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KRATAK SADRŽAJ
Far­mako­te­rapi­ja auto­i­mun­ske bo­le­sti ti­re­o­i­de­je (AIBT) je slo­že­na. Po­red supsti­tuci­o­ne te­rapi­je, an­ti­ti­re­o­idnih 

le­ko­va, be­ta-blo­kato­ra i drugih le­ko­va u zavi­sno­sti od kli­nič­ke sli­ke bo­le­sti, obuhvata i pri­me­nu gli­ko­kor­ti­ko­i­da i 
imuno­supre­si­va. Fi­zi­o­lo­ška dejstva gli­ko­kor­ti­ko­i­da su brojna, do­bro po­znata i de­taq­no opi­sana. Glavni far­mako­lo­ški 
efekti gli­ko­kor­ti­ko­i­da na ko­ji­ma se zasni­va wi­ho­va te­rapijska pri­me­na su an­ti­in­flamaci­o­no i imuno­supre­sivno dej
stvo. U ovom radu su izlo­že­ni najvažni­ji aspekti kli­nič­ke far­mako­lo­gi­je gli­ko­kor­ti­ko­i­da, ukqučujući osnovne prin­ci
pe za wi­ho­vu te­rapijsku pri­me­nu i in­di­kaci­je u ko­ji­ma se najče­šće ko­ri­ste, sa pri­me­ri­ma do­zi­rawa za re­umatske bo­le­sti, 
re­nalne bo­le­sti, aler­gijske re­akci­je, bron­hi­jalnu astmu, zapaqewska obo­qe­wa gastro­in­te­sti­nalnog trakta, trombo­ci­to
pe­ni­ju, tran­splan­taci­ju or­gana, Grejvso­vu (Gra­ves) oftalmo­pati­ju. Po­red ovo­ga, opi­sana su ne­že­qe­na i toksič­na dejstva gli
ko­kor­ti­ko­i­da, kao i wi­ho­ve in­ter­akci­je sa drugim le­ko­vi­ma. Značajno me­sto u le­če­wu imuno­lo­ških bo­le­sti imaju imuno
supre­sivni le­ko­vi, ko­ji se ko­ri­ste u smawe­wu imun­skog odgo­vo­ra kod auto­i­mun­skih bo­le­sti i tran­splan­taci­je or­gana. Po
red gli­ko­kor­ti­ko­i­da, danas se kao imuno­supre­si­vi ko­ri­ste in­hi­bi­to­ri kalci­ne­uri­na (ci­klo­spo­rin, takro­li­mus), an­ti
pro­li­fe­raci­o­ni i an­ti­me­tabo­lič­ki le­ko­vi (si­ro­li­mus, azati­o­prin, mi­ko­fe­no­lat mo­fe­til, me­to­treksat, ci­klo­fosfamid) 
i mo­no­klon­ska an­ti­te­la: an­ti-CD3 an­ti­te­lo (muro­mo­nab-CD3), an­ti-CD25 an­ti­te­lo (dakli­zumab), an­ti-TNF-alfa an­ti­te­lo (in
fliksi­mab). U ovom odeq­ku su izlo­že­ni najvažni­ji po­daci o me­hani­zmi­ma dejstva, raci­o­nalnoj te­rapijskoj pri­me­ni i ne
že­qe­nim i toksič­nim dejstvi­ma imuno­supre­sivnih le­ko­va.
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UVOD

Farmakoterapija autoimunske bolesti tireoide­
je (AIBT) je složena, zavisi od tipa disfunkcije ti­
reoideje, stepena težine bolesti, propratnih kom­
plikacija i niza drugih faktora. Pored supstitu­
cione terapije (hipofunkcija tireoideje), antiti­
reoidnih lekova (hiperfunkcija tireoideje), beta-
blokatora i drugih lekova u zavisnosti od klinič­
ke slike bolesti, svoje mesto u lečewu AIBT imaju 
i glikokortikoidi i imunosupresivni lekovi. Sto­
ga će u ovom radu biti sažeto izloženi najvažniji 
aspekti kliničke farmakologije glikokortikoida 
i imunosupresivnih lekova.

GLIKOKORTIKOIDI

Fiziološka dejstva kortikosteroida su brojna i 
ispoqavaju se u čitavom organizmu. Kortikosteroi­
di su ukqučeni u regulaciju metabolizma ugqenih 
hidrata, proteina i lipida, održavawe balansa te­
lesnih tečnosti i elektrolita, očuvawe normalnih 
funkcija kardiovaskularnog sistema, imunološke 
odbrane, bubrega, skeletnih mišića, endokrinog 
i nervnog sistema. Takođe, mehanizmima koji još u 
potpunosti nisu objašweni kortikosteroidi omo­
gućavaju qudskom organizmu da kompenzuje stresne 
situacije i da se odbrani od različitih noksi i 
promena životne okoline. Glavni farmakološki 
efekti kortikosteroida na kojima se zasniva wiho­
va terapijska primena su antiinflamaciono i imu­
nosupresivno dejstvo.

