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KRATAK SADRŽAJ
Auto­i­mun­ska bo­lest se ispo­qava na veo­ma raz­li­či­te nači­ne. Pri­meri auto­i­mun­ske bo­lesti speci­fične za organ su: 

Adi­so­no­va bo­lest, di­jabetes meli­tus (Di­a­be­tes mel­li­tus) tip I, Mor­bus Gra­ves Ba­se­dow (MGB) i auto­i­munski ti­reo­i­di­tis (HT ). 
Prve po­datke o auto­i­mun­skoj bo­lesti ti­reo­i­deje dao je Haki­ra Haši­mo­to 1912. go­di­ne. Kod auto­i­mun­skog ti­reo­i­di­ti­sa, 
auto­i­mun­skoj bo­lesti speci­fičnoj za organ, masivna in­filtraci­ja limfo­idnim ćeli­jama i razarawe ćeli­ja po­sledi­ca su 
gubitka auto­to­leran­ci­je i po­remećaja imuno­lo­ške ravno­teže. In­filtraci­ja je imun­ski po­sredo­vana i woj do­pri­no­se lim­
fo­ci­ti (T-po­mažući, T-supresor), NK ćeli­je i B ćeli­je. Pato­lo­ške pro­mene auto­i­mun­ske bo­lesti ti­reo­i­deje (AIBT) podra­
zumevaju nastajawe i ispo­qavawe strume (no­dusni oblik), dok se ređe javqa atro­fi­ja ti­reo­i­deje, uz po­remećaj funkci­je 
šti­taste žlezde, od hi­perti­reo­ze do supkli­ničke i mani­festne hi­po­ti­reo­ze i po­javu auto­an­ti­tela na ti­reo­glo­bulin (an­
ti­ti­reo­glo­bulin­ska an­ti­tela) i ti­reo­idnu peroksi­dazu (an­ti­mi­kro­zomna an­ti­tela). Po­sto­ji zavi­snost po­jave an­ti­tela i 
stepena hi­sto­lo­ških pro­mena u tki­vu ti­reo­i­deje. Mor­bus Gra­ves Ba­se­dow odli­kuje auto­i­mun­ska hi­perti­reo­za, s ispo­qenom 
strumom i in­filtraci­o­nom, en­do­kri­nom orbi­to­pati­jom. Auto­an­ti­tela prema recepto­ru za ti­reo­sti­muli­šući hormon 
(TSH) na membranama plazme ti­reo­ci­ta izazi­vaju pato­lo­šku sti­mulaci­ju aktivno­sti ćeli­ja sa hi­perti­reo­zom. Auto­i­mun­
ski zapaqewski pro­ces retro­bulbarnih tki­va do­vo­di do en­do­kri­ne orbi­to­pati­je kod sko­ro 40% oso­ba obo­lelih od MGB.

Kqučne reči: štitasta žlezda; autoimunske bolesti; rana dijagnostika

AUTOIMUNSKA BOLEST TIREOIDEJE – KLINIČKI  
OBLICI ISPOQAVAWA

Snežana ĐURICA1, Božo TRBOJEVIĆ2, Dragoslav P. MILOŠEVIĆ3, Nataša MARKOVIĆ4

1Centar za bolesti štitaste žlezde i hormonski uzrokovanu osteoporozu, Interna klinika,  
Kliničko-bolnički centar „Zvezdara”, Beograd; 2Institut za endokrinologiju, dijabetes i  

bolesti metabolizma, Klinički centar Srbije, Beograd; 3Klinika za gerijatriju,  
Kliničko-bolnički centar „Zvezdara”, Beograd; 4Centar za kardiovaskularne bolesti,  

Interna klinika, Kliničko-bolnički centar „Zvezdara”, Beograd

UVOD

Za očuvawe stalnosti unutrašwe dinamičke rav
noteže od izuzetnog je značaja fiziološki usklađe
na aktivnost nervnog, neuroendokrinog i imunskog 
sistema [1]. Ova funkcionalna povezanost je pro
menqiva u zavisnosti od stawa zdravqa, neke bole
sti organizma i starosti osobe. Pomoću složenih 
mehanizama delovawa hormoni čine medijatore ne
uroimunološke modulacije, a u velikoj meri utiču 
na involuciju timusa. Neuroendokrini sistem pri
ma signale stvorene od imunskog sistema. Poznato 
je da interleukin 2 (IL-2) ima sposobnost stimulisa
wa adrenokortikotropina, beta endorfina i lutei
nizirajućeg hormona. U stresu mehanizme homeosta
ze modulira funkcionalna osovina hipotalamus–
hipofiza–nadbubrežne žlezde (HPA). Hipotalamu
sni kortikotropni hormon (CRH), čija se koncen
tracija u krvi može dokazati samo u stawima stre
sa, i beta endorfin pojačavaju imunski odgovor, tj. 
imaju proinflamaciono delovawe [2, 3], i utiču na 
tri citokina – faktor nekroze tumora α (TNF-α), 
interleukin 1 (IL-1) i interleukin 6 (IL-6). Tkiva 
zahvaćena autoimunskim zapaqewskim procesom sa
drže pomenute citokine, a oni mogu pojedinačno i 
nezavisno da aktivišu HPA osovinu i stimulišu 
lučewe kortizola. Nivo IL-6 se povećava s godinama 
[4], kao i stawima, kada je mala koncentracija tri
jodotironina (T3) u serumu [5]. Ekspresija imunore
aktivnog CRH je zavisna od estrogena, kao i sinteza 
adhezivnog interćelijskog molekula (ICAM). To ob
jašwava veću prevalenciju autoimunskih bolesti 

endokrinog sistema kod žena. Starewem taj učinak 
estrogena nestaje, ali porast koncentracija prolak
tina, koji prati starewe, ima slično delovawe.

