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KRATAK SADRŽAJ
Od ukup­no 362 osobe obolele od autoi­munske hemopati­je kod kojih je di­jag­noza postavqena u osmogodi­šwem peri­odu 

u Cen­tru za hemato­lo­gi­ju Kli­nič­ko-bolnič­kog cen­tra „Zvezdara” u Beo­gradu, isto­vremena auto­i­mun­ska ti­reo­i­deo­pati­ja je 
ustano­vqena kod 22 bo­lesni­ka (5,52%). Najčešće su u pi­tawu bi­li isto­vremena perni­ci­o­zna anemi­ja i auto­i­mun­ski ti­re
o­i­di­tis. Kod maweg bro­ja bo­lesni­ka ovakav feno­men je ustano­vqen kod obo­lelih od imun­ske trombo­ci­to­penijske purpu
re i Grejvsove (Gra­ves) bo­lesti. Kod oso­ba obo­lelih od auto­i­mun­ske hemo­li­zne anemi­je ni­je zabeležena isto­vremena auto
i­mun­ska ti­reo­i­deo­pati­ja. Smatra se da u eti­o­pato­genezi ovakvih po­remećaja ne po­sto­je po­sebni mehani­zmi reakci­je kom
po­nenata humo­ralnog ili celularnog imuni­teta, već je reč o po­remećaju regulaci­je normalnih imun­skih odgo­vo­ra na te
renu po­sto­jeće genetske predi­spo­zi­ci­je.

Kqučne reči: autoimunske hemopatije; autoimunska bolest tireoideje

UVOD

Autoimunska oboqewa tireoideje specifična za 
organ su u žiži interesovawa endokrinologa već 
gotovo čitav vek, počev od radova Šmita (Schmidt) i 
saradnika 1926. godine, koje je u svetlu novijih imu
noloških dostignuća reinterpretirao Ajzenbart 
(Eisen­barth) [1]. Pored čiwenice da ova oboqewa u 
funkcijskom smislu mogu biti praćena kako hiper
funkcijom, tako i hipofunkcijom tireoideje, utvr
đeno je da deo tog sindroma mogu biti i neendokri
ne autoimunske endokrinopatije [2]. Zapazivši kod 
naših bolesnika povremenu udruženost autoimun
skih manifestacija hematološke i endokrinolo
ške etiopatogeneze, sproveli smo osmogodišwu stu
diju sa osobama obolelim od ovih manifestacija sa 
žeqom da ustanovimo da li primeri naše kazuisti
ke mogu potvrditi pomenute nalaze.

CIQ RADA

Ciq analiza osoba obolelih od autoimunskih he
mopatija bio je da se ustanovi učestalost istovreme
nog javqawa autoimunskog oboqewa tireoideje kod 
ovih bolesnika. Takođe, učiwen je pokušaj da se is
pita kod kojih autoimunskih hemopatija su autoi
munska oboqewa tireoideje bila najučestalija, te 
koji tip ovih oboqewa je bio najčešći.

METOD RADA

Pored detaqnog kliničkog pregleda, dijagnosti
kovawe je podrazumevalo laboratorijsko ispitiva
we hematološkog i endokrinološkog statusa. Kod 
svih bolesnika urađena je analiza mijelograma. Di
rektni antiglobulinski – Kumbsov (Co­ombs) – test 

je urađen kod bolesnika s autoimunskom hemoliznom 
anemijom, detekcija trombocita obloženih IgG an
titelima urađena je kod bolesnika s imunskom trom
bocitopenijskom purpurom, određivawe nivoa vi
tamina B12 u serumu i antiparijetalnih antitela 
obavqeno je kod bolesnika sa pernicioznom anemi
jom, a određivawe antitireoglobulinskih i anti
mikrozomnih antitela kod ispitanika obolelih 
od autoimunskog tireoiditisa. Kod 42 bolesnika sa 
pernicioznom anemijom bilo je neophodno izvođe
we dopunskog dijagnostičkog postupka – Šilingo
vog (Schil­ling) te­sta.

U serumima krvi uzete našte određene su radioi
munološkom analizom (RIA) koncentracije hormo
na tireoidno-hipofizne osovine. Ultrasoničnim 
pregledom (Toshiba 7.5 MHz) je analizirana tkivna 
struktura tireoideje svih bolesnika s endokrinolo
škim oboqewem. Kontrolna grupa je obuhvatila 50 
ispitanika sa hemopatijama neimunskog tipa. Sta
tistička analiza je obavqena pomoću Pirsonovog 
(Pearson) χ2-testa.

