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Összefoglaló közlemény

Semmelweis Egyetem ÁOK, I. Belgyógyászati Klinika

Autoimmun endocrinopathiák 
kapcsolata a diabetes mellitussal

Bakos Bence dr., Takács István dr.

Összefoglalás

Szinte minden endokrin zavar jelentős hatást gyakorol a szénhidrát-anyagcserére, ami valódi diagnosztikus és terápiás ki-
hívást jelent a kezelőorvos számára. Az endokrin szervek alul-, illetve túlműködésével járó betegségeinek hátterében sok-
szor autoimmun mechanizmus áll. Bár a gyakorló diabetológus számára ezen kórképek közül legfontosabb az 1-es típusú 
cukorbetegség, a mindennapi gyakorlat szempontjából azonban a többi autoimmun endocrinopathia ismerete sem elha-
nyagolható. Egyes kórképeket, például az autoimmun pajzsmirigybetegségeket a gyakoriságuk tesz kiemelten fontossá, 
más kórképek cukorbetegséggel együtt alakulnak ki, sokszor valamely polyglandularis autoimmun szindróma formájá-
ban. Írásunkban összefoglaljuk az egyes autoimmun endokrin kórképek és a polyglandularis endocrinopathiák legfonto-
sabb jellemzőit, különös tekintettel azok diabetológiai vonatkozásaira.
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Autoimmune endocrinopathies and diabetes
Summary: Nearly all types of endocrine disfunctions affect glucose homeastasis posing both diagnostic and therapeutic 
challenges for clinicians. The under- and overactivity of endocrine glands is frequently the result of some underlying auto-
immunity. Though amongst these conditions type 1 diabetes is of preeminent importance for the practicing diabetologist, 
familiarization with the other autoimmune endocrinopathies is also of key importance. For certain conditions, like auto-
immune thyroid diseases, their significance is derived from their commonality. For others, it is their frequent co-occurrence 
with diabetes in the form of a polyglandular autoimmune syndrome. In this present paper we outline the most important 
features of autoimmune endocrinopathies with special focus on their relationship to diabetes.
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Rövidítések

AITD: autoimmun pajzsmirigybetegségek (autoimmune thyroid disorders); anti-TPO: thyreoidea-peroxidáz elleni au-
toantitestek (anti-thyroid peroxidase antibodies); CTLA: citotoxikus T-limfocita-asszociált antigén; HIV: emberi im-
munhiány-előidéző vírus (human immunodeficiency virus); IAS: inzulin autoimmun szindróma (insulin autoimmune 
syndrome); IGF-1: inzulinszerű növekedési faktor-1 (insulin-like growth factor 1); IRAb: inzulinreceptor-ellenes auto-
antitestek (anti-insulin receptor antibody); MHC: fő hisztokompatibilitási komplex (major histocompatibility complex); 
PAS: polyglandularis autoimmun szindróma (polyglandular autoimmune syndrome); SLE: szisztémás lupus erythema-
tosus (systemic lupus erythematosus); TBIRS: B-típusú inulinrezisztencia-szindróma (type B insulin resistance syndrome)

Pajzsmirigybetegségek

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek (AITD) ad-
ják a diabetes után az endokrin kórképek második 
leggyakoribb csoportját. Összesített prevalenciájuk 

5–10% között van, ami önmagában is jelentős, ám 
előfordulásuk a cukorbetegek körében ennél is 
gyakoribb. 2-es típusú cukorbetegekben (T2DM) 
az AITD-k 12–16%-os prevalenciájáról számol-
nak be.1 Az összefüggés az 1-es típusú diabetes 
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(T1DM) esetében még erősebb. Egyes vizsgála-
tokban 30% feletti prevalenciát is leírtak, míg az 
anti-TPO-pozitivitás 1-es típusú cukorbetegek kö-
rében 40% körüli. GADA-pozitív cukorbetegek-
ben a pajzsmirigybetegség rizikója 3–5-szörös.2 
A T1DM és AITD együttesét ma mint a polyglan-
dularis autoimmun szindróma III-as típusát tartjuk 
számon. Ennek hátterében több genetikai locust 
(HLA, CTLA-4, PTPN22, FOXP3) az elmúlt évti-
zedekben azonosítottak.3

