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A növekedési hormon (GH) az 1980-as évek végétôl,
azaz a rekombináns technológiával elôállított GH meg-
jelenésétôl kezdve a sportolók között népszerû dop-
pingszernek számít. A GH-t használó sportolók telje-
sítményük javulását, sérüléseik gyorsabb gyógyulását,
továbbá a GH anabolikus és lipolitikus hatását remélik
a szer használatától.4, 11 Teszik ezt annak ismeretében
is, hogy a GH a tiltott teljesítményfokozó szerek listá-
ján szerepel (http://www.wada-ama.org/rtecontent/do-

cument/2010_Prohibited_List_FINAL_EN_Web.pdf).
Ugyan a GH a tiltott szerek listáján látható, de a lebu-
kás kockázata meglehetôsen csekély, ugyanis a rekom-
bináns technológiával elôállított GH szinte megkülön-
böztethetetlen a szervezetünk által termelt természetes
GH-tól. A kimutathatóság alapját a természetesen ter-
melôdô izoformák azonosítása jelenti. A mestersége-
sen elôállított, egységesen 22 kDa tömegû, tiszta, re-
kombináns GH egészen különbözik az agyalapi mi-
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NÖVEKEDÉSI HORMON ÉS DOPPING
Dr. Kovács Gábor László, Dr. Góth Miklós

MH Honvédkórház, II. Sz. Belgyógyászati Osztály Endokrin Részleg

ÖSSZEFOGLALÁS: A rekombináns technológiával elôállított növekedési hormon (GH) alkalmazásáról és ha-
tásairól viszonylag kevés kontrollált vizsgálat áll rendelkezésre egészségesek, illetve sportolók között. Mindezek
ellenére a GH széles körben használt teljesítményfokozónak számít, bár szerepel a World Anti-Doping Agency
(WADA) tiltott doppingszereinek listáján feltételezett teljesítménynövelô hatása és potenciális egészségkárosító
hatása miatt. A GH népszerûségét anabolikus és lipolitikus tulajdonságára, valamint viszonylag nehéz kimutat-
hatóságára lehet visszavezetni. A teljesítményfokozásra alkalmazott adagok 5–15-ször nagyobbak a szervezetben
naponta képzôdô GH mennyiségénél. Egészséges felnôttekben a GH emeli a sovány testtömeget (LBM), bár a
GH hatására kialakuló folyadékretenció befolyásolja a mérési eredményeket. A GH és tesztoszteron együttes al-
kalmazása tovább fokozza az LBM növekedését, aminek hátterében ténylegesen az izomtömeg változása áll, de
elsôsorban a kötôszövet és nem az izomrostok méretnövekedésének köszönhetôen. Az utóbbi években elvégzett
vizsgálatok alapján, a feltételezésekkel ellentétben, a GH nem növeli az izomerôt és az aerob fizikai kapacitást,
viszont az anaerob fizikai teljesítmény kimutathatóan javul. Ez a tulajdonság a rövid ideig tartó, erôteljes izom-
munkát kívánó sportok gyakorlásakor jelenthet elônyt. Ugyanakkor potenciálisan megjelenhetnek a GH-keze-
lés mellékhatásai: az acromegaloid megjelenés és a különbözô anyagcsere-eltérések. Ez az összefoglaló közle-
mény a legújabb vizsgálatok eredményeinek ismeretében ad áttekintést a témáról.

Kulcsszavak: növekedési hormon, sport, dopping, aerob izommunka, anaerob izommunka

Kovács GL, Góth M: GROWTH HORMONE AND DOPING

SUMMARY: Only a few investigations exists about the application of recombinant human growth hormone
(GH) in healthy adults and professional athletes. Despite of the ambiguous results GH doping is widely appli-
ed form to increase physical capacity, muscle weight and power and strength. GH is listed on the 2010 Prohibi-
ted List of World Anti-Doping Agency (WADA) because of its theoretical potential to enhance physical capacity
and performance and because of the health risks that it poses. The popularity of GH is caused by its anabolic
and lipolytic property and the fact, that its detection is fairly difficult. There is anecdotal evidence that GH is
abused in doses of 5–5 fold higher than the daily production rate. In healthy adults, GH increases lean body
mass (LBM), but the GH related fluid retention contributes this result. GH and testosterone combined administ-
ration results a significantly greater increase in LBM in a contribution of increasing body cell mass. This hig-
her body cell mass is caused by improving collagen synthesis, but not myofibrillar protein production. Contras-
ting to the popular theory, GH does not enhance muscle power, and aerobic physical capacity, but it improves
the anaerobic physical work and power. This property can amplify that kind of sports which need high power
output and short duration muscle activity. The adverse effects of GH application, such as acromegalic feature
or variable metabolic disorders can be appeared. This review tries to summarize the latest results of this field of
interest. 

Key words: growth hormone, sport, doping, aerobic physical capacity, anaerobic physical capacity
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rigyben számos izoforma keverékeként együttesen ter-
melôdô GH-tól; így ha az adott sportolónál a tiszta 22
kDa GH mutatható ki aránytalanul magas koncentrá-
cióban, akkor felmerülhet a doppingvétség gyanúja. A
kimutathatóság a legutóbbi idôkig órákban volt mér-
hetô (az utolsó beadást követôen 12–24 órával),21 de
éppen a 2012-es XXX. olimpiai játékok (London) kap-
csán jelentették be, hogy a kimutathatóság ablakperió-
dusa megnövekedett. A korábbi GH-izoforma-tesztek-
kel ellentétben újabban biomarkerteszteket is végez-
nek, amelyek az IGF-I- és a kollagén-III-szintézis sti-
mulációján alapulnak. A kombinált kimutatás alapján
az idôablak 1-2 hétre növekszik.1, 3 Az interneten fellel-
hetô különbözô „protokollok” szerint az alkalmazott
GH-adagok 3–8 mg/nap 3-4-szer egy héten (ez a fizio-
lógiás hormontermelés 5–15 szerese).22 Más internetes
adat szerint 3–10 mg/nap 3-4-szer egy héten, illetve
1–3 mg/nap, ha anabolikus szteroiddal kombinált keze-
lésrôl van szó. A kezelést az edzéstervhez igazítva
6–12 hetes ciklusra vagy 6–12 hónapos ciklusra lehet
felépíteni.

A GH doppingszerként történô alkalmazása tehát
igen elterjedt, de hogy valóban hatékony, biztonságos
teljesítményfokozó készítmény-e vagy sem, azt evi-
denciákon alapuló kutatásoknak kellene kiderítenie.
Ezekbôl azonban meglehetôsen kevés áll rendelkezésre,
és az eredmények nem egyértelmûek. Az egyik ilyen
elsô, svédországi kutatás 2005-ben vizsgálta a GH ha-
tását a fizikai aktivitás növelésére. A 28 napig tartó, ket-
tôs vak, placebokontrollált vizsgálat egészséges önkén-
tesekben történt (15 férfi és 15 nô). Kis dózisú (0,033
mg/tskg/nap), illetve emelt dózisú kezelést (0,067 mg/
tskg/nap) alkalmaztak. Szobakerékpáron történt terhe-
léssel mérték a teljesítményt és az oxigénfelvételt.
Meglepô módon sem a kis, sem a nagy dózisú GH adá-
sa nem emelte a maximális oxigénfelvételt, nem válto-
zott az objektíven mérhetô kimenô teljesítmény, ugyan-
akkor a testsúly szignifikánsan növekedett (az extracel-
luláris folyadéktérfogat növekedésének köszönhetôen),
míg az izomtömeg (amelyet jellemzôen az intracellulá-
ris folyadéktérfogat határoz meg) nem változott.2 A fen-
tiek azonban nem azt jelentik, hogy a GH-kezelés ha-
tástalan lenne, hanem azt, hogy a korábban leírt, jól jel-
lemezhetô eredmények GH-hiányos betegeknél jelent-
keznek, nem pedig intakt hypophysisû egyének extra-
GH-bevitele mellett, ahol a szuprafiziológiás mennyi-
ségû GH adása valószínûleg nem eredményez további
állapotjavulást, illetve sportolók esetén teljesítménynö-
vekedést. A kérdés pontos tisztázásában sokat segít Vi-
ta Birzniece és munkatársai 2011-ben e témában meg-
jelent kiváló összefoglaló közleménye.4

Felnôttkori súlyos GH-hiányos állapotban (GHD)
alkalmazott hormonpótlás testösszetételt, 
anyagcserét befolyásoló hatásai

GHD-ben elsôsorban a cardiovascularis rendszer, a fi-
zikai erônlét és az általános „jóllét” (well being) káro-

sodik. A sovány testtömeg rovására a testzsír mennyi-
sége növekszik, centrális elhízás alakul ki a károsodott
anabolikus és lipolitikus aktivitásnak köszönhetôen.9

Ugyanakkor GH-pótló kezeléssel a testösszetétel nor-
malizálódik. A GHD egészségesekhez viszonyítva
csökkent fehérjeszintézissel jár. A rövid távú GH-pót-
lás csökkenti a fehérjevesztést, hosszú távú alkalma-
zásnál azonban már az anabolikus hatások kerülnek
elôtérbe.23 GHD-ben csökken az izomerô, az izomtö-
meg és az összehúzódási képesség, amelyek a hormon-
pótlás indításával mérhetôen javulnak.25 Az érezhetô
hatásnövekedéshez a hormonpótlásnak meg kell halad-
nia a 12 hónapot, de inkább a 3 évet.13 A csökkent
izomerôhöz kapcsolódóan az aerob fizikai aktivitás
leginkább mérhetô paramétere, a maximális terhelésnél
felvett oxigén volumene (VO2max) is sziginifikánsan
alacsonyabb GHD-s betegekben; ez az érték akár 20%-
kal is elmarad a korra, nemre, testmagasságra vonat-
koztatott kontrolltól.25 Tartós hormonpótlás mellett (6
hónap–5 év) a VO2max fokozatos növekedést mutat,
megközelíti a korra, nemre vonatkoztatott elvárt érté-
ket. Mindezek alapján a csökkent aerob kapacitás hor-
monpótló kezelés mellett a GHD-ben szenvedôknél je-
lentôsen javítható.6 Számos egyéb tényezô is befolyá-
solja a GHD-ben tapasztalt csökkent fizikai teljesítôké-
pességet. Ilyen például a légzési izmok gyengesége, a
szív csökkent pumpafunkciója (csökkent bal kamrai
ejekciós frakció), emelkedett plazmaviszkozitás, vagy
akár a csökkent életminôség, amelyek mindegyike je-
lentôsen javul a GH-pótlás indításával, így a fizikai
erônlét kedvezôen változik.4

A GH biokémiai hatása az izommûködésre

A GH izommunkára kifejtett hatásainak megértéséhez
röviden érdemes áttekinteni az izom-összehúzódás
energiaforrásait. Az izomkontrakció közvetlen energia-
forrásának az adenozin-trifoszfát (ATP) tekinthetô,
amely a myofilamentumok mozgása közben energiá-
ban szegényebb adenozin-difoszfáttá (ADP) alakul. A
felszabaduló energiát használja fel az izom a mûködé-
séhez. Az ATP-hasítás oxigén nélkül, anaerob módon
is végbemehet. Az elhasznált ATP szinte azonnal rege-
nerálódik az izomban raktározódott kreatin-foszfát
(CrP) hasításával (anaerob módon). Ez a CrP által biz-
tosított energianyerés rövid ideig tartó csúcsteljesít-
mény elérését teszi lehetôvé (pl. sprintfutás). A CrP
felhasználását követôen némi késéssel indul az izom-
ban tárolt glikogén ugyancsak anaerob módon történô
lebontása laktáttá (tejsavvá). Ezt az energetikai szem-
pontból nem túl gazdaságos energianyerô folyamatot
tartós fizikai munka esetén az energetikailag kedve-
zôbb aerob glükózégetés váltja fel (lásd késôbb), de ha
az izommunka tartós, akkor az anaerob glikolízis pár-
huzamosan fennmarad, és laktát képzôdik. 

A tartós fizikai aktivitáshoz az izom elsôsorban glü-
kózt és zsírsavakat használ fel. A szabad zsírsavak és a
piruvát fontos szubsztrátok a mitokondriális respirá-
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ciós folyamatokban létrejövô ATP felszabadításában.
A szénhidrát-, a fehérje- és zsírbontás energiatermelô
aerob biokémiai folyamatai a Szent-Györgyi–Krebs
ciklusban (más néven trikarbonsavciklus) egyesülnek,
a folyamat végén szén-dioxid és víz keletkezik, miköz-
ben ATP szabadul fel. A GH a glikolízis fokozásával
elôsegíti a szabad zsírsavak és a glükóz szintjének nö-
vekedését, ami a Szent-Györgyi–Krebs ciklus szubszt-
rátjainak növelésével az izommûködés energiahátterét
biztosíthatja.20 Ugyanakkor GH adása visszatartja
(downregulálja) azon gének expresszióját, amelyek az
oxidatív mitokondriális energiatermelést irányítják. A
korábban említett piruvát energianyerésre történô fel-
használását a GH úgy gátolja, hogy csökkenti a piru-
vát-dehidrogenáz expresszióját. Erre az enzimre pedig
szükség van a piruvát–acetil-koenzim-A átalakulás
biztosításához, mert ez utóbbi szubsztrát képes legin-
kább a Szent-Györgyi-Krebs ciklusba belépni. Össze-
foglalva, a GH adása úgy emeli a sejtek piruvátszintjét,
hogy annak oxidatív mitokondriális felhasználása gát-
lódik. A piruvát azonban a fentiekben leírt módon
nemcsak aerob, hanem anaerob módon is felhasználód-
hat, mégpedig ha laktáttá alakul, így termelve (jóval ki-
sebb mennyiségben) ATP-t. 

A GH alkalmazása mérhetô módon emeli a laktát
szintjét sportolást követôen.16 Korábban az volt a felté-
telezés, hogy a magas laktátszint csökkenti az izom-
erôt, az összehúzódási képességet. Ezzel ellentétben
újabban inkább az ellenkezôje látszik igazolódni: a
laktát erôs igénybevétel esetén fokozza az izom inger-
lékenységét. A laktát mintegy újrahasznosítható raktár-
ként jellemezhetô a sejtek között, ha kell újra piruváttá
és glükózzá alakulhat, ami késôbb az izommûködést
elôsegíti. Ezek az adatok azt sugallják, hogy a GH ja-
vítja a glükózfelhasználást, és egyúttal az anaerob
anyagcsere-folyamatokat.5 Az elôbbiek ismerete –
mint azt késôbb ismertetjük – fontos lesz annak meg-
ítélésében, hogy a GH, mint doppingszer egyáltalán
milyen sporttevékenységek teljesítményét segítheti elô.

A GH hatása a fehérjemetabolizmusra, 
testösszetételre

A GH csökkenti a fehérjeoxidációt, azaz a fehérjebon-
tást, így fehérjespóroló hatása van. Ezen túlmenôen fi-
zikai igénybevétel során a fehérjebontás kevésbé kifeje-
zett a GH-kezelés mellett, mint a nélkül, így védôfunk-
ciója van.10 Ez a hatás azonban valószínûleg csak edzet-
len embereken érvényesül, hivatásos sportolóknál már
nem látszik. Egy klinikai vizsgálatban ugyanis 2 hétig
alkalmazott nagy dózisú GH után (40 µg/kg/nap) az
izomprotein-szintézis érdemben nem változott.26 Egy
másik vizsgálatban egészséges fiataloknak adott GH
után az izomban szignifikánsan nôtt a kollagén mRNS-
szintje, de a myofibrillaris mRNS mennyisége nem vál-
tozott.8 Összefoglalóan: a GH fehérjeszintézist fokozó
hatása nem egyértelmû; az izomtömeg-növelô hatása –
mint az késôbb leírásra kerül – nem annyira az izomfe-

hérjék szintjének növekedésére, mint inkább az extra-
celluláris folyadéktér növekedésére vezethetô vissza. 

A GH csökkenti a test zsírtömegét és növeli a so-
vány testtömeget (lean body mass, LBM). Meinhardt
és munkatársai által sportot szabadidôs tevékenység-
ként ûzôk (n = 96, 63 férfi, 33 nô, átlagos életkor 27,9
év) 8 hetes GH-kezelése (30 µg/kg/nap átlagosan 2 mg/
nap) azt bizonyította, hogy placebóhoz viszonyítva át-
lagosan 10%-os testzsírcsökkenés érhetô el.19 Ugyan-
ebben a vizsgálatban az LBM férfiaknál 2,9 kg-mal,
míg nôknél 2,5 kg-mal növekedett. Az LBM növekedé-
sét az extracelluláris folyadéktér növekedése is kíséri,
amelyet a GH antinatriureticus tulajdonsága idéz elô.
Ha az LBM-bôl „kivonjuk” az extracelluláris folyadék-
tér LBM-et növelô hatását, akkor a GH-kezelést követô
tiszta sejttömeg-növekedés a placebóhoz viszonyítva
igazából nem éri el a szignifikancia határát. Mindezek
alapján az LBM-növekedés lényegében virtuális.19 Így
a sportolói szlengben „szálkásítás”-nak nevezett tevé-
kenység elôsegítésére csak fenntartásokkal használha-
tó. A sportolók azonban a GH-t többnyire nem önma-
gában, hanem tesztoszteronnal együtt alkalmazzák,
ami viszont az LBM szignifikánsan nagyobb növeke-
dését eredményezi, mint a GH önálló adása. Az elôbbi-
ekben említett vizsgálatban a sejttömeg 6%-os (átlago-
san 2,3 kg) növekedése volt kimutatható a placebóhoz
viszonyítva, így az LBM funkcionálisan aktív kompo-
nensének növekedése már bizonyítottan elérhetô.19 Ezt
a kombinált teljesítményfokozást tehát olyan sportolók
alkalmazzák, akiknél az izomtömeg növelése elsôdle-
ges, de az izomtömeggel együtt az izomerô nem feltét-
len javul (1. táblázat). A GH + tesztoszteron adásából
így leginkább az amatôr és hivatásos testépítôk profi-
tálhatnak, és a jelek szerint ezzel élnek is.

A GH hatása a fizikai teljesítménynövelésre

Egy 2008-ban megjelent, összesen 303 egészséges sze-
mély vizsgálatán alapuló 27 tanulmány metaanalízise,
illetve összefoglalása alapján a GH-kezelés (a GH átla-
gos adagja 36 µg/kg/nap, a GH-adás átlagos tartama 20
nap) fizikai aktivitást, erônlétet, terhelhetôséget ked-
vezôen befolyásoló hatása nem igazolható.17 Az össze-
foglaló szerint ugyan az LBM egyértelmûen növeke-
dett a GH-t nem kapókhoz viszonyítva, de az izomerô,
fizikai erônlét nem változott. A laktát szintje háromból
két esetben növekedett a GH-kezelés mellett, ami az
anaerob izommunka hatékonyságának javulását igazol-
ta. A kezelés melletti mellékhatások: lágyrészoedema,
émelygés ugyanakkor gyakrabban jelentkeztek.

Meinhardt és mtsai 2010-ben megjelent egészséges,
átlagosan edzett sportolókon végzett vizsgálata többek
között az izomerôt és a teljesítményt, az aerob, anaerob
fizikai kapacitást is vizsgálta. A 8 hétig 2 mg/nap dó-
zisban adott GH a súlyemelô padon mérve nem növel-
te az izomerôt a biceps és quadriceps izmokban. Ma-
gasra ugrással mérve az izomrugalmasságot, a GH ér-
demben nem változtatott a maximálisan elérhetô ugrá-

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK 279

Tördelt MBA 2012 5  11/20/12  12:24  Page 279



si magasságon. A GH-hoz tesztoszteront adva (250
mg/hét im.) szignifikáns javulás nem volt észlelhetô.
Ez mindenképpen meglepô eredmény annak ismereté-
ben, hogy az izomtömeg a kombinált kezeléssel – mint
azt a korábbiakban írtuk – növelhetô. Ezek szerint az
izomtömeg növelése részben folyadékretencióból és az
izommunkában aktívan részt nem vevô kollagénrostok
fokozott expressziójából adódik.19

Az aerob fizikai aktivitás nemcsak az izommûkö-
déstôl, hanem a cardiorespiratoricus funkciótól is függ.
Az elôbbiekben részletezett tanulmányban GH adására
a VO2max nem javult szignifikánsan. GH mellé tesz-
toszteront adva érdemi változás nem jelentkezett.
Összefoglalva, a GH adása ezen eredmények alapján
nem javítja az aerob fizikai kapacitást. A vizsgálati
eredményeket eltérô esetszámmal és GH-dózisokkal
más tanulmányok is megerôsítették.2, 7

Egészen más a helyzet az anaerob fizikai munkatel-
jesítmény változásával. A rövid ideig tartó, nagy erôki-
fejtéssel járó izomtevékenységhez az energiát a CrP és
a glükóz anaerob bontása biztosítja. A részletesen tár-
gyalt vizsgálatban a fizikai kapacitást a speciálisan az
anaerob folyamatokkal kapcsolatos mérésekre alkal-
mas ún. Wingate-teszt (30 másodpercig tartó sprintka-
pacitás teszt) segítségével mérték. GH-kezelés mellett
a sprintkapacitás szignifikánsan, 0,71 kJ energiával
nôtt [95%-os konfidenciaintervallum (CI) 0,1–3,1 kJ],
a relatív növekedés 3,9% [CI 0,0–7,7%]. GH és tesz-
toszteron együttes adásával a sprintkapacitás növeke-

dése 1,7 kJ [CI 0,5–3,0kJ], a relatív növekedés 8,3%
[CI 3,0–13,6%] volt. A kezelés abbahagyását követôen
6 héttel a kedvezô változás megszûnt. Ez volt az elsô
igazolt evidencia arra vonatkozóan, hogy az izom-
mûködés rövid távú csúcsteljesítményét elôsegítô
anaerob energiabiztosítást a GH adása javíthatja.19

A GH potenciális hatásai hivatásos sportolókban

Az elôbbiekben leírtak alapján tehát nem támasztják
alá bizonyítékok, hogy a GH kedvezôen befolyásolja
az izomerôt és a teljesítményt. Az anaerob energiabiz-
tosítást, rövid távú csúcsteljesítményt igénylô izommû-
ködést azonban a GH önmagában vagy tesztoszteron-
nal kombinálva egyértelmûen képes javítani. A mérési
eredmények alapján ez a 3,9%-os, illetve 8,3%-os tel-
jesítménynövekedés másodpercekre váltható, például
úgy, hogy a körülbelül 10 másodpercig tartó (így csak
anaerob izommûködést igénylô) 100 méteres síkfutás-
ban 0,4 másodpercnyi javulás érhetô el. Ez ugyan mi-
nimálisnak tûnô változás, de 100 méteres futásnál a
legutóbbi, 2012-es olimpiai döntôben az elsô, Usain
Bolt [9,63 másodperc] és a 6. Churandy Martina [9,94
másodperc] között is csak 0,3 másodpercnyi különbség
volt (ez persze nem azt jelenti, hogy Usain Bolt dop-
pingolt volna…). Timothy Montgomery azonban
2008-ban bevallotta, hogy a 2004-es, Sydney-ben ren-
dezett Olimpián a 4 × 100 méteres síkfutás aranyérmét
megszerzô USA váltójának tagjaként tesztoszteront és
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1. táblázat. A GH-kezelés testösszetételt és a fizikai aktivitást befolyásoló hatásainak 

összefoglalója felnôttkori súlyos növekedési hormon hiányban (GHD) és egészségeseken. 

(Módosítva Birzniece V és mtsai 2011-ben megjelent közleményébôl)

GH hatása felnôttkori súlyos GH hatása 

növekedési hormon hiányban egészséges felnôttekben

(GHD)

Testösszetétel

testzsír csökken csökken

sovány testtömeg (LBM) növekszik növekszik

extracelluláris víz növekszik növekszik

sejttömeg növekszik nem változik (csak 

tesztoszteronnal együtt nô)

Fizikai paraméterek

fizikai erônlét javul romlik (ha a GH-t közvetlenül 

a sportolás elôtt adják)

izomerô növekszik (hosszú távon) nem változik

VO2 max növekszik nem változik

anaerob izommûködés nem ismert javul

szívteljesítmény javul nem ismert

(cardiac output)

koncentrálóképesség javul nem ismert
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GH-t kapott, azaz igazoltan a GH is hozzásegítette a
gyôzelemhez. 

A GH-ra nem csak doppingszerként lehet gondolni,
ha sportolásról van szó. Egyrészt a GH-kezelés igazolt
GHD-ben hivatásos sportolóknak is adható, és az
összes kedvezô hatását figyelembe véve adandó is! Er-
re az egyik legjobb példa a 2010 és 2011-ben aranylab-
dás labdarúgónak választott Lionel Messi esete, akinél
11 éves korában igazoltak GHD-t. A kezelés költségét
nevelôegyesülete, az argentin River Plate nem tudta
vállalni, így került az FC Barcelona Labdarúgó Akadé-
miájára, ahol a megfelelô kezelést megkapta. A labda-
rúgó karrierje azóta közismerten sikeresen alakult. Ter-
mészetesen a GH-kezelés ezen formája teljesen legális
(bejelentési kötelezettség, pontos dokumentáció szük-
séges). Ugyanezen megfontolásból traumás agysérülés
(TBI) következtében kialakult GHD esetén is indokolt
a hormonpótlás. Ökölvívók hypophysiseltéréseit 2004-
ben Kelestimur és munkacsoportja írta le elôször.15

Izolált GHD-t észleltek a bokszolók 45%-ánál. „Full-
contact” kick-bokszolókban a GHD prevalenciája
22,7% volt.24 Egy amerikai esetriportban Ives és mun-
katársai hypopituitarismust diagnosztizáltak egy 16
éves labdarúgónál többszörös fejsérülést követôen.
Többszörös hormonpótlást követôen (amely a GH mel-
lett kortizol- és tiroxinszubsztitúciót is jelentett) a be-
teg testmagasság-növekedési üteme visszatért a normá-
lis szintre, a beteg folytathatta sportpályafutását, fizikai
erônléte is helyreállt.12

Egy másik fontos tényezô sportorvosi szempontból,
hogy a GH elôsegíti a kötôszövetképzôdést, kollagén-
szintézist.18 14 napos GH-kezelés után a mátrix kolla-
gén szintézise a vázizomzatban és a szalagokban hat-
szor erôteljesebb volt, mint a placebót kapó csoport
tagjaiban. Ez az eredmény felveti annak lehetôségét,
hogy GH-kezeléssel az izmok és a szalagok rugalmas-
sága, illetve erôssége fokozható.14 Ezt a kedvezô hatást
a lágyrészsérülések (elsôsorban izomszakadások, -hú-
zódások, szalagszakadások) gyógyulásának elôsegíté-
sében lehet kihasználni.

Nem elhanyagolható a GH-kezelés placebo hatása
sem. Azok a sportolók, akik placebót kaptak, de azt hit-
ték, hogy GH-kezelésben részesülnek, a fizikai erônlét
növekedését tapasztalták, ráadásul bizonyos mérési
eredmények is ôket igazolták (pl. a magasra ugrás-
kor).19 Ez tehát azt jelenti, hogy a GH-val doppingolók
közül sokan a megtapasztalt fizikai javulást részben a
placebohatásnak is köszönhetik. 

A GH adásának mellékhatásai

A mellékhatások a GH antinatriureticus, ezáltal folya-
dékretenciót okozó, valamint metabolikus és növeke-
dést fokozó hatásaiból állnak. A GH alkalmazása lé-
nyegében az acromegaloid eltéréseket jelenti: acne,
arthralgia, émelygés, folyadékretenció, hangulati zava-
rok, izomfájdalom nyugalomban és mozgás után, pal-
pitáció, csökkent koncentrálóképesség, verejtékezés. A

mellékhatások tesztoszteronnal történt kombináció
esetén felerôsödnek.14 A GH egészségeseken ked-
vezôtlenül befolyásolja a szívmûködést, mivel növeli a
bal kamra falának vastagságát.14 Ugyanezt az anaboli-
kus szteroidok tovább fokozzák, így bár a szívizomzat
hypertrophiássá válik, funkcionális kapacitása mégis
romlik. 

A metabolikus hatások (pl. cukorbetegség), foko-
zott daganatkockázat sem elhanyagolhatóak, de ezek-
rôl – értelemszerûen – egészséges önkénteseken nem
történt hosszú távú vizsgálat. E mellékhatásokra csak
az acromegaliás betegeknél leírt késôi szövôdmények-
bôl következtethetünk. 

