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NOVEKEDESI HORMON ES DOPPING
Dr. Kovdacs Gabor Laszlo, Dr. Goth Miklos

MH Honvédkorhaz, 1. Sz. Belgyogydszati Osztdaly Endokrin Részleg

OSSZEFOGLALAS: A rekombindns technolégidval eléallitott novekedési hormon (GH) alkalmazdsdrol és ha-
tasairol viszonylag kevés kontrollalt vizsgalat all rendelkezésre egészségesek, illetve sportolok kozott. Mindezek
ellenére a GH széles korben hasznalt teljesitményfokozonak szamit, bar szerepel a World Anti-Doping Agency
(WADA) tiltott doppingszereinek listajan feltételezett teljesitménynovelo hatdsa és potencidlis egészségkdrosito
hatdasa miatt. A GH népszeriiségét anabolikus és lipolitikus tulajdonsagara, valamint viszonylag nehéz kimutat-
hatosdgadra lehet visszavezetni. A teljesitményfokozdsra alkalmazott adagok 5-15-szor nagyobbak a szervezetben
naponta képzodo GH mennyiségénél. Egészséges felnottekben a GH emeli a sovany testtomeget (LBM), bdar a
GH hatasara kialakulo folyadékretencio befolydsolja a mérési eredményeket. A GH és tesztoszteron egyiittes al-
kalmazasa tovabb fokozza az LBM ndivekedését, aminek hatterében ténylegesen az izomtomeg valtozdsa dll, de
elsosorban a kitoszovet és nem az izomrostok méretniovekedésének koszonhetoen. Az utobbi években elvégzett
vizsgalatok alapjan, a feltételezésekkel ellentétben, a GH nem noveli az izomerot és az aerob fizikai kapacitast,
viszont az anaerob fizikai teljesitmény kimutathatoan javul. Ez a tulajdonsag a rovid ideig tarto, eroteljes izom-
munkat kivano sportok gyakorlasakor jelenthet elonyt. Ugyanakkor potencidlisan megjelenhetnek a GH-keze-
lés mellékhatdsai: az acromegaloid megjelenés és a kiilonbozo anyagcsere-eltérések. Ez az osszefoglalo kizle-
mény a legujabb vizsgalatok eredményeinek ismeretében ad dttekintést a témarol.

Kulcsszavak: novekedési hormon, sport, dopping, aerob izommunka, anaerob izommunka

Kovacs GL, Goth M: GROWTH HORMONE AND DOPING

SUMMARY: Only a few investigations exists about the application of recombinant human growth hormone
(GH) in healthy adults and professional athletes. Despite of the ambiguous results GH doping is widely appli-
ed form to increase physical capacity, muscle weight and power and strength. GH is listed on the 2010 Prohibi-
ted List of World Anti-Doping Agency (WADA) because of its theoretical potential to enhance physical capacity
and performance and because of the health risks that it poses. The popularity of GH is caused by its anabolic
and lipolytic property and the fact, that its detection is fairly difficult. There is anecdotal evidence that GH is
abused in doses of 5-5 fold higher than the daily production rate. In healthy adults, GH increases lean body
mass (LBM), but the GH related fluid retention contributes this result. GH and testosterone combined administ-
ration results a significantly greater increase in LBM in a contribution of increasing body cell mass. This hig-
her body cell mass is caused by improving collagen synthesis, but not myofibrillar protein production. Contras-
ting to the popular theory, GH does not enhance muscle power, and aerobic physical capacity, but it improves
the anaerobic physical work and power. This property can amplify that kind of sports which need high power
output and short duration muscle activity. The adverse effects of GH application, such as acromegalic feature
or variable metabolic disorders can be appeared. This review tries to summarize the latest results of this field of
interest.

Key words: growth hormone, sport, doping, aerobic physical capacity, anaerobic physical capacity

Magy Belorv Arch 2012; 65: 277-282.

A novekedési hormon (GH) az 1980-as évek veégétdl,
azaz a rekombindns technologiaval eléallitott GH meg-
jelenésétdl kezdve a sportolok kozott népszerli dop-
pingszernek szamit. A GH-t hasznald sportolok telje-
sitményiik javulasat, sériiléseik gyorsabb gyogyulasat,
tovabba a GH anabolikus ¢€s lipolitikus hatasat remélik
a szer haszndlatatol.* ' Teszik ezt annak ismeretében
is, hogy a GH a tiltott teljesitményfokozo szerek lista-
jan szerepel (http://www.wada-ama.org/rtecontent/do-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

cument/2010_Prohibited_List_ FINAL_EN_Web.pdf).
Ugyan a GH a tiltott szerek listajan lathato, de a lebu-
kas kockazata meglehetdsen csekély, ugyanis a rekom-
binans technologiaval eldallitott GH szinte megkiilon-
boztethetetlen a szervezetiink altal termelt természetes
GH-t6l. A kimutathatosag alapjat a természetesen ter-
melddo izoformak azonositasa jelenti. A mestersége-
sen eloallitott, egységesen 22 kDa tomegt, tiszta, re-
kombinans GH egészen kiilonbozik az agyalapi mi-
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rigyben szamos izoforma keverékeként egyiittesen ter-
mel6édé GH-t6l; igy ha az adott sportolonal a tiszta 22
kDa GH mutathato ki aranytalanul magas koncentra-
cioban, akkor felmeriilhet a doppingvétség gyanuja. A
kimutathatosag a legutobbi idékig orakban volt mér-
hetd (az utolsd beadast kovetéen 12—24 draval),?! de
éppen a 2012-es XXX. olimpiai jatékok (London) kap-
csan jelentették be, hogy a kimutathatdsag ablakperio-
dusa megndvekedett. A korabbi GH-izoforma-tesztek-
kel ellentétben ujabban biomarkerteszteket is végez-
nek, amelyek az IGF-I- és a kollagén-III-szintézis sti-
az idéablak 1-2 hétre novekszik."* Az interneten fellel-
hetd kiilonbozd ,,protokollok™ szerint az alkalmazott
GH-adagok 3-8 mg/nap 3-4-szer egy héten (ez a fizio-
16gias hormontermelés 5—15 szerese).”> Mas internetes
adat szerint 3—10 mg/nap 3-4-szer egy héten, illetve
1-3 mg/nap, ha anabolikus szteroiddal kombinalt keze-
Iésr6l van szo. A kezelést az edzéstervhez igazitva
6-12 hetes ciklusra vagy 6-12 honapos ciklusra lehet
felépiteni.

A GH doppingszerként torténd alkalmazasa tehat
igen elterjedt, de hogy valoban hatékony, biztonsagos
teljesitményfokozd készitmény-e vagy sem, azt evi-
dencidkon alapuld kutatdsoknak kellene kideritenie.
Ezekbdl azonban meglehetsen kevés all rendelkezésre,
¢s az eredmények nem egyértelmiek. Az egyik ilyen
elso, svédorszagi kutatas 2005-ben vizsgalta a GH ha-
tasat a fizikai aktivitas novelésére. A 28 napig tarto, ket-
t0s vak, placebokontrollalt vizsgalat egészséges onkén-
tesekben tortént (15 férfi és 15 nd). Kis dozisu (0,033
mg/tskg/nap), illetve emelt dozisu kezelést (0,067 mg/
tskg/nap) alkalmaztak. Szobakerékparon tortént terhe-
Iéssel mérték a teljesitményt és az oxigénfelvételt.
Meglepé modon sem a kis, sem a nagy dozisu GH ada-
sa nem emelte a maximalis oxigénfelvételt, nem valto-
zott az objektiven mérhetd kimend teljesitmény, ugyan-
akkor a testsuly szignifikansan novekedett (az extracel-
lularis folyadéktérfogat novekedésének koszonhetden),
mig az izomtomeg (amelyet jellemzden az intracellula-
ris folyadéktérfogat hataroz meg) nem valtozott.> A fen-
tiek azonban nem azt jelentik, hogy a GH-kezelés ha-
tastalan lenne, hanem azt, hogy a korabban leirt, jol jel-
lemezhet eredmények GH-hidnyos betegeknél jelent-
keznek, nem pedig intakt hypophysisii egyének extra-
GH-bevitele mellett, ahol a szuprafiziologias mennyi-
ségli GH adésa valosziniileg nem eredményez tovabbi
allapotjavulast, illetve sportolok esetén teljesitménynd-
vekedést. A kérdés pontos tisztazasaban sokat segit Vi-
ta Birzniece és munkatarsai 2011-ben e témaban meg-
jelent kivalo osszefoglald kozleménye.*

Felnéttkori sulyos GH-hianyos allapotban (GHD)
alkalmazott hormonpdtlas testosszetételt,
anyagcserét befolyasolé hatasai

GHD-ben elsésorban a cardiovascularis rendszer, a fi-
zikai erénlét és az altalanos ,,jollét” (well being) karo-
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sodik. A sovany testtomeg rovasdra a testzsir mennyi-
sége novekszik, centralis elhizas alakul ki a karosodott
anabolikus ¢és lipolitikus aktivitasnak koszonhetéen.’
Ugyanakkor GH-p6tlo kezeléssel a testosszetétel nor-
malizalodik. A GHD egészségesekhez viszonyitva
csokkent fehérjeszintézissel jar. A rovid tava GH-pot-
las csokkenti a fehérjevesztést, hosszu tava alkalma-
zasnal azonban mar az anabolikus hatasok keriilnek
elétérbe.” GHD-ben csokken az izomerd, az izomto-
meg ¢és az 0sszehuzodasi képesség, amelyek a hormon-
potlas inditasaval mérhetden javulnak.” Az érezhetd
hatasnovekedéshez a hormonpdtlasnak meg kell halad-
nia a 12 honapot, de inkdbb a 3 évet.* A csokkent
izomer6hoz kapcsolodoan az aerob fizikai aktivitas
leginkabb mérhetd paramétere, a maximalis terhelésnél
felvett oxigén volumene (VO,max) is sziginifikdnsan
alacsonyabb GHD-s betegekben; ez az érték akar 20%-
kal is elmarad a korra, nemre, testmagassagra vonat-
koztatott kontrolltol.”> Tartés hormonpétlas mellett (6
honap-5 ¢év) a VO,max fokozatos novekedést mutat,
megkozeliti a korra, nemre vonatkoztatott elvart érté-
ket. Mindezek alapjan a csokkent aerob kapacitas hor-
monpotlod kezelés mellett a GHD-ben szenveddknél je-
lentésen javithatd.® Szamos egyéb tényezd is befolya-
solja a GHD-ben tapasztalt csokkent fizikai teljesitékeé-
pességet. Ilyen példaul a 1égzési izmok gyengesége, a
sziv csokkent pumpafunkcioja (csokkent bal kamrai
ejekcios frakcio), emelkedett plazmaviszkozitas, vagy
akar a csokkent életmindség, amelyek mindegyike je-
lentésen javul a GH-poétlas inditasaval, igy a fizikai
erénlét kedvezdéen valtozik.*

A GH biokémiai hatasa az izommiukodésre

A GH izommunkara kifejtett hatasainak megértéséhez
roviden érdemes attekinteni az izom-0sszehuzodas
energiaforrasait. Az izomkontrakcio kozvetlen energia-
forrasanak az adenozin-trifoszfat (ATP) tekintheto,
amely a myofilamentumok mozgasa kdzben energia-
ban szegényebb adenozin-difoszfatta (ADP) alakul. A
felszabadulo energiat hasznalja fel az izom a miikodé-
séhez. Az ATP-hasitas oxigén nélkiil, anaerob mddon
is végbemehet. Az elhasznalt ATP szinte azonnal rege-
neralodik az izomban raktarozodott kreatin-foszfat
(CrP) hasitasaval (anaerob modon). Ez a CrP altal biz-
tositott energianyerés rovid ideig tartd csucsteljesit-
mény elérését teszi lehetdvé (pl. sprintfutas). A CrP
felhasznalasat kovetéen némi késéssel indul az izom-
ban tarolt glikogén ugyancsak anaerob modon torténd
lebontasa laktatta (tejsavva). Ezt az energetikai szem-
pontbol nem tul gazdasagos energianyerd folyamatot
tartds fizikai munka esetén az energetikailag kedve-
z6bb aerob gliikozégetés valtja fel (Iasd késobb), de ha
az izommunka tartos, akkor az anaerob glikolizis par-
huzamosan fennmarad, és laktat képzodik.

A tartos fizikai aktivitdshoz az izom els6sorban glii-
kozt €s zsirsavakat hasznal fel. A szabad zsirsavak és a
piruvat fontos szubsztratok a mitokondridlis respira-
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cios folyamatokban létrejové ATP felszabaditasaban.
A szénhidrat-, a fehérje- és zsirbontas energiatermeld
aerob biokémiai folyamatai a Szent-Gyorgyi—Krebs
ciklusban (mas néven trikarbonsavciklus) egyesiilnek,
a folyamat végén szén-dioxid és viz keletkezik, mikoz-
ben ATP szabadul fel. A GH a glikolizis fokozasaval
elOsegiti a szabad zsirsavak és a gliikoz szintjének no-
vekedését, ami a Szent-Gyorgyi—Krebs ciklus szubszt-
ratjainak novelésével az izommiikodés energiahatterét
biztosithatja.”® Ugyanakkor GH addsa visszatartja
(downregulalja) azon gének expresszidjat, amelyek az
oxidativ mitokondrialis energiatermelést iranyitjak. A
korabban emlitett piruvat energianyerésre torténd fel-
hasznalasat a GH ugy gatolja, hogy csokkenti a piru-
vat-dehidrogenaz expressziojat. Erre az enzimre pedig
sziikség van a piruvat-acetil-koenzim-A atalakulas
biztositasahoz, mert ez utdbbi szubsztrat képes legin-
kabb a Szent-Gyorgyi-Krebs ciklusba belépni. Ossze-
foglalva, a GH adasa ugy emeli a sejtek piruvatszintjét,
hogy annak oxidativ mitokondrialis felhasznalasa gat-
lodik. A piruvat azonban a fentiekben leirt modon
nemcsak aerob, hanem anaerob modon is felhasznalod-
hat, mégpedig ha laktattd alakul, igy termelve (joval ki-
sebb mennyiségben) ATP-t.

A GH alkalmazasa mérhetd modon emeli a laktat
szintjét sportolast kovetden.'® Kordbban az volt a felté-
telezés, hogy a magas laktatszint csokkenti az izom-
erét, az Osszehuzodasi képességet. Ezzel ellentétben
ujabban inkabb az ellenkezdje latszik igazolodni: a
laktat erés igénybevétel esetén fokozza az izom inger-
lékenységét. A laktat mintegy ujrahasznosithato raktar-
ként jellemezhetd a sejtek kozott, ha kell ujra piruvatta
¢és gliikozza alakulhat, ami késébb az izommiikodést
eldsegiti. Ezek az adatok azt sugalljak, hogy a GH ja-
vitja a gliikozfelhasznalast, és egyuttal az anaerob
anyagcsere-folyamatokat.’ Az eldbbiek ismerete —
mint azt késébb ismertetjiik — fontos lesz annak meg-
itélésében, hogy a GH, mint doppingszer egyaltalan
milyen sporttevékenységek teljesitményét segitheti elo.

A GH hatasa a fehérjemetabolizmusra,
testosszetételre

A GH csokkenti a fehérjeoxidaciot, azaz a fehérjebon-
tast, igy fehérjesporold hatasa van. Ezen tulmenden fi-
zikai igénybevétel soran a fehérjebontas kevésbé kifeje-
zett a GH-kezelés mellett, mint a nélkiil, igy véddéfunk-
cidja van.'"’ Ez a hatds azonban valosziniileg csak edzet-
len embereken érvényesiil, hivatasos sportoloknal mar
nem latszik. Egy klinikai vizsgalatban ugyanis 2 hétig
alkalmazott nagy dozisu GH utan (40 pg/kg/map) az
izomprotein-szintézis érdemben nem valtozott.”® Egy
masik vizsgalatban egészséges fiataloknak adott GH
utan az izomban szignifikansan nétt a kollagén mRNS-
szintje, de a myofibrillaris mRNS mennyisége nem val-
tozott.® Osszefoglaldan: a GH fehérjeszintézist fokozo
hatasa nem egyértelmii; az izomtomeg-noveld hatdsa —
mint az késébb leirasra keriil — nem annyira az izomfe-
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hérjék szintjének novekedésére, mint inkabb az extra-
cellularis folyadéktér novekedésére vezethetd vissza.

A GH csokkenti a test zsirtomegét és noveli a so-
vany testtomeget (lean body mass, LBM). Meinhardt
és munkatarsai altal sportot szabadidds tevékenység-
ként Gizék (n = 96, 63 férfi, 33 nd, atlagos életkor 27,9
¢v) 8 hetes GH-kezelése (30 pg/kg/nap atlagosan 2 mg/
nap) azt bizonyitotta, hogy placebohoz viszonyitva at-
lagosan 10%-os testzsircsokkenés érhetd el.'” Ugyan-
ebben a vizsgalatban az LBM férfiaknal 2,9 kg-mal,
mig néknél 2,5 kg-mal novekedett. Az LBM novekedé-
sét az extracellularis folyadéktér novekedése is kiséri,
amelyet a GH antinatriureticus tulajdonsaga idéz eld.
Ha az LBM-bdl ,.kivonjuk™ az extracellularis folyadék-
tér LBM-et novel6 hatasat, akkor a GH-kezelést koveto
tiszta sejttomeg-ndvekedés a placebohoz viszonyitva
igazabol nem éri el a szignifikancia hatarat. Mindezek
alapjan az LBM-novekedés Iényegében virtualis."” Igy
a sportoloi szlengben ,,szalkasitas”-nak nevezett teve-
kenység eldsegitésére csak fenntartasokkal haszndlha-
to. A sportolok azonban a GH-t tobbnyire nem 6nma-
gaban, hanem tesztoszteronnal egyiitt alkalmazzdk,
ami viszont az LBM szignifikansan nagyobb noveke-
dését eredményezi, mint a GH 6nallo adasa. Az elébbi-
ekben emlitett vizsgalatban a sejttomeg 6%-os (atlago-
san 2,3 kg) novekedése volt kimutathato a placebohoz
viszonyitva, igy az LBM funkcionalisan aktiv kompo-
nensének novekedése mar bizonyitottan elérhetd.' Ezt
a kombinalt teljesitményfokozast tehat olyan sportolok
alkalmazzak, akiknél az izomtomeg novelése elsddle-
ges, de az izomtomeggel egyiitt az izomerd nem feltét-
len javul (1. tablazat). A GH + tesztoszteron adasabol
igy leginkdbb az amatdr és hivatasos testépitdk profi-
talhatnak, €s a jelek szerint ezzel élnek is.

A GH hatasa a fizikai teljesitménynovelésre

Egy 2008-ban megjelent, 0sszesen 303 egészséges sze-
mély vizsgalatan alapuld 27 tanulmany metaanalizise,
illetve 6sszefoglalasa alapjan a GH-kezelés (a GH atla-
gos adagja 36 pg/kg/nap, a GH-adas atlagos tartama 20
nap) fizikai aktivitast, eronlétet, terhelhetdséget ked-
vezden befolyasold hatdsa nem igazolhatd.!” Az dssze-
foglald szerint ugyan az LBM egyértelmtien noveke-
dett a GH-t nem kapokhoz viszonyitva, de az izomerd,
fizikai erOnlét nem valtozott. A laktat szintje harombol
két esetben novekedett a GH-kezelés mellett, ami az
anaerob izommunka hatékonysaganak javulasat igazol-
ta. A kezelés melletti mellékhatasok: lagyrészoedema,
émelygés ugyanakkor gyakrabban jelentkeztek.
Meinhardt és mtsai 2010-ben megjelent egészséges,
atlagosan edzett sportolokon végzett vizsgalata tobbek
kozott az izomerdt és a teljesitményt, az aerob, anaerob
fizikai kapacitast is vizsgalta. A 8 hétig 2 mg/nap do-
zisban adott GH a stulyemeld padon mérve nem novel-
te az izomerd6t a biceps €s quadriceps izmokban. Ma-
gasra ugrassal mérve az izomrugalmassagot, a GH ér-
demben nem valtoztatott a maximalisan elérhetd ugra-
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1. tablazat. A GH-kezelés testosszetételt és a fizikai aktivitast befolyasolé hatasainak
osszefoglaloja felnéttkori silyos novekedési hormon hidanyban (GHD) és egészségeseken.
(Mddositva Birzniece V és mtsai 2011-ben megjelent kozleményébdl)
GH hatadsa felndttkori sdlyos GH hatdsa
novekedési hormon hidnyban egészséges felngttekben
(GHD)
Testosszetétel
testzsir csokken csokken
sovany testtomeg (LBM) novekszik novekszik
extracelluldris viz novekszik novekszik
sejttomeg novekszik nem valtozik (csak
tesztoszteronnal egyitt nd)
Fizikai paraméterek
fizikai erénlét javul romlik (ha a GH-t kozvetlendl
a sportolds el6tt adjak)
izomerd novekszik (hossza tavon) nem valtozik
V02 max névekszik nem véltozik
anaerob izommiikodés nem ismert javul
szivteljesitmény javul nem ismert
(cardiac output)
koncentréléképesség javul nem ismert

si magassagon. A GH-hoz tesztoszteront adva (250
mg/hét im.) szignifikans javulds nem volt észlelhetd.
Ez mindenképpen meglepd eredmény annak ismereté-
ben, hogy az izomtomeg a kombinalt kezeléssel — mint
azt a korabbiakban irtuk — novelhetd. Ezek szerint az
izomtomeg novelése részben folyadékretenciobol és az
izommunkaban aktivan részt nem vevé kollagénrostok
fokozott expresszidjabol adodik. "

Az aerob fizikai aktivitas nemcsak az izommiko-
déstdl, hanem a cardiorespiratoricus funkciotol is fligg.
Az elébbiekben részletezett tanulmanyban GH adasara
a VO,max nem javult szignifikansan. GH mell¢ tesz-
toszteront adva érdemi valtozas nem jelentkezett.
Osszefoglalva, a GH adasa ezen eredmények alapjan
nem javitja az aerob fizikai kapacitdst. A vizsgalati
eredményeket eltéré esetszammal és GH-dozisokkal
mas tanulmanyok is megerdsitették.>’

Egészen mas a helyzet az anaerob fizikai munkatel-
jesitmény valtozasaval. A rovid ideig tarto, nagy eroki-
fejtéssel jard izomteveékenységhez az energiat a CrP és
a gliikdz anaerob bontasa biztositja. A részletesen tar-
gyalt vizsgalatban a fizikai kapacitast a specidlisan az
anaerob folyamatokkal kapcsolatos mérésekre alkal-
mas un. Wingate-teszt (30 masodpercig tarto sprintka-
pacitas teszt) segitségével mérték. GH-kezelés mellett
a sprintkapacitas szignifikansan, 0,71 kJ energiaval
nott [95%-os konfidenciaintervallum (CI) 0,1-3,1 kJ],
a relativ novekedés 3,9% [CI 0,0-7,7%]. GH és tesz-
toszteron egyiittes adasaval a sprintkapacitas noveke-
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dése 1,7 kJ [CI 0,5-3,0kJ], a relativ novekedés 8,3%
[CI 3,0-13,6%] volt. A kezelés abbahagyasat kovetden
6 héttel a kedvez6 valtozas megszint. Ez volt az els6
igazolt evidencia arra vonatkozoan, hogy az izom-
muikodés rovid tavu csucsteljesitményét eldsegitod
anaerob energiabiztositast a GH adasa javithatja."

A GH potencialis hatasai hivatasos sportolokban

Az elébbiekben leirtak alapjan tehat nem tamasztjak
ala bizonyitékok, hogy a GH kedvezden befolyasolja
az izomer6t és a teljesitményt. Az anaerob energiabiz-
tositast, rovid tavua csucsteljesitményt igénylé izommi-
kodést azonban a GH 6nmagaban vagy tesztoszteron-
nal kombindlva egyértelmien képes javitani. A mérési
eredmények alapjan ez a 3,9%-os, illetve 8,3%-os tel-
jesitménynovekedés masodpercekre valthato, példaul
ugy, hogy a koriilbeliil 10 masodpercig tarto (igy csak
anaerob izommukddést igényld) 100 méteres sikfutas-
ban 0,4 masodpercnyi javulas érhet6 el. Ez ugyan mi-
nimalisnak tiné valtozas, de 100 méteres futasnal a
legutobbi, 2012-es olimpiai dontében az elsd, Usain
Bolt [9,63 masodperc] és a 6. Churandy Martina [9,94
masodperc] kozott is csak 0,3 masodpercnyi kiilonbség
volt (ez persze nem azt jelenti, hogy Usain Bolt dop-
pingolt volna...). Timothy Montgomery azonban
2008-ban bevallotta, hogy a 2004-es, Sydney-ben ren-
dezett Olimpian a 4 X 100 méteres sikfutds aranyérmeét
megszerzO USA valtdjanak tagjaként tesztoszteront és
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GH-t kapott, azaz igazoltan a GH is hozzasegitette a
gyOzelemhez.

A GH-ra nem csak doppingszerként lehet gondolni,
ha sportolasrol van sz6. Egyrészt a GH-kezelés igazolt
GHD-ben hivatasos sportoloknak is adhato, és az
Osszes kedvez6 hatasat figyelembe véve adando is! Er-
re az egyik legjobb példa a 2010 és 2011-ben aranylab-
das labdarugonak valasztott Lionel Messi esete, akinél
11 éves kordban igazoltak GHD-t. A kezelés koltségét
nevelGegyesiilete, az argentin River Plate nem tudta
vallalni, igy keriilt az FC Barcelona Labdarugo Akadé-
midjara, ahol a megfeleld kezelést megkapta. A labda-
rugo karrierje azota kdzismerten sikeresen alakult. Ter-
mészetesen a GH-kezelés ezen formaja teljesen legalis
(bejelentési kotelezettseg, pontos dokumentacio sziik-
séges). Ugyanezen megfontolasbol traumas agysériilés
(TBI) kovetkeztében kialakult GHD esetén is indokolt
a hormonpoétlas. Okolvivok hypophysiseltéréseit 2004-
ben Kelestimur és munkacsoportja irta le el8szor.'
Izolalt GHD-t észleltek a bokszolok 45%-anal. ,,Full-
contact” kick-bokszolokban a GHD prevalenciaja
22,7% volt.** Egy amerikai esetriportban Ives és mun-
katarsai hypopituitarismust diagnosztizaltak egy 16
éves labdarugonal tobbszoros fejsériilést kdvetden.
Tobbszords hormonpotlast kovetden (amely a GH mel-
lett kortizol- és tiroxinszubsztiticiot is jelentett) a be-
teg testmagassag-novekedési liteme visszatért a norma-
lis szintre, a beteg folytathatta sportpalyafutasat, fizikai
erénléte is helyreallt.'

Egy masik fontos tényezd sportorvosi szempontbol,
hogy a GH eldsegiti a kotdszovetképzodést, kollagén-
szintézist."® 14 napos GH-kezelés utin a matrix kolla-
gén szintézise a vazizomzatban és a szalagokban hat-
szor erdteljesebb volt, mint a placebot kapo csoport
tagjaiban. Ez az eredmény felveti annak lehetOségét,
hogy GH-kezeléssel az izmok ¢és a szalagok rugalmas-
saga, illetve eréssége fokozhato.'* Ezt a kedvezd hatést
a lagyrészsériilések (elsGsorban izomszakadasok, -hu-
zodasok, szalagszakadasok) gyodgyulasanak elOsegité-
sében lehet kihasznalni.

Nem elhanyagolhaté a GH-kezelés placebo hatasa
sem. Azok a sportolok, akik placebot kaptak, de azt hit-
tek, hogy GH-kezelésben részesiilnek, a fizikai erénlét
novekedését tapasztaltak, rdadasul bizonyos mérési
eredmények is Oket igazoltak (pl. a magasra ugras-
kor).!” Ez tehat azt jelenti, hogy a GH-val doppingolok
koziil sokan a megtapasztalt fizikai javulast részben a
placebohatasnak is koszonhetik.

A GH adasanak mellékhatasai

A mellékhatasok a GH antinatriureticus, ezaltal folya-
dékretenciot okozo, valamint metabolikus és noveke-
dést fokozo hatasaibodl allnak. A GH alkalmazasa 1é-
nyegében az acromegaloid eltéréseket jelenti: acne,
arthralgia, émelygés, folyadékretencio, hangulati zava-
rok, izomfajdalom nyugalomban és mozgas utdn, pal-
pitacio, csokkent koncentraloképesseég, verejtékezés. A
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mellékhatasok tesztoszteronnal tortént kombindcio
esetén feler6sodnek.'* A GH egészségeseken ked-
vezOtleniil befolyasolja a szivmiikodést, mivel noveli a
bal kamra falanak vastagsagat.'* Ugyanezt az anaboli-
kus szteroidok tovabb fokozzak, igy bar a szivizomzat
hypertrophiassa valik, funkcionalis kapacitasa mégis
romlik.

A metabolikus hatasok (pl. cukorbetegség), foko-
zott daganatkockazat sem elhanyagolhatoak, de ezek-
6l — értelemszerlien — egészséges onkénteseken nem
tortént hosszu tava vizsgalat. E mellékhatasokra csak
az acromegalias betegeknél leirt késéi szovédmények-
bdl kovetkeztethetiink.

