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A gyógyítás árnyalatai 
a pajzsmirigy betegségek kezelésében
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Hatóanyag: levothyroxinum nátricum ATC: H03A A01
Javallatok: Euthyrox 50-175 meg: euthyreoid struma kezelésére, recidíva profilaxisára strumectomiát követően, szubsztitúció hypothyreosis, szuppressziós kezelés 
pajzsmirigy carcinomák esetén, Euthyrox 50-100 meg: pajzsmirigy túlműködése esetén thyreostaticum kiegészítése, Euthyrox 100/150/175 meg: diagnosztikus céllal, 
pajzsmirigy szuppressziós vizsgálata. Adagolás: A napi adag meghatározása laboratóriumi és klinika vizsgálatok alapján történik. Irányelvként: Euthyreoid struma+ műtét 
utáni recidíva profilaxisára: 75-200 meg, hypothyreosis substitúciós kezelésefelnőtteknél kezdő adag: 25-50 meg, fenntartó adag: 100-200 meg, gyermekeknél a kezdő adag: 
12, 5-50 a fenntartó 100-150 meg/testefület m2, hyperthyreosisnál thyreostaticum mellett: 50-100 meg, pajzsmirigy ráknál mint suppressiós terápia: 150-300 meg, 
diagnosztikus céllal 200 meg. A szükséges adag napi egyszeri alkalommal adható. Ellenjavallatok: készítmény összetevőivel szembeni túlérzékenység, hyperthyreosis, kivéve 
thyrestatikus kezelés mellett adva az euthyreoid állapot elérése után, terhesség. Mellékhatások: levothyroxin előírás szerinti alkalmazása esetén nem várhatók mellékhatások, 
klinikai és laboratóriumi paramétereket folyamatosan ellenőrizni kell. Tárolás: 25 °C-ot meg nem haladó hőmérsékleten, az eredeti külső csomagolásban, fénytől védve. 
Megjegyzés: + (egy keresztes) Kiadhatóság: II. Csoport, kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V) Forgalomba hozatali eng. száma: OGYI-T: 1936-1938/01 és OGYI- 
T: 4936-4938/01 Szöveg ellenőrzésének dátuma: 2008. január 21. Kérjük olvassa el a részletes alkalmazási előírást! Euthyrox 50 tab. 50x: Bruttó fogy, ár: 431 Ft, Normatív 
támog.: 288 Ft, Normatív térítési díj: 143 Ft, Euthyrox 75 tab. 50x: Bruttó fogy, ár: 720 Ft, Támog.: NT, Térítési díj: 720 Ft, Euthyrox 100 tab. 50x: Bruttó fogy, ár: 507 Ft, 
Normatív támog.: 339 Ft, Normatív térítési díj: 168 Ft, Euthyrox 125 tab. 50x: Bruttó fogy, ár: 855 Ft, Támog.: NT, Térítési díj: 855 Ft, Euthyrox 150 tab. 50x: Bruttó fogy, 
ár: 747 Ft, Normatív támog.: 598 Ft, Normatív térítési díj: 149 Ft, Euthyrox 175 tab. 50x: Bruttó fogy, ár: 815 Ft, Normatív támog.: 652 Ft, Normatív térítési díj: 163 Ft. 
Forrás és módosítások: www.oep.hu További információért forduljon irodánkhoz: Merck Kft. 1113 Budapest, Bocskai út 134-146. Telefon: 463 8100, Fax: 463 8174. 
Web: www.merck.hu E-mail: orvosinformacio@merck.hu
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HATÓANYAG: 0,05 mg, illetve 0,10 mg levotiroxin-nátrium tablettánként. JAVALLAT: Az L-Thyroxin kiegészíti. vagy

KÉRJÜK, OLVASSA EL A TELJES ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁST!

sanofi aventi

RÖVIDÍTETT ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
ATC kód: 50 Henning tabletta. 100 Henning tabletta H03A A01

- ----------------------- ---------—........- - ........cy, helyettesíti a szervezet pajzsmirigyhormon termelését. Hypothyreosis, Benignus euthyreoid struma, Thyreoiditis
(Hashimoto s thyreoditis. lymphocytás thyreoditis. atrofiás thyreoditis. elsődleges myxödémával, postpartum thyreoditis, citokin indukálta thyreoditis) pajzsmirigytumor. Részleges vagy teljes pajzsmirigy műtét és radiojód terápia 
utókezelésére. Recidíva profilaxis strumectomia után. Hyperthyreosis esetén thyreostatícummal együtt adandó. Pajzsmirigy szuppressziós teszt. ELLENJAVALLAT: A készítménnyel, illetve annak bármely összetevőjével szembeni 
túlérzékenység. A hyperthyreosis bármely formája, kivéve, ha thyreostaticumokkal történő kezelés kiegészítésére, euthyreoid betegnek adják ADAGOLÁS: Individuális. Hypothyreosis: Felnőtt: A kezelést kis adagokkal (napi 25-50 pg) 
kell kezdeni. 2-4 hét után a dózist napi 100 pg-ra lehet emelni, amely szükség szerint tovább növelhető 2 4 hetes intervallumokban. Idősebb, coronariabetegségben szenvedő betegek esetében a pajzsmirigyhormon kezelés különös gon
dosságot és állandó ellenőrzést igényel. A kezdő dózis 12.5 pg levotiroxin-nátrium legyen. A dózis növelése hosszabb időszakonként történhet meg, általában 3-6 hónap szükséges ahhoz, hogy ezeknél a hormonérzékeny betegeknél a 
teljes szubsztitúciót elérjük. A fenntartó adag hypothyreosis esetén rendszerint 100-200 pg naponta. Gyermek: A kezdő adag 12.5-50 pg, a fenntartó adag rendszerint 100-150 pg/m2 testfelszín. Minden esetben egyénileg kell a szük
séges adagot megállapítani. Euthyreoid struma: 100-200 pg levotiroxin-nátrium naponta Hyperthyreosis (thyreostaticum kezelés kiegészítésére): A kezdő dózis 25-50 pg, a fenntartó adag 50-100 pg levotiroxin-nátrium naponta Thyre
oditis: 100-600 pg levotiroxin-nátrium naponta. Pajzsmirigy tumor 150-300 pg levotiroxin nátrium naponta. Pajzsmirigy műtét vagy radiojód terápia után: 100-200 pg levotiroxin-nátrium naponta. Pajzsmirigy szuppressziós teszt: 200 pg 
levotiroxin-nátrium 14 napon át. MELLÉKHATÁS: Hyperthyreosisra jellemző tünetek (tachycardia. szívdobooás. arntmiák. anoina. tremor idene«Rén feiféiáR ínaoriékonvRón irradéR RúlvcRökkenáR álmatlansao. hasmenés iznmovenaeséa' - ' --- '--- ------- - --------- ---------y............. -"y .luu,
es izomgörcsök, laz, meleg intolerancia, menstruációs rendellenességek) jelentkezhetnek, különösen nagy adagoknál. A panaszok általában megszűnnek dóziscsökkentést, vagy a kezelés átmeneti felfüggesztését követően. A kezelést 
átmenetileg csökkentett dózissal szabad tovább folytatni. Kardialis tünetek jelentkezése esetén béta blokkoló adása javasolt. Urticaria. exanthema is előfordul
hat. FIGYELMEITEI ÉS: A levotiroxin fokozott elővigyázatossággal adható cardiovascularis betegségben szenvedő betegeknek, valamint idős golyvás, normális 
pajzsmirigyműködéssel rendelkező, myocardialis infarctuson átesett vagy angina pectorisban szenvedő betegeknek, illetve óvatosságot igényel diabetes melli- 
tusban és diabetes insipidusban is Szívritmuszavar, akut szívizomgyulladás, illetve cardialis decompensatio esetén csak ezek megszüntetése után szabad a 
kezelést a készítménnyel megkezdem. Nem megfelelően kezelt mellékvesekéreg-elégtelenseg esetén a levotiroxin adása akut mellékvesekéreg-elégtelenséget 
válthat ki. Autonóm adenoma gyanúja esetén a kezelés megkezdése előtt TRH teszt vagy szuppressziós szcintigram elvégzése javasolt FORGALOMBA 
HOZATALI ENGEDÉLYSZÁM: OGYI-T 1417/01 (L-Thyroxin 50 Henning tabletta) 50 db, OGYl-T 1417/02 (L-Thyroxin 50 Henning tabletta) 84 db, OGYI-T 
1417/03 (L-Thyroxin 50 Henning tabletta) 100 db, OGYI-T-1418/01 (L-Thyroxin 100 Henning tabletta) 50 db. OGYI-T-1418/02 (L-Thyroxin 100 Henning tabletta) 
84 db. OGYI-T-1418/03 (L-Thyroxin 100 Henning tabletta) 100 db
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Fogy, ár (Ft) Támogatás (Ft) Térítési dij (Ft)

L-Thyroxin® 100

Henning tabletta 847 678 169

L-Thyroxin® 50

Henning tabletta 720 576 144
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SAJTÓKÖZLEMÉNY

Az Európai Gyógyszerügynökség újabb adatokat közöl 
a glargin inzulin biztonságosságáról

Az inzulin analógok, és elsősorban a glargin inzulin, valamint a rosszindulatú daganatos megbetegedések 
kockázata közötti lehetséges összefüggéssel kapcsolatban rendelkezésre álló információk áttekintése után 
az Európai Gyógyszerügynökség (EMEA) Emberi Felhasználásra Kerülő Gyógyszereket Értékeli Bizottsága 
(CHMP) arra a következtetésre jutott, hogy ezek az adatok nem adnak okot aggodalomra, és nincs szükség 
az alkalmazási előírás módosítására.

A glargin inzulin hosszú hatástartamú inzulin analóg, amelyet az Európai Unióban (EU) Lantus és Optisulin 
néven engedélyeztek a diabetesben szenvedő felnőttek, serdülik és hat év feletti gyerekek kezelésére, abban 
az esetben, ha inzulinterápiára van szükség.

Négy nemrégiben közölt adatbázis elemzés nyomán aggodalmak merültek fel az említett gyógyszerek és a rák 
(elsősorban a mellrák) közötti lehetséges összefüggéssel kapcsolatban. A Bizottság mélyrehatóan megvizsgál
ta ezen elemzéseket és azok eredményeit. A feltárt módszertani korlátok miatt azokat nem tartotta bizonyító 
erejűnek, és megállapította, hogy a glargin inzulin és a rákos megbetegedések közötti kapcsolatot ezek alapján 
sem igazolni, sem kizárni nem lehet. A Bizottság továbbá kiemelte, hogy a vizsgálatok eredményei egymásnak 
ellentmondóak.

A rendelkezésre álló bizonyítékok elégtelensége miatt a Bizottság felkérte a forgalomba hozatali engedély 
tulajdonosát, a sanofi-aventist, hogy ezen a területen dolgozzon ki további kutatási stratégiát. Emellett a Bizott
ság a tudományos közösséggel való együttműködési lehetiségeket is feltárja az adatgyűjtés folytatása céljából.

A jelen dokumentum a csatolt /hivatkozott dokumentum nem hiteles magyar nyelvű fordítása, erre tekintettel az angol nyelvű doku
mentum szövege tekinthető hitelesnek. A magyar nyelvű dokumentum kizárólag az eredetileg angol nyelven kiadott szöveggel együtt 
értelmezhető. Amennyiben a szöveggel kapcsolatban bármilyen értelmezési kérdés, kétség felmerül, úgy az angol nyelvű változatban 
foglaltak az irányadók.

mailto:mail@emea.europa.eu
http://www.emea.europa.eu


Sanofi-aventis sajtóközlemény

További információk:
Erős László, sanofi-aventis/Chinoin
Orvosigazgató
e-mail: laszlo.eros@sanofi-aventis.com
tel: 06 80 630 061

Az Európai Gyógyszerügynökség (EMEA) 
megerősítette a Lantus® biztonságosságát

- A rendelkezésre álló bizonyítékok alapján az EMEA Emberi Felhasználásra Szánt 
Gyógyszereket Értékelő Bizottsága (CHMP) úgy ítélte meg, hogy nincs szükség 

az alkalmazási előírás módosítására -

Párizs, Franciaország - 2009. július 23 - A sanofi-aventis (EURONEXT: SAN, illetve NYSE: SNY) bejelentette, 
hogy a Lantus® (glargin inzulin [rDNA]) injekcióval kapcsolatos bizonyítékok áttekintése után az Európai Gyógy
szerügynökség (EMEA) Emberi Felhasználásra Szánt Gyógyszereket Értékel Bizottsága (CHMP) megerősítette, 
hogy a termék biztonságos, és úgy ítélte meg, hogy nincs szükség az alkalmazási előírása módosítására.

Az EMEA sajtóközleményben azt nyilatkozta, hogy a rendelkezésre álló bizonyítékok és a Diabetologia című 
folyóiratban nemrégiben megjelent publikációk mélyreható vizsgálata alapján újra megerősítette korábbi meg
állapításait. Mind a négy adatbázis-elemzés esetében megállapítást nyert, hogy módszertanilag korlátok és 
hiányosságok fedezhetőek fel, nem bizonyító erejű eredményeket közölnek a Lantus® használata és a rosszin
dulatú daganatok kialakulásának nagyobb kockázata közötti lehetséges összefüggéssel kapcsolatosan.

„Ez fontos és megnyugtató információ a Lantus®-t szedő betegek számára. A Lantus® továbbra is, a korábban 
megszokott módon használható a klinikai gyakorlatban” - mondta Dr. Jean-Pierre Lehner, a sanofi-aventis 
ovosigazgatója. „A CHMP által végzett vizsgálat kiterjedt többek között a Diabetologia folyóiratban nemrégi
ben megjelent publikációk elemzésére is, amely alapján megersítette, hogy nincs szükség új klinikai ajánlásokra 
a betegek számára. ”

A sanofi-aventis intézkedéseket vezet be ennek a területnek további kutatása céljából. Ezek az intézkedések 
• összhangban vannak a független orvos-szakértkőből álló multidiszciplináris testület által nemrégiben ezzel 

a témával kapcsolatban megfogalmazott ajánlásokkal.

A sanofi-aventis mindig is elsődlegesnek tekintette a betegek biztonságát. A sanofi-aventis 80 éves tapaszta
lattal rendelkezik az inzulinok kutatása és fejlesztése terén és garantálja a Lantus® biztonságosságát. A klinikai
vizsgálatokban, köztük a számos randomizált, kontrollált klinikai vizsgálatban részt vev több mint 70 000 beteg
részletes adatai szolgálnak szilárd bizonyítékkal és ebből láthatjuk, hogy a forgalomba hozatalt követ 24 millió

mailto:laszlo.eros@sanofi-aventis.com


A cukorbetegségről

A cukorbetegség egy gyakori, krónikus kórállapot, amelyben a szervezet nem termel elegendő, vagy nem tud] 
felhasználni az inzulint; azt a hormont, amely ahhoz szükséges, hogy a glükóz (cukor) a vérből bejusson a sze 
vezet sejtjeibe, és energiával lássa el azokat. Világszerte több mint 230 millió cukorbeteg él, és ez a szám 2 
éven belül várhatóan eléri a riasztó 350 milliós értéket. A becslések szerint közel 24 millió amerikai cukorbete 
él, beleértve azt a mintegy 5,7 milliót, akinél a betegséget nem fedezik fel. Ugyanakkor a diagnosztizált cukoi 
betegeknek kb. 40%-ánál nem sikerül elérni a célként kitzött 7 alatti HbA1c vércukor szintet, amelyet az AD, 
javasol. A HbA1c mérésével az utolsó két-három hónapos időszak átlagos vércukorszintje határozható meg.

A sanofi-aventisről

A sanofi-aventis vezető nemzetközi gyógyszeripari vállalat, amely olyan terápiás megoldások kutatásával 
kifejlesztésével és piacra juttatásával foglalkozik, amelyek az emberek életminőségének javítását szolgálják 
A sanofi-aventis részvényeit jegyzik a párizsi (EURONEXT: SAN) és a New-Yorki tőzsdén (NYSE: SNY) is.

Előretekintő nyilatkozatok

eljárások reform törvénvp^p63 tartalmaz’ amelyeket az 1995. évi magánértékpapírokra vonatkozó peres
meg. Az előretekintő nyilatkozat eCUnties Lltigaf‘on Reform Act of 1995) előretekintő nyilatkozatként határoz 
lehetnek pénzüuvielőreiAizá l ° h° megallaP'tasok’ amelyek nem megvalósult tények. Ezek a kijelentések 
termékekre és szoloáltatá^T esek’amö9öttükal|ófeltételezések, jövőbeni eseményekre, műveletekre, 
jövőbeni teljesítménvre vonatk ?Z°tervekkel’ célokkal és várakozásokkal kapcsolatos nyilatkozatok, és 
kifejezések, mint vária” aIő °f°„ IJ® en*®sek-A2 előretekintő nyilatkozatokat általában az olyan és hasonló 
vezetése hiszi, hoqv az ’ilvenTlő íz T-2' ’ ”szandékozza”’ „becsüli”, „tervezi” jellemzik. Noha a sanofi-aventis 
figyelmeztetjük hocvaz eiórAt "ii° nyilatkozatokban megjelenő várakozások reálisak, a befektetketőket 
alakíthatja amelyek közül sok °je egd ^formációiét és kijelentéseket számos kockázat és bizonytalanság 
ősnek. E kocS éS amelyek általában a sanofi-aventis hatáskörén kívül

az előretekintő információban á ° Ozhatfak’ ho9y a valós eredmények és fejlődés jelentősen eltérnek 
bizonytalansXk tortalmazottaktól vagy előre jelzettektől A kockázatok és

mentumokban kifejtett ténvezket^Ai % éS aZ AMF részére a sanofi-aventis által benyújtott nyilvános doku- 
a 2008. december 31-el záródó’ - ee ve a san°fi-aventis 20-F formanyomtatványon (Form 20-F) benyújtott, 
az előretekintő nyilatkozatokká *sle"‘ésének „Kockázati tényezk" és „Figyelmeztetés

semmilyen kötelezettséget nem váll I i30 C'm íejezete'*- A sanofi-aventis a vonatkozó törvényeken felül 
vagy felülvizsgálatával kapcsolatban3 j°V°re vonatkozó információk vagy kijelentések frissítésével

A jelen dokumentum a csatolt/hiv tk
az angol nyelv dokumentum szöveqe t^nm nem hiteles magyar nyelv fordítása, erre tekintettel

angol nyelven kiadott szöveggel eqvütt értAimo dokumentum kizárólag az eredetileg
mezési kérdés, kétség felmerül úqv az anooi n Z i6-0 menny'ben a szöveggel kapcsolatban bármilyen értel- 

gy angol nyelvű változatban foglaltak az irányadók.

sanofi aventis
Az egészség a legfontosabb



E SZÁMUNK SZERZŐI

Dr. Butz Henriett
A Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Karán szerzett dip
lomát 2005-ben. 2005-2006 között központi gyakornok a Semmelweis 
Egyetem Radiológiai és Onkoterápiás Klinikáján. 2006-tól a Semmel
weis Egyetem Doktori Iskolájának nappali tagozatos, ösztöndíjas hallga
tója a II. Számú Belgyógyászati Klinika Endokrinológiai Genetika labo
ratóriumában. Fő érdeklődési területe az endokrin daganatok kialaku
lásának patomechanizmusa.

Dr. Csajbók Éva
1994-ben szerzett általános orvosi diplomát a szegedi Szent-Györgyi 
Albert Orvostudományi Egyetemen summa cum laude minősítéssel. 
1996-ban egészségügyi szakközgazdászként végzett a szegedi József Atti
la Tudományegyetem Állam- és Jogtudományi Karán. 1999-ben bel
gyógyász, 2003-ban endokrinológus, 2006-ban pedig diabetológus szak
vizsgát tett. Angol, német, francia és spanyol nyelven beszél. Az egyete
mi évek alatt és azt követően Németországban, Franciaországban és az 
USA-ban vett részt szakmai gyakorlatokon. Fő érdeklődési területe az 
endokrin betegségek kardiovaszkuláris vonatkozásai, valamint obezito- 
lógiai esetek komplex kezelése. Ezen utóbbi érdekében 2006-ban fitness 
és testépítő sportoktatói képesítést is szerzett. 1994-től klinikai orvos a 
szegedi Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem I. Számú Belgyó
gyászati Klinikáján, majd ugyanitt az Endokrinológiai Osztály és Kuta
tólaboratórium tanársegédje 2001-től, majd adjunktusa 2008-tól. Emel
lett tíz éven át a Gambro Kft. Magyarország szegedi dialízisközpontjának 
orvosa. A szegedi klinika mellet endokrinológiai szakrendelést lát el a 
szentesi Bugyi István Kórházban, valamint indulása óta a Ciris Nemzet
közi Reprodukciós Intézetben.

Dr. Gazdag Annamária
2002-ben végzett a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi 
Centrum Általános Orvosi Karán summa cum laude minősítéssel. 2002- 
től központi gyakornokként, 2004 óta szakorvosjelöltként dolgozik a DE 
OEC Belgyógyászati Intézet, I. Belgyógyászati Klinika Endokrin Tanszé
kén. Érdeklődési területe az autoimmun és a daganatos pajzsmirigybe
tegségek patomechanizmusa, diagnosztikája és kezelése.

Dr. Konrády András
1964-ben végzett a Budapesti Orvostudományi Egyetemen, belgyógyá
szatból, nukleáris medicinából és endokrinológiából szerzett szakképe
sítést. 1978-ban kandidátusi, 1986-ban egyetemi docensi címet kapott. 
1965-1994-ig a fővárosi Balassa János Kórházban dolgozott, 1980-tól 
vezette a Belgyógyászati Osztály és Izotóprészleget, s ugyanezt végzi 1994 
óta Vácott, a Jávorszky Ödön Kórházban. Tudományos tevékenysége 
középpontjában a pajzsmirigybetegségek, ezen belül a hyperthyreosis és a 
pajzsmirigyrák felismerése és kezelése áll.

Dr. Magony Sándor
Orvosi diplomáját 1993-ban a Szegedi Orvostudományi Egyetem Álta
lános Orvosi Karán szerezte. A Szegedi Tudományegyetem, I. Sz. Bel
gyógyászati Klinika Endokrin Osztályának munkatársa 1994 óta. Bel
gyógyász és endokrinológus szakorvos. 2003-ban orvos-közgazdász dip
lomát szerzett. Érdeklődési területe az agyalapi mirigy daganatok és az 
ezekhez társuló hormontermelési zavarok patofiziológiája és klinikuma.
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A könyv megjelenésének napjaiban ünnepel
tük Melis György színpadra lépésének 60. év
fordulóját: 1949. október ig én Bizet Carmen 
c. operájának Morales szerepében láthatta öt 
először a közönség a Magyar Állami Operaház
ban. Az évfordulóra kiadónk egy portréval ké
szült: Winkler Gábor, a Barangolás az operák 
világában c. négykötetes „operalexikon” szer
zője egy olvasmányos, minden részletre kiter
jedő életrajzi könyvet állított össze a művészről 
személyes beszélgetésekből, korabeli kritikák
ból, újságcikkekből, illetve saját élményekből. 
Az életmű megismerését a művész rendelkezé
sünkre bocsátott közel 120 képe illusztrálja. A 
könyvet névmutató, valamint a művész opera
házi szerepeinek, lemezfelvételeinek, filmsze- 
repeinek és a Magyar Rádió számára készített 
felvételeinek tematikus listái teszik teljessé.

<9

A kötethez CD melléklet is készült, amely iga
zi gyöngyszem az érdeklődök számára, hiszen 
eddig lemezen még meg nem jelent felvételeket 
tartalmaz. Részletek csendülnek fel - egyebek 
mellett - Mozart, Rossini, Donizetti, Giordano, 
Leoncavallo, Puccini, Planquette operáiból, Of- 
fenbach, Kálmán Imre, Lehár Ferenc operett
jeiből, valamint elhangzik Arany János A füle- 
mile c. verse is a művész tolmácsolásában.

A könyv CD-mellékleltel 
kedvezményes áron 

(3900 Ft + postaköltség) 
megrendelhető közvetlenül a kiadótól. 

A kiadótól közvetlenül vásárolt 
példányokhoz hagyományos CD-tokol 

ajándékozunk a CD-melléklethez.
Tudomány Kiadó: (1) 273-2840 

www.ludomany-kiado.hu

Dr. Mezősi Emese
1986-ban végzett a Debreceni Egyetem Általános Orvostudományi 
Karán, 2004-ig a DEOEC 1. Sz. Belgyógyászati Klinikáján dolgozott, 
azóta a PTEI. sz. Belgyógyászati Klinikán az endokrinológia tanszéki 
csoport vezetője. 1991-ben belgyógyászat, 1996-ban endokrinológiai 
szakvizsgát tett. 2000-2002 között a University of Michiganen végzett 
kutatómunkát, a pajzsmirigy betegségei területen. 2002-ben PhD-fo- 
kozatot szerzett, 2009-ben habilitált.

Dr. Molnár Ildikó
1977-ben végzett a Debreceni Egyetem Általános Orvosi Karán. Bel
gyógyász, endokrinológus, klinikai immunológus és allergológus szak
orvos. 1992-ben az MTA levelező aspiránsaként kandidátusi/PhD 
fokozatot szerzett, 2004-ben habilitált. 1977-1982 között a debreceni 
Kenézy Kórház I. Belgyógyászati Osztályán, majd 1982-2008 között 
a III. Belgyógyászati Osztályán dolgozott, 2003-tól megbízott osztály
vezető főorvosi minőségben. A 3. Belgyógyászati Alapítvány kurató
riumi elnöke, és a szemész főorvos tiszteletére alapított „Dr. Molnár 
Lajos-emléklap és -emlékérem ” alapító tagja. 2008 óta magánorvos
ként végez járóbetegellátást mind a három szakterületen, és az endok
rinológián belül osteoporosis DEXA-vizsgálatot. Fő érdeklődési terü
lete: Graves-ophthalmopathia, jódellátottság, neuro-immun-endokrin 
szabályozások kapcsolata. Rendszeresen oktat az egyetemen, és részt 
vesz a PhD-hallgatók oktatásában.

Dr. Rucz Károly
Az orvostudományi egyetemet 1986-ban végezte el Pécsett. 1991-ben 
Pécsett belgyógyászatból, 1994-ben endokrinológiából, 2001-ben házi
orvostanból szerezett szakképesítést. 2003. január 1-től 2006. február 
28-ig a Dombóvári Szent Lukács EÜKHTI. Sz., illetve 2003. decem
ber 1-től 2005. március 31-ig a II. Sz. Belgyógyászati Osztályát is vezet
te. 2006. július 1-től a PTE, 1. Sz. Belgyógyászati Klinika Hetényi Géza 
Endokrinológiai Osztályán dolgozik klinikai főorvosként. 2009-ben a 
MDT diabetológus orvosának minősítették.

Dr. Takács István
Orvosi diplomáját a Semmelweis Egyetem Általános Orvosi Karán 
szerezte summa cum laude eredménnyel 1989-ben. 1989 óta dolgozik 
a Semmelweis Egyetem I. Belgyógyászati Klinikáján. Jelenlegi beosz
tása osztályvezető egyetemi docens. PhD-téziseit 2000-ben védte meg. 
Belgyógyász, endokrinológus, klinikai farmakológus szakorvos. Tudo
mányos érdeklődési területe a kalciumanyagcsere-betegségek geneti
kai kutatása.

Dr. Valkusz Zsuzsanna
A Szegedi Tudományegyetem Orvostudományi Karán szerzett általá
nos orvos diplomát 1978-ban. 1983-ban belgyógyászatból, 1986-ban 
pedig endokrinológiából tett szakvizsgát. 1984-ben az ELTE pszicho
lógia szakán diplomázott. Fő érdeklődési területe az általános edok- 
rinológián túl a pszichoneuroendokrinológia. 2007 óta klinikai főor
vos, 2008 óta a Szegedi Tudományegyetem I. Belgyógyászati Klinikája 
endokrinológiai részlegének vezetője.
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MICROCARCINOMA A PAJZSMIRIGYBEN
Dr. Konrády András

Jávorszky Ödön Kórház, Belgyógyászati Osztály és Izotóp Részleg, Vác

ÖSSZEFOGLALÁS: A pajzsmirigy microcarcinomája a folliculus-epithel 1 cm-nél kisebb rosszindulatú dagana
ta, túlnyomó többségben papilláris rák. Ezért mondanivalónk a papilláris microcarcinomára (PMC) vonatkozik. A 
betegség előfordulása növekszik, a klinikai lefolyás változatos. A prognózis kitűnő, de néhány esetben a klinikai lefo
lyás invazív-agresszív vonásokat mutat lokoregionális vagy ritkán távoli áttétekkel. Incidentálisan felismert esetekben 
a gyógyhajlam jó, és nincs szükség további kezelésre. A klinikailag gyanított vagy bizonyított esetekben azonban radi
kális terápia indokolt: totális thyreoidectomia, majd radiojóddal végzett abláció. Túlzott vagy a szükségesnél korláto
zottabb kezelés egyes esetekben elkerülhetetlen. Recidívák főleg multifokális tumoroknál, atípusos hisztológiai formák
nál és nyirokcsomó-érintettségnél fordulnak elő. A gondozást és nyomonkövetést a nemzetközi ajánlások szerint taná
csos végezni.

Kulcsszavak: pajzsmirigyrák, microcarcinoma, kezelési elvek

Konrády A: MICROCARCINOMA OF THE THYROID GLAND

SUMMARY: Microcarcinoma of the thyroid follicular epithelium is defined as a carcinoma measuring <1 cm in 
greatest dimension. Overwhelming majority of these tumours have papillary features, therefore, this report is restrict- 
ed to papillary microcarcinoma (PMC). The incidence is increasing and the clinical course varies widely. Prognosis 
is excellent bút in somé cases the clinical behavior of PMC shows aggressive-invasive characteristics with locoregional 
or rarely distant metastases and poor prognosis. The incidentally detected cases have better outcome and no additional 
therapy is necessary. When PMC suspected or suggested by aspiration cytology, a more radical treatment indicated: totál 
thyroidectomy followed by radioiodine remnant ablation. Overtherapy or undertherapy fór PMC in somé cases unavoid- 
able. Recurrences were seen mainly with multifocal tumours or atypical histology and node-positive patients. Follow-up 
should be similar to those suggested by the different Continental consensus reports.

Key words: thyroid cancer, microcarcinoma, management strategy

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 341-346.

A pajzsmirigy microcarcinomája (PMC) a follicu
lus-epithel 1 cm-nél kisebb rosszindulatú dagana
ta. Elég gyakori betegség, legtöbbször papilláris rák, 
amely kórlefolyását tekintve igen változatos lehet: az 
indolens, klinikailag észlelhető betegséget nem okozó 
kis pajzsmirigygöbtől a invazív-agresszív metasztati- 
záló formáig. Ez az igen eltérő viselkedés jelenti a 
legtöbb problémát mind a diagnózis, mind a terápia 
megválasztásának tekintetében.

Előfordulás, gyakoriság, nevezéktan

A PMC előfordulása boncolási anyagon l-36%.3 Az 
igen változó gyakoriságot geográfiai különbségek és 
eltérő módszertani gyakorlat okozza: annál nagyobb 
a prevalencia, minél vékonyabb sorozatmetszete
ket készítenek,10 minél gyakrabban és kiterjedteb
ben végzik a vizsgálatokat. Jóddal jól ellátott, illetve 
jódszegény területeken az előfordulás nem különbö
zik.19

Az összes pajzsmirigyrák 49%-a.6 Az USA-ban 
1968-ban 1,5/1 ()()()()(), illetve 2002-ben 3,5/100000 
esetszámot regisztráltak.6

Leggyakoribb szövettani típusa a papilláris rák, a 
follikuláris 0,3-23,6%,34 medulláris formát csak ritkán 
írtak le.1 Ennek familiáris formája genetikai vizsgálat
tal diagnosztizálható, amelynek elterjedésével vélhe
tően növekedni fog a felismert esetek száma.

A papillárisok között a szklerotizáló variáns rit
kább PMC-ben, mint a 10 mm-nél nagyobbaknál, 
amit azzal magyaráznak, hogy a szklerotizálás a szer
vezet egyfajta védekező reakciója.7

A PMC főleg nőkön jelentkezik, a nő/férfi arány 
4:1.33 Átlagos életkor 40-55 év közötti. Gyerekeken 
ritka.

Megjelenési formáját tekintve gyakori a multifo
kális típus, 3-48% közötti előfordulással,914'17,33 ezek 
között bilaterális elhelyezkedésűek is találhatók (vala
mivel kisebb számban). A multifokális tumorok prog
nózisa eltér az unifokálisokétól. Korábban a mul- 
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tifokalitást úgy értelmezték, mint intrathyreoidealis 
metasztázist, de kiderült, hogy különböző RET/PTC 
újrarendeződések mutathatók ki a tumorgócokban, 
tehát független klonális eredetűek.37

A megnövekedett PMC-prevalencia ellenére a 
betegségspecifikus mortalitás nem nőtt.6 Ez azt bizo
nyítja, hogy a klinikai lefolyás általában benignus, 
ezért kifinomult diagnosztikai eljárások alkalmazása 
és erélyes terápiás megközelítés általában nem szük
séges.

Előbbi megállapítás lehet a gyökere annak a vitá
nak, amely a PMC elnevezése körül volt: nevezhető-e 
egyáltalán carcinomának? Harach az „okkult papillá- 
ris tumor” elnevezést ajánlotta már 1985-ben,10 azért, 
hogy elkerüljék a szükségtelen műtéteket és a bete
gek súlyos pszichés reakcióját. Korábban Hazard az 1 
cm-nél kisebb papilláris pajzsmirigytumorok elnevezé
sét illetően több formulát említ:13 „okkult”, „látens”, 
„small papillary”, „nonencapsulated”, „okkult szkle- 
rotizáló” tumorok. 2003-ban neves szakértői testület a 
PMC-re új terminológiát javasolt a portói kongresszu
son, amely „The Porto proposal”-ként vált ismertté. 
Lényege: az 1 cm-nél kisebb, vagyis a PMC-k esetén 
a „carcinoma” elnevezés túl erős, és messzebb vezet, 
mint a neoplázia biológiai potenciálja. Ezért ezeket (1 
cm-nél kisebb monofokális tumorok) „papilláris mik- 
rotumor” elnevezéssel kellene illetni. Kivételt képez a 
19 évnél fiatalabb kor, a multicentrikus megjelenés és 
az atípusos szövettani lelet.31

Diagnózis

A göbös strumák diagnosztikájában az ultrahang 
(UH), vékonytű-biopszia és a szcintigráfia a legfonto
sabb módszerek. Utóbbi a PMC felismerésében alig
ha segít, mert a nukleáris módszer felismerési küszö
be 5-8 mm, eszköztől függően. Az UH fontos adato
kat közölhet. PMC-re gyanús, ha a göb echoszegény, 
nem éles szélű, körülötte a „haló” jelenség vastag, 
megtört vagy szakaszos. Az UH teszi lehetővé célzott 
biopszia elvégzését. Ez PMC esetén igen különböző 
eredményekkel jár. Kim és mtsa anyagában18 a műtét 
előtt végzett aspirációs citológia 73,6%-ban volt pozi
tív, másoknál sokkal ritkábban: 22,4%.2" Az előbbi 
kivételesen nagy arány PMC-nél. A vékonytű-biop
szia nem informál a többgócúságról.

A kórkép leggyakoribb feltalálása incidentális. 
Jóindulatú pajzsmirigybetegség miatt: Basedow-Gra- 
ves-kór, uni- vagy multinoduláris, normális működé
sű vagy hyperthyreosisos esetekben végzett műtétek
nél derül ki a PMC. Bandin és mtsai 281 esetéből 
67,2% volt incidentális.2 Roti és mtsai igen kiterjedt 
metaanalízist33 végeztek 243 tanulmányból: összesen 
5035 esetből 71%-ban incidentálisan derült ki a PMC. 
Másoknál az incidentális esetek aránya meglehetősen 
eltérő, és 11-44% közötti.21,29,32 Mindennek a jelentő
ségét az incidentális és a preoperatívan gyanús vagy 
bizonyított esetek prognózisa közötti különbség adja.

A nem incidentális PMC-t megnagyobbodott meta- 
sztatikus nyaki nyirokcsomóáttét vagy távoli áttét ész
lelése alapján diagnosztizálják.

A szövettani szubtípusok megegyeznek az 1 cm-nél 
nagyobb papilláris rák szubtípusaival: enkapszulált, 
follikuláris variáns, diffúz szklerotizáló, Hürthle-sej- 
tes, magas és oszlopos sejtes.

A tumor kiterjedése túlnyomórészt mirigyen belü
li, ez akár lehet 98% is,12 másoknál 35%,27 ugyanak
kor egy másik tanulmányban 38%-ban látták a tumor 
extrathyreoidealis terjedését,17 bár ebben az anyag
ban (307 beteg) 84%-ban a tumor nagyobb volt 5 
mm-nél. A mirigyen kívüli terjedés gyakoribb, ha a 
tumor >1 cm, és ha follikuláris variáns volt.3' Jelen
tős számú fiatalon (19 éves kor előtt) észleltek PMC-t 
a csernobili atomreaktor-katasztrófa után, és ezek a 
tumorok agresszívek voltak, gyakran mutattak extrat
hyreoidealis inváziót vagy távoli metasztázist.38

Az incidentális PMC társulása hyperthyreosissal 
22%, egy- vagy többgöbös strumával 46% volt, ha 
ezeket operálták.21

A diagnosztikát, a prognózis megítélését segít
heti a molekuláris genetikai analízis. így a p53 gén 
expressziója jelzője a rossz prognózisnak (a mutált 
p53 gén expressziója és a tumor differenciálódása 
között összefüggés van), de nem volt szoros össze
függés az immunhisztokémiai módszerrel kimutatott 
p53-expresszió és a nem, életkor, hisztológiai vari
áns, invazivitás, multifokalitás és nyirokcsomóáttét 
keletkezése között.5 Különböző markereket vizsgál
va azt találták, hogy a klinikailag nyilvánvaló metasz- 
tázisoknál a sejtproliferáció, apoptosis és a metasz- 
tázis-szuppresszor expressziója nagyobb volt, mint a 
nem metasztatizáló esetekben.15 Sok vizsgálat tör
tént a cyclin-Dl expressziójára vonatkozóan, amely 
nagyobb volt ugyan áttétképzésnél, de a két csoport 
közötti átfedések miatt ennek elkülönítő jelentősége 
csekély.22 A RET/PTC3 pozitivitás a csernobili ese
tekben volt gyakori, de más tanulmányokban is az 
agresszivitást jelezte.33

Lokoregionális áttét

Mivel a PMC-k döntő többsége papilláris rák, gyakori 
a nyirokcsomóáttét: 12-64% az irodalomban,17 a leg
több tanulmányban 20-30% körüli,11,13,28 csak kivéte
lesen találunk 10% alatti előfordulást.9,211 Gyakoribb a 
nem incidentális formánál.33

A TNM beosztás szerinti Nla (prae-és parathra- 
chealis, praelaryngealis) gyakoribb, mint az Nlb (egy
oldali, kétoldali vagy ellenoldali cervicalis vagy felső 
mediastinalis) (37 w. 9%).17 Nemritkán az első tünet 
és a nem incidentális feltalálás forrása.2

Korábbi megállapítások szerint a papilláris rák a 
nyirokutakon terjed, és így alakul ki a nyirokcsomóát
tét, azonban nemrégen olyan vizsgálatokat közöltek, 
amelyek szerint a metasztázis új mutációs esemény: új 
BRAF mutáció.24,33
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Egyes megfigyelések szerint a nyirokcsomóát
tét nem függ a tumor nagyságától, 5 mm-nél kisebb 
PMC-nél 25,7%-os, 5-10 mm közöttieknél 24,1%-os 
gyakoriságot találtak.3 Másoknál az 5 mm-nél kisebb 
PMC-k esetén nem volt nyirokcsomóáttét.32 Multi- 
fokális megjelenési formánál elég egyértelműen gya
koribb.2

A nyirokcsomóáttét jelenléte meghatározó a PMC 
kezelésében, különösen laterális lokalizáció esetén.

Távoli áttét

A távoli áttét PMC-ben nem gyakori, a legtöbb tanul
mányban 0,3-1,0% közötti,12,17,25 egyetlen munkában 
találhatunk 3%-os előfordulást. Szignifikáns a társu
lása nyirokcsomóáttétekkel és a szklerotizáló szub- 
típussal,29 de nem függ össze jelentkezése a tumor 
nagyságával. Disztális áttétekre akkor a legnagyobb 
az esély, ha a műtétnél nyirokcsomó-metasztázist 
találtak.29

Recidíva, mortalitás

A PMC recidívája nem gyakori: 2,2% és 14% közöt
ti adatokat találunk,2,17’2Ü'25 ezek csaknem mindegyike 
lokoregionális. 20 és 40 éves nyomonkövetési adatok 
szerint 6, illetve 8%-os recidívaarányt találtak.12 A 
tumor nagyságát tekintve 5 mm-nél kisebb PMC-nél 
3%, 6-10 mm közöttieknél 14%-os gyakoriságot írnak 
le.23 Multifokális tumornál 8,6%, míg egygócú tumor
nál csak 1,2% volt a relapszus.2

Úgy látszik, hogy a recidíva kialakulásában a tumor 
nagyságának, a többgócúságnak, az első műtét kiter
jedtségének és a nyirokcsomó-metasztázisoknak van 
szerepe,2,11,12 különösen akkor, ha az laterális lokali- 
zációjú volt.17

A mortalitás 1% alatti.3,12,25 Ez a nagyon kicsi beteg
ségspecifikus mortalitás feltétlenül azt jelenti, hogy a 
PMC viszonylag benignus betegség, különösen akkor, 
ha előfordulásának gyakoriságára gondolunk.

Mivel a távoli áttétek és a mortalitás prevalenciája 
gyakorlatilag azonos, arra lehet következtetni, hogy 
ok-okozati összefüggés áll fenn a kettő között.

Terápia

Műtét

A PMC-vel kapcsolatos rejtély a műtéti megoldás 
megválasztásánál csúcsosodik ki. A preoperatív sta- 
gingnek kell meghatározni a végzendő műtét nemét: 
lobectomia (és isthmectomia) vagy totális („near 
totál”) thyreoidectomia.

A vélemények két nagy csoportba sorolhatók. Az 
egyik csoport a PMC megoldására kétféle műtétet 
ajánl:2,18,26 korlátozott műtét (lobectomia) és totális 
thyreoidectomia. Lobectomia megengedett az egygö- 
bös PMC-nél,2 ha nincs nyirokcsomóáttét, extrathy- 

reoidealis terjedés és a másik lebeny tumormentes, 
illetve ha nem volt előzetes besugárzás. Minden más 
esetben radikális műtét szükséges: totális thyreoidec
tomia.4’17,26 Ha benignus tumort feltételezve lobecto- 
miát végeztek, de az angioinvazív follikuláris carcino- 
mának bizonyult, komplettáló műtétet kell végezni. 
A szerzők másik csoportja csak a totális thyreoidec- 
tomiát ajánlja standard műtétként a PMC megol
dására.16,18,29,3U’34 Azzal érvelnek, hogy lobectomiánál 
számos információ elveszik (pl. multifokalitás, bilate
rális elhelyezkedés) és csökken a tireoglobulin-moni- 
torozás lehetősége. Állítják: a totális kiirtás nemcsak 
hasznos, hanem szükséges is.34 Veszélyesebb - a szö
vődmények szempontjából - újra operálni heges szö
vetekben, mint totális thyreoidectomiát végezni.

