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Osszefoglalas

Szinte minden endokrin zavar jelent8s hatdst gyakorol a szénhidrdt-anyagcserére, amivalédi diagnosztikus és terdpids ki-
hivdst jelent a kezelGorvos szdmdra. Az endokrin szervek alul-, illetve talmdkodésével jdré betegségeinek hdtterében sok-
szor autoimmun mechanizmus dll. Bdr a gyakorlé diabetoldgus szamdra ezen kérképek koziil legfontosabb az 1-es tipust
cukorbetegség, a mindennapi gyakorlat szempontjdbdl azonban a t6bbi autoimmun endocrinopathia ismerete sem elha-
nyagolhaté. Egyes korképeket, példdul az autoimmun pajzsmirigybetegségeket a gyakorisdguk tesz kiemelten fontossd,
mds korképek cukorbetegséggel egyiitt alakulnak ki, sokszor valamely polyglandularis autoimmun szindréma formdjd-
ban. Irdsunkban ésszefoglaljuk az egyes autoimmun endokrin kérképek és a polyglandularis endocrinopathidk legfonto-
sabb jellemzéit, kiilbnds tekintettel azok diabetoldgiai vonatkozdsaira.

B Kulcsszavak: endokrin betegségek, autoimmunitds, diabetes mellitus

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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Roviditések

AITD: autoimmun pajzsmirigybetegségek (autoimmune thyroid disorders); anti-TPO: thyreoidea-peroxidaz elleni au-
toantitestek (anti-thyroid peroxidase antibodies); CTLA: citotoxikus T-limfocita-asszocialt antigén; HIV: emberi im-
munhiany-el6idéz6 virus (human immunodeficiency virus); 1AS: inzulin autoimmun szindréma (insulin autoimmune
syndrome); IGF-1: inzulinszer(i ndvekedési faktor-1 (insulin-like growth factor 1); IRAb: inzulinreceptor-ellenes auto-
antitestek (anti-insulin receptor antibody); MHC: f6 hisztokompatibilitdsi komplex (major histocompatibility complex);
PAS: polyglandularis autoimmun szindréma (polyglandular autoimmune syndrome); SLE: szisztémas lupus erythema-
tosus (systemic lupus erythematosus); TBIRS: B-tipusu inulinrezisztencia-szindréma (type B insulin resistance syndrome)

Pajzsmirigybetegségek 5-10% kozott van, ami 6nmagéban is jelentds, am
el6fordulasuk a cukorbetegek korében ennél is
Az autoimmun pajzsmirigybetegségek (AITD) ad- gyakoribb. 2-es tipusu cukorbetegekben (T2DM)

jak a diabetes utan az endokrin korképek masodik az AITD-k 12-16%-os prevalencidjar6l szdmol-
leggyakoribb csoportjit. Osszesitett prevalencidjuk nak be.! Az §sszefiiggés az 1-es tipust diabetes
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(T1DM) esetében még erdsebb. Egyes vizsgéla-
tokban 30% feletti prevalenciat is leirtak, mig az
anti-TPO-pozitivitas 1-es tipust cukorbetegek ko-
rében 40% korili. GADA-pozitiv cukorbetegek-
ben a pajzsmirigybetegség rizikdja 3-5-szoros.?
A T1DM és AITD egyiittesét ma mint a polyglan-
dularis autoimmun szindréma III-as tipusat tartjuk
szamon. Ennek hatterében tobb genetikai locust
(HLA, CTLA-4, PTPN22, FOXP3) az elmult évti-
zedekben azonositottak.’

Basedow-korban a pajzsmirigyszovet elleni au-
toimmun reakcié TSH-receptor elleni serkentd an-
titestek (TRAb) képzddéséhez és kovetkezményes
hyperthyreosishoz vezet. Pajzsmirigy-talmtkodés-
ben az endogén és exogén inzulin felezési ideje
csokken, a szénhidratfelszivodas hatasfoka a bél-
bdl megnd, a lipolizis és a glikkoneogenezis foko-
z6dik. Mindez a vércukorszint megemelkedésével,
cukorbetegekben csokkend glikémias kontrollal
jar* Kezeletlen hyperthyreosis mellett a ketoaci-
dosis kockazata is jelentésen megnd.

