odrzim predavanje. Savremena
radionuklidna terapija je bila moj izbor. Mnogo
novih ljudi, prijateljska atmosfera, pozdravljanja,
secanja... Diskusija nakon predavanja jo§ jednom
me je uverila da ,,medicinska flora na zaje¢arskom
tlu ima nepresusni pelcer”.

Zavr$no ve€e smo proveli na otvorenom,
na cuvenom  arheoloskom posedu  Feliks
Romulijana, uz kulinarske dakonije iz rimskog
doba. Na improvizovanoj bini nastupao je domaci
doktorski bend. Odvojio sam se od mase i zagledao
u nebo posuto ,scintilacijama”. Nekad rimsko, sada
zajecarsko nebo. U vedroj no¢i odzvanjali su Zenski
vokali, ,da li si dovoljno jak da bude§ moj
muskarac?”, bilo je njihovo refren-pitanje. U trenu
sam osetio kako se pretvaram u ,dzinovskog
izotopa ljudskog roda”, sa ekstremno dugim
vremenom poluraspada, alfa zra¢enjem, energijom

kompatibilnom najmodernijim tehnologijama, lakim
rukovanjem i profitabilnom cenom. U takvom
stanju bilo je lako odgovoriti ,,da, ra¢unajte na
mene, dovoljno sam jak!”

Kad me je Zeljka zamolila da joj budem
mentor doktorata, nisam imao dilemu. Postoji
vreme kad se skuplja i kad se baca kamenje. Red je
bio da i ja ubacim neki kamicak u ,zajecarsku
torbu” iz koje sam uglavnom uzimao. Nisam sam se
previse zamorio, kandidat je prosto bio takav da ti
od mentorstva napravi ugodnu bonacu. Moj glavni
zadatak je bio da potpisujem administrativna akta i
drzim prigodne besede, sve ostalo uradila je sama.
Toliko dobro, da sam se na obilju isklijalog
materijala proslavio kao govornik. Na sva Cestitanja
sam poSteno odgovarao hije do mene, do
doktoranda je!”

Pa i sada, dok pisem ove redove dajuci
skromni doprinos ideji da se 45 godina od osnivanja
Sluzbe urednicki obelezi tematskim brojem
Timockog glasnika, drago mi je da se ponovo
uverim u njenu vrednocu i osetam se
pocastvovanim §to mi je omogucila da sadrzaju veé
pomenute ,torbe” dodam jo§ jedno svoje
,.kamence”.
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NEPOVOLJAN UTICAJ PRODUZENOG LECENJA ANTITIROIDNIM LEKOVIMA
NA ISHOD TERAPIJE RADIOAKTIVNIM JODOM KOD PACIJENATA SA
GREJVSOVIM HIPERTIROIDIZMOM

UNFAVOURABLE EFFECT OF PROLONGED TREATMENT WITH
ANTITHYROID DRUGS ON RADIOIODINE THERAPY OUTCOME IN GRAVES’
HYPERTHYROIDISM

Milena Rajié, Marina Viajkovié, Slobodan Ili¢, Milo$ Stevié¢, Viadan Sekulié, Mila Zecevié

CENTAR ZA NUKLEARNU MEDICINU, KLINICKI CENTAR | MEDICINSKI FAKULTET
UNIVERZITETA U NISU

Sazetak: Cilj ovog rada je bio da se proceni uspesnost radiojodne terapije (RIT) nakon znatno
produzenog kontinuiranog predtretmana antitiroidnim lekovima (ATL) kod pacijenata sa Grejvsovim
hipertiroidizmom (GH). Ishod terapije jednom dozom radiojoda procenjen je nakon godinu dana kod 91
pacijenta (z/m: 73/18, starost: 50,2+10,9 god). Prema duzini terapije ATL, pacijenti su podeljeni u grupe: 1. <2
god, 2. 2-3 god. i 3. >3 god. U odnosu na ishod RIT, pacijenti su klasifikovani kao izleeni (eutiroidni i
hipotiroidni) i neizle¢eni (hipertiroidni). Ukupno je 52,7% pacijenata izle¢eno radiojodom. Poredenjem godina
starosti i koncentracije TSH u vreme RIT, kao i doze radiojoda, nije bilo znadajne razlike izmedu izle¢enih i
neizleCenih pacijenata cele populacije. Medutim, neizleeni pacijenti su znatno duze predtretirani ATL
(p<0,005). Odnos izmedu izleCenih i neizleCenih pacijenata bio je 73,9% prema 26,1%, u prvoj (p<0,0001),
65,5% prema 34,5%, u drugoj (p <0,001) i 30,8% prema 69,2% u trecoj grupi (p<0,0001). Nije bilo znacajne
razlike u dozi radiojoda, duzini lecenja ATL, koncentraciji TSH i godina starosti izmedu izlecenih i neizlecenih
u svakoj grupi, mada su u trec¢oj grupi neizleCeni pacijenti bili neSto stariji (p=0,085). Medu izlecenim
pacijentima koji su imali <50 ili >50 godina, znacajna razlika registrovana je u trecoj grupi (manji procenat imao
je >50 godina). Dobijeni rezultati sugerisu da ne treba dozvoliti produzenje leCenja Grejvsovog hipertireoidizma
ATL iznad dve godine zbog njihovog nepovoljnog uticaja na ishod terapije radiojodom. Ukoliko je pacijent
veoma dugo leCen, a posebno ako ima >50 godina, moze se preporuéiti davanje veée doze radiojoda radi
postizanja boljeg terapijskog ishoda.

Kljuéne re¢i:  Grejvsov hipertiroidizam, antitiroidni lekovi, terapija radioaktivnim jodom.

Summary: Radioiodine therapy (RIT) of Graves’ hyperthyroidism (GH) is usually recommended after
failure of primary therapy with antithyroid drugs (ATDs), which are commonly prescribed for up to 18-24
months. However, in our region, the prolonged ATDs treatment of the disease is very common. Thus, we
assessed the efficacy of RIT after prolonged continual pretreatment with ATDs in Graves’ hyperthyroidism.
Therapy outcome using a single dose of radioiodine was evaluated after one year in 91 patients (f/m: 73/18, age:
50.2£10.9 yr). According to ATDs pretreatment duration, the patients were classified into: 1% group <2 yr, 2™
group 2-3 yr and 3" group >3 yr. In relation to RIT outcome, the patients were estimated as cured (euthyroid or
hypothyroid) or non-cured (hyperthyroid). Overall, after one year of follow-up, 52.7% patients were cured with
one dose of radioiodine. Comparing mean values of patients’ age and TSH serum levels at time of RIT as well as
radioiodine dose betwen cured and non-cured patients of the whole population of patients, significant differences
have not been observed. However, non-cured patients were significantly longer pretreated with ATDs (p<0.005).
The ratio between the cured and non-cured patients was 73.9% vs. 26.1% in the first group (p<0.0001), 65.5%
vs. 34.5% in the second (p <0.001) and 30.8% vs. 69.2% in the third group (p<0.0001). There was no significant
difference in radioiodine dose, duration of ATDs pretreatment, TSH levels and patients’ age between cured and
non-cured patients in each group, although non-cured patients from the third group were somewhat older
(p=0.085). Among the cured patients who were <50 or >50 yr of age, a significant difference was found only in
the third group (a smaller percent of patients were >50 years old). The results of this study suggest that
prolongation of ATDs pretreatment of Graves’ hyperthyroidism over two years should not be allowed because of
their unfavourable effect on radioiodine therapy outcome. Nevertheless, if a patient has been treates much
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longer, especially if he/she is > 50 years of age, administration of higher doses of radioiodine may be

recommended in order to achieve a better outcome.
Keywords:

Graves’ hyperthyroidism, antithyroid drugs, radioiodine therapy

UvoD

Antitiroidni lekovi (ATL), propiltiouracil i
metimazol, koriste se =za primarno leCenje
Grejvsovog hipertiroidizma (GH), kao i za sniZenje
nivoa tiroidnih hormona pre radiojodne terapije
(RIT) ili operativnog leCenja [1-3]. U slucaju
ispoljavanja neZeljenih efekata ili recidiva bolesti
nakon njihovog ukidanja, kada se koriste kao
primarni vid terapije, obi¢no se preporucuje
aplikacija joda-131 natrijum jodida (1311-Nal) za
definitivno leCenje bolesti. U literaturi ima puno
podataka o uticaju ATL na ishod terapije
radioaktivnim jodom kod Grejvsovog
hipertiroidizma. Mada u nekim studijama nije
pokazana razlika u ishodu lecenja izmedu
pacijenata prethodno lecenih i nelecenih ATL [4-6],
u drugim je pokazana veca incidenca hiper-
tiroidizma kod pacijenata koji su predtretirani ovim
lekovima [7-11]. Pretpostavlja se da neslaganja u
nalazima ovih studija mogu biti posledica razli¢ite
duzine leCenja ATL, tipa primenjenog leka ili
veli¢ine date doze radioaktivnog joda [7-10].

Veéina protokola preporuuje primenu
antitiroidnih ~ lekova za  primarno ledenje
Grejvsovog hipertiroidizma u trajanju od 6 do
18/24 meseca, mada i neSto duzi period leCenja
moze biti prihvatljiv [1-3]. Vecina lekara ne
podrzava duze leCenje zbog potrebe za
kontinuiranim pra¢enjem pacijenata ili njihovog
potencijalnog nepovoljnog uticaja na terapijsku
efikasnost radiojodne terapije [7-11].

Nasuprot ovim stavovima, u naSem
regionu, produZeno leCenje ATL pacijenata koji
boluju od GH je veoma c¢esto. Jedan od cesto
navedenih razloga za ovo je strah pacijenata od
ozracenja, zbog Cega lekari Cesto nemaju drugog
izbora nego da mnoge od njih veoma dugo lece

tireostaticima, §to je, u mnogim slucajevima,
enormno premasivalo gornju granicu preporuc¢enu
protokolima. U studiji Wanga i sar. [12], ledenje
ATL duze od tri godine analizirano je kao faktor
koji utiCe na pojavu hipotiroidizma nakon
radiojodne terapije. Medutim, ni u jednoj od
objavljenih studija nije analiziran ishod RIT nakon
predtretmana ovim lekovima znatno duzeg od dve
godine. Stoga je cilj ovog rada bio da se proceni
efikasnost terapije radioaktivnim jodom nakon
znatno produzenog kontinuiranog predtretmana
antitireoidnim  lekovima kod pacijenata sa
Grejvsovim hipertiroidizmom. Da bismo realizovali
ovako postavljen cilj, uporedili smo odnos izmedu
razli¢itih duzina trajanja medikamentne terapije i
procenata izleCenih i neizleCenih pacijenata
primenom radioaktivnog joda. Takode je analiziran
i mogu¢ uticaj godina starosti pacijenata na ishod
radiojodne terapije.

PACIJENTI | METODE

Pacijenti

Ishod terapije radioaktivnim  jodom
analiziran je retrospektivno kod 91 pacijenta sa
Grejvsovim hipertiroidizmom (73 Zene i 18
muskaraca, starost 50,2+10,9 god, opseg 22-73
god), godinu dana nakon aplikacije ovog
radiofarmaka. Studijom su obuhvaceni samo
pacijenti leeni jednom dozom 131I-Nal koji su
predtretirani  antitiroidnim lekovima. Pre RIT
pacijenti su kontinuirano lec¢eni ATL od 0,02 do
18,0 godina (4,3244,05 god). Prema duzini terapije
ATL, oni su podeljeni u sledec¢e osnovne grupe: 1.
grupa <2 god, 2. grupa 2-3 god. i 3. grupa >3 god.
(tabela 1). U odnosu na ishod RIT, pacijenti su,
takode, klasifikovani kao izleCeni i neizleCeni.
Mogu¢ uticaj godina starosti pacijenata na ishod
radiojodne terapije analiziran je u populaciji
ispitanika <50 god. 1 >50 godina.

Tabela 1. Podaci o pacijentima.
Table 1. Patients’ data.

Grupe 7/m (%) Starost ATL pre RIT TSH u vreme 1311-Nal

i (god.) (god.) RIT (mU/1) (mCi)
1. A'(Fnl_:;;god. 82,6/17,4 49,5+9,22 0,773+0,445 0,857+1,60 10,042,47
2. AT(rI]_:ZZ-g?s) god. 75,9/24,1 50,9+12,4 2,510,467 * 0.690+1.21 10.43,02
3. A‘(rnl_:gg)god. 82,1/17,9 50,2+10,8 7,76£4,03 *+ 0,653+1,18 10.242.40

ATL — antitiroidni lekovi; RIT — radiojodna terapija; TSH — tireostimuli§u¢i hormon.
Prema prvoj grupi: *p<0,0001, prema drugoj grupi: p<0,0001.
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Metode radioimunoloskom metodom (LKB - Wallac,

Od svakog pacijenta dobijena je pismena
saglasnost za leCenje radioaktivnim jodom.
Pacijenti su detaljno informisani o proceduri,
merama zaStite i mogucem ishodu. Antitiroidni
lekovi su obustavljeni tri dana pre RIT. Nakon
ukidanja ovih lekova, za Kkontrolu simptoma
hipertiroidizma koriS§¢eni su beta adrenergicki
antagonisti i sedativi. Radi postizanja bolje
apsorpcije, pacijenti su gladovali 3 sata pre i posle
davanja radioaktivnog joda. Doza joda odredivana
je prema modifikovanoj kliznoj skali fiksne
aktivnosti i iznosila je od 8,0 do 20,0 mCi. Pacijenti
sa vecim zlezdama i izraZenijim
hipermetabolizmom tretirani su veéim dozama.
Veli¢ina $titaste Zlezde odredivana je palpacijom i
ehosonografijom.

Ishod terapije procenjen je godinu dana
nakon davanja radioaktivnog joda, na oshovu
serumske koncentracije tireostimuliSuéeg hormona
(TSH), tiroidnih hormona i klinickim pregledom.
Prvi pregled vr$en je nakon sedam dana, a naredni
pregledi i analize hormona jednom mese¢no tokom
prva tri meseca, a zatim svaka tri meseca. Izle¢enim
pacijentima smatrani su oni koji su bili eutiroidni
bez medikamentne terapije i sublini¢ki ili klini¢ki
hipotiroidni. NeizleCenim su Smatrani pacijenti sa
perzistentnim hipertiroidizmom.

Ultrasenzitivni TSH meren je
fluoroimunometrijskom metodom (LKB — Wallac,
Finska; referentni interval 0,170-4,05 muU/I,
detekcioni  raspon 0,010-100). Koncentracije
ukupnog tiroksina (tT4) i trijodotironina u serumu
(tT3) merene su, takode, fluoroimunometrijskom
metodom (LKB - Wallac, Finska; referentni
interval za tT4 i tT3: 69,0-141 nmol/l i 1,3-2,5
nmol/l, detekcioni raspon 22,1-313 i 0,55-10,5).
Slobodna frakcija T4 hormona merena je

Finska; referentni interval 7,0-18 pg/ml, detekcioni
raspon 0,5-80,0).

Statisti¢ka analiza

Podaci su prikazani kao srednja vrednost
sa standardnom devijacijom, apsolutnim brojevima
i procentualno. Studentov t-test za nezavisne uzorke
i x’-test koriiCeni su za testiranje razlika rezultata
izmedu grupa pacijenata i razlika u ispitivanim
varijablama izmedu izleCenih i neizlecenih paci-
jenata. Rezultati t-testa za serumski nivo TSH
potvrdeni su Mann-Whitney testom. Statisticka
znacajnost je prihvaéena za vrednost p<0,05.
Analiza je vrSena u programu ,,Statistical Package
for the Social Sciences version 12” (SPSS Inc,
Chicago IL, USA).

REZULTATI

Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju
prikazani su za celu populaciju pacijenata i osnovne
grupe.

Nakon dvanaestomese¢nog  pracenja,
ukupno 48 (52,7%) pacijenata izleCeno je jednom
dozom radioaktivnog joda. Medu njima, eutiroidno
ili hipotiroidno stanje postignuto je kod 7 (14,6%) i
41 pacijenta (85,4%). Nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike izmedu procenta izleCenih i neizleCenih
osoba u celoj populaciji ispitanika ( %?=0,368,
p=0,519).

Poredenjem godina starosti i serumske
koncentracije TSH u vreme radiojodne terapije, kao
i date doze radiojoda, nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike izmedu izleCenih i neizleCenih pacijenata
cele populacije. Medutim, neizleCeni pacijenti su
znatno duze predtretirani antitiroidnim lekovima
(tabela 2).

Tabela 2. Starost pacijenata, koncentracija TSH, duzina le¢enja ATL i aplikovana aktivnost radiojoda kod
izlecenih i neizlecenih pacijenata sa Grejvsovim hipertiroididizmom.
Table 2. Age, TSH values, duration of ATDs therapy and applied activity of radioiodine in cured and non-cured
patients with Graves’ hyperthyroidism.

Varijable IzleCeni (Nn=48) | NeizleCeni (n=43) P ( x2-test)
Starost (god) 48,7+11,7 52,0+9,80 0,146
ATL pre RIT (god) 3,07+3,06 5,71+4,56 p<0,005
TSH u vreme RIT (mU/I) 0,702+1,22 0,735+1,38 0,906
1311-Nal (mCi) 9,77+2,16 10,7+2,96 0,091

ATL, antitiroidni lekovi; RIT, radiojodna terapija; TSH, tireostimuliSu¢i hormon.

Kao s§to je prikazano na grafikonu 1,
zapazena je rastuca incidenca neuspesnog odgovora
na radiojodnu terapiju sa produZenjem terapije
ATL. Procenat neizleCenih bio je znacajno veci u
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tre¢oj grupi, u poredenju sa prvom i drugom
grupom, dok izmedu prve i druge grupe nije bilo
statisticki ~ zna¢ajne razlike. Analiza unutar
osnovnih grupa pokazala je znaGajno veci procenat
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izleenih nego neizlecenih u prvoj i drugoj grupi, a
znacajno veéi procenat neizleCenih pacijenata u
tre¢oj grupi. Pri tome, nije bilo statisticki znacajne
razlike u datoj dozi radioaktivnog joda, duZini

starosti izmedu izlecenih i neizle¢enih pacijenata u
svakoj grupi, mada su u trecoj grupi neizleceni
pacijenti bili nesto stariji (45,7+10,5 god. prema
52,1+10,6 god, p=0,085).

lecenja ATL, serumskoj koncentraciji TSH i godina

Grafikon 1. Incidenca uspesnog odgovora na radiojodnu terapiju u odnosu na duzinu predtretmana ATL kod
Grejvsovog hipertiroidizma.
Figure 1. Incidence of successful radioiodine therapy outcome related to the duration of ATDs pretreatment in
Graves’ hyperthyroidism.
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Izle€eni prema neizleceni u istoj grupi: *p<0,0001; $p<0,001
Prema ATL <2 god. grupi: $p<0,0001; Prema ATL 2-3 god. grupi: *p<0,0001

Medu pacijentima cele  populacije god), a u drugoj, u starijoj populaciji (=50 godina).
ispitanika  registrovana je priblizno jednaka Medu izleCenim pacijentima obe starosne
proporcija onih sa uspesnom i neuspe$nom populacije, znacajna razlika registrovana je samo u
radiojodnom terapijom u odnosu na godine starosti tre¢oj grupi. Naime, znaCajno manji procenat
(tabela 3). U prvoj grupi znatno veéi broj izleCenih imao je pedeset i viSe godina.
neizleenih pacijenata registrovan je u mladoj (<50

Tabela 3. Starost izleCenih i neizle¢enih pacijenata sa Grejvsovim hipertiroidizmom u vreme aplikacije radio-
aktivnog joda.
Table 3. Age of cured and non-cured patients with Graves’ hyperthyroidism at the time of radioiodine therapy.

Grupe <50 god. >50 god. p (xz-tes_t_za p (test za frek-
proporcije) vencije)
1. ATL < 2god
IzleCeni 8 (53,3%) 7 (46,7%) 0,549 0.073
Neizleceni 4 (66,7%) 2 (33,3%) <0,005 ‘
2. ATL 2-3 god
IzleCeni 9 (47,4%) 10 (52,6%) 0,549 <0.0001
Neizleceni 2 (20,0%) 8 (80,0%) <0,0001 '
3. ATL >3 god
IzleCeni 8 (66,7%) 4 (33,3%) <0,005 <0.050
Neizleéeni 13 (48,2%) 14 (51,8%) 0,689 !
Svi pacijenti
Izle¢eni 25 (52,1%) 23 (47,9%) 0,689 0.329
Neizleceni 19 (44,2%) 24 (55,8%) 0,230 ’
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DISKUSIJA I ZAKLJUCAK incidenca  neuspesne radiojodne  terapije U

Oralna aplikacija 131I-Nal Kkoristi se za
lec¢enje hipertiroidizma od 1940. godine. Lecenje je
bazirano na selektivnoj akumulaciji radiofarmaka u
zlezdanom tkivu, pri ¢emu beta minus zracenje koje
emituje 1311 uzrokuje inflamatornu reakciju i ne-
krozu ¢elija sa atrofijom i fibrozom kao krajnjim
procesom. Domet Cestica u tiroidnom tkivu je oko
0,8 mm, tako da je ozraCenje susednih struktura
minimalno. Ovaj vid terapije je bezbedan, bezbo-
lan, efikasan, ekonomican i komforan za pacijenta.

Uspesan ishod radiojodne terapije definise
se kao eliminacija hipertiroidizma, odnosno kao
postizanje eutiroidnog ili hipotiroidnog stanja.
Eutiroidizam predstavlja idealni ishod terapije, ali
je mogu¢ samo kod malog broja pacijenata sa
Grejvsovim hipertiroidizmom. Postterapijski
hipotiroidizam se u nekim centrima smatra
komplikacijom ove terapije, te lekari pokusavaju da
ga odloze optimiziranjem doze radioaktivnog joda
[12, 13]. Medutim, vecina lekara ga smatra
povoljnim ishodom jer se moze lako kontrolisati
primenom levo-tiroksina [2, 14]. Prema tome,
jedini nepovoljan ishod RIT bio bi perzistentni
hipertiroidizam,  koji ~ zahteva  ponavljanje
procedure.

Ishod lecenja Grejvsovog hipertiroidizma
radiojodom je nepredvidljiv, medutim, pokazano je
da mnogi faktori mogu imati uticaj [6, 9, 15].
Mnogi autori su analizirali uticaj tireostatskih
lekova pre, tokom i nakon aplikacije 131I-Nal na
terapijski ishod [4-11]. Medutim, u literaturi nema
podataka o ishodu RIT kod pacijenata koji su le¢eni
ovim medikamentima znatno duze od dve godine
pre aplikacije radiojoda sa tacno navedenom
duzinom tretmana i brojem pacijenata.

Najznacajniji nalaz dobijen u ovoj studiji
je da produzenje lecenja antitiroidnim lekovima pre
davanja radioaktivhog joda ima za posledicu
poveCanu incidencu neuspeSne terapije ovim
radiofarmakom. Incidenca uspeSne radiojodne
terapije kod pacijenata prethodno tretiranih ovim
lekovima kra¢e od dve godine (73,9%) slicna je
onoj koju su saopstili drugi autori [4, 7, 8, 10]. Ona
je neznatno pala na 65,5% kod pacijenata le¢enih
od 2 do 3 godine. Medutim, drasti¢no smanjenje
terapijskog efekta pokazano je kod pacijenata koji
su primali antitiroidne lekove duze od tri godine
(povoljan ishod zabelezen je samo kod manje od
jedne tre¢ine ukupnog broja pacijenata ove grupe).
Saopsteni rezultati o uticaju duzine predtretmana
antitiroidnim  lekovima na ishod RIT su
kontradiktorni. U nekim studijama nije registrovan
njihov nepovoljan uticaj [4-6]. Suprotno tome, u
drugim studijama pokazana je znaCajno veca
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poredenju sa pacijentima koji nisu predtretirani
ovim lekovima, a kojima je data sli¢na doza joda-
131 [9, 16]. Prema nalazima Allahabadiae i sar. [8],
ATL je imao znaCajan negativan uticaj kod
pacijenata kojima je data manja doza (185MBq), ali
ne i kod onih kojima je data veéa doza (370MBq)
radioaktivnog joda. U nekim studijama je istaknut
znacaj hemijske strukture koris¢enog leka kao
moguceg uzroka neefikasne radiojodne terapije, jer
je zapazen jadi radioprotektivni efekat PTU u
odnosu na MMZ [7, 10], mada u drugim studijama
ova razlika nije potvrdena [9, 17].

Uticaj tireostatskih lekova na efekat RIT
nije u potpunosti razja$njen, iako su sugerisani neki
od moguéih mehanizama. Oni  smanjuju
peroksidazom katalizovanu sintezu kiseoni¢nih
slobodnih radikala, §to umanjuje o$tecenje celija
izazvano radioaktivnim zraenjem [18, 19]. Osim
toga, ovi lekovi mogu redukovati celijsko
preuzimanje radiojoda i njegov efektivni poluzivot
u Stitastoj Zlezdi, te tako umanjiti njegovo dejstvo
na zlezdani parenhim [20-22].

Nije sasvim poznato da li dugo trajanje
Grejvsovog hipertiroidizma per se moze doprineti
neuspesnom odgovoru na RIT, mada je pokazano
da je duze trajanje bolesti protektivni faktor za
nastanak ranog hipotiroidizma [12]. Stoga se moze
pretpostaviti da i veoma dugo trajanje GH kod
nasih pacijenata tretiranih tireostaticima preko tri
godine (do 18 god., bar delimi¢no, moze doprineti
neuspehu radiojodne terapije.

Nalaz naseg ispitivanja da je vecina
neizle¢enih  pacijenata  prethodno tretiranih
tireostatskim lekovima krace od dve godine
pripadala mladoj populaciji (<50 god), u saglasnosti
je sa nalazima drugih autora [9, 23]. Kod
pacijenata sa GH, od kojih je vecina leCena ATL
pre davanja radiojoda 8,7+15,8 meseci, Sto je
komparabilno sa naSom prvom grupom, Leslie i sar.
[23] registrovali su viSu incidencu hipertiroidizma
kod mladih osoba i kod onih koji su primili manju
dozu 131I-Nal. Sli¢no tome, Alexander i sar. [9] su
objavili da su neizleCeni pacijenti bili mladi i da su
imali vecu Stitastu zlezdu, visu koncentraciju tT4 u
serumu pri dijagnozi, vi§i procenat 24h fiksacije
1231 i da su primili manju dozu 1311 po gramu ti-
roidnog tkiva nego oni koji su izlegeni. Nasuprot
tome, Alfadda i sar. [6] i Allahabadia i sar. [4]
saopstili su da starost u vreme nastanka bolesti nije
bila prediktor ishoda RIT. Slabiji efekat radio-
aktivnog joda kod mladih osoba moZe biti povezan
sa izraZenijim hipertiroidizmom pri dijagnozi
Grejvsove bolesti, sa brzim prometom joda-131 i
njegovim kra¢im bioloskim poluzivotom u Zlezdi.
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U ovoj studiji znatno veca incidenca
neuspe$nog odgovora na radiojodnu terapiju
registrovana je u starijoj populaciji pacijenata (=50
godina) koji su ledeni tireostaticima dve do tri
godine. Medu izleéenim pacijentima obe starosne
populacije, znacajna razlika pokazana je kod onih
predtretiranih ATL duze od tri godine (samo tre¢ina
izleCenih imala je pedeset ili vise godina). Takode,
neizle¢eni pacijenti koji su primali ATL duze od tri
godine bili su nesto stariji od izleCenih. Ovo moze
ukazati da su odmakle godine, udruzene sa
dugotrajnom primenom ATL, faktor koji negativno
uti¢e na ishod radiojodne terapije. Zajedno sa
efektima izazvanim dugom ekspozicijom na ATL,
strukturne i funkcionalne promene kod starijih
osoba mogu uticati na slab odgovor na RIT.
Najcesée involutivne promene tiroidne strukture u
starijem zivotnom dobu su poveéanje koli¢ine
vezivnog tkiva, varijacije u veli¢ini folikula ili u
visini njihovih epitelnih celija [24]. Nedavno
objavljena histoloska studija pokazala je da se broj i
prosecni dijametar tiroidnih folikula, kao i procenat
parenhima povecéavaju sa starenjem tokom prvih 50
godina zivota, a da se zatim smanjuju [25]. Ove
strukturne promene dovode do nehomogene
distribucije radioaktivnog joda u tkivu Stitaste
zlezde, a funkcionalne promene [26] smanjuju
preuzimanje joda iz cirkulacije i njegovu retenciju u
zlezdi.

Rezultati ove studije sugeriSu da ne treba
dozvoliti  produZenje  leCenja  Grejvsovog
hipertireoidizma antitireoidnim lekovima iznad dve
godine zbog njihovog nepovoljnog uticaja na ishod
terapije radioaktivnim jodom. Ukoliko je, ipak,
pacijent veoma dugo njima lec¢en, a posebno ako je
stariji od 50 god, moze se preporuéiti davanje vecih
doza radioaktivnog joda da bi se prevazisla ovako
nepovoljna stanja i postigao bolji terapijski ishod
radiojodne terapije.
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KORELACIJA KLINICKIH TESTOVA ZA PREDIKCIJU KORONARNE BOLESTI
I NALAZA NA SPECT PERFUZIONOJ SCINTIGRAFIJI MIOKARDA |
KORONARNOJ ANGIOGRAFIJI

CORRELATION BETWEEN CLINICAL PREDICTION TESTS FOR CORONARY
HEART DISEASE AND FINDINGS ON SPECT MYOCARDIAL PERFUSION
SCINTIGRAPHY AND CORONARY ANGIOGRAPHY

Milos Stevi¢ (1), Marina Viajkovi¢ (1), Milena Raji¢ (1), Goran Koracevié (2), Slobodan 1li¢ (1)

(1) CENTAR ZA NUKLEARNU MEDICINU, KLINICKI CENTAR NIS, (2) KLINIKA ZA
KARDIOVASKULARNE BOLESTI, KLINICKI CENTAR NIS

Sazetak: Uvod i cilj: Klini¢ki predikcioni testovi su znaCajan dijagnosti¢ki alat u odredivanju grupa
pacijenata koji treba da budu podvrgnuti daljim dijagnostickim metodama u cilju detekcije koronarne bolesti.
Cilj ovog rada je bio utvrdivanje korelacije izmedu verovatnoce za postojanje koronarne bolesti (CHD) dobijene
Djukovom klini¢kom predikcijom za postojanje koronarne bolesti i rezultata dobijenih SPECT perfuzionom
scintigrafijom miokarda i koronarnom angiografijom. Pacijenti i metode: U studiju je bilo uklju¢eno 56
pacijenata, 35 muskaraca i 21 Zena, starosti od 32 do 78 godina, sa izrazenom simptomima AP. Svim pacijentima
izraCunavana je verovatno¢a za postojanje koronarne bolesti, odnosno potreba za indikovanjem drugih
dijagnostickih metoda preko Djukove klinicke predikcije (DCS). Pacijentima je nakon toga uradena SPECT
perfuziona scintigrafija miokarda sa testom fizickog optereé¢enja (SPECT MPI) i izraCunavanjem Djuke trejdmil
skora (DTS), odnosno koronarna angiografija (CA). Rezultati su statisticki obradeni SPSS statistickim alatom,
neparametrijskim statistickim testovima. Rezultati: DCS je pokazao nisku verovatnocu za postojanje CHD kod
10 (17,9%), dok je kod 46 (82,1%) pacijenata pokazao umerenu verovatno¢u. DTS je kod 8 (14,3%) pacijenata
pokazao nisku verovatnocu, a kod 48 (85,7%) visoku verovatnoéu za CHD. SPECT MPI je dao 22 (39,3%)
normalnih i 34 (60,7%) patoloskih rezultata. CA je bila negativna kod 21 (37,5%) pacijenta, dok je kod 35
(62,5%) pokazala postojanje znaajne stenoze koronarne arterije. U grupama pacijenata sa hiskom DCS i DTS
verovatnocom za postojanje CHD, nisu nadeni perfuzioni defekti na SPECT MPI, ni stenoze koronarne arterije
na CA. Zakljucak: Prediktivni klinicki testovi, DCS i DTS, kojima se uspostavlja ili odbacuje sumnja na
postojanje CHD, predstavljaju znacajne dijagnosticke alate kojima se izbegava nepotrebno izlaganje pacijenata
daljim dijagnostickim metodama koje podrazumevaju bilo invazivni dijagnosticki pristup, bilo nepotrebnu
ekspoziciju pacijenata jonizuju¢em zracenju. DCS i DTS imaju visoku negativnu prediktivnu vrednost za CHD i
pouzdani su u izboru pacijenata sa AP za dalje dijagnosticke modalitete.

Kljuéne re¢i:  Djuke klinicki skor, Djuke trejdmil skor, perfuziona scintigrafija miokarda, koronarna
angiografija.

Summery: Predictive clinical tests are important diagnostic tools in determining groups of patients who
should undergo further diagnostic methods for detection of coronary artery disease. The aim of this study was to
determine the correlation between the probability of the existence of the coronary heart disease (CHD) obtained
with Duke’s clinical prediction tests for the existence of coronary artery disease and the results obtained by
SPECT myocardial perfusion scintigraphy and coronary angiography. Patients and methods: The study included
56 patients with symptoms of angina pectoris (AP), 35 men and 21 women, aging 32-78 years. In all patients, the
probability of the existence of coronary artery disease was calculated, i.e. the need for other diagnostic methods,
by means of Duke clinical prediction (DCS). The patients subsequently underwent SPECT myocardial perfusion
scintigraphy (SPECT MPI) with exercise stress test and with calculating Duke treadmill score (DTS), followed
by coronary angiography (CA). The results were statistically analyzed using SPSS statistical tools, non-
parametric statistical tests. Results: DCS showed a low CHD probability in 10 (17.9%), while in 46 (82.1%)
there was moderate probability. DTS showed low probability in 8 (14.3%) and in 48 (85.7%) high probability of
CHD. SPECT MPI resulted in 22 (39.3%) normal and 34 (60.7%) pathologilal states. CA was negative in 21
(37.5%), while in 35 (62.5%) showed significant coronary artery stenosis. In the group with low DCS and DTS
probability for CHD there were no perfusion defects in SPECT MPI and no coronary artery stenosis in CA.

Adresa autora: Milo$ Stevi¢, Centar za nuklearnu medicinu, Klini¢ki Centar Ni$, Bul. dr Zorana Dindi¢a 48; 18 000 Nis,
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Conclusion: Predictive clinical tests DCS and DTS, which confirm or reject suspicion of CHD, represent an
important diagnostic tool that avoids unnecessary exposure of patients to further diagnostic methods which mean
either an invasive diagnostic approach or any unnecessary exposure of patients to ionizing radiation. DCS and
DTS have high negative predictive value and are reliable tools for selection of AP patients for further diagnostic

modalities.
Keywords:
angiography

Duke clinical score, Duke treadmill score, perfusion myocardial scintigraphy, Coronary

UvoD I CILJ

Koronarna bolest (CHD) je zivotno
ugrozavaju¢e stanje koje zahteva promptne
dijagnosticke modalitete neophodne za dalji
tretman [1]. Dijagnostika CHD podrazumeva
upotrebu invazivnih kardioloskih procedura, kao
§to je koronarna angiografija (CAG), kojom se u
isto vreme isporuuje znacajna doza zraenja
pacijentu koji se ispituje [2] i koja predstavlja zlatni
standard u dijagnostici CHD. Perfuziona
scintigrafija miokarda (SPECT MPI) je neinvazivna
dijagnosticka  metoda  kojom je  moguce
dijagnostikovati postojanje koronarne bolesti preko
postojanja  poslediéne ishemije miokarda u
regionima irigacije stenoticne koronarne arterije
[3]. SPECT MPI podrazumeva ekspoziciju
pacijenta jonizuju¢em zracenju [4]. Postoji potreba
za upotrebom klini¢kih testova kojima je moguce
dobiti validne podatke o verovatnoéi postojanja
CHD, kako bi se omogucila selekcija pacijenata
koji ¢e proéi dalje dijagnosticke procedure,
odnosno kako bi se u slucaju postojanja niske
verovatno¢e za CHD, upotrebom takvih testova,
umanjila moguénost nepotrebnog ozracivanja i
izlaganja invazivnim procedurama onih pacijenata
kojima takva vrsta dijagnostike CHD nije potrebna
[5].

