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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Csajbéok Eva

1994-ben szerzett altalanos orvosi diplomat a szegedi Szent-Gyérgyi Albert Or-
vostudomanyi Egyetemen, summa cum laude mindsitéssel. 1996-ban egészség-
ligyi szakkdzgazddszként végzett a szegedi Jozsef Attila Tudomdnyegyetem Al-
lam- és Jogtudomanyi karan. 1999-ben belgyogyasz, 2003-ban endokrinologus
szakvizsgat tett. 2006-ban a Magyar Diabétesz Tarsasag diabetologus orvosa
lett, illetve fitnesz és testépits sportoktatoi képesitést szerzett. 2015-ben licenc-
vizsgat tett diabetologiabal, hipertonologiabol és obezitologiabol. Angol, német,
francia és spanyol nyelven beszél. Az egyetemi évek alatt és azt kovetéen Német-
orszagban, Franciaorszagban és az USA-ban vett részt szakmai gyakorlatokon.
F6 érdeklidési teriilete az endokrin betegségek kardiovaszkularis vonatkozasa, a
poliglandularis autoimmun korképek, a medddség és az obesitas komplex keze-
lése (prevencio, dietétikai és mozgdsterapia). 1994-t6! klinikai orvos a szegedi
Szent-Gyéorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem 1. Szamu Belgyogydszati
Klinikajan, majd ugyanitt az Endokrinologiai Osztaly és Kutato Laboratorium
tanarsegédje 2001-t6l, majd 2008-t0l ismét az 1. Sz. Belgyogydszati Klinika ad-
Jjunktusa, 2015-t61 klinikai féorvosa. Emellett tiz éven at a GAMBRO Kft. Ma-
gyarorszag, Szegedi Dializis Kozpontjanak dializalo orvosaként dolgozott. Nyolc
¢évig a szentesi Bugyi Istvan Korhdz endokrinologiai szakrendelését vezette, majd
2013—2015 kozt a Csongrad Megyei Egészségiigyi Ellato Kézpont Hodmezdva-
sarhely-Mako, Hodmezovasarhelyi Korhaz-Rendeldintézetben latott el endokri-
nologuskent jaro betegeket, 2015 ota a Csongrad Megyei Egészségiigyi Ellato
Kézpont Hodmezdvasarhely-Mako, Egészséges Vasarhely Program keretében
vezeti a ,, Testsulykontroll Programot”. 2008 ota egy budapesti medddségi koz-
pontban endokrinologus konzultansként miikodik kozre.

. Dénes Judit

A Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont II. Belgyogydszati Osztdly Endokrin
Részlegén dolgozik belgyogyasz szakorvosjeléltként. PhD munkdjat a Semmelweis
Egyetem Klinikai Orvostudomdnyok Doktori Iskolajaban végezte ,, A koros hypo-
physismiikédés: klinikai és kisérletes vizsgalatok™ cimmel. F6 tudomanyos érdek-
lodési teriilete a hypophysisdaganatok kialakuldsanak genetikai hattere.

. Erdei Annamaria

2001-ben végzett a Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn, és az-
ota a Debreceni Egyetem Belgyogyadszati Intézetének (korabban 1. Szamui Belkli-
nika) orvosa. 2006-ban belgyogyaszati, majd 2009-ben endokrinologiai szak-
vizsgat tett. A Belgyogyaszati Intézet Endokrinologiai Tanszékének tagja, endok-
rinologiai szakrendelést vezet. Fo érdeklodeési teriilete az autoimmun pajzsmi-
rigybetegségek és az endokrin orbitopathia.

. Fekete Csaba

1995-ben szerzett dltalanos orvosi diplomat. Végzést kovetéen a Szent-Gyorgyi
Albert Orvostudomanyi Egyetem Anatomia Intézetében dolgozott. 1998 és 2000
kozott a Tufts Medical Center (Boston, USA) Endokrinologiai Osztalyan végzett
kutato munkat. PhD fokozatot 2003-ban, MTA doktora fokozatot 2009-ben szer-
zett. Jelenleg az MTA KOKI Lendiilet Integrativ Neuroendokrinologiai Kuta-
tocsoportjanak vezetdje, tudomdnyos tandcsado. Fé érdeklédési teriilete az ener-
giahaztartas és a hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengely centralis szabd-
lyozasanak vizsgalata.

. Gereben Balazs

1994-ben szerzett dllatorvosi diplomat, majd 1998-ban PhD fokozatot az Allat-
orvos-tudomanyi Egyetemen. 2000-ig a Brigham and Women's Hospital and
Harvard Medical School kutatoja Bostonban. Az MTA KOKI Molekularis Sejt
Metabolizmus Csoportjanak vezetdje, tudomanyos tandcsado, az MTA doktora
(2010). Fo eérdeklodesi teriilete az idegrendszeri pajzsmirigyhormon-hadztartas
molekularis szabalyozdsa.

MBA
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Halasz Zita

Egyetemi diplomdjdat 1982-ben szerezte a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn. 1982-t61 1990-ig a Budai
Gyermekkorhaz, 1991-t61 2007-ig a Semmelweis Egyetem 1. Gyermekklinikajanak munkatarsa volt, 2008-tol a Semmelweis Egye-
tem I. Gyermekklinika munkatdrsa, egyetemi docensi beosztdasban. Gyermekgyégydsz és endokrinologus szakorvos. Erdeklédési
teriilete a gyermekendokrinologia, ezen beliil a hypothalamus-hypophyis rendszer gyermekkori megbetegedései. A PhD fokozat
megszerzéséhez tudomanyos munkajat a Semmelweis Egyetem Il. Belgyogyadszati Klinikdjan végezte, a velesziiletett t6bbszords
hypophysishormon-hiany genetikai okainak témakérében. Az ujsziiléttkori anyagcesere-betegségek sziirévizsgalatat végzo kozpont
munkatdarsakeént ellatja a congenitalis hypothyreosis sziirés és gondozads orvosi feladatait is.

- Hunyady Laszlo

1983-ban szerezte dltalanos orvosi diplomdjat, és 2004-ben nevezték ki egyetemi tandarnak. Tobb alkalommal vett részt hosszabb
tanulmanyiiton a National Institutes of Health-ben (USA). A Semmelweis Egyetem Elettani Intézetének igazgatdja, az Altaldnos
Orvostudomanyi Kar dékanja, a Magyar Tudomdanyos Akadémia levelezé tagja. F6 kutatasi teriilete a G-fehérjéhez kapcsolt re-
ceptorok miikédésének vizsgalata.

. Lakatos Péter

Az MTA doktora, a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgyogyadszati Klinikdjanak egyetemi tandra, belgyogyasz, endokrinologus és izo-
topdiagnosztikai szakorvos, a Klinikai Kutato és Izotopdiagnosztikai Laboratorium vezetdje. Munkacsoportia — tobbek kozott —
a pajzsmirigydaganatok genetikai hatterét kutatja. Osszesen 392 tudomdnyos mii szerzéje 480 folotti impakt faktorral, 5000-nél
tobb idézettséggel és 28-as Hirsch-indexszel.

~ Nemes Orsolya

A Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem Altaldnos Orvosi Kardn szerzett diplomdt 1999-ben. Azéta a PTE I. Sz. Belgydgydszati Klinikdn
dolgozik, jelenleg egyetemi tanarsegédkeént. 2004-ben belgyogyadszatbol, 2007-ben endokrinologiabdl szakvizsgazott. 2009 ota
levelezé PhD képzésben vesz részt. Fé érdeklddési teriilete a hypophysisdaganatok és az ezekhez tarsulo hormontermelési zava-
rok patofiziologidja és klinikuma.

. Patocs Attila

1998-ban szerzett altalanos orvosi diplomat a Semmelweis Egyetemen. Munkdja kezdetétol a Semmelweis Egyetem II. szamu
Belgyogyaszati Klinikan dolgozik, jelenleg az Endokrin Genetika Laboratorium vezetdje. Orvos-biologiai mérndk végzettsége
mellett orvosi laboratoriumi diagnosztikai és molekularis laboratoriumi diagnosztikai szakvizsgaval rendelkezik. PhD fokozatat
2005-ben szerezte a mellékvese-daganatok genetikai eltéréseinek vizsgalatabol. 2013-t6l a Magyar Tudomdnyos Akadémia és a
Semmelweis Egyetem ,, Lendiilet” Orékletes Endokrin Daganatok kutatécsoport vezetdje.

. Péter Ferenc

1957-t6l a Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen dolgozott; 1973-ban gyermekklinikai adjunktusként, kandidatusi fokozattal lett
a Budai Gyermekkorhaz osztalyvezetd féorvosa. 1976— 96 kozétt itt intézményvezetd, 1996-tol 2003-ig orvos igazgato. Gyermek-
gyogyasz (1962), laboratoriumi (1968) és endokrinologus (1984) szakorvos. 2003 ota tandcsado és az endokrin profilt iranyitja.
Docensi (1975), majd egyetemi tanari (1986) cimet kapott; az orvostudomany doktora (1987) és habilitalt (1994). Tobb évtizede
kiilonbozo funkciokat lat el hazai (MGYT, MEAT, MTA Endokrinoldgiai Bizottsag, Gyermekendokrinologiai Szekcio, Pajzsmirigy
Szekcio stb.) és nemzetkozi (Eur. Soc. f. Paediatr. Endocrinol. — elnok 1982/83 —, Middle Eur. Workshop on Paediat. Endocrinol.
stb.) szakmai szervezetekben, folyoirat-szerkesztoségekben. Fo érdeklodési teriilete az endokrinologia; legtobb dolgozata, szer-
kesztett kényvei is e témakorbdl valok.

. Salamonné Dr. Toldy Erzsébet

1978-ban fejezte be egyetemi tanulmanyait a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Karan. Egyetemi dokto-
nal védte meg. Kozben harom szakvizsgat szerzett. 2010-ben habilitalt a Pécsi Tudomany Egyetem ETK Doktori Iskoldjanal.
Oktatoi funkciot a PTE ETK Diagnosztikai Intézeténél 1994-t6l lat el, a szakorvos-tovabbképzéseken is évtizedek ota aktivan részt
vallal. 2014-ben egyetemi tanari kinevezést kapott. Az oktatason kiviil Szombathelyen a Markusovszky Lajos Egyetemi Oktato
Korhaz Kozponti Laboratoriuma Immunoassay és RIA részlegének vezetdjeként dolgozik 1989 ota. Kutatdsi, tudomanyos mun-
kassagat fokent a laboratoriumi diagnosztikai szakteriileten végzi és végezte. Tobb PhD témat vezetett és vezet. Jelenlegi kutata-
si teriilete foként az endokrin rendszer és az immunrendszer laboratoriumi diagnosztikajara, kiilonos tekintettel az immunanaliti-
kai modszerek preanalitikai tényezdire terjed ki. Kutatasanak legfébb célja, hogy az in vivo és in vitro preanalitikai kériilmé-
nyekbdl adodo hibak felfedésével névelje a laboratoriumi lelet értékét, és ezzel javitsa a diagnosztikus pontossagot. Tudomanyos
munkdssagat tobb mint 270 publikdcio féemjelzi, kozel 40 impakt faktorral és tobb mint 150 fiiggetlen citacioval.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2016/2-3



MAGYAR ENDOKRINOLOGIAI ES ANYAGCSERE TARSASAG
XXVI. JUBILEUMI KONGRESSZUSA

Ty

UNNEPI KOSZONTO

A Magyar Endokrinologiai és Anyagcesere Tarsasag
(MEAT) 2016-ban tinnepli megalapitasanak 50. évfor-
duldjat. Tarsasdgunk hagyomdanyosan kétévente meg-
rendezésre keriild kongresszusainak soraban a 2016-o0s
szegedi lesz a huszonhatodik. Az 50. évforduld koszon-
tésének jegyében sziiletett meg a Magyar Belorvosi
Archivumnak ez a szdma, melyet a Tisztelt Olvasé a
kezében tart. Ebben a szdmban a hazai endokrinolégia
csaknem valamennyi mihelye bemutatkozik, folyo-
iratcikk vagy a kongresszusi 0sszefoglald formajaban.

A Magyar Belorvosi Archivum 2016-o0s endokrino-
logiai szamanak els6 kézirata Tarsasagunk megalapita-
sanak ¢és miikddése elsé éveinek eredeti dokumentu-
maira alapozodik. Egészen a kozelmultig tigy hittiik,
hogy a MEAT ezen irattari dokumentumai elvesztek.
Szerencsére ez nem igy tortént. A kdzelmultban meg-
talalt irdsos dokumentumok ma mdar nemcsak hazai
tudomanytorténeti, hanem egyben kortorténeti értéki
dokumentumok, amelyekbdl nagyszerii valogatast ké-
szitett Péter Ferenc professzor. Péter professzor mar
Tarsasagunk elsé vezetdségének is tagja volt, maltunk
maig friss emlékezetii szem- és fiiltanyja.

A MEAT lelkes tagsaganak és az allanddéan meg-
juld vezetdség szellemiségének kdszonhetéen, mind
az experimentalis, mind a klinikai endokrinoldgia terii-
letén, megalakulasa ota a hazai orvostudomany fejlo-
désének egyik huzoagazata. Az évtizedek soran a Tar-
sasag ¢letében egyre hangstlyosabba valt a klinikai en-
dokrinoldgia, amit nemcsak kongresszusaink, hanem

UNNEPI KOSZONTO

50 éves a Magyar Endokrinologiai és Anyagcsere Tarsasédg

az éves rendszerességgel megrendezésre keriilé szin-
vonalas posztgradualis tovabbképzé tanfolyamaink is
jol tiikroznek. Térsasadgunk tovabbra is kivdnatosnak
tartja, hogy az elméleti endokrinoldgiai mithelyek és a
klinikai kutatasok kozotti szoros kapcsolat valtozatla-
nul megjelenjen nemesak kongresszusainkon, hanem a
tudomanyos publikacidkban is. Ennek fontos bizonyi-
tékaként értékeljiik, hogy a hazai neuroendokrinolégu-
sok 2016-ban kongresszusunkhoz csatlakozoan szintén
Szegeden tartjak tudomanyos rendezvényiiket.

A MEAT biiszke arra, hogy tagtarsaink egyre tobb-
szOr vallalnak szerepet az eurdpai és a tengerentuli en-
dokrinologiai tarsasdgok munkajaban. Tagtarsaink a
nagy nemzetk6zi kongresszusok mellett rendszeres el6-
adoi az egyre szinvonalasabb eurdpai posztgradudlis
tovabbképzéseknek. A kdszontd irdsakor még formalo-
d6 gazdag kongresszusi program is bizonyitja, és a
meghivasunkat elfogadd nemzetkozi tekintélyek hosz-
szu sora is igazolja, hogy a hazai endokrinologiat val-
tozatlanul elismeri a nagyvilag. Tarsasagunk vezetdsé-
gének a jovoben is kiemelt célja lesz a nemzetkdzi kap-
csolatok erdsitése, nem utolsdsorban annak érdekében,
hogy a hazai endokrinologiai kutatasok eredményeit
még jobban megismerhesse Eurdopa és a nagyvilag.

Prof. Dr. Toth Miklos
fotitkar

Prof. Dr. Nagy V. Endre
elndk
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A MEAT MEGALAKULASAROL ES KEZDETI
TEVEKENYSEGEROL — IRATTARI DOKUMENTUMOK

ALAPJAN

Dr. Péter Ferenc

Szent Janos Kérhdz és Eszak-budai Egyesitett Korhdzak, Budapest

A kozelmultban a ,,Fejezetek a magyar endokrinologia
torténetébol” c. értékes kézikonyvben a Tarsasag ,,0s-
torténetének™ leirdsa személyes visszaemlékezések,
levelezések, eltett nyomtatvanyok felhasznalasaval ké-
sziilt.” E kozleménynek az alapjat a Tarsasag megala-
kulasa ota irattarszerlien eltett dokumentumok képe-
zik. Az itt olvashatok a szerepldk és az események vo-
natkozasaban egyarant eltérnek a hivatkozott konyv-
ben ,,az adatok esetleges pontatlansagat, szubjektivita-
sat” felvallalo fejezet els6 oldalain (392—395) irottak-
tol, ugyanakkor a megalakulas koriillményeinek 1€gko-
rét tekintve megerdsitik azokat.

A Magyar Endokrinologiai és Anyagcsere Tarsasag
irattaraban talalhato legrégebbi dokumentumok datum
nélkiiliek, illetve 1966. 6szi keltezéstieck. Ezek egy-egy
részlete kozvetve vagy direkt modon utal a megalaku-
las elézményeire.

Az elsé meghivét a ,,IV. PAJZSMIRIGY SYMPO-

SION” fejlécti levélpapirra irtak (1966. okt. 27.), s
igencsak ,.elérelatdan” ,,a Magyar Endokrinologiai és
Anyagcsere Tarsasag” vezet6ségét hivja november 14-
ére a budapesti II. Belklinika ,,Magyaros” szobajaba ,,a
Tarsasag megalakulasa” és ,,a MOTESZ-be valo belé-
pés” targysorozattal (1. dokumentum). A Tarsasag
azonban ekkor még valdjaban nem létezett!

A kovetkezd irat ugyancsak meghivo (1966. nov.
24.). Ez december 5-ére a II. Belklinika tantermébe, a
leend¢ tarsasag ,,vezetdségvalasztd kozgytilésére” vo-
natkozik a ,,mb. elnok” és ,,mb. fétitkar” alairasaval (2.
dokumentum).

A harmadik ennek a kozgyiilésnek a jegyzokonyve,
amit Holl6 Istvan jegyzett; elsé mondata alapjan —,,...
a Magyar Endokrinologiai Tarsasag alakul6 és vezeto-
ségvalasztd kozgyulésérél...” — egyértelmii, hogy a
Tarsasdag 1966. december 5-én jott létre.

Julesz professzor megnyitojaban ismertette az ,,Eil

IV. PAJZSMIRIGY SYMPOSION
SYMPOSION UBER SCHILDDRUSENFRAGFN

1. dokumentum. Meghivé a MEAT megalakulasdt el6készité dsszejovetelre
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2. dokumentum. Meghivé a Magyar Endokrinoldgiai és Anyagcsere Tarsasag vezetdségvalaszto kozgyilésére (1966)

Miniszter leiratat, amely engedélyezi 6nallé Endokri-
nologiai és Anyagcsere Tarsasag alakulasat.” A tovab-
biakban ,javasolta, hogy bar Diabetes Sectio alakula-
sat is tervezik, a Tarsasag neve legyen Magyar Endo-
krinologiai Tarsasag” az eléd szervezet (,,Endokrino-
logiai Sectio”) nevére utalva. ,,Ezzel a diabetologusok
illetve Magyar professzor is egyetértett.” A jelenlévok
az ismertetett alapszabalyt ilyen értelm{i méodositassal
egyhanguan elfogadtak. A kozgytlés ,,Jelolé és Sza-
vazatszedd Bizottsagot” valasztott: elnok Foldes Janos
dr., tagok Less Etelka dr. és Szarvas Ferenc dr. Az alta-
luk 6sszeallitott jeldltlistabol barki kihuzhatd és mas
névvel behelyettesithetd volt. ,,Ezutdn megtortént a tit-
kos szavazas ... és a megvalasztott vezetdség az elndk-
ség megvalasztasa céljabol kiilonvonult.” Végiil a Tar-
sasag elsd elndksége és vezetdsége névsorat ismertet-
ték (3. dokumentum,).

Fehér fotitkar két nappal késébb keltezett levelében
arrol tajékoztatta Julesz elnokot, hogy a MOTESZ-nek
tortént referalasakor az elnok és fotitkarhelyettes egy-
behangzoan kifogasoltak a kdzgyiilés altal jovahagyott
névvaltoztatast: ,,ez nem szabalyos, mivel az Ei.
Minisztérium mast hagyott jova és a MOTESZ nem fog
a név megvdaltoztatasaba beleegyezni.” Két tovabbi le-
vélmasolatbol megtudhatd, hogy a MEAT Iétrejotte
elétti MOTESZ vezetdségi iilésen Magyar professzor
mar felvetette a MET megnevezést. Ezt akkor nem
kifogasoltak. Ezért javasolta Julesz professzor a médo-
sitast. A MOTESZ ezen bizonytalankodasat talan
menti, hogy szintén 1966-ban hoztak 1étre. Allasfogla-
lasuk miatt az elnok és a fotitkar megigérte az engedé-
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lyezett elnevezéshez torténd visszatérést. fgy lett a Tar-
sasag neve MEAT.

Ezt kovetden (1966. dec. 30.) a MOTESZ kéri a
Tarsasag vilagnyelvekre forditott elnevezését. Egy ké-
sObbi atiratbol kitinik (1967. nov. 3.), hogy ,az
Akadémia ¢és az Akadémiai Kiad6 lektoratusai” szerint
a ,,Hungarian Society for Endocrinology and Meta-
bolism” helyett az ,,of Endocrinology ...” fordulatot
tartjak ,,nyelvtanilag” helyesnek. A szerz6 megjegyzé-
se: a kiillonbo6z0 brit endokrinoldgiai szervezetek neve-
iben ma sem ritka a ,,for” valtozat!

Talalhato az irattarban egy 1967. apr. 27-i vezeto-
ségi tilésre sz016 meghivo, valamint 1967. jun. 15-i da-
tummal a MEAT-nak, ,,mint a MOTESZ tagjanak”
alapszabalyat tudomasul vevé egészségligyi miniszteri
deklaracio (4. dokumentum).

A Tarsasag 1967-es pécsi kongresszusan szept. 1-
jén elhangzott fotitkari beszamolo ezekkel a szavakkal
kezdédott: ,, Az Endokrinologiai Sectio jogutddja, az
1966. december 5-én alakult Magyar Endokrinoldgiai
¢s Anyagcsere Tarsasag ...” Az Endokrinoldgiai Sec-
tiorol a MOTESZ Titkarsagnak irt jelentésbdl (1967.
jan. 23) megtudhatd, hogy 1962-ben jott 1étre az Eii.
Szakszervezet Belgydgydsz Szakcsoportjan beliil; ve-
zetségének egyetlen nem belgyogyasz endokrinold-
gus tagja volt: Flerkd Béla pécsi anatomus, neuroen-
dokrinologus professzor. Az Endokrinologiai Sectio
aktiv miikodése (szegedi és debreceni kongresszusok)
teszi érthetdvé, hogy a MEAT létrejotte utani elsd, pé-
csi kongresszust (1967) a sorrendben mar a II1.-nak te-
kintették. Ugyanigy a MEAT égisze alatt megtartott
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Pajzsmirigy Symposium (1968) az V. volt a kékestetdi

3. dokumentum. A MEAT els6 elnoksége és vezetdsége (1966-69)

EInokség:
EInok:
Elnckhelyettesek:

F6
Tu

titkar:
domadnyos titkar:

Pénztéros:

Ell

endr:

Jegyz6:

Vezetdség:

Dr
Dr
Dr
Dr
Dr
Dr
Dr

. Arvay Sandor Néi Klinika, Debrecen
. Endréczi Elemér Elettani Int., Pécs

. Koref 0szkar I. Belklinika, Bp.

. Lajos Laszl6 Néi Klinika, Pécs

. Lissék Kalman Elettani Int., Pécs

. Magyar Imre I. Belklinika, Bp.

. Modlinger Gusztav ELTE Allattani Int., Bp.

Dr. Julesz Miklés I. Belklinika, Szeged
Dr. Flerké Béla Anatdmiai Int., Pécs és
Dr. G6th Endre Jdnos Kérhdz, Bp.

Dr. Fehér Laszl6 I1. Belklinika, Bp.

Dr. Kovdcs Kalman® 1. Belklinika, Szeged
Dr. Kaldor Antal II. Belklinika, Bp.

Dr. Hankiss Janos |. Belklinika, Debrecen
Dr. Holl6 Istvan I. Belklinika, Bp.

Dr. Stark Ervin KOKI, Bp.

Dr. Szantd Laszl6 ORFI, Bp.

Péttagok:

Dr. Fazekas Arpad Biokémiai Int., Szeged
Dr. Kurcz Mihély OKI, Bioldgia, Bp.

Dr. Péter Ferenc Gyermekklinika, Debrecen
Dr. Szildgyi Géza OTKI, Bp.
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rendezvények soradban.
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4. dokumentum. A MEAT-nak, ,mint a MOTESZ tagjanak” alapszabalyat tudomasul vevé
egészségiigyi miniszteri deklaracio
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5. dokumentum. Els6 ,tagtoborzé” szoveg

fejlécti levélben az elsd ,, tagtoborzo ™ szoveg (5. doku-
mentum,).

A felhivas eredményesnek bizonyult: a Tarsasag in-
dulaskori 166 fos tagsaga jo félév alatt — a kongresszu-
son elhangzott beszdmolo szerint — 191-re emelkedett. A
Fotitkar azt is ismertette, hogy a diabetolégusok az
Alapszabaly adta lehetséggel élve 1967 mdarciusaban
Diabetes Sectiot hoztak létre Magyar professzor elnok-
letével. Ezutan tudomanyos iiléseiket is kiilon szervezik.
Onallosodasi torekvésiik a kovetkezd években tovabb-
fejlodott, és 1970. janius 11-én a Magyar Diabetes Tar-
sasag megalakulasaval fejez6dott be. Ennek tudomasul-
vételét — a MEAT Diabetes Sectiojanak egyidejii meg-
sziinésevel egyiitt — Julesz professzor még juniusban
deklaralta.! A MEAT akkori aktivitisat a havonkénti
rendszerességgel megtartott tudomanyos iilések jellem-
zik (40—60 f0s részvétel alkalmanként). A beszamolobol
kitinik, hogy a két nagyobb létszamu rendezvényt ille-
téen ,,a MOTESZ Vezetéség — a MEAT Elndkségének
véleménye alapjan — gy dontdtt, hogy a kékestetoi
szimpoziumokat masodévenként a vdandorgyiilésekkel
valtakozva tartja meg,” tovabba az 1968-as Pajzsmirigy
Symposiumot nemzetkdzi részvétellel lehet megrendez-
ni (elnok: Szantd Laszlo), és az 1969-es vandorgylilésre
Budapesten keriil sor (elndk: Goth Endre).

A fotitkari beszamoloban az akkori 1égkort jellem-
z0 mondatok is talalhatok: ,,Az 0j gazdasagi mecha-
nizmus Iényegébdl kovetkezik, hogy... pozitiv, élénk,
halado jellegii tudomanyos aktivitas, ... 6nall6 és szi-
lard anyagi bazis” az elvaras. ,,Vilagosan tudomasunk-
ra hoztak, hogy a Tarsasag csak ugy miikodhet, ha
mindkét feltételt biztositani tudja.” Igy a szakmai prog-
ramok utan a beszamolo a pénziigyi stabilitids megte-
remteséert kifejtett er6feszitésekrél adott szamot. A
jelentéktelenebb forras a tagdijakbdl szarmazik (,,aki 2
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évig nem fizeti, tagsdga automatikusan megsziinik”), a
f6 bazist a ,,partold tagok™ (értsd: gydgyszeripar) ta-
mogatasa biztositja. Idecsatlakozd bejelentés: a né-
hany honapja valasztott pénztaros ,,személyi indokok
alapjan lemondott” és ,,az Elnokség dr. Szilagyi Géza
adjunktust, a vezetdség pottagjat javasolja a pénztarosi
funkcio ellatasara.”

A pécsi kongresszuson elhangzottak egy része
(,,.Symposium on reproduction”) angol nyelven megje-
lent Lissak Kalman szerkesztésében, az Akadémiai Ki-
ado gondozasaban.

1967. okt. 19-i vezetdségi ilésén a Tarsasag tiszte-
leti tagga valasztasi lehetdségeirdl targyaltak, amit ké-
s6bb pontositottak. Eldontotték az V. Pajzsmirigy Szim-
pézium fétémait, és felmérték a Nemzetkozi Tarsasag
mexikoi rendezvénye irdnti érdeklddést.

A MOTESZ szakképesitésre vonatkozo 4tirataval
(1968. marc. 1.) kapcsolatosa levelezés szerepel ezt ko-
vetden. A Tarsasag javaslatanak lényege, hogy legyen
endokrinoldgiai szakképesités, de csak raépitett szak-
agként. Nyolc évvel késébb (1974. jul.) a MOTESZ
megismételte a szakképzéssel kapcsolatos kérdéseket 9
oldalas ,,Iranyelv” megkiildése kiséretében. A Tarsasag
ujra a korabbiakat valaszolta, de ezuttal a megvaldsu-
las eredményével.

A kovetkezd vezetdségi iilés (1968. szept. 10.) jegy-
z6konyve szerint a MEAT els6k kozott Selye Janost
(Montreal), majd HL Sheehant (Liverpool) és a jovete-
1ét késobbre halasztd moszkvai NA Judajev helyett W
Kaisert (Halle/S) fogadta tiszteleti taggd (neveik a
MEAT torténetérdl szold konyvben megadott hosszu
névsorbol hianyoznak). A kovetkezd évi budapesti
kongresszus programtervérdl folytatott vita eredmé-
nyeként a kijelolt témak és referensek: hypothalamicus
hormonok (Mess Béla), szintetikus ACTH (Kovacs
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Kalman ,.és egy vegyész”), névekedési hormon (Péter
Ferenc), luteotrop hormon (Kurcz Mihaly) és lipoliti-
kus faktor (Goth Endre, a kongresszust szervezé el-
nok). A dontés szerint csak a fotémakhoz csatlakozo
eléadasok jelenthetdk be.

1968. évi kozgyllésen (1968. dec. 12.): a MEAT
felvételt nyert az International Society of Endocrino-
logyba, és képviseltette magat Mexikoban a Nemzet-
kozi Endokrinologiai Kongresszuson (ICE) (1968.
jun.). A taglétszam 205; hét tudomanyos {ilés és az V.
Pajzsmirigy Symposion keriilt megrendezésre. A pénz-
ligyi mérleg pozitiv.

Vezetdségi iilés (1969. szept. 23.): a MOTESZ ja-
vaslatara a budapesti kongresszuson mar négy évre
kell 0j vezetdséget valasztani, és ajanlott a jelenlegi
vezetoség kb. 30%-ban torténo cserélése. Hollo Istvan
nehezményezi, hogy a vezetdségi hatdrozattol eltérden
a tudomanyos programba bekeriiltek a fétémakhoz
nem csatlakozo eléadasok; majd élénk vita volt az 1j
vezetdség dsszetételérdl.

Vezetdségvalasztd Endokrinologiai Kongresszus
(Budapest, 1969. szept. 29—okt. 1.). Az igen jol sikertilt
rendezvényen elhangzott eldadasok ,,Polypeptide
Hormones” cimmel Goth Endre és Fovényi Jozsef
szerkesztésében, az Akadémiai Kiadd gondozasaban
jelentek meg 1971-ben. A kozgyiilésen (szept. 29.)
megtortént az 0j vezetdség valasztasa (6. dokumen-
tum,).

1970. m4j. 14-1 rendkiviili kozgytlilés egyetlen
programja NA Judajev (moszkvai Endokrinologiai In-

tézet) angol nyelvii eldadasa volt tiszteleti tagga va-
lasztasa alkalmabol.

Az 1970. szept. 24-1 vezetdségi Uilés fotémaja az V.,
szegedi vandorgytilés elokészitése. A hazigazdak ja-
vaslatara a szteroidhormonok kaptak els6bbséget. Re-
ferensek: Julesz M. (androgének), Flerké Béla (morfo-
logiai alapok), Szontagh Ferenc (6sztrogének), Glaz
Edit (aldoszteron), Faredin Imre (szteroidok biokémia-
ja). A harmadik nap — az el6z6 kongresszustdl eltéréen
— a szabadon valasztott témaju el6adasoké lehet. A VI.
Pajzsmirigy Symposion jol sikeriilt, de a kékestetoi
rendezés fokozodo nehézségei miatt a folytatas lehetd-
ségét csehszlovak egylittmiikdodésben keresik. Szanto
Laszl6 dr. ,,a hazai golyva-helyzettel kapcsolatban ki-
fejti aggalyait”, majd a European Thyroid Association
(ETA) vezetdségére hivatkozva Foldes Janos, Mess
Béla, Péter Ferenc, Reviczky A. és Szanté Laszlo ETA
tagsagat jelzi (ez 1974-ben perfektualodott).

Az V. kongresszuson (Szeged, 1971. szept. 2—4.)
tartott kozgyilési beszamolobol: taglétszam 210 felett
tetzott az 1j tagok ¢és a lemorzsolodas egyensulyaval;
az anyagi helyzet kiegyensulyozott. A tudomanyos iilé-
sek gyakorisaga csokkent (az utols6 évben harom
volt), az ankétszer(i forma tiint a legkedveltebbnek. A
VII. Pajzsmirigy Symposion (Esztergom, 1972. jan.)
elokésziiletei a csehszlovak testvérszervezettel k6zo-
sen folynak; a VI. Endokrin kongresszust ismét Pécs
vallalja 1973-ban.

Vezetdségi tilés (1971. nov. 25.): az Elnok betegsé-
ge miatt nem tudott megjelenni. A washingtoni nem-

EIndkség:
EInok:
EInokhelyettesek:

Fotitkar:
Pénztdros:
Ellendr:

Jegyz6:

Vezet6ség:

Dr. Endréczi Elemér Elettani Int., Pécs

Dr. Fekete Gyorgy K6banyai Gydgyszerarugyar
Dr. Hankiss Janos 1. Belklinika, Debrecen

Dr. Holl¢ Istvan I. Belklinika, Bp.

Dr. Kemény Armand Allatorvostud. Egyetem
Dr. Koref Oszkar 1. Belklinika, Bp.

Dr. Lajos Laszlé N6i Klinika, Pécs

Dr. Lissak Kalman Elettani Int., Pécs

Dr. Magyar Imre I. Belklinika, Bp.

6. dokumentum. A MEAT masodik elnoksége és vezetdsége (1969-73)

Dr. Julesz Miklés I. Belklinika, Szeged

Dr. Flerké Béla Anatomiai Int., Pécs és

Dr. GOth Endre Janos Kérhaz, Bp.

Dr. Fehér Laszl6 Péterfy S. u.-i Kérhdz, Bp.
Dr. Szildgyi Géza™ OTKI, Bp.

Dr. Mess Béla Anatomiai Int., Pécs .

Dr. Péter Ferenc Gyermekklinika, Debrecen

Dr. Mosonyi Ldszlé OTKI, Bp.

Dr. Médlinger Gusztav ELTE Allattani Int., Bp.
Dr. Stark Ervin KOKI, Bp.

Dr. Szantd Laszl6 ORFI, Bp.

Péttagok:

Dr. Kurcz Mihdly OKI, Bioldgia, Bp.

Dr. Faredin Imre I. Belklinika, Szeged

Dr. Less Etelka Bp.

Dr. Gergely Judit Gyogyszertani Int., Debrecen
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zetkozi kongresszusra (1972) 5 {6 szamara kellene ta-
mogatast talalni. A VII. Pajzsmirigy Symposion szak-
mai programjanak kialakitdsa magyar részrél Szantd
Laszlo, Policzer M., Foldes Janos és Péter Ferenc koz-
remiikodésével folyik.

Levelekbdl deriil ki, hogy 1972. febr. 11-én vezeto-
ségi ilés volt, ismét a beteg Julesz professzor tavollé-
tében. Az ICE-kikiildetés fedezetét nem sikertilt 6ssze-
gyljteni, igy foleg a rendezdk altal meghivott eléaddk
vehettek részt a washingtoni nemzetkdzi kongresszu-
son.
Vezetdségi iilés (1972. apr. 26): az Elnok tavollété-
ben Lajos professzor ismerteti a kovetkezd, pécsi kong-
resszus tervezett programjat. 1. Anya-placenta-magzat
hormonalis kdlcsonhatasai; 2. epithalamo-epiphysealis
rendszer szerepe a gonadotrop regulacidoban és kerek-
asztal-megbeszélés keretében a Stein—Leventhal-
szindroma.

Elndkiink, Julesz Miklos professzor tartos beteges-
kedés utan 1972. oktéber 18-an elhunyt. Szegedi teme-
tésén a Tarsasag vezetségének szamos tagja jelen volt.

Vezetdségi iilés (1973. marc. 21.): az alelnokok
megindokolt hidnyzasaval, de a rendes és pottagok je-
lenlétében a Fotitkar vezeti az {ilést. Lajos professzor
beszamol a VI. MEAT kongresszus (Pécs, 1973. aug.
23-25.) elékésziileteirdl. Az 1. f6téma referense Dicz-
falusy E (Stockholm), koreferensek: Lajos L, Gati L. és
Lampé L. A 2. téma cime kissé valtozott: ,,A kozponti
idegrendszer szerepe a hormonsecretioban”. Referens:
Beck JC (Montreal), koreferensek: Mess B., Telegdy

Gy., Vértes M. és Tényi 1. A kerekasztal-beszélgetés
moderatora Gydry Gy., résztvevoi: Csaba 1., Fehér L.,
Sas M. és Szilagyi G. A Fétitkar jelzi, hogy a Tatraba
tervezett csehszlovak-magyar kozos Pajzsmirigy Sym-
posium elmaradhat hatarzar (szdj- és koromféjas jar-
vany) miatt. Faredin Imre szervezd szerint a szegedi
nemzetkdzi részvételii egynapos ankét (,,Modern as-
pects in androgen action and metabolism”) elokészité-
se eldrehaladott allapotban van. A Tarsasag pénziigyi
helyzete megerdsitésre szorul (tagdijak?), és szervezet-
ten fiatalitani kell a Tarsasagot a teamvezetok bevona-
saval.

Vezetoségvalaszto kozgyllés (Pécs, 1973. aug.
25.). Két magyar tiszteleti tag valasztasa: Koref Oszkar
és Modlinger Gusztav. Taglétszam: 230 £6. 1972. feb-
ruar 4-én Pozsonyban megallapodas jott 1étre a Cseh-
szlovak Endokrin Térsasaggal. Tervezett kozos rendez-
vények: Pajzsmirigy Szimpo6ziumok, 1972., Esztergom
(megtortént), 1973. szept. 27-28., Tatra, Novekedési
hormon Szimpézium, Esztergom, 1974. Az NDK en-
dokrinologusaival is van érvényes megallapodas
(1972. méj. 4. ota), de veliik a tényleges egyiittmiko-
dés nem olyan egyszerii. Folynak targyalasok a Len-
gyel Endokrin Tarsasaggal is. Végiil a Fétitkar beje-
lenti, hogy a VII. Endokrinolégiai Kongresszus meg-
szervezését Debrecen vallalta (rendez6 elnok: Lampé
Lasz0).

A kozgyulést levezeto elndk, Flerko professzor vi-
taindito felszolalasaban a MEAT kongresszusok szer-
kezetének atalakitasat javasolja a referatumok szdma-

EInokség:
Elnok:
Elnokhelyettesek:

Fétitkar:
Pénztéros:
Jegyz6:
Ellendr:

Vezetdség:

Dr. Endréczi Elemér Elettani Int., Pécs

Dr. Fekete Gyorgy K6banyai Gydgyszerarugyar
Dr. Haldsz Béla Anatomiai Int.

Dr. Hankiss Janos 1. Belklinika, Debrecen

Dr. Holl6 Istvan I. Belklinika, Bp.

Dr. Kemény Armand Allatorvostud. Egyetem
Dr. Lampé LaszI6 N6i Klinika, Debrecen

Dr. Lissék K3lman Elettani Int., Pécs
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nak jelentds csokkentésével a ,,szabad eléadasok™ ja-
vara, valamint a vitara hagyott id6 ndvelésével. Az
¢élénk vitat érzékelteti a hozzaszolok névsora: Mosonyi
L., Kecskés L., Spit A., Lajos L., Goth E. Flerko pro-
fesszor javaslatat a kozgytilés elfogadja. A pécsi kong-
resszuson a jelenlévok négy évre megujitottak a veze-
toséget is (7. dokumentum).

A fentiekben irattari dokumentumok alapjan ké-
szllt Osszefoglalassal talan sikeriilt valosaghti képet
adni a Magyar Endokrinologiai és Anyagcsere Tarsa-
sag els6 éveinek (1966—73) torténéseirdl; az akkori
gondolatok és gyakorlat egyes részletei ma sem tanul-
sag nélkiiliek.
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A V2 VAZOPRESSZINRECEPTOR BETEGSEGET OKOZO
MUTACIOI

Dr. Hunyady Laszlo, Dr. Erdélyi Laszlo Sandor, Dr. Balla Andrds

Semmelweis Egyetem 4ltaldn0s Orvostudomanyi Kar, Elettani Intézet, Budapest,
MTA-SE Molekularis Elettani Kutatocsoport, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok (GFKR) alkotiak a sejtmembrdan-receptorok leg-
nagyobb csoportjdat. Koriilbeliil 30 olyan oroklodo betegség létezik, amelynek hdtterében kiilonbozo GFKR-ek
mutdcioi dallnak. A szervezet vizhomeosztazisanak fenntartasaban kulcsszerepet jdtszik a vese koncentrdlo és hi-
gito miikodése, amelyet az arginin-vazopresszin rendszer szabdlyoz a 2-es tipusu vazopresszinreceptoron (V2R)
keresztiil. A V2R funkcioveszté mutdcioja nephrogen diabetes insipidus (NDI) betegséghez vezet, amelyre jel-
lemz6 a polyuria és a polydipsia. A funkcioveszté mutdciok tobb, egymdstol eltérd mechanizmussal karosithatjak
a V2R miikédését a sejtekben. A nephrogen koros antidiuresis szindroma (NSIAD) egy kozelmultban feltdrt be-
tegség, melyet a V2R funkcionyeré mutdaciéja okoz. Az NSIAD hyponatraemiat okoz, amely csecsemékben és
kisgyermekekben gorcsallapotok kialakulasahoz vezet. Kimutattak, hogy az daltaluk vizsgalt NDI-os beteg
N321K mutdaciot hordoz a V2R-ben. A mutdns receptor kijut a sejtek plazmamembranjara, és fiziologias hor-
monstimulusra a vad tipushoz hasonlo hatékonysdagot mutat, de jelentos hatdserdsség-csokkenés jellemzd ra.
Bebizonyitottik, hogy a mutdins receptor csokkent G-fehérje-kotési képessége dll a funkciovesztés mogott. Ka-
rakterizaltak egy uj, NSIAD betegséget okozo V2R-mutdciot (I1130N-V2R). A mutdcio a receptor fokozott jeldt-
vitelét (mdsodlagos hirvivo) okozza a sejtekben, de a receptor aktivitisa tolvaptannal gdatolhatonak adédott.
Eredményeik alapjan az NSIAD komplikdaciok esetén tolvaptan addsa segithet a mutdciot hordozo betegeknek.

Kulcsszavak: 2-es tipusiu vazopresszinreceptor (V2R), biolumineszcencia energiatranszfer (BRET),
diabetes insipidus, G-fehérje-kapcsolt receptor (GFKR), jelatvitel

Hunyady L, Erdélyi LS, Balla A: DISEASE CAUSING MUTATIONS OF V2 VASOPRESSIN RECEPTOR

SUMMARY: Members of the G protein—coupled receptor (GPCR) superfamily are the largest group of cell
membrane receptors. Mutations of GPCRs are responsible for numerous human diseases. The concentrating
function of the kidney is important to maintain the water homeostasis of the body. It is regulated by the argi-
nine-vasopressin system through the type 2 vasopressin receptor (V2R). Loss-of-function mutations of the type
2 vasopressin receptor (V2R) in kidney can lead to nephrogenic diabetes insipidus (NDI) which results several
symptoms such as polyuria, polydipsia, and hyposthenuria. Various mechanisms may be responsible for the
impaired receptor functions. Gain-of-function mutations of the V2R lead to nephrogenic syndrome of inappro-
priate antidiuresis disease (NSIAD). This recently discovered syndrome may cause hyponatremia and especial-
ly in infants, convulsions. They identified a not characterized mutation in their NDI patient. They demonstrat-
ed that N321K-V2R mutant receptors are present in the plasma membrane of the cells. The mutant receptor
showed decreased potency for vasopressin, most likely due to impaired G-protein coupling. They characterized
a newly identified NSIAD causing gain-of-function mutation in the V2R. The I130N-V2R receptor conforma-
tion leads to selective G-protein activation and increased secondary messenger production in the cells. They de-
monstrated that the activity of the I1130N-V2R can be blocked with tolvaptan which could be the treatment of
the patients with this V2R mutation.

Keywords: bioluminescence resonance energy transfer (BRET), diabetes insipidus, G protein-coupled receptor
(GPCR), signal transduction, type 2 vasopressin receptor (V2R)

Magy Belorv Arch 2016, 69: 69-75.

A G-fehérje-kapcsolt receptorok miikodése
és szabalyozasa

A sejtmembranban talalhatd G-fehérje-kapcsolt recep-
torok (GFKR) alkotjak az egyik legnagyobb fehérje-
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csaladot az emberi genomban. Ezek a receptorok sze-
repet jatszanak kiilonb6z6 hormonok, neurotranszmit-
terek sejtekre gyakorolt hatdsanak, illetve a latés, a
szaglés és az izérzés kozvetitésében.® A GFKR-ek nem-
csak az élettani hatdsok kozvetitésében szerepelnek,
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hanem fontos terapias célpontok is, a hasznalatban
1évo gyogyszerek kb. 50-70%-a e receptorok miikddé-
sét befolyésolja, kozvetve vagy kozvetleniil.?® A tobb
szaz kiilonbozé GFKR szerkezetének kozos jellemzo-
je, hogy hét transzmembran doménnel rendelkeznek,
amelyeket intra- és extracellularis hurkok kapcsolnak
Ossze, valamint valtozatos hossziisagu sejten kiviil el-
helyezkedé amino-terminalis és sejten beliili karboxil-
terminalis szakasszal rendelkeznek.!" A GFKR-ek a
terminalis régidk, valamint a hurkok hosszaban és 6sz-
szetételében jelentsen kiilonbozhetnek. A klasszikus
receptorteoria szerint a GFKR-ek mukddésiik soran
bimodalis kapcsoloként miikddnek, két alternativ kon-
formacios allapotot, egy aktiv és egy inaktiv konfor-
maciot vehetnek fel: az agonista ligand a receptor aktiv
potdban, vagy antagonista ligand kotésének hatdsara
inaktiv konformaciot vesz fel. Az inverz agonista az a
ligand, amely nagyobb affinitassal kotédik, és stabili-
zalja az inaktiv konformaciot. Az utdbbi évek eredmé-
nyei arra utalnak, hogy a receptoroknak tobbféle aktiv
konformacidja is lehet, illetve bizonyos receptorok ba-
zalis aktivitassal (agonista nélkiil is képesek aktiv és
inaktiv konforméaciot felvenni) is rendelkezhetnek.'
A G-fehérje-aktivalodas az adott receptorra jellem-
70 sejtvalaszt hozza létre a kiilonbozo sejten beliili jel-
palyak elinditasaval. A GFKR-ek miikddésének alapja
a heterotrimer (Ga, illetve GPy alegységek) G-fehérjék
aktivaldsa. Az agonistat kotott receptor a heterotrimer
G-fehérje-alegységek disszocidcidjat okozza, amelyek
jelatviteli fehérjék és ioncsatornak miikddését szaba-
lyozhatjak kozvetleniil vagy masodlagos hirvivékon
keresztiil. A GFKR-ek aktivacidja soran parhuzamos
jelatviteli utvonalak is aktivalodnak, amely komplex
sejtvalaszt eredményez. Az elmult évek adatai alapjan
az is egyértelmiivé valt, hogy egy adott GFKR-nek
nemcsak tobb aktiv konformacidja létezhet, hanem
aktivacidjakor tobbféle jelatviteli folyamat is 1étrejo-
het, melyet az egyes agonistak szelektiven befolyasol-
hatnak (ezt a jelenséget nevezziik jelatvitel-szelektiv
agonizmusnak). Az agonista kotés hatasara bekdvetke-
z0 konforméciovaltozas sziikséges az intracellularis
jeltovabbitas elinditdsdhoz. Nyugalmi allapotban a he-
terotrimer G-fehérjék harom alegységbdl (o, B, y) all-
nak, és agonista stimulaciot kovetden a heterotrimer G-
fehérje az aktivalt receptorhoz kotodik, majd az o-
alegység eltavolodik a receptortol. Az aktiv receptor
egymast kovetden tobb G-fehérjét aktivalhat, amely a
sejten beliili jel erdsitéséhez vezet. A kiilonb6z6 tipusu
GFKR-ek eltérd tipusu heterotrimer G-fehérjét kotnek,
amely alapjaul szolgal a specifikus sejtvalasznak. A
szakirodalomban a Ga alegység tipusa alapjan csopor-
tositjak a receptorokat. Az elsé csoportba a G és G
fehérjéket aktivalo receptorok tartoznak, amelyek az
adenilat-ciklaz aktivalasan és az intracellularis ciklikus
adenozin-monofoszfat- (cAMP-) szint emelésén ke-
resztiil fejtik ki hatdsaikat. A masodik csoportba a Gy,
fehérjét aktivalo receptorok tartoznak, amelyek az ade-
nilat-ciklaz gatlasat, igy a cAMP-szint csokkenését
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eredményezik. A harmadik csaladba a G,-hez kap-
csolt receptorok tartoznak, amelyek foszfolipaz Cp-t
(PLCp) aktivalnak, és intracellularis kalciumjelet hoz-
nak létre, mig a negyedik csoportba tartozo GFKR-ek
a Gy,; fehérjéket serkentve a Rho kis G-fehérjék sza-
balyozasaban vesznek részt. Fontos hangstlyozni, hogy
egy adott GFKR nemcsak egy tipusu a-alegységet ak-
tivalhat, egyes receptorok esetében szovet-, illetve
sejtspecifikus lehet a létrehozott G-fehérje-aktivaloda-
si mintazat. A GFKR-ek ligand hidnyaban mutatott ak-
tivitasat nevezziik bazalis vagy konstitutiv aktivitasnak.

Az agonista kotése kovetkeztében a G-fehérje-in-
terakcion kiviil egyéb szabalyozasi mechanizmusok is
aktivalodnak. A GFKR-ek az agonista stimulus hatasa-
ra kiilonféle kinazok altal foszforilalodnak, amely elin-
ditja a receptorok B-arresztin-kotését €s deszenzitiza-
ciojat (a GFKR szétkapcsolasat a G-fehérjétol, ezért a
jelatvitel megszlinik). A kotodott B-arresztin fehérjék
vazfehérjeként elinditjak azokat a folyamatokat, ame-
lyek a receptor internalizacidjahoz (a sejt belsejébe he-
lyezddéséhez), és igy a sejtfelszini receptorszam csok-
kentéséhez vezetnek. A sejt valaszkészsége (érzékeny-
sége) az ismétlddd vagy hosszan tartd agonista stimu-
lusra a deszenzitizacio, illetve az internalizacio hatasa-
ra csokken.?® A B-arresztinnek a receptor deszenzitiza-
cidjan és internalizaciojan kiviil egyéb fontos szerepe
is van, mivel G-fehérje-fiiggetlen jelatviteli utakat is
kivalt a sejtekben, pl. a sejtek génexpresszids mintaza-
tdnak megvaltoztatdsan keresztiil fontos élettani és
korélettani kovetkezményekkel jarhat*® Az elmult
években nyilvanvalova valt, hogy a mas-mas receptor-
konformacidkhoz kothetd, eltérd jelatviteli utak és re-
ceptorszabalyozasi utvonalak szelektiv, itvonal-speci-
fikus ligandok altal befolyasolhatok. Lehetséges, pél-
daul a receptorinternalizacidt szelektiven, G-fehérje-
aktivalas nélkiil elinditani, igy a receptor mikddését
leallitani. Ennek ellenkezdje is megvaldsithatd: szelek-
tiv ligand alkalmazasaval internalizacioé és deszenziti-
zacio nélkiil G-fehérje-aktivalast létrehozni, igy kis-
szamu sejtfelszini receptorral is nagy biologiai valaszt
lehet elérni.

G-fehérje-kapcsolt receptorok mutacidi
és klinikai kovetkezményei

Korilbeliil 30 olyan 6roklédé betegséget ismeriink,
amelyek hatterében kiillonb6z6 GFKR-ek mutaciéi all-
nak, kb. 600 funkciovesztd és kdzel 100 funkcidonyerd
mutaciot ismertliink meg. Funkcidveszté mutacio ese-
tén a receptornak az agonista altal kivaltott vagy a ba-
zalis aktivitasa csokken, illetve megszlinik, mig a
funkcionyerd mutdciok az alapaktivitdssal nem rendel-
kez6 receptort konstitutiv aktivitassal ruhazzak fel,
vagy a bazalis aktivitast novelik. A mutaciok hatasara
a receptor funkcidjanak elvesztése kiillonb6zd okokbol
torténhet: csokkenhet a receptor G-fehérje-aktivalasa-
nak a képessége; csokkenhet a receptor ligandkotésé-
nek affinitasa; fokozddhat a receptor internalizacioja,
ezért a sejtfelszinen levd receptorok szama csokken;
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gatolt lehet a receptor helyes struktirajanak kialakula-
sa, és ezért a fehérje az endoplazmatikus retikulumban
(ER) reked, nem jut ki a sejtmembranra. Arra is fény
deriilt, hogy egyes receptormutaciok mas modon befo-
lyasolhatjak az jelatviteli folyamatokat, tehat jelatvitel-
szelektiv mutaciok is léteznek.”® Ez 1ij lehetéségeket
teremt azoknak a betegségeknek a jobb megértésében
és kezelésében, amelyeket e receptorok mutaciodi okoz-
nak. Egyes nem peptid ligandok, példaul antagonista
(Gn. farmakologiai chaperonok) hasznalataval elérhetd
az is, hogy a mutacié kovetkeztében a sejt belsejében
elhelyezkedd receptorokat a sejtfelszinre iranyitsuk.
Az ilyen tipusi molekula elésegitheti az ER-b6I valo
kijutast a sejtmembranra, de csokkentheti a receptor
fokozott eltlinését is a sejtmembranrdl, igy elésegitve a
receptor normalis miikodését.

A jelatviteli szelektiv ligandok és receptormutdciok
felvetik annak lehetdségét, hogy e folyamatokban rejlo
terapids lehetdségeket a betegséget okozo receptormu-
taciok esetében is megvizsgaljuk.

Az arginin-vazopresszin rendszer fiziolégiaja

A szervezet vizhomeosztazisanak fenntartasaban kulcs-
szerepet jatszik a vese koncentral6 és higité miikddése.
A folyadékegyenstly és a plazma fiziologias ozmolali-
tasanak (~290 mOsm/kg H,0) biztositasa érdekében
nemcsak a folyadékfelvétel, hanem a kivalasztas is
precizen szabalyozott.'® A vese koncentrald miikodésé-
hez az arginin-vazopresszin rendszer megfeleld miiko-
dése sziikséges. A folyadékhomeosztazis szabalyoza-
saban kritikus szerepet jatszd arginin-vazopresszin
(AVP), vagy masik nevén antidiuretikus hormon
(ADH), egy peptidhormon, és az ezt kodoldo AVP gén a
hypothalamus neuronjaiban fejezddik ki. Megfeleld
stimulus esetén az AVP-felszabadulas helye a hypo-
physis hatso lebenye, és a felszabaduldé AVP a kapilla-
risokon keresztiil a véraramba jut.'"® A hormon felsza-
badulasat és keringésbe jutasat a vérplazma ozmolari-
tasanak emelkedése, a magas és alacsony nyomasu ba-
roreceptorok csokkent stimuldcidja fokozza. Az AVP
fiziologias és patofiziologias hatdsait GFKR-en hozza
1étre, és két ilyen tipusu receptort ismeriink: az 1-es ti-
pustu vazopresszinreceptort (V1R), és a 2-es tipust va-
zopresszinreceptort (V2R). A VIR a vaszkularis sima-
izomsejtekben, hepatocytakban és az agyban expresz-
szalodik, AVP hatasara G, fehérjét kepes aktivalni. A
vazopresszin hatasara bekovetkez6 érosszehuzodas az
erek falaban kifejez6d6 VIR hatdsara jon 1étre.

A V2R a legnagyobb mennyiségben a vese gyijto-
csatorna fosejtjeinek bazolateralis membranjaban talal-
hatd, és dontd szerepet jatszik a vizhomeosztazis sza-
balyozasaban. A receptor az AVP megkotését kdvetden
G, G-fehérjét aktival, és a citoplazmatikus cAMP-kon-
centracid emelkedésén keresztiil a proteinkindz A
(PKA) aktivalodhat.'* A V2R a gytijtécsatorna sejtjei-
nek vizatereszto képességét, és igy a koncentralas-higi-
tas szabalyozasat a 2-es tipusu aquaporin (AQP2) viz-
csatornak sejten beliili elhelyezkedésének szabalyoza-
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san keresztlil végzi. AVP hianyaban a gytjtécsatorna
vizre nem atjarhatd, mivel az AQP2 intracellularisan
talalhato,” mig az AVP kotése a receptorhoz a PKA
utvonalon keresztiil az AQP2 sejtmembranon torténd
feldsulasahoz vezet.” A V2R a vese gytijtécsatornai-
nak ureapermeabilitdsat is szabalyozza az UT-A1 ure-
atranszporter V2R-fliggd sejtmembranra juttatasaval.
A V2R fiziologids mitkodéséhez sziikséges, hogy a
hormonstimulust kdvetéen az indukalt vesevalaszok a
receptor deszenzitizacios és internalizacios mechaniz-
musaival megsziinjenek. A receptor hormonkotése a -
arresztin kotését okozza, amely szétkapcsolja a V2R-t
a G-fehérjétdl, majd a receptor internalizalodik. A re-
ceptor-arresztin komplex stabil, nemcsak a sejtmemb-
ran kozelében, hanem az intracellularis endoszomak-
ban is fennall. Szemben a GFKR-ek tulnyomo tobbsé-
gével a V2R nem képes hamar visszajutni a sejtmemb-
ranra,”* sét az internalizaciot kdvetden teljes mérték-
ben lizoszomalis degradaciora kertilhet, a sejtfelszinre
kijut6 receptorok mind de novo szintézis termékei.” A
szintézis az ER riboszémain torténik, majd az ER-Gol-
gi utvonalon keresztiil jut a receptor a felszinre, mikdz-
ben poszttranszlacios modosulasokon megy keresztiil.

Az arginin-vazopresszin rendszer koros miikodése
Diabetes insipidus

Az arginin-vazopresszin rendszer koncentralasi funk-
cidjanak alulmiikddési zavara a diabetes insipidus (DI)
betegségcsoport. Jellemzdje a nagy mennyiségii napi
vizelet (>30 ml/ttkg/nap), a hypostenuria (hig vizelet;
<250 mmol/kg) és a folyadékegyensuly fenntartasdhoz
sziikséges kovetkezményes polydipsia. A klasszikus
tridsz (polyuria, polydipsia, hypostenuria) a DI-t meg-
kiilonbozteti a diabetes mellitustol. DI esetén nincs
nagy mennyiségii cukor a vizeletben, eredetileg a nevét
is a megkiilonboztetés miatt kapta: az insipidus ,,izte-
lent” jelent. A definicid megkiilonbdzeti tovabba a
tobbi ozmotikus diuresisformatdl is.

A DI betegcségesoport négy formaja ismert (ezek-
ben az esetekben teljesiil a fenti meghatarozas): cent-
ralis DI (CDI), nephrogen DI (NDI), gesztacids DI és
a primer polydipsia.'> A CDI esetén a probléma az AVP
elvalasztasaval van, abszolut vagy relativ hormonhia-
nyos allapot alakul ki. A CDI terapiaja az AVP hatasa-
nak potlasa az AVP-analég dezmopresszinnel
(dDAVP), amely az érfalon talalhatdo V1R-on keresztiil
nem hoz létre kardiovaszkularis mellékhatasokat. Az
NDI esetében az AVP szekrécioja normalis, am a hor-
mon a vesecélsejtek valamilyen hibaja miatt hatasta-
lan. A gesztaciés DI a terhességben bekdvetkezd
(kor)élettani valtozasok kovetkezménye, és bar hason-
losagot mutat a CDI-vel, az eltéré mechanizmus indo-
kolja a kiilonvalasztast. Ebben a specialis betegcso-
portban ugyan elvalasztasra keriil az AVP, mégis rela-
tiv hidny alakul ki a fokozott lebontds miatt. A belgy6-
gyaszati gyakorlatban az elsddleges polydipsiat kiilon-
valasztjuk a tobbi formatol az igen eltéré mechanizmus
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miatt, mivel ebben az esetben az arginin-vazopresszin
rendszer miikddése zavartalan.

Velesziiletett nephrogen diabetes insipidus

A velesziiletett formdk a DI-s esetek kb. 10%-aért
felelnek. A velesziiletett NDI genetikai alapja vagy a
V2R-t kodolo AVPR2 (~90%) vagy az AQP2-t kodolo
AQP2 génekben (~10%) bekovetkezett mutacio. Az
AVPR2 gén mutacioin alapuldé NDI X-kromoszémahoz
kototten, recessziven 6roklodik (XNDI), ezért tulnyo-
morészt férfiak érintettek. Az XNDI alapjat képezo
AVPR2 mutaciokbol jelenleg tobb mint 250 féle ismert,
¢és az XNDI incidenciaja 8,8 (£4,4)/1 millio férfi élve
sziiletésre tehet6.* A mutaciok koziil a leggyakoribb
tipus a misszenz mutécid (pontmutacid, amely amino-
savcserét 0koz).

A V2R funkcidvesztésén alapulo XNDI hatterében
allo mutaciokat sejtélettani mechanizmus és funkcio
alapjan csoportositjak, ezért a mutans V2R-okat min-
den esetben funkcionalis vizsgalatok ala kell vetni ah-
hoz, hogy a fenotipust 1étrehoz6 sejtélettani mechaniz-
musra fény deriiljon. Az AVPR2 misszenz mutaciok tel-
jes hosszusagu proteint eredményeznek, azonban el6-
fordulhat, hogy az aminosavcsere kdvetkeztében a V2R
nem képes felvenni a megfeleld térszerkezetet (tekere-
dési defektus), és a sejtek minéség-ellenérzé rendszere
a hibasan tekeredett V2R-t felismeri, és visszatartja az
ER-ben (ER retencid). A terapia szempontjabol kieme-
lend6, hogy az idetartozd AVPR2 mutéaciok funkcidra
képes V2R-t kddolhatnak, a probléma az ER-retencid
miatti alacsony sejtmembran-kifejezodéssel van. Mas
esetekben a mutdciot tartalmazo receptorok kijutnak a
sejtmembranra, de a receptor csokkent funkcioju vagy
funkcioképtelen, vagy az aktiv konformacidja csok-
kent G-fehérje-kotéssel és/vagy aktivalasi tulajdonsag-
gal bir, vagy csokkent a receptor affinitasa az agonista
irant, illetve néhany esetben a mutans receptor agonis-
ta jelenléte nélkiil is P-arreszint kot a receptor sejtbe
visszajutasat eredményezve.

A velesziiletett NDI tiinetei

A DI betegségcsoport legmarkansabb tiinete a polyuria
és a kovetkezményes polydipsia.> A DI-s betegek fel-
néttként a vizhomeosztazis szabalyozasanak eredmé-
nyeként megjelené szomjusagérzetet extrém vizfelvé-
tellel kompenzaljak. Amennyiben a vizfelvétel és a vi-
zelet mennyisége egyensulyban van, felndttekben
egy¢éb nyilvanvalo tiinetetek nem alakulnak ki, ugyan-
akkor az életmindséget jelentdsen rontja. A betegekre
jellemzd a ~10 l/nap mennyiséget meghalad6 vizelet-
mennyiség, amely vizeletiiritési gyakorisdg és az
egyensuly fenntartasahoz sziikséges nagy mennyiségii
vizfelvétel kompromisszumokkal teli életmoddot kivan,
pl. a nycturia és az éjszakai vizivads gyakorisdga miatt
gyakorlatilag nem alszanak at egy éjszakat sem. Az
NDI csecsemdkben nyilvanvalo tiineteket okozva ha-
mar felkelti a sziillok gyantjat. A polyuria miatt a cse-
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csemod nagyon gyakran, erdteljesen szopik (egy alta-
lunk is vizsgalt 5000 g-os csecsemé folyadékfogyasz-
tasa napi 1000 ml-t, a testtdmegének 20%-at tette ki),
viszont a nagy mennyiségli folyadékfelvétel gastro-
oesophagealis refluxot és hadnyast hoz létre. Tovabb4, a
nagy mennyiségii, hig vizelet termelése nem megfele-
16 folyadékfelvétellel kombinaldédva hypernatraemids
hypovolaemiat okozhat a csecsemdkben, ami mentalis
retardacidhoz vezethet.>

A velesziiletett NDI terapidja

A klinikumban rutinszeriien alkalmazott terapia csak
szupportiv, a tiinetek enyhitésére koncentral, a polyuri-
at megsziintetni nem tudja. Az NDI, a V2R és az AQP2
az elmult két évtizedben intenziv kutatdsi témak vol-
tak, igy tobb nem konvenciondlis terdpids stratégia is
felvetésre keriilt. Ezen 0j lehetOségek a sejtélettani pa-
tomechanizmusok megértésén alapulnak, és biztatd

Az egyik terapias lehetség a diéta, mivel megfele-
16 formulakkal kiszdmolhaté az az optimalis ozmoti-
kus terhelés, amelyet a taplalékfelvétellel juttat be a
beteg. Természetesen fontos ligyelni arra, hogy a cse-
csemobkorban a folyadék- és energiabevitel szorosan
Osszefiigg, ezért az ozmotikus terhelés minimalizalasa
mellett kell biztositani a megfeleld fehérje- és energia-
bevitelt.*

A tiazid diuretikumok igen régoéta a klinikumban
hasznalt terapia sarokkdvei, ugyanakkor mikddési
mechanizmusuk nem teljesen tisztazott. Egészen az
elmult idészakig a vegyliletek miikodési mechanizmu-
saban a tiazid diuretikum érzékeny SLC12A3 transz-
porter szerepét tartottak egyediilallonak, amelynek gat-
lasa csokkenti a distalis kanyarulatos csatornaban a
NaCl-reszorpciodt, igy a vizeletozmolalitas emelkedé-
séhez vezet. A Na'-vesztés miatt csokkent a keringd
vérvolumen, amely végiil a glomerularis filtracio csok-
kenésén keresztiil jarult hozza a vizelet mennyiségének
redukcidjahoz.

A nem szteroid gyulladdsgatlok koziil a klinikum-
ban az indometacint hasznaljak az NDI-s betegekben a
tiazidterapia kiegészitésére. A feltételezések szerint az
indometacin csokkenti a PGE2 Na'-reszorpciot gatld
hatasat. A proximalis tubulus fokozott sdvisszaszivasa
vizmozgassal jar, ami végiil csokkenti a kivalasztott
vizelet mennyiségét.'’

Az NDI lehetséges jovobeli terapiajanak legigérete-
sebbjei a farmakologiai chaperonként funkcionald nem
peptid V2R vegyiiletek. NDI-t okoz6 V2R-mutéacion
mutattdk ki eldszor, hogy az ER-retencids mutins
receptor funkcidja megmenthetd.?> Az ER-retencioban
szenved6 V2R funkcionalisan €ép lehet (tehat képes
ligandot kotni és jelatviteli utakat aktivalni), de nem jut
ki a sejtfelszinre, ahol a fiziologids peptid agonistaval,
az AVP-vel taladlkozhat. A V2R nem peptid antagonis-
tai sejtpermeabilis ligandok, atjutnak a sejtmembra-

cres

kotédéskor megvaltoztatjak. Az antagonista-V2R
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komplex 11j konformacioja atjut az ER mindség-ellen-
Orz6 rendszerén, és a receptor kijut a sejtmembranra,
igy ezen antagonistdk farmakologiai chaperonként
segitik a receptor megfeleld hajtogatodasat. Az antago-
nista a sejtmembranra kijutott receptorrdl levalik, igy a
fiziologias agonista kotddhet a receptorhoz, és biold-
giai valasz indul el. A V2R-fiiggdé NDI betegségek egy
jelentés része ER-retencids mutdcié miatt alakul ki,
amely e terapias modszer fontossagat hangsulyozza.
Az eddig egyetlen, XNDI-s betegekben végzett klini-
kai vizsgalatban egy V1R-specifikus vegyiiletet hasz-
naltak. A szerzok elgondolasa alapjan a kisebb V2R-
affinitas ugyan mérsékeltebb ER-kimentést és sejt-
membran-expressziot okozhat, de elénydsebb az AVP
bekdtésének szempontjabol a gyorsabb antagonista-
disszociacio. A vizsgalt 6t betegben a vegyiilet sikeres-
nek bizonyult, ugyan csak mérsékelten, de csdkkentet-
te a vizelet mennyiségét.! A késobbi felhasznalast saj-
nos korlatozza, hogy a vizsgalt vegyiilet egy¢éb klinikai
vizsgalatokban hepatoxikusnak bizonyult, és betiltot-
tak. Ez azonban nem zarja ki a lehetdségét, hogy mas
vegyiiletek a késébbiekben a terapia részévé valjanak.

A nem peptid V2R-agonistak kis szdma és korlato-
zott elérhetésége miatt eddig egy in vitro vizsgalat mu-
tatta be a vegyiiletek igéretes hatékonysagat ER-reten-
cidban. Az antagonistakkal szemben egyértelmiinek
tlinik az agonistak el6nye, tobbek k6zott azért is, mivel
e vegyliletek az intracelluldris receptorok jelatvitelét is
aktivaltak.”

XNDI egérmodellben mutattdk be el@szor a prosz-
t6 vizeletkoncentralast és volumencsdkkenést.' A je-
lenség hatteréiil a V2R-fiiggetlen cAMP-jelpalya-akti-
valas szolgalhat, amely kihelyezi az AQP2 vizcsatornat
a gyljtocsatornak membranjaba. Hasonlo vizelethata-
sokkal birt az EP2-receptor-agonista adasa V2R-gatolt
patkanyokban.? A szekretinreceptor-agonistak haszna-
lata hasonld alapon miikddhet a prosztaglandinagonis-
takéhoz. A gyiijtécsatornasejtek G -kapcsolt szekretin-
receptorainak izgatdsa athidalnd a V2R-mutacié okoz-
ta defektust. AVPR2 knock out egerekben az agonista
jelentsen emelte a vizelet ozmolalitisat.?” Aggalyokat
vet fel azonban a szekretin egyéb hatasainak sulyossa-
ga (hanyas, hasmenés, 4julas). A gyijtdcsatornak
cAMP-szintjének emelése a cAMP-lebontas gatlasa-
val, foszfodiészterazgatlokkal megoldast jelenthetne a
NDI-s betegek szamara. Sajnos, amig a vegyiiletek
egérmodellben emelték a cAMP-koncentraciot, human
sejtekben hatastalanok.

