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Autoimmun endokrin korképek
tarsulasai
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Napjainkban egyre tobb adat van a neuroendokrin és az immunrendszer kozotti kapesolatra. A molekuldris genetikai kutatdsok
eredményei bizonyitottdk, hogy a neurotranszmitterek, a hormonok és a citokinek az alapjai ennek a kozos nyelvnek. Bebizonyoso-
dott, hogy az immunrendszer képes neurotranszmitterek, hormonok, az endokrin rendszer pedig citokinek termelésére. Ez az
integrativ (holisztikus) szemlélet teszi lehetévé a pszicho-neuro-endokrin-immun rendszer élettani és kéros miikodésének meg-
ismerését. Az autoimmun kérképek tarsuldsai és az autoimmun poliendokrin szindromdik heterogén betegségesoportot képeznek,
amelyeknek lényege a sajat antigénnel szemben csokkent vagy megsziint tolerancia. A molekuldris genetikai kutatasok a
szervspecifikusnak nevezett korképek tarsuldsainak mechanizmusit tartak fel. Az 1-es tipust autoimmun poliendokrin szindréma
jellemzdje, hogy legalabb ketts jelen van a harom kardinalis betegségbdl: Addison-kér, autoimmun hypoparathyreosis és mucocutan
candidiasis. Ennek a ritka, autoszomalis szindromdanak az oka az autoimmun regulator gén (AIRE) muticiéja. A 2-es tipust auto-
immun poliendokrin szindrémdban az Addison-kér, az autoimmun pajzsmirigybetegségek egyike és/vagy 1-es tipust diabetes
mellitus tdrsul egymdssal. A 3-as tipust poliendokrin szindrémat az autoimmun pajzsmirigybetegség, az 1-es tipusu diabetes melli-
tus jellemzi. Az 1-es tipust poliendokrin szindrématél eltéréen a 2-es és a 3-as tipustiakat egyes HLA-antigének tdrsuldsai jellemzik.
Az egyes betegségekre hajlamosité genetikai faktorok megismerése lehetévé teszi, hogy jobban megértsiik a k6zos autoimmun
mechanizmust, és lehetéséget nyajt a korai kezeléshez és megel6zéshez egyardnt.

Kulcsszavak: immunoendokrin betegségek, autoimmun kérképek és tarsulasaik, immunoendokrin szabdlyozas, integrativ medi-
cina, poliendokrin autoimmun kérképek

Associations of autoimmune disorders in endocrine diseases

Increasing data are known for dialogue between neuroendocrine and immune systems recently. Results of molecular genetic studies
provided evidences for common languages of these systems by various signals including neurotransmitters, hormones, cytokines.
It is proved the immune system is able to produce neurotransmitters and hormones and endocrine organs can even result in cytok-
ines. This new integrative approach allows to investigate the physiologic events and diseases as interactions between the psycho-
neuro-endocrine-immune systems. The autoimmune polyendocrine syndromes constitute a heterogeneous group of disorders char-
acterized by loss of immune tolerance to self-antigens. In spite of distinct clinical pictures, molecular genetic studies revealed a
common molecular mechanism in the associations of organ-specific diseases. Autoimmune polyendocrine syndrome-1 is character-
ized by associations at least two out of three cardinal signs: Addison’s disease, autoimmune hypoparathyroidism and mucocutaneous
candidiasis. This is a rare autosomal recessive syndrome induced by mutations in autoimmune regulator gene. Autoimmune poly-
endocrine syndrome-2 occurs more frequently and defined as the coexistence of Addison’s disease, autoimmune thyroid disease
and/or type-1 diabetes mellitus. Autoimmune polyendocrine syndrome-3 is characterized by association of autoimmune thyroid
discase and type-1 diabetes mellitus. The HLA and other genes proved to be important in associations of the syndrome-2 and 3 in
contrast to autoimmune polyendocrine syndrome-1. Identification of predisposing genetic helps to understand the common mech-
anisms and provide possibility for early therapy and prevention as well.

Keywords: Immunoendocrine diseases, associations of autoimmune diseases, immunoendocrine regulation, integrative medicine,
polyendocrine autoimmune syndrome
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Roviditések 1-es tipust diabetes mellitus; LATS = long acting thyroid stimulator;
ACTH = adrenokortikotrop hormon; ATIRE = auto-immune regulator | MHC = (major histocompatibility complex) hisztokompatibilitdsi
gene; APECED = autoimmune poly-endocrinopathy, candidiasis, ecto- | komplex; OS = ,,obese strain” csirke; SLE = sziszt¢mds lupus erythema-
dermic dystrophy; APS = autoimmun poliendokrin szindréma; AT = | tosus; TAD = thyroid associated disease; TNF = tumornekrézis-faktor;
autoimmun thyreoiditis; CTLA-4 = citotoxikus T-lymphocyta-anti- | TPO = pajzsmirigy-eredetd peroxidiz enzim; TRAIL = TNF-related
gén-4; DC = dendritikus sejtek; EMG = elektromiogram; IDDM = | apoptosis-inducing ligands; TSH = pajzsmirigy-stimuldlé hormon
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Az elmult 6tven év legjelentSsebb orvostudomanyi ered-
ményei kozé sorolhaté az autoimmunitds felfedezése.
Klinikai megfigyelések és kisérletek bizonyitottik, hogy
a korabban ismeretlen eredetlinek (,,idiopathidsnak”)
gondolt betegségek egész sora az immunrendszer kéros
miikodésére vezethet$ vissza. 1956-ban Roitt és mitsai
bizonyitottak elészor, hogy a Hashimoto-thyreoiditises
betegek savéjiban a pajzsmiriggyel reagilé antitestek
mutathatok ki [1]. Késébb nyulakban a pajzsmirigyki-
vonat adasdval sikeriilt a Hashimoto-thyreoiditisnek
megfelel§ kérképet kivaltani. Fordulatot jelentett a
Basedow—Graves-kér kutatisiban egy immunglobulin,
a LATS (long acting thyroid stimulator) felfedezése,
amelyrdl késébb kideriilt, hogy TSH-receptor elleni
antitest, és felelGs a pajzsmirigy talmikodéséért [2, 3, 4,
5, 6]. 1957-ben Witebsky és Rose fogalmaztik meg az
autoimmun betegségek kritériumait [5].