Basedow-kórban a pajzsmirigyszövet elleni au-
toimmun reakció TSH-receptor elleni serkentő an-
titestek (TRAb) képződéséhez és következményes 
hyperthyreosishoz vezet. Pajzsmirigy-túlműködés-
ben az endogén és exogén inzulin felezési ideje 
csökken, a szénhidrátfelszívódás hatásfoka a bél-
ből megnő, a lipolízis és a glükoneogenezis foko-
zódik. Mindez a vércukorszint megemelkedésével, 
cukorbetegekben csökkenő glikémiás kontrollal 
jár.3,4 Kezeletlen hyperthyreosis mellett a ketoaci-
dosis kockázata is jelentősen megnő.

A hypothyreosis messze leggyakoribb oka minden 
korcsoportban a krónikus lymphocytás vagy Hashi-
moto-thyreoiditis. A pajzsmirigy elleni autoimmun 
reakció ebben a kórképben a mirigyállomány foko-
zatos pusztulásán keresztül vezet alulműködéshez. 
A betegséget típusos módon thyreoidea-peroxidáz 
elleni autoantitestek (anti-TPO) jelenléte kíséri. 
Részben hasonló autoimmun mechanizmus feltéte-
lezett a postpartum thyreoiditis hátterében, amely 
a szülést követő egy évben a nők 8–10%-át érin-
ti. A Hashimoto-thyreoiditisszel szemben ez a kór-
kép csak ritkán, az esetek kevesebb mint 5%-ában 
vezet tartós hypothyreosishoz. A manifeszt hypo-
thyreosist csökkent glükoneogenezis jellemzi, ami 
T1DM egyidejű fennállása esetén az inzulinigény 
csökkenésével jár.5 Ilyen esetekben a pajzsmirigy-
betegség fennállását a hypoglykaemiás epizódok 
gyakoribbá válása korán jelezheti.

A perifériás szövetek inzulin mediálta glukóz-
felhasználásának csökkenését hypothyreosisban 
számos vizsgálat igazolta. 2-es típusú diabetes és 
hypothyreosis egyidejű fennállása esetén a pajzs-
mirigy alulműködésének ez az inzulinrezisztenci-
át fokozó hatása kerül előtérbe.6 A metabolikus 
szindróma gyakorisága már szubklinikus hypothy-
reosisban emelkedik. Ennek az összefüggésnek a 
fordítottja is ismert. A szubklinikus és manifeszt 
hypothyreosis prevalenciája nagyobb a metabolikus 

szindrómában szenvedők körében. 2-es típusú cu-
korbetegekben az emelkedett TSH a retinopathia 
és nephropathia kockázatát és súlyosságát fokoz-
za.7,8 Ez az összefüggés a hypothyreosis kezelésé-
vel reverzibilisnek tűnik.

A pajzsmirigybetegségek szénhidrát-anyagcseré-
re gyakorolt hatását tovább komplikálja a pajzsmi-
rigyfunkció kiszámíthatatlan ingadozása ezekben 
a kórképekben. Basedow-kórban a hyperthyreosis 
mértéke stabil kezelés mellett is drámai változáso-
kat mutathat. A Hashimoto-thyreoiditis kezdetben 
néha mint thyreotoxicosis manifesztálódik.

