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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACTH
ANOVA
APACHE
AUC
BNP
CBG
CRH
CT
Ccv
DTC
EDH
EIC
ESI
FC
FCO
FC24
FC48
FC6
FC96
FiO
FNA
FSH
GCS
GH
GHD
GHI
HPLC

Htc

ICH

ICP

ICU
IGF-1
IGFBP-3

adrenocorticotropic hormone — adrenokortikotrép hormon
analysis of variance - varianciaanalizis

acute physiology and chronic health evaluation

area under the curve — gorbe alatti teriilet

brain natriuretic peptid — B-tipust natriuretikus peptid
corticosteroid binding globulin — kortikoszteroid kot fehérje
corticotropin releasing hormone — kortikotrop stimulalé hormon
computer tomography — komputer tomografia

coefficient of variation — variacios koefficiens

differentiated thyroid cancer - differencialt pajzsmirigyrak
epidural hemorrhage — epiduralis vérzés

extracted ion chromatogram

electrospray ionisation

free cortisol — szabad kortizol

szabad Kkortizol 0 6rakor

szabad kortizol 24 érakor

szabad Kkortizol 48 orakor

szabad Kkortizol 6 6rakor

szabad Kkortizol 96 orakor

fraction of inspired oxygen — belégzett oxigén frakcio

fine needle aspiration — vékonytii aspiracio

follicle stimulating hormone — follikulus stimulalé hormon
Glasgow Coma Scale — Glasgow kéma skala

growth hormone — novekedési hormon

growth hormone deficiency — névekedési hormon hiany
growth hormone insufficiency — ndvekedési hormon elégtelenség

high performance liquid chromatography — nagy teljesitményii
folyadékkromatografia

hematokrit

intracranial hemorrhage — koponyan beliili vérzés

intracranial pressure — koponyan beliili nyomas

intensive care unit — intenziv osztaly

insulin-like growth factor-1- inzulinszerii névekedési faktor-1

insulin-like growth factor-binding protein 3 — IGF-ko6t6 fehérje 3
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IS internal standard — bels6 standard

ITT inzulin tolerancia teszt

LC-MS liquid chromatography coupled mass spectrometry — folyadékkromatogréafiaval
kapcsolt tomegspektrometria

LH luteinizing hormone — luteinizalé hormon

LOD limit of detection — kimutathatosagi hatarérték

LOQ limit of quantification — meghatarozasi hatarérték

MBq megabecquerel

MIBI metoxy-isobutyl-isonitril

OR odds ratio - esélyhanyados

PaO; partial pressure of oxygen in arterial blood — parcialis artérias oxigénnyomas

PBS phosphate-buffered saline — foszfat pufferes sdoldat

PTH post-traumatic hypopituitarism — koponyatraumat koveto
hypophysiselégtelenség

ROC receiver operating characteristic

ITs reverz trijodtironin

SAH subarachnoid hemorrhage — szubarachnoidealis vérzés

SAPS simplified acute physiology score

SDH subdural hemorrhage — szubduralis vérzés

TBI traumatic brain injury — traumas agysériilés

Ts trijodtironin

T4 tiroxin

TC total kortizol - 6sszkortizol

TCO 0sszkortizol 0 érakor

TC24 Osszkortizol 24 orakor
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TOF time of flight
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131 jod-131

2017 thallium-201
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2. BEVEZETES

2.1. BIOMARKEREK JELLEMZOI, TIPUSAI

Az orvosbiologiai kutatasok alapvetd torekvése, hogy a betegségek kimenetelét elére
jelezze. A diagnosztikus és terapias eszkoztarak jelentésen boéviltek az elmult
idészakban, ezért el6térbe keriilt a betegek szamara legkisebb megterhelést jelentd és
legkevesebb mellékhatassal biré diagnosztikus és terapias beavatkozasok kivalasztasa.
Ez kiilonosen igaz széles klinikai spektrummal rendelkezd betegségek esetén, mint pl. a
differencidlt pajzsmirigyrak, ahol az &ltalaban j6 prognézis mellett a magas rizikdji
betegek kiemelése alapvetd jelent6ségti (1). A diagnosztika fejlédése és a
prognozisbecslés kivanalma 0j 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, €s amely indikatora lehet a normalis bioldgiai folyamatoknak, patoldgias
folyamatoknak, vagy egy terapiara adott farmakologiai valasznak™ (2). A megfogalmazas
lehetéséget ad nagyon kiilonbozd paraméterek értékelésére a klinikai adatok, a
laboratoriumi diagnosztika és a képalkotd eljarasok teriiletén (3). Diagnosztikus
modszereink szinte sohasem tokéletesek, érzékenységgel, fajlagossaggal, pozitiv és
negativ prediktiv értékkel és diagnosztikus pontossaggal jellemezhetéek. A biomarkerek
egyik legfontosabb célja egy adott betegség diagnosztikaja kapcsan a betegség

valoszinliségének ndvelése vagy csokkentése.

2.2. BIOMARKEREK MINT PROGNOSZTIKAI TENYEZOK

A betegség kimenetelét eldrejelz paramétereket prognosztikai markereknek nevezik,
amelyektdl azt varjak, hogy segitséget adjanak a betegség lefolyasanak el6rejelzésében,
megjosoljak a kimenetelt és segitsenek a személyre szabott hatékony terapia
kivalasztasaban (4). Vannak olyan eldrejelz6 markerek is, amelyek egy adott gydgyszer
hatékonysagat vagy varhat6 mellékhatasait segiteneck megbecsiilni (5,6). A biomarkerek
kifejlesztése ¢és klinikai hasznossaganak meghatarozasa sordn az els6 1€pés az adott
betegség és a biomarker kozotti Osszefiiggés felismerése (7). Ezt kovetden sziikséges
vizsgélni a marker diagnosztikai értékét, az adott betegség diagnosztikdjaban jatszott
szerepét, majd egészséges kontrollokon és betegeken igazolni a marker fajlagossagat (8).

A bioldgiai marker prognosztikus szerepét tovabbi megerdsitd vizsgalatokban nyeri el,
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amikor a hosszu tava klinikai adatokkal vald dsszevetésre is lehetség nyilik (9,10). A
legalaposabban vizsgalt biomarkerek laboratériumi tesztek. Prognosztikai faktorként
azonban nagyon sok egyéb paraméter is hasznalhato (11). A klinikai adatok kozil ide
tartozhatnak a legegyszeriibbek is, példaul a beteg neme vagy életkora, a betegség
fennallasanak id6tartama, egy adott szerv betegsége esetén, pl. a pajzsmirigy betegsége
esetén a pajzsmirigy tomege. A korai diagnosztikai vizsgalatokban még nem alltak
rendelkezésre laboratériumi markerek, ezért a klinikai faktorok szerepét alaposan
tanulmanyoztak, ¢és joval korabban megismertiik Oket, mint a késobb kifejlesztett,
betegség-specifikus laboratoriumi markerekét. Kiilon csoportot képeznek a képalkotod
eljarasok altal nyujtott prognosztikus informaciok (12). A diagnosztikus képalkoto
eljarasok fejlédése sordn egyre ujabb és Gjabb, nagy teljesitményli modszerek valtak
elérhetdvé. A differencidlt pajzsmirigyrak kezelésének értékelésében ma ilyen
csucstechnolégianak szamit a nagydozist radiojod kezelés utan végzett SPECT/CT,
amelyr6l azonban még nem allnak rendelkezésre hosszu tava kovetési adatok (13). A
klinikai vizsgalatok els6dleges célja az adott modszer diagnosztikai és hossz tava

prognosztikai szerepének értékelése.
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3. PROGNOSZTIKAI TENYEZOK VIZSGALATA GRAVES-

BASEDOW-KORBAN

3.1. A GRAVES-BASEDOW-KOR KEZELESENEK KERDESEI

A Basedow-kor megfeleld jodellatottsaghi vidékeken a hyperthyreosis leggyakoribb oka,
kezelése azonban maig sem megoldott (14). Ezt tiikr6zi az Europaban és Amerikaban
alapvetden kiilonbozo kezelési stratégia. Mig Eurdpdban az endokrinoldégusok tobbsége
a gyogyszeres kezeléssel probalkozik, Amerikdban az ablativ céllal adott radiojod
kezelést tartjak a legmegfelel6bb eljarasnak (15). A radiojod kezelés soran nem az
euthyreosis elérésére torekednek, a cél a recidiva elkertilése, akar a gyakori hypothyreosis
aran is. A jol beallitott hypothyreosis a késdbbiekben nem jelent gondot, mig az ujabb
recidivak jelentés megterheléssel jarnak a beteg szamara és gyakori ellendrzést
igényelnek. A sebészi kezelés az egész vilagon hattérbe szorult, kiilonleges esetekben
alkalmazhatd (fiatal beteg nagy striméaval, hideg gob Basedow-korral, terhesség

tervezése, sulyos endocrin orbitopathia) (16).

A gyogyszeres kezelés dozisat, idotartamat illetéen szamos séma latott napvilagot, gold
standard azonban nincsen (17). A hyperthyreosisban szenvedd betegek egyedi modon
valaszolnak a tireosztatikus kezelésre, ami gyakori ellendrzést és dézismodositast, egyéni
terapiatervezést tesz sziikségessé. A gyogyszeres kezelés legnagyobb problémaja
azonban az, hogy megfelelden vezetett terapia esetén sem mondhat6é meg, kiknél recidival
a hyperthyreosis a kezelés elhagyasa utan (18). Europaban atlagosan 50%-ban kell
szamitani a betegség kiujulasara, mely az esetek tobbségében a kezelés felfliggesztését
kovetd elsé évben bekovetkezik, de a beteg késobb sem védett a recidiva lehetdségétol

(19).

3.1.1. KINEL VARHATO A HYPERTHYREOSIS KIUJULASA?

A recidiva gyakorisagat egyik terapias sémaval sem sikeriilt csokkenteni. A ma leginkabb
kovetett terapias protokoll masfél éves tireosztatikus kezelést javasol, melybdl a beteg
legalabb egy éven at euthyreoid legyen. Az egy évnél rovidebb kezelés nagyobb relapszus
ratat eredményezett (20). A 18 honapot meghalado kezelési id6 nem jart tovabbi elénnyel
(21,22). Nem valtotta be a reményeket a nagyobb adagu tireosztatikus kezelés
alkalmazasa sem. llyenkor a tireosztatikus szer mellé L-thyroxint adnak az euthyreosis
biztositasara (block-replace regimen) (23). Ezen terapias probalkozas elve az volt, hogy
9
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a pajzsmirigy nyugalomba helyezése talan csokkenti az autoantigén felszabadulasat és az

immunrendszer valaszkészségét.

Az igen magas recidiva arany hatterében kétségteleniil az all, hogy a tireosztatikus kezelés
alapvetden nem befolyasolja a betegség alapjat képezo autoimmun reakciot. A thionamid
szarmazekok immunszuppressziv hatasa felmeriilt, de nem rendelkeziink meggy6z6 in
vivo bizonyitékokkal (24). A pajzsmirigy ellenes autoimmunitas mérésére ezért ismételt
probalkozasok torténtek. Rutinna valt a klinikai gyakorlatban a TSH receptor ellenes
antitest meghatarozasa (TRAK) (25). Sok szakember a tireosztatikus kezelés
felfiiggesztését is a TRAK titertdl teszi fiiggévé. Ha a TRAK pozitiv, a recidiva nagy
valoszintiségl, ilyenkor a gyogyszeres kezelés folytatdsa vagy ablativ terapia javasolt.
Negativ TRAK érték esetén azonban sajnos nem mondhatd meg, hogy a betegség
recidival, vagy nem. Ezért a recidiva lehetéségét a klinikai kép alapjan is probaltak
felmérni. A recidiva vonatkozéasiban altaldnosan 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 (19).

3.1.2. MI VARHATO A RADIOJOD KEZELESTOL?

A pajzsmirigy tulmiikodés kezelésében a radiojod alapvetd terapias eljaras (26,27). A
kezelés optiméalis modjat illetden azonban évtizedek 6ta vita zajlik a szakemberek kozott:
vajon a szamitott, vagy az allandé do6zis a megfelelé6 modszer. Sok centrumban egyéni
dozisszamolast alkalmaznak, ahol a tervezett elnyelt dozis 50 és 200 Gy kozott valtozik
(28-31). Mas szakemberek a perzisztaldo hyperthyreosis magas aranya miatt az allando
dozisu kezelést részesitik elonyben (32-34). A dozis emelésével azonban a betegek egy
része tovabbra is hyperthyreoticus marad, a hypothyreosis ardny pedig fokozatosan
novekszik. Standard 555 MBq radiojod alkalmazasaval a kezelés a betegek 29%-aban
sikertelen volt (35).

Korabbi kozlemények mar felhivtdk a figyelmet a pajzsmirigy tomeg €s a radiojod
kezelés eredményessége kozotti kapcsolatra (31,36). Ugyanakkor a tomegtdl fiiggd
kezelési siker és az elnyelt dozis kdzotti sszefiiggés tisztazatlan az irodalomban (30,37).
Peters és mtsai a Basedow-kor altal okozott hyperthyreosis kezelésére ezért az elnyelt

dozis emelését javasoltak 100 Gy-rél 200 Gy-re (30).
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3.2. CELKITUZES

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

b. Célunk volt a hyperthyreosis kitjulasat jelz6 klinikai kockazati tényezék
azonositasa hazai betegcsoportban.

. Vizsgaltuk a pajzsmirigy tomeg hatasat Graves-Basedow-korban az alacsony

dézist radiojod terapia eredményességére.

3.3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.3.1. A HYPERTHYREOSIS KIUJULASAT BEFOLYASOLO TENYEZOK
A GYOGYSZERES KEZELES ELHAGYASA UTAN GRAVES-
BASEDOW-KORBAN

A dél-dunantali régidban a radiojod kezelés évekig korlatozottan volt hozzaférhetd és
egyéni orvosi mérlegelés alapjan szdmos Basedow-korban szenvedd beteg masfél évet
lényegesen meghalado, tartds tireosztatikus kezelésben részesiilt. Munkénkban
retrospektiven értékeltiik a PTE KK I. sz. Belgyogyaszati Klinika endokrin jarobeteg
rendelésén 2004. december €s 2005. december kozott gondozason megjelend Basedow-
korban szenvedd betegek adatait. A vizsgalatba azokat a betegeket vontuk be, akik
legaldbb egy éven keresztiil tireosztatikus kezelésben részesiiltek €s a gydgyszert mar
minimum 2 hoénapja elhagytak. Ezeket a feltételeket 73 beteg teljesitette: 20 férfi és 53
nd, a Basedow-koér diagndzisanak 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).

A pajzsmirigy méretének és gobosségének meghatarozasakor az ultrahang vizsgalat

eredményére tdmaszkodtunk.

A pajzsmirigy mikddés és a TSH receptor elleni antitest titer meghatarozasara a
kovetkez6 modszereket hasznaltuk: TSH, T4, fT3: Immunoluminometrias assay, Abbott
Diagnostics, Architect 8200 (USA), TRAK Immunoluminometrias, rekombinans human
TSH receptort hasznalo6 assay, B.R.A.H.M.S. Diagnostica Gmbh, (Németorszag).
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3.3.2. A PAJZSMIRIGY TOMEG HATASA A RADIOJOD KEZELES
HATEKONYSAGARA

Az alacsony dozist radiojod kezelés hatasat elemzd vizsgéalatban a Debreceni Egyetem I.
sz. Belgyogyaszati Klinikan kezelt 105 Basedow-korban szenvedd beteg vett részt, 86 nd
¢és 19 férfi, atlag életkor 49 + 12 (23-80) év. A vizsgalat id6tartama 30 honap volt. A
Basedow-kor diagnézisa a klinikai adatokon, az ultrahangos ¢és szcintigrafias eredményen
¢s a TSH receptor elleni antitest pozitivitdson alapult. Az antitest 102 betegnél volt
pozitiv. Azon betegeknél, akiknél a TRAK negativ volt, az anti-TPO antitest pozitivitas
mutatta az autoimmun eredetet. Kilenc betegnek (8,5%) szignifikans ophtalmopathiaja
volt. A bevont betegek a radiojod kezelést megel6zd 4 honapban nem részesiiltek
tireosztatikus kezelésben. A betegek 19%-a (20 eset) az elsé hyperthyreoticus epizddra
kapta a kezelést, 81% (85 beteg) pedig a hyperthyreosis kiujulasara. Megeldzden 5 beteg
részesiilt mar radiojod kezelésben, és egynek volt strumectomidja. Kizarasi feltételnek
tekintettiik a pajzsmirigy képalkotod vizsgalatokkal kimutatott gobosségét. A kezelés
eredményét 6 honappal és 93 esetben egy évvel a radiojod adasa utan értékeltiik (12
esetben az egy éves ellendrzés eredménye nem volt elérhetd). Az ellen6rzo vizsgalatok
soran kezelés nélkiil tortént TSH, fTs4, fT3 meghatarozas. A kezelést sikeresnek
tekintettiik, ha a hyperthyreosis megsziint, tehat a hypothyreosis kialakulasa is sikeres
kezelésnek szamitott. Ha a hyperthyreosis sulyos tiineteket okozott, a radiojod
alkalmazasa utan egy héttel megengedett volt a tireosztatikus kezelés atmeneti folytatasa.
Tireosztatikus kezelés 23 esetben tortént, melyet a radiojod kezelés utan 7 nap és 12 hét

kozott kezdtek el, és négy honapig folytattak, a klinikai allapottol fiiggden.

A radiojod dozis szamitdsdhoz a pajzsmirigy tomegeét a szcintigrafias kép alapjan
becsiiltiik, a pajzsmirigy kétdimenzios képén automata kontur-érzékelé programmal
jeloltiik ki a ROI-t. A tomeg becslésére a kvetkez6 formula szolgalt (38):

m=A-L-04-3
cm

ahol m a pajzsmirigy tomege (g), A a szcintigrafidn a pajzsmirigy teriilete (cm?), L a

lebenyek atlagos hossza (cm), 0,4 g/cm? allando.
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A betegek atlagos pajzsmirigy tomege 53+29 g (15-192 g) volt. A radiojod felvétel és
kinetika mérésére a betegek 1,5 MB( radiojodot kaptak, 24 oras és 5-7 napos felvételi

értéket mértiink.

A radiojod aktivitas szamitdsa a kovetkez6 egyenlettel tortént:

D-m 'ZSMBq-day-%

A=
Uoan - Tefy Gy-g

A: aktivitas (MBQ), D: elnyelt dézis (Gy), m: tomeg (g), Uoan: 24 6Oras jodfelvétel, Tesr:
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 egyszerlsitett harmadik egyenletet, amely a legnagyobb egyezést

mutatta az el6z6 formulaval:

A: aktivitas (MBqQ), D: elnyelt dozis (Gy), U7: jodfelvételi érték a 7. napon, k
(MBq/g/Gy/%): allando.

A pajzsmirigy tomeg alapjan a betegeket harom csoportba osztottuk:

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

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

3.3.3. STATISZTIKAI ELEMZES

A betegcsoportok statisztikai értékelése soran Student-féle t-probat, ANOVA-t, y?-probat
¢s linearis regresszid elemzést hasznaltunk. A p <0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.
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3.4. EREDMENYEK

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

A tartos tireosztatikus kezelés értékelésekor a betegek median kovetési ideje a
gyogyszeres kezelés felfiiggesztését kovetben 11 (9-12,25) ho volt. Tiz betegnél a
gyogyszeres kezelés megszakitasara perzisztaldo hyperthyreosis miatt keriilt sor, nyolc
esetben radiojod kezelésre, 2 betegnél miitétre volt sziikség. Huszonnyolc beteg
hyperthyreosisa kiujult (5 férfi és 23 n6, atlagéletkor 43,6 (19-77) év. Harmincot betegnél
a fenti kovetési id0 alatt nem észleltiink recidivat (13 férfi és 22 nd, atlagéletkor 50,2 (15-
77) év. A recidiva adatait az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze. A median 11 honapos
kovetési id6 alatt a betegek minddssze 48%-a maradt euthyreoid, 38%-nal kiujult, 14%-

nal perzisztalt a hyperthyreosis (6sszesen 52%).
1. tablazat A betegek demografiai és kezelési adatai a kitijulas fiiggvényében

Esetszam  Férfind  Eletkor A kezelés ideje (év)
atlag (min.-max.)

Perzisztalas 10 (14%) 2/8 46,3 év 3,7 (1-8)
Kitjulas 28 (38%)  5/23 43,6 év 3,75 (1-10)
Normalis miikodés 35 (48%)  13/22 50,2 év 3,4 (1-9)

Az irodalmi adatokkal ellentétben betegeink kozott a férfiak nem voltak kedvezdtlen
helyzetben a recidiva szempontjabdl. Az atlagéletkor nem kiilonbozott szignifikdnsan a
csoportok kozott, bar megkozelitette a szignifikanciat (p= 0,053 illetve p=0,08, t-proba).
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 1d6 szempontjabol nem taldltunk kiilonbséget a csoportok kozott. Eredeti
kérdésiinknek megfelelden tovabb vizsgaltuk a kezelési id0 jelentdségét. Két csoportra
bontottuk a betegeket és 6sszehasonlitottuk a recidivat az 1-2 évig illetve a 2 évnél tovabb
kezelt betegek kozott. A két évnél tovabb, atlagosan 4,6 évig kezelt Basedow-koros

betegek (n=48) kdzott a recidiva arany ugyanolyan magasnak bizonyult (54%), mint a két
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évnél rovidebb ideig kezelt csoportban (n=25, 48%). A két csoport kozott nem volt
kiilonbség az életkor, a nemi megoszlas, a pajzsmirigy méret, gobosség és a TRAK érték

vonatkozasaban.

Betegeink koziil 43 csak tireosztatikumot kapott, 30 pedig kombinalt kezelésben
részesiilt, a Metothyrin vagy Propycil mellé L-thyroxint is szedett, igy a tireosztatikum
adagja a minimalisan sziikséges dozisnal nagyobb volt. 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 vonatkozasdban nem kiilonb6zétt (p=0,09).

Az UH vizsgalat 47 betegnél nem mutatott gobot a pajzsmirigyben, 16 betegnél 1 cm-nél
kisebb gob(6k)re deriilt fény, 12 betegnek pedig 1 cm-nél nagyobb gdébe volt. A
pajzsmirigy gobossége nem volt hatassal a hyperthyreosis kitjulasara (p=0,38), a
pajzsmirigy mérete azonban egyértelmli befolyassal birt, a nagy strima az irodalmi

adatokkal egyez6en novelte a recidiva esélyét (p=0,009).

A tireosztatikus kezelés felfiiggesztésekor 49 betegnél tortént TRAK meghatarozas. A
TRAK érték vonatkozasdban a recidivald és nem recidivald csoport nem kiillonbozott
(p=0,18), a perzisztald hyperthyreosis csoportban azonban a TRAK emelkedett volt. Az
emelkedett TRAK érték pozitiv prediktiv értéke jonak bizonyult, a negativ TRAK negativ
prediktiv értéke azonban nem volt hasznalhato. A stlyos, kezelést igénylé endokrin
ophthalmopathids betegek (6 beteg) valamennyien recidivaltak vagy perzisztalt a
betegségiik. Tarsuldo autoimmun betegség (egy Addison-kor, egy SLE és két 1. tipusu
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 honapon beliil, 82%-aban egy éven beliil
recidivalt, a median recidiva 1d6 6 honap volt. A recidiva esélyét noveld, valamint nem

befolyéasolo tényezdket az 2. tablazatban foglaltuk dssze.
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2. tablazat Graves-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 tul
Pozitiv TRAK Negativ TRAK

Tarsuld autoimmun betegség
Endokrin orbitopathia
Metothyrin allergia

3.4.2. A PAJZSMIRIGY TOMEG HATASA A RADIOJOD KEZELES
HATEKONYSAGARA

A tomeg szerint alkotott csoportok nem kiilonboztek a jodfelvételben és a bioldgiai
felezési idében. A jodfelvétel kinetikaja azonban nagy egyéni variabilitast mutatott, az
effektiv felezési id6 5+1,2 (2-7 nap) volt. Az effektiv felezési id6 nem volt elére jelezhetd
a klinikai paraméterek alapjan, egyediil a kés6i jodfelvétel hatdrozta meg. Az atlagos
radiojod dozis 315+233 (50-1390) MBq volt. Bockisch és mtsai kdzleményével egyezen
(39) szoros korrelaciot talaltunk az aktivitas/dozis, és a tomeg/7 napos felvételi érték

kozott (r=0,99) (1. dbra).
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A vizsgélat megerdsiti, hogy az egyetlen kés6i mérés teljes mértékben helyettesiteni tudja

a 24 oras felvétel és az effektiv felezési 1d6 mérését.

A betegek pajzsmirigy miikodését 6 honappal a radiojod kezelés utan az 2. dbra mutatja.

100%
90% 3 8 8
80% g
70%

60%
50% 14 23 1
40% 5
30%
20%
10% = 9 4 10

0%

<30g70Gy 31-50g70Gy >50g,70Gy >50g,80-100 Gy

hypothyreosis euthyreosis @ hyperthyreosis

* A >50 g-os pajzsmirigy tomegii, 70 Gy-vel kezelt csoportban szignifikinsan rosszabb volt a
hyperthyreosis megsziinésének aranya (p<0,05)

2. dbra A betegek pajzsmirigy miikodése 6 honappal a radiojod kezelés utan (n=105)

A normalis méretli és mérsékelten nagyobb pajzsmiriggyel bir6 betegek esetén (1. és 2.
csoport) a hyperthyreosis megsziint 48/59 (81%) esetben. Euthyreosist 37 betegnél (62%)
sikeriilt elérni, hypothyreosist 11 esetben (19%) észleltiink. A két csoport kozott nem volt
kiilonbség. Ugyanakkor, ha 70 Gy elnyelt d6zist alkalmaztunk a nagy golyvékra 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,
kozepes €s nagy pajzsmirigyll betegek kezelésének eredményessége kozott megsziint a
szignifikans kiilonbség. A médositott 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 (3. dbra).
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Ez alapjan ugy latszik, hogy ha a nagy golyvara is 70 Gy elnyelt dozist
alkalmazunk, a hyperthyreosis megsziinésének ideje hosszabb, mint 6 honap, ami a beteg

szdmara kedvezdtlen. Ebben az esetben indokoltnak latszik az elnyelt d6zis emelése.

100%
90% 4 7 3 €
80%
70%
60%

50% 9 L7 11
40%
30%
20% % 11
10% 3 3
0%

11

<30g70Gy 31-50g70Gy >509,70Gy >50g, 80-100
Gy
hypothyreosis euthyreosis @ hyperthyreosis

3. dbra A betegek pajzsmirigy miikodése egy évvel a radiojod kezelés utan (n=93)

3.5. MEGBESZELES

3.5.1. A HYPERTHYREOSIS KIUJULASANAK ELOREJELZESE TARTOS
TIREOSZTATIKUS KEZELES UTAN

Retrospektiv vizsgalatunkban a Basedow-kor altal okozott hyperthyreosis 2 évet
meghalado tireosztatikus kezelése nem csOkkentette a recidiva valoszinliségét a
gyogyszeres kezelés elhagyasa utdn. A recidiva vonatkozasdban riziké tényezdnek
bizonyult a 40 évnél fiatalabb életkor a betegség kezdetén, a nagy strima, 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 kiujulasat a nem, a pajzsmirigy gobossége és a
negativ TRAK titer. A tobb éves tireosztatikus kezelés ugyanakkor biztonsagosnak

bizonyult.

A nagy strima ¢és a pozitiv TRAK érték prediktiv szerepe az irodalomban altalanosan

elfogadott, szamos tanulmanyban szerepet jatszott a fiatal kor és a tarsuld autoimmun
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betegség is a recidiva hajlam novelésében (23). A Basedow-kor altal okozott
hyperthyreosis gyogyszeres kezelését illetéen nem rendelkeziink nagy, multicentrikus
tanulmanyokkal. A rendelkezésre all6 adatokat 6sszegz0 metaanalizis a 12-18 honapos
tireosztatikus kezelés mellett foglalt allast (17). Bar egyes tanulmanyokban a nagyobb
tireosztatikum dozis L-thyroxinnal valé kombinalasa (block-replace regimen) jobb
remisszids aranyt eredményezett, a hosszabb tava kovetés soran nem volt kiilonbség a
recidiva aranyban, a mellékhatasok azonban gyakoribbak voltak a nagyobb
tircosztatikum dozis esetén (40). Ezért a szerzO6k a dozistitralas tjan megallapitott
minimalis thionamid adagot javasoljak. Tanulmanyunkban mi is jobb remisszids aranyt
talaltunk a kombinalt kezelésben részesiilé csoportban, a rovid kovetési id6 €s a kis

betegszam miatt azonban altalanos érvényl megallapitas ebbdl nem vonhato le.

Hasonldan nehezen értékelhetd a recidiva hajlam vonatkozasdban a Metothyrin allergia
szerepe. Egyrészt lehet az immunreguldcios zavar manifesztacidja, hasonldan a tarsuld
egy¢b autoimmun betegségekhez. Masrészt figyelembe kell venniink, hogy ezek a
betegek a késdbbiekben Propycilt kaptak, igy elképzelhetd, hogy a Propycil kevésbé
hatékony a recidiva megel6zésében, mint a Metothyrin. A Propycillel kezelt betegek kis
szdma nem teszi lehetévé a kérdés biztonsdgos statisztikai megkozelitését. Sajnos a
nemzetkozi irodalomban is hidnyoznak a thionamidokat 6sszehasonlitdé tanulmanyok.
Magyarorszagon Propycilt csak azok a betegek kaphatnak kedvezménnyel, akik
Metothyrinre allergidsok, terhesek vagy szoptatnak, igy csaknem reménytelen egy

Osszehasonlitd vizsgalat hazai kivitelezése.

Az 1), rekombinans huméan TSH receptort alkalmazé TRAK assay a recidiva
vonatkozasaban a korabbi mddszerhez viszonyitva nem nyujtott ujat. A vizsgalat pozitiv
prediktiv értéke nagyon jo (pozitiv TRAK esetén a recidiva nagy valdszinliségill), negativ

prediktiv értéke azonban kicsi és nem hasznalhato a recidiva kizarasara.

