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BoZo Trbojevict

BELESKE 1Z ISTORIJE
AUTOIMUNSKE ORBITOPATIJE

Sazetak: Razvoj znanja o izgledu, prirodi, poreklu i ishodu bolesti o¢ne
duplje i oka u bolestima $titaste zlezde bio je veoma spor, sa mnogo nedo-
umica, kontroverzi i stranputica. Zanimljivo je da prvi pouzdani opisi ove
udruzenosti poti¢u od pravnika a ne od lekara. Kasniji doprinos arapskih
lekara i mislilaca znatno je unapredio medicinsku misao i praksu. Zapadna
medicina je bastinila otkric¢a isto¢nih naroda ugradujuéi evropski smisao za
racionalno; rezultat je bolje razumevanje prirode procesa, bolje poznavanje
uzroka i razvoja poremecaja, ali su terapijske moguénosti i dalje zaostajale.
Tek poslednjih decenija proslog veka dolazi do primetnog napretka u defini-
tivnom odredenju prirode promena u orbitopatiji, postaje jasno da je posredi
imunski posredovan proces i time se donekle utire put boljoj i uspesnijoj
terapiji. Uprkos tome, autoimunska orbitopatija ostaje jo$ uvek jedno od
stanja u endokrinologiji koje se najteze kontrolise i leci.

Abstract: Autoimmune orbitopathy, also called thyroid eye disease, for a
long time is one of the enigmas in the field of autoimmune thyroid disease.
Its immunopathogenesis is poorly understood, and management can be
complicated. There are not many comprehensive texts that bring together
all aspects of this peculiar condition. The present EUGOO seminar on
autoimmune orbitopathy aims to give a thorough update on all aspects
of thyroid orbitopathy, be it immunological, clinical, medical, surgical or
psychological. This has been accomplished in a multidisciplinary approach,
involving endocrinologists, ophthalmologists and orbital surgeons.

The developement of our knowledge about a nature, pathogenesis and
outcome of the orbital disease in autoimmune thyroid disease was very
slow, with a multitude of controversies and dead ends. Its some strange
that first descriptions of conections of thyroid disease and ocular changes
dated from lawyer not from doctors. After that a huge achievement was
noticed by arabian doctors and philosphers. Western medicine used these
easternal discoveries anf incorporate it in european rationale system. Even
at the end of the past century the progress of our knowledge about AO
become more rapid and we today much bether understand the complexity
and natural history of orbital changes in autoimmune thyroid diseases.

' Bozo Trbojevi¢, Klinika za endokrinologiju i bolesti metabolizma, KCS Beograd, Srbija.
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Struma ili goiter (guttur: latinski naziv za grlo) poznata je od antickih vremena. Re-
ference o bolesti se mogu naci u kineskim i grékim tekstovima, ali kombinacija izboc¢enih
o¢iju, strume i znakova odgovarajucih hipertiroidizmu izgleda novijeg datuma. Prvo se
pominju u legalnim rimskim tekstovima iz 2-3. veka i u vizantijskom tekstu iz 6. veka
nase ere. Jo§ na prelazu drugog u treéi vek, rimski pravnik i bliski savetnik imperatora
Septimija Severa, Domitius Ulpianus, uneo je zakonsku odredbu da rob koji ima gusu
i izboCene o¢i ima manju radnu sposobnost. Ulpianus zakljucuje da prodavac roba nije
odgovoran zbog smanjenih radnih sposobnosti osobe sa takvim znacima (1).

Kao kod Ulpianusa i, verovatno, u nekoj vezi sa njegovim pravnickim nasledem,
u vizantijskom pravnom tekstu iz 6. veka, ¢iji je latinski naziv Digesta Corpus Juris
Civilis Justiniani (2): ‘quis natura gutturosus sit aut oculos eminentes habeat’. Posto
se radi iskljucivo o pravnim a ne medicinskim dokumentima nije jasno da li je pravnik
prepoznao vezu izmedu ova dva medicinska znaka. Poznato je da se fiziognomija
rimske populacije u to vreme odlikovala prominentnim o¢nim jabu¢icama i zbog toga
se misli da Ulpianus nije svesno prepoznavao povezanost strume i izbocenih ociju,
ali su i druga tumacenja moguca.

