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Endokrin szévodmények
primer immundeficientiaban

Halasz Zita dr.

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I. Gyermekgybgyaszati Klinika, Budapest

Az immun- és endokrin rendszer kozotti szoros kapcsolatot szimos kisérleti és klinikai adat igazolja. Alig rendelke-
ziink azonban olyan dtfogd epidemioldgiai vizsgalat eredményével, mely az endokrinolégiai sz6védmények megjele-
nését vizsgalja primer immundeficientidban. Az immundeficientia-szindréma és az autoimmun megbetegedések ki-
alakulasa kozotti szoros kapcsolat jol ismert. Az endokrin rendszer eltéréseit a leggyakrabban az immundiszregulacié
és az autoimmunitds folyamata okozza, igy APECED- (autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis, ectodermalis
dystrophia) és IPEX- (immundiszregulicié, polyendocrinopathia, enteropathia, X-hez kotott) szindrémdaban is. Ezen
koérképekben az autoreaktiv T-sejtek dltal medidlt immunolégiai destruktiv folyamat idézi el§ a hormontermeld szer-
vek tobbszoros karosodasat, igy a pajzsmirigy-, mellékpajzsmirigy-, mellékvesekéreg- és endogénhasnyalmirigy-clég-
telenséget. A primer immundeficientia egyes formdiban, példaul a Di George-szindrémaban is, az endokrin szervek
érintettségét elsédlegesen a koérkép hatterében igazolt genetikai eltérés okozza, az autoimmun folyamat szerepe
azonban itt is igazolt. A szerz§ attekinti a primer immundeficientidhoz tirsul6é endokrinolégiai szovédményeket és a
lehetséges patomechanizmust APECED-, IPEX-szindrémdban, Di George-szindromdban és ataxia teleangiectasia-
ban.
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Endocrine complications in primary immunodeficiency diseases

Experimental and clinical data suggest a complex interaction between the endocrine and immune systems. However,
only few epidemiological studies are available dealing with endocrine complications in different types of primary im-
munodeficiency diseases. It is well documented that there is a close association between immunodeficiency syn-
dromes and the development of autoimmune disorders. Most of the endocrine dysfunctions are caused mainly by
immune dysregulation and autoimmunity like in APECED (autoimmune polyendocrinopathy, candidiasis, ectoder-
mal dystrophy) and IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) syndromes. In these
disorders, an immunologically mediated destructive process by autoreactive T cells damages multiple endocrine or-
gans like the thyroid, parathyroid, adrenal cortex and endocrine pancreas. In some other forms of immunodeficien-
cies, like Di George syndrome, endocrine disturbances are mainly caused by the underlying genetic disorders but
autoimmunity may also take part in the process. The aim of this paper is to give an overview of the different forms of
endocrine disturbances and their pathological background in APECED and IPEX syndromes, Di George syndrome
and ataxia telangiectasia.
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Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; AIRE-gén = (autoim-
mune regulator gene) autoimmun szabalyoz6gén; APECED =
autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis, ectodermalis
dystrophia; APS1 = (autoimmune polyendocrine syndrome

type 1) autoimmun poliendokrin szindréma 1-es tipusa; CaSR
= (calcium-sensing receptor) kalciumérzékel§ receptor; CRH =
(corticotropin-releasing hormone) kortikotropinfelszabadit
hormon; CYP450c17 = 17a-hidroxildz /17,20-lidz; CYP450c21
= 21-hidroxildz; CYP450scc = (cholesterol side-chain claevage
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enzyme — 20,22-desmolase) koleszterinoldallinc-hasité enzim
—20,22-dezmolédz; FOXP3 = forkhead box P3; FSH = follicu-
lusstimuldlé hormon; GADG65 = (glutamic acid decarboxylase
65 isoform) glutaminsav-dekarboxiliz 65-6s izoformdja;
GADG7 = (glutamic acid decarboxylase 67 isoform) glutamin-
sav-dekarboxildz 67-es izoformdja; GH = (growth hormone)
novekedési hormon; IAA = (insulin autoantibody) inzulin-au-
toantitest; IA2 = (tyrosine phosphatase-related islet antigen-2)
tirozin-foszfatdz elleni antitest; ICA = (islet cell antibody) szi-
getsejtellenes antitest; IFN« = interferon-a; IGF1 = (insulin-
like growth factor 1) inzulinszerd novekedési faktor-1; IPEX =
immundiszregulicié, polyendocrinopathia, enteropathia, X-
hez kotott; LH = (luteinizing hormone) luteinizdlbhormon;
NF-KB2 = (nuclear factor kappa B subunit 2; nukledris faktor-
kappa-B 2-es alegysége; NLRP5 = (NOD-like receptor family
pyrin domain containing 5) NOD-szert( receptorcsalad pyrin
domént hordoz6 fehérje-5; PID = (primary immunodeficiency
disease) primer immundeficientia; pl = plazma; PRA = plazma-
renin-aktivitds; se = szérum; T1DM = (type 1 diabetes melli-
tus) 1-es tipust cukorbetegség; T2DM = (type 2 diabetes mel-
litus) 2-es tipust cukorbetegség; TBXI = T-box-1-gén;
TDRD6 = (tudor domain containing protein 6) tudor domént
tartalmazo fehérje-6; Tg = thyreoglobulin; TGM4 = transzglu-
tamindz-4; TPO = thyreoidea-peroxidiz; ZNT8 = (zinc tran-
sporter 8) cinktranszporter-8