Osszefoglalé megjegyzések

Egészséges felndttekben a GH-kezelés csokkenti a
testzsirt, noveli az LBM-et, bar ez utobbiban szerepe
lehet a folyadékretencionak is. Tesztoszteron adasa
mellett a GH LBM-et novel6 hatasa fokozdodik. Ugyan
GHD-ben GH-potlas mellett egyértelmiien nd a fizikai
erénlét, de egészséges felndtteknek GH-t adva nem
észlelhetd szignifikdns izomerd- és teljesitményndve-
kedés, az aerob fizikai kapacitas sem javul. Ezekkel el-
lentétben az anaerob energiaellatast igénylo, rovid ide-
ig tarto erdteljes fizikai munka hatékonysaga egyér-
telmien fokozhato GH adasaval. Sportoloknal a GH
hasznalata tiltott teljesitményfokozasnak mindsiil, de
bizonyos koriilmények kozott sportolok is részesiilhet-
nek GH-kezelésben, példaul traumas agysériilés kovet-
keztében kialakult vagy igazolt idiopathids GHD ese-
tén. Egy potencialis felhasznalasi teriilet lehet a lagy-
részsériilések (elsésorban inszalagsériilés) kezelése,
ugyanis GH-kezelés mellett a kollagénrost-szintézis
fokozodasa miatt rovidiilhet a felépiilésig eltelt ido.

Koszonetnyilvanitas: A munka az OTKA K68660
tamogatasaval késziilt.
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PAJZSMIRIGYFUNKCIO KORASZULOTTEKBEN.
A HYPOTHYROXINAEMIA MEGITELESE

Dr. Halasz Zita

Semmelweis Egyetem, I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A hypothyroxinaemia kapcsolata az ujsziilottkori haldlozdssal, a postnatalis morbiditds-
sal és az ujsziilott fejlodésével jol ismert. A megfelelo pajzsmirigyhormon-elldtottsag a testi és idegrendszeri
Jfejlodés elengedhetetlen feltétele. A koldokzsinorvér tiroxin/szabad tiroxin szintje a gesztdacios korral szoros kor-
relaciot mutat. Korasziilottekben az elso élethetekben jelentos szérumtiroxinszint-csokkenés, hypothyroxinae-
mia észlelheto. A korasziilottek atmeneti hypothyroxinaemidjanak két formdja van: a thyreoideastimuladlo hor-
mon (TSH) szintjének emelkedésével jaro, atmeneti primer hypothyreosis (TPH) és a csokkent vagy normal
TSH-szinttel kisért, ugynevezett korasziilott tranziens hypothyreosis (THOP). A tranziens primer hypothyreosis
(TPH) pajzsmirigyhormon-szubsztitucios kezelése elengedhetetlen. Mdsrészrol azonban még napjainkban sincs
egyértelmii bizonyiték arra vonatkozoan, hogy a hypothyroxinaemia mdsik formdajaban, THOP-ban a pajzsmi-
rigyhormon-kezelés csokkenti-e az ujsziilottkori mortalitast, morbiditdst, és kedvezo hatdsu-e az idegrendszer
postnatalis fejlodésere.

Kulcsszavak: korasziilott, pajzsmirigy, hypothyroxinemia

Halasz Z: THYROID FUNCTION IN THE PRETERM INFANTS. ANALYSIS OF HYPOTHYROXINE-
MIA

SUMMARY: It is known that hypothyroxinemia is associated with increased neonatal mortality, morbidity and
long-term developmental impairments. Adequate thyroid hormone effect is essential for normal somatic deve-
lopment and maturation of the central nervous system. Cord serum thyroxine (T ) and free thyroxine (fT,) con-
centration correlate with gestational age. In the first weeks of life preterm infants often have a fall in serum T,
and [T, levels. There are two different forms of transient hypothyroxinemia in the preterm infant: hypothyroxi-
nemia with elevated thyreotropin stimulating hormone (TSH) level, transient primary hypothyroidism (TPH)
and hypothyroxinemia with decreased or normal TSH level, the so-called transient hypothyroxinemia of pre-
term (THOP). Thyroid hormone substitution is essential in case of transient primary hypothyroidism. On the ot-
her hand in 2012. there is not enough evidence to determine whether the use of thyroid hormone treatment in
preterm babies with transient hypothyroxinaemia of prematurity is really effective to reduce neonatal mortality
and morbidity and neurodevelopmental impairments.

Keywords: preterm, thyroid, hypothyroxinemia

Magy Belorv Arch 2012; 65: 283-288.

Pajzsmirigy-ontogenezis.
A magzati pajzsmirigyhormon-status

A magzati és a postnatalis megfelel pajzsmirigyhormon-
ellatottsag a testi fejlédés és a kozponti idegrendszer éré-
si folyamatanak egyik fontos feltétele. > A hypothyreo-
sis fokozza a postnatalis mortalitast, a neonatalis morbidi-
tast és a korasziilottség szovodményeinek sulyossagat. A
pajzsmirigyhormon hatasa befolyasolja a tiidébeli surfac-
tantképzddést, a bélmotilitast, a csontérést €s a szivmiko-
dést. Az intrauterin életben a magzati pajzsmirigyhor-
mon-ellatottsagot meghatarozo 6 tényezok: anyai pajzs-
mirigyhormon-status, placentamiikodés, transplacentaris
pajzsmirigyhormon-transzport és a magzati hypothala-
mus-hypophysis-pajzsmirigy tengely érettsége.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A pajzsmirigy allomanyanak kezdeménye és a ti-
reoglobulin szintézise a magzati élet 4. hetében kimu-
tathatd, a pajzsmirigy két lebenyre és isthmusra tago-
zoddsa az intrauterin élet 7. hetében jol felismerhetd. A
pajzsmirigy fejlodési rendellenességét okozd genetikai
eltérésekkel kapcsolatos ismereteink fokozatosan bo-
viilnek. Emberi vonatkozasban a pajzsmirigyallomany
fejlédési rendellenességét — pajzsmirigy-hypoplasia,
athyreosis, ectopia — eredményezik pl. a PAXS, TTF 1,
TTF2, pendrin gének mutacioi.

A fejléddben 1év6 endokrin szerv az intrauterin élet
8-10. hetétdl képes jodtranszportra. A foetusban a
pajzsmirigyhormon-szintézishez sziikséges jod az
anyai jodellatottsag fiiggvénye, az anyai jod placenta-
ris transzportja utjan. A 12. hétt6l a magzati pajzsmi-
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rigy tiroxin- €s trijod-tironin-szintézisre ¢és -szekrécio-
ra képes. A pajzsmirigyhormon termelédését szabalyo-
76 hypothalamus-hypophysis tengely érése kovetkez-
tében a hypothalamicus neuronok a 6-8. héttél TRH-t
(thyreotropin-releasing hormon) termelnek, a hypo-
physis TSH (thyreoideastimulalé hormon) szekrécidja
a 12. gesztacios héttdl igazolhato. A TSH-termeld sej-
tek differencidlodasaban szerepet jatszo transzkripcios
faktorok: POUIFI1, PROPI, LHX3, HESXI. A hypo-
thalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengely érési folya-
mata a foetalis ¢élet masodik felében folytatodik.

A gesztacids kor eldrehaladtaval a magzati vér {T,-,
TSH-szintje jelentdsebben, az fT.-, T,-szintje mérsé-
keltebben n6. A legjelentdsebb valtozas a szérum 6ssz-
T,- és TBG- (thyroxine-binding globulin) szint vonat-
kozasaban figyelheté meg.'* 2! A 8-16. gesztacios hé-
ten a magzati pajzsmirigy csak minimalis T, és T, szin-
tetizalasara képes. A placentan at korlatozott mennyi-
ségll anyai tiroxin €s trijod-tironin jut at a magzatba,
igy a korai gesztacios idOben a magzati szérum pajzs-
mirigyhormonszintje alacsony. A magzati élet koze-
pétdl a magzati TRH-, TSH- és T,-termelddés fokozo-
dik, a szekrécio a maximumat a 36—40. gesztacios hét-
re éri el.

Az els6 és masodik trimeszterre az 1. tipusu dejodi-
naz éretlenségbdl adodo csokkent és a II1. tipusu dejo-
dindz fokozott aktivitasa jellemz6. Az 1. tipusu dejodi-
naz a T,-T,, a Il tipusu dejodinaz a T ,-rT, és T,-dijod-
tironin atalakulast katalizalja a magzati és placentaris
extrathyreoidealis szovetekben. A harmadik trimesz-
terre jellemzo valtozas az I. és II1. tipusu dejodinaz ak-
tivitasanak fokozodasa, amely mérsekelt magzati T,-
szint-emelkedést eredményez.

A postnatalis TSH- és pajzsmirigyhormonszintek
jellemzoi

A gesztacios kor elérehaladtaval a magzati szérum T,-,
fT,- és T,-szintje fokozatosan emelkedik. Korasziilot-
tekben az els6 életnapokban meghatarozott szérum-T,-
és -fT,-szint a gesztacios korral szoros Osszefiiggést
mutat.%4 A megsziiletést koveto elsé oraban (a kdrnye-
zeti hémérséklet csokkenése miatt) a szérum TSH-, T,-
és fT-szintjének jelentds emelkedése észlelhetd, a szé-
rum-TSH-szint a 70 plU/ml-t is elérheti. Ezt kovetéen
érett ujsziilottek szérum-T-szintje az els6é élethétben
csokken. Ez a valtozas a korasziilottekben is 1étrejon,
az extrém kis sulyu korasziilottekben (betoltott 30.
gesztdcios hétnél fiatalabbak, sziiletési suly
<1200-1500 g) a fokozott tiroxinclearance kovetkezté-
ben altalaban jelent6sebb mértékben.

A jodhianyos allapot a hypothyroxinaemia mérté-
két fokozza. Korasziilottekben a szérum T,-, T,-szintje
az elso heteket kovetden emelkedik, a 3—6. élethéten
megkozeliti az érett tjsziilottekre jellemzd értéket.”” A
TSH-szint emelkedése az ujsziilottek tobbségében 1-2
napon belill, a tiroxin-, trijod-tironin-szint a 4—6. hétre
jelentSsen csokken, és a szérum T,-, fT,-szintje kb. fél-
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éves korra mar csak mérsékelten emelkedett a késObbi
¢letkori referenciaértékhez képest. Korasziilottekben (a
betoltott 37. gesztacios hét eldtt sziiletettek) a sziiletést
kovetden a szérum TSH-, fT,-, fT,-szintjének valtoza-
sa az érett ujsziilotteknél észleltekhez hasonlo, de ki-
sebb meértékd. A referenciatartomany meghatarozasa-
nal ennek megfeleléen a gesztacios kor és a postnatalis
¢letkor figyelembevétele is sziikséges. A 30-32. gesz-
tacios koru korasziilottek esetében altalaban lényege-
sen lassubb és elhuizodobb a szérum TSH-, T -, fT-,
fT,-szintjének emelkedése, és a 4-8. postnatalis hétre
éri el az érett ujsziilottre jellemzo értékeket. Igen kis
sulyu korasziilottekben a megsziiletést kovetéen a szé-
rum fT - és T,-szintje csokken, a legalacsonyabb érté-
ket 1-2 hetes korban érik el. A TSH-szint az esetek je-
lent6s részében nem emelkedik.

Korasziilottek hypothyroxinaemiaja.
Meghatarozas, élettani hattér,
a hypothyroxinaemia jellemzo6i

A korasziilottekben a koldokzsinorvér €s postnatalis
szérumtiroxinszint a gesztacios korral forditott arany-
ban van, €s szoros Osszefliggést mutat a klinikai alla-
pottal. A 35 hetes gesztacids kor el6tt sziiletettekben a
hypo-thyroxinaemia gyakorisagi adatai 25-90% kozott
valtoznak. A kiilonbség a hypothyroxinaemia eltérd
meghatarozasabol, az azonos gesztacios korhoz mega-
dott eltéro referenciatartomanybol adodik. A legponto-
sabb megkozelitést az fT,-szint gesztacios korra és a
postnatalis korra vonatkoztatott referenciaértékéhez
valo viszonyitasa (hypothyroxinaemiat jelez a -3 SDS-
érték) jelenti. A hypothyroxinaemia az esetek dontd
tobbségében a postnatalis 7. napon a legkifejezettebb.*

A praematuritashoz tarsuld hypothyroxinaemia leg-
fontosabb okai az aldbbiak: anyai és placentaris tiro-
xinellatottsag elvesztése, éretlen hypothalamus-hypo-
physis-pajzsmirigy tengely, a korasziilott pajzsmirigy-
allomanyanak csokkent hormontermeld képessége,
csokkent jodellatottsag és fokozott jodvesztés, a jod
felvételére nem megfelelden alkalmas, éretlen pajzsmi-
rigy, a korasziilottek malnutritios allapota, a fentieket
sulyosbito, a korasziilottségre jellemz0 egyéb tényezok
(bronchopulmonalis dysplasia, intraventricularis vér-
z¢s, periventricularis leukomalacia), gyogyszeres ke-
zelés.

Az igen kis sulyu korasziilottek azon idészakban
jonnek a vilagra, amikor in utero az anyai pajzsmirigy-
hormon-fiiggdséget a magzati termelés valtana fel, igy
a megsziiletést kovetden a tiroxinszint-csokkenés je-
lent6sebb mértékii, mélypontjat altalaban a 7-10. post-
natalis életnapon éri el, és atlagos id6tartama 6 hét.'!
Reuss és munkatarsai adatai is bizonyitjak, hogy neu-
rologiai defektussal szovodott esetekben a hormon-
szintvéltozas jelentésebb.?? A hypothyroxinaemia mér-
teke és fennallasanak idOtartama kozott Osszefliggés
igazolhato: minél jelentdésebb a hypothyroxinaemia,
annal elhuzodobba valik.
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A korasziilottekben megjelend hypothyroxinaemia
meghatarozasa nem egységes. A kiilonb6z6 tudoma-
nyos feldolgozasok a gesztacios korra vonatkoztatott
atlagértékektol valo (-1 SDS)-t6l (3,1 SDS)-ig ter-
jedden adjak meg a referenciatartomanyt." *

A koldokzsinorvér és az érett ujsziilottek és kora-
sziilottek szérum-fT,- és -TSH-szintjének atlagat és 1
SDS értékét Williams adatai alapjan az 1. tdablazat tar-
talmazza. Az eredmények értékelése modszerfiiggd is,
a korasziilottek szérum szabad tiroxin szintjének meg-
hatarozasanal fontos lenne olyan moddszer alkalmaza-
sa, pl. dializis vagy ultrafiltracid, mely a pajzsmirigy-
hormont koté fehérje mennyiségétdl fiiggetleniil realis
eredményt ad. E modszer elterjedésének a jelentOsebb
koltségigény szab hatart.’

A Kkorasziilottek tranziens
hypothyroxinaemiajanak formai

Korasziilottekben a primer, permanens congenitalis hy-
pothyreosis gyakorisadga az érett ujsziilottekével meg-
egyezO. Az atmeneti hypothyroxinaemia azonban gya-
koribb, igen kis sulyd korasziilottekben nyolcszor
gyakrabban fordul eld, mint érett ujsziildttekben. A
tranziens hypothyreosis eléforduldsi gyakorisaga az
eutrophias és az intrauterin sorvadt (small for gestatio-
nal age, SGA) korasziilottek esetében megegyezd. Ko-
rasziilottekben az atmeneti hypothyroxinaemia emel-
kedett TSH-szinttel (transient primary hypothyroidism,
TPH) vagy a csokkent szérum-T,-szint csokkent/nor-
mal TSH-szinttel tarsulva jelentkezhet (transient hy-
pothyroxinaemia of prematurity, THOP). A két forma
jellemzéit az 2. tdbldzat tartalmazza. Elkiilonitésiik a
terapias megitélés szempontjabdl is fontos.

Hypothyroxinaemia emelkedett TSH-val
(transient primary hypothyroidism, TPH)

Korasziilottekben alacsonyabb a koldokzsinorvér T,-
koncentracioja, a megsziiletést kovetd gyors TSH-,
fT,-emelkedés elhuzodobb és mérsekeltebb. Ezért a
primer hypothyreosist jellemzé TSH-emelkedés is ati-

o

1. tablazat. Erett ujsziilottek és korasziilottek
kéldokzsinérvér- és szérum-fT - és -TSH-szintje
a megstziiletéskor és a postnatalis 7., 14., 28. napon
(3tlag £1 D) Williams és munkatarsai adatai alapjan®
() Clin Endocrinol Metab 2004)
Gesztacios kor (hét)  Eletkor (nap)  fT, (ug/dl) TSH

(miu/I)

23-27 koldokzsindr 1,28+0,4 6,82,9
7 1,47+0,6 3,5¢2,6

14 1,450,5 3,9¢2,7

28 1,50£0,4 3,844,7

28-30 koldokzsinor 1,45+0,4 7,0£3,7
7 1,8240,7 3,6£2,5

14 1,65+0,4 4,9+11,2

28 1,71+0,4 3,642,5

31-34 koldokzsiner ~ 1,49+0,3 7,9+5,2
7 2,14+0,6 3,644,8

14 1,98+0,4 3,893

28 1,88+0,5 3,5¢3,4

237 koldokzsinor 1,410,3 6,7t4,8
7 2,70+0,6 2,6¢1,8

14 2,03£03 2,5¢2,0

28 1,650,3 1,8+0,9

pusos formdban, késébbi idOpontban jelenthet meg.
Reuss és munkatarsai adatai szerint a 29. gesztacios
kor el6tt sziiletettek 1,8%-aban fordul el6 TPH, mig
masok igen eltérd, nyolcszoros gyakorisagig is terjedd
adatokat adnak meg extrém kis sulyu korasziilottek
esetében.”® A TPH kialakulasa szempontjabol szamos
kockazati tényez6 ismert, igy a placentaelégtelenséget
eredményezd anyai praeeclampsia, perinatalis asphy-
Xia, respiratorikus distressz szindroma, gépi lélegezte-
tés, dopamininfuzio alkalmazasa. Az elhuzoédd TSH-

2. tabldazat. Korasziilottek tranziens hypothyroxinaemidjanak formai

Forma  El6fordulas seT,/fT, seTSH Differencidldiagnosztika Terdpia

TPH gyakori csokkent emelkedett permanens primer hormonszubsztitacio
hypothyreosis

THOP leggyakoribb  csokkent csokkent/normdl  centrdlis hypothyreosis  kérdéses

non-thyroid illness
gydgyszerhatds

hypothyroxinemia of prematurity)

TPH: dtmeneti primer hypothyreosis (transient primary hypothyroidism); THOP: koraszilottek atmeneti hypothyroxinaemidja (transient

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
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szint-emelkedés miatt a kotelezd ujsziilottkori sziird-
vizsgalatra torténd 3-4. napi mintavétel mellett fontos
a vizsgalat ismételt elvégzése 2—6 hetes korban. Rapa-
port, tovabba Niwa ¢s munkatarsai adatai a TRH-terhe-
1és (thyreotropin-releasing hormon teszt) hasznossaga-
ra hivja fel a figyelmet a kései TSH-emelkedés eldre-
jelzésével Osszefiiggésben.'® 2! Adataik szerint kora-
sziilottekben a 2. élethéten elvégzett TRH-terhelés
kapcsan a 30. percben kapott fokozott TSH-valasz jo
elérejelzdje lehet a késéi TSH-emelkedés kialakulasa-
nak. A tranziens primer hypothyreosis pajzsmirigyhor-
mon-szubsztitucids kezelés alkalmazasat teszi sziiksé-
gesse.

Tranziens hypothyroxinaemia csokkent
vagy normal TSH-val (THOP)

A korasziilottek tranziens hypothyreosisanak leggya-
koribb formdja. La Gamma a 28. gesztacids hét elbtt
szliletett korasziilottek felében THOP fennallasat ész-
lelte."! Elkiilonitése fontos a szisztémas megbetegedés,
a gyogyszeres kezelés okozta hypothyroxinaemiatdl, a
primer vagy szekunder TBG-hidnyt okozo allapottol,
tovabba a ,,non-thyroid illness” okozta pajzsmirigyhor-
monszint-valtozastol. Csokkent tiroxinszint csokkent
trijod-tironin-szinttel ,,non-thyroid illness” megnyilva-
nulasa lehet, és igy egy lehetséges kedvezd, adaptiv fo-
lyamatot jelezhet. Ebben az esetben a pajzsmirigyhor-
mon-kezelés hatdsossaga megkérddjelezhet6. Nagyon
fontos a THOP elkiilonitése a centralis permanens
hypothyreosistol. Centralis, permanens hypothyreosis
fennallasara hivja fel a figyelmet példaul az allapothoz
tarsulo egyéb hypophysishormon-elégtelenség, kozép-
vonalas fejlédési rendellenesség, micropenis, hypogly-
kaemia.

o

Rovid idotartamu pajzsmirigyhormon-kezelés
tranziens hypothyroxinaemiaban

Péter Ferenc 1997-ben megjelent, a témat attekintd
munkaja utan 15 évvel a korasziilottek pajzsmirigyhor-
mon-kezelésével kapcsolatos ismeretek attekintése is-
mételten idSszer(i."” Szamos vizsgalat a tranziens hy-
pothyroxinaemia és a motoros €s kognitiv funkcid
fejlédése kozott fennallod Osszefiiggésre hivtak fel a fi-
gyelmet.> % 10 141522 Hypothyreoticus 4llapot a neuro-
logiai karosoddsok kockdzatat noveli. A korasziilottek-
ben az egyénre szabott pajzsmirigyhormon-sziikséglet
pontos meghatarozasara nincs lehetdség. Az optimalis
tiroxinellatottsagot befolyasolo legfontosabb tényezok
a gesztacios kor, a postnatalis életkor, a tarsulé megbe-
tegedések és az alkalmazott gyogyszeres kezelés. A
vér-agy gaton csak a T, jut at, a TSH-stimulacio az ast-
rogliasejtek II. tipusu dejodinaz aktivalodasat eredme-
nyezi, amely a neuronokra parakrin hatast kifejto loka-
lis T,-felszabadulast eredményez.® A fentiek alapjan a
korasziilottek pajzsmirigyhormon-ellatottsaganak meg-
itélésénél és kezelésénél fontos szempont a TSH-szint
fokozott szuppressziojanak elkeriilése. A korasziilot-
tekben diagnosztizalt THOP esetében a pajzsmirigy-
hormon-kezelés rovid €s hosszu tavu hatasat igazold
randomizalt vizsgalatok szama csekély, a kezelésbe
vont korasziilottek gesztacids kora €s a kezelési mod
eltérd (3. tablazat). A kezelt betegek szama altalaban
az 50-et nem haladja meg, a legnagyobb beteganyagon,
200 korasziilott bevonasaval végzett vizsgalatot van
Wassenaer és munkatarsai kozolték 1997-ben.?” 22 A
kezelés soran jelentkezd TSH-szuppresszid szempont-
jabol fontos koriilmény, hogy korasziiléttekben a levo-
tiroxin felezési ideje jelentOsen csokkent, 3,6 nap. Je-
lenlegi ismereteink szerint a pajzsmirigyhormon-keze-
1és alkalmazasanak altalanos modja a per os, napi 1 al-
kalommal adott levotiroxin potlas. La Gamma és mtsai

3. tablazat. Randomizalt, kovetéses vizsgalatok korasziilottek pajzsmirigyhormon-kezelésével THOP-ban
Szerz6/publikacié Gesztacios kor Kezelés Kovetési ido A kezelés hatdsossaga
(hét)
Chowdhry, 26-28 10 ug/kg T, per os 10 ho nem igazolt
Pediatrics/1984’
Van Wassenaer, <30 8 ug/kg T, per os 24 ho <28 hetes gesztaciés korban
N Engl ) Med/1997 5,5 év kedvez6 hatds
Pediatrics/2005%" 5 ¥ 10 év 28-30 hetes gesztacios
korban kedvezétlen hatds
Vanhole, 25--30 20 ug/kg T, per os 7 hé nem igazolt
Pediatr Res/19972°
Brief, Pediatrics /2001° <30 8 ug/kg T, per os 5,7 év >27 hét gesztacios kor felett
kedvezétlen hatds
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24-27 hetes gesztacios koru korasziilottek kiilonbozd
kezelési modjanak hatasossagat vizsgaltak a szérum
T,~, fT,- TSH-szintjének meghatarozasa alapjan.'
Eredményeik a folyamatosan, 4 pg/kg/nap adagban al-
kalmazott parenteralis pajzsmirigyhormon-kezelés
kedvezObb hatasat vetik fel a napi egyszeri adagolassal
szemben. A kérdés végleges megvalaszolasahoz tovab-
bi vizsgalatok sziikségesek.

Extrém kis sulyu korasziilottek jodellatottsaga a jo-
dot nem tartalmazo teljes parenteralis taplalas, az anya-
tej felszivodasanak korlatozottsaga és a fokozott jodii-
rités miatt korlatozott. Ezért extrém kis sulyu koraszii-
l6ttek pajzsmirigyhormon-kezelése soran a megfeleld
jodellatottsag biztositasa sziikséges (javasolt 30 pg/
kg/map per os jod adasa a 42. napig).

Schonberger és munkatarsai 45 pajzsmirigyhormon-
kezelésben részesiilo, 37. gesztacios hétnél fiatalabb ko-
rasziilott 25 pg/nap levotiroxinkezelése soran a terapia
kedvez6 hatasardl szamolt be (a mortalitas: 6,6% a ke-
zelt, 29% a kontroll csoportban, a kezeltek I¢legeztetési
igénye kisebb volt).” A kezelés hosszu tavi hatasairol
azonban adat nem all rendelkezésre. A Cochrane adatba-
zis a korasziilottek randomizalt, placebokontrollalt vizs-
galata szempontjabol csak Chowdhry ¢€s munkatarsai
gramm sziiletési sulynal kisebb korasziilott randomizalt,
placebokontrollalt levotiroxinkezelési adatait tartalmaz-
za."'® Eredményeik szerint a mortalitas és a postnatalis
morbiditas vonatkozasaban a pajzsmirigyhormonnal ke-
zelt és placebo csoport kozott eltérés nem igazolodott (a
vizsgalat soran fT,-meghatirozds nem tortént). Osborn
feldolgozasa szerint a rendelkezésre allo eredmények
nem nyujtanak evidenciat a korasziilottben észlelhetd
hypothyroxinaemia pajzsmirigyhormon-kezelésének
hatékonysagara vonatkozoéan. Van Wassenaer 30 hét
gesztacids kornal fiatalabb korasziilottek kezelését vé-
gezte THOP-ban.””?%?° Negyvenkét napig napi 8 ug/kg
levotiroxint alkalmazott. A gyermekek utdnkovetéses
vizsgalatat 2, 5 és fél és 10 éves korban végezte. Meg-
allapitasa szerint a pajzsmirigyhormon-kezelés hatasos-
saga THOP esetén a gesztacios kortdl fiigg. A levotiro-
xinkezelés a 25-26 hetes gesztacios kor kozott hasznos
lehet, de a 27-29 hetes gesztacios kor kozott karos hatas
jelentkezésével szamolni kell. Az ennél érettebb kora-
sziilottek esetében a pajzsmirigyhormon-kezelés hata-
sossaga az eddigi vizsgalati eredmények alapjan nem bi-
zonyitott. THOP esetén a pajzsmirigyhormon-kezelés
alkalmazasakor kiilonos figyelemmel kell kisérni a meg-
feleld testhOmérséklet és sulygyarapodas biztositasat,
keriilni kell a tachycardia, fokozott gorcskészség kiala-
kulasat. Okada és munkatarsai vizsgalata korasziilottek
levotiroxinkezelése ¢s a reflexes hypotensio kozotti kap-
csolatra hivja fel a figyelmet.!” Korasziilottekben, iga-
zolt THOP esetén a pajzsmirigyhormon-kezelés a post-
natalis élet 42. napjaig mérlegelhetd. A kezelés befejezeé-
sekor ¢és 2 héttel a kezelés befejezését kovetden pajzsmi-
rigyhormon-meghatarozas javasolt a congenitalis
hypothyreosis kizarasa érdekében.!
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Osszegzeés

A Kkorasziilottek pajzsmirigyhormon-ellatottsaga az
érett ujsziilottekétdl eltérd. A megsziiletést kdvetd
TSH-emelkedés az esetek jelentds részében elnyujtva
¢s mérsékeltebben jelentkezik. A csokkent T, /fT, szint,
a hypothyroxinaemia megitélése nem egységes. A
TSH-emelkedéssel jard hypothyroxinaemia (TPH) és a
csokkent vagy normal TSH-szinttel jaro THOP elkiilo-
nitése fontos. TPH esetén pajzsmirigyhormon-szubsz-
tituciod bevezetése sziikséges. THOP esetén a rendelke-
zésre 4ll6 adatok alapjan nem eldonthetd, hogy a csok-
kent pajzsmirigyhormonszint a korasziilottségbdl ado-
do joindulatu, fejlédési adaptacio, a hypothalamus-hy-
pophysis tengely éretlenségébdl adodo jelenség, vagy a
nonthyroid illness megnyilvanulasa. Napjainkban, a
rendelkezésre allo vizsgalatok adatai nem nyujtanak
megalapozott bizonyitékot arra, hogy a pajzsmirigy-
hormon-kezelés kedvezden befolyasolja a perinatalis
mortalitast, a morbiditast és a postnatalis fejlédést. Az
adatok azt sugalljak, hogy a kezelés hatdsossidga a
gesztacios kortol fiigg. Tovabbi bizonyitékok hianya-
ban hypothyroxinaemidban a korasziilottek altalanos
pajzsmirigyhormon-kezelése csak permanens primer
vagy szekunder hypothyreosis €s tranziens primer hy-
pothyreosis esetén javasolt. THOP esetén a kezelés
sziikségességének és modjanak eldontéséhez tovabbi
randomizalt, placebokontrollalt, nagy esetszamu,
hosszu tavu kovetéses vizsgalatok eredményeinek érté-
kelése sziikséges.
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A SEJTFELSZINI SZTEROIDRECEPTOROK SZEREPE
ES AZOK KLINIKAI VONATKOZASAI

Dr. Marczell Istvan, Dr. Tulassay Zsolt, Dr. Békési Gabor, Dr. Toth Miklos, Dr. Patocs Attila,
Dr. Stark Julia, Dr. Racz Karoly

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgyogydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A modern molekuldris biologiai modszereknek kiszinhetéen mdra sokkal tobbet tudunk
a szteroidok hatasmechanizmusdrol, mint akar csak tiz évvel ezelott. A korabban egyediiliként elfogadott mag-
receptoridlis szabdlyozds, amelyben a dimerizdalodo intracelluldris receptorok célgénjeik promoter régioihoz
kotodve szabdlyozzak azok transzkripciojat, mara tulhaladottnak tekintheto. A szteroid jelatvitelt ujabban egy
szorosan osszekapcsolt halozatként szokds leirni, amely a sejtszabdlyozds integrans része. Ebben a rendszerben
a szteroid membranreceptorok szerepe jollehet nem egyértelmiien koriilhatarolt, mégis elvitathatatlan. Egyelore
sok a nyitott kérdés, am az mar most egyértelmii, hogy hamarosan a fenti felismerések a szteroidok klinikai al-
kalmazasat is meg kell hogy valtoztassak. Hasznos lehet tehat, ha vetiink egy pillantast a jelenlegi eredmények-
re, hiszen konnyen lehet, hogy a ma még elméletinek tiino kérdések néhany éven beliil az orvosi dontéshozatal
részévé valnak.