A recidiva a gyogyszeres kezelés elhagyasat kovetden koran, atlagosan fél év mulva
kovetkezik be, ami arra utal, hogy az autoimmun reakciot eredményezd immunregulacios
zavar a recidivalo betegek csoportjaban a tobb éves tireosztatikus kezelés soran is
fennmarad, igy elméleti lehetdség lenne az immunregulacidés zavar kimutatidsira. A
recidiva hajlam biztos eldrejelzésére azonban nincs mod. A kockazati tényezdk hatasa
onmagukban csekély, egyiittes értékelésiik azonban segithet a kezelés megvalasztasaban

(19). A Basedow-kor rossz gyodgyhajlama és valtozékony lefolyasa mindenesetre
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mérlegelend6vé teszi az elsddleges ablativ terapia partjan 1évok allaspontjat, kiilondsen a
radiojod kezelés birtokaban, amely egyszeri, kevés mellékhatassal rendelkezo, a beteg
szamara kis megterhelést jelentd terapids lehetdség. A jelen tanulmanynak nem célja a
radiojod kezelés és az endokrin orbitopathia Osszefiiggésének értékelése, amely
lényegesen bonyolultabbd teszi a Basedow-kor elsdédleges radiojod kezelésének
megitélését. Egészen 1) megkdzelitést fogalmaz meg az a kozelmultban megjelent
kozlemény, amely az els6 recidivat kovetden a betegeket két csoportra bontotta, az egyik
csoport folyamatos tireosztatikus kezelésben részestilt, a masik radiojodot kapott. Tiz év
utan nem talaltak kiilonbséget a kétféle terapia hatékonysagaban és koltségvonzataban, a
tartds tireosztatikus terapiat biztonsagosnak itélik, és alternativ lehetéségnek tekintik
(41). Bar az endokrinologusok biztosan sokat fognak még vitatkozni ezen a felvetésen,
jelen vizsgalatunk is bizonyos mértékig tdmogatja a tartdés gyogyszeres kezelést az
euthyreoid allapot fenntartasa céljabol. Illuzié azonban azt hinniink, hogy minél tovabb
adjuk a gyogyszert, annadl gyakrabban szamithatunk a Basedow-kor végleges
gyogyulasara. A Basedow-kor gyogyszeres kezelésének vonatkozasaban az elmult
években sem kovetkezett be attorés, a tokéletes terdpia még varat magara, a jelenlegi

gyogyszeres kezelés a betegek felében nem eredményez tartds gyogyulast.

3.5.2. AZ ALACSONY DOZISU RADIOJOD KEZELES EREDMENYESSE-
GE 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 (30,34,35). Egy
német multicentrikus tanulmanyban alacsony sikeraranyrdl szamoltak be 100 Gy elnyelt
dozis alkalmazasaval 107 beteg esetében: minddssze a betegek 58%-a lett euthyreoid,
vagy hypothyreoid (35). Jelen vizsgalatunkban normal és mérsékelten nagyobb
pajzsmirigy tomeg esetén a betegek 81%-ban megsziint a hyperthyreosis 70 Gy elnyelt
dozis alkalmazésaval, €s hasonld eredményt sikeriilt elérni az elnyelt dozis emelésével
(80-100 Gy a tomegtdl fiiggden) a nagy golyvak esetében is. Ez alapjan nem tudjuk
megerdsiteni Peters és mtsai ajanlasat, akik az elnyelt dozis 200 Gy-re valdé emelése
mellett foglaltak allast, a pajzsmirigy tomegétdl és a premedikaciotol fiiggetleniil. A jelen
vizsgélatban a 6 honapos hypothyreosis arany 24% volt, mig 200 Gy alkalmazasaval a
varhato arany 43% lenne (35).
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A hyperthyreosis perzisztalasinak magas aranya legalabb részben a Németorszagban
fennalld mérsékelt jodhiannyal magyarazhat6 (35). Mas adatok azonban azt tamasztjak
alad, hogy a gyogyulasi arany nem kiilonbozik a jodhidnyos és a jo jodellatottsagu
teriileteken (28,29). Németorszaghoz hasonldoan sajat ellatasi teriiletiink is mérsékelten
jodhianyos, €s a jelen vizsgalatban a korabbi kozlésekkel egyezd kielégitd terapids
eredményt sikertilt elérni (32,33,42). Tovabbi lehetséges magyarazat lehet a valtozo
terapias eredményre a thionamid eclékezelés, ami ismerten gyakrabban eredményez
sikertelen radiojod kezelést, mint ha a radiojodot csak onmagaban alkalmazzak (43).
Vizsgalatunkban nem alkalmaztunk tireosztatikus kezelést a radiojod kezelést roviddel

megeldzden.

Egy korabbi, kis esetszdmu vizsgalatban 18 beteg esetében értékelték a pajzsmirigy
tomeg hatasat a kezelés eredményességére (37). A vizsgalat azt mutatta, hogy a nagyobb
pajzsmirigy grammonként tobb radiojodot igényel, mint a kisebb méretli. A szerzdk
tovabbi vizsgalatot javasoltak a megfeleld radiojod dozis €s a tomeg Osszefliggésének
meghatarozasara. Betegeinket a pajzsmirigy méret alapjan 3 csoportba osztottuk. A
tomeg meghatarozasra a scintigraphids képet hasznaltuk. Eredményeink megerdsitik a
terapids hatas és a pajzsmirigy tomeg kozotti egyértelmii dsszefliggést, 50 g-t meghalado
pajzsmirigy méret esetén 70 Gy elnyelt dozis elégtelennek tlinik a hyperthyreosis rovid
tavli megsziintetésére. Ez alapjan szeretnénk felhivni a figyelmet arra, hogy a pajzsmirigy
tomeg €s az optimalis radiojod aktivitas kozott az 0sszefiiggés nagy golyva esetén nem

linearis.

A mért effektiv radiojod felezési id6k a vizsgalatban nagyon hasonloak a korabbi
kozlésekhez (4,9 +1,26 v. 5+1,2 nap) (44). Berg és mtsai hangsulyoztak az effektiv
felezési 1id6 mérésének fontossagat, bemutatva, hogy a felezési idében mért kiillonbségek
a dozisszamitas soran akar 4,6-szoros kiillonbséghez is vezethetnek (44). Bizonyos, hogy
tobb mérés pontosabb felezési id6 meghatarozast tesz lehetdvé, mint 2 felvételi érték
meghatarozasa. Ugyanakkor figyelembe kell venni azt az igényt is, hogy a modszer
kelléen egyszerti legyen a betegek és az orvosok a szamadra, ebbdl a célbol elfogadtuk
Becker és Hurley javaslatat, azaz, hogy a 24 6ras és az 5-7. nap kozott mért érték
meghatarozasaval a felezési id6 megfeleléen becsiilhetd (26). Ennek elmaradasaval a
radiojod dozis alulbecsiilhetd a betegek jelentds részében. Ez egyben magyarazatot adhat

arra is, hogy egyes vizsgalatokban miért maradt olyan alacsony (pl. 52%) a sikeres
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kezelés aranya (34). Az adatok értékelésével azt talaltuk, hogy egy késéi méréssel

megfeleld pontossaggal szamithato az effektiv felezési ido.

A dozisszamolassal végzett radiojod kezelés egyik fontos eldnye, hogy elkeriilhetdek a
sziikségteleniil nagy dozisok, és ezaltal a betegek €s a kornyezet sugarterhelése csokken.
Azt gondoljuk, hogy az ALARA (As Low As Reasonably Achievable) elv betartasaval
érhetd el a legjobb sugarvédelem. Bar a kisdozist radiojod kezelések utan nem kell
szamolni a malignus betegségek eldfordulasanak novekedésével, a csernobili baleset utdn
kiilonos figyelmet kell forditani a gyermekek sugarterhelésének elkeriilésére (45). A
korabbi ,,MBq 1-131/pajzsmirigy tomeg/maximalis jodfelvétel” ddziskalkulacio helyett
javasoljuk: 1. a késoi jodfelvételi érték meghatarozasat 2. nagy golyvak esetén az elnyelt

dozis emelését.
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DIAGNOSZTIKAI ES PROGNOSZTIKAI TENYEZOK
VIZSGALATA DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGY-

RAKBAN

4.1. A ®MTC-MIBI SZCINTIGRAFIA SZEREPE A *®*MTC-PERTECHNE-
TAT HIDEG GOBOK DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAJABAN

A %MTc-pertechnetat szcintigrafiaval csokkent felvételt mutatd, hideg pajzsmirigy
gobokben a malignitas rizikoja a jodellatottsagtol fliggden 5-15% (46). Az egy vagy tobb
hideg gobbel bir6d beteg esetében a miitéti indikacio felallitdsdhoz tovabbi vizsgalatok
szlikségesek. A vékonytli aspiracios citologia az esetek 90-95%-aban diagnosztikus,
ezaltal a folosleges miitét az esetek 50-70%-aban elkeriilhet6 (47). A vékonytli aspiracios
citologia ugyanakkor nem alkalmas a follicularis adenoma és a follicularis carcinoma
elkiilonitésére, valamint a degenerativ gobok is adhatnak téves eredményt (48). Jelenleg
nem érhetd el olyan radiofarmakon, amely megfeleld fajlagossadggal képes kimutatni a
pajzsmirigy malignus daganatait (49). Ebben a vonatkozasban biztaté eredményeket
kozoltek a thallium-201 (*°'TI) és a technécium-99m metoxi-izobutil-isonitril (*™Tc-
MIBI) szcintigrafiaval, bar a differencialt pajzsmirigyrakban szenvedd betegek szama
alacsony volt (50-57). Mas klinikai vizsgalatok az egész test MIBI szcintigrafia
diagnosztikus hasznat erdsitették meg a differencialt pajzsmirigyrak (DTC) attéteinek
kimutatasaban (58-67). A primer tumor vonatkozasaban azonban a benignus és malignus

g6bok elkiilonitésére nem talaltak megfelelének a modszert (68).

A MIBI-t 1989-ben a szivizom vizsgalatara vezették be és késobb észlelték, hogy szamos
tumorban is ddsul (tiid6, csont, mellékpajzsmirigy, agy, emld) (69). A MIBI egy lipofil
kation komplex, amelynek felvételét befolydsolja az adott szovet vaszkularizacidja,
metabolikus folyamatai, mitochondrium tartalma €s plazma membran potencialja. A jod
¢és pertechnetat felvétellel ellentétben, a TSH szint nem befolydsolja a MIBI felvételét
(50,53,55).
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4.2. A DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAK NAGYDOZISU RADIOJOD
KEZELESE UTAN VEGZETT SPECT/CT SZEREPE A KORAI
RIZIKO BESOROLASBAN ES A BETEGSEG KIMENETELENEK
ELOREJELZESEBEN

4.2.1. A DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAK INCIDENCIAJANAK
VALTOZASA

Az elmult évtizedekben a differencialt pajzsmirigyrak incidenciaja vilagszerte novekszik
(70-72). Ez az emelkedés részben az okkult daganatok jobb diagnézisanak tudhato be, a
nyaki UH és egyéb képalkotdé modszerek gyakoribb hasznalata kovetkeztében (73,74).
Magyarorszagon 2014-ben a Nemzeti Rk Regiszter adatai szerint 800 1) esetet
diagnosztizaltak (http://www.onkol.hu/hu/nemzeti_rakregiszter, accessed in
07/FEB/2017). Amig az USA-ban az incidencia emelkedése mar a 90-es évek elejétol
lathaté volt, addig Magyarorszagon 2011 ota észlelhetd jelentds ndvekedés,
Osszességében 10 év alatt 63%-os volt a ndvekedés mértéke. Bar a jobb diagnosztikai
modszerek korabbi és pontosabb diagndzishoz vezetnek, egyidejiileg a korai stadiumu
daganatok tulkezelése is redlis veszély. Ezért kiilonosen aktudlissa valt azon magas

rizikoju betegek kivalasztasa, akik a miitét utan tovabbi kezelést igényelnek (71).

4.2.2. A DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAK PROGNOZISA

A differencialt pajzsmirigyraknak altaldban kedvezd a prognozisa magas gyogyulasi
arannyal, ugyanakkor €élethossziglan kovetés sziikséges a késdi recidivak lehetdsége miatt
(75-77). Lokalis kijulas vagy tavoli metastasisok akar évtizedekkel a primer tumor
diagnozisa utdn is eléfordulhatnak. Az elsd vonalbeli kezelés a miitéti eltavolitas, amelyet
kordbban rutinszerlien a maradék pajzsmirigy radiojod ablacidja (kivéve a <1 cm
mikrocarcinomakat) és az els6é évben szuppressziv adagi L-thyroxin terapia kovetett
(75,77). Az utobbi években a korai stadiumu daganatok kifejezetten jo prognozisa miatt
megkérddjelezodott a radiojod ablacid rutinszeri alkalmazasa (76). A differencialt
pajzsmirigyrakban szenvedd betegek 80%-a pusztan sebészi kezeléssel is meggyodgyul,
5% minden terapias probalkozas ellenére meghal; a maradék 15% esetében jogosult a
kiterjedt, aggressziv tumorellenes kezelés, amely hosszabb tulélést vagy gyogyulést tesz

lehetévé. Ezért fontos a prognosztikai faktorok meghatarozasa (78).
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Az életkor egyértelmiien tulélést meghataroz6 tényezd. Jelenleg a stddiumbeosztasnal
figyelembe vett ¢letkor 45-r61 55 évre emelkedett, de id6sebb életkorban tovabb romlik
a betegség-specifikus halalozés, évente 3%-kal. Iddsebb életkorban a rosszabb talélés
egyéb tényezokkel is Osszefligg, mint példaul az eldrehaladott tumor stadium ¢és a

follicularis hisztologia (79).

A tumor méret Osszefliggést mutat a kiGjulas valosziniiségével és a betegség-specifikus
halalozéassal. Mig korabban egy kiiszobérték meghatarozasara torekedtek a szerzok,
nyilvanvalova valt, hogy a tumormeéret is folyamatos valtozonak tekinthetd. A 4 cm feletti
tumorok egyértelmiien rosszabb prognézissal jarnak, de minden 1 cm-es novekedés 1,4-
szeres relativ rizikot jelent a halalozas vonatkozasaban (80). A névekvé tumormérettel
né a nyirokcsomo attétek valdszintisége is (81). A szdvettani altipus is jelentéséggel bir.
A papillaris carcinomanak 15-féle variansat kiilonbdztetik meg, koziiliik rossz prognozist
jelent a tall-sejtes, diffuz szklerotizal6, szolid/trabecularis, columnaris és insularis
varians. A follicularis carcinoma csoporton beliil a Hiirthle-sejtes altipus kedvezdtlen

(82).

A diagndzis idején a betegek 1-4%-anak van tavoli attéte, a kovetés soran pedig tovabbi
7-23%-ban alakul ki (83). A tavoli attét kialakulasa alapvetéen meghatarozza a tlélést.
Nem mindegy azonban, hogy mely szervek ¢rintettek, lényegesen rosszabb az

extrapulmonalis attétek kimenete (84).

Mas rosszindulati daganatokkal ellentétben, DTC-ben a nyirokcsomo attétek a mortalitas
szempontjabol minimalis hatassal rendelkeznek (85). Ugyanakkor magasabb lokalis
kitjulassal kell szamolni az N1 kiindulasi stadiuma betegekben (86). A nyirokcsomo
attétetek szama és mérete is jelentdséggel bir, de ezeknél is fontosabb a daganatszovet
nyirokcsomon tulra terjedése. Azokban a betegekben, akiknél az extranodalis terjedés
kimutathatdé volt, 1ényegesen rosszabb volt a betegség-specifikus tulélés, kiillondsen

id6sebb korban (10 éves betegség-specifikus talélés 99% versus 73%) (87).

A pajzsmirigyen tulra terjedés a primer tumor vonatkozasaban is fontos prognosztikai
tényezd, a 10 éves tulélés ezeknél a betegeknél mindossze 45% az intrathyreoidealis
daganattal diagnosztizalt betegek 91% tulélésével szemben (88). Nagy kiilonbség van
ugyanakkor a minimalis ETE (extrathyroidal extension) és a kiterjedt kornyezeti
infiltracio kozott, ez tikrozodik a 8. TNM klasszifikacioban, amely a miniméalis ETE-t
nem tekinti a tumor stadiumot emeld tényezonek (89).
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A tumorszovet jodfelvevd képessége fontos meghatarozoja a prognodzisnak, tekintettel
arra, hogy a radiojod (RAI) kezelés az elérehaladott stadiumt DTC alapvetd terapias
modalitasa. A RAI refrakter betegek esetében 1ényegesen rovidebb a tulélés (90). Ebben
a betegcsoportban jelentenek 1j terapias lehetdséget a tirozin-kinaz gatlok, melyek koziil

a sorafenib ¢és a lenvatinib torzskonyvezett RAI refrakter DTC-ben (91,92).

A progndzis szempontjabol igéretesek a molekuldris genetikai vizsgalatok. A nagyon
gyakori BRAF mutécioé prognosztikai szerepérdl ellentétes adatok lattak napvilagot (93),
egyértelmiinek latszik viszont a TERT (Telomerase reverse transcriptase) promoter

mutacio prognozist ronto jellege (94).

4.2.3. RIZIKOBESOROLAS DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAKBAN

A differencialt pajzsmirigyrakban szenvedd betegek posztoperativ ellatdsa és kovetési
algoritmusa nagymértékben fiigg a korai rizikoklasszifikaciotol. Ugyanakkor a vilagon
kiilonb6z6 rizikoklasszifikaciok hasznalatosak. A betegek rizikobesoroldsara szolgald
rendszerek szamos tényezOt, részben egymassal atfedésben vesznek figyelembe, a

legfontosabb rendszerek idérendi sorrendben a kdvetkezok:

- European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (95)

- AGES (Age, histologic Grade, Extent of tumor, Size) (96)

- AMES (Age, Metastasis, Extent of tumor, Size) (97)

- MACIS (Metastases, Age, Completeness of resection, Invasion, Size) (98)

- American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging system 7. kiadas (99)

- European Thyroid Association rizikobesorolas (77)

- American Thyroid Association rizikobesorolas (75)

- the American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging system 8. kiadas
(100)

Egy 2017-ben megjelent kozlemény részletesen értékelte a korabbi prognosztikai
rendszereket €s megvizsgélta, hogy az elmult 10 évben megjelent kozleményekben
milyen 0j prognosztikai tényezoket sikeriilt taldlni (3. tablazat). A tradicionalis
rizikotényezdk mellett felsorakozott a pozitiv csaladi anamnézis, a nyirokcsomo attétek
jellegzetességei, a PET pozitivitas, a multifokalitds, a thyreoglobulin érték és a
molekularis markerek (93). Vannak olyan prognosztikai faktorok, amelyek szerepét tobb

szazezer betegen értékelték, megitélésiik ezért megalapozottnak tekinthetd, ugyanakkor
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az egyes betegek vonatkozasdban keveset segitenek a terapids dontésben. A tdblazatban

tanulsdgos a pozitiv vizsgalatok aranya, amely egyben az egyes prognosztikai tényezok

jelentéségét is kiemeli.

3. tablazat Prognosztikai tényezOk a korabban és jelenleg hasznalt rizikdbesorolasi
rendszerekben, az ezeket értékeld kozlemények szama, bevont betegszam, pozitiv
¢és negativ vizsgalatok valamint ezek ardnya

vizsgalatok pozitiv | negativ | pozitiv
szama vizsga- | vizsga- | vizsga-
Ol on (betegszam) | latok latok latok
e g:) < | < | = szama szama aranya
Q=S| BT |F (%)
radiojod kezelés 3 (97 287) 3 0 100
posztoperativ Tg 13 (6991) 13 0 100
tavoli attét 29 (208 794) | 28 1 96,6
klinikai stadium 22 (163538) | 21 1 95,5
tumormeéret 38(216744) | 34 4 89,5
nyirokcsomo attét | 38 (212 023) | 34 4 89,5
RO rezekcid 12 (66 994) | 10 2 83,3
PET pozitivitas 6 (538) 5 1 83,0
pajzsmirigyen 27 (114 496) | 21 5 80,8
tulra terjedés
életkor 45 (328 988) | 34 11 75,6
attétes nyirok- 7 (5120) 5 2 71,4
csomok szama
bilateralis tumor 3 (3636) 2 1 66,0
szdvettani tipus 23 (66 724) | 15 8 65,2
vaszkularis 8 (4346) 4 4 50,0
invazio
nyirokcsom¢ attét | 6 (1429) 3 3 50,0
helye
tokinvazid 11 (4840) 5 6 45,0
multifokalitas 10 (1548) 4 6 40,0
nem 37(136892) | 14 23 37,8
teljes pajzsmi-rigy | 4 (1115) 1 3 25,0
eltavolitas
pozitiv csaladi 1(1262) 1 0 100

anamnézis

Glikson és mtsai kdzleménye alapjan, modositva (93). Az egyes rizikobesorolasi rendszerekben vizsgalt
prognosztikai tényezo6ket sziirke négyzetek jelolik.
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A fenti rendszerek koziil részletesen az ATA és ETA altal javasolt, jelenleg is hasznalt

rizikobesorolast ismertetjiik. Az Amerikai Pajzsmirigy Tarsasag 2009-ben ¢és 2015-ben

kiadott irdnyelvében alacsony, kdzepes €s magas rizikoju betegcsoportokat kiillonboztet

meg. Ez a besorolasi rendszer a szovettani és klinikai adatok mellett figyelmet fordit a

szOvettani altipusra, az érinvazidé jelenlétére, illetve a posztterapids egésztest-

szcintigrafia, valamint a thyreoglobulin koncentracio értékelésére is.

Alacsony rizikécsoportba tartoznak azok a betegek, akiknek

nincs lokalis vagy tavoli attéte

a tumorszovetet a mutét soran teljesen eltavolitottak (RO rezekcio)
a tumor nem infiltralja a kornyez6 szoveteket

a szovettani tipus nem agressziv

az elsé radiojod kezelés soran nem abrazolodik jodfelvétel a pajzsmirigy
agyon kiviil

A 2015-6s iranyelvben az alacsony rizik6ju csoportot kiegészitették azokkal a betegekkel,

akiknek

vannak ugyan nyirokcsomo attétei, de ezek mikrometasztazisok, méretiik <0,2
cm és a tumoros nyirokcsomok szama <5

ide soroltak az enkapszulalt papillaris pajzsmirigyrak follicularis variansat

valamint azokat a follicularis pajzsmirigyrakokat is, amelyek csak tokinvaziot
mutatnak vaszkularis invazio nélkiil vagy minimalis mértékii a vaszkularis
invazio (<4)

A minimalis vaszkularis invdzi6 definicioja erdsen megkérddjelezhetd, hasonléan a

nyirokcsom¢é attétek szamihoz — igy ez a stddiumbeosztds még nem ment at a

gyakorlatba.

Kozepes rizikocsoportba tartoznak azok a betegek

ahol a tumor mikroszkopikus invaziot mutat a kornyezd szovetekbe (korabbi
T3 tumorstadium)

a szovettani tipus agressziv (tall-sejtes, sclerotizalo, trabecularis/solid,
columnaris, insularis)

érinvazid mutathato ki

a betegnek nyirokcsomo attétei vannak

A 2015-6s iranyelv igy kiilonbséget tesz a nyirokcsomé attétek szamatol és

méretétdl fliggden: ha >5 tumoros nyirokcsomo észlelhetd, de méretiikk<3 cm, kozepes
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rizik6ja, ha barmelyik >3 cm, a magas rizikdju csoportba tartoznak a betegek. A
nyirokcsom¢d attétek vonatkozdsadban tehat nagyon lényeges a legljabb irdnyelvben
megfogalmazott atsoroldsi lehetdség: mig korabban valamennyi N1 stadiumu beteg a
kozepes rizikocsoportba tartozott, a mikrometasztazissal rendelkezdok atkeriiltek az
alacsony rizik6ju csoportba, a 3 cm-nél nagyobb tumoros nyirokcsomdval rendelkezok
pedig magas rizikojuak lettek. Az 0j irdnyelv szerint kozepes rizikojuak a multifokalis,
de 1 cm-nél nem nagyobb papillaris carcinomak is, amelyek BRAF+-ak és kornyez6

szovetekbe terjednek (T3).

Magas rizikécsoportba tartoznak azok a betegek

- ahol makroszkdpikus tumorinvazié van

- atumor teljes eltavolitdsa nem volt lehetséges

- tavoli attét mutathato6 ki

- 3 cm-nél nagyobb tumoros nyirokcsomok vannak

- afollicularis pajzsmirigyrak extenziv vaszkularis invazioval jar6 formaja (>4)

- akorébbi besorolasban is szerepel egy olyan kategoria, ahol a thyreoglobulin
szint aranytalanul magas a posztterapias egésztest szcintigrafian lathaté izotop
felvételhez viszonyitva - ezekben az esetekben dedifferencialodott, jodot nem
halmoz6 attétek valosziniiek, amelyek az egésztest szcintigrafian még nem
abrazolodnak, de a SPECT/CT-n és a PET CT-n lathatova valnak.

Valgjaban a betegség kiljuldsanak rizikoja oOnkényesen van héarom csoportba
kategorizadlva, mert ez egy folyamatos atmenetet képez. Az Amerikai Pajzsmirigy
Tarsasag altal javasolt rizikd besorolas lathatdan bonyolult és a legutobbi irdnyelvben az
eddigieknél is bonyolultabba valt. Gyakorlati alkalmazhatosagat tovabb neheziti, hogy a
patologiai leletekben rutinszertien nem adjak meg pl. az attétes nyirokcsomok méretét €s

a vaszkularis invaziok szamat.

Az Eurdpai Pajzsmirigy Térsasdg lényegesen egyszerlibb rizikd besorolast alkalmaz,

amely a patologiai beosztason alapul:

igen alacsony riziko6juak

- aT1(<1 cm)NOMO stadiumu betegek
alacsony rizikoba tartoznak

- akiknek tumora T1(>1 cm)NOMO

- tobbgocu TINOMO

- T2NOMO
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magas rizikojuak
- T3
- T4 stddiumuak
- barmilyen T stddium esetén N1

- M1 stadiummal rendelkeznek

Lathato, hogy példaul egy T2N1MO stadiumu beteg (gyakori klinikai helyzet), ha 5-nél
kevesebb aprd nyirokcsomo attéte van, kdzepes rizikoji a 2009-es ATA iranyelv, magas

rizikoji a 2006-o0s ETA iranyelv, és alacsony rizikdju a 2015-0s ATA iranyelv szerint.

A progndzis megitélésének bizonytalansdga 0sszefiigg a differencidlt pajzsmirigyrakok
biologiai viselkedésének kifejezett heterogenitdsaval, a nagyszamu befolydsolo
tényezovel és jelen tudasunk hidnyossagaival. Remélhetd, hogy a jovoben sikeresebb lesz

a betegség kimenetelének elorejelzése.

A kezdeti terapiara adott valasz értékelése a kovetés soran alapvetd jelentdségii: a
rizikdcsoportok valtozhatnak a betegség lefolydsa soran. A betegek reklasszifikacidja a
radiojod kezelés utan végzett képalkotd vizsgalatok alapjan befolyasolja a tovabbi

kezelést és a kovetés intenzitasat is (101).

4.2.4. A TERAPIARA ADOTT VALASZ ERTEKELESE

A terapids valasz értékelésére a 2015-6s amerikai irdnyelv négy kategoriat fogalmazott
meg, amely egyben jelzi a bizonytalansagot a maradék betegség megitélésében (76).
Kivalo 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 képalkoto6 vizsgalatok mellett az anti-thyreoglobulin
titer negativva valt. Bizonytalan a terapias valasz negativ képalkot6 vizsgalatok és 0,2-
1 ng/ml kozotti on-thyroxin illetve 1-10 ng/ml stimulalt thyreoglobulin érték illetve nem
valtoz6 vagy csokkend anti-Tg titer esetén. Inkomplett biokémiai valaszt jelent, ha a
thyreoglobulin koncentracié on-thyroxin >1 ng/ml, stimulacié esetén >10 ng/ml vagy a
thyreoglobulin antitest titer emelkedd tendencidji, egyidejileg azonban morfologiai
eltérést nem sikeriilt kimutatni. A strukturalis betegség képalkoto vizsgalatokkal
és/vagy cytologiaval/szovettannal Kimutatott tumor szovetet jelent, amely az esetek
tulnyomo tobbségében thyreoglobulin emelkedéssel, vagy emelkedd anti-thyreoglobulin
antitest titerrel tarsul.
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4.2.5. VARHATO KIMENETEL A TERAPIARA ADOTT VALASZ
FUGGVENYEBEN

Kivalo terapias valasz esetén a betegség kiujulasara 1-4%-ban lehet szamitani, betegség-
specifikus halalozas kivételesen fordul eld (<1%). Bizonytalan valasz esetén a
késobbiekben 15-20%-ban mutathatd ki strukturalis betegség, a betegség-specifikus
halalozas azonban tovabbra is <1%. Inkomplett biokémiai valasz esetén a beteg 30%-ban
spontan, 20%-ban tovabbi terapiara meggyogyul, 20%-ban strukturalis betegségre deriil
fény. A DTC-vel 0Osszefliiggd haldlozas ebben a kategéridban is <1%. Kimutatott
strukturalis betegség esetén 50-85%-ban a daganat perzisztal, lokoregionalis attét esetén

11%-ban, tavoli attét esetén 50%-ban fogja a beteg halalat okozni (76).

4.2.6. VALTOZAS A RADIOJOD KEZELES INDIKACIOJABAN

A 2015-ben megjelent uj amerikai irdanyelv TINOMO stadiumt betegség esetén nem
javasol rutinszerli remnant ablaciot, és nem latja igazoltnak ennek sziikségességét a
legtobb T2NOMO stadiumu beteg esetén sem (76). A magas rizikoju vagy elérehaladott
tumorstadiumu betegeknél természetesen tovabbra is elfogadott a maradék pajzsmirigy

szovet radiojoddal torténd ablacidja.

Az iranyelv kritikai kozott kiemelik, hogy a radiojod kezelésnek szdmos eldnye lehet: a
kordbban nem detektalt maradék tumorsejtek elpusztitasa, a posztterapias képalkotd
vizsgalatok utjan pontosabb tumorstaidium meghatarozas ¢és rizikobeosztas (102),
valamint a kdnnyebb kovetés — a maradék normal pajzsmirigyszovet elpusztuldsa utan a
thyreoglobulin sokkal érzékenyebb tumormarkerként szolgal. Annak ellenére, hogy a
posztterapias egeésztest-szcintigrafia jelent6sen megkonnyiti a beteg riziko-
végzd centrumokban. Még kevesebb intézménynek van lehetdsége posztterapids

SPECT/CT végzésére.

