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MEDIKAMENTNA TERAPIJA HIPERTIROIDIZMA 

Sažetak: Hipertiroidizam je čest i zahvata oko 2% žena i oko 0.2% muškaraca u opštoj 

populaciji. Najčešći uzrok hipertiroidizma svuda u svetu  je difuzna toksična struma (Basedow-

ljeva ili Graves-ova bolest). Preparati tiouree, metimazol, karbimazol i propiltiouracil su 

osnovni lekovi u medikamentnoj terapiji hipertiroidizma. Oni blokiraju organifikaciju joda i na 

taj način zaustavljaju sintezu tiroidnih hormona. Osim toga, propiltiouracil u velikim dozama 

inhibiše 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 korišćenju medikamenata za tretman 

hipertiroidizma. Najčešće se počinje većom dozom leka koja se kasnije smanjuje prema 

kliničkom toku (režim titracije). Drugi način koji se danas ređe koristi je istovremena primena 

većih doza tionamida sa istovremenim davanjem tiroksina da bi osoba ostala eumetabolična. 

(zaustavi i nadoknadi postupak). Osim u lečenju difuzne toksične strume, ovi lekovi su ključno 

važni u pripremi bolesnika sa autonomnim hipertiroidizmom za definitivno izlečenje 

operacijom. Dužina perioda lečenja nije ujednačena i kreće se od 6 do 24 meseca u oba načina 

primene tionamida. Pored tionamida, u posebnim okolnostima medikamentne terapije 

hipertiroidizma se koriste jodidi, perhlorat i litijum. 

Ključne reči: 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. 
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Najčešći uzrok hipertiroidizma u svim geografskim područjima je autoimunski hipertiroidizam u 

difuznoj toksičnoj strumi poznat pod eponimom Graves-ova ili Basedow-ljeva bolest. Ostali uzroci 

hipertiroidizma, solitarni toksični adenom ili Plummer-ova bolest i toksična polinodozna struma ili 

Plummer Winson-ov sindrom su autonomni procesi i medikamentna terapija u ovim oblicima  

hipertiroidizma se primenjuje samo u ograničenom periodu, najduže tri do šest meseci, u pripremi za 

definitivnu terapiju (operacijom ili terapijskom dozom radiojoda). Redak oblik hipertiroidizma izazvan 

tumorom hipofize koji luči TSH leči se  kauzalno, operacijom tumora. Prolazne tirotokiskoze u različitim 

oblicima tiroiditisa  tretiraju se simptomatski, ublažavanjem simpatikusne aktivnosti izazvane delovanjem 

viška tiroksina pošto su po pravili ograničenog trajanja i nisu izazvane pojačanom aktivnošću tiroidnog 



tkiva (naprotiv, u najvećem broju slučajeva tirotoksikoze u tiroiditisu tiroidna aktivnost je smanjena). 

Prolazna tirotoksikoza u trofoblastozi se po pravilu tretira simptomatski pošto je ograničenog trajanja i 

nije autoimunske geneze (1). 

Danas još uvek nije poznat uzrok Basedow-ljeve bolesti iako su mehanizmi razvoja hiperfunkcije i 

proliferacije folikulskih ćelija u velikoj meri rasvteljeni. Hipertiroidizam u autoimunskoj difuznoj 

toksičnoj strumi izazvan je delovanjem antitela prema TSH receptoru (TSH R At) koje produženo 

stimuliše i funkciju i rast tiroidnog tkiva. Pošto uzrok autoimunskog poremećaja nije poznat, lečenje je 

usmereno u pravcu usporavanja aktivnosti produženo stimulisanih folikulskih ćelija a ne prema 

poremećaju regulacije imunskog sistema. Koriste se tri osnovna postupka u lečenju hipertiroidizma koja 

su stajali na raspolaganju i generacijama kliničara pre više od pola veka: hirurgija, primena radioaktivnog 

joda i medikamentna terapija lekovima koji interferišu sa sintezom tiroidnih hormona. Izbor terapije zavisi 

od mnogih činilaca gde u velikoj meri ulogu imaju i naklonost lekara ili pacijenta, mogućnost kvalitetnog 

operativnog lečenja, troškovi lečenja, lokalni propisi o upotrebi radioaktivnog materijala u humanoj 

medicini i sl. U evropskim zemljama medikamentna ili kako se često naziva antitiroidna terapija je 

najčešće primenjivana dok se u Sjedinjenim Državama i Japanu u najvećem broju slučajeva koristi lečenje 

radioaktivnim jodom (2,3). Sva tri oblika lečenja imaju vrlo slične rezulate u popravljanju kvaliteta 

