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1. ELOZMENYEK

A pajzsmirigyhormonok szamos hatast fejtenek ki a sziv-és érrendszeren, befolyasolva a
cardiovascularis morbiditast és mortalitast. A manifeszt hyperthyreosis és -hypothyreosis
cardiovascularis hatasai régota jol ismertek, azonban az elmult évtizedekben a subclinicus
pajzsmirigyhormon-eltérések sziv-érrendszeri hatasairol is egyre tobb adat all rendelkezésre,
melyek azt bizonyitjdk, hogy ezek az allapotok is novelik a cardiovascularis rizikot.
Pajzsmirigyhormon-ellatottsag szempontjabol specialis csoportot alkot a differencialt
pajzsmirigy-carcinoma (DTC) miatt gondozott betegeknek az a csoportja, akikben a
thyreoidectomiat kovetéen folyamatos iatrogen subclinicus hyperthyreosist tartunk fenn a
daganat kiujulds megel6zésére. A subclinicus hyperthyreosist évente egy alkalommal
diagnosztikus célu iatrogén hypothyreosis szakitja meg a TSH-stimulalt thyreoglobulin (Tg)
meghatarozas céljabol az esetleges recidiva kimutatasara. Mindezek a hormonszint valtozasok
a DTC kezelésének és kdvetésének részei.

Subclinicus hyperthyreosisban a szivfrekvencia emelkedését, a supraventricularis
arrhytmia gyakoribb el6fordulasat, pitvarfibrillaciora valé hajlamot, a bal kamra tomegének
novekedését, mérsékelt systolés és diastolés funkci6zavart irtak le. A hypothyreosis a
hypercholesterinaemia, hypertonia révén vezet az atherosclerosis felgyorsulasahoz és ezen
keresztiil a cardiovascularis kockazat novekedéséhez. Az utdbbi években megismert uj,
atherosclerosisra hajlamosité kockazati faktorok szerepe (hyperhomociszteinémia, emelkedett
plazma C-reaktiv protein szint, a véralvadasi rendszer zavarai, endothel diszfunkcio)
hypothyreosisban is igazolodott. A sziv ingerképzo és ingeriiletvezet6 rendszerén keresztiil a
pajzsmirigyhormon-hiany bradycardiat, QT megnyulast és atrioventricularis blokkot
eredményez. A myocardium kontraktilitdsa csokken, systolés és diastolés funkciézavar, a bal
kamra izomtomegének novekedése és silyos esetben pericardialis folyadékgyiilem alakul ki.

Az endothel diszfunkci6é az els6 1épés az atherosclerosis felé, igy ennek kimutatisa
fontos a cardiovascularis betegségek megel6zésében. Az endothel funkci6 vizsgalatanak egyik
elterjedt, nem invaziv modja az dramlasmedidlt vasodilataci6 (flow-mediated
vasodilatation=FMD) vizsgalata. Ennek alapja az arteria brachialisban létrehozott véraramlas
fokozodasa, amely nyir6 er6t, ,,shear stress”-t eredményezve fokozott nitrogén-monoxid (NO)
termelésre és felszabadulasra serkenti az endothel sejteket. Az NO értagitoként
aramlasnovekedést  eredményez, melynek nagysaga ~mérhet6 nagy felbontasu

ultrahangkésziilékkel. Az endothelfunkci6 nem invaziv vizsgdlémodszerének elterjedésével



szamos vizsgalat kimutatta az FMD csokkenését hypothyreosisban és subclinicus
hypothyreosisban, mely thyroxin (T,) kezelés hatasara javul.

Az artéridk elaszticitdsanak karosodasat az érfali merevséggel vagy artérias “stiffness”-
sel lehet jellemezni, mely a cardialis torténések fiiggetlen rizik6faktora. Az aorta falanak
merevsége a sziv megnovekedett utoterhelését, csokkent coronaria vérataramlast eredményez,
illetve az artéridk faldnak microvasculéris karosodasa az atherogén hatas révén fokozza a
cardiovascularis rizikot. Az aorta elaszticitasanak meghatarozasara a systole és diastole alatt
mért atmérje hasznalhatd, parhuzamosan detektalt vérnyomasértékekkel vagy a
pulzushullam terjedésének analizisével. A centralis arterids stiffness csokkenését igazoltak
kezeletlen hyperthyreosisban pulzushullam analizalasa soran. Ezzel szemben mas
munkacsoport szivultrahangos mddszerrel meghatarozva az artérids stiffnesst, annak
emelkedését tapasztalta hyperthyreosisban, melyet a bétal-receptor gatlé kezelés normalizalt.
A thyreostatikus kezelés is csokkentette az artérias stiffness-t az artéria carotisokban Graves-
Basedow koros betegekben. Manifeszt és subclinicus hypothyreosisban emelkedett artérias

stiffness mérhetd, mely reverzibilis, T4 kezeléssel csokkenthetd.

2. CELKITUZESEK

Vizsgalataink soran arra kerestiik a valaszt, hogy a DTC miatt gondozott betegekben
jelenlevé tartés subclinicus hyperthyreosis és az évente iatrogén modon kivaltott rovid
hypothyreosis hogyan befolyasolja azokat a vascularis, metabolikus és hemosztazis
paramétereket, amelyek kedvezdtlen alakuldsa hosszii tdvon a cardiovascularis riziko
fokozddasaval jarhat. A kérdésekre onkontrollos médszerrel, ugyanazon betegek kiilonb6z6
pajzsmirgyhormon-szintek melletti vizsgalataval kerestilk a valaszt, illetve egészséges
euthyreoid kontroll csoport értékeivel végeztiink 0Osszehasonlitast. F6 kérdéseink a

kovetkezok voltak:

Viltozik-e az endothel funkci6 az arteria brachialis FMD médszerével vizsgélva?
Az endothel funkci6 valtozasa NO medialt-e?
Hogyan alakul az aorta falmerevség (stiffness)?

Viltozik-e a bal kamra systolés és diastolés funkcidja és a bal kamra izomtémege?

A

Hogyan alakulnak egyes, az atherosclerosis kialakuldsat befolydsolo lipid- és

anyagcsere paraméterek ezekben az allapotokban?