Összefoglaló megjegyzések

Egészséges felnôttekben a GH-kezelés csökkenti a
testzsírt, növeli az LBM-et, bár ez utóbbiban szerepe
lehet a folyadékretenciónak is. Tesztoszteron adása
mellett a GH LBM-et növelô hatása fokozódik. Ugyan
GHD-ben GH-pótlás mellett egyértelmûen nô a fizikai
erônlét, de egészséges felnôtteknek GH-t adva nem
észlelhetô szignifikáns izomerô- és teljesítménynöve-
kedés, az aerob fizikai kapacitás sem javul. Ezekkel el-
lentétben az anaerob energiaellátást igénylô, rövid ide-
ig tartó erôteljes fizikai munka hatékonysága egyér-
telmûen fokozható GH adásával. Sportolóknál a GH
használata tiltott teljesítményfokozásnak minôsül, de
bizonyos körülmények között sportolók is részesülhet-
nek GH-kezelésben, például traumás agysérülés követ-
keztében kialakult vagy igazolt idiopathiás GHD ese-
tén. Egy potenciális felhasználási terület lehet a lágy-
részsérülések (elsôsorban ínszalagsérülés) kezelése,
ugyanis GH-kezelés mellett a kollagénrost-szintézis
fokozódása miatt rövidülhet a felépülésig eltelt idô. 

Köszönetnyilvánítás: A munka az OTKA K68660
támogatásával készült.
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Pajzsmirigy-ontogenezis. 
A magzati pajzsmirigyhormon-státus

A magzati és a postnatalis megfelelô pajzsmirigyhormon-
ellátottság a testi fejlôdés és a központi idegrendszer éré-
si folyamatának egyik fontos feltétele.3, 20 A hypothyreo-
sis fokozza a postnatalis mortalitást, a neonatalis morbidi-
tást és a koraszülöttség szövôdményeinek súlyosságát. A
pajzsmirigyhormon hatása befolyásolja a tüdôbeli surfac-
tantképzôdést, a bélmotilitást, a csontérést és a szívmûkö-
dést. Az intrauterin életben a magzati pajzsmirigyhor-
mon-ellátottságot meghatározó fô tényezôk: anyai pajzs-
mirigyhormon-státus, placentamûködés, transplacentaris
pajzsmirigyhormon-transzport és a magzati hypothala-
mus-hypophysis-pajzsmirigy tengely érettsége.

A pajzsmirigy állományának kezdeménye és a ti-
reoglobulin szintézise a magzati élet 4. hetében kimu-
tatható, a pajzsmirigy két lebenyre és isthmusra tago-
zódása az intrauterin élet 7. hetében jól felismerhetô. A
pajzsmirigy fejlôdési rendellenességét okozó genetikai
eltérésekkel kapcsolatos ismereteink fokozatosan bô-
vülnek. Emberi vonatkozásban a pajzsmirigyállomány
fejlôdési rendellenességét – pajzsmirigy-hypoplasia,
athyreosis, ectopia – eredményezik pl. a PAX8, TTF1,
TTF2, pendrin gének mutációi. 

A fejlôdôben lévô endokrin szerv az intrauterin élet
8–10. hetétôl képes jódtranszportra. A foetusban a
pajzsmirigyhormon-szintézishez szükséges jód az
anyai jódellátottság függvénye, az anyai jód placenta-
ris transzportja útján. A 12. héttôl a magzati pajzsmi-
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PAJZSMIRIGYFUNKCIÓ KORASZÜLÖTTEKBEN. 
A HYPOTHYROXINAEMIA MEGÍTÉLÉSE
Dr. Halász Zita

Semmelweis Egyetem, I. Sz. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A hypothyroxinaemia kapcsolata az újszülöttkori halálozással, a postnatalis morbiditás-
sal és az újszülött fejlôdésével jól ismert. A megfelelô pajzsmirigyhormon-ellátottság a testi és idegrendszeri
fejlôdés elengedhetetlen feltétele. A köldökzsinórvér tiroxin/szabad tiroxin szintje a gesztációs korral szoros kor-
relációt mutat. Koraszülöttekben az elsô élethetekben jelentôs szérumtiroxinszint-csökkenés, hypothyroxinae-
mia észlelhetô. A koraszülöttek átmeneti hypothyroxinaemiájának két formája van: a thyreoideastimuláló hor-
mon (TSH) szintjének emelkedésével járó, átmeneti primer hypothyreosis (TPH) és a csökkent vagy normál
TSH-szinttel kísért, úgynevezett koraszülött tranziens hypothyreosis (THOP). A tranziens primer hypothyreosis
(TPH) pajzsmirigyhormon-szubsztitúciós kezelése elengedhetetlen. Másrészrôl azonban még napjainkban sincs
egyértelmû bizonyíték arra vonatkozóan, hogy a hypothyroxinaemia másik formájában, THOP-ban a pajzsmi-
rigyhormon-kezelés csökkenti-e az újszülöttkori mortalitást, morbiditást, és kedvezô hatású-e az idegrendszer
postnatalis fejlôdésére.    

Kulcsszavak: koraszülött, pajzsmirigy, hypothyroxinemia 

Halász Z: THYROID FUNCTION IN THE PRETERM INFANTS. ANALYSIS OF HYPOTHYROXINE-
MIA

SUMMARY: It is known that hypothyroxinemia is associated with increased  neonatal mortality, morbidity and
long-term developmental impairments. Adequate thyroid hormone effect is essential for normal somatic deve-
lopment and maturation of the central nervous system. Cord serum thyroxine (T4) and free thyroxine (fT4) con-
centration correlate with gestational age. In the first weeks of life preterm infants often have a fall in serum T4
and fT4 levels. There are two different forms of transient hypothyroxinemia in the preterm infant: hypothyroxi-
nemia with elevated thyreotropin stimulating hormone (TSH) level, transient primary hypothyroidism (TPH)
and hypothyroxinemia with decreased or normal TSH level, the so-called transient hypothyroxinemia of pre-
term (THOP). Thyroid hormone substitution is essential in case of transient primary hypothyroidism. On the ot-
her hand in 2012. there is not enough evidence to determine whether the use of thyroid  hormone treatment in
preterm babies with transient hypothyroxinaemia of prematurity is really effective to reduce neonatal mortality
and morbidity and neurodevelopmental impairments. 

Keywords: preterm, thyroid, hypothyroxinemia
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rigy tiroxin- és trijód-tironin-szintézisre és -szekréció-
ra képes. A pajzsmirigyhormon termelôdését szabályo-
zó hypothalamus-hypophysis tengely érése következ-
tében a hypothalamicus neuronok a 6–8. héttôl TRH-t
(thyreotropin-releasing hormon) termelnek, a hypo-
physis TSH (thyreoideastimuláló hormon) szekréciója
a 12. gesztációs héttôl igazolható. A TSH-termelô sej-
tek differenciálódásában szerepet játszó transzkripciós
faktorok: POU1F1, PROP1, LHX3, HESX1. A hypo-
thalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengely érési folya-
mata a foetalis élet második felében folytatódik. 

A gesztációs kor elôrehaladtával a magzati vér fT4-,
TSH-szintje jelentôsebben, az fT3-, T3-szintje mérsé-
keltebben nô. A legjelentôsebb változás a szérum össz-
T4- és TBG- (thyroxine-binding globulin) szint vonat-
kozásában figyelhetô meg.13, 21 A 8–16. gesztációs hé-
ten a magzati pajzsmirigy csak minimális T4 és T3 szin-
tetizálására képes. A placentán át korlátozott mennyi-
ségû anyai tiroxin és trijód-tironin jut át a magzatba,
így a korai gesztációs idôben a magzati szérum pajzs-
mirigyhormonszintje alacsony. A magzati élet köze-
pétôl a magzati TRH-, TSH- és T4-termelôdés fokozó-
dik, a szekréció a maximumát a 36–40. gesztációs hét-
re éri el.  

Az elsô és második trimeszterre az I. típusú dejodi-
náz éretlenségbôl adódó csökkent és a III. típusú dejo-
dináz fokozott aktivitása jellemzô. Az I. típusú dejodi-
náz a T4-T3, a III. típusú dejodináz a T4-rT3 és T3-dijód-
tironin átalakulást katalizálja a magzati és placentaris
extrathyreoidealis szövetekben. A harmadik trimesz-
terre jellemzô változás az I. és III. típusú dejodináz ak-
tivitásának fokozódása, amely mérsékelt magzati T3-
szint-emelkedést eredményez. 

A postnatalis TSH- és pajzsmirigyhormonszintek 
jellemzôi 

A gesztációs kor elôrehaladtával a magzati szérum T4-,
fT4- és T3-szintje fokozatosan emelkedik. Koraszülöt-
tekben az elsô életnapokban meghatározott szérum-T4-
és -fT4-szint a gesztációs korral szoros összefüggést
mutat.24 A megszületést követô elsô órában (a környe-
zeti hômérséklet csökkenése miatt) a szérum TSH-, T4-
és fT4-szintjének jelentôs emelkedése észlelhetô, a szé-
rum-TSH-szint a 70 µIU/ml-t is elérheti. Ezt követôen
érett újszülöttek szérum-T4-szintje az elsô élethétben
csökken. Ez a változás a koraszülöttekben is létrejön,
az extrém kis súlyú koraszülöttekben (betöltött 30.
gesztációs hétnél fiatalabbak, születési súly
<1200–1500 g) a fokozott tiroxinclearance következté-
ben általában jelentôsebb mértékben.

A jódhiányos állapot a hypothyroxinaemia mérté-
két fokozza. Koraszülöttekben a szérum T4-, T3-szintje
az elsô heteket követôen emelkedik, a 3–6. élethéten
megközelíti az érett újszülöttekre jellemzô értéket.27 A
TSH-szint emelkedése az újszülöttek többségében 1-2
napon belül, a tiroxin-, trijód-tironin-szint a 4–6. hétre
jelentôsen csökken, és a szérum T4-, fT4-szintje kb. fél-

éves korra már csak mérsékelten emelkedett a késôbbi
életkori referenciaértékhez képest. Koraszülöttekben (a
betöltött 37. gesztációs hét elôtt születettek) a születést
követôen a szérum TSH-, fT4-, fT3-szintjének változá-
sa az érett újszülötteknél észleltekhez hasonló, de ki-
sebb mértékû. A referenciatartomány meghatározásá-
nál ennek megfelelôen a gesztációs kor és a postnatalis
életkor figyelembevétele is szükséges. A 30–32. gesz-
tációs korú koraszülöttek esetében általában lényege-
sen lassúbb és elhúzódóbb a szérum TSH-, T4-, fT4-,
fT3-szintjének emelkedése, és a 4–8. postnatalis hétre
éri el az érett újszülöttre jellemzô értékeket. Igen kis
súlyú koraszülöttekben a megszületést követôen a szé-
rum fT4- és T4-szintje csökken, a legalacsonyabb érté-
ket 1-2 hetes korban érik el. A TSH-szint az esetek je-
lentôs részében nem emelkedik.  

Koraszülöttek hypothyroxinaemiája. 
Meghatározás, élettani háttér, 
a hypothyroxinaemia jellemzôi 

A koraszülöttekben a köldökzsinórvér és postnatalis
szérumtiroxinszint a gesztációs korral fordított arány-
ban van, és szoros összefüggést mutat a klinikai álla-
pottal. A 35 hetes gesztációs kor elôtt születettekben a
hypo-thyroxinaemia gyakorisági adatai 25–90% között
változnak. A különbség a hypothyroxinaemia eltérô
meghatározásából, az azonos gesztációs korhoz mega-
dott eltérô referenciatartományból adódik. A legponto-
sabb megközelítést az fT4-szint gesztációs korra és a
postnatalis korra vonatkoztatott referenciaértékéhez
való viszonyítása (hypothyroxinaemiát jelez a –3 SDS-
érték) jelenti. A hypothyroxinaemia az esetek döntô
többségében a postnatalis 7. napon a legkifejezettebb.4

A praematuritashoz társuló hypothyroxinaemia leg-
fontosabb okai az alábbiak: anyai és placentaris tiro-
xinellátottság elvesztése, éretlen hypothalamus-hypo-
physis-pajzsmirigy tengely, a koraszülött pajzsmirigy-
állományának csökkent hormontermelô képessége,
csökkent jódellátottság és fokozott jódvesztés, a jód
felvételére nem megfelelôen alkalmas, éretlen pajzsmi-
rigy, a koraszülöttek malnutritiós állapota, a fentieket
súlyosbító, a koraszülöttségre jellemzô egyéb tényezôk
(bronchopulmonalis dysplasia, intraventricularis vér-
zés, periventricularis leukomalacia), gyógyszeres ke-
zelés.

Az igen kis súlyú koraszülöttek azon idôszakban
jönnek a világra, amikor in utero az anyai pajzsmirigy-
hormon-függôséget a magzati termelés váltaná fel, így
a megszületést követôen a tiroxinszint-csökkenés je-
lentôsebb mértékû, mélypontját általában a 7–10. post-
natalis életnapon éri el, és átlagos idôtartama 6 hét.11

Reuss és munkatársai adatai is bizonyítják, hogy neu-
rológiai defektussal szövôdött esetekben a hormon-
szintváltozás jelentôsebb.22 A hypothyroxinaemia mér-
téke és fennállásának idôtartama között összefüggés
igazolható: minél jelentôsebb a hypothyroxinaemia,
annál elhúzódóbbá válik.      
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A koraszülöttekben megjelenô hypothyroxinaemia
meghatározása nem egységes. A különbözô tudomá-
nyos feldolgozások a gesztációs korra vonatkoztatott
átlagértékektôl való (–1 SDS)-tôl (–3,1 SDS)-ig ter-
jedôen adják meg a referenciatartományt.1, 30

A köldökzsinórvér és az érett újszülöttek és kora-
szülöttek szérum-fT4- és -TSH-szintjének átlagát és 1
SDS értékét Williams adatai alapján az 1. táblázat tar-
talmazza. Az eredmények értékelése módszerfüggô is,
a koraszülöttek szérum szabad tiroxin szintjének meg-
határozásánál fontos lenne olyan módszer alkalmazá-
sa, pl. dialízis vagy ultrafiltráció, mely a pajzsmirigy-
hormont kötô fehérje mennyiségétôl függetlenül reális
eredményt ad. E módszer elterjedésének a jelentôsebb
költségigény szab határt.9

A koraszülöttek tranziens 
hypothyroxinaemiájának formái 

Koraszülöttekben a primer, permanens congenitalis hy-
pothyreosis gyakorisága az érett újszülöttekével meg-
egyezô. Az átmeneti hypothyroxinaemia azonban gya-
koribb, igen kis súlyú koraszülöttekben nyolcszor
gyakrabban fordul elô, mint érett újszülöttekben. A
tranziens hypothyreosis elôfordulási gyakorisága az
eutrophiás és az intrauterin sorvadt (small for gestatio-
nal age, SGA) koraszülöttek esetében megegyezô. Ko-
raszülöttekben az átmeneti hypothyroxinaemia emel-
kedett TSH-szinttel (transient primary hypothyroidism,
TPH) vagy a csökkent szérum-T4-szint csökkent/nor-
mál TSH-szinttel társulva jelentkezhet (transient hy-
pothyroxinaemia of prematurity, THOP). A két forma
jellemzôit az 2. táblázat tartalmazza. Elkülönítésük a
terápiás megítélés szempontjából is fontos.  

Hypothyroxinaemia emelkedett TSH-val 
(transient primary hypothyroidism, TPH)

Koraszülöttekben alacsonyabb a köldökzsinórvér T4-
koncentrációja, a megszületést követô gyors TSH-,
fT4-emelkedés elhúzódóbb és mérsékeltebb. Ezért a
primer hypothyreosist jellemzô TSH-emelkedés is atí-

pusos formában, késôbbi idôpontban jelenthet meg.
Reuss és munkatársai adatai szerint a 29. gesztációs
kor elôtt születettek 1,8%-ában fordul elô TPH, míg
mások igen eltérô, nyolcszoros gyakoriságig is terjedô
adatokat adnak meg extrém kis súlyú koraszülöttek
esetében.23 A TPH kialakulása szempontjából számos
kockázati tényezô ismert, így a placentaelégtelenséget
eredményezô anyai praeeclampsia, perinatalis asphy-
xia, respiratórikus distressz szindróma, gépi lélegezte-
tés, dopamininfúzió alkalmazása. Az elhúzódó TSH-
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1. táblázat. Érett újszülöttek és koraszülöttek 

köldökzsinórvér- és szérum-fT4- és -TSH-szintje 

a megszületéskor és a postnatalis 7., 14., 28. napon 

(átlag ±1 SD) Williams és munkatársai adatai alapján30

(J Clin Endocrinol Metab 2004)

Gesztációs kor (hét) Életkor (nap) fT4 (µg/dl) TSH 

(mIU/l)

23–27 köldökzsinór 1,28±0,4 6,8±2,9

7 1,47±0,6 3,5±2,6

14 1,45±0,5 3,9±2,7

28 1,50±0,4 3,8±4,7

28–30 köldökzsinór 1,45±0,4 7,0±3,7

7 1,82±0,7 3,6±2,5

14 1,65±0,4 4,9±11,2

28 1,71±0,4 3,6±2,5

31–34 köldökzsinór 1,49±0,3 7,9±5,2

7 2,14±0,6 3,6±4,8

14 1,98±0,4 3,8±9,3

28 1,88±0,5 3,5±3,4

≥37 köldökzsinór 1,41±0,3 6,7±4,8

7 2,70±0,6 2,6±1,8

14 2,03±03 2,5±2,0

28 1,65±0,3 1,8±0,9

2. táblázat. Koraszülöttek tranziens hypothyroxinaemiájának formái

Forma Elôfordulás seT4/fT4 seTSH Differenciáldiagnosztika Terápia

TPH gyakori csökkent emelkedett permanens primer hormonszubsztitúció

hypothyreosis

THOP leggyakoribb csökkent csökkent/normál centrális hypothyreosis kérdéses

non-thyroid illness

gyógyszerhatás

TPH: átmeneti primer hypothyreosis (transient primary hypothyroidism); THOP: koraszülöttek átmeneti hypothyroxinaemiája (transient

hypothyroxinemia of prematurity)
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szint-emelkedés miatt a kötelezô újszülöttkori szûrô-
vizsgálatra történô 3-4. napi mintavétel mellett fontos
a vizsgálat ismételt elvégzése 2–6 hetes korban. Rapa-
port, továbbá Niwa és munkatársai adatai a TRH-terhe-
lés (thyreotropin-releasing hormon teszt) hasznosságá-
ra hívja fel a figyelmet a kései TSH-emelkedés elôre-
jelzésével összefüggésben.16, 21 Adataik szerint kora-
szülöttekben a 2. élethéten elvégzett TRH-terhelés
kapcsán a 30. percben kapott fokozott TSH-válasz jó
elôrejelzôje lehet a késôi TSH-emelkedés kialakulásá-
nak. A tranziens primer hypothyreosis pajzsmirigyhor-
mon-szubsztitúciós kezelés alkalmazását teszi szüksé-
gessé.    

Tranziens hypothyroxinaemia csökkent 
vagy normál TSH-val (THOP)

A koraszülöttek tranziens hypothyreosisának leggya-
koribb formája. La Gamma a 28. gesztációs hét elôtt
született koraszülöttek felében THOP fennállását ész-
lelte.11 Elkülönítése fontos a szisztémás megbetegedés,
a gyógyszeres kezelés okozta hypothyroxinaemiától, a
primer vagy szekunder TBG-hiányt okozó állapottól,
továbbá a „non-thyroid illness” okozta pajzsmirigyhor-
monszint-változástól. Csökkent tiroxinszint csökkent
trijód-tironin-szinttel „non-thyroid illness” megnyilvá-
nulása lehet, és így egy lehetséges kedvezô, adaptív fo-
lyamatot jelezhet. Ebben az esetben a pajzsmirigyhor-
mon-kezelés hatásossága megkérdôjelezhetô. Nagyon
fontos a THOP elkülönítése a centrális permanens
hypothyreosistól. Centrális, permanens hypothyreosis
fennállására hívja fel a figyelmet például az állapothoz
társuló egyéb hypophysishormon-elégtelenség, közép-
vonalas fejlôdési rendellenesség, micropenis, hypogly-
kaemia. 

Rövid idôtartamú pajzsmirigyhormon-kezelés 
tranziens hypothyroxinaemiában

Péter Ferenc 1997-ben megjelent, a témát áttekintô
munkája után 15 évvel a koraszülöttek pajzsmirigyhor-
mon-kezelésével kapcsolatos ismeretek áttekintése is-
mételten idôszerû.19 Számos vizsgálat a tranziens hy-
pothyroxinaemia és a motoros és kognitív funkció
fejlôdése között fennálló összefüggésre hívták fel a fi-
gyelmet.2, 8, 10, 14, 15, 22 Hypothyreoticus állapot a neuro-
lógiai károsodások kockázatát növeli. A koraszülöttek-
ben az egyénre szabott pajzsmirigyhormon-szükséglet
pontos meghatározására nincs lehetôség. Az optimális
tiroxinellátottságot befolyásoló legfontosabb tényezôk
a gesztációs kor, a postnatalis életkor, a társuló megbe-
tegedések és az alkalmazott gyógyszeres kezelés. A
vér-agy gáton csak a T4 jut át, a TSH-stimuláció az ast-
rogliasejtek II. típusú dejodináz aktiválódását eredmé-
nyezi, amely a neuronokra parakrin hatást kifejtô loká-
lis T3-felszabadulást eredményez.6 A fentiek alapján a
koraszülöttek pajzsmirigyhormon-ellátottságának meg-
ítélésénél és kezelésénél fontos szempont a TSH-szint
fokozott szuppressziójának elkerülése. A koraszülöt-
tekben diagnosztizált THOP esetében a pajzsmirigy-
hormon-kezelés rövid és hosszú távú hatását igazoló
randomizált vizsgálatok száma csekély, a kezelésbe
vont koraszülöttek gesztációs kora és a kezelési mód
eltérô (3. táblázat). A kezelt betegek száma általában
az 50-et nem haladja meg, a legnagyobb beteganyagon,
200 koraszülött bevonásával végzett vizsgálatot van
Wassenaer és munkatársai közölték 1997-ben.27, 28, 29 A
kezelés során jelentkezô TSH-szuppresszió szempont-
jából fontos körülmény, hogy koraszülöttekben a levo-
tiroxin felezési ideje jelentôsen csökkent, 3,6 nap. Je-
lenlegi ismereteink szerint a pajzsmirigyhormon-keze-
lés alkalmazásának általános módja a per os, napi 1 al-
kalommal adott levotiroxin pótlás. La Gamma és mtsai
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3. táblázat. Randomizált, követéses vizsgálatok koraszülöttek pajzsmirigyhormon-kezelésével THOP-ban

Szerzô/publikáció Gesztációs kor Kezelés Követési idô A kezelés hatásossága

(hét)

Chowdhry, 26–28 10 µg/kg T4 per os 10 hó nem igazolt

Pediatrics/19847

Van Wassenaer, <30 8 µg/kg T4 per os 24 hó <28 hetes gesztációs korban

N Engl J Med/1997 5,5 év kedvezô hatás

Pediatrics/200527, 28, 29 10 év 28–30 hetes gesztációs 

korban kedvezôtlen hatás

Vanhole, 25-–30 20 µg/kg T4 per os 7 hó nem igazolt

Pediatr Res/199726

Brief, Pediatrics /20015 <30 8 µg/kg T4 per os 5,7 év >27 hét gesztációs kor felett 

kedvezôtlen hatás
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24–27 hetes gesztációs korú koraszülöttek különbözô
kezelési módjának hatásosságát vizsgálták a szérum
T4-, fT4- TSH-szintjének meghatározása alapján.12

Eredményeik a folyamatosan, 4 µg/kg/nap adagban al-
kalmazott parenteralis pajzsmirigyhormon-kezelés
kedvezôbb hatását vetik fel a napi egyszeri adagolással
szemben. A kérdés végleges megválaszolásához továb-
bi vizsgálatok szükségesek. 

Extrém kis súlyú koraszülöttek jódellátottsága a jó-
dot nem tartalmazó teljes parenteralis táplálás, az anya-
tej felszívódásának korlátozottsága és a fokozott jódü-
rítés miatt korlátozott. Ezért extrém kis súlyú koraszü-
löttek pajzsmirigyhormon-kezelése során a megfelelô
jódellátottság biztosítása szükséges (javasolt 30 µg/
kg/nap per os jód adása a 42. napig).  

Schonberger és munkatársai 45 pajzsmirigyhormon-
kezelésben részesülô, 37. gesztációs hétnél fiatalabb ko-
raszülött 25 µg/nap levotiroxinkezelése során a terápia
kedvezô hatásáról számolt be (a mortalitás: 6,6% a ke-
zelt, 29% a kontroll csoportban, a kezeltek lélegeztetési
igénye kisebb volt).25 A kezelés hosszú távú hatásairól
azonban adat nem áll rendelkezésre. A Cochrane adatbá-
zis a koraszülöttek randomizált, placebokontrollált vizs-
gálata szempontjából csak Chowdhry és munkatársai
1984-ben közölt publikációját értékeli, amely 23, 1250
gramm születési súlynál kisebb koraszülött randomizált,
placebokontrollált levotiroxinkezelési adatait tartalmaz-
za.7, 18 Eredményeik szerint a mortalitás és a postnatalis
morbiditás vonatkozásában a pajzsmirigyhormonnal ke-
zelt és placebo csoport között eltérés nem igazolódott (a
vizsgálat során fT4-meghatározás nem történt). Osborn
feldolgozása szerint a rendelkezésre álló eredmények
nem nyújtanak evidenciát a koraszülöttben észlelhetô
hypothyroxinaemia pajzsmirigyhormon-kezelésének
hatékonyságára vonatkozóan. Van Wassenaer 30 hét
gesztációs kornál fiatalabb koraszülöttek kezelését vé-
gezte THOP-ban.27, 28, 29 Negyvenkét napig napi 8 µg/kg
levotiroxint alkalmazott. A gyermekek utánkövetéses
vizsgálatát 2, 5 és fél és 10 éves korban végezte. Meg-
állapítása szerint a pajzsmirigyhormon-kezelés hatásos-
sága THOP esetén a gesztációs kortól függ. A levotiro-
xinkezelés a 25–26 hetes gesztációs kor között hasznos
lehet, de a 27–29 hetes gesztációs kor között káros hatás
jelentkezésével számolni kell. Az ennél érettebb kora-
szülöttek esetében a pajzsmirigyhormon-kezelés hatá-
sossága az eddigi vizsgálati eredmények alapján nem bi-
zonyított. THOP esetén a pajzsmirigyhormon-kezelés
alkalmazásakor különös figyelemmel kell kísérni a meg-
felelô testhômérséklet és súlygyarapodás biztosítását,
kerülni kell a tachycardia, fokozott görcskészség kiala-
kulását. Okada és munkatársai vizsgálata koraszülöttek
levotiroxinkezelése és a reflexes hypotensio közötti kap-
csolatra hívja fel a figyelmet.17 Koraszülöttekben, iga-
zolt THOP esetén a pajzsmirigyhormon-kezelés a post-
natalis élet 42. napjáig mérlegelhetô. A kezelés befejezé-
sekor és 2 héttel a kezelés befejezését követôen pajzsmi-
rigyhormon-meghatározás javasolt a congenitalis
hypothyreosis kizárása érdekében.31

Összegzés

A koraszülöttek pajzsmirigyhormon-ellátottsága az
érett újszülöttekétôl eltérô. A megszületést követô
TSH-emelkedés az esetek jelentôs részében elnyújtva
és mérsékeltebben jelentkezik. A csökkent T4/fT4 szint,
a hypothyroxinaemia megítélése nem egységes. A
TSH-emelkedéssel járó hypothyroxinaemia (TPH) és a
csökkent vagy normál TSH-szinttel járó THOP elkülö-
nítése fontos. TPH esetén pajzsmirigyhormon-szubsz-
titúció bevezetése szükséges. THOP esetén a rendelke-
zésre álló adatok alapján nem eldönthetô, hogy a csök-
kent pajzsmirigyhormonszint a koraszülöttségbôl adó-
dó jóindulatú, fejlôdési adaptáció, a hypothalamus-hy-
pophysis tengely éretlenségébôl adódó jelenség, vagy a
nonthyroid illness megnyilvánulása. Napjainkban, a
rendelkezésre álló vizsgálatok adatai nem nyújtanak
megalapozott bizonyítékot arra, hogy a pajzsmirigy-
hormon-kezelés kedvezôen befolyásolja a perinatalis
mortalitást, a morbiditást és a postnatalis fejlôdést. Az
adatok azt sugallják, hogy a kezelés hatásossága a
gesztációs kortól függ. További bizonyítékok hiányá-
ban hypothyroxinaemiában a koraszülöttek általános
pajzsmirigyhormon-kezelése csak permanens primer
vagy szekunder hypothyreosis és tranziens primer hy-
pothyreosis esetén javasolt. THOP esetén a kezelés
szükségességének és módjának eldöntéséhez további
randomizált, placebokontrollált, nagy esetszámú,
hosszú távú követéses vizsgálatok eredményeinek érté-
kelése szükséges.
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Amikor a XVIII. században William Withering angol
orvos az oedema kezelésére egy új, gyûszûvirágból (Di-
gitalis purpurea) kivont anyagot, digitáliszt alkalmazott,
egészen biztosan nem sejtette, hogy a hatóanyagát alko-
tó szteránváz milyen különleges jelentôségû az élôvi-
lágban. E vegyületek Withering óta, több mint kétszáz
éve részei az orvoslásnak, de korántsem ez volt „karri-
erjük” kezdete. Ugyan a szteránvázas vegyületek szin-
tézise elsôsorban az eukariótákra jellemzô, újabb kuta-
tási eredmények alapján már a 3,8 milliárd évvel ezelôtt
élt, elsô élô organizmusok közé tartozó Archeák is ter-
meltek saját szteroidmolekulákat.34

A szteroidok orvosi alkalmazása mára oda vezetett,
hogy Magyarországon 2012 elsô negyedévében több
mint 200 000 olyan receptfelírás történt, amelyben va-
lamilyen szteroidkészítményt rendeltek betegnek. A té-

ma tehát nemcsak érdekes, de orvosi szempontból na-
gyon jelentôs is.  