Az immunszabdlyozas, az immungenetika jobb meg-
ismerése elGsegitette, hogy kozelebb kertiljiink az auto-
immun betegségek patomechanizmusinak megértésé-
hez. Az immunrendszert egymadssal sokrétd kapcsolatban
1év6 sejtek bonyolult haldézata alkotja. Az antigének fel-
ismerését a monocytik, makrofigok, dendritikus sejtek
(DC) végzik. Ez a felismerés komplex folyamat, amely-
ben a sejtek dltal felvett anyagok lebontdsira, a hasitott
anyagok epitopjainak analizisére, a réluk kapott infor-
miéciok atadasara keril sor. Az antigének felismerésében
¢és atadasdban (prezenticidjaban) lényeges funkciét tol-
tenek be az tgynevezett f6 hisztokompatibilitasi komp-
lex (MHC — major histocompatibility complex) moleku-
l4i. A felismert informaciét a thymus- és bursadependens
sejteknek (T- és B-lymphocytiknak) adjik 4t. Az el6b-
biek is két alcsoportra bonthaték, a Thl (T helper-1)
sejtek a celluldris immunreakciokért felelsek, a Th2
(T helper-2) sejtek a humoralis immunolégiai folyama-
tokat irdnyitjik. A T-sejtek aktivdlé anyagok (mitogének)
és antigének jelenlétében osztédnak, tgynevezett blasz-
tos atalakuldson mennek at. Ennek a folyamatnak a sordn
biologiailag aktiv anyagokat termelnek, amelyek egy ré-
sze citotoxikus lehet. A B-lymphocytik hatdsukat anti-
testek révén fejtik ki, amelyek mind felépitésiikben, mind
funkcidjukban eltéréek. Az antitestek egy része a sajat
egyedi immunglobulinokhoz (idiotipus) kotédik és 1ét-
rehozza az tgynevezett idiotipus-antiidiotipus hal6za-
tot, amelynek fontos szerepe van az immunrendszer
alapvetd feladatinak, az individudlis integritds megGrzé-
sében. Az antitestek masik része lehet citotoxikus, illetve
olyan, amely a sejtek mtikodését fokozza vagy gatolja
[6,7,8,9,10, 11]. A kéros immunregulacié miatt az
immunrendszer sejtjei idegennek ismerik fel sajat sejt-
jeiket, illetve az antigenitdsban eltérd részeit (epitdpjait).
Attdl fiiggben, hogy az epitépok milyen mértékben ko-
z0sek az egyes szervekben, alakulhatnak ki szisztémds
vagy egyes szervekre lokalizalédo szervspecifikus auto-
immun betegségek [11, 12, 13]. A molekularis biol6giai
kutatasok legtjabb eredményei arra is raviligitottak,
hogy ezek a kozos epitdpok kiilonbozs szervekben el-
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téré mértékben vannak jelen. Ezzel magyarizhaté az a
klinikai tapasztalat, hogy a szisztémas lupus erythemato-
sus (SLE) gyakran tarsul mds, koriabban szervspecifikus-
nak tartott korképpel. Az autoimmun folyamatok kiala-
kuldsiban meghatdrozéak a szabdlyoz6 T-sejtek (T, ,)
szerepe [12, 14, 15, 16]. A periféridis CD4* sejtek
5-10%-4rdl tudjuk, hogy a feliiletiikon Foxp3*, CTLA-4
(cytostatic T lymphocyte antigen-4) ¢és DITR
(glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor
family related receptor) molekuldt is expresszdlnak. Egy-
re tobb tanulmény bizonyitotta, hogy a CD4*, CD25",
T, sejtek koros mikodése az autoimmun betegségek
egész soranak kialakuldsiban jitszik szerepet (SLE,
autoimmun thyreoiditis, 1-es tipustt diabetes mellitus,
autoimmun bélbetegségek) [14, 15, 17]. Az is tudott,
hogy a CD4", CD25°, T sejtek Foxp3+ (T ) dontd
fontossiguiak a szervezet immunolégiai tolerancidjanak
fenntartasiban és az autoimmun betegségek megel6zé-
sében [12, 14, 18, 19]. A genetikai kutatisoknak ko-
szonhetSen kideriilt, hogy az autoimmun betegségek
oroklédésében tobb gén is szerepet jatszhat. Ezek koziil
el6szor az MHC gének szerepére deriilt fény, a legtjabb
kutataisok mds-mas kromoszéman talilhaté gének
—HLAII (6p), CTLA-4 (2q), Foxp3 (10p) autoimmun
regulitor gén (AIRE) (21p) — jelentSségét is bizonyi-
tottak [20, 21, 22, 23]. Az epidemioldgiai tanulmé-
nyok, az ikreken tett megfigyelések azonban egyarant
azt jelzik, hogy a genetikus tényez6kon kiviill mind
epigenetikus, mind kornyezeti tényezSk is meghatiro-
z6ak az immunregulicié kirosodisiban és az autoim-
mun betegségek létrejottében. Ezeknek a faktoroknak a
részletes elemzése azonban meghaladnd ennek a téma-
kornek a kereteit, ezért az ezzel kapcsolatos irodalmi
adatokra hivatkozunk [16, 24, 25, 26]. Az elmult évti-
zed nagy jelent&ségii biolégiai felismerése volt, hogy a
pszicho-neuro-endokrin és az immunrendszer nemcsak
kolcsonhatdsban all egymadssal, hanem ko6zos biokémiai
jeleket is hasznal. Ennek a kozos ,,nyelvnek” a megfej-
tése a molekularis biologia és genetika legtijabb ered-
ményeinek segitségével valt lehetségessé. Ma még nem
ismerjiik ennek a sokrétd kolesonhatdsnak minden rész-
letét, azonban jelen ismereteink mar elégségesek annak
kimondasira, hogy nem egymdstdl elkiiloniilt, hanem
egy integrilt pszicho-neuro-endokrin-immun rendszer
felel6s a szervezet homeosztizisinak megGrzéséért
[27, 28, 29]. Az immunrendszer kolcsonhatdsaiért az
altaluk termelt anyagokat, limfokineket tették felelGssé.
Az utébbi években kideriilt azonban, hogy limfokineket
nemcsak az immunrendszer, hanem a neuroendokrin
rendszer sejtjei is termelnek, ezért ma mar ezeket az in-
forméciét dtad6 anyagokat citokineknek nevezik. A cito-
kinek olyan polipeptid tipust molekuldk, amelyek sejttel-
szini receptorokhoz specifikusan kotédnek és azok
miikodését megvaltoztatjak. A hormonokkal ellentétben
a citokinek hatdsukat dontSen parakrin vagy autokrin
moédon fejtik ki. Meg kell azonban emliteni, hogy néha
atfedés van a hormonok és a citokinek hatasaiban. Ez azt
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1. dbra Az immunrendeszer kozponti idegrendszri szabdlyozdsinak

fontosabb helyei

jelenti, hogy a citokinek a periférias keringésben kimu-
tathatok és hormonként viselkedhetnek (példaul az
interleukin-6 a legintenzivebben stimuldlja a hypotha-
lamus-hypophysis tengelyt), masrészt ismertek olyan
hormonok (példdul prolaktin, ACTH, TSH), amelyek
citokinként szerepelhetnek a szovetekben. A holisztikus
medicina szemléletének alapja, hogy a szervezet fiziol6-
gids és patologids szabdlyozémechanizmusait egységes
egészként tanulminyozza. Az emberi szervezet reguld-
cidjat osszefoglald integrativ nyelv kodjainak megfejtése
4j irdnyt nyitott a medicindban. A mindennapi gyakor-
latban a kordbban autonémnak vélt rendszerek kozotti
interakcidkra szaimos példat emlithetiink. A hormonok
(szteroidok, prolaktin, pajzsmirigy hormonjai) befolya-
soljak az immunrendszer fiziologias és koros miikodé-
sét, a citokinek elleni monoklondlis antitestek pedig a
napi gyakorlatban mdr alkalmasak az autoimmun pato-
mechanizmust endokrin korképek gyoégyitdsira [21].
A legtjabb eredmények azt mutatjik, hogy az agy egyes
teriiletei eltér6 moédon koordindljak az immunsejtek
érését, miikodését, és az ennek alapjan megalkotott ,,hu-
munculus” modell jelzi, hogy mely agyi teriiletek iranyit-
jak az immunrendszer érését, aktivalodasit [24, 27, 28]
(1. abra).

