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POJAVA GREJVSOVE ORBITOPATIJE NAKON
OPERATIVNOG LECENJA AUTOIMUNOG
HIPERTIREOIDIZMA

Sazetak: Grejvsova orbitopatija (GO) je najc¢e$¢a manifestacija au-
toimunog hipertireoidizma. Javlja se najéesée u prvoj godini posle
postavljanja dijagnoze, a retko moze da se javi i kod eutireoidnih i
hipotireoidnih pacijenata. Nakon totalne tireoidektomije se moze
razviti kod oko 10-20% pacijenata, simptomi se obi¢no javljaju
nekoliko meseci do godinu dana od operacije. Rizik je vec¢i kod pa-
cijenata sa visokim titrom anti-TSH receptorskih antitela (TrAb), kod
pusaca i pacijenata koji nisu pravovremeno zapoceli supstitucionu
terapiju levotiroksinom. Prva linija leCenja je primena intravenskih
kortikosteroida. Bolesnica starosti 69 godina sa autoimunom tireoid-
nom bolesc¢u se prezentovala autoimunim hipertireodizmom, zapocela
leCenje tiresupresivnom terapijom, u trajanju od 5 godina, bez razvoja
orbitopatije tokom lecenja. S obzirom na nepostizanje stabilizacije bo-
lesti, sprovedena druga linija leCenja, uradena totalna tireoidektomija,
sa posledi¢nim hipotireoidizmom i hipoparatireoidizmom. U daljem
toku le¢enja adekvatno supstituisana levotiroksinom, alfakalcidolom i
kalcijumom. Operativno le¢en adenokarcinom sigme, postoperativno
primala hemioterapiju. Obolela 9 godina nakon operacije Stitaste Zlez-
de od COVID infekcije, nakon sprovedene redovne vakcinacije, leCena
primenom bioloske terapije, monoklonsko antitelo na “spike” protein
SARS CoV 2 i antivirusnom terapijom. Nakon 11 godina od spro-
vedene totalne tireoidektomije dolazi do pojave srednje teSke forme
GO, umerenog stepena klinicke aktivnosti sa nestalnim dvoslikama,
sa povisenim titrom TrAb. Primenom intravenske kortiroksteroidne
terapije postize se zadovoljavajuci terapijski odgovor. Pojava GO,
kao najcesce ekstratireoidne manifestacije autoimunog hipertireoi-
dizma, izuzetno se retko javlja nakon vise godina od pocetka le¢enja
hipertireoidizma, a jo$ rede nakon sprovodenja operativnog lecenja
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autoimunog hipertireoidizma. COVID infekcija i primena bioloske
terapije moze biti okida¢ za pokretanje autoimunog procesa, kao i
pridruzene bolesti.

Kljuéne reéi: Grejvsova orbitopatija, tireoidektomija, COVID infekcija

UvobD

Grejvsova orbitopatija (GO) je najces¢a manifestacija autoimunog hipertireoidiz-
ma, najcesce se javlja u prvoj godini posle postavljanja dijagnoze, a retko moze da se
javi i kod eutireoidnih i hipotireoidnih pacijenata (1). Nakon totalne tireoidektomije
se moze razviti kod oko 10-20% pacijenata, simptomi se obi¢no javljaju nekoliko
meseci do godinu dana od operacije (2). Rizik je ve¢i kod pacijenata sa visokim ti-
trom anti-TSH receptorskih antitela, kod pusaca i pacijenata koji nisu pravovremeno
zapoceli supstitucionu terapiju levotiroksinom (3). Prva linija leCenja je primena
intravenskih kortikosteroida (4).

PRIKAZ SLUCAJA

Bolesnica, 69 godina, javlja se na pregled endokrinologu zbog pojave Grejvsove
orbitopatije (GO).

