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1. BEVEZETES

1.1. BIOMARKEREK JELLEMZOI, TIPUSAI

Az orvosbiologiai kutatasok alapvetd torekvése, hogy a betegségek kimenetelét elére jelezze. A
diagnosztikus és terapias eszkoztarak jelentOsen boviiltek az elmult idészakban, ezért el6térbe
keriilt a betegek szamara legkisebb megterhelést jelento és legkevesebb mellékhatassal bird
diagnosztikus ¢és terapias beavatkozasok kivalasztasa. Ez kiilonosen igaz széles klinikai
spektrummal rendelkezd betegségek esetén, mint pl. a differencialt pajzsmirigyrak, ahol az
altalaban jo prognézis mellett a magas rizikdju betegek kiemelése alapvetd jelentOségii. A
diagnosztika fejlédése és a prognodzisbecslés kivanalma uj fogalmak bevezetését eredményezte,
ezeket atfogdan biomarkereknek hivjuk. A biomarker fogalmat 2001-ben a National Institute of
Health munkacsoportja hatarozta meg: ,,A biomarker olyan tulajdonsag, melyet objektiven lehet
mérni, és amely indikatora lehet a normalis bioldgiai folyamatoknak, patologias folyamatoknak,
vagy egy terapiara adott farmakologiai valasznak”. A megfogalmazas lehetdséget ad nagyon
kiilonb6z6 paraméterek értékelésére a klinikai adatok, a laboratdriumi diagnosztika és a képalkotd
eljarasok teriiletén. Diagnosztikus modszereink szinte sohasem tokéletesek, érzékenységgel,
fajlagossaggal, pozitiv és negativ prediktiv értékkel és diagnosztikus pontossaggal
jellemezhetéek.

1.2. BIOMARKEREK MINT PROGNOSZTIKAI TENYEZOK

A betegség kimenetelét elorejelzd paramétereket prognosztikai markereknek nevezik, amelyektol
azt varjuk, hogy segitséget adjanak a betegség lefolyasanak eldrejelzésében, megjosoljak a
kimenetelt és segitsenek a személyre szabott hatékony terapia kivalasztasaban. A biomarkerek
kifejlesztése és klinikai hasznossaganak meghatarozasa soran az elsé 1épés az adott betegség és a
biomarker kozotti Osszefliggés felismerése. Ezt kovetden sziikséges vizsgalni a marker
diagnosztikai értékét, az adott betegség diagnosztikdjaban jatszott szerepét, majd egészséges
kontrollokon és betegeken igazolni a marker fajlagossagat. A bioldgiai marker prognosztikus
szerepét tovabbi megerositd vizsgalatokban nyeri el, amikor a hosszl tavu klinikai adatokkal valo
Osszevetésre is lehetdség nyilik. A legalaposabban vizsgalt biomarkerek laboratoriumi tesztek.
Prognosztikai faktorként azonban nagyon sok egyéb paraméter is hasznalhatd. A klinikai adatok
koziil ide tartozhatnak a legegyszeriibbek is, példaul a beteg neme vagy életkora, a betegség
fennallasanak idotartama, egy adott szerv betegsége esetén, pl. a pajzsmirigy betegsége esetén a
pajzsmirigy tomege. Kiilon csoportot képeznek a képalkoto eljarasok altal nyujtott prognosztikus
informaciok. A diagnosztikus képalkotd eljarasok fejlédése soran egyre Gjabb és Ujabb, nagy
teljesitményli modszerek valtak elérhetévé. A differencialt pajzsmirigyrak kezelésének
értekelésében ma ilyen cstcstechnologianak szamit a nagydozist radiojod kezelés utan végzett
SPECT/CT, amelyr6él azonban még nem allnak rendelkezésre hosszi tava kovetési adatok. A
klinikai vizsgalatok elsédleges célja az adott modszer diagnosztikai és hosszi tava prognosztikai
szerepének értékelése.

PROGNOSZTIKAI TENYEZOK VIZSGALATA GRAVES-BASEDOW-

KORBAN

2.1. A GRAVES-BASEDOW-KOR KEZELESENEK KERDESEI

A Basedow-kor megfelel6 jodellatottsagu vidékeken a hyperthyreosis leggyakoribb oka, kezelése
azonban maig sem megoldott. Ezt tiikkrozi az Europaban és Amerikaban alapveten kiilonb6z6
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kezelési stratégia. Mig Europaban az endokrinologusok tobbsége a gyogyszeres kezeléssel
probalkozik, Amerikaban az ablativ céllal adott radiojod kezelést tartjdk a legmegfelel6bb
eljarasnak. A radiojod kezelés soran nem az euthyreosis elérésére torekednek, a cél a recidiva
elkeriilése, akar a gyakori hypothyreosis aran is. A gyogyszeres kezelés dozisat, idétartamat
illetéen szamos séma latott napvilagot, gold standard azonban nincsen. A hyperthyreosisban
szenvedo betegek egyedi mddon valaszolnak a tireosztatikus kezelésre, ami gyakori ellenérzést
¢és dozismodositast, egyéni terapiatervezést tesz sziikségessé. A gyogyszeres kezelés legnagyobb
problémaja azonban az, hogy megfeleléen vezetett terapia esetén sem mondhaté meg, kiknél
recidival a hyperthyreosis a kezelés elhagyasa utan. Europaban atlagosan 50%-ban kell szamitani
a betegség kiujulasara, mely az esetek tobbségében a kezelés felfiiggesztését kovetd elsé évben
bekovetkezik.

2.1.1. KINEL VARHATO A HYPERTHYREOSIS KIUJULASA?

A recidiva gyakorisagat egyik terapias sémaval sem sikeriilt csokkenteni. A ma leginkabb
kovetett terapids protokoll masfél éves tireosztatikus kezelést javasol, melybdl a beteg legalabb
egy éven at euthyreoid legyen. Az igen magas recidiva arany hatterében kétségteleniil az all, hogy
a tireosztatikus kezelés alapvetden nem befolyasolja a betegség alapjat képezé autoimmun
reakciot. A pajzsmirigy ellenes autoimmunitas mérésére ezért ismételt probalkozasok torténtek.
Rutinna valt a klinikai gyakorlatban a TSH receptor ellenes antitest meghatarozasa (TRAK). Ha
a TRAK pozitiv, a recidiva nagy valosziniiségi, ilyenkor a gydgyszeres kezelés folytatasa vagy
ablativ terapia javasolt. Negativ TRAK érték esetén azonban sajnos nem mondhaté meg, hogy a
betegség recidival vagy nem. A recidiva vonatkozasaban altalanosan elfogadott a nagy strima és
a pozitiv TRAK titer prediktiv értéke, de egyes tanulmanyok a férfi nem, a fiatal életkor, a
dohanyzas és az endokrin orbitopathia tarsulasanak jelentdségét is hangstlyoztak.

2.1.2. MI VARHATO A RADIOJOD KEZELESTOL?

A pajzsmirigy talmiikddés kezelésében a radiojod alapvetd terapias eljaras. A kezelés optimalis
modjat illetden azonban évtizedek ota vita zajlik a szakemberek kozott: vajon a szamitott, vagy
az allando dozis a megfeleld modszer. Sok centrumban egyéni dozisszamolast alkalmaznak, ahol
a tervezett elnyelt doézis 50 és 200 Gy kozott valtozik. Mas szakemberek a perzisztald
hyperthyreosis magas aranya miatt az allandé dozisu kezelést részesitik elonyben. A dozis
emelésével azonban a betegek egy része tovabbra is hyperthyreoticus marad, a hypothyreosis
arany pedig fokozatosan novekszik. Korabbi koézlemények mar felhivtak a figyelmet a
pajzsmirigy tomeg €s a radiojod kezelés eredményessége kozotti kapcsolatra. Egyes szerzok a
Basedow kor altal okozott hyperthyreosis kezelésére ezért az elnyelt dozis emelését javasoltak
100 Gy-r61 200 Gy-re.

2.2. CELKITUZES

a. Vizsgaltuk, hogy a tobb éves tireosztatikus terapia befolyasolja-e Graves-Basedow-
korban a recidiva valoszinliségét.

b. Célunk volt a hyperthyreosis kitijulasat jelzé klinikai kockazati tényezdk azonositasa
hazai betegcsoportban.

C. Vizsgaltuk a pajzsmirigy tomeg hatasat Graves-Basedow korban az alacsony dozist
radiojod terapia eredményességére.

2.3. BETEGEK ES MODSZEREK
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2.3.1. A HYPERTHYREOSIS KIUJULASAT BEFOLYASOLO TENYEZOK A
GYOGYSZERES KEZELES ELHAGYASA UTAN GRAVES-BASEDOW-
KORBAN

A dél-dunantuli régioban a radiojod kezelés évekig korlatozottan volt hozzaférhet és szamos
Basedow-korban szenvedd beteg masfél évet lényegesen meghaladé tireosztatikus kezelésben
részesiilt. Munkankban retrospetiven értékeltiik a PTE KK 1. sz. Belgyogyaszati Klinikan 2004.
december és 2005. december kozott gondozason megjelend Basedow-korban szenvedd betegek
adatait. A vizsgalatba azokat a betegeket vontuk be, akik legalabb egy éven keresztiil
tireosztatikus kezelésben részesiiltek. Ezt a feltételt 73 beteg teljesitette: 20 férfi és 53 nd, a
Basedow-kor diagnozisanak idején atlagéletkoruk 47 év (15-77 év) volt. A tireosztatikus kezelés
median ideje 3,59 (minimum 1, maximum 10) év. Dozistitralas alapjan a sziikséges legkevesebb
gyogyszeradagot 43 beteg kapta (30 Metothyrinnel, 13 Propycillel kezelt), 30 beteg pedig
kombinalt kezelésben részesiilt (thyreostaticum + L-thyroxin).

2.3.2. A PAJZSMIRIGY TOMEG HATASA A RADIOJOD KEZELES
HATEKONYSAGARA

Az alacsony doézisu radiojod kezelés hatisat elemzd vizsgalatban a Debreceni Egyetem I
Belgyogyaszati Klinikan kezelt 105 Basedow korban szenvedo beteg vett részt, 86 no és 19 férfi,
atlag életkor 49 + 12 (23-80) év. A vizsgalat id6tartama 30 honap volt. A kezelés eredményét 6
hénappal és 93 esetben egy évvel a radiojod adasa utan értékeltiik.

A radiojod dozis szamitasdhoz a pajzsmirigy tomegét a szcintigrafias kép alapjan becsiiltiik, a
pajzsmirigy kétdimenzios képén automata kontar-érzékeld programmal jeldltiik ki a teriiletet. A
tomeg becslésére a kovetkez6 formula szolgalt:

m=A-L-04-%
cm

ahol m a pajzsmirigy tomege (g), A a szcintigrafiin a pajzsmirigy teriilete (cm?), L a lebenyek
atlagos hossza (cm), 0,4 g/cm? allando.

A betegek atlagos pajzsmirigy tomege 53+29 g (15-192 g) volt. A radiojod felvétel és kinetika
mérésére a betegek 1,5 MBq radiojodot kaptak, 24 oras és 5-7 napos felvételi értéket mértiink.

A radiojod aktivitas szamitasa a kovetkezo egyenlettel tortént:
D-m MBgq -day - %
g5 oA T

A= .
Uoan Ty Gy-g

A: aktivitas (M q), D: elnyelt dozis (Gy), m: tomeg (g), Uaan: 24 oras jodfelvétel, Tes: effektiv
felezési id6 (nap), 25 (MBQg*nap*%/Gy/q): allando.
A korabbi megfigyelések megerdsitése céljabol teszteltiik azt a lehetdséget is, amikor a sziikséges

radiojod aktivitast csak a késoi jodfelvételi érték alapjan szamoljuk, és meghataroztunk egy
egyszerusitett harmadik egyenletet, amely a legnagyobb egyezést mutatta az el6z6 formulaval:

A: aktivitas (MBQ), D: elnyelt dézis (Gy) , Uz: jodfelvételi érték a 7. napon, k (MBg/g/Gy/%):
allandoé.
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A pajzsmirigy tomeg alapjan a betegeket harom csoportba osztottuk:

1. csoport - normalis pajzsmirigy tomeg (<30 Q)
2. csoport - mérsékelten nagyobb pajzsmirigy (31-50 g)
3. csoport - nagy pajzsmirigy (>50 g)

Az 1. csoportba 19, a 2.-ba 40, a 3. csoportba pedig 46 beteg tartozott. Az els6 két csoport betegei
valamennyien 70 Gy elnyelt dozist kaptak. A nagy golyvaval rendelkez6 betegek (az atlagos
pajzsmirigy tomeg 76 g volt) pedig a vizsgalat elsé idészakaban 70 Gy-t kaptak (17 beteg), majd
az eredmények értékelését kovetden a vizsgalat masodik szakaszdban a tomegt6l fliggéen
noveltiik az elnyelt dozist 80, 90 ill. 100 Gy-re, attol fliiggden hogy a pajzsmirigy tomeg 50-65 g,
65-80 g, vagy >80 g volt.

2.3.3. STATISZTIKAI ELEMZES

A betegesoportok statisztikai értékelése soran Student-féle t-probat, ANOVA-t, y?-probat és
linearis regresszio elemzést hasznaltunk. A p <0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.

2.4. EREDMENYEK

2.4.1. A TIREOSZTATIKUS KEZELES ELHAGYASAT KOVETOEN A
HYPERTHYREOSIS KIUJULASAT BEFOLYASOLO TENYEZOK

A tartés tireosztatikus kezelés értékelésekor a betegek median kdvetési ideje a gyogyszeres
kezelés felfiiggesztését kovetben 11 (9-12,25) ho volt. Tiz betegnél a gyogyszeres kezelés
megszakitasara perzisztald hyperthyreosis miatt keriilt sor, nyolc esetben radiojod kezelésre, 2
betegnél mitétre volt sziikség. Huszonnyolc beteg hyperthyreosisa kiujult (5 férfi és 23 nd,
atlagéletkor 43,6 (19-77) év. Harmincot betegnél a fenti kdvetési id6 alatt nem észleltiink recidivat
(13 férfi és 22 nd, atlagéletkor 50,2 (15-77) év. A recidiva adatait az 1. tablazatban foglaltuk
Ossze. A median 11 honapos kovetési id6 alatt a betegek minddssze 48%-a maradt euthyreoid,
38%-nal kitjult, 14%-nal perzisztalt a hyperthyreosis (6sszesen 52%). Az irodalmi adatokkal
ellentétben betegeink kozott a férfiak nem voltak kedvezdtlen helyzetben a recidiva
szempontjabol.

1. tablazat A betegek demografiai és kezelési adatai a kitjulas fiiggvényében

Esetszam (%)  Férfiné  Eletkor a A kezelés ideje (év)
kezelés elején  atlag (min.-max.)
Perzisztalas 10 (14%) 2/8 46,3 év 3,7 (1-8)
Kiujulas 28 (38%) 5/23 43,6 év 3,75 (1-10)
Normalis miikddés 35 (48%) 13/22 50,2 év 3,4 (1-9)

Az atlagéletkor nem kiilonbdzott szignifikdnsan a csoportok kozott. Ezért 40 év alatti és feletti
csoportra bontva is megvizsgaltuk az életkor szerepét a recidiva szempontjabol és ekkor a
betegség kezdetén negyven év alattiak nagyobb recidiva hajlamat észleltiik (65% vs. 46%, p
<0,001). A kezelési id6 szempontjabol nem talaltunk kiilonbséget a csoportok kozott. A két évnél
tovabb, atlagosan 4,6 évig kezelt Basedow-koros betegek (n=48) kozott a recidiva arany
ugyanolyan magasnak bizonyult (54%), mint a két évnél rovidebb ideig kezelt csoportban (n=25,
48%). A két csoport kozott nem volt kiilonbség az ¢letkor, a nemi megoszlas, a pajzsmirigy méret,
g0obosség és a TRAK érték vonatkozasaban. Betegeink koziil 43 csak tireosztatikumot kapott, 30
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pedig kombinalt kezelésben részesiilt. A kombinalt kezelésben részesiilok ritkabban recidivaltak
(37% vs. 63%, p <0,001). Propycillel kezelt beteg viszonylag kevés volt (16 beteg), a Metothyrin
és a Propycil kezelés eredménye a recidiva vonatkozasaban nem kiilonbozott (p=0,09). A
pajzsmirigy gobossége nem volt hatassal a hyperthyreosis kitijulasara (p=0,38), a pajzsmirigy
mérete azonban egyértelmi befolyassal birt, a nagy struma az irodalmi adatokkal egyezden
novelte a recidiva esélyét (p=0,009). A tireosztatikus kezelés felfliggesztésekor 49 betegnél
tortént TRAK meghatarozas. A TRAK érték vonatkozasdban a recidivald és nem recidivalo
csoport nem kiilonbozott (p=0,18), a perzisztald hyperthyreosis csoportban azonban a TRAK
emelkedett volt. A stlyos, kezelést igényld endokrin ophthalmopathias betegek (6 beteg)
valamennyien recidivaltak vagy perzisztalt a betegségiik. Tarsulé autoimmun betegség (egy
Addison-kor, egy SLE és két 1. tipust diabetes mellitus) szintén recidivat eredményezett. Hat
betegnél észleltiink a kezelés elején Metothyrin allergiat, koziiliik 6tnél relapszus alakult ki. A
hyperthyreosis a betegek 32%-aban 3 hénapon beliil, 82%-aban egy éven beliil recidivalt, a
median recidiva id6 6 honap volt. A recidiva esélyét noveld, valamint nem befolyasolo tényezoket
az 2. tablazatban foglaltuk Gssze.

2. tablazat Basedow-korban a hyperthyreosis recidiva elérejelzése céljabol vizsgalt

tényezok

Recidiva esélyét fokozza Recidiva esélyét nem befolyasolja
40 évnél fiatalabb ¢életkor Nem
Nagy struma Pajzsmirigy gobossége
Tireosztatikus kezelés modja Kezelés ideje 2 éven tal
Pozitiv TRAK Negativ TRAK

Tarsul6 autoimmun betegség
Endokrin orbitopathia
Metothyrin allergia

2.4.2. A PAJZSMIRIGY TOMEG HATASA A RADIOJOD KEZELES
HATEKONYSAGARA

A tomeg szerint alkotott csoportok nem kiilonboztek a jodfelvételben és a biologiai felezési
idében. A jodfelvétel kinetikaja azonban nagy egyéni variabilitast mutatott, az effektiv felezési
id6 5+1,2 (2-7 nap) volt. Az atlagos radiojod dézis 315+233 (50-1390) MBq volt. Bockisch és
mtsai kdzleményével egyezden szoros korrelaciot talaltunk az aktivitas/dozis, és a tomeg/7 napos
felvételi érték kozott (r=0,99) (1. dbra).

A vizsgalat megerdsiti, hogy az egyetlen késéi mérés teljes mértékben helyettesiteni tudja a 24
oras felvétel €s az effektiv felezési id6 mérését.

A normalis méretli és mérsékelten nagyobb pajzsmiriggyel bird betegek esetén a hyperthyreosis
megsziint 48/59 (81%) esetben. Euthyreosist 37 betegnél (62%) sikertilt elérni, hypothyreosist 11
esetben (19%) észleltiink. A két csoport k6zott nem volt kiilonbség. Ugyanakkor, ha 70 Gy elnyelt
dozist alkalmaztunk a nagy golyvakra is, a 6 honapos sikerarany 9/17-re (57%, p<0,05) csokkent.
(3A csoport). A betegek 24%-a valt hypothyreoidda (4/17). Ha az elnyelt dozist a nagy golyvak
esetében 80-100 Gy-re emeltiik, a hyperthyreosis megsziinését a betegek 72%-ban észleltiink (3B
csoport), a kis, kdzepes €s nagy pajzsmirigyli betegek kezelésének eredményessége kozott
megsziint a szignifikans kiilonbség. A modositott dozisszamolassal az egész betegcsoportra
szamitott 6 honapos sikerarany 78% volt, a hypothyreosis arany pedig 24% (88 beteg). Egy évvel
a radiojod kezelés utan nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.
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2.5. MEGBESZELES

2.5.1. A HYPERTHYREOSIS KIUJULASANAK ELOREJELZESE TARTOS
TIREOSZTATIKUS KEZELES UTAN

A retrospektiv vizsgalatban a Basedow-kor altal okozott hyperthyreosis 2 évet meghaladd
tireosztatikus kezelése nem csokkentette a recidiva valdszinliségét a gyogyszeres kezelés
elhagyasa utan. A recidiva vonatkozasaban riziké tényezének bizonyult a 40 évnél fiatalabb
¢letkor a betegség kezdetén, a nagy strima, a pozitiv TRAK titer, a tarsul6é autoimmun betegség,
az endokrin orbitopathia és a Metothyrin allergia. Ritkabban recidivaltak a kombinalt
(tircosztatikum és L-thyroxin) kezelésben részesiild betegek. Nem befolyasolta a betegség
kitijuldsat a nem, a pajzsmirigy gobossége €s a negativ TRAK titer. A tobb éves tireosztatikus
kezelés ugyanakkor biztonsagosnak bizonyult.

