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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Arvai Kristéf

A Debreceni Egyetemen szerzett biologus diplomat. Palyafutasat a
Semmelweis Egyetem I. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézetében
kezdte, majd dolgozott a KPS Molekularis Diagnosztikai Kézpontban és
az Orszagos Onkologiai Intézetben is. 2012 ota a Semmelweis Egyetem 1.
Belklinikajanak PentaCore laboratoriumaban dolgozik egy uj generdcios
szekvenalasi technologia klinikai alkalmazhatéosagan. F6 érdeklodési te-
riilete a tumordssejtek és azok genetikdja.

Dr. Csakvary Violetta

Orvosi diplomajat 1988-ban szerezte a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen.
A szombathelyi Markusovszky Egyetemi Oktatokorhaz féorvosa. Cse-
csemd- és gyermekgyogydsz, neonatologus és endokrinologus szakorvos.
2013-ban PhD fokozatot szerzett az egészséges gyermekek csontanyagcse-
re-vizsgalataban elért eredményei alapjan.

Dr. Kovacs Gabor Laszlé

2000-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi
Karan. 2007-ben PhD fokozatot szerzett. A Magyar Endokrinoldgiai és
Anyagcsere Tarsasag (MEAT), valamint az Eurdpai Pajzsmirigy Tarsasag
(ETA) tagja. Fobb érdeklédési teriilete a klinikai endokrinologian beliil az
agyalapi mirigy és a pajzsmirigybetegségek kezelése, ultrahangos diag-
nosztikaja.

Dr. Nagy Rita

2006-ban végzett a Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi
Karan, majd a Vas Megyei Markusovszky Korhdaz Altalinos Belgydgyd-
szati Osztalyan kezdett dolgozni. Tudomdnyos érdeklodési kére az endok-
rinologia. Tudomanyos és publikdcios tevékenysége: citalhato absztraktok
szama 13, in extenso kozlemény: 3, dijnyertes palydzat: 3, eléaddsok
szama: 7.

Dr. Nyiré Gabor

Az Eétvés Lorand Tudomanyegyetem Természettudomanyi Kardan végzett
biologus szakon 2001-ben. 2005-ben posztgradudlis fokozatot szerzett a
svédorszagi Uppsalai Egyetemen molekularis evolucio szakon prokaryota
genomika témaban. PhD fokozatadt az Eotvés Lordand Tudomanyegyetemen
védte meg mikrobioldgia tudomanyteriileten. Fébb érdeklddési teriilete a
genomika, metagenomika.

Dr. Péter Ferenc

1957-t61 1973-ig a Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen dolgozott —
elméleti intézeti évek utan — a Gyermekklinikan. Ott lett kandidatus 1972-
ben. 1973 utan a Budai Gyermekkorhazban folytatta gyermekgyogyaszati
és endokrinologiai tevékenységét, kézben 20 évig vezette az intézetet, majd
7 évig orvos igazgato is volt. Doktori fokozatot 1987-ben, egyetemi habi-
litdciot 1994-ben szerzett. Fo érdeklodési teriilete a gyermekendokrinolo-
gia, e teriileten részallasban jelenleg is dolgozik.
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Dr. Répasy Judit
2006 ota dolgozik a Pécsi Tudomanyegyetem KK Gyermekgyogyaszati Klinikdjan, kezdetben PhD hallgatoként, majd
csecsemd- és gyermekgyogyasz gyakornokként. F6 tudomanyos érdeklédési teriilete az elhizassal dsszefiiggésbe hoz-
hato kiilonbozd génpolimorfizmusok kapcsolata az energialeadas egyes komponenseivel gyermekkorban. A kutatdas mel-
lett aktivan részt vett az elhizast kutato europai projektekben is.

Dr. Samson Laszlo
A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Belgyogyaszati Intézet Endokrinologia Tanszékének leve-
lez6 PhD hallgatéja. Altaldnos orvosi és kérnyezetvédelmi szakmérndoki diplomaval rendelkezik. Fé érdekiédési teriile-
te a hazai jodellatottsag, az ivovizek jodtartalma, a jodhianyt fokozo tényezék azonositdsa.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2013/6. szimanak tervezett tartalomjegyzéke:
Dr:. Sotonyi Péter, Dr: Désa Agnes: Jogi kérdések a medicinaban

Dr. Kovacs Jozsef: Etikai kérdések a belgyogyaszatban

Dr. Takacs Istvan: A személyre szabott medicina elvei

Dr. Gaadl Péter: A belgyogyaszat kozgazdasagi megkozelitése

Dr. Banai Janos: Komplementer, alternativ, integrativ medicina

Dr. Horvath Csaba: A belgydgyaszat és a tarsszakmak kapcsolata

Dr. Lakatos Péter: A belgyogyaszat és a klinikai kutatas

Dr. Herszényi LaszIo: Klinikai dontéshozatal — a bizonyitékokon alapuld orvoslas alapelvei
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A NOVEKEDESI HORMON KEZELES ES
A MORTALITAS OSSZEFUGGESEI

Dr. Péter Ferenc

Szent Janos Kérhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhdzak, Budai Gyermekkorhaz telephely, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Nyolc eurdpai orszdg egyiittmitkodésében, egységes protokollal folyamatban van annak
a tanulmdnyozdsa, hogy a gyermekkorban végzett rekombindns humdn néovekedési hormon (rhGH) kezelésnek
vannak-e hosszu tavii nemkivanatos kiovetkezményei. Francia szerzok kiozelmultban megjelent elozetes kozle-
ményiikben arrol adtak tajékoztatdast, hogy anyagukban a standardizalt mortalitdasi rata 30%-kal emelkedett a
korabban rhGH-val kezelt fiatal felnottekben, foleg csonttumorok és agyvérzés miatt. A halandosdg néovekedé-
se és az alkalmazott adag nagysdaga kozott pozitiv dsszefiiggést taldaltak. A kozlemény dsszefoglalja a gyogyszer-
hatosagok és a témdban jartas szakemberek jelentos kritikai észrevételeit és az osszesitett belga-holland-svéd
adatokat, amelyek egyik dllitdast sem tudtak megerdsiteni. A téma a teljes europai anyag ismertetésével vilhat
majd lezdrhatova.

Kulesszavak: nivekedési hormon kezelés, mortalitas, Creutzfeldt—Jakob-betegség, IGF-I érték
Péter F: ASSOCIATION BETWEEN GROWTH HORMONE TREATMENT AND MORTALITY

SUMMARY: A4 collaborative study is currently ongoing in eight European countries using a uniform protocol
to analyze the long-term safety of recombinant human growth hormone (rhGH) treatment in childhood. French
authors gave information in their recently released preliminary publications on an increased standardized mor-
tality ration with 30 % in the earlier rhGH-treated young adults, particularly due to bone tumors and cerebro-
vascular hemorrhagic events. They found positive correlation between the increase of mortality and the mea-
sure of applied rhGH dose. This paper summarizes the significant critical remarks of the Medicines Agencies
and growth hormone experts as well as the Belgian-Dutch-Swedish data which were not able to confirm the
French statement at all. The presentation of the complete European material may close this present discussion.

Keywords: growth hormone therapy, mortality, Creutzfeldt-Jakob disease, IGF-I value

Magy Belorv Arch 2013; 66: 245-250.

Napjainkban a farmakovigilancia jelentésége rohamo-
san felértékeldédik. A mortalitds novekedésével jaro
kezelési eljarasok a gyogyszeralkalmazast engedélye-
70 szervek szigoru itéletére szamithatnak a gydgykeze-
l1ések biztonsdgossaga érdekében. Egy vezetd endokri-
nologiai folyodiratban megjelent dolgozat szerint ,, a
gvermekkorban rekombindns névekedési hormonnal
kezelt fiatal felndttek mortalitasi rataja megnd, kiilo-
nosen a nagyobb adagokkal kezeltek esetében”.” Ez a
hir jelentés reakciokat valtott ki. A kdvetkezékben
megkiséreljiik 6sszefoglalni, hogy mi is tortént, milyen
elézmények utan, eddig milyen szakmai reakciokkal.

Mi tortént?

A francia Egészségbiztonsagi Hivatal (Agence Fran-
caise de Securite Sanitaire des Produits de Sante) 2010.
december 10-én megjelentetett egy nyilatkozatot arrdl,
hogy az 1985 és 1996 kozott rekombinans human
novekedési hormonnal (thGH) kezelt francia gyermek-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

ek utdnvizsgalata soran mortalitasuk szignifikdns no-
vekedését allapitottak meg: 93 halaleset az azonos
kort francia populacioban észlelt hetvennel szemben.
Gyakoribba valt halalokként a cerebralis vérzést eme-
lik ki, de megnevezik a csonttumorokat is. Felhivjak
tovabba a figyelmet a fokozott halandosagnak és az
alkalmazott thGH adag nagysagéanak pozitiv korrela-
cidjara.

A 2011. évi amerikai ENDO kongresszuson bemu-
tatott francia anyag® — el8zetes kozlemény formajaban
— 2012 februarjaban jelent meg részletes valtozatban.”
Ebbél az alabbiak deriiltek ki: a fentebb megadott 12
éves iddszakbol 6928 thGH-val kezelt francia gyermek
késbbbi sorsat elemezték. Hosszabb tavi mortalitasuk-
rol gyijtottek adatokat. A tanulmanyba azokat vették
be, akik idiopathiads izolalt GH-hiany (IIGHD: 5162
f6), neuroszekrécios diszfunkcid (NSD: 534), idiopa-
thids alacsony novés (ISS: 871), illetve gesztacios
korukhoz képest rovid testhossz (SGA: 335) miatt kap-
tak thGH-t. A folyamatosan mukddtetett nemzeti
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regiszter tette lehetdvé, hogy 2009. szeptember 21-ig a
kezeltek 95%-anak allapotat tiikkrdz6 adatokat dolgoz-
hattak fel. A nyilvantartasukban szerepel6, 1990. janu-
ar 1. elott sziiletett pacienseik (10 330) koziil nem von-
tdk be a feldolgozdsba a nagy (malignitds, cranio-
pharyngeoma, kronikus veseelégtelenség) és kodzepes
(congenitalis betegségek, szindromak, stlyos kronikus
betegségek, panhypopituitarismus) mortalitasi kocka-
zatl kezelteket.

A kis mortalitdsi kockazati csoportba sorolhatok
koziil az elhaltak listajat az orszagos személyazonossa-
gi, illetve egészségbiztositasi nyilvantartasok alapjan
allitottak Ossze. A halalokot a halotti bizonylaton fel-
tiintetettek szerint rogzitették. Kiszamoltak a standar-
dizalt mortalitasi hanyadost (SMR = standardized mor-
tality ratio) a francia lakossagbol véve a referenciacso-
portot a halal éve, a meghalt életkora és neme alapjan.
Az SMR-értékeket az thGH-kezelés adagja, iddtarta-
ma, a sziiletési suly és hossz fiiggvényében, valamint a
kezelés megkezdésekor mért testmagassag, a stimula-
cios tesztekben nyert GH-csucsérték és a kezelést ko-
veté megfigyelési periodus hossza vonatkozasaban
elemezték. A szamitasi eljarasok és a statisztikai elem-
z¢€s technikdjanak leirasa alig kovetheto.

A kezeltek jellemzése szegényes. A tanulmanyba
bevont négy javallat (IIGHD, NSD, ISS, SGA) kritéri-
umrendszerét illetden utalnak ugyan korabbi kézlemé-
nyeikre, de ezekben meghatarozasok nem szerepelnek,
az SGA-r6l egyikben sem olvashatunk, és az egyik
kizarélag az IIGHD-k kezelési eredményeirdl szol.
Ebbdl a kozleménybdl csak annyit tudhatunk meg,
hogy a stimulacios tesztekben nyert >10 ng/ml-es GH
csucsértéket tekintették az ISS kritériumanak, eltekint-
ve az NSD ¢és az SGA esetekt6l. Ez a feldolgozott
anyag 13%-a, noha az ISS Franciaorszagban (Europa
egészéhez hasonldan) nem szerepel az thGH-kezelés
torzskonyvezett indikacioi kozott.

A kezelés befejez6dése utan 7,8 + 5,2 évvel végzett
elemzésig a 6928 paciens koziil 93 halt meg. Az év,
¢életkor és nem alapjan Osszehasonlitasi alapnak tekin-
tett lakossagi mortalitdshoz viszonyitva (70 halaleset)
az 0ssz-SMR 1,33 (1,0 helyett). Ez 33%-0s emelkedést
jelent (koziiliik hatan az rhGH-kezelés alatt, illetve
kozvetlen utana haltak meg).

Két paramétert talaltak matematikailag szignifikans
jelentéségiinek a SMR emelkedését illetden: az alkal-
mazott rhGH-adagot és a kezelés eldtt mért magassa-
got. A feldolgozott anyagban az atlagos dozis 24,6 +
12,2 pg/kg/map (6333 £6) volt; a nagy dozissal (>50 pg/
kg/nap) kezeltek (281 £6) SMR-értéke 3,41 (p < 0,04).
Az atlagos testmagassag-elmaradas 2,7 = 0,8 SDS
(6216 f6) értékkel jellemezhetd; a >3,0 SDS retardacio
esetén (1888 f6) az SMR 1,57-nek adodott (p <0,05).

A halalokokkal legrészletesebben egy tablazat fog-
lalkozik. Ebbdl kiemelésre érdemesek az egy-harom
esetnél nagyobb szdmban képviselt BNO tételek (/.
tablazat). Ezekbol az adatokbol kitiinik, hogy a daga-
natokat (7 f6) illetéen a SMR-érték 1,02 (nem emelke-

246

1. tablazat. Esetszam és standardizalt mortalitasi rata (SMR)
BNO kategéridk szerint

BNO csoport Eszlelt SMR
esetszam

Daganatok (10-02) 7 1,02
A csont- és izileti porc rosszindulatu

daganatai (C40-C41) 3 5,00
Nyirok- és vérképzdrendszer

(€81-C91) 2 1,47
Eqyéb tumorok 2 0,41
A keringési rendszer betegségei

(10-09) 9 3,07
A szivbetegség egyéb formdi

(130-132) 4 3,37
pl. cardiomypopathia, cardiomegalia

(142%) 2 7,115
Cerebrovascularis betegségek

(160-169) 4 5,29
pl. subarachnoidealis, agyallomanyi

vérzés (160,8) 4 6,66
Mashova nem osztélyozott (10-18) 21 3,35
Sérilés, mérgezés (10-19) 43 0,97
1-3 tétellel szerepel6 fécsoportok

0sszesen 13
Osszesen 93

“A BNO alcsoportbeosztds eltér a kozolt Intern. Classific. of Diseases (ICD-9)
bet(- és szdm jelzésétél!

dett) ugyan, de ezen beliil a csont malignus daganatai:
3 6 (2 osteosarcoma, 1 Ewing-sarcoma) SMR-értéke
magas: 5,0. A keringési rendszer betegségei (9 f0,
SMR: 3,07) kozil pedig a subarachnoidealis és intra-
cerebralis vérzés (4 £0) 6,66-os SMR-értékkel emelke-
dik ki.

A kis szamok ellenére a szerz6k az elébbit azért
tartjak figyelemre méltonak, mert taldltak korabbi
szakirodalmi adatot az osteosarcoma gyakoribba vala-
sar6l a novekedés gyorsult fazisaban (IGF-I rendszer
szerepe?)," az utdbbival kapcsolatban pedig hivatkoz-
nak arra, hogy a subarachnoidealis vérzés jellemzo
lehet az acromegalia (fokozott GH-IGF-I hatas?) aktiv
idészakaban.” Szerintiik a sokkal nagyobb anyagokat
bemutato cégi ,,postmarketing” felmérésekben ezek az
Osszefiiggések valosziniileg azért nem szerepelnek,
mert azokban a kezelés befejezddése utdni megfigyelé-
si idészak sokkal rovidebb (atlag 3,5 év).

El6zmények
A hGH-kezelés és a mortalitas kapcsolatanak targyala-
sakor nem lehet figyelmen kiviil hagyni, hogy ez a

kezelési eljaras negyedszazados eredményes alkalma-
zas utan egyszer mar sulyos mortalitashullamot ered-
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ményezett. A novekedési retardacio kezelésében az
emberi hypophysisekb6l extrahalt GH-val (phGH)
1958-t61'7 1985-ig kit{ind eredményekrdl szamoltak be
kiilfoldon és itthon egyarant.'™ ' !¢ Az 1985 el6tt
phGH-val kezeltek szdmat tobb mint 27 ezerre becsii-
lik."” Jogosan mindsiilt dramainak annak felismerése,
hogy az extrahdlds céljabol Osszegylijtott anyagba
keriilt hypophysis, amely Creutzfeldt—Jakob- (CJD)
betegségben szenvedd egyéntdl szdrmazott, iatrogén
CID-t okozott a fertdzott sarzsbol késziilt phGH-val
kezeltek kozott.> A CID prion (-szer(i) lassu virus
okozta fatalis kimeneteli spongioform encephalopa-
thia. A nem iatrogén esetek el6forduldsa rendkiviil
ritka (1 : 1 000 000), és 50 éves kor felett jellemzo.
Gyakoribb eléfordulasa fiatalabb koruakban (neuropa-
tologiai bonclelet, illetve jellegzetes klinikai kép alap-
jan) a phGH-kezelés anamnesztikus adataval az iatro-
gén megjelenésnek erre a formdjara irdnyitotta a
figyelmet.>?

Legutobb a csaknem 40 év utan lezarédoban 1évo
torténet legfobb szamszeri tanulsagait ismerhettiik
meg.* A 466 regisztralt iatrogén Cl-betegség koziil
226-ot phGH okozta, amelyek szinte kizarolag (213)
harom allamban fordultak eld (224 esetben dura mater
transzplantacio volt a forras). E harom helyen allami
kutatélaboratoriumban tortént a hormonextrakcio.
Kisebb szamu kezelést végzd orszagokban — igy
nalunk is — gyakorlatilag csak gyari extrahalasu készit-
ményt alkalmaztunk, CJD jelentkezése nélkiil. 4 CJD
Franciaorszagban fordult el6 a legnagyobb szamban
¢és a kezeltek legnagyobb hanyaddban: 119/1880 (2.
tablazat). Az igen hosszl inkubacids idot (atlag: 17 év;
5-42 év) jelzi, hogy a kozelmultban (2008-2011) is
diagnosztizaltak 1977, illetve 1985 el6tt prionnal
»beoltott” kezeltekben Cl-betegséget. Kiemelésre
érdemes, hogy a phGH laboratoriumi eldallitasanak
folyamataba az USA-ban 1977-ig sikeriilt beépiteni
egy igen specifikus oszlopkromatografias 1épést, ami
utan ott nem fordult eld tobb phGH okozta CID.

A tobb mint negyedszazados phGH-alkalmazas vé-
gén, a vele Osszefliggésben felismert ,,CJD-jarvany” a
hGH-kezelés okozta mortalitdsndvekedés bizonyitott
torténetévé valt. Egyéb — mortalitdsfokozo — megbete-
gedések gyakoribbé valasanak a gyanuja is fel-felme-
rilt. Japan szerzok hGH-kezelés alatt, illetve utan

2. tdblazat. Adatok az iatrogén Creutzfeldt-Jakob-betegséggel
leginkdbb sujtott orszagokbdl

Esetszdm  Kezelés hGH-kezelt Utolsé dg.
Franciaorszag 119 1983-85 1880 2008
Egyesilt Kirdlysdg 65 1974-? 1800 2011
USA 29 1977 el6tt 7700 2009
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megjelent leukaemia esetek kazuisztikus kozlése alap-
jan vetették fel annak mortalitasndvelé hatasat, amit
tobb mint egy évtized utan vontak vissza 30 ezernél
nagyobb elemszamu japan vizsgalat kovetkeztetése-
ként.'>* Egyéb malignus korképekkel kapcsolatban is
kozoltek ilyen megfigyeléseket, azok megerdsitése
nélkiil (pl. Hodgkin-kor, colorectalis carcinoma).”

1985-ben az illetékes hatosagok dontése a phGH
gyogyitasban torténd alkalmazasanak betiltasarol
konnyen megvaldsithatd volt. Eppen befejezés eldtt
alltak a rekombinans technoldgiaval gyartott hGH
készitmények torzskonyvezési vizsgalatai. Az 1j, ,,bio-
szintetikus” készitményt eldnydsnek vélték azért is,
mert — a phGH-t6l eltéréen — eldallitdsanak nincsenek
mennyiségi korlatai. Viszonylag hamar kidertilt, hogy
ez a koriilmény a hGH-adas indikacios korének folya-
matos bovitéséhez, valamint az alkalmazott adagok és
kezelési id6tartamok noveléséhez vezet.

A Safety and Appropriateness of Growth Hormone
Treatment in Europe (SAGhE) elnevezésii, Eurdpai
Uni6 altal tamogatott tanulmany létrehozasanak in-
dokolasaban éppen ez szerepel: az Unidoban ma mar
40 000 koriili gyermeket kezelnek rhGH-val, akiknek
egyre nagyobb hanyadaban nem a GH-hiany potlasa
torténik, hanem farmakologids adagi GH-kezelés. A
hormonpo6tlo alkalmazas indokoltsaga és eredményes-
sége vitathatatlan. Egyre tobb tanulmany szerint a nem
GH-hidnyban adott, novesztd célu GH-kezelés ered-
ménye jelentdsen adagfliggd, és a nyereség atlagosan 1
cm/év kortilire tehetd. Az 0j indikacidok befogadasat —
biztonsagossag szempontjabol is — rovid tanulmanyok
elézik meg. A SAGhE programot olyan integralt kon-
zorcium végzi, amelyben nyolc eurdpai orszagbol
(Belgium, Egyesiilt Kiradlysdg, Franciaorszag,
Hollandia, Német-orszag, Olaszorszag, Svijc ¢és
Svédorszag) néhany gyermekendokrinologus, epide-
miologus, biostatisztikus szakember vesz részt. Az
egységes protokollt 2007. november és 2009. jinius
kozott készitették el. Célul tizték ki, hogy 3 év alatt
25-30 ezer, 1985 utan rhGH-val kezelt gyermek nove-
kedési és mortalitasi (kiilondsen carcinoma incidencia
vonatkozasu) adatait gyijtik 0ssze. Ezt a munkat elsé-
ként a francia vizsgalok végezték el, és anélkiil, hogy a
masik hét eurdpai orszag eredményeit megvartak
volna, az SAGhE roviditésnek 1j értelmezést adva
(,,Sante Adulte GH Enfant”) publikaltdk anyaguk
legizgalmasabbnak™ tartott részét.

A szakmai reakciok

A legfontosabbak a vezetd gyogyszerhatdosagok (Eurd-
paban EMA, Amerikdban FDA) reagalasai. Az EMA
szerint (2010. december 13.) , nincs kozvetlen ve-
szély”, a bemutatott adatok nem indokolnak azonnali
szabalyozasi akciokat. Attekintik a szomatotropintar-
talmu készitmények biztonsadgossaganak kozponti
vagy nemzeti hataskorii rendszereit és gyakorlatat, ami
lehetdvé teszi az ,.elony/kockazat” arany ujravizsgala-

247



tat.'> Az FDA késobb reagalt (2011. augusztus), de kri-
tikusabban: a tanulmany szdmos hianyossaga korlatoz-
za az eredmények értelmezhetdségét. Megallapitjak,
hogy a dolgozatban a hGH és a mortalitasi kockazat
Jfokozodasa kozotti dsszefiiggésre vonatkozo bizonyité-
kok nem meggydzdek.

Az internetes ,.el6zetesr6l” az egyik gyermeken-
dokrinologia folyoirat fészerkesztdje a kovetkezoket
irta: ,,...ez a beszamold nem nagyon informativ, mert
egyes részletei, példaul a statisztika, hidnyosak.”?’
Kritizalja a kontroll csoport megvalasztasat. A bejelen-
tés kovetkezményei: cikk egy izraeli napilapban, vilag-
szerte vitak szakmai féorumokon, szamos telefonhivas
orvosoktdl, betegekt6l. Volt mar ilyen ,riadalom” —
emlékeztet, a fentebb mar emlitett, mintegy tizéves
leukaemiatorténetet részletesen felidézve.'> > | A GH-
kezelt pacienseket nem lehet normalpopulacionak
tekinteni” — irja. Az EMA ¢és FDA allasfoglalasat meg-
nyugtatonak tartja.

A korabbi internetes és kongresszusi kozlésekre
reagalva megjelent tovabba 7 amerikai és 3 europai
vezetd specialista kozos allasfoglalasa ugyanabban a
folydiratban, ahol egy honappal késébb a franciak dol-
gozata.®® ,,A GH-kezelés hosszi tdvii utankdvetése”
cimii kozleményilikben megemlitik a CJD-vel Ossze-
fiiggésben befejezett negyedszazados phGH-kezelés
eredményességét, majd emlékeztetnek arra, hogy az
rhGH-alkalmazas kdzel harom évtizede alatt ,,irigylés-
re méltdoan” biztonsagosnak mutatkozott. Ezt Oridsi
(kozel 200 ezer paciens, tobb mint félmillid ,,paciens-
év”) adatbazisbol tudhatjuk, amelyek cégi tamogatas-
sal késziiltek ,,postmarketing” utokovetés utjan.
Hozzéateszik, hogy e tanulmanyoknak nagy értékiik
mellett vannak moddszertani korlatai, és nem allnak
gyogyszergyartol fiiggetlen kiilsé ellendrzés alatt.

Az altaluk kifogasoltak egy része az egy honappal
kés6ébb megjelent cikkben mar nem szerepel (pl. az
elhunyt kezeltek koziil 21 esetben tisztazatlan volt a
halalok, ami a megfelel6 kort és nemii csoport szerint
realisan 7 kellene, hogy legyen), illetve tobb kritizalt
részletet a francidk végleges szdvegiikben pontositot-
tak. A kontroll csoport szerintiik is alkalmatlan, hiszen
GHD, ISS vagy SGA diagnodzist paciensek specifikus
morbiditdsi kockazata — eltéréen az atlagnépességtol —
kezelés nélkiil is fennallhat. Az ijedelem keltésére
alkalmas felvetésiik kozmédia szamara tortént ismerte-
tését kiilonosen hibasnak tartjak, ami maris ,,kérdése-
ket, aggodalmat és ellentmondasokat generalt”.?

A dolgozat témajanak 1étezik elméleti alapja, de az
a bemutatott anyag alapjan nem targyalhat6. Ismeretes
ugyanis, hogy a GH- és IGF-I-receptorok tumorokban
megtalalhatok, tovabba e hormonok mitogén és anti-
apoptotikus aktivitdsa bizonyitott ép és tumorszdvet-
ben egyarant. Idéznek egy 26 adatsorra (21 kozle-
ménybdl) épiillé metaanalizist, amely szerint a felsd
negyedben levé plazma IGF-I-értékek a carcinoma-
kockdzat mintegy masfélszeresével jarnak az alséd
negyedben levkhoz képest!'® Ezért elengedhetetlen a
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GH-stimulusra emelkedd IGF-I-szint rendszeres ellen-
orzése hGH-kezelés esetén.

A szakértok egyébként a kezeltek hosszu tava utan-
vizsgalatdnak sziikségességével egyetértenek, aminek
korrekt megvalositdsahoz szempontokat ajanlanak: a
GH-val és/vagy IGF-I-gyel kezelteket ¢lethosszig kel-
lene kovetni, aminek pénziigyi feltételeit a gyogyszer-
hatdsagoknak, az egészségiligyi kormanyzati intézmé-
nyeknek, a gydgyszeriparnak egytitt kellene biztosita-
nia. Szerintiik a gyartoktol fliggetlen (?!) kutatok mul-
tidiszciplinaris munkacsoportjait kellene felallitani, az
optimalis munkamenetet retrospektiv és prospektiv
,»pilot” tanulmanyok alapjan meghatarozni, az dsszeg-
zéseket nemzetkozi szakértokre bizni.

A francia publikacioval egyiitt szokatlanul hosszu,
négyoldalas szerkesztdségi kozlemény jelent meg.'*
Ebben egy rovid bekezdés a cikk ,,erdsségeit” méltatja
néhany olyan szempontot is felsorolva, amelyeket a
késébbiekben meg is cafol (pl. a halalokok feltarasa, a
kontroll csoport megvalasztasa). Figyelemre méltonak
tartja, hogy a kezelés megkezdésétdl szamitva a meg-
figyelési id6 17,3 + 4,1 év, és az igy szamolt 5, s6t 10
éves SMR-értékek még nem térnek el szignifikansan a
kontrolltol. Magas aranyszamokat csak az ennél hosz-
szabb kovetés idészakaban észleltek.

