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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

DTC differentiated thyroid cancer

T4 thyroxin

TSH thyreoidea-stimulal6 hormon

ATA American Thyroid Assotiation
ETA European Thyroid Assotiation

Tg thyreoglobulin

aTg thyreoglobulin-ellenes antitest

T4 szabad thyroxin

fTs szabad trijod-thyronin

T; trijod-thyronin

TRE thyroid-hormone responsive element
TR thyroid-hormon receptor

ATPaz adenozin-trifoszfat bonté enzim
NO nitrogén-monoxid

LDL-C low-densitiy lipoprotein cholesterol
HDL-C high-density lipoprotein choleterol
CRP C-reaktiv protein

FMD aramlas-medialt dilatacio

eNOS endothel eredeti NO-szintaz
NMD nitrat-medialt dilatacio

ADMA aszimmetrikus-dimetilarginin
Apo-A apolipoprotein-A

Apo-B apolipoprotein-B



vWF Ag
Aos
Aod
SBP
DBP

LV

von Willebrand faktor antigén

aorta ascendens atmérd a systole alatt
aorta ascendens atmérd a diastole alatt
systolés vérnyomas

diastolés vérnyomas

bal kamra

LVDDbal kamra végdiastolés atmérdje

LVDS

PW

IVS

ES

EF

LVM

TDI

HMG CoA

MTHFR

PAI-1

FVIII

bal kamra végsystolés atmérdgje

bal kamra hatso falank végdiastolés vastagsaga
interventricularis septum vastagsaga
fractionalis rovidiilés

bal kamra ejekcios frakcid

bal kamrai izomtémeg

szoveti Doppler

hydroxymethyl-glutaryl koenzim A
metiléntetrahidrofolat-reduktaz

plazminogén aktivator inhibitor-1

nyolcas faktor



2. BEVEZETES

A pajzsmirigyhormonok szdmos hatast fejtenek ki a sziv-és érrendszeren,
befolydsolva a cardiovascularis mortalitdst és morbiditast (Klein, 2001).
Hyperthyreosisban és hypothyreosisban jol ismertek a pajzsmirigyhormon-tébbletnek
vagy -hidnynak a szivre és az erekre Kkifejtett hatdsai, ezek hemodinamikai
kovetkezményeivel (Fazio, 2004). Az elmult évtizedekben a subclinicus
pajzsmirigyhormon-eltérések sziv-érrendszeri hatasairél is egyre tobb adat all
rendelkezésre, melyek azt bizonyitjak, hogy ezek az allapotok is novelik a
cardiovascularis rizikot. Pajzsmirigyhormon-ellatottsag szempontjabdl specialis
csoportot alkot a differencidlt pajzsmirigy-carcinoma (DTC) miatt gondozott
betegeknek az a csoportja, akikben a thyreoidectomiat kovetéen folyamatos iatrogen
subclinicus hyperthyreosist tartunk fenn a daganat kitijjulas megel6zésére. A subclinicus
hyperthyreosist évente egy alkalommal diagnosztikus céld iatrogén hypothyreosis
szakitja meg; mindezek a hormonszint valtozasok a DTC kezelésének és kovetésének

részei.

3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1 ADTC miatt gondozott betegek specialis helyzete

A DTC a leggyakoribb endokrin daganat. Megfelel6 jodellatottsag mellett a
pajzsmirigygobok 5-10 %-aban, mig enyhe jodhiany esetén — mely Magyrorszagon is az
utobbi idokig jellemzd volt — a gobok 1-3 %-aban mutathaté ki. Incidenciaja
folyamatosan novekszik. Ennek oka nem valddi gyakoribba valas, hanem az, hogy a

diagnosztikus eszkoztar, els6sorban az ultrahang diagnosztika fejl6dése miatt magat a



pajzsmirigy gobot korabban felismerjiik (Biondi, 2010). Ezt tamasztja ala az is, hogy a
DTC esetek egyre nagyobb hanyadat ismerjiik fel korai stddiumban (Morris, 2016).

A DTC szokasos kezelése a total thyreoidectomia, az azt kovet6 radiojod ablatio
és az élethosszig alkalmazott TSH-szupresszié thyroxin (T4) adasaval. Ez al6l csak a
TINOMO stadiumu esetek jelentenek kivételt. Az T, kezelésnek kettds hatdsa van:
biztositja a normdal pajzsmirigyhormon-szintet thyreoidectomia utan, és gatolja a
thyreoidea-stimulalé hormon (TSH)-fiiggé tumorndvekedést. A maximalis tumorgatlo-
hatas 0.4 mU/L alatti TSH esetén érhet6 el (Burmeister, 1992). A szupresszié mértékét
és id6tartamat a tumorrecidiva kockazata hatarozza meg (Biondi, 2010). Az American
Thyroid Association (ATA) iranyelve alapjan a betegség kitjulasa és mortalitasa alapjan
harom csoportba sorolhaték a betegek: alacsony, kdzepes és magas rizikéjiak lehetnek
(Haugen BR, 2016). A szupresszios T4 kezelés idGtartamaban és mértékében az eurdpai
(Pacini F, 2006) és az amerikai (Haugen BR, 2016) ajanlas eltér6. A miitétet kovetSen a
kezdeti szupresszi6 mértékét a fent részletezett riziké hatdrozza meg. Az ATA
allaspontja alapjan alacsony rizik6 esetén 0.5-2.0 mU/L, kozepes riziké esetén 0.1-0.5
mU/L, magas rizik6 esetén <0.1 mU/L az elérend6 TSH célérték, mig az European
Thyroid Assotiation (ETA) szerint kezdetben <0.1 mU/L TSH a kivanatos valamennyi

csoportban (1. tablazat).

1. tdbldzat: A kezdeti TSH szupresszié mértéke thyreoidectomidn és radiojod ablation
dtesett DTC-ban szenvedé betegekben az amerikai (ATA) és az eurdpai (ETA)

irdnyelvek alapjan.

ATA ETA

alacsony riziko 0.5-2.0 mU/L <0.1 mU/L




ATA ETA

kozepes riziko 0.1-0.5 mU/L

magas riziké <0.1 mU/L <0.1 mU/L

A radiojéd kezelés utan 9-12 honnappal reklasszifikaciot végziink. Ennek alapja a
stimulalt thyreoglobulin (Tg) meghatarozas, parhuzamosan végzett thyreoglobulin-
elleni antitest (aTg) meghatarozassal. A stimulacié egyik moddja az endogén TSH
megemelkedését kovet6 Tg meghatarozas: az addig szupresszids dozisban adott T,
kezelést felfiiggesztjiik négy hétre. Magyarorszagon és szamos mas orszagban az esetek
tilnyomo tobbségében ma is ezt a modszert alkalmazzuk, megbizhatosaga és kevésbé
koltséges volta miatt. Az exogén TSH (rekombinans human TSH, rhTSH) adasa utan
végzett Tg meghatarozas a masik lehet6ség. Mindenképpen ez ajanlott azon betegek
szamara, akiknek olyan sulyos tarsbetegsége van, amelyet az T, kihagyasaval jar6
iatrogén hypothyreosis kedvez6tleniil befolyasolhat. A vizsgalat soran a beteg akkor

tekinthet6 daganatmentesnek, amennyiben a Tg < 1 ng/ml, mik6zben egyidejiileg a TSH

> 30 mU/L és a kering6 aTg szint nem magasabb a referencia tartomany fels6 hataranal,
és nyaki ultrahang vizsgalattal sem abrazolddik recidiva vagy metasztazis. Ebben az
esetben a 0.1 mU/L alatti TSH szupresszié a tovabbiakban mar nem sziikséges. A
korabban, a kovetés elsd évében alacsony- és kozepes rizikdju betegek esetén az ATA
0.5-2 mU/L kozotti TSH értéket javasol, mig a gyogyult magas rizikéju betegek esetén
5 évig alacsony-normal TSH a cél, 0.1-0.5 mU/L kozott. A nem gydgyult esetekben
tovabbra is 0.1 mU/L alatti a TSH céltartomany, mindaddig, amig a kezelések soran a

fenti gyogyulasi kritériumok teljesiilését el nem érjiikk. Az egy éves reklasszifikacio




soran vannak esetek, ahol a gydgyulast ,,inkomplettnek” tekintjiik: a stimulalt Tg 1-10
ng/ml kozotti, vagy Tg < 1 ng/ml ugyan, de pozitiv és/vagy emelked6 az aTg szint,
esetleg képalkotd vizsgalattal nyirokcsomo attét vagy recidiva abrazolédik. Ebben az
esetben az ujabb reklasszifikaciéig a cél TSH célérték 0.1-0.5 mU/L kozotti (Haugen
BR, 2016). Az eurdpai ajanlas a reklasszifikaciot kovetden a gyogyult, alacsony rizikoju
csoportban 0.5-1.0 mU/L kozotti TSH-t javasol, mig perzisztald6 betegségben tijabb
reklasszifikacioig és a magas riziko6jd csoportban 3-5 évig a 0.1 mU/L alatti TSH-t tartja

elérend6 célnak (Pacini F, 2006) (2. tablazat).

2. tdbldzat: A reklasszifikdciot kdveté TSH szupresszio mértéke az amerikai (ATA) és

eurdpai (ETA) iranyelvek alapjan.

ATA ETA
alacsony riziko 0.5-2.0 mU/L 0.5-1.0 mU/L
i kozepes riziko 0.5-2.0 mU/L
Gyogyult
<0.1 mU/L
magas riziko 0.1-0.5 mU/L )
i 3-5 évig
5 évig
Perzisztal6 betegség | rizikotdl fiiggetleniil <0.1 mU/L <0.1 mU/L




ATA ETA

Inkomplett gyégyulés | rizik6tol fiiggetleniil 0.1-0.5 mU/L

Az esetek egy részében igy iatrogén subclinicus hyperthyreosist tartunk tartésan
fenn, mely azt jelenti, hogy T, adasaval TSH-t az adott rizikdcsoportnak megfeleld
alacsony célértékre szupprimaljuk ugy, hogy az fT, és fT; szintek a normal
tartomanyban maradnak. A subclinicus hyperthyreosis azonban nem fiziologias allapot;
a fels6 referencia-hatar kozelében tartott, magas-normal pajzsmirigy hormon szintek az
adott egyénben szdveti szinten enyhe hyperthyreosist jelentenek, mivel subnormalis
TSH-t csak a hypophysis adott egyénre jellemzd beallitodasi pontjahoz (,,setpoint™)
tartozo fT, -nél magasabb fT, szint fenntartasaval lehet elérni (Foldes J, 1991). A
subclinicus hyperthyreosisnak szamos nem kivant cardiovascularis és csontrendszeri
hatasat mutattak ki, kiilonosen id6sebb betegekben (Biondi, 2005). A DTC miatt
gondozott betegekben, még akkor is, ha az els6 reklasszifikacio utan gyégyultnak
tekinthet6k, a tumorrecidiva kimutatasara szolgalé TSH-stimuldlt Tg id6szakos
ellendrzése a kovetés fontos része. Ennek soran az T, hatas négy hetes
felfiiggesztésének kovetkezményeként rovid ideig tarté iatrogen hypothyreosis alakul
ki.

Jelen dolgozatom célja a DTC miatt gondozott betegek cardiovascularis
rizikdjanak becslése tartos subclinicus hyperthyreosisban és iatrogén, rovid ideig tartd

hypothyreosisban.



3.2 A pajzsmirigyhormonok cardiovascularis hatasai

3.2.1 A pajzsmirigyhormonok sziv- és érrendszeren kifejtett molekuldris és
cellularis hatdsai

A pajzsmirigyhormon-receptorok valamennyi sejten és szoveten megtalalhatdak,
kiilondsen nagy szamban a cardiovascularis rendszert felépitd sejteken. A pajzsmirigy
nagyobb mennyiségben thyroxint (T.), kisebb részben trijodthyronint (Ts) termel.
Bioldgiai hatast csak a Ts fejt ki, a T4 dejodindz enzim hatéséra a periférias szovetekben
Ts-ma alakul, melynek bizonyitottan hatasa van a sziv myocytaira, az erek
simaizomsejtjeire és az endotheliumra is. Ezek egy része nuklearis receptoron kifejtett
genomikus, mas része non-genomikus, valdszintileg direkt mitokondrialis hatas (Kahaly
GJ, 2001).