življenja bolesnika, zadovoljstva pacijenta postignutim lečenjem ali i nedostatke zbog kojih ni jedan od 

raspoloživih načina lečenja nema apsolutnu prednost. U tabeli 1 dati su neki komparativni parametri 

preferencijalnih potupaka u lečenju ertiroidizma u Evropi i Sjedinjenim Državama. 
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Antitiroidni lekovi 

Antitiroidni lekovi su upotrebi više od 60 godina i još uvek su ugaoni kamen u lečenju autoimunskog 

hipertiroidizma gde se može očekivati postizanje imunske remisije. Autonomni oblici hipertiroidizma gde 

je moguće samo postizanje endokrine remisije leče se medikamentno isključivo u pripremi za definitivnu, 

ablativnu, terapiju. Ispitivanja na većem broju pacijenata, sprovedena naročito devedesetih godina prošlog 

veka pokazuju da većina lekara u praksi smatraju medikamentnu terapiju lečenjem izbora autoimunskog 

hipertiroidizma u dece i mladih i najčešćim prvim postupkom u lečenju ostalih pacijenata sa približnim 

uspehom u postizanju kvalitetne remisije u do 50% lečenih (2,3). 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antitiroidni lekovi su relativno jednostavne molekule koje sadrže sulfhidrilnu grupu i jedinicu 

tiouree u heterocikličnoj strukturi (Slika 1). Propiltiouracil (6-propyl-2-thiouracil, PTU)  i metimazol (1-

methyl-2-mercaptoimidazole, merkazol, MMI) se koriste u Evropi i Sjedinjenim Državama dok se 

karbimazol (CBZ) koristi u Velikoj Britaniji i zemljama Komonvelta. Ovi agensi se koncentrišu u štitastoj 

žlezi 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 većim dozama, inhibiše 

aktivnost selenoenzima dejodinaza i smanjuje konverziju tiroksina u triodoijodtironin u perifernim, 



hormon senzitivnim tkivima. Ovaj efekat u većini slučajeva nema klinički značaj pošto su doze leka koje 

se uobičajeno koriste manje od doze potrebne da se postigne ovaj efekat. Drugo, ovi lekovi mogu da imaju 

i klinički značajan imunosupresijski efekat. U bolesnika koji primaju tionamide koncentracija antitela 

prema receptoru za TSH se smanjuju u toku lečenja, (5) kao i neki drugi imunski parametri (6,7). U toku 

lečenja 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 ćelija u cirkulaciji, prirodnih ćelija ubica (NK) i aktivisanih intratiroidnih T 

limfocita. Pripisivanje ovih dejstava tionamidima se mora uzeti oprezno pošto nije moguće sasvim 

isključiti uticaj sniženja nivoa  tiroksinemije per se kao i prirodnog toka bolesti nezavisno od 

medikamentne terapije, (8,9,10,11,12).  

Klinička farmakologija 

Oba osnovna tionamida,  PTU i MMI, se brzo apsorbuju iz gastrointestinalnog trakta i postižu 

maksimalnu koncentraciju u serumu jedan do dva sata posle uzimanja (13,14). Koncentracija leka u 

serumu nije značajna za njegovu aktivnost pošto se oba preparata koncentrišu u tkivu štitaste žlezde gde se 

zadržavaju znatno duže nego u serumu. Produženo dejstvo metimazola omogućava 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 belačevine; 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 bubrežnom 

insuficijencijom kao ni u bolesnika sa oboljenjem jetre iako se hepatični 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 kliničku praksu, četrdesetih godina prošlog veka (22) smatralo se da je potrebna 

njihova trajna primena kako bi se obolela osoba održavala u eumetaboličnom stanju. Neki pacijenti su 

samovoljno prekidali i terapiju i ostajali eumetabolični, bez lekova. To je navelo Astwood-a da predloži 

prekidanje terapije, 3 do 6 meseci, da bi se ocenio efekat. Kasnije, naročito osamdesetih godina prošlog 

veka, zaključeno je da je stopa remisije znatno veća ako se ovi lekovi primenjuju najmanje 12 do 24 

meseca. Duži period primene, preko 24 meseca, ne dovodi do povećanja stope remisija. S druge strane, ne 

preporučuje se trajno uzimanje ovih preparata zbog pretpostavljenih kumulativnih neželjenih efekata.  