Kulcsszavak: szteroid, jelatvitel, szteroid membranreceptor

Marczell 1, Tulassay Zs, Békési G, Toth M, Patocs A, Stark J, Racz K: THE ROLE AND CLINICAL
RELEVANCE OF STEROID MEMBRANE RECEPTORS

SUMMARY: Thanks to modern molecular biological methods, we know much more about steroid actions than
ever before. The simple model of dimerizing steroid receptors that regulate transcription by binding to the hor-
mone responsive elements of their target genes has been overcome, and today steroid signal transduction is bet-
ter described as a strongly connected subnetwork of the cell regulatory system itself. In this system the role of
membrane bound steroid receptors is maybe not fully understood, but their relevance is inevitable. Although
there are many unanswered questions today in this field, it is apparent that the above mentioned revelations will
have to change the clinical use of steroid compounds. Therefore it seems reasonable for a clinician to get a li-
ne on what we currently know about steroid signal transduction, because what seems to be purely theoretical
now, may become the part of medical decision making in the near future.

Key words: steroid, signal transduction, steroid membrane receptors

Magy Belorv Arch 2012; 65: 289-297.

Amikor a XVIIIL. szazadban William Withering angol
orvos az oedema kezelésére egy uj, gylisziiviragbol (Di-
gitalis purpurea) kivont anyagot, digitaliszt alkalmazott,
egészen biztosan nem sejtette, hogy a hatoanyagat alko-
to szteranvaz milyen kiilonleges jelentOségli az élovi-
lagban. E vegyiiletek Withering ota, tobb mint kétszaz
éve részei az orvoslasnak, de korantsem ez volt , karri-
erjiilk” kezdete. Ugyan a szteranvazas vegyiiletek szin-
tézise elsdsorban az eukariotakra jellemzd, ujabb kuta-
tasi eredmények alapjan mar a 3,8 milliard évvel ezel6tt
élt, elsd €16 organizmusok kozé tartozo Archedk is ter-
meltek sajat szteroidmolekulékat.**

A szteroidok orvosi alkalmazasa mara oda vezetett,
hogy Magyarorszagon 2012 elsé negyedévében tobb
mint 200 000 olyan receptfeliras tortént, amelyben va-
lamilyen szteroidkészitményt rendeltek betegnek. A té-
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ma tehat nemcsak érdekes, de orvosi szempontbol na-
gyon jelent0s is.

Szerencsére a szteroidok jelatvitelér6l mara sokkal
tobbet tudunk, mint egykor Withering tudott, és bar
rengeteg megfigyelést napjainkig sem sikeriilt megma-
gyarazni, érdemes korbenézniink, hol is tartunk ma.

A szteroidok jelatviteli utjai

A szteroidok hatdsardl napjainkban egy komplex, a
sejtregulacio halozatos felépitésébe jobban integralha-
to kép van kialakuloban. Ez magaba foglalja a klasszi-
kus magreceptorokat, az uj membranreceptorokat, a
magreceptorokat, amelyek a membranba helyez6dnek,
az indirekt és aspecifkus hatdsokat, valamint szamos
kolcsonhatast ezen tdmadaspontok kozott.
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A szteroidok intracelluldris receptorokhoz kotéd-
nek. A receptorok a ligandkotés hatasara konformacio-
valtozast szenvednek, dimerizalodnak, regulatorfehér-
jéket kotnek, és végiil a DNS megfeleld szakaszahoz
(hormone responsive element) kotédve kiilonbozé gé-
nek transzkripciojat befolyasoljak. Ezt nevezzik a
szteroidok direkt genomidlis hatasanak. Ugyanezen re-
ceptorok a fehérjefoszforilacid befolyasoldsa révén ké-
pesek nem genomialis hatdsokat is kivaltani a sejtek-
ben. Ezt a két modalitast foglalja magaba az un. NISS
(nuclear initiated steroid signaling).

A MISS (membrane initiated steroid signaling) ki-
fejezés alatt szteroid-membranreceptorok altal kdzveti-
tett hatdsokat értiink, amelyek szintén Ilehetnek
transzkripcios és nem transzkripcios szintliek. Ezen
membranhatasokért felelds receptoroknak két tipusat
kiilonboztetjiik meg. Léteznek olyan G-protein-kap-
csolt szteroid-membranreceptorok, amelyek a magi re-
ceptoroktol eltér6 szerkezetliek, ligandjuk mégis vala-
mely szteroidmolekula. Ma ugy véljiik, hogy ezeknél
nagyobb jelentdsége van azoknak a szintén G-protein-
kapcsolt membranreceptoroknak, amelyek a klasszikus
membranasszocialtta.

E két £6 csoport (MISS és NISS) mellett megkiilon-
boztetiink még aspecifikus szteroidhatasokat (elsésor-
ban fizikokémiai, legféképpen a membranfluiditassal
kapcsolatos valtozasok), illetve indirekt szteroidhata-
sokat (egyes szteroidok mas receptorok, példaul a
GABA-A-receptor allosztérikus modulatorai) is, ame-
lyeknek a jelentdsége jobbara ismeretlen.

MISS

A membraninicialt hatasok tehat receptortipus alapjan
két csoportba oszthatok. Ma ugy véljiik, hogy szteroi-
dok jelatvitelében elsésorban azok a membranrecepto-
rok jelentdsek, amelyek klasszikus magi receptorok
membranba helyezddott variansai, mig a klasszikus re-
ceptortol eltérd szerkezetl, uj szteroid-membranrecep-
torok szerepe kevésbé jol korvonalazott.

Uj receptorok

Ez idaig négy olyan szteroid-membranreceptort sikertilt
azonositani, amelyek szerkezete eltér a klasszikus mag-
receptorokétol. E receptorok jelentdsége vitatott, kérdé-
ses, hogy az uj receptorok valdban specifikusak-e ligand-
jaikra, €s ha igen, akkor milyen hatasokert felel6sek.

Osztrogén. A csoportba tartozd elsé és maig leg-
fontosabb receptor a GPR30 (vagy GPER), egy 7
transzmembran régiot tartalmazo, G-protein-kapcsolt
Osztrogén—membranreceptor. A human GPR30 harom
exonbdl all, a 7p22.3 régidoban helyezkedik el, 375
aminosav alkotja, molekulatomege kb. 41 kDa. 2000
eldtt a receptort arva receptorként tartottak szamon, ma
a G-protein-kapcsolt receptorok (GPCR) csaladjan be-
liil a rodopszinszerii receptorok kozé soroljuk.

290

o

A receptor intracellularis elhelyezkedésével kap-
csolatban maig nincs kialakult konszenzus. Egyes ku-
tatok az endoplazmas retikulumban és a sejtmagban
mutattdk ki,”® mas kutatocsoportok a sejtmembranban
igazoltak a receptor jelenlétét,” megint mas eredmé-
nyek szerint a Golgi-apparatusban helyezkednek el.*

A receptor szoveti expresszidja koriil kialakult vita
elddlni latszik. Az ujabb GPR30 KO egerekkel és LacZ
riportergénnel végzett vizsgalatok szerint a GPR30
legerételjesebben az endothelsejteken és az emész-
térendszer exokrin sejtjeiben expresszalodik. Emellett
megtaldlhato a corticalis neuronokban, az agyalapi mi-
rigyben, a mellékveseveldben €s a pajzsmirigy egyes
sejtjeiben."

Szamos munkacsoport igyekszik feltarni a GPR30
receptor klinikai jelent6ségét, nem is eredményteleniil.
Ma ugy véljiik, a GPR30 kiemelt jelentdségli a cardio-
vascularis rendszerben, illetve az emléraksejtek 6sztro-
génvalaszanak kialakitasaban, igy ezekkel kiilon rész-
ben foglalkozunk. E két hatason kiviil tobb teriileten
mertil fel a GPR30 szerepe:

Immunrendszer. A GPR30 sziikségesnek bizonyult
a B-lanc™™¥ dupla pozitiv thymocytik apoptdzisahoz,*’
tovabba kisérletes autoimmun encephalomyelitis mo-
dellben az 0Osztrogén protektiv szerepe csaknem
megsziinik GPR30 KO egerekben.*®

Kozponti idegrendszer. A GPR30-stimulacié mér-
sékli a szerotoninerg transzmissziot a hypothalamus
paraventricularis magvaiban, igy szerepe lehet az 6szt-
rogén hangulatstabilizalo hatasanak kialakitisaban.’'

Szénhidrathaztartas. Rendkiviil érdekes megfigye-
1és, hogy a GPR30 KO egerekben elmarad a pancreati-
cus szigetsejtek Osztrogénre adott inzulinszekrécios
valasza. Ezt a hatast azonban csak idésebb allatokon
lehet kimutatni, igy tobben felvetik egy ¢letkortol fiig-
g6 szabalyozas lehetdsegét.”

Erdekes, hogy a GPR30 KO egerekkel végzett vizs-
galatok nem mutattak ki semmilyen nyilvanval6 elté-
rést a reproduktiv rendszerben.

Progeszteron. Jelenleg két, a magreceptoroktol el-
térd struktiraju membran-progeszteronreceptort isme-
riink, amelyekrol viszonylag kevés human vonatkoza-
su adat all rendelkezésre. Az mPR (membrane proges-
terone receptor) név tulajdonképpen legalabb harom
kiilon receptort foglal magaba, amelyeket alfa, béta és
gamma altipusnak neveziink. Mindharom receptor a
hét transzmembran régiot tartalmazo progeszteron adi-
ponektin Q receptorok (PAQR) csaladjaba tartozik. Jel-
lemzden gatld G-proteineket aktivalnak és pertussisto-
xin-érzékenyek. Informacio jobbara az alfa altipussal
kapcsolatban all rendelkezésre, ezek is allatmodellen
végzett kisérletek. Human vonatkozasban egyelére
csak bizonyos méhsimaizomsejteken sikeriilt kimutat-
ni a receptort, am ezeket az eredményeket is sokan két-
ségbe vonjak.

A masik progeszteron-membranreceptorrol, a
PGRMC1-16l (progesterone receptor membrane com-
ponent 1) sajnos még ennél is kevesebb informacié all
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rendelkezésre. A receptor egy transzmembran régiot
tartalmaz, és a membranasszocialt progeszteronrecep-
torok (MAPR) csaladjaba tartozik. Tesztoszteronnal
vagy gliikokortikoidoknal koriilbeliil 2-10-szer erd-
sebb kotési affinitast mutat a progeszteron iranyaba,
ugyanakkor képes kotdédni szamos mas ligandhoz is.
Ez idaig két funkciot tarsitottak a receptorhoz emlo-
sokben. Antiapopototikus hatast tulajdonitanak nekik
patkdny granulosasejtekben, illetve a spermiumok ak-
roszomareakcidjaban mikodhetnek kozre.*®

D-vitamin. A nemrégiben leirt 1,25D3-MARRS
(Membrane Associated, Rapid Response Steroid bin-
ding, mas néven Erp57) nevii receptort a D-vitaminnal
kapcsolatos kutatasoktol nem szokatlan modon szam-
talan jelenség kapcsan talaltak érintettnek. 1,25D3-
MARRS protein jelenlegi ismereteink szerint a foszfat
¢és kalcium bélrendszerbdl torténd felszivodasaban jat-
szik szerepet,”® MCF-7 eml6réik sejtvonalon a D3-vita-
min proliferdciot gatld hatasat gyengiteni latszik,* va-
lamint, mivel a TGF[ serkenti a receptor transzkripcio-
jat, felmeriilt szerepe a gyulladasos reakciokhoz valo
adaptaciokban.*!

Membranba helyezodott klasszikus receptorok

A legalapvetObb kérdés e receptorokat illetéen termé-
szetesen az, hogy hogyan keriilnek a membranba. Je-
lenlegi ismereteink szerint egy poszttranszlacios mo-
dosulas a kulcs, nevezetesen a ligandk6té doménben
(LBD) talalhato, 447-es pozicioban 1évé cisztein pal-
mitinsavval torténd konjugacioja eredményezi a recep-
tor membranba helyezddését és még valami mast is. A
palmitoilizacié ugyanis nemcsak a receptor hidrofobi-
citasat noveli, de mas, a membranban talalhato protei-
nekhez valo affinitasat is. Igy kapcsolodik a receptor a
striatin nevil fehérjéhez, majd ezen keresztiil a caveo-
lin-1 nevii membranproteinhez is, amely a caveolak
felépitésében jatszik szerepet. Leirtak mar caveolakon
kiviil elhelyezked6 klasszikus szteroid-membranrecep-
torokat is, am az altalanosan elfogadott elmélet szerint,
amelyet endothelsejtek Osztrogénreceptorain végzett
vizsgalatok alapjan dolgoztak ki, a receptorok a plaz-
mamembranban 1év6 caveoldkban helyezkednek el. A
receptorok ezekben a caveolakban szamos egyéb pro-
teinnel egyiitt alkotnak receptorkomplexeket. Felépité-
stik sejtspecifikus, részt vehet benne példaul a c-Src, a
caveolin, az Shc, a PI3K regulatoros alegysége (p85),
tobb receptor-tirozinkinaz, csakugy mint bizonyos G-
proteinek.

Osztrogén. Mindkét magreceptor, az ERc. és az ER[3
is képes membranreceptorként mikodni (nevilk mERo
¢s B), palmitinsavas konjugaciojukat a DHHC-7 és -21
enzimek végzik, amelyeket ebben az évben sikeriilt azo-
nositani.*”” A magreceptoroknak 5—10%-a keriil a memb-
ranba, ennek szabalyozasa nem ismert, am az elfogadott,
hogy a palmitoilizacié ¢€s depalmitoilizacio aranya
Osszefiigg a receptorok ligandkotéseével, és ez a jelenség
fontos szabalyozdja a membraninicialt jelatvitelnek.?

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
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A membranasszocialt receptorok atipikus G-prote-
in-kapcsolt receptorok (GPCR-ok), amelyek az emli-
tett, valtozo Osszetételli receptorkomplex miatt sejtti-
pustdl fiiggden kiilonbozd jelatviteli utakat képesek
beinditani. A klasszikus Osztrogén-membranrecopto-
rok nem rendelkeznek sajat kinazaktivitassal, ezért
mas receptorok (EGF, IGF-1),* illetve GPCR-ok
transzaktivaciojan keresztiil, valamint az emlitett G-
protein-aktivacio utjan képesek befolydsolni a sejtmi-
kodést.

Ezek alapjan feltiind, hogy a membranba helyez6-
dott klasszikus Osztrogénreceptorok és a GPR30 jelat-
vitele igen hasonlo elemeket tartalmaz, st bizonyos
esetekben sikeriilt kimutatni, hogy mindkét receptor
meglétére sziikség van a hatas kozvetitéséhez." ** Ezek
az eredmények vezettek ahhoz az elképzeléshez, hogy
a GPR30 mint az mER receptor komplexét alkotd kol-
laborator szerepel.?®

Az mER-ok képesek tehat mind géntranszkripcios
(ERK, AP-1), mind fehérjefoszforilacios (PI3K/AKT)
hatasokat inicidlni, amelyeket szamos sejttipusban ta-
laltak jelentésnek.

Csontmetabolizmus. A membraninicialt 6sztrogén-
hatasok tobb ponton is beavatkoznak a csontanyagcse-
ban jelentOs szerep jut a membranreceptorok altal koz-
vetitett Src-, ERK- és PI3K-aktivacidonak.?* >

Kozponti idegrendszer. Szamos kozlemény szamol
be arrdl, hogy az Gsztrogén neuroprotektiv faktorként
mukodik, feltételezhetéen az mER, PI3K, PKC, ERK
utvonalak kozvetitésével.'> 230

Az mER-oknak a sziv-érrendszerben és az emlo-
rakban betoltott szerepérdl kiilon is szot ejtiink.

A sejtmembranban betoltott funkcidokon kiviil az
Osztrogénreceptorokat kimutattdk a mitokondridlis
membranban is, ahol a jelenlegi eredmények szerint a
szabadgyok-szint csokkentésén és kinazkaszkadok ak-

e sy

szemben ellenallobbé tenni az emldraksejteket.*®

Progeszteron. A klasszikus progeszteron-memb-
ranreceptorok (mPR) a tobbi klasszikus szteroidrecep-
torhoz hasonldan egy palmitinsavas konjugaciot ko-
vetden keriilnek a membranba. Amellett, hogy ezt a re-
ceptortipust is Osszefiiggésbe hoztak az EGF-receptor -
transzaktivacioval, a membran-0sztrogénreceptorral
ellentétben az mPR képes az Src SH3 doménen keresz-
tiilli direkt aktivacidjara, amelynek az emlékarcindmak
progeszteronvélaszaban tulajdonitanak jelent6séget.®

Androgének. A klasszikus membran-androgénre-
ceptorokat (mAR) prosztataraksejtekben sikeriilt ki-
mutatni.’® Ezekben a sejtekben a mAR-ok G-preteine-
ken keresztiil, kinazkaszkadok segitségével gyors jelat-
viteli utakat aktivalnak, amelyek proliferativ hatast
kozvetitenek. E receptor kapcsan is felmeriil a memb-
ranba lokalizalt és a magi receptorok egyiittmikodése,
ugyanis az mAR a cAMP-szint ndvelésén keresztiil ak-
tivalja a PKA-t (proteinkindz-A), ami feltétele a prosz-
tataraksejtek androgénekre adott proliferativ valasza-
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nak, amit az androgén-magreceptorok kozvetitenek.?
Emellett az mAR-ok is aktivaljak az ERK ¢és Akt ut-
vonalakat, am ezek jelent6sége egyel6re ismeretlen.'

Gliikokortikoidok. Membran-gliikokortikoidre-
ceptort (mGCR) human vizsgalatban 2004-ben sikeriilt
kimutatni monocytakon, a vizsgalatban a Pécsi Tudo-
manyegyetem is részt vett.* Klinikai vizsgalatokban
igazoltak, hogy szisztémds lupus erythematosusban,
spondilitis ankylopoeticaban és rheumatoid arthritis-
ben is né az mGCR mennyisége, rdadasul RA esetén
szintje Osszefiigg a betegség aktivitasaval.” Az eredmé-
nyek alapjan tehat ugy tiinik, hogy immunstimuldcio
hatasara az mGCR mennyisége megnd, s mivel a glii-
kokortikoidok mGCR-on keresztiili apopotédzisinduk-
cidja ismert,'? a jelenségnek egyfajta regulacios szere-
pet tulajdonitanak.*

Az emlitett hatasokon kiviil a membran-gliikokorti-
koidreceptoroknak szerepet tulajdonitanak a ACTH-
felszabadulas szabalyozasaban is.'

MISS és NISS kozos utak

Miel6tt ratérnénk az extranuklearis szteroid jelatvitel
klinikai jelentdségére, fontos 0sszegezni, hogy a jelen-
legi eredmények alapjan ésszerli elmélet, hogy a
membranba helyezddott klasszikus szteroidreceptorok

o

dontéen a magreceptorokkal egyiittmiikodve egyfajta
regulacios szerepet toltenek be a szteroidok jelatvitelé-
ben,’ mig az ezektdl eltérd szerkezetll szteroidrecepto-
roknak egy még ennél is specifikusabb, talan modula-
16 szerepiik van.?® Szamos eredmény timasztja ald ezt
az elképzelést, ami nem is olyan ujkeletii. Wehling volt
a kidolgozoja a szteroidhatasok un. ,,two-step” modell-
jének, mely az aldoszteron genomidlis €s nem genomi-
alis hatdsa révén mutatta be a szteroidok jelatvitelének
egy integraltabb modelljét.” ** Ebben a modellben a
membranreceptorok okozta valtozasok mintegy érze-
kenyitik a sejtet a magreceptorok transzkripcids hata-
sainak irdnyaba. Maga a bemutatott jelatviteli utvonal
mara tobb ponton tulhaladottnak tekinthetd, a ,,two-
step” modell azonban talan az eddigi legatfogobb ma-
gyarazat, ami méltatlanul kevés figyelmet kap.

Szamos vizsgalat igazolja, hogy a két tamadaspont
jelatviteli utjai tobbszorosen osszekapcsoltak (1. dbra).
Bjornstrom és munkatarsai cikkiikben ramutatnak,
hogy a szteroid magreceptorok nemcsak a gének pro-
transzkripcios faktorokon keresztul befolyasoljak a
génkifejezddést, de protein-protein interakciokon ke-
resztiil (az un. tethering) is képesek erre, ami tag teret
biztossit a membraninicialt hatdsokkal valo kolcsonha-
tasra.
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1. 4bra. Az bsztrogén jelatviteli utjai szorosan dsszekapcsoltak, a membraninicialt és magreceptoridlis hatasok egymast atfedik®
(Bjornstom és mtsai alapjan)
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Klinikai jelentoség

A szteroid-membranreceptorok szerepét szamtalan eset-
ben vetették fel a legkiilonb6zObb szabalyozasi rend-
szerek és korallapotok kapcsan, amelyeket az egyes re-
ceptoroknal emlitettiink. Két teriileten azonban ki-
emelten fontosnak mutatkoznak e receptorok, igy eze-
ket kiilon is bemutatjuk, ugyanakkor meg kell jegyez-
niink, hogy még e két problémakor is til nagy ahhoz,
hogy részletekbe menden targyaljuk déket, igy inkabb
egy Osszkép kialakitasara toreksziink.

Osztrogén az érrendszerben

Klinikai tapasztalat, hogy a cardiovascularis morbidi-
tas nOkben a menopausaig alacsonyabb, a postmenopa-
usalis kort nék kockazata azonban kozelit az azonos
koru férfiak csoportjahoz.” Logikus feltevés tehat,
hogy az 6sztrogén védoéfaktorként mikodik, amely ha-
tas kutatdsaiban az 6sztrogén-membranreceptorok ma-
napsag egyre nagyobb hangsulyt kapnak. Napjainkra
tobb tamadaspontot is sikeriilt azonositani, amelyek
részt vehetnek az Osztrogénhatds kialakitasaban, és
egyben jol bemutatjak e hatasok tobbszordsen 0sszefo-
no6do, halozatos jellegét.

NO-szintézis. Szamos munkacsoport igazolta, hogy
az 0sztrogén nem genomialis utvonalon serkenti az en-
dothelsejtek NO-termelését. A témaban nagy elorelé-
pést jelentett egy 2010 juliusaban megjelent kozle-
mény, amelyben az Osztrogén NO-felszabadulast ser-
kentd hatasat vizsgaltak.® A cikkben ismertetett mecha-
nizmus soran a caveoldkban talalhatd mER érdekes
modon a genomialis hatasoknal leirtakhoz hasonloan,
dimerizalddas utan aktivalja a Gai proteint, amely a ti-
rozinkindz Src aktivaciojahoz vezet. Ennek eredménye
a szerin/treoninkindz PI3K aktivalodasa, mely foszfati-
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dil-inozitol-3,4,5-trifoszfat (PIP3) képzddéshez, és az
Akt kindz aktivalédasahoz vezet. Az utolsé 1épésben az
Akt foszforilacioval, enzimatikusan aktivalja az
eNOS-t (endothelialis nitrogén-oxid-szintaz), amely a
vasodilatativ NO-t termeli (2. dbra). A vizsgalat soran
egy Osztrogén dendrimert (EDC) alkalmaztak, ami egy
membranimpermeabilis Osztrogénszarmazeék. Chamb-
liss és mtsai ezzel is azt kivantak alatamasztani, hogy a
jelatvite] membranreceptorokon keresztiil valosul meg.

Hypertrophia és fibrosis. Az 6sztrogén mind az an-
giotenzin II altal kozvetitett, mind egyéb cardialis
hypertophia és fibrosis modellben protektiv faktor. E
hatas kozvetitésében az mER[ szerepe igazolodott,*
amennyiben a PI3K utvonalon keresztiil fokozza az
MCIP1 (modulatory calcineuron interacting protein 1)
gén atirddasat, ami a calcineurin-foszfataz aktivaciojat
gatolja, és ez bonyolult, de ismert mechanizmusokon
keresztiil antihypertrophicus hatasu.

Ischaemia. Egy viszonylag uj eredmény szerint kii-
lonbség mutatkozik a néi és férfi szivizomsejtek ischa-
emia/reperfizios valaszdban.® E kiilonbségért az ered-
mények alapjan a mERJ altal aktivalt PI3K/AKT utvo-
nal felelds. A vizsgalatban csak néi szivizomsejtek ese-
tén sikeriilt igazolni a PI3K altal indukalt aldehidde-
hidrogenaz-aktivaciot, ami csokkent szabadgyok-ter-
meléshez vezet, igy segiti e sejtek tulélését. Szintén
csak nok esetén lehetett igazolni a szabadgyok-képzo-
désben fontos szerepet betoltd o-ketoglutarat-dehidro-
genaz enzim gatlasat.

A klinikai megfigyelések hatasara alkalmazott
postmenopausalis hormonpotlod terapiak eddig nem
valtottdk be a hozzajuk flizott reményeket. A cardio-
vascularis morbiditast nem csokkentették, ugyanakkor
novelték a stroke és mas cardiovascularis torténések
el6forduldsat, kiilonosen a késén megkezdett terapi-
ak.'” A 17-B-0sztradiol in vitro vizsgalatokban ugyan-
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2. dbra. A membrdnasszocialt klasszikus dsztrogénreceptor receptorstruktiraja endothelsejtekben
(Chambliss és mtsai alapjan)

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

293

o



Térdelt MBA 2012 5

11/20/12 12:26 Page 294

akkor bizonyitottan véd az ischaemias karosodas ellen,
valamint hypertrophiaellenes és antihypertensiv hata-
su. A membranreceptorok jelent6ségét az adja, hogy
léteznek membranspecifikus 0sztrogénkészitmények,
amelyek a cardiovascularis hatasok kozvetitése mellett
nem mutatnak proliferacioserkentd hatast.® A lehetd-
ség, hogy egyes szteroidvalaszok a receptorpopulaciok
szelektiv agonistaival levalaszthatdak a teljes szteroid-
hatasrdl, értheté modon igen élénk érdeklédést valt ki,
hiszen a szteroidok alkalmazhatosaganak legerésebb
gatja éppen a szerteagazo hatasokbol kovetkezd ked-
vezétlen mellékhatasprofil.

Az 6sztrogén-membranreceptorok szerepe
emlocarcinomaban

A szteroid-membranreceptorokkal kapcsolatos kutata-
sok egyik legforrongobb teriilete a receptorok emldrak-
ban betoltott szerepének vizsgalata, ugyanis mara egy-
re elfogadottabb a nézet, hogy az 6sztrogén prolifera-
tiv hatésait, legalabbis jorészt a membranreceptorok
kozvetitik.”® Az ezzel kapcsolatos kozlemények drada-
taban nehéz 0sszefoglalni a klinikailag is jelentOs ered-
ményeket, am az mdra tényként kezelhetd, hogy mind
az emlérak diagnosztikajaban, mind prognosztizalasa-
ban és terapidjaban is szerepet kaphat mindharom 6szt-
rogén-membranreceptor tipus.

GPR30. A jelenlegi eredmények alapjan a GPR30
receptornak kiemelt jelentdsége van az emldraksejtek
tamoxifenrezisztencidjanak kialakitasaban. Tamoxifen-
rezisztenciat mutatd MCF-7 emldrak sejtvonalon vég-

o

zett vizsgalatokban a receptort nagyobb mennyiségben
lehetett kimutatni a sejtmembranban, mint a nem re-
zisztens sejtekben. Ugyanakkor azt tapasztaltak, hogy a
rezisztens sejtek ezzel parhuzamosan fokozott 17(3-
Osztradiol- és G1- (szelektiv GPR30-agonista) érzeé-
kenységet mutatnak. E hatas felfiiggeszthetd volt
AG1478-cal, amely egy EGFR-gatlo.'® A jelenség meg-
értésehez ismerni kell a GPR30 jelatvitelét (3. dbra).