Koros antidiuretikus hormon szindromak

,, Centralis” koros antidiuretikus hormon szindroma
Az arginin-vazopresszin rendszer talmiikodési zavarat
koros antidiuretikus hormon szindréomanak (syndrome

of inappropriate antidiuretic hormone secretion-
SIADH) hivjak. A betegség hyponatraemiat okoz a tul-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

zott AVP-szekrécid altal kivaltott vizeletkoncentralas
miatt. A SIADH jelenlegi ismereteink szerint csak
szerzett lehet, nem ismertink ,,centralis” velesziiletett
format. A betegség kialakuldsdnak hatterében gyakrab-
ban ektdpias AVP-termelés all, kiilondsen a tiidd kis-
sejtes karcindmai képesek a hormon kifejezésére.* A
kozponti idegrendszer érintettsége is gyakran szerepel
az okok kozott. Ischaemias és vérzéses stroke, vala-
mint fertézések és koponya-agyi trauma lehet az etio-
logia. Egyéb, ritkabban szerepld korokok is eléfordul-
hatnak az exogén AVP (ill. dDAVP) adasakor hemato-
l6giai zavarokban.® A betegség kezelési lehetdségei
koziil kiemelend6 a V2R inverz agonista tolvaptan
terapids hatéasa.”'

Nephrogen koros antidiuresis szindroma

A nephrogen koros antidiuresis szindroma (nephroge-
nic syndrome of inappropriate antidiuresis-NSIAD)
egy kozelmultban feltart betegség.'® A betegség kiala-
kulasanak kozéppontjaban a V2R funkcionyerd muta-
cidja all. A betegséget egy 3 honapos €s egy 2,5 hona-
pos fiticsecsembben diagnosztizaltak, akik irritabilitas
¢és generalizalt rohamok miatt keriiltek felvételre. A fia-
tal életkor és a mérhetetleniil alacsony AVP-szint alap-
tdsége a vizsgalatot végzdkben. In vitro vizsgalat meg-
eroOsitette a feltevést, a mutans R137C és R137L mu-
tans receptorokat kifejezd sejtekben jelentésen emel-
kedett bazalis (agonista stimulus hianyaban) cAMP-
koncentraciot mértek.

Rochdi és munkatarsai vizsgaltak tovabb sejtes
rendszerekben az emlitett receptorokat. Kisérleteikben
igazolast nyert, hogy az NSIAD-hoz vezet6 konstitutiv
aktivitas az R137C/L receptorok konstitutiv 3-arresztin
kotésével és internalizaciojaval jar egylitt. Az emelke-
dett bazalis aktivitassal bird mutans receptorok cAMP-
termelése AVP addsaval nem volt tovabb fokozhato,
tovabba nem volt gatolhatdé V2R-agonista tolvaptan
vegyiilettel.** Egészen 2012-ig kellett varni a masodik
mutécios lokusz felfedezésére. Az R137C/L mutaciok
mellett a jelenlegi ismereteink szerint csak a
Carpentier és munkatarsai altal publikalt F229V muta-
ci6 ismert, mint NSIAD-ot okoz6 genetikai eltérés. A
mutaciot a kutatok egy 3 honapos fitcsecsemdben azo-
nositottak, aki felsé léguti infekcioval és apnoéval
keriilt korhazi felvételre. A kivizsgalas soran azonosi-
tottak hyponatraemiajat és alacsony plazma-AVP-
szintjét. A késobbi honapokban az apnoe ismétlodott,
perzisztald hyponatraemiat és mérhetetlen AVP-kon-
centraciot talaltak. Genetikai vizsgalat vetette fel, hogy
az F229V, mint ismeretlen mutacié NSIAD-ot okozhat.
A mutans V2R in vitro vizsgalata az addig ismert
R137C/L mutansoktdl eltérd tulajdonsagokat tart fel.
Az F229V-V2R konstitutiv cAMP-termelése nem jar
egylitt P-arresztin-kotéssel €s internalizacidval. To-
vabbi fontos kiillonbség az el6zéekhez képest, hogy a
receptor karos aktivitdsa V2R inverz agonista tolvap-
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tannal és satavaptannal gatolhatd, AVP-vel tovabb fo-
kozhat6 volt. Mindezek alapjan a szerzok felvetették,
hogy az e mutaciot hordozok esetén a tolvaptan lehet a
terapia alapja. Fontos tovabba megjegyezni, hogy e
mutacié publikdcidjaig az irodalom az NSIAD felis-
merésében a tolvaptanrezisztens SIADH klinikai képé-
nek sziikségességét hangstlyozta.’

Betegséget 0kozé V2R-mutaciok azonositasa
és vizsgalata

A genetikai alapon kialakul6d betegségekre jellemzd,
hogy oki terapidjuk tervezése csak az egyes mutaciok
sejtélettani kovetkezményének megértésével lehetsé-
ges. A Semmelweis Egyetem Elettani Intézetének
Molekuléris Endokrinoldgia laboratériumaban a V2R
betegséget okoz6d mutacioit is vizsgaljuk. Az éltalunk
hasznalt megkozelitési modok alkalmasak GFKR-ek
aktivacidjanak és szelektiv jelatvitelének tanulmanyo-
zéaséara, valamint segitséget nyujthatnak a betegséget
okozo receptormutaciok jobb megértéséhez.

Egy funkcioveszté V2R-mutdcio vizsgdlata
(N321K mutacio)

A Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinika
munkatarsaival (dr. Patocs Attila, prof. dr. Téth Mik-
16s, prof. dr. Racz Karoly) egyiittmiikddve azonositot-
tunk egy férfi betegben nephrogen diabetes insipidust
ban aszparigin-lizin aminosavcserét okoz (N321K
mutécio).® A vizsgalatok idépontjaban a beteg napi viz-
fogyasztasa kb. 12 I/nap volt. Tiazid és amilorid diure-
tikumok adédsara a vizbevitel valtozatlan maradt.
Megvizsgaltuk, hogy a betegben azonositott mutacio a
receptor mely funkcidjat karositja, majd olyan V2R-
ligandokat probaltunk azonositani, amelyek a receptor
jelatviteli folyamatait szelektiven aktivaljak, és ame-
lyek emiatt pozitivan befolyasoljak a mutans receptor
miikodését. Elésejtes kisérletekben vizsgaltuk a muta-
ciot tartalmazo receptor tulajdonsagait, és Osszevetet-
tik a vad tipust V2R tulajdonsdgaival. Konfokalis
mikroszkopos eredmények alapjan kimutattuk, hogy a
mutans receptor megtalalhato a sejtmembranban, és a
receptorszdm az eredeti receptoréval Osszevethetd
nagysagrendi. Tovabbi kisérleteinkben a sejten beliili
cAMP-szint mérését végeztilk el biolumineszcencia
rezonancia energiatranszferen (BRET) alapu bioszen-
zorokkal, amelyek segitségével élésejtes kisérletekben
nyomon kovethetjiik a receptor aktivalodast. AVP hata-
sara a vad tipusu receptor dozisfiiggd cAMP-valaszat
detektaltuk, a mutans receptor fiziologids hormon-
szint-tartomanyban nem hozott létre cAMP-szint-
emelkedést, viszont a nagy dozisban adott AVP képes
aktivalni az N321K muténs receptort. Ezzel szemben a
dezmopresszin még nagy dozisban alkalmazva sem
volt képes aktivalni a mutans receptort. Patomechaniz-
mus alapjan az N321K-V2R karosodott G-fehérjekdtési
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képességgel bir. Az N321K-V2R internalizacios kineti-
kaja a vad tipusu receptorhoz képest csokkent mértékii.
Kimutattuk, hogy a mutacié kovetkezményeként olyan
receptorkonformaci6 jon 1étre, amely eltérd agonistaér-
zékenységhez vezet. Izolalt ereken elvégzett miografids
kisérleteink alapjan egy AVP-analdg, a dVDAVP képes
a mutans receptort olyan koncentracidoban aktivalni,
amely nem hoz létre V1R-on keresztiil vasoconstrictiot.
Mindezek alapjan a terapids stratégia alapja a kedvezd
mellékhatasprofillal rendelkezé6 dVDAVP adasa lehet az
N321K mutaciét hordozé betegekben.®

Egy funkcionyerd V2R-mutacio vizsgdlata
(1130N mutacio)

A betegség felismerése €s a mutacido azonositasa né-
metorszagi kollaboracidés partnereink munkéja volt
(prof. dr. Alexander Mann ¢és mtsai, Endokrinologi-
kum, Frankfurt am Main).’ A vizsgalt férfi beteg kro-
nikus hyponatraemidjat elészor egy rutin vizsgalat so-
ran észlelték. Erdemi gyermekkori betegsége nem volt,
felnéttkori panasza alkalmi palpitacio €rzés volt. Fi-
zikalis eltérése a betegnek nem volt. Atlagos napi fo-
lyadékfogyasztasa 2-3 literre becsiilhetd. A laboratori-
umi eredmények alapjan euvolaemias allapotban ala-
csony szérum-AVP-koncentracio, valamint az emelke-
dett 24 6ras natriumkivalasztas és hyponatraemia volt
mérhetd. Ezek a valtozdsok megfelelnek a NSIAD di-
agnozis kritériumainak. A beteg AVPR2 génjének szek-
vendlasaval egy olyan mutaciot tartunk fel, amely izo-
leucin-aszparagin cseré¢hez vezet a V2R 130. pozicio-
jaban (I130N mutécio). A Semmelweis Egyetem Elet-
tani Intézetének Molekularis Endokrinolégia laborato-
riumaban végzett funkcionalis vizsgalataink alapjan az
NSIAD betegség fenotipusat létrehozo 1130N mutacio
funkcionyeré GFKR mutacio. Konfokalis mikroszko-
pos és aramlasi citometriaval végzett kisérleteink alap-
jan az 1130N-V2R kijut a sejtek felszinére, de a plaz-
mamembranban kisebb mennyiségben helyezkedik el,
mint a vad tipust receptor. BRET technikaval végzett
kisérleteinkben kimutattuk, hogy az I130N-V2R emel-
kedett bazalis cAMP-termeléshez vezet a sejtekben,
amely tolvaptannal (V2R inverz agonista) gatolhato,
illetve AVP adasaval fokozhat6 volt. Az emelkedett ba-
zalis aktivitds az I130N-V2R konstitutiv internaliza-
cidjaval (sejtbe jutasaval) jar egyiitt, amely a csokkent
plazmamembran-megjelenés hatterében all. Azt is ki-
mutattuk, hogy a mutans receptor konstitutiv internali-
zacidja P-arresztin-fiiggetlen, mig az agonistaindukalt
internalizacioja p-arresztin-fliggd mechanizmussal tor-
ténik. Eredményeink alapjan az I1130N-V2R mutacio
elfogult (jelatvitel-szelektiv) aktiv receptorkonforma-
ciot hoz létre, amely szelektiven aktivalja a G-fehérje-
fliggd jelatviteli utakat. A mutacid funkcionalis analizi-
se alapjan az NSIAD komplikacidjaként fellépd pato-
logias allapotok rendezésében a tolvaptan terapids le-
het8séggel kecsegtet.”
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AZ ALACSONY T3 SZINDROMA KIALAKULASANAK
IDEGRENDSZERI MECHANIZMUSAI

Dr. Gereben Balazs*, Dr. Fekete Csaba*

Magyar Tudomanyos Akadémia, Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet, Endokrin Neurobiologiai Osztaly,
Budapest

* egyenld mértékben jarultak hozza a kozleményhez

OSSZEFOGLALAS: Az alacsony T; szindréoma szimos kéros dllapothoz (szepszis, éhezés, intenziv elldtdst
igénylo korkép) tarsulo tiinetegyiittes. Jellemzdje a keringo pajzsmirigyhormon szintnek pajzsmirigybetegség
hidnydban bekovetkezd csokkenése, amit nem kovet a szérum TSH-szintjének emelkedése. Mdig vitatott, hogy
kivanatos metabolikus adaptdcionak vagy kezelendo korképnek kell-e tekinteni ezt a jelenséget. Az elmult évek
ragcesalokon végzett neurobiologiai vizsgalatai betekintést adtak a szindroma kialakulasanak folyamataiba, és
ramutattak, hogy kialakuldasaban kulcsfontossdgu szerepet jatszik a pajzsmirigyhormonok megviltozott hypo-
thalamicus metabolizmusanak a hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengely negativ ,,feedback” szabalyoza-
sdra kifejtett hatdsa.

Kulesszavak: alacsony T; szindroma, hypothalamus-hypopsysis-pajzsmirigy tengely, pajzsmirigyhormon
metabolizmus, dejoddcio

Gereben B, Fekete Cs: NERVOUS SYSTEM RELATED MECHANISM UNDERLYING THE
DEVELOPMENT OF THE LOW T3 SYNDROME

SUMMARY: The low T3 syndrome is associated with virtually any severe illness, including sepsis, starvation and
disorders that require intensive care. The syndrome is hallmarked by decreased serum thyroid hormone levels
that are not followed by the elevation of serum TSH while the thyroid gland does not show any abnormality. It
is still a matter of discussion whether this phenomenon should be viewed as a beneficial metabolic adaptation
or corrected by treatment. Recent neurobiological investigations on rodents allowed a deeper insight into the
development of the syndrome and revealed that the impact of altered hypothalamic thyroid hormone metabo-
lism on the negative feedback regulation of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis plays a critical role in this
process.

Keywords: low T3 syndrome, nonthyroidal illness syndrome, hypothalamic-pituitary-thyroid axis, thyroid
hormone metabolism, deiodination

Magy Belorv Arch 2016, 69: 76-82.

Evtizedek ota ismert, hogy emberben sulyos, de a
pajzsmirigyet nem érinté betegségekhez tarsultan a
keringd pajzsmirigyhormon (PMH) szintek csokkené-
se figyelheté meg, amit nem kdvet a hypothalamus-
hypophysis-pajzsmirigy (HHP) tengely centralis akti-
vacidja. A jelenséget alacsony T; szindromanak nevez-
ziik (low T3 syndrome, nonthyroidal illness syndrome,
euthyroid sick syndrome), ami gyakorlatilag barmilyen
sulyosabb betegséghez tarsultan eléfordul. Megfi-
gyelhetd éhezésben, szepszisben, sebészeti beavatko-
zasok utan és jellemzd laboratoriumi lelete az intenziv
ellatasban részesiil6 betegeknek.® ** Enyhébb lezajlast
betegségben, illetve a szindroma akut megjelenésekor
a kering6 3,5,3’-trijodtironin (T;) szint csokkenése és a
3,3°,5’-trijédtironin (reverz-Ts-, rT;) szint emelkedése
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a jellemz0 laboratdriumi észlelet, mig sulyosabb beteg-
ségben ¢és kronikus formaban e valtozasok mellett a
tiroxin- (T,-) szint is csokken, valtozatlan vagy csok-
kent TSH-szint és a hypothalamicus TRH-termel6dés
alacsonyabb szintje mellett.'” '> 2 Az igy kialakuld
centralis hypothyreosis mértéke Osszefiigg a betegség
végkimenetelével. A T,-szint 4 pg/dl alatti értéke 50%,
a 2 pg/dl alatti pedig 80% halalozasi valosziniiséggel
jar egyiitt.®

Az alacsony T; szindroma megitélése ellentmonda-
sos. Vitatott, hogy energiamegtakaritast célzé kivana-
tos metabolikus adaptacioként, vagy kezelendd, koros
allapotként kell-e megitélni.

Az elmult évek vizsgalatai feltartak, hogy a szind-
réma kialakulasaban a HHP-tengely centralis szaba-
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lyozasanak megvaltozasa és a periférias PMH-metabo-
lizmus megvaltozasa egyiittesen jatszik szerepet. Az
alabbiakban a szindroma kialakulasaban szerepet jat-
sz6 idegrendszeri folyamatokrol rendelkezésre allo
adatokat és a szindroma kezelésének jelenlegi megité-
1ését tekintjiik at.

A pajzsmirigyhormon-haztartas szabalyozasa

A PMH-k kiemelked6 szerepet jatszanak legtobb élet-
folyamatunk, tobbek kozott az energiahaztartas, a kar-
diovaszkularis rendszer és az idegrendszer szabalyos
miikodésének kialakitdsaban és fenntartdsaban.”> Ezért
a PMH-hatas kialakulasa tobbszintii, preciz szabalyo-
zas alatt all. A kering6 vér PMH-szintje viszonylag sta-
bil, lassan valtozik, szabalyozasaban a legfontosabb
szerepet a HHP-tengely jatssza a pajzsmirigy hormon-
termelésének befolyasolasan keresztiil. E tengely tobb-
szintli negativ feedback szabalyozasa miatt a HHP-ten-
gely a vérben keringd PMH szint stabilitasat biztosit-
ja.'? Az emberi pajzsmirigy f6 terméke a T,, egy stabil
prohormon, amelynek felezési ideje emberben rendki-
viil hosszu, mintegy egy hét. A T, azonban csak T;-ma
torténd atalakulas utan valik aktiv, a PMH-receptorhoz
(TR-) hatékonyan kot6dni képes hormonna. Az embe-
ri pajzsmirigybdl csak a keringé T; 20%-a szarmazik,

e hormon vérszintjének 80%-a pedig a periférias T,-T;
atalakulas soran keletkezik.' Ezt az atalakuldst dontéen
a kettes tipusu dejodaz (D,) szelenoenzim végzi az-
altal, hogy egy jodatomot lehasit a T, kiils6, fenolos
gylr(ijérdl, de hyperthyreosisban a D,-nél lényegesen
alacsonyabb szubsztratérzékenységli egyes tipust de-
jodaz (D)) is hozzéjarul a keringd T; eldallitasahoz. A
D, enzimmel ellentétben a harmas tipust dejodaz (Ds)
enzim a T, és a T, inaktivaciojat katalizalja (1. abra).
Ezaltal a dejodaz enzimek a kering6 T, szintjét is befo-
lyasoljak.

Mivel a PMH-hatas legfontosabb helyszinét képez6
szovetek PMH-igénye szovetenként/sejttipusonként
jelentdésen eltérd és id6ben is gyorsan valtozo lehet, a
vér PMH-szintjének szabalyozdsa mellett kritikus
jelentéségli a lokalis szoveti PMH-szintek megfeleld
értékeinek beallitdsa. Ezért egy tobb szinten precizen
szabalyozott, sejttipus-specifikus és gyors idobeli val-
tozasokat lehetévé tevd Osszetett szabalyozorendszer
felel, amelynek legfontosabb elemei a PMH-transzpor-
terek, a dejodaz enzimek, a PMH-receptorok és azok
koregulatorai.

E szoveti szabalyozorendszer €s azon beliil kiilono-
sen a lokalis PMH-aktivacio kritikus jelentdségét jol
példazza, hogy az agykéregben, a sejtmagban talalhato

80%-a helyileg keletkezik.” E lokalis szabéalyozo-
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1. abra. A pajzsmirigyhormonok metabolizmusa

A kettes tipusu dejodaz (D,) enzim a prohormon T,-et egy jod lehasitdséval T,-md alakitva aktivlja, mig a harmas tipust dejodaz (D;) a Ty-at T,-vé,
a T,-et rT,-md konvertdlva inaktivalja. Az T, lebontdsdt az egyes tipust dejoddz (D) végzi. Engedéllyel a (20) kozleménybél, mddositva
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rendszer még a keringd PMH szintek jelentds valtozasa
mellett is képes stabilan tartani az agykéreg Ts-koncent-
szoveten belill is eltérd cellularis alrendszerekben men-
nek végbe, ami jelentds funkciondlis plaszticitast ered-
ményez. Az agyban pl. a PMH-aktivacio ¢és -inaktivacio
sejttipus-specifikusan zajlik: a D,-altal katalizalt PMH-
aktivaci6 a gliasejtekben (a hypothalamus kivételével
dontéen az astrocytdkban), mig a D; altal katalizalt
PMH-inaktivacié a neuronokban megy végbe.?® A kii-
16nb6z6 gliasejtekben termelt T, parakrin modon is
képes befolyasolni a neuronok miikddését.'” A lokalis
PMH-hatast a dejodaz enzimek mellett jelentds mérték-
ben befolyasoljak a PMH-transzporterek, a TR-altipu-
sok és e receptorok koregulatorai is. Ezt tamasztja ala,
hogy a PMH-transzporter MCT8 hidnya vagy a TRa
PMH-receptort kodold gén muticidja sulyos kdzponti
idegrendszeri elvaltozasokat okoz.> '® Mindezek fényé-
ben megallapithato tehat, hogy a szoveti PMH-haztar-
tast els6sorban nem a HHP-tengely, hanem egy Ossze-
tett, lokalis szabalyozorendszer feliigyeli.

A pajzsmirigyhormon-hatas szabalyozasa
a hypothalamusban

A neuroendokrin rendszerek kozponti szabalyozodi a
hypothalamusban talalhaté tigynevezett hypophysio-

trop idegsejtek.”® E neuronok axonja a vér-agy gat
mentes eminentia mediana kiilsé zonajaba vetiil, ahol a
hypophysiotrop hormonokat a hypophysis portalis ke-
ringésének fenesztralt kapilldrisaiba tiritik, ezaltal sza-
balyozva a hypophysis sejtjeinek miikodését. A HHP-
tengely centrdlis szabalyoz6i a hypothalamus para-
ventricularis magjaban (PVN) talalhaté hypophysio-
trop TRH-idegsejtek. E sejtek TRH-termelésének
egyik legfébb kontrolljat a PMH negativ feedback sza-
balyozas biztositja.'* A hypothalamusban a PMH-akti-
vaciot a harmadik agykamra falat és aljat alkoto glialis
eredetli sejtek, a tanicytdk altal termelt D, végzi.* A
tanicytak nyulvanyos sejtek, sejttesteik a harmadik
kamra falat alkotjak, bazalis nyalvanyuk a kornyezo
idegszovetbe, illetve a kamra aljat béleld tanicytak ese-
tében az eminentia medianaba vetiil. E teriileten a tanicy-
tak nyulvanyai és a hypophysiotrop TRH-idegsejtek
végzddései igen szoros kapcsolatba keriilnek (2. abra).

Az eminentia medianaban talalhato T, két forrasbol
szarmazik. Mivel az eminentia medianaban nincsen
vér-agy gat, a keringésbol szabadon bejut a T; a teriilet
extracellularis terébe. Emellett azonban a tanicytak is
termelnek és iritenek Ts-at. Patkanykisérletekben
nyert adatok arra mutatnak, hogy ez a két forras egész-
séges allapotban nagyjabol fele-fele aranyban jarul
hozza az eminentia mediana T;-szintjéhez.”> A PVN-
ben a hypohysiotrop TRH-neuronok nem termelnek
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2. dbra. A hypophysiotrop TRH idegsejtek pajzsmirigyhormon-fiiggd negativ ,feedback” szabalyozasa

Az eminentia mediandban a T, két forrdsbol szarmazik: a periférids vérbdl, illetve a tanicytalis D, altal elGéllitott T,-bol. A hypophysiotrop
TRH idegsejtek axonjai az eminentia mediandban az MCT8 transzporteren keresztil veszik fel a T;-at, ami feltehetéen retrograd transzporttal jut el
a sejtmagba, ahol gatolja a hypophysiotrop idegsejtek TRH-szintézisét. Engedéllyel a (12) kdzleménybdl, mddositva
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D,-t, azonban az eminentia mediana kiilsé zonajaban
az axonvégzddéseik MCTS8-transzporter segitségével
képesek felvenni a T;-at.>* Igy a hypophysiotrop TRH-
idegsejtek az eminentia mediana tanicytakbol és a peri-
férids vérbol szarmazo T; szintjét képesek érzékelni.
Tobb mas hypophysiotrop axontipussal ellentétben, a
TRH-tartalmu axonok csak szerény mértékben tartal-
maznak Ds-at, igy arra vannak programozva, hogy a
bearamlo T;-szintet tovabbi jelentds intracelluléris
modulacié nélkiil érzékeljék.>* A tanicytdk D,-termelé-
sének a ,,feedback” szabalyozasban betdltott szerepét
jelzi, hogy T; kezelt hypothyreoid allatokban, azaz
amikor az eminentia mediana T;-szintje csak a keringd
vérbdl szarmazik, csak a vér igen magas, hyperthyreo-
sisra jellemz6 T;-szintje képes normalizalni a TRH-ter-
melést.”> Emellett a D,-expresszié sejttipus-specifikus
kititésével létrehozott transzgenikus egereken tett meg-
figyelések is bizonyitjak, hogy amennyiben az agyban
D, csak a tanicytakban termelddik, ez teljes mértékben
eleg?ndé a ,,feedback” szabalyozas élettani miikodésé-
hez.'®

A tanicytak D,-termelésének szerepe az alacsony
T, szindréoma kialakulasaban ragesalé modellben

Ragcsalokban az alacsony T, szindroma egyik modell-
je a bakterialis lipopoliszaccharid (LPS) i. p. adagola-
sa, ami a szindroma fert6zés hatasara kialakul6 jellem-
z0it hozza létre. Ebben a modellben a szérum Ts- és T,-
szintjének fokozatos csdkkenése figyelhetd meg, amit
a szérum TSH-szintjének és a hypophysiotrop idegse;j-
tek TRH-expresszidjanak csokkenése kisér.> ' 2 A
periféridss PMH-szintek csokkenésével ellentétben a
hypothalamusban azonban markansan eltéré folyama-
tok mennek végbe. LPS hatasara a mediobasalis hypo-
thalamusban (MBH), a hypothalamus tanicytakat
szeres ndvekedést mutat.!! A D,-aktivitist a PMH
transzkripcids és poszttranszlaciés mechanizmusokon
keresztiil is gatolja szdmos szovetben,” igy felmeriil-
het, hogy a D,-aktivitas novekedése a csokkend PMH-
szintekre adott homeosztatikus valasz. Ez a magyara-
zat azonban egyértelmiien cafolhat6. Az MBH-beli,
LPS altal kivaltott D,-aktivitas-emelkedés id6beli lefu-
tasa sajatos jegyeket mutat. Mig a vérben az LPS-keze-
lést kovetd 24 ordban a PMH-szintek fokozatosan
csokkennek, és erre valaszként az agykéregben a D,-
aktivitas fokozatosan emelkedik, a tanicytak D,-aktivi-
tasa 12 oraval a kezelést kovetden a legmagasabb. A
tanicytak LPS altal kivaltott D,-szint-emelkedése a
periférias T,-szint csokkenését kivédd kisérleti koriil-
mények kozott is megfigyelhetd tovabba, ellentétben
az agykérgi D,-aktivitassal, aminek emelkedését a T,-
csokkenés gatlasa kikiiszoboli.'* Ez arra utal, hogy a
tanicytak D,-aktivitdsdnak fokozodasa nem kovetkez-
ménye, hanem inkabb okozéja a PMH-szintek periféri-
as csokkenésének. Ez az észlelet beleillik abba a jelen-
leg érvényes elképzelésbe, miszerint az agykéreg D,-
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aktivitdsanak legfobb feladata a lokalis T;-szint valto-
zatlanul tartasa (homeosztatikus mitkodés), mig ezzel
ellentétben a tanicytdk D,-aktivitasanak szabalyozasa
elsdsorban nem PMH-fliggd, hanem metabolikus szen-
zorként miikodve kiilonb6zd szignalokat integralva
modulalja a hypothalamus T;-szintjét, és azaltal a
TRH-neuronok negativ ,,feedback™ szabélyozasat.'> !
A tanicytak D,-aktivitdsdnak az LPS-hatas kozvetitésé-
ben jatszott szerepét tamasztja ald az is, hogy D,-hia-
nyos transzgenikus egerekben az LPS-kezelés hatasara
nem csokken a PVN-ben a hypophysiotrop sejtek
TRH-expresszioja, és ebben az esetben a kezelés a vér
PMH-szintjét sem csokkenti.'” Ezek az adatok arra
utalnak, hogy fertézéses allapotban a tanicytak PMH-
aktivalasanak fokozasan és az igy létrejovo hypothala-
musspecifikus lokalis PMH-szint-emelkedésen keresz-
tiil jon létre a HHP-tengely centralis gatlasa.

Az elmult években jelentds erdfeszitések torténtek
a tanicytalis D,-aktivitds alacsony T; szindromaban
1étrejovo indukciodjat kivaltd tényezok feltarasara. Az
NF-kB masodlagos hirvivd rendszer a citokinrecepto-
rok, és igy az LPS altal hasznalt jelatviteli itvonalak
egyik fontos eleme. A citokinreceptorok aktivaciojat
talalhatd kotohely(ek)hez kapesolodva befolyasolja az
adott gén kifejez6dését.”” Bizonyitast nyert, hogy hogy
a D,-t kddold patkany és emberi DIO2 gén transzkrip-
ciojat az NF-kB serkenti.!' E faktornak az emberi
DIO?2 génre gyakorolt hatasa rendkiviil jelentds mérté-
kt, a DIO2 gén egy specifikus kotohelyén keresztiil
alakul ki, amelynek mutagenezise megsziinteti a ser-
kentd hatast.™® Patkdnyban azonban a tanicytdkban
csak viszonylag késéi NF-kB-aktivacio figyelhetd
meg, ami arra utal, hogy az NF-xkB az emelkedett D,-
expresszi6 fenntartasaban, és nem elsésorban annak
kivaltasaban jatszik szerepet az LPS-kezelést koveto-
en.’' Az interleukin-1p szerepét is felvetették ebben a
folyamatban, mivel az LPS megemeli az interleukin-
1B-szintet a hypothalamusban,’ és a citokin agykamra-
ba torténd adasa csokkenti a keringé T, szinteket rag-
csalokban.” Az IL-1-receptorok jelenléte azonban nem
igazolt a tanicytdkban, igy lehetséges, hogy ez a hatas
kozvetett. Mas vizsgalatok ramutattak, hogy a STAT3
¢s a STATS masodlagos hirvivok nem befolyasoljak a
DIO?2 gént, és az LPS hatasara megemelkedd TNF-a-,
kortikoszteron- és interleukin-6-szintek sem jatszanak
szerepet a tanicytak D,-aktivitdsanak LPS hatasara 1ét-
rejove fokozodasaban 3% 3133

A tanicytakkal ellentétben, a hypophysis pars tube-
ralisaban mar az LPS-kezelést kovetden 3 oraval meg-
figyelhet6 az NF-kB rendszer aktivitasfokozodasa, ami
6 ordval az LPS-kezelést kdvetden a pars tuberalis
TSH-szintézisének fokozodasat eredményezi.®' A hy-
pophysis pars tuberalisa az eminentia mediana felszi-
nén helyezkedik el, és kozvetlen kapcsolatban all a
tanicytak nyulvanyainak végtalpaival. Igy a pars tube-
ralisbdl iirild TSH kozvetleniil képes hatni a tanicy-
takra. A pars tuberalis TSH-termeld sejtjei jelentOs

79



mértékben eltérnek a hypophysis eliilsé lebenyében
talalhatdé TSH-termeld thyreotrop sejtektél. Mig az
eliils6 lebeny TSH-sejtjeinek f6 szabalyozoi a TRH- és
a keringd PMH szint negativ feedback hatasa,'* a pars
tuberalis TSH-sejtjei nem termelnek TRH-receptort, és
TSH-termelésiik nem PMH-fiiggd.> Fontos tovéabba,
hogy a pars tuberalisban termel6d6 TSH gliikozilacio-
ja olyan TSH-molekulat eredményez, ami lokalisan
ugyan képes aktivalni a TSH-receptort, de a keringés-
be keriilve inaktivva valik, mivel macro-TSH komple-
xet képez immunglobulinokkal vagy albuminnal.*' A
tanicytaknak vannak TSH-receptorai és szezonalis sza-
porodasi ciklusu allatokban kimutattak, hogy a hosszu
nappalos idészakokban a pars tuberalis TSH-termel6-
désének fokozddasa serkenti a tanicytak D,-termelé-
sét.?? A TSH-receptor serkentése a cAMP-szintézis
fokozéaséan és a kovetkezményes CREB-foszforilacion
keresztiil aktivalja a Dio2 gént. Mivel a TSH-szintézis
fokozodasaval egy idében, 6 draval az LPS-kezelés
utan, a tanicytakban a CREB-foszforilaci¢ fokozodasa
figyelhetd meg, feltételezhetd, hogy a pars tuberalis
fokozott TSH-termelése is szerepet jatszik a tanicytak
D,-termelésének LPS hatasara kialakulo fokozodasa-
ban.’!

A pajzsmirigyhormon-metabolizmus alacsony
T, szindromaban bekoévetkez6 valtozasai

A szindromaban, kiilondsen a kezdeti fazisban, fontos
szerepet jatszik a PMH-inaktivaciot katalizalo enzim, a
D; fokozott miikodése, ami a T lebontasanak kataliza-
lasa révén csokkenti a keringd T; szintet. A D; a T,
lebontasa mellett a T,-nek rT;-ma torténd atalakulasat
is katalizalja, ami nem képes kotddni a TR-hez. Az 1T,
tovabbi bontasaban a D, enzim jatszik fontos szerepet
(1. abra). Mivel az alacsony T; szindromaban a D,
enzim aktivitasanak fokozddasa mellett a D, enzim
aktivitasanak csokkenése észlelhetd, a fokozott rT;-ter-
melés és e molekula csokkent lebontasa a szindroma
egyik legelso tiineteként emelkedett rT;-szintben nyil-
vanul meg.* Az alacsony T, szindromaban bekdvetke-
70 periféridas PMH-metabolizmust befolydsold ténye-
zOket a (4) kozlemény foglalja 6ssze atfogoan.

Az alacsony Tj; szindréma kezelésének
lehetséges modjai

Az alacsony T szindroma kezelésének sziikségessége,
ill. annak modja a mai napig vitatott. A két egymassal
szemben all6 allaspont egyike a szindromat egy adap-
tiv, a szervezet szadmara hasznos ¢€s igy nem kezelendo
folyamatnak tekinti, mig méasok szerint az maladaptiv,
és kezelése segitheti a betegek ttlélését.® Az ujabb ada-
tok fényében azonban valdszinii, hogy az alacsony T;
szindréma adaptiv vagy maladaptiv jellege nem itélhe-
td meg altalanossagban, mert az fiigg a kivaltd ténye-
z0t6l és a szindroma fennallasanak idStartamatdl is.

A HHP-tengely éhezés hatasara kialakulo gatlasa
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segiti a szervezetet a tilélésben azaltal, hogy csokken-
ti az alapanyagcserét, és igy optimalizalja az energia-
raktarak felhasznalasat,™ igy természetesen ez az élla-
pot nem igényel kezelést, lehetdleg a taplalékfelvétel
elégtelenségét kell megsziintetni.

A sulyos korképeket kisérd alacsony T szindroma
megitélésében célszeriinek tinik kiilonvalasztani az
akut, kezdeti stadiumot és a hosszan elhtizodo, stlyos
betegség altal kivaltott alacsony T; szindromat. Akut
stadiumban, példaul mutétet, sulyos égést vagy szive-
légtelenséget kovetd elsd héten kialakuld T;-szint-
csokkenés elsésorban a betegség miatt 1étrejovo ener-
giahiany kovetkezménye.*® Korai parenteralis taplalas
kivédi a keringd T; szint csokkenését, és normalizalja
az rT;-szintet is. Egy intenziv osztalyon kezelt bete-
gekben végzett randomizalt klinikai vizsgalat eredmé-
nye azonban arra utal, hogy a korai parenteralis tapla-
las nem segitette a betegek felépiilését.® S6t, a csak en-
teralisan taplalt betegek esetében kevesebb volt a fer-
tézések szama, ritkdbban jelentkeztek majfunkcio-elté-
rések, kevésbé jelentkezett gyengeség és gyorsabb volt
a felépiilés.® ** Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a su-
lyos betegség elsé hetében kialakuld alacsony T,
szindroma segiti a felépiilést, igy kezelést nem igényel.

Ezzel szemben a hosszan tarto, stulyos betegséghez
tarsuld alacsony T; szindroma kezelésének sziikséges-
ségét mar tobben is felvetik. E betegségekben az ala-
csony T; szindroma jellege is eltér az akut allapotban
tapasztaltakhoz képest. Mig a stilyos betegség akut sta-
diumaban kialakul6 alacsony T; szindroméaban a jel-
lemz6 elvaltozas a T;-szint csOkkenése és az rT;-szint
megemelkedése, addig elhuzodo stlyos betegség ese-
tén ehhez a T,-szint csokkenése is tarsul, és az ala-
csony keringd PMH szintek ellenére a TSH-szint csok-
ken vagy valtozatlanul marad. Még valtozatlan TSH-
szintek mellett is jellemz6é azonban az éjszakai TSH-
szint-emelkedés hidnya.*® Ezek az elvaltozasok centra-
lis hypothyreosisra, a TRH-szintézis centralis gatlasara
utalnak, amit post mortem mintakon végzett vizsgala-
tok is megerdsitettek.'> Mivel e betegekben a T,-szint
negativan korrelal a haldlozassal,® felvetették, hogy a
keringé PMH szintek normalizalasara lehet sziikség. A
kis betegmintan elvégzett vizsgalatok azonban nem
szolgaltattak meggy0z6 érvet a T,- vagy Ti-kezelés
elényds voltat illetéen.*® E vizsgéalatoknak a kis elem-
szam miatti csekély statisztikai eré mellett az is gyen-
geje volt, hogy a PMH-potlas 6nmagéaban nem allitja
helyre a periféridas PMH-metabolizmust."” Igy a T,-
vagy T;-potlas mellett az rT5-szint tovabbi fokozodasa
volt megfigyelhetd, és T,-potlas esetén hyperthyreosis-
ra jellemez6 T,-szintek mellett volt csak elérhetd a T-
szint normalizalasa.™

Mivel az alacsony T; szindroma egyik kivalt6 oka a
TRH-szintézis csokkenése, a szindromat probaltak
kezelni TRH adagolasaval. Bar a TRH-kezelés meg-
emelte a TSH- és T,-szinteket a vérben, nem befolya-
solta a periférias PMH-metabolizmust, igy az rT;-szint
tovabbi emelkedését okozta. Mivel sulyos allapota be-
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tegekben a pulzatilis novekedésihormon-szekrécio is
csokkent,’ a TRH-szint beallitasa mellett ennek a kor-
rekcidja is felmeriilt. A TRH-kezelés novekedésihor-
mon-terapiaval torténd kiegészitése kovetkeztében a
kombinalt terapia nemcsak a PMH-szintézist, de a pe-
riférids PMH-metabolizmust is teljes mértékben nor-
malizalta.** Tovabbi, nagy mintan elvégzett randomi-
zalt klinikai vizsgalatokra lesz sziikség ahhoz, hogy e
kombinalt kezelés hatdsa a betegek allapotara, és ezal-
tal az alacsony T; szindroma adaptiv vagy maladaptiv
jellege meggy6zéen megitélhetd legyen.

Az elmult évek neurobioldgiai vizsgalatai kozelebb
vittek az alacsony T, szindroma kialakulasanak hatte-
rében all6 hypothalamicus folyamatok megértéséhez,
de a jelenség hatterében all6 molekularis jelpalyak
megértése tovabbi erdfeszitéseket igényel. A szindro-
ma régota vitatott klinikai megitélésében fontos szem-
pont az altipusok pontosabb elkiilonitése. Emellett el-
keriilhetetlenek tovabbi, nagy betegmintan elvégzendd
klinikai vizsgalatok a kezelés hatasossaganak megité-
1éséhez.
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OSSZEFOGLALAS: Az irikletes endokrin tumor szindrémdk kizis jellemzdje a kiilonbizé szerveket érintd
daganatok specifikus tarsuldsa és csaladi halmozodasa. A sporadikus esetekhez képest az érikletes daganatok
fiatalabb életkorban jelentkeznek, nagyon gyakran multiplex eldfordulasiak és gyakrabban recidivalnak. A Sem-
melweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar I1. S7. Belgyogyaszati Klinikdjan 18 éve kezdték el az orok-
letes endokrin daganatok genetikai hdtterének kutatdsat, és a genetikai sziiromdodszerek klinikai diagnosztika-
ba valo bevezetését. Jelen tanulmdanyban orokletes phaeochromocytomaban, ill. paragangliomdaban szenvedd
hazai betegekben végzett genetikai vizsgdlatok bemutatdsdaval tekintik dt a szerzok a tudomanyteriilet fejlodését,
és azokat az uj ismereteket, amelyek a klinikai betegelldtds szamdra is jelentdsek. Végiil a jelenkor igéretes ku-
tatdsi irdnyai koziil roviden vazoljak az uij generdcios szekvendlds és az epigenetikai biomarker kutatdsok ered-
ményeit, amelyek az oriokletes phaeochromocytoma/paraganglioma diagnosztikdja és kezelése terén a kozeli jo-
vében hasznosithato eszkiozokké vilhatnak.

Kulesszavak: phaeochromocytoma, paraganglioma, érikletes endokrin tumor szindroma, uj generdcios
szekvendlas, epigenetikai biomarker

Patécs A, Igaz P, Téke J, Lendvai N, Sarkadi B, Dr. Grolmusz V, Butz H, Téth G, Németh K, Glaz E,
Kiss R, Pusztai P, Sarman B, Reismann P, Sziics N, Toth Miklés, Racz K: MOLECULAR GENETICS
OF HEREDITARY PHEOCHROMOCYTOMAS AND PARAGANGLIOMAS BASED ON THE
EXPERIENCE OF A SINGLE CENTER

SUMMARY: Hereditary endocrine tumor syndromes are characterized by the presence of tumors derived from
organs typically affected in the given syndrome, as well as by the familial occurrence of the disease. These he-
reditary tumors manifest themselves in younger age, and they are more frequently multiple and recurring as
compared to sporadic tumors. Studies on the genetic background and implementation of genetic screening tests
into the diagnostic workup of hereditary endocrine tumors were started 18 years ago at the 2nd Department of
Medicine, Semmelweis University. In this paper the authors review advances in this research field and their
impact on clinical management, exemplified by a summary of genetic test results obtained by the authors in
patients with hereditary pheochromocytomas and/or paragangliomas. Finally, the authors shortly outline novel
promising areas including clinical application of advanced technologies such as next generation sequencing
and epigenetic biomarker research, which may prove to be valuable tools in clinical management of patients
with hereditary pheochromocytomas and/or paragangliomas in near future.

Keywords: pheochromocytoma, paraganglioma, hereditary endocrine tumor syndrome, new generation
sequencing, epigenetic biomarker
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A phaeochromocytoma a mellékveseveld chromaffin
sejtjeibol kiinduld katecholamintermeld daganat. Chro-
maffin sejtek a mellékvesén kiviil egyéb szervekben is
elofordulnak, mint példaul az arteria carotis mentén, az
aorta kemoreceptoraiban, a szimpatikus és paraszim-
patikus ganglionokban, valamint a Zuckerkandl-szerv-
ben. Az extraadrenalisan elhelyezkedd chromaftin sej-
tekbdl kiinduld tumorok anatomiai elhelyezkedéstiktol
fliggben lehetnek paragangliomak, ill. glomustumorok.
Az extraadrenalis paragangliomdk szoveti szerkezete a
phaeochromocytomahoz hasonld, atmérdjiik altalaban
kisebb, mint 5 cm, és sulyuk kisebb, mint 40 gramm.
Leggyakrabban a hasiiregben a szimpatikus ganglio-
nokban helyezkednek el. A mellkasban elhelyezkedd
paragangliomak legtobbszor a hatsé mediastinumban,
a szimpatikus torzshdz csatlakozva fordulnak eld.?” A
szimpatikus ganglionokbol kiinduld extraadrenalis
paragangliomdk koziil a Zuckerkandl-szerv daganata a
leggyakoribb, mig a paraszimpatikus ganglion eredetli
paragangliomak legfontosabb képviseldje a carotistest-
tumor (utdbbit chemodectomanak, glomustumornak
vagy ,,nonchromaffin” paragangliomanak is nevezik).

A phaeochromocytoma ritka daganat, hypertonias
betegek korében gyakorisaga kevesebb, mint 1%.
Ritkasaga ellenére jelent0ségét hangstlyozza, hogy
korai felismerése és miitéti eltavolitasa esetén a bete-
gek dontd tobbségében végleges gyogyulas érhetd el,
mig a fel nem ismert phaeochromocytoma sulyos vagy
végzetes szovOdményekhez (szivizominfarktus, stroke,
uraemia), esetleg halalhoz vezet. A betegség korisméje
gyakran nem konnyt, mert a tiinetek sok egyéb korké-
pet utdnozhatnak. Részben a megtévesztd klinikai tii-
netek magyarazhatjak, hogy a diagndzis megallapita-
sakor a phacochromocytomas betegekben gyakran su-
lyos, irreverzibilis szervi elvaltozasok mutathatok ki.
Korbonctani adatok szerint a phaeochromocytomak
30-60%-at klinikailag nem ismerik fel.*!

A felndttekhez hasonldéan gyermekkori hypertoniak
hatterében is kb. 1%-ban mutathatd ki phaeochromo-
cytoma. A gyermekkori phaeochromocytomak 24%-a
kétoldali,” '® az ilyen esetek dontd tobbsége drokletes
szindroma részjelensége. Felndttekhez képest az extra-
adrenalis phacochromocytoma is gyakoribb gyermek-
ekben. Gyermekekben a phaeochromocytoma és neu-
roblastoma elkiilonitésében fontos szerepe van a dopa-
min- és dopaminmetabolit-vizsgalatnak; a vizeletben
megndvekedett dopamin-, ill. homovanillinsav- (HVA-)
mennyiség neuroblastomara utal.

A phaeochromocytomak 10%-aban a sebészi elta-

volitds utan helyi recidiva, 5%-aban nyirokcsomo-
vagy szervi metasztazis alakul ki. A malignitas megité-
lIésében a szovettani vizsgalat erésen korlatozott érté-
ki. A metasztazist ado daganatok az atlagosnal kisebb
sejtekbdl allnak, és a sejtmagokban gyakoribb a Ki-67
proliferacids marker pozitivitds. Legtobb esetben azon-
ban a dignitas kérdését a daganat biologiai viselkedése
donti el. Jelenleg nem ismert egyetlen olyan szovettani
vagy biokémiai jelz6 sem, amellyel a malignus és be-
nignus phaeochromocytoma elkiilonithet lehetne.?

A molekularis genetikai vizsgald modszerek fejlo-
dése és klinikai alkalmazasuk terjedése a phaeochro-
mocytoma és paraganglioma genetikai hatterének ku-
tatasa terén is jol nyomon kdvethetd. Monogénes kor-
képek esetén a klinikumban a hagyomanyos genetikai
vizsgalatok soran egy adott gén, vagy annak bizonyos
exonjai mutdcidvizsgalatat végzik polimeraz lancreak-
ciot (PCR) kovetd bidirekcionalis Sanger-szekvenalas-
sal. Ezek a vizsgalatok koltségesek, és tobb gén vizs-
galatanak sziikségessége esetén hosszu ideig tartanak.
Phaeochromocytomaval, ill. paragangliomaval jard
orokletes endokrin tumor szindromak hatterében nap-
jainkig 14 kiilonb6zé gén betegséget okozo szerepét
igazoltak, ezért a szindromakhoz tarsuld egyéb daga-
natok (1. tabldzat), ill. azok csaladi eléfordulasa
komoly segitséget jelent a vizsgalandd gének sorrend-
jének megtervezésében. Nem hagyhatok figyelmen
kiviil azonban azok a megfigyelések, amelyek szerint
sporadikusnak tiind phaochromocytomaban, ill. para-
gangliomaban szenvedd betegekben is jelen lehetnek
betegséget okozd génmuticiok,” amelyek azonositasa
— a lehetséges betegséget okozo gének nagy szama
miatth 3 5 689 15.20.26.32.36.37 2 t4plizat) — komoly
kihivast jelenthet a vizsgalatok jelentds koltség- és
munkaigénye miatt. Valosziniinek tarthato, hogy a mo-
dern technologiai fejlesztések, mint az 0ij generacios
szekvenalas klinikai diagnosztikai bevezetésével a
kozeli jovoben a phaeochromocytomaval, ill. para-
gangliomaval jar6 orokletes endokrin tumor szindro-
mak genetikai diagndzisa felgyorsithatd és koltségki-
meélébbé tehetd. )

A Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoma-
nyi Kar II. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan 18 éve kezd-
tiik el az orokletes endokrin daganatok genetikai hatte-
rének kutatasat és a genetikai sziirémddszerek klinikai
diagnosztikaba vald bevezetését. Jelen tanulmanyban a
phaeochromocytomaval, ill. paragangliomaval jaré
orokletes endokrin tumor szindromak jellemzdinek
attekintése utan bemutatjuk a hazai betegekben végzett

Roviditések: MEN = multiplex endokrin neoplasia; NGS = 0j generacios szekvenalas; NF1 = neurofibromatosis 1-es tipusa; NF/ =
neurofibromatosis 1-es tipusaért felelés gén; PCR = polimeraz lancreakcid; RET = rearrenged during transfection gén; SDHA =
szukcinat-dehidrogenaz alfa-alegységet kodolo gén; SDHAF2 = szukcinat-dehidrogenaz komplexhez asszocialt fehérje; SDHB =
szukcinat-dehidrogenaz B-alegységet kodold gén; SDHC = szukcinat-dehidrogenaz C-alegységet kodold gén; SDHD = szukcinat-
dehidrogenaz D-alegységet kodolo gén; SSCP = egylancu DNS konformacios vizsgalat (single strand conformational polymorphism);
TMEM127 = transzmembran protein 127; VHL = von Hippel-Lindau-szindroma
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1. tablazat. Orokletes phaeochromocytomaval jaré endokrin tumor szindrémak

Daganatok és egyéb eltérések Betegségokozd gén

Multiplex endokrin neoplasia medullaris pajzsmirigyrék RET
2-es tipus phaeochromocytoma
mellékpajzsmirigy-adenoma
von Hippel-Lindau-szindréma haemangioblastoma VHL
vildgossejtes veserdk
phaeochromocytoma

pancreas szigetsejtes daganat
vese- és pancreascystak

phaeochromocytoma
paraganglioma
glomustumor

Paraganglioma/
phaeochromocytoma

SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC,
MDH2, SDHD, FH, MAX,
TMEM127

Neurofibromatosis 1-es tipusa neurofibromak (bér és bél) NF1
café-au-lait foltok
Lisch-csomok (irisneurofibroma)
opticus glioma
kozponti idegrendszeri daganatok
gastrointestinalis stromalis tumor
carcinoid tumor
phaeochromocytoma

Sclerosis tuberosa angiomyolipoma

vesecystak
hamartomak

hipopigmentalt maculdk

ritkdn phaeochromocytoma

T5C1, TSC2

NF1: neurofibromatosis 1-es tipusaért felelds gén; SDH: szukcindt-dehidrogendz alegységeit kodold gének;
TSC1, TSC2: hamartint és tuberint kddolé gének; VHL: von Hippel-Lindau-betegség

genetikai vizsgalataink eredményeit. Ezt kdvetden ro-
viden vazoljuk az 0j generaciés szekvenalas €s az epi-
genetikai biomarker kutatasok eredményeit, amelyek
az orokletes phacochromocytoma/paraganglioma diag-
nosztikaja és kezelése terén a kozeli jovében haszno-
sithatd eszk6zokké valhatnak.

Multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusa (MEN2)

A multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusaban
(MEN2) a leggyakoribb daganat a medullaris pajzsmi-
rigyrak, ami mutdcidhordozé betegekben a 40 éves
¢életkor eléréséig csaknem minden esetben kialakul.
Phaeochromocytoma a MEN2 szindromas betegek
mintegy felében, mig elsddleges hyperparathyreosis a
betegek 10-20%-aban fordul eld. A betegség legsulyo-
sabb klinikai megjelenéssel jaro MEN2B altipusaban
medullaris pajzsmirigy-carcinoman és phaeochromo-
cytoman kiviil jellegzetes fenotipuseltérések is megfi-
gyelheték (marfanoid alkat, nyalkahartya-neurino-
mak). A MEN2 szindrémat a RET protoonkogén akti-
valé csirasejtes mutacioi okozzak.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Klinikdnkon a RET protoonkogén molekularis ge-
netikai vizsgalatat 1998-ban vezettiik be. Ez volt az el-
sO olyan genetikai vizsgalat, amelynek bevezetésével a
Klinika felzarkozott azon centrumok soraba, amelyek
els6k kozott nyujtottak teljes kori diagnosztikai szol-
galtatast a betegségben szenveddk és vérrokon csalad-
tagjaik szdmara. A MEN2 szindromat okoz6 génmuta-
ciok a RET protoonkogén 10., 11., 13, 14., 15. és 16.
exonjain fordulnak eld; kimutatasukra kezdetben a fen-
ti exonokra specifikus polimeraz lancreakcidt (PCR)
kovetden egylanca DNS konformacios vizsgalatot
(single strand conformational polymorphism, SSCP)
hasznaltunk. A modszerrel nyert eredmények meger6-
sitették azokat a szorvanyos irodalmi adatokat, ame-
lyek szerint a vizsgalat érzékenysége nem ¢éri el a
100%-ot," ezért a RET protoonkogén mutaciok vizs-
galatat jelenleg direkt szekvenalassal végezziik.

Irodalmi adatok és sajat vizsgalataink is igazoltak,
hogy a RET protoonkogén mutacié vizsgalatnak az
érintett betegekben és a vérrokon csaladtagokban a
MEN?2 szindroma diagnézisan kiviil a betegség prog-
nézisanak megitélésében is jelentds szerepe van. RET
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2. tablazat. Orokletes phaeochromocytomak
és paragangangliomak hatterében allo gének és felfedezésiik

éve
Szindréma Gén Azonositds éve

Neurofibromatosis NF1 1990

1-es tipus
von Hippel-Lindau VHL 1993
MEN2 RET 1994
PGL1 SDHD 2000
PGL4 SDHB 2000
PGL3 SDHC 2001
Phaeo, neuroblastoma,  KIF1Bbeta 2008

tidé-cc.
Paraganglioms, PHD2 2008

erythrocytosis
PGL2 SDHAF2 2010
Phaeo, paraganglioma  TMEM127 2010
Phaeo, paraganglioma  SDHA 2011
Phaeo, paraganglioma ~ MAX 2011
Phaeo FH 2014
Phaeo MDH2 2015

Phaeo: phaeochromocytoma; PGL: paraganglioma

protoonkogén mutaciét hordozékban a medullaris
pajzsmirigy-carcinoma csaknem 100%-0s penetrancia-
ja miatt preventiv teljes pajzsmirigy-eltavolitas indo-
kolt. A legagresszivebb ¢és legkorabban kialakuld me-
dullaris pajzsmirigy-carcinomat okozé mutaciok ese-
tén a preventiv pajzsmirigymiitétet mar csecsemokor-
ban javasolt elvégezni. A preventiv thyreoidectomia ja-
vasolt idépontjat Brandi és mtsai kozleménye nyoman
a 3. tabldzat mutatja be.*

A MEN2 szindromahoz tarsul6 phaecochromocyto-
mak a sporadikus esetekhez képest fiatalabb korban je-
lentkeznek (a kérisme iddpontjaban a betegek atlagos

¢életkora sporadikus esetben 46 év, MEN2A szindroma-
ban 37 év, MEN2B szindroméban 32 év). Evenkénti
katecholamin- és/vagy katecholaminmetabolit-vizsga-
lattal a phaeochromocytoma a betegek tobbségében
még a magas vérnyomds megjelenése eldtt kiszlirhetd.
A MEN?2 szindroméhoz tarsul6 phaeochromocytoma a
betegek 68-75%-4ban kétoldali; az egyik és masik
oldali phaeochromocytoma diagnézisa kozotti 1d6
0-20 év lehet. MEN2 szindromas betegben egyoldali
phaeochromocytoma eltavolitdsa utan évenként ismé-
telt sziirés javasolt. MEN2 szindroémaban az extraadre-
nalis és malignus phacochromocytoma ritka.

Munkacsoportunk részvételével egy nemzetkodzi
egylittmtikodésben végzett vizsgalat arra a kérdésre
kereste a valaszt, hogy a phaeochromocytoma sebészi
kezelése sordn a mellékvese-megtartd mitét milyen
kovetkezményekkel jar a hossza tavli morbiditasra. A
vizsgalat dsszesen 1210 MEN2 szindrémas beteg ada-
tait elemezte, koziiliik 552 beteg szenvedett phaeo-
chromocytomaban. Hagyomanyos adrenalectomia a
betegek 79%-aban (438 beteg), mig mellékvese-meg-
tartdé mitét a betegek 21%-aban (114 beteg) tortént. A
nyomon kovetés idétartama alatt (6—13 év) az adrena-
lectomidn atesett betegek 2%-aban, mig a mellékvese
megtartasaval operalt betegek 3%-aban alakult ki
daganatrecidiva. A kétoldali phacochromocytoma mi-
att operalt 339 betegben a m{itét utani mellékveseké-
reg-elégtelenség gyakorisaganak vizsgalata kimutatta,
hogy kétoldali adrenalectomia esetén a betegek 86%-
dban, mig a kétoldali mellékvese-megtartd miitéttel
operalt betegek 43%-aban alakult ki kortikoszteroidke-
zelést igényld hypadrenia.” Ezek az eredmények kétol-
dali phaeochromocytomaban szenvedd betegekben a
hagyomanyos adrenalectomiahoz képest a mellékvese-
megtartdé miitét elényét igazoltak.

A MEN2A szindroma harmadik komponense, az
elsddleges hyperparathyreosis ritka, és gyakran tiinet-
szegény hypercalcaemia formajaban nyilvanul meg, de
ritkdn sulyosabb tiinetek is eléfordulhatnak (veseko-
vesség, osteitis fibrosa cystica).

Medullaris pajzsmirigy-carcinoma

3. tdblazat. A preventiv thyreoidectomia javasolt ideje kiilonb6z6 RET protoonkogén
mutaciok esetén (Brandi és mtsai, 2001. nyoman)

Erintett kodonok

A miitét javasolt

kisgyermekkorban kialakulhat

Il Legkevésbé agressziv, el6z6ekhez
képest késébbi életkorban alakulhat ki

idépontja
I. Legagresszivabb, csecsemékorban 883, 918, 922 6 hénap
kialakulhat
Il. Kdzepesen agressziv, 609, 611, 618, 620, 634 5 év

768, 790, 791, 804, 891

10 év vagy rendszeres
klinikai vizsgalatok utdn
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Genotipus-fenotipus sszefiiggések
MEN? szindromaban

MEN?2 szindrémaban fontos genotipus-fenotipus 6sz-
szefiiggések ismertek,* amelyekhez munkacsoportunk
is tobb felismeréssel jarult hozza.'”'* ?* Az alabbiak-
ban a hazai betegekben felismert i MEN2 fenotipuso-
kat ismertetjiik.

Korabbi irodalmi adatok azt jelezték, hogy a RET
protoonkogén 10-es exon TGC609TCC (Cys609Ser)
kacsoportunk egy MEN2 szindromas csalad 3 genera-
cioba tartozo tagjainak vizsgalataval igazolta, hogy ez
a mutacio is okozhat phaeochromocytomat. Ezért a
Cys609Ser mutaciot hordozd személyekben phaeo-
chromocytoma irdnyaban is rendszeres sziirést kell vé-
gezni.'®

Kétoldali phacochromocytoméban és elsédleges hy-
perparathyreosisban szenvedd 46 éves ndbetegben 10-
es exon TGC611TAC (Cys611Tyr) mutaciot igazol-
tunk. Bar a szérumkalcitonin-vizsgélat enyhén emelke-
dett volt, medullaris pajzsmirigy-carcinomat ismételt
vizsgalatokkal sem lehetett kimutatni.'” A ritka eset
arra hivja fel a figyelmet, hogy a RET protoonkogén
mutaci6 sziirés medullaris pajzsmirigy-carcinomaval
nem tarsuld phacochromocytoma esetén is indokolt le-
het.

Munkacsoportunk publikélta az elsé tanulmanyt,
amely igazolta, hogy a kordbban patogén eltérésnek
tartott RET protoonkogén 14-es exon Ser836Ser poli-
morfizmusnak nincs szerepe a medullaris pajzsmirigy-
carcinoma kialakulasaban. Négy generacio 80 tagjabol
all6 nagy csalddban a Val804Leu mutdcio és a
kizarolag a Val804Leu mutaciot hordoz6 csaladtagok-
ban alakult ki medullaris pajzsmirigy-carcinoma. A
Val804Leu mutacid lasst progresszioju, enyhe lefolya-
st betegséggel tarsult.*® !

Nemzetkozi konzorciumi egyiittmiikddés keretén
belil részt vettlink az egyik leggyakoribb MEN2A
szindromat okoz6 RET protoonkogén 1l-es exon
Cys634Trp mutacio klinikai fenotipusanak jellemzésé-
ben. A vizsgalat eredményei szerint a mutaciot hordo-
z0 egyénekben a phaeochromocytoma penetrancidja
30 éves ¢életkorig 52%, mig 50 éves életkorig 83%. A
mutaciot hordozok 7%-aban a phacochromocytoma
megel6zte a medullaris pajzsmirigy-carcinoma kiala-
kulasat, €s a betegek 9%-anak halalat phaeochromocy-
toma okozta. Részt vettiink a RET protoonkogén 10-es
exon mutaciokhoz tarsuld fenotipus jellegzetességei-
nek vizsgalataban, amelybe 15 orszag 27 endokrin
centrumabol dsszesen 340 10-es exon muticiot hordo-
70 beteget vontak be. Pheochromocytoma a betegek
mindossze 15%-aban fordult el6, ami 10-es exon muta-
ci6 esetén a phacochromocytoma alacsony penetran-
cidjara utal.'”” Ezek az eredmények ramutatnak arra,
hogy a MEN2 szindroma ritka el6forduldsa miatt a
genotipus és a klinikai fenotipus kozotti dsszefliggések

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

feltarasa sziikségessé teszi a betegekkel foglalkozo
centrumok egytittmikddését.

von Hippel-Lindau-szindroma

A von Hippel-Lindau szindromat (VHL) a 3. kromo-
szoma rovid karjan (3p25-26) elhelyezkedd tumor-
szuppresszor VHL gén mutacioi vagy a gén delécidja
okozza. Oroklddése autoszomalis dominéns; phaeo-
chromocytoman kiviil retinaangiomaval, cerebralis
haemangioblastomaval, vesecarcinomaval, vese- és
pancreascystaval jar. Phacochromocytoma a betegek
7— 20%-aban fordul el6, ami gyakran tiinetmentes, €s
mindkét mellékvesét érinti. A VHL szindroma egyes
komponenseinek jelenléte, ill. hianya alapjan 1-es, 2A,
2B ¢és 2C altipusokat kiilonithetiink el. A VHL 2C alti-
pus‘g)egl phaeochromocytomén kiviil nincs egyéb elté-
rés.”

Munkacsoportunk a VHL gén diagnosztikai célu
vizsgalatat a 2000-es évek elején vezette be. A beteg-
ségokozd VHL gén eltérések tobbsége aminosaveseré-
vel jar6 mutécio, de az esetek 10—15%-aban a gén nagy
szakaszanak hianyaval jar6 Gn. nagy delécié fordul
els.” %2 A nagy deléciok kimutatisa PCR-reakciot
kovetd Sanger-szekvenalassal nem lehetséges. Munka-
csoportunk elsdként vezette be hazankban a VHL gén
nagy delécidinak kimutatasara a multiplex ligacids pro-
ba amplifikélast és a kvantitativ valos idejii PCR-t.'
Laboratériumunkban genetikai vizsgalattal igazolt 11
VHL szindrémas csalad koziil négy csaladban igazol-

i6jat;*® hagyomanyos San-
ger-szekvenalas alkalmazasaval ezen csaladok tagjai-
ban a betegségért felelds génhiba felderitetlen maradt
volna.

Latszolag sporadikus phaeochromocytomaban szen-
vedd betegek korében végzett vizsgalatainkkal négy
betegben mutattunk ki betegségokozo VHL gén muta-
ciot, melyek koziil egy mutaciot korabban még nem is-
mertettek a nemzetkozi irodalomban (4. tdbldzat)."

Neurofibromatosis 1-es tipusa

A neurofibromatosis 1-es tipusat (von Recklinghausen-
betegség) a béron kialakuld neurofibromak és pigmen-
talt, ,.tejeskavészerti” foltok, irishamartomak (Lisch-
csomok) jellemzik. A betegséghez nervus opticus glio-
ma, phaeochromocytoma, carcinoid tumor és gastroin-
testinalis stromalis tumor tarsulhat. A leggyakoribb
autoszomalis dominansan 6roklodo betegség, gyakori-
saga 1 :3500. Az esetek mintegy fele sporadikusan for-
dul el6, amit a betegségért felelds NFI tumorszupp-
resszor gén nagy mutéacios hajlama magyardz. Az NF1
gén a 17. kromoszoman talalhat6 (17q11.2), a gén altal
kodolt fehérje a ras onkogén szabalyozasaban vesz
részt. Neurofibromatosis 1-es tipusaban szenvedd be-
tegek mintegy 5%-aban fordul el phaecochromocyto-
ma, azonban hypertonidas NF1 betegekben a phaeo-
chromocytoma gyakorisaga akar az 50%-ot is elérheti.
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4. tablazat. Latszolag sporadikus phaeochromocytomaban/paragangliomaban szenvedé betegekben kimutatott
betegségokozé génmutaciok

Eset  Eletkor (év)

Manifesztacio

Gén/Mutécio

1 35 Phaeochromocytoma (recidivald) RET: Cys634Trp

2 45 Phaeochromocytoma (bilateralis) RET: Cys611Tyr

3 31 Phaeochromocytoma, késébb medullaris pajzsmirigy-carcinoma RET: Cys634Trp

4 23 Phaeochromocytoma (bilateralis) RET: Cys634Tyr

5 13 Phaeochromocytoma (malignus, bilateralis) VHL: Arg79Gly *

6 55 Phaeochromocytoma VHL: Tyr156Cys

7 25 Phaeochromocytoma VHL: Arg167GIn

8 50 Phaeochromocytoma VHL: Leu63Pro

9 31 Phaeochromocytoma NF1**
10 31 Phaeochromocytoma NF1**
1 33 Paraganglioma (intraabdominalis + fej-nyak) malignus SDHB:Cys253Tyr
12 32 Paraganglioma (intraabdominalis + fej-nyak) malignus SDHB: Cys196Gly *
13 31 Paraganglioma (intraabdominalis + fej-nyak) SDHB: ¢.586T>C

Cys196Arg*
14 30 Paraganglioma (intraabdominalis) multiplex, malignus SDHB: Cys243Tyr*
15 19 Phaeochromocytoma + vildgossejtes veserak SDHB: Gly203Stop®
16 37 Paraganglioma (fej-nyak) SDHB: (286+1G/A,
17 24 Paraganglioma (intraabdominalis) SDHB: Arg217Cys
18 62 Paraganglioma (fej-nyak) SDHC: ivs+1G/T
19 56 Paraganglioma (fej-nyak) SDHC: ivs+1G/T
20 32 Paraganglioma (intraabdominalis + fej-nyak) SDHD: ¢.147-148 insA
21 51 Phaeochromocytoma (bilateralis) TMEM127: Leu155Stop®
Paraganglioma (intraabdominalis + fej-nyak)

22 22 Phaeochromocytoma egyoldali TMEM127: Cys140Tyr
23 47 Pheochromocytoma bilateralis TMEM127: ¢572delC

* munkacsoportunk dltal felfedezett Gj mutdciok

Orokletes paraganglioma szindréomak

Paragangliomdk intraabdominalisan, intrathoracalisan
vagy a fej-nyak régioban fordulnak eld. Az orokletes
esetek gyakorisaga kiillonb6z6é populdcidkban eltéro,
az Osszes eset 10-50%-at teszik ki.** Klinikai tiineteik
valtozatosak, a fej-nyak paragangliomak altalaban hor-
monalisan inaktiv daganatok, leggyakrabban komp-
resszids tiineteket okoznak. Az intraabdominalis és int-
rathoracalis paragangliomak katecholaminokat termel-
nek, és a phacochromocytomahoz hasonlo tlineteket
okozhatnak.

A familiaris megjelenésii paragangliomak 50—70%-
aban a sejtmagban kodolt SDHB, SDHC és SDHD gé-
nek csirasejtes mutacioit lehet igazolni. Az SDH gének
a szukcinat-dehidrogendz enzim alegységeit kodoljak.
A csaladi halmozddast mutatod eseteken kiviil a 1atszo-
lag sporadikus esetek 25-30%-aban mutathato ki vala-
melyik SDH gén eltérése. A csirasejtes mutdciok tipu-
sai kiilonbozéek; az SDHB és SDHC géneken kb.
egyenld aranyban fordul el csonkolt fehérjét eredmé-
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nyez6 €s misszensz mutacio, mig az SDHD génen gya-
koribb a csonkolt fehérjét okozd mutacio.

Munkacsoportunk 2002 6ta végzi az SDHB, SDHC
¢s SDHD gének mutaciovizsgalatat. Elsé genetikailag
igazolt, orokletes paragangliomaban szenvedd bete-
glink egy fiatal férfi volt, aki intraabdominalis para-
ganglioméban és glomustumorban szenvedett.”” Ezt
kovetden tovabbi 81, latszdlag sporadikus paraganglio-
ma, ill. phacochromocytoma miatt vizsgalt betegben
végeztik el az SDH gének mutacidanalizisét, és kozii-
lik kilenc betegben mutattunk ki betegséget okozo
géneltérést (4. tabldazat). A 2010-ben felfedezett
TMEM127 gén mutacioanalizisét is bevezettiik, és ed-
dig harom betegben igazoltunk betegségokozo
TMEM127 gén mutaciot.

