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AGRA NU LO CI TO ZA I AKUT NI KO RO NAR NI SIN DROM

U APA TIÈ NOJ HI PER TI RE O ZI

Mi o mi ra IVO VIÆ1, Bi qa na RA DOJ KO VIÆ2, Zo ra na PE NE ZIÆ1, Mir ja na STOJ KO VIÆ1,
Mi li na TAN ÈIÆ1, Sve tla na  VU JO VIÆ1, An dri ja BOG DA NO VIÆ3, Mil ka DREZGIÆ1

1. In sti tut za en do kri no lo gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad;
2. In sti tut za kar di o va sku lar ne bo le sti, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad;

3. In sti tut za he ma to lo gi ju, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad

KRATAK SADRŽAJ: Pri ka zan je slu èaj še zde set dvo go diš we pa ci jent ki we sa re ci di vom hi per ti re o ze i agra nu lo ci -
to zom kao kom pli ka ci jom pri me ne ti re o su pre siv ne te ra pi je. Na kon le èe wa agra nu lo ci to ze ob u sta vqa wem ti a ma -
zo la i pri me nom fak to ra ra sta za gra nu lo cit nu lo zu, G-CSF, pre ve de na je na In sti tut za en do kri no lo gi ju ra di te ra -
pi je osnov ne bo le sti. Vred no sti ti rok si na (ukup nog i slo bod nog) bi le su ve o ma po vi še ne, uz tran zi tor ni po rast
tran sa mi na za, kre a tin ki na ze i lak tat de hi dro ge na ze, kao i per zi sti ra ju æu hi po ka li je mi ju. Fik sa ci ja šti ta ste žle-
zde J131 po ka za la je vi so ke vred no sti, pa je pri me we na te ra pij ska do za J131 (5 mCi). Pri pri jemu su EKG na lazom re gi-
stro va ni du bo ki ne ga tiv ni T ta las u svim stan dard nim od vo di ma, AVF i V3-V6, a plit ko ne ga tiv ni T u V1 i V2. To kom
ho spi ta li za ci je EKG na la zi po ka zu ju pro du bqi va we ne ga tiv nih T ta la sa uz bla gu ele va ci ju ST seg menta, te je paci-
jent ki wa le èe na be ta blo kato ri ma i ko ro nar nim di la ta to ri ma, kao non-Q in farkt. Uvo ðe wem u euti re o id no sta we
(kli niè ki i la bo ra to rij ski), do la zi do pot pu ne nor ma li za ci je EKG na la za, a uèi we na ko ro na ro gra fi ja dva me se ca
ka sni je po ka zu je nor ma lan na laz na ko ro nar nim krv nim su do vi ma. Akut ni ko ro nar ni sin drom kod pri ka za ne pa ci -
jent ki we bi se mo gao ob ja sni ti hi per me ta bo liè nim sta wem, kao i po sle di ca ma agra nu lo ci to ze (in fek ci ja, fe bril -
nost, ane mi ja, hi po ka li je mi ja), ko je su do ve le do po ve æa nih me ta bo liè kih zah te va.

Kquè ne re èi: Grejv so va bo lest, kom pli ka ci je te ra pi je, agra nu lo ci to za, akut ni ko ro nar ni sin drom.