A hypothyreosis messze leggyakoribb oka minden
korcsoportban a krénikus lymphocytas vagy Hashi-
moto-thyreoiditis. A pajzsmirigy elleni autoimmun
reakci6 ebben a kérképben a mirigyallomany foko-
zatos pusztulasan keresztill vezet alulmiikodéshez.
A betegséget tipusos mdédon thyreoidea-peroxidaz
elleni autoantitestek (anti-TPO) jelenléte kiséri.
Részben hasonl6 autoimmun mechanizmus feltéte-
lezett a postpartum thyreoiditis hatterében, amely
a sziilést kovetd egy évben a nék 8-10%-at érin-
ti. A Hashimoto-thyreoiditisszel szemben ez a kor-
kép csak ritkan, az esetek kevesebb mint 5%-aban
vezet tartds hypothyreosishoz. A manifeszt hypo-
thyreosist csokkent glikoneogenezis jellemzi, ami
T1DM egyideji fennallasa esetén az inzulinigény
csokkenésével jar.’ llyen esetekben a pajzsmirigy-
betegség fennallasat a hypoglykaemids epizodok
gyakoribba valasa koran jelezheti.

A periférias szovetek inzulin medialta glukoz-
felhasznalasdnak csokkenését hypothyreosisban
szamos vizsgalat igazolta. 2-es tipusu diabetes és
hypothyreosis egyideji fennallasa esetén a pajzs-
mirigy alulmiikodésének ez az inzulinrezisztenci-
at fokozo hatésa keriil el6térbe.® A metabolikus
szindréma gyakorisdga mar szubklinikus hypothy-
reosisban emelkedik. Ennek az Osszefiiggésnek a
forditottja is ismert. A szubklinikus és manifeszt
hypothyreosis prevalencidja nagyobb a metabolikus

szindroméban szenveddk korében. 2-es tipusd cu-
korbetegekben az emelkedett TSH a retinopathia
és nephropathia kockazatat és salyossagat fokoz-
za."® Bz az Osszefiiggés a hypothyreosis kezelésé-
vel reverzibilisnek tdnik.

A pajzsmirigybetegségek szénhidrat-anyagcseré-
re gyakorolt hatasat tovabb komplikalja a pajzsmi-
rigyfunkcid kiszamithatatlan ingadozasa ezekben
a korképekben. Basedow-kdrban a hyperthyreosis
mértéke stabil kezelés mellett is dramai valtozaso-
kat mutathat. A Hashimoto-thyreoiditis kezdetben
néha mint thyreotoxicosis manifesztalodik.

A fentiek alapjan megfogalmazhatd, hogy dia-
beteses betegekben a pajzsmirigybetegség leg-
kisebb gyandja esetén is indokolt a TSH-mérés.
Rutinszerd szlirésre vonatkoz6 ajanlast az irany-
elvek egyeldre nem tartalmaznak. Cukorbetegség
és pajzsmirigybetegség egyideji fenndllasa esetén
mindkét korkép szoros kontrollja sziikséges. Hy-
perthyreosis esetén lehet8ség szerint a gyogyszeres
kezelés helyett mielébbi definitiv megoldas (jod-
izotop-kezelés vagy miitét) javasolhato.

Addison-kor

A hypadrenias esetek 70-90%-4dnak hétterében
a mellékvesekéreg mindharom rétegének au-
toimmun gyulladds okozta krénikus pusztuldsa,
autoimmun adrenalitis all. A korkép ritka, pre-
valencidja 1,5/10000 koriili. A betegséget irrever-
zibilis, progressziv lefolyas és a szteroidszintézist
végz6 enzimek, leggyakrabban a 21-hidroxilaz el-
leni autoantitestek jelenléte jellemzi.’ Az esetek
tobb mint felében a hypadrenidt egyéb autoimmun
kérkép kiséri, amely mintegy 10%-ban TIDM. Ezt
az egyiittallast mint 2-es tipusu polyglandularis au-
toimmun szindréma vagy Schmidt-szindroma is-
merjiik." Hypadrenia és TIDM egyiittesével jarhat
emellett a polyglandularis autoimmun szindréma
juvenilis vagy 1-es tipusa is (Id. lentebb). A ma-
sik oldalrol vizsgalva a dolgot, autoimmun hypad-
renia az 1-es tipusu cukorbetegek kevesebb mint
1%-aban alakul ki."" A diabetes kialakuldsa rend-
szerint megel6zi a mellékvese-elégtelenséget. Rit-
kasaga ellenére, tekintettel a potencialisan halélos
lefolyasra, az egyszer(i diagnosztikara és olcso ke-
zelésre, tObb szerzd is az 1-es tipusu diabeteses be-
tegek hypadrenia irdnyt rutinszer( szlirése mellett
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foglal allast. Ez a vélemény ugyanakkor ajanlas
szintjén aktuélisan nem jelenik meg.