REZULTATI

U osmogodišwem periodu (1997-2004) u Centru 
za hematologiju Kliničko-bolničkog centra „Zve
zdara” u Beogradu lečena su 362 bolesnika sa hemato
loškim oboqewima autoimunske etiopatogeneze, i 
to 190 sa pernicioznom anemijom, 134 s imunskom 
trombocitopenijskom purpurom i 38 s autoimun
skom hemoliznom anemijom. U ovoj grupi obolelih 
osoba istovremena autoimunska bolest tireoideje 
zabeležena je kod 22 ispitanika (5,52%), i to autoi
munski tireoiditis kod 14 bolesnika (3,86%), a Grej
vsova (Graves) bolest kod osam bolesnika (2,20%).

U grupi osoba obolelih od perniciozne anemije 
(190 bolesnika) autoimunski tireoiditis je utvr
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đen kod 12 bolesnika (6,31%), a Grejvsova bolest kod 
četiri ispitanika (2,10%). U grupi osoba obolelih 
od imunske trombocitopenijske purpure (134 bole
snika) autoimunski tireoiditis i Grejvsova bolest 
su zabeleženi kod po tri bolesnika (2,22%). Kod is
pitanika obolelih od autoimunske hemolizne ane
mije (38 bolesnika) autoimunska bolest tireoideje 
nije ustanovqena ni kod jedne osobe.

Od ukupno 14 bolesnika s autoimunskim tireoi
ditisom, funkcijska ispitivawa tireoideje spro
vedena pre primene terapije su kod 12 bolesnika uka
zala na hipotireozu, a kod dva ispitanika na euti
reoidni status. Kod svih osam bolesnika sa Grejvso
vom bolesti uočeni su parametri tireoidne hiper
funkcije pre početka lečewa. U grupi osoba isto
vremeno obolelih od autoimunske hemopatije i auto
imunske endokrinopatije, kod nekoliko bolesnika 
su zabeleženi i pridruženi autoimunski poreme
ćaji sistemskog tipa: kod dve bolesnice sistemski 
eritemski lupus, a kod po jednog bolesnika Sjogre
nov (Sjögren) sindrom i Myasthenia gravis.

U kontrolnoj grupi ispitanika, koju su sačiwa
vali oboleli od neautoimunskih hemopatija, auto
imunsko oboqewe tireoideje (autoimunski tireo
iditis) zabeleženo je samo kod jednog ispitanika 
(p<0,001) i konstatovana je negativna korelacija ana
lizom eventualnih autoimunskih manifestacija sa 
kontrolnom grupom ispitanika.

DISKUSIJA

U literaturi se navode mnogi podaci o povezano
sti autoimunskih hematoloških oboqewa s autoi
munskim endokrinopatijama (posebno tireoideopa
tijama), pre svega, perniciozne anemije s autoimun
skim tireoiditisom [3-6]. Kao najčešći imunski 
fenomeni u pernicioznoj anemiji pomiwu se auto
antitela na parijetalne ćelije želudačne sluznice 
i na unutrašwi činilac (in­trin­sic factor), kao i na
laz limfocitotoksičnih antitela. Kod autoimun
ske hemolizne anemije javqaju se „topla” i „hladna” 
antieritrocitna antitela, kod autoimunskog tireo
iditisa antitireoglobulinska i antimikrozomna 
antitela, a kod Grejvsove bolesti LATS (long acting 
thyroid stimu­lator) [1].

Etiopatogeneza nastanka autoimunskih oboqewa 
zasniva se na poremećaju složene ravnoteže izme
đu fiziološke funkcije imunskog sistema u proce
su reagovawa na strane antigene i wegove sposobno
sti da identifikuje i iskquči odgovor na sopstve
ne antigene. Smatra se da ne postoje posebni meha
nizmi humoralog ili celularnog imuniteta koji 
su specifični za nastanak autoimunskih manife
stacija, već da se patogenetski procesi odvijaju na 
osnovu poremećene regulacije stimulisawa normal
nih imunskih odgovora, bilo preko mehanizma tzv. 
klonske anergije ili poremećaja funkcije B ćeli
ja pamćewa, do kojih dovode mutacije gena odgovor
nih za imunske receptore. Do ovakvih poremećaja če
sto dolazi zbog povećawa koncentracije autoantige
na koji nastaje kao posledica oštećewa tkiva u to
ku virusnih infekcija, delovawa hemikalija, medi

kamenata i drugog. Prema mišqewu nekih autora, u 
osnovi ovih poremećaja je genetsko oštećewe supre
sije autoimunskih klonova, tj. neadekvatna imuno
supresivna funkcija. U prilog ovim stavovima na
vodi se ekspresija haplotipova HLA-A1, HLA-B8 i 
HLA-DW3, koja se često beleži kod bolesnika s po
menutim poremećajima [7].