Antiinflamaciono i imunosupresivno dejstvo

Kortikosteroidi utiču na broj limfocita i u ve­
likoj meri mewaju wihov imunološki odgovor. Ovi 
efekti predstavqaju integralne delove antiinfla­
macionog i imunosupresivnog dejstva glikokorti­
koida, koji mogu da preduprede ili suprimiraju za­
paqewe izazvano različitim stimulusima, kao što 
su zračewe, mehaničke i hemijske nokse, infekcije 
i imunološki stimulusi. Iako primena glikokor­
tikoida kao antiinflamacionih lekova ne utiče 
na osnovni uzrok bolesti, supresija zapaqenske re­
akcije je od izuzetnog kliničkog značaja, tako da se 
glikokortikoidi nalaze u grupi najčešće prepisi­
vanih lekova. Slično ovome, glikokortikoidi su od 
izuzetne koristi u lečewu patoloških procesa koji 
su rezultat nežeqenih imunoloških reakcija. Pre­
ma stepenu težine ove reakcije, mogu biti od onih 
koje su primarno rezultat aktivacije humoralnog 
imuniteta, kao što je urtikarija, do onih u kojima 
učestvuju ćelijski mehanizmi odbrane, kao što je re­
akcija odbacivawa transplanta. Imunosupresivna 
i antiinflamaciona dejstva glikokortikoida su me­
đusobno povezana, verovatno zbog toga što oba efek­
ta obuhvataju inhibiciju funkcije leukocita [1, 2].

Glikokortikoidi višestrukim mehanizmima su­
primuju zapaqewsku reakciju. Danas je poznato da 
glikokortikoidi u različitim ćelijama inhibiraju 
produkciju faktora koji su kritični za početak in­
flamacionog odgovora. Kao rezultat, smaweno je oslo­
bađawe vazoaktivnih i hemotaksičnih faktora, sma­
wena je sekrecija lipolitičkih i proteolitičkih 
enzima, ograničena je ekstravazacija leukocita u re­
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gion zapaqewa i, na kraju, suprimirana fibroza. Uku­
pan efekat navedenih dejstava na različite vrste će­
lija je značajno smawewe inflamacionog odgovora.

Uticaj stresnih stawa na mehanizme imunolo­
ške odbrane je dobro poznat, kao i doprinos akti­
vacije osovine hipotalamus–hipofiza–nadbubreg u 
odgovoru na stres [3, 4]. Ovo dodatno ukazuje na ve­
liki značaj glikokortikoida kao fizioloških mo­
dulatora imunološkog sistema i smatra se da oni 
štite organizam od snažnog inflamacionog odgo­
vora koji može da ugrozi život čoveka. Stresovi 
kao što su povrede, infekcije i bolesti izazivaju 
pojačanu produkciju citokina, signalnih moleku­
la s ulogom u integraciji dejstava makrofaga, odno­
sno monocita, T limfocita i B limfocita tokom 
razvoja imunskog odgovora. Treba istaći da citoki­
ni, kao što su interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 
(IL-6) i faktor nekroze tumora alfa (TNF-α) stimu­
lišu osovinu hipotalamus–hipofiza–nadbubreg. 
U odnosu na druge citokine, dejstva IL-1 su najizra­
ženija. IL-1 stimuliše oslobađawe hormona oslo­
bađawa kortikotropina iz neurona hipotalamusa, 
intereaguje direktno sa hipofizom, povećava oslo­
bađawe adrenokortikotropnog hormona i može di­
rektno da stimuliše nadbubrežnu žlezdu da produ­
kuje glikokortikoide [5]. Povećana produkcija gli­
kokortikoida dovodi do snažne inhibicije imuno­
loškog sistema istovremeno na više mesta. Gluko­
kortikoidi u ovom procesu inhibiraju citokine, 
kao što su interferon gama, faktor stimulacije ko­
lonija granulocita, odnosno monocita, interleuki­
ne 1, 2, 3, 6, 8 i 12, kao i TNF-α. Na ovaj način su oso­
vina hipotalamus–hipofiza–nadbubreg i imunolo­
ški sistem u mogućnosti da zajednički deluju u od­
govoru na stres. Smatra se da su ove interakcije izu­
zetno važne za održavawe homeostaze.

Glikokortikoidi se tradicionalno ubrajaju u 
imunosupresivna sredstva, međutim, novija sazna­
wa ukazuju da glikokortikoidi, koji se oslobađaju u 
fiziološkom odgovoru organizma na stres, mogu da 
stimulišu humoralnu komponentu imunskog odgo­
vora (na primer, stvarawe antitela), a, s druge stra­
ne, da suprimuju ćelijski imunitet. Mehanizmi 
ovog dualnog dejstva glikokortikoida nisu u potpu­
nosti razjašweni, ali najverovatnije ukqučuju in­
hibiciju T-pomažućih (Th-1) ćelija i aktivaciju 
Th-2 ćelija.

