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5 Diabetes kiilonb6z6 formainak

= megjelenése monozigota,
HLA-identikus, az autoimmun
poliglandularis szindroma 2-es
tipusaban szenvedo ikerparban

DR. CsAJBOK EVA-DR. MAGONY SANDOR-DR. SEPP KRISZTIAN-

DR. VARKONYI TAMAS—DR. VALKUSZ ZSUZSANNA-DR. LENGYEL CSABA

Esetismertetés

Az alabbiakban olyan, azonos helyen €16, monozigota néi ikerpar esetét is-
mertetjiik, akik az autoimmun poliglandularis szindroma (APS) 2-es tipusa-
ban (APS-2) szenvednek, de egyik tagjuknal I-es tipusi, mig masikuknal
gesztacios diabetes igazolodott.

A lanyok 1979-ben, szovédménymentes terhességbdl sziilettek normalis
sullyal és Apgar-értékkel. Peripartum karosodast nem észleltek. A csaladban
nem volt ismert halmoz6do betegség. Az ikerpar egyik tagjanal (KDN) az APS
klinikai megjelenése Hashimoto-thyreoiditis okozta hypothyreosissal indult
2002-ben. Két évvel késébb spontan vetélés miatt részletes immunolégiai ki-
vizsgalas tortént, amely egyéb autoimmun betegséget nem igazolt. Néhany
hénap mulva azonban Addison-krizis miatt korhazi felvételre kertiilt, a beveze-
tett glitkokortikoid-potlas mellett panaszmentessé valt. Ismételt terhessége so-
ran rutinszer(ien végzett OGTT gesztacios diabetest (GDM) igazolt. Egészséges
gyermeknek adott életet, a sziilést kovetéen a tovabbiakban normalis szénhid-
rat-anyagcsere igazolodott, annak ellenére, hogy testtomegindexe magas volt
(BMI: 34,18 kg/m?).

Ikertestvérének (NDN) 2002-ben és 2003-ban mélyvénas thrombosisa
zajlott, amely hatterében thrombophilia nem igazolédott. 2004-ben stilyos
hyperglykaemia kapcsan fedezték fel I-es tipusii cukorbetegségét (T1IDM).
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Részletes immunolégiai kivizsgalasa szisztémas lupus erythematosus (SLE)
fennallasanak lehet6ségét is felvetette, ami utdbb ismételt vizsgalatokkal
nem igazolodott. 2005-ben spontan terhességbdl — rosszul kontrollalt szén-
hidrat-anyagcseréje ellenére — egészséges gyermeke sziiletett. 2009 elején
keriilt osztalyunkra, ahol a ,térékeny” (brittle) diabetes és a hyponatraemia
hatterében az & esetében is Addison-kor igazolodott. Testtomegindexe ekkor
19 kg/m? volt. Vércukorértékei glitkokortikoid- és levotiroxinp6tlas mellett
sem stabilizalodtak, teststlya sem valtozott érdemben. Az egyes betegségek

A fent részletezett klinikum alapjan felvet6dott, hogy az ikrek az auto-
immun poliglandularis szindréoma 2. tipusaban szenvednek, annak ellenére,
hogy testosszetételiik és a diabetes tekintetében is diszkordansak. Az APS
bizonyitasara autoantitest-meghatarozast és a — szervi elégtelenség felmé-
résére — funkcionalis endokrin teszteket hasznaltunk.

Ismert, hogy bizonyos human leukocita antigének (HLA) hordozasa hajlamo-
sit APS-re. Az ikrek e vonatkozasban HLA-identikusnak bizonyultak. A mind-
kett&jiikkben jelen levé HLA B8/DR3/DR4 allélek hordozéasa Addison-kérra és
autoimmun pajzsmirigy-betegségre (AITD), valamint APS-2-re is hajlamosité té-

v 5.1. tablazat Az APS 2-es tipusanak klinikai megjelenése az altalunk vizsgalt

ikerparban
1. beteg (KDN) 2. beteg (NDN)
.Az elsé .elvaltozas 2002 2004
idépontja
Els6 elvaltozas Hashimoto-thyreoiditis TIDM
Vetélés (2004) Hashimoto-thyreoiditis (2004)
Tarsulé betegségek | Addison-kor (2004) Addison-kér (2009)
Thrombosis (Leyden-negativ)
Diabetes tipusa | GDM (2005) T1DM (2004)
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5. Diabetes kiilonb6z6 formainak megjelenése monozigéta, HLA-identikus...

nyezbéként szerepelt. Felvet6dott annak lehet6sége is, hogy az APS-2 diabetes
szempontjabol diszkordans megjelenésének hatterében egyéb genetikai ok is
allhat, ami miatt genetikai vizsgalatot (DNS és RNS chip) végeztiink. Ez a két
beteg kozott lényegi genomeltérést nem igazolt. A fentiek felvethetik annak lehe-
téségét, hogy a kiilonbozé megjelenésért elsésorban epigenetikai okok felel6sek.

