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MEDIKAMENTNA TERAPIJA HIPERTIROIDIZMA

Sazetak: Hipertiroidizam je Cest i zahvata oko 2% Zena i oko 0.2% muSkaraca u opstoj
lijeva ili Graves-ova bolest). Preparati tiouree, metimazol, karbimazol i propiltiouracil su
osnovni lekovi u medikamentnoj terapiji hipertiroidizma. Oni blokiraju organifikaciju joda i na
taj nacin zaustavljaju sintezu tiroidnih hormona. Osim toga, propiltiouracil u velikim dozama
inhibise konverziju tiroksina (T4) u trijodtironin (T3). Karbimazol se intratiroidno konvertuje u
metimazol tako da se ova dva preparata primenjuju u ekvivalentnim dozama.

Danas su u upotrebi dva osnovna pristupa u koriSenju medikamenata za tretman
hipertiroidizma. NajceS¢e se pocinje veCom dozom leka koja se kasnije smanjuje prema
klinickom toku (reZim titracije). Drugi nacin koji se danas rede koristi je istovremena primena
vec¢ih doza tionamida sa istovremenim davanjem tiroksina da bi osoba ostala eumetaboli¢na.
(zaustavi i nadoknadi postupak). Osim u lecenju difuzne toksi¢ne strume, ovi lekovi su klju¢no
vazni u pripremi bolesnika sa autonomnim hipertiroidizmom za definitivno izlecenje
operacijom. Duzina perioda lecenja nije ujednacena i krece se od 6 do 24 meseca u oba nacina
primene tionamida. Pored tionamida, u posebnim okolnostima medikamentne terapije
hipertiroidizma se koriste jodidi, perhlorat i litijum.

Kljuéne reci: hipertiroidizam, medikamentna terapija, tionamidi.

Abstract: Hyperthyroidism is common, affecting approximately 2% of women and 0.2% of
men in general population. The most common cause of hyperthyroidism worldwide is Basedow
or Graves’ disease. Thiourea derivatives, methimazole, carbimazole and propylthiouracil are the
main drug treatments, blocking iodine organification and thyroid hormone synthesis.
Traditionally, it is the dogma that they may also help control thyrotoxicosis by immune
suppression. Propylthiouracil additionally inhibits the peripheral conversion of thyroxine (T4)
to triiodothyronine. Methimazole is the active metabolite of carbimazole, and since the
conversion of carbimazole to methimazole is almost complete, equivalent doses are thought to
be comparable.

Anti-thyroid drug therapy can be given by the titration regimen where the antithyroid drug dose
is reduced by titrating treatment against thyroid hormone concentrations.

Rarely, block and replace regimen where a higher dose of antithyroid drug is used with a
replacement dose of thyroid hormone keeping patient in euthyroid state. The preferred regimen
and duration of therapy remain unresolved with varying duration from 6 to 24 months with
either the titration or block and replace regimen. In special circumstances one can use iodide,
perchlorate or litium salts in the therapy of autoimmune hyperthyroidism, usually in preparing
patients for more definitive forms of treatment.

Key words: hyperthyroidism, therapy of hyperthyroidsm, thiourea.

Najces¢i uzrok hipertiroidizma u svim geografskim podrucjima je autoimunski hipertiroidizam u
difuznoj toksi¢noj strumi poznat pod eponimom Graves-ova ili Basedow-ljeva bolest. Ostali uzroci
hipertiroidizma, solitarni toksi¢ni adenom ili Plummer-ova bolest i toksi¢na polinodozna struma ili
Plummer Winson-ov sindrom su autonomni procesi i medikamentna terapija u ovim oblicima
hipertiroidizma se primenjuje samo u ograni¢enom periodu, najduze tri do Sest meseci, u pripremi za
definitivnu terapiju (operacijom ili terapijskom dozom radiojoda). Redak oblik hipertiroidizma izazvan
tumorom hipofize koji luci TSH le¢i se kauzalno, operacijom tumora. Prolazne tirotokiskoze u razlicitim
oblicima tiroiditisa tretiraju se simptomatski, ublazavanjem simpatikusne aktivnosti izazvane delovanjem
viSka tiroksina posSto su po pravili ograni¢enog trajanja i nisu izazvane poja¢anom aktivno$¢u tiroidnog



tkiva (naprotiv, u najve¢em broju slucajeva tirotoksikoze u tiroiditisu tiroidna aktivnost je smanjena).
Prolazna tirotoksikoza u trofoblastozi se po pravilu tretira simptomatski posSto je ograni¢enog trajanja i
nije autoimunske geneze (1).