4.2.7. A SPECT/CT ELONYEI A NAGY DOZISU RADIOJOD KEZELEST
KOVETO KEPALKOTASBAN

A SPECT/CT (single photon emission/computed tomography) szamos elénnyel
rendelkezik a rutinszerien végzett egésztest jod-131 scintigraphidval szemben:

lényegesen pontosabb a maradék betegség kiterjedésének megitélésében, lehetdséget ad
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a mitermékek felismerésére, a miitermékek és a metasztatikus gocok elkiilonitésére (104-
107). A CT-n 4brazolodnak az izotopot nem felvevd attétek is. Osszeségében a
SPECT/CT pontosabb stadiummeghatarozast, a benignus €s malignus izotopfelvevo

teriiletek jobb elkiilonitését teszi lehetévé (102,106,108-111).

4.3. A THYREOGLOBULIN ERTEKEK PROGNOSZTIKAI SZEREPE
DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAKBAN

4.3.1. ATHYREOGLOBULIN MINT TUMORMARKER

A thyreoglobulin (Tg) a differencialt pajzsmirigyrak legfontosabb tumormarkere, szerepe
egyértelmii a kovetés sordn a terdpids valasz megitélésében, a recidiva jelzésében
(112,113). Alkalmazasanak azonban vannak korlatai; a legfontosabb a betegek kb. 30%-
aban a thyreoglobulin ellenes antitestek (anti-Tg) jelenléte, melyek mellett a Tg altalaban
nem mérhetd, de ha mérhetd is, nem értékelheté (114). Az anti-Tg pozitiv betegek
esetében az antitest titer valtozasa szolgaltat tajékoz6do informacidt a maradék tumor
kiterjedésér6l (115). Korabban korlatot jelentett a Tg mint tumormarker hasznalataban az
elsé generacids esszék alacsonyabb érzékenysége, az alsd tartomanyban a mérés
pontatlansaga is (116). Ezért éveken keresztiil a stimulalt Tg meghatarozast javasoltak a
kovetés soran, 9-12 honappal az elsédleges ellatas (altalaban total thyreoidectomia és
radiojod ablacid) utan elvégezték levothyroxin megvonassal vagy rekombinans TSH
stimulacioval a Tg meghatarozasat (75,117). Az utdbbi idében tobb kozlemény igazolta,
hogy a masodik generacios Tg esszék megfeleld szenzitivitasa az esetek tobbségében
sziikségtelenné teszi a stimulalt Tg meghatarozast (116,118-121). Ez tiikrozodik a
terapids valasz definicioiban is a legutobbi iranyelvben, amely feltiinteti mind az on-
thyroxin (nem stimulalt), mind a stimulalt Tg hatarértékeket, egyenértékiinek tekintve
ezeket (76). A Tg esszék fejlodésével az is nyilvanvalova valt, hogy a betegek
tobbségének nem kiGjuld, hanem perzisztalo betegsége van, amely atmenetileg a

kimutathatosag hatara ala csokkent a képalkoto és funkcionalis vizsgalatokban (122).

4.3.2. POSZTOPERATIV STIMULALT THYREOGLOBULIN

A mutét utdn a Tg értéket a maradék pajzsmirigy tomege, a maradék tumortomeg, a
stimulécié modja és id6tartama egyarant meghatarozza. Tobben vizsgaltak a stimulalt Tg
prognosztikai szerepét a miitét utan, a radiojod ablacio el6tt (122-138). Az utdbbi idében
a radiojod kezelés rutinszerli alkalmazasanak megkérddjelezésével az is felmertilt, vajon
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ez az érték alkalmas-e a radiojod kezelés sziikségességének eldontésére. Ez utdbbi
kérdésre nemleges valasz sziiletett, a prognosztikai szerepet illetden azonban a
vizsgalatok egyontetiien pozitiv eredménnyel zarultak. Ugyanakkor nincsen megegyezés
a Tg cut-off értekét illetéen, a kozleményekben 2-50 ng/ml kozotti cut-off értékeket
vizsgaltak, a hatarérték alapvetden fliggdtt attdl, hogy milyen rizikocsoportba tartoztak a
betegek. A hatarérték meghatarozasa is kiilonbozd volt, egyesek onkényesen jeloltek ki
egy, az irodalomban mar vizsgalt hatarértéket, masok a sajat beteganyagukban ROC
(receiver operating characteristic) elemzéssel hataroztak meg azt az értéket, amely mellett
optimalis volt a diagnosztikus pontossag. Egy kozel 4000 beteget feloleld
metaanalizisben a 10 ng/ml feletti Tg pozitiv prediktiv értéke mindossze 47% volt, amit
a szerz6k a maradék normal pajzsmirigyszovettel magyaraztak (122). A 15 értékelt
vizsgalat heterogénnek bizonyult, az atlagos szenzitivitas 76,1%, a specificitds 85,6%

volt, a ROC analizis soran az AUC érték 0,84-0,89 volt.

4.3.3. NEM STIMULALT THYREOGLOBULIN A KOVETES SORAN

A posztablacios nem stimulalt Tg diagnosztikus szerepét kevesen vizsgaltak. (139-141).
Rosario és mtsai kdzepes-magas rizikdju betegekben a posztablacidés nem stimulélt egy
éves Tg diagnosztikus szerepét értékelve 1,8 ng/ml optimalis hatarérték mellett 72,7%
szenzitivitast, 83,4% specificitast €s 95,4% negativ prediktiv értéket talaltak a kovetés
végén észlelt strukturalis betegség vonatkozasaban (141). Rendelkeziink adatokkal a nem
stimulalt Tg és a stimulalt Tg Osszehasonlitasarol is. Egy kilenc vizsgalatot értékeld
metaanalizis megerdsitette, hogy a bazalis Tg negativ prediktiv értéke nagyon jo (97%),
ezért csak akkor javasoltak a stimulaciot, ha mérhetd volt a thyreoglobulin (120). Olasz
szerzOk az on-thyroxin Tg és a Tg kett6z0dési 1d6 eldrejelzd szerepét vizsgaltdk olyan
betegeknél, akiknél PET/CT is tortént a radiojod kezelés utan perzisztald Tg érték miatt.
Az 5,5 ng/ml feletti Tg érték €és az egy éven beliili Tg kett6zddési id6 a PET pozitiv DTC
fiiggetlen elbrejelz6 tényez6i voltak. Lényegesen javult az 18F-FDG PET/CT
diagnosztikus pontossaga, ha ebben a betegcsoportban alkalmaztak (142).
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4.4. CELKITUZES

a. A ¥"Tc-MIBI szcintigrafia diagnosztikus haszndnak értékelése a %MTc-

pertechnetat hideg gébok tovabbi kivizsgalasa soran

b. A radiojod kezelést kdvetden végzett SPECT/CT klinikai hasznanak vizsgalata
differencialt pajzsmirigyrakban szenvedd betegek esetén a korai rizikobecslés

¢s a késo1 kimenetel eldrejelzése vonatkozasaban

C. A thyreoglobulin értékek diagnosztikai és prognosztikai szerepének felmérése a
DTC-ben szenvedd betegek gondozasanak kiilonbozé idépontjaiban: a miitét
utan, kozvetleniil az els6 radiojod (RAI) kezelés eldtt mért stimulalt Tg; a RAI
utan 9-12 hoénappal meghatarozott on-thyroxin Tg; a RAI kezelés utdn mért

legalacsonyabb és legmagasabb nem stimulalt Tg esetében

4.5. BETEGEK ES MODSZEREK

4.5.1. °“MTC-MIBI SZCINTIGRAFIAVAL VIZSGALT BETEGEK
KLINIKAI ADATAI

A vizsgalatban egy két éves periodus soran 52, legalabb egy **™Tc-pertechnetat hideg
gobbel rendelkezd beteg vett részt (49 nd, 3 férfi, 16-83 év, atlagéletkor: 48,4 év).
Kizarési feltétel volt a korabbi pajzsmirigy miitét, ismert malignus betegség illetve az egy
cm alatti pajzsmirigy gob. 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, vékonyti
aspiracios citologia és pajzsmirigy funkcidé meghatdrozas tortént és ezek alapjan miitétet
javasoltunk. Valamennyi beteg euthyreoid volt. Az UH-gal mért gébméret 1,2 és 5 cm
kozott valtozott. Minden esetben szovettani vizsgalat tortént. Egy betegnél nyirokcsomo,

egy masik esetben pedig csontattétekre deriilt fény.

4.5.1.1. “MTC-PERTECHNETAT SZCINTIGRAFIA

70 MBq *"Tc-pertechnetat (Sorin Biomedica) bead4sa utan 20 perccel gamma kamera
felvétel késziilt pinhole kollimatorral a nyak eliilsé felszinérdl (Gamma MB 9100, Picker

Corporation). A gytijtési id6 15 perc vagy 300000 beiités volt.
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4.5.1.2. 99°MTC-MIBI SZCINTIGRAFIA

A MIBI szcintigrafia a pertechnetat-tol eltéré napon tortént. 400 MBq **"Tc-MIBI
intravénas beadasa (Cardiospect, Budapest) utan 20-40 perccel ugyanolyan koriilmények

kozott torténtek a felvételek, mint a *™Tc-pertechnetat szcintigrafia esetén.

4.5.1.3. AZ 1IZOTOP VIZSGALATOK ERTEKELESE

A szcintigrafias képeket két fliggetlen vizsgalo értékelte, a klinikai adatok és a vékonyti
aspiracios citologia eredményének ismerete nélkiil. A pajzsmirigy gobok %°MTc-
pertechnetat/MIBI felvételét vizudlis skalan értékelték ¢és a kornyezé normalis
pajzsmirigyszovet 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 egyezd; 3 — a gob MIBI felvétele meghaladja a normalis szovetben észlelt

MIBI halmozast.

4.5.1.4. STATISZTIKAI MODSZEREK

Szenzitivitas = valodi pozitiv/(valddi pozitiv + alnegativ)
Specificitas = valodi negativ/(valodi negativ + alpozitiv)

Pozitiv prediktiv érték = valodi pozitiv/(valodi pozitiv + alpozitiv)
Negativ prediktiv érték = valddi negativ/(valodi negativ+ alnegativ)

Diagnosztikus pontossag = (valddi pozitiv+valodi negativ)/(valodi pozitiv+valodi
negativ+ alpozitiv+ alnegativ)

Relativ riziké = pozitiv prediktiv érték/(1-negativ prediktiv érték)
A relativ riziké definicio szerint a betegség relativ gyakorisdganak aranya magas illetve

alacsony MIBI felvétel esetén.

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

A tanulményban 323 differencialt pajzsmirigyrakban szenvedo betegek adatait értékeltiik
az els6 radiojod kezelést kovetden. 181 beteget a Pécsi Tudomanyegyetemen, 142 beteget

pedig a Debreceni Egyetemen vizsgaltak. A demografiai adatokat az 4. tablazat 6sszegzi.
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4. tablazat A SPECT/CT-vel vizsgalt betegek Kklinikai adatai (n=323)

n %
eletkor (év)
Median (tartomany) 46 (13-86)
Nem
N6 246 76,2
Férfi 77 23,8
Szovettan
Papillaris carcinoma 249 77,1
klasszikus 187 75,1
follicularis 52 20,9
Szklerotizald 6 2,4
Tall sejtes 4 1,6
Follicularis 74 22,9
Klasszikus 60 81,1
Hiirthle sejtes 12 16,2
Trabecularis 1 1,3
Insularis 1 1,3
T stadium
T1 143 44,3
T2 79 24,5
T3 78 24,3
T4 21 6,5
N stadium
NO 228 70,6
N1 95 29,4
M stadium
MO 311 96,3
M1 12 3,7
Klinikai stadium
I 219 67,8
I 28 8,7
Il 36 11,1
vV 40 12,4
Anti-thyreoglobulin antitest
Negativ 235 72,8
Pozitiv 88 27,2

A né:férfi ardny 246:77 volt, a median ¢letkor a diagndzis idején 46 (13-86) év.
Valamennyi beteg differencialt pajzsmirigyrakban szenvedett, 249 esetben papillaris rak,

74 betegnél follicularis carcinoma volt a diagno6zis. A papillaris tumorokon beliil a
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klasszikus varians volt a leggyakoribb (75,1%), follicularis varians 20,9%-ban,
szklerotizalo altipus 2,4%, tall sejtes varians 1,6%-ban fordult eld. A follicularis
carcinomdk kozott a klasszikus follicularis daganat volt a leggyakoribb (81,1%), Hiirthle
sejtes carcinoma 16,2%, trabecularis és inzularis altipus 1,3%-ban fordult el6.
Szdvettannal igazolt nyirokcsomo attétet 95 betegnél diagnosztizaltak, tavoli attét a
radiojod kezelés eldtt 12 betegnél volt ismert. Thyreoglobulin antitest pozitivitast 88
esetben észleltiink. A vizsgalatot a Pécsi és a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga

jovéahagyta.

4.5.2.1. RADIOJOD KEZELES

A betegeket az eurdpai iranyelv szerint soroltuk be rizikdcsoportokba, és az igen alacsony
rizikoju  betegek kivételével valamennyien radiojodot kaptak. Az alacsony
torekedtiink 1100 MBq alkalmazasara, a tobbi beteg pedig 3700 MBq radiojodot kapott.
A betegek elokészitése soran L-thyroxin megvondst vagy rekombinans human TSH
kezelést alkalmaztunk, ez utobbit 34 beteg kapta. A korhazbol vald elbocsataskor

ellendriztiik a maradék sugérzas intenzitasat.

4.5.2.2. A RADIOJOD KEZELEST KOVETO KEPALKOTAS: EGESZTEST
SZCINTIGRAFIA ES SPECT/ CT

Négy-hat nappal a radiojod kezelést kovetden valamennyi esetben tortént plandris
egésztest-szcintigrafia, valamint a nyakrol és mellkasrol SPECT/CT vizsgalat. Abban az
esetben, ha gyanuUs izotopdusulds igazolodott az egésztest szcintigrafian, a hasrol és a
medencérdl is késziiltek kiegészitdé SPECT/CT felvételek. Az egésztest-szcintigrafia 6
cm/min sebességi, eliils6 és hatsd egésztest leképezést jelentett, DHV SPECT/CT
késziilékkel (Medison, Budapest, Magyarorszag). A SPECT/CT kétfejii SPECT
kamerabdl (50 sec/frame, 64 frame) és alacsony dozist, 16 szeletes spiral CT-bdl all (120
KrV, 50 mAs). A vizsgalathoz HEGP kollimatort hasznaltak. Az egésztest-szcintigrafia
és a SPECT/CT leleteket két nukledris medicina specialista és egy radiologus kolléga
egymastol fliggetleniil értékelte, eltéré vélemény esetén konszenzust alakitottak Ki.
CERTOPO01-13044/6/1107755 mindségbiztositasi rendszert alkalmaztak, a két egyetemi

centrumban egyforma protokollt hasznaltak.
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4.5.2.3. RIZIKO BESOROLAS ES A KLASSZIFIKACIO VALTOZASA A
SPECT/CT EREDMENYEK ALAPJAN

A perzisztalo, vagy kiajuld betegség valoszintisége az ATA 2009-es és az ETA 2006-0s

iranyelv szerint keriilt értékelésre.
A SPECT/CT eredmények alapjan az ATA rizikd besorolas a kovetkezéképpen 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
rizikocsoportba,
- nyirokcsom¢ attét esetén ATA kozepes
- tavoli attét esetén pedig magas riziko6 kategoriaba kertiltek.
- 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, és sziikség esetén egyéb képalkotod vizsgalatok kertiltek értékelésre. A
radiojod kezelés utan 9-12 honappal 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 mindésiiltek azok a betegek is, akiknél
a negativ képalkoto vizsgalatok mellett szignifikansan csokkent az anti-thyreoglobulin

titer.

Inkomplett biokémiai valaszt allapitottak meg, ha a thyreoglobulin koncentracié
mérhetd volt, vagy a thyreoglobulin antitest nem csokkent, egyidejiileg azonban

morfologiai eltérést nem sikeriilt kimutatni.

A strukturalis betegség képalkotd vizsgéalatokkal kimutatott tumor szovetet jelentett,
amely az esetek tilnyomd tobbségében thyreoglobulin emelkedéssel, vagy emelkedd

anti-thyreoglobulin antitest titerrel tarsult.
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4.5.2.4. 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
¢s anti- TG antitest meghatarozasra szintén Elecsys assay szolgalt (Roche, thyreoglobulin
mérési tartomany: 0,04-500 ng/ml, anti-Tg mérési tartomany: 10-4000 IU/ml). A
Debreceni Egyetemen a thyreoglobulin meghatarozast kemilumineszcens moddszerrel
végezték (LIAISON®-Tg DiaSorin S.p.A., Saluggia, Olaszorszdg, 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 kovetben pedig szintén az Elecsys assay-t hasznaltak (Roche, mérési
tartomany 10-4000 1U/ml).

4.5.2.5. STATISZTIKAI ERTEKELES

A statisztikai értékelést a Statistical Package for Social Sciences (SPSS Chicago, USA
22.0 verzid) programmal végezték. Az adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel
ellendrizték. A nem normalis eloszlast paraméterek esetén az adatokat median és quartilis
formdjaban adtak meg. A riziko klasszifikacios rendszerek diagnosztikus értékénél kiilon
értékelték az egy éves tumor statuszt €s a kovetés végén észlelt tumor statuszt. A
kovetéses adatok alapjan meghataroztdk a valddi pozitiv, valodi negativ, alpozitiv és
alnegativ értékeket. A rizikd besorolédsi rendszerek kozotti egyezést a Cohen kappa
koefficienssel vizsgaltak. A kiilonboz6 riziko besorolasi rendszerek diagnosztikus értékét
McNemar teszttel hasonlitottak dssze. Az 6sszehasonlitds soran az ATA szerinti kdzepes
¢s magas rizikokategoridkat 0sszevontak. A betegség kimenetelét meghatarozo tényezok
vizsgélatahoz binaris logisztikus regresszi6 analizist hasznaltak (backward médszer). A

p<0,05 értéket tekintették szignifikansnak.

4.5.3. BETEGADATOK A THYREOGLOBULIN PROGNOSZTIKAI
SZEREPET ERTEKELO VIZSGALATBAN

A PTE KK I. szamu Belgyogyaszati klinikdn 2005. janudr 1. és 2018. junius 30. kozott
542 differencialt pajzsmirigyrakban szenvedd beteg ellatasa tortént. A thyreoglobulin
prognosztikai szerepének értékeléséhez azon betegek adatait vizsgaltuk, akiknél a miitét

utani idoszakban az elsé radiojod kezelés eldtti stimulalt thyreoglobulin rendelkezésre
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allt, az anti-Tg antitest negativ volt, és legalabb 9 honap kovetési idével rendelkeztek. A
vizsgélatba vald bevonasba feltételeit 222 beteg teljesitette; 45 beteg nem részestilt
radiojod kezelésben, 29 mar korabban kapott kezelést, 11 betegnél nem allt rendelkezésre
a posztoperativ thyreoglobulin érték, 132 beteg anti-TgQ antitest pozitiv volt, 58 beteget
mas intézetben kovettek, és 49 esetben még nem telt el elegendd id6 a radiojod kezelés

Ota a terapias valasz leméréséhez.

A betegek adatait az 5. tablazat foglalja 6ssze; 172 beteg papillaris, 50 follicularis
carcinomaban szenvedett, a papillaris-follicularis arany igy 77/23% volt. A diagnozis
idején a median életkor 48 év (15-91 év). A papillaris carcinomdsok median 44, a
follicularis carcinomaban szenvedd median 55 évesek voltak. A follicularis carcinomésok
szignifikansan iddsebbek voltak a PTC-vel diagnosztizaltaknal (p<0,001), A né-férfi
arany 158/64, az arany nem kiilonbozott a papillaris és follicularis carcinomasok kozott.
Klasszikus papillaris carcinomdt mutatott a szovettan 134 esetben (78%), follicularis
varianst véleményeztek 29 betegnél (17%), harom esetben sclerotizalo, két betegnél tall-
sejtes, és négy esetben trabecularis varians volt a diagnozis. Follicularis carcinomaban 41
beteg a klasszikus csoportba tartozott, 7 Hiirthle-sejtes, egy inzularis és egy trabecularis
carcinomat véleményezett a patologus. A T stadium vonatkozdsaban a papillaris
carcinomas betegeket szignifikdnsan korabbi stadiumban diagnosztizaltak (p=0,039).
Papillaris carcinoméban 38%, follicularisban 12% volt a nyirokcsomd metasztazis ardnya
az induld tumor stadium szerint (p=0,001). Tavoli attétben PTC-ben a betegek 5%-a,
FTC-ben 14%-a szenvedett (p=0,021).
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5. tablazat A betegek adatai a thyreoglobulin prognosztikai szerepét értékeld

vizsgélatban
Paraméterek n (%)
Osszes papillaris follicularis
n=222 n=172 (77) n=50 (23)
Eletkor (év)*
Median (min-max) 48 (15-91) 44 (15-82) 55 (19-91)
Nem
N6 158 (71) 120 (70) 38 (76)
Férfi 64 (29) 52 (30) 12 (24)
Szovettan

Papillaris 172

Klasszikus 134 (78)
Follicularis varians 29 (17)
Sclerotisalo 3(2)
Tall-sejtes 2 (1)

Trabecularis 4 (2)

Follicularis 50
Klasszikus 41 (82)
Hiirthle-sejtes 7(14)
Insularis 1(2)
Trabecularis 1(2)

T stadium™

Tl 77 (35) 69 (41) 8 (16)

T2 51 (23) 31 (18) 20 (40)

T3 69 (30) 54 (32) 15 (30)

T4 22 (10) 15 (9) 7 (14)

N stadium™
NO 151 (68) 107 (62) 44 (88)
N1 71 (32) 65 (38) 6 (12)
M stadium™
MO 207 (93) 164 (95) 43 (86)
M1 15 (7) 8 (5) 7 (14)

* szignifikans kiilonbség a papillaris és follicularis carcinomaban szenveddk csoportja kdzott

4.5.3.1. AZ ALKALMAZOTT KEZELESEK ES A TERAPIAS VALASZ
ERTEKELESE

Az alkalmazott kezeléseket és a terdpia eredményét a 6. tablazat foglalja 0ssze. A

betegek 55%-anal egy miitét, 34%-ban két miitét tortént, egy radiojod kezelést kapott a
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betegek 72%-a, kettét 15%-a, a legtobb radiojod kezelés 8 volt. Kiilsé sugarkezelésben
18 beteg részestilt. A betegeket median (kvartilis) 54 (22-97) honapig kovettiik.

6. tablazat Az alkalmazott kezelések ¢€s a terapia eredménye (n=222)

beavatkozas szama betegszam %
Mutét 1 123 55
Osszes n=356 2 75 34
3 16 7
4 5 2
5 3 1
Radiojod kezelés 1 160 72
Osszes n=348 2 34 15
3 10 5
4 9 4
5 4 2
6 3 1
8 2 1
Kiilsd sugarkezelés 0O 204 93
Osszes n=22 1 14 6
2 4 2
terapias valasz tumormentes 143 64
bizonytalan 28 13
inkomplett biokémiai valasz 16 7
strukturalis betegség 35 16

A terapias valasz megitélésére a 2015-6s ATA iranyelv kritériumait alkalmaztuk. A
kovetés végén tumormentesnek 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 1d6 alatt
(betegség specifikus halalozas 4,1%). A terapiara adott valaszt szovettani tipusok és
tumor stadiumok szerint értékelve (7. tablazat) nem volt 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 stadiumban, N1 (p<0,001) és
M1 (p<0,001) esetén.
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7. tablazat Terapias valasz szdvettani tipusok és tumorstadiumok szerint a csoport
%-aban (A), p értékek a csoportok dsszehasonlitasa soran (Kruskal-Wallis teszt)

(B)
A
terapias valasz 0sszes PTC FTC T1 T2 T3 T4 NO N1 MO M1
tumormentes 64 65 62 77 73 54 36 76 39 69 O
bizonytalan 13 12 14 12 10 19 5 13 11 14 0
inkomplett 7 9 2 8 2 9 14 3 16 7 7
biokémiai
strukturalis 16 14 22 4 16 19 46 7 34 10 94
betegség
B

PTC- T1-T2 T1-T3 T1-T4 T2-T3 T2-T4 T3-T4 NO-N1 MO-M1
FTC

p 0569 0,440 0,007 <0,001 0,063 0,005 0,030 <0001 <0,001

4.5.3.2. TSH, TG, ANTI-TG ANTITEST MEGHATAROZAS

A TSH szintjének meghatdrozasdhoz Elecsys® TSH assay-t (Roche, mérési tartomany:
0.005-100 pIU/mL), mig a thyreoglobulin (Tg) és anti-TG mérésekhez Elecsys® TG II
assay-t (Roche, mérési tartomany: 0.04 - 500 ng/mL) és Elecsys® anti-TG assay-t
(Roche, mérési tartomany: 10.0-40001U/ml) alkalmaztunk. Anti-Tg meghatarozas
rutinszertien tortént a gondozasba vételkor illetve a radiojod kezelés eldtt a stimulalt

thyreoglobulin meghatarozasaval egyiitt.

4.5.3.3. STATISZTIKAI ERTEKELES

A statisztikai értékelést a Statistical Package for Social Sciences (SPSS Chicago, USA
24.0 verzid) programmal végeztiik. Az adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel
ellendriztiik. A nem normalis eloszlasti paraméterek esetén az adatokat medidn és
quartilis formajaban adtuk meg. A csoportok Gsszehasonlitasara Kruskal-Wallis teszt
szolgalt. A thyreoglobulin értékek diagnosztikus értékét ROC analizissel hataroztuk meg.
Az optimalis érzékenység+fajlagossag kivalasztasat Youden-statisztikaval végeztik. A
ROC gorbék 6sszehasonlitasa a MedCalc statisztikai rendszerben tértént DeLong és mtsai

modszere alapjan (143). A p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.
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4.6. EREDMENYEK

4.6.1. PAJZSMIRIGY GOBOK VIZSGALATA °*MTC-MIBI
SZCINTIGRAFIAVAL

A szovettani diagnozisokat és a gobok MIBI felvételének mértékét az 8. tablazat mutatja
be.

8. tablazat ®°MTc-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 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-pertechnetat felvétel, de
alacsonyabb, mint a normalis szovet MIBI felvétele; 2 - a MIBI felvétel a normalis pajzsmirigy szovetével
egyez0; 3 — a gob MIBI felvétele meghaladja a normalis szovetben észlelt MIBI halmozast

Tizenkét esetben diagnosztizaltak differencialt pajzsmirigyrakot (9 papillaris, 3

follicularis carcinoma); 10/12 esetben magas MIBI felvétel volt észlelhet6 (4. dbra).

Egyetlen DTC-ben szenvedd betegnek sem volt alacsony (0-1) MIBI felvétele. Az
anaplasticus carcinoma esetén a normal szdvetnél alacsonyabb volt a MIBI felvétel. A
két medullaris rak koziil az egyik alacsony MIBI felvételt mutatott, mig a masik
medullaris carcinoma forré volt a MIBI szcintigrafian. A gobds strimaban talalt
degenerativ gobok nem mutattak fokozott MIBI felvételt, a pontszam 0-2 kozott valtozott

(5. dbra).
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9MTc-pertechnetat ¥MTc-MIBI

4. abra 39 éves férfibeteg a bal lebeny also részén 6 éve novekvd, UH-n 34 mm-es
gobbel jelentkezett, amely a %MTc-pertechnetat szcintigrafian hideg gébnek
bizonyult, a ®®"Tc-MIBI felvétel jelentésen fokozott volt (3 pontszam). A citologiai
¢és szOvettani vizsgalat egyarant papillaris carcinomat igazolt.

9MTc-pertechnetat ¥mTc-MIBI

5. dbra 55 éves ndbeteg gobos strimaja 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 szovettel egyenlé mértékben halmozta
(2 pontszam). A citologia malignitasra gyanus volt. A szdvettani diagndzis gobos
strimat igazolt.

Follicularis adenomak esetén valtozatos volt a MIBI felvétel, de dominalt a fokozott
uptake, 12/19 adenoma forronak bizonyult a MIBI szcintigrafidan. A 6. dabrdan egy
csOkkent MIBI felvételit adenoma lathato.

A vékonytli aspirdcids citologia 57/59 esetben volt sikeres. A citoldgiai és szdvettani
diagnozisok kapcsolatat a 9. tablazat Osszegzi. Az irodami adatokkal egyezden a

vékonytll aspiracids citolégia nem tudott kiilonbséget tenni a follicularis adenoma és
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carcinoma kozott; egy follicularis carcinomat sem sikeriilt a miitét elétt diagnosztizalni.
A papillaris carcinomék esetén a citologia taldlati aranya sokkal jobb volt, 7/9 esetben
malignitast véleményezett és egy tovabbi esetben malignitdsra gyants volt a citologiai

eredmény. Az egyetlen alnegativ esetben a diagndzis thyreoiditis volt.

9MTc-pertechnett ¥mTc-MIBI

6. dbra 45 éves ndbeteg az utdbbi idoben novekvo gdbot észlelt a bal lebenyben.
Ultrahangon a gob 40 mm-es, ®MTc-pertechnetat szcintigrafian hideg és a ®MTc-
MIBI-t is csokkent mértékben veszi fel (1 pontszam). A citologia joindulati
elvaltozast mutatott, a szovettani diagnosis follicularis adenoma volt.

9. tablazat A citologiai és szovettani diagndzisok Osszehasonlitasa

Szovettan n Vékonytli aspiracios biopszia
benignus  gyanus malignus  inszufficiens

Osszes 59 35 9 13 2
Papillaris carcinoma 9 1 1 7 0
Follicularis carcinoma 3 3 0 0 0
Medullaris carcinoma 2 0 0 2 0
Anaplasticus carcinoma 1 0 0 1 0
Adenoma 19 12 3 3 1
Gobos golyva 24 19 4 0 1
Thyreoiditis 1 0 1 0 0

A 10. tablazat foglalja 6ssze a fokozott MIBI felvétel (3 pontszam) diagnosztikus hasznat
mind a DTC kimutatdsa, mind a gobos golyva illetve thyreoiditis kizdrasa

vonatkozédsadban. A 3 illetve 2+3 MIBI score érzékenysége a DTC kimutatdsaban 83
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illetve 100% volt. A fokozott MIBI felvétel fajlagossaga és pozitiv prediktiv értéke az
Osszes benignus €s malignus neopldzia kimutatasaban 100-100% volt, mig a DTC

diagnozisaban 72 és 43%.