6. Hogyan valtoznak az érfal allapota és a hemosztazis szempontjabol fontos, a
kozelmultban rizikéfaktorként azonositott humordlis faktorok: homocisztein (Hcys),

C-reaktiv protein (CRP), fibrinogén, von Willebrand faktor Ag (VWF Ag)?

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1 Betegek

Huszonnégy, DTC miatt total thyreoidectomian atesett beteget vontunk be a vizsgalatba
(valamennyien nok, életkor 42.4+8.07 év). A vizsgalatban nem vettek részt dohanyz6 vagy
rendszeresen alkoholt fogyaszté betegek. Kizarasi kritérium volt még az ischaemias
szivbetegség, stroke, szivelégtelenség, hypertonia, diabetes mellitus, vese- vagy
majelégtelenség, vagy a DTC-n kiviil mas daganatos betegség az anamnézisben. A 24 beteg
koziil huszonegyen a miitétet koveté 6 hénapon beliil ablativ radiojod (**'T) kezelést is kaptak,
mig harom beteg esetében a radiojod kezelést az 1 éven beliil tervezett terhesség miatt
késobbre halasztottuk. Az eurdpai és amerikai ajanlasok alapjan valamennyi beteg a magas- és
kozepes rizikoju csoportba tartozott, emiatt tartésan szupressziv T4 kezelésben részesiiltek.

A kovetés részeként a radiojod kezelés utan fél évvel (a harom, radiojod kezelésben nem
részesitett beteg esetében a miitét utan fél évvel), majd évente TSH-stimulalt Tg, valamint
egyidejli anti-thyreoglobulin (aTg) meghatarozast, nyaki ultrahang-vizsgalatot és ha
sziikséges volt, egész test 'l SPECT vizsgalatot (WBS) végeztiink. A TSH-stimulalt Tg
meghatarozashoz a T, szedését 4 hétre felfliggesztettiik. A 24 betegbdl négynek volt mérhet6
(a megengedetthez képest magasabb) Tg értéke (Tg> 2 ug/L), ezért esetiikben WBS is tortént.
A négy esetbol haromban a magasabb Tg okaként kis maradék pajzsmirigy abrazolddott a
nyakon, emiatt ismételt radiojod kezelést végeztiink. Egy esetben a Tg pozitivitas mellett a
WBS soran jodot dusitd eltérés nem latszott, és a rendszeres kovetés soran a Tg szint
fokozatosan csokkent, majd 2 ug/L ala kertilt.

Kontrollként 22, nemben és korban illesztett egészséges Onkéntes vett részt a
vizsgalatban, miutdn esetiikben a tiinetmentes pajzsmirigybetegség fenndallasat is kizartuk. Az
egyéb kizarasi kritériumok a vizsgalati csoportéval megegyezdek voltak. Valamennyi vizsgalt

beteg és kontroll irdsos belegyezését adta a vizsgalathoz.



3.2 Médszerek

A betegeket két alkalommal vizsgaltuk: subclinicus hyperthyreosisban és
hypothyreosisban. A subclinicus hyperthyreosist 30+21 hét (atlag+SD) folyamatos T4 szedés
el6zte meg, illetve tartotta fenn; a vérvételre kozvetleniil az T, megvonas el6tt keriilt sor. A
négyhetes Ts-mentes id6szak végére kialakult hypothyreosisban tijabb vizsgalat kovetkezett.
Az egészséges kontrollokat egy alkalommal vizsgaltuk.

Laboratériumi vizsgalatokat végeztiink a kovetkezd paraméterekre: TSH, fT, , fT3, Tg,
aTg, koleszterin, triglicerid, LDL-C, HDL-C, Hcys, CRP, fibrinogén, vWF Ag, NO.

Minden vizsgalat soran mértiik a vérnyomast, szamitottuk a testtomeg-indexet (BMI) és
szivultrahang vizsgalatot végeztiink. Az aramlas-mediélt (endothel-fiigg6) és a nitroglycerinre
adott (endothel-fiiggetlen) dilataci6 meghatarozasa csak DTC-s betegekben tortént, itt az
FMD valtozasat 6nkontrollos vizsgalatban hasonlitottuk 6ssze, mig az aorta tagulékonysag és
stiffness értékeit egészséges kontroll csoport értékével is Osszevetettiik. A miiszeres és
képalkoto vizsgalatokat legalabb nyolc 6ras éhezést kovetGen, legalabb 10 perc nyugalom

biztositasa utan végeztiik.

3.2.1 A pajzsmirigymiikodés és a cardiovascularis riziké paraméterei

A TSH, {T4, fT3, Tg, aTg, koleszterin, triglicerid és HDL-C, Hcys, CRP, fibrinogén,
vWF Ag vizsgalatok a klinikai gyakorlatban alkalmazott, validalt automatakkal torténtek. Az
LDL-C-t a Friedwald képlet alapjan szamitottuk.

Az NO szint mérését a széles korben elfogadott plazma metabolitok (NO=NO2+NO3)
meghatarozasaval végeztiik. Ennek soran a fehérjéket 100 pl 35%-o0s szulfoszalicilsavval
precipitaltuk 0.5 ml plazméabdl és centrifugaltuk (10 perc, 10 000g). Ezutan 0.4 ml
fehérjementes plazmat réz-szulfattal aktivalt kadmiumgranulumokat tartalmazé kémcsébe
meértiink, ahol lejatszodott az NO;3 redukcioja NO,-vé. Ebbdl az oldatbdl 0.3 ml-t kevertiink
ossze 0.3 ml Griess reagenssel (1 rész 0.1%-os naftil-etilén-diamid és 1 rész 1%-0s
szulfanilamid), és ezt 60 °C-os vizfiirdében inkubaltuk 20 percig. A mintdk abszorbanciajat
spektrofotométerrel hataroztuk meg. A mddszer kalibraciéjat ismert koncentraciéji NaNO,
oldatokkal végeztiik, mig a redukcié hatékonysagat a NaNO, oldatokkal megegyez6

koncentraciéji NalNOs oldatokkal ellendriztiik.



