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1. Roviditések jegyzéke

ASVS: arterial stimulation venous sampling
CT: komputertomografia

UH: ultrahang

FGF21: Fibroblast growth factor 21

HT: Hashimoto-thyreoiditis

NET: neuroendokrin tumor

pNET: pancreatikus neuroendokrin tumor
GEP: gastroenteropancreatikus

SSTR: somatostatin receptor

MEN: multiplex endokrin neoplasia
MRI: magnetic resonance imaging

SRS: somatostatin receptor szcintigrafia
PET: pozitronemisszids tomografia
GLP-1: glukagonszerti peptid-1

FGFR: fibroblast growth factor receptor
KLB: BKlotho

FFA: free fatty acids

PPAR-a: peroxisoma proliferator aktivalt receptor alfa
DIO2: dejodinaz-2 enzim

T4: tiroxin

T3: trijod-tironin

SCH: szubklinikus hypothyreosis

LT4: levotiroxin



TSH: thyreoidea stimuldlé hormon

FT3: free triiodothyronine

FT4: free thyroxine

BMI: body mass index

LDL-C: low density lipoprotein cholesterin

HDL-C: high density lipoprotein cholesterin

hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein

CLIA: kemilumineszcens immunoassay

EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

aTPO: thyreoidea-peroxidaz autoantitest

non-HDL-C: nem magas strtiségli lipoprotein koleszterin
HDL-C: magas stirtiségii lipoprotein koleszterin

EUS: endoscopic ultrasound

IOUS: intraoperative ultrasound

ENETS: European Neuroendocrine Tumor Society

SSA: somatostatin analog

PRRT: peptid receptor radionuklid terdpia

CgA: kromogranin A

18F-FDG-PET: fluorodeoxigluk6z pozitron emisszios tomografia

PEG: polietilén



2. Bevezetés

Napjainkban a fejlodé laboratoriumi hattérnek és rohamosan fejlodo képalkotod
technologidknak  kdszonhetéen egyre tobb endokrinologiai megbetegedés  kertil
diagnosztizalasra. A korai diagnézis alapvetd, mivel a mihamarabbi definitiv kezeléssel
elkeriilhetd, illetve minimalizalhaté a betegségek korlefolydsabol adodd szovédmények
kialakuldsa. Munkéankban olyan anyagcsere paramétereket vizsgaltunk, amelyek nemcsak a
diagnozis felallitisaban segithetnek, hanem prediktiv faktorként, valamint a korlefolyas
kovetésében is hasznosak lehetnek, illetve segitségiikkel 10j terdpids lehetdségek is

megnyilhatnak a kezelési protokollokban.

Az insulinoma, annak ellenére, hogy eléforduldsa viszonylag ritka, mégis a hasnyalmirigy
leggyakrabban eléforduld neuroendokrin daganata [1]. Sokszor a klinikai tiinetek megjelenése
¢s a diagnozis felallitasa kozott hosszu évek telnek el, melyek soran az insulindmas betegek
egészségi allapota a foként a vegetativ idegrendszert karositd hypoglycaemias rosszullétek
miatt folyamatosan romlik [2-4]. Az elhizas is a korkép igen gyakori velejardja [5], melynek
kovetkezménye a metabolikus disregulatio, generalizalt atherosclerosis, végsd soron a
cardiovascularis megbetegedések kialakulasa. Az insulinoma korai felismerése tobb okbol
kifolyolag is nehezitett. Egyrészt a klinikai tiinetek gyakran nem egyértelmiiek, viszonylag
konnyen Osszetéveszthetoek mas korképekkel, masrészt maga a solid hasnyalmirigy daganat is
kisméretli, mely a diagnosztikai képalkotast jelentésen megneheziti [6, 7]. A korai felismerés
elengedhetetlen a mihamarabbi kezelés megkezdéséhez, valamint az esetleges komplikaciok
kialakuldsanak elkeriilése érdekében. Az insulinoma sebészi megoldasa kurativ, ehhez azonban
nélkiilozhetetlen a daganat preoperativ minél pontosabb lokalizacidja [6]. Manapsag az Gjabb,
modernebb képalkoto vizsgalatok elterjedésével a szelektiv intraarteridlis calcium stimulacios
CT angiographia (arterial stimulation venous sampling, ASVS) kissé hattérbe szorult, de ennek
ellenére tovabbra is jelentds szerepe van az insulinoma diagnosztikajaban. Az ASVS vizsgalat
segitségével a vizsgalt elvaltozasrol nemcsak morfologiai képet kapunk, hanem igen fontos
adatokat is nyeriink a daganat hormontermeld funkcidjaval kapcsolatban [8]. A vizsgalat soran
alkalmazott calcium stimuldcio hatdsara felszabadul6 koros inzulintobblet detektalasanak és
mérésének segitségével meghatarozhat6 a kisméretii insulinoma helye a pancreasban, az adott
artéria ellatasi teriiletének megfelel6 pancreas harmadra torténd lokalizacidja, illetve ennek
segitségével differencialni tudjuk, hogy az endogén hyperinsulinaemiaval jaré elvaltozas

hatterében insulinoma vagy nesidioblastosis (diffiz béta-sejt hyperplasia altal okozott



hyperinsulinaemids hypoglycaemia) okozza-e a koros mértékii inzulinfelszabadulast [9]. Ennek
jelentésége abban rejlik, hogy a két korkép kezelése merdben mas megkdozelitést igényel. Mig
insulinoma esetében sebészi beavatkozas sziikséges, addig nesidioblastosisnal a gyogyszeres
terapia a célravezetd [10, 11]. Az Gjabb, utdbbi évtizedben elérhetévé valt diagnosztikai
technikdk sokszor koltségesek, nehezen elérhetdek, tobb esetben diagnosztikus eértékiik
korlatozott, és funkciondlis informacidt sem szolgaltatnak, igy az ASVS szerepe, jelentOsége

még napjainkban sem megkérddjelezhetd.

A 21-es fibroblast novekedési faktor (FGF21) egy peptid hormon, melynek a szénhidrat-,
¢s lipid anyagcsere, valamint a testsuly szabalyozasiaban van kiemelkedden fontos szerepe.
Tobb szervben is kialakulo jotékony hatdsai védelmet nytjtanak az atherosclerosis €s a zsirm4j
ellen, valamint anti-inflammatorikus hatasokat is megfigyeltek 2-es tipust cukorbetegségben
(type 2 diabetes mellitus, T2DM) [12]. Vérben mérhetd szintjei emelkedést mutatnak
kiilonbozé anyagcesere eltérések megjelenése soran, igy metabolikus megbetegedések pl.
diabetes mellitus kialakuldsa is megjosolhatd segitségével [13]. Ennek a prevenciod
szempontjabol van kiemelkedd jelentOsége, ugyanis felhivhatja a figyelmet a romlo
metabolikus statuszra még a komplikaciok megjelenése elott, ezaltal az iddben megkezdett
megfeleld terapias 1épésekkel, életmodbeli valtoztatdsokkal a cardiovascularis szovédmények

megjelenése, a sziv-érrendszeri megbetegedések kialakulésa lassithato, illetve elkeriilhetd.

Koztudott, hogy az anyagcsere szabalyozasaban kiemelkedd szerepe van a pajzsmirigynek.
Habar allatkisérletek soran sikeriilt Osszefiiggéseket talalni az FGF21 szintje ¢és a
pajzsmirigyfunkcid kozott, mindezidaig human vizsgalatok csak korlatozott szamban allnak
rendelkezésre, az eddigi eredmények is ellentmondésosak [14-20]. A Hashimoto-thyreoiditis
(HT) a leggyakoribb szervspecifikus autoimmun megbetegedés, mely a pajzsmirigy
alulmiikodés leggyakoribb kivaltdo oka. A korkép obesitdssal, atherosclerosis kialakulasaval,
szamos cardiovascularis megbetegedéssel €s rosszindulati pajzsmirigy daganat kialakulasaval
is Osszefliggésbe hozhat6 [21, 22]. Mindezidaig a szérum FGF21 szintek és felnétt Hashimoto-
thyreoiditises betegek pajzsmirigyfunkciodja, valamint kiilonb6z6 metabolikus-, és anyagcsere
paramétereik kozotti kapcsolat nem volt vizsgalva. Ezen kapcsolatok részletesebb
feltérképezésével elgondolasunk szerint jobban megismerhetjilk a HT-s betegek anyagcsere
disregulatiojanak részleteit, ezaltal wjabb terapids lehetdségek nyilhatnak meg a sulyos
anyagcserekisiklas elkeriilésére, valamint a kés6bbi komplikéacidk, az obesitas, atherosclerosis,
cardiovascularis megbetegedések kialakulasdnak megelézésére, egy mindségibb, hosszabb

varhato élettartamot biztositva ezen betegcsoportban.



3. Irodalmi attekintés

3.1. Az insulinoma kialakulasa, el6fordulasa és gyakorisaga

A neuroendokrin tumorok (NET) a daganatos elvaltozasok egy ritka, heterogén
csoportja, mely leggyakrabban a gastroenteropancreatikus (GEP) traktusban vagy a tiidében
alakul ki. Ezen daganatok sejtmembranjan megfigyelhetd a somatostatin receptorok (SSTR),
legféképpen a 2-es altipus tulzott expressioja [23]. Az utdbbi években a NET-ek incidencidja és
prevalencidja ugrasszeriien megemelkedett, részben a technika fejlédésének koszonhetd korai

felismerés, illetve az egyre korszerlibb kezelés miatti hosszabb varhat6 élettartam miatt [24].

A pancreatikus neuroendokrin tumorok (pNET) a hasnyalmirigy neuroendokrin
sejtjeibdl kialakuld daganatok [25]. Sajatossdgukat az adja, hogy bizonyos pancreatikus
neuroendokrin tumorok neuropeptideket és hormonokat képesek eldallitani, illetve szekretalni,
melyek kiilonb6zd klinikai tiineteket okoz6 korképek kialakuldsdhoz vezetnek, mint példaul a
Zollinger-Ellison szindroma, mely gastrin taltermeléssel, vagy az insulinoma, mely

hyperinsulinaemiaval jar [26].

Az insulinoma egy ritka, a hasnydlmirigy béta-sejtjeibdl kiindulé daganat, melynek
incidencidja 1-4/1 milli6 f6/év [27, 28], ugyanakkor ritka eléforduldsa ellenére a pancreas
leggyakrabban kialakulé neuroendokrin tumora. A legtobb insulinoma sporadikus eléfordulésu,
habar az esetek 5-10%-ban multiplex endokrin neoplasia (MEN) szindréma részeként vagy még
ritkabb esetben a neurofibromatosis I. tipusaban vagy sclerosis tuberosaban jelenhet meg [1]. A
genetikai szindromak autoszomalis dominans 6roklddésiiek €s altaldban magas penetranciaval
¢és valtozo expresszivitassal jarnak, a tipusos klinikai tiinetek pedig koran, altalaban 30 éves kor

alatt jelentkeznek [2].

Az endokrin tumor szindromakhoz tarsuld esetek korai kivizsgdlasa €s megfeleld
kezelése még fontosabb, mivel a MEN-1 szindrémas esetekben az insulinoma 16-25%-a
malignus, igy az id6ben torténd felismerés a beteg ¢letkilatasait jelentdsen megnovelheti [29,
30]. A sporadikusan eléfordul6 insulindmék javarészt kdzépkoru betegekben alakulnak ki, de
barmely ¢életkorban eldfordulhatnak, 60%-0s ndi predominanciaval, ugyanakkor az esetek 87-
95%-ban az insulindbmak benignusak és soliter elhelyezkedésliek, mely hatékony és gyors

sebészi terapiat tesz lehetéve [1, 28, 31].



3.2. Az insulinoma Kklinikai képe és labordiagnosztikaja

Az insulinoma pontos diagndzisa gyakran késik és csak a klinikai tiinetek megjelenése
utdn hosszu évekkel kovetkezik be [2, 5]. A klinikai képet meghataroz6 vegetativ és
neuroglycopenids tiinetek a hyperinsulinaemias hypoglycaemia esetén alakulnak ki. A
neuroglycopenias tiinetek koziil a legarulkodobb a zavartsdg, homdalyos latas, fejfajas,
konvulziok €s a megvaltozott tudatallapot, mig a vegetativ tlinetek koziil az izzadas, gyengeség,

palpitatioérzés, éhségérzet és kiillonbozd paraesthesidk fordulnak eld [1].