A DTC relativ rizikéja a " Tc-pertechnetét szcintigrafian hideg és egyidejiileg fokozott
MIBI felvételt mutatd gobben 7,8-szor nagyobb volt. A MIBI szcintigrafia magas

fajlagossaggal és alacsony érzékenységgel rendelkezik a neoplazidk kimutatasaban.
10. tablazat A fokozott **™Tc-MIBI felvétel (3 pontszam) diagnosztikai értéke

MIBI pontszam 3 (n=59)
differencialt pajzsmirigyrak  Gsszes 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 és adenomak

A vékonytli aspiracios citologia diagnosztikai pontossagat nem mutatjuk be, tekintettel
arra, hogy az FNA eredménye alapvetden befolyasolta a miitéti indikacio felallitasat.
Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy egyik follicularis carcinomat sem sikeriilt

biopsziaval igazolni és mindharom fokozott MIBI felvételt mutatott.

4.6.2. ANAGYDOZISU RADIOJOD KEZELEST KOVETOEN VEGZETT
SPECT/CT SZEREPE DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAKBAN

A betegek 78,3%-ban a SCPECT/CT vizsgalat nem mutatott maradék tumort (11.
tablazat). Hat esetben lokalis rezidualis daganatszdvetet igazolt a vizsgalat (1,8%), 61
betegnél nyirokcsomo attétekre deriilt fény (18,8%), tiidd- és csont attéteket 13 (4%), ill.
5 (1,5%) esetben talaltunk. Az ATA szerint alacsony rizikocsoportba tartozé 138 betegbdl
91% tumormentesnek bizonyult, nyirokcsomo-, tiidé- és csontattét 10, kettdé és egy
betegnél volt kimutathatd. Az ATA szerinti kdzepes rizikocsoportba tartoz6 159 esetbdl
mar csak 75% volt tumormentes. Nyirokcsomo6 attét 35 esetben, tiidd-, csont- és egyéb
attét 3, ill. egy-egy esetben volt megallapithatd. A posztterdpias SPECT/CT minden
negyedik betegnél maradék betegséget igazolt a kdzepes rizikocsoportban. Az ATA

szerint magas rizikdcsoportba sorolt 26 betegbdl csak 18% volt tumormentes.
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11. tablazat A posztterapias SPECT/CT-n észlelt attétek megoszlasa az eredeti ATA
rizikocsoportok szerint (n=323)

ATA rizikocsoportok

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
egyeb attét 0 1 0 1

Nyolc betegnél radiojodot nem felvevd malignus szovetre deriilt fény. Ezekben az
esetekben tovabbi vizsgalatok torténtek (PET/CT, kontrasztanyaggal végzett CT illetve

MR vizsgalat). Egy tipusos, nyirokcsomé ¢és tiidéattétekkel diagnosztizalt beteg
SPECT/CT képe lathat6 a 7. abran.

7. abra Egésztest szcintigrafia anterior és posterior nézetbdl (A) és mellkasi
SPECT/CT (B), amelyek papillaris carcinoma tiidé és nyirokcsomé Aattéteit
mutatjak (nyilak)
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4.6.2.1. A RIZIKOCSOPORTOK ES A KLINIKAI STADIUM VALTOZASA A
SPECT/CT ALAPJAN

Az ATA rizikébesorolés tartalmazza az egésztest szcintigrafian lathatd, nem a maradék
pajzsmirigyszovetre lokalizalodd izotop felvételt is. A SPECT/CT alapjan azokat a
betegeket, akiknél rezidualis daganatszovet volt kimutathatd, magasabb rizikod
kategoriaba soroltuk: a nyirokcsomd metasztazis alapjan kozepes, inkomplett daganat
eltavolitas vagy tavoli attét alapjan pedig a magas rizikbcsoportba sorolodtak at. Azok a
betegek pedig, akik korabban kozepes vagy magas rizikdcsoportba tartoztak, de koros
izotopfelvétel nem abrazolodott a SPECT/CT-n, az alacsony kategdriaba keriiltek at

(kivéve az agressziv szovettani tipussal rendelkez6 betegeket) (12.A. tablazat).

12. tablazat Az ATA rizikocsoportok (A) és a klinikai stadium (B) modosulasa a
SPECT/CT alapjan

A. ATA rizik6 besorolas

SPECTI/CT elétt
alacsony kozepes magas Osszes
- alacsony 124 83 5 212
% = kozepes 11 70 7 88
W = magas 3 6 14 23
” dsszes 138 159 26 323
B. Klinikai stadium
SPECTI/CT elétt
I I Il v osszes
= I 208 0 0 0 208
:E I 1 26 0 0 27
E Il 3 0 31 0 34
0 v 7 2 5 40 54
& osszes 219 28 36 40 323

fly modon 20 beteg magasabb, 95 beteg pedig alacsonyabb rizikdcsoportba keriilt,

Osszesen 115 beteg (36,5%) besorolasa valtozott a rizikocsoportok alapjan. A betegek
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rizikd szerinti megoszlasa a SPECT/CT el6tt és utdn szignifikansan kiilonbozott
(p<0,001), a Cohen-kappa koeficiens 0,386 volt, ami csak mérsékelt foku egyezést jelent.
A legutobbi ATA irdnyelv az alacsony rizikdcsoportba tartozo betegeknél nem javasolja
a radiojod ablaciodt, és mérlegelés targyava teszi a kdzepes rizikocsoportban is. Radiojod

kezelés nélkiil ebben a rizikocsoportban 103 beteg (34,7%) lett volna tévesen besorolva.

A klinikai stddiumbeosztds a SPECT/CT alapjan kisebb mértékben valtozott, hiszen a 45
¢év alatti betegek esetében a nyirokcsomd metasztazisok jelenléte nem befolyéasolta a
klinikai stadiumot. A Cohen-kappa koeficiens 0,894 volt, ugyanakkor 18 beteg magasabb
klinikai stddiumba kertilt, ezek koziil 14 a IV-es stddiumba, igy a IV-es stddiumu betegek

szama 25,9%-al novekedett, p<0,001 (12.B. tablazat).

4.6.2.2. KOVETESI ADATOK

A kovetés adatai 315 esetben alltak rendelkezésre, a median kovetési id6 37 honap volt
(9-98 honap). Egy beteg meghalt az els6 év soran, és 7 beteg adatai nem voltak elérhetdek.
Azoknal a betegeknél, akiknél a SPECT/CT maradék daganatot jelzett, 23 esetben ujabb
mitétre, 57 esetben radiojod kezelésre, 9 betegnél irradidciora és 6 betegnél sorafenib
kezelésre keriilt sor. A kezelés modja a betegség kiterjedésétdl és a radiojodra adott
terapids valasztol fliggott. A kdvetés soran meghataroztdk 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 értékeltek. Az egy ¢éves kontroll sordn 251 beteg bizonyult
tumormentesnek (79,7%). Inkomplett biokémiai valasz 20 esetben volt megallapithato
(6,3%), maradék daganatos betegség pedig 44 betegnél (13,9%) volt igazolhatd. A
median, 37 honapos kovetési idé 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) perzisztald betegségben szenvedett, koziilikk 7 beteg halt meg a pajzsmirigy

daganat kovetkeztében.

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

Arizikobecslési modszerek és a SPECT/CT érzékenységét, fajlagossagat, pozitiv, negativ

prediktiv értékét és diagnosztikus pontossagat a radiojod kezelés utan 9-12 honappal és a

kovetés végén a 13. tablazatban foglaltuk 6ssze.
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13. tablazat A jelenleg hasznalt rizikobecslési modszerek és a SPECT/CT
diagnosztikus értékének dsszehasonlitasa

A. Egy évvel a radiojod kezelés utan

Erzékenység Fajlagossig PPV NPV  Diagnosztikus

pontossag
ATA 76,6 47,4 27,1 88,8 533
ETA 70,3 62,2 32,1 89,1 63,8
ATA SPECT/CT utan 65,6 73,3 385 893 71,7
SPECT/CT 60,9* 88,0** 56,5 89,8 825*%**

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

** A SPECT/CT fajlagossaga magasabb volt, mint barmely egyéb klasszifikaciéé (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 Fajlagossag PPV~ NPV  Diagnosztikus

pontossag
ATA 80,4 46,5 20,4 933 51,4
ETA 73,9 60,6 24,3 93,1 625
ATA SPECT/CT utan 78,3 72,9 33,0 95,1 73,7
SPECT/CT 71,7 86,6** 47,8 94,7 84,4%**
1 éves reklasszifikacio = 100* 93,3** 71,9 100 94, 3***

PPV: pozitiv prediktiv érték; NPV: negativ prediktiv érték; ATA: rizikd besorolas az Amerikai Pajzsmirigy
Tarsasag ajanlasa szerint; ETA: rizik6 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 lelet alapjan (barmely egyéb adat nélkiil)

* A modszerek érzékenységében nem volt kiilonbség, kivéve az 1 éves reklasszifikaciot, ami
szignifikansan magasabb volt (p<0.01)

** A modszerek 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 rizikdbecslésé (p<0.001).

*** Az 1 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).

Valamennyi moddszer elfogadhatd érzékenységgel és negativ prediktiv  értékkel
rendelkezett a differencidlt pajzsmirigyrdk perzisztdlasdnak vagy kiGjuldsanak
elérejelzésében, ugyanakkor a SPECT/CT érzékenysége szignifikansan alacsonyabb volt,
mint az ATA szerinti besorolas¢, de nem kiilonb6zott szignifikdnsan 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 moddszeré (p<0,001). Az ATA szerinti besorolas moddositdsa a
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SPECT/CT alapjan szignifikdnsan javitotta a fajlagossagot (73%), és a diagnosztikus
pontossagot (72%) (mindkettére p<0,001). A SPECT/CT eredmény 6nmagéban minden
egy¢b adat nélkiil a legmagasabb specificitast (88%) €és diagnosztikus pontossagot (83%)
nyujtotta (p<0,001).

A kezelés utan egy évvel a betegek rizikobesoroldsat ujra értékelték az aktualis
eredmények tilkrében. A korabbi adatokat az egy éves uUjra besorolds adataival

egészitettiik ki. Az egyes mddszerek érzékenységében nem volt szignifikans kiillonbség,

c ey

Az egyes modszerek fajlagossaga azonban szignifikansan kiilonbozott, a legmagasabb az
egy éves reklasszifikacio esetében volt (93%, p<0,01). Az adatok ujraértékelése a kovetés
soran kivalo diagnosztikus pontossagot is eredményezett (94%). A SPECT/CT
eredmények fajlagossaga és diagnosztikus pontossdga szintén magas (87 és 84%),
szignifikansan jobb, mint az ATA és ETA szerinti rizikdbesorolds diagnosztikus értékei
(ATA 47 és 51%, ETA 61, és 63%). Az ATA szerinti rizikdbesorolas 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 kordbban mutattdk. A kiilonb6zd rizikobesoroldsi moddszerek diagnosztikus

pontossagat betegség stadiumok szerint is értékeltiik (14. tablazat).

14. tablazat A jelenleg hasznalt rizikobecslési modszerek, a SPECT/CT és az egy
éves reklasszifikacid diagnosztikus pontossdganak Osszehasonlitdsa a kovetés
végén, Klinikai betegségstadiumok szerint (median 37 honap, n=315)

I ] Il v
ATA 57,5 50,0 22,9 44,7
ETA 71,5 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
1 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 riziké besorolas a SPECT/CT eredmény
alapjan; SPECT/CT: rizikobesorolas a SPECT/CT lelet alapjan (barmely egyéb adat nélkiil)
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A SPECT/CT diagnosztikus pontossaga a kovetés végén a I, II, III és IV-es Kklinikai
stadiumban: 84,6, 89,3, 94,3, és 71,1% volt, ezek az értékek szignifikdnsan jobbak, mint

az ATA és ETA szerinti rizikdbesorolas paraméterei barmelyik betegségstadiumban.

A SPECT/CT szerepét a differencialt pajzsmirigyrak kimenetelének eldrejelzésében
binaris logisztikus regresszios analizissel tovabb elemeztiik. A modellben az életkor, a
TNM stadium, a klinikai stadium, a szovettan, az ATA ¢és ETA szerinti rizikobesorolas
¢s a SPECT/CT eredmények szerepeltek. Az egy éves kimenetel vonatkozdsidban
fliggetlen eldrejelzd tényezdnek bizonyult az életkor, a T és M stadium, és a SPECT/CT.
A kovetés végén ugyanezeket a paramétereket vizsgalva az ETA rizikdbesorolast is
fiiggetlen meghatarozo faktornak talaltuk. A legerdsebb prediktor mindkét modellben a
SPECT/CT volt (p<0,001).
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4.6.3. A THYREOGLOBULIN ERTEKEK PROGNOSZTIKAI SZEREPE A
KOVETES SORAN

Az 0sszes beteg vonatkozasaban a median posztoperativ stimulalt thyreoglobulin 15,5

ng/ml, a 9-12 honap mtlva mért érték: 0 ng/ml, a kdvetés végén mért érték: 0 ng/ml, a

legalacsonyabb: 0 ng/ml, a legmagasabb: 0,5 ng/ml volt. (15. tablazat).

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

(€)
A

Thyreoglobulin (ng/ml)
miitét utan

9-12 h6 mulva

kovetés végén
legalacsonyabb
legmagasabb

B

Thyreoglobulin (ng/ml)
mutét utan

9-12 h6 mulva

kovetés végén
legalacsonyabb

legmagasabb
C

Thyreoglobulin  PTC-
FTC

mitét utan 0,540

9-12 hd6 malva 0,723

kovetés végén 0,481

legalacsonyabb 0,671

legmagasabb 0,787

0sszes PTC

FTC

median (kvartilisek)

15,5 (4,8-39,8)

14,8 (4,6-39,3)

0,0 (0-1,1) 0,1(0-1,2)
0 (0-0,6) 0 (0-0,6)
0 (0-0,2) 0 (0-0,3)
0,5 (0,1-4,45) 0,55 (0,2-4,3)
T1 T2 T3 T4 NO
median
129 135 149 710 112
0 0 0,1 57 0
0 0 0 3,5 0
0 0 0 1,3 0
0,3 0,4 0,7 9,4 0,4
T~ T~ T~ T2- T2
T2 T3 T4 T3 T4
p
0,748 0,277 0,015 0,246 0,024
0,183 0,093 0,001 0,502 0,015
0,408 0,008 <0,001 0,096 0,002
0,263 0,011 <0,001 0,161 0,001
0,875 0,030 <0,001 0,045 <0,001

17,3 (4,7-47,7)

0 (0-0,6)
0 (0-0,6)
0 (0-0)
0,45 (0-14,6)
N1 MO M1
259 135 638,0
1,3 0 47,7
0,7 0 22,0
0,2 0 15,0
2,8 0,4 159,8
T3- NO- MO-
T4 N1 M1
0,045 <0,001 <0,001
0,012 <0,001 <0,001
0,009 <0,001 <0,001
0,006 <0,001 <0,001
0,002 <0,001 <0,001

A TSH stimulécié 204 esetben L-thyroxin megvonassal, 17 betegnél thTSH stimuléacioval

tortént. L-thyroxin megvonas esetén a median (kvartilis) TSH 63,7 (31,2-96,5) mIU/L
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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.

A thyreoglobulin értékek vonatkozasaban nem volt szignifikans kiillonbség a papillaris és
follicularis tumorok kozott. Valamennyi idépontban mért Tg szignifikdnsan magasabb
volt T4, N1 és M1 kiindulasi staddium esetén, a kovetés soran mért legalacsonyabb ¢és
legmagasabb Tg mar a T3 stadiumtol kiilonbozott. Szignifikans kiillonbség mutatkozott
valamennyi Tg értékben a késobbi terapias valasz fliggvényében (16. tablazat). Felting
a posztoperativ stimulalt thyreoglobulin értékek markans emelkedése mar a késdbbi

bizonytalan vélaszt ad6 alcsoportban is.

16. tablazat Thyreoglobulin értékek a terapids valasz fiiggvényében (A), p értékek a
csoportok dsszehasonlitasa soran (Kruskal-Wallis teszt) (B)

A
tumormentes bizonytalan  inkomplett strukturalis
0) Q) biokémiai (2) betegség (3)
Thyreoglobulin median (kvartilisek)
(ng/ml)
miitét utin 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 malva 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
miitét 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 terdpias valasz eldrejelzésére ROC analizist alkalmaztunk. A
kiilonb6z6 idépontokban mért thyreoglobulin értékek diagnosztikus hasznat a terapids
valaszt harom mddon bontva is értékeltiik: 6sszehasonlitottuk a tumormentes betegeket
az Osszes tobbivel, a tumormentes+bizonytalan valaszt adokat az inkomplett biokémiai
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valasz+ strukturalis betegség csoporttal, valamint a strukturalis betegséget az 6sszes tobbi

alcsoporttal (8. dbra és 17. tablazat).

A ROC analizis soran mért AUC érték minden esetben jo, alkalmanként kivalo
diagnosztikus értéki volt (p<0,001 minden esetben). Ha a tumormentes betegek
elkiilonitése volt a cél, a posztoperativ stimulalt 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 értéke 0,45, a legalacsonyabb
Tg-¢ <0,1 ng/ml volt. Ez utobbi esetben kiemelendd a nagyon magas, 97,8%-0S

fajlagossag és 97,1%-os pozitiv elérejelzo érték.

A B
; ROC Curve ROC Curve
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8. dbra A thyreoglobulin értékek ROC gorbéje a kovetés kiilonbozo idépontjaiban a
terapias valasz el6rjelzésére (A) tumormentes versus bizonytalan+inkomplett
biokémiai valasz+strukturalis betegség a kovetés végén, (B) tumormentes+
bizonytalan versus inkomplett biokémiai valasz+strukturalis betegség a kovetés
végén, (C) turmormentestbizonytalantinkomplett biokémiai versus strukturalis
betegség a kovetés végén
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mint a mitét utdni Tg értéké (p=0,004, p=0,016 és p=0,002).

A tumormentes betegek elkiilonitésében a mitét utani stimuldlt Tg ROC gorbéjének
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 €s strukturalis valaszt adokkal, az egy éves, a legalacsonyabb és a

legmagasabb Tg érték prognosztikai szerepe egyarant kivald volt, szignifikansan jobb,

17. tablazat A thyreoglobulin értékek diagnosztikai haszna a terdpids valasz
elérejelzésében (ROC analizis)

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

thyreoglobulin
miitét utan

egy év mulva
legalacsonyabb

legmagasabb

AUC
0,825
0,897
0,868
0,911

p érték
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

cut-off Erz%

20,1
0,45
<0,1
0,85

75,7
78,4
74,3
86,4

Fajl %
75,5
93,5
97,8
82,0

PPV%
75,5
92,3
97,1
82,8

NPV%
75,7
81,2
79,2
85,8

DP%
75,6
86,0
86,1
84,2

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

thyreoglobulin
miutét utan

egy év mulva
legalacsonyabb

legmagasabb

AUC
0,838
0,928
0,919
0,945

p érték
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

cut-off
41,2
0,85
0,45
3,35

Erz %
71,4
87,8
85,7
85,7

Fajl %
89,0
90,9
96,3
92,1

PPV%
86,7
90,6
95,9
91,6

NPV%
75,7
88,2
87,1
86,6

DP%
80,2
89,4
91,0
88,9

C. Tumormentes + bizonytalan + inkomplett biokémiai vélasz versus strukturalis
betegség a kovetés végén

thyreoglobulin
mtét utan

egy év milva
legalacsonyabb

legmagasabb

AUC
0,857
0,933
0,909
0,958

p érték
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

cut-off
34,6
0,85
0,75
7,7
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Erz %
85,3
91,2
85,3
91,2

Fajl %
82,7
84,9
92,7
92,2

PPV%
83,1
85,8
92,1
921

NPV%
84,9
90,6
86,3
91,3

DP%
84,0
88,1
89,0
91,7

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



dc_1606_18

A legjobb AUC értékeket a strukturalis betegség elkiilonitése vonatkozasaban kaptuk,
ezen belill is a legmagasabb a kovetés soran mért legmagasabb nem stimulalt Tg
diagnosztikus haszna volt. Amennyiben a kovetés soran 7,7 ng/ml fol6tti nem stimulalt
Tg-t mértlink, 91,2% érzékenységgel, 92,2% fajlagossaggal és 91,7% diagnosztikus
pontossaggal volt elore jelezhetdé a kovetés végén éEszlelt maradék daganat. A
prognosztikai eldny szempontjabdl statisztikailag nem kiilonbo6zott a kovetés soran mért
legalacsonyabb Tg sem, melynek hatarértéke a strukturalis betegség vonatkozasaban 0,75
ng/ml volt. Ebben az esetben is magas fajlagossagu €s pozitiv prediktiv értékii volt (92,7,
és 92,1%) a vizsgalat. A posztoperativ Tg diagnosztikus haszna szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint az egy éves ¢€s 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 megallapitdsa. A
gyakorlat szamara konnyebben alkalmazhatova téve a Tg értékekbdl nyert informaciot, a
18. tablazatban feltiintettiik a ROC analizissel meghatarozott optimalis cut-off értékek

esetén a relativ kockazatot a strukturalis betegség vonatkozasaban.

18. tablazat Relativ kockazat a ROC analizissel meghatarozott cut-off értékek
alapjan a strukturalis betegség eldrejelzésében

thyreoglobulin cut-off érték (ng/ml) relativ kockazat (RR)
miutét utan 34,6 15,87
egy év mulva 0,85 28,53
legalacsonyabb 0,75 25,18
legmagasabb 7,7 30,26

Ha a miitét utani stimulalt Tg > 34,6 ng/ml, 15,87-szer nagyobb a kockazata annak, hogy
a kovetés végén a beteg maradék daganattal fog rendelkezni, mint ha a Tg érték <34,6
ng/ml. Ha egy évvel a kezelés utan az on-thyroxin Tg nem csdkken 0,85 ng/ml ala, ez
28,53-szoros kockazatot jelent a késébbi maradék tumor vonatkozasaban. Ha a nem
stimulalt Tg a kdvetés sordn nem csokken 0,75 ng/ml ald vagy 7,7 ng/ml folé emelkedik,
a relativ kockézat 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 strukturdlis betegség vonatkozasaban.
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A Tg értekek mellett vizsgaltuk a Tg/TSH hanyados lehetséges prognosztikai szerepét is.
A Tg/TSH hanyados ROC gorbe AUC értékét a stimulalt Tg értékével Osszehasonlitva (a
strukturalis betegség vonatkozasaban) alacsonyabb értéket kaptunk (AUC:0,779 versus
0,857), hasonldéan az egy éves Tg/TSH hanyados is elmaradt az on-thyroxin Tg
prognosztikai jelentdségétol (AUC:0,801 versus 0,933). Ez arra utal, hogy a TSH csak az

egyik, és a vizsgalt kérdés szempontjabol nem a legdontobb meghatarozoja a Tg szintnek.

4.7. MEGBESZELES

4.7.1. A MTC-MIBI SZCINTIGRAFIA DIAGNOSZTIKUS HASZNA A
9MTC-PERTECHNETAT HIDEG GOBOK VIZSGALATBAN

A gobos golyva az egyik leggyakoribb endokrin betegség. A klinikai értékelést kovetden
a vékonytli aspiracios citologia a kovetkezo diagnosztikus 1€épés, amely koltséghatékony,
magas érzékenységgel és fajlagossaggal rendelkezik (47). A pajzsmirigy gobok
legnagyobb részében a vékonytli aspiracids biopszia megfeleld diagnosztikus modszer,
kivételt képeznek a follicularis neoplaziak (47,48). Ha az FNA eredménye nem
diagnosztikus vagy ellentmondas van a klinikai adatok és a citologiai vélemény kozott,
tovabbi diagnosztikus 1épések sziikségesek a miitéti indikacio felallitasdhoz; ultrahang,
1zotopos képalkotd vizsgalatok és riziko becslés a klinikai adatok alapjan (életkor, nem,
gobméret, a gob novekedési liteme, nyaki irradidcido az elézményben). A standard
izotopos médszer a %MTc-pertechnetat szcintigrafia. A malignitds arinya azonban a
9MTc-pertechnetat szcintigrafian hideg gobokben minddssze 5-15%, ezért ezen modszer
diagnosztikus értéke alacsony. Ez sziikségessé teszi olyan radiofarmakonok keresését,
amelyek alkalmasabbak a DTC kimutatasara (49). A 2°'Tl szcintigrafia diagnosztikus
szerepét vizsgald kozlemények azt talaltak, hogy a malignus gobok és a benignus
adenomak egyarant halmozzak a 2°'TI-t, ezaltal a malignus gobok kivalasztasa nem
lehetséges, a mddszer magas érzékenységgel és alacsony fajlagossaggal rendelkezik

(51,52,54,56).

1989-ben bevezették a *°*"Tc-MIBI-t a szivizom perfuzié vizsgalatara, késébb azonban
kideriilt, hogy szamos tumorban is felhalmozodik (68). A ®™Tc-MIBI jobb képalkotd
tulajdonsagokkal rendelkezik, mint a 2! T1, alacsonyabb a vizsgalat soran a sugardozis és
konnyebben elérhetd, ezaltal a MIBI széles korben elfogadotta valt tumorok kimutatasara

(58,65,67). A pajzsmirigy rosszindulati daganatainak vonatkozasaban ellentmondo
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adatok lattak napvilagot. Foldes és mtsai kisszamu DTC-ben szenved6 beteget vizsgalod
kozlésében a MIBI halmozas nem volt jellegzetes a pajzsmirigy malignitasra (53).
Endémiés golyvas teriileten végzett vizsgalatban szintén az a kovetkeztetés sziiletett,
hogy a pozitiv MIBI szcintigrafia nagyobb valdszintiséggel mutat adenomat, mint
malignus tumort (55). Mas szerz6k diagnosztikus eldnyt talaltak a Hiirthle-sejtes tumorok
kimutatadsdban kétfazisi szcintigrafidval, ezek a tumorok ugyanis lassi kimosodast
mutatnak (144,145). A koézelmultban, kis szamu betegen végzett vizsgalatban a **™Tc-
MIBI szcintigrafiat hasznosnak itélték a %°MTc-pertechentat hideg gobok preoperativ
értékelésében (50,64). Mas szerzok a primer tumorok kimutatasan tal az egész test MIBI
szcintigrafia szerepét vizsgaltak a metasztatikus DTC kovetésében (59,60,64). Az egész
test 9°MTc-MIBI szcintigrafia legfontosabb elénye DTC-ben a ¥ szcintigrafidval

szemben, hogy nem igényli a pajzsmirigyhormon terapia felfiiggesztését (61).

A jelen vizsgalatban magas MIBI felvétel volt igazolhatdé DTC-ben, medullaris
carcinomdban ¢és follicularis adenoméban, 6sszhangban a korabbi irodalmi adatokkal
(55,63,65,144). Az egyetlen anaplasticus carcinoma nem halmozta a MIBI-t. A korabbi
kozlések szerint a degenerativ gobok ritkan veszik fel a MIBI-t (53,55,65,144),
vizsgalatunkban egyetlen ilyen eset sem volt. Masrészt a DTC sohasem volt hideg a MIBI
szcintigrafian, ami szintén egyezik a korabbi vizsgalatok eredményével (41,49,51,130).
A normal szovettel megegyez6 MIBI felvétel (2 pontszam) eléfordult gobos golyvaban,
thyreoiditisben, adenomaban és DTC-ben, ennél fogva a 2 pontszama MIBI lelet nem
hasznalhato a differencialdiagnosztikaban, csak az alacsony (0-1) vagy a magas (3) MIBI
felvétel hordoz tovabbi informdaciot. A fokozott MIBI felvétel érzékenysége a DTC
Kimutatasaban elfogadhatéan magas (83%), a fajlagossag azonban az adenoma ¢és a
carcinoma elkiilonitésében alacsony. Ha azonban beillesztjiik a MIBI szcintigrafia
eredményét a diagnosztikai algoritmusba, a fokozott MIBI felvétel egy *™Tc-
pertechnetat hideg gébben a DTC valoszintségét 7,8 szorosra emeli. Ennek kiilondsen a
follicularis carcinomak esetén lehet jelentdsége, amelyek a papillaris rdkkal ellentétben
nem jol diagnosztizalhatoak a vékonytli aspiracids citologia soran. Az FNA a jelen
vizsgélatban is pozitiv volt 8/9 papillaris rakban és alnegativ valamennyi follicularis
carcinomaban. Ugyanakkor a MIBI felvétel fokozott volt mindharom FTC-ban. A MIBI
szcintigrafia a FNA kiegészitd moddszereként alkalmazhatd, amelynek fontos

diagnosztikus szerepe lehet a follicularis rakok kimutatasaban. Ha a benignus és malignus
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tumorokat egyiittesen tekintjiik, a MIBI szcintigrafia fajlagossaga nagyon magas, ami

segit a mutéti indikacio felallitdsaban.

A korabbi kozlésekhez hasonloan, a viszonylag kis betegszam korlatozza az eredmények
értékelését (50,53,55,63,65,144). A betegek kivalasztasa a miitéti indikacié alapjan
tortént és nem terjedt ki valamennyi ®™Tc-pertechnetat hideg gobbel rendelkezé betegre.
A MIBI vizsgélat megbizhato értékeléséhez a szovettani diagnozis elengedhetetlen volt.
A malignitas eléforduldsa 27% (14/52), ami joval magasabb, mint egy atlagos, *™Tc-
pertechnetat hideg gobbel rendelkezd betegcsoportban. A jelen tanulmanyban nem
készitettiink tovabbi felvételt a MIBI kimosddas vizsgdlatdra, mert a korabbi
kozlemények nem igazoltak a kétfazist szcintigrafia elényét a DTC kimutatasaban

(55,65), a Hiirthle-sejtes tumorok kivételével (144,145).

Osszefoglalva, a **™Tc-MIBI szcintigrafia hatékonyan alkalmazhato a ®™Tc-pertechnetat
hideg gobok tovabbi vizsgalatira. A magas MIBI felvétel jelentdésen noveli a DTC
valoszinliségét, mig az alacsony felvétel gyakorlatilag kizarja azt. A normal szdvettel
megegyez0 MIBI felvétel nem hordoz tovabbi informacidt. A fokozott MIBI felvétel
érzékenysége ¢és negativ prediktiv érteke a DTC vonatkozésaban hasznos modszernek
bizonyult a FNA-val val6o kombinacioban. A MIBI szcintigrafia azoknal a betegeknél
lehet a leghasznosabb mddszer, ahol a malignitas rizikoja alacsony, vagy az FNA

értékelhet6sége korlatozott (mint a follicularis rakok).

