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REC GLAVNOG UREDNIKA CASOPISA TIMOCKI MEDICINSKI GLASNIK

o autorima teksta za knjigu “TIREOLOGIJA KROZ POGLAVLJA I VREME II”
Nebojse i DZejn Paunkovi¢
Pred vama je knjiga koja nije nastala preko no¢i. , Tireologija kroz poglavija i vreme - drugi deo”
predstavlja nastavak rada zapocetog pre viSe od dvadeset godina, kao svojevrsni hronoloski i tematski
prikaz razvoja znanja i iskustava u oblasti tireologije.

Autori, Prof Dr sci Prim Dr med NebojSa Paunkovi¢, internista endokrinolog i specijalista
nuklearne medicine, ¢lan Medicinske akademije nauka i Prof Dr Sci DZejn Paunkovi¢, molekularni biolog i
specijalista medicinske biohemije, predano su beleZili klinicke uvide, nau¢ne dileme, odgovore koje su
nalazili kroz praksu, ali i pitanja koja su otvarali u hodu. Ovo izdanje objedinjuje njihove publikacije iz
perioda 2004-2024. godine, sa Zeljom da se znanje ucini dostupnim, upotrebljivim i inspirativnim za
kolege koje svakodnevno rade sa pacijentima sa bolestima Stitaste Zlezde. Struktura knjige prati logiku
klinicke prakse: od dijagnostike, preko pracenja morbiditeta, razumevanja autoimunih procesa i
preispitivanja zabluda, pa do uvodenja savremenih tehnoloskih reSenja. Ipak, u svemu tome prisutan je i
ljudski element - pitanja koja su postavljana u doba pandemije, refleksije o drustvenim fenomenima kao
S$to je mobing, kao i osvrt na istorijske temelje tireologije kroz pri¢u o dr Hakaru Hashimotu.

Knjiga je, istovremeno, i nau¢ni dokument i licno svedocanstvo. Napisana je iz perspektive lekara
koji su decenijama Ziveli svoj poziv u punom smislu - kao terapeuti, istrazivaci, nastavnici i ljudi. Njihov
rad prozet je stras¢u, znatiZeljom i velikom posvecenoscu, ali i retkom sposobnos$¢u da se i kompleksne
teme predstave jasno i precizno. Posebno Zelim da istaknem ulogu dr NebojSe Paunkovi¢a - kao mentora,
ucitelja i uzora brojnim mladim kolegama. Njegovo profesionalno naslede ne meri se samo u objavljenim
radovima, ve¢ i u ljudima koje je oblikovao svojim znanjem, pristupom i nesebi¢nim zalaganjem.

Profesor dr Borislav Karanfilski, recenzent "Tireologija kroz poglavlja i vreme 1", izdanja iz 2004.
godine, tada je zapisao: ,Autori nisu samo bili promotori nuklearne medicine i tireologije u svom regionu, vec¢
i kreatori razvoja ove oblasti na prostoru bivse Jugoslavije. Njihov rad podseca nas na ‘zlatno doba’
jugoslovenske tireologije i poziva da stvaramo sopstvenu, jos bolju stvarnost.”

U vremenu brzih promena i povrsnih informacija, ova knjiga nas podseca na vrednost temeljnog,
timskog i posvecenog rada. I na Cinjenicu da se i van velikih medicinskih centara moZze stvarati medicina
najviSeg nivoa. Zato ovu knjigu ne ¢itamo samo kao zbornik naucnih radova, ve¢ i kao poziv - da ne
prestajemo da tragamo, sumnjamo, povezujemo, u¢imo i delimo.

Autorima, kojima ovo nije prva, a sigurno ni poslednja publikacija, upuc¢ujem iskrene Cestitke i
Zelje za dalji uspeh i inspiraciju i zahvaljujem im se na ovom briljantnom izdanju, sa Zeljom da nastave
putem koji su zapoceli - istom snagom, istom strascu i istom Zeljom da ostave trag.

27.maj 2025. u Zajecaru

Glavni i odgovorni urednik Timockog medicinskog glasnika
Prim dr Sci Dr Med Dusan Basta¢
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PREDGOVOR

STA SU POGLAVLJA I STA JE VREME U NASLOVU OVE KNJIGE

Ovi prili¢no rogobatni izrazi koji su kori$¢eni u prvom delu knjige preuzeti su i za ovaj Drugi deo,
bez promene. Ipak bih hteo da se u neku ruku ,ogradim“ od njih. Prvo da li je tireologija ili tireoidologija,
odnosno tiroidologija kako bi vecina stru¢njaka danas govorila. Da li je tireoidna ili tiroidna Zlezda? Ja sam
pre nego Sto sam zavrSio medicinski fakultet bio demonstrator na anatomiji. Tada je u svim knjigama u
kojima se ucio larynx, odnosno grkljan pisalo da je prvo opisana tireoidna rskavica larinksa koja li¢i na
krstaski §tit, i da je po njemu nazvana i Stitasta Zlezda - grandula thyreoidea. MoZda u novijim anatomskim
uzbenicima sada stoji thyroidea.

Drugo, u prvoj knjizi o kojoj je re¢, bilo je 5 poglavlja a u ovoj koja je pred vama 6. Neka poglavlja
imaju po jedan rad, npr. Funkcionalna dijagnostika tireoidnih oboljenja, Istorija medicine, Zablude ili
dileme, Iz budu¢nosti za buduénost. Jednostavno, ovih poslednjih dvadeset godina radili smo i pisali o
puno razlicitih stvari koje imaju vezu sa Stitastom Zlezdom, a hteli smo da poStujemo nacin prezentacije
koji je bio u prvom delu ove knjige.

I treCe: vreme ostaje vreme, kada su radeni i objavljivani radovi €iji ,remake* sada publikujemo -
vazno je samo da su pisani posle 2004. godine posto bi bili Stampani u Tireologija kroz poglavlja i
vreme (Nebojsa i Jane Paunkvi¢, 2004, izdanje Megatrend Univ).

Poslednja ideja koju mislim da primenim u ovoj knjizi: na kraju svakog poglavlja nece biti
»ZavrSne napomene*.

I na kraju ovog Predgovora, clanak "Mobing u nasem okruZenju", u€inilo mi se pogodno da
prethodi Poglavljima.

0.1. Mobing u nasem okruzenju, TMG, vol. 40 (2019), broj 1, str 43.
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0.1. MOBING U NASEM OKRUZENJU

Nebojsa Paunkovié¢

Mobing je pojava u Zivotinjskom svetu u kojoj Copor izbaci najslabije jedinke [1]. IzopStene
Zivotinje su na taj nac¢in osudene na propast, odnosno na smrt. Poslednjih godina se sve viSe govori i piSe o
mobingu u ljudskom drustvu [2,3]. Primer takve pojave, onemoguéavanje naSim kolegama da se bave
poslom za koji su se kvalifikovali, predmet je ovog saopStenja.

Pre aktuelnog Zakona o zdravstvenoj zastiti, donetom 2005. godine, sa nama su radile i dve
koleginice, molekularni biolozi po primarnoj edukaciji, koje su zavrSile specijalizacije medicinske
biohemije. Radi se o poznatoj zajec¢arskog sluzbi za nuklearnu medicinu koja je nedavno proslavila jubilej
45 godina postojanja [4,5]. U to vreme, tzv. ,zdravstveni saradnici“ (biolozi, farmaceuti) mogli su da
specijaliziraju neke medicinske oblasti, npr. medicinsku biohemiju. Zakon donet 2005. godine, uveo je
bitne promene. Farmaceuti su prebaceni u zdravstvene radnike, a biolozi (i molekularci) su ostali u
kategoriji zdravstvenih saradnika. Tada je otpoceo pravi mobing ove grupe ljudi.

Molekularci su mala grupa struc¢njaka, visoko edukovanih i naj¢esce jako sposobnih, pogotovu Sto
je ovde re¢ o ljudima koji su na osnovu vaZec¢ih zakona i propisa, zavrsili specijalizaciju i poloZili
specijalisticki ispit na medicinskom ili farmaceutskom fakultetu. Nekoliko godina su uspes$no radili, ¢esto
rukovodili laboratorijama. Mnogi od njih su polozili i magistarski ispit ili ¢ak odbranili doktorsku tezu
(doktorat medicinskih nauka). Novi Zakon o zdravstvenoj zastiti, praten Zakonom o komorama, nije
predvideo ovakav slucaj. Za rad u zdravstvenoj sluzi predvidene su licence. Licencu za rad izdaje nadlezna
Komora biohemicara. U uvodnim pasusima se kaze da ¢lanovi komore mogu biti samo lekari i farmaceuti!?
Znaci, kolege po struci, medicinski biohemicari, ne mogu da dobiju licencu od svoje komore (mobing od
strane kolega biohemicara). Zakon o zdravstvenoj zastiti je pokuSao da izmenama i dopunama ispravi ovu
nelogicnost, ali ¢lanovi 198a i 198b, predvideni za izmenu nikada nisu izmenjeni (odnosno ,nisu uradena
prateca akta“). Drugim reima, mobingu se pridruzuju i ¢lanovi lekarske profesije.

Ja li¢no ne prihvatam da ucestvujem u ovoj raboti. Radio sam godinama sa dve koleginice koje su
sada Zrtve bespoStednog mobinga. Jedna je radila u sluzbi kojom sam rukovodio a druga je i sama viSe
godina bila na njenom ¢elu. Zelim da kada vidim na Googlu preko 140 citata radova u kojima je ona autor a
ja saradnik (ili obrnuto) da se bar postidim u ime profesije koje je imala vec¢inu u Coporu.

Prim. Dr med sci Nebojsa Paunkovi¢

Post scriptum: ovaj tekst sam ponudio za Stampu Glasniku Lekarske komore Srbije i
Medicinskom glasniku sa Cigote. Prvi nisu odgovorili ni da su primili tekst, a drugi, (mada su rekli da
saucestvuju sa osobom o kojoj je re¢) nisu ga Stampali.

LITERATURA:
Baltazarevi¢ Vesna: Tudi ljudi, (200 str), Prosveta, Beograd, 2013.
Baltazarevi¢ Vesna: Maska u koferu (127 str.), Mali Nemo, Pancevo, 2006.
Baltazarevi¢ Vesna: Mobing - komunikacija na Cetiri noge (207 str.), Mali Nemo, Pancevo, 2007.
Paunkovi¢ NebojSa. Moja seéanja. Timocki medicinski glasnik 2014;4(39):157-160.
Slobodan Ili¢, Nuklearna pric¢a. Timocki medicinski glasnik 2014;4(39):161-163.
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POGLAVLJA

PRVO POGLAVLJE - FUNKCIONALNA DIJAGNOSTIKA TIREOIDNIH OBOLJENJA
UVODNE NAPOMENE

Moram da priznam da sam nekada najviSe bio ponosan kada sam pripremao i radio licno metode
kojima smo tada, pre 50 godina, postavljali funkcionu dijagnozu tireoidnih bolesti. U vreme kada nije
postojala moguénost da se sve radi gotovim dijagnoznim kompletima (,kitovima“), kada je trebalo da se
konstruiSu improvizovani pomo¢ni uredaji (rotatori, mikseri itd) pa tek tada da analiziraju uzorci krvi od
svojih pacijenata. U vreme kada sam kao referent po pozivu iznosio Sta je racionalna dijagnoza
Bazedovljeve bolesti, Simpozijum Racionalna dijagnostika u tireoidnim oboljenjima, PortoroZz, 1979.

A danas kada na svakom ¢osku i malih mesta postoje laboratorije koje rade odredivanje ,svih
hormona“ mi smo objavili jedan rad koji se odnosi na odredivanje "normalnih vrednosti". U¢ili su nas da
svaka laboratorija mora da napravi sopstvene referentne vrednosti, a da se iste iz prospekta koriste samo
dok se sopstvene ne urade na velikom broju ispitivanih osoba.

Rad u ovom poglavlju:
1.1. Hormoni tireoidnog statusa kod eutireoidnih osoba - normalne vrednosti.
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1.1. HORMONI TIREOIDNOG STATUSA KOD EUTIREOIDNIH OSOBA -
»~NORMALNE VREDNOSTI”

DZejn Paunkovié, Milijana Jakovljevi¢, NebojSa Paunkovi¢
Poliklinika ,Paunkovi¢“, Zaje€ar

Sazetak: Autori su prikazali vrednosti ,normalnih nalaza” za tireoidne in vitro parametre,
yultrasenzitivni” 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 klinic¢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/]; FT4 8,8-20pmol/1 i T3 1,1-3,26nmol/1
(srednja vrednost +2SD).

Kljucne reci: 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/]; FT4 8.8-20 pmol/l and T3 1.1-3.26 nmol/I (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 naSeg 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) sledec¢e nalaze: normalan klinicki status, nisu imali palpabilnu strumu, nisu ranije
imali neko tireoidno oboljenje, nisu uzimali lekove koji uticu na metabolizam tireoidnih hormona
(amiodaron, jodidi) i ako su imali sasvim uredan ehosonogram Sstitaste 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 - najceS¢e samo ,ultrasenzitivni” TSH i FT4,
nikada i ukupni i slobodni hormoni, a rede UTSH, FT4 i T3.

REZULTATI
Vrednosti su predstavljene na grafikonima. Uradena je osnovna statisticka obrada, tj. izracunate
su aritmeticka sredina i standardna devijacija. Budu¢i da smo imali dovoljno veliki uzorak za odredivanje
TSH, FT4 i T3, to smo mogli da utvrdimo sopstvene normalne vrednosti za ova tri parametra. Nesto nizi
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brojevi su onemogucili da vrednost normalnih rezultata T4 bude relativno zadovoljavajuci, dok vrlo mali
broj odredivanja FT3 nije bio dovoljan za ovu namenu.

Grafikon 1. Nalazi ultrasenzitivnog TSH kod 431 eutireoidne osobe bez strume.
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Grafikon 2. Nalazi ,,slobodnog” tiroksina (FT4) u serumu kod 412 eutireoidnih osoba bez strume.
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Grafikon 3. Nalazi ukupnog trijodotironina kod 90 eutireoidnih osoba bez strume.
TSH
9
8 "
7
6
= ® Tsh
s L —+25D
2 4 —+1SD
—SIVr
: S —-1SD
2 ...l - :_',-
g sl P, ®
J I" " L
1 Torte of
0
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

broj uzoraka

10



TIVIOCKI

Vol 50 (2025) EV{J%%IG(I&%\IKSGKI Suppl. 3

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 Stitaste Zlezde.

Murphy i Pattee su prvi primenili radiokompetitivnu metodu za odredivanje tiroksina, 1964.
godine [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¢-Miri¢, 1971.) [3].

Mada smo medu prvima u Jugoslaviji (1971. godine) [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, Sto je bio i cilj ovog
saopStenja. Otezavajuca je okolnost Sto se radi o davno uvedenim metodama (nijedan proizvodac
reagenasa nije zainteresovan da nam donira reagense), $to u privatnoj laboratoriji bolesnici pla¢aju
analize, odnosno, mogu da se rade samo ako su bolesnici upudeni u interesu sopstvenog zdravlja.
Relativno povoljna okolnost je bila ta Sto je poliklinika vodena od strane iskusnog tireoideologa i veoma
sposobnog biohemicara koji su godinama uvodili slicne metode. Povoljna okolnost je i dolazak novog
biohemicara u nas tim, sa velikim iskustvom u , klasi¢noj biohemiji” i skromnijim u odredivanju hormona.

U ovom radu, koji je imao za cilj utvrdivanje nasih ,normalnih vrednosti”, odabrali smo 431 osobu
koja je na osnovu unapred definisanih Kkriterijuma 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),
koriSc¢ena je i za FT4, a znatno manja, 90 osoba, za T3.
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DRUGO POGLAVLJE - TIREOIDNI MORBIDITET

UVODNE NAPOMENE

Epidemiologija se kroz vekove bavila zaraznim bolestima. Poslednjih decenija svoju izvanrednu
metodologiju proSirila je i na prou¢avanje hroni¢nih nezaraznih bolesti. Cilj ovog saopstenja je da prikaze i
uporedi parametre tireoidnog morbiditeta iz vremena kada je pocinjala sa radom Sluzba za nuklearnu
medicinu (u c¢ijem sklopu je bila i tireoidna ambulanta i laboratorija), i da ih uporedi sa podacima
Poliklinike ,Paunkovi¢”.

U ovo poglavlje smo svrstali i rad koji govori o supstituciji tiroksinom kod hipotireoze, jedan
interesantan slucaj hipertireoze izazvane hemoragi¢nim infarktom Stitaste Zlezde i jedan skorasnji rad, o
ispoljavanju subakutnog tireoiditisa kod bolesnika sa COVID-19.

Radovi u ovom poglavlju:
2.1. Parametri tireoidnog morbiditeta - uporedni podaci za period 1970.-2000.1 2006.-2012.
2.2. Adekvatnost supstitucije tiroksinom kod bolesnika od hipotireoze
2.3. Tranzitorna hipertireoza kao posledica hemoragi¢nog tireoidnog infarkta SAT i COVID-19

12



TIVIOCKI

Vol 50 (2025) EV{J%%IG(I&%\IKSGKI Suppl. 3

2.1. PARAMETRI TIREOIDNOG MORBIDITETA - UPOREDNI PODACI ZA PERIOD
1970.-2000.12006.-2012.

Nebojsa Paunkovié, DZejn Paunkovié¢
Sluzba za nuklearnu medicinu Zdravstvenog centra Zajecar; Poliklinika ,Paunkovi¢”, Zajecar

SaZetak: Epidemiologija se kroz vekove bavila zaraznim bolestima. Poslednjih decenija svoju izvanrednu
metodologiju ustupila je i prou¢avanju hroni¢nih nezaraznih bolesti. Cilj ovog saopStenja je da prikaZe
parametre tireoidnog morbiditeta iz vremena kada je pocinjala sa radom SluZba za nuklearnu medicinu (u
¢ijem sklopu je bila i tireoidna ambulanta i laboratorija), i da ih uporedi sa podacima Poliklinike
,Paunkovi¢”.

Kljucne reci: tireoidni morbiditet, hipertireosis, hipotireosis.

Summary: Epidemiology was over the centuries focused on the study of infectious diseases. It is only over
the past decades that this methodology is also being applied to the study of chronic, non-infectious
diseases. The aim of this research is to compare the parameters of thyroid morbidity from the early days
of the Nuclear Medicine Service, including the Thyroid Clinic with the associated laboratory, to those of
The Paunkovic Polyclinic.

Key words: thyroid morbidity, hyperthyroidism, hypothyroidism

UvoD
Ucestalost tireoidnih oboljenja je pretrpela uticaj vrlo mnogo faktora: korekcija jodnog deficita,
vrlo veliki napredak u dijagnostici, nova saznanja o etiopatogenezi itd. Mi smo analizirali neke parametre
tireoidnog morbiditeta - kumulativhu incidencu nekih tireoidnih oboljenja, strukturu tireoidnog
morbiditeta, itd. Kao izvori sluzili su podaci Sluzbe za nuklearnu Zdravstvenog centra Zajecar (za period
1970.-2000. godine) i podaci Poliklinike ,Paunkovi¢,” za period 2006.-2013. godine.

METODE ISPITIVANJA
Analizirali smo kartoteku tireoidnih bolesnika koja je vodena u Sluzbi za nuklearnu medicinu
(period 1970.-2000. godine). Podatke smo dopunili i uporedili sa izvestajem Poliklinike ,Paunkovi¢” za
period 2006.-2013. godine.
REZULTATI

Tabela 1. Podaci o prevalenci tireoidnih oboljenja za period 1970.-1999. (30 god).

1. Diffuse non toxic goiter 160
2. Non toxic nodular goiter 3000
3. Graves’ disease 1400
4. Toxic nodular goiter 300
5. Hashimoto’s thyroiditis 280
6. Atrophic hypothyroidism 320
7. Painfull thyroiditis 170
8. Thyroid carcinoma 120

Tabela 2. Podaci o incidenci nekih tireoidnih oboljenja (godi$nja nova pojava) za period 1970.-1999.
(incidenca racunata samo za autohtono stanovniS$tvo - nisu obradeni rezultati za imigraciju)

God Graves TNG STA Hashimoto
1970 7

1971 13 7 7

1972 6 5

1973 11 8

1974 13 7

1975 15 7

1976 14 8 2 1
1977 18 8 2 1
1978 26 4 5 2
1979 26 3 8 3
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1980 33 9 8 2
1981 32 8 6 1
1982 28 11 5 6
1983 30 8 7 7
1984 39 4 8 11
1985 45 7 10 11
1986 43 13 11 10
1987 41 10 4 5
1988 58 15 10 3
1989 54 9 10 1
1990 60 8 7 3
1991 50 7 5 2
1992 36 6 6 2
1993 60 3 8 4
1994 83 8 11 3
1995 103 11 15 12
1996 145 11 10 6
1997 111 9 13 9
1998 69 8 17 9
1999 77 11 12 6

Ukupno 1346 209 178 120

Graves - Gravesova bolest; TNG - toksi¢na nodozna struma; STA - spontana tiroidna atrofija

Grafikon 1. Novodijagnostikovana tireoidna oboljenja u Timoc¢kom regionu za period 1978.-1999. godine.
Newly diagnosed patients with Graves’ disease,
Plummer’ disease, Hashimoto’s thyroiditis and
hyp othyroidism prim. in Timok Region
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Tabela 3. Podaci iz Poliklinike ,Paunkovi¢” za poslednjih 7 godina (septembar 2006.-septembar 2013.)

Hipertireoze

Graves TNG AT TT AIT Ukupno

144 2 4 4 5 159

Hipotireoze

STA Hashimoto Jatrogena Jatrogena Jatrogena SK Ukupno
RAI Tiroide-ktomija AIH

168(cong 5) 77 35 21 10 77 388

Strume

SN SPN SD Ukupno

462 131 44 637

Ostalo

SAT PT TCa Ukupno

29 10 53 92

14
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Graves - Gravesova bolest; TNG - toksi¢na nodozna struma; AT - toksi¢ni adenom; TT - tranzitorna tirotoksikoza; AIT -
amiodaronom indukovana tirotksikoza; STA - spontana tiroidna atrofija; cong - kongenitalne; RAI - radiojodna terapija; AIH -
amiodaronom indukovana hipotireoza; SK - subklini¢ka hipotireoza; SN - uninodozna struma; SPN - polinodozna struma; SD -
difuzna struma; SAT - subakutni tiroiditis; PT -, painless” tiroiditis; TCa - tiroidni karcinom.

