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1. Bevezetés

1.1. APS

Az autoimmun polyglandularis szindroma (APS) egy Osszetett és heterogén betegség, amelyben
endokrin és nem endokrin szervspecifikus és szisztémds autoimmun betegségek tarsulnak egymadssal.
Az APS diagnozisa akkor allithato fel, ha legalabb két szervet vagy szervrendszert érint az
autoimmunités, melyek koziil legalabb az egyik endokrin szerv (1,2).

Az APS-t hagyomanyosan négy alcsoportra osztjak (3). Az APS I monogénes rendellenesség, amely
gyermekkorban alakul ki az autoimmun szabalyozo gén (AIRE) mutacioi kdvetkeztében, legalabb két
betegség egyidejli jelentkezése a kovetkezd harombodl: Addison-koér (AD), mucocutan candidiasis
(CMC) és hypoparathyreosis (hypoPT) (3).

Az APS 1II leirds szerint olyan komponens betegségekbdl all, mint az AD, az autoimmun
pajzsmirigybetegség (AITD) és/vagy az . tipust diabetes mellitus (T1D) (3). Az AD-ben szenvedd
betegeknél legalabb 50%-os az élettartam sordn a tovdbbi autoimmun betegségek kialakulasanak
kockazata (4). Az AITD-k kozé tartozik a Hashimoto thyreoiditis (HT) és a Graves kor (GD) (5).

Az APS IlI-ban az AITD tarsulhat barmely mas autoimmun betegséggel, kivéve az AD-t (3,6-8).

Azok a betegek, akik nem sorolhatok be a fent emlitett harom kategoria egyikébe sem, az APS IV-be
tartoznak (3,6-8). Gatta és munkatarsai szerint a T1D az APS IV diagndzisanak kulcseleme (9).
Emellett a szakirodalom néhany mas, definiciojukban eltéré besorolast is kinal. Frommer és Kahaly
szerint az APS-nek 1étezik fiatalkori és felnéttkori valtozata, amely a hagyomanyos osztalyozas I11-1V.
csoportjait egyesiti. A legtobb variaciot az APS I1. és II1. csoportjara irtak le (1,10).

Az APS III csoport tovabb oszthatd alcsoportokra. Betterle ¢s munkatarsai a tarsuld betegségek
alapjan 4 altipust kiilonboztettek meg. Az alcsoportok a kovetkezok: 3A): AITD és autoimmun
endokrin betegségek (T1D, lymphocytas hypophysitis (LH), korai ovarium elégtelenség (POF)); 3B):
AITD ¢és a gastrointestinalis traktus, a maj- és epeuti rendszer vagy az exokrin hasnyalmirigy
autoimmun betegségei (autoimmun gastritis (AIG), coeliakia (CeD), autoimmun hemolyticus anaemia
(AIHA), autoimmun hepatitis (AIH), gyulladasos bélbetetgség (IBD), primér biliaris cholangitis
(PBQ)); 3C): AITD és a bor, az idegrendszer és/vagy a vérképzoérendszer autoimmun betegségei (
vitiligo (Vit), alopecia (Alo), myasthenia gravis (MQG), sclerosis multiplex (MS)), és 3D): AITD és
szisztémas autoimmun korképek (szisztémas lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA),
Sjogren szindréma (SS), szisztémas sclerosis (SSc)) vagy autoimmun szivbetegségek, antifoszfolipid
szindroma vagy vasculitis (11,12). Ezenkiviil ez a munkacsoport az APS IlI-ra tobbsz6rds autoimmun
szindromak (MAS- multiplex autoimmune syndromes) III néven hivatkozik (11). E nomenklattra
mogott az a logika all, hogy az APS III endokrin €s nem endokrin autoimmun manifesztaciokat is
magaban foglal, igy nem helyénval6 a "polyendokrin autoimmunitas" elnevezés (11). Az autoimmun
betegségekre jellemz6 modon a nék gyakrabban érintettek az APS-ben, mint a férfiak. A szindroma
elofordulési cstucspontja az élet harmadik vagy negyedik évtizedében van, bar az egyes betegségek
kialakulasa eltér6 lehet (2,8,13).

Az APS-t az érintett szovetek lymphocyta infiltracidja, endokrin és nem endokrin szervek elleni
autoantitestek megjelenése, valamint a humoralis és cellularis immunvalasz zavarai jellemzik (2,14).
Az APS 1I és III esetében a HLA, CTLA-4 és PTPN-22 gének érintettségét is megfigyelték (15). Mind
genetikai, mind kornyezeti tényezdk hozzajarulhatnak az autoantigénekkel szemben mutatott
immunrendszeri tolerancia elvesztéséhez azaltal, hogy megzavarjak az antigénprezentalo sejtek és a T-
sejtek kozotti kommunikaciot (16). A diagnozishoz koételezéen sziikséges endokrin autoimmun
rendellenességeken tal mind az APS II, mind az APS III szdmos mas, nem endokrin autoimmun
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betegséggel tarsulhat (8). Az endokrin mirigyek autoimmun rendellenességei, mint példaul az AITD-k,
a TID, az AD, a POF, a hypoPT vagy a LH kombinalodhatnak nem endokrin szervspecifikus
autoimmun rendellenességekkel, beleértve a Vit, Alo, IBD, CeD, AIH, AIHA, AIG, PBC, sclerotizal6
cholangitis (SC), MS vagy MG. Tovabba tarsbetegségként szisztémas autoimmun betegségek, példaul
RA, SLE, SS, psoriasis (PsO), SSc és polymyositis (PM) is el6fordulhatnak (17).

A szakirodalomban szamos kozlemény sziiletett, amelyek az egyes autoimmunitdsok hatterében allo
HLA ¢és nem-HLA gének polimorfizmusait vizsgaltak az érintett populaciokban. Ha a késébb
megjelend autoimmunitasokat akarjuk megjosolni, a predikciohoz feltétleniil sziikség van a genetikai
hattér felderitésére is. Jelen mintdban ez sajnos nem volt lehetséges, de a jovoben mindenképpen
sziikség van a megfeleld genetikai tesztek elvégzésére, mint a betegségek kombinalddasanak
pontositasara.

1.2. APS-ben eléfordulé leggyakoribb autoimmun betegségek
1.2.1. Hashimoto thyroiditis

A HT, mas néven kronikus lymphocytas vagy autoimmun thyreoiditis, a leggyakoribb, szervspecifikus
autoimmun betegség, amely a pajzsmirigyet érinti (18). A HT nemcsak a leggyakoribb autoimmun
endokrin betegség, hanem a jodhidnyos teriileteken a hypothyreosis f6 oka is. A HT éaltalanos
prevalencidja koriilbeliil 7,5%, a noknél 17,5%, a férfiaknal 6,0%, foldrajzi régiotol fiiggben. Az
autoimmun pajzsmirigygyulladas a pajzsmirigyszovet kronikus gyulladasahoz vezet, és a betegek
mintegy 25%-anal pajzsmirigy-alulmiikodés kovetkezhet be (19).

A tipikus tiinetek kozé a faradékonysag, a hideg intolerancia, a sulygyarapodas, az anyagcsere-
folyamatok altalanos csokkenése sorolhat6. Gyermekeknél a hypothyreosis golyvaval, kés6i
pubertassal vagy novekedési retardacioval jelentkezhet. A HT okozta hypothyreosis iddsebb korban
valik gyakoribba, a kialakulas csticspontja 40-60 év kozott van (19).

Mivel a kronikus pajzsmirigygyulladas etiologidja multifaktorialis, a lehetséges ok-okozati kezelés
bonyolult megoldasnak tiinik. Igy a kezelés 6, széles korben elfogadott modja az L-thyroxin
szubsztiticiods terapia, melyre akkor van sziikség, amikor mar csokkent a pajzsmirigy miikodése. A
T4-gyel torténd standard szubsztiticios protokoll nem forditja vissza a folyamatban 1évé gyulladasos
folyamatot. Tortént néhany klinikai vizsgalat, amely a standard terapia mellett a terapia egyéb
anyagokkal valo kiegészitését értékelte. Az egyik ilyen vizsgalt szer a szelén, amely a
pajzsmirigyhormonok termelésében részt vevo enzimek - a tioredoxin-reduktdz, a glutation-peroxidaz
¢s a dejodinazok I. és II. tipusa - dontd fontossagu kofaktoraként értelmezhetd. Immunmodulalo
tulajdonsagokkal rendelkezve a szelén az AITD lefolyasat is befolyasolja, egyes adatok szerint
csokkenti a hypothyreosisba torténd progressziot. Az irodalom azonban ebben a kérdésben nem
egységes. A masik terapias javaslat a D-vitamin-potlas, mely az ATPO és ATG antitestek csokkenését
okozta HT-ban szenvedd betegeknél. Mi tobb, a pajzsmirigy-stimulaldé hormon (TSH) szint
csokkenését és mind a szabad T3 (fT3), mind a szabad T4 (fT4) szintjének emelkedését is
megfigyelték (20).

E betegek nagy szazalékaban egyéb tarsbetegségek, mint példaul az AD, POF, GD, Vit, Alo,
perniciosus anémia és T1D fordulnak eld. A legtobb esetben az APS elsd manifesztacidja a T1D-
AITD tarsulas lehet. Emellett mas betegségek prevalencidjanak szignifikans novekedése is jellemzo a
HT betegekben: AIG, RA, CeD, SS, MS, SLE (41). Az AITD ¢és mas autoimmun betegségek
tarsuldsanak okai mind a k6z0s genetikai fogékonysagban, mind a kdrnyezeti tényezdkben rejlenek.



1.2.2. Basedow kor

A GD a pajzsmirigy talmiikodés leggyakoribb oka, amely a hyperthyreosis esetek 60-80%-at teszi ki
(21). A hyperthyreosis altalanos prevalenciaja 1,2%, el6fordulasi gyakorisaga 20/100 000 és 50/100
000 kozott van. A leggyakoribb a 20 és 50 év kozotti korosztalyban. A GD gyakrabban fordul eld
néknél, mint férfiaknal. A GD-t a TSH-receptor-stimulalé immunglobulin (TSI), mas néven
pajzsmirigy-stimulald antitest (TSAb) okozza (21). A hyperthyreosis mellett a betegek jelentOs
részeében szignifikans ndvekedés észlelhetd a pajzsmirigy méretében.

Szamos kornyezeti tényezo, koztiik a terhesség (foleg a sziilés utan), a jodfelesleg, a fertdzések, az
érzelmi stressz, a dohanyzas és az interferon alfa szerepet jatszhat a GD kialakulasaban, arra fogékony
egyénekben.

A legtobb GD betegnél a pajzsmirigy tulmiikodés klasszikus jelei és tiinetei jelentkeznek. A betegség
megjelenése a betegség kezdetének koratdl, sulyossagatol és a hyperthyreosis idotartamatol fligg. Az
idésebb populacidban a tiinetek enyhébbek vagy elfedettek lehetnek, és olyan nem specifikus jelekkel
¢s tiinetekkel jelentkezhetnek, mint a faradékonysag, a fogyas és az Ujonnan jelentkezd
pitvarfibrillaci6. Fiatalabb betegeknél gyakori a hdintolerancia, izzadas, faradtsag, fogyas,
szivdobogés érzés, hasmenés és remegés. Egyéb jellemzdi kozé tartozik az almatlansag, szorongas,
idegesség, hyperkinézia, nehézlégzés, izomgyengeség, viszketés, polyuria, ndknél oligomenorrhoea
vagy amenorrhoea és nyaki teltségérzet. A tapinthaté golyva gyakrabban fordul el6 a 60 évnél
fiatalabb népességben.

