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Sazetak:

Cilj istrazivanja: Amiodaronom inducirana tireotoksikoza (AIT) dijeli se na AIT-1 tip,
uzrokovan hiperfunkcijom tireocita, AIT-2 tip, uzrokovan citotoksi¢nim u¢inkom amiodarona
te AIT-3 (mijeSani) tip. S obzirom na razli€it terapijski pristup, vazno je razlikovati tipove AIT-
a. Cilj ovog prospektivnog istrazivanja bio je istraziti dijagnosticki doprinos semikvantitativne
analize nakupljanja radiofarmaka 99m-tehnecij-sestamibija (MIBI) u diferencijaciji tipova
AlT-a te usporediti dobivene rezultate s vizualnom metodom analize te s akumulacijom MIBI-
ja u kontrolnoj eutireoidnoj skupini uz izraéun grani¢nih vrijednosti izmedu AIT skupina.
Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu Klinickog bolni¢kog

centra Rijeka.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 55 bolesnika s AIT-om kojima je ucinjena
analiza tireotropina, hormona §titnjace, tireoglobulina, tireoidnih autoprotutijela, ultrazvuk,
scintigrafija Stitnjace s 99m-tehnecij-pertehnetatom (99mTc) te MIBI-jem uz primjenu vizualne
i semikvantitativne metode analize s izra¢unom omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i dvije
razli¢ite pozadinske regije (medijastinalna i supraklavikularna) na ranim i kasnim
scintigramima. Stopa ispiranja MIBI-ja (SI) analizirana je u svim skupinama. Statisticka analiza
obuhvatila je deskriptivnu statistiku, korelacije i analizu ROC (eng. receiver operating

characteristic) krivulje. Rezultati su usporedeni s kontrolnom skupinom eutireoidnih ispitanika.

Rezultati: Na temelju vizualne i semikvantitativne analize nakupljanja MIBI-ja u stitnjaci,
bolesnici su uspjesno podijeljeni u tri AIT skupine, pri ¢emu je semikvantitativna metoda s obje
pozadinske regije omogucila bolju diferencijaciju izmedu svih skupina, uz dobru korelaciju
1izmedu obje regije. Dodatno, ROC analizom odredene su grani¢ne vrijednosti koje omogucuju
preciznije razlikovanje izmedu tri AIT skupine. Analiza SI nije pokazala znacajnu razliku
izmedu AIT skupina i kontrola (P>0,05), sugeriraju¢i da su rani scintigrami klju¢ni za

razlikovanje tipova AlT-a.

Zakljucci: Semikvantitativna metoda analize nakupljanja MIBI-ja pokazala se superiornijom
u diferencijaciji AIT tipova u odnosu na vizualnu metodu, osobito u kombinaciji s ROC
analizom. Scintigrafija s 99mTc-pertehnetatom, ultrazvuk te koncentracija tireoglobulina i

autoprotutijela nisu bili dovoljno specifi¢ni 1 imali su ograni¢enu dijagnosti¢ku vrijednost.

Kljué¢ne rije¢i: aritmija; amiodaron; 99mTc-Sestamibi; tireotoksikoza



Summary:

Objectives: Amiodarone-induced thyrotoxicosis (AIT) is classified into three types: AlIT type
1, caused by hyperfunction of thyroid cells, AIT type 2, caused by amiodarone's cytotoxic
effect, and AIT type 3 (mixed). Differentiating these types is crucial for proper treatment. This
prospective study aimed to assess the diagnostic value of semi-quantitative analysis of 99m-
technetium-sestamibi (MIBI) accumulation in distinguishing AIT types, comparing results with
visual analysis and MIBI accumulation in a control euthyroid group, and calculating threshold
values between AIT groups. The study was conducted at the Clinical Department of Nuclear

Medicine, Clinical Hospital Center Rijeka.

Patients and Methods: The study included 55 patients with AIT, who underwent analysis of
thyrotropin, thyroid hormones, thyroglobulin, thyroid autoantibodies, ultrasound, thyroid
scintigraphy with 99m-technetium-pertechnetate (99mTc) and MIBI, using both visual and
semi-quantitative analysis methods. The accumulation ratio of MIBI in the thyroid and two
different background regions (mediastinal and supraclavicular) was calculated on early and late
images. The MIBI washout rate (WR) was analyzed in all groups. Statistical analysis included
descriptive statistics, correlations, and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis.

The results were compared with a control group of euthyroid patients.

Results: Based on visual and semi-quantitative analysis of MIBI accumulation, the patients
were successfully divided into three AIT groups, with the semi-quantitative method using both
background regions providing better differentiation between all groups, along with a good
correlation between the two regions. Additionally, ROC analysis determined threshold values
that allow more precise differentiation between the three AIT groups. WR analysis did not show
a significant difference between the AIT groups and the controls (P>0.05), suggesting that early

images are important for differentiating AIT types.

Conclusion: The semi-quantitative method of MIBI accumulation analysis proved superior in
differentiating AIT types compared to the visual method, especially when combined with ROC
analysis. 99mTc-pertechnetate scintigraphy, ultrasound, thyroglobulin and autoantibody levels

were not specific enough and had limited diagnostic value.

Keywords: arrhythmia; amiodarone; 99mTc-Sestamibi; thyrotoxicosis
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Amiodaron

Amiodaron je jedan od najceS¢e propisivanih lijekova za lije¢enje tahiaritmija, osobito kod
visokorizi¢nih sr¢anih bolesnika [1]. Prvotno je koriSten kao antianginozni lijek, ali ubrzo su
prepoznata njegova antiaritmijska svojstva. Cesto se propisuje kao dugotrajna terapija te je,

zbog potencijalnih nuspojava, potreban redoviti lije¢nicki nadzor tijekom primjene amiodarona.

1.1.1. Mehanizam djelovanja i farmakokinetika

Uc¢inak amiodarona na poremecaje ritma manifestira se kroz nekoliko mehanizama, medu
kojima je najvazniji direktni ucinak na produljenje akcijskog potencijala i vremena
repolarizacije, §to se postize inhibicijom protoka kroz kalijeve kanale. Zbog ovih svojstava
klasificiran je u III. skupinu antiaritmika prema Vaughan-Williamsovoj klasifikaciji.
Produljenje vremena repolarizacije izrazeno je i pri visokoj sréanoj frekvenciji. Amiodaron
takoder djeluje 1 kao slab blokator kalcijevih kanala te kao nekompetitivan blokator beta-
adrenergickih receptora, u¢inkom inhibicije formiranja adenilat ciklaze. Dodatno, lijek djeluje
kao nekompetitivni alfa-blokator, Sto u kombinaciji s inhibicijskim ucinkom na beta-

adrenergicke receptore smanjuje simpati¢ku stimulaciju srca [2].

Amiodaron je molekula slozene strukture, derivat benzofurana s molekularnom masom od
645,32 g/mol, pri ¢emu amiodaron u obliku slobodne baze sadrzi 39,3% joda po tezini. Njegova
apsorpcija je izrazito nepredvidiva, a oralna bioraspoloZivost krece se u rasponu od 22 do 86%
[3]. Apsorpcija je varijabilna ovisno o prehrani te se pokazalo da je bolja uz masne obroke, a
ne preporuca se uz namirnice kao grejpfrut zbog inhibicije metabolizma lijeka [4]. Amiodaron
1 njegovi metaboliti u plazmi su gotovo u cijelosti vezani za proteine, prvenstveno za albumin

te u manjoj mjeri za glikoproteine [5].

Amiodaron je vrlo lipofilan lijek te se s visokim afinitetom raspodjeljuje u tkiva, prvenstveno
u masno tkivo i skeletnu muskulaturu, ali i u mnoge druge organe kao $to su srce, jetra, plucéa,
koza 1 Stitnjaca, zbog Cega ima izuzetno varijabilnu i produljenu eliminaciju iz tijela.
Metabolizira se u jetri putem enzimske skupine citokroma P450 (CYP450). Unutar ove skupine,
enzimi citokrom CYP3A4 i CYP2CS8 imaju klju¢nu ulogu u pretvaranju amiodarona u njegov

glavni aktivni metabolit, dezetilamiodaron (DEA), pri ¢emu enzim CYP3A4 sudjeluje u obradi



otprilike 50% ukupne koli¢ine lijeka. Zbog polimorfizma gena za CYP3A4, mogu postojati
znacajne individualne razlike u koncentraciji i raspolozivosti amiodarona izmedu bolesnika.
Amiodaron se izluCuje primarno putem hepatobilijarnog sustava, a zanemarivo putem bubrega
[6]. Zbog skladiStenja u masnom tkivu, kod dugotrajnog uzimanja terapije ima dugo i

varijabilno vrijeme poluraspada, u prosjeku oko 53 dana [7].

1.1.2. Indikacije

Amiodaron se koristi za lije¢enje ventrikularne tahikardije (VT) 1 ventrikularne fibrilacije (VF),
a vise istrazivanja potvrdilo je njegovu uéinkovitost. Provedena je randomizirana, dvostruko
slijepa, placebom kontrolirana studija u kojoj su bolesnici s izvanbolni¢kim sr¢anim zastojem
uzrokovanim VF-om imali veéi postotak prezivljavanja kada su primali amiodaron (44%), u
usporedbi s kontrolnom skupinom (34%) koja nije lije¢ena amiodaronom. Takoder, studije koje
su usporedivale amiodaron s lidokainom pokazale su da, iako nije bilo razlike u ukupnim
ishodima izmedu grupa, amiodaron pruza prednost u prezivljavanju bolesnika s potvrdenim

sr¢anim zastojem. Amiodaron se Cesto koristi 1 za lijeCenje hemodinamski stabilne VT [8].

Akutno lijecenje amiodaronom pokazalo je uspjesnost od 46% u odrZavanju sr¢anog ritma bez

pojave hipotenzije kod bolesnika s VT-om 1 VF-om [9].

U akutnom lijecenju Sok-rezistentne VT, amiodaron zna¢ajno povecava stopu prekida aritmije
1 poboljSava stope prezivljavanja u usporedbi s lije€enjem lidokainom (78% naspram 27%)
[10]. Uvodenje implantabilnih kardioverter-defibrilatora (ICD) za primarnu prevenciju
iznenadne sréane smrti dovelo je do smanjenja ukupne smrtnosti, u usporedbi s amiodaronom
1 placebom. Medutim, terapija amiodaronom cesto se koristi istovremeno s ugradnjom ICD-a
kako bi se smanjilo optereCenje ventrikularnim aritmijama 1 smanjila ucestalost
neodgovarajucih Sokova. ICD nije uvijek u¢inkovit u svim epizodama VT/VF-a, a smanjenje

ucestalosti Sokova moZe imati povoljan u€inak na prezivljavanje [11].

Upotreba amiodarona tijekom protokola reanimacije u sréanom zastoju pokazala je povecanu
stopu prezivljavanja bolesnika. Smjernice za protokol reanimacije preporucuju primjenu 300
mg i.v. amiodarona za odrasle bolesnike u sréanom zastoju koji su u VF ili VT bez pulsa (pVT)
nakon tri provedena Soka te dodatnu dozu od 150 mg i.v. amiodarona za odrasle bolesnike u
sr¢anom zastoju koji su u VF/pVT nakon pet provedenih Sokova [12]. Amiodaron se ¢esto

koristi i u terapiji VF jer u€inkovito konvertira u sinus ritam, a taj uc¢inak se pokazao izrazenijim



kod dugotrajnijeg lijeCenja. Takoder, ima manje proaritmogene ucinke u odnosu na druge

antiaritmike [13].

Terapija amiodaronom uzrokuje razne promjene u elektrokardiogramu, a najcesée sinusnu
bradikardiju prvenstveno zbog blokade kalcijevih kanala i beta receptora. Takoder, moze
uzrokovati prolongaciju QT intervala, koja rijetko moze dovesti do ozbiljnih aritmija poput
Torsades de Pointes. Osim toga, amiodaron produzuje PR interval 1 refraktorni period
atrioventrikularnog c¢vora. ProSirenje QRS kompleksa nastaje usporavanjem provodenja

impulsa u ventrikularnom misi¢u [14].

1.1.3. Kontraindikacije

Amiodaron, iako vrlo ucinkovit, ima odredene apsolutne kontraindikacije koje onemogucuju

njegovu primjenu zbog rizika od ozbiljnih nuspojava.

Jedna od kontraindikacija je bradikardija sinusnog ¢vora, definirana kao manje od 60 otkucaja
u minuti. Amiodaron moze dodatno usporiti src¢ani ritam, S$to moze dovesti do teske
bradikardije, nesvjestice ili srCanog zastoja. Sinoatrijski blok je poremecaj provodnje impulsa
1z sinusnog ¢vora do atrija koji moZe rezultirati nepravilnim sréanim ritmom, a amiodaron moze

pogorsati ovo stanje i posljedicno dovesti do ozbiljnih aritmija ili sr€anog zastoja.

Drugi ili tre¢i stupanj atrioventrikularnog bloka takoder predstavlja kontraindikaciju za
lijeCenje amiodaronom, osim ako bolesniku nije ugraden  pacemaker. Drugi stupanj
atrioventrikularnog (AV) bloka ocituje se smetnjom, odgodom ili prekidom provodenja
atrijalnih impulsa do ventrikula kroz AV ¢vor 1 Hisov snop. Treci stupanj AV bloka ili potpuni
AV blok karakterizira potpuno odsustvo provodenja impulsa izmedu atrija 1 ventrikula.
Medutim, ako bolesnik ima ugraden pacemaker koji moze preuzeti funkciju generiranja

pravilnog sr¢anog ritma, amiodaron se moZze koristiti s oprezom.

Trudnoca je joS jedna kontraindikacija za primjenu amiodarona. Lijek prelazi posteljicnu
barijeru 1 moze uzrokovati Stetne ucinke na fetus, poput bradikardije ili hipertireoze te ima
teratogene ucinke. Dojenje je takoder kontraindikacija jer se amiodaron izlucuje u maj¢ino

mlijeko 1 moze izazvati nuspojave kod dojencadi, ukljuc¢ujuéi hipotireozu i bradikardiju.

Alergija na amiodaron ili njegove sastojke takoder je apsolutna kontraindikacija za njegovu

primjenu [15].



1.1.4. Interakcije

Amiodaron djeluje kao inhibitor enzima CYP1A2, 2C9, 2D6 i 3A4 te inhibira P-glikoprotein,

amiodaron ima brojne interakcije s mnogim lijekovima [16].

Jedna od vaznih interakcija je u kombinaciji s varfarinom. Inhibicijom hepatickog CYP3A4,
amiodaron smanjuje ucinkovitost varfarina, $to rezultira pove¢anjem koncentracije varfarina u
plazmi i1 posljedicnim povecanim rizikom od krvarenja. Stoga je potrebno smanjiti dozu

varfarina za 25-50% [17].

Beta-blokatori mogu izazvati bradikardiju kada se primjenjuju u kombinaciji s amiodaronom.
Ipak, istrazivanja su pokazala da to obi¢no ne predstavlja znacajan klini¢ki problem [18].
Antagonisti kalcijevih kanala mogu imati sinergisticki ucinak na kalcijeve kanale, ¢ime

povecavaju rizik od nuspojava [16].

Amiodaron moze povecati koncentracije ciklosporina u kombiniranoj terapiji, najvjerojatnije

putem inhibicije ekstrahepati¢nog CYP3A4 [19].

Brojni kardijalni 1 nekardijalni lijekovi uzrokuju produljenje QT intervala, Sto povecava rizik
od aritmija kao $to je Torsade de pointes te sr¢anog zastoja. Inhibitori proteinaza, koji inhibiraju
CYP3A4, mogu povecati serumske koncentracije amiodarona, §to moZe posljedi¢no dovesti do

njegove toksic¢nosti [20].

Dakle, prilikom primjene amiodarona vazno je paZzljivo razmotriti potencijalne interakcije s

drugim lijekovima kako bi se izbjegle ozbiljne nuspojave.

1.1.5. Nuspojave amiodarona

Amiodaron moZe izazvati ozbiljne nuspojave, a najceS¢e zahvaceni organi su: o€i, pluca, jetra,

koza i $titnjaca.

1.1.5.1. Oftalmoloske nuspojave

Primjena amiodarona povezana je s promjenama na o¢noj le¢i koje se manifestiraju kao male,

Zuckasto-bijele tockaste neprozirnosti ispod prednje kapsule le¢e, formirane u vertikalnom



uzorku promjera oko 2 mm. Prema dosadasnjim spoznajama, promjene na le¢i nisu uzrokovale

poremecaje vida te se teSko prepoznaju bez biomikroskopa te tamne sobe [21].

U gotovo svih bolesnika koji su na terapiji amiodaronom (98%) razvijaju se promjene u
epitelnom sloju roznice, a najéesce se javljaju u prva 4 mjeseca lijecenja i obi¢no su bilateralne.
Ostrina vida se obi¢no ne smanjuje, a rijetko se moze javiti fotofobija, iritacija ili vidni halo
[22]. Ova keratopatija podijeljena je u tri faze: prva faza je karakterizirana sivkastim tockastim
neprozirnostima u horizontalnom uzorku u donjem dijelu roznice; druga faza pokazuje dodatne
linije s uzorkom sli¢nim macjim brkovima; tre¢a faza ima uzorak vrtloznog oblika. Promjene
na roznici u najvecem broju slucajeva ne uzrokuju simptome, a ¢eS¢e nastaju kod vecih doza

lijeka. Nakon prestanka terapije, promjene su reverzibilne [23].

Jedna od ozbiljnih o¢nih nuspojava amiodarona je opticka neuropatija, a bolesnici muskog
spola, koji se dulje vrijeme lijee ovim lijekom, posebno su izlozeni veéem riziku.
Karakterizirana je postupnim pocetkom te sporom progresijom, obostranim gubitkom vida i
produljenim oticanjem papile vidnog Zivca. Prema rezultatima istraZivanja, prosjecno vrijeme
do pojave gubitka vida iznosi oko 9 mjeseci. Nakon prekida terapije, ostrina vida i vidno polje
se u vecini slucajeva poboljSavaju, iako se manjem broju bolesnika stanje moze dodatno 1
pogorsati. Stoga se u bolesnika, koji razviju ozbiljne simptome opticke neuropatije, preporuca,

ukoliko je moguce, prekinuti uzimanje amiodarona ili smanjiti dozu lijeka [24].

1.1.5.2. Plu¢ne nuspojave

Amiodaron moZe imati toksi¢an ucinak na pluca, Sto se javlja kod otprilike 5% lijecenih
bolesnika. Nuspojave vezane uz plu¢a mogu se pojaviti vremenski varijabilno, odnosno rano u
lije€enju ili 1 do nekoliko godina kasnije. Amiodaronska toksi¢nost obuhvaca nekoliko klinickih
entiteta povezanih s razliCitim uzorcima upalne reakcije pluca, ukljuCujuéi eozinofilnu
pneumoniju, kroni¢nu organiziraju¢u pneumoniju, akutnu fibrozu, nodularne ili tumoru sli¢ne
lezije, nespecifi¢nu intersticijsku pneumoniju, idiopatsku pluénu fibrozu, deskvamatiziraju¢u
intersticijsku pneumoniju, akutni respiratorni distres sindrom 1 difuzno alveolarno krvarenje
[25]. Patogeneza nije u potpunosti jasna te se pretpostavlja da do razvoja toksi¢nosti dolazi
uslijed izravnog toksi¢nog ucinka imunoloski posredovanim mehanizmom 1 aktivacijom
angiotenzinskog enzimskog sustava. Teska plu¢na fibroza pojavljuje se u 1,2% slucajeva.
Starija zivotna dob je znacajan ¢imbenik rizika za pluéne nuspojave izazvane amiodaronom,

dok su ostali vazni ¢imbenici trajanje lijeCenja te vece doze lijeka. Inhibitori angiotenzin-
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konvertiraju¢eg enzima i antagonisti angiotenzin II tipa 1 receptora mogu smanjiti rizik od
pluéne toksicnosti povezane s amiodaronom. NajceSca klini¢ka prezentacija kroni¢ne pluéne
toksi¢nosti izazvane amiodaronom je neproduktivni kasalj uz dispneju pri naporu, no moze se
pojaviti 1 febrilitet te malaksalost i gubitak tezine. Radioloski nalaz Cesto pokazuje bilateralne
difuzne intersticijske infiltrate [25]. Prognoze su u pravilu povoljne te bolest obi¢no reagira na
prestanak uzimanja lijeka i/ili primjenu kortikosteroida unutar razdoblja do 6 mjeseci. Stopa

smrtnosti iznosi oko 10% za bolesnike koji razviju pneumonitis [25].

1.1.5.3. Jetrene nuspojave

Oralna primjena amiodarona uzrokuje hepatotoksi¢nost u 15-20% bolesnika, a najcesce se
manifestira kao umjereni porast aminotransferaza: aspartat aminotransferaze 1 alanin

aminotransferaze te minimalno poveéanje koncentracije gama-glutamil transferaze [26].

Jedan od klju¢nih mehanizama u patogenezi hepatotoksicnosti ukljucuje fosfolipidozu,
odnosno nakupljanje kompleksa fosfolipida i lijeka u lizosomima hepatocita i Kupfferovih
stanica. Drugi patogeni mehanizam ukljuCuje curenje proteoliti¢kih enzima iz abnormalnih
lizosoma, $to moze dovesti do poviSenja aminotransferaza i, tijekom vremena, do nekroze,
fibroze 1 ciroze jetre. Takoder, 1 imunoloski mehanizmi mogu biti ukljuc¢eni u patogenezu
akutnog hepatitisa. IstraZivanja koja su analizirala histoloSke uzorke utvrdila su ucestalu
prisutnost makrovezikularne i mikrovezikularne steatoze, baloniranih hepatocita, Malloryjevih
tjelesaca te fibroze. Takoder su zabiljezena acidofilna tjeleSca, pjenaste stanice, glikogenizirane
jezgre 1 upala portalnih prostora. Elektronskom mikroskopijom identificirana su lamelarna
lizosomska tjeleSca, Sto ukazuje na prisutnost fosfolipidoze. Istrazivac¢i su zakljucili da
fosfolipidoza moZze nastati kao posljedica sistemskog djelovanja kationskih amfifilnih spojeva,
ukljuc¢ujué¢i amiodaron. Toksi¢nost se dijagnosticira iskljuivanjem drugih uzroka oStecenja
jetre. Ne postoje specificni laboratorijski testovi ili slikovne karakteristike koje bi pomogle u
etioloSkom razlikovanju. Dijagnoza se obi¢no temelji na isklju¢ivanju drugih uzroka ciroze te
biopsiji jetre, koja pokazuje prisutnost Malloryjevih hijalina i lamelarnih lizosomalnih inkluzija

[27].

Budu¢i da se amiodaron gotovo u potpunosti metabolizira u jetri, svako oSte¢enje jetre moze
ometati metabolizam amiodarona i dovesti do dodatne akumulacije lijeka i1 daljnjeg oStecenja
jetre. Kako bi se sprijecila ciroza izazvana amiodaronom, potrebno je titrirati dozu na najnizu

ucinkovitu razinu. Vecina autora predlaze smanjenje ili prekid terapije, ako su aminotransferaze
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dvostruko iznad osnovne vrijednosti ili tri puta iznad gornje granice normale. Pracenje bi
trebalo trajati najmanje godinu dana nakon prekida primjene amiodarona jer se Stetni ucéinci

mogu zadrzati [28].

Ciroza je vrlo rijetka, ali smrtnost moze iznositi i do 60%. Najces¢i simptomi ciroze su opéa
slabost, bolovi u trbuhu i distenzija abdomena. Trenutno ne postoji specifi¢no lijecenje za
hepatotoksi¢nost ili cirozu izazvanu amiodaronom, osim prekida primjene lijeka i prelaska na

drugi antiaritmik [28].

1.1.5.4. KoZne nuspojave

Amiodaron uzrokuje fototoksi¢ne i fotoalergijske reakcije te hiperpigmentaciju koze. Najcesce
nuspojave su fototoksi¢ne reakcije koje se javljaju u do 75% bolesnika na dugotrajnoj terapiji.
Amiodaron ¢ini kozu osjetljivijom na sunce, posebno na ultraljubicasto A svjetlo, §to moze
smanjiti otpornost koze na sunceve zrake. Pretpostavlja se da posljedi¢no povecanoj
osjetljivosti na zraCenje dolazi zbog stvaranja slobodnih radikala kisika, $to dovodi do oStec¢enja
deoksiribonukleinske kiseline (DNA) 1 staniénih membrana. Fototoksicne reakcije
manifestiraju se eritematoznim ili ekcematoznim promjenama s pruritusom na dijelovima koze
1zloZenim suncu, obi¢no na rukama, licu i vratu. LijeCenje ukljucuje prekid uzimanja lijeka,

koriStenje krema za zaStitu od suncevih zraka te kortikosteroidne kreme [29].

Hiperpigmentacija pogada 4-9% bolesnika na amiodaronskoj terapiji. Karakterizira ju plavo-
siva diskoloracija, uglavnom na licu, uSima 1 dlanovima. Mehanizam nastanka nije poznat, a
moguce je da se javlja zbog taloZenja amiodarona ili lipofuscina. ViSe doze lijeka povezane su
s hiperpigmentacijom. Prekidom uzimanja lijeka simptomi se postupno smanjuju, a potpuna
remisija obi¢no se postize nakon nekoliko mjeseci do nekoliko godina zbog spore eliminacije
amiodarona. Upotreba kozmetickog lasera pokazala je izuzetnu ucinkovitost, Sto moze biti
korisno za bolesnike kod kojih postoji prekomjerni broj kardiovaskularnih komplikacija, zbog

kojih nije moguce prekinuti lijeCenje amiodaronom [29].



1.2. U¢inak amiodarona na stanice Stitnjace

Poznato je da primjena amiodarona moze uzrokovati tireoidne nuspojave, odnosno dovesti do
poremecaja metabolizma i funkcije stanica Stitnjace putem nekoliko predlozenih mehanizama.
Smatra se da amiodaron moze djelovati citotoksi¢no na tireocite te modulirati imunoloski

odgovor, iako to¢ni patofizioloSki mehanizmi joS uvijek nisu u potpunosti razjaSnjeni [30,31].

1.2.1. Citotoksiéni ucinak

Citotoksic¢ni u¢inak amiodarona poznat je fenomen, no patofiziologija nastanka citotoksi¢nosti
nije u potpunosti objasnjena. Opisano je da je u kulturi stanica Stitnjace doslo do lize 50%
stanica pri koncentracijama amiodarona od priblizno 200 mmol/L. Citotoksi¢ni ucinak
amiodarona prisutan je i u stanicama koje nisu tireociti. Medutim, uc¢inak amiodarona na
tireocite sugerira da je citotoksi¢nost uglavnom posljedica izravnog djelovanja lijeka na stanice,
dok visak jodida moze dodatno doprinijeti ovom toksi¢nom u¢inku. Metimazol djelomic¢no, ali

ipak znacajno, smanjuje citotoksi¢ne ucinke amiodarona [30].

Utvrdeno je da DEA, u koncentracijama slicnim onima koje se nalaze u plazmi bolesnika koji
su na dugotrajnoj terapiji amiodaronom, ima direktan Stetni ucinak, koji je jaci od citotoksi¢nog
ucinka amiodarona. Osim toga, citotoksicnost je primijecena i na viSe vrsta stanica ¢ime se
moze objasniti i patogeneza toksicnih ucinaka koji se manifestiraju u razli¢itim tkivima [32].
NajceSce citoloske promjene koje se mogu vidjeti kod amiodaronom induciranih oStecenja,
ukljuéuju povecan broj sekundarnih lizosoma, izraZzenu lipofuscinogenezu 1 proSirenje
endoplazmatskog retikuluma, bez oSte¢enja mitohondrija. ProSirenje endoplazmatskog
retikuluma je od posebne vaznosti jer dolazi do poremecaja u sintezi proteina koji sprjecavaju
apoptozu [33]. Amiodaron uzrokuje oslobadanje citokroma c iz mitohondrija, Sto aktivira
apoptozu putem mehanizma neovisnog o jodu na kulturama stanica Stitnjace te drugim

stanicama [34].

Amiodaron inducira pojavu fosfolipidoze, odnosno poremecaj skladiStenja lipida zbog
izrazenog nakupljanja fosfolipida unutar viSeslojnih inkluzijskih tjeleSaca u lizosomalno-
endosomalnom sustavu. Amiodaron se veze na hidrofobni dio fosfolipida, ¢ime sprjecava
njihovu razgradnju inhibicijom fosfolipaza. Na taj nacin dolazi do alkaliziranja te ometanja

aktivnosti lizosomalnih enzima [35].



Terapija amiodaronom uzrokuje toksi¢ni efekt u ovisnosti o dozi. Jedan od mehanizama razvoja
citotoksicnosti je stvaranje kisikovih radikala koji oSte¢uju stani¢ne strukture. Ispitivanja
proteina toplinskog Soka (eng. ,,heat shock* , Hsp) pokazala su da amiodaron izaziva povecanje
razine Hsp70, Sto govori u prilog tome da je glavni toksi¢ni u¢inak amiodarona oksidativni stres

te stvaranje slobodnih radikala [36].

Citotoksic¢na svojstva amiodarona se istrazuju i u onkologiji s ciljem lijeCenja odredenih vrsta

karcinoma [37].

1.2.2. Imunolo$ke promjene

Kod autoimunih bolesti Stitnjace javlja se nekoliko vrsta autoprotutijela: autoprotutijela na
tireoidnu peroksidazu (TPOALt), autoprotutijela na tireoglobulin (TgAt) i autoprotutijela na
receptor za tireotropin (TRAt). Provedena su brojna istrazivanja kako bi se razumjelo na koji
nacin amiodaron moze modulirati imunoloski odgovor i utjecati na funkciju $titnjace kod
bolesnika s predispozicijom za ove bolesti. Stoga je nuzno prvo objasniti ova protutijela kako

bi se bolje razumjele imunoloSke promjene koje se mogu pojaviti u $titnjaci.

Tireoidna peroksidaza (TPO) je enzim, glikozilirani homodimer koji se sastoji od velikog N-
terminalnog izvanstani¢nog dijela te kratkih transmembranskih i citoplazmatskih dijelova.
Uloga ovog enzima je jodiranje tirozilnih ostataka u tireoglobulinu (Tg) te stvaranje jodtirozina
na molekuli tireoglobulina. Dio proteina izlozen lumenu sastoji se od podrucja slicnog
mijeloperoksidazi, koje sadrzi hem 1 kataliticki aktivne mijeloperoksidaze, podrucja koje ima
sli¢nosti s proteinom za kontrolu komplementa i podrucja slicnog epidermalnom ¢imbeniku
rasta. Autoprotutijelo na TPO prepoznaje epitope poznate kao imunodominantne regije A i B.
Ova autoprotutijela mogu pridonijeti autoimuno posredovanoj stani¢noj smrti aktiviranjem

protutijelima posredovanu citotoksi¢nost i C3 komplementom izazvanu citotoksi¢nost [38].

Tireoglobulin je proteinski prekursor iz kojeg se, pod stimulacijom tireoidnog stimulirajuceg
hormona, odnosno tireotropina (TSH), stvaraju hormoni Stitnjace. Akumulira se u koloidu
folikularnih stanica Stitnjace, gdje enzimi dualna oksidaza (DUOX) i TPO omogucuju
jodinaciju tirozina unutar Tg-a. Tireoglobulin ima masu od 600 kDa, sadrzi oko 60 disulfidnih
veza po monomeru i 17 glikozilacijskih mjesta, $to mu omogucuje visoku stabilnost i topljivost.
Manji broj jodiranih tirozina sudjeluje u stvaranju hormona; medutim, na mjestima gdje se

odvija jodinacija, aromatski prsten dijodotirozina ili monojodotirozina premjesta se na susjedni



dijodotirozin, §to rezultira stvaranjem hormona tiroksina (T4) i trijodtironina (T3), koji ostaju
povezani polipeptidnim lancem, dok se na izvornom mjestu formira dehidroalanin. Nakon
odgovarajuc¢e stimulacije, Tg se razgraduje u lizosomima citoplazme folikularnih stanica,

oslobadajuci hormone [39].

TgAt su poliklonalna protutijela, pretezno klase IgG, s razli¢itim udjelima u podklasama, pri
¢emu je najzastupljeniji IgG4. Takoder su prisutne niske razine IgA te kappa i lambda lakih
lanaca. Ova autoprotutijela uglavnom ciljaju dvije imunodominantne regije tireoglobulina,
posebno srediSnju i C-terminalnu regiju, s epitopima ograni¢enim na specificna podrudja.
Tireoglobulin moze pokrenuti imunoloski odgovor koji ovisi i o prisutnosti hormona T4 i T3.
Koncentracija tih hormona unutar Tg-a moze utjecati na njegovu strukturu, $to rezultira
stvaranjem razli¢itih epitopa kao i utjecati na sposobnost autoprotutijela da se vezu za Tg.
Imunogeni potencijal Tg-a povecava se proporcionalno formiranju konformacijskih epitopa.
Stvaranje TgAt-a moze biti potaknuto oslobadanjem Tg-a iz Stitnjace, kao uslijed upale, no
takoder 1 prekomjernim unosom joda. Naime, povefan unos joda moze promijeniti

konformaciju Tg-a te tako povecati njegovu antigenost [40].