Terapijska primena

S izuzetkom supstitucione terapije kod stawa sa 
nedostatkom, primena glikokortikoida je najvećim 
delom empirijska. Zasnovani na širokom klinič­
kom iskustvu, prihvaćeni su sledeći glavni prin­
cipi za terapijsku primenu glikokortikoida [6-8].

Zbog broja i težine potencijalnih nežeqenih 
dejstava, odluka o uvođewu glikokortikoida zahte­
va pažqivu procenu relativnog rizika i koristi 
za svakog bolesnika. Za svaku bolest i svakog bole­
snika doza za postizawe terapijskog efekta se odre­
đuje prema kliničkim ispitivawima, iskustvu i 
greškama. Doza se reevaluira periodično prema ak­

tivnosti bolesti, kliničkom uspehu ili komplika­
cijama lečewa. Pojedinačna doza glikokortikoida, 
čak i u visokoj dozi, primewena kratkotrajno (do jed­
ne nedeqe), s izostankom specifičnih kontraindi­
kacija, ne bi trebalo da ispoqi štetna dejstva; tre­
ba primeniti najmawu dozu kojom se postiže žeqe­
ni terapijski efekat. Kada su u pitawu bolesti koje 
ugrožavaju život bolesnika, inicijalna doza mora 
biti visoka do postizawa brze kontrole krize. Ako 
se terapijski efekat ne postigne, doza može biti du­
plirana, čak i utrostručena. Kada se postigne kon­
trola potencijalno letalne bolesti, smawewe doze 
se sprovodi u uslovima koji omogućavaju često i ade­
kvatno nadgledawe bolesnika. Primena glikokorti­
koida duže od jedne nedeqe dovodi do nežeqenih 
dejstava koja su dozno-zavisna i vremenski zavisna, 
rizik od povećawa wihove incidencije je u korela­
ciji sa veličinom doze i trajawem primene. S izu­
zetkom supstitucione primene, terapija glikokor­
tikoidima je simptomatska, nije specifična i ka­
uzalna, a ona svojim antiinflamacionim i imuno­
supresivnim dejstvom ublažava i otklawa simpto­
me bolesti. Terapija glikokortikoidima se postepe­
no ukida (postepeno smawewe doze u regularnim vre­
menskim intervalima), a naglo ukidawe posle pro­
dužene primene nosi značajan rizik za nastanak 
adrenalne insuficijencije, koja može dovesti do 
smrti bolesnika. Ukoliko je inicijalna korist gli­
kokortikoidnom terapijom postignuta, kada je god 
moguće treba ih zameniti drugim lekovima, na pri­
mer, nesteroidnim antiinflamatorima.

Za terapijsku primenu glikokortikoida postoje 
dve grupe indikacija: supstituciona terapija i le­
čewe neendokrinih bolesti. Supstituciona terapi­
ja ukqučuje lečewe akutne adrenalne insuficijen­
cije, hronične adrenalne insuficijencije i kon­
genitalne adrenalne hiperplazije, stawa koja nisu 
česta. Međutim, najšira terapijska primena gliko­
kortikoida je kod bolesti koje direktno ne ukquču­
ju osovinu hipotalamus–hipofiza–nadbubreg. Kod 
tih bolesti glikokortikoidi su simptomatska tera­
pija, wihovo dozirawe je različito u zavisnosti od 
prirode i težine bolesti, a nežeqena dejstva zavi­
se od veličine doze i dužine lečewa.

Reumatske bolesti

Glikokortikoidi se široko koriste u lečewu 
različitih reumatskih bolesti i posebno su va­
žni u lečewu teških reumatskih oboqewa kakva su 
sistemski lupus eritematozus [9] ili vaskulitis, 
kao i po­li­ar­te­ri­tis no­do­sa. Za ove teške bolesti po­
četna doza glikokortikoida mora biti dovoqna, ka­
ko bi brzo suprimirala bolest i smawila ošteće­
we tkiva. Često se inicijalno koristi prednizon 
(1 mg/kg dnevno u podeqenim dozama). Kada je u pi­
tawu reumatoidni artritis, kortkosteroidi se pri­
mewuju kod napredovalog oblika bolesti, kada fizi­
čka terapija i nesteroidni antiinflamatori ne po­
mognu. Tipična početna doza je 5-10 mg prednizona 
dnevno. Alternativa je intraartikulna injekcija, u 
zavisnosti od broja zahvaćenih zglobova, a tipična 
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doza je 5-20 mg triamcinolon-acetonida ili wego­
vog ekvivalenta.

Renalne bolesti

Bolesnici sa nefrotskim sindromom dobro rea­
guju na steroidnu terapiju, a primena glikokortiko­
ida je prva linija lečewa, kako za odrasle, tako i 
za decu [10]. Inicijalna dnevna doza prednizona je 
1-2 mg/kg dnevno tokom šest nedeqa, a zatim sledi 
postepeno smawewe doze tokom sledećih 6-8 nedeqa. 
Objektivni dokazi kliničkog odgovora, kao smawe­
we proteinurije, nastaje za dve-tri nedeqe kod 85% 
bolesnika, a kod više od 95% bolesnika postiže se 
remisija za tri meseca.