DISKUSIJA

Znanja o oboljenjima Stitne Zlezde evoluirala su kroz vreme. Uveéanje Stitnjace, struma, prvo je
bila poznata. NajceS¢e je bila uzrokovana nedostatkom joda u zemljiStu, odnosno u vodi i hrani. U
pojedinim regionima sa teSkim nedostatkom joda ve¢i deo populacije imao je strumu, difuznu i
polinodoznu. Ovako strumozno uvecana Stitasta Zlezda cesto je imala i smanjenu funkciju (endemska
hipotireoza). TeSka karenca joda bila je uzrok i poremecaja inteligencije (mozga), odnosno javljao se tzv.
endemski kretenizam [1,2].

Odluka ljudskog roda da ispravi nedostatak joda dovela je najvece akcije na korekciji unosa jedne
materije neophodne za organizam [3,4,5]. I u nasoj zemlji je korekcija jodnog deficita (1953, 1954, 1993)
prakti¢no iskorenila endemski kretenizam, endemsku hipotireozu i endemsku strumu [1,2,6]. Ipak, ovaj
problem je joS uvek prisutan [7,8].

Povecéana funkcija Stitnjace, hipertireoza, javljala se u vidu dva entiteta koja su dobila nazive po
lekarima koji su je prvi opisali - Gravesova ili von Basedowljeva bolest, i Plummerova bolest. Ove bolesti
nisu bile izazvane nedostatkom joda, mada je nedostatak, kao i njegova korekcija, imala znatan uticaj na
njihovo ispoljavanje.

Najzad, kombinacija male, difuzne strume i, najcesée, blage hipotireoze, dobila je naziv po
japanskom lekaru Hashimotou, tzv. limfomatozna struma, odnosno Hashimoto tireoiditis [9].

Ma kako, sa danasnjeg aspekta, izgledalo neobi¢no, mi smo krajem Sesdesetih, odnosno pocetkom
sedamdesetih godina proslog veka, imali uglavnom tri dijagnoze: 1. struma (difuzna i nodozna), 2.
hipertireoza (Bazedovljeva ili Grejvsova, odnosno Plamerova bolest, koja se naj¢es¢e manifestovala u vidu
jednog hiperfunkcionalnog ¢vora, ,toksi¢ni adenom”). Ovde ne treba poklanjati suviSe paznje Sto je sam
Plummer u opisima bolesti, koja ¢e nositi ime po njemu, mislio na multinodoznu toksi¢nu formu
hipertireoze. I najzad, 3. hipotireoza (sa podvrstama kongenitalne hipotireoze). Naravno, pojavljivao se i
bolni tireoiditis (de Quervaine), i tireoidni karcinomi.

Verovatno da ¢e ovi podaci zacuditi sada mlade lekare: jako Ceste su bile nodozne strume
(eutireoidne i ,toksi¢ne”), kao i Bazedovljeva hipertireoze. Razlog za ovu pojavu je uglavnom Sto su: za
neke bolesti nedostajale dijagnosticke metode - npr. za hipotireozu i Hashimotov tireoiditis. Mi smo
dijagnozu hipotireoze postavljali retko, npr. za celu prvu dekadu (1970.-1979.) registrovali smo 149
bolesnika sa M. Basedowim, 57 sa toksi¢cnim adenomom, a samo 23 sa hipotireozom i 7 sa Hashimoto
tireoiditisom.

Glavne dijagnosticke metode su bile klinika, fiksacija [-131 i tireoidna scintigrafija, koje su bile
karakteristi¢ne za prethodnu dekadu, i odredivanje ukupnog tiroksina, koje smo mi uveli po¢etkom 1971.
godine [10,11]. Ovim metodama moglo je jasno da se dijagnostikuju samo manifestni oblici hiper i
hipotireoza. Prvi put se pojavljuje jedna bolesnica sa Hashimoto tireoiditisom 1976. godine. Dijagnoza
ovog oboljenja se postavljala citoloski, operativno (slucajno) i vrSenjem perhloratskog testa. Prvi put smo
1983. godine primenili metodu odredivanja tireoglobulinskih antitela [12].

Sledeéa dekada nas je zatekla sa gotovo svim dijagnostickim metodama kao i danas. Stoga smo u
toj dekadi (1980.-1989. godine) imali: 401 bolesnika sa M. Basedowim, 94 sa toksicnim adenomom, 79 sa
hipotireozom i 57 sa Hashimoto tireoiditisom.

Trec¢a dekada (1990.-1999.) nas je iznenadila pojavom epidemije imunogene hipertireoze: 794
bolesnika sa M. Basedowim, 82 sa toksicnim adenomom, 104 sa hipotireozom i 56 sa Hashimoto
tireoiditisom. Svi ovi brojevi su se odnosili samo na stanovnistvo koje je zivelo tu i ranije (nije bilo
izazvano doseljenicima u vreme ratnih sukoba i ekonomskih nedac¢a). Takode, svi podaci su se odnosili
samo na stanovnike sedam opstina, bez Sokobanje [13,14].

Poslednji period koji smo radili u ,drzavnoj sluzbi” bio je kra¢i (pet godina), ali je pocela da se
ispoljava tendencija porasta hipotireoze. U 2003. godini imali smo 52 bolesnika sa imunogenom
hipertireozom, 58 sa hipotireozom, 36 sa Hashimoto tireoiditisom.

Rezimirajuéi prvi izvestajni period (1970.-2000.), treba da navedemo nekoliko Cinjenica. U to
vreme u Timockom regionu (danasnji Zajecarski i Borski okrug), sem nase Sluzbe za nuklearnu medicinu,
nije bilo drugih institucija osposobljenih za dijagnostiku (in vivo i in vitro dijagnosticki testovi, aspiraciona
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citologija StitnjacCe) i terapiju (radioaktivni jod, operacije uz PH nalaz ex tempore) tireoidnih oboljenja.
Jedva da je bio neki bolesnik od tireoidne patologije koji bar jedanput nije doSao kod nas. Ovo je
omogucilo da se kartoni koji su se vodili od prvog dana (jun 1969. godine) iskoriste za izradu kvalitetnog
tireoidnog registra. Izvanredna saradnja koja je to vreme postojala medu tireoidolozima u Srbiji
omogucavala je da se ¢ak i bolesnici, koji nisu bili naSi pacijenti, kod nas upiSu u registar. Pred kraj ovog
perioda, zbog Cinjenice da su pocele da se uvode neizotopske metode (odredivanje hormona i antitela
imunoluminescentom metodom) doslo je do formiranja laboratorija i ambulanti u skoro svakom
zdravstvenom centru ili ¢ak u domu zdravlja, Sto je imalo za posledicu i gubljenje smisla u vodenju
regionalnog tireoidnog registra.

Period septembar 2006.-2013. godine i zdravstvena ustanova Poliklinika ,Paunkovi¢” ¢ije smo
podatke koristili za ovo uporedenje, imali su svoje specifi¢nosti. Prvo, u pitanju je bila privatna institucija,
Sto znaci da su se pregledi i dijagnosticke analize plaéali. Uglavnom su dolazili pacijenti koji su zahtevali
»drugo misljenje”, materijalno bolje stojedi, ,internet populacija”, oni kojima je u nekom trenutku bilo
pogodno da dodu kod nas iz sredina gde je bilo teZe do¢i do poznatijeg tireoidologa, itd. Naravno da takvi
pacijenti ne predstavljaju reprezentativni uzorak, odnosno, iz njih se ne moze praviti ,specificna
epidemiologija,” tj. podaci o broju pojave (incidenca), odnosno preovladavanja u populaciji (prevalenca)
pojedine tireoidne bolesti. Ipak, bilo je moguce izvuéi neke komparativne podatke (ukoliko se prihvati i
verovatnoca da Ce se i greSke deSavati komparativno). Konkretno, za isti vremenski period, imali smo 144
bolesnika sa aktivhom imunogenom hipertireozom, i 163 bolesnika sa primarnom hipotireozom
(spontana tireoidna atrofija). Svi bolesnici su bili novodijagnostikovani ili pod terapijom. Bolesnici u
remisiji hipertireoze nisu ovde prikazani. Takode nisu prikazani ni bolesnici sa ,subklinickim oblicima”
hipotireoze, ni sa Hashimoto tireoiditisom (odnosno sa strumom). Zaklju¢uju¢i ovaj rad ista¢i ¢emo samo
nekoliko napomena:

- faktori koji su definisali tireoidna oboljenja u toku poslednjih skoro pola veka bili su: korekcija
jodnog deficita, usvajanje novih saznanja i osvajanje novih metoda u dijagnostici tireoidnih oboljenja;

- ovo je nesumnjivo uticalo da je nekada Cesta hipertireoze izjednaCena sa ranije vrlo retkom
hipotireozom, odnosno daleko prevazidena od nje, ako se u hipotireozu racunaju i bolesnici sa strumom
(Hashimoto) i sa subklinickom fazom.

LITERATURA

1. Ramzin S, Alekovi¢ G. Karakteristike endemske strume u epicentrima gusavosti, Higijena VII - radovi II kongresa preventivne
medicine, Beograd, 1956; 284-294.

2. Sinadinovi¢]. R, Han R. Deficit joda, endemska gusavost i jodna profilaksa. Politop-P, Beograd, 1995.

3. Pravilnik o kvalitetu kuhinjske soli i soli za prehrambenu industriju, SI. list SR] br. 7/93.

4.  Kici¢ M. Problemi hipertireoze u toku uvodenja jodne profilakse endemske tireopatske distrofije. Vojnosanitetski pregled, 1977;
6:409-421.

5. Delange F, Robertson A, McLoughney E, Gerasimov G. (edd). Elimination of lodine Deficinecy Disorders (IDD) in Central and
Eastern Europe, the Commonwealth of Independent States and The Baltic States - Proceedings of a Conference held in Munich,
Germany, 3-6 September 1997. WHO/EURO/NUT/98. 1.

6.  Karanfilski B, et al. Jodniot deficit vo Makedonija, Skopje, 1997, Unicef.

7.  Delange F, Onderbergen A, Shabana W, et al. Silent iodine prophylaxis in Western Europe only partly corrects iodine deficiency;
the case of Belgium. Europ ] Endocrinol 2000;143:189-196.

8.  WHO & ICCIDD. Recommended normative values for thyroid volume in children aged 6-15 years. Bulletin of the World Health
Organization 1997;75: 95-97.

9. Hashimoto H. Zur Kenntniss der lymhomatosen Veranderung der Schilddruse (Struma lymphomatosa). Archiv fur Klinische
Chirurgie 1912;97:219-249.

10. Paunkovi¢ N. Znacaj odredivanja tiroksinemije kod oboljenja Stitaste zlezde. U: Nuklearna medicina XI, 123 (Zbornik XI nau¢nog
sastanka za nuklearnu medicinu, Budva, 1971).

11. Paunkovi¢ N. Indeks slobodnog tiroksina u funkcionalnom ispitivanju Stitaste Zlezde. Srpski arhiv 1972;100:1191- 1194.

12. Paunkovi¢ N, Pavlovi¢ O, Paunovi¢ R, Vuckovi¢ S. Prilog racionalnoj dijagnozi Hashimoto tireoiditisa. Radiol Iugosl 1983;17:
273-276.

13. Paunkovic N, Paunkovic ], Pavlovic O, Paunovic Z. The significant increase in incidence of Graves’ disease in Eastern Serbia
during the civil war in the former Yugoslavia (1992 to 1995). Thyroid 1998; 10: 37-41.

14. Paunkovic ], Paunkovic N. Continuous monitoring of the autoimmune thyroid disease during 20 years: epidemic increase in
incidence of Graves’ disease in last 25 years, during and after the civil war in former Yugoslavia. ] Endocrinol Invest 1998;21
(4):63. (abstr 126).

Timocki medicinski glasnik Vol. 41. (2016), br. 1. str. 15-19.

16



TIVIOCKI

Vol 50 (2025) EV{J%%IG(I&%\IKSGKI Suppl. 3

2.2, ADEKVATNOST SUPSTITUCIJE TIROKSINOM KOD BOLESNIKA OD

SPONTANE I JATROGENE HIPOTIREOZE
Nebojsa Paunkovic (1), DZejn Paunkovié¢ (2)
1) Poliklinika ,Paunkovi¢”, Zajecar; 2) Fakultet za menadZment, Megatrend univerzitet

Sadrzaj: Cilj ovog ispitivanja je procena efi kasnosti supstitucije tiroksinom bolesnika sa spontanom ili
jatrogenom hipotireozom. Testirali smo TSH ultrasenzitivnom imunofl uorimetrijskom metodom 174
bolesnika: 71 s autoimunom atrofi ¢nom hipotireozom, 54 sa hipotireozom usled Hashimoto tireoiditisa,
27 pacijenata sa Gravesovom bole$¢u ili nodoznom strumom koji su sekunarno postali hipotireoidni posle
le¢enja radiojodom (22 pacijenta) ili posle operacije (5 bolesnika). Evaluacija je sprovedena samo kod
bolesnika sa normalnim nivoom TSH pri kontrolnom pregledu (2-6 meseci prethodno) - prethodno
regulisan tireoidni status. Rezultati su bili: oko 50% uzoraka imalo je zadovoljavajuce nalaze (TSH izmedu
0,051 5,0 mU/1), 24% je imalo suprimiran TSH, i oko 26% je imalo iznad 5 mU/1 (20% iznad 10 mU/1). Ovi
rezultati su u saglasnosti sa nekim drugim izvesStajima, koji govore da adekvatnost supstitucione terapije
nije uvek zadovoljavajuca.

UvoD
U principu, smatra se da je provodenje terapije hipotireoidizma relativno jednostavno [1,2,3]. Ovo
je osnova misljenja da ishod radikalne terapije hipertireoze (hirurgija, radiojod) moZe da bude eutireoza
ili hipotireoza [4,5,6].
Cilj ovog ispitivanja je procena efikasnosti supstitucije tiroksinom bolesnika sa spontanom ili
jatrogenom hipotireozom.

METODE

Bolesnici: 71 s autoimunom atrofi ¢nom hipotireozom, 54 sa hipotireozom usled Hashimoto
tireoiditisa, 27 pacijenata sa Gravesovom boleS¢u ili nodoznom strumom koji su sekundarno postali
hipotireoidni posle leCenja radiojodom (22 pacijenta) ili posle operacije (5 bolesnika). Radiojodni tretman
je vrsen po protokolu ,malim dozama” (od oko 7.000 rada akumulirano u $titnjacu).

Metode: Korisc¢eno je odredivanje TSH ,ultrasenzitivnom metodom” (DELFIA, Wallac) za pracenje
stanja, uporedo sa klini¢kim statusom i koncentracijom tiroksina u krvi. Normalnim je smatrano 0,5 do
5,0 mU/1.

Protokol: ispitivanje je obavljano kod bolesnika sa normalizovanim klinickim i laboratorijskim
nalazima na poslednjoj kontroli (najviSe 2-6 meseci unazad) - pacijenti sa prethodno regulisanim
tireoidnim statusom titracionim dozama tiroksina. Kvalitet supstitucione terapije bio je procenjivan
klinickim statusom i nivoima TSH u toku jedne kalendarske godine - (kontrolisane u regularnim
intervalima od tri meseca). Svi raspolozivi podaci kategorisani su po grupama: dobra supstitucija,
prisustvo hipertireoidnih intervala, prisustvo hipotireoidnih intervala, ili meSoviti tipovi nalaza. Pacijenti
sa nezadovoljavajuéim nalazima s testirani pomocéu upitnika kojim se procenjuje regularnost
supstitucione terapije.

REZULTATI

Tabela 1. Kvalifikacija kontrole hipotireoze

Hypothyr Dobra kontrola Hyperthyroid Hypothyroid LoSa kontrola Svega
intervali intervali Mesani tipovi
Uzrok N % N % N
Atrofi¢na 26 36,6 13 18,3 20 28 12 16,9 71
Hashimoto 22 40,7 6 1,1 18 33 8 15 54
Postoperat. 20 74 2 7,4 3 11 2 7,4 27
Radiojod 9 40 4 18 6 27 4 18 22
Svega 75 44 25 14,3 47 27 26 15 174
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Tabela 2. Procena teZine hipotireoze pre uvodenja supstitucije (na osnovu koncentracije TSH)

Hypothyreosis TSH pre supstitucije Svega
Uzrok Sr. vr. st. dev N
Atrofi¢ni 108 51,2 71
Hashimoto 32 8,1 54
Posle operacije 20 7,4 27
Posle radiojoda 29 12,4 22
Ukuno 174

Tabela 3. ReZim supstitucije u grupi sa neadekvatnim nalazima

Rezim terapije Regularan Iregularna Svega
broj 21 76 97
DISKUSIJA

Hipotireoza je stanje koje se vrlo lako koriguje, na osnovu miSljenja mnogih autora [1,2,3].
Nasuprot tome, lecenje imunogene hipertireoze (Gravesova bolest) se vrlo teSko le¢i. Medikamentno
leCenje je cesto dugotrajno i uspesno je samo u oko 50% obolelih [4,5]. Radikalna terapija (hirurgija,
radiojod) mozZe da prouzrokuje odredene posledice. Najznacajnija je obi¢no posledica hipotireoza [6,7].
Poslednje decenije, ovaj ucinak je izazvan lecenjem radiojodom [6,7,8], a u novije vreme operacijom
[5,9,10]. Totalna tireoidektomija se preporucuje umesto uobicajene obostrane suptotalne tireoidektomije
[5,9,10].

Glavni razlog za prihvatanje ovog rizika je : , hipotireoza je stanje koje se vrlo lako leci”.

Dalije ovo zaista tatno?

U na$oj follow-up studiji (u trajanju od oko godinu dana) od 174 hipotireoidna bolesnika, samo
44% je imalo zadovoljavajuce klini¢ke i laboratorijske nalaze. Glavni uzrok ovakvog nezadovoljavajuéeg
ishoda bio je prekidanje supstitucione terapije Sto je bilo posledica neregularnog snabdevanja tiroksinom.
U istom periodu pracenja, nekih 100 pacijenata nije se javilo na zakazani kontrolni pregled. Kakav je
kvalitet kontrole kod njih?

Umesto zakljucka evo jednog odgovora i jednog pitanja:

- odgovor: hipotireozu nije jednostavno dobro kontrolisati. Slicno misljenje imaju brojni autori
[9,11,12];

- novo pitanje: da li je opravdano biti suviSe radikalan u lec¢enju hipertireoze (velike terapijske
doze radiojoda ili "near total” tireoidektomija) [5,13]?
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2.3. TRANZITORNA TIREOTOKSIKOZA KAO POSLEDICA HEMORAGICNOG
TIREOIDNOG INFARKTA U TOKU TROMBOEMBOLIJSKE BOLESTI - prikaz

bolesnika
Nebojsa Paunkovié, DZejn Paunkovié¢

SaZetak: Starija bolesnica sa bolnim tireoidnim ¢vorom i tireotoksikozom javila se u nasu polikliniku.
Nekoliko dana pre toga bila je le¢ena u OpStoj bolnici od akutne embolije leve radijalne arterije a nekoliko
dana posle tireoidnih dogadaja dobila je ishemi¢ni moZdani udar. Bolesnica je predhodno bolovala od
dilatacione kardiomipatije sa apsolutnom aritmijom i konsekutvni dogadaji bili su shvaéeni kao
tromboemboli¢na opstrukcija arterija odgovaraju¢ih organa (ruka, Stitasta Zlezda, mozak). Rezultati
dijagnoznih procedura i klinic¢ki tok bolesti su predstavljeni kao prikaz bolesnika. Autori podvlace da je
autenti¢ni okluzivni infarkt Stitaste Zleze retko prikazan u medicinskoj literaturi.

Kljucne reci: Tranzitorna tireotoksikoza, tromboembolijska bolest, hemoragi¢ni infarkt

Summary. An elderly female patient with a painful thyroid nodule and thyrotoxicosis was referred the
Out-patient thyroid clinic. Few days before referral patient was treated in the General hospital for an acute
embolic obstruction of left radial artery, and few days after recorded thyroid events she suffered an
ischemic cerebral stroke. Patient previously had a dilatative cardiomyopathy with absolute arrhythmia
and consecutive events were considered as tromboembolic obstructions of arteries corresponding organs
(arm, thyroid, brain). The results of diagnostic procedures and the clinical course of disease are presented
as a case report. Authors highlight that authentic occlusive thyroid infarctions are seldom reported in the
medical literature.

UvoD

Hemoragic¢ni infarkt Stitaste zlezde je fokalni nekroticni proces uzrokovan neadekvatnim
snabdevanjem krvi. Uzrok ove arterijske okluzije mogu biti tromboembolijske mase. Kao posledica ove
nekroze dospevaju tireoidni hormoni u krvnu cirkulaciju i mogi da prouzrokuju hipertireoidno stanje.

Mi smo imali priliku da posmatramo slucaj jedne bolesice sa predhodno postoje¢om
polinodoznom eutireidnom strumom. Pre dolaska u nasu polikliniku imala je akutni tromboemboli¢i atak
leve raijalne arterije sa skoro kompletnom opstrukcijom. Nekoliko dana posle toga pojavio se novi
tireoidni ¢vor praen porastom tireoidnih hormona u krvnoj cirkulaciji.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnica stara 67 godina upuéena nam je na konsutaciju iz bolnice gde je bila leCena od okluzije
leve radijalne arterije. Bila je predhodno registrovana u nasoj poliklinici zbog eutireoidne polinodozne
strume. U toku lecenja od arterijske okluzije i bolnici, pojavo se nov nodus na Stitnjastoj zlezdi pracen
porastom tireodnih hormona u krvi.