Cilj ovog rada bio je poredenje klinicke
verovatnoCe za postojanje CHD dobijene Djuko-
vom klinickom predikcijom (DCS) i Djukovim
trejdmil skorom (DTS), sa rezultatima dobijenim
SPECT MPI studijama, odnosno, CAG kao zlatnim
standardom za otkrivanje CHD.

PACIJENTI | METODE

U studiju je bilo ukljuceno 56 pacijenata,
35 musSkaraca i 21 Zena, starosti od 32 do 78
godina, sa izrazenom simptomima AP. Pacijentima
je izraCunavana verovatno¢a za postojanje
koronarne  bolesti, odnosno  potreba  za
indikovanjem drugih dijagnostickih metoda, preko
Djukove klini¢ke predikcije (DCS). Djukova
pretest verovatnofa za izraCunavanje rizika od
postojanja znacajne stenoze koronarnih arterija
podrazumevala je upotrebu algoritma u koji se
unose slede¢i parametri: godine i pol pacijenta;
podaci o postojanju i karakteru bolova u grudima

Www.tmg.org.rs

(da li je izazvan fizickom aktivno$éu, kratko
trajanje bola, 2-15 minuta, da li bol nestaje na
primenu koronarnog dilatatora, da li je lokalizacija
bola iza grudne kosti, da li bol iradira u vilicu, vrat
ili levu ruku, odnosno da li postoje neki drugi
razlozi za pojavu bola u grudima).

Drugi deo algoritma podrazumevao je
podatke o faktorima rizika: PuSenje duvana u
proteklih 5 godina, postojanje hiperholesterolemije,
postojanje dijabetesa, postojanje ranijeg infarkta
miokarda, postojanje Q zubaca na EKG-u, odnosno
postojanje promena na ST segmentu na EKG-u u
mirovanju.

Na osnovu unetih podataka iz pretest
algoritma dobija se informacija o karakteru bola
koji pacijent ima sa kategorizacijom izmedu pravog
anginoznog bola, odnosno bola koji moze imati
drugo poreklo. 1z drugog dela algoritma dobija se
informacija o  verovatnoi za  postojanje
signifikantne  stenoze  koronarne  arterije u
procentima, odnosno na kraju se iz algoritma dobija
podatak o tome da li se preporucuje testiranje
fizickim optere¢enjem [6, 7].

Perfuziona scintigrafija miokarda je
uradena  po  dvodnevnom  protokolu, na
dvodetektorskoj gama kameri (E-cam, Siemens,
Nemacka) opremljenoj visokorezolutivnim (Hi-
Res) kolimatorima. Prvog dana je uradena studija
sa aplikacijom radiofarmaka neposredno nakon
prestanka testa fizickim optereCenjem, dok je
drugog dana wuéinjena studija u mirovanju.
Interpretacija nalaza uradena je kvalitativnom
analizom scintigrama. Test fizickim opterecenjem
(TFO) je raden koriS¢enjem protokola po Bruce-u
[8]. Test verovatnoca za postojanje CHD nakon
prestanka testa fizickim opterecenjem izracunavan
je preko Duke Treadmill Scor-a, sa kategorizacijom
u niski, umereni ili visoki rizik za postojanje
koronarne bolesti.

Nalazi perfuzione scintigrafije miokarda
su kategorisani kao:

Normalan nalaz — ravhomerna distribucija
radiofarmaka u svim sagledanim regionima i
presecima.

Postojanje  perfuzionog  defekta -
prisustvo jednog ili vise regiona sa redukovanom
akumulacijom radiofarmaka (50% ili manje od
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najvecée zabelezene aktivnost radiofarmaka u
miokardu za datu studiju).

Postojanje hibernirajuceg miokarda —
postojanje regiona sa redukovanom akumulacijom
radiofarmaka, ali ne ispod 50% od najvece
zabelezene akumulacije u miokardu za datu
studiju).

Koronarna angiografija je uradena na
aparatima (Axiom Artis, Siemens, Nemacka) po

protokolu za ovu dijagnosticku proceduru.
Primenjen je retrogradni femoralni pristup po
Seldinger-u  [9]. Interpretacija  nalaza je

podrazumevala postojanje:
Normalnog nalaza — prisustvo suZenja manje od
50%.

Patoloskog nalaza
50%.

— prisustvo suzenja veée od

REZULTATI

DCS je pokazao nisku verovatnotu za
postojanje CHD kod 10 (17,9%) pacijenata, dok je
kod 46 (82,1%) pokazao umerenu verovatnolu.
DTS je kod 8 (14,3%) pacijenata pokazao nisku
verovatnoéu a kod 48 (85,7%) umerenu
verovatno¢u za CHD. U grupi pacijenata sa niskom
DCS i DTS verovatno¢om za postojanje CHD nisu
nadeni perfuzioni defekti na SPECT MPI (slika 1).
Pacijenti sa niskom verovatno¢om za postojanje
CHD na CA nisu pokazali postojanje stenoza koro-
narnih arterija (slika 2).

Slika 1. Normalan nalaz na SPECT MPI kod pacijenta br. 3 sa niskom DCS i DTS verovatnofom za postojanje
CHD.
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U grupi pacijenata sa umerenom DCS
verovatnocom za postojanje CHD, SPECT MPI
nalaz je bio normalan kod 12 (26,1%), a perfuzione
defekte imalo je 34 (73,9%) pacijenta. CA nije
pokazala postojanje stenoze koronarne arterije kod
11 (23,9%), dok je stenoza koronarne arterije
nadena kod 35 (76,1%) pacijenata. U grupi pacije-
nata sa umerenom DTS verovatno¢om za posto-

Slika 3. Perfuzioni defekt

na SPECT MPI kod pacijenta

A Slice

3

janje CHD, SPECT MPI bez perfuzionih defekata
naden je kod 14 (29,2%), dok su perfuzioni defekti
nadeni kod 34 (70,8%) pacijenta (slika 3). CA je u
grupi sa umerenom DTS verovatno¢om bila bez
stenoza koronarnih arterija kod 13 (27,1%), dok su
stenoze koronarnih arterija pronadene kod 35
(72,9%) pacijenata (slika 4).

br. 46 sa umerenom DCS i DTS verovatno¢om.
HLA Slice

Slika 4. Stenoza koronarne arterije kod pacijenta br. 46 sa umerenom DCS i DTS verovatno¢om za postojanje

DISKUSIA
Koronarna angiografija se smatra zlatnim
standardnom za detekciju postojanja stenoze
koronarnih arterija i posledi¢ne ishemije miokarda
u regionima leve komore koja irigira stenotiéni
krvni  sud. Medutim, ova metoda eksponira
pacijenta, kako invazivnom pristupu, tako i
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CHD.

12D

WG 121
VWTA37

znacajnoj dozi jonizujuceg zracenja. Upravo zbog
toga potrebno je znacajno smanjiti grupu pacijenata
kojima ¢emo CA indikovati kao metodu
dijagnostickog izbora [10]. Metoda kojom je
moguce eliminisati invazivnost u dijagnostici CHD
je SPECT MPIL. Medutim, i ovom metodom
pacijent se izlaze dozi od 15 do 23 mSv
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standardnim dvodnevnim stres rest protokolom
[11]. Klini¢ki testovi, DCS i DTS, imaju elektivnu
ulogu u smislu odredivanja grupe pacijenata kod
kojih  je  neophodno  upotrebiti  bateriju
dijagnostickih testova u cilju detekcije postojanja
CHD [12] i u isto vreme odrediti grupu pacijenata
kojima dalja dijagnostika nije potrebna [13] i time
spre€iti nepotrebno izlaganje, kako invazivnim,
tako i metodama koje podrazumevaju upotrebu
jonizujuceg zracenja.

U ovom radu, DCS i DTS su pokazali
visoku negativhu  prediktivhu  vrednost kod
pacijenata sa simptomima AP i njihova vrednost se
ogleda upravo u odredivanju pacijenata koji ne
moraju da budu podvrgnuti kako invazivnim, tako i
radijacionim dijagnostickim metodama [14].

ZAKLJUCAK
Prediktivni klini¢ki testovi, DCS i DTS
kojima se uspostavlja ili odbacuje sumnja na

postojanje CHD predstavljaju znacajan
dijagnosticki alat kojima se izbegava nepotrebno
izlaganje  pacijenata  daljim  dijagnostic¢kim
metodama koje podrazumevaju bilo invazivni
dijagnosti¢ki pristup, bilo nepotrebnu ekspoziciju
pacijenata jonizujuéem zracenju. DCS i DTS imaju
visoku negativnu prediktivnu vrednost za CHD i
pouzdani su u izboru pacijenata sa AP za dalje
dijagnosticke modalitete.
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ZNACAJ ODREPIVANJA STIMULISANOG TIREOGLOBULINA U LECENJU
PACIJENTA SA DIFERENTOVANIM TIREOIDNIM KARCINOMOM

THE ROLE OF STIMULATED TIREOGLOBULIN IN THE MANAGEMENT OF
PATIENTS WITH DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA

Marina Viajkovié (1), Milena Rajié (1), Slobodan 1li¢ (1), Milos Stevi¢ (1), Mila Zecevié (1), Aleksandar
Karanikoli¢ (2), Radan DzZodi¢ (3), Milovan Matovié (4), Vera Artiko (5)

(1) CENTAR ZA NUKLEARNU MEDICINU, KLINICKI CENTAR NIS, (2) KLINIKA ZA OPSTU
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SRBIJE, (4) CENTAR ZA NUKLEARNU MEDICINU, KLINICKI CENTAR KRAGUJEVAC, (5) CENTAR
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Sazetak: Cilj: Cilj ove studije je bio da ispita znacaj stimulisanog tireoglobulina (sTg) kod pacijenata sa
diferentovanim karcinomom $titaste zlezde nakon tireoidektomije u razli¢itim fazama pracenja tokom i nakon
inicijalnog leCenja, koreliraju¢i nalaz sTg sa klinickim nalazom, 1311-Nal dijagnostickim (DXWBS) i
postterapijskim skenom (TXWBS) celog tela. Ispitanici i metode: Retrospektivnom analizom je obuhvaceno 164
DxWBS uradenih kod 93 pacijenta, od kojih je kod 40 uraden samo posthirurski sken, dok su kod ostalih uradeni
i kontrolni skenovi. Nalaz je smatran pozitivnim ukoliko je u regionu vrata ili na drugom mestu bila
vizualizovana fokalna akumulacija radiojoda, i negativnim, ukoliko je bila prisutna samo fizioloska akumulacija.
Vrednosti sTg su smatrane pozitivnim ukoliko su bile iznad 2ng/ml. Rezultati: Negativna vrednost sTg je
detektovana u 56 slu¢ajeva negativnih DxWBS, dok je pozitivna vrednost sTg bila u skladu sa pozitivnim
nalazom DxWBS u 78 slu¢ajeva. Saglasni nalazi dva testa su bili prisutni u 82% slucajeva. Nesaglasni nalazi su
detektovani u 30 sluc¢ajeva (18%), od kojih su kod 20 (12%) dobijeni pozitivni nalazi DxWBS i negativan nalaz
sTg, a kod 10 (6%) sluCajeva negativni nalazi DxWBS 1 pozitivne vrednosti sTg. Kod svih 30 pacijenata je
uradena radiojodna ablacija/terapija. Nalaz na postterapijskom skenu je bio u skladu sa nalazom DxXWBS kod 20
ispitanika sa pozitivnim DxWBS i negativnim sTg, i kod 3 ispitanika sa negativnim DxWBS i pozitivnim sTg.
Medutim, kod 7 od 10 ispitanika sa negativnim DxWBS i pozitivnim sTg, nalaz TXWBS je ostao negativan.
Zakljucak: Rezultati ovoga rada su pokazali da nizak nivo sTg ne moZze pojedinacno biti pouzdan dijagnosticki
marker za pracenje toka bolesti kod nekih pacijenata sa diferentovanim tireoidnim karcinomom. Rezultati
pokazuju da sken celog tela radiojodom uz vrednosti sTg ima izuzetno veliki znacaj u dijagnosti¢kom algoritmu
kod pacijenata sa DTC tokom razli¢itih faza lecenja .

Kljuéne re¢i:  scintigrafija celog tela, tireoglobulin, diferentovani tireoidni karcinom.

Summary: Aim: The aim of this study was to evaluate the value of stimulated tireoglobulin (sTg) in
patients with differentiated thyroid carcinoma (DTC) after the surgery and during the follow up period
comparing the findings with the diagnostic 131l-whole body scan (DxWBS), posttherapy 1311- scan (TXWBS)
and clinical findings. Patients and methods: A retrospective review comprised 164 DxWBS of 93 patiens of
whom 40 patients had only postsurgical scan while in others control DxWBSs were included as well. Scan
results were considered positive if any focal uptake in the neck or elsewhere was visible and negative if the
physiological radioiodine accumulation persisted. Stimulated Tg is considered positive if higher than 2ng/ml.
Results: Negative value of sTg was detected in 56 cases with negative DxXWBS scan results and positive sTg was
concordant with higher values of sTg in 78 cases. Overall concordant findings were detected in 82% of cases.
Discordant findings were detected in 30 cases (18%) of which in 20 (12%) DxWBS scan was positive, while in
10 (6%) cases DxWBS scan was negative and sTg positive. All the patients with discordant findings received
radioidine ablation/therapy. Posttherapy whole body scan was concordant with the results of DxXWBS in 20
patients with positive DxWBS and negative sSTG and in 3 patients with negative DxXWBS and positive sTG.
However, negative TXWBS scan result was found in 7 of 10 patients with negative DxWBS and positive sTg.
Conclusion: Our results showed that stimulated Tg cannot safely be used as a single marker for assessment of
residual and recurrent disease in some patients with DTC. The results suggest that both DxWBS and sTg are of
immense importance in a diagnostic algorithm in patients with DTC during different treatment phases.

Key words: whole body scan, thyreoglobulin, differentiated thyroid carcinoma
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Diferentovani tireoidni karcinom (DTK) je
bolest sa relativno dobrom prognozom kod vecine
obolelih. Smatra se da je ishod leenja povoljan
ukoliko je kod pacijenata uradena totalna ili skoro
totalna tireoidektomija sa radiojodnom ablacijom.
U prilog povoljnom ishodu, takode, ide odsustvo
klini¢kih znakova za prisustvo maligne bolesti, kao
i odsustvo limfnih nodusa na vratu na ultrazvuénom
pregledu. Odsustvo fokusa patoloske akumulacije,
osim u projekciji tireoidnog pupoljka na
radiojodnom skenu, negativne  vrednosti
tireoglobulina (Tg) tokom supresije i stimulacije
tireotropnog hormona (TSH), kao i odsustvo anti-
tireoglobulinskih  antiteta (TgAb) u serumu,
smatraju se pouzdanim pokazateljima remisije
bolesti.

Pracdenje pacijenata sa DTK nakon
inicijalnog lecenja je vremenski neogranicen period
regularnih klini¢kih i dijagnosti¢kih pregleda, i
predstavlja osnovu kontrole bolesti.  Osnovne
dijagnosticke metode koje se koriste u pracenju
bolesnika nakon inicijalnog leenja su: odredivanje
serumskog Tg, ultrazvuéni pregled vrata, kao i
scintigrafija celog tela sa niskim dijagnosti¢kim
dozama  131/123I-Nal  (DXWBS).  Primena
savremenih dijagnostickih procedura i optimalan
terapijski pristup u sveobuhvathom sagledavanju
bolesnika sa DTK umnogome su doprineli niskoj
ucestalosti pojave rekurentne bolesti [3].

Prisustvo rekurentne bolesti na vratu ili
udaljenih metastaza kod pacijenata sa tireoidnim
karcinomom ima najveéi prognosticki znacaj na
ishod 1 prezivljavanje. Kod pacijenata bez
lokoregionalne prosirenosti ili udaljenih metastaza,
te stoga sa manjom tumorskom masom, nakon
sprovedenog tretmana se ocekuje potpuno
izleenje, dok je kod pacijenata sa prisustvom
ekstenzivne bolesti, ¢ak i nakon sprovodenja
agresivnog tretmana, prognoza veoma loSa, a
prezivljavanje nisko [1, 2]. Zato je razumljiva
potreba primene visoko senzitivne 1 specifi¢ne
metodologije koja omogucava ranu detekciju
perzistentne ili rekurentne bolesti, pa je cilj ove
studije bio da ispita znacaj stimulisanog
tireoglobulina ~ (sTg) kod  pacijenata sa
diferentovanim karcinomom S§titaste Zlezde nakon
tireoidektomije u razli¢itim fazama pracenja tokom
i nakon inicijalnog legenja, korelirajuéi nalaz sTg
sa klini¢kim nalazom, 131I-Nal dijagnosti¢kim i
postterapijskim skenom (TXWBS) celog tela.

MATERIAL | METODE
Retrospektivnom analizom je obuhvaceno
93 pacijenta sa DTK, koji su upuceni, nakon

hirursSke intervencije ili tokom pracenja bolesti,
Centru za nuklearnu medicinu Klini¢kog centra u
Nisu, u periodu od 2007. do 2011 godine. Kod svih
pacijenata  je  prethodno uradena totalna
tireoidektomija sa disekcijom centralnih limfnih
nodusa vrata, a kod nekih je radena i disekcija
limfnih nodusa u lateralnom kompartmanu vrata
nakon pozitivnog nalaza metastaza u sentinel
limfnom nodusu.

Kod svih ispitanika je ureden DxWBS i
odreden serumski sTg nakon postizanja endogene
tireostimulacije. Ukupno je analizirano 164 skena
celog tela i vrednosti sTg, i to: kod 40 pacijenata
jedan posthirurski sken, 4-6 nedelja nakon opera-
cije, dok su kod 36 analizirana 2, kod 16 pacijenata
3 i kod 1 pacijenta 4 skena celog tela tokom
pracenja bolesti. Pracenje toka bolesti je obuhvatalo
period od 6 meseci do 12 godina nakon operacije.

Nakon sagledavanja svih nalaza i u skladu
sa indikacijama za leCenje, pacijenti su upucivani
na radiojodnu ablaciju ili terapiju u Centar za
nuklearnu medicinu, Klini¢ki centar Kragujevac ili
u Zdravstveni centar Cuprija. Postterapijski sken
celog tela je raden u Centru za nuklearnu medicinu
KC Nis 1-3 dana nakon otpusta kod svih ispitanika.

ISPITANICI
Od ukupno 93 ispitanika (prose¢na starost
51,5+11,4 god, rang 17-82 god), 76 su bile zenskog
pola, starosti 50,7+11,5 god. (rang 17-82 god), i 17
muskaraca, starosti 55,7+10,5 god (rang 30-70
godina). Dvadeset tri ispitanika, 21 Zzena i 2
muskarca, je bilo ispod 45 godina starosti.

PLAN ISTRAZIVANJA I PRIPREMA
PACIJENATA

Priprema pacijenata za izvodenje DXWBS
je bila strogo standardizovana, a pacijentima je
davano i pisano uputstvo o naéinu pripreme.
Tireosupstituciona terapija je bila obustavljena 4-6
nedelja da bi se pacijenti uveli u endogeni
hipotireoidizam. Dve poslednje nedelje pacijentima
je preporucivana niskojodna dijeta, odnosno
uzimanje namirnica sa niskim sadrZzajem joda
(izostavljanje posoljene hrane, brze hrane, crveno
obojenih napitaka, lekova itd). Uputstvo o izboru
namirnica koje pacijenti smeju i ne smeju da
uzimaju, kao i koli¢ina hrane i pi¢a, pacijentima je
dato u pisanoj formi.

Dva dana pre zakazanog termina snimanja,
pacijentima je u jutarnjim satima uzimana krv za
odredivanje TSH, sTg i TgAb. Zatim je pacijentima
aplikovana kapsula dijagnosticke doze 1311-Nal
(111MBgq, 185MBgq ili 370MBq) ¢ija je aktivnost
bila prilagodena vrsti dijagnostickog skena koji se
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izvodio kod pacijenata. Vrednosti TSH pre
aplikovanja radiojoda su bile iznad 30 mUJ/L.
Analizirani su samo pacijenti sa negativnim
nalazom TgAb.

Scintigrafija celog tela sa 1311-Nal

Snimanja su radena na dvoglavoj gama
kameri ,,Siemens”. Raden je anteriorni i posteriorni
sken celog tela uz koriS¢enje visokoenergetskih
paralelnih kolimatora, dok je za sken vrata u
pojedinim  sluajevima  koriS¢éen 1  pinhole
kolimator. Ciljani scintigrami su radeni u regijama
sa suspektnim fokalnim lezijama, i to sakupljanjem
10-minutnih scintigrama. Interpretacija scintigrama
je bila kvalitativna. Odsustvo akumulacije u
regionu tireoidne loZe i vrata, kao i u drugim
regijama — ,,prazan sken” — smatran je negativnim
nalazom. Pojacano nakupljanje u tireoidnoj lozi,
kao i prisustvo fokusa pojacane akumulacije van
regija fizioloske akumulacije radiojoda, smatran je
pozitivnim nalazom. U interpretaciji nalaza su
uCestvovala dva iskusna lekara, specijalista
nuklearne medicine.

Odredivanje tireotropina (DELFIA TSH
Ultra assay, LKB-Wallac, Turku, Finland) je
radeno DELFIA metodom (Dissociation Enhanced
Lanthanide Fluoro Immuno Assay), koris¢enjem
europiuma sa dugim vremenom fluorescencije za
obelezavanje. Za odredivanje koncentracije TSH su
se koristila dva monoklonska antitela, od kojih je
jedno vezano u reaktivnom rastvoru, usmereno ka
antigenom mestu specifi¢ne p-subjedinice TSH, a
drugo obeleZzeno europijumom, te prepoznaje
antigeno mesto obe subjedinice TSH. U reakciji sa
uzorkom, nakon dodavanja pojacavajuceg rastvora,
dolazi do disocijacije europijuma sa antitela
vezanog za TSH i njegove transformacije u helat sa
dugim vremenom fluorescencije koji je meren u
fluorometru LKB-Wallac,Turku,  Finland.
Funkcionalna senzitivnost ultrasenzitivnog TSH je
0.007uU/mL.

Odredivanje tireoglobulina (THYRO, CIS
biointernational, YVETTE CEDEX/France) je
radeno imunoradiometrijskom metodom (IRMA).
Radioaktivnost je merena na gama brojatu LKB
GAMMA Wallac. Kit sadrzi 4 monoklonska anti-
tireoglobulinska antitela fiksirana za zid epruvete.
Peto antitireoglobulinsko antitelo, obelezeno 1251
se koristilo kao traser; ovo antitelo prepoznaje
razliCite epitope od onih koje prepoznaju vezana
antitela. Veoma je vazno naglasiti da ovaj kit sadrzi
obelezeno antitelo koje je usmereno na specificne
epitope i ne vezuje se za razliCita autoantitela
prisutna u mnogim tireoidnim bolestima, tako da je
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odredivanje koncentracije tireoglobulina pouzdano
i U prisustvu vecéine autoantitela.

Analiticki  detekcioni limit testa je
0,2ng/ml, a funkcionalna senzitivnost testa
0,7ng/ml. Pozitivnom su smatrane vrednosti Tg
preko 2ng/ml.

Odredivanje antitireoglobulinskih antitela
(TGAB ONE STEP, CIS biointernational,
YVETTE CEDEX/France) je radeno
kompetitivnim radioimunoesejem (RIA). Metoda se
bazira na kompeticiji monoklonskog
antitireoglobulinskog antitela solidne faze sa TgAb
uzorka za specificna mesta trasera-125l, obelezeni
tireoglobulin. Radioaktivnost je merena na gama
brojacu LKB GAMMA Wallac. Negativnim su
smatrane vrednosti ispod 30 IU/ml.

Radiojodna ablacija/terapija radena je pod
istim uslovima kao 1 dijagnosticki sken, u
submaksimalnoj endogenoj tireostimulaciji i nakon
najmanje dvonedeljne dijete siromasne jodom,
nedelju do dve nakon dijagnostickog skena.
Aplikovana aktivnost je bila 3,7GBq i 5,5GBq, ili
7,4 GBq, u zavisnosti od indikacija za svakog
pojedinac¢nog pacijenta.

STATISTICKA ANALIZA
Statisticka obrada podataka je radena u
programu SPSS for Windows 12. Koris¢ena je
deskriptivna statistika.

REZULTATI

U tabeli 1 je prikazana ucestalost tipova
DTK i stadijum bolesti. Najzastupljeniji je bio
papilarni karcinom, dok je uce$ée ostalih tipova
tumora S§titaste zlezde bilo znatno nize. Kod 2
ispitanika su bile prisutne agresivnije forme
papilarnog karcinoma, i to kod jednog, difuzno
sklerozirajuc¢a forma, a kod drugog, visoko ¢elijska
forma tumora. Najveci broj, 38 ispitanika, bilo je u
| stadijumu bolesti, 20 u 1l i 31 u Il stadijumu
bolesti. Medu ispitanicima je bilo troje u stadijumu
IVA, i to zbog zahvacenosti limfnih nodusa u
lateralnom kompartmanu vrata ili medijastinalnih
limfnih nodusa, odnosno zbog prisustva metastaze
na plu¢ima. Jedan ispitanik je bio u stadijumu
bolesti 4C.

U tabeli 2 je prikazana komparacija nalaza
1311-Nal-DxWBS i nalaza sTg. Negativan sTg je u
56 slucajeva korelirao sa negativnim nalazom 1311-
DxWBS i klinickim statusom, dok je pozitivan
nalaz skena korelirao sa poviSenim vrednostima
sTg u 78 slucajeva. Ukupno, saglasni nalazi su
detektovani kod 134 nalaza (82%).
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Tabela 1. Tip diferentovanog tireoidnog karcinoma i klinic¢ki stadijum bolesti.
The thypes of differentiated thyroid carcinomas and clinical stadium of the disease.

Tip DTK. The type of DTC.

Stadijum bolesti. Clinical stadium.

I I i IVA | IVC | Ukupno. Total

Papilarni karcinom. Papillary thyroid carcinoma 25 16 24 1 1 67 (72%)
Papilarni karcinom — folikularni oblik.

Papillary thyroid carcinoma-follicular variant ; ! 3 i i 13 (14%)
Folikularni karcinom. Follicular thyroid carcinoma 2 2 1 1 - 6 (6,5%)
Hurtle ¢elijski karcinom. Hurthle cell carcinoma 2 1 2 - - 5 (5,4%)
Drugi. Other - - 1 1 - 2 (2,2%)
Ukupno. Total 38 20 31 3 1 93

Tabela 2. Komparacija nalaza 1311-DxWBS i stimulisanog Tg kod pacijenata sa DTK.
Comparison of 1311-DxWBS scan results and sTg values in patients with DTC.

1311-DXWBS nalaz. 131I-

Stimulisani Tg. Stimulated Tg

DxWBS scan result Negativan. Negative

Pozitivan. Positive Ukupno. Total

Negativan. Negative 56 10 66
Pozitivan. Positive 20 78 98
Ukupno. Total 76 88 164
Nesaglasni nalazi dve metode su Od 30 pacijenata sa nesaglasnim nalazima

detektovani kod 30 (12%) bolesnika sa DTK, i to
pozitivan nalaz 131I-DxWBS i negativan sTg
(WBS+Tg-) kod 20 (12%), i negativan nalaz
DxWBS, a pozitivan sTg (WBS-Tg+) u 10 (8%)
slucajeva.

Na slici 1A je prikazan nalaz
dijagnostickog skena kod pacijenta sa papilarnim
karcinomom iz grupe WBS+Tg-, gde je na prednjoj
strani vrata, u regionu tireoidne loze i gornjeg
medijastinuma  prikazan  fokus  patoloskog
nakupljanja  radiojoda, dok su  vrednosti
stimulisanog Tg iznosile 1,7ng/ml. Na slici 2A je
prikazan kontrolni nalaz kod ispitanika sa DTK,
papilarnim karcinomom Il stadijuma (T1N1aMO0),
kod koga je DXWBS nalaz bio negativan, a
vrednosti stimulisanog Tg iznosile su 74ng/ml, pri
vrednosti TSH od 77 pU/ml.

1311-DxWBS i stimulisanog Tg, 14 je bilo
posthirurskih, a 16 kontrolnih skenova u razli¢itim
fazama nakon leCenja. Pozitivan nalaz na
dijagnostickom 1311-DxXWBS skenu i negativan
stimulisani Tg je detektovan kod 12 pacijenata
nakon operacije i kod 8 tokom pracenja bolesti.
Negativan nalaz na dijagnostiCkom 1311-DXWBS i
pozitivna vrednost stimulisanog Tg je nadena kod 2
pacijenta posthirurski i kod 8 tokom pracenja
bolesti. Kod svih ispitanika ovih grupa sa
nesaglasnim nalazima, kod kojih je bio pozitivan ili
DxWBS ili sTg, bila je indikovana radiojodna
ablacija/terapija. Komparacija nalaza
posterapijskog 131I-TxWBS i dijagnosti¢kog 1311-
DxWBS, i nalaza stimulisanog Tg su prikazani u
tabeli 3.

Tabela 3. Komparacija nalaza 1311-TxWBS i 1311-DxWBS i stimulisanog tireoglobulina.
Comparison of 1311-TxWBS and 1311-DxWBS scan results and sTg values in patients with DTC.

Nalazi dijagnostickog Nalaz postterapijskog 1311-TxXWBS. Posttherapy 1311-TXWBS scan result
1311-DxWBS i stimulisanog Tg.
Diagnostic 1311-DxWBS and TXWBS+ TXWBS- Ukupno
sTq results.

DxWBS+Tg- 20 - 20
DxWBS-Tg+ 3 7 10
Ukupno. Total 23 7 30

Kod svih 20 ispitanika sa pozitivnim dijagnostickom skenu, a kod kojih je detektovana
nalazom jednog ili vise fokusa patoloske negativna vrednost stimulisanog Tg, kao i kod 3
akumulacije radiojoda u regionu tireoidnog ispitanika sa negativnim nalazom 131I-DxXWBS i
pupoljka ili  na vratu, detektovanih na poviSenim  vrednostima  stimulisanog  Tg,
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vizualizovan je jedan ili vise fokusa patoloske
akumulacije radiojoda na postterapijskom skenu.

Na slici 1B je prikazan postterapijski 1311-
TxWBS sken sa fokusom pojacane akumulacije,
identian nalazu na dijagnostickom 131I-DxXWBS
skenu kod pacijenta sa niskom vredno$éu sTg (slika
1A). Na slici 2A je prikazan negativan nalaz na
dijagnostickom 131I-DXWBS skenu i nalaz 3
fokusa pojacane akumulacije na postterapijskom
1311-TXWBS skenu (slika 2B) kod pacijenta sa
pozitivnim sTg.

Medutim, kod 7/10 pacijenata sa
pozitivnim stimulisanim Tg i negativnim nalazom

na dijagnostickom 1311-DxWBS skenu je dobijen
negativan nalaz nakon primenjenog radiojodnog
leGenja. Na slici 3A je prikazan TxWBS kod
pacijenta  sa  multicentri¢nim,  invazivnim
papilarnim karcinomom (IVA stadijum) nakon
inicijalnog lecenja, posle hirurske intervencije uz
sTg 12ng/ml i TXWBS 5 god. nakon le¢enja uz sTg
38ng/ml (slika 3B). Kod ovih pacijenata su
sprovedene ostale dijagnosticke metode (slika 3C),
u prvom redu pozitronska emisiona tomografija sa
18F-deoksiglukozom (18F-FDG PET/CT sken) i
terapijske procedure po protokolu za
dediferentovane tireoidne karcinome.

Slika 1. Nesaglasni nalazi 1311 -WBS+Tg-.
Discordant results WBS+Tg-.

A

> '8
P )
&

A: Pozitivan dijagnosticki 1311 DxWBS sken sa fokalnom akumulacijom u regionu tireoidne loze kod pacijenta
sa papilarnim karcinomom T2NOMO (Il stadijum) i vrednostima stimulisanog Tg od 1.8ng/ml. Positive
diagnostic 1311 DxWBS scan result with focal iodine akumulation in the region of thyroid bed in a patient with
papillary thyroid carcinoma T2NOMO (CS I1). B: Fokalna akumulacija u tireoidnoj loZi na postterapijskom 1311-
TXWBS skenu, identi¢na nalazu DxWBS. Focal iodine akumulation in the region of thyroid bed on 131I-

TxXWBS posttherapy scan.

DISKUSIJA

Dijagnosticka scintigrafija celog tela sa
radiojodom i odredivanje koncentracije serumskog
tireoglobulina za pracenje toka bolesti kod
pacijenata sa diferentovanim tireoidnim
karcinomom je uvedeno u klinicku praksu
pocetkom osamdesetih godina proslog veka.

Serumski  tireoglobulin, kao bioloski
marker, smatra se najpouzdanijim pokazateljem
statusa obolelog od DTK nakon sprovedenog
inicijalnog le¢enja. Veca dijagnosticka pouzdanost
je postignuta dobrom funkcionalnom senzitivno$éu
koja se kre¢e od Ing/ml, kada se radi
konvencionalnim esejima, i jo§ nizom, kada se radi
esejima najnovije generacije. Ovaj marker je

Www.tmg.org.rs

poviSen kod vise od 95% pacijenata sa udaljenim
metastazama tokom terapije levotiroksinom [3].
Senzitivnost za detekciju bolesti se povecava kada
se Tg odreduje iz seruma nakon obustavljanja
tireosupstitucione terapije ili nakon aplikacije
rekombinantnog humanog tireotropina (rhTSH) [4].

Sken celog tela radiojodom je znacajna
dijagnosticka procedura koja se primenjuje tokom
leCenja i pracdenja pacijenata sa diferentovanim
tireoidnim karcinomom. Znacaj ovog skena nakon
operacije je da utvrdi distribuciju i koli¢inu
tireoidnog tkiva zaostalog nakon operacije, da
odredi koli¢inu radiojoda vezanu u zaostalom
tireoidnom tkivu (stepen fiksacije radiojoda moze
imati uticaj na izbor doza koje se daju za ablaciju) i
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da utvrdi eventualno prisustvo metastaza u
udaljenim organima (cervikalni limfni nodusi,
kosti, plu¢a, mozak). Sli¢ni stavovi su izneti u
novijem izdanju preporuka Americke tireoidne
asocijacije gde se jasno naglasava da posthirurski,
tj. preterapijski sken celog tela radiojodom moze
biti od znaaja u proceni veli¢ine tiroidnog
postoperativnog resta, kao i u donoSenju odluke o

leGenju radiojodom i aplikovanoj dozi radiojoda
[6]. Uloga ovog skena je danas predmet debate,
tako da, iako se u najveéem broju institucija u
kojima se le¢i DTK radi posthirurski DxWBS
radiojodni sken, neki izostavljaju ovaj sken i nakon
hirur§kog tretmana i aplikuju empirijski odredene
fiksne ablativne doze radiojoda [5].

Slika 2.Nesaglasni nalazi 1311-DxWBS-Tg+.
Discordant results 1311-DxWBS-Tg+.

&
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A: Normalan nalaz dijagnosti¢kog skenal311-DxWBS. Normal iodine distribution on 1311-DxWBS. B:
Multipne metastaze u medijastinumu i na vratu na postterapijskom 1311-TXWBS skenu (oznaceno strelicama)
kod pacijenta sa papilarnim karcinomom T31N1aMO (l11 stadijum) i vrednostima stimulisanog Tg od 30ng/ml.
Multiple metastases (black arrows) in the neck and mediastinum on posttherapy 1311-TXWBS in a patient with
papillary thyroid carcinoma T3N1aMO (Il CS) and sTg 30ng/ml.

Slika 3. Nesaglasni nalazi 1311 -DxXWBS-sTg+.

