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Ja smi na Ći rić, Bi lja na Be le slin-Ne delj ko vić,
Mir ja na Stoj ko vić, Sla vi ca Ći rić, Sla vi ca Sa vić,
Đor đe Ma ri na, Bo žo Tr bo je vić i Mi loš Žar ko vić1

HI PO TI RO ID NA GREJ VSO VA OF TAL MO PA TI JA:
PRI KAZ SLU ČA JA

Sa že tak: Hi po ti ro id na Grej vso va of tal mo pa ti ja (GO) je ret ko sta nje, pri-
sut no u oko 3% svih slu ča je va ofal mo pa ti je. Ti ro id na sti mu li šu ća an ti te la 
mo gu se de tek to va ti u ve ći ni euti ro id nih i hi po ti ro id nih GO. Ob ja šnje nje za 
ne po ve ća nu ti ro id nu funk ci ju je naj ve ro vat ni je sma nje nje spo sob no sti tki va 
da od go vo ri na sti mu la ci ju. Pri ka zu je mo pa ci jen ta sta rog 57 go di na ko ji se 
ja vio u bol ni cu zbog zna ko va i simp to ma ti pič nih za hi po ti re o zu. Po što je 
TSH bio 77 IU/ml, FT4 6.8 pmol/l i TPO an ti te la 4828 IU/ml za po če to je 
le če nje sa ti rok si nom 100 mcg/dan. Tri me se ca ka sni je je bio euti ro i dan, ali 
se raz vi la GO sa bla gom prop to zom, ume re nim ede mom ka pa ka, ko njuk ti-
val nom hi pe re mi jom i he mo zom, sma nje njem oštri ne vi da na 0.7, di plo pi-
jom i se kun dar nim gla u ko mom. Ni je imao pal pa bil nu stru mu, a ul tra zvuč ni 
pre gled je uka zao na ma lu (V 5 cm3), di fu zno hi po e ho ge nu šti ta stu žle zdu. 
Kom pju te ri zo va na to mo gra fi  ja (CT) or bi ta po tvr di la je iz ra zi to uve ća nje 
svih eks tra o ku lar nih mi ši ća (9-15 mm). TSH re cep tor ska an ti te la su bi la 65 
U/l. Pa ci jent je le čen sa dve do ze 0.5 g i.v. me til pred ni zo lo na to kom tri da-
na, za tim in ter puls no pro ni zo nom 40 mg/dan sa re duk ci jom do ze na 10 mg/
dan to kom če ti ri ne de lje. Le če nje je tra ja lo šest ci klu sa. Ni je bi lo zna čaj nih 
ne že lje nih efe ka ta to kom le če nja. Uoče no je br zo po bolj ša nje oštri ne vi da, 
in tra o ku lar nog pri ti ska i zna ko va za pa lje nja, ali su se dvo sli ke odr ža va le. 
Kon trol ni CT or bi ta po ka zao je zna čaj no sma nje nje svih pra vih mi ši ća (2-10 
mm). Ni vo TSH re cep tor ska an ti te la je bio 10 U/l, a TPO an ti te la 8603 IU/l. 
Pa ci jent je raz vio ka ta rak tu na le vom oku i od bio da lje hi rur ško le če nje jer 
vi še ni je imao dvo sli ka. Za klju čak: Hi po ti ro id na Grej vso va bo lest osli ka va 
de li ka tan od nos iz me đu de struk tiv nih pro me na u ti ro id noj žle zdi i auto i-
mun skih me ha ni za ma pri sut nih u ti ro id nim bo le sti ma.