Orokletes paraganglioma szindromakban nagysza-
mu genotipus-fenotipus 0Osszefliggés ismert. SDHD
gén mutacidk esetén azonos gyakorisaggal fordul eld
intraabdominalis és fej-nyak paraganglioma, mig
SDHC gén mutaciokat napjainkig csak fej-nyak para-
gangliomaban szenvedd betegekben mutattak ki.*
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5. tabldzat. Latszélag sporadikus phaeochromocytomaban/paragangliomaban szenvedd
betegek klinikai jellemzdi
Betegségokozd gén Eletkor (év) Recidivalo Kétoldali
vagy malignus vagy tobbgdcu

RET (n = 4) 33,5 (23-45) 1/4 (25%) 2/4 (50%)
VHL (n = 4) 36 (13-55) 2/4 (50%) 1/4 (25%)
SDHD (n = 1) 32 0 1/1 (100%)
SDHC (n = 2) 41,5 (40-43) 0 1/2 (50%)
SDHB (n = 7) 30,7 (19-38) 3,/7 (50%) 5/7 (75%)
TMEM (n = 3) 41,7 (22-51) 0/4 (0%) 3,/4 (75%)
NFT (n = 2) 31 0/2 (0%) 0/2 (0%)
Genetikai eredetli (n=23) 35,4 (13-70) 6,/23 (26%) 13/23 (56%)
sporadikus (n = 70) 40,4 (13-78) 11/78 (14%) 3/78 (0,4%)
Osszesen (n = 93) 38,8 (13-78) 17/93(18,2%) 16/93 (17,2%)

Kiilonésen rossz progndzissal jarnak az SDHB gén
mutacioi a betegségben gyakori malignus paraganglio-
ma miatt. Az 5. tablazat sajat vizsgalataink eredmé-
nyeit mutatja be; hét hazai SDHB mutaciét hordozo be-
teg koziil harom beteg szenvedett malignus paragang-
liomaban, koziiliik két beteg halalat okozva.

Az SDH gén mutaciok és a daganatképzdédés me-
chanizmusa még nem egyértelmiien tisztazott. Valo-
szinli, hogy a patomechanizmusban fontos szerepe van
a szukcinit-dehidrogendz enzim csdkkent mitkodése
miatt felszaporodd szukcinatnak, ami a sejtek citoplaz-
majaban gatolja a prolil-hidroxilaz enzim miikodését.
Ennek kovetkezményeként a hypoxiaindukabilis faktor
1-es tipusa (HIF1) stabilizalodik, és megndvekszik a
hypoxiaszenzitiv gének transzkripcidja (VEGF, PDGF,
GLUT1). Ezt az un. pseudohypoxia mechanizmust iga-
zoltak VHL szindromaban kialakulé daganatok hatte-
rében is. A pseudohypoxia mechanizmuson kiviil a re-
aktiv oxigén gyokok fokozott termelése miatt kialaku-
16 DNS-karosodas, a koros mitokondriumfunkcié altal
csokkent ATP-szintézis, és ennek kovetkezményeként
apoptozis zavaranak lehetséges patogenetikai szerepe
is felmeriilt.* # %’

Az SDHB, SDHC és SDHD géneken kiviil az el-
mult 8 évben tovabbi 8 gén betegségokozod mutacidit
azonositottak orokletes paraganglioma szindromakban
(SDHA, SDHAF2, FH, KIFIB, PHD2, MAX,
TMEMI127 és MDH2 gén mutaciok). A lehetséges
betegségokozo gének nagy szama jelentéen megnovel-
heti a genetikai vizsgalatok koltségét és munkaidéigé-
nyét, ezért elengedhetetlen az egyes gének vizsgalata-
nak raciondlis megtervezése. Az Amerikai Endokrin
Tarsasag fenotipusorientalt algoritmust dolgozott ki a
genetikai vizsgalatok sorrendjére.’’ Ennek értelmében
a MEN2 ¢és a VHL szindroma kizérasa utan a a kovet-
kez6 feladat az SDHB, SDHC és SDHD gének vizsga-
lata. Az utobbi 3 gén vizsgalatanak sorrendjét illetéen
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a klinikai fenotipus jelenthet segitséget (pl. SDHC gén
mutaciot napjainkig csak fej-nyak paraganglioméaban
szenvedd betegekben mutattak ki; malignus paragang-
liomaban szenvedd betegben elsoként az SDHB gén
vizsgalata javasolt).”!

Uj generacios szekvenalas

Az 10 generacios szekvenaldsi technologidk (NGS)
igéretes lehetdséget jelentenek az 6rokletes phaeochro-
mocytomdk, ill. paragangliomdk diagnosztikdjaban.
Az egyik NGS modszer az un. Amplikon szekvendlas,
ami azt jelenti, hogy az 0sszes érintett gén kddold sza-
kaszat multiplex PCR-rel sokszorozzak, majd NGS
modszerrel szekvenaljak. Az 6rokletes phaeochromo-
cytomak, ill. paragangliomak hatterében allo gének
koziil Rattenberry és mtsai Junior késziilékkel 9 gén,
mig Welander és mtsai Illumina MiSeq platformon 14
gén vizsgalatat végezték el.** ** Eredményeik igazol-
tak, hogy a modszer alkalmas lehet az 6rokletes phae-
ochromocytomakkal, ill. paragangliomékkal dsszefiig-
g6 gének vizsgalatara. Az NGS vizsgalatok érzékeny-
sége azonban nem érte el a 100%-ot, elsdsorban a bio-
informatikai elemzéssel és az alkalmazott szliréssel
osszefiiggd okok miatt,'” ¥ és az NGS modszerek spe-
cificitasa is elmaradt a diagnosztikdban jelenleg alkal-
mazott modszerekétdl. Crona és mtsai kozelmultban
koz6lt tanulmanyaban a bioinformatikai algoritmusok
elemezésével kimutattak, hogy az NGS vizsgalatok
érzékenysége 76,9 és 85,1% kozott volt.'” Mindezek
miatt az NGS modszerrel nyert eredményeket tobb
bioinformatikai elemzést kovetden hagyomanyos mo-
lekuléris bioldgiai médszerekkel sziikséges megerdsi-
teni.

A masik NGS modszer a teljes kodolo régié (exom-)
szekvenalds. Phaeochromocytomaban, ill. paragang-
lioméban szenvedd betegek genetikai vizsgalatdban a
modszer jelentdségét mutatja, hogy a betegségokozd
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MAX és MDH?2 géneket ezzel a modszerrel fedezték
fel. Mind a MAX, mind az MDH? klasszikus tumor-
szuppresszor gének betegségokozd mutacidit napjain-
kig nagyon kevés esetben igazoltak.*’

Munkacsoportunk is végzett exomszekvenaldst
tobb olyan malignus vagy kétoldali phaeochromocyto-
maban, ill. paragangliomaban szenvedd betegben,
akiknél a hagyomanyos genetikai vizsgélatok nem iga-
zoltak betegségokozo mutacidt. Egy 67 éves ndbeteg-
nél exomszekvenalassal az MDH2 gén Lys301Arg
variansat igazoltuk. Irodalmi adatok alapjan a génvari-
ans az rs10256 polimorfizmusnak felel meg, amelynek
allélgyakorisaga 0,04. Az exomszekvenalas eredmé-
nyét kiilondsen érdekessé teszi, hogy az MDH2 gén
Lys301Arg varians a betegben homozigdta vagy hemi-
zigdta formaban van-e jelen. Az MDH2 gén heterozi-
gota delécidjanak lehetdségét és az MDH?2 gén allél-
vesztés patologiai jelentdségét jelenleg vizsgaljuk. A
beteg kortorténete is érdekes; 21 éves koraban phae-
ochromocytoma miatt tortént mitétet kovetden hosszu
iddvel, 53 éves kordban igazolodtak a tiidé- és medias-
tinalis nyirokcsomoattétek.>*

Uj epigenetikai biomarkerek

Tobb munkacsoport szamolt be arrol, hogy a szdveti
gén- és mikroRNS-expresszids mintdzat vizsgalattal a
kiilonbozd patogenetikai hattérrel rendelkezé phaeo-
chromocytomadk, ill. paragangliomék elkiilonithetdk.
Dahia és munkatarsai igazoltdk, hogy az SDH mutaci-
okhoz tarsuld phaeochromocytomak, ill. paraganglio-
mak génexpresszids mintazatai nagyon hasonlitanak a
VHL gén mutaciok talajan kialakult daganatokban ta-
141t mintazatokhoz." A VHL gén mutaciokhoz hasonlo-
an az SDH gén mutaciokkal Osszefiiggd daganatok
egyik jellegzetessége a HIF 1o transzkripcios faktor al-
tal szabalyozott gének fokozott expresszioja.

Munkacsoportunk kimutatta, hogy a formalinban
fixalt, paraffinos phacochromocytoma, ill. paragangli-
oma szovetblokkokbol izolalt mintdkban a mikroRNS-
ek expresszidja stabil, és alkalmas mikroRNS-mintdzat
vizsgélatara.>> A kiilonb6z8 patogenetikai hatter(i
phaeochromocytoma, ill. paraganglioma szovetek
mikroRNS-expresszidés mintdzatanak vizsgalataval
VHL szindromaban a hsa-miR-541, hsa-miR-139-3p és
hsa-miR-765 mikroRNS-ek fokozott expresszidjat,
mig MEN2 szindromahoz tarsult daganatokban a /sa-
miR-885-5p megnovekedett kifejezodését igazoltuk. A
hsa-miR-1225-3p mikroRNS recidivalé daganatokban
mutatott megnovekedett expressziot a nem recidivalo
daganatokhoz képest. A phaeochromocytomak, ill.
paragangliomak malignitasa, ill. recidivahajlama a je-
lenlegi szovettani vizsgéalatokkal nem allapithaté meg,
ezért a malignitas, illetve recidivahajlam megbizhat6
jelzésére alkalmas mikroRNS biomarkerek azonositasa
a klinikai gyakorlatban kdzvetleniil hasznosithaté j
ismeretekkel szolgalhat.*
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Koszonetnyilvanitas: A szerzok koszonetiiket fe-
jezik ki mindazoknak az orvoskollégaknak, akik labo-
ratériumunkhoz fordultak betegeik diagnosztikajaban
torténod segitségert.

Patocs Attila az MTA ,,Lendiilet” palyazat nyertese.
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AZ ENDOKRIN ORBITOPATHIA PATOGENEZISE —
AMIT TUDUNK ES AMIT FELTETELEZUNK

Dr. Erdei Annamaria, Dr. Gazdag Annamaria, Dr. Katko Monika, Dr. Bodor Miklos, Dr. Sira Livia,
Dr. Boda Judit, Dr. Juhdsz Maria, Dr. Leovey Andrds, Dr. Nagy V. Endre

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Belgyégyaszati Intézet, Endokrinologia Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS: Az endokrin orbitopathia a Graves—Basedow-kor leggyakoribb extrathyreoidealis szovod-
ménye. A Graves—Basedow-kor és az endokrin orbitopathia esetében a folyamat autoimmun jellege nyilvanvalo,
de az orbitopathia patomechanizmusdnak szdamos részlete a mai napig nem tisztazott. A betegség kialakuldsa-
ban mechanikai, immunologiai és hormondlis mechanizmusok egyardnt szerepet jatszanak. A kozlemény célja —
irodalmi adatok alapjan — dttekinteni az endokrin orbitopathia patogenezisével kapcsolatos jelenlegi ismereteinket.

Kulcsszavak: Graves—Basedow-kor, endokrin orbitopathia, TSH- (thyreoideastimuldlo hormon) receptor,
citokinek

Erdei A, Gazdag A, Katk6o M, Bodor M, Sira L, Boda J, Juhasz M, Leovey A, Nagy VE: ENDOCRINE
ORBITOPATHY - FACTS AND ASSUMPTIONS

SUMMARY: Endocrine orbitopathy is the most common extrathyroidal complication of Graves’ disease. The
role of autoimmunity is evident in both disorders, however, the pathogenesis of endocrine orbitopathy is far
from being completely understood. Mechanical, immune and hormonal components contribute to development
of orbitopathy. The aim of this review is to summarize our knowledge about the pathogenesis of endocrine or-
bitopathy.

Keywords: Graves’ disease, endocrine orbitopathy, TSH (thyroid stimulating hormone) receptor, cytokines

Magy Belorv Arch 2016, 69: 93-97.

A Graves—Basedow-kor (GD) szervspecifikus autoim-
mun betegség. A patogenezis 1ényeges tényezdje a be-
tegek szérumaban jelen levd, a TSH-receptorhoz
(TSH-R) kotdd6 autoantitest (TRAD), amely a receptor
stimulalasaval a betegségre jellemz6 hyperthyreosist
okozza. Az endokrin orbitopathia (EOP) a GD leggya-
koribb extrathyreoidealis sz6védménye. Az EOP gya-
korisdga GD betegekben a diagnosztikus kritériumok
szigorusagatol fiiggben 10-50% kozott van.® A
»szubklinikus” szemérintettség ennél is gyakoribb; a
GD miatt kezelt felnétt népesség kozel 70%-aban
mutathatd ki extraocularis szemizom-megvastagodas
orbita-MR- vagy orbita-CT-vizsgalattal.” Az EOP és a
hyperthyreosis tipusos tiinetei az esetek dont6 részében
egyidejiileg, de legalabbis 18 honapon beliil jelentkez-
nek, azonban ritkan el6fordul, hogy a szemtiinetek —
akar évekkel — megel6zik a pajzsmirigy-talmiikodést
vagy ellenkezdleg, évekkel késdbb — a hyperthyreosis
kezelése utan — alakulnak ki, akar eu- vagy hypothyre-
osisos betegben.”’ A betegség korai, tipusos klinikai
tiinetei a felsé szemhéjak retractioja, proptosis, perior-
bitalis oedema, conjuctivitis. Az EOP-ban szenvedd
betegek kb. 6%-aban jelentkezik a betegség sulyos for-
maban: intenziv szemfajdalommal, latast is veszélyez-
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tetd corneafekéllyel vagy nervus opticus kompresszio
tiineteivel.*

Jol ismert, hogy a dohanyzas a legfébb exogén pro-
vokald-stulyosbitd tényezd, rizikofaktor az endokrin
orbitopathia vonatkozasaban. A dohanyzok kozott hét-
szer gyakrabban alakul ki EOP, ¢és ez a kockazat ara-
nyosan nd a naponta elszivott cigarettdk szamaval. A
dohanyzok kozott az EOP sulyosabb formaban jelent-
kezik, és az immunszuppressziv kezelés is kevésbé
hatdsos a nem dohanyzokhoz viszonyitva.?' A dohany-
zéas autoimmun betegségekre kifejtett hasonld negativ
hatasat mas korképeknél is megfigyelték; a dohanyzas
a T-sejt-aktivaciot nem specifikus modon szupprimal-
ja, emellett csokkenti a natural killer T-sejtek szamat és
karositja a humoralis és sejtmedialt immunitast is. A
dohanyzas és az EOP kialakuldsa, sulyossaga kozott
igazolt szoros Osszefliggés tovabbi feltételezett ténye-
701 a cigarettafiistben talalhato toxinok direkt hatasa
érosszehtizodas, hypoxia és az oxigéneredetli szabad
gyokok (reactive oxygen specises, ROS) generacidja
utjan, valamint a dohanyzas kapcsan kialakul6 ,,hdtra-
uma”, mely az orriiregbdl és a sinus ethmoidalisbdl ki-
indulva az orbita vékony medialis falan, a lamina pa-
pyracean at fejti ki hatasat.’
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1. tablazat. Az endokrin orbitopathia patogenezisének harom f6 tényezdje
A befolydsoldsi lehetéségek kozott a kortikoszteroidkezelést nem tiintettik fel tobbszords hatdsmechanizmusa miatt

Patogenetikai Patomechanizmus formaja

Bizonyiték ,in vivo” Lehetséges befolydsolds

faktorok
Immunoldgiai Pajzsmirigyszévet mint autoantigén Teljes thyreoidectomia kedvez( az EOP-ra Teljes thyreoidectomia
jelenléte a szervezetben
TSH-receptor elleni autoantitestek TRAD 6sszefiigg az EOP aktivitdssal Anti-CD20
Egyéb, egyértelmden nem definidlt orbita- 1GF-1-receptor elleni antitest kimutathaté =
és pajzsmirigy-autoantitestek
Celluldris immunitas, citokinek Immunhisztokémia =
Hormonalis TSH kedvez6tlen hatdsa az orbitdban Alacsony-normdl v. szupprimalt TSH kedvezébb,  Tiroxin
expresszalt TSH-receptoron mint a normal v. magas
magas T;- és T,-szint Fokozott oxidativ stressz T,-, T,-szint normalizdlasa
Mechanikai Orbita lagy szovetek expanziéja Fibroblastproliferacid, hialuronantermelés, Karboanhidrézbénité

fokozott vizkotés
Keringési paraméterek, oedema
Izmok anatémidja az orbita csicsdban
Elhagydsra jelentds javulds

Véna- és nyirokér-kompresszio
Opticus neuropathia
Dohdnyzds

diuretikum
Pentoxyfillin
Csontos orbita dekompresszitja
Dohdnyzas elhagyésa

Mig mind GD, mind EOP esetében a folyamat auto-
immun jellege nyilvanvalo, az EOP patomechanizmu-
sa, kiilonosen az orbitaautoimmunitast elindité és pato-
genetikailag a pajzsmirigyhez kapcsolo6 folyamat azon-
ban teljesen a mai napig nem tisztazott. Az EOP kiala-
kulasaban és lefolyasaban harom, bizonyos mértékben
onallonak tekinthetd, az orbita szoveteire hatd ténye-
zOnek van szerepe: az autoimmunitdsnak, az aktualis
hormonszinteknek, ideértve a TSH- és pajzsmirigyhor-
monszinteket, és az orbitaban haté mechanikai ténye-
zOknek (1. tablazat). Ezek a betegségben, bar kiillonbo-
z6 mértékben, de mindig egyszerre jelen vannak. Onél-
16 patogenetikai szerepiiket egyértelmiien alatamaszt-
ja, hogy barmelyikiik terapias befolyasolasa kedvezo-
en hat a betegség lefolyasara, ugyanakkor kolcsonhata-
suk kezeletlen allapotban progressziot okoz. A kovet-
kezokben azokat a teriileteket tekintjik at, ahol az
elmult idészakban a patogenezis egyes részeinek felta-
rasat segitd Uj ismeretek sziilettek.

Mechanikai tényezék

Az EOP szamos klinikai tiinete magyarazhat6 a meg-
novekedett intraorbitalis szovetvolumen mechanikai
hatasaval. Jollehet a legtobb EOP-ban szenvedd beteg-
ben megfigyelheté mind az intraorbitalis zsirszovet
felszaporodasa, mind a kiilsé szemizmok megvastago-
dasa, a 40 év alatti betegekben inkabb az elébbi, a 70
év feletti betegekben pedig az utobbi dominal.! A pro-
ptosis — mint a legjellegzetesebb tiinet — Gigy alakul ki,
hogy az orbita csontos falu tolcsérként gatat szab az
intraorbitalis szovetek terjeszkedésének. A zsir- és az
izomszovet felszaporodasa az orbitafal csontos kerete-
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in belill az intraorbitalis nyomas novekedés¢hez vezet,
amely kompresszios traumat okoz ezeken a lagy szo-
veteken. A szemgolyo protrusidja tehermentesiti az or-
bita szdveteit, igy ,,természetes orbitadekompresszios”
folyamatként foghato fel. A dekompresszid mértéke
fiigg az orbita elérefelé iranyuld motilitasi képességé-
tdl, amelyet a szemmozgatd izmok és inak allapota, és
az orbitat elolrdl hatarold kotdszovetes septum, a reti-
naculum orbitae rugalmassaga hataroz meg. A valtozo
mértékl, akar jelentds oldalkiilonbséggel jard aszim-
metrikus exophthalmus a felsorolt tényezdk oldalkii-
16nbségébdl adddik, az autoimmun folyamat azonban
mindkét orbitdban jelen van. Azok a betegek, akiknek
minimalis proptosisa van, viszont jelentds a felszapo-
rodott intraorbitlis zsirszdvet és az extraocularis izmok
térfogata, a legveszélyeztetettebbek az opticus neuro-
pathia vonatkozasaban, és a szemnyomasuk is maga-
sabb.

A kiils6 szemizmok diszfunkci6ja (mely legsulyo-
sabb tlinetként kettds latds formajaban jelentkezik) a
betegség korai stddiumédban az izmok oedemds meg-
vastagodasabol addodik; sulyos esetben az izmok volu-
menének megndvekedése az orbita csticsdban komp-
resszids opticus neuropathiat és latdsvesztést okozhat.
Leggyakrabban a musculus rectus inferior érintett.'®
Elektronmikroszkopos vizsgalattal az izomrostok
épnek latszanak, de kozottiik szemcsés anyag felhal-
mozodasa figyelhetd meg, amely kollagénbdl és glii-
kézaminoglikdnokbol (GAG) all, utébbiban a hialu-
ronsav dominal.'>* Ez a matrix a polianionos toltése
¢és extrém nagy ozmotikus nyomadsa révén kifejezetten
hidrofil, sajat tomegének tobbszordsét meg tudja kotni
viz formdjaban. A folyamat végs6 kovetkezményeként
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az izmok oedemassa valnak, és eredeti atmérdjiik tobb-
szOrosére vastagodnak. A betegség késébbi fazisaban
az izmok fibrotikussa és atrofiassa valnak, a kronikus
gyulladas és az izomrostok kompresszidjanak eredmé-
nyeként.

A chemosis és a periorbitalis oedema a kompresszi-
60s eredetll csokkent vénas és nyirokkeringés kovetkez-
ménye; az artérids nyomasviszonyok az érfal sajatos-
sagabol kovetkezden kevésbé valtoznak.

Aktiv endokrin orbitopathidban a szemmozgatd
izmokban és a m. levator palpebrae superiorisban,
valamint a konnymirigyben és az orbita zsirszovetében
fokalis és diffiz mononuklearis sejtes infiltracié alakul
ki.?® Ezek a sejtek elsddlegesen CD4" sejtek, de kisebb
szamban CD8" sejtek, B-lypmphocytak, plazmasejtek
és macrophagok is jelen vannak. A betegség korai fazi-
saban a T1 helper sejtek domindlnak, és szdmos cito-
kint termelnek (interleukin-2, interferon-y, tumornek-
rozis faktor). Hosszabb betegségfennallas esetén a T2
helper sejtek lesznek meghatarozoak, melyek interleu-
kin-4-et, interleukin-5-6t és interleukin-10-et termel-
nek, és fokozzak az autoantitesttermelést. Az orbitaban
1évé macrophagok, fibroblastok és adipocytak altal
szekretalt egyéb gyulladdsos mediatorok az interleu-
kin-1, interleukin-6, interleukin-16 és a transforming
growth factor (TGF-).!™'® Utobbi sajat megfigyelé-
stink szerint a hialuronantermelés fontos regulatora.

A fibroblast

Egyre tobb adat tamasztja ald, hogy az endokrin orbi-
topathia kialakuldsédban az orbitaban 1évd fibroblastok
kulcsszerepet jatszanak, és azok szabalyos mikddése
az autoimmun folyamat kovetkeztében karosodik. A
koncepcid, miszerint a fibroblastfehérjék autoantigé-
nek lehetnek EOP-ban, abbol a megfigyelésbol szar-
mazik, hogy T-sejt-proliferaciot figyeltek meg in vitro
autolog orbita fibroblast fehérjék hatasara. A fibroblas-
tok kiilonboz6 citokinek hatdsara nagy mennyiségii
hialuronsavat szekretalnak, és az orbita fibroblastok
egy csoportja képes érett adipocytava differencialodni
és TSH-receptort expresszalni. Ezek a cellularis valto-
z4sok az intraorbitalis zsir felszaporodashoz és a kiilsd
szemizmok megvastagodasahoz vezetnek.'> 1526

Az orbitalis zsirszovet egy kiilonleges zsirraktar,
amely védi és kiparndzza a szemgolyot, valamint az
extraocularis szemizmokat. Az orbitaban 1év6 zsirszo-
vet is fokozza a gyulladasos reakciokat, a fibroblastok
altal kiilonb6z6 ingerekre adott gyulladdsos valaszre-
akcio mértéke azonban ennél sokkal nagyobb. Az orbi-
ta fibroblastjai nagy mennyiségii interleukin-1-et (pro-
inflammatorikus citokint), valamint interferon-y-t és
leukoregulin hatasara prosztaglandin E,-t termelnek.

Az orbita fibroblastok felszini markerei két csopor-
tot képeznek. A Thy-1- (CD90-) pozitiv fibroblastpo-
pulécidra jellemzd a citokinindukalt prosztaglandin
E21-, interleukin-8- és hialuronsavtermelés, valamint
TGF-p hatasara ezek a fibroblastok myofibroblastokka
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alakulnak at. Mig az extraocularis izmokban szinte az
Osszes fibroblast Thy-1-pozitiv, addig az orbita zsir-
szovetben 1évo fibroblastoknak csak kb. 50%-a exp-
resszalja, a szervezet tobbi szovetében pedig nincsenek
Thy-1-pozitiv fibroblastok. Csak a Thy-1-negativ fib-
roblastok képesek preadipocytabol érett zsirsejtekké
differencialodni. Az orbitan beliil a Thy-1-markerrel
rendelkez6 és nem rendelkezo fibroblastok aranya, va-
lamint a TGF-B-expozicid mértéke meghatarozd az
EOP kifejlédésében; meghatarozza, hogy az izom-
vagy a zsirszovet felszaporodasa, megnagyobbodasa

kifejezettebb-e, és hogy milyen mértéki fibrosis alakul
ki.ﬁ’ 13,24

Az autoimmunitas molekularis mechanizmusai

Evtizedek ota feltételezziik, hogy EOP-ban az autoim-
mun folyamat egyik kulcsszerepléje a TSH-receptor
lehet. A TSH-receptor klonozasaval lehetdvé valt a re-
ceptor expressziojanak kozvetlen vizsgalata extrathy-
reoidealis szoveteken, és tobb munkacsoport szamolt
be nagy mennyiségben kimutathato TSH-receptor
mRNS-r6l és fehérjérdl orbita fibroblast tenyészeten és
az orbitdban 1év6 zsirszovetben.” '* EOP-ban szenvedd
betegekben az orbitaban a TSH-receptor-expresszio
fokozott, és aktiv betegség esetén ez még kifejezet-
tebb. Ezek az eredmények, az EOP-ban szenvedd bete-
gekben észlelhetd emelkedett TSH-receptor-ellenes
autoantitest (TRAD) szinttel egyiitt, tdmogatjak azt a
koncepcitt, miszerint a TSH-receptor az elsddleges
autoantigén ¢és a patogenetikai kapcsolat alapja a pajzs-
mirigy és az orbita autoimmunitas kozott.

Az adipogenesishez sziikség van a novekedés leal-
lasadhoz és a transzkripcios regulatorok indukcidjahoz,
beleértve a peroxiszomaproliferator-aktivalt receptor-
v-t (PPAR-y). Ismert, hogy EOP esetén az orbitaban
aktiv adipogenesis zajlik; az ezzel kapcsolatos kutata-
sok kimutattak — tobbek kdzott — a PPAR-y-t, az inter-
leukin-6-ot, az adiponektint és a leptint kodold adipo-
pogenesis mellett stimulaljak a TSH-receptor expresz-
sziojat orbita praeadipocyta tenyészetben. A ciklooxi-
genaz-2 enzim hatdsara az aktivalt T-sejtek proadipo-
gen prosztaglandint termelnek, amely természetes
PPAR-y-ligandként stimuldlja az adipogenesist az
orbita fibroblastjaiban.”” A TSH kisérleti koriilmények
kozott, egér embrionalis Ossejtben egyéb adipogen fak-
torok nélkiil képes fokozni az adipogenesist, ennek
alapjan feltételezhetd, hogy a TSH-receptor aktivalasa
akar j zsirsejtek képzédését indithatja el.'> Az EOP
betegek orbita fibroblastjainak egy része a mesenchy-
malis 6ssejtekkel azonos markereket hordoz."!

Az inzulinszerti novekedési faktor-1 receptor (IGF-
IR) szintén fontos autoantigén lehet endokrin orbito-
pathidban. Az endokrin orbitopathiaban szenvedo bete-
gek orbita fibroblastjai nagyobb mértékben expresszal-
nak IGF-1R-t, mint az egészséges orbitabdl szarmazd
fibroblastok. GD betegek szérumabol szarmazo IgG-
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frakcidoban olyan autoantitesteket mutattak ki, amelyek
az interleukin-16 és a RANTES termelését fokozzak.
Ez a hatas gatolhato volt az IGF-1R-t blokkolé specifi-
kus monoklonalis autoantitesttel. Funkcionalis kapcso-
latot valdszintsitettek a TSH-receptor és az IGF-1R
kozott, mivel az IGF-1R-t gatlé monoklonalis antitest
a TSH-kozvetitett szignalutvonalat is blokkolta.”

Az orbita fibroblastok aktiv résztvevéi az autoim-
mun folyamatnak EOP-ban, felsziniikon CD40 mar-
kert expresszalva, amely szamos egyéb sejt felszinén is
megtalalhatd (macrophagok, lymphocytak, thyreocy-
tak). A CD4" T-sejtek CD40 ligandot expresszalva koz-
vetleniil képesek aktivalni a fibroblastokat. Ennek
eredményeként a fibroblastok proliferalnak, interleu-
kin-1-et és interleukin-6-ot termelnek. Az interleukin-
1 és az aktivalt T-sejtek altal termelt interferon-y sti-
mulélja a fibroblastok hialuronsav- és prosztaglandin
E2 termelését, valamint fokozza a fibroblastokon az
adhézios molekuldk expresszidjat, amelyek az imun-
sejtekkel valo kdzvetlen interakciot segitik.®

Az autoimmun folyamattal szemben hat az inter-
leukin-6, amelyet az aktivalt T-sejtek, macrophagok,
fibroblastok és adipocytak is termelnek; csokkenti az
interleukin-1 hatésait, emellett serkenti a B-sejtek dif-
ferencialodasat. Ebben az iranyban hat a TGF-f, a
TNFa és az interferon-y is: egyarant gatoljak az adipo-
genesist és a TSH-receptor-expressziot. A TGF-f sze-
repe tobbszords: a fibroblastok is termelik, és igy
autokrin médon hatva fokozza a fibroblastok hialuron-
savszintézisét és a Thy-1-pozitiv fibroblastok myofib-
roblastta alakulasat.'’

Megbeszélés

A sulyos, latast veszélyezteté endokrin orbitopathia
kezelése a mai napig nagy kihivast jelent a klinikai
gyakorlatban. Az EOP patomechanizmusaval kapcso-
latos tudasunk béviilésével parhuzamosan egyre tobb
uj, varhatéan hatékony kezelési alternativa rajzolodik
ki. Az anti-TNF készitmények, valamint az interleu-
kin-1-receptoron és interleukin-6-receptoron hatd sze-
rek igéretes gyodgyszereknek mutatkoztak. Hatasukat
azaltal fejtik ki, hogy csokkentik a citokinindukalt
gyulladast és az orbita fibroblastok hialuronsavterme-
1ését.>*> 16 A TGF-B-ellenes monoklonalis antitesttel a
fibrosis mértékét lehet mérsékelni, elsésorban a beteg-
ség inaktiv stddiuméaban."” A szelén antioxidans és
immunmodulans hatasa kedvez6, elsésorban enyhe és
kozépsulyos esetekben. A B-sejteken, igy az autoreak-
tiv B-lymphocytakon is hato anti-CD20 monoklonalis
antitest terapia csokkenti az antigénprezentaciot, a T-
sejt-aktivaciot és a TSH-receptor-ellenes antitest szin-
tet.”> A CD3 target ellen irdnyuld bioldgiai terdpia
immuntolerancia-indukcié altal fejti ki hatasat. A sze-
letiv PPAR-y-antagonistdk csokkentik az orbitdban az
adipogenesist, és mérséklik a gyulladast. A nagy affini-
tasu szomatosztatinanaloég a praeadipocytak prolifera-
cidjanak gatlasa révén, a kis molekulasulyu TSH-re-
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ceptor-antagonista az adipogenesis és a hialuronsav-
szintézis gatlasan keresztiil fejti ki hatasat.®

Az EOP patogenezise tovabbra sem tisztazott min-
den részletében. Mai ismereteink alapjan elmondhato,
hogy az orbita fibroblastjain talalhatd6 TSH-receptor a
patomechanizmus kulcseleme, valamint az IGF-1-
receptor ellen irdnyuld direkt immunreakci6 és a cellu-
laris immunitds is lényeges tényezdnek latszik. To-
vabbi vizsgalatok sziikségesek a patomechanizmus tel-
jes megértéséhez, és remélhetdleg ezaltal az EOP keze-
1ési protokollja is ujabb hatékony terapias lehetdségek-
kel boviil.
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OSSZEFOGLALAS: A népesség 20-50%-aban taldalhatoak pajzsmirigygobok, fiiggden attol, hogy milyen mod-
szerrel keressiik azokat. Ezek dontd része un. ,,hideg” gob, amelyek 5—8%-a malignus vagy azza vilik. A malig-
nitds diagnosztikajaban a gyanut felvetheti az ultrahang, azonban napjainkban a vékonytii-aspirdcios biopszia,
illetve a citologia az ,,arany standard” modszer. Ugyanakkor, még a citologiai vizsgalatok 10-40%-a is bizony-
talan eredményt szolgdltat, nem beszélve az értékeléskor még benignusnak tiiné ,, hideg” gobok késobbi malig-
nizalodasarol. Az utobbi idében elotérbe keriiltek a genetikai tesztek, amelyek ebben a vonatkozdsban haté-
konyan egészithetik ki a citologiai vizsgalatot, novelve a diagnosztikus hatékonysdgot. A kdzleményben a szer-
20k Osszefoglaljak a rendelkezésre dallo ismereteket ezen genetikai teszteket illetéen, beleértve az dltaluk kifej-
lesztett molekularis patologiai panelt is.

Kulesszavak: pajzsmirigygobok, differencialt pajzsmirigyrak, vékonytii-aspirdacios biopszia, genetikai teszt

Lakatos P, Tébias B, Kosa J, Halaszlaki Cs, Balla B, Arvai K, Kirschner Gy, Putz Zs, Dank M,
Takacs I: MOLECULAR PATHOLOGY OF DIFFERENTIATED THYROID CANCERS: WHERE DO
WE STAND IN 2016?

SUMMARY: Thyroid nodules can be found in 20-50% of the population of each country, depending on the me-
thod used to detect. The majority of these nodules are so-called ,,cold” nodules. Approximately, 5-8% of these
weold” nodules is or will become malignant. In the diagnostics of thyroid malignancies, suspicion can be based
on ultrasound examination but the “gold standard” method is the fine needle aspiration biopsy and consequent
cytology work-up. However, even this method results in a 10-40% uncertain diagnosis, not to mention the pre-
diction of the malignant transformation of nodules that are benign at the time of the biopsy. Recently, genetic
testing of these nodules appears to be of help in this respect, thus, improving diagnostic accuracy and efficien-
¢y. In the present publication, the up-to-date utilization approaches to genetic tests are reviewed including the
molecular pathology method developed by the authors.

Keywords: thyroid nodules, differentiated thyroid cancer, fine needle aspiration biopsy, genetic testing

Magy Belorv Arch 2016, 69: 958—103.

A tapinthat6 pajzsmirigygobok eléforduldsa a népes-
ség korében 4-7%,%* de a csak ultrahanggal észlelhetd
kisebb gobok aranya ennél 1ényegesen nagyobb, elér-
heti a 20-50%-ot is.'> *' A gdbods strima hatterében
szamos betegség allhat, el6forduldsa gyakoribb jodhia-
nyos teriileteken.!* 24 3% A g6bok kb. 85%-a n. ,,hideg”
(jodot nem halmozo), 10%-a ,,meleg” (jodot mérsékel-
ten halmozd) és 5%-a ,,forrd” (jodot kifejezetten hal-
mozo és a kornyezd pajzsmirigyszovetet szupprimald)
gob."” Az dsszes tapinthato gob kb. 5-10%-a malig-
nus.** A malignus pajzsmirigybetegségek el6fordulasa
nékben kétszer gyakoribb, ugyanakkor a benignus stri-
ma prevalencidja is 6tszordse a férfiakénak.'® %4547 A
malignus laesiok dontd tobbsége ,hideg” gobokben
fordul elé. A ,hideg” gobok kb. 5-8%-a malignus.” >4
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A diagnosztikus tevékenység kozponti kérdése, hogy
eldontstik: az adott ,,hideg” gdb malignus-e a vizsgalat
idején vagy azza valhat-e a jovOben.*

A pajzsmirigyrakok szama folyamatosan novekszik
az elmult 25 évben.'® 1% 145 Az ultrahangos vizsgalat
szamos gyanujelet lathat, amely felvetheti a malignitas
lehetdségét egy pajzsmirigygdbben, azonban a végso
diagnozist a vékonytii-aspiraciés biopszia (FNAB)
fogja megadni. Sajnos azonban az FNAB sem tud min-
den esetben hatarozott diagnozishoz segiteni minket.
Nem ritka, hogy a citologiai vizsgalat sem tud defini-
tiv valaszt adni a dignitas kérdésére (atypia of undeter-
mined significance — AUS; follicular lesion of undeter-
mined significance — FLUS; follicular neoplasia — FN,
suspicious follicular neoplasm — SFN; suspicious
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malignant cells — SMC). Masrészt, egy adott pillanat-
ban citologiailag benignus gob is malignussa valhat a
késébbiekben, tehat jo lenne tudni, hogy erre mekkora
az esély. A bizonytalan eredményli citologiai leletek
aranya 10-40% kozotti.'s 3%

Az utdbbi években az érdeklddés eldterébe kertiltek
a genetikai tesztek. Tobb munkacsoport azt vizsgalja,
hogy ezek a tesztek vajon tudnak-e segiteni a fentebb
vazolt kérdésekben. Ugy tiinik, hogy tudnak.* A gene-
tikai eltérések jelentésége kiillondsen nagy az 1 cm-nél
kisebb gobok esetében, mivel a malignus pajzsmirigy-
betegségek fele un. microcarcinoma.”’ Szamos vizsga-
lat igazolta, hogy a genetikai vizsgalatok novelni tud-
jak az FNAB diagnosztikus erejét.'®

A malignus pajzsmirigytumorok genetikai elemzé-
se soran tobb gén jelentésége meriilt fel.”? Ilyen a
BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog
B1), a RAS kis GTP-az fehérje csaladon beliil a HRAS
(homologous to the oncogene from the Harvey rat sar-
coma virus), az NRAS (first isolated from a human
neuroblastoma), a KRAS (homologous to the oncoge-
ne from the Kirsten rat sarcoma virus).® 1628 3336 42,45
Ezek a szomatikus mutaciok a papillaris tumorok kozel
50%-aban jelen vannak, mig a RET/PTC (rearranged
during transfection tyrosine-kinase proto-oncogene /
papillary thyroid carcinoma) génatrendezédések a
tumorok 20%-aban talalhatbak meg.'® 3% * A RAS
mutaciok, illetve a PAX8/PPAR-gamma (paired box8/
peroxisome proliferator-activated receptor gamma)
génatrendez6dés a follicularis daganatok 80%-aban
mutathatok ki.'® ¥ Bizonytalan citologiai eredmény
esetén a malignitas kockézata 15-75%, amelyet tovabb
novel egy genetikai eltérés jelenléte.?’ ** Barmelyik
RAS mutéci6 pl. 79%-ra ndveli a rak kockazatat.>

A Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgyogyaszati Kli-
nikdjan a vilagon elsék kozott allitottunk Ossze egy
olyan génpanelt, amelynek negativ prediktiv értéke
96,6% (specificitas: 96,2%, szenzitivitas: 38,5%) ha-
roméves kovetés viszonylataban olyan ,,hideg” gobok
esetében, amelyek citologiailag negativak voltak a
vizsgalat kezdetén.*** Ezzel tehat hatékonyan ki lehet
valogatni azokat a goboket, amelyeket érdemes meg-
operalni még a daganat megjelenése elott. Nikiforov és
mtsai szintén a BRAF, RAS, RET/PTC ¢és PAXS&/
PPAR-gamma genetikai varidnsait vizsgaltak malignus
és benignus észak-amerikai FNAB mintdkban.*® Ki-
mutattak, hogy e variansok jelenléte a malignitas indi-
katora. A posztoperativ szovettani mintak elemzése 31
esetben bizonyitotta az dsszefliggést a mutaciok és a
malignus laesiok kozott. Ezek a szerzok is azt talaltak,
hogy a genetikai vizsgalat specificitasa nagy, szenziti-
vitasa viszont alacsony. Az ¢ tanulmanyukban is voltak
olyan daganatok, amelyekben nem lehetett kimutatni a
vizsgalt géneltéréseket. Felvetddik annak is a lehet6sé-
ge, hogy hosszabb kovetési idd sordn a szenzitivitas is
javulna, illetve hogy lehetnek egyéb genetikai eltéré-
sek is a daganatok hatterében. A mi eredményeink ala-
tamasztjak ezeket a megallapitasokat kozel kétszer na-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

gyobb (n = 779) mintan. Meg kell azonban jegyezni,
hogy a mi esetiinkben a mutacidpozitiv gobok 46,2%-
aban jelent meg a malignitas harom éven beliil, mig ez
a szam Nikiforovék esetében 97% volt.*

Moses ¢és mtsai bizonytalan eredményii citologiai
mintdkban vizsgaltidk a genetikai hatteret.?® Lényege-
sen kisebb mintaszdmon a mienkhez hasonl6 jo speci-
ficitast és alacsony szenzitivitast, illetve pozitiv pre-
diktiv értéket talaltak. Ugyanakkor, ellentétben veliink,
Ok alacsony negativ prediktiv értéket észleltek, de az 6
tanulmanyuk keresztmetszeti volt és nem kovetéses,
mint a mienk. Aragon Han és mtsai szintén kétségbe
vontak a genetikai vizsgalatok hatékonysagat ,,hideg”
gobokben.® Ennek ellenére Wells és Santoro szerint a
molekularis patologiai vizsgalatoknak jelentds szerepe
van a pajzsmirigygdbok diagnosztikajaban.*® Nikiforo-
vék egy masik kozleményiikben a genetikai teszteknek
nagy pozitiv és negativ prediktiv értéket tulajdonitot-
tak a bizonytalan citologiaju gobok vizsgalataban.*?

Beaudenon-Huibregtse és mtsai kimutattak, hogy a
genetikai tesztek hatekonyan egészitik ki a citologiai
vizsgalatot klinikai koriilmények kozott.® Ok AUS/
FLUS eseteket tanulmanyoztak. Szerintiik a molekula-
ris patologiai vizsgalat segit az egyénre szabott sebészi
és gyogyszeres kezelés kialakitasaban, csokkentve a
diagnosztikus, illetve a tobblépéses sebészi beavatko-
zasok szamat. Liu és mtsai szintén arra jutottak, hogy
a genetikai varidnsok kimutatasa noveli a citologia di-
agnozis pontossagat a kinai populacidban is.?® Cantara
és mtsai 235 pajzsmirigymiitét eldtt és utan gyujtott
mintan hasonl6 eredményre jutottak.’

A Nikiforov-tanulmanybdl tudjuk, hogy a BRAF
mutacio észlelhetd leggyakrabban a pajzsmirigy ,,hi-
deg” gobokben.* Papillaris tumor esetén a prevalencia
elérheti a 45-50%-ot.'® A mi adataink hazai populacio-
ban is alatamasztjak ezt a megfigyelést.*® A RAS és a
RET/PTC eltérések a papillaris tumorok 10-20%-aban
vannak jelen. A PAX8/PPAR-gamma atrendez6dést a
follicularis adenomak ¢és a papillaris carcinomak folli-
cularis variansainak 2-10%-aban figyelték meg.*" ¥ A
mi anyagunkban csak néhany RAS muticiot és RET/
PTC étrendez8dést talaltunk,*® ami arra utalhat, hogy a
mi foldrajzi régionkban ezek el6fordulédsa ritkabb le-
het. Masrészt, mi egyaltalin nem taldltunk PAXS/
PPAR-gamma eltérést a nagyszami mintaban. Hogy ez
magyar sajatossag, vagy mas all a hattérben, még tisz-
tazando.

Munkacsoportunk irta le elsdként a CYP24A1 (24-
hidroxilaz) expressziojanak jelentds novekedését pa-
pillaris pajzsmirigy-carcinoméban.* A CYP24A1 a D-
vitamint neutralizald enzim. Aktivitdsanak fokozddasa
egyuttal a D-vitamin antitumor hatdsdnak csokkenésé-
vel jar. A papillaris daganatokban észlelt CYP24A1
novekedés igy a daganat novekedését segiti. Es valo-
ban, tovabbi vizsgdlatainkban azt lattuk, hogy minél
nagyobb a CYP24A1 expressziOja a daganatszovetben,
annal agresszivebb a tumor viselkedése.” Igy a
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CYP24A1 expressziojanak mérése prognosztikus mar-
kerként is értékelhetd.

Tobb tanulmany vizsgalta a genetikai eltérések, kii-
londsen a BRAF V600E mutacio és a pajzsmirigytu-
morok kozotti dsszefliggéseket.'> '® Ezek a munkak is
hasznosnak itélték a genetikai teszteket, de meg kell
jegyezni, hogy ezek sem kovetéses vizsgalatok voltak
egy kivételével. Cradic és mtsai egy prospektiv vizsga-
latban azt talaltdk, hogy a BRAF T1799A mutécié —
amely kiilonosen gyakori a koreai népességben — ki-
mutathatd olyan papillaris carcinomas betegek véré-
ben, akiknek rezidualis vagy metasztatikus folyamata
van."" Ez hasznos adat lehet az ilyen betegek gondoza-
saban. A mi biopszias mintainkban hasonloképpen hasz-
nosnak talaltuk a BRAF V600E mutacio jelenlétét, amely
viszont a kaukazusi népességben fordul elé gyakran.

A 3 éves kovetés soran a genetikai tesztek novekvo
szenzitivitasat észleltiik papillaris daganatok esetén. A
citologiai negativitds mellett a molekularis eltérések
hidnya nagy biztonsaggal kizarta a malignitds kocka-
zatat. A teszt specificitdsa a kezdetekt6l fogva magas
volt, €s ez igy is maradt a haromévnyi kdvetés soran.

Allando vita targya, hogy a genetikai eltérések a
pajzsmirigy-daganatok okai vagy kovetkezményei.
Harom 1jabb tanulmany az FNAB mintakban talalt
molekularis patologiai variaciokat elemezte.” **3* Azt

TKR
Tumorsejt VEGFR
PTEN / A :
. o : Egyéb TKR
PI3K
BRAF
mTOR =~ AKT ERK “ mEk
. , FGFR
AKT ERK
PDGFRa
Transzlacio

1. abra. A fobb jelatviteli utak (RAS-BRAF-MEK-ERK
és a PTEN-PI3K-AKT-mTOR) pajzsmirigytumorokban.
(Megjegyzés: a staggatott vonal gatlast jelent)

BRAF = v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1; RAS = kis
GTP-4z protein csoport; MEK = mitogénaktivalt proteinkindz;
ERK = extracellular signal-requlated kindz; PTEN = phosphatase and
tensin homolog; mTOR = mechanistic target of rapamycin;

PI3K = foszfoinozitid-3-kindz; AKT = RAC-alfa serine/threonine-protein
kindz; PDGFRa. = platelet derived growth factor alfa; FGFR = fibroblast
growth factor receptor; VEGFR = vascular endothelial growth factor
receptor; TKR = tirozinkindz-receptor
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talalta, hogy ezek jelenléte kifejezetten erds prediktora
a raknak, és ezt a szdvettani vizsgalat az esetek 89%—
97%-4ban meg is erdsitette.'” A BRAF V600E, a RAS
mutaciok, illetve a RET/PTC és PAX8/PPAR-gamma
génatrendezddések észlelése hozzdjarulhat a maligni-
tas diagnozisdhoz. A MAPK/ERK (mitogen-activated
protein kinase/extracellular signal-regulated kinase) és
a PI3K/Akt (lipid kinase phoshoinositid-3-kinase) jel-
atviteli titvonal (1. abra) fontos szerepet jatszik a sej-
tek miikodésében.*® Az ezeket az utvonalakat alkoto
fehérjéket kodolo gének mutacioja gyakran kimutatha-
to differencialt pajzsmirigyrakokban. A genetikai aber-
raciok hozzajarulhatnak a jelatviteli utak koros aktiva-
ciojahoz, és kovetkezményesen a follicularis sejt
malignus atalakulasdhoz.” Ha megértjiik ezt a folya-
matot részleteiben, akkor lehetdségiink lesz ezen utvo-
nalak célzott terapias gatlasara is, ezzel a diagnosztikus
tevékenység mellett a genetikai vizsgalat a megfeleld
terapids dontéshez is hozzajarulhat.® Az j mitogén
extracellularis kindz (MEK) gatlok fejlesztése kiilono-
sen igéretes ebbdl a szempontbol. Ezért pl. a BRAF
V600E mutacié vizsgalata terapias szempontbdl is
egyre fontosabba valhat papillaris carcinoméban.*’

A rosszul differencialt és anaplasticus pajzsmirigy-
rakok a papillaris és follicularis tumorok dedifferen-
RAS onkogén mutacioi serkenthetik.'”** Ennek alapjat
az az adat képezi, amely szerint a mutans RAS eldse-
giti a kromoszomélis instabilitist.’” Nikiforova és
mtsai szerint a BRAF mutaciok jellegzetes fenotipust
hoznak létre papillaris carcinoméban, és ezzel hozzaja-
rulnak ezek atalakuldsdhoz kevéssé differencialt daga-
natokka.*

Musholt €és mtsai szerint a genetikai vizsgalatok
gyorsak és koltséghatékonyak.” Elésegitik a preopera-
tiv diagnosztikat, a miitéti forma meghatarozasat, és
prognosztikai értékiik is van. Yip és mtsai szintén azt
talaltak, hogy a BRAF, RAS, PAX8-PPAR-gamma ¢és
RET-PTC gének vizsgalata jelent6sen hozzajarul a meg-
felel6 miitéti ellatashoz, illetve a differencidlt pajzsmi-
rigyrdkos betegek definitiv kezeléséhez.*

Minél tobb pajzsmirigy-incidentalomat vizsgalunk,
annal nagyobb lesz ennek a koltségvonzata. Az 1j mo-
lekularis markerek alkalmazasa javitani fogja a diffe-
rencialt pajzsmirigytumorok ellatasat. Ugyanakkor
tényleges koltséghatékonysagukat tovabbi vizsgala-
toknak kell még tisztazni. Lawrence Lee és mtsai sza-
mitasai alapjan a jol megvalasztott és validalt genetikai
tesztek koltséghatékonyak lehetnek az AUS gobok
kivizsgalasaban.”® Ezen vizsgalatok arat azonban csok-
kenteni kell az USA-n kiviili egészségligyi rendszerek-
ben, hogy az ottani koriilmények kozott is biztositani
lehessen a koltséghatékonysagot.” Az USA-ban jelen-
leg harom genetikai panel érhetd el a pajzsmirigygo-
bok tesztelésére. A Veracyte cég Afirma tesztje 167 gén
vizsgalataval egy un. ,rule-out” teszt, azaz kizarja a
malignitast.! Az Asuragen cég miRinform panelje 17
gént és néhany mikro RNS-t tartalmaz, és ez egy ,,rule-
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2. abra. A pajzsmirigytumorok kialakuldsanak mechanizmusa mai tudasunk szerint*

TSH-R = TSH-receptor; Gsp = G-fehérje stimulatérikus alegység; RET/PTC = rearranged during transfection tyrosine-kinase proto-oncogene / papillary
thyroid carcinoma fizids protein; PAX8,/PPAR-gamma = paired box8/peroxisome proliferator-activated receptor gamma fdzids protein;
trk = tirozinkindz; met = MET proto-onkogén / hepatocyte growth factor receptor; BRAF = v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1;
RAS = kis GTP4z protein csoport; p53 = p53 (TP53) tumorszuppresszor gén

in”, azaz malignitds gyan(jat megerdsitd vizsgalat.' A
University of Pittsburgh altal kifejlesztett modszer a
Thyroseq 56 gén vizsgalataval méri fel a malignitds
kockdazatat pajzsmirigygdbokben.”® Az amerikai vizs-
galatok ara 2-4 ezer dollar kozott van. Eurdpaban
egyel6re csak az altalunk kifejlesztett rendszer érhetd
el, amelynek koltsége mintegy tizedrésze az amerikai
tesztekének, igy nagy valoszinliséggel hatékonyan ja-
rulhat hozz4 a ,,hideg” gdbok hazai vizsgalatdhoz.

Koszonetnyilvanitas: Sajat munkankat az ETT-10-
151/2009 palyazat keretében és az Osseus Alapitvany-
tol elnyert tdamogatasok biztositottak.
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OSSZEFOGLALAS: A szerzok rovid dttekintést adnak a gyermek- és serdiildkori hormonpétlis kihivisairdl.
Négy téma keriil megbeszélésre: a congenitalis adrenalis hyperplasia 21-hidroxilaz-defektus, az 1-es tipusu dia-
betes mellitus, a hypogonadismus és a névekedésihormon-hidany. A terdpia legfontosabb célja, hogy megaka-
dalyozza a gyermek szomatikus és pszichés fejlodésének zavarat, és biztositsa az élettani dallapotnak megfelelo
kezelést. A betegségek jelentos részében a kezelés az egész életen dt huzodik, a gyermekkortol kezdodoen a fel-
néttkoron dt. A szerz0k munkdjukban roviden ismertetik a szubsztitiiciot igényld korképek ellatasanak helyzetét
napjainkban, és felvillantjak a jovobeli lehetoségeket.

Kulcsszavak: hormonpotlas, congenitalis adrenalis hyperplasia, 1-es tipusu diabetes mellitus, hypogonadismus,
novekedésihormon-hiany

Halasz Z, Bertalan R, Erhardt E, Felszeghy E, Gellén B, Luczay A, Muzsnai A, Péter F: PRESENT
AND FUTURE. A BRIEF OVERVIEW OF PEDIATRIC HORMONAL REPLACEMENT THERAPY

SUMMARY: In this review authors present a short summary of the challenge in the hormonal replacement
therapy during childhood and adolescence. Four main topics are discussed: treatment of congenital adrenal
hyperplasia 21-hydroxylase deficiency, type 1 diabetes mellitus, growth hormone deficiency and hypogonadism.
As being lifelong disorders in most cases treatment continues from childhood to adulthood as well. The main
goal of treatment is to avoid disturbed somatic and psychological development and initial treatment to physio-
logical conditions. Authors give a brief overview of the present management of the disorders and mention some
aspects of future possibilities.

Keywords: hormonal replacement therapy, congenital adrenal hyperplasia, typel diabetes mellitus,
hypogonadism, growth hormone

Magy Belorv Arch 2016, 69: 104—109.

A hormonpotl6 terdpia célja, hogy biztositsa a szerve-
zet szamara sziikséges hormonhatdast, figyelembe véve
az endogén szekrécid €s szabdlyozas sajatossagait is
(példaul cirkadian ritmus). Ezen célok szem el6tt tarta-
sa a gyermek- ¢s ifjukorban sziikséges kezelések soran
is kiemelt fontossaguak amellett, hogy a kezelés alkal-
mazasi modja jelentdsen befolyasolja a terapia elfoga-
dasat és az adherenciat a gyermek ¢és a sziil6 részérdl
egyarant. A gyermekendokrinoldgiai ellatas kapcsan a
szomatikus fejlédés mértéke (a testmagassag és a test-
suly valtozasa, a masodlagos nemi jelek megjelenése)
tikrozi a szubsztiticids kezelés hatékonysagat. Az

104

utobbi évtized genetikai kutatidsainak eredményei sok
esetben lehetévé teszik a diagnozis korai felallitasat és
a megfeleld kezelés megkezdését, uj kihivast jelentve
ezzel a gyermekendokrinologusok szamara. Az elmult
évtizedben megfigyelhetd gydgyszerkutatasi és techni-
kai eredmények reményt nytjtanak a gyermek- és ifja-
korban sziikséges szubsztitliicios terapiak jovébeni to-
vabbi fejlodéséhez.
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Congenitalis adrenalis hyperplasia
(21-hidroxilaz-defektus)
(Dr. Luczay Andrea, Dr. Gellén Baldzs)

A congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH) 21-hidro-
xilaz-defektus (210HD) klasszikus formaja korszeri
ellatasanak els6é Iépése az idejében torténd diagnozis.
Ennek alappillére a Magyarorszagon jelenleg még nem
elérhet6 Wjsziilottkori tomegsziirés. Ez a fitkban, a
sovesztd formaban a sovesztd krizis megel6zEsét tenné
lehetévé, intersex genitaliakkal sziiletett lanyokban pe-
dig meggyorsitana a diagnézis felallitasat. A sziirés alap-
jat a vér 17-hidroxiprogeszteron- (170HP-) szint méré-
se jelenti. Ennek mddszere jelentsen valtozott az évek
soran, a jelenleg hasznalt modszerek a gesztacios kornak
megfeleld cut-off értékek hasznalatdval mar kell§ pozi-
tiv prediktiv értékkel birnak, és a sziirés koltséghaté-
konysaga megegyezik a tobbi sziirt betegségével

A diagnozis felallitdsa utan a kezelés célja a foko-
zott androgéntermelés visszaszoritasa, és a hianyzo6 hor-
monok (gliikko- és mineralokortikoidok) pétlasa. Meg-
felel6 kezeléssel elkeriilheté mind az adrenalis krizis,
mind a virilisatio, és biztosithato a betegek megfeleld
novekedése. A gliikokortikoid potlasara gyermekkor-
ban rovid féléletideje miatt a kortizol (hydrocortison)
javasolt 8-15 mg/testfelszin m*/nap adagban, 3-4 rész-
re osztva. Az adag titrdlasa a beteg androgénhormon-
szintjeinek és antropometriai paramétereinek figye-
lembevételével torténik. A 17 mg/testfelszin m*/nap
vagy a feletti adag bizonyitottan rontja a betegek nove-
kedését.'® Egyeldre klinikai vizsgalatok keretében, fel-
néttekben biztatd eredményeket kozoltek olyan modo-
sitott gliikokortikoidkészitményekkel, amelyek a mel-
Iékvesekéreg élettani hormonelvalasztasat utanozva
fejtik ki hatasukat. Ezektdl jobb kezelési eredményeket
és betegadherenciat varhatunk majd.'® ! Nehezen be-
allithatd betegek esetében vannak probalkozasok arra
is, hogy folyamatos subcutan kortizolinfiizioval bizto-
sitsdk a megfeleld gliikokortikoidpoétlast. Ez a gyakor-
lat szamos nehézséggel jar, és sok kérdést vet fel, igy
nem valészinii, hogy széles kdrben elterjed.'> A mine-
ralokortikoid pétlasa fludrocortisonnal tdrténik, napi
0,05-0,2 mg adagban. A mineralokortikoid adag meg-
hatarozasa a plazmarenin-aktivitas és a szérumnatri-
um-, szérumkaliumszint mérése alapjan torténik. A
mineralokortikoidpétlas — elsdsorban az elso életévek-
ben — a nem sovesztd formaban szenvedd betegek sza-
mara is ajanlott, mert ezzel csokkenthetd a betegek glii-
kokortikoidigénye. Sopdtlasra sovesztd betegek eseté-
ben az elsd életévben van sziikség, késébb a taplalék
igény szerinti s6zasa megfeleld sobevitelt biztosit.

A kezelés hatékonysagat az elsd életévekben 3-4
havonta, késébb maximum 6 havonta ajanlott ellen-
Orizni. A mar emlitett antropometriai adatok mellett
(teststly, testmagassag, serdiilési stadiumok, évente
csontkor) a hormonszintek koziil az ACTH mérése 6n-
magaban nem alkalmas a kezelés ellenérzésére. A nor-
malis ACTH-szintre vald torekvés jelentOs tulkezelést
okoz. A plazmarenin-aktivitds meghatarozas elsdsor-
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ban a mineralokortikoidpotlas hatékonysagarol ad in-
formaciot, illetve mineralokortikoidot nem kapd bete-
gek esetén annak sziikségességére hivhatja fel a figyel-
met. A cél itt is a normalis tartomany fels6 hatara kell
legyen. A mellékvesekéreg androgén hormonjai koziil
az androszténdion- és a dehidro-epiandroszteron-szul-
fat- (DHEAS-) szint mérése jol hasznalhato a gliiko-
kortikoid adag titralasahoz, a serdiildkor felé kozeled-
ve a nem ¢s Tanner-stddium szerinti (altalaban labora-
toriumspecifikus) normalis értékekre van sziikség. A
kezelés céltartomanya itt is a normalis érték felsé tar-
tomanya kell, hogy legyen. A 170HP szintje jelentOs
napszakos ingadozast mutat, igy dnmagaban napi egy-
szeri mintavétellel torténd meghatarozasa kevéssé in-
formativ. Jol hasznalhaté azonban a napi profil megha-
tarozésa, ami gyogyszer el6tti €s utani, valamint &j-
szakai mérésbol all, és a mintavétel torténhet szaritott
vérfolt formajaban, ami lehetdvé teszi a stresszmentes
otthoni vérvételt. Hazankban ezt a modszert S6lyom
Janos professzor vezette be, a budapesti II. Gyermek-
gyogyaszati Klinika laboratériumaban a 2000-es évek
masodik feléig volt erre lehetdség.” Jelenleg Szegeden
érhetd el ez a vizsgalat. Nagyobb gyerekeknél és ser-
diiléknél a nyalbol torténd napszaki profillal is jo ered-
mények érhetdk el.

A gondozokozpontoknak a sajat tapasztalatuk és a
rendelkezésre allo lehetdségek koziil kell kivalasztani
a megfeleldt, tekintetbe véve példaul a vizsgalatok vér-
igényét és az eredmények elkésziiltéig elteld idot is.

1-es tipusu diabetes mellitus )
(Dr. Felszeghy Eniko, Dr, Erhardt Eva)

Az elmult, csaknem 100 évben, az inzulin el6allitasa-
ban tortént 0jitasok uj tavlatokat nyitottak az 1-es tipu-
su diabetes mellitus eredményes gyogykezeléséhez. A
terapias célértékek elérése leginkabb a napjaban tobb-
szOr adott inzulinnal (multiple daily injection, MDI),
az Ggynevezett intenziv konzervativ terapiaval (ICT)
lehetséges.

Az 1980-as évek elején az inzulin subcutan alkal-
mazasara a betegek még fecskenddket hasznaltak ti-
vel, amellyel nagy volt a lehetdség hibas dozis bealli-
tasara. Ezen az 0j inzulinbead6 eszk6zok (inzulin pen,
jet, injector) jelentdsen javitottak.”®

Az inzulinkezelés leginkabb élettani modja manap-
sdg az intenziv terapia inzulinpumpaval, mas néven fo-
lyamatos subcutan inzulininfizids terapia (continuous
subcutaneous insulin infusion = CSII). A CSII elterje-
dését az ultragyors hatasu, inzulinanalog készitmények
megjelenése nagymértékben elésegitette.’

Nagy elorelépést jelentett az analog inzulinok gyer-
mekkori biztonsagos hasznalata. Az inzulinpumpa
hasznalatdval lehetdség nyilik részben a gyermekkorra
jellemzd kis inzulinigény ¢és a kifejezettebb hypogly-
kaemiahajlam,"® valamint a serdiilékorra jellemzé haj-
nali jelenség kivédésére. Kisebb a Somogyi-eftfektus
vércukoremeld hatasa, mivel az inzulinpumpa haszna-
lata lehet6séget nyujt arra, hogy az alacsony vércukor-
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mennyiségének ismeretében a célvércukorérték eléré-
séhez sziikségesnél tobb szénhidrat inzulinigényét meg-
adja, és ezt a beteg a pumpa hasznalataval subcutan be
is juttassa."

Az inzulinpumpak miikddésének megbizhatosagat
tovabb fokozta, és a hypoglykaemia, ezen belil is az
¢jszakai alacsony vércukorszint veszélyét nagyban
csokkentette a 2006 oOta hasznadlhatd Paradigm 222
szenzoros inzulinpumpa. Ennek tovabbfejlesztése a
Paradigm VEO, majd Paradigm G640 inzulinpumpa,
amely mar nemcsak a vércukorszint-valtozasokrol ad
jelentést a felhasznalonak,* de kiilonbdz trendriaszta-
sok lehet6ségével felhivja a figyelmet a vércukorszint
gyors csokkenésére vagy emelkedésére, és a beallita-
soknak megfelelden fel is fliggeszti az inzulin adagola-
sat. Mindezek segitségével nemcsak a veszélyt jelentd
hypoglykaemidk keriilhetéek el, de csokkenthetd az
alacsony vércukorértéken eltoltott idé. Emellett az
egyenletesebb vércukorszintek jobb szénhidratanyag-
csere-kontrollt tesznek lehetové, ami a HbAlc-értékek
javulasaval fejezhetd ki.'* A szenzoraugmentalt pum-
pak (SAP) alkalmazisa természetesen csak akkor
jelent elonyt az 1TDM kezelésében, ha a lehetdség a
szenzor hasznalatara meg is valdsul. Ennek egyik aka-
dalya a miiszer viszonylag magas koltségigénye, amit
azonban Magyarorszagon jelenleg az Orszagos
Egészségbiztositdsi Pénztar a 6 éves kor alatti gyer-
mekek részére, és meghatirozott egyéni elbirdlas alap-
Jan mas esetekben is, egyedi méltanyossaggal biztosit.
Igy lehetség nyilik arra is, hogy konzervativ vagy
MDI-terapidban részesiilé 6 év alatti gyermekek eseté-
ben is legyen mdd egyedi méltanyossaggal folyamatos
vércukorszint-monitorozasra (continuous glucose mo-
nitoring system, CGMS), ami megkdnnyiti a sziilok és
diabeteses gyermekeik mindennapjait.

A fejezet terjedelmi korlatai miatt jelenleg nem
térlink ki a hosszll hatasu bazis analog inzulin készit-
mények fajtaira, melyek koziil van, amelyik nemrég
keriilt forgalomba.

Az inzulinkezelés kezdeteitdl fogva folyamatos
gyogyszerfejlesztés folyik a ,timentes”, ezaltal fajda-
lommentes terapia megvalositidsara, ami a gyermek-
gyogyaszatban kifejezetten fontos szempont.”® Jelen-
leg az aldbbi inzulinkészitmények fejlesztése folyik
kiilonbdz6 centrumokban, vilagszerte: inhalacios inzu-
lin, szajspray, transdermalis inzulin és oralis inzulinké-
szitmények. Az inzulin oralis alkalmazasakor ki kell
védeni a gyomor savas kozegét és szamos emésztoen-
zim hatéasat, valamint nem j6 permeabilitasat.'” Ezen
készitmények alkalmazasahoz még sok fejlesztés sziik-
séges.

Bérmilyen exogén, modern inzulinterapiban is gon-
dolkodunk, a teljes gyogyulast egyikkel sem lehet biz-
tositani. A hasnyalmirigy-atiiltetés lehet az a kezelés,®
ami ezt megoldhatja, ill. a diabeteses szovodmények
progresszidjat egyértelmiien megallithatja, stlyos hy-
poglykaemia veszélye nélkiil. Az elsé hasnyalmirigy-
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atliltetés a cukorbetegség kezelésére 1966-ban tortént.
A percutan hasnyalmirigyszigetsejt-transzplantacio
minimalisan invaziv beavatkozas, amit a teljes has-
nyalmirigy-transzplantaciéo sebészi komplikacidinak
elkeriilése céljabol fejlesztettek ki, azonban mindkét
beavatkozas sordn immunszuppresszios kezelést is al-
kalmazni kell.

Potencialis lehetdség az un. xenotranszplantacio
(sertéshasnyalmirigy alkalmazasaval), mivel az embri-
onalis és felndtt cadaverszovet mennyisége limitalt. A
xenograft kilokodését két modszerrel probaljak elke-
rlilni, a mikro- és makroenkapszulacioval, amikor ké-
miai Uton létrehozott félig atereszté kapszulaban (pl.
celluloz-acetat) torténik a xenograft beiiltetése. Ez a
hartya védelmet nyujt a recipiens immunsejtjeink karo-
sito hatdsaival szemben, ¢s igy elkeriilheté az immun-
szuppressziv terapia. Széles korti emberi alkalmazasa
még nem terjedt el."”

A terapia egyik alappillére az inzulinkezelés és az
étkezés, azaz a diabeteses diéta Osszehangolasa, de a
rendszeres testmozgas, valamint a folyamatos beteg- és
csaladoktatas, pszichés tamogatas is a terapia {6 ele-
mei.

Az inzulin felfedezése ota eltelt évtizedekben forra-
dalmi valtozasok torténtek az 1TDM terapiajaban. E
lehetéségek nagyban hozzajarulnak a napjainkban
egyre gyakrabban ¢és egyre fiatalabb életkorban felis-
merésre kerlild diabeteses gyermekek akut és kronikus
szovédményeinek megeldzéséhez, valamint életmind-
ségiik javitdsdhoz, ami nagyon fontos célja a gondozo
teameknek és csaldadoknak egyarant.

Hypogonadismus
(Dr. Halasz Zita, Dr. Bertalan Rita)

A pubertas folyamata a masodlagos nemi jellegek ki-
fejlédéséhez és a nemzoOképesség eléréséhez vezet.
Hypogonadismus esetén a megfeleld idében elkezdett
hormonp6tlas megalapozza a felnéttkori szubsztitucios
kezelést. A terapia biztositja az életkorra jellemzd szo-
matikus fejléddést (a pubertés klinikai jeleinek kialaku-
lasat, testmagassag-valtozast), hozzajarul a csontrend-
szer megfeleld szerkezetének kialakuldsdhoz, lehetd-
ség szerint biztositja a fertilitast, az ivarsejt-praeserva-
tiot, egyben csokkenti az elégtelen hormontermelésbol
adodo pszichés problémakat.

A pubertas indukcidjanak alapelve a nemihormon-
potlas lassu, a serdiilés klinikai jeleinek fokozatos
megjelenésével jard kezelés alkalmazasa. Az utdbbi
években a szubsztiticios kezelés korabbi életkorban
torténd megkezdésének tendencidja figyelheté meg.
Turner-szindroémaban a GH-kezelés mellett mar 5 éves
korban megkezdett, nagyon kis adagban alkalmazott
Osztrogénszubsztitiicionak a végmagassag szempontja-
bol kifejtett kedvezd hatasardl is van irodalmi adat.”> A
hypothalamus-hypophysis-gonad tengely elégtelen
miikodése centralis (alacsony gonadotrop hormon
szinttel jaré hypogonadotrop hypogonadismus) és peri-
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férias (emelkedett FSH-, LH-szinttel jaro, hypergona-
dotrop hypogonadismus) formaban nyilvanulhat meg.