Danas joS$ uvek nije poznat uzrok Basedow-ljeve bolesti iako su mehanizmi razvoja hiperfunkcije i
proliferacije folikulskih celija u velikoj meri rasvteljeni. Hipertiroidizam u autoimunskoj difuznoj
toksi¢noj strumi izazvan je delovanjem antitela prema TSH receptoru (TSH R At) koje produZeno
stimuliSe i funkciju i rast tiroidnog tkiva. PoSto uzrok autoimunskog poremecaja nije poznat, leenje je
usmereno u pravcu usporavanja aktivnosti produzeno stimulisanih folikulskih ¢elija a ne prema
poremecaju regulacije imunskog sistema. Koriste se tri osnovna postupka u le¢enju hipertiroidizma koja
su stajali na raspolaganju i generacijama klini¢ara pre viSe od pola veka: hirurgija, primena radioaktivnog
joda i medikamentna terapija lekovima koji interferiSu sa sintezom tiroidnih hormona. Izbor terapije zavisi
od mnogih ¢inilaca gde u velikoj meri ulogu imaju i naklonost lekara ili pacijenta, moguénost kvalitetnog
operativnog le€enja, troSkovi lecenja, lokalni propisi o upotrebi radioaktivnog materijala u humanoj
medicini 1 sl. U evropskim zemljama medikamentna ili kako se ¢esto naziva antitiroidna terapija je
najcesce primenjivana dok se u Sjedinjenim DrZavama i Japanu u najve¢em broju slucajeva koristi lecenje
radioaktivnim jodom (2,3). Sva tri oblika leCenja imaju vrlo slicne rezulate u popravljanju kvaliteta
Zivljenja bolesnika, zadovoljstva pacijenta postignutim lecenjem ali i nedostatke zbog kojih ni jedan od
raspoloZivih nacina leCenja nema apsolutnu prednost. U tabeli 1 dati su neki komparativni parametri
preferencijalnih potupaka u lecenju ertiroidizma u Evropi i Sjedinjenim Drzavama.

Tretman Evropa USA
% %
Obicna struma
Hirurgija 1 1
Tionamidi 77 30
Radiojod 22 69
DuZina tretmana
< 6 meseci 5 0
>12 meseci 90
Velika struma
Hirurgija 51 7
Tionamidi 32 18
Radiojod 17 78

Adaptirano prema Walsh JP et al. Clinical Endocrinology 2007; 66 , 844—853
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Antitiroidni lekovi

Antitiroidni lekovi su upotrebi vise od 60 godina i jo$ uvek su ugaoni kamen u le¢enju autoimunskog
hipertiroidizma gde se moZe ocekivati postizanje imunske remisije. Autonomni oblici hipertiroidizma gde
je moguce samo postizanje endokrine remisije lece se medikamentno isklju¢ivo u pripremi za definitivnu,
ablativnu, terapiju. Ispitivanja na ve¢em broju pacijenata, sprovedena narocito devedesetih godina proslog
veka pokazuju da vecina lekara u praksi smatraju medikamentnu terapiju lecenjem izbora autoimunskog
hipertiroidizma u dece i mladih i naj¢e$¢im prvim postupkom u lecenju ostalih pacijenata sa pribliZznim
uspehom u postizanju kvalitetne remisije u do 50% lecenih (2,3).

Slika 1. Strukturna formula tiouree (a), propiltiouracila (b) i metimazola (c)

Antitiroidni lekovi su relativno jednostavne molekule koje sadrZe sulfhidrilnu grupu i jedinicu
tiouree u heterociklicnoj strukturi (Slika 1). Propiltiouracil (6-propyl-2-thiouracil, PTU) i metimazol (1-
methyl-2-mercaptoimidazole, merkazol, MMI) se koriste u Evropi i Sjedinjenim DrZavama dok se
karbimazol (CBZ) koristi u Velikoj Britaniji i zemljama Komonvelta. Ovi agensi se koncentriSu u Stitastoj
Zlezi nasuprot gradijentu koncentracije (4). Njihov primarni efekat je inhibicija sinteze tiroidnih hormona
interferencijom sa jodinacijom tirozina, reakcijom koja je posredovana dejstvom enzima tiroidne
peroksidaze. Osim toga, propiltiouracil, ali ne i metimazol ili karbimazol, u veéim dozama, inhibise
aktivnost selenoenzima dejodinaza i smanjuje konverziju tiroksina u triodoijodtironin u perifernim,



