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S a%etak: Radioaktivniizotop joda 3'I vise od 50 godina koristi se u
le€enju hipertireoidizma i nekih formi diferentovanih karcinoma §titaste ?lezde.
Ovaj radioaktivni lek sa fizickim poluZivotom od 8 dana, emituje zna&ajnu koli¢inu
beta &estica srednje energije. Najveéi deo emitovane energije, oko 90%, deponuje
se uzoni od oko 1 mm od mesta radio-aktivnog raspada atomskih jezgara. Posledica
apsorpcije energije je jonizacija molekula unutar tireocita, o§teéenje molekula DNK
ibrojnih enzima. Ove promene dovode do smrti éelije ili znadajnog produZavanja
interfaze éelijskog ciklusa, ¢ime se ostvaruje cilj terapije, odnosno, smanjenje
produkcije hormona Stitaste ?lezde ili destrukcija tireocita. Preterapijskim klini¢kim
ispitivanjima meri se jodavidnost tireoidnog tkiva i pomoéu toga odreduje veli¢ina
terapijske doze. Preporucuje se da doza bude izraunata i prikazana u grejima (Gy).
Kod bolesnika sa hiperfunkcijskim autonomnim adenomom i polinodoznom
toksi¢nom strumom doze *'I su veée od doza koje se daju bolesnicima sa autoimunom
Grejvsovom boles¢u. Bolesnik le¢en radioaktivnim jodom postaje izvor jonizujuéeg
zralenja. Prevencija ozra¢ivanja osoba iz neposredne okoline le¢enog,postaje obaveza
terapeuta i svih koji u¢estvuju u nezi bolesnika. Potreban je razuman kompromis
izmedu povoljnih terapijskih efekata primene radioaktivnog joda i nepovoljnih
izlaganja njegovom zradenju.

S umm ary: Therapeutic use of ¥ is a safe and efficient for cotrolling
hyperthyroidism and carcinoma of the thyroid but certain methodological criteria
have to be met before administering radioiodine. A *'Tis used for therapy by virtue of
its large beta particulate emissions of moderate energy delivering 90% of the energy of
decay within a 0.5 — 1 mm zone, associated with an 8-day half-life. Among various
effects, the radionuclide deposited in the tissues results in ionization of the thyroid cell
which in turn, leads to the prolongation of G, phase in cell cycle, damage of DNA
and enzymes. These events result in a delay or inhibition of the division of the thyroid
cell. Depending on the dose administered, this will allow to reach the goal of the
treatment, i.e. lowering thyroid hormone production and/or achieving thyroid tissue
destruction. Tracer uptake studies will assess the avidity of the gland for iodine and
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are recommended to be calculated in grays i.e. the radiation given to the gland.
Because of the heterogeneous distribution of the radioisotope, a higher dose of 'l is
given in multinodular goiter as compared to diffuse hyperplasia. Relatively higher
dose of B!] are also needed in toxic adenoma, probably because of the biological
properties of the autonomous thyroid tissue. Reasonable compromises have obviously
to be found in order to allow the patient to continue to benefit from radioiodine
therapy and at the same time, to minimize the radiation hazards to the public.

Uvod i istorijski podaci

U savremenim nuklearnomedicinskim ustanovama tri
radioaktivna izotopa joda imaju znacajnu primenu (**’I u in vivo
dijagnostici, I u in vitro dijagnostici i 1*'I u dijagnostici i terapiji).
Primena radioaktivnih izotopa joda (*#] i *°I) u tireoidologiji po¢inje
1935. godine u Bostonu u zajedni¢kom projektu Masacusetskog
Instituta za tehnologiju i Masacusetske Op3te Bolnice. Tokom 1946.
godine pocela je rutinska proizvodnja radioaktivnog izotopa joda
BI, Dijagnostika i le¢enje hipertireoidizma i karcinoma $titaste
?lezde su od tada dobili veliki zamah a terapijska primena 'l
nepodeljenu potvrdu i podriku struénjaka. U novije vreme se
razmatraju neki drugadiji aspekti ove vrste terapije kao §to su
radiobioloski pristup odredivanja veli¢ine doze i zadtita od
jonizujuceg zralenja koja potice iz le¢enog bolesnika.