A terapia szempontjabol dontd az elégtelen nemi-
hormon-termelés korai felismerése. Magas gonadotrop
hormon szinttel jaré allapotokban (gonaddysgenesis,
kemoterapia, irradiaci6é okozta karosodas) a diagnozis
felallitasa €s a szubsztitucids kezelés sziikségességé-
nek megallapitasa altaldban nem okoz nehézséget. A
hormonpétlast leanyok esetében kiilonbdz6 dsztrogén-, a
késObbiekben 0Osztrogén/progeszteron készitmények
adasa jelenti. Bar leanyok esetében napjainkban még a
tabletta formajaban torténd hormonpotlas a legaltala-
nosabb, egyre jobban terjed a készitmények egyéb for-
maban torténé alkalmazasa (pl. transdermalis tapasz).
Fiuk esetében az androgénpotlas leggyakoribb modja a
havonta alkalmazott injekcids kezelés (testosteron
enanthat), azonban itt is lehetdség van mas tipusa ké-
szitmények alkalmazéasara (gél, tapasz). Az ivarsejt-
karosodas mértékétdl fiiggden alkalmazhat6 cryoprae-
servatio biztosithatja a kés6bbi gyermekvallalast (sper-
ma esetén a mindennapi gyakorlat része, sikeres pete-
sejt-cryopraeservatiorol is egyre tobb irodalmi adat all
rendelkezésre).

Hypogonadotrop hypogonadismus esetében elkiilo-
nit6 diagnosztikai nehézséget jelent a gyakori, konsti-
tucionalisan lassan novo, késon serdild tipustol vald
elkiilonités. Az utobbi évek felismerései szerint az
elkiilonitd diagnosztikat segiti, biomarkerként szolgal
mind a diagnézis mind a kezelés szempontjabol a szé-
rum inhibin B, insulin-like 3 (INSL3), anti-Miiller hor-
mon (AMH), kisspeptin-meghatarozas.’

Az utobbi évtizedben végzett intenziv genetikai
kutatasok, 0j generacios szekvenald késziiléken torté-
nd vizsgalatok tovabbi informaciot jelentenek a conge-
nitalis hypogonadotrop hypogonadismus etiologiajara
vonatkozoéan (példaul FGF 8, CHD7, SOX10, KISS1,
KISSIR gén mutaciok) és az esetek dontd tobbségében
igazolhato a Kallmann-szindroma egyik formajaért fe-
lelés KALI, uj néven ANOSI gén. Az utdbbi évtized-
ben valt ismertté az a felismerés, hogy genetikai elté-
réssel igazolt congenitalis hypogonadotrop hypogona-
dismus esetek 10—20%-dban a gonadotrop hormon-
szekrécid spontdn rendezddése igazolhatd, a tovabbi
szubsztiticios kezelés feleslegessé valasaval.”

A hypothalamicus diszfunkciobol adédoé hypogona-
dismus pubertasindukcidjaban a GnRH pulzatilis keze-
1¢és fiziologiasnak tekinthetd lenne, a modszer alkalma-
zasat technikai és elsédlegesen anyagi okok akada-
lyozzak.

Congenitalis hypogonadotrop hypogonadismusban
fiuk esetében a késobbi kedvezobb fertilitas érdekében
rFSH és vagy hCG-rFSH eldkezelés korai alkalmaza-
sara vonatkozo szakmai ajanlasok a legutobbi években
megfogalmazasra keriiltek.”® A tesztoszteron-monote-
rapidval szemben e kezelések a rutin ellatdsban még
nem valtak gyakorlatta (koltségigényessége €s a beteg
szdmara gyakori injekcios kezelés okozta kellemetlen-
ség miatt). A kezelésekkel szerzett tapasztalatok gyara-
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podasa azonban varhatéan a gonadotrophormon-keze-
lések tovabbi térhoditasaval jar majd.® 2% 3

Novekedésihormon-hiany )
(Dr. Péter Ferenc, Dr. Muzsnai Agota)

A témakorbdl — a terjedelmi korlatokhoz alkalmazkod-
va — csak néhany részteriiletet (genetika, terapia, egyiitt-
mikodés) érintiink a betegellatas jelene és jovoje
szempontjabol jelentésnek vélt adatok ismertetésével.
A névekedésihormon-hiany patomechanizmusdanak
vizsgalatat illetden a legtobb jdonsag egyértelmiien a
molekularis genetikai felismerések tertiletérdl valo.

Alacsony GH-kapacitéssal jarnak a GH-IGF-I ten-
gely receptorszintic mutacidi. A Jak/Stat jelatviteli
rendszer genetikai mutacioi posztreceptor hibak, ezek-
ben az esetekben a mérhetd GH biologiai hatdsa marad
el. A familidris izolalt GHD autoszomalis recessziv
modon 6roklédo (legsulyosabb) 1A tipust formajat a
GH-t kodolo GHI1 delécidja, kiillonféle mutacioja
okozza. Az 1B tipus fenotipuséban is heterogénebb, itt
a hattérben a GH1 vagy a GHRHR (a GH-releasing
hormon receptor) gén hibaja all, de leirtak egyéb gén-
ressed in ES cells, SOX3-SRY-related HMG-box gene
3, GHSR-ghrelin receptor, retinoid receptor-a., ill.
mAchR-muscarinic acetylcholine receptor). Az auto-
szomalis dominans 6roklédésii 2-es tipusu GHD-hoz a
GHI1 gén heterozigbta mutacioja vezet, az X-hez ko-
tott oroklodésti 3-as tipus agammaglobulinaemiaval
tarsul, extrém ritka. A multiplex hormonhidnyos kor-
képek részeként diagnosztizalt GHD hatterében a hy-
pophysis ontogeneziséért felelds transzkripcids fakto-
rok génmutacidéja azonosithaté leggyakrabban
(PROP1-homeobox protein prophet of Pitl, POU1F1-
transcription factor for GH, LHX3-homeobox protein
Lhx3). E témakorhoz kapcsolodoan idézziik a hazai
eredményeket tiikroz6 munkat,' és a téma két szakér-
t6jének osszefoglald alapmiivét.®

A molekularis genetika rohamos fejlédésével betort
a novekedésihormon-kezelés teriiletére is, azt vizsgal-
va, hogy a génallomanybeli dsszetétel jellemzden el-
tér-e a GH-pdtlasra jol, illetve gyengén reagald gyer-
mekeknél. Az erre vonatkoz6 tanulmanyok egyszeri
farmakogenomikai markert nem talaltak, a genetikai
(DNS), transzkriptomikai (mRNS), epigenomikai
(DNS-szerkezet) adatok integralt elemzése azonban
hozhat még eredményt. Ilyen kozlésben is volt magyar
részvétel,* és egy ijabb munkat is idéziink.*

A novekedésihormon-hiany kezelését évtizedeken
at kivaloan biztosito pituitaer hGH (phGH) tomeges,
halalos végii Creutzfeldt—Jakob-,,epidémiat” okozva
(nyolcvanas évek) attért a vilag az addigra biotechno-
logiai eljarassal kidolgozott rekombinans hGH (rhGH)
alkalmazasara, megsokszorozodott koltségekkel. Ert-
hetd, hogy — a kémiai szerekbdl késziilt generikumok
mintajara — a thGH gyartasi védettségének lejartaig
(2005-2010) megjelentek az 1j, olcsobb, hasonlo (bio-
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hasonl6é — biosimilar) készitmények. Az eredetiekhez
hasonlé hatékonysaguk aligha kérddjelezheté meg sa-
jat vizsgalataink szerint is.”> Nem kémiai, hanem bio-
logiai gyogyszerekrdl 1évén sz, a biohasonlok nem
azonosak az originalis termékekkel. Ez els6sorban im-
munologiai kérdéseket vet fel, és hossza tavu adat-
gyljtést igényel. Az aggalyokat legutobb neves svéd
szerzOk fogalmaztdk meg.'’

A hGH-kezelés optimalis eredményének feltétele a
kifogastalan egylittmiikodés (compliance) is. Bizonyi-
tott, hogy a naponkénti injekciozassal jaro, évekig tartd
kezelés soran a compliance folyamatosan romlik.**
Ezért kiemelked6 jelentdségii annak a hormonbeadd
eszkoznek a kifejlesztése, amelyben elektronikus adat-
rogzitd van beépitve, s ami nalunk is alkalmazhato. igy
valt lehetové a kezelés tényleges hatékonysaganak ob-
jektiv megitélése.?’

Az egylittmiikodést és igy a kezelés hatékonysagat
tovabb javithatna, ha nem naponta, hanem csak heten-
te egyszeri injekciot kellene alkalmazni (long-acting
vagy once-week sustained-release hGH). Szamos ilyen
tipusu készitménnyel folynak tanulmanyok. Az FDA
altal mar torzskonyvezett egyik készitmény klinikai ta-
nulmanyaban magunk is részt vehettiink.?' %>

Végiil szolunk egy nemrég nagy riadalmat keltd
francia allitas jelenlegi megitélésérdl.® E szerint a gyer-
mekkorban hGH-val kezeltek fiatal felndttkori &ssz-
mortalitdsa szignifikansan nagyobb a kontrollokénal.
A napokban negyven vezeté hGH-specialista szerzdsé-
gével olyan allasfoglalast kozoltek, amely megerdsiti,
hogy a szabalyosan kivitelezett hGH-kezelés teljesen
biztonsagos az életkilatasokat illetden is,' nem zarva ki
a tovabbi, még szélesebb korli nemzetkdzi tanulma-
nyozast.
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HYPOPHYSISADENOMA ES PHAEOCHROMOCYTOMA /
PARAGANGLIOMA EGYUTTES ELOFORDULASA —
UJ MEN SZINDROMA?

Dr. Dénes Judit”, Dr. Hubina Erika™, Dr. Kovics Gdbor Ldszl6®, Dr. Bajnok Eva'”, Dr. Gorémbey Zoltin™,
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(1) MH Egészségiigyi Kozpont, 1l. Belgyogydszati Osztaly, Endokrin Szakprofil, Budapest

(2) Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz, 1. Belgyogydszati Osztaly, Kistarcsa

(3) Department of Endocrinology, Barts and the London School of Medicine, Queen Mary University
of London, London

OSSZEFOGLALAS: A hypophysisadenomdk és phaeochromocytoma/paraganglioma (phaeo/PGL) egyiittes
eldéfordulasa nagyon ritka, és nem jellemzd egyik klasszikus endokrin neoplasia szindréomdra sem. A két korkeép
egyiittes kialakuldsdinak hdtterében kiilonbozd feltételezett patomechanizmusok dllhatnak. Lehetséges, hogy a
Pphaeo/PGL-t 0kozo gén mutdcidja hypophysisdaganatot is okoz, vagy a hypophysisadenomdt okozo gén mutd-
cidja felelos a phaeo/PGL kifejlodéséért is. Elofordulhat az is, hogy a tiinetegyiittest uij gén vagy gének okozzdk,
de nem zarhatjuk ki annak a lehetoségét sem, hogy a két daganattipus egyiittes eloforduldsa pusztan véletlen.
Ezen kiviil eléfordulhat releasing hormont (névekedési hormont, illetve corticotropin releasing hormont) terme-
16 phaeochromocytoma, amely a hypophysissejtek hyperplasidjat, és — valodi hypophysistumor megléte nélkiil —
acromegalidat illetve Cushing-szindromadt okoz. Az eddigi vizsgdlatok alapjan ugyan nagyon ritkdan, de a
Pphaeo/PGL-t okoz6 génmutdciok — elsésorban az SDH (szukcindt-dehidrogendz) mutdciok — szerepet jatszhat-
nak a hypophysisadenoma kialakuldasaban, mig a hypophysisdaganatokat okozo gén MENI (multiplex endokrin
neoplasia type 1) mutdcidinak szerepe lehet a phaeo/PGL kialakuldsanak patomechanizmusaban. Mindezek
alapjan megfontolando azoknak a betegeknek és csaladoknak a genetikai sziirévizsgalata, akiknél hypophysis-
adenoma és phaeo/PGL egyiittesen fordul eld.

Kulcsaszavak: hypophysisadenoma, phaeochromocytoma, paraganglioma, SDH, MEN1

Dénes J, Hubina E, Kovacs GL, Bajnok E, Gorombey Z, Kovacs L, Goth M, Korbonits M: PITUITARY
ADENOMA AND PHEOCHROMOCYTOMA/PARAGANGLIOMA- NEW MEN SYNDROME?

SUMMARY: Pituitary adenomas and pheochromocytomas/paragangliomas (pheo/PGL) are relatively rare dis-
eases, and together they are not part of any classical endocrine tumor syndrome. The simultaneous occurrence
of these two tumor types might be explained by ectopic hypothalamic hormone-secreting adrenal tumors caus-
ing pituitary enlargement mimicking pituitary adenoma, a pheo/PGL-related gene mutation which, in addition
to the pheo/PGL, also causes pituitary adenoma, or a mutation in a familial pituitary adenoma gene which also
causes pheo/PGL. Possibly novel gene(s) might cause both diseases, or the development of a pituitary adenoma
and a pheo/PGL in the same patient or same family can be due to pure coincidence. According to recent stud-
ies mutations in the genes known to cause pheo/PGL — mainly SDHx mutations — can rarely be associated with
pituitary adenomas, while mutation in a gene predisposing to pituitary adenomas (MENI) can be associated
with pheo/PGL. These findings suggest that genetic testing should be considered in all patients or families with
the constellation of pheo/PGL and pituitary adenoma.

Keywords: pituitary adenoma, pheochromocytoma, paraganglioma, SDH, MEN1

Magy Belorv Arch 2016; 69: 110-116.

A hypophysisdaganatok az adenohypophysis sejtjeibol mortalitds ndvekedésével jarnak. A phacochromocyto-
kiindul6 gyakori intracranialis tumorok. Kiilonb6zo mak/paragangliomak (phaco/PGL) ritkabban eléfordu-
populdcios vizsgalatok alapjan prevalencigjuk koriilbe- 16 daganatok, prevalencidjuk 1 :2500-6667."" % Hy-
liil 1:1000.® Béar e tumorok &ltaldban joindulathak, a pophysisadenoma ¢€s phaeo/PGL egyiittes el6forduldsa
hormon-tilprodukcid és a daganat térfoglaldsa miatt a nagyon ritka, és nem jellemz6 egyik klasszikus endok-
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rin neoplasia szindromara sem. Az elsd esetet Iversen
kozolte 1952-ben,? és azota szamos hasonlo beteg kor-
torténetét ismertették.> > 2"-4° Az utdbbi években az iro-
dalomban megjelend esetek szama egyre nd, sét egy, a
kozelmultban megjelent kdzleményben ,,3PA” (3P —
»pituitary”, ,,phaeo” és ,,PGL” — ,,association”) szind-
romanak nevezték el a tiinetegyiittest.*> A hypophysis-
adenoma és phaeo/PGL egyiittes kialakuldsanak hatte-
rében kiilonbdzd patomechanizmusok allhatnak. Ezek
koziil az egyik a ndvekedési hormon releasing hormont
(GHRH) termeld phaecochromocytoma, amely szoma-
totrop hyperplasiat, ndvekedésihormon-taltermelést,
és ezaltal acromegalia kialakulasat okozza.’' Hasonlo
mechanizmussal okoz Cushing-szindromat a corticot-
ropin releasing hormont (CRH) termelé phaeochro-
mocytoma.’ Ezen kiviil lehetséges, hogy a hypophysis-
adenomat okozd gén mutacidja phaeo/PGL-t is okoz,
vagy a phaeo/PGL-t okoz6 gén mutdcioja felelds a
hypophysisdaganat kifejlodéséért is. Eléfordulhat az
is, hogy a tiinetegylittest uj gén vagy gének okozzak,
de nem zarhatjuk ki annak a lehetdségét sem, hogy a
két daganattipus egyiittes el6fordulasa pusztan véletlen.

Phaeochromocytomat/paragangliomat okozo
gének és hypophysisadenoma

Phaeo/PGL eldfordulhat sporadikus formaban vagy
oroklodd daganat szindromak részjelenségeként, mint
a multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusa (MEN2),
von Hippel-Lindau-kér (VHL), neurofibromatosis 1-
es tipusa (NF1) ¢és a familiaris paraganglioma szindro-
ma. A phaeo/PGL betegek mintegy harmadaban (a fa-
miliaris esetek tobbségében és a sporadikus esetek 10—
20%-aban) csirasejtes mutaciot talalhatunk a RET, VHL,
NF1, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, MAX
vagy TMEMI127 gének valamelyikében.'® Az utobbi
években ezen kiviil csirasejtes mutaciot irtak le a fu-
marat-hidratazt (FH) kodold génben multiplex vagy
malignus phaeco/PGL esetében, illetve a prolil-hidroxi-
laz 1 és 2 (PHDI, PHD?2) génben phaeo/PGL és poly-
cytaemia el6fordulasakor.> ** Sporadikus phaeo/PGL
esetében szomatikus mutaciot irtak le a RET, VHL,
MAX, NFI1, SDHB és SDHD, valamint H-RAS és
HIF2a génekben.” 3%

Hypophysisadenoma és phaeo/PGL egyiittes eléfor-
dulasat talaltak neurofibromatosis 1-es tipusaban, vala-
mint SDHx-, VHL-, és RET-mutacié megléte esetén (/.
dbra), mig a nemrégiben felfedezett MAX, TMEM 127,
FH, PHDI, PHD2, H-RAS, HIF2o gének koziil seme-
lyikben nem talaltak mutaciot a két daganattipus tarsu-
lasakor.

Szukcinat-dehidrogenaz (SDH)
A mitokondrium szukcinat-dehidrogendz enzime a cit-
ratciklust a 1égzési lanchoz kapcsolja. Négy alegység-

bdl all; a hidrofil A és B katalitikus alegység felelds a
szubsztrat kotddéséért, mig a hidrofob C és D alegység
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MENT
NF1

SDHx
VHL
i RET

1. dbra Hypophysisadenoma és phaeochromocytoma/
paraganglioma egyiittes el6fordulasakor lehetséges genetikai
eltérések
(SDHX n = 24, RET n = 6, VHL n = 2, NF1 n = 7, MEN1 n = 6)

SDH = szukcindt-dehidrogendz, RET = rearranged during transfection’,
VHL = von Hippel-Lindau, NF1 = neurofibromatosis 1, MEN = multiplex
endokrin neoplasia

a komplexet a mitokondrium belsé membranjahoz ko-
ti. Az SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, valamint a szuk-
cinat-dehidrogendz komplex assembly faktor 2
(SDHAF?2) mutéciojat irtak le 6roklédé phaeo/PGL
szindrémak esetében (familidris paraganglioma szind-
roma 1-5 tipusa).?!

Az utdbbi években szamos esetet ismertettek az iro-
dalomban, ahol SDHx-mutacié esetében phaeo/PGL
mellett hypophysisadenoma is kialakult. Xekouki és
munkatarsai egy acromegalia, multiplex PGL és kétol-
dali phacochromocytoma miatt vizsgalt beteg esetében
talaltak SDHD-mutaciot. A hypophysistumor-minta-
ban a heterozigocia elvesztését (loss of heterozygosity,
LOH), valamint Western blottal és immunohisztokémi-
aval csokkent mennyiség{i SDHD fehérjét igazoltak.*!
Az esetismertetések megjelenése dta tobb szlirévizsga-
lat is tortént, részben hypophysisadenomak esetében
tortént sziirés SDHx-mutaciéo meglétére, illetve SDHx-
mutaciot hordozé betegek esetében hypophysisadeno-
ma jelenlétére. SDHD-mutaciot hordozd betegek (26
PGL beteg és 8 hordozod) korében vizsgalva hypophy-
sisadenoma meglétét, egy ndvekedésihormon- (GH-)
szekretald macroadenomat és harom nem funkcionalo
microadenomat talaltak. A GH-termelé hypophysistu-
mor-mintaban nem tudtak igazolni a heterozigdcia el-
vesztését az SDHD lokuszon.” Papathomas és munka-
tarsai SDHx-mutaciot hordozo6 betegek esetében sziir-
ték nem phaeo/PGL tumorok meglétét. Két SDHD-
mutaciot hordozd beteg esetében talaltak hypophysis-
adenomat, és az egyik esetben igazoltak a heterozigo-
cia elvesztését az SDHD lokuszon egy macroprolactino-
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méban.”® Hypophysistumorok szlirése esetén 309 hy-
pophysisadenomat vizsgalva, egy beteg esetében talal-
tak két szomatikus SDHA-mutaciot,' illetve Xekouki
és munkatarsai 168 hypophysisdaganatos beteget vizs-
galva, 146 sporadikus beteg korében harom esetben ta-
laltak phaeo/PGL el6fordulésat is, koziilik senki nem
hordozott SDHx-mutéciot. A 22 familidris eset koziil
négy betegnél diagnosztizaltak phaeo/PGL-t is, €s ko-
ziiliik harom esetben talaltak SDHx-mutaciot (1 SDHD
és 2 SDHB). Ugyanebben a vizsgalatban 12 hdnapos
vagy anndl id8sebb Sdhb"~ egerek esetében adenohy-
pophysishyperplasiat, a prolaktinpozitiv sejtek szama-
nak novekedését és koros mitokondriumokat talaltak.*
A munkacsoportunk altal vizsgalt tizenkilenc hypo-
physisadenoma ¢és phaeo/PGL betegnél az SDHA,
SDHB, SDHC, SDHD ¢és SDHAF2 génekben talaltunk
csirasejtes mutaciot. Harom SDHB-mutaciot hordozo
beteg esetében a hypophysis-tumorszdvetben a norma-
lis allél elvesztését talaltuk a vérmintabol kivont DNS-
sel dsszehasonlitva.’ Az eddig kozolt esetek koziil 24
hypophysisadenomas betegnél igazolodott SDHx-mu-
tacio (2 SDHA'"°, 10 SDHB**** % 3 SDHC"** és
9 SDHD? 2 38.41.42) ' A hypophysisdaganatok koziil 11
prolactinoma volt, négy szomatotrop adenoma, egy
szomatomammotrop adenoma és 6t nem funkcionald
hypophysisadenoma (NFPA). (Harom esetben az ade-
noma tipusarol nincs adat). Egy microprolactinoma és
harom nem funkcionalé microadenoma (valoszintsit-
het6en incidentaloma) kivételével a tobbi macroadeno-
ma volt. SDHx eltérés esetén jellegzetes szdvettani
kép — citoplazmatikus vakuoldk jelenléte — jellemzé a
hypophysisadenomakra (2. dbra). A vakuoldk eredete
eddig tisztazatlan. A szukcinat-dehidrogenaz vagy
VHL inaktivacioja a hypoxia altal indukalt faktor
(HIF) jelatviteli utvonal aktivalodasahoz, ezaltal pseu-
dohypoxiahoz vezet. Normoxias koriilmények kozott a
prolil-hidroxildzok (PHD) hidroxilaljak a HIF harom
alfa-alegységét (HIFla, HIF2a és HIF3a). A hidroxi-
lalt HIFa-t a von Hippel-Lindau-fehérje ubiquitinilal-
ja, ami a proteaszoma enzimeinek segitsével gyors
degradacidhoz vezet. SDHx-mutécié esetén a felhal-
mozodo szukcindt gatolja a PHD enzimet, a HIF ezal-
tal nem hidroxilalodik, nem degradalodik, hanem a
sejtmagban a HIF1p3-val dimerizalédva bizonyos gé-
nek promotereihez kotédik, mint a vaszkularis endo-
thelialis novekedési faktor (VEGF) vagy a sejt tilélé-
sében, illetve a gliikkoz metabolizmusaban szerepet jat-
sz6 enzimeket kodolo gének. Ezen kiviil a szukcinat-
akkumulacié gatolja az a-ketoglutarat-fliggé enzime-
ket, mint példaul a hiszton-demetildzokat, és ezaltal
epigenetikai valtozasokhoz vezet.** Sporadikus PGL
esetében az SDHC promoter metilaciojat talaltak, ami
SDHC-mutacid jelenléte nélkiil is az SDH-komplex
inaktivalodasahoz vezet.** Ezen kiviil paragangliomak
vizsgalatakor az SDHx — kiilondsképpen az SDHB-
mutacidhoz tarsuld tumorok esetén a kromaftin sejtek
differencialodasahoz, valamint az epithelialis-mesen-
chymalis atalakulashoz sziikséges gének hipermetila-
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Prolactinoma
SDHB-mutacio

Paraganglioma Prolactinoma
SDHB-mutécio Paraganglioma

SDHB-mutacio

2. abra (A) SDHB-mutaciot hordozé csaldd csalddfaja.

(B) Index beteg hypophysisadenomajanak H&E festett szovettani
képe, nyillal jelélve a citoplazmatikus vakuola. (C) Index beteg
édesanyja hypophysisadenomdjanak H&E festett szovettani képe,
nyillal jelolve a citoplazmatikus vakuola

B - férfi, @ =nd, fekete szimb6lum = SDHB-mutacid-hordozd
H&E = hematoxilin-eozin, SDHB = szukcinat-dehidrogendz B-alegység
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ciojat talaltak.”? Egy SDHD-mutaciét hordozo beteg
hypophysisadenomajaban emelkedett HIF-1a volt ész-
lelhetd.*' Ezen kiviil Sdhb™~ egerek esetében az ade-
nohypophysis sejtjeiben emelkedett HIF-1a-expresz-
szi6 igazolodott.** Hypoxia esetén a HIF1 a mitokond-
riumok fuziondlasat, megnagyobbodasat serkenti, ezal-
tal a sejtek rezisztenssé valnak az apoptdzissal szem-
ben.® Xekuoki és munkatarsai Sdhb™~ egerek esetében
kondriumokat talaltak.** Housley és munkatarsai egy
SDHB-mutaciohoz tarsulo veserak esetében irtak le va-
kuolakat, amelynek hatterében megnagyobbodott mi-
tokondriumokat feltételeztek.'” Lehetséges tehat, hogy
ez a szovettani kép Osszefiiggésbe hozhatd SDHx-
mutacié meglétével. Ugyanakkor egyeldre nem ismert,
hogy az SDH-mutacidval Osszefiiggd tumorokban a
vakuolizacié a pseudohypoxia kovetkezménye-e, de
VHL-mutacidval jardo hypophysisadenoma esetében
nem észleltiik ezt a jelenséget. Munkacsoportunk egy
korabbi vizsgalat soran azt talalta, hogy a mitokondri-
um vagy az endoplazmatikus retikulum membranjat
célzd immunfestés alapjan a vakuolak nem ezekhez a
sejtorganellumokhoz tartoznak.’

Von Hippel-Lindau-kér

A VHL jellemzden a kisagy és a retina haemangioblas-
tomajaval és vilagossejtes veserakkal jaro szindroma,
amelynek kialakuldsdban a VHL tumorszupresszor gén
mutacidja jatszik szerepet. Phaeo/PGL az esetek 10—
20%-aban fordul eld. A VHL esetében szoros genoti-
pus-fenotipus korrelaciot irtak le. Phaeochromocytoma
misszenz VHL-mutacidk esetében fordul eld, és felszi-
ni aminosavcserével jard mutacio esetén nagyobb a
phaeochromocytoma kialakulasanak kockazata. A
hypophysisadenoma nem része a tumor szindromanak,
bar felmeriilt a VHL fehérje (pVHL) koroki szerepe
ezen tumorok kialakulasaban, illetve agresszivitasa-
ban. Shimoda és munkatarsai 30 NFPA-t vizsgalva azt
talaltdk, hogy az alacsony pVHL- és magas VEGF-
expresszio Osszefliggésben 4ll a daganat agresszivita-
saval.*? Bz idaig két esetben irtak le VHL-mutacio és
hypophysisadenoma egyiittes eléfordulasat. Egy 15
éves, agressziv GH-t és PRL-t szekretalo macroadeno-
ma miatt kezelt beteg esetében a hypophysistumor-
mintat vizsgalva nem latszodtak citoplazmatikus vaku-
olak, és nem igazolddott a heterozigdcia elvesztése,
bar utobbi nem abszolut feltétele a VHL-lel 0sszefiig-
g6 tumoroknak. A masik esetben VHL és SDHA vari-
ans egyiittesen fordult el.’

MEN2

A MEN2 kialakulasaban a tirozinkinaz-receptort kodo-
16 RET protoonkogén mutacioja jatszik szerepet.
Egyéb jellegzetes tiinetek (mint MEN2A esetében mel-
1¢kpajzsmirigy-neoplasia vagy MEN2B esetében neu-
roma, marfanoid habitus) mellett a betegek 100%-aban
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alakul ki medullaris pajzsmirigy-carcinoma €s 50%-
aban phaecochromocytoma. Bar a hypophysisadenoma
nem része a szindromanak, néhany esetriportban
MEN?2 ¢és hypophysistumor egyiittes eléforduldsarol
szamoltak be. Harom esetben a hypophysisdaganat
MEN2 fenotipusu betegekben alakult ki, de ezek a
kozlemények még a RET gén 1993-ban torténd felfe-
dezése elott jelentek meg. Hat hypophysisadenomas
beteg (2 acromegalia, 1 Cushing-kor, 2 prolactinoma
és 1 NFPA) esetében RET-mutaci6 igazolodott.”

A RET az aryl hidrocarbon receptor interacting pro-
tein (AIP) interakcids partnere az agyalapi mirigy-
ben,*’ és a szomatotrop sejtekben szerepe van az apop-
tozis szabalyozasaban.* Mindezek alapjan felmeriilt,
hogy a RET génnek szerepe lehet a hypophysistumor-
genezisben. Ezt azonban nem tamasztottak ala azok a
vizsgalatok, amelyek sem a sporadikus GH-termeld
tumorok esetében, sem A/P-negativ FIPA csaladok
esetében nem igazoltak RET-mutaciot.'”

Neurofibromatosis 1-es tipusa

A neurofibromatosis jellegzetesen café au lait foltokkal
és neurofibromakkal jaré autoszomalis dominansan
oroklodo megbetegedés, amelyet az NF1 gén mutacio-
ja okoz. A neurofibromatosis diagndzisa a klinikai tii-
neteken alapul, igy az irodalomban ismertetett hét neu-
rofibromatosissal és hypophysisadenomaval jaro eset-
ben genetikai vizsgalat nem tortént.” 2’

Hypophysisadenomat okoz6 gének és phaeo/PGL

A hypophysisdaganatok csaladi halmozodast mutatd
formaban fordulhatnak elé a multiplex endokrin neo-
plasia 1-es és 4-es tipusa esetén (MEN1 és MEN4),
Carney-komplex (CNC), valamint familidris izolalt
hypophysisadenoma (FIPA) esetében.

MENI

A multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa hyperpa-
rathyreosissal, a pancreas szigetsejtes tumoraval, hy-
pophysisadenoméaval, és mas, ritkabban el6éforduld
tiilnetekkel jaré autoszomalis dominansan 6rokl6do
szindroma. Az esetek 90-95%-4ban talalhatd6 mutacio
a MEN1 tumorszupresszor génben.*®> Az irodalomban
szamos esetet ismertettek, mint MEN1 és MEN2
»overlap” szindroma, ahol a MENI1-re, illetve MEN2-
re jellemzd tumortipusok keveredtek. Ilyen példaul a
pancreas szigetsejtes tumor megjelenése medullaris
pajzsmirigyrakkal vagy phaeochromocytomaval.*
Hypophysisadenoma és phaeo/PGL egyiittes eléfordu-
lasarol is beszamoltak; olyan esetekben is, ahol nem
tortént genetikai vizsgélat, de a phaeo/PGL mellett a
MENI1 szindroma két {6 tlinete jelen volt, illetve hét
esetben, ahol igazolddott MEN1-mutacio és a betegnél
phaeo/PGL is jelen volt.” *” Munkacsoportunk mindkét
phaeochromocytoma esetében igazolta a heterozigocia
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elvesztését a MEN] lokuszon, valamint a meninfesto-
dés hianyat, illetve csokkent voltat, ami alapjan felme-
riil a MENI-mutaci6 szerepe a phaco/PGL kialakulasa-
ban.’

MEN4

A MEN4 a p27 ciklindependens kinaz inhibitort kodo-
16 CDKNIB mutacidjaval jaro, MEN1-hez hasonlé fe-
notipussal jar6 tiinetegyiittes. Eredetileg patkanyokban
irtak le MENX néven, a human MEN1 és MEN2
szindromara jellemz6 tiinetekkel, mint bilateralis phae-
ochromocytoma, paraganglioma, mellékpajzsmirigy-
adenoma, multifokalis pajzsmirigy C-sejt hyperplasia,
endokrin pancreas hyperplasia és hypophysisadeno-
ma.?”’ Bar homozig6ta mutans MENX patkanyokban és
p27 knockout egerekben is 100%-ban kialakul hypo-
physisadenoma,'? valamint MENX patkédnyokban
100%-ban bilateralis phaecochromocytoma és 68%-ban
paraganglioma,”® ez idaig egy MEN4 beteg esetében
sem irtak le hypophysisadenoma és phaco/PGL egyiit-
tes el6forduldsat.

Carney-komplex (CNC)

A CNC-t myxomak, bdrpigmentacios rendellenessé-
gek mellett endokrin és nem endokrin tumorok kiala-
kulasa jellemzi. Az esetek tobbségében (1-es tipus) meg-
figyelhetd a proteinkindz A Io regulatoros alegység gén
(PRKAR1A) mutacidja, mig a betegek kisebb hanyada-
nal (2-es tipus) feltehetdleg a 2p16 kromoszoma terii-
leten elhelyezkedd, eddig még ismeretlen gén hibaja
okozza a megbetegedést.® Ezen kiviil lefrtdk CNC-vel
Osszefiiggésben a PRKA f-alegységét kodoldo gén
(PRKACB) mutacidjat is."* Hypophysisadenoma mel-
lett CNC-ben idaig phaco/PGL kialakuldsa nem ismert.

FIPA

Egy csaladon beliil elédforduld hypophysistumorok ki-
alakulésa esetén beszéliink FIPA szindromarol, ameny-
nyiben MEN1 és Carney-komplex kizarhat6. Az esetek
20%-aban talalhaté mutaci6 az AIP génben. Nemrégi-
ben néhany esetben leirtdk az Xq26.3 kromoszéman
kialakulé mikroduplikacié kdvetkezményeként fellépd
X-kromoszémahoz kotott acrogigantismus (X-linked
acrogigantism, X-LAG) szindromat, amelynek kiala-
kulasaban valdsziniileg a GPR101 G-fehérjéhez kotott
receptort kodold génnek van szerepe.’® Ezekben az
esetekben eddig hypophysisadenoma és phaeo/PGL
egyiittes el6fordulasarél nem szamoltak be.'®

Megbeszélés
Bér mind a hypophysisadenomak, mind a phaeochro-
mocytomak/paragangliomdk prevalencidja alacsony,

el6fordulhat egyiittes kialakulasuk egy beteg esetében
vagy csaladdon beliil. A phaeo/PGL-t okozd gének ko-
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ziil neurofibromatosis 1-es tipusaban, valamint SDHYx,
RET és VHL mutacio esetén irtak le hypophysisadeno-
maval egyiittes eléfordulasat. Két esetben igazoltak a
heterozigocia elvesztését (loss of heterozygosity,
LOH) a hypophysisadenomaban SDHD-mutacié-hor-
dozas esetében,”® *' és harom esetben SDHB-mutacid
esetén,” ami aldtdmasztja, hogy a hypophysistumorok
kialakulasa feltehetéen Osszefiiggésben all az SDHx-
mutacioval. SDHx-eltérés esetén jellegzetes szovettani
kép — citoplazmatikus vakuolak jelenléte — jellemz6 a
hypophysisadenomakra. Ezen kiviil a mutacié meglé-
tének megitélésében segitséget nyujthat az SDHB im-
munfestédés hidnya.'* A hypophysisadenomat okozo
gének koziill a MENI-mutacid 0sszefliggésben allhat a
phaecochromocytoma kialakulasaval. Ezen kiviil el6-
fordulhat releasing hormont (GHRH/CRH) termeld
phaeochromocytoma, amely a hypophysissejtek hyper-
plasijat okozza. Ezek a nem valddi hypophysisadeno-
mak differencidldiagnosztikai problémat okozhatnak.
Az eddigi eredmények alapjan megfontolandé azoknak
a betegeknek ¢€s csaladoknak a genetikai sziirévizsga-
lata, akiknél hypophysisadenoma és phaeo/PGL egyiit-
tesen fordul eld.
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A TUMORELLENES KEZELESEK HATASA
A HYPOPHYSISMUKODESRE

Dr. Nemes Orsolya, Dr. Mezdsi Emese

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, 1. Sz. Belgydgyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A cranialis irradidcié leggyakoribb endokrin szovodménye a novekedési hormon izoldlt
hianya, amely gyermekekben mar 10 Gy alkalmazdasdanal is eldfordulhat. Adenohypophysiselégtelenség elsésor-
ban a nagy dozisu cranialis irradidcio, illetve a sellarégio sugdrkezelésének kiovetkeztében alakul ki, diabetes
insipidusra nem kell szamitani. A sugdrkezelés dltal okozott hypopituitarismus irreverzibilis és progressziv, ezért
gyermek- és felndttkorban egyardnt sziikséges a rendszeres endokrin vizsgdlat, és indokolt esetben a hormon-
potldas. Az endokrin ellendrzd vizsgdlatok iddintervalluma fiigg az alkalmazott dozistol, a kezelés ota eltelt idotdl,
a beteg életkoradtol és a klinikai képtol. Az ipilimumab monoklondlis antitest kezelés sordan szamitani kell auto-
immun hypophysitis kialakuldsdra, elsésorban idosebb életkorban és férfiakban gyakori a megjelenése. Klini-
kailag fejfdjas, faradékonysdg a fé panasz, amelynek hatterében az esetek tobbségében potencidlisan életveszé-
lyes masodlagos hypadrenia dll. Korai, nagy dozisu gliikokortikoidkezelés gyorsan javitja a tiineteket, de a tartos
adenohypophysiselégtelenség aranya magas, ezért az érintett betegek hosszu tavii endokrin gondozast igényel-
nek. Ajelenleginél nagyobb figyelmet kell forditani a malignus betegséget tuléloknél a kezelés szovidményeinek
felismerésére és kezelésére.

Kulesszavak: hypopituitarismus, irradidcio, autoimmun hypophysitis, centrdlis hypadrenia, centrdlis
hypothyreosis, hypogonadotrop hypogonadismus, névekedésihormon-hiany

Nemes O, Mezosi E: EFFECTS OF ANTITUMOR THERAPY ON PITUITARY FUNCTION

SUMMARY: Isolated growth hormone deficiency is the most frequent endocrine consequence of cranial irra-
diation, detectable in children after receiving only 10 Gy of radiotherapy. Anterior pituitary deficiency usually
develops after high dose cranial irradiation, or pituitary radiotherapy, diabetes insipidus is uncommon. Irra-
diation induced hypopituitarism is irreversible and progressive, therefore regular endocrine follow up and pos-
sible treatment is advised, both in children and in adults. The time elapsed since radiotherapy, the dose itself,
the age of the patient and the clinical picture all influence the timing of the endocrine evaluations. Autoimmune
hypophysitis can be expected as a relatively frequent side effect of Ipilimumab — a monoclonal antibody — treat-
ment, predominantly documented in elderly patients and in men. Clinically, patients present with headache and
fatigue, usually the result of potentially life threatening central hypadrenia. Early treatment with high-dose glu-
cocorticoids rapidly improves the symptoms, but permanent pituitary dysfunction is common, thus affected
patients need regular endocrine observation. Side effects and complications of oncology treatments in long-term
survivors need more medical attention and active diagnostic attitude.

Keywords: hypopituitarism, irradiation, autoimmune hypophysitis, central hypadrenia, central
hypothyreoidism, hypogonadotrophic hypogonadism, growth hormone deficiency

Magy Belorv Arch 2016, 69: 117—122.

Az irradiacié hatasa a hypophysismiikodésre pophysealis térfoglalasok, nasopharyngealis carcino-
ma, koponyaalapi, illetve szolid fej-nyak tdjéki tumo-
Sugarkezelést kdvetd hypophysiselégtelenség kialaku- rok kezelését kdvetden.'? Profilaktikus agyi irradiacio

lasat kozolték primer agydaganatok, hypothalamo-hy- (gyerekkori ALL-ben) és teljestest-besugarzas (csont-

Réviditések: ACTH: adrenocorticotrop hormon; AH: autoimmun hypophysitis; ALL: akut lymphoid leukaemia; BMI: testtomegin-
dex (body mass index); CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4; FSH: folliculusstimulalé hormon; fT4: szabad tiro-
xin; GH: névekedési hormon (growth hormone); GHD: névekedésihormon-hiany (growth hormone deficiency); GHRH: GH-releas-
ing hormone; GnRH: gonadtropin releasing hormone; IGF1: inzulinszerii ndvekedési faktor-I; ITT: inzulintolerancia teszt; LH:
luteinizalé hormon; LHRH: LH-releasing hormone; OR: odds ratio; PRL: prolaktin; SD: standard deviation; TRH: thyreotropin
releasing hormone; TSH: thyreoideastimulalé hormon
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veld-transzplantacid) utdn is leirtdk kialakulsat.®
Negativ kovetkezményei ismertek a novekedést, tes-
tosszetételt, szexualis funkciot és fertilitast, valamint a
csontrendszert és az életmindséget illetden. A kiala-
kulé neuroendokrin miikddés zavara progressziv és ir-
reverzibilis, gyakorisdga hosszl tavon elérheti a 80%-
ot. Mindezek miatt a morbiditas és mortalitas fokozott
az érintett betegekben.*® A sikeres onkologiai kezelé-
sek kovetkeztében a tuléldk aranya nd, igy a hypophy-
sismtikddési zavar eldfordulasa is gyakoribb hosszu ta-
von, azonban a mindennapi orvosi gondozas soran ez
altalaban elkertiili a figyelmet. A probléma felismerését
neheziti, hogy a hypophysiselégtelenség széles iddin-
tervallumban alakulhat ki, tlinetei gyakran nem jelleg-
zetesek, ezért hosszu id6én at rendszeres endokrin vizs-
galatok indokoltak, ugyanakkor a diagnosztikai ajanla-
sok ma még hidnyosak.

A besugarzas okozta neurotoxicitas a teljes besu-
is fiigg, ezek hatarozzak meg a biologiailag effektiv
dozist (BED)."® Koérélettana nem teljesen ismert: a di-
rekt neurotoxicitas lehet az elsédleges ok, de felmeriil
a hypothalamus vaszkularis karosodasa, illetve szerepe
lehet a kialakul6 fibrosisnak és kronikus gyulladasnak
is.* Hypophysismiitéteket kovetd irradiacié utan a
hypopituitarismus eléfordulasa gyakoribb. Direkt be-
sugarzas kovetkeztében a hypothalamicus neuronok és

agyalapi mirigy sejtek szelektiven karosodnak: a GH-
termelés a legsebezhetébb, majd a gonadotropin-,
ACTH- ¢és végiil a TSH-szekrécio valik elégtelenné.

Konvencionalis, alacsony dozisu besugarzas (40
Gy alatti) utan (leukaemia, agytumor) izolaltan a GH-
tengely kérosodik, ¢és kiilonb6z6é mértékit GHD alakul
ki, elsésorban gyermekekben.'” ' 16 Az 50-60 Gy
feletti sugardozissal kezelt betegekben (nasopharynge-
alis carcinoma, koponyaalapi tumorok) gyakoribb és
kordbban jelentkezik a multiplex hormonhiany.* °
Nasopharyngealis carcinoma miatt sugarkezelt talélok
(57 16, atlagos kovetési id6 8 év) 82%-aban alakult ki
a hypophysis mtikddési zavara, 58%-ban egy vagy két
tengely volt érintett, a betegek 6%-aban teljes ade-
nohypophysiselégtelenség fejlodott ki, kétharmaduk-
ban GHD igazolddott. A hypophysiselégtelenség kiala-
kulasa szignifikans osszefliggést mutatott a sugarkeze-
1és ota eltelt idével (OR: 2,5), illetve stulyosabb hor-
monhiany latszott a kemoterapiaban is részesiilt bete-
gek korében (OR: 14,5) (1. tabldzat).*

Az ¢életkornak eltéré hatdsa van a hypothalamo-hy-
pophysis tengely sugarérzékenységére: gyermekkor-
ban inkabb a GH-vonal érzékenyebb, mig felndttekben
az ACTH-tengely. Ugyanakkor 6sszességében a GHD
gyakoribb az ACTH-hianynal minden életkorban.
Agha és munkatarsai tanulmanyaban az agydaganat mi-
att sugarkezelésben részesiilt 56 felnott 41%-aban ész-

Irradidcié tipusa Tumor tipusa

1. tablazat. Posztirradiacios hypophysishormon-hianyok varhato kialakulasa a dézis fiiggvényében”

Hormonhidny gyakorisdga

Teljestest-besugarzds
(7-16 Gy)

Profilaktikus cranialis
irradiacio (18-24 Gy)

Leukaemia, lymphoma

Leukaemia, lymphoma

Cranialis irradidcio
(30-50 Gy)

Extrasellaris agytumorok

Intenziv cranialis Nasopharyngealis carcinoma,

irradiacio (50-70 Gy) basistumorok
Hypophysisradioterapia Hypophysis
(30-50 Gy) és parasellaris tumorok

Izoldlt GHD a pubertds sordn

Izoldlt GHD gyermekekben: 30%, felnéttben nem
GHD pubertasban

Hiperaktiv CRH-ACTH tengely

Pubertas praecox lanyokban

GHD: 30-100%, életkortol és dézistol fiiggéen
Pubertas praecox mindkét nemben
LH-, FSH-hidny: >20%

TSH-hidny: 3-9%

ACTH-hidny: 3%
Hyperprolactinaemia: 5-20% nékben
GHD 5 év utan csaknem 100%
Gonadotrophidny 20-50%

TSH-hidny 60%

ACTH-hidny 27-35%
Hyperprolactinaemia 20-50%

GHD 5 év utan csaknem 100%
Gonadotrophidny 10 év utan: 60%
TSH-hidny 10 év utdn: 30%
ACTH-hidny 10 év utdn: 60%
Hyperprolactinaemia: 20-50%
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leltek kiilonb6z6 foku adenohypophysiselégtelenséget:
a GHD 32% volt — ritkabb, mint az irradialt gyerekek-
ben —, az ACTH-hiany 21%, a TSH 9%, az LH/FSH
27%, gyakoribb, mint az irradialt gyerekekben.?

A posztirradiacidos hypothalamo-hypophysealis
diszfunkcio kialakulasa fligg a kezelés ota eltelt id6tdl
is: minél régebben tortént a sugarkezelés, annal gyako-
ribb és sulyosabb.?’ A progressziv destrukcié oka a
hypothalamicus neuronok sériilése miatt kialakuld
mésodlagos agyalapi mirigy atrophia lehet.'* Ezzel
magyarazhato a kezdetben emelkedett prolaktinszintek
fokozatos csokkenése egyes betegek hosszu tava kove-
tése soran. Chemaitilly és munkatarsai 748, gyermek-
koraban cranialis radioterapiaval kezelt tulélé hossza
tava (27,3 év) endokrin kovetése soran azt talaltak,
hogy a GHD 46,5% volt (>22 Gy sugardozis esetén),
ennek ellenére a betegek 99,7%-at nem kezelték. Az
LH/FSH hiany prevalencigja 10,8% volt. Hajlamositott
kialakuldsara a férfi nem, az obesitas és a kaukazusi
rassz, illetve a >22 Gy sugardézis. A hypogonad bete-
gek 78,5%-at nem kezelték. TSH-hiany a vizsgalt bete-
gek 7,5%-éaban jott 1étre (>30 Gy, kaukdzusi rassz),
mig ACTH-hidny 4,0%-ban alakult ki >30 Gy sugar-
dozis esetén.’

Korabbi sellataji sériilés (pl. hypophysistumor mi-
atti miitét) jelentdsen noveli a késébbi hypopituitaris-
mus incidenciajat és sulyossagat azokban az irradialt
betegekben, ahol a doézis alapjan elsésorban csak izo-
lalt GH-hianyt varnank.?® fgy a hypophysistumor miatt
miitott betegek sugarkezelését kdvetéen a hormonhi-
nyok prevalencidja kozeliteni fog a nagyobb dézissal
irradialt, nem hypophysistumoros betegekéhez.*

A hypophysisadenomak sugarkezelése torténhet szte-
reotaxias sugarsebészeti uton, egy nagy dozis alkalma-
zasaval, vagy frakciondlt sztereotaxias sugarkezelés-
sel. A konvencionalis sugarkezeléssel ellentétben a ko-
rai hypophysiselégtelenség ritka, de a kumulativ inci-
dencia a hosszl tava kovetés soran nem kiilonbozik.
Hypophysis-miikodészavar akar 10 évvel a sugarkeze-
Iés utan is kialakulhat, illetve az elsO, kezelés utani
években akar 0%, majd atlagosan 17 éves kovetés utan
66% lehet a prevalencia. Gamma-kés alkalmazasakor a
tumor méretét (>4 cm) talaltdk a legfontosabb ténye-
zOnek az irradidcios hypophysissériilés szempontjabol.
A hypophysis miikddési zavara gyakoribb a hormona-
biokémiai kontroll csak nagyobb sugardozisokkal ér-
hetd el."

A sugarkezelés karosito hatasanak elsédleges helye
— az agyalapi mirigy vagy a hypothalamus — ellent-
mondasos. Nagy dozisu (60 Gy feletti) konvencionalis
(frakcionalt) sugarkezelés a klinikai bizonyitékok alap-
jén mindkét helyen karosodast okoz, és korai, tobbszo-
ros hormonhianyokat eredményez.” A direkt stimula-
ciokra (GHRH, LHRH ¢s TRH tesztek) adott csokkent
valaszok (LH, FSH, GH, TSH) jellemzéek a hypophy-
siskarosodasra. A hypothalamuskarosodas jele lehet a
késleltetett valasz az LHRH- és TRH-tesztekben, illet-
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ve a hyperprolactinaemia megjelenése. Ez utdbbi a hy-
pothalamicus dopamintermelés elégtelenségét jelzi.
Egyes tanulmanyok szerint az irradiacios karosodas el-
sodleges helye a 40 Gy alatti 6sszdozissal kezelt bete-
gekben (profilaktikus agyi irradiacid) a hypothalamus,
ilyenkor a GHD az egyetlen manifesztaci6 a csokkent
hypothalamicus GHRH-kibocs4jtds miatt." *” Mas, el-
lentmondé tanulmanyok szerint alacsony sugardozis
alkalmazasa is okozhat direkt hypophysiskarosodast.'
A hypophysis hatsé lebeny karosodasara irradiaciot
kovetden eddig nem volt klinikai adat, diabetes insipi-
dus megjelenését nem kozolték. "

A sugarkarosodasra az ACTH-termelés a legrezisz-
tensebb. Klinikailag nyilvanvald hiany csak a betegek
3%-aban jelentkezik 40-50 Gy 0sszdozist sellataji
besugarzas esetén, mig teljestest-irradiacidé utan nem
kozoltek még ACTH-hidny kialakuldsat.”? Amennyi-
ben a sugardozis meghaladja az 50 Gy-t, az ACTH-
hiany prevalencidja 27-35%-ra emelkedik 15 évvel a
sugarkezelés utan, de a legtobb esetben csak részle-
ges.'? A hypophysistumor miatt hagyomanyos sugérke-
zelésben részesiilt betegek kozott az ACTH-hiany ki-
fejlédése sokkal gyakoribb: 30-60%.'> Diagnosztika-
jaban az ITT az alap, ellenjavallat esetén glukagon-
vagy Synacthen-teszt javasolt. Szlirésre a reggeli korti-
zolszint mérése alkalmas: 300 nmol/l feletti érték ki-
zarja a jelentés ACTH-hianyt.

A TSH-tengely is kevésbé érzékeny a sugarkaroso-
dasra: ha kialakul masodlagos hypothyreosis, az altala-
ban dozisfiiggd (19-20). Teljestest-besugarzast vagy
profilaktikus koponyairradiaciot kovetden nem kozol-
ték még eléfordulasat.”> Nem hypophysiseredetti agy-
tumorok sugérkezelése utdn 3—6%-ban irtak le pajzs-
mirigy-alulmiikddést.'® Sugarkezelt hypophysisadeno-
mas betegekben gyakori a mérsékelt pajzsmirigy-mii-
kodési zavar, de prevalencidja elsGsorban az 50 Gy
vagy nagyobb dozisi kezelések utan emelkedik.” *°
Diagnosztikus a szubnormalis fT4-szint normal/ala-
csony TSH-érték mellett. Ha a kovetés soran az fT4-
szint a normalis tartoméanyon beliil fokozatosan csok-
ken, az is korjelzé lehet. TRH-teszt elvégzése nem
szlikséges. Fontos, hogy a GH-kezelés csokkentheti az
fT4-szintet, rimutatva az addig rejtett hypothyreosisra.

Sugérkezelést kovetden gyakori a hyperprolactina-
emia: feln6tt ndkben 40 Gy feletti sugardozis esetén
20-50%-ban latszik enyhe/mérsékelt emelkedés, amely
altalaban klinikailag nem szignifikans.> Gyerekekben
vagy kis sugardozissal kezelt felnéttekben 5% a preva-
lencia.?*** Ritkén okoz tiineteket: pubertas tarda, csok-
kent libido, impotencia, galactorrhoea, anovulacios
ciklus. A betegek egy részében fokozatos PRL-csokke-
nést lathatunk a kovetés soran, mivel a hypophysis lac-
totroph sejtjei atrofizélnak az irradiacié kovetkeztében.

A gonadotropinhidny kialakuldsa alacsony dézisu
irradiacio (<40 Gy) utan szokatlan, nagy dézisok alkal-
téen prevalencidja fokozott.”> Valtozo stlyossagh le-
het, és altalaban késéi szovodményként jelentkezik a
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betegek 20—50%-aban, fiiggetleniil attol, hogy gyerek-
vagy felndttkorban tortént a besugarzas. Felnottekben
csokkent szexudlis aktivitassal, faradtsaggal, romld
¢letmindseéggel jar. Gyerekekben a pubertas késhet mi-
atta, illetve a novekedési elmaradasban is jelentds sze-
repe lehet: gonadotropinhidny esetén a GHD majdnem
mindig jelen van. GnRH-teszt segit a hypothalamicus
és hypophysiseredetii ok elkiilonitésében: késleltetett
gonadotropincsucs vagy késoi csokkenés hypothalami-
cus, csokkent gonadotropinvalasz pedig elsGsorban
hypophysiseredetii okot jelez.” Ismételt, intermittald
GnRH-adassal esetleg visszaallithato a gonadmiikodés
és a termékenység. 50 Gy alatti 6sszdozisu irradiacio
gyermekekben a korai hypothalamo-hypophysealis ak-
tivacion keresztiil pubertas praecoxot valthat ki.”
Kisebb dozisok esetén szinte csak lanyokban jelentke-
zik, nagyobb esetén egyforman érinti mindkét nemet.
Az irradiacios karosodas helyei a gamma-aminovajsa-
vat (GABA) termeld, gatld neuronok lehetnek: a
GnRH-neuronok megsziing gatlasa korai, fokozott frek-
venciaval és amplitadoval jar6 pulzatilis GnRH-terme-
16dést eredményez.”> A pubertas praecox miatt észlelt
gyerekekben késobb gonadotropinhiany fejlédhet ki,
elsésorban akkor, ha 30 Gy feletti sugarddzist kaptak.
Sulyosbito tényezd a majdnem mindig jelen 1évé GHD is.

A GHD altalaban a legeldszor kialakulo, és gyakran
az egyetlen adenohypophysishormon-hiany irradiaciot
kovetden. Sulyossaga ¢€s kialakulasa dozisfiiggo, gya-
korisaga a besugarzastol eltelt idével ardnyosan nd. A
30 Gy-nél nagyobb dozissal kezelt gyerekek 100%-
aban csokkent GH-valasz latszik az ITT soran, mig az
ennél kisebb dozissal kezeltek 35%-aban 2-5 évvel a
kezelés utan normalis GH-valaszt mértek a tesztben.
Az izolalt GHD kisebb dozisu (18-24 Gy) sugarkeze-
1és utan gyakoribb gyerekekben, mint felndttekben.'® A
gyerekkorban agydaganat miatt sugarkezelt, felnott-
ként tesztelt tilélok 20%-aban normalis GH-valasz lat-
szott 10 évvel a kezelés utan.'® Ez részben a felnéttko-
ri GHD szigorubb cut-off értékének lehet a kovetkez-
ménye: 3 ng/ml, versus 7 ng/ml.

Az izoldlt GHD diagndzisa két provokald teszt-
ben — amelyek lehetdség szerint a GH-termelést nem
egyforma uton stimulaljak — észlelt csokkent GH-véla-
szon alapul.?® Az irradiaciot koveté GHD patologidja-
bol eredben gyakran eltéré GH-valaszokat tapasztal-
nak a kiilonb6z0 stimulacids tesztek soran. 40 Gy alat-
ti sugardozis esetén a hypothalamussériilés dominal,
ezaltal GHRH-hiany lesz, tehat a betegek exogén
GHRH-ra adott GH-valasza éltaldban megtartott." ?’
Ez alapjan irradialt betegekben a GHD megallapitasa-
hoz az ITT a arany standard, a legérzékenyebb teszt.
Egyes vélemények szerint akar ennek az egy tesztnek
az alkalmazésa is elegendd lehet a diagnézishoz.' Az
argininteszt kevésbé szenzitiv, mint az ITT az irradialt
betegekben: gyakran normalis, vagy kevésbé csokkent
GH-vélaszt latunk.* © Hasonloképpen, a GHRH + argi-
nin tesztet 6sszehasonlitva az ITT-vel, el6bbi soran el-
téré mértéki, kifejezettebb GH-emelkedés jellemzd.'*
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Darzy és munkatarsai tanulmanya szerint 50 Gy
0sszdozis alatti sellataji irradiacio elsdsorban a soma-
totroph sejtek szambeli csokkenését okozza: a GH-pul-
zus-amplitado csokkent, de a pulzatilitds és diurnalis
ritmus nem valtozott. Az elsésorban az agyalapi miri-
gyet érintd sériilés fokozza a kompenzatorikus GHRH-
szekrécidt, ez magyarazhatja, hogy ezekben az esetek-
ben normalis spontan GH-elvalasztas mellett a stimu-
laciora adott GH-vélasz mar elégtelenné valik.'

Segithet a diagnozisban a nemre/korra korrigalt IGF-
1-szint meghatarozasa: timogatja a GHD fennallasat a 2
SD-vel csokkent érték (kizarando: éhezés, hypothyreo-
sis, veseelégtelenség, sulyos majbetegség, diabetes mel-
litus).”® Egyéb hormonhidnyok esetén, ha az IGF-1-
SDS-érték szignifikansan csokkent, elegendd egy stimu-
lacios teszt elvégzése is. Ugyanakkor a nem ¢és ¢€letkor
szerint korrigdlt IGF-1-szint gyakran normadlis a mas
tesztekkel GH-hianyosként diagnosztizalt irradialt bete-
gekben, igy Snmagaban nem alkalmas markerként.!

Az ITT/glukagon/arginin/GHRH tesztekben a GH-
csucs cut-off érték gyerekekben 7 pg/l, felndttekben 3
pg/l, mig a GHRH + arginin tesztben BMI-tdl fiiggd
GH-elvagasi értékek hasznalata javasolt. !

Felnéttekben a GH-stimulacios tesztek elvégzése
csak sulyos GH-hiany klinikai/labor jelei esetén indo-
kolt. A sugarterapia utan 10 évvel végzett negativ sti-
mulacids teszt 1ényegében kizarja, hogy késobb GHD
még kialakulhat. A GH-po6tlést csak 5 évvel a daganat-
ellenes kezelés befejezése utan ajanlott elkezdeni, de
gyerekekben, ha a novekedés miatt siirg6és, akkor 1-3
év utan is megfontolando. A Childhood Cancer Survial
Study adatai szerint a GH-kezelés nem ndvelte a me-
ningeomak ¢és gliomak gyakorisagat cranialis radiote-
rapia utan.*

Ipilipumabkezelés hatisa a hypophysismiikodésre

Az onkoldgiai kezelések palettajan az elmult években
egyre nagyobb teret kap a monoklonalis antitestek
alkalmazéasa. A metasztatikus melanoma malignum im-
munterapiajaban alkalmazott 0j készitmény az ipilimu-
mab, egy Un. anti-CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4) monoklonalis antitest. A CTLA-
4 a citotoxikus T-sejtek felszinén expresszalodik, és
gatolja a T-sejt-aktivaciot. Melanomaantigének jelen-
l1éte esetén a CTLA-4 csokkenti a tumorellenes T-sej-
tek aktivaciojat, ezért gatlasa az ipilimumab alkalma-
zasaval megszinteti a kezelés szempontjabol karos
immunmodulans hatast, és javitja a terapias hatékony-
sagot.'” Ugyanakkor ez a hatdsmechanizmus egyben
csokkentheti a CTLA-4-medialt autoimmunitas elleni
védelmet is, ezzel magyardzhatd a kezelés sordn ta-
pasztalt t6bb immunologiai mellékhatas." Ezek koziil
kiemelkedd az autoimmun hypophysitis (AH), amely-
nek incidencidja az irodalmi kozlések szerint melano-
més betegcsoportokban 0-17% kozotti.'> 7 Az AH ki-
alakulasa dozisfiiggének tiinik, prosztata- és vesedaga-
nat kezelése kapcsan is el6fordult.’
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Az ipilimumab kivaltotta AH korélettana nem
ismert. Allatkisérletes modellben egerek anti-CTLA-4
kezelése soran az agyalapi mirigyben haemopoeticus
mononukleéris sejtek megjelenését igazoltak eltéréen
egyéb szervektdl, illetve hypophysis elleni antitestek
megjelenését is kimutattdk. Feltételezések szerint a
CTLA-4-gatl6 antitestek a helyi komplementaktiva-
cion keresztiil inditjak el a helyi gyulladasos kaszka-
dot, amely a szisztémas T-sejt-aktivacidval eldsegiti az
AH kialakulasat. Az eltér6 immunmedialt mellékhata-
sok kifejlédését a CTLA-4 antigén kiilonb6z6 szdveti
expresszidjaval magyarazzak.'®

Az eddigi tanulmanyok soran, ellentmondodan a
klasszikus lymphocytas hypophysitises esetekkel, gya-
koribb volt a korkép megjelenése idésebb ¢letkorban
és férfiakban.’ A klinikai tiinetek koziil a faradtsag és a
fejfajas bizonyult a leggyakoribbnak (58,6% ¢és 61%),
a latotérkiesés ritka volt.'

Sella-MR végzése alapveto az elkiilonité diagnosz-
tika szempontjabol, tekintettel az alapbetegségre, a
hypophysitist az esetleges agyi metasztazisoktdl sziik-
séges elkiiloniteni. Faje és munkatarsai feldolgozasa-
ban az AH miatt vizsgalt betegek 47%-aban diffuz hy-
pophysismegnagyobbodas latszott az MR soran, amely
dontéen homogénnek bizonyult.!”

A kezelés soran észlelt AH altalaban a harmadik
ciklus ipilimumab beadasat kovetéen jelentkezett,
kumulativ gyogyszerhatasra utalva.'> Arajuo és mun-
katarsai Osszefoglaldja szerint az AH-val korismézett
betegek 93,9%-a igényelt hormonpo6tld kezelést, glii-
kokortikoidpoétlasra 85,2%-uk szorult, az utdbbi beteg-
csoportban szignifikdnsan nagyobb volt a férfiak ara-
nya (p = 0,007).° Ipilimumabindukélt AH-ben szenve-
d6 betegekben a masodlagos hypadrenia bizonyult a
leggyakoribb és legkorabban jelentkezd izolalt hor-
monhidnynak,’ ezt kdveti a masodlagos hypothyreosis,
majd a gonadotropin- és GH-hiany, illetve végiil a hy-
perprolactinaemia.'” Irodalmi adatok szerint diabetes
insipidus nem alakult ki eddig a kezelés kapcsan, ez
megerdsiti azt a feltételezést, hogy a készitménnyel
kapcsolatos immunologiai mellékhatas az adenohypo-
physisre specifikus lehet.’

Nagy doézisu, korai gliikokortikoidkezelés gyorsan
szlinteti a fejfajast és a faradékonysagot, de ennek elle-
nére a betegek tobbsége tartdos hormonpoétlast igé-
nyel."® Faje és munkatarsai vizsgalatdban a hypophy-
sisdiszfunkcio a betegek 76%-aban allandosult.'” Mas
tanulmanyokban a masodlagos hypogonadismus az
érintett férfiak 57%-aban, a masodlagos hypothyreosis
pedig a betegek 37-50%-aban megsziint a kovetés és
kezelés soran.!”

Ezen adatok alapjan az ipimilumab altal kivaltott
AH-ban szenvedd betegek hosszil tdva endokrin kdve-
tése szlikséges. Egyes tanulmanyok eredményei szerint
a diagnoziskor észlelt alacsony prolaktinszint elérejel-
z0je lehet a tartos hypopituitarismus kialakuldsanak (p
= 0,07).° Anti CTLA-4-kezelés soran, tekintettel a le-
hetséges adenohypophysistoxicitasra, a kezelést meg-
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el6zden és a 4. ipilimumab ciklus utan javasolt a hor-
monstatusz ellendrzése. AH-ra utalé klinikai gyantje-
lek esetén — faradékonysag, étvagytalansag, hanyas,
laz, adinamia, libidocsokkenés, amenorrhoea, hyponat-
raemia, hypoglykaemia, hypotensio — azonnali hypo-
physisfunkcio-felmérés és sella-MR-vizsgélat, sz. e. a
latotér ellendrzése sziikséges. Amennyiben az eredmé-
nyek AH fennallasat igazoljak, az ipilimumabkezelés
felfiiggesztése, és korai, nagy dozisu glitkokortikoid-
kezelés, illetve egyéb hormonpotlas sziikséges endok-
rinologus segitségével. Az ipilimumab ismételt addsa
egyéni mérlegelést igényel a hypophysitis akut fazisat
kovetden.

Osszefoglalva, a sugéarkezelés altal okozott hypopi-
tuitarismus irreverzibilis és progressziv, ezért gyer-
mek- és felndttkorban egyarant sziikséges a rendszeres
endokrin vizsgalat és indokolt esetben a hormonpo6tlas.
Az ipilimumab monoklondlis antitest kezelés soran
szamitani kell autoimmun hypophysitis kialakulasara,
korai, nagy dozisu gliikkokortikoidkezelés gyorsan ja-
vitja a tlineteket, de a tartds adenohypophysiselégte-
lenség aranya magas, ezért az érintett betegek hosszu
tava endokrin gondozasa sziikséges. A jelenleginél na-
gyobb figyelmet kell forditani a malignus betegséget
tuléloknél a kezelés szovédményeinek felismerésére és
kezelésére.
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MODSZERTANI ES BIOLOGIAI MEGFONTOLASOK
A PARATHORMONSZINTEK ERTEKELESEBEN: A HATAR-
ERTEKEK MEGBIZHATOSAGA A KLINIKAI GYAKORLATBAN
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OSSZEFOGLALAS: A parathormon (PTH) szintjének pontos és megbizhaté ismerete a mellékpajzsmirigy- és a
csontanyagcsere-betegségek diagnozisaban és a kezelés kivetésében elengedhetetlen. A kronikus veseelégtelenség-
ben kialakulo osteodystrophia tipusainak elkiilonitésében, illetve az erre alkalmazott terdpia kiovetésében jelenleg
ugyancsak az egyetlen noninvaziv modszer a PTH meghatdrozdsa. A PTH-szintre alapozott algoritmusokat a klinikai
gyakorlatban kiterjedten alkalmazzak, ezért kiilonosen fontos, hogy a meghatdrozott érték a biologiailag hasz-
nosithato hormonrél adjon informdciot. Ennek érdekében az elmiuilt évtizedektol egészen napjainkig a PTH-mérési
maodszerek ujabb és ujabb generdcioit fejlesztették ki. Ma mar a 4. generdcios PTH-mérési modszer birtokdaban a hor-
monszintek értékelésekor a modszerek kozotti eltéréseket is mérlegelni kell. Emellett elengedhetetlen a D-vitamin-
ellatottsag ismerete ugy a normdlis, mint a besziikiilt vesefunkcio esetében. Még ép vesefunkcio mellett is kérdéses,
hogy megfeleldek-e a gyakorlatban alkalmazott dontéshozatali hatdarértékek, hisz a plazma PTH-szintjét az ismert
szabadlyozo mechanizmuson kiviil tobb tényezd (életkor, nem, etnikum, vesefunkcio, diabetes, D-vitamin-ellatottsag,
Mg -szint, BMI, testosszetétel, koffein- és alkoholfogyasztis stb.) befolydsolja. Mindezekért a szerzdk célja, hogy dt-
fogé képet adjanak a PTH laboratériumi diagnosztikdajinak korldtairdl. Osszefoglaljak a PTH-szint szabdlyozdsit,
illetve értékelését befolydsolo preanalitikai és analitikai faktorokat. Felhivjak a figyelmet a dontéshozatali hatarérteé-
kek meghatdrozdsdanak korldtaira, egyrészt az irodalmi adatok, mdsrészt sajdt eredményeik alapjdan.

Kulcesszavak: PTH-intakt, 1—4. generdcios modszerek, D-vitamin-ellatottsag, dontéshozatali hatarértékek,
veseelégtelenség

Toldy E, Koviacs L, Elekes S, Salamon A, Lécsei Z: METHODOLOGICAL AND BIOLOGICAL
CONSIDERATIONS FOR THE ASSESSMENTS OF PARATHYROID HORMONE LEVELS
N CLINICAL PRACTICE: QUEST FOR A THRESHOLD

SUMMARY: Knowledge of the exact and reliable levels of parathyroid hormone (PTH) is important in the
diagnosis of the diseases of the parathyroid gland and the bones. Determination of PTH is the only noninvasive
approach for the differentiation among osteodystrophy subtypes and the monitoring of therapeutic outcomes in
chronic renal failure. Algorithms based on the PTH levels are extensively used in clinical practice. Therefore it
is very important that the measured level of the molecule have to reflect the biological active metabolite. For
this reason newer and newer PTH methods have been developed during the last decades. The latest is the fourth
generation of PTH methods. It is important to keep in mind that the measured hormone levels greatly depend
on the method applied. In addition, the actual PTH levels are influenced by the vitamin D supply in all clinical
situations as well as the kidney function particularly in end stage renal failure. It is questionable even in case
of patients with normal kidney function whether decision-making limits applied in clinical practice are valid or
not. This assumption is reasonable, because the PTH level is influenced by several factors (age, gender, race,
vitamin D supply, Mg"™, body composition, immobilization, kidney function, diabetes... etc.) — besides well-
known regulations. Concerning all this, the authors’ aim was to give comprehensive aspect about limits of PTH
measurements. They summarize the regulation of PTH and the preanalytical and analytical factors which influ-
ence the evaluation of PTH finding. The authors call attention to the limits to define a threshold. The above
mentioned issues are based on literary data and their own laboratory observations.