Discordant results 1311-DxWBS-Tg+.
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A: Postterapijski sken 1311-TxXWBS nakon
inicijalnog lecenja — fokus intenzivne akumulacije u
regionu tireoidne loze — Ca papillare
multicentricum invasivum pT2N1bMx
(IVAstadijum) uz sTg 12ng/ml. Focal acumulation
in the region of thyroid bed after the initial
treatment in a patient with  papillary thyroid
carcinoma, multicentric and invasive variant
T2N1bMx (IVA CS) and sTg 12ng/ml.

B: Postterapijski TXWBS sa 1311 (7,4GBq) 5
godina nakon lecenja sa normalnom distribucijom
radiojoda, bez fokusa patoloske akumulacije uz
rastu¢i sTg 38ng/ml. Normal distribution on
posttherapy TxWBS after receiving 7.4GBq of
iodine 5 years after the initial treatment with rising

sTg of 38ng/ml.

C: 18F-FDG PET sken (370MBq) u uslovima
maksimalne tireostimulacije (transverzalni,
koronalni i sagitalni presek) sa kruznom,
patoloskom akumulacijom  radiofarmaka
substernalno-dediferencijacija tumora. 18F-FDG

PETscan (370MBq) in maximal thyroid stimulation
showing fokal pathological accumulation of FDG in
the substernal region- dedifferentiation.

WWw.tmg.org.rs
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Osim posthirurskog, sken celog tela
radiojodom  je  sastavni deo  algoritma
dugogodis$njeg praenja pacijenata sa DTK kod
kojih je uradena totalna tireoidektomija i radiojodna
ablacija. Izvodi se najc¢e$¢e nakon 6 meseci do
godinu dana od radiojodne ablacije, a u kasnijem
toku pracenja periodi¢no, u zavisnosti od prognoze
bolesti, nalaza ultrazvu¢nog pregleda, vrednosti
suprimiranog Tg. Znacaj dijagnostickog skena
celog tela tokom dugogodisnjeg pracenja obolelih
od diferentovanog karcinoma S§titaste zlezde je da
lokalizuje rekurentni kancer i metastaze radi odluke
o0 daljim modalitetima le¢enja, kao i da utvrdi da li
tumorsko tkivo vezuje radiojod radi potencijalne
terapije ovim izotopom. U nekim institucijama se
ovaj sken ne preporucuje, ve¢ se prisustvo ili
odsustvo rekurentne bolesti bazira na nalazu sTg i
ultrazvu¢nom pregledu vrata [7, 8].

U ovom radu je dijagnosti¢ki sken celog
tela radiojodom uraden kod svih pacijenata nakon
tireoidektomije radi donoSenja odluke o potrebi
leCenja i dozi radiojoda, 6-12 meseci nakon
radijodne ablacije/terapije, kao i u iregularnim
terminima kod pacijenata sa patoloskim nalazima
drugih dijagnosti¢kih procedura koji su sugerisali
prisustvo metastaza ili rekurentne bolesti.

U naSoj grupi ispitanika je negativan nalaz
sTgu 56 slucajeva korelirao sa negativnim nalazom
na 1311-DxWBS, dok je pozitivan nalaz skena
korelirao sa poviSenim vrednostima sSTg u 78
slucajeva. Ukupno, saglasni nalazi su detektovani
kod 134 nalaza (82%). Sli¢no nasim rezultatima, i
druga istrazivanja su pokazala visoki stepen
korelacije nalaza dijagnostickog skena celog tela i
vrednosti  sTg nakon obustavljanja terapije
levotiroksinom [10, 11]. Vrednosti sTg u veéini
slucajeva dobro koreliraju i sa nalazima
postterapijskog skena celog tela u praéenju
pacijenata sa dobro diferentovanim karcinomom
Stitaste zlezde [9, 11]. Nedetektabilan Tg uglavnom
prati negativan DxWBS i sugeriSe kompletnu
remisiju, dok detektabilan ili poviSen nalaz STg
prati prisustvo pojaanog vezivanja radiojoda u
lokalnim ili udaljenim metastazama [9-13].

Uprkos visokom procentu saglasnih nalaza
dve metode, u naSem radu su nesaglasni nalazi
detektovani kod 30 ispitanika (12%), i to pozitivan
nalaz DXWBS i negativan stimulisani Tg u 20
(12%), i negativan nalaz DxWBS, a pozitivan
stimulisani Tg kod 10 (8%) ispitanika. Od 30
pacijenata sa nesaglasnim nalazima 1311-DxWBS i
stimulisanog Tg, 14 je bilo posthirurskih, a 16
kontrolnih skenova u razli¢itim fazama nakon
lecenja. Pozitivan nalaz na dijagnostickom 131I-
DxWBS skenu i negativan stimulisani Tg je
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detektovan kod 12 pacijenata nakon operacije, i kod
8 tokom pracenja bolesti. Negativan nalaz na
dijagnostickom 131J-DxWBS i pozitivna vrednost
stimulisanog Tg je nadena kod 2 pacijenta
posthirurski i kod 8 tokom pracenja bolesti. Kod
svih ispitanika ovih grupa sa nesaglasnim nalazima
kod kojih je bio pozitivan ili DxWBS ili stimulisani
Tg je bila indikovana radiojodna ablacija/terapija.
Kod svih 20 ispitanika sa pozitivnim nalazom
dijagnostickog  skena, uprkos negativnim
vrednostima sTg, bila je indikovana radiojodna
ablacija/terapije i kod svih je dobijen pozitivan
nalaz na postterapijskom skenu, tj. detektovani
fokusi na dijagnostickom skenu su vezivali radiojod
na postterapijskom skenu. Vezivanje radiojoda na
postterapijskom skenu je detektovano i kod 3 od 10
pacijenata sa negativnim nalazom dijagnostickog
skena i poviSenim stimulisanim tireoglobulinom.
Mala velic¢ina fokusa i niska doza radiojoda mogu
kod manjeg procenta ispitanika da uslove izostanak
detekcije na dijagnostickom skenu, §to je bio slucaj
kod 3 od 10 ispitanika sa nesaglasnim nalazom
dijagnostickog skena i sTg. Medutim, kod 7/10
pacijenata sa pozitivnim stimulisanim Tg i
negativnim 1311-DxWBS je dobijen negativan
nalaz nakon primenjenog radiojodnog leenja.
Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima drugih
studija koje su ispitivale znacaj dijagnostickog
skena u leCenju diferentovanih karcinoma Stitaste
zlezde, a kojima se potencira veliki znacaj
dijagnostickog skena kod odredenog procenta
pacijenata kod kojih nema povisene sekrecije
tireoglobulina i kod kojih bi izostavljanjem
dijagnostickog skena bilo uskraceno leCenje
radiojodom [14 ,15]. U studiji Parka i saradnika su
naglaSena ogranienja i nedostaci metodologije
pracenja pacijenata sa DTK koja je bazirana samo
na sTg, posebno jer su nalazi sTg nedijagnosticki u
sluéaju prisustva TgAb [15-17]. Niske vrednosti Tg
kod pacijenata sa rezidualnim tireoidnim kancerom
mogu biti posledica male tumorske mase, prisustva
agresivnijih tumorskih formi i slabe diferencijacije
tumora sa niskim kapacitetom sekrecije Tg, ili je
sekretovani Tg u formi koja ne moze biti
prepoznata rutinskim imunoesejima [18, 19].
Najzad, treba ista¢i da kod jednog broja
obolelih od DTK nakon odredenog perioda leCenja
dolazi do dediferencijacije tumorskih Ccelija i
gubitka sposobnosti akumuliranja radiojoda. lako
su povisene vrednosti sTg, gubitak sposobnosti za
vezivanje joda onemogucéavaju kako studiranje,
tako i1 leCenje ovih pacijenata primenom radiojoda.
Dobro diferentovani karcinomi imaju veoma nizak
stepen intracelijske akumulacije FDG-glukozo-6-
fosfata, ali se stepen akumulacije poveéava sa
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povecanjem stepena agresivnosti tumora, a stepen
vezivanja FDG u DTK je obrnuto proporcionalan
stepenu radiojodne akumulacije. Stoga je kod ovih
pacijenata, kod kojih kancerski fokusi ne
akumuliraju jod 18F-FDG-PET, sken nezamenjiva
alternativa u lecenju, koja osim dijagnostickog i
prognosti¢kog znacaja ima direktan uticaj na izbor
terapijskih procedura [20-23].

ZAKLIUCAK

Rezultati ovoga rada su pokazali da nizak
nivo sTg ne mozZe pojedinaéno biti pouzdan
dijagnosticki marker za pracenje toka bolesti kod
nekih pacijenata sa diferentovanim tireoidnim
karcinomom. Rezultati ukazuju da sken celog tela
radiojodom uz vrednosti sTg ima izuzetno veliki
znacaj u dijagnostickom algoritmu kod pacijenata
sa DTK tokom razli¢itih faza lecenja .
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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
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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
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kontrole.

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.
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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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POSTPROCEDURALNI HIPOTIREOIDIZAM NAKON JEDNE TERAPIJSKE DOZE
RADIOJODA TOKOM PET GODINA PRACENJA KOD PACIJENATA SA GREJVS-
BAZEDOVLJEVOM BOLESCU LECENIH U SLUZBI ZA NUKLEARNU
MEDICINU U ZAJECARU

POSTPROCEDURAL HYPOTHYROIDISM AFTER A SINGLE THERAPEUTIC
DOSE OF RADIOIODINE DURING A 5-YEAR FOLLOW UP IN GRAVES-
BASEDOW DISEASE PATIENTS TREATED IN THE DEPARTMENT OF
NUCLEAR MEDICINE ZAJECAR

Mirjana Milicevié (1), Zeljka Aleksi¢ (1), Aleksandar Aleksic¢ (2)
(1) SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU, ZAJECAR (2) INTERNISTICKA SLUZBA, ZAJECAR

Sazetak: Autoimuni hipertireoidizam, poznatiji kao Grejves-Bazedovljeva bolest (GB) je tireotoksi¢no
stanje nastalo zbog pojacanog stvaranja tireoidnih hormona, izazvano patoloskom stimulacijom tireoidee TSH
receptorskim antitelima. Radiojodna terapija (RIT = J-131 = RI) je terapija izbora kod pacijenta sa GB koji ne
postizu remisiju tokom medikamentne tirosupresivne terapije (MTT), imaju Ceste recidive bolesti, ili losu
komplijansu na MTT. Postproceduralni hipotireoidizam (PPH) nastaje kao dugoro¢ni efekat RIT i zahteva
dozivotnu supstitucionu terapiju levotiroksinom. Cilj rada je bio da se retrospektivno proceni incidenca PPH kod
na$ih pacijenata sa GB legenih radiojodom. Analizirani su podaci iz kartona pacijenata Registra endokrinih
oboljenja Sluzbe za nuklearnu medicinu Zdravstvenog centra Zajecar, le¢enih u periodu od 2002. do 2007.
goding, i pracenih do 2012. godine. U ovom periodu radiojodom je le¢en 91 pacijent. Jednom dozom su le¢ena
62 pacijenta i njihovi podaci su ukljuceni u analizu. Bilo je 8 muskaraca i 54 Zene, prose¢ne starosti 55,3+11,7
godina (opseg 33-83). Prosecna 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 pracenja, skoro polovina (47%) pacijenata je razvila PPH, i to najveci broj tokom prve
godine po dobijanju terapijske doze, njih 39%. Metodom , life-table” analize pokazana je verovatno¢a nastanka
PPH u prvoj postterapijskoj godini od 41%, a narednih godina 7-9% novih slucajeva. Prikazana je struktura
pacijenata sa PHH i onih koji su ostali eutireoidni, prema polu i veli¢ine strume pre primene RI, kao i prose¢na
starost, prose¢no trajanje MTT i prose¢na primenjena doza RI. Rezultati ukazuju na potrebu za dozivotnim
pracenjem funkcijskog tireoidnog statusa pacijenata leGenih radiojodom zbog Grejvs-Bazedovljeve bolesti.
Rezim srednjih do umerenih fiksnih doza ne daje vecu incidencu postproceduralnog hipotireoidizma u odnosu na
incidencu hipotireoidizma nakon primene kalkulisanih doza objavljenih u literaturi.

Kluéne reci: 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=RlI) 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 Zajecar, 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

Adresa autora: Mirjana Mili¢evié¢, Sluzba za nuklearnu medicinu, Zdravstven Centar Zajecar, Rasadnic¢ka bb, 19 000
Zajedar, Srbija;  E-mail: mmilicevic@ptt.rs
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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 Rl 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:
hypothyroidism

hyperthyroidism,  Graves-Basedow

disease, radioiodine  therapy, post-procedural

UvoD

Hipertireoidizam predstavlja prekomerno
stvaranje i lugenje tireoidnih hormona iz tireoidne
zlezde [1]. Grejvs-Bazedovljeva bolest je najceséi
uzrok hipertireoidizma sa godisnjom incidencom od
15 na 100.000 stanovnika u podrucjima sa
dovoljnim unosom joda. Ceséa je kod Zena, oko 10
puta u odnosu na muskarce; srednji uzrast u vreme
dijagnoze je 48 godina (25-70) godina [2]. Prvi opis
hipertireoidizma koji odgovara dana$njem entitetu
difuzne toksi¢ne strume, poti¢e od italijanskog
hirurga, Duzepa Flajanija (1741-1808). Prve
detaljne klinicke 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 Ceste
recidive bolesti, kod alergije na MMT, toksi¢nih
efekata tireosupresivne terapije i neuspeSne
prethodne RIT. Postproceduralni hipotireoidizam
(PPH) nastaje kao dugoro¢ni efekat RIT. Moze se
javiti kao rani, 6 meseci do godinu dana po terapiji,
ili kasni PPH, nakon godinu i vise dana od
radiojodne terapije. Stanje zahteva doZivotnu
supstitucionu terapiju levotirksinom. Cilj rada je
bio da se retrospektivno proceni incidenca PPH kod
nadih pacijenata sa GB, le¢enih jednom dozom
radiojoda u  petogodiSnjem  postterapijskom
pracenju.

MATERIJAL | METODE

Retrospektivno su analizirani podaci iz
kartona pacijenata Registra endokrinih oboljenja
Sluzbe za nuklearnu medicinu Zdravstvenog centra
Zajecar, leenih RIT zbog GB periodu od 2002. do
2007. godine i pracenih pet godina nakon primene
terapijske doze RI. U ovom periodu le¢en je 91
pacijent, od kojih su 62 pacijenta leGena jednom
dozom, a ¢iji su podaci ukljuéeni u analizu. Uvi-
dom u podatke iz kartona pacijenata, analizirani su
slede¢i parametri: pol, starost, veliina strume

Www.tmg.org.rs

neposredno pred primenu RIT, trajanje MTT do
primene RIT, veli¢ina doze radiojoda koja je dovela
do PPH, ishod RIT. Veli¢ina strume je ocenjivana
palpatorno i gradirana na osnovu WHO vazece
klasifikacije kao O, I i Il [4, 5]. O — struma se ne
palpira i ne primecuje, | — struma se palpira, ali se
ne primecuje u normalnoj poziciji vrata, Il —
uveéana struma, vidi se pri normalnoj poziciji vrata
i palpira se. Metodom ,life table” analize, uzevsi u
obzir osipanje uzoraka (,,lost cases™), obradeni su
podaci, u vremenskom pracenju od 5 godina od
primene prve doze, pri Cemu je pokazana
verovatno¢a nastanka hipotireoze u  prvoj
postterapijskoj godini i u narednim godinama
pracenja.

REZULTATI RADA

U periodu 2002-2007. godine radiojodnom
terapijom ukupno je le¢en 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
le¢enih jednom dozom, bilo je 8 muskaraca i 54
zene, proseCne starosti  55,3x11,71 godinu;
najmladi pacijent je imao 33, a najstariji 83 godine.
Medijana trajanja MTT do primene prve doze RIT
iznosila je 55,5 meseci, opseg (1-384). Prose¢na
primenjena doza terapijskog joda iznosila je oko
6,6+1,7mCi (opseg 4,5-15mCi) - srednje do
umerene fiksne doze. Tokom ukupnog perioda
pracenja, skoro polovina, 47% (29) pacijenata je
razvilo PPH, a najve¢i broj PPH javio se u prvoj
godini nakon aplikacije prve doze RIT, oko 39%.

Metodom ,life table” analize, uzevsi u
obzir osipanje uzoraka (,lost cases”), pokazna je
verovatnoc¢a nastanka PPH u prvoj postterapijskoj
godini od 41%, a narednih godina 7-9% novih
sluéajeva, tabela 1.

U tabeli 2 prikazana je struktura pacijenata
leCenih  jednom dozom radiojoda na kraju
petogodi$njeg pracenja, prema polu, ishodu RIT i
veli¢ini strume pre primene RIT.
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Tabela 1: Verovatnoc¢a nastanka postproceduralnog hipotireoidizma nakon primene jedne doze RIT u
petogodiSnjem periodu.

Vreme pracenja (godine) 1 2 3 4 5
Broj pacijenata na poéetku pracenja (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) 5851275205 |135]| 9
Verovatnoca za hipotireoidizam tokom vremena (qt) 041]0,07009|007| O
Verovatnoca za eutireoidno stanje tokom vremena (pt) 0581092090 (092| 1
Kumulativna verovatnoca za PPH na pocéetku vremena (Pt) 1,0 | 0,58 | 0,54 | 0,49 | 0,45

It — broj eutireoidnih pacijenata na pocetku vremena t; Ht — broj hipotireoidnih tokom vremenskog perioda; gt —
verovatnoca za hipotireoidizam tokom vremenskog perioda =Ht/t; pt — verovatnoca eutireoidnog stanja tokom
vremenskog perioda =1-gt; Ukoliko se pacijenti osipaju tokom perioda follow-up-a —,,censored” pacijenti — za
njih se uzima da su praceni oko polovine perioda pracenja; 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
verovatnoca za hipotireoidizam na pocetku vremenskog intervala; na pocetku studije nulto vreme P(1)=1,0;

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

Tabela 2. Pacijenti leceni jednom dozom RIT
nakon petogodi$njeg pracenja, prema ishodu RI u
odnosu na pol, starost, trajanje MTT, primenjenu
dozu RI i veli¢ini strume pre primene RIT. EU —
eutireoidni; g — godine; m — meseci.

PHH EU
N (m/2) 29 (4/25) 9 (1/8)
Starost (g)
I+SD 56,60+11,01 48,89+12,63
Mediana 57,5 53
Opseg 33-76 33-70
MTT (m)
T+SD 81,50+94,00 85,33+59,08
Mediana 50 65
Opseg 1-384 4-193
Doza Rl
I+SD 6,66+2,13 6,39+1,05
Mediana 6 6
Opseg 4,5-15 5-8
Veli¢ina
orme 16 (55%) 5 (56%)
| 11 (38%) 3(33%)
| 2 (T%) 1 (11%)

DISKUSIJA
Grejvs-Bazedovljeva  bolest se  le€i
medikamentnom  terapijom,  radiojodom i

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

postizanje  eutireoidnog stanja  pacijenta.
Medikamentna tireosupresivna terapija
podrazumeva  primenu  derivata  tionamida,
metimazola ili  karbimazola (aktivni  oblik

metimazola) i propiltiouracila [7]. Operativna
terapija se naj¢esce primenjuje kod pacijenata koji
imaju veliku strumu, koja moze da komprimuje

okolne strukture, kod postojanja nefunkcionalnih
nodusa u $titastoj zlezdi suspektnih na malignitet,
kod izraZene tireoidne oftalmopatije [8]. Indikacije
za primenu radioaktivnhog joda kod GB su:
izostanak remisije na MTT, cCesti recidivi bolesti,
losa komplijansa na MTT. Radiojod se moze
primeniti i kao prva terapija izbora kod odredenih
pacijenata. Apsolutne kontraindikacije za primenu
RIT su trudnoa i dojenje, a relativne:
nekontrolisani hipertireoidizam, velika struma i
aktivna tireoidna oftalmopatija, pogotovu kod
pusaca [9].

Efekat pojedina¢ne terapijske doze zavisi
od vise Ccinilaca: veliine Stitaste zlezde, jacine
akumulacije u  Stitastoj  zlezdi, raspodele
radioaktivnosti  u  tkivu  Stitaste  Zlezde,
radiosenzitivnosti Stitaste Zzlezde, pola, uzrasta,
upotrebe nekih lekova i prethodnih radioloskih
ispitivanja sa jodnim kontrastima.

Jod-131 nastaje kao fisioni produkt
uranijuma u nuklearnom reaktoru, emituje beta
minus zracenje — energije 192kEVa i gama zracenje
—energije 364kEVa. Fizi¢ko vreme poluraspada mu
je oko 8,02 dana, a domet beta zracenja u tkivu je
0,4-0,8mm [9, 10]. Terapijski efekat J-131,
ostvaruje beta minus zracenjem, a kao radiofarmak
se koristi natrijum jodid. Dobro se resorbuje iz
gastrointestinalnog trakta, pa mu je primena
uglavnom per os u obliku Zelatinoznih kapsula.
Tireoidna zlezda ga preuzima aktivnim transportom
uz koris¢enje energije i proteinskih nosaca. Nakon
oksidacije, pod dejstvom peroksidaze, jod se
ukljucuje u sintezu tireoidnih hormona. Efektivni
poluzivot J-131 je nesto kraci od fizi¢kog i iznosi 5-
7 dana [11]. Nakupljanje radiojoda je uglavhom u
tireoidnoj zlezdi, a manjim delom i u pljuvaénim
zlezdama. Iz organizma se izlucuje putem mokrace,
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pljuvacke, 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 izlecenja
pacijenta. Srednje fiksne doze su 3-12mCi i daju se
zavisno od veli¢ine strume. Velike fiksne doze 10-
30mCi uglavnom sluze za terapiju autonomnog
toksi¢nog adenoma i polinodoznih toksi¢nih struma

[9].

Postoje dve metode za racunanje
kalkulisanih doza radiojoda. Najcesce se koristi ona
koja ukljucuje primenu doze (A) 1,85-7,4MBq, ili
50-200uCi po gramu tireoidnog tkiva i koriguje se
za 24-Casovno nakupljanje J-131 u Zlezdi prema
formuli [11, 12]:

A(MCI) = DozaJ13l(Mi_kroC.i./ g) = Tireoidea(g)

24hFiksacijaJ131(%)
Veli¢ina Stitaste zlezde se odreduje
ultrasonografski. Vrednost test fiksacije radiojoda
zavisi od koli¢ine joda koja se oralno unosi vodom i
hranom. Svaka ustanova mora da odredi normalne
vrednosti za svoju populaciju. Podru¢je Istocne
Srbije je podruéje sa dovoljnim unosom joda [13].
Normalne vrednosti za nase podrucje iznose 8-20%
za 3 sata i 20-45% za 24h. Na vrednost testa
fiksacije mogu uticati: lekovi koji sadrze jod
(amiodarion, hexoral, mexaform), i to vise meseci
nakon upotrebe, jodna kontrastna sredstva do
godinu dana, tirecidni hormoni do mesec dana,
steroidni  hormoni nekoliko dana, strumogene
namirnice (repa, kelj, kupus, Kkarfiol) nekoliko
meseci [14, 15].

Druga metoda kalkulisanih doza, koja
podrazumeva primenu apsorbovane radijacijske
doze 40-110Gy (Greja) po gramu tkiva, takode uz
korekciju na vrednosti 24h fiksacije J-131 u
Stitastoj zlezdi i brzinu tireoidnog prometa joda u
Stitastoj zlezdi, rede se koristi, jer je komplikovana
za izraCunavanje, a pPri njenoj primeni nema
znacajnije razlike u ishodu u odnosu na primenu
doza kalkulisanih na drugi nacin.

Prose¢na primenjena doza RI kod nasih
pacijenata iznosila je oko 6,6+1,7mCi i spada u
srednje do umerene fiksne doze [16]. Veéina
pacijenata leCena je radiojodom prema klasi¢nim
indikacijama, dok je kod petoro njih prva
primenjena terapija za GB bila radiojod. Kod
jednog od njih, RI je primenjen zbog neZeljenih
efekata MTT (alergije). Neposredna nezeljena
dejstva RIT, blage upale pljuvaénih zlezdi, ili
prolazna hipertiroksinemija, kod na$i pacijenata
nisu zahtevale terapiju, sliéno objavljenim
podacima drugih autora [17].

Www.tmg.org.rs

Dilema, fiksne ili kalkulisane doze J-131 u
terapiji GB jos$ uvek je aktuelna. Primena i jednih i
drugih doza, u duzem vremenskom periodu, dovode
u najveem broju slucajeva do hipotireoidnog
stanja sa incidencom oko 3-5% godi$nje, nakon
prve godine od primene RIT. Veée fiksne doze
dovode brze do hipotireoidizma, a manje zahtevaju
ponovnu primenu RIT [18]. Rezultati istrazivanja iz
sedamdesetih godina pokazali su da je verovatnoca
nastanka hipotireoidizma nakon primene manjih
doza (3mCi) 3,4 % godisnje, a na kraju pracenja od
17 godina oko 48% [19]. U studiji na 1396
ispitanika u Hong Kongu, pokazana je godi$nja
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
veéini istrazivanja na ovu temu, nije pokazana
znacajnija razlika u ishodu zavisno od koris¢enja
fiksnin  ili  kalkulisanih  doza u terapiji
hipertireoidizma. Ustun i saradnici primenjivali su
kalkulisane i fiksne doze od 10mCi, kod tri grupe
ispitanika i nisu nasli znaéajnu razliku u odnosu na
krajnji ishod [22]. U istrazivanju 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,
koris¢enjem kalkulisanih doza od 15 pCi/g [23].

U naSoj grupi ispitanika, U prvoj
postterapijskoj godini PPH se javio u 39%
slucajeva, §to se ne razlikuje od podataka mnogih
drugih studija objavljenih u literaturi [24-26], a
,Hlife table” analizom se nalazi 7-9% verovatnoce za
razvoj PPH u narednim postterapijskim godinama.

ZAKLJUCAK

Rezim srednjih do umerenih fiksnih doza
ne daje vecu kumulativnu incidencu
postproceduralnog hipotireoidizma u odnosu na
incidencu  hipotireoidizma  nakon  primene
kalkulisanih doza objavljenih u literaturi. Postoji
potreba za dozivotnim praéenjem funkcijskog
tireoidnog statusa pacijenata le¢enih radiojodnom
terapijom zbog Grejvs-Bazedovljeve bolesti.
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NALAZ SUPTRAKCIONE PARATIREOIDNE SCINTIGRAFIJE 99mTec-
LIPOSOLUBILNIM RADIOFARMACIMA KOD PRIMARNE | SEKUNDARNE
HIPERPLAZIJE PARATIREOIDNIH ZLEZDA - KORELACIJA SA VELICINOM I
HISTOPATOLOSKIM NALAZOM

SUBTRACTION PARATHYROID SCINTIGRAPHY WITH 99mTc -
LIPOSOLUBILE RADIOPHARMACEUTICALS IN PRIMARY AND SECONDARY
HYPERPLASIA OF PARATHYROID GLANDS — CORRELATION WITH WEIGHT
AND HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS

Sanja Dugonjic¢
INSTITUT ZA NUKLEARNU MEDICINU, VOJINOMEDICINSKA AKADEMIJA, BEOGRAD

Sazetak: Paratireoidnu hiperplaziju (PHP) definiSemo kao apsolutno povecanje mase parenhimskih
éelija paratireoidnih Zlezda (PZ). PHP moze biti primarna, sekundarna ili tercijarna. Hiperplastiéno izmenjene
paratireoidne zlezde najéesCe su asimetriéno uvecéane, uz postojanje ,,dominantne” zlezde. Da bi se postavila
histoloska dijagnoza PHP, potrebno je da budu pregledane najmanje dve PZ. Suptotalna paratireoidektomija,
koja predstavlja kompletno uklanjanje tri hiperplasti¢ne Zlezde i ostavljanje malog dela &etvrte PZ, je terapija
izbora. Postojanje velikog procenta rekurence bolesti nalaze potrebu preoperativnog otkrivanja lokalizacije svih
hiperplastino izmenjenih PZ, dijagnosti¢kim lokalizacionim metodama visoke osetljivosti. Paratireoidna
scintigrafija lokalizuje oko 60% hiperplasti¢no izmenjenih PZ. Cilj: Cilj ovog rada bio je da utvrdi povezanost
pozitivnosti nalaza suptrakcione paratireoidne scintigrafije (SPS) 99mTc — liposolubilnim radiofarmacima, sa
tezinom i histopatoloskim nalazom u patohistologkom supstratu PZ, kod bolesnika sa primarnom, sekundarnom i
tercijarnom hiperplazijom PZ. Materijal i metode: Kod 27 bolesnika sa primarnom/sekundarnom PHP
preoperativno je uradena paratireoidna scintigrafija. Petnaest minuta i dva sata od iv. injekcije 740MBg 99mTc —
MIBI ili 99mTc-tetrofosmina, ispitaniku u leze¢em poloZaju, radene su stati¢ka scintigrafija regije glave i vrata i
stati¢ka scintigrafija regije grudnog koga. Cetiri sata (ili po potrebi i vise — do 24 sata) od iv. davanja prve
injekcije, kada se 99mTc — MIBI/99mTc-tetrofosmin isprazni iz Stitaste i paratireoidnih zlezda, davana je iv.
injekcija 185MBq Tc99m-pertehnetata i radena statiCka scintigrafija Stitaste Zlezde. Suptrakcija scintigrama
Stitaste Zlezde od scintigrama PZ radena je posle normalizacije i korekcije scintigrafskih slika zbog pomeranja
bolesnika. Scintigrafski nalazi ocenjivani su ocenom od 1 do 5, u zavisnosti od stepena nakupljanja radiofarmaka
u PZ. Scintigrami sa ocenom 3, 4 i 5 uzimani su kao pozitivni nalazi. Makroskopskom obradom odstranjenih PZ
analiziran je broj, veli¢ina i masa zlezda, a u mikroskopskoj obradi intraoperativno ex tempore dijagnostikom i
na stalnom preparatu, standardnim hematoksilin-eozin bojenjem, utvrdivan je supstrat: adenom, hiperplazija,
vrsta hiperplazije, distribucija i zastupljenost glavnih, svetlih, oksifilnih ¢elija i degenerativne promene.
Rezultati: Scintigrafija je lokalizovala dominantnu PZ kod svih bolesnika, sa osetljivo§éu izra¢unatu po
bolesniku 100%. Od 73, otkrivena je 51 hiperplastiéno izmenjena PZ, sa osetljivoséu po broju otkrivenih zlezda
70%. Hiperplasti¢ne PZ tezile su od 0,1 do 6, g, (medijana — 1g). Zna¢ajna pozitivna korelacija nadena je izmedu
scintigrafskog nalaza i tezine PZ, (p<0,0001). Cetiri bolesnika imalo je difuznu PHP, a 23 bolesnika nodularnu
PHP. Nije bilo znacajne razlike u scintigrafskom nalazu u odnosu na vrstu hiperplazije. ZnaCajna pozitivna
korelacija nadena je izmedu tezine PZ i vrste hiperplazije (p<0,05). Zakljudak: Osetljivost suptrakcione
paratireoidne scintigrafije bila je 100% po bolesniku i 70% po broju otkrivenih hiperplasti¢nih PZ. Visoka
pozitivna korelacija nadena je izmedu: nalaza SPS i tezine PZ, i tezine PZ i vrste hiperplazije. Znagajna
korelacija nije nadena izmedu nalaza SPS i vrste hiperplazije.

Kljuéne re¢i:  paratireoidni adenom, paratireoidna hiperplazija, 99mTc-pertehnetat, 99mTc-tetrofosmin,
99mT c-sestamibi.

Summary: Background. Parathyroid hyperplasia (PHP) is defined as an absolute increase in mass of
parenchymal cells of the parathyroid gland (PG). PHP is classified as primary, secondary and tertiary PHP. The
enlargement of parathyroid glands is usually asymmetric, resulting in a “dominant” gland. In order to confirm
the diagnosis, at least two glands should be examined histologically. Subtotal parathyroidectomy i.e. removal of

Adresa autora: Sanja Dugonji¢, Institut za nuklearnu medicinu, Vojnomedicinska akademija, Crnotravska 17, 11 000
Beograd, Srbija; E-mail: sanja.dugonjicl4@gmail.com

Rad primljen: 24. 8. 2014. Rad prihvaéen: 30. 8. 2014. Elektronska verzija objavljena: 17. 11.2014.
www.tmg.org.rs



5 199
TIVIOCKI
‘MEDICINS°KI
GISAS®NCIK

Vol. 39 (2014) br. 4 Originalni rad

the three PG and leaving small remnant of forth, is a treatment of choice. High percentage of PHP recurrence
imposes the need for preoperative high sensitivity localizing procedures. Parathyroid scintigraphy localizes about
60% of hyperplastic glands. Aim. The aim of this study was to correlate the findings of subtraction parathyroid
scintigraphy (SPS) with 99mTc - liposolubile radiopharmaceuticals (99mTc-MIBI and 99mT c-tetrofosmin), with
weight, pathohistologic findings of PG in patients with primary, secondary and tertiary parathyroid hyperplasia.
Material and methods: 27 patients with primary/secondary PHP underwent SPS before surgery. Static
scintigrams of neck and chest and static scintigram of chest were performed in supine position, 15min and 2h
after iv. inj. of 740 MBq or 99mTc-MIBI/99mTc-tetrofosmin. Four hours later (or at need — 24 hours to the
latest), thyroid scintigraphy was performed, after iv. inj. of 185 MBq 99mTc. Subtraction (99mTc from 99mTc-
MIBI/99mTec-tetrofosmin scintigrams) was done, after normalization and motion correction. Scintigraphic
results were graded from 1-5, in relation to the degree of uptake. SPS graded 3, 4 and 5 were considered
positive. Number, weight and mass of the removed PG were analyzed macroscopically, while the intraoperative
ex tempore analyses was done microscopically on standard hematoxylin-eosin stained slides in order to
determine the substrate: adenoma, type of hyperplasia, distribution and substitution of the main, light, OC and
degenerative alterations. Results: SPS localized dominant gland in all patients with 100% sensitivity, and 51 of
73 hyperplastic PG, with sensitivity per gland of 70%. PG weighed 0.1g to 6.7g (median 1g). Between SPS
results and PG weight, significant positive correlation was found (p<0.0001). Four patients had diffuse PHP and
23 patients had nodular HPH. Between PG weight and hyperplasia type significant positive correlation was
found (p< 0.05). Conclusion: Sensitivity of SPS per patient was 100% and per gland it was 70%. High positive
correlation was found between: SPS results and PG weight and PG weight and hyperplasia type. Between SPS
results and hyperplasia type, insignificant correlation was found.

Keywords: parathyroid adenoma, parathyroid hyperplasia, 99mTc-pertechnetate, 99mTc-tetrofosmin,
99mTc-sestamibi

uvoD biti: nedostatak vitamina D, hipomagnezijemija,
Paratireoidnu hiperplaziju (PHP) malnutricija, povefan gubitak kalcijuma urinom,
definiSemo kao apsolutno povecanje mase dejstvo pojedinih medikamenata. Tercijarni PHP

parenhimskih ¢elija paratireoidnih zlezda. Nalazi se
u 7% rutinski pregledanih paratireoidnih Zlezda
(PZ) pri autopsiji. Da bi se postavila histologka
dijagnoza PHP, treba da budu pregledane najmanje
dve PZ. Makroskopski PZ mogu biti normalne
veli¢ine ili znatno uvecane. Mogu biti podjednako
zahvacéene sve zlezde, ali su najCeS¢e asimetri¢no
uveéane, uz postojanje ,,dominantne” zlezde [1].
PHP je kombinacija hiperplazije glavnih i oksifilnih
¢elija, u mnajve¢em broju sluCajeva nastaje
sekundarno zbog hiperplazije glavnih ¢elija.
Hiperplazija moze biti difuzna ili nodularna, kao i
primarna, sekundarna ili tercijarna [2-11].

Primarna hiperplazija javlja se u oko 15%
bolesnika sa primarnim hiperparatireoidizmom
(pHPT). Ve¢ina slucajeva je sporadi¢na. Oko 20%
primarnih PHP (pPHP) posledica je hiperplazije
glavnih ¢elija i udruzena je sa nekim od naslednih
sindroma, od kojih su najvazniji sindromi multiple
endokrine neoplazije jedan i dva (MEN 1 i 2). PZ
su izmenjene u 90% slucajeva MENL, i 30-40%
slu¢ajeva MEN2 sindroma [7, 9, 12-15].