Cilj ovog saopitenja je da ukaZ?e na neke, rede razmatrane
aspekte terapijske primene radioaktivnog izotopa joda 'I.

Proizvodnja i fizicke karakteristike '3'1

Radioaktivni izotop joda *'I se proizvodi u nuklearnim
reaktorima. Nastaje fisijom uranijuma (**U) ili izlaganjem stabilnog
telurijuma snopu neutrona. B'I se raspada do stabilnog ksenona
(B'Xe). Tokom radioaktivnog raspadanja 'l emituje y fotone
energije od 364 KeV (81%), 337 KeV (7.3%) i 284 KeV (6%) i
beta Cestica razli¢itih energija. Vreme poluraspada *'I je 8.04 dana.
Domet beta &estica () u zlezdanom tkivu je mali, najdalje oko
pola milimetra. Pre nego $to se zaustavi u tkivu beta Cestica moZe
da prode kroz nekoliko desetina tireocita ili da prede put od nekoliko
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pre¢nika tireoidnih folikula srednje veli¢ine. Za dijagnosti¢ku ili
terapijsku primenu P! se isporuduje kao natrijum jodid rastvoren u
vodi ili zatvoren u Zelatinskim kapsulama. Sema radioaktivnog
raspada P!l prikazana je na slici br. 1.

Bioloska distribucija

Posle peroralnog unoSenja 1 se brzo apsorbuje u pofetnim
delovima tankog creva (oko 90% za jedan sat od unofenja).
Apsorbovani jod se u cirkulaciji vezuje za belanevine seruma a
ekstratireoidni prostor napusta ili akumulacijom u 3titastoj Zlezdi ili
izlu€ivanjem u bubrezima. Najveéi deo P!l filtrovanog u glomerulima
se reapsorbuje u distalnim delovima tubula (oko 75%). Manje koli¢ine
B[ se akumuliraju u zau$nim i podvili¢nim pljuvacnim Zlezdama, sluznici
Zeluca, horioidnom pleksusu, posteljici i Zlezdanom tkivu dojke.

Tokom prvog prolaska kroz $titastu zlezdu ekstrahuje se oko
jedna petina ukupne koli¢ine '] u cirkulaciji. Tireoidni klirens joda
kod zdravih osoba je do 50 ml/min i obrnuto je proporcionalan
unosu stabilnog joda hranom. Intratireoidni pul joda je oko 10 mg
kod zdravih osoba a metaboli¢ki obrt joda je veoma spor. Oko 40%
unete koli¢ine '] ima veoma kratak efektivni poluZivot (0.43 dana).
Ostatak od oko 60% se znatno duZe zadr?ava u organizmu (efektivni
poluZivot oko 7.61 dan). Mokraéom se izlu¢i oko 40-70% unetog
joda a fecesom do 10%. Radioaktivni jod (kao i stabilni jod) izlu¢en
pljuvatkom se najveéim delom vraéa u Zeludac i ponovo apsorbuje
iz tankog creva. Ekskrecija znojem je zanemarljiva a sa aspekta
radiobioloske zastite znacajna samo u bolesnika koji su primili velike

doze B (vise od 3700 MBgq).

Mehanizam dejstva

Aktivni tireociti u zdravoj ili benigno ili maligno izmenjenoj
Stitastoj Zlezdi istim mehanizmom akumuliraju i organifikuju stabilni
jod ili njegove radioaktivne izotope. Terapijski efekat radioaktivnog
joda se zasniva na unutaréelijskom deponovanju energije beta &estica
nastalih raspadom jezgara njegovih atoma. Posledice ozradivanja
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su zna&ajno produZenje vremenskog intervala izmedu éelijskih deoba
(G, faza u interfazi Celijskog ciklusa), prestanak deobe ili smrt
tireocita pracenih raspadom Zlezdanih megkova. Posle destrukcije
folikulskih éelija nastaje bujanje vezivnog tkiva, stvaranje fibroznih
traka i pseudolobulizacija ?lezdanog parenhima. Izumiranje tireocita
posle ozra¢ivanja je spor proces.

