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Apstrakt: Autoimuni poliglandularni sindrom (PGA) podrazumeva
disfunkciju dve ili vise endokrinih Zlezda, u ¢ijoj osnovi je autoimuni
mehanizam. Mnogi autori, pored dva osnovna PGA sindroma, izdvajaju
tre¢i koji podrazumeva autoimunu tireoidnu bolest (ATD) udruzenu sa
drugim autoimunim bolestima. PGA tip 1 se javlja rede, sa poCetkom
u ranom detinjstvu i kljuéna je mutacija autoimunog regulator-gena.
Tri glavne komponente karakteriSu ovaj sindrom: mukokutana kandi-
dijaza, hipoparatireoidizam i autoimuna adrenalna insuficijencija. PGA
tip 2 je povezan sa HLA sistemom antigena i u osnovi je poremecaj
CD4+ i CD25+ regulatornih T-¢elija. Glavne komponente sindroma su
Addisonova bolest, ATD i tip 1 diabetes mellitus. Bitna karakteristika
PGA sindroma je da se ispoljavanje komponenti javlja u razli¢itim vre-
menskim intervalima sa viSegodi$njim medusobnim periodima. ATD
je mnogo cesca od drugih autoimunih endokrinih bolesti i obuhvata
Gravesovu bolest, hroni¢ni autoimuni tireoiditis i postpartalni tireoidi-
tis. ATD asocira sa HLA klasom II gena i polimorfizmom citotoksi¢nih
T-limfocitnih antigena 4. U osnovi je poremecaj celularnog i humoral-
nog imuniteta sa stvaranjem autoantitela na tkivno specifi¢ni antigen i
prisutnom infiltracijom mononuklearnih ¢elija, dominantno limfocita u
afektiranom tkivu. Najcesce su prisutna antitela na tireoidnu peroksidazu,
tireoglobulin i TSH receptor. ATD je Cesto udruzena sa drugim endo-
krinim (diabetes mellitus tip 1, Addisonova bolest, autoimune bolesti
hipofize, hipoparatireoidizam, prevremena ovarijalna insuficijencija), ali
i ne-endokrinim autoimunim bolestima. S obzirom na frekventnost ATD
opravdan je skrining na ATD u okviru drugih autoimunih bolesti, a ne
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obrnuto. Testiranje podrazumeva odredivanje TPO antitela i TSH da bi
se stratifikovali oni sa visokim rizikom za razvoj ATD i radi predvidanja
daljeg skrininga.

Kljuéne redi: autoimuni poliglandularni sindrom, autoimuna tireoidna
bolest

Abstract: Autoimmune polyglandular syndrome (APS) involves
dysfunction of two or more endocrine glands, which is based on the
autoimmune mechanism. Many authors in addition to the two main APS
syndrome, involves the third stand in which autoimmune thyroid disease
(ATD) is associated with other autoimmune diseases. APS type 1 occurs
less frequently, starting in early childhood and the key is mutation in
autoimmune regulator gene. Three major components characterize this
syndrome: hypoparathyroidism, autoimmune adrenal insufficiency and
mucocutaneous candidiasis. APS type 2 is associated with the HLA an-
tigen system and basically is a disorder of CD4+ and CD25+ regulatory
T-cells. The main components of the syndrome are: Addison’s disease,
ATD and type 1 diabetes mellitus. An important feature of APS is that
the expression of components occurs in different time intervals, with
each other long periods. ATD is more common than other autoimmune
endocrine diseases and include Graves’ disease, chronic autoimmune
thyroiditis and postpartum thyroiditis. ATD associated with HLA class
IT genes and polymorphism of cytotoxic T-lymphocytes antigen 4. In
basic there is disorder of cellular and humoral immunity, with auto-an-
tibodies targeting tissue specific antigen and and present infiltration of
mononuclear cells, predominantly lymphocytes in the affected tissue.
The most common antibodies are thyroid peroxidase, thyroglobulin and
TSH receptor antibodies. ATD is often associated with other endocrine
(diabetes mellitus type 1, Addison’s disease, autoimmune pituitary dise-
ase, hypoparathyreoidism, premature ovarian failure) and non-endocrine
autoimmune diseases. Given the frequency of ATD is a legitimate scree-
ning of ATD in other autoimmune diseases, and not vice versa. Testing
involves the determination of TPO antibodies and TSH to separate those
with high risk of developing ATD and forecasts for further screening.

