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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Acs Tamas Bence
A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogyadszati Klinikdajanak PhD hallgatoja.
2010-ben szerzett dltaldnos orvosi diplomdt a Semmelweis Egyetem Altdnos
Orvostudomanyi Karan. Kutatomunkajat mar egyetemi évei alatt, mint dicdk-
kords orvostanhallgato a Semmelweis Egyetem Il. Sz. Belgyogyaszati Klini-
kdjdn végezte. Erdeklédési teriilete az endokrinolégiai kérképek és a gliiko-
kortikoid hatas hatterében igazolhato genetikai eltérések vizsgadlata.

Bakos Bence
A Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardnak hatodéves hall-
gatoja. Négy éve végez tudomdnyos didkkori munkat, 2009 ota a Semmel-
weis Egyetem 1. Sz. Belgyogydszati Klinikdjan, a Klinikai Kutato és Izotop-
diagnosztikai Laboratoriumban dr. Takdcs Istvan vezetésével. A pajzsmirigy-
tulmiikodés hosszu tavu kezelésének kimenetelével, illetve annak felmérésé-
vel foglalkozik. TDK-konferencian I. helyezést ért el.

Dr. Bertalan Rita
1993-ban végezett a Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem Altaldnos Orvostudo-
manyi Karan. 2002-ben szakvizsgazott csecsemo- és gyermekgyogydszatbol,
majd 2005-ben endokrinologabol. 2010-ben szerezte meg PhD fokozatat a
Semmelweis Egyetem Doktori Iskola nappali hallgatojaként. Fo érdeklodési
teriilete az endokrinologiai betegségek genetikai hattere.

Dr. Eggenhofer Judit

A Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerésztudomadnyi Kardn
1966-ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klini-
kai farmakologiai témabol irt disszertdacioval szerzett. Gyogyszerhatdstani
és toxikologiai gyogyszerészi szakvizsgdakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato
Intézet Orvosi Osztalya utan 1982-161 az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet-
ben dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgadlatok Foosztalyat vezette. Jelenleg az In-
tézet tudomanyos tandcsadoja. A Londonban miikodé Europai Gyogyszer-
tigynokség (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsaga-
nak — COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tagja.
Fo érdeklodési teriilete a gyogyszerhatdstan (farmakologia, toxikologia), a
gyogyszerkifejlesztés és a klinikai farmakologia/klinikai vizsgalatok.

Horvath Péter

A Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardnak hatodéves hall-
gatoja. Harom éve dolgozik TDK-munkatarsként a Semmelweis Egyetem I.
Sz. Belgyégydszati Klinikdjdn prof. Lakatos Péter kutatécsoportidban. Er-
deklodésének kozéppontjaban a colorectalis daganatok kialakulasanak hat-
terében dllo genetikai és citologia jelenségek vizsgalata all. A D-hormon, a
CYP24 enzim és a vastagbélrak kozotti kapcsolatokat kutato munkdjaval
201 1-ben rektori palyazatot és TDK-konferencia elso helyezést nyert el.

Dr. Kovacs Gabor Laszlo

2000-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Karan.
2007-ben PhD fokozatot, valamint belgyogydsz szakorvosi képesitést, 2010-
ben endokrinologus szakképesitést szerzett. A Magyar Endokrinologiai és
Anyagcsere Tarsasag, valamint a Magyar Kardiologusok Tarsasdagdanak tag-
ja. Fobb érdeklodeési teriilete a klinikai endokrinologian beliil a pajzsmirigy
betegségei és ultrahangos vizsgadlata, az agyalapi mirigy betegségei, tovab-
ba az endokrin betegségek okozta masodlagos hypertonia.

MBA

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG LAPJA
JOURNAL OF THE HUNGARIAN
SOCIETY OF INTERNAL MEDICINE
Foészerkeszt6 / Editor in Chief:

Dr. Szathmari Miklos
E-mail: szatmik @bel1.sote.hu
Emeritus foszerkeszto:

Dr. Lehoczky Dezs6
El6z6 foszerkesztok (Past Editors):
Dr. Hetényi Géza (1947-1949)

Dr. Gomori Pal (1950-1958)

Dr. Julesz Miklés (1959-1962)

Dr. Magyar Imre (1963-1982)

Dr. Lehoczky Dezs6 (1983-1998)

A szerkesztObizottsag elndke / Chief of the
Editorial Board:

Dr. Tulassay Zsolt
Szerkesztobizottsag / Editorial Board:
Dr. Balazs Csaba
dr. De Chatel Rudolf
Dr. Eggenhofer Judit
Dr. Herszényi Laszlo
Dr. Karadi Istvan
Dr. Racz Karoly
FDr. Romics Laszlo
Dr. Sonkodi Sandor
Dr. Szalay Ferenc
Dr. Szemere Pal
Dr. Udvardy Miklos
Dr. Vasas Livia
Dr. Wittmann Tibor
Orvostorténeti €s orvosi érem rovatvezetok:
Dr. Jaké Janos
Dr. Siile Tamas
Kézirat, levél a kovetkez6 cimre érkezzen:
Szerkesztéség / Editorial Office:
Magyar Belorvosi Archivum
1083 Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a
Telefon: 210-0278 Fax: 313-9492
Kiadja a
MEDICINA KONYVKIADO ZRT.
1072 Budapest, Rakoczi ut 16.
Telefon: 312-2650
A kiadasért felel:

a Medicina Konyvkiado Zrt. igazgatoja
Boritoterv: Fuchs Tamas, SerWise Studio
Nyomdai munkalatok:

Pauker Nyomdaipari Kft., Budapest
Megrendelhet6 és elofizethetd
a MEDICINA KONYVKIADO ZRT.-nél.
Eves el6fizetési dij 6000 Ft + afa.

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag tagsagi dija
tartalmazza a lap el6fizetési dijat.
Megjelenik kéthavonta. A lapot az el6fizetés
beérkezésétdl postazzuk.

Magyar Belorvosi Archivam © 2011.
Minden jog fenntartva. A folyodiratban
megjelent valamennyi eredeti irasos és képi
anyag kozlési joga a Magyar Belgyogyasz
Tarsasagot illeti. A megjelent anyagnak —
vagy egy részének — barmely formaban valo
masolasahoz, felhasznalasahoz, ismételt
megjelentetés¢hez az MBT irasbeli
hozzajarulasa sziikséges.

Index: 25 532
ISSN 0133-5464
INTERNET http://www.medicina-kiado.hu

255




Térdelt MBA.gxd 11/25/11  13:03 Page 256 $

Dr. Nemes Orsolya
A Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem Altaldnos Orvosi Kardn szerzett diplomdt 1999-ben. Azéta a PTE 1. Sz. Belgyégydszati
Klinikan dolgozik, jelenleg egyetemi tandrsegédkeént. 2004-ben belgyogyaszatbol, 2007-ben endokrinologiabol szakvizsga-
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Mint klinikai adjunktus, kandidatus a Budai Gyermekkorhazba keriilt palyazat utjan. Itt osztalyvezeto, majd féigazgato
(1976-96), illetve orvos igazgato (1996-2003) volt. Docensi, majd egyetemi tandri cimet kapott, megkapta az akadémiai
doktori fokozatot, habilitalt. Jelenleg ny. korhazi foigazgato, tandacsado szakorvos. Fo érdeklodési kore az endokrinologia,
ezen beliil a pajzsmirigy, novekedes, pubertas, csontanyagcsere és azok gyermekkori zavarai.

Dr. Takacs Istvan
1989-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn, majd az egyetem 1. Sz. Belgyogydszati Klini-
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Dr. Ujhelyi Bernadett
2005-ben szerzett altalanos orvosi diplomat a Debreceni Egyetemen summa cum laude mindsitéssel. Végzése ota a debre-
ceni Szemklinikan dolgozik, jelenleg egyetemi tandrsegéd. Hazai és kiilfoldi tudomanyos tarsasagok tagja, tobb elismerés-
ben és osztondijban részesiilt (SOE, HARVO, MONT). Fo kutatasi teriilete a Graves-orbitopathia.
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OSSZEFOGLALAS: A gliikokortikoidok szdamos élettani és korélettani folyamatban jdatszanak szerepet. Hatd-
sukat a gliikokortikoid-receptor (GR) kizvetiti. A receptornak tobb izoformdja ismert, amelyek koziil az un. GRo
-izoforma felelos a receptor daltal kivaltott génexpresszios, ill. nem genomidlis hatasokért. A gliikokortikoid gén-
rol a GRo izoforman kiviil un ,,alternativ splicing” mechanizmussal egy mdsik izoforma, az un. GRJ izoforma
is atirodik. Ez a fehérje ligandkotésre nem alkalmas, de feltehetoen dominans negativ hatast fejt ki az aktiv GRo.
izoforma miikidésére. A GRP fokozott expresszidjat osszefiiggésbe hoztik a szovetspecifikusan megjelend glii-
kokortikoid-rezisztencia kialakuldsdval. A GRJ izoforma jelentosége elsésorban autoimmun betegségekben, il-
letve a gliikokortikoid-potlas soran észlelt nem megfelelo terapias valaszreakcio kialakulasaban meriilt fel. A
gliikokortikoidok iranti rezisztencia patomechanizmusaban genetikai tényezok is szerepet jatszhatnak. A GR-t
kodolo génen talalhaté ER22/23EK, valamint a GR stabilitasdt novelé A3669G polimorfizmus csékkenti a glii-
kokortikoidok iranti érzékenységet. A szerzok tanulmanyukban osszegzik azokat a megfigyeléseket, amelyek a
gliikokortikoidok iranti rezisztencia kialakuldsaban szerepet jdatszanak, és ismertetik azok klinikai jelentoségeit.

Kulcsszavak: gliikokortikoid-receptor, gliikokortikoidok iranti rezisztencia, gliikokortikoid-receptor izoformak

Acs B, Szappanos A, Liko I, Majnik J, Acs O, Boyle B, Téth M, Racz K, Patocs A: GLUCOCORTICOID
RESISTANCE: NOVEL MOLECULAR MECHANISMS, NOVEL CLINICAL FINDINGS

SUMMARY: Glucocorticoids play an important role in several physiological and pathophysiological processes.
Their effects are mediated by the glucocorticoid receptor (GR). Of the several GR isoforms, the GR. is respon-
sable for the receptor-related gene transcription and non-genomic effects. The other important isoform, the
GRp is transcribed by alternative splicing. This isoform is unable to bind ligands but it may exert a dominant
negative effect on the GRo. Increased expression of the GRP has been implicated in the development of tissue-
specific resistance against glucocorticoids. The latter mechanism appers to be particularly important in some
autoimmune disorders and in the loss of therapeutic effect of glucocorticoids. Genetic variations may also play
a role in the pathomechanism of glucocorticoid resistance. The ER22/23EK polymorphism of the GR gene, and
the A3669G polymorphism which increases the stability of GRP are associated with a decreased sensitivity to
glucocorticoids. In this review the authors summarize our knowledge on the pathomechanism of glucocorticoid
resistance and discuss clinical aspects of the novel findings.

Keywords: glucocorticoid receptor, resistance against glucocorticoids, glucocorticoid receptor isoforms

Magy Belorv Arch 2011; 64: 257-265.

A mellékvesekéregben termelddd f6 gliikokortikoid, ciklus fazisaitol fiiggéen eltéré lehet. Egészséges
a kortizol szamos élettani hatassal rendelkezik, ame- egyénekben kimutattdk, hogy plazmakortizolszintje-
lyek koziil kiemelendd a szénhidrat-, fehérje-, nukle- ikben nagyfoku egyéni eltérés figyelhet6 meg. Ez a
insav- €s zsiranyagcsere, az immunfolyamatok, a car- megfigyelés arra utal, hogy a hypothalamus-hypo-
diovascularis rendszer és a viselkedés szabalyozasa. physis-mellékvesekéreg (HPA) tengely érzékenységét
A gliikokortikoidok altal kivaltott fiziologias valasz, egyedi tényezdk befolyasoljak.
valamint a gliikokortikoidok iranti érzékenység a kii- A gliikokortikoidok hatasat a gliikokortikoid-recep-
16nb6z6 fajokban, egyedekben, szdvetekben, sejttipu- tor (GR) kozvetiti. A receptornak szamos ugyanazon
sokban, s6t egy meghatarozott sejten beliil is a sejt- génrdl atirodo izoformajat fedezték fel, amelyek a szo-
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vet- és szervtipustol, valamint mikro- és makrokornye-
zeti tényezoktdl fiiggden eltérd aranyban képzodnek. A
tobbféle GR izoforman kiviil a GR-t kodold gén gene-
tikai variansai, polimorfizmusai is befolyasolhatjak a
receptor mitkodését, és ezaltal a hormon iranti érzé-
kenységet.

A funkcio csokkenésével jaro csirasejtes GR gén
mutaciok az un. velesziiletett gliikokortikoid-reziszten-
cia szindromat okozzdk. Ezt a ritka autoszomadlisan
oroklodd korképet eddig minddssze tiz csaladban és
néhany sporadikus esetben igazoltak”. Ezzel szemben
a GR gén polimorfizmusai lényegesen nagyobb gyako-
risaggal fordulnak elé a népességben, €s szamos gya-
kori betegség klinikai megjelenését, ill. a gliikkokorti-
koidokra adott terapids valaszt befolyasolhatjak. Az
Osszefoglaloban azokat a mechanizmusokat tekintjiik
at, amelyek mai ismereteink szerint a gliikokortikoidok
iranti rezisztencia kialakulasaban szerepet jatszanak,
és attekintjlik azokat a korképeket és allapotokat, ame-
lyekben a gliikokortikoidok irdnti érzekenyseég csokke-
nésének klinikai jelentdsége lehet.

A gliikokortikoid-receptor gén és fehérjeszerkezete

Mind a természetben el6forduld gliikkokortikoidok,
mind szintetikus szarmazékaik a GR-en keresztiil fejtik
ki hatasaikat. A GR szerkezetében a tobbi magrecep-
torhoz hasonloan harom domént kiilonboztetiink meg:
1. DNS-t koté domén (DNA Binding Domain, DBD),
felelds a receptor specifikus DNS-szekvenciakhoz tor-
ténd kotddeéseért; 2. a hormon- vagy ligandk6té domén
(Ligand Binding Domain, LBD), amely a GR fehérje
karboxi-terminalis (C-terminalis) végén taldlhato, és
az adott hormon felismerését biztositja; és 3. az amino-
terminalis (N-terminalis) végen talalhato NTD (N-Ter-
minal Domain) domén>’. A GR N-terminalis és C-ter-
minalis részén talalhato transzaktivacios domeének (71
¢és 12) a receptor koaktivatorokkal és korepresszorok-
kal valo kolcsonhatasaért feleldsek.

A human GR-t kodolo gént 1985-ben Hollenberg és
munkatarsai klonoztak” **. Napjainkra szdmos faj rész-
leges vagy teljes GR gén szekvencidja ismert, amely
szekvenciak alapjan nagy homologia mutathato ki az
egyes eml6s fajok kozott; pl. az egér és human GR gén
87%-o0s homologiat mutat. Az emlds fajokban észlelt
jelentds homologia ellenére azonban a gliikokortikoi-
dok iranti érzékenység nagyfokban kiilonbozik, ami az
LBD eltér6 szekvenciaival, illetve a citoszolban talal-
hat6, szenzitivitast befolyasolo faktorokkal magyaraz-
hat(')2, 34, 35‘

A GR gén 9 exonbol all, a fehérjét kodolod rész a 2.
exonon kezdddik. A 2. exon kddolja az elso transzakti-
vacios domént, a 3-4. exonok a két cink-ujj és a DNS-
koté domén tobbi részét, az 5. exontol kezdddo szakasz
pedig a ligandkoté domént’. A receptor atirasaért fe-
lelds promoter sajatos szerkezetii; tobb GC box jelen-
1étét kimutattak, de sem CAAT, sem TATA box nincs
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jelen. Ezek a sajatossagok felel0sek a génatirasban
alapvetd transzkripcios faktorok kotédéséért. Ember-
ben a GR mRNS-ében minimum harom eltéré promo-
tert és 7 kiillonb6z0, az 5’-végen nem transzlalodo 1-es
exon szekvenciat irtak le, bar ezek a 2-es exonnal kez-
dédo atirddod szakaszt nem befolyasoljak. A start ko-
dontol a —2300. nukleotidtol kezd6dé promoter régio-
ban talalhatok a transzkripcios faktor koté helyek.
Tobbek kozott NF-xB, AP-1, YY1, Spl és a GR koto-
déséért felelds szakaszokat azonositottak. Ez a széles
szabalyozo repertodr biztositja a GR sejt- €s szovetspe-
cifikus kifejez6dését®.

A GR gén emberben tébb (legalabb 16 monomer és
256 homo-, illetve heterodimer) receptor izoformat ko-
dol, amelyek a szovetekben valtozatos transzkripcios
aktivitassal rendelkeznek, ¢és kiilonbozé célgéneket
szabalyoznak™ ®.

A GR génbdl un "alternativ splicing” utjan szamos
GR izoforma képzddhet. A legnagyobb mennyiségben
keépz6dd és a receptorfunkciokért felelés GRo izofor-
ma mellett ismert GRB, GRY és GRJ izoforma is. A
GRo és GRp izoformak esetében eltéré a 9-es exonon
kodolt szakasz. Ennek kovetkeztében e két izoforma
fehérjeszerkezetében az els6 727 aminosav megegye-
zik, mig a C-termindlis szakaszon a GRa utolso 50
aminosava helyett a GRB 15 eltér6 aminosavat tartal-
maz. Ossszeségében a GRo. 777, mig a GRP izoforma
742 aminosavbol all (1. dbra). A GRp izofomabdl hi-
anyzo6 fehérjeszakasz alapvetd funkcioval rendelkezik.
A részlegesen hianyzo szakasz a ligandk6tésben fontos
11-es hélixet érinti, a teljesen hianyzo 12-es hélix a ko-
aktivatorkotd hely létrehozdsdhoz és a kotés stabiliza-
lasahoz sziikséges, mig az ezt kovetd teljesen hidnyzo
C-terminalis szakasz a transzkripciot aktivalo képes-
ségben jatszik szerepet'’. Mindezek miatt a GRp el-
veszti ligand- €s koaktivatorkot képességét, de meg-
lep6 mdédon nem veszti el feltekeredési (folding) ké-
pességét, ami képessé teszi a dimerizacidora, DNS-ko-
tésre és a sejtmagba transzlokaciora is.

Kimutattak, hogy a GRP dominans negativ hatast
fejt ki az aktiv GRa-nak a géntranszkripcioban kifej-
tett miikodésére®’. E dominans negativ hatas molekula-
ris hatterét tobb tényez6 alkotja: 1. a DBD versenyez a
gliikokortikoid-érzékeny DNS-szakaszhoz (GRE) valo
kotddésért, 2. a GRP heterodimert alkot a GRa-val (2.
dbra B panel), 3. a megdrzott Activating Function-1
(AF-1) doménnel egyiitt a koaktivaciot blokkolo ké-
pessége révén egyéb fehérjékkel (transzkripcios fakto-
rokkal) 1€p interakcidkba (2. dbra A panel).

A gliikokortikoid-receptor mitkodése

A GR inaktiv allapotban, ligand hianyaban a citoplaz-
maban helyezkedik el heterooligomer fehérjekomplex
részeként. Ebben a fehérjekomplexben a GR mellett
megtalalhatoak a HSP90, HSP70, HSP56, HSP40, az
immunophilin p59 és a calreticulin is. Ligand hatasara
a receptor konformdcids valtozasa megy végbe, kisza-
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a GR gén
DNS szerkezete

A2 [3{4H5[6M7H8l 9o [J]

aGRoés P
izoformainak

mRNS szerkezete

a GR izoformainak

fehérje szerkezete

a GR izoformak
ligandkoté doménjének
térszerkezete

1. abra. A GR gén, mRNS és fehérje sematikus szerkezete, valamint a ligandkoté domén (LBD) térszerkezetének szalagdiagramja.

A LBD szalagdiagramon a GRo. H5, H6, H9 és H10 hélixet cidnkék, a H1 és H3 hélixet lila, a H7, H8 és a H11 hélixet sarga szin jelzi.
Az aktiv konformdcidban Iévé H12 hélix z6ld, egy koaktivatorbol szarmazé fehérje pedig vilagoszold szinben lathaté. A GRo. térkitolto
modellben a dexamethazon szénatomjait sotétzold, az oxigénatomokat voros szin illusztralja. A GRJ térkitolté modellben a rézsaszinnel
kiemelt peptidszakasz hianyzik, ami alkalmatlanna teszi a receptort a ligandkotésre (Protein database, PDB http://www.pdb.org)

1 727 742

badul a hésokkfehérjék fogsagabol, majd homodimert
alkotva (a dimerizacioért felelds 5 aminosav a DBD-
ben talalhato) a sejtmagba transzlokalodik. A sejtmag-
ban a GR a DNS gliikokortikoidra érzékeny helyeivel
(GRE), illetve egyéb transzkripcios faktorokkal 1ép
kolcsonhatasba. Az aktivalt gliikkokortikoid-receptor
GRE-hez kapcsolddva kozvetleniil, vagy mas faktorok
kapcsolodasat befolyasolva képes a cél- (target-) gének
transzkripciojat serkenteni vagy gatolni** (2. abra).
Ugy tlnik, hogy a receptordimerizacio inkabb a gén
transzaktivaciojahoz sziikséges, mig a transzkripcio-
gatlast gyakran a monomer GR kozvetiti. A ligandakti-
valt GR igen nagyszamu transzkripcios faktorral (pél-
daul NF-xB, STATS5, C-JUN, TFIID komplex) lép kol-
csOnhatasba, és képes e jelatvivé molekulak miikodé-
sét, ill. ezeken keresztiil a GRE-t nem tartalmazé gének
transzkripcidjat is befolyasolni®. A jov6ben kiemelt je-
lentdsegli lehet annak tisztazasa, hogy a gliikokortikoi-
dok mely kornyezetben, mely géneket aktivalnak, ill.
deaktivalnak, ugyanis mai ismereteink szerint a gliiko-
kortikoidok gyulladasgatlo hatdsanak jelentds része a
géntranszkripcid gatlasan keresztiil, mig a gliikokorti-

koid-kezeléssel Osszefliggd mellékhatasok nagy része
a géntranszkripcio aktivaciojan keresztiil jon 1étre?!.
Az el6zOekben ismertetett genomialis hatas mellett
évrél évre boviilé ismeretekkel rendelkeziink a GR
nem genomialis mikddésérdl. A genomialis hatas kia-
lakulasahoz orakra, napokra van sziikség, azonban sza-
mos rovid id6n beliil bekovetkezd (1-30 perc) gliiko-
kortikoid altal kivaltott valaszreakciot is megfigyeltek.
A transzkripciot befolyasolo hatas mellett a GR nagy-
szamu, a citoszolban jelen levd fehérjével — pl. kina-
zokkal, foszfatdzokkal, chaperonokkal, tovabba a pro-
teoszomaval — képes kolcsonhatésba 1épni®. E gyors
hatasmechanizmusnak tobbféle utja lehetséges. Egér-
kisérletekben kimutattak a GRE-kotédésre nem képes
receptorforma gyulladasgatld és immunszuppressziv
funkciokat kozvetito szerepét. Bizonyos allatfajokban,
sOt tjabban human sejteken is a gliikokortikoid-recep-
tor membranhoz kotott formajat is bizonyitottak. Eh-
hez kapcsoldddan ismert, hogy a citoplazmaban elhe-
lyezkedd GR fehérjekomplex a géntranszkripcio befo-
lyasolasa nélkiil képes kozvetiteni a gyors gliikokorti-
koid hatast azokon a jelatviteli utakon keresztiil, ame-
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2. dbra. A GR hatdsmechanizmusa. Ligand jelenlétében a receptor kiszabadul a hésokkfehérjékkel alkotott fehérjekomplexbdl,
dimerizalédik, majd transzlokalédik a sejtmagba. Itt kotddik a DNS gliikokortikoid-érzékeny szakaszaihoz (GRE), vagy egyéb fehérjékkel
alkotott komplexen keresztiil mas transzkripcids faktorok kotéhelyeihez (pl. AP-1), ezaltal befolyasolva a géntranszkripciot (A panel).
A GRp heterodimert képezhet a GRo-val és a GRE-szakaszokhoz kotddve csokkenti vagy gétolja a GRo. géntranszkripcidra kifejtett hatasat
(B panel)
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lyek a membranreceptorok hatasat kozvetitik. Ezt a ha-
tast nagy valoszindséggel nem maga a GR, hanem a
GR-t tartalmazo fehérjekomplex egyéb tagjai valtjak
ki. A harmadik lehetséges nem genomialis hatdsmod a
membrannal torténd aspecifikus kolcsonhatas, amely-
nek soran a receptormolekulak a membranba ,,meriil-
ve” a kationtranszportot, illetve a mitokondrium pro-
tonaramlasat befolyasolhatjak®.

Erdekes megfigyelés, hogy a terapiaban alkalma-
zott gliikokortikoidok genomialis és nem genomialis
hatasainak egymashoz viszonyitott aranya eltér6 lehet.
A dexamethason és a betamethason esetében a geno-
mialis hatas dominal, mig a prednyliden viszonylag
erdsebb nem genomidlis hatasu.

GR izoformak és klinikai dsszefiiggéseik

A GRo-t0l eltérd izoformak szamos betegség kialaku-
lasat és lefolyasat befolyasolhatjak (1. tablazat). A
GRp-r6] kimutattak, hogy gyulladasos allapotokban
bizonyos sejtekben expresszioja fokozodik, és a
GRpB/GRa. arany novelése révén a gliikokortikoidok
iranti rezisztencia kialakulasat segitheti el6*. Ennek
szerepe lehet a gliikokortikoid-rezisztens asthma, a
rheumatoid arthritis (RA), a szisztémas lupus erythe-
matosus (SLE), a spondylitis ankylopoetica, a kronikus
lymphoid leukaemia (CLL ) és az orrpolyposis kiala-
kulasaban, valamint colitis ulcerosaban (UC) a korti-
koszteroid-terapia iranti rezisztencia fenntartasaban® '
13.15.16.22.28 'Bzekben az estekben bizonyos immunse;j-
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tek termelnek olyan proinflammatoricus citokineket
(IL-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-8, IL-18, TNFa, INFo. és
INFY), amelyek megnovelik a GRB-expressziot™.

A patomechanizmust bonyolitja, hogy RA-s bete-
gekben a fokozott GRp-expresszion kivil a GRp
mRNS-t stabilizalé és GRP fehérje mennyiségét no-
veld GR génpolimorfizmusok nagyobb gyakorisagat is
kimutattak®. Ugyanakkor asthma bronchialés betegek
bronchoalveolaris sejtjeiben a GRo-nak gliikokortiko-
idok hatasara létrejovo nukleolaris transzlokacioja ki-
sebb mértekii volt, és ugyanezekben a sejtekben a ci-
toplazmatikus GRP nagyobb mennyiségben volt kimu-
tathato®. Ezek az eredmények egyiittesen azt mutatjak,
hogy a GR génvariansok befolyasolhatjak a receptor-
expressziot és -mikodest, és az aktivacio és koaktiva-
tor komplex kapcsolaton keresztiil rezisztencia kiala-
kulaséhoz vezethetnek*.

Az alternativ splicing utjan képz6dé harmadik izo-
forma, a GRy a 3. és 4. exon kozotti intron harom nuk-
leotidjanak (GTA) transzkripcidjaval jon létre, ami fe-
hérje szinten a DBD szakaszban egy arginin aminosav
beékelddését (inzerciojat) jelenti. Expressziojat kis
mennyiségben (a teljes GR mRNS 3,8-8,7%-a) ép sz06-
vetben is kimutattak; patologiai szerepe ACTH-ter-
mel6 hypophysisadenomékban'® és kissejtes tiidécarci-
nomaban meriilt fel'.

A negyedik GR splice varidns a 676 aminosavbol
allo, 2-es és 7-es exonok altal kodolt GR-P (vagy GR-
d). Kimutattak, hogy a GR-P néhany sejtvonalban no-
veli a GRa-expressziot. Ez az izoforma — a 8-as és 9-
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1. tdblazat: A GRp izoforma fokozott expresszidjaval dsszefiiggésbe hozott betegségek
Betegség Betegszam Klinikai osszefiiggések a GRB-expresszidval Hivatkozds

Asthma bronchiale 8 glikokortikoid-kezelésre nem
reagalé és 7 glikokortikoid-
kezelésre reagdlé asthma

bronchialéban szenvedG beteg

Rheumatoid arthritis (RA) 30 RA-s beteg, 24 egészséges kontroll

Szisztémas lupus
erythematosus (SLE)

2 magas, 10 alacsony aktivitdst SLE-s
beteg

Spondylitis ankylopoetica 25 kortikoszteroid-terdpidban nem
részesild, 25 egészséges kontroll,
25 RA-s beteg

5 T-sejtes ALL-, 8 B-sejtes ALL, 9
egészséges kontroll

Akut és kronikus
lymphoid leukaemia

Orrpolypus 27 orrpolypus, 32 kontroll mucosa

Fokozott GRB-expresszié a terdpidra
nem reagald betegek bronchoalveolaris
lavage-a sordn nyert sejtjeiben

A GRB izoforma expresszidja és az A3669G
polimorfizmus 6sszefiigg az RA kialakuldsdval

Kortikoszteroid-rezisztens betegek periférids
vérébdl izoldlt mononukledris sejtjeiben
a GRB-expresszié nagyobb, mint a kortikoszteroid-
terdpidra reagélokban

Fokozott GRB-expresszié 6sszefiigg a betegség
aktivitasaval, ill. a stlyosabb klinikai tinetekkel

Kortikoszteroid-terdpidban nem részesilé betegben
nagyobb GRB-expresszié, mint a kontroll, ill.
RA-s betegekben

T-sejtes ALL-es, nem kezelt gyerekekben
nagyobb GRB-expresszid, mint a B-sejtes ALL-es,
ill. egészséges kontroll egyénekben

Kortikoszteroid-rezisztens CLL-es betegbdl nyert
lymphocytdkban nagyobb GRB-expresszid,
mint a kontroll egyének lymphocytdiban

Ha a gyulladasos sejtek ardnya meghaladja
a 3%-ot, 3 GRB-expresszid szignifikdnsan

Goleva és mtsai
2006

17

Derijk és mtsai,
2001

Chikanza és mtsai,
2002

Piotrowski
és mtsai, 2007

Lee és mtsai,
2005

Longui és mtsai,
2000

Shahidi és mtsai,
1999

Pujols és mtsai,
2003

nagyobb az orrpolypusokban, mint a mucoséban

es exonok hidnya miatt — nem rendelkezik ligandk6td
képességgel. Ez az izoforma valdszinlileg csokkent
gliikokortikoid-érzékenységgel jar egyiitt. Myeloma
sejtvonalban és gliikokortikoid-rezisztens hematologi-
ai 2c;aganatban megnovekedett GR-P-szintet igazol-
tak=".

A GR gén 9 exonjaban talalhato A3669G polimor-
fizmus a GRP izoforma stabilizalodasan keresztiil sze-
repet jatszhat a gliikokortikoidok iranti rezisztencia ki-
alakulasaban®. A kovetkezOkben roviden attekintjiik
azokat a GR génvariansokat, amelyek hozzajarulhatnak
a gliikokortikoidok iranti érzékenység egyeni variabili-
tasahoz. Napjainkban a genetikai vizsgalomoddszerek
robbanasszerd fejlédése lehetdve teszi, hogy az un. ge-
netikai kockazati tényezOként nyilvantartott eltéréseket
nagy szamban, viszonylag gyorsan azonosithassuk.

A gliikokortikoid-receptor genetikai variansainak
Kklinikai osszefiiggései

A GR-miikodés teljes hianya az élettel Osszeegyeztet-
hetetlen. Ennek kozvetlen bizonyitékai a GR génki-

iitott (knock-out) egerek, amelyek roviddel sziiletésiik
utan tiidOatelectasia miatt kialakulo 1égzési elégtelen-
ségben elpusztulnak. Ezekben az egerekben a gliiko-
neogenetikus majenzimek csokkent kapacitdsa, meg-
novekedett plazma-ACTH- és -kortikoszteronszint és a
mellékvese vel6allomdnyanak elégtelen fejlédése fi-
gyelhetd meg. Egy masik egértdrzs vizsgalataval,
amely a dimerizalodasra képtelen receptor izoformat
hordozza (GRDIM-/DIM-) a GR transzaktivacios ké-
pességének csokkenését és a térbeli memoria karoso-
dasat mutattak ki'*.

A GR gén mutacidi kovetkeztében kialakuld gliiko-
kortikoid-rezisztencia szindromat emberben mind-
Ossze tiz csaladban és néhany sporadikus esetben irtak
le; a betegséget okozo genetikai eltérést az esetek egy
részeben sikeriilt azonositani. A szindromat a gliiko-
kortikoid valasz kiilonboz6 szintl, nem teljes hianya
jellemzi. A betegség jellegzetessége, hogy a megnove-
kedett és dexamethasonnal nem visszaszorithato korti-
zolszint ellenére a Cushing-szindroma klinikai tlinetei
hianyoznak. A plazmakortizol cirkadian ritmusa meg-
tartott, a kortizol feedback csokkenése miatt a kovet-

261

o



Tordelt MBA.gxd

11/25/11 13:03 Page 262

kezményesen megnovekedett ACTH-szekrécid andro-
gén- ¢s mineralokortikoid-tultermelést okoz. A klinikai
kép ennek megfeleld: nékben acne, hirsutismus ¢és
rendellenes vérzés, férfiakban oligospermia ¢€s inferti-
litas, mindkét nemben hypertonia és hypokalaemias al-
kalosis mutathatd ki. Autoszomalis dominans ¢és re-
cessziv oroklodésu formait is leirtak, de a kozolt ese-
tekben a betegség penetranciaja kiilonbozé volt. Ne-
hany esetben a GR gén csirasejtes mutdciojat is kimu-
tattak, melyek tobbsége a gén LBD-szakaszan helyez-
kedett el'™ %, Néhany mutacio esetében sikeriilt a li-
gandkotés, illetve a receptormiikodés zavarat in vitro
modszerekkel is bizonyitani.

A gliikokortikoidok irdnti érzékenység egyéni va-
riabilitasaban a GR gén polimorfizmusainak jelentOs
szerepe lehet. A népességben kiilonb6z6 gyakorisaggal
el6forduld szamos GR polimorfizmusrél all rendelke-
zéslinkre klinikai adat. Fontos kiemelniink, hogy az
alabbiakban ismertetett genotipus-fenotipus Osszefiig-
gések szamos polimorfizmus esetében részben ellent-
mondasosak, ill. egy résziiknél a kezdetben igazolt 6sz-
szefliggéseket a késébbi, nagyobb esetszdmu tanulma-
nyok nem erdsitették meg. Ezeknek az ellentmondd
adatoknak a hatterében az egyes vizsgalatok eltérd
esetszama, a vizsgalati alanyok eltéré bevalogatasi kri-
tériumai, valamint az elemzés soran alkalmazott kiilon-
bozo statisztikai modszerek allhatnak.

Fokozott gliikokortikoid-érzékenységgel jaro
polimorfizmusok

A GR.Bcll polimorfizmusa a fehérjét nem kodolo int-
ronikus régioban helyezkedik el, a 2. exontol 646 nuk-
leotid tavolsagra. A polimorfizmus citozin-guanin nuk-
leotid cserét okoz. Funkciondlis hatdsmechanizmusa
nem tisztazott; feltételezik, hogy a Bcll polimorfizmus
a promoter régioban elhelyezkedd masik polimorfiz-
mussal van kapcsoltsagi viszonyban, ami a GR exp-
resszidjanak novekedését okozza®. Mas feltételezések
szerint a GR mRNS splicing mechanizmusara fejt ki
hatast, bar a Bell polimorfizmus mellett nem talalhato
lehetséges hasitasi hely®.

Klinikailag relevans megfigyelés, hogy a polimorf al-
I€lt homozigota vagy heterozigota formdban hordozo
egyénekben 1, illetve 0,25 mg dexamethason alkalmaza-
sa utan a plazmakortizol szignifikansan alacsonyabb a
vad (normadl) allélt homozigota formaban hordozo egyé-
nekhez képest. A polimorfizmust homozigota formaban
hordozokban nagyobb testtomegindexet (BMI) igazol-
tak, bar ezek az adatok is ellentmondasosak. NOokben na-
gyobb derék/csipd hanyadost, nagyobb inzulinértékeket
és tobb visceralis zsirszovetet mutattak ki >.

Tobb egybehangzé tanulmany emeli ki a Bell poli-
morfizmus lehetséges szerepét major depresszioban.
Feltételezik, hogy szerepe van a HPA-tengely major
depressziora jellemzd tulzott aktivalodasdban™. Uni-
poldris depresszidban a polimorfizmust rosszabb tera-
pias valasszal hoztak Osszefliggésbe.

262

o

Az autoimmun mechanizmusu betegségek koziil
Crohn-betegek korében a Bcll polimorf allél gyakori-
sagat szignifikansan nagyobbnak talaltak az egészsé-
ges kontroll egyénekhez képest. Kimutattak tovabba,
hogy a polimorf allélt hordozo Crohn-betegek kevésbé
voltak hajlamosak a betegség kiujulasara, és a terapia-
ra is jobban reagaltak. Mas vizsgalok azonban ezeket
az Osszefiiggéseket sem tudtak megerdsiteni.

Az N363S polimorfizmus a 2-es exon 363. kodonjan
eléfordulo nukleotidcsere (adenin helyett guanin) ko-
vetkezménye, ami az aszparagin szerinre cserélédését
okozza. A polimorfizmust hordozokban 0,25 mg dexa-
methason addsa utan a plazmakortizolszint csokkené-
sének mértéke nagyobb, mint a polimorfizmust nem
hordozokban?. Nem egyértelmii azonban, hogy az
N363S milyen mechanizmussal befolyasolja a gliiko-
kortikoidok iranti érzékenységét; a GR transzaktiva-
cios képességét noveld hatast nem sikeriilt meg-
gy6z8en bizonyitani'’. Az N363S polimorfizmus na-
gyobb BMlI-vel, ill. nagyobb derék/csipé hanyadossal
mutat Osszefiiggést.

Az N363S polimorfizmust hordozo szivkoszoruér-
betegségben szenvedd egyénekben nagyobb szérumko-
leszterin- és -trigliceridszint, valamint alacsonyabb
HDL-koleszterin mérhetd, de egészséges emberekben
ezt az Osszefiiggést nem lehetett kimutatni. Hormontul-
termelés egyértelmi tiineteivel nem jaro kétoldali mel-
lékvesekéreg-adenomas betegekben (akinél gyakran fi-
gyelhetd meg 2-es tipusu diabetes mellitus, elhizas és
hypertonia) a polimorfizmus gyakrabban fordul el6'.
Kozvetlen 6sszefiiggést a metabolikus szindromaval és
a 2-es tipusu diabetesszel azonban nem igazoltak* .
Az N363S ¢és Bcll polimorfizmusok egyiittes eléfordu-
lasa magas szérumkoleszterin-szinttel €s hypertonia-
hajlammal jar egyiitt*.

Logikus feltételezésnek tlint, hogy az autoimmun
mechanizmusu betegségek ritkabbak, vagy enyhébb le-
folyasuak az N363S polimorfizmust hordozok koré-
ben. Ilyen Osszefiiggést azonban gyulladasos bélbeteg-
ségben vagy Graves—Basedow-korhoz tarsuld endokrin
orbitopathiaban' nem sikeriilt kimutatni. Rheumatoid
arthritises betegekben végzett kezdeti vizsgalatokban
sem igazoltak ezt a feltételezést, azonban ujabb vizsga-
latok szerint ugy tiinik, hogy az N363S — a Bcll poli-
morfizmushoz hasonléan — csokkenti a rheumatoid
arthritis kialakulasanak kockazatat®®.