Ključ ne re či: Grej vso va of tal mo pa ti ja, hi po ti ro i di zam

1  Doc. dr Ja smi na Ći rić, In sti tut za en do kri no lo gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma, KCS, Dr 
Su bo ti ća 13, Be o grad, e-mail:  ja ci ric @e u net.yu
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Ab stract: Hypothyroid Gra ves’ ophthal mo pathy is a ra re con di tion, 
pre sent in abo ut 3% of all ca ses. Sin ce thyroid-sti mu la ting an ti bo-
di es co uld be de tec ted in a ma jo rity of euthyroid and hypothyroid 
Gra ves’ pa ti ents, the most pro ba ble ex pla na ti on for unin cre a sed 
thyroid fun ction is a re duc tion of tis sue ca pa bi lity to re spon se to 
sti mu la tion. We pre sent a 57-yr-old man vi si ted the ho spi tal with 
signs and symptoms typi cal of hypothyro i dism. Sin ce TSH was 77 
IU/ml, FT4 6.8 pmol/l and TPO Ab 4828 IU/ml, the tre at ment with 
100 mcg/day T4 was star ted. Three months la ter, when euthyroid, 
he de ve lo ped Gra ves’ ophthal mo pathy with slight prop to sis, mo de-
ra te pal pe bral ede ma, co njuc ti val injec tion and che mo sis, re duc tion 
of vi sual acu ity to 0.7, di plo pia and se con dary gla u co ma. He had 
no pal pa ble go i ter and ul tra so und re ve a led small (V 5 cm3), dif fu se 
hypo ec ho ic thyroid. Or bi tal com pu ted to mo graphy (CT) sho wed  a 
pro no un ced en lar ge ment of all ex tra o cu lar mu scles (9-15 mm). TSH 
re cep tor an ti bo di es we re 65 U/l. Pa ti ent was tre a ted with two do ses 
of 0.5 g in tra ve no us methylpred ni so lo ne du ring three days, fol lo wed 
by oral pred ni so ne 40 mg/day  ta pe red to 10 mg/day in fo ur we eks. 
Six co ur ses of the rapy we re per for med. The re we re no sig ni fi  cant 
si de ef fects du ring the tre at ment. A prompt im pro ve ment of vi sual 
acu ity, in tra o cu lar pres su re and in fl am ma tory signs was no ti ced, 
but di plo pia be ca me per ma nent. Or bi tal CT re ve a led a sig ni fi  cant 
re duc tion of all rec tus mu scles (2-10mm). TSH re cep tor an ti bo di es 
we re 10 U/l, TPO Ab 8603 IU/ml. He de ve lo ped ca ta ract on his left 
eye and re fu sed ex tra o cu lar mu scle sur gery sin ce he lost di plo pia. 
Con clu sion: Hypothyroid Gra ves’ di se a se re fl ects a sub tle re la ti ons 
bet we en de struc ti ve chan ges in the thyroid gland and auto im mu ne 
mec ha nisms in vol ved in thyroid pat ho logy. 

Key words: Gra ves’ ophthal mo pathy, hypothyro i dism 

Uvod

Hi po ti ro id na Grej vso va of tal mo pa ti ja (HGO) je ret ko sta nje ko je pod ra zu-
me va po ja vu dis ti ro id ne auto i mu ne of tal mo pa ti je u spon ta no hi po ti ro id nih oso ba. 
Sma tra se da ona či ni oko 3% svih GO. Ipak, do sta ra do va na vo di da le ko ni žu 
pre va len cu (1), a pri ka za ni spo ra dič ni slu ča je vi se iz dva ja ju kao ret ki. Eti o pa to-
ge net ski me ha ni zmi na stan ka GO su ne do volj no raz ja šnje ni, a u hi po ti ro id noj i 
euti ro id noj GO su još ma nje po zna ti zbog re đeg ja vlja nja. Od re đi va nje ti ro sti mu-
li šu ći hor mon re cep tor skih an ti te la (TSHR At) u se ru mu po ka za lo je da su ona 
pri sut na u ve ći ni pa ci je na ta sa hi po ti ro id nom i euti ro id nom GO, pa je nji ho va 
ulo ga u pa to ge ne zi vr lo ve ro vat na (1, 2).  Hi po ti re o za u HGO je naj če šće uzro-
ko va na hro nič nim lim fo cit nim - Has hi mo to ti ro i di ti som (HT), a re đe hro nič nim 
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atro fi č nim ti ro i di ti som – pri mar nim mik se de mom. Zbog pre po zna tlji ve di na mi ke 
ti ro id nih auto i mu nih pro ce sa u oba slu ča ja su opi sa ni spon ta ni pre la zi iz hi per ti-
ro id nog u hi po ti ro id no sta nje i, mno go re đe obr nu to (3). 

