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1. Rövidítések jegyzéke 

 

AITD: autoimmun pajzsmirigybetegségek  

GD: Graves-Basedow kór 

HT: Hashimoto-thyreoiditis 

TSHR: thyreoidea-stimuláló hormon receptor 

TRAb: thyreoidea-stimuláló hormon receptor ellenes antitest 

fT3: szérum trijódthyronin 

fT4: szérum thyroxin 

TSH: thyreoidea-stimuláló hormon 

GO: Graves-orbitopathia, Graves-ophthalmopathia 

EOP: endocrin orbitopathia 

TAO: thyroid associated orbitopathy 

IGF-1: inzulin-szerű növekedési faktor 1  

IGF-1R: inzulin-szerű növekedési faktor 1 receptor 

PPAR: peroxiszóma-proliferátor aktivátor receptor   

EUGOGO: EUropean Group On Graves' Orbitopathy 

NOSPECS: No physical signs or symptoms, Only signs, Soft tissue involvement, 

Proptosis, Extraocular muscle signs, Corneal involvement, and Sight loss 

CAS: Clinical Activity Score 

UH: ultrahang 

CT: computer-tomográf 

STIR: Short-TI Inversion Recovery 

DTPA: 99mTechnécium-dietiléntriaminpentaacetát 

SPECT: single photon emission computer tomography 

HYNIC: hydrazinonicotinamid 

99mTc-anti-TNF-α: 99mTc-infliximab 

FDG-PET/CT: 8F-fluoro-dezoxi-glükózzal végzett komputertomográfiával 

kombinált pozitronemissziós tomográfia  

PDGF: vérlemezke eredetű növekedési faktor  

PIK3/mTOR: foszfatidilinozitol 3-kináz/mammalian target of rapamycin 

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril koenzim A reduktáz 

LDL: low-density lipoprotein 



  

5 

 

CRP: C-reaktív protein 

CK: kreatin-kináz  

CYP450: cytochrom P450  
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2. Bevezetés és irodalmi áttekintés 

 

2.1. Autoimmun pajzsmirigybetegségek jelentősége  

 

 

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek (AITD) a szerv-specifikus autoimmun 

kórképek klasszikus képviselői, kialakulásuk multifaktoriális, a genetikai prediszpozíció, 

hormonális hatások, valamint környezeti trigger-mechanizmusok együttesen vezetnek az 

immuntolerancia elvesztéséhez. Az eddigi kutatások alapján nem tudjuk előre 

megjósolni, mely egyéneknél alakulhat ki autoimmun pajzsmirigy betegség, melynek 

hátterében számos gén játszik szerepet, kialakulásának összetett genetikai háttere 

pontosan nem ismert. 

Az AITD két legfontosabb képviselője a Graves-Basedow kór (GD), valamint a 

Hashimoto-thyreoditis (HT). Mindkét betegségben a pajzsmirigy parenchyma 

lymphocytás infiltrációja figyelhető meg. Klinikai megjelenésük a pajzsmirigy-szövet 

hormontermelő funkciójának károsodott volta miatt jellegzetes: thyreotoxicosis (GD), 

illetve hypothyreosis (HT) jelentkezik (1). 

 

2.2. A Graves-Basedow kór  

 

A Graves-Basedow-kór (GD) a thyreotoxicosis leggyakoribb etiológiai oka, 

melyet ötszörös női túlsúly jellemez, az élet folyamán bármikor jelentkezhet, incidenciája 

húsz és negyven éves kor között a legmagasabb. A jellemző hyperthyreosis a pajzsmirigy 

follikulusok reakciója az állandó autoreaktív immunstimuláció hatására. A thyreoidea-

stimuláló hormon receptor (TSHR) ellenes antitestek (TRAb) nem hatnak a 

hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengely szabályozására, nem történik negatív 

visszacsatolás, így a pajzsmirigy mérete növekszik, hormon-bioszintézise fokozódik. A 

hyperthyreosis következtében összetett klinikai tünetegyüttes alakul ki, melyet magas 

szérum szabad thyroxin (fT4) és trijódthyronin (fT3), alacsony thyreoidea-stimuláló 

hormon-szint (TSH), következményes tachycardia, tremor, fogyás, nyugtalanság és 

golyva jellemez (2-3). 

Ikrekben végzett kohorsz vizsgálatok alapján a Graves-Basedow kór 

kialakulásáért az esetek 70-80 %-ában az azonos genetikai háttér tehető felelőssé, míg az 
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esetek fennmaradó 20-30%-a környezeti faktorok eredője, a jód- és szelén-bevitel, a 

dohányzás, a stressz, a nem, gyógyszerszedés, környezeti szennyező anyagok, terhesség 

és a posztpartum időszak történései tehetők felelőssé (4-5). 

A Graves-Basedow kór kezelése során a hyperthyreosis korrekciója elsődleges. 

Az euthyreosis elérhető gyógyszeresen, a pajzsmirigy gátlószeres kezelésével 

(methimazol, propilthiouracil vagy carbimazol alkalmazásával), vagy 131I radiojóddal 

végzett kezeléssel, illetve műtéti úton, thyreoidectomia végzésével. A hyperthyreosis 

tüneteinek enyhítésére átmenetileg béta-blokkoló kezelés adható (6). Korábbi 

tanulmányok a három kezelési modalitást illetően nem találtak eltérést a betegek hosszú 

távon vizsgált életminőségi mutatóiban (7). 

2.3. A Graves-orbitopathia  

 

A Graves-orbitopathia (GO, szinonimái: EOP: endocrin orbitopathia, Graves-

ophthalmopathia, TAO: thyroid associated orbitopathy) a Graves-Basedow kór (GD) 

leggyakoribb és legfontosabb extrathyreoidealis szemet érintő manifesztációja, mely a 

betegek 25-50 %-ában jelenik meg (8-10). Kialakulása megelőzheti, időben egybeeshet 

vagy követheti a hyperthyreózis klinikai tüneteinek jelentkezését (11). Ritkán megjelenhet 

az anamnézisben szereplő hyperthyreosis (euthyreoid vagy szemre lokalizált Graves-

Basedow kór), illetve ritkán hypothyreózis mellett Hashimoto-thyreoiditisben szenvedő 

betegeknél (12). A betegség szemtünetei teljesen hiányozhatnak, megjelenhetnek enyhe, 

közepesen súlyos, vagy az esetek 3-5 %-ában a látást fenyegető formában (13).  

A Graves-orbitopathia által érintett betegek leggyakoribb panaszai a 

szemszárazság, a szemek égő érzése, a fényérzékenység, a fokozott könnytermelődés, 

kettőslátás és a szem mögötti nyomó érzés. A leggyakoribb tünetek a felső szemhéj 

retrakciója, a periorbitalis szövetek és a conjunctiva oedemája, erythemája, illetve a 

proptosis megjelenése (8). A látást fenyegető, súlyos formát igen erős fájdalom és 

gyulladás kíséri, a betegség lefolyása során látásvesztéshez a cornea ulceratiója, illetve a 

nervus opticus kompressziós bántalma vezethet (14). 

A szemtünetek súlyossága a jobb és bal oldalon általában különböző, esetenként 

előfordul a tünetek alapján unilateralisnak imponáló forma is, azonban az orbita képalkotó 

vizsgálatainak segítségével ezekben az esetekben általában asszimmetrikus bilateralis 

orbitopathia igazolható (15). 
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2.3.1. A Graves-orbitopathia pathogenesise 

 

A Graves-orbitopathiát jellemző klinikai tünetek hátterében összetett, celluláris és 

molekuláris mechanizmusok állnak, melyek egymásra hatva, és a csontos orbitafal, 

továbbá a szemmozgató izmok oedemája és az orbita kötőszövetének felszaporodása 

következtében létrejövő intraorbitalis nyomásfokozódás, fizikai hatások, traumák révén 

hozzák létre a betegséget (8, 13).  

A diplopia a legtöbb esetben nem paralyticus eredetű, jelentkezését a szemmozgató 

izmok gyulladása, oedemája, megvastagodása magyarázza, leggyakrabban a m. rectus 

inferior érintett. A szemmozgató izmok elektronmikroszkópos vizsgálata során az 

izomrostok intakt volta mellett kollagén- és főként hyaluronsav alkotta 

glycosaminoglycan-depozitumokat írtak le (16), melyek extrém hydrophil tulajdonságúak, 

tömegük többszörösének megfelelő vizet képesek megkötni. Ennek következtében az 

izmok oedemája miatt a külső szemizmok izomhas-átmérője normál méretük 

többszörösére duzzadhat. A GO inaktív fázisában a szemmozgató izmok fibrosisa, 

atrophiája figyelhető meg (8). 

A cornea szárazság hátterében a szemhéj-retrakció, a ritkább pislogás, a könnyfilm 

gyorsabb párolgása, illetve az alvás során észlelhető inkomplett szemhéj-zárás áll (8).   

Aktív GO-ban a szemizmok, a könnymirigyek és az orbita zsírszövetének fokális 

és diffúz mononucleáris sejt-infiltrációja figyelhető meg, jellemzően CD4+ T-sejtek, 

kisebb mértékben CD8+ T-sejtek, B-sejtek, plazmasejtek és macrophagok szaporodnak fel 

(8, 17).  A GO kezdeti fázisában az 1-es típusú T-helper sejtek dominálnak, melyek 

interleukin-2-t, interferon--t és tumor necrosis factor -t termelnek; míg a később a 2-es 

típusú T-helper sejtek túlsúlya figyelhető meg, melyek interleukin-4, interleukin-5, 

interleukin-10 termelés mellett fokozzák az autoantitest-produkciót (18). Az orbitában 

jelen lévő macrophagok, fibroblasztok és adipociták további gyulladásos mediátorokat, 

interleukin 1, 6, 16-ot, transforming growth factor -t termelnek (8). 

A Graves-orbitopathia kialakulásának folyamatában kulcsfontosságú mozzanat a 

pajzsmirigyben és orbitában felismert azonos antigének (vélhetően a thyreoidea-stimuláló 

hormon receptor és az inzulin-szerű növekedési faktor 1 (IGF-1)) elleni autoreaktív T-

lymphocyta-mediált immunválasz (3, 19). Az orbita fibroblasztjai és adipocitái a 

preadipocitából történő differenciálódást követően expresszálják a TSHR-t (20). 

Az autoimmun megbetegedésekben gyakran overexpresszálódó inzulinszerű 

növekedési faktor 1 receptort Graves-orbitopathiában az orbita fibroblastjai, fibrocytái, a 
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T-sejtek és B-sejtek expresszálják.  A TSH-R és IGF-1R közösen, egymásra hírvivő 

molekulák útján hatva járul a Graves-orbitopathia kialakulásához, kolokációjuknak 

köszönhetően fizikai és funkcionális komplexet képezve egymással. A folyamat ma még 

nem ismert részleteiben, jelenlegi tudásunknak megfelelően a TSHR ellen irányuló 

autoimmun reakció triggerként hat a GO kialakulása szempontjából, majd az IGF-1R 

ellen irányuló reakció a fennálló autoimmun folyamat fenntartásában játszik szerepet (21-

25).  

Az orbita fibroblasztjai citokinek hatására nagy mennyiségű hyaluronsavat 

szekretálnak, adipocitákká diferenciálódnak, felszínükön fokozott TSHR expresszióval 

(26-27). Az orbita fibroblasztjai a szervezet más részeiről származó fibroblasztokkal 

összehasonlítva fokozott gyulladásos válasszal reagálnak a különböző stimulusokra, 

magasabb arányban választják el a proinflammatórikus interleukin-1-t, míg a neutralizáló 

interleukin-1-receptor antagonista expressziójuk alacsony. -interferon vagy leukoregulin 

hatására nagy mennyiségű prosztaglandin E2 produkcióval válaszolnak (28-29). 