A hosszu kritikai rész a legrészletesebb az 0sszes
reakcid koziil. Fontos hianyossagként sorolja, hogy a
kezelés elotti és alatti IGF-1-értékek nem szerepelnek a
dolgozatban (tumorgenesis?!), és hidnyzik a kezelés
eredményeinek bemutatdsa is (igy elony/kockazat
arany nem becsiilhetd). Kifogéasolja az egyes alcsopor-
tokba es6 kis elemszamot, valamint az elveszett adatok
mértékét (pl. ismeretlen halalok 22%!).

Zavarosak a diagnozisokra vonatkozo adatok, igy
kétséges pl. a GHD 75%-0s aranya is. A stimulacios tesz-
tekben a kezeltek 69%-a 7 ng/ml feletti, 23%-a 10 ng/ml-
nél is magasabb GH-csucsértéket produkalt. A diagnozis
felallitasakor 11 éves atlagéletkor mellett hiba, hogy a
nemi hormon priming alkalmazéasat nem is emlitik. A
kortarsaikhoz képest nemi érésiikben elmaradott puber-
taskortiak GH-stimulacios tesztben csokkent valaszt
adhatnak, ami normalizal6édik nemi hormon adas — nemi
hormon priming — utan. Feltételezhetd, hogy korrekt —
indokoltan primingot is alkalmaz6 — kivizsgalds esetén
joval tobb lenne a >10 ng/ml-es csucsérték.

A kozolt mortalitasi adatok dsszetétele oly mérték-
ben eltér a hasonld targyu, korabbi vizsgalatokétol,
hogy alig értelmezhetd. Teljesen inadekvat tovabba az
a gondolat, hogy a fiatalkorban GH-adassal kivaltott
hormonszint-emelkedés és a feln6tt acromegaliasok
magas GH-szintje azonos/hasonlé patologiai kovetkez-
ményekkel jarhatna.

Mindezek ellenére gondolatébresztd a kozlemény
abban a vonatkozasban, hogy mindig kell¢ indokolt-
saggal torténik-e a hGH-kezelés elkezdése, és nem
lenne-e sziikség nagyobb Ovatossagra a GH-adagok
novelését illetden — irja a szerkesztdségi cikk.

Meg kell emliteni a harom nagy, gyogyszergyarak
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3. tabldzat. A francidkhoz hasonlé mortalitasfokozoddst nem észlelé harom legnagyobb
gyogyszergyari adatbazis néhany adata

Adatbazis neve Miikodtetd Kovetési ido Esetszam Paciens-év Irodalom
NCGS (2010) Genentech, Inc. 1985-2006 54996 195 419 2
KIGS (2011) Kabi-Pharmacia 1987-2006 56 123 164 558 26
GeNeSIS Ely Lilly 1999-2013 11076 25 634 8

altal finanszirozott adatbazist: az amerikai National
Cooperative Growth Study (NCGS), a kezdetben euro-
pai, majd tobb kontinensre kiterjedéen miikodtetett
KABI International Growth/Metabolic Study (KIGS/
KIMS) és a Genetics and Neuroendocrinology of Short
Stature International Study (GeNeSIS), amelyek adat-
bazisa sokszorosa a francia anyagénak, és f6 céljuk az
rhGH hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsga-
lata (3. tdabldzat). Ezek regisztraltak ugyan korképspe-
cifikus mortalitasfokozodast rhGH-kezelés kapcsan
(pl. Prader—Willi-, illetve Turner-szindroma, adrenalis
insufficientia, kronikus veseelégtelenség), de a franci-
dk altal vizsgalt korformakban ez nem fordult el§.* * 2
A kezelés befejezddése utani megfigyelési iddtartam
viszont ezekben ténylegesen rovidebb a francia
SAGhE anyagénal.

A végleges valaszt a francia felvetésre a nyolc or-
szag europai SAGhE anyaganak egyiittes bemutatasa
adja majd meg. Harom (Belgium, Hollandia, Svédor-
szag) mar elkészitette elbzetes Osszeallitasat.”? Az
rhGH-kezeltek visszakeresése a nemzeti regiszterek-
bél, illetve a klinikai tanulmanyokba bevontak adatba-
zisaibol tortént. A kis mortalitasi kockdzata (1. fent)
IGHD, ISS ¢és SGA paciensek adatait dolgoztdk fel,
akiket 1985 és 1997 kozott thGH-val kezeltek, és akik
2010 végéig (Hollandidban 2009 végéig) betoltotték
18. ¢letéviiket. Az utanvizsgalatkor atlagos életkoruk
28,4 év volt. A kis mortalitasi kockazat meglehetdsen
egyértelmi definicidja ellenére ez az arany orszagon-
ként eltér6: Svédorszagban 56,7%, Belgiumban
38,2%, mig Hollandidban csak 35,5%. (Ugyanez az
arany a francia anyagban 67%, ami csaknem kétszere-
se a hollandokénak!) Az igy nyert vizsgalati szam 2543
lett (46 556 ,,paciens-év”), akiknek 98%-aban rendel-
kezésre alltak tovabbi sorsuk adatai. A riadalmat keltd
francia mortalitdsi adatok miatt elsésorban az erre
vonatkozé eredményeket ismertetik. Anyagukban 21
halaleset volt: 12 baleset, négy ongyilkossag és tovab-
bi 6t, egyenként eltéré betegségbdl adodoan. ,,Noha
nem vitatjak a francia adatok hihetdségét”, hangsu-
lyozzak, hogy egyetlen esetben sem allt fenn tumor
vagy cerebrovascularis betegség. A kis szdmok miatt
standardizalt mortalitasi rata (SMR) szdmolasat nem
tartottadk indokoltnak. A kezeltek 13,4%-a kapott 50
ng/kg/map adagnal nagyobbat, jellemzden az SGA cso-
portban. Koziilik egy 6 halt meg, balesetben.

Gyakorlatilag semmiben sem tudjak megerdsiteni a
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francia észleléseket, és az eurdpai SAGhE anyag koz-
1ésétdl varjak a téma lezarasat.

Végiil egy nagy svéd munkacsoport — kissé bovebb
csoportositasban — az 1985 és 2010 kozott kezelésbe
vett 3854 gyermek mortalitisi adatait vizsgalta.! A
franciakétol eltérd matematikai elemzéssel a vizsgdlt
¢és altaluk alkalmazott populaciés mortalitdsi modell
alapjan vdrhato haléalesetek szama 21/22-nek adddott.
A kontrollok megvalasztasakor figyelembe vették a
gesztacios kort, a sziiletési hosszat és sulyt, fejlodési
rendellenességeket is. Mig a francia szamitasi eljards-
sal a SMR-érték 1,43 lett, modositasukban ez 0,954!
Szerintiik nem magaban a GH-kezelés, hanem e beteg-
csoport halanddsagi potencialja okozza a SMR-emel-
kedést.

Témank a gyermekkorban végzett és befejezett
rhGH-kezelés évtizedes nagysagrendii utankovetése-
kor észlelhetd esetleges mortalitdsfokozodas, ami nem
érinti a felndttkori GH-adas eredményességének és
biztonsagossaganak ugyancsak intenziven tanulma-
nyozott kérdéseit.

Kovetkeztetés

Francia szerzdk szerint a gyermekkori rhGH-alkalma-
z4s hosszll tavi utankovetése eredményeként — egy
europai tanulmany részleteként — a standardizalt mor-
talitasi rata szignifikdns emelkedését lehetett kimutat-
ni, kiilonosen a csonttumorok és cerebrovascularis
eltérések vonatkozasaban, a fokozott halanddsag és az
alkalmazott adagok nagysaga kozotti pozitiv korrela-
cioval. A gyogyszerhatosagok (EMA, FDA) kevéssé
bizonyitd erejinek itélték a kozolteket, a szakértok
szamos kritikaval illették az anyag feldolgozasat és a
kovetkeztetéseket, a tanulmanyban részt vevd masik
harom orszag kozos kozleményben arrdl adott hirt,
hogy sajat anyaguk alapjan a francia allitasok egyikét
sem tudjak megerdsiteni. Mindezek ellenére altalanos
vélemény szerint a kialakult bizonytalansag a teljes
europai anyag ismeretében zarhatd majd le.
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A PAPILLARIS PAJZSMIRIGY-MICROCARCINOMA
GONDOZASANAK NEHEZSEGEI

Dr. Kovics Gabor Laszlo,”Y Dr. Géth Miklés™®

(1) Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz, 1. Belgyogydszati Osztdly, Kistarcsa
(2) Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Il. Belgydgyaszati Osztaly, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Pajzsmirigy-microcarcinomdnak neveziink minden 1 cm-nél kisebb, szovettanilag malig-
nusnak bizonyulo pajzsmirigydaganatot. Bar elméletben barmilyen szovettani tipus eldfordulhat, ag esetek meg-
hatarozo tobbségét a papillaris tipus adja, igy a microcarcinoma fogalma alatt a papillaris szovettani csoportba
tartozokat értjiik. A pajzsmirigy-microcarcinomdkat, feltehetoleg a javulo ultrahang-diagnosztikanak koszon-
hetéen egyre gyakrabban ismerik fel. A betegségnek kivadlo a prognozisa, ugyanis a betegségspecifikus mortali-
tasa kevesebb mint 0,5%. A prognosztikai faktorok meghatdarozdsa segithet az optimalis betegkiovetési és -keze-
Iési stratégia felallitasaban, azonban eddig dtfogo, ilyen jellegii tanulmdany nem késziilt. A szakirodalmi adatok
attekintésével megallapithato, hogy az idosebb életkor, a diagnozis feldllitasakor észlelt pajzsmirigyen kiviili ter-
jedés, a meglevo nyirokcsomo-érintettség vagy tavoli attét tarsul kedvezitlen prognozissal. Adatbazis-elemzések
alapjan feltételezheto, hogy a pajzsmirigy-microcarcinoma ,,hatira” nem 1 cm, hanem 0,7 cm, ugyanis ez utob-
bi felett a betegség kinjulasanak esélye egyértelmiien niovekszik. Tovabbi nehézséget jelent a gobos struma miite-
tek sordn véletlenszeriien felismert, ugynevezett okkult pajzsmirigy-carcinomadk esetére javasolhato kezelési
stratégia: legyen-e kiegészito-komplettalo miitét az ellenoldali lebenyben, legyen-e radiojodterdpia, hogyan tor-
ténjen a nyomon kovetés. Az osszedllitas kisérletet tesz az utobbi évek irodalmi adatainak felhaszndldasdval egy-
fajta tampont addsdra.

Kulesszavak: pajzsmirigy-microcarcinoma, prognosztikai faktorok, terdpids stratégia

Kovaces GL, Goth M: DIFFICULTIES IN THE TREATMENT AND FOLLOW UP OF PAPILLARY
THYROID MICROCARCINOMA

SUMMARY: Histologically malignant thyroid carcinomas smaller than 1 cm are classified as microcarcino-
mas. Although all histological subtypes of microcarcinoma exist, since the most majority of these tumours
belong to the papillary subtype, the term microcarcinoma is used for papillary microcarcinoma in clinical prac-
tice. Due to improvements in ultrasound imaging, the incidence of thyroid microcarcinoma increases. The prog-
nosis of microcarcinoma is excellent with less than 0.5% disease-specific mortality rate. Better prognostic stra-
tification, especially for high-risk patients, helps to optimize the surgical care and follow up, but a comprehen-
sive guideline does not exist at present. Advanced age, extrathyroidal tumour invasion, lymph node involvement,
and distant metastases at the time of diagnosis are associated with poorer prognosis in patients with papillary
thyroid microcarcinoma. Database analyses suggest that the cut off between aggressive and benign behaviour
of microcarcinoma is 0.7 cm instead of 1 cm as above this size, renewal of the disease is clearly more likely to
occur. Incidentally found, occult carcinomas in surgically removed goitre samples pose additional therapeutic
difficulties. Is complementary contralateral thyroidectomy or radioidine treatment necessary in these cases?
What is the most reliable marker of the follow up? This review summarizes the latest published results of this
field, with the aim of helping thyroid microcarcinoma management and follow up.

Keywords: papillary thyroid microcarcinoma, prognostic factors, therapeutic strategy

Magy Belorv Arch 2013; 66: 251-255.

Pajzsmirigy-microcarcinomanak (PMC) neveziink cinoma fogalma alatt a papillaris szovettani csoportba
minden 1 cm-nél kisebb, szdvettanilag malignusnak tartozokat értjiik. A definicidhoz ujabban azt is hozza

bizonyulé pajzsmirigydaganatot. Bar elméletileg bar- szoktak tenni, hogy egygdct elvaltozas, azonban a kli-
milyen szdvettani tipus el6fordulhat, az esetek megha- nikum szamara kilonds jelentdségliek a tobbgocu
tarozo tobbségét a papillaris tipus adja, igy a microcar- daganatok, ezért jelen tanulmanyban az 1 cm alatti
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multifokalis elvaltozasokat is PMC-nek tekintjik. A
PMC-k kozel 50%-at adjak a pajzsmirigy rosszindula-
tu daganatainak, igy jelentds problémanak tekinthetdk.
A PMC definicidja tehdt a méreten (<1 cm) alapszik,
azonban semmit sem mond annak bioldgiai tulajdonsé-
gardl, és a szakmai irdnyelvek alapjan sem agressziv
kezelést, sem intenziv nyomon kdvetést nem igényel-
nek.>? A klinikus szdmaéra ugy tiinik, hogy az esetek
tulnyomo tobbségében ,taldiagnosztizalas™ és ,tulke-
zelés” torténik, ami jelentds fizikai, lelki és nem utol-
sosorban anyagi terhet ro a betegre és az egészségiigyi
ellatorendszerre egyarant.' Mindazonaltal a késébbi
agressziv tumorok is PMC-ként indulnak, és késobb a
pajzsmirigy tokjat attérve nyirokcsomo- és tavoli atté-
tet képeznek, s6t a PMC-k egy csoportja érdemi méret-
beli novekedés nélkiil is koradn attétet ad.”> Mindezek
miatt fontos lenne megtudni, hogy melyek azok a fak-
torok, amelyek hajlamositanak attétképzddésre, kitju-
lasra, agressziv viselkedésre. A faktorok meghataroza-
sanal az alabbi tényezdket célszerti mérlegelni: méret,
multifokalitas, szovettani altipus, vascularis vagy ext-
racapsularis terjedés, nyirokcsomod-metastasis, tavoli
attét a diagnozis felallitasakor, életkor, nem, etnikum,
korabbi nyaki besugarzas.® A PMC-k viselkedésének
megitélésre az adatbazisok, rakregiszterek adatait ér-
demes 0sszehasonlitani.

Epidemiologia

A PMC-k a rendelkezésre allo autopszias szlirévizsga-
latok eredménye alapjan 4,5-35,6%-0s gyakorisaggal
fordulnak el6, ami a klinikai tiineteket ad6 pajzsmi-
nagyobb. (A pajzsmirigy-carcinoma incidencigja 1,2—
2,6/100 000/¢év férfiakban és 2,0-3,8/100 000/év ndk-
ben.)* A microcarcinomék valos eléfordulasi aranyét a
valogatas nélkiili autopszias mintakbol lehet a legjob-
ban megbecsiilni, ugyanis a miitéti anyagbol szarmazo
microcarcinomak leggyakrabban gobds vagy diffiz
strumakbdl szdrmaznak, igy a strumat okozo kornye-
zeti faktorok a microcarcinomdk eléfordulasat is befo-
lyasolhatjak. Az 1974 ¢és 2001 kozotti kdzlemények
alapjan elvégzett metaanalizis fontos informaciokat
adott a jodellatottsagot illetden: jodhidnyos teriileten
atlagosan 6,2%-0s, jodban gazdag teriileten 16,5%-o0s
prevalenciat észleltek. Magyarorszagon a kiilonb6z6
jodellatottsagu teriileteken, autopszias mintakban vizs-
galva a PMC-k prevalencidja 4,7%-nak bizonyult.
Jodellatottsagtol és nemtdl fliggd kiilonbség nem volt.
A microcarcinoma prevalencidja a 40-59 év kozotti
korosztalyban tiint a legnagyobbnak, késébbi korcso-
portban az eléfordulas csokkent. Mindegyik microcar-
cinoma a papillaris szovettani tipusba tartozott.*
Malandrino és mtsai két nagy rakregiszter adatait
elemezték.® Az egyik regiszterben, Szicilidban 1777
PMC esetet talaltak 2002—2006 k6z6tt, itt a korra stan-
dardizalt incidencia 5,8/100 000 wvolt (Sicilian
Regional Registry for Thyroid Cancer SRRTC). Az
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Egyesiilt Allamokban 14 423 PMC esetet regisztraltak
2004-2008 kozott, itt a korra standardizalt incidenciat
2,9/100 000-nek talaltak (Surveillance Epidemiology
and End Results — SEER). Sziciliaban a né/férfi arany
magasabbnak bizonyult, és az életkor a fiatalabbak felé
tolodott el. Mindkét regiszterben a 45 évnél fiatalabb
betegeknél a tumor mérete nagyobb volt, nagyobb
aranyban képeztek nyirokcsomoattétet. Ha az autop-
szias sziirdvizsgalatokkal vetjiik dssze a klinikum sza-
mara teenddt igényld microcarcinomakat, akkor is
100-szoros, 1000-szeres kiilonbség jelentkezik, ami
arra enged kovetkeztetni, hogy a PMC-k jelent6s része
egyaltalan nem fejlédik tovabb onkologiai szempont-
bol is teenddt igényld elvaltozassa. A regiszterek elem-
zése még egy fontos adatra hivta fel a figyelmet:
Sziciliaban a PMC-incidencia kétszeres volt az USA-
ban észlelthez viszonyitva, ami feltehetdleg kdrnyeze-
ti hatasokkal, példaul Szicilia nagyobb vulkanikus
tevékenységével lehet Osszefiiggésben. Ezt alatdmaszt-
hatja az is, hogy Szicilian beliil a vulkanikus teriileten
a korra standardizalt incidencia 10,4/100 000, mig a
sziget vulkanikus tevékenységnek kevésbé kitett ré-
szén 4,6/100 000 volt.

A PMC-k klinikai tulajdonsagai

A PMC-k elemzésénél nehézséget jelent, hogy egy
pajzsmirigygob dignitasat az ultrahangvezérelt vé-
konytli-aspirdcids citologia (FNAB) segitségével
lehetne legjobban meghat4rozni, azonban az 1 cm-nél
kisebb gobok vizsgalatdt a szakmai iranyelvek nem
tartjak sziikségesnek, kivéve abban az esetben, ha az
ultrahangleiras alapos gyanut vet fel, mint példaul mik-
rokalcifikacid, fokozott vascularisatio a gob kdzpont-
jaban, echoszegény struktura, szabalytalanul hatarolt
gob, elnyujtott alakt géb (un. taller than wide shape),
tovabba korabbi besugarzas a nyaki régioban, illetve
pajzsmirigy-carcinoma a csaladi anamnézisben.! A
betegség korlefolyasat éppen az ilyen, 1 cm-nél kisebb
daganatok esetén lehetne jol megfigyelni, amire tortént
is probalkozas. Egy japan munkacsoport pontosan ezt
végezte el, amit az aldbbiakban részleteziink.’ Ito és
mtsai 340 beteg esetén obszervacidé mellett dontottek,
mig 1055 beteg azonnali mutétre keriilt. A betegeket
17-187 honapig kovetették. Miitéti javaslat az FNAB
alapjan a kovetkez6 esetekben tortént: regionalis nyi-
rokcsomoé-metastasis allt fenn, a tracheahoz kozel fek-
v6 — igy nehezen nyomon kdvetheté gob, a pajzsmirigy
dorsalis részén elhelyezkedé daganat (n. laryngeus
recurrens karosodas veszélye), az FNAB nagyon nagy
malignitasi rizikdt mutatott, progresszid volt az ob-
szervacio alatt. Az obszervalt csoportban 27-nél TSH-
szuppresszios kezelést alkalmaztak.

A pajzsmirigym{itét formdi a kdvetkez8képpen osz-
lottak meg: totalis thyreoidectomia 44%; szubtotalis
thyreoidectomia 6,4%; lobectomia + isthmuseltavoli-
tas 43,1%, isthmuseltavolitas 4,6%; ismeretlen 1,9%.
A nyirokcsomodk operaciojat illetéen a szazalékos meg-
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oszlas a kovetkezd volt: csak centralis nyirokcsomo
eltavolitas: 72,5%; azonos oldali nyirokcsomo eltavo-
litas 23,9%; kétoldali nyirokcsomoé eltavolitas 1,8%,
ismeretlen 1,8%. A beavatkozasok utan egyetlen eset-
ben sem tortént radiojodkezelés.

Milyen tanulsdgokat lehetett levonni a miitéti
anyagbo6l? Az 1055 operalt betegbdl 909-nél egyaltalan
nem volt nyirokcsomo-eltérés. A centralis nyirokcso-
moé—eltavolitason atesett csoportbdl 5/525 esetben late-
ralis nyirokcsomoé-metastasis jelentkezett a késobbiek-
ben. A lateralis nyirokcsomok eltavolitdsan atesett cso-
portban 4/290 esetben volt recidiv nyirokcsomo-me-
tastasis (3 contra-, 1 ipsilateralis). Az obszervalt cso-
portban 7/340 esetben korisméztek (ipsilateralis) nyi-
rokcsomoattétet a tovabbi megfigyelés soran.

Az obszervacios csoportban legaldbb 3 mm-es no-
vekedés 5 év alatt a megfigyeltek 6,4%-aban, 10 év
alatt 15,9%-aban volt megfigyelhetd. Uj nyirokcsomo-
metastasis 5 év alatt 1,4%-ban, 10 év alatt 3,4%-ban
jelentkezett. Nem talaltak specialis hajlamosité ténye-
70t a progressziora. A 340 obszervalt betegbdl végiil
109-et operaltak meg progresszio miatt; koziilik egy-
nél sem jelentkezett késébb daganatrecidiva. Az ebbdl
a merész és nagyon fontos vizsgalatbdl levonhato leg-
fontosabb kovetkeztetések:

* A microcarcinomak alapvetéen kedvezd korle-
folyast daganatok.

* Az obszervacio soran jelentkezd esetleges nyi-
rokcsomoOmetastasis / progresszio esetén sem til
kés6é a miitét (ugyanannyi a késobbi recidiva
aranya, mint az azonnal megoperalt nyirokcso-
mo-attétes microcarcinomas csoportban).

* Amennyiben a nyirokcsomo—daganatot mar a
mtét elétt diagnosztizaltak, a m{itét soran a
nyaki nyirokcsomo-dissectiot is el kell végez-
ni.

e A férfi nem, a multifokalis daganat és az elére-
haladott életkor ebben a tanulmanyban nem sza-
mitott kedvezdtlen prognosztikai tényezdnek.

* A kiinduléskor jelentkez§ lateralis nyirokcsomo
attét jelenléte azonban daganatrecidivara hajla-
mosit.

Ami a multifokalitast illeti, mas tanulmanyok ezt a
paramétert egyértelmiien kedvezétlen prognosztikai
jelnek tartottak (meg kell jegyezni, hogy sok helyen a
tobbgocu, 1 cm-nél kisebb daganatokat nem is tartjak
PMC-nek). Hay és mtsai 900, a Mayo Klinikdn 1945—
2004 kozott PMC miatt kezelt beteg adatait elemez-
ték.? Az atlagos kovetési id6 17,2 év, az atlagos tumor-
méret 7 mm volt. 98%-ban intrathyreoidalis, a tokot at
nem tord daganatot talaltak. 273 betegnél (30%) nyaki
nyirokcsomo-érintettség, harom betegnél (0,3%) tavo-
li metastasis volt a diagndzis felallitdsakor. 765 beteg-
nél (85%) kétoldali pajzsmirigy-reszekcid tortént (tota-
lis, csaknem totalis vagy bilateralis/szubtotalis thyreo-
idectomia), a tobbinél egyoldali reszekciot végeztek.
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Regionadlis nyirokcsomo-eltavolitds 27%-ban tortént
intraoperativ tapintasi lelet alapjan, 23%-ban azonos
oldali nyaki blokkdissectio formajaban. Csak inkomp-
lett tumorreszekciora volt lehetdség 6t esetben (0,6%).
Radiojodablatidra keriilt sor 155 (17%) betegnél. A
jelentds szamu beteg adatait elemezve igen érdekes és
hasznos informacidhoz lehetett jutni. Az atlagos tulélés
nem kiilonbozott a korra, nemre parositott kontroll cso-
portétol (p = 0,96). Mindosszesen harom beteg halt
meg PMC kovetkeztében (0,3%). 892 tumorreszekcion
atesett beteg koziil 20 éves nyomon kdvetés soran nem
jelentkezett attét. Husz év utan minddssze 6%-ban, 40
év utan 8%-ban jelentkezett recidiva. Nagyobb recidi-
vaaranyt talaltak a multifokalis tumorok esetén (p =
0,004) és a kiindulaskor észlelt nyirokcsomoattét ese-
tén (p <0,001). A kiterjesztett mutét, radiojodablatio
nem javitotta a tulélést az egyoldali lobectomidval
Osszehasonlitva. Ez utobbibol ezek szerint arra lehetne
kovetkeztetni, hogy az egyéb okbol operalt pajzsmiri-
gyek esetén, ha egygocu okkult PMC-t talalnak, akkor
komplettaldé miitétre, netdn radiojodkezelésre nincs
sziikség.

A PMC méretének altalanosan elfogadott hatara
definicio szerint 1 cm. Mindazonaltal felmeriil, hogy
mar ennél kisebb méretli daganatok is relevansak le-
hetnek klinikailag, ezért figyelmet érdemelnek. Lee és
mtsai azt vizsgaltak, hogy van-e kiilonbség a 7 mm-nél
kisebb, illetve nagyobb PMC-k kozott. Osszesen 275
esetet dolgoztak fel [PMC <7 mm (I. csoport) vs. PMC
>7 mm < 10 mm (II. csoport)]. Eredményeik: totalis
thyreoidectomiat gyakrabban végeztek a II. csoportban
(p = 0,003). Centralis nyirokcsomo-metastasis 30,6%-
ban jelentkezett az 1. csoportban és 47,8%-ban a II.
csoportban (p = 0,005). Statisztikailag szignifikans
kiilonbség volt a kdvetkezd paraméterekben: tok infilt-
racidja (p <0,0001), extrathyreoidealis terjedés (p =
0,005), nyirokcsomo-invazid (p = 0,025). Mindegyik
patologiai jellemz6 gyakrabban jelentkezett 7 mm-nél
nagyobb PMC esetén, alatamasztva azt, hogy a PMC-k
nem alkotnak homogén csoportot.®

Mi legyen a sebészi eljards FNAB-vel igazolt
PMC-k esetén? Lee és mtsai altal végzett, e kdzlemény
irasakor még csak interneten elérhetd eredményei segi-
tenek a kérdés eldontésében.” Osszesen 2014 PMC-s
beteg adatait elemezve fontos informaciokhoz lehetett
jutni. Totalis thyreoidectomiat (TT) és centralis nyi-
rokcsomo-eltavolitast (CCND) végeztek 1015 esetben,
mig egyoldali lobectomia (LT) és CCND 999 esetben
tortént. A két csoportot tovabbosztottak két twjabb
alcsoportra aszerint, hogy 0,5 cm-nél kisebb, vagy 0,5
cm-nél nagyobb volt-e az elvaltozas. 1986—2006
kozott legalabb 5 éves nyomon kovetést végeztek
(median 11,8 év; 5-26 év).

Nem volt kiilonbség az egyoldali lobectomia és a
totalis thyreoidectomia kozott a mortalitdsi adatban
[LT csoport: hazard ratio (HR), 1,05; 95% konfiden-
ciaintervallum (CI) 0,71 — 1,47, p = 0,890] és a lokalis
recidivaaranyaban (LT csoport HR 3,08; 95% CI 1,99
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— 8,05, p = 0,194). Hasonl6 eredményeket talaltak az
LT és a TT 6sszehasonlitasaban a <0,5 cm és a >0,5 cm
nagysagi PMC-k kozott.

