
UVOD

Po re me æaj rav no te že ko ja je u okvi ru imun skog si ste ma
us po sta vlje na me ha ni zmi ma cen tral ne i pe ri fer ne to le ran -
ci je pra æen je ak ti va ci jom lim fo ci ta ko ji spe ci fiè no pre po -
zna ju auto an ti ge ne i uzro ku ju na sta nak auto i mun skih bo -
le sti. Do ga ða ji ko ji mo gu pre o kre nu ti zaš tit ni imun ski
od go vor u „opa kog ne pri ja te lja“ su ve o ma broj ni, a nji ho -

va ulo ga u ini ci ja ci ji auto i mun skog pro ce sa ni je
po u zda no utvr ðe na, te se ve æi na auto i mun skih bo le sti
sma tra idi o pat skim (1). Pri hva æe no je shva ta nje da se pa -
to ge ne za auto i mun skih bo le sti šti ta ste žle zde u osno vi raz -
li ku je: dok se u Gra ves-ovoj bo le sti an ti te la ve zu ju za
TSH re cep tor uzro ku ju æi pre ko mer nu sti mu la ci ju ti re o ci -
ta, bez nji ho vog oš te æe nja, u Has hi mo to ti re o i di ti su na -
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AB STRACT
It is ge n e r ally ac cep ted that auto im mu ne thy roid di s or ders, Gra ves di s -
e a se and Has hi mo to thyro i di tis, dif fer in pat ho ge ne sis and cli n i cal im -
pli ca ti ons. In Gra ves di s e a se the ba sic pat ho ge ne tic mec h a nism is B
lym pho cyte ac ti va tion which pro du ce auto an ti bo di es spe ci fic for TSH
re cep tor (TSHR), which bin d ing to thyrocyte mem bra ne ca u ses the ir
long-ter med sti m u la tion which gi ves as a re sult the oc cur ren ce of
hyperthyro sis. On the ot her hand, in Has hi mo to thyro i di tis lym pho cyte
ac cu mu la tion oc curs and they ca u se gra d ual thyrocyte da m a ge and
hypothyro sis de ve l op ment. Ho w e ver, it was found that the re is a cer tain
ge ne tic pre di s po si tion for both auto im mu ne thy roid di s e a ses and that
they can ap pe ar among se v e ral mem bers of the sa me fa m ily. Be si des
in the se rum of the pa ti ents with Gra ves di s e a se and Has hi mo to thyro i di -
tis the pre s en ce of auto an ti bo di es spe ci fic for do m i nant thy roid auto an -
ti ge nes: TSHR, thyro pe ro xi da se (TPO) and thy ro glo b u lin (Tg) can be
fo und as in di ca tors of the auto im mu ne pro cess in thy roid gland. For the -
se re a sons both auto im mu ne di s e a ses of thy roid gland so me ti mes are
mar ked with the com mon na me: auto im mu ne thy roid di s e a se. As cell
and mo l e cu le mec h a nisms in clu ded in ini ti a tion of the auto im mu ne pro -
cess in thy roid gland that de fi ne the type and na t u ral co ur se of di s e a se
have not com ple tely been ex pla i ned, in this re vi ew the da ta from the li t e -
r a tu re con si d e r ing pat ho ge ne sis of auto im mu ne di s e a ses of thy roid
gland have been shown. Af ter in tro duc tory con si d e r a ti ons, do m i nant
auto an ti ge nes and auto an ti bo di es (as in di ca tors of auto im mu ne pro -
cess in thy roid gland) are shown in de ta ils, as well as mec h a nisms in -
clu ded in ef fec tor pha se of auto im mu ne pro cess which ca u se the thy -
roid cell da m a ge. The ro le of dis tur ban ce in re g u la tion of the a pop to sis
pro cess is espe ci ally ana lyzed as they co uld ef fect the de ve l op ment of
auto im mu ne di s e a ses of thy roid gland.

Key words: Auto im mu ne thy roid di s e a se, Gra ves di s e a se, Has hi mo to
thyro i di tis, Pat ho ge ne sis

ABBREVATIONS
EBV – Epstein Barr virus, Fab – frag ment anti gen bind ing, FasL – Fas
ligand, HLA – Human leu ko cyte anti gens, IFN-a - inter feron alpha,
IFN-g - inter feron gamma, IgE – immu no glob u lin E, IgG – immu no -
glob u lin G, IL-1 – interleukin 1, IL-1b – interleukin 1 beta, IL-4 –
interleukin 4, k - kappa , l - lambda , LH – luteinizing hor mone, MHC –
major histocompatibility com plex, mRNA – mesenger RNA, TBAt –
thyroblocking anti bod ies, Tg – thyiroglobulin, TH1 - T helper 1 lym pho -
cytes, TH2 - T helper 2 lym pho cytes , TPO  –  thy roid peroxidase, TSAt –
thyrostimulating anti bod ies, TSHR – TSH recep tor