UVOD

Ti re o tok si ko za pred sta vqa kli niè ki sin drom,
koji na staje kao re zul tat iz lo že no sti tki va dej-
stvu vi so kih kon cen tra ci ja hor mo na šti ta ste že-
zde. U ve æi ni slu èa je va ona je po sle di ca po ja èa ne
ak tiv no sti ti reo id ne žle zde, tj. hi per ti re o ze.
Kod pa ci je na ta ko ji ima ju vi še od 60 go di na kli-
niè kom sli kom hi per ti re o ze pre o vla ðu ju simp to-
mi kar di o va sku lar nog si ste ma i mi o pat ske ma ni -
fe sta ci je. Ne ki od ovih pa ci je na ta mo gu u kli niè -
koj sli ci ima ti sa mo gu bi tak te ži ne, bla go uve æa-
nu šti ta stu žle zdu, de pre si ju, bez kli niè kih ka-
rak te ri sti ka po ve æa ne ak tiv no sti sim pa tiè kog
ner vnog si ste ma, što pred sta vqa apa tiè nu for mu
hi per ti re o ze. Oko 50% pa ci je na ta sa pre do mi na -
ci jom kar di o va sku lar nih ma ni fe sta ci ja u hi per -
ti re o zi ne ma do ka za o pret hod no ve ri fi ko va noj
ili veæ po sto je æoj bo le sti sr ca, a le èe wem ti re o -
tok si ko ze i uvo ðe wem u euti re o id no sta we kar di o -
va sku lar ni pro ble mi ne sta ju.

Me di ka ment na ti re o su pre siv na te ra pi ja se naj-
èeš æe ko ri sti u le èe wu hi per ti re o ze. Ne že qe ni
efek ti ove te ra pi je se ja vqa ju u oko 5% bo le sni ka i
imaju ras pon od bla gih, kao što su go rak ukus, muè -
ni na, ko je ne zah te va ju pre kid le èe wa, pre ko iz ra že -
ni jih efe ka ta, kao što su: ko žne erup ci je, ur ti ka -
ri ja, di fu zni eri tem, ar tral gi ja, ka da se lek is kqu -
èuje, pa do agranulocitoze, ko ja se ja vqa u 0,1-1% pa -
ci je na ta i pred sta vqa ret ku, vr lo ozbiq nu i po ži-
vot opa snu ko mli ka ci ju.