Centrális nyirokcsomó-disszekciót javasolnak, ha 
a nyirokcsomó tumorgyanús. Laterális nyirokcso
mó-érintettség esetén laterális módosított disszekció 
szükséges.34

A kiterjesztett műtét javítja a nagy kockázatú bete
gek túlélési arányát, míg a recidíva valószínűsége 
csökken totális thyreoidectomiánál a kis kockázatú 
betegekben.4

Sajnos a legpontosabb preoperatív staging esetén 
sem mindig lehet előre megmondani, hogy melyik 
műtéti típus lesz az optimális. A terápia megfontolása 
nem egyedül a tumor átmérőjén múlik,29 hanem figye
lembe kell venni a pajzsmirigytok közelségét, a hisz- 
tológiai típust (szubtípust), az életkort, a familiaritást 
- és ha majd lehetőség lesz rá -, a molekuláris gene
tikai markereket.8

Incidentálisan fellelt PMC-k esetén a konzervatív 
megközelítés, korlátozott műtét legtöbbször indokolt, 
nyirokcsomó-disszekció nem szükséges.30 A nem inci- 
dentális, klinikailag evidens tumorok és/vagy nyirok- 
csomó-metasztázis esetén totális pajzsmirigy-eltávolí- 
tás szükséges. A tumorok 16%-a lehet agresszív, nem 
ritkán idős férfiakon fordul elő,20 ilyenkor a műtéti 
megoldásnak is radikálisnak kell lennie.

Radiojód-kezelés

A posztoperatív radiojód-kezelés (remnant abláció) 
csökkenti a recidíva arányát, de az irodalmi adatok 
nem egybehangzóak.8 Korlátozott műtétnél, kis koc
kázat esetén nem jön szóba 131I alkalmazása. Indokolt 
izotópot adni multicentrikus PMC-k esetén, nyirok
csomóáttéteknél, kapszuláris inváziónál vagy érbetö
rés észlelésénél.30 Roti és mtsai csaknem minden bete
ge kapott 131I-t,32 megjegyzendő azonban, hogy 243 
betegéből csak 11,4% volt az incidentálisan feltalált 
PMC, s ezeknek jobb a prognózisa. Sawka és mtsai 
nem tudták igazolni az izotópkezelés jó hatását a kis 
kockázatú betegekben.35

Magunk a TI csoportba tartozó differenciált papil- 
láris rákos betegeink között 19 PMC-t tartunk nyil
ván, akik 131I-terápiát kaptak (ez a TI-csoport 79%- 
a). A kezelés oka: invazív hisztológia (8 beteg), multi- 
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fokális (7 beteg), nyirokcsomóáttét (3 beteg), utóbbi 
agresszív szövettani lelettel párosulva (1 beteg). Nyo- 
monkövetési idő átlagosan 58 hónap. Alkalmazott 
dózis átlagosan 2,3 GBq 131I (médián: 2,0 GBq). 18 
beteg tünetmentes, egy beteg többszöri kezelés után 
sem betegségmentes: szövettani szubtípusa invazív 
follikuláris variáns.

A PMC-esetekben radiojód-kezelés ritkábban 
indokolt, 96%-os alkalmazása32 túlzásnak látszik, a 
44%-os2 inkább reálisnak. Hay és mtsai betegeiben 
nem javította a posztoperatív kilátásokat,13 és unifo- 
kális, intrakapszuláris, nyirokcsomó-érintettség nél
küli esetekben mások sem látják hasznát.26,35 Egyéb
ként a multifokalitás, a nyirokcsomóáttét, atípusos 
szövettan képezi a leggyakoribb javallatot a radiojód 
adására. Saját anyagunk is ezt igazolta. A hatékony
ság igen jó (egyetlen betegünkön perzisztál a tumor).

Prognózis

A PMC prognózisa nagyon kedvező. Nyirokcsomó
áttét, illetve távoli áttét nélküli esetekben a 10 éves 
túlélés 92-97%-os.3 Mindazonáltal néhány esetben a 
PMC agresszivitást mutat, és ezt nehéz megjósolni a 
diagnózis idején.

Lymphocytás thyreoiditis javítja, hiánya illetve 
Basedow-Graves-kór együttes jelenléte rontja a kilá- 
tásokat.23,28,29

Figyelemre méltó, hogy a korábbi TNM beosztás
ban a TI csoportba a <1 cm tumorok kerültek, míg 
az utolsó, 2002. évi változatban a TI csoportot a 2 
cm-nél kisebb tumorok alkotják.36 Vélhetően a vál
toztatással a kis tumorok kedvezőbb prognózisára is 
gondoltak.

A prognózist befolyásolja az életkor és a nem. Idő
sebbeken rosszabb a kilátás.20,29 Nőkben gyakoribb a 
PMC, férfiakban előnytelenebb prognózisú.17,20

Az incidentálisan talált esetekben jobbak, a nem 
incidentálisan kimutatott PMC-k esetén pedig rosz- 
szabbak a kilátások. A tumor nagysága valószínű
leg nem meghatározó,3,29,32 míg a multifokalitás rossz 
prognosztikus indikátor.2,12 Jelentősége van az első 
műtét kiterjedtségének is.2 Sokan a legerősebb prog
nosztikus értékűnek tartják a nyirokcsomóáttétek 
jelenlétét.I-I7,’í A nyomonkövetéskor vizsgált stimu
lált tireoglobulin-érték jelentőségét említettük: minél 
nagyobb, annál rosszabbak a kilátások (10 ng/ml felett 
akár 70% a recidíva).35 Említettük a távoli metasztázi- 
sok és a mortalitás összefüggéseit. A genetikus mar
kerek is jelezhetik a rossz kilátásokat (proliferatív, 
apoptotikus, szuppresszor stb. markerek).5,15

Saját észleléseink is azt mutatták, hogy atípusos 
hisztológia és multifokalitás esetén csak a radiojóddal 
kezelt PMC-k esetén várhatunk jobb eredményt.

A posztoperatív ellenőrzésnél az endogén TSH által 
stimulált tireoglobulin jól jelzi a recidíva valószínűsé
gét. Ha ez <1 ng/ml, a recidíva 1,1% volt, 1-10 ng/ml 
közötti értéknél 15% és 10 ng/ml felett 68,7%.30

Tiroxinkezelés

A posztoperatív, illetve posztablatív kezelés utáni tiro- 
xinadagolás célja a hypothyreosis korrekciója (szubsz
titúció), illetve a TSH szupprimálása abból a célból, 
hogy gátoljuk a TSH-dependens daganatnövekedést 
serkentő hatást.

A tiroxinkezelést tanácsos minden esetben alkal
mazni, és ennek módszere nem különbözik a diffe
renciált pajzsmirigyrák 1 cm-nél nagyobb eseteiben 
elkezdett tiroxinterápiától. Lobectomia után a benn
maradó lebenyben keletkező eltérés veszélyét csök
kenti a tiroxin által kiváltott TSH-szuppresszió. Totá
lis thyreoidectomia után kis kockázatú betegben a 
6-12 hónapos kontrolinál végzett stimulált tireoglo
bulin kedvező eredménye (nem detektálható) alapján 
a szuppresszió feleslegessé válik, a szubsztitúció fenn
tartása pedig 0,5-1,0 mIU/1 TSH-értékhatár között 
ajánlott. Nagy kockázatú esetekben azonban a szupp
resszió fenntartása tanácsos (TSH <0,1 mIU/1).

Gondozás, nyomonkövetés

A PMC-s betegek gondozása nem különbözik a többi 
(TI tumor >1 cm-nél, T2, T3, T4) differenciált pajzs- 
mirigyrákos betegétől. Az első posztoperatív-posztab- 
latív kontroll 3 hónap után szükséges, és célja a tiroxin
kezelés ellenőrzése, 6-12 hónap múlva UH-vizsgálat 
és stimulált tireoglobulin-meghatározás (rekombináns 
humán TSH-val vagy tiroxinkihagyással). Ha nincs 
UH-eltérés és a tireoglobulin nem mérhető tartomány
ban van, betegségmentes állapot áll fenn, és a TSH idő
szakos ellenőrzése mellett elegendő évenként a tireog- 
lobulin-szint tiroxinkezelés alatt végzett meghatározá
sa. Mindez a kis kockázatú betegekre érvényes. Nagy 
kockázatú esetekben a laboratóriumi paraméterek 
(főleg a tireoglobulin) és a képalkotó eljárások (UH, 
diagnosztikus egésztest-scan, MRI, PET-CT) szelektív 
alkalmazása után lehet dönteni az újabb műtét vagy a 
radiojód-kezelés szükségességéről.

Összegezés

A PMC gyakori elváltozás, amely legtöbbször indo- 
lens, benignus lefolyású, néhány esetben azonban 
invazív-agresszív, metasztatizáló tendenciát mutat. 
Klinikailag komoly problémát jelent az utóbbi beteg
csoport kiszűrése, ezek a betegek természetesen más 
terápiás beavatkozásokat igényelnek. Az alapos mor- 
fo-strukturális stb. adatgyűjtés utáni preoperatív sta- 
ging sarkpontja az optimális terápiás stratégia kije
lölésének. Egyébként a gyógyhajlam, a gyógyered- 
mény kiváló, a mortalitás igen kicsi és a távoli áttétek 
jelentkezésével kapcsolatos. Körvonalazhatók a reci
díva veszélyét hordozó tényezők. A kezelésre és után- 
követésre vonatkozó ajánlásokat mind a kontinentá
lis, mind a hazai (szakmai kollégiumok által meghatá
rozott) protokollok tartalmazzák.
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HYPOPHYSISELEGTELENSEG
I .

Dr. Mezősi Emese, Dr. Nemes Orsolya

Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, 1. Belgyógyászati Klinika, Pécs

ÖSSZEFOGLALÁS: A hypopituitarismus általában nem specifikus tünetekkel járó, nehezen diagnosztizálható beteg
ség, amely ugyanakkor életveszélyes állapotokhoz vezethet, és hosszú távon is fokozott halálozással jár. Etiológiájában 
a figyelem előterébe került a koponyatraumát vagy subarachnoidalis vérzést követően kialakult hypophysiselégtelenség. 
E kórképek előfordulása alapján feltételezhető, hogy a hypophysiselégtelenség lényegesen gyakoribb, mint azt korábban 
becsülték, és felismerésében hangsúlyozott a családorvosok szerepe. Ritka, leggyakrabban várandós állapothoz kapcso
lódó betegség az autoimmun hypophysitis, amelyben változatos sorrendben és kombinációban jelentkeznek a hormon
hiányok tünetei. A jelenleg használt hormonpótló kezelések célja az élettanit megközelítő hormonszintek elérése, vala
mint a beteg számára kényelmes alkalmazás. A kezelés mindig egyénre szabott. Az optimális hormonpótlás kérdésében 
számos kihívással kell szembenézni: 1. Nem rendelkezünk megfelelő laboratóriumi paraméterekkel az ideális pótlás 
megítéléséhez, ezért fokozottan kell figyelni a klinikai képet. 2. Egy adott hormon bevezetése vagy dózisának módosítása 
befolyásolja a többi hormon iránti igényt. 3. A hormonpótlás kívánt szintjét az életkor, a társbetegségek és a várandós 
állapot jelentősen módosítják. Bővültek ismereteink a mellékvese glukokortikoid-termeléséről, ami a pótlás dózisának 
csökkentéséhez vezetett. Lényeges a fejlődés a férfi hormonpótlás vonatkozásában, elérhetővé váltak a transzdermális 
készítmények és a háromhavonta adandó intramuszkuláris injekció. A hypopituitarismus ellátásában felnőttkorban is 
rutin eljárássá vált a növekedési hormon pótlása. A nem megfelelő hormonpótló kezelés hozzájárul a hypophysiselégte- 
lenségben szenvedők fokozott mortalitásához.

Kulcsszavak: hypopituitarismus, centrális hypadrenia, centrális hypothyreosis, hypogonadotrop hypogonadismus, 
növekedésihormon-hiány

Mezősi E, Nemes O: HYPOPITUITARISM

SUMMARY: Hypopituitarism usually has nonspecific symptoms which makes the diagnosis difficult. At the same 
time, it can provoke acute life-threatening conditions and the long-term mortality is alsó increased. The ünportance of 
posttraumatic brain injury and subarachnoidal hemorrhage is recently emphasized in the etiology of pituitary failure. 
Based on the prevalence of these disorders, it is presumed that hypopituitarism is much more common than it was pre- 
viously believed. Family practitioners have an important role in the recognition of hypopituitarism. Autoimmune hypo
physitis is a rare disorder usually diagnosed in association to pregnancy, with unusual order and combination of hor- 
monal deficiencies. Recently, hormoné replacement therapy aims the near physiological hormoné levels and convenient 
administration. The therapy is always individual. The optimál hormoné replacement faces a number of challenges: 1. 
No perfect laboratory parameters are available to estimate the optimál hormoné replacement, so that clinical evalu- 
ation is still important. 2. The introduction of a new hormoné modifies the need fór the other hormones. 3. The hor
moné requirement is influenced by the age, the associated disorders and pregnancy. The accumulation of our knowledge 
about the glucocorticoid production of the adrenal gland resulted in a decreased substitution dose. There is a significant 
improvement in the androgen replacement therapy, as transdermal and intramuscular preparations are available. The 
growth hormoné therapy becomes a routine procedure in the attendance of pituitary failure. The inappropriate hormoné 
replacement therapy contributes to the increased mortality rate of patients with hypopituitarism.

Key words: hypopituitarism, Central adrenal failure, Central hypothyroidism, hypogonadotropic hypogonadism, 
growth hormoné deficiency

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 347-354.

Epidemiológia és etiológia

A hypophysis elülső és/vagy hátsó lebenye működé
sének teljes vagy részleges kiesését hypopituitaris- 
musnak nevezzük. Első leírója 1914-ben Simmonds 

volt. A felnőttkori hypopituitarismus prevalenciája 
45/100000, átlagos incidenciája 4/100000/évre becsül
hető.17 A hypophysiselégtelenség életveszélyes álla
pothoz vezethet, és hosszú távon is fokozott halálo
zással jár.23 E tanulmány célja, hogy áttekintést adjon 
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a hypophysiselégtelenség etiológiájában tapasztalt 
változásról és a kezelésben az elmúlt időszakban 
bekövetkezett fejlődésről.

Az agyalapi mirigy működészavarának hátterében 
veleszületett defektusok, a hypothalamus és hypo- 
physis szerzett betegségei és a hypophysisnyél sérü
lését okozó kórképek állhatnak. A hypopituitarismus 
okait az 1. táblázat összegzi. A veleszületett okokat 
illetően utalunk magyar szerzők ezen tárgykörben 
megjelent közleményére.12 Egy Spanyolországban 
végzett, népességalapú vizsgálat a hypopituitaris
mus okaként 61%-ban hypophysistumort, 9%-ban 
sellakörnyéki térfoglalást, 30%-ban nem tumoros 
okot talált, 11%-ban idiopathiásnak nyilvánították a 
betegséget.16

A hypophysis tumorai lényegesen gyakrabban for
dulnak elő, mint azt korábban gondoltuk. Egy közel
múltban megjelent metaanalízis az epidemiológiai 
vizsgálatok (autopsziás és radiológiai) eredményei
nek összegzése alapján 16,5%-nak találta a preva- 
lenciát.10 Az egy cm-nél nagyobb (makro)adenomák 
prevalenciája viszonylag kis szórással 0,16-0,2%-nak 
adódott, ami azt jelenti, hogy 600 egyénből egynek van 
fel nem ismert makroadenomája. A hypophysis-ade- 
nomák magyarországi előfordulásáról nem áll ren
delkezésre epidemiológiai adat. Az operált tumorok 
viszonylag kis száma alapján a hypophysis térfogla
ló folyamatainak többsége diagnosztizálatlan marad. 
A klinikai jelentőséggel bíró, családorvosi adatbázis
ban szereplő hypophysis-adenomák prevalenciája egy 
belga populációban 1:1064-nek bizonyult, amely 3,5- 

5-ször nagyobb, mint az a korábbi közlések alapján 
várható lett volna.9

Az utóbbi időben derült fény a koponyatraumát és 
subarachnoidalis vérzést követően kialakuló hypop- 
hysiselégtelenségre, amelynek gyakorisága valószí
nűleg lényegesen meghaladja a korábban feltétele
zett értéket, de mostanáig diagnosztizálatlan maradt. 
A kérdést vizsgáló tanulmányok a betegek 35, illet
ve 48%-ában találtak bizonyos mértékben elégtelen 
hypophysisműködést koponyatraumát, illetve suba
rachnoidalis vérzést követően.6,17 A leggyakrabban a 
növekedési hormon és a gonadotrop hormonok hiá
nya fordult elő. A hormonális diszfunkció feltehetően 
hozzájárul a koponyasérülésen átesett egyének telje
sítménycsökkenéséhez, fizikai, emocionális, kognitív 
és szociális értelemben egyaránt. Gyermek- és serdü
lőkorban bekövetkezett traumát követően különösen 
fontos a hypophysis működészavarának felismerése, 
mert ők a legsúlyosabban érintettek a növekedési 
zavar és a nemi érés elmaradása által." Régóta ismert 
volt, hogy a sellakörnyéki tumorok irradiációja hosz- 
szú távon hypopituitarismust okoz. Az egyéb lokalizá- 
ciójú agytumorok sugárkezelése után azonban a bete
gek nem részesültek endokrinológiai gondozásban. 
E betegek 41%-ában igazolódott hypophysiselégte
lenség.1 Még meglepőbbek voltak azok a közlések, 
amelyek a nem sellakörnyéki tumorok miatt műtéten 
átesett és az ischaemiás stroke-ot elszenvedett bete
gek között a hypopituitarismus előfordulását 38, illet
ve 19%-nak találták.718

1. táblázat. A hypopituitarismus okai

Hypophysistumorok

• Adenomák

• Egyéb tumorok 

Sellakörnyéki tumorok

• Craniopharyngeoma

• Meningeoma

■ Egyéb tumorok 

Agykárosodás

• Koponyatrauma

• Subarachnoidalis vérzés

• Ischaemiás síroké

• Idegsebészeti beavatkozás

• Agytumorok sugárkezelése 

Hypophysis vérellátási zavara

• Hypophysis-apoplexia

• Sheehan-szindróma 

Autoimmun betegség

• Lymphocytás hypophysitis 

Egyéb gyulladások 

Empty sella 

Haemochromatosis 

Genetikai okok

A hypophysis-apoplexia egy nagy esetszámú vizsgá
latban a hormonálisán inaktív adenomák 21%-ában 
bekövetkezett.14 A műtét után a hypophysis műkö
dése normalizálódott a betegek 24%-ában, részleges 
elégtelenség maradt 38%-ában, a további 38%-ban 
pedig a betegek teljes hormonpótlásra szorultak. A 
hosszú távú kimenetel szempontjából a betegek nem 
voltak rosszabb helyzetben, mint az apoplexiát nem 
szenvedett, kontroll hypophysistumoros csoport.

A hypophysiselégtelenség ritka oka a lymphocytás 
hypophysitis, amely szokatlan klinikai képpel jelent
kezik.8 Az előzményben nincs infertilitás, egyéb auto
immun manifesztáció előfordul. Az esetek 43%-a 
kapcsolódik a várandós állapothoz. A hypophysis és 
a placenta közös antigénjeként a gamma- és alfa-eno- 
lázt azonosították. A fejfájás vezető tünet (47%) (a 
gyorsan növekvő hypophysis által okozott nyomá
si tünet). A látótér beszűkülése gyakori (33%). Az 
MR1 alapján egyes szakértők elkülöníthetőnek tart
ják az adenomáktól, mások nem. A kezelést illető
en is megoszlanak a vélemények. A kortikoszteroid 
terápiás szerepe ellentmondásos. Akut műtét indo
kolt, ha dekompresszió szükséges. Az adenohypop- 
hysis-elégtelenség gyakori és súlyosabb, mint ahogy 
az az elváltozás mérete alapján várható lenne, nem a 
megszokott sorrendben esnek ki a hormonok, izolált 
hormonhiányok előfordulnak (ACTH-hiány: 33%, 
TSH-hiány: 13%, prolaktinhiány: 31%, FSH-, LH-hi- 
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ány: 26%, hyperprolactinaemia: 23%, diabetes insipi- 
dus: 27%).

Patofiziológia és klinikai kép

A hypophysiselégtelenség patofiziológiájában három 
alapvető mechanizmus játszik szerepet:

1. a hypothalamikus faktorok termelésének kiesé
se;

2. a hypophysisnyél sérülése;
3. a hypophysist destruáló folyamat.17
Sok betegben ezek az okok együtt jelentkeznek. A 

hypothalamikus diszfunkció mechanizmusa csak rész
ben tisztázott, a direkt neuronális és vaszkuláris káro
sodás mellett feltételezik, hogy megváltozik a sérült 
agyterületekről érkező neurotranszmitter input. Ez 
a hipotézis próbál magyarázatot adni a távoli agy
területeket ért károsodások (műtét, stroke, irradiá- 
ció) neuroendokrin működészavart kiváltó hatására.4 
Koponyatraumát és subarachnoidealis vérzést köve
tően nagy százalékban találtak nekrózist, vérzést, fib- 
rózist a hypothalamus-hypophysis régiójában.6 A nagy 
hypophysistumorok jelentős nyomásfokozódást okoz
hatnak a sellában (akár 60 Hgmm), ami a hypop
hysisnyél és a portális erek kompressziójához vezet. 
Ez egyben magyarázza, hogy a tumor eredményes 
eltávolítása után a hypophysis működése visszatér
het. Az intrasellaris nyomás pozitív korrelációt mutat 
a szérum prolaktinszintjével. A hypophysis fejlődését 
szabályozó transzkripciós faktorok (HESX1, LHXÍ, 
PROP1, POU1F1) mutációi a hypopituitarismus jól 
ismert okai.12

A klinikai spektrum nagyon széles, egy hormon 
enyhe hiányától valamennyi hormon teljes kieséséig 
terjed. A tünetek jellegét és súlyosságát a hormonális 
diszfunkció típusa, súlyossága és fennállásának idő
tartama egyaránt meghatározza. Az esetek többsé
gében a hypophysis hormontermelésének csökkené

se lassú folyamat, hónapokig-évekig tart és általában 
több hormontengelyt érint.17 A kezdeti klinikai tüne
tek rendszerint enyhék és nem specifikusak. Hypop- 
hysis-apoplexiában a hypopituitarismus akut kezde
tű és általában súlyos.14 A klinikai képet színezik az 
alapbetegségből adódó tünetek (hypophysis-adeno
ma esetén hormontúltermelés, kompressziós szindró
ma, koponyatrauma után neurológiai és pszichológiai 
maradványtünetek). A hypopituitarismus tüneteit a 2. 
táblázat részletezi.

Diagnózis

Az alap hormonszintek meghatározása rendszerint 
elegendő a prolaktintermelés, a hypophysis-pajzs- 
mirigy és a hypophysis-gonád tengely vizsgálatára. 
Az alap hormonszintek minden esetben a perifériás 
hormon(ok) és a hypophysishormon egyidejű méré
sét jelentik. Az elsődleges pajzsmirigybetegségek
kel ellentétben a TSH-meghatározás nem alkalmas a 
centrális hypothyreosis szűrésére, a diagnózis az ala
csony fE-hez társuló nem megfelelően emelkedett 
TSH alapján mondható ki. A TSH-szint a betegek 
mindössze 8-19%-ában alacsony, 70-84%-ban a nor
mális tartományban helyezkedik el, 8-11%-ban pedig 
enyhén emelkedett, ilyenkor biológiailag inaktív TSH 
termelődik.3 Az TE a betegek 75%-ában csökkent. 
A TRH-teszt érzékenysége a másodlagos hypothy
reosis vonatkozásában alacsony, mindössze a bete
gek 35-55%-ában észlelhető lapos TSH-válasz, ezért 
kiszorult a gyakorlatból.17

A hypophysis-mellékvese tengely és a GH-terme- 
lés zavara általában csak stimulációs tesztek alapján 
mondható ki, bár a bazális hormonértékeknek itt is 
van jelentősége. A másodlagos hypadrenia vonatko
zásában a 100 nmol/1 alatti kortizolszint 100%-os spe- 
cificitással és 50% szenzitivitással rendelkezik.17 Ha a 
reggeli kortizolszint >500 nmol/1, a mellékvese-elég-

2. táblázat. A hypopituitarismus tünetei

Hormon Panaszok és tünetek Vizsgálati leletek

ACTH Krónikus: fáradékonyság, fogyás, hányinger, izomfájdalom, kóros stresszválasz, hangulati zavarok, 

memóriazavar

Akut: gyengeség, szédülés, hányinger, hányás, keringési elégtelenség, shock

TSH Kimerültség, fázékonyság, bőrszárazság, obstipáció, hajhullás, rekedtség, csökkent libidó, 

csökkent kognitív teljesítmény, memóriazavar, depresszió, ingerlékenység, menstruációs zavar

FSH/LH Nő: oligo/amenorrhoea, csökkent libidó, infertilitás, gyengeség, depresszió

Férfi: csökkent libidó, impotencia, infertilitás, gyengeség, hangulatzavar, a testszőrzet kihullása

GH Csökkent izomtömeg és izomerő, viszcerális obesitas, fáradékonyság, rossz közérzet,

figyelem- és memóriazavar, csökkent életminőség

Prolaktin Nem tud szoptatni

ADH Polyuria, polidypsia

Hypotensio, hypoglykaemia, anaemia, 

lymphocytosis, eosinophilia, anorexia

Hízás, bradycardia, hypotonia, myopathia, 

megnyúlt reflexidő 

Osteoporosis, emlőatrófia, finom ráncok, 

felgyorsult atherosclerosis 

Csökkent izomtömeg, osteoporosis, anaemia, 

hereatrófia, finom ráncok 

Testösszetétel változása, dyslipidaemia, 

osteoporosis, felgyorsult atherosclerosis

Alacsony vizeletozmolaritás, polyuria
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telenség kizárható. Izolált növekedésihormon-hi- 
ány esetén két stimulációs teszt pozitív eredménye 
szükséges, hypothalamus- vagy hypophysisbetegség 
és legalább egy további hormontengely elégtelensé
ge esetén azonban egy stimulációs teszt is elegen
dő.24 Diabetes insipidus gyanúja esetén hormonmeg
határozásra nincs lehetőségünk, ma is a szomjazási 
próba a rutineljárás. A stimulációs tesztek értékelé
sekor figyelembe kell venni, hogy egyetlen teszt sem 
sorol be minden beteget helyesen, így alapos klinikai 
gyanú esetén további vizsgálatok szükségesek. A stan
dard diagnosztikus teszteket és a terápia követésére 
alkalmas laboratóriumi módszereket a 3. táblázat fog
lalja össze.

Kezelés

A hypopituitarismus kezelésében fontos szerepe van 
a beteg felvilágosításának a sürgősségi helyzetekben 
szükséges terápiás módosításról, a változó élethelyze
tekhez való alkalmazkodás módjáról. A kezelés min
dig egyénre szabott, figyelembe kell venni az élet
kort, nemet, munkakört, életritmust (különös figye

lemmel az éjszakai munkára), a hypophysisbetegség 
etiológiáját, a korábbi kezelések várható késői követ
kezményeit (irradiáció), a társbetegségeket, a beteg 
iskolázottságát, az együttműködés szintjét.'' Speciá
lis probléma, ha a beteg szülni szeretne, a várandós 
állapot alatti hormonpótló kezelés e munka kereteit 
meghaladja. A jelenleg használt hormonpótló keze
lések célja a fiziológiást megközelítő hormonszintek 
elérése és a beteg számára kényelmes alkalmazás. 
Az optimális hormonpótlás elérésében nehézséget 
jelent, hogy nem rendelkezünk megfelelő laborató
riumi paraméterekkel a pótlás megítéléséhez, ezért 
gondosan követni kell a klinikai képet. További prob
léma, hogy egy adott hormon bevezetése vagy adag
jának módosítása befolyásolja a többi hormon szint
jét is.

Másodlagos mellékvese-elégtelenség

Másodlagos hypadrenia esetén a mellékvese mine- 
ralokortikoid-termelése megtartott, ezért csak glu- 
kokortikoidot adunk. A kortizoltermelés jellegzetes 
diurnális ritmust mutat, amit a rövid hatástartamú 

3. táblázat. A hypopituitarismus hormonális diagnosztikája

Hormon Diagnosztikus teszt A hormonhiány definíciója A kezelés monitorozása

ACTH • Reggeli kortizol

• Reggeli ACTH

• in

• Glukagonteszt

• 250 pg ACTH-teszt**

• <100 nmol/l-igazolt

• >500 nmol/l - kizárható

• Detektálási határ alatt

• Kortizol <500 nmol/l

• Kortizol <500 nmol/l

• 30' kortizol <500 nmol/l

Kortizol csúcs- és völgykoncentráció*

TSH fí4 alacsony (<12 pmol/l), 

TSH alacsony vagy normális (néha 

enyhén emelkedett)

fT4 normális tartomány felső fele

FSH/LH Nő:

Premenopauza: amenorrhoea

Posztmenopauza

Ösztradiol <100 pmol/l 

FSH, LH alacsony 

FSH, LH alacsony

-

Férfi: Tesztoszteron alacsony (<10 nmol/l) 

FSH, LH alacsony

Tesztoszteron*** normális tartomány

GH IGF-I

ITT

Glukagon

GH-RH+arginin

Alacsony vagy normális 

GH<3 ng/ml (felnőtt) 

GH<3 ng/ml 

BMI <25, GH<11 ng/ml

BMI 25-30, GH<8 ng/ml 

BMI> 30, GH<4 ng/ml

IGF-I (SDSO-2)

ADH Szomjazási próba Vizelet/plazma ozmolaritás<2 Nátrium, plazmaozmolaritás

ITT: inzulintolerancia-teszt; BMI: body mass index

* a kortizolkoncentráció mérésének csak hidrokortizon és kortizon-acetát adása esetén van értelme

** Akut ACTH-hiány diagnosztizálására nem alkalmas

*** per os hormonpótlás esetén nem mérvadó
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hidrokortizonnal (féléletidő 90 perc) tudunk a leg
inkább megközelíteni. A mellékvese napi kortizol- 
termelése 6-11 mg/m2, kevesebb, mint korábban fel
tételezték, ezért a hormonpótlásra adott glukokor- 
tikoid-kezelés adagja az utóbbi időben csökkent.5 
A szokásos dózis: 15-25 mg/nap, amit 2-3 részlet
ben javasolt alkalmazni, a beteg a gyógyszer legalább 
50%-át reggel, felkelés után vegye be. Hidrokortizon 
és kortizon-acetát szedése esetén van lehetőség a hor
monpótlás laboratóriumi ellenőrzésére, a csúcskon
centráció a hidrokortizon bevétele után 1-1,5 órával: 
600-1000 nmol/1, a völgykoncentráció 5-7 óra múlva: 
>100 nmol/1 legyen. Prednizolon-, metilprednizo- 
lon- és dexamethason-kezelés esetén nincs értelme a 
kortizolszint ellenőrzésének, a hormonhatás a klini
kai kép alapján mérhető le. A fáradékonyság, fogyás, 
hányinger, hypoglykaemiás epizódok, izomgyenge
ség fennmaradása elégtelen glukokortikoid-kezelésre 
utal, míg a gyors súlygyarapodás, törzsre lokalizálódó 
hízás, fokozott étvágy, álmatlanság, deréktáji fájda
lom, gyakori infekciók és emelkedő vércukorszint a 
túladagolás jele. A glukokortikoid-pótlás során a leg
kisebb szükséges dózist adjuk. A glukokortikoiddal 
kezelt hypophysis-adenomás betegekben dózisfüggő 
emelkedést figyeltek meg az IGF-I, BMI, triglicerid, 
LDL és összkoleszterin értékében. A nem ACTH-hi- 
ányos csoporttal összehasonlítva nem volt különbség 
a metabolikus paraméterekben, ha a hidrokortizon 
dózisa 20 mg/nap alatt volt. A hidrokortizont kapó 
csoportnak nagyobb volt a HgbAic-értéke, mint a kor- 
tizon-acetáttal kezeiteknek. A GH-IGF-I tengely fon
tos szerepet játszik a glukokortikoidok perifériás hatá
sának szabályozásában, gátolja a 11-béta-hidroxiszte- 
roid-dehidrogenáz-1 (HSD1) aktivitását a májban és 
a zsírszövetben. A kortizol perifériás metabolizmu- 
sának serkentése révén a GH-kezelés súlyosbíthat
ja a mellékvese-elégtelenséget, amire a GH-kezelés 
elkezdésekor figyelemmel kell lenni.24 Sürgősségi szi
tuációkban a primer hypadreniában szokásos dózis
emelés javasolt.

Centrális hypothyreosis

A pajzsmirigyhormon-pótlás elkezdése előtt kötele
ző a mellékvese-elégtelenség kizárása, mert a tiroxin 
fokozza a kortizolmetabolizmust és növeli a korti- 
zolszükségletet, ezáltal hypadreniás krízist provokál
hat. A glukokortikoid-kezelést a tiroxinpótlás előtt 
kell elkezdeni.5 Az L-tiroxin szokásos dózisa l,5±0,3 
gg/kg/nap, de elég nagy egyéni variációt mutat. A 
beteg reggel, éhgyomorra vegye be a gyógyszert és 
fél órát várjon az étkezéssel, ezen idő alatt kávét sem 
fogyaszthat. A kezelés elkezdése, illetve dózismódo
sítás után az fT4 és fis koncentrációjának ellenőrzé
se 6-8 hét múlva javasolt. A kezelés követésében a 
TSH-mérés nem segít, a perifériás hormonok alap
ján próbáljuk beállítani a szükséges pótlást, az fT4 
a normáltartomány felső 50%-ában, az fT3 a nor

máltartományban legyen. Idős, korábban tartósan 
hypothyreoid betegeknél fokozatos felépítés szüksé
ges. Ischaemiás szívbetegeknél a primer hypothyreo
sis kezeléséhez hasonlóan kompromisszum köthető. 
Ugyanakkor szem előtt kell tartani, hogy a tiroxin
pótlás nem megfelelő volta hozzájárul a hypophysis- 
elégtelenségben szenvedő betegek fokozott mortali
tásához. A növekedésihormon-hiány elfedi a centrális 
hypothyreosist. A GH-kezelés bevezetése módosítja a 
pajzsmirigyhormon-pótlás iránti igényt, az fT4 szigni
fikánsan csökken a GH-kezelés első hat hónapjában. 
Egy tanulmányban a korábban euthyreoidnak diag
nosztizált, növekedésihormon-kezelést kapó betegek 
36%-ában csökkent kórosan alacsony tartományba az 
fT4, a centrális hypothyreosis miatt már kezelt cso
portban 16% igényel dózisemelést.3 A pajzsmirigy- 
funkció követése ezért szükséges a GH-pótlás beve
zetésekor.

Hypogonadotrop hypogonadismus

A gonadotrop hormonok hiányának kettős követ
kezménye az infertilitás és a nemi hormonok hiá
nya. A fertilitás visszaállítása nem része a mindennapi 
endokrinológiai gyakorlatnak, speciális felkészültsé
get igényel, a közleményben a hormonpótló kezelé
seket tárgyaljuk.

Androgénpótlás férfiakban

A tesztoszteronpótlás hatására a testszőrzet férfi
as típusúvá válik, a libidó visszatér, a csontdenzitás, 
az izomtömeg és az izomerő növekszik, a zsírszövet 
mennyisége csökken, az eritropoetinelválasztás nor
malizálódik, javul az életminőség, fizikai és pszicho
lógiai értelemben egyaránt.5 Az endogén tesztosz- 
terontermelés fiatal férfiakban 5-9 mg/nap, idősebb 
korban 4 mg/nap. Teljes androgénpótlásra 1-2%-os 
tesztoszterontartalmú gél transzdermális adása (And- 
rogel, Tostran) a legkényelmesebb. A szükséges adag 
50-100 mg/nap, a készítményeknek kb. 10%-a szívó
dik fel. A szérum tesztoszteronszintje a terápia köve
tése során bármikor mérhető, a középső normáltarto
mányban legyen.22 Intramuszkulárisan adható az 1000 
mg tesztoszteron-undekanoátot tartalmazó Nebido 
injekció, amely szintén megfelelő tesztoszteronkon- 
centrációt biztosít. Az első és második injekció között 
hat hét várakozás javasolt, majd háromhavonta adan
dó. A tesztoszteronszintet a következő injekció beadá
sa előtt célszerű ellenőrizni. Az adag szükség esetén 
a gyakoribb adással növelhető, Aperos alkalmazható 
készítményekkel általában csak részleges androgén
pótlás érhető el, idősebb betegeknél jönnek szóba. 
Az Andriol Testocaps tesztoszteron undekanoátot, a 
Proviron mesterolont tartalmaz. Mindkettő gyorsan 
metabolizálódik a májban, májkárosodást és lipid- 
szint-emelkedést válthat ki. Az Andriol ösztrogén- 
né aromatizálódva gynecomastiát is okozhat. Alkal
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mazásuk esetén a tesztoszteronszint ellenőrzésének 
nincs értelme. A tesztoszteronpótlás ellenjavallt pros- 
tata-carcinoma, malignus emlőtumor, panaszt okozó 
prostata-hyperplasia, PSA >3 ng/ml, hematokrit 
>50%, obstruktív alvási apnoe és súlyos szívelégte
lenség (NYHA III-IV.) esetén. Életkori határ nin
csen. Tesztoszteronpótlás során rendszeresen ellen
őrizni kell a PSA-t, a hematokrit- és lipidértékeket.

Nőihormon-pótlás

A hypogonadismus premenopauzás nőknél a kardi- 
ovaszkuláris mortalitás jelentős fokozódásával jár, 
a nőihormon-pótlás egyértelműen ajánlott ebben a 
csoportban.15 A hormonpótló kezelést a természetes 
menopauza idejéig, 50-55 éves korig adjuk. Az öszt- 
rogén transzdermális adása előnyös a per os alkalma
zással szemben, mert a májat elkerülve nem fokoz
za a májban a fehérjeszintézist, ezáltal alacsonyabb a 
prokoaguláns faktorok és akut fázis proteinek szintje, 
alacsonyabb az SHBG (ezáltal több a szabad tesztosz- 
teron) és kisebb a növekedési hormon iránti igény. 
Növekedésihormon- és androgénhiány esetén ezért 
különösen fontos a transzdermális adás.24 20 gg eti- 
nilösztradiol, 1,25 mg konjugált ösztrogén és 100 pg 
transzdermális 17béta-ösztradiol hatása összemérhe
tő. Az ösztrogénpótlást intakt uterus esetén ciklikus 
vagy folyamatos gesztagénadással kell kiegészíteni. A 
nőihormon-pótlást laboratóriumi módszerekkel nem 
tudjuk monitorozni.

Növekedésihormon-hiány

A növekedésihormon-hiány (GHD) incidenciájáról 
a legutóbbi időkig kevés adat állt rendelkezésre. Az 
egyedülálló dán regiszter alapján vált lehetségessé a 
kérdés vizsgálata. Az incidencia gyermekkori kezdetű 
növekedésihormon-hiányban férfiaknál 2,58, nőknél 
1,7, felnőttkorban férfiaknál 1,9, nőknél 1,42/100000- 
nek bizonyult.2" A GHD szignifikánsan gyakoribb fér
fiaknál. A növekedési hormon a növekedés, szomati
kus fejlődés és testösszetétel alapvető szabályozója. 
Egy Dániában végzett vizsgálat jelentős többletmor
talitást talált GHD esetén mindkét nemben, amely 
különösen magas volt gyermekkori kezdetű GHD 
esetén (hazard ratio gyermekkori kezdet, férfi: 8,3, 
nő: 9,4, felnőttkori kezdet férfi: 1,9, nő: 3,4). A halá
lozási okokat vizsgálva a daganatspecifikus mortalitás 
minden alcsoportban, a kardiovaszkuláris betegségek
ből adódó halálozás nőknél és idősebb férfiaknál volt 
emelkedett.21 Magyarországon a felnőttkori növeke- 
désihormon-kezelés 1996 óta lehetséges.13 A növe
kedési hormon elkezdése előtt a mellékvese-, pajzs
mirigy- és nemihormon-pótlást be kell állítani.17,24 A 
rekombináns technológiával készült növekedési hor
mont naponta egyszer, az esti órákban, szubkután 
injekció formájában adjuk. A mellékhatások (folya- 
dékretenció, ízületi fájdalom) csökkentése érdekében 

a GH-kezelést 0,2-0,3 mg-mal kezdjük, és az adagot 
fokozatosan emeljük. A terápia monitorozására az 
IGF-1 mérése szolgál, a kor és nem szerinti normáltar
tomány középső-felső részébe javasolt állítani (IGF-I 
SDS 0-2 között). A növekedésihormon-kezelés ellen
javallata az aktív malignus betegség, invazív hypop- 
hysisdaganat, proliferatív diabeteses retinopathia, 
benignus intrakraniális nyomásfokozódás, terhesség, 
70 év feletti életkor. A nők növekedésihormon-igénye 
átlagosan mintegy duplája a férfi betegekben használt 
adagnak. A szexszteroidok két úton is szabályozzák a 
növekedési hormon hatását: centrálisán befolyásolják 
a növekedési hormon elválasztását és módosítják a 
perifériás szövetek GH-érzékenységét. A tesztoszte- 
ron centrálisán serkenti a GH-szekréciót, az ösztro
gén a GH-elválasztást közvetett módon serkenti, az 
IGF-I által kifejtett negatív feed-back gátlásával. Az 
ösztrogén orális alkalmazása esetén ez a gátlás kife
jezett, ezért a GH-kezelésben részesülő hypogonad 
nőbetegek transzdermális ösztrogénpótlást igényel
nek. Férfiaknál a GH-val együtt adott androgénpótlás 
felerősíti a GH hatását. A tesztoszteronbevitel módja 
nem befolyásolta a GH hatását. Népességi szinten a 
nők tartós orális fogamzásgátló szedésének metaboli- 
kus hatásai további vizsgálatokat igényelnek. A gona- 
dális szteroidok növekedésihormon-érzékenységre 
kifejtett erős módosító hatása betekintést enged a 
növekedéssel, fejlődéssel, testösszetétellel kapcsola
tos szexuális dimorfizmus biológiai alapjaiba és gya
korlati tanácsokkal szolgál a hypophysiselégtelenség- 
ben szenvedő betegek kezeléséhez.

Diabetes insipidus

A diabetes insipidus viszonylag ritka hypophysis-ade- 
nomában, általában a műtét következménye, az ese
tek 5-15%-ában jelentkezik átmenetileg a posztope
ratív időszakban, véglegessé ennél is ritkábban válik.4 
Koponyatraumát követően az akut szakban 26%-ban 
diagnosztizáltak neurohypophysis-elégtelenséget, 
amely a betegek 70%-ában spontán javult, végleges 
diabetes insipidus a traumát követően egy évvel csak 
a betegek 7-8%-ában észlelhető.2 A dezmopresszin 
a diabetes insipidus ideális gyógyszere, hosszú hatás
tartamú, húszszor hatékonyabb antidiuretikum, mint 
a vazopresszin, és nincs presszor hatása.19 Az orr
spray felszívódása sokkal jobb, mint a tablettáé, csak 
akkor adjuk tablettában, ha a betegnek rhinitise van. 
Gyakori a túladagolás, amit a hyponatraemia, hypos- 
molaritas mutat. A túladagolás elkerülése érdekében 
a beteg hetente egyszer tartson szünetet egy dózis
sal, vagy később használja a sprayt, hogy a fölösleges 
víz ki tudjon ürülni. A kezelés monitorozása a napi 
vizeletmennyiség, a nycturia, a szérumnátrium és az 
ozmolaritás követésével történik.

