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SaZetak — Autoimune bolesti se definiSu kao hroni¢na stanja inicirana gubitkom imunoloske tolerancije na autoantigene i ¢ine heterogenu gru-
pu poremecaja, kod kojih razli¢ite promene u imunom sistemu mogu rezultovati spektrom razli¢itih sindroma koje zahvataju samo specifican
organ, ili sistemski uti¢u na ceo organizam. Autoimune bolesti Sitaste zlezde spadaju u red najée$¢ih autoimunih bolesti ¢esto su udruzene sa
mnogim autoimunim poremecajima za odredene organe i nespecifi¢nimza odredene organe. U klini¢kom radu, preporucuje se skrining na au-
toimune bolesti stitaste Zlezde kod obolelih od neke druge autoimune bolesti. Kod obolelih od autoimune bolesti stitaste zlezde nije svrsishodan
skrining na druge autoimune bolesti, iako kod ovih pacijenata treba misliti na moguénost da se neka od autoimunih bolesti razvije tokom vre-
mena. U danima sofisticirane ekonomske analize zdravstva, udruzenja endokrinologa treba da razmotre, da li je ipak nepristrasan pristup
skriningu na autoimune bolesti Stitaste zlezde zasnovan na medicinskim dokazima, sa posebnim osvrtom na analizu ekonomicnosti, danas
prekopotreban umesto dosadasnjeg oslanjanja na iskustvo i procenu kliniCara.

Kljuéne reci: Autoimune bolesti; Tiroidne bolesti; Skrining + ekonomija; Kost-benefit analiza; Autoantigeni

Uvod

Autoimune bolesti se definisu ili kao klinicki sindro-
mi uzrokovani aktivacijom T-celija i B-¢eljja, ili jednom
od njih, u odsustvu infekcije ili drugog primetnog uzro-
ka, ili kao hroni¢na stanja inicirana gubitkom imunolos-
ke tolerancije na auto-antigene. One ¢ine heterogenu
grupu poremecaja, kod kojih razliite promene u imu-
nom sistemu mogu rezultovati ¢itavim spektrom razlici-
tih sindroma koji zahvataju samo specifican organ, ili si-
stemski uticu na ceo organizam [1,2]. Hroni¢na priroda
autoimunih bolesti utice na koriS¢enje zdravstvene zasti-
te, direktne 1 indirektne ekonomske troskove kao 1 na
kvalitet zivota. Skoro sve autoimune bolesti su najcesce
kod Zena srednjih godina i jedan su od vodecih uzroka
smrtnosti u ovoj grupi pacijenata. Ispoljavaju se kao bla-
ga, supkliniCka ili kao teSka, ¢ak i po Zivot opasna sta-
nja.
Termin ,,kaleidoskop autoimunosti” koristi se da
opise mogucnost prelaska jedne autoimune bolesti u
drugu kao i ¢injenicu da moze postojati vise od jedne
autoimune bolesti kod istog pacijenta ili u jednoj poro-
dici [3.,4]. Ispitivanja kod dece i adolescenata sa Hasi-
moto tiroiditisom pokazala su da znacajan broj dece,
pored Hasimoto tiroiditisa ima i drugu autoimunu bo-
lest [5]. Skorasnje epidemioloske studije pokazale su da
one osobe koje vec boluju od jedne autoimune bolesti
imaju znacajno povecanu prijemcivost za razvoj druge
autoimune bolesti. Znacajno povecan relativni rizik za
obolevanje od druge autoimune bolesti moze biti uzro-
kovan genetskom prijemcivosti koja utice na obe bolesti,

okidacem iz okoline koji bi mogao inicirati obe bolesti,
poremecajem homeostaze u organizmu uzrokovane pr-
vom bolesti koja bi dovela do razvoja prijemcivosti za
nastanak druge bolesti ili nekim drugim jo$ nedefinisa-
nim mehanizmom nastanka [6].

Postoji nekoliko nivoa dokaza o zajednickom pore-
klu svih autoimunih bolesti. Jedan od njih se bazira na
slicnom patofizioloSkom mehanizmu svih autoimunih
bolesti koji je prikazan na Shemi 1, u kome apoptoza
zauzima jednu od centralnih uloga u samom nastanku
autoimunih bolesti [7,8].