Veli¢ina apsorbovane doze zradenja u Zlezdanom parenhimu a
i ishod radiojodne terapije zavise od:

— brzine akumulacije radioaktivnog joda u $titastoj Zlezdi

— mase funkcionalno sposobnog Zlezdanog parenhima

— vremena zadr¥avanja radioaktivnog joda u #lezdanom tkivu
— distribucije radioaktivnog joda u ?lezdanom tkivu

— osetljivosti tireocita na dejstva jonizujuceg zracenja

Dozimetrija i naéini aplikovanja

Odredivanje veli¢ine terapijske doze radioaktivnog joda zasniva
se delom na empirijskim, a delom na egzaktnim osnovama, i deli se
na dva osnovna i dva sporedna pristupa. Dva osnovna pristupa su
yterapijski reZim malih” i ,terapijski reZim velikih doza” a dva sporedna
su ,terapijski re?im jedne aplikacije” i ,terapijski re?im frakcionalnih
aplikacija”. Iskustva velikog broja centara, koji se bave ovom
terapijom, ukazuju da izbor pristupa ne uti¢e znacajno na njen
konacan ishod odnosno da je u€estalost postterapijske hipotireoze
nezavisna od primenjenog metoda odredivanja veli¢ine doze.

Bez obzira na izbor terapijskog pristupa, formule za
izratunavanje veli¢ine doze zasnivaju se na: a) veli¢ini $titaste
?lezde; b) postojanju ili odsustvu nodusa u Zlezdanom parenhimu;
¢) brzini akumulacije radioaktivnog joda.

Veli¢ina $titaste Zlezde i postojanje intratireoidnih nodusa mogu
se proceniti na osnovu scintigrama i palpatornog nalaza ili, mnogo
preciznije, pomocu ehotomografije. Brzina akumulacije izratunava
se pomodu testa fiksacije radioaktivnog joda. Naj&esée i rutinski
primenjivana formula je:
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Masa (gr)x MBq/ gr
% fiksacije(24 h)

Nesto rede kori$éena formula zasnovana na radiobioloskim
efektima je:

Doza(MBq) =

Masa (gr)*doza(Gy) x25

D MBqg)=
oza (MBq) T/ 2eff (dani)* % fiksacije(24 h)

Bez obzira na primenjen terapijski reim, ili formulu za izratunavanje
veli¢ine doze, kona¢ni ishod radiojodne terapije tesko je predvideti. S
klini¢kog aspekta ishod terapije zavisi, izmedu ostalog i od:

— vrste strume (nodozne strume su po pravilu rezistentnije i
zahtevaju veée doze)

— veli¢ine strume (velike, naro&ito polinodozno izmenjene
strume su rezistentnije)

— intenziteta klini¢ke slike (bolesti s izrazitom hipertireozom
slabije reaguju”)

— prethodne terapije (izgleda da dugotrajna tireosupresivna
terapija poveéava radiorezistenciju).

Aplikacija terapijske doze radioaktivnog joda je peroralna, bilo
da se koristi vodeni rastvor radioaktivnog joda ili Zelatinske kapsule.

Uticaj lekova na biodistribuciju i kinetiku *'I

Brojne bioloski aktivne supstancije u lekovima, dijagnosti¢kim
i pomo¢nim lekovitim sredstvima menjaju biologku distribuciju i
kinetiku P!I. Naj¢e¥éa posledica primene ovih supstancija je
usporavanje ili blokada akumulacije joda u 3titastoj Zlezdi. Pre
dijagnosti¢ke ili terapijske primene *!I neophodno je steéi potpuni
uvid u dotada$nju medikamentnu terapiju. U tabeli broj 1. su
navedeni najce$¢i primenjivani farmakologki agensi koji menjaju
metabolizam unetog radioaktivnog joda kao i vreme potrebno da
posle obustave njihovog uzimanja neZeljeni efekat postane
zanemarljiv.