Sekundarna hiperplazija nastaje u okviru
sekundarnog HPT, najéeS¢e kao posledica
terminalne  bubrezne  insuficijencije  (TBI).
Insuficijentni bubreg usporeno izlucuje fosfate, §to
dovodi do smanjenja nivoa kalcijuma i povecane
sekrecije PTH. Drugi uzroci nastanka sPHP mogu

predstavlja autonomnu funkciju jedne PZ kod
bolesnika sa  prethodno  dokumentovanim
postojanjem sHPT. Postojanje tHPT je tipican za
bolesnike sa TBI na dijalizi [6, 16].

Najuspesnije leCenje HPT postize se
hirurdkim odstranjivanjem PZ. Klasi¢na operacija
sa bilateralnom eksploracijom i disekcijom svih
potencijalnih mesta PZ na vratu, dovodi do
izleCenja kod 95% bolesnika. Glavne uzroke
nedovoljno uspe$ne intervencije predstavljaju
ektopi¢no lokalizovane PZ i nedijagnostikovana
multipla bolest PZ kod pHPT. Paratireoidna
hirurgija indikovana je i kod bolesnika sa
hiperkalcemijom, povisenim nivoom PTH, i/ili
renalnom osteodistrofijom u sPHP, koji ne mogu
biti uspesno le¢eni medikamentozno. Detekcija
uveéanih PZ metodama medicinskog slikanja je jo$
jedan  kriterijum za operaciju.  Suptotalna
paratireoidektomija, koja predstavlja kompletno
uklanjanje tri zZlezde i ostavljanje malog dela Cetvrte
PZ, je hirurgija izbora, iako se preporucuje i
uklanjanje svih PZ, uz autotransplantaciju
paratireoidnog tkiva u sternokleidomastoidni misic¢
ili podlakticu [17, 18].

Uvodenjem ultrazvuéne dijagnostike i
scintigrafije liposolublinim radiofarmacima (RF), tj.
99mTc-MIBI i 99mTc-tetrofosminom, u poslednjih
deset godina znaCajno je povecana detekcija
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uveéanih PZ. Ovom dijagnostikom omoguéuje se
skracenje operativnog zahvata i smanjuje Se
mogucénost rekurence bolesti i potrebe za
reoperacijom [17]. Prednosti scintigrafije PZ
ogledaju se u njenoj visokoj osetljivosti, do 97%, i
specifiénosti, do 95% kod pHPT za solitarne
adenome [19, 20]. Kod primarne, sekundarne i
tercijarne paratireoidne hiperplazije, osetljivost
scintigrafije PZ je manja i kreée se izmedu 15% i
60% [21]. Lazno negativni nalazi najée$¢e su
uzrokovani malim adenomatoznim i
hiperplastiénim PZ. LaZno pozitivni nalazi u
najve¢em  broju  sluCajeva  uzrokovani  su
koincidentalnim nodusima Stitaste zlezde. Rezultati
najveCeg broja analiza pokazali su pozitivau
korelaciju izmedu scintigrafske detekcije i veliCine
hiperfunkcionalnih PZ. U velikom broju analiza
utvrdeno je da je intenzitet nakupljanja 99mTc-
MIBI u pozitivhoj korelaciji sa nodularnom
hiperplazijom i zastupljenoSéu oksifilnih celija u
PZ. Korelacija pozitivnosti scintigrafskog nalaza sa
veli¢inom i histopatoloskim nalazom
hiperfunkcionalnih PZ predmet su analize velikog
broja ranijih i sada$njih istraZivanja [22-28].

Neprepoznavanje hiperplazije u pHPT i
veliki procenat, 10-70%, rekurence bolesti u SHPT i
tHPT nalaZe potrebu za utvrdivanjem faktora koji
uticu na pojacanje intenziteta nakupljanja RF i
povecanja osetljivosti scintigrafije PZ, posebno kod
hiperplasti¢no izmenjenih Zlezda.

Cilj ovog rada je da utvrdi povezanost
pozitivnosti nalaza suptrakcione paratireoidne
scintigrafije (SPS) 99mTc-liposolubilnim
radiofarmacima, sa tezinom 1 histopatoloskim
nalazom u patohistolo§kom supstratu PZ, kod
bolesnika sa primarnom, sekundarnom i tercijarnom
hiperplazijom PZ.

MATERIJAL | METODE

U ispitivanje je ukljueno 27 bolesnika
operisanih zbog primarnog ili sekundarnog HPT,
prosecne starosti 50 godina (od 20 do 74), kod kojih
su operisane 73 hiperplasti¢no izmenjene PZ. Kod
svih  bolesnika je  preoperativno  uradena
scintigrafija PZ. Sedam bolesnika bilo je sa pHPT,
prosene starosti 64,4 godine (od 52 do 74) i
dvadeset sa sHPT, prose¢ne starosti 44,7 godina (od
20 do 73). Kod 18 bolesnika scintigrafija PZ
uradena je 99mTc-MIBI, kod 9 bolesnika 99mTc-
tetrofosminom.

Petnaest minuta od iv. injekcije 740MBq
99mTc-MIBI/99mTc-tetrofosmina  ispitaniku  u
leze¢em poloZaju, radene su staticka scintigrafija
regije glave i1 vrata, i statiCka scintigrafija regije
grudnog koSa. Snimanje je obavljano u anteriornoj
projekciji, gama kamerom ADAC, sa pripadaju¢im
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raunarom, u matrici 128x128, uz kori§éenje
kolimatora za niske energije, visoke rezolucije, u
zum modu, sa energetskim prozorom 20%.
Sakupljano je 2 000 000 impulsa po poloZaju.
Kasne stati¢ke scintigrafije glave i vrata i grudnog
kosa radene su 2 sata od davanja iv. injekcije
99mTc-MIBI/99mTc-tetrofosmina,  pod  istim
uslovima, uz slikanje Sirokog vidnog polja. Cetiri
sata (ili po potrebi i vise, do 24 sata) od iv. davanja
prve injekcije, kada se 99mTc-MIBI/99mTc-
tetrofosmina isprazni iz Stitaste i paratireoidnih
zlezda, davana je iv. injekcija 185MBq 99mTc-
pertehnetata, koji se specifi¢no nakuplja samo u
Stitastoj zlezdi. Deset minuta od inj. 99mTc-
pertehnetata, radena je statiCka scintigrafija glave i
vrata, u anteriornoj projekciji, u zum modu, uz
sakupljanje 2 000 000 impulsa po polozaju. Posle
normalizacije ranog scintigrama radenog 99mTc-
MIBI /99mTc-tetrofosminom i scintigrama 99mTc-
pertehnetatom i korekcije zbog pomeranja
ispitanika, sledila je suptrakcija scintigrama Stitaste
zlezde 99mT c-pertehnetatom, od ranog scintigrama
99mTc-MIBI/99mTc-tetrofosminom, na kojem se
prikazuje Stitasta zlezda 1 hiperfunkcionalno
paratireoidno tkivo. Na dobijenoj suptrakcionoj
slici zone pojacanog nakupljanja  99mTc-
MIBI/99mTc-tetrofosmina predstavljaju
hiperfunkcionalno tkivo hiperplasti¢nih
paratireoidnih ~ zlezda.  Scintigrafski ~ nalazi
ocenjivani su ocenom od 1 do 5: ocena 1-hormalno
nakupljanje RF, SCT ocena 2 — diskretno jace
nakupljanje RF, SCT ocena 3 — neSto jace
nakupljanje RF, SCT ocena 4 - pojatano
nakupljanje RF, SCT ocena 5 — jasno pojacano
nakupljanje RF. Scintigrami ocenjeni sa 1 i 2
uzimani su kao negativni. Scintigrami sa ocenom 3,
4 i 5 uzimani su kao pozitivni.

Makroskopskom obradom odstranjenih PZ
analiziran je broj, veli¢ina i masa Zlezda, a u
mikroskopskoj obradi intraoperativho, ex tempore
dijagnostikom i na stalnom preparatu, standardnim
hematoksilin-eozin bojenjem, utvrdivan je supstrat:
adenom, hiperplazija, vrsta hiperplazije (difuzna
(slika 1), nodularna (slika 2)), distribucija i
zastupljenost glavnih, svetlih, oksifilnih celija i
degenerativne promene.

Osetljivost  suptrakcione  scintigrafije
raCunata je koriS¢enjem matrice odluc¢ivanja. Od
podataka prikupljenih  klini¢kim istraZivanjem
formirana je datoteka u statistickom program SPSS
12 for Windows pomocu kojeg su podaci
analizirani. Spearman-ov test Kkorelacije ranga
koriS¢en je za ispitivanje korelacije scintigrafskog
nalaza i tezine PZ; tezine PZ i procenta oksifilnih
¢elija. u PZ. Za ispitivanje znaGajnosti razlike
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histopatoloskog nalaza (difuzna ili nodularna Slika 2 — Nodularna hiperplazija paratireoidne

hiperplazija) u odnosu na scintigrafski nalaz i
tezinu PZ, koris¢en je test sume rangova (Mann-
Whitney). Uzimani nivo zna¢ajnosti bio je p<0,05.

REZULTATI

Svi bolesnici imali su pozitivan nalaz
suptrakcione paratireoidne scintigrafije, tj. videna je
bar jedna uveéana PZ. Osetljivost scintigrafije
izracunata po bolesniku bila je 100%.

Scintigrafski je otkrivena 51 od 73
hiperplasti¢no izmenjene paratireoidne Zlezde,
(SCT ocena 5 — trideset devet PZ, SCT ocena 4 —
devet PZ i SCT ocena 3 — tri PZ). Nisu se videle 22
7lezde, (SCT ocena 2 — &etiri PZ i SCT ocena 1 —
osamnaest PZ). Osetljivost scintigrafije izratunata
po broju otkrivenih Zlezda iznosila je 70%.

Kod bolesnika sa pozitivnim
scintigrafskim nalazom, PZ su tezile od 0,1 do 6,79,
(medijana — 1g). Kod primarnog HPT tezina PZ
kretala se od 0,2 do 2g (medijana — 0,75g), a kod
sekundarnog HPT od 0,1 do 6,7g (medijana — 0,8g).
Pronadena je znacajna pozitivna korelacija izmedu
ocene scintigrafskog nalaza i tezine hiperplasti¢nih
PZ, (p<0,0001). Zlezde koje se scintigrafski nisu
videle (SCT ocena 1 i 2) bile su teske izmedu 0,1 i
1g (medijana — 0,5g). Scintigrafski videne PZ (SCT
ocena 3, 4 i 5) tezile su od 0,1 do 6,7g, (medijana —
1g) i bile su statisti¢ki zna¢ajno veée od PZ koje
nisu lokalizovane scintigrafski (p<0,001).

Cetiri  bolesnika imalo je difuznu
hiperplaziju PZ (2 sa pHPT, 2 sa sHPT), 23
bolesnika imalo je nodularnu hiperplaziju (5 sa
pHPT i 18 sa sHPT). Nije nadena statisticki
znacajna razlika izmedu scintigrafskog nalaza u
odnosu na vrstu hiperplazije PZ.

Nije nadena statisticki znacajna razlika
izmedu tezine hiperplasti¢nih PZ u pHPT i sHPT,
ali je utvrdena znatajno veéa tezina PZ sa
nodularnom hiperplazijom (p<0,05).

Slika 1 — Hiperplazija glavnih i oksifilnih ¢elija u
difuzno uvecanoj paratireoidnoj zlezdi, PAS, 5x.
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Slika 3 —Bolesnik star 20 godina sa sHPT,
2 godine na peritonealnoj dijalizi i 2 godine
na hemodijalizi, PTH-1683pg/ml,  scintigrafski
videne tri PZ: SCT ocena 4 — 0,29, SCT ocena 4 —
0,39, SCT ocena 5 — 0,3g, patohistoloski nalaz —
difuzna hiperplazija.
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Slika 4 — Bolesnik star 41 god. sa sHPT, 7,5 godina
na peritonealnoj dijalizi, PTH — 828pg/mL,
scintigrafski videne 3 od 4 PZ: SCT ocena 5 — 0,8g;
SCT ocena 5 —1g; SCT ocena 1 — 0,3g; SCT ocena
5 — 15g, patohistoloski nalaz - nodularna
hiperplazija.
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DISKUSIA korelacije izmedu vrste sekundarne hiperplazije i
99mTc-MIBI i 99mTc-tetrofosmin scintigrafskog nalaza. U naSoj grupi bolesnika,

prvenstveno su uvedeni kao radiofarmaci za
perfuzionu scintigrafiju miokarda. Ova dva
radiofarmaka nakupljaju se i u pojedinim malignim
tumorima, uvecanim, hiperfunkcionalnim
paratireoidnim Zlezdama (slika 3 i 4), kao i u
funkcionalnom tkivu §titaste Zlezde. 99mTc-MIBI i
99mTc-tetrofosmin su intraéelijski obeleZivaci [17,
19, 20, 28-31]. Zbog svoje liposolubilnosti prolaze
kroz ¢elijsku membranu i ulaze u celiju. Mesto
nakupljanja RF u Celiji predstavljaju mitohondrije,
ali su kompletni mehanizmi njihovog vezivanja i
oslobadanja (perfuzija, faze Cdelijskog ciklusa i
metaboli¢ka aktivnost) jo§ uvek nedovoljno poznati
[24, 29]. Njihova eliminacija najce$ée je brza iz
normalnog tkiva Stitaste Zzlezde u odnosu na
hiperfunkcionalne PZ, §to omoguéava vizualizaciju
PZ na odlozenim, tj. kasnim scintigramima posle
jednog i vise sati od davanja injekcije RF.
Suptrakciona scintigrafska tehnika omogucava
vizualizaciju PZ koje brzo nakupljaju i brzo
otpustaju radiofarmaci, intratireoidno smestenih PZ,
kao i razlikovanje nodusa Stitaste zlezde od
uve¢anih PZ. Hiperplasti¢ne paratireoidne Zlezde
makroskopski mogu biti normalne veli¢ine ili
znatno uvecane. Mogu biti podjednako zahvacéene
sve Zlezde, ali su najces¢e asimetri¢no uvecane, uz
postojanje ,,dominantne” zlezde. Manja veli¢ina
hiperplasti¢cno  izmenjenih u  odnosu na
adenomatozno izmenjene PZ, glavni su razlog
manje osetljivosti scintigrafske detekcije
hiperplazije [21, 22, 25, 27, 28, 32]. U na$oj studiji
scintigrafija je lokalizovala najveéu hiperplasti¢nu
zlezdu u 100% slucajeva, dok je osetljivost za
otkrivanje svih hiperplastino izmenjenih PZ bila
70%. Palestro i saradnici [32] pretpostavljaju da je
manja osetljivost scintigrafske detekcije u sPHP
uzrokovana i manjim brojem oksifilnih celija i
ukupnog broja mitohondrija i, stoga, manjim
stepenom nakupljanja i brzim otpustanjem RF iz
¢elija.

Rezultati najvec¢eg broja analiza pokazali
su pozitivnu korelaciju izmedu scintigrafske
detekcije 1 veliCine, tj. tezine hiperfunkcionalnih
PZ, bez obzira na to da li se radi o adenomu,
hiperplaziji ili karcinomu [21, 22, 24-28, 32-34]. U
naSoj grupi bolesnika utvrdena je pozitivna
korelacija izmedu pozitivnosti scintigrafskog nalaza
i veli¢ine hiperplasticno izmenjenih zlezda, kako u
pPHP, tako i u sPHP.

U velikom broju analiza utvrdeno je da je
intenzitet nakupljanja Tc99m-MIBI u pozitivnoj
korelaciji sa nodularnom hiperplazijom [24, 26-28,
32]. Muros i sar. [21] pokazali su da nema
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takode, nije nadena znacajna pozitivna korelacija
izmedu vrste hiperplazije 1  pozitivnosti
scintigrafskog nalaza. Ovaj nalaz mogao bi delom
da se objasni malim brojem PZ sa difuznom
hiperplazijom, (6 sa pHPT i 7 sa sHPT), kao i
njihovom znacajno manjom tezinom.

Osim ispitivanih faktora, navedenih u
ovom radu, koji utiCu na kinetiku nakupljanja
99mTc-liposolubilnih radiofarmaka u
hiperplastiéno izmenjenim PZ, ispituju se mnogi
drugi razlozi koji bi uticali na kinetiku nakupljanja
radiofarmaka u hiperfunkcionalnim PZ. Ovo sg, pre
svega, odnosi na faktore koji sprecavaju ulazak i
zadrzavanje radiofarmaka u  éelijama PZ.
Individualne histoloske karakteristike, posebno
procenat mitohondrijama bogatih oksifilnih Celija, i
metabolicka aktivnost hiperfunkcionalnog
paratireoidnog tkiva, utiCu na pozitivnost nalaza
paratireoidne scintigrafije 99mTc-MIBI i 99mTc-
tetrofosminom [9, 26, 34, 38]. Takode, kod
scintigrafskog neprepoznavanja nekih
hiperfunkcionalnih PZ, utvrdena je predominacija
svetlih Celija [22, 24, 25, 26, 40]. Ovi rezultati jo$
uvek su sporni. Kinetika radiofarmaka moze biti
promenjena  razliitim  nivoima  serumskog
kalcijuma, zbog njegovog uticaja na membranski
potencijal [23, 34, 41] i sadrzaj mitohondrija u
elijama PZ [41]. Dokazano je da (elijska
ekspresija  P-glikoproteina (P-gp) i proteina
povezanog sa rezistencijom na lekove (MDR -
multidrug resistance) moze biti znacajna u pojavi
lazno negativnih nalaza scintigrafije kod HPT [28,
37, 42]. Koncentracija 99mTc-MIBI i 99mTc-
tetrofosmina u ¢elijama izmenjenih PZ u negativnoj
je Kkorelaciji sa ekspresijom P-gp [28, 37, 42].
Pozitivna korelacija izmedu intenziteta nakupljanja
99mTc-MIBI u PZ i faze éelijskog ciklusa, predmet
je analize novijih studija. Veci stepen nakupljanja
radiofarmaka, kao pokazatelja metaboli¢kog
statusa, u pozitivnoj je korelaciji sa fazom aktivnog
rasta hiperfunkcionalnog paratireoidnog tkiva [43].
Kompletni mehanizmi vezivanja i oslobadanja
radiofarmaka iz Celije = hiperfunkcionalnih
paratireoidnih Zlezda jo§ uvek nisu utvrdeni i
predmet su mnogih studija.

ZAKLJUCAK
U ovoj studiji utvrdena je visoka
osetljivost suptrakcione paratireoidne scintigrafije,
100% po bolesniku i 70% po broju otkrivenih
hiperplastiénih PZ. Visoka pozitiva korelacija
nadena je izmedu nalaza suptrakcione paratireoidne
scintigrafije i tezine paratireoidnih zlezda, kao i
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UTICAJ POLOZAJA PEJSMEJKER ELEKTRODE U DESNOJ KOMORI NA
EJEKCIONU FRAKCIJU | VOLUMENE LEVE KOMORE

INFLUENCE OF PACEMAKER LEADS POSITION IN THE RIGHT VENTRICLE
ON LEFT VENTRICULAR EJECTION FRACTION AND VOLUME

Vladimir Mitov (1), Zoran Perisi¢ (2), Aleksandar Joli¢ (1), Zeljka Aleksié (3), Dragana Adamovié (1), Lale
Zastranovi¢ (1), Aleksandar Aleksi¢ (1), Tomislav Kosti¢ (2), Milos Stevi¢ (4)

(1) ODELJENJE KARDIOLOGIJE, ZC ZAJECAR, (2) ODELJENJE INVAZIVNE KARDIOLOGIJE, KC NIS,
(3) SLUZBA NUKLEARNE MEDICINE, ZC ZAJECAR, (4) INSTITUT ZA NUKLEARNU MEDICINU, KC
NIS

Sazetak: Cilj ovog rada je procena da li postoji uticaj pejsmejker stimulacije iz izlaznog trakta desne
komore (RVOT — Right Ventricular Outflow Tract) i vrha desne komore (RVA — Right Ventricular Apex)
polozaja komorske elektrode, nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije, na ejekcionu frakciju i volumene leve
komore kod pacijenata sa ofuvanom sistolnom funkcijom leve komore na ukljucivanju, a merene sa dve
nezavisne dijagnosticke metode. Pacijenti i metodologija: Ovo je prospektivna, randomizovana, studija pracenja,
u trajanju od 12 meseci. Nasim istrazivanjem obuhvacena su 132 konsekutivna pacijenta kod kojih je implantiran
permanentni antibradikardni pejsmejker, u Pejsmejker centru Zdravstvenog centra u Zajecaru, u periodu 2009-
2011. U odnosu na polozaj komorske elektrode, svi pacijenti su podeljeni u dve grupe: RVA grupa — 61 pacijent,
sa komorskom elektrodom u vrhu desne komore. RVOT grupa — 71 pacijent, sa komorskom elektrodom u
izlaznom traktu desne komore. Rezultati: Na uklju¢ivanju u studiju, grupe se nisu razlikovale u distribuciji po
polu, godinama starosti, BMI, odnosu broja implantacija VVI i DDD pejsmejkera, kao i izmedu EF, ESV i EDV
dobijenih radionukleidnom ventrikulografijom (RNV), kao i izmedu endsistolnih, endijastolnih dimenzija, end-
sistolnog volumena i endsistolnog volumen indeksa leve komore (ESD, EDD, ESV, ESVI) dobijenih ehokardio-
grafskim merenjima. Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije, grupe se nisu razlikovale u izmerenim vrednos-
tima sistolnih parametara, merenih RNV i ehokardiografijom (EHO). Jedino je uoéeno da je ESV i ESVI pro-
cenjivan ehokardiografski bio uvecan na granici statisticke znacajnosti samo u RVOT grupi. Zakljucci:
Pejsmejker stimulacija iz izlaznog trakta ili vrha desne komore kod pacijenata sa ocuvanom sistolnom funkcijom
leve komore nije negativno uticala na ejekcionu frakciju i volumene leve komore, nakon 12 meseci pejsmejker
stimulacije, a odredivane i pracene sa dve nezavisne neinvazivne dijagnosti¢ke metode.

Kljuéne re¢i:  RVA, RVOT, pejsmejker stimulacija, sistolna funkcija leve komore.

Summary: The aim of this paper is to assess the influence of RVOT (Right Ventricle Outflow Tract) and
RVA (Right Ventricle Apex) position of ventricle pacemaker lead on LVEF and volume, after 12 months of
pacemaker stimulation in patients with preserved LVEF. The LVEF was measured with two independent
methods, RNV (radionuclide venticulography) and echocardiography. Patients and methodology: this was
prospective, randomized follow up study that lasted for 12 months. Our research enveloped 132 consecutive
patients implanted with permanent antibradicardiac pacemaker in Zaje¢ar Pacemaker Centre during the period of
2009 to 2011. Regarding the electrode position, all patients were divided into two groups: RVA group with 61
patients with ventricle lead implanted in the right ventricle apex and RVOT group with 71 patients with ventricle
lead implanted in right ventricle outflow tract. Results: On study enrollment, there was no group difference in the
distribution of gender, age, BMI, VVVI to DDD implantation ratio, LVEF, ESV, EDV measured with RNV, and
to ESD, EDD, ESV, ESVI measured with echocardiography. After 12 months of pacemaker stimulation, the
groups showed no difference in systolic parameters measured with RNV and echo. The only observation was
that the ESVI and ESVI measured with echo were slightly elevated on the border of statistical significance only
in the RVOT group. Conclusion: Pacemaker stimulation from RVOT or RVA in patients with preserved left
ventricle systolic function did not have a negative effect on ejection fraction or left ventricle volumes after 12
months of pacemaker stimulation, measured by two independent noninvasive diagnostic methods.

Key words: RVA, RVOT, pacemaker stimulation, left ventricle systolic function
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Standardni polozaj pejsmejker elektrode i
stimulacija miokarda iz vrha desne komore, Right
Ventricle Apex (RVA), karakteriSe se produZenim
transeptalnim i intraventrikularnim sprovodenjem
impulsa i QRS kompleksima koji su najmanje
dvostruko S$iri, u odnosu na normalno sprovodenje
[1]. Pejsmejker stimulacija iz izlaznog trakta desne
komore, Right Ventricle Outflow Tract (RVOT),
ima brze sprovodenje impulsa od septuma ka
ostalim delovima leve komore, a samim tim i manji
stepen disinhronije i uze QRS komplekse [2-4].

U RVA pejsmejker stimulaciji miSi¢na
vlakna septuma se prevremeno kontrahuju i brzo
skrate, jo§ u fazi izovolumetrijske kontrakcije, dok
su miSi¢na vlakna ostalih delova komore jo§ uvek
relaksirana. Misi¢na vlakna lateralnog zida leve
komore se paradoksalno rastezu u suprotnom
pravcu, u ranoj fazi sistole, sto dovodi do zakasnele
kontrakcije ovog dela miokarda. Ova
diskordiniranost u kontrakciji izmedu rano
aktiviranog septuma i kasno aktiviranog lateralnog
zida, vodi do smanjenja efikasnosti miokarda kao
pumpe [5]. Na osnovu rezultata dosadas$njih
multicentriénih randomizovanih studija, prikazana
je korist od pejsmejker stimulacije sa alternativnih
mesta. Medutim, zvaniéne preporuke ne daju
prednost alternativnim poloZajima pejsmejker
elektroda u odnosu na RVA [6].

CILJ

Cilj ovog rada je procena da li postoji
uticaj RVOT i RVA polozaja komorske elektrode,
nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije, na
ejekcionu frakciju i volumene leve komore, kod
pacijenata sa oCuvanom sistolnom funkcijom leve
komore na uklju¢ivanju, a merene dvema
nezavisnim dijagnostickim metodama.

PACIJENTI | METODOLOGNIA

Ovo je prospektivna, randomizovana,
studija pracenja, u trajanju od 12 meseci. Nasim
istrazivanjem obuhvac¢ena su 132 konsekutivna
pacijenta kod kojih je implantiran permanentni
antibradikardni pejsmejker, u Pejsmejker centru
Zdravstvenog centra u ZajeCaru, u periodu 2009-
2011. Kori§¢eni su VVI pejsmejkeri SIM Verity
ADx XL SR 5156, i DDD Medtronic Sensia
SEDRO01. U odnosu na polozaj komorske elektrode,
svi pacijenti su podeljeni u dve grupe: RVA grupa —
61 pts, sa komorskom elektrodom u vrhu desne
komore. RVOT grupa — 71 pts, sa komorskom
elektrodom u izlaznom traktu desne komore. Kod
pts u RVA grupi koris¢ene su komorske elektrode
Medtronic 4074-58, sa pasivnom fiksacijom. Kod
pts u RVOT grupi koris¢ene su komorske elektrode

www.tmg.org.rs

SIJM Tendril 188TC/58, sa aktivnom fiksacijom.
Kod svih pts sa DDD pejsmejkerima kori§¢ene su
pretkomorske Medtronic 4592-53 ,,J” elektrode, sa
pasivnom fiksacijom.

Funkcija leve komore procenjivana je
vrednostima ejekcione frakcije (EF), kao i
endsistolnim volumenom (ESV) i endijastolnim
volumenom (EDV) leve komore merenih
radionukleidnom ventrikulografijom (RNV) i EF,
endsistolnim volumenom (ESV) i endsistolnim
volumen indeksom (ESVI), koji su mereni
ehokardiografski (EHO).

Radionukleidna ventrikulografija (RNV)

RNV je sproveden u Sluzbi nuklearne
medicine u ZajeCaru i u Institutu za nuklearnu
medicinu Klini¢kog centra u Nisu. Kori§¢ene su in
vivo i in vitro tehnike obeleZavanja eritrocita.

In vivo obeleZavanje eritrocita vr$i se tako
§to se pacijentu intravenski aplikuje 2,5mg kalaj-
pirofosfata, koji omogucava vezivanje pertehnetata
za eritrocite. Nakon 30 minuta aplikuje se 15-
30mCi 99mTc pertehnetata. In vitro obelezavanje
eritrocita vrsi se tako §to se pacijentu intravenski
aplikuje 2,5mg kalaj-pirofosfat, a nakon 30 minuta
hepariniziranim $pricem uzme se uzorak krvi koji
se obelezi sa 15-30mCi 99mTc pertehnetata.
Obelezeni uzorak se inkubira 30 minuta na 37°C,
nakon Cega se intravenski pacijentu vraca uzorak
krvi, sa obelezenim eritrocitima. Ovako se

radioaktivnost diluira i postize ekvilibrijum
radioaktivnosti u cirkulaciji. Koli¢ina
radioaktivnosti  u  endijastoli i  endsistoli

proporcionalna je (count-based methods) kolic¢ini
krvi u sr¢anim Supljinama, i ne zavisi od oblika leve
komore, $to ovu metodu ¢ini volumetrijskom
metodom za merenje EF i [neinvazivnim zlatnim
standardom].

Nakon 10 minuta, sprovodi se akvizicija
na Siemens Open Diacam Single Headed gama
kameri. Prvo se sprovodi planarna akvizicija u LAO
45°, u trajanju od 15 minuta, a potom se sprovodi
SPET (Single Photon Emission Tomograpy)
akvizicija za 180° od pocetnih RAO 45° do LPO
45° u pravcu kazaljke na satu. Koristi se visoko
rezolutivni paralelni kolimator za niske energije, sa
putanjom rotiranja za 180° koja je podeljena na 32
polozaja, i sa zadrzavanjem kolimatora 30 sekundi
po polozaju (step and shoot). Prikupljanje podataka
je EKG trigerovano na R zubac, pa su RR intervali
podeljeni na 16 segmenata. Ovako prikupljeni
podaci podeljeni su u dve grupe, na pocetku R
zupca su impulsi iz endijastole, a na kraju T talasa
su impulsi iz endsistole. Ovako se dobija volumna
kriva vreme-aktivnost koju ¢ine EDV i ESV. EF
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leve komore izrac¢unava se iz dobijenih volumena
leve komore, prema formuli:

EF — EDV_ESV
EDV-BG

(EDV - endijastolni volumen, ESV —endsistolni

volumen, BG — background — osnovna aktivnost).

Normalne vrednosti su 50-80%.

Ehokardiografija

Ehokardiografski pregledi sprovodeni su u
Odeljenju kardiologije ZC ZajeCar. Kori§en je
aparat VIVID 3 GE Medical System USA.

Merenja sréanih Supljina standardno su
izvodena u M modu pod kontrolom 2D moda, i to u
parasternalnom uzduznom preseku, na nivou
vrhova mitralnih kuspisa. ESD i EDD su direktno
mereni ehokardiografski parametri leve komore.
Normalne vrednosti su 2,1-4cm za ESD, i 3,5-6cm
za EDD. ESV i EDV leve komore su prema
Teichholz-ovoj metodi izraGunavani iz merenih
ESD i EDD, po formulama:

ESV= (7/(24+ESD))XESD3 i EDV= (7/(24+ EDD))
XEDD3. Normalne vrednosti su za ESV: 43 ml/m2 i
EDV: 97 ml/m2.

ESVI izraCunavan je iz ESV, a u odnosu na
povrsinu tela. Normalne vrednosti su: 40-60ml/m?.
EF po Teicholtz-u izracunavan je prema formuli:
EDV—ESV
EF =———
EOV .
Ova formula je bazirana na pretpostavci da je leva
komora pravilnog, elipsastog oblika. Normalne
vrednosti su: 62+8%, a kao donja granica se smatra
54%.
Statisticka analiza: koris§¢ene su analiticke
i deskriptivne statisticke metode: apsolutni i
relativni ~ brojevi, mere centralne tendence
(aritmeti¢ka sredina), deskriptivni parametri (SD).
Parametrijski testovi: t-test, ANOVA za ponovljena
merenja. Neparametrijski testovi: Hi kvadrat test,
McNemar test.

REZULTATI

Na ukljucivanju u studiju, grupe se nisu
razlikovale u distribuciji po polu, godinama starosti,
BMI (body mass index), odnosu broja implantacija
VVI i DDD pejsmejkera, kao i izmedu EF, ESV i
EDV dobijenih RNV, kao i izmedu ESD, EDD,
ESV, ESVI dobijenih  ehokardiografskim
merenjima (tabela 1).

Tabela 1. Uporedivanje RVA i RVOT grupa na ukljuéivanju u studiju. BMI (Body Mass Index), EF — ejekciona
frakcija, ESV — endsistolni volumen, EDV - endijastolni volumen, ESD - endsistolna dimenzija, EDD —
endijastolna dimenzija, ESVI — endsistolni volumen indeks.

Bazi¢ni parametri RVA grupa; N=61 RVOT grupa; N=71 StatistiCka znacajnost
Muskarci 43 (70,50%) 46 (64,78%) p=0,48
Zene 18 (29,50%) 25 (35,22%) ‘
Godine starosti 72,7249.40 72,69+8,66 p=0,98
BMI 26,47+4,48 27,09+4,33 p=0,42
VVIR 26 (42,62%) 35 (49,29%) p=0,44
DDDR 35 (57,38%) 36 (50,71%) ‘
RNV
EF (%) 58,44+6,34 52,50+15,24 p=0,13
EDV (ml) 144,18+33,44 142,14+39,08 p=0,87
ESV (ml) 62,31+18,97 71,15+44 31 p=0,58
Eho (M mod)
EF (%) 59,16+10,43 59,55+11,40 p=0,85
ESV (ml) 53,324+22,13 52,76+24,73 p=0,49
ESVI (ml/m2) 28,24+10,87 28,09+12,35 p=0,91

Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije,
RNV mereni parametri pokazali su da je u obe
grupe doslo je do beznacéajne redukcije EF. Nije
bilo znacajne razlike u ESV i EDV u obe grupe
(tabela 2). Ehokardiografski merena EF je ostala
nepromenjena u obe grupe (tabela 2).
Ehokardiografski izvedeni parametri, kao S$to je

ESV leve komore, nije se zna¢ajno promenio u
RVA grupi, dok je poveéanje vrednosti u RVOT
grupi  na  granici  statisticke  znacajnosti
58,84+29,19ml (Z=-1,65; p=0,09). ESVI je bez
promena u RVA grupi i na granici statisticke
znacajnosti je povecana vrednost u RVOT grupi
31,53+14,54 ml/m2 (Z=-1,78; p=0,07) (tabela 2).
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Tabela 2. Uporedivanje parametara programiranja pejsmejkera nakon 1. i 12. meseca od implantacije u RVOT i

RVA grupama.
. RVA grupa n-61 Statisticka RVOT grupa n-71 Statisticka
Parametri . .
1. mesec 12. mesec znacajnost 1. mesec | 12. mesec znacajnost
RNV
EF (%) 58,44+6,34 53,8346,57 p=0,19 52,50+15,2 4 51,31+£15,80 p=0,75
EDV (ml) | 144,18+3 3,44 | 134,81+29, 82 p=0,48 142,14+39,08 | 143,28+70, 35 p=0,93
ESV (ml) | 62,31£18,97 | 61,56+22,87 p=0,91 71,15+44, 31 69,76+61,3 7 p=0,72
Eho (M mod
EF (%) 59,16+10,43 60,96+10,56 p=0,31 59,55+11,40 57,77+10,86 p=0,27
ESV (ml) 53,32422,13 | 52,23+£22 28 p=0,79 52,76+£24,73 | 58,84429,19 p=0,09
ESVI 28,24+10 ,87 27,95+12,36 p=0,77 28,09+12,35 | 31,53+14,54 p=0,07
(ml/m2)
DISKUSIJA RVOT i RVA stimulacija nisu uticali na globalnu
lako se RVOT pejsmejker stimulacija hemodinamiku [18].
koristi preko 10 godina, dosadasnji rezultati Nasi rezultati nisu pokazali promenu

ukazuju na diskutabilan uticaj poloZzaja pejsmejker
elektrode na funkciju leve komore i zavisi od stanja
leve komore pre pejsmejker stimulacije.