Antitiroidni lekovi se koriste kao primarni tretman sa ciljem da se posle specifičnog trajanja lečenja 

postigne remisija koja se obično definiše kao period normalne tiroidne funkcije bez primene lekova. Ako 

je ovaj period duži od dve i više 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 postiže se normalizacija 

tiroidnih hormona, slobodnog tiroksina i trijodtironina u cirkulaciji, iako TSH ostaje trajno suprimovan 

(subklinička tirotoksikoza). Pošto su ove osobe bez kliničkih smetnji, bez terapije, i pošto do sada nema 

jednoznačnih dokaza povećanog rizika od osteoporoze i kardiovaskularnih komplikacija, smatra se da se i 

u ovim slučajevima radio o remisiji hipertiroidizma (23).  

Predviđanje koji će pacijenti postići kvalitetnu remisiju ima veliki značaj pošto bi se definitivni oblici  

lečenja rezervisali za osobe u kojih je remisija manje verovatna i u tim slučajevima bi se ranije pristupalo 

ablativnoj terapiji. Na žalost, do danas nema ni jednog kliničkog, laboratorijskog, vizualizacionog niti bilo 

kakvog drugog parametra ili skupa parametara koji bi mogli čak i da naznače verovatnoću postizanja 

dugotrajnije imunske remisije. Retrospectivne i prospektivne studije do sada ukazuju da velika struma, 

izrazite biohemijske promene, značajno povišen odnos trijodtironina prema tiroksinu, visok titar TSH R 

antitela na kraju terapijskog ciklusa, ponavljane epizode recidiva bolesti mogu da ukažu na verovatnoću 

recidiva (negativna prediktivna vrednost); nema parametara koji bi čak i na ovako indirektan način mogli 

da ukazuju na verovatnoću postizanja remisije (pozitivna prediktivna vrednost) (24-29). 



Medikamentna terapija hipertiroidizma – postupak titracije 

Uobičajene početne doze MMI su 20 do 40 mg dnevno, obično u jednoj dnevnoj dozi. Početna doza 

PTU je 200 do 400 mg podeljena u dve ili tri dnevne doze. Posle normalizacije tiroksina koja se postiže 

obično za 6 do 12 nedelja od početka terapije, doze održavanja MMI su obično 10 mg u jednoj dozi 

dnevno odnosno 100 do 150 mg PTU u dve do tri doze dnevno. Primena većih doza nije opravdana pošto 

se sa 10 mg MMI u 85% bolesnika posle šest nedelja primene postiže normalizacija tiroksina i ovaj 

procenat raste na 92 u osoba koje primaju 40 mg dnevno (30). Stopa neželjenih efekata je veća kod većih 

doza; jatrogeni hipotiroidizam je češći u osoba sa blažim hipertiroidizmom koji su primali agresivnije 

doze tionamida (31). S druge strane, nedovoljne doze ili brzo smanjenje inicijalne doze, pre nego što se 

postigne normalizacija tiroksina u krvi, može da dovede do trajnog hipermetabolizma koji nije dobro 

kontrolisan i koji može izazvati neželjene posledice na kardiovaskularnu funkciiju i koštanu gustinu.  

Kada se počne sa primenom tionamida, prva kontrola se obavlja posle četiri do šest nedelja i 

nastavlja se ovim ritmom dok se ne postigne normalna koncentracija tiroksina u cirkulaciji. Uobičajeno se 

ona postiže već na prvoj kontroli, posle 4 do 6 nedelja ili najkasnije na sledećoj posle 8 do 12 nedelja od 

početka lečenja. Ako se ne postigne eutiroksinemija u ovom periodu obično je reč o subdoziranju lekova 

ili nesaradnji pacijenta. Pošto se koncentracija tiroksina normalizuje, doza tionamida se prepolovi u 

odnosu na početnu i naredna kontrola je za tri meseca. Na prvoj kontroli se obično prati slobodni tiroksin 