Autoprotutijela na TSH receptor su grupa poliklonalnih protutijela medu kojima razlikujemo
stimulirajuca, blokiraju¢a i neutralna protutijela. Kada se stimuliraju¢a TRAt vezu na TSH
receptor, dolazi do povecane proizvodnje unutarstanicnog ciklickog adenozin monofosfata
(cAMP), sto dovodi do povecanja sinteze hormona S§titnjate. Medutim, taj oblik sinteze
hormona nije reguliran negativnom povratnom spregom osi hipofize Stitnjace te dolazi do
hiperfunkcije tireocita. Suprotno, blokiraju¢a TRAt inhibiraju fizioloSke ucinke tireotropina na
receptor, uzrokujuéi hipotireozu. Danas su dostupne kemiluminiscentne laboratorijske metode
koje mogu precizno identificirati tireostimuliraju¢i imunoglobulin (TSI). Ova tehnika koristi
rekombinantni humani TSH receptor (thTSHR) za ciljano prepoznavanje stimuliraju¢ih TRAt-

a[41].

Neutralna autoprotutijela takoder se natjeCu za vezanje na receptor za TSH, medutim, ne poticu
stimulaciju cAMP-a. Takva protutijela ne konkuriraju tireotropinu za vezanje na receptor, $to
sugerira da su njihovi epitopi smjesteni izvan podrucja na kojem se vezu TSH ili stimulirajuc¢a
protutijela. Medutim, iako ne poti¢u stimulaciju cAMP-a, pokazalo se da neka neutralna
protutijela imaju mogucénost signalizacije neklasiénim putevima te sposobnost utjecanja na

funkciju tireocita [42].
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Dosadasnja istrazivanja su pokazala da terapija amiodaronom, neovisno o duZini trajanja

lijecenja, kao 1 razli¢it unos joda, nisu povezani s povecanim titrom TPOAt [43].

Iako amiodaron nije direktni uzrok pojave poviSenog titra autoprotutijela u serumu, moze
dovesti do pogorSanja postojec¢e autoimune bolesti kod nekih bolesnika. Medutim, prethodno
mjerenje titra autoprotutijela nema veliku vrijednost u predvidanju disfunkcije Stitnjace nakon

zapocetog lijeCenja [31].

Istrazivanje Martina i suradnika, u kojem su bolesnici lije¢eni amiodaronom podijeljeni u dvije
skupine na temelju prethodne prisutnosti ili odsutnosti autoprotutijela i kontrolnu skupinu s
pozitivnim protutijelima koja nije bila lijeCena amiodaronom, pokazalo je da amiodaron ne
dovodi do pojave autoprotutijela kod bolesnika bez prethodnih znakova autoimunosti. Nasuprot
tome, kod bolesnika s postoje¢im autoimunim poremecéajima Stitnjace, amiodaron cesto
ubrzava pojavu hipotireoze u odnosu na bolesnike koji nisu lijeeni. Pretpostavlja se da bi uzrok
mogao biti citotoksi¢ni ucinak amiodarona ili direktni u€inak joda koji oslobada antigene te

dovodi do imunoloske reakcije [44].

1.2.3. U¢inak na metabolizam i funkciju hormona S$titnjace

Strukturna formula amiodarona se znacajno podudara sa strukturnom formulom hormona
Stitnjace, tiroksina. Amiodaron uzrokuje smanjenje aktivnosti enzima tip I 5'-dejodinaze, koji
je odgovoran za uklanjanje atoma joda iz vanjskog prstena tiroksina (T4) kako bi nastao 3,5,3'-
trijodotironin (T3) 1 iz vanjskog prstena 3,3',5'-trijodotironina (rT3) da bi se formirao 3,3'-
dijodotironin (T2). Posljedi¢no, u serumu dolazi do promjena u vrijednostima tireoidnih
hormona, ukljucujuéi povecanje koncentracije T4 te smanjenje T3. Inhibicija aktivnosti tipa I
5'-dejodinaze takoder dovodi do smanjenog klirensa 1 posljedi¢nog porasta serumskog rT3.
Smanjena pretvorba T4 u T3 putem 5'-dejodinacije uocava se u brojnim tkivima, no

najizraZenija je u Stitnjaci i jetri. Jetra je glavno mjesto proizvodnje T3 izvan Stitnjace [45].

Utvrdeno je 1 da amiodaron ima inhibiraju¢i u¢inak na stani¢ni unos hormona S§titnjace. Kako
dolazi do smanjenog ulaska T4 u stanicu, smanjuje se i supstrat te time indirektno dolazi i do

posljedi¢no smanjene proizvodnje T3 [46].

Amiodaron 1 njegov metabolit dezetilamiodaron pokazuju izrazito visok volumen distribucije
zbog svoje znacajne lipofilnosti. Ova osobina u kombinaciji s niskim stopama klirensa,

priblizno 160 mL/min za amiodaron i 180 mL/min za DEA-u, rezultira dugim vremenom
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poluraspada ovih spojeva, koji iznosi oko 55 dana za amiodaron i 62 dana za DEA-u. Takve
farmakokineticke karakteristike omogucuju dugotrajno zadrzavanje lijeka u organizmu te se
nuspojave mogu pojaviti i nakon prestanka uzimanja lijeka, budu¢i da amiodaron i DEA ostaju

prisutni u tijelu mjesecima nakon obustavljanja terapije [47].

U prvim tjednima lijecenja moze se primijetiti znac¢ajno povisenje razine TSH, no obi¢no dolazi

do normalizacije hormona nakon 12 tjedana terapije [48].

Poveéana koncentracija serumskog TSH dijelom je rezultat inhibicije tipa II 5’-dejodinaze, koja
u hipofizi pretvara T4 u T3, bilo pod utjecajem amiodarona ili dezetilamiodarona, s obzirom na
to da sekrecija TSH iz prednjeg reznja hipofize ovisi, ne samo o razinama cirkuliraju¢ih
hormona $titnjace, ve¢ 1 o intrapituitarnoj dejodinaciji T4 u T3. Amiodaron smanjuje afinitet
nuklearnog receptora za T3, mogué¢e mehanizmom kompetitivne inhibicije, Sto dovodi do
povecanja lu€enja TSH iz prednjeg reznja hipofize unato¢ pove¢anim razinama T4. Ovi u€inci
mogu objasniti klinicke promjene u razinama hormona Stitnjac¢e i TSH kod bolesnika koji

primaju dugotrajnu terapiju amiodaronom [49].

Tableta amiodarona od 200 mg sadrzi priblizno 75 mg organskih jodida, od kojih se 8-17%
oslobada kao slobodni jodid [50]. Kada uzmemo u obzir da je dnevna potreba za jodom oko
150 pg, terapija amiodaronom moze dovesti do unosa joda u koli€ini i do 100 puta vecoj od
dnevne potrebe [51]. Takoder, poviSeni unos joda moZemo dokazati i1 pratiti znacajno

povecanom eliminacijom joda urinom [52].

Visak joda osloboden metabolizmom amiodarona dovodi do reakcije prilagodbe Stitnjace te
blokade daljnjeg unosa jodida u S§titnjacu 1 sinteze tireoidnih hormona, $to se naziva Wolff-
Chaikoffovim efektom. Ovaj ucinak je prisutan unutar prva dva tjedna lijecenja, a daljnja

izloZenost jodu omogucuje normalan nastavak sinteze hormona $titnjace [53].

1.3. Lijekovima inducirani poremecaji funkcije Stitnjace

Brojni lijekovi su moguci uzrocnici tireotoksikoze, kao npr. interferon alfa i interleukin 2 te
litij. U novije vrijeme Cesti uzro¢nici su inhibitori tirozinske kinaze koji se koriste u terapiji

razliCitih vrsta karcinoma 1 inhibitori kontrolnih tocaka [54].

Inhibitori tirozinske kinaze, poput sunitiniba (prevalencija 10%) i sorafeniba (prevalencija 3%),
koriste se za lijeCenje razli€itih vrsta karcinoma, ukljucujuéi karcinom bubreznih stanica,

gastrointestinalne tumore i rak Stitnjace. Medutim, ovi lijekovi su povezani s pojavom
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destruktivnog tireoiditisa. Ponovljeni ciklusi terapije ¢esto dovode do ponavljajuéih epizoda

tireoiditisa, §to na kraju rezultira trajnom hipotireozom [55].

Imunoterapija potpunim ljudskim monoklonskim protutijelom na proteinski receptor povezan
s citotoksicnim T-limfocitima, u koju spada ipilimumab te lijekovi koji se specificno vezu na
receptor za programiranu smrt stanice u koju spada pembrolizumab, koriste se u terapiji
melanoma te takoder mogu uzrokovati tireoiditis i1 posljedi¢nu tireotoksikozu. Tocan
mehanizam nije jasan, no vjerojatno ukljucuje procese u kojima sudjeluju T stanice, NK stanice

1/ili monociti [56].

Amiodaron ima znacajan utjecaj na funkciju Stitnjace. Dvije najceS¢e endokrine komplikacije
povezane s primjenom amiodarona su amiodaronom inducirana hipotireoza (AIH) i
amiodaronom inducirana tireotoksikoza (AIT). Obje ove komplikacije zahtijevaju pazljivo
pracenje 1 specifican terapijski pristup, ovisno o vrsti poremecaja funkcije Stitnjace koja se

razvije [57].

1.4. Amiodaronom inducirani poremecaji funkcije Stitnjace

Prema rezultatima dosadasnjih istraZivanja prevalencija amiodaronom induciranih poremecaja
funkcije $titnjace znacajno varira te su tako poremecaji funkcije zabiljezeni u Sirokom rasponu
od 2 do 24%, a najceS¢e izmedu 14% 1 18%. Razli¢ite studije prikazale su ucestalost
tireotksikoze u rasponu od 1% do 23% te hipotireoze u rasponu izmedu 1% 1 32% [58].
Varijabilnost u ucestalosti AIT-a ukazuje na mogucu povezanost izmedu ukupne izlozenosti
amiodaronu i razvoja tireotoksikoze. Ove razlike mogu se takoder objasniti razlic¢itim

definicijama AIT-a i razli¢itim metodologijama studija koje su provedene.

Primije¢eno je da Zene razvijaju poremecaje funkcije Stitnjace pri nizim ukupnim dozama

amiodarona u usporedbi s muskarcima [59].

Prema nekim studijama, prisutnost guse bila je znacajan prediktivni ¢imbenik za pojavu

klinicke disfunkcije Stitnjace, s prognostickom vrijednoséu od 80% [60].

Prehrambene navike znacajno utjecu na dostupnost i unos joda. Jodirana sol u Hrvatskoj
predstavlja primarni izvor joda, dok je u nekim zemljama kao Sto je Norveska, primarni unos
joda putem soljene ribe i mlijeka [61]. S obzirom na jodinaciju soli, Hrvatska spada u podrucja
s dostatnim unosom joda [62]. Dostupnost joda u prehrani ima znacajnu ulogu u odredivanju

tipa amiodaronom induciranog poremecaja funkcije Stitnjace koji ¢e se razviti. U jednoj
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retrospektivnoj studiji pokazalo se da je 15% bolesnika razvilo poremecaj funkcije Stitnjace u
regiji zapadne Toskane u Italiji, gdje je unos joda nizak, a 24% bolesnika u regiji Worcester,
Massachusetts u SAD-u gdje je unos joda zadovoljavajuci [63]. Istrazivanje je pokazalo da je
ucestalost tireotoksikoze bila znacajno visa u Toskani (9,6%) nego u Worcesteru (2%). S druge
strane, ucestalost hipotireoze tijekom terapije amiodaronom bila je visa kod bolesnika iz
Worcestera (22%) nego kod onih iz Toskane (5%). Ovi rezultati sugeriraju da nedostatak joda
moze povecati rizik od razvoja AlT-a, dok visa razina joda u prehrani moze ¢eS¢e dovesti do

AlH-a [63].

Medutim, u istrazivanju provedenom u jednoj nizozemskoj regiji s umjerenim unosom joda,
ucestalost AlT-a bila je 12,1%, a AIH-a je iznosila 6,9%. Takoder, u tom je istrazivanju
utvrdeno da su se svi slucajevi AIH-a javili rano tijekom lije€enja amiodaronom, dok se

tireotoksikoza javljala neovisno o duljini lije¢enja i uglavnom iznenada [64].

U juznoafrickom istrazivanju u kohorti od 229 bolesnika koji su uzimali amiodaron, ukupno 88
ispitanika je razvilo poremecaj funkcije Stitnjace (38,4%), od toga je njih 47 (20,5%) razvilo
tireotoksikozu, a 41 (17,9%) hipotireozu. Subklinicka AIH (29 slucajeva) bila je cesc¢a od
subklinicke AIT (3 slucaja) [65].

Rezultati istrazivanja u Japanu utvrdili su prevalenciju amiodaronom inducirane tireotoksikoze

od 5,8% te mladu dob kao rizi¢ni faktor za AIT [66].

Jedino takvo istrazivanje u Hrvatskoj provedeno je u Klinickom bolni¢kom centru ,,Sestre
milosrdnice". U istrazivanju je analizirano 665 bolesnika koji su primali terapiju amiodaronom.
Rezultati su pokazali da je subklinicka hipotireoza najces¢i poremecaj funkcije Stitnjace te
prisutna u 18% slucajeva. Klinicki znacajni poremecaji funkcije Stitnjace zabiljeZeni su u 14%
bolesnika na terapiji amiodaronom. Od toga, AIH je bila prisutna kod 8% bolesnika, dok je
AIT utvrdena kod 6% bolesnika [67].

1.4.1. Amiodaronom inducirana hipotireoza

Amiodaronom inducirana hipotireoza je stanje u kojem amiodaron dovodi do smanjenja
funkcije Stitnjace.

Iako u veéine bolesnika ne dolazi do poremecaja funkcije Stitnjace tijekom terapije
amiodaronom, u 10-20% bolesnika koji se kratkoro¢no lijece amiodaronom te u 5-10%
bolesnika nakon dugotrajne terapije, moze se razviti AIH, s time da je uCestalost nesto veca kod
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Zena u odnosu na muskarce, s omjerom 1,5:1. Smanjenje ucestalosti AIH-a kod dugotrajne
terapije moze biti rezultat prilagodbe mehanizmima autoregulacije Stitnjace na prekomjerni

unos joda [68].

Prema rezultatima provedenih meta-analiza prevalencija AIH-a iznosila je 14%. Takoder je
utvrdena neznatno veca ucestalost kod Zena u usporedbi s muskarcima (17% naspram 14%).
Africki ispitanici imali su nizu ucestalost AIH-a u usporedbi s ispitanicima iz azijskih 1
juznoamerickih zemalja. Rezultati istrazivanja sugeriraju znac¢ajnu pojavnost AIH-a, bez obzira

na demografske varijable poput spola ili geografskog podrucja prebivalista [69].

Uc¢injene su 1 studije koje su istrazivale genetsku predispoziciju u bolesnika koji su razvili AIH
te su pronadena dva genska lokusa, PTCSC2 te FOXA2 u bolesnika s poveéanim rizikom za

AIH [70].

Mogu¢i ¢imbenici rizika za razvoj amiodaronom inducirane hipotireoze su starija dob, visa
pocetna razina TSH, niza vrijednost slobodnog tiroksina (eng. free thyroxine, FT4), niza
ejekcijska frakcija lijeve klijetke, Secerna bolest, prisutnost tireoidnih autoprotutijela kod Zena.
Takoder, ucestalost AIH-a je povecana u podrucjima s dostatnim unosom joda, §to upucuje na
to da zadovoljavajuci unos joda dodatno doprinosi vec¢em riziku od razvoja ove komplikacije

kod bolesnika koji su podvrgnuti terapiji amiodaronom [70].

AIH nastaje zbog nemogucénosti oslobadanja od Wolff—~Chaikoffovog efekta koji dovodi do
inhibicije oksidacije jodida uslijed viska intratireoidnog joda. To je autoregulacijski mehanizam
koji zaustavlja organifikaciju joda, a time 1 sintezu hormona Stitnjace unutar folikula Stitnjace.
Bolesnici kod kojih su od ranije prisutne bolesti Stitnjace (autoimuna bolest Stitnjace ili nodozne
promjene) imaju vecu vjerojatnost neuspjeha u oslobadanju od Wolff—Chaikoffovog efekta, Sto
rezultira trajnim povecanjem razine TSH te hipotireoze, a moZe dovesti i do povecanja Stitnjace

[71].

Simptomi amiodaronom inducirane hipotireoze ne razlikuju se od onih koji su prisutni kod
hipotireoze uzrokovane drugom etiologijom. Simptomi se mogu razlikovati ovisno o dobi 1
spolu bolesnika te su Cesto nespecifi¢ni, Sto moze otezati postavljanje dijagnoze. Nerijetko su
bolesnici 1 bez simptoma, no kada su prisutni, mogu ukljucivati klinicke manifestacije poput
kroni¢nog umora, letargije, konstipacije, intolerancije na hladnoc¢u, povecanja tjelesne tezine i

suhe koze.
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Dijagnoza se postavlja klinicki i laboratorijskim testovima tireoidne funkcije koji pokazuju

poviseni TSH i snizeni FT4 i/ili T4 [72].

AIH se jednostavno lijeci uvodenjem nadomjesne terapije levotiroksinom. Prekid terapije
amiodaronom obic¢no se ne preporuca zbog osnovne bolesti, zbog koje je 1 uveden, posebno u
slucaju teskih ventrikularnih tahiaritmija. Obi¢no se uvodi 25-50 mikrograma levotiroksina
dnevno 1 doza se povecava u intervalima 4-6 tjedana dok se ne postignu ciljne vrijednosti TSH
1 T4, a zatim se rade kontrole svaka 3 mjeseca. Kod ovih bolesnika dopustena je i blaga
povisenost razine serumskog TSH, unato¢ primjeni nadomjesne terapije hormonima Stitnjace.
Stoga, kod asimptomatskih bolesnika s negativnim tireoidnim autoprotutijelima, blago
poviSenim TSH i normalnim T4, $to ukazuje na blazu amiodaronom induciranu promjenu
funkecije Stitnjace ili subklini¢ku hipotireozu, moguce je i samo prac¢enje hormonskog statusa,
bez potrebe za uvodenjem nadomjesne terapije. No, odluka o lijecenju se donosi individualno

te ovisno o cjelokupnom klinickom stanju [73].

Istrazen je ucinak lijecenja kalijevim perkloratom (KCIO4) u bolesnika s AIH-om, pri ¢emu je
utvrdeno da lijeCenje dovodi do eutireoze, no ona se ne odrzava nakon prekida terapije. S
obzirom na potencijalne ozbiljne nuspojave, KCIO4 se stoga obicno ne preporucuje kao

terapijska opcija [74].

1.4.2. Amiodaronom inducirana tireotoksikoza

Tireotoksikozu opc¢enito definiramo kao stanje koje je karakterizirano prekomjernom koli¢inom
hormona Stitnjate u organizmu. Prevalencija tireotoksikoze u Sjedinjenim Ameri¢kim
DrZavama iznosi 1,2%, s time da je autoimuna hipertireoza ili Gravesova bolest najces¢i uzrok

s incidencijom do 50 sluc¢ajeva na 100.000 osoba [75].

Medu najéesée uzroke tireotoksikoze ubrajaju se: Gravesova bolest, toksi¢ni adenom, toksicna

multinodozna gusa i tireoiditisi (akutni, subakutni - de Quervenov, tihi, postpartalni) [76].

Amiodaronom inducirana tireotoksikoza je stanje u kojem amiodaron dovodi do prekomjerne
proizvodnje i/ili prekomjernog oslobadanja hormona S§titnjace u cirkulaciju. Prema

istrazivanjima ucestalost tireotksikoze javlja se u rasponu od 1% do 23% [58].

Utvrdeno je da osobe muskog spola, mlade dobi, s prisutnoS¢u guse i s pozitivnim
autoprotutijelima na Stitnjau te oni s niZim indeksom tjelesne mase, imaju vecu sklonost

razvoju tireotoksikoze inducirane amiodaronom [77].
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Istrazivanjem je utvrdeno da je beta-talasemija medu ¢imbenicima rizika kod bolesnika na
dugotrajnoj terapiji amiodaronom te da bolesnici s ovim poremecajem imaju veci rizik od
razvoja hipotireoze (22,7%). Medutim, kod nekih bolesnika se javlja prolazna tireotoksikoza

nakon duze upotrebe amiodarona [78].

Simptomi AlT-a se ne razlikuju od simptoma kod tireotoksikoze drugih etiologija te se kre¢u
od asimptomatskih stanja do zivotno ugrozavajucih. Simptomatologija ovisi o dobi, tezini i
trajanju bolesti. Nespecifi¢ni simptomi ukljuuju: umor, gubitak tezine, palpitacije, nesanicu,
anksioznost, nervozu, hiperkineti¢nost, dispneju, slabost misica, znojenje, pojacanu defekaciju
1 tremor, pruritus, poliuriju, oligomenoreju ili amenoreju kod Zena, netoleranciju na toplinu,
gubitak libida 1 osje¢aj punoc¢e vrata. O¢ni simptomi ukljucuju oticanje kapaka, bol u o€ima,

crvenilo konjunktive 1 dvostruki vid [76].

U fizikalnom statusu moZemo vidjeti znakove kao tahikardiju, hipertenziju, fini tremor,
hiperkineti¢nost, hiperrefleksiju, toplu 1 vlaznu kozu, znakove srcanog zatajenja, distenziju
jugularnih vena, tahipneju, palmarni eritem, oniholizu, gubitak kose, difuznu strumu sa Sumom
1 promijenjeno mentalno stanje. Od ekstratireoidnih simptoma moze se vidjeli orbitopatija dok
su ostali simptomi rijetki [79]. Kardijalni simptomi mogu biti prikriveni nespecifiénim beta-

adrenergi¢nim u¢inkom amiodarona [80].

1.4.3. Tipovi amiodaronom inducirane tireotoksikoze

Amiodaronom inducirana tireotoksikoza dijeli se na dva glavna tipa: tip jedan (AIT-1) i tip dva
(AIT-2), koji se razlikuju prema patofizioloSkim mehanizmima nastanka. Tip jedan (AIT-1)
cesc¢e se javlja u bolesnika s prethodno prisutnim promjenama i bolestima Stitnjace, kao $to su
autoimune ili ¢voraste promjene. Smatra se da je uzrokovan prekomjernom proizvodnjom
hormona S§titnjace, odnosno hiperfunkcijom. S druge strane, prema dosadasnjim saznanjima,
AIT-2 rezultat je citotoksicnog ucinka amiodarona na tkivo StitnjaCe s posljedi¢nom
destrukcijom, §to dovodi do povecanog oslobadanja hormona iz oStec¢enih stanica. Osim ova
dva glavna tipa, postoji i tre¢i, mijeSani tip (AIT-3), koji se smatra posljedicom kombinacije
oba patofizioloska mehanizma, odnosno AIT-1 1 AIT-2 [54]. Medutim, do sada nije utvrdena

dijagnosticka metoda koja bi se smatrala zlatnim standardom za diferencijaciju tipova AlT-a.

Dosadasnja retrospektivna istrazivanja utvrdila su da se vrijeme nastanka tireotoksikoze
razlikuje izmedu dva glavna tipa tireotoksikoze, odnosno da se AIT-1 pojavljuje znatno ranije

nakon uvodenja amiodaronske terapije, s medijanom od 3,5 mjeseca, u usporedbi s AIT-2 gdje

17



medijan iznosi 30 mjeseci. lako je ¢esce duze prosje¢no vrijeme do pojave AIT-2, oko 15%
bolesnika razvije simptome unutar prve godine lijeCenja. U 20% bolesnika s AIT-2,
tireotoksikoza se razvije nakon prekida amiodaronske terapije, dok se kod AIT-1 rjede
primjecuje takav ucinak (<5% bolesnika). Medutim, utvrdena su i preklapanja te se tako u 70%
bolesnika s AIT-1 tireotoksikoza razvije unutar 6 mjeseci od pocetka lije¢enja, dok samo 5%
bolesnika s AIT-2 ima takav rani pocCetak bolesti. S druge strane, 70% bolesnika s AIT-2 razvije
simptome nakon viSe od dvije godine od uvodenja terapije, dok je to slucaj kod samo 10%
bolesnika s AIT-1. S obzirom na ove rezultate, iako postoji odredena razlika u vremenu pojave
tireotoksikoze od pocetka lijeenja, taj cimbenik nije dovoljno specifi¢an za razlikovanje dvaju

tipova AlT-a kod pojedinih bolesnika [81].

Istrazivanje u Italiji u kojem je pracena evolucija prevalencije tireotoksikoze tijekom gotovo 30
godina, pokazalo je promjenu omjera prevalencije izmedu AIT-1 i AIT-2. Inicijalno, omjer je
bio 60% prema 40%, dok noviji podatci pokazuju da 89% bolesnika ima AIT-2 te 11% AIT-1.
Osim toga, rezultati studije su utvrdili da je broj bolesnika s dijagnozom AIT-1 ostao isti, no
doslo je do znacajnog porasta broja bolesnika s AIT-2. Bolesnici s AIT-2 lije€eni su kroz dulji
vremenski period te s ve¢im kumulativnim dozama lijeka. Autori objasnjavaju da je povecanje
prevalencije bolesnika s AIT-2 posljedica duzeg trajanja terapije i bolje dijagnostike AlT-a.
Takoder, naveli su da znacajni broj pracenih bolesnika s vremenom razvije hipotireozu, zbog

destrukcije parenhima te je potrebno redovito kontroliranje i nakon izljecenja AIT-a [82].

1.4.3.1. Patogeneza AIT-1

Utvrdeno je da se amiodaronom inducirana tireotoksikoza tip-1 nesto ¢eS¢e javlja kod bolesnika
s prethodno prisutnim promjenama Stitnjace, bilo u vidu autoimunih ili nodoznih promjena kao
Sto su multinodozna struma 1 toksi¢ni adenom. Opcenito je prihvaceno da AIT-1 nastaje

prvenstveno zbog suviska joda [83].

Naime, kako amiodaron u sebi sadrzi veliku koli¢inu joda, mehanizam autoregulacije Stitnjace
dovodi do privremenog smanjenja proizvodnje hormona Stitnjate Wolff-Chaikoffovim
fenomenom koji ima, uz smanjenje organifikacije, 1 u¢inak privremenog smanjenja unosa joda
regulacijom natrij-jodid simportera (NIS) na folikularnim stanicama Stitnjace. Ve¢ina bolesnika
se tako mozZe vratiti u eutireoidno stanje unutar 24 do 48 sati. Kod odredenog broja bolesnika
ne dolazi do ovog ishoda, ve¢ do izbjegavanja fizioloSkog mehanizma negativne povratne

sprege, odnosno do poremecaja u autoregulaciji. Ova patoloska reakcija na vanjski unos joda
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poznata je kao Jod-Basedow fenomen. Time viSak joda dovodi do stalnog povecanja sinteze

hormona [84].

Smatra se da je klju¢ni dogadaj u razvoju jodom inducirane hipertireoze autonomija funkcije
Stitnjace te se ¢eSce javlja u bolesnika sa ¢vorastim promjenama. Pretpostavlja se da autonomija
nastaje putem mutacijskih dogadaja, posebno u S$titnja¢i koja je kroni¢no stimulirana
tireotropinom. Te mutirane stanice mogu stvarati hormone Stitnjae, a kada jod postane

dovoljno dostupan, dolazi po pojacane produkcije i tireotoksikoze [85].

1.4.3.2. Patogeneza AIT-2

Amiodaronom inducirana tireotoksikoza tip-2 javlja se prvenstveno kao destruktivni oblik,
odnosno  nastaje uslijed direktnog toksi¢nog ucinka na tireocite. Citotoksi¢ni ucinak
amiodarona istrazen je na kulturi ljudskih tireocita. Dokazano je da kod nizih koncentracija
amiodarona u serumu bolesnika (1 mM), koje odgovaraju odrzavaju¢im dozama lijeka, nije
zabiljeZzen ucinak na funkciju Stitnjace. Medutim, pri vi§im koncentracijama (10-20 mM) nakon
nekoliko dana doslo je do smanjenja proizvodnje T3 hormona i tireoglobulina, $to je bilo
prac¢eno povecanom proizvodnjom interleukina-6 (IL-6). Povecana razina IL-6 uzrokovala je
odvajanje tireocita od podloge, a amiodaron je pokazao citotoksi¢ne ucinke pri jo§ veéim
koncentracijama (50—100 mM), uzrokuju¢i potpuni gubitak tireocita iz kulture. IL-6, zajedno s
interleukinom 1, vjerojatno aktivira citokinsku mrezu, ¢ime dodatno pojacava upalni proces u

Stitnjaci izazvan lijekom putem parakrine signalizacije [86].

IL-6 nije izravno utjecao na funkciju Stitnjace in vitro, no njegova interakcija s cirkuliraju¢im
receptorima u tijelu mogla bi dovesti do poremecaja funkcije Stitnjace in vivo. IstraZivanja su
pokazala da kada je prisutan cirkulirajuci receptor, IL-6 inhibira funkciju Stitnjace na nacin

ovisan o dozi, smanjujuci sintezu i oslobadanje T4 1 T3 iz Stitnjace [87].

Istrazivan je utjecaj polimorfizma gena, koji su uklju€eni u biosintezu i metabolizam Stitnjace,
na rizik od razvoja destruktivnog oblika amiodaronom uzrokovanog oblika tireotoksikoze.
DUOXI je dio proteinskog kompleksa smjeStenog na apikalnoj membrani folikularnih stanica,
zajedno s transporterima jodida, tireoperoksidazom i drugim ¢lanom sistema koji sudjeluje u
proizvodnji vodikovog peroksida (DUOX?2). Istrazivanje je pokazalo da bolesnici s G/T
genotipom gena DUOXI1 imaju oko tri puta vecu vjerojatnost razvoja ovog oblika

tireotoksikoze [88].
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Istrazivanja u kojima su se ispitivali humani leukocitni antigeni (HLA), otkrila su da su HLA-
B40, Cw3 i DRS5 znacajno ¢esc¢i kod bolesnika s AIT-om. Rezultati tipizacije HLA sugeriraju
da genetski faktori mogu imati ulogu u predispoziciji za disfunkciju Stitnja¢e uzrokovanu
amiodaronom. Budu¢i da se amiodaron nakuplja u Stitnjaci u obliku mikrokristala, moze do¢i
do nepravilne prezentacije HLA antigena klase II (poput HLA-DRS) na tireocitima, Sto bi
moglo izazvati imunoloSki odgovor CD4 T stanica i dovesti do destruktivnog tireoiditisa.

Medutim, u trenutnoj klini¢koj praksi ova metoda ima ograni¢enu primjenu [89].

Kod bolesnika s AIT-om elektronska mikroskopija otkrila je znacajne ultrastrukturne promjene
u stanicama Stitnjace. Jezgre stanica bile su uvecane, s izrazenim nukleolusima i rasirenim
kromatinom uz grubi endoplazmatski retikulum. U vecini stanica zabiljeZena je prisutnost
lizosoma s paralelno organiziranim membranama, poznatim kao mijelinske figure, koje su
ispunjavale ove organele. Takoder, u mitohondrijima su otkrivene nakupine glikogenskih rozeta

[90].

Analiza utjecaja amiodarona na ekspresiju gena u ljudskim stanicama S§titnjace na terapijskoj
koncentraciji od 1 mM utvrdila je da amiodaron ne utjeCe znacajno na ekspresiju kljuc¢nih
enzima uklju€enih u sintezu hormona Stitnjace, medutim, ekspresija gena za NIS smanjena je
za gotovo 50%. Kad je bio primijenjen u visokoj koncentraciji (10 mM), amiodaron je izazvao
znacajne promjene u ekspresiji gena, ukljuujuci smanjenje ekspresije gena kljucnih za sintezu
hormona §titnjace 1 povecanje ekspresije gena povezanih s antioksidativnim odgovorom poput
hem-oksigenaze 1 1 feritina. Pretpostavlja se da, kada oksidativna aktivnost inducirana
amiodaronom nadmasi endogeni antioksidativni kapacitet, dolazi do razaranja folikula Stitnjace

irazvoja AlT-a [91].

Istrazena je povezanost izmedu omjera koncentracija dezetilamiodarona i amiodarona te
funkcije Stitnjace. Naime, bolesnici s tireotoksikozom imaju povecan omjer koncentracija
DEA-e iamiodarona, dok je taj omjer smanjen kod bolesnika s hipotireozom. Bolesnici mlade
zivotne dobi pokazuju vece omjere, Sto moze biti povezano s povecanom enzimskom

aktivnos$c¢u, posebno enzima CYP3A4, koji je kljucan za pretvorbu amiodarona u DEA-u [92].