Csokkent gliikokortikoid-érzékenységgel jaro
polimorfizmusok

Az ER22/23EK polimorfizmus a GR gén 2-es exonjan
elhelyezkedo két kapcsolt nukleotidcsere kovetkezmé-
nye. Az egyik nukleotidcsere arginin-lizin cserét ered-
ményez, mig a masik nem okoz valtozast az aminosav-
Osszetételben. A polimorfizmus feltételezhetéen a GR
mRNS masodlagos szerkezetét valtoztatja meg. A po-
limorfizmust hordozokban 1 mg dexamethason utani
plazmakortizol-érték szignifikdnsan nagyobb a vad al-
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2. tablazat. A GR gén leggyakrabban vizsgalt polimorfizmusainak hatasai és klinikai dsszefiiggései

Polimorfizmus In vitro kisérletekben Dexamethason- Osszefiiggések
kezelésre adott valasz
Transzaktivacio Transzrepresszio 1mg 0,25 mg
Bell nem vizsgaltak nem né né elhizds, osszefiiggés depressziéval
(rs41423247) vizsgaltak
N363S né - - né emelkedett BMI,
(rs6195) magasabb koleszterinszint
ER22/23EK csokken = csokken = egészségesebb metabolikus profil,
(rs6189, 156190) elényosebb testosszetétel, dementia
ritkabb eldforduldsa, hosszabb
élettartam, dsszefiiggés depresszoval
A3669G = csokken = -/n6 elényosebb testosszetétel, nagyobb
(rs6198) kockdzat autoimmun betegségekre,

magasabb CRP-szintek, nagyobb
hajlam cardiovascularis betegségre

1€lt homozigdta formaban hordozdkhoz képest. A glii-
kokortikoidok iranti érzékenységet csokkentd hatasat a
GR transzkripciondlis aktivitasdnak csokkenésén ke-
resztiil okozza, melyet in vivo mddszerekkel is sikeriilt
alatamasztani'® %,

A polimorfizmust hordozokban igazolt relativ glii-
kokortikoid-rezisztencia kedvez6bb metabolikus pro-
filt okoz (alacsonyabb széruminzulin-, LDL- és 0ssz-
koleszterinszintek)®'. A polimorfizmust nagyobb test-
magasaggal, férfiak esetében erésebb izomzattal, nék
esetében pedig kisebb derék/csipd hanyadossal, hosz-
szabb élettartammal és kisebb dementiahajlammal is
Osszefiiggésbe hoztak”. Major depresszidban betoltott
esetleges szerepének vizsgalata soran a polimorfizmust
hordoz6 depresszios betegek jobban és gyorsabban re-
agaltak az antidepresszans terapiara™.

Az autoimmun természetil betegségek koziil a gyul-
ladasos bélbetegséghez, illetve Graves—Basedow-kor-
hoz tarsuld endokrin orbitopathia és az ER22/23EK
polimorfizmus k6zott nem talaltak 6sszefiiggést. Rheu-
matoid arthritises betegek korében a polimorf allél
gyakorisdga nagyobb, és a polimorfizmus sulyosabb
klinikai képpel tarsul. Mas tanulmany azonban ezeket
az Osszefiiggéseket nem erdsitette meg" 2. Az ER22/
23EK allélt hordozo sclerosis multiplexes betegekben
sulyosabb radiologiai eltéréseket és korlefolyast, vala-
mint agresszivabb klinikai képet figyeltek meg™.

Az A3669G polimorfizmus a GR 9B-exonjan, a 3’-
vég 3669. nukleotid helyen talalhatdé adenin-guanin
cserét jelent. Az érintett szakasz a GR3 mRNS stabili-
bilitasanak novekedését és a GRP izoforma transzla-
ciojanak fokozodasat okozza. E hatdsok eredménye-

ként a GRo/GR izoformak aranya eltolodik. A GRf
dominans negativ hatdsa miatt valoszinl, hogy a
A3669G polimorfizmusnak szerepe lehet a gliikokorti-
koidok iranti rezisztencia kialakulasaban. A GR hata-
sa dontden transzrepresszio €s fehérje-fehérje interak-
ci6 révén jon létre; a GRow képes a transzrepresszio
csokkentésére.”” 2 3 Az A3669G allélt hordozo férfi-
akban kedvezObb vérzsirprofilt, mig europai nékben a
centralis elhizas csokkenését figyelték meg?.

Ugy tiinik, hogy az A3669G polimorfizmust hordo-
zok aktivabb immunstatussal rendelkeznek. Erre utal a
hordozokban mért magasabb IL-6- ¢s CRP-szint is.
SLE-ben szenvedd betegekben a polimorf allél és a vad
allél gyakorisaga nem kiilonbozik. A TthlllI/ER22/
23EK/A3669G polimorfizmusbdl allo ritka haplotipust
hordoz¢ sclerosis multiplexes betegekben agresszivebb
betegséglefolyast figyeltek meg*?. Rheumatoid arthriti-
ses betegekben a polimorfizmus szignifikansan gyako-
ribb, mint egészséges egyénekben® ¥, de ezt az Ossze-
fliggést nem minden vizsgalat erdsitette meg.

Kovetkeztetések és perspektivak

A gliikokortikoidok iranti egyéni érzékenységet gene-
tikai tényezOk befolyasoljak, amelyek egyrészt a GR
fehérjeszerkezetét modositjak, masrészt a receptort ko-
dolo génrdl atirdd6 mRNS és GR izoformak eltérd
mennyiségének szabalyozasan keresztiil el6segithetik
szamos betegség ¢s korallapot kialakulasat, vagy befo-
lyasoljak azok klinikai lefolyasat. A gliikokortikoidok
iranti érzékenység valtozasaval jar6 GR gén polimor-
fizmusokon kiviil kiilondsen fontos tényezének tlinnek
a GRP izoforma expresszidjahoz tarsuld molekularis
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mechanizmusok, amelyek szdmos GR célgén expresz-
sziojanak modositasa révén a gliikokortikoidok iranti
rezisztencia kialakuldsahoz vezethetnek. A szovet- €s
sejtspecifikus hatasok jobb megismerése, az GR izo-
formak akar lokalis gatlasa reményt adhat olyan korke-
pekben, amelyek hatasos kezelését az exogén gliiko-
kortikoidok iranti rezisztencia kialakulasa akadalyoz-
za. A jovo fontos kutatdsi irdnya a GR jelatvitelben
érintett célmolekulak feltarasa és azonositasa, amelyek
monitorzasaval a gliikokortikoidok irdnti rezisztencia
figyelemmel kisérhetd, ill. a megfeleld célmolekulakra
hato 1j gyogyszerekkel a gliikokortikoidok iranti érzé-
kenység a megfeleld irdnyban modosithato.
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D-HORMON ES CYP24A1-GATLAS: UJ MEGKOZELITES
A COLORECTALIS DAGANATOK KEZELESEBEN
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(1) Semmelweis Egyetem, I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest
(2) Szegedi Tudomanyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, Szeged
(3) Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, Szerves Vegytani Intézet, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Szdmos irodalmi adat tamasztja ald a D-hormon protektiv szerepét a kiilonbizé tumorok,
tobbek kozott a vastagbélrak (colorectal carcinoma, CRC) kialakulasaban. Ugyanakkor, a D-hormonnal torténo
kezelések eredménye ellentmonddsos mind in vitro, mind in vivo, aminek az oka nem pontosan ismert. A 24-
hidroxila’z ( CYP24A1 ) enzim a D- hormon aktiv metabolitjdnak (1,25-D3) eliminaciojaért felelé’s és alapveté’en
emelkedik D-hormon- kezeles hatdsara, azaz a daganatsejtek mmtegy védekeznek a D-hormon antitumor hatd-
sa ellen. Jelen kutatdasunk célja az 1,25-D3 tumorellenes hatdasanak vizsgalata volt az inaktivaciojaban kulcssze-
repet jatszo CYP24A1 enzim gatlasanak segitségével. 13 kiilonbiozo, a CYP enzimek nem azol tipusu inhibitora-
inak csoportjaba tartozo tetralonszdarmazékot terveztiink és szintetizaltunk, és azok hatdsat vizsgaltuk Caco-2
humdan CRC sejtvonalon. A sejtéletképesség és sejtproliferacio valtozasa mellett a vizsgalt vegyiileteknek és az
1,25-D3-nak a CYP24A1 gén expressziojara gyakorolt hatasdt is mértiik. Hat nagysdagrendnyi emelkedést mu-
tattunk ki a CYP24A1 mRNS szintjében 1,25-D3-kezelést kovetoen. A szintetizalt tetralonszarmazékok koziil a
KD-35 jelii 1,25-D3 jelenlétében szignifikans daganatsejtszam-csiokkenést okozott, amit onmagaban az 1,25-D3
adasaval nem figyeltiink meg. Kutatocsoportunk tehat elsoként azonositott egy olyan uj tetralonszarmazékot,
amely hatasosan és kifejezetten stimulalja a D-hormon sejtproliferdaciot gatlo hatasat Caco-2 human CRC sejt-
vonalon. Adataink arra utalnak, hogy a CYP24A1 aktivitasanak D-hormon hatasara bekovetkezo ,,o0nvédelmi’
Jjellegii emelkedését megakadalyozva, az 1,25-D3 kifejtheti antiproliferativ hatasat. A tetralon tipusu CYP24A1-
gatlok jovobeni alkalmazdsa uj szemléletet hozhat a CRC kezelésében.

Kulcsszavak: colorectalis daganat, CYP24A1-gdtlds, D-hormon, sejtkultura, Caco-2

Horvath P, Késa PJ, Wolfling J, Balla B, Kovacs D, Matyus P, Horvath E, Speer G, Takacs I, Nagy Zs, La-
katos P: D HORMONE AND CYP24A1 INHIBITION: A NEW APPROACH TO THE TREATMENT OF
COLORECTAL CANCER

SUMMARY: A vast array of data raised the possibility of protective role of D hormone against tumor develop-
ment including colorectal cancer (CRC). Despite this fact, treatment efficacy of D hormone in vitro and in vivo
in CRC is controversial, for which the underlying mechanism is unknown. 24-hydoxylase (CYP24A1) enzyme
is responsible for the neutralization of the active metabolite of D hormone (1,25-D3), thus controlling the con-
centration of 1,25-D3 in the tissues. Earlier, we demonstrated that the amount of intracellular CYP24A1 is inc-
reasing with 1,25-D3 treatment in CRC cells, suggesting a defense mechanism against D hormone in the tumor
cells. In our present work, we investigated the anti-tumor effects of D hormone after the inhibition of CYP24A1.
We designed and synthesized 13 different non-azole tetralone CYP24A1 inhibitor compounds, and studied the-
ir effects in Caco-2 CRC cell line. Beside exploring the changes in cell viability and proliferation, the effects of
tetralones and D hormone on CYP24A1 expression were also determined. We have shown a six orders of mag-
nitude elevation in CYP24A1 expression in response to 1,25-D3. In the presence of one of the newly synthesi-
zed tetralones, the KD-35, a significant reduction in tumor cell number was seen after the administration of
1,25-D3. 1,25-D3 alone did not elicit such an effect. Based on our data, CYP24A1 inhibition appears to be an
effective approach to stimulate the anti-tumor effect of D hormone, and thus, to the future treatment of CRC.

Keywords: Colorectal cancer, CYP24A1 inhibition, D hormone, Caco-2, cell culture

Magy Belorv Arch 2011; 64: 266-272.

*A két szerz szerepe egyeneértek.
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A szervezetben a megfelelé D-hormon-koncentracio
fontos szerepet jatszik kiilonboz6 — tobbek kozott az
emld-, prosztata- és vastagbél- — tumorok kialakuldsa-
nak megel6zésében.'* 42428 Egyre tobb vizsgalat fog-
lalkozik a D-hormon-hiany, valamint a D-hormon-pot-
las szerepével vastagbélrakban (colorectal carcinoma,
CRC) szenvedd betegekben.” A D-hormon protektiv
szerepét CRC esetében tobb fiiggetlen tanulmany is
aldtimasztotta.” ' > Mindamellett, hogy a szérum 25-
(OH)-D-hormon-szintje €¢s a CRC eldéfordulasa kdzott
forditott aranyossag figyelhetd meg", megfigyelték,
hogy colitis ulcerosdban a D-hormon-receptor (VDR)
csokkent expresszioja hajlamosit CRC kialakuldsara.”
Az aktiv D-hormon, illetve analdgjainak a daganatok
terapidjaban torténd alkalmazasat azonban korlatozza
jelentds hypercalcaemiat okozo6 hatésa.”

In vivo egérmodellben Newmark és munkacsoport-
ja igazolta, hogy a D-hormon-szegény diéta fokozza a
CRC kialakulasanak kockazatat, valamint gyorsithatja
a tumor novekedését.'” > 1dés n6kben a szérum emel-
kedett 25-(OH)-D-hormon-szintje alacsonyabb CRC-
kockazattal jar egyiitt.® Tovabbi kutatdsok kimutattak,
hogy a D-hormon védd szerepet tolthet be az emész-
tétraktus mas daganataival szemben is.’

Jelenleg azonban a D-hormon hatasait kozvetitd
jelatviteli utvonalak részletei pontosan nem felderitet-
tek. Az ismertebbek kozé tartoznak az intracelluldris
VDR altal kozvetitett késleltetett genomikus hatasok.
Ezen szignalutvonal mellett azonban gyors, nem geno-
mikus jelatviteli mechanizmusok is részt vesznek a ha-
tas kozvetitésében, amelyekeért a sejtmembranban elhe-
lyezked$ VDR altal generalt Ca**-influx a felelds.”

Kimutattdk, hogy a human vastagbélrak adenocarci-
noma sejtvonal (Caco-2) kiilonboz6 altipusai eltéré mo-
don reagdlnak D-hormon-kezelésre. A korai stadiumu
tumort modellezé alcsoport joval érzékenyebb a D-hor-
mon adagolasara, mint az elérehaladott CRC fenotipus-
nak megfeleld altipus.” Ez a kisérleti eredmény azt veti
fel, hogy a tumoros sejtek a tumorprogresszio folyaman
rezisztensebbekké valhatnak a D-hormonnal szemben.?

A D-hormon-metabolizmus egyik kulcsenzime a
24-hidroxilaz (CYP24A1), amely a D-hormon aktiv
metabolitjanak [1,25(0OH),D,, 1,25-D3] eliminécioja-
ért felelos. Génexpresszios szintje és aktivitasa alap-
vetéen befolydsolja az 1,25-D3 féléletidejét. Immun-
hisztokémiai vizsgalatok kimutattak, hogy a carcino-
genesis sordn a CYP24A1 fehérje mennyisége szigni-
fikdnsan megemelkedik.>* Ez a tény magyarazhatja azt
a megfigyelést, hogy bizonyos patoldgias allapotokban
miért nem fejti ki tumorellenes hatasat az 1,25-D3, az-
az a D-vitamin-potlas/kezelés daganatellenes hatasai
ellentmondoak. Ennek oka az is lehet, hogy pozitiv
Osszefiiggést mutattak ki a CRC malignitasi foka és a
tumorszovet CYP24A1 fehérje szintje kozott."!

Jelen munkankban azt vizsgaltuk, hogy az 1,25-D3
tumorellenes hatasa fokozhato-e colon-adenocarcino-
ma sejtvonalon az inaktivaciojaban kulcsszerepet jat-
sz0 CYP24A1 enzim szelektiv gatlasaval.

o

Anyagok és modszerek
CYP24A I-inhibitor vegyiiletek

A tetralonszarmazékok a CYP24A1 enzim ismert gat-
16i. A tetralonvazas vegyliletek kevésbé gatoljak a
citokrom P450 (CYP450) enzimeket, mint azol tipusu
rokonaik, 4m joval nagyobb szelektivitds érhet el ve-
liik, kdszonhetéen az enzim aktiv helyéhez valod koto-
dési mechanizmusuknak.' Ahelyett, hogy az enzim
hem-vasahoz kotédnének (ahogy az azol vegyiiletek
teszik heterociklusos N atomjukkal), H-kotések, vala-
mint van der Waals-kolcsonhatdsok segitségével ko-
tddnek az enzim aktiv helyéhez. Tizenharom kiilon-
b6z6 2-szubsztitualt-6-metoxi-1-tetralon vegyiiletet
hasznaltunk fel, amelyeket ujonnan szintetizaltunk. Az
alkalmazott modszer soran'> 2> ?” a kereskedelemben
kaphat6é 6-metoxi-1-tetralont benzaldehiddel vagy
szubsztitualt benzaldehidekkel kondenzaltuk. Ehhez a
6-metoxi-1-tetralont (1. dbra — 1) el6szor 4%-os etano-
los KOH oldatban oldottuk, majd hozzaadtuk a megfe-
leld benzaldehidet (1. dbra — 2a—m). A reakcioelegyet
szobahOmérsékleten 1—- 8 ordn keresztiil kevertiik. A
kiindulasi anyagok eltlinése utan (TLC-monitorozas) a
reakcioelegyet tovabbi egy ¢jszakan at allni hagytuk. A
kivalt csapadékot leszlrtiik, majd vizzel mostuk. Az
igy nyert maradékot kromatografiasan tisztitottuk,
majd alkoholbol atkristalyositottuk. A hidroxilszarma-
7€k szintéziséhez a 4-hidroxibenzaldehid hidroxilcso-
portjanak védésére volt sziikség, amelyet egy tetrahid-
ropiranil-csoport kiépitésével oldottunk meg. A kon-
denzacid végrehajtasat kovetden a véddcsoport eltavo-
litasa higitott sosav oldattal, etil-acetat és etil-metil-ke-
ton oldoszerelegyben tortént. A kovetkezd 1épésben a
2-[(szubsztitualt) benzilidén]-6-metoxi-1-tetralonokat
(1. abra — 3a-m) etil-acetatban oldottuk, és 1 atm nyo-
mason Pd/C katalizator jelenlétében, 1 6ran keresztiil,
szobahOmérsékleten hidrogéneztiik. A palladiumot szi-
likagél agyon val6 szilréssel tavolitottuk el, az olddszer

-0
i Iy KOH i
=
o o
1 3a-m

2a-m

EtOAc

(0]
joegel
~o
4a-m

1. dbra. A vizsgdlt tetralonszarmazékok kémiai szerkezete
és szintézise

‘ H,/Pd-C
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eltavolitdsa vakuumban tortént. A kromatografias tisz-
titas utan megkaptuk a 2-[(szubsztitualt) benzil]-6-me-
toxi-1-tetralonokat (1. dbra — 4a—m).

Az 1igy nyert vegyiileteket 1 mM koncentracioban,
dimetil-szulfoxidban (DMSO) oldva taroltuk 4 °C-on.
Kozvetleniil a kisérletek elétt az oldatokat tovabb higi-
tottuk steril tapoldatban (GIBCO’S OPTI-MEM, Life
Technologies — Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) a ki-
sérletben megkivant toménységre. A kisérletek soran
tobb kiilonb6z6 D-hormon-koncentraciot hasznaltunk
(1-200 nM tartomanyban), kontrollként kezeletlen sej-
teket alkalmaztunk.

Sejtvonal

A Caco-2 human epithelialis colon adenocarcinoma
sejtvonalat az ECACC-t6l (Sigma, St. Louis, MO,
USA) rendeltiik. A sejteket Dulbecco’s Modified Eag-
le Mediumban (D-MEM, Sigma) tenyésztettiik, ami
10% fetal bovine szérumot (FCS) és 1% antibiotiku-
mot (Sigma) tartalmazott. Az inkubatorban 37 °C-ot,
85%-os paratartalmat és 5%-os CO,-koncentraciot biz-
tositottunk. A sejteket 90%-os konfluencia elérése utan
passzaltuk. A sejtkulturat 96 lyuku sejttenyésztd leme-
zekre helyeztiik, majd 24 oraval a kisérletek 0sszealli-
tasa elétt a D-MEM oldatot szérummentesGIBCO’S
OPTI-MEM médiumra cseréltiik. A sejtek 5-25. ko-
z0Otti passzalasbol szarmaztak. Minden kisérletet mini-
mum 4 parhuzamossal ¢s legalabb 3-szor ismételve vé-
geztiink.

A sejtek életképességének mérése

Az inkubacios 1d6 letelte utdn a sejttenyésztd lemezekrol
eltavolitottuk a médiumot, majd a sejteket fixaltuk 0,1
mM triklor-ecetsavval (TCA) szobahOmérsékleten 30
percig. A fixalas utan 6tszori Oblités tortént desztillalt
vizzel, hogy eltavolitsuk a maradék TCA-t a lemezrdl.
Ezt kovetden 30 percig inkubaltuk a sejteket 0,4%-0s
SRB (sulforodhamine-B) ecetsavas oldataval. Ezutan a
felesleges festékanyagot 1%-os ecetsavas mosassal ta-
volitottuk el. Ezt a Iépést négyszer ismételtiik. A leme-
zeket szobahdmersekleten szaritottuk. A megkotott fes-
tekmolekulakat Trisma-Sol-ban (Sigma) oldottuk vis-
sza, majd a tenyésztdszert 520 nm-es hullimhossztarto-
manyon mértiik Infinite M200 (Tecan AG, Minnedorf,
Switzerland) mikroplate-leolvaso segitségével.

A magasabb leolvasott OD-érték tobb fehérjét,
ebbdl kifolyolag tobb letapadt, €16 sejtet jelent.

A citotoxicitas mérése

A citotoxicitast a sejtfeliiluszok laktat-dehidrogenaz
(LDH) aktivitasanak meghatarozasaval végeztiik Ro-
che Cytotoxicity Detection Kit™"® (Roche, Indianapo-
lis, IN, USA) segitségevel. Minél tobb sejt pusztul el,
annal tobb a mérhetd LDH a médiumban. A kisérlete-
ket a gyarto utmutatasa alapjan hajtottuk végre.
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A sejtproliferdcio meérése

A sejtek szaporodasat a sejt DNS-allomanyba torténd
5-brom-2-deoxiuridin (5-BrdU) beépiilésével kovettiik
nyomon Roche Proliferation ELISA, BrdU colorimet-
ric (Roche, Indianapolis, IN, USA) hasznalataval. A ki-
sérleteket a gyartd utmutatasa alapjan hajtottuk végre.

A CYP24A1l-expresszio vizsgalata (RNS-izoldlads
és Tagman-proba-alapu valos idejii RT-PCR)

Az RNS-izoldlashoz a High Pure RNA Isolation Kitet
(Roche, Indianapolis, IN, USA) hasznaltuk. A megtisz-
titott RNS-t MMLYV reverz transzkriptaz enzim segitsé-
gével cDNS-sé alakitottuk a gyartd utasitasait kovetve
(Promega, Madison, WI, USA). Elore tervezett ¢és vali-
dalt génspecifikus Tagman assay-ket az Applied Bio-
systems-tOl rendeltiink, majd a vizsgalatokat triplikatu-
mokban végeztiik el, a gyarto utasitasainak megfelelo-
en (Applied Biosystem, Foster City, CA, USA). Min-
den reakcio tartalmazott génspecifikus forward, illetve
reverse primereket, valamint fluoreszcensen jelolt pro-
bakat. A probak nem érzékeltek genomidlis DNS-t.
(ABI Tagman assay azonositok: CYP24Al-
hs00167999 m1 és GAPDH hs99999905 ml). Az
amplifikacidhoz a kovetkezd protokollt hasznaltuk: de-
naturacio (10 perc, 95 °C), majd 45 ciklus: denaturacio
(95 °C, 10 mp), annelalas és elongacio (1 perc, 60 °C).
A reakcidelegy végtérfogata 20 pl, amely a kovet-
kezokbdl allt: 2 pl cDNS, 10 pl TagMan 2x Universal
PCR Master Mix NoAmpErase UNG (Applied Biosys-
tems), 1 pl génspecifikus TagMan Gene Expression
Assay Mix és 7 ul viz. A gén-specifikus mRNS relativ
mennyiségének meghatarozasara a GAPDH mennyisé-
gére normalizalt értékeket hasznaltunk a 7500 System
SDS software 1.3 (Applied Biosystems) segitségével.
Minden mintat ABI Prism 7500 real-time PCR rend-
szeren vizsgaltunk (Applied Biosystems).

Statisztikai analizis

Az adatokat az SPSS program 18. kiadasaval analizal-
tuk (IBM, Armonk, NY, USA). A végs6 adatokat mini-
mum 3 egymastol fiiggetlen mérés atlagaként szamol-
tuk. Az eredményeket az atlag, valamint a standard
szOras megadasaval dbrazoltuk. A statisztikai vizsgala-
tot Student-féle t-teszt segitségével végeztiik, szignifi-
kans eredménynek tekintettiik, ha a p-érték kevesebb
volt, mint 0,05.

Eredmények

1do- és koncentrdcidfiiggd valtozdasok a CYP24A1 gén
expressziojaban 1,25-D3-kezelést kovetoen

A CYP24A1 mRNS mennyisége igen jelentésen, hat

nagysagrenddel emelkedett 1,25-D3-kezelés hatdsara a
nem kezelt, kontroll sejtekhez képest. Az emelkedés
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nagyon gyorsan ment végbe, 30 perccel a D-hormon
hozzdadasa utan mar megfigyelhetd volt, maximumat
12-16 ora mulva érte el (2. és 3. dbra). 4 oras inkuba-
cios idot kovetden a CYP24A1 mRNS szintje 311 000-
612 000-szeresére emelkedett a nem kezelt kontroll
sejtekhez képest.
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2. abra. A CYP24A1 mRNS expresszié valtozdsa Caco-2
sejtvonalon 100 nM 1,25-D3-kezelést kovetden.
A pontok atlag + SD értéket dbrazolnak. A kezeletlen
kontrolltdl valo szignifikans eltérést csillaggal jeloltik

(p <0,05)
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3. abra. Dézisfiiggd véltozasok CYP24A1 mRNS szintekben
Caco-2 sejtvonalon kiilonb6z6 1,25-D3 koncentraciok mellett.
Az alkalmazott inkubacios id6 16 éra. A pontok atlag + SD
értéket dbrazolnak. A kezeletlen kontrolltl valé szignifikans
eltérést csillaggal jeldltiik (p <0,05)

A tetralonszdarmazékok hatdasa a Caco-2 sejtvonalon

Tobb kémiailag hasonlod vegyiilet életképesség-befo-
lyasolo hatasat vizsgaltuk Caco-2 sejtvonalon 2—4 na-
pos inkubacios idoket alkalmazva. A vizsgalatokat
megismételtiik kiilonbozé tetralonkoncentraciokkal,
valamint kiilonb6z6 inkubacids idékkel, hogy optima-
lizalni tudjuk az 1,25-D3 és a vizsgalt vegyiiletek hata-
sat a sejtvonalon. Végiil a KD-35 jeld vegyiiletet va-
lasztottuk ki tovabbi vizsgalatok céljabol.

o

A KD-35 hatdsa a Caco-2 sejtvonalon

100 nM 1,25-D3 jelenlétében kiilonbozé (0,1 uM; 0,3
uM; 1 uM; és 3 uM) KD-35-koncentraciokat hasznal-
tunk kisérleteink soran. A kontroll mintakat 100 nM
1,25-D3-mal vagy 3 uM KD-35 vegyiilettel kezeltiik. 4
nap utan leallitottuk az inkubaciot, és a fixalt sejtek
mennyiségét SRB festést kovetden mértiik. A teljes
sejtszamcsokkeneés 2,17%; 5,07%; 6,18%; illetve
10,93% volt az emelkedé KD-35-koncentracionak
megfeleléen azokban a kisérletekben, amelyekben a
KD-35 vegyiiletet az 1,25-D3 jelenlétében alkalmaz-
tuk. Az 1,25-D3-nak, illetve a KD-35-nek 6nmagaban
nem volt szignifikans hatdsa a sejtek életképességére.
(Sem a 100 nM 1,25 D3-vitamin, sem a 3 uM KD-35-
kezelés nem okozott valtozast a kezeletlen kontrollhoz

képest) (4. dbra).
I
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4. abra. Eletképes Caco-2 sejtek szamanak valtozasa (SRB festés)
emelkedé KD-35-koncentraciok mellett. A sejteket 100 nM
1,25-D3-vitaminnal és a jeldlt koncentracidju KD-35 vegyiilettel
kezeltiik. A kezeletlen kontrolltdl valé szignifikdns eltérést
csillaggal jelltiik (p <0,05). Az oszlopok atlag + SD értéket
abrazolnak

A citotoxicitds teszt eredménye

A sejtszamcsokkentés mechanizmusanak vizsgalatara
KD-35 jelenlétében megmértiik a sejtkultira feliiluszo-
janak LDH aktivitasat. A KD-35-koncentracio 0,04 uM
és 5 UM kozott valtozott. A sejtek egyik részét KD-35-
tel €s 100 nM 1,25-D3-mal kezeltiik, mig a masik felét
kizardlag 3 uM KD-35-tel, 4 napos inkubdcids id6
mellett. Egyik kisérleti felallasban sem valtozott szig-
nifikansan az LDH koncentracidja (5. dbra).

A sejtproliferdacios vizsgalat eredménye

2 uM KD-35 mellett valtoztattuk az 1,25-D3-hormon-
koncentraciot, a kovetkezok szerint: 7,4 nM, 22,2 nM,
66,6 nM, 200 nM. A kontroll sejteket csak KD-35-tel ke-
zeltiik. 4 napos inkubacios id6 utan a sejteket 5-BrdU-val
jeloltiik, majd tovabbi 2 oran at inkubaltuk. A kontroll-
hoz viszonyitott proliferaciocsokkenés a kovetkezok sze-
rint alakult: 3,43%; 14,81%; 22,49%; 35,81%, egyenes
aranyban az 1,25-D3 koncentraciojaval (6. dbra).
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5. abra. Az LDH aktivitas valtozasa KD-35 + 1,25-D3-kezelés
mellett. Nincs szignifikans valtozas egyik alkalmazott
koncentracié mellett sem. Az oszlopok atlag + SD értéket

abrazolnak
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6. abra. Caco-2 sejtek proliferaciojanak valtozasa kiilonbozo
A fehér oszlopok az 1,25-D3 + 2 uM KD-35-kezelést jelolik.
A csillaggal jelolt statisztikai szignifikanciat (p <0,05) a kezeletlen
kontrollhoz viszonyitottuk. Az oszlopok dtlag * SD értéket
dbrazolnak

Valtozasok a CYP24A1 mRNS expresszioban

A CYP24A1 mRNS mennyisége nem valtozott a keze-
letlen kontrollhoz képest kiilonb6z6é KD-35-koncentra-
ciokat vizsgalva. Mindemellett kimutathato, hogy az
inkubacios id6 novelése sem okozott szignifikans elté-
rést a CYP24A1 mRNS expresszids mintazatban (7. és
8. abra).

Megbeszélés

Kutatocsoportunk elséként azonositott egy olyan uj tet-
ralonszarmazékot, amely hatasosan és szignifikansan
stimulalja a D-hormon sejtproliferaciot gatld hatasat
Caco-2 CRC sejtvonalon.

A CYP24A1 kulcsenzim a D-hormon-metabolizmus-
ban, szerepet jatszik az 1,25-D3 semlegesitésében, sza-
balyozza az aktiv D-hormon-koncentraciot a szovetek-
ben. A CYP24A1 enzim a citokrom P450 (CYP450) szu-
percsalad tagja. Ezen enzimek kozos tulajdonsiga az en-
zim aktiv helyén elhelyezkedd vastartalmu hem-domén.
A CYP enzimgatloknak két altipusat ismerjiik: azol, illet-

270

I
KD35 2 umol/l  KD35 0 umol/l

800 000 A
700 000 I
600 000 A
500 000 A
400 000 1 I
300000 A
200000 A

100 000 -

CYP24A1 mRNS szint (rel. menny.)

0

0nM 1,25-D3 1nM 1,25-D3 10 nM 1,25-D3

7. dbra. Valtozasok a CYP24A1 mRNS expresszidjaban KD-35
vegyiilet hatdsara kiilonb6z6 1,25-D3-koncentraciok mellett
Caco-2 sejtvonalon 4 6rds inkubaciot kovetden.

Nincs szignifikans killonbség a KD-35 nélkiili, illetve a KD-35
vegyiilettel kezelt mintak kozott egyik vizsgalt 1,25-D3-
koncentracio mellett sem. A KD-35 nem befolyasolja sem
az alapallapotbeli, sem az indukalt CYP24A1 génkifejezddést.
Az oszlopok atlag * SD értéket abrazolnak
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8. abra. Az 1,25-D3 hatdsa onmagdban, illetve KD-35 mellett
a Caco-2 sejtek CYP24A1 mRNS kifejezédésre.
A KD-35 onmagdaban nem befolyasolja az alapszintd, illetve
a D-hormon éltal indukalt CYP24A1 gén expressziot.
Az abran a kezeletlen kontroll, tehat a D-hormon nélkili CYP24A1
expresszio értékét vettiik 1-nek. Az oszlopok atlag * SD értéket
abrazolnak.

ve nem azol tipusu gatlovegyiileteket.>* Az N-heterocik-
lusos azol tipusu gatlok kozvetleniil az enzimek hem
prosztetikus csoportjaban elhelyezkedd vashoz kotdd-
nek. A CYP inhibici6 e fajtaja nagyon hatékony, de nem
szelektiv. Mivel a D-hormon-metabolizmus mas fontos
enzimei is a CYP450 szupercsaladba tartoznak (pl.
CYP27A1, CYP27B1), ezért az ilyen tipusu gatlok spe-
cifikus CYP24A1-gatlasra nem alkalmasak.

A nem azol tipusu inhibitorok hatasa az enzim ak-
tiv helyén létrejovo H-kotesek és hidrofob kolcsonha-
tasok kialakitasan alapszik. Ez egy joval képlékenyebb
mechanizmus, ezért ezeket a vegyiileteket alkalmazva
jelentds szelektivitast érhetiink el.' Az altalunk vizsgalt

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/5

o



Tordelt MBA.gxd

11/25/11 12:45 Page 271

13 tetralonszarmazék mindegyike a nem azol inhibito-
rok csaladjaba tartozik.

A vizsgalt vegyiiletek tobbsége dnmagaban is toxi-
kus vagy hatastalan volt 1,25-D3 jelenlétében is. Egye-
diil a KD-35-szarmazékkal tudtunk szignifikans sejt-
proliferacio-gatlast kimutatni 1,25-D3 jelenlétében —
ez a hatas KD-35 hidnyaban nem volt megfigyelhetd.
Az alapvetd kérdés, hogy vajon a KD-35 bizonyosan a
CYP24A1 gatlasan keresztiil fejti-e ki hatasat? Kozvet-
len CYP24A1 enzimaktivitast nem mértiink, mivel ez
technikailag nehezen kivitelezhetd feladat, ugyanis a
CYP24A1 enzim mikodésének koztes termékei csak
rendkiviil bonyolultan vizsgalhatoak, amely modszer
mérési pontossaga csekély. Mindezek mellett egy in
vitro enzimkinetikai vizsgalat nem ad valaszt arra sem,
hogy a vegyiilet vajon bejut-e a sejtbe, és ott aktiv for-
maban eléri-e célpontjat. Ezért egy kozvetett megkoze-
litést valasztva, a vegyiilet biologiai aktivitasat mértiik
sejtvonalon. Ezen megkdzelités soran olyan vegyiilete-
ket azonosithatunk, amelyek specifikus enzimgatlo tu-
lajdonsaggal rendelkeznek, és amelyek bioldgiai hasz-
nosuldsa is megfeleld. Vizsgalatunk soran a KD-35 és
1,25-D3 jelenlétében észlelt csokkent BrdU-beépiilés a
LDH-vizsgélat eredménye alapjan kizartuk a direkt to-
xikus hatast. A CYP24A1 gén expresszidjaban szintén
nem koOvetkezett be valtozas KD-35-kezelés mellett,
igy kizarhato az ezen alapulo hatasmechanizmus is.
Igy tehat, kozvetett bizonyiték alapjan, de meglehetds
biztonsaggal allithatjuk, hogy az 1,25-D3 antitumor
hatasanak megjelenése a CYP24A1 enzim gatlasan
alapul a nem azol tipusu KD-35 esetében.

A D-hormon-receptor két jelentds jelatviteli mecha-
nizmust szabalyoz a sejtekben. Ezek egyike a Wnt-béta-
katenin utvonal, amely a tumorsejtek adherens fenotipu-
sanak elvesztéséért, mig az E-kadherin utvonal a sejtad-
hézidért és a -differencialodasért felelds.'” ?' A D-hor-
mon gatolja a Wnt-béta-katenin utvonalat, és aktivalja az
E-kadherin utvonalat. CRC esetén a Wnt-béta-katenin ut-
vonal felszabadul, amely annak koszonhetd, hogy a sej-
tekben jelen levé VDR mennyisége, igy a D-hormon/
VDR kapcsolddas csokken.'” A CRC kialakulasdban mas
faktorok is szerepet jatszanak, ezek kozé tartoznak az
Osztrogénreceptorok, amelyek novelik a VDR mennyisé-
gét az emésztérendszerben, vagy a SNAIL transzkripcios
faktor, amely az E-kadherin utvonalat gétolja.” % 15162021
Egy tovabbi fontos szerepld az epithel-adenocarcinoma
atalakulas sordan a CYP24A1 enzim mennyiségének fo-
kozodasa. Tudjuk, hogy az enzim sejten beliili koncent-
racidja osszefiigg a tumor dignitasaval.'' Egy masik, a
transzformacios mechanizmusban szerepldé utvonal a
RhoA-ROCK-p38MAPK-MSK jelatviteli kaszkad, ami
fokozza a CYP24A1 enzim mennyiségét, és ezzel nega-
tiv visszacsatolasként csokkenti az 1,25-D3 koncentra-
ciojat, valamint ndveli az intracellularis CST-5-6t, amely
egy lehetséges tumorszuppresszor.'®

Sikeriilt megerdsiteniink azokat a korabbi kozlése-
ket is,* amelyek szerint az 1,25-D3 jelentSsen fokozza

o

az inaktivald CYP24A1 expresszidjat. A lassibb geno-
mikus hatdsokon kiviil feltételezhetéek gyors, nem ge-
nomikus mechanizmusok is a sejtmembranban elhe-
lyezked6 VDR kozvetitésével.'® Ez a nem genomikus
hatas gyors intracellularis Ca**-influxot generalva akti-
valja a RhoA ROCK komplexen keresztiil a
p38MAPK-MSK-1 utvonalat. A RhoA fontos szerepet
jatszik a CDH1/E-kadherin indukcidban, amely kulcs-
fontossagu a poldris, adheziv tumorsejt-fenotipus kia-
lakuldsaban.' A RhoA enzim -1k promoter régidjaban
sikeriilt a D-hormon genomialis hatdsait a génexp-
resszid szintjére atvivoé specifikus DNS-szekvenciat,
un. D-hormon reszponziv elemet (VDRE) azonosita-
nunk (TESS: Transcription Element Search System
http://www.cbil.upenn.edu/cgi-bin/tess/tess). A VDRE-
hez kotédve a D-hormon/VDR komplex kdzvetleniil is
szabalyozhatja a RhoA atirodasat.

