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GRANULOMATOZA SA POLIANGITISOM -
MOGUCI ENDOKRINI ASPEKTI

Apstrakt: Granulomatoza sa poliangitisom (GPA), ranije poznata kao We-
gener-ova granulomatoza, je nekrotizirajuci vaskulitis krvnih sudova male
i srednje veliCine koje karakteriSe difuzno zapaljenje vaskularnih struktura
i perivaskularna i ekstravaskularna granulomatoza. U svom sistemskom
obliku, GPA dominantno zahvata uho, nos i grlo, uz zahvacenost pluca i
bubrega sa tipi¢no brzo progresivnim nekrotiziraju¢im glomeruloneftitisom
sa ekstrakapilarnim polumesecima, dok se odsustvo oStecenja bubrega u
vreme postavljanja dijagnoze definise kao ogranic¢en oblik GPA prognosticki
povoljnijeg toka (1, 2). Antineutrofilna citoplazmatska antitela (c-ANCA)
sa specificnos¢u za proteinazu 3 (PR3) predstavljaju biohemijsku dijagno-
sticku odrednicu. Detektuju se u 90% generalizovanih oblika i u oko 50%
ogranicenih oblika granulomatoze sa poliangitisom (1, 2).

U odsustvu lecenja GPA je oboljenje progresivne evolucije. Sistemska
kortikosteroidna terapija i imunosupresivna terapija su znacajno izmenili
prognosticki aspekt oboljenja. O endokrinim oboljenjima povezanim sa
GPA objavljeno je tek nekoliko sporadi¢nih zapazanja. Predstavljamo
slucaj 39-godisnjeg muskarca sa autoimunim poremecajem Stitaste zlezde
koje se eksprimovalo 8 godina nakon inicijalne dijagnoze granulomatoznog
poliangitisa.

Kljuéne refi: granulomatoza sa poliangitisom, autoimuna oboljenja
Stitaste zlezde, antineutrofilna citoplazmatska antitela, vaskulitis malih
krvnih sudova

Uvod

Granulomatoza sa poliangitisom (GPA), ranije poznata kao Wegener-ova gra-
nulomatoza, je nekrotiziraju¢i vaskulitis krvnih sudova male i srednje veli¢ine koje

' Univerzitetska klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ki centar
Srbije, drmariamiletic@gmail.com



GRANULOMATOZA SA POLIANGITISOM - MOGUCI ENDOKRINI ASPEKTI 29

karakterise difuzno zapaljenje vaskularnih struktura i perivaskularna i ekstravaskularna
granulomatoza. U svom sistemskom obliku, GPA dominantno zahvata uho, nos i grlo,
uz zahvacenost pluca i bubrega sa tipicno brzo progresivnim nekrotiziraju¢im glome-
rulonefritisom sa ekstrakapilarnim polumesecima, dok se odsustvo o$te¢enja bubrega
u vreme postavljanja dijagnoze definise kao ogranicen oblik GPA prognosticki povo-
linijeg toka (1, 2). Antineutrofilna citoplazmatska antitela (c- ANCA) sa specifi¢nosc¢u
za proteinazu 3 (PR3) predstavljaju biohemijsku dijagnosti¢ku odrednicu. Detektuju
se u 90% generalizovanih oblika i u oko 50% ogranicenih oblika granulomatoze sa
poliangitisom (1, 2).

U odsustvu lec¢enja GPA je oboljenje progresivne evolucije. Sistemska kortikoste-
roidna terapija i imunosupresivna terapija su znacajno izmenili prognosticki aspekt
oboljenja. O endokrinim oboljenjima povezanim sa GPA objavljeno je tek nekoliko
sporadi¢nih zapazanja.