A nagy striima és a pozitiv TRAK érték prediktiv szerepe az irodalomban altalanosan elfogadott,
szamos tanulmanyban szerepet jatszott a fiatal kor és a tarsuldé autoimmun betegség is a recidiva
hajlam novelésében. Bar egyes tanulmanyokban a nagyobb tireosztatikum dozis L-thyroxinnal
val6 kombinalésa (block-replace regimen) jobb remisszids aranyt eredményezett, a hosszabb tava
kdvetés soran nem volt kiilonbség a recidiva aranyban, a mellékhatasok azonban gyakoribbak
voltak a nagyobb tireosztatikum dozis esetén. Ezért a szerzOk a dozistitralas atjan megallapitott
minimalis thionamid adagot javasoljak. Nehezen értékelhetd a recidiva hajlam vonatkozasaban a
Metothyrin allergia szerepe. Egyrészt lehet az immunregulacios zavar manifesztacioja, hasonldan
a tarsul6 egy€b autoimmun betegségekhez. Masrészt figyelembe kell venni, hogy ezek a betegek
a késobbiekben Propycilt kaptak, igy elképzelhetd, hogy a Propycil kevésbé hatékony a recidiva
megeldzésében, mint a Metothyrin. Az 0j, rekombinans human TSH receptort alkalmazé TRAK
assay a recidiva vonatkozasaban a korabbi modszerhez viszonyitva nem nyujtott Gijat. A vizsgalat
pozitiv prediktiv értéke nagyon jo (pozitiv TRAK esetén a recidiva nagy valdsziniiségil), negativ
prediktiv értéke azonban kicsi és nem hasznalhato a recidiva kizarasara. A recidiva a gyogyszeres
kezelés elhagyasat kovetden koran, atlagosan fél év muilva kovetkezik be, ami arra utal, hogy az
autoimmun reakcidt eredményez6 immunregulacids zavar a recidivalo betegek csoportjaban a
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tobb éves tireosztatikus kezelés soran is fennmarad. I11uzi6 azt hinniink, hogy minél tovabb adjuk
a gyogyszert, annal gyakrabban szamithatunk a Basedow-kor végleges gyogyulasara.

2.5.2. AZ ALACSONY DOZISU RADIOJOD KEZELES EREDMENYESSEGE A
PAJZSMIRIGY TOMEG FUGGVENYEBEN

A Basedow-kor radiojod kezelésének bevezetése utan tobb mint fél évszazaddal az alkalmazott
dozist illetden tovabbra is ellentmondas van az irodalomban. Egy német multicentrikus
tanulmanyban alacsony sikeraranyrdl szamoltak be 100 Gy elnyelt do6zis alkalmazasaval 107
beteg esetében: mindossze a betegek 58%-a lett euthyreoid, vagy hypothyreoid. Jelen
vizsgalatunkban normal és mérsékelten nagyobb pajzsmirigy tomeg esetén a betegek 81%-ban
megsziint a hyperthyreosis 70 Gy elnyelt dézis alkalmazasaval, és hasonlo eredményt sikeriilt
elérni az elnyelt dozis emelésével (80-100 Gy a tomegt6l fiiggben) a nagy golyvak esetében is.
Ez alapjan nem tudjuk megerGsiteni Peters és mtsai ajanlasat, akik az elnyelt dozis 200 Gy-re vald
emelése mellett foglaltak allast, a pajzsmirigy tomegétdl és a premedikaciotol fiiggetleniil. A jelen
vizsgalatban a 6 honapos hypothyreosis arany 24% volt, mig 200 Gy alkalmazasaval a varhato
arany 43% lenne. Egy korabbi, kis esetszamu vizsgalatban 18 beteg esetében értékelték a
pajzsmirigy tomeg hatasat a kezelés eredményességére. A vizsgalat azt mutatta, hogy a nagyobb
pajzsmirigy grammonként tobb radiojodot igényel, mint a kisebb méretli. Eredményeink
megerésitik a terapias hatas és a pajzsmirigy tomeg kozotti egyértelmi Osszefiiggést, 50 g-t
meghaladd pajzsmirigy méret esetén 70 Gy elnyelt dozis elégtelennek tiinik a hyperthyreosis
rovid tavi megsziintetésére. Ez alapjan szeretnénk felhivni a figyelmet arra, hogy a pajzsmirigy
tomeg és az optimalis radiojod aktivitas kozott az Osszefiiggés nagy golyva esetén nem linearis.
Az adatok értékelésével azt talaltuk, hogy egy kés6i méréssel megfeleld pontossaggal szamithato
az effektiv felezési id6. A dozisszamolassal végzett radiojod kezelés egyik fontos elénye, hogy
elkeriilhetoek a sziikségteleniil nagy dozisok, és ezaltal a betegek és a kornyezet sugarterhelése
csokken. A korabbi ,,MBq |-131/pajzsmirigy témeg/maximalis jodfelvétel” doziskalkulacio
helyett javasoljuk: 1. a kés6i jodfelvételi érték meghatarozasat 2. nagy golyvak esetén az elnyelt
dozis emelését.

DIAGNOSZTIKAI ES PROGNOSZTIKAI TENYEZOK VIZSGALATA

DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAKBAN

3.1. A 9MTC-MIBI SZCINTIGRAFIA SZEREPE A °MTC-PERTECHNETAT
HIDEG GOBOK DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAJABAN

A ®"Tc-pertechnetat szcintigrafiaval csdkkent felvételt mutatd, hideg pajzsmirigy gobokben a
malignitas rizikoja a jodellatottsagtol fliggden 5-15%. A vékonytll aspiracios citologia az esetek
90-95%-aban diagnosztikus, ezaltal a folosleges miitét az esetek 50-70%-aban elkeriilhets. A
vékonytli aspiracios citologia ugyanakkor nem alkalmas a follicularis adenoma és a follicularis
carcinoma elkiilonitésére, valamint a degenerativ gobdk is adhatnak téves eredményt. Jelenleg
nem ¢érhetdé el olyan radiofarmakon, amely megfeleld fajlagossaggal képes kimutatni a
pajzsmirigy malignus daganatait. Ebben a vonatkozasban biztatd eredményeket kozoltek a
thallium-201 (*T1) és a technécium-99m metoxi-izobutil-isonitril (*"Tc-MIBI) szcintigrafiaval,
bar a differencialt pajzsmirigyrakban szenvedd betegek szdma alacsony volt. Mas klinikai
vizsgalatok az egész test MIBI szcintigrafia diagnosztikus hasznat erdsitették meg a differencialt
pajzsmirigyrak (DTC) attéteinek kimutatasaban. A primer tumor vonatkozasaban azonban a
benignus és malignus gobok elkiilonitésére nem talaltdk megfelelének a modszert.
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A MIBI-t 1989-ben a szivizom vizsgalatara vezették be és kés6bb észlelték, hogy szamos
tumorban is dusul (tid6, csont, mellékpajzsmirigy, agy, emld). A MIBI egy lipofil kation
komplex, amelynek felvételét befolyasolja az adott szovet vaszkularizacidja, metabolikus
folyamatai, mitochondrium tartalma és plazma membran potencialja.

3.2. A DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAK NAGYDOZISU RADIOJOD
KEZELESE UTAN VEGZETT SPECT/CT SZEREPE A KORAI RIZIKO
BESOROLASBAN ES A BETEGSEG KIMENETELENEK ELORE-
JELZESEBEN

Az elmult évtizedekben a differencialt pajzsmirigy rdk incidenciaja vilagszerte ndvekszik.
Magyarorszagon 2014-ben a Nemzeti Rak Regiszter adatai szerint 800 10j esetet diagnosztizaltak.
Amig az USA-ban az incidencia emelkedése mar a 90-es évek elejétol lathatdo volt, addig
Magyarorszagon 2011 ota észlelhetd jelentés novekedés, dsszességében 10 év alatt 63%-0s volt
a ndvekedés mértéke. Bar a jobb diagnosztikai modszerek korabbi és pontosabb diagnoézishoz
vezetnek, egyidejlileg a korai stadiumu daganatok tulkezelése is realis veszély. Ezért kiillondsen
aktualissa valt azon magas rizikdju betegek kivalasztasa, akik a miitét utan tovabbi kezelést
igényelnek.

A differencialt pajzsmirigyrakban szenvedd betegek postoperativ ellatasa és kovetési algoritmusa
nagymértékben fiigg a korai rizikoklasszifikaciotol. Ugyanakkor a vilagon kiilonbozd
rizikoklasszifikaciok hasznalatosak. Az Amerikai Pajzsmirigy Tarsasag 2009-ben és 2015-ben
kiadott iranyelvében alacsony, kozepes €s magas rizikoju betegcsoportokat kiilonboztet meg. Ez
a besorolasi rendszer a szovettani és klinikai adatok mellett figyelmet fordit a szovettani altipusra,
az érinvazio jelenlétére, illetve a postterapias egyésztest-szcintigrafia, valamint a thyreoglobulin
koncentracio értékelésére is. Az Eurdpai Pajzsmirigy Tarsasag 1ényegesebb egyszeriibb riziko
besorolast alkalmaz, amely a patologiai beosztason alapul. A terdpias valasz értékelésére a 2015-
0s amerikai iranyelvnek négy kategoriat fogalmazott meg, amely egyben jelzi a bizonytalansagot
a maradék betegség megitélésében. Kivalé a terapias valasz, tumormentesnek tekinthetdek
azok a betegek, akik negativ nyaki UH-gal, <0,2 ng/ml on-thyroxin, vagy <1 ng/ml stimulalt
thyreoglobulin értékkel rendelkeznek, negativ anti-thyreoglobulin titer mellett. Tumormentesnek
mindsiiltek azok a betegek is, akiknél a negativ képalkotd vizsgilatok mellett az anti-
thyreoglobulin titer negativva valt. Bizonytalan a terapias valasz negativ képalkot6 vizsgalatok
és 0,2-1 ng/ml k6z6tti on-thyroxin illetve 1-10 ng/ml stimulalt thyreoglobulin érték illetve nem
valtozd vagy csokkené anti-Tg titer esetén. Imkomplett biokémiai valaszt jelent, ha a
thyreoglobulin koncentracié on-thyroxin >1 ng/ml, stimulacié esetén >10 ng/ml vagy a
thyreoglobulin antitest titer emelked6 tendencijt, egyidejiileg azonban morfologiai eltérést nem
sikeriilt  kimutatni. A  strukturalis betegség képalkoté vizsgalatokkal és/vagy
cytologiaval/szovettannal Kimutatott tumor szovetet jelent, amely az esetek tulnyomo
tobbségében thyreoglobulin emelkedéssel, vagy emelkedd anti-thyreoglobulin antitest titerrel
tarsul.

A 2015-ben megjelent 0j amerikai iranyelv TINOMO stadiumu betegség esetén nem javasolt
rutinszeri remnant ablacidt, és nem latja igazoltnak ennek sziikségességét a legtobb T2NOMO
stadiumil beteg esetén sem. A magas rizikoju vagy eldrehaladott tumorstadiumu betegeknél
természetesen tovabbra is elfogadott a maradék pajzsmirigy szovet radiojoddal térténd ablacidja.
Az iranyelv kritikai kozott kiemelik, hogy a radiojod kezelésnek szamos el6nye lehet: a korabban
nem detektalt maradék tumorsejtek elpusztitdsa, a postterapias képalkotd vizsgalatok utjan
pontosabb tumorstadium meghatarozas és rizikobeosztas, valamint a kdnnyebb kovetés — a
maradék normal pajzsmirigy szovet elpusztuldsa utan a thyreoglobulin sokkal érzékenyebb
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tumormarkerként szolgal. Annak ellenére, hogy a postterapids egésztest-szcintigrafia jelentésen
radiojod kezelést végzo centrumokban. Még kevesebb intézménynek van lehetdsége postterapias
SPECT/CT végzésére.

A SPECT/CT (single photon emission/computed tomography) szdmos eldénnyel rendelkezik a
rutinszerlien végzett egésztest jod-131 szcintigrafiaval szemben: 1ényegesen pontosabb a maradék
betegség kiterjedésének megitélésében, lehetéséget ad a miitermékek felismerésére, a
mitermékek és a metasztatikus gocok elkiilonitésére. A CT-n abrazolodnak az izotopot nem
felvevé attétek is. Osszeségében a SPECT/CT pontosabb stddiummeghatarozast, a benignus és
malignus izotopfelvevd teriiletek jobb elkiilonitését teszi lehetdvé.

3.3. A THYREOGLOBULIN ERTEKEK PROGNOSZTIKAI SZEREPE DIFFE-
RENCIALT PAJZSMIRIGYRAKBAN

A thyreoglobulin (Tg) a differencialt pajzsmirigyrak legfontosabb tumormarkere, szerepe
egyértelmli a koOvetés soran a terapias valasz megitélésében, a recidiva jelzésében.
Alkalmazasanak azonban vannak korlatai; a legfontosabb a betegek kb. 30%-aban a
thyreoglobulin ellenes antitestek (aTg) jelenléte, melyek mellett a Tg altalaban nem mérhet6, de
ha mérhetd is, nem értékelhetd. Korabban korlatot jelentett a Tg mint tumormarker hasznalataban
az elsé generacios esszeék alacsonyabb érzékenysége, az also tartomanyban a mérés pontatlansaga
is. Ezért éveken keresztiil a stimulalt Tg meghatarozast javasoltak a kovetés soran, 9-12 honappal
az elsddleges ellatas (altalaban total thyreoidectomia és radiojod ablacid) utan elvégezték
levothyroxin megvondssal vagy rekombinans TSH stimulacidval a Tg meghatarozasat. Az utobbi
idében tobb kozlemény igazolta, hogy a masodik generacids Tg esszék megfeleld szenzitivitasa
az esetek tobbségében sziikségtelenné teszi a stimulalt Tg meghatarozast. Ez tiikkr6zodik a terapids
valasz definicidiban is a legutdbbi iranyelvben, amely feltiinteti mind az on-thyroxin (nem
stimulalt), mind a stimulalt Tg hatarértékeket, egyenértékiinek tekintve ezeket.

A mtét utan a Tg értéket a maradék pajzsmirigy tdmege, a maradék tumortdmeg, a stimulacid
moédja és idétartama egyarant meghatarozza. Tobben vizsgaltak a stimulalt Tg prognosztikai
szerepét a miitét utan a radiojod ablacio elott. Egy kozel 4000 beteget feldlelé metaanalizisben a
10 ng/ml feletti Tg pozitiv prediktiv értéke mindossze 47% volt, amit a szerz6k a maradék normal
pajzsmirigy szovettel magyaraztak. A 15 értékelt vizsgalat heterogénnek bizonyult, az atlagos
szenzitivitas 76,1%, a specificitas 85,6% volt, a ROC analizis soran az AUC érték 0,84-0,89 volt.

A posztablacios nem stimulélt TG diagnosztikus szerepét kevesen vizsgaltak. Rosario és mtsai
kozepes-magas rizikoju betegekben a posztablacios nem stimulalt egy éves Tg diagnosztikus
szerepét értékelve 1,8 ng/ml optimalis hatarérték mellett 72,7% szenzitivitast, 83,4% specificitast
és 95,4% negativ prediktiv értéket talaltak a kovetés végén észlelt strukturalis betegség
vonatkozasaban.

3.4. CELKITUZES

a. Célunk volt a ®"Tc-MIBI szcintigrafia diagnosztikus hasznanak értékelése a *™Tc-
pertechnetat hideg gobok tovabbi kivizsgaldsa soran.

b. Ertékeltiik a radiojod kezelést kovetden végzett SPECT/CT klinikai hasznat a
differencialt pajzsmirigy rakban szenvedd betegek korai rizikobesorolasa és a késoi
kimenetel eldrejelzése vonatkozasaban.

¢. Felmértiik a thyreoglobulin értékek diagnosztikai és prognosztikai szerepét a DTC-ben
szenvedod betegek gondozasanak kiilonb6z6 idépontjaiban: a miitét utan, kozvetleniil az
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els6 radiojod (RAI) kezelés elott mért stimulalt Tg; a RAI kezelés utan 9-12 hoénappal
meghatarozott on-thyroxin Tg; a RAI kezelés utan mért legalacsonyabb és legmagasabb
nem stimulalt Tg esetében.

3.5. BETEGEK ES MODSZEREK

3.5.1. 9MTC-MIBI SZCINTIGRAFIAVAL VIZSGALT BETEGEK KLINIKAI
ADATAI

A vizsgalatban egy két éves periddus soran 52, legalabb egy **"Tc-pertechnetat hideg gdbbel
rendelkezd beteg vett részt (49 nd, 3 férfi, 16-83 év, atlagéletkor: 48,4 év). A vizsgalt hideg gobok
szama 59 volt; egy gob 46 esetben, 2 gob 5 és 3 gob egy betegnél fordult el6. Minden betegnél
UH vizsgalat, vékonytii aspiracios citologia és pajzsmirigy funkcidé meghatarozas tortént és ezek
alapjan mutétet javasoltunk. Valamennyi beteg euthyreoid volt. Az UH-gal mért gobméret 1,2 és
5 cm kozott valtozott. Minden esetben szdvettani vizsgalat tortént.

9mTc-pertechnetét szcintigrafia:70 MBq *MTc-pertechnetat (Sorin Biomedica) bead4sa utan 20
perccel gamma kamera felvétel késziilt pinhole kollimatorral a nyak eliils6 felszinérél (Gamma
MB 9100, Picker Corporation). A gytjtési id6 15 perc vagy 300000 beiités volt.

9®mTc-MIBI szcintigrafia: A MIBI szcintigrafia a pertechnetat-tol eltérd napon tortént. 400 MBq
¥mTc-MIBI intravénds beadasa (Cardiospect, Budapest) utin 20-40 perccel ugyanolyan
koriilmények kozott torténtek a felvételek, mint a ©°MTc-pertechnetat szcintigrafia esetén.

A szcintigrafias képeket két fliggetlen vizsgalo értékelte, a klinikai adatok és a vékonyti
aspiracios citologia eredményének ismerete nélkiill. A pajzsmirigy gobok %MTc-
pertechnetat/MIBI felvételét vizualis skalan értékelték €s a kornyez6 normalis pajzsmirigy szovet
felvételéhez hasonlitottak. A vizualis skala a kovetkez6 volt: 0 - nincs MIBI felvétel; 1- a gob
MIBI felvétele magasabb, mint a Tc felvétel, de alacsonyabb, mint a normalis szovet MIBI
felvétele; 2 — a MIBI felvétel a normalis pajzsmirigy szovetével egyez6; 3 —a gob MIBI felvétele
meghaladja a normalis szdvetben észlelt MIBI halmozast.

3.5.2. DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAK MIATT NAGY DOZISU
RADIOJOD KEZELESEN ATESETT, SPECT/CT-VEL VIZSGALT
BETEGEK ADATAI

A tanulméanyban 323 differencialt pajzsmirigy rakban szenvedd betegek adatait értékeltiik az els6
radiojod kezelést kovetden. 181 beteget a Pécsi Tudomanyegyetemen, 142 beteget pedig a
Debreceni Egyetemen vizsgaltak. A né:férfi arany 246:77 volt, a median életkor a diagnozis
idején 46 (13-86) év. Valamennyi beteg differencialt pajzsmirigy rakban szenvedett, 249 esetben
papillaris rak, 74 betegnél follicularis carcinoma volt a diagndzis. Szdvettannal igazolt
nyirokcsomo attétet 95 betegnél diagnosztizaltak, tavoli attét a radiojod kezelés elott 12 betegnél
volt ismert. Thyreoglobulin antitest pozitivitast 88 esetben észleltiink. A vizsgalatot a Pécsi és a
Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga jovahagyta.

Radiojod kezelés: A betegeket az eurdpai iranyelv szerint soroltuk be rizikocsoportokba, és az
igen alacsony rizikoju betegek kivételével valamennyien radiojodot kaptak. Az alacsony

cre

1100 MBq alkalmazasara, a tobbi beteg pedig 3700 MBq radiojodot kapott. A betegek
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elokészitése soran L-thyroxin megvonast vagy rekombinans human TSH kezelést alkalmaztunk,
ez utobbit 34 beteg kapta.