3.2.2 A flow-medidlt dilatatio (FMD) és a nitrat-medidlt dilatatio (NMD) meghatdrozdsa

Az endothel funkci6 vizsgalatdra az arteria brachialis aramlasmedialt dilataci6janak
non-invaziv modszerét hasznaltuk. Nagy felbontasu ultrahangkésziilékkel, 7.0 MHz linearis
transzducerrel (Philips Medical System, USA) mértiik meg az arteria brachialis reaktiv
hyperaemiara (endothel-dependens dilataci6=FMD) és nitroglycerinre (endothelt6l-fiiggetlen

dilatacio=NMD) adott atméro- és aramlasvaltozasat.

3.2.3 Aorta tdgulékonysdg (strain) és az aorta falmerevség (stiffness) mérése

Transthoracalis echocardiografia soran (2,5 MHz transzducer, Philips Medical System,
Bothell, USA) M-mod vizsgalat soran parasternalis hosszmetszetb6l végeztiik az aorta
ascendens systolés (Aos) és diastolés (Aod) atmérdjének meghatarozasat. Ezzel
parhuzamosan a systolés és diastolés vérnyomast monitoroztuk és rogzitettiik. Az aorta
elasztikus paramétereit (aorta strain és stiffness) a kdvetkez6 egyenletek alapjan hataroztuk

meg:

Aorta Strain (%) = 100 x (Aos - Aod) / Aod

Aorta Stiffness Index [beta] = In (SBP/DBP) / Aorta Strain

3.2.4 Bal kamra (LV) dimenziéinak meghatdrozdsa és a térfogatok szdmitdsa

Transthoracalis soran a standard metszeteket, véraram- és szdveti Doppler gorbéket
rogzitettiik. M-mod képbdl mértiik a bal kamra végdiastolés (LVDD) és végsystolés (LVDS)
atmérdjét, a hatso fal (PW) végdiastolés vastagsagat és az interventriculdris septum (IVS)
vastagsagat. A fenti adatokbdl kiszamithat6 a frakciondlis rovidiilés (fractional shortening =
FS), a bal kamrai ejekciés frakcio (EF) és a bal kamrai izomtomeg (LVM). A testfelszinre

korrigalt LVM értéke az LVM index (LVMI).

3.2.5 Diastolés funkcio vizsgdlata

Transmitralis Doppler echocardiographiaval meghataroztuk a mitralis bearamlas korai (E) és
késd diastolés (pitvari) komponens (A) csticssebességét, ebbdl szamitva az E/A hanyadost.
Szoveti Doppler (TDI) vizsgalat soran a bal kamra t6bb bazalis szegmentumaban és a mitralis

anulus medialis és lateralis részén is végeztiink szoéveti Doppler méréseket, azonban



statisztikai feldolgozasra a leginkabb elterjedt lateralis mitralis anulus korai (e’) és kés6i (a’)
diastolés myocardialis szdveti sebesség értékek keriiltek. Meghataroztuk az e’/a’ hanyadost és
a diastolés funkcié vizsgalatara érzékenyebb E/e’ ardnyt, mely a bal kamrai végdiastolés
toltdnyomasra utal. A nemzetkozi ajanlasok alapjan diastolés diszfunkciéra utal, ha a mitralis
anulus lateralis részén mért E/e’> 13. A fenti hatarérték alapjan egyéni diastolés funkcio
meghatdrozdsara nem Kkeriilt sor, az eredményeket a statisztikai feldolgozds soran csak

folyamatos valtozoként értékeltiik.

3.2.6 Statisztikai értekelés

A statisztikai értékelés soran SAS for Windows 8.2 (Cary Inc, SAS Institute Inc, USA)
programcsomagot hasznaltunk. A vizsgalt valtozok leirasara az atlag+szoras (SD) értéket
adtunk meg. A vizsgalt valtozék normadl eloszlasdnak megfeleléen a csoportok kozotti
Osszehasonlitasra parositott t-probat hasznaltunk, mig nem normal eloszlasu értékek esetén
Wilcoxon tesztet. A folytonos valtozok kozotti dsszefiiggés leirasara Pearson vagy Sperman
korrelaciot hasznaltunk. A kontroll, a subclinicus hyperthyreosisos és a hypothyreosisos
csoport osszehasonlitasara varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk Tukey poszt-hoc
teszttel. A triglicerid szintek esetében a normal eloszlas eléréshez log-transzfomraciot
hasznaltunk. Linearis regresszios analizist alkalmaztunk az FMD valtozas, az aorta
tagulékonysag valtozdsa és mas paraméterek kozotti osszefiiggés leirasara. A kiilonbdz6
faktorok fiiggetlen hatdsit az FMD és aorta stiffness valtozasara tobbszords linearis
regresszio-szamitassal allapitottuk meg. A t6bbvaltozos modellben az aorta stiffness valtozas,
illetve az FMD valtozas szerepelt fiigg6é valtozoként, mig fiiggetlen valtozoként az ezekkel
szignifikans korrelaciot mutaté valtozok szerepeltek. p < 0.05 esetén tekintettiik az eltéréseket

statisztikailag szignifikansnak.

4. EREDMENYEK

4.1 A pajzsmirigymiikodés és a cardiovascularis riziké paraméterei

Subclinicus hyperthyreosisban alacsony TSH-t mértiink (0.24+0.11 mU/L) normal
tartomanyba es6 fT, (18.39+2.33 pmol/L) és fT3 (4.79+£0.46 pmol/L) szintekkel. A T4 4 hetes

megvonasat kovetGen valamennyi betegnél sikeriilt elérni a hypothyreosisra jellemz6



hormonszinteket: a TSH magas (89.82+29.36 mU/L), az fT4 (2.1£1.24 pmol/L) és {T;
(2.0+0.82 pmol/L) alacsony volt.

A vérnyomdas nem kiilonbozott szignifikdnsan subclinicus hyperthyreosisban és
hypothyreosisban, és nem kiilonb6zott szignifikansan az egészséges csoporttol sem.
Hasonléan a BMI-ben sem volt szignifikans kiillénbség 6sszevetve a subclinicus
hyperthyreosis, hypothyreosis és egészséges kontroll csoport eredményeit.

A koleszterin (7.43+1.23 vs 4.75£1.14 mmol/L), triglicerid (7.43+1.23 vs 4.75+1.14
mmol/L), LDL-C (4.55+1.1 vs. 2.7+0.89 mmol/L), Hcys (12.95£4.49 vs. 9.62+2.29 umol/L)
értékek  szignifikdnsan magasabbak voltak hypothyreosisban, mint subclinicus
hyperthyreosisban. A HDL-C szint nem valtozott szamottevoen.