PRI KAZ BO LE SNI KA

Bo le sni ca sta ra 62 go di ne pre ve de na je sa In sti tu ta
za he ma to lo gi ju Kli niè kog cen tra Sr bi je, gde je le-
èe na zbog agra nu lo ci to ze pro u zro ko va ne pri me nom
ti a ma zo la (Fa vi stan) u te ra pi ji hi per ti re o ze. Anam-
ne zno, ne ko li ko me se ci una zad ose æa iz ra zi tu sla-
bost, ma lak sa lost, uz lu pa we i pre ska ka we sr ca i gu-
bitak u te žini. Na osno vu kli nièke sli ke i po vi-
še nih vred no sti FT 4 kon sta to van je (am bu lant no)
re ci div hi per ti re o ze od ko je se le èi la i pre pet na-
e stak go di na (èe ti ri go di ne ti re o su pre si vi ma –
fa vi sta nom) i uve den je po no vo isti lek u te ra pi ju.
Na kon me sec da na, zbog fe bril no sti (do 39°C), ma -
lak sa lo sti, gla vo bo qe, muè ni ne, po vra æa wa, bo lo va
u gu ši i ote ža nog gu ta wa, pre gle da na je u am bu lan ti
Ur gent nog cen tra, gde je re gi stro va na le u ko pe ni ja
sa agra nu lo ci to zom, i hit no pri mqe na na VI II ode -
qe we In sti tu ta za in fek tiv ne i trop ske bo le sti.
Po red po me nu te agra nu lo ci to ze, u la bo ra to ri ji su
ta da za be le že ni i ane mi ja sred we teš kog ste pe na, uz
nor ma lan broj trom bo ci ta, iz ra žen za pa qen ski
sin drom, hi po ka lij e mi ju i la ko po vi še ne tran sa-
mi na zu, kre a tin ki na zu (CK) i lak tat-de hi dro ge na zu 
(LDH) (Tabela 1). Tada u EKG-u: ko ritast ST u V5-V6.
Od mah je ob u sta vqe no da va we fa vi sta na i za po èe ta
je pri me na an ti bi o ti ka pa ren te ral no (cef ta zi dim
2×1 g dva da na, a za tim ce ftriakson 2 g, ami ka cin 1
g) uz hi dra ci ju i ko rek ci ju ka li ju ma. Na kon èe ti ri
da na pre ve de na je na In sti tut za he ma to lo gi ju KCS.
U tre nut ku pri je ma he ma to loš ki na la zi su po ka zi -
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va li te žak ste pen ane mi je (Hb 87 g/l, MCV 80 fl, MCH
24 pg, MCHC 310 g/l), ja snu agra nu lo ci to zu sa le u ko -
ci ti ma (Le 1,6×109/l) bez gra nu lo cit nih ele me na ta u
di fe ren ci jal noj for mu li (3 % bla sta i pro mi je lo-
ci ta, 5 % mo no ci ta i 94 % lim fo ci ta). U mi je lo gra -
mu je na ðe na hi po ce lu lar nost sa pri sut nim eri tro -
bla sti ma i me ga ka ri o ci ti ma u svim fa za ma raz vo ja,
sa sve ga ne ko li ko ele me na ta G lo ze. Bo le sni ca je le-
èe na re kom bi nant nim fak to rom ra sta za gra nu lo-
cit nu lo zu (G-CSF, Ne u po gen, Roc he) to kom tri da na
po tri MIU s. c. i uz in ten ziv nu an ti bi ot sku te ra -
pi ju: ami ka cin, ce ftri ak son, a po tom cef pi ron i. v. 
i ci pro fo lak sa cin i mi ko na zol per os. Zbog po gor-
ša wa ane mi je, bo le sni ca je pri mi la i jed nu tran-
sfu zi ju kon cen tro va nih eri tro ci ta. Èe tvr tog da na
od po èet ka pri me ne G-CSF do la zi do nor ma li za ci je
bro ja ne u tro fi la (Le 6×109/l, ne u tro fi li >2×109/l) i 
po boq ša wa opšteg sta wa, ali uz odr ža va we ma lak -
sa lo sti, pa je pre ve de na na In sti tut za en do kri no-
lo gi ju u ci qu le èe wa osnov ne bo le sti. Na pri je mu
bo le sni ca je bi la sve sna, ori jen ti sa na, afe bril na,
eup no iè na u mi ru, te že po kret na, pot hra we na, ble de
ko že, de hi dri ra na. Slu zni ca usne du pqe in fla mi-
ra na di fu zno, uz hi per tro fi ju ton zi la, ko ji su pre-
kri ve ni be li èa stim na sla ga ma. Obo stra no uve æa ne
sub man di bu lar ne lim fne žle zde do 2 cm, po kret ne,
bez bol ne. Ti reo i deja di fu zno uve æa na, gra dus. Ia,
po kret na, bez bol na. Na laz na plu æi ma: ve zi ku lar no
di sa we uz pro du žen eks pi ri jum, bez vi zin ga i pu ko -
ta. Sr èa na ak ci ja je bi la rit miè na, to no vi ja sni,
bez šu mo va.

TA: 110/70 mmHg, fr 88/min. Je tra i sle zina se ni-
su pal pi ra le. Nor ma lan na laz na eks tre mi te ti ma.
EKG na laz: na pri je mu si nu sni ri tam, fr 88/min, nor -
mo gram, du bo ki ne ga ti van T u svim standardnim od -
vo di ma, AVF i V3-V6, a plit ko ne ga tiv ni T u V1 i
V2. U bi o hu mo ral nom sin dro mu na laz u krv noj sli-
ci po ka zi vao je nor mo hrom nu, nor mo cit nu ane mi ju,
uz ure dan broj le u ko ci ta i nor mal nu di fe ren ci jal -
nu for mu lu, po zi ti van za pa qen ski sin drom, hi po -
ka lij e mi ju ko ja je ko ri go va na pa ren te ral no a za tim
per os, bez dru gih po re me æa ja u elek tro lit nom sta tu -
su, bez re ten ci je azot nih ma te ri ja i sve vre me nor-
mal ne vred no sti tran sa mi na za, CK i LDH. Od hor -
mon skih na la za T4 je po ka zao vi so ke vred no sti, kao
i FT 4 (Ta be la 1). RTG plu æa i sr ca: zna ci em fi ze ma
plu æa uz sma we nu tran spa ren ci ju obo stra no, u sred-
wim i do wim pluæ nim po qi ma. Ul tra zvuk tr bu ha:
nor ma lan na laz.