Prikaz slučaja

Kod pa ci jen ta sta rog 57 go di na di jag no sti ko va na je pri mar na hi po ti re o za na 
osno vu kli nič ke sli ke, sni že nog slo bod nog ti rok si na u se ru mu (FT4 6.8 pmol/L) 
i po vi še nog TSH (77 IU/ml). Po vi še na ti ro glo bu lin ska an ti te la (Tg At) i ti ro id na 
pe rok si da za an ti te la (TPO At) uka zi va la su na HT (Ta be la 1.). Iako su se vred no sti 
FT4 i TSH nor ma li zo va le na te ra pi ji ti rok si nom (Le tro xR 100 mcg), uz pri sut ne 
pe ri or bi tal ne ede me ubr zo se ja vi lo su ze nje i hi pe re mi ja ko njuk ti va. Ul tra zvuč nim 
(UZ) pre gle dom or bi ta na đe no je iz ra že no uve ća nje svih eks tra o ku lar nih mi ši ća 
(EOM). Of tal mo lo škim pre gle dom je re gi stro va na he mo za ko njuk ti va, hi pe re mi ja 
ko njuk ti va i ka pa ka, pe ri or bi tal ni ede mi, sma nje nje vi zu sa do 0.7, se kun dar ni gla-
u kom de snog oka (OD), in su fi  ci jen ci ja kon ver gen ci je i no vo na sta le in ter mi tent ne 
bi no ku lar ne dvo sli ke u osnov nom po lo ža ju po gle da (Ta be la 2.). Kom pju te ri zo va-
nom to mo gra fi  jom (CT) or bi ta po tvr đe no je uve ća nje svih EOM, uz ure dan po lo-
žaj, ob lik i ve li či nu op tič kog ner va. TSHR At su bi la iz ra zi to po vi še na (Ta be la 1). 
Zbog pri su stva ak tiv ne (kli nič ki skor ak tiv no sti bo le sti 4/7) i te ške of tal mo pa ti je 
sa sla blje njem vi da (pre ma NO SPECS kla si fi  ka ci ji) (4,5,) pa ci jent je le čen puls nim 
do za ma me til pred ni zo lo na pa ren te ral no (dva pu ta 0.5 g to kom 3 da na i.v.) i in ter-
puls nim da va njem pro ni zo na u opa da ju ćim do za ma 40, 30, 20 i 10 mg po sedam 
da na, to kom 6 ci klu sa. Te ra pi jom su nor ma li zo va ni vi zus i zna ci za pa lje nja me kih 
tki va (Ta be la 2). UZ pre gle dom or bi ta na kon te ra pi je utvr đe na je iz ra že na fi  bro za 
eks tra o ku lar nih mi ši ća. CT pre gle dom or bi ta je po tvr đe no da su svi rek tu si znat no 
ma njeg di ja me tra osim do njih ko ji po ti sku ju op tič ke ner ve, na ro či to u apek su (Ta-
be la 3). UZ pre gled vra ta uka zi vao je na hi po pla stič nu šti ta stu žle zdu, za pre mi ne 
do 5 cm3, di fu zno iz me nje ne struk tu re, pre te žno hi po e ho ge ne. Ci to lo škim pre gle-
dom ma te ri ja la do bi je nog aspi ra ci jom tan kom iglom na đen je inak tiv ni ko loid i 
po je di nač ne pra vil ne fo li ku lar ne će li je sa ume re no obil nom ci to pla zmom i tam nim, 
pra vil nim, cen tral no po sta vlje nim je dri ma bez mi to ze.

