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Autoimmun endokrin betegsegek

Onallé betegségek

1 tipusu diabetes mellitus (T1DM)

Autoimmun thyreoiditisek

Graves-Basedow kor

Autoimmun (idiopathias) Addison kor

Hypogonadismus/korai petefészek elégtelenség (POF)

Azoospermia

Autoimmun (idiopathias vagy primer) hypoparathyreosis

Autoimmun hypophysitis

Kombinalt szindromak

Polyglandularis autoimmun szindroma | tipus (PAS 1)

Polyglandularis autoimmun szindroma I/l tipus (PAS 11/11I)

Egyéb, ritka autoimmun betegségek endokrin zavarral (pl. IPEX,
POEMS, stb.)
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Autoimmun betegségek, melyek gyakran jarnak egyditt
az autoimmun endokrin betegsegekkel (az endokrin
betegsegek tarsulasan kiviil)

- Egyéb szervspecifikus autoimmun betegségek:
autoimmun hepatitisek
coeliakia (gluten érzékenyseq)
myasthenia gravis
autoimmun gastritis és/vagy anaemia perniciosa
vitiligo
alopecia areata/totalis

- Szisztémas autoimmun betegségek:
rheumatoid arthritis (RA)
szisztémas lupus erythematosus (SLE)
Sjogren szindroma
scleroderma



Autoantitestek endokrin autoimmun
betegsegekben

. T1DM: glutaminsav dekarboxilaz 65 (GAD 65)

szigetsejt antitest (ICA)

inzulin autoantestek (I1AA)

A2 tirozin foszfataz-szeri protein elleni antitestek

. Pajzsmirigy autoimmun betegsegek:  TPO antitestek

thyreoglobulin antitestek

TSH receptor (TSHR) antitestek

. Autoimmun Addison kor:  mellekvesekereg antitestek (ACA) (= 21-hidroxilaz
[CYP21] elleni antitestek)

. Hypogonadismus: szteroid sejt antitestek (SCA) (= 17a-hidroxilaz és

SCC [ = koleszterin ,side chain cleavage”; P450scc] antitestek)

. Autoimmun hypoparathyreoidismus: Ca-erzekeld receptor (CaSR) eés NALP5S
(= ,NACHT Leucine-rich-repeat Protein 5) antitestek

. Azoospermia: spermium antitestek



@ Autoantitestek szerepe diabetesben

Az |. tipusu diabetes (T1DM) az 6sszes diabetes kb 10-15%-a. Lényege a T
sejtek altal okozott beta-sejt destrukcio.

Marker autoantitestek:

ICA — IIF modszerrel

Inzulin (IAA) - immunesszé

GAD 65 (GADA) - immunesszé

IA2 (IA2A) (ICA 512) — immunesszé

Cink T8 transzporter (ZnT8)

Tovabbiak:

GAD 67, IA2BA (phogrin), HSP 60 (hésokk fehérje 60 kDa), GM2-1, DNS
topoizomeraz Il, stb.




Szigetsejt elleni autoantiestek specificitasa es
szenzitivitasa (Winter & Schatz, 2011)

Antitest Szenzitivitas* Specificitas
ICA 70%—80% 99%
GAD 70%—80% 97%—98%
IA-2A 60% 97%—98%
IAA 609%0** 95%

* Friss T1DM betegekben
** Gyermekekben (ez az antitest ritka felnottekben)
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Az autoantitestek jelenléte, mint prognosztikai tényez6 (t6bbsz6ros és egyszeres
antitest pozitivitas esetén (Ziegler és mtsai, 2013) — 3 nagy kohorsz vizsgalat
alapjan: USA (1993-2006 kozdott), Finnorszag (1994-2009), Németorszag (1989-

2006) 0sszesen 13377 gyermekben.

Az inzulin, 1A2, ill. GADG5 elleni antitestek el

o6fordulasa prediktiv erték . Két

antitest po;itivitésa esetén: >90%, egy eseten 20% a z T1DM bekdvetkezte.