Dijagnoza autoimune hipertireoze je postavljena pre 12 godina (2006. go-
dine), inicijalno leCena tireosupresivnom terapijom u trajanju od 5 godina, bez
razvoja orbitopatije tokom leCenja. Nakon toga, s obzirom na to da nije doslo do
stabilizacije bolesti, sprovedena druga linija le¢enja, uradena totalna tireoidekto-
mija (2011. godine), sa posledi¢nim hipotireoidizmom i hipoparatireoidizmom,
postoperativno adekvatno supstituisani od samog poc¢etka supstitucionom terapijom
levotiroksina, kalcidiola i kalcijuma, uz redovne kontrole. Marta 2023. godine
javlja se na pregled endokrinologu zbog bola u desnom oku, crvenila i protruzije
istog, bez pojacavanja bola pri pokretanju bulbusa. U jednom momentu primetila
povremene dvoslike pri pogledu u stranu i zamucenje vida. Zaklju¢eno da postoji
srednje teska forma GO, CAS 3/7, sa nestalnim dvoslikama. Objektivnim pregle-
dom, rime okuli asimetri¢ne na ra¢un retrakcije i protruzije desnog oka, obostrana
retrakcija kapaka, viSe desnog oka, obostrano otoci kapaka i laka difuzna hiperemija
konjunktiva, bez hemoze, plike i karunkuli bez promena. U¢injene laboratorijske
analize su ukazale na povisen titar anti-TSH receptorskih antitela (TrAb) 6,9 TU/L,
a magnetnom rezonancom orbita verifikovana obostrana proptoza nesto izrazenije
desno, izmenjeni i zadebljali orbitalni misi¢i donji pravi i medijalni pravi sa desne
strane i uveéano retrobulbarno masno tkivo i proptoza izrazenije na OD. Obavljen
oftalmoloski pregled.
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U li¢noj anamnezi, prema medicinskoj dokumentaciji, 2020. godine operativ-
no lecen adenokarcinom sigme sa privremenom stomom, nakon 2 godine uradena
rekonstrukcija, postoperativno leCena hemioterapijom. 2021. godine vakcinisana
protiv uzro¢nika SARS COV 2 infekcije, u dve doze BIBP COVID 19 (inaktivi-
sanom cela virusna Cestica). Kod pacijentkinje 2022. godine potvrdena infekcija
SARS COV 2 virusom, leCena primenom bioloske terapije, monoklonsko antitelo
protiv “spike” protein (Casirivimab/ imdevimab), uz antivirusnu terapiju (favi-
piravir). Na osnovu rezultata funkcionalnog i morfoloskog ispitivanja donesena
odluka da se zapocne lecenje 12-nedeljnim kortikosteroidnim (KS) protokolom
metilprednizolonom (MP).

Evaluacijom postterapijskog efekta nakon Cetiri meseca zakljuceno da je doslo
do poboljsanja bolesti u vidu smanjenja stepena klini¢ke aktivnosti GO, redukcije
otoka kapaka obostrano, manjeg stepena protruzije, iS¢ezavanja povremenih dvoslika,
registrovan pad u titru TSH receptorskih antitela (TRAb 2,7 TU/L).

DISKUS1JA

Grejvsova bolest je autoimunska bolest stitaste Zlezde, kod koje dolazi do stva-
ranja TSH receptorskih antitela (TrAb), koja se vezuju za TSH receptore tireocita i
hroni¢no ga aktiviraju, bez obzira na regulatorne mehanizme hipofize, ¢ime dolazi
do pojacane sekrecije trijodtironina (T3) i tiroksina (T4) (1). Paralelno, autoimunski
proces zahvata i orbitalno tkivo (5). GO je naj¢eS¢a manifestacija autoimunog hiper-
tireoidizma, najcesce se javlja u prvoj godini posle dijagnoze, a retko moZze da se javi
i kod eutireoidnih i hipotireoidnih pacijenata (6). Oko 80% slucajeva GO je povezano
sa hipertireoidizmom, ali moZze da se javi pre, za vreme i nakon uspostavljanja euti-
roidne funkcije na terapiji hipertireoidizma (7).

Kljucna uloga u patogenezi je ekspresija TSH receptora i IGF 1 receptora na
orbitalnim fibroblastima, koje aktiviraju TrAb, aktivacija receptora (TSHR/IGF-1)
pokre¢e imunolosku kaskadu (7). Fibroblasti proliferisu, diferencijacija u miofi-
broblaste, dovode do uvecanja miSi¢ne mase i diferencijacije u adipocite, Sto dovodi
do uvecanja retrobulbarnog masnog tkiva, povecana sekrecija glikozaminoglikana
dovodi do zadrzavanja vode i otoka tkiva (7). Rane inflamatorne promene podrazu-
mevaju nakupljanje T limfocita, CD4+ i CD8+, dok su B limfociti retko prisutni, kao
i makrofazi i mastociti (7). Naj¢es¢i simptomi Grejvsove orbitopatije su promene u
izgledu usled retrakcije kapaka, sa ili bez proptoze, zatim osec¢aj peska u o¢ima, suzenje
retrakcija gornjeg kapka, prisutna u 90-98% pacijenata sa bo¢nim prosirenjem koje
je patognomoni¢no za GO. Ostali znaci ukljucuju crvenilo, oteCenost konjunktive,
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proptozu, egzoftalmus i lagoftalmus u tezim slucajevima. Terapijski pristup zavisi od
procene aktivnosti i tezine bolesti (4).

Za procenu aktivnosti bolesti koristi se CAS (rezultat klini¢ke ativnosti), koji
ukljucuje sedam parametara koji se boduju jednim bodom: retrobulbarni bol u miru,
retrobulbarni bol pri pokretu bulbusa, crvenilo kapka, crvenilo konjunktiva, otok
kapka, edem plika i karunkula i hemoza. Zbir bodova veci ili jednak 3 predstavlja
aktivnu GO (Tabela 1) (4).