Keywords: PTH-intact, first-fourth generation assay, vitamin-D supply, cutoff values, renal failure
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A hormonszintek pontos ismerete donté fontossagu a
klinikai endokrinolégiaban. Igaz ez a parathormon
(PTH) esetében is, amelynek a szérum kalcium- (Ca-)
szintjével dsszevetett koncentracioja olyan diagndziso-
kat tdmaszthat ald, amely dnmagdaban is terapids don-
tést indikal, vagy tovabbi vizsgélatok elvégzését teszi
sziikségessé. Az irodalmi adatok felhivjak a figyelmet
arra, hogy az emelkedett PTH-szint nem csak a cson-
tok karosodasahoz vezet, de noveli a hypertonia koc-
kazatat is.” '* Nem véletlen, hogy a tiinetmentes hyper-
parathyreosis kapcsan is egyre tobb kozlemény és
szakmai ajanlas sziiletik.>

A nefrologiai gyakorlatban a PTH-szint ismeretét
dont6 fontossaglinak itélik meg a terapias dontéshoza-
talban, amikor a Ca- és a csontanyagcsere egyensulyat
probaljak biztositani.” '® Bzt az allaspontot néhanyan
kifogasoljak, mert a rutinban alkalmazott PTH-mérési
modszerekhez — foként a vesebetegek esetében — nem
tudunk megbizhat6é dontéshozatali hatarértéket megha-
tarozni.'" % 2* Ismert probléma, hogy ha egy biomarker
jol hasznalhaté ép vesefunkcid mellett, nem biztos,
hogy jo a beszlkiilt vesefunkcié esetében is. Mind-
emellett kérdéses az is, hogy ép vesefunkcioji bete-
gekben valdjaban mindenkor megfeleléek-e a gyakor-
latban alkalmazott dontéshozatali hatarértékek. Ez a
feltevés indokolt, hisz a plazma PTH-szintjét az ismert
szabalyozd mechanizmusokon kiviil tobb tényezd
[életkor, nem, etnikum, D-vitamin-ellatottsag, az ioni-
zalt magnézium (Mg ") szintje, testdsszetétel, diabetes,
vesefunkcid, koffein-, alkoholfogyasztas stb.] befolya-
solja. Részben ezekbdl adoddan a PTH-szint bioldgiai
variabilitdsa nagy." *” A diagnosztikat tovabb neheziti,
hogy a klinikai kémiai gyakorlatban kiilonféle immun-
analitikai modszerek allnak rendelkezésre, amelyek el-
téro szinteket mérhetnek az alkalmazott antitesttol fiig-
gben, még azonos generacion belill is. Napjainkban
kifejlesztették.'* ' Mindegyik PTH-méré immuno-
assay mas-mas leletértékelést igényel.

A szerzOk célja, hogy atfogd képet adjanak a PTH
laboratoriumi diagnosztikajanak korlatairol. Osszefog-
laljak a PTH fobb regulacidjat, szintjiik értékelését be-
folyasolé preanalitikai és analitikai faktorokat. Fel-
hivjak a figyelmet a dontéshozatali hatarértékek meg-
hatarozasanak korlataira, egyrészt irodalmi adatok,
masrészt sajat tapasztalataik alapjan.

A PTH bioszintézise, szekrécidja

A PTH 84 aminosavbol allo, a 11-es kromoszéma ro-
vid karjan kodolt egylancu fehérje, amely a mellék-
pajzsmirigyek fésejtjeiben termelddik pre-pro-PTH
eléalak formajaban. Ebbol kétszeri hasitas utan (elébb
a pro-PTH) képzdédik a Golgi-apparatusban az aktiv
PTH, amely a szekretoros granulumokban tarolédik. A
szintetizalodott PTH mar a granulumokon beliil kiilon-
b6z6 fragmensekre hasitoédik, mivel a granulomok pro-
tedzokat is tartalmaznak (katepszin B és katepszin H).
A két enzim egyiittes jelenléte magyarazza, hogy a
szekretalt intakt PTH (PTHi) mellett a C-terminalis
fragmensek is kibocsatddnak a keringésbe, ugyanak-
kor N-terminalis részek nem szekretdlodnak a granulo-
mokbdl. A C-termindlis PTH-részek lehetséges funk-
cidjat még nem ismerjiik pontosan. Azt mar tudjuk,
hogy kiilén receptoruk van, €s a PTH-receptorokon
nem fejtenek ki hatast. Ugy tlinik, hogy antagonizaljak
az N-terminalis PTH-hatasokat, hasonléan a 7—84-es
fragmenshez, amely bizonyitottan a PTH(1-84) mole-
kulaval ellentétes hatasu.’’

Bar a PTH szérumszintjét kisebb mértékben a szé-
rumfoszfor, a D-hormon és FGF23 is szabalyozza, s6t
a katecholaminok, a Mg"™" és mas stimulusok is hatnak
szekrécidjara, de elvalasztdsdnak legfébb ingere —
funkcidjanak megfelelden — a plazma ionizalt kalcium
(Ca®") szintjének a csokkenése, amely a G-fehérjéhez
kotddo kalciumszenzitiv receptoron (CaSR) keresztiil
valésul meg.

Hypercalcaemiaban a PTH szekrécidja 1ényegesen
csokken, a szekrétum tobbségét a C-terminalis frag-
mens teszi ki, és a receptor olyan szignalt indit el,
amely a folyamatosan termel6dé hormon lebomlasat
még a szekrécidja elbtt timogatja. A Ca**- és a PTH-
szekrécios rata kozotti dsszefiiggés szigmoid lefutasu,
igy a PTH minimalis szekrécids ratdja alacsony, de
nem ¢éri el a nullat. A maximalis érték a reverz kapaci-
tasrol vall. Az a tény, hogy a normalis allapot (set point)
a szigmoid gorbe also tartomanyaba esik azt bizonyit-
ja, hogy a rendszer sokkal kifejezettebben érzékeny a
hypocalcaemidra, mint a hypercalcaemiara.’

Ezen kiviil még D-vitamin-receptor (VDR), extra-
cellularis foszfat szenzorok és fibroblast ndvekedési
faktor receptor (FGFR)/klotho komplex is talalhato a
mellékpajzsmirigysejteken. Az alfa-klotho egy transz-
membran fehérje, amely a fibroblast 23-as jelii ndve-
kedési faktor (FGF23) koreceptora. A klotho expresz-

Roviditések: 250HD: 25-hidroxi-D-vitamin; 1,25(OH)2D: aktiv D-vitamin, D-hormon, kalcitriol; bALP: csontspecifikus alkalikus
foszfatdz; Bio-PTH, PTH(1—-84): bioldgiailag aktiv intakt (1—84) parathormon; BMI: testtomegindex; Ca: kalcium; CaSR: kalci-
umérzékeld receptor; C-PTHR: PTH(7—84) C-terminalis fragmenseit kot receptor; CYP24A1: 24-hidroxilaz; DBP: D-vitamin bind-
ing protein; FGF23: fibroblast névekedési faktor 23; FGFR: fibroblast névekedési faktor receptor; N-PTH: amino-parathormon; OPG:
oszteoprotegerin; P: foszfor; PTH: parathormon; PTHIR: parathormon 1-es tipust receptor; PTH2R: parathormon 2-es tipusu recep-
tor; PTHi: parathormon intakt molekula; PTHrP: PTH related protein; RANKL: receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
(NF«B); RCV: real change value (a klinikai szempontbdl is jelents hormonszintvaltozas); TIP39: tuberoinfundibularis protein; UVB:

ultraviola B sugarzas; VDR: D-vitamin-receptor
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sziojat az 1,25(OH)2D indukalja a mellékpajzsmirigy-
ben és a vesében egyarant.> 2! ¥

A PTH hatasai, kapcsolata
a D-vitamin-ellatottsaggal

A PTH legfontosabb szerepe a Ca-homeosztazis ellen-
Orzése, ami négy szerv (mellékpajzsmirigy, bél, vese és
csont) kozott mikodd negativ és pozitiv feedback
mechanizmusok utjan valosul meg (1. dabra). Fokozza
a vesetubulusokban a kalcium visszaszivodasat, az ak-
tiv D-vitamin [dihidroxi D-vitamin [1,25(OH),D, D-
hormon, vagy kalcitriol] szintézisét az 1a-hidroxilaz
enzim aktivalasaval. Az igy megemelkedett kalcitriol-
szint elGsegiti a bélbol a Ca-felszivodast és a csontok-
ban az osteoblastok receptor aktivator NFkB (nuclear
factor kappa-B) ligand (RANKL) termelését, ami altal
az osteoclastok érésének eldsegitésével a csontreszorp-
cion keresztiil szintén kalciumot mobilizal. Ezen til a
PTH gétolja a 250HD-vitamin eliminalasahoz sziiksé-
ges 24o-hidroxilaz enzimet, és csokkenti a tubulusok-
ban a foszfat visszaszivodasat is, ellentétben az
FGF23-mal.

A PTH(1-84) N-terminalis része felelés a PTH
klasszikus hatasaiért, amely a PTH 1-es tipusu recep-

toron (PTHIR) érvényesiil, hasonléan a parathormon-
related protein (PTHrP) hatasdhoz. Az 1-34 N-PTH
hatasa megegyezik az intakt PTH hatasaval, és az els6
14 aminosav onmagaban képes aktivalni a receptort,
sOt ha az elsd kilenc aminosavat kovalens kotéssel kap-
csoljak a receptorhoz, szintén hasonld hatés érhetd el.

Az elobbieken kiviil még két receptora ismert a
PTH-nak, amelyek koziil a 2-es tipusu receptor
(PTH2R) elsésorban a kdzponti idegrendszerben talal-
hat6, és miikddése nem teljesen tisztazott, talan a faj-
dalom érzékelésében, megélésében van szerepe, pri-
mer ligandja a tuberoinfundibularis protein (TIP39). A
masik receptort még nem sikeriilt klénozni, de kisérle-
tek alapjan ez a receptor az elsé hat aminosavatol meg-
fosztott PTH(7—84), C-terminalis fragmenseit koti (C-
PTHR), és ez teljesen ellentétes hatast valt ki a PTH-
intakt molekulaval szemben, azaz a szérumkalciumot
csokkenti, és egyarant gatolja a csont épitését és bon-
tasat.'> 3! Egyes szerzOk szerint szerepe lehet a csont
rezisztenciajanak biztositisaban is.*’

A PTH hatasa a csontra rendkiviil 6sszetett, mert
szamos sejttipusra hat kozvetleniil vagy kozvetve. A
legfobb csonthatasaként, évekig a reszorpcids hatasat
tartottdk szdmon. A PTH-nak csak az osteoblastokon
van receptora, ugyanakkor a RANKL-oszteoprotegerin

Plazma- Ca2* |

Csont
Ca-visszaszivodas
Osteoblast
RANKL-szekrécio t |
OPG |

Osteoclast-érés t ’
SeCat
SeP-/|

Csontreszorpcio t

P-visszaszivodas |

PTH-receptor-
expresszio 1

- ]

1a-hidroxilaz-
aktivitas t

24a-hidroxilaz-
aktivitas |

1,25(0H),-D-vitaminszint 1

; Bélbél

Ca-, P-felszivodas *

1. abra. A PTH-elvélasztas ingere és a kalciumhomeosztazis fenntartasan tuli hatasai

1: szintje n6; |: szintje csokken; 1 : fokoz; U: gdtol; - nem valtozik; Ca: kalcium; SeCa: szérumkalcium; P: foszfor; SeP: szérumfoszfor; OPG: oszteoprotegerin
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(OPG) mechanizmus utjan az osteoclast érését fokoz-
va, csontreszorpciot okoz. A PTH a szérum Ca-, fosz-
for- (P) szintjének fenntartasan kiviil a csontformacio-
ra is hatassal van. Mind a felépiilést, mind a lebomlast
képes fokozni dozistol és adagolasi modtol fiiggden. Fo-
lyamatosan adagolva, nagy dézisban a csont reszorpci-
0ja fokozodik, mig intermittalva, kis dozisban adagol-
va serkenti a csontépitést, foleg a trabecularis allomany
tomegét noveli. Valdszinileg altalaban a csontképzés a
dominald, de a PTH mindenkori ered6 hatasat az oste-
oclastok reszorpcios rataja hatarozza meg.*>!

A PTH-mérések klinikai javallatai

A PTH meghatarozasanak legfontosabb szerepe a
hyper- és hypocalcaemiak differencidldiagnosztikaja-
ban van. Ezen kiviil mérése része az idiilt vesebetegek
gondozéasanak is. Mindenkor fontos, hogy a mért PTH-
szint csak az aktualis Ca-szint ismeretében értelmezhe-
t0, ezért dbnmagaban a PTH-szint mérése értelmetlen.
Emliteni kell a tumorszovet altal termelt PTHrP-t,
amely N-terminalis részében homologiat mutat a PTH-
molekulaval, igy a PTH-receptorokon keresztiil okoz-
za a kalciumszint emelkedését a plazmaban. A PTH
intakt molekulat mérd, rutinban hasznalt immuno-
assay-k ezt nem mérik, igy PTHrP-emelkedés esetén

az emelkedett Ca-szintek mellett tipusosan a referen-
ciatartomany alsé hataranal, vagy az alatti PTHi-szin-
tek mérhet6k.*

Kronikus veseelégtelenségben, a kialakuld6 masod-
lagos hyperparathyreosisban a kalcitriolszint csokke-
nése tobb patofiziologids folyamatbol addodik, ezeket
foglalja 0ssze a 2. abra. Csokken az 1a-hidroxilaz-ak-
tivitas, mert a miikodé vese tomege kisebb lesz, a fosz-
fatretencié az FGF23-szint emelkedését valtja ki, és a
romld vesefunkcio miatt az PTH(1—84)-val ellenkezo
hatasi PTH(7—-84)-fragmensek felszaporodnak. Ezen
tul a D-vitamin-ellatottsag is karosodik, mivel ezek a
betegek altalaban inaktivak, ¢és kevés idot toltenek a
szabadban. A diéta miatt a vitaminbevitel is csokken,
valamint a renalis reabszorbcidban szerepet jatszé me-
galin mennyiségének csdkkenése, proteinuria esetén a
direkt DBP-vesztés a D-vitamin-kotd fehérje mennyi-
ségének csokkenésén keresztiil tovabb stlyosbitja a D-
vitamin-hianyt. Mindezek mellett az FGF23 fokozza a
24. és 26. szénre hatd hidroxilaz enzim aktivitasat,
amely a 250HD-t inaktivalja, és szintjét csokkenti.” %31

Mindezeken kiviil a PTH-meghatarozasok bizton-
sadggal hasznalhatok — koszonhetéen 2—4 perces fél-
¢letidejiiknek — annak intraoperativ megitélésére, hogy
mennyire volt sikeres a mellékpajzsmirigy-adenomak
eltavolitasa.’

~~ Kroénikus veseelégtelenség
' Foszforretencio

e ¢

Vesetémeg | (7-84)PTH 1

1a-hidroxilaz |

24a-hidroxilaz t
26a-hidroxilaz t %

25(0H)D |

PaEed DBP| Megalin}

25(0H)D |

Kalcitriol |

]

Cal

Masodlagos hyperparathyreosis

PTH t

Klotho |

2. dbra. A plazma 25(0H)D-vitamin- és kalcitriolszintjének csokkenésében szerepet jatszé tényezdk kronikus veseelégtelenségben

1 : szintje n6; | : szintje csokken; PTH: parathormon; DBP: D-vitamint kotd fehérje; FGF23: fibroblast growth factor 23
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A PTH metabolizmusa, keringé formai A PTH-mérési modszerek valtozasa
az elmult 20 évben
A mellékpajzsmirigy szekretoros granulumaibol a PTH
dontéen PTH(1—84) formajaban iirlil a mar emlitett, A PTH-t méré modszerek, egyre inkabb a Ca™-szint

sokkal kisebb mennyiségii C-terminalis fragmens mel- szabalyozasat  befolyasold  bioldgiailag  aktiv
lett. A parathyreoidea eredetii biologiailag inaktiv és ak- PTH(1-84) hormonmolekula koncentracidjarol pro-
tiv molekulaformak aranya novekszik a plazma Ca- balnak informaciét adni. Ennek érdekében napjainkra
szintjének emelkedésével. A szekretalt PTH(1—-84) mar a negyedik generaciés PTH-modszert is kifejlesz-
mennyiségének 70%-a a majban, 20%-a a vesében me- tették. Az 1. tablazat &sszegzi az eddig kifejlesztett
tabolizalodik, és eltlinik a keringésbol 2 perces félélet- PTH assay-k generacioit olyan szempontbodl, hogy
iddvel. A biologiai féléletidét nem befolyasolja a vér melyik milyen mértékben méri a PTH-molekula egyes
Ca-, illetve kalcitriolszintje. A szekretalt PTH mennyi- formait. A kezdeti, elsé generdcios modszerek megje-
ségének kevesebb mint 1%-a jut csak el a célszerveken lenése hazankban az 1970-es évek végére tehet. Ez
1év6 receptorokhoz. Metabolizmusanak ez a tulajdon- még kompetitiv elvii klasszikus izotopjel6lésti immu-

sdga biztositja, hogy a PTH-szint meghatarozasa fo- noassay (RIA) volt, gyakorlatilag az 0sszes PTH-
ként a parathyreoidea aktivitdsar6l ad képet, és azt, molekulaformat, de talnyomo részben (75%-ban) a C-

hogy a mellékpajzsmirigy gyorsan képes reagalni ki- terminalis fragmenseket — ebbe tartoznak a 34., 37.,
csiny valtozasokra ugy, hogy megvaltoztatja szekré- 38. és 45. aminosavval kezd6d6 metabolitok — mérte.
cios ratajat. Metabolitjai koziil elsdsorban a C-termina- Mivel ezek a molekularészek a vesén keresztiil elimi-
lis fragmensek tiriilnek a vesén keresztiil, ezért ezek a naldédnak elssorban, igy ez a kezdetleges modszer
fragmensek akkumulaldédnak, ha a glomerularis filtra- hasznalhatatlan volt besziikiilt vesefunkcio esetén,
ci6s rata (GFR) csokken.® Még szabalyos vesefunkcid mert irrealisan magas szinteket mért. Ezen til megbiz-

esetén is a karboxi-terminalis fragmens féléletideje hatatlan volt normal GFR esetében is, mivel az 1—84-
tobbszorosen feliilmulja a PTH(1—84) 2—4 perces félé- es intakt molekulanak csak csekély hanyadat (18%)

letidejét.> ! mutatta ki, ezért az alacsony tartomanyban kiilondsen
A periférian a PTHi még tovabb bomlik kiilonb6z6 rossz volt az analitikai szenzitivitdsa. Ma mar ez a
hossztsagi molekularészekre. Elsdsorban N-termina- modszer nincs forgalomban, de megjegyzendd, hogy
lis részétél megfosztott vagy karboxi-terminalis ré- amiota felvetddik a granulumokbol szabadda valo C-
szekre, illetve kdzéps6 fragmensekre hasad.'” Ezek vé- terminalis PTH-nak is a bioldgiai hatasa, nem kizart,
giil a majban (Kupffer-sejtekben) és a vesében tovabb hogy bizonyos indikacioval ujra hasznalhatova valhat,
metabolizalodnak, filtralédnak, majd nagy résziik me- ugy a diagnosztika, mint a terapia kdvetése terén.
galindependens mechanizmussal visszaszivodik a pro- A masodik generacios modszertdl beszéliink PTH-
ximalis-tubulusokban, és lebomlik.’ intaktot (PTHi) méré modszerekrél. Ezek mar foként

1. tablazat. A PTH-mérés médszereinek generdcidi

A PTH keringd frakcioi Generdcidk
o 22 3. 4.
PTH PTH-intakt assay PTH-bio-intakt valéban bioaktiv PTH
(PTHi) PTH(1-84) real-PTHi
(BioPTHi)
PTH(1-84) 18% 72% 92% Csak a nem oxidalt
format méri
N-termindlis PTH / N-PTH* 2% 8% 8% igen
Non(1-84) PTH 5% 20% -
C-termindlis PTH / 75% = = =
C-fragmens
8, 18-as metioninon igen igen igen =

oxidalt forma

Jelmagyardzat:

#15-20-as régioban a szerinmaradvanyokon poszttranszlaciésan foszforildlt PTH(1-84)-molekula, mely bioldgiailag inaktiv.
** attél fugg, hogy az oxidalt PTH(1-84) forma eltdvolitdsa (extrakcid) utdn 2. v. 3. generdcids mddszert haszndl

-: Nem méri

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK 127




az 1-84-es PTHi-t mérik (72%), viszont a masodik ge-
neraci6s modszer egyéb, nem csak a PTH(1—84)-et,
hanem mas fragmenseket is — igy a non(1-84)PTH-bol
a4, 7., 10., és 15. aminosavval kezd6do ¢s 84-gyel
végz0dd molekuldkat 20%-ban, valamint a poszt-
transzlacios foszforilacion atesett N-PTH-t 8%-ban —
méri. Ezek a fragmensek is a vesén at {irlilnek, ezért
kronikus veseelégtelenségben felszaporodnak, ami a
hyperparathyreosis tulbecslését eredményezi. Ez veze-
tett az aktiv D-vitamin-kezelés nagyaranyu alkalmaza-
sdhoz, amelynek kovetkezménye az adinamias csont-
betegség (amely a csontformacio hianyat és az osteo-
blastok és osteoclastok szamanak csokkenését jelenti)
aranyanak novekedése lett. Ezen tul a 7—84-es amino-
sav szekvenciabol allo metabolit a receptorokhoz ko-
tddve a PTH(1—84)-gyel ellentétes hatast fejthet ki,
ezért szerepe lehet a csont rezisztencidjanak biztosita-
saban.’® Egy tanulmanyban azt tapasztaltik, hogy a
PTH(1-84)/PTH(7-84) hanyados volt a legjobb pre-
diktora a csontétépiilés iitemének,”® masok azonban ezt
nem tudtak igazolni.>*

A harmadik generdcios modszerek mar 92%-ban a
PTH(1-84)-molekulat mérik, ezekben a jelet ado
masodik antitestet a PTH(1—4)-epitopja ellen képez-
ték, igy kiiszobolik ki a keresztreakciot a PTH(7—84)-
molekulaval. A poszttranszlaciosan, a 15—20-as régio-
ban a szerin-foszforilalt PTH(1-84)-et (N-PTH) is
detektaljak, azonban a masodik generacios modszerek-
kel azonos mértékben. Ez az N-PTH az 6sszes keringd
PTH-nak kozel 10%-at teszi ki egészséges egyének-
ben, 15%-4at eldrehaladottabb veseelégtelenekben.
Ezen tal az N-PTH talprodukcidjat figyelték meg su-
lyos hyperparathyreosisban és mellékpajzsmirigy-car-
cinomaban. Az eddigi klinikai tanulmanyok alapjan a
szakmai iranyelvek a masodik és a harmadik generaci-
0s PTHi mddszerek diagnosztikai érzékenységét egy-
formanak itélik meg vesebetegekben és ép vesefunk-
ci6ji egyénekben egyarant.”® '® Ez annak ellenére igy
van, hogy a mar dializalt betegek korében végzett
korabbi tanulmanyok® ** a mortalitds és a PTHi-szin-
tek kozott osszefliggést csak a harmadik generacids
modszerekkel tudtak bizonyitani, a masodik genera-
ciés modszerrel nem. Palmer és mtsai egy 28 tanul-
maényt feloleld metaanalizisiikben®® a PTHi-szintek és
a mortalitds kozott nem talaltak dsszefiiggést. Magunk
csak a harmadik generacios moddszer PTHi- és
250HD-szintek kozott tudtunk bizonyitani szignifi-
kans negativ Osszefiiggést a peritonealisan dializalt be-
tegek korében, a masodik generacios PTHi-szintekkel
nem.”” Megjegyzendd, hogy az irodalomban a PTHi
modszereket eltéré szempontok szerint soroljak gene-
racidkba, igy nevezéktanuk nem egységes. Akadnak
szerzOk, akik a generdcios beosztast nem a C-termina-
list mérdé modszerektdl kezdik, hanem az intakt (PTHi)
assay-k megjelenésétol, igy a Bio-PTHi-t méré mod-
szereket masodik generacios assay-ként jegyzik,'> mig
maésok® harmadik generacidsnak tartjdk — mint ahogy
kozleményiinkben mi is ezt a nevezéktant alkalmazzuk.
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2012-ben Hocher és mtsai felvetették egy negyedik
generacios PTH-meghatarozas sziikségességét annak
ismeretében, hogy a fokozott oxidativ stresszel jaro
allapotokban — mint amilyen a krénikus végstadiumu
veseelégtelenség is — biologiailag inaktiv, oxidalt
PTH(1-84) molekulaformak szaporodnak fel, és ez az
oka annak, hogy a végstadiumu vesebetegek korében a
csontatépiilés mértéke és a PTH-szintek k6zott nagyon
gyenge Osszefiiggés tapasztalhat6.'> '* A PTH(1-84) 8.
és 18. metioninja oxidalédva metionin-szulfoxidda
alakul oxidativ stresszben. Ez a valtozas blokkolja a
PTH(1-84) és a receptor kozotti interakciot, igy nem
indit el c-AMP-felszabadulast, tehat az oxidalt
PTH(1-84)-molekula bioldgiailag nem aktiv. A negye-
dik generacidos modszer lényege, hogy az oxidalt
PTH(1—-84)-et elsé 1épésben monoklonalis antitestek-
kel eltavolitjak, majd a mintdban maradt nem oxidalt
PTH(1-84)-molekuldkat hagyomanyos masodik vagy
harmadik generaciés immunometrikus (szendvics)
modszerrel hatirozzak meg.'> 2> A szerzok azt talal-
tak, hogy hemodializalt betegekben az oxidalt és nem
oxidalt forma aranya €s nagysaga az egyének kozott
rendkiviil széles tartomanyban ingadozik. Ezen tal azt
tapasztaltak, hogy a nem oxidalt PTH szintek 1,5-
2,25-sz6r magasabbak a vesebetegekben, mint az
egészséges kontrollban. Ezért javasoljak a nem oxidalt
forma mérését a jovoben, mert ezzel pontosabban meg-
itélhetd a hormonalis statusz.'* A negyedik generacids
PTH-meghatarozasokkal kapcsolatban napjainkig még
csak harom koézlemény'> %% jelent meg, amelyekben
ugyan viszonylag nagyszamu hemodializalt beteget
vizsgaltak, de eredményeik az oxidalt és nem oxidalt
PTH(1-84) szelektiv meghatarozasa tekintetében nem
tudott igazolni jelentdsen jobb kapcsolatot a mortalitas
¢és a PTH-szintek k6zott a korabbi modszerekkel nyert
PTH eredményekhez képest.”® A negyedik generacios
PTH-modszerek jelentdsebb klinikai értékének bizo-
nyitasahoz tovabbi nagyobb esetszamu tanulmanyok
sziikségesek.

A PTH dontéshozatali hatarértékét befolyasolé
koriilmények

A rutin diagnosztikaban alkalmazott modszerek
heterogenitdsa

A jelenleg rutinszeriien alkalmazott PTH-modszerek
hianyossaga, hogy nem standardizaltak, sé6t még nem
is harmonizaltak, eltérd antitesteket és méréstechnika-
kat alkalmazva, még azonos generacion beliil is mas-
mas értéket mérnek.” Ennek megfelel8en referenciatar-
tomanyuk is modszerfiiggden eltér egymastol. A maso-
dik generaciés PTHi-modszereket haszndljak jelenleg
hazénkban a legtobb klinikai kémiai laboratériumban.
A plazmaban keringd sokféle PTH-fragmens koziil az
amino-terminalis PTH (N-PTH) fragmensek azokkal
mérhetdk, amelyek a disztalis (20. és 21. aminosav) N-
terminalis elleni ellenanyagot hasznalnak (1. tablazat).
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Ilyen, az egyik hazankban legelterjedtebben alkalma-
zott elektrokemilumineszcens immunometrikus assay
(Elecsys, Cobas, Roche). Ezeknek az N-PTH formak-
nak a mennyisége kritikus klinikai allapotokban (lasd
elézd fejezetben) jelentdsen megemelkedhet, és ilyen-
kor eldéfordulhat, hogy a harmadik generdcidés mod-
szerrel — ha a proximalis epitopot fogja meg — maga-
sabb PTH-t mériink, mint a masodik generéaciossal.*® A
kiilonb6z6 PTH-fragmensek eltérd foku keresztreak-
cidival is magyarazhato, hogy az 1980-as évektdl nap-
jainkig a PTH felsé dontéshozatali hatarértéke egyre
alacsonyabba valt, ezt szemlélteti a 3. dbra.

4.4 7.8

Modszerek generacioi

2.4 65

1.4 150

T I
0 25 50 75 100 125 150

A PTH felsé dontéshozatali hatara (pg/ml)

3. dbra. A PTH-t méré moddszerek felsé hatarértékeinek valtozasa®

*a feltintetett hatdrértékek a generdcidkon belili atlagos értékeket
jeléinek. A pontos cut off érték mindenkor médszerfiiggé!

A PTH-mérés céljara levett vérminta preanalitikai
kévetelménye szigorubb a szokasosnal

Standardizalt mintavételi korilmények nemcsak a
PTH és a Ca, valamint a foszfat diurnalis ritmusa (a
PTH-kibocsatds maximuma ¢&jfélkor, mélypontja dél-
ben van) miatt sziikségesek, hanem a 84 aminosavbol
allo peptid instabilitdsa miatt is. A PTH-meghatarozas-
hoz vett mintak kezelése ezért is nagy odafigyelést igé-
nyel. Az EDTA-val ellatott csdben vett vérminta stabi-
labb, a vérlepénytdl levalasztott plazma maximum 6
orat allhat szobahémérsékleten. Ebbdl a mintdbdl
viszont Ca nem mérhetd. Ezért idealisabb a vért nativ
csOben gylijtve a laborba szallitani egy 6ran beliil, ahol
mérésre keriil a PTH és a Ca is egy oran beliil. Ha ez
logisztikailag nem kivitelezhetd, akkor a vérlepényrol
levalasztani hiitott (4 °C) centrifugalast kdvetden kell,
majd —20 fokon térolni lehet egy honapig, a feldolgo-
zasig. Ettdl eltérd tarolasi koriilmények jelentdsen
befolyasolhatjak a mért szinteket.> ' *" Ezen tdl, mint
minden fehérjekotésen alapuld modszernél, itt is eld-
fordulhat a beteg mintdjaban jelen 1év6, az analitikat
zavar6 szubsztancia (pl. heterofil antitest, biotin, egyéb
gyogyszer stb.), amely a valos eredményt meghamisit-
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hatja. A PTH-modszerek mindegyike antitestkotésen
alapul, amelynek eredménye fiigg a beteg szérumanak
egyéb (fehérjefrakciok, ionerdsség, interakciot okozo
szubsztanciak) dsszetételétol is. Ez az oka annak, hogy
vesebetegek, illetve vesepotld terdpidban részesiilok
esetében jobban torzithatnak a mért értékek a megval-
tozott ionerdsség, fehérjefrakciok és egyéb normalis
szérummatrixtol eltérd koriilmények miatt. Nem mind-
egy, hogy szérumbol vagy plazmabol mérjiik a PTH-t,
mert a kettéb6l nem ugyanazt az eredményt kapjuk,
ezért fontos, hogy ugyanolyan mintatipust kiildjiink a
laborba. A gyakorlatban a matrixeffektus jelenségét a
kalibratorgérbéhez hasznalt szérum matrix és a biolo-
giai minta matrix kozott fennallo kiilonbség okozza.
Kiilondsen eltér a szérum matrix veseelégtelenségben,
a renalis kivalasztds beszlikiilése és a metabolikus
funkciok megvaltozasa miatt.” % ' 13

Miért nincs a PTH-nak megbizhaté
referenciatartomanya az egészséges vesefunkcioju
betegek esetében sem?

A plazma PTH-szintjét befolyasold tényezdket az is-
mert regulacios mechanizmuson tul a 2. tablazat 6sz-

2. tablazat. A PTH szintjét befolyasold tényezék az ismert
szabdlyozé mechanizmuson til

Eletkor

Nem

Etnikum
D-vitamin-elldtottsdg (Ca-bevitel)
Mg-szint

Vesefunkcié

Diabetes mellitus
Immobilis llapot

BMI, testosszetétel
Bioldgiai variabilitds
Mintavétel id6pontja
Koffein-, alkoholfogyasztds

szegzi. Carrivick és mtsai nagy esetszamu retrospektiv
tanulmanyban, két régidban mért PTH-szintek elemzé-
se kapcsan bizonyitottak, hogy az életkor elorehaladta-
val novekvo PTHi-szint fiiggetlen a D-vitamin-ellatott-
sagtol, a foszfatszinttdl, a vesefunkciotdl és az ionizalt
Ca szintt6l.* Eredményeik felvetik, hogy a PTH-méré-
si eredmények diagnosztikus értéke javithatd lenne, ha
¢letkorfiiggd referenciatartomanyokat hasznalnank,
kiilonosen az idésebb korosztalyban.* Tobb irodalmi
adat van arra nézve is, hogy a PTH-szintek magasab-
bak férfiakban, mint nékben, valamint tilstulyos egye-
dekben is emelkedett szintek mérheték ugy normalis,
mint besziikiilt vesefunkcid esetében. Ezt a szerzdk
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azzal magyarazzak, hogy obesitasban a leptinszint no,
és a leptin jelentSsen stimulalja az FGF-23-at.'>*

Lu és munkatarsai azt talaltak, hogy 50 umol kof-
fein szignifikdnsan csokkenti a PTH-szekréciot és a
PTH gén expressziojat.?

Optimalis D-vitamin- és PTH-szint

Az optimalis D-vitamin-szint pontos megallapitisa
még kérdéses, de a jelenlegi ajanlasokban meghataro-
zott értékek a Ca-metabolizmusra, a csontanyagcserére
kifejtett hatasabol indulnak ki. Ez alapjan 50 nmol/l
alatt beszéliink D-vitamin-hianyrél, mert ekkor mar a
Ca-raktarak csokkennek, a Ca-szint is alacsony lehet,
és ekkor a PTH emelkedett. A PTH kb. 75 nmol/l
250HD-szint eléréséig emelkedett, e felett mar tovab-
bi PTH-emelkedés nem varhato, igy 50-75 nmol/l
kozott elégtelen, 75 nmol/l 250HD-szint felett elégsé-
ges D-vitamin-ellatottsagrol beszéliink. Bar vannak
szerzok, akik ezt a PTH-emelkedés alapjan meghataro-
zott szintet magasabbnak tartjak, mert jelentésen kor-
fiiggd a PTH és 250HD kozotti kapcesolat.*® Sulyos D-
vitamin-hianyrol beszélhetiink 25 nmol/l alatt. Azt va-
lojaban a mai napig sem tudjuk, hogy a megfeleld
autokrin/parakrin funkciokhoz milyen minimalis szint-
re van sziikség. A D-vitamin-hiany az egész vilagon
jelentés. Munkacsoportunk Vas megye egészséges vér-
adoit megvizsgalva hasonld eredményeket kapott:
32%-ban volt elégtelen és 9,6%-ban hidnyos a D-vita-
min-ellatottsag. Kronikus veseelégtelenségben szenve-
d6 betegekben is vizsgaltuk a D-vitamin-szinteket. A
nemzetkdzi adatoknak megfeleléen sulyos foku volt a
D-vitamin-hidny a peritonealisan dializalt betegek
97%-aban és a hemodializaltak 30%-aban, valamint a
3-4. stadiumu kronikus veseelégtelenségben szenve-
dok 48%-aban.”** Nagyobb esetszamon végzett tanul-
many megerésitette, hogy kronikus veseelégtelenség-
ben a >8—20 ng/ml (20—50 nmol/l) 250HD hatarérték-
nél a PTH mar nem novekszik meredeken.”* Kawahara
és munkatarsai tanulmdnyukban kimutattak, hogy a
negativ feedback mechanizmus nem a D-hormon
(1,250HD) mint végsd produktum és a PTH gén
transzkripcidja kozott all fenn, hanem a prohormon
(250HD) ¢s a PTH kozott, azaltal, hogy intracellulari-
san aktivalja az 1-alfa-hidroxilaz enzimet a mellék-
pajzsmirigyen beliil.'” Fontos lenne, ha a gyartok a
referenciatartomanyokat a D-vitamin-ellatottsag isme-
retében definidlnak. A 4. dbra szemlélteti, hogy ha a
PTH-szinteket egészséges véradoink korében kétféle —
masodik és harmadik generacidos — modszerrel hataroz-
tuk meg a D-vitamin-ellatottsag figyelembevételével,
akkor jelentos kiilonbséget kaptunk a dontéshozatali
hatarértékekben Ugy egészséges véradoink, mint a
végstadiumu vesebetegek korében. > %20

A PTH-szint biologiai variabilitasa

A PTH-szint bioldgiai variabilitasat egy tanulmanyban
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4. abra. A PTH dontéshozatali hatarértékének valtozasa
az alkalmazott médszer és a D-vitamin-elldtottsag
figyelembevételével

Egészséges véradok PTH-szintjei 2. és 3. generdcids (ECLMA, Elecsys
2010, Roche) mddszerrel mérve a D-vitamin-elldtottsag
figyelembevétele nélkil (fels6 dbra) és megfeleld
(250HD: >75 nmol/I) D-vitamin-ell3tottsag (alsé dbra) esetén.

A referenciatartomany felsd hatarértékét a 97,5 percentilhez tartozo
szdmmal adtuk meg

az egyéneken beliill 25%-osnak, az egyének kozott
43%-osnak talaltak. A szerzok az egészséges kontroll-
csoportban kapott adataikbol a 1ényegesnek tekinthetd
PTH-szint-valtozast (real change value) 72%-ban hata-
roztidk meg.’” Ez azt jelenti, hogy egy beteg kidvetése
esetén a kozel 72%-os valtozast itélhetjiik klinikailag
jelentOsnek.

A PTH-szint variabilitasa kronikus
veseelégtelenségben

Tobb szerzd szdmolt be a vesepdtlo terapidban része-
stiltek esetében a dontéshozatali hatarértékek megbiz-
hatatlansagarol.”- ' 15 18- 2430 Ennek oka az, hogy a
PTH-mérésnek nincs arany standard modszere, ezért a
kiilonb6zd antitestet alkalmazd modszerekkel mért
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tds eltérést mutathatnak. Foleg vesebetegekben kell
szamolnunk a PTH-szint nagy bioldgiai variabilitasa-
val. Egy tanulmany szerint hemodializalt betegekben
26 mérést kellene elvégezni rovid id6n beliil, hogy a
»homeosztatikus” egyedi dontéshozatali hatarértéket
meghatarozzak.'" Ezt figyelembe véve egyes szerzék
felvetik, hogy a csontanyagcsere biomarkereként a
csontspecifikus alkalikus foszfataz (bALP) megbizha-
tobb lenne vesebetegek esetében, anndl is inkabb, mert
ez kozvetleniil a csontbol szarmazik, mig a PTH job-
ban tiikrozi a mellékpajzsmirigy aktivitdsat, mint a
csontremodelinget.'® ' Ezt azonban a 2009-es szakmai
iranyelvben kozolt metaanalizisek eredményei nem
tamasztjak ala.'s

A magasabb generacioji PTH-modszerekkel mért
eredmények esetén is meglehetdsen széles a ,,sziirke
zona”, ahol gyors, normalis és lassu iliteml csont-
anyageserét is észlelhetiink, kiiléndsen a veseelégte-
lenségben szenveddk korében. Kronikus veseelégte-
lenség esetén — a stadiumtol fliggden — egyre maga-
sabb PTH-szint sziikséges a normalis csontanyagcsere
biztositasahoz (3. tdabldzat), ezért alacsony PTH-szint

3. tablazat. A PTHi célértéke kronikus vesebetegekben?”
Kronikus eGFR ml/min/ PTHi célértéke pg/ml
veseelégtelenség 1,73 m? a 2. generacios
stadiuma assay-vel
3 30-59 35-70
4 15-29 70-110
5 <15 150-300

esetén adinamias csontbetegség alakul ki, amely a rela-
tiv hypoparathyreosis kovetkezménye.”” Ebben az
esetben kiilonosen nagy a kardiovaszkularis kockazat,
a metasztatikus kalcifikdcio miatt. Nagyon magas
PTH-szint mellett viszont fokozott csontatépiilési fo-
lyamat (osteitis fibrosa) jon létre. Altalaban elmondha-
to, hogy végstadiumu veseelégtelenségben a normalis
PTH fels6 értékének kétszeres €s kilencszeres értéke
kozott van a dontéshozatali hatarérték. ha a PTHi 120
pg/ml (13 pmol/l) alatti, adinamias, mig ha 540 pg/ml
(57 pmol/l) feletti, osteitis fibrosa tipusu csonteltérés-
sel szamolhatunk, de a kett6 kdzotti tartomanyban sem
biztos, hogy normalis a csontatépiilés iiteme, sét, a
PTH-ra vonatkozd mindkét cut off értéken kiviil is el6-
fordulhat minden tipust csontanyagcsere-rendellenes-
ség. A csonthisztologia és a mért PTH-szintek kdzott
gyenge az Osszefiiggés.” "’
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Osszegzés

A PTH-szintek ismerete a Ca-anyagcsere differencial-
diagnosztik4jdhoz nélkiilozhetetlen, de a leletek érté-
kelés¢hez mérlegelniink kell a meghatarozasahoz al-
kalmazott médszerek analitikai és preanalitikai korla-
tait is. Tudnunk kell, hogy a lelet mellett k6zolt refe-
renciaértékek milyen D-vitamin-ellatottsaga népesség-
re értendok. A jelenlegi adatok alapjan a masodik gene-
raciés PTH-meghatarozassal szemben a harmadik ge-
neracidos meghatarozasok a vart klinikai elényt nem
igazoltak, annak ellenére, hogy ezek csak a teljes
PTH(1-84)-t mérik. Kiilondsen igaz ez a kronikus ve-
sebetegekre, ahol csontremodeling monitorozasara
probaljak hasznalni a PTHi-meghatarozast, de éppen
ebben a betegcsoportban szamos buktatdja lehet a
PTH-szintek pontos mérésének és a megbizhatdé don-
téshozatali hatarértékek megallapitasanak. Valdszini-
leg a renalis osteodystrophia Osszetett folyamataibol
egy tényezOt kiragadva nem is lehet pontosan jelle-
mezni a csontokban zajlé folyamatokat, ezért javasol-
jak, hogy a PTHi-t a csontspecifikus alkalikus foszfa-
tazzal egyiitt értékeljiik. Ujabb adatok vannak a szolii-
bilis klotho és az FGF-23-meghatarozasok klinikai je-
lentdségére vonatkozolag is, de ezek a kezdeti tapasz-
talatok még nem relevansak, és ellentmondésoktol sem
mentesek.” * 1% 182 Ezen tul a PTHi-szinteket a min-
denkori D-vitamin-ellatottsag is befolydsolhatja, még
dializalt vesebetegben is.** Mindezekért, a PTH-lelet
értékelését mindig a beteg allapotaval, alkataval, élet-
vitelével ¢és klinikumaval Osszevetve értékeljik.
Egyetlen magas PTH-leletre soha ne hagyatkozzunk.
Mindig gondoljunk arra, hogy az immunanalitikai
modszereknél mindig felléphet olyan keresztreakcio,
amely rejtett hibaként jelenik meg, igy nehezen kont-
rollalhaté. A legfontosabb a beteg korabbi leletével tor-
ténd Osszevetés, amelynél 1ényeges hormonszint-valto-
zésra akkor gondolhatunk, ha az eltérés az el6z6 érték
kozel 70%-at (RCV) meghaladja.
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A FELNOTTKORI TRANSZSZEXUALIZMUS ES KEZELESE

Dr. Csajbok Eva, Dr. Pdll Istvin, Dr. Magony Sdandor, Dr. Sepp Krisztian, Dr. Valkusz Zsuzsanna

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldinos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgyégyaszati Klinika, Endokrinoldgia,
Szeged

OSSZEFOGLALAS: A transzszexualizmus olyan dllapot, amelyben az érintett személy teste mds nemii, mint
amilyen nemiinek érzi magdat. Nem mds, mint vdagyakozds ag irant, hogy ellenkezé nemii egyénként élhessen, és
Jogadjik el. Jelenleg a nemzetkozi iranyelvek a transzszexualizmus terminoldgiat a nemi dysphoria névvel
cserélték fel. Jelen kizlemény dsszefoglalja a nemi dysphoria kezelésének magyarorszdgi helyzetét, és ismerteti
az Amerikai Endokrin Tarsasag (ENDQO), illetve a WPATH (a transznemiiek ellatasaval foglalkozo szakemberek
vilagszervezete) dltal kiadott, a felndtt nemi dysphoridban szenvedd betegek kezelésére vonatkozo irdnyelveket,
elsosorban endokrinologiai szempontbol.

Kulesszavak: transzszexualizmus, nemi dysphoria, nemvaltoztatas, endokrin kezelés (ENDO, WPATH irdanyelv)
Csajbok E, Pall I, Magony S, Sepp K, Valkusz Zs: ADULT TRANSSEXUALISM AND IT’S TREATMENT

SUMMARY: Transsexualism is defined as the conviction in a biologically normal person of being a member
of the opposite sex. The nomenclature was recently changed to gender dysphoria by the international guidelines.
This paper reviews the legal aspects and clinical management of gender dysphoria in adults in Hungary and
the treatment guidelines developed by the American Endocrine Society (ENDO) and WPATH (World Professio-
nal Association for Transgender Health) concerning mainly the endocrine treatment.

Keywords: transsexualism, gender dysphoria, gender transition, endocrine treatment, (ENDO, WPATH
guideline)

Magy Belorv Arch 2016; 69: 134—140.

A transzszexualizmus kifejezés a 20. szézad elejérdl
Magnus Hirschfeld német szexologustol szarmazik, de
a mai értelemben David O. Cauldwell, amerikai kato-
nai sebész, neuropszichiter és szexologus definialta:
,»A transzszexualisok olyan egyének, akiknek a fizika-
lis nemiik a pszichoszocialis nemiik ellenkezdje”. A
nemi identitas zavaraival el6szor az 50-es években az
Amerikai Egyesiilt Allamokban egy német szdrmazasu
pszichiater, Harry Benjamin kezdett el foglalkozni, a
transzszexualis kifejezést is 6 vezette be 1954-ben. Az
0 véleménye szerint ,,az ilyen psziché és a szoma csak
akkor keriilhet harmoénidba, ha a nem megforditasat
megkiséreljiik”.> Stoller 1968-ban mar akar sebészi
és/vagy endokrin kezelést is javasolt a kivant allapot
eléréséhez.® Az angolszasz nyelvteriilet kiilonbséget

tesz a bioldgiai nem (sex) és a tarsadalmi nem (gender)
kozott. A biolodgiai nem a testi, fizikai nemre utal, ame-
lyet a kiils6 és bels6 nemi szerv hataroz meg. A tarsa-
dalmi nem a nemi identitasra és az ehhez kapcsolodo
nemi szerepre utal, ami lehet férfi, ndi vagy kevert. Az
emberek tobbségének a nemi identitdsa Gsszhangban
van a biologiai nemével. Nemi identitaszavarrol akkor
beszéliink, ha az adott személy a sajat fizikai nemét a
nemi szerepével ellentmonddnak érzi. A transzszexua-
lisok elégedetlenck a sajat bioldgiai nemikkel, ugy
érzik, hogy rossz testbe sziilettek, és mindent elkdvet-
nek annak érdekében, hogy megvaltoztassak biologiai,
illetve fizikai jellemzdiket. A szexualis iranyultsag
fliggetlen a biologiai és a nemi identitastol.

Az 1980-ban, az Egészségiigyi Vilagszervezet

Roviditések: AGS: adrenogenitalis szindroma; BNO-10: Betegségek nemzetkdzi osztalyozasa, 10. kiadas; DSM-V: az Amerikai
Pszichiatriai Tarsasag o6todik kiadasu diagnosztikai kézikonyve (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders); ENDO:
Amerikai Endokrin Tarsasag (American Endocrine Society); ETT: Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs; FtM: férfi identitasu,
genetikailag nd transzszexualis (female-to-male); KIM: Kozigazgatasi és Igazsagiigyi Minisztérium; MtF: n6i identitasu, genetikailag
férfi transzszexualis (male-to-female); PCOS: polycystas ovarium szindroma; RLE: ,,valodi élet teszt” vagy ,,valodi élet tapasztalat”
(Real Life Experience); SRS: nemi atalakitéo miitét (Sex Reassignment Surgery); T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus; WPATH: transz-
nemiiek egészségével foglalkozd szakemberek vilagszervezete (World Professional Association for Transgender Health)
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(WHO) altal kiadott BNO-10 a transzszexualitast a
nemi identitas zavarainak csoportjaba sorolt betegség-
nek nyilvanitotta, amelynek diagnézisa akkor volt fel-
allithato, ha az egyén kovetkezetes vagyakozasat fejez-
te ki az irdnt, hogy ellenkezé nemil egyénként élhes-
sen, és ebbdl a célbol sebészi és hormonkezeléseket
szeretne. A transzszexudlis identitdsnak legalabb két
éve fenn kellett allnia a diagnoézis kimondasahoz, és
elézoleg sziikséges volt az alabbi korképek kizarasa:
mentalis zavar (pl. szkizofrénia), interszexualis abnor-
malitast okozd genetikai, kromoszomaeltérések.” A
paciensek azonban a transzszexualizmust inkabb szer-
vi, mintsem pszichiatriai betegségnek szerették volna
mindsittetni. E probléma megoldasat jelentette a DSM-
V-ben (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag 6todik
kiadasu diagnosztikai kézikonyve) altal meghozott val-
toztatds, amelyben a nemi identitdszavar terminologiat
a nemi dysphoridval cserélték fel. Definicidjat az aldb-
biakban adtdk meg: ,,A sajat bioldgiai nemmel szem-
beni elégedetlenség, a sajatja helyett az ellenkez6 nem
testének birtoklasa iranti vagy, és annak az 6haja, hogy
az egyént ellenkez6 nemiiként fogadja el a kornyezete,
a tarsadalom.” A nemi dysphoria gyogyitasanak elis-
mert formaja a nemvaltoztatas, amely Osszetett jogi,
etikai, pszichologiai, pszichiatriai, sebészi és endokri-
nologiai feladat. A teljes procedura lebonyolitasa spe-
cidlis ismereteket kovetel mind a betegektdl, mind az
Oket kezeld szakemberektdl. A komplex kezelés altal a
személy fizikai és pszichologiai nemisége Osszhangba
keriil. Meg kell jegyezniink azonban, hogy nem min-
den transzszexualis egyén kivanja kiilsé nemi jellegé-
nek teljes megvaltoztatasat.

Terminolégia

Transzszexualis az a személy, akinek a nemi identitasa
(pszichologiai, illetve tudati neme) ellentétes bioldgiai
nemével. A kromoszémahibak (1. Klinefelter-szindro-
ma), illetve a nemi szervek fejlodési rendellenességei
(I. hermafroditizmus) nem tartoznak az ebben az érte-
lemben vett transzszexualitds targykorébe. A transzsze-
xudlis egyének kromoszomalis és biologiai neme alta-
laban egyértelmi (vagy XX vagy XY), de az ellenke-
z0 nembe szeretne fizikalisan atalakulni, pszichés
egyensulyanak elérése céljabol. Transzszexualis ndnek
(transznd, férfibol né transzszexualis) nevezziik azt a
személyt, aki férfinak sziiletett, de névé alakul. A szak-
irodalomban angolul a Male-to-Female (,,férfibol n6”)
kifejezéssel talalkozunk, melynek gyakran csak tobb-
féle roviditett valtozatat hasznaljak (MTF / MtF / MF/
MtoF / M2F / M-F). Transzszexualis férfi (transzférfi,
nébol férfi transzszexualis) az az egyén, aki ndként
szilletett és férfiva alakul, angolul Female-to-Male
(,nobal férfi”), ennek roviditései: FTM / FtM / FM /
FtoM / F2M / F-M. A transzszexualis egyének egy ré-
sze csak teljes nematalakitassal érzi elérhetének a sza-
mara elfogadhato allapotot. A transzszexualizmus nem
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azonos a homoszexualis vagy transzvesztita viselkedé-
si formakkal. Homoszexualis az az egyén, aki szexua-
lisan a sajat neméhez vonzddik. Transzvesztita az, aki
a masik nem ruhdinak viselése altal (dtmenetileg) ¢él-
vezni kivadnja a masik nemhez val6 tartozast. Az angol
nyelvben leglijabban a transzvesztitdkra a ,,cross dres-
ser” kifejezést hasznéaljak. Sem a homoszexualis, sem
a transzvesztita egyén nem akarja a sajat nemét meg-
valtoztatni.

A transzszexualizmus eléfordulasa vilagszerte
és Magyarorszagon

A kulturalis és tarsadalmi kiilonbségek nagy nehézsé-
get jelentenek a transzszexualizmus, a transznemiiség
eléfordulasanak pontos felmérésére. A legtobb epide-
mioldgia adattal a nemi dysphoria vonatkozasaban ren-
delkeziink, hiszen altaldban 6k jelentkeznek szakem-
bereknél, illetve centrumokban. Az egyes centrumok
adatait is nehéz sszevetni, mivel azok a transzszexua-
litast eltérd kritériumok, definiciok alapjan hatarozhat-
jak meg.® 2007-ben deCuypere és kollégai 10 vizsgalat
adatait 0sszefoglalva azt talaltak, hogy a prevalencia a
kovetkezoképpen alakult: férfibol nd transzszex (MtF):
1: 11900 — 1 : 45000, n6bol férfi transzszex (FtM): 1 :
30400 — 1 : 200000.” Magyarorszagi statisztikai adatok
nem allnak rendelkezésre, de vélhetéen sokkal tobbi
nemi dysphorids, transzsszexualis, illetve trasznemi
személy van, mint aki rendszeres orvosi kezelés alatt
all.

A nemi dysphoria kialakulasanak
kockazati tényezoi

A nemzetk6zi irodalom szerint a felnétt transzszexua-
lisok talnyomd tobbsége mar gyermekkoraban az
ellenkez6 nemre jellemzo viselkedésmintazatot mutat,
ami azonban serdiil6korban jelentésen valtozhat, és igy
a gyerekkori nemi dysphoria felndttkorban a transzsze-
xualizmustol eltéré kimenetelil is lehet. Mar az 1960-
as évek kutatasi eredményei arra utaltak, hogy a kis-
gyermekkorban a biologiai nemmel ellentétes viselke-
désmintazatot mutatd gyermekekre sem jellemzo alta-
lanossagban, hogy feln6ttkorukra transzszexualisokka
valnanak.”

A név- és nemvaltoztatas jogi vonatkozasai
és magyarorszagi eljarasrendje

1989-ben az Eurdopa Tanacs Parlamenti Kozgytilése
javasolta a transzszexualisok nemének modositasat a
szliletési anyakonyvben ¢€s a személyi igazolvanyban,
engedélyezte az utonév megvaltoztatisat, leszogezte
maganéletiik védelmét, az alapvetd jogok €s szabad-
sagjogok gyakorlasanak lehetdségét és megtiltotta az
ellentik irdnyuld diszkriminaciot. A vildg szamos or-
szagaban mas €s mas jogi helyzet alakult ki a személy-
azonossag, illetve a név megvaltoztatasanak vonatko-
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zasaban. Korasz dr. 2015-ben megjelent kdzleménye
részletesen ismerteti az egyes orszagok és Magyaror-
szag joggyakorlatat.’?

Magyarorszagon az 1990-es évek végén jelentke-
zett igény az elsd nematalakitd beavatkozasokra, és a
jogalkotas a 2000-es évek elején kezdett el foglalkozni
a transzszexualitas orvos szakmai és jogi szabalyoza-
saval, az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs (ETT) be-
vonasaval. A nemi atalakitds megkezdésének alsé kor-
hatarat 18-21 évben hataroztak meg, igy a serdiil6ko-
riak kezelésére jelenleg hazankban nincs mod. Ma-
gyarorszagon a korabbi eljarasrend a hormonkezelése-
ket megeldzve engedélyezte a névvdltoztatdst, ami ha-
tékonyan segitette a betegek tarsadalmi beilleszkedé-
sét, de a nem megvaltoztatasdra egy ideig csak a visz-
szafordithatatlan sebészi beavatkozas utan keriilhetett
sor. Jelenleg semmilyen orvosi beavatkozas, illetve
miutét nem feltétele sem a nem-, sem a névvaltoztatas
engedélyeztetésének. A névvdlasztas és névviselés jo-
ga — az éllam altal nem korlatozhaté — alkotmanyos
alapjog. A transzszexualis személyek nemvaltoztatasat
csak abban az esetben tiltja, ha az érintett személy
hazas vagy bejegyzett élettarsi kapcsolata van. Az ut6-
nevét megvaltoztatni kivand személynek jelenleg a
Kozigazgatasi és Igazsagligyi Minisztérium (KIM)
Anyakonyvi Osztalydhoz kell kérelmet benyujtania.
Amennyiben a nemének megvaltoztatasat is igényli,
akkor egy klinikai szakpszichologusi, egy pszichidteri
és MtF esetben egy altalanos urologiai vagy FtM eset-
ben ndégyogyaszati szakvéleményt kell csatolnia a
kérelem mellé. A pszichiatriai szakvéleménynek tartal-
maznia kell egyértelmiien a BNO-10 koddal egyiitt
(F64.00) a transzszexualizmus diagnoézist, valamint a
név és nem megvaltoztatasara tett javaslatot. Az altala-
nos urolégiai vagy négyogyaszati szakvéleménynek
tartalmaznia kell az urogenitalis apparatus funkcionalis
és alaki allapotarol szolo leirast, valamint azt, hogy a
sebészeti nematalakitasnak orvos szakmai szempont-
bdl ellenjavallata nincs. Emellett csatolni kell a jelen-
legi adatait, az 4j nemének megfelel valasztott utone-
vet, az eredeti sziiletési anyakonyvi kivonatot, a szak-
vélemények eredeti példanyait, és egy csaladi allapot-
6l sz616 nyilatkozatot. Ebben az eljarasban nincs lehe-
toség a vezetéknév megvaltoztatasara. A szakvélemé-
nyeket a Nemzeti Er6forras Minisztérium hagyja jova,
az elbiralasi 1d6 altalaban 1-3 honap. Az engedély bir-
tokaban a KIM értesiti az illetd sziiletési helye szerinti
anyakonyvvezetot, aki az ,,Utdlagos megjegyzések”
rovatba bevezeti a nem- és névvaltoztatast. A KIM ez-
zel egy idoben tajékoztatja a kozponti adatnyilvantar-
tot, és értesiti a kérelmezét. Az G1j anyakonyv szemé-
lyesen vehetd at a sziiletési hely szerint illetékes pol-
garmesteri hivatal anyakonyvvezetdjétol. A KIM enge-
délyének megérkezésétdl szamitott 60 napon belill az
érintett személynek ki kell cserélnie minden iratat (sze-
mélyi igazolvany, lakcimkartya, TAJ-kartya, addkar-
tya, jogositvany). A nemét hivatalosan megvaltoztatd
egyén a jog szerint minden tekintetben az 1j nemmel
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bird személynek mindsiil; Gj neme szerint kothet ha-
zassagot vagy bejegyzett élettarsi kapcsolatot, az 01j ne-
me szerinti nyugdijkorhatar vonatkozik ra stb.’

A felnott koru transzszexualisok kezelése

A teljes nematalakitas komplex folyamat, melynek so-
ran sziikség van pszicholdgiai, hormonalis és sebészi
kezelésre is. A mitéti kezelés (sex reassignment sur-
gery, SRS) magaba foglalja azokat az operaciokat,
amelyek az elsddleges vagy masodlagos nemi szervek
megvaltoztatasara iranyulnak (pl. ovariectomia, gona-
dectomia, mastectomia, phalloplastica stb.), de emel-
lett szamos plasztikai sebészeti beavatkozasra is sziik-
ség lehet (pl. emldimplantacid, gégemiitét az Adam-
csutka eltlintetésére). A végleges sebészi beavatkoza-
sok el6tt — a nemzetkdzi tarsasdgok ajanlasa szerint
is — javasolt a ,,valodi élet tapasztalat” (RLE, real life
experience), amelynek sordn a beteg a pszichologiai és
hormonkezelés altal elért fizikai adottsagokkal él a
kornyezetében.

Osszefoglalonkban a korabban a Harry Benjamin
International Gender Dysphoria Association, a kés6b-
biekben World Professional Association for Transgen-
der Health (WPATH) altal 2010-ben, valamint az Ame-
rikai Endokrin Tarsasdg (ENDO) felndtt transzszexua-
lisok kezelésére vonatkozo 2009-ben kiadott iranyel-
veit ismertetjiik." 2

A WPATH 4ltal kidolgozott ellatasi standard (stan-
dards of care, SOC) a kezelés vezérfonala, amelyet
vilagszerte tobb szervezet is kovet. Tartalmazza a hazi-
orvosi, a ndgyogyaszati, az urologiai, a pszichologiai,
a hormonalis és a sebészi kezelésére vonatkoz6 javas-
latokat, csaktigy, mint a beszédhang megvaltoztatasa-
val kapcsolatos teenddket, a reprodukcios megfontola-
sokat.’

Az ENDO iranyelve szerint a nemvaltoztatas folya-
mata a diagndzis felallitasat kovetden alkalmazott
pszichoterapiabdl, a ,,valodi élet tapasztalat” megszer-
z€sébol, hormon- és sebészi kezelésbol all.

A transzszexualizmus orvosi kezeléséhez ndgyo-
gyasz vagy urologus véleménye is sziikséges, aki a
nematalakitd mitét eldtt a beteg anatdmiai viszonyait
tisztdzza, az interszexualis korképeknek a felndttkorig
fel nem ismert eseteit kisziiri. A miitét utani allapot
definitiv, ezért a javallat felallitdsa nagy felel6sséggel
jar, emiatt a sebészi beavatkozasokkal kapcsolatban
tobb orszagban szakértéi bizottsagok hozzak meg a
végleges dontést. A WPATH iranyelveit kdvetd orsza-
gok tobbségében egy koordinator, az igynevezett men-
talhigiénés szakember (mental health professional)
dolgozza ki az adott betegre vonatkozd — a beteg egyé-
ni testi és lelki adottsagait figyelembe véve — kezelési
tervet, a szakmai protokollok betartasaval. A koordina-
tor végzi a beteg lelki €s testkép vezetését a ,,valo élet
tapasztalas” soran, ismerteti a beteggel a nemi atalaki-
tas lehetdségeit, annak kovetkezményeit, veszélyeit.
Javaslatara torténhet csak a hormondlis vagy sebészi

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2016/2-3



kezelés. A hormonkezelés elinditasahoz és a plasztikai
mitétekhez egy, mig a nemi szerveket érinté sebészi
beavatkozasokhoz két, egymastol fliggetlen koordina-
tor javaslattételére van sziikség. A befejezett nematala-
kit6 miitétek utan a beteg szabadon donthet arrol, hogy
a kiegészitd kezeléseit (hormonkezelés, pszichotera-
pia) ki koordinalja. A WPATH irdnymutatasat kovetd
orszagokban egy kozpontban miikddnek a kezelésben
részt vevo szakemberek, ezzel szemben Magyarorsza-
gon nincs a kezelésiikhoz rendelt intézmény vagy
szakember, a betegek maguk valasztjak meg kezeldor-
vosaikat €s sokszor — hivatalos iranyelv hianyaban —
maguk probaljak a kezelésiiket vezetni.

Az ENDO iranyelve szerint az endokrinologus erd-
siti meg a diagnézist, €s amennyiben a pacienst alkal-
masnak taldlja arra, inditja el a hormonkezelést. A
paciensnek a sebészeti beavatkozasok eldtt legalabb 12
honapig a kivant neme szerint kell élnie (,,valodi élet
tapasztalat™) és hormonkezelést kapnia.?

A WPATH ¢és az ENDO ajanldsa szerint a nemi
atalakitas soran javasolt a folyamatos pszichoterapias
kezelés is, hiszen a nematalakitas eredményessége nem-
csak az esztétikai eredménytdl, hanem a reszocializa-
cios lehetdségektol is fligg.

A teljes nematalakitashoz miitétek sorozata torté-
nik. A beavatkozasokat végzé négyogyasznak, urolod-
gusnak és plasztikai sebésznek kell6 jartassaggal kell
rendelkeznie a kivanatos anatomiai, funkcionalis, illet-
ve esztétikai eredmény eléréséhez.

A hormonalis kezelésre lehetdség van a ,,valodi élet
tapasztalat” soran, majd a definitiv sebészi beavatko-
zéasokat kovetden folyamatosan. A kezelés megkezdése
elétt a hormonstatusz felmérése nagyon fontos, egy-
részt az esetlegesen felmeriildé mas betegségek (pl.
PCOS vagy AGS) kizarasara, valamint a hormontera-
pia beallitasahoz. Megkezdése el6tt néhany alapvizs-
galat elvégzése javasolt, igy a trombozishajlam sziiré-
se, maj- és vesefunkcios vizsgalatok, vérkép, hasi és
eml6-ultrahangvizsgalat és a hormonszintek mérése
(FSH, LH, TSH, tesztoszteron, Osztradiol, prolaktin,

1. tdblazat. A ,kereszt-hormon” kezelés veszélyei

NGbél férfi (FtM) tesztoszteronkezelése soran:

Erythrocytosis (hematokrit >50%)

Méh- vagy eml6rak

Majfunkcios eltérések (a normdlis érték felsé hatdrat 3x meghaladé
transzamindzemelkedés)

Férfibol nd (MtF) osztrogénkezelése sordn:

Thromboembolia

Emldrak

KoszorGér-betegség

Cerebrovaszkuldris betegség

Stlyos migrénes fejfajas

Macroprolactinoma

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

progeszteron). A ,kereszt-hormon” terapiak azonban
kockazatosak lehetnek. Az ENDO iranyelvekben sze-
replé kockazati tényezoket az 1. tabldzatban soroljuk
fel. A ,kereszt-hormon” kezelés megkezdése utan az
elsé évben 3 havonta, azt kdvetéen 6 havonta javasolt
a klinikai és laboratoriumi ellenérzés. Minden hor-
monkezelés inditasa elott fel kell mérni a kardiovasz-
kuléris kockézatot, és azoknal, akik a gonadectomia
utan nem valasztjak a tartés hormonkezelést, ajanlott a
csontsiiriség mérése is. A ,kereszt-hormon” szérum-
szinteket a kivant nemnek megfeleld kozépértékre kell
beallitani. A MtF személyeknél a biologiai néi nemnek
megfeleléen emléraksziirés, FtM-nél a férfi nemnek
megfelelden prosztataraksziirés javasolt, amennyiben a
prosztata nem kertilt eltavolitasra.

N6bél férfi (FtM) transzszexualisok kezelése
Sebészeti kezelés

FtM transzszexualitas esetén a hormonkezelés meg-
kezdése eldtt javasolt a petefészkek, az uterus és az
emlok mirigyallomanyainak eltavolitasa. A teljes nem-
atalakitas Osszetett, nagy kockazat(i mutétekbdl all. A
kockazatok minimalizalasa érdekében az egymas utani
miitétek Osszehangolt, gondos megtervezése elenged-
hetetlen. A phalloplastica igen bonyolult és kockazatos
operacio, amely szamos komplikacioval jarhat (pl.
urethrasziikiilet), emiatt sokan nem vallaljak. A herék
kialakitasa kisebb kihivast jelent, de sokszor ez sem
konnyt, hiszen megfeleld bérlebennyel kell rendelkez-
ni a kialakitashoz.

Hormonkezelés

Az endokrin kezelés f6 pillére a tesztoszteronpotlas. A
kell6 esztétikai hatas eléréséhez sziikséges tesztoszte-
ronpotlas amenorrhoeat okozhat. A néi nemi szervek
eltavolitasa eldtt mindenképpen érdemes fogamzasgat-
16 kezelést is alkalmazni, egyrészt a nemkivanatos ter-
hesség elkertilése, masrészt a ,,valodi élet tapasztalat”
erdsitése céljabol. A hormonkezelés soran eleinte hé-
rom, a késébbiekben 3—6 havonta endokrinoldgiai kont-
roll, a nemi hormonok, a méj- és vesefunkcios értékek,
illetve a vérkép ellenérzése javasolt. Az androgénkeze-
1és noveli a polyglobulia kockazatat, ami transdermalis
alkalmazas mellett kisebb. Az 50%-ot meghalad6 he-
matokritérték esetén azonban a kezelés megszakitisa
javasolt. A kezelés mellett a HDL-koleszterin csokken,
az LDL-koleszterin- és a trigliceridszintek valtozasa az
alkalmazas modjatol fligg, intramuscularis adagolas
mellett atherogen irdnyban valtozik. A kordbban
PCOS-ben szenvedd paciensek lipidprofilja jelentdsen
romolhat tesztoszteronkezelés mellett. Emellett atme-
neti majenzim-emelkedés is eléfordulhat, kiilondsen
akkor, ha — a stlyos menopauzalis tiinetek jelentkezé-
se miatt — kiegészitd, nagyobb ddzisu 0sztrogénkeze-
Iésre is sziikség van. Némely tesztoszteronkészitmény
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oralis adagolasa mellett a majenzimeltérések kockaza-
ta nd, ezért ez kertilendd. Sok esetben a pszichés mel-
lIékhatasok dozisfiiggdek, ezért fontos a lehetd legki-
sebb, még kelléen hatékony doézis megvalasztisa. A
csontsiiriség a petefészkek eltavolitasat kovetden, a
tesztoszteronkezelés soran ndvekszik, de annak felfiig-
gesztése fokozott csontvesztéshez vezethet. A kezelés a
kardiovaszkularis rizikot nem fokozza, hacsak a beteg-
nek arra valamilyen hajlamosité tényezdje nincs. A
tesztoszteron enyhén emelheti a vérnyomast, jelentOs
hypertonia kialakulasanak esélyét azonban Iényegesen
nem noveli. A 2-es tipusu diabetes (T2DM) kockazata
csak egyéb mas hajlamosito tényezé mellett fokozo-
dik. A kezelés nem ndveli az emldrak és a cervixcarci-
noma kockazatat, de az ovarium- illetve endometrium-
carcinomaét igen. Az egyik legkifejezettebb, nem ki-
vant hatds az acnés, zsiros boér és a masculin tipusu haj-
hullas megjelenése.!