Adataink alapjan ismételten igazolhato, hogy D-hor-
mon hatasara a CYP24A1 mennyisége nd, amely ,,6nve-
delmi” mechanizmusként foghato fel a CRC sejtek eseté-
ben. A CYP24A1 gatlasa ezt a mechanizmust megakada-
lyozva lehet6vé teszi, hogy a D-hormon kifejtse antitu-
mor hatasat. Az inaktivalo fehérje gatlasaval a terapidsan
hatékony D-hormon, illetve analdgjainak mennyisége
csokkenthetd in vivo, amivel egyidében hypercalcaemiat
okozo hatasa is elkeriilhetd lehet. Ezért az altalunk szinte-
tizalt uj tetralon tipusu vegyiilet uj, potencialisan haté-
kony terapias lehetOséggel kecsegtet a CRC kezelésében.
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A HYPOPHYSISADENOMAS BETEGEK GONDOZASAVAL SZERZETT
TAPASZTALATAINK

Dr. Nemes Orsolya'”, Dr. Csiszar Anna™, Dr. Rucz Karoly”, Dr. Bajnok Laszl6'”, Dr. Bédis Bedta'”,
Dr. Gulyds Erna™, Dr. Tarjanyi Zita®”, Dr. Nagy Zsuzsanna®, Dr. Déczi Tamds, Dr. Mezdsi Emese'”

(1) Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika
(2) Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika
(3) Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, Idegsebészeti Klinika

OSSZEFOGLALAS: A hypothalamo-hypophysealis régio leggyakoribb daganata a hypophysisadenoma. A
szerz6k retrospektiv tanulmanyukat 224 beteg (113 nd és 111 férfi) adatainak feldolgozdsdval készitették, akik
1972 és 2011 kozott a Pécsi Tudomdanyegyetem 1. szamu Belgyogydszati Klinikdja Endokrinologiai Osztdlydan
hypophysisadenoma miatt részesiiltek kezelésben. Kutatasuk célja az alkalmazott kezelési modszerek és a gon-
dozas soran fellépo szovodmények elemzése volt. Megvizsgaltak a betegek kor és nem szerinti eloszlasadt, az ade-
nomdak meéretét és a kiilonbozo szovettani tipusok elofordulasi gyakorisagat. Tanulmdanyoztak a gyogyszeres, a
sebészi és az irradidcios kezeléseket, valamint a szovédmények kialakuldsanak gyakorisagat. Eredményeik: Az
adenomdk hormontermelés szerinti vizsgalata az irodalmi adatokkal dsszehasonlitva 15% helyett 33%-ban hor-
mondalisan inaktiv, 66% helyett 28%-ban prolaktint termelo adenomakat mutatott. A prolactinomak 47%-a mic-
roadenoma volt, a nem funkcionalo tumorok a macroadenomak 33%-dt adtdak. A novekedési hormont, prolak-
tint és adrenokortikotrop hormont termelo hypophysisadenomds betegek szignifikansan fiatalabbak voltak a di-
agnozis idején, mint a plurihormonalis vagy hormonadlisan inaktiv tumorban szenvedo tarsaik. A betegek 32,5%-
a nem igényelt miitéti terapidt, ezen adenomak 60%-a prolactinoma, 34%-a hormondlisan nem funkciondlo tu-
mor volt. Elobbiek a nemzetkozi ajanlasoknak megfeleloen elsodleges gyogyszeres kezelésben részesiiltek. Az
osszes operdalt beteg 69%-daban bizonyult a miitét kurativnak, 31%-nal valt indokoltta egynél tobb sebészeti bea-
vatkozas. A transsphenoidealis és transcranialis miitéti megolddasok aranya 68% vs. 18%. Az operalt betegek
14,5%-a, tobbségében hormonalisan inaktiv adenomas beteg részesiilt radioterapiaban is. A 224 vizsgalt beteg
koziil 115-ben fejlodott ki kiilonbozo mértékii hypophysiselégtelenség a gondozas ideje alatt. Az agyalapi mirigy
csokkent mitkodésének hatterében leggyakrabban nem funkcionalo daganattipus dllt, valamint ennél a szovet-
tani tipusnal tobbszor alakult ki sulyos, tobb tengelyt is érinto hypophysiselégtelenség.

Kulcsszavak: hypophysisadenoma, hypophysiselégtelenség, prolactinoma, transsphenoidalis miitét, transcra-
nialis mitét, irradidcio

Nemes O, Csiszar A, Rucz K, Bajnok L, Bdodis B, Gulyas E, Tarjanyi Z, Nagy Zs, Doczi T, Mez6si E: OUR
FOLLOW-UP EXPERIENCE OF PATIENTS WITH ANTERIOR PITUITARY ADENOMAS.

SUMMARY: The most frequent tumor type of the hypothalamo-hypophyseal area is the pituitary adenoma. The
authors’ retrospective study is based on the data of 224 patients (113 women and 111 men), treated at their en-
docrine clinic with pituitary adenomas between 1972-2011. The different treatment modalities and their effecti-
veness and side effects were valuated. Patients’ data were analyzed in terms of gender, age, adenoma size, tissue
types, therapeutic approaches (drugs, surgery, radiation) and side effects. The review of the hormone producti-
on of the pituitary adenomas revealed, that non-functioning adenomas represented 33 % and prolactinomas 28
% of the cases, versus 15% and 66% found in the literature. 47% of prolactinomas were microadenomas and
non-functioning tumors represented 33% of all macroadenomas. Patients with growth hormone, or prolactin,
or adrenocorticotroph hormone producting adenomas were significantly younger in time of the diagnosis, then
those with non-functioning or plurihormonal pituitary adenomas. 32.5% of the patients studied did not need ne-
urosurgery, 60% of these tumors were prolactinomas and 34% were non-functioning adenomas. The former we-
re treated with primary medical therapy, according to the international recommendations. Surgery proved to be
successful in 69% of patients, while 31% needed more than one operations. The ratio of transsphenoideal ver-

Roviditések: ACTH: adrenokortikotrop hormon; ANOVA: analysis of variance/varianciaanalizis; CFF: kritikus fuzios frekven-
cia; FSH: folliculusstimulald hormon; GH: growth hormone/ndvekedési hormon; LH: luteinizalé hormon; LINAC: linear ac-
celerator/linearis gyorsito; MR: magnesen rezonancia vizsgalat; TSH: thyreoideastimulald hormon; VEP: visual evoked poten-
cial/vizualis kivaltott potencial
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sus transcranial surgical techniques were 68% versus 18 %. After surgery, 14.5 % of patients required radiati-
on therapy as well. In 115 patients of the studied 224, different severity of pituitary insufficiency developed du-
ring the follow-up period. In most of the cases non-functioning adenomas were responsible for the pituitary
hypofunction. Also this type of tumor tended to result in more severe pituitary insufficiency, with multiple hor-

monal dysfunctions.

Keywords: pituitary adenoma, pituitary failure, prolactinoma, transsphenoideal surgery, transcranial surgery,

radiation therapy

Magy Belorv Arch 2011; 64: 273-278.

A hypothalamo-hypophysealis régi6 leggyakoribb da-
ganata a hypophysisadenoma. A német hypophysistu-
mor-regiszter 10 éves anyagaban a betegek 84,6%-
dban talaltak hypophysisadenomat.'" Az a korabbi al-
laspont, ami szerint ritka betegségrdl van sz6, ma mar
nem allja meg a helyét. Az életkorra standardizalt inci-
denciarata az elmult évtizedekben 11/1 millid-ra nétt,
feltehetden az egyre korszerlibb diagnosztikai eljara-
soknak koszonhetéen.'® A hypophysisadenomak be-
csiilt prevalencidja 16,7%.* Korbonctani és radioldgiai
vizsgalatok alapjan csaknem minden hatodik embernél
kimutathato az agyalapi mirigy daganatos elvaltozasa.
A hypophysisadenomak patogenezise kiilonbozik a ha-
gyomanyos onkogenezistdl, a klasszikus onkogének és
tumorszuppresszor gének mutacioi ritkan hozhatok
szoros Osszefiiggésbe a korképpel. Sokkal jelentsebb
a hormonok és a novekedési faktorok szerepe ezen da-
ganatok kialakulaséban.'

A kozvetlen nyomasi és/vagy endokrinologiai tiine-
tek észlelése utan, a hormonvizsgdlatokkal parhuzamo-
san kell a radiologiai vizsgalatokat elvégezni. Utdbbi-
ak koziil a sella MR-vizsgalata alapvetd fontossagu.
Nervus/tractus opticus sériilésre utalo jelek esetén a
szemészeti (automata perimetria, CFF, VEP) és az
idegsebészeti vizsgalat elengedhetetlen.® Az agyalapi
mirigy mikodésének vizsgalatara bazalis hormonmeg-
hatarozasokat, illetve stimulacios €s szuppresszios
teszteket hasznalunk.® A diabetes insipidus diagnoszti-
kajaban ma is a szomjazasi proba a rutin eljaras. Im-
munhisztokémiai modszerekkel a plurihormonalis tu-
morok aktivitasa is detektalhato.®

A hypophysisadenomak kezelésében leggyakrab-
ban sebészi vagy gyogyszeres (hypopituitarismus ese-
tén hormonpotlas), ritkabban irradiacios kezelés alkal-
mazando. Incidentalomdk esetén szoros kovetés java-
solt. Sulyos neurologiai tiinetek jelentkezése, ACTH-,
GH- vagy TSH-tultermelés esetén a sebészi terapia az
elsoként valasztando eljaras. A mutétet az esetek tobb
mint 90%-aban transsphenoidalis feltarasbol végzik,
csak ritkan keriil sor transcranialis tumoreltavolitasra
(nagy, invaziv, chiasmakompresszidt okozd daganatok
esetén).” A prolactinomak tobbnyire megfelelden ke-
zelhetéek gydgyszeresen. A gonadotrop és a funkcio-
nalisan inaktiv tumoroknal jelent6s hormonalis eltérés
¢s neurologiai tiinetek hidnyaban, a beteg allapotanak
fiiggvényében mérlegelendé a miitéti kezelés javallata.®
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A sugarkezelés szubtotalis reszekcio, inoperabilis vagy
recidiv adenomak esetén, eredménytelen mutéti ¢és
gyogyszeres kezelés utan javasolt.” Egyre népsze-riib-
bek a sztereotaxias sugarsebészeti eljarasok (pl. gam-
ma-késsel vagy LINAC alkalmazasaval), mivel esetiik-
ben rovidebb a kezelés idotartama, €s szovetkimélob-
bek.’

Vizsgalatunk célja az alkalmazott kezelési modsze-
rek €s a gondozas soran fellépd szovédmények elem-
z¢ése volt.

Betegek és modszerek

Retrospektiv tanulmanyunkat 224 beteg (113 n6 és 111
férfi) adatainak feldolgozasaval készitettiik, akik 1972
és 2011 kozott a Pécsi Tudomanyegyetem 1. szamu
Belgyogyaszati Klinikdjanak Endokrinologiai Oszta-
lyan hypophysisadenoma miatt részesiiltek kezeleésben.
Atlagéletkoruk a diagnozis idején 43 év volt (min.: 16
év, max.: 80 év). Az adatok értékeléséhez Windows
Excel programcsomagot, a statisztikai analizishez két-
mintas t-probat, x’-probat és ANOVA-t hasznaltunk.
Megvizsgaltuk a betegek kor és nem szerinti eloszla-
sat, az adenomak meéretét és a kiilonbozo6 szovettani ti-
pusok el6fordulasi gyakorisagat. Tanulmanyoztuk az
alkalmazott terapias stratégiat (gyogyszeres, sebészi és
irradiacios kezelés), valamint a szovodmények kiala-
kulasanak gyakorisagat.

Eredmények
Szovettani tipus szerinti megoszlds

Az 1. abran feltiintetett szovettani megoszlas alapjan
hypophysisadenomas betegeink harmadaban nem
funkcionald daganat igazolodott. Kozel ugyanennyi,
28%-o0s volt a prolactinomas betegek aranya. ket ko-
vetik az acromegalids (19%), majd a plurihormonalis
(10%) adenomas betegek. Az ACTH-termelo, illetve
gonadotrop adenomdk a szakirodalmi statisztikakhoz
hasonléan mindossze néhany szazalékban (3% ¢és 4%)
fordultak eld.
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apoplexia 3% prolaktin 28% egyéb vagy apoplexia 2%

prolaktin 47%
nem funkcionalé 30%

nem funkcionald 33% -

GH 19%

plurihormonélis 10% ~ plurihormonalis 4%

gonadotrop 4%  ACTH 3% gonadotrop 0% )\ 1\ gos GH 9%

1. dbra. A hypophysistumorok megoszlasa szovettani

, . 3. abra. A microadenomak széovettani tipusok szerinti megoszlasa
tipusok szerint

(n =53)

A kiilonbozo szovettani tipusok méret szerinti

megoszldsa Eletkor szerinti megoszlas

Betegeinket életkor szerint hét korcsoportba osztottuk
(4. abra), valamint megvizsgaltuk a kiilonbdzo szovet-
tani tipusok szerint kialakitott csoportokban a betegek
atlagéletkorat (5. dbra).

Hypophysisadenomaban szenvedd betegeink koziil
171 esetben mutatott a sella-MR macroadenomat (2.
abra) és 53 betegnél taldltunk microadenomat (3. db-
ra). A macroadenomak 33%-aban nem funkcionalo6 da-
ganat igazolodott a hormon- és szovettani vizsgalato-
kat kovetden. Ez a tipus jellemzden lassan nd, a sellat

kifejezetten destrualja, és specifikus tiinetek hianyaban »

sokszor csak jelent6s tumorméret-ndvekedes utan ke-

riil felismerésre. Adataink szerint a GH-termel$ macro- ] I | [Jprotakiin

adenomak (22%) és a macroprolactinomak (22%) egy- fon

forma aranyban fordultak elé. A gonadotrop és pluri- * D::;:dmp

hormonalis tumorok szignifikansan gyakrabban for- . [ hrvormonsis

dultak elé a macroadenomak, mint a microadenomak [ rem funkeionis

kozott (5% versus 0% ¢€s 12% versus 4%). . ‘ { | Mepopiexa
Microadenomas betegeinknél az ACTH- és prolac- 1 ‘ SgyeR: finesscel

tintermeld daganatok voltak talsulyban a macroadeno- 0 (”720 I ”( LT S Ry m

mas betegek adataival 6sszehasonlitva (8% versus 2%

€s 47% versus 22%). A microadenomas betegek kozel 4. 3bra. A szovettani tipusok korcsoport szerinti megoszldsa

fele, 47%-a prolactinomas, kozel tizediik (9%) acro-
megalia miatt allt gondozas alatt, 30%-ban nem funk-
cionalo adenoma miatt kezeltiik oket (3. abra).
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nincs adat vagy apoplexia 4% prolaktin 22% @ \
# 30
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> 5. abra. A betegek dtlagéletkora szovettani tipusonként
GH 22%

plurihormonalis 12%
gonadotrop '5% AéTH 2%
Adataink szerint a prolaktin-, GH- és ACTH-ter-
2. abra. A macroadenomak szovettani tipusok szerinti megoszlasa mel6 hypophysisadenomas betegek szignifikansan fia-
(n=171) talabbak voltak a diagndzis idején, mint a plurihormo-

nalis és nem funkcionalé tumorban szenved6k. Ez
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utdbbi két adenomatipussal biro betegek atlagéletkora
61 év, illetve 56 év. Gonadotroptumoros betegeink at-
lagéletkora szintén magas volt, azonban ez a kis eset-
szam miatt statisztikailag nem relevans. A prolactino-
mak halmozoddasa a 3. évtizedben érte el csucsat, az ac-
romegalias betegek esetében a 4. és 6. évtizedben diag-
nosztizaltuk a legtobb esetet. A nem funkcionalo daga-
natok az 5-6-7. évtizedekben egyforma gyakorisaggal
fordultak eld. A tobbi vizsgalt szovettani alcsoport ese-
tében jelentds életkorbeli kiilonbségek nem mutatkoz-
tak.

Miiteti kezelés

A hypophysistumorok dont6 tobbségében csak a muté-
ti kezelést6l varhatunk végleges gyogyulast. A Pécsi
Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikajan tobb évti-
zedes tapasztalattal, nagy szamban végeznek a hypo-
physisdaganatok terapiajaban nélkiilozhetetlen idegse-
bészeti beavatkozasokat transsphenoidalis, ritkabban
transcranialis feltdrasbol. Tanulmanyunkban vizsgal-
tuk a betegekben végzett sebészeti beavatkozasok sza-
mat, és Osszehasonlitottuk a két miitéti eljaras alkalma-
zasanak gyakorisagat.

Hypophysisadenomds betegeink 32,5%-aban (73
beteg) nem volt sziikség motéti beavatkozasra. Kozii-
liik 45 esetben prolactinomat diagnosztizaltunk, 25 be-
tegnél nem volt kimutathato hormonalis aktivitas, 3 be-
teg acromegalia miatt csak gyogyszeres kezelésben ré-
szeslilt. A 151 mutéti terapiaban részesiilo beteg koziil
104 esetben elegendd volt egy sebészi beavatkozas el-
veégzése, azonban a betegek 31%-aban tobb miitétre
volt sziikség (6. dbra). A betegek 68%-aban a széles
korben elterjedt, kevesebb szovodménnyel jaro, és
kozmetikailag is elény6sebb transsphenoidalis miitétet
alkalmaztak. 27 betegnél csak transcranialis feltarasbol
tortént sebészeti beavatkozas, 17 esetben viszont mind-
két motéti eljarasra sziikség volt (7. dabra).

Irradidcios kezelés

Sugarterapias beavatkozasra a nemzetkozi ajanlasok
szerint az eredménytelen, vagy valamilyen okbol ellen-

4 mitéet 1%

3 mitét 9%

2 mitét 21%

1 mitét 69%
6. abra. A miitétek megoszlasa szamuk szerint (n = 151)
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nings informéacié 3%
i

mindketté 11%

transcranialis 18%

transsphenoidalis 68%

7. dbra. A mitétek megoszlasa tipusuk szerint (n = 153)

javallt gyogyszeres €s/vagy mitéti terapiat kovetGen
keriilhet sor. Az irradiacios kezelés tobbnyire akkor va-
lik indokoltta, ha a tumor nagy mérete miatt annak tel-
jes reszekcidja nem kivitelezhetd, vagy a latszolag to-
talis daganateltavolitast koveté hormonvizsgalatok ak-
tiv rezidualis tumor jelenlétét igazoljak. Napjainkban a
hagyomanyos besugarzasi modszerektdl eltérd sugar-
sebészeti beavatkozasok nyernek teret.

A 151 hypophysisadenoma miatt operalt beteg ko-
ziil 22 esetben sugarkezelésre is sziikség volt (10 be-
tegnél egy, 6 betegnél kettd, 4 betegnél harom, 2 beteg-
nél négy miitét szerepelt az anamnézisben). Az esetek
felében nem funkciondlo tumor miatt keriilt sor sugar-
terapiara. A nagy, invaziv terjedésd prolaktin- és GH-
termel6 adenomak 18%-a indokolt sugarkezelést is.
Egy-egy esetben gonadotrop- és ACTH-termel6 adeno-
ma miatt tortént irradiacio.

Hypophysis elégtelenség

A hypophysisadenomak szovédményeként a kiilonbo-
z0 sulyossagi hypophysiselégtelenség kialakulasa
gyakori. Az esetenként oriasira névé adenoma a hypo-
physis €p részére nyomast gyakorolva elpusztithatja a
normalis sejteket, vagy gatolhatja azok miikodését.
Mutéti beavatkozas soran is sériilhet, vagy eltavolitas-
ra keriilhet az addig ép hypophysisallomany. Legtobb-
szOr részleges adenohypophysis-elégtelenség alakul ki,
az ennek megfeleld klinikai képpel és laboratoriumi el-
térésekkel. Ritkabban szamolhatunk panhypopituita-
rismus kialakulasaval.

Betegeink koziil 115 esetben igazolodott hypophy-
siselégtelenség. A betegek 43%-aban négy, 15%-aban
harom és 9%-aban mind az 6t tengely érintett volt. Az
esetek mindossze 33%-aban fordult eld a kevésbé su-
lyos egy vagy két tengely elégtelenség (8. dabra). Je-
lentésen gyakrabban talaltunk 3 vagy 4 tengely érin-
tettséget nem funkciondld daganatos betegeinknél (9.
dbra). Egyéb Iényeges 0sszefiiggés nem mutatkozott a
tobbi szOvettani tipust 6sszevetve a hypophysiselégte-
lenség sulyossaganak mértékével. 41%-ban nem funk-
cionalod daganat, 18%-ban GH-t és 13%-ban prolaktint
termel6 adenoma kovetkeztében alakult ki az agyalapi
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5tengely 9% 1tengely 22%

™ 2 tengely 11%

4 tengely 43% 3tengely 15%

8. abra. A hypophysiselégtelenség megoszlasa stlyossag szerint

(n = 115)
25 4
P D prolaktin
D GH
15 [|acTH
D gonadotrop
10 4 H plurihormonalis
D nem funkcionald
5 4[H ’-H

1 tengely 2tengely 3tengely 4tengely 5 tengely

9. abra. A hypophysiselégtelenség eléforduldsa sulyossag
és szovettani tipusok szerint (n = 115)

mirigy kiilonb6zé sulyossagu csokkent miikodése. A
fennmaradd 28%-ban plurihormonalis, gonadotrop-
vagy ACTH-szekretdldo adenoma, illetve a tumor be-
vérzeése allt a hypophysiselégtelenség hatterében (10.
dabra).

nem funkcionald 41% prolaktin 13%

GH 18%

ACTH 4%

apoplexia 6"/;. goﬁadotrop 6%

plurihormonalis 12%

10. dbra. A hypophysiselégtelenség megoszlasa szovettani tipusok
szerint (n = 115)

o

Megbeszélés

Retrospektiv vizsgalatunkhoz igazolt hypophysisade-
nomas betegeket valogattunk be, akiket nem, korcso-
port, daganattipus és -méret, valamint az alkalmazott
terapias stratégia alapjan vizsgaltunk. Kutatasunk
elsddleges célja a régiobol klinikankra érkezo betegek
ellatasa soran alkalmazott kezelési modszerek attekin-
tése volt, részletesen tanulmanyozva azok jellegét, ha-
tékonysagat, és a gondozas folyaman fellépd szovod-
ményeket.

Az adenomak hormontermelés szerinti vizsgalata
az irodalmi adatokkal Osszehasonlitva 15% helyett
33%-ban hormonalisan inaktiv, 66% helyett 28%-ban
prolaktint termelé adenomakat mutatott.'' Az emlitett
két leggyakoribb szovettani tipus mellett a tobbi entitas
a nemzetkozi atlaghoz hasonloan, szamottevéen ala-
csonyabb szazalékban fordult eld. A prolactinomak
39%-a microadenoma, mig a nem funkcional6 dagana-
tok tobbnyire nagyra novd, sulyos kompresszios tiine-
tekkel jaré macroadenomak. A micro- és macroadeno-
mak el6forduldsi gyakorisaga és hormontermelés sze-
rinti megoszlasa kozel megegyezik a témaban rendel-
kezésre allo statisztikai adatokkal. A tiinetekkel jaro,
diagnosztizalt microadenomak lényegesen ritkdbban
fordultak el6, mint a macroadenomak: irodalmi adatok
szerint 6-10%, az altalunk vizsgalt betegek kozott
23,6% volt a microadenomak el6fordulasi gyakorisa-
ga. A klinikailag néma, fel nem ismert microadenomak
prevalenciaja azonban jelentésen meghaladja a macro-
adenomakeét. Tanulmanyoztuk a kiilonb6zo szovettani
tipusok életkor szerinti megoszlasat. Ennek alapjan a
GH-, prolaktin- és ACTH-termeld adenomas betegek
szignifikdnsan fiatalabbak voltak a diagndzis idején,
mint a plurihormonalis vagy hormonalisan inaktiv tu-
morban szenvedd betegek. Vizsgalatunk adatai egybe-
csengenek a nemzetkdzi kutatasi eredményekkel. Tobb
tanulmany alatamasztotta, hogy a prolactinomak a 2.
¢és 5. évtized, mig a hormonalisan inaktiv tumorok a 4.
és 8. évtized kozott jelentkeznek leggyakrabban. Ezzel
szemben a GH-, ACTH- és TSH-szekretalé tumorok
életkor szerint sokkal egyenletesebb eloszlast mutat-
nak a felnétt népességben.* A hypophysisadenomas be-
tegek tobbségeében a gondozds soran indokoltta valik
sebészeti beavatkozas elvégzése. Betegeink 32,5%-a
nem igényelt mitéti terapiat. Ezen adenomak 60%-a
prolactinoma, 34%-a hormonalisan nem funkcionald
tumor volt. A nemzetkozi ajanlasok els6 vonalbeli ke-
zelésként a konzervativ terdpidt tamogatjak prolaktin-
termeld adenomak esetén, hiszen a szovédménymentes
prolactinomak napjainkban jol kontrollalhatéak kiza-
rolag gyogyszeres kezeléssel (bromocriptin, quinago-
lid, cabergolin).® Betegeink 67,4%-4ban tortént miitéti
beavatkozas. Az Osszes operalt beteg 69%-aban bizo-
nyult a mitét kurativnak, a tobbi esetben recidiva vagy
szubtotalis reszekcid miatt reoperaciora volt sziikseég.
A hypophysistumorok kezelését vizsgalo tanulmanyok
10-25%-ban szamoltak be miitétet kovetd recidivarol.
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Tanulmanyunk alapjan a miitéten atesett betegek 31%-
anal valt indokoltta egynél tobb sebészeti beavatkozas
elvégzése. A miitéti technika folyamatos fejlodése, és
az idegsebészek egyre nagyobb tapasztalata kovetkez-
tében még pontosabba és biztonsagosabba valtak a
transsphenoidalis miitétek. Az utobbi idében megjelent
cikkek szerint a miitétek csaknem 90%-at transsphe-
noidalis feltarasbol végzik, és csak ennek sikertelense-
gét kovetden, rezidualis vagy invaziv suprasellaris da-
ganat esetén meriil fel transcranialis behatolasbdl vég-
zett sebészeti beavatkozas.” Az altalunk nyomon kove-
tett betegcsoport 18%-aban transcranialis feltarasbol
tortént miitéti beavatkozas. A kozelmult kezelési stra-
tégiajat vizsgald szakirodalmi adatok és kutatasunk
eredményei kozti eltérés egyik lehetséges oka, hogy az
altalunk tanulmanyozott adatok az elmult négy évti-
zedre visszamend beteganyagbol szarmaznak. A 70-es,
80-as években nagyobb aranyban végeztek transcra-
nialis behatolasbol hypophysisreszekciot, valamint
gyakrabban alkalmaztak esetenként sulyos hypopitui-
tarismushoz vezetd hagyomanyos eljarassal kivitele-
zett sugarkezelést. Az altalunk vizsgalt, mitéten atesett
betegek 14,5%-a, az Osszes hypophysisadenoma miatt
gondozott beteg 10%-a (tobbségében hormondlisan
inaktiv tumoros beteg) részesiilt radioterapiaban. A su-
garkezelés kovetkeztében fellépd potencialisan sulyos
mellékhatasok jelent6sen korlatozzak e terapia alkal-
mazasi korét.” A miitéti vagy irradiacios kezelés, vagy
a nagyra novo tumor ép hypophysisteriiletre gyakorolt
kompresszioja kovetkeztében kialakulo, leggyakrab-
ban fellépd szovodmény a hypophysiselégtelenseg. A
gondozas ideje alatt 224 vizsgalt betegiink koziil 115
esetben fejlodott ki valamilyen mértékli hypophysise-
légtelenség. Az agyalapi mirigy csokkent miikodésé-
nek hatterében leggyakrabban nem funkciondlo daga-
nattipus allt, valamint ennél a szdvettani tipusnal tobb-
szor alakult ki sulyos, tobb tengelyt is érinté hypophy-
siselégtelenség.

Az elmult évtizedekben jelentds eredmények sziile-
tettek a hypophysistumorok komplex kezelésében,
ezaltal hatékonyabb és kevesebb mellékhatassal jaro
gyogyszereket alkalmazunk. A tumorok tobbséget
transsphenoidalis behatolasbol tavolitjak el, a hagyo-
manyos sugarkezelést pedig fokozatosan felvaltja a

o

sztereotaxids radioterapia. Bar a hypophysisadenomak
tobbsége klinikai jelent6séggel nem rendelkezd inci-
dentaloma, a nagy el6fordulasi gyakorisag és a korkép
kezelésével kapcsolatban napjainkban is felmeriild
problémak tovabbi kutatasokra sarkallnak. Ezek segit-
ségével jobban megismerhetjiik a hypophysistumorok
biologiai viselkedését, valamint eredményesebb terapi-
as modszereket dolgozhatunk ki.
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MEGELOZHETO-E A GRAVES-BETEG NOK MAGZATANAK/
UJSZULOTTJENEK PAJZSMIRIGY-DISZFUNKCIOJA 2+

Dr. Péter Ferenc

Szent Janos Koérhadz és Eszak-Buda Egyesitett Korhdzai Budai Gyermekkorhdz Telephely

OSSZEFOGLALAS: Graves-beteg nék graviditasinak magzatra, ujsziilottre vonatkozo esetleges kivetkezmé-
nyeit nem gyakorisaguk, hanem potencialis sulyossaguk miatt kell(ene) lehetioség szerint megelozni. Ennek mai
feltétele a betegség, illetve a vér magas TSH-receptor elleni antitest koncentrdcidjanak korai felismerése, vala-
mint a korkép optimalis elldtasa. Foglalkozik a kozlemény azokkal a helyzetekkel, amelyek a magzat, illetve uj-
sziilott immunhyperthyreosisahoz, illetve hypothyreosisahoz vezethetnek. Kiemeli a korai felismerésben a tobb
szakteriilet részvételét feltételezo egyiittmiikodés sziikségességét, a gravidak teljes korii sziirovizsgalatanak szor-
galmazasarol szolo allasfoglalasokat, tovabba a kezeléssel kapcsolatos ujabb nézeteket, igy a propylthiouracil
adasaval kapcsolatban kialakult aggadlyok alapjan megjelent javaslatokat. Végiil ismertet néhdany olyan ujabb
kezdeményezést, amelyek a magas antitestszint visszaszorithatosdagaval, valos prevencioval kecsegtetnek.

Kulcsszavak: Graves-betegség, pajzsmirigy-diszfunkcio, magzat, ujsziilott, megeliozés

Péter F.: CAN WE PREVENT THYROID DYSFUNCTION IN THE OFFSPRING OF MOTHER WITH
GRAVES’ DISEASE?

SUMMARY: The prevention of the possible consequences in offspring of mothers with Graves’ disease is
(would be) important not because of their frequency but because of potential severity. The condition of avoid-
ance of the thyroid dysfunction in these offsprings consists in the early recognition of the disease, and/or high
concentration of TSH receptor antibodies as well as the best cure of the disease. This review deals with those si-
tuations, which may cause immunhyperthyroidism or hypothyroidism in the offspring. It emphasises some pub-
lished opinions on the necessity of cooperation between the different specialists, on the support of general thy-
roid screening during pregnancy, moreover on the recent view about the optimum antithyroid drug therapy, thus
on the formed worrying related to propylthiouracil treatment. Finally, there are outlined some new initiatives,
which are promising with suppression of the high level of TSH receptor antibodies as a real prevention.

Keywords: Graves’ disease, thyroid dysfunction, offspring, prevention

Magy Belorv Arch 2011; 64: 279-283.

A magzat és ujsziilott pajzsmirigyhormon-haztartasa
sok koriilménytdl fiigg; ezek kozott jelentOs helyet
foglal el az anya pajzsmirigyének graviditds el6tti és
alatti, olykor graviditas utani allapota. A helyes meg-
itélés és az optimalis ellatas biztositasa — az utod szem-
pontjabol — komplex feladat. A nemzetkdzi gyakorlat
szerint mindez akkor lehet igazan eredményes, ha részt
vesz benne a négydgydszon kiviil a belgyogydsz endok-
rinologus, az UH-specialista, laboratoriumi szakem-
ber, neonatolégus és gyermekendokrinologus is.*>
Egyre tobb dolgozat jelenik meg a Graves-beteg (G-
beteg) anyak kezelésérdl, ujabb javaslatokkal. Ebben
sincs egységes allaspont’, de a kozlemények ritkan
koncentralnak az anya kezelésének azokra a szempont-
jaira, amelyekkel elkeriilhetd, vagy visszaszorithatd a

magzat és ujsziilott pajzsmirigy-diszfunkcioja. Ez az
attekintd osszefoglalas erre torekszik a 2009-es ,,Pajzs-
mirigymikodés és terhesség” cimd hazai konferencian
elhangzott néhany eldadasra is épitve, amelyek az

MBA el6z8 évfolyamanak 3. szaméban jelentek meg.>
19, 28

Milyen pajzsmirigy-diszfunkcio fejlodhet ki
Graves-beteg nok magzataban/ajsziilottjében?

Nevezéktan
Mai napig szdmos megnevezést hasznalnak a G-beteg

anya magzataban, illetve ujsziilttjében jelentkez6 ko-
vetkezményes pajzsmirigybetegségek targyalasakor,

*ENDOPED konferencian (Gyor, 2011. majus 7-8.) elhangzott referatum alapjan

279

o



Tordelt MBA.gxd

11/25/11 12:45 Page 280

igy fetal/neonatal Graves’ disease, neonatal thyrotoxi-
cosis, transient neonatal hyperthyroidism.”'' Megitélé-
stink szerint minden lényeges koriilményt magaban
foglald egységes megnevezés lenne a magzati, illetve
ujsziilott immunhyperthyreosisa, illetve hypothyreosisa
(fetal/neonatal immunehyperthyroidism, hypothyroi-
dism). Az anyai G-betegség esetén a magzati/ujsziilott
pajzsmirigy-diszfunkcio ugyanis tobbnyire anyai im-
munglobulin okozta immunmedialt betegség (nem uj-
sziilott G-betegség). A G-beteg anyabol a TSH-recep-
tort serkent6 és blokkolo antitestek (TRSAb és
TRBADb) egyarant atjuthatnak a placentdn (immunhy-
per/hypothyreosis), a hyperthyreosis nem feltétleniil
thyreotoxicosis: az anyabol a magzatba jutd6 TRSAb
gyakran csak hyperthyreosist okoz, nem thyreotoxico-
sist, és az dtmenetiség a betegség patogenezisébdl érte-
lemszertien adodik: az anyai immunglobulin/pajzsmi-
rigygatlo gyogyszer (ATD) hatasa addig tart, amig el
nem tlnik az jsziilottbol.

Korformak
Azokat a magzati/jsziilott pajzsmirigy-diszfunkcid

formakat, melyekkel a G-beteg anyaknak potencialisan
szamolni lehet, az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat. Lehetséges magzati/(jszilott
pajzsmirigy-diszfunkciés korformak terhes nék
Graves-betegségével kapcsolatosan

1. Anyai TRSAb okozta immunhyperthyreosis a magzatban/qjszi-
Iottben
a) Kezeletlen/rosszul kezelt (ATD-aluldozirozds) G-betegség ter-
hesség alatt, magas TRSAD-titerrel
b) Definitiv kezelés (radiojod, mdtét) utan hypothyreoid vagy (L-T -
potlassal) euthyreoid dllapotban, magas TRSAb-titerrel
2. G-beteg anya hypothyreoticus magzata/ujsziléttje
a) A magzat/ujszilott szempontjabol tiladagolt anyai ATD-terdpia
b) G-betegség miatt definitiv kezelésben részesitett, hypothyreoti-
cussd valt anya elégtelen L-T -potlassal
) Anyai TRBAb okozta dtmeneti primer hypothyreosis
d) Anyai TRSAD okozta centrdlis hypothyreosis

Miért kell(ene) ezeket a korformakat megel6zni?
Gyakorisag
A G-betegség graviditas alatti gyakorisagarol tobbféle

szamadat talalhato: 0,1-0,4%-t0l 1,° 2-3%-ig.> 7 A
magzati immunhyperthyreosis gyakorisagat még nehe-
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zebb megadni, hiszen biztosan tobbszor fordul eld,
mint ahanyszor felismerik. Ujsziilottek kozott az im-
munhyperthyreosis el6fordulasat a G-beteg anyak
gyermekeinek 2-3%-ara," ** * illetve 1-5%-ara (2),
masok 2—10%-ara becsiilik.'®

Kockazatok

1. Magzati strima, intrauterin ndvekedési retardacio
(IUGR), gyorsult (a femur distalis fejecs a 32. geszta-
cios hét el6tt megjelenik), vagy hypothyreosisban las-
sult csontérés, oligohydramnion (felismerésiik szonog-
rafiai technika és szakértelem kérdése), a magzati
szivmOkodeés rendellenessége (pl. extrém tachycardia:
> 160/min);

2. Abortus,* korasziilés,” fejlodési rendellenesség,®
tuladagolt ATD esetén magzati, illetve atmeneti ujszii-
l6ttkori (ATD okozta) hypothyreosis,® a kdzponti ideg-
rendszer hyper- vagy hypothyreosisban egyarant el6-
fordulod, kés6bb manifesztalodo fejlédési zavara,' hy-
perthyreosisban craniosynostosis;”

3. Propylthiouraciltol (PTU) esetleg fatalis kimene-
tel6 hepatotoxicitas, aminek gyakorisdgat a kezelt
gyermekek kozott 1 : 1000-ben adjak meg;” 3

4. Exitus, elsésorban szivhalal.® ??

Megelozésiikre tehdt nem gyakorisaguk, hanem
kockdzataik miatt kell tirekedni.

Néhany alapveté szempont az optimalis ellatas
biztositasahoz

A témahoz koriiltekinté elméleti, klinikai és labordiag-
nosztikai alapok olvashatdk a bevezetdben citalt dolgo-
zatokban.* 1% 2 Kiemelked§ jelent6ségd, hogy gravidi-
tas alatt csokken az immunologiai aktivitds, igy a
TRAb-titer is; mindez a post partum iddszakban je-
lentésen megnd.” Figyelemre méltd az a japan megfi-
gyelés, miszerint a harmadik trimeszterben tartos
euthyreoid allapot és nem tul magas TRAb-szint mel-
lett befejezve az ATD-kezelést, a post partum idGszak-
ban gyakran relapsus jelentkezett."

Az anyai-magzati pajzsmirigyhormon-haztartas
Osszefiiggéseinek jelentds szerepldje a placenta. Ezt
demonstralja az . dbra. Az anyai €s placentaeredetli
TRH egyarant atjut a magzatba, a TSH nem. A placen-
taeredetli hCG fokozza a pajzsmirigyhormon-képzést,
ami az elsd trimeszter jellemzdje. Ennek némi atmene-
ti TSH-szint-csokkenés is a kovetkezménye. A T,, T,
atjutnak a placentan, illetve részben dejodindlodnak
(reverz T,, T, képzddik). Az inaktiv és radioaktiv jod
teljes mértékben atkeriil az anyabol a magzatba, és an-
nak pajzsmirigyében koncentralodik, ezért graviditas
alatt radiojod-vizsgalat és -terapia nem megengedett.
Kulcsszerepli a G-beteg gravidak magzati/ujsziilotti
pajzsmirigy-diszfunkciojanak az anyaban képzédott
TRAD és a pajzsmirigymtkodést gatlo ATD.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/5

o



Tordelt MBA.gxd

/ hCG
T ¥ T,

monodejodinaz 3 l

Ty —> 1Ty

T, 7 T,
T2
jodid J
radioj6d (RJ) RJ
TRAb TRAb
ATD ATD

1. dbra. A placenta szerepe az anyai-magzati
pajzsmirigy-hdztartasban

Mit lehet(ne), ill. kell(ene) tenni a G-beteg nok
magzatainak/ajsziilottjeinek kiilonféle
mechanizmussal létrejott pajzsmirigy-
diszfunkciojanak megelozése terén?

A lehetséges, illetve sziikséges teendok a 2. tabla-
zatban keriiltek felsorolasra.

G-beteg, vagy emiatt korabban kezelt nok esetében
a graviditas tervezését lehet ugy alakitani, hogy a mag-
zat elkeriilhesse az immunmedialt,* vagy ATD okozta®
pajzsmirigy-diszfunkciot.

A TRAbD vizsgalata nemcsak aktiv G-betegség ese-
tén, hanem korabban eredményesen kezelt, esetleg de-
finitiv eljarassal (radiojod, mitét) megoldott esetekben
is elengedhetetlen.'® Radikalis definitiv ellatas utan,
alacsony TRADb-értékkel — euthyreoid allapotban —
magzati pajzsmirigyzavar kockazata nélkiil vallalhato
a gyermekaldas. Egyébként a specifikus immunglobu-
lin szint mértékétdl fiiggden tanacsos az esetleges gra-
viditast halasztani. Az a felfogas, miszerint a gyermek-
vallalas el6tt a G-betegséget mindig definitiven kellene
megoldani, azért is tulzas, mert graviditas alatt a pajzs-
mirigy autoimmun folyamatok is csendesednek.”