1.4.3.3. Patogeneza AIT-3

Smatra se da su u mijeSanom tipu amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-3) prisutni

patofizioloski mehanizmi oba glavna tipa, tj. AIT-1 1 AIT-2. Naime, kod bolesnika s AIT-3
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utvrdeni su elementi koji mogu upucivati na prekomjernu sintezu hormona S$titnjace zbog
prisutnosti pozitivnih autoprotutijela ili nodoznih promjena StitnjaCe, no istovremeno,
amiodaron i njegovi metaboliti mogu uzrokovati destruktivni u¢inak na stanice Stitnjace. Zbog
tih karakteristika, kod mijeSanog tipa otezana je dijagnostika AlT-a te posljedicno ciljano

lijecenje bolesnika [83].

1.5. Dijagnostika amiodaronom inducirane tireotoksikoze

Razlikovanje tipova AlT-a klinicki je vrlo izazovno, a do sada ne postoji specifi¢na
dijagnosticka metoda, odnosno ,,zlatni standard”. Stoga se u dijagnostici koristi kombinacija
viSe biokemijskih i slikovnih metoda, medu kojima su najces¢e biokemijski testovi funkcije
Stitnjace, odredivanje titra autoprotutijela te slikovne metode poput ultrazvuka Stitnjace uz
procjenu vaskularizacije parenhima. Jedna od predlozenih slikovnih metoda je 1 scintigrafija

Stitnjace s 99m-tehnecij-sestamibijem (MIBI).

1.5.1. Biokemijski testovi hormonske funkcije Stitnjace

U svih bolesnika potrebno je odrediti hormonski status Stitnjace: TSH, slobodni trijodtironin
(eng. free triiodothyronine, FT3) ili ukupni T3, FT4 ili ukupni T4 za dokazivanje
tireotoksikoze. Prema literaturnim podatcima primijecen je poviSen omjer T4 naspram T3, kao
1 viSe razine hormona §titnjace u bolesnika s AIT-2. Medutim, s obzirom na to da su ti rezultati
dobiveni na temelju populacijskih istraZivanja, ne mogu se adekvatno primijeniti kod

individualnog bolesnika za razlikovanje tipova AlT-a [93].

1.5.2. Mjerenje titra autoprotutijela

Iako se poviSeni titar autoprotutijela vise povezuje s AIT-1 tipom, istrazivanja su pokazala da
TPOAt 1 TgAt nisu dovoljno specificna za razlikovanje AIT tipova. Naime, provedeno
istrazivanje Tomisti 1 suradnika dokazalo je da se ucinak terapije glukokortikoidima ne razlikuje
izmedu bolesnika s AIT-2 tipom, koji su imali poviSena protutijela, 1 onih kod kojih nisu bila
prisutna. Obje skupine bolesnika pokazale su sli¢ne rezultate u smislu vremena koje je proteklo
od pocetka lijecenja do pojave tireotoksikoze, kao 1 trajanja terapije potrebne za postizanje

izljecenja. Takoder, nije zabiljeZena znacajna razlika u stopi recidiva tireotoksikoze nakon
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smanjenja doze glukokortikoida. U studiji je predlozeno da se u terapiju ne uvode tireostatici
ukoliko su stimuliraju¢a protutijela negativna. Studija je dodatno pokazala vecu ucestalost
hipotireoze (26%) u bolesnika s poviSenim tireoidnim autoprotutijelima u usporedbi s 5% u
skupini s negativnim protutijelima, Sto upucuje na to da su osobe s prisutnom tirecoidnom
autoimunoséu pod veéim rizikom od razvoja hipotireoze nakon oSteCenja uzrokovanog

amiodaronom [94].

1.5.3. Interleukin 6

IL-6 je topljivi posrednik s viSestrukim funkcijama u organizmu, koji utjeCe na brojne sustave,
ukljucujuéi imunoloski odgovor, upalne procese i hematopoezu. Ovaj protein, sastavljen od 212
aminokiselina, sintetizira se u ranoj fazi upale 1 putem krvotoka dolazi do jetre, gdje potice
sintezu razliCitih proteina akutne faze, poput C-reaktivnog proteina, fibrinogena, haptoglobina
i alfa-1-antikimotripsina, dok istodobno smanjuje proizvodnju albumina, transferina i
fibronektina. U koStanoj srzi IL-6 potiCe sazrijevanje megakariocita, §to posljedi¢no dovodi do
stvaranja trombocita. Takoder, ovaj protein ima vaznu ulogu u specifi¢noj aktivaciji CD4
pozitivnih T stanica i u drugim aspektima imunoloskog odgovora. Nadalje, IL-6 sudjeluje u

regulaciji transportera Zeljeza i cinka u tijelu [95].

Sinteza IL-6 takoder je povezana s oSteCenjem tkiva, pri ¢emu tvari, oslobodene iz oSte¢enih
stanica, direktno ili indirektno poti¢u upalne procese. PoviSene razine IL-6 €esto se javljaju kod
kroni¢nih upalnih bolesti te igraju klju¢nu ulogu u patogenezi bolesti poput reumatoidnog

artritisa, osteoporoze i sistemske skleroze [95].

Dokazano je da stanice Stitnjace takoder mogu stvarati IL-6, Sto se moZe koristiti kao parametar
oStecenja tkiva [96]. Istrazivanja su pokazala da bolesnici s AIT-2 imaju znacajno vise
vrijednosti IL-6 zbog destruktivnog procesa u §titnjaci, dok bolesnici s AIT-1 imaju normalne
ili neznatno poviSene vrijednosti. Stoga je odredivanje IL-6 predloZeno kao jedna od metoda

razlikovanja tipova AlT-a [96].

Medutim, naknadna istrazivanja nisu pokazala korist od odredivanja IL-6 jer su bolesnici s
jasnim AIT-2 tipom imali vrlo niske razine ovog interleukina. Osim toga, utvrdeno je da je IL-
6 povisen i kod drugih bolesti Stitnjace, kao Sto su autoimuna hipertireoza ili subakutni
tireoiditis, ali 1 kod netireoidnih bolesti kao zatajenje srca, ¢ime je ograni¢ena korisnost ovog

testa za razlikovanje tipova AlT-a [97].

22



1.5.4. Slikovna dijagnostika
1.5.4.1. Ultrazvuk

Ultrazvuk Stitnjace 1 vrata je neinvazivna slikovna dijagnosticka metoda koja koristi
visokofrekventne zvucne valove za prikaz struktura unutar vrata. Omogucuje detaljnu
vizualizaciju Stitnjace, dostitnih Zlijezda, limfnih ¢vorova, Zlijezda slinovnica te krvnih Zila u
vratu. Ultrazvu¢na metoda se Cesto koristi za pracenje bolesti nodoznih i autoimunih bolesti
Stitnjace. Takoder se koristi u pracenju limfnog statusa kod malignih bolesti, procjenu dostitnih
zlijezda, slinovnica, vaskularnih struktura i muskulature. Dana$nji uredaji imaju visoku
rezoluciju te, kako je tehnika neinvazivna, obi¢no je prva slikovna metoda koja se koristi u

dijagnostici vrata.

Ultrazvuk uz primjenu obojenog dopplera ( eng. color Doppler flow sonography, CFDS) je
napredna ultrazvuc¢na tehnika koja se koristi za procjenu protoka krvi unutar krvnih zila i
organa. Ova metoda kombinira ultrazvuk s dopplerovim efektom kako bi omogudila
vizualizaciju protoka krvi u realnom vremenu. CFDS se Cesto koristi u dijagnostici bolesti
StitnjaCe za procjenu vaskularizacije parenhima, a od posebnog je znacaja u procjeni

vaskularizacije nodoznih promjena [98].

U klini¢koj praksi CFDS igra vaznu ulogu u razlikovanju tipova amiodaronom inducirane
tireotoksikoze. Kod bolesnika s tipom AIT-1, CFDS moZe pokazati intenzivniju vaskularizaciju
zbog povecane funkcije Stitnjate, dok je kod bolesnika s tipom AIT-2, vaskularizacija
parenhima ceS¢e smanjena ili odsutna kao posljedica destruktivnih promjena induciranih

amiodaronom [99].

I druge studije pokazale su ulogu CFDS-a u razlikovanju AIT-1 od AIT-2. Tako su u uzorku od
55 bolesnika svi ispitanici s tipom AIT-2 imali odsutnu vaskularizaciju (uzorak 0) na CFDS-u,
dok su oni s tipom AIT-1 imali razli¢ite uzorke vaskularizacije Stitnjace, pri cemu je vecina (13
od 16) imala uzorak I, odnosno blaze pojacanu vaskularizaciju parenhima. Istrazivaci su

predlozili da CFDS bude prvi dijagnosticki modalitet za razlikovanje tipova AIT-a [100].

U jednom prikazu slucaja koriStenje CFDS-a za diferencijaciju tipova AlT-a pokazalo je
povecane vrsne sistolicke brzine protoka krvi u gornjoj tireoidnoj arteriji, s izmjerenim
vrijednostima od 66,2 cm/s u desnoj i 47,3 cm/s u lijevoj arteriji, $to su istrazivaci povezali s

tipom AIT-1 [101].
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Nadalje, provedena su istrazivanja koja predlazu da bi se uz pomo¢ CFDS-a moglo razlikovati
etiologiju osnovne bolesti kod tipa AIT-1, odnosno na temelju analize vaskularizacije

parenhima i nodusa u $titnjaci uz primjenu vizualne skale [102].

Medutim, dosadasnja istrazivanja sugeriraju da je u mijeSanom tipu tireotoksikoze (AIT-3), kod
kojeg se pretpostavlja prisutnost oba patogenetska mehanizma, interpretacija na temelju
vaskularizacije otezana [103]. Nadalje, metoda je subjektivna, a njezina pouzdanost uvelike
ovisi o iskustvu dijagnosticara, kao i o fazi bolesti u kojoj se pretraga provodi, zbog Cega se

ipak ne smatra dovoljno specificnom AIT-3) [103].

1.5.4.2. Scintigrafija Stitnjace s 99mTc-pertehnetatom

Scintigrafija Stitnjae s 99m-tehnecij-pertehnetatom (99mTc) je dijagnosticka slikovna
nuklearno-medicinska metoda koja omogucéuje procjenu funkcionalnog stanja Stitnjace.
Pertehnetat, radioaktivni izotop tehnecija, koristi se zbog svojih sli¢nosti s jodom, koji je
prirodni supstrat Stitnjace. Ova metoda omogucuje funkcionalni prikaz Stitnjace koji pokazuje
regije hiper/hipometabolizma te se rutinski koristi u dijagnostici razli¢itih poremecaja funkcije
1 morfologije StitnjacCe. Scintigrafija s pertehnetatom predstavlja relativno nisko radijacijsko

opterecenje za bolesnika, dostupna je 1 jeftina pretraga za evaluaciju funkcije Stitnjace [104].

Budu¢i da 99mTc-pertehnetat koristi isti NIS kao 1 jod, apsorpcija 99mTc-pertehnetata je
ve¢inom odsutna ili minimalna zbog visokog zasi¢enja jodom koje uzrokuje amiodaron. To
onemogucava razlikovanje razli¢itih tipova AlT-a. Medutim, postoje slucajevi u kojima se
moze prikazati hiperfunkcionalno tkivo, poput ,toplog ¢vora“, unato¢ zasi¢enju jodom

izazvanom amiodaronom [105].

1.5.4.3. Test akumulacije radioaktivnog joda

Test akumulacije radioaktivnog joda (eng. radioiodine uptake test, RAIU) izvodi se snimanjem
na gama kameri ili posebnim sondama za detekciju gama zracenja, mjerenjem aktivnosti u
Stitnja¢i, nakon peroralne aplikacije radioaktivnog joda-131 u razli¢itim vremenskim
intervalima, a najceS¢e nakon 3, 6 1 24 sata. Aktivnost koja se aplicira obicno iznosi oko 1.85
MBgq. Kod eutireoidnih bolesnika unos radioaktivnog joda moZe znacajno varirati, no nakon 24
sata smatra se da je normalno nakupljanje izmedu 25 do 50%. Vrijednosti nakupljanja mogu

biti poviSene u patoloskim stanjima, kao S$to je hipertireoza, ili snizene kod bolesnika s
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hipotireozom. Amiodaron ima vrlo visok udio joda te je zbog toga u fizioloSkim uvjetima RAIU

smanjen nakon 24 sata [106].

Medutim, istrazivanja provedena u Italiji u regijama s umjerenim nedostatkom joda pokazala
su da je kod bolesnika s AIT-om te promjenama u Stitnjaci, u vidu nodoznih ili autoimunih
promjena, RAIU bio normalan ili poviSen, dok je u bolesnika s urednom Stitnjacom bio
nemjerljiv. Pretpostavlja se da su ti rezultati dobiveni uslijed prisustva stimuliraju¢ih protutijela

ili autonomnog tkiva Stitnjace [107].

Naknadna istraZivanja provedena u SAD-u, gdje je unos joda dostatan, pokazala su da svi
bolesnici s AIT-om imaju nizak ili nemjerljiv RAIU test, S§to zna¢i da ovom metodom ipak ne

mozemo sa sigurnoscu razlikovati tip AIT-1 od AIT-2 [108].

1.5.4.4. Scintigrafija s MIBI-jem

Sestamibi (MIBI) je kompleksna lipofilna molekula u kojoj je metastabilni izotop tehnecija
vezan sa $est izonitrilnih liganada (99mTc-sestamibi, MIBI). Radiofarmak MIBI se primjenjuje
intravenski, a oko pet minuta nakon injiciranja priblizno 9% primijenjene doze ostaje u
krvotoku. Primarni nac¢in eliminacije je putem hepatobilijarnog sustava, ali se djelomi¢no

izlu€uje 1 urinom [109].

MIBI se brzo eliminira iz krvotoka te ulazi u stanice zahvaljujuéi svojoj lipofilnosti i raspodjeli
naboja. Negativan potencijal na unutarnjoj mitohondrijskoj membrani zadrzava MIBI unutar
organela. Nakupljanje MIBI-ja u mitohondrijima nije specificno za pojedini organ, ve¢ se
dogada u razli¢itim tkivima. Ca** moze osloboditi MIBI iz mitohondrija, $to se dogada u
stanjima kao Sto je ishemijska ozljeda, pri ¢emu ekstracelularni Ca** ulazi u stanicu. Zbog toga

se MIBI moZe koristiti za procjenu vijabilnosti stanica [110].

MIBI se koristi kao radiofarmak u nuklearno-medicinskim slikovnim pretragama, prvenstveno
za scintigrafiju perfuzije miokarda. Ovaj postupak omogucava vizualizaciju protoka krvi kroz
sr¢ani misi¢, §to je kljuéno za otkrivanje koronarne bolesti srca. Osim toga, MIBI se koristi za
scintigrafiju dostitnih Zlijezda u svrhu otkrivanja adenoma te, rjede, u dijagnostici malignih
promjena na dojkama. Njegova sposobnost da se nakuplja u tkivima s visokim sadrzajem

mitohondrija omogucuje njegovu primjenu i u nekim onkoloSkim indikacijama.
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Normalna biodistribucija MIBI-ja obuhvaca razli¢ite organe i tkiva u tijelu, ukljucujuéi jetru,
zuéni mjehur, srce, Stitnjacu, tanko i debelo crijevo, slezenu, pluca, bubrege, mokra¢ni mjehur,

skeletne miSice te zlijezde slinovnice [111].

Piga i suradnici u svojem su istrazivanju koristili scintigrafiju s MIBI-jem za razlikovanje
tipova AlT-a, pretpostavljajuci da ¢e se radiofarmak intenzivno nakupljati u hiperfunkcionalnim
stanicama S§titnjace bogatim mitohondrijima, dok ¢e nakupljanje izostati u stanicama s
kolabiranim mitohondrijskim membranskim potencijalom. Rane snimke ucinjene su2, 101 15
minuta nakon injiciranja, a kasne snimke ucinjene su sat vremena nakon injiciranja. U
istrazivanje je bilo ukljuceno 20 bolesnika te su rezultati dokazali da se uz pomo¢ scintigrafije
s MIBI-jem moZe preciznije razlikovati tip AIT-1 od AIT-2, u odnosu na CDFS odnosno
procjenu vaskularizacije parenhima. Takoder je potvrdeno da scintigrafija s pertehnetatom i
RAIU ne pridonose znacajno razlikovanju tipova. Uoceno je poja¢ano nakupljanje MIBI-ja u
AIT-1, dok je ono izostalo u AIT-2, no sama vizualna analiza nije bila korisna u razlikovanju

mijeSanog tipa [112].

Hiromatsu i suradnici prikazali su pojatano nakupljanje MIBI-ja u ranoj fazi subakutnog
tireoiditisa, $to je suprotno scintigrafiji s pertehnetatom koja pokazuje smanjeno ili nemjerljivo
nakupljanje. Autori su takoder dokazali da je nakupljanje MIBI-ja vidljivo i u kasnoj fazi
bolesti. Ovo je objasnjeno razli¢itim patofizioloskim mehanizmima: subakutni tireoiditis u
ranoj fazi karakterizira granulomatozna infiltracija, dok se u kasnoj fazi nakupljanje MIBI-ja
pripisuje cijeljenju folikula Stitnjace [113]. Nasuprot tome, smanjena akumulacija MIBI-ja kod

AlT-a odrazava direktni citotoksi¢ni u¢inak amiodarona i njegovih metabolita.

Wang 1 suradnici proveli su istraZivanje na uzorku od 15 bolesnika koriste¢i protokol
scintigrafije s MIBI-jem u kojem su rani scintigrami napravljeni 15 minuta, a kasni 60 minuta
nakon injiciranja. Prikazani rezultati pokazali su nepodudarnost izmedu rezultata scintigrafije s
MIBI-jem i CFDS-a te su bolesnici inicijalno pogresno klasificirani kada se koristio iskljucivo

CFDS [103].

Subjektivnost u analizi u nuklearnoj medicini predstavlja znacajnu oteZavajucu okolnost, jer
postavljanje dijagnoze isklju¢ivo na temelju vizualne analize scintigrama moze dovesti do
varijabilnosti u interpretaciji izmedu lije¢nika, uslijed razlika u iskustvu dijagnosticara ili
kvaliteti snimke, ¢ime se smanjuje to¢nost dijagnoze. Zato se rutinski koriste semikvantitativne
metode u brojnim nuklearno-medicinskim slikovnim pretragama. Time se omoguduje

standardizacija metode te smanjuje subjektivnost, Sto vodi do bolje dijagnosticke pouzdanosti

26



1 ponovljivosti rezultata. Zbog toga su Pattison i suradnici, u svrhu smanjenja varijabilnosti
vizualne interpretacije izmedu lije¢nika, predlozili ra¢unanje omjera nakupljanja MIBI-ja u
Stitnjaci kao ciljnom organu i pozadinskoj regiji (eng. target to background ratio, TBR). U
istrazivanju je sudjelovalo 15 bolesnika, a istrazivaci su koristili isti protokol snimanja kao Piga
i suradnici [112,114]. Za racunanje pozadinske regije koristili su regiju interesa (eng. region of
interest, ROI) smjestenu ispod i uz donje rubove Stitnjac¢e. Kontrolnu skupinu za procjenu
akumulacije MIBI-ja Cinilo je 17 bolesnika kod kojih je bila indicirana scintigrafija s ovim
radiofarmakom u svrhu dijagnosticiranja uvecanih i hiperfunkcijskih dostitnih zlijezda. Za
izratun omjera nakupljanja koriStene su samo rane snimke. Autori su potvrdili da vizualna
metoda ima visoku varijabilnost u interpretaciji s podudarno$éu nalaza izmedu lijecnika od
47%, dok se uporabom ove semikvantitativne metode podudarnost u interpretaciji nalaza

povecala na 80%, §to se posebno vidjelo na razdvajanju tipa AIT-1 od AIT-2 1 AIT-3 [114].

Censi 1 suradnici proveli su do sada najvece istrazivanje koje je ukljucilo 30 bolesnika s AIT-
om koriste¢i semikvantitativnu metodu za izraun omjera nakupljanja MIBI-ja. Rane 1 kasne
statike snimljene su 15 1 60 minuta nakon injiciranja radiofarmaka. Odredena je regija interesa
oko Stitnjace, dok je za izracun pozadinske aktivnosti koriStena supraklavikularna regija.
Dobiven je semikvantitativni indeks (TBR) te je analizom krivulje karakteristike operativne
tocnosti (eng. receiver operating characteristic, ROC) identificirana grani¢na vrijednost omjera
nakupljanja (0,482) za razlikovanje AIT-2 od AIT-1, sa 100% specificnosti 1 91,7%
osjetljivosti. Istrazivaci navode da je znaCajnom broju bolesnika vizualnom metodom analize
pogreSno dijagnosticiran AIT-2 tip te se semikvantitativna metoda pokazala to¢nijom za
pravilno dijagnosticiranje, pogotovo s obzirom na otezano razluCivanje izmedu slabog
nakupljanja 1 potpunog izostanka akumulacije MIBI-ja. Autori upucuju na to da metoda moze
pomo¢i kod dijagnosticiranja mijeSanog tipa tireotoksikoze (AIT-3) uz koriStenje grani¢nih
vrijednosti za razlikovanje AIT-2 od ostalih tipova AlT-a. U ovom istrazivanju, na dijelu
bolesnika nastavljena je, iz medicinskih razloga, amiodaronska terapija, Sto ne bi trebalo
utjecati na prikaz, s obzirom na to da nakupljanje MIBI-ja ne ovisi o aktivnosti NIS-a ili procesa
organifikacije TPO-a. Takoder, autori su primijetili da vaskularizacija Stitnjace na CDFS-u Cesto

nije povecana, niti prati odgovor na glukokortikoide [115].

Elshimy i suradnici proveli su manje istraZivanje u koje je bilo ukljuceno 5 bolesnika s AIT-om
kod kojih je u€injen rani scintigram Stitnjace s MIBI-jem 10-15 minuta te kasni scintigram 60-
180 minuta nakon injekcije radiofarmaka. Intravenski je aplicirana aktivnost izmedu 370-925

MBq MIBI-ja. Primijetili su da bolesnici s poviSenim stimuliraju¢im autoprotutijelima cesce
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razviju AIT-2 tip, koji je uz pozitivna autoprotutijela pokazao poboljSanje tek nakon uvodenja
glukokortikoida u terapiju. Takoder su opisali bolji odgovor na lijecenje propiltiouracilom u
odnosu na metimazol kod jednog bolesnika. Provedenim pregledom literature prikazali su
prednosti scintigrafije MIBI-jem te da se na temelju rezultata dosadasnjih ispitivanja moze
zakljuciti da akumulacija MIBI-ja u Stitnjaci nije pod utjecajem unosa joda. Naime, Censi i
suradnici proveli su istrazivanje u podru¢ju s nedostatkom joda, dok su Piga i suradnici te Wang

1 suradnici istrazivali nakupljanje MIBI-ja u regijama s dostatnim unosom joda [116].

OKki 1 suradnici su, takoder, analizirali prikaz Stitnjace s 99mTc-pertenhetatom i MIBI-jem u
bolesnika koji su na kroni¢noj terapiji amiodaronom. U studiju su bili ukljuceni eutireoidni i
hipotireoidni bolesnici, a samo cCetiri bolesnika imalo je AIT. Za procjenu je koriSteno
izraCunavanje apsolutnog nakupljanja MIBI-ja u S§titnjaci. Uredna vrijednost akumulacije
MIBI-ja u petoj minuti iznosila je izmedu 0,03% i1 0,23%, a svi bolesnici s AIT-om pokazali su
pojacano nakupljanje MIBI-ja [117]. Referentne vrijednosti akumulacije izraCunate su
prethodno u njihovom laboratoriju na temelju nakupljanja radiofarmaka u §titnjaci eutireoidnih

ispitanika koji nisu na terapiji amiodaronom [118].

1.6. Lijecenje amiodaronom inducirane tireotoksikoze

Glavni lijekovi koji se koriste za lijeCenje bolesnika s AIT-1 tipom ukljucuju tireostatike,
metimazol 1 propiltiouracil, a u literaturi se spominje, po potrebi, uvodenje i kalijevog
perklorata. Za lijeCenje bolesnika s destruktivnim AIT-2 tipom koriste se glukokortikoidi,
prvenstveno prednizon. U slucaju neuspjesnog medikamentoznog lijecenja, neki centri predlazu

operativno lije¢enje, odnosno totalnu tireoidektomiju.

1.6.1. Metimazol

Metimazol pripada skupini tionamida 1 djeluje ireverzibilnim vezanjem na aktivno mjesto
tireoidne peroksidaze, ¢ime se onemogucuje jodiranje te sprjecava povezivanje jodotirozilnih
ostataka 1 posljedi¢no inhibira stvaranje hormona S$titnjace. Medutim, metimazol samo
sprjecava sintezu novih hormona u Stitnjaci te ne utjece na ve¢ prisutne hormone u cirkulaciji,
niti mijenja njihov ucinak. Metimazol se lako apsorbira, a hrana ne utjeCe na njegovu
apsorpciju. Maksimalne plazmatske koncentracije lijeka postizu se priblizno unutar 2 sata, dok

je poluvrijeme eliminacije lijeka izmedu 4 1 6 sati. Oko 10% lijeka u plazmi vezano je za

28



proteine. Metabolizam se odvija primarno u jetri putem citokroma P450 (CYP1A2 1 CYP2C9),
dok se eliminacija odvija prvenstveno putem urina te se oko 90% lijeka izlucuje u

metaboliziranom obliku, a ostatak u nepromijenjenom obliku [119].

Metimazol moze imati interakcije s drugim lijekovima poput varfarina, beta-blokatora,
digoksina, teofilina i litija te je potrebno ¢eSc¢e kontrolirati bolesnike koji su na kombiniranoj
terapiji. Inicijalna doza metimazola ovisi o tezini bolesti; obi¢no se zapocinje s viSim dozama
(od 20 do 40 mg dnevno) koje se kasnije, tijekom pracenja, smanjuju na dozu odrzavanja.
Najcesce nuspojave metimazola obi¢no su blage, poput mucnine, svrbeza i osipa te ¢esto ovise
o dozi. Simptomi se mogu ublaziti dodavanjem antihistaminika ili prekidom primjene lijeka.
Najopasnija nuspojava metimazola je pojava agranulocitoze, stanja u kojem dolazi do
znacajnog pada broja granulocita. Agranulocitoza se obi¢no javlja rano, unutar tri mjeseca od
pocetka terapije, a klinicki se ocituje grloboljom, febrilitetom i aftama. Metimazol takoder
moze biti hepatotoksic¢an, $to se manifestira oste¢enjem stanica jetre kolestatskim procesom.
Lijek je potrebno obustaviti ako se pojavi zutica ili znaajno povecanje jetrenih transaminaza

[119].

Metimazol se smatra potencijalno teratogenim, stoga je poseban oprez potreban kod primjene
u trudno¢i. Naime, lijek prolazi posteljicnu barijeru te se ne preporuca primjenjivati u prvom
tromjesecju radi mogucih teratogenih uc¢inaka. Medutim, moZe se primjenjivati u drugom i
tre¢em tromjese¢ju trudno¢e u najmanjoj ucinkovitoj dozi. Metimazol se izlucuje 1 u majcino
mlijeko te, ako se mora koristiti, potrebno je odrzavati najmanju ucinkovitu dozu 1 pratiti

funkciju Stitnjace kod dojenceta [119].

1.6.2. Propiltiouracil

Propiltiouracil (PTU) djeluje na enzim tireoidnu peroksidazu te inhibira konverziju joda u jodid,
¢ime se onemogucuje sinteza hormona $titnjace. Za razliku od metimazola, propiltiouracil
dodatno djeluje na ve¢ stvorene hormone inhibirajuéi perifernu konverziju T4 u T3. Oko 85%

PTU-a veZe se za proteine plazme, metabolizira se u jetri, a eliminira putem urina.

Propiltiouracil se uzima peroralno u obliku tablete od 50 mg. Doza se prilagodava ovisno o
tezini klinicke slike, a obi¢no se zapocinje s dozama od 200 do 400 mg dnevno, koje se postupno
smanjuju do doze odrzavanja. Slicno metimazolu, PTU moZze imati interakcije s oralnim

antikoagulansima, beta-blokatorima, digitalisom i teofilinom [120].
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Ozbiljna nuspojava PTU-a je hepatotoksi¢nost, koja moze biti vrlo ozbiljna i najcesce se javlja
u prvih Sest mjeseci terapije. Potrebno je pratiti znakove kao $to su bolovi u abdomenu,
mucnina, povracanje, taman urin i svijetla stolica. U slu¢aju pojave simptoma potrebno je
odrediti jetrene transaminaze i bilirubin te prekinuti uzimanje lijeka. Propiltiouracil je takoder
povezan s vaskulitisom malih krvnih zila. Simptomi koji mogu ukazivati na razvoj vaskulitisa
su visoka temperatura, mijalgije, artralgije, parestezije 1 gubitak tezine. Agranulocitoza se javlja
kod 0,2 do 0,5% bolesnika, s najve¢im rizikom u prva tri mjeseca terapije. Simptomi
agranulocitoze sli¢ni su onima kod metimazola. Propiltiouracil je potencijalno teratogen, stoga

je potreban oprez pri lijeCenju tijekom trudnoce [120].

1.6.3. Perklorat

Perklorat (ClO4—) je anion perkloratnih soli poput kalijevog, natrijevog i amonijevog
perklorata. Povijesno se koristio za lijeCenje hipertireoze. Apsorbira se iz gastrointestinalnog
trakta, a priblizno 95% doze izlu€uje se mokra¢om unutar 72 sata. Na funkciju Stitnjace utjece
kompetitivnom inhibicijom unosa jodida na razini NIS-a, ¢ime se sprjecava ulazak lijeka u
folikule $titnjace. Kao posljedica smanjenog unosa jodida dolazi do smanjenja supstrata za
sintezu hormona T3 1 T4, ¢ime se smanjuje tireotoksikoza. Za lijeCenje amiodaronom
inducirane tireotoksikoze, pocetne doze su 800-1000 mg dnevno, a odrZzavanje terapije provodi
se nizim dozama do 6 mjeseci. Perklorat se danas koristi i u nuklearno-medicinskoj dijagnostici
kada je potrebno onemoguditi unos radioaktivnog joda u Stitnjacu. Nuspojave terapije
perkloratom ovise o dozi; najteZze komplikacije su agranulocitoza i aplasti¢na anemija, a ¢eSc¢e
se javljaju pri dozama vec¢im od 1000 mg dnevno. Ostale nuspojave ukljucuju osip,

limfadenopatiju i gastrointestinalne tegobe [121].

1.6.4. Prednizon

Prednizon je derivat kortizona i spada u skupinu protuupalnih glukokortikoida. U jetri se
konvertira u prednizolon. Koristi se u lijeCenju Sirokog spektra bolesti. Mehanizam djelovanja
sastoji se u tome da se ulaskom u jezgru stanice veze za nuklearne receptore, ¢ime mijenja
ekspresiju gena i smanjuje proizvodnju proinflamatornih citokina. To dovodi do inhibicije
migracije polimorfonuklearnih leukocita 1 smanjenja povecane propusnosti kapilara, Sto

ukupno smanjuje aktivnost imunoloskog sustava. Vrijeme poluraspada prednizona u odraslih je
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od tri do Cetiri sata. Prednizon se moze primijeniti oralno uz hranu, idealno ujutro, kada je
fizioloski najizrazenija aktivnost nadbubrezne kore jer tada egzogeni kortikosteroidi najmanje
potiskuju endogenu aktivnost nadbubrezne Zlijezde. Kod vecih doza potrebna je kombinacija s

gastroprotektivnom terapijom [122].

Prednizon moze imati interakcije s varfarinom, nesteroidnim antireumaticima, makrolidnim
antibioticima, estrogenima, ciklosporinom, aminoglutetimidom i amfotericinom B. Glavne
nuspojave prednizona ukljucuju hiperglikemiju, dislipidemiju, povecani apetit, hipertenziju,
osteoporozu, usporeno zacjeljivanje rana, dobivanje na tezini, povecan rizik od infekcija i
prijeloma. Osobito opasna nuspojava je insuficijencija nadbubrezne zlijezde, narocito tijekom
stresa ili sepse, Sto zahtijeva hitnu medicinsku intervenciju. Kod bolesnika na vi§im dozama i
dugotrajnoj terapiji potrebno je postupno smanjivanje doze. Prednizon se ne smije primjenjivati
u bolesnika s preosjetljivoscu na lijek, s prisutnim sistemskim gljiviénim infekcijama, kao ni u
kombinaciji s primjenom Zivih ili oslabljenih cjepiva. S obzirom na brojne mogucée nuspojave,
potrebne su Ceste kontrole te informirati bolesnika o prepoznavanju naj¢es$¢ih nuspojava. Stoga

se preporucuje zapoceti terapiju, ovisno o bolesti, s najnizom ucinkovitom dozom [122].