Szerencsére a szteroidok jelátvitelérôl mára sokkal
többet tudunk, mint egykor Withering tudott, és bár
rengeteg megfigyelést napjainkig sem sikerült megma-
gyarázni, érdemes körbenéznünk, hol is tartunk ma. 

A szteroidok jelátviteli útjai 

A szteroidok hatásáról napjainkban egy komplex, a
sejtreguláció hálózatos felépítésébe jobban integrálha-
tó kép van kialakulóban. Ez magába foglalja a klasszi-
kus magreceptorokat, az új membránreceptorokat, a
magreceptorokat, amelyek a membránba helyezôdnek,
az indirekt és aspecifkus hatásokat, valamint számos
kölcsönhatást ezen támadáspontok között. 
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A SEJTFELSZÍNI SZTEROIDRECEPTOROK SZEREPE 
ÉS AZOK KLINIKAI VONATKOZÁSAI
Dr. Marczell István, Dr. Tulassay Zsolt, Dr. Békési Gábor, Dr. Tóth Miklós, Dr. Patócs Attila, 
Dr. Stark Júlia, Dr. Rácz Károly

Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, II. Sz. Belgyógyászati Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS: A modern molekuláris biológiai módszereknek köszönhetôen mára sokkal többet tudunk
a szteroidok hatásmechanizmusáról, mint akár csak tíz évvel ezelôtt. A korábban egyedüliként elfogadott mag-
receptoriális szabályozás, amelyben a dimerizálódó intracelluláris receptorok célgénjeik promóter régióihoz
kötôdve szabályozzák azok transzkripcióját, mára túlhaladottnak tekinthetô. A szteroid jelátvitelt újabban egy
szorosan összekapcsolt hálózatként szokás leírni, amely a sejtszabályozás integráns része. Ebben a rendszerben
a szteroid membránreceptorok szerepe jóllehet nem egyértelmûen körülhatárolt, mégis elvitathatatlan. Egyelôre
sok a nyitott kérdés, ám az már most egyértelmû, hogy hamarosan a fenti felismerések a szteroidok klinikai al-
kalmazását is meg kell hogy változtassák. Hasznos lehet tehát, ha vetünk egy pillantást a jelenlegi eredmények-
re, hiszen könnyen lehet, hogy a ma még elméletinek tûnô kérdések néhány éven belül az orvosi döntéshozatal
részévé válnak.

Kulcsszavak: szteroid, jelátvitel, szteroid membránreceptor

Marczell I, Tulassay Zs, Békési G, Tóth M, Patócs A, Stark J, Rácz K: THE ROLE AND CLINICAL 
RELEVANCE OF STEROID MEMBRANE RECEPTORS

SUMMARY: Thanks to modern molecular biological methods, we know much more about steroid actions than
ever before. The simple model of dimerizing steroid receptors that regulate transcription by binding to the hor-
mone responsive elements of their target genes has been overcome, and today steroid signal transduction is bet-
ter described as a strongly connected subnetwork of the cell regulatory system itself. In this system the role of
membrane bound steroid receptors is maybe not fully understood, but their relevance is inevitable. Although
there are many unanswered questions today in this field, it is apparent that the above mentioned revelations will
have to change the clinical use of steroid compounds. Therefore it seems reasonable for a clinician to get a li-
ne on what we currently know about steroid signal transduction, because what seems to be purely theoretical
now, may become the part of medical decision making in the near future. 
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A szteroidok intracelluláris receptorokhoz kötôd-
nek. A receptorok a ligandkötés hatására konformáció-
változást szenvednek, dimerizálódnak, regulátorfehér-
jéket kötnek, és végül a DNS megfelelô szakaszához
(hormone responsive element) kötôdve különbözô gé-
nek transzkripcióját befolyásolják. Ezt nevezzük a
szteroidok direkt genomiális hatásának. Ugyanezen re-
ceptorok a fehérjefoszforiláció befolyásolása révén ké-
pesek nem genomiális hatásokat is kiváltani a sejtek-
ben. Ezt a két modalitást foglalja magába az ún. NISS
(nuclear initiated steroid signaling).

A MISS (membrane initiated steroid signaling) ki-
fejezés alatt szteroid-membránreceptorok által közvetí-
tett hatásokat értünk, amelyek szintén lehetnek
transzkripciós és nem transzkripciós szintûek. Ezen
membránhatásokért felelôs receptoroknak két típusát
különböztetjük meg. Léteznek olyan G-protein-kap-
csolt szteroid-membránreceptorok, amelyek a magi re-
ceptoroktól eltérô szerkezetûek, ligandjuk mégis vala-
mely szteroidmolekula. Ma úgy véljük, hogy ezeknél
nagyobb jelentôsége van azoknak a szintén G-protein-
kapcsolt membránreceptoroknak, amelyek a klasszikus
magi receptorok palmitoilsavas konjugációjával válnak
membránasszociálttá.

E két fô csoport (MISS és NISS) mellett megkülön-
böztetünk még aspecifikus szteroidhatásokat (elsôsor-
ban fizikokémiai, legfôképpen a membránfluiditással
kapcsolatos változások), illetve indirekt szteroidhatá-
sokat (egyes szteroidok más receptorok, például a
GABA-A-receptor allosztérikus modulátorai) is, ame-
lyeknek a jelentôsége jobbára ismeretlen.

MISS  

A membrániniciált hatások tehát receptortípus alapján
két csoportba oszthatók. Ma úgy véljük, hogy szteroi-
dok jelátvitelében elsôsorban azok a membránrecepto-
rok jelentôsek, amelyek klasszikus magi receptorok
membránba helyezôdött variánsai, míg a klasszikus re-
ceptortól eltérô szerkezetû, új szteroid-membránrecep-
torok szerepe kevésbé jól körvonalazott.

Új receptorok 

Ez idáig négy olyan szteroid-membránreceptort sikerült
azonosítani, amelyek szerkezete eltér a klasszikus mag-
receptorokétól. E receptorok jelentôsége vitatott, kérdé-
ses, hogy az új receptorok valóban specifikusak-e ligand-
jaikra, és ha igen, akkor milyen hatásokért felelôsek. 

Ösztrogén. A csoportba tartozó elsô és máig leg-
fontosabb receptor a GPR30 (vagy GPER), egy 7
transzmembrán régiót tartalmazó, G-protein-kapcsolt
ösztrogén–membránreceptor. A humán GPR30 három
exonból áll, a 7p22.3 régióban helyezkedik el, 375
aminosav alkotja, molekulatömege kb. 41 kDa. 2000
elôtt a receptort árva receptorként tartották számon, ma
a G-protein-kapcsolt receptorok (GPCR) családján be-
lül a rodopszinszerû receptorok közé soroljuk. 

A receptor intracelluláris elhelyezkedésével kap-
csolatban máig nincs kialakult konszenzus. Egyes ku-
tatók az endoplazmás retikulumban és a sejtmagban
mutatták ki,38 más kutatócsoportok a sejtmembránban
igazolták a receptor jelenlétét,45 megint más eredmé-
nyek szerint a Golgi-apparátusban helyezkednek el.42

A receptor szöveti expressziója körül kialakult vita
eldôlni látszik. Az újabb GPR30 KO egerekkel és LacZ
riportergénnel végzett vizsgálatok szerint a GPR30
legerôteljesebben az endothelsejteken és az emész-
tôrendszer exokrin sejtjeiben expresszálódik. Emellett
megtalálható a corticalis neuronokban, az agyalapi mi-
rigyben, a mellékvesevelôben és a pajzsmirigy egyes
sejtjeiben.19

Számos munkacsoport igyekszik feltárni a GPR30
receptor klinikai jelentôségét, nem is eredménytelenül.
Ma úgy véljük, a GPR30 kiemelt jelentôségû a cardio-
vascularis rendszerben, illetve az emlôráksejtek ösztro-
génválaszának kialakításában, így ezekkel külön rész-
ben foglalkozunk. E két hatáson kívül több területen
merül fel a GPR30 szerepe: 

Immunrendszer. A GPR30 szükségesnek bizonyult
a β-lánc–/low dupla pozitív thymocyták apoptózisához,47

továbbá kísérletes autoimmun encephalomyelitis mo-
dellben az ösztrogén protektív szerepe csaknem
megszûnik GPR30 KO egerekben.48

Központi idegrendszer. A GPR30-stimuláció mér-
sékli a szerotoninerg transzmissziót a hypothalamus
paraventricularis magvaiban, így szerepe lehet az öszt-
rogén hangulatstabilizáló hatásának kialakításában.51

Szénhidrátháztartás. Rendkívül érdekes megfigye-
lés, hogy a GPR30 KO egerekben elmarad a pancreati-
cus szigetsejtek ösztrogénre adott inzulinszekréciós
válasza. Ezt a hatást azonban csak idôsebb állatokon
lehet kimutatni, így többen felvetik egy életkortól füg-
gô szabályozás lehetôségét.32

Érdekes, hogy a GPR30 KO egerekkel végzett vizs-
gálatok nem mutattak ki semmilyen nyilvánvaló elté-
rést a reproduktív rendszerben.

Progeszteron. Jelenleg két, a magreceptoroktól el-
térô struktúrájú membrán-progeszteronreceptort isme-
rünk, amelyekrôl viszonylag kevés humán vonatkozá-
sú adat áll rendelkezésre. Az mPR (membrane proges-
terone receptor) név tulajdonképpen legalább három
külön receptort foglal magába, amelyeket alfa, béta és
gamma altípusnak nevezünk. Mindhárom receptor a
hét transzmembrán régiót tartalmazó progeszteron adi-
ponektin Q receptorok (PAQR) családjába tartozik. Jel-
lemzôen gátló G-proteineket aktiválnak és pertussisto-
xin-érzékenyek. Információ jobbára az alfa altípussal
kapcsolatban áll rendelkezésre, ezek is állatmodellen
végzett kísérletek. Humán vonatkozásban egyelôre
csak bizonyos méhsimaizomsejteken sikerült kimutat-
ni a receptort, ám ezeket az eredményeket is sokan két-
ségbe vonják.

A másik progeszteron-membránreceptorról, a
PGRMC1-rôl (progesterone receptor membrane com-
ponent 1) sajnos még ennél is kevesebb információ áll
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rendelkezésre. A receptor egy transzmembrán régiót
tartalmaz, és a membránasszociált progeszteronrecep-
torok (MAPR) családjába tartozik. Tesztoszteronnál
vagy glükokortikoidoknál körülbelül 2–10-szer erô-
sebb kötési affinitást mutat a progeszteron irányába,
ugyanakkor képes kötôdni számos más ligandhoz is.
Ez idáig két funkciót társítottak a receptorhoz emlô-
sökben. Antiapopototikus hatást tulajdonítanak nekik
patkány granulosasejtekben, illetve a spermiumok ak-
roszómareakciójában mûködhetnek közre.46

D-vitamin. A nemrégiben leírt 1,25D3-MARRS
(Membrane Associated, Rapid Response Steroid bin-
ding, más néven Erp57) nevû receptort a D-vitaminnal
kapcsolatos kutatásoktól nem szokatlan módon szám-
talan jelenség kapcsán találták érintettnek. 1,25D3-
MARRS protein jelenlegi ismereteink szerint a foszfát
és kalcium bélrendszerbôl történô felszívódásában ját-
szik szerepet,33 MCF-7 emlôrák sejtvonalon a D3-vita-
min proliferációt gátló hatását gyengíteni látszik,40 va-
lamint, mivel a TGFβ serkenti a receptor transzkripció-
ját, felmerült szerepe a gyulladásos reakciókhoz való
adaptációkban.41

Membránba helyezôdött klasszikus receptorok 

A legalapvetôbb kérdés e receptorokat illetôen termé-
szetesen az, hogy hogyan kerülnek a membránba. Je-
lenlegi ismereteink szerint egy poszttranszlációs mó-
dosulás a kulcs, nevezetesen a ligandkötô doménben
(LBD) található, 447-es pozícióban lévô cisztein pal-
mitinsavval történô konjugációja eredményezi a recep-
tor membránba helyezôdését és még valami mást is. A
palmitoilizáció ugyanis nemcsak a receptor hidrofobi-
citását növeli, de más, a membránban található protei-
nekhez való affinitását is. Így kapcsolódik a receptor a
striatin nevû fehérjéhez, majd ezen keresztül a caveo-
lin-1 nevû membránproteinhez is, amely a caveolák
felépítésében játszik szerepet. Leírtak már caveolákon
kívül elhelyezkedô klasszikus szteroid-membránrecep-
torokat is, ám az általánosan elfogadott elmélet szerint,
amelyet endothelsejtek ösztrogénreceptorain végzett
vizsgálatok alapján dolgoztak ki, a receptorok a plaz-
mamembránban lévô caveolákban helyezkednek el. A
receptorok ezekben a caveolákban számos egyéb pro-
teinnel együtt alkotnak receptorkomplexeket. Felépíté-
sük sejtspecifikus, részt vehet benne például a c-Src, a
caveolin, az Shc, a PI3K regulátoros alegysége (p85),
több receptor-tirozinkináz, csakúgy mint bizonyos G-
proteinek. 

Ösztrogén. Mindkét magreceptor, az ERα és az ERβ
is képes membránreceptorként mûködni (nevük mERα
és β), palmitinsavas konjugációjukat a DHHC-7 és -21
enzimek végzik, amelyeket ebben az évben sikerült azo-
nosítani.37 A magreceptoroknak 5–10%-a kerül a memb-
ránba, ennek szabályozása nem ismert, ám az elfogadott,
hogy a palmitoilizáció és depalmitoilizáció aránya
összefügg a receptorok ligandkötésével, és ez a jelenség
fontos szabályozója a membrániniciált jelátvitelnek.28

A membránasszociált receptorok atipikus G-prote-
in-kapcsolt receptorok (GPCR-ok), amelyek az emlí-
tett, változó összetételû receptorkomplex miatt sejttí-
pustól függôen különbözô jelátviteli utakat képesek
beindítani. A klasszikus ösztrogén-membránrecopto-
rok nem rendelkeznek saját kinázaktivitással, ezért
más receptorok (EGF, IGF-1),43 illetve GPCR-ok
transzaktivációján keresztül, valamint az említett G-
protein-aktiváció útján képesek befolyásolni a sejtmû-
ködést. 

Ezek alapján feltûnô, hogy a membránba helyezô-
dött klasszikus ösztrogénreceptorok és a GPR30 jelát-
vitele igen hasonló elemeket tartalmaz, sôt bizonyos
esetekben sikerült kimutatni, hogy mindkét receptor
meglétére szükség van a hatás közvetítéséhez.1, 22 Ezek
az eredmények vezettek ahhoz az elképzeléshez, hogy
a GPR30 mint az mER receptor komplexét alkotó kol-
laborátor szerepel.26

Az mER-ok képesek tehát mind géntranszkripciós
(ERK, AP-1), mind fehérjefoszforilációs (PI3K/AKT)
hatásokat iniciálni, amelyeket számos sejttípusban ta-
láltak jelentôsnek.

Csontmetabolizmus. A membrániniciált ösztrogén-
hatások több ponton is beavatkoznak a csontanyagcse-
rébe. Az osteoblastok túlélésében és differenciációjá-
ban jelentôs szerep jut a membránreceptorok által köz-
vetített Src-, ERK- és PI3K-aktivációnak.23, 24

Központi idegrendszer. Számos közlemény számol
be arról, hogy az ösztrogén neuroprotektív faktorként
mûködik, feltételezhetôen az mER, PI3K, PKC, ERK
útvonalak közvetítésével.13, 20, 50

Az mER-oknak a szív-érrendszerben és az emlô-
rákban betöltött szerepérôl külön is szót ejtünk.

A sejtmembránban betöltött funkciókon kívül az
ösztrogénreceptorokat kimutatták a mitokondriális
membránban is, ahol a jelenlegi eredmények szerint a
szabadgyök-szint csökkentésén és kinázkaszkádok ak-
tivációján keresztül képesek radioaktív besugárzással
szemben ellenállóbbá tenni az emlôráksejteket.36

Progeszteron. A klasszikus progeszteron-memb-
ránreceptorok (mPR) a többi klasszikus szteroidrecep-
torhoz hasonlóan egy palmitinsavas konjugációt kö-
vetôen kerülnek a membránba. Amellett, hogy ezt a re-
ceptortípust is összefüggésbe hozták az EGF-receptor -
transzaktivációval, a membrán-ösztrogénreceptorral
ellentétben az mPR képes az Src SH3 doménen keresz-
tüli direkt aktivációjára, amelynek az emlôkarcinómák
progeszteronválaszában tulajdonítanak jelentôséget.6

Androgének. A klasszikus membrán-androgénre-
ceptorokat (mAR) prosztataráksejtekben sikerült ki-
mutatni.30 Ezekben a sejtekben a mAR-ok G-preteine-
ken keresztül, kinázkaszkádok segítségével gyors jelát-
viteli utakat aktiválnak, amelyek proliferatív hatást
közvetítenek. E receptor kapcsán is felmerül a memb-
ránba lokalizált és a magi receptorok együttmûködése,
ugyanis az mAR a cAMP-szint növelésén keresztül ak-
tiválja a PKA-t (proteinkináz-A), ami feltétele a prosz-
tataráksejtek androgénekre adott proliferatív válaszá-
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nak, amit az androgén-magreceptorok közvetítenek.2

Emellett az mAR-ok is aktiválják az ERK és Akt út-
vonalakat, ám ezek jelentôsége egyelôre ismeretlen.15

Glükokortikoidok. Membrán-glükokortikoidre-
ceptort (mGCR) humán vizsgálatban 2004-ben sikerült
kimutatni monocytákon, a vizsgálatban a Pécsi Tudo-
mányegyetem is részt vett.4 Klinikai vizsgálatokban
igazolták, hogy szisztémás lupus erythematosusban,
spondilitis ankylopoeticában és rheumatoid arthritis-
ben is nô az mGCR mennyisége, ráadásul RA esetén
szintje összefügg a betegség aktivitásával.7 Az eredmé-
nyek alapján tehát úgy tûnik, hogy immunstimuláció
hatására az mGCR mennyisége megnô, s mivel a glü-
kokortikoidok mGCR-on keresztüli apopotózisinduk-
ciója ismert,12 a jelenségnek egyfajta regulációs szere-
pet tulajdonítanak.44

Az említett hatásokon kívül a membrán-glükokorti-
koidreceptoroknak szerepet tulajdonítanak a ACTH-
felszabadulás szabályozásában is.16

MISS és NISS közös utak 

Mielôtt rátérnénk az extranukleáris szteroid jelátvitel
klinikai jelentôségére, fontos összegezni, hogy a jelen-
legi eredmények alapján ésszerû elmélet, hogy a
membránba helyezôdött klasszikus szteroidreceptorok

döntôen a magreceptorokkal együttmûködve egyfajta
regulációs szerepet töltenek be a szteroidok jelátvitelé-
ben,5 míg az ezektôl eltérô szerkezetû szteroidrecepto-
roknak egy még ennél is specifikusabb, talán modulá-
ló szerepük van.26 Számos eredmény támasztja alá ezt
az elképzelést, ami nem is olyan újkeletû. Wehling volt
a kidolgozója a szteroidhatások ún. „two-step” modell-
jének, mely az aldoszteron genomiális és nem genomi-
ális hatása révén mutatta be a szteroidok jelátvitelének
egy integráltabb modelljét.9, 49 Ebben a modellben a
membránreceptorok okozta változások mintegy érzé-
kenyítik a sejtet a magreceptorok transzkripciós hatá-
sainak irányába. Maga a bemutatott jelátviteli útvonal
mára több ponton túlhaladottnak tekinthetô, a „two-
step” modell azonban talán az eddigi legátfogóbb ma-
gyarázat, ami méltatlanul kevés figyelmet kap. 

Számos vizsgálat igazolja, hogy a két támadáspont
jelátviteli útjai többszörösen összekapcsoltak (1. ábra).
Björnström és munkatársai cikkükben rámutatnak,
hogy a szteroid-magreceptorok nemcsak a gének pro-
móter régiójában található HRE-khez kötôdve, illetve
transzkripciós faktorokon keresztül befolyásolják a
génkifejezôdést, de protein-protein interakciókon ke-
resztül (az ún. tethering) is képesek erre, ami tág teret
biztosít a membrániniciált hatásokkal való kölcsönha-
tásra.5
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Klinikai jelentôség 

A szteroid-membránreceptorok szerepét számtalan eset-
ben vetették fel a legkülönbözôbb szabályozási rend-
szerek és kórállapotok kapcsán, amelyeket az egyes re-
ceptoroknál említettünk. Két területen azonban ki-
emelten fontosnak mutatkoznak e receptorok, így eze-
ket külön is bemutatjuk, ugyanakkor meg kell jegyez-
nünk, hogy még e két problémakör is túl nagy ahhoz,
hogy részletekbe menôen tárgyaljuk ôket, így inkább
egy összkép kialakítására törekszünk.

Ösztrogén az érrendszerben

Klinikai tapasztalat, hogy a cardiovascularis morbidi-
tás nôkben a menopausáig alacsonyabb, a postmenopa-
usalis korú nôk kockázata azonban közelít az azonos
korú férfiak csoportjához.29 Logikus feltevés tehát,
hogy az ösztrogén védôfaktorként mûködik, amely ha-
tás kutatásaiban az ösztrogén-membránreceptorok ma-
napság egyre nagyobb hangsúlyt kapnak. Napjainkra
több támadáspontot is sikerült azonosítani, amelyek
részt vehetnek az ösztrogénhatás kialakításában, és
egyben jól bemutatják e hatások többszörösen összefo-
nódó, hálózatos jellegét. 

NO-szintézis. Számos munkacsoport igazolta, hogy
az ösztrogén nem genomiális útvonalon serkenti az en-
dothelsejtek NO-termelését. A témában nagy elôrelé-
pést jelentett egy 2010 júliusában megjelent közle-
mény, amelyben az ösztrogén NO-felszabadulást ser-
kentô hatását vizsgálták.8 A cikkben ismertetett mecha-
nizmus során a caveolákban található mER érdekes
módon a genomiális hatásoknál leírtakhoz hasonlóan,
dimerizálódás után aktiválja a Gαi proteint, amely a ti-
rozinkináz Src aktivációjához vezet. Ennek eredménye
a szerin/treoninkináz PI3K aktiválódása, mely foszfati-

dil-inozitol-3,4,5-trifoszfát (PIP3) képzôdéshez, és az
Akt kináz aktiválódásához vezet. Az utolsó lépésben az
Akt foszforilációval, enzimatikusan aktiválja az
eNOS-t (endothelialis nitrogén-oxid-szintáz), amely a
vasodilatativ NO-t termeli (2. ábra). A vizsgálat során
egy ösztrogén dendrimert (EDC) alkalmaztak, ami egy
membránimpermeábilis ösztrogénszármazék. Chamb-
liss és mtsai ezzel is azt kívánták alátámasztani, hogy a
jelátvitel membránreceptorokon keresztül valósul meg.

Hypertrophia és fibrosis. Az ösztrogén mind az an-
giotenzin II által közvetített, mind egyéb cardialis
hypertophia és fibrosis modellben protektív faktor. E
hatás közvetítésében az mERβ szerepe igazolódott,35

amennyiben a PI3K útvonalon keresztül fokozza az
MCIP1 (modulatory calcineuron interacting protein 1)
gén átíródását, ami a calcineurin-foszfatáz aktivációját
gátolja, és ez bonyolult, de ismert mechanizmusokon
keresztül antihypertrophicus hatású. 

Ischaemia. Egy viszonylag új eredmény szerint kü-
lönbség mutatkozik a nôi és férfi szívizomsejtek ischa-
emia/reperfúziós válaszában.25 E különbségért az ered-
mények alapján a mERβ által aktivált PI3K/AKT útvo-
nal felelôs. A vizsgálatban csak nôi szívizomsejtek ese-
tén sikerült igazolni a PI3K által indukált aldehidde-
hidrogenáz-aktivációt, ami csökkent szabadgyök-ter-
meléshez vezet, így segíti e sejtek túlélését. Szintén
csak nôk esetén lehetett igazolni a szabadgyök-képzô-
désben fontos szerepet betöltô α-ketoglutarát-dehidro-
genáz enzim gátlását. 

A klinikai megfigyelések hatására alkalmazott
postmenopausalis hormonpótló terápiák eddig nem
váltották be a hozzájuk fûzött reményeket. A cardio-
vascularis morbiditást nem csökkentették, ugyanakkor
növelték a stroke és más cardiovascularis történések
elôfordulását, különösen a késôn megkezdett terápi-
ák.17 A 17-β-ösztradiol in vitro vizsgálatokban ugyan-
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akkor bizonyítottan véd az ischaemiás károsodás ellen,
valamint hypertrophiaellenes és antihypertensiv hatá-
sú. A membránreceptorok jelentôségét az adja, hogy
léteznek membránspecifikus ösztrogénkészítmények,
amelyek a cardiovascularis hatások közvetítése mellett
nem mutatnak proliferációserkentô hatást.8 A lehetô-
ség, hogy egyes szteroidválaszok a receptorpopulációk
szelektív agonistáival leválaszthatóak a teljes szteroid-
hatásról, érthetô módon igen élénk érdeklôdést vált ki,
hiszen a szteroidok alkalmazhatóságának legerôsebb
gátja éppen a szerteágazó hatásokból következô ked-
vezôtlen mellékhatásprofil. 

Az ösztrogén-membránreceptorok szerepe 
emlôcarcinomában 

A szteroid-membránreceptorokkal kapcsolatos kutatá-
sok egyik legforrongóbb területe a receptorok emlôrák-
ban betöltött szerepének vizsgálata, ugyanis mára egy-
re elfogadottabb a nézet, hogy az ösztrogén prolifera-
tív hatásait, legalábbis jórészt a membránreceptorok
közvetítik.28 Az ezzel kapcsolatos közlemények árada-
tában nehéz összefoglalni a klinikailag is jelentôs ered-
ményeket, ám az mára tényként kezelhetô, hogy mind
az emlôrák diagnosztikájában, mind prognosztizálásá-
ban és terápiájában is szerepet kaphat mindhárom öszt-
rogén-membránreceptor típus.

GPR30. A jelenlegi eredmények alapján a GPR30
receptornak kiemelt jelentôsége van az emlôráksejtek
tamoxifenrezisztenciájának kialakításában. Tamoxifen-
rezisztenciát mutató MCF-7 emlôrák sejtvonalon vég-

zett vizsgálatokban a receptort nagyobb mennyiségben
lehetett kimutatni a sejtmembránban, mint a nem re-
zisztens sejtekben. Ugyanakkor azt tapasztalták, hogy a
rezisztens sejtek ezzel párhuzamosan fokozott 17β-
ösztradiol- és G1- (szelektív GPR30-agonista) érzé-
kenységet mutatnak. E hatás felfüggeszthetô volt
AG1478-cal, amely egy EGFR-gátló.18 A jelenség meg-
értéséhez ismerni kell a GPR30 jelátvitelét (3. ábra).

