SCINTIGRAFIJA STITASTE ZLEZDE
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Sazetak: Amiodaron (AMD), jedan od najdelotvornijih antiaritmika, derivat je
benzofurana koji sadrzi 2 atoma joda po molekulu, Sto ¢ini 37,2% tezine molekula (75 mgjodau
kapsuli od 200 mg). Izmedju 8% i 17% joda iz AMD oslobada se u cirkulaciju kao neorganski
jod, $to ¢ini oko 6 mg neorganskog joda na 200 mg AMD svakog dana. Opterec¢enje jodom i
direktna citotoksi¢nost leka i njegovog metabolita dezetilamiodarona (DEAMD) razlog su
indukcije tiroidnih disfunkcija (TD): AMD indukovane tirotoksikoze (AIT), AMD indukovanog
hipotiroidizma (AIH) i subklni¢kih (SK) TD kod nekih osoba. Celijski uptake 99mTc-MIBI-ja,
katjonskog kompleksa, posledica je kombinacije njegovog naelektrisanja i lipofilnosti sa visokim
negativnim membranskim potencijalom endomitohondrijalno, Sto uslovljava njegovu retenciju
umitohondrijama, koja nije organ specifi¢na. Obelezivac se ne zadrzava u ireverzibilno ishemi¢nim
¢elijama, §to ga Cini osetljivim markerom ¢elijske vijabilnosti. 9mTc-MIBI obezbeduje kvalitetne
scintigrafije Stitaste zlezde. Za razliku od joda ili pertehnetata, izgleda da TSH, kao i viSak joda,
ne uti¢u na akumulaciju MIBI-ja u Stitastoj Zlezdi. Nas cilj je bio da procenimo moguénost
MIBI-ja da vizualizira tiroidno tkivo kod osoba optere¢enih jodom iz AMD. Scintigrafija Stitaste
zlezde radena je 15-30 minuta nakon i.v. aplikacije 222-296 MBq 99mTc-MIBI na gama kameri
Siemens Diacam, u matrici 256x256, koriS¢enjem paralelnog kolimatora visoke rezolucije. Rezultati
su prikazani tabelarno, a u radu se komentarisu. Sledi istrazivanje daljih moguénosti.

Kljuéne reci: Amiodaron, 99mTc-MIBI scintigrafija stitaste Zlezde.

Abstract: Amiodarone (AMD) is a potent antiarrhythmic drug, liposolubile
bensophuran derivative, containing 75 mg of iodide per 200 mg of active substance (2 atoms of
iodine per molecule or 37,2% of molecular weight) and with elimination halflife of several months.
Metabolism of 200 mg of AMD yields approximatively 6 mg/day of inorganic iodide in circulation
. In susceptible patients chronical iodine overload and/or direct citotoxicity of the drug can
induce thyroid disfunction (TD) — hypothyreosis (AIH), thyrotoxicosis (AIT) or subclinical TD.
Cellular uptake of 99mTc-MIBI, cationic complex, is related to its charge and lipophilicity and
highly negative membrane potential in the endomitochondrial element which traps the tracer
within the organelle's matrix not organ specificly. MIBI is not retained in irreversibly ischemic
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cells and coukl be a highly sensitive marker of cell viability. It provides good quality thyroid
scans. It seems that TSH and iodine overload do not influence MIBI uptake in the thyroid. Our
aim was to estimate capability of MIBI to visualise thyroid tissue in our patients on chronical
iodine overload by amiodarone medication. Scintigraphy was done 15-30 minutes after i.v. appli-
cation of 222-296 MBq 99mTc-MIBI using gamma camera Siemens Diacam, matrix 256x256, with
high resolution parallel colimator. Results are shown in the table and discussed in the article.

Key words:Amiodarone, 9mTc-MIBI thyroid scintigraphy.