SA ŽE TAK
Pri hva æe no je shva ta nje da se auto i mun ske bo le sti šti ta ste žle zde:  Gra -
ves-ova bo lest i Has hi mo to ti re o i di tis raz li ku ju po pa to ge ne zi i kli niè kim 
po sle di ca ma. U Gra ves-ovoj bo le sti je osnov ni pa to ge net ski me ha ni -
zam ak ti va ci ja B lim fo ci ta ko ji pro du ku ju auto an ti te la spe ci fiè na za TSH 
re cep tor (TSHR), èi je ve zi va nje za mem bra nu ti re o ci ta uzro ku je nji ho -
vu du go traj nu sti mu la ci ju, sa po sle diè nim na stan kom hi per ti re o ze. S
dru ge stra ne, u Has hi mo to ti re o i di ti su na sta je aku mu la ci ja lim fo ci ta ko -
ji pro u zro ku ju po ste pe no oš te æe nje ti re o ci ta i na sta nak hi po ti re o ze. Me -
ðu tim, utvr ðe no je da za obe auto i mun ske ti re o id ne bo le sti po sto ji od re -
ðe na ge net ska pre di spo zi ci ja i da se one mo gu ja vi ti kod vi še èla no va u 
is toj po ro di ci. Osim to ga, u se ru mu obo le lih od Gra ves-ove bo le sti i
Has hi mo to ti re o i di ti sa se mo že po ka za ti pri su stvo auto an ti te la spe ci fiè -
nih za do mi nant ne ti re o id ne auto an ti ge ne (re cep tor za TSH, ti re o pe rok -
si da zu i ti re o glo bu lin) ko ji pred sta vlja ju po ka za te lje auto i mun skog pro -
ce sa u šti ta stoj žle zdi. Iz tih raz lo ga se obe auto i mun ske bo le sti šti ta ste
žle zde ne kad ozna èa va ju za jed niè kim na zi vom: auto i mun ska bo lest šti -
ta ste žle zde.  Bu du æi da æe lij ski i mo le kul ski me ha ni zmi ko ji su uklju èe -
ni u ini ci ja ci ju auto i mun skog pro ce sa u šti ta stoj žle zdi, i opre de lju ju vr -
stu i pri rod ni tok bo le sti, ni su pot pu no ra sve tlje ni, u ovom ra du su
pri ka za ni po da ci iz li t e r a tu re ko ji se od no se na pa to ge ne zu auto i mun -
skih bo le sti šti ta ste žle zde. Na kon uvod nih raz ma tra nja, de talj no su pri -
ka za ni do mi nant ni auto an ti ge ni i auto an ti te la (kao po ka za te lji auto i mun -
skog pro ce sa u šti ta stoj žle zdi), kao i me ha ni zmi uklju èe ni u efek tor sku
fa zu auto i mun skog pro ce sa ko ji uzro ku ju oš te æe nje ti re o ci ta. Po seb no
je ana li zi ra na ulo ga po re me æa ja u re gu la ci ji pro ce sa apop to ze u na -
stan ku auto i mun skih bo le sti šti ta ste žle zde.

Kljuè ne re èi: auto i mun ska bo lest, šti ta sta žle zda, Gra ves-ova bo lest,
Has hi mo to ti re o i di tis, pa to ge ne za

SKRA ÆE NI CE:
EBV – Ep stein Ba rr-ov vi rus, Fab – frag ment ko ji ve zu je an ti gen (engl.
frag ment an ti gen bin d ing), FasL – li gand za Fas mo le kul, HLA – Hu ma -
ni le u ko cit ni an ti gen, IFN-a – in ter fe ron al fa, IFN-g – in ter fe ron ga ma,
IgE – imu no glo bu lin kla se E, IgG – imu no glo bu lin kla se G, IL- 1 – in ter -
le u kin 1, IL-1b  – in ter le u kin 1 be ta, IL-4 – in ter le u kin 4, k – kap pa (tip la -
kih la na ca imu no glo bu li na), l – lamb da (tip la kih la na ca imu no glo bu li -
na), LH – Lu te i ni zi ra ju æi hor mon, MHC – glav ni kom pleks tkiv ne
kom pa ti bil no sti (engl. ma jor hi sto com pa ti bi lity com plex), mRNK – in -
for ma ci o na (engl. me sen ger) ri bo nu kle in ska ki se li na, TBAt – ti re o blo -
ki ra ju æa an ti te la, Tg – ti re o glo bu lin, TH1- T – po ma žu æi (engl. hel per)
lim fo ci ti ti pa 1, TH2-T – po ma žu æi (engl. hel per) lim fo ci ti ti pa 2, TPO  –  ti -
re o pe rok si da za (pe rok si da za ti re o ci ta), TSAt – ti re o sti mu li šu æa an ti te -
la, TSHR – re cep tor za ti re o sti mu li šu æi hor mon (TSH)
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sta je lim fo cit na in fil tra ci ja i ak ti vi šu se efek tor ski me ha ni -
zmi ko ji uzro ku ju oš te æe nje ti re o ci ta. Po sto ji, me ðu tim, i
shva ta nje da auto i mun ska bo lest šti ta ste žle zde, ko ja pred -
sta vlja je din stven en ti tet, mo že ima ti dva ob li ka (2), pri èe -
mu u jed nom do mi ni ra ju efek ti sti mu la ci je (M. Gra ves),
a u dru gom efek ti oš te æe nja ti re o ci ta (M. Has hi mo to), a
ako do ðe do se kre ci je ci to ki na ko ji in du ku ju pro li fe ra ci ju
æe li ja ve ziv nog tki va i sin te zu ve ziv nih vla ka na mo že da se 
raz vi je i tre æi ob lik iste bo le sti – hro niè ni skle ro zi ra ju æi ti -
re o i di tis (Ri e del). U ovom ra du æe bi ti pri ka za ni po da ci
iz li t e r a tu re ko ji se od no se na pa to ge ne zu auto i mun skih
bo le sti šti ta ste žle zde.