A fentiek alapján megfogalmazható, hogy dia-
beteses betegekben a pajzsmirigybetegség leg-
kisebb gyanúja esetén is indokolt a TSH-mérés. 
Rutinszerű szűrésre vonatkozó ajánlást az irány-
elvek egyelőre nem tartalmaznak. Cukorbetegség 
és pajzsmirigybetegség egyidejű fennállása esetén 
mindkét kórkép szoros kontrollja szükséges. Hy-
perthyreosis esetén lehetőség szerint a gyógyszeres 
kezelés helyett mielőbbi definitív megoldás (jód-
izotóp-kezelés vagy műtét) javasolható.

Addison-kór

A hypadreniás esetek 70–90%-ának hátterében 
a mellékvesekéreg mindhárom rétegének au-
toimmun gyulladás okozta krónikus pusztulása, 
autoimmun adrenalitis áll. A kórkép ritka, pre-
valenciája 1,5/10 000 körüli. A betegséget irrever-
zibilis, progresszív lefolyás és a szteroidszintézist 
végző enzimek, leggyakrabban a 21-hidroxiláz el-
leni autoantitestek jelenléte jellemzi.9 Az esetek 
több mint felében a hypadreniát egyéb autoimmun 
kórkép kíséri, amely mintegy 10%-ban T1DM. Ezt 
az együttállást mint 2-es típusú polyglandularis au-
toimmun szindróma vagy Schmidt-szindróma is-
merjük.10 Hypadrenia és T1DM együttesével járhat 
emellett a polyglandularis autoimmun szindróma 
juvenilis vagy 1-es típusa is (ld. lentebb). A má-
sik oldalról vizsgálva a dolgot, autoimmun hypad-
renia az 1-es típusú cukorbetegek kevesebb mint 
1%-ában alakul ki.11 A diabetes kialakulása rend-
szerint megelőzi a mellékvese-elégtelenséget. Rit-
kasága ellenére, tekintettel a potenciálisan halálos 
lefolyásra, az egyszerű diagnosztikára és olcsó ke-
zelésre, több szerző is az 1-es típusú diabeteses be-
tegek hypadrenia irányú rutinszerű szűrése mellett 
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foglal állást. Ez a vélemény ugyanakkor ajánlás 
szintjén aktuálisan nem jelenik meg.

A kontrainzuláris hormonok csökkenő szintje a 
hypadrenia kezdetekor csökkent inzulinigényként, 
visszatérő hypoglykaemiák formájában, sokszor 
minden más tünet előtt jelentkezhet diabeteses 
betegekben. Bár a visszatérő hypoglykaemiáknak 
messze nem a hypadrenia a leggyakoribb oka, a 
fentiekre tekintettel klinikai gyanú esetén javasolt 
rövid ACTH-teszt végzése.

Hypadreniában az optimálisan beállított glü-
kokortikoidpótlás sem tekinthető teljesen fizio-
lógiásnak. Ez a különbség a Schmidt-szindrómás 
betegek glikémiás kontrolljában a hétköznapok-
ban kevéssé mutatkozik meg. A perioperatív el-
látás, illetve egyéb stesszhelyzetekben megnövelt 
szteroidpótlás mellett azonban számolnunk kell a 
szénhidrátháztartás felborulásával.

Autoimmun hypoglykaemia-szindrómák

Az autoimmun eredetű hypoglykaemiák az endo-
gén hyperinsulinaemiás hypoglykaemiák közé tar-
toznak. Előfordulásuk az európai népesség körében 
extrém ritka, nem meglepő tehát, hogy a diagnó-
zis ezekben a betegekben sokszor késik. Az inzulin 
autoimmun szindróma (IAS) vagy Hirata-betegség 
első leírása óta közel 50 év telt el. Az ebben az 
időszakban publikált nagyjából 500 eset nagy része 
Japánból származik, ahol az insulinoma és egyéb 
malignitások után ez a betegség a hypoglykaemia 
harmadik vezető oka.12 A kórkép jellemzően 40 
év felett jelentkezik, mindkét nemet egyformán 
érinti. Hátterében több hajlamosító MHC II (ma-
jor hisztokompatibilitási komplex) variánst azono-
sítottak. Gyakran előzi meg vírusfertőzés, illetve 
sok esetben valamely hematológiai malignitáshoz, 
illetve egyes gyógyszerek szedéséhez társul. Utób-
biak közül elterjedt használatuk miatt kiemel-
hetők a thyreostaticumok, a tioktánsav, illetve a 
clopidogrel. A betegséget inzulinellenes autoan-
titestek nagy titere jellemzi, amelyek az endogén 
inzulin megkötésével rezervet képeznek, lassítva 
ezzel az inzulin clearancét.13 Az igen változó sú-
lyosságú éhomi vagy postprandialis hypoglykae-
miás rosszullétek jellemzően a megkötött inzulin 
antitestekről történő disszociációját követik. A be-
tegséget típusosan emelkedett széruminzulinszint 