A GD extrathyreoidalis manifesztacioi kozé tartozik az endokrin orbitopathia, melynek jelei a
szemhéjvisszahuzodas, proptosis, periorbitalis 6déma, kemozis, scleralis injekcio, expozicids keratitis.
Szemtiinetek kozé tartozik a szemhéjduzzanat, szemfdjdalom, kotdhartya-vordsség, kettds latas. A
pajzsmirigy dermopatia a bor kifejezett megvastagodasat okozza, féként a sipcsontok felett (pretibialis
myxoedema), ami ritka, az esetek 2-3%-aban fordul el6. A csontok érintettsége magaban foglalja a
kézkozépcsontok  duzzanatat, amit pajzsmirigy-acropathianak nevezink. A GD ritka
manifesztacidinak, mint a pretibialis myxoedema és a pajzsmirigy-acropathia patogenezise kevéssé
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A GD kezelése a betegség megjelenésétdl fiigg. A kezelés a tiinetek gyors ellendrzésébdl és a
pajzsmirigyhormon-szekrécié csdkkentésébdl all. A pajzsmirigyhormonszintézis csokkentésére harom
lehetdség van. Ezek a lehetdségek a kovetkezok: pajzsmirigyellenes gydgyszerek, amelyek blokkoljak
a pajzsmirigyhormon szintézisét és felszabadulasat, pajzsmirigy radioaktiv joddal (RAI) torténd
kezelése, és teljes vagy near-total thyreoidectomia.

A GD kialakulasa noveli az RA ¢és az SLE kockazatat és hasonléan, ha az RA vagy SLE jelentkezik
el6szor, nagyobb lesz a valoszinliség GD kialakulasara. Ennek hatterében a hajlamosito HLA gének
jelenlétét azonositottak. Az irodalomban az RA ¢és a GD egyiittes el6fordulasa a leggyakoribb
kombinacié (22).

1.2.3. Diabetes mellitus

A TID egy autoimmun betegség, amely a hasnyalmirigy p-szigetsejtjeinek elpusztulasdhoz vezet, igy
anyagcsere-zavart hoz 1étre, ami élethosszig tartd inzulinkezelést igényel (23). A T1D elsésorban
genetikai  hajlammal rendelkezé egyéneknél fordul eld, akiknél a betegség kialakulasat ¢és
progresszidjat kornyezeti vagy immunologiai események valtjak ki.



A TI1D kialakulhat gyorsan, ¢és klinikailag csendes modon, honapok és évek alatt. Az el6z6 format
elsdsorban gyermekkorban, az utobbit felnétt korban latjuk. Progresszidjat az autoimmunitas
kialakulasa utdn megjelend autoimmun markerek dinamikaja hatarozza meg.

A virusfertézésekr6l régota feltételezik, hogy képesek megtdrni a sajat-antigénekkel szembeni
immunologiai toleranciat. Ez alapjan helytallo az elképzelés, hogy egy virusos koérokozo eldsegitheti
az immuntolerancia elvesztését és a T1D kialakuldsat. A T1D-ben szenvedd egyének gyakran
rendelkeznek a diszregulalt mikrobiom jellemzdivel, ami valdsziniileg a bél ateresztoképességének
valtozasahoz vagy virusfertézéshez kapcsolodik (23).

A betegségre jellegzetes tiinetek a jo étvagy melletti fogyas, fokozott szomjusag érzés és boséges
vizelet, melyek mellett faradtsag, borpanaszok, visszatérd fertézések- fOleg hugyuti panaszok-
jelentkeznek.

A diagnozis els6 eleme az éhgyomri vércukorszint mérés. Kérdéses esetben oralis gliikkoz tolerancia
teszt (OGTT) vizsgalatot lehet végezni, bar jellemz6en a T1D betegek esetében erre nincs sziikség, az
¢hgyomri vércukorszint is kelléen magas a diagnézis felallitasahoz. Az inzulin hidnya miatt a betegek
tobbnyire siirgdsséggel keriilnek felvételre ketoacidozissal.

A kezelés élethosszig tartd inzulin analogokkal torténik, melyeket a beteg sajat maganak adagol penek,
pumpak segitségével. A terapia kulcslépése a rendszeres onellenérzés.

A T1D gyakran tarsul mas autoimmun betegségekkel, példaul AITD-vel (15%-30%), CeD-del (4%-
9%), AlG-vel (0,3%-5%), AD-val (0,5%). Ritkabban a T1D egyiitt jar RA-val, AIH-val, Vit-val, Alo-
val és PsO-val. A pajzsmirigy autoimmun betegségei id6sebb életkorban gyakrabban fordulnak eld és
pozitiv korrelaciot talaltak a cukorbetegség fennallasanak idétartamaval is. A CeD elleni
autoantitestek jelenlétét korabban Osszefliggésbe hoztdk a cukorbetegség diagnoézisakor betoltott
fiatalabb életkorral, a diabetes rovidebb idétartamaval és a néi nemmel (24).

1.2.4. Addison kér

A mellékvesekéreg-elégtelenség (Al) az az allapot, amikor a mellékvesék csokkent miikddése miatt a
gliiko- és mineralokortikoidok nem termeldédnek megfelelden (25). A mellékveseelégtelenségnek 3 6
tipusa van: elsddleges (mellékvese), masodlagos (hyphophysis) és harmadlagos (hypothalamus).

A primer Al (PAI), més néven Addison-kor, ritka betegség, eléfordulasi gyakorisaga Europaban
koriilbeliill 100 per millio. A PAI-t a mellékvesék karosodasa vagy hibas miikddése okozza, ami a
cortizol, az aldoszteron és a DHEA elégtelen termelését eredményezi.

A primer mellékvesekéreg-elégtelenség leggyakoribb oka az autoimmunitas; ezt a tipust gyakran
autoimmun Addison-kérnak vagy egyszerlien autoimmun PAl-nak nevezik. Az autoimmun PAI
megjelenhet izolalt manifesztacioként, de az esetek >60%-aban mas autoimmun rendellenességekkel
egyidejiileg, APS-ben is megfigyelhetd. Az autoimmun PAI fokozott kockazatot jelent szinte barmely
mas autoimmun betegséggel 6sszefliggésben, ami vagy kdzos genetikai rizikofaktorokhoz, vagy a tobb
autoimmun betegség esetében altalanosan alkalmazott, nagy dozisu gliicocortikoidokkal torténd
kezeléshez kapcsolodik.

A PAI klinikai manifesztacioi a hianyos hormonoktol fiiggéen csoportosithatok. A
gliikocortikoidhianyhoz kapcsolodo tiinetek az izom- és iziileti fajdalom, gyengeség, vérszegénység,
étvagytalansag, fogyas és alacsony vérnyomas. A vércukor koncentracidé fenntartdsa sériil, ami
hypoglycaemiat, kimeriiltséget és faradtsagot okoz. A hypercalcaemiat feltehetéen a PAl-ban gyakran
¢észlelt emelkedett TSH okozta fokozott csontreszorpcid okozza, mivel a gliikocortikoidok nem fejtik
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kapcsolodo tiinetek kozé tartozik a hyponatraemia, a hyperkalaemia, a sovagy és a hasi fajdalom. A
szérumelektrolit-zavarok szédiiléshez, hdnyingerhez, hanyashoz és alacsony vérnyomashoz vezetnek.
Az olyan tlinetek, mint az alacsony energia, a csokkent szexualis érzékenység, noknél a libido hianya,
férfiaknal a merevedési zavarok a mellékvesekéreg androgének hidnyéaval hozhatok dsszefiiggésbe. A
PAI egyéb tiinetei kozé tartozik a szaraz bor és a szajnyalkahartya, valamint a fokozott surlodassal jaro
tertiletek, mint példaul a tenyérrancok, a honalj régidja €s a hati labfej foltos hyperpigmentacioja.

A mellékvesekéreg-elégtelenség gyanuja a klinikai tiineteken keresztiil az els6 1épés a diagnozis
felallitasahoz. A betegek klinikai megjelenése gyakran nem specifikus, ami késleltetett diagndzishoz
vezethet. A rutin laboratériumi vizsgalatok soran a hyponatraemia, a hyperkalaemia ¢és a
hypoglykaemia noveli a PAI klinikai gyanujat. PAI gyantja esetén a kovetkezd 1épés a
mellékvesekéreg funkcidjanak felmérése a diagnosztikus teszttel: a szérumcortizol és a plazma ACTH
egylittes mérése. A mellékvese-clégtelenség legérzékenyebb laboratoriumi markere a plasma ACTH,
amelynek értéke ilyenkor jelentdsen emelkedett ¢és alacsony szérum cortizollal tarsul. A
mineralocorticoid termelés hianyat az alacsony aldoszteron mellett észlelt emelkedett plasma-renin
aktivitds tdmasztja ala.

A mellékvesekéreg-elégtelenség kezelésének elve a hianyzd hormonok potlasa. Glitkocorticoidként
altalanosan elfogadott a rovid hatas, a szervezetben cortizolla alakuld hydrocortison adasa, a
mineralocorticoid potlast pedig a fludrocortizon biztositja. A hajnali ATCH emelkedés kivédésére
szdmos betegben hosszi hatast, bazis glucocorticoidra is sziikség van, példaul kisdozisu
dexamethasonra. A kezelés f6 céljai a mellékvese-krizishez tarsuld halalozas megel6zése, betegek
¢letmindségének javitdsa, az optimalis gliikokortikoid-kezelés elérése, a gliikokortikoid-tulpotlas
okozta tarsbetegségek, példaul a metabolikus szindroma elkeriilése.

Autoimmun pajzsmirigybetegség, mind a HT, mind a GD, a primer mellékvesekéreg-elégtelenségben
szenvedd betegek 50%-anal fordul eld; a T1D az ilyen betegek 10-15%-anal jelentkezik. A primer
mellékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd betegek mintegy 5%-andl van jelen a CeD, 10 %-nal
fordul el6 az AIG. A primer mellékvesekéreg-elégtelenségben szenveddé ndéknél fennall a POF
kockazata, amely mar tinédzserkorban (de altalaban a huszas vagy harmincas éveikben) jelentkezhet;
Osszességében ez a rendellenesség a primer mellékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd betegek
mintegy 10%-t jellemzi (27).

1.2.5. Coeliakia

A CeD egy autoimmun betegség, amely genetikailag hajlamos egyéneknél fordul eld, akiknél
immunreakci6 alakul ki a gluténnel szemben. A betegség elsdsorban a vékonybelet érinti; a klinikai
tiinetek azonban széles koriiek, bélrendszeri és bélrendszeren kiviili tiinetekkel egyarant (28). A CeD
kialakulasaért felelds f6 kornyezeti tényez6 a glutén. A legtobb orszagban a coeliakia prevalenciaja az
altalanos népességben 0,5% és 2% kozott mozog, atlagosan 1% koriil van. A coeliakia diagndzisahoz
felnétteknél a coeliakias szerologiai vizsgalat és a duodenalis biopszias mintavétel kombinacidja
sziikséges.

A tiinetekre a sokszinliség jellemz6. Tartés, megmagyarazhatatlan hasi vagy gyomor-bélrendszeri
panaszok, hasmenés vagy székrekedés, lassuldo novekedés, tartés faradtsag, varatlan, nagymértéki
fogyas, megmagyarazhatatlan vas-, B12- vitamin, folsav- hiany, és ennek kdvetkeztében anaemia a
leggyakoribb tiinetek. CeD iranyaba vizsgalatokat kell végezni a mar diagnosztizalt T1D, AITD
betegeknél, illetve CeD betegek els6foku rokonainal.



