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UVOD

Graves-ova orbitopatija (GO), ili distiroidna
orbitopatija, je naj~e{}a ekstratiroidna manifestacija
Graves-ove bolesti. Kako patofiziolo{ki mehanizam jo{
uvek nije u potpunosti razja{njen, izbor terapije
ponekad nosi sa sobom niz nedoumica (1,2,3). Klini~ki
ispoljeni znaci bolesti javljaju se kod skoro 70%
obolelih i mogu se javiti pre ispoljavanja hiperfunkcije
{titaste `lezde (kod 20% obolelih), tokom trajanja

bolesti (oko 40% obolelih) i nakon postizanja remisije
hipertireoze (oko 40% obolelih). Odluka da li le~iti
oftalmopatiju trebalo bi da se oslanja na dva stuba:
aktivnost i te`ina orbitopatije. Tok Graves-ove
orbitopatije je jo{ uvek nerazja{njen: pretpostavlja se
da orbitopatija po~inje inicijalnom fazom (aktivna faza
karakterisana progresivnom egzacerbacijom) i
nastavlja se slede}om fazom regresije i stagnacije
(inaktivna faza: postoje manifestacije oboljenja bez
izgleda za dalje promene) (4,5). Ukoliko je ovaj model
ta~an, jasno je da aktivnost i te`ina bolesti nisu
sinonimi tj. aktivnost bolesti se odnosi na stepen
zapaljenja, dok te`ina bolesti predstavlja stepen
funkcionalnog ili kozmetskog nedostatka (6).

ORIGINALNI NAU^NI RAD

SA@ETAK
UVOD: Graves-ova orbitopatija ili distiroidna

orbitopaija je naj~e{}a ekstratiroidna manifestacija Graves-
ove bolesti. Kada, koga i kako le~iti prvenstveno zavisi od
aktivnosti bolesti, ali i klini~ke procene. U na{em isptivanju
terapija izbora bila je intravenska primena pulsnih doza
glukokortikoida.

CILJ: Cilj rada je identifikacija prognosti~kih faktora
koji uti~u na uspe{nost le~enja obolelih od Graves-ove
orbitopatije primenom pulsnih doza glukokortikoida.

REZULTATI: Analiziraju}i celokupnu ispitivanu
populaciju obolelu od Graves-ove orbitopatije, primena
pulsnih doza glikokoritoida dovela je do potpunog uspeha
kod 6 pacijenata (37.5% le~enih), delimi~nog uspeha kod 8
pacijenata (50.0% le~enih), a kod 2 pacijenta (12.5%
le~enih) nije bilo pobolj{anja. Prognosti~ki faktori koji
ukazuju na bolji terapijski odgovor su: `ivotna dob
pacijenata (ispod 35 godina), mu{ki pol, ve}i broj klini~kih
simptoma na po~etku le~enja i hirur{ko le~enje
hipertireoidizma.

ZAKLJU^AK: Intravenska primena glukokortikoida je
efikasna terapija u le~enju Gravs-ove orbitopatije sa
prihvatljivom u~estalo{}u ne`eljenih efekata. Uz neophodne
dodatne mere (kao {to su prestanak pu{enja i odr`avanje
eutiroidnog stanja) potpuni uspeh postignut je kod mla|ih
pacijenata mu{kog pola sa brojnijom simptomatologijom
na po~etku le~enja, kod kojih je hipertireoidizam le~en
hirur{ki.

Klju~ne re~i: Graves-ova bolest, orbitopatija, gluko-
kortikoidi, le~enje

ABSTRACT
INTRODUCTION: Graves ophalmopathy or

dysthyroidal orbitopathy is the most frequent extrathyroidal
manifestation of Graves' disease. When, who and how is to
be treated depends on activity of disease, but also on clinical
evaluation. In our study therapy of choice was intravenous
administration of pulse doses of corticosteroids.

AIM: The aim of the study was to evaluate effectiveness
of corticosteroid therapy in treating Graves orbitopathy.

RESULTS: Results of our research show that complete
success was achieved in six (37.5%) of the patients, partial
success in 8 (50.0%), and failure of treatment in two
(17.5%). The prognostic factors for better response to
therapy are: age of the patients (younger than 35), male sex,
higher clinical activity score of Graves orbitopathy at the
beginning of treatment and surgical treatment of
thyrotoxicosis.