Az autoantitestek jelenléte specialis alcsoportok d efinialasara
Is alkalmas

llyen alcsoport a LADA (Latens Autoimmun Diabetes Felnéttekben [, of Adults™]).
Ezekben a — tdbbnyire fiatal fenbttekben — jelentkez6 T2DM-ben szigetsejt
(GADG65 és/vagy IA2) antitesteket lehet kimutatni. Bizonyithatd a béta sejtek
elleni immunreakcioi €s az inzulinhiany miatt inzulinpétlasra szorulnak.

» A GADG65 és IA2 antitest meghatarozas friss T2DM-ben alkalmas a LADA
kiszlrésére.

* A tartésan inzulint kapo T2DM betegek kb. 5-10%-a GADG65 és/vagy I1A2 antitest
pozitiv — ennek a Klinikai jelentésége még nem ismert.

o Itt emlitjUk meg a ritka inzulin autoimmun (Hirata) szindromat, melyre a spontan
hypoglycaemiak és az inzulin antitestek jelenléte jellemzé.



A T1DM antitestek gyakorlati jelent 6sege

» Autoantitest (ICA) meghatarozas ajanlott diabeteses egyén pancreas
donor hozzatartozéjaban.

 Autoantitest rutinszerl meghatarozas T1DM-ben nem ajanlott — kiveve a
klinikai vizsgalat céljait.

» Autoantitestek rutinszerl meghatarozasa T2DM-ben (LADA alcsoport
szlresere) nem ajanlott.

(Sacks és mtsai, 2011: ADA Position Satement)



Autoimmun pajzsmirigy betegsegek

Betegség autoantitest pozitivitas
Hashimoto thyreoiditis TPO/TG ++

Fokalis thyreoiditis TPO/TG ++

Atrofias thyreoiditis (primer nyxoedema) TPO/TG ++
Postpartum thyreoiditis TPO/TG %

Néma thyreoiditis TPO/TG +

Graves-Basedow kor TSHR ++, TPO/TG +
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Graves-Basedow kor (GD)

A betegség lényege a TSH receptor elleni autoantitestek altal okozott pajzsmirigy
tulmakodes.

A jelenlegi 2., 3. generacios immunoesszek igen megbizhatoak.

A TSHR antitest teszt szenzitivitasa gyakorlatilag 100% (azaz minden GD
betegben kimutathatdk. Az atlagnépességben eléfordulasa csupan 1-2%,
pajzsmirigy betegekben azonban 6-10%, vagyis specificitasa 90-94%).

- Pajzsmirigy mutét (subtotalis thyreoidectomia), metimazol/propiltiouracil kezelés
jelentésen csdkkenti a titert, illetve negativ tesztet eredményez

- Radiojod kezelés viszont emeli a titert

Graves orbitopathiaban (exophtalmusban) el6fordulasa kb 69%.

A postpartum thyreoiditis gyakran indul hyperthyreosissal, de ilyenkor a TSHR
antitest negativ.

A Hashimoto és vele rokon thyreoiditisekben 6-10%-ban lehet pozitiv TSHR
antitestet kimutatni, azonban a pozitivitas alacsony titer(.
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o Autoimmun thyreoiditisek

Két jellemz 6 autoantitest:
1. Thyreoidea peroxidaz (TPO; régebben: antimikroszémalis) antitest

2. Thyreoglobulin (TG) elleni antitest
A TPO antitest egyuttal citotoxikus (azaz a T sejtek mellett hozzajarul a

sejtdestrukciohoz)

No? e
TG antitest . .
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15 szérum mintaban vizsgalva (Tozzoli és mtsai, 2002)
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Thyreoglobulin antitestek el6fordulasa 15 mintaban 12

@® © O | immunesszé teszttel mérve (e atlag + szélsé értékek,
oszlop: CV) (Tozzoli és mtsai, 2002)
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CV (%)

TPO antitestek el6fordulasa 15 mintaban 12 immunesszé

teszttel mérve (e atlag + szélsd ertékek, oszlop: CV)
(Tozzoli és mtsai, 2002)
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® Modszertani problémak
(nemcsak a pajzsmirigy autoantitestekre igazak)

A pajzsmirigy antitest meghatarozas maodszer-fliggd

Az antitestek kulonb6z 6 epitopokat ismernek fel, vagyis az antitestek
heterogének

Az egyes tesztekben hasznalt antigének (epitopok) nem egyformak

Az antigenek tartalmazhatnak egyéb (idegen) antigéneket is

Lehetnek inherens kilbnbségek a tesztek kozott — kompetitiv vs. nonkompetitiv
Immunoesszé, mas jelzéanyag, stb.