Sok esetben a felismerés késik, ilyenkor a diverz neurologiai és pszichiatriai tiinetek
jelenléte évekkel megel6zheti a pontos diagnézist. Az elhuzodd hypoglicaemids kdma atmeneti
vagy maradand6 agyi karosodashoz vezethet, emiatt is kulcsfontossagi a diagnézis minél
hamarabbi felallitasa €s ezaltal a stlyos neuroldgiai sz6vodmények megeldzése [5]. A definitiv
diagnozisig eltelt 1d6 altalaban 2 év, de nem ritka, hogy 5, vagy annal tobb év is eltelik annak
felallitasaig, mely 1d0 alatt az ismételten eléforduld hypoglycaemias epizédok folyamatosan
karosithatjak a vegetativ idegrendszert [2-4]. A hyperinsulinaemiat kovetd jelentds és gyakori
¢hségérzet kovetkeztében kialakul6 testsulygyarapodas ugyancsak a korkép gyakori velejardja,

mely az esetek 39-50%-ban megfigyelhetd [2, 5, 32].

Az endogén hyperinsulinaemidval jaré hypoglycaemidt mindenképpen igazolni kell.
Insulinoma lehetdségére elsésorban a Whipple-triasz jelenléténél kell gondolni. A Whipple-
tridsz teljesiil, amikor dokumentalt (plazma gliik6z szint <2,5 mmol/l), klinikai tiinetekkel jaro
hypoglycaemias rosszullét jelentkezik, mely gliikoz adésara azonnal megszinik [2, 33]. A
Whipple-tridsz teljesiilésével felmeriilé diagndzist az ugynevezett ¢hezési teszttel lehet
igazolni. A 72 6ras éhezés soran fellépd hypoglycaemia alatt parhuzamosan mért béta-sejt
polipeptid értékek (inzulin >4 pU/ml, C-peptid>0.2 nmol/l és proinzulin >5 pmol/l) az esetek
99%-ban diagnosztikus értéktiiek [1, 2].
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3.3. Az insulinomak elhelyezkedése és a diagnosztikus képalkotas lehetoségei

A daganat sebészi eltavolitasa a legtobb esetben kurativ. A széleskorben elérhetd
hagyomanyos képalkotasi eljarasokkal a tumor lokalizacidja sok esetben nehézkes, mivel az
insulinomak gyakran kisebb, mint 2 cm atmérdjiiek [6, 7]. MEN-1 szindromas betegek esetében
az insulindmak mérete altalaban 1-3 cm kozottiek és multifokalis elhelyezkedéstiek [7]. A béta-
sejtek egyenld megoszlasban helyezkednek el a hasnydlmirigy allomanyaban, igy az
insulindbmak a pancreason belill barhol kialakulhatnak, ugyanakkor az extrapancreatikus
elhelyezkedés igen ritka (<2%) [7, 34, 35]. Az inzulintermel6 daganat a hasnyalmirigyen kiviil
kialakulhat a duodenumban, a vesékben, a 1épben, az appendixben, a 1ép koriili szovetekben,
ill. a duodenohepatikus-, és a Treitz-szalag mentén is, a szokatlan megjelenési helyen a tumor

megtalalasa nem kis kihivast jelent [35].

A sebészi beavatkozas soran a f6 cél minimalizalni a hasnydlmirigy endokrin és exokrin
funkcio vesztését, megdvva ezzel a maradék hasnydlmirigy funkciot. Ez a takarékos,
parenchyma-megtarto partialis pancreatectomia vagy tumor enucleatio azonban csak a daganat
megfeleld preoperativ lokalizacidjat kdvetden valosulhat meg. A hagyomanyos nem invaziv
képalkoto eljarasok, mint a hasi UH vizsgalat (9-63%), a kontrasztanyagos CT (63-94%) és az
MRI (60-90%) vizsgéalatok diagnosztikus taldlati aranya némely esetben nem elégséges [1].
Azokban az esetekben, amikor a fentebb emlitett vizsgélatokkal nem sikeriil pontosan

lokalizalni a daganatot, egyéb diagnosztikus eljarasok sziikségesek.

A neuroendokrin sejtek kiilonboz6 peptidek szekréciojan keresztiil kommunikalnak a
célsejtekkel az azokon talalhatd serkentd vagy gatld receptorokon keresztiil. Ezek koziil a
legnagyobb jelentdséggel a somatostatin receptorok rendelkeznek, melyeknek emberben 5
altipusa ismert (SSTR1-5). Gyakran ugyanazon sejtekben tobb receptor altipus is megtalalhato,
azonban kifejezddésiik mértéke kiilonbozik a normal, illetve a daganatos sejttipusokban [36].
A SSTR-ok eloszlasa a kiilonb6z6 neuroendokrin daganatokban eltérd, mely legféképpen a
daganat tipusatol ¢és differencialtsagi fokatoél fligg. A pancreaticus elhelyezkedést
neuroendokrin daganatok koziil az insulinoméak SSTR2-t 70%-ban, SSTR1-et 60%-ban, SST3-
at 35%-ban és SSTR4-et 3%-ban expresszalnak [37].

A somatostatin receptor szcintigrafia (SRS) egy olyan nuklearis képalkotd vizsgalat,
mely sordn radiofarmakonnal megjeldlt somatostatin analog molekula segitségével

azonosithat6 a somatostatin receptort expresszald NET. A receptor-ligand kotddést kovetden a
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radiofarmakonnal megjeldlt molekula gamma sugarzast bocsajt ki, igy gamma kamera
segitségével a tracer molekula és annak eloszlasa vizualizalhato, ezzel lokalizalva a daganatot
[38]. Insulindmas esetekben a somatostatin receptor szcintigrafia 47-60%-os szenzitivitassal

rendelkezik [1, 39].

Az endoscopos UH technika, melynek sordn a duodenumba vezetett ultrahang fej —
kozelebb keriilve a hasnyalmirigyhez, mint a transdermalis hasi UH- akar a 92,6%-0s
szenzitivitast is elérheti, azonban jelenleg az insulindmak legmagasabb aranyu lokalizaciojat a
68Ga-Exendin-4 PET/CT-vel lehet elérni, melynek talalati ardnya kiemelkedd, 97,7% [40, 41].

Az utdbbi eljaras jelentds korlatja a kevés helyen vald elérhetdség és a rendkiviil magas ara.

Invaziv eljarasokkal, mint példaul az endoscopos ultrahanggal vagy a szelektiv
intraarterialis calcium stimulacidoval (ASVS) a taldlati ardny jelentdsen javul, habar ezen
vizsgalatok eredményessége nagyban fiigg az adott kdzpont technikai felszereltségétdl és a

vizsgalo orvos szakmai jartassagatol is.

A preoperativ lokalizaciéo azért is kiemelt fontossagi, mivel az esetek 9-23%-ban

intraoperativ modon sem inspectioval, sem palpatioval nem lehet a daganatot megtalalni [7].

3.4. A nesidioblastosis fogalma

Endogén hyperinsulinaemids hypoglycaemidval jarhat egy ugyancsak hasnyalmirigy
eredetli elvaltozas, az igynevezett nesidioblastosis is. Habar kordbban javarészt csecsemdkben
¢s gyermekekben figyelték meg, de mara mar egyre tobb irodalmi adat 4ll rendelkezésiinkre
felnott betegek kapcesan is. Diagnosztikai nehézségét az adja, hogy klinikai tiinetei gyakorlatilag

megegyeznek az insulinomaban leirtakkal.

Magat a kifejezést Laidlaw hasznalta elszor, 1938-ban, a betegséget a pancreas
szigetsejtjeinek hyperplasidjaval, endokrin sejtjeinek dysplasidjaval ¢€s ductoinsularis

proliferatioval jellemezte [42].

A nesidioblastosis diffuz vagy fokalis formakban jelenhet meg. A diffuz forma
felnottekben joval gyakoribb, a fokalis forma ugyanakkor ritkasagnak szamit [43, 44]. A
felnéttekben kialakuld nesidioblastosis etiologidja mai napig nem tisztazott, néhany tanulmany

felveti a kapcsolatot a gyomor bypass miitét és a nesidioblastosis kialakulasa kozott. A miitétet
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kovetd hormonadlis valtozasok, foleg a glukagonszerli peptid-1 (GLP-1), hatdssal lehetnek a

pancreas béta-sejtjeinek proliferatiojara [45, 46].

A jelen tanulmanyunkban vizsgalt szelektiv intraarteridlis calcium stimulécios
angiographids technika azon a megfigyelésen alapszik, hogy a parenteralisan beadott calcium
nagymértéki inzulin felszabadulast hoz 1étre a hasnyalmirigy talmiikodo béta-sejtjeiben, mely

jelenség a fiziologidsan miikodo béta-sejtek esetében nem figyelhetd meg [1].

Az ASVS vizsgalat soran a hasnyalmirigyet ellaté fobb artéridk, az arteria
gastroduodenalis, az arteria mesenterica superior és arteria lienalis, katéteren at beadott
keresztill [47]. Az eljaras elonye, hogy az insulinoma lokalizacidjan tal a morfoldgiai képet
funkcionalis informacioval is kiegésziti, igy a szenzitivitds 62,5%-100%-ra, mig a specificitas

89,2%-ra emelkedik [7].

3.5. Az FGF21 szerepe az anyagcserében

A 21-es fibroblast ndvekedési faktor (FGF21) egy parakrin és endokrin mdédon hato
peptid hormon. Fontos szerepet jatszik a szervezet energiacgyensulydnak és a testsuly
szabalyozasaban. Az FGF21 a fibroblast novekedési faktorok népes csaladjaba tartozik és

szamos célszerven fejti ki hatasat.

Egérkisérletek sordn igazoltdk, hogy az FGF21 csokkenti a vércukorszintet, a
trigliceridszintet és eldsegiti a testsulycsokkenést, tovabba az FGF21 magas szérumszintje
megakadalyozta a zsiros étrenden 1évd egerek teststlygyarapodasat is [12, 48]. Human
vizsgalatok soran azonban nem sikertilt alatdmasztani az FGF21 vércukorcsokkentd hatasat, de

jotékony hatasai dyslipidaemidkban és zsirméajban egyértelmiien igazolddtak.

Emberben az FGF21 szerepet jatszik a makrotdpanyagok preferencidjaban,
¢hséghormonként és  stressz  indukalta hepatokinként viselkedik, valamint az
anyagcserefolyamatok postprandidlis reguldtoraként miikodik. Az FGF21-nek protektiv
szerepet tulajdonitunk a nem alkoholos eredetli zsirmdjban és ennek gyulladasos formdjaban is

[12].
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Az FGF21 féleg a majban szintetizalodik, de expresszalodik a hasnyalmirigyben, a

vazizomban, a zsirszovetben, a hypothalamusban ¢és a herékben is [49, 50].

3.6. Az FGF21 hatasmechanizmusa

A célszerveken az FGF21 az FGF-receptor (FGFR) szupercsaladhoz tartoz6 tirozinkinaz
tipustt receptorathoz kotddik, azokat aktivalja obligat koreceptora, a PKlotho (KLB)
segitségével, mely egy FGFR kot6 single-pass transzmembran fehérje [12, 50]. Az FGF21 az

emberi sz€rumbol és a cerebrospinalis folyadékbol is kimutathato [S1].

A szabad zsirsavak (FFA) a peroxisoma proliferator aktivalt receptor alfa aktivalasan
keresztiil (PPAR-a) megemelik az FGF21 szintjét, mig ¢hezés allapotaban az FGF21 gatolja a
lipolizist és a szabad zsirsav képzddést. Ezen 0sszefliggés felveti egy nagyon fontos szabalyozé
rendszer jelenlétét, mely a zsirszovet €s a mdj kommunikacioja kozott végez finomhangolast

[52].

Egy nemrég megjelent tanulmany soran Nason ¢s munkatérsai arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a majban termelédé FGF21, centralis hatasanak koszonhetden, szerves részét
képezi a glukagon testsulycsokkentd hatdsanak kialakitdsaban [53]. Metabolikus hatasai mellett
az FGF21-nek anti-inflammatorikus hatast is tulajdonitanak, melyet kettes tipusu
cukorbetegekben ¢s diabeteses periférids neuropathidban szenvedd betegekben figyeltek meg
[54-56]; ezeken tal ugy tiinik, hogy az obesitassal Osszefliggd hipothalamikus inflammacios

folyamatra is kedvezden hat [50, 57].