Az autoimmun szervspecifikus

endokrin betegségek tarsulasainak elméleti
és klinikai alapjai

A Hashimoto-thyreoiditis olyan idiilt gyulladas, amely-
ben az autoimmun (humorilis és cellularis) destruktiv
folyamat a thyreoidea acinussejtjeit karositja és hypothy-
reosis kialakulasat eredményezheti. A betegség a szerv-
specifikus autoimmun endokrinopathiak tipusos formdja,
amelyben az autoantitestek jelenlétét elGszor bizonyitot-

tak. A betegség patomechanizmusianak megértése azért
lényeges, mert alapul szolgdl mas autoimmun eredetd
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endokrinopathia kialakuldsinak megértéséhez. Az AT
nemcsak kisérletesen valthat6 ki, hanem spontin is el6-
fordul. Ez a modell segitett megismerni azokat az im-
munolégiai ¢és immungenetikai tényezéket, amelyek a
betegség kialakulasaban jelentGsek. Sikerilt a Cornell
csirketorzsbdl egy olyan torzset kitenyészteni, amelyben
8-10 hetes korban a Hashimoto-thyreoiditishez ha-
sonl6 megbetegedés jelentkezik és a pajzsmirigy elleni
antitestek titere is emelkedik, az allatok pedig hypothy-
reosisossa vilnak (,,obese strain”= OS csirke). Ezekben
az allatokban a neonatalis bursectomia, az androgén
hormon adasa megakadalyozta, a thymectomia pedig
clésegitette a thyreoiditises tiinetek korai és sulyosabb
kifejlédését. Kideriilt az is, hogy a betegség létrejottét
genetikai faktorok is befolyasoljak. A B locus, amely csir-
kékben kédolja a szoveti antigéneket, meghatirozo a be-
tegség kialakulasiban, ugyanis a BIB1 és B1B4 genoti-
pust allatokban 6-10 hetes korban felt(ing a pajzsmirigy
lymphocytds infiltricidja és ezzel egyidejiileg a Tg elleni
antitesttiter emelkedése. A B4B4 genotipust dllatok
viszont ritkabban betegednek meg. A human AT-rél bi-
zonyitottak, hogy a thyreocytik kirosoddsa komplex,
tobblépcsds folyamat, amelyben az immunolégiai, im-
mungenetikai faktorok mellett az epigenetikai és a kor-
nyezeti tényezGk is szerepet jatszanak [6, 7] (2. dbra).

A Tg-n kiviil tobb pajzsmirigyantigénrdl tudjuk, hogy
fontosak az autoimmun patomechanizmusban. A pajzs-
mirigy-eredet peroxidiz enzim (TPO), a ndtrium-jod
szimporter (NIS) és a dejodindz elleni antitestek is sze-
repet jatszanak a gyulladdsos folyamatokban. Az auto-
antitestek koziil a Tg elleni antitestekrdl tudjuk, hogy
antitestdependens citotoxicitasuk révén karositjak a
pajzsmirigysejteket, a TPO elleni antitestek pedig komp-
lementet kotnek és direkt toxikusak, mdsrészt egy résziik
képes a TPO enzim gatlasara is. Egyre tobb kisérleti adat
tdmasztja ald az autoimmun folyamatok dltal kivéltott
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apoptézis (Fas-Fas ligand), illetve a TNF citokin csa-
ladba tartozé biologiai medidtorok és azokat megkotd
anyagok (ligandok) (TRAIL = TNF-related apoptosis-
inducing ligands) szerepét [17, 29, 30, 31]. Az AT-ben
a genetikai tényezOSk fontossagit huztak ala azok az iro-
dalmi adatok, amelyek a betegség familidris halmozé-
dasat bizonyitottdk [19]. A HLA antigének vizsgalata
megerdsitette, hogy az AT-k genetikailag is eltéré cso-
portokat alkotnak. A Hashimoto-thyreoiditisben a HLA
DR3, a post partum thyreoiditisben (PPT-ben), illetve
atrophids thyreoiditisben a HLA DR5 frekvencidjanak
emelkedését talaltak. Bizonyitottdk, hogy a DR3, DQS8
allélek fogékonyak, a DR2, DR4 és DQO6 allélek pedig
rezisztensek a betegséggel szemben. A citotoxikus
T-lymphocyta-antigén-4-rél (CTLA-4-rél) tudjuk, hogy
lényeges az immuntolerancia kialakuldsiban, ugyanis
a CTLA-4 molekula gitolja a T-sejtek proliferacidjit.
A CTLA-4 gén egyes alléljei (G49) fokozott hajlamot
jeleznek az autoimmun betegségre, azonban azt a kér-
dést, hogy az autoimmun betegségek koziil miért AT
jon létre, még nem tudjuk megvalaszolni, ezért az
autoimmunitisért felelGs ,,kozos gének” mellett thyre-
oideaspecifikus géneket keresnek, amelyek koziil leg-
inkibb a Tg-re specifikusak latszanak lényegesnek.
Az AT-re fogékony gént a T'g gén helyének (8. kromo-
széma) kozelében sikeriilt megtaldlni (8q24), és az is ki-
deriilt, hogy az egyes Tg-pontmuticiok (SNP-k) eltérd
mértékben novelhetik a betegség iranti fogékonysigot.
A genetikai hattér mellett egyre tobb érv szl az tgyne-
vezett epigenetikai tényez6k mellett, amelyek azt bizo-
nyitjak, hogy a DNS-szekvencidkban nem kédolt 6rok-
letes mechanizmusok is felelGsek azért, hogy egy adott
betegben melyik autoimmun betegség alakul ki [10, 16,
21, 23, 24]. Tkreken tett legijabb megfigyelések alapjan
igazoltnak fogadhatjuk el, hogy az AT létrejottében a
kornyezeti faktoroknak is meghatirozo jelentGségiik
van, ugyanis egypetéj, monozigoéta ikrekben a genetikai
hajlamot csak 46-89%-ra kalkulaltak [19, 20]. A kornye-
zeti tényezOk koziil meghatirozo a jod szerepe, mivel a
WHO jédhiany elleni programja is bizonyitotta, hogy a
jodozassal nemcsak a velesziiletett jodhianyos allapot
szlint meg, de novekedett az AT-ben megbetegedettek
szama is. A fokozott jédbevitel thyreoiditist kivalté ha-
tasa részben az autoantigének (példaul Tg) antigenitd-
sanak megvaltoztatisival, masrészt az autoantigének
fokozott expresszidjaval és antigén dtaddsdval all dssze-
fiiggésben. A virusos és a bakterialis fert6zésekrdl feltéte-
lezik, hogy képesek a betegséget kivaltani, azonban ezt
eddig nem sikeriilt bizonyitani [17, 20]. Mind elméleti,
mind klinikai szempontbdl jelent&sek azok a megfigye-
1ések, amelyek az egyes autoimmun patogenezisi beteg-
ségek tarsuldsat bizonyitjak. A kérdés fontossagat az adja,
hogy napjainkig tigy gondoltuk, hogy az autoimmun be-
tegség kialakulasaban csak az immunregulacidért felelGs
gének (immune response genes) koéros miikodése felelSs.
Az autoimun poliendokrin szindréma-1 (APS-1) kérkép
tanulmanyozasa soran deriilt fény arra, hogy az tgyneve-
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zett autoimmun reguldtor gén (AIRE) 1étezik, és ennek
mutdcidja, illetve alléljei felelGsek a betegségek sajitos
tarsuldsaiért. Ez a felfedezés elinditotta a genomikai ku-
tatdsok azon irdnyat, amely az egyes endocrinopathiak
létrejottében is keresi az esetleges mutaciokat. Az a ko-
rabbi vélekedés pedig, hogy az autoimmun betegségek
csak egy-egy szervre korlitozodnak, talhaladottd valt.
Gyakran a szisztémds autoimmun betegségek és a szerv-
specifikus formdk sajatos tirsuldsa jon létre, amely a be-
tegségek valtozatossagat, sokszindségét okozza. E be-
tegségesoport kutatisinak az ad kiilonos gyakorlati
jelentséget, hogy felhivja a gyakorld orvos figyelmét az
egyes korképek gyakran eltérd asszocidcidjira és ezzel
megkonnyiti a diagnoézishoz, illetve a kezeléshez vezetd,
gyakran rogos utat. Az autoimmun koérképek tarsuldsai-
nak jellemz6 példaja az, amikor az AT-t autoimmun
gastritis, anaemia perniciosa, 1-es tipusa diabetes mellitus
(IDDM), Addison-kér, illetve hypadrenia egyarant kiséri
vagy kovetheti [17, 30, 31, 32].