Prvi medicinski rukopis u kome se promene na o¢ima i struma povezuju, pripi-
suje se monahu Meletiusu, zvanom iatrosofista, koji je ziveo u 8. veku nase ere. Da
se ovi opisi odnose na egzoftalmus i bolest za koju danas znamo da je bolest Stitaste
zlezde a ne neku drugu bolest, upucuje opis o izuzetnoj razdrazenosti ovih osoba i
izrazitoj promeni ponasanja. Meletius navodi: ...,,0¢i imaju naklonost da oticu i da
izlaze napolje... zbog Cega je osoba veoma uznemirena i zastraSena”(1,4). Ovakav
opis nesumnjivo pokazuje da su vizantijski lekari poznavali bolest Stitaste zlezde i
da zasluzuju svoje mesto u istoriji tiroidologije.

Tekst arapskog autora Zayn al-Din Sayyed Isma‘il ibn Husayn Gorgani, poznatog
i kao Sayyid Ismail Al- Jurjani, ,,Blago Saha Kvarazma” (Zakhireye Khwarazmshahi),
objavljen je oko 1110. godine. Al-Jurjani je bio doktor i filozof i u svojoj enciklo-
pedijskoj knjizi navodi, kako se verovalo, prvi opis koji povezuje oteCen, zadebljali
vrat i promene na o¢ima za koje je mislio da su jedinstvena celina blisko povezanih
poremecaja (3,5). Medutim, Al-Jurjani je bio veliki poStovalac Avicene, koji je ziveo
priblizno jedan vek ranije, i bio je pod velikim uticajem njegovog cuvenog teksta,
Al-Qanoon ili Zakoni medicine, posebno tre¢e knjige (6,7). Ova istorija je znacajna
jer podvlaci dominantnu ulogu koju je islamska medicina imala u srednjem veku
prenoseci naslede ranije, helenisticke, rimske i dalekoisto¢ne medicine dodaju¢i ovim
znanjima sopstvena otkri¢a. [znenadujuce je kada se proucavaju raniji persijski medi-
cinski tekstovi, pisani vise od jednog veka pre nego $to je Al-Jurjani dao svoj opis, da
je Avicena ve¢ opisao povezanost orbitopatije i zadebljalog vrata. lako Al-Jurjanijeva
medicinska enciklopedija zaista predstavlja veliko podruc¢je ucenja i stvarno ugraduje
ideje koje se ne mogu nacdi ranije, ni u Aviceninom Kanonu, ipak se mora rec¢i da se
on u velikoj meri zasniva na otkri¢ima koja je dao Avicena.
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Ibn Sina ili Abu Ali al-Husayn ibn Abd Allah ibn Sina, na zapadu poznat
kao Avicena, verovatno je najpoznatiji lekar islamske civilizacije. Bio je i veoma
plodan pisac, sastavio je skoro 270 razlicitih traktata od kojih je najveci broj iz
oblasti medicine. U svom najpoznatijem delu Al-Qanoon Avicena opisuje potpune
studije fiziologije, patologije, higijene, u koje ugraduje i najvaznije izvore stare
helenske i kineske medicine. Njegove knjige predstavljaju prave uzore svog vre-
mena. [zmedu ostalog, Al-Qanoon ili Zakon opisuje i otok prednje strane vrata
(strumu) u osoba koje su imale pojacan apetit i koje nisu mogle da se zasite upr-
kos velikim koli¢inama hrane koju su unosile. U dve glave svog Kanona opisao
je i vezu izmedu otoka vrata i izbo¢enja o€iju. U glavi o egzoftalmusu opisuje
diferencijalnu dijagnozu proptoze. Zapazio je da egzoftalmus moze da nastane
zbog pritiska iz pozadine orbite, belezi otok roznjace, hemozu, povecanje mase
orbitalne masti i slabost, zamorljivost o¢nih misi¢a u klinickom ispoljavanju
egzoftalmusa. Opisao je okularne karakteristike kada je uzrok egzoftalmusa za-
mor ekstraokularnih misic¢a (3,6). Njegova dela su prevedena u drugoj polovini
12. veka u Toledu. Od tada, kroz mnoge vekove Avicenine knjige predstavljaju
jedan od najvaznijih medicinskih udzbenika u Zapadnoj Evropi. U stvari, sve
do sredine 17. veka medicinski kurikulum evropskih univerziteta zasnivao se na
Aviceninim tekstovima. Verovatno je da su najpoznatiji mediteranski univerziteti,
kao u Kordobi i Salernu, koristili Avicenine tekstove i pre nego §to su prevedeni
na latinski jezik, poSto su u ovim §kolama helenska, rimska, arapska i hebrejska
iskustva bila jedinstveni delovi kurikuluma. Sirokim interesovanjem i znanjima
iz razli¢itih oblasti nauke ali i umetnosti Avicena je zapravo prototip renesansnog
coveka skoro tri veka pre pojave Medicija i njihovog kruga.