Korábbi vizsgálatok igazolták fokozott adipogenesis jelenlétét GO-ban, 

peroxiszóma-proliferátor aktivátor receptor  (PPAR), interleukin-6, adiponektin, leptin 

kimutatásával (30). Az 1. ábra a Graves-orbitopathia kialakulásában részt vevő főbb 

cellularis, humoralis és molekularis mechanizmusok, és azok kapcsolatának sémás 

ábrázolása (22). 

 

1. ábra. A Graves-orbitopathia létrejöttében szerepet játszó főbb pathogenetikai 

tényezők és azok kapcsolata. Fröhlich nyomán (22). 
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2.3.2. A Graves-orbitopathia incidenciája, prevalenciája és természetes lefolyása 

 

A világ megfelelő jódellátottságú vidékein a Graves-Basedow kór a hyperthyreosis 

leggyakoribb oka (31-32). A GO súlyossága szerint a közepesen súlyos-súlyos GO 

incidenciája jóval alacsonyabb az enyhe jód-deficienciával jellemezhető vidékeken. Egy 

dán vizsgálat alapján 16,1 eset/1 millió beteg/év az incidencia (26,7/1 millió/év 

nőbetegekre, 5,4/1 millió/év férfiakra vonatkoztatva) (33), mely alapján hozzávetőleges 

becsléssel a teljes populációra vonatkoztatva a GO prevalenciája 0,1 és 0,3% közé tehető 

(34). Előfordulása nőkben kétszer-háromszor gyakoribb a férfiakhoz viszonyítva, 

azonban ez az arány megfordul a súlyos GO esetén, mely gyakrabban jelentkezik 

férfiaknál (35-36). Az elmúlt években a GO prevalenciája csökkenő tendenciát mutat egy 

európai endokrinológusok részvételével végzett kérdőíves kutatás alapján, melynek oka 

a dohányzás elterjedtségének csökkenése lehet (37).  

A Graves-orbitopathia természetes lefolyásának leírására szolgáló Rundle-görbét 

1945-ben írták le. Ennek megfelelően a betegség bevezető szakaszában a gyorsan 

kialakuló inflammációt (aktív fázis) stabilizációs fázis (plateau fázis), majd spontán 

remisszió (kiégett, inaktív fázis) követi (2. ábra.) A betegség aktivitásának és 

súlyosságának pontos megítélése a kezelés formájának és az alkalmazott terápiás 

modalitás optimális idejének megítélése miatt fontos (38-39). 

2.ábra A Graves-orbitopathia aktivitásának és súlyosságának alakulása az idő múlásával 

a Rundle-görbe alapján, annak alakulása az immunszupresszió alkalmazásának időpontja 

szerint. Az ábrán a szürke terület a megfelelő (a) és az elégtelen (b) terápiás válasz esetén 

visszamaradó tünetek súlyosságát jelzi. (39) 



  

11 

 

2.3.3. A Graves-orbitopathia rizikófaktorai, prevenciós lehetőségek 

 

A legtöbb Graves-Basedow-kórban szenvedő beteg esetében nem, vagy csak enyhe 

formában alakul ki orbitopathia, a betegség közepesen súlyos formája a betegek 20-30%-

ában, a látást fenyegető formája 3-5%-ban jelenik meg. Azt az okot, vagy okokat, mely 

eldönti, kialakul-e orbitopathia, és ha igen, milyen súlyossági fokát tapasztaljuk meg a 

későbbiekben az adott egyén esetében a kórlefolyás során, eddigi tudásunk szerint nem 

ismerjük (8-9). 

A Graves-orbitopathia kialakulásának folyamatában genetikai prediszpozíció is 

szerepel, azonban megjelenésében és progressziójában bizonyos környezeti faktorok 

jelentős befolyással bírnak, ezek felismerése és módosítása a GO kialakulásának 

megelőzése és a progresszió mérséklése szempontjából fontos szerepet játszik (1. táblázat) 

(42-43).  

Dohányzó Graves-Basedow kóros betegek esetében nagyobb eséllyel alakul ki 

Graves-orbitopathia a nem dohányzó betegekhez viszonyítva, körükben gyakrabban 

jelentkeznek a GO súlyosabb formái (43-44). Dohányzó betegekben a GO 

immunszupresszív kezelésére adott válasz később jelentkezik, mint a nemdohányzóknál, 

mértéke alacsonyabb fokú (45-46), ugyanakkor a dohányzás hajlamosít a GO kiújulására, 

illetve súlyosbodására radiojód-kezelést követően is (47-48). A hyperthyreosis és a 

hypothyreosis egyaránt a GO kialakulásának a rizikófaktorai, melynek hátterében a 

TSHR aktivációja áll a TSH vagy a TSHR stimulátoros autoantitest jelenléte 

következtében (22). A pajzsmirigy-gátlószeres kezeléssel elért euthyreoticus állapot a 

szemtünetek súlyosságát is mérsékli, ugyanakkor a kezelés nyomán kialakuló átmeneti 

hypothyreosist követheti a GO jelentkezése (49-50).  

 

1. táblázat: A GO kialakulásában és lefolyásában szerepet játszó faktorok 

 

A GO kialakulásában/lefolyásának súlyosságában szerepet játszó komponensek 

Befolyásolható faktorok Nem befolyásolható faktorok 

Dohányzás Nem 

Hypo- vagy hyperthyreosis Életkor 

Radiojód-kezelés Genetikai hajlam 

TRAb jelenléte  
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 A Graves-Basedow kór kezelésére alkalmazott thyreoidectomia és pajzsmirigy-

gátlószeres kezelés vélhetően nem idézi elő a GO kialakulását, illetve nem súlyosbítja a 

lefolyását (9, 51-54), azonban a radiojód-kezelést követően az esetek 15-20 %-ában a GO 

kialakul, vagy a már ismert betegség súlyosbodik (38, 42, 55-57). 

2.3.4. A Graves-orbitopathia vizsgálatára szolgáló módszerek 

2.3.4.1. Laboratóriumi vizsgálatok  

 

A thyreoidea-stimuláló hormon receptor elleni antitest (TRAb) mérése a GD 

kezelésére alkalmazott pajzsmirigy-gátlószeres kezelés elhagyásának megítélésekor 

elengedhetetlen jelen klinikai gyakorlatunkban, emelkedett szintje relapszust, normál 

szintje remissziót vetít előre (6). Szintje Graves-orbitopathiában a betegség súlyosságával 

korrelál. A TRAb kimutatására szolgáló jelenleg rendelkezésünkre álló assay-k 

segítségével történő antitest-szint meghatározás azonban a később kialakuló GO 

megjósolása szempontjából nem bizonyult prediktívnek a radiojódkezelés előtt vagy azt 

követően vizsgálva (57). A TSHR antitestek szintje az ismert irodalomban nem prediktív 

a GO kezelésére szolgáló kezelési metódusokra adott terápiás válasz szempontjából (58).  

2.3.4.2. Az orbitafolyamat immunológiai aktivitását leíró pont-rendszer 

 

A NOSPECS kritériumrendszer (2. táblázat) az orbitopathia súlyossági fokát 

jellemzi. A GO betegek egyszerű klinikai vizsgálatára, az autoimmun folyamat 

aktivitásának megítélésére is alkalmas standardizált eljárás a clinical activity score (CAS) 

meghatározása. A CAS hét, az aktív gyulladással összefüggő eltérést vizsgál (fájdalom 

szemmozgatáskor, retrobulbaris feszítő érzés, conjunctiva hyperaemia, szemhéj 

hyperaemia, szemhéjak oedemája, caruncula duzzanat, chemosis, proptosis, látásélesség 

romlása). Ezek jelenléte, illetve a kiindulási állapothoz viszonyított romlása esetén 1-1 

pontot adva, majd ezt összesítve 0-tól (nincs aktivitás) 7-ig (maximális aktivitás) 

rangsorolja az éppen zajló immunfolyamat súlyosságát (3. táblázat) (39, 59).  

A GO aktivitása esetén a CAS ≥3 (39, 59). Ismert, hogy a magasabb CAS 

prediktív a glükokortikoid-kezelésre adott jó terápiás válasz szempontjából (59). 

Azonban az orbitafolyamat aktivitásának megítélésére a CAS önmagában nem elegendő, 

melyet alátámaszt, hogy Mourits vizsgálatában a 13 beteg közül, akiknél a CAS<3 volt, 
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ennek alapján a GO inaktív, 10 esetben az alkalmazott immunszupresszív kezelés terápiás 

választ eredményezett (59).  

2. táblázat A GO aktivitásának megítélése a NOSPECS kritériumrendszer szerint (60). 

0. No signs or symptoms Panasz és tünet nem észlelhető 

1. Only signs, no symptoms: Csak tünet, panasz nélkül: tágabb szemrés 

(szemhéjszélek között mm-ben mért távolság előre és távolra tekintéskor)  

2. Soft tissue involvement: Kötőszöveti érintettség okozta panaszok (fokozott 

könnyezés, homokszerű idegentest-érzés, retrobulbaris diszkomfort, 

fényérzékenység, diplopia nélkül);  

 0 tünetmentes 

 a minimális tünetek (a conjunctiva vagy a szemhéjak oedemája, 

conjunctiva beszűrtség, tömör szemhéjak, melyet gyakran az orbita 

kötőszövetének kitüremkedése kísér, lapintható könnymirigyek, az alsó 

szemhéjak alatt duzzadt szemmozgató izmok) 

 b mérsékelt (a fentiek, továbbá chemosis, lagophthalmus, duzzadt 

szemhéjak) 

 c jellegzetes 

3. Proptosis: exophthalmus (mm-ben kifejezve ugyanazzal a Hertel 

exophthalmométerrel vizsgálva) 

 0 nincs (20 mm vagy alatta) 

 a minimális (21-23 mm) 

 b mérsékelt (24-27 mm) 

 c jellegzetes (28 mm, vagy kifejezettebb) 

4. Extraocular muscle involvement: A szemmozgató izmok érintettsége; a 

diplopia szubjektív megítélésével  

 0 nincs 

 a minimális (a szemmozgások extrém tekintési irányokban korlátozottak) 

diplopia ébredéskor, vagy fáradt állapotban 

 b mérsékelt (a szemmozgások egyértelműen korlátozottak, fixáció nincs) 

diplopia extrém tekintési irányokban 

 c jellegzetes (a szem vagy szemek pozíciója fixált) diplopia állandó 

5. Corneal involvement: cornea érintettség: keratopathia, cornea-fekély 

 0 nincs 

 a minimális (pontozott festődés) 

 b mérsékelt (ulceratio) 

 c jellegzetes (borús cornea, necrosis, perforatio) 
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6. Sight loss: látásvesztés (a n. opticus érintettség következtében) 

 0 nincs 

 a minimális (sápadt papilla, látótér beszűkülés, vízuscsökkenés 20/20-

20/60) 

 b mérsékelt (sápadt papilla, látótér beszűkülés, vízuscsökkenés 20/70-

20/200) 

 c jellegzetes (vakság, fényérzékelési képtelenség; vízus 20/200 alatt) 

 

3. táblázat: A GO aktivitásának megítélése CAS-sal (Bartalena, 2016, EUGOGO, 

39). 