hormon senzitivnim tkivima. Ovaj efekat u vecini slucajeva nema klinicki znacaj posto su doze leka koje
se uobicajeno koriste manje od doze potrebne da se postigne ovaj efekat. Drugo, ovi lekovi mogu da imaju
i klini¢ki znacajan imunosupresijski efekat. U bolesnika koji primaju tionamide koncentracija antitela
prema receptoru za TSH se smanjuju u toku lecenja, (5) kao i neki drugi imunski parametri (6,7). U toku
lecenja tionamidima opisan je porast broja T supresorskih limfocita u cirkulaciji, ubrzana apoptoza
intratiroidnih limfocita i smanjenje ekspresije druge klase HLA antigena. Neke studije su pokazale
smanjenje broja T helper Celija u cirkulaciji, prirodnih ¢elija ubica (NK) i aktivisanih intratiroidnih T
limfocita. Pripisivanje ovih dejstava tionamidima se mora uzeti oprezno poSto nije mogucée sasvim
iskljuciti uticaj sniZenja nivoa tiroksinemije per se kao i prirodnog toka bolesti nezavisno od
medikamentne terapije, (8,9,10,11,12).

Klinicka farmakologija

Oba osnovna tionamida, PTU i MMI, se brzo apsorbuju iz gastrointestinalnog trakta i postizu
maksimalnu koncentraciju u serumu jedan do dva sata posle uzimanja (13,14). Koncentracija leka u
serumu nije znacajna za njegovu aktivnost posto se oba preparata koncentri$u u tkivu Stitaste Zlezde gde se
zadrZavaju znatno duZe nego u serumu. ProduZeno dejstvo metimazola omogucava njegovu primenu u
jednoj dozi dok se PTU mora davati u dve ili tri doze dnevno (15,16). Metimazol i PTU se razlikuju prema
stepenu vezivanja za serumske belacevine; MMI je u osnovi slobodan dok je 80 do 90 % PTU vezano za
albumin plazme. Doze oba tionamida se ne razlikuju u dece, starijih, bolesnika sa bubreZnom
insuficijencijom kao ni u bolesnika sa oboljenjem jetre iako se hepaticni klirens metimazola usporava kod
oboljenja jetre (17,18,19,20,21).

Izbor tretmana i primena tionamida u prvoj epizodi Basedow-ljeve bolesti

Kada su uvedeni u klini¢ku praksu, ¢etrdesetih godina proSlog veka (22) smatralo se da je potrebna
njihova trajna primena kako bi se obolela osoba odrzavala u eumetaboli¢nom stanju. Neki pacijenti su
samovoljno prekidali i terapiju i ostajali eumetaboli¢ni, bez lekova. To je navelo Astwood-a da predloZi
prekidanje terapije, 3 do 6 meseci, da bi se ocenio efekat. Kasnije, naroCito osamdesetih godina proslog
veka, zakljuCeno je da je stopa remisije znatno veca ako se ovi lekovi primenjuju najmanje 12 do 24
meseca. DuZi period primene, preko 24 meseca, ne dovodi do povecanja stope remisija. S druge strane, ne
preporucuje se trajno uzimanje ovih preparata zbog pretpostavljenih kumulativnih neZeljenih efekata.

Antitiroidni lekovi se koriste kao primarni tretman sa ciljem da se posle specifi¢nog trajanja lecenja
postigne remisija koja se obi¢no definiSe kao period normalne tiroidne funkcije bez primene lekova. Ako
je ovaj period duZi od dve i viSe godina, govori se o kvalitetnoj remisiji. Ukoliko se za manje od tri
meseca po prekidu terapije ponovo razvije hipertiroidizam, smatram da remisija nije ni postignuta i da se
radi o egzacerbaciji prethodne epizode bolesti. U znatne proporcije pacijenata postiZe se normalizacija
tiroidnih hormona, slobodnog tiroksina i trijodtironina u cirkulaciji, iako TSH ostaje trajno suprimovan
(subklini¢ka tirotoksikoza). PoSto su ove osobe bez klinic¢kih smetnji, bez terapije, i posSto do sada nema
jednoznaénih dokaza povecanog rizika od osteoporoze i kardiovaskularnih komplikacija, smatra se da se i
u ovim slucajevima radio o remisiji hipertiroidizma (23).