A folyamat elsd Iépéseként az Osztrogén a GPR30-
hoz kotddik, amely ezaltal aktivalja a harom alegység-
bdl allé G-proteint. Az aktivalt G-protein o-alegysége
az adenil-cikldz aktivalodasat valtja ki, ami a cAMP-
szint emelkedéséhez vezet. A - és y-alegységek pedig
az Src tirozinkinazt aktivaljak, ami az Shc adaptor fe-
hérjén keresztiil kotédik az o5B1 nevil integrinhez. Ez
a komplex aktivalja a matrix metalloprotedz enzimet
(MMP), igy az képes hasitani a pro-HB-EGF-et, minek
kovetkeztében a HB-EGF (heparin binding EGF) az
extracelluldris térbe jut. A HB-EGF ezt kdvetden egy-
fajta autokrin/parakrin mediatorként kotédik az EGF-
receptorhoz, igy akivalja azt. Az aktivalédott EGF-re-
ceptor a PI3K-t (foszfatidilinozitol-3-kinaz) és az
ERK-t (extracellular signal-regulated kinase) aktival-
ja.!%3 A GPR30 tehat egy novekedési faktor receptor,
az EGFR transzaktivaciojan keresztiil proliferativ ha-
tast kozvetit.

Az eredmények alapjan ugy tinik, hogy az emlorak-
sejtekben magreceptor-antagonista tamoxifen hatasara a
GPR30 valamilyen okbol felszaporodik a membranban,
¢és az EGFR-en keresztiil 5Snmagaban képes biztositani a
daganatsejtek fennmaradasahoz sziikséges tulélési szig-
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3. dbra. A GPR30 jelatvitele emldraksejtekben

A magyarazatot lasd a szovegben®? (Mizukami és mtsai alapjan)

294

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/5

o



Térdelt MBA 2012 5

11/20/12 12:26 Page 295

nalt. A helyzetet tovabb rontja, hogy az emldraksejtek-
ben a magreceptorokon antagonistaként hato tamoxifen
a GPR30 receptoron mint agonista mitkodik.

mERo. és mERPB. A GPR30 altal medialt proliferativ
hatas mellett szamos tanulmany azonositotta az mERo
hasonld szerepét az Osztrogén jelatvitelben, amely
utobbi dontden két f6 utvonalon valdsul meg (ERK/
MAPK ¢és AKT). Figyelemre mélto eredmény, €s jol
mutatja a szabalyozas Osszetettségét, hogy mig az
mER« proliferativ hatasokat kozvetit a vizsgalt em-
16rak sejtvonalakban, addig az mER[} a p38/MAPK ut-
vonalon keresztiil felelds az 0sztrogén antiproliferativ
és proapoptotikus hatasaért coloncarcinoméaban.'' Az
eredmények alapjan egyre tobb kutato szorgalmazza az
emlorak klasszifikaciojanak kibovitését a membranre-
ceptor-status iranyaba, kiilonos tekintettel példaul az
mERo/mERR aranyra.

A torekvéseket szamos vizsgalat igazolja. 219 pri-
mer emlddaganat vizsgalata soran az ERo-negativ tu-
morok 34%-a bizonyult mER-pozitivnak, aminek kii-
16n jelentdséget ad az is, hogy az mER«-pozitivitds
egyben Osszefliggést mutat a AKT ¢és a HER-2 feliil-
expresszalodassal is.?' Szintén fontos diagnosztikus je-
lentésége lehet annak a megfigyelésnek, hogy az ERa-
pozitiv daganatsejtekben az mERo (Ser118-) foszfori-
laltsaga igen szoros korrelaciot mutat az invazivitassal,
ugyanis ezen sejtekben az ERK/MAPK és az AKT ut-
vonalak hiperaktivitasat figyelték meg, ami erés anti-
apoptotikus hatast jeldL.*!

Tovabbi diagnosztikus lehetdség, hogy megfigyele-
sek szerint az mERo emelkedett szintje jellemz6 az
emldraksejtekre. A jelenség hatterében a mar emlitett
DHHC enzimek dereguldcidjat, kiilonbozd interakcios
proteinek (MTAT1s, PELP1/MNAR) emelkedett szint-
jét, illetve a receptor splice variansainak (ERo36;
ER046) fokozott expressziojat feltételezik.

A membranreceptor-status tehat tobb szempontbol
hozzajarulhat a daganat malignitasi potencialjanak
megbecsiilés¢hez, s6t a membranreceptorokrol szerzett
ismereteknek terapias kvetekezményei is lehetnek. A
tény, hogy coloncarcinomakban az ERP-expresszio
ezen tumorok progresszioja soran elvész, illetve hogy
az ERB-pozitiv emlérakok progndzisa jobb, felvetik uj,
kifinomultabb szelektiv Osztrogénreceptor-modulato-
rok (SERM) kifejlesztésének sziikségességét, illetve
indokolhatjak bizonyos szOvettani tipusok esetén az
osztrogénreceptor-antagonistak keriilését.> '?

Osszefoglalé megjegyzések

A szteroidok szerepe a homeosztazis szabalyozasaban
igen bonyolult, fraktalszeri. Szamtalan visszacsatolas,
egyiittes szabalyozas, k6z0s, latszolag redundans jelat-
viteli ut jellemzi, amelyek egy része nem visz minket
elore a megerteés felé vezetd uton. Mindez azonban jol
példazza, hogy ezen szabalyozo rendszerek felépitését
csakis mint haldzatot lehet értelmezni, és nem mint Kii-
16nallo utakat. A szteroid-membranreceptorok jelentd-
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sége ebben a rendszerben nagy lehet, hiszen szelektiv
agonistakkal vagy a szteroidhatds felbontasaval vi-
szonylag egyszerlen be lehet avatkozni a jelatvitelbe,
és ezaltal képesek lehetiink a sejtfunkcio-szabalyozas
legmélyebb szintjéig hatold valtozasokat indukalni.
Mig manapsag a szteroidokra sokan csak mint teljesit-
meényfokozokra, gyulladascsokkentdkre, netan hor-
monpotld készitményekre gondolnak, a jovében remél-
juk, sikeriil specifikusabb modon szolgalatunkba allita-
ni a roluk megszerzett tudast, €s ilyen modon tovabb
gazdagodhat az orvostudomany eszkoztara. Ezt szem
el6tt tartva taldan érdemes mar most elkezdeniink kli-
nikusként is jobban megismerni a szteroidok sokszinii
és mélyre nyald hatasait, amelyhez szerencsére sza-
mos kivalo Osszefoglald kozlemény all rendelkezé-
Siinkre.14’ 15,27
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A KONNY CITOKINTARTALMANAK VALTOZASA
GRAVES-BASEDOW-KORBAN
ES ENDOKRIN ORBITOPATHIABAN

Dr. Ujhelyi Bernadett,” Dr. Gogoldk Péter,”’ Dr. Gazdag Annamdria,”’ Dr. Erdei Annamdria,”)
Dr. Balazs Erzsébet,”” Dr. Rajnavilgyi Eva,” Dr. Berta Andrds,””’ Dr. Nagy V. Endre”

Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi Centrum, Debrecen
(1) Szemklinika

(2) Belgyogyaszati Intézet Endokrinologiai Tanszék

(3) Immunologiai Intézet

OSSZEFOGLALAS: Az endokrin orbitopathia (EOP) autoimmun megbetegedés, amelyben a kinnyfilm ossze-
tétele megvaltozik. A tanulmany célkitiizése a konny citokin- és kemokintartalmanak vizsgalata volt. Huszonhét
EOP-ban szenvedo beteg 54 szemébol (21 no, 6 ferfi, kor 43,4 + 15,2 év), 9 szemtiinet nélkiili Graves—Basedow-
koros (GB) beteg 18 szemébol (8 no, 1 feérfi, kor 46,8 + 11,7 év) és kontrollcsoportként 12 egészséges egyén 24
szemébol (7 no, 5 ferfi, kor 38,6 + 13,8 év) tortént konnymintavétel. Részletes szemészeti vizsgalatot kovetoen az
EOP aktivitasanak megitélése Clinical Activity Score (CAS) felvétellel tortént. A kénnymintdk tumornekrozis-
faktor- (TNF-) o-, interleukin- (IL-) 13-, IL-6-, IL-18-, IL-17A-, IL-13-, valamint RANTES- (CCLS5, illetve re-
gulated and normal T cell expressed and secreted) tartalmanak meghatarozdasara multiplex bead array techni-
kat hasznaltak. A koncentrdciokbol és a mintavételi idobol szamitva hatdaroztak meg a markerek konnybe valo
szekrécios ratdjat (release). Az IL-1B, IL-6, IL-13, IL-17A, IL-18, TNF-0. és RANTES release-értéke szignifi-
kansan magasabbnak bizonyult az EOP csoportban a kontroll csoporthoz viszonyitva. Az EOP és a GB, illetve
a GB és a kontroll csoport kozott nem igazolodott szignifikans eltérés a citokinrelease vonatkozasaban. Az EOP
csoportban pozitiv korreldcio volt az IL-6 és a CAS (r = 0,27, p <0,05) kozott. Endokrin orbitopathidban a konny-
[film citokin- és kemokin-osszetétele megvaltozik. A citokinek megjelenése a konnyben feltételezhetoen az autoim-
mun folyamat kovetkezménye. Az emelkedett IL-6-release az EOP immunologiai aktivitasdra utalo jel lehet.

Kulcsszavak: endokrin orbitopathia, konny, aktivitas, citokin

Ujhelyi B, Gogolak P, Gazdag A, Erdei A, Balazs E, Rajnavolgyi E, Berta A, Nagy VE: CYTOKINE
PROFILE OF THE TEAR FILM IN GRAVES’ DISEASE AND ENDOCRINE ORBITOPATHY

SUMMARY: Graves’ orbitopathy (GO) is an autoimmune disorder of the orbital connective tissue, frequently
associated with tear film alternation. Our aim was to characterize the cytokine profile of the tear film in Graves’
patients with (GO) and without (GD) Graves’ orbitopathy. Tear samples were collected from 54 eyes of GO pa-
tients (age 43.4 +15.2 years), 18 eyes of GD patients (age 46.8+11.7 years), and 24 control eyes (age 38.6+13.8
years). The patients underwent ophthalmological examination including Clinical Activity Score (CAS). The le-
vels of interleukins (IL)-1B, IL-6, IL-13, IL-17A, IL-18, tumor necrosis factor-a (TNF-o) and RANTES were
measured by multiplex bead array, and release values were calculated. The release of IL-103, IL-6, IL-13, IL-
17A, IL-18, TNF-0.and RANTES were significantly higher in GO patients compared to controls (p <0.05). The-
re was a 2.5-fold increase of IL-6 release. No significant differences were found in cytokine release between the
GO and GD groups. In the GO group, significant positive correlation was found between CAS and the release
of IL-6 into tears (r = 0.27, p <0.05). Conclusions: Impaired cytokine balance has been observed in tears of GO
patients. Autoimmune inflammation of the lacrimal gland may accountf for the increased cytokine release. Sec-
retion of IL-6 into tears might be a useful indicator of disease activity in GO.

Key words: Graves’ orbitopathy, tears, activity, cytokine

Magy Belorv Arch 2012; 65: 298-303.

Az endokrin orbitopathiahoz tarsulo szemfelszini val- rigy €érintettsége kapcsan kialakuld csokkent konnyter-
tozasok tobb évtizede intenziv kutatds targyat képezik. melés (tear deficient dry eye), illetve az exophthalmus
A betegséghez tarsulo szaraz szem hattere a konnymi- miatti fokozott konnyparolgas (evaporative dry eye).”
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Gilbard és munkatarsai figyelték meg elséként
1983-ban az EOP betegek konnyének magasabb ozmo-
laritdsat és az azt kiséré szemfelszini valtozasokat.'' A
konnyfilm profiljanak megvaltozasa a konnyfilm-fel-
szakadasi id6 (break up time, BUT) csokkenéséhez ve-
zet,'® a szemfelszini szarazsig a cornea epithelsejtjei-
nek karosodasaval jar, ami kimutathato a sulyosan sza-
raz szemli EOP betegek esetében.'® Mésok a kotdhar-
tyan és a szaruhartydn, illetve a konnyfilmben lezajlo
valtozasokra hivjak fel a figyelmet, és impresszios ci-
tologidval is igazoltdk a szemfelszin érintettségét.”

A konny fehérje-Osszetételének megvaltozasat el-
sOként leird6 munkacsoport a jelenség hatterében az
EOP konnymirigyre kifejtett hatasat feltételezte.'” Ké-
sObb proteomikai vizsgalatok is aldtdmasztottak a
konny fehérje-Osszetételében bekdvetkezd valtozaso-
kat, ezen biomerkerek pontos azonositasa azonban
még nem tortént meg.”

A konnymirigy érintettségét endokrin orbitopathia-
ban tobb megfigyelés is aldtimasztja; megnagyobbo-
dasa a betegek 22%-aban igazolddott komputertomo-
grafias vizsgélat soran.’ Ismert, hogy a konnymirigy
acinussejtjei TSH-receprort expresszalnak. A Graves—
Basedow-korban megjelend autoantitestek (TSH-re-
ceptor elleni antitest, TRAb) a konnymirigyben is
kotodnek a TSH-receptorhoz, amely patologias jelatvi-
teli utvo-nalak beindulasat valtja ki, igy vezetve a
konnymirigy autoimmun karosodasahoz.® A pajzsmi-
rigyhormonok konnymirigyre kifejtett kozvetlen hata-
sa is ismert, mind a konnymirigy szerkezetét, mind an-
nak miikodését befolyasoljak. Alulmikodeés esetén a
mirigy mérete és a termelt konny mennyisége is csok-
ken. Allatkisérletekkel igazoltak, hogy hypothyreosis
hatdsara a konnymirigy acinussejtjeinek TSH-receptor-
expresszidja fokozodik (feliilszabdlyozas), a folyamat
szovet- és hormonspecifikus.” A konnymirigy valodi
gyulladasat jelentd lymphocytainfiltraciot oktreotid
szcintigrafids vizsgalatok tamasztjak ala.'*?!

Vizsgalatunk célja a human konnyfilm valtozasai-
nak vizsgalata volt kiilonbozé citokinek (TNF-c, IL-
1B, IL-6, IL-18, IL-17A és IL-13) és a kemokin
RANTES vonatkozasaban EOP esetén, megfigyelve,
hogy befolyasolja-e a konny ilyen jellegli Osszetételét
maga a Graves—Basedow-kor, illetve az aktiv és inak-
tiv orbitopathia.

Betegek és modszerek

Az EOP csoportot 27 beteg (21 nd, 6 férfi, atlagéletkor
43,4 + 15,2 év), a GB betegcsoportot 9 beteg (8 nd, 1
férfi, atlagéletkor 46,8 + 11,7 év), a kontrollcsoportot
(C) 12 egészséges személy (7 nd, 5 férfi, atlagéletkor
38,6 = 13,8 év) alkotta.

A szemészeti status vizsgalata a kovetkezdket fog-
lalta magaba: visusvizsgalat, réslampas vizsgalat, a
szaruhartya fluoreszcein festése, a konnytermelés mé-
rése Schirmer- teszttel, konnyfilm-felszakadasi id6
(break up time, BUT) meghatarozasa, protrusio méré-
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se Hertel-exophthalmometer segitségével, ophthalmo-
scopia. Kizarasi kritériumot nem talaltunk, ezért min-
den esetben mindkét szemet vizsgaltuk.

A szem eliils6 szegmentumanak vizsgalatara a konny-
gyljtés elott keriilt sor, a réslampa fényerejét alacsony-
ra allitva annak érdekében, hogy a reflexes konnyezést
elkeriiljik. A tovabbi szemészeti vizsgalatokra a
konnyminta vétele utan keriilt sor. Azokat a betegeket,
akiknél barmilyen szemfelszini vagy szaruhartya-érin-
tettséget talaltunk, kizartunk a vizsgalatbol. Minden
csoportban kizarasi kritérium volt minden olyan alla-
pot, amely ismerten befolyasolja a konny citokintartal-
mat (szaruhdrtya hamsériilése, szemcsepp hasznalata,
kiilonos tekintettel az antiglaucomas készitményre,
uveitis vagy barmilyen kronikus szemészeti megbete-
gedés az elézményben, a conjunctivan vagy a bulbuson
végzett szemészeti miitét az anamnézisben). Konzerva-
loszer-mentes mikonny hasznalata megengedett volt,
de a mintavétel reggelén ezt sem cseppenthették a pa-
ciensek. Minden EOP beteg esetén meghataroztunk a
Clinical Activity Score-t (CAS).

A paciensek TSH-, fT -, fT,-, TRAb-szintjének el-
lendrzése vénas vérbdl tortént a klinikai rutin soran al-
kalmazott moddszerrel (elektrokemilumineszcens im-
munoassay, Elecsys/Cobas Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Németorszag), a konnygytjtés idopontja-
hoz szamitott 5 napos iddintervallumon beliil.

A konnyminta vétele steril iivegkapillaris segitségé-
vel tortént az als6 konnymeniscusbol. Atraumatikus
mintavételre torekedtiink, kémiai vagy nasalis inger-
lést, illetve felszini érzéstelenitést nem alkalmaztunk.
A mintavétel idStartama 2 perc volt, a gylijtott konny-
mennyiséget feljegyeztiik. A mintakat 15 percen beliil
— centrifugalas nélkiil — 70 °C-on fagyasztva taroltuk a
tovabbi vizsgalatok elvégzéséig.

A TNF-q, IL-1B, IL-6, IL-18, IL-17A, IL-13 és
RANTES meghatarozasat dramldsi citometria segitsé-
gével végeztiik. Az un. multiplex bead array technika
soran FlowCytomix™ Simplex Kitet és FlowCytomix
Basic Kitet hasznaltuk a gyartd utasitasanak megfele-
16en (Bender MedSystems GmbH, eBioscience Com-
pany, Bécs, Ausztria). Az adatok elemzéséhez a Ben-
derMedSystems FlowCytomix™ Pro 2.4 szoftvert
hasznaltuk. A meghatdrozott koncentraciokbol (pg/pl)
¢és a gylijtott mennyiségbdl a mintagyjtési id6t figye-
lembe véve un. release (felszabadulas) értéket szami-
tottunk; az adatok feldolgozasa soran ezeket a release-
értékeket (pg/2 perc) hasznaltuk.

A statisztikai szamitasokhoz a SAS for Windows
8.2 szoftvert alkalmaztuk. A release-értékek eloszlasat
logaritmikus transzformacioval normalizaltuk. A cito-
kin- és kemokinrelease Osszehasonlitasara az egyes
csoportok kozott varianciaanalizist (analysis of varian-
ce, ANOVA) alkalmaztunk, Duncan post hoc elemzés-
sel kiegészitve. Az egyes citokin- és kemokinrelease-
értekek és a klinikai paraméterek osszefiiggését (CAS,
exophthalmus mértéke) Spearman-féle korrelaciosza-
mitassal elemeztiik.
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Eredmények 1. tablazat. A konny citokin- és kemokinrelease-értéke

az egyes betegcsoportokban
Szemészeti vizsgalat soran réslampas vizsgalattal nagy

nagyitas alatt egyik csoport egyetlen esetében sem ta- Release (pg/2 perc)
laltunk cornealis erosiot vagy ulceraciot, illetve fluo- Medin Als6 kvartilis ~ Felsg kvartilis
reszcein festddést, amely a szaruhartya felszini érin-
tettségére utalna. IL-1p C 958 447 14,04
A Schirmer-teszt eredménye az EOP csoportban 6B 16,13 5,58 1951

13,94 + 10,07 mm, a GB csoportban 14,22 + 8,04 mm, a

kontroll csoportban 19,37 + 9,17 mm volt; mind az EOP, IL-6 E(EP 2?’: g’gg 353?
mind a GB csoport szignifikansan csokkent konnyterme- - 2’6 . 1’1 : 3’9 .
Iést mutatott a kontrollokhoz képest, azonban a két cso- . ’ !
port kozott nem volt szignifikans kiilonbség. 3P 5l e gl
Az EOP csoportban a CAS atlagos értéke 3,82 + IL-13 ¢ 5,25 2,63 2
2,0 volt, a tovabbi betegcsoportokban a CAS felvétele GB 13 3,38 10,63
definicio szerint nem értelmezhetd. EOP 931 4,29 13,38
Az egyes csoportokban a konnyben mért citokin- és I-17A - 3,39 0,32 4,97
kemokinrelease-értékek medianjat, valamint a felso és GB 552 0,67 7,13
also kvartilis értékeket az 1. tdabldzatban lathatjuk. Az EOP 8,39" 1,23 12,22
EOP és a C csoport kozott szignifikans kiilonbséget ta- TNF-a. C 3,97 1,42 6,18
laltunk az IL-1B-, IL-6-, IL-13-, IL-17A-, IL-18-, GB 6,58 2,09 8,98
TNF-o- és RANTES-release értékében, az EOP cso- EOP 8,58" 2,11 12,44
portban a release-értékek medianjai szignifikansan na- RANTES ¢ 6,4 138 9,69
gyobbak vpltak (p <0,05) ) ' ) GB 9,74 2,83 15,08
A GB és C csopprt k.ozot't, va.lam}nt az EOP és GB EOP 12347 3,69 19.97
csopprt kozot? egyik V¥zsg.alt' 01tok1.n vagy kemf)k'm IL-18 C 29.9 991 4977
esetén sem talaltunk statisztikailag szignifikans eltérest
a release-értékekben, azonban megfigyeltiik, hogy a o8 2083 1467 7082
’ ? EOP 66,28" 15,79 100,87

GB csoportban valamennyi vizsgalt érték a kontroll-
csoporténal nagyobbnak, az EOP csoporténal azonban
kisebbnek bizonyult (1. abra).

A betegcsoportok TSH-, fT,- és T, -ertékeit a 2.

A csillaggal (%) jelolt értékek szignifikansan nagyobbak a kontroll csoport ér-
tékeinél
C: kontroll; EOP: endokrin orbitopathia; GB: Graves-Basedow-kor

tabldzat mutatja. A vizsgalt hormonok, valamint a
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1. dbra. A konny citokinrelease-e az egyes betegcsoportokban

A kontroll csoporthoz képest szignifikans emelkedést csillag (*) jeldli. Mivel IL-18 esetén a kapott érték
egy nagysagrenddel nagyobb (lsd 1. tablazat), ezért a konnyebb attekinthetdség érdekében az dbran
nem szerepel. EOP: endokrin oorbitopathia; GB: Graves-Basedow-kor
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2. tablazat. Pajzsmirigyhormonszintek az egyes betegcsoportokban
TSH (mu/1) f13 (pmol/I) 14 (pmol/I)
EOP csoport 2,02 £1,23 7,93 + 4,85 20,42 + 16,29
GB csoport 0,86 £ 0,45 7,29 9,75 28,49 + 19,45
EOP: endokrin orbitopathia; GB: Graves-Basedow-kar; TSH: thyreoideastimuldlé hormon

TRADb vonatkozasaban nem volt szignifikans kiilonb-
ség az EOP ¢és a GB csoport kdzott.

A konnytermelés (Schirmer-teszt) és citokinrelease
vonatkozasaban a kontroll csoportban pozitiv 0ssze-
fliggés volt megfigyelheté minden vizsgalt citokin és
kemokin vonatkozasaban (IL-1B: r = 0,53, p = 0,002;
IL-6:1r=0,46, p=0,01; IL-13: r = 0,50, p = 0,005; IL-
17A: r = 0,54, p = 0,002; IL-18: r = 0,54, p = 0,002;
TNF-o: r = 0,52, p = 0,003 és RANTES: r = 0,56, p =
0,001). Ezzel ellentétben sem az EOP, sem a GB cso-
portban nem taldltunk szignifikdns korreldciot a cito-
kin- vagy kemokinrelease és a konnytermelés mértéke
(Schirmer-teszt) kozott.

Az EOP CAS szerinti aktivitasanak vizsgalata so-
ran szignifikans pozitiv korrelacio volt megfigyelhetd
az EOP csoportban a CAS és az IL-6-release (r = 0,27,
p <0,05), valamint az exophthalmus mértéke (Hertel-
exophthalmometerrel mérve, mm-ben kifejezve) és az
IL-6-release (r = 0,34, p <0,05) kozott.

Megbeszélés

Az endokrin orbitopathiat kiséré szemfelszini valtoza-
sok és a konnymirigyben zajlo folyamatok tobb évtize-
de képezik tudomanyos érdekldés targyat.> > & 14 21
Gilbard és munkatarsai figyelték meg elsoként a konny
ozmolaritasanak emelkedését.!! A kovetkezményes
szemfelszini valtozasok a konnyfilm-felszakadasi id6
¢és a konnytermelés csokkenését, a cornea epithelsejtje-
inek karosodasat okozzak.> '®

A konny a szemfelszini egyensuly fenntartasanak
igen fontos eleme. A szemfelszinen zajlo valtozasok a
gyulladdsos reakciokban részt vevo sejtek (lymphocy-
tak, macrophagok) aktivalodasaval jarnak, amelyek
kiilonbozd citokinek és kemokinek szekrécidjahoz ve-
zetnek. A konny citokintartalmat tobb szemészeti, illet-
ve szisztémas betegség is befolyasolhatja.” '8 2 22 A
konny fehérje-Osszetétele EOP esetén megvaltozik,
aminek hatterében a szemfelszini valtozasok mellett az
EOP konnymirigyre kifejtett hatasat is feltételezik.'
Proteomikai vizsgalatok is alatamasztottak a konnyfe-
hérje dsszetételében bekovetkezd valtozasokat.

Vizsgalatunk targya a human konnyfilm valtozasa
volt kiilonb6z6 citokinek (TNF-q, IL-1[3, IL-6, TL-18,
IL-17A és IL.-13) és a kemokin RANTES vonatkozasa-
ban EOP esetén. Elemeztiik, hogy befolyasolja-e a
konny ilyen jellegli Osszetételét maga a szemérintett-
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séggel nem jaro Graves—Basedow-kor, illetve az aktiv
¢és inaktiv orbitopathia.

A vizsgalatok kivitelezését az un. multiplex bead
array technika tette lehetové, mellyel aramlasi citomet-
ria segitségével egyszerre szamos paramétert vizsgal-
hatunk. Jelen esetben ez kiilonosen fontos volt, hiszen
az EOP betegek nagy részére jellemzd a szaraz szem,
ezért a mintavételi id6 alatt sok esetben csak Kkis
mennyiségli (5—10 pul) konnyet tudtunk gytjteni. A 2
perces mintavételi idé mellett tobb tényezd figyelem-
bevételével dontottiink. Ez az iddtartam a paciens altal
még jol toleralhato, de mar elegendd konnymennyiség
all rendelkezésre a tovabbi feldolgozashoz.! Ismert,
hogy egy szekretalt fehérje, citokin konnybe vald szek-
récios rataja (release) sokkal pontosabb indikator, mint
a koncentracio, mivel a konnytermelés sebessége egyé-
nenként igen eltérd lehet.” A konnyalkotok 2 perc alat-
ti termelédése (pg/2 min) széles korben elfogadott pa-
rameter, ezeért elemzéseinkhez mi is ezt a mértékegyse-
get valasztottuk.

Graves—Basedow-korban a szovetek TNF-o-, IL-
13- és IL-6-koncentracidja megnd,® a szérumban pedig
az IL-6 szintje emelkedik.”® Ezzel ellentétben, vizsga-
lataink soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
GB betegek ¢s kontrollok konnye kdzott a fenti citoki-
nek vonatkozasaban. Ebbdl arra kdvetkeztetiink, hogy
EOP esetén a proinflammatoricus citokinek megjele-
nése a konnyben nem a GB-kornak, hanem maganak
az orbitopathianak a kovetkezménye.

A konnybe szekretalodo citokinek és kemokinek
forrasa tobbféle lehet; a konnymirigy és a kotShartya
jarulékos konnymirigyei, a fibroblastok és a szemfel-
szinre vandorlo immunokompetens sejtek mind feleld-
sek lehetnek a kiilonboz6 citokinek felszabadulasaért.'
Ujabban a szemfelszin érintettségét az autoimmun fo-
lyamat kozvetlen megnyilvanuldsanak tekintik EOP
esetén, nem pedig az exophthalmus mechanikai hatasa-
nak; a kot6hartya korai érintettségét Graves—Basedow
korban pedig a manifeszt EOP el6futaranak tartjak.?®

Az EOP betegek konnyében szignifikansan na-
gyobbnak talaltuk a TNF-a-, IL-13-, IL- 6-, IL-18-, IL-
17A-, IL-13- és RANTES-release értékét a kontroll-
csoporthoz viszonyitva. A TNF-o és IL-1[3 macrophag
eredetll citokinek, és az EOP patogenezisében kulcs-
szerepet jatszanak.'”** A konnybe nagyobb mértékben
szekretalodo TNF-o és IL-1B felveti ezek szerepét
nemcsak a retrobulbaris kotészovetben, hanem a

301

o



Térdelt MBA 2012 5

11/20/12 12:32 Page 302

konnymirigyben és a szemfelszinen is. Az IL-1p akti-
valja a fibroblastokat, amelyek ennek hatasara kemoki-
neket termelnek, tobbek kozott RANTES-t,' amelyek
tovabbi lymphocytainfiltraciot valtanak ki. Mindez
magyarazhatja az EOP betegek konnyében mért magas
RANTES-release-értéket. Osszefiiggést taldltunk az
IL-1B- és RANTES-, valamint IL-1p3- és IL-18-release-
értékek kozott. Korabban mind EOP, mind GB betegek
széruméaban emelkedett IL-18-koncentraciot irtak le.”
Jelen vizsgalatunkban az IL-18-release csak az EOP
betegek konnyében bizonyult szignifikansan nagyobb-
nak a kontrollokéhoz képest, a GB paciensek konnye-
ben nem.

Az IL-6 vonatkozasaban tobb mint kétszeres release-
emelkedést tapasztaltunk az EOP betegek konnyében a
kontroll csoporthoz viszonyitva. Megfigyeltiik tovab-
ba, hogy a CAS és az IL-6-release pozitiv korrelaciot
mutat. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy Osszefiiggés
van a betegség aktivitasa €s az IL-6 konnybe val6 szek-
récioja kozott. Az IL-6 és az EOP 6sszefiiggésének fel-
vetése nem Uj keleti, kordbban a szérum IL-6-koncent-
racio emelkedésérol mind EOP, mind GB-kor esetén
beszamoltak.”® Ugyanakkor ismert, hogy a szérum IL-
6-szintjét szamos egyéb tényezd, példaul a pajzsmi-
rigyhormonok szintje vagy az alkalmazott terdpia is
befolyasolhatja, ezért az EOP aktivitasanak meghata-
rozasara nem hasznalhato.”’