A radiojod kezelést kovetd képalkotas: egésztest szcintigrafia és SPECT/ CT: Négy-hat nappal a
radiojod kezelést kovetden valamennyi esetben tortént planaris egésztest-szcintigrafia, valamint
a nyakrol és mellkasrol SPECT/CT vizsgalat. Abban az esetben, ha gyanus izotdépdisulas
igazolodott az egésztest szcintigrafian, a hasrol és a medencérdl is késziiltek kiegészitd
SPECTI/CT felvételek. Az egésztest-szcintigrafia 6 cm/min sebességi, eliilsd és hatso egésztest
leképezést jelentett, DHV SPECT/CT késziilékkel (Medison, Budapest, Magyarorszag). A
SPECT CT kétfejii SPECT kamerabdl (50 sec/frame, 64 frame) és alacsony dozisu, 16 szeletes
spiral CT-bdl all (120 KrV, 50 mAs). A vizsgalathoz HEGP kollimatort hasznaltak. CERTOPO1-
13044/6/1107755 mindségbiztositasi rendszert alkalmaztak, a két egyetemi centrumban egyforma
protokollt hasznaltak.

3.5.2.1. RIZIKO BESOROLAS ES A KLASSZIFIKACIO VALTOZASA A SPECT/CT
EREDMENYEK ALAPJAN

A perzisztald, vagy kitjulo betegség valoszintisége az ATA 2009-es és az ETA 2006-os iranyelv
szerint kertilt értékelésre.

A SPECT/CT eredmények alapjan az ATA riziké besorolas a kovetkezOképpen valtozott:

- azok a betegek, akiknél csak a pajzsmirigyagyon beliil volt izotopfelvétel, és nem
agressziv szovettannal rendelkeztek, alacsony rizikdcsoportba kertiltek
- akiknél a vizsgalat maradék daganatszovetet allapitott meg, magasabb rizikdcsoportba
sorolodtak; nyirokcsomo attét esetén ATA kodzepes, tavoli attét esetén pedig magas rizikd
kategoriaba keriiltek.
- A SPECT/CT eredmények értékelésénél két betegcsoportot képeztek:
- 0: maradék betegség nem kimutathato Ki
- 1: rezidualis tumor lathato.

A betegek kovetése soran a szérum thyreoglobulin, a thyreoglobulin ellenes antitest, a nyaki
ultrahang, ¢s sziikség esetén egyéb képalkoto vizsgalatok keriiltek értékelésre. A radiojod kezelés
utdin 9-12 hoénappal a vizsgalati eredmények tiikrében a betegeket reklasszifikaltak.
Tumormentesnek nyilvanitottak azokat a betegeket, akik negativ nyaki UH-val, <0,2 ng/ml on-
thyroxin, vagy <2 ng/ml stimualt thyreoglobulin értékkel rendelkeztek, negativ anti-
thyreoglobulin titer mellett. Tumormentesnek mindsiiltek azok a betegek is, akiknél a negativ
képalkotd vizsgalatok mellett szignifikansan csokkent az anti-thyreoglobulin titer. Inkomplett
biokémiai valaszt allapitottak meg, ha a thyreoglobulin koncentracié mérhet6 volt, vagy a
thyreoglobulin antitest nem csokkent, egyidejiileg azonban morfologiai eltérést nem sikertilt
kimutatni. A strukturalis betegség képalkoto vizsgalatokkal kimutatott tumor szovetet jelentett,
amely az esetek tilnyomod tobbségében thyreoglobulin emelkedéssel, vagy emelkedd anti-
thyreoglobulin antitest titerrel tarsult.

3.5.2.2. TSH, THYREOGLOBULIN ES ANTI-THYREOGLOBULIN ANTITEST
TITER MEGHATAROZASOK

A pajzsmirigy stimulalé hormont (TSH) elektrokemilumineszcens modszerrel mérték (Elecsys,
Roche, mérési tartomany 0,005-100 mU/1). A Pécsi Egyetemen a thyreoglobulin és anti-TG
antitest meghatarozasra szintén Elecsys assay szolgalt (Roche, thyreoglobulin mérési tartomany:
0,04-500 ng/ml, aTG mérési tartomany: 10-4000 I1U/ml). A Debreceni Egyetemen a
thyreoglobulin meghatarozast kemilumineszcens modszerrel végezték (LIAISON®-Tg DiaSorin
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S.p.A., Saluggia, Olaszorszag, mérési tartomany: 0,2-1000 ng/ml), az anti-TG antitest
meghatarozasra 2014 december 1. el6tt radioimmunassay szolgalt (DYNOtest BRAHMS
diagnosztika, mérési tartomany 20-2000 U/ml), ezt kovetden pedig szintén az Elecsys assay-t
hasznaltak (Roche, mérési tartomany 10-4000 1U/ml).

3.5.2.3. STATISZTIKAI ERTEKELES

A statisztikai értékelést a Statistical Package for Social Sciences (SPSS Chicago, USA 22.0
verzi0) programmal végezték. Az adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendrizték. A
nem normalis eloszlast paraméterek esetén az adatokat median és quartilis formajaban adtak meg.
A riziko6 klasszifikacios rendszerek diagnosztikus értékénél kiilon értékelték az egy éves tumor
statuszt és a kovetés végeén észlelt tumor statuszt. A kdvetéses adatok alapjan meghataroztak a
valédi pozitiv, valodi negativ, alpozitiv és alnegativ értékeket. A rizikd besorolasi rendszerek
kozotti egyezést a Cohen kappa koefficienssel vizsgaltak. A kiilonb6zé rizikd besorolasi
rendszerek diagnosztikus értékét McNemar teszttel hasonlitottak 6ssze. Az 6sszehasonlitas soran
az ATA szerinti kozepes és magas rizikokategoridkat Osszevontak. A betegség kimenetelét
meghatarozé tényezok vizsgalatdhoz binaris logisztikus regresszio analizist hasznaltak (backward
modszer). A p<0,05 értéket tekintették szignifikansnak.

3.5.3. BETEGADATOK A THYREOGLOBULIN PROGNOSZTIKAI SZEREPET
ERTEKELO VIZSGALATBAN

A PTE KK I. szamt Belgyogyaszati klinikan 2005. januar 1. és 2018. junius 30. kdzott 542
differencialt pajzsmirigy rakban szenvedd beteg ellatasa tortént. A thyreoglobulin prognosztikai
szerepének értékeléséhez azon betegek adatait vizsgaltuk, akiknél a mitét utani idészakban az
elso radiojod kezelés el6tti stimulalt thyreoglobulin rendelkezésre allt, az anti-TG antitest negativ
volt, és legalabb 9 honap kovetési idével rendelkeztek. A vizsgalatba vald bevonasba feltételeit
222 beteg teljesitette. 45 beteg nem részesiilt radiojod kezelésben, 29 mar korabban kapott
kezelést, 11 betegnél nem allt rendelkezésre a postoperativ thyreoglobulin érték, 132 beteg anti-
TG antitest pozitiv volt, 58 beteget mas intézetben kdvettek, és 49 esetben még nem telt el
elegendd 1do a radiojod kezelés ota a terapias valasz leméréséhez.

A papillaris-follicularis arany 77/23% volt, 172 beteg papillaris, 50 follicularis carcinomaban
szenvedett,. A diagnozis idején a median életkor 48 év (15-91 év). A papillaris carcinomasok
median 44, a follicularis carcinomaban szenvedd median 55 évesek voltak. A follicularis
carcinomasok szignifikdnsan idésebbek voltak a PTC-vel diagnosztizaltaknal (p<0,001), A n6-
férfi arany 158/64, az arany nem kiilonbozott a papillaris és follicularis carcinomasok kozott. A
T stadium vonatkozasaban a papillaris carcinomas betegeket szignifikansan korabbi stadiumban
diagnosztizaltak (p=0,039). Papillaris carcinomaban 38%, follicularisban 12% volt a
nyirokcsomo metasztazis aranya az induld tumor stadium szerint (p=0,001). Tavoli attétben PTC-
ben a betegek 5%-a, FTC-ben 14%-a szenvedett (p=0,021). A betegek 55%-anal egy miitét, 34%-
ban két mitét tortént, egy radiojod kezelést kapott a betegek 72%-a, kettdt 15%-a, a legtobb
radiojod kezelés 8 volt. Kiils6é sugarkezelésben 18 beteg részesiilt. A betegeket median (kvartilis)
54 (22-97) honapig kovettiik.

A terapids valasz megitélésére a 2015-6s ATA irdnyelv kritériumait alkalmaztuk. A kovetés
végén tumor mentesnek bizonyult a betegek 64%-a, bizonytalan volt a terapias valasz 13%-ban,
inkomplett biokémiai valaszt véleményeztiink 7%-ban, és kimutathato volt a maradék daganatos
betegség 16%-ban, koziiliikk 9 beteg elhunyt a kovetési id6 alatt (betegségspecifikus halalozas
4,1%). A terapiara adott valaszt szovettani tipusok €s tumor stadiumok szerint értékelve nem volt
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kiilonbség a papillaris és follicularis carcinomas betegek kozott (p=0,569), de szignifikansan
rosszabb volt a kezelés eredménye T3 (p=0,007) és T4 (p<0,001) tumor stddiumban, NI
(p<0,001) és M1 (p<0,001) esetén.

TSH, Tg, anti-Tg antitest meghatarozas az el6z6 vizsgalatnal ismertetett modszerekkel tortént
(13.0.).

3.5.3.1. STATISZTIKAI ERTEKELES

A statisztikai értékelést a Statistical Package for Social Sciences (SPSS Chicago, USA 24.0
verzio) programmal végezték. Az adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendrizték. A
nem normalis eloszlast paraméterek esetén az adatokat median és quartilis formdjaban adtdk meg.
A csoportok Osszehasonlitasara Kruskal-Wallis teszt szolgalt. A thyreoglobulin értékek
diagnosztikus értékét ROC analizissel hataroztak meg. Az optimalis érzékenység+fajlagossag
kivalasztasat Youden-statisztikaval végezték. A ROC gorbék 0Osszehasonlitisa a MedCalc
statisztikai rendszerben tortént DeLong és mtsai modszere alapjan. A p<0,05 értéket tekintették
szignifikansnak.

3.6. EREDMENYEK

3.6.1. PAJZSMIRIGY GOBOK VIZSGALATA °°MTC-MIBI
SZCINTIGRAFIAVAL

A szovettani diagndzisokat és a gobok MIBI felvételének mértékét az 3. tablazat mutatja be.

3. tablazat ®"Tc-MIBI felvétel a ®MTc-pertechnetat szcintigrafian hideg pajzsmirigy
gobokben szovettani diagndzisok szerint

Szovettan n Pontszam

0 1 2 3
Osszes 59 5 12 19 23
Differencialt pajzsmirigy carcinoma 12 0 0 2 10
Medullaris carcinoma 2 0 1 0 1
Anaplasticus carcinoma 1 0 1 0
Adenoma 19 1 3 3 12
Gobos golyva 24 4 7 13 0
Thyreoiditis 1 0 0 1 0

0 - nincs MIBI felvétel; 1- a gob MIBI felvétele magasabb, mint a **™Tc-pertechnetét felvétel,
de alacsonyabb, mint a normalis szovet MIBI felvétele; 2 - a MIBI felvétel a normalis
pajzsmirigy szovetével egyezd; 3 — a gob MIBI felvétele meghaladja a normalis szdvetben
észlelt MIBI halmozast

Tizenkét esetben diagnosztizaltak differencialt pajzsmirigy rakot (9 papillaris, 3 follicularis
carcinoma); 10/12 esetben magas MIBI felvétel volt észlelheté (2. dbra). Egyetlen DTC-ben
szenvedod betegnek sem volt alacsony (0-1) MIBI felvétele. Az anaplasticus carcinoma esetén a
normal szovetnél alacsonyabb volt a MIBI felvétel. A két medullaris rak koziil az egyik alacsony
MIBI felvételt mutatott, mig a masik medullaris carcinoma forrd volt a MIBI szcintigrafian. A
g0bos strumaban talalt degenerativ gobdk nem mutattak fokozott MIBI felvételt, a pontszam 0-2
kozott valtozott (3. dbra). Follicularis adenomak esetén valtozatos volt a MIBI felvétel, de
dominalt a fokozott uptake, 12/19 adenoma forronak bizonyult a MIBI szcintigrafian. A 4. dbran
egy csokkent MIBI felvételii adenoma lathato.
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9MTc-pertechnetét ®mTc-MIBI

b ¢

2. dbra 39 éves férfibeteg a bal lebeny also részén 6 éve novekvo, UH-n 34 mm-es gébbel
jelentkezett, amely a ®™Tc-pertechnetat szcintigrafian hideg gobnek bizonyult, a ®™Tc-
MIBI felvétel jelentsen fokozott volt (3 pontszam). A citoldgiai és szovettani vizsgalat
egyarant papillaris carcinomat igazolt.

9MTc-pertechnetat ®mTc-MIBI

3. dbra 55 éves nébeteg gébos stramaja 12 éve ismert. Ultrahangon a jobb lebenyben 32 mm-
es gobot irtak le, amely **™Tc-pertechnetat szcintigrafian hidegnek bizonyult, a *™Tc-
MIBI-t pedig a normalis szdvettel egyenld mértékben halmozta (2 pontszam). A citologia
malignitasra gyanus volt. A szovettani diagnosis gobos stramat igazolt.

9MTc-pertechnetat ®mTc-MIBI

4. dbra 45 éves nébeteg az utobbi idében ndvekvd gobot észlelt a bal lebenyben. Ultrahangon
a gob 40 mm-es, ®"Tc-pertechnetat szcintigrafian hideg és a ®°™Tc-MIBI-t is csokkent

mértékben veszi fel (1 pontszam). A citologia joindulata elvaltozast mutatott, a szovettani
diagnosis follicularis adenoma volt.
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A vékonytli aspiracios cytologia 57/59 esetben volt sikeres. Az irodami adatokkal egyezden a
vékonytli aspiracids cytologia nem tudott kiildnbséget tenni a follicularis adenoma és carcinoma
kozott; egy follicularis carcinomat sem sikeriilt a miitét elétt diagnosztizalni.

A papillaris carcinomak esetén a cytologia taldlati aranya sokkal jobb volt, 7/9 esetben malignitast
véleményezett és egy tovabbi esetben malignitasra gyanus volt a cytoldgiai eredmény. Az
egyetlen alnegativ esetben a diagnozis thyreoiditis volt.

A 4. tablazat foglalja 6ssze a fokozott MIBI felvétel (3 pontszam) diagnosztikus hasznat mind a
DTC kimutatasa, mind a gobos golyva illetve thyreoiditis kizarasa vonatkozasaban. A 3 illetve
2+3 MIBI score érzékenysége a DTC kimutatdsdban 83 illetve 100% volt. A fokozott MIBI
felvétel fajlagossaga és pozitiv prediktiv értéke az Osszes benignus és malignus neoplazia
kimutatasaban 100-100% volt, mig a DTC diagndzisaban 72 és 43%.

4. tablazat A fokozott ®"Tc-MIBI felvétel (3 pontszam) diagnosztikai értéke

MIBI pontszdm 3 (n=59)

differencialt pajzsmirigyrak Osszes tumor?
Szenzitivitas (%) 83 68
Specificitas (%) 72 100
Pozitiv prediktiv érték (%) 43 100
Negativ prediktiv érték (%) 94 69
Diagnosztikus pontossag (%) 75 81

MIBI: methxyisobutyl-isonitril; a:papillaris, follicularis, medullaris, anaplasticus carcinomak ¢€s
adenomak

A DTC relativ rizikdja a ®"Tc-pertechnetat szcintigrafian hideg és egyidejiileg fokozott MIBI
felvételt mutaté gébben 7,8-szor nagyobb volt. A MIBI szcintigrafia magas fajlagossaggal és
alacsony érzékenységgel rendelkezik a neoplaziak kimutatasaban.

3.6.2. ANAGYDOZISU RADIOJOD KEZELEST KOVETOEN VEGZETT
SPECT/CT SZEREPE PAJZSMIRIGYRAKBAN

A betegek 78,3%-ban a SCPECT/CT vizsgalat nem mutatott maradék tumort (5. tablazat). Hat
esetben lokalis rezidualis daganatszdvetet igazolt a vizsgalat (1,8%), 61 betegnél nyirokcsomo
attétekre deriilt fény (18,8%), tid6- és csont attéteket 13 (4%), ill. 5 (1,5%) esetben talaltunk.

Az ATA szerint alacsony rizikocsoportba tartozo 138 betegbdl 91% tumormentesnek bizonyult,
nyirokcsomo-, tiid6- és csontattét 10, kettd és egy betegnél volt kimutathatd. Az ATA szerinti
kozepes rizikdcsoportba tartozo 159 esetbdl mar csak 75% volt tumormentes. Nyirokcsomo attét
35 esetben, tiido-, csont- és egyéb attét 8, ill. egy-egy esetben volt megallapithatd. A postterapids
SPECT/CT minden negyedik betegnél maradék betegséget igazolt a kdzepes rizikocsoportban.
Az ATA szerint magas rizikocsoportba sorolt 26 betegbdl csak 18% volt tumormentes. Nyolc
betegnél radiojodot nem felvevo malignus szovetre deriilt fény.
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5. tablazat A postterapias SPECT/CT-n észlelt attétek megoszlasa az eredeti ATA
rizikocsoportok szerint (N=323)

ATA rizikécsoportok

alacsony kozepes magas Osszes

(n=138) (n=159) (n=26)
tumormentes 125 122 6 253
nyirokcsomo attét 10 35 16 61
tiido attét 2 3 8 13
csont attét 1 1 3 5
egyéb attét 0 1 0 1

3.6.2.1. A RIZIKOCSOPORTOK ES A KLINIKAI STADIUM VALTOZASA A
SPECT/CT ALAPJAN

A SPECT/CT alapjan azokat a betegeket, akiknél rezidualis daganatszovet volt kimutathatd,
magasabb rizikd kategoriaba soroltuk: a nyirokcsomd metasztazis alapjan kozepes, inkomplett
daganat eltavolitas vagy tavoli attét alapjan pedig a magas rizikdcsoportba sorolddtak at. Azok a
betegek pedig, akik korabban koézepes vagy magas rizikocsoportba tartoztak, de koros
izotopfelvétel nem abrazolodott a SPECT/CT-n, az alacsony kategoriaba kertiltek at (kivéve az
agressziv szovettani tipussal rendelkez6 betegeket) (6.A. tablazat).

fly modon 20 beteg magasabb, 95 beteg pedig alacsonyabb rizikocsoportba keriilt, 5sszesen 115
beteg (36,5%) besorolasa valtozott a rizikdcsoportok alapjan. A betegek rizikd szerinti
megoszlasa a SPECT/CT el6tt és utan szignifikdnsan kiilonb6zott (p<0,001), a Cohen-kappa
koeficiens 0,386 volt, ami csak mérsékelt foku egyezést jelent.

A klinikai stadiumbeosztas a SPECT/CT alapjan kisebb mértékben valtozott, hiszen a 45 év alatti
betegek esetében a nyirokcsomo metasztazisok jelenléte nem befolyasolja a klinikai stidiumot. A
Cohen-kappa koeficiens 0,894 volt, ugyanakkor 18 beteg magasabb klinikai stadiumba keriilt,
ezek koziil 14 a IV-es stadiumba, igy a IV-es stadiuma betegek szdma 25,9%-al novekedett,
p<0,001 (6.B. tablazat).

6. tablazat Az ATA rizikocsoportok és a klinikai stadium méodosulasa a SPECT/CT alapjan

A. ATA riziko besorolas

SPECT/CT elétt
alacsony kozepes magas o0sszes
L—) alacsony 124 83 5 212
= kdzepes 11 70 7 88
S magas 3 6 14 23
o =2 bsszes 138 159 26 323
B. Klinikai stidium
SPECT/CT elétt
I I Il v 0sszes
I 208 0 0 0 208
L—) I 1 26 0 0 27
= Il 3 0 31 0 34
S o \Y, 7 2 5 40 54
o = dsszes 219 28 36 40 323
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3.6.2.2. KOVETESI ADATOK

A kovetés adatai 315 esetben alltak rendelkezésre, a median kovetési id6 37 honap volt (9-98
hénap). Egy beteg meghalt az els6 év soran, €s 7 beteg adatai nem voltak elérhetéek. Azok a
betegeknél, akiknél a SPECT/CT maradék daganatot jelzett, 23 esetben Gjabb miitétre, 57 esetben
radiojod kezelésre, 9 betegnél irradiatiora és 6 betegnél sorafenib kezelésre kertilt sor. A kovetés
soran meghataroztak a szérum thyreoglobulin és anti-TG antitest szinteket, minden esetben tortént
nyaki UH, sziikség esetén egyéb képalkoto eljarasok. A betegek statuszat a radiojod kezelés utan
9-12 hénappal, ill. a kovetés végén értékelték (7. tablazat). Az egy éves kontroll soran 251 beteg
bizonyult tumormentesnek (79,7%). Inkomplett biokémiai valasz 20 esetben volt megallapithato
(6,3%), maradék daganatos betegség pedig 44 betegnél (13,9% volt igazolhato). A median, 37
hénapos kovetési id6 végén a betegek 85%-a tumormentesnek bizonyult, az inkomplett biokémiai
valasz aranya 2,5%-ra csokkent (8 eset), mig a betegek 12,1%-a (38 beteg) perzisztalo
betegségben szenvedett, koziiliikk 7 beteg halt meg a pajzsmirigy daganat kovetkeztében.