A coeliakia kezelésének 6 pillére tovabbra is a gluténmentes diéta betartasa. A tiinetek javuldsa és
megszlinése altalaban napokon vagy heteken beliil bekdvetkezik, és gyakran megeldzi a szerologiai
markerek és a duodenalis villus atréfia normalizalodasat.

A CeD gyakran tarsul mas autoimmun betegségekkel, kiilonosen a T1D (4-5%) és a HT betegek
esetében latjuk, de eléfordul AIH, SS, SLE és SSc betegek kozott is. A coeliakids betegeknél a
gyulladasos IBD fokozott kockéazata figyelheté meg; hasonloképpen a IBD-ben szenvedd betegeknél
is nagyobb a coeliakia kockazata (29,30).

1.2.6. Autoimmun gastritis

Az AIG egy progressziv természetli kronikus gyulladasos betegség, amely az oxyntikus (savtermeld
gyomorszakasz) nyalkahartyat érinti, €s progressziv nyalkahartya-atrofidhoz vezet. A parietélis sejtek
pusztuldsa a gyomor pH-értékének emelkedéséhez és az intrinsic faktor elvesztéséhez vezet, ami
viszont a vas és a B12-vitamin felszivodasi zavarahoz vezet, ami vashianyos vérszegénységet, illetve
perniciosus vérszegénységet okoz. Az AIG gyakori klinikai megjelenési formaja valoban a vashidnyos
vérszegénység, amely az AIG-ben szenvedd betegek akar 25-50%-anal is el6fordulhat, mig a
perniciosus vérszegénység a betegek akar 15-25%-anal is el6fordulhat. Az AIG-ben szenvedd betegek
panaszkodhatnak finom vagy nem specifikus felsd gastrointestinalis tiinetekre, kiilondsen dispepsiara,
de a legtobb beteg altalaban tiinetmentes (31).

Az AIG eléfordulasi gyakorisaga 3-5-szor nagyobb AITD-ben vagy T1D-ben szenvedd betegeknél,
mig a GD és az AIG kozotti tarsulésrol ritkan szamoltak be. Egy olaszorszagi megfigyeléses vizsgalat
szerint az AlIG-ben szenvedd betegek 53%-anak volt barmilyen tipus autoimmun
pajzsmirigybetegsége. Ezenkiviil az egyéb autoimmun betegségek eléfordulasi gyakorisaga magasabb
volt az AIG-ben és egyidejii pajzsmirigygyulladasban szenvedd betegeknél, mint a csak AIG-ben
szenvedod betegeknél. Az AIG és mas autoimmun betegségek, koztiik a hypoPT, az RA, az MG, CeD,
az IBD, az AIHA, az SLE ¢és az AIH kozotti kapcsolatra vonatkozo adatok gyérek és toredékesek (31).

1.2.7. Rheumatoid arthritis

A reumatoid arthritis (RA) sulyos, kronikus autoimmun betegség, amely a vilag lakossaganak 1%-at
érinti. Az RA genetikai tarsulasaban a HLA-DRBI1 a f6szerepld.

Els6sorban az iziileteket érinti, de olyan szindromanak kell tekinteni, amely magaban foglalja az
izlileten kiviili megnyilvanulasokat, példaul a reumas csomokat, a tiid6 érintettségét vagy a vasculitist,
valamint a szisztémas tarsbetegségeket (32,33). A betegséget mddositd antirheumatikus gyogyszerek
(DMARD) az inflammaciot célozzak, és definicidjuk szerint csokkenteniiik kell a strukturalis
karosodas progressziojat. A nem szteroid gyulladascsokkentok (NSAID-ok), bar csokkentik a
fajdalmat és a merevséget, valamint javitjak a fizikai funkcioét, nem avatkoznak be az iziileti
karosodasba, igy nem betegségmoddositdé hatasuak. A  gliikkocortikoidok gyors tiineti és
betegségmaodosito hatést valtanak ki, de silyos hossza tavii mellékhatasokkal jarnak.

A rendelkezésre allo DMARD szerek a kdvetkezd csoportokra oszthatok: (1) hagyomanyos szintetikus
DMARD-ok (metotrexat, hydroxychloroqiun, és sulfasalazin), (2) célzott szintetikus DMARD-ok
(pan-JAK- és JAK1/2-gatlok), és (3) biologiai DMARD-ok (tumor nekrézis faktor (TNF)-a gatlok,
TNF-receptor (R) gatlok, IL-6 gatlok, IL-6R gatlok, B-sejt-depletald antitestek és a ko-stimulalo
molekuldk gatloi). A diagnozis felallitasa utan a methotrexat az elsGvonalbeli terapia, a mellékhatasok
csokkentése, elkeriilése végett folsav szedésével egyiitt (33).

Az RA, a T1D és a GD olyan autoimmun betegségek, amelyekkel gyakran talalkozunk, és igy a
jelenleg ismertnél gyakrabban fordulhatnak el6 egyiitt.
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Egy svéd vizsgalatban az AITD jelent6s prevalencigjat figyelték meg az RA diagndzisakor, és az
AITD el6fordulasanak novekedését az RA diagnodzisat megeldzé 5 éves idészakban az altalanos
populacidhoz képest. K6zos genetikai hajlamra utal egy vizsgalat, amely RA-ban és HT-ban szenvedd
betegeknél a HLA-A24, DR3 és DR4 antigének magas prevalenciajat talalta. Pajzsmirigy ellenes
antitesteket az RA-betegek 11%-4nal talaltak, nagy szorassal, 2% és 32% ko6zott. Emellett az AITD-
vel rendelkez6, azonos nemii testvérek kdrében az RA nagyobb gyakorisagarol szamoltak be az AITD
nélkiili testvérekkel szemben (34).

1.2.8. SLE

A szisztémas lupus erythematosus (SLE vagy lupusz) olyan allapot, amelyben az immunrendszer az
egészséges sejteket €s szoveteket tamadja meg az egész testben (35). Az immunrendszer aktivalodasat
SLE-ben a tulzott B-sejt- és T-sejtvalaszok és az immunrendszer tolerancidjanak elvesztése jellemzi a
sajat antigénekkel szemben. Gyakoriak az olyan konstiticios tiinetek, mint a fogyas, a faradékonysag
¢s az alacsony foku laz, amelyeket arthralgidk vagy arthritis kisérhetnek. A lupusban jelentkezd
artritiszre jellemzé a hosszan tartd reggeli merevség és az iziiletek enyhe vagy kozepes mértéki
duzzanata. Nem eroziv, lehet szimmetrikus vagy aszimmetrikus, €és érinthet nagy vagy kis iziileteket.
A bér manifesztacioi gyakoriak, és a betegek akar 75%-80%-anal is el6fordulhatnak. A lupusos
betegeknél gyakori a cytopaenia. A veseérintettség szintén gyakori célszervi manifesztacio; a szervi
clégtelenség magas kockazata miatt rossz a prognozisa. A lupusban el6fordulhat a 1égzdérendszer
elsddleges vagy masodlagos érintettsége. A tiinetek és a kezelésre adott valasz az érintett anatomiai
helytdl fiiggden valtozik. A neuropszichiatriai SLE-manifeszticiokat vasculopathia, autoantitestek és
gyulladasos mediatorok okozhatjak, ¢és lehetnek fejfajas, aszeptikus meningitis, vasculitis,
mozgaszavar, gorcsrohamok, kognitiv zavarok, pszichézis, demyelinizalo betegség, myelopathia,
autondm zavar ¢&s periférids neuropathia. A szemészeti manifeszticiok koz¢ tartozik a
keratoconjuctivitis sicca, a keratitis, az episcleritis, a scleritis, az uveitis, a retina vasculitis, a retina
Az emésztOrendszeri tiinetek kozé tartozhat az étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom és
hasmenés (35).

A klinikusok a lupusz kezelésére gyogyszerek széles skalajat alkalmazzak, beleértve a
gliikokortikoidokat, malériaellenes szereket, nem szteroid gyulladdscsokkentoket (NSAID),
immunszuppressziv szereket, B-sejteket célzo bioldgiai szereket €s az I. tipust interferon receptor
gatl6 biologiai terapiat (anifrolumab).

Az SLE gyakran mas autoimmun betegséggel kar6ltve fordul eld: SS, SSc, MG, myostitis, RA, SM,
T1D, IBD, AIH, AITD mind az SLE komorbiditasa lehet. Ez a polyautoimmunitas gyakori az SLE-s
betegek korében, akar a betegek 41%-at is érintheti. Sajnos nagyon kevés irodalmi adat all
rendelkezésiinkre a legtobb betegség-kapcsolodasra nézve (36).

1.2.9. Sjogren szindroma

A Sjogren-szindroma (SS) szisztémas autoimmun betegség, amely az exokrin mirigyek, elsdsorban a
nyal- és konnymirigyek, de az orr, a fels 1égutak, a garat és nok esetében a hiively gyulladasat is
okozza (37). E gyulladés {6 kovetkezménye a sicca-tiinetek kialakulasa, mint példaul a nyalkahartya
felszineinek szarazsaga, elsdsorban a szajban és a szemekben.

A sicca tiineteinek meghatarozasara szolgald diagnosztikai vizsgalatok a mirigyek miikddési zavarat
probaljak mérni és az érintett f0 mirigyek érintettségének mértékét szamszertsiteni. A f6 szemészeti
vizsgalatok kozé tartoznak a Schirmer-tesztek és a szaruhartya felszinének vizsgalata olyan
festékekkel (fluoreszcein és lizamin-zold), amelyek degeneralt vagy elhalt sejteket festenek
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(szaruhartya-festés). Az ultrahangvizsgalatot ¢és az MRI-t elsdsorban az SS leggyakoribb
szovodményeinek, példaul a fertézéseknek és a lymphomanak az értékelésére hasznaljak. Az
autoantitestek az autoimmun betegségek legfontosabb szeroldgiai markerei. Az ANA-k a
leggyakrabban kimutatott autoantitestek az SS-ben szenvedd betegeknél (a betegek >80%-anal
talalhatok meg), és mint ilyenek, az egyik legjobb modjat jelentik az SS azonositasanak.

Az SS-hez tarsul6 polyautoimmunités jellemzden a betegség RA-val (3-55%), SLE-vel (5-22%), SSc-
vel (14-60%), myositissel (10-23%), HT-val (5%) és GD-vel (3%) torténdé kombinaciojat jelenti (38).

1.2.10. Vitiligo

A vitiligo (Vit) egy szerzett, pigmentacios rendellenesség, amelyet a melanocytak elvesztése jellemez,
ami fehér foltokat vagy leucodermat eredményez. A jellegzetes elvaltozas egy teljesen amelanotikus,
nem pikkelyes, meszes-fehér makula, jol kivehetd peremekkel. A Vit a leggyakoribb depigmentalo
bérbetegség, vilagszerte a lakossag 0,1-4%-at érinti. A férfiak és a nok egyforman érintettek, bar a nék
¢s a lanyok gyakrabban fordulnak tandcsért, valésziniileg a férfiakhoz és fiikhoz képest nagyobb
negativ tarsadalmi hatas miatt (39,40).

A Vit egy multifaktorialis rendellenesség, amelyet a funkcionalis melanocitak elvesztése jellemez. A
mechanizmus komplex, genetikai, autoimmun valaszok, oxidativ stressz, gyulladdsos mediatorok
termelddése és a melanocytak levalasi mechanizmusai jatszanak szerepet benne.