Az endokrin orbitopathia szaraz szemmel jar. En-
nek okai a csokkent konnytermelés (ugynevezett nem
Sjogren-tipusu szaraz szem),'! masrészt az exophthal-
mus miatti fokozott kdnnyparolgas.'® Mig a kontroll-
csoportban a citokinrelease €s a konnytermelés kozott
szoros Osszefliggeést talaltunk, addig egyik betegcso-
portban sem igazolodott korrelacid a konnytermelés és
egyik citokin release-értéke kozott sem. Eredményeink
az irodalmi adatokkal egybehangzdak,'’ miszerint
mind az endokrin orbitopathias, mind az orbitopathia
nélkiili Graves—Basedow-koros paciensek konnyter-
melése csokkent a kontrollcsoporthoz képest. Ugyan-
akkor Gurdal és mtsai is megemlitik, hogy a szemfel-
szini érintettség sok esetben megeldzi a klasszikus
EOP tiineteinek kialakulasat, igy a GB csoportban tébb
olyan beteg is lehet, akinél klinikailag az EOP még
nem igazolt, de mar zajlik a retrobulbaris autoimmun
gyulladas (,,szubklinikus” EOP). Ahogyan a szemfel-
szini érintettség is korabban megjelenik,'? a proinflam-
matorickus citokinek felszabaduldsa is megel6zheti a
tiinetek megjelenését, igy korai jele lehet az orbita
érintettségének Graves—Basedow-korban.

Az IL-13 egy T-helper-2 citokin, melynek foként az
IgE-medialt immunitasban van szerepe. Kronikus
szemfelszini gyulladas esetén, kiilonosen, ha ahhoz a
szaruhartya érintettsége (keratopathia) is tarsul, a
konnyben az IL-13 és eotaxin-1 szintje megemelke-
dik.* A Graves—Basedow-koros betegek mintegy har-
minc szazalékaban a szérum IgE-szintje emelkedett, il-
letve a betegek kozel harmadanal a Th2-lymphocytak
fokozott IL-13-szekrécioja is megfigyelhetd.” Vizsga-
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lataink soran az EOP betegek konnyében észlelt emel-
kedett IL-13-release Osszefiiggésben lehet az ilyen be-
tegekre jellemzd magasabb szérumszinttel, valoszi-
nibb azonban az a feltételezés, hogy a szemfelszini és
szaruhartya-érintettség kovetkeztében alakult ki.

Az Osszes vizsgalt marker vonatkozasaban (TNF-a,
IL-1B, IL-6, IL-18, IL-17A, IL-13 és RANTES) meg-
figyeltiik, hogy release-értékiik az EOP csoportban a
kontrollokénal szignifikdnsan nagyobb volt. Megfi-
gyeltiik azt is, hogy minden vizsgalt paraméter esetén
a release-értek a GB csoportban az EOP ¢és a kontroll
csoport értekei kozott volt (1. tablazat, 1. abra). Felté-
telezziik, két masik tanulmany szerzdivel egyetértés-
ben,'> * hogy az autoimmun folyamat magat a koté-
hartyat és a szemfelszin egyéb szoveteit is érinti. A GB
csoportban kapott ,,koztes” release-értékek pedig an-
nak kovetkezményei, hogy a Graves—Basedow-koros
paciensek kozott voltak olyanok, akiknek a vizsgalat
idépontjaban még nem volt orbitopathiaja, nem voltak
klinikai tiinetei vagy detektalhato elvaltozasa, de az or-
bita kotdszovetei és a konnymirigy mar érintettek vol-
tak (,,szubklinikus EOP”). Irodalmi adatok szerint a
szubklinikus orbitaérintettség nem ritka, a Graves—Ba-
sedow-koros betegek kozel 70%-aban irtak le kiilsd
szemizom megvastagodast.” Feltételezéseink szerint
egyes esetekben a szubklinikus orbitaérintettség
Graves—Basedow-korban nem manifesztalodik, mig
mas esetekben valodi endokrin orbitopathia alakul ki,
az arra jellemzdé kotdszoveti atalakulassal, amely a
konnyben is reprezentalodik.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy endokrin or-
bitopathidban a konnyfilm citokin-Osszetétele megval-
tozik, a TNF-q, IL-1j3, IL-6, IL-18, IL-17A, IL-13, va-
lamint a RANTES szekrécioja megemelkedik. A Graves—
Basedow-koros betegek konnyében megfigyelhetd ma-
gasabb tendencia arra utal, hogy klinikailag detektalha-
to szemtiinetek nélkiili esetekben is szamolni kell
,»szubklinikus™ orbitaérintettséggel. Igazoltuk, hogy a
konnyben mért IL-6-release és a mindennapi gyakor-
latban az aktivitas megitélésére hasznalt CAS-érték
egymassal 0sszefiigg, igy a konny IL-6-release mérése
az aktivitas jelzoje lehet endokrin orbitopathiaban.
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AZ Y-KROMOSZOMA SZERKEZETI RENDELLENESSEGEINEK
GENOTIPUS-FENOTIPUS OSSZEFUGGESEI

Dr. Haltrich Irén

Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A humdn férfi nemi kromoszéma az Y, génjei iranyitjak és ellenérzik a gonddok nemi dif-
piik van a fejlodésben és a novekedésben (GCY, novekedést ellenérzo Y-kromoszoma locus; SHOX, alacsony no-
vésért felelos homeobox gén). Az Y-kromoszoman pszeudoautoszomalis, eukromatikus és heterokromatikus régi-
Ok kiilonithetok el. Az eukromatikus régiora jellemzo a harom csaladbol szarmazo DNS-szekvencia (transzpo-
nalt X, degeneralt X, amplikon) mozaikos elofordulasa. Az Y a legkisebb emberi kromoszoma, a legkevesebb
génnel és a legtobb ismétlodési szekvenciaval rendelkezik. Az eukromatikus férfi nem specifikus Y (MSY) régio
genetikailag izoldlt szakasz, amelyben az ismétlodési motivumoknak kioszonhetoen gyakran képzodnek deléciok,
duplikaciok, inverziok, amelyek ujabb szerkezeti rendellenességeket generalhatnak. Az Y-kromoszoma leggyako-
ribb szerkezeti atrendezodései az izodicentrikus és a gytrii Y-kromoszoma, valamint a hosszu kar kiilonbozo ti-
pusu delécioi. E szerkezeti rendellenességek hatdasa a gonadok differencidalodasara és a szomatikus fejlodésre
rendkiviil valtozatos, mivel az dtrendezodések kiilonbozo toréspontuak lehetnek, a duplikdciok és a deléciok kii-
lonbozo géneket érinthetnek, és a sejtek mitotikus instabilitdasa kiilonbozo foku, leggyakrabban 45,X mozaiciz-
must eredményezhet. A betegek fenotipusa lehet normalis és/vagy infertilis férfi nemii, nonemii Turner-stigmdak-
kal vagy azok nélkiil, és a két nem kiilonbiozo foku atmenetei. A genetikai vizsgalatokat egy olyan megtervezett
algoritmus szerint célszeri elvégezni, amely felfedi az Y-kromoszoma szerkezeti dtrendezodésének részleteit, va-
lamint a kiilonbozé szovetek mozaicizmusdt, segitve a korrekt nemi besoroldst és a gonddneoplasia megeldzését.

Kulcsszavak: Y-kromoszoma, nemi kromoszoma mozaicizmus, dicentrikus kromoszoma, gytriikromoszoma,
delécio, Turner-szindroma, infertilitas

Haltrich I: GENOTYPE-PHENOTYPE CORRELATIONS OF Y CHROMOSOME STRUCTURAL
ABNORMALITIES

SUMMARY: The human Y is male specific chromosome; its genes are involved in the control of the process of
the determination of gonads (sex determining region Y chromosome, SRY) and spermatogenesis (azoospermia
factor, AZF) as well as control of the growth and development (SHOX, short stature homeobox-containing gene
and GCY, grow control Y chromosome). The Y chromosome is composed of pseudoautosomal, euchromatic and
heterochromatic regions. All euchromatic sequences fall into three classes: the X degenerate, X transposed and
ampliconic ones. It is the smallest in size with least number of genes, but the highest copy number of the repe-
titive sequences. The euchromatic male specific Y region is genetically isolated, less-recombined region, there-
fore undergoes mutation, deletion, amplification of repetitive sequences, which predispose it to different Y struc-
tural rearrangements. Dicentric Y as well as ring Y chromosomes and deletions of the long arm are the most
common structural abnormalities of the Y chromosome. The influence of Y structural aberration on gonadal
and somatic development is extremely variable, because of the different position of the break points, diversity of
genes interested in duplications and deletions as well as mitotical instability of cells determining variable deg-
rees of mosaicism, in particular 45,X cell line. The phenotype could be almost normal or infertile males, fema-
les with or without of stigmas of Turner syndrome, and various degrees of genital ambiguities. The author sug-
gests the necessity of a rational algorhythm of genetic investigations for the characterization of the rearranged
Y chromosome and assessment of mosaicism in many tissues providing a correct sex assignment and preven-
tion of neoplastic gonadal disease.

Key words: Y-chromosome, sex chromosome mosaicism, dicentric chromosome, ring chromosome, deletion,
Turner syndrome, infertiliy
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1. A human Y kromoszoma eredete és felépitése

AzY a human férfi nemi kromoszoma, génjei iranyitjak
és ellendrzik a gonadok nemi differenciaciojat (Yp), a
spermatogenezist (Yq), és szerepiik van a novekedés-
ben, a csontok fejlédésében. Morfologiai szempontbol
egy rovid karbol (Yp) és egy hosszu karbol (Yq) all,
amelyeket a centroméra valaszt el egymastol. A DNS-
szekvencidk természete alapjan pszeudoautoszomalis,
eukromatikus és heterokromatikus régiok kiilonithet6k
el rajta. Az Y-kromoszoma egyike a legkisebb emberi
kromoszomaknak, a genom 2-3%-at képviseli mind-
Ossze, atlagosan 60 Mb hosszusagu (1. dbra).”

A human nemi kromoszomak &sei kb. 300 millio
évesek, el6szor a hiilloknél jelentek meg. Az X- és Y-
kromoszomapar keletkezése olyan autoszomaparra ve-
zethetd vissza, melyekben a nemet meghatarozo gének
halmozddtak fel. Azota a nemi kromoszoémaink szamos

o

valtozason mentek at, és ez kiilonosen érvényes az Y-
kromoszomara, mely génjeinek tobb mint 90%-at elve-
szitette. Az 6sszes kromoszoma koziil az Y rendelkezik
a legkevesebb génnel és a legtobb ismétlddési szekven-
ciaval. Az Y karjainak két végén talalhato, egyiittesen
2,6 Mb nagysagu pszeudoautoszomalis régiok (PAR1
és PAR2) megérizték az X-kromoszoma veégeivel ho-
molog szekvenciaikat, ezért veliik alkotva part, részt
vesznek a spermatogenezis soran a meiotikus rekombi-
nacioban. Az Y tobbi része (95%-a) a nem rekombina-
16do'Y (NRY), ahol egyrészt felhalmozodtak a himnem
specifikus génjei (MSY), masrészt, mivel kevésbé ér-
vényesiil az evolucio szelekcios nyomadsa, az itt kelet-
kez6 hibak rogziiltek szamos nem mikodo ,,pszeudo-
gén”, direkt és forditott sorrendii ismétl6dési motivum,
palindrom szekvencia keletkezését eredményezve. Az
MSY nagy része egyetlen blokkban 6roklédé 30 Mb
hosszisagu heterokromatin, amely a DYZ1 és DY X2

Eukromatin Heterokromatin
Yp [PART p11 0 q1l | q12 PAR2| Yq
cen
® MSY ®
a
a  ah AA A a ”
BN -
SHOX SRY AZFa DYZ19 AZFc
*—o
R AZFb
- AZFb+c
b

1. abra. Az Y-kromoszéma felépitése

a) Az Y-kromoszoma sematikus dbrdzoldsa. A révid kart (Yp) a centroméra (cen) valasztja el a hosszu kartdl (Yq). Az Y-kromoszéma eukromatikus része
fehér szind, heterokromatikus részei sziirke kockds mintazataak. Az Y-kromoszoma két végén fekete szinben lathatéak a pszeudoautoszomalis régiok
(PART1, PAR2), amelyek az Y-kromoszéma 95%-4t kitolt férfi nem specifikus Y-régiét (MSY, ,male specific Y”) fogjak kozre.

b) Az eukromatikus régio kinagyitott részletén a harom csalddbdl szarmazé DNS-szekvencidk vannak feltiintetve: a rovid karon fekete szinben
a ,transzpondlt X", a rovid és hossza karon sotétszirke szinben a ,degenerdlt X” és vildgosszirke szinben az amplikonok. Az amplikonok nagy része
a hosszu karon taldlhat, fekete kockas mintdzatd haromszog jelzi a 8 palindrom blokkot. A férfi nemhez kapcsolodé fontosabb gének és régidk: a rovid
karon a nemet determindlé Y-régié gén (SRY), kozvetleniil a szomszédsagaban, kozel a PAR1-régiohoz az X- és Y-kromoszémadn egyarant jelen Iévd,
testmagassagért felelds SHOX gén, és a hosszu karon a spermatogenezisért felelds azoospermiafaktor (AZF) régidi lathatok.

A heterokromatikus részek (a centromera és a DYZ19) sziirke kockds mintazatiak

ROVIDITESEK JEGYZEKE: AZF: azoospermia faktor; DAPI: 4',6-diamidino-2-fenilindol nevii fluoreszcens festék; Dic: di-
centrikus; FISH: fluoreszcens in situ hibridizacio; GCY: novekedést ellendrzd Y-kromoszoma régio (grow control Y chromo-
some); ICSI: intracitoplazmatikus spermiuminjektaldssal torténd fertilizacios technika; LINE: ,long interspersed nuclear ele-
ments” tipusu ismeétlédési szekvencia; MSY: himnemspecifikus gének (male specific Y); NRY: nem rekombinalodo Y (non re-
combining Y); PAR1 és PAR2: pszeudoautoszomalis régio 1 és 2; PCR: polimeraz lancreakcio; SHINE: , short interspersed
nuclear elements” tipusu ismétlédési szekvencia; SHOX: alacsony novésert felelds homeobox gén (short stature homeobox-
containing gene); SRY: nemet determinalo Y-régio gén (sex determining region Y chromosome gene); STS: site-tagged sequence;
TSPY: testisspecifikus Y-fehérje-kodolo gén (testis-specific protein Y-encoded gene)
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csaladhoz tartozd, nagyszamu tandem oligonukleotid
elemekbdl allo ismétlédési szakasz. Ez a DAPI-festés-
sel er6sen fluoreszkalo, valtozd méretd, polimorf sza-
kasz citogenetikailag az Yq12 régionak felel meg.

Az MSY tobbi része — kb. 23 Mb — eukromatikus
természetd, 8 Mb a rovid karon és 14,5 Mb a hosszu
karon talalhato. Az MSY kodolo szakaszai Alu, LINE
és SHINE ismeétlodesi elemekkel vannak koriilhatarol-
va, €s harom csaladbol szarmazo, mozaikos elofordu-
lasu DNS-szekvenciakbol allnak (1. abra):

1. A , transzpondlt X” 3,4 Mb nagysagu és 99%-
ban megegyezik egy Xq21.2 kromoszoma hosszu kar
darabbal, amely mintegy 3-4 millio éve tevodott at az
Y-kromoszoma rovid karjara. Ez a régié génekben igen
szegény, 60%-ban LINE tipusu ismétlédési szekvenci-
abol all.

2. A , degeneralt X” 8,5 Mb nagysagu, szétszorva
helyezkedik el a rovid és a hosszi karon, szamos
pszeudogén és X-kromoszoma-toredék jellemzo ra,
ami az X- és az Y-kromoszoma koz0s autoszoma ere-
detét bizonyitja. Ebben a régioban 16 fehérjekodolo
nak szomszédsagaban talalhato SRY, nemet determina-
16 Y-régio gén jatszik fészerepet az indifferens gona-
dok testissz¢ torténd differencialodasaban.

3. Az ,amplikon” DNS-csalad 8 blokkban szét-
szorva taldlhaté az Y-kromoszoma hosszu karon. Az
amplikonokra jellemzé a tiikorkép motivumok sokszo-
ros ismétlodése, az ugynevezett palindrom szekvenci-
ak, amelyek korbefogjak a spermatogenezisért felelds
azoospermia-faktor (AZF) géncsalad tagjait (AZFa,
AZFb, AZFc, AZFc/gr/gr)."*

2. Az Y-kromoszoma szerkezeti rendellenességei

Az Y-kromoszéman taldlhatdé sok ismétlédésnek ko-
szonhetden szamos masolasi hiba keletkezhet, amelye-
ket a homoldg kromoszdma hidnyaban nem lehet kijavi-
tani, legfeljebb ,,bestoppolni”. Ezért az Y-kromoszoman
konnyen keletkeznek torések, amelyek deléciok, dupli-
kaciok, inverziok és mas szerkezeti rendellenességek ki-
alakulasahoz vezethetnek. Amennyiben azonos vagy el-
lenkez6 iranyu ismeétlédési motivumok veszik koril a
géneket és a repetitiv szekvenciak rekombinalddnak,
konnyen keletkezhetnek olyan mikrodeléciok, amelyek
a gének kiesését eredményezik. Nem véletlen, hogy a
palindrom szekvenciakban gazdag AZF géncsalad kii-
16nb6z6 méretli és kombinacidju mikrodelécidja felelds
a férfi infertilits 10-20%-aért."* Jelen tanulmény az Y-
kromoszoma olyan szerkezeti rendellenességeire foku-
szal, amelyek jelentds hatassal vannak a fenotipus ala-
kulasara, a férfi infertilitassal kapcsolatos Y mikrodelé-
cios problémakorrel csak érintdlegesen foglalkozik.

2.1. Az Y-kromoszoma hosszu kar delécioi

Az Y-kromoszoma hosszu kar deléciok lehetnek nagy
terminalis deléciok, amelyek a terjedelmes heterokro-

306

o

matint, esetleg a vele szomszédos régiokat érintik, ¢és
lehetnek ugynevezett mikrodeléciok, amelyek a sper-
matogenezisért felelés AZFb,c vagy b+c régiok inter-
stitialis elvesztését eredményezik. Erdekes modon a
delécios Y-kromoszoma, annak ellenére, hogy egyetlen
centromeraval rendelkezik, gyakran 45,X mozaikossa-
got eredményez.'® " A 45,X/46,XY mozaikos karyoty-
pusu Turner-szindromas ndk, normalis fenotipusu
¢és/vagy infertilis férfiak, illetve interszexudlis bete-
gek Y-kromoszoma vizsgalatanal az AZF régio gyako-
ri (= 50%) mikrodelécidjat irtak le.'* ' A delécios Y
mitotikus instabilitasat a heterokromatin elvesztésével
magyarazzak.> ° Valoszind, hogy az Y-kromoszoma
disztalis végén 1évo, illetve az AZFb régiot hatarolo
heterokromatin blokk, amely mikrodeléciok soran az
AZFb-vel egyiitt vesztodik el, mitdzisok soran a parat-
lan Y-kromoszoma stabilitasat biztositja.” Ha G-savos
karyotypuselemzéssel az atlagosnal kisebb Y-kromo-
szomat azonositunk, Dapi-festéssel detektalhatjuk a
heterokromatin meglétét vagy hianyat, és az Yq szub-
telomerikus FISH-probaval ellendrizhetjiik, hogy a
hosszu karon termindlis vagy interstitialis delécid tor-
tént. Az Y mikrodeléciok G-savos kromoszdémakon
nem lathatok, a mikrodeléciokat Y-specifikus STS-
markerek PCR-vizsgélataval lehet azonositani.'> %

2.2. A dicentrikus Y-kromoszoma

Az Y-kromoszdma leggyakoribb szerkezeti atrendezo-
dése az izodicentrikus Y-kromoszoma, az idic(Y), mely
az Osszes Y szerkezeti rendellenesség 40%-at teszi ki.®
A dicentrikus kromoszéma (dic) két ugyanazon kro-
moszOémabol szarmazo testvérkromatida szegmensbdl
all. Ha mindkét eltort szegmens rendelkezik centrome-
raval és a toréspontok végei U alakban Osszetapadnak,
két centromeraval rendelkezd izodicentrikus Y-kromo-
szoma keletkezik. A centromera nélkiili Osszeforrt
szegmensek elvesznek, nem tudvan sejtosztodaskor a
magorsohoz kotddni (2. dbra).

2.2.1. Y rovid kar izodiszomia, idic(Yp)

A leggyakoribb a rovid kar izodiszomidja, az idic(Yp),
amikor a toréspont az Y hosszu karjat érinti, altaldban
kozvetleniil a centromera alatti q11 régidban, €s a meg-
duplazodott szegmensvégek Osszeforradasaval olyan
két centromeraju derivatum Y-kromoszoma keletkezik,
amely két rovid karbdl all, és csaknem az egész hosszu
kar (Yqllqter) hianyzik. Mivel a spermatogenezisért
felelés AZF gének érintettek a delécidoban, az
idic(Y)(q11) mindig de novo atrendezédés, ismétlodé-
si kockazata gyakorlatilag nincs. Az Yq12 toréspontu
idic(Yp) joval ritkabban fordul elé.>®* Az idic(Yp) G-
savos analizissel nehezen felismerhetd, mivel mérete
megegyezik az atlagos Y-kromoszomaéval, és csak az
egyik centromera kiilonboztethetd meg a mikroszko-
pos készitményen, mivel a masik rendszerint inaktiva-
lodik és pszeudodicentrikus kromoszoma (psu dic) ke-
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2. abra. A dicentrikus Y-kromoszomak keletkezésének
sematikus abrazolasa

A rovid kar izodiszémidja, az idic(Yp) esetében (feliil) a toréspont
az Y-kromoszéma hosszu karjat érinti, dltalaban a centromera alatti
q11 régidban, a centromerdval rendelkezé szegmensek végei U alakban
osszetapadnak két rovid karbol, két centromerabdl allé derivatum
Y-kromoszomat eredményezve, melynek csaknem az egész hosszu karja
(Yq11qter) hidnyzik. A hosszu kar izodiszémidja, az idic(Yq) esetében
(alul) a toréspont az Yp11 révid kar régioban lokalizélhato,
és a derivdtum Y-kromoszoma a teljes hosszt kar két képidjét hordozza,
viszont nem rendelkezik a rovid kar terminadlis (p11pter) régidjaval.
A centromera nélkiili, dsszeforrt szegmensek mindkét esetben mar
a dicentrikus Y-kromoszéma keletkezését kovetd elsé osztédaskor
elvesznek

letkezik.? Masfeldl, mivel a heterokromatikus régio el-
vesztodik, konnyen Osszetéveszthetd az Yq12 hosszu
kar delécioval, aminek nincs szamottevo klinikai ko-
vetkezménye.

2.2.2. Y hosszu kar izodiszomia, idic(Yq)

Az Y-kromoszoma hosszu kar izodiszomigja, idic(Yq)
eseteben az Y-kromoszoma rovid karjan az Ypll,
Ypl1.2, Ypl11.3 régioban lokalizalhato a toréspont, és
a két, centromeraval rendelkezd szegmens tiikorkép-
szerll fuzidjanak eredményeként olyan dicentrikus Y-
kromoszoma jon létre, amely a teljes hosszu kar két
kopiajat hordozza, viszont nem rendelkezik a rovid kar
PARI régiojaval. A rovid kar delécio a novekedésért
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felelés SHOX gén elvesztését eredményezi, de érinthe-
ti a testicularis determinacioért felelés SRY gént is.

FISH-vizsgalatokkal igazoltak, hogy a dic(Y) kro-
moszoma leggyakrabban az apai gametogenezis soran
az elsd meiozissal, ritkabban a megtermékenyitett pe-
tesejt elsdédleges mitdzisaval keletkezik, amelyet a ko-
vetkez0 osztodasok soran az acentrikus fragmentum el-
vesztése kovet.”’ A posztzigotikus mitozisok folyaméan
létrejott dic(Y) mellett elméletileg 46,XY normalis po-
puldcidnak is jelen kellene lennie. Kevés irodalmi adat
van dic(Y)/46,XY mozaikos formara, ami magyaraz-
hat6 azzal, hogy posztzigotikus dic (Y) atrendezdédés
ritkabb, vagy a vizsgalati anyagként hasznalt lympho-
cytakban a normalis populacio gyengébben van képvi-
selve, mint a masfajta szovetekben.?

Fiiggetleniil attol, hogy a toréspont a hosszu vagy a
rovid kart érinti, az idic(Y) a két centromeranak ko-
szonhetden rendkiviil instabil, és a mitozisok soran
konnyen elvesztédik, ami 45,X mozaikos sejtpopulacio
megjelenését eredményezi az esetek 95%-aban.>* 1242
A mitdzisok sordn az idic(Y) bizonyos stabilitasra te-
het szert, ha az egyik centromera inaktivalodik. A két
centromera kozelsége negativan befolydsolja az inakti-
vaciot. Ezzel magyarazhato, hogy az idic(Yp) instabi-
labb, mivel a 11q toréspont kdzelebb van a centrome-
rahoz, és a 45,X mozaicizmus mértéke altalaban na-
gyobb, mint az idic(Yq) esetekben.” A mozaicizmus
foka szovetenként is valtozhat, a vér lymphocytainak
mozaikossaga nem tiikr6zi minden esetben a tobbi sz06-
vet, kiillondsen a gonadok mozaikossaganak mértéket.
Ezért a genotipus-fenotipus Osszefiiggések konnyeb-
ben feltarhatok, ha mas szovetek (fibroblast, buccalis
hamsejtek ¢és lehetdség szerint a gonadok) X- és Y-kro-
moszdma-statusat is felmérjiik.> '® A mozaicizmus ara-
nyanak kiilonleges szerepe miatt mindig nagyszamu,
lehetdleg tobb szaz sejtet kell ellendrizni, ami az inter-
fazisos magok X/Y centromera probakkal torténd
FISH-vizsgalataval kivitelezhet6. Maga a dicentrikus
kromoszoma a két szimmetrikusan elhelyezked6 cent-
romerajaval, Y-centromera-probaval konnyen azonosit-
hat6. Bar az idic(Yq) mérete altalaban nagyobb, még-
sem lehet minden esetben a G-sav €s a centromera-
FISH alapjan elkiiloniteni a hosszu kar izodiszomiat a
rovid kar izodiszomiatol. Az Y-kromoszdéma rovid €s
hosszu kar szubtelomerikus probaival azonositani lehet
a dicentrikus kromoszoma természetét. Az SRY és
SHOX gének probaival, illetve mas toréspont meghata-
rozasat célzo probakkal mindenképpen sziikséges to-
vabbi FISH-vizsgalatokat végezni, mert segithet a
gyermek nemének megallapitasaban, a varhato fenoti-
pus kiszamitasaban.

A fenti két tipusos és viszonylag gyakori (az alta-
lam elérhetd szakirodalomban tobb szaz, koztik két
hazai esetet talaltam)> % !1- 15 19:20.21.24.25 dicentrikus Y-
kromoszoman Kkiviil tobbszoros duplikaciot és inver-
ziot tartalmazo komplex atrendezddést dicentrikus Y-
kromoszomaék is keletkezhetnek.> 2
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2.2.3. Gytirii Y-kromoszoma, 1(Y)

Ha az Y-kromoszdma révid vagy/és hosszu kar termi-
nalis részén torés keletkezik, és a tort végek Osszeta-
padnak, gytrd (ring) Y-kromoszoma keletkezik. A le-
tort darab(ok), mivel nem rendelkeznek centromeraval,
elvesztddnek. A szubtelomerikus vagy a telomerikus
nélkiil is keletkezhet ring Y-kromoszoma. Az gyiirQ Y-
kromoszoma mitotikusan instabil, és a replikaciok al-
kalmaval elveszve 45,X mozaikossagot, vagy tovabbi
Y-kromoszoma szerkezeti rendellenességeket eredmé-
nyez. A ring kromoszomak nagy része de novo el6for-
dulasu, minddssze <1% o0roklodik, de az ICSI beavat-
kozasok elterjedésével az orokolt ring (Y) esetek sza-
ma is novekedhet." '

3. Fenotipus-genotipus Osszefiiggések

A gonad az egyetlen olyan nagyfoku plaszticitassal
rendelkezd primordium, amelybdl két kiilonbozd
szerv, here vagy ovarium fejlédhet. Az SRY az a kulcs-
gén, amelynek bizonyos expresszios szintje az embrio-
nalis fejlédésben bekapcsolja azt a bonyolult génkasz-
kadot, amely testisspecifikus sejttipusok €s struktirak
kialakulasat eredményezi. Az SRY mikodésével kap-
csolatban két elmélet ismert, az egyik szerint az SRY
transzkripcios aktivator, amely him iranyu elkotelezett-
séget inicial, a masik szerint transzkripcids represszor,
amely gatolja a ndi iranyu differencialodast szabalyozo
géneket. A target gének teljes repertoarjat egyik eset-
ben sem ismerjiik. Késébbiekben a differencialt gona-
dok ndi vagy férfi jellegli hormonjai iranyitjak a nemi
fenotipus alakuldsat.* Az Y-kromoszoma szerkezeti at-
rendezddése soran az SRY gén elvesztddhet vagy meg-
sériilhet, ami a teljes nemi differencialoddasi folyamatot
megzavarja.