Autoimmun poliendokrin szindroma
klinikai formai

Az autoimmun poliendokrin szindréma (APS) tobb
autoimmun patogenezisi endokrin betegség tarsuldsit
jelenti. Ennek megfelelSen az 1. tablizatban részletezett
beosztast fogadtak el.

Az elsé APS-t minden valészinlséggel még Addison
irta le 1855-ben, bar még nem tudta, hogy a betegségek
egy sajatos csoportjat taldlta meg. Kés6bb az egyes enti-
tasok lefrdsa utdn, 1980-ban Neufeld és Blizzard java-
soltik a jelenlegi felosztast [32, 33, 34]. Ezeket a beteg-
ségeket korabban ,idiopathidsnak” tartottdk, s csak az
autoimmunitds megismerése utan torténhetett meg a je-
lenlegi klasszifikicio. A betegség természetének jobb
megismerésében alapveté volt Witebsky és Rose, majd
Rose és Bona kritériumainak kidolgozisa, illetve alkalma-

1. tiblazat | Az ADS felosztisa

— APS-1  Candidiasis, hypoparathyreosis, Addison-kor

— APS-II  Addison-kér + autoimmun pajzsmirigybetegség
és/vagy 1. tipust diabetes mellitus

— APS-TIT Pajzsmirigy autoimmun betegség + a fentebb emlitett
koérképek egyike

2. tabldzat | Az autoimmun betegség bizonyitékai

— Direkt bizonyiték(ok): a betegség passziv dtvitele vagy
az autoantitestekkel, vagy autoreaktiv T-sejtekkel

— Indirekt bizonyiték: a betegség reprodukaldsa experimentélis
koriilmények kozott

— Masodlagos bizonyiték(ok): lymphocytas infiltraci6 a
célszervben, tarsulds mas autoimmun betegséggel,
korrelicié a HLA antigénekkel, az immunregulicié
kedvezd terdpids hatdsa
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3. tiblazat | APS-1 6 6sszetevSi

— Krénikus mucocutan candidiasis (5. év koriil manifesztalodik)

— Kroénikus hypoparathyreosis
(paraesthesia, Chvostek—Trousscau-tiinet, EMG-jelek,
szdraz boér, koromdeformitisok)

— Addison-kér (6 honapos és 40. életév kozott, dtlag 14,6 év)
(hiperpigmenticid, hypoglykaemia, fogyds, adynamia,
hypotonia, hasmenés, hinyinger — kdma )

zdsa az autoimmun eredetd endokrin kérképekre [5, 6,
7,35, 36, 37, 38, 39] (2. tablizat).

Az autoimmun hattér megismerése nemcsak a beteg-
ségek kialakulasarol, hanem a tarsuldsok okairdl is 4j in-
formdciokat nyujtott. Az egyes betegségekben a kozos
epitopok elleni sejtes és humoralis mechanizmus felelGs
azért, hogy bizonyos koérképek egyiitt gyakrabban for-
dulnak el6.

APS-1

Definicié: a 3. tablazatban felsorolt harom megbetege-
désbdl legalabb kettd tarsuldsit jelenti.

A Dbetegségnek koribban mds elnevezései is ismer-
tek voltak. Ezek kozil a leggyakrabban hasznilt az
APECED (autoimmune poly-endocrinopathy, candidia-
sis, ectodermic dystrophy), illetve Whitaker-szindroma
volt. A betegség gyermekkorban kezdddik, a legelss jel
a kronikus candidiasis, amelyet id6ben a hypoparathy-
reosis, majd az Addison-koér tiinetei kovetik [32, 34, 39,
40]. A £6 vagy ,,major” tiinetek mellett a 20. életév utin
a ,minor” tiinetek jelentkeznek (vitiligo, alopecia areata,
coeliakia, autoimmun hepatitis, hypogonadismus, ma-
labsorptio, diabetes mellitus, autoimmun thyreoiditis,
idtlt atrophias gastritis) és alakitjak ki a betegség rend-
kiviil szines tiinetegytittesét [ 39, 40].

Epidemioligin

Az APS-1 ritka betegség. Prevalencidja rendkivil eltérd,
az irdni zsidok kozott 1:9000, Finnorszdgban 1:14 000,
Szardinidban 1:25 000, Norvégiiban 1:80 000, Eszak-
Olaszorszagban 1:200 000, a ndi/férfi arany 1,0:2.4
[32, 34, 41].