Ni je bi lo zna čaj nih ne že lje nih efe ka ta te ra pi ja kor ti ko ste ro i di ma iako je pa ci-
jent imao sve kri te ri ju me za me ta bo lič ki sin drom: obim stru ka 120 cm, te ra pi jom 
do bro kon tro li sa nu ar te rij sku hi per ten zi ju i hi per li pi de mi ju (sa ni skim HDL ho-
le ste ro lom) i gra nič no po vi še ne gli ke mi je sa hi pe rin su li ne mi jom. In deks te le sne 
ma se se sve vre me odr ža vao oko 32 kg/m2. Po pre ki du kor ti ko ste ro id ne te ra pi je 
te sti ra nje hi po ta la mo-hi po fi  zno-adre nal ne oso vi ne po ka za lo je nor mal nu funk ci ju 
kao i pre le če nja (adre no kor ti ko trop ni, ACTH test) (Ta be la 4). Ko šta na gu sti na 
pro ce nje na oste o den zi to me tri jom, na kon te ra pi je, bi la je nor mal na.  
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Ta be la 1. Imu no lo ški pa ra me tri to kom le če nja kor ti ko ste ro i di ma 

pre te ra pi je na kon 3 me se ca od 
te ra pi je KS

na kon 6 me se ci 
od te ra pi je KS

nor mal ne vred-
no sti

TgAt 512 1350 >2000 IU/ml <40

TPO At 4828 133.2 8603 IU/ml <34

TSHR At 65 10.7 U/L <1.0

Ta be la 2. Of tal mo lo ški pa ra me tri pre i na kon le če nja kor ti ko ste ro i di ma

VOU 1/0.9-0.7 1.0

TOU mmHg 29/25 16/20

Her tel mm: ba za 110 18/18 18/17

FOU hyper to ni cus hyper to ni cus

Kli nič ki skor ak tiv no sti 
bo le sti (KSA) 

he mo za, hi pe re mi ja i otok ka pa ka, 
hi pe re mi ja ko njuk ti va = 4/7 za de blja nje ka pa ka = 1/7

Dvo sli ke in ter mi tent ne stal ne u svim prav ci ma

VEP
do bro for mi ra ni od go vo ri ni žih 
am pli tu da N1-P1, nor mal nih 
vred no sti la ten ci ja P100 ta la sa

de sno ne što lo ši je for mi ra ni od go vo-
ri, ni žih am pli tu da N1-P1, nor mal nih 
vred no sti la ten ci ja P100 ta la sa

Ta be la 3. CT or bi ta: de blji na mi ši ća rek tu sa (MR) pre i na kon le če nja kor ti ko ste ro i di ma

MR OD/OS mm pre po sle

MRinf 15/15 10/10

MR sup 12/9 2/2 nor mal ni

MR med 13/12 5/5

MR lat 12/13 3/2

Apeks ure dan po lo žaj, ob lik i ve li či na 
op tič kog živ ca

MRInf po ti sku ju ON na go re i 
la te ral no

Bul bu si obo stra no pro tru zi ja dis kret na pro tru zi ja, >OD
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Ta be la 4. Od go vor kor ti zo la (nmol/l) u ACTH te stu pre i na kon le če nja kor ti ko ste-
ro i di ma