U uslovima očuvanog zdravqa imunski sistem raz
likuje sopstvene molekule od stranih molekula; tač
nije, ne reaguje na sopstvene molekule, uz očuvanu 
sposobnost da reaguje na strane, antigene molekule. 
To svojstvo imunskog sistema zove se autotoleranci
ja. Limfociti u timusu (T ćelije) i u kostnoj srži 
sazrevawem stiču sposobnost da razlikuju sopstve
ne molekule od stranih molekula [6]. Smatra se da 
nekoliko procesa doprinose izostanku reakcije na 
sopstvene antigene i sprečavaju nastanak autoimun
ske reakcije: a) sekvestracija antigena, pa izostaje 
prezentovawe tog antigena ćelijama imunskog siste
ma; b) stvarawe i održavawe tolerancije delecijom 
autoreaktivnih limfocita, specifično izbegava
we odgovora relevantnih T i B ćelija perifernom 
anergijom autoreaktivnih limfocita; i v) domi
nacija normalnih regulacionih mehanizama imun
skog odgovora. Poremećaji pomenutih procesa posle
dično izazivaju nastanak autoimunske reakcije.

Autoreaktivni klonovi T ćelija se eliminišu 
procesom apoptoze u timusu, što predstavqa osno
vu centralne tolerancije. Efikasnost eliminaci
je autoreaktivnih klonova T ćelija zavisi od in
tereagovawa receptora T limfocita za antigen sa 
sopstvenim peptidima, koji su ispoqeni u sklo
pu molekula histokompatibilnog kompleksa gena 
(ma­jor hi­stocompa­ti­bi­lity complex – MHC) na antigen-
prezentujućim ćelijama. Preostale autoreaktivne 
ćelije, koje nisu uklowene, perzistiraju u organi
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zmu, ali se wihova nereaktivnost na sopstvene an
tigene održava složenim mehanizmima periferne 
autotolerancije [7].

Nastanak i ispoqavawe autoimunske bolesti 
objašwava se različitim mehanizmima. Endogeni 
uzroci poremećaja imunskog odgovora ukqučuju gu
bitak imunske tolerancije na sopstvene molekule 
i ispoqavawe autoimunske reakcije. Jedan od naj
važnijih endogenih uzroka je poremećaj prepozna
vawa antigena, bilo da je došlo do promene u wego
vim molekulima zbog prethodne infekcije, prime
ne leka ili procesom starewa organizma. Ima po
dataka da pojačana, difuzna stimulacija T-pomažu
ćih limfocita [8] proizvodi nespecifične signa
le koji mewaju aktivaciju B ćelija sa formirawem 
multiplih autoantitela različitih specifično
sti. Na ovaj način su indukovani autoimunska hemo
lizna anemija i glomerulonefritis izazvan imun
skim kompleksima. Poliklonski aktivatori B će
lija (na primer, bakterijski endotoksin) u eksperi
mentalnim uslovima stimulišu sekreciju brojnih 
autoantitela. Egzogeni činioci takođe doprinose 
nastanku autoimunske reakcije. U uslovima kada do
datno postoji infektivni agens koji stimuliše će
lije preko tzv. toll-li­ke receptora, autoantigeni po
staju značajno više imunogeni.

Autoimunska bolest, bilo sistemska [9] ili spe
cifična za organ, počiwe procesom prepoznavawa 
autoantigena od strane T limfocita, aktivacijom 
autoreaktivnih T i B ćelija i sledstvenog ćelijskog 
i humoralnog imunskog odgovora (Tabela 1). Najveći 
broj autoimunskih bolesti je poligenske prirode. 
Osim MHC gena, sklonost ka autoimunskoj bolesti 
mogu da uslove i oni geni koji kodiraju veoma važne 

molekule, kao što su citokini, proapoptotski i an
tiapoptotski molekuli, koji su ukqučeni u procese 
održavawa autotolerancije. Ima i onih autoimun
skih bolesti koje su posledica oštećewa samo jed
nog gena [10].

Autoimunska bolest tireoideje (AIBT) je pri
mer nesistemskog oblika autoimunske reakcije spe
cifičnog za organ [11]. Nastaje i ispoqava se kada 
dođe do prekida ili poremećaja autotolerancije, tj. 
kada se kao posledica ćelijskog i humoralnog imun
skog odgovora na sopstvene sastojke štitaste žle
zde ispoqi oštećewe funkcije tkiva. Oštećewe na
staje pod uticajem solubilnih činilaca, koje pro
dukuju T limfociti [12], a kod velikog broja auto
imunskih bolesti oni pripadaju Th1 tipu. Tireo
idna epitelna ćelija, kao i većina ćelija s jedrom, 
ima na svojoj površini MHC (HLA) I klase. Kod oso
be sa AIBT, Th1 limfociti produkuju gama inter
feron [13] i izazivaju ekspresiju MHC molekula II 
klase, što omogućava da tireoidna ćelija funkcio
niše kao antigen-prezentujuća ćelija za T limfo
cite. Aktivacijom CD4+ T limfocita podstiče se 
daqa hiperprodukcija autoantitela. Kod genetski 
predisponiranih osoba autoimunski proces mogu 
da pokrenu brojni infektivni agensi. Zbog hronič
ne izloženosti virusnim, bakterijskim i gqivič
nim infekcijama, kao i zbog promena imunskog si
stema [14] uslovqenih starewem, povećava se inci
dencija AIBT. Poznato je da tokom starewa AIBT 
dostiže vrhunac između šeste i sedme decenije, a 
čak 55% osoba starijih od 80 godina boluje od AIBT 
[15]. Oko 20% osoba starijih od 70 godina oba pola 
boluju od AIBT, naročito žene bele rase [16], koje če
tiri puta češće obolevaju od ove bolesti.

TABELA 1. Autoimunske bolesti specifične za organ i nespecifične za organ.
TABLE 1. Organ specific and organ non-specific autoimmune diseases.