Alergijske bolesti

Dejstvo glikokortikoida nastupa sporo i kod bole­
snika sa teškim alergijskim reakcijama, kakav je ana­
filaktički šok, odmah se primewuje adrenalin i.m. 
ili s.c., s tim što se doza može ponoviti na 15 minuta 
(do tri doze), a zatim se mogu primeniti kortikoste­
roidi. U teškim stawima se primewuju glikokortiko­
idi i.v. (metilprednizolon 125 mg i.v. na šest sati).

Bronhijalna astma

Kod većine bolesnika inhalacioni glikokorti­
koidi (beklometazon-dipropionat, triamcinolon-
acetonid, budesonid i drugi) su smawili potrebu 
za oralnim glikokortikoidima. U akutnoj egzacer­
baciji astme kratkotrajno se koriste oralni gliko­
kortikoidi, na primer, 40-60 mg prednizona dnev­
no tokom pet dana. Kod teških astmatičnih napada 
koji zahtevaju bolničko lečewe koriste se parente­
ralni glikokortikoidi, kao što je metilprednizo­
lon i.v. u dozi 60-120 mg na šest sati, a nastavqa se 
oralnim prednizonom 40-60 mg dnevno [11].

Gastrointestinalne bolesti

Glikokortikoidi se koriste kod zapaqewskih 
oboqewa creva, hroničnog ulceroznog kolitisa i 
Kronove (Chron) bolesti [12], i to kod bolesnika ko­
ji slabo reaguju na konzervativne mere lečewa (di­
jeta, sulfasalazin). Kod umerenih oblika ulcero­
znog kolitisa primewuje se 100 mg hidrokortizona, 
kod težih akutnih egzacerbacija oralni prednizon 
(10-30 mg dnevno), a u najtežim slučajevima 60-120 
mg prednizona dnevno.

Trombocitopenija

Kod trombocitopenije prednizon se primewuje u 
dozi od 0,5 mg/kg, u težim slučajevima i za početno 
lečewe idiopatske trombocitopenije doza predni­
zona je 1-1,5 mg/kg.

Transplantacija organa

Kod transplantacije organa u vreme hirurške 
intervencije primewuje se visoka doza prednizona 
(50-100 mg) zajedno sa drugim imunosupresivima. U 
terapiji održavawa se primewuju mawe doze gliko­
kortikoida.

Grejvsova oftalmopatija

Grejvsova (Graves) oftalmopatija je autoimunsko 
oboqewe koje se može podeliti na tri klinička pod­
tipa: kongestivnu, miopatsku i mešovitu oftalmo­
patiju. Izazvana je imunskom ukrštenom reaktiv­
nošću između orbitalnih i tireoidnih antigena. 
Glavni antigeni su tireotropni receptor i novi 
protein G2S, koji je identifikovan kao fragment 
transkripcionog faktora FOXP1. Kod većine bole­
snika Grejvsova oftalmopatija je samoograničavaju­
ća i nije potrebno specifično lečewe. Ako je leče­
we ipak potrebno, primewuju se glikokortikoidi 
[13, 14], orbitalna radioterapija i orbitalna dekom­
presija. Novi načini lečewa, koji su još u fazi is­
pitivawa, ukqučuju analoge somatostatina, antiok­
sidanse i antagoniste citokina.

Kao komplikacija hipertireoidizma Grejvsova 
oftalmopatija nastaje kod 6% bolesnika nepušača 
i 23% pušača, tako da je prekid pušewa vrlo važan 
faktor prevencije. Kod progresivnog egzoftalmu­
sa primewuje se prednizon u dnevnoj dozi od 40 do 
60 mg, sa smawewem doze tokom više nedeqa. Veća 
inicijalna doza prednizona od 80 do 120 mg dnevno 
se koristi kod kompresije optičkog nerva. Predni­
zon ublažava simptome kod 64% bolesnika nepuša­
ča, dok se kod samo 14% bolesnika pušača postiže 
klinički odgovor.

* * *
Glikokortikoidi, kao simptomatska terapija, 

imaju široko indikacijsko područje. Pored navede­
nih bolesti koriste se kod autoimunskih hematolo­
ških bolesti, hepatičkih oboqewa (autoimunski 
hronični aktivni hepatitis, hepatička encefalo­
patija), cerebralnog edema, sarkoidoze, malignih bo­
lesti (limfocitna leukemija, limfomi u kombino­
vanim hemioterapijskim protokolima), multiple 
skleroze, povreda kičmene moždine, u dermatologi­
ji lokalno i oralno (zapaqewske dermatoze, ekcemi, 
pemfigus), u oftalmologiji (topikalno).