(nema nikakvog razloga da se određuje TSH pošto će on biti nizak s obzirom na logaritamsko- linearni 

odnos TSH i tiroksina u cirkulaciji). Na drugoj kontroli, tri meseca pošto je tiroksin normalizovan, može 

se određivati i koncentracija TSH pored koncentracije slobodnog tiroksina (ili trijodtironina) u krvi. Kada 

se TSH normalizuje, primenjuje se doza održavanja tionamida koja je obično 5 do 10 mg MMI dnevno ili 

100 do 150 mg PTU dnevno, u podeljenim dozama. Ako je TSH dugotrajno nizak, treba održavati više 

doze tionamida da bi se postigla normalizacija TSH u serumu (32). Uobičajeno se tionamidi daju 12 do 24 

meseca  kada se lečenje prekida u cilju ocene da li je postignuta remisija.   

Kombinovana primena tionamida i levotiroksina (block and replace) 

Hashizume K. i saradnici su 1991. saopštili znatno veću stopu remisije i bržu redukciju nivoa TSH R 

antitela ako se istovremeno sa tionamidima primenjuje i levotiroksin. Naime, u tom obliku lečenja koji su 

nazvali block and replace, koriste se prosečno veće doze tionamida i eutiroidno stanje se održava 

nadoknadom tiroksina. Uobičajeno se počinje standardnom dozom tionamida kao i u postupku titracije ali 

se po postizanju normalnih vrednosti tiroksina u cirkulaciji doza tionamida ne smanjuje već se dodaje 

levotiroksin kako bi se konentracija tiroksina u cirkuzlaciji održavala u potrebnom opsegu. U daljem 

praćenju, kada se TSH u krvi normalizuje, paralelno se smanjuje i doza tionamida kao i nadoknada 

tiroksina tako da se na kraju terapijskog ciklusa obično primenjuje 20 mg MMI i 100 mcg levotiroksina. 

Kod ukidanja terapije autori su predložili da se prvo ukine tionamid a da se doza tiroksina prepolovi. 

Tiroksin se ukida 3 meseca po prekidu primene tionamida.  

Pokušaji učinjeni kasnije da se reprodukuju rezultati opisani u navedenom članku japanskih autora 

(66) nikada nisu uspeli. Pošto je pojava neželjenih efekata tionamida dozno zavisna, rizik od ovih pojava 

je veći kod block and replace režima. Osim toga, ovaj postupak je apsolutno kontraindikovan u trudnica 

pošto tionamidi slobodno prolaze placentu a tiroksin u vrlo maloj meri. Kombinovana terapija u trudnoći 

bi predstavljala veliki rizik za hipotiroidizam novorođenčeta. Prema mom iskustvu, block and replace 

režim ima opravdanja u veoma nestabilnim, floridnim oblicima hipertiroidizma kada je lakše kontrolisati 

bolesnika nadoknadom tiroksina pošto se potpuno prekine endogena proizvodnja većom dozom 

tionamida. 

Izbor leka  



Izbor vrste tionamida je tradiocionano stvar ličnog preferenciranja. Nesumnjivo je da mogućnost 

primene metimazola u jednoj dozi dnevno predstavlja značajnu prednost i značajno povećava saradnju 

bolesnika i pouzdanost u uzimanju terapije (37-41). Cena tretmana bilo kojim od raspoloživih preparata, 

MMI ili PTU, je vrlo slična; razlike u neželjenim efektima u maloj meri daju prednost metimazolu dok je 

PTU tradicionalno lek koji se više koristi u lečenju hipertiroidizma u trudnica.  

Prekid lečenja tionamidima  

Sa izuzetkom dece i adolescenata koji se leče antitiroidnim lekovima više godina, u odraslih osoba se 

tionamidi prekidaju posle 12 do 24 meseca primene, najčešće posle 18 meseci. Generalni je stav u 

literaturi da pokušaji sa  većim dozama lekova, kombinacijom sa primenom levotiroksina, dužim 

periodom lečenja, preko 24 meseca, nisu postigli povećanje stopa remisije (33,34,35). Recidivi se javljaju 

najčešće u prvih 6 do 12 meseci od prekida terapije ali su mogući i posle više godina (36). Kao i kod prve 

epizode Basedow-ljevog hipertiroidizma, i u recidivima prvo dolazi do znatnijeg porasta trijodtironina 