CONCLUSION: Intravenous administration of
corticosteroids is efficient therapy in treatment of Graves'
orbitopathy with acceptable rate of side effects. With
necessary measures like maintenance of euthyroid state and
ceasing smoking, complete success was achieved in younger,
male patients, with larger number of symptoms and also
being surgically treated.

Keywords: Graves' disease, orbitopathy, corticosteroids,
therapy



Prema Evropskoj asocijaciji za le~enje Graves-ove
orbitopatije (EUGOGO-European Group on Graves
Orbitopathy) anti-inflamatornom terapijom i
radioterapijom treba le~iti aktivnu fazu bolesti (ti
vidovi terapije nisu delotvorni ako bolest nije u
aktivnoj fazi). U aktivnoj fazi bolesti primena
intravenskih pulsnih doza glukokortikoida predstavlja
prvu liniju le~enja, dok su hirur{ke metode le~enja
osnov terapije u neaktivnoj fazi bolesti. Zbog
karakteristi~nog toka bolesti, te{ko je napraviti
adekvatna istra`ivanja koja bi omogu}ila dono{enje
jasnih zaklju~aka o optimalnoj terapiji (7,8,9,10).

Cilj rada je identifikacija prognosti~kih faktora koji
uti~u na uspe{nost le~enja obolelih od Graves-ove
oftalmopatije primenom intravenskih, pulsnih doza
glukokortikoida. U okviru ovih faktora analiziran je
uticaj pola, na~ina le~enja hipertireoidizma
(medinkamentozno, hirur{ki ili primenom I-131),
starosti pacijenata i broja ispoljenih simptoma.

BOLESNICI I METODE

Ispitivanje je sprovedeno kod 16 pacijenata
obolelih od aktivnog oblika Graves-ove orbitopatije
koji su u eutiroidnom stanju hospitalizovani u Centru
za endokrinologiju KC Kragujevac i KC Srbije u
periodu od 01.01.2007 do 31.12.2008. godine. Aktivan
oblik Graves-ove orbitopatije dijagnostikovan je na
osnovu refleksivnosti ekstraokularnih mi{i}a na A-
modu ultrasonografije (vi{e od 40%) i merenja TSH
receptorskih antitela (AntiTSH R Ab, zna~ajnim je
smatran nalaz pozitivnih autoantitela), a procena
aktivnosti bolesti vr{ena je odre|ivanjem klini~kog
skora aktivnosti (KAS, aktivnom je smatrana bolest sa
klini~kim skorom 4 i vi{e), dok je stepen te`ine bolesti
odre|ivan primenom NOSPECS klasifikacije
(7,11,12). Od pacijenata su dobijeni anamnesti~ki
podaci kori{}enjem standardizovanog upitnika.

Nakon klini~kog pregleda i laboratorijskih analiza
(fT4, fT3, TSH i AntiTSH R Ab), pacijenti su bili
pregledani od strane oftalmologa (ultrazvu~ni pregled
orbita, oftalmometrija po Hertell-u i pregled fundus-
a), i na taj na~in potvr|eno je eutiroidno stanje i
postojanje Graves-ove orbitopatije. Zatim je vr{ena
procena aktivnosti i procena te`ine bolesti uz pomo}
KAS-a i NOSPECS-a.

Na osnovu dobijenih rezultata u ispitivanje su
uklju~eni samo eutiroidni pacijenti kod kojih je
oftalmolo{kim ispitivanjem potvr|eno postojanje GO
u aktivnoj fazi bolesti (pozitivna AntiTSH R Ab i KAS
ve}i od 4), koji nisu imali kontraindikacije za primenu
terapije kortikosteroidima.

