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WSTEP

Nadczynnosé tarczycy to problem stosunkowo rzad-
ko dotyczacy dzieci. W okoto 95% przypadkéw jest
wywotana chorobg Gravesa-Basedowa, ktéra u dzieci
i mtodziezy wystepuje z czestoscig 0,1-3,0/100 000 (1)

Streszczenie

Nadczynno$¢ tarczycy to problem stosunkowo rzadko dotyczacy dzieci. W okoto
95% przypadkéw jest ona wywotana chorobg Gravesa-Basedowa. Wspdtwystepowanie
nadczynno$ci tarczycy i matoptytkowosci to réwniez rzadko spotykany problem, zwtasz-
cza u nastolatkdéw. Skojarzenie tych choréb moze sugerowac ich wzajemne powigzanie
lub wspding patogeneze. U pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa ryzyko wystapienia
matoptytkowosci jest opisywane w kazdej fazie trwania choroby. W fazie tyreotoksyko-
zy czynnikiem wywotujgcym proces jest aktywacja uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego
przez hormony tarczycowe, przez co skraca sie czas przezycia trombocytéw. Natomiast
w trakcie leczenia tyreostatycznego matoptytkowo$¢ moze pojawi¢ sie jako wynik supre-
syjnego dziatania tyreostatyku na komorki szpiku kostnego.

Przedstawiamy przypadek 16-letniej pacjentki z matoptytkowoécia i nadczynno-
$cig tarczycy. Objawy skazy krwotocznej wystgpity jako jeden z pierwszych objawdéw,
ktére doprowadzity do rozpoznania. Opisany przypadek podkresla role hormondéw
tarczycy w homeostazie uktadu krwiotwérczego. Wskazuje takze, ze normalizacja
hormonéw tarczycowych ma istotny wptyw na uzyskanie dobrego efektu leczenia
matoptytkowosci.

Summary

Hyperthyroidism is a relatively rare condition in developmental age. Approximately in
95% of children thyrotoxicosis is caused by Graves’ disease. The coincidence of thyro-
toxicosis and thrombocytopenia is also very rare, especially in teenagers. The association
between these two diseases may suggest its commune pathogenesis or etiology. In pa-
tients with Graves’ disease the risk of thrombocytopenia is reported in various phases of
disease. Thyrotoxicosis itself can cause the activation of reticuloendothelial system by
elevated thyroid hormones what results the decrease of the half-life of thrombocytes. And
during the treatment the thrombocytopenia can be the result of toxic effect of thyrostatics
on bone marrow cells.

We presented the case of 16-year-old girl with thrombocytopenia and thyrotoxicosis in
whom clinical signs of thrombocytopenic purpura were the predominant symptom. The
case confirms the role of the thyroid hormones in maintaining the balance of the hemat-
opoietic system. It also indicates that the normalization of thyroid hormones has a signifi-
cant influence on good effects of therapy in a patients with thrombocytopenia.

izwigzana jest ze stymulacja receptoréw TSH przez skie-
rowane przeciwko nim przeciwciata (ang. TSH-receptor
antibody — TRAD) (2).

Tyreotoksykoza moze réwniez wystgpi¢ we wcze-
snym okresie przewlektego limfocytarnego zapalenia
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tarczycy typu Hashimoto. Obie choroby majg podtoze
autoimmunizacyjne. Inne przyczyny tyreotoksykozy
zdarzajg sie u dzieci niezwykle rzadko (3).

Pierwsze subtelne objawy nadczynnosci tarczycy
moga pojawi¢ sie juz na kilka miesiecy przed posta-
wieniem rozpoznania. U mtodszych dzieci obserwuje
sie gtdbwnie utrate masy ciata i czeste oddawanie stol-
ca, w przeciwienstwie do mtodziezy, u ktérej dominuja-
cymi objawami moga by¢: rozdraznienie, nietolerancja
ciepfa i zaburzenia koncentracji (1).

Ostra matoptytkowos¢ jako objaw towarzyszacy cho-
robie Gravesa-Basedowa jest opisywana rzadko (4).

Przedstawiamy 16-letnig dziewczynke z nadczyn-
noscig tarczycy i matoptytkowoscia, u ktorej wystapita
skaza krwotoczna jako wiodacy objaw choroby.