Multipli autoimuni sindrom (MAS) je entitet koji su
opisali Imber (Humbert) i Dipon (Dupond) jo§ 1988.
godine, kao sindrom koji se sastoji od tri ili vise autoi-
munih bolesti kod jednog pacijenta. Tokom ispitivanja
ovih sindroma dosli su do zakljucka da postoji nekoliko
tipova MAS:

Tip I: miastenija gravis, timom, dermatopolimiozitis
1 autoimuni miokarditis;

Tip II: Sjegrenov sindrom, reumatoidni artritis, pri-
marna bilijarna ciroza, sistemska skleroza i autoimuna
tiroidna bolest;

Tip HI: autoimuna bolest stitaste zlezde, miastenija
gravis 1/ili timom, sistemska skleroza, perniciozna ane-
mija, idiopatska trombocitopenijska purpura, Adisono-
va bolest, tip [ dijabetesa, vitiligo, autoimuna hemolitic-
ka anemija 1 sistemski lupus eritematozus [9].

Znacaj ovakvog koncepta je u tome da verovatnoca
da se kod jednog pacijenta pojavi tri ili viSe autoi-
munih bolesti znacajno prevazilazi sve statisticke re-
ference. Dalja ispitivanja ovog entiteta pokazala su da
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Skracenice

AITD — autoimune thyroid disease
DNA — dezoksiribonukleinska kiselina
MAS —multipli autoimuni sindrom

SLE — sistemski lupus eritematozus

TPO — tiroidna peroksidaza
( N ( 5 - N ( Lokalna i N N
Cripto antigeni sistemska Smanjen;j:
Gubitak tolerancije Neo-antigeni . @ nanjenje
Loss of Tolerance Cryptic Antigens inflamacija kvaliteta Zivota
. Local &Systemic 1 Quality of Life
Neo-antigens Inflammation
- T VAN T VAN T J J
N N ™\ /~ Citokini,NO, \
Genetska Apoptoza ciljne Inflamatorni MMP, hormoni,
podloznost | Gelije | odgovor || antitela
Genetic Target cell Inflammatory Cytokines, NO,
susceptibility Apoptosis Response MMP, Hormones,
I AN I AN I J w‘ML/
N N\ ) N\
AH. 8.1, PTPN22 EBV,CMV, Lokalno tkivno Klini¢ki simptomi i
CTLAA4, drugi toksini? osteéenje znaci
AH. 8.1, PTPN22 EBV,CMV, Local Tissular Clinical Symptoms
CTLAA4, Others Toxins? Damage & Signs
(. / VAN VAN J

Shema 1. Cetvorostepeni model patofiziologije autoimunih bolesti
Scheme 1. Fourth-stage model for the pathophysiology of autoi-
mmune diseases

Legenda: A.H. 8.1: nasledni haplotip 8.1. (HLA-Al, cw7, B8, TNFAB*a2b3,
TNFN*S, C2*C, bf*s, C4A*Q0, C4B*1, DRBI1*0301, DRB3*0101, DQA1*0501,
DQB1*0201). PTPN22: protein tirozin fosfataze, ne receptorni tip 22, CTLA4: cito-
toksi¢ni T-limfocitni antigen, EBV: Epstajn-Bar virus, CMV: Citomegalovirus, NO:
azot monoksid, MMP: metaloproteinaze.

Legend: A.H. 8.1: ancestral haplotype 8.1. (HLA-Al, cw7, BS, TNFAB*a2b3,
TNFN*S, C2*C, bf*s, C44*Q0, C4B*l, DRBI*0301, DRB3*0101, DQAI*0501,
DQBI*0201). PTPN22: Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22, CTLA4:
Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, EBV: Epstein-Barr virus, CMV: Cytomegalovi-
rus, NO: nitric oxide, MMP: metalloproteinases.

postoje tri bazicne autoimune bolest koje se po ucesta-
losti znacajno isticu iz miljea autoimunih bolesti, a to
su: sistemski lupus eritematozus, sistemska skleroza i
autoimuna bolest Stitaste zlezde (AITD) [4].