Prikaz slucaja

M. N., 39 godina, 8 godina ranije hospitalizovan u Klinici za pulmologiju, nakon
radiografski uo¢enih promena u plu¢ima obostrano. Tegobe su se javile u vidu krva-
renja iz nosa, migriraju¢eg bola u zglobovima, malaksalosti, otezanog gutanja ¢vrste
hrane. ORL pregledom dijagnostikovan erozivni rinitis, a u brisu nosa detektovan
Staphilococcus aureus. Prisutna mikrohematurija u sedimentu urina. MDCT grudnog
kosa pokazao je multiple fokalne promene promera do 30 mm, desno hilobazalno
zone kondenzacije parenhima po tipu subsegmentne atelektaze. U¢injene imunoloske
analize koje su potvrdile Wegener-ovu granulomatozu, c ANCA 1:320, antiPR3At 100.
Angiotenzin konvertuju¢i enzim, tumorski markeri, seroloski virusni markeri su bili u
granicama referentnih vrednosti. Uvedena je terapija pulsnim dozama ciklofosfamida
1 glukokortikoida, primio je 6 ciklusa, nakon ¢ega je zapoceta oralna terapija. Kon-
trolne vizuelizacije plu¢a pokazale su progresivan tok, nakon ¢ega je pacijent primio
dva ciklusa terapije imunoglobulinima, a dalje lecenje nastavljeno je Metotreksat tbl
per os, uz folnu kiselinu i oralnu glukokortikoidnu terapiju uz postepeno smanjivanje
doze. Zbog porasta PR3At, ANCA c i CRP, uz stacionaran nalaz NMR pluca i odsustvo
tegoba, ucinjena je pozitronska emisiona tomografija celog tela (FDG PET/CT), koja
je pokazala pojacano vezivanje FDG u §titastoj zlezdi, difuzno i umereno (SUV max
4.7 u desnom, SUV max 3.3 u levom lobusu, diskretno vezivanje u nivou multiplih
promena u plu¢ima obostrano (SUV max do 1.9, u okolnom pluénom tkivu SUV max
1.1). U porodi¢noj anamnezi majka je imala tireoidektomiju zbog strume. EHO Stitaste
zlezde: pravilno poloZena tiroidea, uobicajene veliCine, pseudoseptirana, heterogena,
izmenjena po tipu hroni¢nog tiroiditisa, bez izdvajanja cisti¢nih ili solidnih promena.
Biohemijske analize bile su uredne, kao i procena bubrezne funkcije. Hormonske
analize: tiroitropni hormoni (TSH) 4,4 m IU/L, slobodni tiroksin (FT4) 9,9 ng/l,
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antitireoperoksidazna antitela 37,09 IU/ml, antitircoglobulinska antitela (AntiTg at)
124,2 TU/ml, folikulostimulisu¢i hormon (FSH) 2,6 TU/L, luteotropni hormon (LH) 3,2
IU/L, testosteron (T) 13,3 nmol/l, PRL 314 mIU/L, dehidroepiandrosteron (DHEA-S)
5,7 mmol/l, vitamin D 95 nmol/l, PTH 50 ng/I.

Uvedena je terapija preparatima inozitola, uz praéenje tiroidne funkcije na 3
meseca.

Diskusija

Granulomatoza sa poliangitisom (GPA, Wegenerova granulomatoza) je idiopatska
sistemska bolest koja se klasi¢no manifestuje kao trijada zahvacenosti gornjeg i donjeg
respiratornog trakta sa glomerulonefritisom (3). Naj¢es¢i simptomi su nespecificni i
podrazumevaju febrilnost, malaksalost, kasalj, gubitak tezine, bol u grudima i hemo-
ptizije. Prevalenca WG procenjena je na 23,7-156,5: 1.000.000 (4, 5) sa godisnjom
incidencom 3,0-14,4: 1.000.000 (6,7).

Antineutrofilna citoplazmatska autoantitela (ANCA) su seroloska odrednica
GPA. ANCA su uglavnom usmerene protiv proteinaze 3 (PR3-ANCA). Sinusitis je
najcesca inicijalna prezentacija kod oko polovine do dve tre¢ine pacijenata sa VG
(3). Zahvacenost pluca i bubrega su klasi¢ne manifestacije WG, a o¢ne manifestacije
javljaju se u 28% do 58% pacijenata sa WG. Ostale prilicno neuobicajene prezentacije
WG ukljucuju pljuvacne zlezde, zahvacenost koze, gastrointestinalnog trakta i srca.
Oboljenje se moze javiti u bilo kom uzrastu, ali vrhunac incidencije je u ranom sre-
dnjem dobu. Nesto ¢esce se javljau muskaraca. NelecCena, bolest je povezana sa veoma
lo§im prognozama. lako se ANCA nalaze u vecini pacijenata sa WG, histopatoloSka
analiza i dalje pruza najpouzdaniju osnovu za dijagnozu.