A genomikus hatasra jellemz6, hogy hosszabb id6 alatt alakul ki, érak-napok
szlikségesek a hatas kifejlédéséhez. A bioldgiailag aktiv hormon, a T; specifikus
transzport protein segitségével jut be a cardiomyocytakba és azok sejtmagjaba. A
hormonhatas  kozvetitbje ~a  nuclearis  receptor  szupercsalddba  tartozo
pajzsmirigyhormon-receptor  (TR), melynek o és [ izoformdja van. A
cardiomyocytdkban a TRa a predominans forma. A TR a Ts-mal komplexet képezve a
gének promoter szakaszan 1évd ,,hormon-valasz” DNS-szakaszhoz (thyroid-hormone
response element, TRE) kotddik, aktivalva vagy gatolva bizonyos gének
transzkripcidgjat (Fazio S, 2004). Ezen keresztiil szabalyozédik a miozin nehéz lanc
(alfa- és béta) transzkripcidja, és a szarkoplazmatikus retikulum fehérjéinek, a Ca-
ATPaz és phospholamban szintézise is (Fazio S, 2004). Emberben a béta-miozin nehéz
lanc predominans. Tshatdsara az alfa-miozin nehéz lanc tanszkripcidja fokozédik, mig a
béta nehéz lancé csokken, melynek jelent6sége abbol addodik, hogy a két alfa-lanc

alkotta dimer ATPaz aktivitdsa nagyobb. A sarcoplazmaticus retikulum Ca-ATPaz

10



felelés a Ca-visszavételéért, igy a relaxacido sebességéért a kontrakci6 utdn a
myocytakban a diastole alatt. Ezt a phospholamban befolyasolja: minél nagyobb annak
expresszioja, annal kisebb a Ca-ATPaz aktivitas. A T; fokozza a Ca-ATPaz
expresszidjat, mig a phospholambanét csdkkenti, fokozva a myocardium relaxacigjat
diastoléban, mely a myocardium kontraktilitdsat noveli (Kiss E, 1998). Ts hatasra
fokozodik a bétal-adrenerg receptor expresszitja, ezzel egyiitt csokken az adenilat-
ciklaz V és VI tipusanak expresszidja, mely 0sszességében nem befolyasolja a sziv
katecholamin érzékenységét (Levey GS, 1990). A pajzsmirigyhormonok befolyasoljak
kiilonb6z6 ioncsatornak expresszidjat (Na/K-aktivalt ATPaz, Na/Ca-cseréld csatorna,
néhany fesziiltségfiiggd K-csatorna) is (Klein I, 2001).

A pajzsmirigyhormonoknak a szivre kifejtett pozitiv inotrop és chronotrop
hatasanak egy része sokkal gyorsabban érvényesiil, mint ahogyan a genomikus hatas
létrejon. A non-genomikus hatast a pajzsmirigyhormonok néhany masodperc-perc alatt
fejtik ki. Ez els6sorban a plazmamembran ioncsatorndin és a nitrogén-monoxid (NO)
metabolizmusra kifejtett hatdson keresztiil valosul meg (Osmak-Tizon L, 2014). ATz a
myocytak kiilonb6z6 Na-, K —és Ca-csatorndin hatva megvaltoztatja ezen ionok
intracellularis mennyiségét és fokozza az inotrop és chronotrop hatast. A szarkolemma
Ca-ATPaz aktivitdsanak nongenomikus modositdsa a genomikus hatassal egyiitt
befolyasolja a Ca-visszavételt a myocytakban; a kétféle hatas egymast erésiti (Davis PJ,
2004). A T; az endothelium és az erek falaban 1év6 simaizomsejtek NO felszabadulasat
fokozza részben non-genomikus uton a szignaltranszdukcids utvonalak mddositasaval,
masrészt genomikus tton az NO-szintdz expresszidjanak fokozasaval. Ez az erek

falanak a tonusat, a vascularis rezisztenciat hatarozza meg (Osmak-Tizon L, 2014).
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3.2.2 Pajzsmirigyhormonok hatdsa a myocardium kontraktilitasara és a
vascularis rendszerre

A fent részletezett ~molekuldris mechanizmusokbdl — kovetkeznek a
pajzsmirigyhormonoknak a szivre és érrendszerre kifejtett hatdsai. A biolégiailag aktiv
T; hataséara jelent6sen nd a szovetekben az oxigén felhasznéalas és a thermogenezis,
csokken a szisztémads vascularis rezisztencia. Részben ennek kovetkeztében, részben a
Ts-nak a sziv ingerképz6- és ingeriiletvezet6-rendszerére és a myocardiumra kifejtett
hatdsa kovetkeztében a szivfrekvencia és a kontrakciok ereje novekszik. A vascularis
rezisztencia csokkenésével aktivalodik a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer,
novelve a kering6 vértérfogatot. A vértérfogat novekedéséhez hozzajarul a Ts-nak az
erythropoetin szekrécidjara kifejtett pozitiv hatdsa. A vértérfogat novekedése noveli a

preload-ot, ezaltal a cardiac output-ot (Klein I, 2001) (1. dbra).

1. dbra: A Tshatdsai a sziv kontraktilitasdra és a vascularis rendszerre (Klein I., 2001

nyomdn)

perctérfogat ﬂ — pozitiv motrop és chronotrop hatis a sziven
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3.2.3 A subclinicus hyperthyreosis cardiovascularis hatdsa

A subclinicus hyperthyreosis endogén formajat pajzsmirigy betegségek okozzak
(auton6m adenoma, multinodularis struma, Graves-Basedow kér), exogén formajat a
kiviilr6l bevitt thyroxin adagoldsaval, iatrogén moédon hozzuk Ilétre orvosi
tevékenységiink soran. A DTC-ban ez utébbit hasznaljuk a tumorndvekedés és a
recidiva kialakulas gatlasara. Az elmult évtizedekben szamos kozlemény latott
napvilagot, mely a subclinicus hyperthyreosisnak a sziv- és érrendszerre kifejtett hatasat
vizsgalta. Az endogén és az exogén subclinicus hyperthyreosis hatasa a cardiovascularis
rendszerre alapvetéen nem kiilonbozik (Biondi B, 2000). A tartés subclinicus
hyperthyreosissal 0sszefiiggésben magasabb atlagos szivfrekvenciat, gyakoribb
supraventricularis extrasystolékat talaltak (Biondi B, 1993). A subclinicus
hyperthyreosis  pitvarfibrilldciéora hajlamosit, kiilonésen tarsbetegségek esetén
(ischaemias szivbetegség, billentyiibetegség, hypertonia) (Auer J, 2001; Hammer JJK,
2001) és 70 éves kor folott (Cappola AR, 2006). Ugyanakkor a TSH értéktél a normal
tartomanyon beliil is fiigg a pitvarfibrillacié kialakuldsanak valdszinlisége: mar az
alacsony-normal tartomanyba es6 TSH érték is hajlamosit a ritmuszavarra, annak
valoszintisége a TSH csokkenéssel tovabb novekszik, és legkifejezettebb 0.1 mU/L
érték alatt (Selmer C, 2012). Ez a pitvari ingerlékenység fokozodasaval és a sziv
ingeriiletvezetd rendszerében a refrakter periodus rovidiilésével magyarazhatd (Biondi
B, 2005). A pitvarfibrillaci6  fliggetlen rizik6faktora a thromboembdlias
szovodményeknek, ugyanakkor a stroke rizik6ja nem emelkedik meg subclinicus
hyperthyreosisban (Chaker 1., 2014). A szivultrahang vizsgalatok a bal kamra
tomegének szignifikans emelkedését és diastolés diszfunkciot mutattak ki subclinicus
hyperthyreosisban (Biondi B, 1993; Shapiro LE, 1997; Smit JW, 2005; Mercuro G,

2000; Botella-Carretero JI, 2004), mely a tartos Ts; hatas kovetkeztében a sziv
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megnodvekedett  pumpafunkciéjanak és a  cardiomyocytdk  kovetkezményes
hypertrophidjanak az eredménye. A megnovekedett bal kamrai izomtémeg énmagaban
is noveli a hirtelen szivhalal rizikéjat (Laukkanen JA, 2014). Az eltérés reverzibilis, az
euthyreoid allapot elérését kovetén javul (Biondi B. 2012). A diastolés diszfunkcio,
kiilonosen id6s betegekben, dekompenzaciét provokalhat. A 0.1 mU/L alatti TSH noveli
a szivelégtelenség kialakuldsanak valészinliségét hosszantartdé  szubklinikus
hyperthyreosisban, még szivelégtelenségben és pitvarfibrillacioban kordbban nem
szenvedd betegek esetén is (Gencer B, 2012). A 70 évnél id6sebb cardiovascularis
betegségben szenved6k vagy rizikofaktorral rendelkez6k esetén mar a 0.45 mU/L alatti
TSH is hajlamosit szivelégtelenség kialakulasara (Nanchen D, 2012). Mig korabban
nem volt egyértelmli, hogy a subclinicus hyperthyreosis befolyasolja-e a
cardiovascularis mortalitast, az utébbi évek adatai azt mutatjdk, hogy mind az
Osszmortalitast, mind a sziv- és éreredetli halalozast noveli (Sun J 2017), mely 0,1
mU/L alatti TSH esetén a legkifejezettebb. A férfi nem, a magas-normal fT, és a

megel6z6 cardiovascularis betegség fokozza a kockazatot (Biondi B, 2015).

3.2.4 A hypothyreosis cardiovascularis hatdsa

A hypothyreosis és az akceleralt atherosclerosis kozotti kapcsolat régéta ismert.
Ebben legnagyobb szerepe az atherogén lipidprofil megjelenésének van (Caraccio N,
2002; Danese MD, 2000). Ossz-koleszterol, low-densitiy lipoprotein-koleszterol (LDL-
C), triglicerid és apolipoprotein-B emelkedés mutathat6 ki hypothyreosisban. Emellett
mindségi valtozas kovetkezik be a keringd lipoproteinekben, az LDL-C érzékenyebb az
oxidaciora (Diekman T, 1998). Hypothyreosisban csékken a high-densitiy lipoprotein-
koleszterol (HDL-C) koncentracidja, a chylomicron-maradék clearence, a koleszterol-
észter transzfer protein, a hepatikus lipaz és lipoprotein lipaz aktivitasa (Cappola AR,

2003).
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Az utébbi évtizedben az atherosclerosis szamos ,j” rizikéfaktorat sikertilt
azonositani hypothyreosisban: ilyen a hyperhomociszteinémia, magasabb C-reaktiv
protein (CRP) szint, a véralvadasi-faktor eltérések és az endothel diszfunkci6 (Lien EA,
2000; Christ-Crain M, 2003; Ridker PM, 2003; Muller B, 2001; Lekakis J, 1997). Az
endothel diszfunkcié noveli az artéridk falanak merevségét (az un. stiffness-t), mely a
megnovekedett periférias vascularis rezisztenciaval egyiitt felel6s a hypothyreosisra
jellemz6 hypertonia kialakuldsaért mar rovid ideje fennall6 hypothyreosis esetén is
(Obuobie K, 2002a; Fommei E, 2002). Az artériak falanak myxoedemja hozzajarul az
erek falanak megnovekedett artérias stiffness-éhez (Obuobie K, 2002b). Mindez az
afterload novekedését eredményezi, mely nagyobb munkat r6 a szivre, néveli a
szivizom oxigénfelhasznalasat, és ez ischaemias szivbetegségben anginat provokalhat.
Mindez mar rovid ideje fennallé hypothyreosis esetén is kimutathato, és reverzibilis; T4
szubsztitticio hatasara visszafejlddik (Klein I, 2001; Dernellis J, 2002).