Autoimunske bolesti specifične za organ
Organ specific autoimmune diseases
Morbus Graves
Graves’ disease

Depigmentacija kože
Vitiligo

Thyreoiditis lymphocytaria Hashimoto
Hashimoto’s thyroiditis

Autoimunska hemolizna anemija
Autoimmune hemolytic anemia

Autoimunski pluriglandularni sindrom
Autoimmune polyglandular syndrome

Autoimunska trombocitopenija 
Autoimmune thrombocytopenia

Dijabetes melitus tip I
Type I diabetes mellitus

Anaemia perniciosa
Pernicious anemia

Insulinska rezistencija
Insulin resistant diabetes mellitus Myasthenia gravis

Imunski posredovan sterilitet
Immune mediated infertility

Gudpasterov sindrom
Goodpasture’s syndrome

Morbus Addison
Autoimmune Addison’s disease

Pemfigus
Pemphigus vulgaris et foliaceus

Multiple skleroza
Sclerosis multiplex

Alopecija
Autoimmune alopetia 

Febris rheumathica
Acute rheumatic fever
Autoimunske bolesti nespecifične za organ
Organ non-specific autoimmune diseases
Sistemski eritemski lupus
Systemic lupus erythematosus

Sistemski nekrotišući vaskulitis
Systemic necrotizing vasculitis

Reumatoidni artritis
Rheumatoid arthritis

Vegenerova granulomatoza
Wegener’s granulomatosis

U skladu sa / According to: Lipsky EP, Diamond B. Autoimmunity and autoimmune diseases. In: Kasper DL, Fauci AS, Longo DL, Braunwald E, Hauser SL, 
Jameson JL, editors. Harrison’s principles of internal medicine. 16th ed. 2005. p.1956-60.
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Do sada je opisano nekoliko mogućih antigena 
folikulskih ćelija: tireoglobulin, mikrozomni 
antigen (tkivna peroksidaza – TPO), tubulin, nejo
dinovana koloidna komponenta, hormoni tireoide
je, sastojci ćelijske membrane, kao što su recepto
ri za tireostimulišući hormon (TSH) i inhibi
šući imunoglobulini (TBII). Pri očuvanim mor
fološkim i funkcionalnim svojstvima tireoide
je nijedan od šest epitopa tireoglobulina ne ispo
qava antigeničnost. Tome doprinosi zaštitno de
lovawe sijalinske kiseline u tercijernoj struktu
ri molekula tireoglobulina (Tg), kao i zadovoqava
jući stepen jodinovawa 19S Tg. Međutim, starewem 
dolazi do promena konformacije složene protein
ske strukture, gubitka sijalinske kiseline i pove
ćawa broja autoantitela prema tireoglobulinu, ko
ja su neutrališuća, specifična za vrstu, ne fiksi
raju komplement, mogu da pripadaju gotovo svakoj 
klasi imunoglobulina, ali su najčešće imunoglo
bulini klase G (IgG). Antitela prema kompleksu ti
reoidne peroksidaze (TPO) su citotoksična autoan
titela koja fiksiraju komplement. Taj heterogeni en
zimski kompleks apeksnog dela ćelije, disulfidni 
dimer od 933 aminokiseline [17], značajna je kompo
nenta ćelijskih mikrozoma. Dokazana je pozitivna 
korelacija između antimikrozomnih antitela i ve
ličine patohistološkog oštećewa u tkivu tireoi
deje, dok nije zapažena povezanost sa stepenom tire
oidne disfunkcije.

Autoimunska bolest tireoideje (AIBT) obuhvata 
različite kliničke i morfološke entitete izme
đu kojih postoji etiopatogenetska povezanost, ali 
uz veoma velike individualne varijacije kod razli
čitih osoba. Ispoqava se kao progredijentni, hro
nični, limfocitarni zapaqewski proces i imuno
gena hipertireoza (Morbus Gra­ves Ba­sedow) sa orbi
topatijom i bez we.

THYREOIDITIS 
LYMPHOCYTARIA – HASHIMOTO

U svetu 2% osoba boluje od autoimunskog zapaqe
wa tireoideje (HT) – od čega su 95% osobe ženskog 
pola – u svim starosnim dobima, a najviše u šestoj 
deceniji. Najmlađi bolesnik kojeg smo lečeli bila 
je devojčica uzrasta od deset godina, a najstariji že
na starosti od 82 godine. U svetu godišwa stopa in
cidencije HT raste: četiri osobe ženskog pola i jed
na osoba muškog pola od 1.000 stanovnika u toku jed
ne godine oboli od autoimunskog zapaqewa tireoi
deje.

Pored zavisnosti od pola i starosti obolele oso
be, brojni endogeni i egzogeni činioci doprinose 
nastanku HT. Opisana visoka stopa obolevawa u Ja
panu dovodi se u vezu s hroničnim unošewem veli
kih količina joda hranom i vodom za piće. Preva
lencija supkliničke hipotireoze, koja je posledi
ca autoimunskog zapaqewa tireoideje, raste s godi
nama. Između 6% i 8% osoba ženskog pola (kod stari
jih od 60 godina i više od 10%) i oko 3% muškaraca 
boluje od supkliničke hipotireoze, koja je izazvana 
hroničnim, progresivnim autoimunskim zapaqe

wem štitaste žlezde. Takođe, tokom godine 4% oso
ba sa supkliničkom hipotireozom i pozitivnim an
titelima na enzimski kompleks tireoidne peroksi
daze oboli od manifestne hipotireoze.

Etiologija i patogeneza autoimunskog  
zapaqewa tireoideje

Autoimunsko zapaqewe tireoideje se ispoqava 
kod osoba sa genetskom sklonošću [18], pri čemu od
ređeni aleli MHC gena nose realan rizik za obole
vawe od HT za oko pet puta. Genetski pokazateq za 
nastanak i ispoqavawe HT smešten je na šestom pa
ru hromozoma i nije vezan za X hromozom, kako se ne
kada verovalo. Kod jednojajčanih blizanaca, koji su 
prirodan model za izučavawe doprinosa genetskih 
činilaca u ispoqavawu autoimunskih oboqewa ti
reoideje, dokazana je veoma slična imunogenetska 
osnova, tako da jedan od wih ima HT, a drugi imu
nogenu hipertireozu. Gen na hromozomu 21 je odgo
voran za istovremeno ispoqavawe HT i Daunovog 
(Down) sindroma [5].

Polimorfizam HLA-DR je najboqe dokumentovan 
genetski faktor rizika za obolevawe od autoimun
ske bolesti tireoideje i posledične hipotireoze, 
posebno HLA-DR3, HLA-DR4 i HLA-DR5. Od značaja 
je i polimorfizam regulacionog gena T ćelija za na
stanak HT. Time se objašwava udruženo ispoqava
we drugih autoimunskih bolesti sa AIBT, kao što 
su insulin-zavisna šećerna bolest, Adisonova bo
lest, perniciozna anemija i depigmentacija kože.