A kontrainzularis hormonok csékkend szintje a
hypadrenia kezdetekor csokkent inzulinigényként,
visszatérd hypoglykaemidk forméjaban, sokszor
minden mas tiinet eldtt jelentkezhet diabeteses
betegekben. Bar a visszatérd hypoglykaemidknak
messze nem a hypadrenia a leggyakoribb oka, a
fentiekre tekintettel klinikai gyanu esetén javasolt
rovid ACTH-teszt végzése.

Hypadreniaban az optimalisan beallitott glii-
kokortikoidpotlas sem tekinthetd teljesen fizio-
l6gidasnak. Ez a kilonbség a Schmidt-szindromés
betegek glikémids kontrolljdban a hétkdznapok-
ban kevéssé mutatkozik meg. A perioperativ el-
latas, illetve egyéb stesszhelyzetekben megnovelt
szteroidpdtlas mellett azonban szdmolnunk kell a
szénhidrathaztartas felboruldsaval.

Autoimmun hypoglykaemia-szindromdk

Az autoimmun eredetd hypoglykaemidk az endo-
gén hyperinsulinaemias hypoglykaemiak k6zé tar-
toznak. El6fordulasuk az eurdpai népesség korében
extrém ritka, nem meglepd tehat, hogy a diagno-
zis ezekben a betegekben sokszor késik. Az inzulin
autoimmun szindroma (IAS) vagy Hirata-betegség
elsé leirasa oOta kozel 50 év telt el. Az ebben az
idészakban publikalt nagyjabol 500 eset nagy része
Japanbol szarmazik, ahol az insulinoma és egyéb
malignitasok utin ez a betegség a hypoglykaemia
harmadik vezetd oka.”> A korkép jellemzden 40
év felett jelentkezik, mindkét nemet egyforman
érinti. Hatterében tobb hajlamosit6 MHC 1I (ma-
jor hisztokompatibilitasi komplex) varidnst azono-
sitottak. Gyakran elézi meg virusfertézés, illetve
sok esetben valamely hematoldgiai malignitashoz,
illetve egyes gydgyszerek szedéséhez tarsul. Utob-
biak koziil elterjedt hasznédlatuk miatt kiemel-
heték a thyreostaticumok, a tioktansav, illetve a
clopidogrel. A betegséget inzulinellenes autoan-
titestek nagy titere jellemzi, amelyek az endogén
inzulin megkotésével rezervet képeznek, lassitva
ezzel az inzulin clearancét.”® Az igen valtozd su-
lyossagi éhomi vagy postprandialis hypoglykae-
mids rosszullétek jellemzden a megkotott inzulin

......

tegséget tipusosan emelkedett széruminzulinszint

és kozel normalis C-peptid-koncentréci6 jellem-
zi. A diagndzis alapjat az antitestek kimutatdsa
és az esetleges pancreas-patologia kizarasa jelen-
ti. Az elmult években tobb szerzd beszamolt inzu-
linellenes antitestek jelenlétérdl inzulinalégokkal
kezelt TIDM-betegekben is. Felmeriil ezen anti-
testek és az altaluk okozott ,,szekunder IAS” oki
szerepe a nehezen bedllithatd, labilis glikémias
kontrollal biré cukorbetegség egyes eseteiben.!*

A B-tipust inulinrezisztencia-szindréma (TBIRS)
a legtobb sulyos, jellemzden velesziiletett inzulin-
rezisztencia-formaval szemben szerzett autoim-
mun betegség. Hatterében inzulinreceptor-ellenes
autoantitestek (IRAb) allnak. 1976-os elsé leirasa
Ota csak mintegy 70 esetet diagnosztizaltak. A kor-
kép gyakran tarsul egyéb autoimmun koérképek-
hez (leggyakrabban SLE-hez), szolid tumorokhoz,
hematoldgiai malignitasokhoz és ritkan antivira-
lis kezeléshez.'® A TBIRS-t nehezen kontrollalha-
t6 diabetes, valamint az inzulinrezisztencia egyéb
klasszikus tiinetei, mint acanthosis nigricans, nék-
ben polycystas ovariumok €s hyperandrogenismus
jellemzi. Az autoantitestek gatld és ezaltal inzu-
linrezisztenciat eredményez6 hatasat egy rovidebb
inzulin-mimetikus serkentd fazis el6zi meg. Ezt a
bifazisos hatasmechanizmust tételezik fel a visz-
szatéré hypoglykaema hatterében, amely ritkan a
diabeteses tiineteket megelézheti, illetve az esetek
mintegy 10%-aban a betegség egyetlen manifesz-
tacioja lehet."” A korkép diagndzisa a fentebb va-
zolt klinikai kép ismeretén alapul. IRAb-kimutatas
a klinikai gyakorlatban jelenleg nem érhetd el. Bar
néhany esetben az autoantitestek spontén titercsok-
kenését is leirtak, a betegek nagy része kombinalt
immunszupresszidra szorul. Az euglykaemia eléré-
séhez emellett igen jelentds, egyes esetekben tobb
10000 E-s inzulinigényrdl is beszamoltak. Szere-
pe lehet a terdpidban emellett a metforminnak, a
tiazolidindionoknak, a DPP-4-gatloknak, a GLP-1-
analdgoknak és az IGF-1-nek is.