OPIS PRZYPADKU

16-letnia dziewczyna zgtosita sie do szpitala z powo-
du wystepujacych od kilku dni na catym ciele drobnych
wybroczyn. Od kilku tygodni pacjentka obserwowata
tatwo$¢ powstawania wylewdw podskornych. W okre-
sie ostatnich kilku miesiecy wystepowato uposledzenie
koncentracji uwagi, problemy z nauka, szybkie mecze-
nie sie, kotatania serca, nieregularne miesigczki, bez
istotnej utraty masy ciata. Pacjentka pierwotnie zostata
przyjeta do Kliniki Hematologii z podejrzeniem ostrej
matoptytkowosci.

Dotychczasowy rozwdj dziewczynki przebiegat
prawidtowo; nie miata zadnych choréb przewlektych,
byta szczepiona wedtug obowigzkowego kalendarza.
Wywiad rodzinny byt obciazony autoimmunizacyjnymi
chorobami tarczycy (AIChT): u ojca rozpoznano choro-
be Gravesa-Basedowa, a u babci ze strony ojca — cho-
robe Hashimoto.

Przy przyjeciu do kliniki pacjentka byta w dobrym
stanie og6lnym. W badaniu przedmiotowym zwra-
caty uwage liczne drobne wybroczyny wystepujg-
ce na skorze catego ciata, ze szczegdélnym nasile-
niem w obrebie stép i okolicy stawdéw skokowych,
linijne wybroczyny podpaznokciowe, przebarwienia
w obrebie palcow stép charakterystyczne dla zmian
w przebiegu vasculitis, powiekszona tarczyca, wy-
trzeszcz gatek ocznych, wiekszy po stronie prawej
oraz dodatni objaw Graefego, tachykardia 120/min.
Podczas hospitalizacji pacjentka zgtaszata przewle-
kty bol gtowy.

Wyniki badan laboratoryjnych

We wstepnych badaniach laboratoryjnych stwierdzono:
bardzo matg liczbe ptytek krwi: 2 x 10~ 3/uL (N: 140-400)
iniedokrwisto$¢zpoziomemHGB9,4 g/dI(N:12,0-16,0).
Nie stwierdzono obecnosci przeciwciat przeciw an-
tygenom krwinek czerwonych, przy stabo dodatnim
BTA. Pozostate parametry oceniajace uktad krzepnie-
cia, jak INR, APTT, fibrynogen pozostawaty w grani-
cach normy. Ujawniono dodatnie przeciwciata w kla-
sie IgG przeciw CMV oraz EBV, wykluczono zakazenie
HCV i HBV. W limfocytach krwi obwodowej wykryto
przeciwciata przeciwjgdrowe o typie $wiecenia ziar-
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nistym w mianie 1:1280 (immunofluorescencja po-
$rednia - IF), a metodg EUROLINES3 wykryto sladowa
obecno$¢ przeciwciat dla antygendéw: dsDNA, histon,
U1snRNP i Ro60.

Ze wskazan hematologicznych wykonano biopsje
szpiku kostnego, w ktérym opisano zmiany typowe dla
ostrej matoptytkowosci.

Charakterystyczne objawy i obecnos$¢ wola u pa-
cjentki sugerowaty chorobe tarczycy. Badania hormo-
nalne ujawnity wysokie stezenie hormondw tarczyco-
wych fT4 — 2,42 ng/dl (N: 0,79-1,34), fT3 — 6,75 pg/ml
(N: 2,17-3,77), przy supresji TSH (0,00 ulU/ml). Wyka-
zano obecnos$¢ przeciwciat przeciw peroksydazie tar-
czycowej — TPO 506,4 IlU/ml (N: < 5,6) i w mniejszym
stezeniu przeciw tyreoglobulinie 40,9 IU/ml (N: < 4,1),
a takze obecnos$¢ przeciwciat TRAb 4,37 1U/ml (wynik
dodatni > 2,0), co potwierdzito rozpoznanie choroby
Gravesa-Basedowa.

W USG gruczotu tarczowego opisano typowo po-
tozone, powiekszone oba pfaty — objetos¢ prawego
12 ml, lewego 7,7 ml, o niejednorodnej strukturze,
z drobnymi obszarami obnizonej echogenicznosci roz-
sianymi w catym miagzszu. Ukrwienie migzszu w bada-
niu dopplerowskim byto wyraznie wzmozone (ryc. 1).

Ryc. 1. Obraz USG tarczycy u pacjentki z chorobg Gravesa-
-Basedowa.