Vita targyat képezi a gravidak pajzsmirigysziirésé-
nek témakore. A konszenzus ajanlas szerint csak az
elézmények alapjan torténd, célzott TSH/FT, sziirés in-
dokolt." Tobb osszehasonlitd vizsgalat szerint igy az
érintettek harmadét-felét nem ismerik fel idében.'> '
Két ismert szakértd, Glinoer és Spencer a kdzelmultban
egyértelmten a gravidak teljes korti TSH-szlrésének
sziikségessége mellett alltak ki.'> A leletek értékelésében
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anya placenta magzat
2. tablazat. Lehetséges illetve sziikséges teenddk
TSH
TRH S
e 1. Graviditds el6tt
TSH —< a) Hyperthyreoticus G-beteg nék esetében a graviditds halasztésa

tartés euthyreoid dllapotig (magzatveszteség); TRAb-titer fon-
tos!

b) Tervezett graviditas radiojodkezelés utdn 6-12 hénappal halasz-
tando; a TRAb-szinttél fliggéen mitét utan is

¢) Radikdlisabb definitiv beavatkozds gyorsitja a TRAb-elimindcidt

2. Graviditds alatt

a) A graviddk (kérel6zmény szerinti) célzott pajzsmirigy-szlirése
(elfogadott nemzetkozi ajdnlasok), ill. ltalanos szlirése (csak ja-
vaslat)

b) Trimeszterspecifikus referenciatartomadny hasznalata ajanlott
(eltéré mddszerek, jodellatottsag stb. zavarnak)

¢) Eltéré ATD-adag okoz hypothyreosist az anydban, ill. a magzat-
ban. A magzati hypothyreosis (irreverzibilis kozponti idegrend-
szeri kdrosodas) elkerilhet, ha az anya FT, szintje a trimesz-
terspecifikus referenciatartomany felsé hatdrandl marad!
Blokkterdpia nem ajanlott (a T, kevésbé jut a magzatba, mint
az ATD)

d) Magas TRAb-titerd eu-, ill. hypothyreoticus anya ATD-vel keze-
lendd, ha magzata hyperthyreoticus (,The fetus as a patient”).
Ekkor sziikség lehet anyai L-T -pétldsra

e) Magzati pajzsmirigyméret, szivmdkodés, szomatikus és csont-
fejlédés, anyai TRAb-szint rendszeres ellendrzése; esetleq mag-
zati hormonszint

3. Sziiletés utan
Az Ujszilott esetleges pajzsmirigydiszfunkcidjanak ATD. ill. L-T -te-
répidja a TRAb kovetésével

még nem altaldnos a trimeszterspecifikus referenciatar-
tomany (TSRT) alkalmazdsa, ami pedig jelent6sen no-
veli a vizsgalati eredmények hasznat.! ¢ 1% 1328

Ha sziikség van a G-beteg gravida ATD kezelésére,
figyelembe kell venni, hogy a TSRT ko6zéps6 vagy al-
s6 harmadaba visszaszoritott FT,-szint esetén megnd a
magzati hypothyreosis kockazata (az ilyen ujsziilottek
tobb mint harmada hypothyreoticusan sziiletik)! A
fels6 hatar kozelében 1év6 anyai FT -érték esetén az uj-
sziilottek <10%-a lehet csak hypothyreoticus (a mag-
zati/ujsziilottkori hypothyreosis irreverzibilis karos
idegrendszeri kovetkezményei kozismertek). Az ATD-
kezeléskor arra is kell gondolni, hogy atjutasa a pla-
centan kifejezettebb a thyroxinénal.'” Az ATD és thyro-
xin egyiittes addsa ezért csak akkor megengedett, ha
hypothyreoticus allapotban 1évé anya magzatanak
TRAb-medialt immunhyperthyreosisat az anyanak
adott ATD-vel kezeljiik, és egyidejiileg igyeksziink az
anya hypothyreosisat is korrigalni.

Az ATD-kezeléssel kapcsolatos legfrissebb allas-
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pont a propylthiouracil- (PTU-) kezelés lehetséges su-
lyos kovetkezményeinek el6térbe keriilése. Egy-egy
esetleiras kapcsan a PTU mar korabban bekeriilt a gya-
kori hepatotoxicus hatasu gyogyszerek kozé (akut,
idiosyncrasias hepatocellularis toxicitas), de csak a
legutobbi idében valt ismertebbé, hogy milyen sulyos
majkarosodast okozhat (majtranszplantaciok, halalese-
tek), kiilonosen gyermekkorban.” '?

A graviditas alatt végzett ATD-kezelések kovetkez-
ményeinek széles korli tanulmanyozasa eredménye-
ként jelenleg az az allaspont, hogy a methimazol tera-
togén mellékhatasa miatt az elso trimeszterben a PTU-
kezelés jelenti a kisebb kockazatot, a graviditas tovab-
bi ketharmadaban azonban a methimazol (thiamazol),
ezért a gravidak ATD-kezelését a harmadik gesztacios
honap végén ebben az értelemben véltani kell." %% 1

Ha a magzat szonografias vizsgalata szerint szoma-
tikus és csontfejlédése ép, struma nem jelentkezik, a
szivmilikodés ritmusa is rendben van, magzati pajzsmi-
rigy-diszfunkcio nem valoszinii. E10szor a pajzsmirigy
méretének, majd szerkezetének a valtozasa szokott
feltlinni (atlagosan a 29. gesztacios héttdl tudjak detek-
talni, de leirtdk mar a 19. gesztacids héten is a struma
megjelenését). Ha a keringés gyorsult vagy lassult vol-
ta még nem segit a fokozott, illetve csokkent mikodést
illetéen, eligazithat a pajzsmirigy szerkezetének valto-
zasa:® elébbire utal, ha a centralis rész vascularizaltabb,
utdbbira, ha ez inkabb a periférias részre jellemzo.

Ritkan chordocentesissel nyert vérmintabol kell
hormon- ¢s antitestvizsgalatokat végezni; ennél kisebb
kockazatu az amniocentesissel torténé mintanyerés.

Az anyai TRAb-szint, illetve ATD-kezelés fliggve-
nyében az 0jsziilottben tobbféle pajzsmirigy-diszfunk-
cio jelentkezhet. Az egyes korképek olykor egymast
véltogatjdk.” *' Az élet elsd napjaiban az anyai ATD-
hatas uralhatja a képet (hypothyreosis), ami né¢hany
nap alatt rendez6dhet. Megmaradhat a hypothyreosis,
ha az anyabol jelentds mennyiségli gatlo antitest,
TRBADb marad az ujsziilottben. Ez a konstellacio ritka:
1 : 180 000.” Nagyobb affinitassal kotédve a TSH-re-
ceptorokhoz (TSHR) a TRSAb-nél, eltlinésé¢ig nem je-
lentkeznek a hyperthyreoticus tiinetek még akkor sem,
ha jelen vannak. Ilyenkor a fokozott hormonképzés kli-
nikai képe a masodik, esetleg csak a harmadik héten
manifesztalodik (amikor a csecsem6 mar otthon van!).
G-beteg anya ujsziilottjének igen magas TRAb-szintje
esetén gyanakodhatunk, hogy nem torténik-e meg a
hypothyreosis — hyperthyreosis valtas?

Ugyancsak ritkasag az ujsziilott — tobbnyire rovid
ideig tarto, de olykor thyroxinnal kezelend6 — centralis
hypothyreosisa, amit korabban csak nem, vagy rosszul
kezelt G-beteg anyak gyermekeinél irtak le.'* Legutobb
adekvatan kezelt anya gyermekében is észlelték,*’ mo-
dositva a patogenezisre vonatkozo korabbi feltevést.
Mig elébb az anyai TRSAb okozta hyperthyreoticus
magzati miliét vélték a magzati TRH-TSH tengely at-
meneti szupprimaldsa hatterében, utobb az anyai sti-
mulalé immunglobulin kozvetlen szerepét feltétele-

282

o

zik’' a magzati TSH-termelésben (,,ultra short-loop
feedback mechanizmus”).

Emlitésre érdemes, hogy mig korabban a szoptatd
anyaknak inkabb a PTU-t ajanlottak, most — a fentebb
részletezett meggondolasbol — a PTU keriilését javasoljak.

Milyen elméleti lehetéségek vannak az elsé szamu
kulcsszereplo, a TRAb képzodését, hatasat
megakadalyozo, vagy legalabb gatlo eljarasokat
illetoen?

A tovabblépés elméleti lehetdségeibdl:

1. Az apatdl szarmazo6 magzati thrombocyta antigén
elleni anyai alloimmunizacié kovetkezményeként ki-
alakulhat a magzat, illetve Gjsziilott alloimmun throm-
bocytopeniaja, esetleg in utero intracranialis vérzéssel,
immunthrombocytopenids purpuraval. Kezelésében a
nagy adagu iv. immunglobulin (IVIG) adast évtizedek
ota eredményesen alkalmazzak. A magzat, illetve uj-
sziilott betegségének megeldzésére bevalt az anya 1-2
g/kg/hét IVIG kezelése. A kozelmultban megjelent re-
feratum szerint ,,... a magzati alloimmun thrombocyto-
peniat egyértelmiien IVIG adésaval kell kezelni”.'” Ezt
a megel6zd kezelést eredményesen adjak egyéb auto-
immun anya-magzat, illetve jsziildtt korképekben is.”’

Igen magas TRAb-szinttel rendelkezd ujsziilott im-
munhyperthyreosisanak kezelésében — egy eset kapcsan —
az IVIG-kezelést frappans eredménylinek talaltuk.>*' Az
autoimmun korképekben a magzat szamara preventiv
anyai kezelések eredményessége alapjan feltételezheto,
hogy az anya magas TRAb-szinttel jaré immunhyperthy-
reosisa esetén ugyancsak hatékony lenne az IVIG-kezelés
a magzati immunhyperthyreosis kialakuldsanak megel6-
zésében, illetve sulyossaganak mérsékelésében.

2. Specifikusabb lehetdség bontakozik a TRBAD ha-
tasi human monoklonalis antitest (5C9) izolalasa ered-
ményeként, ami képes gatolni a human TSH, valamint
TRSAb TSHR-hoz kotédését.® Ezen szerzOk a TSHR-
aktivitas befolyasoldsara alkalmas uj tipusu gyogyszer
kidolgozasara végeznek in vitro kisérleteket.

3. Egy masik munkacsoport a gonadotropinreceptorok,
majd a TSHR kis molekulasilyu agonistainak kozlése
utan TSHR-antagonistat is izolaltak.”” E kozlemény szer-
kesztdségi kommentatora ,,Sikeres kisérletek kis moleku-
lasulyu TSHR-antagonistaval” cimmel szellemesen irja:
,,Antithyroid drugs are 65 years old: time for retirement?*

Osszefoglaléan megéllapithatd, hogy G-beteg
anydk magzatanak/ujsziilottének esetleges pajzsmi-
TRAD, illetve ATD tehet6 felel6ssé. Az anya €s a mag-
zat gondos monitorozasa: anyai pajzsmirigystatus hor-
monalis és immunologiai ellendrzése; a magzat pajzs-
mirigyméretének/szerkezetének, szomatikus fejlodése-
nek (UH), keringési allapotanak kovetése, az anya
ATD-kezelése milyenségének és adagjanak optimalis
megvalasztasa, az ujsziilott pajzsmirigystatusanak ko-
rai feltérképezése eldsegithetik az utod egészségének
megOrzését.
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A SHOX GEN VIZSGALATANAK KLINIKAI JELENTOSEGE
ALACSONYNOVESBEN

Dr. Bertalan Rita”, Dr. Haldsz Zita®

(1) Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Korhdz Nonprofit Zrt., Veszprém
(2) Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Gyermekgyogydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A SHOX gén izoldalt haploinsufficientidja az alacsonynovést eredményezé monogénes el-
valtozasok egyik leggyakoribb oka. A SHOX gén heterozigota eltérése a korabban idiopdtias alacsonynovésiinek
diagnosztizalt betegek 2—5%-aban, Leri—Weill-dyschondrosteosis szindromdaban 50-90%-ban és Turner-szindro-
maban gyakorlatilag 100%-ban megtalalhato. A SHOX gén mindkét szexkromoszoma rovid karjanak pszeudoa-
SHOX fehérje egy nukledris protein, amely a DNS-hez kapcsolodva mint transzkripcios faktor fejti ki hatdsdt. A
fehérje expressziojat mar a 33. gesztdacios napon kimutattak a humdan embrio szoveteiben, legnagyobb mennyiség-
ben a végtagbimbok kozépso részen, az elso és masodik garativben. A génhiba penetrdacioja nagy, de a klinikai
kép nagyon valtozatos. A korképre jellemzo, hogy a klinikai tiinetek, a novekedésbeli elmaradottsag kivételével,
az életkor elorehaladasaval sulyosbodnak. A novekedési retardacio egyéves korban mar megfigyelheto, de az is-
kolaskor elott észlelt szomatikus retarddcio mértéke a tovabbiakban mar nem fokozodik. A SHOX gén hibdja ese-
tén az atlagos felnottkori testmagassag SDS: 2,2 SD. A diagnozis felallitasaban kulcsfontossagu az auxologiai
adatok pontos értékelése (mesomelia), a minor anomalidk és a radiologiai eltérések keresése. Napjainkban a kli-
nikai diagnozis igazolasara elsoként a SHOX gén MLPA-modszerrel torténo vizsgalata ajanlott.

Kulcsszavak: SHOX gén, idiopatias alacsonynovés, Madelung-deformitas, Leri—Weill-dyschondrosteosis

Bertalan R, Halasz Z: CLINICAL IMPORTANCE OF INVESTIGATION OF SHOX GEN IN SHORT
STATURE

SUMMARY: Isolated SHOX gene haploinsufficiency is one of the most important monogenic causes of short
stature. Heterozygote SHOX mutations were described in 2—15% of individuals with formely idiopathic short
stature, in 50-90% with Leri-Weill dyschondrosteosis, and almost 100% of girls with Turner syndrome. The
SHOX gene is located in the pseudoautosomal region on both short arms of sex chromosomes and escapes X
inactivation. The SHOX is a nuclear protein, that binds to DNA and acts as transcriptional activator. The first
time of the gene expression was detected at the 33 days postconception in human embryo predominant in the
mid portion of buds and in the first and second pharyngeal arches. The penetrance of SHOX deficiency is high,
but the clinical manifestation is very variable. It is typical, that except growth retardation, the symptoms are be-
coming more pronounced by age. Growth failure can detect during the first year of life and the height deficit
present at preschool age seems not to deteriorate further. The mean adult height SDS is —2.2. Analysis of auxo-
logical data (mesomelia), search for minor abnormalities and radiographic signs have key role in the setting up
of the diagnosis. To confirm the clinical diagnosis the MLPA is suggested the initial molecular method.

Keywords: SHOX gene, idiopathic short stature, Madelung deformity, Leri-Weill dyschondrosteosis

Magy Belorv Arch 2011; 64: 284-288.

A SHOX gén és fehérje mekek, akikben az X-kromoszoma rovid karjanak a

distalis régioja hianyzik?" kérdés vizsgalata és megva-
A SHOX (gén) a Short Stature HOmeoboX-containing laszolasa vezetett el. El6szor Turner-szindromaban és
(gene) megnevezésbol képzett mozaikszo. A SHOX az X-kromoszoma rovid karjanak egyéb defektusa so-
gén megismeréschez a ,,Miért alacsonyak azok a gyer- ran megfigyelt alacsonyndvés alapjan feltételezték egy
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novekedést befolyasolo gén elhelyezkedését az X-kro-
moszoma rovid karjanak distalis régiojaban. A hipote-
tikus gént két egymastol fiiggetlen kutatdcsoport szin-
te egyidében azonositotta, a Rao vezette német munka-
csoport és az amerikai Ellison és munkatarsai.'" '+ 2!
Ezt a transzkripcios faktort kodolo gént a szexkromo-
szomak PAR1 (pszeudoautoszomalis) Xp22.32 és
Ypl11.3 régidjaban lokalizaltak.'" ** Az emberi szerve-
zet megfeleld miikodéséhez mind a két gén sziikséges.
Mivel a SHOX gén az X-kromoszdma pszeudoautoszo-

crer

cio aldl, igy férfi és néi szervezetben az expresszio
mértéke megegyezd.'! 142!

A SHOX génen el6fordulod leggyakoribb genetikai
hiba a delécio. Nemcsak a gén mutacioi, de a géntdl
downstream iranyban 250 kb-nyira elhelyezked6 en-
hanter régio mutacioja is a gén hibas mikodését ered-
ményezheti. > 1

A gén egy nem kodolo és hat kodolo exont tartal-
maz. A III. és IV. exonok a homeoboxot (117-176 ami-
nosav) koédolo régiok. A homeobox altal kodolt home-
odomén a specifikus DNS-kotddésért és a transzaktiva-
cios képességért felelds. A transzaktivacioban a C-ter-
mindlison elhelyezkedd OAR domén (279-292 amino-
savak) is szerepet jatszik.*

A jelenleg rendelkezésre allo adatok szerint a gén-
rol két kiilonb6z6 mRNS tud atirodni az alternativ
splice-mechanizmusnak koszonhetéen. A SHOXa
4559, a SHOXb 1952 nukleotid hosszusagu. Ezek 292,
ill. 225 aminosavat tartalmazo fehérjévé transzlalod-
nak. A két transzkriptumban az I-V. exont kodolo régio
homolog, de a VIa és a VIb kiilonb6zd. A VIb nem tar-
talmazza az OAR domént.> 72

A gén ¢és fehérjetermékének elnevezése azonos. A
SHOX gén megtalalhato a gerincesek génallomanyaban a
patkanyok €s az egerek kivételével.” A SHOX gén exp-
ressziojat legkorabban a 33. posztkoncepcionalis napon
irtak le human embridban, az expresszio a végtagbimbok
kozEpsd részén €s az elsd és masodik garativben a legna-
gyobb mértékii. A gén a fejlodés késdbbi stadiumaban a
csuklocsontokban, a labszarban, a maxillaban, a mandi-
bulaban, a kiils6 hallojaratban és a csontveldben talalha-
t6 fibroblastokban is expresszalodik.* '*** A human no-
vekedési porc tanulmanyozdsa alapjan feltételezik, hogy
a SHOX fehérjének fontos szerepe van a chondrocytak
differencialodasaban €s a proliferacio leallitasaban. Leri—
Weill-szindromaban szenvedd betegek radiusanak dista-
lis epiphysisporcaban a hipertrofizalt chondrocytak osz-
lopszeri elrendezddés helyett fészkeket alkotnak. Ezek a
csontokban lejatszodo koros folyamatok magyarazhatjak
a klinikai tiineteket.* '

A SHOX gén mutacio eléfordulasi gyakorisaga, kli-
nikai megnyilvanulasa

ga 1/2000-1/5000, a géneltérést a n6i dominancia jel-

o

lemzi.'* A nemi eltérés pontos oka nem ismert, de ma-
gyarazatul szolgalhat az a tény, hogy az X-kromoszo-
ma rovid karjanak delécidja gyakoribb, mint az Y-kro-
moszoma rovid karjanak torése. A klinikai kép n6kben
altalaban sulyosabb formaban jelentkezik. A SHOX
gén hibajat hordozo betegek pubertasa spontan és fizi-
ologiasan zaijlik, a felnétt betegek fertilisek.”*

A SHOX gén eltérése esetén az egy csaladon beliil
érintett betegek fenotipusa nagyon kiilonbozd lehet,
enyhe, csak nagyon pontos mérésekkel megallapithato
auxoldgiai eltéréseket mutatd fenotipustol az egészen
sulyos Leri—Weill-szindroma minden tiinetét hordozo
betegségig.> > A korabban éltaldnosan hasznalt klini-
kai beosztas szerint a gén heterozigota eltérését irtak le
Turner-szindromaban csaknem 100%-ban, Leri—Weill-
szindromaban 50-90%-ban és idiopatias alacsonyno-
vésben 2—15%-ban.>* 712151723 A oén homozigota el-
térése a ritkan el6forduld Langer-szindromat okozza,
amely sulyos diszproporcionalt alacsonynovéssel, az
ulna és a fibula hipo- vagy aplaziajaval jar egyiitt."*

Binder a gén heterozigota eltérése esetén mar nem
osztalyozza a betegeket szindromak szerint, hanem
SHOX gén okozta fenotipust ir le. Ennek a fenotipus-
nak minden esetben megfigyelheto tiinete az alacsony-
novés, ami nagyon valtozatos klinikai képpel jar
egyiitt. A tobbi tiinet nem mindig figyelheté meg isko-
laskor el6tt, mert a mesomelias diszproporcid (rovi-
debb végtagok) és az alkar Madelung-deformitasa csak
a masodik életévtizedre fejlédik ki. Binder leirasanak
részei: Madelung-deformitas és mas klinikai tiinetek,
az auxologiai eltérések és a radiologiai jelek.’

Madelung-deformitas és mas klinikai tiinetek

A Madelung-deformitast 1878-ban irta le el6szor Wil-
helm Madelung.'® Leirdsa szerint az ulna distalis ira-
nyu spontan subluxatioja okozza a kéz és az alkar ,,din-
ner fork”-ra emlékeztetd megjelenését. Enyhébb vagy
nem teljesen kifejlodott Madelung-deformitas esetén is
beszukiilt lehet az alkar rotacidja (supinatio és prona-
tio), ill. rovidebb és gorbiilt alkar is megfigyelhetd. Az
also végtagok megrovidiilésének oka a tibia gorbiilete,
ill. a térdek valgus allasa. A SHOX gén defektusahoz a
fent emlitett végtagcsonteltéréseken kiviil mas, eny-
hébb, kevésbé specifikus tiinetek is tarsulhatnak, pél-
daul micrognathia, gotikus szdjpadiv, megrovidiilt IV.
¢s V. metacarpus, a konyok valgus alldsa és scoliosis.
Az érintett betegek egyharmadanal a labszar izomzata-
nak hipertréfidja figyelheté meg. Fontos, hogy a Made-
lung-deformitas hianya a SHOX gén haploinsufficien-
tia lehet6ségét nem zarja ki.>

Auxologiai eltérések
A hibas gén hatasa mar az intrauterin életben is érvénye-
stil, ezért a betegek testhossza mar a sziiletéskor is ki-

sebb (< —1 SDS). Bar a csontrendszeri eltérések a puber-
tas idején fokozodnak, az iskolaskor el6tt észlelt testma-
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gassagbeli elmaradas a tovabbi élet soran tovabb mar
nem romlik. A SHOX gén hibajaban szenvedd betegek
végmagassag SDS atlaga —2,2. Az alacsonyndvést a
végtagok aranytalan rovidsége, a mesomelia okozza.

Binder és munkatarsai egy auxologiai mérésekre
alapuld modszert dolgoztak ki, amellyel pontosabban
kivalaszthatoak az idiopatias alacsonyndvésben szen-
vedd betegek koziil azok, akikben javasolt a SHOX gén
defektusanak vizsgalata. Ajanlasuk szerint az also vég-
tag hosszanak és a karok fesztdvolsaganak Osszegét el-
osztva az lildmagassaggal, a kapott érték negativ pre-
diktiv értéke majdnem 100%.?

A fent emlitett modszer mellett ismertek mas méré-
si modszerek és az auxologiai adatokbdl szarmaztatott
nak pontosabb meghatarozasara. Rappold és munkatar-
sai 1608 alacsonyndvésben szenvedd gyermeknél tor-
tént auxologiai mérések és klinikai tiinetek alapjan
pontrendszert dolgoztak ki (/. tablazat). Ez a pont-
rendszer tartalmazza a karfesztavolsag €s testmagassag
aranyat, az iilémagassag ¢s testmagassag aranyat, test-
tomegindexet, cubitus valgust, révid alkart, gorbiilt al-
kart, az ulnadiszlokaciot €s az izomhipertrofiat. A szer-
z0k a SHOX gén vizsgalatat javasoljak ISS (idopathic
short stature) azon eseteiben, amikor a tablazat adatai
alapjan kiszamitott 6sszpontszam a négyet meghalad-
ja.** Jorge és munkatarsai szerint az idiopatids ala-
csonyndveés miatt gondozott betegek koziil a koros
testaranyokkal rendelkezé betegeket kisziirve, a SHOX
gén mutaciojanak eléfordulasi gyakorisaga 22% is le-
het a korabban leirt 2—15%-kal szemben.'®

1. tablazat. Rappold és munkatarsai altal a SHOX gén
vizsgalatanak indikacidjara kidolgozott pontrendszer”
Kritérium Pont

Karfesztavolsdg/testmagassag arany <0,965 2
Ulémagassag,/testmagassag arany <0,555 2
BMI >50 percentil 4
Kényok valgus élldsa jelen van 2
Rovid alkar jelen van 3
Hajlott alkar jelen van 3
Izomhipertréfia jelen van 3
Ulna konyéki dislocatio jelen van 5
Osszpontszam 24

Radiologiai eltérések

Langer 1965-ben kozolte el6szor a SHOX gén hibaja-
ra utalo radiologiai eltéréseket, mint a Leri—Weill-
szindroma csonteltéréseit.'® A harom eltérés a triangu-

......

cio: a radius distalis epiphysise haromszogl a norma-
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lis trapézforma helyett, amit az ulnaris szegmens meg-
rovidiilése okoz. Ez az eltérés csak késébbi életkor-
ban, lanyoknal 10, fiaknal 11 év feletti csontkornal fi-
gyelheté meg. Piramidizaci6: a kéztécsontok ék alaku
elrendezddése, a piramis csucsa az os lunatum. Egész-
séges egyénben a carpalis szog 118-139 fok kozott
van, piramidizacio esetén ez kisebb, mint 117 fok.*
Atlatszosag: a radius ulnaris oldala a masik oldalinal
kevésbé denz. Tekintettel arra, hogy a régio kalcifika-
cioja mar sziiletéskor észlelhetd, ezért az atlatszosag a
SHOX gén defektus esetén a legkorabban megfigyel-
hetd radioldgiai eltérés. Madelung-deformitas esetén a
radioldgiai eltérések a klinikai tiineteknél kifejezetteb-
bek lehetnek.* **

A SHOX gén vizsgalati lehetoségei

A SHOX gén delécidjanak kimutatasara hasznalt gene-
tikai laboratoriumi modszerek: FISH- (fluoreszcens in
situ hibridizacio), microsatellite-vizsgalat és az MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplification). Ha
a delécio ezekkel a vizsgalatokkal nem igazolhato, le-
hetdség szerint direkt DNS-szekvenalassal a pontmuta-
ciok keresése javasolt.

Magyarorszagon a Semmelweis Egyetem II. Sz.
Belgyogyaszati Klinika Endokrin-Molekularis Geneti-
ka Laboratoriuma végzi a SHOX gén vizsgalatat. A be-
vezetett MLPA jelenleg az els6ként ajanlott molekula-
ris genetikai modszer a SHOX génen el6fordulo delé-
ciok kimutatésara."

SHOX gén hibajat hordozo betegek novekedési
hormon kezelése

A novekedési hormon hatasossagat SHOX gén muta-
ciot hordozo betegekben el6szor Blum és munkatarsai
vizsgaltak multicentrikus tanulmanyban. Hipotézisiik
alapja a novekedési hormon kezelés hatdsossaga volt a
SHOX-defektussal jaro Turner-szindromaban. Két évig
tartd vizsgalatukban egyértelmden bizonyitottak, hogy
az 50 pg/kg/map adagban adott novekedési hormon a
Turner-szindromahoz hasonléan hatasos az izolaltan,
csak SHOX gén mutdciot hordozo betegekben is. A ke-
zelt csoport novekedési sebessége szignifikansan na-
gyobb volt, mint a nem kezelt csoporté a kezelés elsd
(8,7x0,3 vs. 5,2 + 0,2 cm/év) és masodik évében is
(7,3 £ 0,2 vs. 5,4 £ 0,2 cm/év).”

Egy masik, retrospektiv tanulmanyukban a végma-
gassag szempontjabol is a kezelés kedvezd hatdsat bi-
zonyitottak. Tizenkét, SHOX-mutacidt hordozo beteg-
ben és 158 Turner-szindromas betegben a ndvekedési
hormon kezelést kovetéen a végmagassag SDS ked-
vezO alakulasat igazoltak, az eltérés szignifikansnak
bizonyult (a kezelés kezdetekor a testmagassag SDS:
-3,3+0,9 és -2,9 + 0,8, a végso testmagassag elérése-
kor 1,1 £ 0,7 SD és 1,2 + 0,8 SD).® A kezelésben része-
stilé betegekben a kontroll csoport tagjaihoz képest a
boron észlelt naevusok szamanak novekedése, az izii-
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leti fajdalom, a gynaecomastia €s a scoliosis gyakrab-
ban fordult eld. A vizsgalatban az egyéves ndvekedési
hormon kezelés soran hyperglykaemia, diabetes melli-
tus kialakuldsat nem észlelték.

Megbeszélés

A SHOX gén hibdja az alacsonyndvést okozo monogé-
nes elvaltozasok egyik leggyakoribb oka. El6fordulasi
gyakorisaga 1/2000-1/5000. Ez az adat a betegség is-
meretének és felismerésének fontossagat igazolja. A
SHOX gén mutacioja esetén el6forduld nagyon valto-
zatos klinikai kép a diagnozis felallitasat megneheziti,
az enyhe tiineteket mutatd betegek esetében differenci-
aldiagnosztikai nehézséget jelent. Az idiopatias ala-
csonynovésben szenvedd betegek kovetése nagyon
fontos, mert az alacsonyndvés tiinete mellett az egyéb
tiinetek (mesomelia, radiologiai eltérések) jellemzden
csak iskolaskorra fejlodnek ki. Ezekben a betegekben a
fizikalis vizsgalat, az antropometriai mérések rendsze-
res elvégzése, lanyoknadl 10, fiakndl 11 éves csontkor
felett a kéz-csuklorontgen ujboli értékelése javasolt.

Magyarorszagon a Semmelweis Egyetem II. Sz.
Belgyogyaszati Klinika Endokrin-Molekularis Geneti-
ka Laboratoriumaban végzik a SHOX gén vizsgalatat.
A bevezetett MLPA az elsének ajanlott molekularis ge-
netikai modszer a SHOX génen el6forduld deléciok ki-
mutatasara. Az MLPA-modszerrel végzett vizsgalat el-
végzeése javasolt olyan Turner-szindroma klinikai jeleit
hordozo6 betegek esetében, akiknél a citogenetikai vizs-
galat a Turner-szindroma fennallasat nem igazolta
(46,XX). A SHOX molekularis genetikai vizsgalata in-
dokolt SHOX fenotipusra jellemzd klinikai tiinetet hor-
dozo, idiopatias alacsonyndvésben szenvedd betegek
esetében. A vizsgalat elvégzése mérlegelendd olyan
csaladok esetében, akikben familidris alacsonyndvés
figyelhet6 meg néi dominanciaval.

Ha gyermekkorban sikeriil a SHOX gén mutacioja-
nak korisméjét felallitani, az eldsegitheti a kezelési le-
hetéségek, koztiik a ndvekedési hormon kezelés hata-
sanak megfeleld kiaknazasat.
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A HYPERTHYREOSISOK RADIOJODKEZELESENEK HOSSZU TAVU
HATEKONYSAGA

Bakos Bence oh*, Dr. Takdcs IstvanV*, Ternai Zita oh, Dr. Nagy Zsolt'”, Dr. Késa P. Janos™,
Dr. Balla Bernadett”, Dr. Tébias Balint”, Dr. Haldszlaki Csaba™ ?, Dr. Szili Balazs™, Dr. Lakatos Péter'”

(1) Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgyogydaszati Klinika
(2) Fovarosi Onkormanyzat Szent Janos Korhaza és Eszak-Budai Egyesitett Korhazai: Szent Margit Korhaz
1V. Belgyogyaszati Osztaly

OSSZEFOGLALAS: A hyperthyreosis kezelésében kozel hatvan éve alkalmazott radiojédterdpia irdnyelvei so-
kat valtoztak az elmult évtizedekben. Jelen referatum az elmult tizenegy évben a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Bel-
gyogyaszati Klinikdjan alkalmazott, megujult kezelési protokoll hatékonysdgat és a beavatkozdas hosszu tavu ki-
menetelét elore jelzo prognosztikai faktorokat vizsgalja. Mindezt 304, radiojoddal kezelt beteg (63%-a Basedow-
kor, 37%-a toxikus ademoma) dtlagosan 4,6 éves kovetési ido soran gyiijtott adatai alapjan. Toxikus adenoma-
ban a recidiva aranya 1 év elteltével 6% volt, és 5 év utan sem haladta meg a 7%-ot. A betegek 70%-a volt 5 éven
tul euthyreoticus. A Basedow-koros betegekben 1 év utan 5% volt a recidiva aranya, mely it év alatt nem valto-
zott. A betegek 78%-a valt hypothyreoticussd, az euthyreosis aranya 17% volt az otodik év végére. Az adatok
alapjan kimutathato volt egy, az irodalomban eddig nem publikalt osszefiiggés a TSH-szint kezelés utani gyors
normalizalodasanak elmaradasa és a késoi recidiva kialakulasa kozott Basedow-koros betegek esetében. A nem-
zetkozi osszehasonlitasban is jo eredmények alatamasztjak az 1. Sz. Belgydgydszati Klinikdan alkalmazott kezelé-
si protokoll hatékonysagat.

Kulcsszavak: hyperthyreosis, Basedow-kor, toxikus adenoma, radiojodkezelés

Bakos B, Takacs I, Ternai Z, Nagy Zs, Kosa PJ, Balla B, Tobias B, Halaszlaki Cs, Szili B, Lakatos P: LONG-
TERM EFFICACY OF RADIOIODINE TREATMENT OF HYPERTHYROIDISM

SUMMARY: The guidelines for the radioiodine treatment of hyperthyroidism have considerably changed over
the past decades of its more than sixty years of use. The aim of this study was to evaluate the efficacy of a new
treatment protocol that has been used for the past eleven years, and also to examine prognostic factors for out-
come. Data of 304 treated patients were retrospectively evaluated, 63% of whom suffered from Basedow-Gra-
ves’ disease and 37% from autonomous adenomas. The mean average follow-up was 4.6 years. In case of auto-
nomous adenomas, recurrence rate was 6% one year after the treatment and this ratio rose only to 7% after fi-
ve years. Seventy percent of patients were euthyroid 5 years after the treatment. The rate of recurrence in Ba-
sedow-Graves’ disease was 5% one year after the therapy, and remained unchanged by the end of the fifth ye-
ar. By this time, 78% of the Basedow-Graves patients developed hypothyroidism and 17% showed euthyreotic
state. A so far unreported relationship was also found between the absence of normalization of TSH levels and
the recurrence of late hyperthyroidsm in patients with Basedow-Graves’s disease. The success rates of the tre-
atment which are reasonably high compared to results published in the literature indicates the effectiveness of
the used protocol .

Keywords: hyperthyroidism, Basedow-Graves’ disease, toxicadenoma, radioiodinetreatment

Magy Belorv Arch. 2011; 64: 289-293.

A pajzsmirigy tulmiikodése az egyik leggyakoribb en-
dokrin korkép, élethossz-prevalenciaja meghaladja az
1%-ot."® A radiojodterapia, amelyet Europaban els6k
kozott kezdtiink alkalmazni a Semmelweis Egyetem 1.
Sz. Belgyogyaszati Klinikajan, hatékony, egyszerd,
biztonsagos €s olcso eljaras a hyperthyreosis két leg-
gyakoribb okanak, a Basedow-kornak és a toxikus ade-

nomanak a kezelésére. Definitiv gyogymodot jelent,
emellett mind a folyamatos tireosztatikus kezelésnél,
mind a mutétnél kevesebb megterheléssel és kockazat-
tal jar a beteg szamara, de hatékonysaga vetekszik az
elébbiekével. Ennek megfeleléen hazankban is egyre
gyakrabban els6ként valasztott kezelés foleg toxikus
adenomaban, de Basedow-korban is sikertelen tireo-

* Egyenlé mértékben vettek részt a munkaban
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sztatikus kezelést kovetden, idds betegekben, kis-ko-
zepes struma, rossz compliance, illetve miitéti ellenja-
vallat esetén. Felnottekben ellenjavallatat csupan a ter-
hesség vagy a fél éven beliil tervezett gyermekvallalas
képezi.

A radiojodkezeléskor a pajzsmirigy tulmikodése-
nek megszlinése a 131-es tdmegszamu jodizotop bom-
lasa soran felszabaduld B-sugarzas karosito hatasanak
kovetkezménye. Ez toxikus gob esetén az adenoma ab-
lalasat, Basedow-korban a mirigydllomany méretének
csokkenését eredményezi. Bar mindkét esetben az
euthyreoticus miikodés elérése lenne az optimalis, e te-
kintetben a célkitiizések napjainkra jelentds valtozason
estek at. Az elmult évtizedek kutatdsai igazoltak, hogy
toxikus adenomaban az euthyreosis elérése realis cél
lehet.!® Basedow-korban azonban, a kezelést kovetden
euthyreoticus egyének betegsége az id6 eldrehaladta-
val gyakran recidival. Az ismétl6dé recidivaknal a ke-
zelés kovetkeztében kialakuld hypothyreosis stabilabb
¢s egyszerObben kezelhetd allapot, ezért napjainkban a
korabbindl nagyobb dézisok adasaval inkabb ennek el-
érésére toreksziink.'?

A kezelés soran alkalmazando izotop mennyiségeé-
nek meghatarozasara tobbféle modszer 1étezik. A leg-
régebbi, am még ma is elterjedten alkalmazott a fix do-
zisok hasznalata, amikor minden beteg ugyanolyan do-
zisu izotopot kap. Ennek aktivitasa legtébbszor 370
MBgq. Az egyénre szabott kezelések a beavatkozas si-
kerességét hivatottak novelni, és az azt kdvetd recidi-
vak ¢és hypothyreosis el6fordulasat csokkenteni. Ezek
egyik formaja a szamitott dozirozas. Ilyenkor az in vit-
ro kisérletek alapjan optimalisnak talalt 70 Gy dozist
igyeksziink a pajzsmirigyszdvetbe bevinni, amelyhez a
szlikséges beadando izotdpaktivitast kiilonbozé képle-
tek segitségével hatdrozhatjuk meg. Ezek figyelembe
veszik a pajzsmirigy méretét, tomegét, az izotop felvé-
telének és Kkiiiriilésének sebességét. Szamos tanul-
manyban azonban a szamitott dozisokkal torténd keze-
Iés hatékonysaga nem volt nagyobb a joval egysze-
rébb, un. szemikvantitativ dozirozasi protokollok haté-
konysaganal.” Ez utobbiak hasznalata esetén, egy bizo-
nyos dozistartomanyon beliil kiilénb6z6 prognosztikai
faktorok alapjan dontenek a beteg szamara beadando
izotop optimalis mennyiségérdl. 1999 ota klinikankon
ilyen szemikvantitativ protokoll szerint torténik a ra-
diojodkezelés.

Kutatasunk célja kettés volt. Egyrészt a munkacso-
portunk altal alkalmazott kezelési protokoll, és a meg-
szokottnal nagyobb dozisokkal torténd jodizotop-keze-
I1és hatékonysaganak vizsgalata. Masrészt olyan prog-
nosztikai faktorok keresése, amelyek a kezelés kime-
netelét esetleg képesek megjosolni. Mivel az euthyreo-
sishoz sziikséges dozist pontosan meghatarozni egye-
16re egyik fent emlitett modszerrel sem lehet, a kezelés
kimenetelét eldre jelz6 tényezok fontos segitséget je-
lentenének a betegellatasban.> *°
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Modszerek
Betegek

Az altalunk vizsgalt 11 éves id6szakban, 1999. januar
1. és 2009. december 31. kozott a Semmelweis Egye-
tem I. Sz. Belgyogyaszati Klinikdjan 1192 izotopkeze-
1és tortént. Ez id6 alatt az alkalmazott radiojod meny-
nyiségét szemikvantitativ dozirozasi protokoll alapjan
hataroztuk meg. Ez a gyakorlatban toxikus adenomak
esetén a torvényi maximum, 550 MBq izotopaktivitas
adasat jelentette, amit 70% feletti 24 oras jodfelvételt
mutatd kis adenomdk esetén 500 MBg-re mérsékel-
tiink. Basedow-korban 400 és 500 MBq kozotti izotop-
mennyiséget hasznaltunk a pajzsmirigy méretével
egyenes, 24 oras jodfelvételével forditott aranyban val-
toztatva. Retrospektiv vizsgalatunkban azok a betegek
vettek részt, akikrdl elegend6 és megbizhatod informa-
ciot tudtunk gydjteni: a kezelést kovetden klinikankon
tortént a gondozasuk, egylittmiikoddek voltak, telefo-
non, ill. személyesen el lehetett érni Oket. Elemzésein-
ket a fenti feltételeknek megfeleld 304 beteg adatai
alapjan végeztiik (¢letkoruk 20-90 év, atlag: 54,4 + 15,
16 év, a betegek 86,6% nd, 13,4%-a férfi), akiknél a
vizsgalt idészakban 0sszesen kozel 360 kezelés tortént.
Koziilik 191-en (63%) Basedow-korban, 113-an
(37%) pedig uni- vagy multinodularis toxikus golyva-
ban szenvedtek. A sulyozott atlagos kdvetési id6 4,6 év
volt. A betegek pajzsmirigystatusanak megitélése
TSH- és szabad hormon szintjeik alapjan tortént, ame-
lyek meghatarozasa klinikank laboratoriumaban
ARCHITECT®, CMIA (kemilumineszcens mikropar-
tikulumos immunoassay) tesztek segitségével zajlott.
(AbbottLaboratories. Abbott Park, Illinois, U.S.A.).