A folyamat elsô lépéseként az ösztrogén a GPR30-
hoz kötôdik, amely ezáltal aktiválja a három alegység-
bôl álló G-proteint. Az aktivált G-protein α-alegysége
az adenil-cikláz aktiválódását váltja ki, ami a cAMP-
szint emelkedéséhez vezet. A β- és γ-alegységek pedig
az Src tirozinkinázt aktiválják, ami az Shc adaptor fe-
hérjén keresztül kötôdik az α5β1 nevû integrinhez. Ez
a komplex aktiválja a mátrix metalloproteáz enzimet
(MMP), így az képes hasítani a pro-HB-EGF-et, minek
következtében a HB-EGF (heparin binding EGF) az
extracelluláris térbe jut. A HB-EGF ezt követôen egy-
fajta autokrin/parakrin mediátorként kötôdik az EGF-
receptorhoz, így akiválja azt. Az aktiválódott EGF-re-
ceptor a PI3K-t (foszfatidilinozitol-3-kináz) és az
ERK-t (extracellular signal-regulated kinase) aktivál-
ja.10, 39 A GPR30 tehát egy növekedési faktor receptor,
az EGFR transzaktivációján keresztül proliferatív ha-
tást közvetít.

Az eredmények alapján úgy tûnik, hogy az emlôrák-
sejtekben magreceptor-antagonista tamoxifen hatására a
GPR30 valamilyen okból felszaporodik a membránban,
és az EGFR-en keresztül önmagában képes biztosítani a
daganatsejtek fennmaradásához szükséges túlélési szig-
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3. ábra. A GPR30 jelátvitele emlôráksejtekben 
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nált. A helyzetet tovább rontja, hogy az emlôráksejtek-
ben a magreceptorokon antagonistaként ható tamoxifen
a GPR30 receptoron mint agonista mûködik. 

mERα és mERβ. A GPR30 által mediált proliferatív
hatás mellett számos tanulmány azonosította az mERα
hasonló szerepét az ösztrogén jelátvitelben, amely
utóbbi döntôen két fô útvonalon valósul meg (ERK/
MAPK és AKT). Figyelemre méltó eredmény, és jól
mutatja a szabályozás összetettségét, hogy míg az
mERα proliferatív hatásokat közvetít a vizsgált em-
lôrák sejtvonalakban, addig az mERβ a p38/MAPK út-
vonalon keresztül felelôs az ösztrogén antiproliferatív
és proapoptotikus hatásáért coloncarcinomában.11 Az
eredmények alapján egyre több kutató szorgalmazza az
emlôrák klasszifikációjának kibôvítését a membránre-
ceptor-státus irányába, különös tekintettel például az
mERα/mERβ arányra. 

A törekvéseket számos vizsgálat igazolja. 219 pri-
mer emlôdaganat vizsgálata során az ERα-negatív tu-
morok 34%-a bizonyult mERα-pozitívnak, aminek kü-
lön jelentôséget ad az is, hogy az mERα-pozitivitás
egyben összefüggést mutat a AKT és a HER-2 felül-
expresszálódással is.21 Szintén fontos diagnosztikus je-
lentôsége lehet annak a megfigyelésnek, hogy az ERα-
pozitív daganatsejtekben az mERα (Ser118-) foszfori-
láltsága igen szoros korrelációt mutat az invazivitással,
ugyanis ezen sejtekben az ERK/MAPK és az AKT út-
vonalak hiperaktivitását figyelték meg, ami erôs anti-
apoptotikus hatást jelöl.31

További diagnosztikus lehetôség, hogy megfigyelé-
sek szerint az mERα emelkedett szintje jellemzô az
emlôráksejtekre. A jelenség hátterében a már említett
DHHC enzimek deregulációját, különbözô interakciós
proteinek (MTA1s, PELP1/MNAR) emelkedett szint-
jét, illetve a receptor splice variánsainak (ERα36;
ERα46) fokozott expresszióját feltételezik. 

A membránreceptor-státus tehát több szempontból
hozzájárulhat a daganat malignitási potenciáljának
megbecsüléséhez, sôt a membránreceptorokról szerzett
ismereteknek terápiás követekezményei is lehetnek. A
tény, hogy coloncarcinomákban az ERβ-expresszió
ezen tumorok progressziója során elvész, illetve hogy
az ERβ-pozitív emlôrákok prognózisa jobb, felvetik új,
kifinomultabb szelektív ösztrogénreceptor-moduláto-
rok (SERM) kifejlesztésének szükségességét, illetve
indokolhatják bizonyos szövettani típusok esetén az
ösztrogénreceptor-antagonisták kerülését.3, 13

Összefoglaló megjegyzések

A szteroidok szerepe a homeosztázis szabályozásában
igen bonyolult, fraktálszerû. Számtalan visszacsatolás,
együttes szabályozás, közös, látszólag redundáns jelát-
viteli út jellemzi, amelyek egy része nem visz minket
elôre a megértés felé vezetô úton. Mindez azonban jól
példázza, hogy ezen szabályozó rendszerek felépítését
csakis mint hálózatot lehet értelmezni, és nem mint kü-
lönálló utakat. A szteroid-membránreceptorok jelentô-

sége ebben a rendszerben nagy lehet, hiszen szelektív
agonistákkal vagy a szteroidhatás felbontásával vi-
szonylag egyszerûen be lehet avatkozni a jelátvitelbe,
és ezáltal képesek lehetünk a sejtfunkció-szabályozás
legmélyebb szintjéig hatoló változásokat indukálni.
Míg manapság a szteroidokra sokan csak mint teljesít-
ményfokozókra, gyulladáscsökkentôkre, netán hor-
monpótló készítményekre gondolnak, a jövôben remél-
jük, sikerül specifikusabb módon szolgálatunkba állíta-
ni a róluk megszerzett tudást, és ilyen módon tovább
gazdagodhat az orvostudomány eszköztára. Ezt szem
elôtt tartva talán érdemes már most elkezdenünk kli-
nikusként is jobban megismerni a szteroidok sokszínû
és mélyre nyúló hatásait, amelyhez szerencsére szá-
mos kiváló összefoglaló közlemény áll rendelkezé-
sünkre.14, 15, 27
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Az endokrin orbitopathiához társuló szemfelszíni vál-
tozások több évtizede intenzív kutatás tárgyát képezik.
A betegséghez társuló száraz szem háttere a könnymi-

rigy érintettsége kapcsán kialakuló csökkent könnyter-
melés (tear deficient dry eye), illetve az exophthalmus
miatti fokozott könnypárolgás (evaporative dry eye).29
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ÖSSZEFOGLALÁS: Az endokrin orbitopathia (EOP) autoimmun megbetegedés, amelyben a könnyfilm össze-
tétele megváltozik. A tanulmány célkitûzése a könny citokin- és kemokintartalmának vizsgálata volt. Huszonhét
EOP-ban szenvedô beteg 54 szemébôl (21 nô, 6 férfi, kor 43,4 ± 15,2 év), 9 szemtünet nélküli Graves–Basedow-
kóros (GB) beteg 18 szemébôl (8 nô, 1 férfi, kor 46,8 ± 11,7 év) és kontrollcsoportként 12 egészséges egyén 24
szemébôl (7 nô, 5 férfi, kor 38,6 ± 13,8 év) történt könnymintavétel. Részletes szemészeti vizsgálatot követôen az
EOP aktivitásának megítélése Clinical Activity Score (CAS) felvétellel történt. A könnyminták tumornekrózis-
faktor- (TNF-) α-, interleukin- (IL-) 1β-, IL-6-, IL-18-, IL-17A-, IL-13-, valamint RANTES- (CCL5, illetve re-
gulated and normal T cell expressed and secreted) tartalmának meghatározására multiplex bead array techni-
kát használtak. A koncentrációkból és a mintavételi idôbôl számítva határozták meg a markerek könnybe való
szekréciós rátáját (release). Az IL-1β, IL-6, IL-13, IL-17A, IL-18, TNF-α és RANTES release-értéke szignifi-
kánsan magasabbnak bizonyult az EOP csoportban a kontroll csoporthoz viszonyítva. Az EOP és a GB, illetve
a GB és a kontroll csoport között nem igazolódott szignifikáns eltérés a citokinrelease vonatkozásában. Az EOP
csoportban pozitív korreláció volt az IL-6 és a CAS (r = 0,27, p <0,05) között. Endokrin orbitopathiában a könny-
film citokin- és kemokin-összetétele megváltozik. A citokinek megjelenése a könnyben feltételezhetôen az autoim-
mun folyamat következménye. Az emelkedett IL-6-release az EOP immunológiai aktivitására utaló jel lehet.

Kulcsszavak: endokrin orbitopathia, könny, aktivitás, citokin

Ujhelyi B, Gogolák P, Gazdag A, Erdei A, Balázs E, Rajnavölgyi É, Berta A, Nagy VE: CYTOKINE 
PROFILE OF THE TEAR FILM IN GRAVES’ DISEASE AND ENDOCRINE ORBITOPATHY

SUMMARY: Graves’ orbitopathy (GO) is an autoimmune disorder of the orbital connective tissue, frequently
associated with tear film alternation. Our aim was to characterize the cytokine profile of the tear film in Graves’
patients with (GO) and without (GD) Graves’ orbitopathy. Tear samples were collected from 54 eyes of GO pa-
tients (age 43.4 ±15.2 years), 18 eyes of GD patients (age 46.8±11.7 years), and 24 control eyes (age 38.6±13.8
years). The patients underwent ophthalmological examination including Clinical Activity Score (CAS). The le-
vels of interleukins (IL)-1β, IL-6, IL-13, IL-17A, IL-18, tumor necrosis factor-a (TNF-α) and RANTES were
measured by multiplex bead array, and release values were calculated. The release of IL-1β, IL-6, IL-13, IL-
17A, IL-18, TNF-α and RANTES were significantly higher in GO patients compared to controls (p <0.05). The-
re was a 2.5-fold increase of IL-6 release. No significant differences were found in cytokine release between the
GO and GD groups. In the GO group, significant positive correlation was found between CAS and the release
of IL-6 into tears (r = 0.27, p <0.05). Conclusions: Impaired cytokine balance has been observed in tears of GO
patients. Autoimmune inflammation of the lacrimal gland may accountf for the increased cytokine release. Sec-
retion of IL-6 into tears might be a useful indicator of disease activity in GO.

Key words: Graves’ orbitopathy, tears, activity, cytokine
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Gilbard és munkatársai figyelték meg elsôként
1983-ban az EOP betegek könnyének magasabb ozmo-
laritását és az azt kísérô szemfelszíni változásokat.11 A
könnyfilm profiljának megváltozása a könnyfilm-fel-
szakadási idô (break up time, BUT) csökkenéséhez ve-
zet,16 a szemfelszíni szárazság a cornea epithelsejtjei-
nek károsodásával jár, ami kimutatható a súlyosan szá-
raz szemû EOP betegek esetében.16 Mások a kötôhár-
tyán és a szaruhártyán, illetve a könnyfilmben lezajló
változásokra hívják fel a figyelmet, és impressziós ci-
tológiával is igazolták a szemfelszín érintettségét.2

A könny fehérje-összetételének megváltozását el-
sôként leíró munkacsoport a jelenség hátterében az
EOP könnymirigyre kifejtett hatását feltételezte.15 Ké-
sôbb proteomikai vizsgálatok is alátámasztották a
könny fehérje-összetételében bekövetkezô változáso-
kat, ezen biomerkerek pontos azonosítása azonban
még nem történt meg.25

A könnymirigy érintettségét endokrin orbitopathiá-
ban több megfigyelés is alátámasztja; megnagyobbo-
dása a betegek 22%-ában igazolódott komputertomo-
gráfiás vizsgálat során.3 Ismert, hogy a könnymirigy
acinussejtjei TSH-receprort expresszálnak. A Graves–
Basedow-kórban megjelenô autoantitestek (TSH-re-
ceptor elleni antitest, TRAb) a könnymirigyben is
kötôdnek a TSH-receptorhoz, amely patológiás jelátvi-
teli útvo-nalak beindulását váltja ki, így vezetve a
könnymirigy autoimmun károsodásához.6 A pajzsmi-
rigyhormonok könnymirigyre kifejtett közvetlen hatá-
sa is ismert, mind a könnymirigy szerkezetét, mind an-
nak mûködését befolyásolják. Alulmûködés esetén a
mirigy mérete és a termelt könny mennyisége is csök-
ken. Állatkísérletekkel igazolták, hogy hypothyreosis
hatására a könnymirigy acinussejtjeinek TSH-receptor-
expressziója fokozódik (felülszabályozás), a folyamat
szövet- és hormonspecifikus.5 A könnymirigy valódi
gyulladását jelentô lymphocytainfiltrációt oktreotid
szcintigráfiás vizsgálatok támasztják alá.14, 21

Vizsgálatunk célja a humán könnyfilm változásai-
nak vizsgálata volt különbözô citokinek (TNF-α, IL-
1β, IL-6, IL-18, IL-17A és IL-13) és a kemokin
RANTES vonatkozásában EOP esetén, megfigyelve,
hogy befolyásolja-e a könny ilyen jellegû összetételét
maga a Graves–Basedow-kór, illetve az aktív és inak-
tív orbitopathia.

Betegek és módszerek

Az EOP csoportot 27 beteg (21 nô, 6 férfi, átlagéletkor
43,4 ± 15,2 év), a GB betegcsoportot 9 beteg (8 nô, 1
férfi, átlagéletkor 46,8 ± 11,7 év), a kontrollcsoportot
(C) 12 egészséges személy (7 nô, 5 férfi, átlagéletkor
38,6 ± 13,8 év) alkotta. 

A szemészeti status vizsgálata a következôket fog-
lalta magába: visusvizsgálat, réslámpás vizsgálat, a
szaruhártya fluoreszcein festése, a könnytermelés mé-
rése Schirmer- teszttel, könnyfilm-felszakadási idô
(break up time, BUT) meghatározása, protrusio méré-

se Hertel-exophthalmometer segítségével, ophthalmo-
scopia. Kizárási kritériumot nem találtunk, ezért min-
den esetben mindkét szemet vizsgáltuk.

A szem elülsô szegmentumának vizsgálatára a könny-
gyûjtés elôtt került sor, a réslámpa fényerejét alacsony-
ra állítva annak érdekében, hogy a reflexes könnyezést
elkerüljük. A további szemészeti vizsgálatokra a
könnyminta vétele után került sor. Azokat a betegeket,
akiknél bármilyen szemfelszíni vagy szaruhártya-érin-
tettséget találtunk, kizártunk a vizsgálatból. Minden
csoportban kizárási kritérium volt minden olyan álla-
pot, amely ismerten befolyásolja a könny citokintartal-
mát (szaruhártya hámsérülése, szemcsepp használata,
különös tekintettel az antiglaucomás készítményre,
uveitis vagy bármilyen krónikus szemészeti megbete-
gedés az elôzményben, a conjunctiván vagy a bulbuson
végzett szemészeti mûtét az anamnézisben). Konzervá-
lószer-mentes mûkönny használata megengedett volt,
de a mintavétel reggelén ezt sem cseppenthették a pá-
ciensek. Minden EOP beteg esetén meghatároztunk a
Clinical Activity Score-t (CAS). 

A páciensek TSH-, fT4-, fT3-, TRAb-szintjének el-
lenôrzése vénás vérbôl történt a klinikai rutin során al-
kalmazott módszerrel (elektrokemilumineszcens im-
munoassay, Elecsys/Cobas Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Németország), a könnygyûjtés idôpontjá-
hoz számított 5 napos idôintervallumon belül.

A könnyminta vétele steril üvegkapilláris segítségé-
vel történt az alsó könnymeniscusból. Atraumatikus
mintavételre törekedtünk, kémiai vagy nasalis inger-
lést, illetve felszíni érzéstelenítést nem alkalmaztunk.
A mintavétel idôtartama 2 perc volt, a gyûjtött könny-
mennyiséget feljegyeztük. A mintákat 15 percen belül
– centrifugálás nélkül – 70 ˚C-on fagyasztva tároltuk a
további vizsgálatok elvégzéséig.

A TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-18, IL-17A, IL-13 és
RANTES meghatározását áramlási citometria segítsé-
gével végeztük. Az ún. multiplex bead array technika
során FlowCytomix™ Simplex Kitet és FlowCytomix
Basic Kitet használtuk a gyártó utasításának megfele-
lôen (Bender MedSystems GmbH, eBioscience Com-
pany, Bécs, Ausztria). Az adatok elemzéséhez a Ben-
derMedSystems FlowCytomix™ Pro 2.4 szoftvert
használtuk. A meghatározott koncentrációkból (pg/µl)
és a gyûjtött mennyiségbôl a mintagyûjtési idôt figye-
lembe véve ún. release (felszabadulás) értéket számí-
tottunk; az adatok feldolgozása során ezeket a release-
értékeket (pg/2 perc) használtuk.

A statisztikai számításokhoz a SAS for Windows
8.2 szoftvert alkalmaztuk. A release-értékek eloszlását
logaritmikus transzformációval normalizáltuk. A cito-
kin- és kemokinrelease összehasonlítására az egyes
csoportok között varianciaanalízist (analysis of varian-
ce, ANOVA) alkalmaztunk, Duncan post hoc elemzés-
sel kiegészítve. Az egyes citokin- és kemokinrelease-
értékek és a klinikai paraméterek összefüggését (CAS,
exophthalmus mértéke) Spearman-féle korrelációszá-
mítással elemeztük. 
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Eredmények

Szemészeti vizsgálat során réslámpás vizsgálattal nagy
nagyítás alatt egyik csoport egyetlen esetében sem ta-
láltunk cornealis erosiót vagy ulcerációt, illetve fluo-
reszcein festôdést, amely a szaruhártya felszíni érin-
tettségére utalna. 

A Schirmer-teszt eredménye az EOP csoportban
13,94 ± 10,07 mm, a GB csoportban 14,22 ± 8,04 mm, a
kontroll csoportban 19,37 ± 9,17 mm volt; mind az EOP,
mind a GB csoport szignifikánsan csökkent könnyterme-
lést mutatott a kontrollokhoz képest, azonban a két cso-
port között nem volt szignifikáns különbség. 

Az EOP csoportban a CAS átlagos értéke 3,82 ±
2,0 volt, a további betegcsoportokban a CAS felvétele
definíció szerint nem értelmezhetô.

Az egyes csoportokban a könnyben mért citokin- és
kemokinrelease-értékek mediánját, valamint a felsô és
alsó kvartilis értékeket az 1. táblázatban láthatjuk. Az
EOP és a C csoport között szignifikáns különbséget ta-
láltunk az IL-1β-, IL-6-, IL-13-, IL-17A-, IL-18-,
TNF-α- és RANTES-release értékében, az EOP cso-
portban a release-értékek mediánjai szignifikánsan na-
gyobbak voltak (p <0,05).

A GB és C csoport között, valamint az EOP és GB
csoport között egyik vizsgált citokin vagy kemokin
esetén sem találtunk statisztikailag szignifikáns eltérést
a release-értékekben, azonban megfigyeltük, hogy a
GB csoportban valamennyi vizsgált érték a kontroll-
csoporténál nagyobbnak, az EOP csoporténál azonban
kisebbnek bizonyult (1. ábra).

A betegcsoportok TSH-, fT3- és fT4-értékeit a 2.
táblázat mutatja. A vizsgált hormonok, valamint a
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1. táblázat. A könny citokin- és kemokinrelease-értéke 

az egyes betegcsoportokban

Release (pg/2 perc)
Medián Alsó kvartilis Felsô kvartilis

IL-1β C 9,58 4,47 14,04

GB 16,13 5,58 19,51

EOP 20,67* 6,04 32,32

IL-6 C 1,61 0,72 2,01

GB 2,62 1,13 3,98

EOP 4,07* 0,92 6,65

IL-13 C 5,25 2,63 7,19

GB 7,73 3,38 10,63

EOP 9,31* 4,29 13,38

IL-17A C 3,39 0,32 4,97

GB 5,52 0,67 7,13

EOP 8,39* 1,23 12,22

TNF-α C 3,97 1,42 6,18

GB 6,58 2,09 8,98

EOP 8,58* 2,11 12,44

RANTES C 6,4 1,38 9,69

GB 9,74 2,83 15,08

EOP 12,34* 3,69 19,97

IL-18 C 29,96 9,91 49,77

GB 50,83 14,67 70,82

EOP 66,28* 15,79 100,87

A csillaggal (*) jelölt értékek szignifikánsan nagyobbak a kontroll csoport ér-

tékeinél 

C: kontroll; EOP: endokrin orbitopathia; GB: Graves–Basedow-kór

1. ábra. A könny citokinrelease-e az egyes betegcsoportokban 

A kontroll csoporthoz képest szignifikáns emelkedést csillag (*) jelöli. Mivel IL-18 esetén a kapott érték 
egy nagyságrenddel nagyobb (lásd 1. táblázat), ezért a könnyebb áttekinthetôség érdekében az ábrán 

nem szerepel. EOP: endokrin oorbitopathia; GB: Graves–Basedow-kór
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TRAb vonatkozásában nem volt szignifikáns különb-
ség az EOP és a GB csoport között.

A könnytermelés (Schirmer-teszt) és citokinrelease
vonatkozásában a kontroll csoportban pozitív össze-
függés volt megfigyelhetô minden vizsgált citokin és
kemokin vonatkozásában (IL-1β: r = 0,53, p = 0,002;
IL-6: r = 0,46, p = 0,01; IL-13: r = 0,50, p = 0,005; IL-
17A: r = 0,54, p = 0,002; IL-18: r = 0,54, p = 0,002;
TNF-α: r = 0,52, p = 0,003 és RANTES: r = 0,56, p =
0,001). Ezzel ellentétben sem az EOP, sem a GB cso-
portban nem találtunk szignifikáns korrelációt a cito-
kin- vagy kemokinrelease és a könnytermelés mértéke
(Schirmer-teszt) között. 

Az EOP CAS szerinti aktivitásának vizsgálata so-
rán szignifikáns pozitív korreláció volt megfigyelhetô
az EOP csoportban a CAS és az IL-6-release (r = 0,27,
p <0,05), valamint az exophthalmus mértéke (Hertel-
exophthalmometerrel mérve, mm-ben kifejezve) és az
IL-6-release (r = 0,34, p <0,05) között.

Megbeszélés

Az endokrin orbitopathiát kísérô szemfelszíni változá-
sok és a könnymirigyben zajló folyamatok több évtize-
de képezik tudományos érdeklôdés tárgyát.3, 5, 6, 14, 21

Gilbard és munkatársai figyelték meg elsôként a könny
ozmolaritásának emelkedését.11 A következményes
szemfelszíni változások a könnyfilm-felszakadási idô
és a könnytermelés csökkenését, a cornea epithelsejtje-
inek károsodását okozzák.2, 16

A könny a szemfelszíni egyensúly fenntartásának
igen fontos eleme. A szemfelszínen zajló változások a
gyulladásos reakciókban részt vevô sejtek (lymphocy-
ták, macrophagok) aktiválódásával járnak, amelyek
különbözô citokinek és kemokinek szekréciójához ve-
zetnek. A könny citokintartalmát több szemészeti, illet-
ve szisztémás betegség is befolyásolhatja.9, 18, 20, 22 A
könny fehérje-összetétele EOP esetén megváltozik,
aminek hátterében a szemfelszíni változások mellett az
EOP könnymirigyre kifejtett hatását is feltételezik.15

Proteomikai vizsgálatok is alátámasztották a könnyfe-
hérje összetételében bekövetkezô változásokat.25

Vizsgálatunk tárgya a humán könnyfilm változása
volt különbözô citokinek (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-18,
IL-17A és IL-13) és a kemokin RANTES vonatkozásá-
ban EOP esetén. Elemeztük, hogy befolyásolja-e a
könny ilyen jellegû összetételét maga a szemérintett-

séggel nem járó Graves–Basedow-kór, illetve az aktív
és inaktív orbitopathia.

A vizsgálatok kivitelezését az ún. multiplex bead
array technika tette lehetôvé, mellyel áramlási citomet-
ria segítségével egyszerre számos paramétert vizsgál-
hatunk. Jelen esetben ez különösen fontos volt, hiszen
az EOP betegek nagy részére jellemzô a száraz szem,
ezért a mintavételi idô alatt sok esetben csak kis
mennyiségû (5–10 µl) könnyet tudtunk gyûjteni. A 2
perces mintavételi idô mellett több tényezô figyelem-
bevételével döntöttünk. Ez az idôtartam a páciens által
még jól tolerálható, de már elegendô könnymennyiség
áll rendelkezésre a további feldolgozáshoz.19 Ismert,
hogy egy szekretált fehérje, citokin könnybe való szek-
réciós rátája (release) sokkal pontosabb indikátor, mint
a koncentráció, mivel a könnytermelés sebessége egyé-
nenként igen eltérô lehet.9 A könnyalkotók 2 perc alat-
ti termelôdése (pg/2 min) széles körben elfogadott pa-
raméter, ezért elemzéseinkhez mi is ezt a mértékegysé-
get választottuk.

Graves–Basedow-kórban a szövetek TNF-α-, IL-
1β- és IL-6-koncentrációja megnô,8 a szérumban pedig
az IL-6 szintje emelkedik.26 Ezzel ellentétben, vizsgá-
lataink során nem találtunk szignifikáns különbséget a
GB betegek és kontrollok könnye között a fenti citoki-
nek vonatkozásában. Ebbôl arra következtetünk, hogy
EOP esetén a proinflammatoricus citokinek megjele-
nése a könnyben nem a GB-kórnak, hanem magának
az orbitopathiának a következménye. 

A könnybe szekretálódó citokinek és kemokinek
forrása többféle lehet; a könnymirigy és a kötôhártya
járulékos könnymirigyei, a fibroblastok és a szemfel-
színre vándorló immunokompetens sejtek mind felelô-
sek lehetnek a különbözô citokinek felszabadulásáért.1

Újabban a szemfelszín érintettségét az autoimmun fo-
lyamat közvetlen megnyilvánulásának tekintik EOP
esetén, nem pedig az exophthalmus mechanikai hatásá-
nak; a kötôhártya korai érintettségét Graves–Basedow
kórban pedig a manifeszt EOP elôfutárának tartják.28

Az EOP betegek könnyében szignifikánsan na-
gyobbnak találtuk a TNF-α-, IL-1β-, IL- 6-, IL-18-, IL-
17A-, IL-13- és RANTES-release értékét a kontroll-
csoporthoz viszonyítva. A TNF-α és IL-1β macrophag
eredetû citokinek, és az EOP patogenezisében kulcs-
szerepet játszanak.17, 24 A könnybe nagyobb mértékben
szekretálódó TNF-α és IL-1β felveti ezek szerepét
nemcsak a retrobulbaris kötôszövetben, hanem a
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2. táblázat. Pajzsmirigyhormonszintek az egyes betegcsoportokban

TSH (mU/l) fT3 (pmol/l) fT4 (pmol/l)

EOP csoport 2,02 ± 1,23 7,93 ± 4,85 20,42 ± 16,29

GB csoport 0,86 ± 0,45 7,29 ± 9,75 28,49 ± 19,45

EOP: endokrin orbitopathia; GB: Graves–Basedow-kór; TSH: thyreoideastimuláló hormon
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könnymirigyben és a szemfelszínen is. Az IL-1β akti-
válja a fibroblastokat, amelyek ennek hatására kemoki-
neket termelnek, többek között RANTES-t,10 amelyek
további lymphocytainfiltrációt váltanak ki. Mindez
magyarázhatja az EOP betegek könnyében mért magas
RANTES-release-értéket. Összefüggést találtunk az
IL-1β- és RANTES-, valamint IL-1β- és IL-18-release-
értékek között. Korábban mind EOP, mind GB betegek
szérumában emelkedett IL-18-koncentrációt írtak le.23

Jelen vizsgálatunkban az IL-18-release csak az EOP
betegek könnyében bizonyult szignifikánsan nagyobb-
nak a kontrollokéhoz képest, a GB páciensek könnyé-
ben nem.