tako da je merenje slobodne frakcije ovog hormona bolje u paćenju bolesnika u remisiji autoimunskog 

hipertiroidizma. Verovatnoća recidiva je veća u  pacijenata koji imaju suprimovan TSH u serumu, visok 

titar TSH R antitela, u muškaraca i u osoba koje su već recidivirale posle postignute medikamentne 

remisije hipertiroidizma (42). Recidivi se uobičajeno 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% lečenih (44,45,46). Oko 75 % žena koje ostanu trudne u 

remisiji recidivira hipertiroidizam u postpartusnom periodu ili ispolje razvoj postpartusnog tiroiditisa (47). 

Osobe u remisiji se doživotno prate pošto je recidiv moguć i decenijama posle početne epizode 

hipertiroidizma.  

Beta adrenergijski blokatori 

Beta blokirajući agensi su veoma korisni u  postupku sa tirotoksičnim pacijentom jer ublažavaju 

neprijatne simptome po tipu izražene anksioznosti, tremora i palpitacija. Oni ne uspevaju da normalizuju 

potrošnju kiseonika niti da uspostave bilans azota koji je u tirotoksikozi negativan i zbog toga nisu 

primarni način lečenja. Beta blokatori se koriste u ublažavanju 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 početku terapije veoma korisna jer 

tionamidi deluju na proizvodnju novih količina tiroidnih hormona i nemaju uticaj na dejstvo već izlučenih 

hormonskih proizvoda. Zbog toga postoji period između početka tretmana i ispoljavanja prvih efekata od 

najmanje dve nedelje, imajući u vidu da je poluživot tiroksina u cirkulaciji u hipertiroidizmu oko 6 dana. 

Beta blokatori, naprotiv, deluju odmah na simptome bolesti ali ne deluju na proizvodnju i oslobađanje 

hormona iz štitaste žlezde tako da kombinacija  ove dve grupe agenasa u početku lečenja, dok je tiroksin 

povišen, ima puno farmakološko i kliničko opravdanje (1). Beta blokatori ne smeju da se primenjuju u 

osoba sa opstrukcijom disajnog stabla, poremećajima sprovođenja, Raynaud-ovim sindromom i srčanom 

insuficijencijom čak i ako je izazvana hipertiroidizmom. Zbog nekoliko opisa poremećaja u razvoju 

kapilicijuma i kožnih derivata, beta blokatori se ne daju trudnicama.  

Svi beta blokatori su podjednako efikasni u ublažavanju simptoma tirotoksikoze tako da se 

preporučuju oni preparati sa dužim poluživotom kako bi se poboljšala 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. Višak joda ograničava efikasnost tiroidne peroksidaze i tako smanjuje 

oksidaciju i organifikaciju jodida i brzo blokira oslobađanje tiroidnih hormona iz žlezde. 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, najduže dve sedmice. Obično se primenjuje u vidu 

Lugol-ovog rastvora (rastvor joda u kalijum jodidu, sadrži 8 mg jodida u jednoj kapi). Rastvor je 

nestabilan, podložan oksidaciji kiseonikom iz vazduha i ne sme se upotrebiti ako je stariji od nedelju dana 

i ako nije čuvan u tamnoj boci, na tamnom i hladnom mestu. Zasićeni rastvor kalijum jodida je bistar, 

bezbojan i providan rastvorn koji lako kristališe. Sadrži 30 do 50 mg kalijum jodida u jednoj kapi što je 

znatno više od količine potrebne da izazove blokirajući efekat na sintezu tiroidnih hormona. Uobičajena 

doza je 3 do 5 kapi Lugol-ovog rastvora tri puta dnevno ili tri puta po jedna kap zasićenog rastvora 

kalijum jodida dnevno. Blokirajući efekat jodida je ograničenog trajanja na sintezu i oslobađanje tiroidnih 

hormona, a prolaynost dejstva jodida se primećuje posle nedelju ili dve nedelje. Osnovna primena jodida 

je sa ciljem da se smanji vaskularnost tiroidnog tkiva kada je ona pogodnija za hirurški rad. Akutna 

blokada oslobađanja jodotironina je korisna u ekstremno teškom hipertiroidizmu – tirotroksičnoj krizi, 

kada je neophodno da se što pre blokira sinteza i oslobađanje hormona. U ovim slučajevima jodidi se 

primenjuju tek kada je prethodno već data velika doza PTU. Jodidi se nekada primenjuju i nakon tretiranja 

žlezde radioaktivnim jodom (a u slučaju da se razvije radijacioni tiroiditis. U ovim okolnostima daju se  

nedelju dana posle aplikacije radionuklida i tada nema interferencije sa delovanjem izotopa 131I . 