A Hcys szint az egészséges csoportban volt a legalacsonyabb (8.67+0.87umol/L),
hypothyreosisban a legmagasabb(12.95+4.49 umol/L), mig subclinicus hyperthyreosisban
(9.6242.29 umol/L) a kettd kozotti értéket talaltunk, az eltérések szignifikansak voltak. A CRP
szintek atlaga mindkét allapotban 3.0 mg/L felett volt (nagy cardiovascularis rizikorol
CRP>3.0 mg/L, kis rizikérol CRP<1.0 mg/L esetén beszélhetiink); az értékek subclinicus
hyperthyreosisban szignifikdnsan magasabbak voltak (5.55+5.15 vs. 4.39+5.16 mg/L). A
fibrinogén (4.01+0.84 vs. 3.23+0.50 g/L) és a vWF (130.63+£29.97 vs. 90.09+25.92 %) szint
szignifikdnsan magasabb volt subclinicus hyperthyreosisban a hypothyreosisos allapothoz

képest, bar a vVWF atlagértékei mindkét allapotban a normal tartomanyon beliil maradtak.

4.2 Az FMD, NMD és NO eredmények énkontrollos vizsgalatban

Hypothyreosisban az FMD szignifikansan kisebb volt, mint subclinicus
hyperthyreosisban (6,79+4,44% vs. 14,37+8,44 %), mig a nitroglicerinre adott valasz kozott
nem volt kiilénbség a két allapotban. Hypothyreosisban a kapott érték éppen meghaladta a
koros érték felsd hatarat, mig subclinicus hyperthyreosisban az FMD normal értéket mutatott.
Az NMD mindkét allapotban a normal tartomanyban volt. Az FMD mediatoraként szerepl6
NO szignifikdnsan magasabb volt subclinicus hyperthyreosisban a hypothyreosishoz képest

(32.34+7.0 umol/L vs. 24.56+6.71 umol/L).

4.3 Az aorta strain és stiffness eredményei

Az aorta stiffness hypothyreosisban szignifikdnsan magasabb volt az egészséges
kontrollok eredményeihez képest (6.04+2.55 vs 3.92+1.84). A két hormonalis allapot koziil

azonban a subclinicus hyperthyreosisban mért értékek mutattak kedvezotlenebb, magasabb



eredményt; az eltérés a hypothyreosishoz képest statisztikailag szignifikans volt (9.27+4.81 vs

6.04+2.88).

4.4 A bal kamra atméroi és abbol szamitott paraméterek

A M-mo6dban mért értékek (LVDD, LVSD, IVS, PW és FS) és a kétdimenzids
vizsgalatok eredményei (LVM, LVMI és LVEF) nem kiilonboztek szignifikdnsan a négyhetes
thyroxin megvonas utan kialakult hypothyreosisban és subclinicus hyperthyreosisban, ha

egészséges kontroll csoporttal hasonlitottuk 6ssze.

4.5 Diastolés funkcio

E-, A-, és e'-értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak mind subclinicus
hyperthyreosisban (60.30+10.53 cm/s vs. 72.12+7.23 cm/s; 43.75+9.37 cm/s vs. 45.23+4.67
cm/s; 5.52+0.89 cm/s vs. 5.96+1.23 cm/s), mind hypothyreosisban (62.98+9.76 cm/s vs.
72.12+7.23 cm/s; 42.71+7.78 cm/s vs. 45.23+4.67 cm/s; 5.78+1.02 cm/s vs. 5.96£1.23 cm/s)
az egészséges kontroll csoporthoz képest. Az a'-érték szignifikansan magasabb volt mindkét
dyshormonalis allapotban dsszevetve az egészséges csoporttal (5.48+0.9 cm/s vs. 4.45+1.34
cm/s; 5.08+1.11 cm/s vs. 4.45+1.34 cm/s). Az E/A (1.47+3.67 cm/s vs. 1.59+3.67 cm/s;
1.37£4.16 cm/s vs. 1.594£3.67 cm/s) és e'/a' (1.13£0.98 cm/s vs. 1.34+1.02 cm/s; 1.0+0.14
cm/s vs. 1.34+1.02 cm/s) hanyados szignifikdnsan kisebb volt hypothyreosisban és
subclinicus hyperthyreosisban az egészséges csoporthoz képest; a legalacsonyabb értéket
subclinicus hyperthyreosisban kaptuk. Az E/e’ meghatarozasa soran mindkét dyshormonalis
allapotban magasabb értékeket talaltunk az egészséges kontroll csoporthoz képest (10.99+1,7
vs 9.85+2.28; 10.47+1.0 vs 9.85+2.28). A szivfrekvencia hypothyreosisban alacsonyabb,
subclinicus hyperthyreosisban magasabb volt (70.6+6,78 iités/perc vs. 78.35+7,23 {ités/perc).

4.6 A mért humoralis és érfal paraméterek osszefiiggései_

Linearis regresszios analizist alkalmazva pozitiv korrelaciot mutattunk ki az FMD
valtozasa és az NO (r=0.67, p=0.0006), a vWF (r=0.54, p=0.005) és a fibrinogén (r=0.45,
p=0.01) szintek valtozasa kozott. Nem talaltunk kapcsolatot az LDL-C és FMD valtozasa
kozott.

Az {T4, fT3 és TSH valtozasok nem korrelaltak az FMD valtozassal (FMD vs. fT; r=-
0.14, p=0.56, FMD vs fT,r=-0.18, p=0.48, FMD vs TSH r=-0.17, p=0.52), a vVWF valtozassal
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(VWF vs. fT5 r=-0.21, p=0.55, vWF vs. fT, r=-0.24, p=0.21, vWF vs. TSH r=-0.03, p=0.78),
és az NO valtozassal (NO vs. fT5 r=-0.11, p=0.67, NO vs fT4 r=-0.13, p=0.45, NO vs TSH r=-
0.21, p=0.21).