Z uwagi na to, ze u pacjentki z chorobg GB ujaw-
nita sie jednoczesnie matoptytkowos$¢ o podtozu au-
toimmunologicznym, wskazane byto przeprowadzenie
diagnostyki w kierunku wielogruczotowego zespotu
autoimmunizacyjnego (ang. autoimmune polyglan-
dular syndrome — APS). Nie stwierdzono obecnosci
przeciwciat przeciw korze nadnerczy ani objawéw jej
niedoczynnosci, tak klinicznych, jak i biochemicznych.
Stezenie kortyzolu w surowicy w godzinach porannych
wynosito 14,90 ug/dl (N: 6,0-23,3).

Ze wzgledu na utrzymujacy sie bol gtowy i obec-
no$¢ zmian o typie vasculitis w obrebie skéry pal-
cow wysunieto podejrzenie wspotistnienia zmian
naczyniowych w OUN, ale w wykonanym rezonan-
sie magnetycznym gtowy nie stwierdzono nieprawi-
dtowosci.
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Leczenie

Po ustaleniu rozpoznania réwnolegle prowadzono le-
czenie ostrej matoptytkowosci i nadczynnosci tarczycy.

Podstawowym celem leczenia byto uzyskanie wzrostu
liczby krwinek ptytkowych do bezpiecznego poziomu.
Zgodnie z obowigzujgcymi standardami postepowania
zastosowano dozylne wlewy immunoglobuliny w daw-
ce 0,5 g/kg m.c. przez cztery dni oraz dodatkowo leki
uszczelniajgce naczynia krwionosne: rutyne i etamsylat.

Po zakonczeniu wlewdéw immunoglobuliny G liczba
ptytek krwi nadal pozostawata mata. Wobec powyz-
szego, po wykonaniu biopsji szpiku kostnego i ocenie
jego morfologii zastosowano pulsy metyloprednizolon.
Po siedmiu pulsach (trzy dni po 1,0 g, nastepnie cztery
dni po 0,75 g) uzyskano stabilny poziom ptytek krwi
powyzej 100 x 10~ 3/ul.

Réwnolegle u pacjentki wprowadzono leczenie tyre-
otoksykozy: metimazol w standardowej dawce poczat-
kowej oraz propranolol. Po 12 dniach od rozpoczecia
leczenia metimazolem uzyskano stan biochemicz-
nej eutyreozy z hormonami tarczycy na poziomie:
fT4 - 1,0 ng/dl, fT3 - 2,04 pg/ml. W tym samym czasie
uzyskano réwniez normalizacje ptytek krwi.

Skojarzenie jednoczesnego ujawnienia sie choroby
Gravesa-Basedowa, matoptytkowosci immunologicznej
i obecnosci przeciwciat przeciwjadrowych sugerowa-
fo wielomiejscowy proces autoimmunizacyjny o ostrym
przebiegu. Dodatkowo u pacjentki byly obecne zmiany
skorne charakterystyczne dla zapalenia drobnych naczyn
wystepujacego w toczniu uktadowym (ang. systemic Iu-
pus erythematosus — SLE). Wedtug oceny specijalisty reu-
matologa chora czes$ciowo spetniata kryteria SLE. Rozpo-
Znano u niej zespét toczniopodobny i zalecono leczenie
chloroching i prednizonem przez 4 tygodnie.

Pacjentka od poczatku leczenia pozostaje pod sta-
fa opieka Kliniki Endokrynologii. W czasie 8-miesiecz-
nej obserwacji nie zaobserwowano ponownie spadku
ptytek krwi, utrzymuje sie takze stan eutyreozy w trak-
cie leczenia tyreostatykiem w dawce podtrzymujgcej.
Objeto$¢ tarczycy ulegta wyraznemu zmniejszeniu.
Zmniejszyto sie takze nasilenie oftalmopatii. Dziew-
czynka przestata skarzy¢ sie na uczucie piasku pod
powiekami, ma wyraznie mniejszy wytrzeszcz.

OMOWIENIE

Wspétwystepowanie matoptytkowosci i choroby
Gravesa-Basedowa jest w praktyce klinicznej rzadko
spotykane, ale znane sg doniesienia opisujgce te ko-
incydencije (5).