Az immun- és az endokrin rendszer szoros kapcsolatat
szamos ismert élettani és patoldgiai folyamat bizonyitja,
ma midr neuro-endokrin-immun rendszerrél beszéliink.
A rendszeren beliil a jelatvitelt a hormonok, a neuro-
transzmitterek és a citokinek biztositjak. Erre a kolcso-
nos viszonyra példa a citokinek hatdsa a hypothala-
mohypophysealis-mellékvese tengely aktivitisiban vagy
hormonhatasok igazolasa a lymphocytikon expresszalo-
do receptorokon keresztiil, példaul noradrenalin, szero-
tonin, szexszteroid, CRH- (corticotropin-releasing hor-
mone) hatds [1-4]. A primer immundeficientiak (PID)
legtobb formajaban a klinikai adatok az endokrinolégiai
diszfunkcidk prevalencijjanak megnovekedését timaszt-
jak ald. A hormonhaztartds zavaraért jelent8s részben a
primer immundeficientidban gyakran kialakul6, az auto-
reaktiv T-sejtek altal kozvetitett, az endokrin szerveket is
érint6 destruktiv folyamat tehetd felel6ssé [5, 6]. Egyes
esetekben a PID-et kivalté genetikai eltérés a hormon-
termelS szerv/szervek zavarat kozvetlenil idézi el6. A
PID klinikai megjelenését a kérképasszocidlt endokrino-
logiai diszfunkcidk jelent6sen tarkitjak, és korlefolyasat
stlyosbitjik.

Epidemiolédgiai vizsgalatok PID-ben

A PID-del jaré kérképek kozil az APECED- (autoim-
mun polyendocrinopathia, candidiasis, ectodermalis
dystrophia), az IPEX- (immundiszregulacié, polyendo-
crinopathia, enteropathia, X-hez kotott) és a Di George-
szindréma vonatkozasiban a kérképasszocidlt endokri-
nolégiai eltéréseket széles korben vizsgaltik. Azonban
egyediil Japanban készilt olyan atfogd epidemioldgiai
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vizsgilat, mely a PID-ben el6fordulé hormonilis eltéré-
seket dolgozta fel orszigos felmérés keretében [7, 8].
Nozaki és mtsai 923, PID-ben szenvedd beteg klinikai
adatait dolgoztik fel. A betegek 5,3%-dban diagnoszti-
zaltak endokrinolégiai megbetegedést. A fiatal korosz-
talyban (<19 év) az endokrinolégiai eltérések prevalenci-
djaazatlaghoz képestkiugréan magasvolt(232,6,/10 000
és 0,072/10 000). Ezen prevalenciaemelkedés az auto-
immun diszreguliciéban szenvedd betegek adatai nélkdl
is megfigyelhet§ volt. A PID egyes formdihoz tirsuld
endokrinolégiai cltéréscket az 1. #dblizat tartalmazza.
A leggyakoribb endokrinolégiai diszfunkciénak a Di
George-szindroma részeként eléfordulé hypoparathyre-

1. tiblizat | Endokrinol6giai diszfunkciok eléforduldsa PID-ben [5]

Kombindlt T- és B-sejt-defektus
RAGI-deficientia/nem autoimmun hypothyreosis
CD4-deficientia/autoimmun hypothyreosis

Nem meghatirozott korkép/nem autoimmun hypothyreosis, GHD

Elsédleges antitesthidny
X-hez kotott agammaglobulinaemia/nem autoimmun hypothyreosis

Varidbilis immundeficientia/T1DM, autoimmun hypothyreosis,
GHD, ACTH-hidny, IgG-alosztily-deficientia/nem autoimmun
hypothyreosis

Nem meghatirozott/T1DM, GHD, hypogonadismus

Egyéb jol diffevencidlt immunhidny-szindrima
Hiper-IgE-szindroma,/GHD, hypogonadismus

Di George-szindréma/hypoparathyreosis

Ataxia teleangiectasia/T2DM

Kroénikus mucocutan candidiasis/autoimmun hypothyreosis

ICFE-szindréma/hypogonadismus

Az immunrvegulicio zavara
IPEX-szindréma,/T1DM, autoimmun hypothyreosis
APECED-szindréma/hypoparathyreosis

Nem osztilyozott/T1DM, autoimmun hypothyreosis

A phagocytosis velesziiletett zavarai
Krénikus granulomatosis/nem autoimmun hypothyreosis, GHD

Shwachman-Diamond-szindréma/GHD

A velesziiletett immunitds zavara
NEMO-deficientia/hypophosphataecmias rachitis
WHIM-szindréma,/nem autoimmun hypothyreosis, T1DM