Gyakori tiinet a bradycardia. Az ingerképz6 és ingervezetd rendszeren a csokkent
pajzsmirigyhormon-hatés atrioventrikularis blokk, QT megnytilas, sinusbradycardia és
ritkan torsaide de pointes kamrai tachycardia formajaban jelentkezik (Kahaly GJ,
2005). Kiilondsen az ischaemias szivbetegségben szenved6k hajlamosak a ventrikularis
aritmidkra a szivizomban jelen 1év6 elektromos inhomogenitas miatt (Klein I, 2001).
Hypothyreosisban a myocardium kontraktilitdsa romlik, a preload csdkken a csokkent
vértérfogat és csokkent pitvari tel6dés miatt, az afterload megemelkedik. Mindez a
ver6térfogat csokkenését vonja maga utan. A verdtérfogat csokkenése és a bradycardia
egylitt a sziv teljesitményét rontja. Az elégtelen kamrai tel6dés és a hypothyreosisra
jellemz6 lasst diastolés relaxacié a bal kamra diastolés funkcidjanak csokkenését
eredményezi. Ez a legkorabban kimutathaté cardialis eltérés (Biondi B, 2004), mely mar

rovid ideje fennalld6 hypothyreosisban is észlelhetf. A systolés funkcié csak kis
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mértékben csokken. A bal kamra izomtomege nd, melyet leginkabb az intersticialisan
jelenlevé myxoedema okozhat. Sulyos hypothyreosisban pericardialis folyadékgyiilem
jelenik meg (Fazio S, 2004). T, kezelés hatasara ezek az eltérések visszafejlédnek: nd a
myocardium kontraktilitdsa, javul a diastolés- és systolés funkcié, és csokken a
periférias vascularis rezisztencia, mely az afterload csokkenéséhez vezet.

A hypothyreosisban kialakul6 eltérések 6nmagukban, egyidejlileg fennalld
cardiovascularis betegség nélkiil ritkdn okoznak szivelégtelenséget. Leginkabb az id6s,
sziv-érrendszeri betegségben szenvedd betegek veszélyeztettek (Biondi B, 2004). A
DTC-ben szenved6 betegekben a kovetés-gondozas részeként évente végzett, négy hetes
T, kihagyas masodik felében kialakul6 iatrogén, ,,akut” hypothyreosisban is észlelhet6 a
systolés és diastolés vérnyomas emelkedése (Botella-Carretero JI, 2004), a diastolés
diszfunkci6, a terhelés alatti systolés diszfunkcid, a megndvekedett szisztémas
vascularis rezisztencia csokkent cardiac output-tal (Duntas LH, 2007), a szivizom
csokkent kontraktilitasa, és a karosodott diastolés relaxcié (Kahaly G, 1995); az

eltérések reverzibilesek.

3.3 Az endothel funkcié és artériafal merevség osszefiiggése a

pajzsmirigyhormon-szintekkel

Az endothel diszfunkci6 az elsé 1épés az atherosclerosis felé, igy ennek
kimutatasa fontos a cardiovascularis betegségek megel6zésében. Az endothel funkcié
vizsgalatanak egyik elterjedt, nem invaziv modja az aramlas-medialt vasodilatacio
(flow-mediated vasodilatation=FMD) vizsgélata. Ennek alapja az artéria brachialisban
létrehozott véraramlas-fokozodas, amely nyir6 erét, ,shear stress”-t eredményezve
fokozott NO termelésre serkenti az endothel sejteket. Az NO értagitéként
aramlasnovekedést eredményez, melynek nagysaga mérhet6 nagy felbontasu

ultrahangkésziilékkel (Corretti MC, 2002). Az FMD kialakuldsaban tehat kulcsszerepet
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jatszik az NO (Joannides R, 1995), melyet az endothel sejtekben L-argininbdl az NO-
szintaz (eNOS) képez. Ennek az enzimnek szamos endogén gatloja van, melyek koziil
legfontosabb az aszimmetrikus-dimetilarginin (ADMA) (Boger RH, 2004). Az
endothelfunkcié nem invaziv vizsgalémoddszerének elterjedésével szamos vizsgalat
kimutatta az FMD cstkkenését hypothyreosisban és subclinicus hypothyreosisban,
(Lekakis J, 1997; Cikim AS, 2004; Dagre AG, 2007; Tudoran M, 2015; McGowan A,
2016), mely T, kezelés hatasara javul (Papaioannou GI, 2004). Az endothel a
pajzsmirigyhormonok egyik célpontja (Cikim AS, 2004). Szamos mechanizmust
feltételeznek, melyek felel6sek az endothel diszfunkcié kialakuldsaért. Az endothel
sejtek tartalmaznak ugyan nuklearis T3 receptort (Dietrich JB, 1997), de az endothel
fligg6 vasodilatacié szabalyozasaban részt vevé Ts egy tn. gyors, tehat nem nukleéaris
receptoron keresztiil fejti ki masodpercek-percek alatt a hatasat ugy, hogy aktivalja az
eNOS-t (Napoli R, 2007; Hiroi YKH, 2006); az NO-szintézis fokozodik az endothelben
és vasodilatatiot eredményez. Hypothyreosisban az emelkedett ADMA szint az eNOS
gatlasan keresztiil csokkentheti az NO termel6dést, ezaltal rontja az endothel miikodést,
ugyanakkor tobb vizsgalat hyperthyreosisban is magasabb ADMA szintet mutatott
(Arikan E, 2007; Hermenegildo C, 2002). Emellett a pajzsmirigyhormonok kézvetleniil
az erek simaizmainak gyors relaxaci6jat is eredményezik (endothelium fiiggetlen
vasodilatatio) (Ojamaa K, 1996).

Az artéridk elaszticitasanak karosodasat az érfali merevséggel vagy artérias
“stiffness”-sel lehet jellemezni, mely a cardialis torténések fiiggetlen rizik6faktora
(Laurent S. 2007). Az aorta falanak merevsége a sziv megnovekedett utoterhelését,
csokkent coronaria vérataramlast eredményez, illetve az artéridk falanak
microvascularis karosodasa az atherogen hatas révén fokozza a cardiovascularis rizikét

(Laurent S. 2007; Tomiyama H, 2010). Az artéridk elaszticitasdnak meghatarozasara az

17


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGowan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26800752

erek atmérdjének systole és diastole alatt mért atmérdje hasznalhatd, parhuzamosan
detektalt vérnyomasértékekkel, vagy a pulzushullam terjedésének analizisével (Laurent
S, 2006). A centrdlis artérids stiffness csokkenését igazoltdk kezeletlen
hyperthyreosisban pulzushullam analizalasa soran (Obuobie K, 2002). Palmieri és
munkatarsai szivultrahangos modszerrel meghatarozva az artérias stiffnesst, annak
emelkedését tapasztaltdk hyperthyreosisban, melyet a bétal-receptor gatlo kezelés
normalizalt (Palmieri EA, 2004), mig Laugesen és munkatarsai pulzushulldm analizalas
soran nem mutattak ki eltérést a stiffnessben subclinicus hyperthyreosisban euthyreoid
kontrollok eredményével 6sszevetve (Lauegesen E, 2016). A thyreosztatikus kezelés is
csokkentette az artériast stiffness-t az artéria carotisokban Graves-Basedow kaéros
betegekben (Inaba M, 2002). Manifeszt és subclinicus hypothyreosisban emelkedett
artérias stiffness mérhetd, mely reverzibilis, thyroxin kezeléssel csokkenthet6 (Obuobie
K, 2002; Peleg RK, 2008). Manifeszt hyperthyreosisban a rezisztenciaerek fokozott
adrenerg érzékenységével magyarazhat6 a megnovekedett falmerevség, melyet a bétal-
receptor blokad csékkent (Napoli R, 2001). Hypothyreosisban a megnovekedett aorta
stiffness-t az érfal myxoedemajaval hoztak dsszefiiggésbe (Obuobie K, 2002; Masaki
M, 2014). Az FMD, az artérias elaszticitas és a subclinicus hyperthyreosis kapcsolatar6l

kevés adat all rendelkezésre.

3.4 Célkitiizések

Vizsgalataink soran arra kerestiik a valaszt, hogy a DTC miatt gondozott
betegekben jelenlevd tartdés subclinicus hyperthyreosis és az évente iatrogén médon
kivaltott roévid, manifeszt hypothyreosis hogyan befolyasolja azokat a vascularis,
metabolikus és hemosztazis paramétereket, amelyek kedvezdtlen alakuldsa hosszi tavon

a cardiovascularis rizik6 fokozdédasaval jarhat. A kérdésekre onkontrollos modszerrel,
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ugyanazon betegek kiilonb6z6 pajzsmirigyhormon-szintek melletti vizsgalataval
kerestiik a valaszt, illetve egészséges euthyreoid kontroll csoport értékeivel végeztiink

osszehasonlitast. F6 kérdéseink a kovetkezok voltak:

1. Valtozik-e az endothel funkci6 az arteria brachialis aramlas-medialt dilatacio
(FMD) moddszerével vizsgalva?

2. Az endothel funkci6 valtozasa NO medialt-e?

3. Hogyan alakul az aorta falmerevség (stiffness)?

4. Valtozik-e a bal kamra systolés és diastolés funkcidja és a bal kamra
izomtomege?

5. Hogyan alakulnak egyes, az atherosclerosis kialakulasat befolyasol6 lipid
anyagcsere paraméterek ezekben az allapotokban?

6. Hogyan valtoznak az érfal allapota és a hemosztazis szempontjabol fontos, a
kozelmultban rizikéfaktorként azonositott humoralis faktorok: homocystein,

CRP, fibrinogén, von Willebrand faktor Ag (VWF Ag)?

4. BETEGEK, MODSZEREK

4.1 Betegek

Huszonnégy, DTC miatt total thyreoidectomian atesett beteget vontunk be a
vizsgalatba (valamennyien nék, életkor 42.4+8.07 év). A vizsgalatban nem vettek részt
dohanyzé vagy rendszeresen alkoholt fogyaszt6 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 kovetd 6 honapon beliil 'l kezelést is kaptak,

mig harom beteg esetében a radiojod kezelést az 1 éven beliil tervezett terhesség miatt
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késdbbre halasztottuk. Az eurépai és amerikai ajanlasok alapjan valamennyi beteg a
magas- és kozepes rizikéju csoportba tartozott (Haugen BR, 2016; Pacini F, 2006),
emiatt tartosan szupressziv T, 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 egyidejii aTg meghatarozast, nyaki ultrahangvizsgalatot és ha
sziikséges volt, egész test '*'I SPECT vizsgalatot (WBS) végeztiink. A TSH-stimulalt Tg
meghatarozashoz a T, szedését 4 hétre felfiiggesztettiikk. A 24 betegbdl négynek volt
mérhetd (a megengedetthez képest magasabb) Tg értéke (Tg> 2 ug/L), ezért esetiikben
WBS is tortént. A négy esetb6l haromban a magasabb Tg okaként kis maradék
pajzsmirigy abrazolodott a nyakon, emiatt ismételt radiojod kezelést végeztiink. Egy
esetben a Tg pozitivitds mellett a WBS soran jodot dusito eltérés nem latszott, és a
rendszeres kovetés soran a Tg szint fokozatosan csokkent, majd 2 ug/L ala keriilt.

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

Valamennyi vizsgalt beteg és kontroll irasos belegyezését adta a vizsgalathoz.

4.2 Modszerek

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

alkalommal vizsgaltuk.
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A vérmintakat reggel 8.00-9:00 ora kozott, egy éjszakas éhezést koveten

gyljtottiik és a kovetkezd paraméterekre vizsgaltuk: TSH, {T4, T3, Tg, aTg, koleszterin,
triglicerid, LDL-C, HDL-C, homocystein, CRP, fibrinogén, von Willebrand factor
antigén (VWF Ag), NO.
Minden vizsgalat soran mértiik a vérnyomast, szamitottuk a BMI-t és szivultrahang
vizsgalatot végeztiink. A hypertonia kizdrdsa a vizsgalatok sordn mért
vérnyomasértékekkel tortént: a vérnyommeéréseket legalabb 8 éras éhezést kdvetden, 10
perc nyugalom utan, iil6 helyzetben, a felkarra helyezett vérnyomasméré mandzsettaval
végeztiik. A beteg a mérés el6tti fél oraval a nem dohanyzott, egy oran beliill nem
fogyasztott koffein vagy, alkohol tartalmu italt. A mérést alkalmanként 3 alkalommal
ismételtiik meg, 3-5 perces id6kozokkel, és az értékek atlagat vettiik. Normal
vérnyomasnak tekintettiik a 140 Hgmm systolés, ill. 90 Hgmm diastolés értéknél
alacsonyabb értékeket. Mind subclinicus hyperthyreosisban, mind manifeszt
hypothyreosisban a vérvételek soran vércukorvizsgalat is tortént diabetes mellitus
kizarasara. Cukorbetegséget kizartunk, ha a beteg reggeli éhgyomri vércukorértéke
alacsonyabb volt, mint 6.0 mmol/l mindkét alkalommal.