Az IL-6 vonatkozásában több mint kétszeres release-
emelkedést tapasztaltunk az EOP betegek könnyében a
kontroll csoporthoz viszonyítva. Megfigyeltük továb-
bá, hogy a CAS és az IL-6-release pozitív korrelációt
mutat. Ez arra enged következtetni, hogy összefüggés
van a betegség aktivitása és az IL-6 könnybe való szek-
réciója között. Az IL-6 és az EOP összefüggésének fel-
vetése nem új keletû, korábban a szérum IL-6-koncent-
ráció emelkedésérôl mind EOP, mind GB-kór esetén
beszámoltak.26 Ugyanakkor ismert, hogy a szérum IL-
6-szintjét számos egyéb tényezô, például a pajzsmi-
rigyhormonok szintje vagy az alkalmazott terápia is
befolyásolhatja, ezért az EOP aktivitásának meghatá-
rozására nem használható.27

Az endokrin orbitopathia száraz szemmel jár. En-
nek okai a csökkent könnytermelés (úgynevezett nem
Sjögren-típusú száraz szem),11 másrészt az exophthal-
mus miatti fokozott könnypárolgás.16 Míg a kontroll-
csoportban a citokinrelease és a könnytermelés között
szoros összefüggést találtunk, addig egyik betegcso-
portban sem igazolódott korreláció a könnytermelés és
egyik citokin release-értéke között sem. Eredményeink
az irodalmi adatokkal egybehangzóak,13 miszerint
mind az endokrin orbitopathiás, mind az orbitopathia
nélküli Graves–Basedow-kóros páciensek könnyter-
melése csökkent a kontrollcsoporthoz képest. Ugyan-
akkor Gurdal és mtsai is megemlítik, hogy a szemfel-
színi érintettség sok esetben megelôzi a klasszikus
EOP tüneteinek kialakulását, így a GB csoportban több
olyan beteg is lehet, akinél klinikailag az EOP még
nem igazolt, de már zajlik a retrobulbaris autoimmun
gyulladás („szubklinikus” EOP). Ahogyan a szemfel-
színi érintettség is korábban megjelenik,12 a proinflam-
matorickus citokinek felszabadulása is megelôzheti a
tünetek megjelenését, így korai jele lehet az orbita
érintettségének Graves–Basedow-kórban.

Az IL-13 egy T-helper-2 citokin, melynek fôként az
IgE-mediált immunitásban van szerepe. Krónikus
szemfelszíni gyulladás esetén, különösen, ha ahhoz a
szaruhártya érintettsége (keratopathia) is társul, a
könnyben az IL-13 és eotaxin-1 szintje megemelke-
dik.4 A Graves–Basedow-kóros betegek mintegy har-
minc százalékában a szérum IgE-szintje emelkedett, il-
letve a betegek közel harmadánál a Th2-lymphocyták
fokozott IL-13-szekréciója is megfigyelhetó.30 Vizsgá-

lataink során az EOP betegek könnyében észlelt emel-
kedett IL-13-release összefüggésben lehet az ilyen be-
tegekre jellemzô magasabb szérumszinttel, valószí-
nûbb azonban az a feltételezés, hogy a szemfelszíni és
szaruhártya-érintettség következtében alakult ki. 

Az összes vizsgált marker vonatkozásában (TNF-α,
IL-1β, IL-6, IL-18, IL-17A, IL-13 és RANTES) meg-
figyeltük, hogy release-értékük az EOP csoportban a
kontrollokénál szignifikánsan nagyobb volt. Megfi-
gyeltük azt is, hogy minden vizsgált paraméter esetén
a release-érték a GB csoportban az EOP és a kontroll
csoport értékei között volt (1. táblázat, 1. ábra). Felté-
telezzük, két másik tanulmány szerzôivel egyetértés-
ben,12, 13 hogy az autoimmun folyamat magát a kötô-
hártyát és a szemfelszín egyéb szöveteit is érinti. A GB
csoportban kapott „köztes” release-értékek pedig an-
nak következményei, hogy a Graves–Basedow-kóros
páciensek között voltak olyanok, akiknek a vizsgálat
idôpontjában még nem volt orbitopathiája, nem voltak
klinikai tünetei vagy detektálható elváltozása, de az or-
bita kötôszövetei és a könnymirigy már érintettek vol-
tak („szubklinikus EOP”). Irodalmi adatok szerint a
szubklinikus orbitaérintettség nem ritka, a Graves–Ba-
sedow-kóros betegek közel 70%-ában írtak le külsô
szemizom megvastagodást.7 Feltételezéseink szerint
egyes esetekben a szubklinikus orbitaérintettség
Graves–Basedow-kórban nem manifesztálódik, míg
más esetekben valódi endokrin orbitopathia alakul ki,
az arra jellemzô kötôszöveti átalakulással, amely a
könnyben is reprezentálódik.

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy endokrin or-
bitopathiában a könnyfilm citokin-összetétele megvál-
tozik, a TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-18, IL-17A, IL-13, va-
lamint a RANTES szekréciója megemelkedik. A Graves–
Basedow-kóros betegek könnyében megfigyelhetô ma-
gasabb tendencia arra utal, hogy klinikailag detektálha-
tó szemtünetek nélküli esetekben is számolni kell
„szubklinikus” orbitaérintettséggel. Igazoltuk, hogy a
könnyben mért IL-6-release és a mindennapi gyakor-
latban az aktivitás megítélésére használt CAS-érték
egymással összefügg, így a könny IL-6-release mérése
az aktivitás jelzôje lehet endokrin orbitopathiában.
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AZ Y-KROMOSZÓMA SZERKEZETI RENDELLENESSÉGEINEK
GENOTÍPUS-FENOTÍPUS ÖSSZEFÜGGÉSEI
Dr. Haltrich Irén

Semmelweis Egyetem, II. Sz. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A humán férfi nemi kromoszóma az Y, génjei irányítják és ellenôrzik a gonádok nemi dif-
ferenciációját (SRY, nemet determináló Y-régió gén), a spermatogenezist (AZF, azoospermia faktor régió), szere-
pük van a fejlôdésben és a növekedésben (GCY, növekedést ellenôrzô Y-kromoszóma locus; SHOX, alacsony nö-
vésért felelôs homeobox gén). Az Y-kromoszómán pszeudoautoszomális, eukromatikus és heterokromatikus régi-
ók különíthetôk el. Az eukromatikus régióra jellemzô a három családból származó DNS-szekvencia (transzpo-
nált X, degenerált X, amplikon) mozaikos elôfordulása. Az Y a legkisebb emberi kromoszóma, a legkevesebb
génnel és a legtöbb ismétlôdési szekvenciával rendelkezik. Az eukromatikus férfi nem specifikus Y (MSY) régió
genetikailag izolált szakasz, amelyben az ismétlôdési motívumoknak köszönhetôen gyakran képzôdnek deléciók,
duplikációk, inverziók, amelyek újabb szerkezeti rendellenességeket generálhatnak. Az Y-kromoszóma leggyako-
ribb szerkezeti átrendezôdései az izodicentrikus és a gyûrû Y-kromoszóma, valamint a hosszú kar különbözô tí-
pusú deléciói. E szerkezeti rendellenességek hatása a gonádok differenciálódására és a szomatikus fejlôdésre
rendkívül változatos, mivel az átrendezôdések különbözô töréspontúak lehetnek, a duplikációk és a deléciók kü-
lönbözô géneket érinthetnek, és a sejtek mitotikus instabilitása különbözô fokú, leggyakrabban 45,X mozaiciz-
must eredményezhet. A betegek fenotípusa lehet normális és/vagy infertilis férfi nemû, nônemû Turner-stigmák-
kal vagy azok nélkül, és a két nem különbözô fokú átmenetei. A genetikai vizsgálatokat egy olyan megtervezett
algoritmus szerint célszerû elvégezni, amely felfedi az Y-kromoszóma szerkezeti átrendezôdésének részleteit, va-
lamint a különbözô szövetek mozaicizmusát, segítve a korrekt nemi besorolást és a gonádneoplasia megelôzését. 

Kulcsszavak: Y-kromoszóma, nemi kromoszóma mozaicizmus, dicentrikus kromoszóma, gyûrûkromoszóma, 
deléció, Turner-szindróma, infertilitás 

Haltrich I: GENOTYPE-PHENOTYPE CORRELATIONS OF Y CHROMOSOME STRUCTURAL 
ABNORMALITIES 

SUMMARY: The human Y is male specific chromosome; its genes are involved in the control of the process of
the determination of gonads (sex determining region Y chromosome, SRY) and spermatogenesis (azoospermia
factor, AZF) as well as control of the growth and development (SHOX, short stature homeobox-containing gene
and GCY, grow control Y chromosome). The Y chromosome is composed of pseudoautosomal, euchromatic and
heterochromatic regions. All euchromatic sequences fall into three classes: the X degenerate, X transposed and
ampliconic ones. It is the smallest in size with least number of genes, but the highest copy number of the repe-
titive sequences. The euchromatic male specific Y region is genetically isolated, less-recombined region, there-
fore undergoes mutation, deletion, amplification of repetitive sequences, which predispose it to different Y struc-
tural rearrangements. Dicentric Y as well as ring Y chromosomes and deletions of the long arm are the most
common structural abnormalities of the Y chromosome. The influence of Y structural aberration on gonadal
and somatic development is extremely variable, because of the different position of the break points, diversity of
genes interested in duplications and deletions as well as mitotical instability of cells determining variable deg-
rees of mosaicism, in particular 45,X cell line. The phenotype could be almost normal or infertile males, fema-
les with or without of stigmas of Turner syndrome, and various degrees of genital ambiguities. The author sug-
gests the necessity of a rational algorhythm of genetic investigations for the characterization of the rearranged
Y chromosome and assessment of mosaicism in many tissues providing a correct sex assignment and preven-
tion of neoplastic gonadal disease.  

Key words: Y-chromosome, sex chromosome mosaicism, dicentric chromosome, ring chromosome, deletion, 
Turner syndrome, infertiliy
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1. A humán Y kromoszóma eredete és felépítése 

Az Y a humán férfi nemi kromoszóma, génjei irányítják
és ellenôrzik a gonádok nemi differenciációját (Yp), a
spermatogenezist (Yq), és szerepük van a növekedés-
ben, a csontok fejlôdésében. Morfológiai szempontból
egy rövid karból (Yp) és egy hosszú karból (Yq) áll,
amelyeket a centroméra választ el egymástól. A DNS-
szekvenciák természete alapján pszeudoautoszomális,
eukromatikus és heterokromatikus régiók különíthetôk
el rajta. Az Y-kromoszóma egyike a legkisebb emberi
kromoszómáknak, a genom 2-3%-át képviseli mind-
össze, átlagosan 60 Mb hosszúságú (1. ábra).23

A humán nemi kromoszómák ôsei kb. 300 millió
évesek, elôször a hüllôknél jelentek meg. Az X- és Y-
kromoszómapár keletkezése olyan autoszómapárra ve-
zethetô vissza, melyekben a nemet meghatározó gének
halmozódtak fel. Azóta a nemi kromoszómáink számos

változáson mentek át, és ez különösen érvényes az Y-
kromoszómára, mely génjeinek több mint 90%-át elve-
szítette. Az összes kromoszóma közül az Y rendelkezik
a legkevesebb génnel és a legtöbb ismétlôdési szekven-
ciával. Az Y karjainak két végén található, együttesen
2,6 Mb nagyságú pszeudoautoszomális régiók (PAR1
és PAR2) megôrizték az X-kromoszóma végeivel ho-
mológ szekvenciáikat, ezért velük alkotva párt, részt
vesznek a spermatogenezis során a meiotikus rekombi-
nációban. Az Y többi része (95%-a) a nem rekombiná-
lódó Y (NRY), ahol egyrészt felhalmozódtak a hímnem
specifikus génjei (MSY), másrészt, mivel kevésbé ér-
vényesül az evolúció szelekciós nyomása, az itt kelet-
kezô hibák rögzültek számos nem mûködô „pszeudo-
gén”, direkt és fordított sorrendû ismétlôdési motivum,
palindrom szekvencia keletkezését eredményezve. Az
MSY nagy része egyetlen blokkban öröklôdô 30 Mb
hosszúságú heterokromatin, amely a DYZ1 és DYX2
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1. ábra. Az Y-kromoszóma felépítése 

a) Az Y-kromoszóma sematikus ábrázolása. A rövid kart (Yp) a centroméra (cen) választja el a hosszú kartól (Yq). Az Y-kromoszóma eukromatikus része
fehér színû, heterokromatikus részei szürke kockás mintázatúak. Az Y-kromoszóma két végén fekete színben láthatóak a pszeudoautoszomális régiók

(PAR1, PAR2), amelyek az Y-kromoszóma 95%-át kitöltô férfi nem specifikus Y-régiót (MSY, „male specific Y”) fogják közre. 
b) Az eukromatikus régió kinagyított részletén a három családból származó DNS-szekvenciák vannak feltüntetve: a rövid karon fekete színben 

a „transzponált X”, a rövid és hosszú karon sötétszürke színben a „degenerált X” és világosszürke színben az amplikonok. Az amplikonok nagy része
a hosszú karon található, fekete kockás mintázatú háromszög jelzi a 8 palindrom blokkot. A férfi nemhez kapcsolódó fontosabb gének és régiók: a rövid

karon a nemet determináló Y-régió gén (SRY), közvetlenül a szomszédságában, közel a PAR1-régióhoz az X- és Y-kromoszómán egyaránt jelen lévô, 
testmagasságért felelôs SHOX gén, és a hosszú karon a spermatogenezisért felelôs azoospermiafaktor (AZF) régiói láthatók.

A heterokromatikus részek (a centromera és a DYZ19) szürke kockás mintázatúak

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE: AZF: azoospermia faktor; DAPI: 4',6-diamidino-2-fenilindol nevû fluoreszcens festék; Dic: di-
centrikus; FISH: fluoreszcens in situ hibridizáció; GCY: növekedést ellenôrzô Y-kromoszóma régió (grow control Y chromo-
some); ICSI: intracitoplazmatikus spermiuminjektálással történô fertilizációs technika; LINE: „long interspersed nuclear ele-
ments” típusú ismétlôdési szekvencia; MSY: hímnemspecifikus gének (male specific Y); NRY: nem rekombinálódó Y (non re-
combining Y); PAR1 és PAR2: pszeudoautoszomális régió 1 és 2; PCR: polimeráz láncreakció; SHINE: „short interspersed
nuclear elements” típusú ismétlôdési szekvencia; SHOX: alacsony növésért felelôs homeobox gén (short stature homeobox-
containing gene); SRY: nemet determináló Y-régió gén (sex determining region Y chromosome gene); STS: site-tagged sequence;
TSPY: testisspecifikus Y-fehérje-kódoló gén (testis-specific protein Y-encoded gene)

Eukromatin Heterokromatin
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családhoz tartozó, nagyszámú tandem oligonukleotid
elemekbôl álló ismétlôdési szakasz. Ez a DAPI-festés-
sel erôsen fluoreszkáló, változó méretû, polimorf sza-
kasz citogenetikailag az Yq12 régiónak felel meg. 

Az MSY többi része – kb. 23 Mb – eukromatikus
természetû, 8 Mb a rövid karon és 14,5 Mb a hosszú
karon található. Az MSY kódoló szakaszai Alu, LINE
és SHINE ismétlôdési elemekkel vannak körülhatárol-
va, és három családból származó, mozaikos elôfordu-
lású DNS-szekvenciákból állnak (1. ábra):

1. A „transzponált X” 3,4 Mb nagyságú és 99%-
ban megegyezik egy Xq21.2 kromoszóma hosszú kar
darabbal, amely mintegy 3-4 millió éve tevôdött át az
Y-kromoszóma rövid karjára. Ez a régió génekben igen
szegény, 60%-ban LINE típusú ismétlôdési szekvenci-
ából áll.

2. A „degenerált X” 8,5 Mb nagyságú, szétszórva
helyezkedik el a rövid és a hosszú karon, számos
pszeudogén és X-kromoszóma-töredék jellemzô rá,
ami az X- és az Y-kromoszóma közös autoszóma ere-
detét bizonyítja. Ebben a régióban 16 fehérjekódoló
gén található, amelyek közül a rövid kar PAR1 régiójá-
nak szomszédságában található SRY, nemet determiná-
ló Y-régió gén játszik fôszerepet az indifferens goná-
dok testisszé történô differenciálódásában. 

3. Az „amplikon” DNS-család 8 blokkban szét-
szórva található az Y-kromoszóma hosszú karon. Az
amplikonokra jellemzô a tükörkép motívumok sokszo-
ros ismétlôdése, az úgynevezett palindrom szekvenci-
ák, amelyek körbefogják a spermatogenezisért felelôs
azoospermia-faktor (AZF) géncsalád tagjait (AZFa,
AZFb, AZFc, AZFc/gr/gr).18

2. Az Y-kromoszóma szerkezeti rendellenességei

Az Y-kromoszómán található sok ismétlôdésnek kö-
szönhetôen számos másolási hiba keletkezhet, amelye-
ket a homológ kromoszóma hiányában nem lehet kijaví-
tani, legfeljebb „bestoppolni”. Ezért az Y-kromoszómán
könnyen keletkeznek törések, amelyek deléciók, dupli-
kációk, inverziók és más szerkezeti rendellenességek ki-
alakulásához vezethetnek. Amennyiben azonos vagy el-
lenkezô irányú ismétlôdési motívumok veszik körül a
géneket és a repetitív szekvenciák rekombinálódnak,
könnyen keletkezhetnek olyan mikrodeléciók, amelyek
a gének kiesését eredményezik. Nem véletlen, hogy a
palindrom szekvenciákban gazdag AZF géncsalád kü-
lönbözô méretû és kombinációjú mikrodeléciója felelôs
a férfi infertilitás 10–20%-áért.13 Jelen tanulmány az Y-
kromoszóma olyan szerkezeti rendellenességeire fóku-
szál, amelyek jelentôs hatással vannak a fenotípus ala-
kulására, a férfi infertilitással kapcsolatos Y mikrodelé-
ciós problémakörrel csak érintôlegesen foglalkozik.

2.1. Az Y-kromoszóma hosszú kar deléciói

Az Y-kromoszóma hosszú kar deléciók lehetnek nagy
terminális deléciók, amelyek a terjedelmes heterokro-

matint, esetleg a vele szomszédos régiókat érintik, és
lehetnek úgynevezett mikrodeléciók, amelyek a sper-
matogenezisért felelôs AZFb,c vagy b+c régiók inter-
stitialis elvesztését eredményezik. Érdekes módon a
deléciós Y-kromoszóma, annak ellenére, hogy egyetlen
centromerával rendelkezik, gyakran 45,X mozaikossá-
got eredményez.16, 17 A 45,X/46,XY mozaikos karyoty-
pusú Turner-szindrómás nôk, normális fenotípusú
és/vagy infertilis férfiak, illetve interszexuális bete-
gek Y-kromoszóma vizsgálatánál az AZF régió gyako-
ri (≈ 50%) mikrodelécióját írták le.13, 17 A deléciós Y
mitotikus instabilitását a heterokromatin elvesztésével
magyarázzák.5, 9 Valószínû, hogy az Y-kromoszóma
disztális végén lévô, illetve az AZFb régiót határoló
heterokromatin blokk, amely mikrodeléciók során az
AZFb-vel együtt vesztôdik el, mitózisok során a párat-
lan Y-kromoszóma stabilitását biztosítja.9 Ha G-sávos
karyotypuselemzéssel az átlagosnál kisebb Y-kromo-
szómát azonosítunk, Dapi-festéssel detektálhatjuk a
heterokromatin meglétét vagy hiányát, és az Yq szub-
telomerikus FISH-próbával ellenôrizhetjük, hogy a
hosszú karon terminális vagy interstitialis deléció tör-
tént. Az Y mikrodeléciók G-sávos kromoszómákon
nem láthatók, a mikrodeléciókat Y-specifikus STS-
markerek PCR-vizsgálatával lehet azonosítani.13, 25

2.2. A dicentrikus Y-kromoszóma

Az Y-kromoszóma leggyakoribb szerkezeti átrendezô-
dése az izodicentrikus Y-kromoszóma, az idic(Y), mely
az összes Y szerkezeti rendellenesség 40%-át teszi ki.8

A dicentrikus kromoszóma (dic) két ugyanazon kro-
moszómából származó testvérkromatida szegmensbôl
áll. Ha mindkét eltört szegmens rendelkezik centrome-
rával és a töréspontok végei U alakban összetapadnak,
két centromerával rendelkezô izodicentrikus Y-kromo-
szóma keletkezik. A centromera nélküli összeforrt
szegmensek elvesznek, nem tudván sejtosztódáskor a
magorsóhoz kötôdni (2. ábra). 

2.2.1. Y rövid kar izodiszómia, idic(Yp)

A leggyakoribb a rövid kar izodiszómiája, az idic(Yp),
amikor a töréspont az Y hosszú karját érinti, általában
közvetlenül a centromera alatti q11 régióban, és a meg-
duplázódott szegmensvégek összeforradásával olyan
két centromerájú derivátum Y-kromoszóma keletkezik,
amely két rövid karból áll, és csaknem az egész hosszú
kar (Yq11qter) hiányzik. Mivel a spermatogenezisért
felelôs AZF gének érintettek a delécióban, az
idic(Y)(q11) mindig de novo átrendezôdés, ismétlôdé-
si kockázata gyakorlatilag nincs. Az Yq12 töréspontú
idic(Yp) jóval ritkábban fordul elô.2, 8, 25 Az idic(Yp) G-
sávos analízissel nehezen felismerhetô, mivel mérete
megegyezik az átlagos Y-kromoszómáéval, és csak az
egyik centromera különböztethetô meg a mikroszkó-
pos készítményen, mivel a másik rendszerint inaktivá-
lódik és pszeudodicentrikus kromoszóma (psu dic) ke-
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letkezik.2 Másfelôl, mivel a heterokromatikus régió el-
vesztôdik, könnyen összetéveszthetô az Yq12 hosszú
kar delécióval, aminek nincs számottevô klinikai kö-
vetkezménye. 

2.2.2. Y hosszú kar izodiszómia, idic(Yq)

Az Y-kromoszóma hosszú kar izodiszómiája, idic(Yq)
esetében az Y-kromoszóma rövid karján az Yp11,
Yp11.2, Yp11.3 régióban lokalizálható a töréspont, és
a két, centromerával rendelkezô szegmens tükörkép-
szerû fúziójának eredményeként olyan dicentrikus Y-
kromoszóma jön létre, amely a teljes hosszú kar két
kópiáját hordozza, viszont nem rendelkezik a rövid kar
PAR1 régiójával. A rövid kar deléció a növekedésért

felelôs SHOX gén elvesztését eredményezi, de érinthe-
ti a testicularis determinációért felelôs SRY gént is. 

FISH-vizsgálatokkal igazolták, hogy a dic(Y) kro-
moszóma leggyakrabban az apai gametogenezis során
az elsô meiózissal, ritkábban a megtermékenyített pe-
tesejt elsôdleges mitózisával keletkezik, amelyet a kö-
vetkezô osztódások során az acentrikus fragmentum el-
vesztése követ.20 A posztzigotikus mitózisok folyamán
létrejött dic(Y) mellett elméletileg 46,XY normális po-
pulációnak is jelen kellene lennie. Kevés irodalmi adat
van dic(Y)/46,XY mozaikos formára, ami magyaráz-
ható azzal, hogy posztzigotikus dic (Y) átrendezôdés
ritkább, vagy a vizsgálati anyagként használt lympho-
cytákban a normális populáció gyengébben van képvi-
selve, mint a másfajta szövetekben.2

Függetlenül attól, hogy a töréspont a hosszú vagy a
rövid kart érinti, az idic(Y) a két centromerának kö-
szönhetôen rendkívül instabil, és a mitózisok során
könnyen elvesztôdik, ami 45,X mozaikos sejtpopuláció
megjelenését eredményezi az esetek 95%-ában.2, 8, 19, 24, 25

A mitózisok során az idic(Y) bizonyos stabilitásra te-
het szert, ha az egyik centromera inaktiválódik. A két
centromera közelsége negatívan befolyásolja az inakti-
vációt. Ezzel magyarázható, hogy az idic(Yp) instabi-
labb, mivel a 11q töréspont közelebb van a centrome-
rához, és a 45,X mozaicizmus mértéke általában na-
gyobb, mint az idic(Yq) esetekben.9 A mozaicizmus
foka szövetenként is változhat, a vér lymphocytáinak
mozaikossága nem tükrözi minden esetben a többi szö-
vet, különösen a gonádok mozaikosságának mértékét.
Ezért a genotípus-fenotípus összefüggések könnyeb-
ben feltárhatók, ha más szövetek (fibroblast, buccalis
hámsejtek és lehetôség szerint a gonádok) X- és Y-kro-
moszóma-státusát is felmérjük.2, 16 A mozaicizmus ará-
nyának különleges szerepe miatt mindig nagyszámú,
lehetôleg több száz sejtet kell ellenôrizni, ami az inter-
fázisos magok X/Y centromera próbákkal történô
FISH-vizsgálatával kivitelezhetô. Maga a dicentrikus
kromoszóma a két szimmetrikusan elhelyezkedô cent-
romerájával, Y-centromera-próbával könnyen azonosít-
ható. Bár az idic(Yq) mérete általában nagyobb, még-
sem lehet minden esetben a G-sáv és a centromera-
FISH alapján elkülöníteni a hosszú kar izodiszómiát a
rövid kar izodiszómiától. Az Y-kromoszóma rövid és
hosszú kar szubtelomerikus próbáival azonosítani lehet
a dicentrikus kromoszóma természetét. Az SRY és
SHOX gének próbáival, illetve más töréspont meghatá-
rozását célzó próbákkal mindenképpen szükséges to-
vábbi FISH-vizsgálatokat végezni, mert segíthet a
gyermek nemének megállapításában, a várható fenotí-
pus kiszámításában. 

A fenti két típusos és viszonylag gyakori (az álta-
lam elérhetô szakirodalomban több száz, köztük két
hazai esetet találtam)2, 8, 11, 15, 19, 20, 21, 24, 25 dicentrikus Y-
kromoszómán kívül többszörös duplikációt és inver-
ziót tartalmazó komplex átrendezôdésû dicentrikus Y-
kromoszómák is keletkezhetnek.5, 6, 20
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2. ábra. A dicentrikus Y-kromoszómák keletkezésének 
sematikus ábrázolása 

A rövid kar izodiszómiája, az idic(Yp) esetében (felül) a töréspont 
az Y-kromoszóma hosszú karját érinti, általában a centromera alatti 

q11 régióban, a centromerával rendelkezô szegmensek végei U alakban
összetapadnak két rövid karból, két centromerából álló derivátum 

Y-kromoszómát eredményezve, melynek csaknem az egész hosszú karja
(Yq11qter) hiányzik. A hosszú kar izodiszómiája, az idic(Yq) esetében

(alul) a töréspont az Yp11 rövid kar régióban lokalizálható, 
és a derivátum Y-kromoszóma a teljes hosszú kar két kópiáját hordozza, 

viszont nem rendelkezik a rövid kar terminális (p11pter) régiójával. 
A centromera nélküli, összeforrt szegmensek mindkét esetben már 
a dicentrikus Y-kromoszóma keletkezését követô elsô osztódáskor

elvesznek
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2.2.3. Gyûrû Y-kromoszóma, r(Y)

Ha az Y-kromoszóma rövid vagy/és hosszú kar termi-
nális részén törés keletkezik, és a tört végek összeta-
padnak, gyûrû (ring) Y-kromoszóma keletkezik. A le-
tört darab(ok), mivel nem rendelkeznek centromerával,
elvesztôdnek. A szubtelomerikus vagy a telomerikus
szekvenciák fúziójával a genetikai anyag vesztesége
nélkül is keletkezhet ring Y-kromoszóma. Az gyûrû Y-
kromoszóma mitotikusan instabil, és a replikációk al-
kalmával elveszve 45,X mozaikosságot, vagy további
Y-kromoszóma szerkezeti rendellenességeket eredmé-
nyez. A ring kromoszómák nagy része de novo elôfor-
dulású, mindössze ≤1% öröklôdik, de az ICSI beavat-
kozások elterjedésével az örökölt ring (Y) esetek szá-
ma is növekedhet.1, 12

3. Fenotípus-genotípus összefüggések

A gonád az egyetlen olyan nagyfokú plaszticitással
rendelkezô primordium, amelybôl két különbözô
szerv, here vagy ovarium fejlôdhet. Az SRY az a kulcs-
gén, amelynek bizonyos expressziós szintje az embrio-
nális fejlôdésben bekapcsolja azt a bonyolult génkasz-
kádot, amely testisspecifikus sejttípusok és struktúrák
kialakulását eredményezi. Az SRY mûködésével kap-
csolatban két elmélet ismert, az egyik szerint az SRY
transzkripciós aktivátor, amely hím irányú elkötelezett-
séget iniciál, a másik szerint transzkripciós represszor,
amely gátolja a nôi irányú differenciálódást szabályozó
géneket. A target gének teljes repertoárját egyik eset-
ben sem ismerjük. Késôbbiekben a differenciált goná-
dok nôi vagy férfi jellegû hormonjai irányítják a nemi
fenotípus alakulását.4 Az Y-kromoszóma szerkezeti át-
rendezôdése során az SRY gén elvesztôdhet vagy meg-
sérülhet, ami a teljes nemi differenciálódási folyamatot
megzavarja.