3.6.2.3. A JELENLEG HASZNALT RIZIKOBECSLESI MODSZEREK ES A
SPECT/CT DIAGNOSZTIKUS ERTEKENEK OSSZEHASONLITASA

Valamennyi modszer elfogadhatd érzékenységgel és negativ prediktiv értékkel rendelkezett a
differencialt pajzsmirigy rak perzisztalasanak vagy kitjulasanak eldrejelzésében, ugyanakkor a
SPECT/CT érzékenysége szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az ATA szerinti besorolasé, de
nem kiilonbozott szignifikansan a tobbi mddszertdl (61 versus 77%, p=0,021). A legalacsonyabb
fajlagossaggal (47%) ¢és diagnosztikus pontossaggal (53%) az ATA szerinti besorolas
rendelkezett, ez szignifikdnsan rosszabb volt, mint a tobbi modszeré (p<0,001).

Az ATA szerinti besorolas modositasa a SPECT/CT alapjan szignifikdnsan javitotta a
fajlagossagot (73%), és a diagnosztikus pontossagot (72%) (mindkettére p<0,001). A SPECT/CT
eredmény Onmagaban minden egyéb adat nélkiill a legmagasabb specificitast (88%) ¢és
diagnosztikus pontossagot (83%) nyujtotta (p<0,001). A rizikdbesorolasi rendszerek és a
SPECT/CT Kklinikai hasznossagat a kovetési id6 végén a 7.B. tablazat tartalmazza.

A kezelés utan egy évvel a betegek rizikdbesorolasat 0jra értékelték az aktualis eredmények
tilkrében. A korabbi adatokat az egy éves Ujra besorolds adataival egészitettiik ki. Az egyes
moédszerek érzékenységében nem volt szignifikans kiillonbség, kivéve az egy éves
szignifikansan kiilonbozott, a legmagasabb az egy éves re-klasszifikacid esetében volt (93%,
p<0,01). Az adatok ujraértékelése a kovetés soran kivald diagnosztikus pontossagot is
eredményezett (94%). A SPECT/CT eredmények fajlagossaga és diagnosztikus pontossaga
szintén magas (87 és 84%), szignifikansan jobb, mint az ATA és ETA szerinti rizikobesorolas
diagnosztikus értékei (ATA 47 és 51%, ETA 61, és 63%). Az ATA szerinti rizikobesorolas
modositasa SPECT/CT alapjan szintén jobb fajlagossagot (73%) és diagnosztikus pontossagot
(74%) eredményezett az eredeti ATA besorolashoz viszonyitva (p<0,001). A SPECT/CT altal
biztositott diagnosztikus pontossag a kovetés végén hasonld volt az egy éves reklasszifikacio
eredményéhez (p=0,59), ugyanakkor a SPECT/CT eredmények ezt egy évvel korabban mutattak.

A kiilonboz6 rizikobesorolasi modszerek diagnosztikus pontossagat betegség stadiumok szerint
is értékeltiik (8. tablazat). A SPECT/CT diagnosztikus pontossaga a kdvetés végén a I, 11, 111 és
IV-es klinikai stadiumban: 84,6, 89,3, 94,3, és 71,1% volt, ezek az értékek szignifikansan jobbak,
mint az ATA és ETA szerinti rizikdbesorolas paraméterei barmelyik betegség stadiumban.
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7. tablazat A jelenleg hasznalt rizikdbecslési modszerek és a SPECT/CT diagnosztikus
értékének dsszehasonlitasa

A. Egy évvel a radiojod kezelés utan
Erzékenység  Fajlagossag PPV~ NPV  Diagnosztikus

pontossag
ATA 76,6 47,4 27,1 888 533
ETA 70,3 62,2 321 891 638
ATA SPECT/CT utan 65,6 73,3 385 893 717
SPECT/CT 60,9* 88,0** 56,5 89,8 82,5%**

* A SPECT/CT érzékenysége alacsonyabb volt, mint az ATA besorolasé (p=0.021)

** A SPECT/CT fajlagossaga magasabb volt, mint barmely egyéb klasszifikacioé (p<0.001)

*** A SPECT/CT diagnosztikus pontossaga magasabb volt, mint barmely egyéb rizikobecslé modszeré
(p<0.001)

B. A kovetés végén (median 37 honap, n=315)

Erzékenység  Fajlagossig PPV NPV  Diagnosztikus

pontossag
ATA 80,4 46,5 20,4 933 514
ETA 73,9 60,6 24,3 93,1 625
ATA SPECT/CT utan 78,3 72,9 33,0 951 737
SPECT/CT 71,7 86,6** 47,8 94,7  84,4*%**
egy éves reklasszifikacio 100* 93,3** 71,9 100  94,3***

PPV: pozitiv prediktiv érték; NPV: negativ prediktiv érték; ATA: riziko besorolas az Amerikai Pajzsmirigy
Tarsasag ajanlasa szerint; ETA: rizikd besorolas az Eurdpai Pajzsmirigy Tarsasag ajanlasa szerint; ATA
SPECT/CT utan: ATA riziké besorolas a SPECT/CT eredmény alapjan; SPECT/CT: rizikobesorolas a
SPECT/CT Ilelet alapjan (barmely egyéb adat nélkiil)

* A modszerek érzékenységében nem volt kiilonbség, kivéve az egy éves reklasszifikaciot, ami
szignifikansan magasabb volt (p<0.01)

** A mddszerek fajlagossaga kiilonbozott, ez egy éves reklasszifikacioé volt a legmagasabb (p<0.01), de a
SPECT/CT fajlagossaga is szignifikansan jobb volt, mint az ATA és ETA rizikobecslésé (p<0.001).

*** Az egy éves reklasszifikacio diagnosztikus pontossaga kivald volt, de nem volt szignifikansan jobb,
mint a SPECT/CT-é (p=0.59). Mindkét modszer jobb prognosztikai faktornak bizonyult, mint a
rizikobecslés az ATA, ETA és SPECT/CT-vel modisitott ATA alapjan (p<0.01).

8. tablazat A jelenleg hasznalt rizikobecslési modszerek, a SPECT/CT ¢és az egy éves
reklasszifikacio diagnosztikus pontossaganak dsszehasonlitasa a kovetés végén, klinikai
betegség stadiumok szerint (median 37 honap, n=315)

I I Il v
ATA 57,5 50,0 22,9 447
ETA 715 82,1 11,4 447
ATA SPECT/CT utan 75,2 67,9 74,3 68,4
SPECT/CT 84,6 89,3 94,3 71,1
egy éves reklasszifikacio 93,0 96,4 97,1 97,4

ATA: riziko besorolas az Amerikai Pajzsmirigy Tarsasag ajanlasa szerint; ETA: riziko besorolas az Eurdpai
Pajzsmirigy Téarsasag ajanlasa szerint; ATA SPECT/CT utan: ATA riziko besorolas a SPECT/CT eredmény
alapjan; SPECT/CT: rizikobesorolas a SPECT/CT lelet alapjan (barmely egyéb adat nélkiil)

A SPECT/CT szerepét a differencialt pajzsmirigyrak kimenetelének eldrejelzésében binaris
logisztikus regresszids analizissel tovabb elemeztiik. A modellben az életkor, a TNM stadium, a
klinikai stadium, a szOvettan, az ATA és ETA szerinti rizikobesorolas és a SPECT/CT

19



dc_1606_18

eredmények szerepeltek. Az egy éves kimenetel vonatkozasaban fiiggetlen eldrejelz6 tényezének
bizonyult az életkor, a T és M stadium, és a SPECT/CT. A kovetés végén ugyanezeket a
paramétereket vizsgalva az ETA rizikdbesorolast is fliggetlen meghatarozo faktornak talaltuk. A
legerdsebb prediktor mindkét modellben a SPECT/CT volt (p<0,001).

3.6.3. A THYREOGLOBULIN ERTEKEK PROGNOSZTIKAI SZEREPE A
KOVETES SORAN

Az Osszes beteg vonatkozasaban a medidn postoperativ stimulalt thyreoglobulin 15,5 ng/ml, a 9-
12 hénap milva mért érték: 0 ng/ml, a kovetés végén mért érték: 0 ng/ml, a legalacsonyabb: 0
ng/ml, a legmagasabb: 0,5 ng/ml volt. (9. tablazat). A TSH stimulaci6 204 esetben L-thyroxin
megvonassal, 17 betegnél thTSH stimulacioval tortént. L-thyroxin megvonas esetén a median
(kvartilis) TSH 63,7 (31,2-96,5) mIU/L volt. Az egy éves kontroll soran a TSH median 0,12 (0,02-
1,54) mIU/L, a kovetés végén 0,41 (0,06-1,72) mIU/L értéket adott.

9. tablazat Thyreoglobulin értékek szovettani tipusok (A) és tumorstadiumok szerint (B), p
értékek a csoportok dsszehasonlitasa soran (Kruskal-Wallis teszt) (C)

A
0sszes PTC FTC

Thyreoglobulin (ng/ml) median (kvartilisek)
mutét utan 15,5 (4,8-39,8) 14,8 (4,6-39,3) 17,3 (4,7-47,7)
9-12 h6 mulva 0,0 (0-1,1) 0,1(0-1,2) 0 (0-0,6)
kovetés végén 0 (0-0,6) 0 (0-0,6) 0 (0-0,6)
legalacsonyabb 0(0-0,2) 0(0-0,3) 0 (0-0)
legmagasabb 0,5 (0,1-4,45) 0,55 (0,2-4,3) 0,45 (0-14,6)

B

T1 T2 T3 T4 NO N1 MO M1

Thyreoglobulin (ng/ml) median
miitét utan 129 135 149 710 11,2 259 135 638,0
9-12 h6 mulva 0 0 0,1 5,7 0 1,3 0 47,7
kovetés végén 0 0 0 3,5 0 0,7 0 22,0
legalacsonyabb 0 0 0 1,3 0 0,2 0 15,0
legmagasabb 0,3 0,4 0,7 9,4 0,4 2,8 0,4 159,8

C

Thyreoglobulin  PTC- T1- T1- T1- T2- T2- T3-  NO- MO-
FTC T2 T3 T4 T3 T4 T4 N1 M1
p
miitét utan 0,540 0,748 0,277 0,015 0,246 0,024 0,045 <0,001 <0,001
9-12 h6 mulva 0,723 0,183 0,093 0,001 0,502 0,015 0,012 <0,001 <0,001
kovetés végén 0,481 0,408 0,008 <0,001 0,096 0,002 0,009 <0,001 <0,001
legalacsonyabb 0,671 0,263 0,011 <0,001 0,161 0,001 0,006 <0,001 <0,001
legmagasabb 0,787 0,875 0,030 <0,001 0,045 <0,001 0,002 <0,001 <0,001

A thyreoglobulin értékek vonatkozasaban nem volt szignifikdns kiilonbség a papillaris és
follicularis tumorok kozott. Valamennyi idépontban mért Tg szignifikansan magasabb volt T4,
N1 és M1 kiindulasi stadium esetén, a kovetés soran mért legalacsonyabb és legmagasabb Tg mar
a T3 stadiumtodl kiillonbozott. Szignifikans kiilonbség mutatkozott valamennyi Tg értékben a
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kés6bbi terapias valasz fliggvényében is (10. tablazat). Feltiind a postoperativ stimulalt
thyreoglobulin értékek markans kiilonbsége mar a késébbi bizonytalan vélaszt ad6 alcsoportban
is.
10. tablazat Thyreoglobulin értékek a terapias valasz fliggvényében (A), p értékek a
csoportok 6sszehasonlitasa soran (Kruskal-Wallis teszt) (B)

A
tumormentes  bizonytalan (1)  inkomplett strukturalis
(V)] biokémiai (2) betegség (3)
Thyreoglobulin (ng/ml) median (kvartilisek)
miitét utan 9,8 (3,2-19,7) 23,0(9,7-52,1) 45,4 (16,3-60,7) 215,0 (65,0-638,0)
9-12 h6 mulva 0 (0-0) 0,5 (0-1,0) 1,7 (1,3-5,7) 21,6 (4,3-104,4)
kovetés végén 0 (0-0) 0,5 (0,4-0,6) 2,0 (1,4-3,0) 19,1 (7,8-117,0)
legalacsonyabb | 0 (0-0) 0,1 (0-0,4) 0,9 (0,6-1,9) 10,2 (3,0-40,0)
legmagasabb 0,2 (0-0,5) 1,5(0,6-2,4) 5,0 (2,0-8,8) 63,7 (11,4-1254,0)
B
Thyreoglobulin ~ 0-1 0-2 0-3 1-2 1-3 2-3
Y
mutét utan <0,001 <0,001 <0,001 0,252 <0,001 0,005
9-12 h6 mulva <0,001 <0,001 <0,001 0,005 <0,001 0,001

kovetés végén <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
legalacsonyabb  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
legmagasabb <0,001 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,001

A kovetés végén észlelt terapias valasz eldrejelzésére ROC analizist alkalmaztunk. A kiilonb6z6
idépontokban mért thyreoglobulin értékek diagnosztikus hasznat a terapids valaszt hArom médon
bontva is értékeltiikk: Gsszehasonlitottuk a tumormentes betegeket az Osszes tobbivel, a
tumormentes+bizonytalan valaszt adokat az inkomplett biokémiai valasz+ struktiralis betegség
csoporttal, valamint a struktiralis betegséget az Gsszes tobbi alcsoporttal (11. tablazat).

A ROC analizis soran mért AUC érték minden esetben jo, alkalmanként kivalo diagnosztikus
értékll volt ( p<0,001 minden esetben). Ha a tumormentes betegek elkiilonitése volt a cél, a
postoperativ stimuldlt TG optimalis cut-off értéke 20,1 ng/ml-nek adodott, amely 75,7%
érzékenységet, 75,5% fajlagossagot, és 75,6% diagnosztikus pontossagot adott. Az egy éves nem
stimulalt TG cut-off érteke 0,45, a legalacsonyabb Tg-é <0,1 ng/ml volt. Ez utobbi esetben
kiemelend6 a nagyon magas, 97,8%-0s fajlagossag és 97,1%-os pozitiv eldrejelzé érték. A
tumormentes betegek elkiilonitésében a miitét utani stimulalt Tg ROC gdrbéjének diagnosztikus
értéke elmaradt az egy éves és a legmagasabb Tg érték mogott (p=0,03 és p=0,004). Ha a
tumormentes+bizonytalan valaszt add betegeket allitottuk szembe az inkomplett biokémiai és
strukturalis valaszt adokkal, az egy éves, a legalacsonyabb és a legmagasabb Tg érték
prognosztikai szerepe egyarant kivalo volt, szignifikansan jobb, mint a miitét utani Tg értéké
(p=0,004, p=0,016 ¢és p=0,002). A legjobb AUC értékeket a strukturalis betegség elkiilonitése
vonatkozasaban kaptuk, ezen beliil is a legmagasabb a kdvetés soran mért legmagasabb nem
stimulalt TG diagnosztikus haszna volt. Amennyiben a kdvetés soran 7,7 ng/ml fol6tti nem
stimulalt TG-t mértiink, 91,2% érzékenységgel, 92,2% fajlagossaggal és 91,7% diagnosztikus
pontossaggal volt elére jelezhet6 a kovetés végén észlelt maradék daganat. A prognosztikai elény
szempontjabol azonban statisztikailag nem kiilonb6zott a kovetés soran mért legalacsonyabb TG
sem, melynek hatarértéke a struktiralis betegség vonatkozasaban 0,75 ng/ml volt. Ebben az
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esetben is magas fajlagossagl és pozitiv prediktiv értékii volt (92,7, és 92,1%) a vizsgalat. A
postoperativ Tg diagnosztikus haszna szignifikansan alacsonyabb volt, mint az egy éves ¢és a
legmagasabb Tg értéké (p=0,032 és p=0,021). A cut-off értékek attol fiiggden kiillonboztek, hogy
mi volt a diagnosztikus cél: a tumormentes allapot diagnosztizalasa, vagy a maradék betegség
megallapitasa.

11. tablazat A thyreoglobulin értékek diagnosztikai haszna a terapias valasz elérejelzésében
(ROC analizis)

A. Tumormentes versus bizonytalan + inkomplett biokémiai valasz + struktiralis betegség
a kovetés végén

thyreoglobulin ~ AUC  pérték cut-off Erz% Fajl% PPV% NPV%  DP%

miitét utan 0,825  <0,001 20,1 75,7 75,5 75,5 75,7 75,6
egy év mulva 0,897  <0,001 0,45 78,4 93,5 92,3 81,2 86,0
legalacsonyabb 0,868  <0,001 <0,1 74,3 97,8 97,1 79,2 86,1

legmagasabb 0,911 <0,001 0,85 86,4 82,0 82,8 85,8 84,2

B. Tumormentes + bizonytalan versus inkomplett biokémiai valasz + strukturalis betegség
a kovetés végén

thyreoglobulin -~ AUC  pérték cut-off FErz% Fajl% PPV% NPV% DP%
mutét utan 0,838 <0,001 41,2 71,4 89,0 86,7 75,7 80,2
egy év mulva 0,928 <0,001 0,85 87,8 90,9 90,6 88,2 89,4
legalacsonyabb 0,919  <0,001 0,45 85,7 96,3 95,9 87,1 91,0
legmagasabb 0,945 <0,001 3,35 85,7 92,1 91,6 86,6 88,9

C. Tumormentes + bizonytalan + inkomplett biokémiai valasz versus struktaralis betegség
a kovetés végén

thyreoglobulin ~ AUC  pérték cut-off Erz% Fajl%e PPV% NPV% DP%
miitét utan 0,857 <0,001 34,6 85,3 82,7 83,1 84,9 84,0
egy év mulva 0,933 <0,001 0,85 91,2 84,9 85,8 90,6 88,1
legalacsonyabb 0,909 <0,001 0,75 85,3 92,7 92,1 86,3 89,0
legmagasabb 0,958 <0,001 7,7 91,2 92,2 92,1 91,3 91,7

AUC: area under the curve; PPV: pozitiv prediktiv érték; NPV: negativ prediktiv érték; DP: diagnosztikus
pontossag

A gyakorlat szamara kénnyebben alkalmazhatova téve a Tg értékekbdl nyert informaciot, a 12.
tablazatban feltiintettiik a ROC analizissel meghatdrozott optimalis cut-off értekek esetén a
relativ kockazatot a strukturalis betegség vonatkozasaban.

12. tablazat Relativ kockézat a ROC analizissel meghatarozott cut-off értékek alapjan a
strukturalis betegség elorejelzésében

thyreoglobulin cut-off értek (ng/ml) relativ kockéazat (RR)
mutét utan 34,6 15,87
egy év mulva 0,85 28,53
legalacsonyabb 0,75 25,18
legmagasabb 7,7 30,26
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Ha a m{itét utani stimulalt Tg > 34,6 ng/ml, 15,87-szer nagyobb a kockazata annak, hogy a kovetés
végén a beteg maradék daganattal fog rendelkezni, mintha a Tg érték <34,6 ng/ml. Ha egy évvel
a kezelés utan az on-thyroxin Tg nem csokken 0,85 ng/ml ala, ez 28,53-szoros kockazatot jelent
a késébbi maradék tumor vonatkozasdban. Ha a nem stimulalt Tg a kdvetés soran nem csokken
0,75 ng/ml ala vagy 7,7 ng/ml folé emelkedik, a relativ kockazat 25,18 illetve 30,26. A ROC
gorbe alapjan valamennyi Tg értékhez kiszamithat6 a relativ kockazat, példaul a miitét utani Tg
15 ng/ml hatarértéke esetén az RR:7,41 a strukturalis betegség vonatkozasaban.

A Tg értékek mellett vizsgaltuk a Tg/TSH hanyados lehetséges prognosztikai szerepét is. A
Tg/TSH hanyados ROC gorbe AUC értékét a stimulalt Tg értékével Osszehasonlitva (a
struktiralis betegség vonatkozasaban) alacsonyabb értéket kaptunk (AUC:0,779 versus 0,857),
hasonléan az egy éves Tg/TSH hanyados is elmaradt az on-thyroxin Tg prognosztikai
jelentoségétol (AUC:0,801 versus 0,933). Ez arra utal, hogy a TSH csak az egyik, és a vizsgalt
kérdés szempontjabdl nem a legdontobb meghatarozdja a Tg szintnek.

3.7. MEGBESZELES

3.7.1. A °*MTC-MIBI SZCINTIGRAFIA DIAGNOSZTIKUS HASZNA A MTC-
PERTECHNETAT HIDEG GOBOK VIZSGALATBAN

A pajzsmirigy gobok legnagyobb részében a vékonytli aspirdcidos biopszia megfeleld
diagnosztikus modszer, kivételt képeznek a follicularis neopldzidk. Ha az FNA eredménye nem
diagnosztikus vagy ellentmondas van a klinikai adatok és a citologiai vélemény kozott, tovabbi
diagnosztikus 1épések sziikségesek. Ez sziikségessé teszi olyan radiofarmakonok keresését,
amelyek alkalmasabbak a DTC kimutatasara.