Kao $to se iz navedenog moze zakljuciti, AITD je
povezana sa mnogim autoimunim poremecajima spe-
cificnim i nespecificnim za odredene organe. S obzirom
da je klinicka simptomatologija AITD cesto ista ili slic-
na sa simptomatologijom vec¢ postoje¢eg autoimunog
oboljenja, dijagnoza AITD moze biti postavljena jedino
u slucaju da se aktivno radi skrining na AITD kod bole-
snika sa drugim autoimunim oboljenjima. Takode, s ob-
zirom da je AITD veoma rasprostranjena, a neki drugi
autoimuni poremecaji zaista retki, korisnije je ispitivati
AITD kod pacijenata koji ve¢ imaju neku autoimunu
bolest, nego posmatrati sve obolele od AITD i traziti
pojavu druge autoimune bolesti.

Postoje neke autoimune bolesti za koje je utvrdeno
da imaju vecu povezanost sa AITD u odnosu na dru-
ge autoimune bolesti, kao i1 da kod tih bolesti cesce
sre¢emo visok titar anti-TPO antitela (antitela na tiro-
idnu peroksidazu), koje su prikazane u Tabeli 1 [10].

AITD i druge neendokrinoloske autoimune
bolesti specifi¢ne za odredene organe

AITD i perniciozna anemija
Pojam ,.tirogastricne autoimunosti” bio je jedan
od prvih prepoznatih udruzenih autoimunih pore-

Tabela 1. Povezanost AITD sa drugim neendokrinim autoimu-
nim bolestima
Table 1. Main correlation of disease with AITD

Bolest
Disease

Prevalencija anti-TPO anti- Prevalencija autoimune tiro-
tela (%)/Prevalence of anti idne bolesti (%)/Prevalence of

TPO antibodies (%) autoimmune thyroid disease (%)

Alopecija areata

. 5-15 5-15
Alopecia areata
Celiiakii
cwaka 5-50 5
Coeliac disease
Perniciozna anemija
. . 50 10-25
Pernicious anaemia
Primarna bilijarna
ciroza/Primary bili- 30-40 20-30
ary cirrhosis
Reumatoidni artritis
. . 10-30 5-10
Rheumatoid arthritis
Sjegrenov sindrom
50 20-30
Sjogren’s syndrome
Sistemski lupus eri-
tematozus/Systemic 15-50 5-10
lupus erythematosus
Vitiligo/Vitiligo 30 10-20

mecaja. Jo§ tokom Sezdesetih i sedamdesetih godina
proslog veka utvrdeno je da 1,7-2,3% bolesnika sa Gra-
ves-Bazedovljevom bolesti imaju i pernicioznu anemiju,
dok 4,2-12,3% bolesnih sa autoimunim hipotiroidiz-
mom takode imaju pernicioznu anemiju. Ova prevalen-
cija znacajno prevazilazi prevalenciju perniciozne ane-
mije u opstoj populaciji koja iznosi oko 0,15%. Takode,
kod pacijenata sa AITD postoji znacajan porast u fre-
kvenciji javljanja antitela na unutrasnji faktor i zeludac-
ne parijetalne Celije. Ucestalost javljanja udruzene per-
niciozne anemije 1 AITD je posebno povecana kod pa-
cijenata sa dijabetesom melitusom tip 1 (8,5%). Skrining
na pernicioznu anemiju je verovatno svrsishodan kod
pacijenata sa AITD i tipom 1 Secerne bolesti, kao §to je
1 skrining na AITD kod pacijenata sa ve¢ potvrdenom
pernicioznom anemijom [11,12].

AITD ivitiligo

Vitiligo je jos jedno stanje Cesto udruzeno sa AITD.
Godine 2003. na osnovu upitnika kod 2 624 pacijenata
sa vitiligom u SAD i Velikoj Britaniji, ustanovljeno je da
je kod 17% (21% zena i 6% muskaraca), zabelezeno 1 po-
stojanje AITD, sto je bilo oko 8 puta vise nego u kontrol-
noj grupi bez vitiliga. Samo dve treéine ispitanika defi-
nisalo je i tacnu AITD, i to oko 88% ispitanika naveli su
hipotiroidizam. U drugoj studiji sprovedenoj u Nemac-
koj na 321 pacijentu sa vitiligom, dobijen je podatak da
7,8% boluje od AITD, $to je 1 dalje znacajno vise od oce-
kivanog za opstu populaciju. U Austriji je kod 106 paci-
jenta sa vitiligom uraden ultrasonografski pregled stita-
ste Zlezde 1 kod 21% nadeno je prisustvo limfocitnog ti-
roiditisa. U klinickom radu kod pacijenata sa vitiligom
treba uraditi 1 skrining na AITD, Sto je i opravdano pre-
ma napred navedenim istrazivanjima [13-15].