Na prvom pregledu bolesnica je bila blago hipermetaboli¢na, sa apsolutnom aritmijom. Puls na
levoj radijalnoj arteriji bio je jedva pipljiv. Sveze manifestovan ¢vor u levom tireoidnom lobusu bio je
bolan. Mi smo dovrsili ispitivanje ehosonografijom i scintigrafijom Stitaste zlezde. Nodus je bio
hipoehogen i hladan (slika 1 i 2). Uradena je aspiraciona punkcija i dobijeno je nekoliko mililitara
destruiranog tkiva i hematinizovane krvi. Mi smo takode dovrsili hormonske i imunoloske testove: FT4
bio je poviSen, «ultrasezitivni» TSH bio je suprimiran a hTRAb negativan. Prac¢enje FT4 koncentracije u
cirkulaciji je predstavljeno na grafikonu 1. Posle dovrsetka dijagnoznih procedura mi smo predpostavili da
bolesnica verovatno ima krvavljanje u tireoidno tkivo izazvano antokoagulantnom terapijom
primenjenom u bolnici zbog embolije radijalne arterije. Zbog blage hipertireoze uzrokovane destrikcijom
tireoidnog tkiva prepisali smo samo simptomatsku terapiju.

Nekoliko dana kasnije bolesnica je dobila cerebralni ishemicni atak, sa desnom hemiplegijom.
Antikoagulantna sa striktno kontrolisanim parametrima koagulacije bila je nastavljena u jedinici
intenzivne nege i ocekivan je oporavak sa blagom hemiparezom

Bolesnica je bila pod kontrolom naseg specijaliste u toku slredecih nedelja. Aspiraciona punkcija
¢vora bila je dva puta obnavljana, i koncentracija tideoidnih hormona i TSH (grafikon 1) regularno je
pracena. Nekoliko nedelja kasnije nodus je skoro kompletno is¢ezao (slika 3).
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Hemoragicni infarkt tireoidne Zlezde bio je cesto opisivan u literature [1-7]. Mnogi od tih
slucajeva bili su posledica hemoragi¢ne nekroze uzrokovane traumom [1], antokoagulantnom terapijom
[3,4] ili aspiracionom biopsijom [5,6,7]. Prikaz pravog infarkta Stitaste Zlezde (nekroza izazvana
opstrukcijom nutritivne arterije) je retka.

DISKUSIJA

Tiretoksi¢ni sindrom (uvecanje koncentracije tireoidnih hormona sa konsekutivnim
hipermetabolizmom) je najceS¢e posledica tireoidne hiperfunkcije (hipertireoza), a retko je uzrokovana
destrukcijom tireoidnog tkiva (najéeS¢e subakutni de Quervaine-ov tireoiditis). Mi smo prikazali slucaj
bolesnice sa predhodno postoje¢om eutireoidnom polinodoznom strumom, sa pojavom «de novo»
tireoidnog ¢vora i tireotokikozom u toku akutne tremboemolijske bolesti.

Prikazali smo bolesnicu sa predhodo sréanim i tireoidnim oboljenjem i multipnim
tromboemboli¢nim komplikacijama na levim granama luka aorte. Konsekutivne klinicke manifestacije
koje se se odnosile na Stitastu Zlezdu ukjlucujuci novi tireoidni ¢vor i tireotoksikozu.

Post-festum smo zakljucili da je naSa bolesnica sa predhodo postojecom polinodoznom
eutireoidnom strumom i dilatacijom leve sréane komore i aritmijom, imala tromboeboli¢ni proces sa
embolijskim komplikacijama na levoj radijalnoj arteriji, levom tireoidnom lobusu i levoj cerebralnog
hemisferi. Konsekutivna patoloska stanja ukljucivala su ishemi¢nu bolest leve ruke, tireoidni hemoragi¢ni
infarkt i ishemicni cerebralni infarkt. Klinicke manifestacije bile su ishemicni bol u levoj ruci, pojava novog
bolnog tireoidnog ¢vora i desna hemiplegija. Bolesnica se oporavila posle nekoliko meseci. Ses meseci
kasnije nasa bolesica aprolutnu aritmiju, poinodoznu eutireidnu strmu i blagu desnu hemiparezu i ona je
na kontinuiranoj antikoagulantnoj terapiji.
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2.4. SUBAKUTNI TIREOIDITIS (De QUERVAIN) U TOKU PANDEMIJE COVID-19

Nebojsa Paunkovié, DZejn Paunkovié¢
Specijalisticka ordinacija ,,Dr Paunkovic¢*, Zajecar

SaZetak: UVOD. Subakutni (bolni) tireoiditis je inflamatorna bolest Stitaste zlezde. KarakteriSe se
migratornim bolom u S$titnjaci, bolnim nodusima, cesto jako ubrzanom sedimentacijom eritrocita,
produzenim trajanjem (subakutni) i najces¢e bez recidiva bolesti. Etiologija bolesti je virusne prirode:
javlja se u toku epidemije zauski, malih boginja, rubeole itd. Pojavom pandemije COVIDA-19 pojavila su se
brojna saopsStenja o pojavi tireoiditisa kod bolesnika koji su bolovali (ili preboleli) ovu bolest. Mi smo
prikazali sedam bolesnika koji su pokazali jasne simptome i znake SAT u toku ili posle COVID-109.
METODE: Prikazali smo 7 bolesnika koji su preboleli subakutni tireoiditis u toku 2021 godine. Dijagnozu
smo postavili na osnovu klini¢ke slike (migratornog bola u najceS¢e nodozno izmenjenoj Stitnjaci, visoke
temperature), jako ubrzane SE, promena na ehosonografiji, i rede aspiracionom punkcijom i citologijom.
Kod skoro svih obolelih primenom kortiko terapije, potvrdili smo dijagnozu. REZULTATI: Od 2007.-2024.
godine ukupno je bilo 67 obolelih od SAT. Od toga njih sedmoro je bilo 2021 godine. Godinu dana pre
(2020.) i godinu dana kasnije (2022.) nismo imali ni jednog bolesnika sa SAT. Sa ublaZzavanjem ili
nestankom pandemije COVID-19 ponovo imamo po neki slu¢aj subakutnog tireoiditisa. ZAKLJUCAK:
Simultana ili sukcesivna pojava COVID-19 i SAT zapaZena je i publikovana i od drugih autora.

Kljucne reci: Subakutni tireoiditis, COVID-19, istovremena ili sukcesivna pojava, prikaz 7 bolesnika

UvoD

Subakutni tireoiditis (SAT) je zapaljenjski poremecaj Stitaste Zlezde ¢ija je etiologija povezana sa
virusnim infekcijama (bilo direktnom virusnom toksi¢no$¢u ili inflamatornim odgovorom na virus):
mumpsa, morbila, rubeole, koksaki i adenovirusa [1-6]. Najranija publikacija ove bolesti potekla od Holger
Mygind-a 1895 [7] ali Fritze De Quervain [8,9] ima ¢ast da se ova bolest pored vremenske odrednice
(subakutni), glavnog osecaja u toku bolesti (bolni), uglavnom Kkoristi uz ime ovog autora. Kasnije su
publikovani brojni radovi koji i druge viruse (HIV, hepatitis E), povezuju sa de Quervain-ovim
tireoiditisom [10,11].

Sve je viSe dokaza da se i SARS-CoV-2 moze smatrati odgovornim za izazivanje subakutnog i
atipi¢nog tireoiditisa.

Disfunkcija Stitne Zlezde, obi¢no tranzitorna, primecena je kod priblizno15% pacijenata sa
blagim do umerenim simptomima COVID-19 [16]. Stitna Zlezda je osetljiva na efekte virusa SARS-CoV-2
jer je receptor za angiotenzin konvertujuéi enzim 2 (ACE2), koji koristi virion SARS-CoV-2 za ulaz u celije,
visoko zastupljen u tkivu Stitne Zlezde.

Ovaj rad smo pripremili kao saopStenje odnosno prikaz sedam bolesnika koji su posle COVID-19
razvili subakutni bolni tireoiditis.

BOLESNICI I METODE
U periodu od 2006.-2024. godine od SAT je leceno ukupno 67 bolesnika, (7 u toku pandemije
COVID-19). Dijagnoza je postavljana na osnovu anamneze (bol u vratu i Stitnoj Zlezdi), poviSene
sedimentacije eritrocita i CRP, ultrazvucnog nalaza, i znatno rede aspiracionom citologijom Stitnjace
(nalaz epiteloidnih ¢elija i dZzinovskih celija).

REZULTATI
Tabela 1. Broj obolelih od SAT u poliklinici ,Paunkovi¢“ od 2007. do 2024. godine

2007 2008 2009 2010 20112012 2013 2014 2015 2016 20172018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
5 3 5 4 5 4 4 4 4 5 7 4 4 0 7 0 1 1
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Tabela 2. Opis anagrafskih karakteristika i klinicka prezentacija COVIDA-19 i SAT u sedam pacijenata

god pol predh. covid-19 klin prezent pojava posle opste bolu temp Th
tir.bol dg covid-19 covid19 (dani) teg vratu

38 Z ne ne ne ne da da da kort
75 m ne ne kard 99 da da ? kort
41 z da ne ne ne da da kort
49 z ne ne ne ne da da ? kort
72 A da Ag ? 14 da da da kort
54 A da Ag ? 60 da da da simp
46 z ne PCR d-dim ? da da ? kort

*znaci pitanja su stavljeni kada nije mogao da se od pacijenta dobije pouzdan podatak

Prikaz toka bolesti, klinicke i laboratorijske parametre u jedne bolesnice (iz elektronskog

kartona)

Anamneza: Prebolela kovid decembra 2020, lecila se kod kuce. Lecila se i od hipotireoze, pije
Letrox od 100 pg. Pojavio se otok na vratu, imala i temperaturu. Pila antibiotik. Imala visok CRP. Ovo sve
se deSavalo u toku poslednjih 15 dana. Danas se dobro oseca.
Status praesens: Bolesnica deluje hipometaboli¢no. Frekvenca pulsa 68/min, tremor prstiju
nema, koZa suva, hladna. Stitasta 7lezda se ne palpira. TT 110 kg
Laboratorijske analize

SE 85 mm/1h
CRP 42 ng/ml
LDH 511 U/1
UTSH 1.26 mU/1
T4 135 nmol/1
Er 4 mil u cmm
Le 10.6

Seg. Neutr 55 %
Lymph. 43 %

Imunohromatografski brzi test za otkrivanje
IgM i IgG antitela na virus SARS-CoV-2
Nalaz POZITIVAN na IgG antitela. Na IgM je negativan
Ehosonografija Stitnjace: jasno prikazana oba tireoidna lobusa i izrazen istmus (debljina 18

mm). Transparencija je hipoehogena i nehomogena. Nekoliko jasno izdvojenih sitnih formacija.
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Zakljucak i terapija:
Dg: Thyreoiditis subacuta (De Quervain). Hypothyreosis prim.
Th: Letrox od 100 pg, Pronison 20 mg posle dorucka. Kontrola za 7 dana.

DISKUSIJA

Subakutni (bolni, De Quervan-ov) tireoiditis je inflamatorna bolest Stitaste Zlezde. Povezana je sa
epidemijama koje su izazvane raznim virusima.

Epidemija COVID-19 bila je izazov da se vidi da li i ovaj korona virus moZe da pored ostalih organa
zahvati i Stitastu Zlezdu.

NasSa grupa obolelih (sedam bolesnika) nije velika iz brojnih razloga: ovo je izvestaj iz jedne manje
privatne institucije. Nemamo podatke iz neke ,drZavne“ firme, npr. iz Zdravstvenog centra Zajecar, po
logici trebalo bi da su brojevi znatno veci.

Ima puno saopstenja (navedena u poglavlju Literatura) da je virus SARS-CoV-2 zahvatio i Stitastu
Zlezdu pored organa za koje se ve¢ znalo (pluca, krvni sistem) i koji su imali znatno teZi ishod [12-17].

ZAKLJUCAK
Prikazali smo jednu manju grupu obolelih od Subakutnog (de Quervain-ovog) tireoiditisa koji su
se javljali poliklinici uglavnom po uputu lekara iz Timockog regiona. Mada su ukupni brojevi mali, zapazili
smo da je po jenjavanju pandemije bilo samo 3 bolesnika za dve godine. Na kraju samo nekoliko
ogranicenja: teSko je re¢i da pojava ove dve bolesti zajedno nije bila slu¢ajna. Najzad, zaSto nema vise
(uobicajeno) obolelih od SAT po povlacenju pandemije kovida?
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TRECE POGLAVLJE - AUTOIMUNITET I STITASTA ZLEZDA

UVODNE NAPOMENE

Ovo poglavlje posvecujemo prof. Borislavu Karanfilskom, iz Instituta za patofiziologiju i
nuklearnu medicinu u Skoplju. On je izmedu ostalog prvi u SFR] razvio metodu za
odredivanje LATS-a.

Listaju¢i prvi deo ove knjige, u Zakljué¢nim napomenama Cetvrtog poglavlja (Autoimunitet i
Stitasta Zlezda), kao odgovor Sta dalje, napisali smo: raditi na promovisanju koriSéenja metode
odredivanja TRAb. Naravno TRAb smo tada prvi a Cesto i jedini, u SFR] odredivali mi. Sada se radi na
,svakom ¢oSku“ - u privatnim laboratorijama, vrlo kvalitetnim metodama. TraZili ste, gledajte. U ovoj
knjizi pisali smo mnogo o klini¢kom koriS¢enju tog parametra, o istorijatu otkri¢a LATS-a, ali i o antitelima
na tireoidnu peroksidazu, Hashimotova bolest danas daleko prevazilazi uc¢estalost Graves-ove bolesti.

Radovi u ovom poglavlju:

3.1 Autoimuna tireoidna stimulacija - povodom 60 godina otkri¢a LATS-a

3.2 Klini¢ka upotrebljivost odredivanja TSH receptorskih antitela

3.3. TRAD negativni entiteti hipertireoidnog sindroma - nasa iskustva u toku poslednjih 5 godina

3.4. UdruZzena pojava Graves-ove i Plummer-ove bolesti - prikaz bolesnika

3.5. Odredivanje antitela na tireocitnu peroksidazu - metodoloski aspekti i priprema za klini¢ku
primenu

3.6. Odredivanje antitela na tireoidnu peroksidazu - dalja iskustva
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3.1. AUTOIMUNA TIREOIDNA STIMULACIJA - POVODOM 60 GODINA OTKRICA
LATS-a

Nebojsa Paunkovié, DZejn Paunkovié¢
Poliklinika ,Paunkovi¢”, Zaje€ar

Sazetak: Prikazali smo aktivnosti koje su obavljali mnogi istrazivaci a koje su se odnosile na autoimunu
tireoidnu stimulaciju. Iste su pocele pre 60-ak godina i traju i danas. Prikazali smo i naSe rezultate na
ovom planu, od ranih pokusaja testiranja LATS-a, preko razvoja TBI testova, razvoja testa za merenje
generacije cAMP u suspenziji tireocita, pa do klini¢ke primene.

Abstract: Authors are presenting activities of numerous investigators in the fi eld of autoimmune thyroid
stimulation. Although, interest in this fi eld commenced some 60 years ago, it is still enthusiastic and
challenging. We have presented some our results, from the early attempts in LATS testing, through
development of TBI tests, introduction of method for measurement of cAMP generation in thyrocytes
suspension, including the clinical application.

UvoD

U fizioloSkim uslovima, Stitasta Zlezda stimulisana je tireotropnim hormonom adenohipofize.
Intaktnost funkcionisanja hipotalamo-hipofizo-tireoidne osovine najbolji je dokaz eutireoidnog stanja.

U autoimunoj hipertireozi (Graves-Bazedovljeva bolest) Stitasta Zzlezda je pod uticajem
»patoloSkih stimulatora”. Otkriéem humoralnog stimulatora ,dugog dejstva” (Long Acting Thyroid
Stimulator - LATS) od strane Adamsa i Purvesa, 1956. godine [1] zapocCeta je era razumevanja etiologije
autoimune hipertireoze. Identifikovanje prirode LATS-a [2], razumevanje njegovog delovanja na receptore
za TSH tireocita [3], povezivanje ove ,humoralne” stimulacije sa celularnim imunitetom [4,5], dovelo je do
znacajnog razjas$njenja etiopatogeneze ove bolesti, ali i do razvoja niza metoda i postupaka za detekciju
ove stimulacije [6-10].

U nacelu, testovi za procenu autoimune tireoidne stimulacije mogli bi da se svrstaju u dve grupe:
1. direktno dokazivanje ove stimulacije u serumu obolelih merenjem efekata in vivo ili in vitro koje ona
izaziva:

a) testiranje LATS-a,

b) merenje generacije cAMP u tireocitima;

2. indirektno dokazivanje tireostimulantnih autoantitela (TSAb) radioreceptorskim testom.

METODE I REZULTATI

1. Merenje stimulatornog ucinka antitela na TSH receptore (bioloski testovi)

a) Testiranje LATS-a

Ranih sedamdesetih godina i mi smo pokusali da razvijemo metodu za dokazivanje LATS-a [11]. U
to vreme, a i kasnije, u nasoj zemlji metodu su primenjivali samo istrazivaci iz jedne institucije [12]. Isti
autor (Karanfilski) je vrlo lepo izloZio istorijat otkri¢a LATS-a (Beograd, 2006.). Metodu smo izvodili na
osnovu McKenzie-evog ogleda na miSevima [6], uz maksimalne improvizacije (zamena komercijalne
niskojodne dijete hranjenjem eksperimentalnih zivotinja je¢mom iz jodoprivnih terena, koriS¢enje
rastvorenih tableta tiroksina za injekcionu aplikaciju miSevima, merenje radioaktivnosti u
improvizovanom brojacu itd). Mada je metoda bila vrlo zametna a mi neiskusni eksperimentatori, dobili
smo zadovoljavajuce i reproducibilne rezultate. Metodu iz brojnih organizacionih i tehnickih razloga
nismo dalje primenjivali, a rezultate u to vreme nismo nigde publikovali smatrajuéi da je broj testiranih
bolesnika mali.

b) Stimulacija generisanja cAMP u tireocitima in vitro

Kao i kod vecine drugih membranskih receptora, nakon stimulacije agonistickim hormonom,
generiSe se kao ,second messanger” ciklicni AMP. Na ovom efektu zasniva se testiranje delovanja
tireostimulantnih autoantitela (TSAb) na isecke tireoidnog tkiva ili, jos bolje, na izolovanje tireocit u in
vitro sistemu [13-15].

Poslednje dekade dvadesetog veka razvili smo metodu koja se ukratko sastoji u slede¢em: iz tek
zaklanih svinja vadi se tireoideja i iz nje se kolagenaznom digestijom izdvajaju tireociti u suspenziji (u
modifikovanom Henksovom puferu). Tireostimulantna antitela se odreduju iz globulinske frakcije
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ispitivanog seruma bolesnika (dobijene taloZzenjem PEG-om) koja se inkubira sa prethodno
pripremljenom tireocitnom suspenzijom. Odgovaraju¢im RIA odreduje se novonastala koncentracija
cAMP, koja je merilo tireostimulirajuce aktivnosti. Detalji metode se mogu naci na drugom mestu [13,16].
Ovaj sistem reaguje na dodate ,tireostimulantne supstance” (bovini TSH, B.65/122 standard), ali i na
prisutna TSAb u serumu.

Rezultate naSih prvih ispitivanja prikazali smo na donjoj tabeli (slika 1).

Slika 1. Uticaj seruma obolelih od Graves-ove bolesti i zdravih osoba na stvaranje cAMP
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Razvoj metode za dokazivanje generacije cAMP u suspenziji tireocita (Jane Paunkovic,1993.)
dovela je do posle doktorskog usavrsavanja u Univerzitetskoj klinici u Kyotu, odnosno do vrlo plodne
saradnje sa Kasagijem, Konichi-jem i drugim kolegama. U toku kraceg boravka u kompaniji Otsuka u
Tokushimi demonstrirana nam je metoda Kasagija za produkciju kulture tkiva, odnosno ¢elija iz svinjske
tireoideje, na industrijski nacin, za viSe hiljada uzoraka.

Nekoliko poslednjih dana boravka u Kyotu posvetili smo uhodavanju iste metode, ali na FRTL5
¢elijama [17]. Imali smo priliku da upoznamo Leonarda Kohn-a, i da licno od njega dobijemo klon
pomenutih ¢elija, koje smo uspeli da prenesemo do Srbije.

2. Dokazivanje autoantitela na TSH receptore radioreceptorskim testom

Smith i Hall 1974. godine osmislili su in vitro test (kompetitivni radioreceptorski test) - TBI
(thyrotropin binding inhibition) [7]. Njime se dokazivao imunoglobulin koji ometa vezivanje , obelezenog*
TSH na receptorsku frakciju tireocita (animalnih ili humanih) in vitro - TBII (thyrotropin binding
inhibition imunoglobulin).

Membranska frakcija tireocita (Coveka ili nekih zivotinja) moZe da posluzi kao bogat izvor
receptora za tireotropin (TSH-R). Ako se ovoj frakciji doda specifican ,obelezeni” ligand (1251 TSH),
njegovo vezivanje moze da se inhibira neobeleZenim ligandom (endogenim ili egzogeno dodatim TSH), ali
i autoantitelima koja se vezuju na TSH-R. Ova inhibicija bi¢e u srazmeri sa koncentracijom autoantitela
koja se na taj nac¢in mogu detektovati.

Poceli smo ovim pitanjem da se bavimo 1984. godine. Pokusali smo da razvijemo testove sa
sopstvenim komponentama. Iz Stitnjaca svinja izdvajali smo tireocite, rastvarali ih u lubrolu
(deterdzentu), a kao neradioaktivnhu inhibitornu komponentu koristili smo Ambinon, preparat sa
tireotropnim delovanjem. Ove dve komponente u radioreceptorskom testu prakticno smo osvojili (grafi
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kon 1 i 2). Medutim, teSkoce su nastale kod obeleZenog TSH. Preparacija koja se koristila u RIA postupku,
bududi da je bila samo imunoloski (ne i bioloski) aktivna, nije bila podesna za receptorski test [18].

