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1. Bevezetés és irodalmi attekintés

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek (AITD) a szerv-specifikus autoimmun korképek
klasszikus képviseldi, kialakuldsuk multifaktorialis, a genetikai prediszpozicid, hormonalis
hatasok, valamint kérnyezeti trigger-mechanizmusok egyiittesen vezetnek az immuntolerancia
elvesztéséhez. Az eddigi kutatasok alapjan nem tudjuk elére megjosolni, mely egyéneknél
alakulhat ki autoimmun pajzsmirigy betegség. Az AITD két legfontosabb képvisel6je a Graves-
Basedow kor (GD), valamint a Hashimoto-thyreoditis (HT). Mindkét betegségben a pajzsmirigy
parenchyma lymphocytés infiltracioja figyelheté meg. Klinikai megjelenésiik a pajzsmirigy-
szovet hormontermeld funkcidjanak karosodott volta miatt jellegzetes: thyreotoxicosis (GD),

illetve hypothyreosis (HT) jelentkezik.

A Graves-Basedow-kor (GD) a thyreotoxicosis leggyakoribb etiologiai oka, melyet
Otszoros noéi tulsuly jellemez, az élet folyaman barmikor jelentkezhet, az incidencidja 20 és 40 év
kozott a legmagasabb. A thyreoidea-stimulalé hormon receptor (TSHR) ellenes antitesteknek
(TRAD) jelenlétében a pajzsmirigy follikulusok az allandé autoreaktiv immunstimuléci6 hatasara
hipertiredzis alakul ki, melyet magas szérum szabad tiroxin (fT4) és trijodtironin (fT3), alacsony
thyreoidea-stimulald hormon-szint (TSH), koévetkezményes tachycardia, tremor, fogyas,

nyugtalansag és golyva jellemez.

A Graves-Basedow kor kezelése soran az euthyreosis elérése elsddleges, mely torténhet
gyogyszeresen, a pajzsmirigy gatloszeres kezelésével (metimazol, propilthiouracil vagy
carbimazol alkalmazasaval), vagy I radiojodkezeléssel, illetve miitéti Gton, thyreoidectomia

végzésével.

A Graves-orbitopathia (GO) a Graves-Basedow kor leggyakoribb és legfontosabb
extrathyreoidealis manifesztacioja, mely a betegek 25-50 %-aban jelenik meg. Kialakulasanak
folyamataban szerepet jatszik a genetikai prediszpozicio, a nem, az életkor, illetve kornyezeti
faktorok, mint a dohanyzas, tovabba a GD kezelésével Osszefliggd hatasok, a hypo-, illetve a
hyperthyreosis, a radiojodkezelés, a TRAD jelenléte. Kialakulasa megeldzheti, idoben egybeeshet
vagy kovetheti a hyperthyredzis jelentkezését. A betegség szemtiinetei teljesen hianyozhatnak,
megjelenhetnek enyhe, kdzepesen sulyos, vagy az esetek 3-5 %-aban a latast fenyegetd formaban.
A Graves-orbitopathia altal érintett betegek leggyakoribb panaszai a szemszarazsag, a szemek €go
érzése, a fényérzékenység, a fokozott konnytermelddés, kettoslatas és a szem mogotti nyomo érzés.
A leggyakoribb tiinetek a felsd szemhéj retrakcidja, a periorbitalis szdvetek és a conjunctiva
oedemaja, erythemdja, illetve a proptosis megjelenése. A latast fenyegetd, sulyos format igen erds
fajdalom és gyulladasos tiinetek kisérik, latasvesztéshez a cornea ulceratidja illetve a n. opticus

kompresszios bantalma vezethet.



Ezen tiinetek hatterében Osszetett, cellularis és molekularis mechanizmusok allnak,
melyek egymasra hatva, és a csontos orbitafal, tovabba a szemmozgat6 izmok oedemaja és az
orbita kotdszovetének felszaporodasa kovetkeztében létrejovo intraorbitalis nyomasfokozodas,
fizikai hatasok, traumak révén hozzak létre a betegséget.

A Graves-orbitopathia kialakulasanak folyamataban kulcsfontossagh mozzanat a
pajzsmirigyben €s orbitaban felismert azonos antigének (vélhetéen a thyreoidea-stimulalé hormon
receptor és az inzulin-Szerii névekedési faktor 1 (IGF-1) elleni autoreaktiv T-lymphocyta-medialt
immunvalasz, melyet az orbita fibroblasztjai ¢s adipocitai expresszalnak. Jelenlegi tudasunknak
megfeleléen a TSHR ellen irdnyulé autoimmun reakcio triggerként hat a GO kialakulésa
szempontjabol, majd az IGF-1R ellen iranyul6 reakcié a fennall6 autoimmun folyamat
fenntartasaban jatszik szerepet. Az orbita fibroblasztjai citokinek hatasara nagy mennyiségii
hyaluronsavat szekretalnak, adipocitdkka diferencidlodnak, felsziniikon fokozott TSHR
expresszioval.

A Graves-orbitopathia természetes lefolyasa a betegség bevezetd szakaszaban gyorsan
kialakulo inflammaciot (aktiv fazis) kovet6 stabilizacios fazissal (plateau fazis), majd spontan
remisszioval (kiégett, inaktiv fazis) jellemezhet6. A betegség aktivitasanak és stlyossaganak
pontos megitélése a kezelés formajanak és az alkalmazott terapias modalitas optimalis idejének

megvalasztasa miatt elengedhetetlen.