Ura ðe na fik sa ci ja J131 i zbog visokih vred nosti
(49 i 52%) da ta te rapijska do za J131 od 5 mCi. Isto ga
da na ura ðen i eho kar di o gram: aor ta nor mal nih pro-
me ra. Nor ma lan iz gled i po kre tqi vost svih sr èa -
nih za li sta ka. Nor mal ne di men zi je svih sr èa nih
šu pqi na. Le va ko mo ra nor mal nog ob li ka i ve li èi-
ne, nor mal ne de bqi ne zi do va, sa nor mal nom ki ne ti -
kom seg me na ta i nor mal nim pa ra me tri ma si stol ne
funk ci je (ejek ci o na frak ci ja 65%). Dis kret no in-
ten ziv ni ji eho pe ri kar da ko ji se ra slo ja va sa mo u
si sto li. Dva da na ka sni je, zbog per zi sti ra wa veæ

opi sa nih pro me na u kon trol nim EKG na la zi ma, bo-
le sni ca je pre ve de na na ode qe we In sti tu ta za kar-
di o va sku lar ne bo le sti kao su spekt ni non-Q in -
farkt. Sle de æih 12 da na tre ti ra na je be ta blo ke ri -
ma, kao sta we na kon non-Q in fark ta, a za tim po no vo
pre ve de na na In sti tut za en do kri no lo gi ju ra di da-
qeg posmatrawa i le èe wa. U sle de æe èe ti ri ne de qe
kli niè ki i la bo ra to rij ski na sta je euti re o id no
sta we, te je uèi we na pla ni ra na ko ro na ro gra fi ja,
ko ja je po ka za la nor ma lan na laz na ko ro nar nim ar-
te ri ja ma (Sli ka 1).

DI SKU SI JA

Agra nu lo ci to za pred sta vqa ret ku i jed nu od naj te -
žih kom pli ka ci ja pri me ne ti o na mi da u te ra pi ji
hi per ti re o ze. Ot kri va se u 0,1-1% bo le sni ka, u pr va 
tri me se ca te ra pi je i naj èeš æe kod sta ri jih oso ba.
Ne ki auto ri uka zu ju na to da gra nu lo ci to pe ni ja
pret ho di po ja vi agra nu lo ci to ze, ali veæ ina sma tra
da agra nu lo ci to za na sta je iz ne na da, bez pret hod no
sma we nog bro ja gra nu lo ci ta. Ima ka rak te ri sti ke
idi o sin kra zi je a u se ru mu se èe sto re gi stru ju i an-
ti gra nu lo cit na an ti te la. Iz ne nad na po ja va an gi ne
sa po vi še nom tem pe ra tu rom tre ba da po bu di pa žwu 
le ka ra na pro ve ru bro ja le u ko ci ta i gra nu lo ci ta, a
po žeq no je na u èi ti bo le sni ke da se od mah ja ve le ka-
ru èim se po ja ve na ve de ni simp to mi [1-5]. Ka da se
do ka že agra nu lo ci to za (ap so lut ni broj gra nu lo ci-
ta ma wi od 0,2×109/l) od mah se ti o na mi di is kqu èu ju
iz te ra pi je, uz oba ve znu ho spi ta li za ci ju, pro tek-
tiv nu izo la ci ju bo le sni ka i pri me nu an ti bi o ti ka.
Pri me na fak to ra ko ji sti mu li šu gra nu lo ci to po e -
zu ubr za va opo ra vak. U stu di ji Ta ma i ja (Ta mai) i sa -
rad ni ka [7] u 34 bo le sni ka po stig nu ti su zna èaj no
bo qi re zul ta ti pri pri me ni rhG-CSF u po re ðe wu sa
pri me nom kor ti ko ste ro i da. Ne dav ni re zul ta ti To-
mi n D. i sa rad ni ka [4] po ka za li su da re kom bi nant ni 
fak tor ko ji sti mu li še gra nu lo ci to po e zu (G-CSF)
zna èaj no skra æu je vre me opo rav ka i ri zik od teš kih
in fek ci ja u to ku agra nu lo ci to ze, što od go va ra i po-
da ci ma iz svet ske li te ra tu re [5]. He ma to loš ke pro-
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SLIKA 1. Normalan nalaz leve koronarne arterije.
FIGURE 1. Normal left coronary artery.