Az aramlas-medialt (endothel fiigg6) és a nitroglycerinre adott (endothel-
fliggetlen) 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 dsszevetettiik. A miiszeres és
képalkot6 vizsgalatokat legalabb nyolc Oras éhezést kovetden, legalabb 10 perc

nyugalom biztositasa utan végeztiik.

4.2.1 A pajzsmirigymiikédés és a cardiovascularis riziké paraméterei

A vizsgalatok a klinikai gyakorlatban alkalmazott, validalt automatakkal torténtek

a Laboratériumi Medicina Intézetben. A TSH-t, fT4et, fTs-at és a Tg-t
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kemilumineszcens immunoassay-vel hataroztdk meg (DiaSorin, Saliggiua, Italy). A
koleszterin, triglicerid és HDL-C szintet enzimatikus moédszerrel mérték (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). Az LDL-C-t a Friedwald képlet alapjan szamitottak
(Friedevald WT. 1972). A homocisztein szintet fluoreszcens polarizaciés immunoassay-
vel mérték (Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, USA). A CRP méréshez latex-
érzékenyitett immunturbidimetriat (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), a
fibrinogén méréséhez Clauss modszerét (Diagnostico Stago, Asnieres-sur-Seine,
France), a VvWF Ag meghatarozasahoz latex-érzékenyitett immunturbidimetriat
(Diagnostico Stago, Asnieres-sur-Seine, France) hasznaltak.

Az NO-szint mérés a DE BI ,,A” épiilet Kutatolaboratériumaban tortént, a
vizsgalatot a széles korben elfogadott plazma metabolitok (NO= NO2+NO3)
meghatarozasaval végeztilk. Ennek soran a fehérjéket 100 pl 35%-0s
szulfoszalicilsavval precipitaltuk 0.5 ml plazmabdl és centrifugaltuk (10 perc, 10 000g).
Ezutan 0.4 ml fehérjementes plazmat réz-szulfattal aktivalt kadmiumgranulumokat
tartalmaz6é kémcsébe mértiink, ahol lejtszodott az NO3 redukcidja NO2-vé. Ebbdl az
oldatbdl 0.3 ml-t kevertiink 6ssze 0.3 ml Griess reagenssel (1 rész 0.1%-os naftil-etilén-
diamid és 1 rész 1%-os szulfanilamid), és ezt 60 °C-os vizfiirdében inkubaltuk 20
percig. A mintak abszorbanciajat spektrofotométerrel (Hewlett Packard 8453), 546 nm-
en hataroztuk meg. A modszer kalibraciojat ismert koncentraciojd NaNO2 oldatokkal
végeztik, mig a redukci6 hatékonysagat a NaNO2 oldatokkal megegyezd
koncentracioji NaNO3 oldatokkal ellendriztiik. A plazma NO szintjét pmol/l-ben adtuk
meg.

A mért paraméterek referencia tartomanyai: TSH: 0.4-4.2 mU/L, fT4 9.0-23.2

pmol/L, fT3: 3.5-6.2 pmol/L, Tg<2.0 pg/L (teljes thyreoidectomian atesett betegekben),
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koleszterin<5.2 mmol/L, triglicerid<1.7 mmol/L, LDL-C<3.4 mmol/L, HDL-C> 1
mmol/l, Hcys<12,5 pmol/l, fibrinogén: 1.5-4.0 g/L, vWF: 50-160 %, CRP<4.6 mg/L.

4.2.2 A flow-medidlt dilatatio (FMD) és a nitrdat-medidlt dilatatio (NMD)
meghatdrozdsa

Az endothel funkcié vizsgalatdira az artéria brachialis &ramlas-medialt
dilataciajonak (FMD) non-invaziv modszerét hasznaltuk (Corretti MC, 2002). Nagy
felbontast ultrahangkésziilékkel, 7.0 MHz linearis transzducerrel (Philips Medical
System, USA) mértiilk meg az artéria reaktiv hyperaemiara (endothel-dependens
dilatacio) és nitroglycerinre (endotheltél fiiggetlen dilatacié) adott atmérd- és
aramlasvaltozasat.

A betegeket a vizsgalathoz hanyatt fektettiik, legalabb 10 perccel az els6 mérés
elott. Az artéria brachiadlis nyugalmi atmérdjét és aramlasat regisztraltuk, majd az
alkarra helyezett vérnyomasmérd mandzsettadt 250 Hgmm-re felfijva, 5 percig
kompressziét hoztunk létre. A mandzsetta felengedése utan a 45-60. masodperc kozott
mértiik az artéria atmérdjét és az aramlast. Tizendt perc pihend utan 0.5 mg sublingualis
nitroglycerint adtunk a betegnek, majd 4-5 perc mulva végeztiik a harmadik mérést. A
vizsgéalat alatt az EKG-t folyamatosan monitoroztuk.

Az atmér6 meghatarozashoz a vizsgalt érrdl hosszanti képet nyerve a media-
adventitia hatart, az un. ,,m”-vonalat tekintettiik az ératmérének, melyet az EKG R-
hullaman mértiink le. Az aramlas sebességét pulzatilis Doppler-rel az ér
kdzépvonalaban mértiik. Mind az ératmérdt, mind az aramlast harom szivciklusban mért
értékek atlaga alapjan adtuk meg. A vizsgalatot egy vizsgald végezte, a vizsgalati
eredményeket, igy az ératmérdket is digitalisan rogzitettiik, és utdlag, két egymastol
fiiggetlen értékeld végezte az atmér6k meghatarozasat. Az FMD és NMD a nyugalmi

értékhez viszonyitott, hyperaemia okozta atmérovaltozas szazalékos nagysaga (2. abra).
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Egyes irodalmi adatok alapjan az FMD értéket 5% alatt tekinthetjiilk korosnak,
egészségesekben 12+5% né az ératmér6. Az NMD normal értéke 19-20% (Nagy L,
2003).

2.abra: az FMD mérésének sematikus abraja (Coretti MC. 2002 nyoman)

40-60 masodperccel a

mandzsetta felengedese 5 perccel a nitroglycerin

5.0mm, FMD = 11% 5.3 mm, FMD =18%

4.2.3 Aorta tdgulékonysdg (strain) és az aorta fal merevség (stiffness) mérése

M-mad vizsgalat soran parasternalis hosszmetszetb6l végeztiik az aorta ascendens
systolés (Aos) és diastolés (Aod) atmér6jének meghatarozasat kb. az aorta billentyti
folott 3 cm-rel, Ezzel parhuzamosan a systolés és diastolés vérnyomast monitoroztuk és
rogzitettiik. Az Aos mérése az aorta billentyti teljesen nyitott allapotaban tortént, az Aod
mérése pedig a parhuzamosan monitorozott EKG QRS komplexusanak csucsan tortént.

Az eredményeket 6t szivciklus atlagaként adtuk meg. Az aorta elasztikus paramétereit
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(aorta strain és stiffness) a kovetkezd egyenletek alapjan hataroztuk meg (Eren M,
2004):
Aorta Strain (%) = 100 % (Aos - Aod) / Aod

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

4.2.4 Bal kamra (LV) dimenzidinak meghatdrozdsa és a térfogatok szamitdsa

Minden vizsgalat soran transthoracalis echocardiografiat végeztiink, 2,5 MHz
transzducer hasznalataval, Philips Medical System, Bothell, USA késziilékkel. A
vizsgalat soran a standard metszeteket, véraram- és szoveti Doppler gorbéket rogzitettiik
(Lang RM, 2006). M-mod képbol mértiik a bal kamra végdiastolés (LVDD) és
végsystolés (LVDS) atméréjét, a hatsé fal (PW) végdiastolés vastagsagat és az
interventricularis septum (IVS) vastagsagat. A fenti adatokbol kiszamithatd a
frakciondlis rovidiilés (Fractional shortening = FS), a bal kamrai ejekcios frakcié (EF)
és a bal kamrai izomtémeg (LVM).

FS = (LVDD - LVDS) / LVDD*100

EF=(LVDD’-LVSD?/LVDD?*100 (egyszeriisitett Quinones egyenletet)

LVM=0.8 [1.04 (LVDD + ISV + PW)*- (LVDD)?| + 0.6

A testfelszinre korrigalt LVM értéke az LVM index (LVMI) (Lang RM, 2006).

4.2.5 Diastolés funkcio vizsgdlata

Transmitralis Doppler echocardiographiaval meghataroztuk a mitralis bearamlas
korai (E) és kés6 diastolés (pitvari) komponens (A) csticssebességét, ebbdl szamitva az
E/A héanyadost. Szoveti Doppler (TDI) vizsgalat soran a bal kamra t6bb bazalis
szegmentumaban és a mitralis anulus medialis és lateralis részén is végeztiink szoveti
Doppler méréseket, azonban statisztikai feldolgozasra a leginkabb elterjedt lateralis

mitralis anulus korai (e’) és késoi (a’) diastolés myocardialis szoveti sebesség értékek

25



keriiltek. Meghataroztuk az e’/a’ hanyadost és a diastolés funkci6 vizsgalatara
érzékenyebb E/e’ aranyt, mely a bal kamrai végdiastolés téltényomasra utal. (Kasner M,
2007). A nemzetkozi ajanlasok alapjan diastolés diszfunkciora utal, ha a mitralis anulus
lateralis részén mért E/e’> 13 (Nagueh SFE, 2016). A fenti hatarérték alapjan egyéni
diastolés funkcié meghatdrozasara nem keriilt sor, az eredményeket a statisztikai

feldolgozas soran csak folyamatos valtozoként értékeltiik.

4.2.6 Statisztikai ertékelés

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 vizsgdlt valtozok normal eloszlasanak megfeleléen a csoportok
kozotti 6sszehasonlitasra parositott t-probat hasznaltunk, mig nem normal eloszlasu
értékek esetén Wilcoxon tesztet. A folytonos valtozok kozotti 6sszefliggés leirasara
Pearson vagy Sperman korrelaciot hasznaltunk. A kontroll, a subclinicus
hyperthyreosisos és a hypothyreosisos csoport 6sszehasonlitasara varianciaanalizist
(ANOVA) alkalmaztunk Tukey poszt-hoc teszttel. A triglicerid szintek esetében a
normal eloszlas eléréshez log-transzfomraciét hasznaltunk. Linedris regresszios analizist
alkalmaztunk az FMD valtozas, az aorta tagulékonysag valtozasa és mas paraméterek
kozotti 6sszefiiggés leirasara. A kiilonboz6 faktorok fiiggetlen hatdsat az FMD és aorta
stiffness valtozasara tobbszords linearis regresszidszamitassal allapitottuk meg. A
tobbvaltozos modellben az aorta stiffness valtozas, illetve az FMD véltozas szerepelt
fligg6 valtozoként, mig fliggetlen valtézoként az ezekkel szignifikans korrelaciot mutatd
valtozok szerepeltek. p<0.05 esetén tekintettiik az eltéréseket statisztikailag

szignifikansnak.
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5. EREDMENYEK

5.1 A pajzsmirigymiikodés és a cardiovascularis riziké paraméterei

Subclinicus hyperthyreosisban alacsony TSH-t mértiink (0.24+0.11 mU/L) normal
tartomanyba esd T4 (18.39+2.33 pmol/L) és fT; (4.79+0.46 pmol/L) szintekkel.

Az T, hetes megvondsat kovetden valamennyi betegnél sikeriilt elérni a manifeszt
hypothyreosisra jellemz6 hormonszinteket: a TSH magas (89.82+29.36 mU/L), az fT,4
(2.1+£1.24 pmol/L) és {T5 (2.0+0.82 pmol/L) alacsony volt.

A vérnyomas nem kiilonbozott szignifikansan subclinicus hyperthyreosisban
(125.82+7.02/85.18+5.82 Hgmm) és manifeszt hypothyreosisban
(128.63+7.17/82.29+3.98 Hgmm), és nem kiilonbozott szignifikdnsan az egészséges
csoporttél sem (126.3+5.67/84.21+4.56 Hgmm). Hasonléan a BMI-ben sem volt
szignifikans kiilonbség osszevetve a subclinicus hyperthyreosis, manifeszt
hypothyreosis és egészséges kontroll csoport eredményeit (26.98+4.56 vs. 27.34+4.87
vs. 26.54+3.45).