A GO stlyossaganak és klinikai aktivitasanak megitélésére tobb modszer is elterjedt. A
sulyossagot pontosan leir6 NOSPECS kritériumrendszer az autoimmun aktivitdsrol nem ad
pontos informaciot. A klinikumban leginkabb az aktivitas megitélésére is alkalmas standardizalt
eljarast, a clinical activity score (CAS)-t hasznaljuk. A CAS 7, az aktiv gyulladassal 6sszefiiggd
eltérés (fajdalom szemmozgataskor, retrobulbaris feszitd érzés, conjunctiva hyperaemia, szemhé;j
hyperaemia, szemhéjak oedemaja, caruncula duzzanat, chemosis, proptosis, latasélesség romlasa)
vizsgalata alapjan, azok jelenléte, illetve a kiinduldsi allapothoz viszonyitott romlasa esetén 1-1
pontot adva, majd ezt dsszesitve 0-tol (nincs aktivitas) 7-ig (maximalis aktivitds) rangsorolja az
éppen zajloé immunfolyamat sulyossagat. Ha a CAS >3, a GO aktiv, a magasabb CAS prediktiv
az immunszupressziv gliikokortikoid-kezelésre adott jO terapias valasz szempontjabol. Az
orbitafolyamat aktivitasanak megitélésére azonban a CAS 6nmagaban nem elegendd, melyet
alatamaszt, hogy a klinikai alkalmazhatésagat alatamasztod els6 vizsgalatban nem igazolodott,
hogy a CAS<3-ral jellemzett betegeknél a GO inaktiv lenne, sét esetiikben jelentds hanyaduknal
az alkalmazott immunszupressziv kezelés terapias valaszt eredményezett.

A laboratoriumi vizsgalati modszerek koziil a TRAb kimutatasara szolgald jelenleg
rendelkezésiinkre allo assay-k segitségével torténd antitest-szint meghatarozas a kés6bb kialakulo
GO megjdsolasa szempontjabol nem bizonyult prediktivnek a GO kezelésére szolgald kezelési

metddusokra adott terapias valasz szempontjabol.



A hagyomanyos képalkotod eljarasok koziil a szemek ultrahang-vizsgalata (UH), a
computer-tomografia (CT) és a magneses rezonancia (MRI) hasznalatos a GO megitélésére. Az
UH a szemizmok atmér6jérdl és reflektivitasarél megfeleld informaciot biztosit, azonban
segitségével a retrobulbaris tér nem hozhato latotérbe. Az orbitak CT vizsgalata a vele jaro
jelentds sugarterhelés miatt az allapotvaltozas kdvetésére nem hasznalhato, emellett nem hordoz
informaciot a szemmozgatd izmok oedemajanak fokarol, igy a gyulladas aktivitasarol sem. MRI
segitségével a szemmozgatd izmok oedemdja is megitélhetdé az UH-gal és CT-vel nyerhetd
morfoldgiai informéaciokon tilmenden. A nuklearis medicina modszerei koziil az **Indium-jelolt
szomatosztatin-analog pentreotid a lymphocytak felszinén 1évé szomatosztatin-receptorhoz
kotddik, az éppen zajloé autoimmun gyulladas helyén, a pajzsmirigyben és az orbitdban egyarant
akkumulalodik. Az Indium-jeldlt pentreotid SPECT vizsgalat szenzitiv vizsgald-eljarasnak
bizonyult, és pozitiv prediktiv értékkel bir az immunszupressziv kezelésre jol reagald betegek

kivalasztasakor, illetve a kezelés monitorozasara is alkalmas.

Korabbi vizsgalataink igazoltdk, hogy a %MTechnécium-dietiléntriaminpentaacetat
(DTPA) single-photon emission computer tomography (SPECT) szenzitiv moddszer a GO
immunaktivitasanak megitélésére, érzékenysége Osszevethetd az octreotid SPECT-ével. A
keringésbe periférids vénan at bejuttatott DTPA a szervezetben barhol képes detektalni a
gyulladast, a sériilt érfalon at kilépve, az extracellularis folyadék polypeptidjeihez kotédik, igy a
gyulladt teriilet fokozott vaszkularizacidja révén felismerhetd, igy ezzel az egyszeri
vizsgalomodszerrel kvalitativ és kvantitativ informaciot is nyeriink a GO aktivitasardl. Az
orbitdban észlelt magas DTPA-felvétel prediktiv a GO immunszupressziv kezelésének
eredményessége szempontjabol.

A Graves-orbitopathia kezelése multidiszciplinaris feladat, mely az endokrinologus, a
szemész, radiologus, nuklearis medicina szakorvos folyamatos egyiittmiikodését igényli. A
pajzsmirigymiikodést a euthyreoid tartomanyba - az atmeneti hypothyreosist elkeriilve - torténo
beallitasa mellett a dohanyzas elhagyasa elengedhetetlen. Ugyanakkor a GO kezelése tovabbra is
kihivast rejt magaban, a betegség aktiv szakaban jelenleg alkalmazott leggyakoribb kezelési
modok (gliikokortikoid kezelés, illetve orbita-irradiacié) gyakran nem biztositanak teljes
gyogyulast. Szamos, a klinikai gyakorlatban még nem hasznalatos, de in vitro thyrocytdkon és
orbita fibroblasztokon tesztelt, a GD és a GO kezelésében immunmodulacié utjan hato késébbi
lehetséges gyogyszermolekulat fejlesztettek ki az elmult években. A TNF-inhibitorok koziil a
rituximab hatasat szamos tanulmany vizsgalta, kozepesen stlyos-stlyos, immunologiailag aktiv
GO esetén bizonyult eredményesnek elsé vonalbeli kezelésként, vagy iv. gliikokortikoid
alkalmazasat kovet6en, annak elégtelen hatasakor.

A GO inaktiv fazisaban rehabilitacids célu szemészeti miitétek végezhetdek a rezidualis

tinetek mérséklése céljabol (dekompresszios miitét az exophthalmus korrekcidjara, a



szemmozgatd izmok operacioja a kancsalsag, és az ezzel jard diplopia miitéti megoldasara, a

szemhéjak korrekcioja).

A primer hypothyreosis leggyakoribb oka a Hashimoto-thyreoiditis, mely egyben a
leggyakoribb autoimmun megbetegedés, a teljes populacié mintegy 5-10%-a érintett, a betegséget
Ot-tizszeres ndi talstly jellemzi, mely az életkor ndvekedésével kifejezettebbé valik, a

legmagasabb prevalencia 45-65 éves kor kozott figyelhetd meg.