Az Y-kromoszóma szerkezeti rendellenességeinek
fenotípusbeli következményeit nehéz felmérni, mivel
az átrendezôdés maga igen változatos lehet, különbözô
töréspontokat érinthet, bizonyos régiók megduplázód-
hatnak, mások pedig elvesznek. Gyakran magát a szer-
kezeti aberrációt nehéz meghatározni, tekintettel az Y-
kromoszóma nagyfokú polimorfizmusára.3 Az Y-kro-
moszóma szerkezeti rendellenessége nemi kromoszó-
ma mozaikosságot eredményez az esetek 95%-ában,
amelynek fokát, szöveti megoszlását technikailag ne-
héz feltárni. A dicentrikus Y-kromoszóma-hordozók
klinikai szempontból széles skálán mozognak: lehet-
nek normális és/vagy infertilis férfi nemûek, nônemû-
ek Turner-stigmákkal vagy azok nélkül, de ismertek a
gonáddiszgenezis különbözô fokú átmenetei és a két
nem keveredett formái is.3, 8, 19, 24, 25

A dic(Y)-t hordozó páciensek fenotípusát két té-
nyezô befolyásolja: az SRY-t hordózó rövid kar meglé-
te vagy hiánya, és az, hogy a 45,X arány milyen mér-
tékben van képviselve a különbözô szövettípusokban.
A különbözô szövetek mozaikossági foka különösen

az embrionális és fötális fejlôdés során van nagy hatás-
sal a fenotípus alakulására. A 45,X populáció döntô
szerepével magyarázható, hogy a nôi fenotípus gyako-
ribb, és az SRY jelenléte ellenére nem ritka a szexuális
kétértelmûség sem.3, 8, 19, 24, 25

A rövid kar izodiszómiája gyakoribb, nagy részük
45,X mozaikos, de ismert néhány 46,X,idic(Y)(q11)
homogén forma is, viszont egyetlen olyan betegrôl
sincs irodalmi adat, aki 46,XY, azaz ép Y-kromoszómát
hordozó sejtvonallal is rendelkezne. A fenotípusbeli
megoszlás (54% nôi, 26% férfi, 18% interszexuális)
csak kismértékben különbözik a hosszú kar izodiszó-
miájától. Valamennyi csoportban a betegek több mint
fele SRY+ volt,3, 8, 25 akárcsak az általunk diagnoszti-
zált beteg (3. ábra). A gonádok mozaikossági arányát
illetôen, a nôi fenotípusúak felénél a 45,X dominált
csíkgonáddal, a férfi fenotípusúaknál, a megtartott he-
rében a dicentrikus Y-sejtek domináltak. Saját férfi fe-
notípusú újszülött betegünknél a lymphocytákban, fib-
roblast- és egyik oldali csíkgonád sejtjeiben a
45,X/46,X,idic(Yp) arány 2 : 1 volt, a másik oldali
megtartott testisben viszont a két populáció fele-fele
arányban volt jelen (3. ábra). Vizsgálati eredményeink
és az irodalmi adatok alapján arra lehet következtetni,
hogy a dic(Yp) két SRY génje, ha az SRY gének szek-
venciái épek, férfi fenotípust határoz meg, és kompen-
zálhatja akár a domináns 45,X klónt is.3, 5

Az idic(Yp) betegek nemi fenotípustól független
alacsony testmagasságának hátterében a 45,X populá-
ció miatti növekedésért felelôs SHOX gén haploinsuf-
fientia, illetve a q11 töréspontban elhelyezkedô grow
control Y chromosome (GCY) lókusz sérülése áll. A
normális genotípusú nôknél minkét X-kromoszómán
aktív SHOX gén található, a Turner-fenotípusra jel-
lemzô alacsonynövést a gén egyik kópiájának elveszté-
se vagy mutációja okozza. A férfiak Y-kromoszómáján
található SHOX gén szintén aktív, a férfi nemûek növe-
kedését a GCY lókuszban található gének is pozitívan
befolyásolják.

Valamennyi idic(Yp) férfi azoospermiás, ami az
Yq11 régióban lokalizálható spermatogenezisért fe-
lelôs AZF gének részleges vagy teljes deléciójával áll
összefüggésben.

Az irodalomból ismert hosszú kar izodiszómiás
esetek 50%-a nôi, 20%-a férfi, 20%-a interszexuális fe-
notípusú, és a maradék 10%-nál ovarialis, testicularis
vagy kevert gonáddiszgenezist diagnosztizáltak. Vala-
mennyi ismert eset 45,X mozaikos forma, és csak né-
hány irodalmi adat utal egy harmadik, 46,XY normális
genotípusú populáció meglétére.3 Valamennyi nôi fe-
notípusúnál az SRY meglététôl függetlenül Turner-
stigmákat azonosítottak.3, 8, 11, 19, 24, 25 E betegek ala-
csony növése az Yp11.3 töréspontban elhelyezkedô, a
növekedésért felelôs SHOX gén elvesztésével vagy sé-
rülésével magyarázható.

Az esetek nagy részében a szexuális determináció
nem korrelál a lymphocyták 45,X mozaicizmusának
arányával, sem az SRY státusával. Bár kevés gonádge-

308 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2012/5

Tördelt MBA 2012 5  11/20/12  12:34  Page 308



netikai vizsgálati eredmény áll rendelkezésre, valószí-
nû, hogy a gonádok genotípusa a meghatározó jellegû a
nemi fenotípus kialakulásában, és az embriogenezis so-
rán bizonyos szintû SRY-expresszió szükséges a herék
kialakulásához. A nemi szervek kialakulása bonyolult
mechanizmus, amelyet nagyszámú gén együttes mûkö-
dése, interakciója befolyásol, ezért akár egyetlen génhi-
ba kóros irányba terelheti a gonádok fejlôdési irányát.4

A gyûrû Y-kromoszómát hordozók fenotípusa szin-
tén változatos, attól függôen, hogy a gyûrû keletkezé-
sekor a rövid vagy a hosszú karról törik ki egy darab, a
deletált régió milyen géneket érint és a ring kromoszó-
ma mennyire stabil. A gyûrû Y-kromoszómát hordozók
általában férfiak, alacsony növésûek, infertilisek, vagy
normális testmagasságúak, mérsékelt testicularis érin-
tettséggel, ritkábban normális fertilitással, de ismert
néhány nôi fenotípusú eset is. Amennyiben a gyûrû
képzôdésekor a rövid kar terminális vége „törlôdik ki”,
és a PAR1 régióból a SHOX gén elvesztôdik, de az
SRY megtartott, leggyakrabban alacsony infertilitású

férfi fenotípus lesz az eredmény. Ritkábban az Y-kro-
moszóma rövid kar deléciós ring hordozók nôi fenotí-
pusúak, amennyiben a deléció az SRY gént is érinti
vagy a 45,X sejtvonal dominál. Az Y-kromoszóma
hosszú kar terminális deléciójának önmagában nincs
fenotípusbeli következménye, amennyiben csak a vál-
tozó terjedelmû heterokromatin régió érintett. A
45,X/46,X,r(Y) mozaikosság mértéke befolyásolja a
gyûrû Y-kromoszóma fenotípusbeli hatását.1 A gyûrû
Y-kromoszóma természetes úton örökíthetô, amennyi-
ben a rövid kar deléció minimális, nem érinti az SRY
gént, a hosszú kar heterokromatin régiója megtartott,
és ezáltal a 45,X mozaikosság aránya alacsony. A ger-
minális sejtekben a gyûrû Y-kromoszómának interkro-
moszomális hatása is van, amennyiben a meiózis során
keletkezô sejtek számbeli elváltozására hajlamosít.12

Az AZFa és -b régióinak részleges vagy teljes mik-
rodeléciója önmagában infertilitást okoz; az AZFc-t
érintô mikrodeléció esetében csak ISCI úton történô
megtermékenyítésre van lehetôség az általában igen
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3. ábra. A Semmeleweis Egyetem II. Sz. Gyermekgyógyászati Klinika citogenetikai laboratóriumában azonosított idic(Yp)-t hordozó újszülött 
G-sávos és FISH-vizsgálati eredményei. A FISH-vizsgálatok X- és Y-centromera (SE X, DXZ1 és SE Y), valamint SRY-specifikus próbákkal történtek. 
A perifériás vérben 2 : 1, míg a megtartott bal oldali herében 1 : 1 arányban azonosítottunk 45,X/46,X,idic(Yp) karyotypust, illetve FISH-mintázatot. 

(a és b) A lymphocyta metafázis kromoszómákon egy X-centromera (zöld) és két szimmetrikusan elhelyezkedô SRY gén jel (piros) látható. 
Az interfázisos magokon csak egy X-centromera ábrázolódik, az Y-kromoszóma deletálódott. (c) Aquafluoreszcens Y- (világoskék), valamint X- (zöld)
centromera- és SRY- (piros) specifikus próba koktéllal elvégzett hibridizáción szépen látszik az Y rövid kar izodiszómiájára jellemzô két Y-centromera 

és két SRY jel. (d) Az X–centromera- és SRY-próbákkal elvégzett hibridizáció a gyermek apjánál normális férfi genotípusnak megfelelô FISH-mintázatot
eredményezett. (e és f) A G-sávval az idic(Yp)(e) nehezen diagnosztizálható, mivel méretében nem különbözik az átlagos Y-kromoszómától (f), a sávok
láthatósága és értelmezése nehéz a heterokromatikus régió lehetséges polimorfizmusa, valamint egyéb technikai okok miatt.(g) A hereszöveti sejtek

felében egy X kromoszóma jel (zöld) és az idic(Yp)-re jellemzô két SRY génjel (piros) volt látható
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súlyos oligospermia miatt. Az Y-kromoszóma mikro-
deléciót hordozó férfiaknál a 45,X mozaikos sejtvonal
jelenléte súlyosbítja a spermatogenezis érintettségét.
Ha a germinális sejtvonalat is érinti a mozaikosság, ne-
mi kromoszóma nulliszomiás spermiumok keletkez-
hetnek.10, 13, 16, 17, 18

Az Y-kromoszóma szerkezeti elváltozásának, illet-
ve az ezzel összefüggô nemi kromoszóma mozaiciz-
musnak klinikai szempontból másik vetülete, hogy az
így kialakuló diszgenetikus gonádok malignus elválto-
zásának kockázata 20–25%, ami az átlagosnál jóval
nagyobb. A gonadoblastoma veszélye legnagyobb
(30%) az olyan nôi fenotípusú, mozaikos karyotypusú
betegeknél, akiknél a csíkgonádban és/vagy az ovari-
umban az Y-kromoszóma vagy annak valamilyen töre-
déke megtartott.14, 22 A Turner-szindrómás betegek 8-
12%-ában azonosítanak Y-kromoszómát hordozó sejt-
vonalat, és nagy részükben az Y-kromoszóma szerke-
zeti rendellenessége, mitotikus instabilitása okolható a
szindróma kialakulásáért.7 A legerôsebb onkogén hatá-
sa a testisspecifikus Y-fehérje (TSPY) nevû génnek van,
amely az Y-kromoszóma rövid karjának MSY régiójá-
ban, 35 kópiában található meg.23 Korábban általában a
radikális megoldást, a gonadectomiát választották a
malignus transzformáció megelôzésére. Napjainkban a
nemi kromoszóma mozaicismussal járó aszimmetrikus
gonádokból megtartják azt, amelyik homogén szövetû,
jól differenciált, nôi fenotípus esetén az ovariumot, fér-
fi fenotípus esetén Y dominanciájú scrotalis herét. A
pontosabb kockázatbecslés a gonadoblastomáért fe-
lelôs TSPY gén kimutatási lehetôségén és a modern
ultrahangkészülékek használatán alapszik. Az esetle-
ges malignitás idôben történô felismeréséhez elenged-
hetetlen a beteg szoros követése.7, 21, 22

4. Következtetések

Az Y-kromoszóma szerkezeti átrendezôdése során az
SRY vagy más MSY-specifikus gén elvesztôdhet vagy
megsérülhet változatos típusú és súlyosságú nemi dif-
ferenciálódási zavart okozva, amit az Y-aberráció miatt
kialakuló 45,X mozaicizmus arányának és szöveti
megoszlásának függvényében különbözô irányban be-
folyásolhat. A helyes nemi besorolás az emberi élet-
minôség, családalapítás és az egészségmegôrzés szem-
pontjából egyaránt fontos. A gonáddiszgenezissel kap-
csolatos genetikai vizsgálati eredmények tehát a beteg-
ség pontos diagnózisa és prognózisa szempontjából
egyaránt fontosak. A vizsgálatokat az alábbi algorit-
mus szerint ajánlott elvégezni:

1. Karyotypus meghatározása, SRY gén azonosítása.
2. Rejtett mozaikosság feltárása és a helyes moza-

ikossági arány megállapítása X- és Y-centrome-
ra-próbákkal történô nagyszámú interfázisos
sejt FISH-vizsgálatával. 

3. A szöveti mozaicizmus ellenôrzése buccalis, vi-
zeletbeli laphámsejtekbôl és fibroblastokból. 

4. Gonádokból történô mintavétel és mindkét olda-
li gonád mozaikosságának, valamint SRY-státu-
sának felmérése (általában a mûtéti beavatkozá-
sok alkalmával van erre lehetôség).

Mivel a mozaikosság hátterében leggyakrabban az Y-
kromoszóma szerkezeti rendellenessége áll, 45,X/
46,XY vagy más mozaikos nemi kromszóma sejtvona-
lak jelenléte esetében szükséges az Y-kromoszóma kriti-
kus régióinak további FISH- és molekuláris genetikai
elemzése. Ezek a vizsgálatok a töréspontok és bizonyos,
prognosztikai szempontból fontos gének azonosítását
célozzák. Ilyenek például a TSPY gének, melyeket a go-
nadoblastoma kialakulásával hoznak összefüggésbe; a
növekedésért és a testmagasság alakulásáért felelôs
SHOX és GCY gének vizsgálata a növekedési hormon-
nal történô lehetséges kezelés érdekében; az AZF-régiók
deléciós forró pontjainak vizsgálata, amelynek a család-
tervezésnél, a lehetséges ISCI-beavatkozással történô
reprodukciónál van jelentôsége. A perifériás vérbôl azo-
nosított karyotypus, SRY-státus és mozaicizmus arány
nem minden esetben áll összhangban a nemi fenotípus-
sal. A gonádok szövettípusa meghatározó jellegû a feno-
típus alakulásában. A genetikai nem meghatározásában
ezért a gonádok SRY-státusának felmérése az optimális
genetikai vizsgálat, amelyet azért is célszerû elvégezni,
mert ha a férfi fenotípusú gonádsejtekben az Y-kromo-
szóma dominál, kisebb a gonadoblastoma rizikója is. 
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A PRIMER HYPERPARATHYREOSIS KLINIKAI MEGJELENÉSI 
FORMÁI NAPJAINKBAN – KÜLÖNÖS TEKINTETTEL 
A CARDIOVASCULARIS HATÁSRA
Dr. Pálfi Eszter, Dr. Bakos Bence, Dr. Szili Balázs, Dr. Kósa János, Dr. Lakatos Péter, Dr. Takács István

Semmelweis Egyetem, I. Sz. Belgyógyászati Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS: A primer hyperparathyreosis és a cardiovascularis kockázat közötti kapcsolat jól ismert,
azonban kevés irodalmi adat áll rendelkezésre arról, hogy a kórkép mûtéti gyógyítását követôen fennmarad-e a
nagyobb kockázat. Vizsgálatainkat a Semmelweis Egyetem I. Sz. Belgyógyászati Klinikán 2005 és 2009 között pri-
mer hyperparathyreosis miatt kezelt 86 nôn és 19 férfin végeztük (átlagéletkor: 66,7, 23–87 év). A betegség fôbb
tüneteinek felmérése mellett 88 betegnél a cardiovascularis státusra vonatkozó adatokat, 40 betegnél a cardiovas-
cularis státusban bekövetkezô változást vizsgáltuk a mellékpajzsmirigy-eltávolítást követô 3–5 évben. Az adatokat
részben az elektronikus adatbázisból, részben telefonos követéssel, részben pedig személyes behívással gyûjtöttük.
Eredményeinket a korban és nemben illesztett magyar lakossági adatokkal hasonlítottuk össze. A vizsgált idôszak-
ban a vizsgált betegcsoportban a vesekô 24,8%, calcipeniás osteopathia 61,9%, csonttörés 5,7%, gastrointestina-
lis fekély 4,8%-ban fordult elô. A 88 fôs betegcsoportban a cardiovascularis rizikófaktorok közül a magas vérnyo-
más 48, a hyperlipidaemia 12, a cardiovascularis betegségek közül az ischaemiás szívbetegség 15, a szívelégtelen-
ség 5 és szívritmuszavar 9 esetben fordult elô. A lakossági adatokkal összehasonlítva a vizsgálati csoportban gya-
koribb volt a magas vérnyomás és az ischaemiás szívbetegség elôfordulása (p <0,1). A mûtétet követô 3–5 évben
26 betegnél történt változás a cardiovascularis státusban. A magas vérnyomás elôfordulása kissé nôtt (mér-
séklôdött 8, fokozódott 11 betegnél). Cardiovascularis esemény 7 ízben jelentkezett, 2 esetben stroke, 2 szívinfark-
tus, 3 cardialis decompensatio alakult ki. A primer hyperparathyreosisban fokozódó cardiovascularis kockázat a
mûtéti kezelést követôen nem csökkent. Mûtét után a betegek ilyen irányú kontrollja indokolt.

Kulcsszavak: primer hyperparathyreosis, cardiovascularis kockázat

Pálfi E: CLINICAL FORMS OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM – SPECIAL FOCUS ON THE
CARDIOVASCULAR EFFECTS

SUMMARY: There is a well-established correlation between primary hyperparathyroidism and cardiovascular
risk, however, there is limited data existing whether the increased risk persists after surgical treatment. This
study was performed on patient population with primary hyperparathyroidism were diagnosed between 2005
and 2009 at 1st Dept. of Internal Medicine, Semmelweis University. Eighty-six female and 19 male patients (66.7
years, 23–87) with primary hyperparathyroidism were examined. The main symptoms of the hyperparathyroi-
dism and additionally the cardiovascular risk status at 88 patients and the changes of cardiovascular risk at 40
patients were assessed 3–5 years after parathyroid surgery. The data was collected partially by searching elec-
tronic databases, by phone contacts or during personal visits. The findings were compared to data of age- and
gender matched Hungarian population. During this observation period 24.8% of the patients developed neph-
rolithiasis, 61.9% had calcipenic osteopathy, 5.7% had bone fractures and 4.8% of the patients had gastrointes-
tinal ulcers. In the group of 88 patients observed for cardiovascular risk 48 patients had hypertension, 12 had
hyperlipidaemia, ischemic heart disease were identified at 15 patients, heart failure at 5 and cardiac arrhy-
thmia at 9 patients, respectively. The occurrence of hypertension and ischemic heart disease were significantly
higher in the patients group compared to the control population (p <0.1). Changes of the cardiovascular risk
status could be observed at 26 patients 3–5 years after surgery. The prevalence of hypertension is slightly incre-
ased (decreased in 8 and increased in 11 patients). Seven cardiovascular events were observed: two patients had
stroke, 2 myocardial infarctions and 3 cardiac decompensations were recorded. In conclusion, the cardiovascu-
lar risk after parathyroid surgery is not decreasing. The control of cardiovascular risks after surgery is recom-
mended. 

Key words: primary hyperparathyroidism, cardiovascular risk
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A primer hyperparathyreosis (pHPT) az egyik leggya-
koribb endokrin betegség. Napjainkban a betegség leg-
jellemzôbb klinikai megjelenése a tünetmentes, nor-
mocalcaemiával járó forma.4 A vese, a csontrendszeri,
a gyomor-bél rendszeri, az idegrendszeri, a szív- és ér-
rendszeri tünetek megjelenése jóval ritkábbá vált. A tü-
netekkel járó betegség klinikai képe igen változatos le-
het, az egyes tünetek ritkán izoláltan, gyakrabban egy-
mással kombinálódva fordulhatnak elô. 

Parathormon-receptorokat elsôként csont- és vese-
sejteken azonosítottak, azonban mára már a szervezet
számos szervében és szövetében igazolták ezeket, pél-
dául a szívben és az érrendszerben,6 a szénhidrát- és
zsíranyagcsere szerveiben,17 az idegrendszerben,23 va-
lamint a vérképzô- és immunrendszer sejtjeiben.15 A
betegség során jelentkezô nem vázrendszeri hatásokat
jórészt ezen receptorok jelenléte magyarázza.  

A pHPT miatt kezelt betegek mortalitásának hátte-
rében döntôen cardiovascularis (CV) halálokok áll-
nak.3 A CV tünetek részben közvetlenül, a szívben és
érrendszerben található receptorokon keresztül, rész-
ben közvetett módon, a szénhidrát- és zsíranyagcsere
PTH hatására létrejövô zavarai miatt alakulnak ki.18, 16

Úgy tûnik, hogy a CV tünetek kialakulására az emel-
kedett parathormon- (PTH-) érték hatással van. Több
mint 9000 beteg követéses vizsgálatában az emelkedett
PTH-érték a CV betegségek gyakoriságával és a mor-
talitás mértékével mutatott összefüggést.2 Az emelke-
dett PTH-érték a CV kockázati tényezôk (magas vér-
nyomás, hyperlipidaemia, cukorbetegség), a CV beteg-
ségek (akut coronaria szindróma, szívelégtelenség,
agyvérzés és perifériás érbetegségek) gyakoriságát és a
halálozást 1,6–2,9-szeresére emelte.2

A pHPT egyik leggyakoribb szövôdménye a magas
vérnyomás. Ennek kialakulását több tényezô is befolyá-
solja. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer és a
szimpatikus idegrendszer aktivitása fokozódik, a CV
rendszernek a norepinefrinre adott presszorválasza
erôsebb lesz. Az emelkedett citoplazmatikus kalcium-
szintnek is valószínûsíthetô a kóroki jelentôsége. Ezt tá-
masztja alá, hogy hypertoniás pHPT-s betegekben a
thrombocyták citoplazmatikus kalciumszintje jelentôsen
emelkedik, ugyanakkor szoros összefüggés áll fenn a
thrombocyták citoplazmatikus kalciumszintje és az arté-
riás vérnyomás értéke között. Emellett az erek falának
pHPT-ra jellemzô szerkezeti elváltozásai is fenntarthat-
ják a magas vérnyomást. Emelkedett szérum-PTH-szint
mellett fokozott kollagén-I-mátrix-szintézist és az érfal
simaizomsejtjeinek proliferációját mutatták ki.16 Az
ezek által okozott csökkent érfali reaktivitás sikeres pa-
rathyreoidectomia esetén sem javul.19 Az erek hasonló
kóros változásai figyelhetôek meg a pHPT-vel is össze-
függésbe hozható hosszan tartó magas vérnyomás, hy-
percalcaemia és bizonyos anyagcsere-betegségek (hy-
perlipidaemia, cukorbetegség) esetén is. 

pHPT-ban a CV tünetek másik nagy csoportját a
szív funkcionális és organikus elváltozásai képezik. A
funkcionális eltérések közé sorolhatóak a kamrai kont-

raktilitás, valamint a szívfrekvencia és a coronariake-
ringés fokozódása és a szívizomzat anyagcseréjének és
energia-háztartásának zavara.5, 6, 20 Az organikus eltéré-
sek is gyakoriak. A bécsi egyetemen 1988–1990 között
123 pHPT-s beteg vizsgálata során az aortabillentyû
meszesedését 46%-ban, a mitralis billentyû meszese-
dését 39%-ban mutatták ki ultrahangvizsgálattal.22

MRI-vel a szívizom kalcifikációját a betegek 74%-
ában észlelték. A balkamra-hypertrophia elôfordulása
82% volt. A 123 betegbôl 119-ben történt mûtét, a
mûtét után 41 hónappal az interventricularis septum és
a hátsó fal hypertrophiája 6, illetve 19%-kal fejlôdött
vissza, ami az emelkedett szérum-PTH szerepét bizo-
nyítja a szívizom-hypertrophia fenntartásában. Ezzel
szemben ugyanezen idôszak alatt a billentyûmeszese-
dések súlyossága nem csökkent. 

Retrospektív klinikai vizsgálatunk fô célja a pHPT
CV hatásainak vizsgálata volt. A CV tünetek gyakori-
sága mellett tanulmányoztuk, hogy a pHPT mûtéti
megoldását követôen milyen változások következnek
be a betegek CV státusában, az ismerten nagyobb CV
kockázat változik-e.

Betegek és módszerek

A vizsgálatba a Semmelweis Egyetem I. számú Bel-
gyógyászati Klinikán 2005–2009 között pHPT miatt
vizsgált és kezelt 105 beteget vontunk be. Közülük 66
betegnél állt fent mûtéti indikáció, és 62-en estek át
mellékpajzsmirigy-eltávolító mûtéten. Három beteg
elutasította, egynél pedig a rossz kardiális állapot miatt
nem történt mûtéti beavatkozás. Az adatokat részben az
egyetem elektronikus adatbázisából, részben telefonos
követéssel, részben pedig személyes behívással gyûj-
töttük. A diagnózis a kórképre jellemzô laboratóriumi
kép meglétén, valamint a képalkotó vizsgálatok (nyaki
UH és/vagy izotóp) pozitív eredményein alapult. Vizs-
gálati céljainknak megfelelôen a betegek adatait három
csoportban elemeztük. A csoportok fôbb adatait és a
vizsgált paramétereket az 1. táblázatban tüntetjük fel. 

A klinikai tünetek általános vizsgálatához 105 bete-
gen a kórképre jellemzô fôbb tünetek közül a vesekô,
csont- és gastrointestinalis (GI) tünetek gyakoriságát
vizsgáltuk (I. csoport). Közülük 88 betegnél állt ren-
delkezésünkre elegendô adat a CV státus vizsgálatára,
ezért külön csoportot hoztuk létre (II. csoport). A 88
beteget életkoruk alapján önkényesen két alcsoportra
osztottuk fel (55 éves vagy annál fiatalabbak és 55 év-
nél idôsebbek), tekintettel arra, hogy a betegek döntô
többsége nô, és pontos menopauzastátusuk nem volt is-
mert. Ezzel a betegségek megjelenésének korcsopor-
tonkénti esélyeit kívántuk összehasonlítani a felnôtt
magyar lakosság körében mért értékekkel. A CV rizi-
kófaktorok és betegségek közül az egyetemi központi
adatbázisban elérhetô magas vérnyomás (HT), hyperli-
pidaemia, ischaemiás szívbetegség (ISZB), szívelégte-
lenség és szívritmuszavar elôfordulását vizsgáltuk. Kö-
zülük a HT, ISZB és szívelégtelenség gyakoriságát
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összehasonlítottuk a lakossági adatokkal. Az érelme-
szesedés fokáról megbízható adatok nem álltak rendel-
kezésünkre. A HT és ISZB hazai elôfordulását a KSH
2007-ben kiadott Egészségügyi Statisztikai Évköny-
vébôl, míg a szívelégtelenségre vonatkozó adatot a
www.kardiologia.hu weboldalról gyûjtöttük ki. Utóbbi
esetben korcsoportonkénti értékelésre nem volt le-
hetôségünk kontroll adatok hiányában. A mûtéten áte-
sett 62 beteg közül 40 esetben volt módunk követni a
CV státusban bekövetkezô változást a mellékpajzsmi-
rigy-eltávolítást követô 3–5 évben (III. csoport). 

A laboratóriumi vizsgálatokat a Semmelweis Egye-
tem Központi Laboratóriumában végezték. A vesekô-
rôl és a csontok állapotáról információkat részben a
kórelôzményi adatok, részben a klinikán végzett vizs-
gálatok alapján nyertük.

A statisztikai elemzést az SPSS 17.0 programcso-
mag segítségével végeztük. A vizsgálati adatok bemu-
tatásánál a minta elemszámát (n), az adatok átlagérté-
két és a szórást adtuk meg. Az elemzésekben Pearson-
féle chi-négyzet-tesztet és konfidenciaintervallum-
becslést alkalmaztunk. Az I. csoportnál a Pearson-féle
chi-négyzet-teszt alkalmazásánál p <0,05 esetén tekin-
tettük az eredményt szignifikánsnak. A II. csoportnál a
konfidenciaintervallum-becslés alkalmazásánál a meg-
bízhatósági szint 90%-os (p <0,1), mert ebben az eset-
ben nem két tapasztalati megoszlást hasonlítottunk
össze, hanem egy tapasztalati megoszlást egy populá-
ciós adattal, amely statisztikai próba indokolta, hogy
az elemszámokra érzékenyebb tesztet alkalmazzunk.