Polyglandularis autoimmun szindrémdk

A kiillonbozé endokrin diszfunkciok gyakori hal-
mozodasat elészor 1908-ban irtdk le. A poly-
glandularis autoimmun szindromaknak (PAS),
patogenetikai hatteriik feltérképezésével, ezt ko-
vetéen szamos felosztasa sziiletett.'” Aktudlisan
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megkiillonboztetiink monogénes/juvenilis/I-es, il-
letve poligénes/multifaktorialis/felnSttkori PAS-
formékat. Utobbiakat az érintett szervek egylittese
alapjan II-IV-ig osztalyozzuk.

A juvenilis PAS vagy APECED szindréma (au-
toimmune polyendocrinopathia, candidiasis és
ectodermalis dystrophia) ritka megbetegedés, in-
cidencidja 1:100000 koril van. Hatterében a 21-
es kromoszoma hosszu karjan taldlhat6 AIRE
gén tobb mint 60 kiilonb6zd defektusat azonosi-
tottak."” A gén altal kodolt fehérje a thymus epi-
theliumdban az immuntolerancia kialakitdsaban
vesz részt, elégtelensége értheté modon az auto-
immunitas irdnyaba mozditja az immunrendszert.
A tiinetek tobbnyire az 5. életév el6tt kezdédnek,
jellemzden kiterjedt candidiasissal, amit a késéb-
biekben hypoparathyreosis, hypocalcaemia és te-
tania, majd hypadrenia kovet. Az esetek kevesebb
mint harmadéban a fentiekhez T1DM, hypogona-
dismus €s/vagy autoimmun pajzsmirigybetegség is
tarsul. Extraglandularis manifesztacioként a can-
didiasison kiviil gyakran jelentkeznek tovabbi au-
toimmun bdrtiinetek; alopecia (16-40%) és vitiligo
(8-25%), illetve autoimmun hepatitis és atrophids
gastritis is. A teljes klinikai kép jellemzden 15 éves
kor el6tt kifejlédik. A diagnozist a tiinetek felisme-
rése mellett a hozzatartozok érintettsége, illetve
a napjainkban mar elérhet§ genetikai vizsgalatok
segitik. Az autoantitestek koziil legnagyobb szen-
zitivitasa az interferon-w és -o antitesteknek van,
amelyek mellett szimos egyéb szervspecifikus au-
toantitest ismert. A terdpidban az egyes endokrin
diszfunkciok adekvat kezelésén tul jelentds szerep
jut a kombinalt immunszupressziv terapianak is.

A feln6ttkori PAS-formék prevalencidja 1:20000
koriili, az inkomplett-szubklinikus forméaké hozza-
vetSleg egy nagysagrenddel nagyobb. Az 6roklédés

poligénes domindns, a genetikai hattér a PAS-I-nél
joval heterogénebb, és a kdrnyezeti tényezdk szere-
pe is joval nagyobbnak tlinik. A betegség egypetéjii
ikrekben sem alakul ki 100%-os konkordanciaval.
Az ez idaig azonositott klinikailag szignifikans ge-
netikai locusok nagy része az MHC 1 és 11 osz-
talyba tartozik. Szemben a PAS-I-gyel, amelyben
a két nem nagyjabdl egyforman érintett, a felndtt-
kori PAS-formakra jelentds (75%) ndi talsuly jel-
lemzd. A klinikai kép igen valtozatos. Szemben a
juvenilis PAS-sal, ahol az egyes szervi manifesztaci-
ok jellemzden gyors egymasutanban jelentkeznek,
a felndttkori esetekben jellemzdéen évtizedek tel-
nek el az egyes endocrinopathidk kialakulasa ko-
z6tt, amelyek koziil sokszor a TIDM az els6.
Ahogy kordbban is emlitettiik, a PAS II vagy
Schmidt-szindroma az Addison-kdr és egyéb en-
docrinopathidk tarsulasat jelenti. Ez a forma a
masodik leggyakrabban el6fordulé felnéttkori
PAS-tipus. Gyakorisagban vezetd helyen az esetek
korilbeliil 40%-at add, mar szintén emlitett III-as
tipus all, amely a TIDM és az autoimmun pajzs-
mirigybetegségek tarsuldsat jelenti. Bar minden
polyglandularis autoimmun szindrémaban eléfor-
dulnak, a IlI-as tipust PAS-ban a leggyakoribbak
a tarsul6 extraglandularis autoimmun betegségek,
mint atrophids gastritis, anemia perniciosa, atopias
ekcéma, alopecia areata, myasthenia gravis, SLE,
rheumatoid arthritis és autoimmun hepatitis. Nem
endokrin autoimmun szervi érintettség a feln6ttko-
ri PAS-esetek 40-50%-aban alakul ki. A PAS IV-
es tipusaba, amely az esetek elenyészé hanyadat
adja, a TIDM és egyéb ritkabb endocrinopathiak:
primer hypogonadismus, hypoparathyreosis, au-
toimmun hypopituitarismus egyiittesét sorol-
juk. A juvenilis és a felndttkori polyglandularis
autoimmun formdkra jellemz6 endokrin szervi