A Vit diagnozisa altalaban egyszer, klinikailag a szerzett, amelanotikus, nem pikkelyes, meszes-fehér
makulak megtalalasa alapjan allithatoé fel, amelyek jellegzetes eloszlasban, hatarozott peremekkel
rendelkeznek: perioralis, ajkak és a disztalis végtagok cstcsai, pénisz, szegmentalis és surlodasos
teriiletek. A kezelési lehetéségek kozé tartozik a fényterapia, a helyi és szisztémas
immunszuppresszansok és a sebészeti technikak, melyek jelenlég még kisérleti stddiumban vannak,
egylittesen segithetnek a betegség megallitasdban, a depigmentalt elvaltozasok stabilizalasaban ¢és a
repigmentacio serkentésében.

Autoimmun hatterét tekintve a Vit is gyakran fordul el6 mas megbetegedésekkel. Leggyakrabban
T1D, AITD, Alo, RA, SLE, SS PsO és AIG mellett latjuk. Sajnos a komorbiditasokra vonatkozo
irodalmi adat csekély (41).

Az 1. tablazatban a leggyakoribb manifesztaciokra jellemzd antitest eltérések lathatok, melyek a
szlirés és a kovetés sarkalatos pontjat képzik.



1. tablazat A 10 legjellemzobb korkép és az azokra jellemzd autoantitestek

Leggyakoribb korképek

Jellemzo antitest

Hashimoto thyreoiditis

Graves betegség
Diabetes mellitus

Addison kor
Coeliakia
Autoimmun gastritis
Rheumatoid arthritis

SLE

Sjogren szindroma

Vitiligo

pajzsmirigy-peroxidaz (ATPO) és tiroglobulin
(ATG) antitest

TSH-receptor antitest (TRAD)

szigetsejt elleni antitest (ICA), glutaminsav
dekarboxildz (GAD), islet antigén elleni antitest
(IA2), cink-transzporter 8 elleni antitest
(ZnT8A) és inzulin elleni antitest (IAA)
anti-21-hidroxilaz és anti-17-a-hidroxilaz
antitest

szoveti transzglutaminadz, a deamindlt gliadin és
az endomysium elleni antitest

parietalis sejt és az intrinsic faktor ellenes
antitest

rheumatoid faktor (RF) és az anticitrullinalt
peptid (ACPA) autoantitest

Antinuklearis antitest (ANA), kettos szala DNS-
t (dsDNS) vagy a ribonukleoprotein-
komplexeket (Ro, La, Smith és RNP) tamado
autoantitestek

SSA antigén (mas néven antiRo antitestek) és az
SSB (mas néven antila antitestek)

Nincs rutinszeriien hasznalhaté antitest
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2. Célkitiizés

1) Az irodalomban fellelhetd, APS beteg adatokat feldolgozd kozlemények Osszegzése és
értékelése

2) APS csoportok 6sszehasonlitasa életkor €s nem szerint az irodalmi adatok alapjan

3) APS II-ben és APS Ill-ban megjelend autoimmuntasok kombinalodasanak felderitése az

irodalmi adatok alapjan

4) HT és GD kozotti kiilonbségek felmérése a tarsuld autoimmun betegségek tekintetében az
APS II és APS III betegeknél az irodalmi adatok alapjan

5) AD-vel kapcsolodo és nem kapcsolddd korképek megallapitasa az APS II csoportban az
irodalmi adatok alapjan

6) A tercier kozpontban megjelend, tobb endokrin autoimmun korképpel diagnosztizalt betegek
APS csoportokba rendezése

7) Ezen betegek adatainak elemzése betegség kezdeti életkor, nem és tarsuldé autoimmunitasok
titkkrében

8) A betegség kombinaciok haldzatos felderitése, fokuszalva a leggyakoribb és potencidlisan
halalos korképekre

9) Az APS definiciok ujra értelmezése

10) A leggyakoribb és egymassal 0sszefiiggd manifesztaciok alapjan pénziigyileg kivitelezhet
szlirési protokoll kezdeményezése
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3. Vizsgalatok

3.1. Autoimmun betegségek eléfordulasa APS II-ben és APS III-ban az irodalmi adatok alapjan
— meta-analizis

3.1.A. Médszerek

Medline és Embase elektronikus katalogusokat hasznalva, nyelvi sziir6k alkalmazéasa nélkiil az alabbi
kulcsszavakra  kerestlink  ra:  “autoimmune  polyglandular  syndrome”, “autoimmune
polyendocrinopathies”, “autoimmune polyglandular syndrome type II” and “autoimmune
polyglandular syndrome type III”. A kivalasztott cikkek kezeléséhez az EndNote szoftvert hasznaltuk.
Az adatbazisokban talalt cikkek koziil azokat hasznaltuk, melyek (1) kettd vagy tobb autoimmun
megbetegedésben szenvedd betegek adatait dolgoztak fel és (2) legalabb 10 esetet ismertettek
egyszerre. Review és esettanulmany tipust kozleményeket nem tudtunk hasznalni. Ezutan az alabbi
adatokbol Excel tablazatot készitettiink: a kozlemény megjelenésének éve, a kozlemény tipusa, a
cikkben feltiintetett és APS-sel diagnosztizalt betegek szama, atlagos életkora, neme, a fobb korképek
(AD, AITD, T1D, POF, Vit, Alo, CeD, AIH, AIG, IBD, PsO, SS, RA, MG, SM, hypoPT, LH) és ezek
kombinacidja. Az adatok szintéziséhez a Cochrane Collaboration munkacsoportja altal ajanlott
modszereket alkalmaztuk. A dichotdom kimenetelek esetében az eseményratakat (szazalékos
megoszlasban) szamitottunk ki. Minden elemzéshez véletlen hibdk modelljét alkalmaztunk a
DerSimonian-Laird becsléssel. A statisztikai heterogenitast az 1 2 és a y2 tesztek segitségével
jelzoként hataroztuk meg. A statisztikai elemzéseket a Stata 15 (Stata Corporation, College Station,
TX, USA) programmal végeztiik.

3.1.B. Eredmények

Az elektronikus adatbazisokban 6sszesen 479, a keresésnek megfeleld cikket talaltunk. A duplikaciok
szlirése utdn 454 kozlemény maradt, melyek koziil az esettanulmanyokat kivalogatva 18, minden
kritériumnak megfeleld tanulmanyt talaltunk. Ebben a 18 cikkben Osszesen 1312 beteg adata volt
feltintetve.

Osszesen 9 kozlemény emlitett meg életkori sajatossagokat, ezek alapjan az APS-ben szenvedd
betegek atlagéletkora a betegség kezdetén 34,7 év volt (95% CIL: 22.75 - 46.64 év).
A nemi eloszlast 12 cikk vizsgalta, melyek alapjan a nék korében szignifikansan magasabb szamban
fordult eld6 APS (75% [95 % CI: 68% - 81%] vs. 25% [95% CI = 19% - 32%], p<0.001).
Osszesen 842 esetben tettek kiilonbséget APS II (n=177) és APS III (n= 665) kozott (21,1% vs
78,9%).

A leggyakrabban el6forduld autoimmun betegség az AITD, a T1D és az AD volt (970, 697 és 174
eset).

APS 1I esetén AD AITD-vel 114, T1D-vel 32, mindkettovel pedig 18 esetben kombinalddott. Ezen
kivill egy endokrin (POF) és 5 nem endokrin szervspecifikus betegség (AIHA, Alo, CeD, MS, Vit)
fordult el ebben a csoportban. APS IIl-ban 2 endokrin (POF és T1D), 6 nem endokrin szervspecifikus
(Vit, AIH, AIHA, MG, CeD, Alo) és 4 szisztémas autoimmun megbetegedést (RA, SLE, SS, PsO)
irtak le.

Kivancsiak voltunk az egy betegben eléforduld maximalis kombinaciok szdmara is. Ezek alapjan a
betegeket 3 csoportba osztottuk: kettd, harom vagy haromnal t6bb manifesztacioval rendelkezok. A
kettes kombinaciok eléforduldsa APS II-ben szignifikdnsan magasabb volt, mint APS Ill-ban (476
(75.7%) vs 152 (24.3%), p<0.001). A harmas kombindciok esetén nem volt szignifikdns eltérés a két
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csoport kozott (33 (44.6%) vs 41 (55.4%), p=0.739), ellenben haromnal tobb autoimmunitas egyiittes
megjelenését csak az APS II csoportban lattuk.

Az AD-betegek kozott 174 kombinaciot diagnosztizaltak. Az APS Il-es betegek 83,9%-anal az AD
kettés kombindcidban fordult el6. E betegek koziil csak az AITD és a T1D fordult el kettds
kombinacioban, 114, illetve 32 esetben. Haromszoros kombinaciét 18 esetben (10,34%)
diagnosztizaltak, amelyek koziil csak 13 betegnél (7,5%) fordult eld az APS II klasszikus tridsza (AD,
AITD és T1D). Ezeken a betegségeken til AD mellett Alo, POF, CeD, AIHA, MS és Vit alakult ki.
Korabbi vizsgalataink alapjan azt talaltuk, hogy vannak megbetegedések, amik nem fordulnak el6 AD-
vel kombinalédva. Meta- analizisiink kimutatta, hogy AD nem kombindlodott az alabbi betegségekkel:
IBD, AIH, hypoPT, LH, MG, PsO, RA, SLE és SS.

3.1.C. Kovetkeztetések

Az APS ritka, Osszetett korképek csoportja, ahol tobb autoimmun betegség egyidejiileg fordul eld.
Tudomasunk szerint ez az elsd meta-analizis az APS teriiletén. Az APS II altalaban AD-val, AITD-vel
¢s TI1D-vel jar. Az APS III-ben jellemzéen az AITD nem endokrin autoimmun betegségekkel
kombinalodik.

Eredményeink szerint az APS II-es betegek 83,9%-nal kettds kombinacioban fordult el AD, mig a
harmas kombinaciok aranya 10,34% volt. AD, AITD és T1D kombinacidjat az APS II betegek 7,5%-
nal talaltuk.

A diagnoézist gyakran késlelteti, hogy az egyes betegségek évtizedekkel egymas utan jelennek meg.
Az APS-esetek tobbsége két autoimmun betegséget foglal magaban, ami bonyolitja az osztalyozast és
a kezelést. A n6k korében gyakoribb a betegség eléfordulasa, és az APS III gyakoribb volt, mint az
APS 11

Hianyoznak az atfogd tanulmanyok és betegregiszterek, amelyek segithetnének a komorbiditasok
nyomon kdvetésében és a diagnosztikai protokollok javitasaban. A tdobb autoimmun betegséggel
rendelkez0 pacienseket gyakran kiilonboz6é szakorvosok kezelik, ami széttagolt ellatast eredményez. A
szervspecifikus autoantitestek sziirése koltséges, de elengedhetetlen a korai felismeréshez és
kezeléshez.

.....

¢s igy a nem szokvanyos APS csoportok kialakuldsa egyalalan nem ritka folyamat. AITD, AD és T1D
a leggyakrabban kombinalddd betegség, igy az ezekre és kombinacidikra fokuszald gyors és preciz
szlirési protokoll elengedhetetlen.
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3.2. Hashimoto thyreoiditishez és a Graves korhoz tarsulé egyéb autoimmun betegségek
vizsgalata az irodalmi adatok alapjan - szisztematikus vizsgalat és meta-analizis

3.2.A. Mdédszerek
A moddszerek megegyeznek a 3.1.-ben leirtakkal.