A vérben keringdé FGF21 indirekt immunmodulalé hatassal is rendelkezik az aktivalt

monocitak glikoz felvételének befolyasolasan keresztiil[58, 59].
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3.7. Az FGF21 és kronikus metabolikus megbetegedések kapcsolata

Emelkedett FGF21 szintek mérhetéek obesitasban [60], dyslipidaemiaban [61],
metabolikus szindrémaban [60], diabetes mellitusban [62], nem alkoholos eredeti zsirmajban,
coronaria betegségekben [63], atherosclerosisban [64], akut myocardialis infarctusban [65],

diabeteses nephropathiaban [66], és artérids hypertensidban [67] szenvedd betegek esetében.

Az FGF21 szintje a vércukor emelkedésével egyiitt nd, human kutatasok alapjan a
cukorbetegség kialakulasat eldrevetiti, valamint Osszefliggésbe hozhatdo a kettes tipust
cukorbetegekben kialakuld nephropathia korai stddiumaival. Ezek alapjan kimondhatd, hogy
az FGF21 a metabolikus betegségek kialakuldsanak egy korai indikatora lehet. A fentebb
emlitett kronikus betegségekben mért magasabb FGF21 szint egy adaptiv folyamat
részjelensége lehet, mely soran a protektiv mechanizmusok kimeriilésével egy FGF21
rezisztens allapot alakul ki, ahol a célszerveken mar nem alakulnak ki az FGF21 kivant,

jotékony hatasai [13].

3.8. Az FGF21 és a pajzsmirigyfunkcio kapcsolata

A fentebb mar emlitett FGF21 anyagcserére kifejtett finomhangol6 jellegli hatdsa mar
korabban is felhivta a figyelmet egy esetleges kapcsolat jelenlétére az FGF21 és a
pajzsmirigyfunkcio kozott. Horcsogkisérletek igazoltdk, hogy FGF21 infizid beadasat
kovetden a dejodinaz-2 (DIO2) enzim upregulacidja figyelheté meg a hypothalamusban ¢és az
interscapularis barna zsirszovetben [68]. A DIO2 enzim alakitja a tiroxint (T4) bioldgiailag
aktiv formava, trijod-tironinnd (T3). A DIO2 enzim magas expresszioja figyelheté meg a
hypothalamikus tanycitdkban, igy a kovetkezményesen megvaltozott hypothalamikus T3
koncentracid befolydsolja az étvagyat €s hat a szervezet energiafelhasznalasara [69].
Allatkisérletekben a T3 kezelés PPAR dependens titvonalon fokozta az FGF21 hepatikus
kifejezddését, mig FGF21 adéasa csokkentette a pajzsmirigy hormonszinteket, melyek alapjan

egy oda-vissza hat6 kapcsolat all fenn az FGF21 és a pajzsmirigyfunkcio kozott [70-72].

Annak ellenére, hogy az A4llatkisérletek alapjan nagy valoszinliséggel szoros

Osszefiiggés van az FGF21 és pajzsmirigyfunkcié kozott, human vonatkozasban csak limitalt

15



¢s nem egyértelmil vizsgdlatok allnak rendelkezésilinkre, melyek mind hypo-, mind

hyperthyreosisban is emelkedett FGF21 szinteket talaltak [14-20].

A Hashimoto-thyreoiditis (HT) egy szervspecifikus autoimmun megbetegedés, mely a
pajzsmirigy alulmiikodés leggyakoribb oka, prevalencigja 5,8-14,2%. A HT Osszefliggésbe
hozhatd kiillonboz0 cardiovascularis megbetegedésekkel, atherosclerosissal, obesitassal, €s

rosszindulatu pajzsmirigy elvaltozasokkal [21, 22].

Egy friss tanulmanyban Drongitis €s munkacsoportja 30 Hashimoto-thyreoiditises
gyermek ¢és fiatal serdild vérmintdjat vizsgalta, ahol valamennyiiiknél subclinikus
hypothyreosisos allapota (SCH) allt fenn. Eredményeik szerint a mért FGF21 szintek nem
voltak alacsonyabbak a SCH-s csoportban a kontrollcsoporthoz viszonyitva, és az emelkedés
mértéke sem volt szignifikans levotiroxin (LT4) kezelést kovetden sem [73]. Irodalmi adatok
alapjan az FGF21 szint kapcsolatat, esetleges Osszefiiggéseit a kiilonb6zé metabolikus-, és
pajzsmirigy paraméterekkel célzo vizsgalat ezidaig nem tortént felndtt, Hashimoto-

thyreoiditises betegcsoportban.
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4. Célkitiizések

4.1. Az ASVS alkalmazasa az insulinoma diagnosztikajaban

Retrospektiv ~ vizsgdlatunkban az ASVS hatékonysagat vizsgaltuk olyan
hyperinsulinaemiaval jaré hypoglycaemias betegekben, ahol a hagyoményos képalkoto

eljarasoknak nem sikeriilt megtalalni a koros inzulintobblet forrasat.
Vizsgalataink soran az alabbiakat vizsgaltuk:

a./ Az ASVS szenzitivitisanak meghatdrozdsa endogén hyperinsulinaemidval jard

hypoglycaemias betegeinkben és annak 0sszevetése az irodalmi adatokkal.
b./ A vizsgalat soran mért inzulintébblet dinamikajanak megfigyelése.
c./ Az inzulintdbblet 6sszehasonlitasa insulinomas és nesidioblastosisos esetekben.

d./ Az ASVS vizsgalat 0sszehasonlitasa az ujabb diagnosztikai technikakkal a rendelkezésiinkre

allo legtijabb irodalmi adatok alapjan.
e./ A vizsgalat szovodményratdjanak megfigyelése.
f./ A betegek vizsgalat utani kovetése, a kezelés sikerességének értekelése.

g/ Az ASVS vizsgalat hasznalhatdsdganak megitélése napjainkban.

4.2. Az FGF21 meghatarozasa Hashimoto-thyreoiditises betegcsoportban

Napjainkig az FGF21 szint kapcsolatat a metabolikus-, és pajzsmirigy paraméterekkel

eddig még nem vizsgaltak felndtt, Hashimoto-thyreoiditises betegcsoportban.
Munkénk sordn az aldbbiakat tliztiik ki célul:

a./ Az FGF21 szintjeinek és a pajzsmirigyhormonok (TSH, FT3, FT4) kozotti osszefliggések

keresése, értékelése, azok irodalmi adatokkal vald Gsszevetése.
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b./ Az FGF21 szint és pajzsmirigyfunkcio kozotti Osszefiiggések keresése Hashimoto-

thyreoiditises betegekben.

c./ Az FGF21 szintek 0sszevetése kiilonbozé metabolikus-, és anyagcsere paraméterekkel, ill.
a metabolizmust is befolyasolo egyéb faktorokkal, mint a BMI, trigliceridszint, LDL-C, HDL-
C, hsCRP, életkor.

d./ Egy gondozott, kezelt és levotiroxinnal megfeleléen szubsztitualt Hashimoto-thyreoiditises
beteganyag metabolikus paramétereinek, FGF21 szintjeinek 0Osszehasonlitdsa nem

pajzsmirigybetegekével, ill. ezen eredmények értékelése, abbdl konkluzid levonasa.

e./ Eredményeink alapjan 10j terdpids lehetOségek keresése a Hashimoto-thyreoiditises

beteganyag metabolikus zavarokhoz tarsuldé komorbiditasainak megeldzésében, kezelésében.
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5. Betegadatok és modszerek

5.1. Betegadatok és médszerek endogén hyperinsulinaemias hypoglycaemias betegeink

ASVS vizsgalata soran

5.1.1 Betegcsoportok

9 beteg adatainak, eredményeinek retrospektiv vizsgalatat végeztiik, akiket 2006 ¢€s
2021 kozott a Debreceni Egyetem Belgyodgyaszati Klinika Endokrinoldgiai Tanszékén
kezeltiink. Valamennyi, a vizsgéalatba bevont betegnél az insulinoma tipusos tiinetei
jelentkeztek, valamint a diagnézist a sziikséges laboratoriumi vizsgalatokkal is alatdmasztottuk.
Az endogén hyperinsulinaemia altal kivaltott hypoglycaemiat a 72 6ras €hezési teszt soran
észlelt, klinikai tlinetekkel jaro, dokumentdlt hypoglycaemias epizdd (vércukorszint <2,5
mmol/l) soran mért emelkedett inzulin és C-peptid szintekkel igazoltuk (Inzulin >4 pU/ml, C-

peptid >0,2 nmol/l).

A betegek atlagéletkora 45 + 25 év volt 7:2 aranyu férfi talsullyal. Csak olyan betegeket
vontunk be a vizsgalatba, akiknél a hagyomanyos képalkoté modszerekkel, mint a hasi UH, CT
vagy MRI vizsgalatok, a hyperinsulinaemia kivalté okat nem sikeriilt megtalalni. Az olyan
betegeket, akiknél egyértelmilien antidiabetikum okozott iatrogén hypoglycaemiat, vagy a

koértorténetben diabetes mellitus szerepelt, kizartunk.

5.1.2. Az ASVS vizsgalat Kivitelezése és értékelése

A szelektiv angiographia soran, a jobb oldali femoralis artéria punkciojat kdvetden a
nagyobb pancreast ellato artéridkat egymas utadn kiilon-kiilon katéterizaltuk; sorrendben az
arteria gastroduodenalist, majd az arteria mesenterica superiort, végil az arteria lienalist. 4 ml
10%-os calcium gliikonat oldatot adtunk be az egyes artéridkba. A mintavételi katétert a jobb

oldali femoralis vénan keresztiil vezettiik fel a jobb vena hepaticéaba.
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A vizsgalt pancreasrégiot ellatd artéridk szelektiv calcium stimulacidja eldtt, majd a
calcium stimulécidt kovetden 30, 60, és 120 masodperccel a jobb oldali vena hepatikaban 1€vé
katéteren keresztiil mintavételek torténtek (1. dbra). A mintak koziil a legmagasabb mért inzulin
szintet hasznaltuk fel Osszehasonlitasképp. Az alapértékhez képest tobb mint 1,5-szeres
emelkedést tekintettiik szignifikdnsnak, mely a hasnydlmirigyben 1évé insulinoma

elhelyezkedését is igazolta.

Az inzulin szinteket a levett vérmintakbdl a Debreceni Egyetem Laboratériumi
Medicina Intézete mérte le kemilumineszcens immunoassay (CLIA) technikaval Liaison XL

analizator segitségével (Diasorin Inc, Stillwater, MN, USA).
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1. Abra: Az ASVS vizsgdlat menetét mutatja be. A jobb oldali femoralis artéria punkcidjat
kévetéen a nagyobb pancreast ellato artéridkat egymast kovetoen katéterezziik (a.
gastroduodenalist, majd az a. mesenterica superiort és végiil az a. lienalist).
Intraarterialisan calcium gliikonat oldatot fecskendeziink be. A jobb oldali vena
femoralison keresztiil a vena hepaticaban pozicionalt mintavevd katéteren keresztiil, a

calcium stimulaciot kovetéen torténnek a mintavételek.
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5.2. Az FGF21 szint vizsgalata Hashimoto-thyreoiditisszel gondozott betegeinkben

5.2.1. Betegcsoportok

Hashimoto-thyreoiditis miatt gondozott betegeink szérum FGF21 szintjének

Osszefliggéseit vizsgaltuk lipid-, és pajzsmirigy paramétereikkel.

80 kaukazusi rasszhoz tartozdé HT-s beteg (75 n6 és 5 férfi; az atlagéletkor 47 = 13 év, a
betegség atlagos fennalladsanak ideje 6,7 + 4,5 év voltak) és 82 kaukazusi kontroll (n=82, 76 né
¢s 6 férfi, atlagéletkor 46 + 14 év volt) lett a vizsgalatba bevonva a Debreceni Egyetem

Belgyogyaszati Intézet Endokrinologiai Tanszékének endokrinoldgiai szakrendelése altal.