Az eset kapcsan felmeriil6 kérdések

Milyen APS-formak ismertek?

Melyik APS-tipusban jelenik meg T1DM, és ez hogyan befolyasol-
hatja a kezelést?

Hogyan bizonyitsuk, hogy APS-rél van sz6?
Mire kell figyelniink a kezelés bedllitasa soran?
Esetiinkben mi lehet az oka a diabetes diszkordans megjelenésnek?

Milyen APS-formak ismertek?

Autoimmun poliglandularis szindromardl (APS) definici6 szerint akkor
beszéliink, ha legalabb két endokrin szerv autoimmun betegsége tarsul
egymassal. Az irodalom eddig négy APS tipust kiilonit el.

APS-1-ben a harom leggyakoribb kérkép a mukokutan candidiasis,
az Addison-kor és a hypoparathyreosis.

APS-2-ben Addison-kor tarsul altalaban autoimmun pajzsmirigybeteg-
séggel (AITD) és 1-es tipusu diabetesszel (T1IDM).

APS-3 is ismeretes feln6tteken; ez nem jar sem mellékvesekéreg-, sem
parathyreoidea-érintettséggel, de TIDM, AITD, atroéfias gastritis és
mas autoimmun betegségek jelentkezhetnek.

APS-4-16l akkor beszéliink, ha két vagy tobb autoimmun kérkép tar-
sul, ami nem illik bele az APS tobbi tipusaba.
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Az APS patogenezisében a sejtmedialt immunfolyamatok jatszanak fontos szerepet.
A naiv CD4+ T-sejtek antigén jelenlétében effektor sejtekké alakulnak (Th1, Th2, Thi17) és
citokineket termelnek. A Th- sejtek IFNy-t és TNFo-t termelnek, és az antigénprezentaciot
szabalyozzak. A Th2-sejtek IL4-et, IL5-6t és IL13-at termelnek és a humoralis immun-
valaszt iranyitjak, ami f6leg a parazitak elleni védekezésben és az allergias betegsé-
gekben fontos. A Th17-sejtek IL17-et, IL-21-et és IL22-t termelnek és a gyulladasos és
autoimmun betegségekben van szerepiik.

E rendszerek részben egymast atfed6en miikodnek, hiszen pl. a Th17 differencialéda-
saban az IL12, az IL4 és az IFNy is fontos szerepet jatszik. Mig példaul Basedow-kérban
a Th2, addig TIDM-ben a Thl-immunvélasz karosodasa az elsédleges.

APS-1 altalaban 3-5 éves korban jelentkezik és kronikus mukokutan candi-

diasis kiséri, ezért multiplex autoimmun endokrin elégtelenség. Candidiasis-
szindromanak (multiple endocrine deficiency autoimmune candidiasis syndro-
me) is nevezik. Zart etnikai kozosségekben gyakoribb (ilyen pl. az irani zsido
populéci6 ahol a gyakorisag 1: 600-900, vagy a finnek, ahol az eléfordulas
1: 25 000), mint az atlagos népesség korében, ahol igen ritka. Ikrekben azon-
ban gyakrabban fordul el6. A betegség autoszomalis recessziv 6roklésmenetet
mutat. Oka az AIRE gén (autoimmune regulator gene) mutacidja.
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Ez a gén a 21q22.3 kromoszoémarégioban helyezkedik el. Féleg a thymusban, illetve a nyi-
rokcsomokban expresszalodik, az érett T-sejteken nem. A gén expresszidja és miikodése
fontos az immuntolerancia kialakitaséban; a betegségokozé mutaciok az immuntolerancia
elvesztéséhez és a célszervek végleges destrukcidjahoz vezetnek. A thymusban az AIRE gén
mutacidja kapcsan bizonyos periférias antigének expresszioja elvész, igy az ezeket az anti-
géneket targetal6 autoreaktiv T-lymphocytak delécidja elmarad, vagy csokken. Ezek-
ben az esetekben a mukokutén candidiasis kialakulasa — amennyiben nem szisztémés
candidasis része - az anticitokin antitestek jelenlétével fiigg 6ssze (anti- IL17A, IL17F, IL22).

APS-1-ben a defektus valészin(ileg a citokintermelés koros eltolodasanak a kévetkez-
ménye, és a Th2-defektus autoimmun folyamathoz, mig a Thi-defektus candidainvaziéhoz
vezet. A patofiziologiai folyamat legvaloszin(ibb oka az, hogy a genetikusan prediszponalt
egyén — miutan talalkozott egy kiilsé antigénnel — képes olyan autoimmun folyamatot
elinditani, ami a sajat MHC antigénekkel kialakult keresztreakcié révén elleniik anti-
testet termel. A csokkent T-szupresszor-aktivitas kévetkeztében a centralis immunto-
lerancia elvész, a folyamat kronikussa valik.
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Az APS-1 betegek 100%-aban van jelen az IFNQ elleni antitest. A szindroméhoz tar-
sulé leggyakoribb endokrin korkép az Addison-koér és hypoparathyreosis, de szamos
mas autoimmun betegség is kisérheti, pl. autoimmun hepatitis, AITD, malabszorpci6s
szindréma, vitiligo, alopecia, anaemia perniciosa, primer hypogonadismus, primer
ovariumelégtelenség, pericarditis, asplenia, polyneuropathia is.