1989-ben bevezették a *"Tc-MIBI-t a szivizom perfizi6 vizsgalatara, késébb azonban kideriilt,
hogy szdmos tumorban is felhalmozodik. A pajzsmirigy rosszindulatt daganatainak
vonatkozasaban ellentmond6 adatok lattak napvilagot. Foldes és mtsai kisszamt DTC-ben
szenvedd beteget vizsgalo kozlésében a MIBI halmozas nem volt jellegzetes a pajzsmirigy
malignitasra. Endémids golyvés teriileten végzett vizsgalatban a pozitiv MIBI szcintigrafia
nagyobb valoésziniiséggel mutatott adenomat, mint malignus tumort. Mas szerzék diagnosztikus
elényt talaltak a Hiirtle-sejtes tumorok kimutatasaban kétfazisu szcintigrafiaval, ezek a tumorokat
ugyanis lassu kimosodas jellemzi. A kdzelmultban, kisszamil betegen végzett vizsgalatban a
¥mTc-MIBI szcintigrafiat hasznosnak itélték a ®™Tc-pertechentat hideg gdbdk preoperativ
értékelésében.

A jelen vizsgalatban magas MIBI felvétel volt igazolhatdo DTC-ben, medullaris carcinomaban és
follicularis adenomaban, dsszhangban a korabbi irodalmi adatokkal. Az egyetlen anaplasticus
carcinoma nem halmozta a MIBI-t. A korabbi kozlések szerint a degenerativ gobok ritkan veszik
fel a MIBI-t, vizsgalatunkban egyetlen ilyen eset sem volt. Masrészt a DTC sohasem volt hideg
a MIBI szcintigrafian, ami szintén egyezik a korabbi vizsgalatok eredményével. A normal
szovettel megegyezé MIBI felvétel (2 pontszam) el6fordult gobds golyvaban, thyreoiditisben,
adenomédban ¢és DTC-ben, ennél fogva a 2 pontszami MIBI lelet nem hasznalhaté a
differencialdiagnosztikaban, csak az alacsony (0-1) vagy a magas (3) MIBI felvétel hordoz
tovabbi informaciot. A fokozott MIBI felvétel érzékenysége a DTC kimutatasaban elfogadhatdan
magas (83%), a fajlagossadg azonban az adenoma ¢és a carcinoma elkiilonitésében alacsony. Ha
azonban beillesztjiik a MIBI szcintigrafia eredményét a diagnosztikai algoritmusba, a fokozott
MIBI felvétel egy ®MTc-pertechnetat hideg gébben a DTC valdsziniiségét 7,8 szorosra emeli.
Ennek kiilondsen a follicularis carcinomak esetén lehet jelentésége, amelyek a papillaris rakkal
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ellentétben nem jol diagnosztizalhatéak a vékonytl aspiracios citologia soran. Az FNA a jelen
vizsgalatban is pozitiv volt 8/9 papillaris rdkban és alnegativ valamennyi follicularis
carcinomaban. Ugyanakkor a MIBI felvétel fokozott volt mindharom FTC-ban.

Osszefoglalva, a ®™Tc-MIBI szcintigrafia hatékonyan alkalmazhato a *"Tc-pertechnetat hideg
gobok tovabbi vizsgalatara. A magas MIBI felvétel jelentdsen noveli a DTC valdsziniiségét, mig
az alacsony felvétel gyakorlatilag kizarja azt. A fokozott MIBI felvétel érzékenysége és negativ
prediktiv értéke a DTC vonatkozasaban hasznos modszernek bizonyult a FNA-val valo
kombinacioban. A MIBI szcintigrafia azoknal a betegeknél lehet a leghasznosabb médszer, ahol
a malignitas rizikoja alacsony, vagy az FNA értékelhetdsége korlatozott (mint a follicularis
rakok).

3.7.2. A POSTTERAPIAS SPECT/CT, MINT PROGNOSZTIKAI MARKER
DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAKBAN

Vizsgalatunkban a SPECT/CT szerepét értékeltik a DTC-ben szenvedd betegek korai
rizikdbeosztasa és a hosszutavu betegség kimenetel elérejelzése vonatkozasdban. A SPECT/CT
diagnosztikus értékét osszehasonlitottuk a jelenleg hasznalt ATA és ETA rizikoklasszifikacios
rendszerekkel. A jelen vizsgalat az eddigi legnagyobb betegszamot feldleld, és leghosszabb
kovetési idovel rendelkezd tanulmany a SPECT/CT értékelésében. Ez az els6 vizsgalat, amiben
az egésztest-szcintigrafiaval kombinalt SPECT/CT diagnosztikus értékét az ATA és ETA
beosztas paramétereivel hasonlitottak 6ssze a DTC hosszu tavi kimenetele vonatkozdsaban. A
vizsgalatban a betegek 22%-aban mutatott a postterapias SPECT/CT maradék daganatot, ami az
esetek tobbségében varatlan lelet volt. A betegek 36%-at Gijra kellett csoportositani a SPECT/CT
alapjan. Az esetek tobbségében a betegek alacsonyabb rizikdcsoportba keriiltek. A radiojodot
nem halmozo eltérések azonositasa szintén nagyon fontos, mert a jodfelvevo képesség elvesztése
azt jelenti, hogy a tumor rezisztenssé valt a radiojod kezelésre. A betegség kimenetelét értékeld
prognosztikai modellekben az életkor a T, az M stadium ¢és a SPECT/CT bizonyult fiiggetlen
elérejelzd tényezének. Fontos kiemelni, hogy mind az egy éves, mind a kdvetés végi
prognozisban a SPECT/CT eredménye volt a legerdsebb meghatarozo tényez6. A SPECT/CT
specificitasa és diagnosztikus pontossaga szignifikdinsan meghaladta barmely egyéb
rizikdbesorolasi modszerét.

Az anti-Tg antitest pozitiv esetekben a thyreoglobulin nem hasznalhaté tumor markerként a
kovetés soran, ezért ezeknél a betegeknél a képalkotd modszerek jelentdsége felértékelddik. A
thyreoglobulin ellenes antitest pozitiv betegek aranya vizsgalatunkban magas volt.

Osszefoglalva, a radiojod kezelés utan végzett SPECT/CT hasznos modszer a DTC-ben szenvedd
betegek korai rizikobeosztasa szempontjabol, és jelentdsen befolyasolja a kezelési stratégiat. Az
ATA és ETA rizikobesorolasi modszerek érzékenyek és magas negativ prediktiv értékkel
rendelkeznek, de kevésbé specifikusak a postterapias SPECT/CT-hez viszonyitva. A jobb
diagnosztikus pontossag kovetkeztében a postterapias SPECT/CT jelentdsen megkonnyiti a
rizikobesorolast, és a DTC hosszatavh ellatasat, ez alapjan javasolt a posztterapias SPECT/CT

crer

3.7.3. A THYREOGLOBULIN ERTEKEK PROGNOSZTIKAI SZEREPE A DTC
GONDOZASA SORAN

A thyreoglobulin mint tumormarker alapvetd szerepet jatszik a DTC-ben szenvedd betegek
gondozasa soran. Az 1j, kivalo érzékenységgel biré masodik generacios Tg esszék hasznalataval
a betegek kovetése pontosabba és egyszeriibbé valt.
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A jelen munkaban a posztoperativ, kozvetleniil a radiojod ablacié elétt levett stimulalt Tg
prognosztikai szerepét vizsgaltuk a késobbi terapids valasz elorejelzésére és ennek diagnosztikus
értékét osszehasonlitottuk az egy éves és a kdvetés soran mért legalacsonyabb és legmagasabb
nem stimulalt Tg klinikai alkalmazhatosagéval 222 beteg medidn 54 honapos kovetése soran. A
terapias valasz megitélésére a 2015-6s ATA iranyelv meghatarozasait hasznaltuk, a kovetés végén
a betegek 64%-a volt tumormentes. A Tg értékek valamennyi idépontban jol korrelaltak a
kiindulasi tumorstadiummal és a kovetés végén értékelt terdpids valasszal. Szignifikdnsan
magasabb Tg értékekkel rendelkezett barmely T4, N1 és M1 kiindulasi stadiumu beteg; a
postoperativ Tg jelentds emelkedése mar a késébbi bizonytalan valaszt add csoportban is
megfigyelhetd volt. A Tg optimalis hatarértékeit ROC analizis soran hatdroztuk meg, a terapias
valaszt harom modon bontva is értékeltiik. A ROC analizis soran nyert AUC érték minden esetben
legalabb jo (>0,8), szamos esetben kivald (>0,9) volt, a legmagasabb AUC értékkel a kovetés
soran mért legmagasabb nem stimulalt Tg rendelkezett a strukturalis betegség elkiilonitésére
(AUC=0,958). A kdvetés soran mért 7,7 ng/ml f616tti nem stimulalt Tg 91,2% érzékenységgel,
92,2% fajlagossaggal ¢s 91,7% diagnosztikus pontossaggal jelezte a kovetés végén észlelt
maradék daganatot, ebben az esetben a relativ kockazat 30,26-szoros volt a 7,7 ng/ml alatti nem
stimulalt Tg-hoz viszonyitva. A postoperativ stimulalt Tg prognosztikai értéke minden esetben
elmaradt a kovetés soran mért nem stimulalt Tg értékek alkalmazhatésaga mogott, mig az egy
éves, a legalacsonyabb és legmagasabb Tg értékek ROC gorbéje nem kiilonbozott 1ényegesen
egymastol. A legalacsonyabb ¢és legmagasabb Tg legfontosabb eldnyét abban latjuk, hogy
egyetlen Tg mérés eredménye alapjan is modosithato a beteg rizikdjanak megitélése.

Osszefoglalva, a thyreoglobulin fontos prognosztikai marker DTC-ben, mérése javasolt a RAI
kezelés el6tt és a beteg kovetése soran egyarant. A posztoperativ stimulalt Tg prognosztikai értéke
ugyanakkor elmarad a posztablativ nem stimulalt értékekhez viszonyitva. A kovetés soran mért
nem stimulalt Tg értékek kivalo prognosztikai értékkel rendelkeznek, mind az alacsony, mind az
emelkedd Tg értéknek jelentdsége van.

A FOLYADEKKROMATOGRAFIAVAL KAPCSOLT TOMEGSPEKTRO-
METRIAVAL MERT KORTIZOL PROGNOSZTIKAI SZEREPE KRITIKUS

ALLAPOTU BETEGEKBEN

4.1. A MELLEKVESE MUKODES VALTOZASA KRITIKUS ALLAPOTU
BETEGEKBEN

A mellékvesekéreg mitkodés €s a stressz kozotti szoros kapcsolatot eldszor 1923-ban Scott és
mtsai irtak le, késobb pedig részletesen Sellye vizsgalta 1936-ban. Azota altalanosan elfogadott,
hogy a stressz magas kortizol szinttel jar. Bevezették a relativ mellékvesekéreg elégtelenség
fogalmat, amelyet els6sorban a kritikus allapoti betegekre alkalmaztak. A relativ mellékvese
kéreg elégtelenség diagnosztikai kritériuma legalabb 250 nmol/l szérum &sszkortizol szint
emelkedés volt 250 ug ACTH hataséara. Szamos, szeptikus sokkban szenvedd betegeket vizsgalo
kozleményben nem sikeriilt dsszefiiggést kimutatni a szérum Osszkortizol szint és a mortalitas
kozott. Masok ugyanakkor azt talaltdk, hogy a magas Osszkortizol szint magasabb haldlozési
arannyal jart.

A keringé kortizol 80-90%-a a corticosteroid binding globulin-hoz (CBG) koétve kering.
Kritikusan stlyos allapotu betegekben a magas citokin szintek €s az inzulin rezisztencia miatt
csokken a CBG koncentracio. Fokozott kortizol termelés esetén a CBG kotohelyei telitodhetnek,
a szabad kortizol koncentracio ilyenkor exponencialisan né. A szabad kortizolt a gyulladdsos
valasz j6 markerének talaltak szeptikus sokkban szenved6 betegekben.
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Vermes ¢és mtsai uttoré munkajukban felhivtak a figyelmet arra, hogy szepszisben és trauma utan
csak atmeneti emelkedés figyelhetd meg az ACTH szintben, késdbb az ACTH koncentracid
alacsony ACTH értéket mértek. Boonen és mtsai 0j elméletet javasoltak a jelentdsen €s tartosan
emelkedett szérum kortizol szint magyarazatara: a csdkkent kortizol lebontast. Kisérleti adatok is
alatamasztjak a majban és a vesében a kortizol inaktivalasat végzé enzimek csokkent aktivitasat
kritikus allapotokban.

4.1.1. KORTIZOL MEGHATAROZAS FOLYADEKKROMATOGRAFIAVAL
KAPCSOLT TOMEGSPEKTROMETERREL

Az LCMS nagyobb analitikai specifitdssal rendelkezik az 6ssz- és a szabad szérum kortizol
meghatarozasaban, mint az immunoassay-k, €s képes pontosan mérni a szérum kortizol szintet
egyéb szteroidok, ill. metabolitok jelenlétében is. Az imunoassay-k szamos analitikai nehézséggel
terheltek, ilyen példaul a keresztreaktivitds a hasonld kémiai struktirakkal és az antitest
interferenciak (heterofil antitestek €s autoantitestek). LC-MS technika alkalmazéasa esetén ezek
az analitikai hibalehet6ségek kikiiszobolhetoek és egyidejiileg tobb metabolit is meghatarozhatd
kis mintatérfogatbdl. A szabad kortizol szint LCMS-sel torténdé mérésének nyilvanvalo elényei
ellenére kritikusan sulyos allapoti betegekben csak szorvanyos klinikai adatok allnak
rendelkezésre.

4.2. CELKITUZESEK

a. Célunk volt egy érzékeny és specifikus HPLC-MS-alapii kortizol meghatarozas
kidolgozasa nagy-felbontdst Bruker micrOTOF tomegspektrométer hasznalatdval a
szérum 0ssz-kortizol és szabad kortizol koncentraciéo meghatarozasara

b. Az 0j metodika segitségével terveztik az Ossz- és szabad kortizol koncentraciok

¢. Célunk volt a kortizol koncentracié prognosztikai szerepének értékelése a ma legjobbnak
tartott halalozasi pontrendszerekhez (APACHE II, SAPS II) viszonyitva.

4.3. BETEGEK ES MODSZEREK

4.3.1. AZLC-MS MODSZERREL TORTENO KORTIZOL MERES VALIDALASA

A vizsgalat az etikai iranyelveknek megfelelden tortént, a Pécsi Tudomanyegyetem Intézeti
Kutatésetikai Bizottsaganak jovahagyasat kovetden.

A mérésekhez 292 betegtdl szarmaztak a vérmintak (175 n6, 117 férfi). A ndk atlag életkora 59,1
év (23-82 év) volt, a férfiaké 53,4 év (24-76 év) volt.

Az 0Osszkortizol meghatarozasra szolgaldé mintakat az aldbbiak szerint kezeltiik: 100 pL
szérumhoz 20 pL belsé standard oldatot (1,1 umol/L) adtunk, majd 300 pL acetonitril
hozzaadasaval fehérje precipitaciot végeztiink. Ezt kovetden a mintat 10 percen at centrifugaltuk
(14 000g). Az autosampler cs6be 50 pL vizhez 50 pL feliilaszot adtunk, melyb6l a HPLC
oszlopba 20 pL-t injektaltunk.

Az szabad kortizol analizishez 500 pL szérumot ultrafiltraltunk Amicon Ultra-0.5 mL centrifuga
filterrel (Merck, Hungary), melynek molekula tomeg hatara 30000 Da volt. 400 pL
ultrafiltratumhoz 20 uL bels6 standard oldatot (0.11 wmol/L) adtunk. Az extrakciot Strata-X (60
mg) polimer alapu forditott-fazisu extrakcios toltetekkel (Phenomenex, USA) végeztik. Az
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eluenst vakuum alatt szaritottuk, a rezidumot pedig 20% metanolt tartalmaz6 viz, 2 mmol/L
ammonium-acetat és 0.05% hangyasav tartalmu oldatban visszaoldottuk. Az injektalasi térfogat
20 uL volt.

Az elvalasztast autosamplerrel és oszloptermosztattal (30 °C) felszerelt Dionex Ultimate 3000
(Dionex, USA) analitikai HPLC-vel végeztiikk. Kinetex C8 2.6 um, 2.1x100 mm analitikai
oszlopot (Phenomenex, USA) hasznaltunk a szeparaciohoz 200 pL/perc aramlasi sebességen
végzett tobblépéses gradiens elucioval.

Az méréseket egy HPLC-hez kapcsolt pozitiv modban iizemeld electrospray ionizacios (ESI)
ionforrassal felszerelt Bruker micrOTOF tomegspektrométeren végeztiik. FObb beallitdsok:
kapillaris fesziiltség: 4500 V, porlaszté nyomas: 2,4 bar, szaritdgaz (nitrogén) aramlasi sebesség:
8 L/min ¢és szaritasi homérséklet: 210 °C. A 200-500 m/z kozott esé tomegspektrumokat
gylijtottiik.

4.3.2. KRITIKUS ALLAPOTU BETEGEK

A Pécsi Tudomanyegyetem I. szdmu Belgyodgyaszati Klinika Intenziv Osztalyara felvételre keriil6
69 nem szelektalt beteg vizsgalatara kertilt sor prospektiv modon. A vizsgalati periodus alatt 108
beteg keriilt felvételre az intenziv osztalyra, koziilikk 79-et tudtunk bevonni a vizsgalatba (73%).
Tiz beteg esetében a kritikus idépontokban nem allt rendelkezésre valamennyi adat, ezért 6ket a
végso értékelésbal kizartuk. 39 férfi és 30 ndbeteget vizsgaltunk, a medidn életkor 74 (23-87) év
volt. A betegadatokat és a felvételi diagnozisokat az 13. tablazat foglalja 6ssze.

A vitalis paramétereket, a klinikai statuszt és a rutin laboratériumi paramétereket folyamatosan
monitoroztak. A betegség stilyossagat a SAPS II. (simplified acut physiology and score 2) (234)
és az APACHE II. (acute physiology and cronic health evaluation 2) pontrendszerekkel
jellemeztiik.

13. tablazat A betegek jellemz6i és a felvételi diagnozisok

Eletkor (medién) év 74.0 (60.5/79.0)
Nem (nd/férfi) 30/39
30 napos halalozas 26.1%
Gépi Iélegeztetés 33.3%
Catecholamin kezelés 34.8%
APACHE II pontszam (median) 21.0 (16.5/29.0)
SAPS 11 pontszam (median) 36.0 (25.0/55.5)
Diagnézisok
Sepsis 20
Szivelégtelenség 14
Tiidéembolia 8
Acut myocardialis infarctus 7
Légzési elégtelenség 6
Pitvarfibrillacid 3
Kamrai tachycardia 1
Teljes pitvar-kamrai block 2
Gyogyszermérgezés 3
Acut veseelégtelenség 2
Diabeteses ketoaciddzis 1
Gastrointestinalis vérzés 1
Hypothermia 1
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Vérmintavétel tortént szabad és Osszkortizol meghatarozasra felvételkor (0 o6ra), valamint a
felvételt kdvetden 6, 24, 48 és 96 oraval. A tovabbi analizisbol kizartuk azokat a betegeket, akik
az ellatds soran nagydozisu glukokortikoid kezelésben részesiiltek (felvételkor 3, 6 oOras
mintavételnél 9, 24 6ras mintavételnél 7, a 48 6ras mintdknal 6 eset). A glukokortikoid kezelés
elsédleges indikacioja a terapiara nem reagal6 szeptikus sokk volt. Egy beteg sem kapott a steroid
metabolizmust befolyasold gyodgyszert. A rutin laboratériumi paramétereket a Laboratoriumi
Medicina Intézetben mérték, a szabad és az Gsszkortizol meghatarozas HPLC-vel kapcsolt nagy
felbontast elektrospray ionizacion alapulé (SI time of flight (TOF) tomeg spectométerrel tortént.

4.3.3. STATISZTIKAI ERTEKELES

A statisztikai analizis az IBM SPSS Statistics Version 20 (IBM Magyarorszag Kft. Budapest,
Hungary) és az SPSS Statistics Version 22,0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) szoftverekkel
tortént. Szignifikans eredménynek a p< 0,05 értéket fogadtuk el. A taléld és nemtaléld csoportok
0ssz- és szabad kortizol szintjeinek dsszehasonlitasara Mann-Whitney U teszt szolgalt. A nem-
normal eloszlasti mennyiségi valtozok kozotti dsszefliggést Spearman korrelacioval vizsgaltuk.
ROC (receiver operating characteristic) analizissel hataroztuk meg a kortizol szintek
diagnosztikus értékét a halalozas eldrejelzésében. Az optimalis cut-off értéket Youden’s J
statisztika segitségével allapitottuk meg. Az egyes kortizol kvartilisek mortalitdsi rizikojat
Kaplan-Meier talélési gorbékkel hasonlitottuk Gssze. A haldlozas fiiggetlen determinansainak
vizsgalatat binaris logisztikus regresszios analizissel végeztik.