Primenili smo standardni protokol (12,13,14) koji
se sastoji od pulseva metilprednizolona 1g intravenski

tokom tri dana (500 mg Metilprednizolona u 500 ml
0,9% NaCl-a dnevno sa 1 danom pauze izme|u) uz
predhodnu eradikaciju Helicobacter pylori infekcije i
odgovaraju}u gastroprotekciju. Nakon toga,
nastavljeno je sa primenom oralnih oblika
glikokoritkoida po slede}oj {emi: po~etna doza od 40
mg je u intervalima od 7 dana smanjivana za 10 mg do
slede}eg ciklusa (Slika 1). Kod svih pacijenata tokom
le~enja vr{ena je kontrola funkcije jetre i glikemije, kao
i pra}enje telesne te`ine. Nakon {est ciklusa napravili
smo procenu uspe{nosti terapije ponovnom analizom
parametara aktivnosti i te`ine bolest (KAS i
NOSPECS) i pacijenti su opredeljeni u jednu od 3
grupe: grupa sa potpunim uspehom terapije, grupa sa
delimi~nim uspehom terapije (KAS manji od po~etnog
i NOSPECS manji od po~etnog) i grupa sa
nepromenjenim stanjem (KAS i NOSPECS isti ili ve}i
od po~etnog).

Datoteka je formirana na ra~unaru PC Pentium, u
programskom paketu SPSS 10.0 pomo}u kog je
izvr{ena analiza dobijenih podatka. U cilju analize
dobijenih podataka primenjene su metode
deskriptivne statistike (SV, SD, MIN, MAX, MOD,
MEDIANA) i analiti~ke statisti~ke metode (studentov
t-test, t par test, χ2 test, Mann-Whitney test, Wilcoxson
test kao i Pearsonova i Spearmanova korelacija).
Dobijeni rezultati prikazani su tabelarno i grafi~ki.

REZULTATI

U ovom istra`ivanju analiziran je uticaj starosti
pacijenata, pola, klini~ke aktivnosti bolesti i na~ina
le~enja hipertireoidizma na ishod terapijskog
protokola GO. Terapijski protokol za le~enje GO
podrazumevao je intravensku primenu pulsnih doza
glikokortikoida tokom dva alternativna dana, koja je
bila pra}ena peroralnom primenom glikokortikoida uz
sukcesivno smanjenje doze do slede}eg pulsa, tako da
je jedan ciklus trajao 4 nedelje, a pacijenti su bili
tretirani sa ukupno 6 ciklusa. Uspeh terapije
procenjivan je analizom parametara aktivnosti i te`ine
bolest (KAS i NOSPECS).

Analiziraju}i ispitivanu populaciju u celini, ovakav
terapijski protokol doveo je do potpunog uspeha kod 6
pacijenata (37.5% le~enih), delimi~nog uspeha kod 8
pacijenata (50.0% le~enih), a kod 2 pacijenta (12.5%
le~enih) nije bilo pobolj{anja (Grafikon 1).

U celoj ispitivanoj populaciji zna~ajno je
redukovana te`ina bolesti (analizirano preko
NOSPECS klasifikacije, Tabela 1). Nakon terapije
18,8% pacijenata bilo je po NOSPECS klasifikaciji u
klasi 0 (bez fizi~kih znakova i simptoma bolesti), dok
pre terapije takvih pacijenata nije bilo. Nakon terapije
nijedan pacijent nije bio u klasi 3 i vi{e (proptoza,
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diplopija i dr.), dok je 43,8% bilo u klasi 2 (zahva}enost
mekih tkiva).

Pacijenti mla|e starosne dobi (ispod 35 godina)
imali su bolji ishod terapije. Naime, u grupi pacijenata
sa potpunim uspehom, 50% je starosti ispod 35 godina,
a u grupi sa delimi~nim uspehom ~ak 62,5% pacijenata
ove starosne dobi. Posebno treba naglasiti da u grupi
pacijenata koji su nezadovoljavaju}e odreagovali na
terapiju nijedan pacijent nije bio mla|e starosne dobi
(Grafikon 2). Registrovana je i zna~ajna inverzna
korelacija izme|u starosti pacijenata i te`ine GO

(NOSPECS) (r = -0.520; p<0.01) i zna~ajna inverzna
korelacija izme|u starosti pacijenata i klini~ke
aktivnosti bolesti (KAS) (r = -0.410; p<0.01).