Kod osoba koje unose velike količine joda [19] hra
nom ili vodom događa se patološko jodinovawe pro
teina ćelijske i peroksidovawe lipida membrane, 
oštećewa ćelijskih membrana tireocita i lize će
lija. Mehanizmi ulaska joda u ćeliju su normalni, 
sadržaj joda u molekulu tireoglobulina je smawen, 
što ukazuje na poremećeno organifikovawe. Zapa
ženo je da značajno mawu incidenciju HT imaju ze
mqe bez jodne profilakse [20].

HT može da nastane posle ponavqanih virusnih 
infekcija (Cytomega­lo vi­rus), kada su oštećene tire
oidne ćelije, posle delovawa nekih lekova [21], kao 
što su antidepresiv litijum-karbonat, amiodaron 
i IL-2, kao i u stawima imunodeficijencije. Takođe 
je opisano da između lipopolisaharidnog antigena 
Yersi­ni­ae enterocoli­ti­cae i imunoglobulina, koji sti
muliše tireoidne ćelije, postoji homologija.

Tireoideja kod bolesnika sa HT je infiltrisa
na limfocitima, kao što su aktivisane T ćelije 
(CD4+, CD8+) i B ćelije, što je često praćeno formi
rawem germinativnih centara. Tireoidne folikul
ske ćelije bivaju razorene, najverovatnije kao rezul
tat citotoksičnog delovawa autoreaktivnih CD8+ 
limfocita. Takođe, u tkivu tireoideje T ćelije pro
dukuju citokine, kao što je faktor nekroze tumora 
(TNF) ili interferon gama (IFN-γ), koji preko re
ceptora kao što je Fas doprinose ćelijskoj smrti po 
tipu apoptoze tireoidnih ćelija. Pomenuti cito
kini direktno oštećuju tireocite i stvaraju uslo
ve za ekspresiju drugih proinflamacionih moleku
la, kao što su molekuli HLA II klase, adhezivni mo
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lekuli, CD40 i NO, koji pojačavaju zapaqewske re
akcije u tkivu štitaste žlezde. Oštećewe tireo
cita koje je posredovano T ćelijama je od značaja za 
tireoideju obolele osobe, a transplacentni prolaz 
antitela prema Tg i TPO nema efekta (osim kratko
trajnog i prolaznog) na tireoideju ploda. Jedna peti
na osoba obolelih od HT ima antitela prema recep
toru za TSH. Kod wih atrofični oblik HT sa sup
kliničkom ili manifestnom hipotireozom nastaje 
mnogo češće. Na mestu razorenih tireocita proli
feriše vezivno tkivo, fibroza progredira, a sva
ki pokušaj regeneracije tkiva ima za posledicu na
stanak nodusa u tireoideji. Smaweni broj tireoci
ta ne sintetiše 100-120 μg tiroksina i 30 μg trijo
dotironina dnevno, kao u uslovima dobrog zdravqa.

Klasifikacija i morfološko ispoqavawe 
autoimunskog zapaqewa tireoideje

Moguće je, na osnovu različitih kriterijuma, kla
sifikovati HT. Nekada je to samostalna bolest, a če
sto je deo autoimunske pluriglandularne bolesti. U 
zavisnosti od stawa tireoidne funkcije, bolesni
ci sa HT mogu imati očuvano eutireoidno stawe, 
hipertireozu, ali najčešće supkliničku i zatim 
ispoqenu primarnu hipotireozu. Klinički tok je 
latentan ili manifestan, a, prema rasprostrawe
nosti, HT može biti difuzni i cirkumskriptni 
autoimunski zapaqewski proces u tkivu tireoide
je. Makroskopski, HT se ispoqava u dva osnovna ob
lika: u atrofičnom (sa štitastom žlezdom male za
premine i čvrste neravnomerne konzistencije) i 
hipertrofičnom obliku (sa difuzno uvećanom, asi
metričnom nodusno, odnosno polinodusno izmewe
nom tireoidejom). Kod osoba s ekspresijom II klase 
MHC lokusa DR4 i DRw7 postoji veći rizik da obo
le od HT u obliku difuzne i polinodusne strume 
[22]. Naši rezultati su pokazali da osobe s ekspre
sijom II klase MHC lokusa A9 i B35, pored onih sa 
MHC II-DR3, češće boluju od HT.

Monociti nastali iz makrofaga u mnogim efek
torskim funkcijama imunskog sistema intereaguju 
sa sistemom hemostaze budući da su moćan izvor pro
koagulantne aktivnosti, koja počiwe kaskadu koagu
lacije. Dokazano je da proizvode neke činioce koa
gulacije (III, V, VII, X, XIII); izvor su plazminogen-
zavisne i plazminogen-nezavisne proteolize. Mo
nociti mogu biti odgovorni za lokalnu tkivnu, pe
rivaskularnu koagulaciju, inflamaciju i talože
we fibrina. Određivawe prokoagulantne aktivno
sti (PKA) je značajno za procenu težine autoimun
ske promene u organu. Visokom vrednošću PKA kore
lira sa hipertrofičnim oblikom bolesti, a smawe
wem vrednosti ukazuje na predstojeću fibrozu [23], 
čime pomaže u proceni stepena oštećewa funkci
je organa i daje osnov za izbor najpovoqnijeg obli
ka lečewa.

Simptomi HT su veoma različiti, ali umor, br
zo zamarawe, slabost skeletnih mišića, bradiarit
mije, hipertenzija, oticawe, gušewe, malaksalost, 
sklonost ka infekcijama, gruba koža, dobijawe na 
telesnoj masi, alopecija, opadawe kose, oligomeno
reja (amenoreja), infertilitet, smawewe libida i 
galaktoreja najčešće dovode osobu lekaru. Uporne 
dispneje i bol u grudnom košu kod ovih bolesnika 
izazvani su efuzijom u pleuri.

Humoralni status tireoidno-hipofizne osovine 
osoba obolelih od HT odražava stawe funkcije tire
oideje. Funkcija je godinama eutireoidna, ali poste
peno nastaje supklinička, a zatim manifestna hipo
tireoza. Kod iste osobe u mladim godinama imunogena 
hipertireoza (Hashi­toxi­cosis) vremenom prelazi u sup
kliničku hipotireozu. Kod većine bolesnika zapaža
ju se povećawe koncentracije TSH i pozitivna anti
tela prema tireoglobulinu i tireoidnoj peroksidazi 
(Tabela 2). Kod svih bolesnika sa koncentracijom TSH 
većom od 4,20 mU/l treba uraditi test sa hipotalamu
snim činiocem (thyreotropin relea­sing hormone – TRH; 
200 μg/ml i.v.) radi ispitivawa veličine neposredne, 
brze tireoidne funkcionalne rezerve [24]. Rezulta
ti naših istraživawa su pokazali da je kod 4,17% 

TABELA 2. Tireoidno-hipofizni status i autoantitela kod osoba obolelih od autoimunskog zapaqewa tireoideje.
TABLE 2. Thyroid-hypophyseal hormones and autoantibodies in persons sufferring from autoimmune thyroiditis.

