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Sazetak

Uvod: Smitov sindrom ili autoimuni poliendokrini sindrom tipa 2 (APS-2) je autoimuni
poremecaj koji se karakteriSe kombinacijom adrenalne insuficijencije, autoimunog
hipotireoidizma (Hasimototireoiditisa i rede Grejvs-Bazedovljeva bolest) i/ili dijabetesa
melitusa. Primarni hipogonadizam, miastenia gravis i celijacna bolest takode se sre¢u u
sklopu ovog sindroma. Prikaz sluc¢aja: Pacijentkinja starosti 27 godina javlja se na lab-
oratorijsko ispitivanje u Zavod za laboratorijsku dijagnostiku Medlab. Navodi simptome
slabosti, malaksalosti koji se javljaju iznenadno u tok udana, promene raspolozenja, cest
osecaj gladi i gubitak svesti u nekoliko navrata. Simptomi su se ispoljili pre 6 meseci, a
u poslednje vreme su sve intenzivniji. Pacijentkinja negira postojanje ranije
dijagnostikovanih hroni¢nih oboljenja kao i bilo kakav vid terapije. Navodi da je u neko-
liko navrata samostalno izmerila nivo tenzije 105/60 mmHg. Laboratorijski nalaz ukazao
je na postojanje HaSimoto tireoiditisa, prisustvo hiponatrijemije kao i hipokortizolemiju.
Daljim laboratorijskim ispitivanjem ustanovljeno je prisustvo povisenog titra antiadren-
alnih antitela, dok je kompjuterizovanom tomografijom uoceno bilateralno smanjenje
volumena nadbubrega. Zakljucak: Prisustvo hipokortizolemije uz nespecificne simp-
tome i znakove zahteva detaljnu dijagnostiku i procenu funkcije nadbubrega koja bi
ukljucila ispitivanje funkcionalnosti sve tri funkcionalne zone korteksa, dok adekvatan
odabir laboratorijskih testova moze dovesti do pravovremene dijagnoze i ukazati na
autoimunu etiopatogenezu oboljenja.

UvoD

Smitov sindrom ili autoimuni poliendokrini sindrom tipa
2 (APS-2) je autoimuni poremecaj koji se karakterise kom-

Incidenca sindroma se kreé¢e 1,4—4,5 na 100.000 ali je
uoceno da bi ona mogla biti i visa usled prisustva
subklinickih formi. Najcesce obolevaju osobe zenskog pola,

.....

binacijom adrenalne insuficijencije, autoimunog hipotireo-
idizma (HaSimototireoiditisa i rede Grejvs-Bazedovljeva
bolest) i/ili dijabetesa melitusa. Primarni hipogonadizam,
miastenija gravis i celijacna bolest takode se srecu u sklopu
ovog sindroma (1),

Jasan patofizioloski mehanizam sindroma nije u pot-
punosti razjas$njen. Postojanje razli¢itih autoantitela
usmerenih prema endokrinom tkivu i sadejstvo celijski
posredovanog imunog odgovora dovodi do pojave infla-
macije, limfocitne infiltracije i delimi¢nog ili potpunog
razaranja Zlezdanog tkiva (). Jedan broj istraZivanja ukazao
je na povecanu predispoziciju za razvoj ovog sindroma kod
osoba sa DRB1*04; DQA1*03; DQBI1*0302 and
DRB1*03; DQA1*0501; DQB1*02 haplotipovima, ukazu-
juéi na genetsku komponentu patofizioloskog mehanizma
nastanka sindroma G-4),
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Pacijentkinja starosti 27 godina javlja se na laboratorij-
sko ispitivanje u Zavod za laboratorijsku dijagnostiku
Medlab. Navodi simptome slabosti, malaksalosti koji se
javljaju iznenadno u tok udana, promene raspolozenja, Cest
osecaj gladi i gubitak svesti u nekoliko navrata. Simptomi su
se ispoljili pre 6 meseci, a u poslednje vreme su sve inten-
zivniji. Pacijentkinja negira postojanje ranije dijagnostiko-
vanih hroni¢nih oboljenja kao i bilo kakav vid terapije.
Navodi da je u nekoliko navrata samostalno izmerila nivo
tenzije 105/60 mmHg. Prvobitni set analiza podrazumevao
je odredivanje kompletne krvne slike sa diferencijalnom
leukocitarnom formulom, koncentraciju serumskog gvozda,
nivo glikemije naste i postprandijalno, tireodini panel sa
pripadaju¢im antitelima, kao i odredivanje nivoa Kkorti-
zolemije.
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Laboratorijsko ispitivanje obuhvatilo je panel laboratori-
jskih parametara prikazanih u tabelama 1 i 2.