Eredmények

Az I. csoportban vesekô 26 (24,8%), calcipeniás oste-
opathia 65 (61,9%), csonttörés 6 (5,7%) és gastrointes-
tinalis fekély 5 (4,8%) esetben fordult elô. 

A CV szempontból vizsgált II. csoportba 88 beteget
vontunk be. A vizsgálatba került betegek 81%-a nô. Az
55 éves vagy annál fiatalabb nôk és férfiak mindössze

a minta egynegyedét tették ki. A betegek átlagos PTH-
szintje 288 ± 365 pg/ml (normális tartomány: 10–65
pg/ml), az átlagos szérumkalciumszint pedig 2,85 ±
0,40 mmol/l (normális tartomány: 2,2–2,6 mmol/l)
volt. A CV rizikófaktorok közül a magas vérnyomás
48, hyperlipidaemia pedig 12 betegben fordult elô. Az
ISZB 15 (17%), a szívelégtelenség 5 (5,7%) és a szív-
ritmuszavar 9 (10,22%) betegben volt igazolható. A la-
kossági adatokkal való összehasonlítást az 1. ábrán
tüntetjük fel. Az 55 éves vagy annál fiatalabb korcso-
portban a magas vérnyomás gyakrabban fordult elô,
mint a kor és nem szerint illesztett felnôtt magyar la-
kosság körében (p <0,1). Ezzel szemben az 55 évnél
idôsebbek esetében ilyen eltérés nem volt kimutatható.
Az ISZB az 55 évnél idôsebb betegek között gyakoribb
volt, mint a kor és nem szerint illesztett felnôtt magyar
lakosság körében (p <0,1). A szívelégtelenségnél korra
illesztett adat nem állt rendelkezésünkre, de a felnôtt
korú népességben elôforduló 3%-os gyakorisággal
szemben pHPT-ban 5,7%-ban fordult elô. 

A mûtét után követett csoportban 40 beteg közül a
CV státusban 26-nál következett be változás a mûtétet
követô 3–5 éves periódusban. A magas vérnyomás elô-
fordulása kissé nôtt (mérséklôdött 8, fokozódott 11 be-
tegben). CV esemény hét ízben jelentkezett. Két eset-
ben stroke, két szívinfarktus és három kardiális dekom-
penzáció alakult ki. A betegek között olyan csoport,
amelyben a betegeket nem mûtötték, habár mûtéti indi-
káció állt fent, nem volt, így valódi kontrollcsoport
nem állt rendelkezésünkre. 

Megbeszélés 

Vizsgálatunkban primer hyperparathyreosisban szen-
vedô betegeknél a fôbb tünetek megjelenési gyakorisá-
gát, valamint a cardiovascularis rizikófaktorok és be-
tegségek elôfordulását tanulmányoztuk. Az egyes szív-
betegségekre vonatkozó adatainkat összehasonlítottuk
a magyar lakosságra vonatkozó adatokkal. 
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1. táblázat: A vizsgálatban részt vevô betegek fôbb adatai és a vizsgált paraméterek

I. csoport II. csoport III. csoport

<55 év >55 év

Betegszám (n) 105 20 68 40

Férfi 19 5 12 11

Nô 86 15 56 29

Átlagéletkor (év) 66,7 (23–87) 61,8 (23–85)

Vizsgált paraméterek Vesekô HT Mûtét utáni 3–5 évben:

Csontdenzitás Hyperlipidaemia HT változása

Csonttörés Szívelégtelenség (CHF) CV-esemény

GI-fekély ISZB

Szívritmuszavar
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A 105 beteg adatai alapján az elsô csoportban az
egyes tünetek közül vesekô 24,8%, calcipeniás osteopa-
thia 61,9%, csonttörés 5,7% és gastrointestinalis fekély
pedig 4,8%-ban fordult elô. Harminckilenc beteg (37%)
tünet- és panaszmentes volt. Hasonló tapasztalatokról
számoltak be az USA-ból, ahol egy 25 éves vizsgálati
idôszak során a pHPT-ben szenvedô betegeknél a klini-
kai tünetek korábban súlyos csont- és veseelváltozások-
kal jelentkeztek, késôbb a betegséget már nagyon enyhe
tünetek mellett diagnosztizálták.10 Horváth és munka-
társai 1979 és 1988 között 40 pHPT-ban szenvedô be-
tegben végzett vizsgálataiban leggyakoribbnak a beteg-
ség renalis manifesztációját találták, többnyire vesekö-

vesség formájában (65%), míg az ossealis forma gyako-
risága jóval kisebb volt (20%).13 Az összehasonlítást a
2. ábrán mutatjuk be. A két vizsgálat eltérô eredményei-
nek oka az lehet, hogy míg korábban a betegség lehe-
tôsége fôleg klinikai tünetek alapján merült fel, ma a
szérumkalciumszint meghatározásának rutinszerûvé vá-
lásával, valamint a PTH-szint mérésének elterjedésével
pusztán kóros laboratóriumi értékek alapján diagnoszti-
zálják a kórképet. Emellett a vizsgálati hely, a Semmel-
weis Egyetem I. Sz. Belgyógyászati Klinikája az Orszá-
gos Osteoporosis Hálózat központja lett, ezért a csont-
anyagcsere-betegségben szenvedôk az átlagosnál gyak-
rabban jelennek meg a Klinikán. 
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1. ábra. A 88 cardiovascularis szempontból vizsgált beteg (II. csoport) 
és a lakossági adatok összehasonlítása

2. ábra. A 105 betegnél (I. csoport) elôforduló fôbb tünetek gyakoriságának 
összehasonlítása az 1979–1988 vizsgálat (Horváth és munkatársai) adataival
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A második csoportban 88 pHPT-ben szenvedô be-
teg cardiovascularis státusára vonatkozó adatait dol-
goztuk fel. A betegeket nemük és életkoruk szerint cso-
portosítottuk. 81% nô, 19% pedig férfi, 55 éves vagy
annál fiatalabb 23% (15 nô és 5 férfi), idôsebb pedig
77% (56 nô és 12 férfi) volt. A nôkhöz viszonyítva a
férfiak ritkábban, valamint fiatalabb korban betegedtek
meg. Irodalmi adatok szerint is a nôk között háromszor
gyakrabban fordul elô pHPT, mint a férfiaknál. A bete-
gek többsége posztmenopauzában lévô nô, leggyakrab-
ban a menopauzát követô elsô 10 évben jelentkezik a
kórkép.21 Prevalenciája az 55 és 75 éves nôk között
21/1000, az átlagpopulációban pedig 3/1000.1

Felmérésünkben a rizikófaktorok közül a magas
vérnyomás 55%-ban, hyperlipidaemia pedig 14%-ban
fordult elô. A magas vérnyomás hasonlóan emelkedett
prevalenciáját hyperparathyreosis esetén már 1958-ban
Hellström és mtsai leírták. Tanulmányukban 95 be-
tegbôl 47 esetben fordult elô HT.11 Anderson és mtsai
a lényegesen nagyobb betegszámú (n = 9369 fô) vizs-
gálatukban magas vérnyomást 80,7%-ban találtak az
emelkedett PTH-szintû (>75 pg/ml) csoportban, míg a
normális PTH-szintûnél (PTH = 15–75 pg/ml) 59,7%
volt a HT elôfordulása. Hyperlipidaemiát 62,1%-ban
találtak, míg a normál PTH-szintû csoportban 55,6%
volt az elôfordulás.2

A CV betegségek közül ISZB-t 15 (17%) és szív-
elégtelenséget 5 (5,7%) esetben találtunk. Ezzel szem-
ben Anderson és mtsai a magas PTH-szintû csoportban
ISZB-t 45,7%-ban találtak, szívelégtelenséget pedig
32,5%-ban, míg a normális PTH-szintû csoportban
ezek elôfordulása 25,7%, illetve 12,7% volt. Az ered-
mények eltérését részben a vizsgált populációk külön-
bözôsége magyarázhatja.2

Esetünkben lehetôség nyílt a HT és ISZB vizsgála-
tánál az elôfordulást a kor és nem szerint illesztett ma-
gyar lakossági adatokkal összehasonlítani. Hasonló iro-
dalmi adatot nem találtunk. Az 55 éves vagy annál fia-
talabb csoportban a HT, míg az 55 évnél idôsebbek ese-
tén az ISZB elôfordulása volt gyakoribb (p <0,1), a la-
kossági adatokkal összehasonlítva. A szívelégtelenség
esetén korcsoportonkénti összehasonlításra nem volt le-
hetôség, de elôfordulása vizsgálatunkban a felnôtt korú
népesség átlagához képest 1,9-szer gyakoribb volt.

A szívritmuszavar 1 : 10 arányban fordult elô a bete-
gek körében. Hasonló eredményekrôl számolnak be egy
2009-ben végzett vizsgálatban, ahol ingerületvezetési za-
varokat a vizsgált csoport (57 fô) 16,3%-ában találtak.24

Eredményeink azt mutatják, hogy a harmadik csoport-
ban, a mellékpajzsmirigy-eltávolítást követôen a CV ese-
mények kockázata nem csökkent az átlagnépesség szint-
jére, bár a változás nagysága – megfelelô kontrollcsoport
hiányában – nem ítélhetô meg kellô pontossággal.

Vizsgálatunkban a magas vérnyomás elôfordulása
kissé nôtt (mérséklôdött 8, fokozódott 11 betegnél).
Számos közlemény jelent meg pHPT-ban szenvedô be-
tegek mellékpajzsmirigy-eltávolítást követô vérnyo-
másváltozásáról. Rövid távú vizsgálatok mind a szisz-

tolés, mind pedig a diasztolés vérnyomás szignifikáns
csökkenésérôl számoltak be a mûtétet követô hat hó-
napban.7, 12 Ezzel szemben Feldstein és mtsai hosszú
távú követéses vizsgálatuk (átlagosan 3,5 év) alapján
megállapították, hogy a parathyreoidectomiának nincs
hatása a magas vérnyomás elôfordulására. Feltételezé-
seik szerint a mûtétet követôen is fennálló vesekároso-
dás lehet többek között felelôs a magas vérnyomásért.8

Vestergaard és mtsai Dániában 1979–1997 között
674 parathyreoidectomián átesett betegben vizsgálták
a kapcsolatot a pHPT és a CV kórképek között. A kont-
rollcsoportot (2021 fô) kor és nem szerint válogatták
össze. A mûtétet megelôzô 10 és az azt követô 1 évben
gyakoribb volt a szívinfarktus elôfordulása, amely ezt
követôen fokozatosan csökkent az átlagnépességre jel-
lemzô szintre. A pHPT diagnosztizálása elôtt szívin-
farktuson átesettek között a mûtétet követôen nagyobb
volt az újbóli infarktus elôfordulási gyakorisága, mint
azoknál, akik korábban nem estek át infarktuson. A
HT, stroke, szívelégtelenség és cukorbetegség gyakori-
sága nagyobb volt a mûtétet megelôzôen, de a mûtétet
követô 1 év után már csak a HT és a szívelégtelenség
volt gyakoribb, mint a kontrollcsoportban. Az eredmé-
nyekbôl azt a következtetést vonták le, hogy a mûtétet
megelôzô 10 éves idôszakban a szívinfarktus elôfordu-
lása nagyobb, de a mûtétet követôen ez az átlagnépes-
ségre jellemzô szintre csökkent, és ez fontos lehet a be-
tegek CV prevenciója szempontjából.25 Ezzel szemben
más vizsgálatokban nem számoltak be a CV rizikó
csökkenésérôl a mûtétet követôen. Hedback és Odén
854 beteget követtek a mûtétet követô 10,2 ± 5,7 év-
ben, és megállapították, hogy a halálozási kockázat a
magas vérnyomású betegek körében szignifikánsan na-
gyobb volt, mint a normotenzív betegeknél a megfi-
gyelési idô alatt.9 Ishay és munkatársai, hozzánk ha-
sonlóan, a sikeres mûtétet követôen nem mutattak ki
szignifikáns csökkenést a CV kockázatban.14

Eredményeink értékét korlátozza a vizsgálatok ret-
rospektív volta, a viszonylag kis esetszám és az, hogy
az adatok csupán egy intézménybôl származnak. Ezzel
szemben az adatokat egységes diagnosztikus kritériu-
mok alapján értékeltük, így megbízható következteté-
sek levonását teszik lehetôvé. 

Annak eldöntésére, hogy a pHPT miatt fokozódó
CV kockázat a mûtétet követôen visszatér-e az átlagné-
pesség szintjére vagy sem, további multicentrikus,
prospektív vizsgálat elvégzésére van szükség. 
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A nem invazív tesztek során azonosított érrendszeri
kóros mûködések a késôbb megnyilvánuló morfológiai
eltérések fokozott kockázatára utalhatnak.8 Ezen, az
erek biológiai állapotát jelzô tényezôk, mint például az
artériás érfali merevség (stiffness) önálló prediktor sze-
repet játszhatnak a cardiovascularis események vonat-
kozásában, amelyek vizsgálata az olyan egyéb, mecha-
nikai és a vérnyomástól független rizikófaktorok je-

lentôségét is modulálhatja, mint a diabetes mellitus,
veseelégtelenség, obesitas és súlyos atherosclerosis.3, 8

Az atherosclerosis – az érfal strukturális és funkcioná-
lis integritását, fizikai és biológiai viselkedését egya-
ránt károsítva – kiemelt szerepet játszik az artériás
stiffness romlásában. Az aortában keletkezô pulzushul-
lámok jellemzôi azonban nemcsak az aorta merevsé-
gétôl függnek, hanem a distalisabb erek állapotától is.
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AZ ERYTHROCYTAAGGREGABILITÁS ÉS A PULZUSHULLÁM
TERJEDÉSÉNEK KAPCSOLATA ELHÍZOTT BETEGEKBEN
Dr. Bajnok László, Kiss Zoltán oh., Dr. Kenyeres Péter, Dr. Rábai Miklós, Dr. Czopf László

Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ, I. Sz. Belgyógyászati Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS: A kóros centrális vérnyomást, így a felgyorsult pulzushullám-terjedési sebességet (PWV)
számos faktor befolyásolja. A vizsgálat 120 fôs heterogén betegcsoportban azt kívánta tisztázni, hogy ezek között
szerepelnek-e hemoreológiai paraméterek is. Az életkor 58,3 ± 13,7 év (53 férfi és 67 nô); a BMI 31,5 ± 6,8 kg/m2,
a vérnyomás 132,9 ± 20,0/77,9 ± 11,1 Hgmm volt. Valamilyen érbetegsége 65 betegnek volt, 16 betegnek diabete-
se, manifeszt érbetegség nélkül. A rutin laboratóriumi vizsgálatokon túlmenôen meghatározásra került a teljes
vér és a plazma viszkozitása, az erythrocytaaggregabilitási index (EAI) és deformabilitás. A centrális vérnyomás
paraméterek mérése arteriográffal (TensioclinicTM) történt. A Pearson-féle korrelációs vizsgálatok során a PWV
pozitív összefüggésben volt az életkorral, a szisztolés és diasztolés vérnyomásokkal, a diabetes jelenlétével és az
EAI-vel. A reológiai paraméterek erôs belsô összefüggést mutattak, illetve a teljes vér viszkozitás a BMI-vel kor-
relált és férfiakban magasabb volt. Többváltozós, regressziós modellben a PWV-t önállóan meghatározó tényezôk
között, az életkor és a középvérnyomás mellett az EAI is szerepelt, de a nemi hovatartozás, illetve az esetleges ma-
nifeszt szív- és érrendszeri betegség megléte nem. Összefoglalva, a pulzushullám-terjedési sebesség és az eryth-
rocytaaggregabilitás között pozitív összefüggés áll fenn, ami – mivel az életkor, nem, vérnyomás, manifeszt szív-
és érrendszeri betegségre történô korrekció után is megmarad – oki összefüggésre utal.

Kulcsszavak: centrális vérnyomás, pulzushullám-terjedési sebesség, hemoreológiai paraméterek, erythrocyta-
aggregabilitás

Bajnok L, Kiss Z, Kenyeres P, Rábai M, Czopf L: ERYTHROCYTE AGGREGABILITY IS 
AN INDEPENDENT DETERMINANT OF PULSE-WAVE VELOCITY

SUMMARY: Abnormal central blood pressure measurements, including enhanced pulse-wave velocity (PWV)
is determined by multiple parameters. The aim of this study was to test if hemorheological parameters have im-
pact on PWV in a heterogeneous 120 member population. Mean age was 58,3 ± 13,7 years (53 men and 67 wo-
men), with BMI of 31,5 ± 6,8). Mean blood pressures (BP) were 132,9 ± 20,0 over 77,9 ± 11,1 mmHg. Sixty-five
patients (pts) had established atherosclerotic cardiovascular disease (CVD), 16 pts had diabetes without CVD.
In addition to routine lab examinations, whole blood and plasma viscosity, erythrocyte aggregability index
(EAI) and deformability, as well as PWV were measured (TensioclinicTM). Of the investigated variables PWV
had a positive correlation in Pearson’s test with age, systolic and diastolic BP, presence of diabetes and EAI. The
hemorheological parameters showed strong internal correlations; whole blood viscosity was correlated to BMI
and was significantly higher in men than in women. During multiple regression analyses, independent determi-
nants of PWV were age, mean BP and EAI, while gender and presence of established CVD were not. Erythro-
cyte aggregability and pulse wave velocity are positively correlated that is independent of age, gender, BP, and
established CVD after adjustment suggesting etiological interrelation.

Key words: central blood pressure measurements, pulse-wave velocity, hemorheological parameters, erythrocy-
te aggregability index
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Emiatt az artériás stiffness paramétereket, így a pulzus-
hullám-terjedési sebességet (PWV) számos egyéb té-
nyezô is befolyásolja. Az artériás stiffness mérésére
oszcillometriás módszerek, így az arteriográf is alkal-
mas. Ezen módszerek lényege, hogy a szisztolés vér-
nyomást meghaladó nyomású mandzsettával a megha-
tározott korai és késôi szisztolés nyomásgörbék megje-
lenése között eltelt idôt (ún. return time-ot, RT) is ké-
pesek vagyunk észlelni. Ezt az idôt kettôvel osztva
adódik a tranzitidô (TT), az aorta PWV-je pedig egyen-
lô a J-S (jugulum-symphysis) távolság és a TT hánya-
dosával. Emellett a gép regisztrálja még az ún. aug-
mentációs indexet is (AIx), amelynek magas értéke fo-
kozott perifériás pulzushullám-reflektivitást, azaz en-
dotheldiszfunkciót tükröz.

A rizikófaktorok, így az adipositas változásának
vizsgálata rávilágított arra, hogy a stiffness romlása re-
verzíbilis folyamat is lehet. Dengo és mtsai pl. kimutat-
ták, hogy a test teljes zsírtartalmának, valamint az ab-
dominalis adipositasnak a csökkenése pozitívan befo-
lyásolta mind a stiffnessindexet, mind a PWV-t.5

Az irodalomban kevés adat található a hemoreológi-
ai sajátságok és a PWV közötti összefüggések vonatko-
zásában. Jelen vizsgálatunkban ezeket a lehetséges kap-
csolatokat igyekeztünk felderíteni. A választott hetero-
gén betegcsoport lehetôvé tette, hogy számos olyan té-
nyezô hatását elemezzük, amelyek potenciálisan befo-
lyásolják a pulzushullám-terjedést. Ilyenek voltak – az
antropometriai adatokon, az ismert kockázati ténye-
zôkön és társbetegségeken túlmenôen – a vér fizikai
összetétele és viselkedése, valamint nyomásviszonyai.

Betegek és módszerek

Betegek

A vizsgálat helyi etikai engedély birtokában készült, a
betegek tájékozott beleegyezését követôen. A vizsgálatba
120 fôt vontunk be, akiknek fôbb adatait az 1. táblázat-
ban tüntettük fel. A betegcsoport átlagos testtömegindexe
az elsô fokú obesitasnak megfelelô volt (31,5 ± 6,8). Az
LDL-C – a kezelés következtében – a hazai mediánérték
alatti volt, a triglicerid átlaga viszont még így is mérsé-
kelten emelkedett volt. A vizsgáltak kisebb hányada do-
hányzott. Hypertonia 96 beteg kórtörténetében szerepelt,
minden esetben kezelt formában. A betegcsoport átlagos
vérnyomásértéke az alkalmazott kezeléssel a magas-nor-
mális tartományba esett. A populáció nagyobbik részé-
nek (65 beteg) volt valamilyen – coronaria- és/vagy ce-
rebrovascularis és/vagy perifériás – érbetegsége. A nem
érbeteg, nem diabeteses betegeket SCORE-táblázat alap-
ján három rizikócsoportba soroltuk: kicsi: 14, közepes:
19, nagy: 6 beteg esetében.

Vizsgálatok

A rutin klinikai és laboratóriumi vizsgálatok mellett
hemoreológiai vizsgálatok is történtek: a plazma és a

vér viszkozitását, valamint az erythrocytaaggregabili-
tási indexet (EAI) határoztuk meg. 

A plazma (PV) és teljes vér viszkozitás (VV) méré-
se Hevimet 40 kapilláris viszkoziméterrel (Hemorex
Kft, Budapest) történt 37,0 ± 0,1 °C hômérsékleten és
90 1/s nyírási sebességgradiens mellett, a vérvételtôl
számított 3 órán belül.

A vörösvérsejtek aggregációját két mûszerrel mér-
tük párhuzamosan: LORCA (Laser-assisted Optical
Rotational Cell Analyzer, Mechatronics BV, Hollan-
dia) berendezéssel és Myrenne MA-1 aggregométerrel
(Myrenne GmBH, Németország).

1. A LORCA-vizsgálat során a mintát 27 mPas
viszkozitású polivinil-pirrolidon (PVP) oldatban
szuszpendáltuk kb. 0,2%-os hematokritra. A LORCA a
vérmintát Couette-áramlásban 500 1/s sebességgradi-
ensen diszaggregálja, majd a nyírás hirtelen megszû-
nik. A mintára bocsátott és onnan visszaverôdô vörös
lézerfény intenzitását regisztráljuk, ez a vörösvérsejtek
aggregációjával párhuzamosan csökken. A 2 perc alatt
elért intenzitáscsökkenést, mint maximálisan elérhetôt
értékeljük. Az aggregációs index a görbe elsô 10 má-
sodperce alatti terület, és ezen maximálisan elérhetô
intenzitáscsökkenés aránya. Küszöbgradiensnek azt a
legkisebb sebességgradienst nevezzük, amely képes a
diszaggregáció fenntartására.

2. A Myrenne MA-1 aggregométer a vérmintát kó-
nuszlemez rendszerrel 600 1/s sebességgradiensen
diszaggregálja. M üzemmódban a nyírás hirtelen meg-
szûnik, M1 üzemmódban 3 1/s-os lassú nyírás marad
fenn. A berendezés a mintán átbocsátott infravörös
fény intenzitását méri. Az aggregációs indexek a görbe
elsô 10 másodperce alatti területet korrekció nélkül
mutatják.

A centrális vérnyomásviszonyokat arteriográffal
(TensioMed ArteriográfTM) detektáltuk. A vizsgálat
elôtt a betegeket tíz percig vízszintesen fektettük. A le-
hetô legkisebb még alkalmazható mandzsettával, a fel-
karon mérhetô szisztolés vérnyomás +35 Hgmm szin-
ten általában meghatározható a korai és késôi sziszto-
lés nyomásgörbe, abból pedig a PWV. Származtatható
az AIx meghatározására szolgáló amplitúdó is. Rögzí-
tésre kerül még a tranzitidô (TT), az aortabillentyûk
nyitása és záródása között eltelt – bal kamrai ejekciós
– idô (ED), a koszorúér diasztolés telôdésére utaló töl-
tônyomás, a diasztolés reflexiós area (DRA), valamint
a szisztolés (SAI) és diasztolés területi index (DAI). 

Statisztikai elemzés

A statisztikai analízishez SPSS 11.0 (SPSS, Inc., Chi-
cago, IL, USA) programot használtunk. Az eloszlások
normalitását Kolmogorov–Smirnov-teszttel ellenôriz-
tük. Az univariáns korrelációkat Pearson-teszttel vizs-
gáltuk, a PWV-t önállóan meghatározó tényezôket pe-
dig többváltozós regressziós modellben. Az adatokat
átlag ± SD értékként fejeztük ki. Szignifikánsnak a p
<0,05 valószínûségi értéket tekintettük.
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Eredmények

Az 1. táblázatban jelölt paraméterek közül figyelmet
érdemel, hogy a BMI átlaga az elsô fokozatú elhízás-
nak megfelelô volt. A 2. táblázatban a PWV és a reo-
lógiai paraméterek (plazma- és vérviszkozitás és EAI)
Pearson-féle korrelációs koefficienseit tüntettük fel.
Valamennyi folytonos változó normális eloszlást muta-
tott. Kiemelendô, hogy a PWV összefüggést mutatott
az életkorral, az esetleges diabetesszel, a vérnyomásér-
tékekkel és az EAI-val. Az EAI összefüggést mutatott
a plazma- és vérviszkozitással, de az egyéb, külsô fak-
torok közül szignifikáns összefüggést egyedül a PWV-
vel mutatott. A viszkozitási paraméterek közül a teljes
vér viszkozitás szignifikáns pozitív kapcsolatban volt a
BMI-vel, és férfiakban is jelentôsen nagyobb volt (4,57
± 0,1 vs. 4,07 ± 0,06, p <0,001). 

Többváltozós regressziós modellben vizsgáltuk,
hogy a különbözô faktorok közül melyek a PWV-vari-
abilitás önálló prediktorai (3. táblázat). A vizsgált té-
nyezôk közül az életkor és a középvérnyomás mellett
(a nem és érbetegség megléte nem volt az) az EAI is
önálló meghatározó faktornak bizonyult. 

Megbeszélés

Vizsgálatunk megerôsíti azokat a megfigyeléseket,
amelyek szerint a pulzushullám-terjedési sebesség
(PWV) kapcsolatban van olyan tényezôkkel, mint élet-
kor, diabetes és vérnyomás,2 de azt is kimutattuk, hogy
a PWV-t befolyásoló tényezôk között hemoreológiaiak
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1. táblázat. Betegadatok

N 120

Életkor (év) 58,3 ± 13,7

Férfi/Nô 67/53

BMI (kg/m2) 31,5 ± 6,8

Dohányzás 35

Érbeteg* 65

Diabetes érbetegség nélkül 16

SCORE (magas/közepes/alacsony)** 6/19/14

Hypertonia az elôzményben 96

Szisztolés RR (Hgmm) 132,9 ± 20,0

Diasztolés RR (Hgmm) 77,9 ± 11,1

Kreatinin (µmol/l) 91,3 ± 39,5

Plazmaglükóz (mmol/l) 5,8 ± 1,6

Triglicerid (mmol/l) 2,5 ± 1,8

HDL-C (mmol/l) 1,1 ± 0,3

LDL-C (mmol/l) 2,7 ± 0,9

Hematokrit (%) 42,1 ± 4,6

Fibrinogén (g/l) 3,3 ± 0,7

Plazmaviszkozitás (mPa·s) 1,3 ± 0,09

Teljes vér viszkozitás (mPa·s) 4,3 ± 0,6

Erythrocyta aggregabilitás (EAI) 68,79 ± 6,39

PWV (m/s)*** 11,06 ± 2,95

* Coronaria: 48 és/vagy cerebrovascularis: 23 és/vagy perifériás érbeteg: 7

** Ha érbetegség és/vagy diabetes vonatkozásában negatív

*** PWV: pulzushullám-terjedési sebesség

2. táblázat: A pulzushullám-terjedési sebesség és a reológiai paraméterek Pearson–féle korrelációs koefficiensei

PWV EAI Plazmaviszkozitás Teljes vér viszkozitás

Életkor 0,31‡ 0,08 0,11 –0,11

Nem 0,06 –0,03 –0,03 –0,39‡

BMI 0,10 0,11 0,06 0,21#

Dohányzás 0,03 0,12 –0,07 0,05

Érbetegség 0,04 0,14 –0,002 0,08

Diabetes 0,19* 0,08 0,01 –0,03

SCORE 0,30 –0,06 0,003 –0,05

Szisztolés RR 0,31‡ 0,07 –0,06 –0,04

Diasztolés RR 0,25# 0,05 –0,06 –0,06

Triglicerid 0,15 0,032 0,108 0,71

HDL-C 0,041 –0,087 –0,130 –0,068

LDL-C 0,048 0,075 0,10 –0,067

Hematokrit 0,09 0,17 0,12 0,87‡

Plazmaviszkozitás 0,15 0,66‡ – 0,28‡

Teljes vér viszkozitás 0,001 0,32‡ 0,28‡ –

EAI† 0,21* – 0,66‡ 0,32‡

PWV† – 0,21* 0,14 0,002

EAI: erythrocytaaggregabilitási index; PWV: pulzushullám-terjedési sebesség; SCORE: cardiovascularis kockázatbesorolás

* p <0,05; # p <0,01; ‡ p <0,001
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is szerepet kaphatnak. Satoh és munkatársai vértranzit-
idôvel (Blood Passage Time – BPT) jellemezték a vér
reológiai tulajdonságait.12 A szerzôk amellett, hogy
kapcsolatot mutattak ki a BPT és a metabolikus szind-
róma komponensei között, azt is leírták, hogy a PWV
a BPT-t függetlenül befolyásoló tényezô.12 Saldanha és
munkatársai in vitro vizsgálataikban azt találták, hogy
a vörösvértestek aggregabilitása szignifikánsan foko-
zódott a különbözô lipoproteinszubfrakciók hozzáadá-
sa után.11 Magunk nem találtunk összefüggést a lipid-
értékek és az EAI között. Ezen megfigyelés megbízha-
tóságát azonban csökkenti a korlátozott betegszám és
statisztikai erô, valamint az, hogy betegeink jelentôs
részében alkalmazott sztatinkezelés közvetlenül befo-
lyásolhatja az erythrocytaaggregabilitást.