 

1. Spontán retrobulbaris fájdalom  

2. Fájdalom szélső tekintési irányokban  

3. A szemhéjak vörössége  

4. A conjunctiva belövelltsége  

5. A caruncula duzzanata  

6. A szemhéjak duzzanata  

7. A conjunctiva duzzanata (chemosis)  

8. Hertel-oldalkülönbség≥2 mm, vagy 3 hónapon belül Hertel-

növekedés ≥2 mm 

9. Szemmozgás beszűkülése ≥5 3 hónapon belül 

10. Visuscsökkenés ≥0,1 3 hónapon belül 

 Inaktív GO = CAS <3  

 Aktív GO = CAS ≥3  

 

2.3.4.3. Képalkotó eljárások 

 

 

A hagyományos képalkotó eljárások közül az orbita  utlrahang (UH), a computer-

tomográfia (CT) és a mágneses rezonancia (MRI) használatos széles körben a GO 

aktivitásának és súlyosságának megítélésére. A szemek ultrahang-vizsgálata (UH) 

egyszerű és olcsó vizsgálóeljárás, alkalmazása a vele nyerhető szegényes morfológiai 

információ miatt háttérbe szorult, azonban a szemizmok oedemája miatti fokozott 

reflektivitásáról, az orbitában zajló autoimmun folyamat fennállásáról tájékoztathat (61-

62). 
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Az orbiták CT vizsgálata a szemmozgató izmok nagyságának, a n. opticus és a 

proptosis fokának megítélésére is alkalmas, azonban a vele járó jelentős sugárterhelés 

miatt az állapotváltozás követésére nem használható. Nem szolgáltat információt továbbá 

a szemmozgató izmok összetételéről, így a gyulladás aktivitásáról sem (61). 

MRI segítségével a szemmozgató izmok oedemája is megítélhető a morfológiai 

információkon túlmenően. Short-TI Inversion Recovery (STIR) szekvenciák 

használatával a T2 relaxációs idők megnyúlása a külső szemmozgató izmok oedemájára 

utal, illetve a terápiás válasz megítélésére is hasznos eszköz (63-66).  

 

2.3.4.4. A nukleáris medicina módszerei 

Az 111Indium-jelölt szomatosztatin-analóg pentreotid a lymphocyták felszínén lévő 

szomatosztatin-receptorhoz kötődik, Graves-Basedow kórban a pajzsmirigyben és az 

orbitában egyaránt akkumulálódik, az orbita magas 111Indium-jelölt pentreotid felvétele 

bizonyítottan jól korrelál az orbitában zajló autoimmun gyulladással és a hyperthyreosissal 

(68-71). Az 111Indium-jelölt pentreotid SPECT vizsgálat szenzitív vizsgáló-eljárásnak 

bizonyult, és pozitív prediktív értékkel bír az immunszupresszív kezelésre jól reagáló 

betegek kiválasztásakor, illetve a kezelés monitorozására is alkalmas (68). Hátránya, hogy 

nem ad pontos morfológiai képet, költséges, és a beteg sugárterhelése is megfontolandó 

szempont (68). 

A GO aktivitásának megítélésére több munkacsoport is végzett vizsgálatokat 

nukleáris medicina módszerekkel, az alkalmazott radiofarmakonok a gallium 67 citrát 

(72), a 99mTechnécium poliklonális humán immunglobulin G (73), a 99mTc 

hydrazinonicotinamid (HYNIC) Octreotid (74), a 99mTc P829 (75), és a 99mTc 

dimerkaptoszukcinát (76) voltak.  A lefolytatott kis esetszámú vizsgálatok pozitív 

eredményeket hoztak, azonban az eljárások a gyakorlatban nem terjedtek el. 

 

Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a 99mTechnécium-dietiléntriaminpentaacetát 

(DTPA) single-photon emission computer tomography (SPECT) szenzitív módszer a GO 

immunaktivitásának megítélésére, érzékenysége összevethető az octreotid SPECT-ével 

(77-79). A keringésbe perifériás vénán át bejuttatott DTPA a szervezetben bárhol képes 

detektálni a gyulladást, a sérült érfalon át kilépve, az extracelluláris folyadék 
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polypeptidjeihez kötődik. A gyulladt terület fokozott vaszkularizációja révén felismerhető, 

így ezzel az egyszerű vizsgálómódszerrel kvalitatív és kvantitatív információt is nyerünk 

a GO aktivitásáról. A vizsgálati módszertant munkacsoportunk korábban részletesen 

ismertette. A radiofarmakon beadását követően hat transzaxiális képet összegezve nyerünk 

információt a tényleges DTPA felvételt illetően egy számítógépes algoritmus segítségével. 

Az orbitában észlelt magas DTPA-felvétel prediktív a GO immunszupresszív kezelésének 

eredményessége szempontjából (80-81).  

 

A 99mTc-anti-TNF-α szcintigráfia szintén egy újabb, ígéretes módszer a GO aktív 

autoimmun folyamatának megítélésére, anti-TNF-α kezeléssel kombináltan alkalmazható 

a szteroidra nem reagáló esetekben (82). 

 A 8F-fluoro-dezoxi-glükózzal végzett computertomográfiával 

kombinált pozitronemissziós tomográfia (FDG-PET/CT) alkalmazása a GO-ban zajló 

aktív autoimmun gyulladás kimutatására ígéretes lehetőség, azonban további kutatások 

szükségesek a vizsgálati módszer alkalmazhatóságának, helyének igazolására (83). 

 

2.3.5 A Graves-orbitopathia kezelése 

 

A Graves-orbitopathia kezelése multidiszciplináris feladat, mely az 

endokrinológus, a szemész, radiológus, nukleáris medicina szakorvos folyamatos 

együttműködését igényli. A Graves-Basedow kór kezelése során alapvető az euthyreoid 

pajzsmirigyműködés visszaállítása és fenntartása, az átmeneti hypothyreosist elkerülése, 

illetve a dohányzás elhagyása érintett betegek esetében. 

 

A Graves-orbitopathia kezelése továbbra is kihívást rejt magában, ugyanis a 

jelenleg elfogadott, elterjedt immunszupresszión alapuló kezelési módok (glükokortikoid 

kezelés és orbita-irradiáció) gyakran nem biztosítanak teljes gyógyulást, illetve ezek 

ellenére gyakran relapszus vagy az orbitafolyamat progressziója következik be. Az 

autoimmun folyamat inaktív fázisában gyakran a reziduális orbitatünetek rehabilitációs 

műtéti korrekciója szükséges (a szemhéjak, a szemizmok korrekciója, illetve 

exophthalmus esetén orbita dekompressziós műtét) (83).  
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A GO kezelési algoritmusát az European Group on Graves’ Orbitopathy 

(EUGOGO) ajánlása szerint a 3. és a 4. ábra, az EUGOGO ajánlása szerinti súlyosságnak 

megfelelő besorolás ismérveit a 4. táblázat tartalmazza (38). 

 

 

4.táblázat: A GO megítélése súlyosság szerint az EUGOGO ajánlása szerint (38). 

 

 

Enyhe GO 

 

A GO a beteg napi életvitelét kis fokban 

befolyásolja, immunszupresszív vagy sebészeti 

kezelés nem jön szóba. Enyhe tünetek: mérsékelt 

szemhéj-retrakció (<2 mm), enyhe fokú 

kötőszöveti érintettség, exophthalmus <3 mm-rel 

haladja meg a rassz és nem szerinti általértéket, 

diplopia nincs, vagy átmeneti, a cornea-érintettség 

műkönny használatával rendezhető. 

Közepesen súlyos-

súlyos GO 

A látást nem veszélyeztető fokú GO, mely kihat a 

beteg napi életvitelére, aktív állapotban 

immunszupresszív kezelés, inaktív állapotban 

sebészeti beavatkozás megfontolandó. Két, vagy 

több tünet jelenléte a következők közül: szemhéj 

retrakció ≥2 mm, mérsékelt vagy súlyos 

kötőszöveti érintettség, exophthalmus ≥3 mm, 

diplopia. 

Látást veszélyeztető 

(nagyon súlyos) GO 

 

Disztrófiás opticus neuropathia és/vagy cornea 

átfúródás jelenléte. 

 

 

 

 

Az immunszupresszív kezeléstől a GO lefolyása során az aktív szakaszban, minél 

korábban alkalmazva várhatjuk a legmegfelelőbb hatást. A szemtünetek autoimmun 

aktivitásának megítélése a betegség kezelése során alapvető. A Clinical Activity Score 

(CAS) használata elterjedt, mellyel a specifikus szemet érintő panaszok és tünetek 

jelenléte alapján következtethetünk a GO aktivitására (39, 59). A kialakulóban lévő GO 

jelentkezésének megjósolására, illetve annak korai kimutatására jelenleg nem áll 

rendelkezésre megfelelő vizsgáló eljárás (11-12., 38-39). A NOSPECS klasszifikációs 

rendszer az aktivitás megítélése nélkül írja le az elváltozások súlyosságát (38).  
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3.ábra: az European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) ajánlása szerinti terápiás 

algoritmus (38). 

 

Az immunológiailag aktív GO kezelésére évtizedek óta alkalmazott 

kortikoszteroiddal végzett immunszupresszív kezelésre a betegek 20-30 %-a nem reagál, 

illetve további 10-20 % esetében a szteroidkezelés abbahagyását követően újra 

fellángolnak a tünetek. A közelmúltban az EUGOGO kutatóközpontjaiban végzett 

vizsgálat eredménye, hogy az aktív GO-ban szenvedő betegeket a kapott iv. 

methylprednisolon dózisa alapján 3 csoportba osztva a 7,47 g kumulatív dózissal kezelt 

betegek állapotának javulása kifejezettebb volt, mint a közepes, összesen 4,98 g, vagy az 

alacsony, összesen 2,25 g methylprednisolont kapott betegeké (55).  
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4. ábra: közepesen súlyos-súlyos GO elégtelen terápiás válasza esetén lehetséges 

alternatív módszerek az EUGOGO ajánlása szerint (38). 

 

Enyhe betegség során az euthyreoid állapot helyreállítása és a dohányzás elhagyása 

mellett lokális szemészeti kezelés, műkönny használata elégséges lehet. A szelén 

alkalmazását enyhe formákban in vitro vizsgálatok támasztják alá (85).  

Az orbita irradiációja nem-specifikusan fejt ki antiinflammatórikus hatást az orbita 

szöveteit beszűrő lymphocyták radioszenzitivitása következtében (86). 

 

Számos, a klinikai gyakorlatban még nem használatos, de in vitro thyrocytákon és 

orbita fibroblasztokon tesztelt, a GD és a GO kezelésében egyaránt későbbi lehetséges 

gyógyszermolekulát fejlesztettek ki az elmúlt években. A lehetséges, immunmodulációra 

lehetőséget adó útvonalakat az 5. ábra szemlélteti. 

 

iv. glükokortikoid 

Inaktív GO 

Részleges/hiányzó terápiás válasz 

rehabilitációs műtét 

(ha szükséges) 

iv. glükokortikoid 

 
po. glükokortikoid 

+orbita irradiáció 

po. glükokortikoid 

+ciklosporin 
rituximab 

Közepesen súlyos-súlyos GO 
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5. ábra: potenciális immunmodulációs lehetőségek-használatos és fejlesztés alatt álló 

terápiás lehetőségek. Irene Campi nyomán (40). 

 

Az újabb, immunmoduláció útján ható szerek gyulladáscsökkentő hatásukon túl a 

GD és a GO lefolyását is módosíthatják. GO-ban különböző antigének célozhatóak meg, 

így a TSHR, az IGF-1R, és a vérlemezke eredetű növekedési faktor (PDGF), mely a 

fibroblasztok felszínén expresszálódik és számos citokin, mely a betegség 

progressziójában és az antigén-prezentáló B és T-sejtek immunológiai funkciójának 

szabályzásában játszik szerepet (87). 

Az IGF-1R a TSHR-ral együtt expresszálódik az orbita fibloblasztjainak és 

fibrocytáinak felszínén, in vitro kísérletek folyamán bebizonyosodott, hogy az IGF-1R 

gátlása gyengíti a TSH-függő jelátvitelt (88-88). A teprotumumab hatásosságát, mely 

egy, az IGF-1R extracellularis alegység domain-jéhez kötődő specifikus humán 

monoclonalis antitest egy fázis II., multicentrikus, placebokontrollált randomizált klinikai 

vizsgálat igazolta, további fázisvizsgálatok vannak folyamatban (88-89). 