Aktivnost bolesti procenjuje se na osnovu Birmingam skale aktivnosti vaskulitisa
iz 2008. godine, verzija 3 (8), a izabrani modalitet leCenja zavisi od procene tezine
vaskulitisa prema Vodicu evropske studije o vaskulitisu (9). Za teze oblike oboljenja
preporucuje se rezim koji se sastoji od glukokortikoida u kombinaciji sa ciklofosfa-
midom ili rituksimabom. Rituksimab (anti CD20 monoklonalno antitelo) je efikasan
kao ciklofosfamid u postizanju remisije kod pacijenata sa novodijagnostikovanim ili
relapsom GPA (10, 11). Stope ozbiljnih nezeljenih dogadaja su sli¢ne sa oba leka i
trenutno ne postoji generalizovani zakljucak o pocetnom imunosupresivnom rezimu.

Endokrine disfunkcije tokom GPA smatraju se neuobicajenim, pri ¢emu prominira
centralni dijabetes insipidus (DI), sa oko 10 objavljenih sluc¢ajeva u literaturi (12—15).
Centralni DI nastaje sekundarno zbog granulomatozne infiltracije posthipofize i/ili
stalka hipofize. Centralni dijabetes insipidus moze biti prva klinicka manifestacija
GPA, kao sto ilustruju zapazanja Al-Fakhraoui A i dr. (16), a neki autori procenjuju
ucestalost zahvatanja hipofize tokom GPA od 1% (17) do 1,3% (18). Zahvacenost
testisa moze biti prisutna i kod odraslih i pedijatrijskih oblika GPA (19-21). Takode,
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klinicka slika obuhvata i primarni hiperparatireoidizam ili ¢es¢e hiperparatiroidizmu
sli¢nu klinicku sliku kao posledicu hiperkalcemije izazvane ektopicnom aktivacijom
D vitamina usled hiperaktivnosti makrofaga u GPA granulomima (22, 23). Svedska
studija, na osnovu Svedskog ,,viSegeneracijskog” registra, pokazala je da je dijabetes
melitus tipa 1 kod potomaka bio znacajno povezan sa 13 razlicitih autoimunih bo-
lesti roditelja, ukljucujuci GPA sa standardizovanim odnosom ucestalosti (SIR) od
2,12 (24). Ostecenje parenhima nadbubrezne zlezde granulomatoznim vaskulitisom
objavljeno je po prvi put od strane Tomasa GO i1 Luisa RJ 1979. tokom autopsijskog
nalaza muskarca koji je preminuo posle hemoragi¢nog infarkta nadbubrezne zlezde
(25). Vazno je napomenuti specifi¢ne slucajeve granulomatoznog poliangitisa tokom
lecenja Graves-Basedow-ljeve bolesti tireosupresivnom terapijom (propiltiouracil
(PTU)) i metimazol (MMI)) (26). Procenjuje se da ¢e =25% pacijenata sa Graves-ovom
boleséu lecenih PTU razviti ANCA antitela, a neki od pacijenata ¢e razviti pravi si-
stemski vaskulitis povezan sa ANCA ukljucujuc¢i GPA (27, 28).

Na osnovu podataka iz literature, zahvacenost Stitaste zlezde WG je izuzetno
redak dogadaj. Velika studija na 158 pacijenata, koju su uradili Hoffman i saradni-
ci, nije otkrila dokaze o zahvacenosti §titaste Zlezde (29). Cordier i saradnici su u
uzorku od 77 pacijenata zabelezili jedan slucaj hipotireoze, ali Stitasta zlezda nije
histoloski evaluirana (30). Koliko nam je poznato, do danas postoji samo jedan dobro
dokumentovan slu¢aj WG u §titastoj Zlezdi, o ¢emu su nedavno izvestili Suerveg i
saradnici (31). Njihovo istrazivanje naglasava da WG treba da bude uzeta u obzir
u diferencijalnoj dijagnozi inflamatornih lezija Stitaste zlezde. WG, sa pojavom
dobro formiranih granuloma, treba razlikovati od drugih oblika granulomatoznog
tiroiditisa. Granulomatozne lezije, ukljucujuci dobro formirane granulome, mogu
se videti u slucajevima subakutnog granulomatoznog tiroiditisa, takozvanog bolnog
tiroiditisa, infekcije (tuberkuloza), sarkoidoze, histiocitne reakcije blizu krvarenja u
hiperplasti¢nim ¢vorovima ili tumorima, reakcije stranog tela i vaskulitisa. Nasuprot
subakutnom granulomatoznom tiroiditisu i bolnom tiroiditisu, infektivni granulomi
i granulomatozni vaskulitis se vrlo retko vidaju. Stitasta Zlezda moze biti ciljni organ
bilo kog oblika sistemskog vaskulitisa. Opisani su slu¢ajevi izazvani sistemskim
vaskulitisom preosetljivosti na farmakoloske agense (npr. fenitoin i fenilhidantoin)
(32, 33). Rana faza De Quervain-ovog tiroiditisa moze da se prezentuje mikroapsce-
sima, §to takode moze biti i deo prezentacije WG. U cilju diferencijalne dijagnoze
neophodna je pazljiva obrada patoloskog uzorka, posebno u periferiji nekrotizirajuceg
granulomatoznog zapaljenja.