Uvod

Amiodaron (AMD) je jedan od najdelotvornijih antiaritmijskih lekova kojima danas
raspolazemo, a farmakoloski oblik leka je u vidu soli hlorovodonicne kiseline - amiodaron
hidrohlorid . Koristi se za leCenje refraktornih supraventrikularnih i ventrikularih aritmija.
0d 1967. godine pocela je upotreba AMD kao antianginalnog leka. Kasnije su uo¢ena
njegova izuzetna antiaritmijska svojstva, te se od 1969. godine koristi kao antiaritmik.
Ve¢ 1971. godine se posumnjalo da AMD moze indukovati hipertiroidizam ili
hipotiroidizam. 1973. godine Jonckheer i sar. izveStavaju o bolesnicima sa AMD-
indukovanom tirotoksikozom (AIT). 1976. godine Burger i sar. pokazuju dejstvo AMD
na periferni metabolizam tiroidnih hormona.

Amiodaron je derivat benzofurana (2-n-butil-3,4'-dietilaminoetoksi-3', 5'-
dijodobenzoil-benzofuran) koji sadrzi dva atoma joda po molekulu, odnosno jod €ini
37,2% tezine molekula. To znaci da u svakoj kapsuli od 200 mg amiodarona ima oko
75 mg organskog joda. [zmedju 8% i 17% joda iz AMD oslobada se u cirkulaciji kao
neorganski jod, §to ¢ini 3 mg neorganskog joda na 100 mg AMD svakog dana (1,2,3,4).

Celijsko preuzimanje 99mTc-MIBI-ja, katjonskog kompleksa, posledica je
kombinacije njegovog naelektrisanja i lipofilnosti sa visokim negativnim membranskim
potencijalom endomitohondrijalno, $to uslovljava njegovu retenciju u mitohondrijama,
kojanije organ specifi¢na. Obelezivac se ne zadrzava u ireverzibilno ishemi¢nim celijama,
Sto ga Cini osetljivim markerom ¢elijske vijabilnosti. 99mTc-MIBI obezbeduje kvalitetne
scintigrafije Stitaste zlezde, Slika 1. Za razliku od joda ili pertehnetata, izgleda da TSH,
kao i viSak joda, ne uticu na akumulaciju MIBI-ja u §titastoj zlezdi (5,6).

nakon intravenske aplikacije radiofarmaka.
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Ciljrada

Nas cilj je bio da procenimo mogucnost MIBI-ja da vizualizira tiroidno tkivo kod
ispitanika optere¢enih jodom iz AMD.

Ispitanici i metode

Kod 7 nasih ispitanika na terapiji sa AMD, 6 muskaraca i 1 Zene, radena je
scintigrafija Stitaste zlezde sa 99mTc-MIBI-jem. Starost ispitanika je bila od 41 do 64
godine, prose¢no 57 godina. Trajanje terapije sa AMD bilo je od 2 do 30 meseci
(medijana 11) meseci. Funkcionalni tiroidni status ispitanika je bio sledeci: tri ispitanika
eutiroidna, dva ispitanika sa amiodaronom indukovanom tirotoksikozom (AIT), jedan
ispitanik sa subklini¢kim hipotiroidizmom 1 jedan ispitanik sa subklinickim
hipertiroidizmom.

Scintigrafija Stitaste Zlezde radena je 15-30 minuta nakon i.v. aplikacije 222-296
MBq 99mTc-MIBI na gama kameri Siemens Diacam, u matrici 256x256, koriséenjem
paralelnog kolimatora visoke rezolucije.