me ne ne sta ju u to ku 7-10 da na od pre stan ka pri me ne
ti o na mi da, uz opo ra vak bo le sni ka u sle de æe dve do
tri ne deqe, ali su opi sani i smrt ni is hodi upr kos
pri me ni te ra pi je [1-5].

Ti reo id ni hor mo ni ima ju di rekt no dej stvo na rad
sr ca, ali i in di rekt no sma wi va we ot po ra u pe ri -
fer noj cir ku la ci ji [9]. Wi ho va pre ko mer na se kre -
ci ja po ve æa va sr èa nu Na, K-ak ti vi ra nu mem bran sku
ATP-azu, kao i Ca-ak ti vi ra nu ATP-azu u sar ko pla -
zmat skom re ti ku lu mu, što do vo di do po ve æa ne kon-
trak til no sti mi o kar da [6, 9]. Ta hi kar di ja pred sta -
vqa je dan od naj za stu pqe ni jih kar di o va sku lar nih
po re me æa ja u hi per ti re o i di zmu, a ni je re dak ni na-
laz eks tra si sto la, pa rok si zmal ne atri jal ne ta hi kar -
di je i atri jal ne fi bri la ci je [6]. Ovo se ob jaš wa va
èi we ni com da je u ti re o tok si ko zi po ve æa na fre-
kven ca sr ca, udar ni i mi nut ni vo lu men, uz skra æe no
vre me cir ku la ci je, po ve æa ni ko ro nar ni pro tok i
po troš wa ki se o ni ka po sva kom sr èa nom uda ru. To
po tvr ðu je i stu di ja Ben ge la (Ben gel) i sa rad ni ka [8]
na 10 ti re o i dek to mi sa nih pa ci je na ta pre i na sup-
sti tu ci ji ti reo id nim hor mo nom (uz po moæ PET i
MRI). Bo le sni ci sa ko ro nar nom ate ro skle ro zom raz-
vi ja ju an gi nu pek to ris to kom ti re o tok si ko ze, što se
ob jaš wa va ne skla dom iz me ðu me ta bo liè kih po tre ba
i mo guæ no sti kar di o vak su lar nog si ste ma. Oš te æe we
mi o kar da na sta je kod ti re o tok siènih pa ci je na ta sa
hro niè nom sr èa nom in su fi ci jen ci jom, a in farkt
mi o kar da mo že na sta ti i kod ti re o tok siè nih pa ci -
je na ta sa nor mal nim ko ro nar nim krv nim su do vi ma
[2, 6]. Kon ge stiv na sr èa na in su fi ci jen ci ja i fi bri-
la ci ja pret ko mo ra su re la tiv no re zi stent ne na pri-

me nu di gi ta li sa iz dva raz lo ga: ubr za nog me ta bo li -
zma le ka i po ja èa ne iri ta bil no sti mi o kar da u ti re o -
tok si ko zi [6]. U bo le sni ka sta ri jih od 60 go di na pre-
o vla ðu ju kar di o va sku lar ne i mi o pat ske ma ni fe sta-
ci je, a u ma wem pro cen tu zna ci hi per me ta bo li zma
mo gu bi ti vr lo sla bo iz ra že ni [1-3]. Apa tiè na hi-
per ti re o za ozna èa va ti re o tok siè no sta we, ko je ka-
rak te ri šu umor, apa ti ja, eks trem na sla bost, kon ge-
stiv na sr èa na in su fi ci jen ci ja i bla ga gro zni ca.
Ova kvi bo le sni ci èe sto ima ju ma le stru me, ume re nu
ta hi kar di ju i hlad nu, èak su vu ko žu i po ne ki po zi -
ti van oè ni znak [6]. Bo le sni ci sa sup kli niè kim hi-
per ti re o i di zmom ima ju po ve æan ri zik od atri jal ne
fi bri la ci je [9].