A hypophysiselégtelenségben szenvedő beteg hor
monpótló kezelésének optimális beállítása gyakran 
türelmet igénylő, hónapokig tartó folyamat. A hor
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monpótló kezelések fentiekben részletezett interakci
óit még egyszer röviden összefoglalva a következőket 
kell számításba venni:

1. a GH fokozza a hidrokortizon- és tiroxinigényt;
2. GH-kezelés mellett transzdermális ösztrogén 

adása szükséges;
3. az ösztrogén fokozza a tiroxinigényt;
4. a tiroxin fokozza a hidrokortizonszükségletet;
5. a kortizolpótlás hatására manifesztálódik a par

ciális diabetes insipidus.
Minden törekvésünk ellenére valószínűleg a jelen

leg rendelkezésre álló eszközökkel nem sikerült 
elérni az ideális hormonpótlást. Erre utal, hogy a 
hypophysiselégtelenségben szenvedő nők halálozása 
szignifikánsan nagyobb a kontrollpopulációban ész
leltnél.15,23 A nagyobb mortalitás oka nem egyértelmű, 
de elsősorban a nem megfelelő hormonpótló kezelés 
szerepe merül fel. Férfiaknál az elmúlt évtizedben a 
mortalitási adatok örvendetesen javultak, és jelenleg 
megegyeznek a kontrollcsoport mortalitási mutatói
vá!.23

Összefoglalva, a hypophysiselégtelenség nem spe
cifikus tünetekkel járó, nehezen diagnosztizálható 
betegség, felismerése csak aktív diagnosztikai szem
lélettel lehetséges. Az utóbbi években új kockázati 
csoportok kerültek a figyelem előterébe, ezek közül 
gyakorisága révén kiemelkedik a poszttraumás hypo
physiselégtelenség, ahol rendszeres endokrinológiai 
ellenőrzés szükséges. A hormonpótló kezelés lehető
ségei az utóbbi években lényegesen fejlődtek, ennek 
következtében csökkent a hypopituiter betegek foko
zott halálozása és jelentősen javult az életminőség, 
az optimális hormonpótlás vonatkozásában azonban 
még számos kérdés megválaszolásra vár.
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ÖSSZEFOGLALÁS: A mikroRNS-ek 16-29 nukleotidból álló, fehérjét nem kódoló RNS-molekulák, amelyek az ún. 
RNS-interferencia révén szabályozzák a génátiratokat. A mikroRNS-ek azonosításában, célgénjeik kutatásában mind 
in silico bioinformatikai eszközöket, mind molekuláris biológiai módszereket alkalmaznak. A szerzők tanulmányukban 
áttekintik a mikroRNS-kutatás főbb módszereit, és hypophysisadenoma-szöveteken végzett saját vizsgálataikkal kísérle
tet tesznek a mikroRNS-kutatás általánosan használt algoritmusának bemutatására. Az irodalmi adatok és saját vizs
gálataik alapján a szerzők feltételezik, hogy a mikroRNS-kutatásból származó egyre bővülő ismeretek a jövőben a diag
nosztika és a terápia számára is hasznosíthatók lesznek.

Kulcsszavak: mikroRNS, hypophysisdaganat, in silico módszerek, RNS-interferencia

Butz H, Likó I, Boyle B, Lendvai N, Igaz P, Czirják S, Korbonits M, Rácz K, Patócs A: METHODS OF 
MICRO RNA RESEARCH AND THEIR LSE IN PITUITARY ADENOMAS

SUMMARY: MicroRNAs are small (16-29 nt), noncoding RNAs that post-transcriptionally regulate the expression of 
target genes via RNA-interference. Identification of microRNAs and target prediction involves both in silico and molec- 
ular biological methods. In this paper the authors review current techniques of microRNA research and summarize 
their own studies on pituitary adenomas in an attempt to illustrate the application of the algorythm commonly used in 
this research jield. Based on their own observations and literature data, the authors presunie that the expanding knowl- 
edge obtained from microRNA research may lead to the development of növel diagnostic and treatment modalities in 
future.

Key words: microRNA, pituitary adenoma, in silico methods, RNA interference
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A mikroRNS-ek 16-29 nukleotidból álló nem kódo
ló RNS-molekulák, amelyek az ún. RNS-interferen
cia révén szabályozzák a génátiratokat. Egyes forrá
sok szerint a humán génátiratok kb. 30-50%-át sza
bályozzák mikroRNS-ek.15’31 Az első mikroRNS-t 
két kutatócsoport egymástól függetlenül fedezte fel. 
Kimutatták, hogy a lin-14 génnel komplementer lin-4 
gén által kódolt 22 nukleotidból álló RNS-moleku- 
la a lin-14 gén expresszióját gátolja poszttranszkrip
ciós szinten.30,47 A mikroRNS-ek valódi jelentőségét 
azonban csak azután ismerték fel, miután különféle 
fajokban számos hasonló, kis méretű RNS-t azono
sítottak.27,29

A mikroRNS-eket kódoló gének gyakran más 
gének intronjaiban találhatók, és az adott gén (hőst 
gén) promoterének és szabályozó elemének felügye

lete alatt állhatnak, míg más mikroRNS gének a 
genom nem kódoló részén policisztronos clusterek- 
ben, vagy egyszerűen önmagukban helyezkednek el.5 
A mikroRNS génekről átíródó primer transzkriptum 
(pri-mikroRNS) az RNS-polimeráz-II közreműködé
sével képződik a sejtmagban. A pri-mikroRNS-t a 
sejtmagban endonukleáz (Drosha) hasítja prekurzor 
mikroRNS-sé (pre-mikroRNS). Ezek a pre-mikro- 
RNS-ek 60-100 nukleotidból állnak, és jellegzetes 
hajtűszerű szerkezettel rendelkeznek. A sejtmagból 
egy exportin-5 nevű fehérje (RanGTPáz) segítségé
vel jutnak ki a citoplazmába, majd egy citoplazmati- 
kus ribonukleáz (Dicer) közreműködésével a hajtű
szerű pre-mikroRNS-ből kettős szálú RNS-moleku- 
la képződik. A duplex szálainak szétválását követően 
az egyik szálból keletkezett 16-29 nukleotid méretű 
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érett mikroRNS fehérje-RNS komplexbe integráló
dik, melyet RISC-nek neveznek (RNS induced silen- 
cing complex). Ez a komplex hozza létre a cél-mRNS 
lebomlását vagy a transzláció gátlását; a mikroRNS 
hozzákötődik a messengerRNS (mRNS) 3’ nem átíró
dó végéhez (3’UTR, untranslated region). Növények
ben ez a mikroRNS-mRNS kötődés csaknem tel
jes komplementaritás alapján jön létre, és a mRNS 
lebomlását eredményezi. Állati és humán sejtekben 
ez a kötődés nem tökéletes, de a transzláció gátlását, 
valamint a mRNS degradációját okozhatják.4”

A mikroRNS-ek biológiai jelentősége sokrétű, sze
repük van a sejtproliferáció, sejtdifferenciálódás, 
egyedfejlődés, celluláris jelátvitel, sejthalál szabályo
zásában, és jelentőségük lehet különböző betegségek, 
köztük a daganatok patomechanizmusában.3,4,12,13,20

A humán daganatokban lehetséges jelentőségükről 
2002 óta közölnek adatokat. Számos daganattípusban, 
köztük krónikus lymphoid leukaemiában, tüdőtumor
ban, köpenysejtes lymphomában, colorectalis carcino- 
mában, emlő- és pajzsmirigy-carcinomában, glioblas- 
tomákban és hypophysisdaganatokban találtak meg
változott rnikroRNS-expressziós profilt.9,10,11,14,22,37,42,43,47 
Több munkában kimutatták, hogy az adott daganat
ban jelentőséggel bíró gén expressziója negatívan kor
relál a specifikus mikroRNS expressziójával, aminek 
alapján a mikroRNS-eket funkciójuk szerint onkogén- 
nek vagy tumorszuppresszornak minősítették. A mik- 
roRNS-expressziós mintázat egyes daganatokban tük
rözte a típus és stádium eltéréseit.10,16

A mikroRNS-kutatás módszerei

A mikroRNS-ek azonosítása

A különböző számítógépes keresőalgoritmusok a 
mikroRNS-ek jellegzetes tulajdonságain alapul
nak. A keresés során figyelembe vett paraméte

rek közé tartozik a hajtűszerű szerkezet, az egyes 
fajok közötti hasonlóság, valamint a szekunder szer
kezet kialakulásához szükséges energia mennyisé
gét jelző ún. MFEI mutató (minimál folding free 
energy index).6,18,19,23,25,26,27,29,33,34,48'51 A mikroRNS-ek 
legnagyobb részét ilyen algoritmusokkal azonosítot
ták, majd az eredményeket experimentális módsze
rekkel erősítették meg (direkt klónozás, Northern 
biot, PCR, 5' RACE - 5’ rapid amplification of cDNA 
ends). A jelenleg rendelkezésre álló kereső progra
mok 5 fő csoportba sorolhatók (homológia alapján 
kereső, az egész génállományban kereső, csoportok
ban - cluster - kereső, illetve a komparatív genomika, 
valamint filogenetikai tulajdonságok alapján kereső 
programok) (1. táblázat).

A homológia alapján kereső algoritmusok a BLAST 
program segítségével azonosítanak mikroRNS-eket. A 
használt adatbázis alapján a teljes genomban, vagy csak 
az EST (expressed sequence tag) adatbázisokban kere
ső programok állnak rendelkezésre. A miRAlign prog
ram46 a homológián alapuló keresést a szekunder szer
kezet tulajdonságaival kiegészítve alkalmazza. Nam és 
mtsai fejlesztették ki az új mikroRNS-eket szekvencia- 
konzerváltság és szekunder struktúra alapján valószí
nűsítő proMiR modellt.38 Hátránya, hogy a fajspecifi
kus gének ezzel a módszerrel nem vizsgálhatók.

A teljes génállományban kereső algoritmusok nem 
függenek a homológiától, illetve az előzetesen már 
ismert mikroRNS-ektől. A program elsőként a kon
zervált régiókat vizsgálja, majd egy kb. 110 bázispár 
méretű „ablakkal” pásztázza a kiválasztott szekvenci
át. Az „ablak” specifikus szekunder szerkezetet keres 
(pl. Mfold,35,53 RNAfold21), és energetikai szempon
tok alapján választja ki a lehetséges mikroRNS-szek- 
venciát (miRseeker,26 miRscan34).

A csoportok alapján kereső algoritmusok azon ala
pulnak, hogy a legtöbb esetben két, három vagy akár 
ennél is több mikroRNS együtt rendeződik csoport

Program

1. táblázat. A mikroRNS-ek kutatására

Használt módszer

gyakran használt számítógépes kereső algoritmusok és elérhetőségük

Hivatkozás Elérhetőség

miRscan Komparatív genomika, hajtűszerkezet Lim és mtsai. (2003) http://genes.mit.edu/mirscan/
miRseeker Komparatív genomika, hajtűszerkezet Lai és mtsai. (2003) http://toy.lbl.gov:9050/cgi-bin/miRseeker.pl
miRFinder Komparatív genomika Bonnetés mtsai. (2004) http://www.bioinformatics.org/mirfinder/
MIRcheck Komparatív genomika, hajtűszerkezet Jones-Rhoades és Bartel (2004) http://isscvs.cern.ch/cgi-bin/viewcvs-all.cgi/CAST0R2/tape/ 

mircheck.c?root=castor&view=log
findMiRNA 

PalGrade

Komparatív genomika

Komparatív genomika
Adai és mtsai. (2005) 

Bentwich és mtsai. (2005)

http://sundarlab.ucdavis.edu/mirna/download.html
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ba - „clusterek” (pl. a miR-17 clusternek emlősökben 
6 tagja van, de leírtak már 40 tagból álló csoportot 
is). Irodalmi adatok szerint a humán mikroRNS-ek 
42%-a clusterekben helyezkedik el.2

A komparatív genomikán alapuló módszerek az új 
gének és szabályozó elemek azonosításához szekven
ciaegyezéseket keresnek a különböző fajok között. 
Ezt a módszert eddig elsősorban növényeknél alkal
mazták. ',7’8

A filogenetikai tulajdonságokon alapuló megkö
zelítés a komparatív genomikai módszer módosítása. 
Ezzel a módszerrel már számos gént, illetve szabályo
zó elemet,6 köztük lehetséges humán mikroRNS-ket 
is azonosítottak.26’33,34 Hátránya, hogy a fajspecifikus 
géneket nem veszi figyelembe, és érzékenysége a filo
genetikai távolság növekedésével csökken. Ezért csak 
az egymáshoz közeli fajok vizsgálhatók ezzel a mód
szerrel.

Célgén-mRNS (target) azonosítása

Növényekben a mikroRNS és a célgén mRNS-e 
között teljes vagy csaknem teljes a komplementaritás, 
azonban állatfajokban és emberben ez csak részle
ges. A mikroRNS-ek 2-7 bázispár része tartalmazza a 
fajok között jól konzervált és a targettel komplemen
ter ún. magrégiót („seed region”). Ez a régió fele
lős a transzlációgátlásért. A GC-tartalom és a méret 
alapján statisztikai módszerrel valószínűsíthető, hogy 
a 6 nukleotidból álló magrégió tökéletes illeszkedése 
a genomban 1,3 kilobázispáronként létrejöhet, vagy
is elméletileg egy mikroRNS-nek több száz targetje 
létezhet. Természetesen egy fehérjét kódoló mRNS 
több mikroRNS célpontja lehet.

Targetkereső algoritmusok

A mikroRNS-ek az mRNS-ek 3’UTR részéhez kap
csolódnak, ezért a target predikcióhoz elengedhetet
len ezek szekvenciájának ismerete. A képet színesí
ti, hogy a gének kb. 30%-ának nincs definitív 3’UTR 
szakasza;36 pl. az Ensembl adatbázis is cDNS és EST 
könyvtárakat használ e régiók azonosításához.

A legtöbb targetkereső algoritmus első lépésben 
a mikroRNS magrégióját veti össze az összes humán 

mRNS 3’UTR szekvenciával. A szekvenciailleszke
dés alapján több száz szekvencia is látótérbe kerül
het; az álpozitív eredmények a konzerváltság vizsgá
latával csökkenthetők (pl. a célszekvencia elvethető, 
ha 3 különböző fajban nem tökéletes az illeszkedés). 
A következő lépés a mikroRNS-target-mRNS dup
lex stabilitásának vizsgálata; bizonyos kötési szabad
energia (AG) szint felett a program elveti a poten
ciális targetet. A AG kiszámolásához számítógépes 
programok állnak rendelkezésre (pl. RNAFold). A 
küszöbérték kiválasztására a javaslatok különböz
nek (-13 kcal/mol,45 -17 kcal/mol,52 -20 kcal/mol44); 
a nagyobb AG javíthatja a specificitást. A lehetsé
ges target mRNS-ek köre tovább szűkíthető a komp
lementaritás vizsgálatának kiterjesztésével, melynek 
során a magrégión kívül a teljes mikroRNS-t vizs- 
gáljuk.18’32,41,45 A leggyakrabban használt targetkereső 
programok jellegzetességeit és elérhetőségét a 2. táb
lázat tartalmazza.

A mikroRNS-célgén-mRNS interakció vizsgálata

A mikroRNS-célgén-mRNS interakció vizsgálatának 
egyik lehetséges módja a mikroRNS és a célgén-mRNS 
szövetspecifikus ko-expressziójának tanulmányozása. 
Erre a célra többféle módszer használható (Northern 
biot, valós idejű PCR, in situ hibridizáció). A mik
roRNS-célgén-mRNS interakció közvetlen kimuta
tására riporterrendszereket használhatunk. Ugyanab
ba a plazmidba a vizsgált mRNS teljes 3’UTR része 
mellé ún. riporterfehérjét építünk be (luciferáz vagy 
green fluorescens protein, GFP), majd a plazmid- 
dal transzfektált sejtekben a mikroRNS bevitele mel
lett vizsgáljuk a mikroRNS-mRNS interakciót jelző 
riporterfehérje expressziójának csökkenést.

Az mikroRNS-nek a célgén-mRNS transzlációjá
ra kifejtett gátló hatását Western biot, ELISA vagy 
immuncitokémiai/immunhisztokémiai módszerekkel 
vizsgálhatjuk. A vizsgálatokhoz olyan sejtvonal hasz
nálata célszerű, amely nem expresszálja a vizsgál
ni kívánt mikroRNS-t, azonban targetfehérjét ter
mel. Ilyen sejtvonal esetében a mikroRNS-t tartal
mazó plazmiddal végzett transzfekció a targetfehérje 
mennyiségének csökkenésével jelzi a transzláció gát
lását. A vizsgálatokhoz a mikroRNS expresszióját

2. táblázat. A mikroRNS-ek által célzott gének azonosítására használt számítógépes programok és ezek elérhetőségei

Program Használt módszer Web-elérhetőség

miRNA - target gene prediction at EMBL Komplementaritás http://www.russell.embl.de/miRNAs

MiRanda miRBase Komplementaritás http://www.microrna.sanger.acuk

TargetScan MikroRNS magrégió komplementaritás http://genes.mit.edu/targetscan

PicTar Termodinamika http://pictar.bio.nyu.edu

RNAHybrid Termodinamika http://bibiserv.techfak.uni-bielefeld.de/rnahybrid/

DIANA microT Termodinamika http://diana.pcbi.upenn.edu/cgi-bin/micro_t.cgi
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1. ábra. A mikroRNS-kutatás algoritmusa

RNS-interferencia révén gátló RNS-szekvenciákat, 
ún. antagoMir-eket is alkalmazhatunk; a mikroRNS 
és antagoMir ko-transzfekció felfüggeszti a mik
roRNS transzlációra kifejtett gátló hatását, és ezáltal 
a targetfehérje mennyiségének csökkenése is elma
rad.

A targetfehérje mennyiségének változásán kívül 
annak funkcióját is vizsgálhatjuk. Kuhn és mtsai 
(2007) a humán angiotenzinreceptor-1 fehérjét mint a 
hsa-miR-155 lehetséges targetjét vizsgálták.24 A miR- 
155 antagoMir-jének bevitele megnövelte a sejtfelszí
nen a receptordenzitást és fokozta a receptor-mediált 
jelátvitelt.

TargetScan MiRanda

3. táblázat. A PTTG gén expresszióját célzó mikroRNS-ek 

azonosítása TargetScan és MiRanda számitógépes programmal

hsa-miR-186*" hsa-miR-205 hsa-miR-362-3p
hsa-miR-329 hsa-miR-126* hsa-miR-371-5p
hsa-miR-603 hsa-miR-137 hsa-miR-381
hsa-miR-655*' hsa-miR-148a* hsa-miR-518e

hsa-miR-186*' hsa-miR-549

hsa-miR-19a hsa-miR-568

hsa-miR-19b hsa-miR-653

hsa-miR-300 

hsa-miR-33a*

hsa-miR-655**

* a pre-mikroRNS érése során a gyorsabban degradálódó szál 

’ a mikroRNS-eket mindkét targetkeresö program azonosította

MikroRNS-kutatás módszereinek alkalmazása 
hypophysisdaganatokban

A mikroRNS-kutatás algoritmusának alkalmazását 
(1. ábra) hypophysisdaganatokban végzett saját vizs
gálataink bemutatásával szemléltetjük. A hypophysis- 
daganat szövetmintáinak vizsgálatára a betegek írás
beli beleegyező nyilatkozatot adtak, és a vizsgálatokat 
az Etikai Bizottság engedélyezte. Az ép hypophysis- 
szövet kórboncolás során nyert mintákból, a Barts 
and the London School of Medicine endokrinológiai 
részlegének szövetbankjából származtak.

A hypophysis-adenomák mintegy 90%-ában 
eltérő expressziót mutató PTTG (Pituitary 
tumor-transforming gene) gént (Ensembl azonosí
tó: ENS00000164611) választottuk lehetséges target- 
ként, és számítógépes programokkal e gén expresz- 
szióját célzó mikroRNS-eket kerestünk. Munkánk 
másik részében ép humán hypophysis- és hypophy- 
sisdaganat-szövet mikroRNS-expressziós profiljának 
összehasonlításával megkíséreltük olyan targetgének 
azonosítását, melyek expressziójának szerepe lehet a 
hypophysisdaganatok kialakulásában.

PTTG gén expresszióját célzó mikroRNS-ek in silico 
kutatása

Egy korábbi tanulmányban targetkeresésre a Target
Scan, PicTar és a miRanda algoritmusok bizonyultak 
a leghatékonyabbnak, specificitásukat 65-68%-osnak 
találták.1'’ Ezért munkánkban a PTTG gén expresz- 
szióját célzó mikroRNS-ek in silico vizsgálatára e 
3 targetkeresö programot használtuk. A MiRanda 
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program 17, a TargetScan pedig 4 mikroRNS-t azo
nosított, míg a PicTar - feltehetőleg a fajok közti kon- 
zerváltság hiánya miátt - egyetlen mikroRNS-t sem 
valószínűsített. A két program találatai között mind
össze két átfedő eredményt találtunk, a hsa-miR-168 
és a hsa-miR-655 mikroRNS-eket (3. táblázat).

MikroRNS-expressziós profil vizsgálata

Ép hypophysisszövetben és hormontúltermelés
sel nem járó hypophysisadenoma-szövetben a mik- 
roRNS-expresszió összehasonlítására TaqMan Low 
Density Array-t (TLDA, Applied Biosystems) alkal
maztunk, mely specifikus próbákkal 365 mikroRNS 
egyidejű vizsgálatát tette lehetővé. A TLDA expresz- 
sziós profil vizsgálat eredményei szerint 17 mik
roRNS az ép hypophysisszövetben kifejeződött, de a 
hypophysis-adenomában nem, 4 mikroRNS a hypop- 
hysis-adenomában expresszálódott, de az ép hypop- 
hysisben nem, míg 66 mikroRNS mindkét szövetben

Ép Nem

funkcionáló 

adenoma

2. ábra. Ép hypophysisben és hypophysisadenoma-szövetben 

kifejeződő mikroRNS-ek hierarchikus dusteranalízise 

expresszálódott, és a kétféle szövet között legalább 
kétszeres expressziós különbség mutatkozott. Utób
biak közül 18 mikroRNS az ép, míg 48 mikroRNS 
az adenomás hypophysisszövetben mutatott fokozott 
expressziót. Hierarchikus clusteranalízissel az ép és 
daganatos szövetek jól elkülöníthetők (2. ábra).

MikroRNS-expressziós profil eredmények 
megerősítése

A TLDA expressziós profil eredményeinek megerősí
tésére kvantitatív valós idejű polimeráz láncreakcióval 
(qRT-PCR) 25 különböző hypophysisadenoma-szö
vetben 6 mikroRNS expresszióját tanulmányoztuk

3. ábra. Hormontermelésre specifikus gének mRNS-expressziója ép 

hypophysisszövetben, GH-termelő hypophysis-adenomában és 

hormonálisán inaktív hypophysis-adenomában. A: GH gén 

mRNS-ének expressziója (*, t: statisztikailag szignifikáns eltérések, 
mind az ép, mind a hormonálisán inaktív daganatokhoz képest), B: 

POMC gén mRNS-ének expressziója, (*, t: statisztikailag 

szignifikáns eltérések, mind a GH-t termelő, mind a hormonálisán 

inaktív daganatokhoz képest) C: a PRL gén mRNS-ének expressziója 

(*, t: statisztikailag szignifikáns eltérések, mind a GH-t termelő, 

mind a hormonálisán inaktív daganatokhoz képest)
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(mir-98, mir-205, mir-429, mir-221, mir-17-5p és mir- 
107). A vizsgált 6 mikroRNS mindegyike mind az ép, 
mind az adenomás hypophysisszövetben expresszáló- 
dott (küszöb ciklus érték: Ct<35), és az adenomában 
mért expresszió mind a 6 mikroRNS esetében leg
alább kétszeresen meghaladta az ép szövetben mért 
értékeket. A vizsgálatokat 7500 Fást Real-Time PCR 
készüléken (Applied Biosystems), TaqMan MicroR- 
NA Assay kit-tel végeztük. A hypophysisdaganatok 
hormontermelésük alapján 3 típusba tartoztak; növe
kedési hormont (GH), növekedési hormont és pro- 
laktint (PRL) termeltek, vagy hormonálisán inaktívak 
voltak. A háromféle daganattípus eltérő hormonter
melő sajátosságait az in vivő klinikai és hormonlabo
ratóriumi, illetve immunhisztokémiai vizsgálatokon 
kívül a GH, PRL és pro-opiomelanokortin (POMC) 
eltérő expressziójával is bizonyítottuk (3. ábra).

A qRT-PCR vizsgálattal megállapítottuk, hogy a 
hypophysis-adenomák 88%-ában mir-17-5p, 80%- 
ában mir-107, 76%-ában mir-98, 68%-ában mir-221, 
60%-ában mir-429 és 56%-ában mir-225 expresszió 
mutatható ki. A mir-17-5p és a mir-107 expresszi
ója között szoros összefüggést találtunk, és mind
két mikroRNS megnövekedett expresszióját észlel
tük GH-termelő és a hormonálisán inaktív hypophy- 
sis-adenomákban (4. ábra). Utóbbi megfigyelésünk 
arra utalhat, hogy e két mikroRNS a hormonterme
léstől függetlenül befolyásolhatja a hypophysis-adeno
mák patogenezisét. Mindkét mikroRNS olyan gének 
expresszióját célozza, melyeket már korábban össze
függésbe hozták daganatok kialakulásával; a mir-17 
clusternak mint oncomirnek tüdőcarcinomákban és 
lymphomákban, míg a mir-107-nek hasnyálmirigy-da
ganatokban tulajdonítanak szerepet.1728'"’

Az in silico és expressziós profil vizsgálatok 
eredményeinek összevetése

A mikroRNS-expressziós profil (TLDA) és az in silico 
vizsgálat eredményeinek összehasonlításával megálla
pítottuk, hogy a PTTG gén expresszióját potenciálisan 
célzó mikroRNS-ek közül hypophysisadenoma-szö-

4. ábra. A mir-17-5p és mir-107 relatív expressziója ép 

hypophysisszövetben, GH-termelő hypophysis-adenomában és 

hormonálisán inaktív hypophysis-adenomában

vetekre a mir-186, mir-137 és a mir-19b fokozott 
expressziója jellemző. Az ép hypophysisszövetben és 
hypophysis-adenomában eltérően exprcsszálódó 87 
mikroRNS közül qRT-PCR vizsgálattal 25 különböző 
hypophysis-adenomában 6 mikroRNS expressziójá
nak meghatározásával kimutattuk, hogy a mirl7-5 és 
mir-107 expressziója ezekben az adenomákban felül
múlja a többi vizsgált mikroRNS expresszióját.

Az ép hypophysisszövetben és hypophysis-adeno
mában eltérően expresszálódó 87 mikroRNS geno- 
miális lokalizációjának tanulmányozásával megálla
pítottuk, hogy ezek 51 kromoszómarégióban helyez
kednek el. Ezek közül kiemelt jelentőséggel bírhat 
a 14q32.31 régió, ahol a daganatszövetben csökkent 
mértékben vagy nem expresszálódó mikroRNS-ek 
közül 18 található. További fontos régiónak tűnik az 
Xq27.3, ahol 4 csökkent mértékben vagy nem exp
resszálódó mikroRNS helyezkedik el. Korábbi vizs
gálatokkal számos daganatban (nasopharyngealis 
carcinoma, veserák, glioblastoma multiforme, neu- 
roblastoma, vese-oncocytoma, colorectalis carcino
ma) mutattak ki a 14q32.31 régióban heterozigóta- 
ság-vesztést, bár ebben a régióban mind ez idáig nem 
sikerült tumorszuppresszor gént azonosítani.

A hypophysis-adenomákban fokozott mérték
ben expresszálódó mikroRNS-ek esetében is talál
tunk olyan kromoszómaszakaszt, ahol az ép hypop- 
hysisszövethez képest eltérő mikroRNS-expressziót 
mutató 87 mikroRNS közül viszonylag nagyszámú 
mikroRNS helyezkedik el; pl. az Xpll.22 régióban 
összesen 8 emelkedett expressziót mutató mikroRNS 
található. Valószínű, hogy ezek a mikroRNS-ek onko- 
gén hatásúak (ún. oncomirek) lehetnek.

Összefoglalás

A mikroRNS-ek kis méretű RNS-molekulák, melyek 
szabályozó funkciójának felfedezése a 21. század leg
jelentősebb genetikai felfedezése. Tanulmányunk
kal áttekintettük a mikroRNS-kutatásban használt 
bioinformatikai és molekuláris biológiai módszere
ket, valamint hypophysisadenoma-szöveteken vég
zett saját vizsgálatainkkal kísérletet tettünk a mik- 
roRNS-kutatás általánosan használt algoritmusának 
bemutatására. Feltételezhető, hogy a mikroRNS-ku- 
tatásból származó egyre bővülő ismeretek a jövőben 
a diagnosztika és a terápia számára is hasznosíthatók 
lesznek.
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A RANKL/OPG JELÁTVITELI RENDSZER ALLELIKUS 
VARIÁCIÓINAK ÖSSZEFÜGGÉSE A CSONTTÖMEGGEL ÉS AZ IN
VIVŐ GÉNEXPRESSZIÓVAL
Dr. Takács István,"'*  Dr. Lazáry Áron,"'*  Dr Kása János,"' Dr. Kiss János,"' Dr. Bállá Bernadett,")

* A szerzők egyenlően vették ki részüket a munka elkészítésében

Dr. Nagy Zsolt,"' Dr. Bácsi Krisztián,"' Dr. Speer Gábor"' Dr. Lakatos Péter"'

(1) Semmelweis Egyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem, Ortopédiai Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A RÁNK/RANKL/OPG rendszer nélkülözhetetlen szerepet játszik a csontbontás és az osteoclasto- 
genesis szabályozásában. Ennek az összetett rendszernek a komponenseit kódoló gének polimorf variánsai fontos hatás
sal vannak a csontanyagcsere folyamataira. A szerzők célul tűzték ki az OPG és RANKL gén allélikus variációinak a 
csonttömeggel és a törési kockázattal való összefüggése meghatározását, illetve az in vivő humán csontszöveti génex- 
presszióra kifejtett hatásának vizsgálatát posztmenopauzás nőkben. A munkában 360posztmenopauzás nő (61,6±7,9 
év) genotípusát elemezték. Összesen 5 egypontos nukleotidpolimorfizmust (SNP) analizáltak a két génben. Továbbá 17 
nő csontszövetmintájában a relatív mRNS-mennyiségeket is meghatározták. Az OPG gén 2 és a RANKL gén 3 vizsgált 
polimorfizmusa összefüggést mutatott a BMD-vel. A haplotípuselemzések is hasonló eredményt adtak. A RANKL pro
moter régiójában elhelyezkedő CCT' haplotípus csökkent csonttömeggel társult. Emellett a CCT’ haplotípust hordozók 
csontszövetében szignifikánsan fokozódott a RANKL gén kifejeződése. In silico analízis segítségével meghatároztak 7 
transzkripciós faktor kötő helyet a CCT' haplotípusú promoter régióban, míg 2 kötőhelyet találtak a közös TTC’ hap
lotípus esetén. Nem találtak összefüggést a genetikai variációk és a törési adatok között. Igazolták a RANKL és OPG 
haplotípusok összefüggését a BMD-vel, és elsőként mutatták ki a RANKL haplotípusok hatását az in vivő génexpresszió 
nagyságára posztmenopauzás népességben.

Kulcsszavak: csontdenzitás, RANKL, génexpresszió, osteoporosis

Takács I, Lazáry Á, Kosa J, Kiss J, Bállá B, Nagy Zs, Bácsi K, Speer G, Lakatos P: ALLELIC VARIATION OF 
RANKL/OPG SIGNALING SYSTEM IS RELATED TO BONÉ MINERAL DENSITY AND IN VIVŐ GENE 
EXPRESSION

SUMMARY: RANK/RANKL/OPG signaling system plays a crucial role in the reguládon of boné resorption. Polymor- 
phic variadons in the genes of these crucial compounds may have an influence on boné metabolism. In the present 
study, we aimed to invesdgate the influence of RANKLOPG allelic variadons on humán in vivő expression of these 
genes, boné mineral density (BMD) and fracture incidence in Hungárián postmenopausal women. All together 360 
postmenopausal women (61.6 ± 7.9 years) was genotyped. Five single nucleodde polymorphisms (SNP) in the 2 genes 
have been invesdgated. In addition, boné samples from l7 examined subjects were acquired far gene expression studies. 
Boné densities and fracture data have alsó been collected. All 3 SNPs in RANKL and 2 SNPs in OPG genes showed a 
strong correladon with BMD. Haplotype analysis of these genes gave similar results. The CCT’ haplotype of RANKL 
promoter region was associated with decreased BMD, as well as with significantly up-regulated expression of RANKL 
mRNA. The other haplotypes of RANKL or OPG genes did nőt exhibit stich correladon. In an in silico analysis, we 
could idendfy 7 transcrípdon binding sites in the promoter of the CCT’, whereas only 2 stich sites in the other common 
haplotype TTC’. No correladon was faund between genedc variadons and fracture data. In conclusion, we have dem- 
onstrated a strong correladon between RANKL and OPG haplotypes and BMD as well as RANKL haplotypes and in 
vivő RANKL expression in Hungárián postmenopausal population.

Key words: boné mineral density, gene expression, osteoporosis, RANKL, OPG

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 363-370.

EREDETI KÖZLEMÉNY 363



Az osteoporosis (OP) a csont mennyiségi és minőségi 
jellemzőinek progresszív hanyatlásával járó népbeteg
ség, melyben a megváltozott szöveti és biomechanikai 
tulajdonságok miatt kis traumára bekövetkező, ismét
lődő törések alakulhatnak ki.1 A kórkép kialakulása 
komplex folyamat, ebben a környezeti tényezők mel
let számos gén is szerepet játszik.21 Az osteoporosis 
kockázatát a fiatal felnőtt korban elért csúcs-csont
tömeg és a későbbi csontvesztés mértéke határozza 
meg.7 A csúcs-csonttömeg kialakulását nőkben első
sorban genetikai tényezők befolyásolják.22 Ikervizsgá
latok alapján idősebb életkorban, menopauza után is 
kimutatható marad ez a genetikai hatás, amely ekkor 
már inkább a csontvesztésen keresztül érvényesül.17 A 
posztmenopauzás osteoporosis kialakításáért felelős 
gének korai meghatározása azért rendkívül fontos, 
mert lehetővé teszi a betegség megelőzését és csök
kentheti az osteoporosis kockázatát.

A RANK/RANKL/OPG jelátviteli rendszer döntő 
szerepet tölt be a csontbontás szabályozásában.24,29 
A RÁNK (receptor activator of nuclear factor-xB: 
xB-nukleáris faktor receptor-aktivá tor) és a ligan- 
duma (RANKL) kulcsfontosságú fehérjék az osteoc- 
lastogenesisben.26 Az oszteoprotegerin (OPG) szolú- 
bilis faktorként a RANK-hoz kapcsolódva gátolja a 
RANK/RANKL kapcsolódást, és ezen keresztül az 
osteoclastok fejlődését, valamint aktiválódását.3,26

In vivő kísérletek igazolják az OPG csontvédő sze
repét. OPG génkiütött egerekben súlyos osteoporo
sis alakul ki,8,111 míg az OPG túlműködése transzge- 
nikus egerekben osteopetrosishoz vezet.24 Napjain
kig számos vizsgálatban igazolták, hogy az OPG gén 
polimorfizmusai (leggyakrabban az rs3102735 számú 
SNP) hatással vannak a csonttömeg nagyságára és

1. táblázat. A vizsgálatba bevont személyek klinikai, 
denzitometriás és életmódbeli jellemzői (n=353)*

* A táblázat a végső vizsgálati populációt mutatja; ** Hét személyt kizártunk a

statisztikai analízisekből, mert több mint egy italt fogyasztott hetente

Változók Átiag±szórás

Életkor (év) 61,6±7,9

Menopauzális kor (év) 13,5±8,3

Testtömegindex (kg/m!) 27,6±4,5

Dohányzók 45 (12,50%)

Alkoholfogyasztás**  16(4,44%)

Kalciumbevitel (mg/nap) 642±113

BMD lumbális csigolyák (g/cm2) 0,887±0,176

BMD teljes csípő (g/cm2) 0,785±0,168

Osteoporosisos betegek 198 (55,00%)

Nem vertebrális osteoporotikus törések 76 (21,50%) 

a törési kockázatra.2,6,13,14,16,28 A kapcsolatot a csont 
ásványianyag-tartalma és az oszteoprotegerin gén 
között nem csak asszociációs, hanem linkage-vizsgá- 
latok is megerősítették.23,25

Az osteoblastok által expresszált RANKL kötő
dik az osteoclast sejtvonal sejtjeinek külső membrán
ján kötött RANK-hoz, így gyorsítva a sejtek érését 
és aktivációját. RANKL-hiányos egerekben, súlyos 
osteopetrosis alakul ki és nem mutathatók ki tartar- 
átrezisztens acid foszfatáz pozitív (TRAP+) osteoc
lastok.11,15 A RANKL gén promoter és 5’UTR régió
jában egypontos nukleotid-polimorfizmusokat (SNP) 
azonosítottak, amelyek összefüggést mutattak a csont 
ásványianyag-tartalmával.8,12,18,19 Kvantitatív trait ana
lízis szintén korrelációt talált a RANKL SNP-k és a 
csontdenzitás (BMD), valamint a kis traumára bekö
vetkező törések között.25

A korábbi adatokat figyelembe véve feltételeztük, 
hogy a RANKL és OPG gének allélikus variációi - 
egyedileg, haplotípusokban és géninterakciókban - 
összefüggést mutathatnak az osteoporotikus fenotí- 
pussal és az in vivő génkifejeződéssel. Munkánk célja 
az OPG/RANKL génekben található SNP-k génex- 
presszióra, csonttömegre és törési incidenciára kifej
tett hatásának vizsgálata posztmenopauzás nőkben.

Anyagok és módszerek

Vizsgálati populáció és csontsűrűségmérés

A polimorfizmusvizsgálatokba 360 kaukázusi rasszhoz tartozó, 
posztmenopauzás nőt választottunk be klinikánk osteoporosis-ren- 
deléséről. A fizikális vizsgálatot követően minden vizsgált személy 
részletes kérdőívet töltött ki a családi kórelőzményről, korábbi 
betegségekről és az életmódi szokásokról. A vizsgálatba vont sze
mélyek csontsűrűségét kettős energiájú röntgensugárzás-elnyelő
désen alapuló módszerrel (DEXA) mértük. A BMD-értékeket a 
lumbális gerincen (L2-L4) és a teljes femuron Lunar Prodigy DXA 
készülékkel (GE Medical Systems, Diegem, Belgium) határoz
tuk meg. Az osteoporosis definíciója a WHO munkacsoportjának 
világszerte elfogadott ajánlása szerint: T-score < -2,5 SD, bármely 
mért ponton. A betegekről részletes törési anamnézist készítet
tünk. A nem vertebrális osteoporotikus törések definíciója: 45 év 
fölött kis traumára bekövetkező törés, kivéve az arc, a koponya és 
az ujjak csontjait. A vertebrális töréseket nem vizsgáltuk. A vizsgá
latból kizártuk azokat a nőket, akik olyan betegségben szenvedtek 
vagy olyan kezelést kaptak, amely befolyásolhatja a csontanyagcse
rét. Emellett nem vontuk be azokat sem, akikben a szérum alkali- 
kus foszfatáz, TSH-, PTH- és 25(OH)Dj-vitamin-szintje kóros volt. 
A vizsgálatba került személyek jellemzőit az 1. táblázat tartalmaz
za. A vizsgálatot az illetékes etikai bizottság engedélyezte, minden 
résztvevő részletes tájékoztatást követően írásos beleegyező nyilat
kozatot írt alá.

A vizsgálati populációból 17 személy csípőízületi totális endo- 
protézis-beültetésen esett át osteoarthrosis miatt. Tőlük a műtét 
során csontszövetmintát gyűjtöttünk a combfej spongiózus állomá
nyából. A gyűjtést követően a friss mintákat azonnal megtisztítot
tuk a csontvelőtől, illetve a vérszennyeződéstől. Ennek a csoport
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nak az átlagéletkora 63,6± 12,2 év volt (amely nem különbözött 
szignifikánsan a többi 343 vizsgált betegtől, p=0,29). Egyéb klini
kai paraméterek tekintetében sem találtunk különbséget a csopor
tok között.

Genotípus meghatározása

Az OPG génben két SNP-t (rs!564858 és rs3102735 [A136G]), 
a RANKL génben három SNP-t (rs9533156 [T643C], rs9525641 
[T290C] és rs3742257) határoztunk meg (2. táblázat). Az SNP-k 
kiválasztásának alapja korábbi irodalmi közlés vagy a elhelyezke
désük volt. A még nem vizsgált SNP-k a csontanyagcserével össze
függésbe hozott más SNP közelében helyezkednek el. Ez alap
ján feltételeztük, hogy meghatározhatunk olyan új haplotípuso- 
kat, amelyek kapcsolatban állnak a génexpresszió mértékével, a 
BMD-vel és a törési kockázattal.

A polimorfizmusok meghatározásához a résztvevők EDTA-s 
vérmintájából genomiális DNS-t izoláltunk High Pure PCR 
Template Purification kit (Roche Diagnostics, GmbH, Mannhe- 
im, Németország) felhasználásával. A tisztított DNS minőségét és 
mennyiségét NanoDrop spektrofotométerrel (Nanodrop Techno
logies, Montchanin, DE, USA) határoztuk meg. A robosztus geno- 
tipizálás a Semmelweis Egyetem SNP Core Facility keretein belül a 
nagy áteresztőképességű GenomeLab SNPstream Genotyping Sys
tem (Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA) rendszerben történt, 
amely multiplex polimeráz láncreakcióval (PCR) kapcsolt fluoresz
cens jelölésen alapuló, array-rendszerű egybázisos primer extenzió 
elvén működik. Minden, a multiplex genotipzáláshoz szükséges 
PCR-primert és extenziós prímért a Beckman Coulter web-alapú 
primertervező alkalmazásával (Autoprimer.com, http: //www.auto- 
primer.com) terveztünk. A genotipizáló munkafolyamat Biomek 
FX Dual Arm System (Beckman Coulter) pipettázórobotok segít
ségével 384 lyukú lemezeken zajlott.

Génkifejeződés vizsgálata

A humán csontmintákat folyékony nitrogén alatt elporítottuk Fre- 
ezer-mill 6750 készülék segítségével (SPEX Certiprep Inc., NJ, 
USA). Az RNS-izolálást Dynabeads Oligo (dt)25 kit (Dynal Bio- 
tech ASA, Oslo, Norvégia) felhasználásával végeztük.4 DN-áz 
kezelést követően az mRNS tisztítását a NucleoSpin RNA Cle- 
an-up kit (Macherey-Nagel, Düren, Németország) kitben találha
tó pufferszett segítségével, a gyártók előírása szerint végeztük. A 

tiszta mRNS minőségét és mennyiségét NanoDrop spektrofotomé
terrel (Nanodrop Technologies, Montchanin, DE, USA) ellenőriz
tük 260/280 nm hullámhossztartományon. 100 /d humán mRNS-t 
cDNS-re fordítottuk át reverz transzkripció (RT-PCR) során, mely
hez 200 U SuperScriptIII RN-áz H reverz transzkriptázt (Invitro- 
gen Life Technologies, Carlsbad, California, USA), 125 ng ran- 
dom prímért (Promega) és 40 U RNaseOUT ribonukleázinhibitort 
(Invitrogen Life Technologies) használtunk 30 jul végtérfogatban.

Előre megtervezett és validált génspecifikus TaqMan próba 
alapú génexpressziós assayt használtunk az Applied Biosystems- 
től (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). A PCR-reakció 
20 gl végtérfogatban zajlott, amelynek tartalma volt 1 gl cDNS, 
10 gl TaqMan 2x Universal PCR Master Mix NoAmpErase UNG 
(Applied Biosystems), 1 pl validált génspecifikus TaqMan próba 
20 x (Applied Biosystems) és 18 pl víz. Az OPG és RANKL gének 
amplifikálásához ABI Prism 7500 valós idejű PCR (Applied Bio
systems) rendszert használtunk. Minden gént 3-3 párhuzamos 
méréssel vizsgáltunk 96 lyukú lemezeken a következő protokoll 
szerint: első lépésként 10 perc denaturálás 95 °C-on, majd 50 ciklu
son keresztül 15 másodperc denaturálás 95 °C-on, 1 perc szintézis 
60 °C-on. Általános „house-keeping” géneket (GAPDH, ACTB) 

alkalmaztunk belső kontrollként. A további, statisztikai analízi
sek során a GAPDH-szinteket használtuk a normalizált értékek 
megadásához. A relatív kvantifikáció kiértékelése az összegyűjtött 
adatokból (küszöb ciklusszámok, Ct) 7500 System SDS software 
1.3 (Applied Biosystems) felhasználásával készült. A génspecifikus 
mRNS relatív mennyiségét (RQ) a gyártó előírása szerint (Applied 
Biosystems) a ACt-átlagoktól (célgén Ct-értéke - endogén kont- 
rollgén Ct-értéke) számítottuk ki mindkét gén esetében.