Kod nekoliko ispitanika kori§¢ene su i druge vizualizacione metode - kod jednog
scintigrafija sa 99mTcO," i ehosonografija sa volumetrijom Stitaste zlezde , kao i in
vivo funkcijski tiroidni testovi - fiksacija radiojoda (RAIU), kod drugog ispitanika i
kratki test fiksacije 99mTcO, (Uptake pertehnetata), kod jednog ispitanika. Svim
ispitanicima odredivan je nivo TSH ultrasenzitivnom metodom (usTSH). Merenje
fiksacije radiojoda ("*'T) vrSeno je nakon 3 i/ili 24 sata od peroralne primene oko
0.37 MBq Na'*'I scintilacionom sondom sa kristalom Nal (T1), 3x3 in¢a i divergentnim
kolimatorom pravolinijskog skenera Pho/Dot Scanner, Nuclear Chicago. Opseg
referentnih vrednosti fikasacije radiojoda je 8-20% za 3 sata i 20-45% za 24 sata.
Kratki test fiksacije " TcO, (TcU) izvoden je na gama kameri PHO/GAMMA 1V
Searle Radiographics sa paralelnim kolimatorom, tako §to se nakon intravenske
primene oko 50-80 MBq tehnecijum pertehnetata, kontinuirano merila radioaktivnost
nad Stitastom Zlezdom u toku 5 minuta. Kori§¢en je program HISTO i iz regiona od
interesa nad Stitastom Zlezdom dobija se kriva aktivnost/vreme, a TcU se izraCunava
iz odnosa prirastaja (slope) aktivnosti izraZenog u impulsima u sekundi i aktivnosti
nad grani¢nikom A koji deli zavrSetak ,,vaskularne” faze od pocetka rane akumulacije.
Prirastaj se meri u linearnom delu krive omedenom grani¢énikom A i grani¢nikom B,
koji se postavlja na kraj linearnog prirastaja (najéesée oko 3. minuta). [zraCunavanje
se vr$i mnoZenjem proizvoda prirastaja i aktivnosti nad A sa 1000. Vrednosti iznad 5
su povisene, a ispod 1 sniZzene (7). TSH je meren ultrasenzitivnom DELFIA metodom
(DELFIA hTSH Ultra Wallac Oy , Turku, Finland) sa referentnim opsegom od 0.1-
4 mU/L.
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Rezultati

BOLESNIK/IPOLS| TIRQIDNI 99mTc04

STAROST {god) Th AMD {m) STATUS 99mTc-MIBI SCAN Uptake RAIU (99mTcO4 SCAN EHO usTSH {mUiL}
B3B3 8 EU BLOK ! / f ! 3.60
T1/M/56 22 SK HIPO NORMALMA, ! 1013.5 { { 4,60

NORM. VOL.

S0/M/58 30 AT BLOK <1 8/1.5 BLOK 23.4ml 0.0
93ms4 2 EU BLOK ! ! f i 0,70
EY 2R 1" SK HIPER| SLABA VIZUALIZ, { ! i f 0.04
95/M/63 7 EU BLOK ! ! ! f 070
9B/M/I51 12 AT | SLABAVIZUALIZ. { ] / { 0.02

Tabela 1. Rezultati scintigrafije Stitaste zlezde sa 99mTc-MIBI-jem i 99mTcO4, uptake-a
99mTcO4, fiksacije radiojoda, ehosonografije i ultrasenzitivnog TSH (usTSH) kod nasih
ispitanika. Th AMD — trajanje terapije amiodaronom u mesecima; EU — eutiroidni; SK HIPO
— subkinicki hipotiroidizam,; SK HIPER — subklinicki hipertiroidizam,; RAIU — fiksacija
radiojoda 3h/24h.

Kod 7 ispitanika kod kojih je radena scintigrafija Stitaste zlezde sa 9mTc-MIBI-
jem, kod Sestoro njih dobijena je vrlo slaba ili odsutna vizualizacija. Tiroidni status ovih
ispitanika je bio razlicit, od eutiroidnog, preko subklinicki hipertiroidnog, do tirotoksikoze.
Kod jednog ispitanika, 71, u fazi subklinickog hipotiroidizma dobijen je normalan scin-
tigram Stitaste zlezde (Slika 2.). Kod istog ispitanika, nadena je prakticno normalna
rana fiksacija radiojoda. Kod ispitanika 80, takode sa niskom normalnom fiksacijom
radiojoda i blokiranim tehnecijumskim uptake-om i AIT, nije vizualizovana stitasta zlezda.