Ebbdl és az el6z6 koreai tanulmanybdl azt a kovet-
keztetést vonhatjuk le, hogy komplettdlé miitétre csak
akkor van sziikség lobectomia utan, ha képalkoto6 vizsga-
latokkal egyértelmii 4ttét, illetve multifokalis folyamat
gyanja merill fel. Ez a megallapitds segit mind az
FNAB-vel még miitét eltt felismerésre keriilt PMC-k,
valamint az egyéb okbol operalt pajzsmirigyekben talalt
okkult carcinomak tovabbi ellatasanak Iépéseiben.

Kérdés tehat az, hogy melyek azok a patologiai-kli-
nikai PMC-paraméterek, amelyek a rosszabb progné-
zist, recidivat vetitik elére. Lombardi és mtsai tanul-
manyukban 2002—-2007 kozott kiilonbozé okokbol
thyreoidectomian atesett 2220 beteg adatait elemez-
ték.” A thyreoidectomiéan atesetteknél 933 PMC-t talal-
tak, amelyek 75,5%-a incidentaloma volt. Multivaria-
cids analizist végeztek, amely alapjan az alabbi megal-
lapitasokat tették:

e a tumorméret, a nem incidentalis PMC és az
egyidejii nyaki nyirokcsomo-metastasis megléte
fliggetlen rizikofaktorai a késobbi extracapsula-
ris terjedésnek, illetve

* az extracapsularis terjedés és a multifokalis
daganat fiiggetlen rizikofaktorai a diagnozis fel-
allitdsakor mar meglevd nyirokcsomoattétnek.

Az epidemioldgiai fejezetben mar idézett SEER
adatbazis adatai alapjan informdaciot nyerhetiink a
kemény végpontot, a mortalitast illetéen. Az 18 445
PMC miatt kovetett betegbdl 92 (0,5%) végiil a PMC
kés6i szovodményei miatt halt meg. A halalozas rizi-
kofaktorainak a kovetkezoket talaltak:

e férfi nem,

e nem kaukazusi rassz,

o 45 év feletti életkor,

» extrcapsularis terjedés a diagnoézis felallitasa-
kor,

* nyirokcsomd-metastasis,

* tavoli metastasis.

A papillaris pajzsmirigy-carcinomak kezelésében
igen fontos szerep jut a radiojodablationak is. Ahogy
ezt a mar idézett Hay és mtsai kozleménye jelezte, egy-
gdcl microcarcinomak esetén nem sziikséges a kezelés
elvégzése.? Ez 6sszhangban van az Eurépai Endokrin
Tarsasag ajanlasaval is, ahol a radiojodkezelést egygo-
cl, 1 cm-nél kisebb, tokot 4t nem t6ré daganatoknal
egyértelmlien nem tartjak sziikségesnek. Megfonto-
lando, illetve elvégezhetd a beavatkozas, ha a szdvet-
tani lelet kedvezo6tlen (Un. tall cell variant, columnar
cell, diffuse sclerosing elvaltozas).’
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Osszegzés

A PMC gyakori elvaltozas, és az egyéb T1 stadiumu (1
cm-nél nagyobb, de 2 cm-nél kisebb) papillaris carcino-
makkal 6sszevetve kedvezobb korlefolyasu betegségnek
tekinthetd. Az autopszids vizsgalatok adatai alapjan egy
jelentds résziikbol valosziniileg sohasem fejlédik ki kli-
nikai tlineteket add daganat, mindazonaltal a PMC-k
kezelésének elsé 1épései is odafigyelést igényelnek. A
PMC-k nem képeznek homogén csoportot. Vannak
agresszivitast, kinjulast jelzé rizikotényezok, patologiai-
klinikai paraméterek. Azért érdemes megfontolni az
egyes lépéseket, mivel minden radikdlis és felesleges
beavatkozas a szovédmények aranyanak novekedését is
eredményezheti (pl. n. laryngeus recurrens paresis,
hypoparathyreosis), igy csak a legsziikségesebb beavat-
kozasok elvégzésére kell torekedni.

A kedvezobb korlefolyasu PMC-k csoportjaba tar-
toznak az incidentalisan felfedezett, egygocu, klasszi-
kus papillaris szovettani szerkezetii, 7 mm-nél kisebb
daganatok. Ha csak lobectomia tortént, ultrahangvizs-
galattal nincs gyants nyirokcsomo-elvaltozas, az
ellenoldali lebenyben sincsenek gobok, tovabba a csa-
ladi anamnézis pajzsmirigy-carcinoma vonatkozasa-
ban negativ és nem volt kordbban nyaki besugarazas,
akkor tovabbi terdpids beavatkozasra nincs sziikség.
Elegendd az iddszakos, félévenként végzett ultrahan-
gos ellendrzés. Ilyen esetekben nem varhaté sem korai,
sem késo6i daganatkitjulds.

Kedvezotlenebb korlefolydasu PMC-k: Ha nem inci-
dentalisan felfedezett daganatrdl van sz6 (tortént preope-
rativ FNAB), uigy ha ultrahangos vizsgalattal 7 mm-nél
nagyobb, egygocu elvaltozas lathatd és nyirokcsomo-
érintettség nem meriil fel, akkor lobectomia elvégzése
elegendd, nem sziikséges totalis thyreoidectomiat végez-
ni, a nyirokcsomok eltavolitasa is elkeriilheto.

Kedvezdtlen prognosztikai faktornak szdmit azon-
ban a férfi nem, a 45 ¢év feletti életkor, a nem kaukazu-
si rassz, a multifokalis daganat, a tokot attord elvalto-
z4s, a diagnozis felallitdsakor mar meglevé nyirokcso-
moé-metastasis. [lyen esetben torekedni kell a maxima-
lis radikalitdsra (komplettalo ellenoldai lobectomia,
illetve totalis thyreoidectomia és azonos oldali/centra-
lis nyirokcsom¢ eltavolitas). Mindazonaltal, ha figye-
lembe vessziik Ito és mtsai obszervacios vizsgalatat,
akkor az obszervacid soran jelentkezd esetleges nyi-
rokcsomo-metastasis/progresszio esetén sem tul késo a
radikalis miitét, az igy keletkez6 késlekedés nem ront-
ja a beteg kés@bbi életkilatasait.’

A radiojodablationak PMC esetén akkor van 1étjo-
gosultsaga, ha a kovetkezd paraméterek valamelyike
igazolhato: tobbgocu elvaltozas, tokot attérd folyamat,
nyirokcsomo-érintettség, kedvezotlen hisztoldgiai lelet
(Gn. tall cell varians, columnar cell varians, diffuz scle-
rotizalo daganat). A dontés meghozatalanal figyelembe
kell venni az esetleges csaladi érintettséget is.

A fenti, némileg szubjektiv, azonban célzott esetta-
nulmanyokon alapulé dontéshozatali mechanizmus
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alapjan biztonsaggal tudjuk ellatni a PMC-s betegeket,
és a betegség korlefolyasa kedvezden alakul. Célszerti
lenne azonban egy szisztematikus metaanalizis elvég-
zése és egy PMC-kre vonatkoztatott guideline megal-
kotasa, amelyben minden prognosztikai faktor megfe-
leld sullyal szerepelne és a kétséges, nem egyértelmil
helyzetekben is megfeleld eligazitast adna a gyakorld
0rvos szamara.
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A JODELLATOTTSAGOT BEFOLYASOLO TENYEZOK
TERHESSEG ES SZOPTATAS ALATT
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(3) Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Igazsagiigyi Orvostani Intézet

OSSZEFOGLALAS: Terhesség és szoptatis alatt az anya megfeleld jodelldtottsdga biztositia a magzat, vala-
mint az anyatejjel tapldlt csecsemd pajzsmirigyhormon, illetve jodigényét. Kiegészitd jodpotlas nélkiil a hazank-
ra jellemzo enyhe jodhiany is veszélyezteti a gyermekek optimalis fejlodését. A vizsgalat célja egy mérsékelten
jodhianyos teriileten élo terhes populdcio jodelldtottsaganak felmérése, ami kiterjedt a szoptatas idoszakdra is.
A kérdiives felmérés mellett a jodellatottsag jelzojeként mérték a vizelet jodiiritést és az anyatej jodkoncentrdci-
djat. A dohanyzas hatasat is vizsgaltak, mivel ismert, hogy a dohdnyzds sordn a szervezetben felhalmozodo tio-
ciandt gatolja a jodtranszportot végz6 membranfehérje miikodését. A vizsgalt populdcioban terhesség és szopta-
tas alatt jodhiany igazolodott. A jodozott s6 fogyasztas onmagaban nem, de 150 ug jodot tartalmazo készitmé-
nyekkel egyiitt szignifikansan emeli terhesség alatt az anya jodellatottsagat. Szoptatds alatt a jodpdtlas hatdsa
az anyatej jodkoncentrdacidjanak emelkedésében nyilvanul meg. A dohdnyzok vizelet jodiiritése nem, de anyate-
Jitk jodkoncentracidja szignifikansan alacsonyabb a nem dohdnyzokéhoz képest a tiocianat hatdsdt jelezve. A
dohanyzas foleg a fiatalabb, alacsony iskolai végzettségii csoportban gyakori, és koriikben a tudatos jodpotlas
ardnya is alacsony. Az eredmények igazoljak, hogy terhesség és szoptatds alatt a jodozott so fogyasztisa mellett
tovabbi jodpdtlas sziikséges a jodhidanyos teriileteken élok korében.

Kulcesszavak: jodhiany, jodpotlas, terhesség, szoptatds, dohdnyzds

Samson L, Varga Zs, Posta J, Bodor M, Balogh E, Gazs6 AA, Karanyi Zs, Katké M, M Nagy D, Andrasi D,
Kovacs B, Mocsary P, Nagy VE: DETERMINANTS OF IODINE STATUS DURING PREGNANCY AND
LACTATION

SUMMARY: Adequate iodine supply for pregnant and lactating women is essential to provide optimal thyroid
hormone and iodine levels for the fetus and breastfed infant. Even mild iodine deficiency, which is present in
Hungary, can compromise optimal cognitive performance of the children. The aim of this study was to investi-
gate iodine status among pregnant and lactating women living in a moderately iodine deficient area. lodine
intake was assessed by a questionnaire, and as a biomarker of iodine status, urinary iodine excretion and iodi-
ne concentration of breast milk were measured. The effect of maternal smoking was studied on iodine status,
since thiocyanate, which accumulates in the tissues of smokers, inhibits the function of the membrane protein
responsible for iodine transport. In the population surveyed mild-to-moderate iodine deficiency was observed.
The use of iodized salt did not influence the median urinary iodine excretion, but additional consumption of
multivitamin products containing 150 ug iodine increased the maternal iodine status significantly. In lactating
women the iodine content of breast milk reflects the maternal iodine supplementation. Urinary iodine levels of
smoking and nonsmoking mothers did not differ significantly, however, iodine concentration of breast milk of
smoking mothers was lower, indicating the effect of thiocyanate. Smoking was found to be common in young,
low educated women; the use of iodine containing supplements was also rare among them. These results con-
firm that both iodized salt and additional iodine supplementation are needed during pregnancy and lactation.

Keywords: iodine deficiency, iodine supplementation, pregnancy, lactation, smoking
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A megfelelé pajzsmirigymitkodéshez sziikséges napi
ajanlott jodbevitel mennyisége az életkortol fiigg, és a
terhesség, valamint a szoptatas alatt nagyobb (1. tdbld-
zat). Terhesség alatt az anyai szervezet euthyreoid alla-
potanak fenntartdsdhoz, valamint a magzat pajzsmi-
rigyhormon-igényének fedezéséhez nagyobb mennyi-
ségli jod bevitelére van sziikség. A magzat pajzsmiri-
gye a terhesség masodik felében képes szabalyozott
modon hormontermelésre, ekkor a magzat felé torténd
placentaris jodtranszport is novekszik. A terhesség
soran megnodvekedett glomerularis filtracids rata miatt
fokozodik a jod kivalasztasa a veséken keresztiil, ezért
a novekvo jodigény kielégitése jelentésen nagyobb
jodbevitelt igényel.® A szoptatas sordn az anya jod-
szlikséglete szintén nagyobb, koszonhetden az anyatej-
be torténd, a csecsemd jodsziikségletét kielégiteni hi-
vatott nagyobb mennyiségii jod kivalasztasanak.'” Az
anya megfeleld jodellatottsaga biztositja az optimalis
pajzsmirigyhormonszintet, ezzel lehetdvé teszi a mag-
zat, illetve a csecsemo zavartalan fejlodését.

1. tablazat. A napi ajanlott jodbevitel a nemzetkozi szervezetek
(WHO, ICCIDD, UNICEF) javaslata szerint™

Korcsoport Jodbevitel (pg/nap)
0-6 éves 90
7-12 éves 120
12 éves kor folott 150
Terhesség és szoptatds alatt 250

Az idegrendszer fejlddése soran szamos folyamat
fligg a pajzsmirigyhormonoktdl; a sulyos jodhiany
okozta hormonszintcsokkenés visszafordithatatlan
idegrendszeri karosodassal jar.'* Mar az enyhe és koze-
pes anyai jodhiany is a gyermekek kognitiv funkcioi-
nak csokkenését okozhatja.> ' Az elmult évtizedben az
iskolaskort gyermekek korében az elégtelen jodbevitel
prevalenciaja csokkent a s6jodozasi programoknak és
a jodellatottsag rendszeres monitorozasanak koszonhe-
téen.! Eurdpaban is ez a tendencia figyelhetd meg, de
még szamos orszagban, koztik Magyarorsza-gon is
népegészségligyi problémat jelent a jodhiany.

Magyarorszag foldrajzi elhelyezkedése és geolo-
giai jellemzdi alapjan is jodhianyos teriilet, az ivovizek
jodtartalma Jasz-Nagykun-Szolnok, Békés és Hajdu-
Bihar megyék egyes teriileteitdl eltekintve alacsony, és
ennek megfeleléen a golyvagyakorisdg is magas.®
Rendszeres ¢és széles korli felmérés hianyaban csak
kevés adat all rendelkezésiinkre a magyar lakossag, és
ezen belill a terhes €s szoptatd ndk jodellatottsagarol.
Az elmult két évtized vizsgalatai alapjan megallapit-
hatjuk, hogy a magyar lakossag jodigénye az orszag
jelentds részében a szokasos taplalkozassal nem bizto-
sithatd. Orszagos szintli program hidnyaban a jodpot-
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las a lakossag egyéni dontésén, tajékozottsagan és le-
hetéségein alapul.

Jelen vizsgalatban jodhianyos teriileten é16 terhes
¢és szoptatd ndk jodellatottsagat és a jodhianyhoz kot-
hetd pajzsmirigyeltérések gyakorisagat mértiik fel.
Vizsgaltuk a jod fontossagaval kapcsolatos tdjékozott-
sagot, a tudatos jodpotlas gyakorisagat, formajat és
hatékonysagat, valamint a dohanyzas jodellatottsagot
befolyasolo hatasat, mivel ismert, hogy a dohanyzdk
szervezetében felhalmozodo tiocianat csokkenti a jod
hasznosulasat.’

Betegek és médszerek

A vizsgalatot egy északkelet-magyarorszagi kisvaros
terhes populacidjan végeztiik. Az Egészségiligyi Tudo-
manyos Tandcs Human Reprodukcios Bizottsdga a
vizsgalatot engedélyezte. A részvételt Onkéntesen val-
lalo és a részletes beleegyezd nyilatkozatot alairo,
egészséges terhes nok terhességgel kapcsolatos adata-
it, jodbeviteli szokasait, a terhesség el6tti és alatti
dohanyzasi szokasait, iskolazottsagat mértiik fel. A ter-
hesség 12-30. hetében vizeletmintat gytjtottiink, és
nyaki ultrahangvizsgalatot végeztiink.

A vizeletbdl a jodellatottsag jelzéjeként jodtarta-
lom-meghatarozast végeztiink induktiv csatolasu plaz-
ma-tomegspektrométerrel (Thermo Scientific XSeries
I ICP-MS). Mintaeldkészitésként nagy tisztasagu viz-
zel torténd tizszeres higitast alkalmaztunk, a belsd
standard elemek a germanium (Ge), a rédium (Rh) és a
platina (Pt) voltak (100 pg/l). Az eseti mintak jodtar-
talmat a minta kreatinintartalmara standardizaltuk, igy
a 24 oras gyljtést helyettesitd, azzal azonos informéci-
Otartalma paramétert kaptunk.'> A kreatinin mennyisé-
gi meghatarozasa Jaffé-reakcion alapuld kinetikus
kolorimetrias médszerrel tortént.

A vizelet kotininszintjét gazkromatografias mod-
szerrel, tomegszelektiv detektalassal mértiik. A vizelet-
ben kimutathatdo kotinin a nikotin bomlasterméke,
amellyel a dohényzas ténye igazolhato.?

A terhességiik alatt vizsgalt nék a szoptatds 5-16.
hete kozott is kitoltottek egy rovid kérddivet a szopta-
tas alatti jodbeviteli és dohanyzasi szokasaikkal kap-
csolatban, valamint ismételt vizeletminta-vétel mellett
anyatejmintakat is gyiijtottiink. A vizeletbdl jod-, krea-
tinin- €s kotininmeghatarozas tortént. Az anyatej jod-
tartalmat is meghataroztuk, ugyancsak ICP-MS mod-
szerrel. A minta-elékészités mikrohullamu roncsold-
ban kvarccsovekben, zart teflon bombaban 0,5%-o0s
NH; segitségével, Ge, Rh és Pt belso standard alkal-
mazasaval tortént.

Az adatok statisztikai elemzését STATISTICA
szoftver (StatSoft Inc. 2011, version 10) segitségével
végeztliik. A folytonos valtozok eloszlasat Kolmogo-
rov—Smirnov-probaval vizsgaltuk. Két fliggetlen cso-
port Osszehasonlitdsdhoz kétmintas t-probat, illetve
Mann—Whitney-féle U-tesztet hasznaltunk. Tobb fiig-
getlen csoport dsszehasonlitdsdhoz Kruskal-Wallis H-
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tesztet végeztiink post hoc analizissel. A diszkrét valto-
z0k 6sszehasonlitasat Khi-négyzet probaval végeztiik.
A p <0,05 értéket fogadtuk el szignifikansnak.

Eredmények

A 100 f6s terhespopulaci6 jellemzdit a 2. tablazatban
Osszesitettiik. A jodbeviteli szokasokat a 3. tablazat
mutatja. A vizsgalatban részt vevé ndk 73%-a mar hal-
lott a jod fontossagarol, és az informacio forrasaként
leggyakrabban a védonét (30%), az orvost (24%), illet-
ve a médiat (22%) jelolték meg. A jodpotlasra legna-
gyobb szamban (46 f6) hasznalt terhességi multivita-

2. tabldzat. A vizsgalati csoport (n = 100) jellemzése

Jellemz6 Erték

Eletkor (év), atlag (SD) 24,9 (5,9)
Legmagasabb iskolai végzettséq (%)

dltaldnos iskola vagy alacsonyabb 55

kozépiskola 27

féiskola, egyetem 13

nincs adat 5
Szilések szama (%)

0 40

1 19

2 vagy tébb 40

nincs adat 1
Spontdn vetélések (%)

0 80

1 vagy tobb 19

nincs adat 1
A pajzsmirigy gobossége (%) 12
Golyva (%) 1

3. tablazat. A vizsgalati csoport (n = 100) jodbeviteli és
dohanyzasi szokasai terhesség és szoptatas alatt

Jellemz6 Terhesség alatt ~ Szoptatds alatt

J6dpétlds (%)

nincs jodpatlds 27 51
jodozott s6 haszndlata 18 25
jodtartalmu taplalék-

kiegészitd 20 4
mindketté 29 15
nincs adat 6

Dohanyzas (%)

nem dohdnyzik 72 75
dohdnyzik 27 25
nincs adat 1
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minbol napi 1 kapszula 150 pg jod bevitelét jelenti.

A kérddives felmérés alapjan a vizsgalatban részt
vevo nék 50%-a soha nem dohanyzott, 22%-uk a ter-
hesség idejére hagyta abba a dohanyzast, mig 27%-uk
terhessége alatt is dohdnyzott. 1 {6 esetében nem volt
informacionk. A dohanyzas tényét a vizelet kotinin-
titk. 19-en szamoltak be arrdl, hogy a terhesség alatt is
dohanyoznak, és tovabbi § esetben igazoltuk a dohany-
zas tényét kotininmeghatarozas alapjan. A pajzsmirigy
ultrahangvizsgalata harom esetben igazolt 1 cm-nél
nagyobb, kilenc esetben 1 cm-nél kisebb gobot. Tizen-
egy esetben mértiink 18 ml-nél nagyobb pajzsmirigy-
térfogatot.
terhesség alatti, kreatininiiritésre standardizalt median
érteke 56,3 (also-felsd kvartilis: 34,8-118,9) ng jod/g
kreatinin volt, ami a WHO kritériumrendszere alapjan
elégtelen jodellatottsagot jelez.?’ Az egyéni jodellatott-
sadg megitélésére az eseti vizeletminta jodkoncentraci-
0ja kevésbé alkalmas, ezért alkalmaztuk a vizelet jod-
tartalmanak egységnyi kreatininre vonatkoztatott érté-
két az adatok elemzése soran. A vizsgalt populacio
jodiiritését az 1. abra mutatja.

—— <50
" 50-150
L >150
43%

1. abra. A vizsgalt terhes populacié megoszlasa jodiiritésiik
(pg jod/g kreatinin) alapjan

A terhes nék 85%-3anak eseti vizeletjod-iritése elégtelen
jodelldtottsdgot (<150 pg/g kreatinin) jelez

A terhes ndk altal alkalmazott jodpdtlas hatasanak
vizsgalatdhoz annak forméaja szerint 4 csoportot képez-
tiink (A csoport = nincs jodpdtlas; B csoport = jodozott
s0; C csoport = jodtartalmu taplalékkiegészitd; D cso-
port = jodozott s6 és jodtartalmu taplalékkiegészitd). A
csoportok vizeletjod-iiritését 6sszehasonlitva statiszti-
kailag szignifikans emelkedést (p = 0,002) csak a jodo-
zott soOt és jodtartalmu taplalékkiegészitot is fogyasz-
tok esetében talaltunk a jodpotlast nem alkalmazdkhoz
képest (2. dabra). A terhességiik alatt is dohanyzé nok
jodiiritése nem kiilonbozott szignifikansan a nem do-
hanyzokétol. Ugyanakkor a dohdnyzo terhes ndk atlag-
¢életkora és iskolazottsaga alacsonyabb, koriikben a
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2. abra. A vizeletjod-iirités mértéke a jodpotlas madjatol fiiggéen
terhesség alatt

A csoport = nincs jodpotlds, 35,7 (23,6-63,6);
B csoport = jodpotlas csak jodozott séval, 46,7 (34,8-84,5);
C csoport = jodpotlds csak jodtartalma taplalékkiegészitdvel,
55,1 (38,5-86,3);
D csoport = jodpétlds jodozott séval és jédtartalma taplalékkiegészitével,
102,1 (54,8-126,7)
Az értékeket medidn (alsé-felsé kvartilis; az dbrdn 25%-75%) pg jéd/g
kreatinin formaban adtuk meg

jodozott so, illetve a jodtartalmi multivitamin készit-
mények fogyasztasa szignifikansan ritkabb volt, mint a
nem dohanyzok esetében (4. tablazat).

Szoptatas alatt a vizsgalt populacié (n = 100) vize-
letkreatininre 10j4
medidn értéke 58,0 (also-felso kvartilis: 39,8-92.4) pg
jod/g kreatinin. A terhesség alatti jodbeviteli szokésa-

ikhoz képest 52%-uk nem valtoztatott a jodpotlas mér-
tékén, 9%-uk emelte, és 39%-uk csokkentette a jodbe-
vitelt sziilés utan. Utdbbi csoportot féleg a jodtartalmu
multivitamin készitmények szedését sziilés utan abba-
hagy6 nok (30 f6) képezték. A jodozott s6 fogyasztisa
nem valtozott szignifikdnsan. Szoptatds alatt 19-en
vallottdk magukat dohdnyzonak, és tovabbi 6 esetben
igazoltuk a dohanyzas tény¢ét a vizelet kotininkoncent-
racioja alapjan. Elegendd teje 93 anyanak volt, és a
median értéke 187,7 (115,7-257,1) pg/l volt. Egy kiza-
rolag anyatejjel taplalt csecsemd napi 90 pg jodigényét
vizsgalati csoportban ennek a mintdk 75%-a (70 f6)
felelt meg. A szoptatd nok vizeletjod-iiritése (pg jod/g
kreatinin) és anyatejének jodkoncentracioja kozott
Osszefiiggést talaltunk (r =0,339; p =0,0014), amely a
nem dohanyzdé ndk korében erdsebb (r = 0,481; p =
0,00007), mig a dohanyzé ndket kiilon vizsgalva elti-
nik (r =-0,265; p = 0,221). A szoptat6 ndk vizeletjod-
uritésében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget sem
a jodpotlas mértéke, sem a dohanyzas alapjan képzett
csoportok kozott. Az anyatej jddkoncentracidja szigni-
fikdnsan magasabb volt a legalabb napi 150 pug jodot
taplalékkiegészité formajaban fogyasztdé anyak koré-
ben a jodpotlast nem alkalmazokhoz képest (235,5 pg/l
vs. 156,7 ng/l, p = 0,0008, 3. dbra). A dohanyzé anyak
anyatejének jodtartalma szignifikdnsan alacsonyabb
volt a nem dohanyzokéhoz képest (149,5 pg/l vs. 202,7
ng/l, p=0,029, 4. abra).

Megbeszélés
Magyarorszag nagy részén a talaj és a viz jodtartalma

alacsony, igy az itt termesztett novények, valamint a
jodpotlas nélkiil itt tenyésztett allatok husanak, tejének

4. tablazat. A terhesség alatt dohanyzo és nem dohanyz6 csoport dsszehasonlitdsa
Nem dohdnyzék Dohdnyzék
n=72 n=27

Eletkor (év), atlag (SD) 25,7 (5,7) 22,7 (6,0) p=0,027
Vizeletjod-irités (pg/g kreatinin),

medidn (alsé-fels6 kvartilis) 60,6 (35,9-125,4) 48,4 (31,7-69,2) ns
Jodozott s6 fogyasztasa (%) 58 25 p = 0,0054
Jodtartalmy taplalékkiegészitd

fogyasztasa (%) 59 33 p = 0,0275
Alapfoku vagy alacsonyabb

végzettséglek aranya (%) 48 88 p =0,0008
Kordbbi vetélés (%) 18 22 ns
Golyvagyakorisag (%) 1 1 ns
Gobgyakorisag (%) 10 19 ns
ns = nem szignifikdns
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3. abra. Az anyatej jodkoncentracidja (pg/l) a szoptaté nék
jodpétlasanak médjatol fiiggéen

A csoport = nincs jodpotlds, 156,7 (92,3-227,1);
B csoport = jodpotlas csak jodozott séval, 213,0 (133,6-260,8);
C + D csoport = jodpétlds jédtartalmu taplalékkiegészitdvel
(jodozott s6 haszndlatdval vagy anélkil), 235,5 (207,7-303,8).
Az értékeket medidn (also-fels kvartilis; az dbran 25%-75%) pg jod/I
formdban adtuk meg

«Medidgn  [W25-75% [min-max
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4, dbra. A dohanyz6 és a nem dohanyz6 szoptaté nok
anyatejének jodkoncentracidja

A nem dohdnyzok anyatejének jodtartalma: 202,7 (119,4-280,2),
a dohanyzoké: 149,5 (92,3-210,8).
Az értékeket medidn (alsé-felsd kvartilis; az dbran 25%-75%) pg jod/I
formdban adtuk meg

jodtartalma nem elegendé a lakossadg jodigényének
fedezéséhez. Munkacsoportunk igazolta, hogy az ivo-
viz tisztitdsakor alkalmazott klorozas is tovabb csok-
zetek (WHO, ICCIDD) besorolasa szerint iskolaskoru
gyermekek vizeletjod-iiritése alapjan hazankban a jod-
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hiany enyhe mértékii, viszont kevés vizsgalat tortént
terhes és szoptatd nok korében. Egy korabbi felmérés
soran egy megfeleld jodellatottsagunak tartott kelet-
magyarorszagi régidban (Debrecen és kornyéke) a ter-
hes nék kdrében a vartnal nagyobb mértékii jodhianyt
és golyvagyakorisagot talaltunk." Jelen vizsgélatot
egy mérsékelten jodhianyos teriileten fekvd kisvaros
medidn értéke alapjan enyhe, kdzepes mértéki jodhi-
any igazolddott.