Grafikon 1. Radioreceptorski test za tireotropin: testiranje membranskih preparacija
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Grafikon 2. Radioreceptorski test za tireotropin: testiranje neobelezenog hormona
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Danas postoje vrlo kvalitetni (i skupi) komercijalni kompleti za izvodenje ovog radioreceptorskog
testa. TRAK-assay, BRAHMs, Germany, kao receptorsku komponentu koristi humane TSH receptore,
dobijene genetskim inZinjeringom (transfektovane u leukemijsku ¢elijsku liniju K562, Costagliola, 1999.)
[19], naknadno liofilizirane i vezane na plasticno dno epruveta, kao radioaktivnu preparaciju jako dobar
obelezeni bovini TSH za receptorske studije (,receptor grade”) a kao neaktivnu komponentu
(,standarde”) humane serume sa visokim koncentracijama TRAb-a [20].

Humani TRAK-assay znatno je senzitivniji od prethodno koriS¢enog eseja (sa svinjskim
membranama). Uradili smo ispitivanje dijagnosticke senzitivosti (stvarno pozitivni neleceni bolesnici) kod
356 nelecCenih bolesnika od Basedow-ljeve bolesti za TRAK assay, i 111 odgovarajucih pacijenata za TRAK
assay human). Nalazi: za TRAk assay 85% a za TRAK human 97.5%. Uporedno odredivanje TRAb-a kod
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130 bolesnika sa hipertireozom i 60 nelecenih bolesnika (novootkrivenih) sa Graves-Bazedovljevom
bolesc¢u (graf. 3), korelacija je bila dobra [21].

Graph 3. A. Correlation between TRAK-assay and TRAK Dyno human findings in 130 patients with
hyperthyroidism B. Correlation between TRAK-assay and TRAK Dyno human results in 60 untreated
patients with Graves’ disease.
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Posle ovog prikaza razvoja metoda za dokazivanje tireoidne stimulacije (i naSeg rada na tom
polju), u kracem izlaganju navodimo i nase rezultate.

0d 1984.godine do danas, uradili smo ukupno oko 5200 TBII testova (4300 u laboratoriji Sluzbe
za nuklearnu medicinu i 900 u poliklinici ,Paunkovi¢”). Koristili smo TRAK-assay prvo firme Henning,
kasnije BRAHMs, iz Berlina. Do 2001. godine koristili smo ,stari”, konvencionalni komplet sa svinjskim
membranama, a posle tog roka TRAK-assay dyno, human.

Antitela na TSH receptore koristili smo u dijagnozi imunogene hipertireoze (i diferencijalnoj
dijagnozi), pracenju toka bolesti (ulazak u remisiju, diferentovanje ,respondera i non-respondera) i najavu
recidiva bolesti. Mislimo da je bio na$ realan doprinos ovom pitanju i zapazZanje istovremene pojave
imunogene i neimunogene hipertireoze [22].

Kod bolesnika lecenih medikamentno proverili smo jo$ jedanput nasa prethodna zapazanja. I ovaj
put, oko 2/3 bolesnika su ,responderi” (grafikon 4). Posebno isticemo da su i bolesnici le¢eni u nasoj
privatnoj poliklinici i da su uzorci seruma obradivani u laboratoriji koja je u sastavu poliklinike. Kori$¢eni
su, kao i ranije, reagensi fi rme Termo (Brahms) za odredivanje TRAb, odnosno fi rme Walac (TSH ultra i
FT4).

Grafikon 4. Kontinuirano prac¢enje TRAb u toku medikamentne terapije na 2 meseca kod 25 bolesnika -
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Ovi receptorski testovi su danas znatno modifikovani, koriste se neradioaktivni obelezivaci
(luminescentni, obeleZeni derivatima akridina, enzimski), testovi su prilagodeni racunarskoj tehnici, itd
[23]. Imali smo prilike da koristimo i usluge jedne od beogradskih privatnih laboratorija, u njoj je uradeno
77 uzoraka, ali o koriS¢enoj metodi nemamo dosta informacija (elektro hemiluminiscentni immunoassay,
radeno na Cobas analyzeru, reagensi firme Roche), a ni saglasnost laboratorije o iznoSenju rezultata.

DISKUSIJA

ZapaZanje dva novozelandska istraZivaca, Adamsa i Purvesa, 1956. godine, da u serumu obolelih
od Graves-Basedow-ljeve bolesti postoji neka materija koja se po duZini i trajanju delovanja razlikuje od
hipofiznog TSH, pokrenula su pravu lavinu saznanja iz oblasti endokrinologije, imunologije i drugih nauka.
Pojavile su se prve modifikacije tehnika za dokazivanje LATS-a (McKenzie, et. al,, 1958). Napravljen je i
alternativni pristup, radioreceptorski test za dokazivanje imunoglobulina, koji ometaju vezivanje TSH,
odnosno tireostimulantnih imunoglobulina od strane Smith-a i Hall-a, 1974.

Postepeno se izmenio i klini¢ki aksiom da je Basedovljeva bolest izazvana hipersekrecijom hipofi
znog TSH, tj. da tzv. ,sekundarna hipertireoza“ ne postoji. Mada je LATS opisan 1956. godine, a posle prvog
izvestaja bilo je joS puno radova iz te oblasti, u domacoj literaturi se ova pitanja uopste ne pominju [24].
JoS uvek se na jednoj od beogradskih endokrinoloskih klinika u terapiji hipertireoze davao zasi¢en rastvor
kalijum jodida, jer ,jodidi deluju inhibitorno na lu¢enje TSH i time smanjuju njegovu preveliku stimulaciju
tireoideje” [24 (str 94)]. Trebalo je u toj situaciji biti vrlo oprezan, pogotovu Sto su i prvi pokusaji detekcije
LATS-a poticali od jednog specijalizanta iz ,unutrasnjosti“, radeni u podrumu klinike na kojoj se LATS nije
pominjao [11].

NaSa dalja istrazivanja na polju tireoidne stimulacije nastavljena su u daleko povoljnijoj klimi
(Nuklearna medicina Zajecar), uz uvodenje novog saradnika, DZejn Miladinovi¢, kasnije Paunkovic).
Rezultati su bili o¢iti, od razvoja novih dijagnostickih metoda, do uspostavljanja kontakata i saradnje sa
brojnim istrazivacima iz sveta.
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3.2. KLINICKA UPOTREBLJIVOST ODREDIVANJA TSH RECEPTORSKIH ANTITELA
Nebojsa Paunkovic¢ (1), DZejn Paunkovic¢ (2)
1) Poliklinika ,Paunkovic¢®, Zaje¢ar, npaunkovic@sezampro.rs; 2) Megatrend univerzitet,
jane.paunkovic@fmz.edu.rs

Sazetak: Danas je opste prihvaceno da su antitela na TSH receptore sa stimulatornim delovanjem glavni
etio-patogenetski Cinilac u Gavesovoj bolesti. I pored toga, odredivanje ovih autoantitela nije naslo svoje
mesto u klini¢koj praksi. Cilj ovog saopstenja je mesto detekcije TRAb u klinickom protokolu za dijagnozu,
diferencijalnu dijagnozu i pracenje efekata leCenja u menadZzmentu Gravesove bolesti. Za potvrdivanje
dijagnoze autoimune hipertireoze potrebno je odrediti TRAb u krvi. Treba koristiti senzitivnu i specificnu
metodu (TRAb human). Ovo posebno vaZi kod bolesnika bez oftalmopatije. Za diferencijalnu dijagnozu
hipertireoze prema neimunogenim formama: tireoidna autonomija, fokalna i diseminovana, prema
destruktivnim tireoiditisima u hipertireoidnoj fazi. Za diferenciranje od kontaminacije jodom i
hipertireoidnih stanja izazvanih lekovima sa visokim sadrZajem joda - amiodaron. Za detekciju
istovremene pojave imunogene i autonomne forme hipertireoze. Za pracenje poviSenih TRAb i ulaska u
remisiju (imunolosku) ili najavi recidiva.Za testiranje kod trudnica i predikciju neonatalne hipo i
hipertireoze.

Kljucne reci: TRAb, Graves-ove bolest, klinicka primena

Abstract: It is generaly accepted that antibody to thyrotropin receptor (TRAb) with stimulatory activity is
the major pathogenetic factor in Graves’ disease. Despite that, determination of these autoantibodies is
not a routine analysis in clinical practice. Aim of this paper is analyzing and presenting of some modalities
in clinical protocol for diagnosis, differential diagnosis and follow-up of treatment in management of
Graves’ disease. By these examinations it is possible differentiation between autoimmune and other forms
of thyrotoxicosis (autonomous hyperthyroidism, destructive thyroiditis, iodine induced hyperthyroidism
etc). Under influence of antithyroid medicaments elevated TRAb decrease and become negative in real
(immune) remission. If TRAD stay positive patients are candidates for relapse - prediction of therapeutic
response.Follow-up of TRAb in pregnant women is important predictive sign for expected thyroid
immune disease in newborn infants. In our opinion, confirmed by presented results, application of TRAb
determination in many clinical situations is justified.

Key words: TRADb, Graves’ disease, clinical approach

ODREDIVANJE ANTITELA NA TSH RECEPTORE (TRAB) U DIJAGNOZI I DIFERENCIJALNOJ DIJAGNOZI
AUTOIMUNE HIPERTIREOZE

Antitela na TSH receptore (TSH R-Ab, TRAb) detektabilna su kod autoimunih formi hipertireoze.
Zahvaljuju¢i visoko senzitivnim i specificnim metodama koje se danas primenjuju u dokazivanju TSH R
antitela [1,2], prakticno sve autoimmune forme su TSH-R Ab pozitivne. Nema lazno negativnih rezultata
[3]- Drugim re¢ima TRAb negativne vrste hipertireoze nisu autoimmune - nisu Graves-Bazedovljeva
bolest.

Naravno, drugo je pitanje da li je potrebno u dijagnoznom postupku Bazedovljeve bolesti svim
pacijentima odredivati TRAb. Mi mislimo da je korisno odrediti ih pre pocetka Th, tezina hipertireoze
izgleda da korelira sa visinom ovih antitela. Ovu incijalnu vrednost TRAD koristiti dalje za ,follow-up®.

Za diferencijalnu dijagnozu prakticno, bolesnici od hipertireoze sa oftalmopatijom bice uvek TRAb
pozitivni - odnosno imunogena priroda hipertireoze je ve¢ potvrdena i bez dokazivanja TRAb.

Medutim, u diferencijalno-dijagnoznom postupku bolesnicima od hipertireoze ali bez
oftalmopatije, potrebno je odrediti TRAD, i u slucaju negativnog nalaza iskljuciti imunogenu hipertireozu -
potrebno je ispitati u smislu druge vrste hipertireoze:

Autonomna hipertireoza - toksi¢ni adenom, polinodozna toksi¢na struma, diseminovana
tireoidna autonomia - neimunogene forme, TRAb su negativne [4].

Destruktivni tireoiditisi - bolni i bezbolni, TRAb su negativni

Hipertireoze izazvane visokim kolicinama joda ili lekovima koji sadZe jod (Amiodaron) su TRAb
negativne [4].

Kombinovane autoimmune i autonomne forme hipertireoze mogu biti TRAb pozitivne i TRAb
negativne, zavisi u kojoj se fazi bolesti odreduje TRAD, tj. da li je pojava TRAb simultana ili sukcesivna [5].
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ODREDIVAN]JE TRAB SA CILJEM PRACENJA MEDIKAMENTNOG (TIREOSTATSKOG) LECENJA -
»~FOLLOW-UP*“

Medikamentno leCenje ima za cilj ulazak u remisiju bolesti. Za prac¢enje ovog kretanja ka remisiji
moZe da se koristi normalizacija hormona, predhodno poviSenog tiroksina (ukupnog ili slobodnog), ili
TSH, ,ultrasenzitivnog”, predhodno suprimiranog. Posle zavrSetka medikamentnog leCenja, obi¢no 12-18
meseci, nastaje pojava remisije, privremena ili trajna. Ovo je tzv. endokrinolo$ka remisija.

Medutim, ako se Zeli pracenje imunoloSke remisije, neophodo je odredivanje i pracenje
koncentracije antitela na TSH receptore. NaZalost, ova antitela kod svih obolelih se ne gube iz cirkulacije,
naime, svi oboleli nisu ,imunoloski responderi“, mada se koncentracija hormona normalizuje pod
terapijom- tj. svi oboleli su ,endokrinoloski responderi“.

Indikacija sa ciljem terapijskog ,follow-up” vrsi se kontinuiranim odredivanjem TRAbD, obi¢no na
1-2 meseca. Dolazi do postepenog pada do normalizacije, TRAb, doduse samo kod dela pacijenata, tj. samo
kod ,imunoloskih respondera®“. Oboleli od ove vrste hipertireoze (Graves) koji nisu respoderi, normalizuju
klinicke simptome i znake hipertireoze, ali ¢e po ukidanju terapije ponovo ispoljiti bolest, tj. perzistencija
TRAD u cirkulaciji ukazuje na ocekivanje pojave bolesti, nece nastati ,imunoloski odgovor“- predikcija
relapsa [6]. U prakticnom smislu moZe se samo odrediti TRAb na pocetku leCenja, incijalna vrednost, i
pred ukidanje. Ukoliko je tada negativna, moZe se raCunati da je pacijent ,imunoloSi responder”. Ovo je
naravno upro$éen postupak, u principu bolji nego nikakav. Ukoliko je TRAb pozitivan na ukidanju naravno
bolest u remisiju nece uci.

Kontinuirano odredivane TRADb u toku medikamentne terapije u nasih 25 bolesnika prikazali smo
na grafikonu 1.

Grafikon 1. Kontinuirano pra¢enje TRAb u toku medikametne terapije na 2 meseca kod 25 bolesnika -
responderi i neresponderi
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ODREDIVANJE TRAB U TRUDNOCI

Antitela na TSH receptore, kao i sva IgG antitela, prolaze kroz placentu. Mogu da izazovu razna
klinicka stanja: neonatalnu hipotireozu (ukoliko spadaju u grupu ,blokantnih“ TSH-R antitela), odnosno
neonatalnu hipertireozu (ukoliko spadaju u stimulantna TSH-R antitela). Vazno je ovu vrstu hipotireoze
razlikovati od urodene atireoze. Naime, kongenitalna hipotireoza (detektuje se neonatalnim skriningom
TSH) mora da se le¢i doZivotnom suspstitucijom tiroksinom, dok je neonatalna hipotireoza trazitorna,
izazvana je samo prisustvom antitela koja su iz cirukacije majke prosla u cirkulaciju neonatusa, i posle
njihove eliminacije ¢e i koncentacije TSH odnosno tiroksina u krvi deteta normalizovati. Drugim rec¢ima
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ova hipotireoza ne zahteva terapiju ili ako se uvede treba to imati u vidu i da se blagovremeno i postupno
ukine.

Sto se ti¢e odredivanja TRAb kod trudnica, sa predhodnom ili aktualnom anamnezom Gravesove
bolesti, rizik za pojavu neonatalne hipertireoze je mali: stimulatorna TSH-R antitela prolaskom kroz
placentu u krv deteta izazivaju blago poviSenje tiroksina u krvi, takode samo prolazno, odnosno izazivaju
imunogenu tranzitornu hipertireozu. Od ovoga entiteta treba razlikovati fetalnu hipertireozu u kojoj
bolest traje in utero, koja treba da se agresivno le¢i [7]. Zene se hipertireozom koje rode dete a predhodno
su lec¢ene radiojodom izgleda da imaju vrlo teSku Graves-ovu bolest. Perzistentno visok TRAb u toku
trudnoée moze biti uzrok neonatalne hipertireoze [8].

ZAKLJUCAK
Izneli smo naSe miSljenje na osnovu iskustva od preko 35 godina koje imamo u odredivanju
antitela na receptore za TSH. Kriti¢ki smo sagledali ovu metodu i korist koji ona ima u klinickoj primeni.
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3.3. TRAb NEGATIVNI ENTITETI HIPERTIREOIDNOG SINDROMA - NASA
ISKUSTVA U TOKU POSLEDN]JIH 5 GODINA

Nebojsa Paunkovic, DZejn Paunkovié, Kosta Nikoli¢

Sazetak: U toku poslednjih pet godina, od kada smo presli u privatnu praksu, nastavili smo sa
odredivanjem antitela na receptore za TSH. Do sada smo uradili 775 testova i obradili 260 bolesnika.
Koristili smo TRAb human, BRAHMs. IstraZivanje smo primenili na 192 bolesnika od neleCene imunogene
hipertireze i 37 od iste bolesti u remisiji. Kako je predmet ovog istraZivanja bio TRAb negativna
tireotiksikoza detaljno smo obradili ovu grupu. NajviSe je bilo 13 bolesnika sa Plummer-ovom bole$¢u (4
sa toksitnim adenomom, 7 sa polinodoznom toksi¢nom strumom i 2 sa diseminovanom tireoidnom
autonomijom), 9 sa destrukcijom tireoideje (8 sa bezbolnim tireoiditisom, 1 sa postpartalnim
tireoiditisom i 1 sa tireoidnim infarktom) i 5 sa amiodaronom uslovljenom hipertireozom. Dijagnoze su
postavljane na bazi klinickih znakova i simptoma, koncentracije "slobodnog" tiroksina i "ultrasenzitivnog"
TSH, ehosonografije Stitaste Zlezde i scintigrafije sa Tc 99m pertehnetatom. Na kraju je analizirana
vrednost pojedinih metoda u dijagnostici i diferencijalnoj dijagnozi pojedinih entiteta TRAb negativne
hipertireoze.

UvoD

Hipertireoza (hipertireoidizam) je u principu povecana funkcija Stitaste zlezde. Ona moZe da bude
posledica pojac¢anog rada citave zlezde (difuzna hipertireoza), ili samo jednog njenog dela - fokalna
hipertireoza. Sto se tice prirode same bolesti, moZe da bude autoimuna, tj izazvana antitelima na TSH
receptor, ili autonomna, tj. posledica autonomnog rada delova tkiva (toksi¢ni adenom, multifokalna
tireoidna autonomonija, diseminovana tireoidna autonomija). Sem ovih poremecaja, Cesto se javlja u toku
destrukcije tireoidnog tkiva (destruktivni tireoiditisi, bolni i bezbolni) povec¢ana koncentracija tireoidnih
hormona u krvi (hipertiroksinemija), Sto nekada moZze da imitira pojacanu funkciju stitnjace. Najzad, usled
pojac¢anog unosa joda u organizam, najc¢esce lekova sa visokim sadrzajem joda (amiodaron) takode moze
da se javi visoka koncentracija tireoidnih hormona.

Do nedavno je autoimuna hipertireoza imala pozitivan nalaz antitela na TSH receptore u oko 75
do 90% slucajeva, tj. bila je lazZno negativna u 10-25% [1-6]. Uvodenjem TRAb druge generacije, prakti¢no
viSe nema TRAb negativnih bolesnika. Naime, svi TRAb pozitivni bolesnici imaju autoimunu hipertireozu,
Graves- Bazedovljevu bolest [7-9].

Mi smo u toku poslednjih 5 godina jednoj veéoj grupi bolesnika sa poviSenim tiroksinom u krvi uz
maksimalno suprimiran TSH, odredivali i antitela na TSH receptore. Prikazujemo rezultate ove studije.

METODE
Ispitivani bolesnici
Ispitivanje smo uradili u 260 osoba. Od toga broja bilo je 33 muskarca i 227 Zena. Najmladi
bolesnik imao je 17 godina a najstariji 76. Grupa se sastojala od 245 bolesnika sa raznim vrstama
hipertireoidnog sindroma i 15 eutireoidnih bolesnika (11 bez strume, 4 sa nodoznom strumom) koje smo
koristili kao kontrolnu grupu.

Metode ispitivanja

Svi su bili klinicki pregledani od strane iskusnog tireoidologa. Svima je odredena koncentracija
"slobodnog" tiroksina i TSH, najmanje dva puta. I FT4 i TSH su odredivani fluoroimunoloskom (FT4) i
fluoroimunometrijskom netodom (TSH ultra) kompletima firme Walac, Finska. Karakteristike kompleta,
normalne vrednosti i druge performanse objavili smo ranije [10].

Svi bolesnici su bili i ultrazvu¢no pregledani (aparat firme Siemens sa sondom od 7,5 MHz), a
vecini bolesnika je uradena i scintigrafija Stitaste Zlede (kamera Open Diacam Siemens, obelezivac Tc 99m
pertechnetate). Scintigrafija je radena u Sluzbi nuklearne medicine, od strane iskusnog nuklearca (dr
Kosta Nikoli¢).

Antitela na receptore za TSH odredivali smo imuno luminescentnom medotodom firme BRAHMs,
sada Thermo, sa kojom imamo dugogodisnje iskustvo [11,12]. Kao pozitivne vrednosti smo smatrali one
iznad 2 IU/], mada su u ovom radu svi bili preko 3-4.
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REZULTATI
Rezultate ispitivanja smo prikazali tabelarno i graficki, a za one koji su predstavljeni slikama
(scintigrafije, ehosonografija) smo odabrali pojedine primere za ilustracuju. Kao predmet studije izabrani
su samo bolesnici koji su bili TRAb negativni.