Potom nastupa duga pauza u opisima i istrazivanjima bolesti oka i pojave strume,
zadebljanja vrata.

Caleb Hillier Parry (1755-1822) proveo je najveci deo Zivota kao lekar opste
prakse u Batu, Engleska. U spisima koji su nadeni posle njegove smrti, u poglavlju
posvecenom bolestima srca, opisuje 1 pet pacijenata sa strumom i nesumnjivim
hipertiroidizmom pod naslovom: ,,Enlargement of the Thyroid Gland in Connec-
tion with Enlargement or Palpitation of the Heart”. Jedna od njih je Mrs. Grace
B, 37 godina, koju je Parry prvi put video avgusta 1786. Patila je od palpitacija i
nepravilnog pulsa koji je dostizao 156 udara. Njena tiroidna zlezda je bila ogromna,
dostizuéi ivicu donje vilice... ,,0¢1 su bile izbocene, izlazile su iz prostora o¢nih
duplji i imale su izgled neprekidne uplasenosti, nije podnosila uznemirenje i napor,
posebno misiéni, kako sam retko do sada video”. Pacijentkinja je leCena pustanjem
krvi i preparatima srebra, ali je razvila masivni otok sa noénom ortopneom. Parry
nije bio upuéen u dalji tok bolesti ali pretpostavlja da je pacijentkinja ubrzo umrla.
Ovaj kratak opis se uobi¢ajeno smatrao prvim opisom oftalmopatije u tiroidnoj
bolesti, $to, kako smo videli, nije ta¢no (8, 9).
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Hronoloski, sledeéi opis egzoftalmusa, zajedno sa oboljenjem S§titaste zlezde,
saopsten je anonimno 1816. u Medico-Chirurgical Journal and Review: ,,Mlada Zena,
22 godine, imala je palpitacije, zadebljanje sa svake strane vrata veliko kao guscje
jaje. O¢i su bile prominentne kao da hoc¢e da iskoce iz o¢nih duplji. Bila je veoma
nervozna, vitka i izrazito pletori¢na. Stavljena je na rezim striktnog antiflogistickog
sistema; pustana je krv, pila je samo vodu, nije smela da jede Zivotinjsko meso, nije
dobijala kalomel ili digitalis”. (10).

Robert Graves (1796—1853) je izmedu 1834—1835. na Univerzitetskoj bolnici u
Dablinu odrzao nekoliko predavanja (11). U jednom je opisao tri osobe sa strumom i
palpitacijama. Cetvrta pacijentkinja bila je ,,gospoda oko 20 godina, sa simptomima
koji su izgledali kao histerija.” Razvila je tahikardiju, otok Stitne Zlezde i uznemire-
nost; ,,ocne jabucice bile su primetno uveéane tako da o¢ni kapci nisu mogli da ih
pokriju tokom spavanja ili kada je pokuSavala da zatvori oci. Kada su joj o¢i otvorene
beonjace su se videle u §irini nekoliko linija oko roznjace.”

0Od 1822, Carl Adolph von Basedow (1799-1854) obavljao je lekarsku praksu u
malom gradu Merzeburgu, izmedu Lajpciga i Halea u Nemackoj. Video je tri pacijenta
sa strumom u toku nekoliko godina. Prve dve (Madame G i Madame F) pojavile su
se sa simptomima floridnog hipertiroidizma i egzoftalmusom. U toku bolesti, za obe
se mislilo da su poludele i u stvari madam F je bila primljena u azil za umobolne.
Jedna od zena imala je promene za koje danas znamo da su pretibijalni miksedem ili
dermopatija (12).