4.7.2. APOSZTTERAPIAS SPECT/CT, MINT PROGNOSZTIKAI MARKER
DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAKBAN

A DTC posztoperativ ellatasa a betegek rizikobeosztasan alapul, ugyanakkor kiilonb6z6
riziko klasszifikacios rendszereket hasznalnak Amerikaban, Eurdpaban és a vilag mas
részein (75-77,93). A riziko klasszifikacio elsGsorban a patologiai és sebészi leleteken
alapul. Az ATA riziko klasszifikacio azonban tartalmazza a radiojod kezelés utani
egésztest szcintigrafia eredményét is. Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy nem
kotelezd egésztest szcintigrafia végzése radiojod kezelés utan. Az elmult néhany évben
szamos kozlemény jelent meg az egésztest szcintigrafiat kiegészitd6 SPECT/CT
diagnosztikus hasznaro6l és elényeir6l a DTC-ben szenvedd betegek ellatasban (103,111).
148 beteg vizsgalata alapjdn a SPECT/CT az egésztest szcintigrafidhoz viszonyitva

szignifikansan csokkentette a fals pozitiv eredmények aranyat, egyidejiileg a betegek
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egyotodében pontosabban tudta meghatarozni a koros jodfelvételi gocokat (146). A
SPECT/CT diagnosztikus eldnyét a plandris szcintigrafidval szemben tovabbi
kozlemények is megerdsitették a bizonytalan dignitast gocok vonatkozasaban (147-152).
Annak ellenére, hogy a hibrid képalkotasnak szamos elénye van, jelenleg nem tekintheto

vilagszerte rutin eljarasnak.

Vizsgalatunkban a SPECT/CT szerepét értékeltiik a DTC-ben szenvedd betegek korai
rizikdbeosztasa és a hosszutavi betegség kimenetel eldrejelzése vonatkozasaban. A
SPECT/CT diagnosztikus értékét dsszehasonlitottuk a jelenleg hasznalt ATA és ETA
rizikdklasszifikacids rendszerekkel. A jelen vizsgalat az eddigi legnagyobb betegszamot
feloleld, és leghosszabb kovetési idOvel rendelkezd tanulmany a SPECT/CT
értekelésében. Ez az elsé vizsgalat, amiben az egésztest Szcintigrafidval kombinalt
SPECT/CT diagnosztikus értékét az ATA és ETA beosztas paramétereivel hasonlitottak
0ssze a DTC hossza tava kimenetele vonatkozasaban. A vizsgalatban a betegek 22%-ban
mutatott a posztterapias SPECT/CT maradék daganatot, ami az esetek tobbségében
varatlan lelet volt. A SPECT/CT eredmény alapvetéen modositotta a betegek jelentds
részének tovabbi ellatasat; a maradék betegség kizardsa hasonléan fontos informacio
értékkel birt. A betegek 36%-at Gijra kellett csoportositani a SPECT/CT alapjan. Az esetek
tobbségében a betegek alacsonyabb rizikocsoportba keriiltek. Az alacsonyabb
rizikocsoportba vald atsorolas modositja a kezelés és a kovetés paramétereit, ugymint a
TSH célértéke és az ellenérz6 vizsgalatok gyakorisdga. A radiojodot nem halmozé
eltérések azonositasa szintén nagyon fontos, mert a jodfelvevo képesség elvesztése azt
jelenti, hogy a tumor rezisztenssé valt a radiojod kezelésre, és egyéb kezelési modok
sziikségesek, példaul sugarkezelés, vagy sorafenib kezelés. A betegség kimenetelét
értékeld prognosztikai modellekben az ¢életkor a T, az M stddium és a SPECT/CT
bizonyult fliggetlen elérejelzd tényezdnek. Fontos kiemelni, hogy mind az egy éves, mind
a kovetés végi prognozisban a SPECT/CT eredménye volt a leger6sebb meghatarozo
tényezd. A vizsgalatban a SPECT/CT két kiilonbozo alkalmazésat vizsgaltuk: hasznaltuk
a SPECT/CT eredményt 6nmagaban, illetve annak eredményét beépitve az ATA rizikd
osztalyokba. Amikor a SPECT/CT eredményét Onmagaban értékeltiik, ennek
specificitasa és diagnosztikus pontossdga szignifikdnsan meghaladta barmely egyéb
rizikobesoroldsi moddszerét. A  szenzitivitds az egy éves betegségkimenetel
vonatkozasdban alacsonyabb volt, mint az ATA klasszifikaci6¢ (SPECT/CT adatok

nélkiil), de ez a kiilonbség eltiint a kovetés végére. Az alacsonyabb szenzitivitast
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magyarazhatja az a tény, hogy a nagyon kicsi metasztatikus gocok a SPECT/CT-vel valo

kimutathat6sag hatéra alatt lehetnek.

A kezdeti terdpiara adott valasz meghatdrozd a késobbi hosszutavii kimenetel
szempontjabol. A jelen vizsgalat is megerOsitette ezt a tényt, a betegek egy éves
ujraértékelése a maradék betegség alapjan a legmagasabb érzékenységgel, fajlagossaggal
¢és diagnosztikus pontossaggal jart a hosszatava kimenetel szempontjabol. Az irodalmi
adatokkal val6 Osszehasonlitas érdekében érdemes megjegyezni, hogy betegeink kozott a
rosszabb prognozissal jaro follicularis carcinoma gyakrabban fordult eld, valoszintileg a

Magyarorszagon még észlelheté marginalis jodhidny kovetkezményeként.

A thyreoglobulin ellenes antitest pozitiv betegek aranya szintén magas volt (153,154). Az
anti-Tg antitest pozitiv esetekben a thyreoglobulin nem hasznalhaté tumor markerként a
kovetés soran, ezért ezeknél a betegeknél a képalkotd moddszerek jelentdsége

felértékelddik.

Vizsgalatunkban a betegek toObbségében a maradék daganat volt felelds a biokémiai vagy
strukturélis inkomplett valaszért, és nem a tumor kijuldsa. Elképzelhetd, hogy a korabbi
modszerekkel, példaul a nem kellden érzékeny thyreoglobulin tesztekkel nehezebb volt a
maradék betegséget kimutatni, bar a jelen tanulmany kovetési ideje még nem alkalmas

eziranyban végleges kovetkeztetés levondsara.

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

ellatasat, ez alapjan javasolt a posztterapias SPECT/CT beillesztése a DTC-ben szenvedd

crcr

4.7.3. A THYREOGLOBULIN ERTEKEK PROGNOSZTIKAI SZEREPE A
DTC GONDOZASA SORAN

A thyreoglobulin mint tumormarker alapvetd szerepet jatszik a DTC-ben szenvedd
betegek gondozasa sordn. Az 1j, kivald érzékenységgel bird masodik generacios Tg
essz€k hasznalataval a betegek kovetése pontosabbd és egyszerlibbé valt. Korabban az
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elsddleges ellatas (mitét és radiojod kezelés) utan egy évvel ajanlott volt a stimulalt (L-
thyroxin megvonassal vagy rhTSH adasaval) Tg meghatarozas; ma elfogadott a nem
stimulalt, on-thyroxin Tg meghatdrozas is. Azokban az esetekben, amikor az egy éves
nem stimulédlt Tg mérhetetlenné valt, nem sziikséges tovabbi diagnosztikus 1épés, mig

mérhetd Tg mellett keresni kell a maradék daganatos betegséget.

A jelen munkaban a posztoperativ, kozvetleniil a radiojod ablacio elétt levett
stimulalt Tg prognosztikai szerepét vizsgaltuk a késdbbi terapias valasz eldrejelzésére és
ennek diagnosztikus értékét dsszehasonlitottuk az egy éves és a kdvetés soran mért
legalacsonyabb és legmagasabb nem stimulalt Tg klinikai alkalmazhatosdgaval 222 beteg
median 54 honapos kovetése soran. Valamennyi beteg total vagy near-total
thyreoidectomidn ¢és legalabb egy radiojod kezelésen esett at. A terapids 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 terapids valasszal. Szignifikansan
magasabb Tg értékekkel rendelkezett barmely T4, N1 és M1 kiindulési stddiumu beteg;
a posztoperativ Tg jelent6s emelkedése mar a késébbi bizonytalan valaszt ad6 csoportban
is megfigyelhetd volt. A Tg optimalis hatarértékeit ROC analizis soran hataroztuk meg,
a terapias valaszt harom moédon bontva is értékeltiik. A ROC analizis soran nyert AUC
érték minden esetben legalabb jo (>0,8), szamos esetben kivalo (>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 és 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 posztoperativ stimulalt Tg prognosztikai értéke minden esetben elmaradt
a kovetés soran mért nem stimulalt Tg értékek alkalmazhatdsdga mogott, mig az egy éves,
a legalacsonyabb ¢és legmagasabb Tg értékek ROC gbrbéje nem kiilonbozott 1ényegesen
egymastol. A legalacsonyabb és legmagasabb Tg legfontosabb elényé€t abban latjuk, hogy

egyetlen Tg mérés eredménye alapjan is modosithatd a beteg rizikdjanak megitélése.

A mitét utani, RAI ablacio eldtti Tg prognosztikai szerepét szamos kozlemény
vizsgalta (122-138). A vizsgalatok kiilonboztek a betegek rizikobesorolasaban, a cut-off
érték kivalasztasanak modjaban, de egységesen fontos prognosztikai tényezonek talaltak
a Tg értéket. Sajat vizsgalatunkban valamennyi rizikocsoport képviselve volt, nem
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szelektalt betegcsoportot értékeltiink. Az optimalis cut-off értéket ROC analizissel
allapitottuk meg. Az eredmények 6sszhangban vannak a hasonld betegcsoporton kozolt
irodalmi adatokkal. Kiemelést érdemel, hogy a Tg cut-off érték attdl fiiggben valtozik,
hogy mi a cél, a biztosan tumormentes betegek kivalasztisa vagy a strukturalis
betegséggel €16k elkiilonitése (elobbi esetben 20,1, az utdbbinal 34,6 ng/ml volt a Tg cut-
off érték). A jelenlegi irdnyelv a terapids valasz meghatarozéasara 4 kategoriat alkalmaz,
a bizonytalan terapias valasz ¢s az inkomplett biokémiai valasz egyarant azt tiikrozi, hogy
maradék daganatos betegség nem zarhato ki, de a képalkotd vizsgalatok érzékenysége

nem elegendd az aprd tumortdmeg kimutatasara.

Lényegesen kevesebb adattal rendelkeziink a kdvetés soran mért nem stimulalt Tg
prognosztikai jelentdségérdl (139-141). Az egy éves kontroll soran mért Tg és UH
rizikdcsoportba sorolast jelenti. Vizsgalatunkban az egy éves nem stimulalt Tg kivalo
prognosztikai értékkel birt (AUC: 0.933) a strukturalis betegség vonatkozasdban, 0.85
ng/ml cut-off érték mellett 88.1% diagnosztikus pontossaggal rendelkezett. Az alacsony

cut-off érték szintén dsszhangban van az irodalmi adatokkal (141).

A kovetés soran mért legalacsonyabb ¢és legmagasabb Tg prognosztikai jelentdségét
még nem vizsgaltak. Vizsgalatunkban a radiojod ablacio utani 0,75 ng/ml alatti
legalacsonyabb Tg esetén 25-sz0r kisebb volt a késébbi maradék betegség rizikoja, mint
ha a Tg nem csokkent ezen érték ala. Meglepd modon a kdvetés soran mért legmagasabb
Tg kiilonitette el legjobban a tumormenteseket €s a maradék betegséggel €¢ldket, 7,7 ng/ml

folé emelkedd nem stimulalt Tg 30-szoros rizikondvekedést jelentett.

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 kdvetés soran mért nem stimulalt Tg értekek kivalo prognosztikai értékkel

rendelkeznek, mind az alacsony, mind az emelkedd Tg értéknek jelentdsége van.

65



dc_1606_18

A FOLYADEKKROMATOGRAFIAVAL KAPCSOLT
TOMEGSPEKTROMETRIAVAL MERT KORTIZOL

PROGNOSZTIKAI SZEREPE KRITIKUS ALLAPOTU
BETEGEKBEN

5.1. KRITIKUS ALLAPOTU BETEGEKBEN ESZLELT HORMONALIS
ELTERESEK

5.1.1. A MELLEKVESE MUKODES VALTOZASA

A mellékvesekéreg miikodés €s a stressz kozotti szoros kapcsolatot elészor 1923-ban
Scott és mtsai irtak le, késébb pedig részletesen Sellye vizsgalta 1936-ban (155). Azdta
altalanosan elfogadott, hogy a stressz magas kortizol szinttel jar. A késébbi human
vizsgalatokban  kimutattdk a  stressz  stlyossdga ¢és a  mellékvesekéreg
hormontermelésének mértéke kozotti Osszefiiggést (156). Bevezették a relativ
mellékvesekéreg elégtelenség fogalmat, amelyet elsdsorban a kritikus allapotu betegekre
alkalmaztak (157-163). A relativ mellékvese kéreg elégtelenség diagnosztikai kritériuma
legalabb 250 nmol/l szérum &sszkortizol szint emelkedés volt 250 pg ACTH hatasara
(160,164,165). A relativ mellékvesekéreg elégtelenség koncepcidja els6dlegesen a
szérum Osszkortizol meghatarozason alapult (158,160,161,166,167). A késébbiekben
kérdésessé valt, hogy a szérum Osszkortizol és az ACTH-ra adott kortizol valasz
megbizhatd mutatoi-e a kritikus allapoti betegek mellékvese miikddésének. Szamos,
szeptikus sokkban szenvedd betegeket vizsgald kozleményben nem sikeriilt 6sszefiiggést
kimutatni a szérum Osszkortizol szint és a mortalitas kozott (162,168-171). Masok
ugyanakkor azt talaltak, hogy a magas 0sszkortizol szint magasabb halalozasi arannyal
jart (172). Ezek a megfigyelések megkérddjelezték a relativ mellékvesekéreg
elégtelenség hipotézisét. A bizonytalansagot tovabb novelte, hogy a szérum 6sszkortizol
meghatarozas rendszerint immunoasssay-vel tortént, ami nagyfoku variabilitast mutatott
(173), a betegek besorolasat jelentdsen befolyasolta, hogy milyen assay-t hasznalt a
laboratorium (174). A mellékvese mikodés megitélésének bizonytalansagat fokozta a

kortizol szint random meghatarozasa is (166,175).

A kering0 kortizol 80-90%-a a corticosteroid binding globulin-hoz (CBG) kétve talalhato
(176). Az albumin a kortizol 10-15%-at kdti, alacsony affinitassal. Biologiai aktivitassal
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csak a szabad kortizol rendelkezik (177-180). A szérum 6sszkortizol szint immunesszével
tortén0 meghatdrozasat a CBG ¢s albumin koncentracio jelentdsen befolyasolja
(181,182). Kritikusan sulyos allapotil betegekben a magas citokin szintek és az inzulin
rezisztencia miatt csokken a CBG koncentracié (182). Fokozott kortizol termelés esetén
a CBG kotohelyei telitddhetnek, a szabad kortizol koncentracio ilyenkor exponencialisan
n6 (183,184). Az Osszkortizol és a szabad kortizol Osszefiiggése nem linearis Kritikus
allapota betegekben, ezért a szabad kortizol szint pontosabb informaciot hordoz (185). A
szabad Kkortizolt a gyulladasos valasz jo markerének talaltak szeptikus sokkban szenvedé
betegekben (186). Amig a szabad kortizol szint korrelal a betegség sulyossagaval, az
Osszkortizol szintr6l ez nem mondhatd el (170,180). Masok is megerésitették, hogy a
szabad kortizol a mellékvese valasz jobb markere kritikus allapott betegek esetében, mint

az Osszkortizol szint (187).

A kortizol hatasa szdveti szinten is regulalodik a 11-béta hidroxisteroid dehidrogenaz
aktivitasatol fliggden (186). A szdveti szintli kortizol hatast ezért nehéz megitélni (188).
A relativ mellékvesekéreg elégtelenség koncepciodjat tovabb gyengitette az a tény, hogy

nem sikeriilt nagydozisu glukokortikoid kezeléssel jobb tulélést elérni (166,189).

A stresszvalasz elsddleges szabalyozoja a hypothalamusban termel6dd corticotrop
releasing hormon (CRH), de kritikus allapotokban a vazopresszinnek is lehet szerepe,
amely gyenge ACTH szekretagog és szinergizmusban miikodik a CRH-val (190). A
proinflammatorikus citokinek szintén képesek a HPA tengely aktivalaséra, rdadasul a 11-
béta hidroxisteroid dehidrogenaz aktivitasat és a glukokortikoid receptorok
érzékenységét is befolyasolhatjak, ezaltal a gyulladasos reakciok a glukokortikoid hatast
alapvetden modosithatjak . Vermes és mtsai Gttoréd munkéjukban felhivtak a figyelmet
arra, hogy szepszisben és trauma utdn csak atmeneti emelkedés figyelhetd meg az ACTH
szintben, késobb az ACTH koncentracio6 alacsonnya valik (185). Intenziv osztalyon kezelt
Boonen ¢és mtsai uj elméletet javasoltak a jelentdsen és tartosan emelkedett szérum
kortizol szint magyarazatara: a csokkent kortizol lebontast (192-194). Kisérleti adatok is
alatdmasztjak a majban €s a vesében a kortizol inaktivalasat végz6 enzimek csokkent
aktivitasat kritikus allapotokban (192). AZ ACTH stimulacios tesztben észlelt kortizol
szint emelkedés pozitivan korrelalt mind a kortizol termeléssel, mind a lebontassal, a
legalacsonyabb valaszt add betegeknek volt a leginkabb csokkent a kortizol
metabolizmusa (192).
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5.1.2. KORTIZOL MEGHATAROZAS FOLYADEKKROMATOGRAFIA -
VAL KAPCSOLT TOMEGSPEKTROMETERREL

Az utébbi iddben a kortizol meghatarozés technikéjaban jelentds fejlédés ment végbe, a
folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrométer (LC-MS) elérhetdsége révén
(184,188). Az LCMS nagyobb analitikai specifitassal rendelkezik az Gssz- és a szabad
szérum kortizol meghatarozasaban, mint az immunesszék, és képes pontosan mérni a
szérum kortizol szintet egyéb szteroidok, ill. metabolitok jelenlétében is (187,195). Az
immunessz¢k szamos analitikai nehézséggel terheltek, ilyen példaul a keresztreaktivitas
a hasonld kémiai struktardkkal €s az antitest interferencidk (heterofil antitestek és
autoantitestek) (196-200). LC-MS technika alkalmazasa esetén ezek az analitikai
hibalehetdségek kikiiszobolhetdek és egyidejlileg tobb metabolit is meghatarozhat6 kis
mintatérfogatbol (181,201,202). Ugyanakkor az LC-MS moddszer szigort validalast
igényel (174,184). A szabad kortizol szint LCMS-sel torténé mérésének nyilvanvalo
elényei ellenére kritikusan stlyos allapot betegekben csak szorvanyos klinikai adatok

allnak rendelkezésre (203).

5.1.3. EGYEB ENDOKRIN ELTERESEK INTENZIV ELLATAST IGENYLO
BETEGEKBEN

A Kritikus betegség életet veszélyeztetd allapot, mely fertézés, miitét, trauma vagy egyéb
sulyos betegség kovetkeztében alakul ki. A 1étfontossagu szervek mitkodése elégtelenné
valik. Az elégteleniill miikodé szervrendszerek tdmogatdsa elengedhetetlen a talélés

érdekében.

A kritikus allapot neuroendokrin és anyagcsere valtozasokkal jar, amelyek a kézponti és
periférias endokrin sztresszvalaszban nyilvanulnak meg (204). A hormonalis és
anyagcsere valtozasok célja, hogy energiat szolgéltasson az életfontos szervek
mitkodéséhez (205). Az életveszélyes allapot a sulyos fizikai stressz legvégsoé formaja.
Ha az intenziv kezelést igényld allapot elhuzodik, a stresszvalasz kronikus formaja alakul
ki, amely kiilonbozik az akut stresszreakcidtol €s nem minden esetben szolgalja a talélést
(206). A vazizmok fehérjéinek lebontasa példaul késlelteti a gyogyulast (207). Az utobbi
években szdmos 0j adat valt ismertté a kritikus allapoti betegek endokrin eltéréseinek

patomechanizmusarol (208).
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Kritikus allapotokban a pajzsmirigy mitkodésben is dramai valtozasok kovetkeznek be,
csokken a trijodtironin (T3) és emelkedik a reverz T3 (r'T3) koncentracié. Ezt az allapotot
szamos névvel illeti az irodalom: “low T3 syndrome”, “non-thyroidal illness” vagy “sick
euthyroid syndrome” (204). Az ecltérések hatterében a kortizolhoz hasonléan a
pajzsmirigy hormon lebontdsanak valtozéasa all, csokken az 1l-es tipusu dejodaz (D1)
aktivitasa, amely a tiroxint (T4) Ts-ma alakitja (aktivalja), ugyanakkor a periférias
szovetekben ndvekszik a 3-as tipusu dejodaz (D3) aktivitasa, amely a pajzsmirigy hormon
inaktivalasaért felelés (209,210). A pajzsmirigy stimulalé hormon (TSH) és a tiroxin
szintje az allapot sulyossagatol fiiggden és dinamikusan valtozik (211). Elhuzodo kritikus
allapotban mind a TSH, mind a T4 szintje csokken, hasonléan a centralis
hypothyreosishoz (193). Ilyenkor a mediobasalis hypothalamusban a 2-es tipust dejodaz
(D2) aktivitasa n6, a TRH termelés alacsonnya valik (212). Az “alacsony T3 szindroma”
kialakulasaban szerepe lehet a citokineknek, a hipoxianak, az éhezésnek és a magas
szabad zsirsav koncentracionak is (213). Az “alacsony T3 Szindroma” lehet adaptiv
mechanizmus, amely védi a kritikus éallapoti beteget a fokozott katabolizmustol és

csokkenti az energia felhasznalast. Ugyanakkor a rT3 emelkedés mértéke és a T3/rTz arany

Osszefliggést mutatott az allapot stlyossagaval és a halalozassal (210).

A tesztoszteron mint fontos anabolikus steroid jatszhat szerepet stlyos betegségekben.
Mitétek utan, myocardialis infarctusban és éhezésben is alacsonyabb tesztoszteron
szinteket kozoltek, egyidejiileg LH emelkedés volt kimutathat6 (214-216). Ez alapjan
Leydig-sejt mitkkodészavart feltételeztek, aminek a mechanizmusa nem ismert; mint sok
mas eltérést, ezt is citokin hatasnak vélték (217). Az LH bioldgiai aktivitasahoz a
szekrécid normalis pulzatilitdsa elengedhetetlen. ElIhiz6do kritikus allapotokban a pulzus
frekvencia novekedését és az amplitad6 csokkenését figyelték meg, amely dnmagéaban
elegendd lehet a csokkent biologiai hatdshoz. A hypogonadismus adaptiv vagy
maladaptiv jellege az “alacsony T3 szinroma”-hoz hasonldan, itt is kérdéses (204). A

reproduktiv tengely szuppresszidjanak mértéke aranyos a betegség stulyossagaval (218).

A novekedési hormon termelés nagyon érzékeny a stresszre. A GH szint mar a betegség

kezdetén megemelkedik, megndvekszik a pulzusfrekvencia és magasabb a pulzusok

kozotti GH szint is (219-221). Az insulin-like growth factor 1 (IGF-1) és az insulin-like

growth factor-binding protein 3 (IGFBP-3) szintek csokkennek, amit a GH-ra kialakulo

periférias rezisztencia magyarazhat. A csokkent GH receptor expresszioért valoszintileg

citokinek felelosek. Elképzelhetd, hogy elsédlegesen a GH periférias hatadsa csokken,
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majd az alacsonyabb IGF-I szint a csokkent negativ feedback révén stimulalja a GH
termelést. Vannak olyan elképzelések is, hogy a magas GH ¢és alacsony IGF-I elonyos
lehet az eréforrasok vitalis szervfunkciok irdnyéaba torténd atcsoportositasdban — a GH
direkt lipolitikus és antagonizalja az inzulin hatasat, ugyanakkor az IGF-I altal kozvetitett
metabolikus hatasok csokkennek. Ez az elmélet természetesen nem fér 6ssze a GH irdnti
periférids rezisztencia elképzelésével. Az elhtizodd stresszvalasz soran a GH szint
csokken, de magasabb marad, mint egészségesekben (204,205). A GH jotékony hatasat
feltételezve megprobaltak kritikus allapott betegek GH kezelését, de pozitiv hatas helyett
a mortalitas megduplazodasat észlelték (222,223).

A prolaktin az egyik els6 hormon volt, amelynek stressz-indukalt valtozasat megfigyelték
(224). Feltételezik, hogy a prolaktin emelkedésnek szerepe van az immunrendszer
prolaktin szekrécio gatlasa csokkentette a limfocita funkciokat, alacsonyabb makrofag
aktivaciot és elhuzodo bakterialis infekciot eredményezett (226,227). A stresszvalasz
kronikus fazisaban a prolaktin szekrécid csokken, a szekrécids mintdzat megvaltozik, a

pulzusok alacsonyabbak (228).

5.2. ENDOKRIN PROGNOSZTIKAI FAKTOROK KRITIKUS ALLAPOTU
BETEGEK ESETEN

A klinikai gyakorlatban a kritikus allapota betegek haldlozasanak eldrejelzésére szamos
klinikai és laboratoriumi paramétert 6sszegzd pontrendszereket hasznalnak: APACHE
(acute physiology and chronic health evaluation), SAPS (simplified acute physiology
SCORE). Szamos probalkozas tortént a betegség hatranyos kimenetelét megfeleld
biztonsaggal jelz6 biomarker kivalasztasara, tobb hormont is vizsgaltak ebbdl a

szempontbol.

A kritikus allapot akut fazisdban a kezdeti magas szérum kortizol szintet és az ACTH
stimulaciora adott csokkent kortizol valaszt irtdk le a rossz progndzis eldrejelzdjeként
(167,172). Az emelkedett reverz trijodtironin (rT3) Szint és a csokkent Ta/rTs arany is
magas halalozasi kockazatot jelent (210). A felvételt kovetden 48 oraval mért dsztradiol
szint nemtdl fiiggetleniil alacsonyabb volt a tilélé begetegkben (229). A magas ghrelin
koncentraciot a tulélés pozitiv prediktoranak talaltak szeptikus betegekben (230). A
tuléloknél szignifikansan alacsonyabb volt a natriuretikus peptid (BNP) koncentracioja

(231). Az adiponektin szint emelkedését is Osszefiiggésbe hoztak a halalozassal 1égzési
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elégtelenségben szenvedd betegek esetén (232). A novekedési hormon koncentracid
felvételkor 7x magasabb volt a kés6bb elhunyt betegekben, ezért javasoltak a GH szint

integralasat a prognozist elérejelzé modellekbe (233).

Osszefoglalva, szamos endokrin paraméter Osszefiiggést mutatott a stresszvalasz
mértékével, a kritikus allapot sulyossagaval, ezért felmeriilt endokrin biomarkerek

beillesztése a kritikus allapotu betegek tulélését értékeld pontrendszerekbe.

5.3. CELKITUZESEK

a. Célunk volt egy érzékeny és specifikus HPLC-MS-alapt kortizol meghatarozas
kidolgozésa nagy-felbontasi  Bruker micrOTOF  tdmegspektrométer
hasznalataval:

- szérum Ossz-kortizol koncentracid

- szérum szabad kortizol koncentraci6 meghatarozasara

Az 1j metodika segitségével:

b. az 0ssz- és szabad kortizol koncentraciok meghatarozasa kritikus allapota

crer

C. akortizol valasz iddbeli lefolydsanak kovetése

d. a kortizol koncentracié prognosztikai szerepének értékelése a ma legjobbnak

tartott haldlozasi pontrendszerekhez (APACHE 11, SAPS II) viszonyitva

€. az Ossz- és szabad kortizol koncentraciok értékelése, mint 0j prognosztikai

biomarker kritikus allapota betegek esetén

5.4. BETEGEK ES MODSZEREK

5.4.1. AZ LC-MS MODSZERREL TORTENO KORTIZOL MERES
VALIDALASA

A vizsgélat az etikai iranyelveknek megfelelden tortént, a Pécsi Tudomanyegyetem

Intézeti Kutatasetikai Bizottsaganak jovahagyasat kovetden.

5.4.1.1. BETEGEK

A mérésekhez 292 betegtdl szarmaztak a vérmintadk (175 nd, 117 férfi). A nok
atlag életkora 59,1 év (23-82 év) volt, a férfiaké 53,4 év (24-76 év) volt. A mintakat nativ
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(alvadasgatlo-mentes) Vacutainer (Becton Dickinson, Hungary) vérvételi csovekbe
gyujtottik reggel 8:30 és 10:00 kozott. A szérumot -20 °C alatt taroltuk a minta

elokészitésig.

5.4.1.2. ANYAGOK

A mérésekhez hasznalt analitikai standardok a Sigma-Aldricht6l (Budapest, Hungary)
szarmaztak, kivéve a deuteralt belsé standardot (IS), (9,12,12-D3 Kortizol), melyet a
Cambridge Isotope Laboratories Inc. szallitott (USA). Minden LC-MS mindségi

oldoészer a Molar Chemicals terméke volt (Hungary).

5.4.1.3. MINTA ELOKESZITES

Az 0sszkortizol meghatarozasra szolgalé mintakat az aldbbiak szerint kezeltiik: 100 pL
szérumhoz 20 pL belsé standard oldatot (1,1 pmol/l) adtunk, majd 300 pL acetonitril
hozzéadasaval fehérje precipitaciot végeztiink. Ezt kovetden a mintat 10 percen 4t
centrifugaltuk (14 000g). Az autosampler csébe 50 pL vizhez 50 pL feliiluszot adtunk,
melybdl a HPLC oszlopba 20 pL-t injektaltunk.

A szabad kortizol analizishez 500 pL szérumot ultrafiltraltunk Amicon Ultra-0.5 mL
centrifuga filterrel (Merck, Hungary), melynek molekulatomeg hatara 30000 Da volt. 400
pL ultrafiltratumhoz 20 pL belsé standard oldatot (0.11 umol/l) adtunk. Az extrakciot
Strata-X (60 mg) polimer alapu forditott-fazisti extrakcids toltetekkel (Phenomenex,
USA) végeztiikk. Az eluenst vakuum alatt szaritottuk, a rezidumot pedig 20% metanolt
tartalmaz6 viz, 2 mmol/l ammoénium-acetat és 0.05% hangyasav tartalmi oldatban

visszaoldottuk. Az injektalasi térfogat 20 pL volt.