 

A phosphatidylinositol 3-kinase/mechanistic target of rapamycin 

(PIK3/mTORC1) útvonal inhibitorai in vitro GO-modellben gátolják a hyaluronsav 

akkumulációt és az adipogenezist. A PDGF-receptor PDGF-BB izoformájának fokozott 

expresszióját találták GO-s betegek orbitájából származó szövetmintákban, a jelátvitel 

gátlása esetén tirozin-kináz gátlókkal in vitro csökkent a hyaluronsav-szintetáz 2, az 
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interleukin-6 (IL-6) és az IL-8 mRNS expressziója (40, 90-92). A tirozin-kináz gátlók 

súlyos mellékhatásai gátat szabhatnak alkalmazásuk elterjedésének a GO kezelésében. 

A GO aktív fázisában a Th1-sejtek által termelt citokinek, az IL-6, IL-1 és az 

interferon- hatására termelődő chemokinek, a betegség inaktív fázisában pedig a Th2-

sejtek termelte IL-4, IL-5, IL-10 játszanak fontos szerepet (40, 93). Orbita 

fibroblasztokon mind TSHR antitestek, mind cigaretta füst hatására növekszik az IL-1 

receptor expressziója, így az anakinra, az IL-1 receptor antagonistája potenciálisan 

hasznos lehet, klinikai vizsgálat még nem zajlott ennek igazolására (94). 

 

Az etanercept, infliximab, adalimumab TNF-inhibitorok rheumatoid arthritisben 

már bizonyították hatásosságukat (40). Közülük a rituximab hatását számos tanulmány 

vizsgálta, közepesen súlyos-súlyos, immunológiailag aktív GO esetén bizonyult 

eredményesnek alkalmazása első vonalbeli kezelésként, vagy iv. glukokortikoid 

alkalmazását követően, annak elégtelen hatásakor.  

A rituximab a CD20 ellen irányuló antitest, mely a B-sejtek különböző érési 

formáiban expresszálódik. GO-ban a TRAb-k, továbbá az inflammációs citokinek 

termelődését egyaránt gátolja, illetve a B-sejt antigén prezentációt (95-103). 

 

Az alacsony molekulasúlyú TSHR ligandok a TSHR transzmembrán doménjébe 

kötődve gátolják a jelátvitelt, miközben nem befolyásolják a TSH, TSHR antitestek 

kötődését a receptorhoz (37). Ily módon hatva az orbita fibroblasztokon a betegség korai 

szakaszában alkalmazva megelőzhetik majd az extenzív kötőszövet-remodellinget (38, 

104-106). Hatásaik szerint a TSHR agonistájaként (a receptor aktivációjának útján), 

neutrális antagonistaként (a receptor agonista által történő aktivációjának gátlásával), 

vagy inverz agonistaként csoportosíthatóak (a receptor agonista által történő 

aktivációjának gátlásával, jelátvitel létrehozásával (40)).  

 A GO inaktív fázisában rehabilitációs célú szemészeti műtétek végezhetőek a reziduális 

tünetek mérséklése céljából. Ilyen megoldás az orbita dekompressziós műtéte, melyet a 

csontos orbitafal, vagy a zsírszövet eltávolításával végeznek az exophthalmus 

korrekciójára, a protrusio csökkentése céljából, amennyiben szemhéjzárási nehezítettség 

áll fenn. A szemmozgató izmok operációja, sebészi áthelyezése, a szemhéjak plasztikája a 

kancsalság, és az ezzel járó diplopia műtéti megoldására, a szemhéjak korrekciójára 

szolgál. Az anatómiai sajátosságoknak, illetve a betegeknél észlelt egyéni orbita 
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elváltozásoknak megfelelően célszerű először az orbita decompressioját, ezt követően a 

szemizmok, majd a szemhéjak műtéti korrekcióját elvégezni (39). 

2.4. A Hashimoto-thyreoiditis prevalenciája, jelentősége 

 

A primer hypothyreosis leggyakoribb oka a Hashimoto-thyreoiditis, mely egyben 

a leggyakoribb autoimmun megbetegedés (107) Jelenleg a Hashimoto-thyreoiditis 

prevalenciájának tendenciaszerű növekedését észleljük, a teljes populáció mintegy 5-10%-

a érintett, a betegséget öt-tízszeres női túlsúly jellemzi, mely az életkor növekedésével 

kifejezettebbé válik (a legmagasabb prevalencia 45-65 éves kor között figyelhető meg 

(108-109)).  

Hashimoto-thyreoiditisben a manifeszt vagy szubklinikai hypothyreosis a 

pajzsmirigyszövet limfocitás, valamint IgG4-pozitív plazmasejtes beszűrtsége, 

következményes fibrózisa miatt alakul ki. A hypothyreosis okozta tünettan szerteágazó, 

nem specifikus tünetei közül a kardiovaszkuláris rendszert érintő, a verőtérfogat és 

szívfrekvencia csökkenését követő csökkenő nyugalmi perctérfogat, illetve a 

megnövekedett perifériás vaszkuláris rezisztencia miatt a betegek mintegy 20 %-ában 

következményesen létrejövő hypertonia, a gyakori dyslipidaemiával együtt az 

arterioszklerózis kockázatát megnövelik. A dyslipidaemia a szérum össz- és LDL-

koleszterin emelkedésével jár, melyet a sejtek felszínén megkevesbedő LDL-receprorok 

miatt létrejövő LDL koleszterin-clearence lassulás okoz. Megemelkedhet a lipoprotein(a), 

az apolipoprotein-B, a szérum homocisztein, illetve C-reaktív protein (CRP) szintje is 

(110).  

 

2.4.1. A hypothyreosis kezelése, kardiovaszkuláris megfontolások 

A Hashimoto-thyreoiditis (szinonimái: struma lymphomatosa, chronicus 

lymphocytás thyreoiditis, autoimmun thyreoiditis) a hypothyreosist okozó leggyakoribb 

etiológiai ok. Hypothyreózisban gyakorlatilag a szervezet minden szervének, szövetének 

működése érintett, mely változatos, összetett tünettant eredményez. A fáradékonyság, 

hidegintolerancia, testsúlynövekedés, konstipáció, menorrhagia és az izomérintettség 

tünetei gyakran előfordulnak (111). A hypothyreosist kardiovaszkuláris változások is 

jellemzik, a csökkenő a kamrai kontraktilitás, a bradycardia, a megnövekedett perifériás 

rezisztencia együttesen a kardiális output károsodásához vezetnek.  Az atherosclerosis 
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klasszikus és „nem tradicionális” faktorai, mint a totál koleszterin-szint, az LDL-

koleszterin, a lipoprotein A és a homocisztein szintjei szintén megemelkednek HT-ben, 

növelve a kardiovaszkuláris rizikót.  

A kardiovaszkuláris rizikónövekedés miatt különös jelentősége van a 

dyslipidaemia és a hypothyreosis egyidejű korrekciójának, illetve a dyslipidaemia 

kezelésére szolgáló leggyakoribb sztatinokkal végzett gyógyszeres kezelés 

biztonságosságának megítélésének. 

  Széles körben végzett epidemiológiai vizsgálat alapján pozitív korrelációt írtak le 

a szérum STH és a dyslipidaemia között, a szubklinikai hypothyreosis állapotát 

(emelkedett sTSH-érték mellett a szabadhormonok szinte élettani tartományban) a lipid 

profil szempontjából is átmeneti állapotként jellemezték (112). Az EPIC-Norfolk 

prospektív vizsgálatban szubklinikai hypothyreosis mellett szignifikáns szérum össz-

koleszterol, LDL-koleszterin és triglicerid-emelkedést csak nőknél tapasztaltak, míg egy 

későbbi vizsgálat az idősebb életkor és a dyslipidaemia súlyossága között talált 

összefüggést. (113-114). Szubklinikai hypothyreosis esetén végzett L-thyroxin pótlást 

követően számos tanulmányban általánosan javultak a betegek lipid paraméterei (115-

118). 12 hónapon keresztül folytatott L-thyroxin szubsztitúció hatására a betegek szérum 

össz-koleszterinszintje átlagosan 0,24 mmol/l-rel, az LDL-koleszterin pedig 0,33 mmol/l-

rel lett kevesebb, mely hatás kifejezettebb volt a kiinduláskor 12 mU/l-t meghaladó sTSH 

esetén (117). Levothyroxin pótlás hatására egy másik vizsgálatban a lipoprotein profil és 

az artéria carotis intima-media vastagság, mely az arterioszklerózis korai markereként a 

kardiovaszkuláris események prognosztikus faktora, egyaránt javulást mutatott (119).  

2.4.2. A pajzsmirigy betegségeivel járó és a sztatinkezelés okozta myopathia 

A kardiovaszkuláris megbetegedések csoportja napjainkban is vezető halálok. Az 

atherosclerosis, mint etiológiai tényező befolyásolásával a kardiovaszkuláris kockázat 

csökkenthető (120).  A sztatinok a 3-hidroxi-3-metilglutaril koenzim A reduktáz (HMG-

CoA) enzim inhibíciójával mérséklik a dyslipidaemiát, a kardiovaszkuláris betegségek 

megelőzésében bizonyított a szerepük, azonban mellékhatásprofiljuk miatt továbbra sem 

biztosítják a tőlük elvárt klinikai hasznot (121).  

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek okozta hypothyreózissal és egyidejű 

dyslipidaemiával is kezelt betegeknél fontos a sztatinok mellékhatásprofiljának és a 
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pajzsmirigyfunkció összefüggéseinek megítélése. A hypothyreosis gyakran jár 

myopathiás panaszokkal, melyek akár az első tünetei is lehetnek a betegnek (122), illetve 

jelentkezhet proximális izomgyengeséggel és az izom-eredetű enzimek szérumszintjének 

emelkedésével kísért polymyositis-szerű szindrómával is (123). Ismert továbbá a klinikai 

és a szubklinikai hypothyreosisban megfigyelt pozitív korreláció a kreatin-kináz (CK) és 

a thyreoidea-stimuláló hormon szintek (TSH) között (124). Sztatin kezelés mellett a 

myopathia kialakulásának kockázata fokozott egyidejű hypothyreosis meglétekor, mely 

önmagában is izomérintettséggel járhat. A hypothyreosis és a sztatin kezelés okozta 

myopathiás tünettan hasonló, ezért a sztatin kezelés elindítása előtt a hypothyreosis 

kizárására a TSH-szint ellenőrzése javasolt nem ismert AITD kizárása céljából, illetve 

minden myopathiás mellékhatással jelentkező már sztatin-kezelt betegnél is (122). A 

pajzsmirigy-alulműködés mellett a hyperthyreosis eseteiben is gyakran megfigyelhető a 

proximális és disztális vázizomzat érintettsége (125).  

2.4.3. A gyógyszerkölcsönhatások szerepe egyidejű gyógyszeres kezelés, illetve 

pajzsmirigybetegség esetén 

 

Az ismert hypothyreózis és dyslipidaemia miatt egyidejű gyógyszeres kezelésben 

részesülő betegek gyógyszermetabolizmusának, gyógyszerkölcsönhatásainak megítélése 

a sztatinkezelés okozta gyakori mellékhatások (hepatopathia, myopathia, 

gasztrointesztinális mellékhatások) lehetséges kivédése szempontjából fontos.  A 

gyógyszermetabolizmus folyamatát az egyén kora, neme, társbetegségei, illetve étkezési 

faktorok mellett az egyidejűleg szedett egyéb gyógyszerei is befolyásolják (126). 

 A gyógyszermetabolizmusban részt vevő enzimek és transzporterek 

aktivitásának befolyásolása ismerten gyógyszerkölcsönhatások jelentkezéséhez vezet, 

azok gátlása esetén a gyógyszerkoncentráció emelkedik a szervezetben, míg 

enzimindukció során a gyógyszermolekula és metabolitjainak koncentrációja csökken. 