A kezelést kovetden rutinszerli kontrollvizsgalat 1,
3, 6 és 12 honap elteltével, ezt kovetden pedig évente
volt esedékes. Klinikank szamitogépes adatbazisat
hasznaltuk az emlitett id6pontokban mért TSH- és sza-
bad hormon szintek kovetéséhez. Emellett telefonos
kikérdezés, és sziikség esetén ujabb kontrollvizsgalat
utjan informalodtunk betegeink aktualis allapota feldl,
ideértve tiineteiket, panaszaikat és gyogyszerszedési
szokasaikat is.

Statisztika

Az adatok értékeléséhez egymintas t-probat, y>-probat
Yates-korrekcioval és McNemar-probat hasznaltunk.
Az utdbbi két modszer alkalmas alacsony elemszamu
mintak statisztikai vizsgalatara is, ezért a betegpopula-
cio kis hanyadat érint6 kockazati tényezok prognoszti-
kai szerepének elemzésében hasznaltuk 6ket. A szigni-
fikanciaszint minden esetben p < 0,05 volt.

Eredmények

Basedow-kor esetén kezelésenként atlagosan 465 MBq
I-131-et alkalmaztunk. A kezelést a betegek 21%-aban
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elézte meg korabbi izotopterapia. A beavatkozas utan 3
honappal a recidiva aranya minimalis, minddssze 3%
volt. Ez az érték igen lassu emelkedést mutat, és 6t év
elteltével sem haladja meg az 5%-ot. A hypothyreosis
el6fordulasa a kezelés utan 3 honappal 30%, ¢s ez az
érték lassan, de folyamatosan novekszik; 3 év eltelté-
vel 65%, 5 év utan pedig 78%. Ezzel parhuzamosan
csokken természetesen az euthyreosis eléfordulasa, a
kezdeti 67%-os értékrdl 5 év elteltével 17%-ra (1. ab-
ra).

90%
80%

70%.

el I hypothyreosis
40%
euthyreosis
30%

I recidiva
20%

im Him Wim Bim

3 hénap 1év 3év 4év 5év

1. abra. A betegek pajzsmirigystatusa a kezeléstdl eltelt id6
fiiggvényében Basedow-kor esetében

Toxikus adenoma esetén atlagosan 520 MBq izoto-
pot alkalmaztunk, amely mellett a betegek 9%-a szo-
rult egynél tobb kezelésre. A recidiva aranya a Base-
dow-korhoz hasonloan alacsony értékeket mutat; 3 ho-
nap utan 5%, és 5 év elteltével sem haladja meg a 7%-
ot. A hypothyreosis el6forduldsa a kezelés utan 3 ho-
nappal 8%, 3 év mulva 19%, és 5 évvel a kezelés utan
23%. A toxikus adenoma kezelése utan 3 honappal a
betegek 87%-a euthyreoticus volt, és ez az érték 5 év
elteltével sem csokkent 70% ala (2. dbra).

Megvizsgaltuk, hogy a kezelés utan gyorsan nor-
malizaloédo szabad hormon szintekhez tarsulo tartosan
alacsony TSH-szint fokozott kockazatot jelent-e
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2. abra. A betegek pajzsmirigystatusa a kezeléstdl eltelt idé
fiiggvényében toxikus adenoma esetében

o

hosszt tdvon a recidiva kialakulasara. Osszesen 50
olyan beteget (25 Basedow-koros és 25 toxikus adeno-
mas) talaltunk, akiknek 3 honapon til sem normaliza-
lodott a TSH-ja egyébként normalis tartomanyban 1€vo
szabad hormonok mellett. Ennek az alcsoportnak a
vizsgalata soran azt talaltuk, hogy Basedow-kor eseté-
ben a recidiva kockazata igen jelentds. A TSH-norma-
lizaloédas 3 honapon beliili elmaraddsa 12-szeres, egy
éven beliili elmaradasa 24-szeres kockazatnovekedést
jelent a hosszu tavu, 3 éves recidiv hyperthyreosis kia-
lakuldsara. Az Osszes recidivaldo Basedow-koros beteg
83%-aban észleltiink kordbban szupprimalt TSH-t nor-
malis szabad hormonokkal. Toxikus adenoma esetén
hasonl6 Osszefiiggéseket nem sikeriilt kimutatnunk.

Megbeszélés

Vizsgalatunkban elemeztiik az 1999 o6ta a Semmelweis
Egyetem 1. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan alkalmazott
radiojodkezelési protokoll hatékonysagat. Mindkeét al-
talunk kezelt betegcsoportban hasonloan magas volt a
gyogyultak aranya, rovid €s hosszu tdvon egyarant. A
hypothyreosis eléforduldsa Basedow-korban 5 év utan
magasnak (78%), toxikus adenomdban mérsékeltnek
(23%) mutatkozott. Ez az izotopkezelésre adott kedve-
z6bb valasz a forro gobok jelentdsen fokozott jodfelveé-
telének koszonhetd, amelynek révén az egészséges mi-
rigyszovetet joval kevesebb karositd sugarzas éri.'”* A
Basedow-kor esetében tapasztalt nagyobb hypothyreo-
sis-prevalencia 6sszhangban all a bevezetében mar em-
litett iranyelvekkel, miszerint ebben a korallapotban a
recidiva elkeriilése céljabol, hosszu tavon célszerlibb
hypothyreosis elérésére torekedni.

Az 1. tablazat mutatja a pajzsmirigy-tulmiikodés
kezelésében elért eredményeink Osszehasonlitasat az
elmult évek hazai és nemzetkozi adataival.

Bajner® 33 toxikus adenomaés beteg Marinelli-kép-
let szerint torténd kezelési eredményét Osszegzi. A ke-
zelést kovetd egy éven beliil az altala tapasztalt recidi-
vaarany kétszerese, a hypothyreosis aranya pedig 0,6-
szerese az altalunk elértnek. Boelaert és mtsai* 1278
hyperthyreosisos beteg fix dozisokkal végzett kezelé-
sét vizsgaltak. A mi eredményeinkkel 6sszevetve, a re-
cidiva 3,2-17,4-szerese, mig a hypothyreosis el6fordu-
lasa 0,7-1,2-szerese volt az altalunk tapasztaltnak.
Metso és mtsai'' 2043 Basedow-koros és toxikus ade-
nomas beteget vizsgaltak meg. Jodizotop-kezelésiik
soran fix, 259 MBg-es izotopaktivitast alkalmaztak.
Beavatkozasukat kovetden a recidiva négyszer gyako-
ribb, mig az iatrogén hypothyreosis fele-harmada volt
az altalunk végzett kezelésekhez képest. Calegaro és
mtsai’ osszesen 149 Basedow-koros beteg négy kiilon-
b6z6 protokoll szerint végzett kezelésének eredménye-
it foglaltak Gssze. Az egyes csoportokban egységnyi
pajzsmirigytomegre egyre emelkedd dozisokat alkal-
maztak, a pajzsmirigy 24 ords jodfelvételének és az
esetleges korabbi tireosztatikus kezelésnek a figyelem-
bevételével. Kozleményiikben recidiva tekintetében az
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1. tablazat. Eredményeink osszehasonlitdsa néhany hazai és nemzetkozi publikdcidval
Forras Betegség Doézis Recidiva Hypothyreosis
[3] Tox. ad. Szémitott 12% (1 évnél) 9% (1 évnél)
jelen munka Tox. ad. ~520 MBq 6% 15%
[4] Basedow 185 MBq (fix) 37% 38,1% (1 évnél)
370 MBq 25,1% 49,2%
600 MBq 15,9% 60,4%
jelen munka Basedow ~465 MBq 5% 52%
[11] Vegyes 259 MBq (fix) 20% 24%/4% (1 évnél)
jelen munka Vegyes ~485 MBq ~6% 52%,/15%
[5] Basedow Szamitott I. 28Y% (1 évnél) 12% (1 évnél)
Szémitott I1. 8,3 33,3%
Szdmitott 1. 12,5% 58,3%
Szamitott IV. 26% 37%
jelen munka Basedow ~465 MBq 3% 52%
[14] Basedow 555 MBq(fix) 29% (6 hdnapnal)
Szamitott 50-60%
jelen munka Basedow ~465 MBq 4%

altalunk tapasztaltnal 2,8-9,3-szeres, mig a hypothy-
reosist illetden 0,2—-1,1-szeres kezelés utani prevalen-
cidt irtak le. Peters és mtsai'* 205 Basedow-koros bete-
get kezeltek, fix, illetve szamitott dozisok segitségével.
Az altaluk kozolt recidivaaranyok 10-15-szordsen
meghaladjak a miénket.

Jol lathato, hogy hypothyreosis tekintetében ered-
ményeink tobbé-kevésbé megfelelnek a nemzetkozi
adatoknak, mig recidiva vonatkozasaban az adataink
Iényegesen jobbak. A tapasztalt kiilonbségek oka ket-
t0s lehet. Egyrészt kezeléseink soran abszolut értékben
is nagy dozisokat alkalmaztunk. Osszehasonlitaskép-
pen elmondhatjuk, hogy a munkacsoportunk altal vég-
zett radiojodkezelések a hazankban bevett gyakorlatnal
10—40%-kal nagyobb aktivitasokkal torténtek.'® Nyil-
vanvald és kozismert az az Osszefliggés, miszerint az
izotopkezelés soran felhasznalt radiojod mennyiségé-
nek novelésével csokken a recidiv hyperthyreosis és
emelkedik az iatrogén hypothyreosis kialakulasanak
valoszinlisége. Mindez részben magyarazattal szolgal-
hat az altalunk elért magas gyogyuldsi ardnyokra.
Emellett azonban az alkalmazott kezelési protokoll
nagyban meghatarozza, hogy ugyanazon atlagos bea-
dott aktivitas mellett milyen eredmények érhet6k el a
beavatkozassal. Amint az 1. tablazatban lathato, az al-
talunk alkalmazotthoz hasonldan nagy doézisok alkal-
mazasa is jarhat Iényegesen rosszabb recidivaarannyal
mind rovid, mind hosszu tavon. Ez a kiilonbség min-
den valdsziniiség szerint a beadott izotopaktivitas meg-
hatarozasara hasznalt modszerek eltéréseibol fakad, és
elsdsorban a Basedow-kor esetében jelenik meg, ahol
joval kisebb a konszenzus az alkalmazandd izotop
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mennyiségét illetden. A klinikdnkon 1999 6ta alkalma-
zott protokoll a kezelés kimenetelét leginkabb megha-
tarozo két tényezOt (pajzsmirigymeéret, jodfelvétel) ve-
szi csak figyelembe, ami az egyszert klinikai felhasz-
nalhatosag mellett ugy tinik, kivalo hatékonysagot is
eredményez.

Vizsgalatunk masik célja, a kezelés hosszu tavu ki-
menetelét eldre jelzd prognosztikai faktorok keresése
volt. Az elmult évtizedekben szamos tanulmany latott
napvilagot ebben a témaban.>** %15 Az ezekben kozolt
adatok hétkoznapi alkalmazhatdsaga sokszor kérdéses,
részint a hasznalt adatok nehézkes hozzaférhetOsége
miatt, részint a sok esetben alacsony predikcios érték
miatt is. Munkank soran egy, az irodalomban korabban
nem kozolt prediktiv tényezdt talaltunk Basedow-kor-
ban a hosszu tavu recidiv hyperthyreosis kialakulasara,
ez pedig a szérum-TSH-szint kezelést kovetd normali-
zalodasanak elmaradasa. A radiojod-terapia esetében
elkiilonithetjiik a kezelés gyors, 3—12 honapon beliil
kialakulo, illetve lassu, éveken at elhuzodo hatasat. Ez
utobbi felelds példaul a késéi hypothyreosis kialakula-
saért. Sikeres kezelést kdvetden a betegek szabad hor-
mon és TSH-szintjei altaldban a gyors terapids hatas le-
zajlasa soran rendezOdnek. El6fordul azonban, hogy a
klinikai tiinetek regresszioja és normalis szabad hor-
mon szintek mellett a TSH-érték a kezelés utan tarto-
san alacsony marad. Ennek elfogadott magyarazata,
hogy az izotopkezelés utan a szérumban emelkedhet a
TSH elleni antitest titer, ami az immunoassay-vel mér-
het6 TSH mennyiségét a detektalasi hatarértek ala
csokkentheti." ® Ez a jelenség egyes esetekben évekig
vagy akar a beteg élete végéig is eltarthat, és amennyi-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2011/5

o



Tordelt MBA.gxd

11/25/11 13:04 Page 293

ben normalis szabad hormon szintekkel tarsul, illetve
nincsenek klinikai tiinetek, benignus eltérésként tekin-
tiink ra. A jelenlegi gyakorlat szerint ilyen esetekben
kezelés nem sziikséges, csak a manifeszt klinikai hi-
perfunkcios tiinetek ismételt megjelenésekor.

Vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy a kezelést ko-
vetden, normalis szabad hormon szintek mellett tarto-
san szupprimalt TSH-val rendelkez6 Basedow-koros
betegek hosszu tavu recidivahajlama igen jelentdsen
fokozott a normalizalodott TSH-szinttel rendelkezé be-
tegcsoporthoz képest. A kezelést koveté TSH-szint-
normalizalodds elmaraddsa ugyan nem lehet segitsé-
giinkre az optimalis izotopaktivitas megvalasztasaban,
de eredményeink azt mutatjak, hogy koran és bizton-
saggal jelezheti a késdi recidiva kialakulasat Basedow-
koros betegekben. Mindez hatassal lehet a betegek
gondozasara és korai ujrakezelésiik megfontolasara.
Bar az altalunk leirt 6sszefliggés statisztikailag szigni-
fikansnak mutatkozott, tekintettel a vizsgalatunkban
ilyen modon érintett betegek viszonylag kis szamara,
ennek az eredménynek a megerdsitése mindenképpen
sziikséges.

A klinikankon 1999 ota alkalmazott protokoll egy-
szerlisége miatt a gyakorlatban igen jol alkalmazhato-
nak bizonyult. Vizsgalatunk igazolta kiemelkedd haté-
konysagat, kiilonos tekintettel a gyogyultak aranyara,
azaz a recidiv hyperthyreosisok igen kis szamara.
Emellett feltartunk egy korabban ismeretlen kockazati
tényezOt a Basedow-kor hosszu tavu recidivajat illetd-
en. Kutatasunk eldnyei kozt emlitjiik a viszonylag nagy
elemszamu mintat, hosszu kovetesi idot €s az egy labo-
ratoriumban validalt mérési eredményeket. Vizsgala-
tunk korlatja a retrospektivitas, illetve, hogy a részt ve-
vé betegek kivalasztdsa nem véletlenszerlien, hanem
adataik elérhetdsége €s kooperativitasuk szerint tortént.
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RETROBULBARIS IRRADIACIO ENDOKRIN ORBITOPATHIABAN
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OSSZEFOGLALAS: Az endokrin orbitopathia (EOP) a kiilso szemizmok és a retrobulbaris kiotoszovet autoim-
mun gyulladdsa, amely pajzsmirigybetegségekhez tarsul. A folyamat immunologiai aktivitasanak megitélése a
helyes kezelési stratégia kialakitasanak kulcskérdése. Az endokrin orbitopathia immunoszuppressziv kezelésétol
csak az immunologiailag aktiv stadiumban varhato eredmény, a klinikai kép alapjan azonban ennek megitélése
nem mindig egyértelmii. Az aktivitas megitélésére a szemészeti vizsgalat sordan becsiilt ,,clinical activity score”
(CAS), valamint az izmokban MR-rel mért T2 relaxacios idé meghatdarozasa terjedt el. A vizsgalat soran 14
EOP-os beteg (4 ferfi, 10 no, életkor 50,8 + 9,2 év) 28 orbitdjat vizsgaltuk retrobulbaris irradidcio elott és azt
kovetoen. A betegek endokrinologus altal javasolt retrobulbaris irradidcio elott és azt kovetoen 4,5 + 1,4 honap-
pal részletes szemészeti vizsgalaton (CAS felvétel) és DTPA (dietilén-triamin-pentaacetat) SPECT-vizsgalaton
estek at. Az irradiacio dozisa 10 X 2 Gy volt, minden beteg kiegészito kortikoszteroid-kezelésben is részesiilt. A
kontrollcsoportot 17 beteg (4 férfi, 13 no, atlagéletkor 48,1 + 12 év) 34 orbitdaja alkotta. Eredmények: A betegek
dtlagos kiinduldsi CAS-értéke 5,8 * 2,5, mig DTPA-értéke 12,0 + 4,94 mBg/cm’ volt. Retrobulbaris irradidciot
kovetoen atlagos CAS-értékiik 4,2 + 1,1, mig DTPA-értekiik 10,7 + 4,24 mBg/cm?3-re csokkent (p <0,05). A kont-
rollcsoport datlagos DTPA-értéke 7,15 + 2,01 mBq/cm? volt. A betegeket DTPA-értékiik alapjan két csoportra
osztva (javult 5 beteg, nem javult 9 beteg) megfigyelték, hogy a javult csoportban az exophthalmus mértéke
atlagosan 2,4 mm-rel csokkent és a diplopia tobb esetben megsziint, mig a nem javult csoportban az exophthal-
mus méertéke nem valtozott, és csupdn egy betegnek mérséklodtek kettos latdasos panaszai. Retrobulbaris irradia-
cio hatasara az EOP-os betegek egy részénél az orbita DTPA felvett aktivitas értéke csokken, ezen betegek
esetében az exophthalmus és a diplopia mértéke mérséklodik. Emelkedett DTPA felvett aktivitas érték esetén a
betegek varhatoan jobban reagdlnak az orbita irradidcios kezelésére.

Kulcsszavak: Endokrin orbitopathia, retrobulbaris irradiacio, DTPA SPECT, immunologiai aktivitds

Ujhelyi B, Galuska L, Szabados L, Garai I, Urbancsek H, Szluha K, Berta A, Nagy VE: RETROBULBAR
IRRADITION IN GRAVES’ ORBITOPATHY

SUMMARY: Graves’ orbitopathy (GO) is an autoimmune disorder characterized by enlargement of the
extraocular muscles and increased volume in orbital connective tissues associated with autoimmune thyroid dis-
eases. Patients can benefit from immunosuppressive therapy if the orbital disease is immunologically active.
Evaluation of disease activity is often controversial even after the assessment of Clinical Activity Score (CAS)
or MRI, the standard methods for estimation. 28 orbits of 14 GO patients (4 males, 10 females, age 50.8+9.18
years) were entered into the study. All patients underwent ophthalmological examination including CAS. DTPA
(diethilenetriamine-pentaacetate) SPECT was performed before, and 4.5+1.4 months after retrobulbar irradia-
tion (10 X 2 Gy). Orbital DTPA uptakes were numerically quantified for each orbit. The control group consist-
ed of 34 orbits of 17 patients (4 males, 13 females, age 48.1+12.0 years). Before treatment the average CAS of
the orbits was 5.8 = 2.5 and DTPA uptake was 12.0+4.9 MBq/cm’, while after treatment, the values were 4.2 +
1.1 and 10.7 £ 4.2 MBq/cm? respectively (p <0.05). Dividing patients into subgroups according to DTPA uptake
(5 improved, 9 not improved) the authors observed that in the improved group the degree of protrusion
decreased with an average of 2.4 mm by Hertel exophtalmometry, while there was no change in the other group.
The severity of diplopia reduced among all 5 patients that improved by DTPA uptake, but only 1 patient had less
severe diplopia among those 9 patients that have not improved by DTPA SPECT. Retrobulbar irradiation is asso-
ciated with a decline in DTPA uptake in a fraction of GO patients. DTPA uptake decrease is accompanied by
the decrease of both diplopia and exophthalmos after irradiation. Elevated DTPA uptake might identify patients
who are most likely to benefit from retrobulbar irradiation.

Keywords: Graves’ orbitopathy, orbital irradiation, DTPA SPECT, immunological activity
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Az endokrin orbitopathia (EOP) pajzsmirigybetegsé-
gekhez tarsuld autoimmun gyulladas, amely foként az
orbita zsirszovetét és a kiilsd szemizmokat érinti.* Az
EOP-os betegek kozel 90%-a Graves—Basedow-korban
szenved, 10%-ban tarsul Hashimoto-thyreoiditishez,
de ritka esetekben euthyreoid allapotban is el6fordul-
hat a pajzsmirigybetegség kialakulasat megelzve. Az
euthyreoid betegek esetében altalaban 18 honapon be-
lil kialakul a pajzsmirigybetegség, de akar tobb évvel
késébb is manifesztalodhat a korkép.** A betegek mint-
egy 80%-aban a pajzsmirigy- és a szemtiinetek idében
egyszerre jelentkeznek, 10%-aban a pajzsmirigybeteg-
ség utan alakul ki orbitopathia, mig koriilbeliil az ese-
tek 10%-aban a szemtiinetek megel6zik a pajzsmirigy-
betegség megjelenését.'

A betegség patogenezise kronikus autoimmun
gyulladas, amely egyarant érinti a kiils6 szemizmokat
¢s a retrobulbaris kotoszovetet. Intercellularisan kolla-
gén gliikozaminoglikan szaporodik fel, ennek kovet-
keztében az ozmotikus nyomds megemelkedik és a fo-
kozott vizmegkotd képesség miatt oedema alakul ki.'
T-lymphocytdk, macrophagok és kis részben B-lym-
phocytak infiltraljak az orbita szoveteit’. Az immunfo-
lyamat dontéen cellularis mechanizmusu, azonban a
folyamat kivaltasaért felelds antigén nem ismert.

A betegség lefolyasa soran a kezdeti, un. ,,aktiv”
szakban az autoimmun gyulladds dominal, amely f6-
keént a retrobulbaris zsirszovetet, illetve a szemizmokat
érinti, majd az autoimmun folyamat lezajlasaval kiala-
kul az un. ,,inaktiv vagy fibrotizalo” szak, melyre a ko-
t0szovet €s a szemizmok hegesedése, illetve a retrobul-
baris zsirszovet felszaporodasa jellemzd. Az aktiv szak
altalaban a betegség kezdetétdl szamitott 624 hona-
pon beliil lezajlik, azonban egyes esetekben évekkel
késébb ismét aktivva vélhat.> Az orbita szdveteiben
zajlo autoimmun gyulladds id6ben megeldzi a klinikai
szemtiinetek megjelenését, ezért a klinikai kép és az
orbitaban zajlo valodi gyulladas egymastol idoben el-
kiiloniil. Enyhe tiinetek és alig észlelheto fizikalis jelek
(pl. enyhe kotohartya-vérbdség és szemhéjduzzanat,
kissé tagabb szemrés) mellett igen aktiv lehet a retro-
bulbaris gyulladas; masrészt, latszolag ijesztd szemtii-
netek (pl. extrém exophthalmus, szaruhartya-érintett-
ség vagy -fekély, a beteg életmindségét jelentdsen ron-
to kettds latas) is kialakulhatnak immunologiailag
inaktiv, fibrotizalo folyamat mellett."!

A terdpia megvalasztasa szempontjabol kulcskér-
dés a folyamat immunologiai aktivitasanak megitélé-
se; az immunoszuppressziv kezelés csak az aktiv szak-
ban hatasos, mig a tervezett esztétikai vagy a funkcio-
nalis rehabilitacios céllal végzett miitéti beavatkozas
(exophthalmus csokkentése céljabol végzett orbitade-
kompresszid csonteltavolitassal és/vagy lipectomia-
val, szemizom-, illetve szemhéjkorrekcios beavatko-
z4sok) elvégzése az inaktiv szakban javasolt."” Az im-
munoszuppressziv kezelés els vonalat az intravénas
kortikoszteroid kezelés jelenti, leggyakrabban metil-
prednizolon nagy adagban, irodalmi adatok szerint 8 g

o

kumulativ 6sszdozisig.> Masodik vonalbeli kezelés-
ként retrobulbaris irradidcio javasolt, kiilonos tekintet-
tel a jelentOs diplopiaval és szemmozgas-korlatozott-
saggal jaro esetekre.> ** Leggyakrabban 10 x 2 Gy
frakcionalt dozis leadasat alkalmazzak.'> Az intravé-
nas kortikoszteroid és retrobulbaris irradiacios terapi-
ak kombinacioja igazoltan hatékonyabb, mint ezek kii-
16n-kiilon valo alkalmazasa.'® Mivel az autoimmun fo-
lyamat kialakuldsa idében megeldzi a klinikai tiinetek
megjelenését, ezért el6fordulhat, hogy a legaktivabb
szakban még egyaltalan nincsenek klinikai tiinetek,
igy nem kezddédik meg a beteg kezelése, ugyanakkor
egyes esetekben a tiinetek fellangolasakor a folyamat
mar lecsengett, ezért az immunoszuppressziv kezelés
hatasa elmarad.

Problémat jelent, hogy a jelenleg elérhetd legjobb-
nak tartott fizikalis és szemészeti vizsgalaton alapulo
osztalyozas és stadiumbeosztas (NO SPECS22) nem
jelzi a betegség aktivitasat. A klinikai gyakorlatban a
Clinical Activity Score (CAS) felvétele terjedt el,
amely bizonyitottan alkalmas a betegség immunoldgi-
ai aktivitidsanak megitélésére,'” bar a vizsgalatok szub-
jektiv volta miatt reprodukalhatésdga megkérddjelez-
hetd. A CAS egy pontrendszer, mely a klasszikus gyul-
ladasos jelek (fajdalom, duzzanat, vorosség, funkcio-
karosodas) szemészeti tiineteit veszi alapul, amelynek
felvétele soran szemenként egy pontértéket hatarozunk
meg (1. tabldzat). Ha a CAS-érték 4 vagy a folotti, az
immunoldgiailag aktiv betegségre utal. A mindennapi
gyakorlat szamara aktivitasra utalo megbizhat6 labora-
toriumi paraméter nem all rendelkezésre; a szérum és
vizelet glilkozaminoglikdn-szintjének meghatarozasa
csupan kutatasi céllal hasznalt,'* a szérum IL-6-szint
csak igen eldrehaladott EOP esetén mutat emelke-
dést.”® A képalkoto eljarasok koziil az orbita T2 stlyo-
zott MR-felvétele alkalmas az izmokban zajlo gyulla-
das megitélésére,'® azonban a retrobulbaris zsirszovet-
r6l, amely a folyamat valodi szintere, nem ad megfele-
16 informaciot. Izotopdiagnosztikai technikak koziil az
""In-octreotid-szcintigrafia alkalmazhatd eljaras,
amely a gyulladas helyszinére vandorlo lymphocytak
szomatosztatinreceptoranak kimutatasan alapul,'
azonban az eljaras koltséges, igy a mindennapi gyakor-
lat szamara korlatozottan elérheté. Munkacsoportunk
korabban tobb kozleményben beszamolt a *"Tc-DTPA
SPECT ezen teriileten torténd alkalmazhatosagéarol.” °
A *"Tc-DTPA komplex egy 492 Da sulyt molekula,
mely intravénas beadast kovetéen molekulaméretébol
addddan a megnovekedett kapillarispermeabiltassal
rendelkez6 érszakaszon kilép az érpalyabol, mig nor-
mal viszonyok esetén a lumenen beliil marad.'® Azon a
teriileteken, ahol gyulladas zajlik, a kapillarisok per-
meabilitasa fokozott, igy az intravénasan beadott
mTc-DTPA extravasatidja kovetkezik be, majd az in-
terstitialis folyadék polipeptidjeihez kotodve ,,megje-
161i” az aktiv gyulladas helyét. A " Tc-DTPA dusula-
sa a gyulladas helyén SPECT-mddszerrel detektalhato,
a radiofarmakon felhalmozodasa az adott teriileten
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Jelenség

1. tbldzat. A Clinical Activity Score (CAS) meghatarozdsa
CAS meghatarozdsa Mourits szerint: 4 vagy afeletti pontérték immunoldgiailag aktiv folyamatra utal"

Tinetcsoport

Szem mogotti nyomo fajdalom az elmult négy hétben
Tekintéskor fellépé fajdalom az elmult négy hétben
Szemhéjak vorossége

Conjunctiva hyperaemia (legalabb egy kvadrénst érint)
Szemhéjak oedemdja

Chemosis

Caruncula duzzanata

Proptosis fokozdddsa (>2 mm) az elmdlt 1-3 hénapban
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Szemizommozgds beszlkilése barmely irdnyba (25°) az elmult 1-3 hénapban
Visuscsokkenés (20,1, stenoplyukat hasznélva) az elmdlt 1-3 hénapban

Fajdalom

Vorosség

Duzzanat

Funkciokarosodas

1. bra. Inktiv és aktiv orbita DTPA SPECT-képe
A bal oldali képen (A) mindkét orbita inaktiv, alacsony felvett aktivitas értékkel.
A jobb oldali felvételen (B) mindkét orbita aktiv, a felvett aktivitds ilyen esetben magas (nyilak).
A maddszer el6nye, hogy képi és numerikus informdciot is szolgdltat az orbitakban zajlé autoimmun

folyamat aktivitdsarol

felvett aktivitas értékben” (mBg/cm?) kifejezhetd és
mérhetd. A metszeti képek vizualis értékelése mellett a
transzverzalis szeleten az orbita régiojat magaba fogla-
16 un. ROI-kat (region of interest) kijelolve un. felvett
aktivitas érték szamithatd. A " Tc-DTPA SPECT tehat
vizualis (keépi), illetve kvantitativ (szamszer(l) informa-
ciot is szolgaltathat az orbitaban zajlo autoimmun gyul-
ladasrol (1. abra), koltséghatékony alternativat jelentve
az EOP immunoldgiai aktivitasanak megitélésére.

Betegek és modszerek
14 EOP-os beteg (4 férfi, 10 no, életkor 50,8 + 9,18 év)

28 orbitajat vizsgaltuk. A betegek mindegyike igazol-
tan Graves—Basedow-korban szenvedett. A paciensek
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részletes szemészeti vizsgalaton estek at, mindenkinél
meghataroztuk a Clinical Activity Score-t (CAS), és
csak a klinikai vizsgalat alapjan aktivnak (CAS >4) bi-
zonyult betegségben szenveddket vontuk be a vizsga-
latba. A paciensek atlagos kumulativ szteroiddozisa
3826 mg volt. A kortikoszteroid-kezelés mellett min-
den beteg részesiilt retrobulbaris irradiacios terapiaban,
10 X 2 Gy dozisban.

Minden beteg esetén két alkalommal végeztiink
PmTc-DTPA SPECT-vizsgalatot, elséként a kezelés
megkezdése eldtt, majd az irradiacios kezelés utan 4,5
+ 1,4 honappal.

SPECT-vizsgalat soran 400-430 MBq *™Tc-vel jel-
zett DTPA izotopot adtunk be a betegnek intravénasan,
majd a beadas utan 20 perccel 4 fejes Nucline
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Xring/4R késziilékkel 0sszesen 128 vetiileti képet de-
tektaltunk.

Kontrollcsoportként 17 Raynaud-szindroma miatt,
alkar-kéz mikrokapillaris-keringés meghatarozasa cél-
jabol ™ Tc-DTPA SPECT-vizsgalaton étesett beteg (4
férfi, 13 nd, atlagéletkor 48,1 = 12,0 év) 34 orbitaja
szolgalt. E betegek mind szemészeti, mind endokrino-
logiai szempontbol egészségesek voltak.

Eredmények

Az EOP-os betegek atlagos kiinduldsi DTPA felvett
aktivitas értéke 12,0 = 4,94 mBg/cm® volt, amely a ret-
robulbaris irradiaciot kovetden szignifikansan csok-
kent (10,7 + 4,24 mBg/cm®). A kontrollcsoport (Ray-
naud-szindromas betegek) orbitainak atlagos DTPA
felvett aktivitas értéke 7,9 + 2,6 mBg/cm’ volt, ennél az
EOP-o0s betegek mind kiindulasi, mind kezelés utani
értéke szignifikansan nagyobb volt (p <0,001).

Az EOP-os betegek esetében meghatarozott kiindu-
lasi CAS-értek atlagosan 5,8 + 2,5 volt, ami a retrobul-
baris irradiaciot kovetden 4,2 + 1,1-rae csokkent, a ja-
vulds szignifikans volt (p <0,05).

Az EOP-os betegek esetén a kiindulasi €s irradiaci-
0s kezelés utani DTPA felvett aktivitas érték kiilonbsé-
2¢ébdl egy szarmaztatott, un. delta (8) értéket szamitot-
tunk. Ennek alapjan a betegeket ,javult” (& >1,72) és
,nem javult” (8 <1,72) csoportokra osztottuk. A cso-
portositas alapjat korabbi kozleményiinkben részletez-
tiik.”! A betegeket DTPA-értékiik alapjan két csoportra
osztva Ot beteg keriilt a ,,javult”, kilenc beteg a ,,nem
javult” alcsoportba.

A DTPA alapjan ,,javult” csoportban a proptosis ki-
indulasi mértéke Hertel-exophthalmometerrel mérve
24,3 + 4,0 mm, mig irradiacio utan 21,9 + 4,6 mm
(p <0,05) volt, szignifikansan, atlagosan 2,4 mm-rel
csokkent. Ugyanakkor a ,,nem javult” csoportban az
exophthalmus mértéke nem valtozott, kezelés elott at-
lagosan 20,6 + 3,7 mm-t mértiink, kezelés utan 20,6 +
4,3 mm-nek adodott. Szemréstagassag vonatkozasaban
hasonlo eredményeket kaptunk; a ,,javult” csoportban a
kiindulasi érték 12,5 + 2,6 mm, a kezelés utani 11,3 +
1,9 mm volt, a nem javult csoportban a kezdeti szem-
réstagassag 11,2 + 2,1 mm, mig az irradidcio utdni 12,7
+ 3,8 mm-nek adodott, a kiilonbség ebben az esetben
nem volt statisztikailag szignifikdns. A ,,javult” cso-
portba tartozd 5 paciens koziil 2 esetében a diplopia
megszlnt, a tovabbi 3 betegnek mérséklédtek a kettds
latasos panaszai, azonban a ,,nem javult” csoportban a 9
betegbdl csupan 1 betegnek mérséklodott a diplopiaja.

Megbeszélés

Az endokrin orbitopathia (EOP) egy pajzsmirigybeteg-
ségekhez tarsuld retrobulbaris autoimmun gyulladas,
amely az orbita zsirszovetének infiltracidjaval és proli-
feracigjaval, illetve a kiils6 szemizmok érintettségével
jar; jelentds exophthalmust és szemmozgas-korlato-
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zottsagot, sulyos esetben nervus opticus karosodast
okoz.* '® A betegség a funkcionalis karosodason kiviil
(szemmozgas-korlatozottsag, kett6s latas, n. opticus
karosodas, latotérkiesés) esztétikai hatranyt is jelent a
betegek szamara (exophthalmus), akar enyhe lefolyasu
esetekben is jelent6sen rontva a betegek életmindsé-
gét.’

A paciensek kezelését neheziti, hogy a megfeleléen
megvalasztott kezelési stratégidhoz a betegség immu-
nologiai aktivitasanak (,,aktiv” vagy ,,inaktiv”’ szak) is-
merete lenne sziikséges,'' azonban jelenleg az alkalma-
zott modszerek egyike sem tokéletesen alkalmazhatod
erre a célra.!® 14132022 A klinikai gyakorlatban a Clini-
cal Activity Score (CAS) felvétele terjedt el, amely al-
kalmas a betegség immunologiai aktivitasanak megité-
lésére.'” A retrobulbaris gyulladas, illetve az ennek
megfeleld oedema és kapillarispermeabilitas lokalis
fokozodasa “™Tc-DTPA radiofarmakonnal végzett
SPECT-vizsgalattal kimutathato.” * ° Kordbban mun-
kacsoportunk beszamolt ezen eljaras alkalmazhatosa-
gardl a kortikoszteroid-kezelés varhatd hatasanak eld-
rejelzésében.”! Jelen vizsgalatunk célja a DTPA
SPECT-vizsgalat szerepének meghatarozasa volt a ret-
robulbaris irradiacioval kezelt EOP-os betegek eseté-
ben.

Vizsgalataink igazoltak, hogy a magasabb kiindula-
si DTPA felvett aktivitds értékkel rendelkezd orbitak
jobban reagaltak a kezelésre, legalabbis ADTPA tekin-
tetében. Megfontoland6 ez az eredmény, ha figyelem-
be vessziik, hogy vizsgalatunkban csak 4 vagy a feletti
kiindulasi CAS-értekkel rendelkezd, azaz klinikai kép
alapjan aktiv'” betegségben szenvedd személy keriilt
kezelésre. Mivel a betegség soran az autoimmun folya-
mat idében megeldzi a klinikai tiinetek megjelenését,
gyakran az immunoldgiailag legaktivabb szakban a pa-
ciensnek nincsenek EOP-ra jellegzetes klinikai tiinetei.
Mas esetekben azonban a tlinetek felldngoldsakor az
immunoldgiai eredetli gyulladds mar lecsengett, a fo-
lyamat mar inaktiv szakban van, ahol a kotoszovetes
atalakulas dominal, és a panaszokat a jelents exoph-
thalmus és ennek kdvetkeztében kialakuld szaruhartya-
érintettség vagy a szemizmok hegesedése kovetkezté-
ben kialakult kettds latas okozza. Ez utobbi esetekben
az immunoszuppressziv kezelés vart hatdsa elmarad,
csupan az esetleges mellékhatasok kialakulasaval kell
szamolnunk.

Az EOP kezelésének elsd vonalat az intravénas kor-
tikoszteroid-terapia jelenti.> Masodik vonalbeli kezelés
a retrobulbaris irradidcid, mely kiilonosen a jelentds
diplopiaval és szemmozgas-korlatozottsaggal jard ese-
tekben jelenthet megoldast.> * Az intravénas korti-
koszteroid- és retrobulbaris irradiacios terapia egyiittes
alkalmazasa igazoltan hatékonyabb.'

Jelen vizsgalat soran 14 EOP-os beteg 28 orbitajat
vizsgaltuk retrobulbaris irradiacio el6tt és azt kovetden
atlagosan 4 honappal, minden paciens kiegészit6 korti-
koszteroid-kezelésben is részesiilt. Kezelés hatasara a
betegek CAS-értéke és DTPA-értéke is szignifikansan
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csokkent, amely a kezelési mod hatékonysagat ta-
masztja ala. Az EOP-os betegek mind kiindulasi, mind
kezelés utani DTPA felvett aktivitas értéke szignifikan-
san magasabb volt a kontroll csoport (Raynaud-szind-
romas betegek) orbitainak atlagos DTPA felvett aktivi-
tas értekétol, ami arra utal, hogy a folyamat a kdvetési
1d6 alatt (4 honap) nem valik teljesen inaktivva. Irodal-
mi adatok szerint az aktiv szak a betegség kezdetétdl
szamitott 6-24 honapon beliil zajlik le.? Ismert az is,
hogy a retrobulbaris irradiacio elnyujtottan fejti ki ha-
tasat.