Tiinetek

Az esetek kozel 100%-aban kezelésre nehezen reagild
mucocutan krénikus candidiasis (CC) mutathat6é ki,
amely mar gyermekkorban jelentkezik (3. 4bra).
Fontos, hogy a gyermekkorban fellép§ CC kozel 45%-
dnak a hattérben az APS-1 all. A tetania, hypoparathy-
reosis 79%-ban, az Addison-kér 72%-ban mutathaté ki.
Mas szervspecifikus korképek (gonadalis hipofunkcio,
vitiligo, anaemia perniciosa, fogzomanc-hypoplasia, ko-
romdystrophia, alopecia) lényegesen ritkibban tirsul-
nak a betegséghez. A hypoparathyreosissal jar6 for-
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3. dbra APS1-1-ben szenved§ beteg szajnyilkahdrtyajin a mucocutan

candidiasis jelei

4. ibra APS-1-ben szenvedd beteg gingivdjinak fokozott pigmenticidja
és a fogzomdnc fejl6dési rendellenességei

mdakban gondolni kell malabsorptiora is. A nyel6csd
gyulladasa fajdalmas lehet és az esetek egy részében he-
gesedést okoz, illetve az epithelialis tumorok szamanak
novekedését indukdlhatja. A krénikus hypoparathyreosis
idében késébb, atlagosan a gyermekek 3 hoénapos és
15. életéve kozott 1ép fel. A legjellemzEbb klinikai tiine-
tek: neuromuscularis zavarok, tetanias jelek, paraesthe-
sia, hypotonia, malabsorptio. Chvostek-tiinet (a n. facialis
beidegzési teriiletén a szdjzug elhtzddisa, szemhéj
kontrakcidja) valthato ki, a Trousseau-tiinet (a felkar ko-
rilbeliil 3-5 perces leszoritdsira tetanids kontrakcié 1ép
fel) pozitiv. A latens tetania EMG segitségével derithetd
ki. A hypocalcaemia tovabbi tiinetei (szdraz bér, vékony
haj és koromdeformitdsok) is észlelhet6k. Az Addison-
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5. dbra | APS-1 gén lokalizicidja (fiiggéleges vonal)
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AIRE gén 8. 13 bp deletidjinak vizsgilata.

. molekulastlymarker,

. APS-1 homozigdta beteg (13 bp deletidja),
. APS-1 beteg heterozigdta apja,

. APS-1 beteg heterozigota anyja,

. egészséges kontroll

2 4 3

6. ibra

AN SIS S e

kor tiinetei a sziiletés utani 6. honap és 40. életév kozott
jelentkeznek, és nem kiilonboznek az APS-t6l fiigget-
len, tgynevezett monoszisztémds formatdl. Feltling a
nagyfokii gyengeség, fogyds, hypotonia, folyadékvesz-
tés, hypoglykaemids epizédok. Fert6zés, illetve fizikai
és szellemi terhelés hatdsira a beteg krizisbe kertilhet.
A gastrointestinalis tiinetek koziil a hasmenés, hasi faj-
dalom, hanyinger, hinyas a leggyakoribbak. A bér és a
nyalkahdrtydk (gingiva, szdj) fokozott pigmenticioja fi-
gyelheté meg (4. dbra).

Patomechanizmus

Az autoimmun folyamatok kialakuldsiért az immunre-
gulator gén defektusa a felelGs. Az egyes szervek és szo-
vetek ellen autoantitestek képzédnek, illetve a T-sejtek
karosodott miikodése miatt gombds megbetegedések
alakulnak ki. A betegség mdr allatkisérleti modelleken is
vizsgalhatd. Ezek az érdekes kisérletek azt mutattdk,
hogy a genetikai defektussal sziiletett néhany hetes ege-
rek szérumaban mind a madjszovet, mind a mellékvese
elleni autoantitestek mutathatok ki (4. tablazat).
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4. tabldzat | APS-1 8 tiineteinek immunoldgiai hattere

— Candidiasis: primer T-sejtes immundeficientia

— Hypoparathyreosis: parathyreoidea elleni antitestek:
kalciumszenzor elleni antitestek

— Addison-kor: Adrenalis cortex elleni antitestek (ACA),
21-hidroxildz elleni antitestek

APS-1 minor tiinetei és kialakuldsaért felelGs autoantigének
clleni antitestek

5. tablazat

Vitiligo
— melanocyta-antigén
Cocliakia
— reticulin, endomysium-antigén
Hypogonadismus
— szteroidtermeld sejtek
— 17-hidroxildz-enzim-antigén
— P450 scc antigén
Autoimmun hepatitis
— L-K mikroszéma-antigén
1. tipust diabetes mellitus
— ICA (islet cell antigen)
— GAD (glutamindekarboxildz enzim)
— TA2 antigén
Autoimmun thyreoiditis
— TPO (pajzsmirigy peroxidiz enzim)
— Tg (thyreoglobulin)
Krénikus atrophias gastritis
— parietalis sejtek
— H/K ATP-dz enzim
— intrinszik faktor
Alopecia areata
— Tirozin-hidroxiliz
Malabsorptio
— triptofin

Genetika

Az APS-1 autoszomalis, recessziv, monogénes, 6rokl6dé
betegség, amely a HLA antigénekhez nem tirsul. Ez is
arra utal, hogy a tobbi autoimmun patogenezisii korkép-
t6l eltérs, 6nallod entitds. Az AIRE gene (auto-immune
regulator) a 21. kromoszéma hossza karjan helyezkedik
cl, 14 exonbdl all és 13 kb nagysaga (5. dbra).

Ez a gén egy 545 aminosavbdl 4ll6 proteint, az AIRE
fehérjét kodolja és kontrollilja a szovetspecifikus anti-
gének expressziojat a thymusban, azaz meghatarozza,
mely antigénekkel szemben alakul ki immuntolerancia.
Az AIRE gén és az dltala termelt fehérje magas kon-
centricioju a thymus epithelialis sejtjeiben, a dendritikus,
illetve antigén-prezentdld sejtekben, alacsony koncent-
riciéji viszont a lépben, a periférids mononukledris
sejtekben. Az AIRE gén muticidi, deletidi és inszercidi
felelGsek a betegség kialakuldsaért [41, 42, 43]. Az els6
¢és maig legjelentGsebb a 6. exonban taldlhaté R257X-
muticid, amelyet Finnorszdgban a betegek 82%-dban
mutattak ki. Az R139X-mutaciét Szardinidban, az
Y85C-t Perzsidban €16 zsidokban figyelték meg leggyak-
rabban. A fentebb bemutatott betegiink és sziileinek ge-
netikai vizsgdlata a 8. exon deleti¢jat mutatta (6. dbra).
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A minor tiinetek kialakulasdért az autoantigének el-
leni autoimmun mechanizmus a felelSs (5. tablazat).