Az APS 2-es tipus (Schmidt-szindroma) prevalencija 1:20 000, gyakrabban
fordul el6 nékben (férfi-né arany: 1:3), altalaban 20 és 60 éves kor kozt jele-
nik meg, leginkabb a 20-as, 30-as életévekben, és egy csaladon beliil altala-
ban tobb generaciot is érint.

Az APS-2 oka jelenleg még nem ismert teljes bizonyossaggal, de szamos tedria latott
napvilagot. A DNS-t tartalmazé antigének képesek a féleg B-sejteken, macrophagokon
és dendritikus sejteken elhelyezkedd tn. toll-like receptorokon (TLR) keresztiil az im-
munvalasz elinditasara. A TLR9-aktivacié a Thl iranyba tolja az immunvalaszt, ami
a tolerancia elvesztéséhez vezethet. A DNS-tartalmu antigénkomplexek képesek az auto-
antitest-termelés beinditasara és a B-sejtek aktivalasara a nélkiil, hogy sziikségiik len-
ne Th-sejtekre (in. single-handed B-cell activation). Példaul az inzulinellenes antiteste-
tek is polireaktivak, kétédhetnek a tireoglubulinhoz,az IgG-hez és a DNS-hez is. Ilyen
komplexek TLR9-koaktivéciét is elindithatnak.

Az APS-2 kialakulasaban els6sorban a 6. kromoszoman elhelyezkedé HLA
gének jatszanak szerepet. Bizonyos csaladokban specifikus HLA haplotipusok
esetén autoszomalis dominéans 6roklédés fordulhat eld, egyértelmtien meg-
hatéarozott 6roklésmenet azonban altalaban nincs. Erés osszefiiggés igazo-
lédott a HLA DR3/DQ2 (DQ2:DQA1*0501, DRB1*0201) és a HLADR4/DQ8
(DQ8:DQA1*0301, DQB1*0302) és a DRB1*0404 haplotipusokkal. Szamos, az
APS-2 részeként megjelend betegség — igy az Addison-kor is — erés asszo-
ciaciét mutat a HLA DR3 és DR4 allélhordozéssal (szemben az APS-1-ben
megjelent formaval).

A klinikai kép valtozatos lehet, az egyes betegségek megjelenése kozott
akar évek telhetnek el, mivel a sejtdestrukcié lassan vezet az adott szerv tel-
jes elégtelenségéhez. A szindréma részeként AITD, Addison-kor, TIDM jele-
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nik meg leggyakrabban, de tarsulhat hypoparathyreosis, vitiligo, coeliakia,
B12-hidnyos anaemia, hipophysitis és alopecia is. Az APS-1 és APS-2 jellem-
z6it az 5.2. tablazatban soroltuk fel.

v 5.2. tablazat Az autoimmun poliglandularis szindréma (APS) jellemz6i

APS-1 l APS-2

Prevalencia Nagyon ritka Relative gyakori
Incidencia 1:100 000/év 1-2:10 000/év
Férfi/n6 arany 34 1:3
Megjelenés Gyermekkor Gyermekkortol felnéttkorig
Oroklédés Monogénes (AIRE gén) Poligénes (HLA)
Autoimmun mani- | Hypoparathyreosis (80-85%) | AITD (70-75%)
fesztacio Addison-koér (60-70%) | TIDM (50-60%)
TIDM (20%) | Addison-kor (40%)
Hypogonadismus (12%) | Hypoparatyreosis (3%)
AITD (10%) | Hypopituitarismus  (0—2%)
Alopecia Alopecia
Vitiligo Vitiligo
Immungastritis Immungastritis
Coeliakia Coeliakia
B,,-hidnyos anaemia B,,-hianyos anaemia
Autoimmun hepatitis SLE
Pericarditis Reumatoid arthritis
Primer ovarialis elégtelen- | Hypophyisitis
ség (POI)
Kisérd betegség | Mukokutéan Nincs candidiasis
candidiasis (70-80%) | Miasthenia gravis
Asplenia Stiff-man szindréma
Parkinson-betegség
Serositis

Ardviditések feloldasat Id. a szovegben, illetve kényviink réviditésjegyzékében
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Melyik APS-tipusban jelenik meg T1DM, és ez hogyan befolyasol-
hatja a kezelést?

Felnéttekben egy autoimmun betegség megjelenése mindig magaban hordja
egyéb autoimmun folyamat tarsulasanak lehet6ségét, igy barmely APS for-
majaban megjelenhet TIDM is. APS-I-ben els6ként altalaban a mukokutan
candidiasis jelenik meg, amit a hypoparathyreosis és az Addison-kor kovet,
de az esetek kb. 20%-aban kialakulhat T1DM is. APS-2-ben leggyakrabban
T1DM az els6ként fellép6 korkép.