Key words: Autoimmune polyglandular syndrome, autoimmune thyroid
disease

Autoimuni poliglandularni sindrom (PGA) ili autoimuni poliendokrini sindrom
(APS) podrazumeva endokrinu disfunkciju dve ili viSe endokrinih Zlezda u ¢ijoj osnovi
je autoimuni mehanizam. Neufeld i saradnici 1981. god. klasifikuju PGA sindrome na
dve velike grupe. Eisenbarth i Gottlieb, nakon predloga 2004. god. da se klasifikacija
prosiri na Cetiri podtipa, sindrome spajaju u dva i sugerisu da je izraz poliendokrina
pogresan jer ukljucuje brojne neendokrinoloske bolesti. Mnogi autori dele PGA sin-
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drome na tri tipa, pri ¢emu treéi tip obuhvata povezanost autoimune tireoidne bolesti sa
drugim autoimunim bolestima (tabela 1). PGA sindrom nije novijeg datuma. Thomas
Addison 1849. god. opisuje poremecaj adrenokorteksa u pacijenta sa pernicioznom
anemijom. Cleude i Gougerot 1908. god. opisuju istovremeno oboljenje Stitaste
zlezde 1 nadbubrega. Shmidt 1926. god., autopsijom bolesnice umrle od Addisonove
bolesti, opisuje limfocitnu infiltraciju Stitaste zlezde. Thrope i Handley 1929. god.
prikazuju povezanost mukokutane kandidijaze sa glandularnim poremec¢ajima. Car-
penter 1964. god. prosiruje Schmidtov sindrom, ukljucujucéi insulinozavisni dijabetes
mellitus. Danas se opisuju slucajevi poliglandularnih autoimunih bolesti, sprovode
istrazivanja genetske predispozicije i pokuSavaju objasniti patogenetski mehanizmi
autoimunosti [1,2,3]

Tabela 1. Karakteristike poliglandularnog sindroma tip 112

Tip 1 Tip 2
Prevalenca 1 na 10-20000 1 na 20000
Naslede Autozomno recesivno Autozomno dominantno
Odnos muskarci : Zene 1:1 3:1

Starost ispoljavanja
bolesti

detinjstvo

30-40 godina

Klju¢ne manifestacije

Hipoparatireoidizam
Addisonova bolest
Hroni¢na mukokutana
kandidijaza

Autoimuna tireoidna bolest
Tip 1 diabetes mellitusa
Addisonova bolest

Drugi vazniji elementi

Tip 1 diabetes mellitusa
Ektodermalna distrofija
Hipogonadizam
Vitiligo
Alopecija areata
Autoimuna tireoidna bolest