Tabela 1. HematoloSke laboratorijske vrednosti
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dijagnostika podrazumevala je odredivanje titra adrenalnih
antitela usmerenih prema autoantigenima 21-hidroksilaze i
17-alfa-hidroksilaze.

Radioloska dijagnostika koja je usledila podrazume-

vala je primenu kompjuterizovane tomografije nadbu-
breznih zlezda koja je pokazala bilateralno blago uman-

jene nadbubrezne Zlezde.

DISKUSIJA

Niska incidenca Smitovog sindroma kao i nedovoljno

razjasnjena patogeneza samog oboljenja ¢esto dovodi do

dugotrajnog 1 mukotrpnog puta dijagnostike uz

ukljucenje multidisciplinarnog tima lekara razliitih

specijalnosti.
Simptomi navedeni od strane pacijentkinje doveli su
do adekvatnog odabira prvobitnog seta laboratorijskih

analiza kojim je potvrdeno postojanje Hasimoto tireoidi-
tisa. Poliendokrini sindrom tipa 2 u 56,1% sluéajeva
karakteriSe se uprovo kombinacijom Adisonove bolesti i
primarnog hipotireoidizma (6).

Dobijena vrednost kortizolemije ukazala je nanead-
ekvatnu funkciju zone fascikulate kore nadbubrega.
Pomenuta hipotenzija i odredena koncentracija Na't koja
je pokazala postojanje hiponatrijemije usmerili su dalju
dijagnostiku u pravcu evaluacije funkcije nadbubrega.
Ovakav laboratorijski nalaz ukazao je na mogucéu

Analiza Vrednost Referentne vrednosti | Jedinice mere

Hemoglobin | 141 120-153 g/L

Eritrociti 5,03 3,9-52 x 1012/L

Hematokrit | 0,432 0,35-0,47 L/L

MCV 85,9 80,0-96,0 fl

MCH 28,0 27,0-32,0 pg

MCHC 326 310,0-350,0 g/L

Leukociti 4,17 4,0-10,0 x 109/L

Neutrofili 28,5% (1,19) | 50,0-75,0% x 109/L
(2,00-7,500)

Limfociti 52,2% (2,17) | 20-40% x 109/L
(0,8-4,00)

Monociti 17,0% (0,71) | 2,0-10,0% x 109L
(0,08-1,00)

Eozinofili 1,4% (0,06) | 0,0-4,0% x 109L
(0,00-0,40)

Bazofili 0,7% (0,03) 0,0-1,0% x 109/L
(0,00-0,10)

Nezrele ¢elije[0,2% (0,01) 0,0-5,0% x 109/L
(0,00-0,50)

Trombociti 250 140-400 x 109/L

Adisonovu bolest. Prisustvo Adisonove bolesti uz

Tabela 2. Biohemijske laboratorijske vrednosti

Analiza Vrednost | Metoda Referentne Jedinice
vrednosti | mere
Gvozde 19,6 SPF* 9,0-30.4 umol/L
Glukoza naste 4.7 SPF 3,9-6,1 mmol/L
Glukoza 6,8 SPF mmol/L
postprandijalno
hsTSH 33,5 CMIA* 0,35-4,94 plU/mL
Total T3 1,53 CMIA 0,89-2,44 nmol/L
Total T4 55,4 CMIA 62,7-150,8 nmol/L
Anti Tg At* 2573 CMIA <4,11 TU/mL
Anti TPO At* >1000 CMIA do 5,61 1U/ml
TRAb* <0,3 ECLIA* | do 1,8 U/L
Kortizol jutarnji | <27,6 CMIA 101,2-536,7 | nmol/L
Na*t 134 ISE* 136-146 mmol/L
K+ 42 ISE 3,5-5,1 mmol/L
Adrenalna At 1:10 <1:10 titar