1.6.5. Kirursko lijecenje

Totalna tireoidektomija predstavlja kirur§ki zahvat koji podrazumijeva potpuno uklanjanje
Stitnjace 1, ukoliko je klini¢ki indicirano, primjenjuje se u najtezim slu¢ajevima amiodaronom
inducirane tireotoksikoze. Naime, u odredenog broja bolesnika, tireotoksikoza se tesko
kontrolira medikamentoznom terapijom. Kirurski pristup od kljucne je vaznosti za bolesnike s
visokim rizikom od kardiovaskularnih komplikacija. Ovaj zahvat pokazao se posebno
prikladnim za bolesnike kojima je nuzno nastaviti terapiju amiodaronom zbog osnovne bolesti,
za one s ozbiljnim nuspojavama od tireostatika te za bolesnike koji ¢ekaju transplantaciju srca,
a kojima je potrebna brza normalizacija hormonskog statusa umjesto dugotrajne iscrpljujuce
medikamentozne terapije. U istrazivanju Gougha i suradnika, u prikazanom uzorku bolesnika
koji su podvrgnuti totalnoj tireoidektomiji, prema patohistoloSkom nalazu, Stitnjaca je u vecini

slucajeva bila blago uvecana, uz urednu vaskularizaciju [123].

U retrospektivnom istrazivanju provedenom na Mayo klinici, Houghton i suradnici analizirali
su 34 bolesnika koja su bila podvrgnuta operativnom zahvatu. Naj€e$c¢a indikacija za operaciju
bila je nemoguénost isklju¢ivanja amiodarona iz terapije, s obzirom na to da je ve¢ina bolesnika

imala refraktorne aritmije koje nisu odgovarale na druge oblike medikamentoznog lijeCenja.
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Istrazivanje je pokazalo da se kod ovih visokorizi¢nih bolesnika komplikacije javljaju u 29%
slucajeva, s hipokalcemijom, infekcijama rane i ozljedama rekurentnog zivca kao najces¢im
komplikacijama. ZabiljeZena je 1 operativna smrtnost od 9%. Autori zaklju€uju da operativho
lijecenje moze dovesti do brzog rjeSavanja AlT-a, no i da ovi bolesnici nisu idealni kandidati za
kirurski zahvat zbog prisutnosti tireotoksikoze i osnovnih sréanih bolesti, ¢ime su podlozniji

komplikacijama [124].

1.6.6. Lijecenje radioaktivnim jodom-131

Prema literaturnim podatcima, radi definitivnog izljeCenja tireotoksikoze, za profilakticku
ablaciju radioaktivnim jodom odlucilo se 22—38% lije¢nika. Medutim, amiodaron zbog velikog
sadrzaja joda znacajno blokira unos radioaktivnog izotopa joda u §titnjacu, $to uvelike umanjuje
njegov terapijski ucinak. PredloZeno je koriStenje rthTSH-a, u svrhu pojaanog unosa
radioaktivnog joda, medutim, istrazivanje je provedeno na malom uzorku od samo dva

bolesnika [125].

Primjena joda-131 moZe se razmotriti kao definitivni oblik lije€enja osnovnog
hiperfunkcionalnog poremecaja Stitnjace kod bolesnika s AIT-1 tipom, nakon $to se postigne
adekvatno smanjenje opterecenja jodom 1 uspostave uredne vrijednosti na RAIU testu [126].
Osim toga, primjena thTSH-a uzrokovat ¢e pojaCano otpustanje hormona u cirkulaciju 1
pogorsati tireotoksikozu Sto je naroCito opasno za starije bolesnike s pridruZenim src¢anim

bolestima i zahtijeva poseban oprez kod primjene te se, kao takva, trenutno ne preporuca [127].

Provedena su i retrospektivna istraZivanja primjene terapije radioaktivnim jodom kod bolesnika
s AIT-2 tipom, koja sugeriraju da se jod-131 moze primijeniti kada druge opcije definitivnog
lije¢enja, poput tireoidektomije, nisu primjenjive. LijeCenje radioaktivnim jodom predlozeno je

za bolesnike s niskim unosom joda [128].

1.6.7. Plazmafereza

U literaturi je opisano nekoliko slucajeva u kojima je primijenjena plazmafereza za postizanje
brze normalizacije hormona S§titnjace u bolesnika s tireotoksikozom koji nisu reagirali na
medikamentoznu terapiju. Plazmafereza se pokazala sigurnom i brzom metodom za snizavanje

koncentracije amiodarona u plazmi, kao i cirkuliraju¢ih hormona §titnjace. Predstavljena je kao
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ucinkovita metoda za lijecenje bolesnika u kojih je nuzno brzo smanjiti razinu tireotoksikoze

prije primjene definitivnog kirurSkog lijecenja [129].

1.7. Preporuke za lije¢enje AIT-1

Smatra se da u bolesnika s AIT-1 tipom dolazi do prekomjerne proizvodnje hormona stitnjace.
Ovaj tip tireotoksikoze ¢esce se javlja u bolesnika kod kojih su ve¢ prisutne prethodne promjene
ili bolesti stitnjace. Stoga je lijecenje AIT-1 tipa usmjereno na smanjenje proizvodnje hormona
Stitnjace uz pomo¢ tionamida (metimazol ili propiltiouracil). U bolesnika s AIT-om, Stitnjaca
je prezasi¢ena jodom te ima smanjenu osjetljivost na terapiju tionamidima. Zbog toga su
potrebne znatno vise doze ovih lijekova. Preporuca se pocetna doza metimazola 40-60 mg
dnevno ili propiltiouracila 400-600 mg dnevno kroz dulje vremensko razdoblje. Cilj ovakve
terapije je uspostaviti eutireozu, medutim, u bolesnika s AIT-om taj proces moze trajati dulje

vrijeme [83].

U slucaju tireotoksikoze ovog tipa koja se teSko kontrolira tionamidima, radi brZe uspostave
eutireoze, ponekad je potrebno kombinirati ovu terapiju s dodatnim lijekovima koji smanjuju
apsorpciju joda u Stitnjaci, ¢cime se olakSava djelovanje tionamida i ubrzava povratak normalne
funkcije Stitnjace. Opcija je dodavanje kalijevog perklorata u kratkotrajnu terapiju. Doza lijeka
je ograni¢ena do 1 g dnevno tijekom najvise 40 dana, uz intenzivno prac¢enje hematoloskih 1
bubreznih parametara. lako se u istraZivanjima pokazalo da je kombinirana terapija uc¢inkovita
1 dovodi do brze uspostave eutireoze, ve¢ oko 2-4 tjedna od pocetka terapije potencijalno teSke
nuspojave ograni¢avaju uporabu kalijevog perklorata. Natrijev perklorat je alternativna opcija

[130].

Litijev karbonat je lijek koji se u psihijatriji koristi za lije€enje akutne manic¢no-depresivne
psihoze 1 bipolarnog afektivnhog poremecaja. Na Stitnjacu primarno djeluje smanjenjem
otpustanja T4 i sinteze hormona, no rijetko se koristi zbog mogucih nuspojava koje se mogu
javiti, ukoliko je razina lijeka u serumu previsoka. Dodatno, litij je kontraindiciran kod
kongestivnog zatajenja srca. Literaturni podatci o rezultatima istrazivanja u kojima se ispitivala
primjena litijevog karbonata za lijeCenje AIT-1 tipa su oskudni te se uglavnom njegovo

koriStenje ne preporucuje [83,131].
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Ukoliko se medikamentoznim lijeCenjem ne uspije posti¢i stabilna remisija bolesti ili se
tireotoksikoza teSko kontrolira, indicirano je definitivno operativno lijecenje u cilju brzog

postizanja eutireoze [83,123].

1.8. Preporuke za lijeCenje AIT-2

U lijecenju bolesnika s AIT-2 tipom u kojem dominiraju destruktivni procesi u Stitnjaci,
tireostatici u pravilu nemaju terapijski u¢inak. LijeCenje se, stoga, primarno bazira na primjeni
glukokortikoida zbog njihovog protuupalnog ucinka, kao 1 u€inka na stabilizaciju stani¢ne
membrane. Europske smjernice za lijeCenje bolesnika s AIT-2 iz 2018. godine preporucuju
koristenje pocetne doze prednizona od 30 mg dnevno uz postupno smanjivanje doze na temelju
klinickog poboljSanja 1/ili hormonalno postignute eutireoze. Tezi slucajevi AIT-2 mogu

zahtijevati dulje lijecenje [83].

Provedeno je multicentri¢no istrazivanje koje je ispitivalo moguénost nastavka terapije
amiodaronom u bolesnika s AIT-2 tipom, kao 1 u¢inkovitost lije¢enja natrijevim perkloratom,
bilo samostalno ili u kombinaciji s prednizonom. U istrazivanju je sudjelovalo 36 bolesnika,
svi su od pocetka lijeCenja bili na terapiji metimazolom. Eutireoza je postignuta kod svih
bolesnika kojima je dodan prednizon u terapiju, bilo samostalno ili u kombinaciji s natrijevim
perkloratom. S druge strane, u skupini koja je lijecena iskljucivo natrijevim perkloratom bez
prednizona, eutireoza je postignuta u 71% slucajeva. Autori zakljucuju da je moguce nastaviti
terapiju amiodaronom kod bolesnika s AIT-2 tipom, uz napomenu da je u 8,3% bolesnika doslo

do recidiva tireotoksikoze [132].

Provedena su istrazivanja u kojima je ispitan ucinak oralnih kolecistografskih kontrastnih tvari,
poput iopanoi¢ne kiseline (IopAc) te je usporeden s glukokortikoidima u lije¢enju bolesnika s
AIT-2 tipom. IopAc djeluje na pretvorbu T4 u T3, ali ne utje¢e na uzrok tireotoksikoze, dok
glukokortikoidi imaju u€inak na perifernu konverziju inhibicijom dejodinaza, kao i na temeljni
upalni proces. Vrijednosti TSH normalizirale su se u prosjeku za 40 dana u grupi koja je koristila
glukokortikoide, a za 84 dana u grupi koja je koristila lopAc. Zanimljivo, primije€ena je brza
kontrola simptoma tireotoksikoze kod bolesnika lijeCenih IopAc-om, dok je izljeCenje bilo brze
u bolesnika lijecenih glukokortikoidima. Uporaba IopAc-a povezana je s ponovnom pojavom
tireotoksikoze. Stoga, iako su oba lijeka ucinkovita u lijeCenju tireotoksikoze, radi brzeg

izljecenja preporuca se uporaba glukokortikoida [133].
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Za lijeCenje bolesnika s AIT-2 tipom cesto se u praksi koristi kombinirano lijecenje
tireostaticima i1 prednizonom, najces¢e zbog izostanka brzog odgovora na terapiju, s obzirom
na to da do 20% bolesnika ne postize izljecenje 3 mjeseca od uvodenja terapije. Pokazalo se da,
usprkos ucestaloj kombiniranoj terapiji, uporaba tionamida nije u¢inkovita u lijeCenju AIT-2

[133].

U slucaju potrebe za brzom kontrolom tireotoksikoze zbog klinickog stanja bolesnika, takoder

se preporuca kirursko lijeCenje u vidu totalne tircoidektomije [134].

U literaturi je opisan i slu¢aj bolesnika s AIT-2 tipom koji nije reagirao na lije¢enje tionamidima
1 prednizonom te mu je u terapiju uveden kolestiramin koji ometa apsorpciju endogenih

hormona S§titnjace, nakon ¢ega je doslo do brzog klinickog i biokemijskog poboljsanja [135].

1.9. Preporuke za lijecenje AIT-3

Lijecenje bolesnika s AIT-3, odnosno mijeSanim tipom, predstavlja znacajan izazov, s obzirom
na to da se smatra da ovaj tip tireotoksikoze ukljucuje istovremeno prisustvo elemenata AIT-1
1 AIT-2 tipa, odnosno povecanu sintezu hormona Stitnjace uz destruktivni tireoiditis, Sto zbog
preklapanja klinickih 1 biokemijskih pokazatelja oteZzava dijagnozu 1 odabir optimalne terapije.
Stoga je Cesto potrebno kombinirano lijecenje tionamidima i glukokortikoidima te
individualizirani pristup u odabiru optimalne terapije. Neki autori predlazu zapocinjanje
lijecenja s tionamidima s ili bez dodatka natrijevog perklorata tijekom 4-6 tjedana nakon ¢ega
se procjenjuje klini¢ki 1 hormonalni status. U slucaju izostanka poboljSanja predlaze se u

terapiju uvesti i glukokortikoide zbog pretpostavke nadovezane destruktivne komponente [83].

Vanderpump 1 suradnici predlazu da se, u slucaju kad nismo u moguénosti dijagnosticirati tip
AlT-a ili sumnjamo na AIT-3 tip, slijedi shema lije€enja koja istovremeno ukljucuje primjenu
40 mg metimazola i 40 mg prednizona dnevno tijekom 2 tjedna. Potom slijedi reevaluacija te
odredivanje razine T3 hormona. SniZenje razine T3 za viSe od 50% u usporedbi s inicijalnim
vrijednostima, govorilo bi u prilog AIT-2 tipa te se tireostatik moze ukinuti. LijeCenje
prednizonom potrebno je nastaviti, a doza se u ovisnosti o klinickom 1 hormonalnom odgovoru
postupno smanjuje tijekom 2-3 mjeseca. Ukoliko u trenutku reevaluacije nije doSlo do pada
razine T3, nastavlja se tireostatska terapija, a prednizon se moZze prekinuti, s obzirom na to da

je tada vjerojatnija dijagnoza AIT-1 [136].
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Slika 1. Algoritam za lijjeCenje amiodaronom inducirane tireotoksikoze. Prilagodeno iz:
Bartalena L, Bogazzi F, Chiovato L, Hubalewska-Dydejczyk A, Links TP, Vanderpump M.
2018 European Thyroid Association (ETA) Guidelines for the Management of Amiodarone-
Associated Thyroid Dysfunction. Eur Thyroid J. 2018;7(2):55-66.

1.10. Nastavak amiodaronske terapije u bolesnika s AI'T-om

Kod bolesnika s teSkim i ugrozavaju¢im tahiartmijama ponekad je potrebno nastaviti terapiju
amiodaronom unato¢ riziku koji predstavlja tireotoksikoza ili njithovo stanje moze traziti
ponovno uvodenje amiodarona. Nastavak lijeCenja je svakako kontroverzan. Naime,
amiodaronu je, zbog izrazene liposolubilnosti, potrebno dulje vrijeme za eliminaciju iz tijela,
Sto je u vecini sluajeva minimalno Sest mjeseci. Stoga njegov prekid ne bi trebao utjecati na
ishod lijecenja, pogotovo ako se uzme u obzir da oba AIT tipa mogu nastati nakon prestanka
uzimanja lijeka. Prema dosadasnjim saznanjima savjetuje se prekid uzimanja amiodarona kod
bolesnika s AIT-1 tipom dok se kod AIT-2 tipa amiodaron moZe i nastaviti u dogovoru sa
specijalistima kardiologije [137]. Medutim, prema rezultatima istrazivanja, kod bolesnika s
AIT-2 tipom koji su lije€eni glukokortikoidima, a terapija amiodaronom je nastavljena, vrijeme
normalizacije hormona nije se znacajno razlikovalo od onih koji su lijeceni iskljucivo

glukokortikoidima. S druge strane, kod bolesnika koji su nastavili uzimati amiodaron, potreban
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je bio znacajno duzi vremenski period za postizanje trajne eutireoze. Utvrdeno je i da nastavak
terapije amiodaronom znacajno povecava ucestalost recidiva tireotoksikoze, moguce uslijed

kontinuiranog citotoksi¢nog u¢inka amiodarona [138].
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Prema dostupnoj literaturi postoji tek nekoliko istrazivanja u kojima je ispitana uloga
scintigrafije Stitnjace s MIBI-jem u razlikovanju tipova AlT-a, no jo$ uvijek nije razjasnjen
doprinos ove metode koriStenjem semikvantitativne metode analize te nisu odredene grani¢ne
vrijednosti nakupljanja MIBI-ja za diferencijaciju izmedu AIT-1, AIT-2 i AIT-3 tipa.

Nasa hipoteza bila je da semikvantitativna analiza akumulacije radiofarmaka MIBI-ja u Stitnjaci
poboljsava dijagnosticku toCnost u diferencijaciji tipova amiodaronom inducirane
tireotoksikoze.

Glavni cilj ovog prospektivnog istrazivanja bio je ispitati dijagnosti¢ki doprinos
semikvantitativne analize akumulacije MIBI-ja u diferencijaciji tipova amiodaronom
inducirane tireotoksikoze te usporediti dobivene rezultate s vizualnom analizom te s
akumulacijom MIBI-ja u kontrolnoj eutireoidnoj skupini ispitanika.

Dodatni ciljevi su:

e analizirati nakupljanje MIBI-ja u S§titnjaci bolesnika s AIT-om 10 i 60 minuta nakon
injiciranja radiofarmaka, koriste¢i vizualnu i semikvantitativnu analizu, uz izracun
omjera nakupljanja MIBI-ja §titnjaci i dvije razli¢ite pozadinske regije (medijastinalne
1 supraklavikularne) te usporediti s kontrolnom eutireoidnom skupinom

e odrediti grani¢ne vrijednosti nakupljanja MIBI-ja za diferencijaciju AIT-1, AIT-2 1 AIT-
3 tipa koristec¢i dvije razli¢ite pozadinske regije

e analizirati stope ispiranja MIBI-ja u Stitnjaci bolesnika s AIT-om 60 minuta nakon
injiciranja radiofarmaka; usporediti razlike u stopama ispiranja izmedu AIT skupina
dobivenih razli¢itim metodama analize (vizualnom i semikvantitativnom s obje
pozadinske regije) i dobivene rezultate usporediti s kontrolnom skupinom

e usporediti rezultate scintigrafije s MIBI-jem s rezultatima biokemijskih parametara (Tg,
titar tireoidnih autoprotutijela) 1 ultrazvuénim nalazom S$titnjae (volumen,
vaskularizacija, autoimune promjene, ¢vorovi), kako bi se odredila dijagnosticka

vrijednost ovih metoda u diferencijaciji AIT tipova.
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3. ISPITANICI I METODE
3.1. Ispitanici

U ovo prospektivno istrazivanje ukljuceni su odrasli bolesnici upuceni na obradu u Klinicki
zavod za nuklearnu medicinu Klinickog bolnickog centra Rijeka koji su na terapiji
amiodaronom ili su uzimali amiodaron unutar 10 mjeseci od pocetka tireotoksikoze, a ¢iji
nalazi hormona S§titnjace 1 tireotropina upucuju na tireotoksikozu. Svi bolesnici ukljuceni u

istrazivanje potpisali su informirani pristanak.

Iz istraZivanja su iskljuceni svi bolesnici lijeCeni amiodaronom s eutireozom ili hipotireozom,
koji su prethodno primali terapiju zbog bolesti Stitnjace, trudnice te bolesnici mladi od 18 i

stariji od 90 godina.

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu Klinickog bolni¢kog
centra Rijeka. Ukupno 60 bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom upucenih na
Zavod razmatrano je za ukljucenje u studiju. Od ukupnog broja, tri bolesnika nisu uklju¢ena
zbog drugih znacajnih komorbiditeta, a dva bolesnika su naknadno, na njihov zahtjev, izasla iz

studije.

Dobiven je uzorak do 55 bolesnika, 16 Zena u dobi od 32 do 88 godina (medijan 69 godina) te
36 muskaraca u dobi od 36 do 84 godine (medijan 69 godina).

Kontrolna skupina formirana je od bolesnika upucenih na scintigrafiju dostitnih Zlijezdi u
Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu Klini¢kog bolnickog centra Rijeka radi dijagnosticke
obrade hiperparatireoidizma, a koji nisu lijeCeni amiodaronom, nisu imali poremecaj funkcije
Stitnjace, nisu imali ultrazvucno evidentiran ¢vor veéi od 1 cm u S§titnjaci te im je nalaz
scintigrafije dostitnih Zlijezda s MIBI-jem bio negativan. Od ukupno 705 upucenih bolesnika,
u kontrolnu skupinu ukljuceno je 35 bolesnika koji su zadovoljili uklju¢ne kriterije, 28 zena u
dobi od 27 do 81 godine (medijan 67 godina) 1 7 muskaraca od 50 do 73 godine (medijan 66
godina).

U bolesnika s AIT-om provedena je rutinska obrada hormonskog statusa Stitnjace uz
odredivanje titra tireoidnih autoprotutijela i koncentracije tireoglobulina. Za odredivanje TSH,
FT4, FT3, Tg-a, titra TPOAt, TgAt 1 TSI uzeto je 3,5 ml periferne venske krvi. Kod svih je
ucinjena ultrazvu¢na procjena morfologije 1 volumena Stitnjate, dok je vaskularizacija
parenhima procijenjena kod 52 bolesnika. Scintigrafija Stitnjace s 99mTc-pertehnetatom

ucinjena je kod 41 bolesnika.
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Kod svih bolesnika ucinjena je scintigrafija Stitnjae s MIBI-jem. Na temelju procjene
akumulacije MIBI-ja u $titnjaci vizualnom metodom te semikvantitativnom metodom analize,
uz izratun omjera nakupljanja u S§titnjac¢i 1 pozadinskim regijama (TBR) te percentilne

raspodjele nakupljanja MIBI-ja, bolesnici su podijeljeni u tri skupine (AIT 1-3).

3.2. Laboratorijska analiza hormona, autoprotutijela i tireoglobulina

Uzorci krvi prikupljeni su za svakog bolesnika u spremnike za uzorkovanje s gel separatorom
1 aktivatorom zgruSavanja (Vacuette, Greiner Bio-One GmbH, Kremsmiinster, Austrija).
Uzimanje uzorka venske krvi uinjeno je prema Preporuci Joint EFLM-COLABIOCLI za
uzorkovanje venske krvi [139]. Prema preporuci proizvodaca, uzorci su ostavljeni na sobnoj
temperaturi 30 minuta (stvaranje ugruska), a zatim centrifugirani 10 minuta na 1972xg u
centrifugi Sigma 2-16PK (Sigma Laborzentrifugen GmbH, Osterode am Harz, Njemacka). Svi
uzorci analizirani su istog dana. Koncentracije TSH, FT4, FT3, TgAt i TPOAt mjerene su
pomocu kemiluminiscentnog imunokemijskog testa (CLIA) na analizatoru Siemens Atellica IM
1600 (Siemens Healthcare Diagnostics, Dublin, Irska). Koncentracija TSI izmjerena je istom
metodom (CLIA) na analizatoru Siemens Immulite 2000 XPi (Siemens Healthcare Diagnostics,
Dublin, Irska). Normalne vrijednosti bile su: TSH (0,55-4,78 mIU/L), FT3 (2,3-6,3 pmol/L),
FT4 (11,5-22,7 pmol/L), TPOAt (< 35 IU/L), TgAt (<40 IU/L) i TSI (< 0,1 TU/L).

Atellica IM TSH je test koji koristi anti-FITC monoklonsko protutijelo kovalentno vezano za
paramagnetske Cestice, FITC-oznaceno mi§je monoklonsko protutijelo za hvatanje anti-TSH 1
tragaC koji se sastoji od akridinijskog estera 1 miSjeg monoklonskog protutijela protiv TSH,
konjugiranog s govedim serumskim albuminom, za kemiluminiscentnu detekciju. Postoji
izravna veza izmedu koli¢ine TSH prisutne u uzorku bolesnika i koli¢ine relativnih svjetlosnih

jedinica koje sustav detektira.

Atellica IM FT4 i FT3 testovi su kompetitivni imunokemijski testovi koji koriste izravnu
kemiluminiscentnu tehnologiju. FT4 u uzorku bolesnika natjece se s T4 oznacenim
akridinijskim esterom u Lite reagensu za ograni¢enu koli¢inu biotiniliranog poliklonskog anti-
T4 protutijela kunic¢a. Anti-T4 oznacen biotinom vezan je za avidin koji je kovalentno povezan
s paramagnetskim Cesticama u ¢vrstoj fazi. Postoji obrnuti odnos izmedu koli¢ine FT4 prisutne
u uzorku bolesnika i koli¢ine relativnih svjetlosnih jedinica koje je sustav otkrio. FT3 u uzorku
natjeCe se s analogom T3, koji je kovalentno povezan s paramagnetskim ¢esticama u ¢vrstoj

fazi za ogranicenu koli¢inu misjih monoklonskih anti-T3 protutijela obiljezenih akridinijskim
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esterom u Lite reagensu. Postoji obrnuti odnos izmedu koli¢ine FT3 prisutne u uzorku bolesnika

i koli¢ine relativnih svjetlosnih jedinica koje je sustav detektirao.

TgAt test je potpuno automatizirani imunokemijski test koji koristi kemiluminiscentnu
tehnologiju s akridinijumskim esterom za detekciju autoprotutijela na tireoglobulin. Ovaj test
koristi humani tireoglobulin i u Lite reagensu i u ¢vrstoj fazi. U Lite reagensu tireoglobulin je
oznacen akridinijumskim esterom. U ¢vrstoj fazi tireoglobulin je biotiniliran 1 prethodno vezan
za paramagnetske Cestice premazane streptavidinom. TgAt iz uzorka bolesnika veze se na
tireoglobulin u Lite reagensu i ¢vrstoj fazi, stvaraju¢i most. Postoji izravna veza izmedu
koli¢ine analita prisutnog u uzorku bolesnika i koli¢ine relativnih svjetlosnih jedinica koje

sustav detektira.

Atellica IM TPOAt test je kompetitivni imunokemijski test koji koristi kemiluminiscentnu
tehnologiju. Autoprotutijelo protiv tireoidne peroksidaze u uzorku bolesnika natjece se s misjim
monoklonskim anti-TPO protutijelom koje je kovalentno vezano za paramagnetske cestice u
¢vrstoj fazi, za ograniCenu koli¢inu ljudske TPO kompleksirane s mi§jim monoklonskim anti-
TPO protutijelom, oznacenim akridinijskim esterom u Lite reagensu. Obrnuti odnos postoji
1zmedu koli¢ine anti-TPO prisutnog u uzorku bolesnika 1 koli¢ine relativnih svjetlosnih jedinica

koje sustav detektira.

Immulite 2000 TSI test je automatizirani, kemiluminiscentni test koji se izvodi u dva koraka.
Koristi par rekombinantnih humanih TSH receptor (W'TSHR) kimera u obliku mosta. Receptor
za hvatanje je imobiliziran na ¢vrstoj fazi (polistirenska kuglica). Signalni receptor je
rekombinantni hTSHR oznacen alkalnom fosfatazom u puferskoj otopini. U prvom koraku
uzorak se inkubira s ¢vrstom fazom 30 minuta, omogucujuci da se TSI u uzorku veze jednom
rukom za receptor za hvatanje. Nakon toga ispiranjem se uklanjaju ostatci uzorka. U drugom
koraku signalni receptor se dodaje u reakcijsku posudu i inkubira 30 minuta. Kompleksirani
TSI veze se signalnim receptorom, formiraju¢i most. Nevezani signalni receptor zatim se
uklanja ispiranjem. Na kraju se kemiluminiscentni supstrat dodaje u reakcijsku posudu i nastaje

signal koji je u izravnoj vezi s koli¢inom TSI u uzorku.

Kontrola kvalitete za odredivanje svih analita provodila se jednom dnevno koristeci
komercijalni kontrolni materijal. Mjerenje TSH, FT4 1 FT3 nadziralo se koriste¢i Bio-Rad
Liquicheck Immunoassay Control (Bio-Rad, Hercules, Kalifornija, SAD), dok su se ostali
analiti pratili pomocu kontrolnog materijala kojeg je osigurao proizvodac reagensa (Siemens

Healthcare Diagnostics, Dublin, Irska).
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3.3. Ultrazvuk

Ultrazvuk stitnjace koriSten je za procjenu morfologije i1 vaskularizacije Stitnjace. Bolesnici su
pregledani u leze¢em polozaju s ekstendiranim vratom. Snimanje je provedeno u transverzalnoj
1 uzduznoj ravnini, u sivoj skali i u modu obojenog Dopplera (CFDS) radi procjene

vaskularizacije parenhima ili nodoznih promjena.

Svim bolesnicima ucinjen je ultrazvucéni pregled Stitnjace na ultrazvucnom uredaju Arietta 50
(Hitachi, Ltd., Tokyo, Japan) s linearnom sondom frekvencije 5-13 MHz. Odredene su
dimenzije §titnjace te je procijenjen volumen Stitnjace koriste¢i formulu elipsoidnog modela, a
na temelju izmjerenih parametara visine, Sirine 1 dubine svakog reznja, pomnoZenih medusobno
uz korekeijski faktor prema formuli: V (mL) = duljina (cm) x §irina (cm) x dubina (cm) % 0,529
[140]. Referentni raspon za normalni volumen Stitnja¢e mijenja se kroz dob, a smatra se da
iznosi izmedu 10 i 15 mL za odrasle zene te 12 1 18 mL za muSkarce [141]. Procijenjena je
ehogenost parenhima, prisutnost autoimunih promjena i ¢vorova. CFDS je koriSten za procjenu
vaskularizacije, koja je potom ocijenjena kao normalna (0), blago povecana (1) i izrazito

povecana (2).

3.4. Scintigrafija Stitnjace s MIBI-jem

U nuklearnoj medicini koristi se gama kamera za prikaz raspodjele radiofarmaka u tijelu

bolesnika, a tako dobivene snimke zovu se scintigrami.

Radiofarmak je farmaceutski pripravak koji se nakuplja u organu koji Zelimo oslikati, a
obiljeZen je radionuklidom koji se, zbog emisije gama-fotona, moze detektirati na gama kameri
1 tako se dobije scintigram. Radionuklid za sintezu radiofarmaka dobiva se iz molibdensko-
tehnecijskog generatora u kojem se nalazi molibden-99 u obliku amonijevog molibdenata,
adsorbiran na aluminijskoj koloni. Raspadom Mo-99 dobiva se €isti gama-emiter 99m-tehnecij
(99mTec), Cije je vrijeme poluraspada 6 sati te svojim raspadom emitira gama-fotone energije
140 kiloelektron volti. Kada se fizioloska otopina natrijevog klorida propusti kroz kolonu,
kloridni ioni se zamjenjuju s pertehnetatnim. Tako dobiven pertehnetat vakuumom se prebacuje

u bocicu.

Radiofarmak MIBI pripremao se iz generatora koji je eluiran u prethodna 24 sata, s time da
eluat ne smije biti stariji od 8 sati. Pripremao se tako da se bocica stavi u olovni spremnik,

prebrise alkoholom i pusti da se osusi. Dozvoljena aktivnost koja se dodala u bocicu iznosila je
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do 11 GBq (203511100 MBq ), a dozvoljeni volumen 99m-tehnecija u $prici iznosi 1-3 ml
(maksimalno 11100 MBq u tri mililitra). Postupak obiljezavanja izvodio se tako da se
pripremljena aktivnost pertehnetata dodala u bocicu s aktivnom tvari bez vadenja igle, pri cemu
se izvlacila ista koli¢ina zraka kako bi se odrzao postojec¢i tlak u bocici. Smjesa se zatim
mijesala tako da se bocCica snazno protresla 5-10 puta. Kada smo se vizualno uvjerili u
homogenu otopljenost sadrzaja u bocici, zagrijali smo pripravak, radi postizanja
zadovoljavaju¢eg vezanja. To mozemo uciniti suhim grijacem postavljenim na 102-105 °C ili
u vodenoj kupelji, gdje bocica mora stajati uspravno, s cepom iznad povrsine vode, 10 minuta
(od trenutka kada voda prokljuca). Potom se bocica hladila 15 minuta. Nakon toga se provodila
vizualna kontrola pripravka, uz provjeru integriteta bocice, te se bocica stavila u prikladan
zaStitni olovni spremnik. Tada je radiofarmak spreman za injiciranje, a individualne doze za
bolesnika pripremaju se u aseptickim uvjetima. Tako pripremljen pripravak stabilan je 10 sati

na temperaturi do 25 °C.

Prije aplikacije bolesnicima provodila se kontrola kvalitete pripravka. Kontrola kvalitete vrsila
se otopinom etil-acetata (0,5-0,8 ml) i kromatografskim stripom. Na pocetnu liniju
kromatografskog stripa stavila se kapljica pripravka (MIBI), potom se strip stavi u bocicu s etil-
acetatom 1 pusti se da se razvije do gornje crte. Strip se zatim stavlja na upijaju¢i materijal,
poput celuloze. Potom se rezao po srediSnjoj liniji, a svaki dio stavljen je zasebno u epruvetu.
U kalibratoru doze izmjereni su impulsi u epruvetama sa stripovima. Nakon toga izracunava se
postotak vezanosti, pri ¢emu uzorak zadovoljava kontrolu kvalitete ako ima vezanost 94% ili

vise.