Tabela 1. Struktura bolesnika po dg, ukupan broj testiranih i ukupan broj TRAb testova

M.B.- Ad tox SNT tranz tireoid infarkt amiod Eutireoze Svega Svega
Graves pacijen testova
181 4 9 8 1 1 5 11 bez str 260 775

neleceni
4 sa str m Z
31
remisija 33 227

Tabela 2. Struktura bolesnika sa TRAb negativnom hipertireozom
Adenoma tox Str nod tox Dis tireoid aut Destruk tireoid Amiodar svega

4 7 2 8+1+1 5 28

Slika 1. Scintigram, ehosonogram i laboratorijski rezultati bolesnice sa Bazedoljevom boles¢u TSH 0.01
mU/Il: FT4 78 pmol/l; TRAb 77 1U/1

Slika 2. Scintigram i rezultati hormona i TRAb kod jedne bolesnice sa destruktivnim tireoiditisim u fazi
tranzitorne hipertireoze UTSH 0.01 mU/1; FT4 76 pmol/l; TRAb 0.4 IU/ml

- ! ;
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Slika 3. Scintigram Stitaste Zlezde i rezultati hormona i TRAb kod jednog bolesnika sa diseminovanom
tireoidnom autonomijom TSH 0.05 mU/1; FT4 16.8 pmol/l; TRAb 0.9 1U/1

DISKUSIJA

Ogroman napredak dijagnosticke tehnologije u tireoidnoj patologiji u poslednjih 10-ak godina
nazalost je iSao daleko ispred znanja u ovoj oblasti. Danas gotovo da nema doma zdravlja koji nema
mogucnosti da radi ehosonografiju Stitaste Zlezde i odredivanje "svih" in vitro parametara: od hormona
(ukupnih i slobodnih) pa do svih imunologkih i tumorskih markera. Cesto takvu dijagnostiku indikuju
lekari koji nemaju edukaciju iz tireoloske endokrinologije, hirurzi, sa svojim "minimumima obrade", lekari
opsSte prakse pa i sami pacijenti. Kada se dobije neki rezultat nastane prava panika da li su rezultati
normalni, danas kompjuteri sami bolduju ili naglase da je rezultat izvan normalnog opsega. Cesto se i pre
postavljanja dijagnoze ve¢ odreduje terapija. Prakticno poviSen T4 znaci pojacan rad Stitaste Zlezde, a ovaj
opet zahteva lek tiastat za njegov tretman. Naravno postupak treba da bude obrnut: pacijent se javlja
lekaru zbog tegoba koje ima, lekar na osnovu znakova i simptoma bolesti obavlja (ili odreduje da se obavi)
najracionalnjiju primenu dijagnoznih metoda, najzad postavlja dijagnozu i odreduje terapiju.

Na naSem terenu (joj suficitnom ili sa korigovanim jodnim deficitom) [13], najCeSéi entitet
hipertireoidnog sindroma je Graves-Basedowljeva bolest, posle nje dolazi Plummerova bolest sa svojim
podgrupama (toksi¢ni adenomom, multinodozna toksi¢na struma, sa mikronodoznom varijantom i vrlo
retko diseminovana toksi¢na autonomija). Ovo sve spada u grupu tireotoksikoza, tj. ima za uzrok pojac¢anu
funkcije Stitaste zlezde. Destruktivni tireoiditisi (bolni i bezbolni) u jednoj fazi svoje evolucije prolaze kroz
tranzitornu hipertireozu. Najzad, amiodaronom indukovane hipertireoze se ne razlikuju mnogo od
destrukcije drugim ¢iniocima (virusima, autoantitelima) ali imaju znatno duzi tok.

Mi smo u ovoj klini¢koj studiji pokazali da od 209 bolesnika sa aktivnom hipertireozom kojima
smo odredivali antitela na TSH receptore njih 28 (13%) imaju "TRAb negativnu hipertireozu", odnosno
nemaju Graves-Basedowljeva bolest. Od njih 13 imaju Plummerovu bolest, 9 tranzitornu hipertireozu (u
toku bezbolnog tireoiditisa 8, i jedan u toku pospartalnog), 5 indukovane amiodaronom, 1 izazvan
raspadom u toku hemoragi¢ne infarceracije [14]. Ovde se radi samo o bolesnicima koji su u nekoj fazi
tretmana smatrani za imunogenu hipertireozu, odnosno odredivanjem TRAb je ova bolest iskljucena.
Jasno ispoljen toksi¢ni adenom ili subakutni, De Quervain-ov tireoiditis, nisu zahtevali odredivanje TRADb,
njihova klinicka slika i primena znatno jevtinijih metada (scintigrafija, SE) bili su dovoljni za dijagnostiku.
Takode, ovaj rad se ne moze posmatrati ni sa epidemioloskog aspekta: Cinjenica da smo imali 181
bolesnika sa aktivnom (nelecenom) Graves-ovom bolesS¢u, a samo 13 sa autonomnom hipertireozom, ne
moze da posluzi za izvlacenje zakljucaka o zastupljenosti tih entiteta. O tome smo precizno objavili
podatke iz tireoidnog registra koji se vodio kod nas (za Region Timocke Krajine) od 1970. do 2005. godine
[15].
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3.4. UDRUZENA POJAVA GRAVES-OVE I PLUMMER-OVE BOLESTI - PRIKAZ

BOLESNIKA
Nebojsa Paunkovi¢ (1), DZejn Paunkovié¢ (1, 2), Kosta Nikoli¢ (2)
1) Poliklinika “Paunkovi¢”, Zajec¢ar; 2) Zdravstveni centar Zajecar, Nuklearna medicina.

Sazetak: Prikazali smo slucaj jedne bolesnice sa istovremeno ispoljenom autoimunom (Graves-Bazedow-
ljeva bolest) i autonomnom (Plummerova bolest) hipertireozom. Bolesnica se godinama kontrolisala kod
nas zbog eutireoidne strume, ali su se poslednjih meseci ispoljili znaci ,hipertireoidnog sindroma”.
IzvrSeno je detaljno ispitivanje Stitaste Zlezde. UdruZena pojava ove dve vste hipertireoza dokazana je na
osnovu klini¢ckog stanja hipermetabolizma, maksimalno suprimiranog TSH, poviSenog ,slobodnog”
tiroksina, i pozitivnog nalaza antitela na TSH receptore, i scintigrafskog prikaza ,vrué¢ih” nodusa sa
delimi¢no suprimiranim paranodalnim tkivom. U radu su komentarisana prethodna iskustva autora i
poredena su sa iskustvima drugih istraZivaca.

Kljucne reci: Graves-Basedow-ljeva bolest, Plummer-ova bolest, hipertireoza, udruzena pojava

Abstract: We have presented the case of a female patient with the simultaneous occurrence of
autoimmune hyperthyroidism (Graves’ disease) and autonomous hyperthyroidism (Plummer’s disease).
She has been under our care for euthyroid goiter for many years, but when last seen it was noted that she
showed signs of ‘hyperthyroid syndrome’. We carried out extensive examination and testing. The
diagnosis of associated two types of hyperthyroidisms was based on the following criteria: features of
clinical hypermetabolic state, maximal suppression of TSH, raised ‘free’ thyroxin and presence of TSH
receptor autoantibodies, associated with scintigraphic findings of ‘hot’ nodules with partially
suppressedparanodal tissue. In this paper we discussed our previous experiences and compared them to
those of other authors.

Key words: Graves’ disease, Plummer’s disease, hyperthyroidism, associated appearance

UvoD

Graves-ova (ili Basedow-ljeva bolest) je autoimuna hipertireoza. Pored klinickih znakova i
simptoma prezentuje se scintigrafski poja¢anom difuznom akumulacijom radiotrasera i prisustvom
antitela na TSH receptore (TRAD).

S druge strane, autonomna hipertireoza (Plummer-ova bolest) prezentuje se sa nekoliko
hiperfunkcionalnih nodusa (struma polynodosa toxica), i kompletnom supresijom paranodalnog tkiva na
scintigramu. Kao sve vrste neimunogenih hipertireoza, i ovaj entitet ¢e biti TRAb negativan.

Postoji, medutim, moguénost i udruzene pojave obe ove hipertireoze kod istog pacijenta. Klinicki
Ce se ispoljiti hipertireoza, imacée povisene tireoidne hormone i suprimiran TSH. I pored ovog jasno ¢e se
prikazati nesuprimirano tireoidno tkivo (stimulisano od strane TRAb), ali i ,,vru¢i” tireoidni nodusi.

Mi smo prikazali slucaj jedne nase bolesnice sa udruzenom pojavom oba ova entiteta hipertireoze.

PRIKAZ BOLESNIKA
Bolesnica K.S, Zivotne dobi 63 godine, ranije se kontrolisala kod nas zbog nodozne eutireoidne
strume. Naravno, imala je klinicke i laboratorijske znake koji odgovaraju ovoj dijagnozi, kao i jedan ,topli”
(izofi ksantni) nodus na radionuklidnom scintigramu, uz normalnu akumulaciju I-131 (slika 1).
Sada je upucéena u nasu polikliniku radi odredivanja markera HE4 zbog sumnje na karcinom
ovarijuma. Mada je bolesnica ,interesantna” sa viSe aspekata, u ovom saopstenju ¢emo se ograniciti samo
na tireoidni aspekt.
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Slika 1. Scintigram Stitaste zlezde iz 1984 godine: lako difuzno uvecana Zljezda sa jednim funkcionim
nodusom. Fiksacija [-131 posle 24h 40%.

Slika 2. Scintigram Stitaste Zlezde (Tc 99m pertehnetat), 2011 god.

Imala je uveanu Stitastu zlezdu, sa nekoliko palpabilnih nodusa. Imala je klinicke znake i
simptome umereno teske hipertireoze. Odreden je TSH ultrasenzitnom metodom (TSH ultra, Walac) i
koncentracija ,slobodnog” tiroksina (FT4 Farmacia).

Posto je scintigram Stitaste Zlezde pokazao tri ,vrué¢a” nodusa (slika 2), ali uz jasan prikaz
nesuprimiranog paranodalnog tkiva, odredili smo i TRAb (BRAHMSs). Sve ove indikatore smo pokazali na
tabeli broj 1.

Tabela 1.

"ultrasenzitivni" TSH

"slobodni" tiroksin

TRAb

scintigram

0.001 mU/1

47.9 pmol/1

28.91U/1

tri vru¢a nod

Referentne vred

Referentne vred

Referentne vred

0.3-4.0

9.6-20.5

<16
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DISKUSIJA

Prikazali smo jednu bolesnicu sa istovremeno prisutnom autoimunom (Graves) i autonomnom
(Plummer) hipertireozom. Relativno je retko da se obe ove bolesti ispolje simultano. Ces¢e je da se prvo
prezentuje kao jedna, pa posle izvesnog vremena nastane i druga vrsta hipertireoze - sukcesivna pojava
bolesti. I nasa bolesnica je pre viSe godina bila dijagnostikovana kao eutireoidna struma.

U nasim prethodnim radovima prikazali smo 17 bolesnika ali opserviranih u toku dugotrajnog
Jlongitudinalnog” pracenja [1,2,3]. Tada smo zapazili da, od 17 obolelih, samo njih 5 je imalo dijagnosticke
kriterijume za obe bolesti. Kod svih ostalih bilo je neophodno za postavljanje dijagnoze pojava ,novog
dijagnostickog kriterijuma”.

Drugi autori su opisivali pojavu pojedinih ,dijagnostickih kriterijuma”, npr. pojavu funkcionih
nodusa kod bolesnika sa Graves-ovom boleS¢u (Marine-Lanhart sindrom) [4], pojavu imunogenih
tireoidnih oboljenja posle le¢enja Plummer-ove bolesti radiojodom [5], pojavu toksi¢nog adenoma posle
le¢enja radiojodom difuzne hipertireoze [6], pojavu tireostimulantnih antitela i Graves-ove bolesti posle
le¢enja radiojodom toksi¢ne nodozne strume [7], itd. Nasa bolesnica nije imala nikakve prethodne
intervencije, tj. sadasnja bolest je nastala spontano - pojava tireostimulantnih antitela u prethodno
prisutnoj polinodoznoj eutireoidnoj strumi. Ukratko, za postavljanje udruzene Graves-ove i Plummer-ove
bolesti imali smo: strumu sa scintigrafski ,vru¢im” nodusima ali sa jako vizualizovanim, nesuprimiranim
paranodalnim tkivom. Klinicki znaci hipertireoze potvrdeni su maksimalno suprimiranim TSH i
poviSenom koncentracijom slobodnog tiroksina, a njena autoimuna etiologija prisustvom TRAb u dosta
visokom titru.
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3.5. ODREPIVANJE ANTITELA NA TIREOCITNU PEROKSIDAZU- METODOLOSKI
ASPEKTI I PRIPREMA ZA KLINICKU PRIMENU

Nebojsa Paunkovié, DZejn Paunkovié¢
Poliklinika ,Paunkovic¢“, Zajecar

Sazetak: Antitela na tireocitnu peroksidazu (TPOADb), javljaju se u poviSenom titru kod obolelih od
autoimunih tireoidnih oboljenja. Cilj ovog rada je da prikaZemo na$a iskustva u pimeni nekoliko metoda
za odredivanje TPOADb, a kod dve od ovih prikaZzemo i vrednosti u pracenju obolelih. Koristili smo metode
za odredivanje TPOAb firme BRAHMs, sada Thermo, firme Roche, Cobas, firme Beckman Coulter, i firme
Monobind, USA. Od preko 500 obolelih od hipotireoze kod 40 otpoceta je ,follow up“ studija koja je
zavrSena kod 30 ispitanika. Nasi preliminarni zakljucci bili bi: metode sa kojima imamo najviSe iskustava
daju relativno pouzdane podatke za TPOAb. Medutim, sam parametar, odnosno vrednost antitela na
tireoidnu peroksidazu, nije dovoljno stabilan da bi se reklo da neki lekovi i lekovita sredstva pouzdano
uticu na njega.

Kljucne reci: antitela na tireoidnu peroksidazu, metode, imunoloska oboljenja Stitaste Zlezde

Summary: In patients with autoimmune thyroid diseases thyroide peroxidase antibodies (TPOADb) are
detected in high titer. The aim of these study is to present our experience in use of several methods for
detection of TPOADb. In two of them we present data obtained in follow up testing. We used methodology
for detection of TPOAb by BRAHMS company, now known as Thermo as well as companies Roche, Cobas,
Beckman Coulter and Monobind, USA. The follow up studies were carried out on 30 hypothyroid patients
out of over 500 tested. Our interim conclusions are:If we had previous experience in methodology used,
the results for detection of TPOAD are relatively reliable. However this parameter itself is not stable to
allow us to make any conclusion that some drugs and therapeutic substances can have any influence on it.
Key words: antibodies to thyroid peroxidase, methods, immunologic thyroid diseases

UvoD

Tireocitna peroksidaza (TPO) je enzim koji ima ulogu u biosintezi tireoidnih hormona (katalizuje
oksidaciju jodida na tirozilske ostatke u tireoglobulinu) [1]. U toku destruktivnih procesa Stitaste Zlezde
on kao autoantigen injicira nastanak antitela (TPOADb) [2]. Ova autoantitela koriste se u praksi kao marker
autoimunih bolesti tireoideje [3]. Nalaze se (u niZem titru) i kod nekih drugih autoimunih (netireoidnih)
stanja [4].

Autor je prvi put objavio svoja iskustva 1985. godine [5] a publikovao u inostranom ¢asopisu
1998. godine [6].

Tih prvih godina klinicka primena je bila jako restriktivna - radilo se sa vrlo skupim, uvoznim
reagensima, pa su i iskustva raznih tireoidnih institucija bila skromna.

U poslednjih par godina pruzena je prilika ustanovama, istrazivac¢ima i prakti¢nim lekarima da
steknu svoja iskustva u klini¢koj primeni pomenutog parametra. Medutim, odmah se zapazilo da je gotovo
nemoguce porediti rezultate dobijene razli¢itim metodama (koriS¢enje raznih ,kitova“), da sve imaju svoje
Jreferentne vrednosti“ koje se Cesto jako razlikuju, da u uputstvima za rad obi¢no nema pravih objasnjenja
o parametru koji se odreduje, itd.

Cilj ovog rada je da prikazemo nasa iskustva u primeni nekoliko metoda za odredivanje TPOAD, a
kod dve od ovih prikazemo i vrednosti u pracenju obolelih sa ciljem odluke da li je taj metod podesan za
klinicku primenu, uticaj nekih lekova na njega itd.

METODE
Koristili smo metode za odredivanje TPOADb sledecih proizvodaca:
firme BRAHMs, sada Thermo,
firme Roche, Cobas
firme Beckman Coulter,
i firme Monobind, USA.

BRAHMS metoda (anti-TPO DYNOtest, Henning, Berlin) koristi enzimski aktivnu prirodnu
TPO iz humanih tireoideja. Prepoznaje sve klase i podklase antitela. TPO antigen koji se koristi u ovom
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kompetitivnom eseju je indirektno obeleZen luminescentnim antitelom. Granica razgranic¢enja izmedu
pozitivnih i negativnih nalaza za TPOADb je 60 U/ml. Standardizacija je izvrSena prema MRC standardu
NIBSC 65/93.1000 IU/ml NIBSC 65/93 ekvivalentno je 3500 U/ml.

BRAHMSs ovu metodu koristili smo od 2008.-2016. godine, uradili smo 983 odredivanja. Uglavnom
smo je primenjivali kada je trebalo potvrditi dijagnozu hipotireoze (spontana tireoidna atrofija,
Hashimoto tireoidits) ili kada je trebalo da se iskljuce ova stanja.

Elecsys Anti-TPO,COBAS, Roche

Pozitivan nalaz > 34 U/ml. Uradeno 184 uzorka.

U vremenu izmedu 2012. i 2016. godine, u doba kada nismo imali ,kitove“ naSih stalnih
dobavljaca, uzorke smo slali u firmu Novamed u Beograd. Mada sa njima imamo korektan odnos, firma
jako kvalitetno radi, ipak to nije naSa laboratorija. Prospektni materijal koji je mogao da se dobije nije za
ozbiljno koriS¢enje, u njemu nema podataka o nacinu dobijanja reagenasa itd.Mogli smo uglavnom da
iskoristimo podatke za ,follow-up“ studiju kod nekoliko pacijenata.

Firma Beckman Coulter

Grani¢na vrednost je 9 IU/ml. Kalibrisanje je izvrSeno prema internacionalnom standardu SZO
66/387. Metoda se primenjuje u Zdravstvenom centru u Zajecaru, sa njom nemamo li¢nih iskustava -
dolaze nam cesto pacijenti sa tim nalazima.

Monobind Inc.- Lake Forest, CA 92630 USA

Monobind mikroplate Hemiluminescentni imunotest. Grani¢na vrednost je 40.

Metodu smo poceli od pre godinu dana, uradili smo 400 uzoraka. Zapoceli smo kod 40 bolesnika
follow-up, na 2-3 meseca a zavrsili ga kod 30.

REZULTATI

U poslednjih 11 godina, od kako postoji nasa Poliklinika,odredivanje TPOAb vrsili smo primenom
metoda BRAHMs, 983 uradenih testiranja, firme Roche, Cobas 184, firme Beckman Coulter, desetak, i
firme Monobind 400 uzoraka.

U laboratoriji koja je u sklopu nase poliklinike radena je samo prva i poslednja metoda. U davna
vremena, dok smo radili u Sluzbi za nuklearnu medicinu, odredivali smo i Mikrozomska antitela
radioimunoloskim kompletom firme Biodata.

Metodu smo koristili za potvrdivanje autoimune hipotireoze (sa ili bez strume) ili za iskljucivanje
istih oboljenja.

Poslednju godinu smo obradili rezultate koje smo dobili kod istih pacijenata u toku praéenja
bolesti (follow-up). Hteli smo da vidimo da li je moguéno da prateéi trend ovog parametra (TPOAb) da isti
primenimo i za procenu uticaja nekih lekova ili suplemenata (npr. selen), jer se pojavilo vise ¢lanaka koji
se time bave [7,8,9]. Naravno, parametar koji testiramo mora da bude relativno stabilan i kada mu se ne
dodaje lek, odnosno ako su bolesnici samo supstituisani tiroksinom.

Rezultate u toku supstitucione terapije hipotireoze uradili smo kod dve grupe pacijenata,
primenjuju¢i metodu anti-TPO DYNOtest, Henning, Berlin, i Monobind, Lake Forest, CA 92630 USA. Prva
grupa je imala 10 pacijenata, prac¢enih na po 3 meseca (Henning) a druga 30 (Monobind). U toku pracenja
u ovoj drugoj grupi je bilo 12 negativnih, ostali sui u toku 9 meseci, 7 visokih, pali znacajno u toku follow-
up, 6 umereno povisenih ostali isto, i 2 umerena, porasla u toku pracenja. Rezultate ove follow-up studije
prikazali smo na grafikonu 1.
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Grafikon 1. Odredivanje TPOAb kod 30 bolesnika na svaka 3 meseca u toku godine dana
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DISKUSIJA
Uradili smo testiranje metoda za odredivanje antitela na tireoidnu preroksidazu. Pored
dijagnosticke namene, sa ciljem uvida u stabilnost testiranog parametra, u trideset obolelih smo vrsili i
pracenje u toku viSe meseci.
Za sada se nismo uverili da je on dovoljno stabilan da bismo samo na osnovu njegovog kretanja
procenjivali uspesnost delovanja neke novo uvedene lekovite suspstance ali nam predstoji i dalje pracenje
ovog imunoloskog markera.
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3.6. ODREDIVANJE ANTITELA NA TIREOIDNU PEROKSIDAZU - DALJA ISKUSTVA

Nebojsa Paunkovié, DZejn Paunkovié, Ivan Nikoli¢
Specijalisti¢ka ordinacija “Dr Paunkovi¢”

SsZzetak: Uvod: Autoantitela na tireocitnu peroksidazu su vrlo znacajan dijagnozni parametar. Uglavnom
se nalaze kod bolesnika sa autoimunim tireoidnim oboljenjima (Hashimoto tireoiditis, Spontanom
hipotireozom, Bazedovljevom boles¢u). Cilj: Analiza rezultata metode koju koristimo u klini¢koj praksi.
Materijal i metodi rada: Odredivanje autoantitela na tireocitnu peroksidazu vrsili smo metodom
Monobind, USA. Do sada smo izvrs$ili preko 2000 odredivanja. Metoda se sastoji od hemiluminescentog
imunotesta, koristi se tireoidna peroksidaza obeleZena biotinom i plasticne epruvetice obloZene
streptavidinom. Kalibracija je uradena internacionalnim standardom 66/387 za tireoidne mikrozome.
Rezultati: Za poslednjih 8 godina uradili smo preko 2000 odredivanja kod vise stotina osoba. Kod njih
pedesetak ispitivani parametar je raden kao“follow-up” studija. Zakljucak: Prikazali smo rezultate
odredivanja antitela na tireocitnu peroksidazu. Metoda koju smo koristili daje vrlo pouzdane rezutate. U
toku “follow-up” studije rezultati po nekad nisu bili konstantni kod istog ispitanika.