Jopanoična kiselina, oralni holecistografski agens je takođe 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 slučaju predoziranja tiroksinom i u neonatalnom hipertiroidizmu. 

Neželjene posledice nisu česte i javljaju se kao muka, povraćanje, proliv, dizurija i jodne akne u žena. 

Retko se javlja akutna bubrežna insuficijencija, trombocitopenija ili trombocitoza. 

Litijum  

Antihipertiroidni efekat litijuma poznat je još od šezdesetih godina prošlog veka. Iako precizan 

mehanizam dejstva nije poznat, izgleda da litijum deluje slično jodu. Litijum se preuzima i koncentriše u 

štitastoj žlezdi i pretpostavlja se da blokira sintezu i oslobađanje hormona iz žlezde. Kao i kod joda 

antihipertiroidni efekat litijuma je prolazan i proizvodnja hormona pokazuje tendenciju da izmiče 

inhibicijskom dejstvu leka. Zbog toga kao i zbog većeg broja neželjenih efekata primena litijuma u terapiji 

Graves-ovog hipertiroidizma je veoma ograničena i retko se koristi (50). Propisuje se obično 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 lečenju hipertiroidizma. Osnovna 

indikacija primene ove soli je test za ocenu sposobnosti tiroidnog tkiva da akumuliše i veže jod, odnosno 

za utvrđivanje defekta organifikacije joda u kongenitalnim oblicima hipertiroidizma (perhloratski test) 

(51). U slučajevima teških idiosinkratičnih reakcija na tionamide, agranulocitoze, hepatitisa, ako nije 

postignuto eumetabolično stanje i nije moguća aplikacija terapijske doze radiojoda perhlorat predstavlja 

sredstvo kojim se može postići metaboličko smirenje i bolesnik može da se uspešno uvede u anesteziju i 

bezbedno operiše (52). Perhlorat ima neželjena dejstva u vidu promena na koži koje liče na akne ili 

urtikariju, leukopenije i nefritisnog sindroma. Primenjuje se u vidu rastvora, najčešće 8%; bolje je dati 

veći broj doza manjih količina rastvora da bi se postigao ujednačeni efekat. U težim oblicima bolesti kada 

je hipertiroidizam veoma izražen daje se 4 do 6 puta po 20 do 15 kapi dnevno i doza se smanjuje nekada 



do minimalne doze održavanja od 3 puta po 5 ili manje kapi dnevno (53). Iako je dogma da perhlorat NE 

može da dovede do imunske remisije, u nekim radovima je pokazano da TSH R antitela opadaju u sličnom 

stepenu kod primene perhlorata kao i kod primene metimazola. Wenzel KW  i sar. su još 1984. pokazali 

da se približno u istom procentu postiže remisija kod pacijenata sa Basedow-ljevim oboljenjem tretiranih 

tionamidima ili perhloratom (54). 

Priroda remisije u medikamentnoj terapiji hipertiroidizma 

Iako se kod uvođenja tionamida u kliničku praksu smatralo da će njihova primena biti doživotna, 

spontano ponašanje pacijenata dovelo je do toga da su ovi preparati primenjivani u kraćim vremenskim 

intervalima, od tri do šest meseci. Kasnije je zapaženo da je stopa postizanja oporavka, remisije, veća ako 

se preparati primenjuju duže, najamnje 12 meseci i da se bolji uspesi ne postižu produžavanjem perioda 

lečenja preko 24 meseca (55). Iako su ova zapažanja značajno pomogla u standardizovanju terapijskih 

protokola, ni do danas nije bolje poznata priroda remisije, oporavka kod lečenja tionamidima. Mi zapravo 

ne znamo šta je uzrok višemesečnom ili višegodišnjem a nekada i trajnom smirivanju patogeneznih 

mehanizama hipertiroidizma kod primene preparata tiouree. Jedna od privlačnih pretpostavki bila je da ovi 

lekovi pored hemijskog uticaja na organifikaciju joda, čime se postiže kontrola sinteze tiroidnih hormona i 

endokrina remisija, imaju i imunoregulacijsko ili imunosupresivno dejstvo koje je odgovorno za produženi 

oporavak, imunsku remisiju.  