és közel normális C-peptid-koncentráció jellem-
zi. A diagnózis alapját az antitestek kimutatása 
és az esetleges pancreas-patológia kizárása jelen-
ti. Az elmúlt években több szerző beszámolt inzu-
linellenes antitestek jelenlétéről inzulinalógokkal 
kezelt T1DM-betegekben is. Felmerül ezen anti-
testek és az általuk okozott „szekunder IAS” oki 
szerepe a nehezen beállítható, labilis glikémiás 
kontrollal bíró cukorbetegség egyes eseteiben.14,15

A B-típusú inulinrezisztencia-szindróma (TBIRS) 
a legtöbb súlyos, jellemzően veleszületett inzulin-
rezisztencia-formával szemben szerzett autoim-
mun betegség. Hátterében inzulinreceptor-ellenes 
autoantitestek (IRAb) állnak. 1976-os első leírása 
óta csak mintegy 70 esetet diagnosztizáltak. A kór-
kép gyakran társul egyéb autoimmun kórképek-
hez (leggyakrabban SLE-hez), szolid tumorokhoz, 
hematológiai malignitásokhoz és ritkán antivirá-
lis kezeléshez.16 A TBIRS-t nehezen kontrollálha-
tó diabetes, valamint az inzulinrezisztencia egyéb 
klasszikus tünetei, mint acanthosis nigricans, nők-
ben polycystás ovariumok és hyperandrogenismus 
jellemzi. Az autoantitestek gátló és ezáltal inzu-
linrezisztenciát eredményező hatását egy rövidebb 
inzulin-mimetikus serkentő fázis előzi meg. Ezt a 
bifázisos hatásmechanizmust tételezik fel a visz-
szatérő hypoglykaema hátterében, amely ritkán a 
diabeteses tüneteket megelőzheti, illetve az esetek 
mintegy 10%-ában a betegség egyetlen manifesz-
tációja lehet.17 A kórkép diagnózisa a fentebb vá-
zolt klinikai kép ismeretén alapul. IRAb-kimutatás 
a klinikai gyakorlatban jelenleg nem érhető el. Bár 
néhány esetben az autoantitestek spontán titercsök-
kenését is leírták, a betegek nagy része kombinált 
immunszupresszióra szorul. Az euglykaemia eléré-
séhez emellett igen jelentős, egyes esetekben több 
10 000 E-s inzulinigényről is beszámoltak. Szere-
pe lehet a terápiában emellett a metforminnak, a 
tiazolidindionoknak, a DPP-4-gátlóknak, a GLP-1-
analógoknak és az IGF-1-nek is.

Polyglandularis autoimmun szindrómák

A különböző endokrin diszfunkciók gyakori hal-
mozódását először 1908-ban írták le. A poly-
glan dula ris autoimmun szindrómáknak (PAS), 
patogenetikai hátterük feltérképezésével, ezt kö-
vetően számos felosztása született.18 Aktuálisan 
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megkülönböztetünk monogénes/juvenilis/I-es, il-
letve poligénes/multifaktoriális/felnőttkori PAS-
formákat. Utóbbiakat az érintett szervek együttese 
alapján II–IV-ig osztályozzuk.