Ezen folyamatok eredőjeként az együtt alkalmazott gyógyszerek szérumszintje és 

terápiás hatása eltér az önmagukban történő alkalmazás során megfigyelttől (127-128). 

 Korunk egyre robusztusabbá váló egészségügyi kimenetelt kutató vizsgálatai 

alapján napjainkban különös figyelem fordul a több krónikus betegséggel küzdő, 

multimorbid betegpopuláció felé (129). A multimorbiditás a betegek funkcionális 

státuszát, önellátó képességét, egészségi állapottal kapcsolatos életminőségét és kiadásait, 
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illetve a túlélést is befolyásolja. Kihat a kórházi felvételek számára, az együtt szedett 

gyógyszerek mennyiségére is (130-135). Egy Amerikai Egyesült Államokban folytatott 

tanulmány szerint a vizsgált multimorbid (legalább három krónikus betegséggel küzdő) 

idős betegek 73 %-a egyidejűleg öt, vagy több gyógyszeres kezelésben is részesült (134). 

Egy ausztrál vizsgálat minden életkori csoportot elemezve azt találta, hogy a multimorbid 

betegek hét-huszonkétszeres valószínűséggel használnak egyszerre legalább négyféle 

gyógyszeres kezelést a multimorbiditás által nem érintett vizsgált betegekhez viszonyítva 

(136). 

 A multimorbid betegpopuláció által szedett együttes gyógyszeres kezelés 

megnöveli a gyógyszerinterakciók előfordulásának kockázatát. Nolan és munkatársai 

vizsgálata alapján azon betegeknél, akik legalább tízféle gyógyszert szednek egyidejűleg, 

a klinikailag jelentős gyógyszerinterakció jelentkezésének az esélye a 90 %-ot 

meghaladja (137-138). 

 Az I-s fázis reakciók többsége a cytochrom P450 (CYP450) enzim 

szupercsalád segítségével valósul meg. A CYP metabolizáló alegységek indukciója vagy 

inhibíciója (gyógyszerek, ételek, gyulladásos faktorok révén) jelentősen befolyásolhatja 

a képződött szubsztrátok (xenobiotikumok vagy gyógyszerek) toxikológiai vagy 

farmakológiai hatását (139-141).  

 A farmakológiai ágensek primer metabolizmusának döntő részéért a 

cytochrom P450 enzim szupercsalád hat tagja felelős: CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6 és CYP2E1 (142). A cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) a 

klinikumban használatos gyógyszerek biodegradációjának több mint negyedéért felelős 

(143), míg a CYP3A4 izoenzim bontja le a klinikumban használt gyógyszerek több mint 

felét (144-145), ennek megfelelően a CYP2D6 és a CYP3A4 együttesen a 

gyógyszerkölcsönhatások és a nem kívánt mellékhatások kialakulásának döntő 

hányadában szerepet játszik.  

 A szimvasztatin, atorvasztatin és lovasztatin a CYP3A4, a fluvasztatin a 

CYP2C9, míg a rozuvasztatin a CYP2C9 és 2C19 alegység segítségével bomlik le (146-

147). Ennek eredményeképpen a sztatinok lebomlási útvonaláért felelős cytochrom P450 

alegység egyikén lebomló gyógyszer a sztatinokkal együttesen történő alkalmazása 

esetén a sztatin-indukált mellékhatások – így a myopathia - kockázata jelentősen 

megnövekszik. 
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 A levothyroxin lebomlása a CYP 3A4 izoforma segítségével történik, ennek 

megfelelően a sztatin-indukált mellékhatások megjelenésének kockázata emelkedhet 

pajzsmirigy-hormon szubsztitúció esetén (148). 
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3. Célkitűzések 

 

 

3.1. Immunológiai aktivitás vizsgálata DTPA-SPECT módszerrel frissen 

felismert Graves-Basedow-kóros, nem orbitopathiás betegeknél 

 

 

3.1.a A frissen felismert Graves-Basedow kórban szenvedő betegeknél, akik a 

felismeréskor a Graves-orbitopathia tüneteit nem mutatják, DTPA SPECT 

vizsgálattal előre jelezhető-e a későbbiekben kialakuló Graves-orbitopathia? 

 

3.1.b Van-e érzékeny eljárással (DTPA-val) detektálható immunológiai aktivitás 

azon Graves-Basedow kóros betegek orbitájában, akiknél a követés alatt nem 

jelentkezik orbitopathia? 

 

 

 

3.2.  Összefüggések keresése a hypothyreosis hormonkezelése és a 

sztatinkezelés között. 

 

3.2.a. Sztatinindukált mellékhatás miatt gondozott hyperlipidaemiás betegeink 

között milyen arányban fordulnak elő pajzsmirigyfunkciós eltérések? 

 

3.2.b Összefüggés keresése a sztatinindukált mellékhatás előfordulása, és az 

egyidőben alkalmazott gyógyszeres kezelés között. 

 

3.2.c Összefüggés keresése a sztatinindukált mellékhatás előfordulása és az 

egyidejű pajzsmirigyfunkciós eltérések között. 

 

 

 



  

28 

 

4. Betegadatok és módszerek 

 

Vizsgálatainkban a Debreceni Egyetem Klinikai Központjának Belgyógyászati 

Intézetében az Endokrinológia Tanszék endokrinológiai szakrendelésén és az Anyagcsere 

Tanszék lipid szakrendelésén megjelent betegek vettek részt. Tanulmányainkat a 

Debreceni Egyetem Klinikai Központjának Regionális és Intézményi Kutatásetikai 

Bizottsága hagyta jóvá, a betegek tájékoztatott beleegyezésével. 

 

4.1. Immunológiai aktivitás vizsgálata DTPA-SPECT módszerrel frissen 

felismert Graves-Basedow-kóros, nem orbitopathiás betegeknél 

 

4.1.1. Betegcsoportok  

 

A Graves-orbitopathia kialakulásának prediktibilitását megítélő vizsgálatba 

huszonhét olyan beteget vontunk be, akiknél frissen felismert, még nem kezelt Graves-

Basedow kór miatt történt endokrinológiai szakrendelésünkön vizsgálat. A beválasztott 

betegek között huszonhárom nő, illetve négy férfi volt, az átlagéletkorunk 38,6±10,4 év 

volt, demográfiai adataik tehát megfeleltek a GD páciensek között észlelhető mintegy 

ötszörös női túlsúlynak, illetve a 20-40 éves életkornak. A Graves-Basedow kór 

diagnózisát a kiinduláskor ellenőrzött hyperthyreosis (csökkent TSH, emelkedett fT4 és 

fT3) és magas TRAb-szintekkel igazoltuk. 

 

4.1.2. Endokrinológiai és szemészeti vizsgálatok és kezelés 

 

A bevonáskor három kritériumrendszert szerint vizsgáltuk a GO aktivitását, célunk az 

volt, hogy GO aktivitást a kiinduláskor mutató beteg a vizsgálatba ne kerülhessen be. Az 

alábbi feltételek együttes teljesülése esetén vontuk be betegeinket a vizsgálatba: 

 

1. az endokrinológiai szakrendelésen történő első jelentkezéskor GO-ra jellemző 

tünetek és panaszok nem észlelhetőek. 

2. a NOSPECS klasszifikáció szerint nem észlelhetőek a GO jelei (NOSPECS. ≤ 2 a, 

3 0, 4 0, 5 0, 6 0) (12.),  

3. és a CAS szerint megítélt klinikai aktivitás nem több mint 2.  
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Azon betegeket, akik az első jelentkezést megelőzően a hyperthyreosis miatt már 

kezelésben részesültek, vagy szemészeti szempontból bármilyen, elsősorban lokálisan 

alkalmazott terápiát kaptak az endokrinológiai szakrendelésen történt kiindulási vizit 

során, kizártuk a vizsgálatból. 

A GD kezelését és gondozását a klinikai irányelveknek megfelelően végeztük, a 

hyperthyreosist pajzsmirigy-gátlószeres gyógyszeres kezeléssel 16 beteg esetében, 

radiojód-kezeléssel 3 betegnél, sebészi módon, szubtotális thyreoidectomiát végezve 8 

betegnél korrigáltuk, az átmeneti hypothyreosis kialakulását gondosan elkerülve. 

A követéses időszakot 2 évre terveztük.  

Kontrollként 20, Raynaud-szindróma miatt DTPA-SPECT vizsgálaton átesett 

beteg orbita-felvételeit használtuk, akiknél a pajzsmirigyet vagy a szemeket érintő 

megbetegedés nem állt fenn, életkoruk átlagosan 41,4±13,7 év volt.  

Minden résztvevő beleegyező nyilatkozatot írt alá, ezzel igazolva szándékát a 

vizsgálatban, részletes tájékoztatást követően. A vizsgálat a Debreceni Egyetem Etikai 

Bizottságának engedélyével zajlott.  

 

4.1.3. DTPA SPECT vizsgálat és követési idő 

 

 A vizsgálat elején, az első endokrin vizsgálatot követő egy héten belül 99mTc-jelölt 

diethiléntriamin pentaacetát SPECT vizsgálatot végeztünk, újabb DTPA SPECT 

vizsgálatra a kétéves követési időszak végén került sor, illetve a GO tüneteinek 

jelentkezésekor azonnal. A szemtünetek jelenlétét háromhavonta ugyanaz a szemész 

szakorvos vizsgálta, a kiinduláskor végzett DTPA SPECT vizsgálat eredményét a szemész 

vizsgáló nem ismerte. Amennyiben a betegnek szempanaszai voltak, vagy az 

endokrinológus észlelt szemészeti eltérésre utaló tüneteket, extra szemészeti vizsgálatot 

iktattunk be.  

 

 A DTPA SPECT vizsgálat során 7 MBq/kg 99mTc-jelölt DTPA izotópot 

(PromptCarry, Szeged, Magyarország) adtunk be a betegnek intravenásan, majd 20 

perccel később 4 fejes Nucline X-Ring készülékkel (Mediso, Budapest, Magyarország) 

összesen 128 vetületi képet detektáltunk. Ismételt leképezés és abszorpció korrekció után 

a keresztmetszeti képek orientációját a koponyaalaphoz képest 30o-ra állítottuk. Ezt 

követően a teljes orbita keresztmetszeti síkjára merőleges koronális és szagittális metszeti 

képeket generáltunk. A vizsgált régiókat keresztmetszeti képeken ábrázoltuk, kiemelve a 
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bal és jobb orbita helyét az orbita DTPA felvétel kvantitatív meghatározásához. A 

radiofarmakon felvételt a teljes orbita területet lefedő transzaxiális metszetek összege 

alapján határoztuk meg. A SPECT szenzitivitását prekalibráltuk a DTPA felvétel 

kvantitatív meghatározásához. A radiofarmakont tartalmazó fecskendő vizsgálat előtti, 

majd az intravénás injekció utáni maradék aktivitását lemértük az eredmény pontos 

meghatározhatóságának érdekében. A vizsgált régiók DTPA felvételét a beadott dózis 

arányaként határoztuk meg, és egység volumenben adtuk meg (unit volume). 