* Verovatno zbog ubrzanog intratireoidnog metabolizma joda.
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Bolesnik le¢en sa '] kao izvor jonizujuéeg zradenja

Odmah posle aplikacije terapijske doze radioaktivnog joda
bolesnik postaje izvor jonizujuéeg zralenja. Leenje hipertireoidizma
i benigne eutireoidne strume pomo¢u ' u veéini zemalja sprovodi
se ambulantno, a le¢enje bolesnika sa metastazama diferentovanih
karcinoma Stitaste Zlezde u posebnim, namenski gradenim terapijskim
odelenjima. Zralenju su izloZeni bolni¢ko osoblje, ¢lanovi porodice
leCenog i sve osobe koje se sa njim susre¢u. Nepotrebno izlaganje
jonizujuéem zraenju moZe da se izbegne ili znacajno umanji tako
§to se bolesnik izoluje i da se njemu i osobama iz okoline daju detaljna,
najbolje napisana, uputstva o pona$anju tokom postterapijskog
perioda. Uputstva se odnose na odrfavanje telesne higijene obolelog,
odsustvo s posla, ograni¢en boravak na javnim mestima i u javnom
saobracaju, izbegavanje kontakta s decom. Kriterijumi koji odreduju
ove mere zavise od koli¢ine radioaktivnosti date i zadrZane u bolesniku.
Na tabeli broj 2. prikazane su mere predostroznosti i trajanje tih mera
u odnosu od veli¢ine aplikovane doze radioaktivnog joda.

24



GLASNIK

Lek ili grupa lekova

Mehanizam dejstva na akumulaciju
radioaktivnog joda u Stitastoj Zlezdi

Vreme od prekida terapije do
normalizovanja akumulacije
radioaktivnog joda u §titastoj Zlezdi

Tireosupresivni lekovi

3 - 10 dana, zavisi od doze i trajanja

(iz grupe imidazola i tiourca Ometaju procese jodinacije u tireocitima terapije
preparata)
Lekovi koji sadrze hormone
Stitaste Zlezde
Samo T4 Supresija nivoa TSH i smanjenje 2 nedelje
Samo T3 transmembranskog transporta joda 4 nedelje
T3+ T4 4 nedelje

Ekspektoransi, neki
polivitaminski preparati,
preparati "zdrave hrane"

Kompetitivna blokada transmembranskog
transporta joda

Zavisi od koli¢ine joda i trajanja
terapije, 2 — 6 meseci

Lekovi koji sadrze znatajne
koli¢ine joda (Amiodaron)

Kompetitivna blokada transmembranskog
transporta joda

Zavisi od koli¢ine joda i trajanja
terapije, 2 — 6 meseci

Preparati joda za povrinsku
upotrebu u hirurgiji i
stomatologiji

Kompetitivna blokada transmembranskog
transporta joda

Zavisi od koligine joda i trajanja
terapije, do 9 meseci

Kontrastna sredstva u
rentgenologiji

- za intravensku upotrebu
- za peroralnu upotrebu
- uljani preparati

Kompetitivna blokada transmembranskog
transporta joda

2 meseca
6 — 12 meseci
6 — 12 meseci

- za mijelografiju 2 -10 godina (1)
Fenilbutazon Zavist od kolidine, do 2 nedelje
Salicilati 10 dana
Kortikosteroidi 10 dana
Natrijum nitroprusid 7 dana
Benzodiazepini 10 dana
Antikoagulansi 7 dana
Antihistaminici 7 dana
Antiparazitici 7 dana
Penicilin 7 dana
Sulfonamidi 7 dana
Tolbutamid 7 dana
Tiopental 7 dana

Tabela br. 1. Lekovi, dijagnostika i pomocna lekovita sredstva koja uticu na

metabolizam joda
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Preporuceno ponasanje Aplikovana doza "' u MBq
do 200 200 - 400 400 - 600 600 - 800
Izbegavanje putovanja u javnom 0 0 1 2
saobaradaju, odsustvo sa radnog mesta
Spavanje odvojeno od partnera i dece 0 0 1 2
Izbegavanje javnih mesta i bliskih 1 5 9 12
susreta s drugim licima
Odsustvo sa radnog mesta (ako je 1 5 9 12
neizbeZan blizak kontakta sa strankama)
Zabranjeni susreti s trudnicama, rad s 14 21 24 27
decom i rad na mestima izloZenim
drugim vrstama jonizujuceg zradenja

Tabela br. 2. Preporucene mere predostro nosti u ponasanju lecenih
pomocu 31 i njihovo trajanje (u danima); modifikovano prema: Journal of
the Royal College of Physicians of London (1995; 29: 464—469).
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Slika br. 1. Sema radioaktivnog raspada "I
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