3.2.B. Eredmények

A bevont tanulmanyok jellemz6i megegyeznek a korabbi meta-analizisben hasznalt tanulmanyokkal.
A betegek jellemzdi

Az APS II és APS III kozotti kiilonbségtétel 842 esetben tortént, amelyek koziil 177 esetben APS 1II és
665 esetben APS 111 (21,1% vs. 78,9%) volt.

A HT, GD és AITD elofordulasa APS-ben

Az Osszes APS-beteg (1312 eset) koziil 739 esetben (87,8%) pajzsmirigy autoimmun
rendellenességeket jeleztek. A masodik és harmadik leggyakoribb autoimmun betegség a T1D és az
AD volt (523, illetve 137 eset). HT-t és GD-t 279, illetve 151 esetben volt elkiilonitve. A diagnozis
309 esetben AITD volt, tovabbi jellemzés nélkiil. A HT, GD és AITD prevalencidja nem kiilonbozott
szignifikansan az 6sszes APS-beteg kozott (HT: 35%, 95% CI: 16% - 57% vs. GD: 10%, 95% CI: 1%
- 22% vs. AITD: 10%, 95% CI: 0% - 31%, p=0,064).

Az APS II betegeknél nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket a HT, GD és AITD prevalenciajaban
(HT: 10%, 95% CI: 0% - 35% vs. GD: 2%, 95% CI: 0% - 22% vs. AITD: 39%, 95% CI: 5% - 79%,
p=0,183)

Az APS Ill-as betegek korében a HT, GD és AITD prevalencidja szintén nem kiilonbozott
szignifikansan (HT: 45%, 95% CI: 14% - 78% vs. GD: 9%, 95% CI: 0% - 27% vs. AITD: 30%, 95%
CIL: 1% - 72%, p=0,121).

Az autoimmun betegségek egyiittes eldforduldasanak kiilonbségei a HT és a GD kozott

A HT-betegeknél hdrom autoimmun endocrinopathiardl (T1D, AD ¢és POF), 6t nem endokrin
szervspecifikus betegségrol (AIH, AIHA, Vit, MS és CeD), valamint két szisztémas autoimmun
betegségrol (RA és PsO) szamoltak be.

A GD betegeknél harom autoimmun endocrinopathiat (T1D, AD és POF), 6t nem endokrin
szervspecifikus (AIH, Vit, CeD, MG és Alo), valamint harom szisztémas autoimmun betegséget (SLE,
RA és SS) diagnosztizaltak.

Az AITD-s betegeknél szintén harom autoimmun endocrinopathiat (T1D, AD és POF), négy nem
endokrin szervspecifikus autoimmun betegséget (AIH, AIHA, Vit és CeD) publikaltak, és nem talaltak
szisztémas autoimmun betegséget.

A tarsult autoimmun betegségek értékelését tovabb neheziti a HT és a GD megfeleld osztalyozasanak
hianya. Az elemzésnek ebben a részében sok esetet az AITD csoportba soroltak. Az egyes autoimmun
betegségek gyakorisagat a 2. tablazat mutatja be. Csak a T1D és az AD fordult elé nagyobb aranyban
az autoimmun pajzsmirigy betegséggel diagnosztizalt APS-betegek kozott, 70,7, illetve 18,5%-ban.
Az ATH, ATHA, Vit, POF, CeD és az RA prevalencidja 1-4% kozott volt, az 0sszes tobbi ritka, <1%.
Egy, kett és kettonél tobb egyéb autoimmun rendellenesség barmilyen autoimmun pajzsmirigy-
rendellenességgel kombinalddott az esetek 91,8%-ban, 8%-ban és 0,1%-ban.

HT, GD és AITD kettds kombinacioban 167, 92 és 419 esetben (24,5%, 13,5% és 61,8%) jelentkezett.
A HT, GD és AITD kettés kombinaciok eléfordulasi gyakorisaga nem kiilonbozott (HT: 35%, 95%
CI: 11% - 63% vs. GD: 10%, 95% CI: 0% - 26% vs. AITD: 29%, 95% CI: 3% - 63%, p=0,186).
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A harmas kombinaciok ritkabban fordultak el6 GD-ben, és nem kiilonboztek a HT és az AITD kozott
(GD: 3%, 95% CI: 0% - 18% vs. AITD: 77%, 95% CI: 21% - 100%, vs. HT: 14%, 95% CI: 0% - 66%
p=0,028).

T6bb mint két masik autoimmun betegséget soha nem kozoltek GD-vel és AITD-vel, ez a klinikai
helyzet csak HT-ban fordult eld, de az esetek alacsony szdma nem tette lehetdvé a vonatkozo
statisztikai elemzést.

A HT-betegeknél a leggyakoribb tarsult rendellenességek a T1D, az AIH és az AIHA voltak, 121, 23,
illetve 19 esetben. A GD leggyakrabban T1D-vel, AD-vel és Vit-val egyiitt jelentkezett (64, 7 és 6
esetben). A nem osztalyozott AITD-k csoportjaban a T1D, AD ¢és Vit volt a leggyakoribb kombinacio
(282, 104 és 16 esetben).

Az autoimmun betegségek nem endokrin kettds kombinacidinak mintazata némileg kiilonb6zott a GD
¢s a HT kozott; a szisztémas autoimmun betegségek - SLE, SS, RA - kettés kombinacioban csak a GD
esetében fordultak eld. A HT betegeknél a szisztémas autoimmun betegségek (RA és PsO) csak a
harmas és még tobbszordés kombinaciok részét képezték.

A nem endokrin szervspecifikus autoimmun betegségek, a MG és Alo csak a GD-ben fordult el
kettés kombinacioban, a AIG az AITD-ben, a Vit a HT-ban. Erdekes, hogy barmilyen autoimmun
betegség harmas kombinécioja csak az APS Il-es betegeknél fordult el6 GD-ben. Az AITD-s
betegeknél csak akkor észleltek harmas kombindciot, ha a T1D volt az egyik tarsult betegség.

3.2.C. Kovetkeztetések

Ebben a szisztematikus attekintésben €s meta-analizisben a HT ¢és a GD tarsult allapotainak tipikus
mintazatat probaltuk megallapitani, hogy segitsiik a betegek ¢és az orvosok jobb tajékozodasat,
valamint egy sziirési algoritmus elinditasat.

Az autoimmun betegségek legjobban jellemzett kombinacioi az APS-es betegek (3). Sajnos az e
teriileten megjelent publikaciok foként esetjelentések, mindossze 18 kozlemény volt alkalmas a
tovabbi elemzésre, és a publikalt APS-betegek szama alacsony volt. Az APS II és III betegeknél az
AITD-k a leggyakoribb autoimmun betegségek (87,8%). Végiil csak 739 olyan AITD-s beteget
gyujtottek Ossze, akiknél mas autoimmunitasok ismert tarsasszocidcioi is ismertek. Ezenkiviil a
betegeknek csak 58%-at soroltak be eredetileg HT-nak vagy GD-nek, és még ez a besorolds is
Osszekeveredett a kombinaciok megvitatasa soran, igy a betegeknek csak 39%-a allt rendelkezésre az
autoimmun kombinacidk elemzéséhez. Ez jelentOsen korlatozza a lehetséges kovetkeztetéseket, és
felhivja a figyelmet a jobb dokumentacio siirgds sziikségességére.

Nem talaltunk kiilonbséget a HT, a GD és az AITD-k gyakorisagaban az APS-betegek kozott, sem az
APS II-ben, sem az APS Ill-ban. Tarsult endokrin, nem endokrin szervspecifikus és szisztémas
autoimmun betegségek mind HT, mind GD esetén eléfordultak. Gyakori tarsbetegség csak a T1D és
az AD volt, az egyéb autoimmun betegségek prevalencidja <4% volt. Ezt a kdltséghatékony sziirési
algoritmusok kidolgozasa szempontjabol figyelembe kell venni.

A kettds kombinaciok eldfordulasa hasonld volt HT-ban, GD-ben és AITD-ben, de a harmas
kombinaciok ritkabbak voltak GD-ben. Harom vagy tobb autoimmun rendellenesség csak a HT
esetében fordult el6 kombindcidban. Szisztémas autoimmun betegségeket a GD-vel kettds
kombindcioban, a HT-val harmas vagy még tobb kombinacidoban diagnosztizaltak. Szamos szisztémas
autoimmun betegség tarsulhat az AITD-hez. A szervspecifikus, nem endokrin autoimmunitasok (mint
példaul az AIG, CeD, AIH, MS, MQG) szintén gyakori tarsbetegségei az AITD-nek. Ez azt jelenti, hogy
az AITD-k megfelel6 szlirési protokolljai hasznosak lehetnek a szisztémas autoimmunitasokban és a
szervspecifikus autoimmun betegségekben szenvedo betegeknél (42).
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Egy korabbi attekintés szerint a HT szignifikansan gyakoribb olyan egyéneknél, akik maés
autoimmunitasban szenvednek, mint példaul AD, T1D, RA vagy SLE. A mi meta-analizisiinkben
T1D, AIH, AIG, POF, AD, Vit, CeD, MS, RA, és PsO szerepelt HT betegeknél.

Egy nemrégiben végzett vizsgdlat kimutatta, hogy a GD betegeknél a kovetkezd autoimmun
betegségeket figyelték meg szignifikdnsan nagyobb gyakorisaggal: T1D, CeD, AIG, Vit, RA, SS,
SLE, sarcoidosis, hepatitis C-virussal 0sszefiiggd kevert crioglobulinémia, polymyalgia rheumatica és
MS (43,44). Attekintésinkben T1D, POF, AD, AIH, Vit, CeD, MG, Alo, SLE, RA és SS
diagnosztizalasara keriilt sor GD betegeknél. Erdekes modon a GD betegeknél harmas kombinacio
csak akkor fordult el6, ha az AD volt az egyik tarsult rendellenesség.

A HT ¢és a GD egyarant a HLA DQ/DR régidkban taldlhaté polimorfizmusokra vezethetd vissza. Az
immunszabalyozo6 gének, mint a HLA régio, a CD40, a CTLA4, a PTPN22 és az FCRL3 részt vesznek
a GD kialakulasaban (44). Az immunszabalyozé gének polimorfizmusainak azonositasa hasznos lehet
a HT, GD és mas kombinalt autoimmunitasok kockazatanak becslésében APS-eseknél.

Osszefoglalva, szisztematikus attekintés és meta-analizis segitségével nem tudtuk megallapitani a HT-
hez és a GD-hez tarsult autoimmun betegségek elkiiloniilt mintazatat APS-betegeknél, részben az
AITD-k megfeleld osztalyozasanak hidnya miatt a szakirodalomban. Az adatbazisok és regiszterek
jobb dokumentacidja segithet ennek a kérdésnek a megoldasaban. Szamos szervspecifikus endokrin és
nem endokrin és szisztémas autoimmun rendellenesség fordulhat el autoimmun
pajzsmirigybetegségben szenvedd betegeknél, azonban csak a T1D és az AD fordult elé nagy
gyakorisaggal APS-betegeknél.
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3.3. Autoimmun polyglandularis szindromakban megjelené betegségek halozati feltérképezése és
analizise

3.3.A. Mdédszerek

Vizsgalatunk a Pécsi Tudoményegyetem Klinikai Kozpont I. Sz. Belgyogyaszati Klinika
Endokrinologiai és Anyagcsere Osztalyan tortént. Az adatok a MedSol adatbazisabol szarmaznak a
kovetkezd Betegségek és kapcsolodd Egészségiigyi Problémak Nemzetkozi Statisztikai Osztalyozasi
(ICD/BNO) koédjaival 2007 marciusa o6ta: E3100- APS, E2711- Addison-kor, E2710- mellékvese-
elégtelenség, E1080, E1090- diabetes mellitus, E0630- autoimmun pajzsmirigygyulladas, E0500-
pajzsmirigy-tulmiikddés. A jarobetegek orvosi adatait és korlapjait megvizsgaltuk, amelyek alapjan az
igazoltan legalabb két autoimmun betegséggel rendelkezd paciensek kertiltek kivalasztasra. A betegek
adatait egy Excel tdblazatba rendeztiik (Microsoft Excel 2021, v. 2405), amelyben a kovetkezdket
tiintettiik fel: életkor az APS els6 megnyilvanuldsdnak diagnézisakor, nem, APS besorolas, az APS
elsé és masodik manifesztacioja, valamint e kettdé diagnozisa kozotti eltelt id6. Ahol eléfordult, az
APS harmadik és negyedik megnyilvanulésai is fel lettek jegyezve. Ezenkiviil a 2. tablazat tartalmazza
a kohorszban megjelend Gsszes autoimmun betegséget.