A Hashimoto-thyreoiditises betegcsoport pajzsmirigy-alulmiitkddés miatt adekvat
dozist levotiroxin szubsztitucioban részesiilt, a tiroxin napi atlagos dozisa 1,16 pg/ttskg
(interquartilis tartomany, IQR: 0,85-1,47) volt. Varandos kismamak, rosszindulatti daganatos
megbetegedésben szenvedd, ill. diabetes mellitussal, valamint egyéb autoimmun eredetli

megbetegedéssel rendelkezd betegek kizarésra keriiltek.

A kontroll csoport tagjai korra, nemre és BMI értékre voltak illesztve, valamint
kortorténetiikben nem szerepelt pajzsmirigybetegség és TSH, T4, és fT3 értékeik is a normal
tartomanyon beliil voltak. A tanulmdny a Debreceni Egyetem Tudomanyetikai Bizottsaga

engedélyével tortént. Minden beteg és a kontrollcsoport tagjai is beleegyeztek a vizsgalatba.

5.2.2. Vérvételi technika és az eredmények értékelésének modszerei

A vénas vérmintakat Vacutainer® szérum-szeparaldé csovekbe és EDTA-val
antikoagulalt csovekbe gytjtottilk (BD-Belliver Industrial Estate, Belliver Way, Roborough,
Plymouth PL6 7BP, Egyesiilt Kirdlysadg), majd a helyi klinikai protokollnak megfeleléen egy
orat kovetd alvadas utan centrifugaltuk. A plazmat és a szérumot 2200x g sebességgel, 10 percig
tartd centrifugalassal valasztottuk el, majd aliquotéltuk és -80 °C-on taroltuk a késobbi elemzés

céljabol.
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A szérum FGF21 szintjét enzimhez k6tott immunszorbens vizsgalattal (ELISA) mértiik
le a gyartdi utasitdsoknak megfeleléen (Fibroblast Growth Factor 21 Human ELISA Kit,
BioVendor Laboratorni Medicina a.s., Brno, Csehorszag).
A szérum pajzsmirigyhormonok szintjeit (szabad tiroxin-fT4, szabad trijod-tironin-fT3) ¢és a
pajzsmirigyserkentd hormon (TSH) szintjét elektrokemilumineszcens immunoassay-vel
hataroztuk meg (FT4 G2 Elecsys, FT3 Elecsys, TSH Elecsys, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Németorszag). Az fT4 referenciaértékei 12—22 pmol/L, az fT3-¢ 2,4-6,3 pmol/L, a
kemilumineszcens immunoassay-vel mértiik meg (LIAISON®-Anti-TPO, DiaSorin S.p.A.,
Saluggia, Olaszorszag).

A magas érzékenységii C-reaktiv fehérje (hsCRP) szérumszintjét immunoturbidimetrias
modszerrel hatdroztuk meg; a trigliceridet, total koleszterint, alacsony slirliségli lipoprotein
koleszterint (LDL-C), nem magas stirliségii lipoprotein koleszterineket (non-HDL-C) és magas
strliségli lipoprotein koleszterint (HDL-C) enzimatikus, kolorimetrids tesztekkel mértiik; a
gliikozt pedig hexokinazos kinetikai enzimatikus assay-vel hataroztuk meg Cobas c600

automata analizator segitségével (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag).

5.2.3. Statisztikai elemzések

A statisztikai elemzéseket a STATISTICA v.14 szoftverrel végeztiik el, a grafikonokat
pedig Graphpad Prism v.8 segitségével készitettiik. A folyamatos valtozok -eloszlasat
Kolmogorov—Smirnov teszttel ellendriztiik. A csoportok kozotti dsszehasonlitdshoz normal
eloszlast adatok esetén Student-féle kétmintas t-probat hasznaltunk, és az eredményeket atlag
+ sz6rés (SD) formdjaban adtuk meg. Az aszimmetrikus eloszlast adatokat Mann—Whitney U-
teszttel vetettiik 6ssze, ahol a medidnt, valamint a 25. és 75. percentilist adtuk meg. A kategorias
valtozok kapcsolatdnak értékelésére Khi-négyzet tesztet alkalmaztunk. Pearson-korrelacidval
elemeztiik a folyamatos valtozok kézotti kapcsolatokat, és a nem normal eloszlasu valtozokat
logaritmus transzformacioval alakitottuk at a korrelaciohoz. Tobbszoros linearis regressziot
végeztiink, ahol az FGF21 logaritmusat hasznaltuk fiiggd valtozoként a HT és a kontroll

csoportokban kiilon-kiilon. Az egyes csoportokban az FGF21-gyel korreldldé valtozokat
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univarians elemzés alapjan vontuk be a tobbszords regresszids modellekbe. A 0,05 alatti p-

értékeket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.

6. Eredmények

6.1. Eredményeink ASVS vizsgalatot kovetoen

Retrospektiv vizsgalatunkban 9 endogén hyperinsulinaemias hypoglycaemias beteget

vizsgaltunk, akiknél szelektiv calcium stimulacios angiographiat (ASVS) végeztiink.

Hagyomanyos képalkotd vizsgalatok, mint a hasi ultrahang vizsgalat, CT és MRI
vizsgalatok egyik betegnél sem talaltdk meg a pancreasban a feltételezett neuroendokrin tumort.
2 beteg esetében (1. és 2. szamu betegek) octreotid szcintigrafia is tortént, negativ eredménnyel.
Mivel tanulmanyunk egy relative hossza id6t olelt fel endoscopos UH vizsgalat (EUS) nem

tortént, mivel ekkor még intézményiinkben a vizsgalat nem volt elérhetd.

Ot beteg esetében sikeriilt a vena hepaticabol levett vérmintik inzulinszintjeinek
Osszehasonlitasaval megallapitani a jelentds inzulintobblet pontos forrasat (2.abra). A legtobb
esetben a mért inzulinszintek hamar, a calcium stimulaciét kovetden mar 30 masodperccel
elérték csucskoncentraciojukat, melyet kovetden a késébb levett mintakban lassi csokkend

tendencia volt lathat6. Ezek az eredmények jol korrelalnak az irodalmi adatokkal [74].

A klinikai tliinetek megsziintek és a laboratériumi eltérések is rendezddtek a sebészeti
beavatkozas utdn 4 betegiink esetében (1. Téblazat). Egy sulyos komorbiditasokkal is
rendelkezd betegiinket elvesztettiink posztoperativ szovodmeények kovetkeztében. A szdvettani
vizsgalat és a lokdlis nyirokcsomoattétek alapjan az & esetében malignus insulinoma
igazolodott. A maradék 4 beteg esetében, a jobb oldali vena hepaticabol levett vérmintadkban
kozel azonosan magas szintre emelkedett inzulinértékek voltak észlelhetéek a kiilonbozd
pancreast ellatdo nagyobb artéridk szelektiv calcium stimuldcidjat kovetéen. Ez az eredmény a
pancreas beta-sejtjeinek hyperplasidjaval jaré korképre, a nesidioblastosisra utal. Ezekben az
esetekben miitét nem tortént, egy kivételével, mely soran részleges hasnyalmirigy eltavolitas
tortént, melyet gyogyszeres kezelés kovetett. A klinikai tiinetek calcium antagonista és

diazoxide kombinalt gydgyszeres terapia mellett megsziintek. (1. Tablazat).
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Valamennyi insulindmds beteglinknél az elvégzett szelektiv calcium stimuldcios
angiographids vizsgalat (ASVS) diagnosztikus értékiinek bizonyult, nagy segitség volt a miitét
elétt az insulinoma pontosabb lokalizacidjaban, és mindezeken til a neuroendokrin daganat
funkcidjarél is hasznos informacidval szolgalt a neuroendokrin  elvaltozasok

hormontermelésének szamszerusitése révén.

FRAME= 11
MG= 01
MS= 00

2. Abra: ASVS sordn végzett angiographia az 1. szamii betegnél. A miitét sordn az
insulinoma pontosan abban a lokalizacioban volt megtalalhato, ahol az angiographias
felvételen is lathatho volt. A pancreas farkaban (nyil) elhelyezkedd insulinoma
verellatasaért az a. lienalis a felelds, melynek szelektiv calcium stimulaciojat kévetoen
az inzulinszint szignifikansan megemelkedett. A morfologiai kép mellett a

hormontermelés is segitette az insulinoma lokalizdlasat.
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A beteg szama

1.beteg 2.beteg 3.beteg 4.beteg 5.beteg 6.beteg 7.beteg 8.beteg 9.beteg
életkor (év) 47 29 52 70 27 66 51 34 33
nem férfi férfi né férfi férfi férfi férfi ferfi né
arteria
gastroduodenalis’ 30,9/31,2 122,5/113,1 | 30,4/36,1 17,5/21,7 111,1/120,4 73,1/>500 204,2/304,4 30,5/33,2 n.t?2
arteria mesenterica
superior' 16,9/13,9 24,3/102 33,5/>309 16,5/17,3 131,9/118 75/>500 116,9/209,7 43,1/105 17,8/75,1
arteria lienalis'

17,2/174,9 34,8/>291 35,9/49,8 23,1/>291 119,1/231,4 n.t. 102,2/>500 42,8/68,8 12,1/23,1

malignus nesidioblasto
szovettan insulinoma insulinoma insulinoma insulinoma n.t. n.t. n.t.
insulinoma -sis
15mm a test insulinom insulinoma a

14-16 mm a insulinoma nem tortént | nem tortént nem tortént
tumor méret és farok a a farki | farki n.a

farki régioban fejrégioban . ) miitét miitét miitét

hataran régidban régioban
. gyogyszeres gyogyszeres gyogyszeres gyogyszeres
betegség kimenetele gyogyult gyogyult gyogyult elhunyt gyogyult
kezelés kezelés kezelés kezelés

1. Tablazat: 9 betegiink ASVS vizsgalat sordn mért inzulinszintjei lathatoak a calcium

stimuldcio elott, illetve azt kévetden az egyes pancreast ellato nagyobb artéridkra kiilon-

kiilon lebontva. Délt betitvel jeloltiik a szignifikans emelkedést. Lathatoak tovabba a

tablazatban az egyes betegek antropometriai adatai, illetve a betegségiikhoz kapcsolodo

relevans klinikai adatok

' Az egyes artériak calcium stimulacidja el6tti és utani vena hepaticaban mért inzulinszint értékei (pU/mL)

2 Sikertelen vizsgalat vasospasmus miatt

A stimuléciot kdvetden szignifikansan emelkedett inzulinértékeket kiemeltiik

n.t.: nem tortént
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6.2. Eredményeink az FGF21 szintek mérését kovetoen

A mért FGF21 szérumszintek jelentdsen alacsonyabbak voltak a Hashimoto-
thyreoiditises betegcsoportban, mint a korhoz, BMI értékhez illesztett kontrollcsoportéban (3.
abra ¢és 2-es tablazat). A TSH ¢és az Ft4 szintje magasabb volt a HT-s csoportban, mig az Ft3

szint alacsonyabb volt a kontrollcsoporthoz viszonyitva (2-es Téablazat).

A szérum hs-CRP, total cholesterin, LDL-C, HDL-C és triglicerid szintek érdemi eltérést
nem mutattak a 2 csoport kozott, mig a vércukorszint egy kiss¢ magasabb volt a HT-s
csoportban, de Osszességében elmondhatd, hogy az elébb emlitett laborparaméterek mind a

megadott normdl tartomanyon beliil voltak (2. Tablazat).
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3. Abra. Az dbrdn a Hashimoto-thyroiditises betegcsoport (HT) szérum FGF21 szintjei
lathatoak a kontrollcsoporttal d&sszehasonlitva. A HT-s betegcsoportban szignifikansan

alacsonyabb FGF21 szintek lathatoak.

Doboz, kozépérték (median) és kvartilisek, bajuszvonalak, minimum és maximum értékek.
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2. Tablazat. A HT-s és a kontrollcsoport antropometriai adatai és laboratoriumi paraméterei.
A TSH és az Ft4 szintjei magasabbak, mig az FT3 szintje alacsonyabb volt a HT-s
betegcsoportban. A lipid-, és gyulladasos értekek érdemi eltérést nem mutattak a két csoport

kozott, mig a vércukor kissé magasabb volt a HT-s betegcsoportban.

Az értékeket atlag + szoras vagy median (also kvartilis, felso kvartilis) formdajaban adtuk meg.