AUTO I MUN SKA BO LEST ŠTI TA STE ŽLE ZDE

Gra ves-ova bo lest i Has hi mo to ti re o i di tis su naj èeš æe or -
gan spe ci fiè ne auto i mun ske bo le sti ko je se ja vlja ju kod lju -
di. Još 1956. go di ne je po ka za no da je Has hi mo to ti re o i -
di tis auto i mun ska bo lest, što je okon èa lo raz do blje
kon cep ta „uža sne auto in tok si ka ci je“ (engl. hor ror auto to -
xi cus) i otvo ri lo no vo raz do blje hu ma ne auto i mu no sti
(2). Iste go di ne je po ka za no da se Gra ves-ova bo lest mo -
že iza zva ti fak to rom ko ji je pri su tan u se ru mu, za ko ji je
ka sni je po ka za no da pred sta vlja auto an ti te lo. Iako se pa to -
ge ne za auto i mun skih bo le sti šti ta ste žle zde raz li ku je, obe
for me bo le sti ima ju ne ke za jed niè ke ka rak te ri sti ke, ne kad
se pre kla pa ju i mo gu da se ja ve kod vi še èla no va iste po ro -
di ce. Po ja va raz li èi tih auto i mun skih, or gan spe ci fiè nih bo -
le sti kod oso ba sa sliè nom ge net skom osno vom uka zu je
da se na za jed niè ki me ha ni zam ini ci ja ci je na do ve zu ju raz li -
èi ti efek tor ski me ha ni zmi. 

Iz u èa va njem ani mal nih mo de la bo le sti upo zna ti su broj -
ni æe lij ski i mo le kul ski me ha ni zmi uklju èe ni u pa to ge ne zu 
auto i mun skog ti re o i di ti sa. Eks pe ri men tal ni auto i mun ski
ti re o i di tis se mo že iza zva ti ak tiv no (imu ni za ci jom) ili pa -
siv no (pre no som lim fo ci ta sa obo le le eks pe ri men tal ne ži -
vo ti nje na zdra vu ili pre no som auto an ti gen-spe ci fiè nih T
æe lij skih li ni ja ili klo no va, ko ji su izo lo va ni u uslo vi ma in
vi tro). Eks pe ri men tal ni ti re o i di tis, kao mo del Has hi mo -
to ti re o i di ti sa kod lju di, jed na je od pr vih auto i mun skih
bo le sti ko je su iza zva ne u eks pe ri men tal nim uslo vi ma
(3). Ova bo lest se mo že iza zva ti imu ni za ci jom ti re o id nim 
auto an ti ge ni ma ko ji su ubri zga ni u adju van su: sin ge niè -
nim ti re o glo bu li nom (Tg) po me ša nim sa kom plet nim
Fre und-ovim adju van som (4), od no sno li po po li sa ha ri -
dom (5), ili ti re o pe rok si da zom (TPO) u sme ši sa adju van -
som (6). Osim po ja ve auto an ti te la spe ci fiè nih za ti re o pe -
rok si da zu i ti re o glo bu lin eks pe ri men tal ni ti re o i di tis ka rak -
te ri še i in fil tra ci ja mo no nu kle u snih æe li ja u šti ta stoj žle zdi
(T lim fo ci ta, ma kro fa ga i ma lo broj nih B lim fo cita). Po ka -
za no je da se ti re o i di tis mo že iza zva ti i imu ni za ci jom eks -
pe ri men tal nih ži vo ti nja re kom bi nant nim re cep to rom za
TSH (7). Za raz li ku od imu ni za ci je ti re o pe rok si da zom,
imu ni za ci ja re cep to rom za TSH uzro ku je na sta nak bo le -
sti ko ja ima ne ke ka rak te ri sti ke Has hi mo to ti re o i di ti sa
(na ku plja nje mo no nu kle u snih æe li ja u šti ta stoj žle zdi) i
Gra ves-ove bo le sti (sin te zu an ti TSHR auto an ti te la). 

GE NET SKA PRE DI SPO ZI CI JA ZA NA STA NAK
AUTO I MUN SKE BO LE STI ŠTI TA STE ŽLE ZDE

Ge net ska pre di spo zi ci ja za na sta nak auto i mun ske bo le sti
šti ta ste žle zde za sa da ni je po u zda no utvr ðe na. Hi po te tiè -
ki, ge ni ko ji bi mo gli da do pri ne su na stan ku auto i mun -
skog ti re o i di ti sa mo gu se svr sta ti u dve gru pe, od ko jih
jed na od re ðu je struk tu ru auto an ti ge na, a dru ga uti èe na
na sta nak i am pli tu du imun skog od go vo ra. Po li mor fi zam
glav nih ti re o id nih auto an ti ge na (ti re o id ne pe rok si da ze i
re cep to ra za TSH) ni je po ka zan, ta ko da ni je ve ro vat na
pret po stav ka da se auto i mun ski od go vor raz vi ja usled ak -
ti va ci je lim fo ci ta u pri su stvu ab nor mal nih auto an ti ge na.
Od ge na ko ji bi mo gli bi ti uklju èe ni u ini ci ja ci ju i tok auto -
i mun skog od go vo ra po seb na pa žnja se po kla nja ge ni ma
za mo le ku le II kla se MHC (engl. "ma jor hi sto com pa ti bi -
lity com plex"), at he ziv ne mo le ku le i ci to ki ne. Ge ni za mo -
le ku le II kla se MHC su po ve za ni sa kli niè ki ma ni fest nim
ob li ci ma ti re o i di ti sa, ali je re la tiv ni ri zik za nji ho vu
pojavu ma li. Ge net sku pre di spo zi ci ju za Gra ves-ovu bo -
lest pred sta vlja udru že no ja vlja nje HLA B8 i DR3, a za
Has hi mo to ti re o i di tis HLA-DR3, HLA-DR5 i iz ve snih
HLA-DQ ale la. Na stan ku auto i mun skog od go vo ra u
Gra ves-ovoj bo le sti i Has hi mo to ti re o i di ti su mo gao bi do -
pri ne ti i po li mor fi zam ge na za CTLA4, ko ji uti èe na am -
pli tu du imun skog od go vo ra. 