2. tablazat. Hormonalis kezelés FtM transszexualis
személyekben

Tesztoszteronkészitmények:

Parenteralis kezelési forma:

Injekcio:

Testosteron enantat: 100-200 mg im. 2 hetente 1x

Testosteron undecanoat: 1000 mg 12 hetente 1x

Testosteron cipionat: 200 mg 2-3 hetente 1x

Propionat + isocaproat + testosteron decanoat 250 mg 2-3
hetente 1x

Subcutan implantatum: 600 mg/8-12 hét

Transdermalis kezelés:

Tesztoszteron gél 1%: 2,5-10 g/nap

Tesztoszteron tapasz: 2,5-7,5 mg,/nap

Ordlis kezelés:

Testosteron undecanoat: 160-240 mg/nap

Az endokrin kezelésben hasznalatos szereket a 2.
tablazatban foglaltuk 6ssze. A masculinisatios hatas
eléréséhez sziikséges id6t a 3. tabldzat tartalmazza.

Férfibol né (MtF) transzszexuilisok kezelése
Sebészeti kezelés

MtF esetben a penis- és hereeltavolitas ideje a hiively
kialakitasaval egy idoben optimalis. A kasztraci6 a
feminisatioban nagyon fontos, a herezacskd boérébol
alakitjak ki a ndi nemre jellemz6 kis- és nagyajkakat.
Ha a hormonalis kezelés nem jar a kivant emldnoveke-
déssel, akkor implantatumok beiiltetése is lehetséges.
Szamos egyéb plasztikai sebészeti beavatkozas is kiva-
natos lehet, mint pl. arcplasztika, 1ézeres epilalés, glu-
tealis implantatum behelyezés.

Endokrin kezelés

Az SRS elétt — az RLE érdekében — javasolt az anti-
androgén ¢s a ndihormon-kezelés. A gonadectomia
utan sokszor dsztrogén adasa elégséges a kivant eszté-
tikai hatas eléréséhez. A kezelés elinditasa eldtt min-
denképpen fel kell mérni a trombodzishajlamot, az
egyéb sziv- és érrendszeri, valamint onkologiai kocka-
zati tényezdket. A hormonkezelésben hasznalt szerek
hatasait a 4. tablazatban tiintettiik fel. Az antiandrogén
szerek koziil a cyproteron acetat majfunkcios eltérést
okozhat, a spironolacton csokkentheti a vérnyomast és
emelheti a kaliumszintet. Az 0sztrogénkezelés noveli a
trombozis kockazatat, elsésorban thrombophilias paci-
ensekben, illetve tilstlyosakban, dohanyzokban és az
il6 életmodot folytatokban. Ez a riziké a transdermalis
alkalmazassal csokkenthetd, thrombophilias betegben
mindenképpen keriilni kell az oralis szereket. A keze-
I1és jelentdsen emeli a trigliceridszintet, amely mind a
pancreatitis, mind a sziv- és érrendszeri események
kockazatat noveli. Transdermalis alkalmazas mellett

3. tdbldzat. A kezelés masculinisatios hatdsanak iddbeni kialakuldsa FtM transzszexualis
személyekben
Hatds Kialakulas Maximum

Bdracnék/bér zsirosoddsa 1-6 hénap 1-2 év

Szakall- és testszérzet-novekedés -1 év 4-5 év

Kopaszodas 1h-1év

Isirszovet dtrendezddése 1-6 hénap 2-5év

Izomtdmeg és izomeré névekedése 1h-1év 2-5év

Menstrudcié megszdnése 2-6 hénap

Clitoris megnagyobbodésa 3-6 honap 1-2 év

Hively zsugoroddsa 3-6 hénap 1-2 év

Hang mélyilése -1 év 1-2 év
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4. tablazat. Hormonalis kezelés MtF transzszexualis
személyekben

Osztrogén

Parenteralis

Estradiol valerat 5-20 mg im. 2 hetente
Estradiol cypionat 2-10 mg im. hetente
Transdermalis

17B-6sztradiol tapasz: 0,1-0,4 mq kétszer hetente
17p-6sztradiol gél: 1,5-2,0 mg naponta
Ordlis kezelés:

Mikronizalt 6sztradiol: 2,0-4,0 mg naponta
Estradiol valerat: 2,0-4,0 mg naponta
Konjugdlt 6sztrogén: 1,25-2,5 mg naponta
Ethinylestradiol: 20 ug naponta
Antiandrogén kezelés:

Spironolacton: 100-200 mg naponta
Cyproteron acetat: 50-100 mg naponta
GnRH-agonista: 3,75 mq sc. havonta

ennek esélye is kisebb. Az dsztrogénkezelés noveli az
epekdvesség kialakulasanak valosziniiségét, csakugy,
mint a T2DM-¢ét, és atmenetileg emelheti a PRL-szin-
tet, progesztinnel egyiitt alkalmazva névelheti az eml6-
rak rizikojat. A kivant hatas eléréséhez a nok kezelésé-
ben hasznalatos dsztrogéndozisoknal joval nagyobb adag-
ra lehet sziikség, ami azonban névelheti a mellékhata-
sok kockazatat. A kezelés mellett jelentkezd feminisa-
tio bekdvetkeztének ideje az 5. tablazatban lathatd.

Megbeszélés

Munkénkban 6sszefoglaltuk a n6bol férfi (FtM) és fér-
fibol n6 (MtF) paciensek kezelésével kapcsolatos
iranyelveket, és a név- és nemvaltoztatassal kapcsola-
tos jelenlegi magyarorszagi eldirasokat. A nemi dys-

phoria kezelésére vonatkozé iranymutatas (WPATH,
ENDO iranyelv) megalapozott, és nemzetkozileg elfo-
gadott. A transzszexualizmus klinikai ellatdsa multi-
diszciplinaris megkozelitést, komplex pszichiatriai-
hormonalis-miitéti kezelést, majd ¢élethosszig tartd
pszichiatriai és endokrin gondozast igényel. Magyaror-
szagon jelenleg a transzszexudlis személyek kezelésé-
nek folyamata sem jogilag, sem orvosilag nincs egyér-
telmtien szabalyozva, nincs hatalyos protokoll sem mi-
téti, sem hormonkezelésének vonatkozdsaban. A
WPATH és az ENDO ajanlasanak megfeleléen minde-
nekel6tt a kezelést iranyitd koordinatorra lenne sziik-
ség, hiszen annak hidnyaban az érintettek maguk pro-
baljak a kezeléseket elérni, sokszor dnmaguk dontenek
az egyes beavatkozasok sorrendjérdl, informacioik
tobbségét laikus sorstarsaiktdl szerzik be (transvanil-
la.hu, pinkvanilla.hu). Tébbnyire a betegekkel kozvet-
lentiil foglalkozo szakemberek sem latnak réd a kezelés
teljes folyamatara. Ezek alapjan kivanatos lenne Ma-
gyarorszagon egy olyan kdzpont 1étrehozasa, amely az
érintett személyek ellatasat magas szinvonalon, a nem-
zetkozi iranyelveknek megfelelden végezné. Ennek a
kozleménynek kiilonos aktualitast adhat az is, hogy a
nemzetkdzi sajtoban felrdppent a hir, miszerint a 2016-
os nyari olimpiai jatékokon talan olyan transzszexualis
személyek is indulhatnak, akik elézetes nematalakito
mitéten nem estek at, csak egy évig részesiiltek ,ke-
reszt-hormon” kezelésben.*
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Renin és aldoszteron vizsgalata hipertoniasokon

Bajnok Laszl6, Hussein Tamas, Bodis Beata,
Nemes Orsolya, Rucz Karoly, Mezdsi Emese

Pécsi Tudomanyegyetem, 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika,
Pécs

Bevezetés. A primer aldosteronismus (PA) diagnoszti-
kajat tovabbra is €élénk vita kiséri, annak ellenére, hogy
a 2008-as Konszenzus Ajanlas kanonizalni igyekezett
ennek algoritmusat, igy az emelkedett ambulanter mért
aldoszteron/renin arany (ARR) és a nem megfelel6en
szupprimalhat6 aldoszteron- (A) koncentraci6 hatarér-
tékeit. Mostanaban az is felvetédott, hogy a szlirésként
alkalmazott ARR érzékenysége — a szuppresszios A
(SA) alapjan — valdjaban alacsony. A PA diagnosztika-
ja azért is terhelt bizonytalansagokkal, mert a hormon
hatarértékek pontossdganak szdmitdsakor maguk ezen
vizsgalt paraméterek is referenciakritériumként szere-
pelnek. Az elérhetévé valo alternativ, nem izotopos A-
esszével a potencidlisan vizsgalhatd betegkor jelentds
béviilésére nyilik lehetdség, amivel egylitt a diagnosz-
tikus nehézségek szélesebb korben valo megjelenése is
varhat6. Célkitiizés, modszer. Jelen retrospektiv elem-
zésben 309 olyan, elsdsorban gyogyszer-rezisztencia,
mellékvese-incidentaloma vagy hypokalaemia miatt
vizsgalt hipertonias beteg szerepel, akiknél az ARR-t61
fliggetleniil is rendelkezésre alltak a tartds fekvéssel
elért SA-értékek. Eredmények. Az A-érték fekvés
mellett atlagosan 45%-kal volt alacsonyabb, mint jaras
utan. Minddssze az esetek 33%-a bizonyult egyértel-
mien negativnak. Az alkalmazott hatarértékek mellett
az ARR és SA az irodalmi adatokhoz hasonldan, a
vizsgaltak 32 és 10%-aban voltak emelkedettek; 11%-
ban csak az SA volt magasabb, de ezek koziil, az ala-
csony renin alapjan, valdjaban csak 1%-ban nem volt a
PA elvethetd. Koros reninemelkedés 22%-ban mutat-
kozott, de csak ezek 59%-aban volt hyperaldosteronis-
mus is. A hyporeninaemias hypoaldosteronismus pre-
valencidja 1% volt. Kovetkeztetések. Az ARR érzé-
kenysége magas (91%), ha csak indokolt esetekben al-
kalmazzuk. Ugyanakkor a hyperaldosteronismus diag-
ndzisanak igen-nem jellegli felosztdsanal célszeriibb
egy valdszinliségi besorolas, ami a teenddket jobban
meghatarozza. A hyper- vagy hyporeninaemia igazola-
sa is Utmutatast adhat.
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Ujabb biomarkerek a nem funkcionl6
hypophysisadenomak biologiai viselkedésének
megitélésében

Butz Henriett' 2, Németh Kinga®, Czenke Doéra’,
Récz Karoly'?, Patocs Attila**

'Magyar Tudomdnyos Akadémia — Semmelweis
Egyetem Molekularis Medicina Kutatocsoport,
Budapest; *Semmelweis Egyetem Laboratdriumi
Medicina Intézet, Budapest,; *Semmelweis Egyetem
1I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest;

‘Magyar Tudomdnyos Akadémia — Semmelweis
Egyetem, ,, Lendiilet” Orékletes Endokrin Daganatok
Kutatocsoport, Budapest

Az intracranialis daganatok nagyjabol 10%-at teszik ki
a hypophysisadenomak. Ezek tobbsége funkcionalis,
mig koriilbeliil 30%-ra tehetd a nem funkcionalis ade-
nomak ardnya. Mivel ezek a daganatok hormondlisan
inaktivak, legtobb esetben késon keriilnek felfedezés-
re, sokszor kompresszios tlineteken keresztiil. A daga-
natok patoldgiai szempontbol heterogén csoportot
képeznek, és hormontermeld tarsaikkal ellentétben
biologiai viselkedésiik megitélésében maig nem allnak
rendelkezésre biomarkerek. Az utdbbi évek modszerta-
ni fejlesztései soran szamos fehérje, gén vagy
mikroRNS eltérd expresszios mintazatot hoztak dssze-
agresszivitasaval. A rendelkezésre allo irodalmi és sa-
jat adatainkat alapul véve 0sszegyiijtottiik a nem funk-
ciondlis hypophysisadenomékra jellemzd szoveti,
valamint szérumbiomarkereket, melyek alkalmasak le-
hetnek a diagnézisban, progndzisban, esetleg a sze-
mélyre szabott terapia kialakitdsdban. A szdveti bio-
markerek legtobbje Osszefiiggésben van a sejtprolifera-
cioval, apoptozissal, sejtadhézidval, angiogenezissel,
melyek vizsgalata kozelebb vihet a daganatkialakulas
vagy daganatprogresszid jobb megértéséhez, ezaltal
egy potencialisan 0j terapia alkalmazasaban. A szoveti
biomarkerek mellett, kivaltképp a klinikailag nem
funkcionalé daganatok esetében, a vérbol kimutathatd
periférids biomarkerek azonositdsdnak esszencidlis
szerepe lenne betegség lefolyasanak és a terapia ered-
ményességének a nyomon kdvetésében. Osszefogla-
lonkban attekintjiik az utobbi évek ez irdnyl eredmé-
nyeit.

141



Korai petefészek-kimeriilés daganatellenes kezelést
kovetéen: a hormonpotlas lehetéségei

Deli Tamas

Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Sziilészeti
és Nogyogydaszati Klinika

A n6i fertilitas megdrzésének igénye, illetve a ndi hor-
monpo6tld kezelés szamos onkologiai kérdést vet fel a
klinikai gyakorlatban a (négyogyasz) endokrinologus
szamara. Onkologiai kezelést megelézéen a varhatd
iatrogén fertilitascsokkenés miatt a termékenység meg-
drzésének lehetdségeit kell szamba venniink, mig hor-
monpotld kezelés inditasa vagy folytatasa kapcsan a
négyogyaszati €s nem ndgyogyaszati daganatok meg-
jelenési kockazatanak kedvezé vagy kedvezétlen ira-
nyt valtozasardl kell informalnunk betegeinket. Az
onkologia eredményeinek javulasaval pedig — szeren-
csére — mind gyakrabban talalkozunk a hormonpétlo
kezelés igényével daganatos betegségbdl kigyogyult
vagy tartdsan remisszioban levé betegeknél. A klasszi-
kus, defenziv, sokszor nem is feltétlen evidenciakon
alapul6 orvosi hozzaallas miatt ezek a betegek nemrit-
kan nehezebben részesiilhetnek hormonpotlo kezelés-
ben. Ugyanakkor a hormonpd6tlds megtagadasa hossza
tava, statisztikailag kimutathaté mértékii egészségkoc-
kézatot és életmindség-csokkenést eredményez. Kii-
16ndsen igaz ez a fiatalkortol akar évtizedeken 4t hipo-
Osztrogén allapottal egyiitt €16 daganattulélok eseté-
ben. A beteg szamara optimalis dontés meghozatalat
neheziti a klinikai helyzetek gyakorlatilag végtelen
volta: a daganatos betegség pontos szovettani tipusa és
stadiuma, a remisszi6 idGtartama, a (feltételezett) hor-
monérzékenység és hormonreceptor statusz, a beteg
objektiv és szubjektiv sztrogénhianyos tiinetei stb. Az
egyénre szabott dontéshozatal jelentdségét elismerve
¢és hangsulyozva, az el6adas igyekszik attekinteni a
rendelkezésre allo irodalmat, és daganatcsoportonként
altalanos iranymutatast adni, ahol ez lehetséges. Fog-
lalkozunk a hormonszenzitivitds miatt gyakori dilem-
mat jelentd ndgyogyaszati daganatok taléldivel, a leg-
gyakoribb gyermek- és fiatalkori daganatokkal, hiszen
ezek jelentkezése esetén a posztkemoterapias €s poszt-
irradiacios korai ovariumelégtelenség (premature ova-
rian insufficiency, POI) fiatalkortol fennall, az 6sztro-
génhianynak pedig az atlagpopulaciohoz képest sokkal
hosszabb ideje van kifejteni karos hatasat. Ugyancsak
érintjiik az inkabb késdébbi életkorban jelentkezd, nem
négyogyaszati, gyakoribb daganattipusokat, melyek
akar a POI kezelésének részeként, akar menopausalis
hormonterapiarél valé dontés esetén okozhatnak di-
lemmat.
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Uj tiinetegyiittes ismertetése — hypophysisadenoma
és phaeochromocytoma/paraganglioma egyiittes
eléfordulasa

Dénes Judit', Hubina Erika', Kovacs Gabor Lészl6?,
Bajnok Eva', Gérombey Zoltan', Kovacs Laszlo',
Goth Miklos!, Korbonits Marta®

'MH Egészségiigyi Kozpont, II. Belgydgydszati
Osztaly, Endokrin Szakprofil, Budapest, *Pest Megyei
Flor Ferenc Korhaz, 1. Belgyogyadszati Osztaly,
Kistarcsa; *Department of Endocrinology, arts and the
London School of Medicine, Queen Mary University
of London, London

Hypophysisadenoméak ¢és phaeochromocytoma/para-
ganglioma (phaeo/PGL) egyiittes el6forduldsa nagyon
ritka. A két korkép egyidejii kialakuldsanak hatterében
kiilonbozo feltételezett patomechanizmusok allhatnak.
Lehetséges, hogy a phaeo/PGL-t okoz6 gén mutacidja
hypophysisdaganatot is okoz, vagy a hypophysisade-
nomat okoz6é gén mutacioja felelés a phaco/PGL kifej-
16déséért is. Eléfordulhat az is, hogy a tiinetegyiittest
Uj gén vagy gének okozzak, de nem zarhatjuk ki annak
a lehetdségét sem, hogy a két daganattipus egylittes
eléforduldsa pusztan véletlen. Ezen kiviil eléfordulhat
releasing hormont termel6 phacochromocytoma, amely
a hypophysissejtek hyperplasiajat, ¢s — valédi hypo-
physistumor megléte nélkiill — acromegaliat, illetve
Cushing-szindromat okoz. A kozelmultban megjelent
vizsgalatok sordn tobb esetben talaltak SDHB vagy
SDHD mutacié meglétét hypophysisadenoma eléfor-
dulasakor, és ezekben az esetekben igazoltak a hetero-
zigbcia elvesztését ezeken a génlokuszokon. Vizsga-
latunk soran 39 hypophysisadenoma és phaco/PGL be-
teg szlrdvizsgalata tortént a phaco/PGL-t okozo gé-
nekre és a hypophysisadenomat okozé génekre. Tizen-
egy csirasejtes mutaciot (5 SDHB, 1 SDHC, 1 SDHD,
2 VHL és 2 MENTI) és 4, eddig ismeretlen jelentdségii
varianst (2 SDHA, 1 SDHB és 1 SDHAF?2) talaltunk.
Hérom hypophysisadenomaban igazoltuk a heterozi-
gocia elvesztését az SDHB lokuszon és 2 phaeochro-
mocytoma esetében a MENI lokuszon. SDHX eltérés
esetén jellegzetes szovettani kép jellemzo a hypophy-
sisadenomakra. Az eddigi vizsgalatok alapjan a phaeo/
PGL-t okoz6 génmutaciok — elsésorban az SDHx mu-
taciok — szerepet jatszhatnak a hypophysisadenoma ki-
alakulasaban, mig a hypophysisdaganatokat okozo gén
MENI mutécioinak szerepe lehet a phaeo/PGL kiala-
kuldsanak patomechanizmusiban. Mindezek alapjan
megfontoland6 azoknak a betegeknek és csaladoknak a
genetikai szlirévizsgalata, akiknél hypophysisadenoma
¢és phaeo/PGL egyiittesen fordul eld.
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Komplex molekularis genetikai és bioinformatikai
moédszerek alkalmazasa a szteroid-21-hidroxilaz-
defektus diagnosztikai nehézségének megoldasara

Doleschall Marton" >3, Luczay Andrea*,

Koncz Klara’, Hadzsiev Kinga®, Erhardt Eva’,

Szilagy Agnes®, Doleschall Zoltan®, Prohaszka Zoltan®,
Gereben Balazs’, Fekete Gyorgy*, Glaz Edit®,

Igaz Péter’, Korbonits Marta?, Toth Miklos®,

Récz Karoly'3, Patocs Attila' '

"Magyar Tudomdnyos Akadémia — Semmelweis
Egyetem, Molekularis Medicina Kutatocsoport,
*William Harvey Research Institute, Barts and

The London School of Medicine and Dentistry, Queen
Mary University of London, London, United Kingdom,
3 Egyetem, IlI. Sz. Belgyégydszati Klinika;
‘Semmelweis Egyetem, II. Sz. Gyermekgydgydszati
Klinika; >Semmelweis Egyetem, II. Sz. Belgyogydszati
Klinika; °Pécsi Tudomdnyegyetem, Orvos Genetikai
Intézet; "Pécsi Tudomanyegyetem,
Gyermekgyogydszati Klinika; Orszdgos Onkoldgia
Intézet, Patogenetikai Osztaly, *"Magyar Tudomdnyos
Akadémia, Kisérletes Orvostudomanyi Kutato Intézet,
Endokrin Neurobioldgiai Osztdly; '"Magyar
Tudomanyos Akadémia — Semmelweis Egyetem,

\, Lendiilet” Orékletes Endokrin Tumor Kutaté Csoport

A velesziiletett mellékvese-hiperplazia leggyakoribb for-
majanak, a szteroid-21-hidroxildz-defektus (21-OHD)
genetikai diagnozisat nehéz megallapitani, ha a sztero-
id-21-hidroxilaz gén (CYP21A42) p.Q319X (rs7755898)
mutacioja all a betegség hatterében. Munkank soran a
teljes CYP21A2 gén és a kdrnyez6 genomrégié komp-
lex molekularis genetikai és bioinformatikai vizsgala-
tat végeztiik el. Osszesen 389 magyar, genetikailag
fliggetlen és eurdpai felmendkkel rendelkezd egyént
vontunk be a vizsgélatba, amelybdl 164 volt klinikai-
lag egészséges egyén, 125 hormondlisan inaktiv mel-
Iékvese-incidentaldémaban (NFAI) és 100 klasszikus
21-OHD-ban szenved6 beteg. Ezen kiviil 34 mellékve-
sekéregtumor-mintaban elemeztiik a CYP21A42 transz-
kripciés aktivitasat. Egészséges egyénekben és NFAI
betegekben a p.Q319X hordozok egy kromoszoémajan
a CYP21A2 két kopiajat talaltuk meg. Igazoltuk, hogy
a két CYP21A2 gén kopia koziil csak az egyik tartal-
mazza a p.Q319X mutaciot, amig a masik kopia telje-
sen mentes volt a 21-OHD-t okozé mutacioktol. To-
vabba, a mutaciomentes kopia egy egyedi g.2724C>T
(rs150697472) polimorfizmust foglalt magaba, és
transzkripciondlisan aktiv volt. A vizsgéalatba bevont
100 klasszikus 21-OHD beteg koziil egyetlen egy se
hordozott két CYP21A42 gén kopiat egy kromoszoman,
vagy g.2724C>T polimorfizmust, bar a p.Q319X mu-
taciot tartalmazd CYP21A2 allélok szarmazhatnak a
megkett6z6dott CYP21A2-t tartalmazé kromoszomak-
bol. Eredményeink egyértelmiien bizonyitjak, hogy
p.Q319X mutaciot hordozéd egyénekben a g.2724C>T

ELOADAS-OSSZEFOGLALOK

polimorfizmus jelenléte markerként jelzi, ha a kromo-
szoman mikddoképes CYP21A42 talalhatd. Tehat
p-Q319X mutaciot hordozéd egyénekben a g.2724C>T
polimorfizmus vizsgalata alkalmas a 21-OHD-ben
szenvedd, kezelést igényld, valamint a miikoddképes
CYP21A2 kopiaval rendelkezd tiinetmentes, kezelést
nem igényld betegek elkiilonitésére.

A pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide (PACAP) a kettes tipusi dejodaz
enzim aktivalasan keresztiil szabalyozza

a hypothalamus-hypohysis-pajzsmirigy tengelyt

Egri Péter', Fekete Csaba', Dénes Adam?,
Reglddi Déra®, Hashimoto Hitoshi*, Fiilop D Balazs?,
Gereben Balazs'

IMTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet,
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’MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet,
Géntechnologiai és Fejlodés-neurobiologiai Osztaly,
Budapest; *MTA-PTE PACAP ,,Lendiilet’
Kutatocsoport, Pécsi Tudomdnyegyetem Anatomiai
Intézet, Pécs, *Laboratory of Molecular
Neuropharmacology and iPS Cell-based Research
Project on Brain Neuropharmacology and Toxicology,
Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Osaka
University

A hypothalamicus pajzsmirigyhormon-aktivacié kie-
melt jelentdségli a hypothalamus-hypophysis-pajzsmi-
rigy (HHP) tengely negativ visszacsatolassal torténd
szabalyozasaban. A tiroxin (T4) T3-ma alakulasat a
hypothalamusban a tanicytak altal expresszalt kettes
tipusu dejodaz (D2) katalizalja, mely enzim helyi szin-
tli szabalyozasa igy alapvetden befolyasolja a tengely
miikodését. A pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide (PACAP) 6 intracellularis jelatviteli utvo-
nala a cAMP, amely a DIO2 gén transzkripcidjanak
ismert pozitiv szabalyozdja, azonban a PACAP szerepe
nem ismert a tanicytalis D2 szabalyozasaban. Luciferaz
riporter rendszerrel kimutattuk, hogy a PACAP indu-
kalja a DIO2 gén promoterét, és e hatds a D/IO2 cAMP
valaszelemének mutagenezisével elmarad. Kimutattuk
a PACAP-specifikus PACIR receptor expresszidjat
egér tanicytakon, tovabba intracerebroventricularis
PACAP beadas hatasara a mediobasalis hypothalamus
D2 aktivitasanak szignifikans emelkedését észleltiik.
Ez bizonyitja, hogy a PACAP szabalyozza a tanicytalis
pajzsmirigyhormon-aktivaciot. A PACAP beadas ko-
vetkeztében a paraventricularis mag 7rh-, valamint a
hypophysis Tshb-expresszioja lecsokkent, ami ramutat,
hogy a PACAP-altali D2-indukcio kdvetkeztében ki-
alakul6 hypothalamicus T3-tobblet képes a HHP ten-
gely gatlasara. A PACAP pajzsmirigyhormon-metabo-
lizmusra gyakorolt hosszi tava hatdsat PACAP-hia-
nyos egér modellben vizsgaltuk. A heterozigota allatok
hypothyroidak, de a csokkent fT4- és fT3-szintek elle-
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nére a szérum TSH bioaktivitdsuk alacsony, ami a
HHP tengely kozponti szabalyozasanak érintettségére
utalt. Ennek okat vizsgalva postnatalisan, a HHP ten-
gely fejlodése szempontjabol kritikus periodusban a
T3-at inaktivald harmas tipust dejodaz emelkedett
expressziojat észleltiik, amely a megvaltozott vissza-
csatolasi ponton keresztiil a tengely centralis szabalyo-
zéasanak érintettségét okozhatja. Eredményeink bizo-
nyitjak, hogy a PACAP szabalyozza a HHP tengelyt, és
a folyamatban a tanicytalis D2 fontos szerepet jatszik.

V2 vazopresszin receptor mutians megvaltozott
agonista érzékenysége uj terapias stratégiat vet fel
diabetes insipidusban

Erdélyi Laszl6 Sandor!, Balla Andras', Patocs Attila?,
Téth Miklos?, Véarnai Péter?, Hunyady Lész16'

Semmelweis Egyetem, IElettani Intézet,
’II. Ssz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

A V2 vazopresszin receptor (V2R) funkcidveszté mu-
taciol nephrogen diabetes insipidushoz (NDI) vezet-
nek. Genetikai analizissel egy eddig nem karakterizalt
mutaciot azonositottunk egy NDI betegben. A beteg-
nek megfeleld személyre szabott terapia kialakitasahoz
a mutans V2R tulajdonsagainak ¢és sejtbiologiai kdvet-
kezményeinek meghatarozasara volt sziikség. A muta-
cié vizsgalatdhoz megalkotott tesztrendszer eredmé-
nyei a terapias stratégia alapjat képezhetik. A mutéciot
a periférids vérbdl izolalt genomialis DNS PCR-t ko-
vetd szekvenaldsaval azonositottuk. A valos ideji
cAMP mérések kivitelezéséhez nagy érzékenységii
BRET (biolumineszcencia rezonancia energiatransz-
fer) szondat fejlesztettiink, amellyel lehetévé valt a
cAMP-szint monitorozasa ¢é16, adherens sejtekben. A
receptorok sejtfelszini expresszidjat aramlasi citomet-
riaval vizsgaltuk. A fluoreszcensen jeldlt receptorok
elhelyezkedését Zeiss LSMS510 konfokalis mikrosz-
koppal tettiik lathatova. Az agonistak hatasat V1 recep-
torokra egér artéridkon miogréafidval teszteltiik. A beteg
tiineteinek okaként a V2R 7. transzmembran doménja-
ban elhelyezkedd N321K mutédciét azonositottuk.
Aramlési citometriaval és konfokalis mikroszkopiaval
kimutattuk, hogy a mutans receptor plazmamembran
kifejez6dése hasonld a vad tipuséhoz. A ligand indu-
kalt cAMP szintézis mérésekor az N321K-V2R emel-
kedett ECy, érték mellett a maximalis jel elérhetd argi-
nin-vazopresszin (AVP) stimulus hatasara, azonban
nem mérheté cAMP jel dezmopresszin (DDAVP) ada-
sakor. A mutans receptor eltérd érzékenységet mutatott
a kiilonb6zd V2R agonistak irant. A valin-dezmopresz-
szin (DVDAVP) hatékonyan stimulalta az N321K-
V2R-t, de magas koncentracidban sem valtott ki az
AVP-hez hasonlé vazokonstrikciot az egérartériakon.
Az N321K-V2R sejtfelszini expresszidja €s a funkcio-
nalis vizsgalatok szerint nagy dozistt AVP megmenthe-
ti a receptor bizonyos funkcioit, &m a klinikailag hasz-
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nalatos DDAVP hatastalannak bizonyult. Az NDI-t
okoz6é mutans receptor funkcidja megmenthetd a
DVDAVP adasaval, amely agonistanak nem volt ész-
lelhetd mellékhatasa V1R-on a hatékony koncentracio-
ban.

A 250HD-vitamin-szintek prognosztikus értéke
a csip6taji torést szenvedok korében

Fata Eméke’, Biro Csaba', Matrai Akos!,
Agota Katalin?, Toldy Erzsébet™*, Locsei Zoltan?
és Salamon Antal!

Markusovszky Egyetemi Oktatokorhaz, 'Baleseti
Sebészet, *Altaldnos Belgydgydszat, *Kozponti
Laboratorium, Szombathely,

‘Pécsi Tudomdnyegyetem, Egészségtudomanyi Kar,
Diagnosztikai Intézet, Pécs

A D-vitamin-hidny fontos rizikéfaktora az iddskori
eleséseknek és toréseknek. A D-vitamin-ellatottsagot a
mért 25-hydroxi-D-vitamin- (250HD-) szint tiikrozi,
amely fligg a kotéfehérjék (DBP, albumin) koncentra-
torést szenvedok gyogyulasa kozotti kapcsolat vizsga-
lata, figyelembe véve egyéb betegségek jelenlétét (mal-
absorptio, malignoma, vese- és majbetegségek, osteo-
porosis) a DBP-, valamint az albuminszinteket.
Modszer: 199 csip6taji tordtt (67 férfi, 132 nd, élet-
kor: 74,7 + 11,5 év) primer miitéte eldtt nyert vérmin-
tajabol 250HD-, DBP-, albumin- és parathormon-
(PTH-) meghatarozas tortént. A szabad (f250HD) és a
biologiailag hasznosithato (b250HD) D-vitamin-frak-
cidkat matematikai modellel szamitottuk. Kontrollként
102 aktiv életviteld, idés személy szolgalt. A betegek
féléves talélését elemeztiik. A Cox-regressziot nem,
¢életkor és a tarsuld betegségekre kontrollalva végez-
tik. Eredmények: A D-vitamin-hidany (250HD <50
nmol/l) és a hyperparathyreosis (>65 pg/ml) sokkal
gyakoribb volt a torést elszenvedettekben a kontroll-
hoz képest (72% vs. 38% ¢és 33% vs. 12%). Azoknak a
betegeknek, akiknek posztoperativ eredményei kedve-
zObben alakultak, szignifikansan (p <0,001) magasabb
volt a 250HD median értéke, mint a rossz allapota
betegeké (45 vs. 15 nmol/l). A féléves utankdvetés so-
ran 31 beteg halt meg (16%). A Cox-regresszid soran a
tulélés szignifikansan (p <0,05) jobb volt a >23 nmol/l
t-250HD-szintek, a >4,5 pmol/l f-250HD- és a >39 g/l
albuminszintek esetében. A tobbi biomarker vizsgala-
takor szignifikans Osszefliggés nem igazolddott.
Konkluzié: A magasabb 250HD-szintek és a jobb
posztoperativ allapot megerdsitik a D-vitamin-szubsz-
titicid fontossdgat a prevencidban, valamint a miitét
utani gyogyulasban és talélésben is.
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A PAI-1 és a hyaluronanszintézis vizsgalata orbita
fibroblastokban
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Szemészeti Klinika; *Debreceni Egyetem, Altaldnos
Orvostudomanyi Kar, Sebészeti Intézet

Az endokrin orbitopathia (EOP) lefolydsa soran jelen-
t0s szerepe van az orbita fibroblastok fokozott prolife-
hyaluronan (HA) termelésének. Az ECM atrendez6dé-
sét az ott zajlo proteolizis f6 szabalyozé faktora, a
plazminogénaktivator-inhibitor 1 (PAI-1) is befolya-
solja, melynek szerepe EOP-ban nem ismert. Mitéti
mintakbol nyert kontroll orbita, EOP orbita és bor fib-
roblastok sejtdenzitasfiiggd PAI-1- és HA-szintézisét
vizsgaltuk in vitro 1950 sejt/cm? és 62 400 sejt/cm?
kozotti denzitdsokon. Ugyancsak tanulmanyoztuk a
PAI-1 {6 regulatora, a transzformald novekedési fak-
tor-B (TGF-P) hatasat. A sejtdenzitds csokkenésével
modellezett névekvo proliferacids rataval parhuzamo-
san emelkedett az egységnyi sejt altal termelt PAI-1
mennyisége ¢s mRNS expresszidja minden vizsgalt
sejtvonal esetében. Az egy sejtre es6 HA-szintézis
viszont allandé maradt minden vizsgalt sejtdenzitason.
A TGF-p minden sejtvonal esetében fokozta a PAI-1-
expressziot. Ez a hatas az orbita fibroblastok esetében
sejtdenzitasfiiggd volt: magas denzitasok mellett 5-
szor0s indukciot mértiink. A TGF-B-indukalt nagyobb
mértékl PAI-1-termelés emelkedett HA-szintézissel is
jart. Ennek hatterében igazoltuk a HA-szintézis egyik
enzimének, a HA-szintaz-1 expressziojanak fokozoda-
sat. A kontroll és az EOP orbita fibroblastok viselkedé-
se nem kiilonbozott. Megallapitottuk, hogy az alacsony
sejtdenzitas a PAI-1-termelés pozitiv regulatora orbita
fibroblastokban. A TGF-B a PAI-1-expressziot és a
HA-termelést fokozza. Feltételezziik, hogy az orbita-
ban a novekvd HA-termelés csokkenti a sejtdenzitast,
feloldja a kontakt gatlast, ami a PAI-1-termelés és a
proliferacio fokozodasahoz vezethet, ily modon kedve-
z6tleniil befolyasolja az EOP lefolyasat.
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A jédellatottsag vizsgalata a szérum-
thyreoglobulinszint alapjin a terhesség
16. hetében.

Katko Moénika', Gazsé Andrea Anett', Hircsu I1dikd',
Bodor Miklés!, M. Nagy Domonkos', Aranyosi Janos?,
Tordk Olga’, Nagy V. Endre!

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
!Belgyogydszati Intézet, Endokrinoldgia Tanszék,
ISziilészeti Klinika, *Kenézy Gyula Korhaz

és Rendelointezet, Debrecen

A thyreoglobulin (Tg) a pajzsmirigyhormonok szinté-
zisében jatszik szerepet, €s szérumszintje Osszefiiggést
mutat a jodellatottsaggal. Iskolaskort gyerekek koré-
ben a 13 pg/l median szérum-Tg-szint folotti érték jod-
hianyt jelez, de ennek a hatarértéknek az alkalmazha-
tosaga felndtt populdciora és terhes ndkre nem tiszta-
zott. Hazai, enyhén jodhianyos teriileten él6 terhes
populacio (n = 189, 16. terhességi hét) jodellatottsaga-
nak felmérését végeztiik, és vizsgaltuk, hogy a szérum-
Tg-szint mérése alkalmas-e a jodellatottsag megitélé-
sére. A jodbeviteli és dohanyzasi szokasokrol kérdoi-
ves felméréssel tdjékozodtunk, emellett meghataroztuk
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ng/l)y megfeleld jodbevitelt jelzett, viszont a median
szérum-Tg-szint magasabb volt, mint 13 pg/l. Ismert,
hogy a vizelet jodkoncentracidja csak néhany napos
id6észak jodbevitelérdl nyujt informaciot, viszont a Tg
az elmult hetek, honapok jodellatottsagardl. A terhes
néket a jodpotlas elkezdésétdl eltelt id6 alapjan cso-
portokra osztva, a median Tg-szint a mar praeconcep-
tionalisan jodpotlast alkalmazok csoportjaban 14,5
ng/l volt, mig a terhesség felismerésekor jodpotlast
kezddkben 9,1 pg/l volt. A jodiiritést mar a rovid tava
jodtartalmu készitmény szedése is szignifikdnsan no-
velte. A dohanyzas hatdsat is vizsgaltuk, mivel ismert a
tiocianat jodanyagcserére gyakorolt kedvezdtlen hata-
sa. Igazoltuk, hogy a dohanyzas a szérum-Tg-szint
jelentés meghatarozo tényezdje, mig a jodiiritést nem
befolyasolta. A masodik trimeszterben meghatarozott
szérum-Tg-szint fontos informaciot szolgaltat az elsd
trimeszter anyai jodellatottsagarol. Az optimalis jodel-
latottsag hatarértékének megallapitasat a terhesség elsd
felében neheziti a terhes ndkre jellemzd életmodvaltas
(jodtartalmu terhesvitaminok szedésének elkezdése,
dohanyzas abbahagyasa), ami eltéréen hat az egymas-
sal Osszevethetd jodellatottsagi markerekre.
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Enyhe, ismétl6do fejsériilések hatasa a novekedési
hormon és gonadtengelyre labdartigék kozott

Kovacs Gabor Laszl6', Turbucz Piroska',
Rimané6czy Eva®, Panics Gergely®, Banati Katalin',
Goth Miklos*

!Pest Megyei Flor Ferenc Kérhdz, I. Belgyogydszati
Osztaly, Kistarcsa,; *Heim Pal Gyermekkorhaz,
Kézponti Laboratérium, Budapest; *Uzsoki utcai
Korhaz, Ortopéd Traumatologiai Osztaly, Budapest,
*Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, II.
Belgyogyaszati Osztaly, Budapest

Célkitiizés: Okoz-e a hossza tava sportolas alatt
elszenvedett ismétlddd enyhe koponyasériilés, fejelés
novekedési és férfihormon-hianyt labdarigok kozott?
Betegek és Modszerek: 28 korabban professzionali-
san sportold férfi labdartigot vizsgaltunk. Atlagos élet-
kor 48,7 év (36—70); atlagos labdarug6 palyafutas 27,4
év. Minden személynél inzulinszeri névekedési faktor
I (IGF-I-), luteinizalé hormon (LH-), Gssztesztoszte-
ron- (TT-) meghatarozast végeztiink, valamint noveke-
désihormon-hianyallapotra adaptalt életmindség kér-
doéivet QoL-AGHDA (Assessment of Growth Hor-
mone Deficiency in Adults) toltettiink ki. Ered-
mények: A vizsgalt hormonszintek mind a normalis
tartomanyban voltak: atlagos IGF-I-érték: 376,87 ng/
ml (214,30-503,26 ng/ml SE + 81,42), atlagos IGF-I
standard deviation score (SDS-) érték: 2,19 (0,74—
3,02), atlagos LH-szint 4,12 IU/1 (1,68—6,84 IU/L SE +
1,25), atlagos TT-szint 17,44 (2,22—34,99 nmol/l SE +
7,03) volt. A QoL-AGHDA atlagos értéke: 2,4 pont
(normalis <6). Nem volt szignifikans kiilonbség a su-
lyos fejsériilést szenvedett, illetve nem szenvedett jaté-
kosok kozott a kovetkezo értékekben: IGF-I (385,99
ng/ml £+ 85,9 vs. 368,41 ng/ml + 81,21), LH (3,36 +
1,08 vs. 4,42 + 1,19), TT (16,64 nmol/l + 7,94 vs.
17,92 nmol/l £ 6,59), illetve a QoL-AGHDA-értékben
(3,22 vs. 2,05). Egyetlen jatékosnal volt emelkedett
QoL-AGHDA- és alacsony TT-, LH-szint, de az 6
IGF-1 SDS-értékét 2,0-nek mértiik, ami GH-hiany el-
len szol. Kovetkeztetés: Nem talaltunk a normalis po-
pulaciotol eltérd tendenciakat sem az IGF-1 SDS-érté-
kekben, sem az LH-, TT-szintekben, sem a QoL-
AGHDA-pontokban. Habar a GH-hianyt dinamikus
tesztekkel megbizhatobban lehet vizsgalni, de eredmé-
nyeink alapjan a hosszu tava labdartgas alatt elszen-
vedett enyhe fejsériilések (fejelés, Osszefejelés) nem
okoznak karosodast a legsériilékenyebb hypophysis-
funkciokban.
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A D-vitamin-ellatottsag valtozasa dializistipustol
fiiggéen nativ D-vitamin potlasa utan

Kovacs Laszl6" %, Szakacs Gyulané?, Kulcsar Imre' 2,
Toldy Erzsébet':?

'Markusovszky Egyetemi Oktaté Korhdz, Szombathely;
°B. Braun Avitum 6. szamui Dializis Koézpont,
Szombathely; *Pécsi Tudomdny Egyetem
Egészségtudomanyi Kar, Diagnosztikai Intézet, Pécs

Hattér: Kronikus vesebetegekben a D-vitamin-hiany
magas prevalenciaju. A peritonealisan (PD) kezeltek
korében nagyobb ardnyl, mint a hemodializaltaknal
(HD). A potlas inditasanak szintje és a napi dozis még
vitatott, és nem tesz kiilonbséget a két modalitasban.
Cél: Meghatarozni és kovetni HD és PD betegeink
total 250HD-vitamin- (t-OH25D-) szintjét D3-vitamin
adasa elott, majd 1000 NE/nap és 3000 NE/nap pétla-
sa utan. Osszefiiggést keresni a t-250HD-szintek és az
albumin- (Alb-), a parathormon- (PTHi-) szintek
kozott. Modszer: 37 PD-s és 38 HD-s beteget valasz-
tottunk be 2011-ben. Szignifikans kiillonbség a dializis-
ben eltoltott években volt: 1,7 vs. 4,7. 2014-ben 31 PD
¢és 35 HD beteget tudtunk kovetni 6 = 3,5 honapig tarto
1000 NE/nap D3-potlas utan. Majd 3000 NE/nap ada-
got kaptak 3 honapig. Koziiliik csak 12 PD és 14 HD
kezeltet tudtunk kovetni. Eredményeink: Indulaskor
PD-ben a t-250HD-szint szignifikdnsan alacsonyabb
volt (12 + 5,7 vs. 31,6 + 20,7 nmol/l). Ez a kiilonbség
napi 1000 NE potlasa utan is szignifikdnsan fennallt
(42 £ 15,1 vs. 62 £+ 41 nmol/l). 3000 NE adésa utan a
szignifikans kiilonbség eltiint, de HD-ben még mindig
magasabb maradt (63,5 £25,6 vs. 75,9 = 42,4 nmol/l).
1000 NE utan PD-ben a betegek 82%-a és HD-ben
33%-a maradt vitaminhidnyos. 3000 NE utdn ez
tovabb csokkent: 31% vs. 7%. Ennek megfeleléen a
PTHi az els6 két alkalommal magasabb volt PD-ben,
mig 2015-re a kiilonbség nem szignifikansan ugyan, de
megfordult. Az Alb mindig alacsonyabb volt PD-ben,
ez csak az els6 két esetben volt szignifikans (39,8 +
2,96 vs. 40,8 = 2,2 g/1; 37,3 £ 2,7 vs. 40,9 £+ 6,8 g/l),
mig az utols6 mérésnél mar nem (36,6 + 4 vs. 38 + 3,2
g/l). Kovetkeztetés: Eredményeink megerdsitik, hogy
a dializaltak sulyos D-vitamin-hianya PD-ben kifeje-
zettebb. Napi 3000 NE D-vitamin-p6tlas sem biztosit
minden betegnél elégséges D-vitamin-ellatottsagot,
amely mellett a mortalitas csokkenhet.
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A 9-cisz-retinsav- és mitotankezelés hatasanak
vizsgalata mellékvesekéreg-carcinoma xenograft
modellen

Nagy Zoltan', Baghy Kornélia®,

Hunyadi-Gulyas Eva’, Nyir6 Gabor*, Butz Henriett*,
Decmann Abel', Kovalszky Ilona?,

Medzihradszky F. Katalin®, Racz Karoly" 4,

Patocs Attila* >, Igaz Péter'

!Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgydgydszati Klinika,
Budapest; *Semmelweis Egyetem I. Sz. Patolégiai

és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest, *Bioldgiai
Kutatékozpont, Szeged, *Magyar Tudomdnyos
Akadémia — Semmelweis Egyetem Molekularis
Medicina Kutatécsoport, Budapest; >Magyar
Tudomanyos Akadémia — Semmelweis Egyetem
Lendiilet Orékletes Endokrin Daganatok
Kutatocsoport, Budapest

Bevezetés: A mellékvesekéreg-rak gyogyszeres keze-
1ési lehetéségei rendkiviil korlatozottak, ezért 0j keze-
1ési lehetdségekre nagy sziikség van. Korabbi in vitro
tanulmanyunkban a 9-cisz-retinsav (9-cisRA) gatlo ha-
tasat figyeltiik meg NCI-H295R mellékvesekéreg-rak
sejtvonalon, valamint in vivo tumorellenes hatast fej-
tett ki egy kis elemszamu xenograft kisérletiinkben.
Célkitiizés: A 9-cisRA, mitotan, illetve a két szer kom-
bindcidjanak tumorellenes hatasdnak vizsgalata mel-
Iékvesekéreg-rak nagy elemszami xenograft modell-
jén. Modszerek: 43 him SCID egeret H295R mellék-
vesekéreg-rak sejtvonallal subcutan oltottunk, melye-
ket négy csoportra osztva (1. kontroll, 2. mitotan, 3. 9-
cisRA, 4. 9-cisRA + mitotan) kezeltiink 28 napon ke-
resztiil. A tumorok méretét kovettiik, a kezelés végén
szovettani (HE), immunhisztokémiai (Ki-67) vizsgala-
tot, szoveti teljes génexpressziods elemzést végeztiink
(4x44K Agilent Whole Genome Microarray), melynek
eredményeit kvantitativ valds idejli polimeraz lancre-
akcios modszerrel (QRT-PCR) (TagMan) igazoltuk. Az
egerek vérébol keringd mikroRNS-eket azonositottunk
gRT-PCR segitségével. A csoportok kozotti fehérjeki-
fejez6dés kiilonbségeket proteomikai elemzéssel,
annak eredményét pedig Western-blot vizsgalattal bi-
zonyitottuk. Eredmények: A mitotan, valamint a mito-
tan és 9-cisRA kombinacidja eredményezett szignifi-
kans tumorméret-csokkenést. A Ki-67 index szignifi-
kansan csokkent a 9-cisRA-t és a kombinalt kezelést
kapd csoportban is. Génexpresszios vizsgalatunkkal ke-
vés eltérést talaltunk, melyek koziil a PDE4A és
APOAA4 valtozasat talaltuk szignifikdnsnak. A keringd
mikroRNS-ek koziil a Asa-miR-483-5p szintje szignifi-
kansan csokkent a kombinalt kezelést kapd csoport-
ban. Fehérjék szintjén a SET fehérjérdl bizonyitottuk,
hogy szintje szignifikansan alacsonyabb a 9-cisRA-t és
mitotant egyiittesen kapo csoportban. Kovetkeztetés:
A 9-cisz retinsav egy lehetséges kiegészit6 szer lehet
mitotannal kombinalva mellékvesekéreg-rakos bete-

ELOADAS-OSSZEFOGLALOK

gek kezelésében. A kering6 hsa-miR-483-5p a jovében
akar alkalmazhato lehet a kezelés monitorozasara, va-
lamint a SET protein szintjén talalt kiilonbségek felve-
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Karosodott novekedési hormon (GH) valasz
ischaemias stroke utan

Nemes Orsolya', Tarjanyi Zita', Szapary Laszl6?,
Ruzsa Beata', Bodis Beata', Bajnok Laszlo',
Mez8si Emese!

'Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Kézpont 1. Sz.
Belgyogyaszati Klinika, Pécs;

’Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kézpont,
Neurologiai Klinika, Pécs

Bevezetés: Irodalmi adatok alapjan ischaemids stroke-
ot kovetden gyakori a kéarosodott GH-elvalasztas.
Tanulméanyunk célja volt a rendelkezésre allo, kiilon-
bozé GH-elvalasztast stimulalo tesztek dsszehasonlita-
sa stroke utan. Betegek és modszerek: 17 beteget vizs-
galtunk (12 férfi, atlagéletkor: 60,5 év, atlag-BMI: 27,7
kg/m?) atlagosan 19,6 hoénappal a stroke utan.
Szlirévizsgalatként glucagon és kis dozisu (0,15 pg/kg)
GHRH-arginin (sdGHRH-A) stimulacidés teszteket
végeztiink egymast kovetdé napokon. Ha egyik, vagy
mindkettd teszt eredménye korosnak bizonyult, akkor
nagy dozist (1 pg/kg) GHRH-arginin (IdGHRH-A) sti-
muldcié, mint standard megerdsit teszt is tortént.
Eredmények: A glucagon és sdGHRH-A tesztekben
elért maximalis GH-értékek erésen korrelaltak egy-
massal (r = 0,943; p <0,001), de nem mutattak &ssze-
fliggést a IIGHRH-A tesztek eredményeivel. Az IGF1-
szintek sem korrelaltak a kiilonb6z6 stimulacios tesz-
tekben mért cstcs-GH-értékekkel. Osszehasonlitva a
harom vizsgalt stimulacios teszt diagnosztikai értékel-
hetéségét, jelentds eltéréseket tapasztaltunk minden
iranyban, részben az alkalmazando eltérd elvagasi érté-
kek miatt. Kovetkeztetés: Stroke utan gyakori a kéros
GH-elvalasztas. Ha ez az indikaci6é szerepelne a GH-
elégtelenség sziirésében, egy nagyobb vizsgalatra len-
ne sziikség, hogy felmérje, mely stimuldcios teszt a
megfeleld, mivel ebben a betegcsoportban egy GH-sti-
mulécios teszt hasznalata valoszintileg nem elegendo.
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Phaeochromocytoma/paraganglioma szindrémak:
molekularis genetikai vizsgalatok a klinikai
gyakorlatban

Patdcs Attila! >3, Liké Istvan', Lendvai Nikolett" 4,
Sarkadi Balazs*, Butz Henriett> >, Sziics Nikolette*,
Nagy Kinga®*, Nyiré Gabor’, Baghy Kornélia* ¢,
Sapi Zoltan®, Igaz Péter*, Toth Miklos?,

Récz Karoly**?

'"Magyar Tudomdnyos Akadémia — Semmelweis
Egyetem, ,, Lendiilet” Orokletes Endokrin Daganatok
Kutatécsoport; *Bionika Innovdciés Kozpont,
Budapest; *Semmelweis Egyetem Laboratériumi
Medicina Intézet, Budapest; *Semmelweis Egyetem
II. Sz. Belgyogydszati Klinika; *Magyar Tudomdnyos
Akadémia — Semmelweis Egyetem Molekularis
Medicina Kutatécsoport, Budapest, *Semmelweis
Egyetem 1 Sz. Pathologiai és Kisérleti Rakkutato
Intézet, Budapest

A monogénesen 6roklédo, endokrin érintettséggel jarod
tumorszindromakban a genetikai vizsgalatoknak nem-
csak diagnosztikai, de terapias kovetkezményei is van-
nak. Jelenleg a molekularis genetikai vizsgalatok for-
radalmat ¢éljiik, az egy gén szemléletet felvéltja a teljes
genomban, génpanelekben torténd gondolkodds és
ezek vizsgalata. Az endokrin korképek koziil a phae-
ochromocytama/paraganglioma szindroma az a kor-
kép, amelynek bemutatasaval a szerzék igyekeznek
kozelebb hozni a kurrens molekularis genetikai techni-
kékat, az un. célzott szekvenalasi modszereket és a kli-
nikai exom szekvenalast a napi gyakorlathoz. A phae-
ochromocytoma/paraganglioma szindroma azért is na-
gyon halas genetikai szempontbdl, mert a korkép
Osszetett, mind ez idaig 15 gén vizsgalata indokolt, és
bar a genetikai hattér heterogén, a fenotipus viszonylag
stabil. Ugyanakkor, adott génhibdk esetében jellegze-
tes klinikai manifesztaciok jelennek meg, amelyek is-
merete a napi klinikai gyakorlatot is befolyasolja. Az
eldadas azonban nemcsak a genetikai vizsgaldé mod-
szereket, de a klinikai és biokémia diagnosztikéban al-
kalmazott eljarasokat és az ezekkel kapott eredmények
értékelését is bemutatja.
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Keringd exoszomalis mikroRNS-ek vizsgalata
mellékvesekéreg-daganatos betegekben

Perge Pal', Butz Henriett?, Raffaele Pezzani®,
Nagy Zoltan', Krisztina Paloczi*, Nyiré Gabor?,
Decmann Abel', Buzas 1. Edit*, Toth Miklos',
Marco Boscaro®, Patocs Attila*°, Igaz Péter

!Semmelweis Egyetem, II. Sz. Belgydgydszati Klinika,
Budapest; *Magyar Tudomdnyos Akadémia —
Semmelweis Egyetem Molekuldris Medicina
Kutatocsoport, Budapest, 3Endocrin010gy Unit,
Department of Medicine, University of Padua,
Padova; *Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt

és Immunbiologiai Intézet, Budapest;

’Magyar Tudomanyos Akadémia — Semmelweis
Egyetem Lendiilet Ordkletes Endokrin Daganatok
Kutatocsoport, Budapest

Bevezetés: A mellékvesekéreg-daganatok preoperativ
diagnosztikajaban a daganatok dignitasanak megélla-
pitasara jelenleg nincs megbizhaté szérummarker. Ko-
rabbi vizsgalatunkban, a teljes plazmabol izolalt kerin-
g6 mikroRNS-ek a mellékvesekéreg-carcinoma re-
ményteli markereinek bizonyultak. Ujabb vizsgalatok
szerint a kis membranholyagokban, exoszomakban
szekretalodd mikroRNS-ek a teljes plazmabol izolalt
mikroRNS-eknél érzékenyebbek és fajlagosabbak le-
hetnek. Célkitiizés: Mellékvesedaganatban szenvedd
betegek vérmintaiban az exoszémak mikroRNS-minta-
zatanak vizsgalata a diagnosztikaban alkalmazhato
markerek azonositdsa céljabol. Médszerek: 200 pl
human plazmabol a Total Exosome Isolation (Life
Technologies) protokoll alapjan el6szor exoszoma,
majd a teljes RNS izolalas tortént. Ezt kdvetéen 6-6
mellékvesekéreg-adenomaban és szdvettanilag igazolt
carcinomaban szenvedd beteg preoperativ plazmamin-
taibol mikroRNS-profil-vizsgalat tortént Tagman Hu-
man Microarray A-kértydkkal. A szignifikdnsan valto-
760 mikroRNS-eket célzott RT-qPCR-rel validaltuk. A
kittel tortént exoszomaizolalas megbizhatdsagat ultra-
centrifugalasi modszerrel is vizsgaltuk. Eredmények:
A hsa-mir-101 és a hsa-mir-483-5p szignifikans mér-
tékben feliilexpresszalodott a rosszindulatu betegség-
ben szenveddk plazmajaban a joindulatu adenomakhoz
képest. A hsa-mir-487b expresszidja viszont a carcino-
makban szignifikansan csokkent volt. Referenciagén-
ként a Taqman-kartya alapjan a hsa-mir-342-3p és a
hsa-mir-20a mértani kozép értékét hasznaltuk. Kovet-
keztetések: Minimdlisan invaziv biomarkerként az
exoszomalis hsa-mir-101, a hsa-mir-483-5p és a hsa-
mir-487b alkalmas lehet a mellékvesekéreg rosszindu-
latd daganatainak preoperativ diagnosztikajaban. Az
esetszam tovabbi novelése sziikséges a klinikai alkal-
mazhatosag pontos megitélésére.
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A MEAT megalakulasardl és kezdeti
tevékenységérol — irattari dokumentumok alapjan

Péter Ferenc

Szent Janos Kérhdz és Eszak-budai Egyesitett
Korhazak, Budai Gyermekkorhdaz telephely, Budapest

A Magyar Endokrinologiai és Anyagcsere Tarsasag
(MEAT) Iétrejotte utan tartott elsd kongresszuson
(Pécs, 1967) a fétitkari beszamolo elsd szavai: ,,Az
Endokrinologiai Sectio jogutddja, az 1966. december
5-én alakult Magyar Endokrinolégiai és Anyagcsere
Térsasag...” Volt tehat elddszervezet, és pontosan
ismert a sziiletetési datum. Az Endokrinolégiai Sectio
az Egészségligyi Szakszervezet Belgyogyasz Szak-
csoportja keretében 1962-t61 mitkodott (elnok: Julesz
Miklos), vezetdsége endokrinologiaval foglalkozo bel-
gyogyaszokbol és Flerko Béla anatomia professzorbol
allt. 1966-ig (a MOTESZ létrehozasaig) két endokri-
nologiai kongresszust (Szeged, Debrecen) és négy
pajzsmirigy symposiumot (Kékestetd) rendeztek. Ezért
a MEAT elsé pécsi kongresszusa a Ill., az 1968-as
kékestetéi Pajzsmirigy Symposium az V. sorszamot
kapta. A Sectio vezetosége 1966 06szén — néhany
egyéb, endokrinologiaval foglalkozd szakemberrel
egylitt — elhatarozta a tarsasag létrehozasat (1966. nov.
14.). Meghivét kiildtek az endokrinologia irant érdek-
16déknek, és a budapesti 1I. Belklinika tantermében
december 5-én megalakult a MEAT. Ott — diabetologus
kezdeményezésre — elhangzott, hogy a név Magyar
Endokrinologiai Tarsasag legyen, mint a Sectioé volt.
A jelenlévok megszavaztak, de a MOTESZ nem jarult
hozza a névvaltoztatashoz. Harom honappal késébb
(1967. marc.) a Tarsasdgon beliil megalakult a Dia-
betes Sectio, majd 6nallé Magyar Diabetes Tarsasag
szervezodott (1970. szept.). Megvan a dokumentuma
annak, hogy az egészségiigyi miniszter a MEAT alap-
szabalyat tudomasul vette (1967. jun.). Az indulaskor
166 f6s 1étszam a pécsi kongresszusig 191-re, a szege-
dire (1971) pedig mar 210 f6l¢ emelkedett. A vezets-
ség mandatuma el6szor két évre szolt, 1969 ota MO-
TESZ dontés alapjan négyévente van valasztas. — A
fenti adatokat bizonyité dokumentumok, valamint az
elsd vezetdségek névsorai vetitésre keriilnek.
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PACAP vizsgalata diabetesben
és szovodménybetegségekben

Réméan Gydngyvér' 2, Tamas Andrea', Kovacs Anna',
Kiss Péter', Németh Jozsef®, Banki Eszter',

Helyes Zsuzsanna®, Nagy Zsuzsanna’,

Gabriel Robert®, Abel Jozsef!, Antal Veronika!,
Reglddi Dora'

!Pécsi Tudomdnyegyetem Anatémia Intézet, Magyar
Tudomanyos Akadémia — Pécsi Tudomanyegytem
Lendiilet PACAP Kutatocsoport, Pécs; ’Dombévar
Korhaz, Belgydgydszati Osztaly, Dombovar;
*Debreceni Egyetem Farmakoldgiai Intézet, Debrecen,
‘Pécsi Tudomdnyegyetem Farmakologiai

és Farmakoterapias Intézet, Pécs,

Pécsi Tudomdnyegyetem II. Sz. Belgydgydszati
Klinika és Nephrologiai Centrum, Pécs; )

Pécsi Tudomdanyegyetem TTK Kisérletes Allattani
és Neurobiologiai Tanszék, Pécs

A PACAP (hypophysis adenilat-ciklaz-aktivald poli-
peptid, pituitary adenylate cyclase-activating polypep-
tide) a VIP-secretin-glucagon peptidcsaladba tartozik.
Hypothalamicus hatdsai mellett szdmos egyéb endok-
rin és mas élettani hatasokkal is rendelkezik. Tobbek
kozott erds sejtvédd peptid, antiapoptotikus, antiinf-
lammatorikus és antioxidans hatasai révén. Sejtvédo
funkciojat leirtdk pancreas béta-sejtekben is, €s ismert
az inzulinszekréciora kifejtett stimulaldé hatasa is.
Kutatocsoportunk évek ota vizsgalja a PACAP sejtvé-
d6 hatasait diabetes szovodménybetegségeiben, allat-
kisérletes modellekben. A szérumban a DPPIV bontja
inaktiv peptidekre. Jelen tanulmanyban 6sszefoglaljuk
eddigi eredményeinket, valamint beszamolunk beteg-
anyagon végzett PACAP szérummérések és patkanyon
végzett DPPIV-inhibitor-kezelés kezdeti eredményei-
r6l. Allatkisérletes streptozotocinindukalt diabetes
modellben kimutattuk, hogy a PACAP védoéhatassal
rendelkezik diabeteses nephropathiaban, retinopathia-
ban és neuropathidban egyarant. Nephropathiaban je-
lentésen csokkentette a glomerulopathia és tubulopa-
thia mértékét, a gyulladasos citokinek felszabadulasat
és szamos apoptotikus protein expressziojat. Retino-
pathidban csokkentette a gliosis és az apoptosis mérté-
két, valamint a fotoreceptorok, bipolaris, amakrin és
ganglionsejtek karosodasat. Neuropathiaban pedig
funkcionalis javulast figyeltiink meg. Beteganyagban
korabban igazoltuk RIA-mérésekkel, hogy a PACAP
szérumszintek jelentds valtozast mutatnak szamos kor-
képben. Annak vizsgalatara, vajon az endogén PACAP
szérumszintjére hatdssal van-e DPPIV-inhibitor-keze-
1¢és, patkanykisérletet végeztiink. El6zetes eredménye-
ink azt mutatjak, hogy a PACAP-szintek szignifikdn-
san emelkednek gliptinkezelés hatdsara. Human vizs-
galatainkban 67 kezelt diabeteses betegben hataroztuk
meg a PACAP-szintet. Els6 tajékozoédd méréseink alap-
jan diabeteses betegekben nem figyeltiink meg jelentds
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eltérést a PACAP-szintek kozott, az incretin tengelyen
haté gydgyszert hasznalok atlaga magasabb volt, de a
végleges kovetkeztetéshez novelni sziikséges a minta-
szdmot. Tovabbi human és allatkisérletes munkaink fo-
lyamatban vannak a PACAP diabetesben bet6ltott sze-
repének pontosabb megismerése céljabol.

Kortizolrezisztencia: glukokortikoidreceptor
génmutacio egy infertilitas miatt vizsgalt
nobetegben.

Sarman Beatrix', Molnar Agnes" 2, Nyiré Gabor"?2,
Patdcs Attila> >4, Toth Miklos!

'Semmelweis Egyetem Il. Sz. Belgyogydszati Klinika,
Budapest; *Magyar Tudomdnyos Akadémia —
Semmelweis Egyetem ,,Lendiilet” Orokletes Endokrin
Daganatok Kutatécsoport, Budapest,; *Magyar
Tudomanyos Akadémia — Semmelweis Egyetem
Molekularis Medicina Kutatocsoport, Budapest,
‘Semmelweis Egyetem Laboratériumi Medicina
Intézet, Budapest

Esetleiras: Részletes ndgyogyaszati vizsgalat soran
eltérést nem mutatd 32 éves ndbeteg infertilitas miatt
keriilt klinikdnk gondozasaba. A normalis testalkati,
testsulyll beteg fizikalis vizsgalata soran endokrin be-
tegségre utalo tiinetet nem talaltunk. Menstruacios cik-
lusa rendszeres volt, 28-30 naponta jelentkezett.
Részletes endokrin kivizsgaladsa sordn hyperprolacti-
naemiat, konzekvensen emelkedett szérum- (32,4 pg/
dl) és vizeletkortizol- (513 nmol/nap) szintet és maga-
sabb ACTH- (65 pg/ml) koncentraciét észleltiink. A
szérumkortizol dexamethasonnal nem volt szupprimal-
hatd. A prolaktinszint ismételt kontrollja macroprolac-
tin jelenlétét igazolta. Sella-MR-vizsgalat 2 alkalom-
mal negativ eredményt adott. A hormonvizsgalatok
alapjan kortizolrezisztenciat véleményeztiink. Diag-
nozis: A glukokortikoidreceptort kodold gén szekvena-
lasa a korabban, betegségokoz6 mutacioként nyilvan-
tartott R714Q mutécidt igazolta heterozigdta forma-
ban. Az irodalmat attekintve az R714Q mutaciot ko-
rabban egy 2 éves, klinikailag sulyos tiineteket (hypo-
glykaemia, hypokalemia, hypertonia) mutat6 gyermek-
ben mutattak ki. Az elvégzett funkcionalis vizsgalatok
igazoltak, hogy a mutacié csokkent glukokortikoidér-
z€kenységre vezet. Megbeszélés: Esetiink alatamaszt-
ja azokat a megfigyeléseket, amelyek arra hivjak fel a
figyelmet, hogy a csokkent glukokortikoidérzékenység
klinikai megjelenése rendkiviil széles spektrumu lehet:
enyhe tiineteket mutatd esetektél a rendkiviil sulyos
allapottal jaro korképekig terjedhet.
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Endokrin diszruptor vegyiiletek hatasa az in vitro
AVP hormon regulaciora

Sepp Krisztian', Molnar Zsolt*, Alapi Tiinde?®,
Radacs Marianna?, Galfi Marta?, Valkusz Zsuzsanna'

!Szegedi Tudomdnyegyetem, 1. Sz. Belgyogydszati
Klinika, Szeged; *Szegedi Tudomdnyegyetem,
Juhasz Gyula Pedagoguskepzé Kar, Alkalmazott
Természettudomanyi Intézet, Kornyezetbiologia

és Kornyezeti Nevelés Tanszék, Szeged;

ISzegedi Tudomanyegyetem, Természettudomdnyi
és Informatikai Kar, Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszék, Szeged

Bevezetés: az endokrin diszruptor vegyliletek (EDC)
olyan exogén anyagok vagy elegyek, amelyek beavat-
koznak az endokrin rendszer funkcidiba, az emberi
egészségre €s az ¢lovilagra kedvezodtlen hatasokat valt-
hatnak ki. Tobb mint 800 anyagot neveztek meg lehet-
séges EDC vegyiiletként. Ezek olyan kemikaliak, ame-
jat, kotddését, hatasat vagy eliminaciojat befolyasol-
jék, és igy adverz fejlédési, viselkedési, reproduktiv,
neurologiai és immunhatéssal jarhatnak. Az urea herbi-
cideket a természetben perzisztencia, biotranszforma-
ci6 iranti rezisztencia, kisfoki-mérsékelt vizoldékony-
sag, alacsony termofold-abszorpcid jellemzi. Célkitii-
zés: az EDC tulajdonsagu uron herbicidek [fenuron
(PU), monuron (MU), diuron (DU)] hatasanak vizsga-
lata a monoaminaktivalt AVP-elvalasztasra neurohy-
pophysis sejteken. Anyag és modszer: In vitro mo-
dellrendszeriinkben a primer monolayer sejtkulturak
Wistar patkanyok (&) neurohypophysisébél (NH) ké-
sziiltek. A modell enzimatikus (tripszin, kollagenaz,
DNA-az I; IT) és mechanikus disszocialtatast kovetden
keriilt standardizalasra (aspecifikus, funkcionalis: 30
mMol K+; AVP-tartalomra és sejtviabilitasra). A kisér-
letek soran a kezeletlen sejtkultirdk szerepeltek kont-
rollként, a tovabbi sejtkulturak kezelési protokollja: L:
1 oras kezelés 0,1 ug/ml: MU, DU, PU; IL: 10° M
monoaminok (noradrenalin, dopamin, hisztamin) hata-
sa onalloan; I11.: monoaminok és EDC-k kombinacio-
ja. AVP release meghatarozas a feliillisz6 médiumbol
RIA modszerrel fehérjetartalomra vonatkoztatva 7
esetben. Eredmények: Az uron herbicideknek 6nallo-
an nem volt hatasa az NH sejtkultirak AVP-kibocsata-
sara. A monoaminaktivalt AVP-termelést erésen befo-
lyasolta az EDC-hatés, féleg a dopamin és a hisztamin
esetében. Kovetkeztetés: A herbicid tipusti endokrin
diszruptorok a monoaminaktivalt AVP-release megval-
toztatasaval a homeosztatikus regulaciot zavarjak, és
ezaltal kiilonféle szisztémas betegségek kialakulasahoz
vezethetnek. )

Tamogatok: TAMOP-4.2.2.D-15/1/KONV-2015-
0010, TAMOP-4.2.4.A/2-11-1-2012-0001.
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GyermekKkori pajzsmirigygobok klinikai és
patologiai megjelénésének osszevetése felnétteknél
szerzett tapasztalatokkal

Solymosi Tamas', Lukacs To6th Gyula?, Budai Léaszl6®,
Gal Istvan*

Bugdt Pal Kérhdz, ' Pajzsmirigy Szakrendelés,
’Patolégiai Osztdly, Sebészeti Osztaly, Gyongyos;
‘Rébert Karoly Korhdz, Budapest

3010 20 évnél fiatalabb és 3010 20 évesnél id6sebb,
pajzsmirigyrendelésre kiildott paciens klinikai és pato-
logiai adatait vetettiilk 0ssze. A gobos betegek aranya
(22,8 vs. 39,3%) a sebészi beavatkozasra keriilok ara-
nya (33,2% vs. 15,2%), a malignus gobok aranya
(4,3% vs. 2,1%) szignifikéns kiilonbséget mutatott a
két csoportban (fiatalabbak vs. idésebbek). A fiatalab-
bak kozott 9 papillaris és 1 medullaris rak, mig az id6-
sebbek kozott 15 papillaris, 2 follicularis és 1-1 insula-
ris, anaplasticus és medullaris rak fordult elé. Szig-
nifikdnsan magasabb volt a fiatalabbak ko6zott a folli-
cularis adenoma : hiperplazis gob arany (3 : 1 vs. 1 :
1,67), a papillaris rdkon beliil a follicularis varians
(77,8% vs. 26,7%), a T4-tumorok (77,8% vs 33,3%) és
a nyirokcsomoé-metastasisok eléfordulasa (88,9% vs
66,7%). Centralis €s spongiform tipusu cisztakban nem
fordult el6 rosszindulatisag. A normalis jodellatottsa-
gu vidékekhez hasonléan nagyobb aranyban malignu-
sak gyerekkorban a gobok, s gyakoribb az agresszi-
vabb klinikai megjelentés. Figyelembe véve az adeno-
mak szignifikansan gyakoribb eléfordulasat és a folli-
cularis rak hianyat, megfontolandonak tartjuk gyerek-
korban a follicularis tumor citologiai diagnézis esetén
a konzervativ megkozelitést.