Koegzistencija autoimune bolesti Stitaste zlezde i ANCA vaskulitisa malih kr-
vnih sudova (engl. SVV, small vessel vasculitis) je opisana u maloj seriji sluajeva sa
MPO-ANCA SVV (34) i u nekoliko studija slucajeva (35, 36). Opisani su slucajevi
pacijenata sa ANCA SVV koji su dijagnostikovani, istovremeno ili sekvencijalno, sa
drugim autoimunim bolestima, ukljucujuci reumatoidni artritis (37), sistemski lupus
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(38), Sjogrenov sindrom (39), miasteniu gravis (40). Cinjenica da se nekoliko razli-
¢itih autoimunih bolesti mogu javiti medu ¢lanovima porodice podrzava postojanje
zajednicke genetske odrednice. Polimorfizam citotoksi¢nog T limfocitnog antigena-4
(CTLA-4) je povezan sa autoimunim tiroiditisom (41, 42), kao i Wegenerova gra-
nulomatoza, §to ukazuje na potencijalnu genetsku predispoziciju za autoimunost. U
kohorti od 218 pacijenata sa autoimunim oboljenjem tiroidee utvrdeno je da 14% ima
sistemsku autoimunu bolest (42). U drugoj studiji, od 426 pacijenata sa Hasimoto
tiroiditisom ili Graves-ovom boles¢u 30% je imalo drugi oblik autoimune bolesti; 51%
medu onima sa hroni¢nim tiroiditisom i 16% medu onima sa Grejvsovom boles¢u
(43). Prikazan je odnos izmedu AIT i ANCA vaskulitisa u radovima Lionaki i sara-
dnika (44). Pokazano je da je kada je dijagnostikovan ANCA vaskulitis ¢ak 40% Zena
imalo oboljenje §titne zlezde. Medu muskarcima, prevalencija bolesti Stitne Zlezde
bila je znatno niza. Pacijenti sa pozitivnom anamnezom za bolesti Stitaste zlezde
imaju vecu verovatnocu da ¢e imati mieloperoksidazu (MPO)-ANCA (86%) nego
proteinazu 3-ANCA (14%). I genetska predispozicija i unakrsna reaktivnost izmedu
antigena su pretpostavljeni kao potencijalni mehanizmi. Funkcionalni polimorfizam u
genu tirozin fosfataze, alel PTPN22 620V, prepoznat je kao predisponirajuéi faktor za
nekoliko autoimunih bolesti. uklju¢ujué¢i Grejvsovu bolest i hroni¢ni tiroiditis (45), a
nedavno i Wegenerovu granulomatozu i ANCA pozitivnost (46). PTPN22 se nalazi na
hromozomu 1p13.3—13.1.10 i kodira protein od 807 aminokiselina koji je u interakciji
sa tirozin kinazom, koja je ukljucena u intracelularnu kaskadnu signalizaciju nakon
aktivacije T-Celija. Missense varijacija u alelu koji predisponira autoimunost dovodi
do povecanja funkcije, Sto povecava prag za signalizaciju receptora T-Celija (47).

Cak i kod genetski predisponiranih pojedinaca verovatno je da faktori Zivotne
sredine, ukljucujudi i profesionalnu izloZzenost i izlozenost infekcijama, igraju ulogu
u autoimunom fenotipu. [zloZzenost brojnim faktorima zivotne sredine, kao sto je sili-
cijum (48), i infektivnim agensima, kao $to je Staphilococcus aureus (49), ima ulogu
u razvoju ANCA SVYV, dok se za izlozenost lersinia enterocolitica ili retrovirusima
pretpostavlja da ucestvuju u patogenezi autoimune bolesti Stitne Zlezde (50). Medu-
tim, velike studije koje bi donele zaklju¢ak o interakciji gen-sredina i patogenetskim
mehanizmima u okviru specifiénih autoimunih bolesti nedostaju.
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