Vitiligo
Alopecija areata
Perniciozna anemija

AUTOIMUNI POLIGLANDULARNI SINDROM TIP 1

Autoimuni poliglandularni sindrom tip 1 prvi put je opisan 1946. god., poznat
kao Whitaker sindrom ili kandidijaza-ektodermalna distrofija (APECED). PGA tip
1 se javlja u detinjstvu i nasleduje autozomno recesivno. Smatra se da nije povezan
sa HLA sistemom antigena ali je opisana povecana ucestalost HLA-28 i HLA A3.
Mutacija AIRE (autoimuni regulator) gena uzrokuje organ-specificnu autoimunu
destrukciju s obzirom na to da je AIRE kriti¢an protein za odrzanje imune tolerancije
tokom diferencijacije T ¢elija u timusu [4,5]. Do sada je poznato 56 razlicitih muta-
cija AIRE koje se verifikuju u preko 95% slucajeva PGA tip 1. Autoimuna etiologija
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se prezentira hroni¢nom infiltracijom prvenstveno limfocitima u afektiranom organu i
reakcijom autoantitela na ciljani tkivno-specifi¢ni antigen. Verifikovani su mnogobrojni
enzimski sistemi i proteini kao ciljni antigeni u okviru autoimunosti. Smatra se da je
u hipoparatireoidizmu u okviru PGA tip 1 tkivno-specificni antigen leucinom bogat
protein 5 (NALPS). U adrenalnoj autoimunosti ciljni autoantigeni su 17a hidroksilaza
i 21-hidroksilaza [6,7]. Tri glavne komponente karakteriSu ovaj sindrom: mukokutana
kandidijaza, hipoparatireoidizam i autoimuna adrenalna insuficijencija. Dijagnoza
ne zahteva sve tri komponente i u 70% slucajeva prisutne su kandidijaza i hipoparatire-
oidizam, dok su sve tri komponente prisutne u 30% slucajeva. Prva manifestacija koja
se javlja naj¢esce do 5. god. zZivota i u 50-100% slucajeva jeste mukokutana kandidi-
jaza. Hipoparatireoidizam kao slede¢a manifestacija najcesce se javlja do 10-te god.
zivota (10-40% slucajeva), a Addisonova bolest do 15-te godine zivota, mada moze i u
kasnijem adultnom dobu. Ostale prate¢e manifestacije se mogu pojaviti do 50. godine
Zivota i najcesce su dijabetes mellitus tip 1 i autoimuna tireoidna bolest (4% slucajeva).
Prevremena ovarijalna insuficijencija je prisutna kod 60% zena sa PGA tip 1. S obzirom
na to da je veoma redak, u literaturi se najcesce opisuju pojedinacni sluc¢ajevi PGA tip
1 [8,9]. Na nasoj Klinici je u vise navrata le¢en bolesnik kod koga je u 6. godini zivota
dijagnostikovan PGA tip 1 sa prisutne sve tri glavne komponente (Addisonova bolest,
primarni hipoparatireoidizam i mukokutana kandidijaza). Imao je i brojne paramedicin-
ske probleme socijalne prirode,neredovno lecen i kontrolisan, te nastupa smrtni ishod
nakon pneumonije i septi¢nog stanja u 19. godini Zivota.

AUTOIMUNI POLIGLANDULARNI SINDROM TIP 2

Autoimuni poliglandularni sindrom tip 2 (PGA tip 2) javlja se u kasnijoj zivot-
noj dobi i nasleduje se autozomno dominantno. Za razliku od sporadi¢nih slucajeva,
kod porodicne predispozicije zapazena je povezanost sa haplotipom HLA DR3, HLA
DR4, HLA A1, HLA B8 1iu osnovi je poremecaj CD4+ i CD25+ regulatornih T ¢elija
u njihovoj mogucnosti da suprimiraju T Celijsku proliferaciju sa stvaranjem autoan-
titela na tkivno-specifi¢ne antigene i hroni¢nim limfocitnim infiltratom koji dovode
do destrukcije tkiva [10]. U oko 20% slucajeva prisutne su sve tri komponente i ¢ine
Carpenter sindrom. Glavne komponente sindroma su Addisonova bolest (u 100%
slucajeva), autoimuna tireoidna bolest (u 69—83% slucajeva) i tip 1 diabetes me-
Hlitusa (u 28-52% slucajeva). Morbus Addisoni je pocetna manifestacija u oko 50%
slucajeva, dok u 30—40% nastaje posle autoimune tireoidne bolesti i tip 1 diabetes
mellitusa. Ostale komponente sindroma se javljaju u narednih 20 godina, prosecno
posle 7 godina. Prevremena ovarijalna insuficijencija se javlja u 25% zena sa PGA tip
2[1,3,7,11]. Forster G. i saradnici, razmatrajuci ucestalost pojedinih komponenti PGA
2, iznose da je diabetes mellitus tip 1 imalo 61%, hipertireoidizam 33%, Hashimoto
tireoiditis 32%, Addisonovu bolest 18.5%, vitiligo 20%, alopeciju 6%, pernicioznu
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anemiju 5% 1 hipogonadizam 5% slucajeva. Najces¢a udruzenost bolesti bila je dia-
betes mellitus tip 1 i Hashimoto tireoiditisa [ 12]. Hunger-Battefeld W. i saradnici su
ispitivali prevalencu pojedinih komponenti poliglandularnog autoimunog sindroma
kod bolesnika sa diabetes mellitus tip 1 i utvrdili da najveéu prevalencu ima autoi-
muna tireoidna bolest, pri ¢emu je utvrdena veca prevalenca autotireoidnih antitela
nego ispoljenost same bolesti. Takode je utvrdena vecéa prevalenca antitela nego same
bolesti uzimajuci u obzir Addisonovu bolest, pernicioznu anemiju i celija¢nu bolest
[13]. Ovi bolesnici nisu retki, pominjemo slucaj bolesnice kod koje je u 14. god
zivota dijagnostikovan diabetes mellitus tip 1. Nakon 23 godine dijagnostikovana je
Addisonova bolest i hipotireoidizam (Hashimoto tireoiditis).