HT Betegcsoport (n = Kontrollcsoport (n = p

80) 82)

Eletkor (év) 47 £ 13 46 £ 14 0,610
BMI (kg/m?) 25,5 (23,9-30,5) 26,1 (22,2-30,0) 0,997
FGF21 (pg/mL) 74,2 (33,4-148,3) 131,9 (44,8-236,3) 0,030
hsCRP (mg/L) 1,7 (1,04,5) 2,6 (0,9-5,5) 0,268
TSH (mIU/L) 2,80 (1,03-4,79) 1,77 (1,25-2,38) 0,004
fT4 (pmol/L) 17,9 +3,7 15,3 +1,7 <0,0001
fT3 (pmol/L) 4,56 + 0,62 5,04 + 0,62 <0,0001
gliikkoz (mmol/L) 5,2 (4,9-5,6) 5,1 (4,8-5,6) 0,039
triglicerid (mmol/L) 1,4 (0,9-2,0) 1,2 (0,9-1,7) 0,058
Total cholesterin 53 +1,1 54+1,1 0,629
(mmol/L)

LDL-C (mmol/L) 3,2 (2,64,1) 3,3(2,74,1) 0,672
HDL-C (mmol/L) 1,5 (1,3-1,8) 1,5 (1,2-1,7) 0,539

Roviditések: BMI: testtomeg-index, FGF21: 21-es fibroblast névekedési faktor, fT4: tiroxin,
fT3: trijod-tironin, HDL-C: magas suriiségii lipoprotein cholesterin, hsCRP: magas
erzékenysegii C-reaktiv protein, HI: Hashimoto- thyreoiditis, LDL-C: alacsony stirtiségii

lipoprotein cholesterin, TSH: pajzsmirigy stimulalo hormon

Az FGF21 szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az életkorral, a triglicerid-, a total
cholesterin-, és az LDL-C szintekkel mindkét vizsgalt populacioban. A HT-s betegcsoportban
az FGF21 pozitivan korrelalt a BMI-vel és negativan a HDL-C értékkel. Ezen kiviil az FGF21
szignifikans Osszefiiggést mutatott az fT4-gyel, a TSH-val és a hsCRP-vel, mig nem talaltunk
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egyértelmii Osszefliggést az FGF21 és a BMI érték kozott az egészséges alanyok korében.
Tovabba nem sikeriilt szignifikans 6sszefliggést taldlnunk a pajzsmirigyfunkcio (ft4 és TSH) és
az FGF21 szintje kozott a Hashimoto-thyreoiditises betegcsoportban (3-as tablazat és 4-es

abra).

3-as Tablazat. Osszefiiggések az FGF21 és az életkor, BMI érték, pajzsmirigy hormonszintek,
lipid paraméterek és hsCRP értékek kozott Hashimoto-thyreoditises betegek és az egészséges

kontrollcsoport kozott.

HT Betegcsoport (n= 80) Kontrollcsoport (n = 82)

Paraméterek r p r D

Eletkor (év) 0,403 <0,001 0,317 0,004
BMI (kg/m?) 0,373 0,001 0,200 0,071
TSH 0,005 0,967 0,251 0,023
fT4 (pmol/L) —0,071 0,530 —-0,327 0,003
fT3 (pmol/L) —0,163 0,148 —0,022 0,843
Glik6z (mmol/L) 0,138 0,290 0,188 0,091
Triglicerid (mmol/L) 0,395 <0,001 0,344 0,003
Total cholesterin (mmol/L) 0,350 0,002 0,291 0,012
LDL-C (mmol/L) 0,358 0,001 0,323 0,006
HDL-C (mmol/L) —-0,242 0,033 —0,186 0,117
hsCRP (mg/L) 0,211 0,073 0,260 0,019

Roviditések: BMI: testtomeg-index, FGF21:21-es fibroblaszt novekedési faktor, fT4: tiroxin,
fT3: trijod-tironin, hsCRP: magas érzékenységii C-reaktiv protein, HT: Hashimoto-thyreoiditis,
LDL-C: alacsony suriiségii lipoprotein cholesterin, non-HDL-C: nem magas stiriiségii

lipoprotein cholesterinek, TSH: pajzsmirigy stimuldlo hormon
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4-es Abra. A szabad szérum tiroxin (Ft4) és FGF21 szintek kézotti dsszefiiggések a Hashimoto-
thyreoiditises betegcsoportban (HT)(A) és a kontrollcsoportban (B). A szérum TSH és FGF21
szintek kozotti osszefiiggések a HT-s (C) és a kontrollcsoportban (D). Nem taldltunk szignifikans

osszefiiggest a pajzsmirigyhormonok és az FGF21 szint kozott HT-s betegcsoportban.

Az FGF21 és a tobbi vizsgalt paraméter kozotti dsszefliggéseket tovabb elemeztiik

tobbszOrds linedris regresszids analizis segitségével. A HT-s betegcsoportban a modell
tartalmazta az életkort, BMI-, triglicerid-, LDL-C-, és a HDL-C értékeket. Ezen analizis szerint
az LDL-C szint volt a varhaté szérum FGF21 szint legjobb prediktora (standardizalt = 0,225
(0,109); p = 0,043) a HT-s betegcsoportban. Tovabba egy masik modell, mely az életkort, TSH,
FT4-, triglicerid-, LDL-C-, és hsCRP értékeket tartalmazta, az ft4 értéket taldlta az FGF21 szint
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legerésebb fliggetlen prediktoraként a kontrollcsoport esetében (standardizalt f = —0,270

(0,120); p = 0,027) (4-es Tablazat).

4-es Tablazat. Az FGF?21 szintjének prediktorai a HT betegek és kontrollcsoportok esetében.

HT-s betegcsoportban az LDL-C, mig a kontroll betegcsoportban az Ft4 érték volt az FGF21

szint legjobb prediktora.

HT Betegcsoport Kontrollcsoport

Prediktorok st. p (st. p SE értéke) p st. B (st. p SE értéke) p
Eletkor 0,223 (0,118) 0,063 0,094 (0,131) 0,476
BMI 0,232 (0,121) 0,059 na na
TSH na na 0,165 (0,114) 0,155
T4 na na -0,270 (0,120) 0,027
Triglicerid 0,119 (0,131) 0,365 0,147 (0,144) 0,310
LDL-C 0,225 (0,109) 0,043 0,152 (0,157) 0,337
HDL-C —0,096 (0,109) 0,465 na na
hsCRP na na 0,075 (0,118) 0,337

Roviditések: BMI: testtomeg-index, FGF21:21-es fibroblast novekedési faktor, fT4: tiroxin,

hsCRP: magas érzékenységii C-rekativ protein, HT: Hashimoto-thyreoiditis, HDL-C: magas

suruségi lipoprotein cholesterin, LDL-C: alacsony stiriiségii lipoprotein cholesterin, TSH:

pajzsmirigy stimuldlo hormon, na: nem alkalmazhato
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7. Megbeszélés

Az insulinoma a hasnyalmirigy leggyakoribb funkcionalis neuroendokrin tumora ¢€s az

endogén hyperinsulinaemiaval jar6 hypoglycaemia leggyakoribb kivalté oka [2].

Az idegrendszeri kdrosodds megeldzése kulcsfontossagl, ezért torekedni kell az
insulinoma mihamarabbi lokalizaciojara. A legtobb esetben a sebészi eltavolitas kurativ, ennek
eldsegitése érdekében nagyon fontos a preoperativ lokalizdcid, azonban mivel a legtobb daganat
2 cm atméro alatti, igy a tumor pontos lokalizacidja sokszor nehézséget okoz. Ugyanakkor a
nem hormontermeld neuroendokrin hasnydlmirigy daganatok hajlamosak nagyobbak lenni
méretben, igy a hagyomanyos képalkoto6 vizsgalatokkal konnyebben megtalalhatéak lennének,
de ennek ellenére a klinikai tiinetek hidnyaban késobb keriilnek felismerésre. Az insulinoma
gyogyulasi ratdja sebészi megoldast kdvetden kivald, miitét utan az 5 éves betegségmentes
tulélési arany 100%, koszonhetden a relative ritkan eléforduld rosszindulata daganatoknak [1,

75].

A nesidioblastosist a pancreas béta-sejtjeinek hyperplasidja és hypertrophiaja jellemez.
Az extrém ritkasagnak szamito fokalis eseteket kivéve, melyeket sebészi ton is kezelhetnek, a
legtobb esetben a gyodgyszeres kezelés a célravezetd [10, 11]. A pancreas szigetsejtek
hyperplasidjat gyakran nehéz igazolni a hagyomanyos képalkoto eljarasokkal, ezért ezekben az
esetekben is az ASVS egy kiilondsen hasznos diagnosztikai eljaras. Az adott pancreas régiot
hepaticabol levett vérmintakbol mért inzulinszint emelkedés mértéke szignifikansan magasabb
insulindmaban, mint nesidioblastosisban [9]. Az inzulinszint emelkedése nagyon hasonl6 volt

a két nesidioblastosisos esetunkben.

Az endoszképos ultrahang technika (EUS) egy relative ujabb eljaras. Minimalisan
invaziv technika, mely magas szenzitivitassal és specificitassal tud azonositani 2 cm atméro
alatti daganatos elvaltozasokat. A vizsgalat soran szovettani mintavételre is lehetdség van, mely
a diagnézishoz vezetd utat tovabb konnyiti. Szenzitivitdsa azonban 40%-92.6% kozott
valtozhat a tumor intrapancreatikus elhelyezkedésébdl adoddan. Minél kdzelebb van az
ultrahang vizsgalofejhez a daganat, annal nagyobb a vizsgéalat szenzitivitdsa, mig egy pancreas
farokban elhelyezkedd daganat esetében a legkisebb a talalati ardny. A vizsgalat effektivitasat
tovabba nagymértékben befolyasolja a beavatkozast végzd orvos szakmai tapasztalata és tavoli

metasztazisok észlelésére sem alkalmas [40, 76, 77]. Ezenkiviil a hyperechogén laesiok
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hianyaban a nesidioblastosisos esetek kivizsgaldsadban is jelentésen korlatozott a vizsgalat

hasznalhatosaga [10, 78, 79].

Az ASVS informacioval szolgal az elvaltozas hormonalis aktivitasarol is, igy segit a
pontosabb lokalizdcidoban, mely a sebészi beavatkozas sikerességéhez elengedhetetlen, ezzel is

szignifikdnsan csokkentve a reoperaciok szamat [8].

Vizsgélatunkban 9 betegbdl 4 betegnél sikeriilt az ASVS segitségével diffuz
inzulinkiaramlast detektalni. Ezen nesidioblastosinak tartott betegek esetén a gyogyszeres
kezelés javitott a betegek allapotan és a sebészeti beavatkozas elkeriilhetové valt, egy eset
kivételével, akinél miitétet kdvetéen nem alakult ki remissio, majd gyogyszeres kezelést

kovetden valt tinetmentessé.

Morera €s munkatarsai altal publikalt k6zleményben az ASVS 90,9%-0s szenzitivitast
mutatott a daganatok lokalizaciojaban, ami magasabb, mint az endoscopos ultrahang esetében.
Mindezen feliil az ASVS technika szenzitivitisa megkozelitette az intraoperativ palpatio és az

intraoperativ ultrahangos vizsgélat (IOUS) kombinacidjat is [80].

Az octreotid szcintigrafia, bar az irodalmi adatok szerint 47-60% -os szenzitivitasu,
centrumunkban vizsgalt két esetliinkbdl egyikben sem taldlta meg az insulinomat, feltehetéen

az alacsony somatostatin 2-es receptor expresszio hidnyanak kovetkeztében [1, 39].

Tobb, 10-20 beteget vizsgald tanulmany is dsszességében 90% kortil hatarozta meg az
ASVS vizsgélat szenzitivitasat [1, 81, 82]. Egy nagy, atfogo, 339 beteg eredményeit feldolgozo

metaanalizis 93%-os szenzitivitast és 86%-os specificitast talalt [83].