Kljucne reci: Autoantitela, Tireoidni mikrozomi, Hipotireoza, Tireocitna peroksidaza

UvoD

Tireocitna peroksidaza (TPO) je enzim koji ima ulogu u biosintezi tireoidnih hormona (katalizuje
oksidaciju jodida na tirozilske ostatke u tireoglobulinu). Nalazi se na apikalnoj povrsini tireoita [1]. U toku
destruktivnih procesa Stitaste Zlezde on kao autoantigen injicira nastanak antitela (TPOAb) [2]. Ova
autoantitela koriste se u praksi kao marker autoimunih bolesti tireoideje [3]. Mogu da se nadu i kod nekih
drugih autoimunih (netireoidnih) stanja [4]. Pre koriS¢enja analize antitela na tireoidnu peroksidazu, za
odredivanje tireoidnih autoantitela koriS¢eno je testiranje antitela na tireoglobulin, a kasnije na tireoidne
mikrozome. Poslednjih godina je razjasnjeno da je antigena supstanca u mikrozomima ustvari tireoidna
peroksidaza. Autor je prvi put objavio svoja iskustva 1985. godine [5] a publikovao u inostranom ¢asopisu
1998. godine [6]. Poslednji put je objavljen u ovom ¢asopisu 2017. godine [7]. Tada smo koristili nekoliko
metoda za odredivanje TPOAD sledecih proizvodaca: firme Thermo, firme Roche, Cobas, firme Beckman
Coulter, i firme Monobind, USA. U ovom radu prikazani su samo rezultati ovog poslednjeg proizvodaca, na
velikom broju uzoraka, na viSe ispitanih bolesnika, na zdravim osobama (kontrolna grupa) i u jednom dela
u vidu ,follow-up“ studije.

CIL] RADA
Pokusali smo da odaberemo metodu koja nam najviSe odgovara: da moze da se radi i u malom
broju uzoraka, na jevtinom mernom uredaju, da daje reproducibilne rezultate, da ima ,normalne
vrednosti“ kao i druge metode (neke od koriS¢enih metoda imaju referentne vrednosti do 9 [U/ml, ve¢ina
ostalih ima izmedu 35 i 60). Kod pacijenata, a i kontrolne grupe zdravih, pratili smo reproducibilnost u
toku duzeg vremenskog intervala.

BOLESNICI I METODE
Za odredivanje autoantitela na tireoidnu peroksidazu koristili smo Hemiluminescentni imunotest.
Monobind mikroplate. Grani¢na vrednost je 40. Monobind Inc.- Lake Forest, CA 92630 USA. Merenje
uzoraka smo obavljali na Lumi Stat uredaju. Uredaj je dizajniran da moZe da se Kkoristi i za mali broj
uzoraka.
Metodu smo poceli od pre 8 godina, uradili smo preko 2000 uzoraka. Kod pedesetak bolesnika
vrsili smo i sistematsko pracenje (follow-up studija), na-3-4 meseca, u toku 3-6 godina.

REZULTATI
U poslednjih 8 godina, od kako radimo odredivanje TPOAb metodom firme Monobind uradili smo
2040 uzoraka. Obradili smo veliku kontrolnu grupu zdravih osoba ili bolesnika sa netireoidnim
oboljenjima.
Grupa bolesnika sa autoimunim tireoiditisom (Hashimoto), sastojala se od 323 pacijenata sa
hipotireozom, i 156 koji su jo$ uvek bili u eutireoidnij fazi, mada smo vecini od njih ordinirali supstituciju
I-tireokinom, pogotovo ako su vrednosti antitela na tireoidnu peroksidazu bile jako visoke.

45



TIVIOCKI

Vol 50 (2025) EV{J%%IG(I&%\IKSGKI Suppl. 3

Poslednjih par godina smo obradili rezultate koje smo dobili kod istih pacijenata u toku pracenja
bolesti (follow-up). Hteli smo da proverimo zapaZanja koja smo stekli predhodnom studijom [7], naime da
rezultati nisu dovoljno konstantni kod bolesnika koji su na supstiticionoj terapiji tirksinom. Ovo zapaZanje
smi ilustrovali na grafikonima 2 i 3.

DISKUSIJA

Antitela na tireocitnu peroksidazu (TPOAb) su parametar koji se u klinickom radu koristi za
procenu hroni¢nih tireoidnih oboljenja. Posebno je koristan u prvo opisanoj autoimunoj bolesti -
Hashimoto tireoiditisu. Visina ovog parametra verovatno zavisi od stepena destrukcije tireoidnog tkiva. Za
razliku od drugog parametra tireoidnog autoimuniteta - antitela na tireotropinske receptore (TRADb), koji
sa prolaskom imunogene hipertireoze se vra¢a u normalu, TPOAD je gotovo uvek konstantan. Zato smo u
ovim radovima ispitivali $ta bi moglo da uti¢e na visinu ovih antitela. Razmotrili smo prvo tehnicke
detalje. Razliciti kompleti za testiranje ovog parametra nemaju uvek iste ,normalne vrednosti“, npr. firma
Beckman Coulter, ima referentne vrednosti do 9 IJ/ml, za razliku od drugih metoda koje imaju gornje
granice normale od 35-60 [7]. Verovatno su drugi epitopi koriS¢eni za imunizaciju kod produkcije
autoantitela. Prakti¢an savet je da se uvek radi istom metodom ako se Zeli pra¢enje parametra kod istog
bolesnika. Ovo je posebno znacajno ako se Zeli nekim lekovima ili suplementima (selen) da utice na tok
bolesti [8,9]. U ovom radu, u toku ,follow-up“ studija, primetili smo da oko 30% pacijenata koji su bili
samo na supstitucionoj terapiji tiroksinom, koji ne uzimaju druge lekove koji bi mogli eventualno da uti¢u
na ovaj parametar (TPOAb) nemaju konstantan nivo (graf. 2 i 3).

ZAKLJUCAK
Prikazali smo rezultate odredivanja antitela na tireocitnu peroksidazu. Metoda koju smo koristili
daje pouzdane podatke. Sam parametar u rutinskom radu nije pouzdan - u toku kontinuiranog praéenja
njegove vrednosti povremeno se javljaju oscilacije za koje nismo na$li objaSnjenje. Da li se povremeno
javlja pojacanje destruktivnih procesa? U daljem radu pokuSaéemo da nademo odgovor na to ptanje.
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CETVRTO POGLAVLJE - ZABLUDE ILI DILEME

UVODNE NAPOMENE

Ovo poglavlje posve¢ujem prof Hemijskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, Miroslavu
Vrvic¢u. Pored toga $to je bio moj izvidac, $to je dolazio kao dak u nasu Nuklearnu medicinu,
obezbedio je kompleksan rad za odredivanje joda u mladim orasima.

U narodu godinama vlada ubedenje da mladi orasi i njihovo liS¢e sadrZe jod. Razlog tome je Sto
oni koji ljuSte zelenu koru sa mladih oraha imaju dlanove kao da se ih ofarbali jodom. Ja sam nekada
napisao na website-u Poliklinike i pokusao sam da ljude uverim da mladi orasi, njihova zelena ljuska, ili
liS¢e, nema viSe joda nego druge sli¢ne biljke. Ovo sam prikazao i na jednom stru¢nom simpozijumu koji je
do nedavno svake godine organizovao Zavod za javno zdravlje u Zajecaru. Medutim, neki ucesnici ,po
pozivu“ shvatili su da ja ne shvatam ulogu joda, i diskutovali su o toj temi. Ja sam predhodno konsultovao
mog prijatelja selekcionara Zorana Sibinovié¢a. On mi je rekao da pigment u kori i liS¢u oraha nije jod ve¢
euglandin. Ono $to me je definitivno nateralo da ovu oblast istraZim bila je jedna diskusija u Akademiji
SLD, gde su neki od prisutnih kolega izneli svoj stav da pacijenti koji treba da budu leceni radioaktivnim
jodom, ne treba da budu u kontaktu sa materijalom koji sadrzi jod kao Sto su jodni kontrasti u radiologiji,
hranom koja je bogata jodom, izmedu ostalog u pisanom uputstvu za pacijente pomenuti su i mladi orasi.
Ja sam diskutovao protiv takvog stava a moj prijatelj dr Kosta iz nase nuklearne medicine postavio je
pitanje da li su to prisutni nuklearci procitali u nekom stru¢nom ¢asopisu, pogotovu inostranom. Naravno
prisutni nisu odgovorili. Ja sam se posle toga obratio pismom nekolicini nasih nuklearaca da li i u njihovim
institucijama postoje takvo uputstva, ve¢ina nije odgovorila. Moj kolega iz Banjaluke, dr Biukovi¢ mladi
odgovorio mi je da se takva glupost provlaci kroz narod ali nazalost i kroz lekarsku struku. PoSto sam sve
to video odlucio sam da temu ozbiljno obradimo. Pozvao sam mog drugara iz mladosti, iz ,izvidackih
dana“, Prof dr Miroslava Vrvica, sa Hemijskog fakulteta univerziteta u Beogradu. On je osmislio projekat
Cije rezultate prikazujemo. Vrva je umro pre nekoliko meseci. Ovaj tekst posvetio sam njemu.

Radovi u ovom poglavlju:
4.1. Da li orah ima ulogu u suplementaciji organizma jodom?
4.2. Zablude u vezi sadrzaja joda u mladim orasima
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4.1. DALIORAH IMA ULOGU U SUPLEMENTACIJI ORGANIZMA JODOM?
Jelena Mili¢ (1), Nikoleta Lugonja (1), Marija Mili¢ Perovi¢ (2), Nebojsa Paunkovic¢ (3), SneZana
Spasié, Miroslav M. Vrvié¢ (4)
1) Institute of Chemistry, Technology & Metallurgy, University of Belgrade; 2) Zvezdara Medical
University Center, Belgrade; 3) Polyclinic “Paunkovic¢”, Zajecar; 4) Educons University, Faculty of
Environmental Protection, Sremska Kamenica

Summary: The circulation of iodine in nature consists of transferring iodine to the soil through air and
rain.The rain brings iodine to the upper layers of the soil, but also washes it out of the soil. Iodine in
inclined and erosive soil surfaces is more susceptible to being washed away back into the seas and oceans
via rivers. In most cases, iodine-deficient areas are inland areas far away from seas and oceans. In areas
where there is enough iodine, the adult thyroid gland receives 60pg of iodine per day, in order to balance
the losses and establish the synthesis of thyroid hormones.In recent years, the offer of iodine
supplementation on the Serbian market has been growing, especially in the form of natural preparations,
mainly based on green walnut (Juglans regia) extract. Based on the observation that the tree leaves, and
especially the green peel of young walnuts, have some properties of iodine (dark coloring the hands), it is
assumed the plant is a rich source of iodine.The aim of this research was to determine the iodine content
in soil samples on which walnut grows, walnuts in the early stage of fruit development (green walnut) and
walnut leaves, domestic extracts and preparations on which the declaration claims to contain iodine.
Method: Samples of leaves and peels of young walnuts, as well as the surrounding soil were taken from
the locations of Zemun, Kikinda and Vrcin. The samples were choked with a knife, extracted into 0.015M
phosphate buffer pH 8 for 48 hours. All extracts were checked for pH and adjusted to 8 toprevent the
oxidation of iodide to elemental iodine. lodide concentration in extracts determined by ion-selective
electrode (R2=0,9942; LOQ=0,01pg/L). Same methods for iodideextraction and analysis we applied for
preparations and soil. Based on the obtained results, it can be concluded there is no significant iodine
content in green walnuts and walnut leaves (98+46ug/100 g, 127+5pg/100 g). The results also indicate an
extremely low iodine content in the soil (0.9+0.03ug/100 g), and iodine bellow detection limit in
commercial and domestic preparation of green walnut extract. Conclusion: These tests cover a limited
number of samples and can be considered as preliminary test that will provide guidelines for further
research into the iodine content in natural products.

Keywords: lodine, supplementation, green walnuts

UuvoD

Jod je esencijalna komponenta hormona koje proizvodi tireoidna (Stitna) Zlezda. a to su: tiroksin
(T4) i trijodotironin (T3). T3 je visSe bioloski aktivni oblik i formira se u perifernim tkivima ukljucujuéi
mozak dejodinacijom cirkuliSu¢eg T4. Receptori hormona Stitne zlezde u centralnom nervnom sistemu
(CNS) posreduju u vecini bioloskih aktivnosti T3. Hormoni tireoidne Zlezde imaju veliki broj vaznih
efekata u razvoju mozga koji uklju¢uju ubrzanu mijelinizaciju i poboljSanu migraciju, diferencijaciju i
sazrevanje, a za njihovo pravilno funkcionisanje je neophodan adekvatan unos joda u organizam [6].

Jod se u organizam unosi hranom u nekoliko hemijskih oblika i konvertuje se u jodidni jon (I-).
Jodidi se brzo apsorbuju u Zelucu i duodenumu. Kod zdravih osoba apsorpcija jodida je ve¢a od 90% [4].
Potreba za jodom se povecava u odredenim periodima rasta i razvoja ljudskog organizma. Tako na primer,
potreba za jodom tokom trudnoce je povecana 250% zbog povecane proizvodnje hormona Stitne Zlezde
majke u cilju sprecavanja majcinskog eutiroidizma i potrebe za prenosom tiroidnog hormona fetusu u
prvom trimestru pre nego Sto pocne funkcija tiroidne zZlezde fetusa [4]. Takode, tokom laktacije mlecna
zlezda koncentriSe jod i izlucuje ga u majcino mleko, da bi se obezbedio za novorodence. Pljuvacne Zlezde,
gastri¢na mukoza i horoidni pleksus takode preuzimaju male kolic¢ine joda [4].

Unos joda se razlikuje u zavisnosti od geografske pozicije i nadmorske visine. U podrucjima u
kojima postoji dovoljno joda Stitna Zlezda odrasle osobe prihvata 60ug joda dnevno, kako bi se
uravnotezili gubici i uspostavila sinteza hormona Stitne zlezde [6]. Mere jodinacije kao Sto su jodiranje
soli, hleba, vode ili dodavanje uljanih injekcija joda efikasno poboljSavaju status joda u populaciji.
Jodiranje soli je zakonska obaveza u mnogim zemaljama (ref).

Poslednjih godina raste ponuda suplementacije joda na trzistu, i to pogotovo u obliku prirodnih
preparata, uglavnom na bazi ekstrakta zelenih oraha. Na osnovu zapazanja da lis¢e, a pogotovo kora
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mladih (zelenih) oraha ima boju, kao i neke osobine joda (boji ruke), (pogresno se) pretpostavlja da se
radi o biljci koja je bogat izvor joda [5].

Orahov list sadrzi ¢vrsto etarsko ulje Zuckaste boje i mirisa na katran, tanin, galne i elagne
kiseline, juglandin, supstance ljutog i gorkog ukusa, zatim juglona (oksi naftohinona), supstance koja na
vazduhu prelazi u ofcsijuglon ili dioksinaftohinon, inozitola, gume i dr. [3].

Ljuske i lis¢e oraha se, izmedu ostalog, koriste za izradu sirupa, ekstrakata i drugih galenskih
preparata, pogotovo ako se preparati prave od sveZe ubranih delova biljke koji sadrZe neraspadnute
lekovite sastojke. SuSenjem se ovi sastojci brzo menjaju i kvare, jer su to vrlo nepostojana fenolna
jedinjenja, koja pod uticajem enzima melanogenaze pocrne (posmede). Lekoviti preparati se unose u
organizam, uglavnom kao narodni lek protiv skrofuloze, katara Zeluca i creva i raznih drugih bolesti u
obliku €aja. Spolja se upotrebljava uglavnom za obloge i kupanje, protiv upale ociju, hroni¢nog ekcema i
zagadenih rana, ulja za kosu i dr. [3].

Svi delovi biljke orah kad se trljaju, na vazduhu posmede, pocrne i oboje prste tamnom, mrko-
crnom bojom koja se tesko skida.

Cilj ovog zavrSnog rada je utvrdivanje sadrZaja joda u uzorcima zemljista na kojima raste drvo
oraha, plodovima oraha u ranoj fazi razvoja (zeleni orah) i list oraha, domacim ekstraktima i preparatima
na kojima se deklaracijom tvrdi da sadrze jod.

MATERIJAL I METODE
Za ispitivanje koncentracije jodida koriS¢eni su uzorci zemljista oraha, plod oraha u ranoj fazi
razvoja - zeleni orah i list oraha, orahovaca likeri, domac¢i ekstrakt, preparat Primed 7 i Minakva. Pregled
uzoraka je dat u Tabeli 1.

Tabela 1. Pregled uzoraka sa opisom

Oznaka Naziv uzorka Opis
uzorka
1 | Orah Plod Juni 2017 BG Kori$c¢ena je samo zelena ljuska (opna)
2 | Orah Plod Juni 2017 KI Kori$c¢ena je samo zelena ljuska (opna)
3 | Orah Lis¢e Juni 2017 BG Koriscen je ceo list
4 | Orah Lis¢e Juni 2017 KI Koriscen je ceo list
5 | Orah Plod Juli 2017 BG Kori$c¢ena je samo zelena ljuska (opna)
6 | Orah Plod Juni 2017 KI Kori$c¢ena je samo zelena ljuska (opna)
7 | Orah Lis¢e Juli 2017 BG Koriscen je ceo list
8 | Orah LiSce Juli 2017 KI Koriscen je ceo list
9 | Zemljiste Juli 2017 BG ZemljiSte je suvo i rastersito
10 | Zemljiste Juli 2017 KI ZemljiSte je suvo i rastersito
11 | Zemljiste Vréin Dec 2017 ZemljiSte je blago vlaZno.
12 | Primed 7* Sastojci (INCI): med 80%, koncentrat zelenog oraha 20%
13 | domadi extrakt 2017 (Vréin) /
14 | Orahovaca liker 2016(KI) /
15 | Orahovaca liker 2015(KI) /
16 | Minakva (original) /

OPIS LOKACIJA I BILJAKA
Drvo oraha Beograd
Koordinate: 44°50°41.8”N 20°24°20.4”E
Starost oko 35 godina. Uzorkovanja delova drveta su izvrSena pocetkom juna i poCetkom jula
2017. godine. Uzorkovanje zemljiSta je izvrSeno pocetkom jula 2017.
Dimenzije ploda oraha: 4cm x 3,5cm
Dimenzije lista: 16,5cm x 9,1cm

Drvo oraha Kikinda

Koordinate: 45°49’59”N 20°27°28”E

Starost oko 8 godina. Uzorkovanja delova drveta su izvrSena poCetkom juna i pocetkom jula 2017.
godine. Uzorkovanje zemljista je izvrSeno pocetkom jula 2017.

Dimenzije ploda oraha: 3cm x 2,3cm

Dimenzije lista: 16cm x 5,8cm
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Drvo oraha Vréin
Koordinate: 44°40°44.4”N 20°37°08.4”E
Starost oko 25 godina. Uzorkovanje zemljiSta je izvrSeno krajem decembra 2017. godine.

PRIPREMA UZORAKA I EKSTRAKCIJA JODIDA

Uzorci oznaceni od 1. do 8. su usitnjeni noZem, i ekstrahovani u 0,015M fosfatnog pufera pH 8 (u
odnosu 1:1 (w/w).

Uzorci oznaceni od 9. do 11. (uzorci zemljista) su ekstrahovani u 0,015M fosfatnog pufera pH 8 u
odnosu 1:2 (w/w) Uzorci su ekstrahovani u periodu od 48h. U tom periodu su uzorci oraha i lista
potamneli i dobili tamno braon boju.

Uzorci oznaceni od 12. do 15. (domaci ekstrakt Primed 7, orahovaca liker 2015. i orahovaca liker
2016) su rastvoreni u 0,015M fosfatnom pufera pH 8 u odnosu 1:1.

Svim ekstraktima je proverena pH vrednost i podeSena na ~8 kako bi se sve hemijske forme joda
prevele u jodidni oblik.

Koncentracija jodida u Minakva vodi je merena direktno, ubacivanjem elektrode u uzorak i
oCitavanjem rezultata preko kalibracione krive.

REZULTATI I DISKUSIJA
Rezultati merenja ukupnog sadrZaja jodida u uzorcima su dati u Tabeli 3. Finalne koncentracije su
izrazene kao mg I-/g pocetnog uzorka (kora oraha, list, zemljiSte...)

Tabela 3: Rezultati odredivanja jodida u liS¢u, zelenoj kori ploda, pripadaju¢em zemljistu i nekim

proizvodima na bazi oraha (Juglans regia L, Juglans majorL., Juglans spp.)
SADRZAJ EKSTRABILNIH
LOKALITET JODIDA (JODA) U SUVO]J
UZORAK UZORKOVANO (OPIS) KOORDINATE SUPSTANCI®,
[ng/100 g5 ng/100 mL]
List 122
Orah Kora zele:o oraha Juni 2017. Drvo staro oko 35 N: 44°50’41,8” =
Beograd-Zemun “vg - godina E: 20°24'20,4”
Zemljiste Juli 2017. 0,9
List ) oA rean 132
Orah Kikinda Kora zelenog oraha Juni 2017. Drvo staro 8 godina I; ggogg'gg“ 144
Zemljiste Juli 2017. ) 0,8
Orahovac;olllkser Kikinda Juli 2017. / / <
Orahovac;olllk:r Kikinda Juli 2017. / / <
Proizvod Decembar 2017 12
Ekstrakt zelenog Vréin, drvo staro oko N: 44°40°44,4”
oraha u komovici 25 godina E: 20°37°08,4”
Zemljiste Decembar 2017. 0,9
Kupljen u apoteci jula
Dijetetski suplement ,Primed 7 2017. Proizvodi: Cortex
Dodatak ishrani kod smanjene funkcije | Upotrebljiv do: 01. 12. Labs d.o.0 .Beo rad / <1
Stitne Zlezdeb 2018. e 8
Lot: 0112201609116
a Odnosi se na Cvrste uzorke, osu$ene na 105+2 OC! Cvrsti uzorci su ekstrahovani

demineralizovanom vodom ¢iji je pH podeSen na 8 sa 0,01 M rastvorom natrijum-hidroksida. Odnos
sveZeg cvrstog materijala i rastvora bi je 1:1 (m/V). Vreme estrakcije 48 h u hladnoj komori u mraku uz
povremeno mesanje. Tecni uzorci su samo razblazivani demineralizovanom vodom u odnosu 1:1 (V/V).
Odredivanje je uradeno kombinovanom jonoslektivnom elektrodom za jodide uz izradu kalibracione krive
(linearna zavisnost sa R2=0,9942. L.0Q=1 pg/100 g; ug/100 mL).

b Radeno kao za teCni uzorak, ali su rezultati izraZeni u masenim jedinicama, posto je i pakovanje i
upotreba u masenim jedinicama! Dakle, rezultati se kao i za tecne uzorke odnose na originalne uzorke!
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Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da u zelenom orahu i u listu oraha nema
znacajnog sadrZaja joda. Rezultati takode ukazuju na izuzetno nizak sadrzaj joda u zemljiStu. Ukoliko je
zemljiSte deficitarno nekim nutritijentom, onda je nemoguce da biljka koja raste na tom zemljiStu
akumulira taj nutritijent u ve¢im koliCinama - s' obzirom na to da biljke koriste zemljiSte kao izvor
supstanci za rast i razvoj.