Hashimoto-thyreoiditisben a manifeszt vagy szubklinikai hypothyreosis a
pajzsmirigyszovet limfocitas, valamint IgG4-pozitiv plazmasejtes besziirtsége, kovetkezményes
fibrézisa miatt alakul ki. A hypothyreosis okozta tlinettan szertedgazd, nem specifikus tiinetei
koziil a kardiovaszkuldris rendszert érintd, a verétérfogat és szivfrekvencia csokkenését kovetd
csokkend nyugalmi perctérfogat, illetve a megndvekedett periférids vaszkularis rezisztencia miatt
a betegek mintegy 20 %-aban kovetkezményesen létrejovo hypertonia, a gyakori dyslipidaemiaval
egylitt az arterioszklerozis kockazatit megnovelik. A dyslipidaemia a szérum 06ssz- és LDL-
koleszterin emelkedésével jar, melyet a sejtek felszinén megkevesbedd LDL-receprorok miatt
létrejové LDL koleszterin-clearence lassulas okoz. Megemelkedhet a lipoprotein(a), az
apolipoprotein-B, a szérum homocisztein, illetve C-reaktiv protein (CRP) szintje is. A
kardiovaszkularis rizikonovekedés miatt kiillonds jelentésége van a dyslipidaemia és a
hypothyreosis egyidejii korrekcidjanak, illetve a dyslipidaemia kezelésére szolgalo leggyakoribb
sztatinokkal végzett gyogyszeres kezelés biztonsagossaganak megitélésének.

Széles korben végzett epidemiologiai vizsgalat alapjan pozitiv korrelaciot irtak le a
szérum TSH és a dyslipidaemia kozott, a szubklinikai hypothyreosis allapotat (emelkedett TSH-
érték mellett a szabadhormonok szintje élettani tartomanyban) a lipid profil szempontjabdl is

atmeneti allapotként jellemezték.

A kardiovaszkularis megbetegedések csoportja napjainkban is a vilag vezet6 halaloka.
Az atherosclerosis, mint etiologiai tényezd befolyasolasaval a kardiovaszkularis kockazat
csokkenthetd, a sztatinok a 3-hidroxi-3-metilglutaril koenzim A reduktaz (HMG-CoA) enzim
inhibiciojaval mérséklik a dyslipidaemiat, a kardiovaszkularis betegségek megel6zésében
bizonyitott a szerepiik, azonban mellékhatasprofiljuk miatt tovabbra sem biztositjak a téliik elvart

klinikai hasznot.

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek okozta hypothyreosissal és egyidejii
dyslipidaemiaval is kezelt betegeknél fontos a sztatinok mellékhatasprofiljanak ¢és a
pajzsmirigyfunkcié 0Osszefiiggéseinek megitélése. A hypothyreosis gyakran jar myopathids
panaszokkal, melyek akar az els6 tiinetek is lehetnek, illetve jelentkezhet proximalis

izomgyengeséggel ¢és az izom-eredetli enzimek szérumszintjének emelkedésével kisért



polymyositis-szerii szindromaval is. Ismert tovabba a klinikai és a szubklinikai hypothyreosisban
megfigyelt pozitiv korrelacié a kreatin-kinaz (CK) és a thyreoidea-stimulalé hormon szintek
(TSH) kozott. Sztatin kezelés mellett a myopathia kialakulasanak kockazata fokozott egyidejii
hypothyreosis meglétekor, mely 6nmagaban is izomérintettséggel jarhat. A hypothyreosis és a
sztatin kezelés okozta myopathids tiinettan hasonlo, ezért a sztatin kezelés inditasa el6tt a
hypothyreosis kizarasara a TSH-szint ellenérzése javasolt nem ismert AITD kizarasa céljabol,
illetve minden myopathids mellékhatassal jelentkez0 mdar sztatin-kezelt betegnél is. A
pajzsmirigy-alulmiikodés mellett a hyperthyreosis eseteiben is gyakran megfigyelhetd a

proximalis és disztalis vazizomzat érintettsége.

Az ismert hypothyreosis és dyslipidaemia miatt egyidejii gyodgyszeres kezelésben
részesiild betegek gyogyszermetabolizmusanak, gyogyszerkolcsonhatasainak megitélése a
sztatinkezelés okozta gyakori mellékhatasok (hepatopathia, myopathia, gasztrointesztinalis
mellékhatasok) lehetséges kivédése szempontjabodl fontos. A gyogyszermetabolizmus folyamatat
az egyén kora, neme, tarsbetegségeli, illetve étkezési faktorok mellett az egyidejiileg szedett egyéb
gyogyszerei is befolyasoljak. A gydgyszermetabolizmusban részt vevé enzimek és transzporterek
aktivitasanak befolyasolasa ismerten gyogyszerkdlcsonhatasok jelentkezéséhez vezet, azok
gatlasa esetén a gyogyszerkoncentracid emelkedik a szervezetben, mig enzimindukcié soran a
gyogyszermolekula és metabolitjainak koncentracidja csokken. Ezen folyamatok eredéjeként az
egylitt alkalmazott gyogyszerek szérumszintje €s terapids hatdsa eltér az 6nmagukban torténd

alkalmazas soran megfigyelttol.

Korunk egyre robusztusabba vald - egészségiigyi kimenetelt kutatd - vizsgalatai
alapjan napjainkban kiilonds figyelem fordul a tobb kronikus betegséggel kiizd6, multimorbid
betegpopulacid felé, az altaluk szedett tobbszoros egyiittes gyogyszeres kezelés megnoveli a
gyogyszerinterakciok eldfordulasanak kockazatat. Az I-s fazis reakcidok tobbsége a
cytochrom P450 (CYP450) enzim szupercsalad segitségével valosul meg. A CYP metabolizald
alegységek indukcidja vagy inhibicioja (gyogyszerek, ételek, gyulladasos faktorok révén)
jelentdsen befolyasolhatja a képzodott szubsztratok (xenobiotikumok vagy gyogyszerek)
toxikologiai vagy farmakologiai hatasat.