2. tablazat A betegpopuldacionkban talalhato 28 autoimmun korkép

Nem endokrin, e . .
Endokrin autoimmunitasok szervspecifikus  autoimmun Szrlszt’emas autoimmun
betegségek korkepek
Hashimoto thyreoiditis (n=256) | Coeliakia (n=72) Rheumatoid arthritis (n=45)
Graves kor (n=102) Autoimmun gastritis (n=40) Sjogren szindroma (n=26)
Diabetes mellitus (n=79) Vitiligo (n=40) SLE (n=21)
Addison kér (n=43) Colitis ulcerosa (n=17) PsOriasis (n=19)
Korai petefészek  kimeriilés | Crohn betegség (n=14) Polymyositis (n=6)
(n=14)
Hypoparathyreosis (n=3) Alopecia (n=11) Szisztémas sclerosis (n=4)
Lymphocytas hypophysistis | Autoimmun hepatitis (n=9) Primer antifoszfolipid
(n=2) szindroma (n=2)

Myasthenia gravis (n=8)

Primer biliaris cholangitis (n==8)
Sclerosis multiplex (n=6)
Autoimmun hemolyticus
anaemia (n=3)

Sclerotizalo cholangitis (n=2)
Immun thrombocytopenia (n=1)
Kroénikus mucocutan
candidiasis (n=1)

A tanulmanyban elvégzett Osszes elemzés és annak kodja elérhetdé GitHubon a kovetkezd linken
keresztiil: https://github.com/peterkaltenecker/APS — A comprehensive analysis.

3.3.B. Eredmények

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont 1. Belgyogyaszati Osztaly Endokrinologiai ¢€s
Anyagcsere Osztalyan nyilvantartott, 6sszesen 7559 esetet tartalmazo adatbazisbol 380 betegbdl allo
mintat elemeztek, amely tartalmazta a 2007 és 2018 kozott a rendszerben megjelent Osszes beteget,

17



pajzsmirigy talmikdodés, autoimmun thyreoiditis, primer mellékvese elégtelenség, AD, autoimmun
polyglandularis szindroma, T1D, POF, LH, hypoPT diagnozissal. A betegeket 2023. december 31-ig
kovettiik nyomon. 3180 betegnél (49,06%) diagnosztizaltak autoimmun endokrin rendellenességet. A
betegek 12%-nal egynél tobb autoimmun megnyilvanulas volt, amelyek koziil legalabb egy az
endokrin szervrendszert érinti, igy az APS kategoridkba soroltak oket.

Korabbi adataink kimutattdk, hogy az AD-ban szenvedd betegben lehet leggyakrabban APS-t
diagnosztizalni (a 73 AD beteg 58,9%-nak jelent meg masodik manifesztacioja is). Oket a TID, HT és
GD betegek kovették, 26,4%, 13,7% ¢és 5,3%- kal.

Az APS-val diagnosztizalt személyek 67.4%-nal a Hashimoto thyreoiditis volt az egyik
megnyilvanuléas, mig a két AITD egyiittesen a betegek 94%-nal fordult el

Az APS diagnosztikai kritériumai szerint a vizsgalt populdciéban a legtobb autoimmun betegség az
endokrin rendszerhez kapcsolodott, mig a gastrointestinalis rendszer volt a masodik leggyakrabban
érintett. A szisztémas autoimmun kérképek, mint példdul az RA, az SS és az SLE a harmadik
leggyakoribb komponens betegségcsoport volt a populacionkban. A bort érintd allapotok szintén
jelentds szamban voltak jelen.

Fontos megemliteni, hogy a vizsgalat jellegzetességeinek megfeleléen egy olyan pillanatfelvételen
dolgoztunk, amelyben még nem minden lehetséges manifesztaciot lattunk minden esetben, de legalabb
az elsé két manifesztacid jelenlétét azonositani tudtuk, ami az APS diagnosztizalasahoz sziikséges
feltétel. Kovetkezésképpen a mi populacionkban két manifeszticioé az uralkodé forgatokonyv, mig az
esetek 17,4%-ban harom, 3,7%-ban pedig négy manifesztacio is el6fordult.

A tiz leggyakoribb betegség a HT, GD, T1D, CeD, RA, AD, AIG, Vit, SS és SLE volt. A
leggyakoribb allapot mind az elsédleges, mind a masodlagos manifesztaciok tekintetében a HT volt.
Hasonl6 tendencia volt megfigyelhet6 a GD el6forduldsédban a manifesztaciok kozott, bar csdkkentett
el6fordulasi arannyal. A T1D Iényegesen nagyobb valdszinliséggel manifesztalodott az APS kezdeti
tiineteként, mint szuperponalt vagy kiegészito allapotként. Az AIG figyelemre méltdan a leggyakoribb
volt harmadik manifesztacioként, megelézve a tobbi gyakran megfigyelt betegséget, beleértve a HT-t,
a GD-t és a TID-t. Az AIG és az SS kisebb valoszintiséggel volt az APS kezdeti tiinete.

Az APS megjelenésekor mindkét nemnél két csucsot észleltek 20 és 40 éves kor koriil, a férfiak és a

nék kozott 7-8 év kovetkezetes korkiilonbséggel

A vizsgalt populacio életkorat tekintve az APS megjelenésekor minden korcsoport képviseltette
magat, a legfiatalabb, 1 éves betegektdl a betegség megjelenésekor 83 éves maximalis életkorig. Az
APS kezdetének atlagos életkora 31,8 év volt a teljes vizsgalt populacioban, a median pedig 32 év. A
néknél magasabb volt a prevalencia, az Gsszes beteg 84,2%-at tették ki, szemben a férfiak altal
képviselt 15,8%-kal. A ndék atlagéletkora 32,9 év volt, 33 éves medianértékkel, mig a férfiak
atlagéletkora 26 év volt, 25 éves medidnértékkel. Az adatok azt mutatjak, hogy a betegség a férfiaknal
atlagosan 7-8 évvel korabban jelentkezik, mint a néknél. Mindkét nemnél két csucsot lehetett
megfigyelni 20 és 40 éves kor koriil, ami a betegség megjelenésének megndvekedett szamat mutatja,
¢s igazodik a férfiak és ndk kozotti, fent emlitett korkiilonbséghez.

Amint korabban emlitettiik, vizsgalatunkban a két megnyilvanulas volt a leggyakoribb, amelyeket
altalaban egyiitt azonositanak, amikor a betegek a klinikai tiinetek halmozddasa miatt orvoshoz
fordulnak, ezért 67 esetben az elsdé ¢és a masodik megnyilvanulas kozott eltelt id6t 0 évként
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regisztraltak. Ezenkiviil a forgatokdnyvek széles skaldjaval taldlkozhatunk, amelyekben az elsé két
megnyilvanulas kozotti id6 1 és 53 év kdzott valtozhat. Ha 10 éves periodusokra bontjuk ezt a hosszu
iddtartamot, lathato, hogy az elsé 10 évben a betegek 65,5%-andl megjelenik a méasodik manifesztacio,
a masodik 10 évben 17,6%-ban alakulnak ki a masodik koérképek, mig ez a szam a 21-30 éves
iddszakban 8,4%-ot ad. A betegek 4,4%-4nal 31 évvel az els6 manifesztiacido utan jelent meg a
masodik komorbiditas.

Az APS-t alkotd betegségek koziil az 1-es tipusu diabetes mellitus és a coeliakia jelentkezik

legkorabban, amikor az elsé tiinetként jelentkezik

Jelentds eltérések figyelhetok meg az autoimmun betegségek elsé megjelenésének életkoraban. A
leggyakoribb els6 manifesztaciok koziil a két legkorabban kialakuld betegség a T1D és a CeD volt,
olyan életkori megoszlasban, ahol az esetek nagy része 20 éves kor alatt jelentkezett. A TID
jelentésen korabban jelent meg, mint a tobbi gyakori elsé manifesztacio, példaul a HT, a GD, az AD,
az RA és az SLE. A CeD a masodik, a Vit a harmadik helyen allt az ilyen jellegli 6sszehasonlitasban.
A HT, GD, AD, RA ¢és SLE kozott nem volt 1athaté statisztikailag szignifikans kiilonbség. Az adatokat
nemek szerint lebontva vilagossa valt, hogy az AD kezdeti tiinetként valdo megjelenése jellemzden a
férfiaknal korabbi életkorban kdvetkezett be.

Eletkor a tiz leggyakoribb rendellenessée kezdetekor az APS elsd megnyilvanuldsaként, nemek
szerint. Az APS-ben el6forduld betegségtarsulasok halézatelemzése

Osszesen 113 betegségkombinaciot lehetett kimutatni, amelyek koziil 46 tobbszor is eléfordult, ezeket
kiemeli a 14.A. abra. 17,6%-ot tesznek ki azok a kombindciok, amelyek egyediek voltak. Szdmos
kombinacié nagyon ritka volt, de amelyek legalabb 5 vagy annal tobb alkalommal fordultak eld, a
populacié tobb mint felét (63,9%) tették ki. Tovabb szikitve a legalabb 10 vagy annal tobbszor
eléfordulé kombinaciokra, a valaszték még mindig 51,3%-ot képvisel. Ezek a leggyakoribb
kombinaciok csak a fent felsorolt 10 leggyakoribb betegség kettés megnyilvanulasaibdl alltak. Az
adatgytijtés jellegébodl adodoan a 3 vagy tobb betegségbdl all6 kombinaciok kevésbé képviseltetik
magukat.

Fontos, de nem meglepd felismerés, amelyet a halozati leképezésbdl nyertiink, hogy a HT
semmiképpen sem kapcsolodott a GD-hez. Biologiailag ellentétes természetiik miatt a két betegség
egyideji eléfordulasa egyik betegnél sem volt kimutathatd. A leggyakoribb asszociaciok a HT-hoz
kapcsolodtak, amelyekben a T1D, CeD, RA, Vit, AD, SLE, AIG vagy SS szerepeltek csokkend
sorrendben. Az egyidejii jelenlét méasodik leggyakoribb csoportja az RA-val, CeD-vel vagy T1D-vel
tarsulé GD-t érintette. A csoportokat képz6 algoritmus hatékonyan megkiilonboztette a HT-t és a GD-t
a halozatban, és ugy rendezte a kapcsolodo rendellenességeket, hogy azok a sajat kozosségiikon beliil
stirlibben kapcsolodnak egymashoz, mint mas kozdsségek csomopontjaival. Mégsem kiiloniiltek el
teljesen a HT és a GD kapcsolodo betegségei. A HT és a GD szamos tarsbetegségben osztozik, szam
szerint 15-ben. Csak egy olyan betegség volt, amely a GD-hez kapcsolodott, de a HT-hoz nem (ITP), 6
olyan, amely a HT-hoz kapcsolddott, de a GD-hez nem (Alo, POF, AIH, PAPS, AIHA), és 3 olyan,
amely egyikiikkel sem allt szoros kapcsolatban (PsO, hypoPT, CMC).

