Valasz Dr. Gereben Balazs biralatara

Nagyon koszondm Tisztelt Biralonak, hogy elvéllalta az MTA doktora cimre benyujtott
dolgozatom értékelését, koszondm fontos megjegyzéseit és a tudomanyos munkak lényegét

érintd kérdéseit, melyekre a kovetkezdket tudom valaszolni:

1. Milyen T4 dozisok keriiltek alkalmazasra a hyperthyreosis értekezésben bemutatott block-
replace terdpidja soran az euthyreozis biztositasara és vannak-e¢ adatok az e terdpia sordn
kialakulo  fT3/fT4 ardnyok alakuldsarol T4-et nem, csak tireosztatikumot kapo
kontrollcsoporttal valo dOsszevetésben? Ez segithetne annak mérlegelésében, hogy a
hyperthyreozis recidivajanak csokkenésében lehet-e szerepe az exogen T4 D2-medialt T3

képzodést visszafogo hatasanak.

A block-replace kezelésben részesiilé betegek 25 és 125 pg kozotti L-thyroxin dozist kaptak,
az atlag 71 ug volt.

Az irodalom 30 éve vizsgalja a block-replace kezelés létjogosultsagat; a prospektiv,
randomizalt vizsgalatok mellett szamos meta-analizis is megjelent ebben a kérdésben. 2010-
ben Abraham P ¢és mtsai 12 randomizalt vizsgalatot elemezve nem talaltak szignifikéns
kiilonbséget a dozistitralas és a kombinalt kezelés hossza tava relapszusra kifejtett hatasaban,
a mellékhatasok azonban egyértelmiien gyakrabban fordultak el6 a nagyobb tireosztatikus
dozist kapd block-replace csoportban (4braham és mtsai Cochrane Database of Systematic
Reviews 2010, Issue 1. Art. No.: CD003420.). Néhany koézleményben szerepel ugyan adat az
fT3 és fT4 szintek alakulasarol, de nem vizsgaltdk sem az aranyt, sem a két csoport kozotti
kiilonbséget. Ezt kovetden évekig nem is volt napirenden ez a kérdés. 2015-ben egy retrospektiv
vizsgélatra reagalva Hegediis L. munkacsoportjanak tollabol jelent meg egy levél, hogy talan
mégsem kéne teljesen mell6zni a block-replace kezelést (Bonnema SJ, és mtsai Clin Endocrinol
(Oxf). 2015;83(3):435-6.).

2020-ban egy kinai munkacsoport 20 vizsgalatot dsszegzett és 3242 beteg adatait elemezve
egyértelmiien jobbnak talalta a block-replace terapias protokollt: RR: 0.64; 95% CI, 0.52 to
0.78. A konkluzidban mégsem mertek allast foglalni a jelenlegi terapias gyakorlat ellen (Shi H
és mtsai. Clin Ther. 2020 S0149-2918(20)30061-8). Ebben bizonyara szerepe volt annak is,
hogy a metaanalizisben a retrospektiv kohorsz vizsgalatokat is figyelembe vették.

Az elmult évek kisérleti eredményeinek tiikrében ez az 6rokzold probléma is 01j megvilagitasba
kertil és a D2 aktivitds szabalyozasanak ismeretében jogosan meriil fel az exogén T4 Szerepe a
T3 képzOdés gatlasdban. Az ugyan jol ismert, hogy a betegség diagndzisakor az emelkedett
fT3/fT4 arany rossz prognosztikai faktor a késobbi relapszus vonatkozasaban, a terapia soran
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bekovetkez6 valtozasokra azonban kevesebb figyelem jutott. Egy 1986-ban kozolt, Kis
esetszamu japan munka az 0ssz Ts és T4 szinteket vizsgalva mar felhivta a figyelmet arra, hogy
a terapia soran magasan maradd Ts/Ts arany a késobbi relapszus rizikofaktora és egyben
korrelal a pajzsmirigy méretével is (Takamatsu J és mtsai J Clin Endocrinol Metab.
1986;62:980-983). Egy szintén Japanbol szarmazd vizsgalat mar a szabad hormonszintek
ardnyat értékelte szintén alacsony esetszam mellett. Ok azt talaltdk, hogy bar sem indulaskor,
sem a terapia befejezésekor nem volt kiilonbség az euthyreoid €s a relabald csoport kozott az
fT3/fT4 arany vonatkozasaban, a terapia soran a késébb visszaesd betegek fT3/fTs aranya
magasabb volt (Tajiri J és mtsai Endocrinol Japon 1991, 38:683-687). A kozleményben csak
dozistitralast alkalmaztak €s a terdpia ideje a mai ajanldsnal joval rovidebb volt. A kérdés
objektiv megitélését tovabb neheziti az a gyakorlo klinikusok szdmadra egyértelmii tény, hogy a
terapiara rosszul reagald betegek csoportja altalaban szorosan atfed a rossz compliance-i
betegekkel. A jelenlegi klinikai gyakorlatban a kezelt betegeknél csak TSH meghatarozas
torténik, igy az adatok retrospektiv elemzése is nehézkes. Az elméleti megfontoldsok
természetesen azt vetitik eldre, hogy a block-replace kezelés esetén alacsonyabb az fT3/fT4