Predvidanje koji ¢e pacijenti posti¢i kvalitetnu remisiju ima veliki znacaj posto bi se definitivni oblici
leCenja rezervisali za osobe u kojih je remisija manje verovatna i u tim sluc¢ajevima bi se ranije pristupalo
ablativnoj terapiji. Na Zalost, do danas nema ni jednog klinickog, laboratorijskog, vizualizacionog niti bilo
kakvog drugog parametra ili skupa parametara koji bi mogli ¢ak i da naznace verovatnocu postizanja
dugotrajnije imunske remisije. Retrospectivne i prospektivne studije do sada ukazuju da velika struma,
izrazite biohemijske promene, znacajno poviSen odnos trijodtironina prema tiroksinu, visok titar TSH R
antitela na kraju terapijskog ciklusa, ponavljane epizode recidiva bolesti mogu da ukazu na verovatnocu
recidiva (negativna prediktivna vrednost); nema parametara koji bi ¢ak i na ovako indirektan na¢in mogli
da ukazuju na verovatnocu postizanja remisije (pozitivna prediktivna vrednost) (24-29).



Medikamentna terapija hipertiroidizma — postupak titracije

Uobicajene pocetne doze MMI su 20 do 40 mg dnevno, obi¢no u jednoj dnevnoj dozi. Pocetna doza
PTU je 200 do 400 mg podeljena u dve ili tri dnevne doze. Posle normalizacije tiroksina koja se postiZe
obi¢no za 6 do 12 nedelja od pocetka terapije, doze odrZzavanja MMI su obi¢no 10 mg u jednoj dozi
dnevno odnosno 100 do 150 mg PTU u dve do tri doze dnevno. Primena vecih doza nije opravdana posto
se sa 10 mg MMI u 85% bolesnika posle Sest nedelja primene postiZze normalizacija tiroksina i ovaj
procenat raste na 92 u osoba koje primaju 40 mg dnevno (30). Stopa neZeljenih efekata je veca kod vecih
doza; jatrogeni hipotiroidizam je ¢e$¢i u osoba sa blaZim hipertiroidizmom koji su primali agresivnije
doze tionamida (31). S druge strane, nedovoljne doze ili brzo smanjenje inicijalne doze, pre nego Sto se
postigne normalizacija tiroksina u krvi, moZe da dovede do trajnog hipermetabolizma koji nije dobro
kontrolisan i koji moZe izazvati neZeljene posledice na kardiovaskularnu funkciiju i koStanu gustinu.

Kada se pocne sa primenom tionamida, prva kontrola se obavlja posle cetiri do Sest nedelja i
nastavlja se ovim ritmom dok se ne postigne normalna koncentracija tiroksina u cirkulaciji. Uobic¢ajeno se
ona postiZze ve¢ na prvoj kontroli, posle 4 do 6 nedelja ili najkasnije na sledecoj posle 8 do 12 nedelja od
pocetka lecenja. Ako se ne postigne eutiroksinemija u ovom periodu obic¢no je re¢ o subdoziranju lekova
ili nesaradnji pacijenta. PoSto se koncentracija tiroksina normalizuje, doza tionamida se prepolovi u
odnosu na pocetnu i naredna kontrola je za tri meseca. Na prvoj kontroli se obi¢no prati slobodni tiroksin
(nema nikakvog razloga da se odreduje TSH poSto ¢e on biti nizak s obzirom na logaritamsko- linearni
odnos TSH i tiroksina u cirkulaciji). Na drugoj kontroli, tri meseca posto je tiroksin normalizovan, moZe
se odredivati i koncentracija TSH pored koncentracije slobodnog tiroksina (ili trijodtironina) u krvi. Kada
se TSH normalizuje, primenjuje se doza odrZavanja tionamida koja je obi¢no 5 do 10 mg MMI dnevno ili
100 do 150 mg PTU dnevno, u podeljenim dozama. Ako je TSH dugotrajno nizak, treba odrZavati vise
doze tionamida da bi se postigla normalizacija TSH u serumu (32). Uobicajeno se tionamidi daju 12 do 24
meseca kada se leCenje prekida u cilju ocene da li je postignuta remisija.

Kombinovana primena tionamida i levotiroksina (block and replace)

Hashizume K. i saradnici su 1991. saopstili znatno vecu stopu remisije i brZzu redukciju nivoa TSH R
antitela ako se istovremeno sa tionamidima primenjuje i levotiroksin. Naime, u tom obliku lecenja koji su
nazvali block and replace, koriste se prose¢no vece doze tionamida i eutiroidno stanje se odrZava
nadoknadom tiroksina. Uobi¢ajeno se pocinje standardnom dozom tionamida kao i u postupku titracije ali
se po postizanju normalnih vrednosti tiroksina u cirkulaciji doza tionamida ne smanjuje ve¢ se dodaje
levotiroksin kako bi se konentracija tiroksina u cirkuzlaciji odrzavala u potrebnom opsegu. U daljem
pracenju, kada se TSH u krvi normalizuje, paralelno se smanjuje i doza tionamida kao i nadoknada
tiroksina tako da se na kraju terapijskog ciklusa obi¢no primenjuje 20 mg MMI i 100 mcg levotiroksina.
Kod ukidanja terapije autori su predlozili da se prvo ukine tionamid a da se doza tiroksina prepolovi.
Tiroksin se ukida 3 meseca po prekidu primene tionamida.

