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Sazetak: Hipotiroidna Grejvsova oftalmopatija (GO) je retko stanje, pri-
sutno u oko 3% svih slucajeva ofalmopatije. Tiroidna stimuliSuca antitela
mogu se detektovati u vecini eutiroidnih i hipotiroidnih GO. Objasnjenje za
nepovecanu tiroidnu funkciju je najverovatnije smanjenje sposobnosti tkiva
da odgovori na stimulaciju. Prikazujemo pacijenta starog 57 godina koji se
javio u bolnicu zbog znakova i simptoma tipicnih za hipotireozu. Posto je
TSH bio 77 IU/ml, FT4 6.8 pmol/l i TPO antitela 4828 [U/ml zapoceto je
leCenje sa tiroksinom 100 mcg/dan. Tri meseca kasnije je bio eutiroidan, ali
se razvila GO sa blagom proptozom, umerenim edemom kapaka, konjukti-
valnom hiperemijom i hemozom, smanjenjem ostrine vida na 0.7, diplopi-
jom i sekundarnim glaukomom. Nije imao palpabilnu strumu, a ultrazvucni
pregled je ukazao na malu (V 5 cm?), difuzno hipoehogenu §titastu zlezdu.
Kompjuterizovana tomografija (CT) orbita potvrdila je izrazito uvecanje
svih ekstraokularnih misi¢a (9-15 mm). TSH receptorska antitela su bila 65
U/l Pacijent je lecen sa dve doze 0.5 g i.v. metilprednizolona tokom tri da-
na, zatim interpulsno pronizonom 40 mg/dan sa redukcijom doze na 10 mg/
dan tokom cetiri nedelje. Lecenje je trajalo Sest ciklusa. Nije bilo znacajnih
nezeljenih efekata tokom lecenja. Uoceno je brzo poboljsanje ostrine vida,
intraokularnog pritiska i znakova zapaljenja, ali su se dvoslike odrzavale.
Kontrolni CT orbita pokazao je zna¢ajno smanjenje svih pravih misic¢a (2-10
mm). Nivo TSH receptorska antitela je bio 10 U/l, a TPO antitela 8603 TU/I.
Pacijent je razvio kataraktu na levom oku i odbio dalje hirursko leCenje jer
vise nije imao dvoslika. Zakljucak: Hipotiroidna Grejvsova bolest oslikava
delikatan odnos izmedu destruktivnih promena u tiroidnoj zlezdi i autoi-
munskih mehanizama prisutnih u tiroidnim bolestima.
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Abstract: Hypothyroid Graves’ ophthalmopathy is a rare condition,
present in about 3% of all cases. Since thyroid-stimulating antibo-
dies could be detected in a majority of euthyroid and hypothyroid
Graves’ patients, the most probable explanation for unincreased
thyroid function is a reduction of tissue capability to response to
stimulation. We present a 57-yr-old man visited the hospital with
signs and symptoms typical of hypothyroidism. Since TSH was 77
IU/ml, FT4 6.8 pmol/l and TPO Ab 4828 1U/ml, the treatment with
100 mcg/day T4 was started. Three months later, when euthyroid,
he developed Graves’ ophthalmopathy with slight proptosis, mode-
rate palpebral edema, conjuctival injection and chemosis, reduction
of visual acuity to 0.7, diplopia and secondary glaucoma. He had
no palpable goiter and ultrasound revealed small (V 5 cm?), diffuse
hypoechoic thyroid. Orbital computed tomography (CT) showed a
pronounced enlargement of all extraocular muscles (9-15 mm). TSH
receptor antibodies were 65 U/I. Patient was treated with two doses
of 0.5 g intravenous methylprednisolone during three days, followed
by oral prednisone 40 mg/day tapered to 10 mg/day in four weeks.
Six courses of therapy were performed. There were no significant
side effects during the treatment. A prompt improvement of visual
acuity, intraocular pressure and inflammatory signs was noticed,
but diplopia became permanent. Orbital CT revealed a significant
reduction of all rectus muscles (2-10mm). TSH receptor antibodies
were 10 U/l, TPO Ab 8603 IU/ml. He developed cataract on his left
eye and refused extraocular muscle surgery since he lost diplopia.
Conclusion: Hypothyroid Graves’ disease reflects a subtle relations
between destructive changes in the thyroid gland and autoimmune
mechanisms involved in thyroid pathology.