Autoinflammatids kirképek

Familidris mediterran liz/T2DM

ACTH = adrenokortikotrop hormon; APECED = autoimmun polyen-
docrinopathia, candidiasis, ectodermalis dystrophia; GHD = noveke-
désihormon-hiany; ICF = immundeficientia, arc kérnyéki torzuldsok;
IgG = immunoglobulin-G; IPEX = immune dysregulation, polyendo-
crinopathy, enteropathy, X-linked; NEMO = nuclear factor kappa-B
essential modulator; PID = primer immundeficientia, TIDM = 1-es
tipusu diabetes mellitus; T2DM = 2-es tipust diabetes mellitus; WHIM
= (warts, hypogammaglobulinemia, infections, myelokathexis) szemol-
csok, hypogammaglobulinaemia, infekciok, myelocathexis
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osis addédott, ugyanakkor a vizsgilt beteganyagban
Graves—Basedow-kér nem fordult el8. A japan populacio
sajatossagdnak tekinthetd, hogy a feldolgozott anyagban
mellékvesekéreg-elégtelenséget nem észleltek, tovabba
az irodalmi adatokhoz képest az autoimmun thyreoiditis
IPEX-szindrémaban ritkabb volt.

Endokrinologiai eltérések az
immunregulacié primer defektusaiban

APECED- (autoimmun polyendocrinopathin,
candidiasis, ectodermalis dystrophin) szindroma

Az APECED-, mas néven APS1- (autoimmune polyen-
docrine syndrome type 1; autoimmun poliendokrin
szindroma 1-es tipusa) szindrébma monogénes, autoszo-
milis recessziven 6rokl6dd ritka megbetegedés. A kor-
kép kialakulasiért felel6s AIR E-gén (autoimmune regu-
lator gene) mutacidja a centrdlis immuntolerancia
diszregulacidjat okozza. Az utébbi években ismertté valt
ugynevezett inkomplett APS1-szindréma az AIRE-gén
heterozigdta domindns negativ muticidjanak kovetkez-
ménye, melyben a tiinetek késgbbi életkorban, enyhébb
formaban manifesztilédnak [9, 10]. Feltételezhetd,
hogy egyes izoldlt szervspecifikus autoimmun folyama-
tok hatterében inkomplett APS1-szindréma all.

Az APECED-szindroma ritka betegség. Gyakorisiga
az irdni zsid6, finn és szardiniai populdciéban 1 : 9000-
1:25 000, a nyugat-eurdpai populaciéban 1 : 200 000.
A megbetegedettek kozott a né : férfi arany 0,8-2.4.

Az APECED (,,klasszikus” APS1-szindréma) primer
immundefektust és szovetspecifikus autoimmunitast
egyarant okoz. Harom {6 klinikai tiinete koziil (mucocu-
tan candidiasis, hypoparathyreosis, primer hypadrenia) a
két 6 tiinet az endokrin szervek elleni autoimmunitds, a
mellékvese és mellékpajzsmirigy destrukcidjahoz vezetd
folyamat kovetkezménye [11].

APECED-szindroma esetén az endokrinoldgiai szer-
vek érintettségének gyakorisiga kozott jelent8s foldrajzi,
illetve populacios eltérés van. Mig Eurépaban az endo-
krinolégiai  manifeszticiok  gyakoribbak  (példaul
APECED-ben szenvedd finn betegekben a TIDM a
tobbi populicids el6fordulishoz képest kiemelkedGen
gyakori), Ferre amerikai populdcidban végzett vizsgilatai
a szindrémdban a nem endokrin manifeszticiok (példaul
urticariaszer erupcié, hepatitis, gastritis, intestinalis
diszfunkcié, pneumonitis, Sjogren-szer( kérkép) gyako-
ri megjelenését igazolta [12-15]. Ugyanezen beteg-
anyagban az urticariaszerd erupcidk, az intestinalis disz-
funkcidk és a koromhypoplasia sok esetben a korkép
korai manifeszticiéi voltak [15].

Az endokrin szervek részérdl antitestképzSdést kivaltd
antigének ¢és a kialakul6 kérképek felsorolasat a 2. tdbli-
zat tartalmazza. A leggyakoribb a mellékpajzsmirigy és a
mellékvesekéreg ellen termel6ds ellenanyag képz&dése,

2. tablazat Endokrin célszervek, antigének és az autoimmun folyamat klini-
kai megjelenései APECED-szindrémaban
Célszerv Antigén Korkép

Agyalapi mirigy GH Hypopituitarismus
TDRD6 ?