Slika 2. Scintigrafija Stitaste Zlezde sa 99mTc-MIBI kod ispitanika 71, starog 56 godina,
na AMD terapiji 22 meseca, subklinic¢ki hipotiroidnog. Akvizicija radena 30 minuta
nakon i.v. aplikacije 222 MBq 99mTcMIBI.
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Diskusija i mogu¢i zakljuc¢ak

Pretpostavljeni mehanizam nastanka amiodaronom indukovanog hipotiroidizma
(AIH) je perzistentna blokada organifikacije joda izazvana viskom joda. Dokaz za
ovakvo dogadanje kod AIH je: ocuvana rana fiksacija "'l i ®"TcO, u Stitastoj Zlezdi,
pozitivan perhloratski test i nizak intratiroidni sadrzaj joda, $to je odlika i klasi¢nog
jodom indukovanog hipotiroidizma (ITH).

Postoje dva tipa amiodaronom indukovane tirotoksikoze (AIT). AIT tip 1 se
javlja kod osoba sa prethodnom tiroidnom boles¢u kao $to su polinodozna, nodozna ili
difuzna struma. Subklini¢ki autonomno tkivo Stitaste Zlezde povecava sintezu hormona
u odgovoru na hroni¢no opterecenje jodom iz AMD. Prethodan deficit joda stvara
uslove za razvoj autonomnih tiroidnih nodusa, a sledstvena primena joda vodi ka
autonomnom prekomernom stvaranju TH od strane ovih nodusa - fenomen poznat
kao Jod-Basedow (jodom indukovana tirotoksikoza - IIT). Unger i sar. ovu hipotezu o
nastanku AIT nazivaju metaboli¢ka hipoteza.

Kod bolesnika sa Graves-ovom bole$c¢u autonomija Stitaste zlezde kao posledica
autoimune stimulacije objasnjava jodom indukovanu tirotoksikozu. Odlike tipa I AIT
su: normalna ili povi$ena vrednost fiksacije radiojoda, normalna ili lako povisena vrednost
serumskog IL-6 ikarakteristiCan ultrazvucni nalaz sa nodoznim ili difuzno hipoehogenim
obrascem.

AIT tip 2 se javlja kao posledica direktnog citotoksi¢nog efekta amiodarona kod
osoba sa normalnom Stitastom zlezdom. AMD kod ovih osoba izaziva subakutni
destruktivni tiroidit sa sledstvenim oslobadanjem ve¢ stvorenih hormona u cirkulaciju.
Takode, iz oStecenih tiroidnih ¢elija se verovatno oslobada i IL-6. Fiksacija radiojoda
je niska ili odsutna, serumski IL-6 je izrazito povisen, ultrazvué¢ni nalaz nad $titastom
zlezdom je normalan (8-16).

Uprkos velikog unosa joda, fiksacija *'1/***TcO, je detektabilna kod bolesnika
sa AIH bez obzira na prisustvo ili odsustvo prethodne bolesti Stitaste Zlezde. Prema
istrazivanju Ungera i sar. RAIU kod bolesnika sa AIH dostize maksimum nakon 2
sata i1 ostaje nepromenjen do 24 sata. Rana fiksacija (do 7 sati) je normalna zbog
izostanka inhibicije mehanizma za koncentraciju joda, a niska fiksacija za 24 h se
objasnjava smanjenom organifikacijom joda (17). Suprotno ovome, kod bolesnika sa
AIT, fiksacija "' je normalna ili ¢ak povecana kod onih sa prethodnom bolescu Stitaste
zlezde, dok je vrlo niska kod onih sa normalnom §titastom zlezdom (18). Scintigrafija
moze ukazati na prisustvo regionalne autonomije. Fiksacija radiojoda je veoma niska
kod eutiroidnih osoba na terapiji sa AMD, bez obzira na prisustvo ili odsustvo strume.
Pozitivan perhloratski test naden je kod svih hipotiroidnih bolesnika, a negativan kod
svih hipertiroidnih (8,19,20).