AUTO AN TI GE NI

Upo zna va nju pa to ge ne ze auto i mun ske bo le sti šti ta ste žle -
zde do pri ne lo je ot kri va nje do mi nant nih auto an ti ge na:
tire o id ne pe rok si da ze (8) u Has hi mo to ti re o i di ti su i re -
cep to ra za TSH (9) u Gra ves-ovoj bo le sti. Ti re o id na pe -
rok si da za (TPO) je gli ko pro tein za en zim skim dej stvom,
ko ji je uklju èen u sin te zu hor mo na u šti ta stoj žle zdi. Iden -
ti fi ko van je i opi san 1959. go di ne kao „ti re o id ni mi kro zo -
mal ni an ti gen“. TPO je sa èi njen od 933 ami no ki se li ne i
kao di mer ni mo le kul se na la zi na api kal noj po vr ši ni fo li ku -
lar nih æe li ja. Od ce pljen sa æe lij ske mem bra ne pred sta vlja
so lu bil nu for mu pro te i na sa èi nje nu od 845 ami no ki se li -
na. Iako je ti re o glo bu lin naj za stu plje ni ji pro tein u tki vu
šti ta ste žle zde, auto i mun ski od go vor ko ji je usme ren na ti -
re o glo bu lin ne ma zna èaj ni ju ulo gu u pa to ge ne zi auto i -
mun skog ti re o i di ti sa kod èo ve ka. 

Gra ða re cep to ra za TSH je sliè na gra ði re cep to ra za dru ge
gli ko pro te in ske hor mo ne: lu te i ni zi ra ju æi hor mon (LH) i
fo li ku lo sti mu li šu æi hor mon (FSH) (9). Sa èi njen je iz dve
su bje di ni ce, A i B (10) ko je se sin te ti šu na osno vu je din -
stve ne mRNK i od pr vo bit no sin te ti sa nog pro te in skog
mo le ku la se for mi ra ju ce pa njem osnov nog mo le ku la i gu -
bit kom C pep ti da. A su bje di ni ca je lo ka li zo va na eks tra ce -
lu lar no, a njen N ter mi nal ni deo od re ðu je kon for ma ci ju
TSH re cep to ra. Di sul fid nim ve za ma je po ve za na sa B su -
bje di ni com. Izo lo va nje TSHR je teš ko za to što je nji hov
broj na mem bra ni ti re o ci ta ma li, ta ko da ukup na ko li èi na
re cep to ra u tki vu šti ta ste žle zde ni je ve li ka, a osim to ga,
TSHR je la bi lan mo le kul, èi ja se kon for ma ci ja pri po stup -
ci ma izo lo va nja mo že oš te ti ti.
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AUTO AN TI TE LA

Auto an ti te la mo gu od ra ža va ti pri su stvo, pri ro du i in ten -
zi tet auto i mun skog pro ce sa (11). U broj nim stu di ja ma je 
po ka za na di rekt na po ve za nost iz me ðu ti tra auto an ti te la i
te ži ne auto i mun ske bo le sti (2). Auto an ti te la se ne kad mo -
gu de tek to va ti vi še go di na pre ne go što se ja ve kli niè ki
simp to mi bo le sti (12). Auto i mun ske bo le sti šti ta ste žle -
zde se ka rak te ri šu po ja vom auto an ti te la ko ja su spe ci fiè na 
za ti re o id nu pe rok si da zu (TPO), tzv. „an ti mi kro zo mal na 
an ti te la“, za tim na ti re o glo bu lin (Tg) i na TSH re cep tor.
U in tra ti re o id nim lim fo ci ti ma se sin te ti šu an tiT PO an ti te -
la (13). Ova an ti te la su uslov bez ko ga ne ma auto i mun -
skog ti re o i di ti sa i pri sut na su u se ru mu u re la tiv no ve li koj
kon cen tra ci ji, ko ja se me ri mi kro gra mi ma, ili èak mi li gra -
mi ma po mi li li tru (2). Ko riš æe nje re kom bi nant ne, kon for -
ma ci o no oèu va ne ti re o pe rok si da ze, omo gu æi lo je mo le -
kul sko klo ni ra nje i ka rak te ri za ci ju sko ro 200 hu ma nih
an tiT PO an ti te la, kao i ana li zu imu no glo bu lin skih mo le -
ku la ko ji su do bi je ni re kom bi na ci jom teš kih i la kih imu no -
glo bu lin skih la na ca. Ti re kom bi nant ni imu no glo bu li ni
ima ju sliè ne ka rak te ri sti ke kao auto an ti te la izo lo va na iz se -
ru ma pa ci je na ta, nji hov afi ni tet je ve li ki i iz no si oko
10-10M Kd (14). Za an tiT PO an ti te la je ka rak te ri sti èan
ve li ki broj so mat skih mu ta ci ja ko je uka zu ju na sa zre va nje
afi ni te ta an ti te la iza zva no auto an ti ge nom (14). Poš to an -
ti te la pre po zna ju tro di men zi o nal nu kon for ma ci ju an ti ge -
na i an tiT PO an ti te la su iz u zet no ose tlji va na pro me ne u
kon for ma ci ji TPO i ne pre po zna ju de na tu ri sa ne mo le ku -
le, sin tet ske pep ti de sa TPO se kven ca ma ni ti re kom bi -
nant ni TPO sin te ti san u æe li ja ma pro ka ri o ta. Pul sa èi njen
od èe ti ri Fab frag men ta re kom bi nant nih hu ma nih an tiT -
PO an ti te la in hi bi še ve zi va nje an tiT PO an ti te la iz se ru ma
pa ci je na ta (15), što uka zu je da ti epi to pi èi ne imu no do mi -
nant ni re gion TPO (re gion ko ji uzro ku je ak ti va ci ju T i B
lim fo ci ta). Bu du æi da ta auto an ti te la ne blo ki ra ju en zim -
sku ak tiv nost TPO, mo že se za klju èi ti da u imu no do mi -
nant nom re gi o nu TPO ni je lo ka li zo va na en zim ska ak tiv -
nost mo le ku la. 