4.4, EREDMENYEK

4.4.1. U] FOLYADEKKROMATOGRAFIAVAL KAPCSOLT TOMEGSPEKTRO-
METRIAS MODSZER BEVEZETESE A KORTIZOL MEGHATAROZA-
SARA

A kortizol és a belsé standard retencios ideje 6 perc (£0.1 perc), a tomegszélesség minden

mérésnél £0.001 Da (1 mDa) volt. Az extrakcids ionkromatogram (EIC) m/z értékét a kortizol

(m/z 363.2099) és a bels6 standard (m/z 366.2287) megfigyelt tomege alapjan valasztottuk. A

tomegek a proton addukt ionok [M+H]" tomegeinek felelnek meg (5. dbra).

Az LC-MS-sel torténd kortizol mérés validaldsa soran a feldolgozott mintakbdl a kovetkezd
koncentracié tartomanyokat hoztuk 1étre: TC 35,6-1088 nmol/L (atlag 372 nmol/L), FC 0,5-12,4
nmol/L (atlag 3,7 nmol/L).

Az intra-assay és az inter-assay variancia meghatarozasahoz Osszesen 6 minta sorozatot
gyljtottiink a 2 assay-hez (TC és FC). Minden sorozat 10 random modon kivalasztott mintabol
allt. Egy tartozott az alacsony (TC <100 nmol/L, FC <3 nmol/L), egy a kdzepes (TC 100-500
nmol/L, FC 3-8 nmol/L), és egy a magas tartomanyba (TC >500 nmol/L, FC >8 nmol/L).
Mindegyik anyagot 20 alkalommal mértiik le. Az inter-assay varianciat a megfelel6 anyagok
egymast kovetd napokon torténd 6 alkalommal megismételt mérésével hataroztuk meg. Az atlag
intra-assay variancia 4,7%, az atlag inter-assay variancia pedig 6,6% volt.
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5. dbra Szabad kortizol minta extrakcios ion kromatogramja (A) és tomegspektruma (B). Az
1. cstcs (piros) a kortizolt, a 2. cstcs (kék) a belsd standardot jeloli. A mért szabad kortizol
koncentracio 12,1 nmol/L volt.

A modszer kimutathatosagi (LOD) és kvantifikalhatosagi hatarat (LOQ) a szérum mintak PBS-
sel torténd higitasaval hataroztuk meg, LOD esetén haromszoros, LOQ esetén pedig tizszeres
atlag jel-zaj arany eléréséig higitva a mintdkat. A LOD és LOQ értékeket a megfeleld anyagok
10 ismételt analizisének eredménye alapjan allapitottuk meg. LOD és LOQ értékek az FC
mintaknal a kovetkezéek voltak: LOD 140 pmol/L, CV 8,9%, LOQ 440 pmol/L, CV 6,6%. Az
Osszkortizol mérések soran a LOD 9 nmol/L, CV 7,8%, LOQ 12,5 nmol/L, CV 6,5%-nak
bizonyult. A mérés linearitasi tartomanya 400 pmol/L-4000 nmol/L névleges koncentraciok
kozott volt.

4.4.2. OSSZ- ES SZABAD KORTIZOL MERES KRITIKUS ALLAPOTU
BETEGEK ESETEN

Meéréseink soran a total kortizol koncentracio 49,9 és 8797,8 nmol/L (referencia tartomany: 138-
690 nmol/L, median: 583,5 nmol/L, interquartilisek: 381,5 és 855,8 nmol/L), a szabad kortizol
szint 0,4 ¢és 759,9 nmol/L (referencia tartomany: 1-8 nmol/L, median: 13,4 nmol/L,
interquartilisek: 4,3 és 60,1 nmol/L) kozott valtozott. A maximalis emelkedés TC esetén a
referencia tartomany fels6 hatarértékének (ULN) 13-szorosa, FC esetén pedig annak 95-szorose
volt. A TC és FC értékek szignifikdnsan korrelaltak egymassal (Spearman korrelacié p<0,001,
R=0,812).

Az intenziv osztalyra tortén6 felvételkor mért dsszkortizol szint szignifikdnsan magasabb volt a
késobbi idépontokénal, és a 6 oras érték is emelkedett volt a késébbiekhez képest (6. abra).
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6. dbra Osszkortizol koncentraciok kiilonbdzd idSpontokban (median+kvartilis és 95%
konfidencia intervallum)

*A felvételkor mért sszkortizol (TCO) szignifikansan magasabb volt, mint barmely kés6bbi
idépontban

** A felvételt kovetden 6 6raval mért sszkortizol (TC6) is szignifikdnsan magasabb, mint a 24 oras
érték (TC24)

A szabad kortizol szint emelkedés csak a felvételkor volt szignifikans a tobbi idoponthoz
viszonyitva (7. dbra).

400,0

3000

2000

Free cortisol (nmol/L)

100,0

&

Hours

7. dabra Szabad kortizol koncentraciok idébeli valtozasa (mediantkvartilis és 95%
konfidencia intervallum)

*A szabad kortizol (FCO) felvételkor szignifikdnsan magasabb volt a késobbi értékekhez viszonyitva
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4.4.2.1. A TULELO ES A NEM TULELO POPULACIOK KORTIZOL ERTEKEINEK
OSSZEHASONLITASA

A taléld (n=51) és a nem talélé (n=18) (30 napos haldlozas) csoportok Ossz- és szabad kortizol
értékeit 6sszehasonlitva, emelkedett TC értekeket figyeltiink meg a nem taléld csoport 0, 6 és 48
6ras mintaiban (8. dbra)

STC 0
. TC 6
4

000 @Tc24
WTC 48
EITC 96

3000

2000

11000 é

0+

Total cortisol (nmoliL)

SUNVIivors non-survivors
Observed mortality

8. dbra Az Osszkortizol szintek (median+kvartilis €s 95% konfidencia intervallum) iddbeli
valtozésa a talélé (n=51) és nem tlél6 (n=18) betegcsoportban

* A nem talélék Osszkortizol értékei szignifikansan emelkedettek voltak a 0, 6 és 48 oOras
idépontokban (Mann-Whitney U-test, p értékek TC0:0,001, TC6:0,029, TC48:0,017

Az FC értékek a felvételkor és a 6, 24 és 48 ords mintakban voltak szignifikansan magasabbak a
nem talél6 csoportban (9. dbra).

Orco
Orce
EFc 24
WFcas
EFC o6

*
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H

9. abra Szabad kortizol szintek (mediantkvartilis és 95% konfidencia intervallum) idobeli
valtozasa a tlél6é (n=51) és nem t1é16 (n=18) betegcsoportban

* A nem tulélék szabad kortizol értékei szignifikansan emelkedettek voltak a 0, 6, 24 és 48 oras
idépontokban (Mann-Whitney U-test, p értékek FC0:0,000, FC6:0,001, FC24:0,018, FC48:0,002
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Mivel az intubacié és a mesterséges lélegeztetés is okozhat kortizol szint emelkedést, €s
Osszefiiggésbe hozhat6 a rossz prognozissal, ezért a l1élegeztetett és mesterséges lélegeztetésre
nem szoruld betegek kortizol szintjeit is 6sszehasonlitottuk minden idépontban. A felvételkor
mért TC szint (TCO) (p=0,001), a felvételkor mért FC szint (FCO) (p<0,001) és a 6 6ras FC szint
(FC6) (p=0,001) szignifikainsan magasabb volt a l¢legeztetett betegeknél. A halalozasi rata is
szignifikansan emelkedett volt abban az esetben, ha a betegnek sziiksége volt mesterséges
1élegeztetésre (p<0,001).

4.4.3. A KORTIZOL ERTEKEK HALALOZAST ELOREJELZO SZEREPE

A kortizol szintek prediktiv szerepét a haldlozas vonatkozasdban a ma legjobbnak tartott
prognosztikai pontrendszerekhez (APACHE I, SAPS II) viszonyitva értékeltiik.

Az intenziv osztalyra torténd felvételkor (FCO) és az azt kovetd 6. (FC6), 24. (FC24), 48. (FC48)
és 96. oraban (FC96) mért szabad kortizol értékek szignifikansan korrelaltak a prognosztikai
modellek altal megjosolt mortalitassal (14. tablazat). A felvételkor (TCO) és az azt kdvetd 6.
oraban (TC6) mért Osszkortizol szintek is korrelaltak a mortalitasi score-okkal, azonban a
korrelacié a felvételt kovetd 24. 6raban (TC24) mar nem volt kimutathato (14. tablazat).

14. tablazat A szabad kortizol (FC) és 6sszkortizol (TC) szintek APACHE Il és SAPS Il
prognosztikai pontrendszerekkel valo korrelacioja (Spearman correlation)

APACHE II mortalitas SAPS Il mortalitas
p korrelacios koefficiens p korrelacios koefficiens

FCO 0,000 0,559 0,000 0,584

FC6 0,000 0,479 0,000 0,474

FC24 0,011 0,330 0,029 0,284
FC48 0,008 0,421 0,002 0,480
FC96 0,029 0,489 0,030 0,487
TCO 0,000 0,455 0,000 0,542

TC6 0,009 0,332 0,029 0,283

TC24 0,125 0,202 0,272 0,145
TC48 0,435 0,130 0,132 0,249
TC96 0,206 0,295 0,195 0,302

A kortizol koncentraciok diagnosztikus értékét a mortalitas eldrejelzésében a tovabbiakban ROC
analizissel vizsgaltuk. Meghataroztuk a kortizol optimalis diagnosztikus pontossaggal bir6 cut-
off értékeit, melyet a 15. tdblazatban tiintettink fel. Az FCO és TCO értékek szenzitivitasa
magasabb, specificitasa pedig alacsonyabb volt, mint a késobbi értékeké. Az APACHE II és
SAPS II mortalitasok szenzitivitasa és specificitdsa hasonlo volt az FC6, FC24 és FC48 szintek
diagnosztikus értékéhez.

A talélést Kaplan-Meier gorbékkel vizsgalva a legjobb szeparacidt az FCO kvartilisek esetén
kaptuk, ugyanis az also kvartilisbe tartozo (vagyis a felvételkor a legalacsony szabad kortizol
szinttel rendelkez6) betegek mind taléltek, mig a felsdben a betegek 60% nem élte tal a betegséget
(10. abra).
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15. tablazat A szabad kortizol (FC), 6sszkortizol (TC) és a prognosztikai pontrendszerck
(APACHE 1II and SAPS II mortalitds) optimalis diagnosztikus pontossaggal bir6
hatarértékei a ROC analizis alapjan

AUC* hatarérték  Erzékenység (%)  Fajlagossag (%)

FC 0 (nmol/L) 0,801 28,2 88,2 67,3
FC 6 (nmol/L) 0,769 51,0 62,5 87,0
FC 24 (nmol/L) 0,702 21,1 56,3 81,4
FC 48 (nmol/L) 0,847 29,7 75,0 87,1
TC 0 (nmol/L) 0,762 583,6 100,0 46,9
TC 6 (nmol/L) 0,694 886,5 57,1 82,6
APACHE II mortalitss (%) 0,814 53,4 778 82,4
SAPS II mortalitas (%) 0,843 54,1 66,7 88,2

* AUC: area under the curve

FCD szazalékos

107 csoportok
=11 < 25%
2 25-50%
~I13. 50-75%
087 4 > 75%

0,54

Tulélés

0,4

0,2

0,0

Halalozas (nap)

10. dbra A thlélést mutatd Kaplan-Meier gorbék a felvételkor mért szabad kortizol kvartilisek
szerint. Szabad kortizol 25%: 6,0 nmol/L, 50%: 26,7 nmol/L, 75%: 173,3 nmol/L

4.4.3.1. OSSZ- ES SZABAD KORTIZOL KONCENTRACIOK A HALALOZAST
ELOREJELZO MODELLEKBEN

A kortizol értékek igen jo prognosztikus szerepének tovabbi vizsgalatara modelleket alkottunk,
melyekben a kortizol szintek mellett a nem, az életkor és a ma legjobbnak tartott mortalitasi score-
ok (APACHE 11, SAPS II) egyiittesen szerepeltek. A halalozast jelzé pontrendszerek mellett a 6,
24 ¢és 48 oras szabad kortizol értékek bizonyultak a halalozas fiiggetlen meghatarozoinak. A
modellek 6nmagukban is magas szenzitivitassal és specificitassal rendelkeztek a halalozas
tekintetében. Azon tul, hogy a kortizol prediktiv szerepe hasonloan jelentds, mint a klinikai
pontrendszereké, fontos szempont, hogy a mortalitasi score-ok meghatdrozasahoz 12 illetve 17
paraméterre is sziikség van, ezzel szemben a kortizol egyetlen paraméter.

Az intubacid és mesterséges 1élegeztetés valamint a magas kortizol szint ok-okozati viszonyat
nehéz megitélni. A kérdés tisztazasara a 1élegeztetési igényt, a mortalitasi score-okat, a nemet, a
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kort és a kortizol szinteket tovabb vizsgaltuk bindris logisztikus regresszidos modellekben. A
1élegeztetési igény a mortalitas rendkiviil erds determindnsdnak bizonyult, még a halalozasi
pontrendszereknél is erésebbnek. FC6, FC24 és FC48 azonban tovabbra is a halalozas fiiggetlen
meghataroz6i maradtak a lélegeztetés mellett is. Ezek az adatok megerdsitik, hogy az intubalas
és a lélegeztetés onmagaban is, de legalabb részben felelds a szignifikans kiilonbségért, amit a
taléld és a nem tuléld csoportok kortizol szintjei kozott megfigyelhetiink.

4.5. MEGBESZELES

4.5.1. FOLYADEKKROMATOGRAFIAVAL KAPCSOLT TOMEGSPEKTRO-
METRIAS MODSZER KIDOLGOZASA A KORTIZOL MEGHATA-
ROZASARA

A tomegspektrometrias mérések kivitelezésére altalaban triple-quadrupole
tomegspektrométereket hasznalnak, melyek elénye, hogy képesek az analitot fragmentalni, és
szignifikans fragmentacids mintazatot biztositani. A modszer a mennyiségi meghatarozashoz az
anya tomeg mérése helyett a fragmentionok csucsait integralja.

A HPLC-MS modszer validalasa soran elsdként a LOD és LOQ értékeket hataroztuk meg. A
LOQ értékek (FC: 440 pmol/L, TC: 12,5 nmol/L) joval a fizioldgias allapot soran megfigyelhetd
tartomany (FC: 1-8 nmol/L, TC: 100-800 nmol/L) alatt voltak. TC értékek esetén azonban sokkal
magasabbnak bizonyultak. Ennek oka, hogy a TC koncentracié tartomanya viszonylag nagy,
béven a tomegspektrometria szenzitivitasan beliil van, ezért nem volt sziikség SPE alkalmazasara
a mintak koncentralasahoz. Ehelyett, elegendo volt egy egyszerii acetonitriles fehérjeprecipitacio.

A mintaink koncentracio atlaga némileg magasabb (TC 372 nmol/L, FC 3,7 nmol/L) volt, mint
az irodalomban fellelhet6 értékek (TC <300 nmol/L, FC and SC <3 nmol/L). Ez azért lehet, mert
a mintavételeket a reggeli orakban végeztik.

45.2. A KORTIZOL HASZNOS PROGNOSZTIKAI MARKER KRITIKUS
ALLAPOTU BETEGEKBEN

Ebben a prospektiv, kovetéses vizsgalatban Ossz- €s szabad kortizol szinteket hataroztunk meg
LC-MS mddszerrel kritikus allapota betegek szérum mintaiban. Rendkiviil széles kortizol
koncentracié tartomanyt figyeltiink meg, mely a referencia tartomany fels¢ hatarat (ULN)
Osszkortizol esetében 13-szorosan, szabad kortizol esetében pedig 95-sz6rdsen haladta meg. Mind
az 0ssz-, mind a szabad kortizol értékek emelkedettek voltak az intenziv osztalyra torténd
felvételkor a késobbi idépontokhoz képest. A 2 napon beliil mért szabad kortizol és a 6 6ran beliil
mért Osszkortizol értékek jol korrelaltak a halalozassal. A magasabb kortizol szinttel rendelkezd
betegek halalozasi rizikoja is magasabb volt. A mesterséges 1élegeztetés sziikségessége részben
felelds lehet a magasabb kortizol szintért a nem tulélé csoportban. A kortizol koncentracid
diagnosztikus értéke a haladlozas megitélésében hasonld volt a rutinszertien hasznalt klinikai
halalozasi pontrendszerekéhez (APACHE II, SAPS II). A FC6, FC24 és FC48 prediktiv
modellekben a haldlozas fiiggetlen determinansainak bizonyultak még ugy is, ha a kor és nem
mellett a modellekben a mortalitasi score-ok is szerepeltek. A kortizol értékek 0nallo
paraméterek, és az altaluk a progndzisrol nytjtott informacid hasonld a komplex, 12 illetve 17
paramétert magéaban foglal6 halalozasi score-okéhoz.

A kritikus allapotra adott kortizol valasz aranyosnak tiinik a betegség sulyossagaval.
Feltételezhetd, hogy a stressz-valasz az életet vesz€lyeztetd allapotnak megfelelden maximalis.
Nem tisztazott, hogy vajon a kortizol szint tovabb novelhet6-e ACTH stimulacio révén. A kritikus
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allapot kortizol homeosztazisanak 0j elmélete alapjan, az ACTH nem emelkedett, inkabb
szuprimalt a magas kortizol szint miatt. Lehetséges, hogy az ACTH stimulacids teszt nem
eredményez szignifikans kortizol emelkedést azokban a betegekben, akiknek mar eleve magas
kortizol értékeik vannak. Oket tekintik relativ mellékvese elégtelenségben szenvedd betegeknek.
A megndvekedett kortizol termelés is vitatott. A kortizol szint emelkedés elsddleges okanak a
glukokortikoidok csokkent metabolizmusat tartjdk. A mi eredményeink nem tamasztjak ala a
relativ mellékvese elégtelenség 1étezését, és szerepét a kritikus allapotd betegek rossz
prognozisaban. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek terapia refrakter szeptikus sokkban szenvedd
betegekben, akiknél a nagy dozist hydrocortison kezelés ma rutin eljaras.

Osszefoglalva, az altalunk alkalmazott ESI-TOF pontos tdmeg meghatarozason alapuléo HPLC-
MS modszer valddi alternativ technikanak bizonyult az elterjedt MS assay mellett, €s a modszer
kivitelezése is kevésbé bonyolult.

Az LC-MS mobdszerrel mért 6ssz- és szabad kortizol szintek egyarant hasznos prognosztikai
markernek kritikus allapotii betegekben bizonyultak. A magas kortizol értékkel rendelkez6
betegek halalozasi rizikoja is magasabb volt. A szabad kortizol elénye az 6sszkortizolhoz képest,
hogy az intenziv osztalyos felvételt kovetd elsd 2 napban eldrejelzi a halalozast. A 6, 24 és 48
oras szabad kortizol értékek prognosztikus modellekben a haldlozas fiiggetlen prediktoranak
bizonyultak abban az esetben is, ha a modellek tartalmaztak a SAPS II és APACHE II halalozasi
pontrendszereket. Az intenziv ellatast igényl6 allapotra adott kortizol valasz valdszintileg jol
tiikkr6zi a betegség sulyossagat.

5. A4 POSTTRAUMAS HYPOPHYSISELEGTELENSEG KIALAKULASANAK
ELOREJELZESE

5.1. POSTTRAUMAS HYPOPHYSISELEGTELENSEG

A traumas agysériilés (traumatic brain injury, TBI) jelent6s kozegészségiigyi probléma, atlagos
incidenciaja 235/10 000, a fiatal felnéttek kozott a vezetd halalok, és a stlyos egészségkarosodas
elsddleges oka.

Bar a koponyatrauma kovetkeztében kialakuld hypopituitarismusrol az elsé kozlés 1918-bol
szarmazik, sokdig ugy gondoltak, hogy trauma ritkan all a hypophysis mikddészavar hatterében.
2000-ben Benvenga és mtsai vetették fel ismét a koponyatrauma és a hypophysis elégtelenség
kozotti kapcsolatot, amelyet azota szamos kozlemény megerdsitett. A pathomechanizmust
illetéen azonban maig sem teljes a tudasunk. Az agyalapi mirigy specialis anatomiaja felvetette a
vérellatas zavaranak lehetGségét, amit az elsé korbonctani vizsgalatok is megerésitettek. Késobb
felmeriilt az oxigén hidny és emelkedett intracranialis nyomas kovetkeztében felszabadulo
gyulladasos mediatorok és szabad gyokok karosito szerepe.