arany.

2. A ®"TC-MIBI szcintigrafidt illetben kérdezem, hogy megldatdsa szerint vannak-e olyan
esetek, ahol e modszer molekularis genetikai vizsgalatokkal térténo kombinacioja segithetné a
miitéti indikacio felallitasat?

A molekularis genetikai diagnosztika rendkiviil gyorsan fejlédik és ma mar szamos genetikai
panel elérhetd a rutin diagnosztikaban is, sz€lesebb korl alkalmazéasuknak elsdsorban aruk szab
hatart. Egy kozelmultban megjelent kozlemény Osszehasonlitotta 3 molekularis panel
diagnosztikai értékét a bizonytalan citologiai leletii gobok vizsgalataban (Afirma Thyroid FNA
Analysis, RosettaGX Reveal, InterpaceThyGenX/ThyraMIR3) ¢és azt talalta, hogy amig a
malignitas vonatkozasaban magas érzékenységli (80-100%) és magas NPV-jii (90-100%)
vizsgalatokrol van sz0, addig a fajlagossag (10-64%) és a PPV (21-44%) alacsony. Ha a kérdést
ugy tessziik fel, hogy milyen ardanyban mutatjdk ki a neopldzidkat (jo- és rosszindulati
neoplaziak egyiitt), akkor a PPV magas (76-89%), az NPV alacsony (20-33%), az érzékenység
elfogadhato (50-93%), a fajlagossag pedig széles hatarok kozott valtozik (11-67%) (Partyka
KL és mtsai Diagn Cytopathol. 2019;47(9):853-862). Ha megnézziik a *"TC-MIBI
szcintigrafia diagnosztikus teljesitményét, pontosan ugyanez a probléma: a DTC
vonatkozdsdban magas érzékenység és NPV, de alacsonyabb fajlagossag és PPV, mig a

neoplaziak kimutatdsdra magas fajlagossag és PPV, de alacsonyabb érzékenység és NPV. Ez
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alapjan a ®*"TC-MIBI szcintigrafia a malignitas vonatkozasaban rule-out tesztként hasznalhato.
A kérdés természetesen az, hogy minden neoplazidt mitéti indikécionak tekintiink-e,
fiiggetleniil attol, hogy jo- vagy rosszindulata. Ha igen, akkor mind az izotop, mind a
molekularis genetika jol hasznalhat6 a mutéti indikacioé felallitdsanal.