Scintigrafija Stitnjace s MIBI-jem provodila se koriStenjem hibridnog SPECT-CT uredaja
Symbia T (Siemens Healthineers, Erlangen, Njemacka) 1 standardne eCam dvoglave gama
kamere (Siemens Healthineers, Erlangen, Njemacka) s kolimatorom visoke rezolucije, niske
energije, nakon intravenske injekcije 370 MBq MIBI-ja (Stamicis, Curium Pharma, London,
UK), pripremljenog prema uputama proizvodaca. Bolesnici su postavljeni u leZe¢i polozaj te s
lagano zabacenom glavom unatrag za bolju vizualizaciju. Snimljene su dvije planarne snimke
vrata 1 gornjeg medijastinuma u prednjoj projekciji u vremenskim intervalima od 10 minuta
(rani scintigrami) i 60 minuta (kasni scintigrami) nakon injiciranja, s vremenom akvizicije od
10 minuta, koriste¢i matricu od 256 x 256 i povecanje 2 (eng. zoom). Vizualnu analizu
akumulacije MIBI-ja interpretiralo je Cetvero iskusnih specijalista nuklearne medicine. Na

temelju intenziteta nakupljanja radiofarmaka na ranim scintigramima definirane su tri skupine
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bolesnika: AIT-1 skupina (intenzivno nakupljanje MIBI-ja), AIT-2 skupina (odsutno ili
minimalno nakupljanje MIBI-ja) i AIT-3 skupina (srednji intenzitet nakupljanja MIBI-ja).

Za semikvantitativnu analizu nakupljanja MIBI-ja na ranim 1 kasnim scintigramima regije
interesa (eng. region of interes, ROI) su odredene oko kontura cijele Stitnjace (ciljna regija) te
u dvije razli¢ite pozadinske regije (eng. background region of interes, BG ROI), jednu
poligonalnu ROI u gornjem medijastinalnom podrucju i jednu pravokutnu ROI u desnom
supraklavikularnom podrucju. Prosjecni broj impulsa je odreden za svaku regiju na ranim i
kasnim scintigramima, a omjer nakupljanja MIBI-ja u ciljnoj i pozadinskim regijama (TBR)

izraCunat je za rane i kasne scintigrame pomocu sljedece formule:

TBR = (prosje¢ni broj impulsa u Stitnja¢i — prosjecni broj impulsa u pozadini) / prosjecni broj

impulsa u pozadini.

Rezultati su grupirani po percentilima: omjeri izmedu 66,66. 1 100. percentila oznacavali su
najvise nakupljanje MIBI-ja u Stitnjaci i klasificirani su kao AIT-1 skupina, omjeri izmedu 0. i
33,33. percentila klasificirani su kao AIT-2 skupina, a omjeri izmedu 33,33. i 66,66. percentila
klasificirani su kao AIT-3 skupina. Omjeri su dobiveni za svaku pozadinsku ROI,
medijastinalnu (medijastinalni TBR) i supraklavikularnu (supraklavikularni TBR). Na isti na¢in

je mnapravljen izrac¢un omjera nakupljanja i u kontrolnoj skupini ispitanika.

Stopa ispiranja MIBI-ja (eng. washout rate, WR) izracunata je kao postotak smanjenja
nakupljanja MIBI-ja u §titnjac¢i na kasnim scintigramima u odnosu na rane [32]. Iste ROI
odredene oko Stitnjace 1 koriStene na ranim scintigramima su kopirane na kasne scintigrame, a

WR je izraCunat pomocu sljedece jednadzbe:
WR = [(rani impulsi — kasni impulsi) / (rani impulsi)] x 100 (%)

Dobivene vrijednosti su predstavljene s medijanom i interkvartilnim rasponom (IKR) za sve tri
skupine bolesnika klasificiranih kao AIT-1, AIT-2 i AIT-3 na temelju vizualne 1
semikvantitativne analize (s obje pozadinske regije) te usporedene medusobno i s kontrolnom

skupinom.

3.5. Scintigrafija Stitnjace s 99mTc-pertehnetatom

Scintigrafija Stitnjace s 99mTc-pertehnetatom provodila se koriStenjem hibridnog SPECT-CT

uredaja Symbia T (Siemens Healthineers, Erlangen, Njemacka) i standardne dvoglave gama
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kamere eCam (Siemens Healthineers, Erlangen, Njemacka) s kolimatorom visoke rezolucije i
niske energije. Petnaest minuta nakon injekcije 74 MBq 99mTc-pertehnetata snimljeni su
planarni scintigrami vrata i gornjeg medijastinuma u trajanju od pet minuta, koriste¢i matricu
256 x 256 1 povecanje (zoom) 2, u anteriornoj projekciji s lagano ekstendiranim vratom.
Scintigrami su vizualno analizirani i klasificirani kao pozitivni ako je nakupljanje u Stitnjaci
bilo viSe od pozadinske aktivnosti, te kao negativni ako je bila prisutna samo aktivnost

pozadine.

3.6. Eticki aspekti istraZivanja

Voditel;j istrazivanja informirao je bolesnike u ispitivanoj skupini, kao i ispitanike u kontrolnoj
skupini, ukljucene u istraZivanje, o svrsi i ciljevima studije, pruzaju¢i im usmene i pisane
informacije. Svaki sudionik mogao je samostalno odluciti o sudjelovanju, bez prisile,
potpisivanjem informiranog pristanka koji je prethodno odobrilo Eti¢ko povjerenstvo KBC-a
Rijeka. U istrazivanju smo se strogo pridrzavali etiCkih i bioetickih nacela, osiguravajuci
privatnost i zastitu identiteta ispitanika u svim fazama, kao i njihovih medicinskih podataka
(medicinska tajna), u skladu s HelsinsSkom deklaracijom, Kodeksom medicinske etike i

deontologije te smjernicama Europske medicinske agencije.

3.7. Statisticka obrada podataka

Podatci su bili biljezeni u Microsoft Excelu (Microsoft Corporation, Redmond, Washington,
SAD) uz slikovne 1 tabelarne prikaze. Kategorijski podatci prikazani su u apsolutnim i
relativnim vrijednostima, a numericki podatci medijanima 1 interkvartilnim rasprSenjem (IKR)
te grafickim prikazima. Razlike u frekvencijama kategorijskih podataka racunate su Hi-kvadrat
testom, ukoliko je bilo potrebno, koriStena je i Yatesova korektura. Za analizu normalnosti
distribucije koristili smo Kolmogorov-Smirnovljev test, a ovisno o raspodjeli podataka,
primijenjeni su parametrijski (Studentov t-test, ANOVA) ili neparametrijski testovi (Mann-
Whitney, Kruskal-Wallis). Omjeri aktivnosti u S$titnjai prema pozadinskoj regiji (TBR)
grupirani su na temelju minimalne vrijednosti, 33,33. percentile, 66,66. percentile i maksimalne
vrijednosti. Za usporedbu omjera nakupljanja i WR-a MIBI-ja izmedu AlIT-a i kontrolnih grupa
koristili smo Kruskal-Wallisov test te Dunn test kao post hoc test. ROC analizom odredili smo

kriterije za kategorizaciju AIT grupa i1 u¢inkovitost kriterija (eng. area under the urve, AUC).
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Kako bismo utvrdili povezanost razli¢itih metoda, odnosno vizualne i semikvantitativne metode
s obje pozadinske regije, koriStena je Passing-Bablockova regresija te je izracunat Spearmanov
koeficijent korelacije. Statisticka analiza provedena je s MedCalc verzijom 23.1.3 (MedCalc
Software, MariaKerke, Belgija) i Statistica TIBCO verzijom 14.0.0.15 (Cloud Software Group,
Palo Altu, Kalifornija, SAD). Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su statisticki

znacajnima.
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4. REZULTATI
4.1. Klinicke znacajke bolesnika

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 55 bolesnika, 16 Zena (29,1%) i 39 muskaraca (70,9%).
Medijan dobi bio je 69 godina (raspon: 32-88 godina).

Svi bolesnici su lije¢eni amiodaronom (u dozama od 25 do 400 mg dnevno, medijan 200 mg)
u trajanju od 2 do 60 mjeseci (medijan 24 mjeseca), osim jednog bolesnika koji je bio lije¢en 9

godina.

Inicijalna dijagnoza tireotoksikoze postavljena je na temelju hormonskog statusa. Svi bolesnici
imali su suprimiran TSH. Medijan FT4 iznosio je 28,6 pmol/L, u rasponu od 24,63 do 40,20
pmol/L, dok je medijan FT3 iznosio 6,9 pmol/L, u rasponu od 5,75 do 9,58 pmol/L. U svim
slucajevima terapija amiodaronom je prekinuta u trenutku upucivanja bolesnika u Klinicki
zavod za nuklearnu medicinu ili ranije, a najduze razdoblje izmedu prekida terapije
amiodaronom i prvog pregleda bilo je 10 mjeseci. Od ukupno 55 bolesnika 9 je imalo povisen
titar TPOAL, a 6 TgAt autoprotutijela, dok je 8 bolesnika imalo poviSen titar TSI. U 17 bolesnika
su ultrazvucénim pregledom utvrdene autoimune promjene u Stitnjaci, dok su ¢vorovi u §titnjaci
uoceni u njih 32. Povecan volumen S§titnjace imalo je 28 bolesnika, a poja¢anu vaskularizaciju

parenhima 10 bolesnika.

Scintigrafija Stitnjace s 99mTc-pertehnetatom bila je pozitivna u 5 od ukupno 55 bolesnika.

4.2. Vizualna metoda analize nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci

Na temelju vizualne metode analize intenziteta nakupljanja radiofarmaka MIBI-ja u §titnjaci na
ranim scintigramima, bolesnici su klasificirani u tri skupine: AIT-1 skupina (intenzivno
nakupljanje MIBI-ja), AIT-2 skupina (odsutno ili minimalno nakupljanje MIBI-ja) 1 AIT-3
skupina (srednji intenzitet nakupljanja MIBI-ja).

Vizualnom metodom analize 18 bolesnika svrstano je u AIT-1, 17 u AIT-2, a 20 bolesnika u

AIT-3 skupinu (slika 2.).
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Slika 2. Scintigrafija Stitnjace s MIBI-jem u bolesnika s amiodaronom induciranom
tireotoksikozom (AIT). Prikazani su primjeri tri obrasca nakupljanja MIBI-ja u $titnjaci na
temelju kojih se bolesnici dijele u razlic¢ite AIT skupine vizualnom metodom. Slika A prikazuje
primjer bolesnika s AIT-1, slika B primjer bolesnika s AIT-2, a slika C primjer bolesnika s AIT-
3.

4.2.1. Klinicki i biokemijski podatci bolesnika razli¢itih AIT skupina (vizualna metoda

analize ranih scintigrama)

Medijan duljine lijeenja amiodaronom razlikovao se medu skupinama. Najduzi medijan bio je
36 mjeseci (raspon 12-108) u AIT-2 skupini, zatim 18 mjeseci (raspon 5-60) u AIT-3 skupini i
15,5 mjeseci (raspon 2-60) u AIT-1 skupini, a razlika izmedu AIT-1 i AIT-2 skupine bila je
statisti¢ki znacajna (P=0,006) (Tablica 1.) (Slika 3.). * Post-hoc testom utvrdeno je da postoji
statisti¢ki znacajna razlika u duljini lije¢enja amiodaronom izmedu skupina AIT-1 i AIT-2
(P=0,006). Nisu postojale znacajne razlike u dozama amiodarona izmedu ostalih skupina
(P>0,05).

Tablica 1. Prikaz duljine lijeCenja bolesnika amiodaronom (u mjesecima) podijeljenih u tri
skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem vizualne

metode analize ranih scintigrama.

Skupine n | Minimum | 25. percentil | Medijan | 75. percentil | Maksimum
AlIT-1 18 | 2 6 15,5* 29 60
AIT-2 17 | 12 28 36* 48 108
AIT-3 20 |5 12 18 39 60
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t 10,07
P 0,006

AIT —amiodaronom inducirana tireotoksikoza. Statisti¢ku znac¢ajnost P<0,05 prikazuje oznaka *. Uginjena je post-

hoc analiza.
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Slika 3. Prikaz i usporedba duljine lijeCenja amiodaronom bolesnika podijeljenih u tri skupine

amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT) vizualnom metodom analize ranih scintigrama.

Medijan vrijednosti FT4 u skupini AIT-1 iznosio je 25,23 pmol/L (IKR 13,4-100), u AIT-2
skupini 39 pmol/L (IKR 17,37-84,42) i AIT-3 skupini 28,25 pmol/L (IKR 20,84-74,68)
pmol/L. Vrijednosti FT3 iznosile su za AIT-1 skupinu 16,27 pmol/L (IKR 4,56-25,2), za AIT-
2 skupinu 8,5 pmol/L (IKR 5,3-19,3) i u AIT-3 skupini 6,61 pmol/L (IKR 3,76-10,11).

U skupini AIT-1 poviseni titar TSI zabiljezen je u 5 bolesnika, TPOAtu 6, a povisen titar TgAt
u 5 bolesnika. U skupini AIT-2 poviseni titar TSI utvrden je kod 3 bolesnika, TPOAt kod 2, a
TgAt kod 1 bolesnika. U skupini AIT-3 poviseni titar TPOAt imala su samo 3 bolesnika,
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Tireoglobulin u serumu bio je povisen u 4 bolesnika u AIT-1 skupini, 6 u AIT-2 skupini i 1
bolesnik u AIT-3 skupini (Tablica 2.).

Nema statisticki znacajne razlike u prisutnosti autoprotutijela izmedu AIT skupina (svi P>0,05).
Takoder, nema statisticki znacajne razlike u broju bolesnika s povisenom razinom

tireoglobulina u serumu (P = 0.178).

Tablica 2. Prikaz biokemijskih parametara bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem vizualne metode analize ranih

scintigrama.
Biokemijski parametri Broj bolesnika P
AIT-1 AIT-2 AIT-3
TSI 5 3 0 0,479
TPOALt 6 2 3 0,307
TgAt 5 1 0 0,102
Tg 4 6 1 0,178

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza, TSI — tireostimuliraju¢i imunoglobulin, TPOAt — autoprotutijela

na tireoidnu peroksidazu, TgAt — autoprotutijela na tireoglobulin, Tg — tireoglobulin

4.2.2. Slikovni podatci bolesnika razli¢itih AIT skupina (vizualna metoda analize ranih

scintigrama)

Stitnja¢a je ultrazvuéno bila poveéanog volumena u 13 od ukupno 18 bolesnika iz AIT-1
skupine, u 7 od 17 bolesnika iz AIT-2 skupine i u 8 od 20 bolesnika iz AIT-3 skupine (Tablica
3).

Vaskularizacija parenhima Stitnjace bila je blago do izrazito povecana u 2 bolesnika iz AIT-1

skupine, 4 iz AIT-2 skupine i 4 bolesnika iz AIT-3 skupine (Tablica 3.).

Ultrazvuéni znakovi autoimunih promjena bili su prisutni u 7 bolesnika iz AIT-1 skupine, 5 iz
AIT-2 skupine i 7 bolesnika iz AIT-3 skupine. Cvorovi u §titnja¢i utvrdeni su u 12 bolesnika iz
AIT-1 skupine, 7 bolesnika iz AIT-2 skupine i 13 bolesnika iz AIT-3 skupine. Nema statisticki
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znacajnih razlika u volumenu S$titnjace, vaskularizaciji parenhima, prisutnosti ¢vorova, niti

autoimunih promjena izmedu AIT grupa (svi P>0,05) (Tablica 3.).

Scintigrafija Stitnjace s 99mTc-pertehnetatom bila je negativna kod svih bolesnika, osim kod 3
bolesnika iz AIT-1 skupine te jednog bolesnika iz AIT-2 i jednog iz AIT-3 skupine, kod kojih

je zabiljeZzeno nakupljanje radiofarmaka u Stitnjaci vise od aktivnosti u pozadini (Tablica 3.).

Tablica 3. Prikaz rezultata slikovnih podataka bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom

inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem vizualne metode analize ranih

scintigrama.
Rezultati slikovnih pretraga Broj bolesnika P
AIT-1 | AIT-2 | AIT-3
Povecan volumen Stitnjace 13 7 8 0,330
Povecana vaskularizacija parenhima 2 4 4 0,670
Autoimune promjene 7 5 7 0,810
Cvorovi u §titnjadi 12 7 13 0,379
Pozitivna scintigrafija s 99mTc-pertehnetatom 3 1 1 0,449

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza

4.3. Semikvantitativna metoda analize omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i

medijastinalnoj pozadinskoj regiji na ranim scintigramima

Na ranim scintigramima izra¢unat je omjer nakupljanja MIBI-ja u §titnja¢i 1 medijastinalnoj
pozadinskoj regiji (TBR) s percentilnom raspodjelom vrijednosti temeljem cega je 19 bolesnika

svrstano u skupinu AIT-1, 20 bolesnika u skupinu AIT-2, a 16 u skupinu AIT-3 (Tablica 4.).

Tablica 4. Prikaz omjera nakupljanja MIBI-ja u $titnjaci 1 medijastinalnoj pozadinskoj regiji na
ranim scintigramima kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom

(AIT-1, AIT-2, AIT-3) i u kontrolnoj skupini.

Skupine n | Minimum | 25. percentil | Medijan | 75. percentil | Maksimum
AIT-1 19 | 0,60 0,66 0,74 0,85 1,11
AIT-2 20 | 0,15 0,30 0,35 0,37 0,41
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AIT-3 16 | 0,41 0,48 0,54 0,57 0,59
KONTROLE | 350,37 0,54 0,66 0,77 1,14
t 60,26

P < 0,001

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza. P<0,05 predstavlja statisti¢ki znaGajnu razliku. U¢injena je post-

hoc analiza.

Skupina AIT-1 imala je najvisi medijan omjera nakupljanja MIBI-ja u stitnjaci i medijastinalnoj
pozadinskoj regiji koji je iznosio 0,74 (IKR: 0,66-0,85), zatim slijedi skupina AIT-3 s
medijanom od 0,54 (IKR: 0,48-0,57), dok je skupina AIT-2 imala najnizi TBR, medijan 0,35
(IKR: 0,30-0,37) (Tablica 4.). Post-hoc analizom utvrdene su razlike medu skupinama i
prikazane na Slici 4. Razlike u omjerima nakupljanja MIBI-ja koriste¢i medijastinalnu
pozadinsku regiju na ranim scintigramima bile su statisticki znacajno razli¢ite izmedu sve 3

AIT skupine i kontrole (P<0,001) (Slika 4.).

U kontrolnoj skupini medijan omjera nakupljanja MIBI-ja u S§titnja¢i 1 medijastinalnoj
pozadinskoj regiji iznosio je 0,66 (IKR: 0,54-0,77), Sto je statisticki znacajno vise u usporedbi
s vrijednostima omjera u skupini AIT-2 1 AIT-3 (P<0,001). Nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu rezultata kontrolne skupine i AIT-1. (Slika 4.).
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Slika 4. Graficki prikaz i usporedba omjera nakupljanja MIBI-ja u stitnjaci i medijastinalnoj
pozadinskoj regiji na ranim scintigramima kod tri skupine bolesnika s amiodaronom
induciranom tireotoksikozom (AIT-1, AIT-2, AIT-3) iu kontrolnoj skupini. TBR— omjer ciljnog
organa i pozadinske regije (eng. target to background ratio). P<0,05 predstavlja statisticki

znacajnu razliku.

U usporedbi s vizualnom metodom, nakon semikvantitativne metode analize temeljene na
izracunu omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i medijastinalnoj pozadinskoj regiji na ranim
scintigramima, ukupno je 23 bolesnika preraspodijeljeno u druge AIT skupine, od toga 20
izmedu AIT-1 i AIT-3 skupine te AIT-2 i AIT-3 skupine. Medutim, samo su 3 bolesnika
premjestena izmedu skupina AIT-1 1 AIT-2.

4.3.1. Klini¢ki i biokemijski podatci bolesnika podijeljenih u AIT skupine
(semikvantitativnom metodom analize omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i

medijastinalnoj pozadinskoj regiji na ranim scintigramima)

Medijan vrijednosti FT4 u skupinama AIT-1, AIT-2 1 AIT-3 bio je 25,65 pmol/L (raspon 22,57—
29,02), 39,40 pmol/L (raspon 28,09-53,74) 1 29,25 pmol/L (raspon 24,82-35,78), dok su
vrijednosti FT3 iznosile redom 6,48 pmol/L (raspon 5,80-8,21), 8,00 pmol/L (raspon 6,51—
10,66) 1 5,99 pmol/L (raspon 5,09-7,06).

U skupini AIT-1 poviseni titar TSI autoprotutijela imalo je 5 bolesnika, TPOAt 6, a TgAt 4
bolesnika. U skupini AIT-2 poviseni titar TPOAt utvrden je kod 2 bolesnika, dok povisen titar
TSI 1 TgAt nije utvrden u niti jednog bolesnika. U skupini AIT-3 poviseni titar TSI 1 TPOAt
imalo je 3 bolesnika, a TgAt 2 bolesnika. Tireoglobulin u serumu bio je povisen u 4 bolesnika
u AIT-1 skupini, 6 u AlIT-2 i u 1 bolesnika u AIT-3 skupini (Tablica5.). Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u prisutnosti autoprotutijela izmedu AIT skupina (svi P>0,05). Takoder, nema
statisti¢ki znacajne razlike u broju bolesnika s povis§enom razinom tireoglobulina u serumu (P

=0,178).

Tablica 5. Prikaz biokemijskih parametara bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem semikvantitativne metode analize s

medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.
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Biokemijski parametri Broj bolesnika P
AlIT-1 AIT-2 AIT-3
TSI 5 0 3 0,479
TPOAL 6 2 3 0,307
TgAt 4 0 2 0,414
Tg 4 6 1 0,178

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza, TSI — tireostimuliraju¢i imunoglobulin, TPOAt — protutijela na

tireoidnu peroksidazu), TgAt — protutijela na tireoglobulin, Tg - tireoglobulin

4.3.2. Slikovni podatci bolesnika podijeljenih u AIT skupine (semikvantitativnom

metodom analize s medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima)

Nakon §to su bolesnici svrstani u 3 AIT skupine na temelju semikvantitativne metode analize s
medijastinalnom pozadinskom regijom, usporedeni su njihovi slikovni podatci. Ultrazvu¢nim
pregledom utvrdeno je da je volumen Stitnjace bio poveéan kod 11 od 19 bolesnika u AIT-1
skupini, u 8 od 20 bolesnika u AIT-2 skupini i u 9 od 16 bolesnika u AIT-3 skupini (Tablica
6.).

Vaskularizacija parenhima Stitnjace bila je blago do izrazito povecana u 6 bolesnika iz AIT-1

skupine, 2 iz AIT-2 skupine i 2 iz AIT-3 skupine (Tablica 6.).

Ultrazvuéne znakove autoimunih promjena imalo je 7 bolesnika iz AIT-1 skupine, 9 iz AIT-2
skupine i 3 iz AIT-3 skupine, dok je ¢vorove u §titnjaci imalo 11 bolesnika iz AIT-1 skupine,
10 iz AIT-2 i 11 iz AIT-3 skupine. Nema statisticki znacajnih razlika u volumenu i

vaskularizaciji Stitnjace, prisustvu ¢vorova, niti autoimunih promjena izmedu AIT grupa ( svi

P>0,05) (Tablica 6.).

Scintigrafijas 99mTc-pertehnetatom bila je pozitivna kod 4 bolesnika iz AIT-1 skupine i jednog
iz AIT-3 skupine, koji su imali ve¢i intenzitet nakupljanja radiofarmaka u $titnjaci u odnosu na

nakupljanje u pozadini (Tablica 6.).

Tablica 6. Prikaz rezultata slikovnih pretraga bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem semikvantitativne metode analize s

medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.
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Rezultati slikovnih pretraga Broj bolesnika

AIT-1 | AIT-2 | AIT-3
Poveéan volumen Stitnjace 11 8 9 0,779
Povecana vaskularizacija 6 2 2 0,202
Autoimune promjene 7 9 3 0,229
Cvorovi u §titnjaci 11 10 11 0,968
Pozitivna scintigrafija s 99mTc- 4 0 1 0,180
pertehnetatom

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza

4.4. Semikvantitativna metoda analize omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i

supraklavikularnoj pozadinskoj regiji na ranim scintigramima

Na ranim scintigramima izracunat je omjer nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i supraklavikularnoj
pozadinskoj regiji (TBR) s percentilnom raspodjelom vrijednosti temeljem cega je 19 bolesnika

svrstano u skupinu AIT-1, 19 bolesnika u skupinu AIT-2, a 17 u skupinu AIT-3 (Tablica 7.).

Skupina AIT-1 imala je najviSu vrijednost omjera nakupljanja u Stitnjaci 1 supraklavikularnoj
pozadinskoj regiji (medijan 1,16; IKR 1,03—1,44), u skupini AIT-3 medijan nakupljanja iznosio
je 0,80 (IKR 0,69-0,90), dok je skupina AIT-2 imala najniZi omjer (medijan 0,53; IKR 0,48—
0,58). Post-hoc analizom utvrdene su razlike medu skupinama i prikazane na Slici 5. Razlike u
omjeru izmedu sve 3 AIT skupine 1 kontrolne skupine bile su statisticki znacajne (P<0,001)

(Tablica 7.) (Slika 5.).

U kontrolnoj skupini medijan omjera nakupljanja MIBI-ja u $titnjac¢i 1 supraklavikularnoj
pozadinskoj regiji na ranim scintigramima iznosio je 0,85 (IKR 0,77-1,12) te se statistic¢ki
znacajno razlikovao od medijana omjera u skupinama AIT-1 1 AIT-2 (P<0,001). Skupina AIT-1
imala je znacajno vis$i medijan omjera nakupljanja MIBI-ja u odnosu na kontrolnu skupinu,
dok je skupina AIT-2 imala zna€ajno niZi medijan omjera u odnosu na kontrolnu skupinu. Nije
bilo statisticki znacajne razlike u omjeru nakupljanja izmedu AIT-3 1 kontrolne skupine (Tablica

7.) (Slika 5.) (P>0,05).
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Tablica 7. Prikaz omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i supraklavikularnoj pozadinskoj regiji
kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom (AIT-1, AIT-2, AIT-3)

1 u kontrolnoj skupini na ranim scintigramima.

Skupine n | Minimum | 25. percentil | Medijan | 75. percentil | Maksimum
AIT-1 19 1 0,96 1,03 1,16 1,44 2,16
AIT-2 19 | 0,35 0,48 0,53 0,58 0,61
AIT-3 17 10,61 0,69 0,80 0,90 0,93
KONTROLE |35 0,50 0,77 0,88 1,21 1,47
t 53,54
P <0,001

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza. P<0,05 predstavlja statisticki znacajnu razliku. U¢injena je post-

hoc analiza.
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Slika 5. Graficki prikaz i usporedba omjera nakupljanja MIBI-ja u $titnjaci 1 supraklavikularnoj
pozadinskoj regiji kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom

(AIT-1, AIT-2, AIT-3) i u kontrolnoj skupini na ranim scintigramima. TBR— omjer ciljnog
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organa i pozadinske regije (eng. target to background ratio). P<0,05 predstavlja statisticki

znacajnu razliku.

U usporedbi s vizualnom metodom, nakon semikvantitativne metode analize omjera
nakupljanja MIBI-ja u $titnjaci i supraklavikularnoj pozadinskoj regiji, ukupno je 23 bolesnika
preraspodijeljeno u druge AIT skupine, od toga 19 izmedu AIT-1 i AIT-3 skupine te AIT-2 i
AIT-3 skupine. Medutim, samo su 4 bolesnika premjestena izmedu skupina AIT-1 1 AIT-2.

4.4.1. Klinicki i biokemijski podatci bolesnika podijeljenih u AIT skupine
(semikvantitativnom metodom analize omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i

supraklavikularnoj pozadinskoj regiji na ranim scintigramima)

Prema raspodjeli bolesnika u tri AIT skupine koriste¢i semikvantitativhu metodu analize sa
supraklavikularnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima, medijan vrijednosti FT4 u
skupinama AIT-1, AIT-2 i AIT-3 bio je 26,74 pmol/L (raspon 23,53-29,98), 31,10 pmol/L
(raspon 24,58-54,42) i 33,70 pmol/L (raspon 27,52—41,38), dok su vrijednosti FT3 redom
iznosile 6,59 pmol/L (raspon 5,22-7,80), 7,22 pmol/L (raspon 5,99-10,57) i 7,20 pmol/L
(raspon 5,89-9,62).

U skupini AIT-1 7 bolesnika imalo je povisen titar TSI, 6 povisen titar TPOAL, a 6 povisen titar
TgAt autoprotutijela. U skupini AIT-2 zabiljeZen je samo povisen titar TPOAt i to kod 3
bolesnika. U skupini AIT-3 1 bolesnik imao je povisen TSI, dok su 2 bolesnika imala povisen
titar TPOALt (Tablica 8.). Tireoglobulin u serumu bio je povisen u 3 bolesnika u AIT-1 skupini,
4 u AIT-2 i 4 bolesnika u AIT-3 skupini (Tablica 8.). Postoji statisti¢ki znacajna razlika u titru
TSI autoprotutijela, odnosno ispitanici u AIT-1 skupini imali su znacajno visi titar u odnosu na
AIT-2 i AIT-3 skupinu (P=0,033). Izmedu ostalih skupina nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u prisutnosti TPOALt autoprotutijela (P=0,307). Racunanje razlike izmedu AIT skupina
za titar TgAt autoprotutijela nije bilo moguce zbog premalog broja opazanja. Nema statisticki
znacajne razlike u broju bolesnika s povisenom razinom tireoglobulina u serumu (P = 0.872)

(Tablica 8.).
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Tablica 8. Prikaz biokemijskih parametara bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem semikvantitativne metode analize sa

supraklavikularnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.

Biokemijski parametri Broj bolesnika P
AIT-1 AIT-2 AIT-3
TSI 7 0 1 0,033*
TPOAL 6 3 2 0,307
TgAt 6 0 0 -
Tg 3 4 4 0.872

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza, TSI — tireostimuliraju¢i imunoglobulin, TPOAt — protutijela na
tireoidnu peroksidazu, TgAt — protutijela na tireoglobulin, Tg — tireoglobulin. Statisticku znacajnost P<0,05

prikazuje oznaka *.

4.4.2. Slikovni podatci bolesnika podijeljenih u AIT skupine (semikvantitativhom

metodom analize sa supraklavikularnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima)

Nakon $to su bolesnici svrstani u tri AIT skupine temeljem semikvantitativne metode analize
koriste¢i supraklavikularnu pozadinsku regiju, ultrazvuénim pregledom utvrdeno je da je
volumen §titnjace bio povecan kod 11 bolesnika u AIT-1 skupini, 10 bolesnika u AIT-2 skupini
I 7 bolesnika u AIT-3 skupini. Povecanu vaskularizaciju parenhima imalo je 4 bolesnika iz AIT-
1 skupine, 2 iz AIT-2 skupine i 4 iz AIT-3 skupine (Tablica 9.).

Ultrazvuéno utvrdene autoimune promjene u Stitnja¢i imalo je 6 bolesnika iz AIT-1 skupine, 6
iz AIT-2 skupine i 7 bolesnika iz AIT-3 skupine. Cvorove u §titnjaéi imalo je 11 bolesnika iz
AIT-1 skupine, 10 bolesnika iz AIT-2 skupine i 11 bolesnika iz AIT-3 skupine (Tablica 9.).
Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u volumenu i vaskularizaciji $titnjace te prisustvu

¢vorova 1 autoimunih promjena izmedu AIT grupa (svi P>0,05).

Scintigrafija stitnjace s 99mTc-pertehnetatom bila je pozitivna kod 4 bolesnika iz AIT-1

skupine i jednog bolesnika iz AIT-3 skupine.
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Tablica 9. Prikaz rezultata slikovnih pretraga bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem semikvantitativne metode analize sa

supraklavikularnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.

Rezultati slikovnih pretraga Broj bolesnika P
AIT-1 | AIT-2 | AIT-3
Poveéana Stitnjaca 11 10 7 0,629
Povecana vaskularizacija 4 2 4 0,670
Autoimune promjene 6 6 7 0,949
Cvorovi u $titnja¢i 11 10 11 0,969
Pozitivna scintigrafija s 99mTc-pertehnetatom 4 0 1 0,180

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza

4.5. Semikvantitativna metoda analize omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i

medijastinalnoj pozadinskoj regiji na kasnim scintigramima

Na kasnim scintigramima izracunat je omjer nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i medijastinalnoj
pozadinskoj regiji s percentilnom raspodjelom vrijednosti temeljem cega je 19 bolesnika

svrstano u skupinu AIT-1, 18 u skupinu AIT-2, a 18 u skupinu AIT-3 (Tablica 10.).

Tablica 10. Prikaz omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i medijastinalnoj pozadinskoj regiji
kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom (AIT-1, AIT-2, AIT-3)

1 u kontrolnoj skupini na kasnim scintigramima.