Korabbi eredményeink alapjan valodi javulasnak
tekintjiik, amennyiben a kiindulasi és irradiacios keze-
Iés utani DTPA felvett aktivitas érték kiilonbségébol
szarmaztatott, un. delta- (8) érték nagyobb, mint 1,72.!
Ennek alapjan betegeinket két csoportra osztva megle-
péen magas azon esetek aranya, ahol valodi valtozas
nem kovetkezett be (5 beteg ,,javult”, 9 beteg ,,nem ja-
vult”). Ez utobbi esetekben a javulas CAS tekintetében
sem volt szignifikdns. Eredményeink alapjan arra ko-
vetkeztetiink, hogy azon betegek esetében, akiknél ma-
gasabb a kiindulasi DTPA felvett aktivitas érték, keze-
I1és hatdsara valodi javulds varhato, mivel betegségiik
nem csupan klinikai vizsgalat szerint, a CAS alapjan,
hanem valoban immunologiailag aktiv. Erre magyara-
zatot adhat az a tény, hogy DTPA SPECT soran az or-
bitarol, a gyulladas valddi szinterérdl kozvetleniil nye-
riink informaciot, mig a CAS felvétele soran a tiz vizs-
galt pontbol 6t a szem eliilsd szegmentumanak ¢és a
szemhéjaknak az allapotat tiikrozi, kettd pedig szub-
jektiv panaszokon alapul. Ennek megfeleléen egyes
inaktiv esetekben, az exophthalmus €s ennek kovetkez-
tében kialakulo, foként szemszarazsag és nehezitett
szemhéjzards okozta tlinetek (conjunctivalis hyperae-
mia, chemosis, corneaerosio), illetve a szemgolyd moz-
gasanak korlatozottsaga és a kovetkezményes szubjek-
tiv tiinetek (nyomodas, felfelé tekintési nehezitettség)
kovetkeztében 4 feletti CAS-értéket kapunk, ,.feliilbe-
csiilve” ezzel a betegség aktivitasat.

Mindezek alapjan nem javasoljuk, hogy a két vizs-
galoeljarast — a korabban hasznalt, fizikalis vizsgalaton
alapuld, de szubjektiv CAS-t, valamint a viszonylag uj
eljarasnak szamito, koltséghatékony, a retrobulbaris fo-
lyamatrdl objektiv képet ado, azonban eszkozigényes
DTPA SPECT-et — egymds alternativajanak tekintsiik,
sokkal inkabb ajanlott a két modszer egylittes alkalma-
zasa az aktualis klinikai kép megitélésében.

Jelen munkidnk eredményeként megallapithatjuk,
hogy a retrobulbaris irradiacio hatasa jol kovethetd, ki-
fejezett eredmény varhatd azon betegeknél, akiknek ki-
indulasi DTPA felvett aktivitds értéke magas (12
mBq/cm3 feletti), mivel a retrobulbaris autoimmun fo-
lyamat nagy valdszindséggel aktiv. Ezen paciensek be-
tegsége mar néhany honap alatt inaktivva valhat, az
exophthalmus mértéke csokkenhet, és kettds latasos
panaszaik mérsékl6dhetnek a retrobulbaris irradiacid
hatésara. A #™Tc-DTPA SPECT-vizsgalat objektiv di-
agnosztikus segitséget jelenthet a klinikai gyakorlat
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szamara a kortikoszteroid-kezelés mellett a retrobulba-
interdiszciplinaris egylittmokodeés jelentdségét az EOP
diagnosztikajaban és kezelésében.
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A BORRELIA BURGDORFERI ES A RIEDEL-THYREOIDITIS
LEHETSEGES KAPCSOLATA. ESETISMERTETES ES IRODALMI
ATTEKINTES

Dr. Kovdacs Gdbor LdszIo'", Dr. Szabolcs Istvan'”, Dr. Gorombey Zoltan”, Dr. Kovdcs LaszIo™,
Dr. Hubina Erika™”, Dr. Dénes Judit”, Dr. Késa Rita®, Dr. Géth Miklos™”

(1) Honvedkorhaz — Allami Egészségiigyi Kozpont, 11. Belgyogyaszat, Endokrin Szakprofil
(2) Honvedkorhaz — Allami Egészségiigyi Kozpont, Patologiai Osztaly

OSSZEFOGLALAS: 59 éves nébeteg jelentkezett ambulancidnkon a nyak eliilsé részére iranyulo fajdalomér-
zés, nyelési nehezitettség miatt. A beteg anamnézisében 30 évvel korabban Graves—Basedow-kor miatti thiama-
zolkezelés szerepel. A beteg aktudlis tiinetei a nyakat 2-3 héttel korabban ért kettos kullancscsipést kovetoen je-
lentkeztek. Az elso vizsgdlatkor emelkedett gyulladdsos paramétereket, anaemiat, thrombocytosist és elsodleges
hypothyreosist észleltiink. Ultrahangvizsgalattal mindkét oldalon megnagyobbodott, echoszegény, csokkent ere-
zettséget mutato, gobosen datépiilt pajzsmirigyet lattunk. Technécium- (Tc-) szcintigrdfia sordn az izotopfelvétel
alacsony volt (0,69%). Thyreoidectomiat terveztiink, de a kemény, sériilékeny szovet miitétje trachearuptura ve-
szélyével fenyegetett, ezért a miitét soran csak biopszia vételére keriilt sor. A biopszia Riedel-thyreoiditist vetett
fel. A mikrobiologiai vizsgalatok Borrelia burgdorferi (Bb) akut fertozeést igazoltak emelkedett IgM-szinttel. Ti-
roxinszubsztitucio mellett amoxicillinkezelést alkalmaztunk (3 X 500 mg/nap 21 napon dt), majd pulzatilisan 250
mg metilprednizolon intravénds terdpidt alkalmaztunk (7 napos ciklusonként 6 hétig), majd 20 mg/nap tamoxi-
Jfenkezelést kezdtiink, amely jelenleg is tart. A kombinadlt kezelések eredményeként a beteg tiinetei, laboratoriu-
mi eredményei javultak, de a pajzsmirigy mérete érdemben nem valtozott. A szakirodalmi adatok alapjan a TSH-
receptor bizonyos részei a Bb specifikus fehérjéivel (surface protein A, flagellar rotation protein A), tovdbba a
DNS-rekombinaz/ATP-dependens helikaz szerkezetével erdteljes homologidat mutat. Az anamnesztikus és labo-
ratoriumi adatok, a korlefolydas alapjan a Bb molekularis mimikri mechanizmuson keresztiil az autoimmun
pajzsmirigybetegségek lehetséges kornyezeti kivalto faktora lehet. Ismereteink szerint ez az elséként kozolt eset,
amikor a Riedel-thyreoiditis és a Bb-fertozés egyiitt jelentkezett.

Kulcsszavak: Riedel-thyreoiditis, Borrelia burgdorferi, molekuldris mimikri, tamoxifen

Kovacs G, Szabolcs I, Gorombey Z, Kovacs L, Hubina E, Dénes J, Kosa R, Goth M: CASE REPORT OF
BORRELIA BURGDORFERI INFECTION INDUCED RIEDEL’S THYROIDITIS. A POSSIBLE CON-
NECTION

SUMMARY: A 59 year old female presented in our clinic with cervical dyscomfort, painful swelling in the an-
terior area of the neck. 30 years ago she was treated with thiamazol for Graves’ disease. The onset of the symp-
toms started after bites of two ticks on the neck. She presented with elevated inflammatory markers, anemia, and
thrombocytosis, and primary hypothyroidism. Ultrasonography showed bilateral enlargement of the thyroid
gland with hypoechogenic, hypovascularized nodular formation. Technecium (Tc) scintigraphy showed a low Tc
uptake (0.69%). The planned near total thyroidectomy was unsuccessful, instead a biopsy was performed. The
histological examination suggested the diagnosis of Riedel’s thyroiditis. The microbiological tests confirmed a
Borrelia burgdorferi (Bb) acute infection with elevated IgM level. Besides thyroxin substitution, amoxicillin tre-
atment (3 X 500 mg/21 days) was advised, then pulsatile steroid therapy administered (250 mg methylpredniso-
lon/ 7 days cycles up to 1500 mg) followed by tamoxifen treatment (20 mg/day orally). After the multiple thera-
pies the symptoms and inflammatory laboratory signs improved; but the volume of the thyroid remained of the
same. According to the literature data some parts of the human TSH receptor match the outer surface protein
A, flagellar rotation protein A, DNA recombinase/ATP dependent helicase of Bb. Bb might be an environmen-
tal trigger of autoimmune thyroid disease through molecular mimicry mechanism. To our knowledge this is the
first case of Bb infection and Riedel’s thyroiditis co-morbidity.

Keywords: Riedel’s thyroiditis, Borrelia burgdorferi, molecular mimicry, tamoxifen

Magy Belorv Arch 2011; 64: 300-306.
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A Lyme-kor Eurdpaban a leggyakoribb kullancs altal
terjesztett betegség. A betegségért egy Gram-negativ,
spirochéta baktérium, a Borrelia burgdorferi (Bb) fe-
lelés, amelyet 1982-ben fedeztek fel.'” A Bb baktériu-
mot az Ixodes kullancsok terjesztik. A baktérium a kul-
lancs csipését koveto els6 24 ora utan az emberi szer-
vezetbe keriil. A Bb baktériumot igazoltak az ugyneve-
zett erythema chronicum migrans és mas, Lyme-kor-
hoz kapcsolhatd klinikai tiinetek hatterében is. A
Lyme-kor tiinetei nagyon szerteagazoak, a bortiinete-
ken tul neurologiai, vazizomrendszeri, cardiovascularis
elvaltozasok a jellemzdek (leggyakrabban: erythema
chronicum migrans, borrelia lymphocytoma, acroder-
matitis chronica atrophicans, meningitis, periférias arc-
idegbénulds, polyneuropathia, encephalitis, myelitis,
arthritis, myalgia, myo- és pericarditis stb.). A Lyme-
kor Kozép-Eurdpaban gyakori betegségnek tekinthetd,
a magyarorszagi incidencia 10-300/100 000, ami emel-
kedd tendenciat mutat.'* A Bb kimutathat6 az emberi
testnedvekbdl, de a hagyomanyos mikrobioldgiai vizs-
galatokhoz specidlis laboratoriumokra van sziikség. Az
alacsony baktériumszam miatt a polimeraz lancreakcio
(PCR) diagnosztikus szenzitivitdsa ugyancsak korlato-
zott. A diagnosztikai iranyelvek megbizhatd szerolo-
giai teszteket javasolnak. Az érzékeny ELISA-teszt
szlir@vizsgalatra alkalmas, amely az immunglobulin M
(IgM) és az immunglobulin G (IgG) kozott képes kii-
1onbséget tenni. Amennyiben pozitiv eredmény lathato
ELISA-teszttel, akkor a vizsgalatokat meg kell erdsite-
ni a sokkal specifikusabb Western blot (immunblot)
technikaval is.'” A klinikai tiinetekkel is Osszefiiggd
pozitiv szerologiai lelet (ELISA és Western blot) nagy
diagnosztikus értékil és specificitasu. A Lyme-kor ke-
zelése latszolag egyszeriinek tlnik, az aktualis iranyel-
vek szerinti tartds antibiotikus terapia segitségével
(amoxicillin, doxycyclin, cefuroxim vagy ceftria-
xon),>* ugyanakkor szdmos esetben a tartos antibioti-
kus kezelés ellenére a tiinetek és a szeropozitivitas is
perzisztalhat.

A Riedel-thyroiditis (RT) a pajzsmirigy ritka gyul-
ladasos megbetegedése, amelyet tobbnyire a pajzsmi-
rigy mindkét lebenyét érinté fibroticus atalakulas jelle-
mez. A betegséget Bernhard Moritz Carl Ludwig Rie-
del (1846 Teschentin — 1916, Jéna) irta le elészor 1883-
ban, majd 1896-ban ujabb két esetet kozolt ,,eisenhar-
te struma”megnevezéssel.'’ A betegséget jellemzd fib-
roticus atalakulds részben magat a pajzsmirigyet érinti,
de a mirigyet korbevevd strukturdkra is raterjedhet. A
RT-ben szenvedd betegeknél kimutathatdo emelkedett
thyreoidea peroxidaz autoantitest (antiTPO) szintek a
Hashimoto-thyreoiditisszel vald kapcsolat lehetdségét
vetik fel, de az RT patogenezise pontosan nem ismert.
Az autoimmun folyamatra vonatkozd elképzelést ta-
mogatjak a kovetkezd tények:

e RT fennallasakor a pajzsmirigy autoantitestek
gyakran kimutathatoak (67%).”' Mindazonaltal
kérdéses, hogy a thyreoglobulin antitest (TG-

o

AB), az anti-TPO jelenléte az aktiv immunfo-
lyamatot jelz6 patogén tényezO-e, vagy a pajzs-
mirigyszovet fibroticus destrukcioja kovetkezté-
ben kiszabadulo antigénekre adott immunreak-
cio jelzdje.

e A hisztopatologiai eltérések (lymphocytainfilt-
racio, plazmasejtek jelenléte, histiocytak) is au-
toimmun betegségre utalnak.

e A szisztémas kortikoszteroidra adott kedvezd
valasz is az aktiv (auto)immun folyamatok kulcs-
szerepét erdsiti.’

e Japan kutatok szerint az RT a Hashimoto-
thyreoiditis egyik specifikus alcsoportja lehet,
ahol a lymphoplasmocytas infiltracio és fibrosis
mellett az [gG4-pozitiv plazmasejtek emelke-
dett szama, a magas szérum-IgG4-szint a jel-
lemz6 eltérés.'

Az autoimmun folyamat ellen és a primer fibroticus
betegség mellett sz0l, hogy normalis lymphocyta szub-
populdcié €s normadlis komplementszintek észlel-
hetdek, tovabba, hogy tobb szerv fibroticus atalakuldsa
is lathato (multifokalis fibrosclerosis, retroperitonealis
fibrosis, orbita pszeudotumor, esetleg primer scleroti-
z4lo6 cholangitis stb.).

Az RT ritka betegség; a Mayo Clinic 1920-1984
kozotti pajzsmirigymiitéti anyagaban csak 37 eset for-
dult el6 (incidencia 6/10 000), ugyanitt a jarobeteg-el-
latasban 1,6 eset/100 000 az incidencia.’ Egy 2010-ben
publikalt kinai kdzleményben 1985-2009 kozott a Pe-
kingi Egyetemi Korhaz anyagaban minddsszesen 5
eset jelentkezett (mind az 5 eset né volt 45-55 €v ko-
z6tt)."* Altalanos megfigyelés, hogy az RT incidencia-
ja csokkend.

Az RT leggyakoribb tiinetei: lokalis kompresszios
eltérések, dysphagia, dyspnoe, rekedtség (n. laryngeus
recurrens paresis), kohogés. A fibroticus szovet a
pajzsmirigy helyét foglalja el, majd a kdrnyezd szer-
vekre terjed. Fizikalis vizsgalattal porckemény tapinta-
tu, fixalt golyva észlelhetd, a vizsgaloban a pajzsmi-
rigydaganat diagnozisanak gyanujat kelti. A folyamat
lehet egy- vagy kétoldali, ez magyarazza, hogy az ese-
teknek csak 30%-aban jelentkezik hypothyreosis. Rit-
kan beszamoltak spontan remissziorol is. Az RT-s be-
tegek harmaddnal legalabb egy pajzsmirigyen kiviili
tiinet is igazolhat6 (pl. multifokalis fibrosclerosis), de
ez a betegségnek nem sine qua non kritériuma.'® Jel-
lemzd laboratoriumi eltérés az el6bbiekben emlitett an-
ti-TPO- ¢és anti-TG-pozitivitas, gyorsult siillyedés és
emelkedett CRP.

Képalkotd vizsgalatok koziil a pajzsmirigy ultra-
hangvizsgalata alapvetd fontossagu: az ultrahang ho-
mogénen csokkent echogenitasu szdvetet mutathat, a
pajzsmirigy pontos hatara sokszor nem mondhatd meg,
a vascularisatio csokkent. A CT/MRI alapjan nem kii-
l6nithetd el az invaziv malignus folyamattol. Tc-szcin-
tigrafids vizsgalattal a hidnyzo izotopfelvétel lehet a di-
agnosztikus segitség.
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A vékonytli-aspiracios citologia (FNAB) kotdszo-
veti sejteket mutat, amelyek anaplasztikus carcinoma-
ban is lehetnek, igy a pontos diagndzis felallitasaban ez
sem informativ. Csak a sebészi beavatkozasbol nyert
anyag hisztologiai vizsgalata adhat megbizhato diag-
nozist, ezért a mielébbi adekvat kezelés inditasa célja-
bol erre kell torekedni.

A szdvettani kritériumok tobb évtizede valtozatla-
nok:*

e a pajzsmirigyet teljesen vagy részlegesen érintd
gyulladasos-fibroticus sejtek;

e mikroszkoppal vagy szabad szemmel is lathato
fibrosis, amely a kornyezé anatomiai struktu-
rakra terjed;

e Oriassejteket nem tartalmazo gyulladasos sejtek
(Iymphoid folliculusok, onkocytak), valamint
granulomak;
occlusiv vasculitis;

e malignitas jeleinek hianya;
pajzsmirigy-folliculusok szamanak csokkenése
vagy teljes eltlinése.

Az RT gyogyszeres kezelésére vonatkozd ajanlas
sem egységes; a cél a gyulladas megallitasa, a komp-
resszios tiinetek megel6zese. Sajnos hidnyoznak az
evidencidkon alapuld terapias javaslatok. Altalanos-
sagban elmondhat6, hogy a kortikoszteroid-terapiat
(amely csokkenti a gyulladast és gatolja a fibrogen ci-
tokineket) lehetdség szerint korai stadiumban kell el-
kezdeni, késobb, fibroticus allapotban a klinikai hatas
nagyon szerény. Nincs ajanlott dozis, kezdetben na-
gyobb adagok sziikségesek, amelyeket honapok alatt
kell fokozatosan csokkenteni. A szakirodalom predni-
zolonkezelést javasol: 80 mg prednizolon/nap adaggal
indulva honapokig (10 honapig)® vagy 40 mg predni-
zolon/nap hoénapokig, illetve 80 mg/nap prednizolon
adaggal kezdve 10 honap alatt fokozatosan 5 mg-ig
csokkentve.”> *° Ujabban a tamoxifenkezelés eredmé-
nyességerol is beszamoltak. A tamoxifen lehet els6ként
valasztott terapia, vagy a szteroidra nem reagalo ese-
tekben adott kezelés. Nem az antidsztrogén tulajdon-
sag miatt adjuk, hanem a fibroblastproliferaciot gatlo
transzformalo novekedési faktor-béta (TGFf) aktivator
hatdsa miatt. Irodalmi ajanldsok szerint 2 X 20 mg/nap
adagrol indulva 2 X 10 mg-ig fokozatosan csokkent-
hetd a dozis, és a gyogyszert legalabb masfel évig kell
alkalmazni.” ' 2 A gydgyszeres kezelés részét képezi
a tiroxinterdpia is, amely részben szubsztitucios keze-
Iés, részben pedig szuppressziv dozisban a pajzsmi-
rigyvolumen novekedését megakadalyozhatja.

A sebészi beavatkozas sziikséges az adekvat hisz-
tologiai diagnozishoz. Az isthmus-ékreszekcid segit-
het a tracheakompresszidé megsziintetésében, azonban
az eldrehaladott esetek tobbnyire inoperabilisak. A
radikalis miitét a trachea rupturdgjaval, illetve a meg-
valtozo anatomiai viszonyok miatt kétoldali n. laryn-
geus recurrens paresis kockazataval jarnak, ezért le-
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hetdség szerint keriilni kell, és csak ¢letveszély esetén
jon szoba.'*

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek (AIPB) a
népesség mintegy 10%-at érintik.” A kornyezet fontos
szerepet jatszhat az AIPB-k kialakulasaban, ugyanis az
egypetéjl ikrek kozott a betegség egyiittes jelentkeze-
sének el6fordulasa csak 20-40% a kozel 100% he-
lyett.® A T-sejt receptorok és az immunglobulinok az
¢let soran random génatrendez6désen mennek keresz-
tiil, ezért az egypetéjli ikrek kezdeti hasonld génkarak-
tere az Oket ért kiilonboz6 kornyezeti hatdsok miatt je-
lentésen valtozik.® A kdrnyezet a pajzsmirigy esetében
nemcsak a jod- és szelénellatottsagot jelenti, hanem a
kornyezeti sugarzast és dohanyzast is (amelyek kifeje-
zett provokald tényez6i példaul a Graves—Basedow-
kornak); de ugyanebbe illeszkednek bele a kiilonb6zé
fert6z6 agensek is®, mégpedig a kovetkezé mechaniz-
musokon keresztiil:

e molekularis mimikri (hasonlosag a pajzsmirigy
egyik antigénje és a bekeriild baktérium/virus
felszini antigénepitopja kozott);

e poliklondlis T-sejt-aktivalas a baktérium altal
prezentalt szuperantigén(ek) miatt;

e a toll like receptor” virusok altal beinditott ak-
tivalodasa.

A Bb és az AIPB kozotti lehetséges kapcsolattal
csak néhany kdzleményben foglalkoztak. Benvenga és
mtsai szamos homolog aminosav-szekvenciat irtak le,
amelyek a Bb antigének és a pajzsmirigy autoantigé-
nek kozott all fenn. A Bb felszini protein antigén A, ri-
boszomalis protein S12, a flagellar rotation protein A,
tovabba a DNS-rekombindz/ATP-dependens helikaz
szerkezetével a tireoglobulin, a thyreoideaperoxiddz, a
TSH-receptor, a natrium-jodid szimporter (NIS) 27—
50%-o0s homoldgiat mutat.® A szerzok azt a kovetkez-
tetést vontak le, hogy a Bb AIPB-t indukalhat az el6b-
bi homolog szakaszok miatti molekularis mimikri al-
tal. Ugyanez a munkacsoport 2006-ban tovabbi vizsga-
latokat végzett, és jabb szignifikans homolog szaka-
szokat talalt a Bb szamos proteinjével. A Bb kiilso fel-
szini protein antigén TSH-receptorral homolog régioja
egy olyan immundomindns epitdpot tartalmaz, amely a
human lymphocytafunkcio-asszocidlt antigénnel
(hLFA-1) is jelent6s homologiat mutat. A ligand-re-
ceptor par hLFA-1/ICAM-1-rdl ismert, hogy aberran-
san expresszalodik Hashimoto-thyreoiditis altal érin-
tett follicularis sejteken.” * Ugyan az egyértelmiien
nem allithato, hogy a Bb fehérjéi AIPB-t triggerelnek,
mégis felmeriil, hogy néhanynak koziiliik potencialis
szerepe lehet a pajzsmirigybetegség lefolyasaban, mo-
dulalasaban, kiilonosen specifikus HLA DR allélek je-
lenléte esetén.

A kovetkez6 esetriportunkban szeretnénk igazolni a
Bb lehetséges szerepét AIPB indukalasaban, speciali-
san az RT kialakitasaban.
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Esetismertetés

59 éves ndbeteg jelentkezett ambulanciankon fajdalmas nyelés, nya-
ki diszkomfort érzés miatt. A beteg korel6zményében 30 évvel ko-
rabban Graves—Basedow-kor miatti thiamazolkezelés szerepelt.

A beteg tiinetei azutan indultak, hogy nyakat 2009 aprilisaban
két kullancs megcsipte. A csipést kovetéen erythema chronicum
migrans (a Lyme-kor egyik jellegzetes kiséré tiinete) nem volt meg-
figyelhetd. A betegnél ambulanciankon tortént jelentkezésekor
emelkedett gyulladasos paramétereket [gyorsult siillyedés, emelke-
dett C-reaktiv protein (CRP) és fehérvérsejtszam] és elsodleges
hypothyreosist talaltunk. Fizikalis vizsgalattal nagyobb, porcke-
meény tapintatd, érzékeny pajzsmirigy volt észlelhetd. A pajzsmirigy
ultrahangos vizsgalata megnagyobbodott, hypovascularizalt, echo-
szegeény gobokkel atalakult pajzsmirigyet mutatott, amelyet mind-
két oldalon megnagyobbodott nyirokcsomok jelenléte kisért. A Tc-
szcintigrafia alacsony izotopfelvételt jelzett (0,69%). A betegnél
Hashimoto-thyreoiditis lehet6sége meriilt fel, ami miatt L-thyroxin-
szubsztituciot (75 pg/nap), valamint a fajdalom és gyulladas miatt
metilprednizolon-kezelést (16 mg/nap) inditottunk. A klinikai tiine-
tek tovabb romlottak, és a CRP-szint tovabb emelkedett. Ezt ko-
vetden az anamnesztikus adatokat is figyelembe véve, Bb-fert6zes
kizarasara célzott teszteket vegeztettiink, amelyek akut Bb-infekciot
igazoltak (1. tablazat). A pajzsmirigy riaszto tapintasi lelete miatt
ultrahangvezérelt aspiracios citologiai vizsgalatot végeztettiink,
amely — 0sszhangban a klinikai képpel — RT lehet6ségeét vetette fel.
A kiegészitd CT-vizsgalat megnagyobbodott pajzsmirigyet, enyhe
tracheakompressziot, valamint megnagyobbodott kétoldali nyaki
nyirokcsomok jelenlétét igazolta (1. dbra).

1. abra. A beteg nyakardl készilt CT-felvétel a betegség aktiv
szakaszaban (2009. augusztus 14.). Jl ldthato az enyhe mértéki
tracheakompresszié és az dtlagosnal némileg nagyobb,

a kornyez6 struktirak dislocatiojahoz vezetd pajzsmirigy

A tracheakompresszio miatt kétoldali near-total thyreoidecto-
miat terveztiink, azonban a mitét soran észlelt nagy, nem mobilizal-
hato, a kornyezd strukturakhoz kapaszkodo pajzsmirigy miatt tra-
chearuptura veszélye allt fenn, ezért a reszekcio sikertelen volt; a
pajzsmirigybdl csak szovettani mintat vettek. A hisztopatologiai
vizsgalat megerdsitette az RT diagnozisat (2. dbra).

2. abra. Pajzsmirigy-biopszia. Hematoxilin-eozin festés.
A pajzsmirigy alapszerkezete alig ismerhetd fel, ép pajzsmirigy-
folliculus nem lithatd. A pajzsmirigyben Iényegében csak
lymphocytas infiltracié, valamint fibroticus szévet lathato

Tekintve, hogy az id6kdzben elkésziilt vizsgalatok megerdsitet-
ték az akut Bb-fertdzés fennallasat (emelkedett [gM- és IgG-szintek
ELISA-technikaval, pozitiv IgM, negativ IgG Western blot techni-
kaval) amoxicillinkezelést kezdeményeztiink (3 x 500 mg 21 napon
keresztiil).

Az antibiotikus kezelést kovetden a klinikai tiinetek és a labora-
toriumi eredmények is javultak, a Bb IgM (Western blot) negativva,
az IgG pedig pozitivva valt. A tracheakompresszio nem fokozodott,
a nyaki fajdalom, nyelési nehezitettség megsziint (2. tablazat). Az
antibiotikus kezelést kovetden periodikus szteroidterapiat kezdtiink
(250 mg/hét metilprednizolon intravéndsan 6 héten at). A kezelést
kovetden a pajzsmirigy mérete érdemben nem valtozott, ezért tamo-
xifenkezelés inditasa mellett dontottiink (2 X 20 mg/nap 1 honapig,
majd 2 X 10 mg/nap jelenleg is). A tamoxifenkezelés eredménye-
ként a betegség klinikailag nyugalmi stadiumba keriilt, a méretbeli
novekedés megallt, illetve a tracheakompresszio nem fokozodott; a
fajdalom nem tért vissza, a gyulladasos paraméterek normalizalod-
tak. A beteg jelenleg is panaszmentes, rendszeresen ellendrizziik.

Megbeszélés

A pajzsmirigyellenes autoantitestek (TG-AB, anti-
TPO) mérhet6 szintje RT-ben szenvedd betegeknél fel-
veti Hashimoto-thyreoiditis és az RT kozotti kapcsola-
tot. A lehetséges kornyezeti faktorok (szelén- és jodel-
latottsag) mellett fert6zé agensek: virusok és baktériu-
mok is befolyasolhatjak a pajzsmirigy funkcidjat. Né-
hany kisérletes vizsgalati eredmény szerint a Bb altal
indukalt T-sejt klonok nemcsak Bb antigénekkel rea-
galnak, hanem néhany endogén proteinnel is. Ez a ke-
resztreakcid az exogén €s endogén fehérjék kozott au-
toimmun betegséget provokalhat.'® 1% 17 Benvenga és
Bagnasco kisérletes vizsgalatai szerint a Bb felszini an-
tigénjeinek és a pajzsmirigy bizonyos fehérjéinek (pl.
TSH-receptor, TG, TPO) aminosav-szekvenciai kozott
jelentds szazalékban észlelhetd homoldgia.'+ A Lyme-
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1. tablazat. A klinikai laboratériumi paraméterek véltozdsa a betegség indulasakor,
illetve a kezdeti gydgyszeres kezelést kovetoen

Vékonyt(-aspirdcio

(FNAB): Riedel-thyroiditis

Ddtum Laboratériumi vizsgalat Laboratériumi eredmény Normadlis tartomdny
2009. julius 06. CRP 88,62 mg/! 0-8 mg/|
fehérvérsejt (fvs) 7,33 G/I 4-10 G/I
hemoglobin
(hgb) 112 g/I 120,0-150,0 g/I
thrombocyta (thr) 513 G/I 150-350 G/I
TSH 37,85 plu/ml 0,27-4,2 wlu/ml
szabad T4 6,22 pmol/I 12,00-22,00 pmol/I
szabad T3 1,22 pmol/I 3,1-6,8 pmol/I
Diagndzis:
Hashimoto thyroiditis
o levothyroxinkezelés 75 pg/nap
o metilprednizolon-kezelés16 mg/nap
ddtum laboratériumi vizsgalat laboratériumi eredmény normalis tartomany
2009. augusztus 11. (RP 118,31 mg/I 0-8 mg/I
fvs 7,81 G/l 4-10 G/I
hgb 106 g/I 120,0-150,0 g//!
thr 454 G/I 150-350 G/I
TSH 12,15 wu/ml 0,27-4,2 wlu/ml
szabad T4 15,77 pmol/I 12,00-22,00 pmol/I
szabad T3 3,16 pmol/I 3,1-6,8 pmol/I
sillyedés 91 mm/1 6ra 0-33 mm/1 6ra
2009. augusztus 13. Anti-thyroidea peroxiddz >1500 U/ml 0,0-35,0 U/ml
(antiTPO)
TSH receptor antitest (TRAK) <0,3 U/l 0,0-1,5U/I
2009. augusztus 18. Borrelia burgdorferi IgG negativ WESTERN BLOT
immunblot
Borrelia burgdorferi IgM pozitiv WESTERN BLOT
immunblot
Borrelia burgdorferi 1gG ELISA pozitiv
Borrelia burgdorferi IgM ELISA pozitiv

gyanuja
o levothyroxinkezelés 100 pg/nap
 metilprednizolon 4 napig intravéndsan 40 mg/nap , majd 8 mg/nap metilprednizolon per os
1 hénapon at
e 3 x 500 mg/nap amoxicillin 21 napon keresztiil
kor klinikai tiinetegyiittese meglehetdsen szerteagazo, ¢és a laboratoriumi eredmények alapjan valoban felme-

ami hasonl6 mechanizmus kialakuldsat feltételezi a ril a Bb-fert6zés és az RT kozotti kapesolat. A beteg-
tobbi Bb-dependens folyamat kialakulasaban is.
Esetiinkben az anamnesztikus adatok, a korlefolyas pajzsmirigy fajdalmaval és emelkedett gyulladasos ér-
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2. tablazat. A klinikai laboratoriumi paraméterek valtozasa amoxicillinterdpia utdn, illetve metilprednizolon-
és tamoxifenkezelést kovetéen

Détum Laboratériumi vizsgalat Laboratériumi eredmény Normadlis tartomdny
2009. december 29. CRP 35,65 mg/I 0-8 mg/I
fus 7,26 G/ 4-10 G/I
hgb 122 g/ 120,0-150,0 g/I
thr 548 G/ 150-350 G/I
Borrelia burgdorferi 1gG pozitiv WESTERN BLOT
immunblot
Borrelia burgdorferi IgM negativ WESTERN BLOT
immunblot
Borrelia burgdorferi IgG ELISA pozitiv
Borrelia burgdorferi IgM ELISA pozitiv
¢ 6 alkalommal 250 mg/hét metilprednizolon intravéndsan
e 125 ug/nap levothyroxin
2010. mércius 10. CRP 23,1 mg/I 0-8 mg/I
WBC 6,6 G/I 4-10 G/I
HGB 121 g/l 120,0-150,0 g/I
PLT 408 G/I 150-350 G/I
TSH 0,548 wlu/ml 0,27-4,2 ulu/ml
szabad T4 20,93 pmol/I 12,00-22,00 pmol/I
e 2x20 mg/nap tamoxifen 1 hénapig, majd 2 x 10 mg/nap jelenleg is
e 125 ug/nap levothyroxin
2011. augusztus 8. CRP 6,9 mg/I 0-8 mg/I
TSH 0,22 wiu/ml 0,27-4,2 wu/ml
szabad T4 20,9 pmol/I 12,00-22,00 pmol/I
szabad T3 3,6 pmol/I 3,1-6,8 pmol/I

tékekkel kezdddott. Az immunologiai vizsgalatok (Bb
antitest Westernblot) akut Bb-fert6zést igazoltak (IgM-
immunblot: pozitiv / IlgG-immunblot: negativ), ugyan-
akkor az ELISA-teszt az IgM és IgG pozitivitdsat mu-
tatta. Az immunblot technika (Western blot) sokkal
megbizhatobb az akut Bb-infekcio igazolasaban, mint
az ELISA, amely leginkabb csak szlirOvizsgalatra al-
kalmas, mivel ez utobbi gyakran alpozitiv eredményt
ad. A klinikai tiinetek, a gyulladasos paraméterek amo-
xicillinkezelést kovetden egyértelmien javultak, mig a
szteroidkezelés Onmagaban elégtelennek bizonyult.
Amint a Bb-specifikus antitestek negativva valtak
(IgM-immunblot: negativ; IgG-immunblot: pozitiv), a
nyaki fajdalom megsziint, a pajzsmirigy méretbeli no-
vekedése megallt. Ezek a tények, Osszevetve a korabbi
kisérletes vizsgalatok eredményeivel megerdsitik hipo-
tézistinket a Bb-fertézés ¢és az RT kozotti ok-okozati

kapcsolatrol. Tamoxifenkezelést probaltunk a pajzsmi-
rigyvolumen csokkentésére €s a klinikai tlinetek javita-
sara. Betegiinkben a tamoxifenkezelés a tiinetek javu-
lasat eredményezte; a progresszio megallt, de a pajzs-
mirigy mérete érdemben nem csokkent. Feltételezziik,
hogy a tamoxifen leginkabb az akut stadiumban tudta
volna kifejteni kedvez6 hatasat, akkor, amikor a gyul-
ladasos folyamat fibroticus atalakulasa zajlik. Igy
azonban a tamoxifen hatasossaga mar sokkal kisebb
volt, ahogy az a szakirodalmi adatok alapjan varhato
lett.

Kovetkeztetés
Esetlink megerdsiti azt a feltételezést, miszerint a

Borrelia burgdorferi baktérium olyan kornyezeti fak-
tor, amelyik autoimmun pajzsmirigybetegséget indukal
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elsOsorban molekuldris mimikri mechanizmuson ke-
resztiil, azonban a hipotézis igazoldsara célzott epide-
miologiai és kisérletes vizsgalatok elvégzése sziiksé-
ges. Ismereteink szerint ez az els6 dokumentalt eset a
Bb-infekcio és a Riedel-thyreoiditis egyiittes el6fordu-
lasarol.
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BIOLOGIAI KESZITMENYEK

o

A RHEUMATOID ARTHRITIS KEZELESEBEN

Eggenhofer Judit
GYEMSZI — Orszagos Gyogyszerészeti Intézet

Magy Belorv Arch 2011; 64: 307-313.

Az elmult évtized a rheumatoid arthritis kezelésében
jelentds, alapvetd valtozast hozott. Ez a valtozas elso-
sorban azon betegek gyogyszeres kezelésében jelentett
¢s jelent ma is elérehaladast, akiknél a hagyomanyos
kezelés — amelyben ma vezetd szerepet jatszanak a
betegséget modositd antireumatikumok (disease-
modifying antirheumatic drugs, DMARDs) — nem
hozott terapias sikert. A valtozas egy uj gyogyszercso-
portnak koszonhetd, ugyanis itt is megjelentek a biolo-
giai készitmények, vagy mas néven a bioldgiai valaszt
modosito (biologic response modifiers) szerek.

Bioldgiai készitmények

A biologiai készitmények hatdanyaga humdn génbdl
szarmazo, génsebészeti uton eldallitott fehérje. A
DNS-t specifikus nukleotidszekvenciaknal hasitd enzi-
mek, a restrikcios endonukleazok felfedezése fontos
szerepet jatszott a laboratdriumi géntechnika megjele-
nésében. Ezeket az enzimeket a rekombinans DNS-
molekulak készitésének egyik alapvetd eszkozeként
tartjdAk szamon.' A biologiai készitményekkel olyan
gyogyszerek kifejlesztését vették célba, amelyek az
immunrendszer olyan specifikus komponenseit képe-
sek gatolni, amelyek meghatarozo szerepet jatszanak a
rheumatoid arthritis legjellemz6bb klinikai tlinetében,
a gyulladasban.

A biologia készitmény hatasa abban tér el a korkép
terapidjaban alkalmazott hagyomanyos gyogyszerek ha-
tasatol, hogy ezekkel ellentétben nem az immunrendszer
széles teriiletén fejtik ki hatasukat, hanem annak csak
egy, kivalasztott specifikus komponensére hatnak.

A biologiai szerek a gyulladasban szerepet jatszo
citokinekre hato un. citokinspecifikus biologiai terdpia
részei. Az idesorolhato szerek a tumornekrozis faktor-
(TNEF-) alfa-inhibitorok, az interleukin- (IL-) 1-gatlo.
Ma mar beépiilt a klinikai terapiaba az anti-CD20 mo-
noklonalis antitest, a kostimulacios szignal és interleu-
kin- (IL-) 6-gatlo is.

Terapids tertiletiik elsésorban mérsékelt vagy su-
lyos rheumatoid arthritis kezelése olyan betegekben,
akiknél a hagyomanyos gyogyszerek alkalmazasa nem
adott kielégit6 terapias valaszt.

A biologiai készitmények az immunrendszert befo-
lyasolo hatasuk miatt ndvelhetik a fertézések kockaza-
tat, a tuberkulozis megjelenésének veszelyét.

GYOGYSZEREINK

Tumornekrozis faktor- (TNF-) alfa-gatlok

A rheumatoid arthritis kezelésében els6ként alkalma-
zott biologiai készitmények. A tumornekrozis faktor a
rheumatoid arthritis sordn kialakul6 gyulladasos folya-
matban meghataroz6 szerepl citokin. A synovialis
macrophagok és a lymphocytak termelik. Magas kon-
centracioban taldlhato a rheumatoid arthritises iziile-
tekben. Koncentracidjuk osszefiigg a betegség aktivita-
saval. Ennek alapjan vet6dott fel az a gondolat, hogy a
TNF-alfa- gatlok hatékony vegyiiletek lehetnek a rheu-
matoid arthritis terapiajaban, kiilonosen olyan esetek-
ben, ahol a hagyomanyos kezelés nem volt sikeres.

Infliximab (Remicade)’

Az infliximab egy, az emberbdl és egy egérfélébol
szarmazo, kimérikus monoklondlis antitest, ami nagy
affinitassal kotodik a TNFo-nak mind az oldhato, mind
a transzmembran formajahoz, de nem kotodik a limfo-
toxin-alfahoz (TNFP). In vivo vizsgalatokban rovid
idén beliil stabil komplexeket képez a human TNFa-
val, mely a TNFa bioaktivitasanak csokkenését ered-
ményezi. Rheumatoid arthritisben az infliximabbal tor-
ténd kezelés csokkentette a gyulladasos sejtek besziird-
dését az iziilet gyulladt tertiletére.

Farmakokinetikai vizsgalatokban az egyszeri 1, 3,
5, 10 vagy 20 mg/ttkg intravénas infliximab infuziok
alkalmazasakor a maximalis szérumkoncentracio
(C,..) és a koncentracio-id6 gorbe alatti teriilet (AUC)
linearis, dozisfiiggd novekedését tapasztaltak.