Azokat az eseteket, ahol a hagyomanyos képalkoto eljarasok nem talaltak solid eltérést
és ASVS vizsgalat soran hasonléan emelkedett inzulinértékeket észleltiink egynél tobb
pancreast ellatdo artéria szelektiv calcium stimulacigjat kovetden, nesidioblastosisnak
véleményeztiik [11]. Ezeknél a betegeknél sebészi exploratio soran sem talaltak neurendokrin
tumort. Tovabba, konzervativ, gyogyszeres kezelést kovetden a hypoglycaemids rosszullétek is

megsziintek, mely ugyancsak alatdmasztotta a nesidioblastosis diagndzisat.

Természetesen ennek az eljarasnak is vannak korlatai és veszélyei is. Hatoko és
munkatarsai példaul alacsonyabb dozisti calciumot hasznaltak a vizsgdlat elvégzéséhez a
kiilonb6z6 mellékhatdsok, mint pl. a héanyinger, hypoglycaemia, hypercalcaemia

minimalizéldsa érdekében [84]. Az eljaras invaziv természetébdl fakadoéan eléfordulhatnak
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kiilénbozd, punkcidhoz koéthetd mechanikus szovédmények, mint pl. az érfal sériilése, vérzés,
haematoma kialakulasa. Ezen tul fals negativ €s fals pozitiv eredmények is eléfordulhatnak,
technikai hibak vagy az erek anatdmiai varidnsainak kovetkeztében, habar Osszességében a
hibak eléforduldsa tapasztalt operatdr esetében €s jol felszerelt kozpontokban igen ritkdk [85].
Perkov és munkatérsai szerint a komplikacids rata elhanyagolhat6, de bizonyos eldkésziiletek
mindenképpen sziikségesek [86]. Egy 17 beteg adatait feldolgoz6 vizsgalatban nem jelentkezett
szOvodmény ASVS beavatkozast kovetden [87]. Ez az eredmény jol korreldl az altalunk
talaltakkal, ugyanis az altalunk vizsgélt 9 beteg esetében egynél sem jelentkezett szovédmény

sem a vizsgalat sordn, sem azt kdvetden.

Ujabb képalkotd vizsgalatok jelentek meg mostandban, mint pl. a somatostatin
receptorokat hasznalé octreotid-scan, a 68Ga-DOTATATE pozitron emisszios tomografia
(PET) vagy a 68Ga-DOTATOC PET, melyek segitségével jelentdsen javult a neuroendokrin

daganatok felismerése, kdvetése és utdkezelése is.

Egy friss tanulmany szerint az Exendin-4 PET/CT mind a 68Ga-DOTATATE PET/CT-
nél, mind a 18F-FDG PET/CT-nél hatékonyabb volt az insulindmak lokalizacidjaban, foleg a
kis, G2-es tipusu tumorok esetében [88]. Az Exendin-4 egy molekularis jelzéanyag, mely a
glukagonszerii peptid-1 receptort célozza meg (GLP-1R), mely legnagyobb mennyiségben az
insulindmak béta-szigetsejtjein expresszalodik, ebbdl kifolydlag nagyon magas szenzitivitassal
¢s specificitassal jelzi az insulindmaékat. Szenzitivitdsa akar a 97,7%-ot is elérheti, mely
barmely mas vizsgidlomodot felilmual. A 68Ga-NOTA-exendin-4 PET/CT jelenleg a
legérzékenyebb képalkotd eljards az insulindbméak preoperativ lokalizéldsdban 97,7%-o0s

érzékenységgel.

Ennek ellenére az insulinomak detektalasaban ezeknek az Gijabb eljarasoknak is vannak
korlatai [89, 90]. A GLP-1R kifejez6dése nesidioblastosisban magasabb, mint a normal
hasnyalmirigy szdvetben, de alacsonyabb, mint insulinoma esetében, mely szintén egy korlatja

lehet ennek a vizsgalomodszernek [91].

A molekularis képalkotas egy fellendiildben 1€v6 €s igéretesnek tlind képalkotasi eljaras
az insulinomdk detektalasaban, azonban az insulindméak egy jelentds része nem expresszal
somatostatin receptorokat [91].A GLP-1R tulzott kifejezddése figyelhetd meg az insulindbmas
esetek 93%-ban, amely eseteknél a GLP-1 PET/CT taldlati ardnya kovetkezésképpen joval
magasabb. Azonban a GLP-1R tulzott expresszidja malignus, ill. attéttel jaroé esetekben csupan

36%, igy ez a technika, ezen joval ritkabb, de jelentsen rosszabb progndzist esetekben kevésbé
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informativ [91-93]. Mindezen tll a metasztatikus insulindméakban gyakran hidnyzik a GLP-1
receptorok expresszidja €s gyakran a SST2 receptor tulzott kifejezddése jelenik meg, az SRS

scan taldlati ardnya ilyen esetekben 73%-o0s [94].

Jollehet majdcsak minden esetben kiilonb6zd vizsgalomodszerek kombinacidjara lesz
sziikség, ennek ellenére azonban az insulindmak pontos lokalizacidja 10-27%-ban mégsem
valosul meg a preoperativ iddszakban [7]. Egy 1960 ¢és 2011 kozott késziilt szisztematikus
vizsgalat soran 6222 esetet vizsgaltak meg, ahol az ASVS az insulindmas betegek 84,7 %-ban

talalta meg a daganat pontos helyét, 89,2%-os atlagos érzékenységgel [7].

Az ASVS tovabbi funkciondlis informaciéhoz is juttathat olyan MEN-1 szindrémas
esetekben, ahol tobb neuroendokrin daganat is jelen van a pancreasban ¢€s kiilonbséget kell tenni

a hormontermel6 és nem hormontermeld tumorok kozott [1].

Kiilonb6z6 nézdpontok vannak azzal kapcsolatban, hogy melyik a legmegfelelobb
modszer a tumor lokalizéciojara; az elérhetd diagnosztikus eljardsok centrumonként valtoznak
¢s a vizsgalat sikeressége is nagyban mulhat a centrum felkésziiltségén €s tapasztalatan [1, 75,

95].

Intézetliink a neuroendokrin daganatos megbetegedések vonatkozasiaban regionalis
kozpontként mikodik, amely magyardzza jelen vizsgalatunkban az insulinomak
lokaliz4ciojanak magas taldlati ardnyat, ill. a nesidioblastosisos esetek felismerését €s sikeres
kezelését. Mindez megerdsiti a ritka neuroendokrin daganatok, mint példaul az insulinoma,
centrumokban torténd kezelésének jelentdségét annak érdekében, hogy elkeriiljiik a
hasnyalmirigy késobbi endokrin- ¢€s exokrin funkciovesztésbdl kialakulé pancreas
insuffitientiat, és hogy eldsegitsiik a posztoperativ gydgyulast. Jelenleg a legjobb megoldas a
pancreas takarékos mitéti beavatkozas, melyhez a tumor pontos lokalizaciéjanak ismerete

elengedhetetleniil sziikséges.

A jelenleg érvényben 1évé Eurdpai Neuroendokrin Tumor Tarsasag (ENETS) ajanlas
szerint a mar preoperative sikeresen lokalizalt insulindmak els6vonalbeli kezelésére a minimal
invaziv sebészi beavatkozds javasolt; a kozolt eredmények alapjan a laparoscopos

beavatkozasokat kifejezetten biztonsdgosnak és eredményesnek tartjak [2, 6, 7, 96].

A nesidioblastosisos esetek szama folyamatosan nd, incidencidjuk az utobbi idében
terjedében 1évo stlycsokkentd intervencid, a bariatriai sebészeti beavatkozasok utan is

emelkedik [10, 97].
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Vizsgalatunk sordn relative magas szaml nesidioblastosisos esetet taldltunk a
vizsgalatba bevont hyperinsulinaemids betegeink kozott. Nesidioblastosisban a sebészi

beavatkozas nem célravezetd, a miitétet kovetden nem alakul ki teljes gyogyulas [98].

A fentiek alapjan a részletes preoperativ kivizsgalds elengedhetetlen a felesleges

mitétek elkeriilése végett.

A tervezett mitét el6tt, annak kontraindikécidja, valamint az igazoltan
nesidioblastosisos betegek esetében a gyogyszeres kezelés fontos és hatdsos modszer. Diazoxid
farmakoldgiai hatdéanyag a béta-sejteken kifejtett indirekt hatasan keresztiil csokkenti az
inzulinszekréciot €s fokozza a glikolizist. Emellett calcium-antagonistdk adésa is sok esetben
hatdsos lehet. A hosszl hatasti somatostatin analégok (SSA-k: octreotid, lanreotid és pasireotid)
védelmet nyujthatnak a hypoglycaemia ellen azokban az esetekben, amikor az insulinoma
daganatsejtjei 2-es altipusi somatostatin receptort expresszalnak [7, 39]. Rosszindulatu,
metasztatikus insulinomés esetekben a peptid receptor radionuklid terapia (PRRT)
kombinécidja 177Lu-DOTATATE-val és everolimusszal johet szoba, foleg azokban a mar
elérehaladottabb esetekben, amikor a hypoglycaemia somatostatin analog kezelésre

refrakteritast mutat [2].

Egy nemrégiben Andreassen ¢és munkatéarsai altal végzett tanulmanyban 80 daganatos
beteget vizsgaltak. Eredményeik szerint a rosszindulati insulindémas esetekben a tumor kevésbé
festddott inzulin és proinzulin hatdsara, mint a jéindulata elvaltozasoknal, melyek féként a
csokkent inzulintdrolasi kapacitasra vezethetoek vissza. Ugyanakkor a glukagon festédés csak
a malignus esetekben volt megfigyelhetd. A malignitas jelenléte szintén dsszefliggésbe hozhato
a kromogranin A (CgA) festddés hianyaval és a magasabb Ki-67 festédési mintaval, melyek a

daganat sejtjeinek rosszul differencidltsdganak eredményei [34].

Ezek az eredmények is hangsulyozzék a szelektiv intraarterialis calcium stimuldcios

angiographids technika jelent0ségeét.

Az FGF21 és a pajzsmirigyfunkcio kozotti kapcsolatot eddig még nem vizsgaltak

részleteiben.

Egy korabbi tanulményban Bonde és munkacsoportja normal FGF21 szinteket talalt egy
20 hyperthyreosisos beteget magaba foglal6 vizsgélatban, akiknek szabad pajzsmirigy hormon

szintjei sz¢éles hatarok kozt valtoztak [14].
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Xiao és munkatarsai egy nagyobb populacidji Graves-Basedow koros manifeszt
hyperthyreosisos betegcsoportban emelkedett FGF21 szintet é€szleltek, mely az euthyreoid
allapot elérése utan csokkeni kezdett, amivel parhuzamosan a betegek BMI értéke is
novekedett, de a normal tartomanyban maradt. Eredményeik alapjan az FGF21 szint fiiggetlen
kapcsolatat allapitottdk meg a pajzsmirigy talmiikddéssel [15]. Az FT3 és FT4 értékek
hyperthyreosisos betegekben egyértelmii korrelaciot mutattak az FGF21 szinttel [15, 16].

Egy masik tanulmanyban Bande és munkacsoportja hasonldéan emelkedett FGF21
szinteket észlelt pajzsmirigy tilmiikodés esetén. A vizsgélatba bevont betegek nagy részének
Graves-Basedow megbetegedés okozta a pajzsmirigy tulmikodést és az adekvat kezelést

kovetden az FGF21 szintek csokkenését észleltek [17].

Egy Lee 4altal vezetett tanulmanyban normalis pajzsmirigy hormon statusszal
rendelkez6 egyéneket hasonlitottak 6ssze subclinikus és manifeszt hypothyreosisos betegekkel
¢s az FGF21 szintek emelkedését talaltdk hypothyreosisos betegeknél, fiiggetleniil a BMI
értéktdl vagy a lipid-, ill. a szénhidrat anyagcserétdl. Ebben a vizsgalatban a pajzsmirigy

alulmiikddés etiologiaja vagy az antitest titer mértéke nem volt feltiintetve [18].

Wang ¢és munkatarsai ellentmond6 eredményeket kaptak subclinikus és manifeszt
pajzsmirigy alulmiikodésben. Csokkenés volt észlelhetd az FGF21 szintekben pajzsmirigy
alulmiikddés esetén, majd egyértelmli emelkedés levotiroxin szubsztiticiot kovetden. Az

FGF21 szintbeli valtozasok jol korrelaltak az FT3 és FT4 szintek emelkedésével [19].