Diagnozis

A betegség laboratériumi diagnosztikdjaban a jellegze-
tes ion- és hormonilis eltérések (hypocalcaemia, hyper-
phosphataemia, alacsony PTH-szint) mutathaték Kki.
A Dbetegek 11-68%-anak savojiban lehet citotoxikus
autoantitesteket detektdlni, egy résziikben pedig a mel-
Iékpajzsmirigy és kalciumszenzor elleni autoantitestek
is jelen vannak [33, 40, 43]. A betegség gyanuja esetén
az endokrinolégiai, immunolégiai vizsgilatok mellett
genetikai tesztek is sziikségesek, amelyek prognosztikus
értékliek. Az APS-1 kezelése csak részben megoldott és
sok nehézséget jelent. Alapjat az esetek tobbségében a
hormonpétlas képezi. A CC gyodgyitasa a T-sejtek kiro-
soddsa miatt nehéz feladat, és sikeres esetben is nagy a
recidiva veszélye. A ketokonazolkezelés az esetek egy ré-
szében sikeres, de gondot jelent, hogy gitolja a kortizol
és a tesztoszteron produkcidjit is, ezért ronthatja az
egyébként is csokkent mellékvese-funkciot. Torekedni
kell a kiesett vagy csokkent hormonszintek potlasara.
A tetanids tiinetek kalcium- és D-vitamin-derivatumok
(kalcitriol, kolekalciferol, dihidrotachisterol) addsaval je-
lentGsen csokkenthetSk [41, 43]. Az autoimmun hepa-
titis kezelésében prednisolont és azatioprint haszndlnak,
de alkalmazasukat az immundeficiens dllapot jelentSsen
limitalja. Az immunstimuldns készitmények eddig nem
allitottak vissza a karosodott immunvalaszt. Az Gssejtek-
kel végzett vizsgalatok — bar biztatbak — még egyeldre
kisérleti stadiumban vannak.

APS-2

A koribban Schmidt-szindrémanak nevezett megbete-
gedést az Addison-kor és az 1-es tipust diabetes mellitus
(IDDM) vagy autoimmun pajzsmirigybetegség tarsu-
lasa jellemzi. A betegség leggyakoribb (100%-ban jelen
levd) tiinete az Addison-koér, az autoimmun thyreoiditis
(vagy Basedow—Graves-kor) az esetek 70%-aban, az
IDDM pedig 52%-dban van jelen. A vezetd elsé két be-
tegség tarsuldsit mas betegség is szinezheti. A betegség
nékben 2-3-szor gyakrabban fordul el [25]. A beteg-
ség a 30—40. életév kozott manifesztalodik. A klinikai
tinetek az egyes tirsuld alapbetegségekével egyeznek
meg.

Epidemiologin

A betegség prevalencidja fugg attdl, hogy mely beteg-
ségek tarsuldsat vizsgiltik. Az IDDM-hez az esetek
5,7%-dban tarsul autoimmun patogenezist thyreoidea-
megbetegedés, 0,5%-4ban anaemia perniciosa, 0,1%-
aban Addison-kér. Ugyanakkor az Addison-betegek
8-20%-dban IDDM is kimutathat6 volt. Az életkor
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6. tabldzat | APS-1 és APS-2 kozotti legfontosabb kiilonbségek

APS-1 APS-2

Gyermekkori kezdet Felndttkori kezdet
AIRE gén muticidja kimutathaté AIRE gén mutici6 nincs
HLA-val nem térsul HLA DR3/4-gyel tarsul

Immundeficientia nem
bizonyitott

Immundeficientia kimutathat6

Mucocutan candidiasis Mucocutan candidiasis nincs

elérehaladtaval az APS-2 gyakorisaga novekszik [22, 36,
39,41].

Genetika

A betegség autoszomalis, domindns 0Oroklédésd, in-
komplett penetrancidaval. Az utdbbi évek kutatdsai egy-
értelmivé tették, hogy az APS-1-t8l eltéréen ebben a
betegségben meghatirozdak a HLA antigénjei, illetve a
veliik kapcsolatba [év6é IR (immune response) gének.
A HLA-DR3/HLA-DR4 haplotipustt egyénekben
szignifikinsan gyakoribb ez a betegség [28]. Bizonyos
HLA haplotipusok (DR3 DQA1*0501 DQB1*0202
DRB1*0301 ¢és a DR4 DQA1*0301 DQBI1*0302
DRB1*0401) a betegség kialakuldsinak rizikéjat je-
lentésen fokozzdk, viszont masok (HLA DR6 DQAIL*
DQB1*0503 DRB1*1401) protektiv hatastak [ 10, 28].
A HLA génekkel tarsult TNF (tumor necrosis factor) és
a CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-4) génekrdl kimu-
tattak, hogy a betegségek kialakulasiban és 6roklédésé-
ben is fontosak [17, 25]. Az APS-1 és APS-2 kozotti 1é-
nyeges kiilonbségeket a 6. tdblizat foglalja ossze.

APS-3

Neufeld ezt a kérképet eredetileg tgy definidlta, mint
a Hashimoto-thyreoiditis, a Basedow—Graves-kor, a
Graves-orbitopathia, pretibialis myxoedema és az aldb-
biak koziil még egy autoimmun betegség tarsulasat [ 34]:

- IDDM,
atrophias gastritis,

— anaemia perniciosa,

— vitiligo,

— alopecia,

— myasthenia gravis.

Kideriilt azonban, hogy ez a betegségcsoport lénye-
gesen Osszetettebb, mivel a pajzsmirigy autoimmun be-
tegségeihez (TAD = thyroid associated disease) 28%-ban
mds autoimmun betegség — Sjogren-kér, coeliakia,
myasthenia, SLE — is tdrsult. Azt a megfigyelést tették,
hogy a TAD-betegek tobb mint felében tobb autoim-
mun korkép inkomplett formaban van jelen. Mivel a
TAD-ban szenveds betegek a lakossag 7-8%-at teszik ki,
ezért 4j csoportositist végeztek, amelynek lényege, hogy
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7. tablazat
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| A pajzsmirgy autoimmun betegségeihez tarsult korképek (TAD) felosztdsa

Autoimmun pajzsmirigybetegségek (TAD)
(Hashimoto-thyreoiditis, Basedow—Graves-kor, Graves-orbitopathia)

IDDM Autoimmun gastritis Vitiligo MCTD
Hirata-betegség Anaemia perniciosa Alopecia areata RA
Hypophysitis IBD ITP SLE
Addison-kor Autoimmun hepatitis Myasthenia gravis Sjogren-kor
Hypoparathyreosis Primer biliaris cirrhosis Sclerosis multiplex Vasculitis
TAD-3/A TAD-3/B TAD-3/C TAD-3/D
(endokrin) (gastrointestinalis) (hematolégiai/bér/ (szisztémas-kollagén)

idegrendszeri )

a manifeszt és szubklinikus betegségeket is lehet klasszi-
fikdlni [17, 26, 32, 34, 44] (7. tablizat).

Az APS differencialdiagnosztikaja

Tekintettel arra, hogy az egyes APS-formdkban meg-
figyelt entitdsok tarsulasai eltéréek, ezért differencial-
diagnosztikai nehézségek merilhetnek fel. A kromo-
szomdlis megbetegedések koziil a Turner-szindroma
okozhat diagnosztikus problémat, mivel ebben a beteg-
ségben autoimmun thyreoiditis (30%-ban) és mds endo-
cinopathidk is el6fordulhatnak. A Kearns—Sayre-szind-
roémaban hypoparathyreosis, primer hypogonadismus,
IDDM, hypopituitarismus egyarant megfigyelhetd,
azonban a kérkép elSterében a myopathia all. A Wolf-
ram-szindroma (diabetes mellitus, diabetes insipidus,
opticusatrophia, idegi eredetd siiketség) ritka congeni-
talis korkép, amely méar gyermekkorban kezdédik. Diag-
nosztikus gondot jelenthet felnéttekben a POEMS-
szindroma  (plazmasejt-abnormitds, organomegalia,
endocrinopathidk, M-protein jelenléte és bérelviltoza-
sok). A plazmasejtek abnormitisa, az M gradiens meg-
jelenése segit a korismézésben [44 ].