Epidemiologija joda u najvecoj meri prati unos joda u populaciji. Primitivna drustva su zavisila od
lokalno proizvedene hrane. Sadrzaj joda u toj hrani dalje je zavisio od njegove koli¢ine u vodi i tlu. Naime,
ako u vodi i terenu nema joda nece ga biti ni u namirnicama koje se na tom terenu proizvode. To ukazuje
da postoje zablude da se u mladim orasima nalazi jod i da se poremecaji Stitne Zlezde mogu lediti
konzumiranjem mladih oraha u medu.

ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata dobijenih prilikom odredivanja koncentracije jodida u ispitivanim uzorcima,
mozemo zakljuciti da joda nema u znac¢ajnim koli¢inama u analiziranim plodovima zelenog oraha. Ono Sto
svakako treba ista¢i jeste da su ovo zakljucci doneSeni nakon analize ograni¢enog broja uzoraka i mogu se
smatrati smernicama a da je sveobuhvatnija studija sa statisticki znacajnijim (ve¢im) brojem uzoraka
neophodna u cilju donoSenja finalnih zaklju¢aka o sadrzaju joda u navedenim matriksima.

Ukoliko u nekoj populaciji postoji nedostatak joda, on se moZe nadoknaditi suplementacijom ili u
vidu jodirane prehrambene robe.

Rad izloZen na 14-om internacionalnom kongresu za ishranu u Beoradu 8-10 novembra 2021.
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4.2. ZABLUDE U VEZI SADRZAJA JODA U MLADIM ORASIMA

Nebojsa Paunkovié, DZejn Paunkovié¢
Poliklinika ,Paunkovi¢“, Zajecar

Jod je hemijski elemenat atomske mase 127, otkrio ga je Bernard Coutrois 1811 godine. Ime je
dobio od grcke reci "iodes", Sto znaci plavo-violet. Spada u grupu halogenih elemenata zajedno sa fluorom,
hlorom i bromom. Jod nije rastvorljiv u vodi, ali se rastvara u organskim rastvarafima - eteru, etil
alkoholu, hloroformu i acetonu. Nalazi se u stenama, milenijumima se spirao i sa vodotokovima silazio u
niZe predele. Danas ga najmanje ima na vrhovima planina (Andi, Himalaji, Alpi, Pirineji, Karpati, kod nas
Kopaonik, itd). NajviSe ga ima u morima i okeanima.

U medicini se koristi u vidu alkoholne tinkture, za dezinfekciju koZe, za €iS¢enje okoline rana, kao i
za preoperativnu pripremu za operaciju Stitaste Zlezde, kao Lugolov rastvor ili zasi¢en alkoholni rastvor
kalijum jodida.

Stitasta zlezda kod ljudi i Zivotinja, nakuplja uneti jod, koncentri$e ga, ugraduje u svoje hormone,
tiroksin (T4) i trijodotironin (T3). Zdrava ljudska tireoideja koncentriSe uneti jod oko 25 puta. Dnevni
unos je oko 150 pg joda. Ukoliko se unosi manje joda, Stitnja¢a pocne da se uvecava (struma), kako bi
veli¢inom svog tkiva nadoknadila smanjeni unos po jedinici svoje zapremine.

U prirodi jod se nalazi u mnogim regionima nedovoljno (brdsko-planinski tereni), dok se u
morima, okeanima, nalazi i velikim koli¢cinama. Nedostatak joda izaziva mnoge poremecaje organizma:
porast Stitnjace, smanjen rad Zlezde, i najzad globalni poremecaj: rasta, nervnog sistema, cula itd. Kako se
ove bolesti nalaze u regijama sa smanjenom koli¢inom joda, nazivaju se endemskim poremecajima:
endemska struma, endemska hipotireoza i najzad endemski kretenizam.

U principuy, jod spada u retke elemente. Unosi se iz hrane i vode koje nisu dovoljni izvori joda.
SadrZzina joda u mesu je veca nego u biljkama. Morska riba i druge morske Zivotinje, narocito su bogati u
jodu. Zato je nephodno u ve¢em delu populacije da se vestacki unese jod. Posto je kuhinjska so namirnica
koju prakti¢no svi konzumiraju, stru¢njaci su organizovali obogaéivanje soli jodom. U pocetku je dodavano
10 mg kalijum jodida na 1 kg kuhinjske soli, pa poSto se ta mera pokazala kao izvrsna, ali ne sasvim
dovoljna, koli¢ina joda je povetana na 20 mg (kalijum jodida, ne elementarnog joda), na 1 kg kuhinjske
soli. Prakti¢no endemski nedostatak joda je iskorenjen, kao i teSke posledi¢ne bolesti.

Paralelno sa ovom obimnom aktivnoS$¢u ljudskog roda, traZeni su u drugi izvori joda u ishrani.
Zapazanje da lis¢e, a pogotovu kora mladih (zelenih) oraha ima boju, kao i neke osobine joda (boji ruke),
predpostavljeno je da se radi o bogatom izvoru joda. Mada se ovakvo zakljucivanje naziva "po pogresnoj
analogiji", mladi orasi su uveliko u upotrebi u "lecenji Stitaste zlezde". Zato ¢u ukratko da navedem neka
svojstva oraha.

Kao i ljuske, tako je i liS¢e mnogo bolje upotrebiti odmah, jo$ dok je zeleno i sveze, za izradu
sirupa, ekstrakata i drugih galenskih preparata, jer sadrzi neraspadnute lekovite sastojke. SuSenjem se ovi
sastojci brzo menjaju i kvare, jer su to vrlo nepostojana fenolska jedinjenja, koja pod uticajem enzima
melanogenaze pocrne, posmede. Droga se unosi u organizam, uglavnom kao narodni lek protiv skrofuloze,
katara Zeluca i creva i raznih drugih bolesti u obliku ¢aja. Spolja ga upotrebljavaju uglavnom za obloge i
kupanje, protiv upale ociju, kroni¢nog ekcema i zagadenih rana, ulja za kosu i dr.

Mladi, zeleni orasi (Juglandis immaturi fructus) imaju vrlo mnogo vitamina C i drugih vitamina i
fenolskih jedinjenja, te se takvi stavljaju u med kao "slatko" koji predstavlja pravu riznicu vitamina i daje
se bolesnicima, slabunjavoj deci i malokrvnim osobama.

Svi delovi biljke kad se trljaju, na vazduhu posmede, pocrne i oboje prste tamnom, mrko-crnom
bojom koja se tesko skida. Na toj osobini se osniva izrada takozvanog »orahovog ulja« za mazanje koZe pre
suncanja. Ukratko, u orasima, pa ni mladim, nema joda. I pored toga, ovakvi natpisi su Cesti na internetu:

JZeleni orasi za stitnjacu. Mladi zeleni orasi bogati su glavnim gradivnim elementima hormona
stitne Zlijezde - jodom i tirozinom. U klinickim ispitivanjima je potvrdeno da ulje zelenog oraha
znacajno povecava razinu tiroksina. Ovaj pripravak od zelenih oraha jako je popularan u lijecenju
hipotireoze prirodnim putem. U jednakom omjeru pomijesajte mljevene zelene orahe (velitine
ljesnjaka), s medom. Ostavite na tamnom mjestu 30 dana. Uzimajte jednu ¢ajnu Zli¢icu dnevno.”
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Mnogi prizvodaci "lekova" reklamiraju svoje preparate, npr. Primed 7 Tiromed. U prospektima
koji idu uz preparat vesto se govori o znacaju joda, o bolestima koji se sprecavaju ve¢im unosom, da bi se
na kraju predloZio preparat (koji u sebi nema joda).

Sa Web-site Poliklinike "Paunkovi¢“: www.poliklinikapaunkovic.com

https://poliklinikapaunkovic.com/pages/medicina za pacijente/tireologija/zablude u vezi mlad

ih oraha i joda.html
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PETO POGLAVLJE - 1Z BUDUCNOSTI ILI ZA BUDUCNOST
UVODNE NAPOMENE

Ovo poglavlje sam posvetila svojim mentorima Davidu Bangertu i Robertu Doktoru od koji
sam puno naucila. Zahvalna Jane

Ovo poglavlje je u celini delo drugog autora (na mladima svet ostaje). DZejn je kao Fulbrajtov
stipendista svoje post doktorsko usavrSavanje provela na Havajima, Univezitet Havaji, Manoa. Tamo je
otisla da bi radila na projektu iz oblasti Telemedicine ELECTRONIC THYROID NETWORK TO IMPROVE
PATIENT REFERRAL SYSTEM “Thyro-Net Serbia”. Po povratku sa Havaja, pokusali smo da neSto od toga
poklonimo nasoj otadZbini. Naravno sve je iSlo teSko, nas projekat koji je raden na zahtev Svetske banke
koja je trebalo da ga finansira, nikada nije stigao na red. Institucije u Srbiji nisu nas uvrstile u svoje
prioritete. Projekat koji su uradile svetski eminentni stru¢njaci iz oblasti Telemedicine smo objavili u
celini u Zlatiborskom Medicinskom Glasniku, dr Nenad Crncevic je bio jedan od saradnika.

Ovo poglavlje smo nazvali Iz buduénosti ili za buduénost. Nismo mogli da se usaglasimo ta¢no
oko naslova.

Radovi u ovom poglavlju:
5.1. Information technology for improvement of patient referral system from primary care to

secondary and tertiary care in Serbia: "THYRONET"- Electronic thyroid consultation network

5.2. Primena informacione tehnologije u poboljSanju sistema upucivanja pacijenata iz primarne
zdravstvene zastite u sekundarnu i tercijalnu zdravstvenu zastitu u Srbiji: "THYRONET"-
elektronska mreza konsultacija o tiroideji

54



TIVIOCKI

Vol 50 (2025) EV{J%%IG(I&%\IKSGKI Suppl. 3

51. INFORMATION TECHNOLOGY FOR IMPROVEMENT OF PATIENT REFERRAL
SYSTEM FROM PRIMARY CARE TO SECONDARY AND TERTIARY CARE IN

SERBIA: "THYRONET"- ELECTRONIC THYROID CONSULTATION NETWORK
Jane Paunkovic (1), Robert Doktor (2), Nebojsa Paunkovic (1), Robert Whitton (3), Victoria Garshnek
(4), Nenad Crncevic (5)

1) Faculty of Management, Zajecar, Megatrend University, Serbia; 2) College of Business
Administration, University of Hawaii, USA; 3) Technical Innovations, Inc., Ka'a'awa, Hawaii, USA,
4) Telehealth Research Institute, University of Hawaii, USA; 5) Special Hospital for Thyroid Gland
and metabolism, Zlatibor, Serbia

Abstract: Estimated 80% of all referrals to Tertiary Care for Thyroid disease in Serbia are deemed
unnecessary or ill-timed by the specialty care providers, and detract from time and effort available to treat
the remaining appropriate referrals. Documentation on patient treatment rarely is delivered from Primary
Care to the Specialty Care center, necessitating costly duplication of laboratory and radiology testing.
Documentation from the Specialty Care center often does not return to the Primary Care center, rendering
follow up care more difficult, and denying Primary Care clinicians the opportunity to learn from each case.
A deployed web-based electronic consultation system is proposed to alleviate the problems noted above.
Appropriate organizational interventions will be designed into the pilot project to overcome inertial
resistance to change, monitor utilization, and proactively ensure cost-effective systems implementation.
The use of an electronic system will optimize the time a specialist spends with a referred patient, as
complete diagnostic workups will have been completed and this needy patient will not be competing for
specialist time with inappropriately referred patients. Additionally, modern database information
supports detailed data analysis to observe clinical patterns and treatment effectiveness.

Key Words: electronic consultation system, organizational change, telemedicine, thyroid disease

BACKGROUND AND SIGNIFICANCE
Health Informatics and the WHO Perspective

Information and Communication Technology can be of great assistance to healthcare
professionals in the process of diagnosis, treatment, monitoring, medication prescription, referral,
information retrieval and communication, documentation and transactions. Innovations from the
information technology industry, applied to health care, can be grouped into the following categories:

e Public information on health: health care services and providers, health care policies, legislation,
news/information about health and medicine.

e Health information exchange for administrative purposes between organizations, patients,
patient-health insurance, hospitals, clinics; health authorities.

o Telehealth/Telemedicine: investigation, monitoring, management of patients using remote
access to patient data and information [provider to provider or provider to patient].

Over the years the terminology in health related information technology has changed and
continues to change. The World Health Organization (WHO) has addressed this issue with an alternative
idiom, Health Telematics, [1] which is a composite term defined as:

e " health-related activities, services and systems, carried out over a distance by means of
information and communications technologies, for the purposes of global health promotion, disease control
and health care, as well as education, management, and research for health.”

THE SERBIAN PERSPECTIVE ON HEALTHCARE AND NEED FOR HEALTH INFORMATICS

The healthcare status in Serbia has been comprehensively analyzed by World Bank experts in
April 2003 (Project Appraisal Document) [2]. In summary, the document states: "Despite all the difficult
factors during the 1990s (economic crisis, war, sanctions, bombing) in the former Republic of Yugoslavia
(FRY) (excluding Kosovo), all vital indicators improved during that time period according to data based on
household surveys conducted by UNICEF in 2000. Under five mortality rate decreased by 29.5 percent
while infant mortality rate decreased by 31.5 percent to 11.23 deaths per 1000 live births in 2000. Today,
life expectancy at birth is estimated to be 69.8 years for males and 74.5 years for females. Access of the
population to improved drinking water sources and sanitary means of excreta disposal is almost universal
and vaccine preventable diseases are under control. When looking at causes of death, the picture is clearly
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one of a developed and transitional country with high levels of heart disease, strokes, and cancer. Smoking
is estimated to cause 30% of the mortality in Serbia. Poor nutrition is another major risk factor."

The strategy is outlined in a Health Country Assistance Strategy (CAS) and was endorsed by the
Government of Serbia. The objectives of The Serbia Health Project have been defined as follows [3]:

"To build the capacity to develop a sustainable, performance oriented health care system where
providers are rewarded for quality and efficiency and where health insurance coverage ensures access to
affordable and effective care."

In accordance with the Government's strategy for improving the efficiency of healthcare delivery
while maintaining quality, Health Telematics has the potential to improve healthcare through the use of
information technology in the following ways:

e  Toimprove access to high quality specialty care, especially in rural and poor communities;

e Toimprove service and quality of health care;

e Toimprove productivity and efficiency in the health sector;

e To use the opportunities of IT to distribute information to the general public and health care
professionals and to increase the level of knowledge;

e  Toimprove working conditions and personal planning for health care professionals.

In the EU, "The European Fourth Framework Program for Research and Technological
Development" and "The Global Healthcare Application Project” dedicate many sections to healthcare and
contain many health informatics projects [2,3,4]. Numerous programs have already demonstrated the
feasibility and utility of health informatics systems [5,6,7]. Currently there are widespread health
informatics programs in the United States of America and throughout the world. Health Informatics
projects have been very successful in developing countries [8,9] and their clinical and economic utility has
been demonstrated in neighboring Croatia and in Kosovo [10,11]. Clinical applications of health
informatics can be done in all areas of patient care [12,13] provided by real-time and/or store-and-
forward technologies [14,15] ranging from telephone and fax machines, e-mail, chat rooms, discussion
boards, audio- and video-conferencing. Administrative applications include recording [16,17] and sharing
of billing summaries, electronic connections to pharmacies, etc. Remote medical instruments include
various types of imaging technologies [18], pressure sensors, haptic feedback devices and robotics.
Educational applications focus on continuing medical education for professionals and patients [19]
including tele-mentoring. Further, there exists substantial evidence that a byproduct of telemedicine
implementation is substantial continuing education for all participants.

PROPOSED PROJECT OBJECTIVE
The overall project objective of the proposed health informatics project in Serbia is to develop a
cost-effective, highly efficient Thyroid consultation and referral system from primary care to secondary
and tertiary institutions. It would be a readily accessible, storeand- forward web-based system developed
for use in Serbian institutions and in compliance with the goal of optimizing the relationship between
primary, secondary and tertiary levels of care. The aspects of security and privacy for the individual
patient would also be implemented and assured.

PROJECT PLAN (RATIONALE AND METHODS)

An important first step in this project is the development of a pilot program implementing web
based consultation in a patient referral system. The pilot program proposes implementation of an
electronic consultation and referral system between the Thyroid Gland and Metabolism Institute in
Zlatibor and the Endocrinology University Clinic in Belgrade. Thyroid Gland and Metabolism Institute in
Zlatibor consists of hospital facilities (400 beds) and out-patients unit (ambulatory part). It is a
combination of a local (regional) primary health institution (for out-patients) and specialized hospital
(second and tertiary level). Thyroid disease patients from the surrounding area (population of
approximately 2,000 000 people) are reefed to Thyroid Gland and Metabolism Institute in Zlatibor.

Rationale

The Thyroid Gland and Metabolism Institute in Zlatibor exemplifies an excellent model for
rationalization of a patient referral system, since almost 100% of the patients who enter the Institute are
being referred to specialist consultations. The current patient referral system to specialist clinics in Serbia
represents a major problem. From the authors unpublished data (research conducted in Thyroid service
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in Zajecar by graduate students of School of Management) some 50-80% of all patients referred to
specialist consultations were unnecessary. All those consultations present a superfluous burden to the
specialist services and enormously increase costs in diagnostics. Those consultations are expensive and
time consuming for both the Health Service and patients in terms of travel costs, lost days of work, etc.

Thyroid diseases are common- (5-20% of the American population have some thyroid
abnormality depending on the indicator chosen; that is 20 million people in USA including many who may
not be aware of their condition; they are more prevalent than diabetes (16 million people in USA [20,21]),
disruptive (impair physical and mental performance, produce morbidity, and pose special risks for
pregnancy and the developing fetus and neonate [22,23], expensive - (thyroid hormone- T4 is among the
most commonly prescribed medications in the United States; testing of thyroid function is a routine
laboratory procedure costing millions of dollars annually; the effects of iodine deficiency on the thyroid
alone cost one country (Germany) an estimated annual $1 billion [24]; and treatable - highly satisfactory
therapies exist for all the common problems: hyperthyroidism, hypothyroidism, nodules, cancer, and
iodine deficiency; Many are also preventable - the consequences of iodine deficiency are readily avoided
by optimal iodine nutrition [25]; appropriate diagnosis and treatment can keep at bay the effects of
hypothyroidism on human development; avoidance of excess iodine can prevent many of its
complications, including goiter, hypothyroidism, hyperthyroidism, and autoimmune disease.

Thyroid disease prevalence in Serbia has not been systematically investigated. Some calculated
extrapolations of various prevalence or incidence rates against the population of a particular country or
region based on US Census Bureau, Population Estimates 2004, and US Census Bureau, International Data
Base, 2004 (Extrapolated Statistics) estimated 216,518 patients with autoimmune thyroid disease (some
50% of all thyroid disease patients) in Serbia (based on population of 10,825,900). Relevant data from
Serbian region Timok available from Thyroid register [26] established in 1970, provides information
about annual incidence of thyroid disease with estimated prevalence of around 8% [27].

Almost all procedures routinely used in thyroid disease diagnostics are available at the Thyroid
Gland and Metabolism Institute in Zlatibor (clinical biochemistry, radio immune tests, ultrasound, nuclear
medicine) - except for aspiration fine needle biopsy of the thyroid. Almost all therapeutic procedures are
also available (medications, radioactive iodine) - except for thyroid surgery. Unfortunately, current
physician and staff education levels and ex perience at the Institute are at the primary care level. Specialty
care consultations are provided by the referent (University) institutions from Belgrade (300 km distance).
These specialists travel to Zlatibor to review practically all in-patients and outpatients during their
weekend visits. They usually have around 200 consultations per visit (averaging two minutes per patient).
Thus, the quality of this type of consultation is less than ideal.

The Thyroid Gland and Metabolism Institute in Zlatibor serves the population of around
2,000,000 people (North Montenegro, East Bosnia included) and is estimated to have over 15,000 thyroid
patients. The number of annual specialist consultations is around 20,000 and the number of diagnostic
tests is around 60,000. In order to improve the present situation at the Thyroid Institute in Zlatibor in
terms of quality and efficiency of health care, this project will implement a web based store and forward
telemedicine system that will connect the Institute in Zlatibor with a tertiary University Clinic in Belgrade
in the initial phase, and subsequently with other existing specialized thyroid institutions in Serbia.
Information technology interventions in health care have been found successful in terms of cost
effectiveness as well as in patient satisfaction.

Thyroid disease can be especially suited for electronic data collection and transfer, due to the
large number of diagnostic tests required, and the requirement of these values for diagnostic
determination. Large and potentially complex imaging workups are unusually not necessary, nor are
lengthy case history presentations, both of which require additional time and technical complexity in the
already overburdened primary care setting. Referral necessity can be determined most often through the
completion of a 10 or 15 question consultation form, which provides the consultant with enough
information to decide on referral to tertiary care, or continued management in the primary care setting.