Terhesség alatt a megfeleld jodellatottsagot a 150
ug/g kreatinin feletti vizeletjod iirités jelzi,”> mely kri-
tériumnak a vizsgalati csoport 15%-a felelt meg. Az
eredmény népegészségiigyi jelentéségét mutatja, hogy
szamos vizsgalat talalt osszefliggést a terhesség alatti
enyhe vagy kozepes anyai jodhidny €s a gyermekek
kognitiv fejlédésének zavara kozott.> "' Feltételezhetd,
hogy a hazai jodellatottsag mellett a terhesség soran
vannak idészakok, amikor a magzat szdmara nem biz-
tositott a megfelelé mennyiségli jod az optimalis fejlé-
déshez.

A nok jelentds része iskolazottsaguktol fiiggetlentil
hallott mar a terhesség alatti jodellatottsag fontossaga-
rol; leggyakrabban a védonotdl, négyogyaszuktol vagy
haziorvosuktol és a médiabol. A joddal kapcsolatos
tajékozottsag ellenére csak a nok fele hasznalt jodozott
konyhasoét, és ugyanilyen aranyban szedtek jodtartal-
mu taplalékkiegészitdt. A jodpotlas mértéke alapjan
képzett csoportokat vizsgalva a kiegészitd jodbevitelt
nem alkalmazokhoz képest a csak jodozott sot fo-
gyasztok jodiiritése nem emelkedett szignifikansan. Ez
megegyezik a korabbi tapasztalatokkal.'® Eléfordul-
hat, hogy a kiilonbség a jodozott konyhaso hasznalattal
kapcsolatban felmertiil6 jelentds egyéni eltérések miatt
nem mutathat6 ki, de valdsziniileg a jodozott konyha-
sO rendszeres fogyasztasa sem elegendd a terhesség
soran megnovekedett jodigény fedezéséhez. A jodtar-
talmu taplalékkiegészitd fogyasztas sem novelte szig-
nifikansan a jodiiritést, csak abban a csoportban, ahol
mellette jodozott sot is haszndltak. Ehhez az ered-
ményhez hozzajarulhat az, hogy a taplalékkiegészitdk
szedésének részleteivel kapcsolatos kérdések nem sze-
repeltek a kérddiven, és nem ismerjiik ezeknek a ké-
szitményeknek a farmakokinetikai jellemzdit. Feltéte-
lezhetd az is, hogy a korabban is jodozott sot fogyasz-
tok jodraktara a teherbe eséskor mar részlegesen fel-
toltott, szervezetiik felkésziiltebb a megndvekvd jod-
igény kielégitésére.

A terhesség és szoptatas alatti dohanyzas jodella-
tottsagot befolyasold hatasat is vizsgaltuk. Hazankban
a dohanyzas prevalencidja a ndi lakossag korében
31,7%."% A vizsgalatban szerepld ndk 27%-a a terhes-
ség alatt sem hagyta abba a dohanyzast az orvosi-védo-
néi tandcs ellenére. A dohdnyzas az altalanos egész-
ségmagatartas indikatora is, a dohanyz6 nok kdrében
mind a jodozott s, mind a jodtartalmi multivitaminok
fogyasztasa szignifikdnsan alacsonyabb volt. A terhes-
ség és szoptatas alatti dohanyzas a fiatalabb és alacso-
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nyabb iskolai végzettségii ndkre jellemzo, ezért fontos,
hogy az orvosi-védonéi felvilagositd tevékenység
soran ez a tarsadalmi réteg kiemelt figyelmet kapjon.

A dohanyzdk szervezetében a natrium-jodid szim-
porter (NIS) kompetitiv inhibitora,'® tiocianat halmo-
zodik fel.* A NIS a jod aktiv transzportjat végzd
membranfehérje, amely jelen van a pajzsmirigy, a gyo-
mor-bél rendszer, a placenta ¢s a laktaléo emld sejtjein,
igy szerepe van a jod bélbdl torténd felszivodasaban, a
pajzsmirigy jodfelvételében, valamint a magzat és az
anyatejjel taplalt csecsemd felé torténd jodtranszport-
ban.” A vizeletben megjelend kreatininre standardizalt
jodkoncentracio nem kiilonbozott szignifikdnsan a
dohanyz6 és nem dohanyzé csoportok kozott sem ter-
hesség, sem szoptatas alatt. A dohanyzd és a nem
dohanyz6 szoptaté ndk anyatejének jodkoncentracidja
kozott viszont szignifikdns kiilonbséget talaltunk. Ez
Osszhangban van Laurberg és mtsai megfigyelésével,'?
amelyet enyhén és kozepesen jodhianyos teriileten €16
szoptatdé nok vizsgalataval kaptak. Az a tény, hogy a
dohanyz6 és nem dohanyz6 anyak vizeletjod-iiritése
nem tért el egymastol, de a dohanyzok anyatejének
jodtartalma szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a
nem dohanyzoké, jelzi, hogy a dohanyfiistben 1évé cia-
nidbol szarmazoé tiocianat gatolja a NIS miikodését. Ez
azt eredményezi, hogy a bélbdl felszivodo jod dohany-
zokban mind a pajzsmirigysejtek, mind a laktalé emld
elégtelen NIS aktivitdsa miatt jelentds részben a vize-
letbe keriil, ezzel — a vizeletjod-iiritésre alapozott —
megfeleld jodellatottsag latszatat keltve. Valdjaban
ezek a szoptatd ndk a pajzsmirigy €s a tejelvalasztas
szintjén is jodhidnyosak.

Meéréseink alapjan a vizelet kreatininre standardi-
zalt jodtartalma és az anyatej jodkoncentracidja nem
dohanyz6 szoptatd anyak esetén pozitivan korrelal. Ez
a megfeleld jodellatottsaghi populacidkra jellemzd.’
Ezzel szemben a dohanyzok korében nem talaltunk
Osszefiiggést a két paraméter kozott, ami szintén a
dohanyzas jodanyagcserére gyakorolt kedvezdtlen
hatasat mutatja.

Az 4tlagos tejelvélasztast és a csecsemdk napi 4tla-
gos tejfogyasztasat figyelembe véve a 115 pg/l jod-
koncentracioju anyatej biztosithatja egy csecsemd napi
jodigényét. Ennek alapjan a vizsgalati csoportban az
anyak 75%-a tudta biztositani gyermeke napi optimalis
jodbevitelét anyatejes taplalassal. Ez megfelel egy
2006-ban végzett orszagos felmérés eredményének.'”
A kiegészitd jodbevitel mértéke szoptatd néknél nem
nyilvanult meg a vizeletjod-iirités szignifikans emelke-
désében, viszont a naponta legalabb 150 ug jodot tap-
lalékkiegészitd formajaban fogyasztok anyateje min-
den esetben meghaladta a 115 pg/l értéket, és szignifi-
kénsan nagyobb mennyiségli jodot tartalmazott a jod-
poétlast nem alkalmazdkhoz képest. A jodozott konyha-
s0 fogyasztdsa dnmagaban nem emelte szignifikansan

Az elégtelen jodellatottsagi orszagokban, ahol
nincs univerzalis s6jodozas, vagy a jodozott s6 fo-
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gyasztasa a haztartdsok kevesebb mint 90%-ara jel-
lemz0, az anyak és a gyermekek jodhiannyal szembeni
védelmének érdekében fontos a jodpotlas.?! Elsddleges
cél a hatékony s6jodozasi program bevezetése, €s a jod
szerepének hangstlyozasa mar a kozoktatas keretein
beliil, de emellett a terhes és szoptatd ndk, valamint a
kisgyermekek tovabbi jodpotlasra szorulnanak. A nem-
zOkoru nék esetén napi 150 pg jod bevitele lenne sziik-
séges, hogy mar a terhesség kezdetekor megfeleld jod-
raktarral rendelkezzenek. A terhesség és a szoptatas
alatt napi 250 pg jodra kellene kiegésziteni az anyak
étrendjének jodtartalmat, és amennyiben ez nem torté-
nik meg, vagy ha a csecsemét nem anyatejjel taplaljak
az els6 6 honapban, akkor a csecsemdnek is 90 pg jod
poétlasara lenne sziiksége. A magyar szakmai tarsasa-
gok (Magyar Endokrinoldgiai és Anyagcsere Tarsasag,
Magyar NOgyogyasz Tarsasag) ajanldsaban is szerepel
a terhesség ¢és szoptatds alatti kiegészitd jodpotlas
sziikségessége, emellett fontos lenne a népesség aktua-
lis jodellatottsaganak rendszeres ellenérzése annak
érdekében, hogy tovabbi 1épéseket tehessiink a jodhi-
any felszamolasaért. A terhesség és szoptatas alatti
dohanyzas is jelentdsen veszélyezteti a jodellatottsag
szempontjabol legérzékenyebb, fejlédd magzatokat és
csecsemOket, igy a megfeleld jodpotlas mellett a
dohanyzas elhagyasanak fontossagat is hangsulyoz-
nunk kell.

Koszonetnyilvanitas: A vizsgalatot a TAMOP-
4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031 szami projekt tamo-
gatta. A projekt az Eurdpai Unid tamogatasaval, az
Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valosult
meg. A szerz6k koszonik a teriileti védondknek (veze-
té védoénd: Vanczerné Németh Maria) a kérdodives fel-
mérésben €s a mintagyijtésben, valamint a DEOEC
Laboratoriumi Medicina Intézetnek a kreatininmegha-
tarozasaban nytjtott segitségét.
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A LEPTIN HATASA AZ ENERGIALEADAS
FOBB KOMPONENSEIRE ELHIiZASBAN

Dr. Répasy Judit, Dr. Bokor Szilvia, Dr. Erhardt Eva, Dr. Molndr Dénes

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Gyermekgyégydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: 4 leptin az adipocytdk dltal termelt hormon, ami azg étvagyat és a szervezet energia-egyen-
sulyat szabdlyozza, fontos szerepe van az energiafelvétel és -leaddas egyensulyanak fenntartisaban. A leptin a
szervezetben sokféle hatdsat kiilonbozo receptorokon fejti ki. A leptinreceptor gén GIln223Arg polimorfizmusa a
legtobbet vizsgalt polimorfizmus, amit dsszefiiggésbe hoztak az energialeaddssal. A szerzok sajdt vizsgdlati ered-
ményekkel elhizott gyermekekben mutatjak be e genotipus hatdsat elhizott gyermekekben az energialeadas
kiilonbozd komponenseire, ugymint a nyugalmi anyagcsere, taplalékfelvétel elotti és utdni légzési hdanyados,
valamint a tapldlékindukalt termogenezis. Osszesen 486 gyermek (elhizott, n = 355) vizsgadlata tortént. Az elhi-
zott gyermekek egy részében a taplalékindukalt termogenezis mérése is megtortént (n = 121). A Gin223Gin-t
hordozo elhizott gyermekekben szignifikdansan alacsonyabb taplalékfelvétel elotti és azt kiovetd légzési hanyados
volt mérheto (p = 0,0055 vs. p = 0,0002, korra, nemre és zsirmentes testtomegre korrigalva) a masik két cso-
porttal dsszehasonlitva. Eredményeik alapjan a leptinreceptor gén Gln223Arg polimorfizmusa nem befolydsol-
ja a nyugalmi anyagcserét és a taplalékindukalt termogenezist elhizott gyermekekben. A jelentosen alacsonyabb
taplalékfelvétel elotti és azt kovetod 1égzési hanyados a Gln223Gln-t hordozo csoportban azt jelezheti, hogy ezek-
ben a gyermekekben a zsiroxiddcio az étkezés elott és azt kdvetden nagyobb, ami fontos szempont lehet az elhi-
zottak diétajanak megtervezésében.

Kulcsszavak: leptinreceptor, gyermekkori elhizds, polimorfizmus, energialeadas, taplalékindukdlt termogene-
zis, légzési hanyados

Répasy J, Bokor Sz, Erhardt E, Molnar D: EFFECT OF LEPTIN ON THE MAIN COMPONENTS
OF ENERGY EXPENDITURE IN OBESITY

SUMMARY: Leptin is an adipocyte-secreted hormone that regulates appetite and energy-balance of the body.
It has an important role in the regulation of energy intake and energy expenditure (EE). Leptin has multiple
functions in the body which make through various receptors. Gin223Arg polymorphism of the leptin receptor
(LEPR) gene is one of the most frequent examined polymorphisms of this gene and has been suggested to be
associated with energy expenditure. The authors show the effects of this variant on some indicators of EE such
as resting metabolic rate (RMR), postabsorptive and postprandial respiratory quotient (RQ), food-induced ther-
mogenesis (FIT) in obese children. Altogether 486 children (obese, n=355) were investigated. FIT was measu-
red in a subsample of obese children (n=121). GIn223Gln carrier obese children showed a significantly lower
postabsorptive and postprandial RQ (p= 0.0055 vs. p= 0.0002, adjusted for age, gender and lean body mass)
compared to the other two groups. GIn223Arg polymorphism of the LEPR gene does not influence the RMR
and FIT in obese children. Although the significantly lower postabsorptive and postprandial RQ in the
GIn223Glin carrier group indicates that the fat oxidation of these children maybe increased before and subse-
quent to food consumption which can be an important viewpoint in the planning of the diet in obese children.

Keywords: leptin-receptor, childhood obesity, polymorphism, energy expenditure, thermogenesis, respiratory
quotient

Magy Belorv Arch 2013; 66: 263—268.

Az elhizas kialakulasaban genetikai és kornyezeti té- felvétel és -leadas fiiggvénye, az energia-egyensuly
nyezOk egyarant szerepet jatszanak. A test zsirtartal- megbomlasa elhizashoz vezet. A zsirszovetben adipo-
manak fokozodasa a zsirsejtek szamanak és nagysaga- kinek termelddnek, amelyek koziil a legrégebben is-
nak novekedésébdl, illetve ezek kombinaciojabol ado- mert polipeptid hormon a leptin, ami azonban mas szo-
dik. A zsirsejtek altal tarolt zsirmennyiség az energia- vetekben, mint az ovariumokban, a placentaban, a gyo-
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1. dbra. A leptin hatasa a hypothalamusra és a periférias szervekre (hasnyalmirigy, maj és vazizom)'

IL-1: interleukin-1; T3: trijod

morban, a vazizomban, a hypophysisben és a méjban is
kifejezddik. A leptinnek a szervezetben sokféle funkci-
0ja van, amit kiillonb6z0 receptorokon keresztiil fejt ki,
ezek centralisan és a periférian is megtalalhatok (1.
abra). Az €hségérzet és a taplalékbevitel szabalyozasa
komplex folyamat, amiben szdmos faktor vesz részt."
A leptin kulcsszerepet jatszik az energiafelvétel és az
energialeadas (energy expenditure, EE) szabalyozasa-
ban, magaba foglalva az étvagy csokkentését és az
anyagcsere novelését.”

A napi energialeadas legfébb 6sszetevdi a nyugalmi
anyagcsere (resting metabolic rate, RMR), a fizikai
aktivitas (physical activity, PA) és a taplalékindukalt
termogenezis (food-induced thermogenesis, FIT).!” Az
RMR ¢és FIT meglehetdsen allandd, egyénre szabott,
valamint egyéb tényezok mellett (kor, nem, genetika)
dontéen a zsirmentes testtomeg (lean body mass,
LBM) altal meghatérozott termogenezis formak.” Az
EE az egyes szubsztratok (szénhidratok, lipidek, fehér-
jék és alkohol) elégetésébdl szarmazd hétermelésnek
tekinthetd. Ezen folyamatban bekdvetkezd szén-dio-
xid-termelés és oxigénfelhasznalas hanyadosabol kal-
kulalhat6 1égzési hanyadost (respiratory quotient, RQ)
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az EE szamitasainal hasznaljak, amely tajékoztatast ad
a szénhidrat- és a zsiroxidaci6 aranyarol.'

A leptinreceptor (LEPR) egy transzmembran fehér-
je, a citokinreceptor csalad tagja, a hypothalamus vent-
romedialis magjaban helyezkedik el (ismertebb nevén
jollakottsag kdzpont). Ezen receptor génje az 1-es kro-
moszoma rovid karjan helyezkedik el, és fontos szere-
pet jatszik a kozponti energiahomeosztazis szabalyoza-
ismert. Wauters és munkatarsai voltak az elsok, akik a
LEPR gén polimorfizmusok és az EE kozotti kapcso-
latokat vizsgaltak.”

A LEPR gén legtobbet vizsgalt polimorfizmusa a
GIn223Arg polimorfizmus. Ez a varians a leptinnek a
plazmaban a receptor oldhat6é formdjahoz kisebb koté-
si kapacitasat eredményezi, amely a kéros receptormii-
kodéssel magyarazhato.” Korabbi vizsgélatokban meg-
allapitottak, hogy ez a polimorfizmus 0sszefliggésbe
hozhaté a nagyobb testtomegindexszel (body mass
index, BMI)*7 és zsirtomeggel,'® a csokkent gliikozto-
leranciaval és dyslipidaemiaval,® az alacsony 24 6rés
EE-vel,?’ és az alacsony intenzitisu edzések soran ész-
lelt alacsony RQ-val.’
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Tekintettel arra, hogy eddig csak felnéttekben vizs-
galtak a LEPR gén GIn223 Arg polimorfizmus és az EE
Osszetev6i kozotti kapcsolatot,” ?° sajat vizsgalatunk
célja e polimorfizmus ¢és az EE legfobb 0Osszetevoi
[RMR, FIT, taplalékfelvétel eldtti (posztabszorptiv) és
utani (posztprandialis) RQ] kozotti kapcesolat felméré-
se volt elhizott gyermekekben.

Betegek és modszerek

Osszesen 355 elhizott [fia: 195, lany: 160, életkor:
13,0 (2,7) év, atlag (SD)] és 131 normalis testsulyu
kontroll gyermek [fii: 67, lany: 64, életkor: 11,8 (2,4)
év, atlag (SD)] vizsgalata tortént. A kovér gyermekek a
Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati Klini-
ka Anyagcsere-gondozojanak rendelésén megjelentek
kozil keriiltek ki. Valamennyi gyermeknél egyszeri
elhizast lehetett észlelni, egyéb kronikus endokrin
vagy anyagcsere-betegségiik nem volt. Cole és munka-
tarsai altal kidolgozott standard alapjan tekintettiik a
gyermekeket elhizottnak.* A kontroll gyermekekben a
polimorfizmus allélgyakorisaganak meghatarozasa
tortént, 6k nem vettek részt a teljes vizsgalatban.

A gyermekek és sziileik el6zetesen részletes felvi-
lagositast kaptak, és beleegyezésiiket kdvetden tortén-
tek a vizsgalatok. Minden résztvevé névtelen maradt
az egész felmérés ideje alatt.

Az antropometriai méréseket ugyanaz a vizsgalod
személy végezte. A testmagassag ¢és testsily meghata-
rozésa standardizalt miszerek segitségével tortént, és a
BMI-t a testsuly (kg) és a testmagassag (m*) hanyado-
sabol szamitottuk ki. A testzsir (body fat, BF) becslését
az Ot borredd mérésébdl Parizkova és Roth egyenlete
meghatarozasa gliikozoxiddz modszerrel tortént. A
plazma inzulin- és leptinkoncentracidinak mérésére a
kereskedelemben kaphat6 radioimmuno-assay készle-
teket hasznaltuk. A HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment — Insulin Resistence) kiszamitasa ismert
egyenlet alapjan tortént.'”

Az anyagcsereméréseket indirekt kaloriméterrel
végeztiik (Deltatrac Metabolic Monitor).'? 12 6ras éhe-
z¢ést kovetden minden elhizott gyermeken az RMR-t és
a taplalékfelvételt megel6z6 (posztabszorptiv) RQ-t

hataroztuk meg, 45 percig tarté méréssel. A FIT meg-
hatarozasaban az elhizott gyermekek egy alcsoportja
vett részt [n = 121, fit: 66, életkor: 13,5 (2,2) év, atlag
(SD)]. E gyermekekben a napi, nyugalomban elhasz-
nalt energiamennyiség 30%-anak megfeleld energia-
tartalmu, tetszdleges izesitésti folyékony teszttaplalék
elfogyasztasat kovetéen (Ensure Plus ital, makrotap-
anyag- ¢s energiatartalom/100 ml: 16,7% fehérje,
53,8% szénhidrat, 29,5% zsir, energia: 150 kcal), az
étkezés utani (posztprandialis) RQ-t és anyagcserét
kovettiik 3 oran at. A mérések homérsékletkontrollalt
szobaban (25-28 °C), kényelmes agyon fekve, nyugal-
mi helyzetben torténtek. Az RMR-t kcal/24 o6raban
fejeztiik ki. A FIT-et a taplalékfelvételt kovetd 3 oras
atlagos EE és RMR kiilonbségébdl szamitottuk, és az
elfogyasztott teszttaplalék energiatartalmanak, vala-
mint az RMR-nek a sz4zalékdban fejeztiik ki.

DNS-t periférids vérbdl (lymphocyta) standard
modszerekkel izolaltuk.”” A LEPR gén GIn223Arg
polimorfizmust Gotoda és munkatarsai szerint hataroz-
tuk meg, polimeraz lancreakciot kovetd restrikcids
enzim emésztéssel.®

A statisztikai analizist SAS szoftver segitségével
végeztik (Institute Inc., Cary, NC, USA, verzi6: 9.1).
Az altalanos linearis modellt hasznaltuk minden vizs-
galt paraméter atlagértékének genotipusok kozotti
Osszehasonlitdsara. A korrekciora hasznalt valtozok:
¢letkor, nem, BF, LBM. Ahol sziikséges volt, tobbszo-
r0s Osszehasonlitdsokat végeztiink. Statisztikailag
szignifikdnsnak tekintettiik, ha a p-érték alacsonyabb
volt, mint 0,05.

Eredmények

Az elhizott és kontroll gyermekek leptinszintje szigni-
fikansan kiilonbozott egymastol [elhizott vs. kontroll,
leptin (ng/ml): 26,3 (13,3) vs. 8,5 (8,2), p <0,0001, at-
lag (SD)].

Nem volt szignifikans kiilonbség az allélfrekvenci-
akban a LEPR GIn223Arg polimorfizmust hordozé és
nem hordozo csoport kozott (p = 0,1301; recessziv mo-
dell OR = 1,49, 95% CI = 0,94-2,36; dominans modell
OR = 1,12, 95% CI = 0,69-1,83) (1. tablazat).

A 2. tablazat a vizsgalt, elhizott gyermekek 6 kli-

Genotipusfrekvencia (%)

1. tablazat. A LEPR gén GIn223Arg polimorfizmus genotipuseloszlasa és allélfrekvencidja

Allélfrekvencia (%)

p = 0,1301 az elhizott és a kontroll csoport kozott

Arg223Arg Gln223Arg GIn223GIn Arg Gln
Elhizott 80 (22,5) 163 (45,9) 112 (31,6) 223 (42,4) 303 (57,6)
Kontroll 27 (20,6) 73 (55,7) 31(23,6) 137 (48,1) 127 (51,9)
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2. tdblazat. A vizsgalt elhizott gyermekek f6 klinikai adatai a LEPR gén GIn223Arg polimorfizmus szerinti felosztasban

Elhizott gyermekek (n = 355)

GIn223GIn GIn223Arg Arg223Arg P p dom
(n=112) (n=163) (n = 80)
Fitk/Lanyok 58,/54 91/72 46/34
Eletkor (év) 13,2 (2,6) 13,0 (2,8) 12,8 (2,8)
Testsaly (kg) 83,8 (21,8) 79,8 (20,4) 79,2 (21,3) NS NS
Testmagassag (cm) 160,2 (13,3) 160,1 (12,9) 160,5 (15,5) NS NS
BMI (kg/m?) 32,2 (5,0) 30,6 (4,6) 30,2 (4,4) 0,013 0,004
Derék-csipé hanyados 0,86 (0,07) 0,86 (0,07) 0,86 (0,06) NS NS
Testzsir (%)* 43,6 (3,0) 42,3 (3,5) 41,8 (3,8) 0,002 0,0008
Leptin (ng/ml)# 28,0 (13,3) 24,8 (13,1) 26,8 (13,8) NS NS
Ehgyomri plazmavércukor (mmol /1) 4,7 (0,7) 4,7(0,7) 4,7 (0,9) NS NS
Ehgyomri plazmainzulin (mU/ml)# 31,5 (17) 32,2 (23) 28,8 (18) NS NS
HOMA-IR 3,4 (1,5) 3,4 (1,5) 3,1 (1,5) NS NS
RMR (kcal/24h) # 1826 (334) 1792 (311) 1770 (310) NS NS
Posztabszorptiv RQ 0,79 (0,07) 0,81 (0,06) 0,81 (0,07) 0,035 0,011

A p-értékek nemre és életkorra korrigdltak, kivéve a leptin-, RMR- és RQ-értékeket, melyek nemre, életkorra és testzsirra korrigalt értékek. Az adatok atlagok (SD)

BMI: testtomegindex; RMR: nyugalmi anyagcsere; RQ: 1égzési hanyados, HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance

* Parizkova és Roth egyenlete alapjan 5 bérreddbdl kalkuldlt érték
# Logaritmizalt, p dom = GIn223GlIn vs Arg223Arg + GIn223Arg

nikai adatait mutatja a LEPR gén GIn223Arg polimor-
fizmus hordozasa alapjan. Az elhizott csoportban a
GIn223GIn hordozoknal szignifikdnsan nagyobb BMI-
t, BF-et és kisebb posztabszorptiv RQ-t lehetett kimu-
tatni, 6sszehasonlitva a polimorfizmust nem hordozok-
kal. Nem volt szignifikans kiilonbség a harom csoport
kozott a plazma éhgyomri gliikdz- €s inzulinszintjei-
ben, valamint a HOMA-IR-ben. A kontroll gyermekek
paramétereiben szignifikans kiilonbség nem volt a
harom csoport kozott (az adatokat nem tiintettiik fel).

A FIT mérésben részt vevo elhizott gyermekek
alcsoportjanak [n =121, BMI (kg/m?): 31,9 (5,1), atlag
(SD)] életkoraban, BMI-, BF-értékeiben, valamint az
egy€b antropometriai adatokban nem talaltunk kiilonb-
séget a teljes elhizott populacidhoz képest (az adatokat
nem tilintettiik fel). A GIn223GIn hordozokban szigni-
fikdnsan alacsonyabb posztabszorptiv és posztprandia-
lis RQ-t lehetett mérni [0,78 (0,04) vs. 0,79 (0,05), p =
0,0055 vs. p = 0,0002, atlag (SD); életkorra, nemre és
LBM-re korrigalt adatok], 6sszehasonlitva a nem hor-
dozokkal. Nem volt szignifikans eltérés a FIT és RMR
kozott a hordozo €s nem hordozd elhizott gyermekek
korében (3. tablazat).

Megbeszélés

A LEPR gén GIn223Arg polimorfizmus hatdsanak
vizsgalata tortént elhizott gyermekekben, az EE leg-
fobb Osszetevoire (RMR, posztabszorptiv és poszt-
prandialis RQ, FIT) taplalékfelvételt megelézéen és
azt kdvetden. Nem volt szignifikans kiilonbség a LEPR
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gén GIn223Arg polimorfizmus allélfrekvencidiban az
elhizott és kontroll gyermekek kozott. Az irodalomban
kiilonboz6 allélfrekvencidkrol szdmoltak be eltérd
népességben." ® Eredményeink a Ben Ali és munkatar-
sai altal leirtakkal egyeznek meg.

A jelen vizsgalatban GIn223GIn hordozo elhizott
gyermekekben szignifikansan magasabb volt a BMI és
BF, mint a tobbi csoportban. Az eredmények 0ssz-
hangban vannak Furusawa és munkatarsai vizsgalatai-
val, miszerint a GIn223GIn hordozé felndttek testtod-
mege ¢s BMI-je szignifikdnsan nagyobb volt 0sszeha-
sonlitva a nem hordozokéval.” Néhany felnétt tanul-
many foglalkozik a LEPR gén GIn223Arg polimorfiz-
mus és az EE kozotti sszefliggésekkel.” 2" »* Wauters
¢s munkatarsai nem talaltak dsszefiiggést az RMR, az
RQ ¢és a gliikézindukalt termogenezis, valamint harom
kiilonbdz6é LEPR gén polimorfizmus kozott.