NEŽEQENA I TOKSIČNA DEJSTVA

Terapijska primena glikokortikoida može dove­
sti do nastanka nežeqenih i toksičnih dejstava, ko­
je smo podelili u dve grupe: prva je rezultat konti­
nuirane primene suprafizioloških doza, a druga 
nastaje kod naglog prekida primene ovih lekova [15-
17]. Nežeqena dejstva mogu oštetiti zdravqe i za­
to je neophodna stručna procena rizika i koristi 
za svakog bolesnika posebno. Produžena primena 
terapijskih (suprafizioloških) doza kortikoste­
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roida može izazvati sledeća nežeqena i toksična 
dejstva:

•	 jatrogeni Kušingov (Cushing) sindrom (okruglo 
podbulo lice sa pletorom, hiperglikemija, oste­
oporoza, pojačan apetit i povećawe telesne ma­
se, nesanica i dr.) može nastati kod svake pri­
mene glikokortikoida duže od 14 dana;

•	 poremećaj balansa vode i elektrolita (hipokale­
mija, alkaloza, edemi, hipertenzija, hiperglike­
mija);

•	 povećana osetqivost na infekciju i rizik od 
reaktivacije latentne tuberkuloze (usled inhi­
bicije imunskog sistema i zapaqewskog odgovo­
ra);

•	 rizik od nastanka peptičkog ulkusa, sa krvavqe­
wem i perforacijom;

•	 miopatija (slabost mišića, moguća miopatija 
respiracione muskulature, posebna pažwa kod 
bolesnika sa bronhijalnom astmom i opstrukci­
onom bolesti pluća);

•	 poremećaji ponašawa (nervoza, nesanica, pro­
mene raspoložewa, psihoze, suicidne ideje);

•	 katarakta (dobro je utvrđena komplikacija, a 
kod dece postoji poseban rizik);

•	 osteoporoza je česta i teška komplikacija tera­
pije glikokortikoidima, nastaje kod 30-50% bo­
lesnika na lečewu hronične bolesti i dovodi 
do fraktura u osteoporozi. Glikokortikoidi 
smawuju gustinu kostnog tkiva višestrukim me­
hanizmom, ukqučujući inhibiciju steroida go­
nada, smawenu gastrointestinalnu resorpciju 
kalcijuma i supresiju aktivnosti osteoblasta;

•	 osteonekroza (poznata kao avaskularna ili asep­
tična nekroza) je relativno česta komplikacija 
glikokortikoidne terapije. Najčešće je zahva­
ćena glava femura, ali proces može da zahvati 
i glavu humerusa i distalnog femura. Rizik po­
većavaju visoke doze i produženo lečewe. Oste­
onekroza generalno progredira i kod većine bo­
lesnika se javqa potreba zamene zgloba;

•	 retardacija rasta i razvoja dece može nastati 
primenom relativno malih doza glikokortikoi­
da. Precizan mehanizam ovog dejstva nije poznat. 
Postoje dokazi da se sinteza kolagena i rast du­
gih kostiju mogu popraviti primenom hormona 
rasta, ali su potrebna daqa istraživawa. Rezul­
tati studija na eksperimentalnim životiwama 
su jasno pokazali teratogeni potencijal gliko­
kortikoida, antenatusna ekspozicija ovim leko­
vima izaziva rascep mekog nepca, oštećuje neu­
ronski razvoj, izaziva složene bihejvioralne ne­
normalnosti i druge malformacije. Ostali ne­
žeqeni i toksični efekti koji se mogu javiti 
su glaukom, povećan intrakranijalni pritisak, 
pojačana koagulabilnost krvi, povišena tempe­
ratura, menstrualni poremećaji.

INTERAKCIJE SA DRUGIM LEKOVIMA

Pri istovremenoj primeni terapijski efekat 
kortikosteroida smawuju rifampicin, rifabutin, 
karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, primidon 

i aminoglutetimid, jer ubrzavaju metabolizam kor­
tikosteroida [18]. Efedrin ubrzava metabolizam 
deksametazona. Kortikosteroidi smawuju dejstvo 
hipoglikemika, ukqučujući insulin, antihiper­
tenzivnih lekova i diuretika, dok pojačavaju hipo­
kalemijski efekat acetazolamida, diuretika Henle­
ove petqe, tiazidnih diuretika i karbenoksolona 
[19]. Kortikosteroidi mogu pojačati antikoagulant­
no dejstvo kumarinskih derivata, tako da je kod isto­
vremene primene potrebno praćewe protrombin­
skog vremena (Inter­nati­o­nal Nor­mali­sed Range – INR) 
ili koncentracije protrombina, kako bi se izbeglo 
krvavqewe. Kontraceptivi koji se primewuju oral­
no (estrogeni i progestini) povećavaju koncentra­
ciju kortikosteroida u plazmi. Antiretrovirusni 
lek ritonavir povećava nivo deksametazona u pla­
zmi, dok deksametazon smawuje nivo indinavira i 
sakvinavira u plazmi. Pri istovremenoj primeni 
kortikosteroidi povećavaju renalni klirens sali­
cilata, tako da obustava primene glikokortikoida 
može dovesti do intoksikacije salicilatima usled 
wihove kumulacije. Kod bolesnika kod kojih se pri­
mewuju nesteroidni antiinflamatori primena kor­
tikosteroida može dovesti do teških gastrointe­
stinalnih ulceracija. Bolesnici koji istovremeno 
uzimaju kortikosteroide i metotreksat imaju pove­
ćan rizik od hematološke toksičnosti. Antacidi, 
posebno oni koji sadrže magnezijum-trisilikat, mo­
gu da poremete resorpciju oralnih glikokortikoi­
da, te stoga interval između uzimawa ovih lekova 
treba da bude što veći.