Az eredmény fligg a standardtdl (hol van a cut-off)

A tesztnek standardizaltnak kell lenni (TPO: MRC 66/387; TG: 65/93, TSHR:
91/602)

A cut-off erteket helyi normaléertékhez kell igazitani:

120 egészséges (= 30 évnél fiatalabb, férfi, normal TSH szint (<2 mIU/L), nincs
golyva, nincs pozitiv csaladi anamnézis és mentes egyeb autoimmun
betegségtél) széruma alapjan
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A TPO antitest el 6fordulasa normal populacioban

Hoogendoorn és mtsai (2006) egy nagy eurdpai populacidban (6434 egyénben)
vizsgaltak a TPO antitest pozitivitast és pajzsmirigyfunkciokat.

Age,

years

18-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
80-84
>85

Overall

Z The total population consisted of 6434 adults. The disease-free population
consisted of 6094 adults: the total population minus those self-reporting thyroid
disease, thyroid surgery, and/or taking thyroid medication (n = 340).

Positive TPOAbs, %

Total population

Males

0.0
5.2
4.4
7.2
7.1
6.5
7.9
8.2
9.4
10.4
14.3
9.8
8.7
10.0
8.6

Females

8.5
14.5
15.4
16.0
17.5
19.2
18.1
20.0
22.3
22.0
21.0
25.5
17.5
16.1
18.5

Disease-free population

Males

0
5.2
4.4
7.2
6.1
6.2
7.5
7.3
9.2
9.3
13.9
9.4
6.5
9.2
8.0

Females

8.6
14.7
14.0
14.6
15.9
16.2
16.5
18.8
18.9
18.9
17.3
24.6
17.5
12.0
16.5

A TPO antitest pozitivitas (>12
kIU/L) n6kben gyakoribb volt és a
korral elérehaladva gyakoribba valt.
Leggyakoribb volt a 75-79 éves
korcsoportban.

Euthyroid 90,7%
Thyreotoxicosis 0,4%
Szubklinikus 0,8%
Hypothyreosis  0,4%
Szubklinikus 7,1%



TPO antitest pozitivitas (férfiak B, nék ") a TSH fliggvényében

90%
80% -
70%
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TPO antitest pozitivitas euthyreoid egyenekben

A TPO antitest pozitivitas kockazati tényez6 thyreoiditis /hypothyreosis
kialakulasara.

Tovabb noveli a kockazatot:

- a terhesség — postpartum thyreoiditis

- gyogyszerek szedése (amiodaron, lithium, interferon-alfa)

Bar a nagyobb kockazat elsésorban a magas titeri TPO antitestre
vonatkozik, valoszind, hogy a kisebb titer is kockazat
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O Autoimmun Addison kor

Mig a fejl6db vilagban a tuberculosis, a fejlettben az autoimmun adrenalitis a
leggyakoribb oka az egyebkeént ritka Addison kornak.

Tovabbi ritka okok: génhiba (6rokletes vagy mutacio), bevérzés, daganat, stb.
Az autoimmun Addison korra jellemzd a 21-hidroxilaz elleni antitestek
jelenléte. A 17a-hidroxilaz és a SCC elleni antitestek is gyakran kimutathatok,
de kevésbé jellemzok. A 21-hidroxilaz antitest kimutathatésaga megel6zi a
hypofunkciot, azaz prediktiv ertekd.

A diagnozis alapvetdéen biokémiai (elektrolitok, kortizol, ACTH), az
autoantitestek jelenléete az autoimmun patogenezist tamasztja ala.