Hasnyalmirigy ~ GADG65, IA2, GAD67, T1DM
TAA, ICA, ZNT8
Mellékpajzs- NLRP5, CaSR Primer hypoparathyreo-
mirigy sis
Mellékvese CYP450C21, Addison-koér
CYP450c17,
CYP450scc
NLRP5 (?)
Here CYP450C21, Primer hypogonadismus
CYP450c17,
CYP450scc
TDRD6 A spermiumképzés
Petefészek CYP450scc zavara (?)
Primer hypogonadismus
Pajzsmirigy Thyreoglobulin Primer hypothyreosis
Thyreoidea peroxidiz
Prosztata TGM4 Infertilitds

APECED = autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis, ectoderma-
lis dystrophia; CaSR = kalciumérzékel§ receptor; CYP450cl7 =
17a-hidroxilaz / 17,20-liaz; CYP450c21 = 21-hidroxildz; CYP450scc
= koleszterinoldallinc-hasité enzim — 20,22-dezmoliz; GAD65 = glu-
taminsav-dekarboxiliz 65-6s izoformdja; GAD67 = glutaminsav-de-
karboxildz 67-es izoformaja; GH = névekedési hormon; IA2 = tyrosine
phosphatase-related islet antigen-2; IAA = inzulin-autoantitest; ICA =
szigetsejtellenes antitest; NLRP5 = NLR family pyrin domain contai-
ning 5; TIDM = l-es tipust diabetes mellitus; TDRD6 = tudor
domain containing protein 6; TGM4 = transzglutamindz-4; ZNT8 =
cinktranszporter-8

mely az élet sordn a betegek tobb mint 80%-aban megje-
lenik [12-14, 16-18].

A Kkérképre jellemz§ elsé klinikai jel dltalaban gyer-
mekkorban jelentkezik, de manifesztilédhat néhany
hénapos kortdl a felnSttkorig barmikor. Az anticitokin-
autoantitestek (interferon-omega-, interferon-a2-, inter-
leukin-22-autoantitest) megjelenése megelézheti az
APECED Kklinikai tiineteit [19]. A leggyakrabban a cse-
csemdkor utin megjelend, valtozé sulyossigi candidia-
sis manifesztalédik; a patogenezisben szerepet jatszik az
interleukin-17A-, interleukin-17F- és interleukin-22-au-
toantitestek megjelenése [20]. A mucocutan candidiasist
a kés6bbiekben a primer hypoparathyreosis és a primer
hypadrenia kéveti. A hypoparathyreosis altalaiban mér az
elsé évtizedben manifesztdlodik (a leggyakrabban 2 és 4
év kozott), de a csecsembkortdl a felnSttkorig barmelyik
életkorban megnyilvinulhat. Gyakorisiga valtozé: finn
populacié 20%-aban mint egyetlen endokrinoldgiai disz-
funkcié jelentkezett, amerikai populaciéra vonatkozé
felmérés szerint azonban a hypoparathyreosis volt a leg-
gyakoribb, sok esetben az egyetlen endokrinoldgiai elté-
rés [12-15].

Primer hypoparathyreosisban az egyik mellékpajzsmi-
rigy-specifikus antigén a citoplazmdiban elhelyezkedd
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NLRP5- (NLR family pyrin domain containing 5) re-
ceptor, melynek élettani feladata nem ismert. Az antitest
egészséges kontrollok koriilbelil 3%-aban kimutathato.
Kemp és mtsai adatai szerint az APECED-es betegek ese-
tében a hypoparathyreosis manifesztici6ja nélkiil az anti-
test nem jelenik meg, azonban a hypoparathyreosisban
szenvedd betegek kozel felében az NLRP5 antigén elleni
autoantitest kimutathaté [21]. A mdsik autoantitest, a
CaSR- (calcium-sensing receptor) ellenes antitest a finn
APECED-betegek 40%-aban volt igazolhat6. Az az el-
képzelés azonban, hogy az NLRP5- és a CaSR-antitest
az APECED-ben a hypoparathyreosis kialakulasinak
szenzitiv és specifikus markere, még napjainkban is vita-
tott [21].

A primer hypadrenia rendszerint a hypoparathyreosis
kialakuldsat koveti, tipusosan 10-14 éves életkorban.
Klinikai tlinetei az étvigytalansig, fogyds, adynamia,
hypotonia, hiperpigmentacié elsédlegesen a szajnyalka-
hartyan és a tenyéri redGkben, de diffaz hiperpigmenta-
ci6 megjelenése sem ritka. Altalinos laboratériumi jelei a
hypoglykaemia, a hyponatraemia, a hyperkalaemia és az
acidosis. A mellékvesekéreg-ellenes antitestek megjele-
nése dltalaban évekkel megel6zi a hypadrenia kialakuld-
sit. A mellékvesekéreg esetében az autoimmun folya-
matban a szteroidbioszintézis egyes enzimei mint
autoantigének jatszanak szerepet. A leggyakoribb a
CYP450c21 (21-hidroxiliz), de gyakran észlelhetS
CYP450c17 (17a-hidroxiliz) és CYP450scc (cholesterol
side-chain cleavage desmolase) antigén elleni autoanti-
test is. A hypoparathyreosis esetén gyakran kimutathaté
NLRP5-autoantitest megjelenése eddig nem ismert pa-
tomechanizmussal a mellékvesekéreg-elégtelenség kiala-
kuldsaval is 6sszefiggést mutat [17, 22-241].