A koleszterin, triglicerid, LDL-C, homocisztein értékek szignifikansan
magasabbak voltak hypothyreosisban, mint subclinicus hyperthyreosisban. A triglicerid
és HDL-C szint nem valtozott. A homocystein szint az egészséges csoportban volt a
legalacsonyabb, hypothyreosisban a legmagasabb, mig subclinicus hyperthyreosisban a
kettd kozotti értéket taldltunk. A CRP szintek atlaga mindkét allapotban 3.0 mg/L felett
volt (nagy cardiovascularis rizikérdl CRP>3.0 mg/L, kis rizikérél CRP<1.0 mg/L esetén
beszélhetiink) (Fommei E, 2002); az értékek subclinicus hyperthyreosisban
szignifikdnsan magasabbak voltak. A fibrinogén és a vWF szint szignifikansan

magasabb volt subclinicus hyperthyreosisban a hypothyreosisos allapothoz képest, bar a
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vWF atlagértékei mindkét allapotban a normalis tartomanyon beliil maradtak (3.

tablazat).

3. tdbldzat: A pajzsmirigymiikédés és a cardiovascularis riziké egyes biokémiai

paraméterei  hypothyreosisban, subclinicus  hyperthyreosisban és egészséges
onkéntesekben (dtlag+SD)

h}il)l;)rﬁli;riecs:is Hypothyreosis Kontroll

n=24 n=24 n=22

TSH (mU/L) 0.24+0.11# 89.82+29.36*# 1.64+1.05
fT4 (pmol/L) 18.39+2.33 2.1+£1.24*# 12.16£3.11
fT; (pmol/L) 4.79+0.46 2.0+0.82*# 3.12+0.54
Thyreoglobulin (ug/L) 1.07£1.59 1.43+1.71 1.34+1.45
Koleszterin (mmol/L) 4.75+1.14# 7.43+1.23*%# 5.12+1.21
Triglicerid (mmol/L) 1.03+0.74# 1.79+1.12%# 1.32+0.87
LDL-C (mmol/L) 2.7+0.89# 4.55+1.1*# 2.83+1.02
HDL-C (mmol/L) 1.58+0.42 1.95+0.4 1.6+£0.56
homocisztein (umol/L) 9.62+2.29# 12.95+£4.49*# 8.67+£0.87
CRP (mg/L) 5.55+5.15# 4.3945.16%# 2.11+0.21
VvWF (%) 130.63£29.97# 90.09£25.92*# 92.36+20.6
Fibrinogén (g/L) 4.01+0.84# 3.23+0.50*# 3.05+1.2

TSH: szérum thyrotropin; fT4: szabad thyroxin; fTs: szabad trijédthyronin; LDL-C: low-
density lipoprotein koleszterin; HDL-C: high-density lipoprotein koleszterin; CRP: C-
reaktiv protein, vVWF: von Willebrand faktor antigén

# p <0.05 kontrollal 6sszehasonlitva

“p <0.05 subclinicus hyperthyreosissal dsszehasonlitva
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5.2 Az FMD, NMD és NO eredmények onkontrollos vizsgalatban

Hypothyreosisban az FMD jelent6sen kisebb volt, mint subclinicus
hyperthyreosisban (6,79+4,44% vs. 14,37+8,44 %, p<0.005), mig a nitroglicerinre adott
valasz k6zott nem volt kiillénbség a két allapotban (28,20+8,33% vs. 29,27+14,19%, ns).
Hypothyreosisban a kapott érték éppen meghaladta a kéros érték fels6 hatarat, mig
subclinicus hyperthyreosisban az FMD normal értéket mutat. Az NMD mindkét
allapotban a normal tartomanyban volt. Az FMD medidtoraként szerepldé NO
szignifikdnsan magasabb volt subclinicus hyperthyreosisban a hypothyreosisos

allapothoz képest (4. tablazat).

4. tdbldzat: FMD, NMD és NO vizsgdlatdnak eredményei hypothyreosisban és

subclinicus hyperthyreosisban (dtlag+SD)

Subclinicus
Hypothyreosis
hyperthyreosis p
n=24
n=24

Alap atméré (mm) 3.66+0.27 3.60+0.30 ns
Alap aramlas (mL/min) 80.21+19.69 75.56+18.52 <0.001
Dilatalt atmér6 (mm) 4.21+0.25 3.940.28 <0.005
Reaktiv hyperaemia (mL/min) 156.34+45.23 128.41+£34.23 <0.005
FMD (%) 14.37+8.33 6.79+4.44 <0.005
Nitroglicerinre adott valasz (%) 29.27+14.19 28.20+8.33 ns
NO (pmol/L) 32.34+7.0 24.561+6.71 <0.005

FMD: aramlas-medialt dilatacié; NO: nitrogén monoxid;

ns: nem szignifikans
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5.3 Az aorta strain és stiffness eredményei

Az aorta stiffness hypothyreosisban (6.04+2.55 vs 3.92+1.84, p<0.05), mind
subclinicus hyperthyreosisban (9.27+4.81 vs 3.92+1.84, <0.01) szignifikdnsan
magasabb volt az egészséges kontrollok eredményeihez képest (5. tablazat).

A két hormonadlis allapot koziil azonban a subclinicus hyperthyreosisban mért
értékek mutattak kedvezétlenebb, magasabb eredményt; az eltérés a hypothyreosisos
allapothoz képest statisztikailag szignifikans volt (9.27+4.81 vs 6.04+2.88, p<0.05) (3.

abra).

5. tdbldzat: Az aorta stiffness és —strain eredményei hypothyreosisban, subclinicus

hyperthyreosisban és egészséges dénkéntesekben (datlag+SD)

Subclinicus K 1
. Hypothyreosis ontro
hyperthyreosis h=24 I
n=24
Aorta strain (%) 5.2+2.24™ 9.23+3.93# 11.23+2.1
Aorta stiffness index ([3) 9.27+4.81™ 6.04+2.55# 3.92+1.84

# p <0.05 hypothyreosis kontrollal sszehasonlitva
*p <0.05 subclinicus hyperthyreosis kontrollal 6sszehasonlitva

“p <0.05 subclinicus hyperthyreosis hypothyreosissal 6sszehasonlitva
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3. dbra: Az aorta stiffness subclinicus hyperthyreosisban (ScH), hypothyreosisban (H)

és egészséges kontroll csoportban.

20

— P<0.01
18 ¢

P<0,03

14 |

iz } P<0.05

]

ScH H Kontroll

5.4 A bal kamra atméroi és abbol szamitott paraméterek

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

hyperthyreosisban, ha egészséges kontroll csoporttal hasonlitottuk dssze (5. tablazat).
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5. tdbldzat: A bal kamra dimenzidi és az ejectios fractio hypothyreosisban, subclinicus

hyperthyreosisban és egészséges kontrollokban

h;;;iﬁ;igs:is Hypothyreosis Kontroll

(n=24) (n=24) (n=22)
LVDD (mm) 49.47+3.92 48.71+2.76 50.12+2.54
LVSD (mm) 33.23+3.47 33.11+2.98 34.98+2.89
LVEF (%) 69.50+4.93 68.92+3.12 69.12+3.87
f(;smonal shortening | 3, 573 89 32.12+3.56 32.98+4.11
IVS (mm) 8.94+1.13 8.75+1.19 8.45+2.11
PW (mm) 8.88+1.13 8.92+1.18 8.32+1.23
LVM (g) 152.34+17.32 152.95+21 148+16.34
LVMI (gm?) 87.9+12.18 87.98+11.21 85.34+6.78

LVDD: bal kamra végdiastolés atmér6je, LVDS: bal kamra végsystolés atmérdje,
LVEF: bal kamra ejectios fractio, PW: a hatso fal végdiastolés vastagsaga, IVS: az
interventricularis septum vastagsaga, LVM: bal kamra témege, LVMI: bal kamra
tomegindex.

5.5 Diastolés funkcio

E-, A-, és e’-értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak mind subclinicus
hyperthyreosisban, mind hypothyreosisban az egészséges kontroll csoporthoz képest.
Az a’-érték szignifikansan magasabb volt mindkét dyshormonalis allapotban 6sszevetve
az egészséges csoporttal. Az E/A és e’/a’ 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
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kontroll csoporthoz képest. A szivfrekvencia hypothyreosisban alacsonyabb, subclinicus

hyperthyreosisban magasabb volt (6. tablazat).

6. tdbldzat: Diastolés funkcié hypothyreosisban, subclinicus hyperthyreosisban és

egészséges csoportban.

h;;;iﬁ;igs:is Hypothyreosis Kontroll
(n=24) (n=24) (n=22)
E (cm/s) 60.30+10.53" 62.98+9.76" 72.12+7.23
A (cm/s) 43.7549.37* 42.71+7.78" 45.23+4.67
E/A 1.37+4.16" 1.47+3.67* 1.59+3.67
e’ (cm/s) 5.52+0.89" 5.78+1.02% 5.96+1.23
a’ (cm/s) 5.48+0.9" 5.08+1.11% 4.45+1.34
e’/a’ 1.0+0.14" 1.13+0.98" 1.34+1.02
E/e’ 10.99+1.7% 10.47+1.0% 9.85+2.28
szivirekvencia 78.35+7.23" 70.6+6.78" 72.63+6.16
(ités/perc)

E: bal kamrai bearamlas korai komponens, A: bal kamrai bearamlas pitvari komponens,
e’: lateralis mitralis anulus korai diastolés szoveti sebessége TDI-vel, a’: a lateralis
mitralis anulus késéi diastolés szdveti sebessége TDI-vel

# p <0.05 kontrollal 6sszehasonlitva

*p < 0.05 subclinicus hyperthyreosissal 6sszehasonlitva
5.6 A mért humoralis és érfal paraméterek osszefiiggései

Linearis regresszios analizist alkalmazva pozitiv korrelaciét mutattunk ki az FMD
valtozasa és az NO (r=0.67, p=0.0006), a vVWF (r=0.54, p=0.005) és a fibrinogén

(r=0.45, p=0.01) szintek valtozasa kozott (4. abra). Nem talaltunk kapcsolatot az LDL-C

és FMD valtozasa kozott.
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Az fT4, fT5 és TSH valtozasok nem korrelaltak az FMD valtozassal (FMD vs. {T
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 (VWF vs. T3 r=-0.21, p=0.55, vWF vs. {T4 r=-0.24, p=0.21, vWF vs. TSH
r=-0.03, p=0.78), és az NO valtozassal (NO vs. fT3 r=-0.11, p=0.67, NO vs T4 r=-0.13,

p=0.45, NO vs TSH r=-0.21, p=0.21).

4. dbra: Az NO (a), vWF (b), a fibrinogén (c) és az FMD kozétti linedris korreldcio.

Szaggatott vonalak: 95%-0s megbizhatosdgi hatdrok.

r=0.67, p=0.0006 =054, p=0.005

g B
Z.‘ .'f
= £
=} =
,. z
-2 o 2 4 & g 10 12 14 16 19 0
> Altaris (0 FMD valtozas (%)
FMD valtozas {%o) r=0.45, p=0.01 }

Fibrinogén viltozds (g/L)

-2 [ 2 i [3 8 10 12 1 16 18 0
FMD valtozas (%o)

FMD: flow mediated dilatation; NO: nitrogén monoxid; vVWF: von Willebrandt factor

Tobbszoros linedris regresszids analizis soran az NO, a vWF, a fibrinogén, az fT.

és az LDL-C szintek, mint fliggetlen valtozok kapcsolatdinak mértéket az FMD
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valtozasaval hataroztuk meg. Az FMD valtozasa a szérum NO és fibrinogén szintjével

mutatott fiiggetlen dsszefiiggést.

Linedris regresszios analizist alkalmazva pozitiv korrelaciot mutattunk ki az aorta

stiffnes index véaltozasa és a vVWF faktor valtozasa (r=0.61, p=0.013), az fT, valtozasa

(r=0.65, p=0.01) és a fibrinogén valtozasa (r=0.51, p=0.01) kozott (5. abra), mig negativ

korrelaciét mutattunk ki az aorta stiffness és LDL-C valtozasa kozott (r= - 0.49,

p=0.01).