Ha az antitestek pozitivak, érdemes tovabbi
— tarsulo — autoimmun betegségek

(pl. thyreoiditis, diabetes, ill. nem endokrin
korképek, pl. coeliakia, myasthenia, stb)
irdnyaban kivizsgalni.

Mellekvese kéreg (ACA) antitestek (I1F)
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Autoantitestek autoimmun Addison kérban

90 H ACA+

E 21-OHAbs+

70.2

Frequency of autoantibodies (%)

Total A-AD 0-2 years >2—12 years >12 years

Disease duration

Az ACA és 21-hidoxilaz antitestek eléfordulasa autoimmun Addison korban
(Betterle és mtsai, 2013). A szenzitivitas id6-fliggd, a specificitas csaknem

100%-0s Vvolt.
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ldiopathias (primer) hypoparathyreoidismus

Az esetek jelentds része autoimmun eredetl, gyakran tarsul mas autoimmun

betegségekkel, elsésorban thyreoiditissel. Leggyakrabban a polyglandularis
autoimmun szindromakban észlelhetd.

Egy felmérés (2267 beteg) alapjan a primer hypoparathyreoidismus
el6fordulasa a normal populaciéban 0,3%, mig az autoimmun (TPO antitest
+) pajzsmirigybetegek kozott 1,89% (Ignjatovic €s mtsai, 2013).

Specifikus antitestek:

o Ca-érzekeld receptor (CaSR) és

 NALPS5 (=,NACHT Leucine-rich-repeat Protein 5) antitestek .

A receptor elleni antitestek patogenek lehetnek (blokkoljak a receptort, ezaltal
okoznak hypocalcaemiat). Az utobbit kellben specifikusnak tartjak, de
diagnosztikus jelentésege nincs.
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[ _ Korai petefészek elégtelenség (POF)

A POF a petefészek funkcid pubertas és 40 év
kozott bekdvetkez6 megszinese. Prevalenciaja kb.
1%. Ket formaja ismert:

1) Mellékvesekereg elégtelenséggel jard (PAS 1)
2) Tiszta ovarium elégtelenseg

. A POF betegek kb 10-20%-aban vannak szteroid-termel® sejtek elleni antitestek*
szteroid ellenes antitestek, vagyis valoszintleg
csak kis reszik autoimmun patogenezisa.

» A szteroid-termel sejtek elleni antitestek leggyakrabban a 17a-hidroxilaz és/vagy
a citokrom P450 SCC ellen iranyulnak. Tiszta POF-ban is kb 13%-ban lehet 21-
hidroxilaz antitesteket kimutatni.

 APOF gyakran tarsul egyéb endokrin €és nem endokrin autoimmun
betegségekkel, legyakrabban Addison korral

* PAS I-ben gyakori manifesztacio

* majom petefészek, IIF
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Polycystas ovarium szindroma

A polycystas ovarium szindroma (PCOS) a medddseg gyakori oka (fertilis
korban Iévé ndk 6-10%-a). Endokrin €s metabolikus elteresekkel jar.

A PCOS-t — legalabbis egy részét — autoimmun eredetlnek tartjak. Ennek egyik
bizonyitéka, hogy gyakran tarsul autoimmun pajzsmirigy betegséggel. Garelli es
mtsai (2013) 113 PCOS betegbdl 30-ban (27%) talaltak TPO antitest pozitivitast
(szemben a kontroll 8%-aval). Ezen 30 beteg kdzo6tt 43% volt szubklinikus
hypothyreotikus, a tobbi euthyreoid volt.
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Azoospermia

A férfi infertilitas okai k6zo6tt szerepelnek a spermium elleni antitestek is.
Infertilitas esetén spermium elleni antitesteket mutattak ki az esetek 9-36%-
aban, (férfiakban: 8-21%-ban).

Obstruktiv azoospermiaban, kivalt vasectomia utan, az IgG spermium antitestek
jelenléte diagnosztikus ertéku:

szenzitivitas: 85%,

specificitas: 97%

A pozitiv lelet — Lee és mtsai (2009) szerint —
szukseégtelenné teheti a rutin herebiopsziat.