Statisztikai elemzések

Az adatbázisban a hiányzó genotípusokat a „10 legközelebbi szom
széd módszer” (10-nearest neighbor method)27 segítségével deter
mináltuk a genotipizálási hibákból eredő téves eredmények elke
rülése érdekben. A „Haploview 3.0”5 szoftver segítségével végez
tük a genotipizálás leíró elemzését (3. táblázat). Az 5%-nál kisebb 
MAF-fal rendelkező és a Hardy-Weinberg-disequilibriumban 
(khi-négyzet próba p-értéke<0,05) lévő SNP-ket kizártuk a továb
bi elemző statisztikából. Az SNP-k közti kapcsoltsági viszonyt (LD) 
szintén a „Haploview” szoftverrel határoztuk meg. A csontden- 
zitás (BMD)-értékre és a csonttörésre szignifikáns kovariánsokat 
regressziós analízis segítségével szűrtük ki. A stepwise módszer

2. táblázat. A genotipizáláshoz kiválasztott SNP-k

GÉN SNP száma Alléi SNP pozíciója SNP helye Sikeresség HW MAF

OPG rs1564858 A/G chr8:120014347 Intron 99,7% 0,069 0,140

rs3102735 C/T chr8:120034251 Promoter 100,0% 0,954 0,146

RANKL rs9533156 C/T chr13:42045671 Promoter 99,4% 0,396 0,460

rs9525641 C/T chr13:42046024 Promoter 99,4% 0,453 0,459

rs3742257 C/T chr13:42071198 Intron 99,4% 0,215 0,486

A sikerességi ráta a genotípusok százalékát jelöli. A HW p-érték a Hardy—Weinberg-egyensúly megállapítására alkalmazott x2teszt szignifikanciaszintje; MAF: minimális 
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rel kiszámított - a kovariánsokkal normalizált fenotípusokat leíró 
- regressziós reziduálisokat alkalmaztuk a további elemző statisz
tikák során.

A humán genetikai asszociációs vizsgálatokat nem-paraméteres 
próbákkal végeztük. Az additív modellben Jonckheere-Terpstra-fé- 
le trendteszttel, a domináns modellben Mann-Whitney U-teszttel 
vizsgáltuk a genotípusok és a fenotípusok összefüggését. Az ered
mények megbízhatóságának megőrzése érdekében empirikus p-ér- 
téket generáltunk 10000 Monte-Carlo permutációs próba futtatá
sával. Az individuális analízisek során az SNP-k számával korrigált 
p-értéket, tehát p<0,01-t tekintettük statisztikailag szignifikáns
nak. Az individuális SNP-analízis statisztikai erejét (power of the 
study) a Quanto szoftver 1.1 verziójával számoltuk ki.20 A geneti
kai eredményekből haplotípusanalízist is végeztünk az R-statiszti- 
kai környezetbe épülő „haplo.stats” szoftver felhasználásával (http: 
//cran.r-project.org/). Score-statisztika alkalmazásával határoztuk 
meg az egyes haplotípusok és a fenotípusok kapcsolatát. A sco

re-statisztika permutált p-értéket számít a globális összefüggés és 
az egyes haplotípusok szerepének jellemzésére. A haplotípusok 
egyedi hatását regressziós modellben a szoftverbe épített „haplo. 
glm” funkcióval határoztuk meg. Vizsgálatunkban feltérképeztük 
a gén-gén interakciók (G x G) szerepét a csontritkulást jellemző 
fenotípusokkal összefüggésben, lineráis regressziós analízis segít
ségével. Az OPG és a RANKL relatív expresszióját a genotípusok 
függvényében nem-parametrikus tesztekkel vizsgáltuk. A regresszi
ós és a nem-paraméteres analíziseket az „SPSS 15.0 fór Windows” 
(SPSS Inc., Chicago, USA) statisztikai szoftverrel végeztük. A hap- 
lotípus, a gén-gén interakció és a génexpressziós vizsgálatok során 
a p<0,05 értéket tekintettük szignifikáns eredménynek.

Szekvenciaanalízis

A genotipizált SNP-k környezetének genomiális szekvenciáit az 
NCBI dbSNP adatbázisból nyertük (http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/

3. táblázat. Az OPG- és RANKL-polimorfizmusok hatása a csontsűrűségre három genetikai modellben

OPG Additív modell Domináns modell Recesszív modell

• rs! 564858 Genotípusok 

(szám) 

Gerinc-BMD 

(g/cm!) 

Csípő-BMD 

(g/cm2) 

Genotípusok 

(szám)

A/A(13) A/G(73) G/G (267) p-érték1 A/A+A/G (86) G/G(267) p-érték2 AA(13) íVG+GG(34O) p-érték2

• rs3102735

0,892±0,151

0,786±0,169

C/C (8)

0,841±0,162

0,736+0,157

C/T (87)

0,899±0,178

0,797+0,168

T/T (267)

0,021 0,849±0,161

0,0002 0,744±0,159

p-érték' C/C+C/T (95)

0,899±0,178

0,798±0,168

T/T (267)

0,017

0,0001

p-érték2

0,892±0,151

0,887±0,176

C/C (8)

0,786±0,169 0,681

0,785±0,168 0,502

C/T+T/T (345) p-érték2

RANKL

Gerinc-BMD 

(g/cm2) 

Csípő-BMD 

(g/cm2)

0,806±0,166

0,647+0,115

0,882±0,180 0,891±0,174

0,771±0,155 0,794±0,172

Additív modell

0,173 0,875±0,179 0,892±0,174

0,009 0,761+0,156 0,794±0,172

Domináns modell

0,403

0,035

0,806±0,166 0,889±0,175

0,647±0,115 0,788+0,166

Recesszív modell

0,185

0,004

• rs9533156 Genotípusok 

(szám)

C/C(95) C/T (185) T/T (73) p-érték1 C/C (95) C/T+T/T (258) p-érték2 C/C+C/T (280) T/T (73) p-érték2

• rs9525641

Gerinc-BMD 

(g/cm2) 

Csípő-BMD 

(g/cm2) 

Genotípusok 

(szám)

0,896+0,191

O,814±O,198

C/C(96)

0,866±0,168

0,764±0,149

C/T (184)

0,930±0,167

0,801±0,165

T/T (73)

0,109 0,897±0,191

0,466 0,814±0,198

p-érték1 C/C (96)

0,884+0,170 0,880 0,877±0,176

0,774±0,155 0,356 0,780+0,168

C/T+T/T (257) p-érték2 C/C+C/T (280)

0,930±0,167

0,801±0,165

T/T(73)

0,009

0,189

p-érték2

• rs3742257

Gerinc-BMD 

(g/cm2)

Csípő-BMD 

(g/cm2)

Genotípusok 

(szám)

0,897±0,189

0,813±0,198

C/C (90)

0,866+0,169

0,764±0,149

C/T (189)

0,930±0,167

0,801+0,165

T/T (74)

0,057 0,897±0,189

0,449 0,814±0,198

p-érték1 C/C (90)

0,884±0,170 0,898 0,877±0,176

0,774±0,155 0,352 0,780+0,168

C/T+T/T (263) p-érték2 C/C+C/T (279)

0,930±0,167

0,801±0,165

T/T (74)

0,009

0,189 

p-érték2

Gerinc-BMD 

(g/cm2) 

Csípő-BMD 

(g/cm2)

0,921 ±0,162

0,807±0,180

0,864±0,170

0,761±0,150

0,908±0,197

0,820±0,187

0,080 0,921±0,162

0,363 0,807±0,180

0,876±0,178

0,777±0,163

0,016

0,112

0,882±0,169

0,775±0,161

0,908±0,196

0,820±0,187

0,718

0,205

Nem korrigált gerinc és csípő átlag BMD-átlag±SD viszonya a genotípushoz és nem-parametrikus tesztek ('Jonckheere-Terpstra, 'Mann-Whitney U) p-értékei
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SNP/). A két különböző alléit tartalmazó DNS-szekvenciákat „in 
silico” elemzésnek vetettük alá a lehetséges transzkripciós faktor 
kötő helyek feltérképezésé érdekében. Az analízisre a TRANSFAC 
adatbázist használó „PROMO” web-alapú alkalmazást használtuk 
(http: //alggen.Isi.upc.es/).

Eredmények

Leíró statisztikai analízisek

Hét személyt kizártunk a statisztikai elemzésekből, 
mert esetükben a genotípus sikerességi rátája kisebb 
volt, mint 4/5 SNP. A nagy áteresztőképességű geno- 
tipizáló módszer (SNPstream®) reprodukálhatósága, 
megbízhatósága 100% volt a vizsgálatunkban. A teljes 
genotipizáló folyamat sikerességi rátája 99,7% volt. 
Az összes genotipizált SNP Hardy-Weinberg-egyen- 
súlyban volt, és a ritkább alléi előfordulási gyakori
sága minden esetben nagyobb volt, mint 5%. A lin- 
kage disequilibriumot (LD) Haploview-ban határoz
tuk meg. A RANKL gén három SNP-je majdnem 
teljes LD-ben volt, haploblokkot képezve, míg az 
OPG két SNP-je nem kötődött szignifikánsan egy
máshoz. Regressziós modellben az életkor, a meno- 
pauza óta eltelt idő és a testtömegindex voltak hatás
sal a csonttömegre. A törési kockázatot az életkor, a 
testtömegindex és a csontdenzitás befolyásoltak. Az 
individuális SNP-analízisek statisztikai ereje nagyobb 
volt, mint 75% a csípő-BMD esetén (átlag ± szórás: 
0,785±0,168, p=0,05, MAF=0,140, 353 fős mintában 
0,054 g/cm2-es BMD-különbséget képes kimutatni, 
domináns modellben). A gerinc-BMD-t (átlag±szó- 
rás: 0,887±0,176) tekintve 65%-os erősséggel tud
tunk 0,053 g/cm2-es recesszív genetikai hatást kimu
tatni MAF=0,460 esetén.

Asszociációs vizsgálatok

A genotípusok hatását a nem korrigált átlagos 
BMD-értékekre a 3. táblázatban foglaltuk össze. A 
permutált p-értékeket szintén feltüntettük mindhá
rom genetikai modellben. Az OPG-polimorfizmusok 

összefüggést mutattak a lumbális gerinc és a csípő 
BMD-értékével. Az rsl564858 SNP ’A allélját hor
dozóknak mind a gerincen, mind a combnyakon 
kisebb volt a BMD-je (a korrigált BMD-különbség 
0,040±0,133 g/cm2 volt az A/A+A/G’ és 0,013±0,155 
g/cm2 volt a ‘G/G’ genotípusok esetén a csípőn, 
p=0,0001). Recesszív modellben az rs3102735 SNP és 
a csípő-BMD között találtunk kapcsolatot (a korrigált 
BMD-különbség -0,129±0,083 és 0,003±0,151 volt 
a ‘C/C’ és a ‘C/T+T/T’ genotípus esetén, p=0,004). 
A RANKL gén mindhárom vizsgált polimorfiz
musának hatása volt a gerinc-BMD-re (a korrigált 
gerinc-BMD-különbség 0,010±0,163 és 0,040±0,154 
volt a ‘C/C+C/T’ és ‘T/T’ csoportban a két szorosan 
kapcsolt rs9533156 és rs9525641 SNP esetén). Egyik 
vizsgált SNP sem mutatott összefüggést a nem verteb- 
rális törésekkel.

Haplotípus-elemzések

RANKL haplotípusok, a BMD, valamint a nem ver- 
tebrális törések előfordulása közötti összefüggések 
vizsgálatához generalizált lineáris modellt (GLM) 
használtunk és score tesztet végeztünk (4. táblázat). 
A RANKL haplotípusok szoros kapcsolatot mutat
tak a gerinc-BMD-vel (a globális összefüggést jellem
ző permutált p-érték 0,022 domináns modellben). A 
gyakori ’CCT’ haplotípus kis BMD-vel, míg a ritkább 
’TTC’ nagyobb gerinc-BMD-vel járt mind score teszt, 
mind GLM-modell esetében. Nem találtunk szignifi
káns kapcsolatot a nem vertebrális törések kockáza
tával.

Génexpressziós eredmények

Tizenhat csontszövetmintából végeztünk sikeres 
kvantitatív valós idejű PCR-reakciót. A RANKL-spe- 
cifikus mRNS relatív kifejeződése a ’CCT’ haplotípu
sok számától függ (1. ábra). Azokban a személyek
ben, ahol a ’CCT’ haplotípus egy vagy két kópiában 
van jelen, a RANKL gén expressziója 2,25-szere- 
sére növekedett azokhoz képest, akik nem hordoz-

4. táblázat. RANKL haplotipusanalízis eredményei

Haplotípus Frekvencia

Score teszt GLM-modell

Hap-score p-érték Koefficiens±SE p-érték

TTC 0,453 -0,398 0,711 0,037±0,019 0,048

CCC 0,063 -0,428 0,679 -0,025±0,028 0,423

CCT 0,471 -2,432 0,013 -0,049±0,021 0,018

Az 5%-nál gyakoribb haplotípusok és a korrigált lumbális BMD-re gyakorolt egyedi hatásuk láthatók a táblázatban. A globális összefüggést jellemző permutált p-érték 0,022 volt. A 

'TTC haplotípust mint referenciát GLM-modellben vizsgáltuk. A GLM-modelben szereplő p-értékek a regressziós változókra vonatkozó t-statisztika szignifikanciáját jelölik. A 

haplotípusok egyedi hatását a regressziós koefficiensek demonstrálják

EREDETI KÖZLEMÉNY 367

file:////alggen.Isi.upc.es/


nak ’CCT’ kópiát (átlag RQ±SD 0,126±0,050 és 
0,056±0,026 volt a ‘CCT’ hordozókban és a nem hor
dozókban, p=0,007). A génspecifikus relatív mRNS 
mennyisége és az OPG genotípusa között nem talál
tunk összefüggést.

In silico szekvenciaanalízist végeztünk, hogy megha
tározzuk, vajon az mRNS-szint haplotípusok szerinti 
különbségét okozhatja-e a transzkripciós faktor kötő 
profil megváltozása a RANKL gén promoter régiójá
ban (5. táblázat). Hét transzkripciós faktor kötőhelyét 
azonosítottuk a promoter régióban a ’CCT’ haplotí-

5. táblázat. Különböző transzkripciós faktor kötő profilok két 

RANKL haplotípusban

Haplotípus 'CCT' 'TTC

Haplotípus specifikus transzkripciós GR-a PR-A

faktor kötő helyek*  STAT4 PR-B

*90%-os illetve, annál nagyobb hasonlóság.

c-Ets1,2: avian erythroblastosis vírus E26 (v-ets) oncogene homolog-1,2; EBF: 

korai B-sejt-faktor; Elk-1: ETS onkogén család tagja; GR-a: glukokortikoidreceptor- 

alfa, HNF-1 A, 1B, 1C: hepatocyta nukleáris faktor 1 homeobox A, B, C; PPAR-a: RXR- 

a: peroxisoma proliferátor aktiválta receptor-alfa, retinoid X receptor-alfa; PR-A, 

PR-B: progeszteron-receptor A és B izotermái, RAR-béta: retinsavreceptor-béta 

(retinoic acid receptor béta); STAT4: jelátvivő és transzkripcióaktivátor-4 (signal 

transducer and activator of transcription 4)

c-Ets! 

c-Ets2 

Elk-1 

PPAR-a: RXR-a 

EBE 

Közös transzkripciós faktor kötő HNF-1C

helyek*  HNF-1A

HNF-1B 

RAR-béta

pus esetén és két kötőhelyet láttunk a ’TTC’ haplo
típusban.

Megbeszélés

Az OPG/RANKL gének a gerinc és a csípő csont
sűrűségével szoros korrelációt mutató SNP haplo- 
típusait sikerült kimutatnunk. Emellett a RANKL 
gén kis BMD-értékkel társuló ’CCT’ haplotípusának 
mRNS-expresszióra gyakorolt hatását is tudtuk iga
zolni humán csontmintákban.

A RANKL és az OPG aránya jelentősen befolyá
solja a csontbontás folyamatát. Az egyensúly elto
lódását elsősorban a RANKL gén fokozott expresz- 
sziója okozhatja.19 A RANKL gén a tumor necrosis 
faktor (TNF) szupercsalád tagja, mely 8 exonból áll. 
Napjainkig exonikus régióban lokalizálódó mutáció
kat nem hoztak összefüggésbe a csontanyagcsere-fo
lyamatokkal. A promoter-polimorfizmusokról azon
ban bebizonyosodott, hogy részt vesznek a csonttö
meg genetikai szabályozásában. Mencej és mtsai a 
RANKL gén rs9533156 és rs9525641 polimorfizmu
sának hatását igazolták a csípőn és a lumbális csigo
lyán mért BMD-vel.1,19 Alátámasztottuk az eredmé
nyeket, és azonosítottunk egy harmadik intronikus 
polimorfizmust a RANKL génben, amely befolyásol
ja a gerinc-BMD-t, továbbá erős kapcsolatot mutat a 
másik két SNP-vel.

Mencej és mtsai az általunk vizsgáltakból19 két 
RANKL-polimorfizmus mellett még egy promo
ter régióban lévő polimorfizmusból (rs9533155) 
haplotípust képezve talált hasonló összefüggést. A 
’CCG’ haplotípus kisebb gerinc-BMD-értékkel tár
sult. In vitro vizsgálatban humán embrionális vese
sejtek (HEK 293) transzfektálásával megnövekedett 
RANKL-expressziót tapasztaltak a ’CCG’ haplotí
pust hordozókban. Ezeket a korábbi genetikai és in 
vitro adatokat erősítik meg a mi in vivő adataink is. 
Mi humán csontszövetmintákban ’CCT’ haplotípus 
esetén találtunk fokozott RANKL-expressziót. (Vizs
gálatunkban a haplotípus harmadik eleme introni
kus SNP, amely szoros kapcsolatot mutat a promoter 
SNP-ivel.) Eredményeink alapján a ’CCT’ haplotí- 
pussal társuló kisebb csonttömeg hátterében a foko
zott RANKL-expresszión keresztül létrejövő nagyobb 
osteoclastaktivitás állhat.

A RANKL gén átíródására különböző transzkrip
ciós faktorok, hormonok, citokinek hatnak.9 A pro
moter régióban található polimorfizmusok befolyá
solhatják ezeknek a faktoroknak a kötődését, így a 
génexpressziót is. In silico elemzéseink alapján hap- 
lotípuskülönbségeket találtunk a RANKL gén pro
moter régiójában. A ’CCT’ haplotípus hét specifikus 
transzkripciós faktor kötő helyet tartalmaz, szemben 
a ’TTC’ haplotípussal, ahol két helyet azonosítot
tunk. Ezek az eltérések fontos szerepet tölthetnek be 
a különböző haplotípusok megváltozott expressziós 
aktivitásában.
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Az OPG gén promoter rs3102735 polimorfizmusá
nak összefüggése a csontanyagcserével nem egyértel
mű. Kusk és mtsai pósztmenopauzás nőket vizsgáltak. 
A ’G’ alléit hordozóknak kisebb volt a csonttömegük, 
mint az ’A’ alléit homozigóta formában hordozóknak. 
Langdahl és mtsai igazolták, hogy a ’G’ alléi nagyobb 
arányban fordul elő osteoporotikus nőkben, és befo
lyásolja a csonttömeget és az osteoporotikus törések 
kockázatát.16 Jorgensen és mtsai adatai alapján ez a 
hatás nem függ a szérum OPG-szintjétől.13 Vizsgála
tunkban megerősítettük az rs3102735 polimorfizmus 
hatását a BMD-re, de nem találtunk összefüggést a 
törési kockázattal és az in vivő génexpresszióval. A 
törési kockázat és a csontdenzitás kialakulása komp
lex folyamat, amelyben környezeti tényezők mellett 
több gén hatása érvényesül. A korábbi irodalmi ada
toktól való eltéréseket az etnikai háttér, a kor, a kalci
umbevitel, a BMD-mérés helye is növelheti. Az OPG 
gén második intronjában található rsl564858 SNP 
összefüggést mutat a csípő-BMD-vel, azonban ez a 
genotípus sem befolyásolja a génkifejeződést.

Tekintettel a két molekula jól ismert biológiai kap
csolatára, megvizsgáltuk az OPG és a RANKL polimor
fizmusainak interakcióit. Nem találtunk szignifikáns 
összefüggéseket. Ennek egyik lehetséges magyaráza
ta, hogy a két molekula kapcsolata poszt-transzkripci
ós szinten valósul meg, illetve hogy a valódi genetikai 
interakciók más régiókban alakulnak ki, amelyek fel
térképezése további vizsgálatokat igényel.

A vizsgálatba bevont öt SNP nem fedi le a két gén 
teljes, biológiailag aktív lokuszait. A mintaszám miatt 
az individuális SNP-analízis statisztikai ereje a töré
si kockázat tekintetében kicsi volt (<50%), azonban 
etnikailag homogén csoportot vizsgáltunk. Munkánk 
az első tanulmány, amely a RANKL/OPG jelátviteli 
rendszer humán csontszöveti génkifejeződésre gyako
rolt haplotípus hatásait vizsgálta.

Összefoglalva eredményeinket, szignifikáns össze
függést találtunk a RANKL és OPG genotípusok és 
a csonttömeg, valamint a RANKL haplotípusok és az 
in vivő RANKL génexpresszió között magyar poszt- 
menopauzás nőkben.
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GRAVES-ORBITOPATHIA MEGJELENESENEK ÉLETKORI 
SAJÁTOSSÁGAI A SZEMIZOM ELLENI ANTITESTEK 
KIMUTATHATÓ SÁGÁNAK TÜKRÉBEN
Dr. Molnár Ildikó fa Dr. Péter Ferenc™

(1) Immunendokrinológia, EndoMed, Debrecen
(2) Szent János Kórház és Eszak-budai Egyesített Kórházak, Budai Gyermekkórház telephely, Budapest

A Graves-orbitopathia nehezen befolyásolható és a 
beteg számára sok kényelmetlenséggel járó beteg
ség.17 A kórképet a pajzsmirigy és az orbitális szöve

ÖSSZEFOGLALÁS: A szemtünetek társulása Graves-kórban igen gyakori. Míg felnőttkorban az orbitopathia lefo
lyása és terápiája kiszámíthatatlan, addig gyermekkorban a szemtünetek enyhébbek és ritkábbak. Az autoimmun Gra- 
ves-orbitopathia pontos patomechanizmusa ismeretlen, de számos - köztük a szemizom-antigénekkel reagáló - auto- 
antitestek megjelenésével jár. Az autoantitestek leggyakrabban a TSH-receptor, kalszekvesztrin, jiavoprotein, G2 fehér
je, kollagén Xlll-as típusa, illetve a pajzsmirigy-peroxidáz és a tireoglobulin ellen irányulhatnak. A szerzők humán 
szemizommembrán és citoszol antigénfrakciók elleni antitestek előfordulását vizsgálták 62 Graves-kóros gyermekben, 
valamint 18 Graves-orbitopathiás és 12 szemtünet nélküli felnőtt Graves-kóros betegben. Az antitestek kötődésének 
kimutatására Western blotting módszert alkalmaztak. Megállapították, hogy a gyermekkori és felnőttkori Graves-or- 
bitopathiában egyaránt kimutathatók a szemizom elleni antitestek. Gyermekek esetén az antitestek a 20-220 kDa-os 
szemizommembrán- és a 20-180 kDa-os citoszolfehérje-tartományban adtak kötődést, szemben a felnőttek jelentősen 
kisebb kDa-tartományaihoz (40 és 65 kDa-os membrán- és 20, 50, 65 kDa-os citoszolfehérje-tartomány). Szoros össze
függést találtak az 50 kDa szemizomcitoszol és a TSH-receptor elleni antitestek (TRAK-pozitivitás) között. Összegezve, 
a szemizom elleni antitestek megjelenésében és a TSH-receptor elleni antitestekhez való kapcsolatában a gyermekkori 
Graves-orbitopathia jelentős különbségeket mutat a felnőttkori formához képest.

Kulcsszavak: Graves-kór, orbitopathia, szemizom elleni antitest, TSH-receptor, gyermekkor

Molnár I, Péter F: THE IMPACT OF AGE ON THE CHARACTERISTICS OF GRAVES’ ORBITOPATHY 
AND ITS RELATION TO ANTI-EYE MUSCLE ANTIBODIES DETECTION

SUMMARY: The presence of eye symptoms is very frequent in patients with Graves’ disease. The course and 
response to therapy of orbitopathy is incalculable in the aduit fönn, while eye symptoms are rare and weak in child
hood. The exact pathomechanism of Graves’ orbitopathy is unknown and, in addition to anti-eye muscle antigens, 
a large number of antibodies are present. These antibodies direct more frequently against TSH receptor, calseques- 
trin, jiavoprotein, G2 encoded protein, collagen XIII, thyroid peroxidase and thyroglobulin. In this study 18 adults 
with Graves’orbitopathy, 62 children with Graves’disease and 12 aduit Graves’patients without eye symptoms were 
included. Antibodies against humán eye muscle membráné and cytosol antigén fractions were determined. Western 
blotting method was applied fór the detection of antibody binding. It was found that both children and aduit patients 
with Graves’ orbitopathy had anti-eye muscle antibodies. In children antibody bindings were found in the rangé of 
20 to 200 kDa far eye muscle membráné and in the rangé of 20 to 180 kDa far cytosol proteins, while aduit patients 
had antibody bindings in lower molecular weight ranges (40 and 65 kDa far membráné and 20, 50, and 65 kDa far 
cytosolic proteins). A strong relationship between antibodies against the 50 kDa antigén of the eye muscle cytosol and 
the TSH receptor (TRAK positivity) was faund. In conclusion, antibodies against humán eye muscle antigens were 
detectable in childhood and its relation to TSH receptor antibodies was different from that found in the aduit farm 
of Graves’ orbitopathy.

Key words: Graves’ disease, orbitopathy, antibody against eye muscle tissue, TSH receptor, childhood
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tek autoimmun körfolyamatainak társulása jellemzi: 
diffúzán megnagyobbodott pajzsmirigy és hyperthy- 
reosis mellett szemtünetek jelennek meg. A szemtü
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netek lehetnek aszimmetrikusak, és megnyilvánulhat
nak egy vagy mindkét szemet érintő proptosis, perior- 
bitális oedema, esetleg diplopia formájában.

Jelenlegi ismereteink alapján a pajzsmirigyet érintő 
körfolyamat alapját a TSH-receptor elleni antitestek 
előfordulása jelenti, aminek következtében hyper- 
thyreosis és diffúz strúma alakul ki. A szemtünetek 
kialakulásának magyarázatában már több elképzelés 
merült fel, keresztreagáló, patogén antitestek megje
lenése vagy virális, illetve bakteriális fertőzések eseté
ben az „antigénmimikri” lehetősége. A jelenlegi állás
pont az orbitális kötőszöveti fibroblast- és adipocyta- 
sejteket mint célsejteket teszi felelőssé az autoimmun 
folyamatok elindításáért és a kialakuló elváltozáso
kért. A fibroblastsejteken expresszáló fő hisztokom- 
patibilitási komplex (MHC) II antigének, majd az 
IL-1, IL-6 és TNF-a citokinek felszabadulása indít
ja el a gyulladásos reakciókat és a glukózaminoglikán 
felszaporodását. A zsírszövet retrobulbáris felszapo
rodását az adipocytasejteken is megtalálható TSH-re- 
ceptorok stimulációja okozza. Jóllehet a szemizomzat 
sajátos, autoimmun reakciókra érzékeny szövet, mégis 
érintettségét Graves-orbitopathiában másodlagosnak 
tekintik. A szemizom elleni antitestek megjelenése a 
gyulladásos folyamatok okozta károsodás következ
ményének tartható.9 Az orbitopathiás szemtünetek 
lehetnek döntően gyulladásos, kongesztív típusúak 
vagy okuláris myopathiás (diplopiával járó) jellegű
ek. A kimutatható autoantitestek irányultságában is 
különbség észlelhető a szemtüneti érintettség két for
mája között: a kongesztív típusban kalszekvesztrin, 
G2 fehérje és flavoprotein, míg az okuláris myopat- 
hiában TSH-receptor és XlII-as kollagén antigének
kel reagáló autoantitestek fordulnak elő.1,6 Ezenkí
vül tirozinkináz és neuromuszkuláris receptorok (pl. 
acetil-kolin) elleni autoantitestek is megjelenhetnek. 
Graves-orbitopathiában a kóroki összefüggéssel bíró 
autoantitestek többnyire az 55, 64 és 95 kDa-os anti
génfehérjékhez kötődnek.7,8

Gyermekkorban jelentkező Graves-orbitopathi
ában a szemtünetek enyhébbek, és szorosabb kap
csolatot mutatnak a hyperthyreosis fennállásával.15 
A hyperthyreosis megszűnésével a betegek 2/3-ában 
a szemtünetek is elmúlnak.4 Az orbitopathia kezelé
se gyermekkorban nem tesz szükségessé műtétet, de 
még kortikoszteroid alkalmazását is csak ritkán.16

Vizsgálatainkban arra a kérdésre kerestünk választ, 
hogy Graves-orbitopathiában a tünetekben és a beteg
ség lefolyásában kimutatható különbségek vajon a 
szemizom elleni antitestek előfordulásában is tükrö
ződnek-e?

Betegek és módszerek

92 Graves-kóros (ebből 80 ophthalmopathiás) felnőttben és gyer
mekben vizsgáltuk a szérumban a szemizom elleni antitestek elő
fordulását. A 62 ophthalmopathiás gyermek (52 leány és 10 fiú) 
átlagéletkora 13 év volt. A 18 ophthalmopathiás felnőtt (15 nő 

és 3 férfi) átlagéletkora 47 év volt. A gyermekeket a Budai Gyer
mekkórház és Rendelőintézet Endokrinológiai Szakambulanciáján 
gondozták. A szemtünetek nélküli Graves-kóros csoportba 10 
nő és 2 férfi tartozott, átlagéletkoruk 46 év volt; eredményeiket 
tekintettük negatív kontrollnak. A klinikai diagnózis a megnö
vekedett szabad tiroxin (FT4) és/vagy szabad trijódtironin (FT3) 
szintek és a TSH-receptor elleni antitestek kimutatásán (TRAK) 
alapult, illetve felnőttek esetében a fokozott és diffúz aktivitást 
mutató radiojód-felvételi (l3lI)-scan, illetve technécium ("Tc)-scan 
eredményeket is figyelembe vettük. A szokásos pajzsmirigyhor- 
mon-vizsgálatokkal együtt pajzsmirigyultrahang és peroxidáz, illet
ve tireoglobulin elleni antitestek vizsgálatára is sor került. A fel
nőttek szemtüneteinek osztályozását a NOSPECS beosztás alapján 
végeztük.18 Egyetlen beteg sem részesült kortikoszteroid-kezelés- 
ben. A felnőtt betegek euthyreoidok voltak, és már nem részesül
tek tireosztatikus kezelésben a vizsgálat idején.

Az antitestek kimutatását Western blotting módszerrel végez
tük, humán szemizommembrán (10000 x g üledék) és citoszol 
(100000 x g felülúszó) antigénfrakciókat használva. Az antigén
frakciók előállítását és a Western blotting eljárás részletes leírá
sát korábbi közleményünk tartalmazza.14 A vizsgálatban az egyes 
betegenként használt nitrocellulózsávok szemizomfehérje-tartalma 
3 /xg volt. A mérések a Kenézy Kórház III. Belgyógyászati Osztá
lyán történtek.

Statisztikai feldolgozás

Az eredmények feldolgozásában és kiértékelésében a kereszttáb
la és a nem-parametriás Kruskal-Wallis statisztikai elemzéseket 
alkalmaztuk, SPSS programot használva.

Eredmények

Szemizommembrán antigénfrakció alkalmazásával 
kimutattuk, hogy gyermekkori Graves-betegségbeh 
az antitestek a 20-180 kDa-os fehérjetartományban, 
míg felnőttkori Graves-orbitopathiában az antitestek 
alacsonyabb, 40-65 kDa-os tartományban kötődtek 
(1. ábra). Hasonló különbség mutatkozott a szem- 
izomcitoszol antigénfrakciók esetében: gyermekek
ben 20-220 kDa fehérjetartomány között, felnőttek
ben 20-65 kDa fehérjetartomány között kötődtek az 
antitestek (2. ábra). Szemtünetekkel nem rendelke
ző Graves-kóros felnőtteknél az antitestek kötődé
si reakciója a szemizommembrán 40-65 kDa-os és a 
citoszolfrakció 20-100 kDa-os fehérjetartományaiban 
volt. Két gyermek (7. és 9. sorszámú) esetében a töb
biekhez képest jelentősen több szemizomantigén elle
ni antitestkötődés volt észlelhető (3. ábra). Számos 
fehérjetartományban a gyermek- és a felnöttcsopor- 
tok között a szemizom elleni antitestre pozitív ese
tek különbsége szignifikáns volt. A szemizommemb- 
rán-frakcióban a 180, 170, 110 és 27-25 kDa, míg a 
citoszolfrakcióban a 220, 180, 58 és 48,5 kDa tarto
mányokban csak a gyermekek adtak antitestreakciót. 
Gyermekkori Graves-orbitopathiában a membránan- 
tigén-fehérje 58, és 48,5 kDa tartományában az anti
testek előfordulása a felnőttekhez képest jelentősen
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Gy: gyermek; F: felnőtt; Szemizommembrán antigénfrakció elleni antitest | | negatív | | pozitív

1. ábra. Humán szemizommembrán (1OOOOO x g) antigénfrakcióhoz kötődő antitestek előfordulása gyermek- és felnőttkori Graves-orbitopathiában

Gy: gyermek; F: felnőtt; Szemizomcitoszol antigénfrakció elleni antitest | | negatív | | pozitív

2. ábra. Humán szemizomcitoszol (100000 x g) antigénfrakcióhoz kötődő antitestek előfordulása gyermek- és felnőttkori Graves-orbitopathiában
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Aspec.: aspecifikus kötődés; K: kontroll

3. ábra. Humán szemizom elleni antitestkötődések kimutatása 

Western blotting módszerrel Graves-orbitopathiás gyermekekben 

és felnőttekben

gyakoribb volt. Felnőtt Graves-orbitopathiásokban az 
antitestek kötődése a 40 kDa-os membrán-, valamint 
a 65, 50 és 20 kDa-os citoszolfehérje-tartományokban 
a gyermekekhez képest gyakoribb volt.

Felnőtt Graves-orbitopathiában az 50 kDa-os 
szemizomcitoszol elleni antitestek előfordulása for
dított összefüggést mutatott a TSH-receptor elleni 
antitestek kimutathatóságával (TRAK 15,36 U/l, n=8 
szemizomantitest-negatív vs. TRAK 1,99 U/l, n = 10 
szemizomantitest-pozitív beteg, p<0,021) (4. ábra). 
Gyermekkori Graves-betegségben a szemizom elleni 
antitestek szoros kapcsolatot mutattak a TSH-recep
tor elleni antitestek megjelenésével.15 Négy gyermek 
esetében, akik szemizom elleni antitestre pozitívak 
voltak, a TSH-receptor elleni antitestek szintje igen

• Szemizom elleni antitest hiánya Graves-orbitopathiában
o Szemizom elleni antitest pozitivitás Graves-orbitopathiában

■ Szemizom elleni antitest pozitivitás orbitopathiában, Graves-kór hiányában

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Betegszám

5. ábra. Kapcsolat a TSH-receptor elleni gátló típusú autoantitestek 

(TRAK) és a humán szemizom elleni antitestek között 35 Graves- 
orbitopathiás gyermekben. Az eredmények a TSH-kötődés 

gátlásának százalékában vannak kifejezve: pozitív érték >16%, 

negatív érték <9%

50 kDa-os szemizomcitoszol elleni antitestek 
negatív pozitív

(n=10) (n=8)

4. ábra. Az 50 kDa humán szemizomcitoszol-antigén és a TSH- 
receptor elleni antitestek előfordulása Graves-orbitopathiás 

felnőtteknél

emelkedett volt (5. ábra). Az 50 kDa-os szemizom
citoszol elleni antitestek előfordulása felnőtteknél 
szignifikánsan gyakoribb volt a gyermekekhez képest 
(p<0,001).

Megbeszélés

A gyermekkori Graves-hyperthyreosis megjelené
se nem sokban különbözik a felnőttkori formájától. 
A gyermekkori formák kialakulása azonban gyako
ribb pozitív családi kórelőzmény esetén, illetve egyéb 
autoimmun betegségek fennállásakor.2 Az orbito- 
pathia társulása a gyermekkori Graves-kóros esetek 
40%-ában megfigyelhető.10 Mindez enyhébb szem
tünetekben és a tireosztatikus kezelésre mutatkozó 
kedvezőbb válaszkészségben nyilvánul meg." A fia
talkori szemtünetek elsősorban a kongesztív típusú, 
gyulladásos formának felelnek meg.3 Ugyanakkor 
gyermekkori Graves-orbitopathiában igen kevés adat 
áll rendelkezésre a humán szemizom elleni antitestek 
előfordulásáról.

Vizsgálataink megerősítették, hogy szemizom elle
ni antitestek fiatalkori Graves-orbitopathiában is 
kimutathatók. Emellett megfigyeltük, hogy fiatalkor
ban a szemizom elleni antitestek több és szélesebb 
kDa fehérjetartományokban adnak kötődést. Ennek 
magyarázata egyenlőre nem ismert, de összefügghet 
az immunválaszkészség kortól függő csökkenésével.13 
A korral való összefüggésben az antigénprezentáci
óban megnyilvánuló eltéréseknek is szerepe lehet.5 
Eredményeink szerint felnőtt és gyermek Graves-or
bitopathiás betegekben a 4Ü és 65 kDa-os szemizom- 
membrán-, valamint a 20, 50, és 65 kDa-os citoszolfe
hérje-tartományokban mutatkozó antitestkötődésben 
jelentős különbségek mutathatók ki. Az 50 kDa-os 
szemizomcitoszol-antigén és a TSH-receptor elleni 
antitestek közötti kapcsolat felveti a TSH-receptor 
kóroki szerepét a szemizom-károsodás kialakulásá
ban.12

Összegzésként megállapítható, hogy a szemizom 
elleni antitestek vizsgálata gyermekkori Graves-or- 
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bitopathiában is hasznos diagnosztikai lehetőséget 
jelenthet. Az 50 kDa-os szemizomcitoszol-antigén 
elleni antitestek prognosztikus szerepének megítélé
se további vizsgálatokat tesz szükségessé.
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AZ ENDOTHELFUNKCIO VÁLTOZÁSA HYPOTHYREOSISBAN ES
SZUBKLINIKUS HYPERTHYREOSISBAN
Dr. Gazdag Annamária,™ Dr. Nagy V. Endre,™ Dr. Jenei Zoltán™

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Belgyógyászati Intézet,
I. Belklinika, Debrecen,
(1) Endokrinológia Tanszék,
(2) Nefrológia Tanszék

ÖSSZEFOGLALÁS: latrogen hypothyreosisban és tiroxinkezelés melletti szubklinikus hyperthyreosisban hasonlí
tották össze a szerzők az endothelfunkciót, a metabolikus paramétereket, a hemosztázis faktorait és a nitrogén-mon- 
oxid-szinteket. 24 differenciált pajzsmirigy-carcinoma miatt thyreoidectomián átesett nőbeteg vett részt a vizsgálat
ban. Hypothyreoid (TSH 89,8±29,4 mUH) és szubklinikus hyperthyreoid (TSH 0,2±0,l mUH) állapotban megha
tározták a vérnyomást, tireoglobulinszintet, lipidparamétereket, a homocisztein, C-reaktív protein, nitrogén-monoxid, 
fibrinogén, von Willebrand-faktor szintjét, megmérték az artéria brachialis áramlásmediált (FMD) és nitroglicerin 
indukálta dilatációját. Szubklinikus hyperthyreosisban a vizsgált személyek FMD-értéke szignifikánsan nagyobb volt, 
mint hypothyreosisban (14,37±8,33 vs. 6,79±4,44%). Szubklinikus hyperthyreosisban szignifikánsan kisebb volt a 
koleszterin (4,75±1,14 vs. 7,34±1,23 mmolH), LDL-koleszterin (2,70±0,89 vs. 4,55±l,10 mmolH) és homocisztein 
(9,62±2,29 vs. 12,95±4,49 pmolH) szintje. A triglicerid-, a HDL-koleszterin-, a vérnyomásértékek és a nitroglicerin 
indukálta dilatáció nem különbözött szignifikánsan. A fibrinogén (4,0l±0,84 vs. 3,23±0,5 g/l), von Willebrand-fak
tor (130,63 ±29,97 vs. 90,09±25,92%), C-reaktív protein (5,55±5,15 vs. 4,12±4,67 mgH) és nitrogén-monoxid 
(32,34±7,0 vs. 24,56±6,71 pmolH) értékei szubklinikus hyperthyreosisban szignifikánsan nagyobbak voltak. Az FMD 
pozitív korrelációt mutatott a von Willebrand-faktor (r=0,54), a fibrinogén (r=0,45) és a nitrogén-monoxid (r=067) 
szintjével. Tiroxin hatására a hypothyreosisban észlelt endotheldiszfunkció és kóros lipidprofil javul, a fibrinogén és a 
von Willebrand-faktor szintje viszont magasabb, utóbbi prothrombotikus hatást fejt ki. E két ellentétesen ható mecha
nizmus endothelszinten kompenzálhatja egymást.

Kulcsszavak: hypothyreosis, szubklinikus hyperthyreosis, endothelfunkció, áramlásmediált dilatáció

Gazdag A, Nagy EV, Jenei Z: ENDOTHELIAL FUNCTION IN HYPOTHYROIDISM AND SUBCLINICAL 
HYPERTHYROIDISM

SUMMARY: The authors examined endothelial function, hemostasis factors, nitrogén monoxide levels and meta- 
bolic parameters in short-term iatrogenic hypothyroidism and in subclinical hyperthyroidism in patients with dif- 
ferentiated thyroid cancer. In twenty four patients who had undergone totál thyroidectomy and radioiodine ablation, 
blood pressure, thyroglobulin, thyroid function, lipid parameters, homocystein, C-reactive protein, fibrinogén, von 
Willebrandt factor, flow-mediated vasodilatation (FMD) and nitroglycerin-mediated vasodilatation of the brachial 
artery in hypothyroidism (TSH=89,82 ±29,36 mUll) and in subclinical hyperthyroidism (TSH=0,24±0,ll mUH) 
were measured. In subclinical hyperthyroidism the FMD was markedly higher than in hypothyroidism (14,37±8.33 
vs 6,79±4.44 %). Totál cholesterol (4,75±1,14 vs 7,34±1,23 mmolH), LDL-cholesterol (2,70±0,89 vs 4,55±l,I0 
mmolH) and homocystein (9,62±2,29 vs 12,95±4,49 pmolH) were significantly lower in subclinical hyperthyroidism 
than in hypothyroidism. There was no difference in nitroglycerin-mediated vasodilatation, blood pressure, or serum 
trigliceride and HDL-cholesterol levels according to thyroid function. Fibrinogén (4,01 ±0,84 vs 3,23 ±0,50 g/l), von 
Willebrand factor (130,63 ±29,97 vs 90,09±25,92), C-reactive protein (5,55±5,15 vs 4,12±4,67 mg/l) and nitrogen- 
monoxide (32,34±7,0 vs 24,56±6,71 pmolH) were higher in subclinical hyperthyroidism. Changes ofFMD correlated 
in a positive manner with changes of nitrogen-monoxide (r=0,67), as well as with von Willebrand factor (r=0,54) and 
fibrinogén (r=0,45) levels. Chronic subclinical hyperthyroidism was associated with improved endothelial function and 
lipid profile, bút slightly impaired haemostatic and inflammatory status. The two opposite mechanisms may well com- 
pensate fór each other at the véssél wall level.