Az Y-kromoszoma szerkezeti rendellenességeinek
fenotipusbeli kdvetkezményeit nehéz felmérni, mivel
az atrendez6dés maga igen valtozatos lehet, kiilonb6z6
toréspontokat érinthet, bizonyos régiok megduplazod-
hatnak, masok pedig elvesznek. Gyakran magat a szer-
kezeti aberraciot nehéz meghatarozni, tekintettel az Y-
kromoszoma nagyfoku polimorfizmusara.* Az Y-kro-
moszoma szerkezeti rendellenessége nemi kromoszo-
ma mozaikossagot eredményez az esetek 95%-aban,
amelynek fokat, szoveti megoszlasat technikailag ne-
héz feltarni. A dicentrikus Y-kromoszoma-hordozok
klinikai szempontbol széles skdlan mozognak: lehet-
nek normalis és/vagy infertilis férfi nemiiek, nénem-
ek Turner-stigmakkal vagy azok nélkiil, de ismertek a
gonaddiszgenezis kiilonb6z6 foku atmenetei és a két
nem keveredett formai is.** %242

A dic(Y)-t hordozd paciensek fenotipusat két te-
nyez6 befolyasolja: az SRY-t hord6zo rovid kar meglé-
te vagy hianya, és az, hogy a 45,X arany milyen mér-
tékben van képviselve a kiilonbozd szovettipusokban.
A kiilonbozé szovetek mozaikossagi foka kiilonosen
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az embrionalis és fotalis fejlédés soran van nagy hatas-
sal a fenotipus alakulasara. A 45,X populacio dontd
szerepével magyarazhato, hogy a n6i fenotipus gyako-
ribb, és az SRY jelenléte ellenére nem ritka a szexualis
kétértelmiiség sem. > 192425

A r16vid kar izodiszomiaja gyakoribb, nagy résziik
45,X mozaikos, de ismert néhany 46,X,idic(Y)(ql1)
homogén forma is, viszont egyetlen olyan betegrdl
sincs irodalmi adat, aki 46,XY, azaz ép Y-kromoszdmat
hordozo6 sejtvonallal is rendelkezne. A fenotipusbeli
megoszlas (54% ndi, 26% férfi, 18% interszexualis)
csak kismértékben kiilonbozik a hosszu kar izodiszo-
miajatol. Valamennyi csoportban a betegek tobb mint
fele SRY+ volt,> % * akarcsak az altalunk diagnoszti-
zalt beteg (3. dbra). A gonadok mozaikossagi aranyat
illetéen, a ndi fenotipusuak felénél a 45,X dominalt
csikgonaddal, a férfi fenotipusuaknal, a megtartott he-
rében a dicentrikus Y-sejtek dominaltak. Sajat férfi fe-
notipusu ujsziilott betegiinknél a lymphocytakban, fib-
roblast- és egyik oldali csikgonad sejtjeiben a
45,X/46,X,idic(Yp) arany 2:1 volt, a masik oldali
megtartott testisben viszont a két populacio fele-fele
aranyban volt jelen (3. dbra). Vizsgalati eredményeink
¢s az irodalmi adatok alapjan arra lehet kdvetkeztetni,
hogy a dic(Yp) két SRY génje, ha az SRY gének szek-
venciai épek, férfi fenotipust hataroz meg, és kompen-
zélhatja akar a dominans 45,X klont is.*?

Az idic(Yp) betegek nemi fenotipustol fiiggetlen
alacsony testmagassaganak hatterében a 45,X popula-
ci6 miatti novekedésért felelés SHOX gén haploinsuf-
fientia, illetve a ql1 toréspontban elhelyezkedd grow
control Y chromosome (GCY) lokusz sériilese all. A
normalis genotipusu néknél minkét X-kromoszoman
aktiv. SHOX gén taldlhatd, a Turner-fenotipusra jel-
lemz6 alacsonynovést a gén egyik kopidjanak elveszté-
se vagy mutacidja okozza. A férfiak Y-kromoszomajan
talalhatd SHOX gén szintén aktiv, a férfi nemiiek ndve-
kedését a GCY lokuszban talalhato gének is pozitivan
befolyasoljak.

Valamennyi idic(Yp) férfi azoospermias, ami az
Yqll régioban lokalizalhaté spermatogenezisért fe-
Osszefliggésben.

Az irodalombol ismert hosszu kar izodiszomias
esetek 50%-a no1, 20%-a férfi, 20%-a interszexualis fe-
notipusu, és a maradék 10%-nal ovarialis, testicularis
vagy kevert gondddiszgenezist diagnosztizaltak. Vala-
mennyi ismert eset 45,X mozaikos forma, és csak né-
hany irodalmi adat utal egy harmadik, 46,XY normalis
genotipusu populicio meglétére.’> Valamennyi néi fe-
notipusunal az SRY meglététdl fiiggetleniil Turner-
stigmakat azonositottak.> ® ' 1 2% 25 E betegek ala-
csony novése az Ypl1.3 toréspontban elhelyezkedo, a
novekedésért felelés SHOX gén elvesztésével vagy sé-
riilésével magyarazhato.

Az esetek nagy részében a szexualis determinacio
nem korreldl a lymphocytdk 45,X mozaicizmusanak
aranydval, sem az SRY statusaval. Bar kevés gonadge-
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idic(Yp)

3. dbra. A Semmeleweis Egyetem II. Sz. Gyermekgyadgyaszati Klinika citogenetikai laboratériumdban azonositott idic(Yp)-t hordozé ujsziilott
G-savos és FISH-vizsgalati eredményei. A FISH-vizsgalatok X- és Y-centromera (SE X, DXZ1 és SE Y), valamint SRY-specifikus probdkkal torténtek.
A periférids vérben 2 : 1, mig a megtartott bal oldali herében 1 : 1 arényban azonositottunk 45,X/46,X,idic(Yp) karyotypust, illetve FISH-mintdzatot.

(a és b) A lymphocyta metafdzis kromoszomékon egy X-centromera (z6ld) és két szimmetrikusan elhelyezkedé SRY gén jel (piros) lathato.

Az interfazisos magokon csak egy X-centromera abrazolddik, az Y-kromoszéma deletélddott. (c) Aquafluoreszcens Y- (vildgoskék), valamint X- (zold)
centromera- és SRY- (piros) specifikus proba koktéllal elvégzett hibridizacion szépen latszik az Y révid kar izodiszomidjara jellemz6 két Y-centromera
és két SRY jel. (d) Az X-centromera- és SRY-probakkal elvégzett hibridizacié a gyermek apjanal normalis férfi genotipusnak megfelelé FISH-mintdzatot
eredményezett. (e és f) A G-sdvval az idic(Yp)(e) nehezen diagnosztizélhatd, mivel méretében nem kilonbozik az atlagos Y-kromoszématol (f), a sdvok
lathatésaga és értelmezése nehéz a heterokromatikus régié lehetséges polimorfizmusa, valamint egyéb technikai okok miatt.(g) A hereszoveti sejtek
felében egy X kromoszoma jel (zold) és az idic(Yp)-re jellemzé két SRY génjel (piros) volt lathatd

netikai vizsgalati eredmény all rendelkezésre, valdszi-
ni, hogy a gonddok genotipusa a meghatarozo jellegli a
nemi fenotipus kialakuldsaban, és az embriogenezis so-
ran bizonyos szintli SRY-expresszio sziikséges a herék
kialakuldsahoz. A nemi szervek kialakulasa bonyolult
mechanizmus, amelyet nagyszamu gén egylittes miko-
dése, interakcioja befolyasol, ezért akar egyetlen génhi-
ba koros iranyba terelheti a gonadok fejlédési iranyat.*

A gylrl Y-kromoszomat hordozok fenotipusa szin-
tén valtozatos, attol fliggéen, hogy a gylrl keletkezé-
sekor a rovid vagy a hosszu karrol torik ki egy darab, a
deletalt régio milyen géneket érint és a ring kromoszo-
ma mennyire stabil. A gylrli Y-kromoszomat hordozok
altalaban férfiak, alacsony novésliek, infertilisek, vagy
normalis testmagassaguak, mérsékelt testicularis érin-
tettséggel, ritkabban normalis fertilitdssal, de ismert
néhany ndi fenotipusu eset is. Amennyiben a gytlri
képzddésekor a rovid kar termindlis vége ,,torlodik ki,
és a PAR1 régiobol a SHOX gén elvesztodik, de az
SRY megtartott, leggyakrabban alacsony infertilitasu
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ferfi fenotipus lesz az eredmény. Ritkabban az Y-kro-
moszoma rovid kar delécios ring hordozok néi fenoti-
pusuak, amennyiben a delécio az SRY gént is érinti
vagy a 45,X sejtvonal domindl. Az Y-kromoszoma
hosszu kar terminalis deléciojanak onmagaban nincs
fenotipusbeli kovetkezménye, amennyiben csak a val-
tozo terjedelmli heterokromatin régio érintett. A
45,X/46,X,r(Y) mozaikossag mértéke befolyasolja a
gylirl Y-kromoszoma fenotipusbeli hatasat.! A gytri
Y-kromoszoma természetes uton orokithetd, amennyi-
ben a rovid kar delécido minimalis, nem érinti az SRY
gént, a hosszu kar heterokromatin régidja megtartott,
¢és ezaltal a 45,X mozaikossag aranya alacsony. A ger-
mindlis sejtekben a gylir(i Y-kromoszdémanak interkro-
moszomalis hatasa is van, amennyiben a meiozis soran
keletkezd sejtek szambeli elvaltozasara hajlamosit.'
Az AZFa és -b régidinak részleges vagy teljes mik-
rodelécidja onmagaban infertilitdst okoz; az AZFc-t
érinté mikrodelécid esetében csak ISCI uton torténd
megtermékenyitésre van lehetdség az altalaban igen
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sulyos oligospermia miatt. Az Y-kromoszdma mikro-
deléciot hordozo férfiaknal a 45,X mozaikos sejtvonal
jelenléte sulyosbitja a spermatogenezis érintettségeét.
Ha a germinalis sejtvonalat is érinti a mozaikossag, ne-
mi kromoszoma nulliszomias spermiumok Kkeletkez-
hetnek.lo’ 13,16, 17, 18

Az Y-kromoszoma szerkezeti elvaltozasanak, illet-
ve az ezzel Osszefiiggd nemi kromoszdéma mozaiciz-
musnak klinikai szempontbdl masik vetiilete, hogy az
igy kialakulo diszgenetikus gonadok malignus elvalto-
zasanak kockazata 20-25%, ami az atlagosndl joval
nagyobb. A gonadoblastoma veszélye legnagyobb
(30%) az olyan ndi fenotipusu, mozaikos karyotypusu
betegeknél, akiknél a csikgonadban és/vagy az ovari-
umban az Y-kromoszoma vagy annak valamilyen tore-
déke megtartott."" ** A Turner-szindromas betegek 8-
12%-aban azonositanak Y-kromoszoémat hordozé sejt-
vonalat, és nagy résziikben az Y-kromoszoma szerke-
zeti rendellenessége, mitotikus instabilitasa okolhato a
szindroma kialakulasaért.” A legerésebb onkogén haté-
sa a testisspecifikus Y-fehérje (TSPY) nevl génnek van,
ban, 35 kopidban talalhato meg.” Korabban altalaban a
radikalis megoldast, a gonadectomiat valasztottak a
malignus transzformacio megel6zésére. Napjainkban a
nemi kromoszdma mozaicismussal jaré aszimmetrikus
gonadokbol megtartjak azt, amelyik homogén szovetil,
jol differencialt, néi fenotipus esetén az ovariumot, fér-
fi fenotipus esetén Y dominanciaju scrotalis herét. A
pontosabb kockazatbecslés a gonadoblastomaért fe-
lelés TSPY gén kimutatasi lehetdségén és a modern
ultrahangkésziilékek hasznalatan alapszik. Az esetle-
ges malignitas idOben torténd felismeréséhez elenged-
hetetlen a beteg szoros kovetése.” !>

4. Kovetkeztetések

Az Y-kromoszoma szerkezeti atrendezédése soran az
SRY vagy mas MSY-specifikus gén elvesztddhet vagy
megsériilhet valtozatos tipusu €s sulyossagu nemi dif-
ferencialodasi zavart okozva, amit az Y-aberracio miatt
kialakulé 45,X mozaicizmus aranyanak ¢és szoveti
megoszlasanak fliggvényében kiilonboz6 iranyban be-
folyasolhat. A helyes nemi besorolds az emberi élet-
mindség, csaladalapitas és az egészségmegOrzes szem-
pontjabol egyarant fontos. A gonaddiszgenezissel kap-
csolatos genetikai vizsgalati eredmények tehat a beteg-
ség pontos diagnozisa és progndzisa szempontjabol
egyarant fontosak. A vizsgalatokat az alabbi algorit-
mus szerint ajanlott elvégezni:

1. Karyotypus meghatarozasa, SRY gén azonositasa.

2. Rejtett mozaikossag feltarasa és a helyes moza-
ikossagi arany megallapitasa X- és Y-centrome-
ra-probakkal torténd nagyszamu interfazisos
sejt FISH-vizsgalataval.

3. A szoveti mozaicizmus ellenOrzése buccalis, vi-
zeletbeli laphamsejtekbdl és fibroblastokbol.

310

o

4. Gonadokbol tortén6 mintavétel és mindkét olda-
li gonad mozaikossaganak, valamint SRY-statu-
sanak felmérése (altalaban a mutéti beavatkoza-
sok alkalmaval van erre lehetdség).

Mivel a mozaikossag hatterében leggyakrabban az Y-
kromoszoma szerkezeti rendellenessége all, 45,X/
46,XY vagy mas mozaikos nemi kromszoma sejtvona-
lak jelenléte esetében sziikséges az Y-kromoszoma kriti-
kus régidinak tovabbi FISH- és molekuldris genetikai
elemzése. Ezek a vizsgalatok a toréspontok €s bizonyos,
prognosztikai szempontbol fontos gének azonositasat
célozzak. Ilyenek példaul a TSPY gének, melyeket a go-
nadoblastoma kialakuldsaval hoznak Osszefiiggésbe; a
novekedésért és a testmagassag alakulasaért felelos
SHOX ¢és GCY gének vizsgalata a novekedési hormon-
nal torténo lehetséges kezelés érdekében; az AZF-régiok
delécios forrd pontjainak vizsgalata, amelynek a csalad-
tervezésnél, a lehetséges ISCI-beavatkozassal torténd
reprodukcional van jelentOsége. A periférids vérbdl azo-
nositott karyotypus, SRY-stdtus és mozaicizmus arany
nem minden esetben all 6sszhangban a nemi fenotipus-
sal. A gonadok szdvettipusa meghatarozo jellegii a feno-
tipus alakulasaban. A genetikai nem meghatarozasaban
ezért a gonddok SRY-statusanak felmérése az optimalis
genetikai vizsgalat, amelyet azért is célszerli elvégezni,
mert ha a férfi fenotipust gonadsejtekben az Y-kromo-
széma dominal, kisebb a gonadoblastoma rizikoja is.
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A PRIMER HYPERPARATHYREOSIS KLINIKAI MEGJELENESI
FORMAI NAPJAINKBAN - KULONOS TEKINTETTEL
A CARDIOVASCULARIS HATASRA

Dr. Palfi Eszter, Dr. Bakos Bence, Dr. Szili Balazs, Dr. Kosa Janos, Dr. Lakatos Péter, Dr. Takdcs Istvan

Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Belgyogyadszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A primer hyperparathyreosis és a cardiovascularis kockdzat kozitti kapcesolat jol ismert,
azonban kevés irodalmi adat all rendelkezésre arrol, hogy a korkép miitéti gyogyitasat kovetoen fennmarad-e a
nagyobb kockazat. Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgyogydszati Klinikan 2005 és 2009 kozott pri-
mer hyperparathyreosis miatt kezelt 86 non és 19 férfin végeztiik (atlagéletkor: 66,7, 23-87 év). A betegség fobb
tiineteinek felmérése mellett 88 betegnél a cardiovascularis stdatusra vonatkozo adatokat, 40 betegnél a cardiovas-
cularis statusban bekivetkezo valtozast vizsgaltuk a mellékpajzsmirigy-eltavolitast koveté 3-5 évben. Az adatokat
részben az elektronikus adatbazisbol, részben telefonos kovetéssel, részben pedig személyes behivdassal gyiijtottiik.
Eredmeényeinket a korban és nemben illesztett magyar lakossagi adatokkal hasonlitottuk ssze. A vizsgalt idészak-
ban a vizsgalt betegcsoportban a veseko 24,8%, calcipenids osteopathia 61,9%, csonttorés 5,7%, gastrointestina-
lis fekély 4,8%-ban fordult elo. A 88 fos betegcsoportban a cardiovascularis rizikofaktorok koziil a magas vérnyo-
mas 48, a hyperlipidaemia 12, a cardiovascularis betegségek koziil az ischaemias szivbetegség 15, a szivelégtelen-
ség 5 és szivritmuszavar 9 esetben fordult elo. A lakossagi adatokkal osszehasonlitva a vizsgalati csoportban gya-
koribb volt a magas vérnyomads és az ischaemids szivbetegség elofordulasa (p <0,1). A miitétet kiveté 3-5 évben
26 betegnél tortént valtozas a cardiovascularis statusban. A magas vérnyomas elofordulasa kissé nott (mér-
séklodott 8, fokozodott 11 betegnél). Cardiovascularis esemény 7 izben jelentkezett, 2 esetben stroke, 2 szivinfark-
tus, 3 cardialis decompensatio alakult ki. A primer hyperparathyreosisban fokozodo cardiovascularis kockazat a
miitéti kezelést kovetoen nem csokkent. Miitét utan a betegek ilyen iranyu kontrollja indokolt.

Kulcsszavak: primer hyperparathyreosis, cardiovascularis kockazat

Palfi E: CLINICAL FORMS OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM - SPECIAL FOCUS ON THE
CARDIOVASCULAR EFFECTS

SUMMARY: There is a well-established correlation between primary hyperparathyroidism and cardiovascular
risk, however, there is limited data existing whether the increased risk persists after surgical treatment. This
study was performed on patient population with primary hyperparathyroidism were diagnosed between 2005
and 2009 at 1* Dept. of Internal Medicine, Semmelweis University. Eighty-six female and 19 male patients (66.7
years, 23-87) with primary hyperparathyroidism were examined. The main symptoms of the hyperparathyroi-
dism and additionally the cardiovascular risk status at 88 patients and the changes of cardiovascular risk at 40
patients were assessed 3-5 years after parathyroid surgery. The data was collected partially by searching elec-
tronic databases, by phone contacts or during personal visits. The findings were compared to data of age- and
gender matched Hungarian population. During this observation period 24.8% of the patients developed neph-
rolithiasis, 61.9% had calcipenic osteopathy, 5.7% had bone fractures and 4.8% of the patients had gastrointes-
tinal ulcers. In the group of 88 patients observed for cardiovascular risk 48 patients had hypertension, 12 had
hyperlipidaemia, ischemic heart disease were identified at 15 patients, heart failure at 5 and cardiac arrhy-
thmia at 9 patients, respectively. The occurrence of hypertension and ischemic heart disease were significantly
higher in the patients group compared to the control population (p <0.1). Changes of the cardiovascular risk
status could be observed at 26 patients 3-5 years after surgery. The prevalence of hypertension is slightly incre-
ased (decreased in 8 and increased in 11 patients). Seven cardiovascular events were observed: two patients had
stroke, 2 myocardial infarctions and 3 cardiac decompensations were recorded. In conclusion, the cardiovascu-
lar risk after parathyroid surgery is not decreasing. The control of cardiovascular risks after surgery is recom-
mended.

Key words: primary hyperparathyroidism, cardiovascular risk
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A primer hyperparathyreosis (pHPT) az egyik leggya-
koribb endokrin betegség. Napjainkban a betegség leg-
jellemzobb klinikai megjelenése a tlinetmentes, nor-
mocalcaemidval jaro forma.* A vese, a csontrendszeri,
a gyomor-bél rendszeri, az idegrendszeri, a sziv- és ér-
rendszeri tiinetek megjelenése joval ritkabba valt. A tii-
netekkel jaro betegség klinikai képe igen valtozatos le-
het, az egyes tiinetek ritkdn izolaltan, gyakrabban egy-
massal kombindlodva fordulhatnak eld.

Parathormon-receptorokat els6ként csont- és vese-
sejteken azonositottak, azonban mara mar a szervezet
szamos szervében ¢s szovetében igazoltak ezeket, pél-
daul a szivben és az érrendszerben.® a szénhidrat- és
zsiranyagcsere szerveiben,'” az idegrendszerben,” va-
lamint a vérképzO- és immunrendszer sejtjeiben.’” A
betegség soran jelentkezd nem vazrendszeri hatasokat
jorészt ezen receptorok jelenléte magyarazza.

A pHPT miatt kezelt betegek mortalitasanak hatte-
rében dontéen cardiovascularis (CV) halalokok all-
nak.> A CV tiinetek részben kozvetleniil, a szivben és
érrendszerben taldlhatd receptorokon keresztiil, rész-
ben kozvetett modon, a szénhidrat- és zsiranyagcsere
PTH hatasara létrejovo zavarai miatt alakulnak ki.'s '
Ugy tlnik, hogy a CV tiinetek kialakulasara az emel-
kedett parathormon- (PTH-) érték hatassal van. Tobb
mint 9000 beteg kovetéses vizsgalataban az emelkedett
PTH-érték a CV betegségek gyakorisagaval és a mor-
talitds mértékével mutatott dsszefiiggést.”> Az emelke-
dett PTH-érték a CV kockazati tényezok (magas vér-
nyomas, hyperlipidaemia, cukorbetegség), a CV beteg-
ségek (akut coronaria szindroma, szivelégtelenség,
agyveérzeés ¢és periférias érbetegségek) gyakorisagat és a
halalozast 1,6-2,9-szeresére emelte.’

A pHPT egyik leggyakoribb szovédménye a magas
vérnyomds. Ennek kialakuldsat tobb tényezd is befolya-
solja. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer és a
szimpatikus idegrendszer aktivitasa fokozodik, a CV
rendszernek a norepinefrinre adott presszorvalasza
er6sebb lesz. Az emelkedett citoplazmatikus kalcium-
szintnek is valoszintisithetd a koroki jelentdsége. Ezt ta-
masztja ala, hogy hypertonias pHPT-s betegekben a
thrombocytak citoplazmatikus kalciumszintje jelentésen
emelkedik, ugyanakkor szoros Osszefiigges all fenn a
thrombocytak citoplazmatikus kalciumszintje és az arté-
rids vérnyomas érteke kozott. Emellett az erek falanak
pHPT-ra jellemzd szerkezeti elvaltozasai is fenntarthat-
jak a magas vérnyomast. Emelkedett szérum-PTH-szint
mellett fokozott kollagén-I-matrix-szintézist és az érfal
simaizomsejtjeinek proliferdciojat mutattak ki.'® Az
ezek altal okozott csokkent érfali reaktivitas sikeres pa-
rathyreoidectomia esetén sem javul.'” Az erek hasonlo
koros valtozasai figyelhetéek meg a pHPT-vel is 0ssze-
fliggésbe hozhato hosszan tartd magas vérnyomas, hy-
percalcaemia és bizonyos anyagcsere-betegségek (hy-
perlipidaemia, cukorbetegség) esetén is.

pHPT-ban a CV tiinetek masik nagy csoportjat a
sziv funkcionalis és organikus elvaltozasai képezik. A
funkcionalis eltérések kozé sorolhatoak a kamrai kont-
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raktilitas, valamint a szivfrekvencia és a coronariake-
ringés fokozddasa €s a szivizomzat anyagcseréjének €s
energia-haztartasanak zavara.>%?° Az organikus eltéré-
sek is gyakoriak. A bécsi egyetemen 1988-1990 ko6zott
123 pHPT-s beteg vizsgalata soran az aortabillentyti
meszesedését 46%-ban, a mitralis billentyli meszese-
dését 39%-ban mutattdk ki ultrahangvizsgalattal.?
aban észlelték. A balkamra-hypertrophia eléforduldsa
82% volt. A 123 betegb6l 119-ben tortént miitét, a
mitét utan 41 honappal az interventricularis septum és
a hatso fal hypertrophidja 6, illetve 19%-kal fejloédott
vissza, ami az emelkedett szérum-PTH szerepét bizo-
nyitja a szivizom-hypertrophia fenntartdsaban. Ezzel
szemben ugyanezen id6szak alatt a billentylimeszese-
dések sulyossaga nem csokkent.

Retrospektiv klinikai vizsgalatunk f6 célja a pHPT
CV hatasainak vizsgalata volt. A CV tiinetek gyakori-
saga mellett tanulmanyoztuk, hogy a pHPT miiteéti
megoldasat kdvetden milyen valtozasok kovetkeznek
be a betegek CV statusdban, az ismerten nagyobb CV
kockazat valtozik-e.

Betegek és modszerek

A vizsgalatba a Semmelweis Egyetem I. szamu Bel-
gyogyaszati Klinikan 2005-2009 ko6zott pHPT miatt
vizsgalt és kezelt 105 beteget vontunk be. Koziiliik 66
betegnél allt fent miitéti indikacio, és 62-en estek at
mellékpajzsmirigy-eltavolitd mitéten. Harom beteg
elutasitotta, egynél pedig a rossz kardialis allapot miatt
nem tortént mutéti beavatkozas. Az adatokat részben az
egyetem elektronikus adatbazisabdl, részben telefonos
kovetéssel, részben pedig személyes behivassal gytj-
tottiik. A diagnodzis a korképre jellemzé laboratoriumi
kép meglétén, valamint a képalkoto vizsgalatok (nyaki
UH ¢és/vagy izotdp) pozitiv eredményein alapult. Vizs-
galati céljainknak megfelelGen a betegek adatait harom
csoportban elemeztiik. A csoportok fobb adatait és a
vizsgalt paramétereket az /. tdbldzatban tiintetjiik fel.

A Kklinikai tiinetek altalanos vizsgalatahoz 105 bete-
gen a korképre jellemzo6 fobb tiinetek koziil a veseko,
csont- €s gastrointestinalis (GI) tiinetek gyakorisagat
vizsgaltuk (I. csoport). Koziiliik 88 betegnél allt ren-
delkezésiinkre elegendd adat a CV status vizsgalatara,
ezért kiilon csoportot hoztuk Iétre (II. csoport). A 88
beteget életkoruk alapjan onkényesen két alcsoportra
osztottuk fel (55 éves vagy annal fiatalabbak és 55 év-
nél idésebbek), tekintettel arra, hogy a betegek dontd
tobbsége nd, és pontos menopauzastatusuk nem volt is-
mert. Ezzel a betegségek megjelenésének korcsopor-
tonkénti esélyeit kivantuk Osszehasonlitani a felndtt
magyar lakossag korében mért értékekkel. A CV rizi-
kofaktorok és betegségek koziil az egyetemi kozponti
adatbazisban elérheté magas vérnyomas (HT), hyperli-
pidaemia, ischaemias szivbetegség (ISZB), szivelégte-
lenség és szivritmuszavar el6forduldsat vizsgaltuk. Ko-
ziilik a HT, ISZB ¢és szivelégtelenség gyakorisagat
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1. tablazat: A vizsgalatban részt vevé betegek fobb adatai és a vizsgdlt paraméterek
I. csoport II. csoport Il csoport
<55 év >55 év
Betegszam (n) 105 20 68 40
Férfi 19 5 12 11
NG 86 15 56 29
Atlagéletkor (év) 66,7 (23-87) 61,8 (23-85)
Vizsgdlt paraméterek  Vesekd HT Mdtét utani 3-5 évben:
(sontdenzitds Hyperlipidaemia HT valtozasa
Csonttorés Szivelégtelenség (CHF) (V-esemény
Gl-fekely 528
Szivritmuszavar

Osszehasonlitottuk a lakossagi adatokkal. Az érelme-
szesedés fokarol megbizhato adatok nem alltak rendel-
kezésiinkre. A HT és ISZB hazai el6fordulasat a KSH
2007-ben kiadott Egészségiigyi Statisztikai Evkony-
vebol, mig a szivelégtelenségre vonatkozd adatot a
www.kardiologia.hu weboldalrol gytjtottiik ki. Utobbi
esetben korcsoportonkénti értékelésre nem volt le-
hetdségiink kontroll adatok hidnyaban. A miitéten ate-
sett 62 beteg koziil 40 esetben volt médunk kdvetni a
CV statusban bekovetkezd valtozast a mellékpajzsmi-
rigy-eltavolitast kovetd 3—5 évben (III. csoport).

A laboratoriumi vizsgalatokat a Semmelweis Egye-
tem Kozponti Laboratériumaban végezték. A vesekod-
r6l és a csontok allapotarol informaciokat részben a
korel6zményi adatok, részben a klinikan végzett vizs-
galatok alapjan nyertiik.

A statisztikai elemzést az SPSS 17.0 programcso-
mag segitségével végeztiik. A vizsgalati adatok bemu-
tatasanal a minta elemszamat (n), az adatok atlagérte-
két és a szorast adtuk meg. Az elemzésekben Pearson-
féle chi-négyzet-tesztet és konfidenciaintervallum-
becslést alkalmaztunk. Az 1. csoportnal a Pearson-féle
chi-négyzet-teszt alkalmazasanal p <0,05 esetén tekin-
tettiik az eredményt szignifikansnak. A II. csoportnal a
konfidenciaintervallum-becslés alkalmazasanal a meg-
bizhatosagi szint 90%-os (p <0,1), mert ebben az eset-
ben nem két tapasztalati megoszlast hasonlitottunk
Ossze, hanem egy tapasztalati megoszlast egy populd-
cios adattal, amely statisztikai proba indokolta, hogy
az elemszamokra érzékenyebb tesztet alkalmazzunk.