A farmakologiai agensek primer metabolizmusanak dontd részéért a cytochrom
P450 enzim szupercsalad hat tagja felelos: CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és
CYP2E1 (142). A cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) a klinikumban hasznalatos gyogyszerek
klinikumban hasznalt gyogyszerek tobb mint felét, ennek megfeleléen a CYP2D6 és a CYP3A4
egyiittesen a gyogyszerkdlcsonhatasok és a nem kivant mellékhatasok kialakulasanak dontd

hanyadaban szerepet jatszik. A szimvasztatin, atorvasztatin és lovasztatin a CYP3A4, a



fluvasztatin a CYP2C9, mig a rozuvasztatin a CYP2C9 és 2C19 alegység segitségével bomlik le,
a levothyroxin lebomlasa a CYP 3A4 izoforma segitségével torténik, ennek megfelelden a sztatin-
indukalt mellékhatasok megjelenésének kockazata emelkedhet egyidejiileg szedett egyéb

gyogyszeres terapia és pajzsmirigy-hormon szubsztitucid esetén is.

2. Célkitiizések

2.2 Immunologiai aktivitas vizsgalata DTPA-SPECT médszerrel frissen felismert Graves-
Basedow-koéros, nem orbitopathias betegeknél

e Afrissen felismert Graves-Basedow korban szenvedd betegeknél, akik a felismeréskor a
Graves-orbitopathia tiineteit nem mutatjak, DTPA SPECT vizsgalattal elore jelezheti-e
a késébbiekben kialakulé Graves-orbitopathia?

o Van-e érzékeny eljarassal (DTPA-val) detektalhato immunologiai aktivitdas azon Graves-
Basedow koros betegek orbitdjaban, akiknél a kévetés alatt nem jelentkezik
orbitopathia?

2.b Osszefiiggések keresése a hypothyreosis hormonkezelése és a sztatinkezelés kozott.

o  Sztatinindukalt mellékhatas miatt gondozott hyperlipidaemids betegeink kozott milyen
aranyban fordulnak el pajzsmirigyfunkcios eltérések?

o  Osszefiiggés keresése a sztatinindukalt mellékhatds elSfordulasa, és az egyidében
alkalmazott gyogyszeres kezelés kozott.

o Osszefiiggés keresése a sztatinindukdlt mellékhatds eldforduldasa és az egyidejii
pajzsmirigyfunkcios eltérések kozott.

3. Betegadatok és médszerek

Vizsgalatainkban a Debreceni Egyetem Klinikai Ko6zpontjanak Belgyogyaszati
Intézetében az Endokrinologia Tanszék endokrinologiai szakrendelésén és az Anyagesere Tanszék
lipid szakrendelésén megjelent betegek vettek részt. Tanulméanyainkat a Debreceni Egyetem
Klinikai K6zpontjanak Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova, a betegek

tajékoztatott beleegyezésével.

3.a Immunologiai aktivitas vizsgalata DTPA-SPECT médszerrel frissen felismert Graves-
Basedow-koros, nem orbitopathias betegeknél

A Graves-orbitopathia kialakulasanak prediktibilitasat megitélé vizsgalatba 27 frissen
felismert Graves-Basedow koros beteget vontunk be endokrinologiai szakrendelésiinkon.
Betegeink kozott 23 volt né és 4 férfi, atlagéletkoruk 38,6+10,4 év volt, demografiai adataik
megfeleltek a GD paciensek kozott észlelhetd mintegy 6tsz6ros ndi talstlynak, illetve a 20-40 éves

életkornak. A bevonaskor a GO aktivitasat harom kritériumrendszert szerint vizsgaltuk, célunk az



volt, hogy GO aktivitast a kiinduldskor mutatd beteg a vizsgalatba ne keriilhessen be. Minden
bevont beteg esetében teljesiilt, hogy az endokrinoldgiai szakrendelésen torténd elsé
jelentkezéskor GO-ra jellemz6 tiinetek és panaszok nem voltak észlelhetéek, a NOSPECS
klasszifikacié szerint NOSPECS. <2a,30,40,50, 60, és a CAS szerint megitélt klinikai aktivitas
nem volt t6bb, mint 2.

A hyperthyreosis miatt korabban mar kezelt betegeket, vagy akik szemészeti szempontbol
barmilyen terdpiaban részesiiltek, kizartuk a vizsgalatbdl. A GD kezelését és gondozasat a klinikai
iranyelveknek megfelelden végeztiik, a hyperthyreosist pajzsmirigy-gatloszeres gyogyszeres
kezeléssel 16 beteg esetében, radiojod-kezeléssel 3 betegnél, sebészi modon, szubtotélis
thyreoidectomiat végezve 8 betegnél korrigaltuk. A kdvetéses iddszakot 2 évre terveztiik.

Kontrollként 20, Raynaud-szindroma miatt DTPA-vizsgalaton atesett beteg orbita-
felvételeit hasznaltuk, akiknél a pajzsmirigyet vagy a szemeket érintd megbetegedés nem allt fenn,
életkoruk atlagosan 41,4+13,7 év volt.

A vizsgalat elején, az elsd endokrin vizsgalatot kovetd egy héten beliil ®MTc-jelolt
diethiléntriamin pentaacetdit SPECT vizsgalatot végeztiink, jabb DTPA SPECT vizsgalatra a
kétéves kovetési idoszak végén kertilt sor, illetve a GO tiineteinek jelentkezésekor azonnal. A
szemtiinetek jelenlétét haromhavonta ugyanaz a szemész szakorvos vizsgalta, a kiindulaskor
végzett DTPA SPECT vizsgalat eredményét a szemész vizsgalé nem ismerte. Amennyiben a
betegnek szempanaszai voltak, vagy az endokrinologus észlelt szemészeti eltérésre utalo tiineteket,
extra szemészeti vizsgalatot iktattunk be. A DTPA SPECT vizsgalat soran 7 MBg/kg %™Tc-jelolt
DTPA izotopot (PromptCarry, Szeged, Magyarorszag) adtunk be a betegnek intravenasan, majd
20 perccel késobb 4 fejes Nucline X-Ring késziilékkel (Mediso, Budapest, Magyarorszag)
Osszesen 128 vetiileti képet detektaltunk. Ismételt leképezés és abszorpcid korrekcid utan a
orbita keresztmetszeti sikjara merdleges korondlis és szagittalis metszeti képeket generdltunk. A
vizsgalt régiokat keresztmetszeti képeken abrazoltuk, kiemelve a bal és jobb orbita helyét az orbita
DTPA felvétel kvantitativ meghatarozasahoz. A radiofarmakon felvételt a teljes orbita teriiletet
lefedé transzaxidlis metszetek Osszege alapjan hatdroztuk meg. A SPECT szenzitivitasat
prekalibraltuk a DTPA felvétel kvantitativ meghatarozasdhoz. A radiofarmakont tartalmazo
fecskendd vizsgalat eldtti, majd az intravénds injekcio utani maradék aktivitdsat lemértik az
eredmény pontos meghatarozhatosaganak érdekében. A vizsgalt régiok DTPA felvételét a beadott
dozis aranyaként hataroztuk meg, és egység volumenben adtuk meg (unit volume).