Rendelkeziink adatokkal adott génmutacidk diagnosztikai értékérdl is. Egy nagy adatbazist
elemzé tanulmany kiillondsen hasznosnak talalta a BRAF mutaciéo vizsgalatat, ennek
pozitivitasa 100%-ban malignitast jelentett, mig a RAS mutaciok felismerése kevésbé volt
hasznalhato a malignitas elore jelzésére (HRAS = 70.7%, NRAS = 63.4%, and KRAS = 33%
malignitasi ardny) (Cohen DS és mtsai Otolaryngol Head Neck Surg. 2019 Sep,;161(3):419-
423). A BRAF mutaci6 kimutatasa tehat a papillaris carcinoma vonatkozasaban egy rendkiviil
magas fajlagossagu rule-in teszt. Ebbdl a szempontbdl azonban fontos megjegyezni, hogy a
papillaris carcinomak citologiai diagnosztikaja molekularis genetika nélkiil sem jelent olyan
nagy kihivast, mint a follicularis neoplazidké. Egy tanulmanyban direkt moédon is
osszehasonlitottak a %MTC-MIBI szcintigrifia és a molekularis genetikai vizsgalatok
diagnosztikai hasznat; csak a follicularis neoplazia citologiai leletli goboket vizsgaltak, a
molekularis genetika az ismert ,driver” mutacidk és a gyakori transzlokacidok analizisét
jelentette, a MIBI szcintigrafia értékelésénél pedig kimosoddast is mértek. A genetikai
vizsgalatok szenzitivitasa 25%, specificitasa 94%, diagnosztikus pontossaga 80% volt, mig a
szemikvantitativ modon értékelt MIBI szcintigrafiaé meglepden jo, szenzitivitds 100%,
specificitds 96%, pontossag 98%. A szerzok az izotdp vizsgélatot egyértelmiien jobbnak
értékelték a benignus és malignus gobok elkiilonitésében (Giovanella L és mtsai Eur J Nucl
Med Mol Imaging. 2016;43(6):1018-26).

A jelen gyakorlatban a ®*™TC-MIBI szcintigrafia indikacioja szorosan dsszefligg a citologiai
vizsgalat eredményével — a bizonytalan dignitasti gobok, elsdésorban a follicularis neoplazidk
esetén jon szoba. A follicularis carcinomak esetében jelenleg nem rendelkeziink a BRAF-hoz
hasonld diagnosztikus értékii rule-in teszttel, ezirdnyban tovabbi vizsgalatok sziikségesek. A
molekularis genetika diagnosztikus nehézségei a follicularis neoplazidk esetében

Osszefuggenek azzal is, hogy a ,,driver” mutaciok mar az adenomakban megjelennek.

3. A pajzsmirigyhormon hdztartas ,,non-thyroidal illness” sordn bekovetkezd valtozadsait
osszefoglalo rész (69. oldal) emliti, hogy ebben az dllapotban a csokkend keringd T3 szintek
kialakulasanak egyik tényezdje az I-es tipusu dejodaz enzim (DI) altali T4-T3 aktivdcio
csokkenés. Ezzel kapcsolatban megjegyzem, hogy a DI enzim alacsony T4 affinitisa (azaz

magas, a D2-énél kozel harom nagysagrenddel nagyobb T4Km-je) miatt D1-medialt érdemi T3



képzddés csak hyperthyreosisban van (a propylthiouracil hatisa hyperthyreosis betegekben
részben pont a DI aktivitas gatlasan alapul, mivel egyediil a DI enzim érzékeny
propylthiouracil-ra a dejoddzok kéziil). Igy a , non-thyroidal illness” csokkend szubsztrat
szintjei mellett a D1 enzim T3 generdlo hatasa nem szamottevé. Viszont a D1-nek a legjobb
szubsztratja az rT3: a D1 génkititott egér r13 szintjei emelkedettek, mig T3 és TSH szintjei nem
térnek el a normalistol (Schneider és mtsai. 3Endocrinology 2006). Ezért a szoban forgo korkép
soran a csokkené D1 aktivitasnak a névekvo rT3 szint kialakuldasaban van érdemi szerepe, mig
a csokkeno keringé T3 szint kialakitasaban az értekezésben emlitett, a lokalis hypothalamikus
D2 aktivitasnovekedés kivaltotta centralis eredetii  hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy

tengely szupresszio, ill. a periférias D3 aktivitas novekedés jatszik szerepet.

Koszonom szépen, hogy felhivta figyelmemet a helytelen fogalmazasra és Osszefoglalta a
pajzsmirigy hormonszintek ,,non-thyroidal illness”’-ben bekovetkezd valtozasainak pontos

mechanizmusait.