Skupine n | Minimum | 25. percentil | Medijan | 75. percentil | Maksimum
AIT-1 19 1 0,41 0,47 0,49 0,55 0,77
AIT-2 18 1 0,01 0,19 0,22 0,27 0,29
AIT-3 18 |1 0,30 0,34 0,36 0,39 0,40
KONTROLE |35 0,09 0,37 0,48 0,58 0,87
t 50,18
P <0,001

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza. P<0,05 predstavlja statisti¢ki zna¢ajnu razliku. U¢injena je post-

hoc analiza.
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Skupina AIT-1 imala je najvisi omjer nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i medijastinalnoj
pozadinskoj regiji s medijanom od 0,49 (IKR: 0,47-0,55), zatim slijedi skupina AIT-3 s
medijanom od 0,36 (IKR: 0,33-0,39), dok je skupina AIT-2 imala najnizi medijan omjera koji
je iznosio 0,22 (IKR: 0,19-0,27) (Tablica 10.). Post-hoc analizom utvrdene su razlike u omjeru
nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i medijastinalnoj pozadinskoj regiji na kasnim scintigramima.
Statisti¢ki znacajne razlike utvrdene su izmedu svih AIT skupina (P<0,001), osim izmedu grupe

AIT-2 1 AIT-3 gdje nije postignuta statisticka znacajnost (Slika 6.).

U kontrolnoj skupini medijan omjera nakupljanja MIBI-ja na kasnim scintigramima s
medijastinalnom pozadinskom regijom iznosio je 0,48 (IKR: 0,37-0,58), Sto je znacajno vise u
usporedbi s vrijednostima u skupini AIT-2 1 AIT-3 (P<0,001). S druge strane, medijan omjera
nakupljanja MIBI-ja u kontrolnoj skupini nije se statisticki znacajno razlikovao od onog u

skupini AIT-1 (Slika 6.).
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Slika 6. Graficki prikaz i usporedba omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci 1 medijastinalnoj
pozadinskoj regiji kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom
(AIT-1, AIT-2, AIT-3) 1 u kontrolnoj skupini na kasnim scintigramima. TBR— omjer ciljnog
organa i pozadinske regije (eng. target to background ratio). P<0,05 predstavlja statisticki

znacajnu razliku.

60



U usporedbi s vizualnom metodom, nakon semikvantitativne metode analize temeljene na
izraCunu omjera nakupljanja MIBI-ja koriste¢i medijastinalnu regiju na kasnim scintigramima,
ukupno je 28 bolesnika preraspodijeljeno u druge AIT skupine, od toga 26 izmedu AIT-1 1 AIT-
3 skupine te AIT-2 1 AIT-3 skupine. Medutim, samo su 2 bolesnika premjeStena izmedu skupina

AIT-11AIT-2.

4.6. Semikvantitativna metoda analize omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i

supraklavikularnoj pozadinskoj regiji na kasnim scintigramima

Semikvantitativnom metodom analize, nakon izracuna omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci
1 supraklavikularnoj pozadinskoj regiji na kasnim scintigramima te percentilne raspodjele, 18
bolesnika svrstano je u skupinu AIT-1, 19 u skupinu AIT-2 1 18 bolesnika u skupinu AIT-3
(Tablica 11.). Skupina AIT-1 imala je najviSi omjer nakupljanja MIBI-ja (medijan 0,73; IKR
0,61-0,84), a u skupini AIT-3 vrijednost medijana iznosila je 0,50 (IKR 0,41-0,71), dok je
skupina AIT-2 imala najnizi omjer (medijan 0,27; IKR 0,22—-0,31). Post-hoc analizom utvrdene
su razlike u omjeru nakupljanja MIBI-ja u $titnjaci i supraklavikularnoj pozadinskoj regiji na
kasnim scintigramima. Statisticki znacajne razlike utvrdene su izmedu sve 3 AIT skupine

(P<0,001). (Tablica 11.) (Slika 7.).

U kontrolnoj skupini, koriste¢i supraklavikularnu pozadinsku regiju na kasnim scintigramima,
vrijednost medijana omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci bila je statisti¢ki znacajno razlicita
od vrijednosti medijana nakupljanja MIBI-ja u skupinama AIT-1 1 AIT-2 ( P<0,001) (Slika 7.)
(Tablica 11.). Skupina AIT-1 imala je statisticki znacajno visi omjer nakupljanja MIBI-ja od
kontrolne skupine (medijan 0,55; IKR 0,41-0,71) (P<0,001). S druge strane, skupina AIT-2

imala je znacajno nizi omjer od kontrolne skupine (P<0,001) (Tablica 11.) (Slika 7.).

Tablica 11. Prikaz omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci 1 supraklavikularnoj pozadinskoj
regiji kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom (AIT-1, AIT-2,

AIT-3) i u kontrolnoj skupini na kasnim scintigramima.

Skupine n | Minimum | 25. percentil | Medijan | 75. percentil | Maksimum
AIT-1 18 1 0,59 0,61 0,73 0,84 1,17
AIT-2 19 | 0,06 0,22 0,28 0,31 0,35
AIT-3 18 1 0,36 0,41 0,50 0,55 0,58
KONTROLE |35 0,20 0,41 0,55 0,71 1,14
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t 51,93
P <0,001

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza. P<0,05 predstavlja statisti¢ki zna¢ajnu razliku. U¢injena je post-

hoc analiza.
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Slika 7. Graficki prikaz i usporedba omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i supraklavikularnoj
pozadinskoj regiji kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom
(AIT-1, AIT-2, AIT-3) i u kontrolnoj skupini na kasnim scintigramima. TBR— omjer ciljnog
organa i1 pozadinske regije (eng. target to background ratio). P<0,05 predstavlja statisti¢ki

znacajnu razliku.

U usporedbi s vizualnom metodom, nakon semikvantitativne metode analize koriste¢i izracun
omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci 1 supraklavikularnoj pozadinskoj regiji, ukupno je 24
bolesnika preraspodijeljeno u drugu AIT skupinu, od toga 20 izmedu AIT-1 i AIT-3 skupine te
AIT-2 1 AIT-3 skupine. Medutim, samo su 4 bolesnika premjestena izmedu skupina AIT-1 1 AIT-
2.
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4.7. Granicne vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i pozadinskim regijama

za razlikovanje AIT-1 i AIT-2 skupine bolesnika na ranim scintigramima

ROC-AUC analiza provedena je s ciljem odredivanja grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja
MIBI-ja u stitnja¢i radi tocnije diferencijacije izmedu skupina AIT-1 i AIT-2, koristeci
semikvantitativnu metodu analize s medijastinalnom i supraklavikularnom regijom na ranim

scintigramima.

o Medijastinalna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja izmedu AIT-1 i
AIT-2 skupine iznosila je: >0,422 (100% osjetljivost, 100% specifi¢nost, AUC=1)
(Slika 8.)

e Supraklavikularna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja izmedu AIT-
1 1 AIT-2 skupine iznosila je: >0,609 (100% osjetljivost, 100% specificnost, AUC=1
(Slika 9.).

4.8. Granicne vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i pozadinskim regijama

za razlikovanje AIT-2 i AIT-3 te AIT-1 i AIT-3 skupine bolesnika na ranim scintigramima

ROC-AUC analiza provedena je radi odredivanja grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja
MiIBI-ja izmedu AIT-2 1 AIT-3 te AIT-1 1 AIT-3 skupine, koriste¢i semikvantitativhu metodu s

obje pozadinske regije na ranim scintigramima.

A. Granicna vrijednost izmedu skupina AIT-1 1 AIT-3:
e Medjjastinalna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja izmedu
AIT-1 1 AIT-3 skupine iznosila je: >0,591 (100% osjetljivost, 100%
specifi¢nost, AUC=1) (Slika 8.).

e Supraklavikularna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja
izmedu AIT-1 1 AIT-3 skupine iznosila je: >0,931 (100% osjetljivost, 100%
specifi¢nost, AUC=1) (Slika 9.).

B. Granic¢na vrijednost izmedu skupina AIT-2 1 AIT-3:
e Medjjastinalna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja izmedu
AIT-2 1 AIT-3 skupine iznosila je: >0,407 (100% osjetljivost, 100% specifi¢nost,
AUC=1) (Slika 8.).
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o Supraklavikularna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja
izmedu AIT-2 i AIT-3 skupine iznosila je: >0,609 (100% osjetljivost, 100%
specificnost, AUC=1) (Slika 9.).
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Slika 8. Prikaz grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i medijastinalnoj

pozadinskoj regiji na ranim scintigramima kod tri skupine bolesnika s amiodaronom

induciranom tireotoksikozom (AIT). Slika A predstavlja grani¢nu vrijednost izmedu AIT-1 1

AIT-2 skupine, slika B izmedu AIT-1 i AIT-3 skupine bolesnika i slika C izmedu AIT-2 i AIT-3

skupine.
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Slika 9. Prikaz grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i supraklavikularnoj
pozadinskoj regiji na ranim scintigramima kod tri skupine bolesnika s amiodaronom
induciranom tireotoksikozom (AIT). Slika A predstavlja grani¢nu vrijednost izmedu AIT-1 i

AIT-2 skupine, slika B izmedu AIT-1 i1 AIT-3 skupine i slika C izmedu AIT-2 i AIT-3 skupine

bolesnika.

4.9. Granicne vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i pozadinskim regijama

za razlikovanje AIT-1 i AIT-2 skupine bolesnika na kasnim scintigramima

Kao i na ranim scintigramima, ROC-AUC analiza provedena je za odredivanje grani¢nih
vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja radi tocnije diferencijacije izmedu skupina AIT-11 AIT-

2, koriste¢i semikvantitativnu metodu analize s medijastinalnom 1 supraklavikularnom
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pozadinskom regijom na kasnim scintigramima.
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o Medijastinalna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja izmedu AIT-1 i
AIT-2 skupine iznosila je: >0,290 (100% osjetljivost, 100% specifi¢nost, AUC=1)
(Slika 10.).

o Supraklavikularna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja izmedu AIT-
1 i AIT-2 skupine iznosila je >0,352 (100% osjetljivost, 100% specifi¢nost, AUC=1)
(Slika 11.).

4.10. Granicne vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci i pozadinskim
regijama za razlikovanje AIT-2 i AIT-3 te AIT-1 i AIT-3 skupine bolesnika na kasnim

scintigramima

ROC-AUC analiza provedena je radi odredivanja grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja
MIBI-ja izmedu AIT-2 i AIT-3 te AIT-1 i AIT-3 skupina bolesnika, koriste¢i semikvantitativnu

metodu s obje pozadinske regije na kasnim scintigramima.

A. Granicna vrijednost izmedu skupina AIT-1 1 AIT-3:

e Medjjastinalna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja izmedu
AIT-11AIT-3 skupine iznosila je: >0,402 (100% osjetljivost, 100% specifi¢nost,
AUC=1) (Slika 10.).

e Supraklavikularna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja
izmedu AIT-1 1 AIT-3 skupine iznosila je >0,582 (100% osjetljivost, 100%
specifi¢nost, AUC=1) (Slika 11.).

B. Grani¢na vrijednost izmedu skupina AIT-2 i AIT-3:
e Medijastinalna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja izmedu
AIT-2 1 AIT-3 skupine iznosila je: >0,290 (100% osjetljivost, 100% specifi¢nost,
AUC=1) (Slika 10.).

o Supraklavikularna regija: grani¢na vrijednost omjera nakupljanja MIBI-ja
izmedu AIT-2 1 AIT-3 skupine iznosila je >0,352 (100% osjetljivost, 100%
specificnost, AUC=1) ( Slika 11.).
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Slika 10. Prikaz grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci 1 medijastinalnoj

pozadinskoj regiji na kasnim scintigramima kod tri skupine bolesnika s amiodaronom

induciranom tireotoksikozom (AIT). Slika A predstavlja grani¢nu vrijednost izmedu AIT-1 1

AIT-2, slika B izmedu AIT-1 1 AIT-3 i slika C izmedu AIT-2 1 AIT-3 skupine bolesnika.
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Slika 11. Prikaz granicnih vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci 1
supraklavikularnoj pozadinskoj regiji na kasnim scintigramima kod tri skupine bolesnika s
amiodaronom induciranom tireotoksikozom (AIT). Slika A predstavlja grani¢nu vrijednost

izmedu AIT-1 1 AIT-2, slika B izmedu AIT-1 1 AIT-3 i slika C izmedu AIT-2 i AIT-3 skupine.

4.11. Korelacija vizualne i semikvantitativne metode analize omjera nakupljanja MIBI-ja

u Stitnjaci s pozadinskim regijama na ranim scintigramima

Kako bismo istrazili korelaciju vizualne metode analize i semikvantitativne metode analize s
dvije pozadinske regije na ranim scintigramima, primijenjena je Passing-Bablockova regresija

1 izracunat Spearmanov koeficijent korelacije.

Usporeduju¢i vizualnu metodu sa semikvantitativnom metodom analize Kkoristeci
medijastinalnu pozadinsku regiju na ranim scintigramima rezultati su pokazali da uvjeti za
regresiju nisu zadovoljeni zbog nelinearnosti korelacije (P=0,02). Korelacija je iznosila

rs=0,62, P<0,001, r’=0,38. Vizualna metoda i semikvantitativna metoda analize s
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medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima dobro su povezane te imaju

38% zajednicke varijance. (Tablica 12.) (Slika 12.).
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Vizualna analiza

Slika 12. Graficki prikaz korelacije vizualne metode 1 semikvantitativne metode analize s
medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima. TBR— omjer ciljnog organa i

pozadinske regije (eng. target to background ratio).

Tablica 12. Prikaz korelacije vizualne metode 1 semikvantitativne metode analize s

medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.

Broj bolesnika=55 Varijabla X Varijabla Y

Minimum 1 0,15

Maksimum 3 1,11

Aritmeticka sredina 0,54

Medijan 2 0,52

Standardna devijacija 0,21
Spearmanov rs 0,62

P <0,001

r? 0,38
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95%CI 0,43 -0,76

Vrijednost P predstavlja statisticku znacajnost, rs je Spermanov korelacijski koeficijent, r* oznacava koeficijent

determinacije, CI predstavlja interval pouzdanosti.

Usporeduju¢i vizualnu metodu analize sa semikvantitativnom metodom analize koristeci
supraklavikularnu pozadinsku regiju, rezultati su pokazali da uvjeti za regresiju nisu
zadovoljeni zbog nelinearnosti korelacije (P<0,01). Korelacija je iznosila rs=0,52, P<0,001,

1=0,27.

Vizualna metoda i semikvantitativna metoda analize sa supraklavikularnom pozadinskom
regijom na ranim scintigramima dobro su povezane te imaju 27% zajednicke varijance (Tablica

13.) (Slika 13.).
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Vizualna analiza

Slika 13. Graficki prikaz korelacije vizualne metode i semikvantitativne metode analize sa
supraklavikularnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima. TBR — omjer ciljnog

organa i pozadinske regije (eng. target to background ratio).

Tablica 13. Prikaz korelacije vizualne metode i1 semikvantitativne metode analize sa

supraklavikularnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.
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Broj bolesnika=55 Varijabla X Varijabla Y
Minimum 1 0,35
Maksimum 3 2,16
Aritmeti¢ka sredina 0,87
Medijan 2 0,80
Standardna devijacija 0,39
Spearmanov rs 0,52

P <0,001

r? 0,27

95%CI 0.30 - 0.69

Vrijednost P predstavlja statisticku znacajnost, rs je Spearmanov korelacijski koeficijent, r* oznacava koeficijent

determinacije, a CI predstavlja interval pouzdanosti.

4.12. Korelacija podataka dobivenih semikvantitativnom metodom analize omjera
nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci s medijastinalnom ili supraklavikularnom pozadinskom

regijom

Izracunata je korelacija podataka dobivenih semikvantitativnom metodom analize nakupljanja
MIBI-ja u¢injenom s dvije razli¢ite pozadinske regije, medijastinalnom i supraklavikularnom,

na ranim 1 kasnim scintigramima.

Usporedujuci metodu semikvantitativne analize u€injenu s dvije razlic¢ite pozadinske regije na
ranim scintigramima pokazalo se da su uvjeti za regresiju zadovoljeni (P=0,720) te regresijska

jednadzba iznosi:
y=-0.0717267 + 1.729490 x

Dobiveni rezultati upucuju na to da, iz vrijednosti semikvantitativne analize koristec¢i
medijastinalnu pozadinsku regiju, moZemo predvidjeti vrijednosti semikvantitativne analize
koriste¢i supraklavikularnu regiju na ranim scintigramima. Korelacija je iznosila rs=0,67,

P<0,001, 12=0,45 (Tablica 14.) (Slika 14.).

Rezultati dobiveni s obje pozadinske regije na ranim scintigramima dobro su povezani te imaju

45% zajednicke varijance (Tablica 14.).
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Tablica 14. Prikaz korelacije podataka dobivenih semikvantitativnom metodom analize omjera
nakupljanja MIBI-ja ucinjenom s dvije razliCite pozadinske regije, medijastinalnom i

supraklavikularnom na ranim scintigramima.

Broj bolesnika=55 Varijabla X Varijabla Y
Minimum 0,15 0,35
Maksimum 1,11 2,16
Aritmeti¢ka sredina 0,54 0,87
Medijan 0,52 0,80
Standardna devijacija 0,21 0,39
Spearmanov rs 0,67
P <0,001
2 0,45
95%Cl 0,489 to 0,792

Vrijednost P predstavlja statisticku znacajnost, rs je Spearmanov korelacijski koeficijent, r* oznacava koeficijent

determinacije, a CI predstavlja interval pouzdanosti.

<,

-gh 25T

<

& 20

k>

5 LSF

<

=

To10f

=

5

g 0or y=-0.0717 + 1.729 x
E n=>55

QZ 0.0 iz} ] ] ] ]

- 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

TBR rani scintigram - medijastinalna regija

72



Slika 14. Graficki prikaz korelacije podataka dobivenih semikvantitativnom metodom analize
nakupljanja MIBI-ja ucinjenom s dvije razliite pozadinske regije, medijastinalnom i
supraklavikularnom na ranim scintigramima. TBR— omjer ciljnog organa i pozadinske regije

(eng. target to background ratio).

Usporedujuc¢i metodu semikvantitativne analize u€injenu s dvije razli¢ite pozadinske regije
(medijastinalnom i supraklavikularnom) na kasnim scintigramima pokazalo se da su uvjeti za

regresiju zadovoljeni te regresijska jednadzba iznosi:
y=-0.155791 + 1.816730 x

Korelacija je iznosila rs=0,61, P<0,001, r*=0,37. Rezultati dobiveni uz obje pozadinske regije
na kasnim scintigramima dobro su povezani te imaju 37% zajednicke varijance (Tablica 15.)

(Slika 15.).

Tablica 15. Prikaz korelacije podataka dobivenih semikvantitativnom metodom analize omjera
nakupljanja MIBI-ja ucinjenom s dvije razliCite pozadinske regije, medijastinalnom i

supraklavikularnom na kasnim scintigramima.

Broj bolesnika=55 Varijabla X Varijabla Y
Minimum 0,004876 0,05841
Maksimum 0,7648 1,1738
Aritmeti¢ka sredina 0,3666 0,4985
Medijan 0,3594 0,4987
Standardna devijacija 0,1479 0,2364
Spearmanov rs 0,61
P <0,001
r? 0,37
95%CI 0,41-0,75

Vrijednost P predstavlja statisticku znacajnost, rs je korelacijski koeficijent, r* oznacava koeficijent determinacije,

a CI predstavlja interval pouzdanosti.
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Slika 15. Graficki prikaz korelacije podataka dobivenih semikvantitativnom metodom analize
nakupljanja MIBI-ja ucinjenom s dvije razli¢ite pozadinske regije, medijastinalnom 1
supraklavikularnom na kasnim scintigramima. TBR— omjer ciljnog organa i pozadinske regije

(eng. target to background ratio).

4.12.1. Korelacija ranih i kasnih scintigrama s obzirom na omjer nakupljanja MIBI-ja u
Stitnjaci i pozadinskim regijama
Ispitivanjem korelacije dobivenih omjera nakupljanja MIBI-ja na ranim 1 kasnim scintigramima

koriste¢i semikvantitativnu metodu uz primjenu medijastinalne pozadinske regije utvrdeno je

da su uvjeti za regresiju zadovoljeni (P=1) te regresijska jednadzba iznosi:
y =-0.00479234 + 1.441284 x

Korelacija je iznosila rs=0,86, P<0,001, r’=0,77. Rezultati dobiveni ovom metodom uz
primjenu medijastinalne pozadinske regije dobro su povezani izmedu ranih 1 kasnih scintigrama

te imaju 74% zajednicke varijance (Slika 16.).
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Slika 16. Graficki prikaz korelacije ranih i kasnih scintigrama s obzirom na omjer nakupljanja
MIBI-ja u S$titnjaci 1 medijastinalnoj pozadinskoj regiji. TBR — omjer ciljnog organa i

pozadinske regije (eng. target to background ratio).

Ispitivanjem korelacije ranih i kasnih scintigrama s obzirom na omjer nakupljanja MIBI-ja u
Stitnjaci 1 supraklavikularnoj pozadinskoj regiji utvrdeno je da su uvjeti za regresiju zadovoljeni

(P=1) te regresijska jednadzba iznosi:
y=0.0999426 + 1.494124 x

Rezultati upucuju na to da iz vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja na ranim scintigramima
mozemo predvidjeti vrijednosti omjera nakupljanja na kasnim scintigramima koristec¢i
supraklavikularnu pozadinsku regiju. Korelacija je iznosila rs=0,88, P<0,001, r*=0,77. Metoda
semikvantitativne analize omjera nakupljanja MIBI-ja uz primjenu supraklavikularne
pozadinske regije pokazuje dobru povezanost izmedu ranih i kasnih scintigrama te ima 77%

zajednicke varijance (Slika 17.).
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Slika 17. Grafi¢ki prikaz korelacije ranih 1 kasnih scintigrama s obzirom na omjer nakupljanja
MIBI-ja u S§titnjaci 1 supraklavikularnoj pozadinskoj regiji. TBR — omjer ciljnog organa i

pozadinske regije (eng. target to background ratio).

4.13. Stope ispiranja MIBI-ja iz Stitnjace kod bolesnika podijeljenih u AIT skupine

temeljem vizualne metode analize

Nakon §to su bolesnici na temelju vizualne metode analize podijeljeni u tri skupine (AIT-1,
AIT-2, AIT-3), istrazili smo razlike u stopama ispiranja MIBI-ja iz §titnjace (eng. washout rate)

izmedu svih AIT skupina te usporedili s rezultatima istih u kontrolnoj skupini.

Medijan stope ispiranja MIBI-ja u AIT-1 skupini iznosio je 30,11% (IKR 26,30-34,22%), au
AIT-2 skupini bio je 27,49% (IKR 25,54-35,68%), dok je u AIT-3 skupini iznosio 28,16% (IKR
25,44-30,04%). Medijan stope ispiranja MIBI-ja u kontrolnoj skupini iznosio je 28,8% (IKR
25,52-37,82%) (Tablica 16.).

Nije bilo statisticki zna¢ajnih razlika u stopama ispiranja MIBI-ja izmedu bolesnika u AIT-1,

AIT-2 1 AIT-3 skupini te kontrolne skupine (sve vrijednosti P = 0,823) (Slika 18.).
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Tablica 16. Prikaz vrijednosti stopa ispiranja MIBI-ja iz §titnjace kod bolesnika raspodijeljenih

u tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze ( AIT-1, AIT-2, AIT-3) na temelju vizualne

analize te kontrolne skupine.

Skupine n | Minimum | 25. percentil | Medijan | 75. percentil | Maksimum
AIT-1 18 | 6,64 26,30 30,11 34,22 47,87
AIT-2 17 | 19,94 25,54 27,49 35,68 39,86
AIT-3 20 | 23,57 25,44 28,16 30,04 40,87
KONTROLE 35 | 15,98 25,53 28,88 37,83 48,64
t 0,910
P 0,823

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza. Vrijednost P predstavlja statistiCku zna¢ajnost.

Stopa ispiranja MIBI-ja iz stitnjace

P=0.05

AIT-1

AIT-2

AIT-3

Vizualna analiza

KONTROLE

Slika 18. Grafic¢ki prikaz 1 usporedba stopa ispiranja MIBI-ja iz Stitnjace kod bolesnika

podijeljenih u tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2 1 AIT-3)

vizualnom analizom te usporedba s kontrolnom skupinom.
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4.14. Stope ispiranja MIBI-ja iz Stitnjace kod bolesnika podijeljenih u AIT skupine
temeljem semikvantitativne metode analize s medijastinalnom i supraklavikularnom

pozadinskom regijom

Ucinjena je analiza stopa ispiranja MIBI-ja iz S§titnjaCe kod bolesnika koji su
semikvantitativnom metodom kategorizirani u tri skupine: (AIT-1, AIT-2, AIT-3) koriste¢i obje
pozadinske regije (medijastinalnu i supraklavikularnu). Stope ispiranja su potom usporedene s

ispiranjem radiofarmaka iz Stitnjace ispitanika iz kontrolne skupine.

Medijan stope ispiranja MIBI-ja iz §titnjace bolesnika svrstanih u AIT-1 skupinu temeljem
semikvantitativne metode s medijastinalnom pozadinskom regijom iznosio je 32,48% (IKR
26,59-37,76), a u AIT-2 skupini bio je 27,19% (IKR 25,13-29,64), dok je u AIT-3 skupini
iznosio 29,31% (IKR 25,34-31,99). (Tablica 17.).

Prema dobivenim rezultatima nije bilo zna¢ajnih razlika u stopama ispiranja MIBI-ja izmedu
bolesnika u skupinama AIT-1, AIT-2, AIT-3 kategoriziranih temeljem semikvantitativne metode
analize s medijastinalnom pozadinskom regijom 1 kontrolne skupine, uz primjenu iste

pozadinske regije ( P =0,258) (Slika 19.).

Tablica 17. Prikaz vrijednosti stopa ispiranja MIBI-ja iz Stitnjace kod bolesnika podijeljenih u
trt skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem

semikvantitativne metode analize s medijastinalnom pozadinskom regijom te kontrolne

skupine.

Skupine n | Minimum | 25. percentil | Medijan | 75. percentil | Maksimum
AIT-1 19 | 9,06 26,59 32,48 37,76 47,87
AIT-2 20 | 16,33 25,13 27,19 29,64 39,86
AIT-3 16 | 6,64 25,34 29,31 31,99 40,87
KONTROLE | 35 | 15,98 25,53 28,88 37,83 48,64
t 4,027
P 0,258

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza. Vrijednost P predstavlja statisticku zna¢ajnost.
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Slika 19. Graficki prikaz 1 usporedba stopa ispiranja MIBI-ja iz Stitnja¢e kod bolesnika
podijeljenih u tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2 1 AIT-3)
temeljem semikvantitativne metode analize s medijastinalnom pozadinskom regijom te

usporedba s kontrolnom skupinom.

Prema dobivenim rezultatima nije bilo zna¢ajnih razlika u stopama ispiranja MIBI-ja izmedu
bolesnika u skupinama AIT-1, AIT-2, AIT-3 kategoriziranih temeljem semikvantitativne metode
sa supraklavikularnom pozadinskom regijom i kontrolne skupine (P = 0,120) (Tablica 18.)

(Slika 20.).

Medijan stope ispiranja MIBI-ja u AIT-1 skupini bolesnika koriste¢i supraklavikularnu
pozadinsku regiju iznosio je 32,85% (IKR 26,64-37,76), u AIT-2 skupini bio je 26,04% (IKR
24,46-28,31), dok je u AIT-3 skupini iznosio 29,80% (IKR 27,49-30,86). (Tablica 18.).

Tablica 18. Prikaz vrijednosti stopa ispiranja MIBI-ja iz §titnjace kod bolesnika podijeljenih u
tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem
semikvantitativne metode analize sa supraklavikularnom pozadinskom regijom i kontrolne

skupine.
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Skupine n | Minimum | 25. percentil | Medijan | 75. percentil | Maksimum
AIT-1 19 | 6,64 26,64 32,85 37,76 47,87
AIT-2 19 | 19,94 24,46 26,04 28,31 37,39
AIT-3 17 | 23,65 27,49 29,79 30,86 40,87
KONTROLE 35 | 15,98 25,53 28,88 37,83 48,64
t 5,83
P 0,120

AIT — amiodaronom inducirana tireotoksikoza. Vrijednost P predstavlja statisticku znacajnost.
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Semikvantitativna analiza - supraklavikularna regija

Slika 20. Graficki prikaz 1 usporedba stopa ispiranja MIBI-ja iz $titnjace kod bolesnika
podijeljenih u tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2 i AIT-3)
temeljem semikvantitativne metode analize sa supraklavikularnom pozadinskom regijom te

usporedba s kontrolnom skupinom.
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5. RASPRAVA

Amiodaron je lijek koji se vrlo Cesto koristi za lijeCenje supraventrikularnih i1 ventrikularnih
tahiaritmija te kod viSe od 10 % bolesnika s atrijskom fibrilacijom, osobito u starijoj populaciji,
gdje se procjenjuje da prevalencija fibrilacije atrija kod osoba starijih od 80 godina iznosi 9 %
[142]. Amiodaron je molekula slozene strukture, derivat benzofurana koji u obliku slobodne
baze sadrzi ¢ak 39,3% joda po teZini. Radi se o lipofilnom lijeku koji se visokim afinitetom
raspodjeljuje u razna tkiva, prvenstveno u masno tkivo i skeletnu muskulaturu, ali i u organe
kao Sto su srce, jetra, pluca, koza i stitnjaca, zbog €ega ima izuzetno varijabilnu i produljenu
eliminaciju iz tijela. Amiodaron ima znacajan utjecaj na funkciju Stitnjace. Dvije najcesce
komplikacije povezane s lijeCenjem su AIH i AIT. Amiodaronom inducirana tireotoksikoza
dijeli se na dva glavna tipa: AIT-1 1 AIT-2, koji se razlikuju prema patofizioloskim
mehanizmima nastanka. Smatra se da je tip AIT-1 uzrokovan hiperfunkcijom stanica Stitnjace
i nesto ¢esce se javlja u bolesnika s prethodno prisutnim autoimunim i ¢vorastim promjenama
u Stitnjaci, no ne 1 iskljuc¢ivo. Prema dosada$njim saznanjima, AIT-2 tip je posljedica
citotoksi¢nog uc¢inka amiodarona na tireocite, Sto dovodi do oslobadanja hormona iz oSte¢enih
stanica u cirkulaciju. S obzirom na patofizioloski mehanizam nastanka, lijeCenje AlT-a je
razlicito te se bolesnici s AIT-1 tipom lijece tireostaticima, dok se bolesnici s AIT-2 tipom lijece
glukokortikoidima [143]. Osim dva glavna tipa, smatra se da postoji 1 tre¢i, mijeSani tip (AIT-
3) u kojem su istovremeno prisutna oba patofizioloSka mehanizma te se za lijeCenje
istovremeno koriste tireostatici i glukokortikoidi [83]. Amiodaronom inducirana tireotoksikoza
je ozbiljna komplikacija terapije i predstavlja znacajan dijagnosticki izazov zbog nedostatka
»zlatnog standarda‘ za precizno razlikovanje izmedu 3 tipa AIT-a te posljedicno i odabira
odgovarajuce terapije, a javlja se u do 23% bolesnika lije¢enih amiodaronom [58]. Naime, Yiu
1 suradnici dokazali su da AIT uzrokuje 2,7 puta viSe ozbiljnih kardiovaskularnih komplikacija

u usporedbi s komplikacijama amiodarona u eutireoidnih bolesnika [144].

Klini¢ki se razliciti tipovi AlT-a znacajno ne razlikuju od tireotoksikoze drugih etiologija,
medutim, zbog dugog 1 varijabilnog vremena eliminacije amiodarona, dodatno je oteZano
postavljanje dijagnoze to¢nog tipa AlT-a, a koje je potrebno radi odgovarajuceg terapijskog

pristupa.

Ovo je prvo istrazivanje u kojem je istrazena uloga scintigrafije Stitnjate s MIBI-jem uz
primjenu semikvantitativne metode analize s dvije razli¢ite pozadinske regije na ranim i kasnim

scintigramima, s ciljem preciznijeg razlikovanja tri tipa amiodaronom inducirane tireotoksikoze
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te boljeg razumijevanja patofizioloskih mehanizama koji su odgovorni za razvoj AIT-a. Prema
nasim saznanjima, ovo je prvo istrazivanje u kojem su odredene grani¢ne vrijednosti omjera
nakupljanja MIBI-ja izmedu sva tri tipa AI'T-a. Rezultati su usporedeni s vizualnom metodom
analize 1 s rezultatima dobivenim semikvantitativnom metodom u kontrolnoj eutireoidnoj
skupini. Nadalje, usporedene su vrijednosti stopa ispiranja MIBI-ja iz $titnjac¢e izmedu razlicitih
AIT skupina dobivenih semikvantitativnom i vizualnom metodom analize te kontrolne

eutireoidne skupine, o ¢emu do sada nema podataka u literaturi.