 

4.1.4. Statisztikai feldolgozás 

 

A statisztikai analízist az IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

program segítségével végeztük. A normál eloszlást a Kolmogorov-Smirnov teszttel 

mértük fel. Korreláció analízishez Anova programot és a Newman-Keuls tesztet 

alkalmaztunk. Az adatokat átlag ± standard deviációban (SD) adtuk meg. Az 

eredményeket p<0,05 esetén tekintettük szignifikánsnak. 
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4.2. Összefüggések keresése a hypothyreosis hormonkezelése és a 

sztatinkezelés között 

 

4.2.1. Betegcsoportok  

 

Vizsgálatunkba 101 hyperlipidaemia miatt kezelt, sztatin-indukált mellékhatást 

mutató beteget vontunk be (átlagéletkor 61,3±9,9 év) a Debreceni Egyetem 

Belgyógyászati Intézetének szakrendeléseiről. A betegek szimvasztatint, atorvasztatint, 

fluvasztatint, rozuvasztatint vagy pravasztatint szedtek, közülük 56 beteg esetében sztatin 

okozta myopathia (izomfájdalom kreatin-kináz emelkedéssel vagy anélkül), 39 betegnél 

májenzim-emelkedéssel járó hepatopathia, 24 esetben pedig gasztrointesztinális 

mellékhatás mutatkozott, ezek kombinációja 18 betegnél fordult elő (1. ábra).  

 

 

6. ábra: A sztatin okozta mellékhatások típusának megoszlása (myopathia 47%, 

hepatopathia 26%, gasztrointesztinalis (GI) mellékhatás 9% és ezek kombinációja 10%, 

5 és 3%).   

 

  

Az alkoholt fogyasztó vagy kábítószer-élvező, malignus betegségben szenvedő, 

antikoaguláns kezelésben részesülő betegeket kizártuk a vizsgálatból. Minden beteget 

tájékoztattunk a vizsgálat természetéről és céljáról, beleegyezésüket, részvételi 

47%

27%

9%

5%

3%
10%

A sztatin okozta mellékhatások megoszlása

myopathia hepatopathia GI tünetek

myopathia+GI myopathia+hepatopathia hepatopathia+GI
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szándékukat írásban rögzítettük. A vizsgálathoz a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsága 

engedélyt adott. 

 A pajzsmirigy működést a szérum thyreoidea-stimuláló hormon (TSH), 

valamint a szérum szabad pajzsmirigy hormonok (fT3 és fT4) meghatározásával és 

követésével vizsgáltuk, ugyanakkor a 101 hyperlipidémiás beteg egyéb, párhuzamosan 

alkalmazott gyógyszeres kezelését is követtük, akik esetében sztatin-okozta mellékhatás 

(izomérintettség, hepatopathia, gasztrointesztinális tünet) jelentkezett. 

 

4.2.2. Belgyógyászati vizsgálatok 

  

 Tizenkét órás éhezést követően 10 ml vénás vért vettünk a vizsgálatban 

résztvevő betegektől a reggeli órákban, 07:30 és 08:00 között. A mintákból 

meghatároztuk a lipid paramétereket, a szérum koleszterin szintet (LDL-koleszterin and 

HDL-C), a triglicerid szintet és az apolipoprotein (ApoA and ApoB) szinteket. Minden 

esetben meghatároztuk a kreatin-kináz és a C-reaktív protein (CRP) szinteket. A 

pajzsmirigy funkcionális működését a szabad pajzsmirigy-hormon szintek (trijódtironin 

(T3) és tiroxin (T4)) és a thyreoidea-stimuláló hormon (TSH) vizsgáltuk.  

 Az egyidejűleg szedett gyógyszeres kezelést minden egyes esetben 

rögzítettük, az egyes gyógyszerek metabolizmusában résztvevő cytochrom P450 

útvonalat a pharmindex adatbázis használatával derítettük fel (148.)  

 

 

4.2.3. Statisztikai feldolgozás 

 

 A statisztikai feldolgozás a Windows 7 és az IBM Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) programok segítségével történt. A normál eloszlást a 

Kolmogorov-Smirnov teszttel mértük fel. Korreláció analízishez Anova programot és “t” 

tesztet alkalmaztunk. Az adatokat átlag ± standard deviációban (SD) adtuk meg normál 

eloszlás, illetve átlagban (alsó/felső kvartilis) nem normál eloszlás esetén. Az 

eredményeket p<0.05 esetén tekintettük szignifikánsnak. 
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5. Eredmények 

 

5.1.Immunológiai aktivitás vizsgálata DTPA-SPECT módszerrel frissen 

felismert Graves-Basedow-kóros, nem orbitopathiás betegeknél 

 

A bevont huszonhét beteg végig részt vett a kétéves követéses időszak során a 

vizsgálatban, közöttük hat betegnél (22%) alakult ki Graves-orbitopathia a CAS-értékek 

alapján. A vizsgálatban résztvevő betegek bevonáskor meghatározott pajzsmirigyfunkciós 

paraméterei közül az fT3, fT4, illetve a GD immunológiai aktivitását bizonyító TRAb 

értékeit az 5. táblázat tartalmazza. A betegek kiinduláskori szabad pajzsmirigy-hormon 

értékei, illetve a TRAb értékek között nem találtunk szignifikáns különbséget a 

későbbiekben GO jeleit mutató, illetve attól mentes betegcsoportokat vizsgálva (5. 

táblázat.)  

 

5.táblázat: a pajzsmirigyfunkciót és GD aktivitását leíró kiindulási laborparaméterek a 

később kialakuló GO szempontjából érintett és nem érintett betegcsoportban. 

 

 

A vizsgált betegcsoportok bevonáskor detektált átlagos szabadhormon-értékei és a 

kiinduláskor deteltált DTPA-felvételük között nem találtunk szignifikáns összefüggést, 

éppúgy, mint a kiinduláskori TRAb-értékeik és a DTPA-felvételük között sem a vizsgálat 

elején. Vizsgálatunkban a TRAb érték a felismerés pillanatában nem bizonyult 

prediktívnek a később kifejlődő orbitopathia kialakulására vonatkozóan. 

Annál a hat betegnél, akiknél később, a kétéves követés alatt Graves-orbitopathia 

jelentkezett, az átlagos DTPA-felvétel 10,45±1,72 MBq/cm3 (átlag±SD) volt a vizsgált 12 

orbitára vonatkoztatva a Graves-Basedow kór felismerésekor készített vizsgálat során. Ez 

az eredmény nem tér el szignifikánsan a kétéves követési periódus során annak a 21 beteg 

42 orbitájának a kiindulási átlagos DTPA-felvételétől (9,18±1,18 MBq/cm3, átlag±SD), 

akiknél nem alakult ki a vizsgált időszakban GO (7. ábra.)  

 

 GD GO nélkül 

(n=21) 

GO 

(n=6) 

p 

 

fT4 (pmol/l) 56,8±30,78 69,3±37,44 0,59 

fT3 (pmol/l) 28,23±15,49 33,98±18,71 0,64 

TRAb (U/l) 13,11±6,91 14,5±15,07 0,70 
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A kontroll-csoport DTPA-felvételéhez képest (7,45±1,36 MBq/cm3) mindkét 

betegcsoport kiindulási DTPA-értéke magasabb volt, az eltérés szignifikáns volt, mind 

azoknál, akiknél a kétéves követés alatt nem alakult ki GO (p=0,011), mind azoknál, 

akiknél kialakult (p=0,031.)  

 

 

 

7.ábra: DTPA (diethiléntriamin pentaacetát) SPECT-felvétel értékek a vizsgálat elején: 

GD GO nélkül– GD betegek, akiknél a követés alatt GO nem fejlődött ki (42 orbita); GD 

GO-val: GD betegek, akiknél a követés alatt GO fejlődött ki (12 orbita); kontrollok, 

pajzsmirigy-betegség nélkül (40 orbita). 

 

A követési időszak végén minden beteg euthyreoid volt.  

A két éven át tartó követési periódus alatt kialakult GO esetekben, az orbitopathia 

felismerésekor 6 beteg 12 orbitájában vizsgálva az átlagos DTPA-felvétel 12,1±4,41 

MBq/cm3 (átlag±SD) volt. Ettől annak a 21 betegnek, akiknél a követés során nem alakult 

ki GO, a két év végén készült DTPA-felvételen detektált aktivitás átlagos értékei 

(9.63±3.30 MBq/cm3) szignifikánsan eltértek (p=0,001).  A GO által nem érintett GD 

betegcsoport átlagos kiindulási DTPA-felvétel értéke nem tért el szignifikánsan a vizsgálat 

végén detektált DTPA-felvétel átlagától ugyanazon vizsgált betegpopulációnál. 
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A 8. ábra olyan betegek kiragadott, jellemző DTPA-felvételeit mutatja be, akiknél 

a követés alatt nem jelentkezett GO, illetve akiknél kialakult.  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. ábra. A három betegcsoportot jellemző típusos DTPA SPECT képek a vizsgálat végén. 

A - kontroll, B - GD beteg GO érintettség nélkül, C - GD beteg a GO kialakulását 

követően, annak aktív fázisában. (A képek saját betegarchívumból származnak). 

 

 

 

  



  

36 

 

5.2. Összefüggések keresése a hypothyreosis hormonkezelése és a sztatinkezelés 

között 

  

 A vizsgálatban résztvevő betegek antropometriai, illetve laboratóriumi 

vizsgálattal meghatározott átlag±SD értékeit a 6. táblázat tartalmazza, a myopathiás, és 

nem myopathiás mellékhatások miatt vizsgált betegeket külön is elemezve.  

 

6.táblázat: Sztatin indukált myopathiás és egyéb mellékhatást mutató betegeink 

laboratóriumi paraméterei és antropometriai adatai (átlag±SD). 

 

 

 

 Öt beteg (4,95%) pajzsmirigy-hormon anyagcseréjében találtunk eltérést, 2 

esetben hypothyreosis, 3 esetben hyperthyreosis mutatkozott. Tizenegy esetben a 

vizsgálat idején euthyreoid betegek anamnézisében fordult elő hypothyreosis (10,9%). A 

kóros pajzsmirigy-hormon értékeket mutató három esetben jelentkezett myopathia, 

 Myopathia  

(n=56) 

Myopathia nélkül 

(n=55) 

Összes beteg  

(n=101) 

Életkor (évek) 
62,6±8,9 59,5±10,9 61,3±9,9 

BMI (kg/m2) 
28,9±4,0 27,2±4,5 28,2±4,29 

Derék körfogat 

(cm) 

101,6±10,9 94,0±11,6 98,5±11,7 

Totál koleszterin 

(mmol/l) 

7,33±1,57 7,63±1,69 7,46±1,62 

LDL-C (mmol/l) 
4,64±1,59 4,66±1,45 4,65±1,52 

HDL-C (mmol/l) 
1,39±0,4 1,53±0,44 1,45±0,43 

Triglicerid 

(mmol/l) 

2,45 (1,6-4,4) 2,4(1,6-4,3) 2,43 (1,5-4,3) 

ApoB (g/l) 
1,30±0,35 1,31±0,36 1,30±0,35 

ApoA (g/l) 
1,60±0,32 1,72±0,41 1,65±0,36 

CRP (mg/l) 
3,11(1,6-5,8) 2,67 (1,7-8,1) 2,79 (1,7-5,8) 

Kreatin-kináz (U/l) 
198 (121-308) 94 (67-128) 131,5 (87-235) 
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közülük egy személynél a pajzsmirigy alulműködése, kettőnél túlműködés volt 

megfigyelhető. 

 

 A sztatin-indukált mellékhatás szerint elkülönítve a betegeket nem találtunk 

szignifikáns különbséget a TSH, fT4 és fT3 szintekben a sztatin-indukált myopathiás és 

az egyéb mellékhatást mutató betegcsoportok között (7. táblázat).  

 

7. táblázat: A pajzsmirigyfunkciót leíró paraméterek alakulása a myopathiás és a nem 

myopathiás betegcsoportban, továbbá az összes beteg esetében. 

 

 Myopathia  

(n=56) 

Myopathia nélkül 

(n=55) 

Összes beteg  

(n=101) 

sTSH (mU/l) 5,05±16,35 2,09±2,26 3,78±12,5 

fT3 (pmol/l) 5,1±2,38 4,74±0,96 4,94±1,88 

fT4 (pmol/l) 15,38±4,8 14,55±4,3 15,2±4,58 

 

 

8.táblázat: Egyidejűleg más gyógyszert is szedő betegek száma, az egyidejű 

gyógyszerelés metabolikus útvonalai. 