Tobbszoros linearis regresszios analizis soran az NO, a vWE, a fibrinogén, az fT. és az
LDL-C szintek, mint fiiggetlen valtozok kapcsolatanak mértéket az FMD valtozasaval
hataroztuk meg. Az FMD véltozasa a szérum NO és fibrinogén szintjével mutatott fiiggetlen
Osszefiliggést.

Lineéris regresszios analizist alkalmazva pozitiv korrelaciot mutattunk ki az aorta
stiffness index valtozasa és a vVWF faktor valtozasa (r=0.61, p=0.013), az T, valtozasa
(r=0.65, p=0.01) és a fibrinogén valtozasa (r=0.51, p=0.01) kozott, mig negativ korrelaciot
mutattunk ki az aorta stiffness és LDL-C valtozasa koézott (r= - 0.49, p=0.01).

Tobbszoros linearis regresszios analizis soran a vVWE, fibrinogén, fT, és LDL-C szintek,
mint fiiggetlen valtozok kapcsolatanak meértéket az aorta stiffness valtozasaval hataroztuk

meg. Az aorta stiffness valtozasa a vVWF és T, szintjével mutatott fiiggetlen 6sszefiiggést.

5. MEGBESZELES

A DTC a leggyakoribb endokrin daganat, mely megfelel6 kezeléssel gyogyithat6. Az
ebben szenvedd legtobb beteg halalat nem az alapbetegsége okozza. A total thyreoidectomiat
koveten a kezdeti riziké-besorolast6l, majd a radiojod kezelésre adott valasztél fliggéen
sziikséges a tartosan, akar élethosszig a thyroxin iatrogen tiladagolasa. A DTC miatt
gondozott betegek egy csoportjaban a tumorrecidiva kimutatasara évente TSH stimulalt Tg
szint ellen6rzést kell végezni. Ennek egyik modja, hogy az addig szupresszids dozisban adott
T, kezelést felfliggesztjiik, manifeszt hypothyreosist hozva létre. Munkdm célja a tartés
subclinicus hyperthyreosis és az atmeneti, de jelent6s hormoneltéréssel jaré hypothyreosis
cardiovascularis hatdsanak tanulmanyozasa volt. Ezek az allapotok a DTC miatt gondozott
betegekben folyamatosan vagy rendszeresen el6fordulnak; a veszélyesebbnek gondolt
alapbetegségiik tartés remisszioban tartasa céljabdl tudatosan idézziik el6 dket.

A DTC miatt gondozott betegekben révid idejii iatrogen hypothyreosisban és exogén
subclinicus hyperthyreosisban meghataroztuk az endothel funkciét FMD mddszerrel, ezzel
osszefiiggésben mértilk az NO szintet, valamint a véralvadasi rendszer miikodésére utal6
fibrinogént és vWF-t; utobbi az endothel funkcid és -sériilés markere is. A metabolikus
paraméterek, az aorta stiffness, és a sziv systolés- és diastolés funkciojanak meghatarozasaval

tovabbi relevans paraméterek Osszehasonlitasara nyilt lehet6ségiink. A potencialisan zavard
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betegségben és allapotokban szenvedOket a vizsgalatba nem vontuk be. A paramétereket
ugyanazon betegnél, két kiilonb6z6 id6pontban, két kiilonbdzd funkcionalis pajzsmirigy
allapotban hasonlitottuk 6ssze énkontrollos vizsgalatban; igy a subclinicus hyperthyreosisrol
és a hypothyreosisrol jobban 6sszehasonlithat6 adatokat nyertiink. A szivultrahang vizsgalattal
nyert paramétereket egészséges kontrollok értékeivel is 6sszevetettiik.

Az FMD vizsgalati modszer alkalmas az atherosclerosis korai stadiumanak, az endothel
diszfunkcionak a kimutatasara. Az irodalmi adatokkal 6sszhangban vizsgéalatunkban a rovid
ideig tarto, iatrogen hypothyreosisban szignifikansan rosszabb FMD értéket mértiink, mint
subclinicus hyperthyreosisban. Korabbi vizsgalatok egybehangz6an kéros FMD-t mutattak ki
hypothyreosisban és subclinicus hypothyreosisban, de hyperthyreosisban és subclinicus
hyperthyreosisban megoszlanak a vélemények az FMD alakuldsarol. Manifeszt
hyperthyreosisban egyértelmiien n6 az FMD, de subclinicus hyperthyreosisban, ezen beliil T,
kezelés mellett kialakul6 iatrogén eltérésben koros értékeket mutattak ki néhany vizsgalatban.
A kiilonb6z6 hormonalis allapotokban a FMD-vel megegyezd iranyban valtoztak az NO
szintek, mely kozponti szerepet jatszik az FMD mechanizmusaban. Linearis regresszios
vizsgalatban az FMD valtozasa az NO szinttel mutatott fiiggetlen dsszefiiggést. Az FMD, NO
és a pajzsmirigyhormonok valtozasa kozétt nem talaltunk szignifikans 6sszefiiggést.

Mig FMD-vel az endothel funkci6, addig az aorta stiffness-szel az egész érfal
viselkedése vizsgalhato, mely szintén szoros 0sszefliggést mutat a cardiovascularis rizikéval.
Vizsgalatunkban az aorta echocardiographiaval mért systolés és diastolés atmér6ibdl
meghatarozott érfali stiffness subclinicus hyperthyreosisban volt a legmagasabb, tehat
legkedvezotlenebb, ©sszevetve hypothyreosissal és az egészséges kontroll csoport
eredményével.

Hyperthyreosisban az artérias stiffness alakulasarol a rendelkezésre allé irodalmi adatok
ellentmondasosak. Exogén subclinicus hyperthyreosisban Shargorodsky és munkatarsai
csokkent elaszticitast mutattak ki a kis és nagy artériakban, mellyel sajat vizsgalatunk
eredménye is Osszecseng. Normal esetben a bal kamrai ejekcié eredményeként az aorta
ascendensben kialakul6 primer pulzusnyomas-hullam végigfut az aortan, majd visszaverddik
az aorta bifurkacié magassagabol, és még a systole ideje alatt visszatér az aorta gydkbe, ahol
reflektalt hullim formajaban rarakodik a primer hullamra. Ebb6l meghatarozhaté egy
augmentacios index, mely minél nagyobb, anndl nagyobb az érfal merevség. Palmieri és
munkatarsai azzal magyaraztak az artérias stiffness emelkedését hyperthyreosisban, hogy a
magasabb szivfrekvencia kovetkeztében a rezisztenciaereken el6rehalad6 pulzushullam

hamarabb ver6dik vissza a systole alatt és igy egy magasabb primer hullamra rakodik ra. A
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bisoprolol kezelés (pBl-adrenerg blokad) feltehetfleg a szivfrekvencia csokkentésével
csokkentette az artérids stiffnesst. Hypothyreosisban madasok eredményeihez hasonldéan
emelkedett stiffnesst taldltunk az egészséges csoporthoz képest, de ez nem volt olyan nagy
meértékl, mint subclinicus hyperthyreosisban.