PokusSaji ucinjeni kasnije da se reprodukuju rezultati opisani u navedenom ¢lanku japanskih autora
(66) nikada nisu uspeli. PoSto je pojava neZeljenih efekata tionamida dozno zavisna, rizik od ovih pojava
je veci kod block and replace rezima. Osim toga, ovaj postupak je apsolutno kontraindikovan u trudnica
posto tionamidi slobodno prolaze placentu a tiroksin u vrlo maloj meri. Kombinovana terapija u trudno¢i
bi predstavljala veliki rizik za hipotiroidizam novorodenceta. Prema mom iskustvu, block and replace
reZim ima opravdanja u veoma nestabilnim, floridnim oblicima hipertiroidizma kada je lakSe kontrolisati
bolesnika nadoknadom tiroksina poSto se potpuno prekine endogena proizvodnja ve¢om dozom
tionamida.

Izbor leka



Izbor vrste tionamida je tradiocionano stvar li€nog preferenciranja. Nesumnjivo je da moguénost
primene metimazola u jednoj dozi dnevno predstavlja znacajnu prednost i znacajno povecava saradnju
bolesnika i pouzdanost u uzimanju terapije (37-41). Cena tretmana bilo kojim od raspoloZivih preparata,
MMI ili PTU, je vrlo sli¢na; razlike u neZeljenim efektima u maloj meri daju prednost metimazolu dok je
PTU tradicionalno lek koji se viSe koristi u leenju hipertiroidizma u trudnica.

Prekid lecenja tionamidima

Sa izuzetkom dece i adolescenata koji se lece antitiroidnim lekovima viSe godina, u odraslih osoba se
tionamidi prekidaju posle 12 do 24 meseca primene, najéeSée posle 18 meseci. Generalni je stav u
literaturi da pokuSaji sa veéim dozama lekova, kombinacijom sa primenom levotiroksina, duZim
periodom lecenja, preko 24 meseca, nisu postigli povecanje stopa remisije (33,34,35). Recidivi se javljaju
najcesce u prvih 6 do 12 meseci od prekida terapije ali su mogu¢i i posle vise godina (36). Kao i kod prve
epizode Basedow-ljevog hipertiroidizma, 1 u recidivima prvo dolazi do znatnijeg porasta trijodtironina
tako da je merenje slobodne frakcije ovog hormona bolje u pacenju bolesnika u remisiji autoimunskog
hipertiroidizma. Verovatnoc¢a recidiva je ve¢a u pacijenata koji imaju suprimovan TSH u serumu, visok
titar TSH R antitela, u muSkaraca i u osoba koje su ve¢ recidivirale posle postignute medikamentne
remisije hipertiroidizma (42). Recidivi se uobicajeno javljaju posle 6 do 12 meseci od prekida terapije (43)
i posle dve godine uspostavlja se plato sa malim, relativno konstantnim procentom recidivanata tako da se
ukupni broj recidiva ocenjuje na 50 do 60% lecenih (44,45,46). Oko 75 % Zena koje ostanu trudne u
remisiji recidivira hipertiroidizam u postpartusnom periodu ili ispolje razvoj postpartusnog tiroiditisa (47).
Osobe u remisiji se dozivotno prate poSto je recidiv mogu¢ i decenijama posle pocetne epizode
hipertiroidizma.