AITD i celijacna bolest

Danas se zna da je celijacna bolest mnogo uce-
stalija nego Sto se ranije mislilo i da se moze manife-
stovati na razliite nacine tokom (¢itavog zivota.
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Skrining za celijacnu bolest znacajno je unapreden
dostupnim laboratorijskim metodama za odrediva-
nje antitela: endomizijalnih, na tkivnu transglutami-
nazu i antiglijadinskih. Nema sumnje da je AITD
povezana sa celijacnom bolesti. Prema istrazivanji-
ma autora iz SAD, sprovedenim na 136 ispitanika sa
AITD, procenjena je ucestalost 2-4,8% celijacne bo-
lesti kod obolelih od AITD [16]. Sprovedeno istrazi-
vanje u Italiji na 220 ispitanika, pokazalo je preva-
lenciju celijacne bolesti kod AITD u 3,2% slucajeva,
u odnosu na 0,4% u kontrolnoj grupi. Ova grupa
istrazivaca predlozila je i skrining na AITD kod
obolelih od celijacne bolesti [17].

AITD i autoimuna bolest jetre

Primarna bilijarna ciroza je jo$ jedna od bolesti
Cija je ucestalost bila potcenjena. Nekoliko manjih
studija pokazalo je da skoro svaki peti pacijent sa
primarnom bilijarnom cirozom ima 1 AITD. Medu-
tim, skorasnja istrazivanja sprovedena na 160 ispita-
nika pokazala su ucestalost od 23% AITD kod obo-
lelih od primarne bilijarne ciroze, $to se nije znacaj-
no razlikovalo od ucestalosti kod opste populacije
[18]. Za sada se ne moZe izvesti jasan zakljucak o
ucestalosti i povezanosti AITD i autoimunih bolesti
jetre. Postoji potreba za kontrolisanim randomizira-
nim ispitivanjima na ve¢em broju ispitanika koja bi
dala odgovor na ovo pitanje.

AITD i miastenija gravis

Veza izmedu miastenije gravis i Graves-Base-
dowljeve bolesti odavno je poznata. Pretpostavljalo se
da se AITD javlja kod 5-10% pacijenata sa miasteni-
jom gravis. Kada je udruzena sa AITD miastenija
gravis se Cesto javlja u blazem obliku, veé¢inom sa po-
javom znakova na oc¢ima, manjom frekvencijom po-
javljivanja promena u timusu, kao i antitela na acetil-
holinski receptor. Nekoliko skorasnjih studija pokazu-
je ucestalost od 7,3 od 11,6% AITD kod pacijenata sa
miastenijom gravis. Skrining na AITD preporucuje
se kod pacijenata sa miastenijom gravis [19-21].

AITD i alopecija areata

Nekoliko nekontrolisanih studija ukazalo je na mo-
gucu povezanost alopecije areate sa AITD, dok kontro-
lisana studija ispitanika sa alopecijom areatom u Male-
ziji nije pokazala porast mikrozomalnih antitela [22].
Medutim ispitivanje sprovedeno na 80 dece u Kuvajtu
sa alopecijom areatom, pokazalo je da ¢ak 17,5% dece
ima poremecaj funkcije tiroidne Zlezde ili poviSene
vrednosti tiroidnih antitela [23]. Ovi podaci ponovo
podrzavaju hipotezu o povezanosti ove dve bolesti.