An tiTS HR an ti te la su u se ru mu pri sut na u na no gram -
skim kon cen tra ci ja ma (16). Ne po sto je vi so ko a fi ni tet na
hu ma na mo no klon ska auto an ti te la spe ci fiè na za TSHR
(17). Pre ma efek tu ko ji se ostva ru je po sle ve zi va nja za re -
cep tor na mem bra ni ti re o ci ta an tiTS HR an ti te la su po de -
lje na na sti mu li šu æa i blo ki ra ju æa (2), a po sto je i do ka zi o
po sto ja nju „ne u tral nih“ an ti te la ko ja ni ti sti mu li šu, ni ti in -
hi bi šu funk ci ju TSHR. Sti mu li šu æa an tiTSH re cep tor an -
ti te la se mo gu de tek to va ti u 80-100% pa ci je na ta sa hi per -
ti re o zom u ne le èe noj Gra ves-ovoj bo le sti. Ti tar ovih
auto an ti te la se sma nju je na kon le èe nja, a ako se ne sma nji, 
uka zu je na ne u speh ti re o su pre siv ne te ra pi je. Na osno vu
stu di ja sa hi mer nim TSHR za klju èe no je da je N-ter mi nal -
ni do men TSHR bi tan za funk ci ju sti mu li šu æih (TSAt), a
C-ter mi nal ni do men re cep to ra za funk ci ju blo ki ra ju æih
(TBAt) an ti te la (18, 19). Me ðu tim, Ra po port i McLac -
hlan (2) sma tra ju  da je ve ro vat ni je da se i epi to pi i za
TBAt uglav nom na la ze na N-ter mi nal nom de lu re cep to ra 
i da se me ðu sob no pre kla pa ju sa epi to pi ma za TSAt. An -
tiTS HR an ti te la su ak tiv na i u mo no va lent nom ob li ku,
kao Fab frag men ti. Sti mu li šu æa an ti te la (TSAt), izo lo va -
na iz se ru ma jed nog pa ci jen ta ima ju sa mo je dan tip la kih

la na ca, k ili l , obiè no l. Po da ci o re stri ko va nom ko riš æe -
nju l la na ca i èi nje ni ca da an tiTS HR an ti te la pri pa da ju
IgG1 pot kla si uka zu je na ogra ni èe nu he te ro ge nost (oli go -
klo nal nost) ovih auto an ti te la (9). U šti ta stoj žle zdi se na la -
ze broj ni B i T lim fo ci ti.  Da bi se sin te ti sa la an ti te la IgG
kla se, neo p hod na je po moæ CD4+ T lim fo ci ta. Se kre ci ja
IFN-ga ma (IFN-g) pre do mi nant na je u auto i mun skoj bo -
le sti ko ju ka rak te ri še oš te æe nje ti re o ci ta, a se kre ci ja IL-4 u
auto an ti te li ma-po sre do va noj Gra ves-ovoj bo le sti (14).
Me ðu tim, i u jed nom i u dru gom ob li ku bo le sti kod pa ci -
je na ta se mo gu po ka za ti IgG4 i IgE an tiT PO auto an ti te -
la, a za pre u sme ra va nje u prav cu sin te ze i se kre ci je ovih
izo ti po va neo p hod no je pri su stvo IL-4. Kon ven ci o nal no
je shva ta nje da se na tok auto i mun skih bo le sti mo že uti ca -
ti imun skom de vi ja ci jom od TH1 pre ma TH2 ti pu imun -
skog od go vo ra. Me ðu tim, po ve zi va nje TH1 ti pa imun -
skog od go vo ra is klju èi vo sa Has hi mo to ti re o i di ti som,
kao i TH2 ti pa od go vo ra sa Gra ves-ovom bo le sti ni je is -
prav no, za to što se ove dve for me auto i mun ske bo le sti šti -
ta ste žle zde ne mo gu ja sno raz gra ni èi ti.

INI CI JA CI JA AUTO I MUN SKE BO LE STI ŠTI TA STE
ŽLE ZDE

Pre zen to va nje an ti ge na od stra ne an ti gen-pre zen tu ju æih
æe li ja je va žan ko rak u ini ci ja ci ji ka ko imun skog, ta ko i
auto i mun skog od go vo ra. Naj ve æi ka pa ci tet spon ta nog
pre u zi ma nja, pro ce so va nja i pre zen to va nja ra zno vr snih
an ti ge na ima ju „pro fe si o nal ne“ an ti gen pre zen tu ju æe æe li -
je: ma kro fa zi i den dri tiè ne æe li je. Za raz li ku od njih, B lim -
fo ci ti spe ci fiè nim re cep to ri ma mo gu ve za ti, pre u ze ti i pre -
zen to va ti an ti gen ko ji je pri su tan u ve o ma ma loj
kon cen tra ci ji, uzro ku ju æi ta ko po ja èa nje imun skog od go -
vo ra. Po red to ga, an ti te la u kom plek su sa an ti ge nom mo -
gu mo du li sa ti pre zen to va nje an ti ge na i po ja èa ti ili sma nji -
ti pre zen to va nje raz li èi tih T-æe lij skih de ter mi nan ti (20).
Is pi ti va nju ulo ge B lim fo ci ta u pred sta vlja nju auto an ti ge -
na spe ci fiè nim T lim fo ci ti ma (klo no vi ma i T æe lij skim li ni -
ja ma) po seb no su do pri ne li EBV-tran sfor mi sa ni B lim fo -
ci ti, u ko je su ugra ðe ni cDNK za TPO ili TSHR (14). Za 
sa da ni je po u zda no utvr ðe no da li su auto an ti te la na ti re o -
id ne an ti ge ne uklju èe na u pre zen to va nje ti re o id nih auto -
an ti ge na u auto i mun skoj ti re o id noj bo le sti èo ve ka. Me ðu -
tim, po ka za no je da ti re o ci ti „abe rant no“ is po lja va ju
mo le ku le II kla se MHC (21), a kao ta kvi u auto i mun skoj
ti re o id noj bo le sti mo gu ima ti ulo gu an ti gen-pre zen tu ju -
æih æe li ja. 