Mitokondrialis ciklikus AMP és aldoszterontermelés
Spét Andras
Semmelweis Egyetem Elettani Intézet, Budapest

A glomeruldza sejt fizioldgias ingerei koziil a K* és az
angiotenzin II (AIl) Ca** jelképzésen, az ACTH pedig
ciklikus AMP masodlagos hirvivén keresztiil serkenti
az aldoszteronelvalasztast. A két hirvivé rendszer sza-
mos kdlcsonhatasanak ijonnan megismert példaja a
szolubilis adenilil-ciklaz (sAC) aktivalodasa Ca*" hata-
sara. Az sAC a mitokondriumban is expresszalodik, és
hatasara cAMP (mt-cAMP) termelddik (Acin-Perez és
mtsai, 2009). Agonistaval kivaltott mitokondridlis
Ca’"-jel hatdsara HeLa-sejtek és cardiomyocytak mito-
kondriumaban cAMP képzddik, amit az ATP-termelés
fokozodasa kovet (Di Benedetto és mtsai, 2013). Sajat
magunk H295R adrenokortikalis sejtben vizsgaltuk a
Ca®"~mt-cAMP rendszert. A mt-cAMP-t a mitokondri-
umba targetalt, FRET-alapu cAMP-érzékeny fluoresz-
cens fehérjével (4mt-H30) detektaltuk. Western-blot
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technikaval kimutattuk, hogy dontéen a sejtek partiku-
laris frakciojaban sAC expresszalodik. Kimutattuk,
hogy AIl hatasara a cAMP-szint emelkedik, e hatast
egy sAC-inhibitor, tovabbd géncsendesités gatolja. A
mitokondriumba targetéalt, Ca**-k6té fehérje (S100G) a
mitokondrialis Ca**- és cAMP-jelet egyidejiileg csok-
kentette. A mitokondriumban taldlhat6 cAMP-bontd
foszfodiészteraz izoforma (PDE2A) géaloszere az All-
kivaltotta mt-cAMP jelet viszont novelte. Az sAC gén-
technoldgiai és farmakologias gatlasa a bazalis és All-
vel serkentett aldoszterontermelést szignifikdnsan
csokkentette. Az mt-cAMP hatds mechanizmusat je-
lenleg vizsgaljuk. Munkatarsak: Katona David és Raj-
ki Aniké. Az 4mt-H30 plazmidot Di Benedetto és Poz-
zan készitette.

A D-vitamin-anyagcserében szerepet jatszo gének
polimorfizmusai befolyasoljak
a szérumparathormon-szintet

Szili Balazs', Bakos Bence', Szabo Boglarka',
Horvath Péter', Tabak Gy. Adam', Toldy Erzsébet?,
Lakatos Péter!, Takacs Istvan!

!Semmelweis Egyetem, I. Sz. Belgyégydszati Klinika,
Budapest, *Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Kozpont,
Laboratoriumi Medicina Intézet, Pécs

Bevezetés: A parathormon- (PTH-) szintet befolyasolo
genetikai tényezdkrol kevés adat all rendelkezésre, igy
ezek vizsgalatat tliztiik ki célul. Médszerek: Mértiik a
parathormon-, foszfat-, kalcium-, 25-OH-D-vitamin-
¢és D-vitamin-koté fehérje szinteket egy, a felndtt ma-
gyar lakossagra reprezentativ 669 f6s populacion a tél
legvégén. A kordbban meghatarozott, a D-vitamin-
szintet befolyasolé kornyezeti tényezéknek (D-vita-
min-szedés, a 40. szélességi foktol délre torténd utazas
és szolariumhasznalat) kitett személyeket kizartuk. A
D-vitamin-receptor (VDR), D-vitamin-koté fehérje
(GC), 1,25-(OH),-D;-24-OHase (CYP24A1) és NAD-
szintetdz (NADSYN) gének vizsgalt genetikai poli-
morfizmusait publikus adatbazisokbol valasztottuk ki,
tomegspektrométerrel vizsgaltuk. A statisztikai szami-
tasokat (Pearson-féle korrelacio, kétutas ANOVA,
Bonferroni post-hoc teszt, univaridcids linearis reg-
resszios modell) IBM SPSS v20.0 szoftverrel végez-
tilk. Eredmények: A PTH-szint szignifikans korrela-
ciot mutatott a biologiailag elérhetd és a szabad D-vita-
min-szinttel, a kreatininértékkel, a testtomegindexszel
(BMI) és az életkorral. A teljes 25-OH-D-vitamin-
szinttel, a kalcium- és foszfatszintekkel nem talaltunk
Osszefliggést a modellpopulacioban. A vizsgalt 29 SNP
koziil harom fliggott 6ssze a PTH-szinttel (rs1993116,
rs10500804, rs11023374 [CYP2R1]). Ezen SNP-ket és
a szignifikans korrelacidt mutatd paramétereket vettiik
be univariaciés linearis modelliinkbe. A kreatinin, f-
250HD, BMI és rs10500804 statusz a modellben mar
nem mutatkozott szignifikdnsnak, igy ezeket kizartuk.
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A fennmarad6 harom faktorral végzett vizsgalat alap-
jén a két SNP felelds a variancia 3%-aért, mig az élet-
kor és a b-250HD 9 és 5%-ot magyaraz. Kovetkezte-
tés: A D-vitamin-25-hidroxildz enzimet kodold
CYP2R1 gén polimorfizmusai kismértékben feleldsek

-----

Az els6 radiojodkezelés utan végzett,
SPECT/CT-vel kiegészitett izotépvizsgalat
prediktiv értéke differencialt pajzsmirigyrakban

Szujo Szabina', Bajnok Laszl6', Bodis Beata',

Gy®ry Ferenc?®, Nemes Orsolya', Rucz Karoly',
Kenyeres Péter', Valkusz Zsuzsanna*, Sepp Krisztian*,
Schmidt Erzsébet?, Szabd Zsuzsanna?,

Szekeres Sarolta®, Zambo Katalin?, Mez8si Emese!

'Pécsi Tudomdnyegyetm, Klinikai Kozpont I. Sz.
Belgyogydszati Klinika, Pécs;

’Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai kézpont, Nukledris
Medicina Intézet, Pécs; Debreceni Egyetem, Sebészeti
Intézet, Debrecen; *Szegedi Tudomdnyegyetem I. Sz.
Belgyogydszati Klinika, Szeged

Bevezetés: A SPECT/CT vizsgalat szamos elénnyel
rendelkezik a planaris, illetve a tradicionalis SPECT-
felvétellel szemben. Vizsgalatunk célja, hogy meghata-
rozzuk a SPECT/CT-vel kiegészitett izotopvizsgalat
szerepét a korai rizikdbesorolds és a késdi prognozis
elérejelzésében differencialt pajzsmirigyrakos (DTC)
betegek elsd radiojodkezelését kdvetden. Betegek és
médszerek: 181 DTC-ben szenvedd beteget vizsgal-
tunk. Az American Thyroid Association (ATA) 2009-es
rizikoklasszifikacidja alapjan a betegek 67, 93 és 21%-a
tartozott az alacsony, kdzepes és magas rizikoju beteg-
csoportba, mig a European Thyroid Association (ETA)
2006 szerint a betegek 86%-a az alacsony és 95%-a a
magas rizikoju csoportba keriilt. Minden beteg eseté-
ben 1100-3700 MBq dozisu radiojodkezelést kovetden
a 4-6. napon nyaki planaris felvétel, teljes test szcin-
tigrafia, illetve nyaki és mellkasi SPECT/CT felvétel
késziilt. Eredmények: A SPECT/CT a betegek 25,9%-
aban pozitivnak bizonyult, 42 nyirokcsomd-metaszta-
zist, 8 tiid6 és 3 csontérintettséget azonositva, mely ko-
rai reklasszifikaciohoz vezetett 57 esetben (31%). Nem
volt tumor kimutathato a radiojodkezelés utan 9—12
hénappal 140 esetben. A median 55 honapos kovetés
végén 144 beteg bizonyult tumormentesnek. A riziko-
klasszifikacios rendszerek és a SPECT/CT szenzitivi-
tasa, specificitasa és diagnosztikus pontossaga a kove-
tés végeén: ATA: 93, 44, 53%; ETA: 86, 56, 61%;
SPECT/CT: 76, 83 és 82%. A SPECT/CT-vel kiegészi-
tett izotopvizsgalat specificitasa és diagnosztikus pon-
tossadga a hosszll tdva prognozis eldrejelzésében szig-
nifikdnsan jobb volt, mint a jelenleg hasznalt klasszifi-
kacids rendszereké. Kovetkeztetés: A radiojodkezelést
koveté SPECT/CT jelentdsen eldsegiti a DTC-s bete-
gek tumorstadiumanak meghatarozasat, rizikoklasszi-
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torténd alkalmazasa javasolt.

Az ektopias Cushing-szindréma klinikai
megjelenésének jellemzéi a Semmelweis Egyetem
I1. Sz. Belgyogyaszati Klinikan kezelt betegek
korében

Sziics Nikolette', Czenke Doéra?, Kiss Robert!,
Glaz Edit', Racz Karoly', T6ke Judit', Téth Miklos'

'Semmelweis Egyetem II. Sz. Belklinika,
“Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar

Bevezetés: A Cushing-szindroma ritka korkép, inci-
denciaja 3,5/1 milli6 f6, melynek 14%-at ektdpias
ACTH-termeld tumor okozza. Célkitiizés: Munkank
célja a Semmelweis Egyetem, II. Sz. Belgyogyészati
Klinikén kezelt ektopias Cushing-szindromas betegek
klinikai jellemzdinek feltérképezése volt. Médszer:
1995-2014 kozott Cushing-szindroma miatt kezelt 18
beteg (férfi/n6: 11/7 £6, atlagéletkor a tlinetek kezdete-
kor: 42,5/46,1 év) adatait dolgoztuk fol. Eredmények:
Az elsé tiinetek az esetek 66%-aban a 35—49. életévben
jelentek meg. A Cushing-szindroma elsé tiineteinek
jelentkezésétdl a diagndzis megallapitasaig eltelt ido
atlagosan 9,4 honap volt. Tipusos cushingoid kiillem a
betegek 89%-aban volt megfigyelhetd. Az ektopias
ACTH-termelés az esetek 44,4%-aban (8 beteg) tido-
daganat-, 22,2%-aban (4 beteg) pancreasdaganat-,
22,2%-éban (4 beteg) maj-, coecum-, mediastinum-,
ill. pajzsmirigydaganat-eredetli volt, mig a betegek
11,1%-aban (2 beteg) ismeretlen maradt. Valamennyi
beteg hipertonias volt, 17 betegnél volt jelen cukorbe-
tegség. A plazma-ACTH-szintek atlagos értéke 264,7
pg/ml volt (normalis érték: 10—60 pg/ml). A szérum-
kortizol diurnalis ritmusa egyik esetben sem volt meg-
tartott, a reggeli szérumkortizol szintje atlagosan 52,5
pg/dl volt (normalis: 8-25 pg/dl), ami kis és nagy
dozist dexamethason adasa utdn sem volt szupprimal-
hatd. A kezelés ellenére a betegek 38%-a (7 beteg)
elhunyt, 22%-uk (4 beteg) a neuroendokrin tumor mii-
téti eltavolitasa és posztoperativ kezelés utan tiinet-
mentessé valt, mig a betegek 38%-a (7 beteg) kikeriilt
a Klinika [4tokorébdl. Kovetkeztetés: Eredményeink
alapjan az ektdpias Cushing-szindroma dontéen a fia-
tal-kozépkora betegekben, az ACTH-termelé tumor
valtozatos szervi érintettségével jelentkezik. Jellem-
z0je a cushingoid kiillem, a hipertonia, a diurnalis rit-
must nem tarto, kis és nagy dozisu dexamethason ada-
saval sem szupprimalhaté magas kortizol- és magas
plazma-ACTH-szint, tovabba a magas mortalitas.
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Endokrin tumormarkerek
Toldy Erzsébet

Pécsi Tudomany Egyetem, ETK, Diagnosztikai Intézet,
Pécs és Markusovszky Oktato Korhaz, Kozponti
Laboratorium, Szombathely

Az endokrin tumormarkerekrél altalaban elmondhato,
hogy elsGsorban a terapiamonitorozast szolgaljak,
kevésbé a diagnosztikat, jollehet a hormonoknak és
azok metabolitjainak (ACTH, kalcitonin, gasztrin, VIP,
inzulin, glukagon, katecholaminok) meghatiroz6 a
szereplik mar a diagnozis felallitdsdban is. Neuroen-
dokrin tumorban (NET) a chromogranin A szint isme-
rete kulcsfontossagli a terapia monitorozasban, de a
diagnoézis felallitdsdhoz is hozzajarulhat. Tovabbi
kiegészitd marker még az NSE, CEA, AFP, béta-HCG,
prokalcitonin is. Mindezen biomarkerek meghataroza-
sa tobbnyire mar standardizalt modszerekkel torténik,
de sajnos még nem minden esetben. A szerzé egyes
modszerek harmonizacidjanak hianyossagan tul, fel-
hivja a figyelmet a szintjeiket befolyasolo preanaliti-
kai, élettani, korélettani és gyogyszerhatas okozta val-
tozasaira, amelyek figyelmen kiviil hagyadsa tévutra
terelhet. Kiilon érinti a leggyakoribb rosszindulatl en-
dokrin tumornak, a differencialt pajzsmirigy-carcino-
manak (DTC) a markerét. Mivel a thyreoglobulin (Tg)
pajzsmirigy-specifikus, ezért valhatott totdl thyreo-
idectomiat és izotop-ablativ terapiat kdvetden a legs-
pecifikusabb terapiamonitorozo tesztté, bar megbizha-
tosagat az endogén antitestek (TgAb) jelenléte néha
kétségessé teszi. Az utdbbi 1,5 évben, hazankban is
megjelentek a magas szenzitivitasi Tg assay-k, ame-
lyek a TgAb-val éppugy interakcidt mutatnak, mint a
korabbi Tg mddszerek, viszont, ha az endogén TgAb-
szint nem jelentds, biztonsadgosan kimutathatd hataruk
1 ng/ml-r6l 0,1 ng/ml-re lecsokkent. Ez a valtozas fi-
gyelembe veendd a klinikai gyakorlatban is, mert a
jelenleg érvényben 1év6 szakmai iranyelvekben defini-
alt (amerikai: <2 ng/ml; eurdpai: <1 ng/ml) cutoff érté-
kek mar nem érvényesek. TSH-stimulacios tesztek ér-
tékelése is az alkalmazott modszerek funkcionalis
szenzitivitasan alapul. Végiil az Gjabb irodalmi adatok
(Giovanella et al 2014; Spencer 2015) ismertetésével
hivja fel a figyelmet a szenzitivebb modszerrel megha-
tarozott Tg eredmények — eddigi gyakorlattdl eltérd —
klinikai értékelésére.

ELOADAS-OSSZEFOGLALOK

Adrenocorticalis carcinoma prognosztikai
tényezdinek vizsgilata

Téke Judit', Ivan Raména?, Huang Wenjing?,

Pusztai Péter!, Igaz Péter', Sziics Nikolette',

Sarman Beatrix', Reismann Péter!, Békési Gabor!,
Kiss Robert', Glaz Edit', Racz Karoly', Téth Miklos'

!Semmelweis Egyetem, II. Sz. Belgyp'gydszati Klinika,
Budapest; 2Semmelweis Egyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Budapest

Bevezetés: Az adrenocorticalis carcinoma igen rossz
prognozisu, ritka malignus daganat. Célkitiizés:
19742015 kozott diagnosztizalt 63 adrenocorticalis
carcinomds beteg klinikai és patoldgiai jellemzdinek
vizsgalata. Betegek és modszerek: A vizsgalatba
bevont 63 beteg (49 n6/14 férfi) atlagos életkora a
diagnozis idején 50,8 év (19—79 év) volt. A daganat 44
esetben hormontermeld volt. A primer tumor eltavoli-
tasara 55 beteg esetében keriilt sor. A betegek 6téves
tulélési aranya 32,3%, a teljes median talélés 20,5
hénap volt. A betegek tobbsége ENSAT-II (36,7%) és
ENSAT-IV (30,6%) stadiumu volt. A potencialis prog-
nosztikai faktorok koziil az alabbiakat értékeltiik: élet-
kor, nem, tumorméret, hormonalis aktivitas, reszekabi-
litds, a mitéti beavatkozas jellege, a sebészeti intéz-
mény, ENSAT stadium, tovabba reszekcids statusz,
Weiss-pontszam, Ki-67-index és mitotikus rata. A vizs-
galathoz Kaplan—Meier-féle tulélési analizist és log-
rank tesztet hasznaltunk. Eredmények: Az ENSAT
stadium szignifikans prognosztikai tényezének bizo-
nyult a teljes (p = 0,0095) és a kiGjulasmentes tulélés
(p = 0,0088) tekintetében is. A teljes talélési id6 medi-
an (honap) értéke szignifikansan magasabb volt az 58
évnél fiatalabb (43,1 vs. 19,1; p = 0,029), a mitott
(32,2 vs. 6,5; p=0,0002); a sebészeti kozpontban ope-
ralt (62,5 vs. 35,7; p = 0,0472), és az RO-reszekcion
atesett (p = 0,0009) betegek esetében. Az Stéves tulélés
aranya (%) szignifikdnsan magasabb volt 0-19%
kozotti Ki-67-index (75% vs. 17,5%; p =0,037) és 1%
alatti mitotikus rata (36,2 vs. 0%; p = 0,012) esetén.
Kovetkeztetés: Vizsgalatunkban a be-tegség progno-
zisat alapvetden meghatarozta az életkor, a reszekabili-
tas, a sebészeti intézmény, az ENSAT-stadium, a
reszekcios statusz, a Ki-67-index és a mitotikus rata.
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Epigenetikai vizsgalatok obez serdiilokben:
a CYP27BI1 és az IGF2 gén metilaciés statusza
korreldl a BMI-vel

Torok Doéra', Acs Orsolya Doéra', Péterfia Balint?,
Hollési Péter, Luczay Andrea®, Szabo Andras'

!Semmelweis Egyetem, II. Sz. Gyermekgydgydszati
Klinika, Budapest; *Semmelweis Egyetem, I. Sz.
Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest;
ISemmelweis Egyetem, 1. Sz. Gyermekgydgydszati
Klinika, Budapest

Bevezetés: Az elhizottak szama rohamosan nd
Magyarorszagon, az utobbi 20 évben mintegy meg-
duplazodott. Az obezitas a gyermekek korében is roha-
mosan novekszik. Az elhizéds jarvany hatterében els6-
sorban kornyezeti okok allnak. A kdrnyezet valtozasai
D-vitamin-hiany obezitasban gyakori, a D-vitamin-
receptor epigenetikus szabalyozo funkcidt tolt be.
Hipotézis: Feltételeztiik, hogy egyes genomrégiok
epigenetikai szabalyozasa kapcsolatban all az obezitas-
sal és a metabolikus rizik6faktorokkal, ebben az epige-
netikus szabalyozasban a D-vitaminnak szerepe lehet.
Modszerek: Az epidemioldgiai vizsgélatokat az SE 1II.
Sz. Gyermekklinikan kezelt 902 obez gyermeken és
serdiilon végeztiik, az epigenetikai vizsgalatba 82 bete-
get vontunk be. Antropometriai adataikat, metabolikus
paramétereiket, vérnyomasukat és D-vitamin-szintjii-
ket elemeztiik, vizsgaltuk a kapcsolatot egyes genom-
régiok metilaltsagaval. Az epigenetikai vizsgalatok
soran candidate gene approach-csal kivalasztottunk
olyan régiokat, amelyek metilacioval regulaltak, és
kapcsolatban lehetnek az obezitassal: CYP27B1, VDR,
IGF2 és POMC. Az egyes CpG-szigetek metilaltsagat
periférias vérbdl izolalt DNS-mintan, biszulfitkonver-
zi6 utan biszulfitspecifikus PCR-rel, majd PyroMark
Q24 szekvenalassal hataroztuk meg. Eredmények: Az
epidemioldgiai vizsgalat soran a 902 beteg atlagos
BMI SDS-e 4,21 volt. 32%-ban észleltiink hypertoniat,
17,7%-ukban szénhidratanyagcsere-rendellenességet.
A vizsgalt CpG-szigetek koziil a CYP27B1 és az IGF2
mutatott szignifikans korrelaciot a BMI-vel, ez a D-
vitamin-szinttl fliggetlen volt. A VDR metilaltsaga
Osszefiiggést mutatott a szérum D-vitamin-szintjével.
Kovetkeztetés: Klinikankra a mar sulyosan elhizott
serdiilok érkeznek, kozottiik tilnyomorészt mar kiala-
kultak az obezitashoz kapcsol6dd metabolikus és kar-
diovaszkularis szovédmények. A serdiilok elhizasanak
mértéke Osszefliggést mutat egyes metilacios jelekkel.
A kornyezeti hatdsok és az epigenetikai regulatorok
pontosabb szerepének meghatarozasa 11j lehetségeket
nyithat az obezitas elleni kiizdelemben.
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Diabetes insipidus (DI) miatt vizsgalt skizofrén
férfi esete. Esetismertetés

Bajnok Eva

Magyar Honvédség Egészsegiigyi Kozpont
11. Belgyogyaszat, Endokrinologia, Budapest

Skizofrénia (dipszogén DI?) miatt gondozott beteget
polyuria, polydipsia, terapiarezisztens hyponatraemia
miatt kiildték osztalyunkra. Anamnézis: gyermekkori
fejsériilés (centralis DI?). 2012-ben és 2014-ben stroke-
gyanu: CT negativ. 2015-ben antipszichotikum-valtas
(gyogyszermellékhatas?). 2015: polyuria, polydipsia,
hyponatraemia miatt szomjazasi proba: 1005-ig novek-
v6 vizeletfajsuly (vfs), mennyisége valtozatlan, 3 x 2
puff Minirin orrspray hatastalan, napi 30 ml 10%-os
NaCl-bevitel ellenére is hyponatraemias (nephrogen
DI?). Fogyas miatt tumorkutatas (SIADH?): negativ.
Szérumban gliikkdz, kalcium, kortizol, PTH, TSH: nor-
malis. Feltételezés: a skizofrén beteg nem megfelel-
en hasznalja a Minirin orrsprayt. Cél: per os (p. o.) tab-
letta dozisanak kititraldsa. Felvételkor: seNa: 111
mmol/l, vfs: 1010, vizforgalom 10 | felett. Per os des-
mopressin eredményeképpen seNa: 120 mmol/l koriil,
vizeletozmolalitds: 117 mosmol/kg, vizforgalom 10 1
feletti. Epileptoid rosszullét kapcsan MRI: negativ. An-
tipszichotikum-valtds nem hyponatraemizald szerre
érdemi valtozast nem okozott. Desmopressin elhagya-
sa szoros folyadékmegkoteés mellett: Na:135 mmol/,
vizbevitel és vizeletiirités 6 1 koriil. Etvagya jo, testst-
lya nétt. Tanulsag: 1. pszichiatriai betegnél DI kap-
csan a DDI-t kell eldszor feltételezni. 2. Csak biztosan
ellendrzott korilmények kozott tortént szomjazasi
tesztet szabad elfogadni. 3. A nagy mennyiségli viz
ivasa okozta hanyinger vazopresszin-tulprodukciot és
hyponatraemidt okozhat. 4. Az antipszichotikumok is
ADH-szeri hatassal birhatnak, érdemes lehet mas an-
tipszichiatriai szerre valtani. 5. CDI mellett is karosod-
hat a vese koncentral6 képessége, ami részleges NDI-t
utanozhat. 6. Ha DDI-s beteget desmopressinnel keze-
liink, vizmérgezést okozhatunk. 7. A hyponatraemia
Oonmagaban is neuroldgiai tliineteket okozhat, és az nem
feltétlen a pszichiatriai betegség manifesztacioja. 8.
Zard el a vizcsapot, ha szomjazasi probat csinalsz!
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A szérum chemerin- és a lipidszintek vizsgalata
Hashimoto-thyreoiditises betegekben

Berta Eszter, Harangi Mariann, Varga E Viktoria,
Lérincz Hajnalka, Seres I1diko, Paragh Gyorgy,
Nagy V Endre, Bodor Miklos

Debreceni Egyetem Belgyogydszati Intézet,
Anyagcsere Tanszék és Endokrinologia Tanszék

Célkitiizés: A chemerin egy ujonnan felfedezett adi-
pokin, melyet a zsirszovet és a maj termel. Szérum-
szintje korreldl a metabolikus szindréma diagnosztikus
kritériumaként hasznélt laborparaméterekkel, emellett
az immunrendszer sejtjeinek kemoattraktdnsaként ezen
sejtek immunologiai viselkedését szabalyozza. Az
euthyreoid Hashimoto-thyreoiditises betegek esetében
is jelentkezhet dyslipidaemia, magas 6sszkoleszterin-,
triglicerid-, LDL-C- és Lp(a)-szint, mely érelmeszese-
dés kialakulasahoz vezet. Korabbi vizsgalataink soran
nem diabéteszes elhizott betegek korében szignifikans
korrelaciot talaltunk a szérum chemerinszint és a lipid-
szintek, illetve a lipoprotein-szubfrakciok szintje ko-
z6tt. Ez idaig a Hashimoto-thyreoiditises betegek che-
merinszintjét, illetve annak 0sszefiiggését a lipidszin-
tekkel nem vizsgaltdk. Mddszerek: 52 Hashimoto-
thyreoiditises beteg, illetve 34 korban, nemben és BMI
tekintetében a betegekhez illesztett kontroll egyén szé-
rumchemerinszintjét vizsgaltuk ELISA-modszerrel.
Eredmények: Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget
a szérumchemerinszint tekintetében a beteg és kontroll
csoport kozott (88,7 = 16,8 vs. 91,5 + 15,9 ng/ml). A
betegek sTSH-, LDL-C-, Lp(a)-, apoAl- és apoB-
szintjei szignifikansan magasabbak voltak a kontrollo-
kénal. Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a szé-
rumchemerinszint, illetve a triglicerid-, non-HDL-C-,
a leptin- és a CRP-szint, illetve a betegek kora és a
BMI ko6zott. A chemerinszint negativ asszociaciét mu-
tatott a HDL-C-szinttel. Nem mutatkozott 0sszefiiggés
a chemerin- és az sTSH-, fT3-, fT4- és anti-TPO-szin-
tek kozott. A leptinszint a chemerin szintjének fligget-
len prediktora volt mindkét csoportban. Kovetkezte-
tések: Habar az atlagos szérumchemerinszintet a Ha-
shimoto-thyreoiditises betegcsoportban nem talaltuk
magasabbnak, az emelkedett chemerinszinttel rendel-
kez6 betegeknél az atherosclerosis szempontjabdl fo-
kozott kockazatot jelentd dyslipidaemiat észleltiink.
Ezaltal a chemerinszint ezen betegekben az atheroscle-
rosis-kockazat becslésének hatékony markere lehet.

POSZTER-OSSZEFOGLALOK

GHRH-termelé extraadrenalis
phaeochromocytoma. Esetismertetés

Czenke Déra', Sziics Nikolette?, Perner Ferenc?,
Récz Kaéroly?, Téke Judit’, Zalatnai Attila®,
Kovacs Kalman®, lakovlev Vladimir®, Toth Miklos?

ISemmelweis Egyetem AOK orvostanhallgato,
‘Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgydgydszati Klinika,
Budapest; *Semmelweis Egyetem Sebészeti

és Transzplantacios Klinika, Budapest; ‘4Semmelweis
Egyetem 1. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet,
Budapest; °St. Michael s Hospital Department

of Pathology, Toronto, Kanada

A 37 éves nobeteg 2010-ben keriilt Klinikank endokrin
gondozasadba. Anamnézisében carpal tunnel szindroma
miatt 2 alkalommal mitéten (2007, 2008) kiviil mas
Iényeges megbetegedése nem volt. A panaszmentes
betegnél szlirévizsgalat keretein belill késziilt hasi ult-
rahangvizsgalat retroperitonealis térfoglalast igazolt,
melyet a kés6bbiekben CT- és MR-vizsgalat is meg-
erdsitett. Fizikalis vizsgalata soran feltiind volt a beteg
acromegaloid kiilleme, ezért a feltételezhetéen mellék-
vese-eredetll retroperitonealis térfoglalassal kapcsola-
tos vizsgalatokon kiviil acromegalia irdnyéban is hor-
monvizsgalatokat végeztiink. A szérum-IGF-1 532,2
ng/ml, (normalis: 96,4—227.8 ng/ml), a szérum-GH
11,6 ng/ml (normalis: 0—6 ng/ml) volt, és a magas szé-
rum-GH-szint az oralis gliikoztolerancia teszt alatt is
fennmaradt. A tovabbi vizsgalatok soran megndveke-
dett szérum chromogranin-A szintet (1390,6 ng/ml,
normalis: 19,4—98,1 ng/ml) és emelkedett 24 6ras vize-
let normetanephrin iritést (1445 mcg/24 h, normalis:
162—-527 mcg/24 h) mutattak ki. A sella-MRI hypo-
physishyperplasianak megfelelé képet abrazolt, a I-
131-metaiodobenzilguanidin szcintigrafia a retroperi-
tonealis terimének megfelelden intenziv izotophalmo-
zast jelzett. A retroperitonealis tumor sebészeti eltdvo-
litasat kovetd patologiai vizsgalat 6,5 x 5,5 x4,5 cm
méretli phacochromocytomat igazolt. Immunhisztoké-
miai vizsgalattal a daganatsejtek intenziv chromogra-
nin-A-pozitivitdst mutattak, a GH-expresszidé negativ
volt, azonban tovabbi immunhisztokémiai vizsgalattal
a tumor GHRH-termel6 phacochromocytomanak bizo-
nyult. A miitétet kdvetden elvégzett hormonvizsgala-
tok eredményei egyértelmiien a sebészi beavatkozas si-
kerét igazoltak; a szérum chromogranin-A-szintje 83,8
ng/ml-re, a szérum IGF-1-szintje 240,5 ng/ml-re, a 24
oras vizelet normetanephrin {irités 265 mcg/24 h-ra
csokkent. A beteg jelenleg is panaszmentes, acromega-
lid tiinetei javultak. A phaeochromocytoma altal ter-
melt GHRH okozta acromegalia nagyon ritka entitas, a
szakirodalomban eddig 76 eset keriilt leirasra.
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Az epicardialis zsirszovet és a 2-es tipusu diabetes
kapcsolata

Dezsé Déniel oh., Bédis Beata', Varady Edit?,
Szukits Sandor?, Szabd Viktor Alex oh.,

Nemes Orsolya', Rucz Karoly', Szujé Szabina',
Mezési Emese!, Bajnok Lészlo'

'Pécsi Tudomdnyegyetem I. Sz. Belgydgydszati
Klinika, Pécs; *Pécsi Tudomdnyegyetem Radioldgiai
Klinika, Pecs

Bevezetés: A 2-es tipusu diabetes (T2DM) a kardio-
vaszkularis betegségek 6nallo rizikéfaktora. A corona-
riabetegségek kialakuldsdval szoros Osszefliggést
mutat a myocardium és a viscerlis pericardium kozott
elhelyezkedd epicardialis zsirszovet (EAT) mennyisé-
ge. Ez a metabolikusan aktiv, ectopids zsirfelszaporo-
das fejlédéstani rokonsagban all a visceralis zsirszo-
vettel, és megbizhatéan korrelal annak mennyiségével.
Cél: Vizsgalatunk célja az volt, hogy magyar cukorbe-
teg populacidban megvizsgaljuk a BMI, életkor, Ca-
score és EAT kapcsolatat. Médszer: Retrospektiv vizs-
galat sordn 60 2-es tipusu cukorbeteg (30 férfi, 30 nd,
atlagéletkor 62 + 9,5) és 98 kontroll (43 férfi, 55 nd,
atlagéletkor 60,16 + 11,8) adatait dolgoztuk fel. Az epi-
cardialis zsirszovet térfogatat és Ca-score értékét sziv-
MDCT felvételen hataroztuk meg. Az eredményeket
SPSS program segitségével értékeltiik (linedris reg-
resszi6 analizis, kétmintas t-préba, Mann—Whitney-
teszt, Spearman-korrelacid). Eredmények: A 2-es ti-
pust diabeteses betegek epicardialis zsirszovet meny-
nyisége (p <0,001) és Ca-score értéke (p = 0,038) szig-
nifikdnsan magasabb volt, mint a kontroll csoporté. Az
EAT térfogatat mindkét csoportban a BMI (B = 0,460,
p <0,001 és f = 0,514, p <0,001) jobban befolyasolta,
mint az életkor (f = 0,285, p = 0,024 és = 0,393, p
<0,001). A kontroll csoportban az EAT és a Ca-score
kozott szignifikans korrelaciot talaltunk (r= 0,323, p =
0,001), diabeteses betegekben ezt az §sszefiiggést nem
sikeriilt igazolni. Az életkor (r = 0,440, p <0,001) és a
BMI (r = 0,183, p = 0,040) szignifikdns kapcsolatban
all a Ca-score értékkel a kontroll csoportban, T2DM
esetén viszont csak az életkor (r = 0,297, p = 0,011)
korrelal a Ca-score értékkel. Kovetkeztetés: A 2-es
tipust diabetesben szenvedd betegek szignifikansan
magasabb EAT mennyiséggel rendelkeznek, esetiikben
a coronariasclerosis mértékét jelzé6 Ca-score fliggetlen
a BMI értéktdl. Eredményeink alapjan a T2DM magas
kardiovaszkularis kockdzatahoz hozzajarulhat a sziv-
re — ectopids zsirként — lerakodo epicardialis zsirszo-
vet.
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Primer hyperaldosteronismus ritka oka

Erdei Annamaria', Gazdag Annaméria’,
Andrasi Ménika?, Barna Sandor®, Nagy V. Endre!

'Debreceni Egyetem Belgyogydszati Intézet
Endokrinolégia Tanszék, Debrecen; *Debreceni
Egyetem Sebészeti Intézet, Debrecen; *Debreceni
Egyetem Nuklearis MedicinaTanszék, Debrecen

A 34 éves férfi beteg arteria centralis retinae thrombo-
sis miatt keriilt felvételre a Szemészeti Klinikara, mely
kapcsdn hypertoniara deriilt fény. A megkezdett és
fokozatosan bdvitett antihipertenziv kezelés ellenére
vérnyomasértékei extrém magasak voltak, ezért felme-
riilt szekunder hypertonia lehetdsége. A belgyogyasza-
ti ambulans kivizsgalas megkezdésekor négyes kombi-
nacidoban szedett vérnyomascsokkenté készitménye-
ket. A szokasos szekunder hypertonia irdnyu vizsgala-
tok — igaz, gyogyszerszedés mellett torténtek — érdemi
koérosat nem mutattak. A terapiarefrakter hypertonia
miatt végil intézeti felvételre keriilt sor. Id6kozben
ismételt laborvizsgalat alacsony plazmarenin-aktivitast
és a normaltartomanyban 1év6 aldoszteronszintet
mutatott. Eszlelve hypokalaemiahajlamat és a bal
kamra korkords hypertrophidjat a sziv ultrahangvizs-
galata sordn, az antihipertenziv kezelést spironolacton-
nal egészitettiik ki, mely jelentds javulast eredménye-
zett: az egyéb antihipertenziv gyodgyszerei szdmat €s
dozisat fokozatosan csokkenteni lehetett. Hasi CT bal
oldali mellékvese-hyperplasiat igazolt. Mellékvese-
szcintigrafia a CT-vel egyez6 oldalon mutatott fokozott
aktivitast. Mindezek alapjan miitéti megoldast javasol-
tunk, melyet a beteg elfogadott, igy bal oldali mellék-
vese-resectio tortént, €s a mitét utan az antihipertenziv
készitmények elhagyasra keriiltek. A bemutatasra
keriilo eset — a félodali mellékvese-hyperplasia — keve-
sebb, mint 1 szdzalékban 4ll a szekunder hypertonia
leggyakoribb okaként szdmontartott primer hyperal-
dosteronismus hatterében.

Négy betegség egy pajzsmirigyben

Esze Regina', Erdei Annamaria', Gy6ry Ferenc?,
Arday Anna®, Barna Sandor?, Nagy V Endre'

!Debreceni Egyetem, Belgydgydszati Intézet,
Endokrinologia Tanszék, Debrecen, ’Debreceni
Egyetem, Sebészeti Intézet, Debrecen; *Debreceni
Egyetem Patholdgia Intézet, Debrecen; *Debreceni
Egyetem, Nuklearis Medicina Tanszék, Debrecen

A 69 éves nébeteg pajzsmirigy-tilmiikodés miatt je-
lentkezett az endokrin szakrendelésen. A hyperthyreo-
megtorténtek: TSH-receptor-ellenes antitestszint pozi-
tivitas alapjan Graves—Basedow-kort véleményeztiink,
valamint a tobb gobot tartalmazo, megnagyobbodott
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jobb pajzsmirigylebeny miatt Tc-scan-vizsgalat tortént,
amely autonom adenomat is igazolt. A kifejezett hy-
perthyreosis miatt thyreostaticus kezelés indult, majd a
hormonszintek javuldsat kovetden near-total thyreoi-
dectomia tortént. A szdvettani vizsgalat a pajzsmirigy
jobb lebenyében az adenoma mellett papillaris és
medullaris carcinomat is igazolt. A kettés malignitast
mutatd szovettani eredmény utan kiegészitd laborvizs-
galatok torténtek. A medullaris pajzsmirigyrak tumor-
markerei negativak lettek (kalcitonin <1 ng/l, CEA: 1,4
ug/l), viszont enyhe hypercalcaemia és emelkedett
PTH alapjan primer hyperparathyreosist véleményez-
tink. MEN szindréma iranyaban genetikai vizsgalat
tortént, mely eltérést nem mutatott. Betegiink jelenleg
TSH-szupressziv dézisu thyroxinpdtlasban részesiil,
valamint radiojodablatiora van eldjegyezve. A két ma-
lignus sejttipus (papillaris és medullaris) egyiittes eld-
fordulasa rendkiviil ritkanak tekinthetd, mert a sejtvo-
nalak embriondlis eredete kiillonb6zd. 2013-ig &ssze-
sen harom esettanulmany sziiletett, melyben a medul-
laris és papillaris rak egylittes jelenlétét sikeriilt iga-
zolni ugyanabban a pajzsmirigylebenyben, olyan eset-
r6l viszont, amelyben a fenti négy koérkép egyiitt for-
dult volna el6, nincs tudomasunk.

Pajzsmirigy-incidentalomak Intézetiink
5 éves anyagiban

Fedor Roland, Andrasi Monika,
Kovacs David Agoston, Damjanovich Laszl0,
Gyory Ferenc

Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont,
Sebészeti Intézet, Debrecen

A pajzsmirigy incidentalomai olyan laesiok, amelyeket
mas indikaciobol végzett képalkoto vagy fizikalis vizs-
galat soran diagnosztizalnak. Panaszt nem okoznak,
azonban a technikai hattér fejlodése €s a vizsgalatok
szélesebb korli alkalmazasa miatt incidencidjuk foko-
zatosan novekszik. Az esetek egy részében, valtozd
gyakorisaggal, malignus daganat keriil kimutatésra,
vagy annak gyantija merdl fel. A nemzetkozi irodalom-
ban nincs egyértelmii allasfoglalds vagy ajanlas az
ilyen esetek ellatasara vonatkozoan. Tobb kérdés tisz-
tazatlan a kivizsgalds menetét illetden, illetve valtozo
az egyes szerzOk véleménye a mitéti indikacio tekin-
tetében. Az intézetiinkben miikodo statisztikai rendszer
segitségével lehetdségiink adodik, hogy elemezziik az
elmult 5 éves periddust. Kiilon kitériink a diagnoszti-
kara, az alkalmazott m{itéti ellatasra, valamint elemez-
zik a szovettani eredményeket €s a szovédményeket.
A vizsgalt iddszakban intézetiinkben 2323 pajzsmi-
rigymitétet végeztiink, ezek koziil 276 esetben
(11,88%) véletlentil keriilt felismerésre a tiinetmentes
elvaltozas. Mig az UH-vizsgalat csaknem minden eset-
ben pozitiv eredményt hozott, addig a Tc-scan csupan
71 esetben (25,72%) mutatott ,,hideg” gobot. A MIBI
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9,78%-ban volt pozitiv. Az esetek kdzel 70%-aban 3
cm alatti volt az elvaltozas, és 51,81%-ban uninodula-
ris megjelenésii. A diagnosztika soran 162 esetben tor-
tént UH-vezérelt biopsia. A miitéti indikaciot a biopsi-
an atesett betegek 64,81%-aban a malignitds gyanuja
jelentette. A betegek jelentOs részénél lobectomia vagy
thyreoidectomia tortént. A végleges szovettani ered-
mény 44 esetben (15,94%) volt malignus. Posztope-
rativ szovodményt 13 betegnél észleltiink (4,71%), eb-
bdl csupan egy esetben fordult el nervus laryngeus
recurrens paresis (0,36%) és 6 alkalommal (2,17%)
diagnosztizaltunk hypocalcaemiat, melyek koziil egy
bizonyult véglegesnek (0,36%). Osszegzésként el-
mondhatd, hogy a pajzsmirigy incidentalomai egyre
gyakoribb el6fordulasuak. A kivizsgalas soran a cél a
malignus, vagy malignitasra gyanus esetek kiszlirése.
A mitéti indikacid alapjat az UH-os gyanujelek ¢és a
citologiai eredmény jelentik. Tekintettel az alacsony
szovédményratara, a definitiv miitéti ellatas javasolt.

Primer hyperparathyreosis. Esetbemutatas
Gorombey Zoltan

Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont,
1. Belgyogyaszat, Budapest

A primer hyperparathyreosis a harmadik leggyakoribb
endokrin korkép. Incidencidja 100-200/millid/év.
Lényege az autondém, fokozott parathormontermelés,
kovetkezményes hypercalcaemidval, valamint szamos
biokémiai és klinikai eltéréssel. 55 éves férfi beteg
jelentds hypercalcaemiaval (Ca: 4,79 mmol/l), kifeje-
zetten emelkedett parathormonszinttel (PTH: 1481
pg/ml) keriilt felvételre. Gyengeséget, hanyingert, ét-
vagytalansagot, izérzészavart, izomgyengeséget pana-
szolt. Anamnezisébdl 5 éve vesehomok-iirités emlithe-
t6. Izomgyengesége 1 éve jelentkezett, folyamatosan
progredialt, felvételekor mar nem birt 6nalloan felallni.
Felvétele eldtt 5 honappal patoldgias bal oldali felkar-
torést szenvedett, MR-vizsgalat a humerus proximalis
végében 58 x 35 x 30 mm cysticus elvaltozast mutatott.
Endokrinologiai felvétel el6tt 2 honappal fokozodo
izomgyengeség miatt neurologiai kivizsgalas indult:
izomatrophiat, als6 végtagi areflexiat, als6 végtagi pro-
ximalis talsulyt izomgyengeséget észleltek. Gerinc-
MR, ENG, EMG, EEG, liquorcitoldégia, hasi UH, mell-
kas-CT, pajzsmirigy-UH, laboratériumi vizsgalatok
(rutin laboratoriumi, immunszerologia, liquormikrobi-
ologia, Lyme-szerologia) torténtek. Neurologiai kor-
kép nem igazoldodott, hypercalcaemiat (4,22 mmol/l),
emelkedett ALP-szintet, besziikiilt vesefunkciot, a bor-
dakon felritkulasokat, a csontallomanyt felfuvo, kiszé-
lesitd képleteket, nodosus strumat taléltak. Neurologiai
kivizsgalasat kovetéen 2 honappal tortént parathor-
monvizsgalat, ezutan keriilt Endokrinologiai Részle-
giinkre felvételre. Mellékpajzsmirigy-szcintigrafia
mellékpajzsmirigy-adenomara jellemz6 aktivitast iga-
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zolt. Infuzids folyadékpotlast, diuretizalast, szteroid-
és biszfoszfonatkezelést kovetden miitétet végeztet-
tink: bal alsd6 mellékpajzsmirigy-eltavolitast. Miitét
utan hypocalcaemias lett, kalcium- és calcitriolkezelés
mellett normocalcaemids lett. Szdvettani vizsgélat
mellékpajzsmirigy-adenomat igazolt. Mitét utdn 4
honapig kezelték mozgasszervi rehabilitacids oszta-
lyon, ezalatt sokat er8sodott, bot nélkiil jar. A primer
hyperparathyreosis klasszikus ossealis forméja (Reck-
linghausen-kor) manapsag a fejlett diagnosztikus eszko-
zok birtokdban mar igen ritkan fordul eld (<5%), ese-
tiinkh6z hasonld stlyos forma pedig ritkasagszamba
megy. Esetiink is felhivja a figyelmet a kalciumsziirés
fontossagara és a hypercalcaemia helyes értelmezésére.

(Ij proliferaciéos marker vizsgalata
mellékvesekéreg-carcinomaban

Grolmusz Vince Kornél"?, Baghy Kornélia®,

Karaszi Katalin®, Micsik Tamas®, Toth Eszter Angéla®,
Barna Gabor®, Szabd Péter’, Matko Janos®,

Kovalszky Ilona®, Téth Miklés!, Racz Kéroly' 3,

Igaz Péter' és Patdcs Attila* > °

!Semmelweis Egyetem, II. Sz. Belgydgydszati Klinika,
Budapest; *Magyar Tudomdnyos Akadémia —
Semmelweis Egyetem, ,,Lendiilet” Orokletes Endokrin
Daganatok Kutatécsoport, Budapest; *Semmelweis
Egyetem, I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato
Intézet, Budapest; *Eétvos Lorand Tudomdnyegyetem,
Természettudomanyi Kar, Immunologiai Tanszék,
Budapest,; *Magyar Tudomanyos Akadéma —
Semmelweis Egyetem, Molekuldris Medicina
Kutatécsoport, Budapest,; *Semmelweis Egyetem,
Laboratoriumi Medicina Intézet, Budapest

Bevezetés: A mellékvesekéreg-carcinoma (ACC) rit-
ka, agressziv és rossz progndzisu malignitas. Mind a
hisztopatologiai diagnozis, mind pedig a gyogyszeres
kezelés komoly szakmai kihivast jelent. Munkankban
célunk volt 1j, sejtciklusdependens expresszidt mutato
proliferaciés marker azonositdsa human ACC mintak-
ban. Az eredmények megerdsitését in vitro, ACC sejt-
vonalon is elvégeztilkk. Modszerek: NCI-H295R hu-
man ACC sejtvonalon génexpresszios microarray mod-
szerrel vizsgaltuk a sejtciklusdependens génexpresszi-
ot, amit Osszehasonlitottunk a rendelkezésre allé hu-
man ACC-bdl elérheté génexpresszios malignitas pro-
fillal. Egy k6zos molekula, a ribonukleotid-reduktaz
M2 alegységét kodold6 RRM2 expresszidjat tovabb ele-
meztiik gén és fehérje szinteken kvantitativ real-time
polimeraz lancreakcidval (qQRT-PCR) és Western-blot
analizissel. Az RRM2 fehérje esetleges proliferacios
markerként torténd alkalmazdsdhoz 12 humén ACC
mintdn immunhisztokémiai modszerrel Osszehasonli-
tottuk a Ki67 és RRM2 fehérjék expressziojat. Az ACC
kezelése soran alkalmazott mitotan, 9-cisz-retinsav és
a gemcitabin hatasat a proliferacid, sejtciklus, apoptd-
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zis €és RRM2-expresszi6 tekintetében elemeztiik. A sta-
tisztikai analizist SPSS programcsomag alkalmazasa-
val végeztiik. Eredmények: Az NCI-H295R sejtvonal-
ban sejtciklusdependens expressziot mutatd gének
tobbsége megtalalhaté az ACC malignitas mintazata-
ban is. Az RRM2 sejtciklusdependens expressziojat
validaltuk mRNS ¢és fehérje szinten is. A Ki67 és az
RRM2 expresszidja erds korrelaciot mutatott human
ACC mintédkban (Spearman R = 0,972, p <0,005). Az
ACC sejtvonalon alkalmazott kezelések csokkentették
a proliferaciot. Amig a mitotan- és a 9-cisz-retinsav-
kezelések csokkentették, addig a gemcitabinkezelés
novelte az altala targetalt RRM2 expressziojat.
Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan felmeriil az
RRM2-expresszid, mint a proliferaciot jelzo biomarker
alkalmazhatosdga ACC-ben. A gemcitabinkezelés
kovetkeztében létrejové RRM2-expresszio-emelkedés
hatterében valdsziniileg egy — a hasnyalmirigyrakban
mar leirt — kialakul6 kemorezisztencia allhat, ami egy-
becseng a gemcitabin korlatozott klinikai hatdsossaga-
val ACC-ben. Koszonetnyilvanitas: A szerzok koszo-
netliket fejezik ki a Nemzeti Fejlesztési Alapnak
(KTIA-AIK-2-2012-0010) a munkahoz nyujtott timo-
gatasukért. Patocs Attila az MTA ,,Lendiilet” palyazat
nyertese.

Intranasalisan adott PACAP38 hatasa
az ovulaciora

Heinzlmann Andrea, Koves Katalin

Semmelweis Egyetem, Humanmorfologiai
és Fejlodeésbiologiai Intézet, Budapest

A PACAP gonadotrop hormon szekréciora kifejtett ha-
tasa jol ismert. Munkacsoportunk korabbi kisérletei
bebizonyitottak, hogy ndstény patkanyokban a proo-
estrus délutanjan a kritikus periodus elétt intracerebro-
ventricularisan (icv) adott PACAP38 gatolja az LH-
csucsot, €s a masnap esedékes ovulaciot. A PACAP38
ovulaciogatld hatasat intranasalis (in) adas utan is
megvizsgaltuk. A PACAP38 orron keresztiil torténd
felszivodasanak eldsegitésére béta-cyclodextrint (f3-
CD) valasztottunk. Mivel korabban csak a CD 0sztro-
gén orron keresztiil torténd felszivodasara gyakorolt
hatasat vizsgaltak, ezért jelenlegi munkank célja nem-
csak a PACAP38 in beadas okozta ovulaciora kifejtett
hatasanak vizsgalata volt, hanem megvizsgaltuk azt is,
hogy az in adott -CD 6nmaga hatast gyakorol-¢ az
ovulacio kivaltasahoz sziikséges LH-csucsra, valamint
az ovulaciora. Kisérleti eredményeink alapjan elmond-
hatjuk, hogy mig a PACAP 7/16 éllatban blokkolta az
ovulaciot, addig a CD dnmagaban 5/6 allatban, a kett6t
egylitt adva 3/10 allatban. Eredményeink arra enged-
nek kovetkeztetni, hogy in adott drogok képesek gatol-
ni az ovulaciot, és felhivjak arra is a figyelmet, hogy a
CD-nek 6nmagaban is sulyos endokrin mellékhatasai
lehetnek.
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A cirkadian TSH-elvalasztas hatasa
a klinikai gyakorlatban

Hella Zoltan', Turbucz Piroska', Hegediis Csabané?,
Zilahy Krisztina?, Kovéacs Géabor Laszlo'

!Pest Megyei Flor Ferenc Kérhadz, I. Belgyogydszati
Osztaly, Kistarcsa; *Synlab Kistarcsa, Flor Ferenc
Korhaz, Laboratoriumi Osztaly, Kistarcsa

Célkitiizés: A TSH-elvalasztas pulzatilis jellegi, és a
szekrécioban a cirkadian periodicitas a jellemz6. Az el-
valasztas emelkedése késo délutan kezdodik, és a csu-
csot ¢jfél koriil éri el, mig a legalacsonyabb érték kora
reggel 7 ora koriil varhatd. Vizsgalatunkban arra keres-
tilk a valaszt, hogy van-e olyan mérhet6 kiilonbség a
kora reggeli vagy kés6 délutani TSH-meghatarozasnal,
ami klinikai szempontbdl jelentdsnek tekinthetd.
Betegek és médszerek: 49 beteg vizsgalata tortént; 23
beteg (15 nd és 8 férfi, atlagos életkor: 65,2 év) thyro-
xinpo6tlas mellett, mig 26 beteg (14 nd, 12 férfi atlagos
életkor 57,6 év) thyroxinpotlas nélkiil. Kizarasi kritéri-
umok: gyulladds (pneumonia, szepszis, pajzsmirigy-
adaptécios szindroma). Vérvétel reggel 7 orakor (éh-
gyomorra) valamint 19 orakor tortént, majd TSH-meg-
hatarozast végeztink (ECLIA ROCHE Diagnostics).
Statisztikai szamitas Student- féle parositott t-probaval
tortént. Eredmények: A teljes csoportban mért TSH-
érték reggel 7 orakor 4,66 mIU/I (SD 8,81); 19 orakor
4,58 mIU/1 (SD 8,61); atlagos kiilonbség 0,086 mIU/1
(SD 1,258), a kiilonbség nem szignifikans (p = 0,63).
Hormonpotlas nélkiil mért TSH: 7 érakor 1,588 mIU/1
(SD 1,079); 19 oérakor 1,517 mIU/1 (SD 1,140); atlagos
kiilonbség 0,07 mIU/1 (SD 0,42), a kiilonbség itt sem
szignifikans (p = 0,40). Kovetkeztetés: Vizsgalatunk
¢és az irodalmi adatok alapjan elmondhaté, hogy a kli-
nikai gyakorlat szamara leginkabb fontos nappali pe-
riodus két kivalasztott pontjdn 12 ora kiilonbséggel
vett mintak kozotti eltérés statisztikailag nem jelentds,
a terapias dontés barmely ebben az idépontban vett
minta alapjan meghozhato.

A 17B-HSD1 enzimaktivitas in vitro gatlasa
o0sztron- és 13a-0sztron-szarmazékokkal

Herman Bianka Edina!, Szabo Johanna?,

Bacsa I1diké*, Wolfling Janos®, Schneider Gyula?,
Gardi Janos', Valkusz Zsuzsanna', Mernyak Erzsébet?,
Szécsi Mihaly',

ISzegedi Tudomdnyegyetem I. Sz. Belgydgydszati
Klinika, Szeged; *Szegedi Tudomdnyegyetem Szerves
Kémiai Tanszék, Szeged

Bevezetés: A 17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz 1-es
tipusu izozim (17B-HSD1) az 6sztrogénbioszintézis
végso kulcslépésében az Gsztront a hormonalisan aktiv
17B-0sztradiolla alakitja at. A 17B-HSD1 a petefész-
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kek, illetve a placenta mellett az 6sztrogén célszervek
szoveteiben is kifejezddik. Aktivitasa meghatarozza a
véraram 17f3-0sztradiol szintjét, valamint a célszdve-
tekben kialakuld lokalis Osztrogénkoncentraciot is. A
természetes szubsztratum Osztron 13a-epimereiben a
metilcsoport térallasa mellett a szteranvaz D-gy(rtijé-
nek térszerkezete is jelentdsen mddosult, ami hormo-
nalisan inaktiv szintetikus 6sztronszdrmazékok eléalli-
tasat teszi lehetéveé. Modszer: Az dsztron- és 13a-0szt-
ron-szarmazékok 17B-HSD1 gatlasat in vitro radio-
szubsztrat inkubacidos moddszerrel vizsgaltuk. Enzim-
forrasként emberi placenta szovet citoszol preparatu-
mat alkalmaztuk. A 3H-jelzett Osztronszubsztratum
17B-0sztradiolla torténd konverziojat mértilkk NADPH,
illetve NADH kofaktor jelenlétében. Eredmények: A
13a-0sztron hatdsosan gatolta a 17B-HSD1 aktivitasat.
Az 6sztron referenciaértékeihez hasonld 1C50 eredmé-
nyei a természetes szubsztratumhoz hasonl6 affinitasu
17B-HSD1 kotédésre utalnak mindkét kofaktor jelenlé-
te esetén. Az Osztron és 13a-0sztron 3-metil-éter-szar-
mazékai is jo, de az alapvegylileteknél valamivel gyen-
gébb inhibitor hatast mutattak. A 3-benzi-léter-szarma-
z¢€kok gyenge inhibitornak bizonyultak az alkalmazott
kisérleti koriilmények kozott. Kovetkeztetés: A 17p3-
HSD1 specifikus gatlasaval terapias hatas érhetd el
szamos endokrinologiai betegségben, illetve dsztrogén-
fiiggd daganatos elvaltozasban, példaul endometriosis-
ban, valamint eml6- és petefészekrakban. Eredménye-
ink adatokat szolgaltatnak 0j, enzimszinten hatd, spe-
cifikus antidsztrogén hatast gydgyszerhatéanyagok ki-
fejlesztéséhez.

Két eltéro elvii 2SOH-D-vitamin-méré modszer
osszehasonlitasa vesepotlé kezelésben részesiilo
betegekben

Hocine Boulellou!, Kovacs Laszlé" 2, Lécsei Zoltan!,
Németh Réka', Toldy Erzsébet':*

'Markusovszky Egyetemi Oktaté Korhdz, Szombathely;
’B. Braun Avitum 6. szamui Dializis Kozpont,
Szombathely; *Pécsi Tudomdnyegyetem
Egészségtudomanyi Kar, Diagnosztikai Intézet, Pécs

A hazénkban leggyakrabban alkalmazott két modszer
mindegyike a keringd Osszes 250H-D-vitamint (t-
250HD) méri. Egyikiik protein binding assay (PBA,
Roche), amely erés keresztreakciét mutat a
24,25(0OH)2D-vitaminnal, a masik modszer — kemilu-
mineszcens immunoassay (CLIA, DiaSorin) nem méri
ezt a format. Végstadiumt vesebetegekben a D-vita-
min metabolizmusa mindkét iranybol lelassul, nem-
csak az aktiv D-hormon keletkezése, hanem a D-vita-
min katabolizmusa is csdkken. Tanulmanyozni kivan-
tuk vesepotld terapidban részesiild betegek korében,
hogy a két mddszerrel nyert eredmények tekintetében
van-e kiilonbség. Vizsgalt esetek: 112 mintat (atlagé-
letkor: 61,4 £ 17,1 év, 60 férfi, 52 n6) vizsgaltunk, akik
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koziil 36 peritonealis (PD), 37 hemodializalt (HD) be-
teg volt. Kontrollként szolgalt 39 életkorban illesztett
aktiv életvitelli, normal vesefunkcidji egyén. A 112
eset szérumabol a t-250HD-szinteket mindkét mod-
szerrel meghataroztuk. Elvégeztiik a fehérjék elektro-
foretikus elemzésén kiviil a DBP-, parathormon intakt
(PTHi-) és kalcium- (Ca-) meghatarozast is, a biolo-
giailag hasznosithatdé (b-250HD-) ¢és szabad (f-
250HD-) vitamin-szinteket szédmitottuk. Eredmé-
nyek: Csoportokon beliili korrelacios egyiitthatok a b-
250HD-szintek 0sszevetése esetében jobbak voltak a
t-250HD-szinteknél tapasztaltnal (PD: r = 0,89 vs. r =
0,77; HD: r = 0,93 vs. r = 0,89). A t-250HD-szintek
csak a PD csoportban tértek el szignifikansan egymas-
tol (CLIA: 23 £ 8 vs. PBA: 11 = 6 nmol/l, p <0,001).
Ez az eltérés fennallt a b-250HD- és f-250HD-szintek
esetében is. Szignifikdnsan a legalacsonyabb albumin/
globulin hanyadost PD-ben talaltuk. Az aktiv D-vita-
mint szed6k 250HD-szintje csak a CLIA-val mér-ve
bizonyult jelentdsen alacsonyabbnak az aktiv D-t nem
szedOkhoz képest. Kovetkeztetésiink: A két modszer
egyenrangunak tekintheté a HD ¢és a kontroll csoport-
ban, viszont PD-ben a fehérjefrakciok megvaltozasara
és a 24,25(0OH)2D keresztreakciora is tekintettel kell
lenni a lelet értékelésekor.

Hossza hatasa novekedési hormon kezelés

Hubina Erika, Kovacs Laszlo, Gérombey Zoltan,
Dénes Judit, Bajnok Eva, Goth Miklos

Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont
1I. Belgyogyaszat, Endokrinologia, Budapest

Evtizedek ota eredményesen és biztonsagosan alkal-
mazzuk a rekombinans human ndvekedési hormon
(rhGH-) kezelést hormonhianyos allapotokban. A GH-
poétlas célja gyermek- és fiatal felndttkorban a noveke-
déselmaradas korrekcidja, felndttkorban a kedvezd
metabolikus hatasok elérése, amitdl az életmindség €s
az ¢életkilatasok javuldsa is varhatd. A jelenlegi terdpi-
as rezsim napi egyszeri subcutan injekcids format je-
lent. A pen megjelenése és a megfeleld edukacio jelen-
tdsen javitotta a betegek compliance-ét. Tovabbi min6-
ségi ugrast jelentene azonban az adagolas gyakorisaga-
nak csokkentése, azaz a hosszu hatasa hrGH-készitmé-
nyek kifejlesztése. A rhGH féléletidejének novelése
céljabol kidolgozott kiilonbdz6 modszerekkel heti gya-
korisagi eredményes adagolas valik lehet6vé. Ezen
Osszefoglalo felvazolja az eddigi 0j technologiak (pe-
gilacio, mikroenkapszulacid, pro-drug, proteinfiizio/
konjugacid) eredményeit, az igy gyartott készitmények
klinikai kiprobalasanak jelenlegi statuszat.
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Myo-inositol a néi és férfi infertilitas kezelésében
Korosi Tamas
Gydr, Kaali Intézet

A myo-inositol esszencialis a sejtfunkciok, mindenek-
el6tt a kalciumoszcillacié beinditasaban, a sejtndveke-
désben és -talélésben, a periférids idegek kifejlodésé-
ben és funkcidjaban, az osteogenesisben és szamos
reprodukcids folyamatban. Ez utobbiak kozé tartozik a
petesejt mindségének ¢€s erettségének javitasa, a fertili-
zacios rata fokozésa, a spermium motilitdsanak és mi-
tokondridlis membranpotencialjanak (MMP) javitasa
in vitro kezelésként alkalmazva, de a folliculogenesis
optimalizaldsa révén a stimulalhatosagot, PCOS-ben a
monofollicularis érést is megkonnyiti. Metabolikus
hatdsa az inzulinszenzitivitds javitdsa, kiilondsen
polycystas petefészek szindromaval szovodott esetek-
ben, és igen kedvez6 hatassal bir a lipidanyagcserére,
valamint a teststly csokkenését is elOsegiti. A szerzd
up to date irodalmi 6sszefoglalast kivan adni a myo-
inositol- és folsavtartalmu taplalékkiegészitd, az Ino-
folic alkalmazasi lehet6ségéirdl, és sajat beteganyagon
kivanja ismertetni az inzulinrezisztenciaval szovédott
IVF/ICSI beavatkozasokban a terapia eredményessé-
gét, az alacsony AMH-szintli betegeknél az Inofolic-
BioMelatonin kombindcioval elért ovarialis rezerv
novelést, és adatokkal szolgal a himivarsejtek MMP-
jének javitasara alkalmazott direkt myo-inositolos ke-
zelésrol.

A D-vitamin hatdsa a szisztémas és vaszkularis
inzulinrezisztenciara hiperandrogén patkany
modellben

Lajtai Krisztina', Tarszabo Robert', Sziva Réka',
Hadjadj Leila', Ruisanchez Eva', Beny6 Zoltan',
Varbird Szabolcs?

'Semmelweis Egyetem Klinikai Kisérleti Kutaté-
és Human Elettani Intlzet, Budapest, *Semmelweis
Egyetem 1. sz. Sziilészeti és Nyogyogyaszati Klinika

Bevezetés: A PCOS egész életen at tartd, komplex
endokrin rendszerbetegség, amely Magyarorszagon
koriilbeliil félmillié fogamzoképes korti ndt érint. A
betegek jelentds részében figyelhetéek meg a cukor-
haztartas eltérései. Az irodalombol ismert, hogy
PCOS-ekben gyakoribb a D-vitamin-hiany, és leirtak
olyan eseteket, amelyekben D-vitamin-p6tlas hatasara
a metabolikus eltérések mérséklddtek. Célkitiizés: Ki-
sérletiink soran egy 0j, kombinalt, transdermalis tesz-
toszteronkezelésen, illetve D-vitamin-hianyon alapuld
PCOS-modellt hoztunk Iétre, melynek segitségével
vizsgaltuk a hiperandrogén allapot, illetve a D-vitamin
modulécios hatasat a szisztémas inzulinérzé¢kenységre
és az inzulinfiiggd vazorelaxaciora. Médszerek: Ki-
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sérletiink soran negyvenhat Wistar ndstény patkanyt
négy csoportban vizsgaltunk (n = 11-12): az allatok
egyik fele 8 hétig D-vitamin-szupplementacioban ré-
szesiilt, a masik fele D-vitamin-mentes tapot kapott.
Ugyanigy a D-vitamin-p6tolt és -hidnyos allatok egyik
fele transdermalis tesztoszteronkezelésben részesiilt,
masik fele kontrollként szolgalt. Ezt kdvetéen miograf
segitségével vizsgaltuk az izolalt thoracalis aorta rin-
gek inzulin hatasara kialakuld relaxacios képességét
noradrenalin altal kivaltott prekontrakciot kdvetden.
Ezutan a ringeket NO-szintaz-gatld (L-N-nitroarginin-
metilészter) oldatban inkubaltuk, majd Gjra vizsgaltuk
az inzulin hatasat. Eredmények: Az inzulin hatasara
1étrejovo relaxacio szignifikansan csokkent a D-vita-
min-mentes tappal taplalt csoportban a kontroll cso-
porthoz képest (kontroll 53,64 + 54,04 vs. D-vitamin-
mentes 9,43 + 19,12 p <0,0001). A NO-fiiggd jelatvi-
teli ut gatlasakor e kiillonbség jelentdsen mérséklodott,
nagyobb inzulinkoncentracioknal kisebb mértékd, de
még szignifikans csokkenés mutatkozott az inzulinfiig-
g6 vazorelaxacioban a kontroll csoporthoz képest.
Kovetkeztetések: A D-vitamin hidnya szignifikansan
csokkenti az inzulin altal 1étrehozott relaxaciot. Ez a
hatas részben NO-fiiggd, de egy része NO-gatlast ko-
vetden is megmarad. PCOS patkanymodelliinkben a
nagyerek szintjén sikeriilt kimutatnunk az inzulinfiiggd
érvalasz csOkkenését, azaz a vaszkularis inzulinrezisz-
tenciat, melyet a megfeleld D-vitamin-ellatottsag
nagyrészt ellensulyozott.

Diabéteszes ketoacidézisos gyermekek ellatasi
protokollja a Fels6-Szabolcsi Kérhaz
Gyermekosztalyan

Matrai Zsolt
Fels6-Szabolcsi Korhaz Gyermekosztaly, Kisvarda

A Fels6-Szabolcsi Korhaz Gyermekosztalya havonta
1-2 alkalommal 14t el diabéteszes ketoacidozisban szen-
vedd gyermekeket. A beteg gyermekek egy részénél a
diabétesz ismert, de jonnan felfedezett esetek is eld-
fordulnak. A szerzd 2015 majusa 6ta dolgozik a Kor-
haz Gyermekosztalyan. Ezt megel6zden a diabéteszes
ketoacidozisos gyermekek ellatasa régi alapelvek, ill.
,»8zokas” alapjan tortént. A gyermeket allapotanak sta-
bilizalasat kovetéen magasabb szintii korhazba helyez-
ték at. A szerzo a Royal Manchester Children Hospital,
ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2014
Compendium ajanlasa alapjan protokollt dolgozott ki a
diabéteszes ketoacidoézisos gyermekek ellatasara, me-
lyet fél éve alkalmaznak a Korhaz Gyermekosztalyan.
A szerzd diagnosztikus-terapias algoritmus forméajaban
mutatja be a protokollt, és az annak alkalmazasaval
szerzett kezdeti tapasztalatokat.