AITD i multipla skleroza

Priblizno trecina pacijenata koji su tretirani mono-
klonskim antitelima na T-¢elije razviju Graves-Baze-
dovljevu bolest, $to je ukazivalo na to da su pacijenti sa
multiplom sklerozom predisponirani za nastanak AITD.
Medutim, dalja ispitivanja utvrdila su da ne postoji veca
ucestalost AITD kod bolesnika sa multiplom sklero-
zom, a da su ispitanici muskog pola imali nesto ve¢u

ucestalost AITD u odnosu na zdravu populaciju. Druga
ispitivanja pokazuju da postoji izvesna veza izmedu
udruzenog javljanja multiple skleroze i Graves-Baze-
dovljeve bolesti kao i Hasimoto tiroiditisa, ali da ucesta-
lost javljanja AITD nije statisticki znacajno razliCita u
odnosu na opstu populaciju. Takode je pokazano da ro-
daci prvog stepena obolelih od multiple skleroze imaju
vecu Sansu da obole od Graves-Bazedovljeve bolesti.
Preporucuje se skrining na AITD kod bolesnika sa mul-
tiplom sklerozom samo u slu¢aju da se primenjuje imu-
nomodulatorna terapija [24-27].

AITD i druge neendokrinoloske autoimune
bolesti nespecifi¢ne za odredene organe

Danas se odnos izmedu autoimunih bolesti speci-
ficnih 1 nespecificnih za odredene organe ¢ini jo$s ma-
nje jasnim nego §to je to bilo pre 30 godina. Netiroidna
ska, antitela na dezoksiribuonukleinsku kiselinu i dru-
ga, Cesto se nalaze kod pacijenata sa AITD. Postojanje
ovih antitela ne znaci i isklju¢ivo postojanje autoimune
bolesti, ali postoje prili¢no ¢vrsti dokazi da kod pacije-
nata sa autoimunim stanjima nespecifi¢nim za odrede-
ni organ postoji porast ucestalosti AITD. Medu paci-
jentima sa AITD, ¢ak 30% njih ima i jo$ neku autoi-
munu bolest. Pacijenti koji boluju od neke od sistem-
skih bolesti vezivnog tkiva u statisticki znacajno vecem
broju imaju povisene nivoe tiroidnih antitela, kao i po-
stojanje klinicki manifestnog poremecaja funkcije Sti-
taste zlezde. Najcesce se radi o supklinickom ili klini¢-
ki manifestnom hipotiroidizmu [28].

AITD i reumatoidni artritis

U nekoliko studija potvrdeno je da postoji oko tri
puta vise tiroidnih disfunkcija, najc¢esc¢e na racun hi-
potiroidizma i Hasimoto tiroiditisa, kod pacijenata sa
reumatoidnim artritisom, uz takode 1 vecu ucestalost
visokog titra anti-TPO antitela. Cini se da veza izme-
du AITD i reumatoidnog artritisa lezi u postojanju
genetskog polimorfizma. Medutim, u skorasnjoj stu-
diji tokom koje je praceno 189 pacijenata (72 sa reu-
matoidnim artritisom i 117 sa neautoimunim reumat-
skim bolestima), nije nadena korelacija izmedu AITD
1 reumatskih faktora, antinuklearnih antitela, lekova
koji modifikuju tok bolesti, upotrebe kortikosteroidne
terapije ili same aktivnosti bolesti [29,30].

AITD i sistemski eritemski lupus

Povezanost izmedu AITD i sistemskog eritemskog
lupusa (SLE) je jasno poznata. Oba poremecaja dele
glavni kompleks histokompatibilnosti (HLA-DR3) kao
genetski faktor za pojavu ovih bolesti. U nekoliko studi-
ja je pokazano da postoji veca prevalencija supklinickog
1 klini¢kog hipotiroidizma (11% 1 13%) kod pacijenata
sa SLE, Sto je statisticki znacajno vise nego u kontrolnoj
grupi. Hipertiroidizam se javlja sa istom ucestalosti kod
SLE kao i u kontrolnoj grupi, dok je pozitivna antitiro-
idna antitela imalo znacajno viSe ispitanika u grupi sa
SLE. Relativni rizik za pacijente sa SLE da razviju tiro-
idnu disfunkciju je 1,6. Cini se da nema povezanosti iz-
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medu tiroidnih poremecaja sa stepenom aktivnosti SLE,
upotrebom imunosupresiva i duzinom trajanja SLE [31,
32].