Color flow Doppler sonografija (CFDS) moze da posluzi u diferencijalnoj dijagnozi
tipova AIT. Ova tehnika pokazuje intratiroidni protok krvi i daje informacije o morfologiji
zlezde. Kod tipa 2 AIT, koji je posledica destruktivnog tiroidita, CDFS pokazuje
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odsustvo hipervaskularnosti, dok se kod bolesnika sa tipom 1 AIT nalaze razne
ultrazvucne slike, od nepravilno rasporedenh polja parenhimskog protoka, lakog porasta
signala mestimi¢no, do znatno povecanog signala difuzno i homogeno (hipervasku-
larnost) koji odrazava hiperfunkciju $titaste Zlezde. Kod eutiroidnih osoba na dugoro¢noj
terapiji amiodaronom takode nema hipervaskularnosti (21). Roti i sar. kod bolesnika
sa prethodnom epizodom AIT nalaze ultrazvu¢no nehomogenu Stitastu zlezdu sa
hiperehogenim poljima koji sugerisu fibrozne lezije, nalaz slican kao kod protekle epizode
subakutnog tiroidita. Ovakav ultrazvucni nalaz ukazuje na zaleCenje zapaljenskog
procesa u AIT koji je posledica destruktivnog tiroidita (22).

Nasih 137 uzastopnih ispitanika, 70 muskaraca i 67 Zena, prosecne starosti
54,5+12,5 godina, na terapiji amiodaronom, praceno je od 1-324 meseci, prosecno
17,59+42,98 meseci. Cetrdeset i tri ispitanika (31%), 20 muskaraca i 23 Zene razvilo je
neku vrstu tiroidne disfunkcije: 19 (14%) hipertiroidizam, 7 (5%) subklinicki
hipertiroidizam, 7 (5%) hipotiroidizam i 10 (7%) subklinicki hipotiroidizam. Devedeset
Cetiri (69%) ispitanika ostalo je eutiroidno.

Kod sedam ispitanika kod kojih je radena scintigrafija Stitaste zZlezde sa 99mTc-
MIBI-jem, normalan scintigram je dobijen samo kod jednog ispitanika, subklinicki
hipotiroidnog. Palpatorni nalaz $titaste Zlezde je kod svih bio uredan, sem kod ispitanika
80 kod koga je nadena mala difuzna struma (gradus 0-B). Nismo uocili povezanost
mogucénosti vizualizacije Stitaste Zlezde pomoc¢u MIBI-ja i morfo-funkcionalnih tiroidnih
parametara dobijenih ostalim kori$¢enim vizualizacionim i funkcionalnim metodama.
Medutim, ne moze se izvesti nikakav pouzdan zakljucak s obzirom na, za sada, mali
broj ispitanika.

Kod 20 eutiroidnih ispitanika, kojima je radena SPECT perfuziona scintigrafija
miokarda sa 99mTc-MIBI-jem istom gama kamerom, naknadno smo analizirali i
nakupljanje MIBI-ja u §titastoj zlezdi. Akvizicija je radena 45 minuta nakon i.v. primene
prosecno oko 925 MBq 99mTc-MIBI-ja. Kod svih je vizualizacija §titaste Zlezde bila
adekvatna.

Moguéi uzroci slabe vizualizacije Stitaste zlezde sa 99mTc-MIBI kod nasih
ispitanika mogli bi biti sledeci:

Tehnicki —kvalitet radiofarmaka, parametri akvizicije (Sto je malo verovatno).

Patoloski proces u Stitastoj zlezdi — difuzna destrukacija tirocita (posledica
citotoksicnosti AMD 1/ili samog joda) sa ili bez klinicke /ili biohemijske tiroidne
disfunkcije.

Opterecenje jodom (koje ipak ne bi trebalo da uti¢e na akumulaciju MIBI u
Stitastoj zlezdi) (6).

Za sada nepoznati razlozi.

Sledi istrazivanje daljih moguc¢nosti.
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