PRI ROD NI TOK AUTO I MUN SKE BO LE STI
ŠTI TA STE ŽLE ZDE

Po sle ini ci ja ci je auto i mun skog pro ce sa u šti ta stoj žle zdi,
u pri su stvu sin te ti sa nih auto an ti te la i ak ti vi sa nih spe ci fiè -
nih lim fo ci ta na sta je sti mu la ci ja ti re o ci ta ili nji ho vo oš te æe -
nje. Pre ko mer na sin te za ti re o id nih hor mo na i nji ho vo
oslo ba ða nje u cir ku la ci ju kod obo le lih od Gra ves-ovog ti -
re o i di ti sa uzro ku je na sta nak hi per ti re o ze, dok oš te æe nje ti -
re o ci ta kod obo le lih od Has hi mo to ti re o i di ti sa u ini -
cijalnoj fa zi bo le sti mo že pro zro ko va ti pro la znu
ti re o tok si ko zu, ali je za ovu for mu ti re o i di ti sa ka rak te ri -
stiè no du go traj no i la ga no oš te æe nje ti re o ci ta ko je ko naè -
no pro u zro ku je nji ho vu in su fi ci jen ci ju i po ja vu simp to -
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ma hi po ti re o ze. Me ðu tim, kod ne kih bo le sni ka sa
Gra ves-ovom bo le sti ka sni je se raz vi je in su fi ci jen ci ja ti re o -
ci ta i hi po ti re o za, a kod ne kih bo le sni ka sa Has hi mo to ti -
ro i di ti som mo že da se raz vi je hi per ti re o za (ili èak or bi to -
pa ti ja). I kod pa ci je na ta sa Gra ves-ovim i Has hi mo to
ti ro i di ti som mo gu se de tek to va ti auto an ti te la na Tg,
TPO i TSH re cep tor (sti mu li šu æa ili blo ki ra ju æa). Zbog
to ga auto i mun ska bo lest šti ta ste žle zde mo že da ima èi tav 
spek tar kli niè kih ob li ka, od hi po ti re o ze do hi per ti re o ze. 

Ti tar an tiT gAt je po vi šen u zna èaj ni joj me ri kod 65-90%
bo le sni ka sa Has hi mo to ti re o i di ti som, kod 60-90% bo le -
sni ka sa Gra ves-ovim ti re o i di ti som, pro la zno i u ma njem
ste pe nu kod 50-75% bo le sni ka sa su ba kut nim ti re o i di ti -
som; re la tiv no ume re ni po rast na la zi se kod osta lih ti re o -
id nih bo le sti (stru me dru gog po re kla, tu mo ra ti re o id nog
po re kla), ali i kod 16% is pi ta ni ka iz nad 65 go di na ko ji su
bez ika kvih ti re o id nih po re me æa ja (22). An tiT PO i an -
tiTg auto an ti te la ret ko se mo gu de tek to va ti pre 20. go di -
ne ži vo ta, a kad se ja ve mo gu bi ti pred zna ci kli niè ki ma ni -
fest nog Has hi mo to ti re o i di ti sa (23). Ova auto an ti te la se
mo gu de tek to va ti i u nor mal noj po pu la ci ji, 5 pu ta èeš æe
kod že na ne go kod muš ka ra ca, u svim sta ro snim gru pa -
ma, i nji hov ti tar je sra zme ran lim fo cit noj in fil tra ci ji šti ta -
ste žle zde. Pri tom su an tiT PO an ti te la ve æeg afi ni te ta i nji -
ho va kon cen tra ci ja je vi ša od kon cen tra ci je an tiTg
auto an ti te la. An tiTg i an tiT PO auto an ti te la se mo gu de -
tek to va ti kod 50-90% obo le lih od Gra ves-ove bo le sti.
Iako ni je utvr ðe no da ova auto an ti te la ima ju ude la u pa to -
ge ne zi Gra ves-ove bo le sti,  za pa že no je da se kod obo le lih 
od Gra ves-ove bo le sti ko ji ima ju vi sok ti tar an tiTg i an tiT -
PO auto an ti te la u to ku ti re o su pre siv ne te ra pi je èeš æe ja -
vlja hi po ti re o za ne go kod dru gih bo le sni ka. In ci den ca in -
hi bi šu æih an ti te la kod obo le lih od Gra ves-ove bo le sti ni je
po zna ta, ali se pro ce nju je na 15-30%. Spon ta no ili to kom 
le èe nja in hi bi šu æa an ti-TSH re cep tor an ti te la mo gu po sta -
ti pre do mi nant na an ti te la u Gra ves-ovoj bo le sti. Pa to ge -
net ski zna èaj in hi bi šu æih an tiTS HR auto an ti te la ve zan je
za mo guæ nost blo ki ra nja dej stva TSH, sa po sle diè nim na -
stan kom hi po ti re o ze ili in ter mi tent nog sme nji va nja sa sti -
mu li šu æim an ti te li ma, ka da kli niè ka sli ka obo le lih od hi -
per ti re o ze po ka zu je ne u o bi èa je ne osci la ci je ko je se ne
mo gu ob ja sni ti uti ca jem te ra pi je. Blo ki ra ju æa an tiTS HR
an ti te la se mo gu de tek to va ti kod 15% obo le lih od Has hi -
mo to ti re o i di ti sa.