IMUNOSUPRESIVNI LEKOVI

Značajno mesto u lečewu imunoloških bolesti 
imaju imunosupresivni lekovi, koji se koriste da 
priguše i oslabe imunski odgovor kod autoimun­
skih bolesti i transplantacije organa. U svetu se 
danas koriste četiri grupe imunosupresivnih leko­
va [20, 21]: a) glikokortikoidi, b) inhibitori kal­
cineurina (ciklosporin, takrolimus), v) antipro­
liferacioni i antimetabolički lekovi (siroli­
mus, azatioprin, mikofenolat mofetil, metotrek­
sat, ciklofosfamid), i g) monoklonska antitela – 
anti-CD3 antitelo (muromonab-CD3), anti-CD25 an­
titela (daklizumab i baziliksimab) i anti-TNF-α 
antitelo (infliksimab).

Inhibitori kalcineurina

Najefikasniji imunosupresivi za kliničku pri­
menu su ciklosporin i takrolimus.

Ciklosporin

Ciklosporin je polipeptid dobijen iz gqivica. 
Selektivno i reverzibilno inhibiše funkciju T 
limfocita, smawuje ekspresiju mnogih limfokina, 
ukqučujući IL-2, kao i ekspresiju antiapoptotič­
nih proteina. U citoplazmi intereaguje sa ciklo­
filinom, a zatim se ovaj kompleks vezuje za kalcine­
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urin (specifičan citozolski protein neophodan 
za aktivirawe T limfocita), koji inhibira sposob­
nost T limfocita da odgovore na stimulaciju Ag. 
Bitna osobina ciklosporina je da ne deluje depre­
sivno na kostnu srž. Primewuje se oralno i intra­
venski. Uvođewem ciklosporina kao imunosupresi­
va počiwe moderna era transplantacije organa (bu­
brega, jetre, srca i drugih). Ciklosporin smawuje 
rizik i sprečava odbacivawe transplantiranog or­
gana, a indikacije su i reumatoidni artritis, pso­
rijaza, Zapaqewska oboqewa creva, endogeni uve­
itis, nefrotski sindrom. Primewuje se obično u 
kombinaciji sa kortikosteroidima i drugim imu­
nosupresivima. Dozirawe se razlikuje od bolesni­
ka do bolesnika, a zavisi od indikacije i postignu­
tog nivoa leka u krvi. Ciklosporin je nefrotoksi­
čan, što je ograničavajući faktor, a glavna nežeqe­
na dejstva su renalna disfunkcija, tremor, hirzuti­
zam, hipertenzija i hiperlipidemija.

Takrolimus

Takrolimus je makrolidni antibiotik dobijen 
iz Streptomyces tukubaensis. Slično ciklosporinu, 
i takrolimus sprečava aktivirawe T ćelije inhibi­
cijom kalcineurina, specifičnog citozolskog pro­
teina koji je neophodan za aktivnost kalcineurin-�
-fosfataza i aktivirawe T limfocita. Takroli­
mus se primewuje per os i i.v., indikacije su preven­
cija odbacivawa transplantiranih solidnih orga­
na (srce, jetra, bubrezi). Deluje nefrotoksično i ne­
urotoksično (tremor, glavoboqa, poremećaj motori­
ke, hipertenzija, hiperkalemija, hiperglikemija), a 
renalnu funkciju treba redovno kontrolisati.

Antiproliferacioni i  
antimetabolički lekovi

Sirolimus

Sirolimus je makrociklični lakton iz gqivi­
ce Streptomyces hygro­sco­pi­cus. Inhibira aktivirawe 
i proliferaciju T limfocita, inhibira kinaze 
(ne deluje na kalcineurin) koje su neophodne za nor­
malan ćelijski ciklus. Suprimira IL-2 i druge fak­
tore rasta T ćelija. Primewuje se kod prevencije od­
bacivawa transplanta i kombinuje se s inhibitori­
ma kalcineurina i glikokortikoidima. Sirolimus 
se može prepisati bolesnicima s rizikom za pri­
menu inhibitora kalcineurina zbog wihove nefro­
toksičnosti. Nežeqena dejstva su dozno-zavisno po­
većawe holesterola i triglicerida, mogu se javiti 
anemija, leukopenija i trombocitopenija.