Analiza rezultata o uticaju pola na ishod le~enja
limitirana je ~injenicom da je u ispitivanoj populaciji
bilo svega dva pripadnika mu{kog pola, i da je kod
obojice postignut potpuni uspeh u le~enju (Tabela 2).
Ovde treba imati u vidu ~injenicu da su oba pacijenta u
cilju le~enja hipertireoidizma bila podvrgnuta totalnoj
tireidektomiji. Dakle, kod pacijenata mu{kog pola,
postignut je uspeh u le~enju GO u 100% slu~ajeva, dok
je to bio slu~aj sa 28.6% pacijenata `enskog pola. Kod
vi{e od polovine pacijentkinja (57.2%) postignut je
delimi~ni uspeh u le~enju GO, dok je le~enje 14.2%
pacijentkinja bilo neuspe{no.

Pacijent mo`e biti uveden u eutireoidno stanje
razli~itim terapijskim modalitetima: primenom
medikamemntne terapije, hirur{kim le~enjem ili
primenom terapijske doze radioaktivnog I-131.
Analizom uticaja razli~itih terapijskih modaliteta
hipertireoidizma, kojima su bili tretirani pacijenti
ukulju~eni u studiju, na ishod terapijskog protokola
GO pokazano je da operativno le~enje ima
najpovoljniji uticaj u odnosu na druge oblike le~enja. U
grupi pacijenata koji su u eumetaboli~ko stanje
uvedeni operacijom {titaste `lezde, kod 2/3 ostvaren je
potpun, a kod 1/3 delimi~an uspeh u le~enju GO. U
odnosu na ishod le~enja, me|u pacijentima sa
potpunim oporavkom, 66,7% je le~eno medikamentno,
a ostatak je le~en hirur{ki, dok je me|u pacijentima sa
delimi~nim uspehom u tretmanu GO najve}i procenat
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Tabela 1. Raspodela u~estalosti te`ine GO (mereno
preko NOSPECS) pre i posle terapijskog protokola.

Tabela 2. Raspodela pacijenata po polu u zavisnosti od
uspeha le~enja GO

Grafikon 1. Ishod le~enja GO primenom terapijskog
protokola

Grafikon 2. Ishod le~enja u zavisnosti od starosti pacijenata
Grafikon 3. Ishod le~enja GO u zavisnosti od terapij-

skog modaliteta primenjenog u le~enju hipertireoidizma



le~en medikamentno (62.5%). Pacijenti kod kojih nije
zabele`eno pobolj{anje u tretmanu GO u jednakom
procentu su le~eni medikamentno ili primenom
terapijske doze radioaktivnog I-131 (Grafikon 3).

Rezultati ove studije ukazuju na inicijalnu klini~ku
aktivnost bolesti kao zna~ajan prediktivni faktor za
ishod le~enja. [to je ve}a klini~ka aktivnost bolesti,
koja se sagledava kroz KAS, to je i ishod le~enja bolji.
Me|u pacijentima kod kojih je postignut potpuni
uspeh u le~enju svi su inicijalno imali vrednost KAS
iznad 3, odnosno me|u pacijentima kod kojih nije

postignut uspeh u le~enju ni jedan nema KAS ve}i od
3. Ovi podaci ukazuju na to da je intenzivnija klini~ka
aktivnost bolesti (koja se manifestuje kroz visoke
vrednosti KAS) pre po~etka le~enja povezana sa boljim
ishodom tretmana GO.

DISKUSIJA

Graves-ova orbitopatija je infiltrativno, hroni~no
oboljenje oka i naj~e{}a ekstratiroidna manifestacija
GB. Patogeneza bolesti nije u potpunosti razja{njenja.
Graves-ova orbitopatija deo je spektra autoimunskih
tiroidnih bolesti, ~ija je prevalenca u op{toj populaciji
1% ({to je ~ini jednom od naj~e{}ih autoimunskih
oboljenja) (6,15,16,). Etiologija bolesti je multi-
faktorijalna. Odluka o le~enju donosi se na osnovu
procene te`ine i aktivnosti bolesti (5,7,15,16). Postoje
vi{e modaliteta le~enja Graves-ove orbitopatije koji se
razlikuju po uspe{nosti terapije i vremenu odgovora.
Generalno, u le~enju se koristi medikamentna,
hirur{ka i RAI terapija. Aktivna GO le~i se
medikamentno, a kortikosteroidi predstavljaju glavni i
najbolji izbor. Intravenska primena KS ima najve}u
uspe{nost (94%) i najkra}e vreme odgovora (1-7
dana), tako da su pobolj{ani protokoli za intravensku
primenu kortikosteroida potisnuli le~enje oralnim
kortikosteroidima, jer omogu}avaju bolji ishod le~enja