AUTOIMUNA TIREOIDNA BOLEST I NAJCESCE UDRUZENE
ENDOKRINE AUTOIMUNE BOLESTI

Autoimuna tireoidna bolest (ATD) je mnogo ¢es¢a od drugih autoimunih bolesti
i postoji povezanost njihovih prevalenci. Najvaznije bolesti povezane sa autoimunom
tireoidnom bole$¢u prema Weetmanu prikazane su na tabeli 2. Autoimuna tireoidna bo-
lest ukljucuje Gravesovu bolest, hroni¢ni autoimuni tireoiditis (strumogeni i atrofi¢ni)
i postpartalni tireoiditis. Patogeneza ATD je multifaktorijalna i ukljucuje kompleksnu
interakciju genetskih i faktora okoline. Autoimuna tireoidna bolest asocira sa HLA
klasom II gena i polimorfizmom citotoksi¢nih T-limfocitnih antigena 4 (CTLA-4)
[14,15]. U osnovi je poremecaj celularnog i humoralnog imuniteta sa stvaranjem
autoantitela na tkivno specifi¢ni antigen i prisutnom infiltracijom mononuklearnih
¢elija, dominantno limfocita u afektiranom tkivu. NajcesS¢e su prisutna antitela na
tireoidnu peroksidazu (anti-TPO At), tireoglobulin i TSH receptor [16]. Cesto asocira
sa drugim glandularnim ali i neglandularnim poremecajima poput celijacne bolesti,
malapsorpcije, miastenije gravis, sarkoidoze, Sjogrenovog sindroma. Opisani su
slucajevi povezanosti sa bolestima imunodeficijencije, autoimunom leukopenijom
i autoimunim hepatitisom [17]. Kordonouri O. i saradnici su utvrdili prisustvo anti
TPO antitela u 13% slucajeva kod dece prosecne zivotne dobi 13 god. Najveci rizik
da obole od manifestne bolesti imala su deca sa najvi§im nivoom anti TPO antitela
udruzeno sa anti TG antitelima, §to se i dogodilo u polovini slucajeva [18]. U osoba
prosecne zivotne dobi 16 godina TPO i/ili TG antitela utvrdena su kod 18,4%, kod
rodaka prvog stepena 7,8% Sto upucuje na snazan genetski uticaj [19].

Bolest Prevalenca TPO antitela (%) Prevalenca ATD (%)
Addisonova bolest (sporadi¢no) 10-50 30
Alopecija areata 5-15 5-15
Celijacna bolest 5-50 5
Perniciozna anemija 50 10-25
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Bolest Prevalenca TPO antitela (%) Prevalenca ATD (%)
Primarna bilijarna ciroza 30-40 20-30
Reumatoidni artritis 10-30 5-10
Sjogrenov sindrom 50 20-30
Sistemski lupus eritematosus 15-50 5-10
Diabetes mellitus tip 1 20 5-10
Vitiligo 30 10-20

Tabela 2. Najvaznije bolesti povezane sa ATD
(A.P Weetman Thyroid International 2005)