Az 1-es tipusu diabetes mellitus és a Hashimoto thyreoiditis a leggyakoribb komponens betegségek a

fiatalkori kohorszban

Mig az APS els0 megjelenésének életkora az esetek 3,7%-aban nem volt egyértelmi, az egyének
tobbségénél az elso tiinet 18 éves kor utan jelentkezett, és mindossze 20,5%-uknal fordult el 18 éves
kora elott. Feltételeztiik, hogy a gyermekkori APS-komponens betegségek kombinacioi eltérhetnek a
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felnéttkoritol. Fiiggetleniil a komponens betegségek megjelenési sorrendjétol, azoknal, akiknél az APS
elsé gyermekkori manifesztacidja jelentkezett, a leggyakoribb kombinacio a HT-val jaré T1D volt,
ami az esetek 19,2%-at jelentette. Figyelemre méltd, hogy a T1D ¢és a HT egyardnt megjelent a
tobbszor eléfordulé kombinaciok legalabb 50%-aban. A felnétt kohorszot vizsgalva a leggyakoribb
forgatokonyv a HT és az RA egyidejt jelenléte volt. Ugyanakkor szdmos olyan eset is el6fordult,
amikor a HT T1D-vel, CeD-vel vagy AD-vel tarsult.

Az els6 manifeszticio valdszinlileg befolyasolja a kés6bbi rendellenességek kialakulasat az APS-ben

Erdekes mintdzat valik nyilvanvalova, ha megvizsgaljuk az 6t leggyakrabban megfigyelt elsé
manifesztaciot kdvetden érintett szervrendszereket. A pajzsmirigyet érintd betegségek (HT és GD)
egyedi Osszetételt mutattak a késobbi szervrendszerek érintettségét tekintve a masik harom vizsgalt
els6 manifesztaciohoz (T1D, AD, CeD) képest. A HT-val vagy GD-vel diagnosztizalt betegeknél a
gastrointestinalis (32,8%, illetve 40,8%), valamint a szisztémas (31,9%, illetve 32,7%) betegségek
magas prevalenciajuak voltak az utobbi fazisokban. Ezzel szemben a TID, AD és CeD utan
tulnyomoérészt az endokrin rendszer (68,3%, 65,8%, illetve 74,3%) volt érintett a késGbbi
manifesztaciokban, kisebb, de még mindig relevans gasztrointesztinalis (24,4%, 18,4%, illetve 14,3%)
¢s szisztémas (6,1%, 7,9%, illetve 8,6%) érintettséggel. A megfigyelt eltérés ebben a mintazatban erds
¢s statisztikailag szignifikans kiilonbséget mutatott.

A betegség lefolyasat kovetve, ahogyan az egyes betegek az APS-en keresztiilhaladtak, jelentOs
Gtvonalakat lehetett megfigyelni. Erdekes modon a fent leirt mintdzat ebben az esetben is
megfigyelhetd: a HT-hez vagy GD-hez tarsuld késébbi betegségek Osszetétele kiillonbozott a T1D-hez,
AD-hez vagy CeD-hez kapcsolodokétol. A HT-t mint els6 manifesztaciot a legkiilonb6zobb
betegségek kovethették, amelyek megkdzelitéleg hasonld aranyban fordultak eld, a CeD volt a
leggyakoribb (16,8%). SS, RA ¢és AIG 10%-ot meghalad6 gyakorisaggal volt megfigyelhetd ezeknél a
betegeknél. A HT-hoz hasonléan a CeD a legnagyobb aranyban masodlagos manifesztacioként volt
jelen (21,4%) a GD-s betegeknél, mig az RA a masodik (16,7%), az AD a harmadik (9,5%) és a CeD a
negyedik (9,5%) leggyakrabban szerzett betegség volt. Azokndl a betegeknél, akiknél a T1D volt a
kezdeti tiinet, az esetek 52,1%-aban alakult ki HT, ami feltinéen magasabb volt, mint barmely mas,
masodlagos manifesztacioként megjelend allapot, példaul a GD (18,5%) vagy a CeD (16,9%). Az AD-
betegek jelentds részénél szintén HT alakult ki (64,3%), igy ez volt a leggyakoribb masodlagos
manifesztacio, amelyet a GD kovetett 14,3%-kal. Ha a CeD az elsddleges tlinet, hasonlo aranyok
figyelhetok meg, a HT a leggyakoribb (55,6%), a GD pedig a mdasodik leggyakoribb (25,9%)
masodlagos manifesztacid. Azokban az esetekben, ahol a T1D vagy a CeD volt az elsédleges tiinet,
nem lehetett megfigyelni az idegrendszert érint6 betegségeket. Két olyan esetet, ahol az elsd
manifesztaciot nem lehetett meghatarozni, kihagytunk ebbdl az elemzésbdl. Az alabbi tablazatban
Osszefoglalom, az egyes betegségeket altalaban mely masodik manifesztacid kdveti sajat adataink
alapjan. Ez alapjan lathato, hogy nincs sziikség egy, minden betegségre kiterjedd sziirési algoritmusra.
Elég lehet a valdszinlsitett betegségekre fokuszald szirési protokoll és a betegek részletes
tajékoztatasa a tovabbi betegségek tiineteirdl, felismerésérol.
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3. tablazat Leggyakrabban megjelend elsé manifesztaciok, és az azokat koveté masodik korképek
gyakorisaga sajat beteganyagunkban

Els6 Tovabbi manifesztaciok Osszesen

betegség

HT CeD SS RA AIG T1D 58%
17% 12% 11% 11% 7%

GD CeD RA AD CD SLE 65%
21% 17% 10% 10% 7%

T1D HT GD CeD 87%
52% 18% 17%

AD HT GD 78%
64% 14%

CeD HT GD 82%

56% 26%

A HT és a GD valosziniileg az APS két sarokkdve a komponens betegségek koziil

A Dbetegségeket és betegségkombinaciokat egy dimenziocsokkentett térben abrazoltuk, hogy
megkonnyitsiik a helyi és globalis kapcsolatrendszer megértését. A halozatelemzés eredményéhez
hasonléan a HT és a GD egyértelmiien elkiiloniil. Erdekes modon a HT és a T1D kombinaciojat alkoto
betegek csoportja még jobban elkiiloniilve abrazolodik a HT-t tartalmazé egyéb kombinacioktol, ami
tovabbi spekulaciokra késztet a mogottes tényezokkel kapcsolatban. A betegségtarsuldsok szamanak
feltérképezése alapjan a lathatéan Osszetartozo, a hattértdl jobban elkiiloniild klaszterek foként két
betegség altal alkotott kombinaciokbodl allnak. Amikor ezt 6sszevetettiik az adatainkban leggyakrabban
eléforduld asszocidciokkal, rajottiink, hogy az altalunk leggyakoribbnak azonositott 11 kombinacio
alkotja ezeket a klasztereket. Tovabba az is lathatd, hogy ezek az esetcsoportok nem esnek teljesen
egybe az APS-kategoridkkal. Bar a csoportositasi rendszer némileg hasonld a két modszer kozott, az
APS jelenlegi klinikai osztadlyozasa nem ismeri el a meghatarozott allapot és a HT vagy GD kozotti
Osszefliggést. A fentieck megfigyelheték pl. az APS Ill/a kategéridban, ahol a besorolast a T1D
jelenléte hatdrozza meg. Hasonloképpen, az APS IlI/b tobbsége CeD-ben szenvedd betegekbdl all,
fliggetleniil a HT vagy GD tarsulasatol. Amint azonban elemzésiinkb6l kideriil, az APS I1l/a, és 111/b
alcsoportokba tartoz6 betegek egyértelmtien hajlamosak két iranyba osztddni a HT-val és a GD-vel
val6 kapcsolatuk alapjan.

3.3.C. Kovetkeztetések

Az APS egy Osszetett, ritka, vagy ritka betegségnek tartott betegség. Prevalenciaja a szakirodalom
szerint 1:100 000 és 1:20 000 kozott mozog. Adataink azonban arra utalnak, hogy sokkal gyakoribb,
az adatbazisunkban szereplé 3180 endokrin autoimmun betegségben szenvedd beteg 12%-nal fordult
el6. Tanulmanyunk az egyik legnagyobb betegszamot vizsgalé munka az APS-szel kapcsolatban. A
betegség megfigyelt elofordulasi gyakorisaga a korabban publikalt nemzetkozi adatokat figyelembe
véve varatlanul magas volt, ami felveti az el6forduld betegség valodi prevalencidjanak kérdését.
Klinikank azonban tercier kozpont, ami a bonyolultabb endokrin esetek bevonasaval szelekcios
torzitast okozhat. Emellett a vizsgalatot egyetlen kdzpontban végeztiilk. Az eredmények kizardlag a
betegek jelenlegi allapotat jelzik, anélkiil, hogy tovabbi kovetési informaciokhoz hozzaférhetnénk.
Sajnalatos mddon a betegségek sajatossagai miatt szamos esetben kihivast jelentett az egyes
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cyey

lehetett elemezni az els6 és a masodik megnyilvanulassal kapcsolatban.

Ebben a tanulmanyban azonban olyan elemzési stratégiat vezettiink be, amely teljes mértékben az
egyes betegségek tarsuldsaira Osszpontositott, és amely eltért a hagyomanyos betegosztalyozasi
modszertdl, és amelyet eddig még nem alkalmaztak az APS kialakulasanak értékelésére. 28 kiilonbozo
autoimmun betegséget talaltunk 113 kombinacioval, de a betegek tobb mint fele a 10 leggyakoribb
tarsulashoz tartozott. A betegek tobb mint kétharmadanak volt HT-ja, ezzel ez a betegség a
leggyakoribb rendellenességnek szamitott.

Halozati elemzésiink és dimenzié redukcios vizualizacionk az UMAP algoritmus segitségével nem
erdsitette meg az APS éltalanosan alkalmazott osztalyozasat az APS II, III és IV tekintetében (az APS
I elemzése az alacsony esetszam miatt nem volt lehetséges). A szindroma jelenlegi csoportositasa
részben atfedésben van az UMAP-on megjelenitett 0sszefiiggd klaszterekkel. Ez varhat6, mivel mind
az APS-kategoriak, mind a klaszterek meghatarozasa a betegségek és azok egyiittes el6fordulasa
alapjan torténik. Elemzésiink megerdsitette, hogy a HT és a GD a halmoz6d6 autoimmun betegségek
halézatanak sarokelemei, és a HT és a T1D mint részben elkiiloniilt alcsoport kiilonleges tarsulasat
mutatta ki. Az APS-kategéridk pontosabb meghatarozasahoz azonban tovabbi vizsgalatokra van
sziikség. A jelenlegi csoportositasban a hangsuly inkabb egy adott betegség eléfordulasara helyezddik,
mintsem annak a két sarokelem (HT vagy GD) valamelyikével valo 0sszefliggésére. A genetikai hattér
feltarasa lehet a leghasznosabb informacio.