AITD i Sjegrenov sindrom

Nekoliko studija je izvelo zakljucak da postoji veza
izmedu AITD 1 Sjegrenovog sindroma. AITD su bile
znacajno ucestalije u grupi pacijenata sa Sjegrenovim
sindromom i to oko 30% u odnosu na 4% u kontrolnoj
grupi, kao 1 anti-TPO antitela koja su u grupi sa Sjegre-
novim sindromom bila pozitivna kod 11% pacijenata a
u kontrolnoj grupi kod 3%. Ovi podaci nam ukazuju da
je kod pacijenata sa Sjegrenovim sindromom potreban
skrining na postojanje AITD [33].

AITD, sistemska skleroza i mesovita bolest

vezivnog tkiva

Porast hipotiroidizma i anti-TPO antitela primecen
je 1 kod sistemske skleroze. MeSovita bolest vezivnog
tkiva i sistemska skleroza su i naj¢esée bolesti udruzene
sa AITD i to u 24% i 10% slucajeva. Hipotiroidizam se
javlja oko 220 puta cesce kod sistemske skleroze i oko
556 puta ¢esce kod mesSovite bolesti vezivnog tkiva nego
u opstoj populaciji. Graves-Bazedovljeva bolest se javlja
oko 102 puta cesce kod sistemske skleroze i oko 76 puta
ces¢e kod mesovite bolesti vezivnog tkiva. Zbog ovih
podataka potrebno je da se pacijentima sa sistemskom

sklerozom i meSanom bolesti vezivnog tkiva uradi skri-
ning na AITD [34].

Zakljucak

Autoimune tiroidne bolesti spadaju u red najcescih
autoimunih bolest. Takode, autoimune bolesti Stitaste
zlezde su udruZene sa mnogim autoimunim poremeca-
jima specificnim i nespecificnim za odredene organe.
U svakodnevnom klinickom radu, treba preporuciti
skrining na autoimune bolesti Stitaste zlezde, kod obole-
lih od neke druge autoimune bolesti specificne i nespe-
cificne za odredene organe. Medutim, kod obolelih od
autoimune tiroidne bolesti, nije svrsishodno traziti skri-
ning na sve druge autoimune bolesti kod svih pacijena-
ta, 1ako kod ovih pacijenata uvek treba misliti na mo-
gucnost da se neka od autoimunih bolesti razvije tokom
vremena.

U danima sofisticirane ekonomske analize zdrav-
stva, endokrinolozi treba da razmotre da li je ipak ne-
pristrasan pristup skriningu na autoimune bolesti Stita-
ste zlezde zasnovan na medicinskim dokazima, sa po-
sebnim osvrtom na analizu ekonomi¢nosti, danas pre-
kopotreban umesto dosadasnjeg oslanjanja na isku-
stvo i procenu klinicara.
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Summary

Introduction

Autoimmune diseases are chronic conditions initiated by the loss
of immunological tolerance to self-antigens. They constitute het-
erogeneous group of disorders, in which multiple alterations in
the immune system result in a spectrum of syndromes that either
target specific organs or affect the body systematically. Recent
epidemiological studies have shown a possible shift of one au-
toimmune disease to another or the fact that more than one au-
toimmune disease may coexist in a single patient or in the same
family. Numerous autoimmune diseases have been shown to co-
exist frequently with thyroid autoimmune diseases.

Autoimmune thyroid disease and other organ specific
non-endocrine autoimmune diseases

This part of the study reviews the prevalence of autoimmune thy-
roid disease coexisting with: pernicious anaemia, vitiligo, celiac
disease, autoimmune liver disease, miastenia gravis, alopecia
areata and sclerosis multiplex, and several recommendations
for screening have been given.

Autoimmune thyroid disease and other organ

non-specific non-endocrine autoimmune diseases

Special attention is given to the correlation between autoimmune
thyroid disease and rheumatoid arthritis, systemic lupus ery-
thematosus, syndrome Sjégren, systemic sclerosis and mixed con-
nective tissue disease.

Conclusions

Screening for autoimmune thyroid diseases should be recom-
mended in everyday clinical practice, in patients with primary or-
gan-specific or organ non-specific autoimmune disease. Other-
wise, in patients with primary thyroid autoimmune disease, there
is no good reason of seeking for all other autoimmune diseases,
although these patients have a greater risk of developing other
autoimmune disease. Economic aspects of medicine require fur-
ther analyzing of these data, from cost/benefit point of view to jus-
tified either mandatory screening or medical practitioner judg-
ment.
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