Ne sta bil na an gi na i in farkt mi o kar da bez CT
ele va ci je (èe sto oka rak te ri san kao non-Q in farkt)
je su akut ne ma ni fe sta ci je ko ro nar ne bo le sti. Akut-
ni ko ro nar ni sin drom ne sta bil ne an gi ne, non-Q in -
fark ta mi o kar da i in fak ta mi o kar da ima ju za jed niè -
ki pa to ge net ski sup strat – ate ro skle rot sku le zi ju
ko ro nar nih ar te ri ja. Rup tu rom ili ero zi jom ate ro -
skle ro tiè nog pla ka po èi we pa to fi zi o loš ki pro ces 
ko ji re zul ti ra for mi ra wem trom ba na me stu oš te æe-
ne ar te ri je. For mi ra we trom ba do vo di do zna èaj ne
re duk ci je ili pre ki da u pro to ku kroz za hva æe ni kr-
vi sud [10, 11]. Kli niè ke ma ni fe sta ci je ne sta bil ne
an gi ne i non-Q in fark ta mi o kar da su sliè ne u pred-
sta vqa wu pa se di jag no za non-Q in fark ta po sta vqa
na osno vu po ra sta mar ke ra sr èa ne ne kro ze iz me re nih
u pe ri fer noj cir ku la ci ji. Mno go re ðe akut ni ko ro -
nar ni sin drom mo že na sta ti u oso ba sa nor mal nim
ko ro nar nim ar te ri ja ma, uglav nom kao po sle di ca
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Laboratorijski nalazi
Laboratory findings

Institut za
infektivne bolesti

Institute of Infective
diseases

Institut za
hematologiju

Institute of Hematology

Institut za endokrinologiju
Institute of Endocrinology

SE 118/h - 40/h

Er/Rbc × 1012/l - 3.5 4.12 3.7 4.01

Le/Wbc × 109/l 1.8 1.6 4.6 6.2 4.6

Gr/granulocyte × 109l - <0.2 >1.5

Hb/hemoglobine g/l 102.5 87 107 95 104

MCV FL - 80 82 83 82

Tr/platlets × 109/l 157 153 163 159 192

K+ mmol/l 2.9 2.4 2.7 3.7 3.7 4.6 4.4

Na+ mmol/l 139 143 142 144 142 137 140

Cl mmol/l - - 103 100 100 100 100

HCO3mmol/l - - 32 30 30 28 -

Ca mmol/l - - 2.1 - - - -

Ca++(1.18-1.29) - - - 1.25 - -

PO4
++mmol/L - - 1.4 - - - -

AF/alkaline phosphatase U/l - 88 63 - - - -

gama GT U/l 28 - 24 - - - -

CK/creatine kinase U/l 176 - 23 9 6 19 -

LDH/lactat dehidrogenase U/l 364 - 207 299 - - -

SGOT/AST U/l 41 23 47 42 38 25 -

SGPT/ALT U/l 80 31 55 62 68 40 -

Hol./holesterol mmol/l 3.7 - 3.0 - - 3.8 -

Trg/trygliceride mmol/l - - 1.9 - - 1.1 -

T4/tiroxine nmol/l - - 413 - - - -

FT4/ Free tiroxine pmol/l - - 184 - - - -

TABELA 1.

TABLE 1.



ne skla da iz me ðu mo guæ no sti i po tre be tki va za ki-
se o ni kom. Ta kav na laz se opi su je u bo le sni ka sa hi-
per me ta bo liè nim sta wem [2, 6].