Osim za TSHR na mem bra ni ti re o ci ta, an tiTS HR auto -
an ti te la se mo gu ve za ti i za TSHR is po ljen na dru gim tki -
vi ma obo le lih od Gra ves-ove bo le sti. Poš to je utvr ðe no
da su i kod zdra vih oso ba re cep to ri za TSH kon si tu tiv no
is po lje ni u ve ziv nom tki vu, sma tra se da oni uzro ku ju ve -
ziv not kiv nu lo ka li za ci ju za pa ljenj skog pro ce sa kod obo le -
lih od Gra ves-ove bo le sti (24). Pret po sta vlja se da je iz ra -
že nost za pa lje nja ko je je lo ka li zo va no iz van ti re o id nog
tki va sra zmer na auto i mun skom od go vo ru na TSHR.
Sma tra se da za pa ljenj ski pro ces u ve ziv nom tki vu or bi te,
iza zvan ve zi va njem an ti te la za TSHR mo že pro u zro ko va -
ti sla bi je iz ra že ne simp to me i da obiè no ima sub kli niè ki
tok, a da je neo p ho dan, ali ne i do vo ljan uslov za raz voj or -
bi to pa ti je, èi jem na stan ku mo gu do pri ne ti i dru gi fak to ri.

EFEKTORSKI MEHANIZMI U AUTOIMUNSKOJ
BOLESTI ŠTITASTE ŽLEZDE 

Po ka za no je da je apop to za uklju èe na u ho me o sta zu fo li -
ku lar nih æe li ja šti ta ste žle zde (25), a njen in ten zi tet mo že
bi ti re gu li san broj nim fi zi o loš kim ili pa to loš kim sti mu lu -
si ma. Po re me æa ji pro ce sa apop to ze (engl. too li tle or to
much) mo gu ima ti va žnu ulo gu u pa to ge ne zi auto i mun -
skih bo le sti šti ta ste žle zde. Broj ti re o ci ta usme re nih u
prav cu pro gra mi ra ne æe lij ske smr ti sma nju je se kod Gra -
ves-ove bo le sti, a po ve æa va kod Has hi mo to ti re o i di ti sa. 

TSH sma nju je eks pre si ju Fas mo le ku la na ti re o ci ti ma
(25, 26) i is po lja va an ti a pop to tiè no dej stvo. I sti mu li šu æa 
an tiTS HR an ti te la u Gra ves-ovoj bo le sti ima ju sli èan efe -
kat kao TSH, nji ho vim dej stvom se in hi bi še eks pre si ja
Fas mo le ku la na mem bra ni ti re o ci ta i spre èa va Fas mo le -
ku lom-po sre do va na apop to za (27). U eks pe ri men ti ma sa 
pa co vi ma je po ka za no da in hi bi ci ja pro ce sa apop to ze mo -
že pro u zro ko va ti na sta nak stru me (28). Na in ten zi tet pro -
ce sa apop to ze mo že uti ca ti i so lu bil ni Fas mo le kul (27),
ko ji in ter re a gu ju æi sa FasL mo že sma nji ti broj Fas-FasL
in ter ak ci ja ko ji ma se po sred stvom mem bran skog Fas mo -
le ku la in du ku je ak ti va ci ja pro gra ma æe lij ske smr ti. Kon -
cen tra ci ja so lu bil nog Fas mo le ku la je zna èaj no po ve æa na
kod obo le lih od Gra ves-ove bo le sti u od no su na kon trol -
ne is pi ta ni ke (28), a sma nju je se na kon 6-8 ne de lja pri me -
ne ti re o su pre siv ne te ra pi je. Kon cen tra ci ja so lu bil nog Fas
mo le ku la u se ru mu pa ci je na ta je u ko re la ci ji sa kon cen tra -
ci jom an tiTS HR auto an ti te la. So lu bil ni Fas se mo že de -
tek to va ti u su per na tan tu kul tu re ti re o ci ta, u uslo vi ma in
vi tro (26), a nje go vo oslo ba ða nje mo že bi ti sti mu li sa no ci -
to ki ni ma: in ter le u ki nom 1 (IL-1) i fak to rom ne kro ze tu -
mo ra al fa (TNF-a). Usled kom pe ti tiv nog ve zi va nja sa
FasL so lu bil na for ma Fas mo le ku la mo že in hi bi sa ti
Fas-po sre do va nu apop to zu (29, 30).