A juvenilis PAS vagy APECED szindróma (au-
toimmune polyendocrinopathia, candidiasis és 
ectodermalis dystrophia) ritka megbetegedés, in-
cidenciája 1:100 000 körül van. Hátterében a 21-
es kromoszóma hosszú karján található AIRE 
gén több mint 60 különböző defektusát azonosí-
tották.19 A gén által kódolt fehérje a thymus epi-
theliumában az immuntolerancia kialakításában 
vesz részt, elégtelensége érthető módon az auto-
immunitás irányába mozdítja az immunrendszert. 
A tünetek többnyire az 5. életév előtt kezdődnek, 
jellemzően kiterjedt candidiasissal, amit a későb-
biekben hypoparathyreosis, hypocalcaemia és te-
tania, majd hypadrenia követ. Az esetek kevesebb 
mint harmadában a fentiekhez T1DM, hypogona-
dismus és/vagy autoimmun pajzsmirigybetegség is 
társul. Extraglandularis manifesztációként a can-
didiasison kívül gyakran jelentkeznek további au-
toimmun bőrtünetek; alopecia (16–40%) és vitiligo 
(8–25%), illetve autoimmun hepatitis és atrophiás 
gastritis is. A teljes klinikai kép jellemzően 15 éves 
kor előtt kifejlődik. A diagnózist a tünetek felisme-
rése mellett a hozzátartozók érintettsége, illetve 
a napjainkban már elérhető genetikai vizsgálatok 
segítik. Az autoantitestek közül legnagyobb szen-
zitivitása az interferon-ω és -α antitesteknek van, 
amelyek mellett számos egyéb szervspecifikus au-
toantitest ismert. A terápiában az egyes endokrin 
diszfunkciók adekvát kezelésén túl jelentős szerep 
jut a kombinált immunszupresszív terápiának is.

A felnőttkori PAS-formák prevalenciája 1:20 000 
körüli, az inkomplett-szubklinikus formáké hozzá-
vetőleg egy nagyságrenddel nagyobb. Az öröklődés 

poligénes domináns, a genetikai háttér a PAS-I-nél 
jóval heterogénebb, és a környezeti tényezők szere-
pe is jóval nagyobbnak tűnik. A betegség egypetéjű 
ikrekben sem alakul ki 100%-os konkordanciával. 
Az ez idáig azonosított klinikailag szignifikáns ge-
netikai locusok nagy része az MHC I és II osz-
tályba tartozik. Szemben a PAS-I-gyel, amelyben 
a két nem nagyjából egyformán érintett, a felnőtt-
kori PAS-formákra jelentős (75%) női túlsúly jel-
lemző. A klinikai kép igen változatos. Szemben a 
juvenilis PAS-sal, ahol az egyes szervi manifesztáci-
ók jellemzően gyors egymásutánban jelentkeznek, 
a felnőttkori esetekben jellemzően évtizedek tel-
nek el az egyes endocrinopathiák kialakulása kö-
zött, amelyek közül sokszor a T1DM az első.20

Ahogy korábban is említettük, a PAS II vagy 
Schmidt-szindróma az Addison-kór és egyéb en-
docrinopathiák társulását jelenti. Ez a forma a 
második leggyakrabban előforduló felnőttkori 
PAS-típus. Gyakoriságban vezető helyen az esetek 
körülbelül 40%-át adó, már szintén említett III-as 
típus áll, amely a T1DM és az autoimmun pajzs-
mirigybetegségek társulását jelenti. Bár minden 
polyglandularis autoimmun szindrómában előfor-
dulnak, a III-as típusú PAS-ban a leggyakoribbak 
a társuló extraglandularis autoimmun betegségek, 
mint atrophiás gastritis, anemia perniciosa, atopiás 
ekcéma, alopecia areata, myasthenia gravis, SLE, 
rheumatoid arthritis és autoimmun hepatitis. Nem 
endokrin autoimmun szervi érintettség a felnőttko-
ri PAS-esetek 40–50%-ában alakul ki. A PAS IV-
es típusába, amely az esetek elenyésző hányadát 
adja, a T1DM és egyéb ritkább en docrino pathiák: 
primer hypogonadismus, hypoparathyreosis, au-
toimmun hypopituitarismus együttesét sorol-
juk. A juvenilis és a felnőttkori polyglandularis 
autoimmun formákra jellemző endokrin szervi 