Irodalmi attekintés alapjan ez az els6 klinikai vizs-
galat, ami a FIT és a LEPR gén polimorfizmus kap-
csolatat vizsgalja nagyszamu elhizott gyermekben. A
GIn223GlIn hordozo elhizott gyermekekben szignifi-
kansan alacsonyabb taplalékfelvételt megel6zd és azt
kovetd RQ volt kimutathatd, 6sszehasonlitva a nem
hordozokkal. Nem volt szignifikans kiilonbség a FIT-
és RMR-értékekben a polimorfizmust hordozok és
nem hordozok kozott. A Québec Family tanulmany fel-
nétteknél azt talalta, hogy a nyugalmi RQ ¢és a
GIn223 Arg polimorfizmus kozott nincs kapcsolat, de a
GIn223GIn hordozdokban alacsonyabb RQ-t észleltek
alacsony intenzitasi edzést kdvetden.” A Pima india-
nok vizsgalatdban nem figyeltek meg Osszefiiggést a
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3. tdblazat. A FIT mérésben részt vevé elhizott gyermekek alcsoportjainak metabolikus adatai

GIn223GIn GIn223Arg  Arg223Arg p p dom P p dom
$ $ $% $9
(n=28) (n=62) (n=31)
Posztabszorptiv RQ 0,78 (0,04) 0,81 (0,06) 0,81 (0,04) NS 0,005 NS 0,0055
RMR (kcal/24 h) 1901 (360) 1939 (323) 1934 (326) NS NS NS NS
Posztprandiélis RQ 0,79 (0,05) 0,82 (0,04) 0,82 (0,04) NS 0,0002 NS 0,0002
FIT (% energiafelvétel)* 45 (2,3) 4,8 (2,0) 4,5 (2,8) NS NS NS NS
FIT (% RMR)** 10,8 (5,5) 1,6 (49) 10,7 (6,7) NS NS NS NS

$ életkorra és nemre korrigélt
$$ életorra, nemre és zsirmentes testtomegre korrigalt
RMR: alapanyagcsere; RQ: 1égzési hanyados; FIT: taplalékindukalt termogenezis

*FIT = (4tlagos taplalékfelvételt kovetd energialeadds - RMR) / (a napi energiafelvétel 30%-a) x 100

**FIT = (dtlagos taplalékfelvételt kovetd energialeadds - RMR) / RMR x 100
Az adatok atlagok (D), p dom = GIn223GIn vs. Arg223Arg + GIn223Arg

GIn223Arg polimorfizmus és az RMR kozott, de az
Arg223Arg hordozoknal szignifikdnsan magasabb
RQ-t észleltek egy futopadon 4,5 km/6 sebességgel
torténd sétalas kozben.

Ismert tény, hogy a magasabb szérumleptinszint
forditott kapcsolatot mutatott az RQ-val és az RMR-
rel, ami a leptinrezisztencia egyik jele lehet. Elhizot-
takban ez a kapcsolat a magasabb zsirbevitellel magya-
razhatd,”” és a leptin zsiroxidaciot serkentd hatdsat
jelezheti.??

A leptin a periférids szovetekben is hat, a zsirsej-
tekben indukalja a lipolizist a szabad zsirsavak kibo-
csatasanak fokozasa nélkiil, és noveli a zsiroxidaciot.
A LEPR gén GIn223Arg polimorfizmusa a leptinnek a
plazméban a receptor oldhat6 formajahoz kisebb koté-
si kapacitasat eredményezi, amely a koros receptormii-
kodéssel magyarazhatd, és leptinrezisztenciahoz ve-
zet.® Jelen vizsgélatban a GIn223Gln hordozo elhizott
gyermekekben szignifikansan alacsonyabb poszt-
abszorptiv €s posztprandialis RQ-t lehetett mérni, ami
utalhat a leptin hatasaval szembeni rezisztenciara.

Az alacsonyabb posztprandidlis RQ egy masik
lehetséges magyarazatat Ukkola és munkatarsai k6zol-
ték. Azt talaltdk, hogy a GIn223GIn hordozokban az
oralis gliikdztolerancia teszt (OGTT) soran inzulinre-
zisztencia volt kimutathat6.?! Munkacsoportunk korab-
bi vizsgalatai szerint a FIT a gyermekkori elhizas korai
fazisaban csokkent, viszont a késobbi fazisdban, ami-
kor a hyperinsulinaemia kifejlodik, emelkedett mérté-
kii. Mindez az inzulin fontos szerepét tiikrozi a FIT-
ben.'* Vizsgalatunkban nem volt szignifikéns kiilénb-
ség az ¢hgyomri plazmainzulin- és a HOMA-IR-érté-
kekben, és OGTT nem tortént.

Osszefoglalva, az alacsonyabb posztprandialis RQ
a GIn223GIn hordozo elhizott gyermekekben fokozott
zsiroxidaciot és -forgalmat jelenthet. Ez a GIn223GlIn
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hordozokban az inzulinrezisztenciat felerdsitheti. Az
eredmények alatamasztjak azt a hipotézist, hogy a
LEPR gén GIn223 Arg polimorfizmusa befolyasolhatja
szempont lehet ezen gyermekek diétaja szempontjabol,
bar tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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A BIOLOGIAILAG HASZNOSITHATO
TESZTOSZTERONSZINTEK TANULMANYOZASA
FELNOTTEKBEN: KAPCSOLAT

A 25(OH)D-VITAMIN-SZINTEKKEL

Dr. Nagy Rita,”” Dr. Samson Zoltin,”” Tancsics Emdnuéla,” Ferenczy Ménika,” Dr. Lécsei Zoltan,”
Dr. Kialmdn Bernadette,” Dr. Toldy Erzsébet™
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(4) Apolas és Betegellatas Intézet, Apolastudomanyi Tanszéki Csoport

(5) Diagnosztikai Intézet, Gyakorlati Diagnosztikai Tanszéki Csoport, Szombathelyi Képzési Kozpont

OSSZEFOGLALAS: Az sszes tesztoszteron 97%-a szexhormont kisté globulinhoz és albuminhoz kotve kering,
csak 0,5-3%-a a szabad frakcio. Az albuminhoz kiotott és a szabad tesztoszteron egyiitt képezi a biologiailag
hasznosithato frakciot. A vizsgalat célja az volt, hogy tanulmanyozzak az osszes és a kalkulalt biologiailag hasz-
nos tesztoszteronszintek klinikai értékét, valamint a kiilonbozd tesztoszteron- és 25(0H)D-vitamin-frakciok
kozotti osszefiiggéseket. 111 egészséges (75 nd, 36 ferfi), valamint 126 hyperandrogenismus gyanujaval jelent-
kezo not vizsgaltak. Mérték a tesztoszteron-, szexhormonkotd globulin, albumin, valamint az 54 idosebb egész-
séges onkéntesben (30 férfi és 24 né) a D-vitamin-koto protein és a 25(0OH)D-szinteket. A klinikai szenzitivitds
13-19%-kal nétt, valtozatlan specificitas mellett a szarmaztatott tesgtoszteronfrakciok és a sajat hatarérték figye-
lembevételével. Az dsszes 25(0OH)D szint alapjan szuboptimadlis D-vitamin-ellatottsdag 65 %-ban, mig a biologiai-
lag hasznosulo 25(0OH)D-értékek szerint 44%-ban fordult elé. A férfiaknak mindkét frakcio szerint jobbnak
bizonyult a D-vitamin-elldatottsiga a nékhoz képest [dsszes 25(OH)D: 43% vs. 25%; biologiailag hasznosulo
25(0OH)D: 73 vs. 33%; p <0,01]. Nokben a tesztoszteronfrakciok magasabbak optimadlis D-vitamin-ellatottsag
esetén. Csak ndkben igazolodott szignifikdans pozitiv dsszefiiggés (r = 0,45; p <0,01) az egyes tesztoszteron- és
25(0OH)D-vitamin-frakciok kiozott. A sajdt referenciatartomdanyok és a szamitott szabad frakciok figyelembeve-
telével jelentosen novelhetd a diagnosztikus biztonsdag. Eredményeik szerint az idosebb egészséges nok tesztosz-
teron- és 25(0OH)D-szintje kiozott szignifikans osszefiiggés van, mig a férfiak esetében ez csak tendenciaban
mutatkozik.

Kulcesszavak: tesztoszteron, SHBG, albumin, 25(OH)D-vitamin, DBP, biolégiailag hasznosithato hormonszintek

Nagy R, Samson Z, Tancsics E, Ferenczy M, Lécsei Z, Kalman B, Toldy E: A STUDY OF THE BIOLOGICAL
ACTIVE TESTOSTERONE FRACTIONS IN ADULTS: CORRELATION WITH 25(OH)D VITAMIN
FRACTIONS

SUMMARY: The 97% of total testosterone is bound to sex hormone binding globulin and to albumin and only
0,5-3% of it circulates as free testosterone. The fraction bound to albumin is part of the biologically active tes-
tosterone fraction. The aim of the study was to investigate the clinical usefulness of different testosterone inde-
xes and their association between total 25(0OH)D vitamin and biologically active 25(0OH)D vitamin. 237 adults
were examined, 111 healthy controlls, (75 women, 36 men) and 126 women with the clinical suspicion of hype-
randrogenism. In all case testosterone, sexual hormone binding globulin, albumin and in 54 case of older
healthy volunteers (24 women, 30 men) D vitamine binding protein, 25(OH)D were measured and bio-fractions
were calculated. Clinical sensitivity increased by 13—19% with unchanged specificity using calculated testoste-
rone fractions and our own reference ranges. The authors found suboptimal D vitamin levels in 65%, based on
total 25(OH)D and in 44% based on bioaviable 25(0OH)D. Men had better state of D vitamin supply as women
[total 25(OH)D: 43% vs. 25%); bioaviable 25(OH)D: 73 vs. 33% ; p<0,01]. Mostly in women was observed that
by optimal D vitamin supply the testosterone fractions levels are higher. There was only at women significant
correlation between testosterone fractions and D vitamin (r = +0,45, p<0,01). Diagnostic safety could be incre-
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ased by using own reference ranges and calculated testosterone factions. The results suggest, that there is a
significant correlation between testsosterone fractions and 25(0OH)D levels in older healthy women, while in

men it is shown as tendency.

Keywords: testosterone, SHBG, albumin, 25(0OH)D-vitamin, DBP, biologically active levels

Magy Belorv Arch 2013; 66: 269—-279.

A tesztoszteron (T) az androgén hatast vegyiiletek
koziil a legnagyobb mennyiségben keletkezd és leg-
fontosabb biologiai hatdst hormon.® A T elsédlegesen
férfi nemi hormon, de nékben is szintetizalodik, kb.
20-szor kisebb mennyiségben, mint férfiakban.'* >

A T férfiakban elsdsorban a here Leydig-sejtjeiben,
mig nékben az ovarialis thecasejtekben, valamint
mindkét nemben kisebb mennyiségben a mellékvese-
kéregben termelddik. A T szekrécioja a hypothalamus-
hypophysis-gonad tengely szabalyozésa alatt ll.* N6k-
ben a keringé T 25%-ban a mellékvese zona fascicula-
tajaban az adrenokortikotrop hormon (ACTH) szaba-
lyozasaval és 25%-ban az ovarium stromajaban (LH
hatasra) keletkezik, mig a maradék 50%-ban a kerin-
gésben 1év6 androsztendionbdl szarmazik.> '* A zsir-
szovetben el6forduld aromataz enzim (CYP19) a T-t és
androsztendiont 6sztradiolla és dsztronna konvertalja.
A nokben keletkezett dihidrotesztoszteron (DHT) f6-
ként a periférian keringd T konverzidjanak eredménye,
de kis mennyiségben kozvetleniil az adrenalis zona
fasciculata is elvélasztja.* A tesztoszterontermelés
mennyisége egészséges nékben: 0,1-0,4 mg/nap.’

A tesztoszteronszint jelentds napszakos ingadozast
mutat mindkét nemben. Szintje a kora reggeli 6rdkban
a legmagasabb, &m ez a ritmus az életkor ndvekedtével
tompul, nékben a posztmenopauzaban meg is szfinik.>*
2512 Egy tanulmany 17 honapos id8szakot vizsgalva
évszakos valtozast is megfigyelt a szérum T-koncent-

srcs

us-juliusban, a legalacsonyabbat a téli és kora tavaszi
iddszakban mérték.

A keringésben jelen 1év6 Osszes tesztoszteron (TT)
jelentds része (kdzel 97%) specifikusan a szexhormont
kot6 globulinhoz (SHBG) és aspecifikus modon albu-
minhoz kapcsolddva kering. Csak a maradék (0,5-3%)
képezi a szabad tesztoszteron (FT) frakciot. Mivel az
SHBG nagyobb affinitassal képes megkotni a nemi
hormonokat, mint az albumin, igy az ehhez kapcsolo-
do hormonok nem tudjak kifejteni bioldgiai aktivitasu-
kat. A T kdzel 1000-szer nagyobb affinitassal kotddik
az SHBG-hez, mint albuminhoz, ugyanakkor az utob-
bi koncentracioja fiziologias koriilmények kozott joval
nagyobb (1000-szer), igy a kotdkapacitas hasonld
lesz.** A tesztoszteronfrakciok megoszlasat a plazma-
ban a /. dbra mutatja. Férfiakban a keringd TT-nek
44-65%-a SHBG-hez, 33-55%-a albuminhoz kotédik,
mig nok esetében 66-78%-at koti az SHBG és 20—
30%-at az albumin.’ A tesztoszteron esetében a biolo-
giailag aktiv frakcidt azonban nemcsak a szabadon
keringé T adja, hanem az albuminhoz kotott is, mivel
az utébbirdl a gyengébb affinitds miatt a kapillarisok-
ban disszocidlni képes. Ezért a szovetekben nemcsak a
szabad frakcid, hanem az albuminhoz kotott is hatast
fejt ki, igy a bioldgiailag hasznosithaté tesztoszteront
(BioT) a szabad (FT) és az albuminhoz kotott (AIbT)
egyiitt teszi ki.**

(sszes tesztoszteron
(TT)

SHBG-kotott Albuminkdtott Szabad
tesztoszteron tesztoszteron tesztoszteron
(SHBG-T) (Alb-T) (FT)
Férfi: 44-65% Férfi: 33-50% Férfi, n6:
N6: 66-78% N6: 20-30% ~0,5-3,0%
———/
BIOLOGIAILAG
HASZNOS
TESZTOSZTERON

1. abra. A keringé tesztoszteronfrakciok
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Az SHBG elektroforetikus mobilitasa alapjan a -
globulin frakcidhoz tartozik. Az SHBG monomerek
erds kolcsonhatast képesek kialakitani (K, = 1072 M).>*
Nagy affinitassal kotik a DHT-t (Ky = 107'° M) és a T-t,
kisebb affinitassal pedig az Osztradiolt.”* Emelkedett
SHBG-szintek észlelhet6k majcirrhosisban és pajzsmi-
rigy-tilmiikddésben szenvedd betegekben. Megemel-
kedik az SHBG 0sztrogénhatas alatt (oralis fogamzas-
gatlok, terhesség), valamint epilepszia elleni gyogy-
szerek szedésekor is.** Csokkent SHBG-szintek for-
dulnak el6 hypothyreosisban, elhizasban, polycystas
ovarium szindromaban (PCOS), acromegaliaban, to-
vabba emelkedett androgénszintek mellett: hirsutis-
musban, alopecidban, acnéban.® ® A szallitd fehérje
szintjében bekovetkez valtozas hatassal van a szerve-
zet bioldgiailag hasznos T-ellatottsdgara. Az emelke-
dett SHBG-koncentracio csokkenti a bioldgiailag hasz-
nos T-szintet anélkiil, hogy barmiféle valtozas lenne
megfigyelhetd a mért TT-szintben.'

A klinikai gyakorlatban a szérum-T-szint mérésé-
nek javallata nék esetén a kiillonb6z6 hyperandrogenis-
mussal jaré korképek: PCOS, hirsutismus, alopecia,
acne, infertilitas, androgéntermelé tumor (petefészek-
daganat, mellékvese-daganat) mellékvese-hyperplasia
(congenitalis adrenalis hyperplasia, CAH).> ** Férfiak
esetében foként a tesztoszteron csokkent termelddésé-
nek gyantja esetén keriil sor T-meghatarozasra, pl. pri-
mer vagy szekunder hypogonadismusban,’ infertilités-
nal, ritkabb indikaci6 a T-t termeld tumor, illetve and-
rogénrezisztencia esete.** %

Mindezen megbetegedések igazolasaban a labora-
toriumi lelet csak akkor segithet, ha a mért tesztoszte-
ronszintek mellett megbizhaté dontéshozatali hatarér-
tékek figyelembevételével mérlegeljitk mindazon kli-
nikai allapotokat, amelyekben a hormonko6té fehérjék
szintje (SHBG, Alb) a fiziologiastol eltér. Ilyen esetek-
ben a keringd TT ismerete nem ad felvilagositast a
szervezet valos tesztoszteronellatottsagarol, igy hasz-
nosabbnak igérkezik a mért TT és SHBG hanyadosa-
nak %-os értékét, azaz a szabad tesztoszteron indexet
(FTI), vagy a szamitott BioT és FT értékét figyelembe
venni a klinikai gyakorlatban.'* Mindezek értékelésé-
hez elengedhetetlen a megbizhatd referenciatartoma-
nyok ismerete. A klinikai kémiai gyakorlatban a rea-
genst gyartok kitleirdsaiban meghatarozott dontésho-
zatali hatarértékeket alkalmazzuk a leggyakrabban. A
gyartok azonban figyelmeztetnek arra, hogy az altaluk
megadott dontéshozatali hatarértékek csak viszonyla-
gosak, igy azt javasoljak, hogy ,,minden laboratorium-
nak ajanlott a sajat referenciatartomanyat meghataroz-
ni”. Ezt a javaslatot a valdsagban nem kdnnyti, s6t sok-
szor lehetetlen kivitelezni. Ennek a koltségvonzatan til
hatart szab az is, hogy az egészséges népesség kivalo-
gatasa rendkiviil nehéz, foként akkor, ha endokrin
paraméterbdl szandékozunk sajat referenciaértékeket
meghatarozni (nem, életkor, diurnalis ritmus, biologiai
variabilitas stb.).” 1

A tesztoszteronhoz hasonldan a D-vitamin és annak
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metabolitjai is specifikus (DBP) és aspecifikus (pl.
albumin) fehérjefrakciokhoz kotve keringenek. A kii-
16nbség a két szteroid kozott, hogy mig a tesztoszte-
ronnak és az azt specifikusan kot6 SHBG-nek a kon-
centracidaranya férfiakban pl. az életkortdl fiiggden 1 : 3,
addig a DBP koncentracidja kozel 20-szor nagyobb az
Osszes keringd D-vitamin-anyagcsere-termék koncent-
nap, szemben az atlagosan 20 napos féléletidovel ren-
delkezé 25(OH)D-vel. Kevés olyan kozlemény jelent
meg,'> 7 amely a T és a D-vitamin-ellatottsag kozot-
ti kapcsolattal foglalkozik. Célkitlizésiink ezért az volt,
hogy egészségesek korében keressiink 0sszefiiggést a
tesztoszteron egyes frakcioi és a 25(OH)D-vitamin-
szintek kozott. Ezen tul adatokat kivantunk nyerni arra
nézve, hogy javithato-e a diagnosztikus pontossag, ha
a TT helyett a kiilonb6z6 megkozelitésti, biologiailag
hasznosithatd T-frakciokat vessziik figyelembe az
egészséges onkéntesek mintdiban mért eredményekbol
nyert sajat referenciatartomanyok felallitasaval, 6ssze-
hasonlitva a reagenst gyart6 altal megadott hatarérté-
kekkel. Ennek tanulméanyozasdhoz a sajat gyakorla-
tunkban el6forduld, hyperandrogenismussal jard kor-
képekben szenvedd ndk eredményeit elemeztiik.

Anyag és modszer
Vizsgalt esetek

Vizsgalatainkat Osszesen 237 felndttben végeztiik el.
Kozilik 111 egészséges (75 nd, 36 férfi) és 126 olyan
ndbeteg volt, akik a hyperandrogenismus gyanujat fel-
vetd tiinettel, panasszal jelentkezett az endokrin vagy
négyogyaszati szakrendelésen.

Egészséges nék és ferfiak

Vizsgalataink soran Osszesen 111 egészséges, aktiv
életviteli (koziiliik 40 kedvtelésbdl teniszezo, 71 rend-
szeres véradd) Onkéntes személyt vizsgaltunk. A tesz-
toszteron kitet gyartd cég altal megadott életkor-kate-
goriak alapjan a nemen beliil két-két csoportot allitot-
tunk fel: a nék 1649 éves csoportjaba 38 (30,3 £ 9,8
¢v) antikoncipienst nem szedd ¢és 13 oralis antikoncipi-
enst szedd (26,3 = 7,1 év), mig a 49 évesnél idGsebb
nok csoportjaba 24 (72,5 + 12,5 év) személy keriilt. A
férfiak koziil a 20—49 életév kozotti csoportba 6 egyén
(40,2 £ 8,0 év), a 49 évesnél idésebb csoportba 30
egyén (56 £ 8,8 év) keriilt.

A 111 egészséges felnott mintajabol 6sszesen 54 eset-
ben tudtuk (mindegyike >49 éves; 24 nd; 72,5 £ 12,5 év
¢és 30 férfi 65,6 = 8,8 év) a T- és a 25(OH)D-vitamin-
[25(OH)D-] frakciok kozotti dsszefliggéseket elemezni.

Hyperandrogenismus gyanuja miatt vizsgalt fiatal nék
Korhazunk négyogyaszati és endokrinologiai szakren-

delésén megjelent olyan nébetegek adatait gyiijtottik
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ki Kézponti Laboratériumunk informacids rendszeré-
boél (PSM/LIS-Roche), akiknél 2010 szeptemberétdl
2012 oktoberéig tesztoszteron-, SHBG-, valamint al-
buminmeghatarozasra keriilt sor. Osszesen 126 n ese-
tében (életkoruk: 26,7 = 7,1; min.: 15,0 max.: 46,0 év)
jutottunk olyan klinikai adathoz, amely alapjan hyper-
androgenismus gyanuja meriilt fel. Ezeket az egyéne-
ket a kovetkezd négy alcsoportba soroltuk:

* menstruacios zavart (raromenorrhoea, sec. ame-
norrhoea, anovuléacio, dysmenorrhoea) panaszo-
16 45 beteg (28 £ 7,4 év);

 hirsutismus, alopecia, acne tiinetekkel jelentke-
76 37 ndbeteg (25,5 = 7,1 év);

16 infertilitas panasszal jelentkez6 n6 (31,7 £ 5,8 év);

* 28 olyan beteg, akinél ultrahangvizsgalattal
polycystas ovarium szindréma (PCOS) igazolo-
dott (22,8 4,7 év).

Ezekhez az esetekhez kontrollként szolgalt 29
egészséges, életkorban illesztett dnkéntes véradd nd
mintéja, akiket az 1. pontban taglalt egészséges dnkén-
tesek csoportjabol valogattunk ki. Ezenkiviil 13 olyan
egészséges vérado értékeit is elemeztiik, akik oralis
antikoncipienst szedtek.

A klinikai megbizhatosag vizsgalatakor a szenziti-
vitasi adatok szamolasdhoz csak a hirsutismus, alope-
cia, acne tiinetes ¢s a polycystds ovarium szindroma-
ban szenvedd, még nem kezelt eseteket vettiik figye-
lembe, igy 6k a ,,hyperandrogenismus valdszinii” cso-
portot (n = 65) képezték.

Mind a 237 vizsgélati mintabol meghataroztuk a
TT-, az SHBG-, valamint az albuminszinteket. A min-
tavétel nativ vacutaineres cs6ben, reggel 8 és 10 ora
kozott tortént. A mintakat a vérvételtdl szamitott 2 6ran
beliil hiitott koriilmények kozott centrifugaltuk 10 per-
cig (3000/perc fordulatszamon), ezt kovetden az albu-
min- és a TT-meghatarozas még aznap megtortént. Az
SHBG meghatarozasdhoz a szérumokat —20 °C-on
taroltuk. A mintékat 5 héten beliil feldolgoztuk. A total-
25(OH)D-vitamin [T25(OH)D], valamint a D-vitamin-
kotd protein (DBP) meghatarozasat a mintak 8 hétig
torténd fagyasztasos (—20 °C-on) tarolasa el6zte meg.

Laboratoriumi modszerek

A TT mérése kompetitiv elvii, elektro-kemiluminesz-
cens immunoassay-vel (ECLIA), teljesen automatizalt
modon tortént (Elecsys 2010 immunoldgiai analizator,
Roche). A modszer mérési tartomanya: 0,09—52,00
nmol/l, funkcionalis szenzitivitasa 20%-ot meg nem
halad6 variacioés koefficiens (VK) mellett 0,42 nmol/l
(0,12 ng/ml). Inter-assay precizitdsa a 2-46 nmol/l-es
mérési tartomanyban <5%.

Az SHBG-t elektro-kemiluminometrikus (ECLMA,
Cobas e411, kalibracié: 95/560 nemzetkozi referencia
standard; Roche) automatizalt modszerrel mértiikk. Mé-
rési tartomény: 0,4—200 nmol/l, inter-assay VK <6%.%
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Az albumin meghatarozasait MODULAR klinikai
kémiai analizatoron, kolorimetrias modszerrel végez-
tiik (Roche, precizitasa <2%).

A szabad tesztoszteron index (FTI) kiszamitasa a
kovetkezd egyenlet alapjan tortént: FTI (%) = TT
(nmol/I)/SHBG (nmol/l) x 100. A tovabbi tesztoszte-
ronfrakcidkat (BioT, FT) és ezek szazalékos értékeit
(BioT%, FT%) a beteg mintajaban mért TT-, SHBG-
¢és albumineredményeket felhasznalva, az irodalomban
meghatarozott matematikai modell alapjan szamoltuk
ki.%

A T25(OH)D-szinteket protein binding assay-vel,
mérési tartomanya: 7,50—175 nmol/l, funkcionalis
szenzitivitasa <20%-os variacioés koefficiensnél 10
nmol/l, inter-assay VK <10% a 15—170 nmol/l mérési
tartomanyban (Roche, Cobas e411), a DBP-t turbidi-
metrias elven — (Dako), mérési tartomanya: 25—495
mg/l; inter-assay precizitdsa <14%, —, teljesen automa-
tizalt médon (MODULAR, Roche) mértiik.

A T25(OH)D-, az albumin- és a DBP-szintek isme-
retében a szabad [F25(OH)D], valamint a biolégiailag
hasznosithaté [Bio25(OH)D] frakciokat az irodalom-
ban kozolt matematikai modellel szamoltuk ki.'®

Az eredmények értékelése, statisztikai modszerek

A D-vitamin-ellatottsag szerinti beosztast a hazai' és
az eurdpai'® konszenzus altal megadott T25(OH)D-
szintek hatarértékei alapjan — optimalis: >75 nmol/l;
elégtelen: 50—75 nmol/l; hidnyos: <50 nmol/l — végez-
tik. Az F25(OH)D (>13,4 pmol/l) és a Bio25(OH)D
(>6,4 nmol/l) esetében a D-vitamin-ellatottsag optima-
lis dontéshozatali hatarértékét olyan 64 egészséges
vérado (atlagéletkoruk 40,9 + 15,7 év) értékeibdl a 2,5
percentilnél allapitottuk meg, akiknek >75 nmol/l volt
a T25(OH)D szintje.

A kontroll csoport sajat referenciatartomanyanak
megallapitasa soran a gyartd tesztoszteron kit leiras-
ban, 5-95%-0s konfidenciaintervallumnal megadott
értekeket fogadtuk el (lasd késobb a 3., 4. és 5. tabla-
zatban), és ennek megfelelen sajat hatarértékeinket is
5-95%-os percentilnél adtuk meg.

A nyert adatok normalitasvizsgalatat Kolgomorov—
Smirnov-teszttel végeztiik, p >0,10 értéket vettiik nor-
malis eloszlasnak. A normalis eloszlast mutatd para-
métereknél az atlag + standard deviaciot (SD), a nem
normalis, illetve kisebb elemszam esetében a mediant
(M) és az interkvartilis értéktartomanyt {alsé és felso
kvartilisekhez tartozé medianértékeket [M (Q25
Q75)]} is megadtuk. Ezenkiviil a normalis eloszlas
esetében F-probat, kis esetszam, illetve nem normalis
eloszlas esetén nem parametrikus Kruskall-Wallis-
(KW-) ANOVA-t és KW median tesztet alkalmaztunk.
A Pearson-féle korrelacios analizist a kiugré értékek (+
3 SD-n kiviili) kizarasat kovetéen végeztik el. Az
elemzésekhez Statistica for Windows programcsoma-
got (Microsoft, Version 7. USA) hasznaltunk.
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Eredmények
A vizsgalt paraméterek elemzése

Az egészségesek korében a nemek két korosztalyaban
mért eredményeit az /. tablazat 6sszegzi. A ndk eseté-
ben nem talaltunk szignifikans eltérést a két korosztaly
kozott, mig a férfiak mintaiban mért albumin-, FTI-,
BioT%-értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak
az idésebbekben.