A statisztikai analizist az IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program
segitségével végeztilk. A normal eloszlast a Kolmogorov-Smirnov teszttel mértiik fel. Korrelacid
analizishez Anova programot és a Newman-Keuls tesztet alkalmaztunk. Az adatokat atlag +
standard deviacidban (SD) adtuk meg. Az eredményeket p<0,05 esetén tekintettiik

szignifikansnak.



3.b Osszefiiggések keresése a hypothyreosis hormonkezelése és a sztatinkezelés kozott

Vizsgalatunkba 101 hyperlipidaemia miatt kezelt, sztatin-indukalt mellékhatast mutatd
beteget vontunk be (atlagéletkor 61,3+9,9 év) a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézetének
szakrendeléseir6l. A betegek szimvasztatint, atorvasztatint, fluvasztatint, rozuvasztatint vagy
pravasztatint szedtek, koziiliik 56 beteg esetében sztatin okozta myopathia (izomfajdalom kreatin-
kinaz emelkedéssel vagy anélkiil), 39 betegnél majenzim-emelkedéssel jaré hepatopathia, 24
esetben pedig gasztrointesztinalis mellékhatas mutatkozott, ezek kombinacidja 18 betegnél
fordult el6. A sztatin okozta mellékhatasok tipusanak megoszlasa a tehat a kdvetkezd volt:
myopathia 47%-ban, hepatopathia 26%-ban, gasztrointesztinalis (GI) mellékhatas 9%-ban, ezek
kombinacidja 10%-ban: hepatopathia+Gl, 5%-ban: myopathia+Gl és 3%-ban myopathia és
hepatopathia egylittesen fordult elo.

Az alkoholt fogyaszt6 vagy kabitoszer-élvezd, malignus betegségben szenvedo,
antikoagulans kezelésben részesiil betegeket kizartuk a vizsgalatbol.

Tizenkét oras éhezést kovetden 10 ml vénas vért vettiink a vizsgalatban résztvevo
betegektdl a reggeli ordkban, 07:30 és 08:00 kozott. A mintdkbol meghataroztuk a lipid
paramétereket, a szérum Koleszterin szintet (LDL-koleszterin and HDL-C), a triglicerid szintet és
az apolipoprotein (ApoA and ApoB) szinteket. Meghataroztuk a kreatin-kinaz és a C-reaktiv
protein (CRP) szinteket. A pajzsmirigy-hormon anyagcserét a szabad pajzsmirigy-hormon szintek
(trijodtironin (fT3) és tiroxin (fT4)) és a thyreoidea-stimulalé hormon (TSH) rogzitésével mértiik
fel. Az egyidejlileg szedett gyogyszeres kezelést minden egyes esetben rogzitettiik, az egyes
gyogyszerek metabolizmusaban résztvevd cytochrom P450 utvonalat a pharmindex adatbazis
hasznalataval deritettiik fel.

A statisztikai feldolgozas a Windows 7 és az IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) programok segitségével tortént. A normal eloszlast a Kolmogorov-Smirnov

“t”

teszttel mértiik fel. Korrelacié analizishez Anova programot €s tesztet alkalmaztunk. Az
adatokat atlag = standard deviacidoban (SD) adtuk meg normal eloszlas, illetve atlagban (also/fels6
kvartilis) nem normal eloszlas esetén. Az eredményeket p<0,05 esetén tekintettiik

szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.a. Immunologiai aktivitas vizsgalata DTPA-SPECT modszerrel frissen felismert
Graves-Basedow-koros, nem orbitopathias betegeknél

A bevont huszonhét beteg végig részt vett a kétéves kovetési iddszak sordn a vizsgalatban,
kozottiik hat betegnél (22%) alakult ki Graves-orbitopathia. A betegek kiinduldskori szabad
pajzsmirigy-hormon értékei, illetve a GD aktivitasat jellemz6 TRAD értékek ko6z6tt nem talaltunk
kiilonbséget a késobbiekben GO jeleit mutato, illetve attdl mentes betegcsoportokat vizsgalva.

Annal a hat betegnél, akiknél késoébb, a kétéves kovetés alatt Graves-orbitopathia alakult
ki, az atlagos kezdeti DTPA-felvétel 10,45+1,72 MBg/cm?® (4tlag£SD) volt a vizsgalt 12 orbitara
vonatkoztatva a Graves-Basedow kor felismerésekor készitett vizsgalat soran. Ez az eredmény
nem tér el szignifikansan a kétéves kovetési periddus soran annak a 21 beteg 42 orbitdjanak a
kiindulasi atlagos DTPA-felvételétol (9,18+1,18 MBg/cm?®, 4tlag+SD), akiknél nem alakult ki a
vizsgalt idészakban GO.

A kontroll-csoporthoz DTPA-felvételéhez képest (7,72+2,44 MBg/cm®) mindkét
betegcsoport kiindulasi DTPA-értéke magasabb volt, az eltérés szignifikans volt, mind azoknal,
akiknél a kétéves kovetés alatt nem alakult ki GO (p=0,011), mind azokndl, akiknél kialakult
(p=0,031.) A kétéves kovetési periodus alatt kialakult GO esetekben, a felismerés pillanataban 6
beteg 12 orbitdjaban vizsgalva az atlagos DTPA-felvétel 12,1+4,41 MBg/cm?® (atlag+SD) volt.
Ettdl annak a 21 betegnek, akiknél a kovetés sordn nem alakult ki GO, a két év végeén késziilt
DTPA-felvételen detektalt aktivitas atlagos értékei (9,63+3,30 MBg/cm?®) szignifikansan eltértek
(p=0,001).