U prilog postojawu genetske osnove za nastanak 
autoimunskih poremećaja govore i podaci da se, na 
primer, antiparijetalna antitela i antitela pro
tiv unutrašweg činioca pronalaze u serumu kod 
čak 65% zdravih srodnika osobe obolele od perni
ciozne anemije, dok je atrofija želudačne sluznice 
zabeležena kod oko 30% zdravih srodnika [8, 9]. Ta
kođe, kod osoba obolelih od autoimunskog tireoidi
tisa, kao i kod wihovih srodnika postoji značajno 
veća incidencija perniciozne anemije nego u zdra
voj populaciji [10]. O povezanosti patogeneznih me
hanizama kod autoimunskih hemopatija i autoimun
skog tireoiditisa govore i brojni podaci iz lite
rature. Donijak (Do­niach) [11] kod 50% osoba obole
lih od perniciozne anemije nalazi antitireoglo
bulinska, odnosno antimikrozomna antitela, a kod 
30% osoba obolelih od autoimunskog tireoiditi
sa otkriva antiparijetalnih antitela. Ardeman 
(Ardeman) i Kanarin (Chanarin) [12] utvrđuju značaj
nu incidenciju perniciozne anemije i autoimun
ske hemolizne anemije, ali i sistemskih bolesti ve
zivnog tkiva kod osoba obolelih od autoimunskog ti
reoiditisa. Isti autori navode da su pernicioznu 
anemiju zabeležili kod 3% bolesnika sa Grejvsovom 
bolešću [12]. Karmel (Carmel) i Spenser (Spen­cer) 
[13] su kod bolesnika sa hipotireozom zabeležili 
izuzetno visoku incidenciju perniciozne anemije 
sa gastričnom atrofijom i deficitom unutrašweg 
činioca i parijetalnih ćelija. Ovi autori ističu 
i povezanost autoimunskih hemopatija sa tzv. tri
jadom autoimunskih poremećaja tireoideje – autoi
munskog tireoiditisa, Grejvsove bolesti i primar
ne atrofije tireoideje – koji, pored čestog prelaže
wa jednog oblika u drugi, odnosno u treći, sa veli
kom učestalošću ispoqavaju i autoimunske hemato
loške manifestacije [13, 14].

U literaturi iz hematologije sve češće se opisu
je i etiopatogenezna povezanost MALT limfoma sa 
poremećajima tireoideje, odnosno wihovo često ja
vqawe na terenu postojećeg autoimunskog tireoidi
tisa. Detaqnije objašwewe ove veze još nije dostup
no [5]. Rezultati objavqeni u ovom saopštewu u mno
go čemu su u saglasnosti s rezultatima objavqenim u 
citiranoj literaturi, s napomenom da se naročito 
mora istaći značajna povezanosti autoimunskog ti
reoiditisa sa pernicioznom anemijom.

ZAKQUČAK

Utvrđena je značajna učestalost istovremenog ja
vqawa autoimunskih hemopatija i autoimunskih ti
reoideopatija. Analizom je utvrđeno da je ovakva po
vezanost naročito istaknuta kod osoba obolelih od 
perniciozne anemije i autoimunskog tireoiditi
sa. Ovakvi nalazi su u saglasnosti sa izveštajima 
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iz literature. Dosadašwa ispitivawa ovog fenome
na ukazuju na postojawe poremećaja složene ravnote
že između fiziološke odbrambene funkcije imun
skog sistema i wegove sposobnosti da iskquči odgo
vor na sopstvene antigene. Pored genetske predispo
zicije, u nastanku ovakvog poremećaja ulogu imaju i 
stečeni i činioci spoqašwe sredine.
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ABSTRACT
Out of 362 patients with diagnosis of autoimmune hae‑

mopathy treated in eight-year period at the Hematology cen‑
tre, concomitant autoimmune thyreoideopathy was confirmed 
in 22 (5.52%). The most frequent was simultaneous manifes‑
tation of pernicious anemia and autoimmune thyreoiditis- 
Phenomenon was less frequently observed in patients with 
immune thrombocytopenic purpura and Graves disease. In 
the subgroup of patients with autoimmune hemolytic anemia, 
there was no evidence of simultaneous autoimmune thyre‑
oideopathy. General opinion is that etiopathogenesis of these 
immunological disorders does not include unique mechanism 
of humoral and cellular immune response; more probable, it is 

the question of normal immune response regulation impair‑
ment, based on the paerticular genetic predisposition.
Key words: autoimmune hemopathies; thyreoid gland auto‑
immune disease
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