Pri ka zan je slu èaj bo le sni ce sa re ci di vom hi-
per ti re o ze na kon 15 go di na u apa tiè noj for mi i
agra nu lo ci to zom, jed nom od naj o zbi qi ni jih kom-
pli ka ci ja ti re o su pre siv ne te ra pi je ti o na mi di ma.
Akut ni ko ro nar ni sin drom ve ri fi ko van u to ku ho-
spi ta li za ci je mo gao bi se ob ja sni ti hi per me ta bo -
liè nim sta wem, kao i po sle di ca ma agra nu lo ci to ze
(in fek ci ja, fe bril nost, ane mi ja, hi po ka li je mi ja),
ko je su do ve le do po ve æa nih me ta bo liè kih zah te va.
To po tvr ðu je i uèi we na ko ro na ro gra fi ja na kon ula-
ska pa ci jent ki we u euti re o id no sta we i opo rav ka
gra nu lo cit ne lo ze, ko ja je po ka za la nor ma lan na laz.
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INTRODUCTION
Tissue expose to exessive levels of circulating thy roid hormones
results in thyrotoxicosis. In most cases, thyrotoxicosis is due to hyper-
ac tiv ity of the thy roid gland. Car dio vas cu lar and myopathic man i fes-
ta tions are pre dom i nant clin i cal fea tures in most hyper thy roid
patients, aged 60 years and older. Some of patients have apa thetic
hyperthyreoidism which presents with weight loss, small goiter, svere 
depression and with out clinical fea tures of increased sympathetic
activity [3, 6]. About 50% of patients with cardiovascular manifesta-
tions have no evidence of underlying heart disease. Cardiac prob lems
resolve when euthyreoid state is established [3]. Three treatment
modalities are avail able in hyperthyreodism, namely medicament
therapy, surgery and radioactive iodine. Antithyroid drug therapy
complications, can be mild such as rash, which is man aged with out
ces sa tion of ther apy by anti his ta mines admin is tra tion. On the other
hand, very seri ous com pli ca tions such as agran u lo cy to sis, neces si tate
imme di ate dis con tinu a tion of the med i ca tion and appro pri ate treat-
ment. Although extreamly rear, it is life-treatening with highly vari a-
ble recovery time.

CASE REPORT
A 62-year-old woman with reccurent hyperthyroidism was admit ted
after treatment of agran ulocytosis due to anti thyroid drugs in another
institution with G-CSF. The patient pre sented with clinical fea tures of
apathetic hyperthyroidism with extremely elevated thyroid hormone
levels (total and free T4) and suppressed TSH. Radioactive iodine (5
mCi) was administered after increased thyroid uptake was con firmed.
Echocardiography on admission was normal. ECG revealed moder-
ately inverted T waves in standard and V1, V2 precordial leads. Lab ora-
tory analysis revealed mild normocytic ane mia with nor mal white
blood cell count, hypo kaliemia and nor mal con centration of creatine
phosphokinase, lac tic dehidrogenase and mildly elevated aspartate
transaminase in sera. Chest X-ray was consistent with pulmonary
emphysema. Because the wors ening of ECG changes she was trans -
ferred to Cor onary unit. The diagnosis of non-Q myo cardial infarction

was confirmed and treat ment with nitrates and beta-adrenergic
antagonists was instituted. Four weeks later she became euthyroid
and coronarography was performed. Subepicardial coronary arteries
were normal (Fig ure 1). She was dis missed, and still euthyroid three
months later.

DISCUSSION
Agran u lo cy to sis is very rare but very seri ous com pli ca tion of anti thy-
roid drug ther apy. It can be detected in about 0.1-1% patients during
the first three months of treat ment.