Key words: Graves’ ophthalmopathy, hypothyroidism

Uvod

Hipotiroidna Grejvsova oftalmopatija (HGO) je retko stanje koje podrazu-
meva pojavu distiroidne autoimune oftalmopatije u spontano hipotiroidnih osoba.
Smatra se da ona ¢ini oko 3% svih GO. Ipak, dosta radova navodi daleko nizu
prevalencu (1), a prikazani sporadi¢ni slucajevi se izdvajaju kao retki. Etiopato-
genetski mehanizmi nastanka GO su nedovoljno razjasnjeni, a u hipotiroidnoj i
eutiroidnoj GO su jo$ manje poznati zbog redeg javljanja. Odredivanje tirostimu-
liSu¢i hormon receptorskih antitela (TSHR At) u serumu pokazalo je da su ona
prisutna u veéini pacijenata sa hipotiroidnom i eutiroidnom GO, pa je njihova
uloga u patogenezi vrlo verovatna (1, 2). Hipotireoza u HGO je naj¢eSc¢e uzro-
kovana hroni¢nim limfocitnim - Hashimoto tiroiditisom (HT), a rede hroni¢nim
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atroficnim tiroiditisom — primarnim miksedemom. Zbog prepoznatljive dinamike
tiroidnih autoimunih procesa u oba slucaja su opisani spontani prelazi iz hiperti-
roidnog u hipotiroidno stanje i, mnogo rede obrnuto (3).

Prikaz slucaja

Kod pacijenta starog 57 godina dijagnostikovana je primarna hipotireoza na
osnovu klinicke slike, snizenog slobodnog tiroksina u serumu (FT4 6.8 pmol/L)
i povisenog TSH (77 IU/ml). PoviSena tiroglobulinska antitela (Tg At) i tiroidna
peroksidaza antitela (TPO At) ukazivala su na HT (Tabela 1.). lako su se vrednosti
FT4 i TSH normalizovale na terapiji tiroksinom (Letrox® 100 mcg), uz prisutne
periorbitalne edeme ubrzo se javilo suzenje i hiperemija konjuktiva. Ultrazvuénim
(UZ) pregledom orbita nadeno je izrazeno uvecanje svih ekstraokularnih misic¢a
(EOM). Oftalmoloskim pregledom je registrovana hemoza konjuktiva, hiperemija
konjuktiva i kapaka, periorbitalni edemi, smanjenje vizusa do 0.7, sekundarni gla-
ukom desnog oka (OD), insuficijencija konvergencije i novonastale intermitentne
binokularne dvoslike u osnovnom polozaju pogleda (Tabela 2.). Kompjuterizova-
nom tomografijom (CT) orbita potvrdeno je uvecanje svih EOM, uz uredan polo-
zaj, oblik i veli¢inu optickog nerva. TSHR At su bila izrazito poviSena (Tabela 1).
Zbog prisustva aktivne (klini¢ki skor aktivnosti bolesti 4/7) i teske oftalmopatije
sa slabljenjem vida (prema NOSPECS klasifikaciji) (4,5,) pacijent je leCen pulsnim
dozama metilprednizolona parenteralno (dva puta 0.5 g tokom 3 dana i.v.) i inter-
pulsnim davanjem pronizona u opadaju¢im dozama 40, 30, 20 i 10 mg po sedam
dana, tokom 6 ciklusa. Terapijom su normalizovani vizus i znaci zapaljenja mekih
tkiva (Tabela 2). UZ pregledom orbita nakon terapije utvrdena je izraZena fibroza
ekstraokularnih misi¢a. CT pregledom orbita je potvrdeno da su svi rektusi znatno
manjeg dijametra osim donjih koji potiskuju opticke nerve, narocito u apeksu (Ta-
bela 3). UZ pregled vrata ukazivao je na hipoplasti¢nu Stitastu zlezdu, zapremine
do 5 ecm?, difuzno izmenjene strukture, pretezno hipoehogene. Citoloskim pregle-
dom materijala dobijenog aspiracijom tankom iglom naden je inaktivni koloid i
pojedinacne pravilne folikularne ¢elije sa umereno obilnom citoplazmom i tamnim,
pravilnim, centralno postavljenim jedrima bez mitoze.