Obeležja
Parameters

Osobe starosti 65-82 godine
Elderly persons
(N=192; X±SD)

Osobe starosti 10-54 godine
Middle-aged persons

(N=114; X±SD)
Tireostimulišući hormon
Thyrostimulating hormone
(0.27-4.20 mU/l)

4.40±1.22 1.64±0.82

Tiroksin
Thyroxine
(66-161 nM/l)

72±8.60 112±4.28

Nivo slobodnog tiroksina
Free thyroxine level
(10-22 pM/l)

14.52±0.68 18.20±1.46

Trijodotironin
Triiodothyronine
(1.3-3.1 nM/l)

1.54±0.80 2.16±0.84

Antitireoglobulinska antitela 
Antithyroglobulin’s antibodies
(<1:100)

>1:1600<1:25600 >1:256001<1:409600 

Antimikrozomna antitela 
Antimicrosomal antibodies
(<1:100)

>1:25600<1:409600 >1:409600<1:1638400

N – broj bolesnika; X±SD – sredwa vrednost i standardna devijacija
N - number of patients; X±SD - mean value and standard deviation
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starih [25] i 1,82% mladih osoba dijagnostikovana 
supklinička hipotireoza s umawenom tireoidnom 
rezervom i posledičnom dislipidemijom. Ultraso
ničnim pregledom smawena ehogenost (LS 7.5 MHz) 
kod bolesnika sa polinodusnom strumom scintigraf
ski se potvrdila (99mTc) kao nefunkcionalni ili hi
pofunkcionalni tkivni tireoidni nodusi.

U tkivu koje je dobijeno posle operacije određiva
li smo svojstva receptora za TSH [26]. Broj receptor
skih mesta na ćelijskim membranama, koji visokim 
afinitetom vezuju TSH, kod HT je smawen i u tireo
idnim nodusima (0,92±0,86 fM/mg proteina), ali i u 
okolnom, „uslovno normalnom” parenhimu, koji oku
žuje nodus (5,93±1,16 fM/mg proteina) u odnosu na 
scintigrafski nefunkcionalni nodus [27] koji ni
je autoimunske geneze (18,80±8,36 fM/mg proteina) 
i tkivo koje ga okružuje (32,24±33,38 fM/mg prote
ina). Nastali kompleks TSH–receptor na tireoid
nim membranama kod osoba sa HT veoma brzo disosu
je, a velika vrednost konstante disocijacije (Kd1) 
pokazuje da TSH ne može da pokrene aktivisawe jed
nog od 16 G regulacionih proteina (Gα) ni sistem 
adenil-ciklaze, pa izostaje stimulacija efektora, 
tj. enzimske aktivnosti ćelije. Ishod ovog poreme
ćaja na ćelijskim membranama je postepeno smawewe 
tireoidne rezerve i posledična hipotireoza. Kod 
starijih osoba broj vezujućih mesta niskog afini
teta prema TSH je veoma veliki. Wihova uloga nije 
razjašwena, ali se dovode u vezu s karcinogenezom i 
povećanom sklonošću ka udruženim autoimunskim 
bolestima.

Sintropične manifestacije autoimunskih bole
sti koje udruženo prate AIBT su brojne. Kod 17% sta
rih i kod 2% mladih osoba obolelih od HT dijagno
stikovan je reumatoidni artritis. Kod 8% bolesni
ka potvrđena su antitrombocitna antitela bez krva
vqewa ili s povremenom purpurom. Opisana je udru
ženost HT sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva, 
na primer, sa sistemskim Lupus erythema­tosus (SLE), 
ali ona nije česta [28], dok je primarni Sjogrenov 
(Sjögren) sindrom (SS) deset puta češći kod osobe sa 
HT, a HT je devet puta češći kod osobe sa SS [29]. Di
jabetes melitus tip I (zavisan od insulina) ispoqa
va se kod 1% osoba obolelih od HT, a dijabetes meli
tus tip II (nezavisan od insulina) kod 2% osoba obo
lelih od HT. Kod 2,8% osoba sa HT dijagnostikuju 
se i Morbus Addi­son, Myasthenia gra­vis (2,4%), Vi­ti­li­go 
(4%), Ana­emia perni­ci­osa (1%), a ređe atrofični ga
stritis, hronični aktivni hepatitis, bilijarna 
ciroza, progresivna sistemska skleroza, mukokuta
na kandidijaza [30], limfom tireoideje, monoklon
ska gamapatija [31] i papilarni karcinom tireoide
je [32]. Potvrđeno je da 5% osoba obolelih od hipoti
reoze izazvane autoimunskim zapaqewem ima endo
krinu orbitopatiju.

Lečewe autoimunskog zapaqewa tireoideje

Zbog hroničnog progresivnog toka, u lečewu oso
ba obolelih od HT primewuje se stereohemijski le
vogirni tiroksin (1,16 μg/kg telesne mase) u rastu
ćim dozama (0,75-2,5 μg/kg telesne mase), kod stari

jih osoba uz koronarni dilatator, odnosno selektiv
ni blokator beta receptora. Ovom terapijom spreča
va se daqe povećawe koncentracije TSH, poboqšava 
metabolička ravnoteža s očuvawem eutireoidnog 
stawa funkcije, te smawuje sinteza autoantitela 
[33]. Procena učinka lečewa dobija se određivawem 
koncentracija TSH, slobodnog tiroksina (FT4), kao 
i antitireoglobulinskih i antimikrozomnih an
titela na svakih šest meseci.