Terapidas javallatai a Remicade készitmények alkal-
mazasi eldirasa szerint:

Methotrexattal kombinalva javallt olyan aktiv rheu-
matoid arthritises felnott betegek tiineteinek csokken-
tésére és a fizikalis funkcidik javitasara:

— akik esetében a betegséget befolyasold reumael-
lenes szerekkel (disease-modifying antirheuma-
tic drugs, DMARDs) végzett kezelés, beleértve
a methotrexattal valo kezelést is, nem volt ered-
ményes,

— akiknél a sulyos foku, aktiv és progressziv be-
tegséget korabban nem kezelték methotrexattal
vagy mas, a rheumatoid arthritist befolyasolo
szerekkel (DMARD:S).
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Ezekben a betegcsoportokban rontgenvizsgalattal
igazoltan csokkent az iziileti karosodas el6rehaladasa-
nak tliteme.

Az alkalmazds modja:

A készitményt methotrexattal egyiitt kell alkalmaz-
ni. A Remicade-kezelést csak olyan képzett orvos
kezdheti el és feliigyelheti, aki jartas a rheumatoid
arthritis diagnosztizalasaban ¢s kezelésében. A Remi-
cade-et intravénasan kell beadni. A Remicade infuzio-
kat olyan képzett egészségiigyi személy adhatja be,
akit kiképeztek az infuzioval kapcsolatos barmilyen
probléma felismerésére.

Alkalmazhatosaga specialis betegpopuldcioban

1dés betegek (265 év): ebben a korcsoportban cél-
zott Remicade-vizsgalatokat nem végeztek. A klinikai
vizsgalatok soran jelentds, életkorhoz kothetd clearan-
ce-, illetve megoszlasi térfogatbeli eltéréseket nem ta-
pasztaltak.

Adagmodositas nem sziikséges.

Gyermekkorban: csak 18 év feletti életkorban al-
kalmazhato.

Madjkarosodds: majkarosodasban alkalmazhatosa-
gat nem vizsgaltak. Adagolasi javaslat nem teheto.

Vesekdrosodas: vesekarosodasban alkalmazhatosa-
gat nem vizsgaltak. Adagolasi javaslat nem teheto.

Fogamzoképes nok: Fogamzoképes néknek megfe-
lel6 fogamzasgatld modszert kell hasznalniuk a terhes-
ség megeldzésére, €és azt az utolsd kezelés utan leg-
alabb 6 honapig folytatniuk kell.

Terhesség: a csekély szamu (koriilbeliil 450 beteg),
prospektiv modon gytijtott, ismert kimenetell terhes-
ség, amelyek sordn infliximabkezelés tortént — beleért-
ve a korldtozott szamu, elsd trimeszter alatti expozici-
ot is (kortiilbeliil 230 beteg) — nem jelzett a terhesség
kimenetelére gyakorolt varatlan hatasokat. A TNF-al-
fa-gatlast okoz6 hatdsa miatt a terhes nének adott infli-
ximab hatassal lehet az ujsziilott normalis immunvala-
szara. A rendelkezésre allo informacid kevés ahhoz,
hogy a riziko kizarhato legyen, ezért az infliximab ada-
sa nem javasolt a terhesség alatt. Az infliximab atjut a
placentan, és 6 honapig kimutathato a terhesség alatt
infliximabbal kezelt nék csecsemdinek szérumaban.
Kovetkezéskeépp, ezek a csecsemOk nagyobb fertdzes-
veszélynek vannak kitéve.

Szoptatds idészaka: nem ismert, hogy az infliximab
kivalasztodik-e az anyatejbe, vagy hogy oralisan felszi-
vodik-e. Mivel a human immunglobulinok kivalasztod-
nak az anyatejbe, az utolso kezelést kovetden legalabb
6 honapig tilos a szoptatas.

Termékenység: nem all rendelkezésre elegendd pre-
klinikai adat az infliximab fertilitasra és altalanos repro-
duktiv funkciokra gyakorolt hatasanak megallapitasahoz.

Gépek tizemeltetése és gépjarmii vezetése: Kismér-
tékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Alkalmazasat ko-
vetden el6fordulhat szediilés.
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Etanercept (Enbrel)?

Az etanercept egy human tumornekrozis faktor recep-
tor (p75) Fc fuzids fehérje, amelyet kinai horcsog ova-
riumsejtek felhasznalasaval allitanak el6 rekombinans
DNS technologiaval. Kompetitiv modon gatolja a
TNF-nek sejtfelszini receptoraihoz vald kotodését, és
ezaltal gatolja a TNF biologiai aktivitasat. Hatasme-
chanizmusanak Iényegét a TNF sejtfelszini receptoron
(TNFR-en) valo kotédésének kompetitiv gatlasa jelen-
ti. Ennek kovetkeztében a celluldris valasz kivédésével
a TNF biologiailag inaktiv lesz. Az etanercept szamos
olyan molekula (pl. citokinek, adhézios molekulak,
proteazok) biologiai hatasat is befolyasolhatja, ame-
lyeket a TNF indukal vagy szabalyoz.

A bér ala torténd beadas helyérdl lassan szivodik
fel. Az egyszeri beadast kovetd legmagasabb plazma-
koncentraciojat 48 ora alatt éri el. Abszolut biohaszno-
sulasa 76%-0s. A szervezetbdl lassan iiriil. Felezési
ideje hosszu, mintegy 70 ora.

Terapias javallatai az Enbrel készitmények alkal-
mazasi eldirasa szerint:

Methotrexattal kombindlva a kozepesen sulyos vagy
sulyos reumaszert iziileti gyulladas kezelésére javasolt
felnétteknél, abban az esetben, ha az egyéb bazistera-
pids készitmények (disease-modifying antirheumatic
drugs) — beleértve a methotrexatot is (ha nem ellenja-
vallt) — hatasa nem volt megfeleld.

Az Enbrel 6nmagaban is alkalmazhato a methotre-
xatra valo tulérzékenység esetén, vagy akkor, ha a me-
thotrexattal valo folyamatos kezelés nem kivitelezhetd.

Az Enbrel olyan, korabbi methotrexatkezelésben nem
részesiilt felndttek esetében is javasolt, akik sulyos, aktiv
¢s progressziv theumatoid arthritisben szenvednek.

Az Enbrel 6nmagaban vagy methotrexattal kombi-
nalva, bizonyitottan lassitja a rontgennel is mérhetd
iziileti karosodas folyamatanak mértékét ¢s javitja a fi-
zikai funkciot.

Az alkalmazds modja:

Subcutan injekcioban kell alkalmazni. Csak olyan
szakorvos javasolhatja az Enbrelt, illetve gondozhatja
az Enbrel-terapiaban részesiilé beteget, aki a rheuma-
toid arthritis diagnosztizalasaban €s kezelésében meg-
felel6 tapasztalattal rendelkezik.

Alkalmazhatosaga specialis betegpopuldcioban

1dos betegek (265 év): a terapias dozison nem sziik-
séges valtoztatni, az alkalmazas modja és az adagolas
meértéke megegyezik a 18—-64 éves betegekével.

Gyermekkor: csak feln6tt betegek kaphatjak.

Madjkdrosodas: nem sziikséges a dozis megvaltoz-
tatdsa.

Vesekarosodds: nem sziikséges a dozis megvaltoz-
tatasa.

Fogamzoképes nok: a fogamzoképes néknek java-
solni kell a megfelel6 fogamzasgatlas alkalmazasat an-
nak érdekében, hogy a kezelés alatt, valamint a kezelés
befejezését kovetd harom hétig elkeriiljék a teherbe
esést.
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Terhesség: allatkisérletes, célzott vizsgalatok nem
mutattak etanerceptnek tulajdonithato magzat- vagy
ujsziilott-karositd hatast. Terhes néknél hatasat nem
vizsgaltak. Ezért terhesség alatt az Enbrel alkalmazasa
nem javasolt.

Szoptatas: nem ismeretes, hogy az etanercept kiva-
lasztodik-e a humdn anyatejbe. Subcutan beadas utan
laktalo patkany tejébe kivalasztodott, és kimutathato
volt az ujsziilott szérumaban is. Mivel az immunglobu-
linok, sok gyogyszerhez hasonloan, kivadlasztddhatnak
az emberi anyatejbe, az Enbrel alkalmazasa el6tt el kell
donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megsza-
kitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas elényét a
gyermekre nézve, valamint a terapia elényét az anyara
nézve.

Termékenység: nem all rendelkezésre preklinikai
adat az etanercept peri- €s posztnatalis toxicitasara, va-
lamint a fertilitasra és az altalanos reprodukcios képes-
ségre gyakorolt hatasara vonatkozoan.

Gépek iizemeltetése és gépjarmii vezetése: a készit-
ménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket befolyasold hatdsait nem vizs-
galtak.

Adalimumab (Humira készitmények)?

Az adalimumab rekombinans humdan TNF-ellenes
monoklonalis antitest. Specifikusan kotédik a TNF
sejtfelszini receptorokhoz, ezzel meggatolja a TNF-al-
fa kotodesét, ezzel semlegesiti a TNF biologiai hatasat,
gatolja a T-sejt- és a macrophagfunkciokat.” Emellett
modositja a bioldgiai valaszokat, amelyeket a TNF in-
dukal, illetve szabalyoz.

Farmakokinetikai vizsgdlataiban 40 mg adalimu-
mab egyszeri subcutan beadasat kdvetéen a gyogyszer
felszivodasa és eloszlasa lassu volt, a szérumban a
csucskoncentraciot csak a beadast kovetd 5. napon érte
el. A szer atlagos abszolut biohasznosulasa 64%, az at-
lagos felezési id6 megkdzelitdleg két hét volt. Az adali-
mumab synovialis folyadékban mért koncentracioja né-
hany rheumatoid arthritisben szenvedd beteg vizsgalata
alapjan, a szérumkoncentracionak 31-96%-a volt.

Terapias javallatai a Humira készitmények alkal-
mazasi eldirasa szerint:

Methotrexattal egyiitt adagolva javallott:

— kozépsulyos, illetve sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedd feln6tt betegek kezelésére,
ha a betegséget befolyasold reumaellenes szerek
(disease-modifying antirheumatic drugs), bele-
értve a methotrexatot, nem hatasosak.

— sulyos, aktiv és progressziv rtheumatoid arthri-
tisben szenvedo felné6ttek kezelésére, akiket el6-
z6leg még nem kezeltek methotrexattal.

Methotrexatintolerancia esetén, vagy ha a folyama-

tos methotrexatkezelés nem megfeleld, monoterdpia-
ként is alkalmazhato.
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Csokkenti a rontgenfelvétellel kimutatott iziileti ka-
rosodas progressziojanak meértékét és javitja a fizikai
funkciokat, ha methotrexattal kombinalva alkalmaz-
zak.

Az alkalmazds modja:

Subcutan injekcioban kell alkalmazni. Csak olyan
szakorvos javasolhatja a Humirat, illetve gondozhatja a
Humira-terapidban részesiilo beteget, aki a theumatoid
arthritis diagnosztizaldsaban és kezelésében megfeleld
tapasztalattal rendelkezik. A helyes injekcids technika
elsajatitdsa utan a betegek, ha az orvos ugy itéli meg,
akar onmaguknak is beadhatjak a Humirat, sziikség
szerinti orvosi ellenérzés mellett.

Alkalmazhatosdaga specialis betegpopuldcioban

1dos betegek: nem sziikséges az adagolas megval-
toztatasa.

Gyermekkor: csak feln6tt betegek kaphatjak.

Madjkarosodas: ebben a betegpopulacioban nem all-
nak rendelkezésre adatok.

Vesekdrosodds: ebben a betegpopulacioban nem
allnak rendelkezésre adatok.

Fogamzoképes nok: Ajanlott a fogamzasgatlas a ke-
zelés alatt, illetve az utolso kezelést kovetd 6t honap-
ban.

Terhesség: az adalimumabbal kapcsolatban nincse-
nek terhességre vonatkozo klinikai adatok. Majmokon
végzett fejlédéstoxicitasi vizsgalat soran anyai, illetve
embridtoxicitasra vagy teratogenitasra utald eltérést
nem észleltek.

TNF-alfa-gatlé hatasa miatt terhesség alatti alkal-
mazasa befolyasolhatja az 0jsziilott normalis immunre-
akcioit. Az adalimumab alkalmazasa nem javasolt ter-
hességben.

Szoptatas iddszaka: nem ismert, hogy az adalimu-
mab kivalasztodik-e az anyatejbe, illetve hogy felszi-
vodik-e a tapcsatornabol. Tekintettel arra, hogy a hu-
man immunglobulinok kivalasztodnak az anyatejbe, az
utolso kezelést kdvetden legalabb 6t hdnapon keresztiil
nem szabad szoptatni.

Gépek iizemeltetése és gépjarmii vezetése: csekély
mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Alkalma-
zasat kovetOen vertigo €s latasromlas fordulhat el6.

Certolizumab (Cimzia)®

Erds affinitassal kotddik a TNF-alfa-receptorhoz. A
membranhoz kotott, oldhato human TNFa-t semlege-
sitd hatasa dozisfiiggd. Hatoanyagként pegilalt forma-
ban, certolizumab pegolként taldlhatd a készitmény-
ben. A PEG-ilacio, vagyis a PEG-polimerek kovalens
kotodése a fehérjékhez, kiilonb6zé mechanizmusok-
kal, tobbek kozott a renalis clearance, a proteolizis €s
az immunogenitas csokkentésével késlelteti a vegyiile-
toid arthritisben szenvedd betegekben megfigyelt far-
makokinetika megfelelt az egészséges egyéneknél ta-
pasztaltnak. Subcutan alkalmazast kdvetden a certoli-
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zumab pegol plazma-csucskoncentracidja az injekcio
beadasa utani 54 és 171 ora kozott alakult ki. A termi-
nalis eliminacios fazis felezési ideje (t,,,) megkoze-
litéleg 14 nap volt minden vizsgalt adagnal.

Terapias javallatai a Cimzia alkalmazasi eldirasa
szerint:

Methotrexattal kombinalva kdzepesen sulyos, illet-
ve sulyos, aktiv feln6ttkori rheumatoid arthritis kezele-
sére javallt azokban az esetekben, amikor a betegség-
modosito antireumatikumokra (DMARD-ok), koztiik a
methotrexatra adott terapias valasz nem megfeleld.

Monoterapiaként is alkalmazhatd methotrexatinto-
lerancidban vagy akkor, ha a folyamatos methotrexat-
kezelés nem bizonyul megfelelonek.

Methotrexattal kombinalva kimutatottan lassitja a
rontgennel mérheto iziileti karosodas progressziojanak
litemét és javitja a fizikai funkciot.

Az alkalmazds médja:

A kezelést a rheumatoid arthritis diagnosztizalasa-
ban €s kezelésében jartas szakorvosnak kell elinditania
¢s feliigyelnie. Kizarolag subcutan injekcidoként adhato
be. Az injekcidzas technikdjanak elsajatitasat kovetéen
a beteg beadhatja maganak a készitményt, ha az orvos
ezt megfelelOnek taldlja, és ehhez a sziikség szerinti or-
vosi feliigyeletet biztositja.

Alkalmazhatosaga specidlis betegpopuldcioban

1dés betegek (265 év): nincs sziikség dozismodosi-
tasra. A farmakokinetikai vizsgalatok nem mutattak ki
¢életkorral Osszefiiggd hatasokat.

Gyermekkor: biztonsagossagat ¢és hatdsossagat
gyermekek €s 18 €v alatti serdiilok esetében nem iga-
zoltak.

Vesekarosodds: nem végeztek célzott klinikai vizs-
galatokat arra vonatkozoan, hogy a vesekdrosodds mi-
lyen hatassal van a certolizumab pegol vagy a PEG-
frakcio farmakokinetikajara. Enyhe vesekarosodasban
szenvedd betegek bevonasaval végzett populacios far-
makokinetikai vizsgalatok azonban nem mutattak ki a
kreatininclearance-re gyakorolt hatast. Az adatok nem
elégségesek ahhoz, hogy kozepesen sulyos és sulyos
vesekarosodasban dozisajanlasokat lehessen megadni.

Majkarosodds: nem végeztek célzott klinikai vizsga-
latokat arra vonatkozoan, hogy a majkarosodas milyen
hatdssal van a certolizumab pegol farmakokinetikajara.

Fogamzoképes nok: a terhesség megeldzése érdeke-
ben megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmazni, és azt
az utolso kezelést kovetéen még legalabb 5 honapon at
folytatni kell.

Terhesség: terhes ndkben torténd alkalmazasra nincs
megfeleld adat. TNFo-t alkalmazo allatkisérletek nem
bizonyitottak a fertilitasra vagy a magzatra gyakorolt ka-
ros hatasokat. Ezek a megfigyelések azonban a human
reprodukcios toxicitasra vonatkozoan nem elégségesek.
TNFo-gatld hatasa miatt a terhesség alatt torténd alkal-
mazasa befolyasolhatja az ujsziilottnél a normalis im-
munvalaszt. Ezért terhesség alatt nem alkalmazhato.

Szoptatas idoszaka: csak kevés informacio all ren-
delkezésre arra vonatkozodan, hogy a certolizumab pe-
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gol kivalasztodik-e az emberi vagy allati anyatejbe.
Mivel az immunoglobulinok kivalasztodnak az emberi
anyatejbe, ezért a szoptatott gyermeket érinté kockazat
nem zarhato ki. A szoptatas, illetve a kezelés folytata-
sarol/felfiiggesztésérdl a dontés meghozatalakor figye-
lembe kell venni, hogy a szoptatas, illetve a kezelés
folytatasa milyen el6nydket biztosit a gyermek, illetve
az anya szamara.

Fertilitds: a spermiumok motilitasara gyakorolt ha-
tast, valamint csokkent spermiumszamra utald tenden-
ciat figyeltek meg him ragcsalokban, anélkiil, hogy ez
a fertilitast érzékelhetden befolyasolta volna. Ennek a
megfigyelésnek a klinikai jelentésége nem ismert.

Gépek tizemeltetése és gépjarmii vezetése: kismeértek-
ben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelé-
s¢hez sziikséges képességeket. Alkalmazasat kovetden
bekdvetkezhet szediilés, lataszavar és kimertiltség.

Golimumab (Simponi)?

A golimumab human monoklonalis antitest, amely a
human TNF-a oldékony és transzmembran bioaktiv
formajaval is nagy affinitdsu, stabil komplexet képez,
amivel megakadalyozza a TNF-a sajat receptorahoz
valo kotodését.

Egészséges egyéneknek vagy rheumatoid arthritis-
ben szenvedd betegeknek, egyszeri adagban a bor ala
adva, a maximalis szérumkoncentracio (t ) elérése-
nek ideje 2—-6 nap kozé esett. A terminalis felezési ido
egészséges egyeénekben megkdzelitdleg 12 +£3 nap
volt, és rheumatoid arthritisben szenvedé betegekben is
hasonlo értékeket figyeltek meg.

Terapias javallatai a Simponi alkalmazasi el6irdsa
szerint:

Methotrexattal kombinalva javallt:

— akozepesen sulyos ill. sulyos, aktiv theumatoid
arthritis kezelésére feln6ttekben, abban az eset-
ben, ha a betegség lefolyasat modositd antireu-
matikumokkal (DMARDs), beleértve a metho-
trexatot is, végzett kezelésre adott valasz nem
volt megfeleld,

— asulyos, aktiv, progressziv theumatoid arthritis
kezelésére, korabban methotrexattal nem kezelt
felndttekben.

Methotrexattal kombinacioban torténdé alkalmaza-
sarol bebizonyosodott, hogy rontgenfelvétellel mér-
hetéen csokkenti az iziileti kdrosodas progresszidjanak
sebességét, és javitja a fizikalis funkciot.

Az alkalmazds modja:

A Simponi-kezelést csak a rheumatoid arthritis
diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvos
kezdeményezheti és feliigyelheti. Subcutan alkalmaz-
hato. A subcutan injekcios technika megfeleld gyakor-
lasat kovetéen a beteg beadhatja maganak a Simponi
injekciot, ha azt a kezelorvos helyénvalonak tartja,
sziikség esetén rendszeres orvosi ellenérzés mellett.
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Alkalmazhatosaga specialis betegpopuldcioban:

1dos betegek (265 év): id6s betegekben dozismodo-
sitas nem sziikséges.

Gyermekkor: biztonsagossagat és hatasossagat 18
év alatti betegek esetében nem igazoltak.

Madjkarosodas: ebben a betegpopulacioban vizsga-
latok nem torténtek.

Vesekdrosodds: ebben a betegpopulacioban vizsga-
latok nem torténtek.

Fogamzoképes nok: a teherbeesés megel6zése érde-
kében hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és
azt az utolso kezelés utan még legalabb 6 honapig fo-
lyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség: terhes nékon torténd alkalmazasra nincs
megfeleld adat. A TNF-gatldé hatasa miatt a terhesség
alatt alkalmazva befolyasolhatja az ujsziilottben kiala-
kul6 normalis immunvalaszt. Az allatkisérletek eredmé-
nyei nem utaltak a terhességet, az embrionalis/magzati
fejlodest, sziilést vagy a sziilés utani fejlodest kozvetle-
niil vagy kozvetett modon karosan befolyasold hatdsra.

Alkalmazasa terhes n6knél nem ajanlott. Csak ak-
kor adhato terhes nOnek, ha ez egyértelmilen sziikse-
ges. Atjut a placentan. A terhesség alatt TNF-gdtlo mo-
noklonalis antitesttel kezelt anyak csecsemdinek széru-
maban az antitest 6 honapig kimutathato volt.

Szoptatas idoszaka: nem ismert, hogy kivalaszto-
dik-e az emberi anyatejbe, vagy lenyelés utan felszivo-
dik-e. Kimutattak, hogy majmokban atjut az anyatejbe,
¢s mivel a human immunglobulinok kivalasztodnak az
anyatejbe, az anya a golimumabkezelés alatt és az utol-
sO kezeléstdl szamitva még legalabb 6 honapig nem
szoptathat.

Termékenység: a golimumabbal nem végeztek ter-
mékenységet vizsgalo allatkisérleteket.

Gépek iizemeltetése és gépjarmii vezetése: kismér-
tékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Alkalmazasat ko-
vetOen szédiilés jelentkezhet.

Interleukingatlok

Szamtalan bizonyiték all rendelkezésre arra vonatko-
zoan, hogy a proinflammatoricus tulajdonsagokkal —
antitestképzés, T-sejt- €s macrophagaktivalds — rendel-
kezd citokinek meghatarozo szerepet jatszanak a rheu-
matoid arthritis patogenezisében. Logikus l1épés volt
olyan hatdanyagok antireumatikumként torténd kifej-
lesztése, amelyek két jelentOs citokin — az interleukin-1
(IL-1) és az interleukin-6 (IL-6) — hatdsat képesek ga-
tolni.

Interleukin-1-gatlo

Az interleukin-1 (IL-1) kulcsfontossagu proinflamma-
toricus citokin, amely szamos sejtvalaszt kozvetit, be-
leértve azokat a valaszreakciokat is, amelyek fontos
szerepet jatszanak a synovialis eredetli iziileti gyulla-
dasokban. Az IL-1-et kimutattdk rheumatoid arthritises
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betegek plazmajaban és synovialis folyadékaban, és
Osszefiiggeést talaltak a plazmaban 1évo IL-1-koncent-
racio és a betegség aktivitasa kozott.

Anakinra (Kineret)?

Rekombinans DNS-technologiaval, Escherichia coli-
ban eldallitott human interleukin-1-receptor-antagonis-
ta. Semlegesiti az interleukin-1o. (IL-10) és az interle-
ukin-13 (IL-1B) biologiai aktivitasat azaltal, hogy
kompetitiven gatolja az 1-es tipusu interleukin-1-re-
ceptorhoz (IL-1RI) valo kotédésiiket

Rheumatoid arthritises betegeknél subcutan alkal-
mazast kovetden, klinikailag relevans dozis mellett (1-
2 mg/kg; n = 18) 3 és 7 ora kozotti idészakban alakult
ki a maximalis plazmakoncentracio; a terminalis fele-
z¢si id6 4 és 6 ora kozott volt.

Terapids javallatai a Kineret alkalmazasi el6irasa
szerint:

Rheumatoid arthritis tiineteinek kezelésére alkal-
mas methotrexatkezeléssel kombinalva, olyan felndt-
teknél, akik egyediil a methotrexatra nem reagdlnak
megfelelden.

Az alkalmazads modja:

A Kineret-kezelést a theumatoid arthritis diagnosz-
tizalasaban ¢és kezelésében gyakorlott szakorvosnak
kell elkezdenie ¢s ellendriznie. Subcutan injekcioban
kell beadni.

Alkalmazhatosdaga specidlis betegpopuldcioban:

1dés betegek (265 év): az adagolas és az alkalmazas
azonos a 18 és 64 év kozotti felndtt betegek szdmara
eldirtakkal.

Gyermekkor: biztonsagossagat és hatdsossagat 18
¢év alatti gyermekek esetében nem igazoltak.

Majkarosodas: adagolasmodositds nem sziikséges.

Vesekdrosodas: enyhe vesekdrosodasban szenvedd
betegekben (kreatininclearance = 50-80 ml/perc) nem
sziikséges adagolasmodositas. Megfelel6 adatok hia-
nyaban dvatosan kell eljarni kozepesen sulyos veseka-
rosodasban szenved6 betegekben (kreatininclearance =
30-50 ml/perc). Sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (kreatininclearance <30 ml/perc) alkalma-
z4sa nem javasolt.

Terhesség: terhes n6knél torténd alkalmazasara vo-
natkozoan csak korlatozott informacié all rendelkezés-
re, azonban a Kinerettel a human dozis akar 100-szo-
rosaval végzett allatkisérletes reprodukcios vizsgala-
tokban nem talaltak a termékenység csokkenésére vagy
a magzat kdrosodasara utalo jeleket. Alkalmazasa ter-
hesség alatt és olyan fogamzoképes koru nék esetében,
akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast, nem javallt.

Szoptatds idészaka: nem ismert, hogy az anakinra
vagy metabolitjai kivalasztodnak-e az emberi anyatej-
be. Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockaza-
tot nem lehet kizarni. Alkalmazasanak ideje alatt a
szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Gépek iizemeltetése és gépjarmii vezetése: nem all
rendelkezésre értékelhetd adat.
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Interleukin-6-gatlo

Az IL-6 proinflammatoricus citokin, amelyet kiilonféle
sejttipusok, igy a T- és B-sejtek, monocytak ¢és fibroblas-
tok termelnek. Szamos fiziologiai folyamatban vesz
részt, igy pl. a T-sejt-aktivacio, immunglobulinszekrécio
indukcioja, a maj akut fazisu protein szintézisének in-
dukcioja és a vérképzés stimuldcioja. Az IL-6 szerepet
jatszik bizonyos betegségek, igy a gyulladasos betegsé-
gek, az osteoporosis €s a neoplasia patogenezisében.

Tocilizumab (Ro-Actemra)®*

A tocilizumab specifikusan kétodik mind az oldhato,
mind a membranhoz kotott IL-6-receptorokhoz (sIL-6R
és mIL-6R).

Terapias javallatai a Ro-Actemra alkalmazasi eld-
irasa szerint:

Methotrexattal kombinalva kdzepesen sulyos vagy
sulyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére javasolt
olyan felnétt betegek esetében, akik nem reagaltak
megfeleld mddon vagy intolerancidt mutattak mas, eld-
z0leg alkalmazott, egy vagy tobb betegségmoddosito
antireumetikum (DMARD) vagy tumornekrozis faktor
(TNF) antagonista kezelésre. Monoterapiaként is adha-
t6 methotrexatintolerancia esetén, vagy ha a methotre-
xattal torténd tartos kezelés nem alkalmazhato.

Az alkalmazds modja:

A kezelést csak a rheumatoid arthritis diagnosztiza-
lasaban ¢s kezelésében jartas szakorvos kezdeményez-
heti. Az el6irt modon torténd higitas utan 1 oras intra-
vénds infuzidban kell alkalmazni.

Alkalmazhatosaga specialis betegpopulacioban:

1dos betegek (265 év): dozismddositas nem sziikséges.

Gyermekkor: ebben az indikacioban csak felndtt
betegek kaphatjak.

Madjkarosodas: majkarosodasban szenved6 bete-
gekben célzott vizsgalatot nem végeztek.

Vesekarosodds: enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén dozismodositas nem sziikséges. Mivel a
vesemuikodést befolyasolo hatasat kozepes vagy sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegek esetén nem vizs-
galtak, ezért a kezelés alatt ezekben a betegekben a ve-
sefunkcio fokozott ellendrzése sziikséges.

Fogamzoképes nok: hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és még 3 honapig azt ko-
vetden.

Terhesség: terhes nGkben tortén6 alkalmazasra nincs
elegendd adat. Allatkisérletes vizsgdlatban nagy dozi-
sok esetén nott a spontan abortusz €s a magzati halalo-
zas kockazata. Emberben a potencialis veszély nem is-
mert. A terhesség ideje alatt csak akkor alkalmazhato,
ha az egyértelmiien sziikséges.

Szoptatas idészaka: nem ismert, hogy atjut-e az
emberi anyatejbe. Kivalasztodasat az anyatejbe allato-
kon nem vizsgaltak. A szoptatas vagy a kezelés folyta-
tasara/abbahagydsdra vonatkozd dontésnél figyelembe
kell venni a szoptatas elOnyeit a csecsemdre, és a Ro-
Actemra-kezelés elényeit az anydra nézve.
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Gépek iizemeltetése és gepjarmii vezetése: a gep-
jarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képes-
ségeket befolyasolo hatasait nem vizsgaltak. Mivel azon-
ban gyakran okoz szédiilést, azok a betegek, akiknél ez a
mellékhatas jelentkezik, a tiinetek fennallasakor ne ve-
zessenek gépjarmiivet vagy ne hasznaljanak gépeket.

Monoklonalis antitest

A CD20 transzmembran antigén megtalalhatd mind a
normalis, mind a malignus B-sejteken, de nem talalha-
td a haematopoieticus dssejteken, pro-B-sejteken, nor-
malis plazmasejteken vagy mds normalis szovetben.
Ez az antigén az antitest kotddésekor nem keriil a sej-
tek belsejébe, és nem valik le a sejtfelszinrél. Nem ke-
ring a plazmaban, mint szabad antigén, igy nem vesz
részt a plazmaban kering6 antitesthez valo kotodésben.

Rituximab (MabThera)>*

A rituximab specifikusan kotddik a CD20 transz-
membran antigénhez. Géntechnologiaval eldallitott,
egér/human monoklondlis kiméra antitest, glikozilalt
immunglobulin. Az antitestet emldssejt- (kinai hdresog
ovarium) szuszpenzio kultirakban termeltetik.

A két hét kiilonbséggel adott két 1000 mg-os rituxi-
mab intravénas infuzio utan az atlagos terminalis fele-
z¢si 1d6 20,8 nap volt. A nemt6l fiiggd farmakokineti-
kai kiilonbségek klinikailag nem jelentdsek, ezért do-
zismodositasra nincs sziikség.

Terapias javallatai a MabThera készitmények al-
kalmazasi eléirdsa szerint:

Methotrexattal kombindlva javallt sulyos, aktiv rheu-
matoid arthritis kezelésére olyan feln6tt betegek esetében,
akik nem reagéaltak megfeleld mdodon vagy intoleranciat
mutattak mas, a betegség progressziodjat befolyasold antire-
umatikummal (DMARD) t6rtén6 kezelésre, beleértve egy
vagy tobb tumornekrozis faktor (TNF) gatl6 terapiat is.

A rontgennel torténd mérések alapjan kimutattak,
hogy a MabThera methotrexattal kombinalva csdkken-
ti az iziileti karosodas progressziojanak aranyat, és ja-
vitja a fizikai funkciokat.

Az alkalmazas modja:

A MabThera infuzidt tapasztalt orvos szigoru fel-
iigyelete mellett, olyan helyen kell beadni, ahol az uj-
raélesztéshez sziikséges minden felszerelés azonnal
rendelkezésre all. Az elkészitett MabThera oldatot intra-
vénas infuzié formajaban kell adni, egy kizardlag erre
a célra hasznalt infuzios szereléken keresztiil. Nem ad-
hat6 be intravénas 10kés vagy bolus formajaban.

Minden MabThera infuzio el6tt egy lazcsillapitot és
egy antihisztamint tartalmazo premedikaciot, pl. para-
cetamolt ¢s difenhidramint kell adni.

Alkalmazhatoésdaga specidlis betegpopuldcioban:

1dos betegek (265 év): dozismodositas nem sziikséges.

Gyermekkor: biztonsagossagat és hatdsossagat
gyermekek esetében nem igazoltak.

Majkarosodas: farmakokinetikai adatok nem allnak
rendelkezésre.
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Vesekdrosodas: farmakokinetikai adatok nem all-
nak rendelkezésre.

Fogamzoképes nok: a rituximab B-sejt-deplécios bete-
geken észlelt hosszu retencios ideje miatt, a fogamzoképes
noknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaz-
niuk a kezelés folyaman és a kezelés utan még 12 honapig.

Terhesség: nincsenek megfelel és jol kontrollalt,
varandos nékon végzett vizsgalatokbol szarmazé ada-
tok, azonban atmeneti B-sejt-depléciot és lymphocyto-
peniat jelentettek néhdny olyan csecsemd esetében,
akik a terhességiik soran rituximabbal kezelt anyaktol
sziilettek. Ezért nem adhato terhes ndknek, kivéve, ha a
lehetséges elony meghaladja a potencialis kockazatot.

Szoptatas idoszaka: nem ismert, hogy atjut-e az
anyatejbe. Mivel az anyai IgG kivalasztodik a human
anyatejbe, és a rituximab kimutathato volt laktalo maj-
mok tejében, az anyak nem szoptathatnak MabThera-
kezelés alatt és a terapiat kvetoen 12 honapig.

Gépek tizemeltetése és gépjarmii vezetése: a gep-
jarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges ké-
pességeket befolydsold hatdsait nem vizsgaltak, de a
farmakologiai hatds és az eddig jelentett mellékhatasok
alapjan nem varhato ilyen hatas.

Kostimulacios szignal gatlo

A rheumatoid arthritis patogenezisében jelent6s 1épés a
T-sejt receptort hordozo antigénprezentalo sejtek — mac-
rophagok és dendrikus sejtek — megjelenése. Ugyanak-
kor mas (kostimulalo) szignal is sziikséges a T-sejtek
komplett aktivalodasahoz. Ez az un. kostimulacio citoto-
xikus T-lymphocyta antigén 4-gyel blokkolhato.

Abatacept (Orenzia)**

Az abatacept fuzids protein. A human citotoxikus T-
lymphocyta-asszocidlt antigén 4 (CTLA-4) extracellula-
ris doménjébdl és a hozza kapcsolddd human immuno-
globulin G1 (IgG1) modositott Fc-részébdl all. Kinai
horesdg ovariumsejtekben rekombinans DNS technolo-
giaval allitjak el6. Szelektiven modulal egy kulcsfontos-
sagu kostimulacios szignalt, amely a CD28-at expresz-
szalo T-lymphocytak teljes aktivaciojahoz sziikséges.

Az abatacept farmakokinetikdja ismételt intravénas
infuzids kezelés sordn rheumatoid arthritisben szen-
ved6 betegeken vizsgalva dozisaranyos C - és AUC-
novekedést mutatott a 2 mg/kg—10 mg/kg dozistarto-
manyban. 10 mg/kg dozist alkalmazva az atlagos ter-
minalis felezési id6 13,1 nap volt.

Terapidas javallatai az Orenzia alkalmazasi elGirasa
szerint:

Methotrexattal kombinalva olyan kozepesen sulyos
vagy sulyos aktiv rheumatoid arthritisben szenvedd fel-
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nétt betegek kezelésére javallt, akikben az egyéb beteg-
ségmodositod antireumatikus gyogyszerekkel (DMARDs),
koztiik legalabb egy tumornekrozis faktor (TNF) inhi-
bitorral végzett kezelés nem eredményezett megfeleld
terapias valaszt vagy intoleranciahoz vezetett.

Az abatacept-methotrexat kombinalt kezelés bizo-
nyitottan csokkenti az iziileti karosodas progressziojat,
¢s javitja a fizikalis funkciokat.

Az alkalmazas modja:

A kezelést csak olyan szakorvos indithatja el és fel-
tigyelheti, aki jartas a theumatoid arthritis diagnoszti-
zalasaban és kezelésében. Intravénas infuzidban kell
alkalmazni.

Alkalmazhatosaga specidlis betegpopuldcioban:

1dés betegek: nincs sziikség a dozis modositasara.

Gyermekkor: ebben az indikacioban csak felnottek-
nél alkalmazhato.

Madjkarosodas: hatasat ebben a betegpopulacioban
nem vizsgaltak.

Vesekdrosodds: hatdsat ebben a betegpopulacioban
nem vizsgaltak.

Fogamzoképes nok: hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a kezelés alatt €s az utolso adag alkalma-
74s4atol szamitott 14 hétig.

Terhesség: terhes nOkon torténd alkalmazasra ele-
gend6 adat nem all rendelkezésre. A terhesség ideje
alatt csak akkor alkalmazhatd, ha erre egyértelmiien
sziikség van.

Szoptatas iddszaka: jelenléte patkany tejében kimu-
tathato. Nem ismeretes, hogy kivalasztodik-e az embe-
ri anyatejbe. Nem szabad szoptatnia az anyanak a ke-
zelés alatt és az utolsd adag alkalmazasatol szamitott
14 hétig.

Gépek tizemeltetése és gépjarmii vezetése: a gép-
jarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges
képességeket befolydsold hatasait nem vizsgaltak.

A rendelkezésre allo tapasztalatok alapjan az a ko-
vetkeztetése vonhato le, hogy a rheumatoid arthritis ke-
zelésében megjelent biologiai készitmények uj, eddig
nem ismert hatasmechanizmusukkal forradalmasitot-
tak a korkép kezelését, és uj szemléletet adtak az eze-
ket alkalmazo6 szakemberek szamara.

Irodalom

1. AdamV (szerk.): Orvosi biokémia. Medicina Konyvkiado Zrt.
Budapest, 2006.

2. Gyires K, Fiirst Zs (szerk.): Farmakologia. Medicina Konyv-
kiado Zrt. Budapest, 2007.

3. Hivatalos alkalmazasi eléirasok (www.ema.europa.eu)
Normohamed MJ: Newer biological agents in the treatment of
rheumatiod arthritis. Drugs 2009; 69: 2037-2043.

Levelezési cim: Dr. Eggenhofer Judit
GYEMSZI - Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
1054 Budapest, Zrinyi u.

E-mail: eggenhofer.judit@ogyi.hu

GYOGYSZEREINK

313

o



Tordelt MBA.gxd

11/25/11 13:04 Page 314

o

BESZAMOLO A MAGYAR BELGYOGYASZATI TARSASAG
DEL-MAGYARORSZAGI DECENTRUMANAK

42. VANDORGYULESEROL

2011. majus 20-21-én Mezo6turon keriilt megrendezés-
re a Dél-magyarorszagi Decentrum 42. vandorgytlése,
mely egyben kotelezd szinten tarto tanfolyam is volt. A
rendezvényre 25 évnyi szilinet utan keriilt sor, ugyanis
Mezé6tur ehhez hasonlo orvosi rendezvénynek utoljara
1986-ban volt szinhelye. Az eldaddsok a frissen feluji-
tott, kordbban varosi kaszinoként lizemeld épiiletében
hangzottak el. A helyszin méltd volt az eléadasok szin-
vonalahoz.

Osszesen 6tven eléadas hangzott el, amelyeket 163
regisztralt és meghivott résztvevd hallgatott meg. A
konferencia rangjat emelte, hogy nemcsak a Dél-ma-
gyarorszagi Decentrum tudomanyos bizottsaga volt je-
len, hanem a Magyar Belgyogyaszati Tarsasag elnoke,
prof. dr. Racz Karoly és a Magyar Belgyogyaszati Tar-
sasag fotitkara, prof. dr. Wittmann Tibor, aki egyben a
Decentrum elnoke is, valamint a Szolnoki Hetényi
Korhaz féigazgatoja, Janosiné dr. Bene Ildiko, aki
munkatdrsaival egyiitt a szervezésben is komoly segit-
séget nyujtott. Kiilon 6rom volt szamunkra, hogy a
Dél-magyarorszagi Decentrum tiszteletbeli elndke, Dr.
Ivanyi Janos is el tudott jonni.