ACTH test stan dard ni 321.3/725.4/753.3/898.9

ACTH test ni sko do zni 564.5/714.4/758.1/660.1 256.2/629.1/658.1/519.8

Diskusija

Spo ra dič ni pri ka zi HGO sma tra ju se za ni mlji vim iako je kod ve ći ne pa ci je na ta 
pri sut na bla ga do ume re no te ška of tal mo pa ti ja sa spon ta nim po bolj ša njem ko rek ci jom 
hi po ti ro i di zma (6,7). Isto vre me no se mo že re gi stro va ti pad TSHR At i TSAt uzro ko van 
T4 te ra pi jom ili spon ta no (8). U ret kim slu ča je vi ma je opi sa na te ška of tal mo pa ti ja ko ja 
je zah te va la pa ren te ral no le če nje kor ti ko ste ro i di ma (9,10). Za ni mlji vost ovog en ti te ta 
le ži u mo guć no sti da se bo lje sa gle da ju auto i mu ni pro ce si ko ji se od i gra va ju pa ra lel no 
na ni vou šti ta ste žle zde i re tro or bi tal nog tki va. Zna čaj nu ulo gu u raz vo ju ka rak te ri stič-
nih pro me na u or bi ti i u HGO ima ju sti mu li šu ća TSHR At. Me re nje TSHR At u se ru mu 
je ši ro ko za stu plje no u kli nič koj ti ro i do lo gi ji, a od re đu ju se kom pe ti tiv nim ese ji ma 
kao TSH-ve zu ju ći in hi bi tor ni imu no glo bu li ni (TBI Is). Ona od ra ža va ju ni vo an ti te la 
ko ja in ter fe ri ra ju sa ve zi va njem TSH za svoj re cep tor ne za vi sno od nji ho ve bi o lo ške 
ak tiv no sti. Po sto je dve vr ste TSHR At: ti ro id na sti mu li šu ća an ti te la (TSAt) i ti ro id na 
blo ki ra ju ća an ti te la (TBAt). Iako no vi ji pri bo ri za me re nje TSHR At po ka zu ju vi sok 
ste pen sen zi tiv no sti i ko re la ci je sa ni vo om TSAt, pra va bi o lo ška ak tiv nost i po tent nost 
spe ci fi č nih pod vr sta an ti te la se mo že utvr di ti ko ri šće njem bi o e se ja (11). TSAt i TBAt u 
se ru mu pa ci je na ta sa Grej vso vom bo le šću ima ju slič ne ka rak te ri sti ke: na la ze se u ni skoj 
kon cen tra ci ji, ima ju vi sok afi  ni tet i ima ju slič na ve zu ju ća me sta (epi to pe) na TSH R, 
bli sko lo ci ra na ako ne i ista (12). TSHR At mo gu do ve sti do hi po ti ro i di zma ili hi per ti-
ro i di zma u za vi sno sti od nji ho ve bi o lo ške ak tiv no sti, pa je u slu ča je vi ma ne kla sič nog 
is po lja va nja ti ro id nih auto i mu nih bo le sti ko ri sno ima ti teh nič ke mo guć no sti za bo lje 
de fi  ni sa nje pod vr ste ovih an ti te la (13). Kod pri ka za nog pa ci jen ta su iz me re na iz ra zi to 
po vi še na TSHR At do stup nim ko mer ci jal nim ve zu ju ćim pri bo ri ma, ali se zbog po ja-
ve GO mo že sma tra ti da se u naj ve ćem pro cen tu ra di o TSAt. U pri log to me go vo ri i 
ko in ci di ra nje pa da se rum skih an ti te la sa po bolj ša njem kli nič ke sli ke GO. Ipak, sa svim 
je mo gu će da su isto vre me no bi la pri sut na i TBAt ka ko je opi sa no u slič nim slu ča je-
vi ma, ko ja su do dat no mo gla do pri ne ti ve ćem ste pe nu hi po ti ro i di zma. Pre ma broj nim 
iz ve šta ji ma ja pan skih auto ra, čak i u pri su stvu iz ra zi to vi so kih ti ro id nih an ti te la, kao u 
ovom slu ča ju, mo že se sma tra ti da je hi po ti ro i di zam u naj ve ćoj me ri uzro ko van će lij-
skim ošte će njem, a da TBAt ima ju sa mo pre ci pi ti ra ju ću ulo gu (8). 