Trec¢i bolesnik, Herr M, 50-godina star muskarac, poc¢ev od 1832. poc¢eo je da se
7ali na slabost i pojavu proliva. Zalio se na ,,toplotu od krvi”, izrazito preznojavanje
i prekordijalne opresije. Lice je bilo bledo i oteceno a o¢i su prominirale izvan o¢nih
duplji; stitasta zlezda je bila uvecana; bolesnik je gubio u tezini uprkos dobrom apetitu
i dalje je imao ucestale te¢ne stolice. Tok bolesti je bio tezak. Posle pojave keratitisa
razvija se purulentna infekcija oba oka. Bazedov je preporucio §iroku inciziju obe
o¢ne jabucice da bi se evakuisao gnoj ali je bolesnik odbio ovo resenje. Izgubio je
vid na oba oka i Bazedov zapisuje ,,nesre¢ni bolesnik je trpeo nepodnosljive bolove”.
Pojavljuju se teski sr€ani simptomi sa tahikardijom i respiratornim teSko¢ama zbog
velike strume. Pacijent je iznenada umro 1843. godine (13). U 1877, Yeo (15) prvi
opisuje dve osobe sa jednostranim egzoftalmusom. Razlog za ovaj fenomen ostao je
enigmati¢an i danas kao §to je bio i pre 130 godina.

Patoloska anatomija

Bazedov je obavio prvu autopsiju pacijenta sa tiroidnom oftalmopatijom, u stvari
obdukovao je svog pacijenta, Herr M. Nalaz nije posebno karakteristican posto su
obe oc¢ne jabucice bile fibrozne i svedene ispod polovine svoje normalne velicine.
Nasao je velike koli¢ine Zutog masnog tkiva u orbitama (14). Jean-Martin Charcot
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(1825-1893) je sabrao svoje rezultate postmortalnih studija orbita bolesnika sa egzof-
talmusom i potvrduje da jabucica izgleda normalno ali da se izvanredno velika masa
masti nakuplja u ocnim dupljama. Foster Moore je 1920. obavio postmortalnu disekciju
orbita u bolesnika koji su umrli sa oboljenjem Stitaste Zlezde 1 ociju. On je saZeo osnovnu
hipotezu tog doba o uzrocima egzoftalmusa: ,,(1) iritacija simpatikusnog nervnog sistema
koji izaziva gréenje glatkih misica u orbiti; (2) zagusenje orbite krvlju i (3) povecanje
mase orbitalne masti”. Moore podvlaci da posto se egzoftalmus ne povlaci posle smrti
verovatno nije posledica simpatikusne hiperaktivnosti ili nagomilavanja krvi. ,,U tom
sluc¢aju orbite su sigurno pune zbog hipercirkulacije u njima i niSta drugo nenormalno se
nece naci; proptoza je nesumnjivo posledica viska masti... Meni izgleda neodbranjivo da
porast orbitalne masti predstavlja uobicajeni uzrok egzoftalmusa u Gravesovoj bolesti
i da danas nema zadovoljavajuceg dokaza bilo kog drugog uzroka.”

U toku 1933, Howard Christian Naftziger (1884—1961) objavljuje pregled mnogih
studija orbitalnih struktura u egzoftalmusu — neke pokusavaju da objasne promene
prosirenim varikoznim venama ili dilatiranim arterijama orbita ili miozitisom ekstra-
okularnih misi¢a. Naffziger podvlaci da u njegovom materijalu upadljivo dominira
zadebljanje ekstraokularnih misica. Rundle i Pochin sprovode studiju osobina razlicitih
tkiva u orbiti u egzoftalmusu. Zakljucuju da je povecana koli¢ina masti u orbitalnom
tkivu u najvecoj meri odgovorna za poveéanje mase sadrzaja orbita (16).