Fu és munkacsoportja egészséges alanyokon nem talalt 6sszefliggést az FGF21 és a TSH
szintek kozott. Az FGF21 szintek kozott sem taldltak érdemi eltérést a pajzsmirigy ellenes

antitesttel rendelkez6 és nem rendelkezd csoportok kozott [20].

Az FGF21 és pajzsmirigyfunkcio kozott 1évé kapcsolat, a — sokszor egymasnak
ellentmondo - irodalmi adatok hatterében szerepet jatszhat a majkéarosodas altal kivaltott FGF21
emelkedés 1s, amit gyakran tulajdonitanak pajzsmirigy talmikodésnek, ahogy Xiao és

munkacsoportja kimutatta [16].

Subclinikus pajzsmirigy alulmiikodésben is az FGF21 szintje emelkedett lehet, melyet
a tarsul6 obesitashoz kothetd adaptiv mechanizmus magyarazhat [13]. Az egymasnak sokszor
ellentmondo6 eredményeket a vizsgalatok eltéré bevalogatasi kritériumai, a betegek kiilonb6zo
¢letkora, a meghatéarozott kiilonb6z6 TSH hatérértékek, a kiilonboz6 technikai kivitelezések

vagy a felhasznalt kiilonb6z6 FGF21 ELISA kitek magyarazhatjak. Ugyanakkor jelenleg csak
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korlatozott irodalmi adat all rendelkezésiinkre, mivel mindeziddig csak csekély szamu

tanulmany foglalkozott az FGF21 és pajzsmirigy funkcio kozotti esetleges kapcsolattal.

A Hashimoto-thyreoiditis a leggyakoribb autoimmun megbetegedés, prevalencidja
vilagszerte 7,5%, mely azért is jelentds, mert a HT hozzajarulhat kiilonbozd cardiovascularis

megbetegedések és a pajzsmirigyrak kialakuldsahoz [99].

Tanulmanyunkban igyekeztiink egy olyan HT-s betegcsoportot bevalogatni, amely jol
reprezental egy valos, levotiroxinnal szubsztitualt HT-s beteganyagot. Vizsgalt betegeink és a
kontroll csoport olyan, kdztudottan anyagcsere ronté paraméterekre voltak illesztve, mint az
¢letkor és BMI érték [100, 101].Irodalmi adatok is alatamasztjak, hogy az obesitas kialakulasa
szoros Osszefiiggésbe hozhatd a Hashimoto-thyreoiditissel [21]. A talsuly és az obesitas tovabb

erdsiti a HT-ben amugy is jelen 1évo oxidativ stresszfolyamatokat [102-106].

Vizsgalatunkban szignifikdnsan alacsonyabb szérum FGF21 szinteket észleltiink a HT-

s betegcsoportban, az életkorra és BMI értékre illesztett kontrollcsoporthoz viszonyitva.

Egy kordbbi tanulmény szerint HT 4ltal okozott subclinikus pajzsmirigy
alulmiikodésben szenvedd gyermekekben és serdiiloékben mért szérum FGF21 értékek nem
mutattak szignifikdns eltérést a kontrollcsoporthoz képest, azonban a szerzok feltételezése
szerint magasabb betegszdm vizsgalata esetén alacsonyabb FGF21 értékek jelentkeznének
subclinikus hypothyreosisban, és az LT4 szubsztiticios kezelés utan mért FGF21 szintek is

novekedést mutatnanak [73].

Eredményeink alapjan ez az elképzelés valdsziniisithetd, és 0sszhangban van Wang és
munkacsoportjanak eredményeivel is, akik manifeszt hypothyreosis esetén alacsonyabb FGF21

szinteket észleltek [19].

Tudomasunk szerint mi vagyunk az elsok, akik részleteiben vizsgaltdk a pajzsmirigy

funkcio és az FGF21 szintek kozotti 0sszefiiggéseket felnott HT-s betegcsoportban.

Pozitiv korrelaciot taldltunk a BMI értek és az FGF21 szint kozott a HT-s
betegcsoportban, tovabba pozitiv korrelaciot talaltunk a TSH és FGF21 szérumszintek, illetve,
forditott korrelaciot az Ft4 és FGF21 szintek kozott a kontrollcsoportban, ugyanakkor a HT-s

betegcsoportban nem talaltunk ilyen dsszefiiggéseket.

A vizsgalt pajzsmirigy funkcid és az FGF21 szintek kozott észlelt eltérések felvetik,
hogy mégicsak kiillonbség lehet az euthyreosisban 1évd, levotiroxinnal megfeleléen

szubsztitualt Hashimoto-thyreoditises betegek és az egészséges egyének kozott, mégpedig a
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pajzsmirigy hormon anyagcserére kifejtett hatasdban, mely jelentdsen hozzdjarulhat az észlelt

metabolikus eltérésekhez és az obesitas kialakuldsahoz HT-s betegekben.

Statisztikai vizsgéalataink szerint az LDL-C érték HT-s betegekben a varhaté FGF21
szint prediktora volt, mig a kontrollcsoportban az FGF21 legjobb prediktoranak az FT4 szint

bizonyult.

Ezen eredményeink is alatdmasztjak, hogy a pajzsmirigy hormon szabalyozé funkcidja
karosodik HT-s betegekben. Eredményeink azt sugalljdk, hogy az adekvat levotiroxin
szubsztitucid ellenére is a metabolikus anyagcsereszabdlyozd mechanizmusok zavara

megmaradhat HT-s betegekben.

Mivel nem talaltunk szignifikans Osszefliggést az FGF21 ¢és FT3 szintek kozott, a
levotiroxin szubsztitiicié trijod-tironinnal vald kiegészitése valdszinlileg nem segitene az
FGF21 szinthez kothetd anyageserezavarokon ezekben a betegekben. Tovabb korlatozza ezen
kezelési mod hasznossdgat a DIO2 enzim rovid féléletideje, mely még tovabb csokken
fizioldgias szubsztratjanak, a T4 jelenlétében. Ez a szubsztrat vezérelte DIO2 aktivitas egy
hatékony szabalyozo feladatot ellatd visszacsatolasi korként funkciondl, amikor a
hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengely intakt, de LT4 supplementatio soran, a DIO2
altal vezérelt tanycitdkban és gliasejtekben szintetizalt T3-nak egy csokkentebb, kevésbé potens
hatasa lehet az anyagcsere-, és az étvagy szabdlyozasaban [107, 108]. A fentiekbdl logikus
kovetkeztetésnek tlinik, hogy ezt a kozponti szabalyozo6 folyamatot a jelenleg forgalomban 1évd
rovid féleletidejii szisztémas T3 supplementatioval nem lehet helyredllitani. Eredményeink
utalhatnak egy, a pajzsmirigy és a nucleus arcuatus adipokin regulacidja kozott fellépd zavarra,

melyben az FGF21 is szerepet jatszhat.

Az FGF21 tovabbi pajzsmirigybetegségekkel is kapcsolatban allhat, mivel a magasabb
FGF21 szinteket mar kordbban is Osszefliggésbe hoztdk a papillaris pajzsmirigyrak
agresszivitasaval, valamint elOrevetitheti az orbitopathia kialakulasat is Graves korban [109,

110].

Sajat eddigi eredményeink, az eddig megjelent irodalmi adatokat is figyelembe véve,
felvetik a kérdést, hogy vajon a pajzsmirigy alulmiikodés kialakuldsa ota eltelt idd, az LT4
supplementatio hossza vagy a hattérben zajlo autoimmunitas-e az oka az FGF21 és pajzsmirigy

kozott lejatszodo kiilonds interakcionak.
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Eredményeink, ha csak részlegesen is, de magyardzatot adhatnak arra a klinikai
megfigyelésre, hogy miért csupan mérsékelt sikereket tudunk elérni teststilycsokkentésben,
vagy vérzsircsokkentésben még az adekvatan szubsztitudlt Hashimoto-thyreoiditises

betegekben is.

Ebbol kifolydlag 1) stratégidk bevezetésére lehet sziikség a metabolikus rizikd

csOkkentésére, kifejezetten erre a betegpopulaciora kidolgozva.

Az FGF21 anyagcserére kimutatott jotékony hatdsai miatt mar t6bb kisérlet iranyult
terapias jellegli felhasznalasara foleg az obesitassal szorosan Osszefliggd tarsbetegségekben,
mint példaul a kettes tipust cukorbetegségben, vagy dyslipidemiaban. Sajnalatos modon a nativ
FGF21 nem alkalmas terapias alkalmazasra rovid féléletideje és a szérum protedzok altali
proteolitikus hasitdsa miatt. Hosszi hatasi analog készitmények polietilénglikol (PEG)
polimerekhez vagy immunglobulinokhoz val6 kapcsoldsa, vagy az FGF21 receptor agonistak -
beleértve a bispecifikus monoklonalis antitesteket, melyek az FGFR1-KLB komplexhez
kotddnek -, vagy az avimerek, melyek az FGFR1-t és KLB-t aktivaljak, a jovOben az eziranyu

gyogyszerfejlesztések célpontjai lehetnek [111].

Napjainkban elsOvonalbeli kezelésként a tartds testsulycsokkentés elérésére a
glukagonszert peptid-1 receptor agonistak (GLP-1RA) kertiiltek eldtérbe, melyek jotékony
lipidcsokkentd hatasai is ugyancsak jol ismertek [112]. Ugyanakkor ezen hatéanyagok FGF21

csokkentd hatdsukat csak testmozgéssal kiegészitve fejtik ki [113].

Kovetkezésképpen a GLP-1RA terdpia anyagcserét befolyasold komplex hatdsainak
vizsgalata indokolt Hashimoto-thyreoiditises betegcsoporton is, hogy feltérképezziik a GLP-
1RA kezelés pontos hatédsait ebben a betegpopulacidban. Egyéb antidiabetikus, lipidcsokkentd
¢s vérnyomascsokkentd gyodgyszerek nem befolyasoltdk a szérum FGF21 szintjét diabetes

mellitusos betegek esetében [114].

Az altalunk végzett tanulmanynak vannak korlatai, melyek kozil az egyik a
viszonylagosan alacsony betegszam. Az oxidativ stressz hatasa az FGF21 szintre pajzsmirigy
alulmiikodés kialakuldsa soran és a levotiroxin szubsztiticid megkezdése utan egy igéretes

tudomanyos vizsgalati téma lehet ebben a betegcsoportban.

Az FGF21 szintek értékelése obesitassal, metabolikus szindromaval, cardiovascularis

betegségekkel szovodott Hashimoto-thyreoiditises betegekben azért is kiilondsen fontos, hogy
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tisztazni tudjuk az alacsonyabb FGF21 szintek hatdsat a fentebb emlitett tarsbetegségek
incidencidjara.

A jovOoben mindenképpen érdemes lenne vizsgalni olyan HT-s betegeket, akiknél még
nem manifesztaloédott anyagceserezavar, valamint sziv-és érrendszeri tarsbetegség sem alakult

ki, igy feltdrni az FGF21 szerepét a kiilonb6z6 cardiovascularis megbetegedések és metabolikus

abnormalitasok kialakulasaban.

Hashimoto-thyreoiditises beteganyagunk évek oOta kovetve és kezelve van, ez

mindenképp vizsgalatunk egyik erdsségének mondhato.

Kutatdcsoportunk eredményei is alatdmasztjak, hogy az FGF21 és egyéb anyagcsere
metabolitok fontos szerepet jatszanak az anyagcsere folyamatok szabalyozdsaban, részletes
vizsgélatuk pajzsmirigy alulmiikddés és mas anyagcsere elvaltozasok esetében tovabbra is

indokolt.

42



8. Osszefoglalas

Annak ellenére, hogy az utobbi idében az ASVS kissé hattérbe szorult, még napjainkban
is az 0jabb, fellendiilében 1€vo és igéretes molekularis képalkoto eljarasok mellett is megvan a
helye a pancreas neuroendokrin daganatainak diagnosztikdjaban. A vizsgalat legnagyobb
elénye, hogy a morfoldgiai képen tul, nagyon hasznos, funkciondlis informacioval is szolgal az
elvaltozasok hormontermelésével kapcsolatban. Az egyes pancreast ellatdo nagyobb artériak
szelektiv calcium stimulacigjat kovetéen pathologidsan megemelkedd inzulinszintek
segitségével lokalizdlni tudjuk az inzulintobblet eredetét. Ennek a funkciondlis
tobbletinformécionak a segitségével differencidlni tudunk a lokalizalt insulindmas esetek és a
diffuz eltérésekkel jar6 nesidioblastosisos esetek kozott. Ennek kiemelkedd jelentdsége van a
terapids terv kidolgozasaban, mivel insulindmas esetekben a sebészi beavatkozas kurativ,
nesidioblastosisban pedig, mint ahogy az egyik vizsgalt betegiinknél is latszik, a miitét nem hoz
tiinetmentességet, ilyenkor a gyodgyszeres kezelés a megfeleld terapias 1épés, melyet kdvetden

a betegek klinikai tiinetei regredialnak.