A hyperandrogenismus gyanujaval jelentkez6 és az
¢letkorban illesztett egészséges (antikoncipienst szedd
és nem szedd) nok értékeit a 2. tablazat Osszegzi. A
legmagasabb albuminszinteket az antikoncipienst
szed6 kontrollban talaltunk, de csak az antikoncipienst
nem szedd ¢és az infertilitds panasszal jelentkezé ndk
értekeitdl tért el szignifikdnsan a paronkénti dsszeha-
sonlitds sordn. A varianciaanalizis [ANOVA, F(5;162)
= 2,09; p = 0,07] nem volt szignifikans. Az SHBG-
szint a vartnak megfeleléen az antikoncipienst szeddk-
ben volt a legmagasabb, mind az 5 csoporttol szignifi-
kans eltérés igazoldodott (ANOVA, F = 14,5; p <0,001).
A legalacsonyabb SHBG-értékeket a hirsutismus, alo-
pecia, acne csoportban kaptuk, amely szignifikansan
eltért még az antikoncipienst nem szedd kontrolltol és
a menstrudcios zavarral kiiszkddd csoporttol is.

Mind a négy tesztoszteronfrakcio (TT, FTI, BioT,
FT) a legmagasabb a hirsutismus, alopecia, acne pa-
nasszal jelentkez6, valamint a PCO csoportban volt. A
TT is szignifikdnsan eltért PCO-ban a menstruacios
zavarral rendelkezd csoporttdl is. A legmagasabb TT-
szintek (2,12 £+ 0,82 nmol/l) a PCO csoportban voltak,
mig az FTI a hirsutismus, alopecia, acne csoportban
(7,5 £ 5,1%) volt a legmagasabb, és szignifikansan
eltért a PCO csoport kivételével a tobbi 4 csoporttol.

Szinte alig volt kiilonbség az FT és BioT szintek kdzott
a PCO és a hirsutismus, alopecia, acne csoport kozott,
mindkét csoportban szignifikdnsan a legmagasabb
értékeket kaptuk, amely eltért mind a négy masik cso-
porttol (ANOVA: BioT: F(5;162) = 17,1, FT: F(5;162)
=16,3; mindketté p <0,001).

Mig az BioT% ¢és az FT% tekintetében a PCO cso-
port csak a két kontroll csoporttdl tért el, addig a hir-
sutismus, alopecia, acne betegek %-os értékei a PCO
csoportot kivéve mindegyik csoporttol szignifikansan
kiilonbozott.

A sajat és a gyarto altal megadott dontéshozatali
hatarértékek dsszevetése

Az éltalunk kapott eredményeket és a gyarto altal meg-
adott referenciaértékeket a 3., 4. és 5. tablazat dsszeg-
zi. A férfiak 20—49 éves korosztalyaban a csekély eset-
szam (n = 6) miatt eredményeket nem szdmolhattunk.
Az SHBG esetében az altalunk mért hatarértékek
magasabbak minden esetben, €s ez kiilonosen markans
a >49 éves noék esetében (+80%-kal) a gyarto altal
megadott értékekhez képest. Ugyanakkor a férfiak és a
fiatal n6k esetében a sajat értékeink csak 11-20%-kal
magasabbak a gyartd adataihoz viszonyitva (3. tabla-
zat).

A TT esetében az 5 percentilhez tartozo %-os elté-
rést a nok esetében nem tekinthetjiik értékelhetonek,
mivel a cég altal megadott cut off érték alatta van a
modszer funkciondlis szenzitivitasanak. Hasonld a
helyzet az FTI esetében is. A jelenlegi klinikai gyakor-
latban a n6kben mért alacsony T-szint jelentOsége cse-
kély.> 1 A felsé hatarértékek tekintetében a kétféle
referenciaérték kozott a ndk esetében alig (0-14%)
volt kiilonbség, viszont a férfiaknal +22%-o0s ez az

1. tablazat. Az egészséges felnéttekben mért értékek nem és korcsoport szerinti csoportositasban

Korcsoport Albumin SHBG 11 FTI BioT FT BioT% FT%
g/l nmol/I nmol/I Y% nmol/I nmol/I % Y%
16-49 éves n6 47,4 £3,9 66,6 * 32,6 1,0£0,4 1,9+1,1 0,32+0,15 0,012 +0,006 30,8 *38,9 1,20 £ 0,36
n=38
>49 éves n6 475+44 71,9391 0,%0,4 1,7+¢11  030%0,17 0,110,006 29,9+10,0 1,15%0,35
n=24
20-49 éves férfi 513+£238 42,2+269 181+£120 43,7+104  7,92+3,19 0,28+0,10 49,5+12,6 1,79 + 0,48
n=6 50,5 36,5 12,6 40,5 6,07 0,23 511 1,77
(50,053,0)  (28,044,6) (10524,2)  (36,0553) (574 11,86) (0,210,39)  (41,954,0)  (1,611,99)
>49 éves férfi  46,1£2,9°**  52,7+18,7 15,646,4 30,6£9,1%  5,69+1,69""  0,230,08 38,749,1 1,54+0,35

n=30

SHBG: szexhormont katd globulin; FTI%: szamitott tesztoszteron index; TT: dsszes tesztoszteron; BioT: bioldgiailag hasznos tesztoszteron; FT: szabad tesztoszteron.
A 20-49 éves férfiaknal az alacsony esetszém miatt a median és az interkvartilis értékeket is megadtuk.

EREDETI KOZLEMENYEK
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2. tabldzat. Eltérések a biomarker szintek kozott a hyperandrogenismussal jaré korképekben

Csoportok N Albumin SHBG 11 FTI BioT FT BioT% FT%
g/l nmol/I nmol/I Y% nmol/I nmol/I Y %
Kontroll 29 46,4 61 11 2,0 0,33 0,01 32,0 1,3
(antikoncipienst +3,7 +28 +0,4 +1,1 +0,16 +0,01 91 +0,4
nem szed)
Kontroll 13 48,8 144 0,8 0,62 0,14 0,01 16,9
(antikoncipienst szed) +4,7 +497F +0,4 +0,4 +0,09 +0,003 +5 47
K
Menstrudcids zavar 45 47,2 62 422 0,59 0,02 36,1 1,4
+3,5 +46 +4.4 +0,40 +0,02 +14,7 0,6
K®, A* G N Ko AT
Infertilitas 16 44,8 57 2,78 0,39 0,02 35,7 1,5
13,8 +44 £2,4 0,28 0,01 £12,1 0,5
M#, A A* A*
Hirsutismus, 37 473 41 7,50 0,87 0,03 47,2 1,8
alopecia, acne +3,4 +39 +0,6 +5,1 +0,39 +0,02 +16,0 +0,6
I* M®KE, AR KA, KA, M, LKA M, KA, M, K, MEEE ] K A,
M T*
PCOS 28 47,2 46 2,1 6,35 0,87 0,03 41,8
13,2 +30 0,8 4,3 0,43 0,02 £14,0 0,5
I* AFE K, A, M, 55K A, MK A M, 155 KA, L5, M K, A** K, A**

TT: 6sszes tesztoszteron; Alb: albumin; SHBG: szexhormont kotd globulin; FTI: szabad tesztoszteron index; BioT: bioldgiailag hasznos tesztoszteron;

FT: szabad tesztoszteron

Adatok: matematikai dtlagérték + standard deviacio

Szignifikans eltérés K: az antikoncipienst nem szedd kontrolltél; A: az antikoncipienst szedd kontrolltdl; I: az infertilitdésban szenveddktdl; M: a menstrudcios zavarban
szenveddktdl. A betdjel nélkili csillagok az dsszes tobbi csoporttdl valé szignifikans eltérést mutatjak.

Szignifikanciaszintek: * p <0,05; ** p <0,005; *** p <0,001

3. tabldzat. Az SHBG gyarto altal megadott és az adatainkbdl megallapitott (sajat) referenciatartomanyai

Gyarté éltal megadott Sajat Eltérés a gyarté
dltal megadott
értéktol
Nem Korosztaly N Percentil N Percentil Percentil
év Median 5.-95. Medidn 5.-95. 5. 95.
nmol/I nmol/I +0
Férfi 20-49 136 34 17-56 6 - - - -
> 49 78 41 19-76 30 51 21-87 +11 +15
NG 20-49 89 64 25-122 38 64 28-146 +12 +20
> 49 71 57 17-125 24 60 31-131 +82 +5

eltérés. Az FTI esetében a férfiakban tobb mint 20%- 16%-kal adodtak alacsonyabbnak, mig a ndkben jelen-
kal alacsonyabb dontéshozatali hatarértékeket kap- tdsen magasabbak (11-22%) a sajat értékeink a kit

tunk. A fiatalabb ndk fels6 cut off értékét szintén 32%- leirasban megadott koncentracidkhoz képest. Hasonld
kal alacsonyabbnak mértiik a gyartd altal megadott tendencia figyelhetd meg a keringd FT és FT %-os
értékhez képest (4. tabldzat). értékeiben is (5. tablazat).

A BioT- és az FT-szintek a férfiak esetében 10—
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4. tabldzat. A gyarto éltal definialt és a sajat referenciatartomdanyok a TT és FTI esetében

Total Tesztoszteron (TT)

Gyarto altal megadott Sajat Eltérés a gyartd
dltal megadott
értéktol
Korosztaly N Percentil N Percentil Percentil
év Medidn 5.-95. Medidn 5.-95. 5. 95.
nmol/I nmol/I +0
Férfi 20-49 136 18,6 8,6-29,0 6 = = = -
> 49 78 16,5 6,7-25,7 30 14,6 7,4-313 +10 +22
NG 20-49 89 0,9 03-1,7 38 1,1 0,4-1,7 - +0
> 49 Al 0,6 0,1-1,4 24 0,9 0,3-1,6 - +14
Szabad tesztoszteron Index (FTI)
Gyarté éltal megadott Sajat Eltérés a gyarto
dltal megadott
értéktol
Korosztaly N Percentil N Percentil Percentil
Medidn D95 Median 5.-95. 5. 95.
% % +0p
Férfi 20-49 136 572 35,0-92,6 6 - - - -
> 49 78 38,2 24,3-72,1 30 29,0 18,5-51,2 -24 -29
NG 20-49 89 1,5 0,3-5,6 38 1,6 0,6-3,8 - -32
> 49 71 1,15 0,2-3,6 24 1,6 0,3-3,8 - +6
A klinikai validitas vizsgalata a kétféle dontéshozatali ol 3
hatdarérték alapjan Bio-,—“‘; 76
FTI . -
A kétféle dontéshozatali hatarértéket figyelembe véve 77} &4
a ,,hyperandrogenismus val6szin{i” csoportban mind az o o 30 4 s e 70 8
FTI-, a BioT- és az FT-frakciokban a sajat cut off érté- Szenzitivitas %
ket alkalmazva jobb eredményt kaptunk a betegek
valés klinikai besorolasahoz, mint a gyartd altali cut er B
off hasznélatakor. A tesztoszteronfrakciok szenzitivita- BioT o
sat és specificitasat a kétféle cut off érték figyelembe- i B es
vételével a 2. dbra szemlélteti. A szenzitivitasok tekin- 1] g0
tetében a TT-t kivéve mindegyik szadrmaztatott tesz- o 0 m 3 m o @ 70 m o
toszteronfrakcio alkalmazasaval novekszik a szenziti- Specificitas %
vitas, és az értékek tovabb javulnak, ha a sajat dontés- Sajit
hozatali hatarértéket vessziik figyelembe. A specifici- — Gyarto

tasok a sajat cut off hasznalataval a BioT, FT és FTI
esetében csokkentek 1-8%-kal, mig a TT specificitdsa
10%-kal nétt.

Osszefiiggés a 25(OH)D-vitamin- és
a tesztoszteronfrakciok kozott

A 45 évnél idsebb 54 egyénbdl szuboptimalis D-vita-
min-ellatottsaga volt 65%-nak (n = 35) a T25(OH)D-

EREDETI KOZLEMENYEK

2. dbra. Klinikai szenzitivitas és specificitas a gyarto altal
megadott és a sajat dontéshozatali hatarértékek
figyelembevételével

TT: Osszes tesztoszteron; FTI: szabad tesztoszteron index; BioT: bioldgiailag
hasznosithatd tesztoszteron; FT: szabad tesztoszteron

szintek alapjan. Ha a Bio25(OH)D-szinteket vettiik
figyelembe, akkor 21%-kal csokkent a hidnyos, illetve
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5. tbldzat. A gyarto éltal definialt és a sajat referenciatartomdanyok a bioldgiailag hasznosithaté és szabad tesztoszteron szintek
tekintetében

Eltérés a gyarto altal
megadott medidn

Bioldgiailag hasznosithato tesztoszteron koncentraciok (BioT) és szdzalékok (BioT%)

értéktol
Gyarté ltal megadott Sajat
Eletkor N Percentil N Percentil 00
(év) Medidn  5.-95. Medidn  5.-95. Medidn 5.-95. Median  5-95.
BioT (nmol/I) BioT% BioT (nmol/I) BioT% BioT  BioT%
Férfi 20-49 136 9,1 4,4-14,3 50 35-66 6 = = = = = =
> 49 78 66 36110 42 2861 30 56 3396 38 27-60 -16 -10
NG 20-49 89 025 0,108 26 15-48 38 03 0,1-0,6 30 15-47 +22 +15
> 49 71 017 0,03-0,43 28 1555 24 031 0,1-0,6 30,0  16-47 +82 +7
Szabad tesztoszteron (FT) Eltérés a gyarto éltal
megadott medidn
értéktol
Gyarto altal megadott Sajat
Eletkor N Percentil N Percentil +0p
(év) Medidgn  5.-95. Median  5.-95. Medidgn  5.-95. Median 5.-95.
FT (nmol/1) FT% FT (nmol/1) FT% FT FT%
Férfi 2049 136 0379  0,198- 21 1529 6 - = - - - -
0,619
> 49 78 0,304  0,163- 1,9 1226 30 0223 0,13- 1,5 1,0-2,2 -26 -21
0,473 0,42
NG 20-49 89 0,011 0,003- 1,2 0,7-2,2 38 0,010 0,004- 11 0,6-2,0 =9 -8
0,033 0,024
> 49 71 0,008 0,001- 13 0726 24 0,011 0002~ 1,2 0,6-1,7 +38 -8
0,020 0,023

elégtelen ellatottsagu esetek (n = 24) szama. A férfiak-
ban (n = 30) jobb D-vitamin-ellatottsdg igazolodott,
mint a nékben: T25(OH)D szerint 43% vs. 25%;
Bio25(OH)D szerint 73 vs. 33% optimalis vitamin-
ellatottsagl; p <0,01.

Amikor megvizsgaltuk a kiilonbdz6 tesztoszteron-
frakciokat a D-vitamin-ellatottsag szerinti csoportosi-
tasban, akkor mindkét nemben tendencidzusan megfi-
gyelhetd volt, hogy az egyes tesztoszteronfrakciok ma-
gasabbak voltak optimalis D-vitamin-ellatottsag ese-
tén. Ez a jelenség nok esetében matematikailag is kdzel
szignifikdnsnak bizonyult, de csak akkor, ha a D-vita-
min-ellatottsag alapjaul az F25(OH)D- vagy a
Bio25(OH)D-szinteket vettiik figyelembe a két csoport
(optimdlis vagy szuboptimalis D-vitamin-ellatottsag)
felallitasahoz (3. dbra). Férfiak esetében a hasonlo
elemzések soran csak tendencidjaban igazoldodott ez a
megfigyelés, messze elmaradva a szignifikancia haté-
ratol (p >0,1).

A korrelacios elemzések soran is csak a nék eseté-
ben kaptunk kozepes, de szignifikans egyenes Ossze-
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fiiggést az egyes tesztoszteron- és a 25(OH)D-vitamin-
frakciok kozott (6. tablazat).

Megbeszélés, kovetkeztetés

A tesztoszteronreceptorok a sejt citoplazmajaban kotik
meg hormon ligandjukat, és azzal egyiitt transzloka-
lodnak a magba, ahol a génexpressziot szabalyozo
hatasukat kifejtik. A szabad hormon hipotézis értelmé-
ben a bioldgiailag aktiv frakcio csak a szabad frakcid
lehet, amely képes atjutni a sejt membranjan a cito-
plazmaba. Az FT mérése a rutin klinikai kémiai diag-
nosztikdban nem megoldott. A bioldgiailag hasznosit-
hato tesztoszteronfrakcioé az FT €s az albuminhoz ko-
tott frakciokbol tevodik dssze,>* ezért hasznosabbnak
mutatkozik a rutin diagnosztikdban a szamolt FTI, FT
vagy a BioT figyelembevétele. Mivel a TT ¢és az abbol
szarmaztatott szabad frakciok dontéshozatali hatarérté-
ke alapvetden fiigg az alkalmazott modszertdl (kalibra-
las, antitest mindsége, jelolés, szenzitivitds), ezért
egyik célunk volt a sajat referenciatartomany felallita-
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TT (nmol/l}: KW-H(1;24) = 2,34; p=0,126 TT (nmol/1): KW-H(1;24) = 2,89; p = 0,089
+Mediagn  [W25-75%  [min-max +Median  [W25-75% [ min-max
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£ e £
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02 0.2
Optimalis  Szuboptimalis Optimalis  Szuboptimalis
Vitamin ellatottsag Bio25(OH)D szerint Vitamin ellatottsag F25(0H)D szerint
BioT {(nmol/l): KW-H(1;24) = 2,96; p = 0,086 BioT (nmol/1): KW-H{1;24) = 2,88; p = 0,089
+Median  [#25-75% [min-max +Median  [W25-75% [ min-max
0,84 0.8+
0,71 Q.7
= £
B 06 S 05
= 05 S03
2 0,4 204
02 0,34
0,24 0,2
(VR ] 0,1+
o 0
Optimalis  Szuboptimalis Optimalis  Szuboptimalis
Vitamin ellatottsag Bio25(QH)D szerint Vitamin ellatottsag F25(0H)D szerint
FT (nmol/l}: KW-H(1;24) = 2,94; p = 0,086 FT (nmol/l}: KW-H({1;24) = 3,73; p = 0,053
«Median  [#25-75% [min-max +Median  [125-75% [min-max
00281 0028
0,026 0,026
0,024 0,024
= 0022 = 00214
5 00201 3 00204
£ 00184 £ ooe
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I 00144 — = 0014 F .
00124 0,012+
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0,008 1 0,008
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Optimalis  Szuboptimalis Optimalis  Szuboptimalis
Vitamin elltottség Bio25(0OH)D szerint Vitamin elldtottsdg F25{OH)D szerint

3. dbra. Osszefiiggés a D-vitamin-ellatottsag és a tesztoszteronfrakciok kozott idésebb egészséges nék esetében

TT: Osszes tesztoszteron; BioT: bioldgiailag hasznosithatd tesztoszteron; FT: szabad tesztoszteron

sa, és Osszehasonlitasa a gyart6 altal megadott cut off
értekekkel. Fiatal ndk korében a TT és FT felsd cut off
értékében nem volt 1ényeges eltérés, viszont az FTI
esetében a sajat értékeink joval alacsonyabbnak, mig a
BioT-szintek magasabbnak bizonyultak a gyart6 altal
megadotthoz képest. Ezek az eltérések tobb okkal is
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magyarazhatok: 1. a kalkulalt frakciok tobb modszer
(SHBG, albumin) analitikai bizonytalansagat is
magukba foglaljak, 2. a mintaszamunk a dontéshozata-
li hatarértékekhez az IFCC kovetelménynek nem meg-

feleld, hisz az eldirt 100 esetszamnak csak kozel har-
madat tette ki.'"' Ennek ellenére a klinikai validitas
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6. tablazat. Osszefiiggés a tesztoszteron és a D-vitamin egyes
frakcidi kozott az idosebb (>49 éves) ndk csoportjaban
25(0H)D Bio25(0H)D F25(0H)D
(nmol/1) (nmol/1) (pmol/I)
T r=0,42 r=0,50 r=0,50
(nmol/1) p = 0,041 p=0,017 p=0,015
n=24 n =22 n=23
FTI r=20,40
p =0,050
n=24 = =
BioT r=0,45 =043 r=0,42
(nmol /1) p=0,029 p=0,043 p=0,044
n=24 n =22 n=23
FT r=0,41
(nmol /1) p =0,05
n=24 = =
Jelmagyarazat: TT: dsszes tesztoszteron; FTI: szabad tesztoszteron index; BioT:
bioldgiailag hasznosithatd tesztoszteron; FT: szabad tesztoszteron; 25(0H)D:
25-hidroxi-D-vitamin; Bio25(0H)D: bioldgiailag hasznosithaté 25-hidroxi-D-
vitamin; F25(0H)D: szabad 25-hidroxi-D-vitamin; n: esetszam

probajakor az altalunk meghatarozott cut off értékek
hasznalataval a szenzitivitasok 13—19%-kal jobbnak
bizonyultak, mint a gyartd altal megadott, nagyobb
esetszdmon megallapitott hatarértékek esetében. Ezek
az eredmények azt latszanak igazolni, hogy a helyi
népességre megadott referenciatartomanyok értékeseb-
bek, még akkor is, ha statisztikailag az esetszam kevés-
nek itélhetd.

Sajat adataink azt erdsitik meg, hogy a T-frakciok
kozill a BioT értéke tamogatja legjobban a hyperand-
rogenismussal egyiitt jaro korképek diagnosztikajat,
80%-os specificitas mellett. Az FTI szenzitivitasi érté-
ke csak 3%-kal maradt el a BioT szenzitivitasi értéké-
tél — azonos specificitas mellett —, igy a klinikai gya-
korlatban, ha ez nagyobb esetszdmon is igazolddik,
elegenddnek latszik az FTI-értékre hagyatkoznunk, de
csakis a sajat cut off érték ismeretében.

A tesztoszteronszint és a D-vitamin-ellatottsag
kozotti Osszefiiggést vizsgalva a kevés adatbol nyert
eredményeink felvetik, hogy a T és a 25(OH)D ko6zott
tendencidzusan fennall pozitiv korrelacio, de ez a kor-
relacid csak a >49 éves korosztalyon beliili ndk eseté-
ben igazolddott, akik tobbségének D-vitamin-ellatott-
saga nem megfelelének bizonyult. Mindegyik
25(OH)D-frakcioval csak a BioT és TT mutatott szig-
nifikans pozitiv 0sszefiiggést. Egészséges ndkre vonat-
koz6 D-vitamin ¢és tesztoszteron adatot a kozlemé-
nylink megirdsanak idejéig nem talaltunk. PCOS-ban
szenvedd fiatal nék esetében azonban Pal és mtsai'®
beszamoltak arrdl, hogy a betegeknek adott D-vitamin
csokkentette az androsztendion- és a TT-szinteket.

Pilz és tarsai'” 31 D-vitamin-p6tlasban részesiild és
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23 D-vitamint nem szed6 egészséges férfit vizsgalt egy
évig. Egy év eltelte utan a csak D-vitaminnal szubszti-
tualt csoportban tapasztaltak szignifikans emelkedést a
TT-, BioT- és FT-szintekben. A szerzok ezt azzal ma-
gyardzzak, hogy a megfelelé 25(OH)D-szint noveli
férfiakban a tesztoszterontermelést. Egy masik tanul-
many 1362 férfi esetében igazolta a plazma 25(OH)D-
és a TT-, FT-szintek kozotti pozitiv dsszefliggést.'
Osszefoglalé megjegyzések

Minden laboratériumnak javasolt a sajat, modszerspe-
cifikus referenciatartomanyat meghatarozni, mert ez-
zel a diagnosztikus pontossag novelhetd. A sajat refe-
renciatartomany alkalmazasakor FTI és BioT esetén
kozel 20%-o0s szenzitivitasndvekedést tapasztaltunk a
TT-hez képest. Az FTI és a BioT klinikai értékében
nincs szamottevo kiilonbség, igy az FTI elegendd.

Egészséges felnbttek 43%-anak optimalis a D-vita-
min-ellatottsaga a T25(OH)D-vitamin-szintek alapjan,
mig a Bio25(OH)D-értékek szerint 65%-uk jo vitamin-
ellatottsagiinak bizonyult.

Iddsebb egészséges ndkben a tesztoszteron- €s a D-
vitamin-frakciok kozott fennalld szignifikdns Ossze-
fliggés feltételezi, hogy a 25(OH)D és az anabolikus
hatast T kozotti kapesolat az egészség jellemzd mar-
kere is lehet ebben a korcsoportban.

Tanulmanyunk hatranyaként a kis esetszam mellett
megjegyezhetd, hogy a hyperandrogenismus csoportok
nem tekinthetdk homogénnek, koztiik atfedések lehet-
ségesek, valamint nem volt ismert minden egyénben a
pajzsmirigymikodés, az Osztrogénszint, valamint a
testtomegindex, amelyek a mért értékeket befolyasol-
hattak.
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OSTEOGENESIS IMPERFECTA RUTIN GENETIKAI
DIAGNOSZTIKAJA UJ GENERACIOS SZEKVENALASI (NGS)
TECHNOLOGIAVAL

Arvai Kristof,? Dr. Késa Jinos,™? Dr. Horvith Péter,” Dr. Balla Bernadett,”” Dr. Tobids Bdlint,"”
Dr. Takdcs Istvin,” Dr. Nagy Zsolt,”” Dr. Lakatos Péter”

(1) Semmelweis Egyetem, Altaldanos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest
(2) PentaCore Laboratorium, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az osteogenesis imperfecta multigénes oroklodésii genetikai betegség, amelynek diag-
nosztikdja a hagyomanyos eljarasokkal iddigényes és draga. A vizsgalat célja az volt, hogy a COL1A1, COL1A2,
LEPRE-1, CRTAP gének teljes kodolo szakaszanak egyidejii vizsgdlatdval gyors, biztos diagnozis legyen adha-
to a betegeknek. A vérmintikbol kinyert genomi DNS-nek a vizsgalat szempontjabol érdekes szakaszait
Haloplex-eljards segitségével dusitottak. A dusitott DNS-t emulzios PCR segitségével sokszorositottik, majd
IlonTorrent PGM késziiléken szekvendltik. A kapott varidns listat minden esetben Sanger-szekvendldssal erdsi-
tették meg, hogy kisziirjék a tévesen pozitiv talalatokat. Osszesen 18 kiilonbozd varidnst azonositottak a vizsgalt
génekben: hat-hat darabot a COL1AI és COL1A2 génekben, négyet a CRTAP-ban és kettot a LEPRE-1-ben. A
leirt patogén mutdciok koziil ketté nem szerepelt a nemzetkézi adatbazisokban. A szerzok az ismertetett modszer
segitségével gyors, biztos diagnozist tudtak adni a vizsgdlatban részt vevd betegeknek.

Kulcsszavak: osteogenesis imperfecta, uij generdcios szekvendlds, molekuldris gyorsdiagnosztika

Arvai K, Késa J, Horvath P, Balla B, Tobias B, Takacs I, Nagy Zs, Lakatos P: ROUTINE DIAGNOSIS
OF OSTEOGENESIS IMPERFECTA UTILIZING NEXT-GENERATION SEQUENCING (NGS)

SUMMARY: Osteogenesis imperfecta is a multigenic inheritable disease with a wide variety of genotypes.
Traditional diagnosis of the disease is time consuming and expensive. The aim of the authors was to develop a
fast and cost effective method using NGS technology. They tested the whole coding sequences of the following
genes: COL1A1, COL1A2, LEPRE-1, CRTAP. Blood derived genomic DNA was enriched with the Haloplex
technology. Enriched templates were amplified by emulsion PCR. The samples were sequenced on an
IonTorrent PGM benchtop sequencer. All the called variants were confirmed by Sanger sequencing. The aut-
hors found 18 variants, 6-6 in COLIAI and COL1A2, 4 in CRTAP and 2 in LEPRE-1. Two of the identified
variants were not recorded in publicly available databases. The described method gave fast and accurate diag-
nosis to our patients. The potential is further emphasized by the description of two new pathogenic variants.

Keywords: osteogenesis imperfecta next-generation sequencing rapid molecular diagnosis

Magy Belorv Arch 2013; 66: 280—284.