Beta adrenergijski blokatori

Beta blokiraju¢i agensi su veoma korisni u postupku sa tirotoksi¢nim pacijentom jer ublazavaju
neprijatne simptome po tipu izraZene anksioznosti, tremora i palpitacija. Oni ne uspevaju da normalizuju
potro$nju kiseonika niti da uspostave bilans azota koji je u tirotoksikozi negativan i zbog toga nisu
primarni nacin leCenja. Beta blokatori se koriste u ublaZzavanju simptoma u periodu dok se sprovodi proces
dijagnostike kao i u tretmanu tirotoksikoze kojoj uzrok nije hiperfunkcija tiroidnog tkiva (tiroiditisi i sl.).
U hipertiroidizmu je kombinacija beta blokatora i tionamida u pocetku terapije veoma korisna jer
tionamidi deluju na proizvodnju novih koli¢ina tiroidnih hormona i nemaju uticaj na dejstvo ve¢ izluc¢enih
hormonskih proizvoda. Zbog toga postoji period izmedu pocetka tretmana i ispoljavanja prvih efekata od
najmanje dve nedelje, imajuci u vidu da je poluZivot tiroksina u cirkulaciji u hipertiroidizmu oko 6 dana.
Beta blokatori, naprotiv, deluju odmah na simptome bolesti ali ne deluju na proizvodnju i oslobadanje
hormona iz Stitaste Zlezde tako da kombinacija ove dve grupe agenasa u pocetku lecenja, dok je tiroksin
poviSen, ima puno farmakolosko i klinicko opravdanje (1). Beta blokatori ne smeju da se primenjuju u
osoba sa opstrukcijom disajnog stabla, poremecajima sprovodenja, Raynaud-ovim sindromom i sréanom
insuficijencijom cak i ako je izazvana hipertiroidizmom. Zbog nekoliko opisa poremecaja u razvoju
kapilicijuma i koZnih derivata, beta blokatori se ne daju trudnicama.

Svi beta blokatori su podjednako efikasni u ublazavanju simptoma tirotoksikoze tako da se
preporucuju oni preparati sa duZim poluZivotom kako bi se poboljSala tolerancija terapije.

U osoba u kojih su beta blokatori kontraindikovani mogu se primeniti dihidropirimidinski
antagonosti fluksa kalcijuma (verapamil, diltiazem).

Neorganski jod



Nagli porast koncentracije joda u cirkulaciji izaziva akutni prekid sinteze tiroidnih hormona poznat
kao Wolff—Chaikoff-ljev efekat. Visak joda ograni¢ava efikasnost tiroidne peroksidaze i tako smanjuje
oksidaciju i organifikaciju jodida i brzo blokira oslobadanje tiroidnih hormona iz Zlezde. Osobe sa Graves-
ovim oboljenjem su mnogo osetljivije na inhibicijski efekat jodida nego zdrave osobe (48). Inhibicijski
efekat joda je kratkotrajan i traje samo nekoliko dana, najduZe dve sedmice. Obi¢no se primenjuje u vidu
Lugol-ovog rastvora (rastvor joda u kalijum jodidu, sadrzi 8 mg jodida u jednoj kapi). Rastvor je
nestabilan, podloZan oksidaciji kiseonikom iz vazduha i ne sme se upotrebiti ako je stariji od nedelju dana
i ako nije ¢uvan u tamnoj boci, na tamnom i hladnom mestu. Zasiceni rastvor kalijum jodida je bistar,
bezbojan i providan rastvorn koji lako kristaliSe. SadrZzi 30 do 50 mg kalijum jodida u jednoj kapi Sto je
znatno viSe od koli¢ine potrebne da izazove blokirajuci efekat na sintezu tiroidnih hormona. Uobi¢ajena
doza je 3 do 5 kapi Lugol-ovog rastvora tri puta dnevno ili tri puta po jedna kap zasi¢enog rastvora
kalijum jodida dnevno. Blokirajuéi efekat jodida je ogranicenog trajanja na sintezu i oslobadanje tiroidnih
hormona, a prolaynost dejstva jodida se primecuje posle nedelju ili dve nedelje. Osnovna primena jodida
je sa ciljem da se smanji vaskularnost tiroidnog tkiva kada je ona pogodnija za hirurSki rad. Akutna
blokada oslobadanja jodotironina je korisna u ekstremno teSkom hipertiroidizmu — tirotroksi¢noj krizi,
kada je neophodno da se Sto pre blokira sinteza i oslobadanje hormona. U ovim slucajevima jodidi se
primenjuju tek kada je prethodno ve¢ data velika doza PTU. Jodidi se nekada primenjuju i nakon tretiranja
Zlezde radioaktivnim jodom (a u slu€aju da se razvije radijacioni tiroiditis. U ovim okolnostima daju se
nedelju dana posle aplikacije radionuklida i tada nema interferencije sa delovanjem izotopa 1311 .

Jopanoicna kiselina, oralni holecistografski agens je takode dobar izvor neorganskog jodida. Ovaj
agens blokira i konverziju tiroksina u trijodtironin za oko 70 procenata. Potencijalna primena ovog agensa
je u kratkotrajnom tretmanu Graves-ove bolesti, u preoperativnoj pripremi, kao alternativa pacijentima sa
alergijom ili intolerancijom tionamida, u slu€aju predoziranja tiroksinom i u neonatalnom hipertiroidizmu.
NeZeljene posledice nisu €este i javljaju se kao muka, povracanje, proliv, dizurija i jodne akne u Zena.
Retko se javlja akutna bubrezna insuficijencija, trombocitopenija ili trombocitoza.