Az elmult évtizedekben szamos kdzlemény megerdsitette a posttraumas hypophysis elégtelenség
gyakori kialakulasat, amely a kozepes €s sulyos koponyatraumat elszenvedett betegek vezetd
hosszatava sz6vodménye. Egy 2001-ben publikalt 1137 beteget 19 vizsgalatbol értékelé meta-
analizis az atlagos prevalenciat 27,5%-nak talalta. A legijabb meta-analizis mar 66 kozleményt
tudott értékelni 5386 beteggel. Az eredmény hasonld, 30%-0s prevalencia volt.

A posttraumas hypophysis elégtelenség jelentdségének értékelésében tovabbi nehézséget jelent,
hogy az endokrin miikddészavar sulyossaga dinamikusan valtozhat: egyes hormonhianyok
atmeneti jellegliek, mig mas hormonhianyok sok évvel a koponyatraumat kovetden alakulnak ki.
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A kialakulé hormonalis diszfunkciok eldrejelzésére ezért szamos vizsgalat torekedett, az
eredmények azonban ellentmondodak. A legutébbi meta-analizisben 3 szignifikdns elérejelzd
tényezot hataroztak meg az endokrin hianyallapotok vonatkozdsaban: az iddsebb életkor, a
koponyatorés, €s a sériilés sulyossaga voltak a progndzist elérejelzd faktorok. Mivel a traumads
agysériilés kiilonboz0 sulyossagi formdi gyakoriak, a rendszeres endokrin vizsgalatok
kivitelezése valamennyi koponyatraumat szenvedett beteg esetében lehetetlen, ezért kiemelt
jelentéségli azon egyének azonositdsa, akik a késébbiekben nagyobb eséllyel fognak hormonalis
funkciozavarban szenvedni.

5.2. CELKITUZES

a. Elso vizsgalatunk célja volt a Pécsi Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikajan gondozott
TBI-n atesett betegek korében a hypophysis elégtelenség eléfordulasanak felmérése és az
ismert és potencialis rizikofaktorok szerepének értékelése a hormonalis eltérések
kialakulasaban.

b. Ezt kovetden értékeltik a felvételi klinikai, laboratoriumi és intenziv osztalyon
monitorozott paraméterek (folyamatos intracranialis nyomas, agyi perfiziés nyomas)
lehetséges elorejelzd szerepét a késébbi hormonalis miikodészavar kialakulasaban.

5.3. BETEGEK ES MODSZEREK

5.3.1. BETEGADATOK A HOSSZU TAVU ENDOKRIN KOVETESES
VIZSGALATBAN

Az endokrin szempontbol is kovetett koponyasériilt betegek balesete 2003 és 2013 kdzott tortént.
Az agysériilés sulyossagara, a hormon leletekre, illetve az egyéb klinikai, radiologiai
paraméterekre vonatkozd adatokat a PTE Idegsebészeti Klinika és az 1. sz. Belgydgyaszati
Klinika k6z6s elektronikus adatbazisabol nyertiik. Az endokrin felmérés részben az idegsebészeti
gondozas részét képezte, részben a betegeknek levélben felajanlott sziirést kdvetden tortént. A
kovetési periddus soran sulyos koponya sériilést szenvedett 413 betegbdl minddssze 86 €lte tul a
balesetét, koziiliikk 76 6 rendelkezett értékelhetd endokrin teszt eredményekkel. 2007 és 2012
kozott 392 kozépsulyos koponya sériilést szenvedett beteg koziil 50 £6 vett részt az endokrin szlird
programban. Traumas agysériilést (TBI) kdvetden a hypophysis miikodés felmérése 126 betegnél
tortént meg.

Kilenc beteg volt 18 év alatti a baleset id6pontjaban, a legfiatalabb 11 évesen, a legiddsebb
paciens 89 évesen szenvedett koponyasériilést. A betegek atlag életkora a sériilés idépontjaban
42,4 év volt (férfiak: 42,3 év, nék: 43,0 év, NS). Az agysériilés sulyossagat az idegsebészeti és
intenziv osztalyos kezelés soran megallapitott legstulyosabb Glasgow Koéma Skala (GCS) érték
alapjan hataroztuk meg. Ennek figyelembe vételével a § és ez alatti GCS értékkel bird betegek a
sulyos, mig a 9-12 GCS értéket elérd betegek a kozépsulyos koponya sériilt csoportba keriiltek.
Ez alapjan 76 sulyos és 50 kozépsulyos koponya sériilt adatait elemeztiik. Idegsebészeti
beavatkozas 68 fonél valt sziikségessé, 38 betegnél kiils6 kamradrain behelyezés is tortént, 25
esetben csak kamradrain-re volt sziikség. Intenziv osztalyos megfigyelés sebészeti beavatkozas
nélkiil minddssze 33 paciensnél volt elegendo.

A post-traumas hypophysis miikddési zavarhoz vezetd lehetséges rizikd faktorok felmérése
céljabol az akut ellatas soran késziilt CT és/vagy MR felvételek alapjan a koponya sériilés tipusait
is rogzitettiik. Primer fokalis agysériilés 87 esetben tortént, 39 {6 diffuz agysériilést szenvedett. A
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képalkoto vizsgalatok eredményei alapjan a leggyakoribb sériilés tipus a subduralis vérzés volt
(SDH): 37 eset, ezt kovette az agyallomanyi vérzés (ICH): 27 fonél. Az eldbbi vérzések
kombinaltan 12 esetben fordultak eld, 16 beteg epiduralis vérzés (EDH) miatt keriilt ellatasra,
mig difftz agysériilés (DIFF) 34 ot érintett. Koponya alapi térés 22 esetben komplikalta a képet.

Az els6 endokrin szlirés a koponyasériilést kovetden 1 honappal, illetve 5,75 évvel (atlag: 2,0 év)
tortént. Az atlagos kdvetési ido+SD a koponya sériilés utan 3,98+2.54 év volt. Tobb vérvételi
tesztre volt lehetdség 82 betegnél, atlagos endokrin kovetési id6 esetiikben 3 év volt.

Az endokrin kivizsgalas teljessége és a kovetés lehetOsége alapjan a betegeket 3 csoportra
osztottuk. Az A csoport (n=44) tagjaindl csak egy alkalommal torténtek részletes
hormonvizsgalatok (fT4, TSH, testosteron, LH, FSH, ACTH, kortizol, GH, IGF-I, prolactin). B
csoportba tartozo 48 f6nél az alap hormon eredmények mellett a GH és ACTH rezerv felmérésére
stimulacios tesztek is torténtek. A C csoportot az a 34 beteg képezte, akiknél a kdvetés soran tobb
alkalommal is megtortént az alap hormonszint ellendrzése. A ndvekedési hormon hiany (GHD)
diagnosztikajara 25 fonél inzulin tolerancia teszt (ITT), 14 esetben glucagon teszt, illetve 1 fonél
arginin teszt tortént. Abban a nyolc esetben, akiknél izolalt GH hiany lehetdsége meriilt fel, két
GH stimulacids teszt elvégzésére volt sziikség. Glucagontarginin teszt 5 betegnél, ITT és
glucagon teszt 2 f6nél, egy esetben pedig ITT ¢€s arginin teszt képezte a kivizsgalast.

5.3.2. LABORATORIUMI VIZSGALATOK

A hormonmeghatarozasokat a Pécsi Tudomanyegyetem Laboratoriumi Medicina Intézete végezte
(ISO 15189 akkreditacio).

5.3.3. BETEGADATOK A KORAI KLINIKAI ES LABORPARAMETEREKET
ERTEKELO VIZSGALATBAN

A 10 éves kovetési periodus soran sulyos koponya sériilést szenvedett 413 betegbdl (egymast
kovetd esetek) 86 élte tal a balesetét. Koziilik 76 f6 rendelkezett értékelhetd endokrin teszt
eredményekkel, azonban csak 63 paciens klinikai felvételi paraméterei és intenziv osztalyos
monitoros adatai voltak elérhetdk a statisztikai feldolgozas szamara (16. tablazat).

Betegeink atlagos életkora a sériilés idején 37,5+17,0 év volt, tobbségben férfiak voltak (82,5%).
Az atlagos felvételi GCS és GCS motoros értékek 6,7+2,8, illetve 3,7+1,5 voltak. A leggyakoribb
sériilés tipus, a betegek 47,6 %-aban a kozlekedési baleset volt, 13 f6 szenvedett tobbszords
sériilést. A koponya CT felvételeket a Marshall CT klasszifikacios rendszer szerint értékeltiik.
Diffaz agysériilés — a fokalis 1éziok hianya — a betegek 33,3%-at érintette, 18 koponyasériilt
esetében subduralis hematoma igazolodott, ez volt a masodik leggyakoribb sériilés tipus.
Koponyatorést a vizsgalt betegek fele (50,8%) szenvedett. Az intenziv osztalyon toltott atlagos
1d6 13,8+9,7 nap volt, a vizsgalt stlyos koponya sériiltek 61,9 %-a idegsebészeti miitétet igényelt,
87,3 %-ban kamradrain behelyezésre is sziikség volt. Az elsé endokrin felmérés kozép ideje a
TBI utan 1,1 év volt. Tobbszori endokrin vizsgalatra 48 betegnél volt lehetdség, atlagos kovetési
idejiik 3,9 év volt.

5.3.4. STATISZTIKAI ERTEKELES

A statisztikai elemzéseket az SPSS 22.0 és 23.0 software (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
segitségével végeztiik. A binaris valtozok dsszehasonlitaséra az elemszamtol fiiggden y?-probat
vagy Fisher-egzakt tesztet hasznaltunk. A folyamatos valtozok 6sszehasonlitasara Student-féle t-
proba szolgalt. Két valtozd Osszefiiggésének elemzését korrelacid analizissel végeztik. A
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hypophysis elégtelenségre, egyszeres €s tobbszorés hormon diszfunkciokra, illetve 1j hormon
hiany kialakulasara hajlamositd tényezok kimutatdsdra bindris logisztikus regresszids analizis
tortént. Statisztikailag szignifikdns volt az eltérés P < 0,05 esetén.

16. tablazat A vizsgalatba bevont 63 stlyos koponya traumat szenvedett beteg adatai

n 63
Demografiai ¢letkor (atlag+SD) 37,5+£17,0 év
jellemzok nem né: 11 (17,5%)

feérfi: 52 (82,5%)

GCS felvételkor atlag+SD 6,7+2,8

GCS motor score atlag+SD  3,7+1,5

Mechanismus koziati baleset: 30 (47,6%)
elesés: 18 (28,6%)
egyéb/ismeretlen 15 (23,8%)

Multitrauma 13 (20,6%)

6 diagnozis/intrakranialis subduralis vérzés: 18 (28,6%)

1¢zi6 tipusa epiduralis vérzés: 11 (17,5%)
intrakranialis vérzés: = 10 (15,9%)
diffaz: 21 (33,3%)
egyéb/Osszetett: 3 (4,8%)

koponyatorés 32 (50,8%)

pupilla reakcid mindketté: 29 (46,0%)
egyik: 5 (7,9%)
egyik sem: 21 (33,3%)
ismeretlen: 8 (12,7%)

Coagulopathia 29 (46,0%)

elsd vércukor atlag+SD
elsé hemoglobin atlag+SD

elso intrakranidlis nyomas
atlag+SD
elso artérias kdozépnyomas
atlag+SD

7,5+2,3 mmol/L
124,7+£17,3 g/L
8,0£9,9 Hgmm

88,7+15,3 Hgmm

a kezelés és az kamradrain 55 (87,3%)
intenziy mqnitorozés miitét 39 (61,9%)
parameterel

intenziv kezelés napjai 13,849,7

atlag+SD

szisztémas és/vagy kdzponti
idegrendszeri fert6zés

ICP>20 Hgmm
CPP<60 Hgmm
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5.4. EREDMENYEK

5.4.1. A HYPOPHYSISELEGTELENSEG PREVALENCIAJA

Az adenohypophysis elégtelenség prevalencidja a 126 vizsgalt betegben 57,1% volt. A
leggyakoribb hormon hiany a GHD/GHI volt (39,7%), ezt kdvette a secundaer hypogonadismus
el6fordulasa 23 %-ban. Secunder hypothyreosis és ACTH hiany a betegek 16,7 % és 10,3%-ban
igazolodott. A vizsgalt férfiak 28,2%-aban alakult ki secundaer hypogonadismus, ugyanakkor a
nék gonad miikodése megtartott maradt. A hormon hianyos esetek 56,9%-aban csak egy
hypophysis tengely volt érintett, 30%-ban két hormontengely, 10%-ban 3 hormontengely
csokkent miikodése igazolddott, két betegnél pedig teljes adenohypophysis elégtelenség fejlodott
ki a kovetési id6 soran. Nemcsak a GHD/GHI jelentkezett izolalt hormon hianyként, hanem 20
mas izolalt hypophysis tengely elégtelenséget is talaltunk (9 TSH, 9 FSH/LH and 2 ACTH).

A tobb endokrin eredménnyel rendelkezd 82 beteg 31,7 %-aban a kdvetési id0 sordn valtozas
latszott a hormonhianyokban. Atlagosan 44 hénapos kovetési id6 soran 16 betegnél uj
hormonhidnyok alakultak ki (GHD/GHI: 3/5, LH/FSH: 9, ACTH: 5, TSH: 2), mig 10 f6 kordbban
igazolt hormon elégtelensége atlagosan 52 honapos kdvetés soran rendez6dott (GHI: 1, LH/FSH:
4, TSH: 4, ACTH: 1).

5.4.2. A HYPOPHYSISELEGTELENSEGRE HAJLAMOSITO TENYEZOK

A posttraumas hypophysis miitkddészavar kialakulasaban szerepet jatszo tényezok felmérése
céljabol osszefiiggést kerestlink a hormon hianyok és az életkor, nem, GCS érték, sériilés tipus,
koponyaalapi torés, kamradrain behelyezés és a miitéti beavatkozas kozott.

GHD ¢és GHI kialakuldsa gyakoribbnak bizonyult sulyos agysériilést, kamradrain behelyezést,
illetve koponyamiitétet kvetéen (OR: 2,70, 2,58 and 3,53). A GHD gyakrabban alakult ki fokalis
sérilléseket kovetéen (OR: 4,49), illetve szoros Osszefiiggést mutatott a sebészeti
beavatkozasokkal (OR: 9,33). A férfi nem hajlamositott FSH/LH elégtelenségre (OR: 9,01). A
tobbszords hormon hianyok kifejlodése korrelalt a traumas koponyasériilés sulyossagaval (OR:
2,66) ¢és az idegsebészeti mitéttel (OR: 3,72). Hormonhiany gyakrabban igazolodott sulyos
fejtraumat (OR: 3,25) és kamradrain behelyezést kovetéen (OR: 2,52).

Binaris logisztikus regresszidos modellel vizsgaltuk a hypophysis elégtelenség fiiggetlen
meghatarozoéit. Kiillon vizsgaltuk az egyes és kombinalt hormonhianyokat és a bekdvetkezd
valtozasokat a kovetési id6 sordn. Az elsd vizsgélatkor észlelt hormonhianyokat a trauma
sulyossaga ¢€s a sériilés fokalis jellege hatarozta meg, késobb a kdvetés végén pedig csak a trauma
sulyossaga volt predictor. Az (j hormon hidnyok kialakulasaban egyik vizsgalt tényez6 sem volt
meghatarozd. A tobbszorés hormonhianyt, a ndvekedési hormonhidnyt és elégtelenséget, ill. a
sulyos GH hianyt mind befolyasolta a matét sziikségessége. A ndvekedési hormon
hianyos+elégtelen alcsoport dsszefiiggést mutatott a kamradrain behelyezéssel is. Az FSH/LH,
TSH és ACTH hiany kialakulasat illetden nem igazolodott fliggetlen rizikofaktor.

5.4.3. KORAI KLINIKAI ES LABORATORIUMI PARAMETEREK SZEREPE A
HYPOPHYSIS ELEGTELENSEG KIALAKULASABAN SULYOS
AGYSERULES ESETEN

A stlyos koponyatraumat szenvedett betegek 68,3%-nal fordult el hypophysis miikddészavar, a
leggyakoribb a novekedési hormon elégtelen termelése volt a betegek 50,8%-aban (GHD:11,1%,
GHI:39,7%). A centralis hypogonadizmus csak a férfibetegeket érintette, 23,8%-ban. Centralis
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hypothyreosis 22,2%-ban, masodlagos mellékvesekéreg elégtelenség 9,5%-ban fordult eld. 25
esetben izolalt hormonhidnyt mutattak a vizsgélatok (GH:16, LH, FSH:3, TSH:5, ACTH:1), két
hormontengely elégtelensége 13 betegnél volt kimutathatd. A GH, LH, FSH és TSH elégtelen
miikddése 4 beteget érintett, és egy beteg teljes hypophysis elégtelenségben szenvedett.

Korai kezdetii (egy éven beliili) hypophysis elégtelenség 24 esetben volt kimutathato (38,1%). A
felvételi és intenziv osztalyos klinikai paraméterek ¢s a késébb kifejlédé hypophysis hormon
elégtelenség kozotti kapcsolatot binaris regresszioval elemeztiik tovabb. Nem volt olyan
paraméter, amelynek eldrejelz6 szerepe igazolhatd lett volna. Amikor a korai €s késoi (egy éven
beliili és egy év utan) kimutathaté hypophysis miikddészavart kiilonvalasztottuk, szignifikans
korrelaciot észleltiink a korai endokrin miikodészavarok €s a sebészeti beavatkozas sziikségessége
(OR 4,64), és a subduralis hematoma (OR:12) kozott. Késdi hypophysis elégtelenség ritkabban
jelentkezett kozlekedési balesetet kovetden (OR:0,22) (17. tablazat).
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5.5. MEGBESZELES

A traumas agysériilést kovetden kialakuld hypophysis miikodészavar jelentdsége az utdbbi
években kozismertté valt, a betegek rutin ellatasi protokollja azonban tovabbra sem tisztazott. Az
irodalomban leginkabb az a kérdés, hogy kinek és mikor kell az agyalapi mirigy miitkodését
ellendrizni, tekintettel arra, hogy a koponyatrauma nagyon gyakori, és a kdvetés soran valtoznak
a hormonalis eltérések.

Az els6 vizsgalatban traumas koponyasériilésen atesett betegek hypophysis funkcidjat és a
hypopituitarismusra hajlamosito tényezoket elemeztiik hosszu tava endokrin Kovetés soran. A
kozepesen sulyos és sulyos agysériiltek tobb mint fele (57,1%) szenvedett a hypophysis
elégtelenség valamely forméajaban. Az irodalmi adatokkal 6sszehasonlitva adataink a posttraumas
hypopituitarismus eléfordulasanak fels6 tartomanyaban vannak.

Az irodalomban mostandig kevés adat allt rendelkezésre a 12 hénapon tuli hormonalis
rendellenességekrol. A jelen vizsgalat legfontosabb tjdonsaga, hogy a hossza tava kovetés soran
jelentds valtozékonysagot tapasztaltunk az endokrin eltérésekben; a betegek 31,7%-aban legalabb
egy hormontengely miikkdésében szignifikans valtozas kdvetkezett be egy éven tal: 19,5%-ban
Uj hormonhidny alakult ki, mig 12,2%-ban valamely hormondlis elégtelenség spontan
megoldodott.

A korabbi kozlésekkel Osszhangban a GH és a gonadotrop hormonok elégtelensége volt a
leggyakrabban észlelt eltérés, 39.7 és 23.0%-ban. A hypogonadismus csak a férfi betegeket
érintette. Az izolalt hormonhiany volt a leggyakoribb, de fontos megemliteni, hogy az érintett
betegek 43,1%-aban tobb hormontengely mitkodése is elégtelenné valt, és kozepesen sulyos
trauma utan is észleltiink teljes adenohypophysis elégtelenséget. A klinikailag legnagyobb
jelentdséggel bir6 ACTH hiany a betegek 10%-at.

A sériilés sulyossaga az 0sszes hormonhiany fliggetlen meghatarozojanak bizonyult. Az elsd
endokrin vizsgalat soran gyakrabban észleltiink hormonhianyt azoknal a betegeknél, akiknél
fokalis eltérést mutatott a CT vizsgalat, a késéi hormonhianyokkal azonban csak a sériilés
sulyossaga korrelalt. Az agysériilés tipusa €s a koponyaalapi torés mas kozlésekkel ellentétben
nem volt meghataroz6 tényezd. Elsé alkalommal sikeriilt Osszefiiggést kimutatni a sebészi
beavatkozas sziikségessége és a multiplex hormonhianyok valamint a GH hiany k&zott; GHD
9,33-szor gyakrabban fordult el6 az idegsebészeti miitéten atesett betegek kozott. A GH termelés
zavara kamradrain behelyezés utan is gyakoribb volt, ami az agynyomas fokozodas lehetséges
szerepére hivja fel a figyelmet. Mas hormontengelyek miikodésének zavara nem fliggott a vizsgalt
paraméterektol.