Tabela 1. Skor klinicke aktivnosti (CAS — Clinical Activity Score) za procenu aktivnosti
orbitopatije

1. Spontano prisutan bol retrobulbarno

Bol pri pokretu ocne jabucice

Eritem kapka

Hiperemija konjunktive

Hemoza

Edem karunkule

N || B

Edem ocnih kapaka

Za procenu tezine oboljenja se koriste EUGOGO preporuke za klasifikaciju
tezine GO (Tabela 2)

1. GO koje ugrozavaju vid: Pacijenti koji imaju distiroidnu opticku neuropatiju
1/ili osteCenje kornee. Zahteva hitno lecenje.

2. Srednje do teske GO: Pacijenti imaju jednu ili visSe od navedenih promena:
retrakcija kapaka > 2mm, srednja do teska zahvacenost mekih tkiva, eg-
zoftalmus > 3mm, stalne ili nestalne diplopije. Lecenje se sprovodi imuno-
supresivima ili hirurski dekompresijom.

3. Blage GO: Pacijenti imaju jednu ili viSe od navedenih promena: retrakcija
kapaka < 2mm, blaga zahvacenost mekih tkiva, egzoftalmus <3mm, povre-
mene ili odsutne diplopije i iritacija kornee (osetljiva na lubrikante).
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Tabela 2. Klasifikacija teZine Graves-ove orbitopatije - EUGOGO

Pacijenti koji imaju distiroidnu opticku neuropatiju i/ili ostecenje

GO koje ugrozavaju vid kornee. Zahteva hitno lecenje.

Pacijenti imaju jednu ili viSe od navedenih promena: retrakcija
kapaka > 2mm, srednja do teSka zahvacéenost mekih tkiva, egzof-

Srednje do teske GO talmus > 3mm, stalne ili nestalne diplopije. Lecenje se sprovodi
imunosupresivima ili hirurski dekompresijom.
Pacijenti imaju jednu ili viSe od navedenih promena: retrakcija
< ¢ ih tki <
Blage GO kapaka < 2mm, blaga zahvacenost mekih tkiva, egzoftalmus

3mm, povremene ili odsutne diplopije i iritacija kornee (osetljiva
na lubrikante).

Imidzing metode koje se koriste su ultrasonografija, magnetna rezonanca, ok-
treosken (scintigrafija) (8).

U terapiji GO prvi cilj je uspostaviti medikamentno eutireoidno stanje, te le€iti
orbitopatiju po protokolu kortikosteroidima i/ili bioloskom terapijom (7).

Prva linija leenja aktivnih i srednje teskih GO je primena intravenskih glu-
kokortikoida, koji su efikasniji, bolje se toleriSu i imaju manje nezeljenih efekata u
odnosu na oralnu terapiju. Protokol podrazumeva primenu jednom nedeljno, tokom
12 nedelja, prvih 6 nedelja doza od 500 mg metilprednizolona, a potom 6 nedelja 250
mg metilprednizolona. Vece doze se mogu koristiti za teze oblike, ali kumulativna
doza ne bi trebalo da prelazi 8 g po ciklusu (9).

Druga linija lecenja je primena bioloske terapije (tocilizumab, rituksimab, te-
protumumab) (10).

Nakon totalne tircoidektomije GO se moze razviti kod oko 10-20% pacijenata,
simptomi se obi¢no javljaju nekoliko meseci do godinu dana od operacije. Rizik je
veéi kod pacijenata sa visokim titrom anti-TSH receptorskih antitela, kod pusaca i
pacijenata koji nisu pravovremeno zapoceli supstitucionu terapiju levotiroksinom.
Radiojodna terapija (RAI) nosi vecéi rizik za razvoj GO. Grejvsova bolest (GB) je
autoimuna bolest, a ne bolest same Stitaste zlezde, te operativnim leenjem autoimuni
odgovor moze da perzistira (7).

ZAKLJUCAK

U celini, prikazali smo bolesnicu kod koje se srednja teSka forma Grejvsove
orbitopatije javila 11 godina, $to je izuzetno retko, nakon operativnog leenja autoi-
munog hipertireoidizma, koja je prethodno leena u trajanju od 5 godina tireosupre-
sivnom terapijom, a u vreme aktivne bolesti nije doslo do razvoja GO, kao najcesce
ekstratireoidne komplikacije autoimunog hipertireoidizma. Mogu¢i razlog, okidac



POJAVA GREJVSOVE ORBITOPATIJE NAKON OPERATIVNOG LECENJA AUTOIMUNOG... 81

ponovne aktivacije autoimunog procesa, moze biti COVID infekcija i primena bio-
loske terapije, kao i pridruzene bolesti, buduci da je GB sistemska autoimuna bolest,
a ne samo bolest Stitaste zlezde.

Primena prve linije leCenja, kortikosteroidna terapija, dovela je do zadovolja-

vajuceg terapijskog odgovora.
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