Az osteogenesis imperfecta ritka 6roklédé betegség,
amely elsdsorban a csontrendszer miikddészavarat
okozza.? A betegség a tiinetek széles skaldjaval jelent-
kezhet, ilyenek a szemfehérje kékes elszinezddése,
hallasvesztés, a fogképzddés zavara és a csonttorések
gyakori eléfordulasa.

Az osteogenesis imperfecta a kotdszovetek 6 alko-
toelemeinek, a kollagéneknek, azon beliil is az I-es
tipusu kollagénnek a betegsége. Az I-es tipust kolla-
gén sok helyen fordul eld a szervezetben, igy a borben,
a zsigerek falaban, az erekben és természetesen a
csontban is.” A csont két részre kiilonithetd el: a csont-
sejtek altal eldallitott szerves allomanyra, amelyet
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elsdsorban kollagén alkot, valamint a szervetlen allo-
manyra, ami az ebbe beépiilé kalciumsodkat jelenti."> A
két tényez6 aranya nagyon fontos: akarmelyik iranyba
is tolodik el ez az ardny, az a szerepét betdlteni képte-
len csontot hoz létre. A mineralizacio hidnya rachitis
esetén hajlékony, deformalt csontokat okoz."" Az os-
teogenesis imperfecta a masik véglet: a nem megfeleld
szezrves allomany rigid, torékeny csontrendszert alakit
ki.

Az l-es tipusu kollagén harom fehérjeszal altal
alkotott spiralis szerkezet, amit két alfa-1, valamint
egy alfa-2 szal épit fel. Az alfa-1-et a COL1A1, az alfa-
2-ta COL1A2 gén kodolja. Ezek a gének nagyméretii-
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ek, a COL1A1 51, a COL1A2 52 darab kodold szek-
venciat tartalmaz.* '° A klasszikus elgondolas szerint a
betegség e két gén dominansan 6rokl6do betegségét je-
lenti, azonban ma mar tudjuk, hogy ez nem igy van.
Eredetileg a betegséget négy kategoriaba soroltak (Sil-
lence-osztalyozas), azonban a IV. kategoriarol kidertilt,
hogy tobb altipusra bonthatd, amelyek kozott nemcsak
recessziv oroklésmenet fordul eld, hanem az is, hogy a
betegséget a COL1A1/2-n kiviili mutacié okozza.> ® '#
Ezek a mutacidk a kollagének haromdimenzios szerke-
zetének kialakitasaban (foldingjaban) szerepet jatszo
fehérjéket érinthetik (CRTAP, LEPRE-1)."*

Vizsgalatunk soran azt a célt tliztiik ki, hogy az os-
teogenesis imperfecta hatterében megbuvéd gének
gyors, nagy biztonsagl, koltséghatékony vizsgalati
modszerét dolgozzuk ki. A patogenezisben szerepet
Jjatsz6 gének nagy mérete és sokasdga miatt a hagyo-
manyos Sanger-szekvenalds nagyon iddigényes és
draga eljaras. Ezért valasztasunk az NGS technologia-
ra, azon beliil is a félvezetd-szekvenalasra esett. Ot
betegben vizsgaltuk a fent emlitett négy gén teljes
kodolo szakaszat a Life Technologies lonTorrent PGM
késziilékén.

Anyagok és modszerek
Mintak és DNS-izoldlas

Ot beteget vélasztottunk ki a vizsgalathoz (1. tabldzat).
A DNS-kivonas 200 pl periférias vérbdl tortént
Reliaprep Blood gDNA Miniprep System (Promega,
Fitchburg, WI, USA) kit felhasznalasaval. Roviden: a
vérmintakat proteinaz-K emésztésnek vetettiik ala Cell
Lysis Buffer jelenlétében. 10 perc 56 °C-os inkubaciot
kovetden a DNS-t felkotottiik a ReliaPrep™ oszlopok-
ra. Harom mosasi 1épést kdvetden 50 pl nukleazmen-
tes vizbe elualtuk az izolalt DNS-t. A DNS koncentra-
ciojat fluoreszcens modszerrel, Qubit dsDNA HS
Assay Kit (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)
felhasznalasaval hataroztuk meg.

Szekvendlo probak tervezése

A genetikai vizsgalat célpontjainak kivalasztasa irodal-
mi adatok, illetve az NIH Genetic Home Reference
(http://ghrnlm.nih.gov/) adatbdzisanak felhasznalasa-
val tortént. Az egyedi Haloplex capture assay tervezé-
se a SureDesign (Agilent, Waldbronn, Germany) szoft-
ver segitségével tortént. Az alabbi gének Refseq kodo-
16 exonjait céloztuk meg a hibridizacios probakkal, +
10 bp: COL1A1 (100%), COL1A2 (99,05%), CRTAP
(100%), LEPRE1 (100%), a teljes lefedettség 99,76%
volt. Osszesen 2036 amplikont terveztiink a 15,25 kb
méretli célrégiokra, a dizajn teljes mérete pedig 45,63
kb volt.

Konyvtar készitése

A szekvencidk elfogasara HaloPlex Target Enrich-
ment System Kit, ION (Agilent, Waldbronn, Germany)
hasznaltunk fel, a gyart6 ajanlasa szerint. Roviden: az
elsd Iépésben 225 ng (5 ng/pl) gDNS-mintat meg-
emésztettiink nyolc kiilonb6zo restrikcios enzimkeve-
rékkel, amelyek egyenként kétféle enzimet tartalmaz-
tak, ezzel 1étrehoztunk egy gDNS fragmentekbdl allo
konyvtarat. Az emésztés 30 percig tartott, 37 °C-on. A
kovetkezé 1épésben az egyedileg tervezett Haloplex-
probakat hibridizaltuk a gDNS-fragmensekhez. A
Haloplex-probdkat oly moédon terveztiik, hogy csak a
célrégiokat tartalmazod fragmensekhez kotddjenek,
méghozza ugy, hogy a préba-DNS-fragmens hibridek
cirkularizalédjanak. A hibridizacié soran beépiilnek az
Ion Torrent szekvenald motivumok és az lonXpress
vonalkdd-szekvencidk is. A hibridizacié harom 6ran at
tartott 54 °C-on, egy 10 perces 95 °C-os denaturacios
Iépést kdvetden. A harmadik 1épésben a cirkularizalt
DNS-fragmens—Haloplex proba biotintartalma hibri-
deket magneses streptavidin gyongyokhoz kotottiik. 15
perces szobahémérsékletli inkubaciot kovetden 10 per-
cen at 46 °C-on mostuk a gyongyoket. Ezt kovetéen
eltavolitottuk a mosooldatot és egy ligalasi reakcioban

1. tablazat. A vizsgalt betegek klinikai adatai

Nem Kor (év) Torések szama Z-score Patogén varians Kérel6zmény Kék sclera  Hallasvesztés
Beteg 1 F 9 2 =3 .391CT Apa 0l-s + =
Beteg 2 F 1 10 - €3916T Apai nagyanya Ol-s - +
Beteg 3 N 19 5 -4,6 Nem taldltunk = = =
patogén varidnst
Beteg 4 N 2 2 = €.189C>A Az anya sclerdja kék, = =
de nincsenek torések
az anamnézisben
Beteg 5 N 1 3 BMD = 0,17 €.811G>T Az anyanak 7 torése + +
g/cm?* volt

* BMD: Az 6tos szdmU betegnél nem &llt rendelkezésre a z-score, ezért a csontdenzitds értékét tintettik fel.
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zartuk a még nem teljesen cirkularizalt hibrideket (10
perc, 55 °C). Ezt kdvetden elualtuk a DNS hibrideket
a gyongyok felszinérél 50 mM NaOH oldat segitsé-
gével. Az utolso 1épésben PCR-amplifikaciot végez-
tiink a specifikusan kihaldszott DNS-fragmensekbdl,
az alabbi keveréket alkalmazva: 10 pl 5X Herculase
IT Reaction Buffer, 0,4 pl dNTPs (100 mM), 1 pl
HaloPlex ION Primer 1 (25 uM), 1 ul HaloPlex ION
Primer 2 (25 pM), 0,5 pul 2 M ecetsav, 1 ul Herculase
IT Fusion DNA Polymerase, 16,1 pl ultra tiszta viz. A
PCR-program a kovetkezé volt: 2 perc denaturalas
98 °C-on, utana 21 ciklus 98 °C 30 s, 60 °C 30 s és
72 °C 1 perc egy végso 10 perces elongacioval 72 °C-
on. Az amplifikalt DNS-konyvtar tisztitasara AMPure
XP gyongyoket hasznaltunk fel (Beckman Coulter).
szerrel, Qubit dsSDNA HS Assay Kit (Life Technolo-
gies, Carlsbad, CA, USA) felhasznalasaval hataroz-
tuk meg.

Ion Torrent szekvenalds

A Haloplex konyvtarakat 26 pM koncentraciora higi-
tottuk fel, majd pedig automatizalt emulziés PCR-nek
vetettiik ald Ion One Touch (Life Technologies,
Carlsbad, CA, USA) késziilék segitségével, amelynek
eredményeként hozzakotottiik konyvtarunkat az Ion
Sphere Particles (ISPs) szekvenalogyongyok felszing-
hez ¢és fel is szaporitottuk azokat. A DNS-t nem tartal-
maz6 gyongyoket egy dusitod 1épésben eltavolitottuk a
rendszerbdl a szintén automatizalt lon One Touch ES
késziilek segitségével (Life Technologies). Az igy
elkészitett ISP gyongyoket Ton 316 chipbe toltottiik, és
leolvastuk a DNS-szekvencidkat Ion PGM 200
Sequencing kit (Life Technologies, Carlsbad, CA,
USA) felhasznalasaval.

Validacios Sanger-szekvendlas

A PCR primerek tervezéséhez a Primer3Plus
(http://primer3plus.com/) szoftvert hasznaltuk. A PCR
reakciokat Roche FastStart TagMan Probe Master
(Roche, Basel, Switzerland) kit segitségével végeztiik,
az alabbi program szerint: 95 °C 10 perc, 40 ciklus
95 °C 30, 60 °C 30s, 72 °C 45 s és egy végso elon-
gacios 1épés: 72 °C 5 perc. A PCR-termékeket enzima-
tikusan tisztitottuk meg a szekvenalas el6tt ExoSAP IT
(Affymetrix, Santa Clara, CA, USA) kitet alkalmazva.
A Sanger-szekvenalas BigDye Terminator v3.1 Cycle
Sequencing kittel tortént (Life Technologies) ABI 3130
késziiléken (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA).

Adatelemzes
Az Ion Torrent szekvenalas soran keletkez6 adatokat a
platformhoz illeszkedd Torrent Suite v3.2.1 szoftverrel

értékeltiik. Els6 1épésben a detektalt jeleket nukleoti-
dokka forditottuk at, levagtuk a primer és szekvenald
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adapterszakaszokat, illetve eltavolitottuk az alacsony
mindségii leolvasasokat. A referenciagenomhoz (hg19)
valo illesztést a TMAP (https://github.com/iontorrent/
TMAP) algoritmussal végeztiik el, az attdl vald eltéré-
seket pedig a GATK (http://www.broadinstitute.org/
gatk/) algoritmusra épiilé variantCaller szoftvert alkal-
maztuk. A taldlt variansok osztdlyozasat a dbSNP
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/) ¢és a
LOVD (http://www.le.ac.uk/ge/collagen/) adatbazisai-
ban talalhato informaciok segitségével végeztiik el. A
variansok hatasainak megallapitasara felhasznaltuk az
Ingenuity Variant Analysis Pipeline (Ingenuity Sys-
tems Inc. Redwood City, CA, USA) szoftvert is. A ta-
lalt klinikai jelentdségli varidnsokat minden esetben
Sanger-szekvenalassal is megerdsitettiik. A Sanger-
szekvendlds eredményeit ABI Sequence Scanner 1.0
(Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) programmal
értékeltiik.

Eredmények

A szekvenalo félvezetd chipek szekvenalo gyongyokkel
val6 feltoltése 64-87%-o0s volt (atlag: 77,66%). Atlago-
san 436 086 darab leolvasas esett a célzott régidkra, min-
tanként. Az atlagos egyszeres lefedettség 98,65% volt,
atlagosan 99,03% leolvasasi pontossag mellett. A szek-
venalas soran atlagosan 779-szeres lefedettséget értiink
el (118,1769). A vizsgalt betegekben 18 kiilonb6zo vari-
anst azonositottunk (2. tdbldzat). Hat varianst talaltunk a
COL1A1 génben, hatot a COL1A2 génben, négyet a
CRTAP génben ¢és kettét a LEPRE1 génben.

Két 1j, klinikailag jelentds varianst azonositottunk,
egyik a COL1A1 génben a 189. citozin nukleotid cse-
réje adeninre (c.189C>A), amely egy korai stop kodont
okoz a fehérje szerkezetében. A masik 1j varianst a
COL1A2 génben talaltuk, ahol a 811. guanin cserélo-
dik ki timinre (c.811G>T), ebben a pozicioban mar
leirtak patogén mutaciot, de a G>T szubsztiticié eddig
nem volt ismert. Ez a pontmutacio a 271. glicin ami-
nosav cseréjét okozza ciszteinre.

A meger6sitd Sanger-szekvendlasok mindegyike
pozitiv volt, nem fordult el6 téves pozitiv minta az 01j-
generacios szekvenalas soran.

Megbeszélés

Kutatocsoportunk célja a vizsgalat soran az volt, hogy
bemutassuk az NGS-technoldgidban rejlé potencialt,
amelyet a mindennapi betegellatasban is mozgodsitha-
tunk."

Az altalunk hasznalt lonTorrent PGM-szekvenator
az ugynevezett félvezetd szekvenatorok csaladjaba tar-
tozik.® Miikodési elve: a DNS-szal szintézise sordn az
elongacio fazisaban a beépiild nukleotid és a DNS-szal
kozotti reakeid egyik végtermékeként H-ion szabadul
fel. A felszabadulé H-ion megvaltoztatja az oldat pH-
jat, ami mérhetd valtozast okoz. Ezt egy ionérzékeny
tranzisztor segitségével elektromos jellé alakithatjuk

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2013/5



2. tabldzat. Azonositott génvariansok a vizsgalt mintdkban

Gén ID dbSNP Kodolé varidns Fehérje hatds Varians tipus MAF*
COL1A1 > C.189C>A" p.C63*stop patogén =
COL1A1 > del652_653 p.Gly218*? patogén =
COL1A1 > €391C>T p.(Arg131%) patogén =
COL1A1 ° €391CT p.(Arg131%) patogén =
COL1A1 rs17857117 €.4313C>G p.Pro1438Arg misszenz nem patogén -
COL1A1 152734272 €.22981>C p.Thr766= szinonim varians A=0.001/1
COL1A2 - ¢.811G>T* p.Gly271Cys patogén -
COL1A2 151800222 €.246T>C p.Asp82= szinonim varians (=0.312/682
COL1A2 151800248 €.3135CT p.Gly1045= szinonim varians 1=0.089/195
COL1A2 1s412777 ¢.1446A>C p.Pro482= szinonim varians (=0.343/750
COL1A2 rs42519 €.937-3C>T hasitd hely intronikus (=0.145/317
COL1A2 rs42524 €.1645C>G p.Pro549Ala misszenz, nem patogén  (=0.147/321
CRTAP rs1135127 €.1032T>G p.Thr344= szinonim varians G=0.281/614
CRTAP rs1135128 €.1044G>A p.Ser348= szinonim variadns A=0.281/614
CRTAP 1s11558338 €.213G>A p.leu71= szinonim varians A=0.260/568
CRTAP 154076086 €.534CT p.Asp178= szinonim varians 1=0.300/656
LEPRE1 homopolimer
LEPRE1 153738496 €.2129T>A p.Phe710Tyr Kozonséges misszenz 1=0.141/308

varians

*MAF (Minor Allele Frequency): a mésodik leggyakoribb allél el6fordulasi gyakorisdga, példéul a =0.312/682 azt jelenti, hogy a ritkabb allél a C nukleotid és a vizs-

galt 682 mintanak 31,2%-aban volt megtaldlhatd ez az allél

(Ton Sensitive Field Electricity Transistor — ISFET)."
Ha elektromos jelet érzékeliink, biztosak lehetiink a
nukleotid beépiilésében. Azt, hogy milyen nukleotid
épiil be, ugy tudhatjuk meg, hogy az ISFET-et tartal-
mazd mikrochipet egyszerre csak egyféle nukleotiddal
arasztjuk el. Elektromos jelet azon a tranzisztoron mér-
hetiink, amelyben az adott nukleotid beépiil, majd a
chipet atmossuk, és ujabb nukleotiddal arasztjuk el.
fgy egymas mellett rengeteg DNS-szal szekvenalasat
végezhetjiik el egyidejiileg.®°

Ennek a moddszernek is van azonban hatuliitéje.
Amennyiben homopolimer régié szekvendldsa torté-
nik, akkor egy ciklus sordn tobb nukleotid is beépiil.
Ez egy nagyobb fesziiltségli jelet indukal a tranziszto-
ron, azonban a szekvenator szoftvere a hat nukleotidot
meghalad6é homopolimer régiokban pontatlanna valik,
ami téves eredményeket okozhat.

Az osteogenesis imperfecta kivald példa arra, hogy
az NGS-technologiat milyen esetekben vethetjiikk be a
klinikai gyakorlatban. Azon betegségek esetében, ahol
egyszerre tobb gén kiterjedt szakaszait kell vizsgal-
nunk, kivald, gyors alternativat nyujt. Az eljarasban
rejlé potencidlt alatdmasztja, hogy ilyen kisméretli
mintdban is képesek voltunk 0j varidnsokat felfedezni,
amelyeket a hotspot régiok Sanger-szekvenalasaval
nem biztos, hogy megtalaltunk volna.

Osszegezve elmondhatjuk, hogy az altalunk kidol-
gozott 1j technoldgiaval megbizhatdéan azonosithatjuk

EREDETI KOZLEMENYEK

az 0sszes osteogenesis imperfecta altipust. A modszer
gyorsabb és koltséghatékonyabb, mint a hagyomanyos
Sanger-szekvenalas.
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A HYPERPARATHYREOSIS 2 GEN UJ MUTACIOI LATSZOLAG
SPORADIKUS ELOFORDULASU HYPERPARATHYREOSIS-
ALLKAPOCSTUMOR SZINDROMABAN

Dr. Nyiré Gabor,”” Dr. Patécs Attila,">? Dr. Tihanyi Mariann,” Dr. Hartwig Mariann,”” Dr. Téke Judit,”
Dr. Sziics Nikolette,” Dr. Jakab Zsuzsa,”” Dr. Baké Barnabds,” Dr. Ricz Karoly," ¥ Dr. Téth Miklés,”

(1) MTA-SE, Molekularis Medicina Kutatocsoport

(2) MTA-SE ,, Lendiilet” Orékletes Endokrin Daganatok Kutatécsoport

(3) Zala Megyei Korhaz, Klinikai Genetikai Osztaly

(4) Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgyogyaszati Klinika

(5) Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Korhaz és Egyetemi Oktato Korhaz, 1. Belgyogyaszati Osztaly

OSSZEFOGLALAS: A primer hyperparathyreosis az egyik leggyakoribb endokrin betegség, amelynek hitte-
rében genetikai okok is igazolhatok. Szamos monogénes endokrin tumorszindroma, mint a multiplex endokrin
neoplasia egyes és kettes tipus részjelensége, amely szindromakban a mutdciot hordozok 100, illetve 20-30%-
daban alakulhat ki. Az orokletes mellékpajzsmirigy-daganat egyik ritka formdja dallkapocstumorral tarsul. A kor-
kép szintén autoszomalis domindns oroklodésii, a betegség kialakulasdért a hyperparathyreosis 2 gén csirasej-
tes mutdcioi felelosek. Eltérden a fenti szindromadktol, a hyperparathyreosis-allkapocstumor szindromdban a
mellékpajzsmirigy-daganat gyakran cisztdas és/vagy malignus. Az esetek mintegy 20%-dban az also és/vagy felsé
dllkapocscsontokban tobbgocu kotdszoveti daganat jelentkezik. A szerzok munkdjukban bemutatjik az elsé
olyan hazai betegeket, akikben molekuldris genetikai vizsgalatokkal igazoltak a hyperparathyreosis 2 gén csi-
rasejtes mutdcioit. A klinikai kép alapjan feltételezetten négy beteg vizsgdlatara keriilt sor, akik koziil két eset-
ben azonositottik a fehérje csonkoldsdval jaro genetikai eltéréseket. A fenotipus osszefoglalasa és a genetikai
vizsgdlat bevezetése tovabb boviti azoknak a monogénes endokrin korképeknek a szamdt, amelyek genetikai
vizsgdalatdara hazankban is lehetdség van.

Kulesszavak: hyperparathyreosis-allkapocstumor szindroma, hyperparathyreosis 2 gén, mutdcioanalizis

Nyiré G, Patocs A, Dr. Tihanyi Mariann(3), Dr. Hartwig M, Téke J, Sziics N, Jakab Zs, Baké B, Racz K,
Téth M: NOVEL PATHOGENIC MUTATIONS OF THE HYPERPARATHYROIDISM 2 GENE
IN SEEMINGLY SPORADIC CASES WITH HYPERPARATHYROIDISM-JAW TUMOR SYNDROME

SUMMARY: Primary hyperparathyroidism is a common endocrine disorder with strong genetic background.
A small fraction of primary hyperparathyroidism might occur in association with rare hereditary endocrine
tumor syndromes including multiple endocrine neoplasia type 1 and type 2 where the penetrance of primary
hyperparathyroidism is 100% and 20-30% respectively. One rare form of the hyperparathyroidism associates
with jaw tumors (hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome). The syndrome also shows an autosomal dominant
inheritance and the pathogenetic event occurs in the Hyperparathyroidism 2 gene. In these cases, unlike to mul-
tiple endocrine neoplasia syndromes the parathyroid tumors are frequently cystic and/or malignant. In 20% of
patients, multifocal fibro-osseus tumors develop in the lower and/or upper jawbone. The authors present the
first Hungarian cases with Hyperparathyroidism 2 gene mutations demonstrated by molecular genetic analysis.
In total 4 cases suspected with hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome have been studied. Disease causing
mutations of the Hyperparathyroidism 2 gene resulting in truncated proteins were identified in two patients. The
summarization of the mutations-related phenotypes and the introduction of the mutation analysis of the
Hyperparathyroidism 2 gene increase the number of genetic disorders whose genetic testing is now available in
Hungary.

Keywords: hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome, Hyperparathyroidism 2 gene, mutation analysis

Magy Belorv Arch 2013; 66: 285-291.
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A CDC73/HRPT2 gén (a Clorf28, HPTJT, HPT-JT,
HYX) a human genom egyes kromoszomajan, az 1q32
lokuszon helyezkedik el." %1718 A HRPT2 a CDC73
¢lesztd gén human homoldgja, a géntermék egy kon-
zervalt tumorszuppresszor funkcidju fehérje.?** A gén
131 kb-nyi szakaszon helyezkedik el, és egyetlen
fehérjét, a parafibromint kodol." *° Ez a fehérje 531
aminosavbdl all, a szervezet dsszes sejtje expresszalja.
A LEOI, a PAF1 és a CTR9 fehérjék human homolog-
jaival egyiitt az un. PAF fehérjekomplexet alkotja, ami
az RNS-polimeraz Il nagy alegységével és a hiszton
metil-transzferaz komplexszel tarsul.'> A mutdns para-
fibromin formak csokkent asszociacios képességet
mutatnak, ami a fenti fehérjekomplexek felbomlasa-
hoz/médosulasahoz vezet.”

HRPT2 génnek tobb mint 3500 varidnsa ismert, a
betegségokoz6 mutaciok szdma 100 felett van, ame-
lyeket mind ez iddig cisztas mellékpajzsmirigy-ade-
noméban'? és a hyperparathyreosis-allkapocstumor-
ban' I szenvedd betegekben igazoltak.* ** A CDC73/
HRPT2 gén mutacioi altal okozott betegségek autoszo-
malis dominans modon 6roklédnek. Az egyik legizgal-
masabb korkép, amit a HRPT2 gén mutacidi okoznak,
az un. hyperparathyreosis-allkapocstumor szindroéma
(HPT-JT)."*® Ezekben az esetekben a mellékpajzsmi-
rigy-tumor 90%-ban joindulati, de 15%-ukban mel-
lékpajzsmirigy-carcinoma is eléfordulhat (PC).> " A
gén bazissorrendjét érintd mutaciok mellett a génddzist
érintd mutacidk, exon szintli kopiaszam-valtozasok és
a fehérje expresszidjanak tényleges szintje is befolya-
solhatja betegség fenotipusat, a tumorok kialakulasat,
progresszidjat.

Betegek és modszerek

A Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinika
Endokrinolégiai Genetika Laboratériumaban primer
hyperparathyreosisban (PHPT) szenvedd betegek ret-
rospektiv vizsgalatara keriilt sor."” A csaladi halmozo-
dast mutatd esetek genetikai vizsgdlata soran eddig
rutinszeriien a MEN1 és MEN2 szindromat okozd
menin és RET protoonkogént kddold gének mutaciod-
inak vizsgalata mellett lehetdség volt a kalciumszen-
zort kodold gén (CaSR) mutacioinak vizsgalatara is.
Ezekben a szindroémakban a PHPT joindulatu, carcino-
ma eldéfordulas extrém ritka. A II. Belgydgyaszati
Klinikdn diagnosztizalt kdzel 200 primer hyperpa-
rathyreosisban szenvedd beteg koziil a mellékpajzsmi-
rigy-daganat malignus volta, ill. allkapocscsonttumor-
ral valo tarsuldsa miatt 4 esetben vetettiik fel a HPT-JT
szindroma lehetéségét.® - % 10- 1. 14.19. 22 A CDC73/
HRPT? gén genetikai analizisét ezen négy betegnél
végeztik el.

A beteg: A beteget 20 éves koraban maxillatumor
miatt operaltdk, a szovettani vizsgalat sordn fibrosus
dysplasiat véleményeztek. 33 éves kordban hypertonia
jelentkezett. 34 éves koraban a pajzsmirigy bal lebe-
nyében 45 mm-es inhomogén hideg gobot talaltak. A
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szOvettani vizsgalat a pajzsmirigybe agyazott mellék-
pajzsmirigy-carcinomat igazolt. A beteg 39 éves kora-
ban sulyos hypercalcaemia alakult ki, a szérumban
jelentésen emelkedett PTH-szintet igazoltak (450, ill.
553 pg/ml). A mellkasi CT disszeminalt pulmonalis
attéteket mutatott, a tlidébiopszia immunhisztokémiai
vizsgalatdval is megerdsitetten metasztatikus mellék-
pajzsmirigy-daganatot igazolt. A beteg csaladi anam-
nézisében allkapocstumor, ill. hyperparathyreosis nem
fordult eld.

B beteg: A beteg 52 éves koraban mandibulatumor
miatt reszekcid és potlas tortént, a szovettani vizsgalat
osteoclastomat igazolt. Iziileti panaszok miatt elkez-
dett kivizsgalas osteoporosist és primer hyperparathy-
reosist igazolt. A jobb alsé pozicidoban 1évé mellék-
pajzsmirigy-adenoma eltavolitasra keriilt, a szovettani
vizsgalat mellékpajzsmirigy-adenomat igazolt.

C beteg: A beteg gyermekkoratol asthma bronchia-
Iéban szenved, serdiilokoraban allandé vérzészavar és
kés6bb multiplex submucosus myoma jelentkezett. 23
éves koraban a bal maxillaban daganatot talaltak, ami-
nek szdvettani vizsgalata nem osszifikalo fibromat iga-
zolt. A két évvel késébb a mandibula bal oldalan kiala-
kult daganatot a szovettani vizsgalat fibrosus dysplasi-
anak véleményezte (1. abra). A beteg 33 éves koraban
a humerus proximalis részének torését szenvedte, 38
éves kordban vesekovesség kapcsan primer PHPT-t
igazoltak. A miitét sordn egy 4 cm-es cisztikus mellék-
pajzsmirigy-adenomat tavolitottak el. A struma miatt
reszekalt pajzsmirigy allomanyédban egy kisebb, szin-
tén cisztikus mellékpajzsmirigy-adenomat igazolt a
patoldgiai vizsgalat. A miitétet kovetéen a PHPT gyo-
gyult.