Egy klinikai vizsgalatban a TIDM-es betegek 27%-aban mutattak ki tobbszervi érin-
tettséget: 4%-ukban vitiligot, 2%-ukban pedig immungastritist. 15 000 véletlenszer(ien
kivalasztott endokrin beteg 1%-aban igazolodott APS. Az egyes tiinetek, illetve beteg-
ségek manifesztalodasa kozott sokszor évek, sét évtizedek is eltelhetnek.

A leggyakrabban tarsul6 autoimmun korképek gyakorisaga a kovetkezd sorrendet
mutatja: TIDM+AITD 41%, TIDM+Addison-kor 14,6%, TIDM+vitiligo 9,9%, AITD+vitiligo
9,9%, TIDM+ AITD+anaemia perniciosa 5,3%, hypogonadismus-+alopecia 5,3%, TIDM+
Addison-koér 3,3%.

Amennyiben korabban viszonylag stabil szénhidrat-anyagcseréji TIDM-
es betegnél gyakoribba valnak a hipoglikémias epizédok, mindenképpen
gondolnunk kell olyan tarsul6 autoimmun betegségre, mint a coeliakia,
a hypothyreosis vagy az Addison-kor. Figyelniink kell arra is, hogy abban
az esetben, ha a kialakult hypothyreosis miatt sziikségessé valik a levotiroxin
potlasa, az inzulinigény megné. Amennyiben a kezelés mellett a teststly
csokken, az inzulinsziikséglet ismét megvaltozhat. Addison-koér és TIDM
tarsulasa esetén is el6fordulhat hypoglykaemia a glitkoneogenezis gatlasa
és a megnovekedett inzulinérzékenység miatt. Vitiligo megjelenése esetén
mindig gondoljunk tarsuléo AITD lehet6ségére is!

Hogyan bizonyitsuk, hogy az APS-rél van sz6?

Az APS diagnosztikaja a klinikai gyakorlatban az autoantitestek kimutatasan
és a funkcionalis endokrin teszteken alapul, de néhany centrumban genetikai
vizsgalatok is segithetik a diagnoézis felallitasat. A vizsgalatok elvégzésére,

71



A KLASSZIFIKACIO BUKTATOI

a betegek kovetésére és kezelésére specialisan felkésziilt egészségiigyi cent-
rumok a legmegfelelébbek.

Az antitestek lehetnek serkent6 (pl. Basedow-korban a TSH-receptor elle-
ni antitest: TRAK), vagy gatlo hatasiak (pl. miasthenia gravisban az acetil-
kolin-ellenes antitest), és lehetnek un. ,,csendes” antitestestek (pl. a szigetsejt
elleni antitest: ICA). APS gyanuja esetén mindenképpen meg kell hataroznunk
a mar manifesztalodott korképpel Gsszefiiggésbe hozhat6 antitestet (1d. AITD-
ben anti-TPO és anti-TG), de gondolvan a potencialis kisérébetegségekre,
érdemes mas szervspecifikus antitesteket is megvizsgalnunk (5.3. tablazat).
Az autoantitest-pozitivitas onmagaban nem jelent manifeszt betegséget, jelen-

v 5.3. tablazat Autoantigén lokalizacid és a vonatkozo betegség

Betegség Autoantigén Szovet/sejt

T1DM GADG65, IA-2 Szigetsejt/inzulin/ B-sejt
Basedow-kor TSH-receptor Pajzsmirigy
Hashimoto-tihyeoiditis | TPO/Tg Pajzsmirigy
Hypoparathyeosis Ca-érzékeld receptor Mellékpajzsmirigy
Addison-kor 21-0H, 17-0H, P450scc Mellékvesekéreg
Hypogonadismus 17-0H, CYP450scc Leydig/theca-sejt
Immungastritis HC, KC-ATP-az Gyomor parietalis sejt
Anaemia perniciosa Intrinsic faktor Gyomor fosejtek
Coeliakia Transzglutaminaz, gliadin | Vékonybél
Immunhepatitis P450D6, 2C9, P4501A2 Maj

Alopecia areata Tirozin-hidroxilaz Hajhagyma

Vitiligo Tirozinaz Melanocita

GAD: glutaminsav-dekarboxilaz, 1A2: protein-tirozin-foszfataz, 17-0H, 21-0H, 17-, 21-alfa-hidroxilaz
(steroidogenic P450 enzim), scc: oldallanchasité enzim (steroidogenic P450 enzyme), Tg: tireoglubulin,
TPO: tireoperoxidaz
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tésége sokszor a kés6bb varhato betegség elorejelzésében all. A 21-hidroxilaz
enzim elleni antitest példaul APS-2-hoz tarsulé Addison-korban a betegek
85%-aban jelen van, ezért annak megjelenése esetén nagy a valoszintisé-
ge annak, hogy révidesen a betegség klinikailag is manifesztalodik. Ezzel
szemben az anti-TPO (anti-thyreoidea-peroxidaz) jelenléte az APS-es betegek
50%-aban bizonyithato, az antitestek megjelenése és a pajzsmirigybetegség
kifejlédése kozott azonban viszonylag hosszi id6 telhet el. Addison-kor ese-
tén mindenképpen javasolt egyéb autoimmun betegség iranyaban is vizsga-
latokat végezni, ugyanis a betegek 5-7%-aban klinikailag manifeszt diabetes
nélkiil is talalhatunk anti-GAD (anti-glutamat-dekarboxilaz) -pozitivitast.
Ilyen esetben fontos a betegek tovabbi szoros klinikai és szerologiai kévetése.