Spermium ellenes antitestek a herében
polyglandularis autoimmun szindromaban
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Autoimmun hypophysitis

Az autoimmun, mas néven lymphocytas hypophysitis ritka betegség. Mintegy
félezer esetet kozoltek 1962 — elsé leirasa — 6ta. N6kben sokkal gyakoribb,
kilondsen a szulést kovetden (= postpartum hypophysitis). Gyakran tarsul egyéb
autoimmun betegségekkel. Bar mind a hypothalamussal, mind az anterior
hypophysissel reagal6 tobbféle autoantitestet is leirtak, jelenleg ezeknek
diagnosztikus jelentésége nincs.

20 Sheehan szindrémas betegbdl

40%-ban észleltek hypothalamus-

és 35%-ban hypophysis elleni anti-

testeket IIF-fel

(De Bellis és mtsai, 2008)

(c)

B) kontroll
C) hypophysis antitest
D) ko%roll



Autoimmun polyendokrinopathiak

1. A Polyglandularis Autoimmun szindroma | (PAS | vagy APECED =
Autoimmun Polyendocrinopathia-Candidiasis-Ectodermalis Dysplasia) ritka,
kapcsolatos

2. APAS Il a leggyakoribb polyglandularis autoimmun szindroma (legyakoribb
az Addison kor + pajzsmirigy betegség és/vagy T1DM tarsulasa)

3. APAS Il autoimmun pajzsmirigy betegség + T1DM + egyéb autoimmun
betegségek tarsulasa (de nincs Addison €s melleékpajzsmirigy betegséq)

Ma a két format egyutt szokas emliteni PAS II/lll néven. Van kilon juvenilis és
felnéttkori formaja.

- Az IPEX (= Immun dysfunctio, Polyendocrinopathia, Enteropathia, X-
kromoszomahoz kotott), es a
- POEMS (Polyneuropathia, Organomegalia, Endocrinopathia, M-protein, bor
(,Skin”) manifesztaciok)
szindromak ritkak.
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A PAS | klinikai manifesztacioi

( n =187, 5 klinikai tanulmany alapjan)

Endokrin eltérések
Hypoparathyreoidismus  63-96%

Addison kor 22-79%
Hypogonadismus 3-71% (n O6Kk); 0-14% (ferfiak)
T1D 2,5-12%
Hypothyreosis 3-10%
Hypophysitis 0-7%
Egyéb autoimmun betegseg
Anaemia perniciosa 0-21%
Malabsoptio 9-26%
Hepatitis 3-20
Alopecia 13-53%
Vitiligo 12-21%
Mucocutan candidiasis 07-10%
Ektoderma eltérések
Keratopathia 9-37%
Fogzomanc hypoplasia  37-77%
Korom dystrophia 5-52%
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Autoantitestek PAS I-ben

Autoantitest Prevalencia _ Specificitas

NALPS5 49% specifikus mellékpajzsmirigy betegsegre
ACA 93% specifikus

21-hidroxilaz 75% specifikus

SCA és SCC ? specifikus

GAD 65 ? nem specifikus

IC ? nem specifikus

|A2 100% specifikus

TPO 100% specifikus

TG 50% nem specifikus/nem szenzitiv
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Polyglandularis autoimmun szindroma I/l (PAS 11/ 11I)

A PAS Il legalabb 2 endokrin szerv autoimmun betegsége:
1. Addison kor
2. Pajzsmirigy autoimmun betegség (HT vagy GD) vagy T1D
Tovabbi autoimmun betegségek tarsulasa:
hypogonadismus
hypoparathyreoidismus
autoimmun gastritis /anaemia perniciosa
vitiligo
autoimmun hepatitis
myasthenia gravis
A PAS llIl autoimmun pajzsmirigy betegség + T1IDM + egyeb autoimmun
betegségek tarsulasa (de nincs Addison €s melleékpajzsmirigy betegseég)
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Kahaly, 2003)