Uzrok

U veku koji je sledio Graves-a i Basedow-a objavljeno je mnogo publikacija
o zajednickoj pojavi strume, srcanih simptoma i proptoze. Autori su pokusavali da
objasne ovu neobi¢nu udruzenost simptoma. Cooper u jednom od najranijih revijalnih
prikaza o udruZenosti strume 1 oftalmopatije podvlaci da je dvoje od pet bolesnika
pogresno dijagnostikovano kao hidroftalmija i najveci deo teskoca poticao je od leenja
zivom kome su bolesnici podvrgnuti. Cooper nije pokusavao da utvrdi tok bolesti ali
je insistirao da predstavi svoj nacin leCenja: ,,ako ima znakova anemije, Cuje se Sum
nad sudovima vrata, ako postoje palpitacije i, pored toga, uvecanje Stitaste zlezde
ima dovoljno razloga da se misli da su promene oka sekundarne: ovo misljenje je jo$
sigurnije ako se bolesnik ne zali na bol i nelagodnost u o¢ima ili poremecaj ostrine
vida. Najuspesniji lekovi su gvozde, aloja, mirta sa sedativima, potapanje tela u hladnu
slanu vodu posle ¢ega se primenjuju frikcije 1, ako ima znakova histerije, frikcija duz
ki¢me stimulacijskim linimentima”.

lako je lako podsmevati se teorijama i idejama koje su vazile vise od 100 godina
ranije u uslovima sasvim razli¢itim od danasnjih, neki od stavova su ¢ak i u to vreme
izgledali isuviSe revolucionarni i skoro nerazumni. Tako, Jones 1860. pise: ,,Osnova
bolesti je slabost, posebno nervnog sistema koji, uticajem na razli¢ite vazomotorne
nerve, izaziva razli¢ite simptome. Tako efuzija iza o¢nih jabucica izaziva proptozu;
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hiperemija i pojacana aktivnost celularnih elemenata Stitaste zlezde izazivaju strumu;
pareza vagusa izaziva palpitacije i povracanje. Povoljan efekat tonikuma znac¢ajno
podrzava ovakvo stanoviste”. Mnogi autori su ukazivali na sr¢ane i neuroloske pore-
mecaje kao verovatne uzroke (ne posledicu) bolesti. Zapazanje da je ,,egzoftalmusna
struma” neuroloska bolest pojavljuje se 1861. godine. Poznati francuski lekari kao
Trousseau i Charcot podrzavaju ovo glediste. Tako Pierre Marie (1853— 1940) pise
clanak o karakteristikama tremora koji su, po misljenju Marie-a, prevideli mnogi
prethodni istrazivaci.

U 1890. Mackenzie objavljuje dva klini¢ka ¢lanka o Graves—Basedow, ljevoj i
zakljucuje: tako, gospodo, to je ono §to ho¢u da vam predlozim kao poreklo i razvoj
ove veoma neobi¢ne bolesti. Verovatno je da poremecaj funkcije tiroidnog tela, ¢iji
je znacaj u vezi sa ishranom i transmisijom nervnih sila dokazan, ima veliki znacaj
u nastanku mnogih sekundarnih simptoma kojima sam poklonio paznju ali realna
bolest je rasprostranjeni poremecaj emocionalnog nervnog sistema.” Paul Julius
Moebius (1853-1907) u kratkom ali uticajnom ¢lanku odbija prethodno misljenje da
je Basedow-ljeva bolest oboljenje krvi, sréana bolest ili neuroloska bolest. Potvrdio
je da je u vreme kada je sam razmisljao o prirodi Basedow-ljeve bolesti mislio da je
ona neki oblik histerije. Zapazio je da su simptomi miksedema na neki nacin sasvim
suprotni simptomima hipertiroidizma i pretpostavlja da je Basedow-ljeva bolest
poremecaj tiroidne Zlezde. Odbacio je argumente popularne u to vreme da je Stitasta
zlezda rudimentarni organ ili da je njena uloga da reguliSe mozdani krvotok. Nije se
bavio objasnjenjem egzoftalmusa (16).