Po raz pierwszy zwigzek nadczynno$ci tarczycy
z trombocytopenig opisat Jackson w 1931 roku (6).
Od tej pory opisano kolejnych pacjentdéw z matoptyt-
kowoscig towarzyszaca nadczynnosci tarczycy (7, 8).
Wspotwystepowanie obu patologii sugeruje ich wza-
jemne powigzanie lub wspdlne pochodzenie. Zaleznos$¢
pomiedzy matoptytkowoscia i tyreotoksykoza ttumaczy
sie mozliwg aktywacja uktadu siateczkowo-$rodbtonko-
wego przez hormony tarczycy. Ich nadmiar skraca czas

przezycia trombocytéw, przez co obniza sie liczba krwi-
nek ptytkowych (9). U pacjentéw leczonych z powodu
tyreotoksykozy podkresla sie takze potencjalny wptyw
supresyjny tyreostatykdw na szpik kostny, co moze do-
datkowo przyczynia¢ sie do pogtebienia matoptytkowo-
$ci. Wobec obu tych efektéw, u pacjentéw z chorobg
Gravesa-Basedowa istnieje ryzyko wystgpienia mato-
ptytkowosci w kazdej fazie choroby. Matoptytkowosc
jest objawem, ktory stwarza u pacjenta zagrozenie zycia.
Podstawowym celem leczenia ITP (ang. immune throm-
bocytopenic purpura) jest uzyskanie w jak najkrétszym
czasie wzrostu liczby trombocytdow powyzej wartosci
20 x 10" 9/l. Wartos¢ ta jest przez wiekszos¢ autoréw
uznawana za poziom krytyczny, ponizej ktérego znacza-
co wzrasta ryzyko wystgpienia powazniejszych krwa-
wien (10, 11). U dzieci z ITP 0,5-2% ma ciezka posta¢
plamicy z duzym ryzykiem krwawienia do OUN, ktére
w 1/3 przypadkéw konczy sie zgonem (10). Ryzyko to
jest najwieksze w pierwszych tygodniach trwania cho-
roby, gdy liczba trombocytoéw jest ponizej 20 x 10~ 9/I
i wystepuja objawy skazy. Wskazane jest wowczas jak
najszybsze rozpoczecie terapii (12).

Nasza pacjentka zostata zakwalifikowana do wlewu
dozylnej immunoglobuliny, nie uzyskano jednak spodzie-
wanego efektu. Jako leczenie drugiego rzutu zastosowa-
no sterydoterapie dozylna. Réwnolegle z rozpoczeciem
leczenia immunoglobulinami wdrozono terapie tyreosta-
tykiem. Wyrazny wzrost liczby ptytek krwi zarejestrowa-
no dopiero po uzyskaniu eutyreozy w 12. dobie leczenia
metimazolem. Wydaje sie, ze efekt ten nie byt przypadko-
wy. Brak oczekiwanej poprawy po podaniu immunoglo-
bulin i w poczatkowej fazie sterydoterapii mozna wigza¢
z niekorzystnym wptywem nadmiaru hormondw tarczy-
cowych. Swiadczy o tym zjawisko obnizania sie liczby
trombocytéw, obserwowane przy nawrocie tyreotoksyko-
zy u pacjentéw z choroba Gravesa-Basedowa. Sugimoto
i wsp. (5) opisali przypadek kobiety, u ktdrej nawrotowi ty-
reotoksykozy towarzyszyta ostra matoptytkowosé. W wy-
niku zastosowanej terapii metimazolem uzyskali trwaty
wzrost liczby trombocytéw.

W przypadku opisywanej pacjentki nie byto po-
trzeby zastosowania immunoglobulin ani kortyko-
steroidow (5). Korzystny wptyw normalizacji stezenia
hormondw tarczycowych na efekt leczenia matoptytko-
wosci opisywali juz wczesniej w swojej pracy Hofbau-
er i wsp. (8), ktérzy na podstawie przeprowadzonych
obserwacji w grupie pieciu pacjentow potwierdzili teze,
ze leczenie tyreotoksykozy karbimazolem i powr6t do
stanu eutyreozy skutkujg normalizacjg liczby ptytek
krwi u pacjentéw z ITP (8). Biorac pod uwage wptyw,
jaki hormony tarczycy wywierajg na uktad siateczko-
-$rédbtonkowy, mozna postulowaé, aby u pacjentéw
z matoptytkowoscig niepoddajaca sie standardowemu
leczeniu ocenia¢ dodatkowo czynnos$¢ tarczycy.