4. A poszttraumdas hypophysiselégtelenség soran a 90. oldalon hivatkozott irodalmi adatok a
szekunder hypothyreozis jelentkezését 5%-nak talaltik. A jelolt dltal vizsgalt sulyos
agysériilések esetén a pajzsmirigy tengely érintettsége lényegesen magasabb, 22% volt (30.
tablazat). E kiilonbség oka a betegcsoportok nagysagaban keresendo, vagy inkabb abban, hogy
az irodalmi forrdasokbol szarmazo adatok betegcsoportjai szamottevéen heterogénebbek voltak

a jelolt altal tanulmanyozott és koriiltekintoen jellemzett sulyos agysériiltek csoportjanal?

A sulyos agysériiltek k6zott valamennyi hormonhiany gyakrabban fordult eld, mint a meta-
analizisekben Osszegzett heterogén betegpopulacioban, ahol az enyhe és kdzepesen sulyos
agysériiltek is jelentés szamban reprezentdlva voltak. A centralis hypothyreosis
vonatkozdsdban azonban emlitést kell tenni a diagnosztika problémdirdl is. A bazilis
hormonszinteken alapuld definicidé bizonyosan nem elég érzékeny — ez akkor valik
nyilvanvalova, amikor példaul elindul a novekedési hormonpdtlas és a betegek kb. harmadanak
az fT4 értéke a korosan alacsony tartomanyba csokken, a tobbi hormonhiany tehat a centralis
hypothyreosist ,,maszkirozza”. Tovabbi tényezd lehet az egyes tanulmanyokban alkalmazott

fT4 modszerek kiilonbozosége €s a hormonalis elégtelenségek dinamikus jellege.

5. Mai tuddasunk alapjan nem vilagos, hogy mire vezetheték vissza a poszttraumas
hypophysiselégtelenség soran az egyes tengelyzavarok egymashoz viszonyitott eloforduldasaban
fennallo jelentos eltéerések (pl. a GH tengely egyértelmiien leggyakoribb érintettsége).

Véleménye szerint egyes anatomiai/élettani okok (pl. egyes tengelyrendszerek trauma kivaltotta



seriilékenysegenek kiilonbozosége ill. eltéro regenerdcios képessége) mellett szerepet jatszhat
ebben a kiilonbozo tengelyérintettségii betegcsoportok esetlegesen eltéré egyiittmiikodesi
készsege is, ami befolyasolhatna egyes tengelyzavarok diagnosztizalhatosaganak

gvakorisagat?

A diagn6zis szempontjabol a legnagyobb problémat a rutinszerl szlirdvizsgalatok hianya jelenti
ebben a nagyon sériilékeny betegcsoportban. Sajat kozpontunk adatai valdszintileg jol tiikrozik
a magyar valdsagot: 413 sulyos koponyasériiltbol csak 86 ¢lte ttl a balesetet. Koziiliik egy sem
kertiilt tiinetek alapjan az endokrin szakrendelésre, mindenkit az Idegsebészeti Klinika kiildott
hozzank sajat kovetéses vizsgalatuk részeként. Kérdés természetesen, hogy kinek a feladata
lenne a betegek kdvetése. Bizunk abban, hogy a jovében a neurorehabilitacid lehetdségei
tovabb javulnak hazankban. A hypothalamus-hypophysis rendszer milkddészavaranak
mechanizmusa bizonyosan komplex €¢s még csak részben ismert, az egyének eltérd regeneracios
képessége is fontos tényezd lehet a tartds hormonhianyok kialakulasdban. Tovabbi zavaro
tényez6 az izolalt hormonhidnyok jelenléte, amikor nem a szokésos sorrendben esnek ki a
hormonok. Abban a kérdésben, hogy vajon kiilonbozik-e a betegek egyiittmikodési készsége a
hormonhidnyok tipusanak fliggvényében, nehéz allast foglalni. A stlyos kognitiv, fizikai és
pszichologiai deficittel €16k egyiittmiikddése valdban rosszabb lehet, de éppen 6k azok, akik a
leginkabb raszorulnak a hormonpotlasra és érzik a kezelés jotékony hatasat, sokan koziiliik

nagyon gondos gyogyszerszedok.

Végezetiil még egyszer nagyon kdszondm az értekezés gondos, elére mutatd birdlatat és a

nyilvanos vitara bocsatas engedélyezését, kérem a valaszok elfogadasat.
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