U 1893. George Redmayne Murray (1865-1939)—koji je aprila 1891. prvi dao
tiroidni ekstrakt pacijentu sa hipotiroidizmom—objavljuje rad u kome zapaza da su
,»heki od simptoma egzoftalmusne strume posledica hiperaktivnosti tiroidne zlezde”.
Smatra da ,,smanjenje sekretorne aktivnosti popravlja stanje bolesnika”. Citirao je
izvestaj da je hirurSko uklanjanje zlezde dovelo do potpunog izleCenja. Posebno je
istakao da uzrok egzoftalmusa ne mora da se u potpunosti pripise hipersekreciji Stitaste
zlezde. U nekih bolesnika, le¢enih od hipertiroidizma, posle operacije egzoftalmus
ostaje nepromenjen ili se ¢ak pogorSava. Pored toga, davanje tiroidnog ekstrakta ne
izaziva egzoftalmus (17).

Hirsch objavljuje reviju o egzoftalmusu u kojoj iznosi misljenje koje je jednu
generaciju kasnije potpuno odbaceno. On pravi razliku izmedu ,,malignog egzof-
talmusa” 1 ,,egzoftalmusa sa difuznom toksi¢nom strumom”: ,,Maligni egzoftalmus
je klinicka celina razlicita od egzoftalmusa kako se vidi u tirotoksikozi. Ova stanja
mogu imati sli¢nost u etiologiji; razlicita klinicka slika i razlike u postupku ukazuju
da je neophopdno da klinicar bude upoznat sa dijagnoznim krietrijumima za bolest i
da hirurg poznaje osnovni proces na kome se zasniva lecenje”

Iako mnogi bolesnici sa proptozom imaju hipertiroidizam, mali broj bude
eutiroidan ili je ¢ak hipotiroidan. Razlozi za klini¢ke varijacije u ispoljavanju nisu
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poznati. Mehanicki ili spoljasnji faktori mogli bi da imaju ulogu — na primer pusenje
ili le¢enje radiojodom. U 1946. Iason je nabrojao vise od 25 pretpostavljenih uzroka
egzoftalmusa. Neki su bili pomalo ¢udni (ruptura jugularnih sudova zbog sisanja snega
ili ispijanja ledene vode ili adrenalna insuficijencija).

Studije u periodu oko II svetskog rata otkrile su da hipofiza larvi i amfibija luci
tirotrofnu supstancu i kasnije je to potvrdeno u sisara. Spekulisalo se da taj hormon
moze da ima ulogu u nastanku egzoftalmusne strume. Ipak, 1953. godine Werner u
pazljivo uradenoj studiji zakljucuje da tirotropin nije ukljucen u patogenezu Graves
ove bolesti. Bez obzira, hipofizektomija se i dalje obavljala u le¢enju egzoftalmusa
deceniju kasnije.

Operacije na simpatikusnom sistemu

Abadie je 1899. obavio sekciju cervikalnog simpatikusnog stabla u bolesnika sa
teskim bilateralnim egzoftalmusom. On je tvrdio da je operacija postigla izvanredan
uspeh i izleCenje. Nije imao sumnju da je procedura vredan postupak u lecenju eg-
zoftalmusa. U toku naredne jedne do dve godine nekoliko drugih, narocito francuskih
autora (Jaboulay, Jonnesco, Poncet, Reclus, Faure) preuzima proceduru koja je cesto
izvodena dvadesetih godina proslog veka, posto se joS uvek verovalo da je egzof-
talmusna struma neuroloska bolest. Cannon sa saradnicima insistira da je moguce
izazvati hipertiroidizam u macke stimulacijom simpatikusnih nerava. Eksperimenti
za proveru ovog postulata sprovedeni su 1939. ali neuspesno i radovima Brain-a
stavljena je tacka na spekulacije da je egzoftalmus neuroloska bolest.