Key words: hypothyroidism, subclinical hyperthyroidism, endothelial function, fiow-mediated dilatation
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A pajzsmirigyhormonok számos hatást fejtenek ki 
a szív-érrendszeren,14 és így befolyásolják a kardio- 
vaszkuláris morbiditást és mortalitást. Nincs egységes 
vélemény arról, hogy a szubklinikus hyperthyreosis 
növeli-e a szív-érrendszeri betegségek kockázatát.5,30 
Szubklinikus hyperthyreosisban, legyen az endogén 
vagy exogén eredetű, a szívfrekvencia emelkedését, 
a supraventricularis arrhythmia gyakoribb előfordu
lását, a bal kamra tömegének növekedését, mérsé
kelt szisztolés és diasztolés funkciózavart írtak le.2 
A hypothyreosis a hypercholesterinaemia, hyperto- 
nia révén vezet az atherosclerosis felgyorsulásához, 
és ezen keresztül a kardiovaszkuláris kockázat növe
kedéséhez.4 Az utóbbi években megismert új, az athe- 
rosclerosisra hajlamosító kockázati faktorok szerepe 
hypothyreosisban is igazolódott; ilyen a hyperhomo- 
cystinaemia,20 a plazma emelkedett C-reaktív protein 
szintje,8 a véralvadási rendszer zavarai22 és az endot- 
heldiszfunkció.19

Az endotheldiszfunkció az első lépés az athero
sclerosis felé, így ennek kimutatása fontos a kardio
vaszkuláris betegségek megelőzésében. Az endot- 
helfunkció vizsgálatának egyik elterjedt, nem invazív 
módja az áramlásmediált vazodilatáció (flow-media- 
ted vasodilatation - FMD) vizsgálata. Ennek alapja 
az artéria brachialisban létrehozott véráramlás-foko
zódás, amely nyíróerőt, „shear stress”-t eredményez
ve fokozott nitrogén-monoxid (NO)-termelésre ser
kenti az endothelsejteket. Az NO értágítóként áram
lásnövekedést okoz, melynek nagysága mérhető nagy 
felbontású ultrahangkészülékkel.10 Az FMD kialaku
lásában tehát kulcsszerepet játszik az NO,18 melyet 
az endothelsejtekben L-argininből az NO-szintáz 
(eNOS) képez. Ennek az enzimnek számos endogén 
gátlója van, melyek közül legfontosabb az aszimmet
rikus dimetilarginin (ADMA).3

A véralvadási rendszer eltérései nem egyértelmű
ek pajzsmirigybetegségekben. Több vizsgálat kimu
tatta, hogy súlyos hypothyreosisban a fibrinolysis 
fokozott, a von Willebrand-faktor szintje csökkent, 
mely levotiroxin (L-T4)-pótlással korrigálható.7,23,28 Az 
L-T4-szuppressziós kezelésben részesülő differenciált 
pajzsmirigy-carcinomában (DTC) szenvedő betegek
ben e kezelés prothrombotikus hatását mutatták ki. 
Ez a hatás ha együtt jelenik meg pl. a szívkoszorúerek 
atherosclerosisával, növeli az akut szívizominfarctus 
előfordulását krónikus szubklinikus hyperthyreo
sisban.17 Ugyanakkor más vizsgálatok a véralvadási 
rendszer fokozott működését mutatták ki hypothyre
osisban, feltételezve, hogy a fokozott thrombusképző- 
dési hajlam hozzájárul a kardiovaszkuláris morbiditás 
és mortalitás növekedéséhez ebben az állapotban.22

DTC miatt gondozott betegekben a tumorrecidí- 
va kimutatására szolgáló TSH-stimulált tireoglobu- 
lin (Tg)-szint évenkénti ellenőrzése a követés fontos 
része. Ennek egyik módja, hogy az addig szuppresszi- 
ós dózisban adott L-T4-kezelést felfüggesztjük. Az így 
kialakult rövid ideig tartó iatrogen hypothyreosisban, 

valamint az L-T4-kezelés melletti szubklinikus hyper
thyreosisban hasonlítottuk össze az endothelfunkciót, 
a metabolikus paramétereket, a véralvadási rendszer 
elemei közül a fibrinogén és a von Willebrand-faktor 
szintjét (mely utóbbi az endothelsérülést jelző marker 
is) és a nitrogén-monoxid szintjét.

Betegek és módszerek

Betegek

DTC miatt teljes thyreoidectomián átesett 24 nőbeteg vett részt 
önkontrollos vizsgálatunkban (átlagéletkor 42,2±8,1 év). Közü
lük 21-en ,3'I-gyel végzett ablációs kezelésben részesültek. Vala
mennyien a recidíva szempontjából nagy kockázatú csoportba 
tartoztak. A hormonkezelésen kívül egyéb gyógyszert nem szed
tek. A vizsgálatban nem vettek részt dohányzó vagy rendszeresen 
alkoholt fogyasztó betegek. Kizárási kritérium volt az ischaemiás 
szívbetegség, stroke, szívelégtelenség, hypertonia, diabetes melli- 
tus, vese- vagy májelégetelenség és a DTC-n kívül más dagana
tos betegség megléte az kórelőzményben. Négyhetes L-T4-megvo- 
nás után, manifeszt hypothyreosisban, majd átlag 30±21 hét L-T4 
szedése mellett, szubklinikus hyperthyreosisban vérnyomásmérést, 
FMD-mérést végeztünk, vérvétel történt biokémiai vizsgálatokra. 
Valamennyi beteg írásos beleegyezését adta a vizsgálathoz.

Biokémiai vizsgálatok

A vérvétel reggel 8.00-9.00 óra között éhgyomorra történt a követ
kező vizsgálatokra: TSH, fT4, fTj, Tg, koleszterin, LDL-koleszterin 
(LDL-C), HDL-koleszterin (HDL-C), triglicerid, apolipoprotein 
A1 (ApoA), apolipoprotein B (ApoB), homocisztein (Hcys), C-re
aktív protein (CRP), fibrinogén, von Willebrand-faktor antigén 
(vWF), nitrogén-monoxid (NO).

A vizsgálatok a klinikai gyakorlatban alkalmazott, validált auto
matákkal történtek: TSH, fT4, fTj, Tg: kemilumineszcens immuno- 
assay (DiaSorin, Saliggiua, Italy). Koleszterin, triglicerid, HDL-C: 
enzimatikus módszer (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). 
LDL-C a Fredwald-képlet alapján számítva. ApoA, ApoB: immun- 
turbidimetria (Roche Diagnostic, Mannheim, Germany). Hcys: flu
oreszcens polarizációs immunoassay (Abbott Laboratories, Abbott 
Park, Illinois, USA). CRP: latex-érzékenyített immunturbidimet- 
ria (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Fibrinogén: Clauss 
módszer (Diagnostico Stago, Asnieres-sur-Seine, Francé). vWF: 
latex-érzékenyített immunturbidimetria (Diagnostico Stago, Asni
eres-sur-Seine, Francé). Klinikánk laboratóriumában történt az 
NO-szint meghatározása a széles körben elfogadott plazma-nitro- 
gén-monoxid (NOx= NO2+NO3) meghatározással. Ennek során a 
fehérjéket 100 /xl 35%-os szulfoszalicilsawal precipitáltuk a plaz
mából, és Eppendorf centrifugával centrifugáltuk (10 perc, 10 000 
g). 0,4 ml fehérjementes plazmát helyeztünk egy kadmiumgranu- 
lumokat tartalmazó kémcsőbe. Itt lejátszódott az NO3 redukciója 
NO2-vé. Ebből az oldatból 0,3 ml kevertünk össze Griss-reagens- 
sel (1 rész 0,1%-os nafti-letilén-diamid és 1 rész 1%-os szulfanil- 
amid), és ezt 60 °C-os vízfürdőben inkubáltuk 20 percig. A minták 
abszorbcióját spektrofotométerrel (Hewlett Packard 8453), 546 
nm-en határoztuk meg. A plazma NOx-szintjét gmol/l-ben adtuk 
meg.
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Referenciatartományok: TSH: 0,4-4,2 mU/l, fT4: 9,0-23,2 
pmol/l, fT3: 3,5-6,2 pmol/1, Tg<2 /zg/1 (thyreoidectomizált betegek
ben), koleszterin<5,2 mmol/1, triglicerid<l,7 mmol/1, LDL-C<3,4 
mmol/I, ApoA>l,15 g/1, ApoB<l g/1, Hcys<12,5 gmol/1, fibrino- 
gén: 1,5+1,0 g/1, vWF: 50-160%, CRP<4,6 mg/1.

FMD-vizsgálat

Az endothelfunkció vizsgálatára az artéria brachialis áramlásmedi- 
ált dilatáciájónak (FMD) non-invazív módszerét használtuk?" Nagy 
felbontású ultrahangkészülékkel, 7,0 MHz lineáris transzducerrel 
(Philips Medical System, USA) mértük meg az artéria reaktív hype- 
raemiára (endotheldependens dilatáció) és nitroglicerinre (endot- 
heltől független dilatáció) adott átmérő- és áramlásváltozását. A 
betegek a vizsgálathoz hanyattfekvő helyzetet foglaltak el legalább 
10 perccel az első mérés előtt. Az artéria brachialis nyugalmi átmé
rőjét és áramlását regisztráltuk, majd az alkarra helyezett vérnyo
másmérő mandzsettát 250 Hgmm-re felfújva, 5 percig kompressziót 
hoztunk létre. A mandzsetta felengedése után a 45-60. másodperc 
között mértük az átmérőt és az áramlást. 15 perc pihenő után 0,5 
mg sublingualis nitroglicerint kapott a beteg, 4-5 perc múlva történt 
a harmadik mérés. A vizsgálat alatt folyamatos EKG-monitorozás 
történt. Az átmérőmeghatározáshoz a vizsgált érről hosszanti képet 
nyerve a media-adventitia határt, az ún. m-vonalat tekintettük az 
érátmérőnek, melyet az EKG R-hullámán mértünk le. Az áram
lás sebességét pulzatilis Dopplerrel az ér középvonalában mértük. 
A méréseket két, egymástól független vizsgáló végezte, az érátmé
rőt és az áramlást három szívciklusban mért értékek átlaga alapján 
adtuk meg. Az FMD a nyugalmi értékhez viszonyított, hyperaemia 
okozta átmérőváltozás százalékos nagysága.

Statisztikai értékelés

\ statisztikai értékelés során Windows SASTAT (8.2 cary/nc SAS 
institute inc. USA) programcsomagot használtunk. A vizsgált vál
tozók leírására átlag±standard deviáció (SD) értéket adtunk meg. 
A vizsgált változók normál eloszlásának megfelelően a csoportok 
közötti összehasonlításra kétmintás t-próbát használtunk. Lineáris 
regressziós analízist alkalmaztunk az FMD-változás és más para
méterek közötti összefüggés leírására. Többszörös lineáris regresz- 
sziószámítással állapítottuk meg a két, illetve több független vál
tozó közötti kapcsolatot. p<0,05 esetén tekintettük az eltéréseket 
szignifikánsnak.

Eredmények

Biokémiai vizsgálatok eredményei

Az L-T4 4 hetes megvonását követően mind a 24 
betegünk hypothyreoid állapotba került a magas 
TSH- (átlag: 89,82±29,36 mU/l) és alacsony fT4- és 
ÍTr-szintek alapján. Szubklinikus hyperthyreosisban 
alacsony TSH-t mértünk (0,24±0,11 mU/l) normál
tartományba eső fT4- és fTj-szintekkel. A vérnyomás 
nem különbözött szignifikánsan a két állapotban. A 
koleszterin, triglicerid, LDL-C, Hcys, ApoA és ApoB 
értéke szignifikánsan nagyobb volt hypothyreosisban, 
mint szubklinikus hyperthyreosisban (az ApoA szint

je mindkét állapotban a normális tartományon belül 
maradt). A Tg- és HDL-C-szint nem változott. Az 
átlagos CRP-szint mindkét állapotban nagyobb volt, 
mint 3,0 mg/1 (nagy kardiovaszkuláris kockázatról 
CRP>3,0 mg/1, kis kockázatról CRP< 1,0 mg/1 esetén 
beszélünk),27 és szubklinikus hyperthyreosisban szig
nifikánsan nagyobb értékeket mértünk (1. táblázat).

Hemosztázis- és FMD-eredmények

Hypothyreosisban az FMD kisebb volt, mint szubkli
nikus hyperthyreosisban (6,79±4,44% vs. 14,37±8,44 
%, p<0,005), míg a nitroglicerinre adott válasz között 
nem volt különbség a két állapotban (28,20+8,33% 
vs. 29,27± 14,19%). A fibrinogén, vWF és az NOx 
szignifikánsan nagyobb volt szubklinikus hyperthy
reosisban (a vWF átlagértékei mindkét állapotban a 
normális tartományon belül maradtak) (2. táblázat).

Korrelációk

Lineáris regressziós analízist alkalmazva pozitív kor
relációt mutattunk ki az FMD változása és az NOx 
(r=0,67, p=0,0006), vWF (r=0,54, p=0,005) és a fib
rinogén (r=0,45, p=0,01) szintjének változása között 
(1. ábra). Nem találtunk szignifikáns kapcsolatot 
az LDL-C és FMD változása között. Az fT4, ÍT3 és 
TSH változása nem korrelált az FMD változásával

1. táblázat. Biokémiai vizsgálatok eredményei hypothyreosisban 

és szubklinikus hyperthyreosisban (átlag±SD)

Hypothyreosis 

(n=24)

Szubklinikus 

hyperthyreosis 

(n=24)

P

RR szisztole (mmHg) 128,6+7,17 125,8±7,06 ns

RR diasztole (mmHg) 82,3±3,98 85,2±5,82 ns

TSH (mU/l) 89,82±29,36 0,24±0,11 <0,0006

fL (pmol/l) 2,10±1,24 18,39+2,33 <0,0009

fTj (pmol/l) 2,00±0,82 4,79±0,46 <0,001

Tireoglobulin (pg/l) 1,43±1,7T 1,07±1,59 ns

Koleszterin (mmol/I) 7,34±1,23 4,75+1,14 <0,001

Triglicerid (mmol/I) 1,79+1,12 1,03±0,73 <0,05

LDL-C (mmol/I) 4,55±1,10 2,70±0,89 <0,005

HDL-C (mmol/I) 1,95±0,47 1,58+0,42 ns

Apo-A (g/l) 1,85±0,28 1,58±0,29 <0,05

Apo-B (g/l) 1,21±0,40 0,76+0,20 <0,001

Hcys (pmol/l) 12,95±4,49 9,62±2,29 <0,005

CRP (mg/l) 4,39±5,16 5,55±5,15 <0,001

RR: vérnyomás; BMI: testtömegindex (body mass index); TSH: szérum-tirotropin; 

ft,: szabad tiroxin; fTszabad trijódtironin; LDL-C: low-density lipoprotein 

koleszterin; HDL-C: high-density lipoprotein koleszterin; ApoA: apolipoprotein A1; 

ApoB: apolipoprotein B; Hcys: totális homocisztein; CRP: C-reaktív protein; ns: nem 

szignifikáns
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(FMD vs. fi, r=-0,14, p=0,56, FMD vs. fT4 r=-0,18, 
p=0,48, FMD vs. TSH r=-0,17, p=0,52) , a vWF-vál- 
tozással (vWF vs. fT, r=-0,21, p=0,55, vWF vs. fT4

FMD változása (%)

"1 I I I I I I I I I
-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

FMD változása (%) 

r=-0,24, p=0,21, vWF vs. TSH r=-0,03, p=0,78), 
és az NOx-változással (NOx vs. fT3 r=-0,ll, p=0,67, 
NOx vs. fT4 r=-0,13, p=0,45, NOx vs. TSH r=-0,21, 
p=0,21).

A 3. táblázat mutatja a többszörös lineáris regresz- 
sziós analízis eredményeit, melyben az NOx-, vWF-, 
fibrinogén-, fT4-, LDL-C-szint mint független változó 
kapcsolatának mértéket az FMD változásával hatá
roztuk meg. Az FMD változása a szérum NOx- és fib- 
rinogénszintjével mutatott független összefüggést.

Megbeszélés

Vizsgálatunkban rövid idejű iatrogen hypothyreosis- 
ban és exogén szubklinikus hyperthyreosisban meg-

2. táblázat. FMD-vizsgálat, az NOx és a hemosztázis 

vizsgálatának eredményei hypothyreosisban és szubklinikus 

hyperthyreosisban (átlag+SD)

Hypothyreosis Szubklinikus p

(n=24) hyperthyreosis

(n=24)

FMD: áramlásmediált dilatáció (flow-mediated dilatation); vWF: von Willebrandt- 

faktor; NOx: nitrogén-monoxid; ns, nem szignifikáns

Alapátmérő (mm) 3,60+0,30 3,66+0,27 ns.

Alapáramlás (ml/min) 75,56±18,52 80,21±19,69 <0,001

% reaktív hyperaemia 

(ml/min)

128,41±34,23 156,34±45,23 <0,005

FMD (%) 6,79±4,44 14,37+8,33 <0,005

Nitroglicerinre adott 

válasz (%)

28,20±8,33 29,27±14,19 ns.

vWF (%) 90,09+25,92 130,63±29,97 <0,001

NOx (pmol/l) 24,56+6,71 32,34±7,0 <0,005

Fibrinogén (g/l) 3,23+0,50 4,01 ±0,84 <0,005

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

FMD változása (%)

1. ábra. Az NOx (a), a vWF (b), a fibrinogén (c) és az FMD közötti 
lineáris korreláció. Szaggatott vonalak: 95%-os megbízhatósági 

határok. FMD: áramlásmediált dilatáció; NOx: nitrogén-monoxid; 

vWF: von Willebrandt-faktor

3. táblázat. A többszörös lineáris regressziós analízis eredménye: 
az FMD-változás és egyéb független változók közötti kapcsolat. A 

P a standard regressziós koefficiens

FMD: áramlásmediált dilatáció; NOx: nitrogén-monoxid; vWF: von Willebrandt- 

faktor; LDL-C: low-density lipoprotein koleszterin; ff,: szabad tiroxin; ns: nem 

szignifikáns

Változók P F-érték P

Függő változó Független változó

%FMD NOx 0,70 20,84 0,001

vWF 0,14 ns.
Fibrinogén 0,35 5,34 0,05

LDL-C 0,05 ns
FT, -0,10 ns
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határoztuk az endothelfunkciót FMD-módszerrel, 
ezzel összefüggésben mértük az NOx-szintet, vala
mint a véralvadási rendszer működésére utaló fibrino- 
gént és vWF-t (mely utóbbi az endothelsérülés egyik 
markere is), valamint a metabolikus paramétereket. 
Szubklinikus hyperthyreosisban az FMD-vel meg
határozott endothelfunkció jobbnak bizonyult, mint 
hypothyreosisban, ugyanakkor a vizsgált hemosztázis- 
paraméterek az alvadási rendszer fokozott működé
sére utalnak, illetve a vWF emelkedése L-T4-kezelés 
mellett endothelsérülést feltételez.

Az endothelfunkció nem invazív vizsgálómódszeré
nek elterjedésével számos vizsgálat kimutatta az FMD 
csökkenését hypothyreosisban és szubklinikus hypot
hyreosisban, 9,11,19 mely L-T4-kezelés hatására javul.26 
Ezekkel az eredményekkel összhangban vizsgálatunk
ban a rövid ideig tartó iatrogen hypothyreosisban szig
nifikánsan kisebb FMD-értéket mértünk, mint szubk
linikus hyperthyreosisban. Ez előrevetíti hypothyreo
sisban az atherosclerosisra való fokozott hajlamot, de 
tekintve, hogy itt csak rövid ideig áll fenn ez az állapot, 
az exogén L-T4 javítja az endothel működését, szubk
linikus hyperthyreosisban az FMD javul. Az NOx az 
FMD kialakulásának mediátora, így ahogy azt vizsgá
latunk is mutatja, az FMD javulásával párhuzamosan 
emelkedett az NOx szintje, ami független befolyáso- 
lója az FMD javulásának. Az endothel a pajzsmirigy- 
hormonok egyik célpontja,9 számos mechanizmust fel
tételeznek, melyek felelősek az endotheldiszfunkció 
kialakulásáért. Az endothelsejtek tartalmaznak nuk
leáris Ts-receptort.12 Az endothelfüggő vazodilatáció 
szabályozásában részt vesz a T324 úgy, hogy aktiválja 
az eNOS-t egy ún. gyors, tehát nem nukleáris recep
toron keresztül.16 Hypothyreosisban az emelkedett 
ADMA-szint az eNOS gátlásán keresztül csökkenthe
ti az NOx termelődését, ezáltal rontja az endothelmű- 
ködést, ugyanakkor több vizsgálat hyperthyreosisban 
is magasabb ADMA-szintet mutatott.115

Vizsgálatunkban a hypothyreosisra jellemző athe- 
rogen lipideltérések mellett (magas koleszterin, 
LDL-C, triglicerid)13 az ún. „újabb” kockázati fak
torok közül a Hcys szignifikánsan magasabb szintjét 
mértük. Hypothyreosisban a máj metiléntetrahidro- 
folát-reduktáz (MTHFR) enzim aktivitása csökken, 
mely a Hcys remetilációját végzi metioninná, és csök
ken a Hcys metabolizmusa és kiválasztása a vesé
ben, ami L-T4 hatására javul.25 Mindkét állapotban 
a CRP szintje meghaladta a nagy kardiovaszkulá- 
ris kockázatot jelentő 3 mg/1 határt, és szubklinikus 
hyperthyreosisban szignifikánsan nagyobbnak bizo
nyult. Irodalmi adatok szerint a CRP manifeszt és 
szubklinikus hypothyreosisban egyaránt emelkedik 
az egészséges kontrollokhoz képest, és L-T4 hatá
sára nem csökken.8 Szubklinikus hyperthyreosisban 
nincsenek hasonló adatok. Nem találtunk szignifi
káns összefüggést a CRP, Hcys, LDL-C és az fT3, fT4 
és TSH szintje között. Szintén nem volt szignifikáns 
összefüggés az FMD és LDL-C között, ami arra utal, 

hogy az L-T4-kezelés nem a kóros lipidprofil rende
zése útján javítja az FMD-t, hanem a pajzsmirigyhor- 
monoknak közvetlen hatása lehet az endothelen.9,26

Vizsgálatunkban L-T4 adása mellett a referencia
tartományon belül szignifikánsan nagyobb vWF-szin- 
tet mértünk, a fibrinogénszint alig haladta meg a nor
máltartomány felső határát, és ezek pozitív összefüg
gést mutattak az FMD-vel, és a fibrinogén független 
összefüggést mutatott az FMD-vel. Hypothyreosisban 
a máj fehérjeszintetizáló funkciója csökken. Pajzsmi- 
rigyhormonok hatására a fehérjeszintézis nő,17 és köz
vetlen serkentő hatást fejtenek ki a véralvadási fakto
rok, így a fibrinogén szintézisére.29 így a hypothyreoid 
állapot a véralvadási rendszer csökkent működését 
okozza vérzési hajlammal, a normál mennyiségű fib- 
rin degradációjának fokozódása révén, amit bizonyít, 
hogy súlyos hypothyreosisban csökken a plazminogé- 
naktivátor-inhibitor-1 antigén (PAI-1 Ag) és az «2-an- 
tiplazmin szintje.6 Ebből következik, hogy a pajzs- 
mirigyhormonok prokoaguláns és antifibrinolitikus 
tulajdonsággal bírnak.17 Számos vizsgálat kimutatta a 
vWF szintjének csökkenését hypothyreosisban,6’7,23,28 
amely hormonpótlás mellett emelkedik. A vWF az 
endothelsejtekben szintetizálódik, ezért fontos jelző
je e sejtek sérülésének és az endotheldiszfunkció- 
nak. Ezenkívül a thrombogenesisben betöltött szere
pe alapján közvetett jelzője az atherosclerosisnak és/ 
vagy thrombusképződésnek.21

Vizsgálatunk igazolta szubklinikus hyperthyreosis
ban a prothrombotikus hatást, L-T4 adása mellett a 
fibrinogén és a vWF szignifikáns emelkedését, ami 
növelheti a kardiovaszkuláris kockázatot ebben az álla
potban. Ugyanakkor ugyanezen állapotban az endot
helfunkció jelentős javulása mutatható ki FMD-vizs- 
gálattal, és ezzel párhuzamosan nő az NOx koncent
rációja, L-T4 hatására rendeződik a kóros lipidprofil, 
amely ezáltal a kardiovaszkuláris kockázatot csök
kenti. így két ellentétesen ható mechanizmus egymást 
kompenzálja az endothelen. Mindkét állapotban nagy 
kockázatot jelentő, 3 mg/1 fölötti CRP-szintet mér
tünk. Továbbra is nyitott kérdés marad, hogy a hosz- 
szú ideje fennálló exogén szubklinikus hyperthyreo- 
sis növeli-e és milyen mértékben a kardiovaszkuláris 
mobiditást és mortalitást, ennek felderítésére pros- 
pektív klinikai vizsgálatokra lenne szükség.
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A DIAGNOSZTIKA ES TERÁPIA LEHETŐSÉGEI
ACROMEGALIÁBAN - ESETISMERTETÉS
Dr. Magony Sándor,(1) Dr. Valkusz Zsuzsanna,w Dr. Csajbók Éva,(i> Dr. Gardi Jánosi Dr. Kiss Ildikó,m 
Dr. Julesz Jánosw

(1) Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Szeged
(2) Euromedic Diagnostics Szeged

ÖSSZEFOGLALÁS: A szerzők fiatal nő kortörténetét ismertetik mint az acromegalia diagnosztikus buktatóinak és 
a terápiás lehetőségek sokféleségének példáját. A beteget 21 éves korában, majd ismételt relapszusok miatt 26 és 30 
éves korában is megoperálták hypophysis-macroadenoma miatt (szövettan: cromophob, illetve kevert cromophobl 
eosinophil adenoma). Az első sebészi beavatkozást megelőzően a szérum prolaktinszintje enyhén emelkedett, a továb
biakban (bromocriptin-kezelés nélkül is) normális volt. Az első műtétet követő hároméves bromocriptin-terápia a 
recidívákat nem gátolta meg. A második műtétet követően ovulációt serkentő kezelésre hármas ikreket szült. A köz
lemény szerzői ekkor találkoztak először a beteggel, akin szembeötlő acromegaliás jeleket láttak. A vizsgálatokkal a 
növekedési hormon (hGH) túltermelését igazolták. Ennek szokásos gyógyszeres kezelése azonban sem magasra titrált 
octreotid LAR, sem lanreotid-adagokkal nem volt kellően hatásos. Következő lépésben gamma-késsel kísérelték meg 
a daganat méretének és hormontermelésének csökkentését. A hatásra várakozva átmenetileg hGH-receptor-antago- 
nista pegvisomant adását vezették be. Az acromegalia kezelésére jelenleg rendelkezésre álló lehetőségeket rendszerint 
a következő sorrendben alkalmazzák: idegsebészeti műtét, (dopaminagonisták), szomatosziatin-analógok, sugárkeze
lés, hGH-receptor-antagonista gyógyszerek. Am az egyes betegek (diagnosztikája és) kezelése olykor ennél is bonyo
lultabb lehet.

i

Kulcsszavak: acromegalia diagnosztikája, acromegalia terápiája, szomatosztatin-analóg, bromocriptin, gamma-kés 
sugársebészet, hypophysisműtét

Magony S, Valkusz Zs, Csajbók É, Gardi J, Kiss I, Julesz J: DIAGNOSTIC AND TREATMENT MODALITIES 
IN ACROMECALY - CASE REPORT

SCMMARY: The history of a young female patient is presented as an example fór pitfalls of diagnostics and fór the 
varieties of therapeutic modalities in acromegaly. The patient was first operated fór pituitary macroadenoma through 
transsphenoidal approach at her age of 21 years. Prior to surgery, serum prolactin was found moderately elevated 
and the patient was oligomenorrhoic, however, without galactorrhea. Histology showed chrotnophob adenoma. Soon 
after surgery recurrence of the tumour led to a 3-year medication with bromocriptine without any inhibitory effect 
on the regrowing process. The patient underwent a second neurosurgery via supraciliar approach at the age of 26. 
Serum prolactin was found normál without bromocriptine thereafter. Her primary sterility was governed by a series of 
FSH injections plus a single bolus ofhCG resulting in a healthy trigeminal pregnancy. After all these events, she was 
referred to the authors because of amenorrhea and unequivocal signs of acromegaly. Diurnal variation of serum hGH 
and OGTT proved a GH-excess. Chronic administration of octreotid LAR up to a dose of 30 mglmonth remained 
ineffective. A third surgical intervention was performed transnasally because of recurrence of macroadenoma at the 
age of 30 years. Histology of the second surgery was nőt available, bút histology of the third surgery revealed mixed 
chromophob and eosinophilic adenoma. Hormonul suppression with lanreotide PR fortnightly or lanreotide autogel 
monthly was nőt effective either. Further growing of the tumorai remnant was tried to be influenced by gamma knife 
at the age of 34 years followed by pegvisomant administration in order to blunt the clinical effect of the still existing 
GH excess and in the hope of a decrease of GH levels as aimed consequence of the latter irradiation therapy. Recent- 
ly, a codified schedulefor the treatment of acromegaly involves neurosurgery, (dopamin agonists), somatostatin ana- 
logues, irradiation, and GH-receptor antagonist. However, individual (diagnostics and) therapy may sometimes be 
more complicated.

Key words: diagnostics of acromegaly, therapy of acromegaly, somatostatin-analogues, bromocriptine, gamma knife 
radiosurgery, pituitary surgery

Magy BelorvArch. 2009; 62. 385-390.

ESETTANULMÁNY 385



A közlemény szerzőinek 20 aktív acromegaliás beteg 
szomatosztatin-analógokkal végzett krónikus kezelé
sével van tapasztalata; ezek többségét sikertörténet
ként élhették meg. Az itt ismertetett kortörténet más
féle és sokoldalúbb, bár némiképp kevésbé optimista 
tanulságokkal szolgálhat a tisztelt olvasónak.

Esetismertetés

A közlemény szerzői a nőbeteggel 27 éves korában találkoztak elő
ször. A beteg édesanyját hypertoniával kezelik. A beteg menar- 
chéja 14 éves korában volt; szabályos ciklusok után 24 éves korá
tól másodlagos oligo-, majd amenorrhoea alakult ki. 21 éves korá-
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1. ábra. A bemutatott beteg sella-MRI-képe a harmadik 

hypophysisműtéte után 3 évvel. Jobb oldalon elhelyezkedő, nagy 

kiterjedésű, recidív/reziduális tumor, amely körülöleli a jobb oldali 
artéria carotis internét és érinti a sinus cavernosust is 

bán fejfájás és rendszertelen menstruáció miatt vizsgálták. A 
sella-MRI-vizsgálat 12x15 mm nagyságú, suprasellarisan is terje
dő és a chiasmát megemelő hypophysiselváltozást igazolt. Transsp- 
henoidalis behatolásból hypophysisműtétet végeztek, a szövettani 
vizsgálat chromophob adenomát igazolt. A műtét előtt a szérum 
prolaktinszintjét mérsékelten emelkedettnek találták, a későbbi
ekben azonban a prolaktinértékek mindmostanáig (erre vonat
kozó speciális terápia nélkül is) normális. Az első műtétet köve
tően a daganat ismét növekedésnek indult, a beteget 21 és 24 éves 
kora között bromocriptin gyógyszerelésben részesítették. 26 éves 
korában supraciliaris behatolással ismételten megoperálták a jobb 
oldali carotis internét körbefogó daganatrecidíva miatt, a műtéti 
szövettani lelet nem ismert. A beteg primer sterilitását a második 
műtét után ovulációserkentéssel sikeresen kezelték (FSH-injekció- 
sorozat után 1 bolusban hCG), császármetszéssel egészséges hár
masikreket szült. Tejbelövellés nem történt, az anya ezért szoptat
ni nem tudott, menstruáció nem tért vissza. A beteg észlelése a 
szerzők részéről ekkor kezdődött, akik az acromegalia kifejezett 
klinikai jeleire figyeltek fel. A sella turcica ekkor MRl-vizsgálat- 
tal 2x1,6x2,3 cm-es, üregében jobb oldalon elhelyezkedő és para- 
sellarisan előemelkedő (recidív) hypophysistumor volt. A szérum 
növekedésihormon (hGH)-szintjének napi átlaga 32 ng/ml, OGTT 
(75 g) során a hGH minimuma 16,57 ng/ml volt (normális: 1 ng/ml 
alatt). Egyéb hypophysis elülső lebeny hormoneltérést vagy diabe- 
tes insipidust nem tapasztaltak, a látótér ép volt.

28 éves korában 3 hónapon át bromocriptin gyógyszereléssel 
próbálkoztunk, amely a hGH-túltermelést nem fékezte, a szé- 
rum-hGH napi átlaga 53,48 ng/ml, OGTT során a hGH minimu
ma 39,69 ng/ml volt. A továbbiakban 6 hónapon át havi 20 mg oct
reotid LAR, majd további 3 hónapig havi 30 mg octreotid LAR 
gyógyszerelést alkalmaztunk, az acromegalia aktivitása azonban 
nem csökkent (szérum-hGH napi átlag 40 ng/ml, OGTT során 
a hGH minimuma 40 ng/ml). MRI-vel igazolt recidívája miatt 
30 éves korában újból hypophysisműtét történt transsphenoidalis 
behatolással, a szövettan vegyes chromophob és eosinophil sejtes 
GH-termelő adenomát igazolt. A posztoperatív időszakban átme
neti diabetes insipidust és nasalis liquorrhoeát tapasztaltak; eze
ket rövid ideig ddAVP és lumbális drén alkalmazásával kezelték. A 
harmadik műtét után centrális hypothyreosist észleltünk, amit 1-ti- 
roxin-pótlással tartunk egyensúlyban. Tartós hormonpótlásra szo
ruló hypadrenia nem lépett fel. Ugyanakkor az utóbbi műtét sem 
szüntette meg a hGH-túltermelést (napi átlag 30,51 ng/ml, hGH 
minimuma az OGTT során 11,92 ng/ml). A műtét után fél évvel 
az MRI-vizsgálat jobb oldalon parasellarisan a sinus cavernosus- 
ba törő recidívát talált; a 2 cm-es elváltozás a chiasma opticumot 
nem érte el. Tizennégy naponta alkalmazott lanreotidot (PR 30 
mg) kezdeményeztünk, amelynek mellékhatásait a beteg nehezen 
tűrte (emésztési zavarok, hasi puffadás és teltségérzés, böfögés). 
A dózist ennek ellenére felfelé titráltuk, havi 90 mg lanreotidig. 
A szérum-hGH így sem csökkent kielégítően (napi átlaga 18,48 
ng/ml, minimuma OGTT során 0,15 ng/ml). A mind kínzóbb mel
lékhatásokra tekintettel 15 hónap után a lanreotid gyógyszerelést 
beszüntettük. Az utolsó műtét után 21 hónappal a sella-MRl-képe- 
ken jobb oldalon parasellarisan a clivust kimélyítő és a sinus caver
nosust involváló, a carotis internál körbefogó 15x12x25 mm-es 
térimé látszott. Újabb egy évvel később, gátló gyógyszerelés nélkül, 
a hGH napi átlaga 18,17 ng/ml, minimuma OGTT során 10,42 ng/ 
ml volt. A látótér ekkor is ép volt. Három évvel a harmadik műtét 
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után készített sella-MRI-képe az 1. ábrán látható. Idegsebészi kon
zílium nyomán, az utolsó műtéti beavatkozást követően 3 és fél 
évvel a kiújult daganatra gamma-kés besugárzást (15 Gy) alkalmaz
tak közvetlen szövődmény nélkül. Két hónap múlva a szérum-GH 
napi átlaga 19,19 ng/ml, minimuma OGTT során 8,96 ng/ml; a szé- 
rum-IGFl 364 ng/ml volt. A sugársebészeti beavatkozás terápiás 
hatásának kialakulását a radioterapeuta egy éven belül remélte. Az 
acromegalia klinikai tüneteinek fékezése céljából erre az időszak
ra hGH-antagonista pegvisomant-kezelést kezdtünk, fokozatosan 
emelkedő adaggal: napi 10 mg, majd 15 mg, illetve jelenleg 20 mg 
se. injekció formájában. Májfunkciós eltérést eddig nem tapasztal
tunk, 15 mg pegvisomant mellett végzett utolsó méréseink szerint 
a szérum-IGFl 396 ng/ml (normális: 115-307 ng/ml). A sugárke
zelés után 7 hónappal a sella MRI-vizsgálata minimális regresszi
óról adott számot.

Megbeszélés

Mottó: „Erős állá, duzzadt mellű Ekhnáton.
Fáraó, kinek egyistene: Áton.
Tőle (van-e ki elhiszi?) 
Nője (Édes Nefertiti) 
mennyit fogant! Segítettél, barátom?”1'

Az acromegalia tüneteinek első klinikai leírását és az 
acromegalia elnevezést Pierre Marie-tő\ olvashatjuk 
1886-ból, majd bőségesebben munkatársával közös 
közleményükben 1891-ből.'4 Brissaud-nak az etiológi- 
át illető megállapítása szállóigévé vált: „Az acromega
lia a felnőttek óriásnövése, az óriásnövés a serdületle-

nek acromegaliája”.1 A történelem számos nevezetes 
alakjának ábrázolásain fedezhetünk fel acromegaliás 
jellegzetességeket Ehnaton fáraótól talán Abraham

3. ábra. Ehnaton fáraó
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Lincolnig (2. és 3. ábra). A kiváló szellemiségű Ehna- 
tonnak láthatólag acromegaliája és gynecomastiája is 
volt. Házasságának első évtizedében szépséges fele
ségétől, Nefertititől több gyermeke született (mind
egyik leány), majd termékenységük végleg elapadt.

Az acromegalia prevalenciája 60/1000000 lakos, 
incidenciája 3,3/1000000 lakos/év.18 A mortalitás az 
átlagnépességhez képest 2-4-szeres.20 Éppen ez a 
fokozott mortalitás adja a kórkép alapvető jelentősé
gét; a betegekben a szérum hGH- és ÍGFl-szintjének 
terápiás normalizálása (2,5 ng/ml alatti hGH, illetve 
az életkorhoz és a nemhez illesztett normális tarto
mányba tartozó IGFl-szint) a mortalitást is átlagos
sá csökkenti.6

Az acromegalia okai

A lehetséges okok sorozatában az utolsó láncszem a 
növekedési hormon (hGH) túlzott termelése az ade- 
nohypophysisben. Ennek forrása általában az adeno- 
hypophysis (általában eosinophil sejtes) hGH-t ter
melő adenomája. Ez a betegek 75%-ában macroade- 
noma, 25%-ában microadenoma (a daganat átmérője 
10 mm fölötti, illetve alatti). Ilyen daganat előfordul
hat sporadikusan, de az autoszomális domináns örök
lésmenetű multiplex endokrin neoplázia (MÉN) I. 
típusának részjelenségeként is. A daganat állhat kizá
rólag hGH-termelő sejtekből, vagy együttesen hGH-t 
és prolaktint elválasztó sejtekből, továbbá lehetséges, 
hogy a tumor hGH-t képző és prolaktint képző sejtek 
keverékéből áll. Nagy ritkaság az adenohypophysis 
hGH-t termelő carcinomája. Az acromegaliának ritka 
oka lehet a hGH-releasing hormon (hGHRH) túl
termelése hypothalamikus tumor által, vagy a hGH, 
illetve a hGHRH termelődése a szervezet szétszórt 
neuroendokrin sejtrendszeréből (régebbi nevén az 
APUD sejtrendszerből) kiinduló daganatokban.1518

Az acromegalia tünetei

Az acromegalia klinikai megnyilvánulásait illetően 
egyaránt utalhatunk régi és új szakkönyvekre.1(1,15 A 
tünetek kiváltásában szerepe van:

1. a hypophysistumor térfoglalásának (fejfájás és 
a látóideg-kereszteződés nyomása által kiváltott 
látótérkiesés);

2. a HGH-túltermelésnek (a test alaki elváltozá
sai: a testvégek megnövekedése, visceromega- 
lia stb.; különös hormonális eltérések, mint a 
magas parathormon-szint, golyva, anyagcse
re-betegség, cukorbaj);

3. terjedelmes hypophysistumor jelenlétében a 
következményes hypopituitarismusnak (gyenge
ség, libidó csökkenése, utóbb impotencia gene- 
randi/infertilitás).

A nagy mortalitás a fenti tünetek szövődményeinek 
következménye: főként a hypertonia, a diabetes mel
lhús és a cardiomyopathia szerepe jelentős ebben.7

Az acromegalia diagnózisa

A diagnózis épületének felállításához a következő 
sarokköveket használjuk:

1. klinikai kép;
2. biokémiai laboratóriumi adatok;
3. képalkotó és neurooftalmológiai vizsgálatok.
Klinikai kép: Az acromegalia gyanújának megfo

galmazásához döntő lehet az orvos által tapasztalt 
első benyomás (inspekció: lapáttenyerek, nagy láb
fej, alsó előharapás, távol álló fogak, cutis verte- 
is gyrata, a szemeket szinte beárnyékolóan előugró 
homlokeresz). Fontos adat, hogy pl. felnőttkorában 
nőtt-e a cipő és a kesztyű mérete (tudnunk kell azon
ban, hogy nem acromegaliás nőkben terhesség után 
akár 1/2-1 számmal nőhet a cipőméret). Aki az elő
rement betegségben szenvedőt frissen látja, köny- 
nyen rácsodálkozik az elváltozásokra, míg a beteg 
életének folyamatos tanúi esetleg azokat észre sem 
veszik.

Biokémiai laboratóriumi vizsgálatok: A szérum 
hGH-értéke emelkedett (lehetőleg a különböző nap
szakokban vett vérminták átlagkoncentrációját vesz- 
szük figyelembe; normálisan kisebb, mint 2,5 ng/ml); 
OGTT során a szérum-hGH paradox módon emel
kedik (normálisan a cukorterhelésre a hGH 1,0 ng/ 
ml alá süllyedne; diabetesben ezt a vizsgálatot ne 
végezzük el!); a szérum IGFl-értéke emelkedett (az 
életkor és a nem szerinti normális tartományhoz kell 
hasonlítanunk).

Képalkotó és neurooftalmológiai vizsgálatok: A 
hypophysis képi megjelenítésére a sella CT- és a még 
érzékenyebb MRI-vizsgálata alkalmas. Ezek az eljá
rások mára a koponya egyszerű oldalirányú rtg-fel- 
vételét elavulttá tették; egyszerű szemészi eljárás a 
színes látótér vizsgálata (a chiasmát alulról nyomó 
hypophysis-macroadenoma először jellegzetesen a 
vörös látótér felső-külső negyedét károsítja mindkét 
oldalon, amit az alsó-külső negyed követ).18

Az acromegalia kezelése

Az alábbiakban ismertetetett összegzés támaszkodik 
Melmed és mtsai-nak 2009-ben megjelent útmutatásá
ra.16 A terápia eszközcsoportjai megválasztásuk aján
lott sorrendjében, tekintettel hatásosságukra és haté
konyságukra:

1. a hypophysis idegsebészi adenomectomiája;
2. gyógyszeres kezelés;
3. radioterápia.
A hypophysis idegsebészi adenomectomiája: Jelentős 

szövődményeire tekintettel az adenomectomiát klasz- 
szikus frontális behatolásból ma már igen ritkán vég
zik, csak az egyébként megközelíthetetlen, sella fölé 
és mellé terjedő tumorok esetében. A behatolásnak 
szövődménnyel alig járó útja a transnasalis-transsphe- 
noidalis (többnyire fül-orr-gégész sebészi közreműkö
désével), illetve újabban a supraciliaris megközelítés. 