A mellékvesekéreg-elégtelenség klinikai tiinetei mel-
lett a szteroidbioszintézisben szerepet jatszé enzimek
elleni autoimmunitdsi folyamat gonadinsufficientidt is
eléidézhet. CYP450scc-antitest primer ovarialis kdroso-
dast, CYP450scc-, CYP450c21- és CYP450c17-autoan-
titest megjelenése testicularis krosoddst okoz. Allatki-
sérletes adatok szerint az APECED kialakuldsihoz
vezetd AIRE-gén-muticiok a gonaddiszfunkcié mellett
a decidua kialakuldsit és az embrié megtapadasi folyama-
tat is megzavarjik [17].

APECED-es betegekben az 1-es tipustt diabetes mel-
litus gyakorisaga 1-18%, manifeszticidja a finn populdci-
6ban a legnagyobb. Altaliban jelentésen emelkedett an-
titestszinttel jar, dontSen erés GADG65- (glutamic acid
decarboxylase 65 isoform) és IA2- (tyrosine phospha-
tase-related islet antigen-2) pozitivitds jellemzi. ICA-
(islet cell antibody), IAA- (insulin autoantibody) és
GADG67- (glutamic acid decarboxylase 67 isoform) anti-
test megjelenése ritka. A kérképben a megjelend anti-
IFNez-antitest tipusa a diabetes mellitus kialakuldsat
jellemzi. Emelkedett nem neutralizalé anti-IFNe-
antitest-szint-emelkedés a diabetes mellitusszal, mig
emelkedett neutralizal6 anti-IFNe-antitest-szint a diabe-
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tes mellitusszal nem szov6dott APECED-es betegekben
igazolhat6 [25, 26].

A pajzsmirigy-érintettség Eurépaban 2-11%, amerikai
vizsgalati adatok azonban gyakoribb pajzsmirigy-disz-
funkciét jeleznek [11, 15, 16]. Egyes AIRE-gén-muti-
cidk a pajzsmirigyellenes antitestek (antithyreoidea-per-
oxiddz- ¢és antithyreoglobulin-antitest) képzSdésére
fokozott hajlamot jelentenek.

A TDRDO6- (tudor domain containing protein 6)
hypophysisantigén-ellenes antitest jelenlétét igazoltik az
APECED-es betegek felében, de az antitestszint az agy-
alapimirigy-funkcié csokkenésével nem korreldl. Azon
ritka esetekben, amikor hypopituitarismus kialakult,
tobbnyire gyermekkorban kezd6dé izolalt novekedési-
hormon-hidny manifesztilédott. A pituitaer enoliz és
mds citoszol protein ellen termel6d§ ellenanyag megje-
lenése a hypophysissejt-destrukciét kovetd, masodlagos
folyamatnak tekinthetd [27].

IPEX- (immundiszregulicio,
polyendocrinopathia, enteropathin,
X-hez kotott) szindroma

X-hez kotott, jelentSs klinikai heterogenitist mutatd ge-
netikai megbetegedés. Zavartalan intrauterin fejlédést és
postnatalis adaptaciot kovetSen a klinikai tiinetek altala-
ban néhdny hénapos korban jelentkeznek (par napos
életkorban manifesztalodé megbetegedésforma is el6-
fordul). A TIDM az IPEX-szindréma >60%-aban kiala-
kul, tiinetei mar 1 honapos korban megjelenhetnek. Per-
manens neonatalis diabetes mellitusban szenvedé fiuk
4%-aban IPEX- szindromit igazoltak [25]. Egyes esetek-
ben azonban mdr az autoimmun folyamat intrauterin
kezdetére utal a leirt magzati pancreashypoplasia és
-hypotrophia [28]. Postnatalisan a szovettani képet
pancreasdestrukcié és lymphocytas beszlir6dés jellemzi.
A kérképre az enteropathia 100%-os megjelenése jellem-
73, a stulyos hasmenés és bacterialis infekcidk 1-2 éves
korban gyakran halilhoz vezetnek. A diabetes mellitus a
diarrhoeat megel6zheti, de kovetheti is. A korképet ne-
hezen kezelhets, IAA-, ICA- és GAD-autoantitest meg-
jelenésével kisért TIDM jellemzi. Autoantitest megjele-
nése nélkiili diabetes mellitus is el6fordul.

A thyreoiditis 4ltaldban a betegek egyharmadiban
jelentkezik, mely tobbnyire a pajzsmirigy hipofunkcio-
jahoz vezet, hyperthyreosist ritkibban okoz. Antithyreo-
globulin- és antiperoxidiz-antitest euthyreoticus stadi-
umban is jelen lehet [6].

A koérképre a klinikai heterogenitas jellemz6. Barzaghi
és mesai egy 15 éves i esetét ismertették, akiben a neo-
natalis diabetes mellitus és a kés6bbiekben kialakuld
nephrosisszindréma volt az IPEX-szindréma egyediili
klinikai manifesztaci6ja [29]. A FOXP3-gén-mutici6 lo-
kalizaciéjatol és a gén expresszidjat befolydsolé szaimos
ismert epigenetikai faktortdl (példaul CpG ,residues”
metilaciéjatdl) fiiggben atipusos, késén manifesztalodod
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ugynevezett late onset (késGi kezdetd) IPEX-forma is is-
mert.