Ha az anti-GAD antitest pozitiv, de az éhomi vércukor normalis, cukor-
terhelés (75 g glitkozzal térténé OGTT) johet szoba. Még ha a betegek anti-
TPO, anti-TG, anti-GAD antitestjei eleinte negativak is, meghatarozasukat
legalabb 2-3 évente, a klinikai jelek megjelenése esetén pedig azonnal ismé-
teljilk meg. TIDM-ben kiilénosen érdemes egyéb autoantitestek meghataro-
zasat is elvégezni, mert a fel nem ismert tarsulé betegségek labilissa tehetik
az amugy is sokszor nehezen kontrollalhat6 cukorbetegséget.

Az egyes endokrin szervek miikodését kiilonboz6 tesztekkel vizsgalhatjuk. A pajzsmi-
rigyfunkcié megitélésében a TSH a legfontosabb. Normalis TSH-szint euthyreosist jelez,
de néha eléfordul, hogy anti-TPO-pozitiv betegekben a még normalis TSH-érték mel-
lett mar alacsonyabb FT,-szint igazolodik. Ekkor a TSH rendszeres ellen6rzése javasolt.
A magas TSH hypothyreosisra utal, az alacsony hyperthyreosist jelezhet.

Amennyiben a TSH meghaladja a kornak megfelel6 normalis értéket, levotiroxin-
szupplementacié inditandé.

Szupprimalt TSH esetén, annak eldontésére, hogy manifeszt hyperthyreosisrél van-e
sz6, mindenképpen meg kell hatérozni az FT,- és az FT,-szinteket. Amennyiben ezek maga-
sak, hyperthyreosis igazolhato. Ilyen esetben a TSH-receptor elleni antitest (TRAK /ugyan-
csak hasznalatos némenklatiira szerint: TRAb/) meghatéarozasa javasolt. TRAK-pozitivitas,
alacsony TSH és magas FT,, FT, Basedow-kort timogat. Ha szupprimalt TSH mellett
normalis FT - és FT,-szintek igazolédnak, TRH-terhelés végzése jon szoba. Amennyiben
a terhelés hatasara a TSH normalis tartoméanyba keriil, euthyreosis igazolhat6. Kezelés
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nem, de a beteg klinikai kovetése sziikséges. Amennyiben TRH adéasara a TSH nem ke-
riil normalis tartomanyba, hyperthyreosis jon széba.

A mellékvesekéreg-funkcié megitélésére elsésorban a reggel 8 6rakor levett szérum-
kortizol-értéket hasznaljuk. Alacsony szintje hypadrenia lehetéségét veti fel. Ilyenkor
ACTH meghatarozasra is szitkség lehet annak eldontésére, hogy a hypadrenia oka
centralis vagy periférias. APS-ben, amennyiben a 21-hidroxilaz elleni antitest pozitiv,
és a reggeli kortizolszint normalis, ACTH-terheléssel itélhetjilk meg a mellékveseké-
reg rezerv kapacitasat. Ha a stimulaciora adott kortizolvalasz normalis, gyogyszeres
kezelés nem sziikséges, de évente antitest, szérumkortizol és sziikséges esetén ismételt
ACTH-stimulécids teszt végzend® (5.4. tablazat). A fel nem ismert, nem megfeleléen ke-
zelt Addison-kor akar fatélis is lehet.

v 5.4. tablazat Diagnosztikus tesztek poliglandularis autoimmun szindroméban

Autoantitestek

ICA (szigetseijt elleni antitest), GADA, (opcionalis: IA2)

anti-TPO, TSH-receptor (TRAb /TRAK/)

anti-citokrom p450 (féleg 21-hidroxilaz)

anti-HC-KC-ATP-az: parietlis sejt, illetve intrinsic faktor elleni antitest
anti-transzglutaminaz, (opcionalis: anti-gliadin)

Endokrin szervmiikodést felméro tesztek

e TSH, FSH, LH, FT4, tesztoszteron, 0sztradiol, vércukor

e reggeli szérumkortizol

e ACTH-stimulacié (ha a 21-hidroxilaz elleni antitest pozitiv)
e szérum-Na, -K, -Ca, vérkép

Genetika AIRE gén (APST)

HLA-meghatarozas (opcionalis)

AIRE gén: autoimmun regulator gén; GADA: glutaminsav-dekarboxilaz elleni antitest; IA2: protein-
tirozin-foszfataz; TPO: tireoperoxidaz