388 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2009/5



A várható sebészi eredményesség dilemmája, hogy 
a microadenoma sebészi eredményessége jobb (75- 
95%), mint a (még nem extrém nagyra nőtt) macroa- 
denomáké (40-68%),5,12 ugyanakkor a hormoneltéré
sek alapján túl korán felismert (s ezért technikai érte
lemben túlságosan kicsiny) microadenoma műtéttel 
nehezen fellelhető.

Gyógyszeres kezelés: A gyógyszeres kezelés bevált 
eszközei jelenleg a szomatosztatin elhúzódó hatású 
analógjai muszkuláris injekció formájában, havon
ta egy (esetleg kettő) alkalmazással. Rendelkezés
re áll az octreotid LAR és a lanreotid készítmény. 
Ezek bármelyike az acromegalia kezelésében több
nyire eredményes. A bökkenő csak az, hogy a hypop- 
hysisnek a terápiával célba vett GH-sejtjei ötféle szo- 
matosztatin-receptort hordoz(hat)nak, melyek közül 
e készítmények csak a 2. és 5. típusú receptorhoz 
kötődnek. Ritka eredménytelenségük esetén kívána
tos lenne a többi receptorokat is befogó készítményt 
adni. Egy ilyen származék törzskönyvezése világszerte 
küszöbön áll.2,13 A szomatosztatin-analógok alkalma
zása előtt hazánkban kötelező a bromocriptin (eset
leg egyéb dopamin-agonista) tabletta megpróbálása, 
mivel ez a kezelési forma a szomatosztatinnál lénye
gesen olcsóbb. Általános tapasztalat azonban, hogy a 
prolactinomák kezelésében oly nyilvánvalóan haté
kony dopamin-agonisták a hGH-termelő hypophy- 
sisadenomák kezelésében messze ritkábban (az ese
tek 10%-ában) hatásosak.3,4 A hGH receptorait gátló 
pegvisomant - hatásmechanizmusából következően 
- a hGH-túltermelés klinikai következményeit féke
zi, de ennek folyományaként a hypophysisdaganat 
hormontermelő aktivitása és mérete várhatóan nem 
csökken, esetleg növekszik.17

Radioterápia: A hypohysis külső és frakcionált ada- 
golású sugárkezelésének eredményére (akár a ma 
már divatjamúlt hagyományos rtg-sugárforrásból, 
akár telekobalt vagy egyéb korszerű módszerekkel) 
5-6 évig várakozhatunk, és az ilyen terápia óhatatla
nul a hypophysis egyéb hormonjaira kiterjedő hypo- 
pituitarismusba torkollhat. A gamma-kés - mind a 
hatás gyorsasága, mind specificitása tekintetében 
- jobb lehetőséget jelenthet, de a tapasztalat még 
kevés. A hatás kialakulása nem azonnali, a szakértők 
egy éven belülre várják.8,9,19

Bármely terápiától öt cél teljesülését várjuk el:
1. a hypophysis adenomájának növekedését gátol

ja, méretét csökkentse, illetve a daganatot szün
tesse meg;

2. álljon helyre a normális hGH-szekréció (a szé- 
rum-hGH átlaga 2,5 ng/ml alá, az OGTT során 
mért szérum-hGH mélypontja 1,0 ng/ml alá süly- 
lyedjen); .

3. az IGF1 emelkedett szintje a normális tarto
mányba csökkenjen;

4. a klinikai tünetek enyhüljenek/szűnjenek meg;
5. a mortalitás az átlagnépesség szintjére csökken

jen.

A kortörténet tanulságai

Ez a kortörténet példázza az acromegalia diagnoszti
kájában az egyszerű inspekció jelentőségét, valamint 
azt a közhelyet, miszerint többet lát az az orvos, aki 
később látja a beteget; továbbá, hogy a beteget folya
matosan szemlélő orvosok és hozzátartozók az acro
megalia fokozatos kifejlődését kevésbé veszik észre, 
mint a friss szemű új észlelő.

Az acromegalia szempontjából mellékes, ám hasz
nos figyelmeztetés, hogy az ovulációindukció az ult
rahangos petefészek-követés technikájának is bir
tokában lévő nőgyógyász kezébe való. Többszörös 
terhesség lehetősége miatt hiba, ha a peteérlelés cél
jából adott FSH-injekciósorozat után több napon át 
kap a beteg napi 1-1 hCG-adagot. Esetünkben ez a 
hiba nem történt meg, a terhesség mégis hármasikrek 
világrahozatalával végződött. Feltételezhető, hogy a 
belgyógyász által végzett ovulációkeltés FSH-idősza- 
kának vége felé kilökődött már érett petesejt, ami 
után a hCG-injekció további petét (vagy petéket) sza
badított ki. Ultrahangos követés ennek valószínűleg 
elejét vehette volna.

A gamma-kés alkalmazása után egy évvel az egyér
telmű hatás beköszöntél még várjuk.

A hGH receptorait antagonizáló pegvisomant 
gyógyszerelésétől a hypophysis tumorának regresz- 
sziója nem remélhető, míg az alkalmazható összes 
többi terápiás módszertől (bár különböző mérték
ben) igen.

Köszönetnyilvánítás

A szerzők maguk és a beteg nevében is köszönetü- 
ket fejezik ki az Országos Idegsebészeti Tudományos 
Intézetnek és a Debreceni Tudományegyetem sugár
terápiás munkacsoportjának, hogy módszereikkel és 
szakértelmükkel mindmostanáig a beteg rendelkezé
sére állnak.
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POLIGLANDULÁRIS AUTOIMMUN SZINDRÓMA KÜLÖNBÖZŐ 
MEGJELENÉSE HLA-IDENTIKUS EGYPETÉJŰ IKREKBEN
Dr. Csajbók Éva,^ Dr. Magony Sándor,"' Dr. Valkusz Zsuzsanna,m Dr. Pánczél Pál,m Dr. Julesz Jánosm

(1) Szegedi Egyetem Orvostudományi Kar, I. Belgyógyászati Klinika, Endokrinológia, Szeged
(2) Semmelweis Egyetem, III. Belgyógyászati Klinika, Kútvölgyi úti Tömb, Anyagcsere Profil, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A poliglanduláris autoimmun szindróma (PÁS) a belső elválasztása mirigyek autoimmun indít
tatású elégtelenségének társulása. A PÁS három klasszikus típusát ismerjük. A PÁS I. típusa gyermekkorban jelentke
zik, öröklésmenete monogénes, az autoimmun regulátorgén (AIRE) mutációi okozzák. A PÁS II. és III. típusának gene
tika háttere heterogén. A tünetegyüttes egyes komponenseinek megjelenése nagyon változékony; bizonyos HLA gének, 
a citotoxikus T-lymphocytaantigén és a tirozinfoszfatáz nonreceptor 22. gén hajlamosítanak a betegségre. A PÁS diag
nosztikájában jelenleg a funkcionális endokrinológiai tesztek és autoantitest-vizsgálatok a legfontosabbak. A szerzők 
tanulmányukban egypetéjű nő ikerpár történetét ismertetik, akikben mind az egyes szervi elváltozások megjelenési ideje, 
mind pedig formája különbözött annak ellenére, hogy az ikrek HLA-identikusnak bizonyultak. Az egyik betegben Has- 
himoto-thyreoiditishez társult a későbbiekben Addison-kór, a másikban 1-es típusú diabetes mellitus volt az első beteg
ség, majd ehhez Hashimoto-thyreoiditis, utóbb Addison-kór társult.

Kulcsszavak: poliglanduláris autoimmun szindróma, HLA-identikus ikrek, eltérő klinikai megjelenés

Csajbók É, Magony S, Valkusz Zs, Pánczél P, J Julesz J: DIFFERENT MANIFESTATIONS OF 
POLYGLANDULAR AUTOIMMUNE SYNDROME IN HLA-IDENTICAL MONOZYGOUS TWINS

SUMMARY: The polyglandular autoimmune syndromes (PÁS) comprise a wide spectrum of autoimmune disorders 
and are divided intő a very rare juvenile (PÁS type I) and a relatively common aduit type with (PÁS II) or without 
adrenal failure (PÁS III). First clinical manifestation of PÁS l usually occurs in childhood, whereas PÁS II mostly 
occurs during the third andfourth decades. PÁS I is caused by mutations in the autoimmune regulatory (AIRE) gene on 
chromosome 21 and is inherited in an autósomat recessive manner. Mutations of the AIRE gene result in defective pro- 
teins which cause autoimmune destruction oftarget organs by disturbing the immunological tolerance of the patients. 
Genetic testing may identify patients with PÁS I, bút nőt those with PÁS type II and type III. Fór PÁS IIHU, suscepti- 
bility genes are known which increase the riskfor developing autoimmune disorders, bút without being causative. These 
are certain HLA genes, the cytotoxic T lymphocyte antigén gene, and the protein tyrosine phosphatase nonreceptor type 
22 gene on chromosomes 6, 2, and 1, respectively. Actual diagnosis of PÁS involves serological measurement of organ- 
specific autoantibodies and subsequent functional testing. The authors present the history of a 30-year-old monozygotic 
female twin pair. One of them had Hashimoto’s thyroiditis as first manifestation of PÁS and, 4 years later, Addison’s 
disease. Thefirst clinical sign of the second patient was type 1. diabetes with severe hyperglycemia and, at the same time, 
hypothyroidism was alsó found due to Hashimoto’s thyroiditis, which was followed with Addison’s disease 5years later. 
These monozygotic twin girls had different manifestations of PÁS type II although they were HLA-identical.

Key words: polyglandular autoimmune syndrome, HLA identical twins, variability of clinical manifestation

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 391-398.

RÖVIDÍTÉSEK: ACTH: adrenokortikotrop hormon, AITD: autoimmun pajzsmirigybetegség (autoimmune 
thyroid disease); AMA: antimitokondriális antitest; anti-ENA: extrahálható nukleáris antigének elleni antitest; 
anti-dsDNS: kettős szálú DNS elleni antitest; anti-SM: sarcomer elleni antitest; anti-TG: tireoglobulin elleni 
antitest; hGH: humán növekedési hormon; anti-TPO: tireoperoxidáz elleni antitest; ANA: antinukleáris antitest; 
c-/pANCA: antineutrofil citoplazmatikus antitest; DHEA: dehidroepiandroszteron; DHEAS: dehidroepiandrosz- 
teron-szulfát; FSH: follikulussimuláló hormon; tTu szabad trijódtironin; fT4: szabad tiroxin; LH: luteinizáló hor
mon; HLA: humán leukocytaantigén, MRI: mágneses rezonancia vizsgálat; OGTT: orális glukóztolerancia-teszt 
(75 glukózzal végezve); PÁS: poliglanduláris autoimmun szindróma; PRL: prolaktin; SLE: szisztémás lupus eryt- 
hematosus; TSH: tireoideastimuláló hormon
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Poliglanduláris autoimmun szindrómáról (PÁS) defi
níció szerint akkor beszélünk, ha legalább két endok
rin mirigy autoimmun betegsége társul egymással.14 A 
két fő típus (I. és II.) elkülönítése viszonylag könnyű, 
hiszen különbség van az első elváltozás jelentkezésé
nek időpontjában, a megjelenő betegségek kombiná
ciójában, valamint az öröklésmenetben.19,29 Mindkét 
formában érintett a mellékvesekéreg és a pajzsmi
rigy is. Az autoimmun pajzsmirigybetegség (ÁITD) 
és mellékvesekéreg-elégtelenség társulását Schmidt-, 
illetve Carpenter-szindrómának is nevezik. A III. 
típus is ismertes felnőtteken, mely nem jár a mellék
vesekéreg érintettségével.

A PÁS I. típusa általában 3-5 éves korban jelent
kezik, mukokután candidiasis kíséri, ezért multip
lex autoimmun endokrin elégtelenség - candidiasis 
szindrómának (multiple endocrine deficiency auto- 
immune candidiasis syndrome) vagy juvenilis auto
immun szindrómának is nevezik.41" Főleg kisebb, 
zárt etnikai közösségekben gyakori (pl. iráni zsidók: 
1:600-900, finnek: 1:25000), az átlagos népességben 
ritka. A betegek közvetlen felmenőinek genetikai szű
rése azonban gyakrabban pozitív, mint az átlagnépes
ségben, így a szűréssel az atípusos és kevésbé súlyos 
formák is felismerhetők.41'

A PÁS II. típusának prevalenciája 1:20000,15 gyak
rabban fordul elő nőkben (férfi-nő arány: 1:3), általá
ban 20 és 60 éves kor közt jelenik meg, leginkább a 
20-30-as életévekben. Ebben a formában a közvetlen 
családtagok általában érintettek.29 A különböző elvál-

1. táblázat. Poliglanduláris autoimmun szindróma (PÁS) 
jellemzői

PASI PÁS II

Prevalencia Nagyon ritka Viszonylag gyakori

Incidencia 1:100000/év 1—2:10000/év

Férfi/nő arány 3:4 1:3

Megjelenés Gyermekkor Gyermekkortól felnőttkorig
Öröklődés Monogénes (AIRE gén) Poligénes

Autoimmun Hypoparathyreosis Pajzsmirigybetegség

manifesztáció (80-85%) (70-75%)

Kísérő betegség

Addison-kór (60-70%) 

TI DM (20%)

Hypogonadismus (12%)

Pajzsmirigybetegség (10%) 

Mukokután candidiasis

T1DM (50-60%)

Addison-kór (40%) 

Hypoparathyreosis (3%) 

Hy popitiutarismus (0-2%) 

Nincs candidiasis

Nem endokrin 

eltérés

(70-80%)

Immungastritis, coeliakia, 

B12-hiányos anaemia,

immunhepatitis, vitiligo, 

alopecia areata, Sjögren- 

szindróma, SLE, 

rheumatoid arthritis, 

myasthenia gravis

tozások megjelenése között akár évek telhetnek el,15 
mivel a sejtkárosodás lassan vezet az adott szerv teljes 
funkcionális elégtelenségéhez.

A PÁS III. típusát csak az Addison-betegség hiánya 
különbözteti meg a II. típustól (1. táblázat). A szövet- 
és sejtspecifikus autoantigéneket, valamint az ezekkel 
összefüggő betegségeket a 2. táblázat sorolja fel.

Betegek és módszerek

Tanulmányunkban egy HLA-identikus ikerpár történetét ismertet
jük, akiknél a poliglanduláris autoimmun szindróma II. típusának 
eltérő megjelenését észleltük.

A betegek 1979-ben egészséges terhességből születtek, normális 
súllyal és Apgar-értékkel. Peripartum károsodást nem észleltek, és 
a családban sem volt ismert halmozódó betegség. A betegek labo
ratóriumi vizsgálatai részben a Debreceni Egyetemen (2002-2006), 
részben a Szegedi Egyetem Központi Klinikai Kémiai Intézetében, 
illetve HLA-laboratóriumában (2006-2009) történtek. Az ICA- és 
GADA-meghatározásokat a Semmelweis Egyetem Kútvölgyi úti 
Tömb Anyagcsere Részlegén végezték.

Az ikerpár egyikénél (1. beteg) a PÁS klinikai megjelenése hypot- 
hyreosissal indult, melyet háziorvosa ismert fel 2002-ben, majd a 
későbbiekben észlelt magas anti-TPO-szint Hashimoto-thyreoidi- 
tis mellett szólt. Két évvel később spontán vetélés miatt részletes 
immunológiai vizsgálatokat végeztek, melyek nem szóltak egyéb 
autoimmun betegség mellett. Néhány hónap múlva a beteg válsá
gos állapotban került kórházba, majd a Debreceni Egyetem klini
kájára, ahol súlyos hypadrenia (Addison-kór) igazolódott. Azóta a 
beteg szoros klinikai kontroll alatt áll, a PÁS egyéb manifesztáció- 
ját nem észleltük.

Az ikertestvért (2. beteg) 2002-ben és 2003-ban mélyvénás trom
bózisa miatt kezelték. 2004-ben súlyos hyperglykaemia jelentke-

2. táblázat. Autoantigén-lokalizáció és a vonatkozó betegség

Betegség Autoantigén Szövet / sejt

T1DM GAD65, IA-2 Szigetsejt/inzulin/ 

P-sejt

Basedow-kór TSH-receptor Pajzsmirigy

Hashimoto-thyreoiditis TPO/Tg Pajzsmirigy

Hypoparathyreosis Ca-érzékelő receptor Mellékpajzsmirigy

Addison-kór 21-OH, 17-0H, P450scc Mellékvesekéreg

Hypogonadismus 17-0H, CYP450scc Leydig/theca-sejt

Immungastritis HC, KC-ATP-áz Gyomor parietális sejtjei

Anaemia perniciosa Intrinszik faktor Gyomor fősejtek

Coeliakia Transzglutamináz, 

gliadin

Vékonybél

Immunhepatitis P450D6,2C9, P4501A2 Máj
Alopecia areata Tirozinhidroxiláz Hajhagyma
Vitiligo Tirozináz Melanocyta

GAD: glutaminsav-dekarboxiláz; IA2: protein tirozin-foszfatáz; 17-0H, 21 -OH: 17-, 

21 -alfa-hidroxiláz (szteroigogenetikus P450 enzim); sec: oldallánchasító enzim 

(szteroigogenetikus P450 enzim); Tg: t ireoglobul in; TPO:t ireoperoxidáz
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zett, a vizsgálatok 1-es típusú cukorbetegséget igazoltak. Részletes 
immunológiai kivizsgálása felvetette majd kizárta SLE lehetőségét, 
de tartósan emelkedett anti-SSA-, anti-SSB- és anti-ENA-szintet 
észleltek. 2005-ben komplikációmentes terhessége zajlott, majd 
2009 elején súlyos hypoglykaemia és Somogyi-jelenség kapcsán 
Addison-kór igazolódott (3. táblázat).

Részletes kortörténet

Az 1. beteg 2002-ben háziorvosánál jelentkezett szédülés, gyen
geség, fejfájás miatt. A laboratóriumi vizsgálat emelkedett szé- 
rum-TSH-értéket mutatott ki. A beteg általános állapota a levo- 
tiroxin-kezelésre nem javult, hasi panaszok és bizonytalan kollap
szus-szerű rosszullétei jelentkeztek, de további vizsgálatok ekkor 
nem történtek. 2004 májusában teherbe esett, de a 12. héten ter
hessége spontán megszakadt. Ezt követően 2004 augusztusában 
immunológiai vizsgálatok magas anti-TPO- (618 lü/ml, normá
lis: 0-63 ILJ/ml) szintet és gyenge ANF-pozitivitást igazoltak, a 
c- és pANCA, anti-dsDNS, anti-ENA és anti-SM antitest vizsgá
lat negatív volt (4. táblázat). A C3- és C4-komplement, a reuma
faktor meghatározása és a Leiden-mutációs vizsgálatok szintén 
negatívak voltak. 2004 decemberében a menstruációs ciklus elma
radása és perzisztáló hasi panaszok miatt ismételt endokrinológiai 
konzultáció történt, ekkor a plazmában magas ACTH- (1680 pg/ 
ml, normális: 7-51 pg/ml) és PRL-szintet (176 ng/ml, normális: 
4,3-16,2 mg/ml), mérsékelten csökkent kortizol- (8 órakor: 146 
nmol/1, normális: 171-536 nmol/l) és aldoszteron- (118 pg/ml, nor
mális: 70-350 pg/ml) értéket találtak. Levotiroxin-pótlás mellett a 
TSH-szint normális volt (2,15 mIU/1, normális: 0,4-4,2 mIU/1). A 
sella-MRI nem mutatott intrasellaris eltérést, de a hyperprolac- 
tinaemia miatt bromocriptin-kezelést kezdtek. 2005 januárjában 
a beteg válságos állapotban került a területileg illetékes kórház
ba, majd onnan a szakmailag illetékes klinikára, ahol mellékvese 
elleni antitest és anti-tireoglobulin (anti-TG) pozitivitás is igazo
lódott. Ekkor a szérum-PRL már alacsony volt (3,4 ng/ml), a bro
mocriptin-kezelést elhagytuk. A levotiroxin-pótlás folytatása mel
lett glukokortikoid-kezelést vezettünk be, melyre a beteg állapota 
rendeződött. 2005 júniusában az ellenőrző vizsgálatok napi 75 /xg 
levotiroxin- és 20 mg hidrokortizon-kezelés mellett alacsony kor
tizol- (reggel 8 órakor 8 nmol/l), DEA- (4,8 nmol/1, normális: 7,9- 
24,8 nmol/1) és aldoszteron- (40 pg/ml), normális hGH- (9,1 /Ml 
ml, normális: 0-14/xU/ml), FSH- (ciklus 1. fele: 6,8 IU/1, normális: 
2,5-10,2), LH- (ciklus 1. fele: 4,8 IU/1, normális: 1,9-12,5 miU/1) 
és TSH- (3,61 mIU/1), valamint magas PRL- (98 ng/ml) és ACTH- 
(797 pg/ml) szintet igazoltak. Emiatt mineralokortikoid- és dopa- 
min-agonista kezelést vezettünk be és a glukokortikoid napi adag
ját növeltük. Ennek hatására a plazma ACTH-szintje normálissá 
vált és az emelkedett PRL (melynek egy része makroprolaktinnak 
bizonyult) szintén normális értékre csökkent. E kezelés mellett 
spontán terhesség jelentkezett, ezért a bromocriptin-kezelést fel
függesztettük, a levotiroxin adagját napi 75 /xg-ról 100 /xg-ra emel
tük, a glukokortikoid adagját a terhesség folyamán kis adagok
kal növeltük, és a mineralikortikoid adását a 24. gesztációs héten 
magasabb vérnyomás miatt felfüggesztettük. OGTT-vel diabetes 
mellitust igazoltunk, melyet a terhesség alatt diétával mindvégig 
egyensúlyban lehetett tartani. Szoros szérumnátrium-, szérumká
lium- és vércukorszint-ellenőrzés mellett 2006 októberében egész
séges gyermeket szült. A szülés után ismét mineralokortikoid-ke-

3. táblázat. A PÁS II. típusának klinikai megjelenése az 

ikerpárban

1
1. beteg 2. beteg

Első elváltozás időpontja 2002 2004

Első elváltozás Hashimoto T1DM

Társuló betegségek és Vetélés (2004) Hashimoto-thyreoiditis

megjelenési idő (immunológiai ok?) (2004)

Addison-kór (2004) Addison-kór (2009)

Hyperprolactinaemia Thrombosis (Leiden-

(átmeneti) mutációra negatív)

zelést kezdtünk, a glukokortikoid és a levotiroxin adagját csök
kentettük. A későbbiekben a széruminzulin (8 órás éhezés utáni: 
1 mIU/1, normális: <30 mIU/l), a HbA,c (5,7%), és az OGTT nem 
igazolt cukorbetegséget. A transzglutamináz elleni antitest meg
határozása nem bizonyított glutén-enteropathiát, a parietális sejt 
elleni antitest szintén negatív volt. A jelenleg is fenntartott pajzs- 
mirigy- és mellékvesekéreghormon-pótlás mellett a beteg klinikai- 
lag egyensúlyban van, panaszmentes, a laboratóriumi leletek nor
málisak (TSH: 2,6 mIU/l, PRL: 11,7 ng/ml, HbAk: 5,7%, szérum
nátrium: 143, szérumkálium: 4,3 mmol/1).

A 2. betegnek 2002-ben és 2003-ban mélyvénás thrombosisa volt, 
emiatt kumarinkezelést kapott. 2004 áprilisában súlyos hyperglyka- 
emia jelentkezett, ezért azonnal intenzifikált humáninzulin-keze- 
lést vezettek be a területileg illetékes diabetesgondozóban. Ingado
zó vércükorszintek miatt további vizsgálatai során magas TSH-szin- 
tet (86 mIU/l) észleltek, levotiroxin-kezelésre a TSH normálissá 
vált (2 mIU/l). A Leiden-mutáció irányában végzett vizsgálatok 
nem igazoltak genetikai hajlamot, de az anti-SSA, anti-SSB és 
anti-dsDNS pozitivitása felvetette SLE lehetőségét. A 2005-ben

4. táblázat. Autoantitestek az ikerpárban

1. beteg 2. beteg

anti-TPO pozitív pozitív

anti-Tg pozitív 7

Mellékvese elleni at. pozitív 7

anti-SSA, -SSB, -ENA negatív pozitív

anti-dsDNS negatív pozitív

anti-SM negatív pozitív

ANF jelzett pozitív negatív

c/pANCA negatív negatív

RF negatív negatív

Leiden-mutáció vad típus vad típus

ICA/GADA negatív pozitív

Parietális sejt elleni at. negatív negatív

Transzglutamináz elleni at. negatív negatív

at: antitest; ICA: szigetsejt elleni antitest; GADA: glutaminsav-dekarboxiláz elleni 

antitest; ANF: antinukleáris faktor; Rf: reumafaktor; TPO: tireoperoxidáz, Tg: 

tireoglobulin; ?: nem történt meghatározás
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5. táblázat. Az ikerpár HLA-lokuszai

1. beteg 2. beteg

HLAA 1,3 1,3

HLA B 7,8 7,8

HLAC Cw7 Cw7

HLA DR 3,4 3,4

HLA DQ 2,3 2,3

elvégzett ismételt immunológiai szakvizsgálat szerint lupus anti- 
koaguláns nem volt kimutatható, de az anti-dsDNS, anti-ENA, 
anti-SSA és anti-SSB ismételten pozitív volt (4. táblázat). 2005-ben 
spontán graviditás jelentkezett, melyet kis molekulasúlyú heparin 
kezelés mellett szövődménymentesen kiviselt, és egészséges, 4200 
g-os újszülöttnek adott életet. 2006 februárjában normális szérum- 
nátrium- és szérumkáliumértékeket észleltünk, a szérumkortizol 
168 nmol/l volt, a C-peptid meghatározása (0,1 ng/ml alatt) igen 
kis értéket igazolt, ami 1-es típusú diabetes fennállását bizonyítot
ta. 2009 februárjában ikertestvére jelezte, hogy a betegnek ismét 
ingadozó vércukorértékei vannak, és a szérum nátriumszintje is 
alacsony (118 mmol/l, normális: 136-145 mmol/1). Osztályunkra 
felvételekor prandiális humán- és bed time glargininzulin-kezelés- 
sel a Hba,c 18,6% (normális: 6% alatt), a vércukor 2,9-23,2 mm/1 
között volt. A szérumban a kortizol (2 órakor: 98 nmol/l, 8 órakor: 
132 nm/1), aldoszteron (15 pg/ml) és DHEA (2,5 nmol/l) szintje 
alacsony, a TSH magas (15 mlU/1), az FSH, LH és PRL normá
lis volt. A levotiroxin napi dózisát növeltük, valamint glukokorti- 
koid- és mineralokortokoid-kezelést vezettünk be. Ennek hatására 
a szérum nátriumszintje 139 mmol/l-re nőtt, vércukorérték elfo
gadhatóvá vált, hypoglykaemiát nem észleltünk. A gyomor parietá- 
lis sejtje és a transzglutamináz elleni antitest meghatározás nega
tív volt. Mellékvesekéreg-ellenes antitest meghatározására jelen 
esetben nem volt módunk. Hat hónappal a terápia beállítása után 
a szérum TSH-, nátrium- és káliumszintje normális volt, a koráb
ban napi 2-3 esetben észlelt hypoglykaemia mindössze hetente egy
szer fordult elő.

Az eltérő klinikai megjelenés ellenére az ikerpár mindkét tag
jánál a PÁS II. típusa merült fel elsősorban, ezért HLA-tipizálást 
végeztünk. Mindkét betegünknél azonos HLA-alléleket igazoltunk 
(5. táblázat). Emellett felmerült annak lehetősége, hogy az 1. beteg
ben a gesztációs diabetes mégis 1-es típusú diabetes első megje
lenése lenne, ezért immunológiai vizsgálatokat végeztünk. Az 1. 
betegben az ICA- és GADA-vizsgálat egyértelműen negatív, míg a 
2. betegnél mindkettő pozitív (ICA: 10 JDFU, pozitív, GADA: 3,21 
U/ml, pozitív) (4. táblázat).

Megbeszélés

A PÁS immunológiája

A PÁS patogenezisében a sejt-mediált immunfolya
matok játszanak fontos szerepet. A naiv CD4+ T-sej- 
tek antigén jelenlétében effektor sejtekké alakulnak 
(Thl, Th2, Th 17), és citokineket termelnek. A Thl 
sejtek IFNy-t és TNFa-t termelnek és az antigénpre

zentációt szabályozzák. A Th2 sejtek IL4-t, IL5-t és 
IL13-t termelnek, és a humorális immunválaszt irá
nyítják, mely főleg a paraziták elleni védekezésben 
és az allergiás betegségekben fontos. A Thl7 sej
tek IL17-t, IL-21-t és IL22-t termelnek, és a gyulla
dásos és autoimmun betegségekben van szerepük. 
E rendszerek részben egymást átfedően működnek, 
hiszen pl. a Thl7 differenciálódásában szerepe van az 
IL12-nek, IL4-nek és IFNy-nak is.46

Míg Basedow-kórban a Th2, addig TlDM-ben a 
Thl immunválasz károsodása az elsődleges.

A PÁS I. típusában a defektus valószínűleg a cito- 
kintermelés kóros eltolódásának a következménye, 
és a Th2-defektus az autoimmun folyamathoz, míg 
a Thl-defektus Candida-invázióhoz vezet.2,28 Ezek 
alapján tehát a Thl-dominancia és a szuppresszor 
T-deficiencia okozza a PAS-t.8 A legújabb elképzelés 
szerint a genetikusán prediszponált egyén képes auto
immun folyamatot elindítani miután találkozott egy 
külső antigénnel, ami keresztreagál a saját MHC-an- 
tigénekkel, és ellenük antitestet termel. A csökkent 
T-szuppresszor aktivitás következtében a folyamat 
krónikussá válik. Tehát a PÁS I. típusa a centrális 
tolerancia elvesztése okán jön létre.14 A PÁS II. típu
sának oka jelenleg még teljes bizonyossággal nem 
ismert, de számos elképzelés látott napvilágot.

A DNS-t tartalmazó antigének képesek a főleg 
B-sejteken, macrophagokon és dendritikus sejteken 
elhelyezkedő ún. toll-like receptorokon (TLR) keresz
tül az immunválasz elindítására. Például a TLR9 fel
ismer olyan antigént, amely gyakori baktériumokban 
és emlős DNS-ben is jelen van. A TLR9-aktiváció a 
Thl irányba tolja az immunválaszt, ami a tolerancia 
elvesztéséhez vezethet.8,43 A DNS-tartalmú antigén
komplexek képesek az autoantitest-termelés beindí
tására és a B-sejtek aktiválására anélkül, hogy szük
ségük lenne Th sejtekre (ún. single-handed B-cell 
activation).6 Például az inzulin elleni antitestetek is 
polireaktívak, kötődnek a tireoglubulinhoz, IgG-hez 
és DNS-hez.35 Ilyen komplexek TLR9-koaktivációt is 
elindíthatnak.

A PÁS genetikája

A PÁS 1. típusát az A1RE gén mutációja okozza. 
A kórkép autoszomális recesszív módon öröklő- 
djk 1040^1,31,42,44 Az AIRE gén a 21q22.3 kromoszó
marégióban helyezkedik el.42 Főleg a thymusban és a 
nyirokcsomókban expresszálódik, az érett T-sejteken 
nem. A gén expressziója és működése nagyon fontos 
az immuntolerancia kialakításában; a betegségokozó 
mutációk az immuntolerancia elvesztéséhez és a cél
szervek végleges destrukciójához vezet.44

A PÁS II. típusa több génnel áll összefüggésben, 
ezek közül elsősorban a 6. kromoszómán elhelyez
kedő gének játszanak szerepet. Bizonyos családok
ban specifikus HLA-haplotípusok esetén autoszomá
lis domináns öröklődés fordulhat elő.
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Ha a PÁS kialakulásában kizárólag genetikai ténye
zőknek lenne szerepe, akkor monozigóta ikreknél 
azonos klinikai megjelenést észlelnénk. Saját bete
geinkben ennek ellenkezőjét tapasztaltuk, tehát bizo
nyos, hogy környezeti faktorok (pl. vírus- vagy bakte
riális infekció)37 is befolyásolhatják a betegség kiala
kítását.

Saját betegeinkhez hasonlóan számos PÁS II. beteg
ben igazolták a HLA B8 és DR3 antigén jelenlétét. 
A DR3 alléi nagyon szorosan összefügg az autoim
mun betegségekkel. A DR3 allélon kívül a DR4 alléi 
is gyakoribb PÁS II. betegekben.22 A DR3/4 DQ2/8 
DRB1 0404 alléi hordozása hajlamosít leginkább 
Addison-kórra (akár önálló kórképként, akár PÁS II. 
részeként).27 Egy családban a HLA B8 alléllal talál
tak szoros összefüggést; HLA B8 negatív egyének
ben a betegség nem alakult ki. Megfigyelték, hogy a 
TI DM előfordulása is erős HLA DR4/BQ8 asszociá
ciót mutat. A TI DM lokusz a 6p21 kromoszómarégi
óban összefügg a HLA DR4-DQ8, illetve DR3-BQ2 
allélekkel.24’35 Mindkét betegünk hordozza mind a B8, 
mind a DR3 és DQ2 antigént, mégis csak egyikük
nél jelent meg az 1-es típusú cukorbetegség. Szigni
fikáns összefüggés igazolódott a HLA DR3 hordo
zás és a Hashimoto-thyreoiditis között is.10 Ezekkel 
a korábbi megfigyelésekkel összhangban a Hashimo
to-thyreoiditis mindkét betegünkben megjelent. Ada
tok utalnak arra is, hogy az MHC 111 gének összefüg
gést mutatnak a PÁS kialakulásával. A TNFa K308A 
genotípusban az A/G polimorfizmus szorosan össze
függ a TG és TPO elleni antitestek és a HLA-DRB1 
alléi jelenlétével. így a TNFa blokádnak a későbbiek
ben szerepe lehet az AITD és a PÁS terápiájában is.9

A PÁS hátterében számos egyéb gén szerepe is fel
merült, mint pl. a CTLA-4 gén (citotoxikus T-lympho- 
cyta-asszociált antigén).33 E gén által kódolt T-sejtfel- 
színi antigén a CD-80- és 86-pozitív antigénprezentáló 
sejtekkel reagálva leállítja a további T-sejt-aktivációt 
az IL2-termelés gátlása révén.7 '6,25 A CTLA-4 gén 
a Basedow-kórral és a Hashimoto-thyreoiditissel is 
összefüggést mutat (odds ratio: 1,5, illetve 1,6).16,25 A 
protein tironinfoszfatáz non-receptor 22 (PTPN22) 
gén is hajlamosít PÁS II.-re.45 Ennek a génnek nega
tív szabályozó szerepe van a T-sejt-aktiválásban. A 
C1858T polimorfizmus hordozása számos autoim
mun kórképpel áll összefüggésben.13,32,36’4' A polimorf 
alléi hordozása TlDM-ben és AITDT-ben szenvedő 
betegekben négyszeres gyakoriságú a kontrollnépes- 
séghez képest.34,39

A PÁS klinikai megjelenése

Felnőttekben egy autoimmun betegség megjelené
se mindig felveti a lehetőségét egyéb autoimmun 
betegség társulásának. Kezdetben sok esetben csak 
az autoimmun paraméterek eltéréseit észleljük, majd 
a szervi elégtelenség klinikai tünetei is megjelennek. 
A PÁS II. típusában leggyakrabban a T1DM jelenik 

meg elsőként. Egy klinikai vizsgálatban a TlDM-es 
betegek 27%-ában mutattak ki többszervi érintett
séget; 4%-ukban vitiligo és 2%-ukban immungast- 
ritis is megjelent. 15000 véletlenszerűen kiválasztott 
endokrin beteg 1%-ában igazolódott PÁS.38 Az első
től a következő tünet megjelenéséig sokszor évek, sőt 
évtizedek telhetnek el. A leggyakrabban társuló kór
képek: T1DM és AITD 41%, T1DM és Addison-kór 
14,6%, TI DM és vitiligo 9,9%, AITD és vitiligo 9,9%, 
TI DM, AITD és anaemia perniciosa 5,3%, hypogo- 
nadismus és alopecia 5,3%, TI DM és Addison-kór 
3,3%.

Ha a TI DM és a hypothyreosis együttesen jelenik 
meg, akkor gyakoribb a hypoglykaemia a megnöveke
dett inzulinérzékenység és kisebb inzulinigény miatt. 
Levotiroxin-pótlás növeli az inzulinigényt. Addi
son-kór és TI DM társulása esetén is előfordulhat 
hypoglykaemia a glukoneogenezis gátlása és a meg
növekedett inzulinérzékenység miatt. Foltos hajhullás 
és vitiligo jelentkezése esetén bőrgyógyász kollégák is 
felvethetik PÁS lehetőségét.

A PÁS diagnosztikája, követése, kezelése

A diagnosztika jelenleg autoantitestek kimutatásán 
és a funkcionális endokrin teszteken alapul.3,5,17’18-23’38 
A vizsgálatok elvégzésére, a betegek követésére és 
kezelésére olyan egészségügyi centrumok lennének a 
legmegfelelőbbek, ahol a speciális laboratóriumi hát
tér és a megfelelő tapasztalatokkal rendelkező szak
orvosok egyaránt rendelkezésre állnak.

A szervspecifikus antigének meghatározása jelez
heti, hogy a betegnél a PÁS mely megjelenésére szá
míthatunk (2. táblázat). PAS-betegek egészséges 
hozzátartozóiban is magasabb autoantitest-titere- 
ket találhatunk. Az antitestek lehetnek serkentő (pl. 
Basedow-kórban a TSH-receptor elleni antitest), vagy 
gátló hatásúak (pl. myasthenia gravisban az acetilko- 
lin-ellenes antitest), és lehetnek ún. „csendes” anti
testestek (pl. a szigetsejt elleni antitest). Antitestpo- 
zitív egyénekben nem fejlődik ki minden esetben kli
nikai betegség, de egyes autoantitestek jelenlétének 
jelentősége lehet a később várható betegség előrejel
zésében. Például a 21-hidroxiláz enzim elleni antitest 
a PÁS II. típusában szenvedő Addison-kóros betegek 
85%-ában jelen van. Ha megjelenik, nagyon nagy a 
valószínűsége annak, hogy rövidesen a klinikai beteg
ség is kialakul.3 Ezzel szemben az anti-TPO jelenléte 
a PAS-betegek 50%-ában bizonyítható, de az antites
tek megjelenése és a pajzsmirigybetegség kifejlődése 
között hosszú idő telhet el.12

Genetikai vizsgálat a PÁS I. típusában szükséges, 
míg a PÁS II. típusában a DR3/4 alléi hordozásának 
a kimutatására a HLA-vizsgálat opcionális.11

PAS-betegek elsőfokú rokonai körében hét sze
mélyből egynek biztosan van fel nem ismert endok
rin eltérése. TlDM-ben érdemes lehet egyéb auto
antitestek meghatározását is elvégezni, mert társu-
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6. táblázat. Diagnosztikus tesztek poliglanduláris autoimmun 

szindrómában

Autoantitestek

• ICA (szigetsejt elleni antitest), GADA, (opcionális: IA2)

• anti-TPO, TSH-receptor (TRAB)

• anti-citokróm p450 (főleg 21 -hidroxiláz)

• aHC-KC-ATPáz: parietális sejt, illetve intrinszik faktor elleni antitest

• anti-transzglutamináz, (opcionális: anti-gliadin)

Endokrin szervműködést felmérő tesztek

• TSH, FSH, LH, fT4, tesztoszteron, ösztradiol, vércukor

• Reggeli kortizol

• ACTH-stimuláció (ha a mellékvese-antitest pozitív)

• Szérum-Na, -K, -Ca, vérkép

Genetika: AIREgén (PASI.)

HLA-meghatározás (opcionális)

AIRE gén: autoimmun regulator gén; GADA: glutaminsav-dekarboxiláz elleni 

antitest; IA2: protein tirozin-foszfatáz; TPO: tireoperoxidáz

ló betegségek labilissá tehetik az amúgy is sokszor 
nehezen vezényelhető cukorbetegséget. Addison-kór 
esetén mindenképpen javasolt egyéb autoimmun 
betegség irányában is vizsgálatokat végezni. Ha az 
anti-TPO, GADA és anti-TG negatív, ismételjük meg 
2-3 évente. Ha a GADA pozitív, de az éhgyomri vér
cukor normális, végezzünk cukorterhelést (OGTT 
75 g glukózzal). Elsőként többnyire a T1DM jelenik 
meg, de Addison-kóros betegek 5-7%-ában találha
tunk GADA-pozitivitást klinikai diabetes nélkül, így 
nagyon fontos a betegek további gondos követése. A 
21-hidroxiláz elleni antitest pozitivitása és normális 
reggeli kortizolszint esetén ACTH-terheléssel ítélhet
jük meg a mellékvesekéreg rezerv-kapacitását. Ha a 
kortizolválasz normális, évente antitest-, szérumkorti- 
zol-meghatározás és ACTH-stimulációs teszt végzen
dő (6. táblázat). A fel nem ismert Addison-kór akár 
halálhoz vezethet.

PAS-betegekben az endokrin szervek elégtelen 
működésével összefüggő hormonhiány pótlására peri
fériás hormon készítményeket alkalmazunk. Kiemel
ten fontos, hogy Addison-kóros betegben akár lelki, 
akár fizikai stresszhelyzet esetén a glukokortikoid napi 
adagját növelni kell, és eszméletlen vagy táplálhatat- 
lan beteg esetén parenterális glukokortikoid-adago- 
lásra van szükség. A levotiroxin pótlása hypothyreosis 
és Addison-kór társulása esetén csak akkor kezdhető 
meg, ha a glukokortikoid-pótlás megfelelő. A levo
tiroxin növeli a kortizol turnoverét, ezért elégtelen 
glukokortikoid-pótlás mellett adott pajzsmirigyhor- 
mon-kezelés hypadreniás krízishez vezethet.1

Következtetések

Beszámolónkban PÁS II. típusában szenvedő 
HLA-identikus monozigóta ikerpár kortörténetét 

ismertettük, akiknél a betegség eltérő klinikai meg
jelenése környezeti tényezők szerepére hívja fel a 
figyelmet. A HLA-antigénvizsgálat alapján mindket
ten hajlamosak lehettek volna 1. típusú cukorbeteg
ség kialakulására, de ez eddig csak egyikükben jelent 
meg, az ikerpár másik tagjában a szigetsejt-ellenes 
és GAD-antitest hiányával is sikerült bizonyítanunk 
az endokrin pancreas elleni autoimmunitás hiányát. 
Mindkettejükben megjelent a Hashimoto-thyreoidi- 
tis, amely a HLA DR3/4 antigént hordozóknál gyak
ran alakul ki. Mindketten Addison-kórban is szen
vednek, bár a betegség tünetei eltérő időben jelent
keztek.