* Anti Tg At-antitireoglobulinska antitela, anti TPO At - antitireoperoksi-
dazna antitela, TRAb-TSH receptorska antitela, SPF-spektrofotometrija,
CMIA-hemiluminiscentni mikropartikuklarni imunoesej, ECLIA-elektro-
hemiluminiscencija, ISE- jon-selektivna elektroda

Prvobitni laboratorijski pokazatelji ukazali su na prisust-
vo HaSimoto tireoiditisa kao i nedetektabilan nivo korti-
zolemije koji je ukazao na insuficijenciju zone fascikulate
kore nadbubrezne zlezde. Ovakav nalaz, kao 1 anamnesticki
podatak povremene sistemske hipotenzije doveo je do
odluke o odredivanju koncentracije elektrolita. Dobijene
vrednosti ukazale su na postojanje hiponatrijemije. Dalja

poremecaj funkcije Stitaste zlezde u vidu primarnog
hipotireoidizma predstavlja okosnicu postavljanja
dijagnoze Smitovog sindroma. Odredivanjem titra adrena-
Inih antitela usmerenih prema 21-hidroksilazi i 17-alfa-
hidroksilazi dokazano je postojanje autoimune kompo-
nente usmerene prema antigenim determinantama
nadbrubreznih zlezda .Razliéita istrazivanja ukazala su na
stabilnost prisustva ovih antitela tokom celokupnog toka
bolesti (7,

Primenom kompjuterizovane tomografije uoceno je
bilateralno blago smanjenje volumena nadbubreznih Zlez-
da. Doppman et. al su u svojoj studiji ukazali da CT dijag-
nostika u Smitovom sindromu najéesée pokazuje
fiziolosku veli¢inu nadbubrega, a u odredenim slucajevi-
ma oni mogu biti blago umanjeni (8.

ZAKLJUCAK

Prisustvo hipokortizolemije uz nespecificne simptome
i znakove zahteva detaljnu dijagnostiku i procenu funkcije
nadbubrega koja bi ukljucila ispitivanje funkcionalnosti
sve tri zone korteksa, dok adekvatan odabir laboratorijskih
testova moze dovesti do pravovremene dijagnoze i ukaza-
ti na autoimunu etiopatogenezu oboljenja.
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Abstract

Introduction: Schmidt’s syndrome or autoimmune polyendocrine syndrome type 2 (APS-
2) is an autoimmune disorder characterized by a combination of adrenal insufficiency,
autoimmune hypothyroidism (Hashimotothyroiditis and, less commonly, Graves-
Bazedow’s disease) and / or diabetes mellitus. Primary hypogonadism, myasthenia gravis,
and celiac disease are also found in this syndrome. Case report: A 27-year-old female
patient reports for a laboratory testing at the Medlab Laboratory Diagnostics Department.
She cites symptoms of weakness, malaise that appear suddenly during the day, mood
swings, a frequent feeling of hunger and loss of consciousness on several occasions. The
symptoms appeared 6 months ago, and lately they have become more and more intense.
The patient denies the existence of previously diagnosed chronic diseases as well as tak-
ing any type of therapy. She states that on several occasions she independently measured
the tension which was 105/60 mmHg. The laboratory findings indicated the existence of
Hashimoto’s thyroiditis, the presence of hyponatremia as well as hypocortisolemia.
Further laboratory examination revealed the presence of an elevated titer of antiadrenal
antibodies, while computed tomography showed a bilateral decrease in adrenal volume.
Conclusion: The presence of hypocortisolemia with nonspecific symptoms and signs
requires detailed diagnostics and assessment of adrenal function, which would include
examination of the functionality of all three functional zones of the cortex, while adequate
selection of laboratory tests can lead to timely diagnosis and show the autoimmune
etiopathogenesis of disease.
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