U istrazivanje je ukljuceno 55 bolesnika, od kojih 16 Zena i 39 muSkaraca (70,9%), §to je u
skladu s dosadasnjim istrazivanjima koja ukazuju na veéu prevalenciju amiodaronske
tireotoksikoze kod muskaraca, vjerojatno zbog vece ucestalosti kardiovaskularnih bolesti u
muskog spola [50]. Medijan dobi ispitanika iznosio je 69 godina. Sli¢ne rezultate imali su
Cohen i suradnici u ¢ije je istrazivanje bilo uklju¢eno 84 bolesnika prosje¢ne dobi 60 + 16 god.,

vecina su bili muskarci (62 bolesnika), odnosno, 74% [145].

Pregledom literature, ovo je studija koja ukljucuje najveci broj bolesnika do sada, u kojoj je
ispitana uloga scintigrafije Stitnjace s MIBI-jem u diferencijaciji tipova amiodaronom

inducirane tireotoksikoze [116].

Naime, do sada je provedeno tek nekoliko istrazivanja u kojima je scintigrafska analiza
nakupljanja radiofarmaka ucinjena kvalitativno, vizualnom procjenom akumulacije i ispiranja
(eng. washout) MIBI-ja iz §titnjace na ranim i kasnim scintigramima. Vizualna metoda analize
je bila prva, a ujedno i najjednostavnija metoda. Piga i suradnici su je koristili za razlikovanje
izmedu AIT- 1 1 2 tipa tireotoksikoze. Prema ovim autorima, pojacano nakupljanje MIBI-ja u
hiperfunkcionalnim stanicama Stitnjace bogatim mitohondrijima karakteristi¢no je za AIT-1 tip,
dok odsutnost nakupljanja MIBI-ja, uslijed nekroze 1 apoptoze stanica $titnjace, upucuje na
AIT-2 tip [112]. U AIT-3 skupinu su Piga i suradnici klasificirali bolesnike kod kojih je
akumulacija MIBI-ja u §titnjaci vizualno bila intenzitetom izmedu AIT-1 1 AIT-2 tipa. Medutim,
ova metoda analize je subjektivna i1 uvelike podlozna varijacijama u interpretaciji medu
lije¢nicima 1 ovisi o njthovom iskustvu. lako se pokazala obecavaju¢om, vizualna metoda jo$
uvijek nije ukljucena u rutinsku klini¢ku praksu, prvenstveno zbog malog broja istrazivanja i
oskudnih rezultata te jer jo§ uvijek ne postoji standardizirani protokol izvodenja pretrage i

interpretacije nalaza scintigrafije Stitnjace s MIBI-jem za diferencijaciju tipova AlT-a [93].

Pri vizualnoj metodi analize nakupljanja MIBI-ja u §titnjac¢i kod naSih bolesnika, odlucili smo

analizirati samo rane scintigrame, koji su prikazivali najjasnije obrasce akumulacije. Osim toga,
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prema nasim rezultatima, kasni scintigrami nisu znacajno doprinijeli to¢nijoj dijagnostici zbog
sli¢ne stope ispiranja MIBI-ja u svim skupinama, kao i u kontrolnoj skupini. Temeljem vizualne
metode analize ranih scintigrama, 18 bolesnika s intenzivnim nakupljanjem svrstano je u AIT-
1 skupinu, 17 bolesnika s minimalnim ili odsutnim nakupljanjem u AIT-2 i 20 bolesnika sa

srednjim intenzitetom nakupljanja MIBI-ja u AIT-3 skupinu.

Vizualna metoda analize pokazala se najjasnijom i najmanje dvojbenom kod postavljanja
dijagnoze AIT-2 tipa, s obzirom na odsutnost ili minimalnu akumulaciju MIBI-ja u Stitnjaci.
Medutim, diferencijacija izmedu AIT-1 1 AIT-3 te AIT-2 i AIT-3 tipa bila je otezana, subjektivna
i podlozna varijacijama u interpretaciji, ovisno o iskustvu dijagnosti¢ara zbog cega je 20
bolesnika klasificirano kao mijeSani tip. S ciljem povecanja dijagnosticke tocnosti i smanjenja
subjektivnosti u procjeni nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci, odlucili smo istraziti

semikvantitativhu metodu analize kao dodatnu metodu.

Koliko nam je poznato, u samo dva istraZivanja do sada provedena je semikvantitativna metoda
analize nakupljanja MIBI-ja u §titnjac¢i uz izraun omjera nakupljanja, medutim, istrazivaci su
koristili razli¢ita vremena snimanja, kao i razli¢ite pozadinske regije te stoga rezultati izmedu
studija nisu usporedivi. Istrazivanja su, osim toga, ukljucivala i manji broj ispitanika. Censi i
suradnici snimali su rane i kasne scintigrame 15 1 60 minuta po injiciranju radiofarmaka, a
kvantifikaciju su proveli samo na ranim scintigramima koriste¢i supraklavikularnu regiju [115].
Pattison 1 suradnici su za semikvantifikaciju koristili medijastinalnu regiju sa serijjom statickih
snimaka 2, 10, 15 1 60 minuta nakon injiciranja radiofarmaka, u ispitivanje je bilo ukljuc¢eno
samo 15 ispitanika [114]. U naSem istraZivanju, proveli smo semikvantitativhu metodu analize
nakupljanja MIBI-ja 10 i 60 minuta nakon injiciranja koriste¢i obje regije, supraklavikularnu 1
medijastinalnu za korekciju pozadinske aktivnosti. Dodatno, dobiveni rezultati omjera
nakupljanja MIBI-ja u bolesnika s tri tipa AIT-a usporedeni su s omjerima nakupljanja MIBI-
ja u Stitnjaci eutireoidnih ispitanika, o ¢emu su podatci u literaturi vrlo oskudni [118]. Pattison
1 suradnici su u svom istrazivanju semikvantitativnom metodom uz medijastinalnu pozadinsku
regiju analizirali nakupljanje MIBI-ja na ranim scintigramima u Stitnjaci 17 ispitanika s
normalnom funkcijom Stitnjace, dok je u naSem istrazivanju analiziran omjer nakupljanja
MIBI-ja s medijastinalnom 1 supraklavikularnom regijom u 35 eutireoidnih ispitanika na ranim

1 kasnim scintigramima [114].

Rezultati semikvantitativne analize omjera nakupljanja MIBI-ja na ranim scintigramima jasno

ukazuju na razlike u metaboli¢koj aktivnosti medu AIT skupinama. Skupina AIT-1 pokazala je
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najvisi medijan omjera nakupljanja MIBI-ja u odnosu na medijastinalnu pozadinsku regiju
(TBR=0,74), sto ukazuje na pojacanu funkciju stitnjace. Skupina AIT-2 imala je najnizi medijan
(TBR=0,35), Sto odrazava znaCajno smanjenu funkcionalnu aktivnost zbog dominacije
destruktivnih procesa u stitnjaci, dok je skupina AIT-3 bila izmedu (TBR=0,54) AIT-1 1 AIT-2,
ukazujuéi na, ipak, slabiju metaboli¢ku aktivnost u odnosu na AIT-1 tip. Izmedu svih triju AIT
skupina uocene su statisti¢ki znacajne razlike u nakupljanju MIBI-ja (P<0,001), $to govori u

prilog ucinkovitosti semikvantitativne metode u razlikovanju tipova AlT-a.

Usporedbom s kontrolnom skupinom, u kojoj je medijan nakupljanja bio 0.66, takoder smo
uocili razlike. Vrijednosti medijana u skupinama AIT-2 i AIT-3 bile su znac¢ajno nize (P<0,001)
od medijana omjera nakupljanja u kontrolnoj skupini, dok se vrijednost medijana u skupini AIT-
1 nije znacajno razlikovala u odnosu na kontrolu. Ovakav obrazac slabijeg nakupljanja MIBI-

jau AIT-2 i AIT-3 skupini moze se objasniti izraZenijim destruktivnim promjenama u $titnjaci.

Sli¢ni rezultati dobiveni su kad se provela analiza omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci 1
supraklavikularnoj pozadinskoj regiji na ranim scintigramima. U skupini AIT-1 ponovno je
utvrden najvisi medijan (TBR=1,16), dok je skupina AIT-2 imala najnize vrijednosti
(TBR=0,53) omjera nakupljanja MIBI-ja, a skupina AIT-3 imala je srednje vrijednosti
(TBR=0,80). Razlike u omjeru nakupljanja MIBI-ja izmedu svih AIT skupina uz primjenu
supraklavikularne pozadinske regije bile su takoder statisticki znacajne. Kontrolna skupina, s
medijanom omjera 0,85, bila je sli€na skupini AIT-3, dok su razlike u odnosu na omjere
nakupljanja u AIT-1 1 AIT-2 skupini bile statisticki znacajne. Razlike u omjeru nakupljanja
MIBI-ja izmedu kontrolne skupine i AIT-1, AIT-2 te AIT-3, dobivene koriStenjem dviju
razli¢itih pozadinskih regija, mogu se objasniti varijacijama u karakteristikama tih regija,

odnosno razlikama u koli¢ini mekog tkiva izmedu supraklavikularne 1 medijastinalne regije.

Usporedbom s vizualnom metodom, koriste¢i semikvantitativnu metodu analize uz izracun
omjera nakupljanja MIBI-ja i percentilnu raspodjelu, doSlo je do preraspodjele bolesnika u
druge AIT skupine. Uz primjenu medijastinalne regije ukupno je 23 bolesnika preraspodijeljeno
u druge AIT skupine, od toga 20 bolesnika izmedu AIT-3 1 AIT-1 ili AIT2 skupine, no samo
su 3 bolesnika premjeStena izmedu skupina AIT-1 1 AIT-2. Primjenom supraklavikularne regije,
takoder je ukupno 23 bolesnika preraspodijeljeno u druge AIT skupine, od toga 19 izmedu AIT-
3 te AIT-1 ili AIT-2 skupine, a samo su 4 bolesnika premjestena izmedu skupina AIT-1 1 AIT-2.
Rezultati upuéuju na to da se semikvantitativnom metodom analize smanjuje subjektivnost

vizualne metode u interpretaciji nalaza, prvenstveno kod mijesanog tipa akumulacije, ¢ime se
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potvrduje vaznost upotrebe semikvantitativne metode analize kao metode izbora u dijagnostici

AlT-a.

Nakon podjele bolesnika u AIT-1, AIT-2 1 AIT-3 skupine temeljem vizualne i semikvantitativne
analize s obje pozadinske regije, usporedeni su klinic¢ki 1 biokemijski podatci bolesnika iz
razlic¢itih AIT skupina. Naj¢es¢e koriStena dnevna doza amiodarona bila je 200 mg, §to je u

skladu s preporukama koje savjetuju primjenu najnize moguce ucinkovite doze [146].

U naSem uzorku bolesnika utvrdili smo da postoji razlika u duljini lije¢enja amiodaronom
izmedu AIT skupina dobivenih vizualnom metodom analize. Naime, najduzi medijan lijeCenja
amiodaronom bio je u AIT-2 skupini i iznosio je 36 mjeseci (raspon 12-108) te je bio statisticki
znacajno duzi od medijana lijecenja amiodaronom u AIT-1 skupini (P<0.05), koji je iznosio
15,5 mjeseci (raspon 2-60). Medijan lijeCenja amiodaronom u AIT-3 skupini iznosio je 18
mjeseci (raspon 5-60) 1 nije se statistic¢ki razlikovao od AIT-1 i AIT-2 skupine (P >0.05). Nasi
rezultati su u skladu s rezultatima Tomisti i suradnika, koji su na uzorku od 200 bolesnika
lijeenih amiodaronom pokazali da je medijan trajanja lijecenja iznosio 3,5 mjeseci kod AIT-1
tipa te 30 mjeseci kod AIT-2 tipa. Njihova podjela na AIT-1 i AIT-2 tip temeljila se iskljucivo

na biokemijskim 1 ultrazvu¢nim nalazima [81].

Biokemijski parametri koji mogu pomo¢i u diferencijaciji tipova AIT-a ukljucuju mjerenje titra
autoprotutijela (TSI, TPOAt 1 TgAt), ¢ije poviSene vrijednosti upucuju na vecu vjerojatnost
razvoja AIT-1 tipa zbog prisutne tireoidne autoimunosti koja se moZe povezati s hiperfunkcijom
Stitnja¢e. Medutim, ovi parametri ne isklju¢uju moguénost istovremenog razvoja AIT-2 tipa.
Naime, Tomisti 1 suradnici su na uzorku od 20 bolesnika s AIT-om utvrdili da poviSen titar
autoprotutijela ne utjeCe na ishod terapije glukokortikoidima, S$to potvrduje da prisutnost
autoimunosti ne iskljucuje istovremeno odvijanje citotoksi¢nih procesa i razvoj destruktivnog
tipa AlT-a [94]. Prema naSim rezultatima, kao i u ranijim istraZivanjima, nisu pronadene
statistiCki znacajne razlike u klinickoj prezentaciji izmedu AIT skupina dobivenih vizualnom
analizom, kao ni znacajne razlike u razinama titra TSI, TPOAt i TgAt izmedu 3 tipa
tireotoksikoze (svi P >0.05). U skupini AIT-1 poviSeni titar TSI zabiljeZen je u 5 bolesnika,
TPOAt u 6, a poviSen titar TgAt u 5 bolesnika. U skupini AIT-2, poviSeni titar TSI utvrden je
kod 3 bolesnika, TPOAt kod 2, a TgAt kod 1 bolesnika. U skupini AIT-3 poviSeni titar TPOAt
imala su samo 3 bolesnika. NasSi rezultati potvrduju rezultate prethodnih studija u kojima je
dokazano da odredivanje titra autoprotutijela ne moze koristiti za dijagnosticko razlikovanje

tipova AlT-a [94]. Nakon podjele bolesnika na tri AIT skupine temeljem semikvantitativne
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metode uz primjenu medijastinalne pozadinske regije, titar autoprotutijela (TSI, TPOALt, TgAt)
izmedu AIT skupina nije se bitnije razlikovao u odnosu na rezultate dobivene vizualnom
metodom, odnosno nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu AIT skupina (P>0,05). Uz
primjenu supraklavikularne regije povisen titar TSI autoprotutijela zabiljezen je kod 7 bolesnika
u AIT-1 skupini, Sto je statisticki znacajno vise u odnosu na AIT-2 i AIT-3 skupinu (P=0,033).
Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u prisutnosti poviSenog titra TPOAt, dok racunanje
razlike nije bilo moguce za titar TgAt zbog premalog broja bolesnika s pozitivnim nalazom.
Ovi rezultati su u skladu s dosadaSnjim istrazivanjima koja upucuju na nesto vecu ucestalost
povisenog titra autoprotutijela kod AIT-1 tipa, osobito TSI, no autoprotutijela, niti prema nasim
rezultatima, nisu dovoljno specifican i pouzdan marker za razlikovanje tipova AlT-a [83].
Istrazivanje Capellani i suradnika, koje je obuhvatilo 309 ispitanika s AIT-om, pokazalo je da
je 60% bolesnika s poviSenim titrom TRAt autoprotutijela imalo AIT-2 tip, Sto sugerira da ova
autoprotutijela na TSH receptor nisu dovoljna za sigurnu diferencijaciju tipova AIT-a [147]. Isti
autori navode da do sada nije istrazena povezanost izmedu tipova AlT-a i titra TSI
autoprotutijela te sugeriraju da bi uporaba specifi¢nijeg autoprotutijela na TSH receptor, poput
TSI-a, mogla smanjiti dijagnosti¢ku nesigurnost [93]. Ova pretpostavka moZze biti u skladu s
naSim rezultatom neSto vece pojavnosti TSI autoprotutijela u AIT-1 skupini uz primjenu
semikvantitativne metode, no u istraZivanje je, svakako, potrebno ukljuciti veci broj ispitanika.
Istrazili smo i koncentraciju tireoglobulina u serumu bolesnika te utvrdili da nije bilo statisticki
znacajne razlike u broju bolesnika s poviSenom razinom tireoglobulina izmedu AIT skupina
dobivenih na temelju vizualne analize (P = 0.178), iako je primijec¢ena nesto veca ucestalost
poviSenog Tg-a u AIT-2 skupini. Takoder, nakon semikvantitativne metode analize uz primjenu
obje pozadinske regije nije bilo statisticki znaCajne razlike u broju bolesnika s poviSenom
razinom Tg-a u serumu izmedu AIT skupina, $to je sukladno rezultatima dobivenim vizualnom
metodom, a o ¢emu nema podaka u literaturi. Kako je Tg cesto povisen kod benignih stanja
poput nodozne guse, kao i1 kod karcinoma Stitnjace, moze se zakljuciti da on nije dovoljno

specifican biomarker za diferencijaciju tipova AlT-a [148].

Najcesce koriStena dijagnosticka metoda u poc¢etnoj evaluaciji bolesnika s AIT-om je ultrazvuk.
Naime, intenzivnija vaskularizacija parenhima ceS¢e se povezuje s AIT-1 tipom zbog
pretpostavljene hiperfunkcije tireocita [149]. Stoga je svim bolesnicima uklju¢enim u
istrazivanje ucinjen ultrazvuk Stitnjace s izraCunom volumena, dok je u 52 bolesnika takoder
provedena procjena vaskularizacije parenhima. Od ukupnog broja bolesnika, kod njih 10 smo

uocili obrasce umjereno ili izrazito povecane vaskularizacije parenhima Stitnjace, no prema
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nasim rezultatima, nije bilo statisticki znaCajne razlike u volumenu Stitnjace, intenzitetu
vaskularizacije, niti autoimunim promjenama parenhima izmedu razli¢itth AIT grupa (svi
P>0,05) dobivenih temeljem vizualne metode analize. Usporedili smo i razlike u rezultatima
dobivenim ultrazvu¢nim pregledom Stitnjace izmedu AIT skupina nakon provedene
semikvantitativne analize s obje pozadinske regije. Kao i nakon vizualne metode analize, nije
utvrdena statisticki znaCajna razlika u volumenu Stitnjace, kao ni vaskularizaciji parenhima
izmedu svih AlT-skupina, $to je u skladu s novijim podatcima u literaturi prema kojima se na
temelju procjene vaskularizacije parenhima Stitnjace ne moze sa sigurnoscu dijagnosticirati tip
AlT-a[103]. Naime, iako je ultrazvuk najdostupnija slikovna metoda, nije se pokazala dovoljno
specificnom. Nasi rezultati su u skladu s rezultatima istrazivanja Tande i suradnika, u kojem su
lijecnici klasificirali bolesnike u mijesanu, odnosno AIT-3 skupinu, kada, temeljem procjene
vaskularizacije parenhima, nije bilo moguce jasno razlikovati AIT-1 od AIT-2 tipa. Prema
njihovim rezultatima, oko 15% lije¢nika u Sjevernoj Americi i 27% lije¢nika u Europi smatra
da nije moguce precizno razlikovati tipove AIT-a na temelju razlika u vaskularizaciji parenhima
[150]. Procjena vaskularizacije parenhima je subjektivna i njezina pouzdanost uvelike ovisi o
iskustvu lije¢nika koji interpretira nalaz, kao i o vremenskom okviru od pocetka bolesti do

trenutka provodenja pretrage.

Osim toga, Wang i suradnici utvrdili su na uzorku od 15 bolesnika da je koriStenjem CDFS-a
odnosno procjene vaskularizacije parenhima tre¢ina bolesnika s AlIT-om bila pogresno
dijagnosticirana te smatraju da je to¢nija diferencijacija tipova AlT-a postignuta primjenom

scintigrafije s MIBI-jem [103].

Iako se prisutnost autoimunih promjena parenhima ceS¢e povezuje s AIT-1 tipom, ona ne
iskljuCuje istovremeno odvijanje destruktivnih procesa u Stitnjaci. U naSem istrazivanju
ultrazvu¢no smo uocili autoimune promjene parenhima Stitnjace kod 19 bolesnika, no nije bilo
statistiCki znacajne razlike medu AIT skupinama (P = 0,810) prema vizualnoj metodi analize.
Nakon primjene semikvantitativne metode analize uz obje pozadinske regije (medijastinalnu i
supraklavikularnu), ispitali smo razlike u prisutnosti autoimunih promjena u parenhimu
Stitnjace. Utvrdili smo da takoder nije bilo znac¢ajnih razlika izmedu AIT skupina, §to je u skladu
s rezultatima dobivenim vizualnom analizom i ukazuje na to da se autoimune promjene u
Stitnjaci ne mogu koristiti kao specifican parametar za razlikovanje tipova AlT-a, bez obzira na

primijenjenu metodu analize (P > 0,05).
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U nasem istrazivanju ¢vorovi u $titnjaci su ultrazvukom zabiljeZeni u 32 bolesnika, $to je i
oc¢ekivano, s obzirom na to da se radi o strukturalnim promjenama koje su vrlo ¢esta pojava u
op¢oj populaciji, ve¢inom benignog karaktera. Naime, prema podatcima u literaturi ¢voraste
promjene u Stitnja¢i ultrazvucno se dijagnosticiraju u 35% bolesnika opce populacije te
prilikom 65% obdukcija [151]. Prema naSim rezultatima nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u pojavnosti ¢vorova izmedu bolesnika podijeljenih u AIT skupine temeljem vizualne
analize, kao niti temeljem semikvantitativne metode analize uz primjenu obje pozadinske
regije. lako se prema literaturi ¢vorasto promijenjena Stitnjaca vise povezuje s razvojem AIT-1
tipa, sama prisutnost ¢vorova nije specificna za odredeni tip amiodaronske tireotoksikoze, vec¢

moze odrazavati opc¢u prevalenciju ¢vorova u populaciji [151].

U naSem ispitivanju scintigrafija Stitnja¢e s 99mTc-pertehnetatom nije znacajno pridonijela
dijagnostickoj diferencijaciji tipova AlT-a, budu¢i da je samo 5 od ukupno 55 bolesnika imalo
mjerljivu akumulaciju 99mTc-pertehnetata, Sto je u skladu s podatcima iz literature [152].
Nakon podjele u AIT skupine temeljem vizualne metode, 3 bolesnika iz AIT-1 skupine, 1 iz
AIT-2 1 1 iz AIT-3 skupine imali su pozitivan nalaz scintigrafije Stitnjace s 99mTc-
pertehnetatom. Isto tako, nakon podjele bolesnika u AIT skupine temeljem semikvantitativne
metode koriste¢i medijastinalnu 1 supraklavikularnu pozadinsku regiju, pozitivan nalaz
zabiljezen je kod 4 bolesnika u AIT-1 te 1 bolesnika u AIT-3 skupini, $to potvrduje sukladnost
izmedu pozadinskih regija, no bez znaajne razlike izmedu AIT skupina, kao i kod analize
vizualnom metodom. U naSoj analizi nije utvrdena statisticki znacajna razlika u akumulaciji
99mTc-pertehnetata izmedu 3 tipa AlT-a (P=0,858), §to je sukladno ranijim opaZanjima
Wiersinge 1 suradnika, koji su u svom radu izvijestili o smanjenom nakupljanju 99mTc-
pertehnetata kod bolesnika lijeCenim amiodaronom sa suprimiranim TSH-om [152]. Sli¢na
istrazivanja, poput onog koje su proveli Oki 1 suradnici, usporedivala su rezultate scintigrafije
Stitnjace s 99mTc-pertehnetatom 1 MIBI-jem kod bolesnika na terapiji amiodaronom, no
njihova studija ukljucivala je samo Cetiri bolesnika s tireotoksikozom [117]. Budu¢i da visok
postotak joda u amiodaronu zasic¢uje NIS u tireocitima, vrlo ¢esto se na scintigramu vidi vrlo
niska ili odsutna akumulacija 99mTc-pertehnetata u Stitnjaci. Stoga mozemo zakljuciti da ova

metoda ne moze pridonijeti razlikovanju tipova amiodaronom inducirane tireotoksikoze.

Nadalje, analiza omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci na kasnim scintigramima pokazala je
izvjesne razlike izmedu razli¢itih pozadinskih regija na ranim 1 kasnim scintigramima. Kod
analize primjenom medijastinalne regije, skupina AIT-1 imala je najvisSi medijan omjera

nakupljanja (TBR=0,49), dok je AIT-3 skupina imala srednje vrijednosti (TBR=0,36), a AIT-2
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skupina najnizi omjer (TBR=0,22), kao i na ranim scintigramima. Medutim, za razliku od ranih
scintigrama, nije bilo znacajne razlike u omjeru nakupljanja MIBI-ja izmedu AIT-2 i AIT-3
skupine, $to bi se moglo objasniti nizom metabolickom aktivnoscu tireocita zbog odvijanja
destruktivnih promjena u parenhimu kod ova dva tipa tireotoksikoze u odnosu na AIT-1 tip, ali
vjerojatno i manjim brojem impulsa na kasnim scintigramima uslijed ispiranja MIBI-ja iz
Stitnjace. U usporedbi kontrolne skupine s ispitivanim AIT skupinama nije bilo razlike u
medijanima u odnosu na rezultate dobivene na ranim scintigramima. Naime, medijan omjera
nakupljanja MIBI-ja u kontrolnoj skupini na kasnim scintigramima (TBR=0,48) bio je sli¢an
medijanu omjera nakupljanja u AIT-1 skupini i znac¢ajno visi nego u AIT-2 i 3 skupini, kao i na
ranim scintigramima, §to upucuje na slicnu dinamiku ispiranja MIBI-ja iz §titnjace u kontrolnoj

1 AIT-1 skupini.

Pri analizi omjera nakupljanja MIBI-ja uz supraklavikularnu regiju na kasnim scintigramima,
skupina AIT-1 takoder je imala najvi$i medijan omjera nakupljanja MIBI-ja (TBR=0,73), dok
su AIT-3 1 AIT-2 skupine imale srednje (TBR=0,50) 1 nize vrijednosti (TBR=0,27). Razlike u
medijanima izmedu svih AIT skupina bile su statisti¢ki znacajne (P < 0,001), kao i na ranim
scintigramima. Sli¢no tome, u kontrolnoj skupini medijan omjera nakupljanja MIBI-ja
(TBR=0,55) bio je znacajno visi od vrijednosti medijana u AIT-2 te niZi od medijana omjera u
AIT-1 skupini kao i na ranim scintigramima. Ovi rezultati ukazuju na sukladnost izmedu ranih
1 kasnih scintigrama koriStenjem istih pozadinskih regija. Manje razlike u rezultatima dobivene
koriStenjem razlicitih pozadinskih regija na kasnim scintigramima mogu biti posljedica 1
manjeg broja impulsa iz ispitivanih regija 60 minuta nakon injiciranja radiofarmaka u odnosu
na rane scintigrame koji se snimaju nakon 10 minuta po injiciranju. NaSi rezultati, stoga,
upucuju na vaznost analize omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i pozadinskim regijama na
ranim scintigramima jer se na taj na¢in postiZe najbolja diferencijacija izmedu razlicitih AIT
tipova. Osim toga, koliko nam je poznato, ovo je prvo istrazivanje u kojem je analiziran omjer
nakupljanja MIBI-ja na kasnim scintigramima te usporeden s omjerom dobivenim na ranim

scintigramima primjenom dvije razli¢ite pozadinske regije.

ROC-AUC analiza provedena je s ciljem odredivanja grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja
MIBI-ja radi to¢nije diferencijacije izmedu AIT skupina na ranim i kasnim scintigramima.
Naime, ROC-AUC analiza omogucuje nam procjenu dijagnosticke sposobnosti
semikvantitativne metode u razlikovanju dviju AIT skupina, ¢ime se povecava dijagnosticka
toCnost koja se u naSem istrazivanju pokazala vrlo dobrom. Naime, uspjesno su odredene

grani¢ne vrijednosti (eng. cutoff values) omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i pozadinskim
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regijama, ¢ime olakSavamo razdvajanje razlicitih AIT grupa. Do sada nema dovoljno takvih
istrazivanja i prema naSim saznanjima jedino su Censi i suradnici ROC-AUC analizom kod 30
bolesnika izracunali grani¢nu vrijednost za razlikovanje AIT-2 od AIT-1 i AIT-3 skupine na
ranim scintigramima koriste¢i samo supraklavikularnu pozadinsku regiju [115]. Medutim, u
istrazivanju nisu izracunali grani¢ne vrijednosti izmedu AIT-1 i 3 skupine. Osim toga, izracun
se temeljio na klinickoj normalizaciji laboratorijskih nalaza bolesnika za Sto ne postoji
standardizacija, a u istrazivanje nisu ukljucili kontrolnu skupinu ispitanika [115]. U nase
istrazivanje ukljucen je veci broj bolesnika, a koristili smo rane i kasne scintigrame kako bismo
dobili grani¢ne vrijednosti za razlikovanje AIT skupina. Analizirali smo omjer nakupljanja
MIBI-ja u $titnjaci koriste¢i dvije pozadinske regije, medijastinalnu i supraklavikularnu, Sto
nam je omogucilo usporedbu podataka obje regije i u razliitim vremenima snimanja
scintigrama. Ovakav pristup dao nam je bolji uvid u razlike izmedu AIT skupina i pomogao da

cijeli dijagnosticki proces bude standardiziran i pouzdaniji.

Tako su ROC-AUC analizom dobivene grani¢ne vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja za
diferencijaciju AIT-1 i AIT-2 skupine iznosile >0,422 uz koriStenje medijastinalne pozadinske
regije 1>0,609 uz koriStenje supraklavikularne regije na ranim scintigramima. Ove vrijednosti
jasno odvajaju AIT-1 1 AIT-2 skupinu, potvrduju¢i hiperfunkciju 1 povecanu mitohondrijsku
aktivnost tireocita kod AIT-1, odnosno odraZavaju jasnu razliku u metabolickoj aktivnosti
Stitnjace kod razli¢itih tipova AIT-a. Na kasnim scintigramima dobivene grani¢ne vrijednosti
su bile o¢ekivano nize, >0,290 uz medijastinalnu regiju 1 >0,352 uz supraklavikularnu
pozadinsku regiju, $to je posljedica ispiranja MIBI-ja iz Stitnjace tijekom vremena, ali joS uvijek

omogucuje diferencijaciju izmedu skupina.

Provedenom ROC-AUC analizom dobili smo 1 grani¢ne vrijednosti za razlikovanje AIT-3 od
AIT-11AIT-2 skupine te su grani¢ne vrijednosti za razlikovanje AIT-1 1 AIT-3 skupine na ranim
scintigramima iznosile >0,591 uz medijastinalnu regiju 1 >0,931 uz supraklavikularnu
pozadinsku regiju. Sli¢an obrazac uocen je i na kasnim scintigramima, gdje su vrijednosti bile
>0,402 uz koriStenje medijastinalne regije 1 >0,582 uz koriStenje supraklavikularne regije. Nasi
rezultati potvrduju da skupina AIT-1 ima intenzivnije nakupljanje MIBI-ja u S§titnjaci u
usporedbi s AIT-3 skupinom, Sto se moze pripisati viSoj metaboli¢koj aktivnosti u AIT-1.
Nadalje, ROC-AUC analizom dobivene su grani¢ne vrijednosti za diferencijaciju izmedu AIT-
2 1 AIT-3 skupine. Naime, na ranim scintigramima granicne vrijednosti bile su >0,407 uz

medijastinalnu regiju 1 >0,601 uz supraklavikularnu pozadinsku regiju. Na kasnim
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scintigramima, grani¢ne vrijednosti izmedu AIT-2 i AIT-3 skupine su bile oc¢ekivano nize i

iznosile su >0,290 uz medijastinalnu i >0,352 uz supraklavikularnu regiju.

ROC-AUC analiza omoguc¢ila nam je odredivanje grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja
MIBI-ja u S§titnjaci, s ciljem preciznije diferencijacije izmedu AIT skupina, Sto dodatno
doprinosi visokoj dijagnostickoj vrijednosti metode, uz postignutu specificnost 1 osjetljivost od
100% za diferencijaciju izmedu AIT skupina. Ove grani¢ne vrijednosti temelje se na omjeru
nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci uz koriStenje medijastinalne i supraklavikularne pozadinske

regije, pri ¢emu su obje regije pokazale ucinkovitost u uspjeSnom razlikovanju AIT skupina.

Najvisi omjer nakupljanja MIBI-ja u AIT-1 skupini u skladu je s ocekivanjima, jer se povezuje
s pojacanom funkcionalnom aktivno$¢u stanica Stitnjace, dok AIT-3 skupinu karakterizira
mjeSoviti obrazac koji ukljucuje oba patofizioloSka procesa. Naime, uz ocuvani metabolizam,
prisutna je i destrukcija tireocita, $to dovodi do umjerenog nakupljanja MIBI-ja. Suprotno tome,
u AIT-2 tipu dominiraju destruktivni procesi u §titnjaci, §to rezultira minimalnim nakupljanjem
MIBI-ja. Nasi rezultati naglasavaju vaznost semikvantitativne analize u diferencijaciji AIT
skupina, osobito AIT-3 skupine, posebno kada se koristi u kombinaciji s ROC-AUC analizom
za odredivanje grani¢nih vrijednosti. U klini¢koj praksi, ove vrijednosti mogu doprinijeti
kvalitetnijem lijeCenju bolesnika s AIT-om, odabirom ciljanog terapijskog pristupa, ¢ime se
smanjuje nepotrebno lijecenje kombinacijom tireostatika i glukokortikoida te omogucava brzo

postizanje normalne funkcije Stitnjace, Sto je od izuzetnog znacaja za kardioloSke bolesnike.