Bár az általunk alkalmazott multivariáns regresz-
szióanalízis nem alkalmas a vizsgált tényezôk közötti
oki összefüggések tisztázására (ti., hogy melyik ténye-
zô az ok és melyik az okozat), a patomechanizmus tük-
rében magunk elsôdlegesnek a reológiai tényezôket te-
kintjük, ami okilag meghatározhatja a PWV-t. A multi-
variáns regresszió során azt a reológiai paramétert sze-
repeltettük a PWV-t meghatározó változóként, ami az
univariáns elemzés során összefüggést mutatott a PWV-
vel, nevezetesen az erythrocytaaggregabilitási indexet
(EAI). Ez a kapcsolat a két vizsgált faktor között a kor-
tól, a nemtôl, az érbetegségtôl és a vérnyomásértéktôl
függetlenül is fennállt, ami arra utal, hogy az EAI a
PWV-nek önálló meghatározó tényezôje. A fenomeno-
lógiai kapcsolat mellett mélyebb összefüggések is le-
hetségesek ezen megfigyelésünk hátterében. A gyulla-
dásos folyamatok ugyanis az endothelfunkció mellett
jelentôs változásokat idéznek elô a vér alakos és im-
munhematológiai tulajdonságaiban egyaránt. Ez ma-
gyarázhatja, hogy egyes betegségekben a vér gyulladá-
sos paraméterei, a reológiai sajátságok és az érrendszer
biológiai tulajdonságai (pl. PWV) szoros összefüggést
mutatnak.1, 7 Ilyen példa, hogy hemodializált, atherosc-
leroticus betegekben a jellegzetesen megnövekedett
leukocytaaggregáció pozitív korrelációt mutat a PWV-
vel.6 Ez felveti annak lehetôséget, hogy hasonló össze-
függés létezik az általunk talált jelenség hátterében, a
vörösvértestaggregabilitás és artériás stiffness között is.

Eredményeink egyébként jól mutatták a reológiai
tényezôk erôs belsô korrelációját. A teljes vérviszkozi-
tás összefüggést mutatott a nemmel és az életkorral is. 

Betegeink BMI-átlaga elsô fokozatú elhízásnak
megfelelô volt. Több munkacsoport is igazolta, hogy a
súlycsökkenés javítja a centrális vérnyomást,5, 10 ami –
a dyslipidaemia, dysglykaemia, perifériás vérnyomás,
inflammatoricus eltérések stb. javulása mellett – hoz-
zájárulhat a kardiometabolikus veszélyeztetettség
csökkenéséhez. Ennek felelnek meg azok a vizsgálati
eredmények is, amelyek azt jelezték, hogy a PWV –
mint a szubklinikus szervkárosodás egyik markere – is
kedvezôen változik a súlycsökkenéssel.9, 10, 17

Az elhízás mélyreható reológiai eltéréseket idéz
elô, ami hozzájárulhat ezen betegek fokozott thrombo-
emboliás kockázatához.16 Egyes szerzôk azt is kimutat-
ták továbbá, hogy bár a fibrinogén és viszkozitási para-
méterek nem javultak fogyókúra hatására,13, 15 a súly-
csökkenés az EA-t kedvezôen befolyásolhatja.4, 14 Ez-
zel összhangban szerepel távlati terveink között, hogy
polycystás ovarium szindrómás betegekben – akiknél
általános a relatív vagy abszolút inzulinrezisztencia –
prospektív módon kövessük a reológiai és stiffnesspa-
raméterek változását az életmód, majd antikoncipiens,
illetve metforminnal kiegészített gyógyszeres kezelés
során.

Összefoglalva, vizsgálataink alapján feltételezhet-
jük, hogy az erythrocytaaggregabilitási index a pulzus-
hullám-terjedési sebesség egyik önálló meghatározó
tényezôje.
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3. táblázat: A pulzushullám-terjedési sebességét meghatározó
tényezôk vizsgálata többváltozós, regressziós elemzéssel 

(Model R2 = 0,227)

Változók β t P

Életkor 0,351 3,729 0,000

Nem 0,090 1,029 0,306

Középvérnyomás 0,278 3,278 0,001

EAI 0,175 2,079 0,040

Érbetegség –0,083 –0,826 0,410
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A többszörös endokrin daganatok megjelenése gyak-
ran különbözô endokrin tumor szindrómák részeként
fordul elô. Esetünkben egy nem specifikus tünet, a fej-
fájás kivizsgálása kapcsán diagnosztizált endokrin tu-
morok jellegzetes elôfordulása igazolta a multiplex en-
dokrin tumor szindrómát. 

Esetismertetés

Az 1972-ben született férfi beteg kórelôzményében appendectomia,
hiatus hernia, hyperaciditas ventriculi szerepelt, gyógyszeres keze-
lése rabeprazolt tartalmazott. 2004 óta recidiváló vesekövesség je-
lentkezett, urológiai kezelés (extracorporeal shock wave lithotripsy,
ESWL) is történt. 2010-ben fejfájás miatt koponya-CT-vizsgálat
történt, amely mindkét maxilla processus alveolarisában, a bal os

temporale squamáján és az os parietale területén diploekiszélesedést
írt le; csontanyagcsere-zavar, hyperparathyreosis gyanúja miatt tör-
téntek további vizsgálatok: 

– Pajzsmirigyultrahang: a bal lebenyben 43 × 30 mm-es
cystosus göb, benne 22 × 15 mm-es növedék, bal oldalon a
jugulum magasságában 24 × 21 mm-es echoszegény képlet.
Aspirációs citológia történt a cystosus göbbôl, az elváltozás
benignusnak minôsült. 

– Pajzsmirigy-szcintigráfia: a bal lebenyben hideg göb.
– Mellékpajzsmirigy-szcintigráfia: a bal lebeny alsó pólusa

alatt és felsô pólusánál hiperfunkcionáló mellékpajzsmi-
rigy. 

– Mellkasi-hasi CT: adenoma glandulae suprarenalis l. u., az
elülsô-felsô mediastinumban térfoglaló folyamat, multiplex
csontáttét (lumbalis I. csigolya, bal oldali 3. borda).
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THYMUSCARCINOMA MULTIPLEX 
ENDOKRIN NEOPLASIÁBAN  
Dr. Sepp Krisztián, Dr. Julesz János, Dr. Valkusz Zsuzsanna

Szegedi Tudományegyetem I. Sz. Belgyógyászati Klinika, Szeged

ÖSSZEFOGLALÁS: A szerzôk egy 38 éves férfi beteg kórtörténetét ismertetik, akinek kivizsgálása diffúz csont-
anyagcsere-zavar, hyperparathyreosis, disszeminált csontmetastasis gyanúja miatt indult. A vizsgálatok primer
hyperparathyreosist okozó mellékpajzsmirigy-adenomát, hypophysisadenomát, pancreas neuroendokrin tumort,
thymus neuroendokrin carcinomát és hormonálisan inaktív kétoldali mellékvesekéreg-adenomát mutattak, egy
nem endokrin daganat (facialis angiofibroma) kíséretében, amelyek alapján a multiplex endokrin neoplasia 1-
es típusa igazolódott a szindróma fô összetevôinek teljes megjelenésével. A parathyreoidea- és a thymusdaganat
eltávolítása sebészi úton megtörtént, hyperprolactinaemia miatt bromocriptin-, a hasnyálmirigytumor és a
thymusdaganat miatt szomatosztatinanalóg-kezelés folyik. A genetikai szûrés a klinikai diagnózist megerôsítet-
te, a mutációt hordozó családtag azonosítása is megtörtént, így a szûrôvizsgálatok segítségével a MEN-1-szind-
rómával összefüggô daganatok korai felismerése és kezelése lehetségessé válik a beteg családjában.         

Kulcsszavak: MEN-1-szindróma, thymus neuroendokrin carcinoma, genetikai szûrés

Sepp K, Julesz J, Valkusz Zs: THYMUS CANCER IN MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA

SUMMARY: The case history of a 38-year old male patient is demonstrated; his investigation was initiated by
diffuse disturbances of bone metabolism, hyperparathyroidism and a suspicion for disseminated bone metasta-
ses. The diagnostic procedures revealed the presence of primary hyperparathyroidism due to a parathyroid ade-
noma associated with a pituitary adenoma, a pancreatic neuroendocrine tumor, neuroendocrine cancer of the
thymus, hormonally inactive bilateral adrenocortical adenomas and a non-endocrine tumor ( facial angiofibro-
ma). The co-existence of all these components witnessed for the diagnosis of multiple endocrine neoplasia (
MEN) type 1. Both the parathyroid and the thymic tumors were surgically removed. For his hyperprolactinae-
mia and his pancreatic and thymic tumors, the patient has been kept under continuous bromocriptine and so-
matostatin analogue therapies, respectively. The clinical diagnosis was proved by genetic methods; and the fa-
mily members involved in the pathogenic mutation have been identified, so that the early diagnostics and the-
rapy of their presumed MEN-1 associated tumors will also become possible. 

Key words: multiple endocrine neoplasia, neuroendocrine cancer of the thymus, genetic screening

Magy Belorv Arch 2012; 65: 323–327.
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– Csontszcintigráfia (99-meta-technécium-pertechtenát):
disszeminált csontmetastasis. 

– DEXA: a lumbalis gerinc területén osteoporosis (lumbalis
I-IV. csigolya T-score: –2,7; femur T-score: –0,2).

– Bronchoszkópia: térszûkítô folyamatra utaló direkt vagy in-
direkt jel nem került látótérbe.

– Sella-MR: a ventralis területen hypophysismicroadenoma. 
– Hasi ultrahang: kétoldali vesekövesség üregrendszeri tágu-

lat nélkül.

A beteg a fenti kivizsgálás után került bemutatásra klinikánk
Endokrinológiai Ambulanciáján. Fizikális statusából a facialis, nya-
ki, hasi és mellkasi fibromák és a cushingoid alkat emelendô ki.  

Laboratóriumi leleteibôl: szérumkalcium: 3,37 mmol/l (normá-
lis tartomány: 2,20-2,55 mmol/l), szérumfoszfát: 0,51 mmol/l
(0,87–1,45 mmol/l), ALP: 344 U/l (< 129 U/l), prolaktin: 411 mIU/
ml (86–324 mIU/ml), parathormon (PTH): 30,1 pmol/l (1,6–6,9
pmol/l), chromogranin A: 285 ng/ml (19–98 ng/ml), FSH: 13,7 IU/l
(1,5–12,4 IU/l), tesztoszteron: 9,23 nmol/l (9,90–28 nmol/l), korti-
zol: 673 nmol/l, kortizolritmus (02–08–14–20 óra): 342–338–695–
246 nmol/l, rövid kis adag dexamethason- (1 mg DXM) szupp-
resszió után: 118 nmol/l, hosszú kis adag DXM-szuppresszió után
(4 mg): 18 nmol/l, egyéb eredmények a normális tartományban
(süllyedés, vérkép, vese- és májfunkció, nátrium, kálium, vércukor,
TSH, LH, ACTH, kalcitonin, adrenalin, noradrenalin, renin, aldosz-
teron, DHEA, DHEAS, SHBG, GH, IGF-1, inzulin, gasztrin – pro-
tonpumpagátló kezelés kihagyás után). 

A laboratóriumi és képalkotó vizsgálati eredmények alapján
MEN-1-szindrómát véleményeztünk (mellékpajzsmirigy-adenoma,
hypophysisadenoma, kétoldali mellékvese-adenoma). Primer hy-
perparathyreosis miatt, a lokalizációs vizsgálatok eredményét figye-
lembe véve bal oldali parathyreoidectomia és szubtotális thyreoi-
dectomia történt, amelynek szövettani lelete (1. ábra) atípusos mel-
lékpajzsmirigy-adenomát véleményezett. A mellékpajzsmirigy-car-
cinoma gyanúját a kiegészítô immunhisztokémiai vizsgálat (Sem-
melweis Egyetem I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet)
nem erôsítette meg. A mûtét után a szérumkalciumszint normalizá-
lódott, a parathormon értéke jelentôsen csökkent (13,5 pmol/l); na-
tív D-vitamin-kezelést kezdtünk. Gyomorpanaszai miatt gasztro-
szkópia történt, amely grade I. stádiumú varicositas oesophageit,

hiatus herniát, polypoid képleteket írt le az antrumban és a corpus-
ban (szövettan: enyhe krónikus, nem specifikus superficialis gastri-
tis). A szomatosztatinreceptor-szcintigráfia (SRS) során fokozott re-
ceptorsûrûség igazolódott a mellkasban (elülsô-felsô mediastinum)
és az epigastriumban (pancreas?). A kontroll képalkotó vizsgálatok
[hasi CT (2. ábra), mellkas-CT (3. ábra), sella-MR (4. ábra)] a ko-
rábbiakkal megegyezô eltéréseket írtak le. A mediastinumban levô
tumor eltávolítása céljából mûtét történt, thymectomiát végeztek. A
szövettani vizsgálat (5., 6. és 7. ábra) intermedier grádusú carcino-
id tumort (jól differenciált neuroendokrin carcinoma) véleménye-
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2. ábra. Hasi CT-felvétel: kétoldali mellékvese-adenoma

1. ábra. Mellékpajzsmirigy-adenoma 
(fénymikroszkópos felvétel, hematoxilin-eozin festés)

3. ábra. Mellkasi CT-felvétel: az elülsô-felsô mediastinumban 
térfoglaló folyamat
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zett, ezért szomatosztatinanalóg (SSA) kezelést indítottunk (long
acting octreotid, havi 30 mg adagban, intramuscularisan). Az SRS-
vizsgálat során leírt, epigastrialisan fokozott receptorsûrûség miatt
endoszonográfia történt, ami a pancreas területén ábrázolt kettôs,
kerekded szöveti képletet. A 18F-FDG-PET-CT jobb oldalon sup-
raclavicularisan és jobb oldalon hilarisan malignus nyirokcsomó-fo-
lyamatot valószínûsített, a pancreasban (8. ábra) három gócot azo-
nosított (a testben egy 14 mm-es, a hasnyálmirigyfarokban egy 14
és egy 22 mm-es), amelyek közül kettô metabolikusan aktív (panc-
reastestben és pancreasfarokban a 22 mm-es) volt. Mindkét mellék-
vesében benignus folyamat igazolódott. Gyógyszeres terápiáját a
hypertonia miatt ACE gátlóval (lisinopril) és kalciumcsatorna-blok-
kolóval (amlodipin), valamint a hyperprolactinaemia miatt bromo-
criptinnel egészítettük ki. A klinikailag igazolt MEN-1-szindróma
miatt genetikai vizsgálat történt (Semmelweis Egyetem II. Sz. Bel-
gyógyászati Klinika), amely a 2-es exonban a TAC7TAG
(Try7stop), betegséget okozó mutációt írta le heterozigóta formá-
ban. A MEN-1-szindrómát okozó génmutációt hordozó állapot az
egyik gyermekben igazolódott. Tekintettel a PET-CT-n a pancreas-
ban leírt metabolikusan aktív neuroendokrin tumor méretére, a je-
lenlegi terápia melletti normális chromogranin-A-szint ellenére,
mûtéti beavatkozást tervezünk a közeljövôben. 

A parathyreoidectomia és a jelenlegi gyógyszeres terápia beál-
lítása (24, illetve 18 hónap) óta a beteg panaszmentes, a képalkotó
és laboratóriumi vizsgálatokkal recidíva vagy tumorprogresszió
nem igazolódott. 
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4. ábra. A sella MR-felvétele: a bal lebenyben 
4 mm-es microadenoma

5. ábra. A thymus neuroendokrin carcinomája 
(fénymikroszkópos felvétel, hematoxilin-eozin festés)

6. ábra. A thymus neuroendokrin carcinomája 
(immunhisztokémia – chromogranin-A)

7. ábra. A thymus neuroendokrin carcinomája 
(immunhisztokémia – szinaptofizin)

8. ábra. PET-CT-felvétel: kóros FDG-halmozás a pancreas területén
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Megbeszélés

A multiplex endokrin neoplasia (MEN) szindrómák-
ban a különbözô endokrin szervek daganatai jellegze-
tes társulás szerint, többnyire családon belüli halmozó-
dással fordulnak elô.7 Két fô típusát, a MEN-1- és
MEN-2-szindrómát különítjük el. A MEN-1-szindró-
mában a leggyakrabban jellemzô mellékpajzsmirigy-
adenoma vagy -hyperplasia, gastroenteropancreaticus
neuroendokrin tumor (NET) és adenohypophysisdaga-
nat társulása mellett ritkábban egyéb szervek (mellék-
vesekéreg, egyéb lokalizációjú NET), illetve nem en-
dokrin szervek daganata (facialis angiofibroma, lipo-
ma, collagenoma, leiomyoma, meningeoma) is megje-
lenhet. Ötven éves életkorra 80% feletti penetrancia
jellemzi. MEN-1-szindróma diagnózisának felállításá-
hoz a major komponensek közül legalább kettô társulá-
sa szükséges. Patogenetikai hátterét a sejtosztódásban,
proliferációban, transzkripcióban, genomstabilitásban,
apoptosisban, DNS-repair-mechanizmusban szerepet
játszó, 610 aminosavból álló menin fehérjét kódoló, tu-
morszuppresszor tulajdonságú MEN-1 gén autoszomá-
lis domináns módon öröklôdô mutációi adják, illetve
de novo mutációk is kialakulhatnak (sporadikus MEN-
1-szindróma). A daganatok kialakulásához az egyik al-
lél örökletes (csírasejtes) mutációja mellett a másik al-
lél szerzett szomatikus defektusa szükséges a heterozi-
góta tulajdonság elvesztésével (Knudson féle „ twohit”
teória).7 A legutóbbi idôkig összesen 1336 mutációt
(1133 csírasejtes és 203 szomatikus) írtak le.5 A beteg-
ség prevalenciája különbözô vizsgálatok alapján
0,25–0,3%-os.7, 9 A szindróma leggyakoribb (a MEN-
1-szindrómás betegek 90%-ában) és többnyire legko-
rábban kialakuló megnyilvánulási formája a primer
hyperparathyreosist okozó mellékpajzsmirigy-adeno-
ma/hyperplasia, amely jellemzôen az összes mellék-
pajzsmirigyet érintheti. A sporadikus formákhoz ké-
pest a fiatalabb életkorban való megjelenés, nagyobb
csonttömegcsökkenés és az egyenlô nôi-férfi arány
emelendô ki,9 a klinikai tünetekben és a laboratóriumi
eltérésekben (hypercalcaemia, emelkedett parathor-
monszint) különbség nem jellemzô. A képalkotó diag-
nosztikában a nyaki ultrahangvizsgálat, a 99-meta-
Technécium-sestamibi mellékpajzsmirigy-szcintigrá-
fia, a CT-, az MR- és a PET-CT-vizsgálat adhat segítsé-
get. A kezelési lehetôségek közül elsôként választandó
a nyitott kétoldali nyaki feltárással járó teljes (az épnek
látszó mellékpajzsmirigy-szövet autotranszplantációjá-
val, ill. krioprezervációjával), ill. közel teljes parathy-
reoidectomia (3 és 1/2 mellékpajzsmirigy-lebeny eltá-
volításával). Utóbbi esetben a mûtéti beavatkozás utáni
recidíva vagy perzisztáló hypercalcaemia 40–60%-ban
is elôfordulhat.9 Sikertelen mûtéti beavatkozás, ill.
kontraindikáció esetén gyógyszeres kezelésként calci-
mimeticum (cinacalcet) adása jelenthet alternatívát. A
MEN-1-szindrómák 30–80%-ában fordul elô gastroen-
teropancreaticus NET, amely különbözô hormonok ter-
melése révén (pl. gasztrin, inzulin, vazoaktív intestina-
lis peptid, glukagon, szomatosztatin, GHRH) okoz kli-

nikai tüneteket. Tüneteket nem okozó, hormont elvá-
lasztó (pancreaspolipeptid) és hormonálisan inaktív tí-
pusa is ismert (utóbbiak a leggyakoribbak, és a tünetek
hiánya miatt a legrosszabb prognózisúak).9 A dagana-
tok fiatalabb életkori megjelenése, a multiplex elôfor-
dulás és bizonytalan klinikai viselkedés jellemzô, ösz-
szehasonlítva a nem MEN-1-asszociált esetekkel.9 La-
boratóriumi diagnosztikájában a hormonok kimutatása
mellett a hormonálisan inaktív tumorok esetében is
hasznos a szérum-chromogranin-A-szint meghatározá-
sa, a késôbbi követés szempontjából is. A képalkotó el-
járások közül az ultrahang-, a CT- és az MR-vizsgálat
mellett a kisméretû elváltozások felismerésében ki-
emelt szerepe van az endoszonográfiának, az áttétet
képzô betegségek felismerésében a szomatosztatinre-
ceptor-szcintigráfiának. Bizonyos esetekben az angio-
gráfia és a PET-CT is hasznos információt nyújthat.9 A
terápiás eszköztárban elsôdleges szerepe a sebészi eltá-
volításnak van, ennek kivitelezését a tumor mérete, el-
helyezkedése és a metasztázis jelenléte jelentôsen be-
folyásolja.1, 6, 9, 10 Gyógyszeres kezelésként gastrinoma
esetén a protonpumpagátlók a tüneteket jelentôsen tud-
ják csökkenteni, valamint szomatosztatinanalógok is
alkalmazhatóak a legtöbb esetben. Kemoterápiás le-
hetôségként streptozocin, 5-fluorouracil, doxorubicin
mellett sunitinibot és everolimust is alkalmaztak már,
illetve metasztatikus esetekben szóba jön arteria hepa-
tica kemoembolizáció.9

A szindróma harmadik leggyakoribb (30–40%) ma-
nifesztációja az adenohypophysisadenoma, amely
gyakrabban macroadenoma, agresszívabb jellegû, és
gyógyszeres, illetve sebészi kezelésre kevésbé jól rea-
gál, mint a nem MEN-1-hátterû daganatok. A klinikai
tüneteket és laboratóriumi eltéréseket kb. 60%-ban
prolaktin- (PRL-), kb. 25%-ban növekedési hormon
(GH-) túltermelés jellemzi. A plurihormonális exp-
resszió (GH és PRL) viszonylag gyakori. Az ACTH-t
termelô és inaktív adenoma elôfordulása 5% alatti. A
kezelési módokat – dopaminagonista-, szomatosztatin-
analóg-terápia, transsphenoidalis mûtét, radioterápia –
illetôen érdemi különbség nincs a más eredetû ade-
nohypophysisdaganatokkal összehasonlítva.9

A neuroendokrin tumorok elôfordulása kb. 10–
15%-os (bronchuscarcinoid, thymus, gyomor-bél rend-
szer). A férfiakban domináns thymus-NET agresszí-
vebb viselkedése miatt szignifikáns mortalitásnöveke-
déssel jár, ellentétben a nôkben gyakoribb bronchus-
carcinoiddal. A MEN-1-szindrómában 2-5%-ban meg-
jelenô thymus-NET kialakulásának fontos ismert koc-
kázati tényezôje a dohányzás, azonban mind ez utóbbi-
ban, mind a nemek közötti eltérô elôfordulási arányok-
ban különbségek elôfordulnak (a japán MEN-1-adat-
bázisban szereplô thymus-NET esetek férfi/nô aránya
az irodalomban szereplô 20 : 1 aránnyal szemben 2 : 1,
a nôk közül a nem dohányzók voltak többségben).8 A
thymus-NET esetében egyéb genetikai és környezeti
faktorok befolyásoló hatása is feltételezhetô, mert a
MEN-1-szindrómához köthetô egyéb tumorokkal
összehasonlítva, a patogenezis alapjául szolgáló hete-
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rozigóta tulajdonság elvesztése ezekben a daganatok-
ban ritkábban igazolható.8 A 9,5 éves átlagos túlélési
idô hátterében a gyakori recidíva és a távoli áttétek áll-
nak.3 Tekintettel arra, hogy a betegek többsége tünet-
mentes és hormonális, illetve biokémiai aktivitás nem
észlelhetô (a neuroendokrin tumorokban emelkedett
chromogranin-A-érték ebben a betegcsoportban jel-
lemzôen normális), a képalkotó eljárások (CT-, MR-
vizsgálat, szomatosztatinreceptor-szcintigráfia), illetve
gyomorcarcinoid esetén a gasztroszkópia adhatnak ér-
demi segítséget a tumorok felismerésében.2 Az el-
sôként választandó kezelési eljárás a mûtéti eltávolítás,
inoperábilis és metasztatikus esetekben szomatoszta-
tinanalóg-kezelés, radioterápia, kemoterápia (ciszpla-
tin, etopozid) jöhet szóba. A szoros betegkövetés szük-
ségességét hangsúlyozza, hogy mellékpajzsmirigy-
mûtét kapcsán profilaktikusan elvégzett thymuseltávo-
lítás ellenére is kialakulhat thymus–NET.3

Mintegy 40%-ban fordul elô mellékvesekéreg-tu-
mor (hyperplasia, adenoma, carcinoma) MEN-1-szind-
rómában, többségük hormonálisan inaktív, a kb. 10%-
ban jelentkezô hormontúltermelés primer hyparaldos-
teronismust vagy Cushing-szindrómát okozhat. Klini-
kai tünetek és 1 cm-nél nagyobb átmérôjû eltérés ese-
tén a laboratóriumi (kortizol, renin, aldoszteron) és a
képalkotó vizsgálatok (CT, MR) elvégzése indokolt. A
kezelést illetôen egységes állásfoglalás nem áll rendel-
kezésre. Hormontermelô daganat vagy hormonálisan
inaktív esetben 4 cm feletti tumorméret, növekedési
tendencia, atípusos radiológiai jelek esetén mûtéti eltá-
volítás javasolt. Genetikai vizsgálat (MEN-1 gén mutá-
ció szûrés) javasolt a klinikailag MEN-1-szindrómás
betegek (sporadikus vagy familiáris) és vérrokon csa-
ládtagjaik mellett a klinikailag gyanús vagy atípusos
esetekben is.7 A vizsgálat megerôsítheti a klinikai diag-
nózist, segíthet a rendszeres szûrôvizsgálatot igénylô,
MEN-1 gén mutációt hordozó családtagok azonosítá-
sában, illetve a nem érintett családtagok mentesülhet-
nek a szükségtelen vizsgálatok elvégzése alól. A már
kora gyermekkorban történô genetikai vizsgálat szük-
ségességére hívja fel a figyelmet a MEN-1-asszociált
tumorok akár 5–8 éves életkorban történô elôfordulá-
sa.9 A MEN-1-szindrómás beteg és az érintett család-
tag(ok) klinikai szûrôvizsgálatának laboratóriumi ré-
szében évente ajánlott a kalcium, a parathormon, a pro-
laktin, az IGF-1, a gasztrin, az inzulin, a vércukor, a
chromogranin-A, a glukagon meghatározása. A képal-
kotó vizsgálatok elvégzése 1–3 évente javasolt.9

Új, specifikus, célzott, jövôbeni kezelési lehetôség
reményét kelti a menin és a géntranszkripcióban szere-
pet játszó onkogén kofaktor mixed lineage leukaemia
protein (MLL1) kötôdését gátló tienopirimidinanaló-
gokkal végzett kutatások eredménye.4
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