U studijama koje su pratile pacijente sa
smanjenom EF nasli su da pejsmejker stimulacija iz
RVOT ima povoljniji efekat na funkciju leve
komore, u odnosu na stimulaciju iz RVA [7].

Andrzej i saradnici naSli su da kod
pacijenata sa normalnom ejekcionom frakcijom
nema razlike izmedu RVOT i RVA polozaja
pejsmejker stimulacije na sréani indeks [8]. Viktor i
saradnici pratili su 28 pacijenata sa elektrodom u
septumu desne komore, a drugom u vrhu desne
komore. Kod pacijenata koji su na pocetku studije
imali ocuvanu EF, nije bilo razlike izmedu
stimulacije iz septuma ili vrha desne komore [9].
Gong sa saradnicima, nakon 12-mese¢nog pracenja
96 pacijenata, sa normalnom funkcijom leve
komore, ehokardiografski nije nasao razliku u
funkciji leve komore, kod pejsmejker stimulacije iz
izlaznog trakta i vrha desne komore [10]. Nekoliko
studija je pokazalo poboljsanje hemodinamskih
parametara kod stimulacije iz RVOT, u odnosu na
RVA. Ali, nekoliko randomizovanih kontrolisanih
studija sa duzim pracenjem, pokazalo je malu ili
zanemarljivu Kkorist od pejsmejker stimulacije iz
RVOT u odnosu na RVA [11]. Svakako, RVOT u
odnosu na RVA sigurno nije gori, i neki autori
zastupaju ideju da se svim pacijentima pozicionira
elektroda u RVOT; to su obi¢no nove generacije
pejsmejker implantera [12-14]. Cate i saradnici su
ehokardiografski pratili uticaj RVOT i RVA
stimulacije na funkciju leve komore. Prema
parametrima koje su pratili, zakljucili su da oba
polozaja podjednako negativno uti¢u na funkciju
leve komore [15]. T drugi autori nisu nasli razliku
izmedu RVOT ili RVA [16-17]. Friedberg i
saradnici su kod dece sa zdravim srcem dobili da i
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volumena leve komore i smanjenje EF nakon 12
meseci pejsmejker stimulacije iz RVOT i RVA,
mereni sa dve nezavisne dijagnostiCke metode.
Praceni su pacijenti sa ocuvanom sistolnom
funkcijom leve komore. Jedino je uoceno da su
ESV i ESVI procenjivani ehokardiografski bili
uvecani, na granici statisticke znacajnosti, samo u
RVOT grupi. Nemamo jasno dokazanu klini¢ku
korist od alternativnih mesta stimulacije iz desne
komore.

ZAKLJUCCI

Pejsmejker stimulacija iz izlaznog trakta ili
vrha desne komore kod pacijenata sa ouvanom
sistolnom funkcijom leve komore, nije negativno
uticala na ejekcionu frakciju i volumene leve
komore, nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije, a
odredivane i prac¢ene sa dve nezavisne neinvazivne
dijagnosticke metode.
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HORMONI TIREOIDNOG STATUSA KOD EUTIREOIDNIH OSOBA —
~NORMALNE VREDNOSTI”

HORMONAL ANALYSIS OF THYROID STATUS IN EUTHYROID PATIENTS -
“NORMAL VALUES*

Dzejn Punkovic, Milijana Jakovljevi¢, Nebojsa Paunkovi¢
POLIKLINIKA ,,PAUNKOVIC”, ZAJECAR

Sazetak: Autori su prikazali vrednosti ,normalnih nalaza” za tireoidne in vitro parametre,
Hultrasenzitivni” TSH, slobodni tiroksin (FT4) i ukupni tirojotironin (T3). Parametre su radili u fazi uvodenja
metoda za testiranje Stitaste zlezde. Ukupno je ispitano 431 osoba, koje su na osnovu klini¢kih i
ultrasonografskih metoda svrstane u grupu eutireoidnih osoba bez strume. Odredena je koncentracija TSH (TSH
ultra, Wallac, Finland) i vrednost slobodnog tiroksina i ukupnog tirodotironina istog proizvodaca. Vrednosti su
prikazane graficki i obradene statistiCki, izracunata je aritmeticka sredina i standard devijacija.Vrednosti su u
opsegu: TSH 0,29-3,66mU/l; FT4 8,8-20pmol/l i T3 1,1-3,26nmol/l (srednja vrednost +2SD).

Kljuéne re¢i:  eutireoidne osobe, hormonalni status, TSH, FT4, T3.

Summary: The authors have presented normal values of thyroid “in vitro“parameters: ultra sensitive TSH,
free thyroxin (FT4) and total tryriodothyronine (T3). These parameters were done in the phase of introductory
method for thyroid testing. The total of 431 people were examined and, on the basis of clinical and
ultrasonographic methods, were classified in the group “euthyroid people without goiter”. The concentration of
TSH (TSH ultra, Wallac, Finland) and values of free thyroxine and total tryiodothyronine of the same
manufacturer were determined. The values were graphically presented and statistically processed, mean values
and standard deviation were calculated. The values were in the interval: TSH 0.29-3.66 mU/I; FT4 8.8-20 pmol/l

and T3 1.1-3.26 nmol/l (mean + 2SD).
Key words:

euthyroid people, hormonal status, TSH, FT4, T3

UvoD

Za ispitivanje funkcionog stanja Stitaste
zlezde potrebno je odrediti hormone u cirkulaciji —
tireotropni  hormon  (TSH), tiroksin (T4) i
trijodotironin  (T3). Nekada, pored ukupnih
tireoidnih hormona, mogu da se odrede i njihove
,slobodne” frakcije, tj. nevezane na plazmatske
transportere (FT4 i FT3). Danas su na raspolaganju
savremene  metode za ta  odredivanja:
radioimunoloske (RIA), fluoroimunoloske (FIA),
luminoimunoloske (LIA) enzimimunoloske (EIA)
za tireoidne hormona, odnosno imunometrijske za
TSH. Mada u svim uputstvima za reagense pise da
svaka laboratorija treba da ima sopstvene normalne
vrednosti, u praksi je to veoma retko.

Cilj ovog nasSeg istrazivanja je da na
vecem broju zdravih ispitanika odredimo vrednosti
ovih parametara, i da usvojimo sopstvene
,,normalne vrednosti”.

METOD RADA
a) Ispitivane osobe
Pacijenti upuceni na ispitivanje tireoidne
funkcije odabrani su per exclusionem, tj. ako su

imali negativne (normalne) sledece nalaze:
normalan klinicki status, nisu imali palpabilnu
strumu, nisu ranije imali neko tireoidno oboljenje,
nisu uzimali lekove koji utiéu na metabolizam
tireoidnih hormona (amiodaron, jodidi) i ako su
imali sasvim uredan ehosonogram S$titaste zlezde.

b) Metode

Koris¢ene su fluroimunoloske metode
(DELFIA  firme Perkin  Elmer, originalno
proizvedene od strane Wallac iz Finske), za
odredivanje tireoidnih hormona (ukupnih i
nevezanih), odnosno imunofluorescentna za TSH
ultra.

Mada se radi o privatnoj poliklinici,
odnosno laboratoriji, odredivani su samo parametri
na osnovu kojih moze da se postavi funkcionalna
dijagnoza — najce$ce samo ,.ultrasenzitivni” TSH i
FT4, nikada i ukupni i slobodni hormoni, a rede
UTSH, FT4i T3.

REZULTATI
Vrednosti su predstavljene na grafikonima.
Uradena je osnovna statisticka obrada, tj. izraCunate

Adresa autora: Dzejn Paunkovié, Poliklinika ,,Paunkovi¢’’, Timocke bune 4, 19 000 Zajecar, Srbija;

E-mail: poliklinika.paunkovic@gmail.com
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su aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija.
Budué¢i da smo imali dovoljno veliki uzorak za
odredivanje TSH, FT4 i T3, to smo mogli da
utvrdimo sopstvene normalne vrednosti za ova tri

Grafikon 1. Nalazi ultrasenzitivnog

parametra. Ne§to nizi brojevi su onemogudili da
vrednost normalnih rezultata T4 bude relativno
zadovoljavaju¢i, dok vrlo mali broj odredivanja
FT3 nije bio dovoljan za ovu namenu.

TSH kod 431 eutireoidne osobe bez strume.

TSH
9
8 »
7
6 L]
. @ Tsh
_ 5 . . v e . o —+28D
2 . " o —+150
s —SiVr
: s = C—r—_— —-1SD
2 ettt
Lt D Y N LT o
1 l". il ¥ "'.'-l "‘ F"":J .'l.= "i
0 S 5 .
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
broj uzoraka

Grafikon 2. Nalazi ,,slobodnog” tiroksina (F

T4) u serumu kod 412 eutireoidnih osoba bez strume.
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Grafikon 3. Nalazi ukupnog trijodotironina kod 90 eutireoidnih osoba bez strume.
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DISKUSIJA

Mada je odredivanje ,,normalnih
vrednosti” u endokrinologiji vrlo komplikovan
zahvat, koji podrazumeva ispitivanje na apsolutno
zdravim osobama u populaciji, i zahteva korekciju
za svaku situaciju (pol, uzrast, prisustvo drugih
bolesti, uticaj pojedinih sastojaka ishrane, itd. [1],
svaka laboratorija bi trebalo da ima svoje sopstvene
,normale”. Ovo se, naravno, odnosi i na
funkcionalne parametre $titaste zlezde.

Murphy i Pattee su prvi primenili
radiokompetitivnu metodu za odredivanje tiroksina,
1964. [2]. U nasoj zemlji, sa uvodenjem primene
radioaktivnih izotopa u medicini i biohemiji, pocelo
je i odredivanje ovog tireoidnog parametra (P.
Milutinov¢ i Danica Nasti¢-Mirié, 1971) [3].

Mada smo medu prvima u Jugoslaviji
(1971. god) [4] odredivali tiroksin u serumu, a
kasnije i mnoge druge funkcione tireoidne
parametre [5, 6, 7], otvaranje nove laboratorije
zahtevalo je novi pocetak. Izmedu ostalog, bilo je
potrebno primeniti postupak kao kod svakog
uvodenje nove metode. U tom postupku treba
poceti od normalnih vrednosti svih odredivanih
parametara, S$to je bio i cilj ovog saopstenja.
Otezavajuca je okolnost $to se radi o davno
uvedenim metodama (nijedan proizvodac reagenasa
nije zainteresovan da nam donira reagense), §to u
privatnoj laboratoriji bolesnici plac¢aju analize,
odnosno mogu da se rade samo ako su bolesnici
upuceni u interesu sopstvenog zdravlja. Relativho
povoljna okolnost je bila ta $to je poliklinika
vodena od strane iskusnog tireoideologa i veoma
sposobnog biohemicara koji su godinama uvodili
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slicne metode. Povoljna okolnost je i dolazak
novog biohemiéara u na$ tim, sa velikim iskustvom
u ,.klasiénoj biohemiji” i skromnijim u odredivanju
hormona.

U ovom radu, koji je imao za cilj
utvrdivanje na$ih ,,normalnih vrednosti”, odabrali
smo 431 osobu koja je na oshovu unapred
definisanih kriterijuma svrstana u ,eutireoidne
osobe bez strume™”. Za sve smo odredili srednju
vrednost i referentni opseg za TSH ultra. Ista grupa,
za neSto manji broj osoba (412), koriS¢ena je i za
FT4, a znatno manja, 90 osoba, za T3.
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Mc CUNE-ALBRIGHT-OV SINDROM — PRIKAZ SLUCAJA
Mc CUNE-ALBRIGHT SYNDROME - CASE REPORT

Zeljka Aleksié¢ (1), Aleksandar Aleksic (2)
(1) SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU, ZC ZAJECAR, (2) INTERNISTICKA SLUZBA, ZC ZAJECAR

Sazetak: McCune-Albright-ov sindrom (MAS) je retko, kongenitalno, nenasledno benigno oboljenje
koje je posledica somatske aktivisuce mutacije, koja se deSava po formiranju zigota u genu koji kodira alfa
subjedinicu stimulatornog G proteina (Gs) na hromozomu 20q13 i karakteriSe se trijasom: osteofibroznom
displazijom, koznim pigmentacijama, kao ,,bela kafa”, i raznim vrstama endokrinopatija. Prikazujemo slucaj
slu¢ajno otkrivene pri radiografiji plu¢a, u okviru zdravstvenog pregleda za dobijanje lekarskog uverenja za
zaposlenje.
Kljuéne re¢i: ~ Mc Cune-Albright-ov sindrom, osteofibrozna displazija, autonomni hipertiroidizam
Summary: McCune-Albright syndrome (MAS) is a rare congenital, non-hereditary benign disease caused
by a somatic activating mutation, which occurs after the formation of the zygote in the gene that encodes the
alpha subunit of the stimulatory G protein (Gs) on chromosome 20ql3 and is characterized by the triad:
osteofibrose dysplasia, “cafe-au-lait” skin pigmentation and various types of endocrinopathies. We report a case
of this rare disease, diagnosed in a woman in the fifth decade of life, in which changes in the bones were
accidentally discovered at chest radiography as part of the medical examination to obtain a medical certificate

for the employment.
Keywords:

Mc Cune-Albright syndrome, osteofibrous dysplasia, autonomous hyperthyroidism

UvoD

McCune-Albright-ov sindrom (MAS) je
kongenitalno, nenasledno benigno oboljenje koje je
posledica somatske aktiviSu¢e mutacije, koja se
desava po formiranju zigota u genu koji kodira alfa
subjedinicu stimulatornog G proteina (Gs) na
hromozomu 20q13 i karakteriSe se trijasom:
osteofibroznom displazijom, koznim
pigmentacijama, kao ,bela kafa”, i/ili raznim
vrstama endokrinopatija [1, 2, 3].

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinja starosti 46 godina javila se
polovinom juna 2014. na scintigrafiju skeleta sa
uputnom dijagnozom osteoliticnih promena na III,
IV 1 V rebru desnog hemitoraksa. Osteoliticne
promene su otkrivene na radiografiji pluca, koja je
radena u cilju dobijanja lekarskog uverenja za
zaposlenje na mestu trgovca. Pacijentkinja je bila
uplasena. Plate pri davanju anamnestickih
podataka.

Negira tegobe. Subjektivno se dobro
oseca. Na ciljana pitanja odgovara da od kad zna za
sebe, ima povremeno bolove u kostima grudnog
kosa i da je pre viSe godina, kada je pocela da nosi
naocare, primetila da ima asimeti¢no ispupceniju
levu vedu.

U li¢noj anamnezi navodi da se unazad
visSe godina le¢i od arterijske hipertenzije.
Kontrolisana je u Sluzbi za nuklearnu medicinu
Zdravstvenog centra ZajeCar od 2000. zbog
regionalne autonomije levog reznja. LeCena je sa
12m Ci radiojoda 16. 10. 2007. (tabela 1).
Operisana je od slepog creva, ciste levog jajnika i
kamena u zu¢noj kesi. Prvu menstruaciju dobila je
u 15. godini, ciklusi uredni. Imala je jedan porodaj
carskim rezom u 32. godini Zivota. Radena joj je
mamografija 2011. na kojoj je bio uredan nalaz.
Redovno ide na ginekoloske preglede, nalazi su
uredni.

Pri pregledu je bila klini¢ki eumetaboli¢na,
sa palpabilnom tiroideom, telesne visine 160 cm,
telesne mase 66 kg. Inspekcijom se uocava laka
asimetrija Ceone kosti sa naglasenijim lukom obrve
leve polovine kosti. Laboratorijski nalazi su u
granicama normale, sem lake hiperholesterolemije
(tabela 2).

Tri sata nakon intravenske aplikacije 15m
Ci 99mTc-DPD wuradena je scintigrafija celog
skeleta, a potom ciljani scintigrami delova skeleta
na Kkojima je wuofena patoloska distribucija
radiofarmaka (slika 1).
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Tabela 1. Tiroidni status pacijentkinje 2000-2007. kada nije postojala sumnja na MAS.
Table 1.Thyroid status of the patient from 2000 to 2007. when there was no suspicion of MAS.

2000. godina 2005. godina 2007. godina
Anamnesti¢ki: izostanak
menstruacije
Klini¢ki:
hipermetaboli¢na, puls Klini¢ki: eumetabolicna,
puls 76/min, normalne

100/min, sa tremorom
Saka i vlaznom i toplom
koZom, i asimetri¢no
uvecanim i ¢vrstim levim
reznjem tiroidee,

koze, bez tremora i sa
nodusom u levom reznju
tiroidee, veli¢ine manjeg
oraha palpatorno; TT
65kg, TV 160cm;

Klini¢ki: hipermetaboli¢na, puls 105/min, sa blagim

tremorom $aka i finom koZom i nodusom u levom

reznju tiroidee, veliCine tresnje palpatorno; TT
69kg, TV 160cm; oci bez osobenosti.

palpatorno; TT 68kg, TV
160 cm; 0¢i bez osobenosti.
0¢i bez osobitosti.
Biohemijski: TSH =

Biohemijski: TSH =
0,02mIU/L;
FT4 =20pmol/L;
FT3=114pmol/L
Pertehnetatni sken:

0,01m IU/L; FT4 =
24,66pmol/L; FT3 =
8,41pmol/L

Biohemijski: TSH = 0,01mIU/L; FT4 =
29,3pmol/L; FT3 = 18,8 pmol/L

Pertehnetatni sken:

Supresija vezivanja u Pertehnetatni sken: Supresija vezivanja u desnom Supresija vezivanja u
desnom reZnju; reznju; hiperfunkcijski nodus u levom lobusu. desnom reznju;
hiperfunkcijski nodus u

hiperfunkcijski nodus u
levom

levom
lobusu.
lobusu.

/

Ehosonografski: Desni rezanj tiroidee normalnih
dimenzija i ehostrukture. U levom reznju ovalan,
mesovit, solidno-cisti¢ni nodus, promera oko
28x19x45mm

LLLLL

Terapija: Tiastat tbl. 2x1 do odluke o konac¢noj
terapiji.
Ostala terapija:
Monopril thl. 0,01, 1x1
Presolol thl. 0,05, }5+0+1/4
Lecena 18 meseci tirosupresivom.

Terapija: nista za sada za
tiroideu; *
*poslednja menstruacija
22. 8. 2000. Dokazana
trudnoca. Porodaj carskim
rezom, maja 2001.

Terapija: 1311 - 12 mCi,
oralno;*
*eutiroidna do danas.
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Tabela 2.Vrednosti biohemijskih parametara kod pacijentkinje pre izvodenja scintigrafije kostiju juna 2014.
Table 2. Values of biochemical parameters in patients before performing bone scintigraphy jun 2014™.

Serumske analize (jedinice mere) Vrednost Referentne vrednosti
Serum Analysis (units) Value Refference range
TSH (mIU/L) 2,26 0,4-3,5
FT4 (pmol/L) 11,8 7,8-14,3
SE (mm) 20
ALP (IU/L) 100 <110
Kreatinin/Creatinine (umol/L) 69 44,2-140
Holesterol/ Cholesterol (mmol/L) 6,2 <52
Trigliceridi/Trigycerides (mmol/L) 1,3 <2,0
AST (IU/L) 12 <40
ALT (IU/L) 14 <40
CK (1U/L) 127 <200
LDH (IU/L) 431 <450
CRP (mg/L) 0,9 <5
CEA (ng/ml) 3.3 <5
CA 125 (IU/L) 9 <35
CA 19,9 (IU/L) 5 <35,4
CA 15,3 (1U/L) 8 <31,3

Slika 1. Scintigrafija celog tela sa 99mTc-DPD (a), i ciljani scintigrami toraksa u dva pravca (b), i lobanje u
Cetiri pravea (c), juna 2014. RPO — desni zadnji polukosi; RAO — desni prednji polukosi; ANT — prednji; LL —
levi bo¢ni; POST — zadnji; RL — desni bo¢ni.

Image 1. Whole-body scintigraphy with 99mTc-DPD (a), and targeted thorax scintigrams in two directions (b),
and the skull in four directions (c), june 2014th. RPO - right posterior oblique; RAO — right anterior oblique ;
ANT — frontal; LL — left lateral; POST — posterior; RL — right lateral.
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Nalaz scintigrafije skeleta ukazivao je na
nepravilno polje patoloske hiperakumulacije u
predelu frontalne kosti i, ne$to slabijeg inteziteta, U
regiji temporookcipitalnog spoja, s leve strane;
naruSena arhitektonika prvih nekoliko rebara
desnog  hemitoraksa sa  lako  pojacanom
akumulacijom mestimi¢no duz rebara, intenzivnije
u vertebralnim i sternalnim okrajcima, bez drugih
mesta patoloske hiperakumulacije. Zakljuéuje se da
patoloska distribucija radiofarmaka nije
karakteristicna za malignu bolest i indikuje se
radiografija lobanje.

Na radiografiji lobanje, uradenoj 16. 6.
2014, opisano je vece polje osteolize u frontalnoj
kosti levo. Radiolog nije mogao ni na prethodnom
radiografskom nalazu toraksa, niti na nalazu
radiografije lobanje da se izjasni o prirodi i poreklu
promena na kostima, pa se pacijentkinja upucuje na
magnetnu rezonancu lobanje.

Na magnetnoj rezonanci lobanje, uradenoj
18. 6. 2014, levo prisutna formacija koja zahvata
frontalnu, sfenoidalnu i deo temporalne kosti, sve
do klivusa, najvece Sirine 30mm. Nakon aplikacije
kontrastnog sredstva dolazi do intenzivog
prebojavanja. Nalaz najviSe odgovara fibroznoj
displaziji, ali je neophodna verifikacija. U
zakljucku: opisana ekspanzivna promena u predelu

frontalne, sfenoidalne i temporalne kosti levo, koja
diferencijalno dijagnosti¢ki odgovara fibroznoj
displaziji (slika 2).

Po dobijanju nalaza sa magnetne
rezonance, naknadnom anamnezom, dobija se
podatak da su promene na rebrima videne i 2006,
pri radiografiji grudnog koSa radenoj zbog upale
pluca, ali nisu dalje ispitivane. Takode je
pacijentkinja pitana da li ima neke promene po
kozi, kada pokazuje na kozi leda dve vece
nepravilne fleke, jednu levo skapularno, a drugu
desno subskapularno, boje bele kafe (café au lait
spots), za koje kaze da ih ima oduvek.

ZakljuCuje se da prisutna trijada:

osteofibrozna displazija, toksi¢ni adenom tiroidee i
café au lait pigmentne promene na kozi potvrduju
djagnozu MAS. Planira se biopsija frontalne kosti i
patohistoloska potvrda dijagnoze.
Pacijentkinji se izdaje uverenje od strane Sluzbe
medicine rada kao sposobnoj za obavljanje posla
trgovca sa dijagnozama: EO05,1 Thyreotoxicosis
nodosa singularis, Status post Th cum 131-1 aa VI,
Q78,1 Dysplasia fibrosa polyosteosa, Syndroma
McCune-Albright i 110 Hypertensio essentialis, uz
preporuku za dalje pracenje endokrinog i koStanog
statusa.

Slika 2. Nalaz magnetne rezonance lobanje kod pacijentkinje sa MAS juna 2014.

Image 2. Findings of magnetic resonance of the skull in a patient ith MAS June 2014™.

DISKUSIJA I ZAKLJUCAK
Osteoibrozna displazija (OFD) je retko
oboljenje nepoznate etiologije u kom fibrozno tkivo
postepeno zamenjuje normalnu kost, usled Cega
dolazi do savijanja i prekomernog rasta kostiju.
Prema klini¢kim manifestacijama, OFD se deli u tri
grupe: (1) monoostotsku, gde je zahvadena samo

jedna kost, i koja je najcesca (70% slucajeva); (2)
poliostosku, gde je zahvaceno vise kostiju, i koja je
reda (30% slucajeva); i (3) McCune-Albright-ov
syndrome (MAS), koji je retka varijanta mono ili
poliostotske =~ OFD, udruzene sa  koZnim
pigmentacijama kao ,,bela kafa” (cafe-au-lait spots)
i hiperfunkcijskim endokrinopatijama [1, 2, 3].

WWw.tmg.org.rs




218

TIMOCKI
MEDICINSKI

Prikaz slucaja

GEAS*NCIK

Vol. 39 (2014) br. 4

McCune-Albright-ov sindrom, kao retka
varijanta OFD, je kongenitalno, nenasledno
benigno oboljenje koje je posledica somatske
aktiviSuée mutacije, koja se deSava po formiranju
zigota u genu koji kodira alfa subjedinicu
stimulatornog G proteina (Gs) na hromozomu
20913 [1].

S obzirom na to da osobe sa MAS imaju
mozaicizam somatske aktivisuée mutacije alfa
subjedinice Gs protiena, individualne klini¢ke
prezentacije ¢e zavisiti od distribucije celija
pogodenih mutacijom [4].

Endokrine manifestacije MAS su OFD,
renalni gubitak fosfata i koZzne hiperpigmentovane
fleke, a mnajc¢e$ce endokrinopatije su: prerani
pubertet, hipertiroidizam, akromegalija,
hiperprolaktinemija i hiperkortizolizam [5, 6].

MAS pogada podjednako oba pola, moze
se manifestovati pocev od ranog detinjstva,
bolovima u kostima, deformitetima i ponovljenim
frakturama aficiranih kostiju, znacima
endokrinopatija, ali moze biti i asimptomatski [1].

S obzirom na to da je klini¢ka slika MAS
uslovljena mozaicizmom, prakticno svaka celija,
tkivo i organ u telu mogu biti pogodeni u razli¢itom
stepenu, ukljucujuéi hepatobilijarnu disfunkciju i
bolest srca, koje mogu biti znacajan faktor rizika za
ranu smrt [4].

Dijagnoza OFD se postavlja na osnovu
klinicke slike i potvrduje radioloSkim metodama i
eventualno patohistoloskom potvrdom. Terapija
ukljucuje bisfosfonate, u cilju smanjenja bolova i
popravljanja litickih lezija, ali njihova efikasnost
jo§ uvek nije potpuno potvrdena. Kod nekih
pacijenata, suplementacija kalcijuma, vitamina D i
fosfora moze biti od koristi. U tezim slu¢ajevima
primenjuju  se razli¢ite  ortopedsko-hirurske
procedure da bi se spreéili i le€ili deformiteti i

Www.tmg.org.rs

prelomi. Dijagnoza endokrinopatije postavlja se na
osnovu klinicke slike i biohemijske potvrde, a le¢i u
zavisnosti od vrste [1].

U radu je prikazan slu¢aj pacijentkinje u
petoj deceniji Zivota kod koje su otkrivene
osteoliticne promene na rebrima pri zdravstvenom
pregledu za dobijanje lekarskog uverenja, a potom
su iz litne anmneze dobijeni podaci koji su
ukazivali na postojanje trijade karakteristine za
MAS, u ovom slucaju ranije leCeni autonomni
hipertiroidizam, koZne pigmentacije kao ,bela
kafa” i poliostotske litiéne promene, manifestovane
kao asimetrija lica i ponavljani bolovi grudnog
kosa, ali bez preloma. Pacijenti sa ovim sindromom
zahtevaju doZivotno pracenje, posebno endokrinog
i kostanog statusa.
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ATIPICNI SUBAKUTNI TIROIDITIS I FUNKCIJSKI ADENOM TIROIDEE —
PRIKAZ SLUCAJA

ATYPICAL SUBACUTE THYROIDITIS AND FUNCTIONAL THYROID
ADENOMA - CASE REPORT

Zeljka Aleksié¢ (1), Nenad Ristovi¢ (2), Aleksandar Aleksic¢ (3)

(1) SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU, ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR, (2) INFEKTOLOSKA
SLUZBA, ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR, (3) INTERNISTICKA SLUZBA, ZDRAVSTVENI
CENTAR ZAJECAR

Sazetak: Subakutni tiroiditis (SAT), poznat i kao DeQuervain-ov ili granulomatozni tiroiditis, je upalno
stanje Stitaste zlezde, koja je obi¢no zahvacena u celini. Tipi¢no se javlja jak bol i osetljivost u tiroidnoj lozi
praceno slabos$éu, zamaranjem, bolovima u misi¢ima i zglobovima, i lako do umereno povisenom telesnom
temperaturom, kao i simptomima tirotoksikoze — nervoza, poja¢ano znojenje, ubrzan rad srca i drhtanje.
Patognomi¢na za SAT je prolazna hipertiroksinemija, suprimiran TSH i poviseni serumski markeri inflamacije u
akutnoj fazi, uz difuzno odsutno vezivanje radiojoda ili tehnecijum-pertehnetata u Stitastoj Zlezdi zbog
destrukcije tirocita. Opisani su retki slucajevi atipicnog SAT — bezbolnog, ili s minimalnim bolovima, SAT
ograni¢enog na jedan rezanj tiroidee, ili fokalnog tiroiditisa. Prikazujemo redak slu¢aj minimalno bolnog SAT
udruzenog sa funkcijskim adenomom u desnom reznju Stitaste Zlezde, koji se u tirotoksi¢noj fazi scintigrafski
prezentovao kao toksi¢ni adenom, a, U stvari, predstavlja tkivo funkcijskog adenoma nezahvacenog
destruktivnim tiroiditisom.

Kljuéne refi:  atipiéni subakutni tiroiditis, autonomni funkcijski nodus, toksi¢ni adenom.

Summary: Subacute thyroiditis (SAT), also known as DeQuervain's or granulomatous thyroiditis is an
inflammatory condition of the thyroid gland, which is usually fully affected. Severe pain and tenderness in the
thyroid bed occur typically and are followed by weakness, fatigue, pain in muscles and joints, and light to
moderate fever and symptoms of thyrotoxicosis - nervousness, sweating and rapid heartbeat and trembling.
Temporary elevated serum thyroxine, suppressed TSH and elevated serum markers of inflammation in the acute
phase are pathognomonic for the SAT, with diffusely absent binding of radioactive iodine or technetium-
pertechnetate in the thyroid gland due to thyrocytes destruction. Rare cases of atypical SAT - painless or with
minimal pain, SAT limited to one thyroid lobe or focal thyroiditis, are reported in literature. We report a rare
case of a minimally painful SAT associated with functional adenoma in the right lobe of the thyroid gland, which
was, in thyrotoxic, acute phase, scintigraphicaly presented as toxic adenoma, in fact representing a functional
adenoma tissue unaffected by destructive thyroiditis.

Keywords: atypical subacute thyroiditis, autonomously functioning thyroid nodule, toxic adenoma

UvoD atipiénog SAT: bezbolnog, ili s minimalnim
Subakutni tiroiditis (SAT), poznat i kao bolovima, SAT ograniCenog na jedan rezanj
DeQuervain-ov ili granulomatozni tiroidit, je tiroidee, ili fokalnog tiroiditisa [1].
upalno stanje Stitaste zlezde, koja je obicno

zahvacena u celini. Moze trajati od nekoliko PRIKAZ SLUCAJA

nedelja, do nekoliko meseci. Verovatno je virusnog
porekla, opisano je i epidemijsko oboljevanije,
prolazi spontano, a moze i da recidivira. Najcesce
pogada Zene izmedu pete i Seste decenije Zivota.
Tipi¢no se javlja jak bol i osetljivost u tiroidnoj lozi
praceno slaboS¢u, zamaranjem, bolovima u
miSi¢éima i zglobovima, i lako do umereno
povisenom telesnom temperaturom, kao i simptomi
tirotoksikoze — nervoza, pojacano znojenje, ubrzan
rad srca i drhtanje. Opisani su retki sluéajevi

Pacijentkinja stara 72 godine hospitalizovana je na
odeljenju za infektivne bolesti zbog povisene
temperature nepoznatog porekla i malaksalosti,
koje traju unazad oko mesec dana. U li¢noj
proslosti navodi povisen pritisak (na terapiji lekom
vivace) i multiplu sklerozu. Palpatorni nalaz §titaste
zlezde na prijemu je bio uredan, a markeri
inflamacije, fibrinogen i CRP, pozitivni. Zapodeto
je lecenje antibiotikom zbog sumnje na urinarnu
infekciju, jer je jedan nalaz urinokulture bio
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pozitivan. S obzirom na to da su tegobe perzistirale,
desetog dana po hospitalizaciji uradeni su tiroidni
hormoni, koji su ukazivali na poviSene slobodne
frakcije tiroidnih hormona i suprimiran TSH, uz, i
dalje, poviSen fibrinogen. U tom trenutku
pacijentkinja ~ je  klinicki  bila  umereno
hipermetaboli¢na sa palpabilnom, neravnom, po-
kretnom pri gutanju $titastom zlezdom, lako bolno
osetljivom u predelu levog reznja tiroidee. Eho-
sonografski Stitasta zlezda je bila lako difuzno
uvecana, jako difuzno heteroehogena, pretezno
hipoehogena, sa pretezno izoehogenim nodusom
distalno u desnom reznju, promera oko
15,8x12,5x15,8mm. Nalaz pertehnetatnog skena
ukazivao je na postojanje funkcijskog tkiva u do-
njoj polovini desnog reznja, sa potpunom supresi-
jom okolnog tkiva (slika 1a). Na pocetku bolesti
uradena je i scintigrafija tiroidee sa metoksi-izobu-
til-izonitrilom (MIBI) i nadeno je difuzno lako
oslabljeno vezivanje, sa lako nehomogenom distri-
bucijom i poljima neSto intenzivnijeg vezivanja u

donjim partijama oba reZnja (slika 2). Zapoceta je
terapija glukokortikoidom sa postepenim smanji-
vanjem doze na pet dana, ukupnog trajanja oko me-
sec dana, uz pracenje tiroidnog statusa. Klinicki i
biohemijski tiroidni status se normalizovao oko 6
nedelja po postavljanju dijagnoze (tabela 1). Kon-
trolna ehosonografija oko 3 meseca po dijagnozi,
ukazivala je na postojanje lako hipoehogenog
nodusa u desnom reznju distalno, promera oko
16x9x12mm, sa  umereno  heteroehogenim
parenhimom van nodusa, a kontrolni pertehnetatni
sken je potvrdio postojanje funckijskog adenoma u
desnom reznju distalno, sa oporavkom vezivanja u
okolnom tkivu §titaste zlezde (slika 1b). Poslednji
kontrolni pregled, oko godinu dana od akutne faze,
ukazivao je na normalan biohemijski status (tabela
1), ehosonografski nalaz bio je sli¢an prethodnom,
a na tiroidnom skenu perzistira funkcijsko polje
distalno u desnom reZnju sa prikazivanjem okolnog
tkiva (funkcijski adenom desnog reznja) (slika 1c).

Tabela 1. Nalazi serumskih biohemijskih pokazatelja tiroidnog statusa i markera inflamacije kod pacijentkinje
tokom pracenja. EU — klini¢ki eutiroidna; MB — palpabilna, minimalno bolna tiroidea; BB — bezbolna,
nepalpabilna tiroidea.

Table 1. Findings of serum biochemical indicators of thyroid status and markers of inflammation as well as
clinical status in patient during follow-up. EU — clinicaly euthyroid; MB — palpable, minimally painful thyroid;
BB — painless, non-palpable thyroid.

Serumske analize Datum/Date Referentne
(jedinice mere) vrednosti
Serum Analysis | 4.12.2012 | 11.12.2012. | 19.12.2012. | 17.1.2013. | 4.4.2013. | 16.12.2013. | Refference

(units) range
TSH (mIU/L) 0,01 0,01 1,2 0,3 14 0,4-3,5
FT4 (pmol/L) 36,91 23,72 9,99 8,55 13,77 7,8-14,3
FT3 (pmol/L) 5,33 8,03 3,71 5,36 6,2 3,8-6

Tg (ng/ml) 10,27 1,59-50,3
TgAb (IU/ml) 0,2 <4
TPOAD
(u/ml) 1 <9
SE (mm) 3 72

FIBRINOGEN

(/L) 8,6 3,0 47 2,5-5

Klini¢ki status EU EU EU EU EU EU
Clinical status MB BB BB BB BB BB

DISKUSIJA I ZAKLJUCAK koksaki virus B4, pa ¢ak i cytomegalovirus [3-10].