Ami az els6 manifesztaciokat illeti, érdekes megallapitas volt, hogy a TID sokkal nagyobb
valoszintiséggel jelentkezett kezdeti betegségként, mint késObbi manifesztacioként. Ezt a jelenséget
eddig csak az APS IV alcsoportban vizsgaltak kiilon. A mi vizsgalatunkban azonban a teljes
populaciot érinti.

Az APS megjelenésekor mért életkor a mi vizsgélatunkban Osszhangban volt a korabbi irodalmi
adatokkal. Tovabba figyelemre méltdé eredményt kaptunk a tiinetek els6 megjelenésének életkorat
illetden, kiillondsen a nemmel Osszefliggésben. Ez a megfigyelés uj informaciokkal egésziti ki a
meglévo kutatdsi anyagot. Mig korabban ugy tudtdk, hogy a ndket jobban érinti az autoimmunitas,
egyetlen korabbi tanulmany sem mutatta ki, hogy a férfiaknal korabban kezdddik az APS, kiilonosen
az AD esetében, ha az els6 manifeszticioként jelenik meg. Az els0 két manifesztacid diagndzisa
kozott eltelt id6 nagymértékben valtozott. Az elsé tiinet megjelenésétdl szamitott 50 év elteltével is
kialakulhatnak {1j autoimmun betegségek, ami kiemeli e betegek nyomon kdvetésének fontossagat, de
kihivast jelent egy prediktiv algoritmus felallitasa.

Az AITD-s betegeket HT vagy GD kategoridba soroltak, igy a két pajzsmirigybetegség nem fordult
el egyidejilleg ugyanannal a betegnél. A haldzatelemzés soran elsddleges célunk az volt, hogy
felmérjiik a komponens rendellenességek kapcsolatat. Azt talaltuk, hogy a HT és a GD tarsult
betegségei kozott a hasonldsagok 1ényegesen szembetlinébbek voltak, mint a kiillonbségek. A tarsult
allapotok kozott szinte teljes atfedést talaltunk, ami kérdéseket vet fel e betegségek pontos
patofizioldgiai eredetével kapcsolatban. Ugyanakkor, figyelembe véve az egyes tarsulasokat, az
dimenzid redukcids térképezés is hatékonyan megkiilonboztette a HT és GD betegeket.

A CeD a TID mellett egy masik gyakori betegség volt, amelyet a fiatalkortiak csoportjaban
megfigyeltek. A CeD prevalencidja vilagszerte emelkedik. Az utdbbi idoben szamos tanulmany
sziiletett a gluténmentes diéta (GFD) védé hatasarol bizonyos autoimmun betegségekben
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Az RA-t a mikrobiom altal befolyasolt betegségnek is tartjak, ami arra utal, hogy a taplalkozas és a
fertézé betegségek is hatassal lehetnek a kialakulasara. Erdekes modon a felnétt kohorszban a
leggyakoribb kettds kombinacié a HT+RA volt, amelyet a HT+T1D és a HT+CeD kovetett.

Vizsgalatunk jelentds felfedezése, hogy a masodlagos manifesztaciok mintdzata jelentdsen
kiilonbozott a T1D, AD vagy CeD mintazatatol azokban az esetekben, ahol a pajzsmirigy
autoimmunitds volt a kezdeti tiinet, és hogy a pajzsmirigy autoimmunitds gyakran tarsul
gastrointestinalis és szisztémas manifesztaciokkal. Az is lathatd, hogy a tobbi leggyakoribb betegség
koziil sok HT-val vagy GD-vel egyiitt fordul eldé. A betegség lefolydsanak nyomon kovetése a
leggyakoribb els0 manifesztaciokat kovetden feltarta a valosziniisitheté késébbi tiineteket. A HT-t
mint elsé manifesztaciot a CeD, SS, RA és AIG kovette, amelyek mindegyike tobb mint 10%-o0s
gyakorisdggal fordult el6. A leggyakoribb masodlagos manifesztaciok koziil a GD-t a CeD, RA, AD
¢és CD kovette. Figyelemre méltd, hogy a T1D-s betegek tobb mint 50%-nal HT alakult ki, mig a GD
¢s a CeD szintén gyakori masodlagos tiinetek voltak, az esetek egyenként tobb mint 15%-ban. Mind a
CeD, mind az AD betegeknél nagy szdmban fordult el6 HT (a CeD betegek tobb mint 60%-nal, az AD
betegek tobb mint 50%-nal), a GD pedig a masodik leggyakoribb utvonal volt. Mindezeknek a
felderitése nem egyenl6 a betegek folyamatos, sokszor felesleges sziirésével. Ezek kozott a betegségek
kozott tobb olyan korképet is taldlunk, ahol nem az antitestes sziirés az els6 szdmu valasztids. GD
esetén példaul fel kell hivni a betegek figyelmét az alarmirozo tiinetekre, T1D esetén a rendszeres
otthoni, éhgyomri vércukorszint mérés javasolhatd. Megfontolandé lenne egy, legalabb a 10
leggyakoribb manifesztaciot bemutatd, rovid betegtajékoztatd létrehozasa. Ezeket az autoimmun
betegséggel kiizdd paciensek megkaphatnak kezeldorvosuktol, haziorvosuktol, és ezzel a szlirések elsd
1épését onmaguk is el tudnak végezni. Természetesen a legtobb betegség esetében sziikség van
specifikus laborvizsgalatokra, antitestek mérésére. A kérdés az, hogy létezik-e ok-okozati biologiai
hattér az egylittes eloforduldas mogott, vagy csupan a gyakorisaguk alapjan kombinalédnak. A
vizsgalat nagyobb esetszamra torténé kiterjesztése atfogobb képet adhat a betegségtarsulasok
halézatarol, és megkonnyitheti a kiindulési betegségnek megfeleld célzott kdvetés kialakitasat.

A szakirodalomban szamos kozlemény sziiletett, amelyek az egyes autoimmunitdsok hatterében allo
HLA és nem-HLA gének polimorfizmusait vizsgaltak az érintett populdcidkban. Ezek csak azt tudtdk
meghatarozni, hogy mi a kozos hajlamositd tényez6 az egyes autoimmuntasokban, de azt, hogy mire
hajlamosit (melyik konkrét betegségre), sajnos nem. Ha a késdbb megjelend autoimmunitasokat
akarjuk megjosolni, a predikcidhoz feltétleniil szilkség van a genetikai hattér felderitésére is. Jelen
mintdban ez sajnos nem volt lehetséges, de a jovoben mindenképpen sziikkség van a megfeleld
genetikai tesztek elvégzésére, mint a betegségek kombindlodasanak pontositasara.

Altalanossagban elmondhatd, hogy az APS sokkal gyakoribb, mint ahogyan azt a szakirodalom
mutatja. A tovabbi autoimmun tarsbetegségekre Osszpontositdo sziirési és kovetési rendszerek
bevezetése kulcsfontossagli az autoimmun betegségben szenvedd betegek esetében. A betegség
gyakorisaganak pontos felméréséhez elengedhetetlenek a naprakész nyilvantartasok.
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4. A munka Klinikai jelentésége

Munkank kezdetekor (2016-ban) dsszesen 64 beteget talaltunk a klinikan. Most kozel 400 beteg adata
talalhaté meg adatbazisunkban. Ez nem azt jelenti, hogy az elmult 8 évben ugrasszeriien megnott az
APS betegek szama. Ez a hatalmas kiilonbség azt igazolja, hogy egy gyakori, de elfedett, ritkan
diagnosztizalt korképrél van sz6. Mind az irodalomban tortént keresés, mind a sajat kutatasunk
bebizonyitotta, hogy ezek a betegek sokan vannak, de nehéz dket megtalalni. Ennek egyik oka, hogy
minden autoimmunitasuk kiilon betegségként van kezelve- nem ritkan kiilonb6z6 szakorvosok altal-.
A masik ok a terminologiai kaoszban keresendd. Nehéz tigy diagnézist adni a betegnek, hogy nincs
egységes megegyezeEs arrol, hogy adott manifesztaciokkal melyik csoportba sorolhatd egy beteg.
Meta-analizisiink ravilagitott az irodalmi tlirre és a csoportositasi nehézségekre. Emellett bizonyitékot
adott a két autoimmun pajzsmirigybetegség kulcsszerepére a betegségben.

Sajat beteganyagunkban igyekeztiink a hianyokat potolni. Olyan, a megjelend betegségek kozotti
halézati feltérképezést készitettiink, ami a betegségek egymds utdni megjelenését eldjelezheti,
sorrendiséget allithat fel kozottiik, és a leggyakoribb manifesztaciokat kiemeli. Ugy gondolom, célunk
egy részét elértiik. Megallapitottuk a 10 leggyakoribb, potencialisan halalos, egymashoz kapcsolodo
autoimmunitést, megbizonyosodtunk a pajzsmirigybetegségek kulcsszerepérél. Emellett ravilagitott a
betegségek egymashoz kapcsolt haldzatara is. Ezek mind eszkézt adnak a szakorvosok- legyen szo
endokrinoldégus, immunologus, gastroenterologus, barmilyen szakorvos, akinél autoimmun betegek
elé6fordulnak- kezébe a betegek kdvetéséhez, a megfeleld szlir6vizsgalatok megfeleld idokdzonkeénti
végzéséhez és a megfeleld diagnosztikus 1épcso kialakitasahoz.

Munkank itt nem ért véget. Egy még tisztabb kép, egy még hatékonyabb algoritmus johetne Iétre a
betegek immunologiai és genetikai vizsgalata utan. Illetve, mivel most csak egy klinika egy pillanatnyi
allapotat latjuk, a betegek kovetése és megfeleld regiszterek kialakitdsa még tisztabbd tenné az
autoimmun polyglandularis szindromak koriil megjelend kodot.
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5. Uj megallapitasok

1) Az APS sokkal gyakoribb, mint az a korabbi adatokbdl varhaté volt

2) A betegek APS csoportokba sorolasa a csoportok definicidinak hidnyossagai miatt nehéz

3) HT és a GD a halmozddé autoimmun betegségek haloézatanak sarokelemei

4) HT és a T1D, mint részben elkiiloniilt alcsoport kiilonleges tarsuldst mutat

5) APS IllI-ban megjelend betegség csoportok talsdgosan eltéréek ahhoz, hogy egységes
kategoriat (APS III) alkossanak

6) T1D sokkal nagyobb valosziniiséggel jelentkezik kezdeti betegségként, mint késObbi
manifesztacioként

7) Férfiaknal korabban kezdédik az APS, kiilénosen az AD esetében, ha az els6
manifeszticioként jelenik meg

8) A HT és GD tarsult allapotok kozott szinte teljes atfedést talaltunk, ami kérdéseket vet fel e
betegségek pontos patofiziologiai eredetével kapcsolatban

9) A masodlagos manifesztaciok mintazata jelentésen kiilonbozott a T1D, AD vagy CeD
mintazatatol azokban az esetekben, ahol a pajzsmirigy autoimmunités volt a kezdeti tiinet

10) A pajzsmirigy autoimmunitds gyakran tarsul gastrointestinalis €s  szisztémas
manifesztaciokkal

11) A HT-t mint els6é manifesztaciot a CeD, SS, RA és AIG koveti az esetek >10%-ban

12) A leggyakoribb masodlagos manifesztaciok koziil a GD-t a CeD, RA, AD és CD kdovette

13) T1D-s betegek >50%-nal HT, az esetek >15%-ban pedig GD és CeD alakult ki masodik
manifesztacioként

14) CeD esetén >60%, AD utan >50% volt a HT kialakulasa masodik betegségként
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