Diabetes mellitus tip 1 i autoimuna tireoidna bolest. Poznato je da su
diabetes mellitus tip 1 i autoimuna tireoidna bolest povezani, pri ¢emu imuna
disregulacija igra vaznu ulogu, ali je jacina ove povezanosti jos uvek diskutabilna
[20]. U diabetes mellitusu tip 1 najucestalija su GAD 65 antitela [21]. U vecini
slucajeva se diabetes mellitus tip 1 javlja mnogo ranije od autoimune tireoidne
bolesti. De Block i saradnici iznose da je 22% pacijenata muskog pola preko 26
godina starosti sa tip 1 diabetes mellitusom imalo anti TPO antitela a samo 9%
ispitanika imalo je klini¢ki manifestnu ATD [22]. Grey RS. i saradnici su ustanovili
supklinicki hipotireoidizam u 12% bolesnika sa tipom 1 diabetes mellitus [23].
Zene koje boluju od diabetes mellitusa tip 1 imaju postpartusni tireoiditis tri puta
¢esc¢e u odnosu na zdrave [24]. U latentnom autoimunom diabetes mellitusu veca
je ucestalost antitireoidnih antitela kod osoba sa visSim nivoom GAD antitela te
povecan rizik od ATD [25]. Kod nasih bolesnika, koji imaju udruzen diabetes i
autoimunu tireoidnu bolest, zapazili smo da je u vecini slucajeva u ranom adul-
tnom periodu dijagnostikovan diabetes mellitus tip 1, a potom, u proseku 10-15
godina, autoimuna bolest Stitaste Zlezde.

Autoimuna adrenalna insuficijencija i autoimuna tireoidna bolest. Povezanost
Addisonove bolesti i autoimune tireoidne bolesti je potvrdena i ve¢ina autora preporu-
cuje redovan skrining za ATD kod ovih bolesnika. Kasperlik-Zaluska i saradnici su kod
148 bolesnika sa Addisonovom boles¢u utvrdili u 83% TPO antitela, 35% TG antitela,
56% mikrozomalna antitela a u 29% slu¢ajeva je biohemijski potvrdeno postojanje
ATD [26]. U grupi od 4000 bolesnika sa ATD, u 1% slucajeva su detektovana antitela
na koru nadbubrezne Zlezde a u daljem pracenju kod 6 pacijenata doslo je do razvoja
Addisonove bolesti unutar 2—6 godina [27]. Przybylik-Mazurek E. sa saradnicima je
utvrdio 4.9% slucajeva Addisonove bolesti kod bolesnika sa ATD, a Erichsen MM. sa
saradnicima 44% sluc¢ajava ATD kod bolesnika sa Addisonovom bolesti [28,29].

Autoimuni hipofizitis, centralni diabetes insipidus i autoimuna tireoidna
bolest. Nakon objavljivanja slu¢aja smrti bolesnika kod kojeg je utvrden limfocitni
hipofizitis i Hashimoto tireoiditis [30] i ukazivanje na povezanosti bolesti, objavljeni
su uglavnom prikazi pojedina¢nih slu¢ajeva i retke studije o autoimunoj bolesti hipo-
fize. Skorasnji radovi sugeriSu da se izolovani idiopatski deficit hormona rasta moze
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objasniti autoimunim hipofizitisom baziranim na antipituitarnim antitelima u visokom
titru [31]. Monetti L sa saradnicima iznosi da su antipituitarna antitela markeri autoi-
munog hipofizitisa i utvrdili su njihovo prisustvo u 11,4% slucajeva bolesnika sa ATD
sa najvecom ucestalosti kod bolesnika sa Hashimoto tireoiditisom. Kod bolesnika sa
pozitivnim antipituitarnim antitelima i prisutnom ATD 18,2% je bilo u okviru autoi-
munog poliglandularnog sindroma a 81,8% su imali izolovanu ATD [32]. De Bellis
A. i saradnici iznose da su kod 20% odraslih pacijenata sa Bazedovljevom bolesti i
28% sa Hashimoto tireoiditisom utvrdili antipituitarna antitela. Bolesnici sa Hashimoto
tireoiditisom i sa najvisim nivoom hipofiznih antitela imali su insuficijenciju hormona
rasta §to je moguci uzrok nepotpunog subjektivnog poboljsanja i pored optimalne doze
tiroksina [33]. Pivonello R. sa saradnicima navodi da u nekim slucajevima centralni
diabetes insipidus predstavlja bolest verovatno autoimune etiologije. CirkuliSuca
antitela za vasopresin sekretujuce celije su otkrivene kod tre¢ine bolesnika sa idiopat-
skim diabetes insipidusom i bila su udruzena sa postojanjem drugih endokrinopatija,
najcesce sa ATD [34]. Prikazujemo slucaj bolesnika kod koga je u 6. god. Zivota di-
jagnostikovan hipoparatireoidizam. Iste godine operisana katarakta oba oka. Tokom
narednog perioda dolazi do generalizovane alopecije. Nakon 25 godina kod bolesnika
je uradena operacija tumora hipofize i imunohistohemijski verifikovan gigantocelularni
hipofizitis. Nakon 4 godine dijagnostikovan je Hashimoto tireoiditis.