A pajzsmirigyhormonoknak szamos direkt és indirekt hatdsa van az érfalra, ezen beliil
kiilén az endothelre és kiilon az erek simaizomzatara is. A pajzsmirigyhormonok mindkét
helyen non-genomikus uton is aktivaljak a NO-szintazt, vasodilataciét eredményezve. Mig a
pajzsmirigyhormonok a vascularis rezisztenciat csokkentik, addig ezek hianya éppen
ellenkezd hatast valt ki, novelve az artérias stiffnesst. Stulyos hypothyreosisban az érfal
myxoedemadja is szerepet jatszhat a stiffness emelkedésében. Adataink alapjan mind a
hypothyreosis, mind a iatrogén subclinicus hyperthyreosis megnovekedett stiffnesst
eredményez, egybehangzéan az irodalmi adatokkal. Mas vizsgalathoz hasonl6an
eredményeink is azt mutatjak, hogy a hormonszint valtozas pozitiv korrelaciét mutatott az
aorta tagulékonysaganak valtozdsaval, és annak fiiggetlen meghatdrozojanak bizonyult.
Subclinicus hyperthyreosisban az aorta tagulékonysag csokkenését mértiik, mig az FMD jobb
értéket mutatott hypothyreosishoz képest. Mig az aorta tagulékonysag valtozasat egy
kronikusan fennall6 hatas hozza létre, mely az egész érfalat érinti, addig az FMD egy akut
hatdst mér, melynek alapja az endothelium miikodése. Igy eléfordulhat, hogy az érfali
stiffness mar emelkedik, de az endothel miikodése megfeleld.

Hasonl6an az aortafal tagulékonysagahoz, a diastolés funkci6 mind subclinicus
hyperthyreosisban, mind hypothyreosisban alacsonyabb volt, mint az egészséges kontroll
csoportban; a legrosszabb diastolés funkciét subclinicus hyperthyreosisban észleltiik. Korabbi
vizsgalatok mar kimutattak DTC miatti szupresszios dézisu T, adagolas mellet a diastolés
funkcié romlasat egészségesekhez képest; a vizsgalatok egy részében a bal kamra
izomtomegének novekedését hoztdk 0Osszefiiggésbe ezzel a valtozassal. Egy korabbi
vizsgalathoz hasonléan azonban mi sem talaltunk nagyobb bal kamrai izomtomeget
subclinicus hyperthyreosisban, és nem mértiink szignifikans eltérést a két dyshormonadlis
allapotban. Utdbbinak els6sorban az lehet a magyarazata, hogy a bal kamra tdmeg
szamitasanal alkalmazott 2D vezérelt M-mod ilyen rovid tdvon nem tud érdemi valtozast
kimutatni.

A stiffness és a diastolés funkci6 meghatarozasakor kapott eredmények alapjan
feltételezziik, hogy a négy hetes T4 megvonas nem elegendd, hogy szdveti szinten a stulyos
hypothyreosisra jellemz6 eltérések teljes mértékben kialakuljanak; ez magyarazhatja a relative

kedvezObb eredményeket hypothyreosisban. A subclinicus hyperthyreosis kedvezétlen hatasai
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azonban tartoésan, honapokig fennallnak, ezért a DTC-s betegek szempontjabdl ezek az
eltérések fontosabbak.

A cardiovascularis morbiditast és mortalitast meghatarozé atherothrombosis
kialakulasaban a véralvadasi rendszer prothromboticus eltérései fontos szerepet jatszanak. A
vWF és a fibrinogén, mint a cardiovascularis rizikoval Osszefiiggé véralvadasi faktorok
vizsgalata soran a hypothyreosishoz képest szignifikdnsan emelkedett ezen véralvadasi
paraméterek szintje T, kezelés mellett. Az altalunk vizsgalt hemosztazis paraméterek
valtozasai pozitiv Osszefiiggést mutattak az FMD- és aorta stiffness valtozasaval. Ez
ellentmond annak az ismert irodalmi adatnak, hogy az NO, mint az FMD mediatora a vWF
felszabadulasara gatlo hatast fejt ki, igy az FMD és vWF szintje kozott inverz dsszefiiggést
kellett volna kapnunk. Ugyanakkor a pajzsmirigyhormonok prothrombotikus hatasa részben a
VvWF szint emelkedésében nyilvanul meg. Vizsgalatunkban, masok eredményhez hasonléan
azonban a VWF nem korrelalt a fT,-gyel. Ez utobbi arra utal, hogy az fT, 6nmagaban nem
jatszik szerepet a VWF szintjének meghatarozasaban, tehat nem befolyasolja annak szintézisét
és metabolizmuséat az endothelben. Igy a VWF szintjét két ellentétes hatds eredéje hatarozhatja
meg. T, hatasara az endothelfunkci6 jelent6s javulasa mutathat6 ki FMD vizsgalattal, és ezzel
parhuzamosan né az NO koncentracié és rendezddik a koros lipidprofil; mindezek a
cardiovascularis kockazat csokkenése iranyaban hatnak, és nagy valdszinliséggel
kompenzaljak a magasabb fibrinogén szint és vVWF szint kedvez6tlen vascularis hatasat. Mig a
vWF az aorta stiffnessnek, addig a fibrinogén az FMD-nek volt a fiiggetlen meghatarozéja
regresszios analizis soran.