Endokrin elterések
T1DM
Graves kor
Autoimmun thyreoiditis
Addison kor
Hypogonadismus
Egyéb autoimmun betegség
Vitiligo
Alopecia
Anaemia perniciosa
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A PAS I/l klinikai manifesztacioi (= 151;

Prevalencia (%)
61

33

32.5

18.5

5.3

20
6
5.3

Dittmar &



Szervspecifikus autoantitestek feln  6ttkori PAS Il/1ll-ban
(n = 151) (Dittmar & Kahaly, 2003)

Antitest Prevalencia (%)
TPO 77.2
Thyreoglobulin (TG) 49.5
TSH receptor (TSHR) 46.7
Inzulin (IAA) 41.8
GADG65 30.3
Mellekvese kéreg (ACA) 26,3
Szigetsejt ICA) 21.1

Gyomor parietalis sejt (PCA) 53.9
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Javasolt autoantitest vizsgalat feln  6ttkori PAS I1l/llI-ban*

Szigetsejt antitest (ICA) (esetleg IA2) és GAD (GAD 65)
TPO, TSHR antitestek

25-hidroxilaz antitestek

H/K ATP-az (parietalis sejt) és intrinsic faktor elleni antitestek
szOveti transzglutaminaz (tTG)

* a funkciondlis (pl. hormon) és genetikai vizsgalatok mellett
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Varatlan autoantitest pozitivitas

A leggyakrabban észlelt ,varatlan” autoantitestek:
TPO
(ANA)
(Cardiolipin antitestek)
(sz6veti transzglutaminaz antitestek)

1. Meg kell mondani a betegnek, hogy a (TPO) antitest pozitiviths 6nmagaban
nem jelent betegséeget

2. Fel kell hivni a figyelmét a thyreoiditis/hypothyreosis kialakulasanak
kockazatara

3. At kell értékelni a beteg anamnézisét és leleteit (= nincs-e tiinetmentes,
szubklinikus hypothyreosisa (= TSH, ultrahang vizsgalat). Szubklinikus
hypothyreosis esetén felmeril a tarsulé endokrin és nem endokrin autoimmun
betegségek szirese.

4. Stratégiat kell kidolgozni a beteg nyomonkovetésére. Kilondsen fontos a TSH
teszt terhesség esetén, illetve terhesség vallalasa el6tt.
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ROvid 6sszefoglalas

Manifeszt TLDM-ben az antitest (ICA, IAA, GAD és 1A2) meghatarozas nem
szikséges a klinikai diagnozishoz. A diabetest mege  16z6 allapotokban (pl.
diabetesesek gyermekeiben) az antitestek jelenléte  a T1DM bekovetkeztét josolja
meg.

A TPO antitest gyakran pozitiv tinetmentes egyéne  kben. Az er 8s pozitivitas
id dvel szubklinikus, majd tiinetes hypofunkciéhoz vezet

A TSHR antitest pozitivitas igen specifikus, hype  rthyreosis esetén
szukségtelenné teszi a jodfelvételi tesztet.

Addison kérban, autoimmun hypogonadismusban/korai petefészek
elégtelenségben (POF-ban), azoospermiaban és ,idiop  athias”
hypoparathyreoidismusban az antitest(ek) meghataroz ~ asa nem sziikséges a
diagndzishoz, csupan meger &siti az autoimmun patogenezist.

A T1DM, az autoimmun Addison koér, az autoimmun hy  pogonadismus, az

Jdiopathids” hypoparathyreoidismus és az autoimmun pajzsmirigybetegsegek
gyakran tarsulhatnak egymassal (v.0. polyendokrinop athiak). Klinikai tiinetek
esetén gondolni kell egyéb (nem-endokrin) autoimmun betegségek tarsulasara is.

Gyakoriak ilyenkor a szubklinikus tarsulasok (pl. t hyreoiditis, coeliakia, stb) is.
Kett 6s tarsulas esetén mindenképpen el kell vegezniasz  (iré antitest

vizsgalatokat (endokrin és nem endokrin) autoimmun betegségek iranyaban.
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