T1DM-ben az autoantitestek jelenléte mellett a mérhetetleniil alacsony szérum inzulin-,
valamint C-peptid-szint is bizonyito6 ereji. Periférias hypogonadismust timogatnak
az alacsony periférias és a magas hipofizealis hormonszintek. Ebben az esetben férfi-
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aknal a magas FSH- és LH-értékkel alacsony tesztoszteron, n6knél alacsony sztradiol
tarsul. Amennyiben n6kben ez 40 éves kor alatt jelenik meg, korai petefészek-elégtelen-
ségrél (premature ovarian insulfficinecy, POI) van sz6. A POI esetek egy része Addison-
korral tarsul, igy mindkét korkép onallo megjelenése esetén a masikat is keresniink kell!
POl-val tarsulhat AITD is, de az AITD betegek vizsgalata POI iranyban rutinszertien
nem sziikséges. POI mellett sz6l az anti-Miiller hormon (AMH) alacsony szintje is, ami

a petefészek petesejtrezervjének jelzéje.

A hypophysitis felismerése sokszor nehéz, gyakran elsé jele lehet a diabetes in-
sipidus, amihez a kés6bbiekben centralis hypogonadismus, centréalis hypadrenia és
hypothyreosis, de akar hGH-hiany is tarsulhat. A hypophysis elleni antitest megha-
tarozasa rutinszertien nem lehetséges.

Autoimmun hypoparatyreosis gyanujat kelti a tobbszor mért alacsony szérumkalci-
um-szint. Igazolt APS-ben szenved§ betegeink egészséges hozzatartozoit érdemes regula-
risan sz(irni, hiszen az APS-es betegek els6fokt rokonai korében hét személyb6l egynek
biztosan van fel nem ismert endokrin eltérése. Esetiikben a magasabb autoantitest-titerek
megjelenése — mar manifeszt betegség nélkiil is — szoros klinikai kovetést tesz sziikségessé.

Az ikerpar mindkét tagjanal APS-2-t feltételeztiink. Az APS-1 lehet6ségét a fi-
atal feln6ttkori megjelenés, a mukokutan candidiasis hianya, valamint a ké-
sobbiekben elvégzett genetikai vizsgalat (az AIRE gén mutécié negativitasa)
sem tamogatta. Az APS-2 miatt részletes immunologiai kivizsgalas indult,
amely soran az alabbiakat igazoltuk:

e Az 1. betegben (KDN) sikeriilt kimutatni a 21-hidroxilaz elleni anti-
test jelenlétét, illetve a magas anti-TPO-titer Hashimoto-thyreoiditist
tamogatott. E beteg esetében a késébbiekben GDM igazolodott, az ICA
és az anti-GAD vizsgalat egyértelmiien negativ volt.

® A 2.betegben (NDN) az AITD okaként az anti-TPO-pozitivitas szintén
Hashimoto-thyreoiditist bizonyitott, diabetese hatterében a TIDM-re
jellemz6 autoimmun markerek pozitivitast (ICA: 10 JDFU /az ICA titer
nagysagat jelz6 egység: Juvenile Diabetes Foundation Unit/, anti-GAD:
3,21 U/ml) mutattak. Itt felvet6dott az SLE lehet6sége is, amit a kés6b-
bi vizsgalatok nem igazoltak. A széls6ségesen ingadozé vércukorérté-
kek okan felvet6dott a coeliakia lehetésége is, amit kizartunk. A ,t6-
rékeny” diabétesszel a kés6bbiekben tarsulé hyponatraemia felvetette
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az Addison-kort, amit a funkcionalis endokrin tesztek megerdsitettek.
Ebben az esetben sajnos nem volt lehetéségiink a 21-hidroxilaz elleni
antitest meghatarozasara (5.5. tablazat).

v 5.5. tablazat Autoantitestek az altalunk vizsgalt ikerparban

1.beteg (KDN) | 2. beteg (NDN)

anti-TPO poz. poz.
anti-TG poz. poz.
21-hidroxilaz elleni Ab poz. 1

anti-SSA, SSB, ENA neg. poz.
anti-dsDNS neg. poz.
anti-SM neg. poz.
ANF jelzett poz. neg.
c/p ANCA neg. neg.
RF neg. neg.
ICA/anti-GAD neg. poz.
Perietalis sejt elleni Ab neg. neg.
Transzglutaminaz elleni Ab neg. neg.

Ab: antibody (antitest), ICA: szigetsejt elleni antitest, GADA: glutaminsav-dekarboxilaz elleni anti-
test, ANF: antinukledris faktor, RF: reumafaktor, TPO: tireoperoxidaz, TG: tireoglobulin, 2: nem tértént
meghatarozas, poz.: a minta pozitiv eredményt adott, neg.: a meghatarozas negativ lett

«rer

bizonyitasa, mig APS-2-ben a hajlamosité HLA l6kuszok azonositasa. Bete-
geinkben nem észleltiink APS-1-re utalé egyértelmi klinikai eltérést, ennek
lehetdségét a genetikai vizsgalat is kizarta.