5. dbra: Korreldcié az aorta stiffness vadltozds és a vVWF vdltozds (a.), fI. valtozds (b.),

a fibrinogén valtozas (c.) és az LDL-C vdltozads (d.) kdzétt. Szaggatott vonalak: 95%-o0s

megbizhatdésdgi hatdrok.

r=0.61, p=0.013
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, valtozas (umol/L)

LDL-C valtozas (mmol/L)

1=0.65, p=0.001

stiffness valtozas

=-0.49, p=0.01

stiffness valtozas

vWEF: von Willebrand faktor; {T4: szabad thyroxin; LDL-C: low-densitiy lipoprotein

koleszterin
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Todbbszoros linedris regresszids analizis soran a vWF, fibrinogén, fT, és LDL-C
szintek, mint fiiggetlen valtozok kapcsolatanak mértéket az aorta stiffness valtozasaval
hataroztuk meg. Az aorta stiffness véltozasa a vWF és {T. szintjével mutatott fiiggetlen

Osszefiiggést.

6. MEGBESZELES

Munkam célja a tartds subclinicus hyperthyreosis és az atmeneti, de jelentds
hormoneltéréssel  jar6 manifeszt hypothyreosis cardiovascularis  hatdsanak
tanulmanyozasa volt. Ezek az allapotok a DTC miatt gondozott betegekben
folyamatosan (subclinicus hyperthyreosis) vagy rendszeresen (hypothyreosis)
el6fordulnak; a veszélyesebbnek gondolt alapbetegségiik tartés remisszioban tartasa
céljabol tudatosan idézziik el6 6ket. Az eredmények azonban a mas mechanizmussal, a
mikodészavarral jar6 pajzsmirigybetegségek soran kialakuld, hasonlo iranyd és
mértéki{i hormoneltérések vascularis hatasanak megértését is segithetik.

A DTC miatt gondozott betegekben rovid idejii iatrogen hypothyreosisban és
exogén subclinicus hyperthyreosisban meghataroztuk az endothel funkciét FMD
modszerrel, ezzel 6sszefiiggésben mértiik az NO szintet, valamint a véralvadasi rendszer
miikddésére utald fibrinogént és vVWF-t; utébbi az endothelfunkcié és -sériilés markere
is. A metabolikus paraméterek, az aorta stiffness, és a sziv systolés- és diastolés
funkci6janak meghatarozasaval tovabbi relevans paraméterek 6sszehasonlitasara nyilt
lehetOségiink. A potencialisan zavar6 betegségben és allapotokban szenveddket a
vizsgalatba nem vontuk be. A paramétereket ugyanazon betegnél, két kiilonb6z6
id6épontban, két kiilonbozé funkciondlis pajzsmirigy allapotban hasonlitottuk 6ssze

onkontrollos vizsgalatban; igy a subclinicus hyperthyreosisr6l és a manifeszt
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hypothyreosisrol jobban 6sszehasonlithato adatokat nyertiink. A szivultrahang
vizsgalattal nyert paramétereket egészséges kontrollok értékeivel is dsszevetettiik.

Eredményeink alapjan subclinicus hyperthyreosisban az FMD-vel meghatarozott
endothelfunkcié jobbnak bizonyult, mint manifeszt hypothyreosisban. Ez el6revetiti
hypothyreosisban az atherosclerosisra val6 fokozott hajlamot, de betegeinkben csak
rovid ideig all fenn ez az allapot: az exogén T, javitja az endothel miikodését,
subclinicus hyperthyreosisban az FMD javul. Az NO az FMD kialakulasanak
mediatora, igy — ahogy azt vizsgalatunk is mutatja — az FMD javulasaval parhuzamosan
emelkedett az NO szint, ami fiiggetlen befolyasoléja az FMD javulasanak a regresszids
analizis alapjan. Nem volt szignifikans osszefiiggés az FMD valtozas és LDL-C
valtozasa kozott. Mig FMD-vel az endothel funkcié, addig az aorta stiffness-szel az
egész érfal viselkedése vizsgalhatd, mely szintén szoros osszefiiggést mutat a
cardiovascularis rizikdval. Ennek meghatdrozasa soran vizsgalatunk szerint a
subclinicus hyperthyreosis mutatta a legkedvez&tlenebb eredményt, 0Osszevetve
hypothyreosissal és az egészséges kontroll csoport eredményével. Hasonld eredményt
kaptunk a diastolés funkci6 vizsgalata soran. A vVWF és a fibrinogén, mint a
cardiovascularis rizikdval 0©sszefiigg6 véralvadasi faktorok vizsgalata sordan a
hypothyreosishoz képest szignifikansan emelkedett ezen véralvadasi paraméterek
szintje T kezelés mellett. Az egyéb ismert cardiovascularis rizikéfaktorok koziil, a
vartnak megfelel6en, atherogén lipidprofilt és magasabb homocisztein-szintet talaltunk
hypothyreosisban. Mindkét hormonalis allapotban atherosclerosisra hajlamosité low-
grade gyulladast talaltunk a CRP értékek alapjan.

Az FMD vizsgalati modszer alkalmas az atherosclerosis korai stadiumanak, az
endothel diszfunkcionak a kimutatasara. Az irodalmi adatokkal 6sszhangban

vizsgalatunkban a révid ideig tartd, iatrogen hypothyreosisban szignifikansan rosszabb
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FMD értéket mértiink (Lekakis J, 1997; Dagre AG, 2007), mint subclinicus
hyperthyreosisban. Korabbi vizsgalatok egybehangzéan koéros FMD-t mutattak ki
hypothyreosisban és subclinicus hypothyreosisban (L.ekakis J, 1997; Cikim AS, 2004),
de hyperthyreosisban és subclinicus hyperthyreosisban megoszlanak a vélemények az
FMD alakulasarél. Manifeszt hyperthyreosisban egyértelmiien né az FMD érték (Ho
WJ, 2007; Napoli R, 2001), de subclinicus hyperthyreosisban, ezen beliil T4 kezelés
mellett kialakulé iatrogén eltérésben, koros értékeket mutattak ki néhany vizsgalatban
(Yavuz DG, 2008; Hosseini SM, 2016). A kiilonbdz6 hormonalis allapotokban a FMD-
vel megegyezd iranyban valtoztak az NO szintek, mely kodzponti szerepet jatszik az
FMD mechanizmusaban. Linedris regressziés vizsgalatban az FMD valtozdsa az NO
szinttel mutatott fiiggetlen Osszefiiggést. Az FMD, NO és a pajzsmirigyhormonok
valtozasa kozott nem talaltunk szignifikans 6sszefiiggést.
Hyperthyreosisban az artérias stiffness alakulasar6l a rendelkezésre all6 irodalmi
adatok ellentmondasosak
. Exogén subclinicus hyperthyreosisban Shargorodsky és munkatarsai
csokkent elaszticitast mutattak ki a kis és nagy artériakban, mellyel sajat vizsgalatunk
eredménye is 0Osszecseng . Vizsgalatunkban az aorta
echocardiographiaval mért systolés és diastolés atmérdib6l meghatarozott érfali stiffness
subclinicus hyperthyreosisban volt a legmagasabb, tehat legkedvezdétlenebb. Normal
esetben a bal kamrai ejekcié eredményeként az aorta ascendensben kialakul6 primer
pulzusnyomas-hullam végigfut az aortan, majd visszaverddik az aorta bifurkacio
magassagabol, és még a systole ideje alatt visszatér az aorta gyokbe, ahol reflektalt
hullam formdjaban rarakédik a primer hullamra. Ebb6l meghatdrozhatd egy
augmentacios index, mely minél nagyobb, annal nagyobb az érfal merevség. Palmieri és

munkatarsai azzal magyaraztdk az artérias stiffness emelkedését hyperthyreosisban,
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hogy a magasabb szivfrekvencia kovetkeztében a rezisztenciaereken el6rehalado
pulzushullam hamarabb verddik vissza a systole alatt és igy egy magasabb primer
hullamra rakédik ra. A bisoprolol kezelés (B1-adrenerg blokad) felthet6leg a
szivfrekvencia csokkentésével csokkentette az artérias stifnesst (Palmieri EA, 2004).
Hypothyreosisban masok eredményeihez hasonldéan

emelkedett stiffnesst talaltunk az egészséges csoporthoz képest, de ez nem volt
olyan nagy mérték{, mint subclinicus hyperthyreosisban.

A pajzsmirigyhormonoknak szamos direkt és indirekt hatasa van az érfalra, ezen
beliil kiilén az endothelre és kiilén az erek simaizomzatara is. A pajzsmirigyhormonok
mindkét helyen non-genomikus uton is aktivaljak a NO-szintazt, vasodilataciot
eredményezve (Hiroi YKH, 2006; Carrillo-Sepilveda MA, 2010). A T; az erek
simaizomzataban a matrix Gla proteinek szintjét jelent6sen emeli, melyekrdl ismert,
hogy véds hatést fejtenek ki az érfal kalcifikacidjaval szemben. Allatkisérletekben a T
fokozta a vasodilatator hatasti adrenomodullin expressziojat endothel sejteken és érfali
simaizomsejteken is. Emellett a T; fokozza az erek simaizomzatdban 1évé AMP
hidrolizisét, mely igy lokalisan a vasodilatator hatdsi adenozin szintjét emeli. Az
angotenzin II receptor downregulacidjat is kimutattdk az erek simaizomzatdban T;
adagolasa mellett (Ichiki T, 2016). Mig a pajzsmirigyhormonok a vascularis
rezisztenciat csokkentik, addig ezek hidnya éppen ellenkez6 hatast valt ki, ndvelve az
artérias stiffnesst. Sulyos hypothyreosisban az érfal myxoedemadja is szerepet jatszhat a
stiffness emelkedésében (Obuobie K, 2002). Adataink alapjan mind a manifeszt
hypothyreosis, mind a iatrogén subclinicus hyperthyreosis megnovekedett stiffnesst
eredményez, egybehangzdan az irodalmi adatokkal; a kering6 szabad T. szint U-alaku
Osszefiiggést mutat a stiffnesszel. Mas vizsgalathoz hasonléan eredményeink is azt

mutatjak, hogy a hormonszint pozitiv korrelaciét mutatott az aorta tagulékonysaganak
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valtozasaval, és annak fiiggetlen meghatarozdjanak bizonyult (

Subclinicus hyperthyreosisban és manifeszt hypothyreosisban is ,,low-grade” gyulladast
detektaltunk mas vizsgalatokhoz hasonldan (Poptawska-Kita A, 2013; Christ-Crain M,
2003). Az érfali gyulladas a kollagén és elasztin degradacidjat eredményezi,
megvaltozik a proteoglycanok Osszetétele és az érfal hidrataciéja, mely az erek
médidjanak kalcifikaci6jahoz, ezen keresztil a stiffness novekedéséhez vezet
(Tomiyama H, 2010).

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 miikédése. Igy
el6fordulhat, hogy az érfali stiffness mar emelkedik, de az endothel miikodése
megfeleld (Yokoyama H, 2011)

Hasonléan az aortafal tagulékonysagahoz, a diastolés funkcié mind subclinicus
hyperthyreoisban, mind manifeszt hypothyreosisban csokkent az egészséges kontroll
csoporthoz képest; a legrosszabb diastolés funkciot subclinicus hyperthyreosisban
észleltiik. Korabbi vizsgalatok mar kimutattdk DTC miatti szupresszios dozisu T
adagolas mellet a diastolés funkci6 romlasat egészségesekhez képest; a vizsgalatok egy
részében a bal kamra izomtomegének novekedését hoztak Osszefiiggésbe ezzel a
valtozassal (Abdulrahman RM, 2010; Biondi B, 2002; Dorr M, 2005). A
pathomechanizmus részletei nem pontosan ismertek. A pajzsmirigy hormonok
csokkentik a szisztémas vascularis rezisztenciat és aktivaljak a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszert. Kovetkezményes natrium-reabszobcié, megnévekedett keringd
vértérfogat és preload eredményezi a megnovekedett cardiac output-ot (Klein I, 2007).