Wspétwystepowanie matoptytkowosci, choroby GB
i zespotu toczniopodobnego u naszej pacjentki mozna
uznaé za manifestacje réznych choréb autoimmuniza-
cyjnych wchodzacych w sktad zespotu APS (ang. au-
toimmune polyglandular syndrome).
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W poszukiwaniu innych sktadowych zespotu u pa-
cjentki oceniliSmy czynno$¢é hormonalng nadnerczy
i obecnos¢ przeciwciat przeciw korze nadnerczy, po-
szerzono takze diagnostyke o oznaczenie przeciwciat
typowych dla choréb uktadowych.

W przypadku zespotu APS okres pomiedzy ujawnie-
niem sie kolejnych sktadowych, w tym matoptytkowo-
$ci immunologicznej i choroby Gravesa-Basedowa, jest
rozny. Wynosi on od kilku miesiecy do kilku lat (13-15).
Z dokfadnego wywiadu dotyczacego choroby wynika,
ze subtelne objawy nadczynnosci tarczycy u naszej pa-
cjentki pojawity sie na kilka miesiecy przed ustaleniem
rozpoznania, ale nie byly kojarzone z chorobg tarczycy
i z powodu ich miernego nasilenia pozostaty niezauwazo-
ne. Dopiero objawy plamicy krwotocznej byty powodem
zgtoszenia sie dziewczyny do lekarza. W badaniu przed-
miotowym poza wybroczynami i wylewami podskérnymi
stwierdzono objawy charakterystyczne dla nadczynnosci
tarczycy: wole i cechy oftalmopatii tarczycowej — to skto-
nito do oceny czynno$ci hormonalnej tarczycy i umozliwi-
to rozpoznanie choroby Gravesa-Basedowa.

Wystepowanie wybroczyn i wylewéw na skorze
i/lub w obrebie $luzéwek jamy ustnej oraz sktonnosc
do krwawien pojawiajg sie zwykle dopiero przy spad-
ku liczby ptytek krwi ponizej 20 x 10~ 9/I. Nie mozemy
wiec wykluczy¢, ze u pacjentki matoptytkowo$¢ roz-
wijata sie juz wczesdniej, réwnolegle z nadczynnoscia
tarczycy. Za koncepcja APS u naszej pacjentki prze-
mawia takze rodzinne obcigzenie AIChT.

Istniejg dowody, ze genotyp podatnosci na chorobe
Gravesa-Basedowa i immunologicznej matoptytkowo-
$ci majg wspolne geny ryzyka (16, 17). U pacjentow
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z tymi schorzeniami czesciej obserwuje sie wystepo-
wanie antygenu HLA B8 (18).

W roznicowaniu przyczyn matoptytkowosci u naszej
pacjentki nalezy takze bra¢ pod uwage SLE, zwlaszcza
ze potwierdzono u niej obecnos¢ przeciwciat przeciwja-
drowych (ang. antinuclear antibodies — ANA). Sg one wy-
krywane w réznych chorobach autoimmunizacyjnych, jak
SLE, zespdt Sjégrena, choroba mieszana tkanki tacznej,
mtodziencze zapalenie stawdw, autoimmunologiczne za-
palenie watroby, a takze w infekcjach (19, 20). Moga by¢
rowniez wykrywane u ludzi zdrowych (19). Wielu autoréw
zwraca uwage na istotnie czestsze wystepowanie ANA
u chorych na AIChT w poréwnaniu z grupa kontrolng. Jed-
nak ich kliniczne znaczenie u tych chorych nie jest znane.
Przeciwciata te sg wykrywane u ponad 90% pacjentow
z SLE i moga sie pojawi¢ na wiele lat przed wystgpieniem
pierwszych objawoéw choroby (21). SLE charakteryzu-
je sie obecnoscig wielu autoprzeciwciat i réznorodnych
objawéw klinicznych (21-23). Nasza pacjentka w chwili
obecnej nie spetnia kryteriéw rozpoznania SLE, rozpozna-
no u niej jedynie zespét toczniopodobny.

PODSUMOWANIE

Opisany przypadek podkresla wptyw hormondéw
tarczycy w utrzymaniu réwnowagi uktadu krwiotwor-
czego, zarowno w zakresie krwinek biatych, czerwo-
nych, jak i ptytek krwi. Sugeruje takze, ze normaliza-
cja hormondw tarczycowych ma wyrazny wptyw na
uzyskanie dobrego efektu leczenia matoptytkowosci.

U pacjentéw z objawami co najmniej dwoéch
choréb o podtozu autoimmunizacyjnym nalezy za-
wsze bra¢ pod uwage wystepowanie zespotu APS.
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