Azatioprin

Azatioprin je antimetabolit iz grupe analoga 
purina, derivat je merkaptopurina, a u organizmu 
se metaboliše u 6-merkaptopurin. Sprečava pro­
liferaciju ćelija i funkciju limfocita. Azati­
oprin je mnogo snažniji imunosupresiv od 6-mer­
kaptopurina i zato se ne koristi kao citostatik, 

već kao imunosupresiv. Indikacije su prevencija 
odbacivawa transplantiranih organa (bubreg) i le­
čewe autoimunskih bolesti (reumatoidni artritis, 
lupus, hronični aktivni hepatitis). Nežeqena dej­
stva su supresija kostne srži (leukopenija, trombo­
citopenija, anemija, povećana sklonost ka infekci­
jama), hepatotoksičnost. Od citotoksičnih lekova 
kao zamena za imunosupresive mogu se primewivati 
metotreksat i ciklofosfamid.

Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil je nov lek, estar mikofe­
nolinske kiseline. Ovo je prolek koji se brzo hidro­
lizuje u aktivni lek – mikofenolinsku kiselinu, 
koja je selektivni, nekompetitivni i reverzibilni 
inhibitor inozin-monofosfat-dehidrogenaze, en­
zima koji je neophodan za sintezu gvaninskih nukle­
ozida. Proliferacija T i B ćelija je visoko zavisna 
od ovog enzimskog puta, tako da primena mikofeno­
lata selektivno inhibira proliferaciju i funkci­
ju limfocita, ukqučujući formirawe antitela, ce­
lularnu adheziju i migraciju. Primewuje se oralno 
i i.v. u profilaksi odbacivawa transplanta, kombi­
nuje se sa glikokortikoidima i inhibitorima kal­
cineurina, ali ne s azatioprinom. Doza od 1 g se pri­
mewuje dva puta dnevno (2 g dnevno). Glavna nežeqe­
na dejstva su gastrointestinalna i hematološka (le­
ukopenija, dijareja, povraćawe). Preliminarne kli­
ničke studije pokazuju povoqno dejstvo kod trombo­
citopenije, a ispituje se i kod drugih indikacija.

Antitela

Poliklonska i monoklonska antitela predsta­
vqaju najvažniji napredak u imunofarmakologiji, 
koriste se u prevenciji odbacivawa transplanta i 
kod autoimunskih bolesti. Od poliklonskih anti­
tela najčešće se primewuje antitimocitni globu­
lin, a od monoklonskih anti-CD3, anti-CD25 i an­
titelo protiv TNF-α.

Antitimocitni globulin

Antitimocitni globulin je prečišćeni gama 
globulin iz seruma kunića imunizovanih huma­
nim timocitima, a primewuje se i.v. Sadrži cito­
toksična antitela koja se vezuju za glikoproteine 
(CD2, CD3, CD4, CD8 itd.) na površini T limfoci­
ta i blokiraju wihovu funkciju. Koristi se za in­
dukciju imunosupresije i lečewe akutnog odbaciva­
wa presađenog bubrega, i to u kombinaciji sa dru­
gim imunosupresivnim lekovima. Preporučena do­
za je 1,5 mg/kg dnevno, tokom 7-14 dana. Glavna neže­
qena dejstva su groznica, hipotenzija, serumska bo­
lest, leukopenija, trombocitopenija i glomerulone­
fritis.

Anti-CD3 monoklonsko antitelo

Anti-CD3 monoklonsko antitelo (muromonab) 
je antitelo za CD3 antigen na površini humanog T 
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limfocita. Vezuje se za CD3 komponentu na recep­
torskom kompleksu T ćelija, koja je ukqučena u pre­
nos signala aktivacije i proliferacije T ćelija po­
sle specifičnog prepoznavawa antigena od strane 
T ćelijskog receptora. Primena ovog antitela indu­
kuje brzu internalizaciju receptora T ćelija, što 
sprečava prepoznavawe antigena. Anti-CD3 se kori­
sti za prevenciju akutnog odbacivawa transplanta. 
Primewuje se i.v., a doza je 5 mg/kg dnevno, tokom 10-
14 dana. Glavno nežeqeno dejstvo je „sindrom oslo­
bađawa citokina”, počiwe 30-60 minuta od početka 
infuzije, a simptomi su groznica, glavoboqa, tre­
mor, mučnina, povraćawe, dijareja, bolovi u miši­
ćima, dok ređe nastaju kardiorespiracioni poreme­
ćaji i komplikacije centralnog nervnog sistema, 
ukqučujući aseptični meningitis. Uzrok je poveća­
we citokina u serumu, IL-2 i IL-6 i TNF-α. Preveni­
ra se primenom kortikosteroida pre infuzije.