Nije bilo znac¢ajnih neZeljenih efekata terapija kortikosteroidima iako je paci-
jent imao sve kriterijume za metabolicki sindrom: obim struka 120 cm, terapijom
dobro kontrolisanu arterijsku hipertenziju i hiperlipidemiju (sa niskim HDL ho-
lesterolom) i grani¢no povisene glikemije sa hiperinsulinemijom. Indeks telesne
mase se sve vreme odrzavao oko 32 kg/m?. Po prekidu kortikosteroidne terapije
testiranje hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine pokazalo je normalnu funkciju
kao i pre leCenja (adrenokortikotropni, ACTH test) (Tabela 4). KoStana gustina
procenjena osteodenzitometrijom, nakon terapije, bila je normalna.
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Tabela 1. Imunoloski parametri tokom lecenja kortikosteroidima

. nakon 3 meseca od | nakon 6 meseci | normalne vred-
pre terapije terapije KS od terapije KS nosti
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

Tabela 2. Oftalmoloski parametri pre i nakon lecenja kortikosteroidima

VOou 1/0.9-0.7 1.0
TOU mmHg 29/25 16/20
Hertel mm: baza 110 18/18 18/17
FOU hypertonicus hypertonicus

Klini¢ki skor aktivnosti

hemoza, hiperemija i otok kapaka,

zadebljanje kapaka = 1/7

vrednosti latencija P100 talasa

bolesti (KSA) hiperemija konjuktiva = 4/7
Dvoslike intermitentne stalne u svim pravcima

dobro formirani odgovori nizih | desno nesto losije formirani odgovo-
VEP amplituda N1-P1, normalnih | ri, nizih amplituda N1-P1, normalnih

vrednosti latencija P100 talasa

Tabela 3. CT orbita: debljina misica rektusa (MR) pre i nakon lecenja kortikosteroidima

MR OD/OS mm pre posle

MRinf 15/15 10/10

MRsup 12/9 2/2 normalni
MRmed 13/12 5/5

MRlat 12/13 32

uredan poloZzaj, oblik i veli¢ina MRInf potiskuju ON na gore i
Apeks . 3
optickog zivca lateralno
Bulbusi obostrano protruzija diskretna protruzija, >OD
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Tabela 4. Odgovor kortizola (nmol/l) u ACTH testu pre i nakon lecenja kortikoste-
roidima

ACTH test standardni 321.3/725.4/753.3/898.9
ACTH test niskodozni 564.5/714.4/758.1/660.1 256.2/629.1/658.1/519.8
Diskusija

Sporadi¢ni prikazi HGO smatraju se zanimljivim iako je kod veéine pacijenata
prisutna blaga do umereno teska oftalmopatija sa spontanim pobolj$anjem korekcijom
hipotiroidizma (6,7). Istovremeno se moze registrovati pad TSHR Ati TSAt uzrokovan
T4 terapijom ili spontano (8). U retkim slucajevima je opisana teska oftalmopatija koja
je zahtevala parenteralno leCenje kortikosteroidima (9,10). Zanimljivost ovog entiteta
lezi u moguénosti da se bolje sagledaju autoimuni procesi koji se odigravaju paralelno
na nivou §titaste zlezde i retroorbitalnog tkiva. Znac¢ajnu ulogu u razvoju karakteristi¢-
nih promena u orbiti i u HGO imaju stimuliSu¢a TSHR At. Merenje TSHR At u serumu
je Siroko zastupljeno u klini¢koj tiroidologiji, a odreduju se kompetitivnim esejima
kao TSH-vezujuéi inhibitorni imunoglobulini (TBIIs). Ona odrazavaju nivo antitela
koja interferiraju sa vezivanjem TSH za svoj receptor nezavisno od njihove bioloske
aktivnosti. Postoje dve vrste TSHR At: tiroidna stimuliSuca antitela (TSAt) i tiroidna
blokirajuca antitela (TBAt). lako noviji pribori za merenje TSHR At pokazuju visok
stepen senzitivnosti i korelacije sa nivoom TSAt, prava bioloska aktivnost i potentnost
specifi¢nih podvrsta antitela se moze utvrditi koris¢enjem bioeseja (11). TSAti TBAtu
serumu pacijenata sa Grejvsovom boles¢u imaju sli¢ne karakteristike: nalaze se u niskoj
koncentraciji, imaju visok afinitet i imaju slicna vezujuc¢a mesta (epitope) na TSH R,
blisko locirana ako ne i ista (12). TSHR At mogu dovesti do hipotiroidizma ili hiperti-
roidizma u zavisnosti od njihove bioloske aktivnosti, pa je u slucajevima neklasicnog
ispoljavanja tiroidnih autoimunih bolesti korisno imati tehnicke moguénosti za bolje
definisanje podvrste ovih antitela (13). Kod prikazanog pacijenta su izmerena izrazito
povisena TSHR At dostupnim komercijalnim vezuju¢im priborima, ali se zbog poja-
ve GO moZe smatrati da se u najve¢em procentu radi o TSAt. U prilog tome govori i
koincidiranje pada serumskih antitela sa pobolj$sanjem klinicke slike GO. Ipak, sasvim
je moguce da su istovremeno bila prisutna i TBAt kako je opisano u sli¢nim slucaje-
vima, koja su dodatno mogla doprineti ve¢em stepenu hipotiroidizma. Prema brojnim
izvestajima japanskih autora, ¢ak i u prisustvu izrazito visokih tiroidnih antitela, kao u
ovom slucaju, moze se smatrati da je hipotiroidizam u najve¢oj meri uzrokovan celij-
skim o$tecenjem, a da TBAt imaju samo precipitiraju¢u ulogu (8).