POSZTER-OSSZEFOGLALOK

I'Jj, folyadékkromatografiaval kapcsolt
tomegspektrometrias modszer az éjszakai
nyalkortizol és -kortizon meghatarozasra

Mészaros Katalin' %, Karvaly Gellért'*,
Vasarhelyi Barna' 3, Marta Zoltan*, Magda Balazs®,
Toth Miklos®, Racz Karoly™ ®, Patocs Attila' >3

!Semmelweis Egyetem, Laboratériumi Medicina
Intézet, Budapest; *“Magyar Tudomdnyos Akadémia —
Semmelweis Egyetem ,,Lendiilet” Orokletes Endokrin
Daganatok Kutatécsoport, Budapest; *Bionikai
Innovdaciés Kozpont, Budapest, *“Magyar Tudomdnyos
Akadémia Természettudomanyi Kutatokozpont,

MS Metabolomika Kutatécsoport, *Semmelweis
Egyetem II. Belgyogydszati Klinika, Budapest;
*Magyar Tudomdnyos Akadémia — Semmelweis
Egyetem Molekularis Medicina Kutatocsoport,
Budapest

A keringésben jelen levd kortizol nagy része kortizol-
koté fehérjéhez (CBG), illetve albuminhoz kotott, a
biologiailag aktiv, szabad frakcid a teljes mennyiség
kevesebb, mint 10%-a. Az endogén hypercortisolizmus
laboratériumi diagnosztikajaban az éjjeli nyélkortizol
és a 24 6ras gylijtott vizelet kortizol meghatarozas szii-
rétesztként javasolt. A rutin klinikai laboratoriumok-
ban a nyal- és vizeletkortizol-szintet leggyakrabban im-
munoassay-k felhasznalasaval mérik, amelyeknek sza-
mos hatranya ismert (érzékenységi problémak az ala-
csony tartomanyban és keresztreakcid egyéb szteroid-
hormonokkal). A leglijabb ajanlasok a folyadékkroma-
tografiaval kapcsolt tomegspektrometrias (HPLC-MS)
modszert javasoljak a kortizol mérésére. Munkank
soran kifejlesztettiink egy HPLC-MS modszert a nyal
kortizol- (SalF-) és a nyal kortizon- (SalE-) tartalmanak
meghatarozasara. A modszer analitikai pontossaga
(SalF intraassay CV%-a: 0,7%—2,3%; az interassay
CV%-ok: 1,9%-5,43%; a SalE intraassay CV%-ok:
3,6%—6,4%, mig az interassay CV%-ok: 10,4%—
11,4%) és linearitasa megfeleld volt. A HPLC-MS
modszerrel és a laboratériumunkban rutinszertien al-
kalmazott immunoassay-vel (Roche, Elecsys) megha-
tarozott kortizolkoncentraciok kozott szoros (R =
0,946) korrelaciot igazoltunk 67 éjszakai nyalminta
mérése soran. A nyalmintak koziil 23 minta aktiv hy-
percortisolizmusban szenvedd betegtdl, mig 44 olyan
betegtél szarmazott, akiknél felmeriilt az endogén
hypercortisolismus diagnoézisa. A Receiver Operating
Characteristics (ROC) gorbék analizise alapjan mind
az immunoassay-vel, mind a HPLC-MS mddszerrel
meghatarozott ¢éjszakai SalF jo diagnosztikai erdvel
birt (AAC: 0,954 és 0,913) a hypercortisolismus elkii-
6nitésére, de az immunassay-hez tartozéd cut-off ma-
gasabb volt, mint a HPLC-MS-hez tartozo érték (0,48
pg/dl vs 0,31 pg/dl). A nyalkortizon 8,8 pg/dl cut-off
értéknél 95,7%-os szenzitivitassal és 79,5%-o0s specifi-
citassal kiilonitette el az endogén hypercortisolismus-
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ban szenvedOket az obesitas vagy hypertonia miatt
kivizsgalt betegekt6l. Ugyanakkor a kortizol-kortizon
aranynak semmiféle diagnosztikus értéke nem igazolo-
dott, feltehetéen a nyalmirigyekben taldlhato 11p-
HSD?2 izoenzim korlatlan kapacitdsa miatt. Az éjszakai
nyalkortizol mellett a nyalkortizon is kivalé marker a
hypercortisolismus laboratériumi diagnosztikdjaban.
Az altalunk kifejlesztett HPLC-MS modszer mindkét
paraméter egyidejii mérését teszi lehetdvé, ami indo-
kolja klinikai alkalmazasukat az endogén hypercortiso-
lismus laboratoriumi diagnosztikajaban.

A D-vitamin-statusz klinikai értékelése
LC-MS/MS és immunoassay eredmények alapjan:
jelentés eltérések az alacsony és magas
tartomanyokban

Mészaros Katalin', Patocs Attila"**, Sipdk Zoltan',
Vasarhelyi Barna* 3, Karvaly Gellért Balazs'*

'"Magyar Tudomdnyos Akadémia — Semmelweis
Egyetem ,,Lendiilet” Orokletes Endokrin Daganatok
Kutatécsoport, Budapest; *Semmelweis Egyetem,
Laboratériumi Medicina Intézet, Budapest; *Bionika
Innovdciés Kozpont, Budapest; *Magyar Tudomdnyos
Akadémia — Semmelweis Egyetem Molekularis
Medicina Kutatocsoport, Budapest

A magyarorszagi klinikai laboratériumi gyakorlatban a
D-vitamin-statusz meghatarozasara a 25-hidroxi-kole-
kalciferol-szint vizsgalata immunoassay-vel torténik.
Az eredmények azonban nagymértékben modszerfiig-
géek. Folyadékkromatograffal kapcsolt tandem
tomegspektrométerrel (LC-MS/MS) modszert fejlesz-
tettiink ki a 25-hidroxi-kolekalciferol (250HD3) és a
25-hidroxi-ergokalciferol (250HD?2) szelektiv megha-
tarozasara. Az LC-MS/MS modszerrel kapott eredmé-
nyeket hat immunoassay [Diasorin Liaison (n = 165),
Abbott Architect (n = 165), Roche Elecsys (n = 165),
Beckman Access (n = 165), IDS-iSYS (n = 165) és
Siemens ADVIA Centaur XP (n = 116)] eredményeivel
hasonlitottuk Ossze. Az Osszehasonlitdst Passing—
Bablok és Bland—Altman-analizissel végeztiikk. Emel-
lett Chi-négyzet-probaval és paronkénti dsszehasonli-
tassal vizsgaltuk a kiilonbozé modszerekkel kapott
eredmények alapjan azt, hogy a betegeket az egyesiilt
allamokbeli Endocrine Society iranyelvek szerint D-
vitamin-ellatottsag tekintetében hogyan soroltak volna
be. A mintak 98,8%-4aban a 250HD2 nem volt kimu-
tathatd. Az LC-MS/MS eredményével csak az IDS-
iSYS modszerrel kapott eredmények mutattak statisz-
tikai egyezést. A tobbi immunoassay modszerrel szisz-
tematikusan alacsonyabb értékeket mértiink, amelyek
szignifikdnsan tobb beteg esetében jeleztek csokkent
D-vitamin-szintet (¢ <30 ng/ml), illetve D-vitamin-
hianyt (¢ <20 ng/ml). A legtobb immunoassay modszer
jellemzéen nem mért 50 ng/ml feletti értéket. Ered-
ményeink megerdsitik, hogy az immunoassay modsze-
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rekkel kapott eredmények nem minden esetben alkal-
masak a D-vitamin-statusz megitélésére. Az eredmé-
nyek heterogenitasa a klinikai besorolast is egyértel-
miien befolyasolja, ezért a D-vitamin-statusz laboratd-
riumi értékeléséhez maodszerfiiggd referenciatartoma-
nyok kijeldlésére van sziikség. A bemutatott vizsgala-
tok elvégzésére az SE Laboratoriu-mi Medicina Intézet
(Budapest), a Bionikai Innovéacios Kézpont Nonprofit
Kft. Biomarker projekt (Budapest) és a Petz Aladar
Megyei Oktatdé Koérhaz Kézponti Laboratorium (Gyor)
egylittmtikddésében keriilt sor.

Empty sella szindréma acromegaliaval — avagy
az orrmellékiiregbe n6vé hypophysisadenoma
esete

Mikolas Esztella Zsdka, Molnar Gerg6 Attila,
Nagy Zsuzsanna

Pécsi Tudomdanyegyetem Klinikai Kézpont,
II. Sz. Belgyogyaszati Klinika és Nephrologiai
Centrum, Pécs

Bevezetés: A koponyatiri tumorok 10—15%-at a hypo-
physisadenomak teszik ki, melyek tipusosan a sella
turcicaban helyezkednek el. Amennyiben a daganat
ndvekedési hormont termel, acromegalia klinikai képe
alakul ki. Esetleiras: Betegiink 1961-ben sziiletett fér-
fi, aki orszagos futobajnokként 17 éves koraban parie-
talis koponyacsont sériilést szenvedett. Mtét tortént,
majd tobb alkalommal tortént késébb koponya képal-
koto vizsgalata. Huszonnégy éves kora 6ta ismert hy-
pertonias, diabetes mellitus és hypertrophids cardio-
myopathia 35 éves koraban alakult ki. Coxarthrosis és
gonarthrosis miatt mar fiatalon ortopéd cip6t viselt.
2008-ban indult endokrinologiai kivizsgalasa. Vizsga-
latok: Novekedési hormon szintjét 89,50 ng/ml-nek,
az 1GF-1-szintet 700,00 ng/ml-nek mértiik. Emellett
emelkedett prolaktinszintet talaltunk, mas hormonten-
gely érintetlen volt. Szemészeti vizsgalata megtartott
latoteret irt, kronikus papillapangés lehetdségét vetette
fel. Koponya-MR-vizsgalat tortént, mely empty sella
mellett az os sphenoidale felé tor6é hypophysisadeno-
mat latott, chiasma opticum kompresszio nélkiil. Hasi
ultrahangvizsgalata egyértelmii organomegaliat muta-
tott. Terapia: Bromocriptin, illetve szomatosztatinana-
log kezelés indult. GH- és IGF-1-értéke csokkenést
mutatott. A beteget két idegsebészeti centrumban refe-
raltuk, kollégak tres sellat véleményeztek, korilirt
adenoma hianyaban miitétet nem javasoltak. 2011
szeptemberétdl kombinalt pegvisomant/lanreotid keze-
1és indult, emellett sajnos szovédményként a diabetes
mellitus romldsat és dysurids panaszokat lattunk.
Kontroll koponya-MR vizsgalatai gyakorlatilag valto-
zatlanok, a sugarkezelést a beteg nem vallalta. Kovet-
keztetés: Feltehetden a koponyatrauma soran kialakult
tumorapoplexia vezetett ehhez a szokatlan anatémiai
helyzethez, mely a beteg diagndzisanak felallitasat aka-
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dalyozta, tovabbi kezelését neheziti, igy sajnos életki-
latasait rontja. A beteg gyogyszeres kezelését alternati-
va hianyaban folytatjuk.

Humaén szemizom elleni autoantitestek hatasa
a 2. tipusu 5’-dejodindz enzim aktivitisara
hyperthyreoid Graves-ophthalmopathidaban

Molnar Ildiké, Somogyiné Vari Eva
Endomed Debrecen Kft., Debrecen

A szemizomzat részvétele Graves-ophthalmopathiaban
igen gyakori. A 2. tipusu 5’-dejodinaz (DIO2) enzim
nemcsak a pajzsmirigyben, hanem a vazizomzatban is
kimutathato, €s fontos szerepet tolt be fejlodésében és
T;-szint fenntartasa és biztositasa T, — T, konverzio-
val. Graves-ophthalmopathidban vizsgaltuk a szem-
izom elleni autoantitestek hatasat a DIO2 enzim akti-
vitasara. 32 hyperthyreoid Graves-kéros betegnél (eb-
b6l 20 volt ophthalmopathias, atlagéletkor 36 + 13 év,
27 n6 és 5 férfi) végeztiink ELISA-vizsgalattal human
szemizommembran (SzeiM) és -citoszol (SzeiC) frak-
ciok elleni IgG, IgA és IgM izotipusu antitest mérése-
ket. Minden esetben végeztiink pajzsmirigyhormon
(TSH , FT,-, FT;-) és ellenanyag-vizsgalatokat (pero-
xidaz, tireoglobulin és TSH-receptor antitestek). A
DIO2 enzimaktivitas mérések pajzsmirigy-, vazizom-
és szemizomcitoszol-frakciokban '*I-T, izotoppal tor-
téntek. SzeiM-IgG és SzeiC-IgG antitestek elofordula-
sa emelkedett DIO2-aktivitassal tarsult mind a harom
szoveti frakcidoban [szemizom DIO2 esetében: 2,45 +
1,83 vs. 22,21 + 23,96 pmol/mg/min, P <0,01 SzeiM-
IgG-nél (n = 6), és 6,88 + 9,62 vs. 26,76 + 23,86
pmol/mg/min, P <0,02 SzeiC-IgG-nél (n = 2)]. SzeiC-
IgM antitestek el6fordulasa alacsonyabb DIO2-aktivi-
tassal tarsult mind a harom szoveti frakcidban az oph-
thalmopathias (n = 8) betegeknél szemben a nem oph-
thalmopathias értékekkel (n = 3) [szemizom DIO2 ese-
tében: 3,46 + 3,18 vs. 10,1 £ 4,73 pmol/mg/min, P
<0,02]. Mind a harom szoveti frakcio DIO2-enzimak-
tivitdsa pozitiv korrelaciét mutatott a SzeiM-IgG és
SzeiC-IgG antitestekkel [szemizom DIO2 esetében: P
<0,0001, r = 0,7714 SzeiM-IgG-nél, és P <0,001, r =
0,595 SzeiC-1gG-nél]. A szoveti DIO2 enzimaktivita-
sok negativan korrelaltak az FT;-értékekkel [szem-
izom DIO2 esetében: P <0,01, r = —0,496]. Megélla-
pithatd, hogy a SzeiM-IgG és SzeiC-IgG antitestek
emelik, mig a SzeiC-IgM antitestek csokkentik a pajzs-
mirigy-, vaz- és szemizomfrakciok DIO2aktivitasat. A
szemizom elleni antitestek hozzdjarulhatnak a szem-
izom-megvastagodéas kialakuldsdhoz Graves-ophthal-
mopathidban.

POSZTER-OSSZEFOGLALOK

PCOS adrenalis androgén emelkedéssel —
egy Kkiilon csoport?

Molnar Zsuzsanna', Papp Eva Katinka?, Deli Tamas?,
Kappelmayer Janos', Jakab Attila*

'Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar;
Laboratoriumi Mediciiga Intézet, Debrecen;
’Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar;
Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika, Debrecen

Bevezetés: A polycystas ovarium szindroma (PCOS) a
nok leggyakoribb endokrin betegsége, melyre jellem-
z8, hogy nemcsak specifikus endokrin, hanem metabo-
likus laboreltérésekkel is jar. A PCOS-es betegek 20—
30%-anal talalhatéo adrenalis androgén emelkedés,
mely els6sorban a DHEAS-szint-emelkedéssel defini-
alhat6. Irodalmi adatok felvetik az adrenalis és ovaria-
lis hyperandrogenismus elkiilonitésének sziikségessé-
gét. Célkitiizés: PCOS betegcsoportban vizsgaltuk az
adrenalis androgének, illetve az ovarialis androgének
kapcsolatat klinikai, laboratoriumi jellemzoékkel. Méd-
szerek: A Debreceni Egyetem, Laboratoriumi Medici-
na Intézetében végzett hormonmeghatarozasok ered-
ményeit, illetve a Debreceni Egyetem, Sziilészeti €s
Nogyogyaszati Klinika Endokrinoldgiai Szakrendelé-
sén kezelt PCOS-es betegek klinikai adatait elemeztiik
retrospektiv. modon. Eredmények: Osszesen 84
PCOS-es beteg klinikai és laboratériumi jellemzoit
elemeztiik vizsgalatunkban. A betegek atlagéletkora 26
¢év, atlagos BMI 29,9 volt. A betegek 50%-anak volt
30-as feletti a BMI-je. A tesztoszteronszint 7%-ukban
(n = 6), az androsztendionszint 57%-ukban (n = 48), a
DEAS-szint 22,6%-ukban (n = 19), a tesztoszteron- €s
DHEAS-szint egyiitt pedig 1%-ukban (n = 1) volt a
referenciatartomanynal magasabb, 16 esetben nem volt
laboratériumi hyperandrogenismus. Emelkedett és re-
ferenciatartomanyban 1évé DHEAS-szint{i csoportokat
képeztiink. A két csoport klinikai és laboratoriumi jel-
lemzdi kozott statisztikailag szignifikans eltérést az
LH-szintekben talaltunk. Nem talaltunk eltérést a két
csopot kdzott BMI-ben, menarche kordban, androsz-
tendion-, tesztoszteronszintben. A rotterdami kritéri-
umrendszer alapjan felallitott 4 fenotipus koziil az A és
B fenotipus egyenld megoszlast mutatott az emelkedett
DHEAS- és normal DHEAS-szintli csoportokban
(53% vs. 51%, 26% vs. 22%), mig a C fenotipus az
emelkedett DHEAS-szint esetén gyakoribb volt (16%
vs. 5%), ennek megfelelden a hyperandrogen tiinetek-
kel nem biré betegek eléforduldsa ritkabb volt (5% vs.
23%). A betegek 90%-anak volt OGTT-vel végzett in-
zulinszint-meghatarozas alapjan inzulinrezisztencigja
az adrenalis hyperandrogen csoportban, mig a normal
DHEAS-szintli betegek kozott ez az arany 78%-os
volt. Kovetkeztetés: A PCOS a leggyakoribb andro-
gén tulstllyal jellemezhetd betegség. A cardiovascula-
ris riziko és a metabolikus eltérések nem minden feno-
tipusban egyformak. A hyperandrogenismus eredetének
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tisztazasa nemcsak a differencialdiagnozisban nélkiiloz-
hetetlen, hanem a betegek gondozasanak szempontjabol
is. Tovabbi nagy esetszamu, prospektiv vizsgalatok, illet-
ve ¢életkor- és betegcsoport-specifikus laboratdriumi refe-
renciatartomanyok megallapitdsa lenne az idedlis a
PCOS betegek klasszifikacidja szempontjabol.

Pajzsmirigygob aspiratumanak hormonvizsgalata
egy hypercalcaemias betegben

Nagy Géza', T6ke Judit', Somoracz Aron?,
Sarman Beatrix!, Toth Miklos!

!Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgydgydszati Klinika,
Budapest; *Semmelweis Egyetem II. Sz. Patolégiai
Intézet Budapest

Primer hyperparathyreosis hatterében viszonylag rit-
kan, kevesebb, mint az esetek 1%-aban diagnosztizal-
nak mellékpajzsmirigy-carcinomat. A malignomak
okozta hyperparathyreosisos esetek klinikumara jel-
lemzd tobbek kozott a sulyos hypercalcaemia, a nor-
malérték akar 6tszordsét meghalado parathormonszint,
a sulyos osteoporosis ¢és a veseelégtelenség. Az esetek
kozel kétharmadaban nyirokcsomo- vagy tavoli attétek
mar a diagnozis felallitasanak pillanataban észlelhetdk,
melyek gyakran rossz prognozist jeleznek. Esetismer-
tetés: A szerzok egy 55 éves no esetét mutatjak be, aki-
nél ismétlodo stulyos akut pancreatitisek hatterében pri-
mer hyperparathyreosis és kdvetkezményes hypercal-
caemia volt véleményezhetd. Szokatlanul magas szé-
rumkalcium- és parathormonértékei felvetették mel-
1ékpajzsmirigy-carcinoma fennallasdnak lehetdségét.
Képalkoto vizsgalatok (nyaki ultrahang, Tc-99m-sesta-
mibi-szcintigrafia, kés6bb FDG-PET) a pajzsmirigy
jobb lebenyében, valamint a tiidé jobb felsd lebenyé-
ben észleltek malignitasra gyanus képletet, melyek a
parathyreoidacarcinoma gyanujat tovabb erdsitették. A
pajzsmirigyben észlelt gob aspirdcids citologiai vizs-
galata nem volt informativ, ugyanakkor az aspiracio
sordn nyert szivadék hormonvizsgalata egyértelmiien
igazolta a gob mellékpajzsmirigy-eredetét. A daganat
mitéti eltavolitasat kovetd szovettani vizsgalat alata-
masztotta a klinikai kép alapjan felvetett mellékpajzs-
mirigy-carcinoma diagnozisat. Nyaki nyirokcsomoat-
tét nem volt észlelhetd. A tiidében latott elvaltozas ké-
sObb adenocarcinomanak bizonyult. Posztoperativ la-
borvizsgalatok alapjan a beteg hyperparathyreosisa meg-
sziint. Kovetkeztetés: Az eset kiilon érdekessége,
hogy a klinikumot ebben az esetben nem az egyébként
rutineljarasnak szamit6 FNAB citologiai, hanem a
tumorbol nyert szivadék hormonvizsgalata tdmasztotta
ala. A tipusos primer hyperparathyreosisos esetektdl
eltérd klinikum idében torténd felismerése eldsegitheti
a mellékpajzsmirigy-carcinoma diagnozisanak korai fel-
allitasat. Az idoben felismert betegség esetében na-
gyobb az esély a sikeres kurativ megoldasra, melynek
jelen esetbemutatas is szép példaja.
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Macroprolactinaemia jelentosége

Nagy Rita', Elekes Sarolta?, Lancz Andrea’,

Varga Bence', Fata Eméke', Varga Diana',

Koller Kinga', Ignac Agnes', Agota Katalin',
Gergely Melinda', Toldy Erzsébet?, Lcsei Zoltan'.

'Markusovszky Egyetemi Oktatokérhdz, Altaldnos
Belgyogydszat, Szombathely,

’Pécsi Tudomdnyegyetem, ETK, Diagnosztikai
Tanszék, Szombathely

A macroprolactinaemia (MPRL) el6fordulési gyakori-
sdga a 2. generacios prolactin (PRL) assay-k megjele-
nése oOta csokkent. Mivel a macroprolactin kevésbé
okoz tiineteket, ezért segit, ha a labor a PRL-vissza-
nyerési %-ot (PRL%: <40-70%) és a PEG-kezelést
kovetd PRL-szintet is kozli. A tényleges hyperprolacti-
naemia (t-HPRL) esetében, amennyiben a PEG-keze-
I1ést kovetéen magas marad a PRL-szint és alacsony a
PRL%, akkor a tényleges hyperprolactinaemia mellett
macroprolactinaemia (t-HPRL + MPRL) is fennall.
Vizsgalatunk célja volt, hogy felmérjiik a magas
PRL-szintli mintakban két 2. generacidés immunoassay
(CLMA, ECLMA) ¢és a PEG-precipitacio alkalmazasa-
val a MPRL két tipusanak eldfordulasat, eltérd klinikai
szituaciokban. Mddszer: 1295 hyperprolactinaemias
beteg esetében (1180 nd: 33 £ 10 év, 115 férfi, 39 + 12
¢év) regisztraltuk a HPRL vezetd tiineteit, MR-leletet,
PRL-szekréciot befolyasold gyogyszerszedést, PCOS,
hypothyreosis, graviditas, vese- és majelégtelenség,
autoimmun szindromak eléfordulasat. Macroprolacti-
naemiat 60 alatti PRL%-nal véleményeztiink. Ered-
mények: MPRL gyakrabban igazolédott CLMA mod-
szerrel (33% vs. 7%), mint ECLMA-val. Osszességé-
ben vizsgalva 10%-ban fordult el6 MPRL és 19%-ban
t-HPRL + MPRL egyiittesen. Hypothyreosisban 12%-
os volt az MPRL gyakorisaga. A fogamzasgatlok, anti-
pszichotikumok, antidepresszansok szedése soran f6-
ként t-HPRL-t észleltiink. Izolalt MPRL esetén a 22
MRI-leletbdl 16 negativ volt, microadenoma 6 esetben
fordult eld. Kovetkeztetés: Hazankban jelenleg a leg-
gyakrabban alkalmazott két modszer kozotti nagy kii-
16nbség felhivja a figyelmet arra, hogy a macroprolac-
tin irant fokozott keresztreakciot mutaté modszereknél
a HPRL differencialdiagnosztikajat tovabbra is a labo-
ratériumban kell megkezdeni. Mivel a t-HPRL +
MPRL egyiittes eléfordulasa kdzel 20%, igy a lelet ér-
tékelésénél elsdsorban a PEG-kezelést kdveté PRL-
szinteket kell figyelembe venni, nem csak a PRL%-ot.
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A gliikokortikoidreceptor (-izoforma hatasa
a szteroidtermelésre human mellékvesekéreg
(H295R) sejtvonalon

Nagy Zsolt! 2, Karvaly Gellért>** Marta Alexa',
Racz Karoly"* 3, Patocs Attila> > *

!Semmelweis Egyetem II. Belgydgydszati Klinika,
Budapest; *Magyar Tudomdnyos Akadémia —
Semmelweis Egyetem ,,Lendiilet” Orokletes Endokrin
Daganatok Kutatécsoport, Budapest; *Semmelweis
Egyetem, Laboratoriumi Medicina Intézet, Budapest;
*Bionika Innovdciés Kozpont, Budapest,; *Magyar
Tudomanyos Akadémia — Semmelweis Egyetem
Molekularis Medicina Kutatocsoport, Budapest

Bevezetés: A mellékvesekéreg felelds szamos 1étfon-
tossagu szteroidhormon bioszintéziséért. A mellékve-
sekéregben kimutathatok a gliikokortikodreceptor o.-
és P izoformai (GRa, GRp), melyek expresszidja el-
téré az ép és daganatos mellékvesekéregben, és korti-
zolt termeld mellékvesekéreg-adenomakban a GRf} izo-
forma nagyobb mennyiségben van jelen. A kdzelmult-
ban igazoltdk, hogy human mellékvesekéreg (H295R)
sejtvonalban a gliikkokortikoidok autokrin médon képe-
sek szabalyozni a szteroidok termelését. Célkitiizés: A
GRp izoforméanak a szteroidhormonok termelésében
betdltott szerepének elemzése H295R sejtvonalban.
Modszerek: H295R sejteket GRB-t overexpresszalo
vagy lres plazmiddal transzfektaltunk Lipofectamine
3000 segitségével. A génexpresszid mérését TagMan
assay-vel, kvantitativ Real-Time PCR mddszerrel vé-
geztiik. A szteroidhormonok meghatarozasa a sejtes fe-
lillaszobol tomegspektrometriaval tortént. Eredmé-
nyek: GRf-tultermelés hatasara tobb, a szteroidszinté-
zisben szerepet jatszo gén (StAR, CYPI1IAI, CYPI7Al,
POR) transzkripcidja lecsokkent a kontroll vektorral
transzfektalt sejtekhez képest. A GRp-t overexpressza-
16 sejtek feliiliszojaban szignifikdnsan alacsonyabb
11-deoxikortizol-, androszténdion- és dehidroepiand-
roszteron-szulfat-szinteket mértiink, mig a 11-deoxi-
kortikoszteron szintje megemelkedett. Feltételezhetd,
hogy ezek a valtozasok dontéen a 17-hidroxilaz/17,20-
lidz enzim gatlasaval fliggtek 6ssze. Kovetkeztetés: A
GRp izoforma tultermelése feltehetden a szteroidszin-
tézisben szerepet jatszo gének transzkripcidjanak gat-
lasan keresztiil gatolta a legtobb kortikoszteroid bio-
szintézisét. A GRp izoforma tovabbi vizsgalata 0j ta-
madaspontot tarhat fel a mellékvesekéreg fokozott szte-
roidtermelése kovetkeztében kialakulo korképek keze-
1ését célzd gyogyszerfejlesztésben.

POSZTER-OSSZEFOGLALOK

A gliikokortikoidreceptor izoformak hatasa
a cirkadian 6riara human mellékvesekéreg
(H295R) sejtvonalon

Nagy Zsolt"?, Marta Alexa', Butz Henriett?,
Liko Istvan?, Racz Karoly" *, Patécs Attila®*

!Semmelweis Egyetem, II. Belgydgydszati Klinika,
Budapest,; “Magyar Tudomdny Akadémia — Semmelweis
Egyetem ,,Lendiilet” Orokletes Endokrin Daganatok
Kutatécsoport, Budapest; *Magyar Tudomdnyos
Akadémia — Semmelweis Egyetem Molekuldris
Medicina Kutatécsoport, Budapest,; *Semmelweis
Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézet, Budapest

Bevezetés: A cirkadian ritmus megkozelitdleg 24 oras
periodicitast mutatd bioldgiai aktivitds valtozas, ami-
nek szerepe van az élettani, a biokémiai, illetve visel-
kedésbeli valtozas szabalyozasaban. A periférids ora
szamos gén cirkadian mintazati expresszidjat szaba-
lyozza, mely szoros neuroldgiai, metabolikus, illetve
hormonalis kontroll alatt all. Célkitiizés: Kutatasunk
célja volt megvizsgalni azt, hogy H295R sejtvonalban
indukalhato-e a periférias cirkadian ora, illetve, hogy a
glukokortikoidreceptor (GR) izoformaknak van-e sze-
repe az oragének szabalyozasaban. Modszerek: A cir-
kadidn ora indukcidjat 24 oras széruméheztetés majd 2
oras szérumsokk alkalmazasaval vizsgaltuk. A gluko-
kortikoidreceptoron keresztiil torténd hatas vizsgalata-
ra, 24 6ras széruméheztetés utan a sejteket vivéanyag-
gal, dexamethazonnal, dexamethazonnal és mifepris-
tonnal (RU486), illetve kizarolag RU486-tal kezeltiik.
Kisérleteink egy részét GRB izoformaval tranziensen
transzfektalt sejteken is elvégeztiik. A mintakbol tor-
tént teljes RNS-izolaciot és reverz transzkripciot kdve-
téen valos ideji (real-time) kvantitativ PCR-rel vizs-
galtuk a PERI, PER2, CRYI, NRIDI és ARNTL obra-
gének expresszidjanak valtozdsit. Minden mérést 3
parhuzamos biologiai mintan végeztiink. Eredmények:
Eredményeink azt mutatjak, hogy szérumsokkot kdve-
téen a PERI, PER2, NRIDI és ARNTL gének expresz-
szi6ja ritmikus ingadozast mutatott. Erdekes médon a
sejtekben vivoanyag-kezelést kdvetden is az oragének
ritmikus ingadozasa jelent meg, mely a GR gatlasa ese-
tén nem volt megfigyelhetd. Dexamethasonkezelés ha-
tasara a PERI génben gyors és GR-fliggd valasz indu-
kalodott, mely soran ritmusa megvaltozott, €s expresz-
szidja emelkedett. GR-aktivacio hatasara a PER2- és
CRYI-szintek emelkedtek, tovabba a PER2 génben fa-
ziseltolodast is megfigyeltiink. Ezzel ellentétben az
NRIDI expresszidja 6 ora elteltével csokkent. A GRf
izoformanak 6nmagéban nem volt transzkripcios hata-
sa az oragének expresszidjara, azonban kivédte a GR-
gatlo hatasat az NR1D1 esetében. Kovetkeztetés: Osz-
szegezve, eredményeink azt mutatjak, hogy a human
mellékvesekéreg sejtvonal rendelkezik periférias cir-
kadian oraval, és az oragének expresszidja glukokorti-
koid kontroll alatt all.
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PACAP-expresszio vizsgialata ép és tumoros
pajzsmirigyszovetben

Nagy Zsuzsanna', Bardosi Sebastian®,
Bardosi Attila’, Reglédi Dora?

'Pécsi Tudomdnyegyetem II. Sz. Belgyogydszati
Klinika és Nephrologiai Centrum, Pécs, *Pécsi
Tudomanyegyetem Anatomia Intézet, Magyar
Tudomanyos Akadémia — Pécsi Tudomdanyegyetem
Lendiilet PACAP Kutatocsoport, Pécs; 3Jacob Henle
Institut Heidelberg, Pathologie und Neuropathologie,
Germany

Bevezetés: A pituitary adenylate cyclase activating
polypeptid (PACAP) a VIP-szekretin-glukagon csalad-
ba tartoz6 polipeptid, melyet eldszor hypothalamusbol
izolaltak. Elsésorban allatkisérletes modellekbdl is-
merjitk a PACAP élettani hatasait (pl. neuroprotektiv,
citoprotektiv hatas). A PACAP jelenlétét kimutattak
tobb emberi szervben is (pl. agyban, placentaban, sza-
mos endokrin mirigyben), de kevés adatunk van a
gek és modszer: A PACAP expressziojat 6 papillaris
pajzsmirigyrak miatt total vagy subtotal thyreoidecto-
midn atesett beteg pajzsmirigyszovetén vizsgaltuk, an-
ti-PACAP ¢és anti-PAC1-receptor antitestet alkalmazva
standard immunhisztologiai mddszerrel. A kiillonb6zo
szoveti struktarak (pl. follicularis epithelsejt, kolloid,
tumorszdvet) festédési kiilonbségét szemikvantitativ
modszerrel hasonlitottuk a tumormentes szovet fests-
déséhez (0: negativ, +: enyhe, ++: kozepes, +++: erds).
Eredmények: Eltérést talaltunk a tumoros betegek ép
pajzsmirigy- és papillaris tumoros szovetének PACAP-
expresszidjaban. Az inaktiv folllicularis sejtek enyhe
immunhisztologiai aktivitdst mutattak, mig az aktiv
folliculusokban kozepes és erds festddés volt lathato.
Tumorszdvetben a kolloid hidnyzott, vagy alig észlel-
hetd volt, a tumorsejtek apicalis felszinén vékony, er6-
sen immunpozitiv festédést figyeltiink meg. Az erdsen
PACAP immunpozitiv sejtek ardnya nagyobb volt tu-
morszovet esetén, mint normalis pajzsmirigyszovet-
ben. A PACAP expresszioja nem mutatott korrelaciot a
tumor stadiumaval. Kovetkeztetés: A human mintak
vizsgalata lehet6séget nyujt arra, hogy a klinikum ol-
dalarol megkozelitve ismerjilk meg a PACAP élettani
szerepét a hormonalis szabalyozasban, az endokrin
rendszer miikodésében. A PACAP expresszidja korre-
laciot mutat a szekrécios aktivitassal normal pajzsmi-
rigyszovetben. Tumoros transzformacié esetén a
PACAP immunhisztologiai aktivitisa megvaltozik, az
erdsen festddd sejtek szama nagyobb. Osszegezve el-
mondhatjuk, hogy a PACAP szerepet jatszhat a pajzs-
mirigyhormonok szekrécidjanak szabdlyozasaban és
tumorszovetben expresszidja megvaltozik. Tamoga-
tok: PTE-MTA ,,Lendiilet” Program, OTKA K104984.
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A trijodthyronin- (T3-) pdtlas elméleti
és gyakorlati kérdései hypothyreosisban

Naszody Péter

Bdacs-Kiskun Megyei Korhaz, Endokrin Szakrendelés,
Kecskemét

Hypothyreosisban a szdvetek megfeleld pajzsmirigy-
hormon-ellatottsaga kiilsé poétlas segitségével érhetd
el. A thyroxin (T4) kedvezdbb metabolizmusa miatt a
T4-potlas az elsédlegesen valasztandd kezelési ut. A
sejtmagba azonban csak a T3 tud hatékonyan bejutni,
ezért a szovetek pajzsmirigyhormon-ellatottsaga elso-
sorban az intracellularis T3-szint fiiggvénye. Fiziolo-
gias korlilmények kozott a megfeleld mennyiségii T4-
készletbdl elegendd T3 képzddik, akar még total thyre-
oidectomia utan is, amikor a szubsztitucié T4-potlassal
torténik. Bizonyos esetekben azonban a vér megfeleld
T4-tartalma ellenére sem all rendelkezésre elegendd
intracellularis T3-készlet. Ennek hatterében leggyak-
rabban a dejodindz enzimek mikddésének zavarai all-
hatnak, melyek egyébként is eltéréen viselkednek az
agyban, illetve a periférids szovetekben. Ezekben az
esetekben 4ltaldban 6nmagdban a T4-potlassal nem
érhetd el a szovetek elégséges pajzsmirigyhormon-el-
latottsaga. A szerz6 183 beteg adatait elemezte. A hy-
pothyreosis miatt gondozott betegek 8%-anal meriilt
fel a T3-potlas sziikségessége, és ezen betegek 89%-
anal volt eredményes a T3-kezelés. A T3-potlas igénye
akkor meriilt fel, amikor a maximalisra feltitralt dozisu
T4-potlas mellett sem szlintek meg a hypothyreosis
tiinetei (atlagosan 6 rezidualis tiinet volt észlelhetd). A
T3-kezelés megkezdése elott mért TSH-értékek atlaga
0,35 mU/1 volt. A vizsgalatba bevont betegek kdzel
99%-a kombinaciéban kapta a T3-potlast. A potlas
soran a T4/T3 dozisarany igen szélsdséges szordst mu-
tatott (2—14). A kezelést csak egyénre szabottan lehe-
tett beallitani, nem volt elére meghatarozhat6 a T3-pot-
las sziikséges dozisa és a T4-hez vald ardnya sem.
Mindezek alapjan a fix kombindcids készitmények al-
taldban nem alkalmasak a szubsztiticiora. A legkisebb
alkalmazott trijodthyronin dézis 6,25 pg volt, a legna-
gyobb 75 pg naponta.
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A GNAS gén egy 1j, mozaikos, szomatikus,
rovid deléciéja egy McCune—Albright-szindrémas
fiubetegben

Nyir6é Gabor', Grolmusz Vince Kornél?,
Luczay Andre?, Patocs Attila*

'"Magyar Tudomdnyos Akadémia — Semmelweis
Egyetem Molekularis Medicina Kutatocsoport,
Budapest, *Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgydgydszati
Klinika, Budapest; $Semmelweis Egyetem II. Sz.
Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest; *Magyar
Tudomanyos Akadémia — Semmelweis Egyetem,
Lendiilet Ordkletes Endokrin Daganatok
Kutatocsoport, Budapest

Bevezetés: A McCune—Albright-szindromat a GNAS
génben az egyedfejlédés posztzigotikus stadiumaban
1étrejovo, mozaikos genetikai valtozasok okozzak. Ez
a gén a stimulald G-fehérje alfa-alegységét kodolja,
mutacioja szamos endokrin szerv talmitkodését okoz-
hatja. A McCune—Albright-szindroma ritka betegség,
becsiilt prevalenciaja 1/100 000 és 1/1 000 000 ko6zé
esik, valtozatos klinikai tiinetei koziil a legfontosabbak
a csontdeformitdsok, a hyperthyreosis, a hyperpigmen-
talt borelvaltozasok (café au lait foltok) és a korai
pubertds. Esetleiras: Egy oOtéves, pubertas praecox
miatt endokrin gondozas alatt all6 fiibetegnél a herék-
ben talalt terimék biopsziaja Leydig-sejtes tumort iga-
zolt. A tumorboard dontése alapjan a herék megkimé-
Iése mellett, a bal herébdl 6 db, a jobbdl 2 db, 2-20
mm-es fekete, tumoros, kemény gocot tavolitottak el.
A gyermek MR-vizsgalata soran a csontrendszer tobb
terliletén jelentkezO MR-jelvaltozas felvetette a tobb-
szOr0s csontmetasztazisok jelenlétének lehetdségét,
ezért csontbiopsziat is végeztek. Célkitiizés: A here
tumorszdvetbdl kiindulva molekularis genetikai vizs-
galatot végeztiink a McCune—Albright-szindroma hat-
terében all6 GNAS gén mutacidinak felderitésére.
Anyag és médszer: A posztoperativ tumorszovetbol
genomi DNS-t izolaltunk. A GNAS gén kddold exon-
jait specifikus PCR-reakcioval amplifikaltuk, és San-
ger-modszerrel direkt szekvenaltuk. A kapott szekven-
ciaadatokat a gén referenciaszekvenciajaval hasonlitot-
tuk 0ssze. Eredmények: A GNAS gén masodik koédo-
16 exonjaban 6bp-os, in frame, rovid delécio
(c.2106_2111delGATGAG, p.MET703 ARG704del)
igazolodott. Az elvaltozas mozaikos formaban, kb 25—
30%-ban jelentkezett a vizsgalt mintdban. Kovetkez-
tetések: A klinikai tlinetek megegyeznek a McCune—
Albright-szindromaban leirtakkal, a GNAS génben
igazolt delécio, két aminosav kiesése moddosithatja a
Gsa alegység miikodését, a hormon-receptor komplex
mikddését. A tiinetek sulyossagat befolyasolhatja a
mozaikossag foka és a szovetspecifikus imprinting is.
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Basedow—Graves-koros beteg kezelése kapesan
fellépd stilyos necrotizalé vasculitis

Olah Erika, T6th Janos, Gurzé Mihély
Bdcs-Kiskun Megyei Korhaz, Kecskemét

Bevezetés: A vasculitis az érfal olyan immunologiai
mechanizmus kovetkeztében [étrejové gyulladasos
elvaltozasa, amely az érfal szerkezeti karosodasahoz,
kovetkezményes vérzéshez vagy a lumen elzardédasa-
val ischaemiahoz és necrosishoz vezethet. Felléphet
primeren (ilyenkor a pontos kivaltd ok nem ismert)
vagy szekunder formaban: szisztémas autoimmun be-
tegségekhez, tumorokhoz, infekcidhoz tarsultan, illet-
ve gyogyszerek indukald hatisa révén. Esetismerte-
tés: A 37 éves nobeteg felvételére gyengeség, melaena,
fogyés, pancytopenia miatt keriilt sor. A vizsgalati
eredmények anaemia perniciosat és florid hyperthyre-
osist igazoltak. Anaemia perniciosa miatt szusbsztitu-
ci6 indult, thyreotoxicosis miatt kezdetben thiamazol,
majd dominans T3-toxicosis miatt propylthiouracil-,
valamint methylprednisolonterapiat kezdtiink. A 31
honapig tartd thyreostaticus kezelés felfiiggesztése
utan 8 honappal hyperthyreosisa recidivalt. Definitiv
megoldasként — jodos eldkészitésben — miitét mellett
dontottiink. Léguati infekcid gyanujat keltd panaszok,
valamint klinikailag stlyos generalizalt vasculitisnek
megfeleld bortiinetek miatt a tervezett mutétre nem
keriilt sor. Bérbiopszia a felvetddott diagndzist nem ta-
masztotta ald. A thyreostaticum felfiiggesztését kove-
tden a hyperthyreosis kitjult. A korabbiakhoz hasonlo
okokbol a miitét ismét meghiusult. A megismételt bor-
biopszia a klinikailag ujbol felmeriilt necrotizald vas-
culitis gyantijat megerdsitette. Kivaltd agensként elsé-
sorban a mindkét alkalommal alkalmazott amoxicillin-
klavulansav vagy diclofenac szerepe vetddott fel, vi-
szont az elvégzett vizsgalatok koroki szerepiiket elve-
tették. Az epicutan teszt €s a lymphocytatranszforma-
ciés teszt kalium-jodid-érzékenységet igazoltak. A
pajzsmirigymitétre jodos eldkészités nélkiil 2015 no-
vemberében keriilt sor szovédménymentesen. Kovet-
keztetések: A Basedow—Graves-koros betegek kezelé-
se soran fellépd necrotizald vasculitis igen ritka, gyak-
ran sulyos allapotot eredményezd sz6vodmény. Az iro-
dalmi kozlések foként a thionamidkezeléssel 6sszeflig-
gésbe hozhatd vasculitisekkel foglalkoznak. Esetiink
tanulsaga, hogy pajzsmirigymiitetek jodos el6készitése
kapcsan fellépd bortiinetek esetén gondolnunk kell
necrotizalo vasculitis lehetdségére is.
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A PCOS jellemz6 fenotipusai a Debreceni
Nogyogyaszati Klinika beteganyagiban

Papp Eva Katinka', Molnar Zsuzsanna?, Deli Tamas',
Jakab Attila'

'Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Sziilészeti és Négyogyaszati Klinika, Debrecen;
’Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Laboratoriumi Medicina Intézet, Debrecen

Bevezetés: A polycystds ovarium szindroma (PCOS) a
nok leggyakoribb endokrin betegsége, széles spektru-
mu klinikai tiinetekkel és endokrin, metabolikus labor-
korkép. A diagnozis alapja a Rotterdami Konszenzus
(2003): anovulacio (A), klinikai vagy laboratoriumi
hiperandrogenizmus (HA), ovariumok polycystas ult-
rahang képe (PCO), melyekbdl kettdonek kell teljesiil-
nie. Négy fenotipusa van: A: HA + A + PCO, B: HA +
A, C: HA + PCO, D: A + PCO. Célkitiizés: A PCOS
rotterdami fenotipusok klinikai és laboratdriumi érté-
keinek 6sszehasonlito elemzése. Médszerek: A DEKK
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika Endokrinologiai
Szakrendelésén kezelt PCOS-es betegek (N = 100)
adatainak retrospektiv feldolgozdsa. Eredmények: A
100 beteg fenotipus szerinti megoszlasa: A: N = 53
(atlagéletkor: 25,7 +5), B: N=24 (24,8+8),C:N=6
(23,74 3,7),D: N=17 (27,2 £ 6,5). Menarche korban
nem volt kiilonbség, regularis ciklusok csak a C tipus-
ban voltak. Hiperandrogén tlinetek az A tipus 94%-
aban, B 79%-aban, C 50%-aban jelentkeztek, a D ti-
pusban nem. A BMI mindeniitt emelkedett (atlag 29),
leginkabb az A és D tipusban. FSH-érték normalis volt,
de az LH normogonadotrdp tartomanyban kifejezetten
emelkedett az A és D tipusban, ahogy az LH/FSH
arany is (1,86, ill. 1,72). Legmagasabb ovarialis andro-
gén (T, And) hormon szintet az A tipus, adrenalist
(DHEAS, 170HP) az A és C tipus mutat, a B tipusban
mérsékelten a T, D-ben egyik sem emelkedett. Az
SHBG-szint mindeniitt alacsony, féleg a B tipusban.
IR a D tipusban a leggyakoribb (47%), legritkabb a C-
ben (17%). Kovetkeztetés: Ha a rotterdami feltételek
mind teljesiilnek, kialakul a PCOS A tipusa. Ha az UH-
s PCO-kép nincs jelen (B), akkor a hirsutismushoz
ovarialis androgén emelkedés és alacsony SHBG tar-
sul, de IR nem jellemz6, mely ovarialis eredetii HA-ra
utal. Ha ovulaciok vannak UH-s PCO-kép ellenére (C),
a viszonylag alacsonyabb BMI és IR arany, magas
DHEAS-, 170HP-szintek felvetik az adrenalis cortex
koroki szerepét. HA nélkiili PCOS-ben (D) magas a
16 fenotipus. Ha tobb tényezd egyiittesen jelentkezik
(elhizas, IR, alacsony SHBG, adrenalis androgén tul-
termelés) kialakul a PCOS sulyos ,,A” formaja.
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RUNX2 gén és SHOX gén muticié egyiittes
eléfordulisa cleidocranialis dysplasiaban

Perge Pal', Nyir6 Gabor’, Csakvary Violetta’,
Szabé Laszl6®, Oroszlan Gyorgy®, Erhardt Eva?,
Patdcs Attila>®

'Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyégydszati Klinika,
Budapest; *Magyar Tudomdnyos Akadémia —
Semmelweis Egyetem Molekuldris Medicina
Kutatécsoport, Budapest; *Markusovszky Egyetemi
Oktatokorhaz, Szombathely, *Pécsi Tudomdnyegyetem
Klinikai Kozpont Gyermekgyogydszati Klinika, Pécs;
‘Magyar Tudomdnyos Akadémia — Semmelweis
Egyetem Lendiilet Ordkletes Endokrin Daganatok
Kutatocsoport, Budapest

Bevezetés: A ritka, autoszomalis dominans moddon
oroklodo cleidocranialis dysplasiara a kulcscsont-hy-
poplasia vagy -aplasia, kés6i csontosodas, kiillondsen a
koponyavarratok és csipécsont esetén, fogazati anoma-
lidk, scoliosis és alacsonyndvés jellemzd. Az esetek
kozel felében spontan mutacié fordul eld. Esetleiras:
A 19 éves nébetegnél extrém mértékii nanosomia mel-
lett kiugré homlokcsont, besiippedt orrgyok, gotikus
szajpad, hipermobilis, rendellenesen addukalhato val-
lak, elallo scapula, pectus excavatum, scoliosis emel-
hetd ki. Anamnézisébdl kiemelhetd a nagykutacs késdi
zéarddasa, illetve az elhtizodo fogvaltas. A beteg csa-
ladjaban hasonld csontrendszeri eltérések nem igazo-
lodtak. Ismert genetikai hattér: A betegnél az extrém
alacsonynovés miatt SHOX gén genetikai vizsgalata
tortént multiplex ligacids proba amplifikacio (MLPA)
technikaval, ami kimutatta az 1-es és 4-es exonok ko-
A RUNX transzkripcids faktor csaladba tartozd
RUNX2 gén felelds az osteoblastdifferenciacioért, mu-
tacioi okozhatnak csontfejlodési rendellenességeket és
asszocialédnak a cleidocranialis dysplasidval. Ese-
tiinkben felmeriilt a RUNX2 géndefektus lehetdsége,
ami indokolta a molekularis genetikai vizsgalat elvég-
z¢ését. Anyagok és modszerek: A beteg periférias vé-
rébdl izolalt DNS-t a RUNX2 gén kodolod exonjaira
tervezett primerekkel PCR-amplifikaltuk, majd San-
ger-modszerrel szekvenaltuk. A kapott szekvenciakat
Osszevetettiik a gén ENSG00000124813 referencia-
szekvencidjaval. Eredmények: A RUNX2 gén 3-as
exonjaban egy j, 15 bp-os short in frame deléciot ta-
laltunk. Erre az exonra jellemzd az ismert rovid inzer-
ciok/deléciok jelenléte. Kovetkeztetések: A szakiro-
dalomban még nem ismert olyan eset, hogy SHOX gén
heterozigota deléciodja egyiitt fordult volna el6 RUNX2
gén mutacioval. Ugyanakkor, a RUNX2 gén a SHOX
szabalyozasa alatt is all, ami megmagyarazhatja a be-
tegben kialakult tlinetegyiittest és az eltéré fenotipust
attol, ami a ,,csak” SHOX géneltérést mutatd betegek-
ben jelentkezik.
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Mellékvesekéreg-carcinoma mitotankezelésével
szerzett tapasztalataink

Reismann Péter', Huang Wenjing? (oh),

Ivan Ramodna?® (oh), Sziics Nikolette!,

Sarman Beatrix', Igaz Péter', Pusztai Péter',

Békési Gabor', Glaz Edit', Racz Karoly', Toth Miklos'

!Semmelweis Egyetem, II. Sz. Belgy;igydszati Klinika,
Budapest; 2Semmelweis Egyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Budapest

Bevezetés: A mitotan az inoperabilis vagy attétet ado,
illetve rekurralé mellékvesekéreg-carcinoma kezelésé-
re indikalt készitmény. ,Ritka betegség gyogyszere”
mindsitéssel bir a daganat alacsony el6fordulési gya-
korisdga miatt. A tapasztalatok &sszegytjtése, feldol-
gozasa ¢és kozzététele segithet eme gyogyszeres keze-
1és minél jobb megismeréséhez. Célkitilizés: A SE I1.
Sz. Belgyogyaszati Klinikajan kezelt mellékveseké-
reg-carcinomas betegek klinikai jellemzdinek és a mi-
totankezelés gyakorlatanak attekintése. Betegek és
modszer: 1974 és 2014 kozott kezelt 62 mellékvese-
kéreg-carcinomas beteg adatait retrospektiv mddon
dolgoztuk fel. A mitotan vérszintjének meghatarozasa
a ,,Lysosafe” (HRA Pharma) program keretében tor-
tént. Eredmények: A betegek atlagéletkora a diagno-
zis idépontjaban 50,3 év volt. Hormontultermelés 43
beteg esetében volt igazolhatd. Mitotankezelésben 33
beteg részesiilt. A mitotanterapia atlagos idétartalma
673 nap volt. 9 beteg életfogytiglan szedte a gyogy-
szert, 9 beteg a feldolgozas idején is mitotankezelés
alatt allt. Mellékhatas miatt 2 betegnél kellett felflig-
geszteni a kezelést. A terapia id6tartalma alatt 14 be-
tegnél jelentkezett gyogyszermellékhatas, 7 esetben
stlyos mellékhatas alakult ki, igymint hepatopathia,
toxicoderma, neurotoxicitds. A szer gastrointestinalis
panaszokat és allergias reakciokat is kivaltott. A terapi-
as tartomanyt 13 beteg érte el, atlagosan 309 nap alatt,
atlagosan 4,2 g napi dozis mellett. Kovetkeztetések: A
mitotankoncentracié ismeretében a kezelés biztonsa-
gos, de a terapias tartomany eléréséhez sziikséges 1d6
elmarad az ajanlott és az irodalmi adatokhoz képest.

Familiaris medullaris pajzsmirigyrak megjelenése
egy népes magyar csaladban

Sepp Krisztian', Soltész Dorina', Patocs Attila?,
Valkusz Zsuzsanna'

ISzegedi Tudomdnyegyetem I. Sz. Belgydgydszati
Klinika, Szeged; *Semmelweis Egyetem II. Sz.
Belgyogyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A familiaris medullaris pajzsmirigyrak
(FMTC) és a multiplex endokrin neoplasia (MEN) 2A
szindroéma a RET gén 10 és 11-es exonjan bekovetke-
70 csiravonal-mutacié kdvetkeztében alakul ki. FMTC
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vagy MEN 2A szindromahoz vezethet még a RET gén
14-es exonjan bekovetkezd mutacio is. Anyag és mod-
szer: Vizsgalatunkban az FMTC megjelenését tanul-
manyoztuk a RET gén 14-es exonjan levé V804L mu-
tacid és S836S polimorfizmus alapjan egy népes ma-
gyar csaladban. Osszesen 125 f6t vizsgaltunk, amely-
nek soran 15 betegrdl igazolddott, hogy a V804L muta-
cioval, 5 paciensrol pedig, hogy S836S polimorfizmus-
sal rendelkezik. A genetikai pozitivitast mutatott paci-
ensek ¢és utodaik kalcitoninszint-mérésen is részt vet-
tek. Eredmények, megbeszélés: a V804L mutacioval
rendelkezok koziil magas kalcitoninszintet mértiink 7
beteg esetében. Koziilikk négynek volt miitétje is, to-
vabbi egy paciens esetén ez folyamatban van. Az
S836S polimorfizmussal rendelkez6 6t személynél ma-
gas kalcitoninszint egy esetben sem volt mérhetd.
Eredményeink alapjadn a mutdcioval és polimorfizmus-
sal rendelkezd betegek esetében a medullaris pajzsmi-
rigyrak eléfordulasa idésebb életkorban jellemz6. Ké-
vetkeztetés: Vizsgalataink soran kideriilt, hogy a
V804L mutacié és a S836S polimorfizmus a legtobb
betegben alacsony rizik6ja medullaris pajzsmirigyra-
kot okoz, nem agressziv betegségrél van szo.

TSH-termel6 hypophysisadenoma: esetismertetés
Sohar Gabor, Gyorkos Andrea, Gasztonyi Beata

Zala Megyei Korhaz Belgyogyaszati Osztaly,
Zalaegerszeg

A TSH-termelé hypophysisadenoma ritka korkép, a
hypophysisadenomak mintegy 0,5—2 szazalékaban for-
dul el6. Prevalencidja 1-2 beteg/millio lakos. A pa-
naszmentes 41 éves ndbeteg centralis hyperthyreosisra
utalé laboratoriumi eltérések miatt jelentkezett rende-
Iésiinkon. TSH-receptor-ellenes antitest szintje a nor-
maltartomanyban volt, nyaki ultrahang nem mutatott
eltérést. Laborkontrollt kdvetéen thiamasolkezelést
kezdtiink, hypophysis-MRI tortént, mely a chiasmat el
nem €ré hypophysis-macroadenomat igazolt. Hypo-
physis-hormonstatusz felmérése mérsékelt hyperpro-
lactinaemiat mutatott. Tircosztatikus kezelés mellett
euthyreosist értiink el, majd 2015 oktoberében PTE
Idegsebészeti Klinikan a hypophysistumor eltavolitasa
tortént. Miitétet kovetden a thiamasol elhagyhatova
valt, a hypophysisfunkcio posztoperativ felmérése so-
ran hypopituitarismus nem igazolddott. A szdvettani
vizsgalat a tumor TSH-, FSH-, LH-receptor-pozitivita-
sat mutatta. Az esetet a korkép ritka eléfordulasa, illet-
ve a kedvezd terapids valasz miatt tartottuk bemutatas-
ra érdemesnek.
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D-vitamin-ellatottsag vizsgalata psoriasisban

Szab6 Agnes', Bator Anna', Toldy Erzsébet® >,
Telegdy Eniké!

'Markusovszky Egyetemi Oktatékdrhaz
Bérgyogydszati Osztaly, Szombathely, *“Markusovszky
Egyetemi Oktatokorhaz Kozponti Laboratorium,
Szombathely; *Pécsi Tudomdny Egyetem, ETK,
Diagnosztikai Intézet, Pécs

Egyre tobb irodalmi adat tdmasztja ala a D-vitamin je-
lentdségét a skeletalis megbetegedéseken tal, igy tob-
bek kozott az idiilt gyulladasos, autoimmun korképek-
ben is. A keringd 250HD szintjét elsdsorban a bérben
az UVB sugarzas hataséra keletkezé D3-vitamin haté-
rozza meg. Az eddigi irodalmi adatok kevés figyelmet
forditottak a D-vitamin-ellatottsag és a psoriasis kzot-
ti kapcsolatra, holott a psoriasis is egy kronikus, multi-
faktorialis, autoimmun gyulladasos betegség, amely
nemcsak a boért érinti, hanem hatdsmechanizmusa ré-
vén a szervezet egészére, igy anyagcsere-folyamataira
is jelentds hatassal van. A szisztémas hatas mértéke
fligg a psorasis stlyossagatol, ill. a betegség fennalla-
sdnak idOtartamatdl is. Vizsgalataink sordn a psoriasi-
sos betegek (N = 98; 51 + 12 ¢év; 52 nd, 50 férfi;)
250HD-vitamin- és a D-vitamint kot6 fehérjék (DBP
¢és albumin) szintjét vizsgaltuk az érintett testfeliilet
nagysagat és a bortiinet sulyossagat meghatarozo index
(PASI) figyelembevételével. Monitoroztuk a biologiai
terapia hatékonysagat, 0sszevetve a D-vitamin-ellatott-
saggal és a korban és nemben illesztett egészséges ese-
tek (kontroll csoport N = 97) D-vitamin-szintjével, va-
lamint a terapianaiv psoriasisos betegek (N = 18) D-
vitamin-szintjével. Eredményeink szerint a psoriasis-
ban szenvedd betegeknél szignifikansan (p <0,001)
gyakrabban igazoltunk szuboptimalis D-vitamin-ell4-
tottsagot (68% vs. 40%) és egyértelmli D-vitamin-hi-
anyt (<50 nmol/l: 40% vs. 16%) a kontroll csoporthoz
képest. A mért eredmények korrelaltak a betegség su-
lyossagaval (PASI index). Terapiavaltasra a szubopti-
malis D-vitamin-szinttel rendelkezé betegek 81%-anal
volt sziikség. Kovetkeztetés: kezdeti eredményeink
felvetik, hogy a D-vitamin-szubsztitlicio hozzajarulhat
a megfelelo PASI csokkenés eléréséhez, és ezaltal no-
velheti a biologiai terapia hatékonysagat, és a kezelést
koltséghatékonnya is teheti. Mindezek felvetik, hogy a
250HD-szint meghatarozasa a terapia monitorizalasa-
ban is szlikségessé valhat a psoriasisos betegcsoport-
ban.
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Robertson-translocatio malformatiokkal,
endokrin és anyagceserezavarokkal. Esetismertetés
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A 19 éves ndbeteg csalddi anamnézisébdl kiemeljiik a
tulsulyos, 180 cm magas apat, valamint az alacsony,
elhizott és pajzsmirigybeteg apai nagyanyat. Pacien-
stink 8 éves koraban, pubertas praecox fellépte miatt,
rovid ideig Dipherelin- és medroxiprogeszteron-acetat-
kezelésben részesiilt; tiz év mulva egy éven at tartd
(feltehetden centralis) amenorrhoea kdvetkezett be, és
azota is bradymenorrhoeas. Alacsonyndvés (140
cm, —4,5 SD, enyhe IGF-1-csokkenéssel, parcialis GH-
hiany folytan) és android elhizas all fenn (testtomeg:
72 kg; BMI: 36 kg/m* W/H = 102/114 = 0,89), a tar-
kon acanthosis nigricans. Magas LH/FSH aranya (2,2),
kimutatott inzulinrezisztencidja PCOS-ra utal. Kékes
sclerak, micrognathismus, ogiva palatina, fogtorlddas,
alacsonyan tapad¢é flilkagylok, rovid nyak és acromic-
ria észlelhetd. A csontfelvételek evidens hyperostosist
mutattak ki, féleg a koponya (frontoparietalis rész) €s
a hosszl csontok (femur, tibia) szintjén, mely hypo-
chrom, microcytaer anaemidval tarsul. A hypothala-
mus-hypophysis régio MRI-vizsgalata (a hyperostosis
frontalison kiviil) nem mutatott koros elvaltozast.
Karyotypusa (periférias lymphocytakban vizsgalva)
kizarta a Turner-mozaicizmust és a ritka (kb. 1-3/1000
ujsziilott) Robertson-translocatio leggyakoribb, ki-
egyensulyozott formajat, a 45,XX,der(13;14)(q10,q10)-t
mutatta ki. E kromoszdmatranslocatio 1ényege, hogy a
13. és 14. kromoszomak a centroszéma kdzelében el-
tornek, és két hosszl karjuk (q) egyetlen kromoszoma-
va egyesiil (derivative chromosome 13;14), mig a két
rovid kar (p) idovel eltiinik. Klasszikus felfogas sze-
rint, mivel a genetikai anyag meghatarozo részét a
hosszu karok tartalmazzak, e translocatio nem vezet a
normalis fenotipus megvaltozasara. Ujabb adatok
azonban azt bizonyitjak, hogy a fenotipus is megval-
tozhat: az ismert gyakori infertilitasi és abortushajla-
mon kiviil leirtak hypogonadotrop hypogonadismust,
pubertas praecoxot, parcidlis GHD-t, idiopathids ala-
csonyndvést, st mentalis retardaciot és epilepsziat is.
A mi esetiink is a fenotipus soksziniiségét bizonyitja.
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Két eddig nem vizsgalt SNP felelés a szérum
25-OH-D-vitamin genetikai variabilitisanak
feléért egy, a kornyezeti hatasoktdl fiiggetlenitett
populacioban

Szili Balazs', Bakos Bence', Szabo Boglarka',
Horvath Péter', Tabdk Gy. Adam', Toldy Erzsébet?,
Lakatos Péter!, Takacs Istvan!

!Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgydgydszati Klinika,
Budapest; *Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Kozpont,
Laboratoriumi Medicina Intézet, Pécs

Bevezetés: a szérum 25-OH-D-vitamin-szintet megha-
tarozo genetikai tényezokrdl kevés adat all rendelke-
zésre, és az eredmények ellentmondasosak. Célunk
egy olyan modellpopuléci6 1étrehozasa volt, amelynek
D-vitamin-szintjét a kornyezeti tényezdk nem befolya-
soljak, és ebben vizsgalni a teljes, szabad és biologiai-
lag elérheté D-vitamin- (t-, f-, b-250HD) szinteket
meghatarozo genetikai tényezoket. Modszerek: Mér-
tilk a t-250HD-, a D-vitamin-kotéfehérje- és albumin-
szinteket egy a felnétt magyar lakossagra reprezentativ
669 fés populacion. A b- és f-250HD-szinteket sza-
moltuk. Meghataroztuk a t-250HD-szintet befolyasold
tényezoOket: ezek a D-vitamin-szedés, a 40. szélességi
foktol délre torténd utazas és a szolariumhasznalat vol-
tak. Az ezeknek kitett személyeket kizartuk. A fenn-
marad6 modellpopuléciéban a D-vitamin-szinteket igy
csak az endogén D-vitamin-metabolizmus befolyasol-
ta. A D-vitamin-receptor (VDR), D-vitamin-koétéfehér-
je (GO), 1,25-(OH)2-D3-24-OHase (CYP24Al) és
NAD-szintetaz (NADSYN) gének vizsgalt genetikai
polimorfizmusait publikus adatbazisokbol valasztottuk
ki, tomegspektrométerrel mértiik. Eredmények: A vizs-
galtak koziil 6t SNP fliggott 6ssze a t-250HD-szinttel:
(GC: 18222054, 1s7041; CYP24Al: 12762939,
1s2762941; NADSYNI1 1s7935125), de csak az
rs7935125 befolyasolta az f-250HD-t, mig a b-
250HD-t az rs2209314 (CYP24A1). Univaricios li-
nearis modelliinkben a t-250HD-szintek varianciaja-
nak 11%-4ért az alabbi négy SNP felel: rs7935125,
rs7041, rs222054 és rs2762941. A két, korabban nem
ko6zolt SNP (rs7935125, 1s2762941) felel a variancia
6%-aért, azaz a genetikai hatas tobb mint feléért. Ko-
vetkeztetés: Vizsgalatunkban egy, a magyar lakossag-
ra reprezentativ, a kornyezeti hatasoktol a lehetdsége-
kig fiiggetlenitett populacidoban a D-vitamin-anyagcse-
rében szerepet jatszé gének 0t polimorfizmusa és a D-
vitamin-szintek kozott mutattunk ki 6sszefiiggést, me-
lyek a variancia 11%-aért felelések. Két eddig nem
vizsgalt SNP felel a genetikai hatas tobb mint feléért.

POSZTER-OSSZEFOGLALOK

Az anyai testtomeg terhesség eleji valtozasa
nem befolyasolja a terhességi cukorbetegség
kialakulasat
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Bevezetés: A terhesség elején mért testtomegindex
(bBMI) a gesztacios diabétesz (GDM) fontos riziko-
faktora, azonban a terhesség elsdé két trimesztere alatt
bekdvetkez6 BMI-valtozas hatdsa nem ismert. Vizs-
galatunk hipotézise, hogy a cukorterhelésig bekovetke-
z6 BMI-valtozas (dBMI) pozitiv 0sszefliggésben all a
GDM kialakulasaval. Médszerek: 2002—2005-ben a
Szent Imre Koérhazban 75 g-os OGTT-vel végzett po-
pulacids sziirésen n = 5335 terhes asszony vett részt. A
résztvevok testtdmegét az elsd terhességi viziten (6-8.
terhességi hét) és az OGTT idépontjaban (24-28. hét)
is megmértiik. A GDM diagnézisat mind a WHO-1999
(n = 296), mind a WHO-2014 kritériumok (n = 648)
alapjan meghataroztuk. Hierarchikus logisztikus reg-
resszios modellekben vizsgaltuk a dBMI és a GDM
kockazata kozti osszefiiggést egyéb kovariansok figye-
lembevétele nélkiil, majd a bBMI-re igazitva. Ered-
mények: Eletkoruk 29,3 + 4,22(SD) év volt, bBBMI-jiik
22,80 £ 4,25 kg/m*-r6l az OGTT idejére 2,51 + 1,50
kg/m*-rel emelkedett. A GDM terhesek testtomegnove-
kedése kisebb volt, mint a kontroll terheseké, illetve a
bBMI és dBMI kozott is negativ korrelaci6 igazolodott
(r = —0,21, p <0,0001). Univariacids tesztben a na-
gyobb BMI-ndvekedés latszolag védoé hatast volt a
WHO-2014 GDM kialakulasa ellen (OR: 0,89, 95%
CI: 0,84-0,94, p <0,001), ami azonban teljesen meg-
sziint a kiindulasi BMI figyelembevételét kovetden
(OR: 0,97, 95% CI: 0,91-1,03, p = 0,261). Hasonloan
negativ (de gyengébb) Osszefiiggést igazoltunk a
WHO-1999 szerinti GDM és a dBMI kozott (OR: 0,91,
95% CI: 0,84—0,99, p = 0,023), ami szintén megsz(int
a kiindulasi BMI figyelembevételével (OR: 0,98, CI:
0,90—-1,06, p = 0,558). Kovetkeztetés: Eredményeink
arra utalnak, hogy a terhesség eleji BMI kockézatno-
veld hatasat érdemben nem befolyasolja a kora terhes-
ség és a 2. trimeszter kozotti sulygyarapodas mértéke,
igy a GDM rizikéja feltehetden nem csokkenthetd kora
terhességi ¢letmodi tandcsadassal. A vizsgalatot timo-
gatta: OTKA 68575/2007.
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Ikerparban el6fordulé 6roklodé
phaeochromocytoma
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A phaeochromocytoma a katecholamintermeld mellék-
veseveld neuroendokrin sejtjeinek daganata. Az extra-
adrenalisan elhelyezkedd phaecochromocytomakat pa-
raganglioméanak nevezzilk. A phaeochromocytomak
nagy része sporadikusan fordul eld, kisebb résziik vi-
szont genetikai mutacié kdvetkeztében kialakuld, azaz

172

genetikailag determinalt, ugynevezett 6rokl6do forma.
Az 06rokl6dé phaeochromocytoma-paraganglioma
szindromak incidenciaja folyamatosan novekszik. Ez
egyrészt az egyre szélesebb korben elterjedd genetikai
vizsgalatokkal, valamint az jabb genetikai mutaciok
felfedezésével fiigghet Ossze. A szerzok rovid attekin-
tést nyujtanak az 6roklodé phaechromocytoma-para-
ganglioma szindrémakrél. Ezt kdvetden olyan egype-
t&jli ikerpar esetét mutatjak be, akiknél kétoldali phae-
ochromocytoma igazolddott. Ennek hatterében a gene-
tikai vizsgalat egy nemrégiben felfedezett mutaciot
(TMEM-127-es gén delécioja) talalt. Az eset kiilonle-
gességét az adja, hogy 6roklédé phacochromocytoma-
ban szenvedd ikerparrél az irodalom ez idaig még nem
tett emlitést. Az egész csaladra kiterjesztett genetikai
vizsgalat sordn 4 generdcion keresztiil tudtuk igazolni
az 0roklédés menetét.
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