Anti-CD25 monoklonska antitela

Anti-CD25 monoklonska antitela (dalkizumab i 
baziliksimab) su usmerena protiv alfa subjedini­
ce receptora za IL-2, koja ima visok afinitet vezi­
vawa za IL-2 na površini aktiviranog limfocita, 
i blokiraju aktivirawe T ćelija izazvano IL-2. Pri­
mewuju se kod profilakse akutnog odbacivawa tran­
splanta kod odraslih bolesnika kao deo kombinova­
ne terapije (sa glikokortikoidima, inhibitorima 
kalcineurina, azatioprinom, mikofenolatom). Kod 
bolesnika sa presađenim bubregom doza dalkizuma­
ba je 1 mg/kg i.v. svakih 14 dana pet puta (pet doza). Ba­
ziliksimab se koristi u dozi od 20 mg, a primewuju 
se samo dve doze – prva dva sata pre operacije, druga 
posle četiri dana. Kod primene ovih antitela nije 
zapažen „sindrom oslobađawa citokina”, ali od ne­
žeqenih dejstava mogu se javiti anafilaktičke re­
akcije i oportunističke infekcije.

Monoklonsko antitelo protiv TNF-α

Monoklonsko antitelo protiv TNF-α (infliksi­
mab) se vezuje za TNF-α i sprečava da se ovaj citokin 
veže za svoje receptore. Kod bolesnika s reumatoid­
nim artritisom i Kronovom bolešću povećan je ni­
vo TNF-α ne samo lokalno, već i u sistemskoj cir­
kulaciji. Kod reumatoidnog artritisa kombinaci­
ja ovog monoklonskog antitela sa metotreksatom da­
je boqe rezultate nego samo primena metotreksata. 
Kod bolesnika sa Kronovom bolešću koji ne reagu­
ju na druge imunosupresive infliksimab daje dobre 
rezultate. Kod maweg broja bolesnika jedan-dva sata 
posle primene infliksimaba javqaju se nežeqene 
reakcije, ukqučujući groznicu, utrikariju, hipo­
tenziju i dispneju. Takođe, mogu se javiti teške in­
fekcije, obično gorweg respiracionog i urinskog 
trakta, a retko sindrom sličan lupusu.

ZAKQUČAK

Glikokortikoidi su dragoceni lekovi, efikasni, 
korisni, primewuju se kada se drugim, bezbednijim 

lekovima ne može postići zadovoqavajući terapij­
ski odgovor. Wihova primena u lečewu treba da bude 
znalačka i promišqena, uz obaveznu procenu odno­
sa koristi i mogućeg rizika. Kod hronične terapij­
ske primene postoji visok rizik za nastanak neže­
qenih dejstava, koje lekar treba da očekuje, prepozna 
i na wih adekvatno reaguje. Prekid primene lekova 
ne sme biti nagli, već postepen, sa smawewem doze u 
određenim vremenskim intervalima. Imunosupre­
sivni lekovi, od glikokortikoida do najnovijih mo­
noklonskih i poliklonskih antitela, koriste se da 
priguše i oslabe imunski odgovor kod autoimun­
skih bolesti i transplantacije organa. Korisni su, 
efikasni, a wihovom kombinacijom postižu se za­
dovoqavajući terapijski efekti.
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ABSTRACT
Pharmacotherapy of autoimmune thyroid disease (AITD) is 

complex. Apart from the replacement hormone therapy, anti-
thyroid agents, beta adrenoceptor blockers and other drugs, in 
regard to the present symptoms, it also includes the administra‑
tion of glucocorticoids and immunosuppressive agents. Physi‑
ological actions of glucocorticoids are significant in number, 
well known and described in details. The most prominent phar‑
macological properties of glucocorticoids, that are important 
for their clinical use, are antiinflammatory and immunosuppres‑
sive actions. In this article, the most notable clinical pharmacol‑
ogy aspects of glucocorticoids have been presented, including 
the basic principles of their therapeutic use, as well as the most 
important indications with the examples of dosing regiments 
(rheumatic disorders, renal diseases, allergic reactions, bronchi‑
al asthma, gastrointestinal inflammatory diseases, thrombo‑
cytopenia, organ transplantation, and Graves’ ophthalmopa‑
thy). In addition, adverse and toxic effects of glucocorticoids as 
well as their interactions with other drugs have been described. 
Immunosuppressive agents have important role in treatment 
of immune disorders, including the reduction of immune 
response in autoimmune diseases and organ transplantation. 

Apart from glucocorticoids, immunosuppressive agents consist 
of calcineurin inhibitors (cyclosporine, tacrolimus), antiprolifer‑
ative and antimetabolic agents (sirolimus, azathioprine, myco‑
phenolate mofetil, methotrexate, cyclophosphamide), mono‑
clonal antibodies: anti-CD3 antibody (muromonab-CD3), anti-
CD25 antibody (daclizumab), anti-TNF-alpha antibody (inflix‑
imab). In this part, the most updated facts about mechanism 
of action, rational therapeutic use, as well as adverse and toxic 
effects of immunosuppressive agents have been reviewed.
Key words: glucocorticoids; immunosuppressives; pharmaco‑
therapy
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