A 2017-ben publikalt, internacionalis multicentrikus
respektiv vizsgalat a korkép manifeszticiéjanak és a be-
tegség progresszidjanak elemzését, tovabba a rendelke-
zésre 4llo terdpids lehetGségek értékelését tlizte ki célul
[30]. A tanulmanyban 96, genetikailag igazolt (beteg-
ségokozd FOXP3-gén; forkhead box P3 defektus kimu-
tatasan alapulé) IPEX-szindromas beteg adatainak 0sz-
szesitésére keriilt sor. A betegség manifeszticidjakor az
atlagos életkor 2 hénap volt (megsziiletéstSl 11,3 éves
korig). Az elsé tiinet és a diagnézis felallitdsa kozott at-
lagosan 14 hénap telt el. A neonatalis forma a jellegzetes
tridddal manifesztalédott (ekcéma, gastrointestinalis tii-
net és TIDM). Egy honapos életkor utin az ekcéma és a
gastrointestinalis tlinet volt jellegzetes, sok esetben
T1DM megjelenése nélkiil. A 96 betegbdl 15 beteg ese-
tében észleltek autoimmun thyreoiditist. A betegek ko-
zel 13%-dban pozitiv T1DM-asszocidlt autoantitestet
igazoltak diabetes mellitus klinikai megjelenése nélkiil
(GAD, TAA, ICA), azonban ZNT8-autoantitest (zinc
transporter 8 autoantibody) és IA-pozitivitas csak TIDM
fennélldsa kapcsan igazolddott. Autoimmun thyreoiditis
az IPEX-szindrémds betegek kozel 16%-aban jelentke-
zete.

Endokrinologiai eltérések komplex
immundeficientiaban

Di George-szindroma

A Di George altal 1965-ben kozolt 3 Gjszilott-korleiras-
ban thymus aplasia, immundefektus és parathyreoidea
aplasia kovetkeztében fellép§ neonatalis hypocalcaemia
szerepel. A korkép a kés6bbiekben a conotruncalis sziv-
fejlédési rendellenességgel és a jellegzetes facialis dys-
morphiaval kiegészitve a Di George-szindréma megne-
vezést kapta. A Di George-szindréma klinikai képe
nagyon valtozatos, kozel 180-féle klinikai megjelenés is-
mert. A kérkép valtozatos megjelenése megneheziti a
korkép felismerését, genetikai konzilium adasat. A gene-
tikai eltérést az esetek 90%-aban a tipusos 22q11.2-dele-
tio adja, mely régié tobb mint 30 funkcionalégént tartal-
maz. A legtobb klinikai tiinetért a deletdl6dd régidban
elhelyezked6 TBX1-gén (T-box-1-gén)-funkcié kiesése
felel6s. A TBX1-gén altal kédolt fehérje olyan transz-
kripciés faktor, mely szerepet jitszik a parathyreoidea és
a thyreoidea embriondlis fejlédésében egyarant.
Azonban a hypoparathyreosis kialakuldsinak patome-
chanizmusa pontosan nem ismert. A TBX1 transzkripci-
6s faktor funkcidjinak hidnya kovetkeztében kialakuld
congenitalis mellékpajzsmirigy-hypoplasia mellett a mel-
1ékpajzsmirigy-elégtelenség folyamatiban szerepet jat-
szik a thymushypoplasia kovetkeztében kialakulé auto-
immunitds folyamata is. Di George-szindromaban a
kalciumszenzor-receptor ellen termel6dé blokkol6 és
stimulal6é autoantitestek megjelenése is ismert. A bete-

gek kozel harmadaban a pajzsmirigyellenes autoantites-
tek megjelenése is igazolhat6 [31].

A hypocalcaemia Ujsziilottkorban jelentkezik a leg-
gyakrabban, altalaban gorcs formajiban. Jellemzd labo-
ratériumi eltérések a hypocalcaemias allapotban meg-
hatarozott alacsony vagy normél szérumparathor-
monszint. A Monteiro és mtsai altal 6sszedllitott szakmai
ajanlds szerint a neonatalis hypocalcaemia idiopathids
hypoparathyreosissal a 22ql1.2-deletio, a Di George-
szindroma genetikai vizsgalatinak abszolat indikacidja
[32].

Az esetek jelentSs részében a hypocalcaemia dtmeneti,
de az életkor elérehaladtaval a mellékpajzsmirigy szekré-
cids kapacitisanak csokkenése példaul stresszhelyzetben
vagy infekcié kapcsin ismét hypocalcaemids tiinetek
megjelenését okozhatja. FelnSttkorban tetania vagy
gorcs fellépése ritkabb, de Di George-szindrémdban a
hypocalcaemia barmelyik életkorban jelentkezhet. Per-
manens hypoparathyreosis fennallasa is ismert.

Lima és misai orszigos vizsgilat keretében 59, Di
George-szindromds beteg adatait elemezték [33]. A be-
tegek 47%-aban fordult el tranziens vagy permanens
hypocalcaemia, 25%-ban az qjsziilottkorban. A bete-
gek  10%-dban taldltak autoimmun megbetegedést.
CYP450c21, CYP450c17, CYP450scc mellékvesekéreg-
ellenes autoantitestek és anti-TPO és anti-Tg pajzsmi-
rigy-autoantitest megjelenését igazoltak normal mellék-
vesekéreg- és pajzsmirigyfunkcié mellett.