A tartésan fennall6 subclinicus hyperthyreosis a sziv megemelkedett utdterhelését
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eredményezi, mely a kontraktilis proteinek szintézésinek emelkedéséhez és a
sarcoplasmaticus reticulum Ca-ATPaz aktivitasanak csokkenéséhez vezet; utébbi a
kalcium sarcoplasmaticus reticulumba torténd visszavételét csokkenti, igy lassitva a
relaxaciot a diastole alatt a hypertrophias myocardiumban. Ez ellentétes azzal a
mechanizmussal, ami a T; Ca-ATPaz aktivitasanak fokozasar6l ismert. Valoszin(i, hogy
a negativ hatast okozé kronikusan megnovekedett szivizomterhelés hatasa erdsebb a
pajzsmirigyhormon pozitiv hatasaval szemben (Biondi B, 2005). Az eltérés reverzibilis,
az euthyreoid allapot elérését koveton javul (Biondi B, 2012). Egy korabbi vizsgalathoz
(Rodondi N, 2008) hasonléan azonban mi sem taldltunk nagyobb bal kamrai
izomtdmeget subclinicus hyperthyreosisban, és nem meértiink szignifikans eltérést a két
dyshormonalis allapotban. Utébbinak els6sorban az lehet a magyarazata, hogy a bal
kamra tomeg szamitasanal alkalmazott 2D vezérelt M-mod ilyen rovid tavon nem tud
érdemi valtozast kimutatni. Az eredményeket a teljesség igényére vald tekintettel
kozoltiik. Allatmodellben a sziv ossz-kalcium tartalmanak novekedését és ezzel
parhuzamosan megnoévekedett diastolés stiffness-ét mutattak ki hyperthyreosisban, mely
a Ts-nak a Ca-influxban betdltott szerepével magyarazhat6 és verapamil tipusi Ca-
csatorna blokkoloval csokkenthetd (Levick S, 2005). Hypothyreosisban a diastolés
diszfunkci6 a pajzsmirigy hormonok hidanyanak a kovetkezménye. Csokken a
sarcoplazmatikus reticulum Ca-ATPéaz aktivitasa, a phospholamban expresszidja no,
mely diastole alatt lasstibb relaxaciét eredményez (Fazio S, 2004). A myxoedema
kovetkeztében a myofibrillumok duzzanata, a mucopolyszacharidok akkumulaciéja is
kimutathaté (Kahaly GJ, 2005).

A stiffness és a diastolés funkcié meghatarozasakor kapott eredmények alapjan
feltételezziik, hogy a négy hetes T, megvonas nem elegendd, hogy szdveti szinten a

sulyos hypothyreosisra jellemzd eltérések teljes mértékben kialakuljanak; ez
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magyarazhatja a relative kedvezébb eredményeket hypothyreosisban. A subclinicus
hyperthyreosis kedvezdtlen hatdsai azonban tartésan, honapokig fennallnak, ezért a
DTC-s betegek szempontjabol ezek az eltérések fontosabbak.

Vizsgalatunkban hypothyreosisban az erre az allapotra ismerten jellemzd
atherogén lipideltéréseket talaltuk: magas koleszterin, LDL-C és triglicerid szintet
mértiink (Duntas LH, 2002). Hypothyreosisban az LDL-C féléletideje n6, mivel
csokken a koleszterin kivalasztasa, csokken az LDL clearence a majban 1év6 LDL-
receptorok szamanak csokkenése miatt (Duntas LH, 2002). A hypothyreosis atherogén
hataséat fokozza a chylomicron maradékok clearence-ének csokkenése: a koleszterol-
észter transzfer protein, a hepatikus-lipaz és lipoprotein-lipaz aktivitas is csokken
(Biondi B, 2004), cstkken a triglicerid plazmabol torténd eltavolitasa. Az atherogenitast
fokozza, hogy hypothyreosisban fokozédik az LDL oxidacidja (Sundaram V, 1997).
Ezek az eltérések reverzibilesek, T4 kezelés hatasara rendez6dnek (Duntas LH, 2002),
mivel a pajzsmirigyhormonok szabalyozzak a lipoprotein transzportban szerepet jatszo
kulcsenzimek miikodését. A pajzsmirigyhormonok a majban fokozzdk a de novo
koleszterin szintézist a hydroxymethyl-glutaryl coenzim A-reduktaz (HMG CoA)
indukcidja révén, de hyperthyreosisban mégsem nd a koleszterin-szint, mert ezzel
parhuzamosan az T, hatdsara az LDL-C lebomlasa fokozédik. A T, az LDL-lel
komplexet képezve kapcsolodik az LDL-receptorhoz és ezen az tuton is bejut a sejtbe,
valamint n6 az LDL-receptorok szama is (Benvega S, 1990). Vizsgalatunkban a HDL-C
szint hypothyreosisban valamivel magasabb volt, mint subclinicus hyperthyreosisban,
de ez a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans. Hypothyreosisban a magasabb
HDL-C oka nem tisztazott, feltételezhet6 a csokkent adrenerg szabalyozasnak a
lipolysisre kifejtett hatdsa és ezzel parhuzamosan a periférias lipoprotein-lipaz

aktivitasnak a csokkenése (Duntas LH, 2002).
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Az LDL-C és FMD o6sszefiiggésének vizsgalata soran nem talaltunk szignifikans
osszefiiggést az FMD valtozas és LDL-C valtozasa kozott, mely arra utal, hogy az T,
kezelés nem a koros lipid profil rendezése tutjan javitja az FMD-t, hanem a
pajzsmirigyhormonoknak kozvetlen hatasa lehet az endothel sejtekre, melyet korabbi
vizsgalatok is alatdmasztottak (Papaioannou GI, 2004; Cikim AS, 2004). Ez a hatas a
szignaltranszdukciés utvonalak médositasaval és az NO-szintaz expresszidjanak
fokozasaval eredményez NO felszabadulast és kdvetkezményes vasodilatatiot (Osmak-
Tizon L, 2014). A stiffness és az LDL-C valtozasa kozotti negativ korrelacio ellentmond
az ismert irodalmi adatoknak (Lechmann ED, 1998; Wilkonson IB, 2002). Azonban
subclinicus hyperthyreosisban, mint ahogyan az varhaté volt (Duntas LH, 2002), az
LDL-C szint csokkent, mig a pajzsmirigyhormon tébblet a stiffness emelkedését okozta.

Az ,4jabb” kockazati faktorok koéziill a homocisztein szignifikansan magasabb
szintjét mértiilk manifeszt hypothyreosisban. Korabban szamos vizsgalat hasonld
eredményt mutatott, legyen az tartds (Morris MS, 2001; Christ Crain M, 2003), vagy
vizsgalatunkhoz hasonléan a T4 megvonast kdvetd iatrogen, rovid ideig tartd allapot
(Lien EA, 2000). A homocisztein fiiggetlen rizik6faktora a coronariasclerosisnak, mely
az LDL-oxidacion, endothel diszfunkcion és az endothel sejtek sériilésén keresztiil fejti
ki hatasat (Ichiki T, 2010). Hypothyreosisban a maj metiléntetrahidrofolat-reduktaz
(MTHFR) enzim aktivitasa csokken. Ez az enzim a homocisztein remetilaciojat végzi
methioninna, ezért csékken a homocisztein metabolizmusa és kivalasztasa a vesében
(Cappola AR, 2003). Mindezek az eltérések szintén reverzibilisek, T4 adasa mellett a
homocisztein-szint normalizalédik (Morris MS, 2001; Christ-Crain M, 2003). Mig
hyperthyreosisban ismert az alacsonyabb homocisztein-szint (Bjorn G Nedrebg, 2001;
Demirbas B, 2004), addig subclinicus hyperthyreosisban a homocisztein-szint

alakulasarol eddig nem voltak adatok. Az T, fiiggetlen meghatarozdja a plazma
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homocisztein-szint valtozdsanak (Diekman MJ, 2001). Eredményeink alapjan
subclinicus  hyperthyreosisban szignifikansan alacsonyabb homocisztein-szintet
mértiink, mint hypothyreosisban, melynek mechanizmusa a hyperthyreosisban
észlelhet6 MTHFR enzimaktivitas fokozodasaval fiigghet 6ssze. Ugyanakkor az
egészséges kontroll csoporthoz képest magasabb volt ez az érték, mely alapjan a
homocisztein-szint emelkedése is hozzajarulhat a cardiovascularis riziké névekedéséhez
subclinicus hyperthyreosisban is.

Mindkét altalunk vizsgalt hormonalis allapotban a CRP szintje meghaladta a nagy
cardiovascularis kockazatot jelent6 3 mg/L hatart (Pearson TA, 2003) és az emelkedés
subclinicus hyperthyreosisban szignifikansan nagyobbnak bizonyult. Irodalmi adatok
szerint a CRP manifeszt és subclinicus hypothyreosisban egyarant emelkedik az
egészséges kontrollokhoz képest (Christ-Crain M, 2003). Nem taldltunk szignifikans
Osszefiiggést a CRP, homocisztein, LDL-C és az fTs, fT4 és TSH szintek kozott.

A cardiovascularis mortalitdst és morbiditast meghataroz6 atherothrombosis
kialakulasaban a véralvadasi rendszer prothromboticus eltérései fontos szerepet
jatszanak. Kisérleti eredmények azonban arra utalnak, hogy az artérias
thromboembolian tilmenden az atherosclerosis progressziojaban is meghatarozo lehet a
véralvadasi rendszer aktivalddasa . A vWF-szint és a fibrinogénszint
emelkedés, és az artérias thrombosisok, igy a myocardialis infarctus, az ischaemias
stroke, a cardiovascularis mortalitas kozotti Osszefiiggés jol ismert (Lip GY, 1997;
Danesh J, 2005).

A pajzsmirigyhormon-eltérések alapvetden befolyasoljak a véralvadasi rendszert
(Squizzato A, 2007), ezért felmeriil, hogy ezen keresztiil hatnak a cardiovascularis
rizikéra. Vizsgalatunkban a VvWF és fibrinogén szinteket hataroztuk meg

hypothyreosisban és subclinicus hyperthyreosisban. T, adasa mellett a fibrinogén és a
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vWF szignifikans emelkedésétét észleltiilk mas vizsgalatokhoz hasonléan (Stuijver DJ,
2012; Horacek J, 2015), mely novelheti a cardiovascularis kockazatot ebben az
allapotban. Hyperthyreosisban a hemosztazis egyenstilya a fokozott alvadékonysag és a
fibrinolysis csokkenése iranyaba tolddik el (Erem C, 2002; Gullu S, 2005), melyért a
nyolcas véralvadasi faktor (FVIII), a vWF, a fibrinogén és a plazminogén aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) emelkedése felelés. Ezek az eltérések manifeszt és subclinicus
hyperthyreosisban egyarant megfigyelhet6k, fiiggetleniil att6l, hogy a hyperthyreosis
exogén vagy endogén eredet(i (Stuijver DJ, 2012). Hypothyreosisban csokken a vVWF és
a fibrinogén szint (Erem C, 2003; Homoncik M, 2007), melynek oka a maj
fehérjeszintetizal6 funkciojanak csokkenése, mig pajzsmirigyhormonok hatasara a
fehérjeszintézis fokozodik (Sevim G, 2005). Emellett a pajzsmirigyhormonok kdzvetlen
serkent6 hatast fejtenek ki a véralvadasi faktorok transzkripcidjara, igy a fibrinogén
szintézisére is (Shih CH, 2004). Ez a magyarazata, hogy a manifeszt, sulyos
hypothyreosis a véralvadasi rendszer csokkent miikodését eredményezi vérzési
hajlammal, a normal mennyiségli fibrin degradaciojanak fokozodasaval. Ugyanakkor
enyhe hypothyreosisban a fibrinolysis csokkenését mutattak ki, mely novelheti a
myocardialis infarctus kockazatat (Chadarevian R, 2001). A pajzsmirigyhormonok
prokoagulans és antifibrinolitikus hatasat bizonyitjak azok a vizsgalatok, ahol T, kezelés
mellett d6zis-dependens modon emelkedett a vWI1, PAI-1 szintje (van Zaane B, 2011).
Subclinicus hyperthyreosisban, DTC miatt T, szupresszios kezelésben részesiild
betegekben magasabb fibrinogén, VIII faktor és PAI-1 szintet talaltak (Horne MK, 3rd,
2004; Horacek J, 2015). Ezen eltérések alapjan feltételezhet6, hogy a hyperthyreosis
noveli a vénas thromboembolids megbetegedések kockazatat, de az ezzel kapcsolatos

eddigi vizsgalatok eredményei ellentmondasosak (Stuijver DJ; 2012).