Litijum

Antihipertiroidni efekat litijuma poznat je jos od Sezdesetih godina proslog veka. Iako precizan
mehanizam dejstva nije poznat, izgleda da litijum deluje sli¢no jodu. Litijum se preuzima i koncentriSe u
Stitastoj Zlezdi i pretpostavlja se da blokira sintezu i oslobadanje hormona iz Zlezde. Kao i kod joda
antihipertiroidni efekat litijuma je prolazan i proizvodnja hormona pokazuje tendenciju da izmice
inhibicijskom dejstvu leka. Zbog toga kao i zbog veceg broja neZeljenih efekata primena litijuma u terapiji
Graves-ovog hipertiroidizma je veoma ogranicena i retko se koristi (50). Propisuje se obi¢no kao dodatna
terapija radiojodu da bi se izbegao nekontrolisani skok tiroidnih hormona u cirkulaciji posle aplikacije
radioizotopa.

Natrijum (kalijum) perhlorat

Natrijumova ili kalijumova so perhlorne kiseline se retko koristi u leCenju hipertiroidizma. Osnovna
indikacija primene ove soli je test za ocenu sposobnosti tiroidnog tkiva da akumuliSe i veZe jod, odnosno
za utvrdivanje defekta organifikacije joda u kongenitalnim oblicima hipertiroidizma (perhloratski test)
(81). U slucajevima teSkih idiosinkrati¢nih reakcija na tionamide, agranulocitoze, hepatitisa, ako nije
postignuto eumetaboli¢no stanje i nije moguca aplikacija terapijske doze radiojoda perhlorat predstavlja
sredstvo kojim se moZe posti¢i metabolicko smirenje i bolesnik moZe da se uspeSno uvede u anesteziju 1
bezbedno operiSe (52). Perhlorat ima neZeljena dejstva u vidu promena na koZi koje li¢e na akne ili
urtikariju, leukopenije i nefritisnog sindroma. Primenjuje se u vidu rastvora, najces¢e 8%; bolje je dati
veci broj doza manjih koli¢ina rastvora da bi se postigao ujednaceni efekat. U teZim oblicima bolesti kada
je hipertiroidizam veoma izraZen daje se 4 do 6 puta po 20 do 15 kapi dnevno i doza se smanjuje nekada



do minimalne doze odrZavanja od 3 puta po 5 ili manje kapi dnevno (53). lako je dogma da perhlorat NE
moZe da dovede do imunske remisije, u nekim radovima je pokazano da TSH R antitela opadaju u sli¢nom
stepenu kod primene perhlorata kao i kod primene metimazola. Wenzel KW i sar. su jo§ 1984. pokazali
da se pribliZzno u istom procentu postiZe remisija kod pacijenata sa Basedow-ljevim oboljenjem tretiranih
tionamidima ili perhloratom (54).

Priroda remisije u medikamentnoj terapiji hipertiroidizma

Iako se kod uvodenja tionamida u klini¢ku praksu smatralo da ¢e njihova primena biti doZivotna,
spontano ponaSanje pacijenata dovelo je do toga da su ovi preparati primenjivani u kra¢im vremenskim
intervalima, od tri do Sest meseci. Kasnije je zapaZeno da je stopa postizanja oporavka, remisije, veca ako
se preparati primenjuju duze, najamnje 12 meseci i da se bolji uspesi ne postizu produZavanjem perioda
lecenja preko 24 meseca (55). lako su ova zapaZanja znacajno pomogla u standardizovanju terapijskih
protokola, ni do danas nije bolje poznata priroda remisije, oporavka kod lecenja tionamidima. Mi zapravo
ne znamo S§ta je uzrok viSemesecnom ili viSegodiSnjem a nekada i trajnom smirivanju patogeneznih
mehanizama hipertiroidizma kod primene preparata tiouree. Jedna od privlacnih pretpostavki bila je da ovi
lekovi pored hemijskog uticaja na organifikaciju joda, ¢ime se postiZe kontrola sinteze tiroidnih hormona i
endokrina remisija, imaju i imunoregulacijsko ili imunosupresivno dejstvo koje je odgovorno za produZeni
oporavak, imunsku remisiju.