5.4.1.4. ESZKOZOK

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) haszndltunk a szepardcidhoz 200 plL/perc
aramlasi sebességen végzett tobblépéses gradiens elucidval. A HPLC oldészerek 2
mmol/l ammonium acetatot és 0.05% hangyasavat tartalmaztak 5%-0s (A) illetve 95%-

0s (B) acetonitrilben.

Az méréseket egy HPLC-hez kapcsolt pozitiv modban iizemeld electrospray ionizacios

(ESI) ionforrassal felszerelt Bruker micrOTOF tomegspektrométeren végeztiik. Fébb
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beallitasok: kapillaris fesziiltség: 4500 V, porlaszté nyomas: 2,4 bar, szaritdgaz (nitrogén)
aramlasi sebesség: 8 L/min és szaritdsi hdmérséklet: 210 °C. A 200-500 m/z kozott esd
tomegspektrumokat gytijtottiik. Minden mérés kezdetekor bels6é tomeg kalibraciot

végeztiink.

5.4.2. KRITIKUS ALLAPOTU BETEGEK

A Pécsi Tudoményegyetem I. szamu Belgyodgyaszati Klinika Intenziv Osztalyara
felvételre keriil6 69 nem szelektalt beteg vizsgalatara keriilt sor prospektiv médon. A
vizsgalati peridodus alatt 108 beteg kertilt felvételre az intenziv osztalyra, koziiliik 79-et
tudtunk bevonni a vizsgalatba (73%). Nem keriiltek bevonasra azok a betegek, akiknél
beleegyezési nyilatkozat nem volt nyerhetd, ill. akik 6 6ran beliil meghaltak. 10 beteg
esetében a kritikus idopontokban nem 4allt rendelkezésre valamennyi adat, ezért ket a
végso értékelésbdl kizartuk. 39 férfi és 30 ndbeteget vizsgaltunk, a medidn életkor 74 (23-

87) év volt. A betegadatokat és a felvételi diagnozisokat az 19. tablazat foglalja 0ssze.

19. tablazat A betegek jellemzdi és a felvételi diagnozisok

Eletkor (median) év 74.0 (60.5/79.0)
Nem (n6/férfi) 30/39
30 napos halalozas 26.1%
Gépi lelegeztetés 33.3%
Catecholamin kezelés 34.8%
APACHE II pontszam (median) 21.0 (16.5/29.0)
SAPS II pontszam (median) 36.0 (25.0/55.5)
Diagnodzisok
Sepsis 20
Szivelégtelenség 14
Tiid6embolia 8
Acut myocardialis infarctus 7
Légzési elégtelenség 6
Pitvarfibrillacio 3
Kamrai tachycardia 1
Teljes pitvar-kamrai block 2
Gyobgyszermérgezes 3
Acut veseelégtelenség 2
Diabeteses ketoacidozis 1
Gastrointestinalis vérzés 1

[EEN

Hypothermia

APACHE II: acute physiology and cronic health evaluation 2; SAPS I1: simplified acut physiology
and score 2
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A vitalis paramétereket, a klinikai stituszt és a rutin laboratdriumi paramétereket
folyamatosan monitoroztak. A betegség sulyossagat a SAPS Il (simplified acut
physiology and score 2) (234) és az APACHE II (acute physiology and cronic health
evaluation 2) (235) pontrendszerekkel jellemeztiik (20. tablazat).

20. tablazat APACHE Il and SAPS Il Klinikai pontrendszerek a betegség
sulyossaganak jellemzésére

APACHE Il SAPS I
Eletkor Eletkor
Szervelégtelenség vagy A felvétel tipusa: nem sebészi/sebészi
immunszupprimalt allapot (tervezett/nem tervezett)
Homérséklet HoOmérséklet
Atlagos artérias vérnyomas Szisztolés vérnyomas
Szivfrekvencia Szivfrekvencia
Glasgow Coma Scale Glasgow Coma Scale
Pa0,/FiO; PaO,/FiOs
Fehérvérsejt szam Fehérvérsejt szam
Légzésszam Vizelet mennyiség
Hematokrit Szérum urea nitrogén
Kreatinin Bilirubin
Kalium Kalium
Nétrium Nétrium
Arterias pH Bikarbonat
AIDS

Attétes daganat
Hematoldgiai malignités

Vérmintavétel tortént szabad és Osszkortizol meghatarozasra felvételkor (0 ora),
valamint a felvételt kovetden 6, 24, 48 és 96 oraval. A tovabbi analizisbol kizartuk azokat
a betegeket, akik az ellatds sordn nagyddzist glukokortikoid kezelésben részesiiltek
(felvételkor 3, 6 6ras mintavételnél 9, 24 6ras mintavételnél 7, a 48 6ras mintaknal 6 eset).
A glukokortikoid kezelés elsddleges indikacidja a terapidra nem reagéalo szeptikus sokk
volt. Egy beteg sem kapott etomidatot, ketokonazolt, vagy egyéb olyan gyogyszert, amely
a steroid metabolizmust befolyasolja. A rutin laboratoriumi paramétereket a
Laboratoriumi Medicina Intézetben mérték, a szabad és az Osszkortizol meghatarozas
HPLC-vel kapcsolt nagy felbontast elektrospray ionizacion alapuld (SI time of flight

(TOF) tomegspectrométerrel tortént.
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5.4.3. 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 tuléld
¢s nemtuléld csoportok Ossz- és szabad kortizol szintjeinek dsszehasonlitasara Mann-
Whitney U teszt szolgalt. A nem-normal ecloszlasi mennyiségi valtozok kozotti
Osszefiiggést Spearman korrelacidval vizsgaltuk. ROC (receiver operating characteristic)
analizissel hataroztuk meg a kortizol szintek diagnosztikus értékét a haladlozas
elorejelzésében. Az optimdlis cut-off értéket Youden’s J statisztika segitségével
allapitottuk meg. Az egyes kortizol kvartilisek mortalitasi rizikdjat Kaplan-Meier talélési
gorbékkel hasonlitottuk 6ssze. A haldlozas fliggetlen determinansainak vizsgalatat binaris

logisztikus regresszios analizissel végeztiik.

5.5. EREDMENYEK

5.5.1. U] FOLYADEKKROMATOGRAFIAVAL KAPCSOLT TOMEG-
SPEKTROMETRIAS MODSZER BEVEZETESE A KORTIZOL
MEGHATAROZASARA

5.5.1.1. HPLC KAPCSOLT ESI-TOF TOMEGSPEKTROMETRIA

A kortizol ¢és a belso standard retenciods ideje 6 perc (£0.1 perc), a tomegszélesség minden
mérésnél £0.001 Da (1 mDa) volt. Az extrakcios ionkromatogram (EIC) m/z értékét a
kortizol (m/z 363.2099) és a bels6 standard (m/z 366.2287) megfigyelt tdmege alapjan
valasztottuk. A tomegek a proton addukt ionok [M+H]* tdmegeinek felelnek meg (9.

dbra).
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9. dbra Szabad kortizol minta extrakcids ion kromatogramja (A) és tomegspektruma
(B). Az 1. csucs (piros) a kortizolt, a 2. cstics (kék) a belsd standardot jeldli. A mért
szabad kortizol koncentracid 12,1 nmol/l volt.

Az LC-MS-sel torténd kortizol mérés validalasa soran a feldolgozott mintdkbol a
kovetkez6 koncentracié tartomanyokat hoztuk létre: TC 35,6-1088 nmol/l (atlag 372
nmol/l), FC 0,5-12,4 nmol/l (atlag 3,7 nmol/l).

5.5.1.2. A MODSZER VALIDALASA

Az intra-assay €s az inter-assay variancia meghatarozasahoz osszesen 6 minta sorozatot
gyljtottiink a 2 assay-hez (TC és FC). Minden sorozat 10 random moddon kivalasztott
mintabdl 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

megfeleld anyagok egymast kovetd napokon torténd 6 alkalommal megismételt
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mérésével hataroztuk meg. Az atlag intra-assay variancia 4,7%, az atlag inter-assay

variancia pedig 6,6% volt.

A modszer kimutathatdsagi (LOD) és kvantifikalhat6sagi 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 mintakat. A LOD ¢és LOQ értékeket a
megfeleld anyagok 10 ismételt analizisének eredménye alapjan allapitottuk meg. LOD és
LOQ értékek az FC mintaknal a kdvetkezéek voltak: LOD 140 pmol/l, CV 8,9%, LOQ
440 pmol/l, CV 6,6%. Az 6sszkortizol 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/I-4000

nmol/l névleges koncentraciok kozott volt.

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

5.5.2.1. KORTIZOL VALASZ KRITIKUS ALLAPOTU BETEGEKBEN, AZ
OSSZ- ES SZABAD KORTIZOL SZINTEK KORRELACIOJA

Meéréseink soran a total kortizol koncentracid 49,9 és 8797,8 nmol/l (referencia
tartomany: 138-690 nmol/l, median: 583,5 nmol/l, interkvartilisek: 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, interkvartilisek: 4,3 és 60,1 nmol/l) k6zo6tt valtozott. A maximalis
emelkedés TC esetén a referencia tartomany felso hatarértékének (ULN) 13-szorosa, FC

esetén pedig annak 95-szorose volt.

A kortizol értékek nem normal eloszlast mutattak, ezért logaritmikus transzformacié utan

abrazoltuk osszefuiggésiiket (10. dbra).

Az intenziv osztalyra torténd felvételkor mért 6sszkortizol szint szignifikansan magasabb
volt a késébbi idédpontokénal, és a 6 oras érték is emelkedett volt a késébbiekhez képest

(11. abra).
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P=0.000 R=0.512

10,0

InTC

10. @abra A TC ¢és FC értékek szignifikansan korrelaltak egymadssal (Spearman
korrelacié p<0,001, R=0,812).

2500,04
2000,0-
1500,04
1000,05

09

Total cortisol (nmoliL)

11. dbra Osszkortizol koncentraciok kiilonbozd idépontokban (medidn+kvartilis és
95% konfidencia intervallum)

*A felvételkor mért dsszkortizol (TCO) szignifikansan magasabb volt, mint barmely késébbi
idépontban

** A felvételt kovetden 6 oraval mért dsszkortizol (TC6) is szignifikansan magasabb, mint a 24
oras értek (TC24)

A szabad kortizol szint emelkedés csak a felvételkor volt szignifikéns a tobbi idéponthoz

viszonyitva (12. dbra).
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* A szabad kortizol (FCO) felvételkor szignifikdnsan magasabb volt a késobbi értékekhez viszonyitva

12. dbra Szabad kortizol koncentraciok idobeli valtozdsa (mediantkvartilis és 95%
konfidencia intervallum)

5.5.2.2. A TULELO ES A NEM TULELO POPULACIOK KORTIZOL
ERTEKEINEK OSSZEHASONLITASA

A talélé (n=51) és a nem tuléld (n=18) (30 napos haldlozas) csoportok dssz- és szabad
kortizol értékeit 0sszehasonlitva, emelkedett TC értékeket figyeltiink meg a nem taléld

csoport 0, 6 és 48 6ras mintaiban (13. dbra).

Az FC értékek a felvételkor és a 6, 24 €és 48 6rds mintdkban voltak szignifikansan

magasabbak a nem tulél6 csoportban (14. dbra).
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TC 24
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* A nem tulélok Osszkortizol értékei szignifikansan emelkedettek voltak a 0, 6 és 48 orés
idépontokban (Mann-Whitney U-test, p értékek TC0:0,001, TC6:0,029, TC48:0,017

13. abra Az Ssszkortizol szintek (median+kvartilis és 95% konfidencia intervallum)
iddbeli valtozasa a taléld (n=51) és nem tulélé (n=18) betegcsoportban
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* A nem tulélok szabad kortizol értékei szignifikansan emelkedettek voltak a 0, 6, 24 és 48 6ras
idépontokban (Mann-Whitney U-test, p értékek FC0:0,000, FC6:0,001, FC24:0,018, FC48:0,002

14. dabra Szabad kortizol szintek (mediantkvartilis és 95% konfidencia intervallum)
id6beli valtozasa a taléld (n=51) és nem taléld (n=18) betegcsoportban
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Mivel az intubéci6 és a mesterséges 1¢legeztetés is okozhat kortizol szint emelkedést, és
Osszefliggésbe hozhat6 a rossz prognodzissal, ezért a Iélegeztetett és mesterséges
lélegeztetésre nem szoruld betegek kortizol szintjeit is Osszehasonlitottuk minden
idépontban. A felvételkor mért TC szint (TCO) (p=0,001), a felvételkor mért FC szint
(FCO) (p<0,001) és a 6 oras FC szint (FC6) (p=0,001) szignifikansan magasabb volt a
1¢legeztetett betegeknél. A haldlozési rata is szignifikansan emelkedett volt abban az

esetben, ha a betegnek sziiksége volt mesterséges 1élegeztetésre (p<0,001).

5.5.2.3. A KORTIZOL ERTEKEK HALALOZAST ELOREJELZO SZEREPE

A kortizol szintek prediktiv szerepét a haldlozas vonatkozasdban a ma legjobbnak tartott
prognosztikai pontrendszerekhez (APACHE I1l, SAPS II) viszonyitva értékeltik (15.

dbra).

P<0.001 R=0.559

1000,0-1

100,0-{

FC 0 (nmoliL)

10,0

000 200 a00 600 800 1000
APACHE Il mortality

15. dbra A felvételkor mért szabad kortizol érték (FCO) ¢és az APACHE 11
prognosztikai modell korrelacidja (Spearman korrelacid, p<0,001, korrelacios
koefficiens: 0,559)

Az intenziv osztalyra torténd felvételkor (FCO) és az azt kdvetd 6. (FC6), 24. (FC24), 48.
(FC48) és 96. oraban (FC96) mért szabad kortizol értékek szignifikdnsan korrelaltak a

prognosztikai modellek altal megjosolt mortalitassal (20. tablazat).

A felvételkor (TCO) és az azt kovetd 6. 6rdban (TC6) mért Gsszkortizol szintek is
korrelaltak a mortalitasi score-okkal, azonban a korrelacid a felvételt kovetd 24. éraban

(TC24) mar nem volt kimutathat6 (20. tablazat).
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20. tablazat A szabad kortizol (FC) és 6sszkortizol (TC) szintek APACHE Il és SAPS

FCO
FC6
FC24
FC48
FC96
TCO
TC6
TC24
TC48
TC96

APACHE II mortalitas
p korreléacids koefficiens p
0,000 0,559 0,000
0,000 0,479 0,000
0,011 0,330 0,029
0,008 0,421 0,002
0,029 0,489 0,030
0,000 0,455 0,000
0,009 0,332 0,029
0,125 0,202 0,272
0,435 0,130 0,132
0,206 0,295 0,195

Il prognosztikai pontrendszerekkel valo korrelacidja (Spearman korrelacio)

SAPS Il mortalitas

korrelacios koefficiens
0,584
0,474
0,284
0,480
0,487
0,542
0,283
0,145
0,249
0,302

A kortizol koncentraciok diagnosztikus értékét a mortalitds eldrejelzésében a

tovabbiakban ROC analizissel vizsgaltuk (16. dbra)

Sensitivity

ROC Curve of TCO

ROC Curve of FCO

08

06

04

02

0,54

0,64

Sensitivity

04+

0,24

00

T
02

T T
04 06

1 - Specificity

0o

T T T T
02 04 05 08 10
1 - Specificity

16. abra A felvételkor mért 6sszkortizol (TCO, AUC=0,762) (A) és szabad kortizol
(FCO, AUC=0,801) (B) ROC gorbéje a halalozas eldrejelzésére.

82



dc_1606_18

Meghataroztuk a kortizol optimalis diagnosztikus pontossaggal bird cut-off értékeit,
melyet a 21. tablazatban tintettiink fel. Az FCO és TCO értékek szenzitivitasa magasabb,
specificitasa pedig alacsonyabb volt, mint a késébbi értékeké. Az APACHE II és SAPS
IT mortalitasok szenzitivitasa és specificitdsa hasonlo volt az FC6, FC24 ¢s FC48 szintek

diagnosztikus értékéhez.

21. tablazat A szabad kortizol (FC), 06sszkortizol (TC) és a prognosztikai
pontrendszerek (APACHE II and SAPS II mortalitas) optimalis diagnosztikus
pontossaggal bird 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/) 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 Il mortalitis (%) 0,814 53,4 77.8 82,4
SAPS II mortalitas (%) 0,843 54,1 66,7 88,2

* AUC: area under the curve

A tulélést Kaplan-Meier gorbékkel vizsgalva a legjobb szeparaciot az FCO kvartilisek
esetén kaptuk, ugyanis az als6 kvartilisbe tartozo (vagyis a felvételkor a legalacsony
szabad kortizol szinttel rendelkez6) betegek mind tuléltek, mig a felsdben a betegek 60%-
a nem ¢élte tal a betegséget (17. dbra).
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FCD szazalékos
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17. dabra A tlélést mutatdo 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/I

5.5.2.4. 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-0k (APACHE 11, SAPS Il) egyiittesen szerepeltek (22. tablazat).

A halélozast jelzd pontrendszerek mellett a 6, 24 és 48 oOrds szabad kortizol értekek
bizonyultak a haldlozés fliggetlen meghatdrozoinak. A modellek 6nmagukban is magas
szenzitivitassal és specificitassal rendelkeztek a haldlozas tekintetében. Azon tul, hogy a
kortizol prediktiv szerepe hasonldan jelentds, mint a klinikai pontrendszereké, fontos
szempont, hogy a mortalitasi score-ok meghatdrozasahoz 12 illetve 17 paraméterre is

szlikség van, ezzel szemben a kortizol egyetlen paraméter.

Az intubacid és mesterséges l1élegeztetés valamint a magas kortizol szint ok-okozati
viszonyat nehéz megitélni. A kérdés tisztazasara a lélegeztetési igényt, a mortalitasi
score-okat, a nemet, a kort és a kortizol szinteket tovabb vizsgaltuk binaris logisztikus

regresszios modellekben. A 1¢élegeztetési igény a mortalitas rendkiviill erds
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determinansanak bizonyult, még a halalozasi pontrendszereknél is erdsebbnek. FC6,
FC24 ¢és FC48 azonban tovabbra is a haldlozas fliggetlen meghatarozéi maradtak a
1élegeztetés mellett is. Ezek az adatok megerdsitik, hogy az intubalas €s a lélegeztetés
Onmagaban is, de legalabb részben felelds a szignifikans kiilonbségért, amit a talélo és a

nem taléloé csoportok kortizol szintjei kozott megtigyelhetiink.

22. tablazat A haldlozas fliggetlen meghatarozoi 6 prognosztikai modellben binaris
logisztikus regresszios analizissel

Model 1 p Model 2 p Model 3 p
Nem Nem Nem
Eletkor Eletkor Eletkor
SAPS 1l - SAPS |1 - SAPS |1 -
mortalitas mortalitas mortalitas
FC6 FC24 FC48
Fiiggetlen FC6 0,024 FC24 0,003 FC48 0,023
determinans SAPS 1l - 0,001 SAPS 11 - <0,001 SAPSII- 0,051
mortalitas mortalitas mortalitas
Cox & Snell R? 0,331 0,477 0,470
Nagelkerke R? = 0,486 0,692 0,738
Szenzitivitas 89,1 90,7 96,8
Specificitas 56,3 81,3 75,0
Validitas 80,6 88,1 92,3
Model 4 p Model 5 p Model 6 p
Nem Nem Nem
Eletkor Eletkor Eletkor
APACHE II APACHE II APACHE Il
-mortalitas -mortalitas -mortalitas
FC6 FC24 FC48
Fiiggetlen FC6 0,058 FC24 0,004 FC48 0,021
determinans APACHE Il | 0,006 APACHE Il | 0,001  életkor 0,056
-mortalitas - mortalitas
Cox & Snell R? 0,267 0,394 0 0,419
Nagelkerke R? 0,393 0,572 0,658
Szenzitivitas 87 86 96,8
Specificitas 37,5 56,3 62,5
Validitas 74,2 78 89,7
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5.6. MEGBESZELES

5.6.1. FOLYADEKKROMATOGRAFIAVAL KAPCSOLT
TOMEGSPEKTROMETRIAS MODSZER KIDOLGOZASA A
KORTIZOL MEGHATAROZASARA

A tomegspektrometrias mérések  kivitelezésére  altalaban  triple-quadrupole
tomegspektrométereket hasznalnak, melyek elénye, hogy képesek az analitot
fragmentdlni, és szignifikdns fragmentdciés mintdzatot biztositani. A moddszer a
mennyiségi meghatdrozashoz az anya tomeg mérése helyett a fragmentionok csucsait

integralja.

A HPLC-MS modszer validalasa soran elséként 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 (201); TC
értékek esetén azonban sokkal magasabbnak bizonyultak. Ennek oka, hogy a TC
koncentraci6 tartoméanya viszonylag nagy, boven a tdmegspektrometria szenzitivitdsdn
beliil van, ezért nem volt sziikkség SPE alkalmazéisara a mintak koncentralasahoz.

Ehelyett, elegendd volt egy egyszerli acetonitriles fehérjeprecipitacio.

A mintaink koncentracid atlaga némileg magasabb (TC 372 nmol/l, FC 3,7 nmol/l) volt,
mint az irodalomban fellelheté értékek (TC <300 nmol/l, FC and SC <3 nmol/l)
(181,202). Ez azért lehet, mert a mintavételeket a reggeli 6rakban végeztiik.

5.6.2. A KORTIZOL HASZNOS PROGNOSZTIKAI MARKER KRITIKUS
ALLAPOTU BETEGEKBEN

Ebben a prospektiv, kovetéses vizsgalatban 0ssz- €s szabad kortizol szinteket hataroztunk
meg LC-MS mddszerrel kritikus allapotu betegek szérum mintaiban. Rendkiviil széles
kortizol koncentraci6 tartoményt figyeltiink meg, mely a referencia tartomény felsé
hatarat (ULN) 6sszkortizol esetében 13-szorosan, szabad kortizol esetében pedig 95-
szOrosen haladta meg. Mind az 6ssz-, mind a szabad kortizol értékek emelkedettek voltak
az intenziv osztalyra torténd felvételkor a késdbbi idopontokhoz képest. A 2 napon beliil
mért szabad kortizol és a 6 ordn beliill mért dsszkortizol értékek jol korrelaltak a
halalozassal. A magasabb kortizol szinttel rendelkezé betegek haldlozasi rizikdja is

magasabb volt. A mesterséges I¢legeztetés sziikségessége részben felelds lehet a
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magasabb kortizol szintért a nem tualélé csoportban. A kortizol koncentracid
diagnosztikus értéke a haldlozas megitélésében hasonld volt a rutinszerien hasznalt
klinikai halélozési pontrendszerekéhez (APACHE II, SAPS II). A FC6, FC24 ¢s FC48
prediktiv modellekben a haladlozas fiiggetlen determinansainak bizonyultak még ugy is,
ha a kor és nem mellett a modellekben a mortalitasi score-0kK is szerepeltek. A Kkortizol
értékek onalld paraméterek, és az altaluk a prognozisrél nyujtott informacié hasonl6 a

komplex, 12 illetve 17 paramétert magéban foglal6 halalozasi score-okéhoz.

Az 6sszkortizol koncentraciot kritikus allapot betegekben szdmos kozlemény vizsgalta
(173,184,187,236). A szabad kortizol szintek mérésérdl kevés tanulmany szamol be, és
alig érhetd el adat az LC-MS technikaval meghatdrozott szabad kortizol értékekrol
(187,195,203). Csupan egy kozlemény hozzaférhetd, melyben 6ssz- és szabad kortizol
szinteket is mértek LC-MS/MS modszerrel szeptikus sokkban szenvedd
betegpopulacioban (237). Az immunvizsgalaton alapuld kortizol méréseket szamos
analitikai hiba zavarhatja, kiilonosképpen kritikus allapoti betegekben. A CBG és
albumin koncentracidk valtozasai, az antitestek keresztreaktivitisa hasonlé kémiai
szerkezetli anyagokkal szemben ¢és a heterofil antitestek mind befolyasoljak az
eredményt. Ezek a hibalehetdségek az LC-MS technikaval kikiiszobolhet6ek
(174,184,187). Az altalunk kortizol szint mérésre alkalmazott LC-MS moddszert
elozetesen validaltuk egészséges populacioban (238). A moddszer alkalmas a kortizol
pontos tomegazonositason alapuld specifikus mennyiségi meghatdrozasara kiilonb6z6
matrixok esetén. Az Osszkortizol mérés egyszerli €és pontos, ezért rutinszerlien
alkalmazhat6. A szabad kortizol meghatarozas joval Osszetettebb minta eldkészitést
igényel, mely a rutinban torténd elterjedésének egyeldre gatat szab. Minden tényezot
figyelembe véve, a szabad kortizol szint mérése LC-MS technikaval a legjobb modszer a
stresszvalasz tanulmanyozésara kritikus allapotu betegekben, azonban prognosztikus
célokra az LC-MS-sel torténd Osszkortizol mérés sokkal elérhetdbbnek tiinik a napi

gyakorlatban.

A gyakorlati kdvetkeztetéseken tul, az eredményeink elméleti vonatkozasai is jelentdsek.

A kritikus allapotra adott kortizol valasz aranyosnak tiinik a betegség sulyossagaval.

Feltételezhetd, hogy a stresszvalasz az életet veszélyeztetd allapotnak megfeleléen

maximalis (156,236). Nem tisztazott, hogy vajon a kortizol szint tovabb novelhet6-e

ACTH stimulacié révén. A kritikus allapot kortizol homeosztazisanak uj elmélete alapjan,

az ACTH nem emelkedett, inkabb szuprimalt a magas kortizol szint miatt (185).
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Lehetséges, hogy az ACTH stimulécios teszt nem eredményez szignifikans kortizol
emelkedést azokban a betegekben, akiknek mar eleve magas kortizol értékeik vannak.
Oket tekintik relativ mellékvese elégtelenségben szenvedé betegeknek (163,165,168). A
megnovekedett kortizol termelés is vitatott. A kortizol szint emelkedés elsdédleges okanak
a glukokortikoidok csokkent metabolizmusat tartjak (204). A relativ mellékvese
elégtelenség elméletét (RAI) célszerti lenne az 0j vizsgalatok alapjan ujraértékelni. A mi
eredményeink nem tdmasztjak ald a RAI 1étezését, és szerepét a kritikus allapota betegek
rossz prognozisaban. Tovabbi vizsgdlatok sziikségesek terapia refrakter szeptikus
sokkban szenvedd betegekben, akiknél a nagy dozisu hidrokortizon kezelés ma rutin

eljaras (236,239,240).

Osszefoglalva, az altalunk alkalmazott ESI-TOF pontos tdmegmeghatarozason alapuld
HPLC-MS modszer valodi alternativ technikanak bizonyult az elterjedt MS assay mellett,
¢s a modszer kivitelezése is kevésbé bonyolult. Az egyetlen lehetséges hatranya, hogy a
triple-quadrupole berendezés szenzitivitasa altalaban magasabb. A munkankban elért
LOD ¢és LOQ értékek azonban joval alacsonyabbak, mint a fizioldgias tartomanyként
elfogadott és leirt értékek. Ezzel a médszerrel nagyszamu kiilonb6zo vegyiilet vizsgalhato

egy analitikai futtatas soran.

Az Ossz- és szabad kortizol koncentracioé Kritikus allapoti betegekben olyan széles
tartomanyon beliil valtozik, hogy a legmagasabb osszkortizol érték 13-szorosan, a
legmagasabb szabad kortizol érték pedig 95-sz6rosen meghaladja a referencia tartomany
fels@ hatarat. Az LC-MS moddszerrel mért 0ssz- €s szabad kortizol szintek egyarant
hasznos prognosztikai markernek bizonyultak. A magas kortizol értékkel rendelkezd
betegek halalozasi rizikdja is magasabb volt. A szabad kortizol elénye az §sszkortizolhoz
képest, hogy az intenziv osztalyos felvételt kovetd elsé 2 napban eldrejelzi a haldlozast.
A 6, 24 ¢és 48 oOras szabad kortizol értékek prognosztikus modellekben a halalozas
fiiggetlen prediktoranak bizonyultak abban az esetben is, ha a modellek tartalmaztdk a
SAPS I ¢s APACHE II halélozasi pontrendszereket. Az intenziv ellatast igényld allapotra

adott kortizol valasz valdszintileg jol tiikkrozi a betegség stilyossagat.
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6. A POSZTTRAUMAS HYPOPHYSISELEGTELENSEG

KIALAKULASANAK ELOREJELZESE

6.1. POSZTTRAUMAS HYPOPHYSISELEGTELENSEG

6.1.1. EPIDEMIOLOGIA, OSZTALYOZAS

A traumas agysériilés (traumatic brain injury, TBI) jelent6s kozegészségiigyi probléma,
atlagos incidenciaja 235/100 000, a fiatal felndttek kozott a vezetd halalok, és a sulyos
egészségkarosodas elsddleges oka (241). A traumas agysériilés stilyossaganak mérésére
a 15 pontos Glasgow Coma Scale (GCS) szolgal: sulyos agysériilésben a GCS pontszam
3-8, kdzepesen sulyos karosodasban 9-12, enyhe agysériilés esetén pedig 13-15 (242). Az
utobbi id6ében kérdésessé valt, hogy a GCS pontszam-e a legalkalmasabb a klinikai
allapot mérésére, egyelore azonban ez a leginkabb elfogadott modszer, ezért a jelen

vizsgalatokban is ezt hasznaltuk.

6.1.2. PATOMECHANIZMUS

Bér a koponyatrauma kdvetkeztében kialakuld hypopituitarismusrol az elsé kozlés 1918-
bol szarmazik, sokaig ugy gondoltak, hogy trauma ritkan all a hypophysis miikddészavar
hatterében. 2000-ben Benvenga és mtsai vetették fel ismét a koponyatrauma és a
hypophysiselégtelenség kozotti  kapcsolatot, amelyet azdta szamos kozlemény
megerdsitett (243). A patomechanizmust illetéen azonban maig sem teljes a tudasunk,
tobb hipotézis is sziiletett. Az agyalapi mirigy specialis anatomidja felvetette a vérellatas
zavaranak lehetdségét, amit az elsd korbonctani vizsgalatok is megerdsitettek; fatalis
traumat kovetden a korbonctani leletek az elhunytak >70%-aban vérzéses infarktust irtak
le a hypophysisben és 40%-ban bevérzéseket talaltak a hypothalamusban is (244).
Elsdsorban a hypophysis periféridjat ellatd hossza portalis vénak sériilhetnek a
koponyatrauma soran fellépd nyirderdk kdvetkeztében. Késobb felmeriilt az oxigén hiany
és az emelkedett intrakranialis nyomas kovetkeztében felszabaduld gyulladasos

mediatorok és szabad gyokok karositd szerepe is (245-247).