4.2. Osszefiiggések keresése a hypothyreosis hormonkezelése és a sztatinkezelés
kozott

Vizsgalatunkban 6t beteg (4,95%) pajzsmirigy-hormon anyagcseréjében talaltunk
eltérést, 2 esetben hypothyreosis, 3 esetben hyperthyreosis mutatkozott. Tizenegy esetben a
vizsgalat idején euthyreoid betegek anamnézisében fordult el6 hypothyreosis (10,9%). A kéros
pajzsmirigy-hormon értékeket mutatd harom esetben jelentkezett myopathias mellékhatas, ezen
betegek koziil egy személynél a pajzsmirigy alulmiikddése, kettonél talmiikddés volt
megfigyelhetd. A sztatin indukalt mellékhatas szerint elkiilonitve a betegeket nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a TSH, fT4 és fT3 szintekben a sztatin-indukalt myopathias és az egyéb
mellékhatast mutatd betegesoportok kozott.
IS biztositd utvonalon metabolizalodo gyogyszereket, foként antihipertenziv készitményeket és

oralis antidiabetikumokat. A sztatinnal egyid6ében szedett gyogyszerek 66 beteg (65,3%) esetében
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a CYP3A4 titvonalat, 67 esetben (66,3%) a CYP2C9 ttvonalat hasznaltak metabolizmusuk soran,
mig 54 beteg (53,5%) egyidében szedett gyogyszere a 2C19 segitségével bomlott le. A
vizsgalatban résztvevo sztatin-indukalt myopathiat mutatd betegek kdzott szignifikansan tobben
szedtek a CYP3A4 altal metabolizalt gyogyszert, mint a mas mellékhatast mutatd
betegcsoportokban (p<0,05).

A szimvasztatinnal kezelt betegcsoportban tobb myopathidas mellékhatassal
talalkoztunk (52% vs. 38%, ns.), mig szignifikansan kevesebb izomérintettség jelentkezett a
fluvasztatin kezelésben részesiild betegpopulacioban (13% vs. 33%, p<0,05) az egyé€b, sztatin-

indukalt mellékhatasokkal kiizd6 betegekhez képest.

5. Megbeszélés

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek, a Graves-Basedow kor, annak legfontosabb
szovédménye, a Graves-orbitopathia, illetve a Hashimoto-thyreoiditis egyarant autoimmun
korképek. A GO a GD-betegek 25-50%-aban alakul ki genetikai prediszpozicionak, kornyezeti
faktoroknak, illetve az alapbetegség kezelésével Osszefliggd hatasoknak kdszonhetden. A Graves-
orbitopathiat a kiils6 szemmozgatd izmok megvastagodasa és az orbita kotOszovetének
felszaporodasa jellemzi. Az orbitopathia létrejottében kulcsfontossagi mozzanat az orbita
fibroblasztjainak autoimmun mechanizmusokkal térténd diszregulacioja, melyet kaszkadszerien
kovet az orbita fibroblaszt-proliferacio, zsirszovet-szaporulat, a szemmozgatod izmok oedemaja.
Ezen valtozdsok magyarazzak a betegség legtobb klinikai tiinetének megjelenését, az
exophthalmust, a kotdszoveti duzzanatot, a kettOslatast, azonban a betegség természetes
korlefolyasdnak folyamata még nem teljesen tisztazott. Mig az utdbbi években a Graves-
orbitopathia hatterében allo cellularis €s humoralis mechanizmusokrél ndvekszik tuddsunk,
tovabbra sem ismerjiik az orbitopathia kialakulasanak pontos folyamatat, illetve nem tudjuk
megjosolni, melyik betegnél, mennyire stlyos forméaban jelentkezik orbitopathia a Graves-
Basedow kor lefolyasa és kezelése soran.

A Graves-orbitopathia kdzepesen stlyos-sulyos eseteiben a lokalis szemészeti kezeléseken
tulmenden a betegség aktiv fazisaban immunszupressziv kezelést alkalmaznak (hagyomanyosan
per os vagy intravenas kortikoszteroid kezelésre, vagy retrobulbaris irradiaciora, bizonyos
esetekben ezek kombinacidjara, illetve rituximab kezelésre is sziikség lehet), mely nem minden
esetben vezet eredményre. A betegség lefolyasa soran az autoimmun folyamat lecsengését kovetd
inaktiv fazisban korrektiv sebészeti beavatkozasokra is sziikség lehet, ilyenkor az
immunszupressziv kezeléstél érdemi javulas nem varhato.

Az autoimmun folyamat aktivitasanak megitélésére, az immunszupressziv terapia varhato

hasznanak elérejelzésére a Clinical Activity Score (CAS) elterjedten hasznalt, egyszerii, gyors
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vizsgalomodszer. Az orbitafolyamat stlyossagarél a NOSPECS pontrendszer alapjan igen
pontosan tajékozodhatunk, azonban az autoimmun folyamat aktivitasarol ez a pontrendszer nem
ad a klinikai dontéshozatal szempontjabol elégséges informaciot. A képalkotd vizsgalatok koziil a
szemizmok vastagsaganak, odemadjanak megitélése szempontjabol az ultrahangvizsgalatnak
jelentds szerepe van, azonban segitségével a retroperitonealis tér valtozasait nem tudjuk kdvetni.
A MRI vizsgalat soran T2-sulyozott felvételen a morfologiai informacion til az aktivitas
megitélhetd a szemmozgatd izmok oedemdjanak felmérésével. A nukledris medicina eljarasai
koziil a DTPA SPECT segitségével az orbitdkban zajl6 aktiv autoimmun folyamat detektalhatd, az
immunszupressziv kezelésre adott aktivitas-csokkenés kovetheto.