Koliko nam je poznato, naSe istraZivanje jedno je od prvih prospektivnih istraZivanja u kojem
je analizirana povezanost metoda analize nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci kod bolesnika s AIT-
om. Analizirali smo korelaciju vizualne metode 1 semikvantitativne metode analize omjera
nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci, uz korisStenje obje pozadinske regije na ranim scintigramima, a
rezultati su pokazali znacajnu korelaciju izmedu tih metoda. Naime, vizualna metoda i
semikvantitativna metoda analize s medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim
scintigramima dobro su povezane te imaju 38% zajednicke varijance, regija (rS = 0,62, P <
0,001, r* = 0,38). Utvrdena je 1 dobra povezanost izmedu vizualne metode analize i
semikvantitativne metode uz supraklavikularnu pozadinsku regiju s 27% zajednicke varijance
(rS = 0,52, P < 0,001, > = 0,27). Prema dobivenim rezultatima, korelacija izmedu vizualne i
semikvantitativne metode analize bila je bolja kada se koristila medijastinalna, u usporedbi sa
supraklavikularnom pozadinskom regijom. Ovi rezultati mogu se objasniti ve¢im varijacijama

u tjelesnoj tezini te koli¢ini mekoga tkiva u supraklavikularnoj regiji u odnosu na
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medijastinalnu regiju. Osim toga, iako smo utvrdili korelaciju izmedu metoda, glavno
ogranicenje vizualne metode analize lezi u subjektivnosti procjene nakupljanja MIBI-ja na
scintigramima, Sto je teSko standardizirati i uvelike ovisi o iskustvu lijeCnika koji interpretira
nalaz. Prednost vizualne metode je u brzoj i jednostavnoj procjeni u slu¢aju nedvojbenih nalaza
koji upuéuju na AIT-2 tip, zbog odsutnosti nakupljanja MIBI-ja. S druge strane,
semikvantitativna analiza omjera nakupljanja radiofarmaka omogucava vecu objektivnost

interpretacije, standardizaciju metode te vecu tocnost u dijagnosticiranju AIT tipova.

Nadalje smo, takoder, analizirali postoji li korelacija izmedu podataka dobivenih
semikvantitativnom metodom analize nakupljanja MIBI-ja ucinjenom s dvije razliCite
pozadinske regije na ranim i kasnim scintigramima. Ovim istrazivanjem dokazali smo da
postoji znacajna korelacija podataka dobivenih  semikvantitativnom metodom analize
ucinjenom s dvije razli¢ite pozadinske regije, medijastinalnom i supraklavikularnom na ranim
scintigramima, a dobiveni rezultati imaju 45% zajednicke varijance. Usporedba rezultata
dobivenih s medijastinalnom i supraklavikularnom regijom, na ranim scintigramima, pokazala
je visoku razinu korelacije (rS = 0,67, P < 0,001, 1> = 0,45). Ovi rezultati upucuju na to da, iz
vrijednosti semikvantitativne analize koriste¢i medijastinalnu pozadinsku regiju, mozemo
predvidjeti vrijednosti semikvantitativne analize koriste¢i supraklavikularnu regiju na ranim
scintigramima. Iz navedenog proizlazi da se obje pozadinske regije mogu Kkoristiti pri
semikvantitativnoj analizi omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjac¢i kod analize. Ovaj rezultat je
od velike vrijednosti u klini¢kim situacijama gdje potencijalne anatomske prepreke

ograni¢avaju uporabu jedne od regija.

Na$i rezultati su takoder pokazali dobru povezanost izmedu podataka dobivenih
semikvantitativnom metodom analize nakupljanja MIBI-ja, ucinjenom s dvije razliCite
pozadinske regije na kasnim scintigramima uz 37% zajednicke varijance (rS = 0,61, P < 0,001,
> =0,37). Korelacija na kasnim scintigramima bila je nesto niza nego na ranim scintigramima,
Sto sugerira vecu varijabilnost u rezultatima tijekom kasnijih faza snimanja. Ipak, povezanost
ostaje dovoljno visoka da podrzi zakljucak da se obje pozadinske regije mogu koristiti pri

semikvantitativnoj analizi.

Daljnjom analizom povezanosti ranih i kasnih scintigrama s obzirom na omjer nakupljanja
MIBI-ja u $titnjai 1 pozadinskim regijama, utvrdena je vrlo visoka korelacija, neovisno o
koriStenoj regiji (supraklavikularna: rS = 0,88, P < 0,001, r* = 0,77; medijastinalna: rS = 0,86,

P < 0,001, r> = 0,74). Povezanost ranog i kasnog scintigrama uz semikvantitativnu analizu s
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medijastinalnom pozadinskom regijom ima 74% zajednicke varijance, dok sa
supraklavikularnom pozadinskom regijom ima 77% zajednicke varijance. Dobiveni rezultati
upucuju na to da su vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja na ranim scintigramima pouzdan
pokazatelj za predvidanje vrijednosti omjera nakupljanja na kasnim scintigramima te potvrduju
vaznost analize ranih scintigrama. NaSim istrazivanjem dokazali smo da je semikvantitativna
analiza omjera nakupljanja MIBI-ja na ranim scintigramima s medijastinalnom ili
supraklavikularnom regijom dostatna za  adekvatnu interpretaciju nalaza, odnosno

diferencijaciju tipa amiodaronom inducirane tireotoksikoze.

Podjela bolesnika u AIT skupine vizualnom metodom analize temelji se, osim na procjeni
intenziteta nakupljanja MIBI-ja na ranim snimkama, i na vizualnoj analizi brzine i potpunosti
ispiranja radiofarmaka iz Stitnjace na kasnim scintigramima. Prema dosadasnjim istrazivanjima,
u sluéaju intenzivnog nakupljanja MIBI-ja u S§titnja¢i na ranim scintigramima te potpunog
ispiranja aktivnosti na kasnim scintigramima, bolesnicima je dijagnosticiran AIT-1 tip [112].
Prema istrazivacima Censi 1 suradnicima te Piga i suradnicima, ukoliko je nakupljanje MIBI-ja
izostalo na ranim i kasnim scintigramima, bolesnicima je dijagnosticiran AIT-2 tip. Nadalje,
Censi i suradnici predlazu da se AIT-3 tip podijeli na dva podtipa, odnosno mijesani/AIT-1 i
mijeSani/AIT-2 tip. MijeSani/AIT-1 tip dijagnosticiran je kada se na scintigramima uocava
normalno ili blago niZe nakupljanje, nego u AIT-1 tipu na ranim scintigramima uz samo
djelomi¢no ispiranje na kasnim snimkama. MijeSani/AIT-2 tip odgovara neSto vecem
nakupljanju MIBI-ja na ranim snimkama u odnosu na AIT-2 tip uz djelomicno ili potpuno
ispiranje na kasnim scintigramima [115]. Ovakva vizualna interpretacija, pogotovo AIT-3 tipa,
izrazito je subjektivna i podlijeZe znacajnoj varijabilnosti u interpretaciji dijagnosticara koji
analiziraju scintigrame. Da bismo utvrdili moze li izracun stope ispiranja MIBI-ja iz Stitnjace
bolesnika s AIT-om doprinijeti to¢nijoj diferencijaciji tipa tireotoksikoze, analizirali smo
postotak smanjenja nakupljanja radiofarmaka na kasnim u odnosu na rane scintigrame kod
razli¢itih AIT skupina dobivenih vizualnom i semikvantitativnom analizom s dvije razlicite

pozadinske regije te usporedili s kontrolnom skupinom.

Nasi rezultati pokazali su da nema statisticki znacajnih razlika u stopama ispiranja MIBI-ja iz
Stitnjace izmedu razlicitih skupina amiodaronom izazvane tireotoksikoze i kontrolne skupine,

neovisno o primijenjenoj metodi analize.

Nakon §to su bolesnici temeljem vizualne metode analize podijeljeni u tri skupine, medijan

stope ispiranja MIBI-ja u AIT-1 skupini iznosio je 30,11%, a u AIT-2 skupini bio je 27,49%,
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dok je u AIT-3 skupini iznosio 28,16%, bez statisticki znacajne razlike izmedu skupina. Stopa
ispiranja se nije statisti¢ki razlikovala ni od vrijednosti ispiranja MIBI-ja u kontrolnoj skupini

(28,8%) (sve vrijednosti P = 0,823).

Sli¢no tome, rezultati analize stopa ispiranja MIBI-ja iz Stitnjace bolesnika podijeljenih u AIT
skupine na temelju semikvantitativne metode analize s obje pozadinske regije pokazali su da

nema statisticki znacajnih razlika izmedu svih AIT skupina i kontrolne skupine.

Medijan stope ispiranja u bolesnika svrstanih u AIT-1 skupinu uz medijastinalnu pozadinsku
regiju iznosio je 32,48%, a u AIT-2 skupini bio je 27,19%, dok je u AIT-3 skupini iznosio
29,31%, Sto se nije bitnije razlikovalo od medijana stope ispiranja u kontrolnoj skupini

(P=0,258).

Slicne vrijednosti stope ispiranja dobivene su i u bolesnika podijeljenih u AIT skupine uz
supraklavikularnu pozadinsku regiju. Medijan stope ispiranja MIBI-ja u AIT-1 skupini
bolesnika iznosio je 32,85%, u AIT-2 skupini bio je 26,04%, dok je u AIT-3 skupini iznosio
29,80% (P=0,120).

Ovi rezultati predstavljaju znacajan doprinos dijagnostickom algoritmu obrade bolesnika s AIT-
om, budu¢i da, prema nasem saznanju, ovo predstavlja prvo istrazivanje koje je dokazalo da
nema znacajnih razlika u stopama ispiranja MIBI-ja izmedu razli¢itih skupina bolesnika s
amiodaronom induciranom tireotoksikozom i kontrolne skupine. Iako je izracun stope ispiranja
MIBI-ja pokazao veliku korisnost u dijagnostici drugih patoloSkih promjena, poput procjene
metabolicke aktivnosti ¢vorova u §titnjaci, rezultati naSeg istrazivanja upucuju na zakljucak da

ova analiza ne doprinosi to¢nijoj dijagnostici tipova AlT-a.

Nasim smo istrazivanjem dokazali da semikvantitativna metoda analize nakupljanja MIBI-ja u
Stitnjaci znacajno doprinosi dijagnosti¢koj tocnosti u razlikovanju tri tipa AlT-a, kao 1 boljem
razumijevanju patofizioloskih mehanizama koji se odvijaju u ovom poremecaju te, u konacnici,
optimalnom 1 personaliziranom lijecenju bolesnika s amiodaronom induciranom

tireotoksikozom.
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6. ZAKLJUCCI

Nase istrazivanje prvo je prospektivno ispitivanje koje je primijenilo semikvantitativnu metodu

analize scintigrama Stitnjae s MIBI-jem s ciljem tocnije diferencijacije AIT tipova,

usporedujué¢i pritom rezultate dobivene primjenom dvije razli¢ite pozadinske regije

(medijastinalnu i supraklavikularnu) i odredujué¢i grani¢ne vrijednosti izmedu AIT tipova

pomo¢u ROC-AUC analize. Dobiveni rezultati usporedeni su s rezultatima dobivenim

vizualnom metodom analize nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci. Takoder, analizirali smo stope

ispiranja MIBI-ja iz S§titnjace izmedu razli¢itih AIT skupina te usporedili s kontrolnom

skupinom eutireoidnih bolesnika.

1.

Vizualnom metodom analize ranih scintigrama, temeljenom na procjeni intenziteta
nakupljanja MIBI-ja, 18 bolesnika svrstano je u AIT-1 skupinu, 17 bolesnika u AIT-2, a
20 bolesnika u AIT-3 skupinu. Vizualna metoda bila je najpreciznija u dijagnozi AIT-2
tipa, dok je diferencijacija izmedu AIT-1 1 AIT-3, kao i1 izmedu AIT-2 i AIT-3 tipa, bila

otezana i subjektivna, podlozna razlikama u interpretaciji.

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da semikvantitativna metoda analiza omjera
nakupljanja MIBI-ja u Stitnja¢i 1 obje pozadinske regije na ranim scintigramima
povecava dijagnosticku tocnost u odnosu na vizualnu metodu, omogucavajuci
preciznije razlikovanje AIT-1, AIT-2 1 AIT-3 skupine. Nasi rezultati su dokazali da
postoji statisti¢ki znacajna razlika (P<0,001) u medijanu omjera nakupljanja MIBI-ja u
Stitnja¢i 1 objema pozadinskim regijama izmedu sve tri AIT skupine na ranim
scintigramima, Sto odrazava i1 u skladu je s opisanim patofizioloskim procesima koji se

odvijaju u razli¢itim tipovima AlT-a.

. Nakon primjene semikvantitativne metode s medijastinalnom pozadinskom regijom na

ranim scintigramima, medijani u skupinama AIT-2 1 AIT-3 bili su znacajno nizi
(P<0,001) u odnosu na kontrolnu skupinu. Pri primjeni supraklavikularne regije,
nakupljanje MIBI-ja u AIT-1 skupini bilo je znacajno vece, dok je nakupljanje u AIT-2
bilo znac¢ajno nize u odnosu na kontrolnu skupinu (P<0,001). Dobivene razlike u omjeru
nakupljanja MIBI-ja izmedu kontrolne i AIT skupina, pri koriStenju dviju razlic¢itih
pozadinskih regija, mogu se objasniti varijacijama u karakteristikama tih regija,
posebno u pogledu koli¢ine mekog tkiva, Sto moze utjecati na distribuciju i intenzitet

nakupljanja MIBI-ja.
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. Usporedbom s vizualnom metodom, koriste¢i semikvantitativnu metodu analize uz
izratun omjera nakupljanja MIBI-ja i percentilnu raspodjelu, doslo je do preraspodjele
bolesnika u druge AIT skupine. Medutim, uz primjenu medijastinalne regije samo su 3
bolesnika premjestena izmedu skupina AIT-1 1 AIT-2, a primjenom supraklavikularne
regije samo 4 bolesnika. Nasi rezultati upucuju na to da se semikvantitativnom metodom
analize smanjuje subjektivnost vizualne metode u interpretaciji nalaza, prvenstveno kod
slucajeva nakupljanja MIBI-ja koji su izmedu AIT-1 1 2 tipa, ¢ime se potvrduje vaznost

upotrebe semikvantitativne metode analize kao metode izbora u dijagnostici AlT-a.

. Analiza omjera nakupljanja MIBI-ja na kasnim scintigramima pokazala je statisticki
znaCajne razlike izmedu AIT-1 1 AIT-2 te AIT-1 1 AIT-3 skupine pri koriStenju
medijastinalne regije (P<0,001), dok razlika izmedu AIT-2 1 AIT-3 nije bila znacajna.
Kod supraklavikularne regije, omjeri nakupljanja MIBI-ja pokazali su statisticki
znacajne razlike izmedu svih AIT skupina (P < 0,001), §to je uoCeno i na ranim

scintigramima.

ROC-AUC analizom dobivene su grani¢ne vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja za
diferencijaciju AIT-1 1 AIT-2 skupine uz koriStenje medijastinalne 1 supraklavikularne
regije na ranim 1 kasnim scintigramima. Dodatno, ROC-AUC analizom dobivene su
grani¢ne vrijednosti za razlikovanje AIT-1 1 AIT-3 te AIT-2 1 AIT-3 skupine uz primjenu
obje pozadinske regije na ranim i kasnim scintigramima. Temeljem dobivenih grani¢nih

vrijednosti omogucena je preciznija i objektivnija diferencijacija izmedu AIT skupina.

. Analiza titra autoprotutijela (TSI, TPOAt i TgAt) i koncentracije tireoglobulina nije
pokazala dovoljnu specificnost za pouzdanu diferencijaciju tipova AlT, §to je u skladu
s prethodnim istrazivanjima. Nije bilo statisticki znacajne razlike u titru autoprotutijela
izmedu AIT skupina dobivenih vizualnom i1 semikvantitativnom metodom analize, osim
titra TSI autoprotutijela koji je bio znacajno visi u AIT-1 u odnosu na AIT-2 1 AIT-3

skupinu nakon semikvantitativne metode uz supraklavikularnu pozadinsku regiju.

. Ultrazvu¢nom metodom nije utvrdena statisticki znacajna razlika u volumenu Stitnjace,

vaskularizaciji parenhima, niti u prisutnosti ¢vorastih ili autoimunih promjena izmedu
tri AIT skupine, ni kod vizualne, ni kod semikvantitativne metode analize uz obje
pozadinske regije. Scintigrafija s 99mTc-pertehnetatom nije dala dodatnu vrijednost u

dijagnostici tipa AlT-a, buduci da nije bilo statisticki znacajnih razlika u akumulaciji
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10.

11.

12

aktivnosti izmedu tri AIT skupina, bez obzira na primijenjenu metodu analize

scintigrafije s MIBI-jem.

Vizualna metoda i semikvantitativna metoda analize s medijastinalnom pozadinskom
regijom na ranim scintigramima dobro su povezane te imaju 38% zajednicke varijance,
regija. Utvrdena je 1 dobra povezanost izmedu vizualne metode analize i
semikvantitativne metode uz supraklavikularnu pozadinsku regiju s 27% zajednicke

varijance.

Utvrdena je znaajna korelacija podataka dobivenih semikvantitativnom analizom
nakupljanja MIBI-ja primjenom medijastinalne i supraklavikularne pozadinske regije,
pri ¢emu rezultati na ranim scintigramima pokazuju 45% zajednicke varijance, dok je

na kasnim scintigramima dokazana dobra povezanost uz 37% zajednicke varijance.

Analizom povezanosti ranih i kasnih scintigrama, s obzirom na omjer nakupljanja
MiIBI-ja u Stitnjaci 1 pozadinskim regijama, utvrdena je vrlo visoka korelacija.
Povezanost ranih i kasnih scintigrama uz semikvantitativnu analizu s medijastinalnom
pozadinskom regijom ima 74% zajednicke varijance, dok sa supraklavikularnom

pozadinskom regijom ima 77% zajednicke varijance.

. Nisu utvrdene statisticki znaCajne razlike u stopama ispiranja MIBI-ja iz Stitnjace

izmedu razli¢itih AIT skupina 1 kontrolne skupine, bez obzira na primijenjenu metodu
analize. Na temelju ovih rezultata moZemo zakljuciti da analiza stope ispiranja MIBI-ja
ne doprinosi to¢nijoj dijagnostici tipa AIT-a. Stoga, za preciznu diferencijaciju tipova
AlT-a, potrebno je analizirati omjer nakupljanja MIBI-ja na ranim scintigramima, Sto
omogucava smanjenje ukupnog trajanja pretrage, a povoljnije je za bolesnike 1 smanjuje

opterecenje medicinskog osoblja.

Ovim smo istrazivanjem potvrdili vaZznost semikvantitativne analize omjera nakupljanja MIBI-
ja u $titnjac¢i uz primjenu medijastinalne ili supraklavikularne pozadinske regije na ranim
scintigramima za razlikovanje tipova AlT-a. Pri postavljanju to¢ne dijagnoze, uvelike nam
mogu pomoc¢i predloZene grani¢ne vrijednosti izmedu AIT skupina dobivene ROC-AUC
analizom, ¢ime se znacajno poboljSava to¢nost metode, Sto je preduvjet za implementaciju ove
pretrage u dijagnosticki algoritam obrade. Rezultati ovog istrazivanja, ne samo da omogucuju
unaprjedenje dijagnostike i pridonose personaliziranom lijecenju kardioloskih bolesnika s AIT-

om, ve¢ 1 doprinose boljem razumijevanju patofizioloskih mehanizama kod razvoja AlT-a.
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Daljnja istrazivanja na ve¢em broju bolesnika te suradnja s drugim ustanovama potrebni su za

standardizaciju semikvantitativne metode i njezinu $iru primjenu u dijagnostici AIT-a.
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Slika 1. Algoritam za lijeCenje amiodaronom inducirane tireotoksikoze. Prilagodeno iz:
Bartalena L, Bogazzi F, Chiovato L, Hubalewska-Dydejczyk A, Links TP, Vanderpump M.
2018 European Thyroid Association (ETA) Guidelines for the Management of Amiodarone-
Associated Thyroid Dysfunction. Eur Thyroid J. 2018;7(2):55-66.

Slika 2. Scintigrafija Stitnjace s MIBI-jem u bolesnika s amiodaronom induciranom
tireotoksikozom (AIT). Prikazani su primjeri tri obrasca nakupljanja MIBI-ja u Stitnja¢i na
temelju kojih se bolesnici dijele u razli¢ite AIT skupine vizualnom metodom. Slika A prikazuje
primjer bolesnika s AIT-1, slika B primjer bolesnika s AIT-2, a slika C primjer bolesnika s AI'T-
3.

Slika 3. Prikaz i usporedba duljine lijecenja amiodaronom bolesnika podijeljenih u tri skupine

amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT) vizualnom metodom analize ranih scintigrama.

Slika 4. Grafi¢ki prikaz i usporedba omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci 1 medijastinalnoj
pozadinskoj regiji na ranim scintigramima kod tri skupine bolesnika s amiodaronom
induciranom tireotoksikozom (AIT-1, AIT-2, AIT-3) iu kontrolnoj skupini. TBR— omjer ciljnog
organa 1 pozadinske regije (eng. target to background ratio). P<0,05 predstavlja statisticki

znacajnu razliku.

Slika 5. Graficki prikaz i usporedba omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci 1 supraklavikularnoj
pozadinskoj regiji kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom
(AIT-1, AIT-2, AIT-3) i1 u kontrolnoj skupini na ranim scintigramima. TBR— omjer ciljnog
organa i pozadinske regije (eng. target to background ratio) P<0,05 predstavlja statisticki

znacajnu razliku.

Slika 6. Graficki prikaz i usporedba omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci 1 medijastinalnoj
pozadinskoj regiji kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom
(AIT-1, AIT-2, AIT-3) 1 u kontrolnoj skupini na kasnim scintigramima. TBR— omjer ciljnog
organa i pozadinske regije (eng. target to background ratio). P<0,05 predstavlja statisticki

znacajnu razliku.

Slika 7. Graficki prikaz i usporedba omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnja¢i i supraklavikularnoj
pozadinskoj regiji kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom

(AIT-1, AIT-2, AIT-3) i u kontrolnoj skupini na kasnim scintigramima. TBR— omjer ciljnog
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organa i pozadinske regije (eng. target to background ratio). P<0,05 predstavlja statisticki

znacajnu razliku.

Slika 8. Prikaz grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u S$titnjaci 1 medijastinalnoj
pozadinskoj regiji na ranim scintigramima kod tri skupine bolesnika s amiodaronom
induciranom tireotoksikozom (AIT). Slika A predstavlja grani¢nu vrijednost izmedu AIT-1 1
AIT-2 skupine, slika B izmedu AIT-1 1 AI'T-3 skupine bolesnika 1 slika C izmedu AIT-2 1 AIT-3

skupine.

Slika 9. Prikaz grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i supraklavikularnoj
pozadinskoj regiji na ranim scintigramima kod tri skupine bolesnika s amiodaronom
induciranom tireotoksikozom (AIT). Slika A predstavlja grani¢nu vrijednost izmedu AIT-1 1
AIT-2 skupine, slika B izmedu AIT-1 i AIT-3 skupine i slika C izmedu AIT-2 i AIT-3 skupine

bolesnika.

Slika 10. Prikaz grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjac¢i i medijastinalnoj
pozadinskoj regiji na kasnim scintigramima kod tri skupine bolesnika s amiodaronom
induciranom tireotoksikozom (AIT). Slika A predstavlja grani¢nu vrijednost izmedu AIT-1 1

AIT-2, slika B izmedu AIT-1 1 AIT-3 i slika C izmedu AIT-2 i AIT-3 skupine bolesnika.

Slika 11. Prikaz grani¢nih vrijednosti omjera nakupljanja MIBI-ja u Stitnjaci 1
supraklavikularnoj pozadinskoj regiji na kasnim scintigramima kod tri skupine bolesnika s
amiodaronom induciranom tireotoksikozom (AIT). Slika A predstavlja grani¢nu vrijednost

izmedu AIT-1 1 AIT-2, slika B izmedu AIT-1 1 AIT-3 i slika C izmedu AIT-2 1 AIT-3 skupine.

Slika 12. Graficki prikaz korelacije vizualne metode 1 semikvantitativne metode analize s
medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima. TBR— omjer ciljnog organa 1

pozadinske regije (eng. target to background ratio).

Slika 13. Graficki prikaz korelacije vizualne metode i semikvantitativne metode analize sa
supraklavikularnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima. TBR — omjer ciljnog

organa i pozadinske regije (eng. target to background ratio).

Slika 14.Graficki prikaz korelacije podataka dobivenih semikvantitativnom metodom analize
nakupljanja MIBI-ja ucinjenom s dvije razliCite pozadinske regije, medijastinalnom i
supraklavikularnom na ranim scintigramima. TBR— omjer ciljnog organa i pozadinske regije

(eng. target to background ratio).
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Slika 15. Graficki prikaz korelacije podataka dobivenih semikvantitativnom metodom analize
nakupljanja MIBI-ja ucinjenom s dvije razliite pozadinske regije, medijastinalnom i
supraklavikularnom na kasnim scintigramima. TBR— omjer ciljnog organa i pozadinske regije

(eng. target to background ratio).

Slika 16. Graficki prikaz korelacije ranih i kasnih scintigrama s obzirom na omjer nakupljanja
MiIBI-ja u stitnja¢i 1 medijastinalnoj pozadinskoj regiji. TBR — omjer ciljnog organa i

pozadinske regije (eng. target to background ratio).

Slika 17. Grafi¢ki prikaz korelacije ranih i kasnih scintigrama s obzirom na omjer nakupljanja
MIBI-ja u S§titnjaci 1 supraklavikularnoj pozadinskoj regiji. TBR — omjer ciljnog organa i

pozadinske regije (eng. target to background ratio).

Slika 18. Graficki prikaz i usporedba stopa ispiranja MIBI-ja iz Stitnjate kod bolesnika
podijeljenih u tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2 1 AIT-3)

vizualnom analizom te usporedba s kontrolnom skupinom.

Slika 19. Graficki prikaz i usporedba stopa ispiranja MIBI-ja iz Stitnjate kod bolesnika
podijeljenih u tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2 1 AIT-3)
temeljem semikvantitativne metode analize s medijastinalnom pozadinskom regijom te

usporedba s kontrolnom skupinom.

Slika 20. Graficki prikaz 1 usporedba stopa ispiranja MIBI-ja iz Stitnja¢e kod bolesnika
podijeljenih u tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2 1 AIT-3)
temeljem semikvantitativne metode analize sa supraklavikularnom pozadinskom regijom te

usporedba s kontrolnom skupinom.
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Popis tablica

Tablica 1. Prikaz duljine lijeCenja bolesnika amiodaronom (u mjesecima) podijeljenih u tri
skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem vizualne

metode analize ranih scintigrama.

Tablica 2. Prikaz biokemijskih parametara bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem vizualne metode analize ranih

scintigrama.

Tablica 3. Prikaz rezultata slikovnih podataka bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem vizualne metode analize ranih

scintigrama.

Tablica 4. Prikaz omjera nakupljanja MIBI-ja u $titnjaci i medijastinalnoj pozadinskoj regiji na
ranim scintigramima kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom

(AIT-1, AIT-2, AIT-3) i u kontrolnoj skupini.

Tablica 5. Prikaz biokemijskih parametara bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem semikvantitativne metode analize s

medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.

Tablica 6. Prikaz rezultata slikovnih pretraga bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem semikvantitativne metode analize s

medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.

Tablica 7. Prikaz omjera nakupljanja MIBI-ja u $titnjaci 1 supraklavikularnoj pozadinskoj regiji
kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom (AIT-1, AIT-2, AIT-3)

1 u kontrolnoj skupini na ranim scintigramima.

Tablica 8. Prikaz biokemijskih parametara bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem semikvantitativne metode analize sa

supraklavikularnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.

Tablica 9. Prikaz rezultata slikovnih pretraga bolesnika podijeljenih u tri skupine amiodaronom
inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem semikvantitativne metode analize sa

supraklavikularnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.
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Tablica 10. Prikaz omjera nakupljanja MIBI-ja u §titnjaci i medijastinalnoj pozadinskoj regiji
kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom (AIT-1, AIT-2, AIT-3)

1 u kontrolnoj skupini na kasnim scintigramima.

Tablica 11. Prikaz omjera nakupljanja MIBI-ja u S§titnjaci 1 supraklavikularnoj pozadinskoj
regiji kod tri skupine bolesnika s amiodaronom induciranom tireotoksikozom (AIT-1, AIT-2,

AIT-3) 1 u kontrolnoj skupini na kasnim scintigramima.

Tablica 12. Prikaz korelacije vizualne metode 1 semikvantitativne metode analize s

medijastinalnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.

Tablica 13. Prikaz korelacije vizualne metode i semikvantitativne metode analize sa

supraklavikularnom pozadinskom regijom na ranim scintigramima.

Tablica 14. Prikaz korelacije podataka dobivenih semikvantitativnom metodom analize omjera
nakupljanja MIBI-ja ucinjenom s dvije razliCite pozadinske regije, medijastinalnom i

supraklavikularnom na ranim scintigramima.

Tablica 15. Prikaz korelacije podataka dobivenih semikvantitativnom metodom analize omjera
nakupljanja MIBI-ja ucinjenom s dvije razli¢ite pozadinske regije, medijastinalnom i

supraklavikularnom na kasnim scintigramima.

Tablica 16. Prikaz vrijednosti stopa ispiranja MIBI-ja iz Stitnjace kod bolesnika raspodijeljenih
u tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze ( AIT-1, AIT-2, AIT-3) na temelju vizualne

analize te kontrolne skupine.

Tablica 17. Prikaz vrijednosti stopa ispiranja MIBI-ja iz Stitnjace kod bolesnika podijeljenih u
tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem
semikvantitativne metode analize s medijastinalnom pozadinskom regijom te kontrolne

skupine.

Tablica 18. Prikaz vrijednosti stopa ispiranja MIBI-ja iz §titnjace kod bolesnika podijeljenih u
tri skupine amiodaronom inducirane tireotoksikoze (AIT-1, AIT-2, AIT-3) temeljem
semikvantitativne metode analize sa supraklavikularnom pozadinskom regijom i kontrolne

skupine.
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Popis pokrata
e 99mTc - 99m-tehneciji-pertehnetat
e AIT — Amiodaronom inducirana tireotoksikoza
e AIH — Amiodaronom inducirana hipotireoza
e AV - Atrioventrikularni
e AUC - Povrsina ispod krivulje (eng. area under the curve)
o BG ROI - Pozadinska regija od interesa (eng. background region of interest)
e CFDS — Doplerska sonografija u boji (eng. color Doppler flow sonography)
e CLIA — Kemiluminiscentni imunokemijski test (eng. chemiluminescent immunoassay)
e CYP - Citokrom P450
e DEA — Dezatilamiodaron
e DUOX — Dualna oksidaza (eng. dual oxidase)
e FT3 — Slobodni trijodtironin (eng. free triitodothyronine)
o FT4 —Slobodni tiroksin (eng. free thyroxine)
e (GBq - Gigabekerel
e HLA — Humani leukocitni antigen
e Hsp — Protein toplinskog Soka (eng. heat shock protein)
e hTSHR — Ljudski TSH receptor (eng. human thyroid stimulating hormone receptor)

e ICD — Implantabilni kardioverter-defibrilator (eng. implantable cardioverter

defibrillator)
e [L-6 — Interleukin 6
e JopAc — lopanoicna kiselina
o MBq— Megabekerel
e MIBI - sestamibi (eng. methoxyisobutylisonitrile)
e NIS — Natrij-jodid simporter
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PTU — Propiltiouracil

pVT — Ventrikularna tahikardija bez pulsa (eng. pulseless ventricular tachycardia)
T3 — Reverzni trijodtironin (eng. reverse tritodothyronine)

RAIU — Test akumulacije radioaktivnog joda

ROC — Podrucje ispod krivulje (eng. receiver operating characteristic)

ROI — Regija od interesa (eng. region of interest)

SPECT — Jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (eng. single photon

emission computed tomography)

TBR — Omjer akumulacije u ciljnoj regiji i pozadini (eng. target to background ratio)
TPO — Tireoidna peroksidaza

TPOAt — Autoprotutijela na tireoidnu peroksidazu

Tg — Tireoglobulin

TgAt — Autoprotutijela na tireoglobulin

TSH — Tireotropin

TRAt — Autoprotutijela na TSH receptor

TSI — Tireostimuliraju¢i imunoglobulin (eng. thyroid stimulating immunoglobulin)
T3 — Ukupni trijodtironin (eng. total tritodothyronine)

T4 — Ukupni tiroksin (eng. total thyroxine)

VF — Ventrikularna fibrilacija

VT — Ventrikularna tahikardija

WR — Stopa ispiranja (eng. washout rate)
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