sa manje ne`eljenih efekata (7,13,17). U le~enju, mada
retko, mogu da se koriste: somatostatin, ciklosporin ili
Rituximab (18). Hirur{ko le~enje je rezervisano za
neaktivnu GO, ukoliko postoji ugro`enost opti~kog
nerva, kao i nakon primene visokih doza
kortikosteroida (5,19). Prummel sa saradnicima (11) je
u Amsterdamu prvi poredio dve grupe od po 10
pacijenata koji su imali GO: prva grupa je le~ena
kortikosteroidnom terapijom intravenskim, pulsnim
dozama u kombinaciji sa oralnim kortikosteroidima u
trajanju od 4 meseca, a druga grupa je odmah le~ena
operativno. Obe ispitivane grupe nisu se razlikovale po
ishodu le~enja, tj. aktivnosti bolesti. Od tada, KS
terapija je ponovljena u mnogim ispitivanjima i
preporu~uje se kao terapija koja je podjednako
uspe{na kao i operativno le~enje, a delimi~nim
rasvetljavanjem patofiziologije GO KS terapija dobila
je odre|enu prednost u odnosu na operativno le~enje.
Da bi se ujedna~ili stavovi o le~enju GO, formirano je
udru`enje koje se bavi Graves-ovom oftalmopatijom.
Konsenzus za najnovije preporuke le~enja postignut je
ispred EUGOGO udru`enja januara 2008. godine
(7,16,21), i odnosi se na terapiju GO prema te`ini
bolesti. Za te{ku oftalmopatiju u kojoj je ugro`en vid
preporu~ena je i.v. primena kortikosteroida, a ukoliko
tokom 1-2 nedelje odgovor na terapiju slab,
preporu~uje se dekompresija orbita. Ukoliko se radi o
umereno te{koj oftalmopatiji i aktivnoj fazi bolesti,
preporu~ena terapija je i.v. primena glukokortikoida,
sa ili bez radioterapije. Kod srednje te{ke
oftalmopatije koja je u neaktivnoj fazi predlo`ena je
rehabilitaciona terapija i hirur{ko le~enje, a kod blagih
oblika bolesti lokalna i simptomatska terapija (ako je
kvaliet `ivota zna~ajno pogor{an, blaga oftalmopatija
le~i se kao umerena do te{ka). Prema tim
preporukama, na{i pacijenti le~eni su kao umereno
te{ke oftalmopatije, iako su se prema te`ini bolesti
razlikovali: ve}ina je imala dva parametra, i to:
proptozu (srednje iza`enu ili te{ku) i nestalnu ili
intermitentnu diplopiju.

Zna~ajni prediktori uspe{nosti terapije su faktori
rizika za nastanak i "odr`avanje" orbitopatije, od kojih
je najpoznatiji pu{enje (3,22,23), ali veliki zna~aj ima i
nivo TSH receptorskih antitela (7,13,16,24). Rezultati
koji su dobijeni u na{em radu u skladu su sa podacima
iz literature koji ukazuju na to da od aktivnosti bolesti
zavisi i rezultat le~enja GO. Klini~ka evaluacija tako|e
ima va`nu ulogu, ali postoje te{ko}e da se ona
objektivizuje (zbog kori{}enja razli~itih metoda za
stepenovanje te`ine bolesti i odgovora na terapiju) i
ona nije najpogodnija za tuma~enje dobijenih
rezultata. Radi bolje objektivizacije te`ine bolesti, u
upotrebi su i numeri~ki skorovi, kao {to su indeks
orbitopatije, koji se kre}e od 0-15 (svaka grupa
SPECES ima 3 poena) (4, 24), a smanjivanje skora
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Grafikon 4. Ishod le~enja u zavisnosti od skora klini~ke
aktivnosti bolesti (KAS) na po~etku le~enja