Jélismert, hogy APS-ben az egyes betegségek klinikai megjelenése kozott évek telhetnek
el. Az a megfigyelés azonban, hogy egy monozigota ikerpar mind a testtomegindex, mind
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pedig a diabetes tipusa szempontjabol diszkordans megjelenést mutasson, mer6ben szo-
katlan. Az APS-2-es betegekre jellemz6 a HLA B8, valamint a DR3 és DR4 antigén hor-
dozéasa. A DR3 allél szorosan 6sszefiigg szamos autoimmun betegséggel. A DR3/4 DQ2/8
DRBI1* 0404 hordozas hajlamosit leginkabb Addison-korra (akar 6nallo korképként, akar
APS-2 részeként), de bizonyos csaladokban a HLA B8 alléllal is talaltak osszefiiggést. Meg-
figyelték azt is, hogy az TIDM is er6s HLA DR4/BQ8-, illetve DR3-BQ2-asszociaciot mutat.
Szignifikans osszefiiggés igazolodott a HLA DR3-hordozas és a Hashimoto-thyreoiditis
kozott is. A TNFo K308A genotipusban az A/G polimorfizmus szorosan osszefiigg a TG
és TPO elleni antitestek és a HLA-DRBI allél jelenlétével. A TNFa-blokadnak ezért a ké-

Iers

Betegeinknél az alabbi HLA genotipus igazolodott: HLA A1,3; B 7,8; C Cw7;
DR 3,4; DQ2 (5.6. tablazat). Mindkét betegiink hordozta tehat mind a B8, mind
a DR3 és DQ2 antigént, ami az Addison-kérra és a TIDM-re is hajlamositotta
6ket. A fenti HLA-konstellacié a TIDM-re is prediszponalhatna az ikerpar
mindkét tagjat. Ezért is figyelemre mélto, hogy ez csak az egyikiikben alakult
ki, mig a masik esetben gesztacios diabetes igazolodott.

v 5.6. tablazat Az ikerpar HLA lokuszai

1.beteg (KDN) |  2.beteg (NDN)
HLA A 13 13
HLA B 78 78
HLAC cw? cw7
HLA DR 34 3,4
HLA DQ 2,3 2,3

Mire figyeljiink a kezelés beallitasa soran?

Az APS-es betegekben az endokrin szervek elégtelen miikodésével osszefiiggd
hormonhiany pétlasara periférias hormonkészitményeket alkalmazunk. Ki-
emelten fontos, hogy Addison-kéros betegben akar lelki, akar fizikai stressz-
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szituaci6 esetén a gliikokortikoid napi adagjat nvelni kell, és eszméletlen vagy
taplalhatatlan beteg esetén parenteralis glitkokortikoid adagolasra van sziikség.
A levotiroxin pétlasa hypothyreosis és Addison-kor tarsulasa esetén csak ak-
kor kezdhet6 meg, ha a glitkokortikoid-potlas megfelel6. A levotiroxin noveli
a kortizol lebomlasat, ezért elégtelen glitkokortikoid-potlas mellett adott pajzs-
mirigyhormon-kezelés hipadrénias krizishez vezethet. Hypogonadismus esetén
férfiakban tesztoszteronpotlas, n6kben sztogén +/— gesztagén pétlas sziikséges,
ezek megkezdése el6tt azonban — lehet6ség szerint — ivarsejt-krioprezervacio
is szoba jon. Hypophyisitis esetén a megjelent betegségek kezelése sziikséges.

Mi lehet az oka esetiinkben a diabetes diszkordans megjelenésének?
Jol ismert, hogy APS-ben az egyes betegségek klinikai megjelenése kozott
évek telhetnek el, de mind a testtomegindex, mind a diabetes szempontjabol
diszkordans megjelenés ikreinkben merében szokatlan.

Az APS 1-es tipusat az AIRE (atoimmune regulator gene) gén mutacidja okozza. A gén
a 21q22.3 kromoszémarégioban helyezkedik el. A gén expresszidja és miikddése nagyon
fontos az immuntolerancia kialakitasaban: a betegségokoz6 mutéciok az immuntoleran-
cia elvesztéséhez és a célszervek végleges destrukci6jahoz vezetnek. Az APS 2-es tipusa-
ra els6sorban bizonyos HLA antigénkonstellaciok hajlamositanak, de szamos egyéb gén
szerepe is felmeriilt, mint pl. a CTLA-4- (citotoxikus T-lymphocyta-asszocialt antigén)
és a protein-tirozin-foszfataz non-receptor 22 (PTPN22) gén. A CTLA-4-gén altal kodolt
T-sejt felszini antigén a CD 80- és CD 86-pozitiv antigénprezentalé sejtekkel reagalva
az [L2-termelés gatlasa révén leallitja a tovabbi T-sejt-aktivaciot, igy osszefiiggést mutat
Basedow-korral és a Hashimoto-thyreoditisszel is (OR:1,5, ill. 1,6). A PTPN22 génnek ne-
gativ szabalyoz6 szerepe van a T-sejt-aktivalasban.