Ataxin teleangiectasin

Az ataxia teleangiectasidban szenved$ gyermekek szo-
matikus fejlédése a kortdrsaikéhoz képest elmaradott.
A novekedési hormon-IGF1-tengely funkcidjanak meg-
itélése azonban ellentmondasos. Normdlis novekedési-
hormon-szekrécié alatimasztisdra és stlyos novekedési-
hormon-hidny fenndllasara is van irodalmi adat. A valtozé
mértékd gonadfunkci6-elégtelenség a betegek jelentds
részében ismert jelenség. Nissenkorn és mtsai orszagos
vizsgilatuk sordn 52 beteg adatait elemezték [34]. Meg-
figyelésiik szerint csecsemdkorban a betegek testmagas-
siga szubnormadlis volt, 4 éves korig a testmagassig-
elmaradottsig a  teststly-elmaradottsighoz  képest
kifejezettebb volt. Ezt koveten a teststlyeltérés vélt ki-
tejez6vé. Az atlagos szérum-IGF1- (insulin-like growth
factor 1) szint alacsony volt. Az eredmények alapjin a
szerzGk feltételezik, hogy a novekedési elmaradottsig az
ataxia teleangiectasiat okozé génmutici6é és nem a be-
tegség okozta szomatikus fejlédési zavar kovetkezmé-
nye. N6k esetében mér 10 éves kortdl magas FSH-, LH-
szinttel jar6 gonadfunkcié-zavar manifesztalédott, a
pubertas zavara, amenorrhoea, anovulaciés ciklusok, in-
fertilitas képében. Férfiak esetében azonban a kérképre
jellemz& meiosiszavar csak a spermatogenesist érintette,
infertilitast idézve el6 (magas FSH-szint, normdl LH- és
tesztoszteronszint). Inzulinrezisztencia és metforminke-
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zeléssel jol egyenstulyban tarthaté T2DM eléfordult.
A betegek haromnegyed részében D-hipovitamindzis
igazolédott.

Megbeszélés

A rendelkezésre 4116 adatok primer immundeficientiaban
az endokrinolégiai diszfunkcidk gyakorisagianak fokozé-
dasit igazoljak. Ebben az autoimmun folyamatok preva-
lencijjanak megnovekedése mellett az egyes korképek-
ben megnyilvinulé endokrinolégiai  diszfunkcidkat
elemz§ tanulméanyok megszaporodott szima is szerepet
jatszik. Az adatok a primer immundeficientia asszocialta
hormonalis eltérések vonatkozasaban is jelents populd-
cids ¢és foldrajzi kiilonbséget mutatnak. Példa erre az
APECED-szindromaban el6fordulé primer hypadrenia
eltéré megjelenési gyakorisiga a finn és a japan populaci-

0SSZEFO 5 KOZLEMENY

6ban vagy a pajzsmirigy-érintettség el6fordulasanak kii- | 1. 4bra Az APECED-szindromés beteg 19 éves kordban végzett felsé
lt')nbt')zésége Eurépéban és Amerikiaban. Az adatok iga_ endoszkodpids vizsgdlata sordn a nyelSces§ teljes hosszdban litha-

iz . . . iz ‘ / t6 a szovettanilag igazolt gyulladds és mycoticus elviltozas
zoljak, hogy a primer immundeficientithoz tarsuld
endokrinolégiai diszfunkciok patomechanizmuséban APECED = autoimmun polyendocrinopathia, candidiasis, ecto-
dont§ szerepe van az autoimmun folyamatnak, az egyes dermalis dystrophia

mivt m/vt
|
Kontroll mivt / m/m
G 5T T G LG C
257 GT IC[GRG
T Mutacio 1. Mutaci6 2.
257 AIRE, 6. exon AIRE, 1. exon
c.769C>T c.44_66dup23bp
p-R257X p.-R15fsX19
\4
T GCACCGCACGG AGATCGCGGTGG CCGTGGACAGCGCCT TcCcca crt|Vadallél
ACGCCG GCTTCTGAGGCT GCACC|GCACGGAGAT CGCG G TG|Mutans allél
2 Ll g 1 " 1 0 |
N III‘\ IF I I‘lt ||I 'il_ "" l‘f ou
Kontroll
IGCI—_CCTGCI—_L.GGE—_.:E—_T CE6CGGIGGECCGIGGEACAGC GCCTITCCCACT
23 bp insertio
I I i ‘

2. dbra Az AIRE-gén molekuldris genetikai vizsgalatinak eredménye az APECED-szindrémaban szenved§ betegben, sziileinél és testvéreinél.