 

 CYP3A4 CYP2C9 CYP2C19 

Az adott izoenzimen bomló gyógyszert 

szedő betegek száma, %-os megoszlása  

66 67 54 

Az adott izoenzimen bomló gyógyszert 

szedő beteg %-os megoszlása 

65,3 66,3 53,5 

Az összes egyidejűleg szedett, azonos 

izoenzimen bomló gyógyszer száma 

147 128 81 

 

 

 A vizsgálatban összesen 78 beteg (77,2%) szedett a sztatinok 

biotranszformációját is biztosító útvonalon metabolizálódó gyógyszereket (3. táblázat), 

főként antihipertenzív készítményeket és antidiabetikumokat. A sztatinnal egyidőben 

szedett gyógyszerek 66 beteg (65,3%) esetében a CYP3A4 útvonalat, 67 esetben (66,3%) 
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a CYP2C9 útvonalat használták metabolizmusuk során, míg 54 beteg (53,5%) egyidőben 

szedett gyógyszere a 2C19 segítségével bomlott le. 

 A vizsgálatban résztvevő sztatin-indukált myopathiát mutató betegek között 

szignifikánsan többen szedtek a CYP3A4 által metabolizált gyógyszert, mint a más 

mellékhatást mutató betegcsoportokban (p<0,05). 

 A szimvasztatinnal kezelt betegcsoportban numerikusan több volt a 

myopathiás mellékhatás által érintett személy (52%), mint az egyéb mellékhatással 

jelentkező beteg (38%), ez az eltérés statisztikailag nem volt szignifikáns. Szignifikánsan 

kevesebb izomérintettség jelentkezett a fluvasztatin kezelésben részesülő 

betegpopulációban, az egyéb, sztatin-indukált mellékhatásokkal küzdő betegekhez 

képest, a kezelt betegek 13%-ában jelentkezett myopathia, míg 33%-uknál nem 

regisztráltunk izomérintettségre utaló tünetet (p<0,05) (9. ábra).  

 

 

 

9. ábra: A különböző sztatin kezelés és myopathia kialakulása közötti összefüggés 
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6.  Megbeszélés 

 

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek, a Graves-Basedow kór, annak 

legfontosabb szövődménye, a Graves-orbitopathia, illetve a Hashimoto-thyreoiditis 

egyaránt autoimmun kórképek. GO a GD-betegek 25-50%-ában alakul ki genetikai 

prediszpozíciónak, környezeti faktoroknak, illetve az alapbetegség kezelésével 

összefüggő hatásoknak köszönhetően (34, 36-37). A Graves-orbitopathiát a külső 

szemmozgató izmok megvastagodása és az orbita kötőszövetének felszaporodása jellemzi 

(40-41).  

Az orbitopathia létrejöttében kulcsfontosságú mozzanat az orbita fibroblasztjainak 

autoimmun mechanizmusokkal történő diszregulációja, melyet kaszkádszerűen követ az 

orbita fibroblaszt-proliferáció, zsírszövet-szaporulat, a szemmozgató izmok oedemája (8, 

13). Ezen változások magyarázzák a betegség legtöbb klinikai tünetének megjelenését, az 

exophthalmust, a kötőszöveti duzzanatot, a kettőslátást, azonban a betegség természetes 

kórlefolyásának folyamata még nem teljesen tisztázott (8-9). Míg az utóbbi években a 

Graves-orbitopathia hátterében álló egyes cellularis és humoralis mechanizmusokról 

növekszik tudásunk, továbbra sem ismerjük az orbitopathia pontos kialakulásának 

folyamatát, nem tudjuk megjósolni, melyik betegnél, mennyire súlyos formában 

jelentkezik orbitopathia a Graves-Basedow kór lefolyása és kezelése során. A betegség 

megelőzésében segítségünkre lehet a hyperthyreosis korrekciója során alkalmazott 131I-

kezelést megelőző, profilaktikusan adott glükokortikoid, illetve a dohányzás elhagyása 

(34). 

A Graves-orbitopathia közepesen súlyos-súlyos eseteiben a lokális szemészeti 

kezeléseken túlmenően immunszupresszív kezelésre (hagyományosan per os vagy 

intravenás kortikoszteroid kezelésre, vagy retrobulbaris irradiációra, bizonyos esetekben 

ezek kombinációjára, illetve rituximab kezelésre) is szükség lehet, az autoimmun folyamat 

lecsengését követően, az orbitopathia inaktív szakaszában azonban gyakran rehabilitációs 

szemészeti műtét szükséges. Az esetek jelentős hányadában a szokásos immunszupresszív 

kezelés nem vezet eredményre (38). 

A GO lefolyása során immunszupresszív kezelésnek az orbitában zajló autoimmun 

folyamat aktív fázisában van létjogosultsága, inaktív fázisban érdemi javulás az 

immunszupresszív kezeléstől nem várható, miközben mellékhatásai megterhelést 

jelentenek a beteg számára (9).  
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Az autoimmun folyamat aktivitásának megítélésére a Clinical Activity Score 

(CAS) elterjedten használt, egyszerű, gyors vizsgálómódszer. Az orbitafolyamat 

súlyosságáról a NOSPECS pontrendszer alapján igen pontosan tájékozódhatunk, azonban 

az autoimmun folyamat aktivitásáról ez a pontrendszer nem ad a klinikai döntéshozatal 

szempontjából elégséges információt (38).  

A képalkotó vizsgálatok közül a szemizmok vastagságának, odemájának 

megítélése szempontjából az ultrahangvizsgálatnak jelentős szerepe van, azonban 

segítségével a retroperitonealis tér változásait nem tudjuk követni. A MRI vizsgálat során 

T2-súlyozott felvételen a morfológiai információn túl az aktivitás megítélhető a 

szemmozgató izmok oedemájának felmérésével (60-65). A nukleáris medicina eljárásai 

közül a DTPA SPECT segítségével az orbitákban zajló aktív autoimmun folyamat 

detektálható, az immunszupresszív kezelésre adott aktivitás-csökkenés követhető (78-80).   

Jelen tudásunk szerint biztonsággal megjósolni, mely betegeknél fog kialakulni a 

Graves-Basedow kór lefolyása során, nem lehet. A személyre szabott terápiás eljárások 

kidolgozása során hasznos lehet az EUGOGO által nemrég kidolgozott GREAT 

pontrendszer használata, mely a már meglévő Graves-Basedow kór remisszióját követő 

GD relapszus előrejelzésére kidolgozott módszer, az életkor, a fT4-szint, a thyrotropin-

kötő gátló immunglobulin szintje, a pajzsmirigy mérete, a HLA polimorfizmus és a 

genetikai variáns (PTPN22) szerepelnek (149). 

 Vizsgálatunkban arra kerestünk választ, hogy frissen felismert, a Graves-

orbitopathia jeleit még nem mutató Graves-Basedow kóros betegeknél DTPA SPECT 

segítségével megjósolható-e a GO későbbi kialakulása egy, a diagnózis idején már 

detektálható enyhe fokú immunaktivitás kimutatásával. Bizonyítékot kerestük továbbá 

betegeinknél klinikai jeleket nem mutató, szubklinikailag azonban jelen lévő orbita-

aktivitás meglétére. 

Vizsgálatunkban a kiinduláskor észlelt DTPA-felvétel a GO későbbi kialakulásától 

függetlenül enyhén emelkedett volt. Vizsgálatunk 24 hónapos követési ideje alatt 

betegeink 22 %-ában jelentkezett GO, mely arány az irodalmi adatoknak megfelel. A GD 

felismerésekor, CAS és NOSPECS pontrendszer alapján orbitopathia által nem érintett 

betegeinknél végzett DTPA SPECT segítségével nem tudtunk előre jelezni az orbitopathia 

kialakulását. A betegeink bevonásakor végzett DTPA SPECT vizsgálat elemzése során 

észlelt, a későbbi GO kialakulásától független enyhe aktivitás-emelkedés azonban 

szubklinikai orbita-érintettségre utal, mely a GD kialakulása során minden betegnél jelen 

lehet. Korábbi vizsgálataink során tapasztaltuk, hogy a könny citokin-összetételének 
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változásai hasonlóak GD és GO esetében, mely szintén egy általánosan fennálló 

szubklinikai orbita-érintettséget jelez. Eredményeink továbbá egybehangzanak egy immár 

több évtizedes megfigyeléssel, melyet egy, az orbitában zajló immunfolyamatok 

aktivitását MRI módszerrel vizsgáló kutatócsoport írt le, akik kezeletlen, nem 

orbitopathiás GD-betegek 71%-ában detektálták a külső szemizmok megnagyobbodását 

(151). Mindezek alapján már a Graves-Basedow kór kezdeti stádiumában minden beteg 

orbitájában kimutatható az autoimmun folyamat, mely a betegek 25-50%-ában progrediál 

klinikai tünetekkel járó orbitopathiává.  

A vizsgálatunkban résztvevő azon 21 beteg esetében, akiknél nem fejlődött ki a 

kétéves követési időszak alatt GO, a DTPA SPECT értékek a kiinduláshoz képest a 

vizsgálat végén szignifikáns változást nem mutattak, míg azoknál a betegeknél, akiknél a 

követés során kialakult az orbitopathia, az orbiták DTPA-felvétele szignifikáns mértékben 

nőtt a kiindulási értékekhez képest.  

 Korábbi klinikai vizsgálatok nem szolgáltak egyértelmű adattal GO által nem 

érintett, frissen felismert GD betegek esetén a retrobulbaris térben zajló autoimmun 

aktivitás jelentkezésével, kialakulásával kapcsolatban.  

Vizsgálataink során mérsékelt, de konzekvens orbita érintettséget találtunk 

nukleáris medicina vizsgálómódszerrel, DTPA-SPECT-tel elemezve, minden GD beteg 

esetén a kórkép felállításakor, a későbbi GO kialakulásától függetlenül. Korábbi 

vizsgálataink alapján a DTPA-SPECT vizsgálat szenzitív módszer a GO 

immunaktivitásának megítélésére, érzékenysége összevethető az octreotid SPECT-ével 

(76-78.) 

Továbbra is megválaszolatlan az a kérdés, hogy a betegek többségében az orbita 

autoimmun folyamata miért marad szubklinikus, miért nem fejlődik ki tüneteket és 

panaszokat okozó, fizikális vizsgálattal detektálható orbitopathia. 

 A hidroxi-metil-glutaril-koenzim A reduktáz-inhibitorok (sztatinok) széles 

körben használt gyógyszerek, ám biztonságosságukat más gyógyszerekkel történő 

együttes használatuk nagymértékben negatív irányba befolyásolhatja (120). 

 A pajzsmirigy-működés rendellenességei hatással vannak a zsíranyagcserére. 

Manifeszt hypothyreosisban az alacsony denzitású lipoprotein (LDL) receptorok száma 

a májban csökken, melynek hatására csökken az LDL-clearance, ezáltal 

hypercholesterinaemia és jelentős LDL és apolipoprotein B (apo B) emelkedés jön létre. 

Emellett a nagysűrűségű lipoprotein (HDL) szint normális vagy akár emelkedett marad, 
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mivel a májeredetű lipáz és koleszterin-észter transzferáz működése csökken, mely 

enzimek a pajzsmirigy hormonok által szabályozottak (110-111). 

 Vizsgálatunk egyéves követési időszakában 5 sztatin-indukált mellékhatással 

jelentkező betegünknél észleltünk a vizsgálat ideje alatt pajzsmirigy-hormon anyagcsere 

eltérést (4,95%), két esetben hypothyreózist, három betegnél pajzsmirigy túlműködést 

találtunk, mely megfelel a pajzsmirigy-működés zavarai normál, egészséges populációra 

vonatkozó incidenciájának. 11 esetben a betegek távolabbi kórelőzményében szerepelt 

pajzsmirigy-alulműködés (10,9%), ez az arány a normál populációban észlelt előfordulási 

aránynál (2,8-4,5%) kissé magasabb (152-153).  