Az ikreken végzett sajat genetikai vizsgalataink célja a genomikai és transzkriptomikai
eltérések detektalasa volt. Az analizishez DNS-t, RNS-t és cDNS-t hasznaltunk. Sajat ered-
'ményeink a DNS chip alapjan a mindkét ikerben a 12. kromoszémén q21.1 inzerciot és
tobb ,loss of heterozigozity™t talaltunk, ami nem magyarazta a kett6jiik kozti kiilonbséget.

Ha az APS kialakulasaban kizarolag genetikai tényezéknek lenne szerepe,
akkor monozigéta ikreknél azonos klinikai megjelenést észlelnénk. Sajat be-
tegeinknél ennek ellenkezbjét tapasztaltuk, tehat bizonyos, hogy kornyezeti
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faktorok (pl. virus- vagy bakterialis infekcid), epigenetikai eltérések is befo-
lyasolhatjak a betegség kialakitasat.

A kozelmiltban publikaltak a DISCOTWIN Consortium altal, kézel 35 000 ikerparon
végzett vizsgalat eredményeit, amelyben a T2DM diszkordanciajat vizsgaltak 45 évnél
idésebb, azonos nemti ikrek kozt 7 orszag ikerregiszterének adatai alapjan. A vizsga-
latban 34 166 egynem(i ikerpar vett részt, akik koziil 13 970 volt monozigota.

A T2DM diagnézisat vagy onbevallason alapulva, vagy a gyogyszerhasznalat, vagy
az éhomi vércukor- és inzulinértékek, illetve a rendelkezésre 4116 orvosi dokumentécié
alapjan allitottak fel. A T2DM prevalenciaja 2,6-12,3% volt a kortol, a BMI-t6l és a nem-
zeti hovatartozastol fiiggéen. A monozigéta azonos nemt ikrek kozt a diszkordanciarata
alacsonyabb volt (atlag:5,1%; 2,9-11,2%), mint a dizigbta azonos nemiiek kozott (atlag:
8,0%; 4,9-13,5%). Osszesen 720, a diabetes szempontjabél diszkordans ikerpart sikeriilt
azonositani. A nagyon id6s dan kohorszt kivéve az 6roklédési esély kozepesen emelke-
dettnek (0,47 0,77) mutatkozott. Az sszes rendelkezésre 4ll6 adat metaanalizise alapjan
az 6roklési hajlam 72%-nak bizonyult (CI 95%; 61-78%). Azt talaltak tehat, hogy a T2DM
oroklésére vald hajlam - és igy a prevalencia is - magas az ikrek korében.

Egy masik, szintén 2015-ben kozolt vizsgalat adatai azt mutatjak, hogy a valami-
lyen betegség szempontjabol diszkordans ikrek kozti fenotipikus kiilonbséget nem
a genom kodol6 régoiban torténd szomatikus mutaciok okozzék, hanem nagy valoszi-
niiséggel single-nucleotid valtozasok, copy-number variaciok, illetve epigenetikai val-
tozasok. Ebben a vizsgalatban sajnos diabetes szempontjabol diszkordans ikrek vizs-

galatara nem keriilt sor.

Osszefoglalas

Beszamolonkban autoimmun poliglanduléris szindréoma 2-es (APS-2) tipusa-
ban szenvedé HLA-identikus monozigota ikerpar kortorténetét ismertettiik,
akikben a szindréma diabetes szempontjabol diszkordans formaban jelent meg,
A pér egyik tagjanal TIDM, masik tagjanal GDM alakult ki. A HLA antigén
tipusuk (HLA B8, DR3, DR4) alapjan mindketten hajlamosak lehettek volna
T1DM-re kialakulasara, ennek ellenére a GDM-es betegben a késébbiek so-
ran sem talaltunk szigetsejtellenes és anti-GAD antitesteket. Mindkettejiiknél
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manifesztalodott a Hashimoto-thyreoiditis és az Addison-kor is, ami a fenti
HLA-allélek hordozasa mellett gyakran alakul ki. Az APS részeként megjele-
né egyes betegségek naluk is jelentds id6beli kiilonbséggel manifesztalodtak.

Fontos, hogy egyes autoimmun betegségek esetén gondoljuk arra, hogy
a kés6bbiekben mas szervet érinté autoimmun folyamat is megjelenhet, kii-
l6nésen T1IDM-ben szenved6 betegeinknél, hiszen esetiikben - a tarsuld be-
tegségek megjelenése okan - a vércukorszintek nagyon ingadozéva valhat-
nak. A fel nem ismert vagy nem megfelel6en kezelt Addison-kor esetiikben
akar fatalis kovetkezményekkel is jarhat.

Sajat genetikai vizsgalataink is megerdsiteni latszanak, hogy ikrekben a bi-
zonyos betegségek szempontjabol diszkordans manifesztacié elsésorban nem
genetikai, hanem vélhetéen epigenetikai okokbdl jon létre.
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