Pozitivna antitela i sklonost ka udruženom is
poqavawu drugih autoimunskih oboqewa zahteva
ju primenu kortikosteroida zbog wihovog antiin
flamacionog i imunosupresivnog delovawa, koje 
se ostvaruje kroz inhibiciju reakcije preosetqivo
sti, inhibiciju aktivacije komplementa, smawewe 
broja T i B limfocita u cirkulaciji, broja neutro
fila, monocita, makrofaga u delu štitaste žlezde 
koji je zahvaćen zapaqewem, inhibisawe brojnih 
funkcija imunokompetentnih ćelija i interferi
rawe s efektorskom aktivnošću prostaglandina, 
leukotrijena i interleukina.

MORBUS GRAVES BASEDOW

Klinički sindrom autoimunske prirode s izra
zitom porodičnom sklonošću [34] – imunogena hi
pertireoza – češći je i do pet puta kod žena staro
sti 20-40 godina. U našoj populaciji 89% osoba obo
lelih od MGB su žene, prosečne starosti od 38 godi
na (19-60). MGB je bolest sistemske prirode [35]. Op
šti simptomi, kao što su umor, slabost, brz rad sr
ca, poremećaji ritma rada srca, slabost skeletnih 
mišića, tremor, napetost, promene mentalnog ži
vota, poremećaj termoregulacije, brza pasaža creva, 
kao i gubitak telesne mase, veoma su česti. Međutim, 
nekad je bolesnik apatičan, depresivan, zbuwen, me
wa ponašawe i pati od iscrpqujuće nesanice. Hi
pertireoza je drugi razlog za nastanak atrijumske 
fibrilacije posle koronarne bolesti. Kod četiri 
od 24 starije osobe s atrijumskom fibrilacijom ne
prepoznatog porekla TRH test je potvrdio hiperti
reozu, a kod osoba muškog pola češće T3 hipertireo
zu. Hipertireoza doprinosi smawewu kontraktilne 
snage srca, nastanku zastojne insuficijencije rada 
srca, tromboembolizmu. Metabolizam hormona je brz, 
pa dolazi do pluriglandularnih i drugih poreme
ćaja (Di­a­betes melli­tus, Thrombocytopenia idi­opathi­ca, 
Myasthenia gra­vis i druge).

Rezultati naših istraživawa su pokazali da se 
kod oko 40% bolesnika sa MGB nikada ne ispoqi en
dokrina orbitopatija (EO), ali se kod oko 90% osoba 
obolelih od EO javqa povećana funkcija štitaste 
žlezde. Ona se posle kliničkog pregleda potvrđuje 
proverom koncentracije hormona tireoidno-hipo
fizne osovine trijodotironina (T3), tiroksina (T4) 
i tireostimulišućeg hormona (TSH) i istovreme
nom proverom koncentracija slobodnih, metabolič
kih aktivnih oblika pomenutih hormona (FT3, FT4). 
Kada hipertireoza nije klinički jasno ispoqena, 
test hipotalamusnim činiocem (TRH; 200 μg/ml i.v.), 
procenom stimulisanog TSH 20. i 60. minuta testa, 
potvrđuje postojeće stawe funkcije tireoideje. U 
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grupi od 162 naša bolesnika sa EO kod samo 5% je di
jagnostikovana eutireoidna funkcija [36].

Kod osoba sa MHC B8 haplotipom postoji dva i 
po puta veći rizik da obole od MGB. Međutim, eks
presija II klase HLA-DR3, koja je dokazana kod 15% 
osoba obolelih od MGB kod nas, prosečne staro
sti od 42 godine, praćena je teškom kliničkom sli
kom, čestim recidivima hipertireoze i endokri
nom orbitopatijom stepena od 3c do 6a (u skladu sa 
NOSPECS klasifikacijom), diplopijom, hemozom, 
sekundarnim glaukomom i progresivnom protruzi
jom očnih jabučica. Udruženo ispoqavawe HLA-A9 
i HLA-B35 kod 19 od 146 naših bolesnika bilo je gen
ska osnova za kliničku sliku teškog oblika MGB sa 
EO, s ozbiqnom protruzijom očnih jabučica, u skla
du sa egzoftalmometrijom po Hertelu (21-5 mm Hg), 
i porastom očnog pritiska do 3,5 kPa. Kod bolesni
ka sa MGB i EO dokazana je antigeničnost prema re
ceptoru za TSH, TPO, Tg, 64 kD antigenu i HSP-72 
(heat-schock protein). U serumu bolesnika sa EO ta
kođe postoje antitela na 23 kD antigen i na alfaga
laktozil ugqenohidratne rezidue kod 55% obolelih 
osoba, koje su inače proizvod aktivnosti retrobul
barnih fibroblasta. Na retrobulbarnim fibrobla
stima postoje proteini veoma slični sa molekulom 
TSH, koji se ponašaju kao funkcionalni receptor 
za TSH. Stimulativno delovawe IgG kod bolesnika 
sa MGB dešava se preko proteina retrobulbarnih 
fibroblasta. Retrobulbarno vezivno tkivo sadrži 
adipocite, mastocite, bogate heparinom i histami
nom, kojima utiču na hiperemiju, podstiče zapaqew
sku reakciju i može da sintetiše veoma higroskop
ne mukopolisaharide (glikozaminoglikan, hijalu
ronska kiselina), zbog čega dolazi do uvećawa volu
mena svih sadržaja orbite i ispoqavawa EO.

Kod MGB s EO nastali imunski kompleksi pre
ko gorweg cerviksnog limfnog kanala dospevaju do 
orbite, talože se na vezivnim opnama mišića po
kretača očnih jabučica, mewaju proteine i postaju 
nov antigen koji stimuliše patološko stvarawe 
antitela [37]. Eksudativna faza, koju odlikuju otok 
ekstraorbitalnih tkiva, uvećawe volumena sadrža
ja orbite i poremećaj pokretqivosti mišića pokre
tača očnih jabučica, različito traje, a zatim nasta
je fibroza [38]. Kod starih osoba s autoimunskom hi
pertireozom i tireotoksičnom orbitopatijom br

zo nastaje fibroza mišića pokretača očne jabuči
ce, pa diplopije ostaju trajna komplikacija.