Slično većini drugih autoimunski posredovanih bolesti i autoimunski hiertiroidizam, Graves-ova ili 

Basedow-ljeva bolest pokazuje izrazitu tendenciju prema spontanim fluktuacijama u kliničkom toku. 

Opisani su slučajevi postizanja remisije bez i jednog vida specifične terapije (56). Ove spontane remisije 

mogu biti razlog da pacijenti lečeni tionamidima ostaju eutiroidni pošto se lečenje prekine. Ipak, od kako 

su tionamidi uvedeni u kliničku praksu sakupljeno je dosta podataka da je njihova primena povezana sa 

remisijom hipertiroidizma u stepenu koji ide znatno dalje od prirodne istorije autoimunskih poremećaja 

(57–60).  

Pretpostavljeni mehanizmi koji stoje iza remisije su direktno imunosupresijsko dejstvo tionamida 

(61), i danas se još uvek misli da je to osnovni način na koji se remisija postiže (62). Hipoteza je podržana 

mnogim in vitro eksperimentima koji pokazuju direktno dejstvo tionamida na imunski sistem. Ova 

hipoteza objašnjava zašto neki pacijenti postižu dugotrajniji oporavak i zašto relativno značajna proporcija 

bolesnika recidivira kraće ili duže vreme pošto se medikamentna terapija prekine.  

Tokom godina sakupljena su iskustva iz kliničkih 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 približno istu stopu remisije Basedow-ljeve bolesti posle terapije perhloratom kao 

i tionamidima.  Praćenjem nivoa TSH R antitela, ovi autori su našli sličnu redukciju titra u obe grupe, što 

može da ukaže na približno 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). 

Slični rezultati su dobijeni kada je posmatrana stopa remisije postignuta tionamidima i redukcijom 

mase tiroidektomijom (63). Ovi rezultati podržavaju ideju da se oporavak imunske reguacije postižu 

održavanjem eutiroidnog stanja a ne davanjem antitiroidnih lekova. Operacija tiroidne žlezde smanjuje 

masu funkciono aktivnog tiroidnog tkiva ali i količinu imunoaktivnih ćelija, limfocita i drugih, koje su 

akumulisane u tiroidnom tkivu.  

Ako bi remisija u Basedow-ljevoj bolesti bila izazvana imunosupresivnim delovanjem tionamida 

moglo bi se očekivati da će ona nastupiti brže i  da će biti kvalitetnija kod većih 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. Može se pretpostavljati da tionamidi 

ispoljavaju efikasno dejstvo na tiroidnu produkciju već kod malih doza. Proizvodnja tiroksina se blokira 

za oko 90% sa 20 mg MMI. Zbog toga dalje povećanje doze ne izaziva znatniji efekat zbog čega se sa još 



više uverenja smatra da remisija autoimunskog hipertiroidizma nije izazvana specifičnim 

imunosupresivnim delovanjem lekova. 

Hipertiroidizam sam po sebi ima uticaj na imunski sistem i ovaj uticaj može da izmeni i pogorša 

autoimunske aberacije u hipertiroidizmu. Autoimunske aberacije u autoimunskom hipertiroidizmu su u 

osnovi veoma blage i ograničenog trajanja tako da je kretanje poremećaja ka spontanom oporavku sasvim 

moguće. Razlog da neki pacijenti imaju teže oblike bolesti, bez ikakvih naznaka spontanog oporavka 

može da bude pokretanje samoodržavajućeg ciklusa gde hipertiroidizam dovodi do pogoršanja 

autoimunske aberacije koja održava hipertiroidizam. Ako se ovaj circulus vitiosus prekine (tionamidima, 

perhloratom, operacijom) znatno veći broj pacijenata može da oćekuje pojavu remisije hipertiroidizma. 

Eumetabolično stanje postignuto redukcijom tiroidnog tkiva dejstvom radiojoda ima i dodatno objašnjenje 

u specifičnom, posebnom delovanju radioaktivnog joda na tiroidni autoimunitet (65).  
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