Uzrok subakutnog tiroiditisa je retko
moguce utvrditi. S obzirom na to da se Cesto javlja
nakon respiratorne infekcije, pretpostavljeno je da
ga izaziva infektivni agens. Kod nekih obolelih
seroloske analize ili kultivisan uzorak tiroidnog
tkiva su potvrdili prisustvo virusa zauSaka, a
zabelezena je 1 epidemijska pojava [2]. Ostali
virusi, koji su izolovani kod nekih obolelih,
ukljuéuju virus malih boginja, virus influence, virus
H1N1 influence, adenovirus, Epstajn-Barov virus,

Www.tmg.org.rs

Smatra se da postoji genetska predispozicija za
upalni odgovor tiroidee tokom infekcije razlicitim
virusima [10]. Opisani su i sluéajevi subakutnog
tiroidita kod pacijenata leCenih imunomodulatornim
terapijama (interleukin 2, TNF, a i y interferon)
[11], kao i kod pacijenata nakon primene
kontrastnih sredstava za radioloska ispitivanja [12].
SAT je redak kod dece [13]. Visestruko &esce se
javlja kod Zena nego kod muskaraca, i to najcesce
od tre¢e do pete decenije zivota [14, 15]. Redak je u
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trudnodi [16]. Incidenca bolesti je oko osam puta
manja od incidence Grejvsove bolesti [1].

Tipi¢no se javlja jak bol i osetljivost u
tiroidnoj lozi, koji se moze Siriti u vilicu ili uho,
pracen slabos¢u, zamaranjem, bolovima u misi¢ima
i zglobovima i lako do umereno povisenom
telesnom  temperaturom, kao i  simptomi
tirotoksikoze — nervoza, pojacano znojenje, ubrzan
rad srca i drhtanje. Moze se javiti otezano gutanje,
¢ak i prolazna pareza glasnih Zica [17]. Stitasta

zlezda je obi¢no uvecéana, ¢vrsta i bolno osetljiva na
palpaciju. Simptomi mogu kulminirati tre¢eg i
cetvrtog dana od pocetka bolesti, a potom
postepeno slabiti i nestati tokom jedne nedelje.
Ipak, najée$¢e se simptomi postepeno razvijaju
tokom jedne do dve nedelje, a u narednih 3-6
nedelja fluktuiraju po tezini i zastupljenosti. Kod
nekih pacijenata se tokom nekoliko meseci od
pocetka bolesti mogu javljati naleti pogorSanja
simptoma do potpunog oporavka [1, 18].

Slika 1. Ehosonografski nalazi i pertehnetani sken tiroidee kod pacijentkinje tokom pracenja; (a) prvi pregled 11.
12. 2012; (b) prvi kontrolni pregled 4. 4. 2013; (c) drugi kontrolni pregled 16. 12. 2013.
Image 1. Echosonographic findings and pertechnetate thyroid scan in a patient during follow-up; (a) the first visit
11. 12. 2012; (b) the first control 4. 4. 2013; (c) another control 16. 12. 2013.

— = LA TRANSV LONGIT
DR ZELJKA ALEKSIC
D IS.0MK  13.5WM  38.ZNN  14.0MM
3

DR ZELJKA ALEKSIC
S/ 80 D 16.0MM  9.2MM 12.7MN
8.0ca

LONGIT LONGIT
TRANSY TRANSV

DR ZELJKA ALEKSICH

S/ 8 D 11.0MM  9.BMN  14.0MW 5/ 82 D 14.2HN 13.5WN  38.9MM
8.0cm i 8.0cm

DR ZELJKA ALEKSIC

DEX DIST LAT

TRANSY LoweIT TRANSY LoweIT
OR ZELJKA ALEKSICH DR ZELJKA ALEKSIC

5/ 82 D 11.9M  B.7MM. 14.4WK s/

0 14.3WM  9.EMM  33.7MN
= 3.0cm- = =

Www.tmg.org.rs



222

TIMOCKI
MEDICINSKI

Prikaz slucaja

GEAS*NCIK

Vol. 39 (2014) br. 4

Slika 2. MIBI sken tiroidee kod pacijentkinje u
akutnoj fazi bolesti 19. 12. 2014.

Image 2. MIBI thyroid scan in patient at acute
phase of the disease 19. 12. 2914.

Opisani su retki slucajevi atipicnog SAT:
bezbolnog, ili s minimalnim bolovima [19], SAT
ograni¢enog na jedan rezanj tiroidee, ili fokalnog
tiroiditisa [20, 21], kao i tiroidna oluja izazvana
subakutnim tiroiditisom [22]. U dostupnoj literaturi
nasli smo samo jedan slucaj udruZene pojave SAT i
autonomnog funkcijskog nodusa, slicno nasem
opisanom slucaju [23].

Oporavak nakon subakutnog tiroiditisa je
pracen prolaznim hipotiroidizmom kod cetvrtine
pacijenata, a kod manje od 10% moze doé¢i do
trajnog hipotiroidizma [24].

Patognomi¢na za SAT je prolazna
hipertirokisnemija, suprimiran TSH i poviSena
sedimentacija eritrocita i drugih serumskih markera
inflamacije (CRP, fibrinogen), u akutnoj fazi, uz
difuzno  odsutno  vezivanje radiojoda, ili
tehnecijum-pertehnetata u Stitastoj Zlezdi zbog
destrukcije  tirocita.  Serumska  koncentracija
tiroglobulina je iz istih razloga povisena, dok su
antitiroglobulinska i anti-TPO antitela obi¢no
negativna [1]. Kod polovine pacijenata moze se
naéi povecanje jetrinih enzima u serumu, koje moze
biti prisutno do nekoliko meseci [25].

Pertehnetatni sken tiroidee je jeftin i
pogodan dijagnosticki metod za potvrdu SAT, pri
¢emu se u tiroidei zahvacenoj destruktivnim
procesom ne uocava vezivanje radiofarmaka [26].
Scintigrafija tiroidee liposolubilnim
radiofarmacima, kao $to su MIBI ili tetrofosmin,
moze u akutnoj, tirotoksicnoj fazi bolesti pokazivati
pojacano vezivanje ovih obelezivada u tiroidei,
verovatno kao posledica hiperemije  usled
inflamacije [27, 28]. Prema naSem iskustvu, u
prikazanom slucaju, vezivanje MIBI u tiroidei u
akutnoj fazi, pokazuje pre lako oslabljeno, nego
pojatano vezivanje, §to se moze protumaditi i
destruktivnim promenama u tiroidei, jer MIBI

Www.tmg.org.rs

preuzimaju vijabilne éelije. U akutnoj, tirotoksi¢noj
fazi bolesti, color flow Doppler sonografija (CFDS)
tiroidee moZe biti korisna u diferencijalnoj
dijagnozi, u odnosu na ostala tirotoksi¢na stanja, jer
je kod SAT difuzno odsutan CD signal nad
tiroideom [29]. Standardna ehosonografija u sivoj
skali  pokazuje  karakteristicna  nepravilna
hipoehogena polja aficiranog parenhima tiroidee,
¢ija ekstenzivnost je obi¢no merilo tezine klini¢kih
manifestacija [30].

Stanja koja se mogu slicno klinicki
manifestovati kao SAT i dolaze u obzir kao
diferencijalno dijagnosti¢ki entiteti su faringitis
[31], temporalni arteritis [32], bol u vilici porekla
zuba [33], krvarenje u tiroidnoj cisti [22], rede
HasSimoto tiroiditis. Kod atipi¢nih, bezbolnih ili
minimalno bolnih slucajeva SAT, treba ovu bolest
razlikovati od autoimunog bezbolnog tiroiditisa,
varijante limfocitnog tiroiditisa, kod koga nema
sistemskih inflamatornih simptoma i znakova [34].
Fokalni SAT moze li¢iti na gnojni tiroiditis, a
diferencijalno dijagnosticki dolazi u obzir i
karcinom tiroidee [29].

Terapijski pristup zavisi od tezine klinicke
slike. Kod nekih pacijenata nije potrebna nikakva
medikamentna terapija. Nekad je potrebno
primeniti nesteroidne antiinflamatorne lekove ili
asprin simptomatski, radi smanjenja bolova. U
sluajevima tezih simptoma pribegava se terapiji
glukokortikoidom [35]. Obi¢no se daje u jednoj
dnevnoj dozi 40mg prednizona i na 7 dana
postepeno smanjuje doza za po 5mg, tokom 6
nedelja. Opisana je i terapija oralnim
holecistografskim sredstvima (natrijum ipodate ili
natrijum iopanoat) kao bezbedna i delotvorna u
kontroli  tirotoksikoze izazvane  subakutnim
tiroiditisom [36]. U sluCaju razvoja trajnog
hipotiroidizma nakon epizode SAT, indikovana je
supstitucija levotioksinom.

Prikazan je redak slu¢aj minimalno bolnog
SAT udruzenog sa funkcijskim adenomom u
desnom reznju Stitaste zlezde, koji se u
tirotoksi¢noj fazi scintigrafski prezentovao kao
toksi¢ni adenom, a u stvari je predstavljao tkivo
funkcijskog adenoma nezahvacenog destruktivnim
tiroiditisom. Na standardnoj ehosonografiji tkivo
adenoma je bilo ehogenije od ostalog parenhima
zlezde, koji je pokazivao tipican nehomogeni
hipoehogeni izgled, a na MIBI skenu bilo je
uocljivo difuzno umereno intenzivno vezivanje
obelezivata u  tireoidei. Serumski  markeri
inflamacije bili su tipicno poviSeni, zajedno sa
suprimiranim TSH i poviSenim serumskim
tiroksinom u akutnoj fazi, sa postepenom
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normalizacijom tokom praéenja, ali bez tranzitorne

hipotiroidne

faze, verovatno kao posledice

postojanja regionalne autonomije. Pertehnetatnim
skenom tokom pracenja, evidentiran je funkcijski
oporavak parenhima zlezde prethodno zahvacenog
destruktivnim tiroiditisom.
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PRIMENA RADIOJODIDA U TERAPIJI BENIGNIH BOLESTI §TITASTE ZLEZDE
(SA ISKUSTVOM CENTRA ZA NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG CENTRA
SRBIJE)

RADIOIODINE THERAPY IN BENIGN THYROID DISEASES: 50 YEAR
EXPERIENCE OF CENTRE FOR NUCLEAR MEDICINE OF THE CLINICAL
CENTRE OF SERBIA

Branislava Radovi¢
CENTAR ZA NUKLEARNU MEDICINE KLINICKOG CENTRA SRBUJE

Sazetak: Prve eksperimente na Stitastoj zlezdi zeceva izveli su Sol Herc i Artur Roberts radioizotopom
J128, 1937. godine, a ve¢ 1941. su 130J primenili u leenju zene sa hipertircozom. Najveci deo oralno unetog
radioaktivnog joda se apsorbuje u poCetnim delovima tankog creva, izluGuje se putem bubrega i fecesa, a pored
tireoideje, nakuplja se i u pljuvaénim Zlezdama, sluznici zeluca, horioidnom pleksusu, posteljici i Zlezdanom
tkivu dojke. Tireoidni klirens radiojodida je obrnuto srazmeran unosu stabilnog joda. Indikacije za terapijsku
primenu radiojodida su: Grejvs-Bazedovljeva bolest; Plamerova bolest, kao terapija izbora; netoksi¢na struma
kod pacijenata kod kojih hirurSka intervencija nosi prevelik rizik; subklini¢ka hipertireoza. Apsolutna
kontraindikacija za primenu radiojodida je trudnoca bolesnice, dojenje i spora akumulacija 131J. Za odredivanje
doze 131J koriste se metode koje se zasnivaju na procenjenoj masi tireoideje, sposobnosti da akumulira
radiojodid, vremenu njegovog zadrzavanja u $titastoj zlezdi. Preporucene terapijske doze se krecu od 60Gy do
400 Gy. Zeljeni efekat terapije je trajna hipotireoza. Najvazniji faktori koju uti¢u na radiojodidnu terapiju su:
uzrast, pol, veli¢ina tireoideje, koli¢ina unetog stabilnog joda, antitireoidni lekovi, kortikosteroidi, puSenje. U
Centru za nuklearnu medicinu Klini¢kog centra Srbije je pre 54 godine aplikovana prva terapijska doza radiojoda
za leCenje hipertireoze. Za to vreme leCeno je preko 5460 pacijenata. Povodom obelezavanja 50 godina
radiojodidne terapije u Srbiji evaluirano je 3027 pacijenata Centra za nuklearnu medicine KCS. NajviSe je bilo
zena sa Grejvs-Bazedovljevom bolesc¢u (1426). Posle godinu dana od aplikacije RJ, najveci broj pacijenata je bio
eutireoidan 1865 (61%).

Kljuéne re¢i:  radiojodid, terapija, benigne bolesti, Stitasta zlezda, Grejvs, struma.

Summary: Saul Hertz and Arthur Roberts performed first experiments on the thyroid gland of rabbits
using radioisotope 128J in 1937, and in 1941 they applied radioiodine to a female patient with hyperthyroidism.
A major part of the orally ingested radioactive iodine is absorbed in the initial portions of the small intestine.
Radioiodine is excreted by the kidneys and faeces, and is accumulated by salivary glands, gastric mucosa,
choroide plexus, placenta and breasts. Radioiodine thyroid uptake is inversely proportional to the intake of stable
iodine. The indications for radioiodine therapy in benign thyroid diseases are: failure after antithyroid drug
therapy in Graves-Basedow disease, in Plummer’s disease as the treatment of choice, in patients with nontoxic
goitre in whom surgery may be high risk, subclinical hyperthyroidism. Absolute contraindications for
radioiodine therapy are pregnancy, lactation and low radioiodine thyroid uptake. The dose calculation is based
on the estimated thyroid mass (volume), thyroid ability to accumulate radioiodine and the radioiodine retention
time in the thyroid. The recommended therapeutic doses range from 60Gy to 400Gy. Smaller doses (60Gy to
150Gy) are associated with more frequent recurrence. The higher doses are the most suitable for Plummer
disease treatment (up to 400Gy). Permanent hypothyroidism is considered as the desired effect of the 1311
therapy. The most important factors that influence the 1311 therapy are: age, sex, thyroid size, dietary iodine
intake, antithyroid drugs, corticosteroids, smoking. The first radioiodine therapy in benign thyroid disease in the
Centre for Nuclear Medicine of the Clinical Centre of Serbia was performed 54 years ago. More than 5,460
patients were treated during that period. On the occasion of the 50™ anniversary of radioiodine therapy, 3,027
patients of the Centre for Nuclear Medicine CCS were evaluated, mostly being women with Graves-Basedow
disease (1426). Nontoxic goitre was treated in 654 patients, Plummer’s disease in 576 patients and subclinical
hyperthyroidism in 96 patients. The largest number of the treated patients (1865 - 61%) were euthyroid one year
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after radioiodine treatment. The experience in radioiodine treatment of benign thyroid diseases in Centre for
Nuclear Medicine of Clinical Centre of Serbia, confirmed the effectiveness and safeness of 1311 therapy.

Key words:

radioiodine therapy, benign diseases, thyroid gland, Graves, goitre

ISTORIJSKI PODACI

Prica o radiojodidu pocinje jo§ 1934.
godine, kada je Enriko Fermi na Kraljevskom
Univerzitetu u Rimu pronasao novih 14 elemenata
jednostavnijim postupkom nego §to je do tada to
&inio bra¢ni par Zolio Kiri, a §to je objavljeno iste
godine u casopisu Nejcer. Jedan od tih novih
elemenata bio je J131. Danas poznajemo 37 izotopa
127J53, a izotopi 123J, 124J, 125J, 127], 129J,
131J su neki koji se koriste u medicinske svrhe [1,
2, 3].

Ideja da se radioaktivni jod upotrebi za
ispitivanje stitaste zlezde javila se 12. novembra
1936, za vreme svedanog rucka koji je na
harvardskom Medicinskom fakultetu uprilicio dr
Karl Kompton, predsednik Tehnoloskog instituta u
Masacusetsu (TIM). Tema skupa bila je ,,Sta fizika
moze da ucini za biologiju i medicinu”. Kada je
grupa lekara tom prilikom postavila pitanje o
radioizotopima joda, Kompton im je predocio
Fermijem rad. Jedan od prisutnih lekara bio je i Sol
Herc, upravnik Klinike za stitastu Zlezdu Opste
bolnice u Masacusetsu.

Sol Herc i Artur Roberts (fizicar TIM) su
prve eksperimente na Stitastoj Zlezdi zeCeva izveli
radioizotopom J128, koji ima poluvreme raspada od
25 minuta i malu aktivnost. Rezultate su objavili

krajem 1937. Bila je to prva studija o vezivanju
radiojodida u tireoideji. Pri eksperimentu je uoceno
da vezivanje radiojodida u tireoideji zavisi od
koli¢ine unetog stabilnog joda. 4. novembra 1940,
lekar i fizi¢ar, prvi put primenjuju ciklotronski
proizvod J130 u leCenju Zene Sa hipertireozom.
Njena tireoideja je po njihovoj proceni vezivala
80% radiojodida.

Herc je u maju 1941. na sastanku
americkog Drustva za klinicka istrazivanja
predstavio rezultate 8 osoba le¢enih izotopom J130.
Prose¢na aplikovana aktivnost je bila 144 MBq (55-
240 MBq), a, da bi izbegao pogubne efekte
tireotoksikoze, pacijentima je davao velike koli¢ine
stabilnog joda. Autori ove studije su 3 meseca posle
aplikacije radiojodida zakljuéili da je bilo i
izleCenih i neizleCenih pacijenata.

11. maja 1946, kad je rat ve¢ bio zavrsen,
zbog kojeg je morao da prekine svoj rad sa
radiojodidnom terapijom i pacijente ostavi svom
saradniku Cepmanu, Herc uspeva da objavi u
¢asopisu JAMA rezultate koji pokazuju da je od 29
leGenih pacijenata, 21 postao eutireoidan. Sli¢ne
rezultate kao i Hercove objavljuje u istom broju
istog ¢asopisa i Cepman. Jedina razlika je bila u
tome §to Cepman nije Kkoristio stabilni jod u
saniranju efekata postradiojodidne tireotoksikoze.

Slika 1. Originalna tabela dr Sola Herca sa prvih 29 pacijenata lecenih 131J (preuzeto sa
http://saulhertzmd.com/yahoo_site_admin/assets/docs/HistVignette__complete031.215110704.pdf).
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Komisija za Atomsku energiju Sjedinjenih
Drzava je posle Drugog svetskog rata dozvolila
upotrebu fisionih produkata u medicinske svrhe.
Posto se pokazalo da izotop131J) ima bolje fizicke
osobine, da ne nosi znadajniji rizik od sekundarnih
maligniteta i da je njegova proizvodnja jeftinija u
odnosu na proizvodnju 130J, upravnik Medicinskog
odeljenja Opste bolnice u Masacusecu, prof.
Hauard Minsk zauzima stav da je radioaktivni jod
najbolji lek za Grejvsovu bolest.

RADIOJODID U TIREOIDEJI
Tireoidni klirens joda je 50ml/min. Klirens
radiojodida je obrnuto srazmeran unosu stabilnog

joda. 90% oralno unetog radioaktivnog joda se u

prvom satu resorbuje u pocetnim delovima tankog

creva, a iz ekstracelularnih prostora se eliminise
akumulacijom u tireoideji i izlu¢ivanjem putem
bubrega. U distalnim tubulima Henleove petlje se

reapsorbuje 75%, te se mokrac¢om izlu¢i 40-70%, a

fecesom 10%. J131 se nakuplja u pljuvaénim

zlezdama, sluznici Zeluca, horioidnom pleksusu,
posteljici i zlezdanom tkivu dojke.
Veéi deo ciklotronski dobijenog joda je

izotop 130J, a svega 10% je 131J. Razlike u

fizickim osobinama ova dva terapijska izotopa joda

su sledece: 131J ima vreme poluraspada 8,04 dana,

a 130J 0,525 dana; oba izotopa emituju B Cesticu:

njen domet u vodi je kod 131J 2,2mm, a srednja

energija 0,191keV, dok B Cestica 130J ima domet
od 4,2 mm, a srednju energiju od 0,27MeV. Manja
energija zracenja, duzi poluzivot i manja prodornost

u tkivu (manje radijaciono razaranje tkiva) Cine

131J pogodnijim za terapijsku upotrebu [1, 4].
Benigne bolesti stitaste zlezde koje se danas

lece radiojodidom su:

— Grejvs-Bazedovljeva (GB) bolest (difuzna
toksi¢na autoimuna struma);

— Plamerova bolest (jedan ili vise
hipersekretujuc¢ih autonomnih fokusa);

— netoksi¢na struma;

—  subklinicka hipertireoza (biohemijski
definisana kao perzistentno nizak nivo TSH uz
normalne nivoe T4 i T3 u krvi).

Indikacije za terapijsku primenu radiojodida su:

— GB bolest, kod koje nije postignuta trajna
remisija  godinu  dana  posle leenja
antitireoidnim lekovima;

— Plamerova bolest — ovo je terapija izbora jer
primena antitireoidnih lekova nema efekta;

— netoksi¢na struma, ako pacijent ima tegobe kao
§to su dispnea ili disfagija, a hirurska
intervencija nosi prevelik rizik;

— subklini¢ka hipertireoza moze biti jedna od
indikacija s obzirom da ovi pacijenti imaju
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poveéan rizik od atrijalne fibrilacije i smrti
uzrokovane kardiovaskularnim dogadajem. Zato
postoji opsta saglasnost (potekla iz USA) da bi
leéenje radiojodidom trebalo razmotriti kod
ovakvih pacijenata.

Apsolutne kontraindikacije za primenu
radiojodida su trudnoca bolesnice, dojenje i spora
akumulacija 131J. Relativne kontraindikacije su
veliki ¢vorovi ili velika struma. lako postoji strah
da ¢e edem tireoideje, koji se desava prvog dana od
aplikacije radiojodida, dovesti do ugusenja, to se u
praksi nije dogodilo ¢ak ni kod velikih
multinodoznih retrosternalnih struma. Zato je
veli¢ina zlezde relativna kontraindikacija.

Kada se govori o leku, uvek se postavlja
pitanje odgovaraju¢e doze za postizanje zeljenog
terapijskog efekta. Doza, u fizickom smislu, jeste
koli¢ina energije koju apsorbuje jedinica mase (J/kg

=Qy).
D. kAZnIEI¢|
m

D — doza,

A — aktivnost 131J,

NiEi — broj Cestica sa energijom Ei koja se emituje
po nuklearnoj tranziciji,

m — masa tireoideje,

¢i — frakcija energije apsorbovana u mm.

Za odredivanje doze 131) se Kkoriste
metode koje se zashivaju na procenjenoj masi
tireoideje, na njenoj sposobnosti da akumulira
radiojodid, kao i na vremenu njegovog zadrzavanja
u Stitastoj zlezdi. U upotrebi su Marineli-Kvimbijev
metod, metod interne radijacione doze, metod
Internacionalne komisije za radiolosku zastitu.

Marinelijev metod je najées¢e i najduze
koris¢en metod, dok se danas savetuje
izraGunavanje aplikovane doze metodom
Internacionalne komisije za radiolosku zastitu.

Marinelijeva formula:

D(MBq)m(g )24.67
RAIU max (%)EffT1/2

1311[A] =

A — aktivnost 131J,

D - doza ciljnog tkiva,

m — masa tireoideje,

RAIU — brzina akumulacija 131J u tireoideji,

Eff T1/2 — efektivni poluZivot J131u Zlezdi.
Formula koju za radunanje aktivnosti za

datu dozu preporucuje Evropska asocijacija

nuklearne medicine (EANM) jeste [5]:
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A[MBq]:%.M

J'Rlu(t)dt

A — aktivnost 131J,

F — faktor konverzije,

M — masa tireoideje,

D - doza za ciljno tkivo,

RIU — brzina akumulacija 131J u tireoideji.

Postojanje brojnih nacina za izracunavanje
adekvatne doze radiojodida kao leka ukazuje da jos
uvek ne postoji idealan na¢in. Dosadasnji pristupi
su manjkavi zbog neopravdanog ocekivanja da su
masa tireoideje i njena sposobnost da veze i zadrzi
131J jedine veli¢ine koje uti¢u na dozu. Bez obzira
na aplikovanu dozu, leceni pacijenti ipak, na kraju,
postanu hipotireoidni. Zato se kao krajnji cilj
terapije ne postavlja eutirecidno stanje, veé
hipotireoidizam koji se kontrolise preparatima
levotiroksina. Hipotireozu je lakSe lediti nego
tireotoksikozu izazvanu navedenim entitetima.

Pri ovakvim naéinima ra¢unanja terapijske
doze (aktivnosti), radijacioni rizik od apsorbovane
doze je ipak precenjen, $to u krajnjem slu¢aju moze
da dovede do aplikacije manje doze nego §to je
pacijentu neophodno za izleCenje. Postoje dva
koncepta odredivanja kona¢ne doze: koncept
ablativne (,.fiksne”) doze i koncept ,,individualne”
doze. Vecita je dilema koji je od njih bolji.

Koncept ablativne doze preporucuje dozu
od 250Gy koja u 90% le¢enih pacijenata dovodi do
eutireoze ili hipotireoze. Doze od 60Gy do 150Gy
daju velik procenat eutireoidnin stanja, ali i
povecan broj osoba koje zahtevaju aplikaciju nove
doze. Kod pacijenata sa GB boles¢u, narodito kod
onih koji su razvili i tireoidnu orbitopatiju,
preporucuje se doza od 300Gy koja brzo destruiSe
tireoideju i uvodi pacijenta u hipotireoidno stanje.
Za pacijente sa autonomnim toksi¢nim ¢vorom
preporucuju se doze od 300Gy do 400Gy s kojim je
uspesnost terapije i do 90%.

Koncept ,,individualne ” doze
podrazumeva odredivanje aktivnosti 131J za
svakog pacijenta ponaosob [6]. Studija Pitersa i dr.
je pokazala da su kod individualno racunatih
aktivnosti 131J pacijenti primali doze od 50Gy do
150Gy, iako je aktivnost ra¢unata da se postigne
doza od 100Gy. Srednja primljena doza je bila
119Gy. Terapija je bila ,ravnomernije” uspesna
(hipotireoza) u grupi ovakvih GB bolesnika, u
odnosu na masu tireoideje. Pacijenti kojima je bila
namenjena ,,fiksna” aktivnost od 555MBq primili
su srednju dozu od 208Gy. Terapija je u ovoj grupi
bolesnika bila uspesnija kod osoba sa manjom

zlezdom. Autori, ipak, zaklju¢uju da ni ,,fiksna” ni
mindividualna” doza ne eliminisSu GB na
zadovoljavajuéi nacin, ali zagovaraju upotrebu
individualne doze. Poredenje terapijskog uspeha
razli¢itih fiksnih doza nije pokazalo statisticki
znadajnu razliku medu njima [7, 8].

Ne postoji idealan test koji moze da
predvidi  klinicki odgovor na  ozralivanje,
ukljuc¢ujuc¢i i ono koje poti¢e od 131J. Efekat na
tireocite proizvode B Cestice koje prelazeci put od
1-2mm u tkivu i o$te¢uju ne samo hromozome
tireocita, ve¢ i drugih celija. Pokazalo se da
aktivnosti od 111MBg/kg do 2,037GBg/kg tkiva
izazivaju sledee radijacione efekte: prvog dana
uocljiv je periglandularni edem sa infiltracijom
limfocitima, polimorfonuklearnim éelijama i mast
¢elijama. Drugog dana Stitasta zlezda postaje
eozinofilna masa sa prepoznatljivim folikulima
samo u perifernim delovima, a treceg dana prisutna
dolazi do potpune destrukcije tireoideje. Ove
oste¢ene Celije se vremenom elimini$u, a potpun
oporavak od B Cesticnog zratenja 131J) se postize
posle 24 meseca [9]. Interesantno je da upotreba
nekih supstanci, kao $to je ekstrakt ginkobilobe,
neutraliSe genotoksi¢ni efekat 131J kod pacijenata
sa GB bolesc¢u i pri tom ne remeti klini¢ki ishod.

Radiojodidna  terapija  dovodi do
ireparabilnog ostecenja DNK i inicira destruktivne
procese u tkivu Stitaste zlezde koji na kraju dovode
do klini¢kog cilja: smanjenja tireoidne funkcije i/ili
njene veli¢ine. Dugo vremena posle terapije
histoloski se nalaze adenomatozni ¢&vorovi sa
cistiénim promenama (promene na oksifilnim
¢elijama), kao i razli¢it stepen hroni¢nog
tireoiditisa.

Tireoidna o$amucenost (thyroid stunning)
je fenomen pri kojem je preuzimanje radiojodida
Stitastom Zlezdom smanjeno zbog prethodnog
ozraéivanja jonizujuéim zracenjem. Ovaj fenomen
se javlja u vezi sa smanjenim nivoom natrijum-
jodidnog simportera (NIS) i sa znacima prekida
¢elijskog ciklusa. Pojava je primecena i pri veoma
malim ozra¢ivanjima (0,15Gy), odnosno zavisi od
vrste radioizotopa i doze ozradivanja i nije vezana
za Celijsku smrt. Interesantno je da spoljnje
ozraCivanje povecava nakupljanje radiojodida u
zavisnosti od doze, bez obzira na usporenu ¢elijsku
proliferaciju koja se pri tom deSava. Efekat
,,oSamucenosti” tireoideje ima znacaja i kod terapije
benignih bolesti Stitaste Zzlezde, naro€ito pri
ponavljanjima aplikacija doza u GB bolest jer se
javlja i pri malim dozama ozracivanja. U toku prvih
sati posle prve aplikacije terapijskog radiojodida
zapoCinje ,,samooSamucivanje”, koje moze biti
odlozeno i do 2 dana, a pojacava se u sledece 3 do 4
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nedelje, i, ¢ini se, sasvim nestaje posle Cetiri nedelje
od primene radiojodidne terapije [1].

Efekti radiojodidne terapije se procenjuju
merenjem nivoa TSH i slobodne frakcije T4 u krvi,
najranije posle 2 nedelje, a optimalno posle 2
meseca od primene 131J [6]. Test brzine
akumulacije radiojodida u Stitastoj zlezdi, takode,
moze da se koristi za procenu efekta terapije kod
osoba sa toksi¢nim adenomom. U ovom slucaju,
popravljaju se inicijalno niske vrednosti testa i
dostizu vrednosti fizioloskog opsega.

Danas se trajna hipotireoza smatra
zeljenim efektom terapije kod svih bolesnika
leCenih radiojodidom. Ona se deSava razli¢itom
brzinom, kod razli¢itih osoba (u prvim mesecima
posle aplikacija 1317 ili za 5, 10 ili viSe godina), ali
se desi kod svih leCenih osoba. U meduvremenu
leCene osobe su eutireoidne.

U 3% do 20% slucajeva javlja se prolazna
hipotreoza, definisana kao porast serumskog nivoa
TSH i/ili nizak nivo tireoidnih hormona. Tesko ju je
predvideti, ¢eS¢a je kod pacijenata kod kojih je
brzina akumulacije posle 2 sata bila ve¢a od 70%, a
vrlo je retka kod pacijenata le¢enih dozama ve¢im
od 370MBqg. Ako je TSH na prvoj postterapijskoj
kontroli ve¢i od 45mlJ/L, malo je verovatno da je
hipotireoza prolazna.

Mehanizmi nastanka prolazne hipotireoze
su nejasni: ili je re¢ o imunoloskom odgovoru, ili se
radi o smanjenom broju funkcijskih tireocita. Kada
se hipotireoza javi posle radijodidne terapije kod
tireotoksi¢nog adenoma, malo je verovatno da je
prolazna, te se supstituciona terapija preparatima
levotiroksina moze uvesti bez odlaganja.

DA LI RADIOJODIDNA TERAPIJA IMA
NEZELJENE EFEKTE?

Nezeljeni postterapijski efekti se mogu
javiti u vezi sa funkcijom tireoideje, sa njenom
veli¢inom, kao imunoloski odgovor, i kao posledica
ekstratireoidnog ozracivanja.

Studija sa 7209 hipertireoidnih pacijenata,
koji su leceni radioaktivnim jodom izmedu 1950. i
1989, pokazala je povecanu smrtnost  zbog
tireoidnih, kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
bolesti, kao i pojavu preloma kostiju u prvoj godini
po terapiji. Druga studija je pokazala povecanu
smrtnost od kardiovaskularnih bolesti za 12%, a
takav trend se nastavio i slede¢ih 35 godina. Ostaje,
ipak, nejasno da li je takav trend posledica
preegzistiraju¢e  tireoidne  bolesti ili  same
radiojodidne terapije [10, 11].

Stopa izlecenja radiojodidnom terapijom je
obrnuto srazmerna dvadesetcCetvorocasovnoj
fiksaciji. Ovo se objasnjava brzim obrtom joda u
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hipermetabolickim tireocitima: ovakvi tireociti
proizvode vecu koli¢inu vodonik-peroksida (H,0,)
koja je neophodna za sintezu tireoidnih hormona.
Smanjenje  tireocitnog  metabolizma  menja
intracelijsku ravnotezu izmedu stvaranja slobodnih
radikala i odbrane od istih, $to &ini da tireocit
postane radiosenzitivniji.

FAKTORI KOJI UTICU NA RADIOJODIDNU
TERAPIJU

Uzrast i pol

Ne moze se sa sigurno$éu proceniti uticaj
uzrasta i pola na RJ terapiju. Postoje podaci koji
ukazuju da je decdja tireoideja radiorezistentnija u
odnosu na adultnu §titastu zlezdu. S druge strane,
studije ukazuju na obrnutu povezanost uzrasta i
ishoda terapije, podrzavaju¢i misljenje da je mlada
tireoideja radiosenzitivnija. Muski pol je povezan
sa gorim ishodom terapije, dok se postterapijska
hipotireoza cesce javlja kod Zena.

Veli¢ina Stitaste Zlezde

Preterapijska veli¢ina tireoideje moze da
bude nezavisan prediktor uspeha RJ terapije.
Studije uglavnom potvrduju obrnutu povezanost
izmedu preterapijske veli¢ine (zapremine Zlezde) i
postterapijskog smanjena iste. Rad Muru-Netoa i
dr. je pokazao da je terapija kod zlezde od 62g i
manjih, oko 7 puta uspesnija nego u veéih Zlezda
[1, 12].

Tireoidna antitela

Antireceptorska-TSH antitela su visoko
specificni i senzitivni marker GB bolesti. Neke
studije  su  pokazale  povezanost  pojave
postterapijske  hipotireoze sa  postterapijskim
porastom ovih i antitiroidno-stimuli§ucih antitela.

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi  u  velikim  dozama
smanjuju poluzivot 131J, te mogu da oslabe efekte
terapije.

Antitireoidni lekovi

Metaanaliza 14 randomiziranih klini¢kih
studija je potvrdila da upotreba antitireoidnih
lekova (ATL) smanjuje terapijske efekte
radiojodida, bez obzira u kom periodu se
primenjivala: pre RJ terapije, za vreme ili posle RJ
terapije. Takode se pokazalo da je rizik od
hipotireoze smanjen ako se ATL daju za vreme ili
posle aplikacije J131. Ovi lekovi utiCu na
biokinetiku J131 i ne bi trebalo zanemariti ovu
¢injenicu ako ne Zelimo da bolesnik primi manju
dozu nego $to je potrebno za njegovo izlecenje.
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Prekid terapije ATL 2 dana pre aplikacije J131
povecava primljenu dozu za 50% jer povecéava
»fiksaciju” i produzava radiojodni poluzivot.
Biokinetika 131J u tireoideji je, zbog prisustva
ATL, nepredvidljiva, a samim tim i efekti
radiojodidne terapije. ATL, blokiranjem
organifikacije joda, menjaju veli¢inu folikulskog
epitela, veli¢inu samog folikula, te na taj naéin
uti¢u i na efekte terapije. Neke studije pokazuju da
PTU ima dugotrajniji radioprotektivni efekat u
odnosu na metimazol (¢ak i do 55 dana, po jednom
istrazivanju). Pokazalo se, takode, i da vreme bez
ATL dobro korelira sa stopom izleCenja
radijodidom.

Lec¢enje multinodularne toksi¢ne strume
AT lekovima povecava rizik od postterapijskog
hipotireoidizma zbog ,,fenomena krade” (steal
phenomena) jer lek wutice samo na zdravo
perinodularno tkivo stitnjace.