Vizsgalatunkban arra kerestiink valaszt, hogy frissen felismert, a Graves-orbitopathia jeleit
még nem mutatd Graves-Basedow koros betegeknél DTPA SPECT segitségével megjosolhato-e a
GO késobbi kialakuldsa egy, a diagndzis idején mar detektalhatd enyhe foki immunaktivitas
kimutatasaval. Bizonyitékot kerestiik tovabba betegeinknél klinikai jeleket nem mutato,
szubklinikailag azonban jelen 1év0 orbita-aktivitds meglétére.

Vizsgalatunkban a kiindulaskor észlelt DTPA-felvétel a GO késobbi kialakulasatol
fliggetleniil enyhén emelkedett volt. Vizsgalatunk 24 honapos kovetési ideje alatt betegeink 22 %-
aban jelentkezett GO, mely arany az irodalmi adatoknak megfelel. A GD felismerésekor, CAS és
NOSPECS pontrendszer alapjan orbitopathia altal nem érintett betegeinknél végzett DTPA SPECT
segitségével nem tudtunk elére jelezni az orbitopathia kialakulasat. A betegeink bevonasakor
végzett DTPA SPECT vizsgalat elemzése soran észlelt, a késdbbi GO kialakulasatol fiiggetlen
enyhe aktivitas-emelkedés szubklinikai orbita-érintettségre utal. Korabbi vizsgalataink soran
tapasztaltuk, hogy a konny citokin-Gsszetételének valtozasai hasonléak GD és GO esetében, mely
szintén egy altalanosan fennalld szubklinikai orbita-érintettséget jelez. Eredményeink tovabba
egybehangzanak egy immar tobb évtizedes megfigyeléssel, melyet egy, az orbitaban zajld
immunfolyamatok aktivitasat MRI mddszerrel vizsgald kutatocsoport irt le, akik kezeletlen, nem
orbitopathias GD-betegek 71%-aban detektaltak a kiilsé szemizmok megnagyobbodasat.
Mindezek alapjan mar a Graves-Basedow kor kezdeti stddiumaban minden beteg orbitdjaban
kimutathat6 autoimmun folyamat, mely a betegek 25-50%-aban progredial klinikai tiinetekkel jaro
orbitopathiava.

A vizsgalatunkban résztvevd azon 21 beteg esetében, akiknél nem fejloédott ki a kétéves
kovetési idoszak alatt GO, a DTPA SPECT értékek a kiindulashoz képest szignifikans valtozast
nem mutattak, mig azoknal a betegeknél, akiknél a kovetés soran kialakult az orbitopathia, az
orbitak DTPA felvétele nétt a kiindulasi értékekhez képest.

Korabbi klinikai vizsgalatok nem szolgaltak egyértelm{i adattal GO altal nem érintett,
frissen felismert GD betegek esetén a retrobulbaris térben zajlo autoimmun aktivitas

jelentkezésével, kialakulasaval kapcsolatban.
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Vizsgalataink soran mérsékelt, de konzekvens orbita érintettséget talaltunk minden GD
beteg esetén a korkép felallitasakor, a késébbi GO kialakulasatol fliggetleniil. Ugyanakkor
tovabbra is megvalaszolatlan az a kérdés, hogy a betegek tobbségében az orbita autoimmun
folyamata miért marad szubklinikus, miért nem fejlédik ki fizikalis vizsgalattal detektalhato
orbitopathia.

A hidroxi-metil-glutaril-koenzim A reduktaz-inhibitorok (sztatinok) széles kdrben
hasznalt gyogyszerek, am biztonsagossagukat mas gyogyszerekkel torténd egyiittes hasznalatuk
nagymértékben negativ irdnyba befolyasolhatja.

A pajzsmirigy-mikodés rendellenességei hatassal vannak a zsiranyagcserére.
Manifeszt hypothyreosisban az alacsony denzitasu lipoprotein (LDL) receptorok szama a majban
csokken, melynek hatdséara csokken az LDL clearance, ezaltal hypercholesterinaemia €s jelentds
LDL és apolipoprotein B (apo B) emelkedés jon 1étre. Emellett a nagystirtiségii lipoprotein (HDL)
szint normalis vagy akar emelkedett marad, mivel a majeredetii lipdz és koleszterin-észter
transzferaz miikodése csokken, mely enzimek a pajzsmirigy hormonok altal szabalyozottak.

Egyéves kdvetési idoszakunkban 5 sztatin-indukalt mellékhatassal kezelt betegnél
észleltiink pajzsmirigy-hormon anyagcsere eltérést, 2 esetben hypothyredzist, 3 betegnél
pajzsmirigy talmikodést talaltunk, mely megfelel a pajzsmirigy-miikodés zavarai normal,
egészséges populaciora vonatkozo incidenciajanak. 11 esetben a betegek korelézményében
szerepelt pajzsmirigy-alulmiikodés (10,9%), ez az arany a normal populacidban észlelt
eléfordulasi aranynal (2,8-4,5%) kissé magasabb. Az eltérés magyarazataul szolgalhat, hogy ezen
betegek levothyroxint szedtek, melyet szintén a CYP 3A4 izoforma bont le, ennek megfeleléen a
sztatin-indukalt mellékhatasok megjelenésének kockazata emelkedik pajzsmirigy-hormon
szubsztitlcid esetén. Mindemellett hypothyreosisban a thyroxin pétlas thyreotropin-szupprimald
dozisban a hyperlipidaemiat is javitja. Myopathia vizsgalatunkban egy hypo- és két
hyperthyreosisos betegnél jelentkezett. Nem volt szignifikans kiilonbség a sztatin-indukalt
myopathia vagy egyéb gydgyszermellékhatas tekintetében az érintett betegek TSH, fT3 vagy fT4
szérumszintjében.