Diagnosztikus protokoll

A diagnosztikiban meghatirozo6 a klinikai kép, illetve a
koérlefolyds. A laboratériumi adatok azonban segitséget
adnak a betegségek korai felismerésében. A kovetkezd
tesztek elvégzése ajanlatos: TPO, Tg, TSH-R, GADG65,
17-hidroxilaz és 21-hidroxilaz elleni antitestek kimuta-
tasa. A kvantitativ immunelektroforézis M gradiens je-
lenlétét, illetve IgA hidnyat mutathatja ki. A célszervek
hormonjainak meghatirozasa, szintjének kovetése min-
denképpen sziikséges nemcsak a diagnézishoz, hanem a
terapia helyességének monitorozasihoz is.

Terapia, gondozas

A kezelés alapjat az immunrendszer kéros mtikodésé-
nck befolyasoldsa ¢és a kdrosodott funkciok javitdsa, a
hormonhiany poétlasa képezi. A patomechanizmus alap-

jan az autoantigenitis megsziintetésére kelle(ne) tore-
kedniink. Ez a probléma még csak részben megoldott.
A hormonok bevitelével (példdul a pajzsmirigy hormon-
jai, inzulin) gatoljuk a célszervek felilletén a HLA-DR
molckuldk expresszidjit és csokkentjilk az autoimmun
folyamatot. Ennek az tgynevezett izohormondlis keze-
lésnek a lényege leginkdbb az autoimmun thyreoiditis
kezelése soran érthet6 meg. A TSH képes a HLA-DR
molekulak expresszidjat fokozni, ezért az idejében alkal-
mazott T4- és T3-kezelés a TSH-szint csokkentése révén
nemcsak a hormonok potlasat jelenti, hanem gatolja az
autoimmun folyamatot is. A pajzsmirigy mékodését
gatld készitmények nemcsak az euthyreosis kialakulasa-
ban jatszanak szerepet, hanem az autoantigének gatlasa
révén az autoimmun folyamatot is gatoljak. Az idejében
elkezdett inzulinterdpia szintén gitolja a béta-sejtek
HLA-DR expresszidjat és fékezi a sejtek pusztuldsat.
A hormonalis pétldkezelések egy részében az immun-
moduldns hatds nem bizonyitott (példdul a hypoparathy-
reosisban alkalmazott D-vitamin fokozott bevitele).
A fentiekbdl kovetkezik a betegek gondozisinak és a
prevenciénak a fontossiga.

A Dbetegek életkilatdsai a megfelel§ és egész élettar-
tamra kiterjed$ gondozassal javulhatnak, ennek egyik {6
cleme a beteg felvilagositasa betegségének természetérsl
és arrél, hogy bizonyos stresszhelyzetekben az alkalma-
zott gyogyszerelés modositasa elkeriilhetetlen. A meg-
felel6 hormonalis kezelés mellett az addig infertilis nék
gyermeket sziilhetnek, a terhesség alatt és a sziilést kove-
téen azonban fokozott ellendrzés indokolt. A gondozas
célja és egyben eredménye, hogy a betegek életkilatasai
ne romoljanak, masrészt az életmindségiik tegye lehe-
tévé, hogy megfelel6 munkakor valasztisa utan teljes
értékd életet élhessenck [44].

Irodalom

[1] Roitt, I. M., Doniach, D., Cambell, P. N. és mtsai: Autoantibodies
in Hashimoto’s thyroiditis. Lancet, 1956, 2, 820-824.

[2] Rose, N. R., Witebsky, E.: Studies in organ specificity. Changes in
the thyroid glands of rabbits following active immunization with
rabbit thyroid extracts. J. Immunol., 1956, 76, 417-427.

[3] Adams, D. D., Purves, H. D.: Abnormal response in the assay of
thyrotropin. Proc. Univ. Otago Med. School, 1956, 32, 11-12.

2009 m 150. évfolyam, 34. szam

ORVOSI HETILAP



by anti-kappa, anti-lambda antisera. Clin. Endocrionol., 1968,
28, 1440-1444.

Witebsky, E., Rose, N. R., Terplan, K. és mtsai: Chronic thyroiditis
in autoimmunization. JAMA, 1957, 164, 1439-1447.

Witebsky, E., Kite, J. H., Wick, G.: Spontaneous thyroiditis in the
obese strain chickens. Demonstration of circulationg antibodies.
J. Immunol., 1970, 103, 708-712.

Wick, G., Kite, J. H., Witebsky, E.: Spontancoud thyroiditis in the
obese strain of chickens. The effect of thymectomy and thy-
moburesectomy on the development of the disease. J. Immunol.,
1970, 104, 54-59.

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

[4] Kriss, J. P: Inactivation of long-acting thyroid stimulator (LATS)

—

[24] Ogren, M. P, Lombroso, P. J.: Epigenetics: behavioral influences

on gene function, Part II: Molecular mechanism. J. Am. Acad.
Child Adolesc. Psychiatry, 2008, 48, 374-378.

Esteller, M.: Epigenetics in cancer. N. Engl. J. Med., 2008, 13,
1148-1158.

Strickland, F. M., Richardson, B. C.: Epigenetics in human au-
toimmunity. Epigenetics in autoimmunity — DNA methylation in
systemic lupus erythematosus and beyond. Autoimmunity, 2008,
41, 278-286.

Klecha, A. J., Barreiro-Arcos, M. L., Frick, L. és mtsai: Immuno-
endocrine interactions in autoimmune thyroid diseases. Neu-
roimmunomodulation, 2008, 15, 68-75.

[8] Kaczur, V., Vereb, Gy, Balazs, Cs. és mtsai: Eftect of anti-thyroid (28] Silverma, M. N., Sternberg, E. M.: Neuroendocrine immune in-
peroxidase (TPO) antibodies on TPO activity measured by teractions in rheumatoid arthritis: mechanism of glucocorticoid
chemiluminescence assay. Clin. Chem., 1997, 43, 1392-1399. resistance. Neuroimmunomodulation, 2008, 15, 19-28.

[9] Kifor, O., McElduff, A., Leboff, M. S és mesai: Activating antibod- | [29] Kadioglu, P, Acbay, O., Demir, G. és misui: The effect of pro-
ies the calcium-sensing receptor in two patients with autoimmun lactin and bromocriptine on human peripheral immune status.
hypoparathyreoidism. J. Endocrinol. Metab., 2004, 89, 548- J. Endocrinol. Invest., 2001, 24, 147-151.

556. [30] Abonen, P, Myllarniems, S., Sipila, I. és mtsa: Clinical variation of
autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal  dys-
trophy (APECED) in a series of 68 patients. N. Engl. J. Med.,
1990, 322, 1829-1836.