A proband compound heterozigéta, sziilei és fiatestvére hordozo, lednytestvére betegségokozé muticiét nem hordoz (m: mutins allél, vt: vad tipust

allél)

(A genetikai vizsgalat elvégzésére a DE KK Infektologiai és Gyermekimmunol6giai Tanszék Genetikai Laboratériumaban keriilt sor)
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endokrin szervek ellen termel6d6 szervspecifikus auto-
antitestek képzdédésének. A legtobb, de nem minden
esetben az autoantitest megjelenése az endokrin szervek
miikodésének zavarit elbre jelzi és elGidézi. Tipusos
esetben az APECED-, az IPEX- és a Di George-szindré-
maban az endokrin rendszer diszfunkciéja mir gyermek-
korban manifesztilodik. A kérképekben azonban a hor-
monrendszer eltéréseit a manifeszticié idépontjanak, az
elvaltozas stlyossiginak vonatkozdsiban is a klinikai he-
terogenitds jellemzi. Az immundeficientidhoz tirsul6 en-
dokrinolégiai eltérések ismerete segitséget nydjt a diag-
noézis felallitisihoz, és felhivja a figyelmet a beteg
gondozasa soran sziikséges szlirGvizsgalatok szerepére,
az endokrinolégiai gondozas sziikségességére.

Esetismertetés

A 7 éves leany felvételére siirgSsséggel, prekomatozus
allapotban kerilt sor. Anamnézisében szovédménymen-
tes appendectomia szerepelt. A felvételét megel6z6 ho-
napokban visszatér$ sorozatos hianyas miatt hospitaliza-
lisra keriilt sor. Allapota infuzids kezelést kovetSen
minden esetben rovid idén beliil rendez8dott, igy kor-
hazi kezelése csak néhiny napra szoritkozott. A panasza-
it pszichés megterheléssel magyaraztik (nagymama hala-
la). Klinikai felvételekor az elesett gyermeknél jelentds
hyponatraemiat és hyperkalaemiat észleltiink, hypogly-
kaemia, metabolikus acidosis kiséretében (se-Na: 108
mmol/1, se-K: 5,6 mmol/1). Az endokrinolégiai vizsga-
latok a korkép hitterében primer mellékvesekéreg-clég-
telenséget igazoltak, autoimmun etiolégiaval (se-korti-
zol: <2,5 pg/dl, se-aldoszteron: 0,4 ng/dl, PRA: 17,4
ng/ml/h, pl-ACTH: >1500 pg/ml, mellékvesekéreg-
ellenes antitest: pozitiv, P450cl7 pozitiv; P450scc pozi-
tiv, P450c21 negativ). Gliiko- és mineralokortikoidkeze-
1és bevezetésével allapota rovid idén beliil rendez6dott.
Ot hénappal késébb a kontrollvizsgalaton ujjai és a kéz-
fejek zsibbadasarél szamolt be, a laboratériumi vizsgila-
tok hypoparathyreosis fennallasat jelezték (se-Ca: 1,3
mmol /1, se-P: 3,37 mmol /1, se intakt parathormon: 0,1
pmol/1). Terapidja ekkor kalcium, magnézium és D-vita-
min addsaval egésziilt ki. A leanyndl az autoimmun adre-
nalitis és hypoparathyreosis diagnoézisa az APECED-
szindroma fennallasit igazolta. Gyermekendokrinolégiai
tovabbi gondozasa kapcsin a korképhez terapiara rosszul
reagilé gingivitis, rekurrdlé szdjliregi mycosis, autoim-
mun thyreoiditis és viltakozé jelleggel alopecia tarsult.
Felnéttgondozasba 19 évesen kertilt at, ekkor nyelési és
hasi panaszai hdtterében kiterjedt mycoticus oesophagi-
tis és gastritis allt (1. 4bra). A csalidban elvégzett mole-
kuldris genetikai vizsgalat eredményét a 2. 4bra mutatja
be. A lednynal az AIRE-gén molekularis genetikai vizs-
galata compound (Osszetett) heterozigétamuticié fenn-
allasat igazolta (c.769C>T/c.44_66dup23bp, mely
R257X /R15£sX19-aminosav-cserét okozott). Haploti-
pus: D21S1912:4, PEKI:3. A csalddvizsgalat kapcsan az
édesapdndl és a fittestvérnél a ¢.769C/T-muticid, az

édesanyandl a c.44_66dup23bp-muticié-hordozas iga-
zolédott heterozigdta formdijaban, a lednytestvér az
AIRE-gén betegségokoz6 muticiéjat nem hordozta
[35, 36].

Az ismertetett klinikai esetben az APECED-szindro-
ma kezdeti klinikai manifesztacidja a diagnosztikus tridsz
két, endokrinolégiai szerveket érinté autoimmun meg-
betegedése volt, ami az APECED-szindréma dignézisi-
nak felallitisit megkonnyitette. Az évek soran a mellék-
vesekéreg és a mellékpajzsmirigy autoimmun megbe-
tegedéséhez szdmos nem endokrin szerv érintettsége
tarsult. A genetikai vizsgalat tovabbi csalddtag érintettsé-
gét nem igazolta.

Anyagi tamogatds: A kézirat megirisa, illetve a kapcsolé-
dé kutatébmunka anyagi timogatisban nem részesiilt.

A szerz§ a cikk végleges viltozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincs érdekeltsége.
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