METHODS
Technical
We propose a pilot project for the installation and configuration of an electronic, web based
thyroid consultation and patient management system, based at the Ministry of Health in Belgrade (see
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figure 1). After installation of the hardware and software, specialists in Thyroid Disease will create the
web based protocols for referral of patients to Tertiary Care centers for Thyroid treatment. A small group
of physicians at the Primary Care center at the Thyroid Gland and Metabolism Institute in Zlatibor will
receive training on using the system, and filling out forms for patients that they feel will require
consultation and possibly referral to the specialists. Cases that are submitted via the system will be
reviewed by a clinical case manager, to ensure they are completed properly, and then triaged and referred
to available Thyroid specialists. The specialists will review the findings, and interact electronically and
securely with the referring provider and other specialists as necessary.

In the case of a referral, treatment provided by the specialists will be documented in the system
for archival purposes, and reviewed by the patient's primary care physician.

Fig. 1. Schematic of first year consultation network.
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Upon successful completion of the first year of the program, four additional regional hospitals will
be included in the consultation and referral network (see figure 2). Trainers will work with primary care
staff to instruct them on the use of the system. Additional specialists will be included to respond to the
increased consultation load. By the third year, all thyroid institutions will be included, as will all major
primary care centers in Serbia (see figure 3).

Fig. 2. Schematic of second year expanded consultation network
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Fig. 3. Schematic of third year expanded Thyroid Network

Zrenjanin Hospital,
Zrenjanin, Serbia

Ministry of Health
% go Beigrade, Serbia [ 3
N e >

Kraljevo Hospital
Kraljevo, Serbia

Primary Care Primary Care

. . g
Thyroid Diseases Copulition Shever
Ziatibor, Serbia #old/Fusion 6.},
MBAXT1 3.7 \\\\
/

1 1' };/ L e
- &L Server 2003 3 8
Database
Special Institute for = . \‘—"‘.\;,\ @

z Vi J \ Primary Care
A Eddocrinplogy N\ Thyroid Institute
AGHie, Unigersity of == Zajecar, Serbia

Vi Selgradal Serbia e
Primary Care A \\ Vranje Hospital @
Valjevo Hospital N\ S s
Valjevo, Sérbia .Yrarve Serbla %
Endocrinologist Nuclear Medicine
b S
& Q
Primary Care % ‘
Primary Care f [ r
&
~ M T T

Cytology Pathology Radio-Nuclear Endocrinology  Surgery  Oncology Inst
Primary Care Consultant  Consultant Therapy Clinic Consultant  Consultant

@

0@

ORGANIZATIONAL CHANGE/MONITORING SYSTEM UTILIZATION

All new technical implementations impact the social system which they become a part of. The
technological innovation and the desire to diffuse it into the medical profession of the project region, must
strategically engage stakeholders within its project scope, and be sensitive to cultural beliefs and the local
values system. Of fundamental importance is a clearly articulated and hierarchically supported purpose
that facilitates the change process [28,29,30]. Continuous feedback loops maximizes stakeholder input,
enhances the recognition for the need to change and indicate level of commitment to the process. Effective
change requires that people not only believe that change is necessary but understand how change will
come about and what the consequences will be. This is particularly true of Health Informatics systems [31,
32,33]. Not only do they hold the potential for increasing patient access, and enhancing the quality and
timeliness of patient care, but they also hold the potential of altering the flow of clinical information and
the potential to alter the loci of clinical decision-making. It is in the latter two areas that we find the roots
of social resistance to the utilization of Health Informatics systems. The degree of this resistance varies
from case to case, but is always present and more often than not results in low utilization rates of Health
Informatics solutions after the initial "honeymoon period" of new implementations.

To overcome this serious problem, the design of the Health Informatics system needs to include
both a priori Organizational Change effort to overcome latent resistance within the social system and an
early-on and continuing evaluation component to assure accurate feedback of utilization rates on a
continuing basis. Therefore, this project will include both an Organizational Change component during the
initial implementation phase and a continuous monitoring of system utilization. Additional Organizational
Change interventions will be scheduled as dictated by downward trends in utilization rates. The
Organizational Change program will involve group sessions with both Primary as well as Secondary and
higher care-givers and their staffs at the onset of the pilot project, and thereafter as necessary. The
monitoring effort will be continuous during the entire length of the project and include on-site
observation during a 3 day period in time during the 0-3 month, 11-12 month, 23-24 month and 35-36
month time-line periods. Qualitative methodologies will be used as primary data collection techniques,
with special reliance on structured interviews and field observations. Local professionals and students
will be utilized to assist implementing the methodologies to facilitate cross cultural communications.
Analysis of system utilization data will allow quantitative data cross-validation of the qualitative results.

One unanticipated, but functional result of Health Telmatics systems such as that here proposed
has been the continuing medical education of Primary care-givers by Secondary and higher care-givers.
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This learning has been seen to occur at both an individual as well as an organizational level [34]. In
addition to continuous utilization monitoring, a second effort will be undertaken to document both the
individual and organizational learning which occurs as a consequence of the implementation of the
proposed pilot Health Informatics system.

Specific tasks of this project are:

Technical:

Hardware and Software

¢ Identify Technical Points of Contact at both Referring facility and specialist locations

. Acquire Hardware and software.

. Installation of Server and Server Software. Configure Database.

. Conduct Alpha Testing of the system to ensure functionality.

Thyroid Consultation

. Collect draft protocols for Thyroid consults. Identify number of different protocols to be
used.

. Develop evaluation tools. Pre-Utilization survey. Post-utilization survey.

. Identify potential "clinical champions” on both the referring and specialist areas.

. Begin beta testing the system with real patients

. Evaluate the Beta Test

. Make modifications to the Business Processes. Modify the protocols as necessary.

. Begin Thyroid Consultations.

Continuing Medical Education

. Gather Educational/Reference materials for use in CME

. Identify Instructors

. Identify agency to grant credits to participants over electronic medium

¢ Begin building content (PPT, audio files, small video files, case presentations, quizzes and tests,

etc)

. Publish initial CME effort for beta testing

. Evaluate Beta Test

. Make modifications to process

. Go Live with electronic offering of Thyroid related CME

. Conduct evaluation surveys/satisfaction surveys. Gather data on usage.

Organizational Change/Utilization Monitoring

o Prepare organizational change interventions,

. Implement initial intervention at MH/Belgrade, 11/Zajecar, SITD /Zlatibor

. Create Utilization Monitoring Data Collection System (UMDCS)

. Implement UMDCS

. Report tasks above for pilot program

SUSTAINABILITY PLAN

Our experience has shown that the earliest inclusion of each site's administrative and clinical
leadership is imperative to ensure a smooth transition from donor funded effort to institutionally
supported program. A lasting and meaningful organizational change ultimately comes from the
individuals who are the building blocks of the organization. Prior to the first year implementation,
sponsorship or sense of participatory ownership must be cultivated, strengthened and shared with each
facility to ensure success of the pilot program, and a successful transition from pilot deployment to the
broader integrated delivery of care. Budget estimates must be co-developed and discussed within the first
year. To allow for the allocation of funds, planning for inclusion of the program's continued costs should
begin prior to the second year. The costs of maintaining the Thyroid Network will be focused around the
Case Managers and Administrative positions, as these individuals are crucial to ensuring timely response
to consultation and referral requests, and ensuring all aspects of the systems are utilized as trained.
Technical continuing support costs are generally quite low, with possible hardware upgrades to the server
and server software within five years, and annual maintenance fee to receive upgrades and service
support the only forecasted requirements.
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The true key to sustainability will be dependent upon the successful implementation of the

Thyroid Network, where primary care clinicians receive timely and accurate responses to their requests,
and specialists are able to better screen and prepare for the most appropriate referrals. This success will
occur with the inclusion of the Ministry of Health leadership, the hospital leadership, and the consulting
clinicians, in all aspects of the program, to ensure the focus is retained on the improvement of the health

of the Serbian people.
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5.2. PRIMENA INFORMACIONE TEHNOLOGIJE U POBOLJSAN]JU SISTEMA
UPUCIVANJA PACIJENATA IZ PRIMARNE ZDRAVSTVENE ZASTITE U
SEKUNDARNU I TERCIJARNU ZDRAVSTVENU ZASTITU U SRBIJI :

"THYRONET"- ELEKTRONSKA MREZA KONSULTACIJA O TIROIDE]JI

Jane Paunkovic (1), Robert Doktor (2), Nebojsa Paunkovic (1), Robert Whitton (3), Victoria Garshnek
(4), Nenad Crncevic (5)

1) Faculty of Management, Zajecar, Megatrend University, Serbia; 2) College of Business
Administration, University of Hawaii, USA; 3) Technical Innovations, Inc., Ka'a'awa, Hawaii, USA,
4) Telehealth Research Institute, University of Hawaii, USA; 5) Special Hospital for Thyroid Gland
and metabolism, Zlatibor, Serbia

Sazetak: Procenjuje se da je 80% korisnika tercijarne zdravstvene zaStite za bolesti tiroideje u Srbiji
nepotrebno upuceno od strane lekara specijalista ¢ime se oduzima i vreme i napor potreban za tretman
korisnika kojima je ona zaista potrebna. Dokumentacija o tretmanu pacijenta retko biva poslata
specijalizovanom zdravstvenom centru od strane primarne zastite Sto zahteva ponovno izvodenje skupih
laboratorijskih i radioloskih testova. Dokumentacija iz specijalizovanog zdravstvenog centra se ¢esto ne
vraca centru za primarnu zaStitu Sto oteZzava dalje pradenje i leCenje pacijenata. Za prevazilaZenje
prethodno navedenih problema predlaZe se primena konsultativnog sistema putem elektronske mreze. U
pilot projektu ¢e biti data odgovarajuca organizaciona reSenja kako bi se prevazi$ao pocetni otpor i vrsio
monitoring primene ovakvog sistema. KoriS¢enje elektronskog sistema e optimalizovati vreme koje jedan
lekar provede sa pacijentima kojima je tercijarna zastita zaista potrebna. Savremena baza podataka
omogucava detaljnu analizu klini¢kih podataka i efikasno leCenje pacijenata.

Kljucne reci: elektronski konsultativni sistem, organizaciona promena, telemedicina, bolest tiroideje

Medicinski glasnik Specijalne bolnice za bolesti Stitaste Zlezde i bolesti metabolizma 'Zlatibor”,
14(30):24-34, 20009.
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SESTO POGLAVLJE - 1Z ISTORIJE MEDICINE

UVODNE NAPOMENE

Velikanima medicine, kao $to je Hakaru Hashimoto, posvetili smo celo jedno poglavlje. Njemu nije
potrebna neka "Uvodna napomena”, ¢lanak koji smo objavili u naSem Timoc¢kom glasniku zamenjuje sve
napomene. Ono $to se danas zove HaSimotova bolest daleko prevazilazi namere i Zelje ovog skromnog
Japanca.

Rad u ovom poglavlju:
6.1. Zivot i delo dr Hakaru Hashimota.
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6.1. ZIVOT I DELO DR HAKARU HASHIMOTA

Nebojsa Paunkovié, DZejn Paunkovié¢
Poliklinika ,Paunkovi¢”, Zajecar

Sazetak: Hashimoto tireoiditis (HT), vrlo Cesta bolest Stitaste Zlezde, sada je poznata kao
autoimuno tireoidne oboljenje. Medutim vrlo malo se zna o njenom pronalazacu, coveku koji ju je
prviopisao. On je prikazao cetiri pacijenta sa hroni¢nim oboljenjem Stitnjace, koje je nazvao struma
lymphomatosa, a karakterisalo se difuznom limfocitnom infiltracijom sa prisustvom germinativnih
centara, sa atrofijom parenhima i eozinofilnim promenama u pojedinim folikularnim ¢elijama. Dr Hakaru
Hashimoto roden je u Japanu, 1881. godine. Posle zavrSetka studija zapoceo je staZ u Hirurskoj klinici u
Fukuoki. Profesor Miyake, Sef odeljenja, obucio je dr Hashimota i u tehnici pravljenja mikroskopskih
preparata Stitaste zlezde. Hashimoto je objavio rad pod naslovom ,Zur Kenntnis der lymphomatésen
Veranderung der Schilddriise (Struma lymphomatosa)” u Arhivu za klini¢ku hirurgiju, u Berlinu, 1912.
(97: 219-248). Par godina kasnije, izu¢avao je patologiju, pod rukovodstvom prof. Eduarda Kaufmana, u
Getingenu, Nemacka. Hashimotova ,limfomatozna struma” bila je ignorisana sve do 1931. godine kada je
Allen Graham iz Klivlenda objavio svoje slucajeve ove bolesti i kada je insistirao da je Hashimoto prvi
otkrio tu bolest i traZio je da se nazove po njemu.

Kljucne reci: struma lymphomatosa, Hashimoto thyroiditis, autoimuna thireoidna bolest.

Summary: Hashimoto’s thyroiditis (HT), a common thyroid disease, is now recognized as an
autoimmune thyroid disorder. However, little is known about its discoverer, the man who first described
this disease. He presented four patients with a chronic thyroid disorder, which he termed as struma
lymphomatosa, characterized by diffuse lymphocytic infiltration with germinal centers, parenchymal
atrophy and eosinophilic changes in some thyroid follicular cells. Dr. Hakaru Hashimoto was born in 1881
in Japan. Once he finished his studies, he started his training at the Surgery Department of Fukuoka
Medical College. Professor Miyake, the head of the department, trained Dr. Hashimoto in the technique of
assessing excised thyroid glands microscopically. In 1912, he published a paper, Zur Kenntnis der
lymphomatdsen Veranderung der Schilddriise (Struma lymphomatosa) in "Archiv fiir klinische Chirurgie",
Berlin, 1912:97:219-248. Some years later, he studied pathology under the instruction of prof. Eduard
Kaufmann in Gottingen. Hashimoto’s struma lymphomatosa was then ignored and forgotten until 1931,
when Mr. Allen Graham of Cleveland reported struma lymphomatosa and insisted that Mr. Hashimoto had
first discovered the disease and wanted to name it after him - Hashimoto’s thyroiditis (HT).

Key words: struma lymphomatosa, Hashimoto thyroiditis, autoimmune thyroid disease

Dr Hakaru Hashimoto, roden je 5. maja 1881, kao tre¢i sin u poznatoj porodici lekara u viSe
generacija, u Iga Ueno, u prefekturi Mie. U to doba lekarska profesija bila je vrlo posStovana u Japanu. Deda
Hakarua, dr Gen Hashimoto, bio je vrlo poznat u holandskoj medicini. Hakaru je zavrsio fakultet na Kyusyu
Imperial University u Fukuoki, kao jedan od najuspesnijih u klasi, 1907. godine. Posle zavrsetka studija
zapoceo je staz u Hirurskoj klinici u Fukuoki, 1907. Profesor Miyake (prvi japanski neurohirurg), Sef
odeljenja, obucio je dr Hashimota u tehnici pravljenja mikroskopskih preparata Stitaste zlezde. Godine
1912, sa 30 godina, Hakaru Hashimoto je objavio u Archiv fiir Klinische Chirurgie, nemackom Zurnalu za
klini¢ku hirurgiju, posebnu novu bolest Stitnjace. Ubrzo po objavljivanju ¢lanka, on dolazi u Nemacku, gde
je pod rukovodstvom prof Eduarda Kaufmana, u Getingenu, nastavio usavrSavanje iz patologije. Ubrzo
izbija I svetski rat i Hashomoto se vra¢a u domovinu. Posle kraceg boravka u Kyusyu odlazi u svoje rodno
mesto gde pokrece prorodi¢nu praksu. Hashimoto se oZenio u 39-0j godini i imao je tri sina i jednu kéer.
Umro je u 52. godine od trbusnog tifusa koji je zaradio u jednoj od ku¢nih poseta. Datum njegove smrti je
9. januar 1934. Umro je pre nego Sto je Siroko prihva¢eno da otkri¢e nove tireoidne bolesti treba nazvati
po njemu [1,2,3].

Njegov rad je bio prikazan na 30 strana i ilustrovan sa 5 slika [1]. Prikazani su histoloski nalazi
dobijeni od Stitnjaca Cetiri pacijentkinje. Hakaru Hashimoto je objasnio da se radi o novoj bolesti koja se
karakteriSe limfocitnom i plazmocitnom infiltracijom, sa formiranjem germinativnih centara, sa fibrozom
koja je slicna onoj u Mikuliczevoj bolesti [4]. Nemacka Skola je smatrala da je ovo oboljenje rana faza
Riedelovog tireoiditisa [5].
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Hashimotova struma bila je zaboravljena i ignorisana sve dok Alen Graham iz Klivlenda nije
objavio, 1931. godine, svoje slucajeve i insistirao da se limfomatozna struma nazove po njenom
pronalazacu, Hasimotova limfomatozna struma [6]. Godine 1956, Rose i Witebsky su pokazali da
imunizacija zeCeva ekstraktom zecije tireoideje izaziva histoloSke promene u Stitastoj Zlezdi, koje lice na
one kod Hashimoto tireoiditisa [7,8]. NeSto kasnije Deborah Doniach, I. Roit i sar. iz Londona su izolovali
tireoglobulinska antitela iz seruma obolelih od HT, i zakljucili je da je Hashimotova limfomatozna struma
autoimuna bolest Stitnjace [9,10]. Bila je to prva opisana autoimuna bolest. HaSimotova bolest, od njenog
prvog opisa 1912. [1], proSla je nekoliko faza u poznavanju i tumacenju. Opisana je kao posebna vrsta
strume, struma lymhomatosa, od strane Hakaru Hasimota. Insistiranjem Alena Grahama 1934. nazvana je
po pronalazac¢u. Radovima Wytebskog, Debore Doniach, Ivana Roita, svrstana je u autoimunu tireoidnu
bolest. Danas se smatra da je to najc¢eS¢a autoimuna tireoidna bolest ¢iji je domet jos uvek neprocenjen.
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Biografski podaci

Nebojsa Paunkovi¢ je roden 1942. godine u Zajecaru, gde je zavrSio osnovnu Skolu i
gimnaziju (1960. godine). Medicinski fakultet u Beogradu zavrSio je 1965. godine.
Specijalizaciju iz interne medicine zavrsio je 1974. a iz nuklearne medicine 1984.
godine u Beogradu. Odbranio je magistarski ispit 1975. a doktorsku disertaciju 1977.
godine, na Medicinskom fakultetu u Beogradu. Dodeljen mu je stru¢ni naziv primarijus,
izabran je na Medicinskom fakultetu u Beogradu u zvanje visi nauc¢ni saradnik. Redovni
je ¢lan Akademije medicinskih nauka Srpskog lekarskog drustva.

Radno iskustvo i kretanje u sluzbi: u nekoliko mandata je rukovodilac SluZbe za nuklearnu medicinu, u
jednom mandatu nacelnik Internisticke sluzbe, u dva mandata direktor (upravnik) bolnice - sve u
medicinskom (sada zdravstvenom) centru u ZajeCaru. Od odlaska u penziju otvorio je polikliniku
"Paunkovic¢" u kojoj do sada radi.

Stru¢na i druStvena aktivnost i priznanja: u viSe mandata ¢lan rukovodstava sekcija za nuklearnu
medicinu i endokrinologiju Srpskog lekarskog drustva. Bio je predsednik Jugoslovenskog udruZenja za
nuklearnu medicinu i Clan je European Association of Nuclear Medicine, European Thyroid Association,
¢lan Uredivackog odbora ¢asopisa Hellenic Journal of Nuclear medicine. U drustvenom radu obavljao je niz
zaduZenja. Nosilac je nekoliko ordena i sli¢nih druStvenih priznanja. Dobio je nekoliko visokih priznanja:
nagradu prof. Milovan Anti¢, nagradu akademik Vladimir Bo$njakovi¢, nagradu za Zivotno delo SLD. Ima
viSe priznanja od strane ovih strukovnih udruzenja za doprinos istima.

Objavio je preko 200 nauc¢nih i stru¢nih radova u domacéim i stranim ¢asopisima.

Jane (DZejn) Paunkovi¢, rodena 1958 godine. Gimnaziju (High Scool) zavrsila u USA,
Osweego. Diplomirala na Prirodno-matematickom fakultetu u Beogradu na grupi za
Molekularnu biologiju i fiziologiju. Zavrsila je specijalizaciju Medicinske biohemije na
Medicinskom fakultetu u NiSu. Odbranila doktorsku disertaciju pod nazivom »Merenje
postreceptorskog efekta na tireocitima in vitro nakon stimulacije receptora za
tireotropin« na Medicinskom fakultetu u Beogradu. Izabrana je u zvanje naucnog
saradnika na Medicinskom fakultetu u Beogradu, i u zvanje redovnog profesora na
Megatrend univerzitetu i Univerzitetu Privredna Akademija. Clan je jugoslovenskih udruZenja za
nuklearnu medicinu i endokrinologiju, Evropske tireoidne asocijacije (¢lan koordinacione grupe za
Srednju i Isto¢nu Evropu), ¢lan Americkog udruzenja dijabetologa, ¢lan WSF (Svetski nauc¢ni forum),
Forum Synergie.

UsavrSavala se na univerzitetima i institutima u Kjotu u Japanu, Frankfurtu, Kelnu, Grenoblu, Centralnom
evropskom univerzitetu, Manoa univerzitetu na Havajima, Univerzitetu u Valenciji, AU Barcelona i dr.
Objavila viSe od 150 radova u stranim i domacim ¢asopisima (i10-index 12, vise od 1000 citata). Urednik i
recezent viSe inostranih publikacija.

Dobitnik godiSnje nagrade Klinickog centra i lista Politika za 2000. godinu »Suncani sat«, kolaureat
nagrade »Milovan Anti¢« za 1999.

Godinama na radnom mestu Sefa Laboratorije za molekularnu endokrinologiju Sluzbe za nuklearnu
medicinu u ZajecCaru. Radila je kao redovni profesor na Megatrend univerzitetu i Univerzitetu Privredna
Akademija. Sada radi kao profesor na doktorskim studijama na LUM univerzitetu u Bariju, Italija.
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