Pusenje

Dobro je poznata povezanost pusenja sa
bolestima S§titaste Zlezde. Pusa¢i imaju 3,3 puta
veéu Sansu da razviju GB bolest u odnosu na
nepusace. Sa prestankom pusSenja nestaje i ovaj
rizik. PuSenje povecava i rizik od TO (tireoidne
orbitopatije), nezavisno od rizika koji za TO nosi
sama GB bolest. Zato se kod ovakvih bolesnika pre
RJ terapije  zapoCinje preventivna terapija
kortikosteroidima. Pusenje nosi i povecan rizik od
strume u oblastima siroma$nim jodom. U oblastima
sa dovoljnom koli¢inom joda, ovakav rizik ne
postoji. Ne zna se kako pusenje uti¢e na izleenje
radiojodidom, niti kako uti¢e na smanjenje tireocita
kod netoksiénih struma [1].

Drugi faktori

Litijum blokira oslobadanje joda iz
tireoideje, smanjuje sintezu tireoidnih hormona i
povecéava poluzivot 131J u Stitastoj zlezdi. Ovo je
idealna situacija za RJ terapiju jer se povecava
radijaciona doza, a smanjuju efekti postterapijske
tireotoksikoze.

Rekombinantni  humani TSH znacajno
stimuli$e tireocite i unos joda, poveéavajuci broj
natrijum-jodnog simportera na njihovoj bazalnoj
membrani. Primena rhTSH ima mnogo veci znacaj
u postoperativnoj evaluaciji  pacijenata sa
diferentovanim karcinomom Stitaste Zlezde, nego
kod RJ terapije benignih tireoidnih bolesti.

Diuretici stimuliSu izluc¢ivanje brojnih
minerala, pa i joda. Ovo bi moglo poboljsati
»fiksaciju” RJ u tireoideji jer se smanjuje put
stabilnog joda u organizmu. Ipak, diuretici se ne

koriste za poboljsanje RIJ terapije, ni kod
karcinomskih, ni kod benignih tiroidnih bolesti.

PRIMENA RADOJODIDA U CENTRU ZA
NUKLEARNU MEDICINU KLINICKOG
CENTRA SRBIJE

Lecenje benignih tireoidnih bolesti je u
Srbiji pocelo pre 54 godine. Za to vreme leceno je
vise od 5460 pacijenata. Nacin aplikacije 131J se
nije menjao do danas, a blisko sledi principe koje je
postavio Sol Herc.

Najvedi broj od 3027 pacijenata Centra za
nuklearnu medicinu KCS, evaluiranin povodom
proslave 50 godina nuklearne medicine u Srbiji,
jesu Zene sa GB bole$¢u, njih 1426. Od 477
muskaraca, od GB je le¢eno 275. Od toksi¢nog
adenoma je leCeno 576 osoba, 474 zene i 102
muskarca; od strume, 654 osoba, 563 Zene i 91
muskarac. 96 pacijenata je leeno radiojodidom iz
»drugih” razloga, kao §to je subklinicka
hipertireoza. Samo jednu dozu u toku lecenja
primilo je 2045 Zena, odnosno 505 muskaraca, a sa
dve i viSe doza le¢eno je 355 zena, odnosno 122
muskarca. Hipertireoza je kod Zzena trajala u
proseku 4,9 godina, a kod muskaraca 4,2 godine,
pre nego su primili 131J.

Kona¢na odluka lekara (specijaliste
nuklearne medicine) da se aplikuje terapijski
radiojodid donosi se na oshovu testa brzine
akumulacije  radiojodida u Stitasto]  zlezdi.
Prethodno pripremljen pacijent per 0s unosi
kapsulu ili rastvor J131 u aktivnosti od 1,85MBq.
Pacijent se priprema na slede¢i nac¢in: obustavi se
terapija ATL (tiamazol ili propiltiouracil) na dve
nedelje pred planiranu aplikaciju radiojoda. Osigura
se da pacijent namirnicama ne unese preveliku
koli¢inu stabilnog joda (stabilnog joda ima u
ekscesu u mineralnim vodama (,,Minakva™),
orahovaci, zelenim oras¢i¢ima potopljenim u medu,
aroniji, u lekovima kao sto je amjodaron hlorid, u
antisepticima (polivinilpirolidon jod), u radioloskim
kontrastnim sredstvima). Koli¢ina radioaktivnog
joda koja se nakupila u tireoideji meri se za to
dizajniranom sondom 3 sata, odnosno 24 sata posle
njegovog uno$enja. Opseq fizioloskih vrednosti za
teren Srbije iznosi 7% do 20% od unete aktivnosti
131J posle 3 sata, odnosno 27% do 45% posle 24
sata. Vrednosti ve¢e od navedenih ukazuju da je
zlezda ,,spremna” da primi 131J u terapijske svrhe.
Izuzetak je Plamerova bolest u kojoj se zbog
veli¢ine autonomnog hiperaktivnog ¢&vora ne
ofekuje povecan obrt 131J u tireoideji
(perinodularno suprimovano tkivo, tj. ,zdravo”
tkivo ne vezuje 131J).

WWw.tmg.org.rs
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Terapijska aktivnost radiojodida se u
Centru za nuklearnu medicinu KCS odreduje
individualno prema svakom pacijentu, a na osnovu
mase Stitaste Zlezde, veliCine
dvadesetéetvoro¢asovne ,,fiksacije” 131J, u cilju da
se masi od g tireoideje aplikuje aktivnost od 37 kBq
do 44kBq. Masa Stitaste zlezde se priblizno
procenjuje palpacijom. Na prvi kontrolni pregled
pacijent se poziva posle 3 meseca od aplikacije

7

|
|
I
&

radiojodida jer se smatra da je to optimalno vreme
za analizu krvi na TSH i fT4. Konadan efekat
terapije se procenjuje za godinu dana. Rezultati
Centra za nuklearnu medicinu KCS pokazuju da je
prve godine posle aplikacije terapijske aktivnosti
131J bilo eutireoidnih 1274 pacijenta (1079 Zena,
195 muskaraca). Hipotireoidnih je bilo 929 osoba
(786 zena i 143 muskarca).

Slika 2. Terapijska lista pacijenta le¢enog radioaktivnim jodom.
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ZAKLJUCAK
Iskustvo lekara Centra za nuklearnu
medicinu KCS u lecenju benignih bolesti Stitaste
zlezde radiojodidom kod vise od 5460 pacijenata
potvrduje jo§ jednom efikasnost, bezbednost i
jednostavnost primene ove vrste terapije.
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VELIKA SLUZBA U MALOJ VAROSI

—45 godina postojanja i rada Sluzbe za nuklearnu medicinu Zdravstvenog centra u Zajedaru

A GREAT DEPARTMENT IN A SMALL TOWN
- 45™ Anniversary of the Nuclear Medicine Department, Helath Centre, Zajecar

Petar Paunovié¢ (1), Zeljka Aleksi¢ (2)

(1) RAJACKA SKOLA ZDRAVLIA, (2) ZDRAVSTVENI CENTAR ZAJECAR, SLUZBA ZA NUKLEARNU
MEDICINU

SaZetak: Autori u svome ¢lanku opisuju nastanak i razvoj Sluzbe za nuklearnu medicinu Zdravstvenog
centra u Zajecaru u periodu dugom 45 godina. Zapocinju¢i svoj rad septembra 1969. godine, kao radioizotopska
laboratorija u sklopu Sluzbe interne medicine Medicinskog centra u Zajedaru, postala je do kraja XX veka
prestizna Sluzba za nuklearnu medicinu, sa nekoliko doktora nauka i specijalista razli¢itih nauc¢nih disciplina,
poznata Sirom Vvelike Jugoslavije i u svetu. Sluzba je pocela da radi u vreme kada se o nuklearnoj medicini malo
znalo i kada nigde u unutra$njosti takva laboratorija nije postojala. Uspela ja da zainteresuje lekare drugih
medicinskih grana na podru¢ju Timocke Krajine za koris¢enje radioizotopske dijagnostike i terapije, doprinoseci
tako u celini unapredenju zdravstvene zastite. Postala je i veoma bliska sa pacijentima koji su zavoleli lekare i
Sluzbu, koja koristi posebne aparate u dijagnostici i leCenju, i visoku strucnost i eticnost u odnosu Ssa
stanovniStvom. Tokom nekoliko decenija postojanja Sluzba je iznedrila viSe specijalista, magistara i doktora
medicinskih nauka. Autori u svom radu ukazuje na to da aktivnosti, razvoj i napredak nekog sektora u medicini i
drugde, u ovom slucaju Sluzbe za nuklearnu medicinu Zdravstvenog centra u Zaje€aru, mogu da nastanu i odrze
se zahvaljujuéi pojedincu. Tada masta, intuicija, predanost, ljubav prema medicini, upornost, preduzetni§tvo i
kreativnost pojedinca, kakav je, u ovom sluc¢aju, bio dr Neboj$a Paunkovi¢, veliki doktor u malom mestu, imaju
odludujuéi znadaj za razvoj i napredak sluzbe. On je njen osniva¢, animator i voda struénog tima. Na Kkraju,
autori se bave i budu¢noséu Sluzbe za nuklearnu medicinu, vide¢i njen prosperitet kako u daljem napretku i
primeni inovacija iz fizike, hemije, tehnike, tehnologije i raunarstva, tako i u primeni nau¢nih dostignu¢a u
molekularnoj biologiji i prediktivnoj medicini.

Kljuéne reci: istorija medicine, nuklearna medicina, radioizotopi, dijagnostika, terapija, Zajecar.

Summary: The authors describe the formation and development of the Nuclear Medicine Department in
the Health Centre ZajeCar over the period of 45 years. At the begining of its work in September 1969, as a
radioisotope laboratory within the Department of Internal Medicine of the Medical Centre in Zajecar, it became,
by the end of the twentieth century, a prestigious Department of Nuclear Medicine, with several PhDs and
specialists of different scientific disciplines, known across the world and in formerYugoslavia. It started at the
time when little was known about nuclear medicine and when there were no such laboratories, except in major
cities. It succseeded to arise interest among doctors of other medical branches in the area of the Timok Region
on the use of radioisotope in diagnosis and therapy, thus contributing to the overall improvement of health care.
It became very close with patients who were fond of doctors and the Department where special devices were
used in diagnosing and treatment and with a high level of professionalism and ethics in relation to the
population. Over several decades, the Department has produced several specialists, masters and doctors of
medical sciences. The authors indicate that the activity, development and progress of a sector in medicine and
elsewhere, in this case the Department of Nuclear Medicine of the Health Centre Zajecar, may arise and survive
thanks to an individual. It was when imagination, intuition, dedication, love of medicine, persistance,
entrepreneurship and creativity of an individual, such was the case with Dr. Nebojsa Paunkovi¢, a great doctor in
a small town, had a decisive importance for the development and improvement of the Department. He was the
founder, animator and head of the expert team. Finally, the authors deal with the future of the Department for
Nuclear Medicine, seeing its prosperity in further progress of the implementation of innovations in physics,
chemistry, engineering, technology and computer science, as well as in the application of scientific advances in
molecular biology and predictive medicine.

Keywords: history of medicine, nuclear medicine, radioisotopes, diagnosis, treatment, Zajecar
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Proslo je 45 godina od osnivanja i
zapocinjanja rada Sluzbe za nuklearnu medicinu
Zdravstvenog centra (tada Medicinskog centra) u
ZajeCaru. Prema razultatima koje je postigla u
proslosti, afirmisala je Medicinski centar i kraj u
kome je osnovana i za ¢ije stanovniStvo je radila.
Daleko od velikih gradskih centara u velikoj
Jugoslaviji, gde su se nalazili medicinski fakulteti i
ustanove koje se bave naukom, osnovana je sluzba
koja je tokom vremena prevazi§la okvire
medicinskog rada svoje ustanove, a nau¢nim
pregalastvom 1 postignu¢ima svojih strucnjaka
pokazala da nauka nije samo u nauénim
institucijama i laboratorijama, ve¢ i svuda tamo gde
je narod kome je potrebna medicinska pomo¢ i
zastita zdravlja koriS¢enjem savremenih naucnih
dostignuca.

A pocelo je ovako: U zajeCarskom listu
Timok, sredinom jula 1969. godine, pojavio se
¢lanak, sa potpisom novinara B. V. [1]:

,U CILJU POBOLJSANJA ZDRAVLIA
RADIOIZOTOPI STIGLI U ZAJECAR”

»Medicinski centar opremio je laboratoriju
u kojoj ¢e se pomocu radioizotopa precizno
utvrdivati dijagnoza i leéiti neke bolesti.

Pri Internom odeljenju zajecarske bolnice,
pre nekoliko dana, pocela je rad radioizotopska
laboratorija, opremljena savremenim medicinskim
aparatima koji ¢e moci vrlo precizno da utvrduju
dijagnozu i lece neke vrste bolesti.” (Prilog 1)

Dogodilo se to u vreme kada se medicina
razgranavala u nekoliko desetina novih medicinskih
specijalizacija i subspecijalizacija. DeSavalo se to i
u ZajecCaru, daleko na istoku zemlje, zahvaljujuci
ambicioznim zajeCarskim lekarima. Zapocinjuci
svoj put od ,radioizotopske laboratorije” pri
Internom odeljenju u zajecarskoj bolnici, posle 45
godina postojanja i rada, nastala je znamenita i
Sirom zemlje poznata Sluzba za nuklearnu medicinu
Zdravstvenog centra u Zajecaru.

Godina jubileja, 45 godina postojanja i
rada ove Sluzbe, poklapa se i sa incijativom Sekcije
za istoriju medicine Srpskog lekarskog drustva u
Beogradu, da se istorijsko-medicinska istrazivanja
usmere na ,,velike doktore u malim mestima”.
Istovremeno sa zapocinjanjem rada pomenute
Sluzbe, zapocdinjala je karijera i jednog od poznatih
lekara, dr Nebojse Paunkovi¢a, doktora nauka i
¢lana Medicinske akademije nauka u Beogradu,
koji je zapoceo da radi i Zivi sa njom i ostao u njoj
do kraja svoje stru¢ne karijere, a kao voda stru¢nog
tima saradnika, bio je i inspirator njenog razvoja i
napretka, izrastavsi u nauc¢nika daleko od nauénih

ustanova i velikih laboratorija u nasim velikim
gradovima.

Ambiciozni zajeCarski lekar, dr Bata
Stanojevi¢, Sef Radioloske sluzbe zajeCarske
bolnice, koji je u otvaranju radioizotopne
laboratorije video moguénost inovacije u radu i
mogué¢i doprinos u poboljSanju radioloske
dijagnostike za koju je bio odgovoran, predlozio je
tada mladom lekaru, dr Neboj$i Paunkoviéu, da se
zauzme oko otvaranja i poéetka rada radioizotopske
laboratorije. Naslutili su moguénost poboljsanja
dijagnostike u svome radu i dr Rade Paunovi¢, Sef
Ginekoloske sluzbe, i dr Gruja Milutinovié¢, Sef
Internisti¢ke sluzbe, kojoj je dr Nebojsa Paunkovié
pripadao. Kada je tolika zainteresovanost najboljih
lekara u Medicinskom centru u ZajeCaru za
otvaranje radioizotopske laboratorije bila jasna, a
reSenost da se ona otvori nedvosmislena, blagoslov
za otvaranje pomenute laboratorije dao je i dr
Dragisa Filimonovi¢, tadasnji direktor Medicinskog
centra u Zajecaru.

Ovakve i sli¢ne inicijative U inovacijama u
unutra$njosti teSko je bilo ostvariti, mada ne i
nemoguce. A kada je re¢ o medicinskoj praksi,
trebalo je imati saglasnost Kklinika, instituta i
laboratorija u Beogradu i drugim centrima koji se
bave nau¢nim istrazivanjima radioizotopa i
njihovog koris¢enja u klinickoj praksi. Potrebna je
bila ne samo njihova saglasnost, ve¢ i pomo¢, kako
u edukaciji kadrova za rad sa radioizotopima, tako i
kod upoznavanja sa metodologijom rada i
nabavkom potrebne opreme. Klinika za internu
medicinu Medicinskog fakulteta u Nisu, Institut
»Boris Kidri¢” u Vinéi i Laboratorija za primenu
radioaktivnih izotopa Medicinskog fakulteta u
Beogradu, ne samo da su dali saglasnost da se
zapoéne sa radom i koriS¢enjem radioizotopa u
zajeCarskom Medicinskom centru, ve¢ su i
obezbedili kratkotrajno obucavanje i
osposobljavanje kadrova za rad u njoj. Dr Nebojsa
Paunkovi¢ je proveo neko vreme u pomenutim
ustanovama da bi uskoro mogao da radi sa
radioizotopima u SV0joj radioizotopskoj
laboratoriji. Dr Stojadin Anti¢ iz Odseka za
nuklearnu medicinu Interne klinike u NiSu, Nada
Ajdaci¢ iz ,,vin¢ine Skole” i dr Petar Milutinovic,
Vladimir Bos$njakovi¢, Kosta Kosti¢ i Daka Gorki¢
iz Laboratorije za primenu radioaktivnih izotopa
Medicinskog fakulteta u Beogradu, prihvatili su se
obaveze da rade na stru¢nom osposobljavanju
kadrova, kao i da pruze pomo¢ oko nabavke
opreme i snabdevanja laboratorije potrebnim
materijalom. S druge strane, dr Nebojsa Paunkovi¢
bio je odlucan da se u njegovoj laboratoriji, ,,maloj
ku¢i na krajnjoj periferiji tada velike zemlje”,
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radioaktivni  izotopi  koriste u  medicinskoj
dijagnostici i terapiji po istim principima kao $to se
koriste u pomenutim institucijama [2].

I

Radioizotopska laboratorija je na poéetku
svog rada bila smestena u adaptiranoj, ruiniranoj
baraci Grudnog odeljenja Medicinskog centra u
ZajeCaru. Od kadrova je imala: dr Nebojsu
Paunkovic¢a, Olgu Ljubinovi¢, laboranta, i Stevana
Markoviéa, bolniara sa pola radnog vremena.
Kako narodna kaze, bez alata, nema zanata, odmah
je nabavljena i prva oprema: scintiloskop, renograf
(cevni) i detektor za in vitro analize. Na dr Nebojsi
Paunkovi¢u uraden je i prvi test fiksacije radiojoda.
Septembra 1969. godine radioizotopska laboratorija
Medicinskog centra u ZajeCaru zapocela je rad kao
Odsek za nuklearnu medicinu pri Internisti¢koj
sluzbi. Skromni uslovi u kojima je pocela rad i
oskudni kadar jasno su ukazivali na ¢injenicu da je
to bio probni rad. Za dr Nebojsu Paunkoviéa je to
bio utoliko vecéi izazov jer je Zeleo da laboratorija
radi i jednog dana postane samostalna sluzba u
Medicinskom centru u Zajecaru.

U to vreme radioizotopska laboratorija
obavlja  sledece  analize:  fiksaciju  131I,
radiorenografiju, roze-bengal test, klirens 198Au,
PB131l, hematoloska ispitivanja (duzina Zivota
eritrocita sa >'Cr, ferokinetika s *°Fe, odredivanje
volumena plazme i eritrocita i Schilling-ov test sa
Co). Pocinju da se rade i prve in vitro analize,
radiokompetitivno odredivanje ukupnog tiroksina,
(Res-0-mat T4) i radioimunolosko odredivanje
insulina.

Sirenje obima poslova i dijagnosti¢kih
moguénosti budili su sve vece interesovanje drugih
grana medicine u Medicinskom centru Zajecar, ali i
u drugim zdravstvenim ustanova na podrudju
Timocke Krajine, §to je vodilo ka tome da se
radioizotopska  laboratorija ~ opremi  novom
opremom i da brojcano prosiri svoj struéni tim.
Ubrzo se zaposljavaju jo§S dva laboranta, Zorica
Zivkovi¢ i Zorica Ivanovi¢. Nabavlja se Scanner
pho/dot Il i automatski in vitro broja¢ Searle USA.

»PokuSava se sa dosta uspeha merenje
dinami¢nih parametara brzine cerebralne cirkulacije
i minutni volumen srca.” [3] lzvode se scintigrafije
organa konvencionalnim izotopima, RIA testovi, ali
i rede analize, kao $to su scintigrafija miokarda
radioaktivnim cezijumom, scintigrafija mozga sa
293Hg-neohidrinom i scintigrafije malignoma plu¢a
sa *Ga.

Kako se Sluzba orijentise na in vitro
analize, nastaje potreba za kori¢enjem biohemije.

www.tmg.org.rs

Sluzbi se dodeljuje dr Ratko Paunovi¢, koji se
usmerava na specijalizaciju medicinske biohemije.

Sluzba se brzo razvija i ureduje prostor u
kome radi. ProSiruju se prostorije, nabavlja se
broja¢ za detekciju *P u tumorima koze, a 1978.
godine nabavlja se i prva gama kamera pho/gamma
IV, zatim i racunar. Uvodenje raCunara u
svakodnevnu aktivnost laboratorije menja iz osnova
nacin rada i otvara novi horizont istrazivanja u
domenu kori$¢enja radioizotopa. Dok u ostalim
sluzbama Medicinskog centra vlada kompjuterski
mrak, lekari i osoblje radioizotopske laboratorije
mogu da se posvete kako rutinskim istrazivanjima
zdravstvenog stanja pacijenata, tako i prvim
nauénim istrazivanjima.

11

U vreme kada je zapocinjala sa radom
radioizotopska laboratorija Medicinskog centra u
Zajecaru, o nuklearnoj medicini se malo znalo.
Tada, niti je postojala posebna nastava na
medicinskom fakultetu u Beogradu, niti ideja o
novoj medicinskoj grani — nuklearnoj medicini.
Razvoj nuklearne medicine u Zajecaru pratio je sve
ono §to se U toj oblasti deSavalo u velikoj
Jugoslaviji.

UopsSte posmatrano, razvoj nuklearne
medicine moZe se vezati za otkriéa veStacke
radioaktivnosti Irene i Frederika Jolia-Kiri 1934.
godine. Nuklearna medicina se bazira na svojstvima
nekih radioaktivnin elemenata i obelezenim
molekulima da se koncentriSu u pojedinim
organima, §to omogucava ispitivanje fiziolo§kih
procesa i patoloskih poremeéaja. U sklopu opsteg
razvoja medicine i njenih novih grana Sezdesetih
godina XX veka, razvijalo se i interesovanje drugih
nauc¢nih grana za uéestvovanje u op$tem napretku
medicine, nudenjem svojih otkri¢a i dostignué¢a. Tu,
pre svega, treba uzeti u obzir razvoj fizike,
elektronike i hemije, a zatim informatike i biologije
[4]. Konstrukcija ciklotrona 1932. i nuklearnog
reaktora 1942. godine, omogucile su proizvodnju
velikog broja radionuklida koje u svome radu
koristi nuklearna medicina. Posle toga bio je Sirom
otvoren put u sva podruéja medicine. B. Cassen je
1952. godine konstruisao i prvi uredaj za
scintrigrafiju, sa moguc¢nos$¢u vizuelnog pracenja
rasporeda aktivnosti u organizmu, a 1958. H. Anger
je konstruisao i prvu gama kameru.

Sezdesetih godina zapoCinje primena
99mTec, koji se i1 danas iskljucivo koristi u
dijagnostickom radu nuklearne medicine u
ZajeCaru. Kada je re¢ o razvoju nuklearne medicine
u Zajecaru, moZze se re¢i da je ona promptno pratila
razvoj ove grane u velikoj Jugoslaviji. Prvu
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primenu u eksperimentalnoj medicini ucinili su V.
Arnovljevié i K. Sahovi¢ u Beogradu, a primenu
radioizotopa u dijagnostici J. Satler u Ljubljani; veé
od 1961. godine rade se prve scintigrafije
manuelnom tehnikom [5]. U Zaje¢aru, nabavkom
scintigrafa, scintigrafska ispitivanja na pacijentima
obavljaju se od 1971. godine [6]. Zahvaljujuci
organizaciji rada, dogovaranju i medusobnom
razumevanju u izotopskoj laboratoriji, kao i
stru¢noj disciplini i edukaciji, obezbeden je strucni i
nauéni napredak, §to je samo po sebi trazilo da se
izvrSe promene u statusu Sluzbe i nametalo potrebu
da se obezbedi njen adekvatniji smestaj za dalji rad.
Kraj prve faze u razvoju radioizotopske laboratorije
Medicinskog centra u ZajeCaru predstavljalo je
njeno prerastanje u samostalnu sluzbu Medicinskog
centra u Zajecaru 1975. godine, pod nazivom
Radioizotopska laboratorija, a 1984. nova promena
naziva: Sluzba za nuklearnu medicinu. Sluzba se
tada kadrovski ojacala zapoSljavanjem dr Olge
Pavlovi¢, iskusnog interniste, Sladane Vuckovié,
diplomiranog  biologa, buduceg specijaliste
medicinske biohemije, dr Mirjane Mati¢, buduceg
specijaliste  nuklearne  medicine i  Slavka
Stojanoviéa, viSeg laboranta, a zatim i drugih
potrebnih radnika.

v

Razvoj ovog sektora u Medicinskom
centru ZajeCar iSao je ubrzano dalje, kako
kadrovskim  jafanjem, tako i opremanjem
savremenom opremom. Tome na ruku islo je
preseljenje u novoizgradeni Dom zdravlja u
ZajeCaru. Dr Nebojsa Paunkovi¢ ovako opisuje
pocetak rada nuklearne medicine u Zajecaru: ,,U
vreme Kkada je =zapocinjala rad radioizotopska
laboratorija Medicinskog centra u Zajecaru,
nuklearna medicina se kod nas ne javlja ni kao
termin, nema govora o klinickoj specijalizaciji,
poslediplomske studije jo§ ne postoje uopste, a bilo
kakva primena radioizotopa se jo§ ne predaje.
Vladalo je miSljenje da je rad sa izotopima misti¢na
rabota, a oni koji se time bave spadaju u ,,izotope
ljudske vrste” (Danica Nasti¢-Miri¢). Ipak, u ovoj
maloj kuéi, na krajnjoj periferiji tada velike zemlje,
radioaktivni izotopi se koriste u medicinskoj
dijagnostici i terapiji” [6].

Na dr Nebojsi Paunkovi¢u, odabranom da
vodi ovu malu laboratoriju, pocivala je njena
sudbina, na njegovom strué¢nom znanju, odlu¢nosti i
predanosti, strpljenju, istrajnosti i intuiciji buduceg
naué¢nika. Najvise zahvaljuju¢i njemu, danas, posle
toliko decenija, nuklearna medicina je klinicka
disciplina i jedna od specijalistickih grana

Zdravstvenog centra u Zajecaru, a Sluzba — ,velika
sluzba u maloj varosi” Republike Srbije.

Vredno je pomenuti da je za razvoj i
napredak ove Sluzbe u pocetku trebalo posti¢i
nekoliko vaznih ciljeva:

- popularizovati i pokazati drugim lekarima i
specijalistickim sluzbama u Medicinskom centru
ZajeCar 1 drugim zdravstvenim ustanovama nha
podru¢ju Timocke Krajine kakva je korist od
radioizotopske dijagnostike;

- opravdati poverenje lekara koji su predlozili da se
zapofne sa  kori§¢enjem  radioizotopa u
svakodnevnoj medicinskoj praksi (dr Bata
Stanojevi¢, dr Gruja Milutinovi¢, dr DragiSa
Filimonovi¢) 1 ustanova u NiSu 1 Beogradu,
posebno njihovih struénjaka,

- zadovoljiti potrebe stanovniStva za koris¢enjem
radioizotopa i

- pokazati ekonomsku isplativost dijagnostike i
terapije koja se sprovodi u Sluzbi u finansijskim
planovima Medicinskog centra u Zajecaru.

Sve to su bili izazovi, pre svega, za
mladog lekara dr NebojSu Paunkoviéa, kojem su,
istina, na ruku i8li poznati lekari, sa velikim
stru¢nim autoritetom, Medicinskog centra.

Iz izvestaja o radu Sluzbe vidi se da su
lekari, iako u pocetku nedovoljno upoznati sa
radioizotopima 1 moguénostima  njihovog
koris¢enja, ubrzo wuocili korist i moguénost
unapredenja dijagnostike u svome polju rada
koris¢enjem radioizotopa. 1z godine u godinu
formiralo se ,zajecarsko shvatanje” nuklearne
medicine. Dr Neboj$a Paunkovi¢ je nastojao da
nametne stav ,,od prvih koraka (u ovoj oblasti)...da
je nuklearna medicina samo jedna od mnogih
klini¢kih  disciplina, koja u ovom dobro
organizovanom medicinskom centru ima svoju
komplementarnu funkciju” [6]. Ona nije servis
drugim sluzbama, ve¢ ravnopravni, a nekad i
vode¢i saradnik. Uskoro se radioizotopska
laboratorija uspostavila kao ravnopravni partner u
reSavanju  dijagnostiCkih  problema  interne
medicine, infektologije, urologije, pulomologije i
nekih hirurskih grana.

Regionalna  organizacija  zdravstvene
zaStite na podru¢ju ZajeCarskog regiona 70-ih
godina trazila je da pojedine sluzbe postanu
regionalne, $to ih je stavljalo u povlas¢eni poloZaj
za kadrovsko jaCanje, opremanje i snabdevanje
sanitetskim materijalom i opremom. Time se Zelelo
spreciti odlivanje pacijenata prema Beogradu i Nisu
radi dijagnostike i leCenja. Jafanje i stru¢no
osposobljavanje regionalnih sluzbi na podrucju
Zajecarskog regiona omogucavalo je da se mnogi
zdravstveni problemi reSavaju u njima. Tako je
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Fond zdravstvenog osiguranja, angaZovanjem
regionalnih sluzbi, zadrzavao finansijska sredstva,
ne tro$edi ih za dijagnostiku i leCenje van teritorije
Fonda. Sluzba za nuklearnu medicinu Medicinskog
centra u ZajeCaru postala je regionalna sluzba,
kadrovski dovoljno jaka da moze ispunjavati
politiku Fonda zdravstvenog osiguranja
ZajecCarskog regiona.

Krajem 80-ih godina XX veka, Sluzba za
nuklearnu medicinu je bila znatno kadrovski
ojacana i snabdevena dobrom opremom, tako da je
uspe$no obezbedivala zdravstvenu zastitu za
stanovnike Zajecarskog i Borskog okruga, ali i sa
drugih podrug¢ja. Tako je spremna docéekala 90-e i
razdruzivanje Zajedarskog i Borskog okruga i
prestanak funkcionisanja regionalnog
organizovanja zdravstvene zastite. Tada je dostigla
svoj puni razvoj. O jacini Sluzbe najbolje govori
kadrovski  potencijal i aktivnosti koje je ona
obavljala.

Pored ostalog osoblja, u Sluzbi su bili
zaposleni:  dr Nebojsa Paunkovi¢, doktor
medicinskih nauka, specijalista interne i nuklearne
medicine, dr Ratko Paunovié¢, doktor medicinskih
nauka i specijalista medicinske biohemije, dr DZejn
Paunkovi¢, diplomirani biolog, doktor medicinskih
nauka i specijalista medicinske biohemije, dr
Mirjana Miti¢, specijalista nuklearne medicine i dr
Kosta Nikoli¢, specijalista nuklearne medicine [6].
Kada je o aktivnostima re¢, to se najbolje moze
videti iz izve$taja o radu Sluzbe, gde je navedeno
da se u proseku izvodi desetak hiljada in vitro
analiza i niSta manje in vivo ispitivanja godi$nje [7].

Tokom nekoliko decenija uspe$nog
razvoja i napretka, Sluzba za nuklearnu medicinu u
Zajecaru postigla je i veliki struéni ugled, kako kod
lekara na podru¢ju Zajecarskog regiona, tako i kod
naroda. Lekari su Cesto upuéivali pacijente na
radioizotopsku dijagnostiku i tretman Sluzbi
nuklearne medicine, a narod je voleo i posebno
cenio lekare koji rade sa ,,aparatima”, smatrajuci ih
najboljim lekarima. Uvek profesionalan, na
visokom nivou, blagonaklon i empatijski pristup
pacijentima, ucinili su za narod ovu SluZzbu
privlanom 1 veoma znaCajnom u reSavanju
dijagnosti¢kih i terapijskih problema.

Za organizatore zdravstvene zaStite i one
drustvene subjekte koji su vodili zdravstvenu
politiku na podrucju Zajecarskog regiona, bilo je
vazno da Sluzba za nuklearnu medicinu
Zdravstvenog centra u ZajeCaru moze svojim
uslugama da opravda postojanje sa stanoviSta
ekonomicnosti. 1z perspektive stru¢njaka za javno
zdravlje, iako je ona svojim uslugama pokrivala
samo ,vrh ledenog brega” zdravstvenih potreba
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stanovniStva, ona je svojim cenama usluga i
smanjivanjem troskova za dijagnostiku i le¢enje na
strani, van Zajecara, opravdavala ekonomski svoje
postojanje i, cak, imala korisne viskove u
finansijskom bilansu.

\Y

Od samog pocetka, Sluzba za nuklearnu
medicinu Zdravstvenog centra u ZajeGaru negovala
je istrazivacki pristup u radu.

Kada je 1971. godine, u tadasnjoj
Jugoslaviji, formirano UdruZenje za nuklearnu
medicinu Jugoslavije, stvoreni su uslovi da se o
radu i struénim dostignuéima podnose struéna
saopStenja na posebno organizovanim struénim
sastancima i tako predstavljaju rezultati rada i
radioizotopske laboratorije u ZajeCaru. Takva
okupljanja su bila znaCajna i za upoznavanje i
uspostavljanje saradnje sa drugim stru¢njacima i
sluzbama Sirom velike Jugoslavije. Sluzba za
nuklearnu medicinu u ZajeCaru ubrzo je zauzela
znacajno mesto medu sluzbama iz drugih nau¢no-
istrazivackih centara u toj oblasti tadaSnje
Jugoslavije.

Evo kako je to opisao na jednom mestu dr
Nebojsa Paunkovi¢, hroniCar svoje Sluzbe:
»Radioizotopska laboratorija u Zajecaru (u vreme
kada je zapocela sa radom), prva je takva institucija
u Srbiji osnovana van univerzitetskih centara. Pre
nje egzistirale su samo laboratorije u Beogradu,
Nisu i Novom Sadu. Brojne klinicke laboratorije
mnogih fakulteta, kao i sve regionalne izotopske
laboratorije, osnovane su posle ove nase. U pocetku
najmladi ¢lan jugoslovenske nuklearne medicine, a
kasnije kao punopravni ¢lan, Sluzba za nuklearnu
medicinu u ZajeCaru... i njeni ¢lanovi, bili su
gotovo sve vreme u predsedniStvima sekcija i
udruzenja nuklearne medicine. Organizovali su
jugoslovenski sastanak za nuklearnu medicinu i
nekoliko republi¢kih sekcija” [7]. U to vreme,
Sluzba za nuklearnu medicinu u Zajecaru saradivala
je sa institucijama koje su joj najviSe u razvoju i
radu pomogle: Laboratorijom za primenu
radioaktivnih izotopa Medicinskog fakulteta u
Beogradu, Institutom za patofiziologiju i nuklearnu
medicinu  u  Skoplju, sa  laboratorijama
Vojnomedicinske akademije Sremske Kamenice i
Novog Sada, Institutom ,Vin¢a” i INEP-om u
Zemunu. Sluzba u Zajearu bila je stasala do te
mere da je pomagala u strucnom pogledu
laboratorijama u NiSu, Leskovcu, Smederevu i
Lazarevcu, i drugima koji su pomo¢ trazili. Dobri
odnosi su negovani i sa laboratorijama i
pojedincima u Subotici, Banjoj Luci, Sarajevu,
Zagrebu i Ljubljani. Tako je Sluzba za nuklearnu
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medicinu u Zaje€aru, na vrhuncu svoga stru¢nog
razvoja, postala poznata i cenjena u celoj velikoj
Jugoslaviji. Na kraju perioda od 30 godina
postojanja, od 1969. do 1999. godine, Sluzba
nuklearne medicine u Zajecaru je pripremila,
objavila, ili dala svoj doprinos u izradi ili u
objavljivanju:
— 20 znadajnih istrazivackih radova (doktorske
teze, magistarski i specijalisti¢ki radovi),
— 3 naucno-istrazivacka projekta i monografije,
— 25 radova publikovanih ili saopStenih u
inostranstvu,
— 60 radova publikovanih in extenso u doma¢im
Casopisima,
— 33 rada publikovana in extenso u zbornicima
domacih nauénih skupova i
— 46 saopstenih radova na domacdim skupovima i
publikovanih u zbornicima saZetaka.
Tome treba dodati i radove i saopstenja posle
2000. godine, i to:
— 2 rada publikovana in extenso u inostranstvu,
— 11 radova saopStenih na medunarodnim
stru¢nim skupovima i publikovanih u izvodima,
— 6 radova publikovanih in extenso u domacim
Casopisima,
— 3 monografije i
— 2 predavanja po pozivu, u Berlinu i Solunu.
U svojim opisima Sluzbe nuklearne medicine u
Zajecaru, dr Nebojsa Paunkovi¢ je precizno popisao
sve pomenute radove, teme i autore [6, 7].