Sli¢no vecini drugih autoimunski posredovanih bolesti i autoimunski hiertiroidizam, Graves-ova ili
Basedow-ljeva bolest pokazuje izrazitu tendenciju prema spontanim fluktuacijama u klini¢kom toku.
Opisani su slucajevi postizanja remisije bez i jednog vida specificne terapije (56). Ove spontane remisije
mogu biti razlog da pacijenti leCeni tionamidima ostaju eutiroidni posto se lecenje prekine. Ipak, od kako
su tionamidi uvedeni u klini¢ku praksu sakupljeno je dosta podataka da je njihova primena povezana sa
remisijom hipertiroidizma u stepenu koji ide znatno dalje od prirodne istorije autoimunskih poremecaja
(57-60).

Pretpostavljeni mehanizmi koji stoje iza remisije su direktno imunosupresijsko dejstvo tionamida
(61), 1 danas se joS uvek misli da je to osnovni nacin na koji se remisija postiZe (62). Hipoteza je podrZana
mnogim in vitro eksperimentima koji pokazuju direktno dejstvo tionamida na imunski sistem. Ova
hipoteza objasnjava zaSto neki pacijenti postizu dugotrajniji oporavak i zasto relativno znacajna proporcija
bolesnika recidivira krace ili duZe vreme posto se medikamentna terapija prekine.

Tokom godina sakupljena su iskustva iz klinickih studija bolesnika sa autoimunskim
hipertiroidizmom koja nisu u potpunosti mogla da se objasne hipotezom o imunosupresivnom delovanju
tionamida. Prva studija koja je ozbiljno postavila pitanje o ispravnosti imunosupresivne hipoteze iz 1984.
godine (54) pokazala je pribliZno istu stopu remisije Basedow-ljeve bolesti posle terapije perhloratom kao
i tionamidima. Pra¢enjem nivoa TSH R antitela, ovi autori su nasli sli¢nu redukciju titra u obe grupe, Sto
moZe da ukaZe na pribliZno isti (imunosupresivni) mehanizam ali to nije verovatno jer imunosupresivno
delovanje perhlorata nikada nije dokumentovano. Verovatnije je da se disregulisani imunski sistem
oporavio kada su pacijenti postigli endokrinu remisiju (normalizaciju nivoa tiroksina).

Sli¢ni rezultati su dobijeni kada je posmatrana stopa remisije postignuta tionamidima i redukcijom
mase tiroidektomijom (63). Ovi rezultati podrZavaju ideju da se oporavak imunske reguacije postizu
odrZavanjem eutiroidnog stanja a ne davanjem antitiroidnih lekova. Operacija tiroidne Zlezde smanjuje
masu funkciono aktivnog tiroidnog tkiva ali i koli¢inu imunoaktivnih ¢elija, limfocita i drugih, koje su
akumulisane u tiroidnom tkivu.

Ako bi remisija u Basedow-ljevoj bolesti bila izazvana imunosupresivnim delovanjem tionamida
moglo bi se ocekivati da ¢e ona nastupiti brze i da ¢e biti kvalitetnija kod ve¢ih doza tionamida. Nedavna
studija (64) je pokazala da ni doze tionamidia niti kombinacija sa levotiroksinom nemaju vezu sa stopom
remisije hipertiroidizma, trajanjem remisije niti sa pojavom recidiva. MoZe se pretpostavljati da tionamidi
ispoljavaju efikasno dejstvo na tiroidnu produkciju ve¢ kod malih doza. Proizvodnja tiroksina se blokira
za oko 90% sa 20 mg MMI. Zbog toga dalje povecanje doze ne izaziva znatniji efekat zbog cega se sa jos



viSe uverenja smatra da remisija autoimunskog hipertiroidizma nije izazvana specifi¢nim
imunosupresivnim delovanjem lekova.

Hipertiroidizam sam po sebi ima uticaj na imunski sistem i ovaj uticaj moZe da izmeni i pogorSa
autoimunske aberacije u hipertiroidizmu. Autoimunske aberacije u autoimunskom hipertiroidizmu su u
osnovi veoma blage i ograni¢enog trajanja tako da je kretanje poremecaja ka spontanom oporavku sasvim
moguce. Razlog da neki pacijenti imaju teZe oblike bolesti, bez ikakvih naznaka spontanog oporavka
moZze da bude pokretanje samoodrZavajuc¢eg ciklusa gde hipertiroidizam dovodi do pogorSanja
autoimunske aberacije koja odrZava hipertiroidizam. Ako se ovaj circulus vitiosus prekine (tionamidima,
perhloratom, operacijom) znatno veci broj pacijenata moZe da o¢ekuje pojavu remisije hipertiroidizma.
Eumetaboli¢no stanje postignuto redukcijom tiroidnog tkiva dejstvom radiojoda ima i dodatno objaSnjenje
u specificnom, posebnom delovanju radioaktivnog joda na tiroidni autoimunitet (65).
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