Egyéb ismert cardiovascularis rizikéfaktorok koziil a vartnak megfeleléen atherogén
lipidprofilt és magasabb homocisztein-szintet taldltunk hypothyreosisban. Subclinicus
hyperthyreosisban és hypothyreosisban is ,low-grade” gyulladast detektaltunk mas
vizsgalatokhoz hasonléan. Az érfali gyulladas a kollagén és elasztin degradaciojat
eredményezi, megvaltozik a proteoglycanok dsszetétele és az érfal hidrataciéja, mely az erek
médidjanak kalcifikacidjahoz, ezen keresztiil a stiffness névekedéséhez vezet.

Vizsgalataink tovabbi adatot szolgaltatnak a subclinicus hyperthyreosis cardiovascularis
kockazatot novel6é hatasahoz. Eredményeink bizonyitjadk, hogy a DTC miatt gondozott
betegek mind a tartds thyroxin szupresszio, mind a révid ideig tartd hypothyreosis soran ki
vannak téve a fokozott cardiovascularis kockéazatot kialakitd eltéréseknek. Ez kiilonosen a
hosszu ideig fenntartott subclinicus hyperthyreosis esetén lehet fontos, mivel tarsbetegségek
esetén fokozodhat a cardiovascularis morbiditas és mortalitas. Ezért fontos, hogy a DTC miatt

kezelt betegek megfelel6 rizikébesorolasa id6ben megtorténjen, és a reklasszifikaciot
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kovetden hatarozzuk meg a sziikséges thyroxin szupresszid mértékét és idejét, figyelembe

véve a tumorrecidiva kockazatat és a beteg tarsuld betegségeit is.

6. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Meghataroztuk az FMD-t subclinicus hyperthyreosisban és manifeszt hypothyreosisban.
Eredményeink alapjan a négy hetes T, elhagyas utan, manifeszt hypothyreosisban rosszabb
FMD értéket mértiink, mint subclinicus hyperthyreosisban.

Az FMD-vel pozitiv korrelaciot mutatott az NO értéke mindkét hormonalis allapotban
és az NO valtozasa fiiggetlen meghatarozéja volt az FMD valtozasanak.

Az aorta falmerevség (stiffness) meghatdrozasa sordn mind subclinicus
hyperthyreosisban, mind rovid ideig tart6, manifeszt hypothyreosisban rosszabb stiffness
eredményt talaltunk az egészséges kontrollokhoz képest. A fT, valtozas pozitiv korrelaciot
mutatott a stiffness valtozasaval. A két hormonalis éallapot koziil a subclinicus hyperthyreosis
mutatott kedvezOtlenebb eredményt. Feltételezziik, hogy a négy hetes T4 megvonas nem
elegendd, hogy szdveti szinten a stlyos hypothyreosisra jellemzd eltérések teljes mértékben
kialakuljanak, mely esetleg magyarazza a relative kedvezdbb eredményeket
hypothyreosisban.

A bal kamra dimenzidinak meghatarozasa soran a bal kamra izomtomegében és a
systolés funkcioban nem talaltunk kiilonbséget a két csoportban és ez nem kiilonbozott az
egészséges kontroll csoport eredményeitfl. A diastolés funkci6 csokkenése mind
hypothyreosisban, mind subclinicus hyperthyreosisban kimutathaté volt. Hasonl6an a
stiffness-hez, subclinicus hyperthyreosisban kaptunk kedvezo6tlenebb eredményt.

A metabolikus paraméterek koziil a vartnak megfelel6en atherogén lipidprofilt talaltunk
manifeszt hypothyreosisban. Az LDL-C azonban nem mutatott dsszefiiggést az FMD-vel. Ez
arra utal, hogy nem a koros lipidprofil dtjan romlik az FMD hypothyreosisban. Az LDL-C
negativan korrelalt a stiffness-szel.

A cardiovascularis rizikét fokozo ,,4jabb” rizikofaktorok meghatarozasa soran mindkét
vizsgalt hormonalis allapotban a magas rizikoét jelentd 3 mg/L f6l6tti CRP szintet észleltiink.
A low-grade gyulladas szerepet jatszhat az aorta stiffness kedvezétlen alakuldsaban. A
homocisztein-szint hypothyreosisban volt a legmagasabb.

A fibrinogén és VWF szint subclinicus hyperthyreosisban magasabb volt a

hypothyreosishoz és egészséges kontrollokhoz képest, de mindkét hormonalis allapotban a
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normal tartomanyban maradt. A fibrinogén az FMD, mig a vWF a stiffness fiiggetlen
meghatarozoja volt.

Subclinicus hyperthyreosisban igazoltuk a prothrombotikus hatast, az endothelsériilést
jelz6 wWF-szint emelkedését, ugyanakkor ebben az allapotban az endothelfunkci6 jelent6s
javuldsa mutathaté ki FMD vizsgélattal. fgy két ellentétesen haté mechanizmus egymast

kompenzalja az endothelen.

7. KOSZONETNYILVANITAS

Halaval tartozom témavezetdmnek, Nagy Endre professzor turnak, hogy
orvostanhallgatd6 korom 6ta kitartban tamogatja és iranyitja tudomanyos munkamat.
Ko6sz6nom, hogy tanitvanyaként endokrinologus valt bel6lem.

Ko6szondm Jenei Zoltan tanar urnak, hogy bevezetett a kardioldgiai diagnosztikaba,
halas vagyok az ultrahang vizsgalatok tervezésében és elvégzésében, az adatok elemzésében
és a cikkek megirasban nyujtott segitségéért.

Ko6szonom Paragh Gyorgy professzor urnak és Kakuk Gyorgy professzor urnak, hogy
lehetdvé tették szamomra, hogy munkamat klinikajukon végezhessem.

Koszondm a segitséget tarsszerzoimnek, valamint az Endokrin Tanszék és a
Belgyogyaszati Intézet A Epiilet Kutatélaboratérium azon munkatarsainak, akik segitették
munkamat. Kiilon k6szondm Erdei Annamaria barati tamogatasat, Katk6 Ménika biztatasat.

Kosz6nom férjem megértését és gyermekeim tiirelmét.

8. FUGGELEK

A kutatds a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonosité szami Nemzeti Kivalsag
Program — Hazai hallgatoi, illetve kutat6i személyi tamogatast biztosito rendszer kidolgozasa
és miikodtetése konvergencia program cimli kiemelt projekt keretében zajlott. A projekt az

Eurépai Unié tdmogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valdsul meg.
Késziilt a GINOP-2.3.2-15-2016-00005 "A magyar gazdasag versenyképességének

novelése a lakossag egészségi allapotat javitd népegészségiigyi intervenciok célcsoportjainak

és tartalmanak azonositasa révén" cimii projekt tamogatasaval.