A trauma koriilményei és a sebészeti beavatkozasok magyarazatot adnak a korai hormonalis
rendellenességekre, de Onmagukban nem elegenddek a trauma utdn évekkel kifejlodo
hormonhidnyok megértéséhez. Az elméleti megfontolasoknak megfeleléen a betegadatok kozott
mi sem talaltunk olyan tényez6t, amely a kdvetés soran kifejlédé ) hormonalis rendellenességet
elore tudta volna jelezni.

A hypophysis karosodas pathomechanizmusanak jobb megértése céljabol 63 sutlyos
koponyasériilést szenvedett tulélében tovabb kerestik a hormonalis rendellenességek
prognosztikai faktorait a korai klinikai és laboratoriumi paraméterek kozott. A felvételkor észlelt
részletes fizikai és laboratoriumi paraméterek nem mutattak szignifikans Osszefliggést a
hypophysis milkodészavarral. Az Osszefiiggéseket tovabb elemezve a korai hypophysis
elégtelenség gyakoribb volt sebészi beavatkozas sziikségessége és subduralis hematoma esetén,
a késoi hypophysis elégtelenség pedig szignifikansan ritkabban fordult eld kozlekedési baleset
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utan, valdsziniilleg azért, mert ezek a betegek 1ényegesen fiatalabbak voltak (27 vs. 47 év) és
feltételezhetd, hogy jobb regeneracios képességgel rendelkeztek.

Osszefoglalva, adataink szerint a TBI utdn gyakori az agyalapi mirigy miikddési zavar, féleg
sulyos sériiléseket kovetéen. Kialakulasaban az idegsebészeti intervencid fiiggetlen
rizikofaktornak bizonyult. A poszttraumas akut iddszak eseményei nem prediktivek a késobbi
agyalapi mirigy funkciéra nézve. A hypophysis elégtelenség kialakulasa dinamikus, stlyossaga a
hosszu tavi kovetés soran valtozhat a betegek jelentds szazalékaban. Az agyalapi mirigy
még hianyos. Egy éven thli endokrin sziirés javasolt az operalt, silyos sériiltek, vagy klinikai
jeleket mutatd betegekben, mivel esetiikben hosszi tavon valtozhat a hypophysis miikddés.
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6. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

Graves-Basedow-kor altal okozott hyperthyreosisban a 2 évet meghalado id6tartamu
tireosztatikus kezelés nem csokkentette a recidiva valdszinliségét. A recidiva
vonatkozasaban riziké tényezének bizonyult a 40 évnél fiatalabb életkor, a nagy struma, a
pozitiv. TRAK titer, a tarsuld autoimmun betegség, az endokrin orbitopathia és a
Metothyrin allergia. Ritkabban recidivaltak a kombinalt (tireosztatikum és L-thyroxin)
kezelésben részesiild betegek. Nem befolyasolta a betegség kijulasat a nem, a pajzsmirigy
gobossége és a negativ TRAK titer.

Graves-Basedow-korban a pajzsmirigy tomeg és a sziikséges radiojod aktivitas kozotti
Osszefiiggés nem linearis; 50 g-t meghaladd pajzsmirigy méret esetén 70 Gy elnyelt dozis
elégtelen a hyperthyreosis rovid tavii megsziintetésére. Az elnyelt dozis emelésével (100
Gy-ig) és egyéni dozisszamitassal nagy golyvak esetén is kielégitd terapias eredmény
érhetd el. A késdi (7 napos) jodfelvételi érték meghatirozasival az effektiv felezési ido
megfeleld pontossaggal szamithato.

A ®"Tc-MIBI szcintigrafia hatékonyan alkalmazhaté a **"Tc-pertechnetat hideg gobok
tovabbi vizsgalatara. A magas MIBI felvétel jelentésen ndveli a differencialt
pajzsmirigyrak valoszinliségét, mig az alacsony felvétel gyakorlatilag kizarja azt. A MIBI
szcintigrafia azoknal a betegeknél lehet a leghasznosabb modszer, ahol a malignitas
rizikoja alacsony, vagy az FNA értékelhetdsége korlatozott (mint a follicularis rakok). Ha
a benignus és malignus tumorokat egyiittesen tekintjiik, a MIBI szcintigrafia fajlagossaga
nagyon magas, ami segit a mtéti indikacio felallitasaban.

A radiojod kezelés utan végzett SPECT/CT hasznos modszer a DTC-ben szenvedé betegek
korai rizikobesorolasa szempontjabol, jelentésen befolyasolja a betegek tovabbi kezelését,
ATA és ETA rizikobesorolasi mddszerek érzékenyek €s magas negativ prediktiv értékkel
rendelkeznek, de kevésbé fajlagosak a postterapias SPECT/CT-hez viszonyitva. A
postterapids SPECT/CT jobb diagnosztikus pontossiaggal rendelkezik, mint a ma
rutinszertien hasznalt rizikdbecsld algoritmusok.

A thyreoglobulin fontos prognosztikai marker DTC-ben, mérése javasolt a RAI kezelés
elott és a beteg kovetése soran egyarant. A postoperativ stimulalt Tg prognosztikai értéke
ugyanakkor elmarad a posztablativ nem stimulalt értékekhez viszonyitva. A kovetés soran
mért nem stimulalt Tg értékek kivaldo prognosztikai értékkel rendelkeznek, mind az
alacsony, mind az emelkedé Tg értéknek jelentésége van. A kdvetés soran mért
legmagasabb Tg kiilonitette el legjobban a tumormenteseket és a maradék betegséggel
éloket, 7,7 ng/ml f61é emelked6 nem stimulalt Tg 30-szoros rizikondvekedést jelentett.
Kidolgoztunk és validaltunk egy Gj LC-MS modszert a szérum 0sszkortizol és a szérum
szabad Kkortizol meghatarozasara. Az ij modszer alkalmas pontos molekula tomeg alapjan
a kortizol mennyiségi meghatarozasara kiilonb6z6 matrixokban. Az 0sszkortizol szint
mérés egyszerl, pontos €s koltséghatékony.

Az LC-MS modszerrel mért 6ssz- és szabad kortizol értékek hasznos prognosztikai
markernek bizonyultak kritikus allapoti betegek esetén. A kortizol koncentraciok
prognosztikus értéke a haldlozas elérejelzésében hasonld a rutinszertien hasznalt klinikai
halalozasi pontrendszerekéhez (APACHE 1II és SAPS II), melyeket ma a legjobbnak
tartanak a halalozasi riziko megitélésére. A magasabb kortizol szinttel rendelkez6 kritikus
allapoti betegek haldlozasi rizikdja magasabb; a kritikus allapot kiilonb6z6é idépontjaiban
mért kortizol koncentraciok a halalozas fiiggetlen eldre jelzdi.
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6.8.

6.9.

A sulyos, illetve kozépsulyos TBI-t elszenvedett betegek kozott az adenohypophysis
elégtelenség prevalencidja 57.1 %-nak bizonyult. Hossza tava kovetés soran jelentds
valtozékonysagot tapasztaltunk az endokrin eltérésekben; a betegek 31,7%-aban legalabb
egy hormontengely mitkodésében szignifikans valtozas kovetkezett be egy éven tal:
19,5%-ban 1j hormonhiany alakult ki, mig 12,2%-ban valamely hormonalis elégtelenség
spontan megoldodott. A koponya/agy sériilés tipusa és a hypophysis miikddési zavar kdzott
nem igazolddott statisztikailag szignifikdns Osszefiiggés. A nodvekedési hormon
termelésének zavara gyakoribb volt a stilyos koponyasériilést, kamradrain behelyezést és
idegsebészeti miitétet kovetéen. A férfi nem hajlamositott secunder hypogonadismus
megjelenésére. A tobbszorés hormonhidnyok kifejlodése a trauma stlyossagéaval és az
idegsebészeti mitéttel korrelalt. Minden hormon hiany gyakoribb volt stlyos fejsériilést és
kamradrain behelyezést kovetden. A secunder hypogonadismus, hypothyreosis és
hypadrenia kialakulasaval kapcsolatban nem igazolodott fiiggetlen rizikofaktor.

A korai, akut felvételt kovetden részletesen dokumentalt klinikai és laboratoriumi
paraméterek elemzése soran nem talaltunk olyan prediktiv tényez6t, mely segithetné a
kés6ébbi hypophysis miikodési zavar szempontjaboél nagy rizikoji betegcsoport
elkiilonitését. Eredményeink megerdsitik a rendszeres endokrin sziirés fontossagat a stilyos
koponyasériilést tulélo betegek kdvetése soran.
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AZ EREDMENYEK GYAKORLATI ALKALMAZHATOSAGA

A Graves-Basedow-kor ellatasa soran fontos a betegség kitjulasat eldre jelzd rizikotényezok
értékelése. A két éves idotartamot meghalado tireosztatikus kezelés nem véd a recidivatol, a tartos
gyogyszeres kezelés helyett a magas rizikdju esetekben az ablativ kezelés mérlegelendd.

A Graves-Basedow-kor radiojod kezelése soran bevezetett, a pajzsmirigy tomegre és a 7. napos
jodfelvételi értékre alapozott egyéni ddzisszamitds megfeleld terdpids eredményt adott, a
kozlemény megjelenését kovetéen a Debreceni Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinikan, majd
2004 6ta a Pécsi Tudomanyegyetem Nuklearis Medicina Intézetében rutin eljarassa valt.

A ®"Tc-MIBI szcintigrafia diagnosztikai szerepét értékeld kdzleményiink eredménye tankdnyvi
adatta valt és a mdédszer ma rutinszerlien alkalmazott a differencialdiagnosztikai kérdést jelentd
pajzsmirigy gobok kivizsgalasa soran.

A differencialt pajzsmirigyrdk nagy dozisu radiojod kezelését kovetden végzett SPECT/CT
diagnosztikai és prognosztikai szerepe jobbnak bizonyult a jelenleg hasznalt rizikdbecsld
modszereknél, jelentésen modosithatja a tovabbi kezelést, ezért javasolt beillesztése a DTC-ben
szenvedo betegek ellatasanak algoritmusaba.

A thyreoglobulin alapvet6é tumormarker DTC-ben, mérése javasolt a radiojod kezelés el6tt és a
beteg kdvetése soran egyarant. A postoperativ stimuldlt Tg prognosztikai értéke jo, ugyanakkor
elmarad a posztablativ nem stimulalt értékekhez viszonyitva. A kdvetés soran mért nem stimulalt
Tg értékek kivald prognosztikai értékkel rendelkeznek, koran felhivjak a figyelmet a maradék
vagy kitjulo betegségre.

A modern képalkoté modszerek és érzékeny laboratdriumi marker birtokdban modositast igényel
az a korabbi elképzelés, hogy a DTC gyakran recidival; az esetek jelentds részében maradék
betegségrol van szo, amely a korabbi modszerekkel nem volt kimutathaté. A gondos korai
allapotfelmérés (amelyben alapvetd szerepe van a SPECT/CT-nek és a Tg értéknek) lehetdséget
ad a maradék betegség felderitésére, radikalis kezelésére és a beteg teljes gyogyulasara.

Kidolgoztunk egy 0Gj LC-MS modszert a szérum 0Osszkortizol és a szérum szabad kortizol
meghatarozasara. Az 0sszkortizol szint mérése egyszerl, pontos €s koltséghatékony, atmenetileg
a rutin diagnosztika céljait is szolgalta a PTE Laboratériumi Medicina Intézetben. A szérum
szabad kortizol meghatarozas 0j adatokat szolgaltatott kritikus allapotu betegek mellékvese
mitkodésérol és alapvetden megkérddjelezte a relativ mellékvese elégtelenség tedrigjat. A kritikus
allapotra adott kortizol valasz aranyosnak tiinik a betegség sulyossagaval. A magasabb kortizol
szinttel rendelkez6 kritikus allapotu betegek halalozasi rizikdja magasabb volt, a kritikus allapot
kiilonb6z6 idopontjaiban mért kortizol szintek a halalozas fiiggetlen eldre jelzéinek bizonyultak.
Kérdés, hogy a kortizol szint tovabbi emelésének van-e jotékony hatdsa a betegség kimenetelére?
Tovabbi vizsgélatok sziikségesek refrakter szeptikus sokkban szenvedd betegek esetén, akiknél a
nagy dozisu hydrocortison kezelés ma rutin eljaras.

A sulyos és kozepesen sulyos traumas agykarosodast szenvedett betegek kozott az
adenohypophysis elégtelenség gyakori volt, hosszl tavil kovetés soran dinamikusan valtozonak
bizonyult, alatdmasztva a rendszeres endokrin sziirés fontossagat. Reméljilk, hogy a
kozleményekkel sikeriilt felhivni az agysériilt betegeket ellato kollégak figyelmét erre a korabban
elhanyagolt teriiletre. A megfeleld hormonpétld kezelés hozzajarul a betegek jobb
életkilatasaihoz és életmindségéhez.
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom Bojan Ferenc professzor tirnak, akinél TDK munkémat elkezdtem és a
tudomanyos gondolkodas felé¢ iranyitotta figyelmemet, nala tanultam az elsé kisérleti
modszereket is. Emberként ¢és tudosként is példaképemnek tekintem Kertai Pal professzor urat,
aki lehetdséget adott a szlik szakmai problémak mellett az élet nagy kérdéseinek megbeszélésére
is. Halaval tartozom Lebvey Andras professzor trnak, aki mellett belgydgyassza valtam,
kezdettdl fogva bevont az endokrin munkacsoport tevékenységébe és megszerettette velem az
endokrinologiat. Sok évet dolgoztam Kovéacs Péter professzor Ur mellett, aki megtanitott a
belgydgyaszatra és maig is baratomnak tudhatom. A Debreceni Egyetem I. Belklinikan
mindenkitdl tanultam valamit, legkdzelebbi munkatarsaim voltak Bakd Gyula, Boda Judit, Forizs
Erzsébet, Karadi Zsolt, Nagy Endre, Paragh Gyorgy, Szab6 Jend, Sztojka Ilona, Varga Jozsef,
Varga Zsuzsa, halas vagyok, hogy egylitt dolgozhattunk. Koszonettel tartozom Gydry Ferenc
sebész baratomnak, akivel tobb, mint két évtizede dolgozunk egyiitt. Paragh Gyorgy professzor
ur késobb intézetvezetdként is segitette a munkamat, nagyon koszonom. Nagy Endre professzor
ur lett a PhD témavezetom, O tette lehetdvé, hogy 2 éves Osztondijjal az USA, University of
Michigan-n James R. Baker professzor ur laborjaban dolgozzak, ami alapvetéen meghatarozta
tudomanyos életutamat, koszonet érte. A University of Michigan-n Su He Wang, Hiroko
Yamazaki, Patricia L. Arscott, Saho Utsugi és James D. Bretz voltak a munkatarsaim, hat
kozlemény jelzi a kozos munkat, kdoszonom nekik.

2004-ben To6th Kalman professzor ur meghivasara lehetéségem nyilt a PTE 1. sz. Belgyogyaszati
Klinikan folytatni a szakmai munkat, nagyon kdszondm professzor irnak a folyamatos szakmai
és emberi tamogatast, baratsagat. Az endokrin munkacsoportban kollégaim Bodis Beata, Nemes
Orsolya, Rucz Karoly, akikre mindenben szamithatok. PhD hallgatéim Papp Judit, Tarjanyi Zita,
Nemes Orsolya, Sarosi Veronika, Szujoé Szabina, akik nélkiil nem késziilhetett volna el ez az
értekezés, koszonom nekik. Kenyeres Pétert a statisztikai értékelésben nyujtott segitségért illeti
koszonet. Nagy megtiszteltetés szamomra, hogy a PTE Klinikai Kdzpontban szamos nagyszerii
kollégéval dolgozhatom egyiitt; Kovacs L. Gabor professzor ur Pécsre érkezésem 6ta mindenben
tamogatott, koszonom szakmai segitségét, baratsagat. Montsko Gergelynek kdszonom a kortizol
mérés kidolgozasaban nytjtott alapvetd segitségét; Biiki Andras és Doczi Tamas professzor
urnak, Czeiter Endrének, Kovacs Noéminek a koponyatraumat kovetd hypophysis elégtelenség
vizsgalata soran kapott tamogatast, Zambd Katalin professzor asszonnynak, Schmidt
Erzsébetnek, Szabd Zsuzsanak, Ban Zsuzsanak, Szekeres Saroltanak a SPECT/CT vizsgalatok
értékelése soran az egyiittmiikodést.

Kiilon szeretnék koszonetet mondani férjemnek, Bajnok Laszlonak, akivel a szakmai életben is
kezdettdl fogva egyiitt dolgozhattam, szinte minden tudoméanyos munkat egylitt végeztiink;
nagyszerii dolog, hogy mindenben szamithatok ra és ma is 6 az els6, akivel egy szakmai kérdést
szeretnék megbeszélni. Nemcsak a maganéletben tarsam, de baratom, munkatarsam, tanacsadom
és kritikusom is.

K06sz6no6m az 1. Belklinika minden munkatarsanak, akik palyam soran segitettek.

Kiemelten koszonettel tartozom a mindennapi munkaban tdmaszaimnak, Bodis Anna és Litz
Adrienn asszisztenseknek is.

Ko6szonom csaladomnak, gyerekeimnek, hogy tamogattak, elszenvedték a nélkiilozést, amikor a
tudomanyos munka elvont t6liik.
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Mez6si Emese tudomanyos és oktatasi kozleményeinek osszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2019.03.25)

Osszesen |Részletezve | Fiiggetlen Osszes

I. Folydiratcikk?

szakcikk nemzetkdzi folydiratban, idegen nyelvii - 37 577 664

szakcikk, hazai idegen nyelv( - 1

szakcikk, magyar nyelv(i - 25

Osszefoglald kdzlemény - 5

7 7
2 3
szakcikk, sokszerzés, érdemi szerzékeént3 = 0 0 0
3 3
0 0

rovid kézlemény -—- 1

II. Kényv 0 —

a) Szakkonyv, kézikdnyv, tankényv szerzéként 0 _— e —

idegen nyelvii ==

0 0 0
magyar nyelv( -—- 0 0 0
aa) Felsdoktatasi tankdnyv - 0 0 0

b) Szakkonyv, kézikonyv, konferenciakotet, tankonyv
szerkesztéként

idegen nyelvii -

0
magyar nyelv{i - 0 — —
bb) Felsboktatasi tankdnyv - 0

lll. Kényrészlet 20 -— — —

idegen nyelvii -—- 5

magyar nyelv( -—- 7

IV. Konferenciakdzlemény* 1 -—

2 4
0 0
cc) Fels6oktatasi tankényvfejezet - 8 0 0
0 0
0 0

Oktatasi kbzlemények dsszesen (ll.aa,bb-lll.cc) -—- 8

Tudomanyos kdzlemények osszesen (I-1V.) -—- 82 591 681

Tudomanyos és oktatasi kbzlemények 6sszesen (I-1V.) 90 - 591 681

V. Tovabbi tudomanyos miivek 11 — = —

Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folydiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu - 9 0 0
folydiratokban megjelent teljes folyoiratcikkeket is

Szerkesztdségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok - 2 0 0

Oltalmak, szabadalmak - 0 0 0

VI. Hivatkozott absztraktok® 0 — 0 0

Osszes hivatkozas' - -— 591 681

Hirsch index® 17 = = —

lg index® 29 = == =

Osszes

Specialis tudomanymetriai adatok Szama hivatkozas

Els® szerzés teljes folydiratcikkek szama? 14 185

Utolso szerzés teljes folyoiratcikkek szama? 15 29

A tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2003) teljes

. A - 48 342
tudomanyos folydiratcikkek szama
Az utols6 10 év (2009 - 2019) tudomanyos, teljes, lektoralt
tudomayos folydiratcikkeinek szama
A legmagasabb hivatkozottsagu kdzlemény hivatkozasainak
szama (az 6sszes hivatkozas szazalékaban)

Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus
rendszerben

Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kdzleményben kollaboracios 5 2164
kozremiikods’

33 119

79 11,6%

- 269

Megjegyzések:
1 a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkili, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok
2 lektoralt, tudomanyos folyéiratban
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3 a szerz§ irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzéi hozzajarulasaval készliltek szerzéként jegyzett kdzleményei, és az
érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakdzlemeény folydiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakétetben

5 nem-hivatkozott absztrakt itt nem keriil az 6sszesitésbe

6 a disszertacio és egyeéb tipusu hivatkozas nélkili 6sszes hivakozassal szamolva. A Hirsch és a g index definicioja

7 kézremiikbdés esetén a csoportos szerzéségii kozlemények hivatkozottsaga kiilén értékelendd, és nem szamithaté be
az gsszesitett hivatkozasok kozé

n.a. = nincs adat

Készilt: 2019. marcius 25. 10:28
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