Vi

Kriza u razvoju Sluzbe bi nastala uvek
kada bi nastupila drustveno-ekonomska kriza ili rat.
Tada bi bilo kompromitovano finansiranje i
snabdevanje Sluzbe neophodnim sredstvima za rad.
Ono $to je krasilo Sluzbu, a i celo zdravstvo
Zajecara je da, i u najtezim finansijskim situacijama
i oskudicama svake vrste, volja za rad i volja da se
pomaze narodu nije slabila. Odricanja i
pozrtvovanost u radu narolito su se ispoljile u
vreme ekonomske blokade, inflacije i rata u
tadasnjoj Jugoslavije.

Ipak, mozda je Sluzba za nuklearnu
medicinu najjace bila zahvacena krizom sredinom
prve decenije XXI veka, kada je ostala bez tri
doktora nauka: dr Nebojse Paunkovi¢a, osnivaca
Sluzbe, i dr Ratka Paunovi¢a, koji su morali u
penziju, i dr Dzejn Paunkovi¢, koja je otisla iz
Sluzbe. Tada dolazi do promene rukovodstva i
izvesnih pojava neprilagodenosti osoblja na nove
uslove. Javljaju se nesuglasice u misljenjima i
zategnuti odnosi, neprihvatanja i neprilagodenost,
struénu disciplinu zamenjuje liberalizam i sve to
kao posledica novih druStvenih odnosa u fazi

tranzicije 1 druStvenog haosa. Medutim, C¢vrsti
temelji gradeni od pocetka i stalno ojacavani, jasna
orijentacija u struénom radu i preostali kadrovski
potencijal,  decenijama navikavan na stru¢nu
disciplinu, ubrzo su krizu prebrodili i nastavili da
idu wutabanim putem stru¢nog prosperiteta i
napretka. Velika sluzba u maloj varosi nastavila je
put razvoja i progresa i u hovom dobu.

1z izvestaja o nadzoru nad stru¢nim radom
Sluzbe od 12. novembra 2006. godine, oko godinu
dana nakon velikih promena u kadrovskom sastavu
Sluzbe, uoCava se da novi kadrovski sastav i
oprema kojom Sluzba raspolaze mogu da obezbede
kontinuitet kvaliteta koji je postojao od samog
pocetka rada Sluzbe. U to vreme Sluzba je imala
endokrinolosku ambulantu, in vitro laboratoriju, in
vivo laboratoriju i 17 zaposlenih radnika.
Preciznije: 3 lekara specijalista, 1 lekara na
specijalizaciji, 1 lekara opste prakse, 1 farmaceuta,
specijalistu medicinske biohemije, 5 laboranata, od
kojih jedan obavlja administrativni posao, 1 viseg
radioloskog tehni¢ara, 2 medicinske sestre, 1
elektrotehni¢ara, 1 inZenjera elektronike i 1
spremaca.

Od opreme, Sluzba raspolaze sa dva
aparata za in vivo dijagnostiku: SPECT gama
kamera DIACAM (1998. godiste), Nefroskaler RP
94 radiodenograf (1982. godiste) i Cetiri aparata za
in vitro dijagnostiku: Capintec gama broja¢ (1977.
godiste), Beckman Coulter Immunoassay System —
Access (2006. godiste), Abott AxSym System
(2006. godiste) i gama broja¢ Perkin Elmer
Precisely (2006. godiste).

Endokirnoloska ambulanta radila je
svakodnevno. Ona uradi oko 4000 pregleda
godisnje, oko 50 aspiracionih punkcija tireoidnih
nodusa radi citoloske verifikacije, oko 300
ehosonografija stitaste Zlezde i 20-50 radiojodnih
terapija pacijenata sa benignim oboljenjima Stitne
zlezde. Svi pacijenti sa otkrivenim oboljenjem
registruju se, kao i od pocetka rada Sluzbe, u
Registar endokrinih oboljenja Sluzbe za nuklearnu
medicinu. Svi pacijenti kontrolifu se u Sluzbi
pomoc¢u elektronske baze podataka i prilikom
svakog pregleda oni dobijaju izvestaj o pregledu,
nalaz, dijagnozu, mi$ljenje, predlog terapije i
predlog termina kada ¢e se ponovo javiti na
pregled.

In vitro laboratorija radila je, takode,
svakodnevno imunohemijske analize hormona,
tumorskih markera i antitela. Godi$nje se uradi
11000 do 12000 analiza. Pored analize krvi uzete
od pacijenata upucenih iz endokrinoloske
ambulante, rade se i laboratorijske analize krvi
pacijenata koje su uputili urolozi, onkolozi i drugi
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lekari. Svi nalazi se unose u elektronsku bazu
podataka sa moguc¢nos¢éu korelacije sa klinickim
statusom pacijenta.

In vivo laboratorija radila je svakodnevno,
kao i prethodne dve. U njoj su se obavljale
scintigrafije i renografije. Re¢ je o 18 vrsta in vivo
izotopskih studija koje se izvode Koris¢enjem
komercijalnih radiofarmaka i molibden-
tehnecijumskog  generatora,  ukljucujuci i
komercijalni 131-hipuran za renografije. Godi$nje
se uradi oko 2500 scintigrafija i 1500 renografija.
Pre svake in vivo dijagnostike, prikupljaju se podaci
0 zdravstvenom stanju pacijenta.

Nalaz komisije nadzora nad stru¢nim
radom laboratorije je bio da je stanje ,,povoljno”.
Problem je bio taj §to se tokom godina nije
dovoljno paznje poklanjalo kontroli zdravstvenog
stanja profesionalno ozracenog osoblja, pa su svi
upuceni na kontrolu zdravlja i ozracenosti.

Drugo, da bi se stanje popravilo i dovelo
,»Na nivo struke”, predlozeno je da se neki ¢lanovi
osoblja dokvalifikuju i upute na kurseve radi
sticanja potrebnog znanja, da se nabavi nova gama
kamera, jer je ona u upotrebi zastarela i prilicno
istroSena, da se radiorenografije = zamene
scintigrafijama, odnosno potpuno napusti 1311 kao
obeleziva¢ 1 uvedu nove in vitro analize za
svakodnevnu klini¢ku praksu (troponin). Pocinje se
sa uvodenjem automatizovanih in vitro analiza,
koje omogucavaju istovremeno merenje vise analita
u malim koli¢inama seruma za kratko vreme, uz
uporediv kvalitet i preciznost sa prethodnim
metodama, S$to ubrzava dobijanje dijagnosti¢kih
laboratorijskih nalaza pacijenata.

Nakon dve godine potpune kadrovske i
infrastrukturne opremljenosti, tokom 2008. godine,
odlukom Uprave Zdravstvenog centra, Sluzba gubi
jednu  organizacionu  podjedinicu, in  vitro
laboratoriju, i u sastavu Sluzbe, od tada do danas,
nastavljaju sa radom endokrinoloska/tiroidoloska
ambulanta i in vivo dijagnostika.

Po odvajanju in vitro laboratorije iz
sastava Sluzbe, menja se status Sluzbe i ona postaje
Odsek poliklini¢kog sektora zajecarske bolnice.

U prilogu 2 data je tabela sa imenima svih
onih koji su od pocetka rada Sluzbe u njoj bili
radno angazovani; U prilogu 3 dat je grafikon
ostvarenih usluga u poslednjem desetogodi$njem
periodu, a prilog 4 je fotografija aktuelnog osoblja
Sluzbe.

VII

Kakva je buduc¢nost ,,velike sluzbe u maloj
varo$i” na krajnjem istoku Srbije? U prvim
godinama gradena na Cvrstim temeljima, kasnije
stalno dogradivana sa ljubavlju i predano$cu, ,,mala
kuca”, kako je govorio njen osniva¢, dr Nebojsa
Paunkovi¢, i dalje postoji i radi. | dalje treba da
nastavi sa radom predano i profesionalno, uz stalno
prac¢enje novih dostignuéa, ne samo u medicini,
nego i drugim paramedicinskim granama, posebno
u fizici, hemiji, tehnici i tehnologiji, racunarstvu,
molekularnoj biologiji i prediktivhoj medicini. Bez
obzira na to gde se izazovi pojavljuju i nalaze, bez
savremene opreme i permanentne edukacije
kadrova, nije mogu¢ razvoj i napredak.

Prilog 1. (A) Tekst iz nedeljnog lista ,,Timok”, Zajecar, 18. 7. 1969; (B) Fotografije uz tekst.

(A)

Ca LA e o o o o g Ml g e

Y UHIbY MOBOJbiILIAMTRA SAOPABJDbA JbY AWM

PAAHOHIOTONH CTHIAK ¥ JAJEYAP

¥ MeJMUMHCKH LEHTap OnpeMHo J1abopaTopujy y KO-
joj he ce nomohy pajgmousorona mpeuusHo yTBphu-
BAaTH JAMjarHo3a M JEYHTH HeKe Bpcre OoJjecTn

TP MHTEPHOM ojebewny
3ajeuapcke GOJHMIE, NPE HEKO-
JIMKO JlaHa, Ioueja je paj pa-
JIMOM30TONHA naboparopwuja,
ONpEMJHEHA CaBPEMEHMM MeEJu-
IMHCKUM amapatMma Koju  he
MOhM BpJO NMPEHU3HO Ja YTBP-
byjy nmjarHo3y—u ja Jieye HEKe
Bpcre Gonecru.

Jp HebGojma ITaymxosuh, py-
KOBO, 1 naboparopuje  Koju
j€é MmpoB
KOJIMKO HAyuyHMX yCTaHoBa, QOy-
uyapajylin ce y pamy ca M30TO-
MMMa, PeKao Ham je:
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M3BCCHO BpEMC y He- -

— Ocnosra jenarnocr Jjgabo-
partopuje cacrojahe ce y yTBp-
busamy nujarmose Gonecru. Ifo-
Mohy 4YeTHpM CIOXKeHa arapara
— JjBa Tpebfa TeK ja CTUTHYy —
mohu hemo Bpio 6p30 M TauHO

Ja YTBPAMMO JMjarHo3y INTHT-
HUX JKie3na, cpua, Oydpera, jer
pe, ciesune, KPBH, TYMOpa, HEpP-
BHOT CHCTEMa M OCTaJMX Opra-
Ha. Jdo cana cmo Ouan npuuy-
benu pa GoiecHMKe IIabeMO y
Hum, Beorpan, wm Hosu Cap,
rae jenmso y CpOuju nocroje

opaxkse nxaGopaTcpuje, Tako ja
cy nmanujeATH OWIM M3JI0MKEHH
TPOIIKOBKEMA ¥ IryG/bersy Bpeme-
Ha, dekajyhu pen.

— Koje 6Goxnectu here mohu
Jla JIeUNMTE PAAMOM30TOIMMA?

— To he mam Oury, Oap y
IpBO BpEMe, CHOpeNaH I0cao,
Koju hemo mouetm Tex Kpajem
roxu=e. Y3 nomoh amapara npu
memuepalieMo Tepamujy moseha-
HOT paja INTMTHUX JKJIE3Za, He-
KHUX BPCTa XpOHHMYHE JIEyKeMM-
je-u peymaru3ma 3rao6osa. Kao
JONYyHA XMPYPIIKE ¥ PEHJTeH-
CKe MHTepBeHnMje, neunhemo M

HEKOJIMKO BPCTAa MANMIHMX TY-
mopa.

TIpema peuyuma xp Jparmine
®ummmonosnha, np JbyOuEKA
Crancjeemha wu np HeGojme
Ilayexosuha, HOBa naGoparopmu-
ja, 3a uijy je onpemy Meaunus
CKM LEHTap A0 Caja YTPOLINO
OKO 200.000 amHapa, omoryhu-
he na ce jgo npase aujaraose
jobe 3HATHO paHmje U y3 Mame
TPOIIKOBA, HETO NMPUMCHOM ADY
rux metojpa. Ilopex osora, y
naboparopuju he ce BpmmTH
UCIUTHBABE = PAJMIOAKTUBHOCTH
TepeHa, mujahe Boxe M BoAe Y
DpeKama.

B. B.
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Prilog 2. Svi koji su radili u Sluzbi za nuklearnu medicinu od osnivanja do danas.
Lekari/farmaceuti Struka Period rada
VNS prim. dr sc. med. Nebojsa Paunkovi¢ internista, spec. nuklearne medicine N 19.6 9-2005.
' Nacelnik 1969-2005.

Prim. dr sc. Med. Ratko Paunovic¢ spec. medicinske biohemije 1972-2005.
Dr Olga Pavlovié internista 1981-1993.
Dr Mirjana Miti¢ spec. nuklearne medicine 1982-1996.

o, - 1985-
Dr Kosta Nikoli¢ spec. nuklearne medicine Nagelnik 2007-
Prim. dr sc. med. Zeljka Aleksi¢ (rod. spec. nuklearne medicine 1994-
Paunovic) ' Nacelnik 2005-2007.
Prim. dr sc. med. Aleksandar Aleksi¢ internista, endokrinolog 1999-2007.
Dr Mirjana Milicevié spec. nuklearne medicine 2005-
Mr sc. med. dr Miodrag Pordevié¢ internista 1989-1993.
Dr Zorica Redzi¢ Rosko spec. klinicke imunologije 1994-2008.
Dr Jasmina MiloSevi¢ (rod. Stevanovic) lekar op$te medicine 2006-2007.
Mr ph Sanja Milo$evi¢ farmaceut, spec. med. biohemije 2006-2008.
Zdravstveni saradnici Struka Period rada
Mr sc. med. Sladana Vuckovié mOIekUIaml. blolog_, spec. med. 1980-1997.

biohemije
Dr sc. med. DZejn Paunkovié¢ mOIekUIarT)I. blolog_, spec. med. 1985-2006.
iohemije

Aleksandar Vranjanac dipl. ing. elektronike 2006-

www.tmg.org.rs
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Tehnicari Struka Period rada
1969-2005.
Olga Joji¢ ing. statistike, laborant Glavna sestra
1969-2005.
Zorica Zivkovié laborant 1971-2005.
Zorica lvanovi¢ laborant 1972-2005.
Slavko Stojanovic¢ visi laborant 1977-2005.
Dragan Jovanovi¢ laborant 1984-
Branislav Stoiljkovié laborant 1988-2013.
Dobrila Simié medicinska sestra 1970-1971.
1997-2007.
Snezana Mili¢ (rod. Trailovi¢) laborant Glavna sestra
2005-2008.
Violeta Mitrovi¢ laborant 2003-2007.
Jasmina Stanisavljevi¢ laborant 2006-2007.
Jelena Milosavljevi¢ visi radioloski tehnicar 2006-2007.
2005-

Bojana Joli¢

medicinska sestra

Glavna sestra 2008-

Dusica Milenkovié¢ medicinska sestra 2009-
Lela Petrovié medicinska sestra 2006-
Sonja Atanackovié medicinska sestra 2014-
Dragan Stefanovié elektrotehnicar 1979-2011.
Nelica Trandafilovi¢ administrator 2008-
Ostali Struka Period rada
Stevan Markovié bolnicar 1969-1971.
Andreja Jovanovié spremac 1971-1973.
Milena Drljaca spremacica 1973-1979.
Ljiljana Stojkovié spremacica 1981-1984.
Gordana Jovanovié spremacica 1979-2006
Olgica Gojkovi¢ spremacica 1984-2006.
Ivanka Ducanovi¢ spremacica 2003-2013..

Prilog 3. Broj ostvarenih usluga (in vitro dijagnostika, in vivo dijagnostika, radiojodna terapija) i pregleda u
Sluzbi u periodu 2005-2014. Nakon 2008. godine u sastavu Sluzbe nije vise in vitro laboratorija. Podaci za 2014.
su za prvu polovinu godine.

20000
15000
10000

5000
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Prilog 4. Fotografija osoblja sluzbe, septembar 2014. Sleva na desno: Sonja Atanackovi¢ (med. sestra), Nelica

Trandafilovi¢ (administrator), Lela Petrovi¢ (med. sestra), Dusica Milenkovi¢ (med. sestra), Bojana Joli¢ (glavna

sestra), dr Zeljka Aleksi¢, dr Mirjana Mili¢evi¢, Dragan Jovanovi¢ (laborant, na poslovima administracije). Na
slici nedostaje sef sluzbe, dr Kosta Nikoli¢.

IZVORI | LITERATURA
Nedeljni list ,,Timok™, Zajecar, 18. jul 1969.
Paunkovi¢ Nebojsa. 25 godina Nuklearne medicine u
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1994.
Paunkovi¢ Nebojsa. 20 godina Nuklearne medicine u
Zajecaru, 1969-1989. , Kristal” Zajecar, Zajecar, 1989.
Simonovi¢ 1, Ivandevié D, Buri¢ A, Gadze A, Margeti¢ C,
Marjanovi¢ D. Nuklearna medicina. U: Zdravstvo u SR
Hrvatskoj. Zdravlje i zdravstvena zastita. Knjiga 1. Popovi¢

B, Letica S, Skrbi¢ M, ur. Zagreb: JUMENA, 1981. 358-
362.

Simonovi¢ 1. Nuklearna medicina. U: Zdravstvo u SR
Hrvatskoj. Medicinske struke. Knjiga II. Popovi¢ B, Letica
S, Skrbi¢ M, ur. Zagreb: JUMENA, 1981. 107-109.
Paunkovi¢ Nebojsa. 30 godina nuklearne medicine, 1969-
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Paunkovi¢ Nebojsa. 35 godina Sluzbe za nuklearnu
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Timoc¢ki medicinski glasnik objavljuje nauc¢ne i
stru¢ne radove iz svih oblasti medicine koji nisu
prethodno objavljeni i one koji nisu istovremeno
podneti za objavljivanje u drugom ¢asopisu. Za
objavljivanje se primaju origi- nalni radovi, prikazi
bolesnika, pregledni ¢lanci, ¢lanci iz istorije
medicine i zdravstvene kulture, prikazi knjiga i
Casopisa, pisma urednistvu i druge medicinske
informacije. Autori predlazu kategoriju svog rada.
Rukopise treba pripremiti u skladu sa "vankuver-
skim pravilima" "UNIFORM REQUIREMENTS
FOR MANUSCRIPTS SUBMITTED TO BIO-
MEDICAL JOURNALS", koje je preporucio
ICMJE (International Committee of Medical
Journal Editors - Ann Intern Med. 1997;126:36-
47.), odnosno u skladu sa verzijom na srpskom
jeziku "JEDNOBRAZNI ZAHTEVI ZA RUKO-
PISE KOJI SE PODNOSE BIOMEDICINSKIM
CASOPISIMA", Srpski arhiv za celokupno lekar-
stvo, 2002;130(7-8):293. Digitalna verzija je slo-
bodno dostupna na mnogim vebsajtovima, uklju-
¢ujuéi i vebsajt ICMJE www.icmje.org, kao i na
www.tmg.org.rs/saradn.htm

Rukopise u elektronskoj verziji slati na mail adresu:
tmglasnik@gmail.com ili postom na:

Timocki medicinski glasnik

Zdravstveni centar Zajecar

Rasadnicka bb

19000 Zajecar

Za rukopise koje urednistvo prima podrazumeva se
da ne sadrze rezultate koje su autori ve¢ objavili u
drugom ¢asopisu ili sli¢noj publikaciji.. Uz rukopis
¢lanka treba priloziti potvrdu o autorstvu (formular
mozete preuzeti na sajtu  www.tmg.org.rs),
eventualno sa elektronskim potpisima svih autora
¢lanka Urednistvo daje sve radove na stru¢nu re-
cenziju (izuzimajuéi zbornike).

U radovima gde moze do¢i do prepoznavanja opi-
sanog bolesnika, treba pazljivo izbe¢i sve detalje
koje ga mogu identifikovati, ili pribaviti pismenu
saglasnost za objavljivanje od samog bolesnika ili
najblize rodbine. Kada postoji pristanak, treba ga
navesti u ¢lanku.

www.tmg.org.rs

Radovi se ne vraéaju i ne honoriSu.

Urednistvo nije odgovorno za eventualni gubitak
rukopisa na posti. Savetuje se autorima da
obavezno sauvaju jedan primerak rukopisa.

TEHNICKI ZAHTEVI

Rukopisi se prilazu isklju¢ivo u elektronskoj formi.
Elektronska forma rukopisa moze se dostaviti
elektronskom postom ili na disku. Fajlove pripre-
miti po posebnom uputstvu.

U elektronski oblik staviti zavr$nu verziju rukopisa.
Celokupni tekst, reference, naslovi tabela i legende
slika treba da budu u jednom dokumentu. Paragraf
pisite tako da se ravnja samo leva ivica (Alignment
left). Ne delite re¢i na slogove na kraju reda. Ne
koristite uvlacenje celog pasusa (Indentation).
Koristite praznu liniju pre i na kraju pasusa.
Ubacite samo jedno prazno mesto posle znaka
interpunkcije. Ostavite da naslovi i podnaslovi budu
poravnjani uz levu ivicu. Koristite podebljana
(bold) slova, kurziv (italic), sub- i superscript i
podvucena slova samo gde je to potrebno. Same
tabele, slike i grafikone mozete umetnuti u tekst na
mestu gde treba da se pojave u radu
(preporucujemo da komplikovanije grafikone, slike
i fotografije prilozite u vidu posebnih fajlova).
Najbolje je da tekst fajlovi budu pripremljeni u
Microsoft Office Word programu (sa ekstenzijom
.doc). Preporucuje se font Times New Roman,
veli¢ine 12 p. Prihvatljvi formati za grafikone,
ilustracije i fotografije su osim MS Word, jos i
Adobe Illustrator, Adobe Photoshop, jpeg, gif,
PowerPoint, i pdf. Fajlove treba jasno obeleziti.
Najbolje je imena fajla formirati prema prezimenu
prvog autora i tipu podataka koje sadrzi dati fajl
(na primer:

paunkovictext.doc

paunkovicslikal.gif

paunkovicceo.pdf).

Ukoliko saljete disk, na nalepnici diska treba
napisati prezime i ime prvog autora, kracu verziju
naslova rada i imena svih fajlova sa ekstenzijama
koji se nalaze na disku. Disk posaljite na adresu re-
dakcije Timockog medicinskog glashika.


http://www.icmje.org/
http://www.tmg.org.rs/saradn.htm
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Ukoliko rad saljete elektronskom postom, u pro-
pratnom pismu navedite naslov rada, prezime i ime
prvog autora i imena svih fajlova koje Saljete.
Fajlove Saljite u Atach-u. Tako pripremljeno
elektronsko  pismo  posaljite na  adresu
tmglasnik@gmail.com

OBIM RUKOPISA

Originalni rad je sistematski obavljeno istrazivanje
nekog problema prema nauc¢nim Kriterijumima i
jasnim ciljem istrazivanja. Duzina teksta je
ograni¢ena na 3500 re¢i, maksimalno 5 tabela,
grafikona ili slika (do 12 stranica teksta).

Pregledni ¢lanak obuhvata sistematski obraden
odredeni medicinski problem, u kome je autor
ostvario odredeni doprinos, vidljiv na oshovu
autocitata. Pregledni ¢lanak se obi¢no narucuje od
strane urednistva, ali se razmatraju i nenarucéeni
rukopisi. Kontaktirajte urednistvo pre pisanja pre-
glednog ¢lanka. Duzina teksta moze biti do 5000
reci (18 stranica).

Prikaz bolesnika rasvetljava pojedina¢ne slucajeve
iz medicinske prakse. Obi¢no opisuju jednog do tri
bolesnika ili jednu porodicu. Tekst se ogranicava
na 2500 reci, najvise 3 tabele ili slike i do 25
referenci (ukupno do 5 stranica teksta).

Clancima Iz istorije medicine i zdravstvene kulture
rasvetljavaju se odredeni aspekti medicinske prakse
u proslosti. Duzina teksta moze biti do 3500 reci
(12 stranica).

Objavljuju se kratki prilozi iz oblasti medicinske
prakse (dijagnostika, terapija, primedbe, predlozi i
misljenja 0 metodoloskom problemu itd.), kao i
prikazi sa razli¢itih medicinskih sastanaka, sim-
pozijuma i kongresa u zemlji i inostranstvu, prikazi
knjiga i prikazi ¢lanaka iz stranih ¢asopisa (do 1000
re¢i, 1-2 tabele ili slike, do 5 referenci (do 3
stranice teksta).

Pisma redakciji imaju do 400 re¢i ili 250 reci
ukoliko sadrze komentare objavljenih ¢lanaka.

Po narudzbini redakcije ili u dogovoru sa redakci-
jom objavljuju se i radovi didaktic¢kog karaktera.

PRIPREMA RUKOPISA

PRVA STRANICA sadrzi: potpuni naslov,
eventualno podnaslov, kra¢u verziju naslova (do 70
slovnih mesta); ime i prezime svih autora; naziv,
mesto i adresu institucija iz kojih su autori,
(brojevima u zagradi povezati sa imenima autora);
eventualnu zahvalnost za pomo¢ u izradi rada;
predlog kategorije rukopisa (originalni rad, pre-

gledni ¢lanak, prikaz bolesnika i dr); ime i prezime,
godinu rodenja autora i svih koautora, punu adresu,
broj telefona i fax-a kao i e-mail autora za
korespodenciju.

DRUGA STRANICA sadrzi:  saZetak (ukljucuje
naslov rada, imena autora i koautora i imena
ustanova iz kojih su autori) se sastoji od najvise
250 reci. Sazetak ne moze imati fusnote, tabele,
slike niti reference. U saZetku treba izneti vazne
rezultate i izbeci opste poznate injenice. Sazetak
treba da sadrzi cilj istrazivanja, material i metode,
rezultate i zaklju¢ke rada. U njemu ne smeju biti
tvrdnje kojih nema u tekstu ¢lanka. Mora biti
napisan tako da i obrazovani nestru¢njak moze iz
njega razumeti sadrzaj ¢lanka.

Posle sazetka napisati 3 do 8 klju¢nih re¢i na
srpskom jeziku.

TRECA STRANICA sadrzi: prosireni sazetak na
engleskom jeziku (extended summary) i 3 do 8
kljuénih re¢i na engleskom jeziku (key words)

NAREDNE STRANICE: Oznacite dalje rednim
brojem sve preostale stranice rukopisa. Svako po-
glavlje zapocnite na posebnom listu.

UVOD mora biti kratak, s jasno izlozenim ciljem
¢lanka i kratkim pregledom literature o tom
problemu.

MATERIJAL (BOLESNICI) | METODE moraju
sadrzati dovoljno podataka da bi drugi istrazivaci
mogli ponoviti sli¢no istrazivanje bez dodatnih
informacija. Imena bolesnika i brojeve istorija
bolesti ne treba koristiti, kao ni druge detalje koje bi
pomogli identifikaciji bolesnika. Treba navesti
imena aparata, softvera i statistickih metoda koje su
koriscene.

REZULTATE prikazite jasno i sazeto. Ne treba iste
podatke prikazivati i u tabelama i na grafikonima.
Izuzetno se rezultati i diskusija mogu napisati u
istom poglavlju.

U DISKUSIJI treba raspravljati o tumacenju rezul-
tata, njihovom znacenju u poredenju sa drugim,
sli¢nim istrazivanjeima i u skladu sa postavljnim
hipotezama istrazivanja. Ne treba ponavljati ve¢
napisane rezultate. Zakljucke treba dati na kraju
diskusije ili u posebnom poglavlju

Www.tmg.org.rs
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PRILOZI UZ TEKST

Svaka tabela ili ilustracija mora biti razumljiva

sama po sebi, tj. i bez ¢itanja teksta u rukopisu.

- Tabele: Iznad tabele treba da stoji redni broj i

naslov (npr: Tabela 1. Struktura ispitanika). Le-

gendu staviti u fusnotu ispod tabele, i tu objasniti

sve nestandardne skracenice.
- llustracije (slike): Fotografije moraju biti ostre i

kontrastne, ne veée od 1024x768 piksela. Broj
crteza 1 slika treba ogranic¢iti na najnuznije (u
principu ne vise od 4 — 5). Ukoliko se slika
preuzima sa interneta ili nekog drugog izvora,
potrebno je navesti izvor. Ispod ilustracije treba
staviti redni broj iste i naslov, a ispod ovoga

legendu, ukoliko postoji

Naslove i tekst u tabelama i grafikonima dati i na

engleskom jeziku

LITERATURA

Reference se numeriSu redosledom pojave u tekstu.
Reference u tekstu obeleziti arapskim brojem u

uglastoj zagradi [ ... ]. U literaturi se nabraja prvih
6 autora citiranog ¢lanka, a potom se pise "et al".
Imena c¢asopisa se mogu skracivati samo kao u
Index Medicus-u. Skraéenica ¢asopisa Se moze naci
preko web sajta http://www.nlm.nih.gov/. Ako se
ne zna skra¢enica, ime ¢asopisa navesti u celini.
Literatura se navodi na slede¢i nacin:

Clanak u casopisu:

Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation

is associated with an increased risk for pancreato-
biliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.

Jankovi¢ S, Soki¢ D, Levi¢ M, Susi¢ V, Drulovié J,
Stojsavljevi¢ N et al. Eponimi i epilepsija. Srp Arh

Celok Lek 1996;124:217-221.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel
carcinogenicity and occupational lung cancer. Envi-
ron Health Perspect 1994;102 Suppl 1:275-82.
Knjige i druge monografije:

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar

Publishers; 1996.
Poglavlje iz knjige:

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke.
In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:

pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd
ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.
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Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the
elderly's access and utilization [dissertation]. St.
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Clanak objavljen elektronski pre stampane verzije:
Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK.
Immortalization of yolk sac-derived precursor cells.
Blood. 2002 Nov 15;100(10):3828-31. Epub 2002
Jul 5.

CD-ROM:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic
atlas of hematology [CD-ROM].

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

Clanak u casopisu na internetu:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role.

Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited
2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.]. Available from:
http://mww.nursingworld.org/AJN/2002/june/Waw
atch.htm

Monografija na internet:

Foley KM, Gelband H, editors. Improving
palliative care for cancer [monograph on the
Internet]. Washington: National Academy Press;
2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

Web lokacija:

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online

Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May 16;
cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

Deo web lokacije:

American Medical Association [homepage on the
Internet]. Chicago: The Association; c1995-

2002 [updated 2001 Aug 23; cited 2002 Aug 12].
AMA Office of Group Practice Liaison;

[about 2 screens]. Available from: http://www.ama-
assn.org/ama/pub/category/1736.html
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Salvador Dali,
Rafaelovska glava koja eksplodira (Téte Raphaélesque éclatée), 1951.
Ulje na platnu, Kolekcija Mme Stead H. Stead-Ellis, Velika Britanija

Jedina razlika izmedu mene i nadrealista jeste ta sto ja jesam nadrealista.
Salvador Dali

Umetnost je jo§ od najranijeg detinjstva prozimala Zzivot Salvadora
Dalija. Veliki talenat koji je ispoljavao jo§ kao dete nastavio je da se razvija u
razli¢itim umetnic¢kim Skolama i, u jo§ vecoj meri, van njih. Tokom $kolovanja
upoznao se sa radom klasi¢nih slikara kao §to su Velaskez i Rafael ¢iji se uticaj
moze primetiti u kasnijim Dalijevim radovima, pa i u slici Rafaelovska glava koja
eksplodira. Paznju je posveéivao i avangardnim pokretima kao $to je Dada, a u
Parizu je upoznao Pabla Pikasa pod ¢ijim uticajem je naslikao nekoliko dela. U
ovom periodu, Dali je ve¢ eksperimentisao sa impresionizmom, futurizmom i
kubizmom u potrazi za sopstvenim izrazom. Upravo u sredi§tu umetnickih
desavanja dvadesetih godina dvadesetog veka, u Parizu, Dali se susreo sa
slikarima Huanom Miroom, Reneom Magritom i pesnikom Polom Elijarom sa kojima je uplovio u more nadrealizma.
Nadrealisticki svet snova i podsvesti, prozet poznavanjem Frojdovih psihoanalitickih teorija pronalazio je vizuelni izraz
u Dalijevim delima.

Drustveno-politicka klima cetrdesetih i pedesetih godina 20. veka obavijena crnim velom Drugog svetskog rata
u velikoj meri je uticala na Dalija ispunjavajuci ga dubokim ose¢ajem tuge i uznemiranosti. Atomske bombe bacene na
Japan Sokirale su slikara, ali istovremeno podstakle na razmisljanje o atomu koji po Dalijevim re¢ima postaje njegova
»omiljena hrana za razmisljanje”. Ovaj dogadaj zapoceo je takozvani Atomski period Dalijevog slikarstva u kome je
eksperimentisao sa cepanjem i rekonstruisanjem slike.

U Rafaelovskoj glavi koja eksplodira prime¢ujemo ideju cepanja ili razaranja slike. U liku Madone sasvim
jasno mozemo prepoznati Rafaelovu Madonu, ali i kupolu rimskog Panteona koji ¢ini gornji deo njene glave. Na vrhu
kupole nalazi se otvor kroz koji svetlost prodire u glavu Madone. Jukstapozicija dva prepoznatljiva simbola:
Bogorodice, kao predstave hricanstva i Panteona, paganskog hrama otkriva nam Dalijevo razmisljanje o religiji, ali i
njegovu fasciniranost Renesansom.

Dali je uzivao u ovim, takozvanim, duplim slikama budu¢i da je videnje slike u velikoj meri zavisilo od samog
posmatraca. Lic¢nost i interesovanja onoga ko sliku posmatra znatno je uticalo na ono $to ¢e videti: da li ¢ée to biti
Panteon i Rim ili Devica Marija i Rafael. Percepcija posmatraca dosta govori o njegovoj li€nosti, o njegovoj paranoji,
kako ju je sam umetnik nazivao.

Nauka i modernost takode ¢ine krucijalne elemente ovog dela. Nije samo naziv dela taj koji aludira na kosmos
i modernost, ve¢ i sama predstava Madone. Dalija je u periodu posle Drugog svetskog rata posebno interesovala
nuklearna fizika, specificno kreiranje atomske bombe i cepanje atoma Sto se moze primetiti u rasclanjivanju Madonine
glave u atomske Cestice. U vrhu slike, iznad glave Device prime¢ujemo oreol koji u kombinaciji sa tragovima oblaka u
velikoj meri podseca na fotografije atomskih bombi bacenih na HiroSimu i Nagasaki 1945. godine.

Ovo delo nas intrigira na viSe nivoa. Otkriva nam Dalijev svet snova i podsvesti, uvodi nas u dubine
nadrealizma i prikazuje spoj razli¢itih interesovanja umetika: razmisljanja o religiji, zanimanje za nuklearnu fiziku i
ljubav prema Renesansi. Posmatrajuci ovo delo poc¢injemo postavljati pitanja o svetu u kome je umetnik ziveo, ali i o
nasem svetu, a pre svega o sopstvenom poimanju tog sveta, realnosti koja nas okruzuje, ali i unutrasnjeg sveta koji
svako od nas skriva u sopstvenom umu.

Ada Vlaji¢, istori¢ar umetnosti
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