tokom terapije trebalo bi da poka`e uspe{nost terapije.
I ova metoda ima nedostataka, i zato su u novije vreme
u upotrebu uvedeni skorovi koji vi{e poena dodeljuju
te`im poreme}ajima, kao {to su smanjenje vizusa ili
o{te}enje ro`nja~e (25). Ve}ina autora zala`e se za {to
objektivniju procenu uspe{nosti terapije, pa kao
kriterijume uvode volumen EOM, volumen
retrobulbarnog masnog tkiva, egzoftalmus i motilitet
kao merodavne pokazatelje efikasnosti le~enja (8, 26).
Kako i dalje postoje brojne nedoumice i nema
zajedni~kog stava, ve}ina autora iznosi rezultate
vezane za GO koriste}i skorove i objektivne mere, ali i
procenu kvaliteta `ivota.

Le~enje intravenskom primenom glukokortikoida u
pulsnim dozama, u na{em istra`ivanju, pokazalo se
potpuno uspe{nim kod 37,5% ispitanika mla|e `ivotne
dobi (<35 godina), sa brojnijom simptomatologijom i
kod osoba mu{kog pola (100%). U odnosu na pol to se
ne mo`e smatrati statisti~ki zna~ajnim, jer se radi o dva
pacijenta kod kojih je prethodno u~injena totalna
tiroidektomija, {to je moglo uticati na bolji uspeh
le~enja orbitopatije. Delimi~an uspeh postignut je kod
50,0% ispitanika, {to se donekle mo`e objasniti ne{to
ni`om aktivno{}u bolesti pre po~etka terapije. Na~in
le~enja GB mo`e uticati na uspeh le~enja GO, na {ta
ukazuju i rezultati ovog istra`ivanja: najmanji uspeh
postignut je kod osoba koje su le~ene I-131, zatim kod
osoba le~enih medikamentnom terapijom, a najbolji
uspeh je postignut kod obolelih od GB koji su le~eni
operativno.

U grupi na{ih ispitanika, broj parametara za te`inu
bolesti kretao se od minimalnih 1 do maksimalna 3, sa
modalnom vrednosti od 2 parametra, a naj~e{}i
simptomi (kao i kod drugih autora) bili su: proptoza i
diplopija. Kod 18,8% ispitanika nakon sprovedene
terapije NOSPECS se smanjio na 0, a kod 43,8% na
klasu 2, {to je sli~no rezultatima dobijenim u drugim
studijama (9, 27, 28). U na{em ispitivanju, 50%
ispitanika kod kojih je postignut potpuni uspeh u
le~enju bilo je mla|e od 35 godina, a 62,5% ispitanika
kod kojih je ostvaren delimi~an uspeh u le~enju bilo je
mla|e od 35 godina. Prema na{im rezultatima, kod
mla|ih pacijenata brojnija je simptomatologija, ali je
postignut i bolji uspeh u le~enju GO, tj. uspe{nost
terapije povezana je sa mla|im `ivotnim dobom
pacijenata.

ZAKLJU^AK

Intravenska primena glukokortikoida je efikasna
terapija u le~enju Graves-ove orbitopatije. Protokol
koji smo mi primenili pokazao se kao prihvatljiv i
komforan, i za pacijente, i za lekare. Uz neophodne
mere, kao {to je odr`avanje eutiroidnog stanja, potpuni
uspeh postignut je kod mla|ih pacijenata sa brojnijom
simptomatologijom na po~etku terapije.

Na{i rezultati su pokazali da za uspesnost
kortikosteroidne terapije pored aktivnosti bolesti,
zna~ajnu ulogu ima pol, `ivotna dob i posebno na~in
le~enja hipertiroidizma. Najbolji odgovor na terapiju
GO pulsnim dozama glukokortikoida imale su osobe
kod kojih je le~enje hipertiroidizma bilo operativno,
osobe mu{kog pola, mla|e `ivotne dobi, a slabiji
odgovor na le~enje imale su osobe sa niskom klini~kom
aktivno{}u bolesti (pre zapo~injanja terapije), starije
`ivotne dobi, kod kojih je GB le~ena medikamentno ili
radioterapijom.

SKRA]ENICE

GO - Graves-ova orbitopatija

GB - Graves-ova bolest

EUGOGO - European Group on Graves Orbitopathy
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