Sudden appearance, heralded by sore throat and fever, prompt physi-
cians to seek white blood cell and dif ferential count [1-3]. Con firma-
tion of diag nosis urges cessation of drug therapy and appro priate
antibiotic treat ment. Recently, it was reported that recom binant
human granulocyte colony-stimulating factor (rhG-CSF) is to be effec -
tive in shortening the recovery time in the neutropenic patients
under go ing chemotherapy and also in patients with other types of
neutropenia [5]. Tamai at al. [7] con firmed pos itive out come in 34
patients treated with rhG-CSF com pared to corticosteroid treat ment.
Hematologic lab o ra tory abnor mal i ties dis ap pear 7-10 days after
secession of therapy. Patients completeley recover two to three
weeks later. Fatal outcome was also described [1-5].

Thy roid hor mones have pro found effects on car dio vas cu lar phys i ol -
ogy, especially on heart rate, car diac output and systemic vas cular
resistance. In patients with hyperthyroidism, car diac output is much
higher than in nor mal per sons. This is the result of direct effect of thy-
roid hormones on car diac muscle con tractility, heart rate and decrease
in sys temic vas cu lar resis tance. Exces sive thy roid hor mone secre tion
increases car diac Na-K-activated plasma membrane ATP-ase and
sarcoplasmic reticulum Ca-activated ATP-ase with resul tant in increase
myocardial con tractility [6, 9]. Sinus tachycardia is the most common
rhythm dis or der in hyperthyroidism, but par ox ys mal tachy car dia and
atrial fibrillation are not rare. This can be explained by increased heart
rate, cardiac output, blood volume, cor onary artery flow and peripheral
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oxygen consumption in thyreotoxicosis [9]. Patients with cor onary
arteriosclerosis can develop angina pectoris dur ing thyreotoxic stage,
which can be explained by imbal ance between car diac demand and
supply. Myocardial damage is often in thyrotoxic patients with chronic
hart fail ure, together with myocardial infarc tion in patients with out cor-
onary dis ease [2, 6]. Con gestive heart fail ure and atrial fibrillation are rel-
atively resistant to dig italis treatment because of high metabolic turn
over of med i ca tion and exces sive myo car dial irri ta bil ity in hyper thyro-
idism [6]. Car dio vas cu lar and myo pathic man i fes ta tions pre dom i nate
in older hyper thyroid patients (over 60 years) and some of them can
have only few symp toms of hyperthyroidism [1-3]. Thyrotoxic state
characterized by fatigue, apathy, extreme weakness, low-grade fever
and sometimes con gestive heart failure are designated as apa thetic
hyperthyroidism. Such patients have small goiters, mild tachycardia
and often cool and dry skin with few eye signs [6]. Patients with
subclinical hyperthyroidism are at increased risk for atrial fibril lation [9].

Unstable angina and non-Q myocardial infarc tion (non ST elevation)
are acute manifestation of coronary artery disease. The acute coro-
nary syndrome of unstable angina, non-Q myocardial infarc tion and
Q-wave myo cardial infarction have atherosclerotic lesions of the cor-
onary arteries as a com mon pathogenic substrate. Errosions or rup -
tures of unstable atherosclerotic plaque triggered pathophysiologic

processes, resulted in thrombus for mation at the site of arte rial injury.
This leads to abrupt reduction or cessation through the affected ves-
sel. Clin i cal man i fes ta tions of unsta ble angina and non-Q myo car dial
infarction are sim ilar and diagnosis of non-Q myo cardial infarction is
made on the basis of elevated serum mark ers indic ative of car diac
necro sis, detected in periph eral cir cu la tion. Acute cor o nary syn drome
ranging from unstable angina to myocardial infarction an non-Q
myo car dial infarc tion rep re sents increas ingly severe man i fes ta tions
of the same pathophysiologic pro cesses [10, 11].

In con clusion, these 62-year-old woman pre sented with apa thetic
form of recurrent hyperthyroidism associated with two serious com -
pli ca tions, life-threat en ing agran u lo cy to sis and acute cor o nary syn-
drome.

Key words: Graves’s dis ease, com pli ca tion of ther apy, agran u lo cy to sis,
acute cor o nary syn drome.
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