1. táblázat. A juvenilis és a felnőttkori polyglandularis autoimmun formák endokrin szervi manifesztációi és azok 
relatív gyakorisága

Juvenilis PAS (I-es típus) Felnőttkori PAS (II–IV-es típus)
Hypoparathyreosis (80–85%) Autoimmun pajzsmirigybetegség (70–75%)

Addison-kór (60–70%) T1DM (40–60%)

T1DM (2–33%) Addison-kór (40–50%)

Hypogonadismus (12%) Hypoparathyreosis (≤5%)

Autoimmun pajzsmirigybetegség (10%) Hypogonadismus (≤3%)

Mucocutan candidiasis (70–80%) Hypopituitarismus (≤2%)
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manifesztációkat és azok relatív gyakoriságát az 
1. táblázat foglalja össze.21

Iatrogén autoimmun endokrin diszfunkciók

A biológiai terápiák korában egyre több gyógy-
szerrel kapcsolatban igazolódik, hogy mellék-
hatásként autoimmun endocrinopathiát okoz. 
A hepatitis C vírusos fertőzés kezelésében koráb-
ban első vonalban alkalmazott interferon-alfa-te-
rápia a betegek 5–10%-ában vezetett autoimmun 
pajzsmirigybetegséghez (Basedow-kór és Hashi-
moto-thyreoiditis), illetve ritkábban 1-es típusú 
cukorbetegséghez.22 Az előrehaladott vesetumorok 
és a melanoma immunterápiájára törzskönyvezett 
IL-2 (aldesleukin) használata mellett 16%-ban je-
lentkezik Hashimoto-thyreoiditis.23 Az aldesleu-
kinhez hasonló indikációs körben alkalmazott 
CTLA-4-gátló ipilimumab adása mellett a betegek 
több mint felénél jelentkezett valamely endokrin 
diszfunkció vagy nem endokrin autoimmun kór-
kép.24 A hematológiai indikációk mellett napjaink-
ban a sclerosis multiplex kezelésében is bevezetett 
CD52-gátló alemtuzumab, különösen nagyobb dó-
zisok használata mellett, 30%-ban okoz autoim-
mun pajzsmirigybetegséget, amely akár 2 évvel 
a kezelés befejezése után is manifesztálódhat.25 
A HIV-kezelésben alkalmazott nagy hatékonysá-
gú antiretrovirális kezelés (highly active antiret-
roviral therapy – HAART) kombinációk mellett 
ritkán Basedow-kór, még ritkábban egyéb endok-
rin betegségek megjelenését írták le.26

Főbb megállapítások

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a diabetes-
hez társuló endocrinopathiák a cukorbetegek szén-
hidrátanyagcseréjét, aktivitását, compliance-ét és a 
diabetes hosszú távú szövődményeit egyaránt befo-
lyásolják. Az 1-es típusú diabetes a PAS szindrómák 
egyik leggyakoribb alkotóeleme. Az esetek mintegy 
50–60%-ában van jelen, és gyakran akár évtizedekig 
a betegség egyetlen tünete lehet. A további endok-
rin és extraglandularis manifesztációk korai felisme-
résében, ezáltal az adekvát kezelés megkezdésében 
és az esetleges súlyos szövődmények elkerülésében 
jelentős szerep hárul a gondozó diabetológusokra.
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