16



9. A KENEZY ELETTUDOMANYI KONYVTAR ALTAL HITELESITETT PUBLIKACIOS LISTA

DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Nyilvantartasi szam:  DEENK/14/2018.PL
Targy: PhD Publikaciés Lista

Jelolt: Gazdag Annamaria

Neptun kéd: CHWYXS

Doktori Iskola: Egészségtudomanyok Doktori Iskola
MTMT azonosité: 10034316

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Gazdag, A., Nagy, E., Erdei, A., Bodor, M., Berta, E., Szabd, Z., Jenei, Z.: Aortic stiffness and left
ventricular function in patients with differentiated thyroid cancer.
J. Endocrinol. Invest. 38 (2), 133-142, 2015.
IF: 1.994

2. Gazdag, A., Nagy, E., Burman, K. D., Paragh, G., Jenei, Z.: Improved endothelial function and
lipid profile compensate for impaired hemostatic and inflammatory status in iatrogenic chronic
subclinical hyperthyroidism of thyroid cancer patients on L-t4 therapy.

Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes. 118 (6), 381-387, 2010.
DOI: http://dx.doi.org/10.1055/s-0029-1224156
IF: 1.826

17



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@Ilib.unideb.hu

Tovabbi kézlemények

3. Erdei, A,, Steiber, Z., Gazdag, A., Bodor, M., Berta, E., Szasz, R., Szanté, A., Ujhelyi, B., Barna,
S., Berényi, E., Nagy, E.: Az endokrin orbitopathia differencialdiagnosztikaja.
Orvosi Hetilap. 157 (8), 310-315, 2016.
IF: 0.349

4. Erdei, A., Gazdag, A., Katko, M., Bodor, M., Sira, L., Boda, J., Juhdsz, M., Ledvey, A., Nagy, E.:
Az endokrin orbitopathia patogenezise - amit tudunk és amit feltételeziink.
Magyar Belorv. Arch. 69, 93-97, 2016.

5. Galgoczi, E., Jeney, F., Gazdag, A., Erdei, A., Katko, M., M. Nagy, D., Ujhelyi, B., Steiber, Z.,
Gyodry, F., Berta, E., Nagy, E.: Cell density dependent stimulation of PAI-1 and hyaluronan
synthesis by TGF-[béta] in orbital fibroblasts.

J. Endocrinol. 229 (2), 187-196, 2016.
DOI: http://dx.doi.org/10.1530/JOE-15-0524
IF: 4.706

6. Erdei, A., Paragh, G., Kovacs, P., Karanyi, Z., Berényi, E., Galuska, L., Lenkey, A., Szabados, L.,
Gyéry, F., Ujhelyi, B., Berta, A., Boda, J., Berta, E., Bodor, M., Gazdag, A., Nagy, E.: Rapid
response to and long-term effectiveness of anti-CD20 antibody in conventional therapy
resistant Graves' orbitopathy: a five-year follow-up study.

Autoimmunity. 47 (8), 548-555, 2014.
DOI: http://dx.doi.org/10.3109/08916934.2014.939266
IF: 2.714

7. Erdei, A., Gazdag, A., Bodor, M., Berta, E., Katko, M., Ujhelyi, B., Steiber, Z., Gyéry, F.,
Urbancsek, H., Barna, S., Galuska, L., Nagy, E.: Uj lehetéségek az endokrin orbitopathia
kezelésében.

Orvosi Hetilap. 155 (33), 1295-1300, 2014.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/0H.2014.29963

8. Erdei, A., Paragh, G., Gazdag, A., Bodor, M., Boda, J., Nagy, E.: Gy6gyszer-indukalt
hyperthyreosisok.
Metabolizmus. 11 (5), 340-342, 2013.

9. Ujhelyi, B., Gogolak, P., Gazdag, A., Erdei, A., Balazs, E., Rajnavélgyi, E., Berta, A., Nagy, E.: A
kénny citokintartalmanak valtozasa Graves-Basedow kérban és endokrin orbitopathiaban.
Magyar Belorv. Arch. 65, 298-303, 2012. ¥

Y

10. Berta, E., Erdei, A., Cseke, B., Gazdag, A., Paragh, G., Balla,«J..,1 Pdlga'\r, P., Négy, E., Bodor, M.:
Evaluation of the metabolic changes during hemodialysis by signal averaged ECG.
Pharmazie. 67 (5), 380-383, 2012. 3
DOI: http://dx.doi.org/10.1691/ph.2012.1692
IF: 0.962

18



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@Ilib.unideb.hu

11. Gazdag, A., Nagy, E., Jenei, Z.: Az endothelfunkci6 valtozasa hypothyreosisban és szubklinikus
hyperthyreosisban.
Magy. Belorv. Arch. 62 (5), 377-383, 2009.

12. Molnér, Z., Szabo, Z., Gazdag, A., Jenei, K., Jakab, A., Mezé6si, E., Lenkey, A., Boda, J., Varga,
E., Karanyi, Z., Major, T., Nagy, E.: Pajzsmirigy és graviditas: a laboratériumi paraméterek
valtozasa egészséges nbékben.

Magyar Belorv. Arch. 59 (2), 114-119, 2006.

13. Gyéry, F., Mezési, E., Szakall, S., Bajnok, L., Varga, E., Borbély, A., Gazdag, A., Juhasz, |,
Lukacs, G., Nagy, E.: Establishment of the hu-PBL-SCID mouse model for the investigation
of thyroid cancer.

Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes. 113 (7), 359-364, 2005.
DOI: http://dx.doi.org/10.1055/s-2005-865740
IF: 1.367

A kozl6 folyoiratok 6sszesitett impakt faktora: 13,918
A kozl6 folyoiratok osszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgal6 kézleményekre):

3,82
A DEENK a Jelolt altal az iDEa Tudostérbe feltoltott adatok bibliografiai és tudomanymetriai
ellenérzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan

elvégezte.

Debrecen, 2018.01.15.

19