Kada su prisutne obe podvrste antitela sa znacajnom bioSkom aktivnoscu, TSAt
mogu dovesti do pojave GO, a TBAt do hipotireoze. Ukoliko se balans bioloske aktiv-
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nosti ovih antitela poremeti moZze se videti prelaz hipotireoze u hipertireozu i obratno.
U grupi pacijenata sa perzistentnim hipotiroidizmom i TSAt, zlezda je uglavnom mala
i izmenjena na nacin koji sugeriSe nemogucnost odgovora na stimulaciju antitelima
(3). Pacijenti sa primarnim miksedemom imaju izrazit hipotiroidizam, atrofi¢nu Stita-
stu zlezdu sa predominacijom fibroznih promena u citoloskom nalazu, a blokirajuca
antitela pokazuju veliku potentnost. Ipak, nalaz potentnih TBAt se uglavnom opisuje
u populaciji Japanaca, dok je u beloj populaciji reda. Najées¢i razlog hipotireoze i
hroni¢nog tireoiditisa u HGO je HT (2). U tom slucaju su Cesto prisutna TgAt i TPO
Atu visokom titru, difuzna hipoehogenost zlezde pri UZ pregledu, a citoloski i histo-
loski nalaz karakteristican za odmakli HT (2,10). Blokirajuca antitela su retko prisut-
nau HT i imaju blagu biolosku aktivnost. Kod adekvatno supstituisanih pacijenata,
nedovoljan odgovor serumskog T3 nakon stimulacije sa tireotropin-oslobadaju¢im
hormonom (TRH) bi takode mogao biti potvrda HT sa znacajnom destrukcijom Zle-
zde, a ne atroficnog tireoiditisa uzrokovanog TBAt (14). Visok titar tiroidnih antitela
kod naSeg prikazanog pacijenta bez sumnje ukazuje na HT. Ipak, visok titar i TSHR
At nepoznate bioloske aktivnosti moze da odrazava prisustvo antitela oba podtipa, a
odnos stepena njihove bioloske aktivnosti da utice na tiroidnu funkciju. U tom slucaju,
permisivnu ulogu za pojavu hipertiroidizma ili hipotiroidizma predstavlja prisustvo
kriti¢ne mase zlezdanog tkiva koja moze da odgovori na delovanje prisutnih antite-
la (3). Sato i saradnici su pokazali da cesto ne postoji korelacija tiroidne funkcije i
prisustva/aktivnosti TSHR antitela: potentna TBAt — blag hipotiroidizam, nestanak
TBAt—perzistencija hipotiroidizma, prisutna TSAt —hipotiroidizam. Biopsija Zlezde
je u ovim slucajevima upucivala na vrlo ostec¢ene tiroidne folikule sa mononuklear-
nom ¢elijskom infiltracijom i Cesto fibrozom (8).

Cak i kada nisu prisutna tireoidna antitela u visokom titru kao marker destruk-
tivnih promena u Zlezdi, niti TBAt, objasnjenje za hipotiroidnu i eutiroidnu GO moze
biti vrlo mala Stitasta zlezde, male rezerve funkcionalnih folikulskih ¢elija da odgovori
na stimulaciju TSAt (2). Istovremeno, TSAt mogu nesmetano da ostvaruju efekte na
retroorbitalnom tkivu. Opisano je i Cetiri slucajeva teske oftalmopatije u hipotiroidi-
zmu pracene dermopatijom (9).

Dakle, iako bi se moglo ocekivati da je znaaj TBAt u nastanku hipotiroidne i
eutiroidne GO veliki zbog njihove sposobnosti da blokiraju stimulisuce efekte i TSH
i konkomitentno prisutnih TSAt, na osnovu malobrojnih, ali uniformnih prikaza to
nije slucaj. Funkcijski kapacitet Stitaste zlezde, naj¢es¢e redukovan odmaklim HT,
najverovatnije ugra centralnu ulogu u povezivanju ovih naizgled nespojivih autoi-
munih procesa.
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