45



A vWF az endothel sejtekben és megakariocytakban termelddik, ezaltal az
endothel aktivalédasanak, sériilésének jelz6je is. A véralvadasban fontos szerepet tolt
be, az érfalsériilést kdvetden a thrombocytakat rogziti az érfalhoz, emellett védi a FVIII
a keringésben a degradaciotol. A vWF endothelialis felszabadulasat a Weibel-Palade
testekbdl gatolja az NO, ezaltal minden olyan hormon (tobbek kozott az T.), amely
aktivalja az eNOS-t, csokkenti a vVWF szintjét a keringésben (Vischer UM, 2006). A
nyir6 eré (shear-stressz) fokozodasa azonban VWF felszabadulast eredményez
(Galbushera M, 1997), feltehet6en az endothel karosodasa ttjan. Vizsgalatunkban
subclinicus hyperthyreosisban mértiink a legmagasabb VWF szinteket, mely
megndvekedett nyir6eré és a megndvekedett NO szintjének ereddjeként johet létre. A
magas VWF szint 6sszefiiggést mutat a magasabb cardiovascularis rizik6val, de a pontos
pathomechanizmus nem ismert (van Schie MC, 2011). Kérdéses, hogy a vVWF csupan
biomarkerként szerepel-e, vagy oki Osszefiiggést mutat a cardiovascularis betegségek
kialakulasaval.

A plazma fibrinogén a fibrin prekurzora, mely a f6 alvadasi fehérje, fontos
szerepet jatszik a vér viszkozitasanak kialakitasaban és a thrombocyta-aggregatioban is,
emellett akut-fazis protein. A majban és a fibroblastokban termel6dik. A
fibrinogénszintet a genetikai faktorok mellett befolyasolja az életkor, a testmozgas, a
dohényzas, alkoholfogyasztas, és BMI, ez lehet az etioldgia kapocs az életmod a
cardiovascularis riziké koézott (Krobot K, 1992). Szamos vizsgalat pozitiv 6sszefiiggést
mutatott a plazma fibrinogén szintje és a cardiovascularis megbetegedések kozott.
(Danesch J, 2005). A magasabb fibrinogénszint fokozza a vér viszkozitasat és igy a
véraram nyird erejét, fokozodik a vorosvértestek aggregacioja, befolyasolja a
vasoactivitast, az endothel permeabilitasat (Lominadze D, 2010). Ismert a sziv-

érrendszeri betegségek és a fibrinogénszint kézotti pozitiv korrelacié (Danesh J, 2005).
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Az altalunk vizsgélt hemosztazis paraméterek valtozasai pozitiv sszefiiggést
mutattak az FMD- és aorta stiffness valtozasaval. Ez ellentmond annak a fentebb
ismertetett irodalmi adatnak, hogy az NO, mint az FMD mediatora a vWF
felszabadulasara gatlé hatast fejt ki, igy az FMD és vWF szintje kozott inverz
Osszefiiggést kellett volna kapnunk . Ugyanakkor a
pajzsmirigyhormonok prothrombotikus hatasa részben a VWF szint emelkedésében
nyilvanul meg. Vizsgalatunkban, méasok eredményhez hasonléan, azonban a vVWF nem
korrelalt a fTs-gyel. Ez utobbi arra utal, hogy az fT4 6nmagaban nem jatszik szerepet a
vWF szintjének meghatarozasaban, tehat nem befolydsolja annak szintézisét és
metabolizmusat az endothelben . Igy a VWF szintjét két ellentétes
hatas ered6je hatarozhatja meg. T, hatdsara az endothelfunkci6 jelent6s javulasa
mutathatd ki FMD vizsgalattal, és ezzel parhuzamosan né az NO koncentracio és
rendez6dik a koéros lipidprofil; mindezek a cardiovascularis kockazat csokkenése
iranyaban hatnak, és nagy valoszinliséggel kompenzaljak a magasabb fibrinogén szint
és VWF szint kedvez6tlen vascularis hatasat. Mig a vWF az aorta stiffnessnek, addig a
fibrinogén az FMD-nek volt a fiiggetlen meghatarozéja regressziés analizis soran;
masok is hasonl6 kovetkeztetésre jutottak

Vizsgalataink tovabbi adatot szolgaltatnak a subclinicus hyperthyreosis
cardiovascularis kockazatot nével6 hatasahoz. Eredményeink bizonyitjak, hogy a DTC
miatt gondozott betegek mind a tartés thyroxin szupresszio, mind a rovid ideig tartd
hypothyreosis soran ki vannak téve a fokozott cardiovascularis kockazatot kialakitd
eltéréseknek. Ez kiilonosen a hosszt ideig fenntartott subclinicus hyperthyreosis esetén
lehet fontos, mivel tarsbetegségek esetén fokozddhat a cardiovascularis morbiditas és
mortalitas. Feltételezésiink szerint az atmeneti hypothyreosis révid ideje nem elegendd,

hogy a hypothyreosisra jellemz6 suilyos cardiovascularis eltérések kialakuljanak. Ezért
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is fontos, hogy a DTC miatt kezelt betegek megfeleld rizikobesorolasa megtorténjen és

reklasszifikaciot kovet6en meghatarozzuk a thyroxin szupresszié maximalis mértékét és

idejét, figyelembe véve a tumorrecidiva kockazatat és a beteg tarsulé betegségeit is.

7. UJ MEGALLAPITASOK

DTC miatt gondozott betegekben 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 korrelaciéot mutatott az NO értéke mindkét hormonalis
allapotban és az NO valtozasa fiiggetlen meghatarozéja volt az FMD valtozasanak.
Az aorta falmerevség (stiffness) meghatdrozdsa soran mind subclinicus
hyperthyreosisban, mind révid ideig tart6, manifeszt hypothyreosisban rosszabb
stiffness eredményt talaltunk az egészséges kontrollokhoz képest. A fT4 valtozas
pozitiv korrelaciot mutatott a stiffness valtozasaval. A két hormonaélis allapot koziil a
subclinicus hyperthyreosis mutatott kedvezotlenebb eredményt. Feltételezziik, hogy
a négy hetes T, megvonas nem elegendd, hogy szdveti szinten a sulyos
hypothyreosisra jellemz6 eltérések teljes mértékben kialakuljanak, mely esetleg
magyarazza a relative kedvezébb eredményeket hypothyreosisban.

A bal kamra dimenzioinak meghatarozasa soran a bal kamra izomtémegében és a
systolés funkcioban nem talaltunk kiilonbséget a két csoportban és ez nem
kiilonbozott az egészséges kontroll csoport eredményeitél. A diastolés funkcid
csokkenése mind hypothyreosisban, mind subclinicus hyperthyreosisban
kimutathaté volt. Hasonl6an a stiffness-hez, subclinicus hyperthyreosisban kaptunk

kedvezo6tlenebb eredményt.
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A metabolikus paraméterek koziil a vartnak megfeleléen atherogén lipidprofilt
talaltunk manifeszt hypothyreosisban. Az LDL-C azonban nem mutatott
Osszefiiggést 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 rizikot fokoz6 ,djabb” rizik6faktorok meghatdrozésa soran
mindkét vizsgalt hormondlis allapotban a magas rizikét jelent6 3 mg/L folotti CRP
szintet észleltiink. A low-grade gyulladas szerepet jatszhat az aorta stiffness
kedvezotlen alakulasaban. A homocisztein-szint hypothyreosisban volt a
legmagasabb.

A fibrinogén és vWF szint subclinicus hyperthyreosisban magasabb wvolt a
hypothyreosishoz és egészséges kontrollokhoz képest, de mindkét hormonalis
allapotban a normadl tartomanyban maradt. A fibrinogén az FMD, mig a VWF a
stiffness fiiggetlen meghatarozdja volt.

Subclinicus  hyperthyreosisban igazoltuk a prothrombotikus hatast, az
endothelssériilést jelz6 wWF-szint emelkedését, ugyanakkor ebben az éallapotban az
endothelfunkcié jelentds javulasa mutathat6 ki FMD vizsgélattal. Igy két

ellentétesen hat6 mechanizmus egymast kompenzalja az endothelen.
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8. OSSZEFOGLALAS

A DTC a leggyakoribb endokrin daganat, mely megfelel6 kezeléssel gydgyithato.
Az ebben szenved6 legtobb beteg halalat nem az alapbetegsége okozza. A total
thyreoidectomiat kdvetOen a kezdeti rizikobesorolastol, majd a radiojod kezelésre adott
valasztol filiggben sziikséges a tartésan, 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 szupressziés dézisban adott T, kezelést felfiiggesztjiik, manifeszt
hypothyreosist hozva létre. Munkam célja subclinicus hyperthyreosisban és révid ideig
tartd iatrogen hypothyreosisban az endothel funkcid, az NO szintek, az aorta
tagulékonysaganak, a sziv systolés és diastolés funkci6janak, a metabolikus
paramétereknek, és a fibrinogén és von Willebrand faktor szinteknek a tanulmanyozasa
volt.

Subclinicus hyperthyreosisban jobb endothel funkciot, ezzel parhuzamosan
magasabb NO szintet és kedvez&ébb lipidprofilt talaltunk. Az aorta stiffness és diastolés
funkcié rosszabbnak bizonyult mindkét hormonadlis allapotban a kontroll csoporthoz
képest, és a subclinicus hyperthyreosis mutatta a legkedvez6tlenebb eredményt. A vVWF
és a fibrinogén, mint a cardiovascularis rizikéval osszefiiggé véralvadasi faktorok
vizsgdalata soran a hypothyreosishoz képest szignifikdnsan emelkedett ezen véralavadasi
paraméterek szintje T, kezelés mellett. Az egyéb ismert cardiovascularis rizik6faktorok
koziil hypothyreosisban atherogén lipidprofilt és magasabb homocisztein-szintet
talaltunk. Mindkét hormonalis allapotban atherosclerosisra hajlamosit6 low-grade
gyulladast talaltunk. Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a DTC miatt

gondozott betegek mind a tartos T, tuladagolas alatt, mind a thyroxin megvonas soran
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fokozott cardiovascularis kockazatnak vannak kitéve. Azonban a cardiovascularis
rizik6t novel6 metabolikus és hemostasis eltéréseket kompenzalja valamilyen szinten a
jobb endothelfunkcié. A TSH szupresszié mértékét és idGtartamat a lehet6 legkisebbre
kell csokkenteni, figyelembe véve a tumorrecidiva kockazatit és a beteg

cardiovascularis tarsbetegségeit.
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9. SUMMARY

DTC is the most frequent endocrine tumor, the prognosis is very good with
adequate therapy (operation, radiiodine ablation and T, therapy). The purpose of T4
treatment is not only thyroid hormon substitution after total thyroidectomy, but to block
the TSH-dependent tumor progression. TSH stimulated serum Tg level via T,
withdrawal is the most important part of yearly follow up of patients with DTC.

The aim of this study was to investigate endothelial function together with NO,
aortic stiffness, left ventricular systolic and diastolic functions, metabolic parameters
and hemostatic factors in patients with DTC who are on TSH suppressive doses of T4, as
well as after 4 weeks of T, withdrawal, in order to assess the cardiovascular impact of
both long-term subclinical hyperthyroidism and short-term hypothyroidism.

In subclinical hyperthyroidism the FMD and NO was markedly higher and lipid
profile was better than in hypothyroidism. Aortic stiffness and diastolic function were
worse both in hypothyroidism and subclinical hyperthyroidism vs. controls and the
subclinical hyperthyrodism was more adverse effect on these factors. Fibrinogen and
vWE, as the hemostatic factors associated with cardiovascular risk were significantly
higher in patient on T. suppressive therapy. Atherogen lipid profile and higher
homocystein level as the well known cardiovascularis risk factors was higher in
hypothyroidism. We deteceted low-grade inflammation by CRP level in both subclinical
hypertyroidism and hypothyroidism, that is disposed to atherosclerosis.

In conclusion, our results confirm that long-term TSH suppressive T, therapy and
the consequent subclinical hyperthyroidism and thyroxin withdrawal has several
adverse effects on the heart and vessel wall. The degree of TSH suppression in patients

with DTC should be kept at the possible minimum, based on individually determined
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potential benefits and risks of treatment, especially in patients with cardiovascular

comorbidities.
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