6.1.3. PREVALENCIA

Az elmult évtizedekben szamos kozlemény megerdsitette a poszttraumas

hypophysiselégtelenség gyakori kialakuldsat, amely a kdzepes és sulyos koponyatraumat
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elszenvedett betegek vezetd hosszatavii szovédménye (248-259). A hypophysis
miukodészavar prevalencidja az irodalmi kozlésekben 15,4-50% kozott valtozik, a
jelentds ingadozas részben a kiilonbozé modszereknek, az endokrin vizsgalat valtozo
idopontjanak €és a trauma kiilonbozd sulyossaganak tudhaté be. A leggyakrabban a
novekedési hormon termelés kdrosodasat észleltek (16%), ezt kdvette e gonadotrop
hormonok kiesése (14%), majd gyakorisigban az ACTH hiany kovetkezett (8%)
(245,258). Szekunder hypothyreosis jelentkezését 5%-ban talaltak, diabetes insipidus
pedig ritkan, minddssze 2%-ban alakult ki. Egy 2001-ben publikalt, 1137 beteget 19
vizsgalatbol értékelé meta-analizis az atlagos prevalenciat 27,5%-nak talalta (258). A
legijabb meta-analizis mar 66 kozleményt tudott értékelni 5386 beteggel (260). Az

eredmény hasonlo, 30%-0s prevalencia volt.

6.1.4. A HORMONALIS ELTERESEK DINAMIKUSAN VALTOZO
JELLEGE

A poszttraumas hypophysiselégtelenség jelentdségének értékelésében tovabbi nehézséget
jelent, hogy az endokrin mukodészavar sulyossdga dinamikusan valtozhat: egyes
hormonhianyok atmeneti jellegliek, mig mas hormonhidnyok sok évvel a koponyatraumat
kovetden alakulnak ki (247). Azoknal a betegeknél, akiknél a trauma utan 3 honappal
jelentds hormonalis mikodészavart €szleltek, kozel 50%-ban spontdn rendezddott az
allapot (261,262). Masok azt talaltak, hogy a tartds hormonhianyoknak csak 70%-a
alakult ki egy éven beliil (247,263). A kés6i hypophysis mitkodészavar magyarazatara a
hypophysis és az infundibulum progressziv atrofiajanak hipotézisét allitottak fel (262).

6.1.5. RIZIKOFAKTOROK

A poszttraumas hypophysiselégtelenség klinikai tiinetei hasonlok lehetnek a
koponyatrauma altal kivaltott agysériilés tiinettanahoz, ugyanakkor rosszabb kimenetelt
eredményezhetnek, és hozzajarulhatnak a rehabilitacid sikertelenségéhez. A traumads
agysériilést kovetden a novekedési hormon hiany a leggyakoribb endokrin eltérés (244),
ez egyértelmii negativ hatast gyakorol az életmindségre és a mortalitasra (264). A
kialakuldé hormondlis mitkodészavarok eldrejelzésére ezért szamos vizsgalat torekedett,
az eredmények azonban ellentmondodak. Egyes tanulmanyok nem talaltak osszefiiggést a
sériilés jellemz6i és az endokrin miikodészavar kozott (251-254,259). Masok szerint a

felvételkor késziilt koponya CT-n leirt koponyasériilés sulyossdga a késébbi
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hypophysiselégtelenség egyértelmii meghatarozdja, legerdsebb eldrejelzéje (248). Mas
vizsgalatokban azt talaltdk, hogy a hypophysiselégtelenség gyakoribb, ha az intracranialis
nyomas megnovekedett, ha idésebb a beteg, koponyatorése is van vagy diffuz axonalis
karosodas mutathatd Ki (255,265,266). A legutobbi meta-analizisben 3 szignifikans
elérejelzé tényezOt hataroztak meg az endokrin hidnyallapotok vonatkozasdban: az
iddsebb életkor, a koponyatorés, és a sériilés sulyossaga voltak a prognoézist eldrejelz6
faktorok (260). Ugyanakkor fontos kiemelni, hogy ezen rizikofaktorok is csak minimalis,
vagy marginalis hatassal rendelkeztek a késdbbi endokrin funkcidzavar eldrejelzésében
(RR:3,19, 1,73 ill. 2,15 volt). Ha feltételezziik, hogy a hypophysis karosodas
mechanizmusa infarktus, bevérzés, nyélsériilés, hypoxia, vagy a megndvekedett
intrakranidlis nyomds kovetkezménye lehet, valdjdban meglepd, hogy egyéb
rizikotényez6t nem sikeriilt megallapitani. Ugyanakkor a koponyatrauma utani
mortalitasnak szamos klinikai €s laboratoriumi elérejelzdje van, beleértve az intenziv
osztalyon monitorozott alapvetd élettani paramétereket is (267). A koponyatrauma utani
mortalitds prognozisdt egy IMPACT kalkulatorral probaljdk pontositani, amely
tartalmazza a motor-score-t, a pupillareakciot, a vércukor, hemoglobin, vér-oxigén
szinteket, és a vérnyomas értékeket is (268). Mivel a traumas agysériilés kiilonboz6
sulyossagi formai gyakoriak, a rendszeres endokrin vizsgalatok kivitelezése valamennyi
koponyatraumat szenvedett beteg esetében lehetetlen, ezért kiemelt jelentdségli azon
egyének azonositdsa, akik a késObbiekben nagyobb eséllyel fognak hormonalis

miuikodészavarban szenvedni.

6.2. CELKITUZES

a. Elso vizsgalatunk célja volt a Pécsi Tudoméanyegyetem Idegsebészeti Klinikajan
gondozott, koponyatraumat szenvedett betegek korében
- a hypophysiselégtelenség eléfordulasanak felmérese
- az ismert és potencialis rizikofaktorok szerepének értékelése a hormonalis
eltérések kialakulasaban, hosszu tava kovetés soran.

b. Ezt kovetden a felvételi klinikai, laboratoriumi és intenziv osztalyon
monitorozott paraméterck (folyamatos intrakranialis nyomas, agyi perfuzios
nyomas) lehetséges elorejelzd szerepét vizsgaltuk a hormonalis mitkodészavar
kialakuldsdban. Hasznéltuk azokat a paramétereket, amelyek szerepelnek a

mortalitast el6rejelz6 kalkulatorban, figyelembe vettiik a szisztémas és kézponti
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idegrendszeri fert6zésre utald laboratoriumi eltéréseket és értékeltiik a sebészi

beavatkozas sziikségességét is.

6.3. BETEGEK ES MODSZEREK

6.3.1. BETEGADATOK A HOSSZU TAVU ENDOKRIN KOVETESES
VIZSGALATBAN

Az endokrin szempontbdl is kovetett koponyasériilt betegek balesete 2003 és 2013 kdzott
tortént. Az agysériilés sulyossagara, a hormon leletekre, illetve az egyéb klinikai,
radiologiai paraméterekre vonatkozo adatokat a PTE Idegsebészeti Klinika és az 1. sz.
Belgyogyaszati Klinika k6z6s elektronikus adatbazisabol nyertiik. Az endokrin felmérés
részben az idegsebészeti gondozas részét képezte, részben a betegeknek levélben
felajanlott szlirést kovetden tortént. A kdvetési periddus soran sulyos koponya sériilést
szenvedett 413 betegb6l mindossze 86 élte tul a balesetét, koziilikk 76 6 rendelkezett
értékelhetd endokrin teszt eredményekkel. 2007 és 2012 kozott 392 kdzépsulyos koponya
sériilést szenvedett beteg koziil 50 f6 vett részt az endokrin sziird programban. Traumas
agyseriilést (TBI) kdvetden a hypophysis miikodés felmérése 126 betegnél tortént meg, a
betegadatokat a 23. tablazat foglalja Gssze.

23. tablazat Traumas koponyasériilést szenvedett betegek adatai

N % atlag SD Min  Max

¢letkor (év) 126 100 42,40 18,67 11 89
Nem féerfi 103 82

n6 23 18
els6 endokrin vizsgalat (év) 126 100 2,04 1,49 0,08 5,75
hormonvizsgalatok szdma 3,38 1,76 1 7
kovetési 1d6 a trauma utan (év) 126 100 3,98 2,54 0,08 10,25
endokrin kdvetési id6 (év) 82 65 299 266 0,17 8,50
sulyos koponyatrauma 76 60
kodzepesen sulyos trauma 50 40
idegsebészeti miitét 68 54
kamradrain 63 50
konzervativ kezelés 33 26
fokalis sériilés 87 69
diffuz sériilés 39 31
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Kilenc beteg volt 18 év alatti a baleset idOpontjaban, a legfiatalabb 11 évesen, a
legidGsebb paciens 89 évesen szenvedett koponyasériilést. A betegek atlag életkora a
sériilés idopontjaban 42,4 év volt (férfiak: 42,3 év, ndk: 43,0 év, NS). Az agysériilés
sulyossagat az idegsebészeti ¢és intenziv osztalyos kezelés soran megallapitott
legsulyosabb Glasgow Koma Skala (GCS) érték alapjan hataroztuk meg, tekintettel arra,
hogy a sulyos koponya sériiltek érkezési, még magasabb GCS értéke az akut szakban
gyakran jelentdsen romlik, sulyosbodd agysériilést jelezve. Ennek figyelembe vételével
a 8 és ez alatti GCS értékkel bird betegek a stilyos, mig a 9-12 GCS értéket elérd betegek
a kozépsulyos koponyasériilt csoportba keriiltek vizsgalatunkban. Ez alapjan 76 stlyos 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 elegendd.

A poszttraumds hypophysis mikodészavarhoz vezetd lehetséges rizikd faktorok
felmérése céljabol az akut ellatds soran késziilt CT és/vagy MR felvételek alapjan a
koponyasériilés tipusait is rogzitettiik. Primer fokalis agysériilés 87 esetben tortént, 39 £6
diffaz agysériilést szenvedett. A képalkotd vizsgalatok eredményei alapjan a
leggyakoribb sériilés tipus a subduralis vérzés volt (SDH): 37 eset, ezt kovette az
agyallomanyi vérzés (ICH): 27 fonél. Az elébbi vérzések kombinaltan 12 esetben
fordultak eld, 16 beteg epiduralis vérzés (EDH) miatt keriilt ellatdsra, mig diffuz
agyseériilés (DIFF) 34 {6t érintett. Koponyaalapi torés 22 esetben komplikalta a képet.

Az els6 endokrin sziirés a koponyasériilést kovetden 1 honappal, illetve 5,75 évvel (4tlag:
2,0 év) tortént. Az atlagos kovetési id6+SD a koponya sériilés utan 3,98+2,54 év volt.
Tobb vérvételi tesztre volt lehetdség 82 betegnél, atlagos endokrin kdvetési 1d6 esetiikben

3 év volt.

Az endokrin kivizsgalas teljessége és a kovetés lehetdsége alapjan a betegeket 3 csoportra
osztottuk. Az A csoport (n=44) tagjaindl csak egy alkalommal torténtek részletes
hormonvizsgalatok (fTs, TSH, tesztoszteron, LH, FSH, ACTH, kortizol, GH, IGF-I,
prolactin). A B csoportba tartoz6 48 fonél az alap hormoneredmények mellett a GH és
ACTH rezerv felmérésére stimulacios tesztek is torténtek. A C csoportot az a 34 beteg
képezte, akiknél a kovetés soran tobb alkalommal is megtortént az alap hormonszint

ellendrzése. Idedlisabb lett volna, ha tobb betegnél sikeriil a stimulacidos teszteket
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elvégezni, azonban az A csoport tagjainak nagy része nem volt elérhetd kontroll céljabol.
A novekedési hormon hiany (GHD) diagnosztikdjara egy stimulacios teszt elegendd volt
azokban az esetekben, akiknél az alap endokrin felmérés egyéb hormon tengely zavarat
is jelezte. Koziilik 25 f6nél inzulin tolerancia teszt (ITT), 14 esetben glukagon teszt,
illetve 1 fonél arginin teszt tortént. Abban a nyolc esetben, akiknél izolalt GH hiany
lehetésége merilt fel, két GH stimuldciés teszt elvégzésére volt sziikség.
Glukagon-targinin teszt 5 betegnél, ITT és glukagon teszt 2 fonél, egy esetben pedig ITT

¢s arginin teszt képezte a kivizsgalast.

6.3.2. LABORATORIUMI VIZSGALATOK

A hormonmeghatarozasokat a Pécsi Tudomanyegyetem Laboratériumi Medicina Intézete
végezte (ISO 15189 akkreditacio). A szérum TSH (norm. tartomany: 0,27-4,2 mU/I,
szabad T4 (12-22 pmol/l), kortizol (260-720 nmol/l), LH (ffi:1,7-8.6, n6 menopauza
utan:7,7- 58,5 U/l) FSH (ffi:1,5-12,4, n6 menopauza utan:25,8-134,8 U/l) ¢és a
tesztoszteron (ffi:9,9-29 nmol/l) meghatarozasokra Cobas esszé szolgalt (Roche
Diagnostic). A plazma ACTH (<46 pg/ml), és GH (norm. tartomany nem és életkor
specifikus) szintek meghatarozasat Imulite 1000 ACTH és GH kittel (Siemens) végezték,
amely kemiluminescens immunometrikus esszé. A szérum inzulinszerli novekedési
faktor-1 (IGF-I) meghatirozas (a norm. tartomany nem- és életkor specifikus)
meghatarozasa Immulite automata kemiluminescens esszével tortént. A hormonalis

miikddészavarok definicioit a 24. tablazatban tiinettiik fel.
24. tablazat A vizsgalatokban szerepld hormonhidnyok laboratoriumi definicioja

TSH hiany szabad tiroxin <12 pmol/l és TSH <2,5 U/L

ACTH hiany alap kortizol <100 nmol/l vagy csucs kortizol <500
nmol/l stimulacids teszt soran (insulin tolerancia, vagy
glukagon teszt)

LH/FSH hiany férfiakban tesztoszteron szint <9,9 nmol/l és LH < 8,6 U/L és/vagy
FSH < 12,4 U/L

LH/FSH hiany nékben <50 év amenorrhea és/vagy LH < 1,7 U/L és FSH < 1,5 U/L

LH/FSH hiany nékben >50 év LH < 7,7 U/L és/vagy FSH: < 15 U/L

GH hiany (GHD) cstics GH az elvagasi hatarérték alatt stimulacios tesztben
(ITT/glukagon teszt: csucs GH <3 ng/ml, arginin teszt:
cstcs GH <4-11 ng/ml a BMI fliggvényében)

GH elégtelenség (GHI) insulin-like  growth  factor-1  (IGF-I) szint a
nemnek/kornak megfelelé specifikus referencia érték
alatt (IGF-1 SDS < -2,00) és a stimulacids teszt nem
kivitelezhetd, vagy stimulalt GH cstcs 3-10 ng/ml
ITT/glukagon tesztben
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A GHI kategoéria hasznalata ellentmondésos, mivel a GHD igazoldsara hasznalt elvagasi
érték (3 ng/ml) 6nkényes, €s tobb vizsgalat javasolta magasabb cut-off érték hasznalatat
a ROC analizisek eredményei alapjan (ITT esetén ez 5,62 ng/ml volt) (269). Mint t6bb
mas bioldgiai paraméter, a stimuldlt GH érték is folyamatos valtozd. A stimulacios
tesztekre hatarérték GH valaszt ado betegeknek is lehetnek ndvekedési hormon hidnyra
utalo tiineteik (270). Csokkent GH valaszt ado betegcsoportunkban (N=31) 14 f6nél
alakult ki tobbszorés hormon hiany. Az IGF-I SDS értékeik szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak (atlag+SD: -2,96+1,72 ng/ml, p<0,001), mint a normalis GH
valaszt ad6 csoportban és nem kiilonboztek a GHD csoport értékeitdl (atlag+SD: -
2,50+1,48 ng/ml, p=0,35). A karosodott GH valaszt ad6 betegek koziil 13 fonél tortént
stimulacios teszt is, ahol az altagos GH cstcsérték 7,04 ng/ml (min: 3,36 ng/ml, max: 9,4
ng/ml) volt. A rendelkezésre allo klinikai és laboratériumi eredményeket egyénileg

értékeltiik minden GHI csoportba sorolt betegnél.

6.3.3. BETEGADATOK A KORAI KLINIKAI ES LABORPARAMETERE-
KET ERTEKELO VIZSGALATBAN

A 10 éves kovetési periddus soran sulyos koponyasériilést szenvedett 413 betegbdl
(egymast kovetd esetek) 86 élte tul a balesetét. Koziiliikk 76 f6 rendelkezett értékelhetd
endokrin teszt eredményekkel, azonban csak 63 paciens klinikai felvételi paraméterei €s
intenziv osztalyos monitoros adatai voltak elérhetdk a statisztikai feldolgozas szamara

(25. tablazat).

Betegeink atlagos ¢€letkora a sériilés idején 37,5£17,0 év volt, tobbségben férfiak voltak
(82,5%). Az éatlagos 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 {6 szenvedett tobbszoros sériilést. A koponya CT felvételeket a Marshall CT
klasszifikacios rendszer szerint értékeltiik (271). Difftz agysériilés — a fokalis 1ézidok
hianya — a betegek 33,3%-at érintette, 18 koponyasériilt esetében subduralis hematoma
igazolddott, 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 koponyasériiltek 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.
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25. tablazat A vizsgalatba bevont 63 stlyos koponyatraumat szenvedett beteg adatai

Demografiai
jellemzok

a kezelés és az

intenziv
monitorozas
paraméterei

n

¢letkor (atlag+SD)
nem

GCS felvételkor (atlag+SD)
GCS motor score
Mechanismus

Multitrauma
f6 diagndzis/intrakranialis
1€zi6 tipusa

koponyatdrés
pupilla reakcio

Coagulopathia

elsé vércukor (atlag+SD)
elsé hemoglobin (atlag+SD)
elsd intrakranialis nyomas
(atlag+SD)

elsd artérids kozépnyomas
(atlag+SD)

kamradrain

miitét

intenziv kezelés napjai
(atlag+SD)

szisztémas és/vagy kdzponti
idegrendszeri fert6zés
ICP>20 Hgmm

CPP<60 Hgmm

96

63

37,5+£17,0 év
no:

férfi:

6,7+2,8
3,7+1,5
kozuti baleset:
elesés:

egyéb/ismeretlen
13 (20,6%)

subduralis vérzés:

epiduralis vérzés:
intrakranialis
diffaz:
egyéb/Osszetett:
32 (50,8%)
mindketto:
egyik:

egyik sem:
ismeretlen:

29 (46,0%)
7,5+2,3 mmol/I
124,7+17,3 g/L
8,0+£9,9 Hgmm

88,7+15,3 Hgmm

55 (87,3%)
39 (61,9%)
13,849,7

31 (49,2%)

12,7£15,5%
9,4+12,9%

11 (17,5%)
52 (82,5%)

30 (47,6%)
18 (28,6%)
15 (23,8%)

18 (28,6%)
11 (17,5%)
10 (15,9%)
21 (33,3%)
3 (4,8%)

29 (46,0%)
5 (7,9%)
21 (33,3%)
8 (12,7%)
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6.3.4. STATISZTIKAI ERTEKELES

A statisztikai elemzéseket az SPSS 22.0 és 23.0 software (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
segitségével végeztiik. A normalis eloszlasu valtozokat atlag+SD, a nem normalis
eloszlasu valtozokat kozépérték és kvartilis formajaban fejeztiik ki. A bindris valtozok
Osszehasonlitasara az elemszamtol fiiggben y2-probat vagy Fisher-egzakt tesztet
hasznaltunk. A folyamatos valtozok 0sszehasonlitasara Student-féle t-proba szolgalt. Két
valtozd Osszefiiggésének elemzését korrelacié analizissel végeztik. A hypophysis
elégtelenségre, egyszeres és tObbszords hormon diszfunkciodkra, illetve 4j hormon hidny
kialakuldséara hajlamositéd tényezok kimutatasara binaris logisztikus regresszios analizis

tortént. Statisztikailag szignifikéns volt az eltérés P < 0,05 esetén.

6.4. EREDMENYEK

6.4.1. AZ AGYALAPI MIRIGY ELEGTELENSEG PREVALENCIAJA

Az adenohypophysis elégtelenség prevalenciaja a 126 vizsgalt betegben 57,1% volt. A
leggyakoribb hormon hiany a GHD/GHI volt (39,7%), ezt kovette a szekunder
hypogonadismus eléfordulasa 23 %-ban. Szekunder hypothyreosis és ACTH hiany a
betegek 16,7 % és 10,3%-aban igazolodott. A vizsgalt férfiak 28,2%-aban alakult ki
szekunder hypogonadismus, ugyanakkor a n6k gonad miikodése megtartott maradt (18.

dbra).

A hormonhianyos 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 1dd soran.
Nemcsak a GHD/GHI jelentkezett izolalt hormonhidnyként, hanem 20 mas izolalt
hypophysis tengely elégtelenséget is talaltunk (9 TSH, 9 FSH/LH and 2 ACTH).
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ACTH . 89,7
TSH - 83,3
FSH/LH - 7
GHD/GHI - ‘ 27,2 60,3

barmely hormonhiany 42,9

0% 20% 40% 60% 80% 100%

18. dbra Az egyes hypophysis hormonhianyok prevalenciaja kozepes és sulyos
traumas agysériilést kovetden (n=126)

A tobbszorés hormonhianyok leggyakrabban azokban a betegekben (52,1%) keriiltek
felismerésre, akiknél stimulacids tesztek elvégzésére is volt lehetség (B csoport). Ennek
megfelelden izolalt hormonhidnyt leggyakrabban a csak alap hormonvizsgalati
eredményekkel rendelkezé betegekben talaltuk (A csoport: 34,1%, C csoport: 41,2 %)
(19. dbra)

C 47,1

B 22,9

A 63,6

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B egyszeres hormonhiany ® tobbszordés hormonhiany - normalis mikddés

A: egy alap hormon eredménnyel bird betegek, B: alap és stimulaciés hormon eredményekkel biro betegek,
C: tobb alap hormon eredménnyel biré betegek

19. abra Egyszeres ¢és tobbszords hypophysis hormon hidnyok %-os ardnya a
kiilonb6z6 betegesoportokban

98



dc_1606_18

Bar a csoportok Osszehasonlitdsat a bevalogatasi hiba befolyasolta, tekintve, hogy a
stimuldcids tesztek gyakoribbak voltak a koéros alap hormoneredményt mutatd
betegeknél, az alap eredmények a pajzsmirigy és gonad tengely vizsgalatara elegenddek,

stimulacids teszt csak a GH és ACTH termelés felmérésére sziikséges.

A subduralis haematoma (n=37) ¢és a diffuz karosodas (n=34) voltak a leggyakoribb
sériiléstipusok. A sériiléstipusok és a hormonhidnyok Osszefiiggését a 26. tablazat
mutatja. A hypophysis miikodészavar és a koponyasériilés tipusa kozott nem latszott

Oszzefiiggés.

26. tablazat A traumads agysériilés tipusai és a hormonhidnyok Osszefliggése

CT lelet Hormonhiany (%) Fischer p érték
igen nem

Subduralis hematoma (SDH) 21 (29,2) 16 (29,6) 0,555
Intracranialis vérzés (ICH) 14 (19,4) 11 (20,4) 0,536
SDH+ICH 7(9,5) 5(9,6) 0,591
Epiduralis haematoma 11 (15,3) 5(9,3) 0,234
Diffuz karosodas 19 (26,4) 15 (27,8) 0,510
Koponyaalapi torés 10 (13,9) 12 (22,2) 0,163
Osszes 72 54

A tobb endokrin eredménnyel rendelkezé 82 beteg 31,7 %-aban a kdvetési idé soran
valtozas latszott a hormonhianyokban. Atlagosan 44 hénapos kovetési id6 soran 16
betegnél U1j hormonhianyok alakultak ki (GHD/GHI: 3/5, LH/FSH: 9, ACTH: 5, TSH: 2),
mig 10 f6 korabban igazolt hormon elégtelensége atlagosan 52 honapos kovetés soran

rendez6dott (GHI: 1, LH/FSH: 4, TSH: 4, ACTH: 1) (27. tablazat)

27. tablazat A hormonhidnyok valtozasa a kdvetés soran (n=82)

Hormonhianyok szama az elsé vizsgalat soran a kovetés végén
diagnosztizalt eltérések észlelt eltérések
0 38 31
1 23 25
2 16 19
3 4 5
4 1
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6.4.2. A HYPOPHYSISELEGTELENSEGRE HAJLAMOSITO TENYEZOK

A poszttraumas hypophysis miikodészavar kialakulasaban szerepet jatszé tényez6k
felmérése céljabol Osszefliggést kerestiink a hormonhidnyok és az ¢életkor, nem, GCS
érték, sériilés tipus, koponyaalapi torés, kamradrain behelyezés és a miitéti beavatkozas

kozott (28. tablazat).

28. tablazat A hypophysiselégtelenség ¢és a lehetséges hajlamositd tényezdk
Osszefliggése. Szignifikans korrelacié esetén az OR-t is feltiintettiik.

“ s g
hormon- Iﬁ?}l,osségaa TBI’ t.ipusaa 5‘;‘;‘;2‘ mitét* Ii(;l;ens élet- nem?
hiany (stlyos gﬁ‘j;s Vs ( (igen vs. nem) vs. or® (férfi vs. nd)
vs.kozepes) gen vs. nem) nem)
p OR p OR p OR p OR p p p OR
GHI+GHD 0,01 2,70 0,17 0,01 258 <0,01 353 0,07 0,31 0,05
GHD 0,78 0,03 4,49 0,80 <0,01 9,33 0,84 0,32 0,11
FSH/LH 0,05 0,65 0,14 0,15 0,60 0,75 <0,01 9,01
TSH 0,10 0,19 0,23 0,07 0,29 0,75 0,92
ACTH 0,62 0,21 0,38 0,56 0,84 0,87 0,64
Tobbszoros 0,03 2,66 0,30 0,09 <0,010 3,72 0,21 0,71 0,06
Osszes <0,01 3,25 0,62 0,01 252 0,06 0,22 0,13 0,14

a: Chi-négyzet teszt, b:Student t-teszt

GHD ¢s GHI kialakulasa gyakoribbnak bizonyult stlyos agysériilést, kamradrain
behelyezést, illetve koponyamiitétet kovetéen (OR: 2,70, 2,58 and 3,53). A GHD
gyakrabban alakult ki fokalis sériiléseket kovetden (OR: 4,49), illetve szoros 0sszefiiggést
mutatott a sebészeti beavatkozasokkal (OR: 9,33). A férfi nem hajlamositott FSH/LH
elégtelenségre (OR: 9,01). A tSbbszords hormonhianyok kifejlédése korrelalt a traumas
koponyasériilés sulyossagaval (OR: 2,66) és az idegsebészeti miitéttel (OR: 3,72).
Hormonhiany gyakrabban igazolodott sulyos fejtraumat (OR: 3,25) és kamradrain
behelyezést kovetéen (OR: 2,52).

Binaris logisztikus regresszios modellel vizsgéltuk a hypophysiselégtelenség fliggetlen
meghatdrozo6it. Kiilon vizsgaltuk az egyes ¢és kombindlt hormonhidnyokat és a
bekovetkezd valtozdsokat a kovetési i1d6 soran. Az elsd vizsgalatkor észlelt

hormonhianyokat a trauma stlyossaga ¢és a sériilés fokalis jellege hatdrozta meg, késobb
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a kovetés végén pedig csak a trauma sulyossaga volt prediktor. Az Gj hormonhianyok
kialakuldsdban egyik vizsgalt tényez6 sem volt meghatdroz6. A tobbszords
hormonhianyt, a ndvekedési hormonhianyt és elégtelenséget, ill. a silyos GH hianyt mind
befolyasolta a miitét sziikségessége. A novekedési hormon hidnyos+elégtelen alcsoport
Osszefliggést mutatott a kamradrain behelyezéssel is. Az FSH/LH, TSH és ACTH hiany

kialakulasat illetéen nem igazoldodott fiiggetlen rizikofaktor (29. tablazat).