Az ikerpár kortörténete felhívja a figyelmet az auto
immun betegségek társulására és családi halmozódá
sára. A betegség az egyik betegben hypothyreosissal, 
a másik betegben TlDM-mel jelentkezett, azonban 
később mindkettejükben Addison-kór is kifejlődött, 
ami korai felismerés hiányában a PÁS legveszedelme
sebb részjelensége lehet.
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MELLEKVESEKEREG-CARCINOMA - MINDIG REMÉNYTELEN? 
ESETISMERTETÉSEK ÉS ÁTTEKINTÉS
Dr. Valkusz Zsuzsanna, Dr. Magony Sándor, Dr. Csajbók Éva, Dr. Julesz János

Szegedi Tudományegyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Endokrinológia, Szeged

ÖSSZEFOGLALÁS: A mellékveserák ritka és heterogén malignus betegség, melynek patogenezise nem teljesen ismert 
és prognózisa nagyon rossz. A betegek jelentkezhetnek hormontúltermelés tüneteivel (pl. virilizáció, Cushing-szindró- 
ma) vagy hasi nyomási tünetekkel (a tumor mérete akár >10 cm lehet a diagnózis megállapításának idején). A szer
zők három beteg kórtörténetét ismertetve összefoglalják a mellékveserák vizsgálati és kezelési lehetőségeit. A daganat a 
komputertomográfiás és mágneses rezonancia vizsgálat során szabálytalan szélű, inhomogén, nekrózisokat tartalmazó 
képlet, melyet a csökkent zsírtartalom különít el a jóindulatú elváltozásoktól. A hormonmeghatározás szükséges kiegé
szítés a diagnózis felállításához. A betegség kimenetele sok tényezőtől függ. A kezelést a daganat komplett sebészi eltá
volítása jelenti; ha ez sikertelen vagy már metasztázis is van, a hormonszintézist gátló mitotan adása indokolt. A mito- 
tant gyakran kemoterápiás kezeléssel együtt alkalmazzák (leggyakrabban etoposid, doxorubicin, cisplatin + mitotan, 
vagy steroptozocin + mitotan). A legújabb terápiás próbálkozások - inzulinszerű növekedési faktor I antitest, tirozin- 
kináz-gátlók és angiogenezisgátlók - alkalmazása teremthet talán jobb lehetőséget ennek a rendkívül súlyos malignus 
betegségnek a gyógyításában.

Kulcsszavak: mellékvese, mellékvesekéreg-carcinoma, virilizáció, mitotan

Valkusz Zs,. Magony S, Csajbók É, Julesz J: ADRENOCORTICAL CANCER - IS THERE ANY HOPE? CASE 
REPORTS AND REV1EW

SUMMARY: Adrenocortical cancer is a rare and heterogenous malignancy with incompletely understood pathogenesis 
andpoor prognosis. Sometimes patients present with hormonul excess symptoms (eg. virilization, Cushing’s syndrome) or 
local symptoms consistent with abdominal space-occupation (médián tumor size at the time of diagnosis may be >10 cm). 
In this paper three cases are presented to give an overview of how adrenocortical cancer is currently managed. Tumors typ- 
ically appear inhomogenous on computed tomography or magnetic resonance imaging showing signs of necrosis, irregu- 
lar borders and they differ front benign adenomas by their low fát content. Hormonul evaluations are important additives 
fór the diagnosis. Prognosis depends on many factors. Complete surgical resection is the treatment of choice. Mitotane is 
given when surgery is nőt possible, after incomplete resection or in cases of metastatic disease. Chemotherapeutic combi- 
nation is frequently used (etoposid, doxorubicin and cisplatin plus mitotane or streptozotocin plus mitotane). New treat- 
ments, stich as insulin-like growth factor I receptor antibodies, tyrosine-kinase inhibitors and antiangiogenic compottnds, 
are now being intensively investigated to find more effective therapies far this extremly severe malignant neoplasia.

Key words: adrenal gland, adrenocortical carcinoma, virilisation, mitotane
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A mellékvesekéreg rosszindulatú daganata igen ritka 
betegség: egymillió ember közül egy-kettőben ala
kul ki. Ennek megfelelően mind a betegségről, mind 
a hatásos kezelésről nagyon nehéz pontos adatokat 
találni az orvosi irodalomban.3 A mellékvesekéreg 
jóindulatú daganata (adenoma) gyakori elváltozás, 
hasi ultrahang- és CT-vizsgálatoknál igen gyakran 
észlelik „mellékleletként”.1 Daganatáttét a mellék
vesében szintén nem ritka, elsősorban a tüdőrák okoz 
ilyen metasztázisokat.

A mellékvesekéreg elsődleges daganata klinikailag 
jelentkezhet hormonzavar formájában, vagy okozhat 

hasi/emésztőszervi panaszokat - a nyomás következ
tében -, és járhat fogyással, fájdalommal. A betegség 
küldhet áttéteket a májba, a csontokba, a tüdőbe vagy 
a nyirokcsomókba. A kivizsgálás a hormonszintek fel
méréséből és képalkotó eljárásokból áll.14

A kezelés legfontosabb része a daganat teljes eltá
volítása gyakorlott sebész által. Ha nincsenek áttétek, 
jobb az esély a gyógyulásra. A daganat kiterjedése, 
agresszivitása, érbetörés jelenléte, az életkor és a fizi
kális állapot határozza meg az utó- és kiegészítő keze
lések formáit (kemoterápia, sugárkezelés, hormonális 
gátlás). A betegség ritka előfordulása miatt az opti
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mális kezelés rendszerét nehéz meghatározni; gyak
ran az általános onkológiai irányvonalakat követik. A 
legújabb, molekuláris szinten ható terápiás próbálko
zások (inzulinszerű növekedési faktor I antitest, tiro- 
zinkináz-gátlók és angiogenezisgátlók) jelenthetnek 
reményt a betegek számára életminőségük és élet
hosszúságuk javításában.2

Esetismertetések

1. eset. A 67 éves nőbeteget 2004-ben bal oldali mellékvese térfog
laló folyamat miatt operálták. A szövettani vizsgálat mellékveseké- 
reg-carcinomát igazolt, melynek sebészi eltávolítása az épben tör
tént. Utókezelést nem kapott, a daganat hormonálisán inaktív volt. 
A beteg kórelőzményében 10 éve inzulinnal kezelt cukorbeteg
ség, epekő- és vakbélműtét, kétszeri hasfali sérvoperáció szerepelt. 
2009. januárban hasi CT-vizsgálat során recidív tumor igazolódott. 
Ismételt operáció történt, de tekintettel arra, hogy a tumor az aor
tát, a környező árképleteket és a gerincet is befogta, nem sikerült 
a teljes eltávolítás. A szövettani vélemény metasztatizáló mellék- 
vesekéreg-carcinoma volt. 2009. februárban fokozatosan növekvő 
adagban mitotankezelést indítottunk. (3x1000 mg-ig növeltük a 
napi adagot, hypadreniát nem észleltünk). 2009. márciusban hasi 
CT a jobb mellékvese területén 56 x 45 mm-es inhomogén, kont
rasztanyagot halmozó képletet igazolt (1. ábra), mely közvetlenül 
az aorta mellett helyezkedett el, és a véna lienalist ventrális irány
ba elnyomta. Az elváltozás magasságában több, 11-12 mm-es nyi
rokcsomó is látható volt. A mesenteriumban ebben a magasság
ban szintén észleltek néhány nyirokcsomót. A laboratóriumi ered
mények hypadrenia ellen szóltak: szérumkortizol reggel 8 órakor 
575 nmol/1 (normális 171-536 nmol/1), plazma-ACTH 4,83 pmol/1 
(1,6-13,9 pmol/1), szérumnátrium: 144 mmol/1 (normális: 136-145 
mmol/1) szérumkálium: 5,1 mmol/1 (normális: 3,5-5,1 mmol/1) volt. 
A májenzim értékek mérsékelten kórosak (SGOT 52 U/l, normá-

LightSpeed16 
Ex 33512
HAS+KISMEDENCE DINAMICUS 
Se: 3/3 
lm: 20/184 
Ax: 1104.3 

A

512x512 
ANDARD

Acc: 0013428548
2009 Mar 25 

cqTm: 14:16:55

NEK SZEGED KFT

DFOV: 34.6 x 34.6cm

120.0 kV 
440.0 m A 
5.0 mm
Tilt: 0.0 
ET: 0.8 s\ 
GP: 0.0 s ' 
TS: 0.00 mm/s 
SPR " 
Lin:DCM/Lin:DCM/ld:ID 
W:400 L:40

1. ábra. Kontrasztos CT-vizsgálat. A jobb mellékvese területének 

megfelelően kb. 56x45 mm-es átmérőjű inhomogén képlet

lis: <31; SGPT: 62 U/l, normális: <31; alkalikus foszfatáz 579 U/l, 
normális: <240; gamma-GT 115 U/l, normális: <32 ), a vér urea- 
nitrogén (13 mmol/1, normális: 2,1-7,1 ) és a szérumkreatinin (170 
/xmol/l, normális: 53-97 ) emelkedett volt. A mitotan szérumszint
je a terápiás szint alatt volt (2 mg/1). Hányinger és gyomorpana
szok miatt protonpumpagátló és prokinetikumkezelés is indult. 
2009. áprilisban ismételt klinikai felvétele során a mitotankeze
lést a romló vesefunkció miatt és a beteg kérését is figyelembe 
véve felfüggesztettük (szérumkreatinin 177 p.mol/1, GFR 24,8 ml/ 
perc/tf). A mitotan elhagyása után közérzete sokat javult. A bete
get a korábbi terápiájával otthonába bocsátottuk, az utóbbi három 
hónapban azonban nincs hírünk felőle.

2. eset. A 32 éves férfi beteget 2008 őszén vizsgáltuk első alka
lommal. Távoli anamnézisében középfülgyulladás miatti jobb oldali 
fülműtét, illetve orrsövényműtét szerepelt. 2004-ben a hasi CT-vizs
gálat a jobb mellékvesében 1 cm körüli képletet mutatott, melyet az 
akkori hormonmérések alapján hormonálisán inaktív elváltozásnak 
véleményeztek, további speciális vizsgálat, kezelés vagy ellenőrzés 
nem történt. 2007-ben 170x110x100 mm-es jobb oldali mellékve
sedaganatot távolítottak el a jobb vesével együtt, a szövettani vizs
gálat mellékvesekéreg-carcinomát igazolt. A műtétet megelőzően 
hormonmérések nem történtek. Ezt követően onkológiai javaslatra 
6 ciklus FAP (fluouracil, adriablasztin, prednizolon) kemoterápiát 
kapott. 2008. augusztusi CT-vizsgálatának lelete multiplex tüdő-, 
máj- és hasi nyirokcsomó-metasztázisokat írt le, a korábbi vizsgálat 
felvételeivel összehasonlítva progressziót véleményeztek, de lokális 
recidívát nem láttak. Mellékleletként - nagy valószínűséggel para- 
neopláziás eredetű - bal oldali véna iliaca thrombosist mutattak 
ki. Onkológiai javaslatra vizsgálatunkat megelőzően külső sugár
forrásból besugárzást végeztek a tumorágyra (43 Gy). Első vizsgá
latunk idején a beteg általános állapota kielégítő volt, testsúlya 62 
kg, testmagassága 172 cm, vérnyomása normális volt. Hormonada
tai közül kiemeljük a kissé emelkedett ACTH-érték (17,13 pmol/1, 
normális: 1,6-13,9) mellett enyhén emelkedett szérumkortizolér- 
téket (reggel 8 órakor 664 nmol/1, normális: 171-536), a normális 
dehidroepiandroszteron (DEA)-szint mellett jelentősen emelke
dett dehidroepiandroszteron-szulfát (DEAS)-szintet (>27 p.mol/1, 
normális: 4,34-12,2). A szérumaldoszteron 140 pmol/1 (normá
lis: 166-560), kontrollmérés során nyugalomban 193 pmol/1, 2 óra 
sétát követően 167 pmol/1, a plazmarenin aktivitás nyugalomban 
0,16 ng/ml/óra. séta után 0,22 ng/ml/óra volt (normális: 1,9-6,0). A 
szérumadrenalin a normális tartományban, a szérumnoradrenalin 
734,6 pg/ml volt (normális: <600). A szérum-kromogranin-A emel
kedett volt (243 ng/ml; normális: 19-98 ). az SHBG 82,1 nmol/1 
(normális: 14,5-48,4), az FSH és LH mérhetetlenül alacsony volt, 
a tesztoszteronszint nem mutatott eltérést. Egyéb hormonmérések 
euthyreotikus pajzsmirigyműködést, normális kalcitonin-, prolak- 
tin-, 1GF-1-, GH- és parathormonszintet igazoltak, a szérum-hCG 
szintén normális volt. Rutin laboratóriumi paraméterei közül az 
enyhe alkalikus foszfatáz és gamma-GT-emelkedés mellett enyhe 
kevert hyperlipidaemia volt kiemelhető. Csontszcintigráfia egy
értelmű csontmetasztázist nem igazolt. 2009 januárjában indult a 
beteg mitotankezelése fokozatosan felépítve a napi dózist 3x 1000 
mg-ig, glukokortikoiddal kiegészítve (reggel 10 mg kora délután 5 
mg hidrokortizon-tabl.). Ezek mellett onkológus irányításával eto- 
posid-doxorubicin-cisplatin kezelés is kezdődött. Jelentős mellék
hatást nem észleltünk, a rutin laboratóriumi paraméterek és hor
monmérések a korábbiakhoz képest jelentős változást nem igazol
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tak. A mitotan szérumszintje a terápiás tartomány alatt volt. 2009. 
márciusban CT-vizsgálat a májmetasztázis progresszióját mutatta 
(2. ábra). Rövid idővel a vizsgálatot követően a beteg elhunyt.

3. eset. A 47 éves férfi beteget 2008 novemberében vizsgáltuk 
első alkalommal. Anamnézisében jobb oldali tüdőcysta és lágyék
sérv miatti műtét szerepelt. 2008 májusában képalkotó vizsgálat, és 
annak során nyert retroperitoneális biopsziás szövetminta igazolta 
a bal oldali mellékvese daganatát, ezt követően beavatkozás nem 
történt. 2008. októberben történt újabb képalkotó vizsgálat, amely 
szerint a bal oldali mellékvesedaganat 160x100x140 mm méretű 
volt (3. ábra). Csontszcintigráfia többgócú kóros csontfolyamatot 
igazolt, mellkas-CT-vizsgálat multiplex tüdőmetasztázisokat véle
ményezett. Hasi metasztázis nem volt, de mellékleletként bal olda
li véna renalis thrombosis igazolódott. Első vizsgálatunk idején a 
beteg rossz általános állapotú, kardiálisan dekompenzált volt. Vér
nyomása magas volt, testsúlya 78 kg, testmagassága 172 cm volt. 
Hormonadatai közül kiemeljük az alacsony ACTH-szintet (0,22 
pmol/l, normális: 1,6-13,9) mellett emelkedett plazmakortizol-ér- 
téket (reggel 8 órakor 1332 nmol/l normális: 171-536), a normá
lis szérum-DEA-szint mellett jelentősen emelkedett DEAS-szin- 
tet (>27 p.mol/1, normális: 4,34-12,2). A szérumaldoszteron 433 
pmol/l volt (normális: 166-560). A szérum-kromogranin-A szint
je normális volt (63,5 ng/ml; normális: 19-98). A szérumtesztosz- 
teron alacsony (8,1 nmol/l; normális: 9,9-28,0), az SHBG nor
mális volt. A szérum-FSH és -LH mérhetetlenül alacsony volt. A 
pajzsmirigyműködés, a szérum kalcitonin-, prolaktin-, IGF-1- és 
GH-szintje normális volt. A szérumparathormon kissé magasabb 
volt (8,7 pmol/l; normális: 1,6-6,9) normális szérumkalciumszint 
mellett. Rutin laboratóriumi paraméterei közül enyhe alkalikus 
foszfatáz emelkedés és enyhe, kevert hyperlipidaemia volt kiemel
hető. Egyéb vizsgálatai perikardiális, pleurális folyadékgyülemet 
és kismértékű ascitest igazoltak, a beteg ejekciós frakciója 28% 
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2. ábra. Kontrasztos CT-vizsgálat. A máj bal lebenyével összefüggő, 
az epigasztriumot kitöltő, a máj jobb lebenyét komprimáló kb. 

150x100x160 mm nagyságú szabálytalan alakú térfoglalás 

(mellékvesekéreg-carcinoma metasztázisa)

volt. Röntgenvizsgálat csigolyakompressziót mutatott. 2009 janu
árjában indult a mitotankezelés fokozatosan felépítve napi 3x 1000 
mg-ig. A mitotan mellé glukokortikoidot is adtunk (reggel 10 mg, 
kora délután 5 mg hidrokortizon-tabl). Kemoterápiás kezelésre a 
rossz általános és kardiális állapot miatt lehetőség nem volt. Napi 
3x1000 mg mitotan szedése mellett a szérum mitotanszintje nem 
érte el a terápiás tartományt (1,19 mg/1), ezért a dózist növeltük. A 
beteg később a megbeszélt ellenőrzésre nem jelentkezett (valószí
nűleg az ápolóotthonban elhunyt).

Megbeszélés

A három beteg esetét áttekintve látható, hogy a mel
lékveserák diagnosztikája és kezelése nem egysze
rű feladat.20 A mellékvesekéreg-carcinoma etiopato- 
genezise nagyrészt ismeretlen, a hyperplasia-adeno- 
ma-carcinoma átalakulás nem bizonyított.4 A nő/férfi 
arány általában 2:1. Leggyakrabban a gyermekkor 
első 10 évében, majd felnőttkorban a 4-5. évtized
ben fordul elő.5 Nőkben gyakoribb lehet a hormon
termelő forma. A nem funkcionáló daganatok inkább 
felnőttkoriak. Öröklődő betegségek részeként is elő
fordulhat (Li Fraumeni-szindróma, Beckwidt-Wiede- 
mann-szindróma, Carney-komplexum). Egyes esetek
ben tumorszuppresszor gén mutációknak lehet szere
pe (P53 gén).9,12 Brazil mellékvesekéreg-carcinomás 
gyermekek 90%-ában találtak P53 génmutációt.19 
Néhány molekuláris vizsgálat szövettenyészeteken a 
P53 és TP57 gének mutációja mellett az IGF-2 foko
zott termelődését mutatta.7,10 A tumorszuppresszor 
gének mutáció indukálta inaktivációja mellett más 
mechanizmusok (pl. különböző protoonkogének akti- 
vációja) is okként szerepelhetnek a tumor kialakulá
sában (Ras, Cmyc, Cfos, G-fehérjék).15,17 Az a tény,
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3. ábra. Kontrasztos CT-vizsgálat. Bal oldali, 160x100x140 mm-es 

mellékvesekéreg-carcinoma 
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hogy a mellékvesekéreg medulláris sejteket is tartal
maz, sőt a velőállományban is előfordulnak kéregsej
tek, szoros együttműködésre utalhat a két sejtcsoport 
között annak ellenére, hogy filogenetikai és embrio
nális származásuk különbözik. Még nem tisztázott, 
hogy e sejtek parakrin interakciójának szerepe van-e 
a mellékveserák kialakulásában.11

A nem funkcionáló mellékvesekéreg-carcinomák 
(az összes eset 20-50%-a) nem okoznak korai tüne
teket, de gyorsabban növekednek, mint a hormontúl- 
termelő formák. Késői tünetként hasi vagy háti fáj
dalom jelentkezhet, esetleg tapinthatóvá válik maga 
a daganat is. A hormontermelő daganatok (az összes 
eset 50-80%-a) jellegzetes tünetek alapján kerülnek 
felderítésre. A kortizoltúltermelés egyebek mellett 
jellegzetes súlygyarapodást, izomgyengeséget, emel
kedett vércukorszintet és hypertoniát okoz. A primer 
hyperaldosteronismus magas vérnyomással, izom
gyengeséggel, izomgörcsökkel, szomjúságérzéssel és 
poliuriával jár együtt. Tesztoszterontúltermelés ese
tén nőkben amenorrhoea, acne, hangmélyülés, hir- 
sutismus jelentkezik Az ösztrogéntúltermelés nőkben 
rendszertelen menstruációt, férfiakban gynecomas- 
tiát és impotenciát okoz. A fizikális vizsgálaton és a 
kortörténet gondos felvételén túl szükséges a követ
kező hormonvizsgálatok elvégzése is: 24 órás vizelet- 
kortizolmérés, kis és nagy adag dexamethasonszupp- 
ressziós teszt, a szexuálszteroid-hormonok mérése, 
rutin vérkép és szérumelektrolit-meghatározás.1'2

A képalkotó eljárások közül a CT- és MRI-vizs- 
gálat pontos képet ad az elváltozásról, sőt a digni- 
tás megítélésben is segíthet. A szabálytalan szélű, 4 
cm-nél nagyobb elváltozások gyanúsak carcinomá- 
ra. MRI-vizsgálat során a nagy denzitású képletek 
valószínűleg malignus daganatok, a kicsi denzitásúak 
(nagyobb zsírtalmúak) adenomák lehetnek. A követ
kező jellegzetességek nagy valószínűséggel szólnak 
malignitás mellett: rendezetlen forma, nagy méret, 
kalcifikáció, egyoldali lokalizáció, invázióra utaló 
jelek, heterogén megjelenés (bevérzés, nekrózis). A 
hasi ultrahangvizsgálat inkább a véletlenszerűen felfe
dezett benignus mellékvesekéreg-adenomák követé
sére alkalmas.16 Általában nem javasolt a mellékvese 
aspirációs citológiai vizsgálata, kivéve, ha a mellékve
se térfoglaló folyamatot ismert daganatos betegség
ben szenvedő betegben fedezik fel.18 A PET-vizsgálat 
a radioaktív glukóz fokozott felvételével rajzolja ki a 
malignus sejteket.22 A jobb oldali mellékvese-carcino- 
mák gyorsan küldenek a májba és a vesébe áttétet, és 
befogják az érképleteket is. Távoli áttét a tüdőben és 
a csontokban jelenhet meg.

Az elsődleges kezelés a tumoros szövet teljes eltá
volítása gyakorlott sebész által, és inkább nyitott hasi 
műtéttel. Laparoszkópos műtét csak kicsi és bizto
san nem metasztatizáló tumorok esetén ajánlható.6 
A visszatérő daganat ismételt agresszív eltávolítása 
meghosszabbítja az életet, míg egy újabb eljárás, a 
rádiófrekvenciás abláció segíthet a lokális kompresz- 

sziós tünetek megoldásában. A farmakoterápia célja 
a bennmaradó malignus sejtek eradikációja.23

A mitotan specifikus mellékvesekéreg-citotoxin; 
szteroidszintézist gátló hatása miatt a kezelés első 2 
hete után többnyire glukokortikoid- és mineralokor- 
tikoid-pótlás szükséges. Szájon át napi 2-3 gramm 
indítása után 9-10 g/nap adagig emelhető. A terá
piás vérszint szűk határok között van (14-20 mg/1). 
Mellékhatásként májtoxicitás, központi idegrendsze
ri tünetek, alvás- és beszédzavar, hematológiai eltéré
sek alakulhatnak ki.25 Kemoterápiás kombinációkkal 
együtt is adható (etopozid, ciszplatin, doxorubicin).1 A 
legújabb „biológiai” kezelésmódok (IGF-1-receptor 
antitest, tirozinkinázgátlók, angiogenezisgátlók) talán 
több esélyt adhatnak a túlélés meghosszabbítására.8,26

A nagy kockázatú betegek adjuváns irradiációs 
kezelése (>40 Gy dózis a tumorágyra) szintén javít
ja a túlélést.21 Próbálkozások történtek 123I-iodometo- 
midat izotópkezeléssel; a radiofarmakon jól dúsul a 
tumorban és az áttétekben is.13,24,26

A hormontermelő daganatok rendszerint jobb 
prognózisúak, mert a nem funkcionáló daganatok
hoz képest hamarabb felismerhetők. Az 5 éves túlélé
si arány azonban csak 20-35%. Ha sikeres a sebészi 
beavatkozás, az 5 éves túlélés 30-47%-ra növekedhet. 
Még a daganat teljes sebészi kiirtása esetén is 80%- 
os kiújulással számolhatunk. A távoli metasztázisok 
jelenléte rossz prognózisra utal; a betegek 50%-a a 
kezelés ellenére egy éven belül meghal. Az újabb 
kezelési módok eredményeként jobbak a túlélés lehe
tőségei, mint az 1980-90-es években. Irodalmi adatok 
szerint sikeres sebészi beavatkozás után 10 éves túl
élés is előfordulhat.1

Saját betegeink endokrinológiai észlelése későn 
kezdődött. Az első beteg kezelése sebészeti siker
ként könyvelhető el, hiszen a műtét után csak 5 évvel 
jelentkeztek helyi recidívára utaló tünetek. A daga
nat nem járt hormontúltermeléssel, így kezdetben a 
betegnek csak hasi panaszai voltak. Sajnos az adju
váns mitotankezelést nem tűrte, utóbb látókörünkből 
is eltűnt. A másik két eset korai fatális végkifejlete 
legalább részben összefügghet a késedelmes terápi
ás beavatkozással. A második beteg 4 éves túlélése a 
sebészi beavatkozás után ritkaságnak számít az iro
dalomban; a mitotanhoz és kemoterápiás gyógysze
rekhez későn jutott a beteg, és a lokális irradiáció 
nem eredményezett javulást. A harmadik beteg sem 
a műtéthez, sem a megfelelő gyógyszeres kezeléshez 
nem jutott hozzá; gyors progressziójú áttétes beteg
ségben hunyt el. Megjegyezzük, hogy a mitotankeze- 
lés adagja egyetlen esetben sem volt elégséges a terá
piás koncentráció eléréséhez, a szérum mitotanszintje 
mindhárom esetben alacsony volt.

Bízva a farmakoterápia további fejlődésében remél
jük, hogy az időben felismert és megoperált mellékve
sekéreg-carcinomák és időben elkezdett gyógyszeres 
kezelésük a betegek élettartamát és életminőségét az 
itt bemutatottakénál sikeresebben befolyásolhatja.
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A NEM MEGFELELŐ TSH-SZEKRECIO SZINDRÓMÁRÓL 
HÁROM ESET KAPCSÁN
Dr. Rucz Károly, Dr. Bajnok László, Dr. Bódis Beáta, Dr. Keszthelyi Zsuzsanna, Dr. Nagy Zsuzsanna, Dr. Nemes 
Orsolya, Dr. Mezősi Emese

Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, I. Belgyógyászati Klinika, „Hetényi Géza” Endokrinológiai és 
Anyagcsere Osztály

ÖSSZEFOGLALÁS: A szerzők három beteg kortörténetét ismertetik, akikben a pajzsmirigyműködés megítélésére vég
zett hormonvizsgálatok szokatlan eltéréseket mutattak. Mindhárom betegben az emelkedett perifériás pajzsmirigyhor- 
mon-szint mellett, illetve annak ellenére megnövekedett TSH-szintet találtak, ami diagnosztikai nehézséget okozott. A 
nem megfelelő (angolszász irodalomban „inappropriate”) TSH-termelés szindróma ritka, nem egységes betegség; a 
hasonló laboratóriumi eltérések hátterében többféle kórkép állhat. Két fő oka a TSH-termelő hypophysistumor és a 
pajzsmirigyhormon-rezisztencia, melyek speciális kiegészítő vizsgálatokkal különíthetők el (dinamikus tesztek, a gliko- 
protein hormonok alfa-alegységének meghatározása, képalkotó eljárások, genetikai vizsgálatok). A szerzők munkájuk
ban a három eset tanulságait mutatják be.

Kulcsszavak: nem megfelelő TSH-szekréció, TSH-termelő hypophysis-adenoma, pajzsmirigyhormon-rezisztencia 
congenitalis hypothyreosis, dejodináz

Rucz K, Bajnok L, Bódis B, Keszthelyi Zs, Nagy Zs, Nemes O, Mezősi E: SYNDROME OF INAPPROPRIATE 
SECRETION OF TSH - CASE REPORTS

SUMMARV: The authors present the history ofthree patients who were recently evaluated because ofuncommon alter- 
ations of thyroid hormones and TSH. In all cases TSH was elevated despite high levels of peripheral thyroid hormones, 
which caused a challenging diagnostic dilemma. Inappropriate secretion of TSH, based on an uncommon hormonal 
profile characterized by high levels of fT4 and JT3 in the presence of measurable or elevated TSH concentrations is a 
rare condition, that develops from dijferent alterations of the thyroid gland regulatory system. This entity presents with 
similar laboratory abnormalities, bút it is caused by dijferent disorders, of which TSH secreting pituitary adenoma and 
resistance to thyroid hormoné appear to be the most important. Dijferential diagnosis mainly rests on dynamic testing, 
along with the measurement of alpha subunit of glycoprotein hormones, MRI of the pituitary gland and genetic testing. 
The lessons obtained from clinical presentation of the three cases are discussed.

Key words: Inappropriate secretion of TSH, TSH producing pituitary’ adenoma, resistance to thyroid hormoné, 
congenital hypothyroidism, deiodinase

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 404-409.

A hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengely sza
bályozása a negatív visszacsatolás elve szerint valósul 
meg; a pajzsmirigyhormonok megnövekedett szek
réciója gátolja a hypothalamikus „thyreotrop relea- 
sing hormon” (TRH) elválasztását, ami a hypophy- 
sisben képződő pajzsmirigyserkentő hormon (TSH) 
csökkent szekréciójához vezet. Ép szabályozó rend
szer esetén a pajzsmirigy elsődleges működészavara 
a TSH- és pajzsmirigyhormonszintek ellenkező irá
nyú változását okozza; elsődleges hypothyreosisban a 
csökkent pajzsmirigyhormonszintekhez megnöveke
dett TSH-szint, míg primer hyperthyreosisban a meg
növekedett pajzsmirigyhormonszintekhez csökkent 
(szupprimált) TSH-szint társul.

A TSH- és pajzsmirigyhormonszintek ellentétes irá
nyú változásának hiánya a szabályozó rendszer hibá
jára utal. A hypothalamus vagy a hypophysis sérü
lését okozó kórfolyamatok (trauma, vérzés, tumo
rok vagy egyéb infiltráló folyamatok) a TRH- és/vagy 
TSH-szekréció csökkenésének következményeként 
csökkent pajzsmirigyhormonszintekkel járnak (cent
rális hypothyreosis). A centrális hypothyreosis az 
elsődleges pajzsmirigy-elégtelenséghez képest ritka, 
az összes hypothyreosiseset alig 1-2%-a.14 A klinikai 
gyakorlatban ennél is ritkábban fordul elő, hogy meg
növekedett pajzsmirigyhormonszintek mellett nor
mális vagy megnövekedett TSH-értékeket mérünk. 
Az emelkedett pajzsmirigyhormon- és aránytalanul 
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magas TSH-szintek társulása az angolszász irodalom
ban „inappropriate, TSH secretion” (nem megfele
lő TSH-szekréció) szindróma elnevezést kapta.2,12 E 
ritka szindróma legismertebb oka a TSH-t terme
lő hypophysis-adenoma13 és a pajzsmirigyhormon-re- 
zisztencia,16 de hátterében egyéb betegségek is elő
fordulhatnak.

Munkánkban három beteg kortörténetét ismertet
jük, akikben a nem megfelelő TSH-szekréció szindró
ma hátterében különböző kórképekre derült fény.

Esetismertetések

1. beteg. Az 52 éves nőbeteg jelentkezése előtt más intézmény
ben egy évig részesült pajzsmirigygátló szeres és levotiroxin-keze- 
lésben klinikai hyperthyreosis miatt. Kezdettől fogva a mérsékel
ten emelkedett TSH-értékhez jelentősen magasabb pajzsmirigy- 
hormonszintek társultak. Centrális hyperthyreosis gyanúja miatt 
sella-MRI-vizsgálat készült, ami adenomát nem mutatott, de az 
adenohypophysis mérsékelt megnagyobbodását írták le. A beteg 
első vizsgálatakor klinikánkon napi 1 tabletta Metothyrin szedése 
mellett hyperthyreosis tüneteit észleltük. A szérum szabad tiroxin 
(fT4) (27,9 pmol/1, normális: 12-22) és a szabad trijódtironin szintje 
(fi-,) (8,88 pmol/l, normális: 3,1-6,8) emelkedett volt, mérsékelten 
nagyobb TSH-érték kíséretében (TSH: 5,87 mIU/l, normális: 0,27- 
4,2). A pajzsmirigy autoantitestek (TSH-receptor elleni antitest, 
TRAK; tireoglobulin elleni antitest, a-hTG; pajzsmirigy-peroxidáz 
elleni antitest, a-TPO) nem mutattak kóros eltérést. Radionuklid 
(wTc) szcintigráfiával homogén, mérsékelten fokozott izotópfel
vételt találtunk. Ultrahangvizsgálat mérsékelten nagyobb, homo
gén pajzsmirigy képét mutatta. A Metothyrin elhagyását követő
en végzett TRH-teszt során a TSH-termelés nem volt stimulálha
tó (TSH 0 perc: 6,39, 30 perc: 7,56, 60 perc: 7,05 mIU/1). A beteg 
családi anamnézise pajzsmirigybetegség vonatkozásában negatív 
volt, és a beteg két gyermekének pajzsmirigyműködése normá
lisnak bizonyult. Autonóm TSH-termelés alapos gyanúja miatt a 
sella-MRI-vizsgálatot megismételtük (a két MRI között másfél 
év telt el), ennek során az adenohypophysis bal oldalán 9 mm-es 
adenomára jellegzetes képlet ábrázolódott (1. ábra). Transsphe- 
noidealis hypophysisműtét történt, a műtéttel eltávolított hypop- 
hysisdaganat immunhisztokémiai vizsgálata a TSH-n kívül prolak- 
tin (PRL), növekedési hormon (GH), follikulusstimuláló hormon 
(FSH) és luteinizáló hormon (LH) jelenlétét mutatta ki, jóllehet 
az utóbbi hormonok túltermelését a műtét előtti klinikai vizsgá
latokkal nem lehetett bizonyítani. A műtét után a pajzsmi rigyhor- 
mon- és a TSH-szint normálissá vált (fiú 16,54 pmol/1, TSH: 2,53 
mIU/1), és az egyéb hormontesztekkel normális hypophysisműkö- 
dés igazolódott.

2. beteg. Az 50 éves férfi beteget 7 évvel korábban szívizom-in- 
farctus miatt kezelték, ezt követően észlelték magas szérum-TSH- 
(17,02 mIU/l, normális: 0,27-4,2), valamint emelkedett fT4- (27,6 
pmol/1, normális: 12-22) és fTi- (10,6 pmol/1, normális: 3,1-6,8) 
értékeit. Ekkor további vizsgálat vagy kezelés nem történt. Két 
évvel később pitvarfibrilláció jelentkezett, az echokardiográfia dila- 
tatív cardiomyopathiát, 41%-os ejekciós frakciót, diasztolés funk
ciózavart, tág pitvarokat és jobb kamrát mutatott, ekkor a szé- 
rum-TSH 7,13 mIU/1, az fT4 37,2 pmol/1 volt. A szérum koleszterin- 
és trigliceridszintje a normális tartományban volt. Pajzsmirigygátló 

szeres kezelés és a pitvarfibrilláció miatt amiodaron adását köve
tően egy hónappal a szérum-TSH 42,52 mIU/l-re növekedett, ezért 
a pajzsmirigygátló szeres kezelés adagját csökkentették. Endokri
nológiai vizsgálatára egy hónappal később került sor klinikánkon, 
ekkor a beteg klinikailag hypothyreotikus volt, megnagyobbodott 
pajzsmirigyet észleltünk (WHO II), a szérum-TSH 79,54 mIU/l, az 
TG 6,44 pmol/1 volt, a pajzsmirigyellenes antitestek a normális tar
tományban voltak. Levotiroxin-pótlást követően 2 hónappal a szé
rum-TSH 58,5 mIU/l, az fU 10,79 pmol/1, az fT3 5,48 pmol/1 volt 
és a szérumlipidszintek emelkedtek. A beteg családi anamnézise 
pajzsmirigybetegség vonatkozásában negatív volt. Sella-MRI-vizs- 
gálat (SE MR Kutató Központ, 3T készülék) a hypophysis jobb 
felében 3,3 mrn-s microadenomát ábrázolt, a hypophysisműködés 
megítélésére végzett hormonvizsgálatok - a hypophysis-pajzsmirigy 
tengely működészavarán kívül - egyéb eltérést nem mutattak ki. A 
sella-MRI eredménye alapján felmerült TSH-termelő hypophy- 
sis-adenoma diagnózisát azonban kétségessé tette, hogy a centrális 
hyperthyreosisnak megfelelő hormoneltérések ellenére a hypert
hyreosis klinikai tünetei hiányoztak, ezért a metothyrin-, levoti- 
roxin- és amiodaron-kezelés felfüggesztését követően TRH-tesz- 
tet végeztünk. TRH (200 /rg iv. bolus injekció) adását követően a 
magas bazális szérum-TSH-szint több mint hatszorosra növekedett 
(0 perc: 38,6, 30 perc: 256,8, 60 perc: 112,8 mIU/l). Ez a kifejezet
ten nagy szérum-TSH-válasz a TSH-termelő hypophysis-adenoma 
valószínűségét tovább csökkentette, és egyben felvetette, hogy a 
beteg a pajzsmirigyhormon-rezisztencia generalizált formájában 
szenved. Utóbbi lehetőséget a pajzsmirigyhormonok szöveti hatá
sát tükröző metabolikus és egyéb laboratóriumi paraméterek vizs
gálata is megerősítette (SHBG: 38 nmol/1, emelkedett lipidszintek: 
triglicerid: 3,50 mmol/1, koleszterin: 7,15 mmol/1, HDL-koleszterin: 
1,37 mmol/1, kreatin-kináz: 117 U/l), bár a pajzsmirigyhormon-re
zisztencia diagnózisát a vizsgálatokkal nem tekinthettük kétséget 
kizáróan bizonyítottnak (az alfa-alegység meghatározására, illet
ve definitív diagnózist igazoló pajzsmirigyhormonreceptor-béta 
gén mutációjának vizsgálatára nem volt lehetőségünk). A beteg 
krónikus alkoholfogyasztásával összefüggően megnövekedett szé- 
rum-gGT-szintet észleltünk (243 U/l), a többi májfunkciós paramé
ter normális volt (GOT 22 U/l, GPT: 20 U/l, alkalikus foszfatáz 174 
U/l). Kombinált antilipémiás kezelés (sztatin+ezetimib) mellett 
tovább romló hyperlipidaemia, a hypothyreotikus küllem és pana
szok alapján ismét kis adag levotiroxin-kezelést próbáltunk (napi

1. ábra. TSH-termelő hypophysis-adenoma MRI-felvétele. A 

koronális síkban készült felvételen az adenoma a nyíllal jelölt 
csökkent jelintenzitású képletként különül el az ép 

hypophysisállománytól
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1. táblázat. Congenitalis hypothyreosisban szenvedő férfi 
pajzsmirigyf unkciós értékei különböző hormonpótló kezelés 

mellett

Kezelés TSH 

(mIU/l)

fl4 

(pmol/l)

teljes Tj 

(nmol/l)

L+L 0,5 12,1 2,65

T4100 pg/nap 7,8 16,6 1,71

T4125 pg/nap 19,4 28,9 2,55

T4150 pg/nap 15,1 19,3 1,08

T4100 pg+Tj 20 pg/nap 2,8 16,1 3,87

Normális tartományok: T5H: 0,27-4,2 mIU/l; fT4:9,1-24 pmol/l; teljes T3:1,5-3,4 

nmol/l

25 gg majd 50 yig), mely mellett szubjektív javulásról számolt be a 
beteg. Napi 50 gg levotiroxin-kezelés mellett a TSH a normális tar
tományba került változatlanul emelkedett FT4- és fTi-érték mellett 
(TSH: 3,530 mU/l; fT4: 43,0 pmol/l; fTc 11,6 pmol/l). A lipidpara- 
méterek tovább romlottak (koleszterin: 10,97 mmol/l; HDL: 1,65 
mmol/l; LDLC: 6,27 mmol/l; tiglicerid: 11,69 mmol/l), míg a többi 
laboratóriumi lelet számottevően nem változott (SHBG: 37 nmol/l, 
GGT: 337 U/l, CK: 114 U/l). A későbbiekben a beteg követésére 
nem volt lehetőségünk.

3. beteg. A jelenleg 20 éves férfit újszülöttkora óta congenitalis 
hypothyreosis (athyreosis) és surditas miatt gondozták. Kezdetben 
trijódtironin-, majd kombinált trijódtironin- és levotiroxin-keze- 
lésben részesült, az orvosi dokumentumok alapján testi fejlődése 
normális, a pajzsmirigyhormon pótlása megfelelő volt. A trijódti- 
ronin-tartalmú készítmények hazai forgalmazásának megszűnését 
követően a pajzsmirigyhormon-pótlást levotiroxintablettával foly
tatták. Ekkortól a gyógyszeradag ismételt növelése ellenére követ
kezetesen emelkedett szérum-TSH-értékeket észleltek, ugyanak
kor a szérum fT4-szintje magas volt. Klinikánkon kivizsgálásakor 
a sella-MRI-vizsgálat nem mutatott ki eltérést, a szérum külön
böző pajzsmirigyhormon-pótló készítmények alkalmazása során 

mért TSH-, fT4- és TTj-értékeit az 1. táblázat mutatja be. A táb
lázat adataiból látható, hogy a levotiroxin-pótlás ellenére magas 
TSH-szintet az egyedi importengedéllyel beszerzett trijódtironin 
hozzáadása hatékonyan csökkentette, és ezzel a kombinált kezelés
sel a hormonszintek normalizálódtak. Feltételezzük, hogy a tiroxin- 
kezeléssel nem rendezhető hormonszintek hátterében a tiroxinnak 
trijódtironinná való elégtelen átalakulása állhatott.

Megbeszélés

Ép visszacsatoló rendszer mellett a pajzsmirigy-ere- 
detű (elsődleges) működészavar diagnózisát az ellen
tétesen változó TSH- és fT4- vagy fTi-értékekre ala
pozzuk. Minden eset, mely ettől eltérő párosításban 
tárul elénk, külön megfontolást igényel. A nem meg
felelő TSH-szekréció szindróma differenciáldiagnosz
tikájában szóba jövő kórképeket a 2. táblázat összeg
zi.1219 Eseteink tanulságai a következőkben foglalha
tók össze:

1. TSH-termelő hypophysis-adenoma

A TSH-termelő agyalapi mirigy daganatok ritkák, 
előfordulási gyakoriságuk kb. 1/1 millió lakos, azaz 
hazánkban mindössze tíz esettel számolhatunk.12,13 
Az elsődleges hyperthyreosis gyakorisága ezzel szem
ben kb. 1/1000 lakos. Ritka előfordulása ellenére a 
TSH-termelő adenoma felismerése fontos; a késői 
diagnózis a hypophysistumor növekedéséhez vezet, 
annak minden ismert káros következményével, jelen
tősen rontva a gyógyulás esélyeit.

A betegség tünetei a TSH élettani hatásaiból 
következnek: a fokozott TSH-szekréció hatására a 
pajzsmirigy mérete, vérellátása és hormontermelé
se egyaránt megnövekszik. Klinikai hyperthyreosis és 
golyva alakul ki, ugyanakkor a szemtünetek hiányoz
nak, míg a hypophysistérfoglalás általános következ
ményei (főfájás, látási zavarok, egyéb trophormonok 
kiesése, mint pl. hypogonadismus) gyanút keltő korai 
társtünetként jelen lehetnek. A betegség felismeré
se szempontjából a legfontosabb a kóros hormon
leletek szokatlan társulása, a normális vagy emelke
dett TSH-szint mellett magasabb szabad tiroxin és tri
jódtironin szintet észlelünk. A pajzsmirigyhormonok 
metabolikus hatását tükröző paraméterek (különösen 
hasznos az SHBG) is hyperthyreosist mutatnak. A 
TSH-szekréció autonóm, TRH-ra nem reagál, ezért 
a TRH-teszt jól használható a pajzsmirigyhormon-re- 
zisztenciától való elkülönítésre.6 Irodalmi adatok sze
rint a TRH-teszt a TSH-termelő hypophysis-adeno- 
mák diagnózisában az alfa-alegység vagy alfa-alegy- 
ség/TSH arány meghatározásához hasonlóan nagy 
érzékenységgel és fajlagossággal rendelkezik.