Kod stresa (Shema 1) citokini, dokazani na re
trobulbarnom vezivnom tkivu bolesnika sa MGB, 
stimulišu ekspresiju HSP-72 i ICAM u retrobul
barnim fibroblastima, što olakšava prezentaci
ju antigena i interakciju aktivisanih mononuklea
ra preko antigena vezanog za funkciju limfocita. 
Opšte je prihvaćena NOSPECS klasifikacija (Ta
bela 3) promena na očima kod bolesnika s endokri
nom orbitopatijom, koju je Američkom udružewu za 
štitastu žlezdu predložio Verner (Werner) 1977. 
godine, a modifikovao je Van Dajk (Van Dyk) 1981.

TABELA 3. NOSPECS klasifikacija promena na očima kod autoimunske bolesti tireoideje.
TABLE 3. NOSPECS classiffication of the severity of autoimmune thyroid diseases.

Promena (stepen) 
Change (degree)

Simptomi i znaci
Symptoms and signs

0 Nema znakova ni simptoma endokrine orbitopatije; disfunkcija tireoideje 
No signs and symptoms of endocrine orbitopathy; thyroid gland dysfunction

1 Osim objektivnih znakova endokrine orbitopatije, nema drugih smetwi
Except objective signs of endocrine orbitopathy, other disorders are not present

2 Promene mekog tkiva; znaci i simptomi su očigledni
Soft tissue changes; the signs and symptoms are evident

3 Proptoza >3 mm
Proptose >3 mm

4 Ekstraokulusni mišići izmeweni usled zapaqewa 
Inflamatory changed extraocular muscles

5 Keratitis (fenomen suve rožwače)
Ceratitis (dry cornea phenomenon)

6 Slabqewe ili gubitak vida (Neuropathia n. optici)
Disorder of nervus opticus function

STRES

TRH
TSH
TSI
J

TIREOCIT

CRH
ACTH

Kortizol
Timus

T-Ly

Proteini stresa
HSP-72
ICAM-1
J

ORBITA

Th Ly Ts Ly  

SHEMA 1. Stres, uti­cajem hormo­na i „pro­tei­na stresa”, uvećava ti­
reo­i­deju i olakšava nastanak i ispo­qavawe en­do­kri­ne orbi­to­
pati­je. U stawu stresa hi­po­talamusni oslo­bađajući hormon (thyre-
otropin releasing hormone – TRH), po­većawem lučewa ti­reo­sti­muli­
šućeg hormo­na adeno­hi­po­fi­ze (TSH), po­većava aktivnost ćeli­ja 
šti­taste žlezde. Isto­vremeno, preko korti­ko­tropnog oslo­bađa­
jućeg hormo­na (CRH) sti­muli­še lučewe gli­ko­korti­ko­i­da ko­re nad­
bubrežnih žlezda, ko­ji uti­če na T ćeli­je. Pro­tei­ni ko­ji su do­kaza­
ni stawi­ma stresa (heat-shock protein 72 i in­terćelijski adheziv­
ni mo­lekul), mewajući svojstva retro­bulbarnih fi­bro­blasta, 
ukupnom aktivno­šću do­pri­no­se da se po­većava zastupqenost Th 
ćeli­ja, a smawuje aktivnost Ts ćeli­ja, či­me stres do­pri­no­si pato­
fi­zi­o­lo­gi­ji auto­i­mun­ske bo­lesti ti­reo­i­deje.
(Đuri­ca S. U: En­do­kri­na orbi­to­pati­ja. Beo­grad: Nauka; 1994. p.26.)

SCHEME 1. Stress, inducing different hormones’ activities as well as 
some of well known stress proteins, leads to thyroid gland enlarge‑
ment and etiopathogenesis of autoimmune thyroid disease with En‑
docrine orbitopathy. In stress, human beings release hypothalamic 
thyrotropin hormone (TRH), corticotropin releasing hormone (CRH) 
and consequently cortizol, influencing T-cells. Stress-proteins (HSP-72 
and ICAM) change the retrobulbar fibroblasts characteristics and bring 
about the increase of Th cells and lowering the Ts cells activity.
(Djurica S. In: Endocrine orbitopathy. Belgrade: Nauka; 1994. p.26.)
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Lečewe hipertireoze

U lečewu hipertireoze primewuju se lekovi, oba
vqaju hirurški zahvati (ukoliko posle godinu da
na nije došlo do stabilne remisije) i primewuje ra
dioaktivni jod (131I). Antitireoidni lekovi pomo
ću različitih mehanizama delovawa sprečavaju sin
tezu jodoproteina tireocita i doprinose da se kod 
velikog broja bolesnika normalizuje lučewe tireo
idnih hormona, tj. da se uspostavi biološki zadovo
qavajuća remisija bolesti. Tionamidi ireverzibil
no inhibišu enzime TPO, sprečavaju jodinovawe ti
rozina u molekulu tireoglobulina, mewaju struktu
ru Tg i umawuju wegovu antigeničnost. Smawewe 
procesa organifikovawa zapaža se u roku od četi
ri sata. Hronična primena tireostatika, međutim, 
deluje strumogeno.

Favistan (1-methyl-2-mercaptoi­mi­da­zol – MMI), 
primewen u pojedinačnoj dozi od 30 mg na 24-36 sa
ti, iz cirkulacije iščezava za 6-10 sati. Mehani
zam delovawa je poznat: a) inhibiše procese oksi
dacije neorganskih jodida u tireocitima; i b) in
hibiše reakciju spajawa tirozina i joda u moleku
lu tireoglobulina i nastanak jodotironina, pret
hodnika hormona tireoideje. Lečewe počiwe dozom 
30-60 mg/dan, a doza održavawa je 5-20 mg/dan, radi 
očuvawa postignute remisije. Propiltiouracil 
(6-n-propyl-2-thi­oura­cil – PTU) deluje intraćelijski 
i ekstraćelijski. Reverzibilno inhibiše perok
sidazni sistem tireocita, inhibiše organifiko
vawe (već za četiri časa od primene leka), inhibi
še reakciju vezivawa direktnim delovawem na Tg 
(mewa strukturu molekula) posle kovalentnog vezi
vawa. U bubrezima, jetri i mišićima skeleta spre
čava delovawe heterogenog enzimskog sistema 5-dejo
dinaza i sprečava konverziju tiroksina u trijodo
tironin. Najveću koncentraciju PTU postiže za je
dan sat od oralno uzete doze, ali deluje kratko; pri 
očuvanoj funkciji bubrega samo jedan-dva sata. Do
za kojom PTU može da ostvari poboqšawe klinič
ke slike obolele osobe je oko deset puta veća u odno
su na favistan. Lečewe najčešće počiwe dozom 300-
600 mg/dan, a postignuti efekat održava dozom 50-
200 mg/dan, uz oprez od toksičnih efekata na hemato
poezni sistem. Antitireoidni lekovi MMI i PTU 
su imunomodulatori. Makrofage selektivno preu
zimaju MMI, što dovodi do inhibisawa autoimun
skog procesa uspostavqawem imunološke ravnote
že. Naši rezultati su ukazali na smawewe nivoa 
antitireoglobulinskim i antimikrozomnim anti
telima [39] posle primene tireostatika. Autoimun
ska hipertireoza zahteva primenu selektivnog blo
katora beta receptora. Primena kortikosteroida u 
malim dozama kod starih osoba s autoimunskom bole
šću tireoideje odlaže udruženo ispoqavawe auto
imunskih bolesti drugih organa.