Me ha ni zam oš te æe nja ti re o ci ta u Has hi mo to ti re o i di ti su
još uvek je ne do volj no ra sve tljen. Za raz li ku od Gra -
ves-ove bo le sti, u Has hi mo to ti re o i di ti su se po ve æa va
broj  apop to tiè nih æe li ja, ko je se na la ze u oš te æe nim fo li ku -
li ma, u bli zi ni in fil tri šu æih lim fo ci ta (31). Ti re o ci ti kon sti -
tu tiv no is po lja va ju Fas li gand (FasL), a dej stvom ci to ki na 
na nji ma mo že bi ti in du ko va na eks pe si ja Fas mo le ku la. U 
in vi vo stu di ja ma (na pa co vi ma) po ka za no je da se u ti re o -
ci ti ma to kom lim fo cit nog ti re o i di ti sa zna èaj no po ve æa va
eks pre si ja ge na za Fas mo le kul i FasL (32). Eks pre si ja Fas 
mo le ku la na ti re o ci ti ma po ve æa va se i po sle tret ma na in fla -
ma tor nim ci to ki ni ma. In ter le u kin 1 be ta (IL-1b) oslo bo -
ðen to kom za pa lje nja šti ta ste žle zde in du ku je eks pre si ju
Fas mo le ku la na mem bra ni ti re o ci ta i nji ho vu apop to zu
(33). Iako T lim fo ci ti mo gu bi ti uklju èe ni u ini ci ja ci ju i
am pli fi ka ci ju (umno ža va nje) auto i mun skog od go vo ra ko -
ji je usme ren pre ma ti re o ci ti ma, ne ma di rekt nih do ka za o
uklju èe no sti ci to tok siè nih lim fo ci ta u nji ho vu de struk ci ju
(34). Na in fil tri šu æim T lim fo ci ti ma je is po ljen vi sok ni vo 
Fas i CD69 mo le ku la, ali ne i FasL. Poš to in tra ti re o id ni T 
lim fo ci ti ne is po lja va ju zna èaj ni ju ko li èi nu FasL, sma tra
se da oni ni su di rekt no uklju èe ni u in duk ci ju pro gra mi ra -
ne æe lij ske smr ti u ti re o ci ti ma (35), veæ da su auto kri ne ili
pa ra kri ne in ter ak ci je iz me ðu Fas i FasL glav ni me ha ni -
zam auto i mun ske de struk ci je ti re o ci ta. Me ðu tim, in ter ak -
ci je FasL eks pri mi ra nih na mem bra ni ti re o ci ta i Fas mo le -
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ku la na mem bra ni lim fo ci ta mo gle bi pro u zro ko va ti
pro gra mi ra nu æe lij sku smrt in fil tri šu æih lim fo ci ta. To me
u pri log bi iš li re zul ta ti ko ji su do bi je ni u eks pe ri men ti ma
sa ži vo ti nja ma u ko ji ma je po ka za no da ugrad nja pla zmi -
da DNK za FasL u ti re o ci te in hi bi še na ku plja nje lim fo ci -
ta i uzro ku je smrt in fil tri šu æih T lim fo ci ta (36). 

Iako se mo že pret po sta vi ti da Fas-FasL in ter ak ci je mo gu
ima ti zna èaj nu ulo gu u de struk ci ji ti re o ci ta, ne mo gu se is -
klju èi ti ni dru gi an ti gen-spe ci fiè ni me ha ni zmi oš te æe nja ti -
re o id nog tki va (22). S ob zi rom na to da je ti re o id na pe -
rok si da za is po lje na na mem bra ni ti re o ci ta, svi efek tor ski
me ha ni zmi ko ji se ak ti vi šu u re ak ci ja ma dru gog ti pa pre o -
se tlji vo sti mo gu da do pri ne su oš te æe nju ti re o id nog tki va:
ak ti va ci ja si ste ma kom ple men ta, od an ti te la za vi sne æe li ja -
ma po sre do va ne ci to tok siè ne re ak ci je i ak ti va ci ja auto an ti -
gen-spe ci fiè nih ci to tok siè nih T lim fo ci ta. 

ZA KLJU ÈAK

Zbog mo guæ no sti ja vlja nja Gra ves-ove bo le sti i Has hi mo -
to ti re o i di ti sa u okvi ru iste po ro di ce, pri su stva auto an ti te -
la ko ja su spe ci fiè na za ti re o id ne an ti ge ne u se ru mu obo le -
lih i po sto ja nja ta kvih kli niè kih ob li ka ko ji ne mo gu ja sno
da se raz gra ni èe, obe bo le sti se mo gu ozna èi ti za jed niè -
kim na zi vom: auto i mun ska bo lest šti ta ste žle zde. Do sa -
da su do bro pro u èe ni do mi nant ni auto an ti ge ni i po znat
je pa to ge net ski me ha ni zam ko ji uzro ku je na sta nak hi per -
funk ci je šti ta ste žle zde kod obo le lih od Gra ves-ove bo le -
sti. Kao ni za dru ge auto i mun ske bo le sti, oki daè auto i -
mun skog pro ce sa u šti ta stoj žle zdi ni je po znat, kao ni
fak to ri ko ji opre de lju ju da li æe pre vag nu ti efek ti sti mu la ci -
je ili oš te æe nja ti re o ci ta. Iako je po ka za no da po re me æa ji
re gu la ci je pro ce sa apop to ze u ti re o ci ti ma ima ju zna èaj nu
ulo gu u nji ho vom pre ži vlja va nju i mo gu pro u zro ko va ti
na sta nak stru me (u Gra ves-ovoj bo le sti) ili sma nje nje bro -
ja funk ci o nal nih æe li ja (u Has hi mo to ti re o i di ti su) za sa da
ni je po zna to ko li ki je do pri nos apop to ze, kao ni da li dru -
gi efek tor ski me ha ni zmi ima ju ude la u na stan ku oš te æe nja 
ti re o id nog tki va kod obo le lih od Has hi mo to ti re o i di ti sa.
Mo že se re æi da do sa daš nje po zna va nja pa to ge ne ze auto i -
mun skog pro ce sa u šti ta stoj žle zdi ne da je od go vor na
kljuè no pi ta nje ko je se od no si na fak to re ko ji opre de lju ju
kli niè ki ma ni fest ni ob lik auto i mun ske ti re o id ne bo le sti.
Sa mim tim ne po sto ji ni mo guæ nost  pre ven ci je ili le èe nja
ovih bo le sti za sno va nih na kon tro li kljuè nih me ha ni za ma
ko ji opre de lju ju pri rod ni tok bo le sti.
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