Vizsgélatunk sordn az endogén eredetli hyperinsulinaemias hypoglycaemias betegeknél,
akinél a hagyomdnyos képalkotd eljarasokkal nem sikeriilt az etiologia tisztdzdsa az ASVS
segitségével valamennyi betegnél igazolddott az inzulintobblet eredete. 4 betegiinknél
benignus insulinoma, 1 beteg esetében malignus insulinoma, illetve a maradék 4 beteg esetében
nesidioblastosis igazolddtak. Ez a 100% talalati arany jol korrelél az irodalmi adatokkal, ahol a
legtobb vizsgalatban 90-100% taldlati ardnyok keriiltek megallapitasra. Legtobbszor az
inzulinkidramlés csticspontja a stimulaciot kovetdé 30 masodperces mintaban volt észlelhetd,
valamint az inzulinkidramlds mértéke insulindmas esetekben szignifikdnsan magasabb volt,
mint a nesidioblastosisos esetekben. Ezek az eredmények az irodalmi adatokkal jol korrelalnak.
A daganat hormontermelésérdl adott funkcionalis informacid segitségével valt lehetségessé a
differencialdiagnosztika az insulindmas és nesidioblastosisos esetek kozott. A benignus
insulindmaval jaré eseteinkben miitétet kovetden a betegek tlinetmentessé valtak. Malignus
insulindmas betegiinket posztoperativ szovodmeények miatt elvesztettiik. A nesidioblastosisos
esetek koziil 3 beteg esetében miitét nem tortént, konzervativ terapia hatdsara tiinetmentessé
valtak, mig egy beteg esetében miitét tortént, de tiineti remissziot ezutan sem sikeriilt elérni,
majd gyogyszeres kezelés hatdsara ¢ is tlinetmentessé valt. Komplikacio a vizsgalatunk soran
nem fordult el6. Habar a vizsgalatban szerepld betegszam relative alacsony volt, mely
vizsgalatunk egyik korlatja, eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy az ASVS még mindig egy
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hatékony diagnosztikus eljaras azokban az esetekben, ahol a nem invaziv képalkot6 vizsgalatok
nem taldljdk meg az inzulintdbblet eredetét. Ez megfelel a legijabb ENETS jelenlegi
ajanlasanak is (7). Vizsgalatunk korlatja, hogy tobb, méara mar elérhetd vizsgalati eljaras nem,
vagy csak részlegesen tortént meg betegeink kivizsgalasa soran (EUS, I0OUS, kiilonb6zo
radionuklidot hasznal¢ eljarasok), igy ezeknek az atfogd dsszehasonlitdsa nem tortént meg. Az
insulinomak pontos lokalizacidja elengedhetetlen a teljes gyogyulashoz vezetd sikeres miitéti
beavatkozashoz. Az ASVS tovabbra is egy megbizhat eszkdz az insulinomak lokalizacidjara,
mely egyéb hasznos funkcionalis informacidval is szolgal a daganat természetérdl, melyet mas
ujabb, dragabb, nehezen elérhetd vizsgald eljarasok tovabbra sem, vagy csak részlegesen

tudnak nyujtani.

Tovabbi vizsgalatunkban az FGF21 lehetséges szerepét vizsgéltuk HT-s
betegcsoportban. Az FGF21 az anyagcsere ¢€s a testsuly szabalyozasaban egy kiilondsen nagy
jelentoséggel bird peptid hormon. Szamos jotékony hatdsat tobb szerven is kifejti, az
anyagcserére komplex szabalyoz6 mechanizmusain keresztiil kedvezden hat és dsszességében
elmondhato, hogy véd a zsirmdj, az atherosclerosis, az elhizas, ezek altal korunk legnagyobb
mortalitdssal jard betegségei, a cardiovascularis megbetegedések ellen. Emelkedett
szérumszintjei, feltehetéen egy kimeriildben 1évé kompenzatorikus mechanizmusnak
koszonhetden, jol korrelalnak kiilonb6z6 metabolikus anyagcserezavarokkal, illetve

betegségekkel igy az FGF21 szintjei prediktivek lehetnek pl. diabetes mellitus kialakulasaban.

Az allatkisérletek soran felmeriild FGF21 szint és a pajzsmirigy hormonok kozotti
kapcsolatot azonban eddig human vizsgalatokkal egyértelmiien nem sikeriilt igazolni, az
irodalomban eddig publikalt kisszdm1 tanulményok egymasnak sokszor ellentmond6 adatokat
kozoltek. Napjainkig a szérum FGF21 kapcsolatat a kiilonb6z6 metabolikus paraméterekkel,
ill. pajzsmirigyfunkcidval felndtt, Hashimoto-thyreoiditises betegcsoportban még senki nem

vizsgalta.

A Hashimoto-thyreoiditis a leggyakoribb szervspecifikus autoimmun betegség.

Jelentdségét az elhizassal és a cardiovascularis megbetegedésekkel vald szoros kapcsolata adja.

Eredményeinkben az FGF21 szintjei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak HT-s
betegcsoportban a kontrollcsoportéhoz viszonyitva, ez az adat jol korreldl egy kordbbi, fiatal
HT-s beteganyagot vizsgalo tanulmany eredményeivel. Ugyanakkor nem sikeriilt szignifikans
korrelaciét talalnunk az FGF21 szintje és a HT-s betegek pajzsmirigyfunkcidja k6zott, melyet

Osszességében a metabolikus rizikdé megvaltozasanak tulajdonitunk.
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Az FGF21 szintje és a BMI értéke kozott pozitiv Osszefiiggést talaltunk a HT-s
betegcsoportban. Eredményeink szerint az FGF21 szintek és a pajzsmirigyfunkcié kozott
megfigyelhetd Osszefliggések a két vizsgalt csoportban kiilonboznek, mely arra enged
kovetkeztetni, hogy a megfeleld tiroxin szubsztiticid ellenére is a HT-s beteg pajzsmirigy
hormon reguldciodja karosodott. Tobbvaltozos regresszids analizis HT-s betegekben az LDL-C-
t, mig egészségesekben az FT4 szintet talalta az FGF21 szint legjobb prediktoranak, mely
ugyancsak a HT-ban megfigyelheté karosodott pajzsmirigyfunkcio kovetkezménye. Ezen
eredmények azt sugalljak, hogy a megfeleléen szubsztitualt HT ellenére, az elhizashoz és a
kiilonbozd anyagcsere- €s cardiovascularis megbetegedésekhez vezetd rendellenességek a

kezelés ellenére perzisztalhatnak.

Vizsgalataink alatamasztjak a jelenleg is széles korben elfogadott nézetet, hogy a trijod-
tironin kezelés altaldban nem célravezetd. Az FGF21 és egyéb anyagcesere metabolitok tovabbi
vizsgalata az anyagcsere folyamatok szabalyozasaban tovéabbra is indokolt, mellyel

kapcsolatban a jovoben még tovabbi gyogyszerfejlesztési kisérletek varhatoak.

9. Summary

Although ASVS has been somewhat overshadowed recently, it still has its role in the
diagnosis of pancreatic neuroendocrine tumours, even besides the newer, emerging and
promising molecular imaging techniques. The main advantage of this examination is that, in
addition to the morphological image, it provides useful functional information about the
hormone production capacity of the lesion. Abnormally elevated insulin levels following the
selective calcium stimulation of the major pancreatic arteries can be used to localise the origin
of the insulin excess. With this additional functional information, we can differentiate between
the localized insulinoma cases and nesidioblastosis cases. This is of paramount importance for
planning the therapy, as surgery is curative in insulinoma cases, whereas in nesidioblastosis, as
shown in one of our patients, surgery wasn’t curative, the patient became asymptomatic after

the administration of conservative medical therapy.

In our study, in patients with endogenous hyperinsulinemic hypoglycemia where
conventional imaging techniques failed to clarify the etiology, ASVS confirmed the origin of

the abnormal insulin excess in all of the patients. Benign insulinoma was confirmed in 4
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patients, malignant insulinoma in 1 patient and nesidioblastosis in the remaining 4 patients.
This 100% success rate correlates well with data from the literature, where finding rates of 90-
100% were reported in most studies. In most cases, the peak of insulin flux was observed in the
30 s post-stimulation sample and the rate of insulin flux was significantly higher in insulinoma
cases than in nesidioblastosis cases. These results correspond well to literature data. Functional
information on the tumours hormone production allowed differential diagnosis between
insulinoma and nesidioblastosis cases. Cases with benign insulinoma got asymptomatic after
surgery. We lost our patient with malignant insulinoma due to postoperative complications. Of
the cases with nesidioblastosis, 3 patients did not undergo surgery and became asymptomatic
after conservative medical therapy, while one patient underwent surgery but still had no
symptomatic remission, and then after the administration of medical therapy the patient became
asymptomatic. No complications occurred during our study. Although the number of patients
included in our study was relatively low, which is a limitation of the study, our results suggest
that ASVS is still an effective diagnostic technique in cases where non-invasive imaging
methods fail to identify the origin of the abnormal insulin excess. This is also in line with the
recent ENETS recommendation (7). A limitation of our study is that many of the currently
available imaging methods (EUS, IOUS, various radionuclide techniques) were not available
or only partially available during our study, and therefore no comprehensive comparison of
these examinations has been concluded. Accurate localisation of insulinomas is essential for
successful surgical intervention leading to a complete remission. ASVS remains a reliable tool
for localising insulinomas, providing additional useful functional information about the nature
of the tumor which are not or only partially delivered by other newer, more costly imaging

techniques.

In our next study, we investigated the possible role of FGF21 in patients with HT. FGF21
is a peptide hormone of particular importance in the regulation of metabolism and body weight.
It has a number of beneficial effects on several organs, a positive effect on metabolism through
complex regulatory mechanisms and, in general, provides protection against fatty liver disease,
atherosclerosis, obesity, and thus against cardiovascular diseases which constitute the diseases
with the highest mortality in our days. Its elevated serum levels, presumably due to a depleting
compensatory mechanism, correlate well with various metabolic disorders and diseases, and

thus FGF21 levels may be predictive of the development of diabetes mellitus, for instance.

However, the connection between FGF21 levels and thyroid hormones reported in

animal experiments has not yet been clearly demonstrated in human studies, and the small
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number of studies published are reporting data which are often conflicting. To date, the
relationship of serum FGF21 with various metabolic parameters and thyroid function in adult

patients with Hashimoto's thyroiditis has not been investigated.

Hashimoto's thyroiditis is the most common organ-specific autoimmune disease. Its

significance is due to its close association with obesity and cardiovascular diseases.

In our results, FGF21 levels were significantly lower in the HT patient group compared
to the control group, which correlates well with the results of a previous study in a young HT
patient population. However, we have found no significant correlation between FGF21 levels
and thyroid function in HT patients, which we attribute generally to the change of metabolic

risk.

A positive correlation has been found between FGF21 levels and BMI in the HT patient
group. Our results suggest that the observed correlations between FGF21 levels and thyroid
function are different in the two studied groups, suggesting that despite adequate levothyroxine
substitution, thyroid hormone regulation is impaired in patients with HT. Multivariate
regression analysis identified LDL-C in HT patients and FT4 levels in healthy subjects as the
best predictor of FGF21 levels, which is also a consequence of the impaired thyroid function
observed in HT. These results suggest that, despite adequately substituted HT, metabolic
abnormalities leading to obesity and various metabolic and cardiovascular diseases may persist

despite the treatment.

Our results confirms the theory that triitodothyronine treatment is usually not effective.
Further examination of FGF21 and other metabolites and their role in the regulation of

metabolism is necessary. Further drug development trials are expected in the future.
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