Savremene mogućnosti lečewa endokrine orbito
patije u skladu su sa našim znawima o etiopatoge
nezi ovog autoimunskog oboqewa. Pre početka leče
wa EO neophodno je postići remisiju hipertireoze 
doziranom primenom tireostatika, blokatora beta 
receptora, radiohemijskom (131I) ili parcijalnom 
tireoiodektomijom. Zapazili smo da posle tireoi

dektomije dolazi do prolaznog pogoršawa EO [40]. 
Neinterventno lokalno lečewe podrazumeva prime
nu blokatora alfa adrenergičnih receptora i jedno
procentnog rastvora metilceluloze („veštačke su
ze”). Sistemsko neinterventno lečewe odnosi se na 
primenu antitireoidnih lekova, sistemsku prime
nu kortikosteroida i antiinflamacione lekove. 
Primena tireostatika doprinosi uspostavqawu 
imunološke ravnoteže do stabilne remisije.

 U sistemskom lečewu EO primewuju se glikokor
tikoidi [41]. Pored dobro poznatog antinflamaci
onog i imunosupresivnog delovawa, glikokortiko
idi smawuju broj T i B limfocita u cirkulaciji, 
broj neutrofila, monocita, makrofaga u delu or
bite koji je zahvaćen zapaqewskim procesom i in
hibišu oslobađawe glikozaminoglikana retrobul
barnih fibroblasta. Da bi primena kortikostero
ida u lečewu EO bila moguća, moraju da se ispune 
sledeći kriterijumi: da osoba nije mlađa od 18 godi
na, da do tada nije primala kortikosteroidnu tera
piju, da su ultrasoničnim pregledom, kompjuterizo
vanom tomografijom ili nuklearnom magnetnom re
zonancijom potvrđena zadebqawa mišića pokreta
ča očne jabučice, da je osoba eutireoidna, tj. u remi
siji imunogene hipertireoze bar dva meseca pre po
četka lečewa, i da su promene u skladu sa NOSPECS 
klasifikacijom takve da pripadaju promenama ste
pena 2c, 3a-c, 4a-c i 6a [42]. Relativne kontraindika
cije za terapijsku primenu kortikosteroida su ne
adekvatno regulisana šećerna bolest (dijabetes me
litus tip I i tip II), kao i aktivna ulkusna bolest 
digestivnog trakta.

ZAKQUČAK

Autoimunska bolest tireoideje je hronična, pro
gresivna bolest čiji nastanak nije moguće pouzdano 
odrediti. Klinički se ispoqava kao zapaqewski 
sindrom tireoideje (Thyreoi­di­tis lymphocyta­ria) ili 
kao Morbus Gra­ves Ba­sedow, sa endokrinom orbitopa
tijom ili bez we (Orbi­topathia thyreotoxi­ca). Ispoqe
na kao HT, autoimunska bolest tireoideje, zbog po
sledične supkliničke ili manifestne hipotire
oze, izaziva anemiju, hiperlipidemiju, te uvećava 
štetni doprinos faktora rizika za nastanak atero
matoze svih krvnih sudova. Često se javqa udruženo 
sa drugim autoimunskim bolestima. Ispoqena kao 
MGB, može da izazove teške poremećaje ritma rada 
srca, progresivno smawewe kontraktilne sposobno
sti miokarda (kompenzovano i dekompenzovano „ti
reotoksično srce”), dilatativnu kardiopatiju i hi
pertenzivnu bolest srca. Pravovremeno postavqa
we dijagnoze i lečewe AIBT predstavqa sekundar
nu prevenciju ispoqavawa pridruženih autoimun
skih bolesti drugih organa.
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* Rad je saopšten na seminaru povodom kontinuirane medicinske edukacije 15. juna 2005. godine.

ABSTRACT
Autoimmune diseases are manifested in a broad spec‑

trum. Classic examples of organ-specific autoimmune disease 
include Addison’s disease, insulin-dependent type-1 Diabetes 
mellitus, Grave’s disease (MGB), and Hashimoto thyroiditis (HT). 
The initial report of this autoimmune thyroid disease (AITD) 
dates back to Hakira Hashimoto (1912). In HT, as an organ-spe‑
cific autoimmune disease, massive infiltration of lymphoid cells 
and parenchyma destruction are a consistent feature. The infil‑
tration appears to be immune-mediated, primarily lymphocyt‑
ic (T helper, T suppressor cells), NK cells and B cells. The patho‑
logical characteristics of AITD include development of the goi‑
tre (atrophic form is not so frequent), impaired thyroid gland 
function (from hyperthyroidism to subclinical and manifested 
hypothyroidism) and the formation of antithyroidal antibodies 
against thyroglobulin (AbTg) and the microsomal antigen (Ab 
TPO). There is a very good correlation between the antibod‑
ies against TPO and the histological findings. Morbus Graves 
Basedow is characterized by autoimmune hyperthyroidism 

with goitre, and infiltrative orbitopathy. Autoantibodies against 
the TSH-receptor molecule on the plasma membrane of the 
thyroid gland follicles cause a nonphysiological activation and 
an increase of the cellular function. Besides this hyperthyroidal 
condition, an autoimmune attack against the retrobulbar tis‑
sue leading to endocrine orbitopathy, can be noted in about 
40% of patients suffering from MGB.
Key words: thyroid gland; autoimmunity; early diagnosis
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