Orbitalna hirurgija

Egzoftalmus moze biti veoma teska bolest ne samo zbog ekstremnog naruzivanja
bolesnika ve¢ i zbog bola i ugrozavanja vida, kako je prvi opisao jos Basedow. Zbog
toga nije iznenadenje da su medicinske zajednice insistirale na prepoznavanju bolesti
u ranom stadijumu i traganju za postupcima u lecenju. Jo§ 1867. v Graefe je preporu-
¢io lokalnu hirurgiju za vracanje o¢nih jabucica i simptomatsko poboljsanje. Oktobra
1910. Julius Dollinger u Budimpesti obavlja prvu veliku operaciju sa eksplicitnim
ciljem da ublazi egzoftalmusa u Graves—Basedow-ljevoj bolesti (18). Bolesnik nije
imao klinicki primetnu tiroidnu hiperfunkciju ali je imao tesku proptozu desnog oka
sa keratitisom. Uprkos velikim dozama morfina trpeo je velike bolove. Uklonjen je
spoljasnji zid orbite sa brzim, izrazitim ali kratkim poboljSanjem. Ovaj pristup se
zasnivao na tehnici koju je razvio Rudolf Ulrich Kroenlein (1847— 1910) — jedan od
vodecih hirurga u drugoj polovini 19. veka.
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Moglo bi se ocekivati da je 100 godina posle Dollinger-ove operacije postignuta
saglasnost u pogledu orbitalne hirurgije. Oskar Hirsch (1877-1965) je 1930 —20 posle
pionirskog rada na pituitarnoj hirurgiji — opisao uklanjanje poda orbite. Naffziger,
takode pionir pituitarne hirurgije, uvodi uklanjanje krova orbita. Dollinger-ov ¢lanak
je izgleda bio nepoznat ili zaboravljen u Sjedinjenim Drzavama jer je nekoliko studija
1936-1940 opisalo uklanjanje lateralnog zida orbite kao novu proceduru (20).

Opisano je i priredeno mnogo drugih hirurskih procedura na kostanim granicama
orbita, neke opisuju resekciju tri od Cetiri strane; u stvari, jedva da je neka kost orbite
ostala postedena.

Dekompresija mekih tkiva izgleda logi¢na alternativa u svetlu ranog saznanja da
je akumulacija masti znacajna pojava u tiroidnoj orbitopatiji. U stvari, rane publikacije
saopstile su zadovoljavajuci ishod posle uklanjanja delova orbitne masti cupanjem
forcepsom koliko je bilo moguce. Hirsch je primenio isti princip u kombinaciji sa
uklanjanjem donjeg sprata orbite. Ovaj princip se jo$ uvek primenjuje, kako saopsta-
va Adenis sa saradnicima. Razvijene su i razlicite tehnike za doterivanje zahvacenih
spoljasnjih miSi¢a oka i o¢nih kapaka.

Nedavno, 2009, Leong i sar. (prema Medvei VC) zapazaju da ,,postoji mirijada
tehnika u praksi za dekompresiju orbita ali nijedna ne postiZe trajno dobar ishod sa
malo komplikacija”. Oni su nasli u literaturi na engleskom jeziku 56 ¢lanaka o ovom
problemu objavljenih od 1990. do 2006. U njima je bilo moguce identifikovati 15
razli¢itih hirurskih tehnika (19).

Otkricem da je egzoftalmusna struma autoimunska bolest zakljuceno je da bi
lecenje kortikosteroidima moglo da bude od koristi. Dva od prvih testiranja le¢enja
steroidima bila su zasnovana na pogresnoj pretpostavci da TSH ili neki drugi faktor
koji izaziva pojavu egzoftalmusa ucestvuju u patogenezi i da steroidi deluju tako Sto
inhibisu sekreciju tih faktora iz hipofize. The Medical Research Council Committee
je 1955. sproveo ispitivanje kortizonom ili kortikotropinom (ACTH). Rezultati su bili
razocaravajuci —na prvom mestu zbog toga $to su primenjene vrlo male doze kortizona.
Sistemsko davanje kortikosteroida se pokazalo efikasnim ali su bile potrebne velike
doze steroida, ¢injenica koja je i danas veliki problem. Kasnije su se pojavili radovi
koji dokazuju da je intravenska primena steroida pra¢ena boljim odnosom povoljnih
prema nepovoljnim efektima (21).

Garber izvestava o uticaju metilprednizolona u umerenim dozama datim u
subkonjunktivalni prostor. Zakljucuje da je postupak bezopasan i efikasan. Kasnija
istrazivanja ovog postupka nalaze da nije tako efikasan ali je jo§ uvek u upotrebi.
Wiersinga i saradnici prvi objavljuju rezultate kontrolisane studije efekata steroida
prema ciklosporinu u lecenju Graves—Basedow-ljeve orbitopatije. Saopstavaju se i
drugi modaliteti le¢enja: primena somatostatina, nesteroidnih imunosupresiva, cito-
statika, monoklonskih antitela...
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Amsterdamska deklaracija

“The pathogenesis of Graves’ orbitopathy is still poorly understood. Through
research into the normal and abnormal situations, approached by different disciplines,
might elucidate the problems and enable better management to prevent this disfiguring
disease.”