[31] Bensing, S., Fetissov, S. O., Mulder, J. és mtsai: Pituitary autoanti-

tor autoantibodies are relevant markers of aquired hypoparathy- bodies in autoimmune polyendocrine syndrome type 1. PNAS,

reoidism. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2004, 89, 4484-4488. 2007, 104, 949-954. ,
[12] Zhang, B., Sun, Ch., Ou, Y. és mtsai: Deficiency of mouse CD4* [32] Betterle, C., Zanchetta, K.: Update on autoimmune polyendo-
crine syndrome (APS). Acta Biol. Med., 2003, 74, 9-33.

[33] Blizzard, R. M., Chee, D., Davis, W.: The incidence of parathy-
roid and other antibodies in the sera of patients with idiopathic
hypothyroidism. Clin. Exp. Immunol, 1966, I, 119.

[34] Neufeld, M., Maclarven, N., Blizzard, R.: Autoimmune polyendo-
crine syndromes. Pediatr. Ann., 1980, 9, 154-162.

[35] Dulitz, G., Metheis, N., Dittmar, M. és mtsai: CTLA-4 CT60 pol-
ymorphism in thyroid and polyglandulars autoimmunity. Horm.
Metab. Res., 2009, 41, 426-429.

[36] Wielosz, E., Majdan, M. M., Zychowska, I. és mtsai: Coexistence of
five autoimmune diseases: diagnostic and therapeutic difficilties.
Rheumatol. Int., 2008, 28, 919-923.

[37] Elfstrim., P, Montgomery, S. M., Kampe, O. és mtsai: Risk of pri-
mary adrenal insufficiency in patients with celiac disease. J. Clin.
Endocrinol. Metab., 2007, 92, 3595-3598.

[38] Gianani, R., Eisenbarth, G. S.: Autoimmunity to gastrointesti-
nal endocrine cells in autoimmune polyendocrine syndrome
type 1. J. Endocrinol. Metab., 2003, 88, 1442-1444.

[39] Ballarini, A., Lee-Kirsch, M. A.: Genetic dissection of autoim-
mune polyendocrine syndrome type 2: common origin of a spec-
trum of phenotypes. Ann. NY. Acad. Sci., 2007, 111, 169-165.

[40] Alimobhammadi, M., Bjirkiund, P, Hallgren, A. és mtsai: Au-

(18] gO;HHOI' I\;Ict](zb.,GZz(J)F)9,th94,B 14;?_;4615 (s mismic S cibility toimmune polyendocrine syndrome type 1 and NALPS, a par-
cdnarczuk, T., Gopinath, B., Ploski, R. és mtsai: Susceptibili thvroid autoanticen. N. Enel. J. Med.. 2008. 358. 1018—
genes in Graves” ophthalmopathy: searching for needle in a hay- i 02}/;;01 autoantigen ngl. J. Med., ’ ’

stack? Clin. Endocrinol., 2007, 67, 3-19. [41
[19] Auwst, G., Krobn, K., Morgenthaler, N. G. és mtsai: Graves’discase
and Hashimoto’s thyroiditis in monozygotic twins: case study
as well as trancriptomic and immunohistological analysis of
thyroid tissue. Eur. J. Endocrinol., 2006, 154, 13-20.
Betterle, C., Lazzaratto, F., Presotto, F.: Autoimmune polyglandu-
lar syndrome Type 2: the tip of an iceberg? Clin. Exp. Immunol.,

[10] Ludgate, M.: The molecular genetics of three thyroid autoanti-
gens: thyroglobulin, thyroid peroxidase and thyrotropin recep-
tor. Autoimmunity, 1990, 7, 201-205.

[11] Mayer, A., Ploix, C., Orgazzi, J. és mtsai: Calcium-sensing recep-

CD25* Foxp3* regulatory T cells in xenogeneic pig thymus-
grafted nude mice suffering from autoimmune diseases. Cellular
and Molecular Immunology, 2008, 5, 325-332.

[13] Wang, P, W, Liu, R. T., Hank, S. H. és mtsai: Cytotoxic T lym-

phocyte-associated molecule-4 polymorphism and relapse of

Graves’ hyperthyroidism after antithyroid withdrawal. J. Clin.

Endocrinol. Metab., 2004, 89, 169-173.

Fountoulakis, S., Vartolomantos, G., Kolaitis, N. és mtsai: HLA-

DR expressing peripheral T regulatory cells in newly diagnosed

patients with different forms of autoimmune thyroid disease.

Thyroid, 2008, 11, 1-6.

[15] Grimm, M., Spiecker, M., Cartina, R. és mitsai: Inhibition of ma-
jor histocompatibility complex (MHC) class II gene transcrip-
tion by nitric oxide and antioxidants. J. Biol. Chemistry, 2002,
277, 26460-26467.

[16] Adrian, L., Daniel, H. D., Lesage, S. és mtsai: Gene dosage-limit-
ing role of aire in thymic expression, clonal deletion, and organ-
specific autoimmunity. J. Exp. Med., 2004, 200, 1015-1026.

[17] Villano, M. J. B., Huber, A. K., Greenbery, D. A. és mtsai: Au-
toimmune thyroiditis and diabetes: dissecting the joint genetic
susceptibility in a large cohort of multiplex families. J. Clin. En-

[14

—

—

Strobel, P, Murumiygi A. R, Klein, R. és mtsai: Deficiency of

the autoimmune regulator AIRE in thymomas is insufficient

to elicit autoimmune polyendocrinopathy syndrome type 1

(APS-1). J. Pathol., 2007, 21, 563-571.

[42] Dittmar, M., Ide, M., Wurm, M. és mtsai: Early onset of polyglan-
dular failure is associated with HLA-DRB1*03. Eur. J. Endocri-
nol., 2008, 159, 55-60.

2004, 137, 225-233. [43] Wolff; A. S., Erichsen, M. M., Meager, A. és mtsai: Autoimmune

[20

—

—

—

Eisenbarth, G. S., Jackson, R. A.: Inmunogenetics of polyglandu-
lar failure and related disease. In Farid, N. R. (ed.): HLA in en-
docrine and metabolic disorders. Academic Press, New York,
1984, 235-264.

Elfstrim, P, Montgomery, S. M., Kampe, O. és mtsai: Risk of pri-
mary adrenal insufficiency in patients with celiac disease. J. Clin.
Endocrinol. Metab., 2007, 92, 3595-3598.

Yarman, S., Oguz, F., Carin, M.: HLA-DRB1*03 is a susceptibil-
ity gene in patients with Graves’ disecase with and without oph-
thalmopathy. Internat. J. Immunogenetics, 2007, 34, 23-25.

—

poly-endocrine syndrome type 1 in Norway: phenotypic varia-
tion, autoantibodies and novel mutations in the autoimmune
regulator gene. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2007, 92, 595-
603.

Kabaly, G. ].: Polyglandular autoimmune syndromes. Eur. J.
Endocrinol., 2009, 161, 11-20.

(Balazs Csaba dr.,
Budapest, Frankel L. u. 4., 1029
e-mail: drbalazs@irgalmas.hu)

ORVOSI HETILAP

1597

2009 m 150. évfolyam, 34. szam