 Myopathia vizsgálatunkban egy hypo- és két hyperthyreosisos betegnél 

jelentkezett. Nem találtunk szignifikáns különbséget a sztatin-indukált myopathia vagy 

egyéb gyógyszermellékhatás tekintetében az érintett betegek TSH, fT3 vagy fT4 

szérumszintjében.  

 Vizsgálatunkban a sztatin mellékhatással jelentkező betegek 77,2 %-a 

részesült a sztatinokkal azonos CYP izoformákon metabolizálódó egyidejű gyógyszeres 

kezelésben is (3A4: 66 beteg (65,3%); 2C9: 67 beteg (66,3%); 2C19: 54 beteg (53,5%)). 

A myopathiás betegcsoportban szignifikánsan többen szedtek a CYP3A4 alegységen 

lebomló gyógyszert, mint az egyéb mellékhatással küzdő csoportokban (p<0,05). 

Szimvasztatin kezelés esetén az egyéb sztatint szedő csoporthoz viszonyítva több 

myopathiás eset fordult elő, vélhetően a sztatinok és a CYP3A4-n bomló egyéb 

gyógyszerek kompetíciója következtében (52% vs. 38%, ns.). A levothyroxint is szedő, 

hypothyreosis miatt kezelt betegek esetében, melyet szintén a CYP 3A4 izoforma bont 

le, a sztatin-indukált mellékhatások megjelenésének kockázata fokozott lehet 

pajzsmirigy-hormon szubsztitúció esetén. Ugyanakkor hypothyreózisban a thyroxin 

pótlás thyreotropin-szuprimáló dózisban a hyperlipidaemiát javítja (154).  A fluvasztatint 

szedő csoportban szignifikánsan kevesebb esetben fordult elő myopathia, mint egyéb 

mellékhatás (13% vs. 33%, p<0,05). 

 Myopathia vizsgálatunkban egy hypo- és két hyperthyreosisos betegnél 

jelentkezett. Nem volt szignifikáns különbség a sztatin-indukált myopathia vagy egyéb 

gyógyszermellékhatás tekintetében az érintett betegek TSH, fT3 vagy fT4 

szérumszintjében.  
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 A kóros pajzsmirigy hormonstátusz, illetve az elsődleges 

gyógyszermetabolizmusban szerepet játszó CYP3A, 2C9 vagy 2C19 enzimútvonalon 

biotranszformálódó gyógyszerek együttes szedése viszonylag gyakran fordul elő sztatin-

okozta mellékhatások miatt jelentkező hyperlipidaemiás betegeknél. A pajzsmirigy 

hormonstátusz normalizálása, valamint a megfelelő gondossággal kiválasztott 

egyidejűleg szedett gyógyszerek megválasztása – különös tekintettel az ugyanazon CYP 

alegységen átalakuló medikációkra – csökkentheti a sztatin kezelés által esetlegesen 

okozott mellékhatások kialakulását. 
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7. Összefoglalás 

 

 

Elsőként igazoltuk 99mTechnécium-dietiléntriaminpentaacetát SPECT 

vizsgálómódszerrel, hogy már a Graves-Basedow kór diagnózisa pillanatában, 

kezelésben még nem részesülő hyperthyreosisban szenvedő betegekben, akiknél nem áll 

fenn klinikai vizsgálómódszerrel (CAS) igazolható Graves-orbitopathia, függetlenül 

attól, hogy a későbbiekben, a kórlefolyás során kialakul-e Graves-orbitopathia, minden 

esetben szubklinikai orbitaérintettség áll fenn. 

Bár az orbitopathia létrejöttében fontos szerepet játszó celluláris és humorális 

eltérésekkel kapcsolatban egyre bővül a tudásunk, a betegség kialakulásának pontos 

folyamata továbbra sem ismert. Mindemellett az orbitopathia klinikai tüneteket okozó 

formájának megjelenése sem jósolható meg az egyes betegek esetében a jelenleg 

rendelkezésünkre álló vizsgálómódszerek segítségével.  

Jelen vizsgálatunkban nem tudtuk a kezdeti DTPA-felvétel segítségével 

megjósolni, mely betegekben alakul ki a későbbiekben orbitopathia, bár eredményeink 

alapján statisztikai szintet elérő összefüggés nem igazolódott, az eredmények 

numerikusan eltértek, nagyobb esetszámon érdemes ismételten tesztelni hypothesisünket. 

 

Sztatin indukált mellékhatás miatt gondozott 101 hyperlipidaemiás beteg között 5 

sztatin-indukált mellékhatással jelentkező betegünknél észleltünk a vizsgálat ideje alatt 

pajzsmirigy-hormon anyagcsere eltérést (4,95%), két esetben hypothyreózist, három 

betegnél pajzsmirigy túlműködést találtunk, mely megfelel a pajzsmirigy-működés 

zavarai normál, egészséges populációra vonatkozó incidenciájának.  

Tizenegy esetben a betegek kórelőzményében szerepelt autoimmun eredetű 

pajzsmirigy-alulműködés (10,9%), ez az arány a normál populációban észlelt előfordulási 

aránynál (2,8-4,5%) magasabb. Az eltérés lehetséges magyarázata, hogy tartós 

levothyroxin pótlás mellett, melyet a legtöbb sztatinhoz hasonlóan a CYP 3A4 izoforma 

bont le, a sztatin-indukált mellékhatások megjelenésének kockázata fokozott lehet. 

Vizsgálatunkban a sztatin mellékhatással jelentkező betegek 77,2 %-a részesült a 

sztatinokkal azonos CYP izoformákon metabolizálódó egyidejű gyógyszeres kezelésben 

is (3A4: 66 beteg (65,3%); 2C9: 67 beteg (66,3%); 2C19: 54 beteg (53,5%). A myopathiás 

betegcsoportban szignifikánsan többen szedtek a CYP3A4 alegységen lebomló 

gyógyszert, mint az egyéb mellékhatással küzdő csoportokban (p<0,05). Szimvasztatin 
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kezelés esetén az egyéb sztatint szedő csoporthoz viszonyítva több myopathiás eset 

fordult elő, vélhetően a sztatinok és a CYP3A4-n bomló egyéb gyógyszerek kompetíciója 

következtében. Fluvasztatin szedése során fordult elő a legkevesebb myopathiás 

mellékhatás, mely a CYP2C19 alegységen metabolizálódik. 

Vizsgálataink igazolták, hogy polimorbid betegek esetében, hypo- vagy 

hyperthyreosis és hyperlipidaemia egyidejű fennállása esetén fokozott óvatosság 

szükséges sztatin-kezelés indításakor. A myopathiás sztatin-indukált mellékhatás 

jelentkezésének esélye különösen a CYP3A4 izoenzim segítségével metabolizálódó 

gyógyszerek együttes alkalmazása esetén emelkedik.  
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8. Summary 

 

The hyperthyroidism characterized by elevated free hormones FT4 and FT3 and 

suppressed TSH in Graves’ disease (GD) is caused by the binding of autoantibodies 

against the the human TSH receptor (TSHR) expressed on the surface of the thyroid gland 

cells (2-3). The eye symptomps accompanying the disease also called Graves’s 

orbitopathy (GO) represents an autoimmune disease of the eye, specifically the orbit that 

occurs in almost half of patients suffering from Graves’ disease (8-10).  

Graves’ ophthalmopathy may develop before, at the same time or after the signs of 

hyperthyroidism in GD (11). The symptoms of GO, according to our present knowledge, 

are attributed to the endocrine, autoimmune and mechanical abnormalities that occur in 

the orbits of GD patients. 

The fibroblasts in the extraocular muscles of the eye proliferate and causes muscle 

thickening and enlargement. Also, the infiltration of lymphocytes in the connective tissue, 

the occuring glycosaminoglycan deposition may cause interstitial edema (8, 13, 16). 

The early detection of the bulbar autoimmune activity is of main importance 

because it is well known that the immunoactive GO may be effectively treated with steroid 

therapy, while non-active GO gives poor response to immunosuppressive treatment.  

To evaluate the clinically relevant GO the easy-to-assess Clinical Activity Score 

(CAS) tool was developed. This easily performable method indicates the absence or 

presence of different signs that reflect the periorbital activity (38-39). Another 

investigational method, the NOSPECS grade classification indicates the severeness of GO 

but does not reflect the actual activity (38). In spite of our substantial knowledge regarding 

the development and treatment of GO there is still no known thrustworthy predictor of 

later presentation of orbitopathy in case of Graves’ disease patients who present no GO at 

the time of diagnosis. 

Previously, our group showed that 99mTc-diethylenetriaminepentaacetic acid 

(DTPA) single-photon emission computer tomography (SPECT) is a specific and highly 

sensitive investigational method to evaluate the activity of the disease in GO (76-80). The 

radiopharmacon DTPA can detect the retrobulbar inflammation through the accumulation 

of the substance outside the vasculature of the inflammed tissue. The DTPA binds to the 

polypeptides that occur in the extracellular tissue. The DTPA method’s sensitivity and 

specificity is comparable to that of octreotide spectography and identifies tissue 

inflammation in GO (76-78). 



  

47 

 

 

 HmgCoa-reductase inhibitor agents, statins are useful treatment modalities 

for the prevention of cardiovascular diseases and are used extensively worldwide. The 

adverse reactions induced by statins present a serious problem in obtaining the best 

achievable risk reduction for cardiovascular diseases. The treatment of the most common 

form of impaired thyroid function, hypothyroidism and concomitant administration of 

other medicines metabolized on the same cytochrome P450 (CYPP450) subunits where 

statins also are metabolized, prezent a significant risk for statin induced adverse reactions, 

among which myopathy is one of the most important ones. Simvastatin, atorvastatin and 

lovastatin are metabolized on the CYP3A4 cytochrome subunit, while, fluvastatin by 

CYP2C9 and rosuvastatin on CYP2C9 and 2C19. 

 Our group measured the free thyroid hormone (FT3, FT4, TSH) levels of 101 

patients with hyperlipidemia and also investigated the CYP metabolism of concomitant 

medication. The mean age of patients was 61.3±9.9 ys. All included patients had statin 

induced adverse reactions including myopathy (56 cases; 55.4%), hepatopathy (39 cases; 

38.6%) and also gastrointestinal adverse events (24 cases; 23.8%).  Thyroid hormone 

levels outside normal range were found in five patients (4.95%); overt hypothyroidism in 

two and hyperthyroidism in three cases. Eleven patients had a positive history for 

hypothyroidism (10.9%). Muscle involvement occured in one patient who had 

hypothyroidism and two patients with hyperthyroidism. We found no significant 

differences in the functional thyroid hormone levels (TSH, fT4, fT3) when considering 

patients who had statin induced myopathies and those patients who presented other 

adverse reactions. Among the group, 78 patients (77.2%) took medications that are 

ongoing first-pass metabolism on CYP isoforms that also do the degradation of statins 

(3A4: 66 cases (65.3%); 2C9: 67 cases (66.3%); 2C19: 54 cases (53.5%)). Those patients 

who had myopathies were on higher doses of medications that are metabolized by 

CYP3A4 compared with individuals  with other adverse reactions (p<0.05).  

 We found more cases of myopathy in case of patients being on simvastatin (52% 

vs. 38%, ns.), however, significantly lower nomber of patients with myopathy took 

fluvastatin (13% vs. 33%, p<0.05, in comparison  to those patients who presented other 

side effects caused by statins. We concluded that normalization of the thyroid hormone 

status of patients and optimizing of the other types of needed medication may reduce the 

risk of statin induced adverse reactions, the patient’s treatment should be individualized 

accordingly. 
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