Ovo stanoviste izgleda tacno kao $to je bilo i pre vise stotina godina. Neki pa-
cijenti imaju izvanredno dobar ishod dok drugi trpe zbog dugotrajne teSke bolesti.
Pacijenti sa dobrim ishodom nisu dobili neki potpuno nov i razli¢it na¢in lecenja.
Razlike u uspehu lecenja i toku bolesti su vise ispoljavanje neujednacenosti u ocena-
ma i moguénostima medicinskog i hirurskog lecenja, koje se veoma malo promenilo
proteklih decenija. Sli¢na zapazanja su vodila klini¢are, pacijente i politiCare da
formuliSu deklaraciju Sv. Vinsenta (St. Vincent declaration) za obolele od dijabetesa.
Deklaracija Sv. Vincenta je ispala preterano ambiciozna u predvidenim vremenskim
okvirima za postizanje ciljeva ali je nesumnjivo uspesna. Dovela je dijabetes u vrh
agendi zdravstvenih ustanova, zdravstvenih ekonomista i klini¢ara. Ona je postavila
uslove potrebne da se poboljSa nega dijabetesnih bolesnika ne kroz nove egzoti¢ne
postupke ve¢ izgradnjom infrastrukture neophodne da zdravstvena nega dosegne do
svih kojima je potrebna.

Sli¢nost izmedu zbrinjavanja dijabetesnih bolesnika i osoba sa Graves ovom
orbitopatijom inspirisala je pojavu Amsterdamske deklaracije (23). Ovaj dokument
podvlaci da bolesnici sa Graves-ovom orbitopatijom mogu i treba da dobiju bolju
negu i postupak. Ona veliku paznju poklanja poboljsanju kvaliteta zivota pacijenata,
prevenciji i brzoj nezi i leCenju, prvenstveno u centrima sa najvis§im standardima u
le€enju orbitopatije.

Oktobra 2009. na Desetom internacionalnom simpozijumu o autoimunskoj
orbitopatiji potpisana je Amsterdamska deklaracija(22, 23).

Opésti ciljevi Deklaracije su:

_ Smanjenje morbiditeta vezanog za autoimunsku orbitopatiju i poboljSanje
osecanja pacijenata i kvaliteta zivota,

_ Sprecavanje pojave autoimunske orbitopatije u bolesnika sa velikim rizikom.

Petogodisnji ciljevi su:

_ Povecanje opreza za ovu bolest kod zdravstvenih profesionalaca i menadzera;

_ Ustanovljenje puteva usmeravanja i pruzanja pomoci;

_ Podrska postoje¢im centrima u postupku sa ovim stanjem;

_ Stvaranje novih specijalizovanih centara tamo gde ne postoje;

_ Ustanovljenje kontrole i mehanizama pracenja kvaliteta osiguranja i pruzanja
pomoc¢i obolelima od autoimunske orbitopatije.

Implementacija mera za smanjenje incidence i morbiditeta od ove bolesti:

— prepolovljavanjem vremena od pojave do dijagnoze,
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— prepolovljavanjem vremena od dijagnoze do upuc¢ivanja u specijalizovani
centar,
Odgovarajuci postupak sa tiroidnom disfunkcijom ukljucujuéi i radiojod
— energi¢ne mere protiv puSenja u bolesnika sa rizikom za pojavu autoi-
munske orbitopatije;
_Poboljsanje postojece istrazivacke mreZe i razvoj internacionalnog zajednic¢kog

istrazivanja.

U nastojanjima da se priblizimo re$avanju enigme uzroka, razvoja i najboljeg

nacina le¢enja autoimunskih bolesti uopste i autoimunskih bolesti Stitaste zlezde i
pridruzenih pojava posebno, posebno su korisni svi vidovi komunikacije u Sirokoj
medicinskoj zajednici. Sastanci i skupovi na kojima se razmenjuju misljenja, iskustva,
stavovi, uspesi i neuspesi su od neprocenjivog znacaja za napredak ka postizanju
postavljenij ciljeva.
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