2. táblázat. A nem megfelelő TSH-szekréció szindróma 

differenciál-diagnosztikája2'6

Hormonmeghatározásokkal kapcsolatos problémák

1. Preanalitikai okok

- a. intermittáló tiroxinkezelés

- b. primer hypothyreosis kezelésének kezdeti szakasza

2. Analitikai zavaró tényezők:

- a. pajzsmirigyhormon elleni antitestek

- b. amiodaronkezelés

- c. familiáris dysalbuminaemias hyperthyroxinaemia

- d. gyógyszer-interakciók

Szervi betegségek

- a. TSH-termelő hypophysistumor

- b. pajzsmirigyhormon-rezisztencia szindrómák

- c. szubakut thyreoiditis kezdeti fázisa

Esetünkben az immunhisztokémiai vizsgálat ered
ménye, a TSH-n kívül PRL, GH, LH és FSH jelenléte 
is típusosnak mondható. Sanno és munkatársai nyolc 
TSH-termelő hypopyhsis-macroadenoma vizsgálata 
során hat esetben találtak PRL és GH immunreak
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tivitást.18 Mindegyik tumor a Pit-1 („pituitary speci- 
fic transcription fac|or-l”) nukleáris lokalizációját is 
mutatta, ami e transzkripciós faktor patogenetikai 
szerepére utal.18 A bemutatott esetben nehézséget 
jelentett, hogy a hypophysis első MRI-vizsgálata nem 
mutatott ki adenomát és az adenohypophysis enyhe 
megnagyobbodása mellett foglalt állást.

Betegünknél a nem megfelelő TSH-szekréció 
dokumentáltan fennállt az amiodaronkezelés elkez
dése előtt. Az amiodaron ugyanakkor önmagában is 
felelős lehet hasonló hormoneltérések kialakulásá
ért.7 Az amiodaron jódtartalmú benzofuránszárma- 
zék, szerkezete a tiroxinhoz hasonlít. Alkalmazása 
mellett a betegek 2-5%-ában a pajzsmirigy működési 
zavara alakul ki, ami lehet hyper- vagy hypothyreosis. 
Napi 200-400 mg adásakor a betegek kb. 10%-ában 
szubklinikai (silent) pajzsmirigy-diszfunkció jelent
kezik. Az amiodaron gátolja a T4 perifériás konverzi
óját T3-má. Több mint 6 hónapos amiodaronkezelés 
esetén a betegek többségében a TSH és a szabad T4 
szintje nő, a teljes T3 változatlan marad, de a szabad 
T3 csökken és a reverz T3 (rT3) nő.7 Betegünk ese
tében az emelkedő TSH-szint hátterében a feltéte
lezett meglévő pajzsmirigyhormon-rezisztencia mel
lett a Metothyrin- és az amiodaronkezelés szerepe 
egyaránt kézenfekvő. A már gyógyszermentes idő
szakban elvégzett TRH-teszt hypothyreosisra jellem
ző, jelentősen fokozott TSH-választ mutatott, ami 
erős érv a TSH-termelő hypophysis-adenoma ellen, 
a sella-MRI-n leírt microadenomára gyanús képlet 
ellenére. A klinikai kép és a metabolikus paraméte
rek szintén hyperthyreosis ellen szóltak. Ugyanakkor 
meg kell jegyezni, hogy betegünknél a szérumlipidér- 
tékek értékelhetősége a pajzsmirigyhormon szöveti 
hatásának vonatkozásában korlátozott volt. A kom
binált antilipémiás kezelés ellenére kifejezett lipid- 
szint-emelkedésben a feltételezett szöveti hypothyre
osis mellett szerepet játszhatott a beteg gyaníthatóan 
jelentős alkoholfogyasztása és a rendszertelen gyógy
szerszedés is. Fontos, de jelen esetben csak speku
latív módon megközelíthető, hogy a pitvarfibrilláció 
jelentkezésében volt-e szerepe a szívizom „relatív” 
pajzsmirigyhormon-érzékenységének (azaz a pajzs
mirigyhormon-rezisztencia kevésbé érintette a szíviz
mot, mint az egyéb szöveteket). A súlyos ischaemiás 
szívbetegség, dilatatív cardiomyopathia önmagában

Bár a TSH-termelő hypophysistumorok gyakran 
macroadenomák, egészen kicsi adenomák is mutat
hatnak hormonális aktivitást; az irodalomban közölt 
legkisebb TSH-termelő hypophysis-adenoma mérete 
mindössze 2 mm-es volt.1 Ugyanakkor a pajzsmirigy- 
hormon-rezisztencia járhat a hypophysis hyperplasi- 
ájával, sőt hypophysis-adenomával is.12 Nagy mére
tű adenomák esetén a diagnózis rendszerint egyér
telműen megállapítható, míg microadenoma gyanúja 
esetén - ha a kérdés egyéb vizsgálatokkal sem dönt
hető el - ismételt képalkotó vizsgálat javasolható.4 
A TSH-termelő hypophysis-adenoma és a pajzsmi- 
rigyhormon-rezisztencia elkülönítésében használha
tó diagnosztikai lehetőségeket a 3. táblázat foglalja 
össze.

2. Pajzsmirigyhormon-rezisztencia

Becslések szerint előfordulása 1/50000 lakos. A beteg
ség elsősorban a pajzsmirigyhormon-receptor béta 
gén mutációja révén jön létre.16 Eddig több mint 100 
ilyen mutáció vált ismertté, leírtak azonban elégte
len receptorkötődés okozta formát is.10 Öröklődése 
85%-ban autoszomális domináns, míg 15%-ban spo
radikus előfordulású. Fontos tehát a családi kortörté
net megismerése.

A pajzsmirigyhormon-rezisztencia klinikai megje
lenése heterogén, a pajzsmirigyhormon iránt érzé
ketlen sejtek, illetve szövetek szerint lehet a prob
léma általános vagy csak az agyalapi mirigyre korlá
tozódó (generalizált és hypohysaer forma). Vannak, 
akik csak perifériás formát is megkülönböztetnek. 
A rezisztencia mértéke szerint lehet csaknem teljes 
vagy részleges. Centrális vagy hypohysaer reziszten
cia esetén a pajzsmirigyhormonok TSH-elválasztás- 
ra gyakorolt gátló hatása nem érvényesül maradék
talanul, ezért a negatív visszacsatolás kapcsolási tar
tománya nagyobb TSH-érték irányába tolódik.9 Ez 
az állapot centrális hyperthyreosissal jár, csakúgy, 
mint a TSH-termelő adenomák esetében. Az elkü
lönítést nehezíti, hogy az átlagos népesség 15-20%- 
ában mutatható ki kis méretű, hormonálisán inaktív 
hypophysis-adenoma.17

A generalizált formára klinikai hypothyreosis, 
valamint megnövekedett pajzsmirigyhormon- és 
TSH-szintek jellemzők. A klinikai hypothyreosis érté
kelésében segítséget jelentenek a pajzsmirigyhormo
nok szöveti hatásait jelző markerek, mint a reakció
idő, a szívfrekvencia, a szérumkoleszterin, angioten- 
zinkonvertáló enzim (ACE) és a szexhormonkötő 
fehérje szintje.16

3. táblázat. TSH-termelő hypophysis-adenoma és 

pajzsmirigyhormon-rezisztencia jellemzői

TSH-termelő adenoma Pajzsmirigyhormon-rezisztencia

Klinikai hyperthyreosis

Szöveti markerek alapján 

hyperfunkció 

a-alegység (aSU/TSH) emelkedik 

TRH adása után<2xTSH- 

emelkedés

Egyaránt lehet hypo-, hyper- vagy 

normofukció 

Szöveti markerek alapján nem 

egyértelmű (I. fenn) 

a-alegység nem emelkedik 

TRH adása után > 2x TSH-emelkedés

Fejfájás / látótérkiesés 

MRI / octreotid scan pozitív 

Családi anamnézis negatív, 

genetikai eltérés nem található

Fejlődési /csontkor elmaradás/ süketség 

MRI / octreotid scan negatív 

Családi anamnézis pozitív, genetikai 

eltérés kimutatható 
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is elegendő okot szolgáltatott a ritmuszavar kialaku
lására és fennmaradására. Megkérdőjelezhető, hogy 
volt-e szükség a tartós pajzsmirigyhormon-pótlás 
megkísérlésére. A klinikai kép: a panaszok, a korai 
előrehaladott atherosclerosis, jelentős hyperlipidae- 
mia a hypothyreosis tartós fennállását erősítették. 
A beteg szubjektív javulásról számolt be levotiroxin 
adása után, a metabolikus paraméterekben azonban 
nem láttunk előnyös változást. Meglepő, hogy mind
össze napi 50 ^.g levotiroxin mellett a TSH-érték 
normalizálódott, erre egyértelmű magyarázatot nem 
tudunk adni.

3. Tartósan emelkedett TSH levotiroxin-kezelés mellett

Elsődleges hypothyreosisban a pajzsmirigyhor- 
mon-pótló kezelés ellenőrzésére a TSH- és pajzs- 
mirigyhormon-vizsgálatokat a levotiroxintabletta 
bevétele előtt végezzük. Előfordul azonban, hogy a 
beteg elfelejti szedni, vagy megpróbálja a levotiroxin 
adagját csökkenteni, majd a kontrollvizsgálat idő
pontjának közeledtével rendesen, vagy esetleg túl
ságosan is rendesen, mintegy pótolva a mulasztotta
kat, veszi be gyógyszerét, ami átmeneti túladagolást 
okoz.15 Egyik variánsa az előbbinek, amikor a beteg 
a vérvételt megelőző 2 órán belül beveszi a levo- 
tiroxinkészítményt, ezért a felszívódási szakaszban 
emelkedett fT4-szintet találunk. Ugyancsak megté
vesztő lehet, ha a pajzsmirigyhormon-szubsztitúció 
bevezetését követően túl korán rendelünk ellenőr
ző vizsgálatot. A szérum-TSH lomha változó, a tiro- 
xinszint változását késve követi. Célszerű tehát a 
beteg gyógyszerszedési szokásairól tájékozódnunk, 
és dózismódosítást követően 5-6 hétig ne ellenőriz
zük a TSH-szintet.9

Elsődleges hypothyreosisban ritkán előfordulhat, 
hogy a beteg számára előírt levotiroxinadag pontos 
szedése ellenére a TSH-szintet nem sikerül a kívánt 
szintre csökkenteni annak ellenére, hogy a szérum 
fT4-értéke tartósan emelkedett. Ezt a problémát 
congenitalis hypothyreosisban szenvedő betegeknél 
figyelték meg a leggyakrabban. Különösen jellemző 
volt pajzsmirigy teljes hiánya esetén; egy év alatti kor
ban a vizsgált esetek 43%-át érintette, míg idősebb 
gyermekeknél 10%-ban fordult elő.8" Feltételezik, 
hogy a magzati hypothyreosis átállítja a hypothalamus 
„set-point”-ját, emiatt a hypothalamus és a hypophy- 
sis viszonylag rezisztenssé válik a pajzsmirigyhormon 
iránt. A rezisztencia átmeneti vagy végleges lehet. 
Congenitalis hypothyreosisban szenvedő betegek fel
nőttkorban gyakran nagyobb adag levotiroxinkezelést 
igényelnek, mint a felnőttkorban hypothyreotikussá 
váló betegek.5

Újszülöttkorban propiltiouracillal hypothyreo
tikussá tett patkányokban a hypothalamus végle
ges átállítódását, pajzsmirigyhormon-rezisztenci- 
áját írták le.8 A jelenség magyarázatára csak fel
tételezések állnak rendelkezésre. A „set-point” 

érésében komplex mechanizmusok játszanak szere
pet; a hypothalamus TRH-szekréciója, a hypophy- 
sissejtek TRH-receptor-expressziója, a TSH-terme- 
lő sejtekben a T3-receptor és a kofaktorok szintje, 
a dejodináz aktivitás, a TSH-szintézis és -szekréció 
egyaránt fontos tényező.

Figyelemre méltó megfigyelés, hogy azoknál a 
levotiroxinkezelésben részesülő betegeknél, akik
nél a TSH a magas fT4 ellenére sem normalizáló
dik, az fT3 szintje általában a normális tartomány 
alsó határa közelében van, ami felveti a dejodináz 
aktivitás csökkenését. A hypophysisben a TSH-ter- 
melés szabályozásában az T4-ből intracellulárisan 
képződő Tj mennyisége és a szérum T3-koncent- 
rációja egyaránt szerepet játszik.3 A TSH-terme- 
lő sejtbe belépő tiroxin a 2. típusú dejodináz (D2) 
hatására alakul át T3-má. A dejodináz enzimek sza
bályozásáról és működéséről tudásunk jelentősen 
bővült az utóbbi időben.3 A D2 aktivitását a szé
rum magas T4-szintje csökkenti, az alacsony ser
kenti. Ezért a TSH-termelő sejt a szérum alacso
nyabb fl3- és az fT4-szintjéből csökkent mértékben 
keletkező fl3 összegzett hatásaként hypothyreosist 
érzékel, ami fokozott TSH-szekréciót eredményez. 
Normális pajzsmirigyműködés esetén az extrathy- 
reoidealis T3-szekréció döntő részéért a perifériás 
szövetekben is a D2 (és nem az 1-es típusú dejodi
náz [Dl]) a felelős. A Dl aktivitását a T3 serken
ti, ennek működése ezért hyperthyreosisban növek
szik, és ekkor már a Dl enzim termeli a periférián a 
T3 nagyobb részét. Congenitalis hypothyreosis miatt 
kezelt betegekben, így esetünkben is, az emelkedett 
TSH, magasabb fT4 és a normálisnál alacsonyabb 
vagy a normális tartomány alsó részének megfelelő 
T3-szint hátterében feltételezhető a periférián csök
kent Dl és D2, a TSH-termelő sejtekben csökkent 
D2 enzimaktivitás szerepe.

A probléma egészét tekintve nem meglepő, hogy 
kis adag T3 hozzáadása elegendő a TSH-termelés 
normalizálásához, hiszen a bonyolultan szabályozott 
rendszerben az egyensúlyzavar feltételezett oka a T3 
viszonylagos hiánya. A klinikus számára a fő kérdést 
az jelenti, hogy az egymásnak „nem megfelelő” hor
monértékekből melyiket használja a terápia követésé
re, elkerülve az alul- és túlkezelést, ami congenitalis 
kórképnél a gyermek fejlődése szempontjából külö
nösen lényeges.

A közleményben ismertetett példák ritkán előfor
duló megbetegedéseket taglaltak. Fontosnak tartjuk 
azonban, hogy ezeket felismerjük, és ezzel csökkent
sük a diagnosztikus és terápiás tévedések lehetőségét. 
A betegek számára a mielőbbi megfelelő vizsgálatok 
és kezelés jelenti a legjobb esélyt a gyógyulásra.

Köszönetnyilvánítás

A dolgozat a MED1POLIS tudásközpont támogatá
sával készült.
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A PREDICT STUDY
Növekedésihormon-hiányban és Turner-szindrómában alkalmazott SAIZEN-kezelés hatékonyságának farmakogenomikai 
vizsgálatokon alapuló predikciós modellje

Növekedésihormon (GH)-kezelés során mind növeke
désihormon-hiányban (GHD), mind Turner-szindrómá- 
ban (TS) a terápiás válaszban nagy egyéni különbség 
figyelhető meg. Az elmúlt években több olyan matema
tikai modell látott napvilágot,4,5 amely a terápia hatá
sosságát igyekezett előrejelezni. Növekedésihormon-hi- 
ány esetén a predikciós modellen a terhelés során 
mért maximális GH-koncentrációt, az életkort, a szü
lői középmagasságot, a heti GH-adagot és a születés
kori súlyt vette figyelembe, míg Turner-szindrómában 
az életkor, a heti GH-adag, a szülői középmagasság, a 
súly SD, az oxandrolon-kezelés és a heti injekciószám 
volt a GH hatását befolyásoló tényező. A GHD-ban 
használt modell 61%-ban, míg a Turner-szindrómában 
használt 46%-ban magyarázta meg a terápiás válasz 
variabilitását. Ezekben a modellekben genetikai mar
kerek jelenlétét nem vették figyelembe. A genetikai 
markerek gyógyszerek hatására gyakorolt befolyását 
egy új tudomány, a farmakogenomika kutatja. A far
makogenomikai vizsgálatok célja a kezelésre jól rea
gáló betegek alcsoportjainak azonosítása, a kezelésre 
adott válasz előrejelzése. Mindezek alapján individua
lizálni lehet a gyógyszeradagokat, és csökkenteni lehet 
a mellékhatások előfordulását.1 A PREDICT az első 
olyan növekedésihormon-kezeléssel kapcsolatos tanul
mány, amelynek célja a növekedésihormon-hiányban és 
Turner-szindrómában alkalmazott növekedési hormon 
(Saizen) optimális adagolásának, valamint hatékonysá
gának előrejelzése farmakogenomikai vizsgálatok segít
ségével. A vizsgálatba 169 növekedésihormon-hiányban 
szenvedő és 149 Turner-szindrómás, korábban GH-t 
még nem kapó gyermeket vontak be. A Saizen adagja 
GHD-ban 0,035mg/kg/nap, Turner-szindrómában 0,05 
mg/kg/nap volt. A kezelés rövid távú hatékonyságának 
megítélésére a betegek széruma IGF-l-szintjének vál
tozását elemezték egy hónapos kezelés után. 98 kan
didátus gén 1500 genetikai markerének vizsgálata után 
GHD-ban 3 (CDK4 [sejtciklus-szabályozó molekula], 
PTPN1 GH/IGF-1 szignálmolekula, LEPR [inzulinszig
nál molekula),2 míg Turner-szindrómában 5 (CDK4, 
BCL1 [sejtciklus-regulációs molekula], SH2B2, ARRB1 
[mindkettő a GH/IGF-1 szignálmolekula], P13KCB 
[inzulinszignál molekula]),3 a szérum IGF-l-szintjének 
változásában jelentős szerepet játszó markert sikerült 
azonosítani. A CDK4 marker jelenléte az IGF-l-szint 
jelentős emelkedését, míg a BCL2 marker jelenléte ala
csony IGF-l-választ eredményezett. A genetikai marke
rek és a hagyományos predikciós modellekben használt 
változók együttes elemzése új, a korábbiaknál sokkal 
pontosabb predikciós modell lehetőségét teremti meg.

A genetikai markerek jelenlétének a kezelés megkez
dése előtti azonosítása lehetővé teheti az IGF-l-szint 
változásának előrejelzését, ami elősegítheti az optimá
lis GH-adag megválasztását és csökkentheti a mellék
hatások megjelenésének kockázatát. A rövid távú pre- 
dikció mellett a genetikai markerek a kezelés hosszú 
távú hatékonyságában (testmagasság alakulás ) is jelen
tős szerepet játszhatnak. A PREDICT vizsgálat további 
célja, hogy a betegek testmagasságadatainak évenkénti 
elemzésével a kezelés hatásossága szempontjából fon
tos újabb genetikai markereket ismerjenek meg, illet
ve a markerek jelenlétének vizsgálatával és a hagyo
mányosan használt klinikai adatok felhasználásával a 
korábbiaknál pontosabb predikciós modellt hozzanak 
létre, amely minden eddiginél biztonságosabb és költ
séghatékonyabb kezelést tesz majd lehetővé. A vizsgá
lat egyéves eredményeinek publikálása a jövő év folya
mán várható.

Dr. Luczay Andrea 
Semmelweis Egyetem, II. Gyermekgyógyászati Klinika
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A MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM TÁVOKTATÁSI TOVÁBBKÉPZÉSE 
a BERLIN-CHEMIE/A. MENARINI Kft. támogatásával 

8 kreditpont értékkel

Örömmel értesítünk mindenkit, hogy a Magyar Belorvosi Archívum előfizetőinek (egyéni előfizetők, illetve 
aktív társasági tagság jogán a Magyar Belgyógyász Társaság és a Magyar Endokrinológiai és Anyagcsere Tár
saság tagjai) lehetősége nyílik akkreditációs (kredit) pontok megszerzésére. Olvasóink félévente 8 kreditpontot 
gyűjthetnek össze esettanulmányok megoldásával, tesztkérdések kitöltésével. Az esettanulmányokat, teszteket 
elektronikus úton érhetik el, egyéni belépési kód alapján a http://tudomany.kreditpontok.hu oldalon.

Esettanulmány 111. A 32 éves, kereskedelmi vállalatnál dolgozó, középmenedzser beosztású asszony hónapok óta 
tartó toroktáji gombócérzés miatt keresi fel háziorvosát. További panaszként elmondja, hogy időnként hirtelen 
jelentkező szívdobogásérzés, izzadás, elsápadás, fejfájás és hypertonia jelentkezik, amely pihenésre általában szű
nik. Testsúlyát tartja, széklethabitusában változás nem állt be. Korábbi anamnézisében lényeges megbetegedés nem 
szerepel, két gyermeke egészséges. Gyógyszert nem szed, menstruációja szabályos. Családi anamnéziséből kieme
lendő, hogy édesapja hypertoniás volt, és 35 évesen agyvérzésben hunyt el, fiatalabb testvérének pajzsmirigyműtétje 
volt rosszindulatú daganat miatt, ezenkívül hypertoniás és vesekövességben szenved. Fizikális vizsgálattal a pajzsmi
rigy bal lebenyében tömött, kis méretű göb, a nyakon bal oldalt apró nyirokcsomók tapinthatók. Egyéb kóros eltérés 
nem észlelhető. RR: 145/88 Hgmm, pulzus: 94/min, reg., aeq. Testsúly: 78 kg, testmagasság: 171 cm.

1. Milyen vizsgálatot végezne el a következő lépésben?

A. Fül-orr-gégészeti (FOG) konzílium
B. Nyaki ultrahang
C. Fej-nyak komputertomográfia
D. Nyelési röntgenvizsgálat

Az esettanulmány megoldásához keresse fel a http://tudomany.kreditpontok.hu oldalt!
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GOTH ENDRE (1909-1976) EMLEKEZETE

Góth Endre, a magyar klinikai 
endokrinológia egyik megalapító
ja 100 évvel ezelőtt, 1909. már
cius 27-én Budapesten született. 
A Pázmány Péter Tudományegye
temen 1933-ban avatták orvossá. 
Még abban az évben bejutott a 
Korányi Sándor által vezetett III. 
Belgyógyászati Klinikára. 1940- 
től Szent-Györgyi Albert hívására 
Szegeden végzett másfél éven át 
biokémiai kutatásokat. 1944. ápri
lis 15-én munkaszolgálatra hív
ták be; hat hónapig szenvedett az 
„orosz fronton”, majd átszökött a 
szovjet csapatokhoz. így maradt 
életben. 1950-ben a József Attila Kórházban lett bel
gyógyász osztályvezető főorvos, majd 1952-től a Mar
git Kórházban dolgozott osztályvezető, később igaz
gató főorvosként. Kandidátusi disszertációját 1954- 
ben védte meg. Klinikai és elméleti kutatásai szinte az 
egész endokrinológiát felölelték: kiemelten foglalko
zott a mellékvese, az agyalapi mirigy betegségeivel, a 
pajzsmirigy körfolyamataival, a farmakológiás jellegű 
kortikoszteroid-kezeléssel.

1958-ban angol ösztöndíjjal a Cambridge-i Egyetem 
Biokémiai Intézetében dolgozott. Hazatérve megbíz
ták a Szent János Kórház II. Belgyógyászati Osztályá
nak vezetésével. Ezt a feladatkört élete végéig ellátta. 
A 60-as évek második felétől kutatásait kiterjesztette a 
zsíranyagcserére, cukorbetegségre, valamint az elhízás 
problémakörére. Munkásságának ezen eredményeit 
1973-ban akadémiai doktori disszertációban össze
gezte. 1947-ben endokrinológia tárgykörből magán
tanári képesítést szerzett. Ezt a szubspecialitást - nem 
kötelező tárgyként - évtizedeken keresztül oktatta; az 
endokrinológia iránt érdeklődők egész nemzedékét 
tanította. Oktatói tevékenységét egyetemi tanári cím
mel és Semmelweis-emlékéremmel ismerték el.

Az 1930-as és 40-es években kutatómunkája főleg 
a vitaminokra koncentrálódott. Az 1950-es évektől 
rohamosan fejlődött az endokrinológia/neuroendok- 
rinológia, amivel szinte egyidejű volt a tudomány
ág hazai önállóvá válása. Ennek a megteremtésében 
kiemelkedően meghatározó szerepet játszott Góth 
Endre. Magyarországon elsőként vezette be a keto- 
gén szteroid és plazmahidrokortizon-meghatározást, 
az inzulin és növekedési hormon radioimmunassay-t. 
Elsőként és sikerrel alkalmazta az anabolikus szteroid 
kezelést hypopituitaer törpeségben, először vizsgálta 
az emberi lipolízist humán zsírszövetben, és elsőként 
kezelt Rabén által humán hypophysisből extrahált 
növekedési hormonnal egy növekedésben elmaradt 
17 éves GH-hiányos beteget.

Tudományos munkásságát 124 
angol, magyar és német nyelvű 
közleményben - egyebek között 
a Nature-ben és a Lancetben 
valamint hat könyvben foglal
ta össze. A múlt század közepén 
a klinikai endokrinológia iránt 
érdeklődők sokat forgattuk „Az 
endokrinológia újabb eredmé
nyei” című kézikönyvét (Medici
na, 1963.) éppúgy, mint a hypop- 
hysishormonok témakörét felölelő 
kötetét, az Endokrinológiai Tár
saság 4. kongresszusának „Poly- 
peptide hormones” című „pro- 
ceedings”-ét (Akadémiai Kiadó, 

1970), melyeket nagy gonddal szerkesztett.
Mint a Magyar Endokrinológiai és Anyagcsere Tár

saság (1967) és a Magyar Diabetes Társaság (1970) 
egyik alapítója és haláláig elnökhelyettese évtize
deken keresztül az egyik vezető személyisége volt 
a hazai endokrinológiának. Kongresszus-szervezői, 
könyv-szerkesztői munkája során szakmai értékíté
let vezérelte. 1958-tól rendszeresen előadott nemzet
közi kongresszusokon. Szerteágazó nemzetközi tevé
kenysége, kapcsolatai révén együttműködött - egye
bek között - Rabén, Selye, Sheehan professzorokkal, 
ezzel bevonva a hazai endokrinológusokat a nemzet
közi szakmai vérkeringésbe.

Magas színvonalú, igényes orvosi munkát kívánt 
meg. Munkatársai szerettek vele dolgozni; azt a 
szenvedélyt, amellyel szakmáját művelte, környeze
tének is át tudta adni. Úgy gondolta, hogy - ellen
tétben az ismert mondással - minden ember pótol
hatatlan. A „Góth-osztály” híresen példaadó légkö
re is magyarázza, hogy a Szent János Kórházban az 
általa vezetett osztály mellett „Góth Endre út” őrzi 
emlékét.

Mint sokoldalú, humanista ember érdeklődött az 
irodalom, művészet és mindenekelőtt a klasszikus 
zene iránt. Kiváló zongoristaként az otthoni kamara
zenélés mellett időnként nyilvános zenekari koncertet 
is adott. Színes egyéniségét jelzi, hogy legjobb barátai 
írók, művészek voltak, többek között Ciffra György, 
Füst Milán, Weiner Leó. Humorérzéke még gondok 
esetén sem hagyta cserben.

A magyar orvostudomány e kiváló alakja 67 éves 
korában, 1976. december 22-én hunyt el. Születésé
nek 100. évfordulója alkalmából a Magyar Endokri
nológiai és Anyagcsere Társaság „Góth Endre-díjat” 
létesített. Szellemisége tovább él a hazai endokrino
lógia képletes falai között.

Dr. Péter Ferenc 
egyetemi tanár
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CAPA ITTHON

Budapesten, a 2-es villamos Boráros téri megállójá
ban óriási fehér kocka hirdette az innen két megálló
ra lévő Ludwig Múzeum-beli Róbert Capa-kiállítást. 
A keresztnév kicsivel, a vezetéknév hatalmas betűkkel 
volt nyomtatva. És messziről is jól lehetett látni, hogy 
valaki vesszőt írt az első A betű fölé, miáltal a négy betű 
magyar közszóként is jelentést nyert, mert lett belőle: 
CÁPA. Nem tudom, mi volt a titkos dekoratőr szándé
ka: viccesnek találta netán az apró változtatást, eset
leg bosszantani akarta a művelt közönséget, vagy épp 
ellenkezőleg, hódolatát kifejezni, mert ismerte a váro
si legendát Capa neve kapcsán? Ez úgy szól, hogy a 
Friedmann Endre Ernő néven épp 96 éve (1913. októ
ber 22-én) Budapesten született világhírű fotográfus
nak még idehaza a Cápa becenevet adta valaki, talán 
éppen az a - szintén külföldön híressé lett fotográfus 
- Besnyő Éva, aki fényképezni is tanította. Kamaszok 
voltak mindketten, és a köztük lévő gyengéd viszony 
éppenséggel elfogadhatóvá is teszi a történetet, amely 
később más-más városokban és más-más érzelmi köte
lékekben folytatódott. A név maradt. Van egy hiva
talosabb magyarázat is: Capa Párizsban, már tudatos 
fotósként keresett a sajtóban gyorsan és jól megjegyez
hető nevet magának, és szerelmével, a szintén fotográ
fus Gerda Taróval választották a Róbert Capa nevet. 
A spanyolországi polgárháborúban készült, számára 
világhírt hozó fotókat már ezen a néven jegyezte. Ez a 
korszak tette őt a világ legnagyobb háborús fényképé
szévé is, ahogyan akkor elnevezték.

Ma már azonban azt kell gondolnunk, mi több, 
éreznünk, hogy nem önmagában a háború(k) doku
mentálása az, ami naggyá, a legnagyobbé tette, hanem 
a képeken átsugárzó humánum. Bár ez ellentmondás
nak tűnik, hiszen van-e tragikusabb, mint az értelmet
len öldöklés, a szenvedés és a halál, vagyis a háború?

Idős német asszony bejelentkezik a Szövetségesek által elfoglalt 
térség katonai közigazgatási hatóságánál.
Breinich, Németország, 1944. október
Róbert Capa © International Center of Photography, New York.
Magyar Nemzeti Múzeum gyűjteménye

Cápának azonban, aki azt vallotta, hogy „Ha nem 
elég jók a fotóid, nem voltál elég közel”, olyan képes
sége volt az emberek megmutatására, amit máig nem 
tudunk megindultság nélkül nézni. Közel ment, koc
káztatta az életét, nem a teleobjektív hozta közeibe 
az arcokat, hanem együtt volt azokkal, akikről a fotó 
készült. És miközben a véletlen segítette, a tudatos
ság, a lelkierő és a kalandvágy egyszerre dolgozott 
benne. Ez ad arcot az arctalannak tartott tömegnek 
az ő háborús képein. Mi más lehetne a magyarázat 
arra, hogy a hetven évvel ezelőtti spanyol köztársa
ságiakról vagy a hatvan évvel ezelőtti izraeli beván
dorlókról előttünk lévő képek ma is szívbemarkoló- 
ak? Nehéz a közhelyeket kikerülni, mint például azt, 
hogy a fotó megállítja a pillanatot. Mégis élnünk kell 
vele: Capa örökre megállította, és ezzel időtlenné 
tette, ami a szeme előtt történt. Tudósításainak kora
beli nézői, a képes lapok olvasói, és az azóta született 
generációk is - akiknek már történelem az európai 
és a vietnami háború - emlékezetükben hordják az 
ő képeit. Pedig a képeit haditudósítóként a korabeli 
sajtónak, a mai internetes-televíziós híradóknak meg
felelő képes újságoknak készítette, vagyis a műfaj tér-

Japán asztalos. 1954. április
Róbert Capa © International Center of Photography, New York.
Magyar Nemzeti Múzeúm gyűjteménye
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mészeténél fogva a múlandóságnak. Mégsem ez tör
tént: ezt bizonyítja minden újabb könyv, album, kiállí
tás. (Most éppen Rotterdamban, 2010. januárig.)

Bár a Ludwig Múzeum kiállítása Budapesten októ
ber 11-én bezárt, az élmény folytatódhat. A 2009 ele
jén, a Róbert Capa hagyatékát őrző, New York-i Inter
national Center of Photography (ICP) gyűjteményéből 
a Magyar Nemzeti Múzeum gyűjteményébe került 985 
Róbert Capa-felvétel, és további 25 kép (5 portré és 20 
extra méretű nagyítás) egyidejűleg több kiállítás meg
rendezését teszi lehetővé Magyarországon. Szeptem
ber közepén Salgótarjánban indult, és Paks, Szolnok, 
Békéscsaba, Eger után 2011 márciusában Szombathe
lyen ér véget a „Róbert Capa (H)ARCOK” című válo
gatás, melyben 76 kép van. Ez az anyag úgy állítja elénk 
Cápát, ahogyan a cím is sugallja: az arcokat mutatja a 
harcok mögött. A kiállítás kísérőfüzete így fogalmaz: 
„Közvetlen, együtt érző képkockái a civilek szenvedé
seiről, majd a borzalmakból újjáéledő hétköznapi élet 
mozzanatairól, arcairól, akárcsak a hírességek általa 
készített portréi mind-mind az élet igenléséről, a hábo
rú tagadásáról szólnak.” A budapesti Ludwig Múze
umban látott anyag pedig Pécsett és Dunaújvárosban 
fog vendégeskedni a következő évben.

Nézzük csak ezt az 1943-ban készült, Róbert Capa, a 
haditudósító című képet! Nyakában és kezében is fény
képezőgép. Kicsit olyan, mint egy francia filmsztár, aki 
haditudósítót alakít. Tökéletes a frizura, hetykén ül

Capa portré
George Rodger: Róbert Capa. Nápoly, Olaszország, 1943
George Rodger © International Center of Photography, New York 

ajándéka, Magyar Nemzeti Múzeum gyűjteménye

Amerikai tiszt az alakulata által „adoptált"angol hadiárvákkal.
London, 1943. január-február
Róbert Capa © International Center of Photography, New York. 
Magyar Nemzeti Múzeum gyűjteménye

szája sarkában a cigaretta, szeme figyel és messze néz. 
Egy év múlva ő lesz az, aki a normandiai partraszál
láskor a vízbe veti magát a katonákkal együtt, és gon
dolkodás nélkül rohan, hogy fotózzon. Nem magára, 
csak a két gépére ügyel, hogy óvja a víztől. 106 képé
ből mindössze nyolc maradt meg (a laboráns hibá
ja miatt), de aki ezek közül akár csak egyetlenegyet 
is ismer, mást hall és lát maga előtt, amikor háborús 
tudósítást olvas. A Ryan közlegény megmentése című 
film óta pedig az egész világ memóriájába beleégett a 
jelenet, amely köztudottan Capa fotói alapján készült: 
ilyen volt a II. világháború sorsfordító csatája, tízezrek 
halála árán. Aki nem tudja, az is viseli Cápát a gon
dolataiban. De aki tudja, tehetne még valamit, mert 
Róbert Capa, alias Friedmann Endre Ernő nevét nem 
viseli sem tér, sem utca Magyarországon.

Ránki Júlia
Köszönet az értékes segítségért Páldi Líviának és Cs. Lengyel Beatrixnak.

Ingrid Bergman. A híres színésznő Róbert Capa szerelme volt 1945 és 

1947 között. Hollywood (Los Angeles), Kalifornia, USA, 1946.
Róbert Capa © International Center of Photography, New York. 
Magyar Nemzeti Múzeum gyűjteménye
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ÖSSZEFŰZ AZ EGÉSZSÉG
Pályázati kiírás - Szakmai összefogás kategória
A Magyar Orvostársaságok és Egyesületek Szövetsége (MOTESZ), a Gyógyszerészi Gondozás Szakmai Bizottsága, az Országos Alapellátási 
Intézet (OALI) és a Magyar Egészségügyi Szakdolgozói Kamara (MESZK) a Pfizer Kft. támogatásával pályázatot hirdet az alapellátásban 
dolgozók számára. A pályázat a Pfizer és a Médiaunió közösen meghirdetett, a lakosság pozitív életmódváltását ösztönző Összefűz az 

egészség-díjának szakmai, az egészség-ügyben dolgozókat elismerő kiterjesztése.

A pályázat célja: A lakosság egészségtudatosságát javító eredményes, példaértékű és hatékony prevenciós gyakorlat támogatása, 
nyilvános elismerése és elismertetése, a betegségmegelőző háziorvosi, gyógyszerészi és szakdolgozói gyakorlat támogatása.

A pályázat díjai: Fődíj: bruttó 500.000 Ft a nyertes pályázó részére, illetve 3x bruttó 50.000 Ft a további háromnyertes részére. 
Valamennyi értékelt pályázat bemutatásra kerül a szponzor szervezetek által közösen életre hívót weboldalon és egyéb fórumokon.

Pályázók köre: Háziorvos és a mellette dolgozó ápoló(k) illetve gyógyszerész(ek) és gyógyszertári asszisztens(ek) valamint orvos/ 
gyógyszerész csapatok.

A pályázat tartalma: A hatékony és az egészségtudatosság fokozására irányuló alapellátási (orvos, gyógyszerész, szakdolgozó) 
gyakorlat módszereinek bemutatása:

• Kardiovaszkuláris rizikóbecslés gyakorlati megjelenése, eszközök használata
• Életmód tanácsadás és utánkövetés a gyakorlatban (táplálkozás, mozgás)
• Kommunikációs módszerek különböző betegtípusok esetén
• A betegegyüttműködést javító módszerek bemutatása
• Dohányzásról leszoktatás, egyéb egészségkárosító életmód megváltoztatása
• Életmódtanácsok a napi gyakorlatban
• Szűrővizsgálatokon részvétel elősegítése

A pályázat benyújtása: Pályázni a jelentkezési lap kitöltésével lehet, mely letölthető a www.egeszsegdij.hu oldalról. A pályázók 
hozzájárulnak pályázatuk tartalmának a honlapon való megjelenéséhez, a pályázat tartalmának széles körben történő bemutatásához.

A pályázat elbírálása: A benyújtott pályázatokat a MOTESZ elnöksége, az Országos Alapellátási Intézet, és a Gyógyszerészi Gon
dozás Szakmai Bizottsága vezetőségének tagjaiból álló szakértői bizottság fogja elbírálni.
(A bizottság a döntést nem indokolja, a döntés ellen fellebbezésnek helye nincs.) A szervezők minden pályázót írásban értesítenek 
a pályázat eredményéről. A nyertes pályázók listáját a kiíró szervezetek 2009. december 3-ig internetes honlapjukon közzéteszik, 
a díjakat ünnepség keretében adjuk át 2009. december 3-án. A benyújtott pályázatokat nem őrizzük meg, és nem küldjük vissza.

Levélcím: Pfizer Kft. „Egészségdíj" 1123 Budapest, Alkotás u. 53. F. épület, e-mail: info@egeszsegdij.hu
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DIAPREL MR
gliclazide 30mg 2-4 tabletta

Egyedülálló hidrofil mátrix1

DIAPREL MR 30 mg módosított hatóanyagleadású tabletta. Egy tabletta 30 mg gliklazidot tartalmaz. Terápiás javallatok: II. típusú, nem inzulindependens dlabetes mellitus (NIDDM) 
kezelése felnőttek esetében, amennyiben az diétával, testmozgással és súlycsökkentéssel nem tartható egyensúlyban Adagolás: A Diaprel* MR 30 mg módosított hatóanyagleadású 
tabletta napi adagja 1-4 tabletta, azaz 30-120 mg;ezt naponta egyszerre, szétrágás nélkül lehetőség szerint a reggeli elfogyasztásakor kell bevenni Kezdő adag: A javasolt kezdő adag 
30 mg naponta. Ha a vércukorszint kontrollja nem megfelelő, az adag fokozatosan napi 60, 90 vagy 120 mg-ra növelhető. Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagával, vagy bármely 
segédanyagával, vagy egyéb szulfonilurea-származékokkal, szulfonamidokkal szembeni túlérzékenység. I. típusú dlabetes, diabeteses pre-kóma és kóma, diabeteses ketoacidosis, 
súlyos vese- vagy májelégtelenség, mikonazol kezelés, szoptatás időszaka. Gyógyszerkölcsönhatások: Ellenjavallt kombinációk: Mikonazol (szisztémás készítményként vagy 
szájüregi folyamatok kezelésére javallt gélként): fokozza a gliklazid vércukorszint-csökkentö hatását, hypoglykaemiás tüneteket, III. hypoglykaemiás kómát is előidézhet. Nem javallt 
kombinációk: Fenilbutazon (szisztémásán adva): fokozza a szulfonilureák hypoglykemizáló hatását, (kiszorítja a szulfonilureákat plazmafehérje-kötésükböl és/vagy csökkenti 
eliminációjukat.) Nem kívánatos hatások, mellékhatások: Hypoglykaemia. Minden szulfonilurea. így a Diaprel” MR 30 mg módosított hatóanyagleadású tabletta is okozhat 
hypoglykaemiát, különösen nem rendszeres időközönkénti étkezés esetén, vagy ha étkezések kimaradnak. Emésztőrendszeri betegségek és tünetek: hasi fájdalmak, hányinger, 
hányás, emésztési zavarok, hasmenés és székrekedés Farmakodinamiás tulajdonságok: A gliklazid vércukorszint-csökkentö hatású orális antidiabetikum, melyet N-atomot és 
endociklikus kötést tartalmazó heterociklusos gyűrűje különböztet meg a többi szulfonilurea-származéktól. A gliklazid a hasnyálmirigyben található Langerhans-szigetek B-sejtjeinek 
inzulinszekrécióját serkentve csökkentik a vércukorszintet. A postprandiális inzulin- és C-peptid-elválasztás gliklazid adása után észlelhető fokozódása 2 éves kezelés után is 
kimutatható. Ezen metabolikus hatásokon túlmenően a gliklazid haemovasculáris hatásokkal is rendelkezik. Csomagolás: 60, 120 tabletta átlátszó PVC//AI buborékfóliában és 
dobozban. Megjegyzés: + (egy keresztes) Kiadhatóság: II./1. csoport. Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V). A forgalomba hozatali engedély száma:OGYI-T-8448/01-02- 
03. 60x Kf. Alapjául elf.ár:1331 Ft, tám.összege:587 Ft, térítési díj:744 Ft 120x Kf. Alapjául elf.ár:2663 Ft, tám.ósszege:1175 Ft, térítési díj: 1488 Ft

További információkért forduljon irodánkhoz: SERVIER HUNGÁRIA Kft. 1062 Budapest 
Váci út 1-3. B torony 3. emelet. Tel:(36-1)-238-7966. A gyógyszer alkalmazása előtt 
kérjük olvassa el a részletes alkalmazási előiratot.
Ez az információs anyag orvosok részére készült.
Az esetleges árváltozásról kérem tájékozódjon a www.oep.hu -n. SERVIER
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Egyszerű
Pontos
Biztonságos

1OO F/ml

1OO E/ml

NovoMix* 30 Penfill*

■ --------------
Insulatard* Penfill®
1OO NE/ml

Penfill®

ÍLevemir*)

NovoPen* 4 felirási jogosultság: Diabetológiai szakrendelés szakorvosa, 
gyermekgyógyász szakorvos, fekvőbeteg-gyógyintézet belgyógyász szakorvosa Indikáció: 
Intenzifikált inzulin-terápiában (legalább napi háromszori inzuhnadás) részesülő 
18 év alattiaknak, terhes nőknek, vakoknak és gyengénlátónak, felső végtagjukra 
mozgáskorlátozottaknak. Bruttó fogy, ár: 10 285 Ft, TB támogatás.
8 228 Ft, térítési díj: 2 058 Ft. Kihordási idő: 36 hónap. Felírható ME 1, Közgyógy.ellátás: K 

A NovoPen* 4 rendelése előtt kérjük, olvassa el a használati útmutatót!

Novo Nordisk Hungária Kft.
,® 1025 Budapest, Felsőzöldmáli út 35. Telefon: 325-9161 Fax: 325-9169

nOVO nOrOlSk Ingyenesen hívható zöldszám, munkanapokon: 9-12-ig 06-80-200-970 www.novonordisk.hu
NovoPen®^
A megbízható választás

A NovoPen* a Penfill*, a NovoRapid* a Levemir*. a NovoMix* 30, az Actrapid* és az Insulatard* a Novo Nordisk A/S tulajdonát képező védjegy

http://www.novonordisk.hu