1. tabldzat. A juvenilis és a felnéttkori polyglandularis autoimmun formdk endokrin szervi manifesztdcioi és azok

relativ gyakorisdga

Juvenilis PAS (l-es tipus)
Hypoparathyreosis (80-85%)

Felnéttkori PAS (lI-1V-es tipus)
Autoimmun pajzsmirigybetegség (70-75%)

Addison-kér (60-70%)

T1DM (40-60%)

T1DM (2-33%)

Addison-kér (40-50%)

Hypogonadismus (12%)

Hypoparathyreosis (<5%)

Autoimmun pajzsmirigybetegség (10%)

Hypogonadismus (<3%)

Mucocutan candidiasis (70-80%)

Hypopituitarismus (<2%)
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manifesztaciokat és azok relativ gyakorisagat az
1. tabldzat foglalja ossze.”!

latrogén autoimmun endokrin diszfunkcidk

A biologiai terapidk koraban egyre tobb gyogy-
szerrel kapcsolatban igazolddik, hogy mellék-
hatasként autoimmun endocrinopathiat okoz.
A hepatitis C virusos fertdzés kezelésében korab-
ban elsé vonalban alkalmazott interferon-alfa-te-
rapia a betegek 5-10%-4ban vezetett autoimmun
pajzsmirigybetegséghez (Basedow-koér és Hashi-
moto-thyreoiditis), illetve ritkdbban 1-es tipusu
cukorbetegséghez.”” Az elérehaladott vesetumorok
és a melanoma immunterapidjara torzskonyvezett
IL-2 (aldesleukin) hasznalata mellett 16%-ban je-
lentkezik Hashimoto-thyreoiditis.”* Az aldesleu-
kinhez hasonlé indikaciés korben alkalmazott
CTLA-4-gatl6 ipilimumab adasa mellett a betegek
tobb mint felénél jelentkezett valamely endokrin
diszfunkcié vagy nem endokrin autoimmun kor-
kép.” A hematoldgiai indikéaciok mellett napjaink-
ban a sclerosis multiplex kezelésében is bevezetett
CD52-gatl6 alemtuzumab, kiilondsen nagyobb do-
zisok hasznalata mellett, 30%-ban okoz autoim-
mun pajzsmirigybetegséget, amely akar 2 évvel
a kezelés befejezése utdn is manifesztalodhat.”
A HIV-kezelésben alkalmazott nagy hatékonysa-
gu antiretroviralis kezelés (highly active antiret-
roviral therapy — HAART) kombinéciok mellett
ritkdn Basedow-kor, még ritkabban egyéb endok-
rin betegségek megjelenését irtak le.”

F6bb megadllapitdsok

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a diabetes-
hez tarsul6 endocrinopathidk a cukorbetegek szén-
hidratanyagcseréjét, aktivitasat, compliance-ét és a
diabetes hossza tava szovédményeit egyarant befo-
lyasoljak. Az 1-es tipust diabetes a PAS szindrémak
egyik leggyakoribb alkotéeleme. Az esetek mintegy
50-60%-aban van jelen, és gyakran akar évtizedekig
a betegség egyetlen tiinete lehet. A tovabbi endok-
rin €s extraglandularis manifesztaciok korai felisme-
résében, ezéltal az adekvat kezelés megkezdésében
és az esetleges sulyos szovédmények elkeriilésében
jelentds szerep harul a gondozé diabetologusokra.
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