Hipoparatireoidizam i autoimuna tireoidna bolest. Autoimuni hipoparatireoidi-
zam je redak i najcesce se javlja sporadi¢no iako predstavlja komponentu PGA 1. Smatra
se da je svega 10-20% svih primarnih hipoparatireoidizama autoimune etiologije sa
funkcionalnom supresijom paratireoidnih zlezda te da je klju¢ni agens kalcijum-osetljiv
receptor [35]. Goswami R. sa saradnicima je utvrdio postojanje antitela na kalcijum-
osetljiv receptor u 49% bolesnika sa hipoparatireoidizmom i kod 13% zdravih ispitanika.
Kod 6% bolesnika je utvrden povisen titar anti TPO antitela [36].

Autoimuna tireoidna bolest i prevremena ovarijalna insuficijencija. Pored
drugih uzroka, autoimuni poremecaji su odgovorni u 20% slucajeva prevremene
ovarijalne insuficijencije (POF). Kod autoimunog oforitisa prisutna je celularna
autoimuna reakcija izazvana poremecenom regulacijom funkcije T limfocita sa lim-
focitnom infiltracijom folikula u razvoju i produkcijom antiovarijalnih antitela. U
10-40% POF prisutna je neka druga autoimuna bolest, naj¢esc¢e ATD (25%), potom
Addisonova bolest (10%) i diabetes mellitus tip 1 (2%) [37,38].

Zakljucak:

ATD su najcesce u okviru autoimunskih endokrinoloskih bolesti.
Skrining na ATD raditi u drugim autoimunskim bolestima.

Obrnuti skrining u nekoj redoj autoimunoj bolesti ne raditi na ATD.
Dijagnoza PGA tip 1 potvrduje nalaz 2 od 3 kljucna ¢lana.
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Dijagnoza PGA kada ima samo 1 ¢lan i pozitivnu porodi¢nu anamnezu tragati

za drugim.

PGA tip 2: kljucni ¢lan je autoimuna adrenalna insuficijencija, Sire gledano,

rodaci 1. linije sa 1 ili 2 ¢lana sa normalnom adrenalnom funkcijom:

— bolesnici sa ATD i/ili DMT]1 sa cirkuliS$u¢im autoadrenalnim antitelima;
— primarna gonadna insuficijencija I autoimuna adrenalna insuficijencija.
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Spisak skracenica:

ACTH - adrenokortikotropni stimuliSuc¢i hormon
AIRE — autoimuni regulatorni gen

APECED - kandidijaza-ektodermalna distrofija
APS — autoimuni poliendokrini sindrom

ATD — autoimuna tireoidna bolest
CTLA-4-T — limfocitni antigen 4

GAD - glutaminske kiseline dekarboksilaza
HLA — histiokompatibilni kompleks
NALPS5 — leucinom bogat protein 5

PGA — autoimuni poliglandularni sindrom

POF — prevremena ovarijalna insuficijencija
T4 — tiroksin

TG — tireoglobulin

TPO - tireoidna peroksidaza

TSH - tireostimulisu¢i hormon