Vizsgalatunkban a sztatin mellékhatassal jelentkezd betegek 77,2 %-a részesiilt a
sztatinokkal azonos CYP izoformakon metabolizal6do gydgyszeres kezelésben is (3A4: 66 beteg
(65,3%); 2C9: 67 beteg (66,3%); 2C19: 54 beteg (53,5%)). A myopathias betegcsoportban
szignifikdnsan tobben szedtek a CYP3A4 alegységen lebomld gyogyszert, mint az egyéb
mellékhatassal kiizdd csoportokban (p<0,05). Szimvasztatin kezelés esetén az egyéb sztatint
szedd csoporthoz viszonyitva tobb myopathias eset fordult eld, vélhetéen a sztatinok és a
CYP3A4-n bomld egyéb gyogyszerek kompeticidja kovetkeztében (52% vs. 38%, ns.). A
fluvasztatint szedd csoportban szignifikansan kevesebb esetben fordult el6 myopathia, mint egyéb

mellékhatas (13% vs. 33%, p<0,05).
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A koros pajzsmirigy hormonstatusz, illetve az els6dleges
gyogyszermetabolizmusban szerepet jatsz6 CYP3A, 2C9 vagy 2C19 enzimttvonalon
biotranszformalodo gyogyszerek egyiittes szedése viszonylag gyakran fordul elé sztatin-okozta
mellékhatasok miatt jelentkezd hyperlipidaemias betegeknél. A pajzsmirigy hormonstatusz
normalizalasa, valamint a megfelelé gondossaggal kivalasztott egyidejileg szedett gyogyszerek
megvalasztasa — kiilonos tekintettel az ugyanazon CYP alegységen atalakulé medikaciokra —

csokkentheti a sztatin kezelés altal esetlegesen okozott mellékhatdsok kialakulésat.

6. Osszefoglalas

A bevont huszonhét beteg koziil hat betegnél (22%) alakult ki Graves-orbitopathia a
kovetés soran. A betegek kiindulaskori szabad pajzsmirigy-hormon értékei, illetve a TRAD értékek
kozott nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a késdbbiekben GO jeleit mutato, illetve attol
mentes betegcsoportokat vizsgalva.

A kontroll-csoport DTPA-felvételéhez képest mindkét betegesoport kiindulasi DTPA-
értéke stignifikansan magasabb volt, mind azoknal, akiknél a kétéves kdvetés alatt nem alakult ki,
mind azoknal, akiknél Kialakult.

Ezaltal  elséként igazoltuk  **"Technécium-dietiléntriaminpentaacetast ~ SPECT
vizsgalomaddszerrel, hogy mar a Graves-Basedow kor diagnozisa pillanataban, kezelésben még
nem részesiild hyperthyreosisban szenvedd betegekben, akiknél nem all fenn klinikai
vizsgalomodszerrel (CAS) igazolhato Graves-orbitopathia, fliggetleniil attél, hogy a
késobbiekben, a korlefolyas soran kialakul-e Graves-orbitopathia, minden esetben szubklinikai
orbitaérintettség all fenn.

Bar az orbitopathia 1étrejottében fontos szerepet jatszo cellularis €s humoralis eltérésekkel
kapcsolatban egyre bdviil a tudasunk, a betegség kialakulasdnak pontos folyamata tovabbra sem
ismert, mint ahogy az orbitopathia klinikai tiineteket okozd formajanak megjelenése sem
prediktalhaté biztonsaggal az egyes betegek esetében a jelenleg rendelkezésiinkre allo

vizsgalomodszerek segitségével.

Jelen vizsgalatunkban nem tudtuk a kezdeti DTPA-felvétel segitségével megjosolni, mely
betegekben alakul ki a késdbbiekben orbitopathia, bar eredményeink alapjan statisztikai szintet
elérd Osszefiiggés nem igazolddott, az eredmények numerikusan eltértek, nagyobb esetszamon

érdemes ismételten tesztelni hypothesisiinket.
Sztatin indukalt mellékhatas miatt gondozott 101 hyperlipidaemias beteg kdzott 5 sztatin-

indukalt mellékhatassal jelentkez6 betegiinknél észleltiink a vizsgalat ideje alatt pajzsmirigy-

hormon anyagcsere eltérést (4,95%), két esetben hypothyreodzist, harom betegnél pajzsmirigy
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talmikodést talaltunk, mely megfelel a pajzsmirigy-miikddés zavarai normal, egészséges

populaciora vonatkozo incidenciajanak.

Tizenegy esetben a betegek korelézményében szerepelt autoimmun eredetii pajzsmirigy-
alulmiik6dés (10,9%), ez az arany a normal populacioban észlelt el6fordulasi aranynal (2,8-4,5%)
magasabb. Az eltérés lehetséges magyarazata, hogy tartds levothyroxin potlas mellett, melyet a
legtobb sztatinhoz hasonléan a CYP 3A4 izoforma bont le, a sztatin-indukalt mellékhatdsok

megjelenésének kockazata fokozott lehet.

Vizsgalatunkban a sztatin mellékhatassal jelentkezd betegek 77,2 %-a részesiilt a
sztatinokkal azonos CYP izoforméakon metabolizal6do egyidejii gyogyszeres kezelésben is (3A4:
66 beteg (65,3%); 2C9: 67 beteg (66,3%); 2C19: 54 beteg (53,5%). A myopathias
betegcsoportban szignifikansan tobben szedtek a CYP3A4 alegységen lebomlo gyodgyszert, mint
az egyéb mellékhatassal kiizd6 csoportokban (p<0,05). Szimvasztatin kezelés esetén az egyéb
sztatint szedd csoporthoz viszonyitva tobb myopathias eset fordult el6, vélhetden a sztatinok és a
CYP3A4-n bomlo egyéb gyodgyszerek kompeticidja kdvetkeztében. Fluvasztatin szedése soran

fordult el6 a legkevesebb myopathias mellékhatas, mely a CYP2C9 alegységen metabolizalodik.

Vizsgalataink igazoltak, hogy polimorbid betegek esetében, hypo- vagy hyperthyreosis
és hyperlipidaemia egyidejii fennallasa esetén fokozott Ovatossag sziikséges sztatin-kezel€s
inditasakor. A myopathias sztatin-indukalt mellékhatas jelentkezésének esélye kiilondsen a
CYP3A4 izoenzim segitségével metabolizalodd gyogyszerek egyiittes alkalmazasa esetén

emelkedik.
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