Ka da su pri sut ne obe pod vr ste an ti te la sa zna čaj nom bi o škom ak tiv no šću, TSAt 
mo gu do ve sti do po ja ve GO, a TBAt do hi po ti re o ze. Uko li ko se ba lans bi o lo ške ak tiv-
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no sti ovih an ti te la po re me ti mo že se vi de ti pre laz hi po ti re o ze u hi per ti re o zu i obrat no. 
U gru pi pa ci je na ta sa per zi stent nim hi po ti ro i di zmom i TSAt, žle zda je uglav nom ma la 
i iz me nje na na na čin ko ji su ge ri še ne mo guć nost od go vo ra na sti mu la ci ju an ti te li ma 
(3). Pa ci jen ti sa pri mar nim mik se de mom ima ju iz ra zit hi po ti ro i di zam, atro fi č nu šti ta-
stu žle zdu sa pre do mi na ci jom fi  bro znih pro me na u ci to lo škom na la zu, a blo ki ra ju ća 
an ti te la po ka zu ju ve li ku po tent nost. Ipak, na laz po tent nih TBAt se uglav nom opi su je 
u po pu la ci ji Ja pa na ca, dok je u be loj po pu la ci ji re đa. Naj če šći raz log hi po ti re o ze i 
hro nič nog ti re o i di ti sa u HGO je HT (2). U tom slu ča ju su če sto pri sut na TgAt i TPO 
At u vi so kom ti tru, di fu zna hi po e ho ge nost žle zde pri UZ pre gle du, a ci to lo ški i hi sto-
lo ški na laz ka rak te ri sti čan za od ma kli HT (2,10). Blo ki ra ju ća an ti te la su ret ko pri sut-
na u HT i ima ju bla gu  bi o lo šku ak tiv nost. Kod ade kvat no sup sti tu i sa nih pa ci je na ta, 
ne do vo ljan od go vor se rum skog T3 na kon sti mu la ci je sa ti re o tro pin-oslo ba đa ju ćim 
hor mo nom (TRH) bi ta ko đe mo gao bi ti po tvr da HT sa zna čaj nom de struk ci jom žle-
zde, a ne atro fi č nog ti re o i di ti sa uzro ko va nog TBAt (14). Vi sok ti tar ti ro id nih an ti te la 
kod na šeg pri ka za nog pa ci jen ta bez sum nje uka zu je na HT. Ipak, vi sok ti tar i TSHR 
At ne po zna te bi o lo ške ak tiv no sti mo že da od ra ža va pri su stvo an ti te la oba pod ti pa, a 
od nos ste pe na nji ho ve bi o lo ške ak tiv no sti da uti če na ti ro id nu funk ci ju. U tom slu ča ju, 
per mi siv nu ulo gu za po ja vu hi per ti ro i di zma ili hi po ti ro i di zma pred sta vlja pri su stvo 
kri tič ne ma se žle zda nog tki va ko ja mo že da od go vo ri na de lo va nje pri sut nih an ti te-
la (3). Sa to i sa rad ni ci su po ka za li da če sto ne po sto ji ko re la ci ja ti ro id ne funk ci je i 
pri su stva/ak tiv no sti TSHR an ti te la: po tent na TBAt – blag hi po ti ro i di zam, ne sta nak 
TBAt – per zi sten ci ja hi po ti ro i di zma, pri sut na TSAt – hi po ti ro i di zam. Bi op si ja žle zde 
je u ovim slu ča je vi ma upu ći va la na vr lo ošte će ne ti ro id ne fo li ku le sa mo no nu kle ar-
nom će lij skom in fi l tra ci jom i če sto fi  bro zom (8).

Čak i ka da ni su pri sut na ti re o id na an ti te la u vi so kom ti tru kao mar ker de struk-
tiv nih pro me na u žle zdi, ni ti TBAt, ob ja šnje nje za hi po ti ro id nu i euti ro id nu GO mo že 
bi ti vr lo ma la šti ta sta žle zde, ma le re zer ve funk ci o nal nih fo li kul skih će li ja da od go vo ri 
na sti mu la ci ju TSAt (2). Isto vre me no, TSAt mo gu ne sme ta no da ostva ru ju efek te na 
re tro or bi tal nom tki vu. Opi sa no je i če ti ri slu ča je va te ške of tal mo pa ti je u hi po ti ro i di-
zmu pra će ne der mo pa ti jom (9). 

Da kle, iako bi se mo glo oče ki va ti da je zna čaj TBAt u na stan ku hi po ti ro id ne  i 
euti ro id ne GO ve li ki zbog nji ho ve spo sob no sti da blo ki ra ju sti mu li šu će efek te i TSH 
i  kon ko mi tent no pri sut nih TSAt, na osno vu ma lo broj nih, ali uni form nih pri ka za to 
ni je slu čaj. Funk cij ski ka pa ci tet šti ta ste žle zde, naj če šće re du ko van od ma klim HT, 
naj ve ro vat ni je ugra cen tral nu ulo gu u po ve zi va nju ovih na iz gled ne spo ji vih auto i-
mu nih pro ce sa.   
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