29. tablazat A hypophysis hormonhianyok fiiggetlen meghatarozoi (binaris
logisztikus regresszios analizis)

Hormonhiany Fliggetlen meghatarozok p érték

0sszes hormonhiany az elsé vizsgalatkor  sulyos sériilés 0,033
focalis sériilés 0,033

Osszes hormonhidny a kovetés végén sulyos sériilés 0,003

Osszes hormonhiany stulyos sértiilés 0,002

Uj hormonhiany kialakulasa nincs determinans

tobbszords hormonhianyok miitét 0,019

GHD + GHI kamradrain 0,012
miitét 0,013

GHD miitét 0,004

FSH/LH nincs determinans

TSH nincs determinans

ACTH nincs determinans

6.4.3. A KORAI KLINIKAI ES LABORATORIUMI PARAMETEREK
SZEREPE A HYPOPHYSISELEGTELENSEG KIALAKULASABAN
SULYOS AGYSERULES ESETEN

A sulyos koponyatraumat szenvedett betegek 68,3%-nal fordult elé hypophysis
mikodészavar, a leggyakoribb a ndvekedési hormon elégtelen termelése volt a betegek
50,8%-aban (GHD:11,1%, GHI:39,7%) (30. tablazat). A centralis hypogonadizmus csak
a férfibetegeket érintette, 23,8%-ban. Centralis hypothyreosis 22,2%-ban, masodlagos
mellékvesekéreg elégtelenség 9,5%-ban fordult eld. 25 esetben izolalt hormonhidnyt
mutattak a vizsgalatok (GH:16, LH, FSH:3, TSH:5, ACTH:1), két hormontengely
elégtelensége 13 betegnél volt kimutathato (GH+ LH,FSH:6, GH+TSH:3, GH+ACTH:2,
LH,FSH+ACTH:1, TSH+ACTH:1) (30. tablazat). A GH, LH, FSH és TSH elégtelen
milkodése 4 beteget érintett, és egy beteg teljes adenohypophysis elégtelenségben

szenvedett.
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30. tablazat A hypophysiselégtelenség gyakorisaga sulyos agysériilés utan (n=63)

Hormonhiany n %
GH tengely 32 50,8
gonad tengely 15 23,8
pajzsmirigy tengely 14 22,2
mellékvese tengely 6 9,5
0sszes 43 68,3
izolalt 25 39,6
két tengely 13 20,6
harom tengely 4 6,3
négy tengely 1 1,6
korai (<1 év) 24 38,1
késbi (>1 év) 21 33,3

Korai kezdetli (egy éven beliili) hypophysiselégtelenség 24 esetben volt kimutathatd
(38,1%). A felvételi és intenziv osztalyos klinikai paraméterek ¢és a késobb kifejlodod
hypophysiselégtelenség kozotti kapcsolatot binaris regresszidval elemeztiik tovabb. Nem
volt olyan paraméter, amelynek eldrejelz6 szerepe igazolhat6 lett volna. Amikor a korai
és késoi (egy éven beliili és egy év utdn) kimutathatdé hypophysis miikddészavart
kiilonvalasztottuk, szignifikans korrelaciot észleltiink a korai endokrin miikodészavarok
¢és a sebészeti beavatkozés szilikségessége (OR 4,64), valamint a subduralis hematoma
(OR:12) kozott. Késoi hypophysiselégtelenség ritkabban jelentkezett kozlekedési
balesetet kovetden (OR:0,22) (31. tablazat).
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31. tablazat Endokrin eltérések és a korai/késéi PTH, valamint a TBI paraméterek
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6.5. MEGBESZELES

A traumas agysériilést kovetden kialakuldé hypophysis miikddészavar jelentésége az
utobbi 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 miikodését ellendrizni, tekintettel arra, hogy a koponyatrauma nagyon
gyakori, és a kovetés soran valtoznak a hormonalis eltérések (272,273). Ugyanakkor a
tartds hypophysis miikddészavar felismerése a beteg szamara kiemelt jelentdségt, hiszen
¢lethossziglan hormonpotlo kezelést igényel, amely 1ényegesen javitja a talélési esélyeket
¢s az ¢letmindséget. Az egységes kezelési irdnyelv kidolgozasat neheziti a
hypopituitarismus klinikai képének sokszinlisége is; amig az ACTH hidny és a teljes
hypophysis elégtelenség életveszélyes allapotot eredményezhet és azonnali kezelést
igényel, a legyakoribb hormonhidny, a ndvekedési hormon elégtelenség diagndzisa
halaszthat6 egy évig a trauma utan. A GH hiany ugyan rontja az életmindséget és hosszl
tavon fokozza a kardiovaszkularis halalozast, de rovid tavon az élettel nem

Osszeegyeztethetetlen (274-276).

crer

a hypopituitarismusra hajlamositod tényezdket elemeztiik hosszu tavi endokrin kovetés
soran. A kdzepesen sulyos €s stlyos agysériiltek tobb mint fele (57,1%) szenvedett a
hypophysiselégtelenség valamely formajaban. Ha nem tekintjiik azokat a betegeket,
akiknél a GH hiany csak részleges volt (GHI), a hypophysis elégtelenség eléfordulasa
még mindig nagyon jelentds, 42,9%-nak adodik. Az irodalmi adatokkal 6sszehasonlitva
adataink a poszttraumas hypopituitarismus el6fordulasanak felsé tartomanyaban vannak
(243,248,250,255,258,277,278).

Az irodalomban mostanaig kevés adat allt rendelkezésre a 12 honapon tuli hormonalis
rendellenességekrdl (252,253). A jelen vizsgalat legfontosabb tjdonsaga, hogy a hosszu
tava kovetés soran jelentds valtozékonysagot tapasztaltunk az endokrin eltérésekben; a
betegek 31,7%-aban legalabb egy hormontengely miikddésében szignifikans valtozas
kovetkezett be egy éven tul: 19,5%-ban {1j hormonhiany alakult ki, mig 12,2%-ban

valamely hormonadlis elégtelenség spontdn megoldddott.

A korabbi kozlésekkel 6sszhangban a GH és a gonadotrop hormonok elégtelensége volt

a leggyakrabban észlelt eltérés, 39,7 és 23,0%-ban (246,279). A hypogonadismus csak a

férfi betegeket érintette. Az izolalt hormonhidny volt a leggyakoribb, de fontos
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megemliteni, hogy az érintett betegek 43,1%-aban tobb hormontengely miikddése is
elégtelenné valt, és kdzepesen sulyos trauma utdn is észleltiink teljes adenohypophysis
elégtelenséget. A klinikailag legnagyobb jelentdséggel bird6 ACTH hiany a betegek 10%-
at érintette — az ¢ esetiikben a szekunder hypadrenia felismerése ¢letmentd lehet. Korabbi

tanulmanyok az ACTH hiany hasonl6 gyakorisagarol szamoltak be (280,281).

A hypophysis elégtelenség kialakuldsadra hajlamositdé tényezOk azonositdsa tobb
szempontbol is eldrelépést jelentene: egyrészt kivalaszthatnank a rendszeres ellenérzést
igényl0 betegeket, masrészt az agyalapi mirigy karodosanak patomechanizmusat is
jobban megértenénk, amely lehetdséget adhat a kdrosodas mértékének csdokkentésére. Bar
szamos irodalmi kozlésben Osszefiiggést sikertilt talalni klinikai paraméterek (emelkedett
intrakranialis nyomas, koponyaalapi torés, sulyos akut CT eltérések) és a koponyatraumat
kovet6 endokrin elégtelenség kozott (265,266), a vizsgalatok metaanalizise csak harom

relevans eldrejelz0 tényezOt mutatott: életkor, koponyatorés és a sériilés stlyossaga (260).

Sajat munkankban a sériilés stlyossaga szintén az Osszes hormonhidny fliggetlen
meghatarozojanak bizonyult. Az elsd endokrin vizsgdlat sordn gyakrabban észleltiink
hormonhianyt azoknal a betegeknél, akiknél fokalis eltérést mutatott a CT vizsgalat, a
késé1 hormonhidnyokkal azonban csak a sériilés stlyossaga korrelalt. Az agysériilés
tipusa és a koponyaalapi torés mas kozlésekkel ellentétben nem volt meghatarozo tényezo
(247,266). Els6 alkalommal sikeriilt Osszefliggést kimutatni a sebészi beavatkozas
sziikségessége €s a multiplex hormonhidnyok valamint a GH hiany k6zo6tt; GHD 9,33-
szor gyakrabban fordult eld az idegsebészeti miitéten atesett betegek kozott. A GH
termelés zavara kamradrain behelyezés utdn is gyakoribb volt, ami az agynyomads
fokozodas lehetséges szerepére hivja fel a figyelmet (255). Mas hormontengelyek
miikddésének zavara nem fiiggott a vizsgalt paraméterektdl. Elképzelhetd, hogy a GH
termelés a legérzékenyebb az agynyomds emelkedésére, de egyéb hipotézisek sem
zarhatok ki; a trauma kovetkeztében kialakuld hypophysiskarosodéas multifaktorialis lehet

részben maig ismeretlen mechanizmusokkal.

A hormonalis kiesések mintazata a betegek egy részében nem koveti az egyéb
betegségekben, példaul hypophysis adenomékban észlelt szabélyos sorrendet, ott a GH
kiesése az elsO, majd ezt koveti az LH/FSH, TSH és végiil az ACTH elégtelenség.
Betegeink k6zott nemcsak a GHD fordult el6 izolalt hianyként, hanem 20 egyéb esetben
is talaltunk egy hormontengelyt érint6 kiesést (9 TSH, 9 FSH/LH, 2 ACTH). A karosodas
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mechanizmusai mellett a hosszii tava endokrin kdvetkezmények kialakuldsaban
bizonyosan szerepet jatszanak a regeneracios folyamatok, amelyek szintén mutathatnak

jelentds egyéni valtozékonysagot.

A trauma koriilményei és a sebészeti beavatkozasok magyarazatot adnak a korai
hormonalis rendellenességekre, de 6Gnmagukban nem elegenddek a trauma utan évekkel
kifejl6d6 hormonhianyok megértéséhez. Az agyalapi mirigy és kornyezetének fokoz6do
atréfigja, hypothalamus miikodészavar, autoimmun folyamatok és genetikai hajlamosito
tényezok (példaul az apolipoprotein E gén polimorfizmusa) egyarant felmeriiltek ennek
hatterében (281-284). Az elméleti megfontolasoknak megfeleléen a betegadatok kozott
mi sem taldltunk olyan tényezot, amely a kovetés soran kifejlédé 1) hormonalis
rendellenességet elére tudta volna jelezni. Uj molekularis és genetikai markerek a
jovében remélhetéen elébbre visznek majd a hypophysis karosodas mechanizmusanak

megértésében.

A hypophysis karosodas patomechanizmusanak jobb megértése céljabol 63 sulyos
koponyasériilést szenvedett tulélében tovabb kerestiik a hormondlis rendellenességek
prognosztikai faktorait a korai klinikai és laboratoriumi paraméterek kozott. A
paraméterek kivalasztasanal figyelembe vettiik a koponyatraumaban hasznalt IMPACT
progndzis kalkulator Osszetevdit. Kiilon értékeltiik a korai és késéi kezdetli
hypopituitarizmus el6rejelzé tényezdit. A betegcsoportban a hypophysiselégtelenség
prevalenciaja 68,3% volt, ami az irodalmi kozlések fels6 tartomanyaban helyezkedik el
(248,250,255,258). Koponyasériilést kovetéen a GH és a gonadotrop tengely a
legérzékenyebb, ezek sériilése 50,8 ¢és 23,8%-ban fordult el6. A potencialisan
¢letveszélyes centralis hypadrenia és a hypothyreosis kevésbé gyakori volt, a betegek 9,5
¢és 22,2 %-an érintette. A felvételkor észlelt részletes fizikai és laboratoriumi paraméterek
nem mutattak szignifikans Osszefiiggést a hypophysis miikddészavarral. Az
Osszefliggéseket tovabb elemezve a korai hypophysis elégtelenség gyakoribb volt sebészi
beavatkozéas sziikségessége és subduralis hematoma esetén, a késéi hypophysis
elégtelenség pedig szignifikansan ritkabban fordult eld kozlekedési baleset utén,
valdsziniileg azért, mert ezek a betegek 1ényegesen fiatalabbak voltak (27 vs. 47 év) és

feltételezhetd, hogy jobb regeneracios képességgel rendelkeztek.

Tekintettel arra, hogy vizsgalatunkban kizardlag sulyos koponyasériiltek szerepeltek, a

karosodas sulyossaganak hatdsat nem tudtuk vizsgdlni. A betegszelekcid torzitja a
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koponyatorés és az endokrin rendellenességek Osszefiiggésének kimutatasat is, mivel a
koponyatorés sokkal gyakoribb sulyos koponyasériilés esetén, betegeink kozott > 50%-
ban fordult el6. A tanulmanyban az endokrin eltérések és az életkor szignifikans
Osszefiiggését sem tudtuk igazolni, ennek hatterében a vizsgalatba bevont betegek kis
szdma feltételezhetd. A vizsgalat tovabbi korlatjaként emlithetd, hogy egy centrumban
tortént, és az endokrin vizsgalatok viszonylag heterogének voltak, ami Osszefiigg a
koponyatrauman atesett betegek rossz egyiittmikodési képességével, sulyos kognitiv,

fizikai és pszichologiai deficitjével.

Az alacsony betegszam korlatait a valasztott statisztikai moddszerekkel probaltuk
kompenzalni, a binaris logisztikus regresszi6 alkalmas tiznél kevesebb esemény/valtozo
vizsgalatara is (285)(20). Bar az idegsebészeti beavatkozas, és a subduralis hematoma
mint sériiléstipus Osszefiiggést mutatott a korai kezdetli hypophysiselégtelenség
gyakoribb el6fordulasaval, az eredmények azt mutatjak, hogy a vizsgalt klinikai és labor
paraméterek széles spektruma sem volt elegendd az endokrin miikodészavar
szempontjabol magas rizikd eldrejelzésére. Ennek hatterében feltételezhetd, hogy
nemcsak a sériilés maga, hanem az egyén regeneracids képességei is fontos szerepet
jatszanak az endokrin kimenetelben. A rendszeres endokrin vizsgalatok elkeriilhetetlenek
a sulyos koponyatraumét szenvedett tulélok kovetése soran. Ezek az eredmények
0sszhangban vannak Lausier és mtsai 5386 koponyatraumat szenvedett beteg adatait
feldolgoz6 metaanalizisével. Javaslatuk szerint tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy ki
tudjuk véalasztani azokat a betegeket, akiknél a késdbbiekben hypophysiselégtelenség
nagy valoszintiséggel kialakul (260). A tovabbi tanulmanyokban kiemelten kell vizsgalni

a regeneracios folyamatok markereit.

Osszefoglalva, adataink szerint a TBI utan gyakori az agyalapi mirigy miikddészavar,
foleg sulyos sériiléseket kovetden. Kialakuldsdban az idegsebészeti intervencio fiiggetlen
rizikofaktornak bizonyult. A poszttraumas akut idészak eseményei nem prediktivek a
késébbi agyalapi mirigy funkciéra nézve. A hypophysiselégtelenség kialakulasa
dinamikus, sulyossdga a hosszu tavi kovetés sordn valtozhat a betegek jelentds
traumas koponyasériiléseket kovetden tudasunk még hidnyos. Egy éven tili endokrin
szlirés javasolt az operalt, sulyos sériiltek, vagy klinikai jeleket mutatd betegekben, mivel

esetlikben hosszu tavon valtozhat a hypophysis miikddés.
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7. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

7.1. Graves-Basedow-kor altal okozott hyperthyreosisban a két évet meghaladd

ido6tartamu tireosztatikus kezelés nem csokkentette a recidiva valdszinliségét.
A recidiva vonatkozasaban riziké tényezonek bizonyult a 40 évnél fiatalabb életkor,
a nagy strima, a pozitiv TRAK titer, a tarsuld autoimmun betegség, az endokrin
orbitopathia és a Metothyrin allergia. Ritkabban recidivaltak a kombinalt
(tireosztatikum és L-thyroxin) kezelésben részesiilo betegek. Nem befolyasolta a
betegség kiujulasat a nem, a pajzsmirigy gobossége és a negativ TRAK titer.

7.2. Graves-Basedow-korban a pajzsmirigy tomeg és a sziikséges radiojod aktivitas
kozotti sszefliggés nem linedris; 50 g-t meghalado pajzsmirigy méret esetén 70 Gy
elnyelt dozis elégtelen a hyperthyreosis rovid tdva megsziintetésére. Az elnyelt
dozis emelésével (100 Gy-ig) és egyéni dozisszamitassal nagy golyvak esetén is
kielégitd terapias eredmény érhetd el. A késéi (7 napos) jodfelvételi érték
meghatarozasdval az effektiv felezési id6 megfeleld pontossaggal szamithato.

7.3. A ®"Tc-MIBI szcintigrafia hatékonyan alkalmazhaté a %MTc-pertechnetat hideg
g0obok tovabbi vizsgalatara. A magas MIBI felvétel jelentésen noveli a differencialt
pajzsmirigyrak valoszinliségét, mig az alacsony felvétel gyakorlatilag kizarja azt.
A MIBI szcintigrafia azoknal a betegeknél lehet a leghasznosabb mddszer, ahol a
malignitas rizikoja alacsony, vagy az FNA értékelhet6sége korlatozott (mint a
follicularis rakok). Ha a benignus és malignus tumorokat egyiittesen tekintjiik, a
MIBI szcintigrafia fajlagossaga nagyon magas, ami segit a mitéti indikacid
felallitasaban.

7.4. A radiojod kezelés utan végzett SPECT/CT hasznos modszer a DTC-ben szenvedd
betegek korai rizikobesorolasa szempontjabdl, jelentésen befolyasolja a betegek
tovabbi kezelését, ez alapjan javasolt beillesztése a DTC-ben szenvedd betegek
és magas negativ prediktiv értékkel rendelkeznek, de kevésbé fajlagosak a
posztterapias SPECT/CT-hez viszonyitva. A posztterapias SPECT/CT jobb
diagnosztikus pontossaggal rendelkezik, mint a ma rutinszeriien hasznalt
rizikobecsld algoritmusok.

7.5. A thyreoglobulin fontos prognosztikai marker DTC-ben, mérése javasolt a RAI
kezelés elott és a beteg kdvetése sordn egyarant. A posztoperativ stimuldlt Tg

prognosztikai értéke ugyanakkor elmarad a posztablativ nem stimulalt értékekhez
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7.6.

7.1.

7.8.

viszonyitva. A kovetés sordn mért nem stimulalt Tg értékek kivald prognosztikai
értekkel rendelkeznek, mind az alacsony, mind az emelkedd Tg értéknek
jelentdsége van. A kdvetés soran mért legmagasabb Tg kiilonitette el legjobban a
tumormenteseket €s a maradék betegséggel ¢loket, 7,7 ng/ml f6l¢ emelkedd nem
stimulalt Tg 30-szoros rizikondvekedést jelentett.

Kidolgoztunk ¢és validaltunk egy 0j LC-MS modszert a szérum &sszkortizol és a
szérum szabad kortizol meghatarozasara. Az uj modszer alkalmas pontos molekula
tomeg alapjan a kortizol mennyiségi meghatarozasara. Az dsszkortizol szint mérés
egyszer(, pontos és koltséghatékony.

Az LC-MS modszerrel mért 6ssz- és szabad kortizol értékek hasznos prognosztikai
markernek bizonyultak kritikus allapota betegek esetén. A kortizol koncentraciok
prognosztikus értéke a haldlozas eldrejelzésében hasonld a rutinszeriien hasznalt
klinikai halalozasi pontrendszerekéhez (APACHE II és SAPS II), melyeket ma a
legjobbnak tartanak a haldlozasi riziké megitélésére. A magasabb kortizol szinttel
rendelkezd kritikus allapotu betegek haldlozasi rizikja magasabb; a kritikus allapot
kiilonb6z6 id6pontjaiban mért kortizol koncentracidk a halalozas fiiggetlen elére
jelzoi.

A sulyos, illetve kozépsulyos TBI-t elszenvedett betegek kozott az
adenohypophysis elégtelenség prevalenciaja 57,1 %-nak bizonyult. Hossza tava
kovetés soran jelentds valtozékonysagot tapasztaltunk az endokrin eltérésekben; a
betegek 31,7%-aban legalabb egy hormontengely miikddésében szignifikans
valtozas kovetkezett be egy éven tal: 19,5%-ban ij hormonhiany alakult ki, mig
12,2%-ban valamely hormonalis elégtelenség spontan megoldodott. A
koponya/agy sériilés tipusa €s a hypophysis miikddészavar kozott nem igazolddott
statisztikailag szignifikdns Osszefiiggés. A ndovekedési hormon termelésének zavara
gyakoribb volt sulyos koponyasériilést, kamradrain behelyezést és idegsebészeti
mitétet kovetden. A férfi nem hajlamositott szekunder hypogonadismus
megjelenésére. A tobbszords hormonhidnyok kifejlédése a trauma sulyossagaval és
az idegsebészeti miitéttel korrelalt. A hormonhianyok dsszességében gyakoribbak
voltak sulyos fejsériilést és kamradrain behelyezést kdovetden. A szekunder
hypogonadismus, hypothyreosis és hypadrenia kialakuldsaval kapcsolatban nem

igazolodott fliggetlen rizikofaktor.
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7.9. A korai, akut felvételt kovetOen részletesen dokumentalt klinikai és laboratoriumi
paraméterek elemzése soran nem taldltunk olyan prediktiv tényezdt, mely
segithetné a késobbi hypophysis mikodészavar szempontjabdl nagy rizikoja
betegcsoport elkiilonitését. Eredményeink megerdsitik a rendszeres endokrin sziirés

fontossagat a sulyos koponyasériilést tulélé betegek kdvetése soran.

110



dc_1606_18

8. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI

ALKALMAZHATOSAGA

A Graves-Basedow-kor ellatasa soran fontos a betegség kiujulasat eldre jelzo
rizikotényezok értékelése. A két éves iddtartamot meghaladoé tireosztatikus kezelés nem
véd a recidivatol, a tartés gyogyszeres kezelés helyett a magas rizik6ju esetekben az

ablativ kezelés mérlegelendd.

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

eljarassa valt.

A ®"Tc-MIBI szcintigrafia diagnosztikai szerepét értékeld kdzleményiink eredménye
tankonyvi adattd valt és a modszer ma rutinszerllen alkalmazott a

differencidldiagnosztikai kérdést jelentd pajzsmirigy gobok kivizsgalasa soran.

A differencidlt pajzsmirigyrak nagy dozisu radiojod kezelését kovetden végzett
SPECT/CT diagnosztikai €s prognosztikai szerepe jobbnak bizonyult a jelenleg hasznalt
rizikdbecsld modszereknél, jelentdsen modosithatja a tovabbi kezelést, ezért javasolt

beillesztése a DTC-ben szenvedd betegek ellatdsanak algoritmusaba.

A thyreoglobulin alapveté tumormarker DTC-ben, mérése javasolt a radiojod kezelés
elétt és a beteg kovetése soran egyarant. A posztoperativ stimulalt Tg prognosztikai
értéke jO, ugyanakkor elmarad a posztablativ nem stimulalt értékekhez viszonyitva. A
kovetés soran mért nem stimulalt Tg értékek kivalo prognosztikai értékkel rendelkeznek,

koran felhivjak a figyelmet a maradék vagy kiujulod betegségre.

A modern képalkotdé modszerek és érzékeny laboratoriumi marker birtokdban modositast
igényel az a korabbi elképzelés, hogy a DTC gyakran recidival; az esetek jelentds
részében maradék betegségrél van szo, amely a kordbbi modszerekkel nem volt
kimutathat6. A gondos korai allapotfelmérés (amelyben alapvetd szerepe van a
SPECT/CT-nek és a Tg értéknek) lehetdséget ad a maradék betegség felderitésére,

radikalis kezelésére €s a beteg teljes gyogyuldsara.
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Kidolgoztunk egy 01j LC-MS mddszert a szérum 0sszkortizol és a szérum szabad kortizol
meghatdrozasara. Az Osszkortizol szint mérése egyszerli, pontos és koltséghatékony,
atmenetileg a rutin diagnosztika céljait is szolgalta a PTE Laboratéoriumi Medicina
Intézetben. A szérum szabad kortizol meghatarozas 0 adatokat szolgaltatott Kkritikus
allapotu betegek mellékvese miikodésérdl és alapvetden megkérddjelezte a relativ
tlinik a betegség sulyossagaval. A magasabb kortizol szinttel rendelkezd kritikus allapota
betegek halalozasi rizikdja magasabb volt, a kritikus allapot kiilonb6z6 idépontjaiban
mért kortizol szintek a haldlozas fiiggetlen eldre jelzOinek bizonyultak. Kérdés, hogy a
kortizol szint tovabbi emelésének van-e jotékony hatdsa a betegség kimenetelére?
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek refrakter szeptikus sokkban szenvedd betegek esetén,

akiknél a nagy do6zist hydrocortison kezelés ma rutin eljaras.

A sulyos és kozepesen sulyos traumds agykarosodast szenvedett betegek kozott az
adenohypophysis elégtelenség gyakori volt, hosszi tava kovetés soran dinamikusan
valtozonak bizonyult, alatdmasztva a rendszeres endokrin szlirés fontossagat. Reméljiik,
hogy a kozleményekkel sikertilt felhivni az agysériilt betegeket ellato kollégak figyelmét
erre a korabban elhanyagolt teriiletre. A megfelel6 hormonp6tlod kezelés hozzajarul a

betegek jobb életkilatasaihoz és életmindségéhez.
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom Bojan Ferenc professzor urnak, akinél TDK munkémat elkezdtem
¢s a tudomanyos gondolkodas felé iranyitotta figyelmemet, nala tanultam az elso kisérleti
modszereket is. Emberként és tuddsként is példaképemnek tekintem Kertai Pal professzor
urat, aki lehetdséget adott a sziik szakmai problémak mellett az élet nagy kérdéseinek
megbeszélésére is. Halaval tartozom Ledvey Andras professzor urnak, aki mellett
belgyogyassza valtam, kezdettdl fogva bevont az endokrin munkacsoport tevékenységébe
€s megszerettette velem az endokrinoldgiat. Sok évet dolgoztam Kovécs Péter professzor
ur mellett, aki megtanitott a belgydgyaszatra és maig is baratomnak tudhatom. A
Debreceni Egyetem 1. Belklinikdn mindenkitél tanultam valamit, legkdzelebbi
munkatarsaim voltak Bak6 Gyula, Boda Judit, Forizs Erzsébet, Karadi Zsolt, Nagy Endre,
Paragh Gyorgy, Szab6 Jend, Sztojka Ilona, Varga Jozsef, Galuska Laszl0, Varga Zsuzsa,
halas vagyok, hogy egyiitt dolgozhattunk. Kdszonettel tartozom Gyory Ferenc sebész
baratomnak, akivel tobb mint két évtizede dolgozunk egyiitt. Paragh Gyorgy professzor
ur késébb intézetvezetoként is segitette a munkamat, nagyon koszénom. Nagy Endre
professzor ur lett a PhD témavezetdm, 6 tette lehetéveé, hogy 2 éves Osztondijjal az USA,
University of Michigan-n James R. Baker professzor ur laborjaban dolgozzak, ami
alapvetden meghatarozta tudomanyos ¢letutamat, 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 k6z6s munkat, koszondm nekik.

2004-ben Toth Kalman professzor ur meghivasara lehetdségem nyilt a PTE 1. sz.
Belgyogyaszati Klinikan folytatni a szakmai munkat, nagyon kdszonom professzor urnak
a folyamatos szakmai és emberi tamogatast, baratsagat. Az endokrin munkacsoportban
kollégadim Bodis Bedta, Nemes Orsolya, Rucz Kéroly, akikre mindenben szdmithatok.
PhD hallgatéim Papp Judit, Tarjanyi Zita, Nemes Orsolya, Sarosi Veronika, Szujo
Szabina, akik nélkiil nem késziilhetett volna el ez az értekezés, koszondm nekik.
Kenyeres Pétert a statisztikai értékelésben nyujtott segitségért illeti kdszonet. Nagy
megtiszteltetés szamomra, hogy a PTE Klinikai Kozpontban szamos nagyszerii
kollégaval dolgozhatom egylitt; Kovéacs L. Gabor professzor ur Pécsre érkezésem oOta
mindenben tamogatott, koszondm szakmai segitségét, baratsagat. Montsko Gergelynek
koszondm a kortizol mérés kidolgozasaban nyujtott alapvetd segitségét; Biiki Andras és

Doczi Tamés professzor urnak, Czeiter Endrének, Kovacs Noéminek a koponyatraumat
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kovetd hypophysiselégtelenség vizsgalata soran kapott tamogatast, Zambo Katalin
professzor asszonynak, Schmidt Erzsébetnek, Szabd Zsuzsanak, Ban Zsuzsanak,

Szekeres Saroltanak a SPECT/CT vizsgalatok értékelése soran az egyiittmiikdést.

Kiilon szeretnék koszonetet mondani férjemnek, Bajnok Laszlonak, akivel a szakmai
¢letben is kezdettdl fogva egyiitt dolgozhattam, szinte minden tudomanyos munkat egytitt
végeztiink; nagyszerli dolog, hogy mindenben szdmithatok ra és ma is 6 az elsd, akivel
egy szakmai kérdést szeretnék megbeszélni. Nemcsak a maganéletben tarsam, de

baratom, munkatarsam, tanacsadom ¢és kritikusom is.
K6sz6ném az PTE I. sz. Belklinika minden munkatérsanak, akik palyam soran segitettek.

Kiemelten koszonettel tartozom a mindennapi munkaban tdmaszaimnak, Bodis Anna és

Litz Adrienn asszisztenseknek is.

Ko6szondm csaladomnak, gyerekeimnek, hogy tdmogattak, elszenvedték a nélkiilozést,

amikor a tudoméanyos munka elvont toliik.
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Mezd6si Emese tudomanyos és oktatasi kozleményeinek osszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2019.03.25)

Osszesen |Részletezve | Fiiggetlen Osszes

I. Folyéiratcikk? 69

szakcikk nemzetkozi folyoiratban, idegen nyelvii - 37 577 664

szakcikk, hazai idegen nyelv(l — 1

szakcikk, magyar nyelvii - 25

Osszefoglald kdzlemény - 5

7 7
2 3
szakcikk, sokszerzds, érdemi szerzékentd —_ 0 0 0
3 3
0 0

rovid kézlemény

Il. Kényv 0 — — —
a) Szakkonyv, kézikényv, tankényv szerzéként 0

idegen nyelvii -

0 0 0
magyar nyelvi — 0 0 0
aa) Felsboktatasi tankdnyv == 0 0 0

b) Szakkonyv, kézikdnyv, konferenciakétet, tankdnyv
szerkesztokent

idegen nyelvi - 0 — —

magyar nyelvi — 0 — —

bb) Felsboktatasi tankényv - 0 — —

lll. Konyrészlet 20 — — -

idegen nyelvii - 5

magyar nyelv( - 7

IV. Konferenciakdzlemény? 1 ==

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

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

Tudomanyos kézlemények dsszesen (I-IV.) - 82 591 681

Tudomanyos és oktatasi kozlemények dsszesen (I-IV.) 90 - 591 681

V. Tovabbi tudomanyos miivek 11 - — =

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

g index® 29 = = =

Osszes

Specialis tudomanymetriai adatok Szama hivatkozas

Elsé szerzds teljes folyoiratcikkek szama? 14 185

Utolso szerzés telies folyoiratcikkek szama? 15 29

A tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2003) teljes
. o . 48 342
tudomanyos folyoiratcikkek szama

Az utolsd 10 év (2009 - 2019) tudomanyos, teljes, lektoralt
tudomayos folyéiratcikkeinek szama

A legmagasabb hivatkozottsagu kdzlemény hivatkozasainak
szama (az dsszes hivatkozas szazalékaban)

Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus
rendszerben

Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kézleményben kollaboracios
kozremiikodd”

33 119

79 11,6%

= 269

5 2164

Megjegyzések:
1 a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkiili, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok
2 lektoralt, tudomanyos folydiratban
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3 a szerzd irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzdi hozzajarulasaval készliltek szerz6ként jegyzett kdzleményei, és az
érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakézlemény folyoiratban, kdnyvben vagy egyéb konferenciakotetben

5 nem-hivatkozott absztrakt itt nem kerlll az 6sszesitésbe

6 a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkiili dsszes hivakozassal szamolva. A Hirsch és a g index definicidja

7 kézremiikodés esetén a csoportos szerzéségli kézlemények hivatkozottsaga kilon értékelendd, és nem szamithaté be
az osszesitett hivatkozasok kozé

n.a. = nincs adat

Készlilt: 2019. marcius 25. 10:28
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