Eredmények

Az 1. csoportban vesekd 26 (24,8%), calcipenids oste-
opathia 65 (61,9%), csonttorés 6 (5,7%) ¢s gastrointes-
tinalis fekely 5 (4,8%) esetben fordult eld.

A CV szempontbol vizsgalt I1. csoportba 88 beteget
vontunk be. A vizsgalatba keriilt betegek 81%-a n6. Az
55 éves vagy annal fiatalabb ndék és férfiak mindossze
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a minta egynegyedét tették ki. A betegek atlagos PTH-
szintje 288 + 365 pg/ml (normadlis tartomany: 10—65
pg/ml), az atlagos szérumkalciumszint pedig 2,85 =+
0,40 mmol/l (normalis tartomany: 2,2-2,6 mmol/l)
volt. A CV rizikofaktorok koziil a magas vérnyomas
48, hyperlipidaemia pedig 12 betegben fordult eld. Az
ISZB 15 (17%), a szivelégtelenség 5 (5,7%) és a sziv-
ritmuszavar 9 (10,22%) betegben volt igazolhatd. A la-
kossagi adatokkal valo Osszehasonlitast az [. dbrdn
tiintetjiik fel. Az 55 éves vagy annal fiatalabb korcso-
portban a magas vérnyomas gyakrabban fordult eld,
mint a kor és nem szerint illesztett feln6tt magyar la-
kossag korében (p <0,1). Ezzel szemben az 55 évnél
id6sebbek esetében ilyen eltérés nem volt kimutathato.
Az ISZB az 55 évnél idésebb betegek kozott gyakoribb
volt, mint a kor és nem szerint illesztett felnétt magyar
lakossag korében (p <0,1). A szivelégtelenségnél korra
illesztett adat nem allt rendelkezésiinkre, de a felnott
kord népességben eléforduld 3%-os gyakorisaggal
szemben pHPT-ban 5,7%-ban fordult eld.

A mutét utan kovetett csoportban 40 beteg koziil a
CV statusban 26-nal kovetkezett be valtozas a mitétet
kovetd 3-5 éves periodusban. A magas vérnyomas el6-
fordulasa kissé nott (meérseklddott 8, fokozodott 11 be-
tegben). CV esemény hét izben jelentkezett. Két eset-
ben stroke, két szivinfarktus és harom kardialis dekom-
penzacio alakult ki. A betegek kozott olyan csoport,
amelyben a betegeket nem miitotték, habar miitéti indi-
kaci¢ allt fent, nem volt, igy valodi kontrollcsoport
nem allt rendelkezésiinkre.

Megbeszélés

Vizsgalatunkban primer hyperparathyreosisban szen-
vedd betegeknél a fobb tiinetek megjelenési gyakorisa-
gat, valamint a cardiovascularis rizikofaktorok és be-
tegségek eléfordulasat tanulmanyoztuk. Az egyes sziv-
betegségekre vonatkozo adatainkat Gsszehasonlitottuk
a magyar lakossagra vonatkoz6 adatokkal.
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1. abra. A 88 cardiovascularis szempontbdl vizsgalt beteg (l1. csoport)
és a lakossagi adatok dsszehasonlitasa

A 105 beteg adatai alapjan az elsé csoportban az
egyes tlinetek koziil vesekd 24,8%, calcipenias osteopa-
thia 61,9%, csonttoreés 5,7% és gastrointestinalis fekély
pedig 4,8%-ban fordult el. Harminckilenc beteg (37%)
tiinet- és panaszmentes volt. Hasonlod tapasztalatokrol
szamoltak be az USA-bol, ahol egy 25 éves vizsgalati
id6szak soran a pHPT-ben szenvedd betegeknél a klini-
kai tiinetek korabban sulyos csont- és veseelvaltozasok-
kal jelentkeztek, késObb a betegséget mar nagyon enyhe
tiinetek mellett diagnosztizaltak.'® Horvdth és munka-
tarsai 1979 és 1988 kozott 40 pHPT-ban szenvedd be-
tegben végzett vizsgalataiban leggyakoribbnak a beteg-
ség renalis manifesztaciojat talaltak, tobbnyire veseko-

vesség formajaban (65%), mig az ossealis forma gyako-
risaga joval kisebb volt (20%)."* Az dsszehasonlitast a
2. dbran mutatjuk be. A két vizsgalat eltérd eredményei-
nek oka az lehet, hogy mig korabban a betegség lehe-
t6sége foleg klinikai tiinetek alapjan meriilt fel, ma a
szérumkalciumszint meghatarozasanak rutinszerivé va-
lasaval, valamint a PTH-szint mérésének elterjedésével
pusztan koros laboratdriumi értékek alapjan diagnoszti-
zaljak a korképet. Emellett a vizsgalati hely, a Semmel-
weis Egyetem I. Sz. Belgyodgyaszati Klinikdja az Orsza-
gos Osteoporosis Halozat kozpontja lett, ezért a csont-
anyagcsere-betegségben szenvedok az atlagosnal gyak-
rabban jelennek meg a Klinikan.
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2. abra. A 105 betegnél (1. csoport) eldfordulé fobb tiinetek gyakorisaganak
osszehasonlitdsa az 1979-1988 vizsgalat (Horvath és munkatarsai) adataival
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A masodik csoportban 88 pHPT-ben szenvedd be-
teg cardiovascularis statusara vonatkozé adatait dol-
goztuk fel. A betegeket nemiik és életkoruk szerint cso-
portositottuk. 81% nd, 19% pedig férfi, 55 éves vagy
annal fiatalabb 23% (15 n6 és 5 férfi), idésebb pedig
77% (56 n6 és 12 férfi) volt. A nékhoz viszonyitva a
ferfiak ritkabban, valamint fiatalabb korban betegedtek
meg. [rodalmi adatok szerint is a ndk kozott haromszor
gyakrabban fordul el6 pHPT, mint a férfiaknal. A bete-
gek tobbsége posztmenopauzaban 1évo nd, leggyakrab-
ban a menopauzat kovetd elsé 10 évben jelentkezik a
korkép.?! Prevalencidja az 55 és 75 éves ndk kozott
21/1000, az atlagpopulacioban pedig 3/1000.'

Felmérésiinkben a rizikofaktorok koziil a magas
vérnyomas 55%-ban, hyperlipidaemia pedig 14%-ban
fordult el6. A magas vérnyomas hasonloan emelkedett
prevalenciajat hyperparathyreosis esetén mar 1958-ban
Hellstrom és mtsai leirtak. Tanulmanyukban 95 be-
tegbl 47 esetben fordult el6 HT."" Anderson és mtsai
a lényegesen nagyobb betegszamu (n = 9369 f6) vizs-
galatukban magas vérnyomadst 80,7%-ban taldltak az
emelkedett PTH-szint(i (>75 pg/ml) csoportban, mig a
normalis PTH-szinttinél (PTH = 15-75 pg/ml) 59,7%
volt a HT el6éfordulasa. Hyperlipidaemiat 62,1%-ban
talaltak, mig a normal PTH-szinti csoportban 55,6%
volt az eléfordulas.”

A CV betegségek koziil ISZB-t 15 (17%) és sziv-
elégtelenséget 5 (5,7%) esetben talaltunk. Ezzel szem-
ben Anderson és mtsai a magas PTH-szintl csoportban
ISZB-t 45,7%-ban talaltak, szivelégtelenséget pedig
32,5%-ban, mig a normalis PTH-szintli csoportban
ezek elofordulasa 25,7%, illetve 12,7% volt. Az ered-
mények eltérését részben a vizsgalt populaciok kiilon-
bozOsége magyarazhatja.’

Esetiinkben lehetdség nyilt a HT és ISZB vizsgala-
tanal az el6forduldst a kor és nem szerint illesztett ma-
gyar lakossagi adatokkal 0sszehasonlitani. Hasonlo iro-
dalmi adatot nem taldltunk. Az 55 éves vagy annal fia-
talabb csoportban a HT, mig az 55 évnél idésebbek ese-
tén az ISZB el6fordulasa volt gyakoribb (p <0,1), a la-
kossagi adatokkal Osszehasonlitva. A szivelégtelenség
esetén korcsoportonkénti 6sszehasonlitasra nem volt le-
het6seég, de eléfordulasa vizsgalatunkban a feln6tt koru
népesseég atlagahoz képest 1,9-szer gyakoribb volt.

A szivritmuszavar 1 : 10 aranyban fordult el6 a bete-
gek korében. Hasonlo eredményekrdl szamolnak be egy
2009-ben végzett vizsgalatban, ahol ingeriiletvezetési za-
varokat a vizsgalt csoport (57 f6) 16,3%-aban talaltak.**

Eredményeink azt mutatjak, hogy a harmadik csoport-
ban, a mellékpajzsmirigy-eltavolitast kovetden a CV ese-
mények kockazata nem csokkent az atlagnépesség szint-
jére, bar a valtozas nagysaga — megfelel6 kontrollcsoport
hianyaban — nem itélheté meg kell6 pontossaggal.

Vizsgalatunkban a magas vérnyomas el6fordulasa
kissé nott (merseklodott 8, fokozodott 11 betegnél).
Szamos kozlemény jelent meg pHPT-ban szenvedd be-
tegek mellékpajzsmirigy-eltavolitast kovetd vérnyo-
masvaltozasarol. Rovid tavu vizsgalatok mind a szisz-
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tolés, mind pedig a diasztolés vérnyomads szignifikans
csokkenésérdl szamoltak be a miitétet kovetd hat ho-
napban.” '* Ezzel szemben Feldstein és mtsai hosszu
tava kovetéses vizsgalatuk (atlagosan 3,5 év) alapjan
megallapitottak, hogy a parathyreoidectomianak nincs
hatasa a magas vérnyomas el6fordulasara. Feltételeze-
seik szerint a mutétet kovetden is fennallo vesekaroso-
das lehet tobbek kozott felelds a magas vérnyomasért.®

Vestergaard és mtsai Daniaban 1979-1997 kozott
674 parathyreoidectomian atesett betegben vizsgaltak
a kapcsolatot a pHPT és a CV korképek kozott. A kont-
rollcsoportot (2021 £6) kor és nem szerint valogattak
Ossze. A mutétet megel6zé 10 és az azt kdvetd 1 évben
gyakoribb volt a szivinfarktus el6fordulasa, amely ezt
kovetden fokozatosan csokkent az atlagnépességre jel-
lemz6 szintre. A pHPT diagnosztizalasa el6tt szivin-
farktuson atesettek kozott a miitétet kovetden nagyobb
volt az Gjboli infarktus el6fordulasi gyakorisaga, mint
azoknal, akik korabban nem estek at infarktuson. A
HT, stroke, szivelégtelenség és cukorbetegség gyakori-
sdga nagyobb volt a miitétet megeldzden, de a miitétet
kovetd 1 év utan mar csak a HT és a szivelégtelenség
volt gyakoribb, mint a kontrollcsoportban. Az eredmé-
nyekbdl azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a mitétet
megel6z6 10 éves idészakban a szivinfarktus el6fordu-
lasa nagyobb, de a mitétet kvetden ez az atlagnépes-
ségre jellemz6 szintre csokkent, és ez fontos lehet a be-
tegek CV prevencioja szempontjabol.”® Ezzel szemben
mas vizsgalatokban nem szamoltak be a CV rizikod
csokkenésérdl a miitétet kdvetden. Hedback és Odén
854 beteget kovettek a mutétet koveté 10,2 + 5,7 év-
ben, és megallapitottak, hogy a haldlozasi kockazat a
magas vérnyomasu betegek korében szignifikansan na-
gyobb volt, mint a normotenziv betegeknél a megfi-
gyelési id6 alatt.’ Ishay és munkatarsai, hozzank ha-
sonldan, a sikeres mitétet kovetden nem mutattak ki
szignifikans csokkenést a CV kockazatban.'*

Eredményeink értékét korlatozza a vizsgalatok ret-
rospektiv volta, a viszonylag kis esetszam ¢s az, hogy
az adatok csupan egy intézménybdl szarmaznak. Ezzel
szemben az adatokat egységes diagnosztikus kritériu-
mok alapjan értékeltiik, igy megbizhatd kovetkeztete-
sek levonasat teszik lehetove.

Annak eldontésére, hogy a pHPT miatt fokozodo
CV kockazat a miitétet kovetden visszatér-e az atlagné-
pesség szintjére vagy sem, tovabbi multicentrikus,
prospektiv vizsgalat elvégzésére van sziikseg.
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AZ ERYTHROCYTAAGGREGABILITAS ES A PULZUSHULLAM
TERJEDESENEK KAPCSOLATA ELHIiZOTT BETEGEKBEN

Dr. Bajnok Laszlo, Kiss Zoltan oh., Dr. Kenyeres Péter, Dr. Rabai Miklos, Dr. Czopf Ldszlo

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont, 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A koros centrdlis vérnyomdst, igy a felgyorsult pulzushulldm-terjedési sebességet (PWV)
szamos faktor befolyasolja. A vizsgalat 120 fos heterogén betegcsoportban azt kivanta tisztazni, hogy ezek kozott
szerepelnek-e hemoreologiai paraméterek is. Az életkor 58,3 + 13,7 év (53 férfi és 67 né); a BMI 31,5 + 6,8 kg/m’,
a vérnyomdas 132,9 + 20,0/77,9 + 11,1 Hgmm volt. Valamilyen érbetegsége 65 betegnek volt, 16 betegnek diabete-
se, manifeszt érbetegség nélkiil. A rutin laboratoriumi vizsgdlatokon tiulmenden meghatdrozdsra keriilt a teljes
veér és a plazma viszkozitdsa, az erythrocytaaggregabilitdsi index (EAI) és deformabilitds. A centrdlis vérnyomads
paraméterek mérése arteriograffal (Tensioclinic™) tirtént. A Pearson-féle korrelacios vizsgdlatok soran a PWV
pozitiv osszefiiggésben volt az életkorral, a szisztolés és diasztolés vérnyomdsokkal, a diabetes jelenlétével és az
EAl-vel. A reologiai paraméterek eros belso Osszefiiggést mutattak, illetve a teljes vér viszkozitas a BMI-vel kor-
relalt és féerfiakban magasabb volt. Tobbvaltozos, regresszios modellben a PWV-t ondlloan meghatdarozo tényezok
kozott, az életkor és a kizépvérnyomds mellett az EAI is szerepelt, de a nemi hovatartozas, illetve az esetleges ma-
nifeszt sziv- és érrendszeri betegség megléte nem. Osszefoglalva, a pulzushullam-terjedési sebesség és az eryth-
rocytaaggregabilitas kozott pozitiv osszefiiggés all fenn, ami — mivel az életkor, nem, vérnyomads, manifeszt sziv-
és érrendszeri betegségre torténo korrekcio utan is megmarad — oki Osszefiiggésre utal.

Kulcsszavak: centrdlis vérnyomads, pulzushullam-terjedési sebesség, hemoreologiai paraméterek, erythrocyta-
aggregabilitdas

Bajnok L, Kiss Z, Kenyeres P, Rabai M, Czopf L: ERYTHROCYTE AGGREGABILITY IS
AN INDEPENDENT DETERMINANT OF PULSE-WAVE VELOCITY

SUMMARY: Abnormal central blood pressure measurements, including enhanced pulse-wave velocity (PWYV)
is determined by multiple parameters. The aim of this study was to test if hemorheological parameters have im-
pact on PWV in a heterogeneous 120 member population. Mean age was 58,3 + 13,7 years (53 men and 67 wo-
men), with BMI of 31,5 + 6,8). Mean blood pressures (BP) were 132,9 + 20,0 over 77,9 + 11,1 mmHg. Sixty-five
patients (pts) had established atherosclerotic cardiovascular disease (CVD), 16 pts had diabetes without CVD.
In addition to routine lab examinations, whole blood and plasma viscosity, erythrocyte aggregability index
(EAI) and deformability, as well as PWV were measured (Tensioclinic™). Of the investigated variables PWV
had a positive correlation in Pearson’s test with age, systolic and diastolic BP, presence of diabetes and EAI. The
hemorheological parameters showed strong internal correlations; whole blood viscosity was correlated to BMI
and was significantly higher in men than in women. During multiple regression analyses, independent determi-
nants of PWV were age, mean BP and EAI, while gender and presence of established CVD were not. Erythro-
cyte aggregability and pulse wave velocity are positively correlated that is independent of age, gender, BP, and
established CVD after adjustment suggesting etiological interrelation.

Key words: central blood pressure measurements, pulse-wave velocity, hemorheological parameters, erythrocy-
te aggregability index

Magy Belorv Arch 2012; 65: 318-322.

A nem invaziv tesztek soran azonositott érrendszeri
koros miikodések a késdbb megnyilvanuld morfologiai

lentéségét is modulalhatja, mint a diabetes mellitus,
veseelégtelenség, obesitas és sulyos atherosclerosis.>®

eltérések fokozott kockazatara utalhatnak.® Ezen, az
erek bioldgiai allapotat jelz6 tényezdk, mint példaul az
artérias érfali merevség (stiffness) 6nallo prediktor sze-
repet jatszhatnak a cardiovascularis események vonat-
kozasaban, amelyek vizsgalata az olyan egyéb, mecha-
nikai és a vérnyomastdl fiiggetlen rizikofaktorok je-
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Az atherosclerosis — az érfal strukturalis és funkciona-
lis integritasat, fizikai és biologiai viselkedését egya-
rant karositva — kiemelt szerepet jatszik az artérids
stiffness romlasaban. Az aortaban keletkez6 pulzushul-
lamok jellemz6i azonban nemcsak az aorta merevseé-
gétdl fliggnek, hanem a distalisabb erek allapotatol is.
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Emiatt az artérids stiffness paramétereket, igy a pulzus-
hullam-terjedési sebességet (PWV) szamos egyéb té-
nyezd is befolyasolja. Az artérids stiffness mérésére
oszcillometrias modszerek, igy az arteriograf is alkal-
mas. Ezen modszerek 1ényege, hogy a szisztolés vér-
nyomast meghaladdé nyomasu mandzsettaval a megha-
tarozott korai és késoi szisztolés nyomasgorbek megje-
Ienése kozott eltelt idot (un. return time-ot, RT) is ké-
pesek vagyunk észlelni. Ezt az id6t kettével osztva
adodik a tranzitid6 (TT), az aorta PW V-je pedig egyen-
16 a J-S (jugulum-symphysis) tavolsag és a TT hanya-
dosaval. Emellett a gép regisztralja még az un. aug-
mentacios indexet is (Alx), amelynek magas értéke fo-
kozott periférias pulzushullam-reflektivitast, azaz en-
dotheldiszfunkciot tiikroz.

A rizikéfaktorok, igy az adipositas valtozasanak
vizsgalata ravilagitott arra, hogy a stiffness romlasa re-
verzibilis folyamat is lehet. Dengo és mtsai pl. kimutat-
tak, hogy a test teljes zsirtartalmanak, valamint az ab-
dominalis adipositasnak a csokkenése pozitivan befo-
lyasolta mind a stiffnessindexet, mind a PWV-t.”

Az irodalomban kevés adat talalhatd a hemoreologi-
ai sajatsagok és a PWV kozotti osszefiiggések vonatko-
zasaban. Jelen vizsgalatunkban ezeket a lehetséges kap-
csolatokat igyekeztiink felderiteni. A valasztott hetero-
gén betegcsoport lehetové tette, hogy szamos olyan té-
nyezO hatasat elemezziik, amelyek potencialisan befo-
lyasoljak a pulzushullam-terjedést. Ilyenek voltak — az
antropometriai adatokon, az ismert kockazati ténye-
zOkon és tarsbetegségeken tulmenden — a vér fizikai
Osszetétele €s viselkedeése, valamint nyomasviszonyai.

Betegek és modszerek
Betegek

A vizsgalat helyi etikai engedély birtokdban késziilt, a
betegek tajékozott beleegyezését koveten. A vizsgalatba
120 fot vontunk be, akiknek f6bb adatait az 1. tdblazat-
ban tiintettiik fel. A betegcsoport atlagos testtomegindexe
az elsO foku obesitasnak megfeleld volt (31,5 + 6,8). Az
LDL-C - a kezelés kovetkeztében — a hazai medianérték
alatti volt, a triglicerid atlaga viszont meg igy is mérse-
kelten emelkedett volt. A vizsgaltak kisebb hanyada do-
hanyzott. Hypertonia 96 beteg kortorténetében szerepelt,
minden esetben kezelt formaban. A betegcsoport atlagos
vérnyomasértéke az alkalmazott kezeléssel a magas-nor-
malis tartomanyba esett. A populacié nagyobbik részé-
nek (65 beteg) volt valamilyen — coronaria- és/vagy ce-
rebrovascularis és/vagy periférias — érbetegsége. A nem
érbeteg, nem diabeteses betegeket SCORE-tablazat alap-
jan harom rizikocsoportba soroltuk: kicsi: 14, kdzepes:
19, nagy: 6 beteg esetében.

Vizsgalatok

A rutin klinikai és laboratoriumi vizsgdalatok mellett
hemoreoldgiai vizsgalatok is torténtek: a plazma és a
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vér viszkozitasat, valamint az erythrocytaaggregabili-
tasi indexet (EAI) hataroztuk meg.

A plazma (PV) és teljes vér viszkozitas (VV) méré-
se Hevimet 40 kapillaris viszkoziméterrel (Hemorex
Kft, Budapest) tortént 37,0 + 0,1 °C homérsékleten és
90 1/s nyirasi sebességgradiens mellett, a vérvéeteltdl
szamitott 3 oran beliil.
tik parhuzamosan: LORCA (Laser-assisted Optical
Rotational Cell Analyzer, Mechatronics BV, Hollan-
dia) berendezéssel ¢s Myrenne MA-1 aggregométerrel
(Myrenne GmBH, Németorszag).

1. A LORCA-vizsgalat soran a mintat 27 mPas
viszkozitasu polivinil-pirrolidon (PVP) oldatban
szuszpendaltuk kb. 0,2%-0s hematokritra. A LORCA a
vérmintat Couette-aramlasban 500 1/s sebességgradi-
ensen diszaggregalja, majd a nyiras hirtelen megszi-
nik. A mintara bocsatott és onnan visszaver6do voros
lézerfény intenzitasat regisztraljuk, ez a vorosvérsejtek
aggregacidjaval parhuzamosan csokken. A 2 perc alatt
elért intenzitascsokkenést, mint maximalisan elérhet6t
értekeljiik. Az aggregacios index a gorbe elsé 10 ma-
sodperce alatti teriilet, és ezen maximalisan elérhetd
intenzitdscsokkenés aranya. Kiiszobgradiensnek azt a
legkisebb sebességgradienst nevezziik, amely képes a
diszaggregacio fenntartasara.

2. A Myrenne MA-1 aggregométer a vérmintat ko-
nuszlemez rendszerrel 600 1/s sebességgradiensen
diszaggregalja. M iizemmodban a nyiras hirtelen meg-
szlinik, M1 lizemmodban 3 1/s-os lassu nyiras marad
fenn. A berendezés a mintan atbocsatott infravoros
fény intenzitasat méri. Az aggregacios indexek a gorbe
els6 10 masodperce alatti teriiletet korrekcid nélkiil
mutatjak.

A centrdlis vérnyomadsviszonyokat arteriograffal
(TensioMed Arteriograf™) detektaltuk. A vizsgalat
eldtt a betegeket tiz percig vizszintesen fektettiik. A le-
hetd legkisebb még alkalmazhato mandzsettaval, a fel-
karon mérhetd szisztolés vérnyomas +35 Hgmm szin-
ten altalaban meghatarozhato a korai és késoi sziszto-
1és nyomasgorbe, abbol pedig a PWV. Szarmaztathato
az Alx meghatarozasara szolgalo amplitudo is. Rogzi-
tésre kerlil még a tranzitid6 (TT), az aortabillentytik
nyitasa és zarodasa kozott eltelt — bal kamrai ejekcios
—1d6 (ED), a koszoruér diasztolés telddésére utalo tol-
tOnyomas, a diasztolés reflexios area (DRA), valamint
a szisztolés (SAI) és diasztoles teriileti index (DAI).

Statisztikai elemzés

A statisztikai analizishez SPSS 11.0 (SPSS, Inc., Chi-
cago, IL, USA) programot hasznaltunk. Az eloszlasok
normalitasat Kolmogorov—Smirnov-teszttel ellendriz-
tiik. Az univarians korrelaciokat Pearson-teszttel vizs-
galtuk, a PWV-t 6nalloan meghatarozo tényezoket pe-
dig tobbvaltozos regresszios modellben. Az adatokat
atlag = SD értékként fejeztiik ki. Szignifikansnak a p
<0,05 valdszinlségi értéket tekintettiik.
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1. tablazat. Betegadatok

Erythrocyta aggregabilitds (EAI)
PWV (m/s)"*

N 120
Eletkor (év) 58,3 + 13,7
Férfi/NG 67/53
BMI (kg/m?) 31,54 6,8
Dohanyzds 35
Erbeteg* 65
Diabetes érbetegség nélkil 16
SCORE (magas/kozepes/alacsony)™ 6/19/14
Hypertonia az el6zményben 96
Szisztolés RR (Hgmm) 132,9 + 20,0
Diasztolés RR (Hgmm) 77,9 £ 11,1
Kreatinin (umol/1) 91,3 £ 39,5
Plazmagliikéz (mmol/1) 58+1,6
Triglicerid (mmol /1) 25+1,8
HDL-C (mmol/I) 1,1+0,3
LDL-C (mmol/1) 2,7+0,9
Hematokrit (%) 421+4,6
Fibrinogén (g/1) 33+0,7
Plazmaviszkozitds (mPa-s) 1,3 0,09
Teljes vér viszkozitds (mPa-s) 43+0,6

68,79 * 6,39
11,06 * 2,95

* Coronaria: 48 és/vagy cerebrovascularis: 23 és/vagy periférids érbeteg: 7

o

Eredmények

Az 1. tablazatban jelolt paraméterek koziil figyelmet
érdemel, hogy a BMI atlaga az els6 fokozata elhizas-
nak megfelel volt. A 2. tabldzatban a PWV és a reo-
logiai paraméterek (plazma- és vérviszkozitas és EAI)
Pearson-féle korrelacios koefficienseit tiintettiik fel.
Valamennyi folytonos valtozd normalis eloszlast muta-
tott. Kiemelendd, hogy a PWV 0sszefiiggést mutatott
az ¢letkorral, az esetleges diabetesszel, a vérnyomasér-
tekekkel és az EAl-val. Az EAI Osszefiiggést mutatott
a plazma- és vérviszkozitdssal, de az egy¢b, kiils6 fak-
torok koziil szignifikans Osszefiiggést egyediil a PWV-
vel mutatott. A viszkozitasi paraméterek koziil a teljes
vér viszkozitas szignifikans pozitiv kapcsolatban volt a
BMlI-vel, és férfiakban is jelentdsen nagyobb volt (4,57
+ 0,1 vs. 4,07 = 0,06, p <0,001).

Tobbvaltozos regresszids modellben vizsgaltuk,
hogy a kiilonboz6 faktorok koziil melyek a PW V-vari-
abilitas 6nallo prediktorai (3. fablazat). A vizsgalt té-
nyezdk koziil az életkor és a kozépvérnyomas mellett
(a nem és érbetegség megléte nem volt az) az EAI is
6nallé meghatdrozé faktornak bizonyult.

Megbeszélés

Vizsgalatunk megerdsiti azokat a megfigyeléseket,
amelyek szerint a pulzushulldm-terjedési sebesség
(PWV) kapcsolatban van olyan tényezdkkel, mint élet-
kor, diabetes és vérnyomas,” de azt is kimutattuk, hogy
a PWV-t befolyasolo tényezdk kdzott hemoreoldgiaiak

2. tablazat: A pulzushulldm-terjedési sebesség és a reoldgiai paraméterek Pearson-féle korrelacios koefficiensei
PWV EAI Plazmaviszkozitds  Teljes vér viszkozitds

Eletkor 0,311 0,08 0,11 -0,11
Nem 0,06 -0,03 -0,03 -0,39*
BMI 0,10 0,11 0,06 0,21
Dohanyzas 0,03 0,12 -0,07 0,05
Erbetegség 0,04 0,14 -0,002 0,08
Diabetes 0,19* 0,08 0,01 -0,03
SCORE 0,30 -0,06 0,003 -0,05
Szisztolés RR 0,31 0,07 -0,06 -0,04
Diasztolés RR 0,25" 0,05 -0,06 -0,06
Triglicerid 0,15 0,032 0,108 0,71
HDL-C 0,041 -0,087 -0,130 -0,068
LDL-C 0,048 0,075 0,10 -0,067
Hematokrit 0,09 0,17 0,12 0,87
Plazmaviszkozitds 0,15 0,66% - 0,28
Teljes vér viszkozitds 0,001 0,32 0,28 -
EAIT 0,21* - 0,66+ 0,32
PWvi - 0,21* 0,14 0,002
EAI: erythrocytaaggregabilitasi index; PWV: pulzushulldm-terjedési sebesség; SCORE: cardiovascularis kockdzatbesorolds
“p <0,05;* p <0,01;  p <0,001
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3. tablazat: A pulzushulldm-terjedési sebességét meghatarozo
tényezdk vizsgalata tobbvaltozos, regresszios elemzéssel
(Model R? = 0,227)

Véltozok B t P
Eletkor 0,351 3,729 0,000
Nem 0,090 1,029 0,306
Kozépvérnyomas 0,278 3,278 0,001
EAl 0,175 2,079 0,040
Erbetegség -0,083 -0,826 0,410

is szerepet kaphatnak. Satoh és munkatarsai vértranzit-
idével (Blood Passage Time — BPT) jellemezték a vér
reoldgiai tulajdonsagait.'> A szerz6k amellett, hogy
kapcsolatot mutattak ki a BPT és a metabolikus szind-
roma komponensei kozott, azt is leirtak, hogy a PWV
a BPT-t fiiggetleniil befolyasold tényezd.'> Saldanha és
munkatdrsai in vitro vizsgalataikban azt talaltak, hogy
a vorOsvértestek aggregabilitidsa szignifikansan foko-
zodott a kiilonbozé lipoproteinszubfrakciok hozzaada-
sa utan.'" Magunk nem talaltunk osszefiiggést a lipid-
értekek ¢és az EAI kozott. Ezen megfigyelés megbizha-
tosagat azonban csokkenti a korlatozott betegszam ¢és
statisztikai erd, valamint az, hogy betegeink jelentds
részében alkalmazott sztatinkezelés kozvetleniil befo-
lyasolhatja az erythrocytaaggregabilitast.