A megnyitd soran hazigazda mindségemben ko-
szOntottem a jelenlevoket, és felkértem prof. dr Racz
Karolyt, hogy nyissa meg tudomanyos rendezvényiin-
ket. Ezt kdvetéen varosi korhazunk féigazgatoja, dr.
Csellar Zsuzsanna mint hazigazda méltatta az esemény
fontossagat, koszontotte a jelenlevoket, és megkdszon-
te a tamogatoknak a segitséget. A varos polgarmestere,
Herczeg Zsolt koszontdjében hangsulyozta az ilyen
jellegli rendezvények fontossagat a varos életében. Ja-
nosiné dr. Bene Ildiké a megye korhdzai Osszefogasa-
nak fontossagardl és a tovabbképzések hatékony meg-
szervezésérdl beszélt. Dr. Ivanyi Janos tandr ur torténe-
ti attekintést adott a Dél-magyarorszagi Belgyogyasza-
ti Vandorgytlésekrol, részletesen felelevenitette az
1986-ban tartott Mezéturi Konferenciat. Prof. dr. Witt-
mann Tibor — akinek ezuton is kdszonjiik segitségét a
tudomanyos program Osszeallitasaban — méltatta a
helyszint és a tudomanyos program lebonyolitasahoz
sikereket kivant.

A konferencia els6 szekcidja a gasztroenterologiai
blokk volt. Az iiléselnokok prof. dr. Wittmann Tibor és
dr. Novak Janos voltak. Nyolc eléadds hangzott el,
amelyek a gyulladasos bélbetegségek immunologiai
hatterét és genetikajat, csaladi halmozodasat, uj keze-
Iési lehet6ségként a biologiai terapiat, a nutritiv aller-
gia klinikumat, az allergologiai vizsgalatok lehetdséget
taglaltak. Szo volt a gasztroenteroldgiai vizsgalatok és
a képalkoto eljarasok Osszehangolasanak fontossaga-
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rol, a vizsgalatok nehézségérdl és dilemmairol ,,aldott
¢s aldatlan allapotokban”, valamint a kronikus C-virus-
hepatitis diagnozisardl €s kezeléserdl. Az IBD immu-
nologiai és genetikai hatterérdl dr. Nagy Ferenc pro-
fesszor ur tartott eléadast.

A kovetkezd blokkban a diabetologia eléadasai
kaptak helyet. Osszesen nyolc eléadis hangzott el.
Uléselnoknek dr. Gyimesi Andras, dr. Nyirati Gabor és
dr. Varkonyi Tamas féorvos urakat kértiik fel. Szo volt
a 2-es tipusi DM kezelésének hatékonysagarol és biz-
tonsagossagarol, az inkretinek szerepérdl a vércukor-
szint csokkentésében, a hyperinsulinaemias allapotok-
rol, a saxagliptinnel szerzett gyakorlati tapasztalatok-
rol, a sitagliptinek hatékony és biztonsagos alkalmaza-
sarol, a diabeteses polyneuropathiarol és annak kezele-
sérél, az autonom neuropathidk vizsgalomodszereirdl,
valamint a megfeleld betegtudat és a jo orvos-beteg
kapcsolat kialakitdsanak fontossagarol.

A délutdni program a reumatologiai, immunologiai
eléadasokkal indult. dr. Kovacs Attila és dr. Tarjan Pé-
ter féorvos urak gyakorlatias, a mindennapokban jol
hasznosithato tudast adtak at.

A neurologiai el6adasra dr. Pongracz Endrét kértiik
fel. Eldadasaban a stroke-ellatas iddészerti kérdései
mellett hallhattunk a Szolnokon nemrég beindult
Stroke Kozpont sikereir6l, kiilonleges eseteirdl.

A hematoldgiai blokk iiléselnoke dr. Ujj Gyorgy
féorvos ur volt. Az Uj antikoagulansok alkalmazasaval
kozolt reménykeltd eredmények ismertetése mellett a
thrombocytopenidk kezelésének ujabb lehetdségeirdl
hallhattunk.

A tizenegy bejelentett el6adast két részre bontva
hallgathattuk meg. Az els6 rész iiléselnokei dr. Hudak
Janos ¢és dr. Gall Karoly féorvos urak voltak. Szé volt
a szenvedélybetegségek felismerésérdl, kezelésérol és
kovetésérol, a felndttkori kohogeés problémairol, a He-
licobacter pylori-fertézések kezelésének sikeressége-
rol, egy szepszis, hepatitis ¢és veseelégtelenséget oko-
z0 virusoesophagitis esetrdl, valamint a gbcos majbe-
tegségek diagnosztikus nehézségeirdl.

Az el6adassorozat masodik részét dr. Kallo Zsu-
zsanna ¢s dr. Szepes Attila féorvosok vezették. Ebben
a részben hallhattunk a széklet calcprotein szerepérdl
colitis ulcerosaban, a Clostridium difficile-fert6zések
szamanak emelkedésérdl, érdekes esetbemutatas hang-
zott el epeuti obstrukcidhoz tarsulo veseelégtelenség-
r6l, az APC-kezelés eredményeir6l GAVE-szindroma-
ban, a hasi fajdalom hatterében allé mesenterialis is-
chaemiarol és a szokatlan elhelyezkedési gyomor neu-
roendokrin daganatokrol.
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A vezetOségi megbeszélésen szoba keriilt a Dél-
magyarorszagi Decentrum eddigi miikodésének érté-
kelése, az elkdvetkez6 vandorgytlések helyeinek meg-
hatarozasa (2012 — Baja, 2013 — Mako, 2014 — Kiskun-
halas), valamint a sajat adatbazis létrehozasanak fon-
tossaga.

Az {ilést galavacsora kovette, amelyen operettrész-
letek, néptanc, citerazene, blivészmutatvanyok utan ha-
gyomanyos elkészitésl tajjellegl ételeket talaltak.

A kovetkez6 nap tudomanyos programjat a kardio-
logiai eléadasok nyitottak. Kilenc el6adas hangzott el
dr. Ungi Imre és dr. Herczeg Béla iiléselnokok irdnyi-
tasa mellett. Az elsé nagy témakor az akut coronaria
szindréma volt, ezen beliil a Dél-alfoldi régio ellatasi
helyzete, a komplex akut ellatas fontossaga, a preven-
cio, intervencio, az ezt kovetd gondozas és a beteg-
compliance fontossaga. Sz volt a szivritmuszavarok
kezelésének korszerd lehetdségeirdl, az antitromboti-
kus kezelés gyakorlati kérdéseir6l, valamint a harmas
antitrombotikus kezelés veszélyeirdl, azok kivédésé-
nek lehetdségeirdl.

Az endokrinologiai blokkban 6t eléadas kapott he-
lyet. Az iiléselnok prof. dr. Racz Karoly és dr. Vaddsz
Janos féorvos ur voltak. Az eléadasok témai a phae-
ochromocytoma, az Addison-kor €s a hypophysis da-
ganatai, valamint a pajzsmirigybetegségek kistérségi
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el6forduldsa és ellatasa voltak. Beszdmold hangzott el
egy hypophysisadenomanak vélt agyalapi mirigyet
érin-t6 B-sejtes lymphoma esetérdl.

Prof. dr. Somfay Attila a COPD modern kezelésérdl
tartott eléadast.

Zard blokként bejelentett eléadasok hangzottak el
dr. Lakatos Ferenc ¢s dr. Nyuzo Balint f6éorvos urak
iiléselnoklése mellett. Erdekes volt hallani egy terhes-
ség alatt lezajlo szivinfarktus esetérdl, valamint az ora-
lis antikoagulans kezelésben részesiilé betegek HAS-
BLEND-score alapjan torténé kockazatbesoroldsarol.
El6adasok hangzottak el a coronariabetegség tiinete-
ként jelentkezd pitvarfibrillaciorol, valamint a pozitiv
troponin-T-teszt értékelésérdl a siirgdsségi gyakorlat-
ban.

A tesztirast kovetéen Racz Karoly és Wittmann Ti-
bor professzor urak értékelték az elhangzottakat. Ki-
emelték a tobb belgyogyaszati témakort érinté kong-
resszusok jelentdségét. Hazigazdaként megkoszontem
az el6adok értékes munkajat és a hallgatosag kitarto fi-
gyelmét, és kértem, hogy jovére Bajan ismét talalkoz-
hassunk. A vandorgytlést a jol megérdemelt ebéd zar-
ta.

Dr. Gall Kdaroly
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BESZAMOLO A XIII. ENDOKRIN SZIMPOZIUMROL -

GYULA, 2011. JUNIUS 24.

Az el6z6, XII. szimpozium ismertetését azzal kezdtem,
hogy idestova negyedszazaddal korabban, 1985-ben
volt az elsé endokrin gyulai rendezvény, melyen részt
vett Kovdcs Kalmdn professzor Torontobol, Ledvey
Andras professzor Debrecenbdl és jomagam. Nos, az
idei XIII. szimpdziumon is jelen volt ez a ,,nyitd” har-
mas, s igy keriilt sor a mostani rendezvényre.

ROvid bevezetdjében e beszamolo szerzdje vegigte-
kintett az elmult negyedszazad szimpoziumainak torte-
netén, s kiemelte, hogy az induldskor még kizarolag he-
lyi jellegii talalkozobol hogyan lett egyre nagyobb sza-
basu rendezvény, s 1992-t6] a 2 évenként sorra keriilok
néhany év alatt mar orszagos jellegliekké valtak (2004-
t6l mar a pécsiek is jelen voltak), sét a X. szimpozium
mar internacionalis jelleglivé is valt azzal, hogy Gyula-
tol 500 km-re a Sepsiszentgyorgy melletti Illyefalvin
kertilt lebonyolitasra. Ezen a marosvasarhelyi Kun Imre
professzor és munkatarsai mellett Kovdcs Kdalmdn pro-
fesszor, tovabba Mexikobol Felix Ignazio professzor,
valamint a Mayo Klinikdrdl Scheithauer Bernd pro-
fesszor is tartott el6adast az anyaorszagbeliek mellett (1.
részletesebben: Magy Belorv Arch, 2005; 58: 131-
132.). Az Erdélyben rendezett tudomanyos talalkozo
el6tt a gyulai szimpoziumokon résztvevék mar rendsze-
resen jelen voltak erdélyi kirandulasokon, s igy johettek
létre azok a kapcsolatok, amelyek révén sor keriilhetett
az illyefalvi talalkozora is. A levezetd két elnok, Kovdcs
Kdlman ¢€s Racz Kdroly professzor nagyvonaluan, egy-
egy el6adas Iényegét kiemelve iranyitotta a sikeres
szimpdzium lebonyolitasat.

A soron kovetkezO ujabb harom gyulai rendezve-
nyen ugyancsak szerepelt Kovdacs Kdlmdn professzor
¢s felesége, Horvdth Eva professzornd eldadassal, sot
a 2009-es szimpdziumon a daniai magyar szarmazasu
Hegediis Ldszlo professzor is.

Ilyen elédzmények utdn keriilt sor a jelenlegi, XIII.
gyulai endokrin szimpdziumra, mely Hétkoznapi en-
dokrinologia. Kérdések és lehetséges valaszok cimet
viselte. Pocsay Gabor mellett Dudds Mihdaly, Varga Ri-
chdrd és Gazdag Andrea alkotta a szervezd bizottsagot.
Az el6adasokra tovabbra is a korhaz Arvay eléadoter-
mében keriilt sor, s a 11 el6adas négy témakorbdl sze-
repelt: pajzsmirigy szekcio (elnok Valkusz Zsuzsanna),
mellékvese-betegségek: dogmdk és evidencidk (elnok
Pocsay Gdabor), hypophysis szekcio (elnok Bajnok
Laszlo), s végiil a diabetes szekcio (elnok Varga Ri-
chard).

Az alabbiakban ismertetem az elhangzott eléadasok
lIényegi mondanivalojat.

Nagy Endre professzor (Debrecen) ,,Szokatlan
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TSH-FT4 konstelldciok” ciml el6adasdban arra hivta
fel a figyelmet, hogy szamos klinikai képben el6for-
dulhat egyidejlileg magas, illetve alacsony FSH és FT4
(pl. hyperthyreosis kezelése soran, Hashimoto-thyreoi-
ditisben, hypothyreosis thyroxinkezelésekor, nem
thyreoidea betegségekben, igy pl. terhességben, gene-
tikai anomaliakban).

Mezosi Emese (Pécs) Radiojodkezelés pajzsmirigy-
betegségekben cimmel tartott eldadasaban az Ovatos
kezelésre hivta fel a figyelmet (Basedow-korban 50%-
os relapsus lehet, gyakori a hypothyreosis kialakulasa,
gobok esetén a malignitds kizardsa fontos, endokrin
ophthalmopathidban nem kell adni radiojodot, doha-
nyosoknak sem, a radiojodkezelés korai és késéi szo-
védményeire is kell gondolni).

Szabolcs Istvan prof. (Budapest) Hibdink a pajzs-
mirigybetegségek elldtasaban cimmel a leggyakoribb
hibakra hivta fel a figyelmet (T3-kitek bizonytalan
eredménytiek, tulmikodo gobok kérdésében oOvatos-
sag, haziorvos kerései feliilbiralhatok, 5 mm-nél ki-
sebb goboknek nincs jelentdségiik).

Toth Miklos (Budapest) a mellékvese-incidentalo-
mas betegek metabolikus eltérései és cardiovascularis
kockazatanak megitélése soran emlitette a szubklini-
kus Cushing-szindréma eléfordulasanak lehetéségét, s
arra is felhivta a figyelmet, hogy sajat betegeik — 80—
100 beteg — 5-10 éves nyomon kovetése soran a diabe-
tes gyakorisaga novekedett.

Sziics Nikolette (Budapest) az elsédleges aldostero-
nismus gyakorisagarol és sziirésérol beszélve kiemelte
azt, hogy csaladi el6fordulasu hypertoniaban a beteg
rezisztens hypertonidja esetén feltétlen gondolni kell
elsddleges aldosteronismus lehetdségére is, de ugyan-
igy ki kell zarni ezt metabolikus szindroma, diabetes
mellitus, alvasi apnoe sordn is.

Rdacz Karoly prof. (Budapest) arra utalt, hogy phae-
ochromocytomas betegek esetében a lokalizaciora vo-
natkoz6 10-es szabalyt feliil kell vizsgdlni, és genetikai
vizsgalatokkal pontosabban lehet arrol tajékozodni,
hogy esetleg masfajta paragangliomas esetekrol lehet
sz0.

Kovdcs Kalman prof. (Toronto) Pituitary pathology:
an update cimi angol nyelvi eléadasaban a kis-nagy-
oriassejtes adenomak elkiilonitését hangsulyozta, s ki-
emelte azt, hogy carcinomas elvaltozasok 1%-nal ki-
sebb gyakorisaggal fordulnak eld, a gének kimutatasa
ma mar elismert az ilyen iranyu kutatasokban.

Goth Miklés (Budapest) Szemelvények a hypophy-
sis klinikumabol: kritikai megfontoldasok cimi el6ada-
saban kiemelte tobbek kozott azt, hogy hyperprolacti-
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naemia gyogyszerek addsakor is el6fordulhat, tovabba
a schizophrenia bizonyos formdiban. Emlitette a Cu-
shing-szindroma miel6bbi gyogyitasanak sziikségessé-
gét, a szovodmények kezelését is.

Speer Gabor (Budapest) D-vitamin és diabetes
cimi eldadasaban két fontos Osszefiiggést is hangsu-
lyozott, mégpedig azt, hogy gyermekek inzulinra szo-
ruld cukorbetegsége rendszeres D-vitamin-bevitel ese-
tében 50%-ban is csdkkenhet. Mésfelél Eszak-Karélia-
ban dolgozdkon a csokkentett napsugarzas eredménye-
ként jelentdsen emelkedett a cukorbetegség eléfordula-
sa (bar ebben szerepe lehetett a fogyasztott taplalék D-
vitamin-tartalmanak is). (Ref. megjegyzése: Valkusz
Zsuzsanna diabetes és osteoporosis kdzleményében —
Orvosi Hetilap, 152/29, 1161-1166 — is részletesen szo
esik a D-vitamin szerepérdl is, az alacsony D-vitamin-
szint jellemz6 az 1-es tipusu diabetesre).

Bdnhegyi Robert (az egyetlen gyulai eldéado és
tidiabetikus kezelés lehetdségeit boséges irodalmi ada-
tokra hivatkozva emlitette, majd sajat anyagra vonat-
koztatva is megerdsitette masok metforminnal szerzett
kedvezd tapasztalatait a kiilonboz6 tumorok diabetes-
ben eléfordulo csokkenését tekintve.

BESZAMOLOK
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Kaplar Miklos (Debrecen) a cukorbetegség és a da-
ganat kockdzatarol szold el6adasaban hangsulyozta,
hogy a két betegség kozott direkt vagy indirekt 0ssze-
fliggés feltételezhetd. Az ¢éhomi vércukorszint magas-
saga és a tumorgyakorisag kozott az 0sszefiiggés kimu-
tatott, ugyszintén az is, hogy a cukorbetegség és a da-
ganat gyakorisaga a korral aranyosan novekszik. Mas-
részt az is bizonyitott, hogy az inzulinszintet csokkentd
hatds hozzdjarul az antitumor hatds fokozddasahoz.
Emlitette a metformin, tovabba a thiazolidindionok tu-
morellenes hatdsarol szolo adatokat is.

Az ismét sikeresen lebonyolitott XIII. szimpdzium
utani napon a 100 regisztralt résztvevobol 40-en voltak
egy 4 napos — ezuttal karpataljai — kiranduldson szak-
vezetOvel, valamint Pocsay Gabor és Sziile Olga hazi-
gazda hazaspar segitségével. Visken (Maramarosban)
volt ¢jszakazas mindennap, onnan rajzottak ki a kiran-
dulok Karpatalja nagyobb telepiiléseire és vidékeire
(Munkacs, Beregszasz, TécsO, Nagyszollos, Verecke és
masok), s a jelenleg Ukrajnahoz tartozo teriiletrdl €l-
ményekkel gazdagon tértek haza azzal, hogy 2 év mul-
va ujbol talalkozzanak a XIV. gyulai endokrin szimpo-
ziumon.

Dr. Ivanyi Janos
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Fony¢ Attila

Fonyo Attila

Az orvosi élettan
tankonyve

BEMUTATASA

Egy tankonyv
ismertetésekor
fel lehet tenni a
kovetkezd ha-
rom kérdést: 1.
Van-e a konyv-
nek felismer-
heté vezérfona-
medicina la, 2. Vannak-e a
konyvben a ta-
nulast és megor-
zeést segitd refrének, 3. Mit gondol a szerzo a tisztazatlan kér-
désekrol?

A Fony¢ Elettan V. kiadasa, 707 oldalas nagyalaku tan-
konyv, amely Kollai Mark kdzremiikodésével késziilt. Bovi-
tett kiadas, a korabbiak alapjain; 42 aranyos fejezetbdl all. A
konyvben 372 szines abra van, tobb, mint az el6zokben. Ez
Onmagaban jelzi a boviilést, és azt is, hogy a komputeres szer-
kesztés nagyobb szabadsagot ad szerzOnek és grafikusnak, bar
a munkat nem konnyiti. Az abrak egynemiek, aranyosak, vi-
lagosak, dr. Bodor Zoltan munkai. A szerkesztés esztétikus,
magas szinvonalu tordel6i munka Doczi Imrét dicséri. A szi-
nek hasznalata nem zavaro, ez Bede Tamasné érdeme, ebben
alkalmazkodik az 0j kiadas a modern tankonyvekhez. A nyom-
dai munka magas szinvonalu.

Az attekintést, mint mindig, a konyv végével kezdtem: a
30 oldalon 3 columnaba szedett targymutato kozel 6000 fogal-
mi hivatkozast tartalmaz; ezek tematikus jellegliek. Kiprobal-
tam: husz fogalom visszakeresése soran nem talaltam oldalhi-
vatkozas hibat. Tehat a konyv gondosan szerkesztett, megbiz-
hato.

Professzor urral megigértiik egymasnak, hogy a konyve-
ink tartalmat ismertetjiik, €s a targynak az orvosoktatasban el-
foglalt helyérdl is szolunk.

Elébb azt vizsgalom, hogy van-e a konyvnek vezérfona-
la. Ebben a szerz6 nyujt segitséget, ugyanis az eldszoban az
élettan oktatasaban a legnagyobb hangsulyt a cellularis és
molekularis folyamatok ismertetésére ohajtja tenni. Ezt az-
zal indokolja, hogy a klinikai tudomanyok ezt kivanjak, mert
az élettani-tudomanyok oktatasa a betegagytol indult el.

A Fonyo élettan konyveknek 14 éves anamnézise van, te-
hat kovethetd a tudomanyteriilet fejlédése. Az €lettan oktata-
sanak orvostorténeti el6zményei izgalmas ¢€s lelkesito olvas-
manyok. Fonyo professzor ur leirja a magyar nyelvi élettan-
konyvek szerzoit Racz Samueltdl Balint Peterig. Ez segitett
abban, hogy né¢hany korabbi munkat atnézzek. Ebben a targy-
ban az irodalmi hivatkozasok béségesek. Az élettudomanyok
oktatasanak torténetét Monos és Szollar professzorok foglal-
tak Ossze 2004-ben.

Nagy szerencsémre Sandor Péter professzor ur a kezembe

318

o

Az orvosi ¢€lettan tankonyve

Medicina Konyvkiado Zrt., 2011.

2011. november 14. — Gellért Szallo, Gobelin terem

adta Racz Samuel 1789-ben kiadott a ,,Physiologianak rovid
sommaja” cimi konyvecskéjét, amelyr6l sokan sokat irtak,
mert megkapd olvasmany. Kiemelem Schultheisz Emil, vala-
mint Monos, Molnar és Szollar kozleményeit. A kor tudoma-
nyanak abrazolasa miatt azonban még eldbbre kell menniink,
Albrecht von Haller-ig (1708-1777), a 8 kotetes fiziologia-
konyv (1757-1766, Elementa Physiologiae Corporis Huma-
ni) szerzdjét kell emliteni, akit Racz idéz. Az 6 mesterérdl
Prandt Adam Ignicz orvostanarrél és korarél Schultheisz
Emil értekezett a Nagyszombati Egyetem orvostanarai c.
konyveben. Schultheisz szerint a XVIII. szazadban alakult ki
az anatomia animata, vagyis a physiologia, mert a szervek
felépitése mellett nagyra nétt az érdeklodés a funkciojuk irant.

Hégyes emlékkonyvében (1896) talalhato, hogy Racz
Samuel pesti professzorsaga 14 évig tartott, 1783-1807-ig,
halalaig. Téle szarmazik az élettan targyanak tobbszor idézett
definicioja:

,,Physiologianak azt a tudomanyt nevezziik, amely az
emberi természetnek egészséges munkajat magyarazza.”

Racz Samuel jozan pozitivizmusa az élettani kutatasoknak
azota is alapvetd modszere:

,»A valosagos tudomany minden tanitast megbizonyita-
ni tartozik, ugyan ezért nem lészen szabad nekiink is egye-
bet igaznak mondani, hanem csak azt ami nyilvanvalo és
tagadhatatlan tapasztalasokbol, s probalatokbol onként
kovetkezik.”

Ez utan koranak lojalis polgarakeént, és hogy ne bantsak,
még hozzatette igen okosan:

,,Egyebekben ne szégyenljiik megvallani, hogy azt nem
tudjuk, amire a bolcs Teremté benniinket megtanitani
nem akart.”

A tudomanyok torténetében a kezdetek a legizgalmasab-
bak. Van-e ezekbdl a Fonyo Elettanban? Szerencsére igen! A
felfedezések mérfoldkovei a fejezetek végén talalhatok. Ez
tisztelgés az elottiink jaroknak, és felhivja a figyelmet a tiszta
forrasokra. Beznak Aladar (1938) konyvéhez hasonloan itt
talaljuk Harvey — a vér egyiranyu aramlasat bizonyito — rajzat.

A hires élettan konyvek koziil csak néhanyat emlitek az
Osszehasonlitas végett:

Klug Nandor (1845-1909), 1891-1909-ig a Budapesti
Tudomanyegyetem ¢lettantanara, 1888-ban kétkotetes hu-
man-¢lettani monografiat irt.

Egy viszonylag ismeretlen élettankdnyvet Dr. Veress Ele-
mér irt 1913-ban, aki Udvarszky utan lett Kolozsvarott az
élettan tanara. Ot Kapronczay Karoly (1974) tanulmanyabol
ismerhetjiik meg. Veress egyetlen féloldalas el6szoért a konyv
boritojara irta mesterét, mint ,,halas tanitvany”. Ebben olvas-
hato Racz utan szabadon a targy céljanak megfogalmazasa,
hogy a konyv: ,,A hallgatok természettudomanyi gondolko-
dasanak megerdsitése érdekében...” késziilt, valamint: ,,az
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élettani tudas a szervezetben torténo chemiai folyamatoknak
egységes szerves ismerete hijjan nagyon is hézagos és inga-
tag.” Erdekes a konyv tagolasa: a Szervek és szervrendszerek
fejezete az Idegrendszerrel kezdddik részletesen, ez utan a ke-
ringés, 1égzes, emésztés stb. (megjegyzem, hogy Veress életta-
na az elsé és utolsd magyar nyelvi tankdnyv, amely az ember
¢lettani leirasat az idegrendszerrel kezdi. Az Gsszes magyar
nyelvl konyvben a XX. és XXI. szazadban az idegélettan az
utolso fejezetekben talalhato).

Beznak Aladar (1938) tankonyvének bevezetésében rais-
meriink Racz Samuel gondolataira: ,, A természettudomdny-
ban igaz az, ami a leirt koriilmények (tehat megfigyelés és ki-
sérlet) eloallitasaval barmikor megismételheto.”

Beznak szerint a ,,természettudmanyos megismerés sza-
kaszai: 1. az empirikus tapasztalatok, vagy kisérletes megfi-
gyelések gytjtése, 2. ezek osztalyozasa, 3. az osztalyozott
eredményekbdl theoriak vagy hypothesisek felallitasa, 4. a hy-
pothesis helyességét pedig kisérlettel ellendrizziik.”

Masutt: ,,Rendkiviil fontos, hogy mind a fiziologusnak,
mind az orvosnak, a kauzalis gondolkodas a vérébe men-
jen at”’ Masutt: ,,a jo orvosnak nincsen ideje tépelddésre,
szemben a fiziologussal” (Shakespeare-t idézi: ,,The time is a
greatest tyran”) — de megallapitja, hogy a jo orvos ¢és a jo ku-
tato gondolkodasmodja kozott semmi kiilonbseég nincs.

Kitért a causalis ¢s teleologikus gondolkodas ellentétére
is, az utobbit hibasnak tartotta. A teleologia azonban tovabb
¢l, mert ahogy a kutato egyre tobb részletrdl ismeri fel, hogy
¢lettani folyamatokban hato tényezd, innen mar egyetlen 1épés
az, hogy a folfedezést kiemelje a tobbi koziil, és elébb nélkii-
l6zhetetlennek, és azutan valamely mikodés feltételének vagy
céljanak tekintse.

Fonyo professzor ur elkeriili ezt a filozofiai csapdat. Az
adatai biztos helyrdl szarmaznak, sajat kutatasi eredményeit is
tartalmazzak; a szervek és szervrendszerek mukodésének ada-
tai az alapkutatasi adatokkal harmoniaba keriilnek.

Tobb jeles szerzot kihagytam Went Istvanig, akinek az
1940-ben kiadott Altaldnos kortan vdzlata c. konyvében az
idegrendszer élettanat Santha Kalman irta. En Went 1967-es
élettankdnyvebdl tanultam. Ebben mar az ideologia megfogal-
mazasanak igénye a 18. oldalon talalhato: ,,Alkalmazkodas a
feltételes reflex rendszerében.” Az anyagcsere és a szervek
targyalasat koveti a XV. fejezettdl az idegrendszer leirasa,
Pavlov gyakori emlitésével. Az 1940-es konyvben Santha nem
hitte, hogy a Pavlov-féle agykérgi izgalomgatlas jelenségek az
egesz tarsadalomra alkalmazhatok.

Balint Péter 2 kotetes Elettan konyvének utolso kiadasa
1986-ban jelent meg. Sokszerzds munka volt szemlélete mo-
dern, forrasanyaga boséges.

Mi valtozott az élettanban 25 év alatt, a Balint konyv ki-
adasa ota? A Balint konyvben Fonyo professzor ur irta a cel-
lularis alapjelenségek, a vér és az immunitas fejezeteit 158 ol-
dal terjedelemben. A jelen kdnyvben az altalanos élettan és
sejtélettan fejezetek, az ioncsatornak, jelatvitel és az intracel-
lularis mediatorok leirasa, a neuronmukodés, valamint a
transzmitterek fejezetei majdnem teljesen wjak. A fejlodést
jellemzi az immunolodgiai fejezet boviilése. A Balint konyvben
ez 30 oldal, Fonyonal — szokasos szerkesztéssel — kb. 60 oldal
lenne — nomenklaturaja a negyed szazad eléttire alig hasonlit.
Az 1j fejezetek a szerv- és szOvettranszplantacio kérdéseivel
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boviiltek ki. Az immunologiat athelyezte oda, ahova valo, a
lymphohaematopoeticus rendszer ala. Csak a szakmai sovi-
nizmus mondatja ki velem azt a varakozast, hogy a kovetkezd
kiadasban esetleg az idegrendszeri immunitas keérdéseir6l is
olvashatunk majd.

A fiziologia az elmult évtizedekben azért tolodott el a
makroszemlélett] a molekularis és sejtgenetikai, proteonomi-
kai szemlélet feleé, mert a gyogyszertan és a klinikopatologia
errefelé mutatnak.

A példak keresése végett lapoztam at tobbszor Fonyo Pro-
fesszor Ur konyvét, és megallapitottam, hogy egy év alatt nem
tudnam megtanulni, és azt kerestem, hogy hol szdl a jovendo
orvosokhoz, klinikai korképek emlitésével:

1. A neuronmiikddés alapja c. fejezetben a lassu virusok
neuralis transzportja és a botulotoxin hatasa olvashato,
ugyanitt emliti a MAO-bénitokat, az izomrelaxanso-
kat, a myasthenia gravist, a kolinészteraz-bénitokkal
elkovetett mérgezés tiineteit;

2. Az izom fejzetben a malignus hyperpyrexiat;

3. A légzés élettananal a cystas fibrosist, a respiratios
disztressz szindromat;

4. A Keringeés fejezetben az oedema klinikai formait;

5. A sziv fejezetben az ingerképzo rendszerek velesziile-
tett zavarait, a sick sinus szindromat, a kamrafunkcio
zavarainak klinikai vizsgalatat stb.;

6. A cardiovascularis szabalyozas fejezetben a keringési
shock tineteit;

7. A vesénél a familiaris renalis glycosuriat, az ionkon-
centraciok felborulasanak szamos klinikai szindroma-
jat irja le;

8. A haemostasis fejezetben a haemophiliat;

9. A neuroendokrin fejezetben a pajzsmirigy alul és tul-
mikddésével kapcsolatos betegségeket, ugyanitt a
mellékvesekéreg-elégtelenséget stb.;

10. Az Idegrendszeri korképek koziil a fajdalomszindro-
makat, a kisagy betegségeit, a hypo és hyperkinesisek-
kel jaro korképeket stb., a depressziot, narcolepsiat,
dementiat talaljuk.

Els6 olvasatra ugy tiinik, hogy Fonyo professzor ¢lettan-
konyve a molekularis fiziologia ¢s genetika korszakanak tan-
konyve. Vagy talan mégsem teljesen? Szerencsére nem!

A szervek ¢és szervrendszerek fejezeteiben ott vannak a
klasszikus élettan ismeretei, és ezeket egészitik ki a molekula-
ris biologia és genetika ujabb eredményei.

Az ¢lettannak természete, hogy bdségesen atfedi vala-
mennyi alaptudomanyt, hiszen ezek nagy része beldle hasadt
le. Az anatomia pedig folyamatosan kozeledik a fiziologiadhoz.
Az élettan elonye az alaptargyak kozott az, hogy legtobbet
mond a szervek mukodésérdl, ezaltal a laboratoriumi és esz-
koz06s diagnosztika modszereinek hasznalatat késziti eld.

A modern tankonyvek egyre tobbet kdzolnek az alapkuta-
tasok adataibol. Az a kérdés, hogy az elméleti ismeretek tuda-
sa elékésziti-e az emberi patologia megértését. Azt hiszem,
hogy elokésziti, talan azaltal, hogy az élettan-studiumokon
nevelt orvosok fejében ott vannak az ember élettani jelensé-
geinek hiteles mértékei. Ezekett nevezziik mostanaban stan-
dardoknak.
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A fiziologiai gondolkodas fejlesztése még az eszkozhasz-
nalaznal is fontosabb!

Vannak-e refrének a konyvben? A konyv a refréneket a
részletes és a makroélettan fejezetben jelolte ki. Az igaz, hogy
az idegrendszeri élettan fejezetei a konyv végén vannak, de az
idegi szabalyozasra hivatkozas szamos helyen megtalalhato,
pl., a homeostasis, a magatartasi reakciok, a zsigerek élettana
a stressz, a neurohumoralis, reproduktiv rendszerek fejezetei-
ben; tehat a ,, Hogyan miikddik az ember?” valamennyi élet-
fontos jelensége teriiletén. Az életfolyamatok szabalyozasa-
nak taglalasa tehat az egész konyvet behalozza.

Ahogyan egyre mélyebbre hatolunk az ismeretekben, egy-
re jobban felejtjiik, hogy minden targyhoz tartozik egy — a tar-
talmaval 0sszefiiggd — filozofiai rendszer, a modus operandi,
amely szorosan kapcsolodik a kutatd vagy az orvos viselkedé-
s¢hez.

A fiziologia fejlddése egyenld a mélybehatolassal. A rész-
letek miatt egyre kevesebb lehetdség van arra, hogy ezek ta-
nulasat aktiv gyakorlattal konnyiteni vagy elmélyiteni lehes-
sen. A membranok élettana, a transzportfolyamatok, a jelatvi-
tel, az ioncsatornak, a receptorszintli szabalyozas modellezése
egy gyakorlatos teremben nehéz volna, mert nagyon sokba ke-
riilne, és az effektusok kivarasara nincsen ido.

Az élettudomanyokban sok a spekulativ fejtegetés. Az is
megallapithato, hogy a fiziologia kulcs felfedezései mint ev-
idenciak rejtoznek el. Az alapvetd élettani miikodések leirasa
helyén mechanizmusok sokfélesége és bonyolultsaga all, és a
részletek gazdagsaga, amely akadalyozhatja a folyamatok
egészének felfogasat.

Fonyo professzor konyvében ugy védte ki ezt a ,,cheese
effectust”, hogy leirta az élettani felfedezések utjait a targy-
korokhoz tartozo kronologiaval; és csak letisztult, érthetd is-
mereteket kozolt. En élettanaszként kezdtem, a neurologiaban
is, ezért olvastam kedvvel az idegrendszer élettanarol szolo fe-
jezeteket, és megallapitottam, hogy forrasaink azonosak.

Az idegrendszeri fejezetek az 1986-os Balint élettanban
Grastyan munkacsoportja altal leirtak folytatasanak tekint-
hetdk. Az anyag az érzekszervekkel egyiitt 132 oldal terje-
delmi, ez megfelelne egy 200 oldalas konyvnek. A fejezetek-
be fontos kiigazitasok keriiltek, pl. a mozgas élettana, a koor-
dinacio és az agykéreg funkcioi targykorokben.

El kell fogadnunk a tényt, hogy az orvosoktatas tavolodik
a praktikumtol. Ezért szolok néhany szot az élettani gyakorla-
tokrol. A pécsi egyetemen Lissak Kalman ,.Elettani gyakorla-
tok és bemutatasok™ c. (1965) konyvébdl tanultam. A gyakor-
latokat kézzel kellett végzeni, bioldgaiai objektumokon. Az
allatkisérletes bemutatasok is szinhazszertiek voltak. Mind a
kisérletezés, mind az eszkozhasznalat kozvetlen részvételt ko-
vetelt a hallgatoktol.

Hogyan allunk ezzel ma? Az élettan intézetek kitiind gya-
korlatos konyveket irtak. Egyedi Péter és Varnai Péter konyve
(Semmelweis Kiadd) 100 oldal, a II. Sz. Elettani Intézet Kol-
lai prof. altal irt konyve 313 oldal. Az allatkisérletes gyakorla-
tok lehetosége azonban sziikiil. Id6sebb tanartarsaim szerint a
nehézséget az eszkozok magas ara és az allatvédelmi torve-
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nyek szigorusaga okozza. Ehhez még az id6hianyt, a magas
hallgatoi létszamot és a kevés tanart is fel kell sorolni. A gya-
korlatokban egyre tobb a komputer képernydjén végzendo, te-
hat a ,,gyakorlat” elmélette, fikciova valik. Az egymason elvé-
gezhetd élettani diagnosztikai a belgydgyaszati mérések ugya-
n-azok, mint a klinikumban. Az ligyesség fejlesztésére és a
kozvetlen ismeretszerzésre a lehetdség fogyatkozik. Ez vilag-
jelenség.

A harmadik kérdésem volt, hogy: Mit gondol a szerzé a
tisztazatlan kérdésekrdl? El6fordul-e a konyvben annak kije-
lentése, hogy valamit ,,nem tudunk” vagy ,,nem ismeriink”:
Igen el6fordul: pl. a glukagon majon kiviili hatasarol, a transz-
portfehérjék mikodésbeli kiilonbségeirdl stb. Talan ennél is
fontosabbak egy tankonyvben a kereszthivatkozasok. A ke-
reszthivatkozasok rendszerébdl kidertiil, hogy Fonyo profesz-
szor ur ismeri az egész halozatot, és azt, hogy az élettani je-
lenségek atfedése hatalmas. Tulajdonképpen haromdimenzios
konyvet kellene irni — az dsszetartozo jelenségek abrazolasara
—, ha ez egyaltalan lehetséges volna.

Pragmatkus korunkban az elmélet csak a gyakorlat felé ve-
zetd Ut, azonban egy elmélet csak akkor lehet igaz, ha az em-
pirikusan alatamaszhat6. Azt gondolom, hogy nem helyes min-
den alapismeretet csupan abbdl a szempontbdl tekinteni, hogy
miképpen szolgal egy bizonyos célt — mondjuk az orvoskép-
zést. Az emberi agy, (beleértve az orvostanhallgatoét is) nem
programozhato tavolra kitlizott kodos celok elérésére. Az orvo-
si oktatas Iényege, hogy kiilonleges ismereteket nyujt, ame-
lyek elsajatitasa soran a targybol ki-ki a maga tehetsége €s ér-
dekl6dése szerint valogathat. Ez volna a valasztas szabadsaga.
Nem jo az a szemlélet, amely minden alaptargyban annak meg-
felel6en akar bovitést vagy redukciot el6idézni, hogy a jelen
megitélésiink szerint mire lehet sziiksége az egyénnek, ha ki-
keriil az orvosi iskolabol. Ez a fajta pragmatizmus hatarozott
palyakat képzel el, amelyen hatarozott egyének gazdasagosan
teszik a dolgukat. Az ilyen tanterv nem volna egyetemi jellegi.

Az élettan természetesen az anatomiaval egyiitt alapisme-
reteket ad, de sziikséges, hogy ezekben legyenek olyanok is,
amelyek egy része szamon nem kérhet6 és inkabb az orvosi
miiveltség része. Erre a nevelésre jo az élettan, mert jo volt er-
re 200 éven at. Arra kell, hogy fenntartsa a ,, Hogyan miiko-
dik?” kérdésben rejlé kivancsisagot. Azt gondolom, hogy a
nagy konyvek”, mint Fonyo professzor élettana, pontosan
teljesitik a kettGs célt: egyrészt tananyagot adnak, masrészt
gondolkodasra tanitanak. Es megindult a verseny! A konyvek
versenyeznek a fiktiv konyvekkel az internet vilagaban.

Egyelére a harc eldontetlen, de én remélni szeretném,
hogy tankonyvek még kellenek a jovében is, amelyek kézbe
vehetdk, tulajdonunkka valnak, amelyekben megmarad az al-
kotok szelleme, és vértezetlen allnak a kovetkezd generaciok
elé.

Fonyo professzor ur konyvét mindenkinek — aki az ember
miikddését tanulmanyozni szeretné — melegen ajanlom!

Prof. Dr. Szirmai Imre
Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinika
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