Bar az altalunk alkalmazott multivarians regresz-
szidanalizis nem alkalmas a vizsgalt tényezok kozotti
oki Osszefiiggések tisztazasara (ti., hogy melyik ténye-
z6 az ok és melyik az okozat), a patomechanizmus tiik-
rében magunk elsédlegesnek a reologiai tényezdket te-
kintjiik, ami okilag meghatdrozhatja a PWV-t. A multi-
varians regresszio soran azt a reologiai paramétert sze-
repeltettik a PW V-t meghatarozd valtozoként, ami az
univarians elemzés soran Osszefiiggést mutatott a PWV-
vel, nevezetesen az erythrocytaaggregabilitasi indexet
(EAI). Ez a kapcsolat a két vizsgalt faktor kdzott a kor-
tol, a nemtol, az érbetegségtdl és a vérnyomasértektol
fliggetleniil is fennallt, ami arra utal, hogy az EAI a
PWV-nek 6nallé meghatarozo tényezdje. A fenomeno-
logiai kapcsolat mellett mélyebb Osszefiiggések is le-
hetségesek ezen megfigyelésiink hatterében. A gyulla-
dasos folyamatok ugyanis az endothelfunkcid mellett
jelentds valtozasokat idéznek el a vér alakos és im-
munhematologiai tulajdonsigaiban egyarant. Ez ma-
gyarazhatja, hogy egyes betegségekben a vér gyullada-
sos paraméterei, a reoldgiai sajatsagok €s az érrendszer
biologiai tulajdonsagai (pl. PWV) szoros Osszefiiggést
mutatnak."” Ilyen példa, hogy hemodializalt, atherosc-
leroticus betegekben a jellegzetesen megnovekedett
leukocytaaggregaciod pozitiv korrelaciot mutat a PWV-
vel.® Ez felveti annak lehetSséget, hogy hasonl6 dssze-
fliggés létezik az altalunk talalt jelenség hatterében, a
vorosvértestaggregabilitds és artérias stiffness kozott is.

EREDETI KOZLEMENYEK

o

Eredményeink egyébként jol mutattdk a reologiai
tas Osszefiiggést mutatott a nemmel és az életkorral is.

Betegeink BMI-atlaga els6 fokozatu elhizasnak
megfeleld volt. Tobb munkacsoport is igazolta, hogy a
stlycsokkenés javitja a centralis vérnyomast,> ' ami —
a dyslipidaemia, dysglykaemia, periférias vérnyomas,
inflammatoricus eltérések stb. javulasa mellett — hoz-
zdjarulhat a kardiometabolikus veszélyeztetettség
csokkenéséhez. Ennek felelnek meg azok a vizsgalati
eredmények is, amelyek azt jelezték, hogy a PWV —
mint a szubklinikus szervkarosodas egyik markere — is
kedvezden véltozik a sulycsokkenéssel.” 1% 17

Az elhizas mélyrehatd reologiai eltéréseket idéz
eld, ami hozzajarulhat ezen betegek fokozott thrombo-
embolias kockazatahoz.'® Egyes szerzdk azt is kimutat-
tak tovabba, hogy bar a fibrinogén és viszkozitasi para-
méterek nem javultak fogyokura hatasara,'> 1> a suly-
csokkenés az EA-t kedvezden befolyasolhatja.* '* Ez-
zel 0sszhangban szerepel tavlati terveink kozott, hogy
polycystas ovarium szindromas betegekben — akiknél
altalanos a relativ vagy abszolut inzulinrezisztencia —
prospektiv modon kovessiik a reologiai és stiffnesspa-
raméterek valtozasat az életmod, majd antikoncipiens,
illetve metforminnal kiegészitett gyogyszeres kezelés
soran.

Osszefoglalva, vizsgalataink alapjan feltételezhet-
jik, hogy az erythrocytaaggregabilitasi index a pulzus-
hullam-terjedési sebesség egyik ©nalldé meghatarozo
tényezdje.
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THYMUSCARCINOMA MULTIPLEX
ENDOKRIN NEOPLASIABAN

Dr. Sepp Krisztian, Dr. Julesz Janos, Dr. Valkusz Zsuzsanna

Szegedi Tudomanyegyetem 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS: A szerzok egy 38 éves férfi beteg kortorténetét ismertetik, akinek kivizsgaldsa diffiiz csont-
anyagcsere-zavar, hyperparathyreosis, disszeminadlt csontmetastasis gyanuja miatt indult. A vizsgalatok primer
hyperparathyreosist okozo mellékpajzsmirigy-adenomat, hypophysisadenomat, pancreas neuroendokrin tumort,
thymus neuroendokrin carcinomadt és hormonalisan inaktiv kétoldali mellékvesekéreg-adenomadt mutattak, egy
nem endokrin daganat (facialis angiofibroma) kiséretében, amelyek alapjan a multiplex endokrin neoplasia 1-
es tipusa igazolodott a szindroma fo Osszetevoinek teljes megjelenésével. A parathyreoidea- és a thymusdaganat
eltavolitasa sebészi uton megtortént, hyperprolactinaemia miatt bromocriptin-, a hasnydlmirigytumor és a
thymusdaganat miatt szomatosztatinanalog-kezelés folyik. A genetikai sziirés a klinikai diagnozist megerositet-
te, a mutdciot hordozo csalddtag azonositdsa is megtortént, igy a szirovizsgalatok segitségével a MEN-1-szind-
romaval osszefiiggo daganatok korai felismerése és kezelése lehetségessé valik a beteg csaldadjaban.

Kulcsszavak: MEN-1-szindroma, thymus neuroendokrin carcinoma, genetikai sziirés

Sepp K, Julesz J, Valkusz Zs: THYMUS CANCER IN MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA

SUMMARY: The case history of a 38-year old male patient is demonstrated; his investigation was initiated by
diffuse disturbances of bone metabolism, hyperparathyroidism and a suspicion for disseminated bone metasta-
ses. The diagnostic procedures revealed the presence of primary hyperparathyroidism due to a parathyroid ade-
noma associated with a pituitary adenoma, a pancreatic neuroendocrine tumor, neuroendocrine cancer of the
thymus, hormonally inactive bilateral adrenocortical adenomas and a non-endocrine tumor ( facial angiofibro-
ma). The co-existence of all these components witnessed for the diagnosis of multiple endocrine neoplasia (
MEN) type 1. Both the parathyroid and the thymic tumors were surgically removed. For his hyperprolactinae-
mia and his pancreatic and thymic tumors, the patient has been kept under continuous bromocriptine and so-
matostatin analogue therapies, respectively. The clinical diagnosis was proved by genetic methods; and the fa-
mily members involved in the pathogenic mutation have been identified, so that the early diagnostics and the-
rapy of their presumed MEN-1 associated tumors will also become possible.

Key words: multiple endocrine neoplasia, neuroendocrine cancer of the thymus, genetic screening

Magy Belorv Arch 2012; 65: 323-327.

A tobbszoros endokrin daganatok megjelenése gyak- temporale squamajan és az os parietale teriiletén diploekiszélesedést
ran kiilonb6z6é endokrin tumor szindromak részeként
fordul eld. Esetiinkben egy nem specifikus tiinet, a fej-
fajas kivizsgalasa kapcsan diagnosztizalt endokrin tu-
morok jellegzetes el6forduldsa igazolta a multiplex en- -
dokrin tumor szindrémat.

irt le; csontanyagcsere-zavar, hyperparathyreosis gyanuja miatt tor-
téntek tovabbi vizsgalatok:

Pajzsmirigyultrahang: a bal lebenyben 43 x 30 mm-es
cystosus gob, benne 22 X 15 mm-es novedék, bal oldalon a
jugulum magassagaban 24 x 21 mme-es echoszegény képlet.
Aspiracios citologia tortént a cystosus gobbdl, az elvaltozas
Esetismertetés benignusnak mindsiilt.

— Pajzsmirigy-szcintigrafia: a bal lebenyben hideg gob.

Az 1972-ben sziiletett férfi beteg korelézményében appendectomia, — Mellekpajzsmirigy-szcintigrafia: a bal lebeny alsé polusa
hiatus hernia, hyperaciditas ventriculi szerepelt, gyogyszeres keze- alatt és felsé pOlusanal hiperfunkcionalé mellékpajzsmi-

lése rabeprazolt tartalmazott. 2004 Ota recidivalo vesekdvesség je- rigy.
Mellkasi-hasi CT: adenoma glandulae suprarenalis 1. u., az

eliilsé-felsé mediastinumban térfoglalo folyamat, multiplex

lentkezett, urologiai kezelés (extracorporeal shock wave lithotripsy, -
ESWL) is tortént. 2010-ben fejfajas miatt koponya-CT-vizsgalat

tortént, amely mindkét maxilla processus alveolarisaban, a bal os

ESETISMERTETES

csontattét (lumbalis I. csigolya, bal oldali 3. borda).
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— Csontszcintigrafia  (99-meta-technécium-pertechtenat):
disszeminalt csontmetastasis.

— DEXA: a lumbalis gerinc teriiletén osteoporosis (lumbalis
I-IV. csigolya T-score: —2,7; femur T-score: —0,2).

— Bronchoszkopia: térsziikité folyamatra utalo direkt vagy in-
direkt jel nem kertilt latotérbe.

— Sella-MR: a ventralis teriileten hypophysismicroadenoma.

— Hasi ultrahang: kétoldali vesekovesseg liregrendszeri tagu-
lat néelkdl.

A beteg a fenti kivizsgalas utan keriilt bemutatasra klinikank
Endokrinologiai Ambulanciajan. Fizikalis statusabol a facialis, nya-
ki, hasi és mellkasi fibromak és a cushingoid alkat emelend6 ki.

Laboratoriumi leleteibdl: szérumkalcium: 3,37 mmol/l (norma-
lis tartomany: 2,20-2,55 mmol/l), szérumfoszfat: 0,51 mmol/l
(0,87-1,45 mmol/l), ALP: 344 U/l (< 129 U/1), prolaktin: 411 mIU/
ml (86-324 mIU/ml), parathormon (PTH): 30,1 pmol/l (1,6-6,9
pmol/l), chromogranin A: 285 ng/ml (19-98 ng/ml), FSH: 13,7 IU/1
(1,5-12,4 TU/N), tesztoszteron: 9,23 nmol/l (9,90-28 nmol/l), Korti-
zol: 673 nmol/l, kortizolritmus (02-08—-14-20 ora): 342-338-695—
246 nmol/l, rovid kis adag dexamethason- (1 mg DXM) szupp-
resszio utan: 118 nmol/l, hosszu kis adag DXM-szuppresszio utan
(4 mg): 18 nmol/l, egyéb eredmények a normalis tartomanyban
(siillyedés, vérkép, vese- és majfunkcio, natrium, kalium, vércukor,
TSH, LH, ACTH, kalcitonin, adrenalin, noradrenalin, renin, aldosz-
teron, DHEA, DHEAS, SHBG, GH, IGF-1, inzulin, gasztrin — pro-
tonpumpagatlo kezelés kihagyas utan).

A laboratoriumi és képalkotd vizsgalati eredmények alapjan
MEN:-1-szindromat véleményeztiink (mellékpajzsmirigy-adenoma,
hypophysisadenoma, kétoldali mellékvese-adenoma). Primer hy-
perparathyreosis miatt, a lokalizacios vizsgalatok eredményét figye-
lembe véve bal oldali parathyreoidectomia és szubtotalis thyreoi-
dectomia tortént, amelynek szovettani lelete (/. abra) atipusos mel-
lékpajzsmirigy-adenomat véleményezett. A mellékpajzsmirigy-car-
cinoma gyanujat a kiegészité immunhisztokémiai vizsgalat (Sem-
melweis Egyetem 1. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet)
nem erdsitette meg. A miitét utan a szérumkalciumszint normaliza-
lodott, a parathormon értéke jelentésen csokkent (13,5 pmol/l); na-
tiv D-vitamin-kezelést kezdtiink. Gyomorpanaszai miatt gasztro-
szkopia tortént, amely grade I. stadiumu varicositas oesophageit,

1. abra. Mellékpajzsmirigy-adenoma
(fénymikroszkopos felvétel, hematoxilin-eozin festés)
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2. abra. Hasi (T-felvétel: kétoldali mellékvese-adenoma

hiatus herniat, polypoid képleteket irt le az antrumban és a corpus-
ban (szovettan: enyhe kronikus, nem specifikus superficialis gastri-
tis). A szomatosztatinreceptor-szcintigrafia (SRS) soran fokozott re-
ceptorstrliség igazolodott a mellkasban (eliils6-fels6 mediastinum)
és az epigastriumban (pancreas?). A kontroll képalkoto vizsgalatok
[hasi CT (2. abra), mellkas-CT (3. dabra), sella-MR (4. dabra)] a ko-
rabbiakkal megegyez0 eltéréseket irtak le. A mediastinumban levé
tumor eltavolitasa céljabol miitét tortént, thymectomiat végeztek. A
szovettani vizsgalat (5., 6. és 7. abra) intermedier gradusu carcino-
id tumort (jol differencialt neuroendokrin carcinoma) véleménye-

3. dbra. Mellkasi CT-felvétel: az eliils-felsé mediastinumban
térfoglalé folyamat
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7. dbra. A thymus neuroendokrin carcinomaja
(immunhisztokémia - szinaptofizin)

4, dbra. A sella MR-felvétele: a bal lebenyben
4 mm-es microadenoma

8. dbra. PET-CT-felvétel: koros FDG-halmozds a pancreas teriiletén

zett, ezért szomatosztatinanalog (SSA) kezelést inditottunk (long
acting octreotid, havi 30 mg adagban, intramuscularisan). Az SRS-
vizsgalat soran leirt, epigastrialisan fokozott receptorstiriiség miatt

endoszonografia tortént, ami a pancreas teriiletén abrazolt kettds,
kerekded szoveti képletet. A 18F-FDG-PET-CT jobb oldalon sup-
raclavicularisan €s jobb oldalon hilarisan malignus nyirokcsomo-fo-
lyamatot valoszintsitett, a pancreasban (8. dbra) harom gocot azo-
nositott (a testben egy 14 mm-es, a hasnyalmirigyfarokban egy 14
és egy 22 mm-es), amelyek koziil ketté metabolikusan aktiv (panc-
reastestben és pancreasfarokban a 22 mm-es) volt. Mindkét mellék-

5. abra. A thymus neuroendokrin carcinomdja
(fénymikroszkopos felvétel, hematoxilin-eozin festés)

vesében benignus folyamat igazolodott. Gyogyszeres terapidjat a
hypertonia miatt ACE gatloval (lisinopril) és kalciumcsatorna-blok-
koloval (amlodipin), valamint a hyperprolactinaemia miatt bromo-
criptinnel egészitettiik ki. A klinikailag igazolt MEN-1-szindréma
miatt genetikai vizsgalat tortént (Semmelweis Egyetem II. Sz. Bel-
gyogyaszati Klinika), amely a 2-es exonban a TAC7TAG
(Try7stop), betegséget okozd mutaciot irta le heterozigota forma-
ban. A MEN-1-szindromat okozo génmutaciot hordozo allapot az
egyik gyermekben igazolddott. Tekintettel a PET-CT-n a pancreas-
ban leirt metabolikusan aktiv neuroendokrin tumor méretére, a je-
lenlegi terapia melletti normalis chromogranin-A-szint ellenére,
miitéti beavatkozast terveziink a kozeljovében.

A parathyreoidectomia és a jelenlegi gyogyszeres terapia beal-

litasa (24, illetve 18 honap) ota a beteg panaszmentes, a képalkotd

6. abra. A thymus neuroendokrin carcinomaja ¢és laboratoriumi vizsgalatokkal recidiva vagy tumorprogresszio
(immunhisztokémia - chromogranin-A) nem igazolodott.
ESETISMERTETES 325
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Megbeszélés

A multiplex endokrin neoplasia (MEN) szindrémak-
ban a kiilonb6z6 endokrin szervek daganatai jellegze-
tes tarsulas szerint, tobbnyire csaladon beliili halmozo-
dassal fordulnak eld.” Két f6 tipusat, a MEN-1- és
MEN-2-szindromat kiilonitjiik el. A MEN-1-szindro-
maban a leggyakrabban jellemzé mellékpajzsmirigy-
adenoma vagy -hyperplasia, gastroenteropancreaticus
neuroendokrin tumor (NET) és adenohypophysisdaga-
nat tarsulasa mellett ritkabban egyéb szervek (mellék-
vesekéreg, egyéb lokalizacioju NET), illetve nem en-
dokrin szervek daganata (facialis angiofibroma, lipo-
ma, collagenoma, leiomyoma, meningeoma) is megje-
lenhet. Otven éves életkorra 80% feletti penetrancia
jellemzi. MEN-1-szindroma diagndzisanak felallitasa-
hoz a major komponensek koziil legalabb ketto tarsula-
sa sziikséges. Patogenetikai hatterét a sejtosztodasban,
proliferacioban, transzkripcioban, genomstabilitasban,
apoptosisban, DNS-repair-mechanizmusban szerepet
jatszo, 610 aminosavbol allé menin fehérjét kodolo, tu-
morszuppresszor tulajdonsagu MEN-1 gén autoszoma-
lis dominans modon 6rokl6dé mutacidi adjak, illetve
de novo mutdciok is kialakulhatnak (sporadikus MEN-
1-szindroma). A daganatok kialakulasahoz az egyik al-
1¢1 orokletes (csirasejtes) mutdcidja mellett a masik al-
1¢é] szerzett szomatikus defektusa sziikséges a heterozi-
gota tulajdonsag elvesztésével (Knudson féle ,, twohit”
tedria).” A legutobbi id6kig Osszesen 1336 mutaciot
(1133 csirasejtes és 203 szomatikus) irtak le.’ A beteg-
ség prevalenciaja kiilonboz6 vizsgalatok alapjan
0,25-0,3%-0s.”? A szindroma leggyakoribb (a MEN-
1-szindromas betegek 90%-aban) €s tobbnyire legko-
rdabban kialakulé megnyilvanuldsi formdja a primer
hyperparathyreosist okozd mellékpajzsmirigy-adeno-
ma/hyperplasia, amely jellemzéen az Osszes mellék-
pajzsmirigyet érintheti. A sporadikus formakhoz ké-
pest a fiatalabb életkorban valé megjelenés, nagyobb
csonttomegcsokkenés és az egyenld ndi-férfi arany
emelendd ki,’ a klinikai tiinetekben és a laboratoriumi
eltérésekben (hypercalcaemia, emelkedett parathor-
monszint) kiilonbség nem jellemzd. A képalkotod diag-
nosztikdban a nyaki ultrahangvizsgalat, a 99-meta-
Technécium-sestamibi mellékpajzsmirigy-szcintigra-
fia, a CT-, az MR- és a PET-CT-vizsgalat adhat segitsé-
get. A kezelési lehetdségek koziil els6ként valasztando
a nyitott kétoldali nyaki feltarassal jaro teljes (az épnek

< s
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reoidectomia (3 és '/, mellékpajzsmirigy-lebeny elta-
volitasaval). Utobbi esetben a mutéti beavatkozas utani
recidiva vagy perzisztalo hypercalcaemia 40—60%-ban
is eléfordulhat.’ Sikertelen miitéti beavatkozas, ill.
kontraindikacio esetén gyogyszeres kezelésként calci-
mimeticum (cinacalcet) adasa jelenthet alternativat. A
MEN-1-szindroémak 30-80%-aban fordul el§ gastroen-
teropancreaticus NET, amely kiilonb6zé hormonok ter-
melése révén (pl. gasztrin, inzulin, vazoaktiv intestina-
lis peptid, glukagon, szomatosztatin, GHRH) okoz kli-
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nikai tiineteket. Tineteket nem okozo, hormont elva-
laszto (pancreaspolipeptid) és hormonalisan inaktiv ti-
pusa is ismert (utobbiak a leggyakoribbak, és a tlinetek
hidnya miatt a legrosszabb prognozisuak).” A dagana-
tok fiatalabb életkori megjelenése, a multiplex eléfor-
dulas és bizonytalan klinikai viselkedés jellemz0, 6sz-
szehasonlitva a nem MEN-1-asszocialt esetekkel.” La-
boratoriumi diagnosztikajaban a hormonok kimutatdsa
mellett a hormondlisan inaktiv tumorok esetében is
hasznos a szérum-chromogranin-A-szint meghatdroza-
sa, a késObbi kdvetés szempontjabol is. A képalkoto el-
jarasok koziil az ultrahang-, a CT- és az MR-vizsgalat
mellett a kisméreti elvaltozasok felismerésében ki-
emelt szerepe van az endoszonografidnak, az attétet
képzo betegségek felismerésében a szomatosztatinre-
ceptor-szcintigrafianak. Bizonyos esetekben az angio-
grafia és a PET-CT is hasznos informaciot nyujthat.” A
terapias eszkoztarban elsddleges szerepe a sebészi elta-
volitasnak van, ennek kivitelezését a tumor mérete, el-
helyezkedése ¢€s a metasztazis jelenléte jelentOsen be-
folyasolja." % 1 Gyogyszeres kezelésként gastrinoma
esetén a protonpumpagatlok a tiineteket jelentésen tud-
jak csokkenteni, valamint szomatosztatinanalogok is
alkalmazhatoak a legtobb esetben. Kemoterapias le-
hetdségként streptozocin, 5-fluorouracil, doxorubicin
mellett sunitinibot és everolimust is alkalmaztak mar,
illetve metasztatikus esetekben szoba jon arteria hepa-
tica kemoembolizacio.’

A szindroma harmadik leggyakoribb (30-40%) ma-
nifesztacioja az adenohypophysisadenoma, amely
gyakrabban macroadenoma, agresszivabb jellegli, és
gyogyszeres, illetve sebészi kezelésre kevésbé jol rea-
gal, mint a nem MEN-1-hatteri daganatok. A klinikai
tiineteket és laboratoriumi eltéréseket kb. 60%-ban
prolaktin- (PRL-), kb. 25%-ban ndvekedési hormon
(GH-) tultermelés jellemzi. A plurihormonalis exp-
resszid (GH és PRL) viszonylag gyakori. Az ACTH-t
termeld ¢és inaktiv adenoma el6fordulasa 5% alatti. A
kezelési modokat — dopaminagonista-, szomatosztatin-
analog-terapia, transsphenoidalis miitét, radioterapia —
illetéen érdemi kiilonbség nincs a mas eredetd ade-
nohypophysisdaganatokkal 6sszehasonlitva.’

A neuroendokrin tumorok eléfordulasa kb. 10—
15%-o0s (bronchuscarcinoid, thymus, gyomor-bél rend-
szer). A férfiakban domindns thymus-NET agresszi-
vebb viselkedése miatt szignifikans mortalitasnoveke-
déssel jar, ellentétben a nékben gyakoribb bronchus-
carcinoiddal. A MEN-1-szindrémaban 2-5%-ban meg-
jelend thymus-NET kialakulasanak fontos ismert koc-
kazati tényezdje a dohanyzas, azonban mind ez utobbi-
ban, mind a nemek kozotti eltérd eléfordulasi aranyok-
ban kiilonbségek el6fordulnak (a japan MEN-1-adat-
bazisban szereplé thymus-NET esetek férfi/né aranya
az irodalomban szerepl6 20 : 1 arannyal szemben 2 : 1,
a nok koziil a nem dohanyzok voltak tobbségben).® A
thymus-NET esetében egyeéb genetikai és kornyezeti
faktorok befolydsold hatasa is feltételezhetd, mert a
MEN-1-szindromahoz kothetd egyéb tumorokkal
Osszehasonlitva, a patogenezis alapjaul szolgald hete-
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rozigéta tulajdonsag elvesztése ezekben a daganatok-
ban ritkdbban igazolhato.> A 9,5 éves atlagos tulélési
id6 hatterében a gyakori recidiva és a tavoli attétek all-
nak.’ Tekintettel arra, hogy a betegek tobbsége tiinet-
mentes és hormonalis, illetve biokémiai aktivitas nem
észlelhetd (a neuroendokrin tumorokban emelkedett
chromogranin-A-érték ebben a betegcsoportban jel-
lemzden normalis), a képalkoto eljarasok (CT-, MR-
vizsgalat, szomatosztatinreceptor-szcintigrafia), illetve
gyomorcarcinoid esetén a gasztroszkopia adhatnak ér-
demi segitséget a tumorok felismerésében.” Az el-
sOként valasztando kezelési eljaras a miitéti eltavolitas,
inoperabilis és metasztatikus esetekben szomatoszta-
tinanalog-kezelés, radioterapia, kemoterapia (ciszpla-
tin, etopozid) johet szoba. A szoros betegkdvetés sziik-
ségességét hangsulyozza, hogy mellékpajzsmirigy-
mitét kapcsan profilaktikusan elvégzett thymuseltavo-
litas ellenére is kialakulhat thymus—NET.?

Mintegy 40%-ban fordul elé mellékvesekéreg-tu-
mor (hyperplasia, adenoma, carcinoma) MEN-1-szind-
romaban, tobbségiik hormonalisan inaktiv, a kb. 10%-
ban jelentkezé hormontultermelés primer hyparaldos-
teronismust vagy Cushing-szindromat okozhat. Klini-
kai tlinetek és 1 cm-nél nagyobb atmérdju eltérés ese-
tén a laboratoriumi (kortizol, renin, aldoszteron) €s a
képalkoto vizsgalatok (CT, MR) elvégzése indokolt. A
kezelést illetéen egységes allasfoglalas nem all rendel-
kezésre. Hormontermeld daganat vagy hormonalisan
inaktiv esetben 4 cm feletti tumorméret, novekedési
tendencia, atipusos radiologiai jelek esetén miitéti elta-
volitas javasolt. Genetikai vizsgalat (MEN-1 gén muta-
cio szlirés) javasolt a klinikailag MEN-1-szindrémas
betegek (sporadikus vagy familiaris) és vérrokon csa-
ladtagjaik mellett a klinikailag gyanus vagy atipusos
esetekben is.” A vizsgalat megerdsitheti a klinikai diag-
nozist, segithet a rendszeres szlir6vizsgalatot igénylo,
MEN-1 gén mutaciot hordozo csalddtagok azonosita-
saban, illetve a nem érintett csaladtagok mentesiilhet-
nek a sziikségtelen vizsgalatok elvégzése alol. A mar
kora gyermekkorban torténd genetikai vizsgalat sziik-
ségesseégére hivja fel a figyelmet a MEN-1-asszocialt
tumorok akar 5-8 éves életkorban torténd el6fordula-
sa.” A MEN-1-szindromas beteg és az érintett csalad-
tag(ok) klinikai szlir@vizsgalatanak laboratoriumi ré-
szében évente ajanlott a kalcium, a parathormon, a pro-
laktin, az IGF-1, a gasztrin, az inzulin, a vércukor, a
chromogranin-A, a glukagon meghatarozasa. A képal-
koto vizsgalatok elvégzése 1-3 évente javasolt.”

Uj, specifikus, célzott, jovObeni kezelési lehetdség
reményét kelti a menin és a géntranszkripcioban szere-
pet jatszd onkogén kofaktor mixed lineage leukaemia
protein (MLL1) kotédését gatld tienopirimidinanalo-
gokkal végzett kutatasok eredménye.*
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A Magyar Belgyogyasz Tarsasdg 44. Nagygyilése
2012. december 13-t6l 15-ig

Budapesten, a NOVOTEL Accor Hotels - Budapest Centrumban keriil megrendezésre
(1088 Budapest, Rakdczi Ut 43-45.)

A rendezvény a Magyar Belgy6gydsz Tarsasag és a Semmelweis Egyetem Csalddorvosi Tanszék kozos,
akkreditalt, pontszerz6 kurzusa.
A Nagygy(lés programjaban a belgydgyadszat szinte minden aga szerepel. A pulmonoldgia, az onkoldgia
és a toxikologia kiemelt témakorein kivil ujdonsagként szerepelnek az igazsagligyi orvostan és
az orvosi etika aktualitdsai. A kiemelt témdkkal foglalkoz6 plenaris Glések mellett szatellita
szimpoziumokra, szabad el6addsokra és poszterbemutatdkra, valamint a csalddorvosok férumara is
sor kerdl. Az él6 videdkozvetitéses esetbemutatasok igen értékes részei a kongresszusnak.

Jelentkezés és az el6adds/poszter dsszefoglalok benyujtasa: elektronikus dton
a http://www.mbt44ngy.hu honlapon keresztil.

Terjedelem: cimmel, szerzékkel egyitt maximum 2500 karakter.
Hatdridd: 2012. oktdber 10.

Az el6adas-kivonatok a Magyar Belorvosi Archivumban kozlésre keriilnek.
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Technikai szervez6: Felabor Hungary Kft., Dr. Szalay Ferenc,Tel.: 215-1224 vagy Tel./Fax: 210-1007
E-mail: mbt44ngy@gmail.com vagy szalay@bel1.sote.hu
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