D beteg: A 30 éves ndbeteg egy éve mar észlelt
besziikiilt vesefunkcidja 2013 nyarara IV. stadiumu
vesebetegséggé fejlodott. E16szor a nefrologiai gondo-
zas soran kért kalcium- és PTH-meghatarozas sulyos
primer hyperparathyreosist (se-Ca >4,0 mmol/l, PTH:
760 pg/ml) igazolt. Nyaki ultrahangvizsgalat soran a
bal als6 mellékpajzsmirigynek megfelelden hypervas-
cularizalt, a pajzsmirigyet infiltrdlo daganatot talaltunk
(2. dbra). A mellékpajzsmirigy és a pajzsmirigy bal
lebenye eltavolitasra keriilt, a mitét alatt a PTH-szint
jelentésen csokkent. A szdvettani vizsgalat mellék-
pajzsmirigy-carcinomat igazolt.

A CDC73/HRTP2 gén mutacidéanalizise

A molekularis genetikai vizsgalatokhoz a betegektol
vett periférias vérbdl genomi DNS izolalasat (QlAamp
DNA Blood Mini Kit, QIAGEN N.V., Venlo,
Hollandia; DNA Isolation Kit for Mammalian Blood,
F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Svajc) kovetden a
HPRT?2 gént polimeraz lancreakcidval (PCR) amplifi-
kaltuk. A HRPT2 gén amplifikdcidjahoz felhasznalt
primerek adatait az /. tdblazat tartalmazza. Az oligo-
nukleotid primereket a gén kodold szakaszaira, exon-
jaira terveztik a PRIMER3 online szoftvercsomag
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1. abra. Primer hyperparathyreosis-alkapocstumor szindromas beteg felvételei

Felsd sor: arckoponya (T-felvételei. Bal kép: a jobb sinus maxillarisban elhelyezkedd daganat.
Jobb kép: a mandibula bal szérdban elhelyezkedd daganat (fehér nyillal jelezve). Alsd sor: nyaki MRI-vizsgadlat.
12 sulyozdssal a részben cisztikus daganat kifejezetten jelintenziv

2. dbra. A pajzsmirigy UH-vizsgalata

A pajzsmirigy bal lebenyének alsé pélusa alatt-mdgott egy 35 x 25 x
20 mm-es echészegény, egyenetlen kontdrt, inhomogén szolid képlet
1atszik, amely benyomul a pajzsmirigy éllomdanyaba, benne apré
meszes gocok figyelhetdk meg

EREDETI KOZLEMENYEK

segitségével. A PCR mix 10 mikroliter 2x Immomixet
(Bioline, London, Egyesiilt Kiralysag), a megfelel6 10
pmol primert (forward és reverse) €s sziikség szerint
ddH20-t és 50 ng gDNS-templatot tartalmazott. Az
amplifikacidhoz hasznalt program 10 perc kezdeti
denaturdcid/aktivacido 95 °C-on, majd 35 ciklusban,
95 °C-on denaturacio 45 masodpercig, 60 °C-on anel-
lacié 45 masodpercig és 72 °C-on 1 perces, €s egy
végso 72 °C-on 10 perces extenziobdl allt. A PCR-ter-
mékeket agardzgél-elektroforézissel ellendriztiik, majd
enzimatikusan (exonukleaz I-et és shrimp alkalikus
foszfatazt tartalmazé enzimkeverékben) tisztitottuk. A
tisztitott PCR-termékeket Sanger-féle dideoxi lancter-
minacidés modszerrel szekvenaltuk, forward és reverz
iranybol, BigDye Terminator v.3.1 (Life Technologies,
Carlsbad, CA, USA) kittel, a gyartd utasitisai szerint.
A DNS-szekvenciakat dsszevetettik a CDC73/HRPT?2
gén referenciaszekvenciaival: ENSG00000134371,
atir6do transzkriptum ENST00000367435, a konszen-
zuskodold szekvencia CCDS 1382.1, mig a fehérje
ENSP00000356405 azonositoval szerepel az
ENSEMBL adatbazisban.
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1. tablazat. A HPRT2 gén vizsgdlatahoz haszndlt primerek szekvencidja

Exon Forward primer szekvencidk Reverz primer szekvencidk Hossz (bp) AT (°0)
1 GAGGACGGCTGTTAGTGCT CCCCTTCTTTCCTTACCCTA 451 60
2 TAAATGAATCCAGCCTGAAG AGGCCAGACCCTGTCTCT 251 60
3 AAAGTGCTGGGATTCTAGG TGGACAAAAATGAAGGTAGG 600 60
4/5 AACATGTTTTTGCAGAGCTG CTCCTCAGGTTACTGCAATC 451 60
6 GGCCTAAAGACACTGATACC CGAACTTAAGAGCAAAGAGG 351 60
7 GAATGCCTGCTGTGAAAA TGTGAAGGAGCTTGCATTT 502 60
8 CTCTGGATCAATATCTTAGTAGTGG GTCTTCAACGTTACTACACTGC 348 60
9 ATGGTCATGCTACTGCACTC CCAACCCTTACCCTTAAACA 251 60
10 CAGAGATAGTCTTAACCAGCTTC CTTCAACATGTGCTACTCCAT 384 60
11 AACATGTTCAGTGGAGTAACC TGCACTGTTACGATCTITTTG 251 60
12/13 TGGTTAACTGAAACTGCAGA GTATCTCAATATCCTACGTACAGG 713 60
14 ATCTTCCCATTTTCATCACG CCCCATCTCTTAAAAAGCAA 321 60
15 TGCCTAAGGGATTTATAGTAGC ACATCATATGCGCAGAACT 281 60
16 GGCGTGTATAAACCCTGAAT GAAAGAAGGGAATTAGGGAA 401 60
17 GAGGAGTGTTATTTCTAGCTTATTC GATCAATCTGTGACCTTCTTCA 301 60

bp: bazispar; AT: annealing temperature (az amplifikdcié sordn alkalmazott hémérséklet, amelyet a primerek olvadaspontja hataroz meg

Eredmények

Az A betegben a gén 14. exonjaban egy heterozigdta
forméaban megjelend két bazisparos (CA) inszercio
igazolddott (c.1298insCA). A mutacid ettdl a pozicio-
tol kezdddden a leolvasasi keret eltolodasat eredmé-
nyezi, a normalisan 531 aminosavbol 4ll6 fehérjelanc a
443. tagnal végzodik (3. dbra, A panel).

A B és D esetekben a genetikai vizsgalat nem iga-
zolt eltérést, a betegekbdl szarmazd szekvencidk a
referenciaszekvencidkkal megegyeztek.

A C esetben a HRPT2 gén els6é exonjaban egy hete-
rozigota formaban megjelené guanin-timin nukleotid-
szubsztituciot taldltunk (c.85G>T). Ez az érintett
kodon szekvencidjat GAG (Glu)-r6l TAG-re (stop
kodon) modositja, ami a polipeptidlanc rovidiilését,
ezaltal annak funkcidvesztését jelenti (3. dbra B panel).

Emellett, ugyanebben a betegben a 7. exonban
megjelend heterozigdta guanin/citozin nukleotidszub-
sztitucid (¢.576G>C) igazolddott, ami fehérje szinten a
192. pozicidban lizin/aszparaginsav aminosavcserét
okoz. Az aminosavcsere jelentdségének becslésére
szolgaldé polyphen2 algoritmussal 0,004-es értéket
kaptunk. Ez szintén arra utal, hogy ez a lizin/aszpara-
ginsav aminosavcsere nem okoz jelentdsebb valtozast
a fehérje térszerkezetében.

Megbeszélés
A Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinikajan
a klinikai kép ¢és a tarsuld betegségek alapjan eddig

négy betegnél vetettiik fel a HPT-JT alapos gyantjat.
Kozilik két betegnél sikeriilt igazolni a CDC73/
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HRPT?2 génben betegségokozod mutaciot (2. tablazat).
Mindkét igazolt génhiba funkcidvesztést eredményez,
igy a fehérje tumorszuppresszor funkcioja kiesik, ami
magyarazza a tobbszoros daganatok kialakuldsat. Az
azonositott mut4ciok 0j, az irodalomban mind ez idaig
nem ismertetett patogén génhibak.

Mindkét genetikailag pozitiv esetben a daganatok
tarsulasa alapjan valoszintsitettiik a hyperparathyreo-
sis-allkapocstumor szindroma klinikai diagnozisat, és
ezt végil a genetikai vizsgalat is alatdmasztotta. A két
masik vizsgalt és genetikailag negativnak bizonyult
eset azt példazza, hogy a genetikai vizsgalat negativ
eredménye alkalmanként segithet eloszlatni egy 6rok-
16d6 betegség feltételezett diagndzisat. A B betegben
osteoclastoma volt az allkapocstumor, ami nem tipikus
megjelenése a HPT-JT szindromanak. Mind ez idaig
osteoclastoma hatterében egyértelmi{i genetikai okot
nem sikeriilt kimutatni, bar 7P53 mutaciokhoz tarsult
form4jarol mar sziilettek kozlések.'® Ebben a betegben
a viszonylag idésebb ¢életkor is a monogénes szindro-
ma ellen szol.

A D jelzésii fiatal ndbetegnél a malignus mellék-
pajzsmirigy-daganat és a beteg fiatal életkora vetette
fel a genetikai eredet lehetdségét. A malignus mellék-
pajzsmirigy-daganatok jelent6s hanyadaban sikeriilt a

crer

crer

aminek kimutatasat az altalunk hasznalt vizsgalati
modszer nem teszi lehetévé. Fontos kiemelni, hogy a
HRPT? funkcidvesztés igazoldsdra a HRPT2 fehérje
elleni antitesttel végzendd immunhisztokémiai vizsga-
lat nagy érzékenységgel kimutatna a fehérje hianyat,
amit genetikai okok eredményeznek. Ugyanakkor a
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3. dbra. Patogén HPRT2 gén mutdciok hazai HPRT-JT szindromas betegekben.

A panel: Az A betegben igazolt géndefektus, ami az olvasasi keret eltoldddsat eredményezi; B panel: a C betegben igazolt stop kodon mutdciot

eredményez6 géndefektus elektrokromatografids képe

2. tabldzat. A vizsgalatban részt vevé négy beteg legfontosabb klinikai és genetikai vizsgalati eredményeinek dsszefoglalé tablazata

Eset Nem Eletkor Primer tumor Egyéb tumor  PHPT T Recidiva/ Egyéb HPRT2 Csaladi
(diagnéziskor Attét gémutdcio  eléfordulds
az életkor)

A né 44 maxilla fibrosus kétoldali veseciszta, + + mellék- terhességi  ¢.1298insCA PHPT,
dysplasia (20), myoma uteri pajzsmirigy-  hypertonia, JT nem

mellékpajzsmirigy- carcinoma hypertonia, ismert
carcinoma (34) dttéte tidében vesekovesség,
cholelithiasis,
splenomegalia
B né 57 mandibula- = + + n.a. 0steoporosis = n.a.
osteoclastoma (52),
mellékpajzsmirigy-
adenoma (?7?)

C né 46 maxilla nem osszifikalo myomatosis + + visszatérd  gyermekkortol  ¢.85G>T  anya sllyos
fibroma (23), mandibula uteri (20) dllcsonti daganat  asthma Glu28Stop asthmas,
fibrosus dysplasia (23), bronchiale, daganat nem
kettds mellékpajzsmirigy- méhnyakpolypus, ismert

adenoma (38) vesekovesség
hati kyphosis,
IV. stddiumu
vesebetegség

D né 30 mellékpajzsmirigy- = + = n.a. = hypertonia
carcinoma (30)
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malignus mellékpajzsmirigy-daganatok csak mintegy
50-90%-aért felelos HRPT2 génhiba. Ebben a beteg-
ben a PHPT kialakuldsanak hatterében felmertlt a
MENI1 szindréma lehetdsége is, amit — a nem részlete-
zett — klinikai vizsgalatok, valamint a menin génvizs-
galat eredménye alapjan elvetettiink.

Osszefoglaldsul megallapithatjuk, hogy mindkét
esetben, ahol a CDC73/HRPT?2 génben talalt mutaciok
felelések a szindroma kialakulasaért, a csalddokban a
dominans 6roklédés miatt az egyenes agi rokonok ge-
netikai vizsgalata és genetikai tanacsadasa sziikséges.
A genetikailag pozitiv esetekben klinikai, biokémiai és
képalkoto vizsgalatokkal a daganatok kialakuldsa korai
fazisban megallapithatd, és a megfeleld kezeléssel a
morbiditas csokkenthetd. Azokban az esetekben, ahol a
klinikai diagndzis alatamasztja a genetikai eredetet,
kiilondsen a malignus mellékpajzsmirigy-daganatos
betegekben, fontos a CDC73/HRPT2 gén nagy delé-
cidinak vizsgalata, esetleg a promoter régidjanak muta-
cidanalizise, valamint a parafibromin fehérje tényleges
szoveti expresszidjanak elemzése,”” ami a genetikailag
pozitiv esetek mintegy 90%-aban mutat hidnyzé vagy
csokkent fehérjeexpressziot.

Koszonetnyilvanitas: A szerzék koszonetiiket
fejezik ki Krauszné Vaczula Maria molekularis biolo-
giai és genetikai szakasszisztensnek a vérmintak keze-
1éséért és a DNS-izolalas elvégzéséért, szivélyes segi-
tOkészségéért. A szerzOk koszonetiiket fejezik ki a
Nemzeti Fejlesztési Alapnak (KTIA-AIK-2012-01-
0010) és az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapnak
(PD100648) a munkahoz nyujtott tamogatasért.
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CLEIDOCRANIALIS DYSPLASIA ES SHOX GEN DEFEKTUS
EGYUTTES ELOFORDULASA. ESETISMERTETES

Dr. Csdkviry Violetta,” Dr. Oroszlin Gyorgy,” Dr. Szabé Laszlo,” Dr. Patécs Attila,”” Dr. Erhardt Eva®

(1) Markusovszky Egyetemi Oktatokérhaz, Csecsemo- és Gyermekgyogyaszati Osztaly

(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, I1. Sz. Belgyogyaszati Klinika,
Endokrinoldgiai Genetika Laboratorium

(3) Pécsi Tudomdanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Gyermekgyogyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A cleidocranialis dysplasia autoszomdlis domindns médon 6rikléda, ritka kérkép, azon-
ban az esetek 40%-daban spontdin, de novo mutdcio fordul elo. A korképet kulcscsonthypoplasia, a koponyavar-
ratok késdi csontosoddsa, fogfejlodési zavar, gerincferdiilés, a csipdcsontot érintd csontosodds késése és ala-
csonynovés jellemzi. A szerzok dltal ismertetett esetben az extrém mértékii alacsonynévés hdtterében e ritka kor-
kép mellett a gyermekkori alacsonynivés leggyakoribb genetikai eltérését, a SHOX gén I-es és 4-es exonok
kozotti régiojanak heterozigota delécidjat is igazoltak.

Kulesszavak: nanosomia, cleidocranialis dysplasia, SHOX gén defektus

Csakvary V, Oroszlan Gy, Szab6 L, Patocs A, Dr. Erhardt E: CLEIDOCRANIAL DYSPLASIA
ASSOCIATED WITH SHOX GENE MUTATION A CASE REPORT

SUMMARY: Cleidocranial dysplasia is a rare disorder with autosomal dominant inheritance, though 40%
cases occur spontaneously with no apparent genetic case. The syndrome consists of hypoplastic clavicle, delayed
closure of the cranial sutures, tooth anomalies, scoliosis, delayed pelvic bone formation and severe short statu-
re. In addition to the diagnoses of this rare disorder in the case presented by the authors the most common gene-
tic cause of pediatric short stature, the heterozygous deletion involving the region between exon 1 and exon 4

of the SHOX gene was detected.

Keywords: short stature, cleidocranial dysplasia, SHOX gene mutation

Magy Belorv Arch 2013; 66: 292-296.

Torténeti attekintés

A kulcscsontok 0roklddd rendellenességét elsdként
Martin irta le 1765-ben. 1871-ben Scheuthauer hivta
fel a figyelmet arra, hogy a kulcscsont velesziiletett
rendellenessége gyakran tarsul a koponya csontosoda-
si zavaraval. A szindroma vezetd tiineteit 1898-ban
Marie és Sainton foglalta ssze. > A korképet elsoé
leirdik utan Scheuthauer—Marie—Sainton-szindroma-
ként is hivjak.

A magyar szakirodalomban 1963-ban Oszetzky,”
1965-ben Luzsa és mtsai'* dominans 6roklédést muta-
t6 csaladrol, mig Barton,? valamint Maddcsy'® és mun-
kacsoportja a korkép sporadikus eléfordulasarol sza-
moltak be. Rubecz és mtsai hypophosphatasias beteg-
ben irtak le e korképet.”> 1975-ben Ruppert cleidocra-
nialis dysplasia tipusos esetét ismertette, a csalad férfi
tagjainal észlelt fogfejlodési és a sella turcican észlelt
rendellenességekkel

A cleidocranialis dysplasia (CCD) ritka korkép,
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autoszomalis dominans modon 6roklédik, de az esetek
40%-aban spontan mutacié fordul eld. Génje a 6p21
régioban taldlhatdé RUNX2 (runt-related transzkripcios
faktor) gén. A korkép incidencidja 1:1 000 000.° Férfia-
kat és néket azonos aranyban érint.

A korképet kulcscsont-hypoplasia, a koponyavarra-
tok késéi csontosodasa, fogfejlodési zavar, gerincfer-
diilés, a csipdcsontot érintd csontosodas késése €s ala-

csonyndveés jellemzi, altalaban normalis intelligencia-
Val 17,23, 25

Esetismertetés

P. E. I11. terhességbdl, 38. gesztacios hétre, 3120 gramm sullyal (50
pc), 46 cm testhosszal (<3 pc), 8-9 Apgar-értékkel, spontan jott
vilagra. Az anyanal ezen terhessége alatt inzulinkezelésre szoruld
gesztacios diabetes alakult ki. Negativ perinatalis anamnézist kove-
téen pszichomotoros és mentalis fejlédése késobbiekben is koranak
megfeleld volt. A nagykutacs 2 éves korban torténd zarodasa, illet-
ve a késoi fogzas, a haroméves korban mindossze 4 tejfog jelenléte
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mar kisdedkorban a csontosodas zavarara hivta fel a figyelmet. A
fogvaltas extrém elhuzodo jellegét mutatja, hogy még 10 éves kor-
ban is a fogak tobbsége tejfog volt és a késdbbiekben is spontan
minddssze nyolc maradé fog tort at.

A jelenleg 17 és fél éves leanyt gyermekendokrinologiai gon-
dozéasunkon 2001 ota vizsgaljuk nanosomia miatt. Csaladi koreldz-
ményébol kiemelendd, hogy az anya 162 cm, mig az apa 167 cm
magas. Az anya a sziilést kovetden is inzulinnal kezelt cukorbeteg.
A csaladban koros alacsonyndvés, csontosodasi zavar nem ismert.
Az alacsonyndvés hatterében névekedési hormon hiany, felszivoda-
si zavar, cystas fibrosis, valamint a morfologiai kép alapjan felme-
rlil6 Turner-szindroma a normalis ndi karyotypus ismeretében nem
igazolodott. Latens hypothyreosis miatt levothyroxin potlasban (50
ng) 2012 ota részesiil, a korkép autoimmun eredetét sem biokémiai,
sem a pajzsmirigy ultrahangvizsgalata nem tamasztotta ala.

A leany testmagassaga jelenleg 141 cm (<3 pc; —4,3 SD), test-
stilya 40,8 kg (<3 pc; —2 SD), BMI: 20,8 kg/m?, serdiilése Tanner
szerinti V. stadium, ciklusa szabalyos. Kozepes tanulo. Csontkor
felvételen TW2: epiphysisfugak zarodtak, felndttkori allapot. A
morfologiai vizsgalat soran az extrémen alacsony (1. dbra) leanynal

1. dbra. A ndvekedés nagyfokid elmaraddsa
(17 és fél éves életkor)

ESETISMERTETES

2. abra. Rendellenesen addukalhato vallak

a kiugré homlokcsont, a bestippedt orrgyok, a gotikus szajpad, a
fels6-also fogiveken rogzitett fogszabalyzo késziilék, a felsd fogi-
ven 10, az als6 fogiven 11 mar el6tort, ép marado fog lathatd. Hiper-
mobilis, rendellenesen addukalhato vallak (2. abra), pectus excava-
tum, elallo scapula, scoliosis, mérsékelt cubitus valgus, kicsi kezek
¢és labak, mindkét 1ab II. és III. ujjan kdromhypoplasia, X-lab, mig
belso szervi statusabol hangos ismert szivzorej (VSD) emelendd ki.

A fizikalis vizsgalatnal észlelt csontrendszeri elvaltozasok miatt
kiterjesztett radiologiai vizsgalatokat végeztiink. Telerontgen felvé-
telen (Hasund-skala, cephalometriai mérés) mandibularis progna-
thia, mig az orthopantomogram felvételen fogivsziikiiletbél adodo
fogtorlodas, nehezitett fogeldtorés, impakcios-retencios helyzetek
radiologiai képe lathatd (3. dbra). A csaknem 18 éves leanynal a
még mindig perzisztal6 tejfogak a fogvaltas extrém elhtiizodo jelle-

3. abra. Fogivszikiiletbdl adédé fogtorlodas, nehezitett
fogeldretorés, impakcios-retenciés helyzet az orthopantogramon
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4. abra. Véllov-, mellkasfelvétel: kétoldali claviculahiany

gére utal. A mellkas-, vallovfelvételen kétoldali claviculahypoplasia
(4. abra), mig a medence radiologiai vizsgalatanal kétoldali os pu-
bis hypoplasia, a symphysis teljes hidnya (5. abra) igazolodott.

A Kklinikai tiinetek alapjan felvet6dott cleidocranialis dysplasiat
a radiologiai elvaltozasok is alatamasztottak, az alacsonynovés hat-
terében ezt a korképet feltételeztiik.

5. abra. Medencefelvétel: kétoldali os pubis hypoplasia,
a symphysis teljes hidnya

A laboratoriumi és oszteodenzitometriai vizsgalatok
eredményei (2013)

A laboratoriumi vizsgalatok koros eltérést nem igazol-
tak. A szérum kalciumkoncentracidja 2,15 mmol/l
(2,1-2,55), a szérum foszfatszintje 1,04 mmol/1 (0,81—
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1,45), a szérum magnéziumszintje 1,16 mmol/l (0,66—
0,95), alkalikus foszfatdz aktivitasa 118 U/l (<448),
intakt parathormon koncentracié 29,8 pg/ml (15,0-
65,0), a szérum 25(OH)D3-vitamin-szint 81,4 nmol/l
(75,0-). Levothyroxin pétlas mellett a szérum thyreo-
ideastimulalé hormon szint 3,27 mIU/1 (0,38-4,9).

Az L2 csigolyan DEXA modszerrel (Lunar
Prodigy) normalis csontsiirliséget mértiink, Z-
score: —0,8.

Lehetdségiink nyilt a SHOX gén vizsgalatara is (SE
II. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Endokrinolégiai
Genetika). Multiplex ligacios proba amplifikacio
(MLPA) vizsgalattal a SHOX gén 1-es és 4-es exonok

crer
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6. abra. A SHOX gén mennyiségének multiplex ligacios proba
amplifikaciés (MLPA) vizsgélata

Az dbrdn jol I3thatd, hogy a SHOX gén prométer és az 1-es és 4-es
exonok kozotti szakasza fele annyi mennyiségben taldlhato
a betegben, mint a kontroll egyénekben. Ennek a génszakasznak
a jelerdssége megegyezik a Turner-szindrémasokban mért értékkel,
ami aldtdmasztja ennek a régidnak a heterozigéta hidnyat. A SHOX
gén 5-0s és 6-0s exonjanak mennyisége nem tér el a kontrollokban
mért értéktél, és meghaladja a Turner-szindromdsokban taldltat.
Ezek alapjan a vizsgélt beteg a SHOX gén promater régigjatol
a 4. exonig terjed6 szakaszdra hemizigota

Megbeszélés

A cleidocranialis dysplasia ritka betegség, irodalmi
adatok szerint incidencigja 1 : 1 000 000. Autoszomalis
dominansan 6roklodo betegség, amely az egész csont-
vazrendszer érintettségével jar, de az esetek 40%-aban
a korkép spontin mutacié kovetkezménye. ' 30 A
betegség kialakulasaért a 6-os kromoszoéma révid kar-
jan (6p21) 1évo kilenc exonbdl all6 RUNX2 gén inak-
tivalé mutacioi, leggyakrabban delécio, inszercio fele-
16sek.' 13" A gén egy transzkripcids faktort kodol,
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amely fehérje a prekurzor sejtek osteoblast iranyu dif-
ferencialodasaban jatszik szerepet, és a desmalis és
enchondralis csontosodasban egyarant nélkiilozhetet-
len.”® A korkép a férfiakat és a néket azonos aranyban
érinti. A csontrendszeri elvaltozasok sokszintiek. A
korképet kulcscsonthidany, a koponyavarratok késoi
csontosodasa, fogfejlédési zavar, gerincferdiilés, a csi-
pOcsontot €rintd csontosoddsi zavar, alacsonyndvés,
hallaszavar és normalis szellemi fejlddés jellemzi. A
diagnozis a tipusos klinikai és radioldgiai eltéréseken
alapul.”” Hazankban a napi gyakorlat szamara még
nem hozzaférhet6 a k(’)rkép molekuléris genetikai hét—
galata. A kétoldali kulcscsonthiany gyakoribb az egy-
oldalinal, a mellkas deformaltsagat a kimagaslé acro-
mion, a mobilis lapockak okozzak. A koponyavarratok
késdi csontosoddsa miatt a bitemporalis 4tmérd, a fej-
korfogat altaldban megnagyobbodott. A frontalis és
temporalis régi6 eléemelkedik, széles orrgydk, a ma-
xillahypoplasia miatt relativ prognathia alakul ki.'>*
A koponyéan a sella turcica deformitasai, a varratokban
csontszigetek lathatok. A fogakon észlelheté rendelle-
nességek jol tiikkrozik a késleltetett csontfejlodést, fel-
néttkorban is szamos perzisztalo tejfog mutathat6 ki, a
maradé fogak spontan attdrése késik, a retinealt fogak
kozott szamfeletti fogak jelennek meg, amelyek a
marad6 fogak spontan attorését akadalyozzak, a fogzo-
mancdefektus és a carieses fogak folyamatos szajsebé-
szeti és fogszabalyozasi ellenérzést és beavatkozést
tesznek sziikségessé." > ¥ A csigolyafejlédési zavarok
kozott kyphosis, lordosis, scoliosis, bikonvex csigo-
lyak, spina bifida occulta egyarant eléfordulhat.® 2" A
csip6tanyér csontosodasa is késik, coxa valga, coxa
vara deformités, csipdiziileti luxatio tarsulhat. A rovid
csOves csontokon a metacarpusok jarulékos epiphysi-
sei, a phalanx csontok hypoplasiaja lathato. A csontok
dsvanyianyag-tartalma kisebb.”® Extrém foku ala-
csonynoOvés, hallaszavar, gyakori felsé léguti hurut,
arcilireggyulladas kiséri a korképet.*

Leanybetegiinkben a klinikai tlinetek — extrém ala-
csony termet és tipusos arcdysmorphia, elallé scapula,
rendellenesen addukélhaté vallak, scoliosis, kicsiny
kezek és labak és a radioldgiai eltérések, felnéttkori, az
epiphyisfugak zarodasat mutatd csontkorfelvétel mel-
lett még perzisztald tejfogak jelenléte, szamos impak-
talt marad6é fog, kétoldali kulcscsonthidny, a csip6ta-
nyér csontosodasi zavara, kétoldali coxa vara — a clei-
docranialis dysplasia diagndzisat alatamasztottak. A
tipusos csontrendszeri elvaltozasok ellenére betegiink-
ben a csontanyagcsere biokémiai jellemzdi és a csont-
stirliségérték normalis volt.

A gyermekkori alacsonynovés leggyakoribb (1 : 5000
ujsziilott) genetikai oka a SHOX (Short Stature Ho-
meobox Containing) gén defektusa.* & 2" A gén a
humém genomban az X- és az Y- kromoszémék homo—
je egy transzkripcids faktor amely a legnagyobb
mennyiségben a chondrocytdkban expresszalodik.'® A
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gén heterozigoéta eltérését az idiopathias alacsonyndvés
2-15%-aban, mig Leri—Weil-féle dyschondrosteosis
szindromaban (a radius velesziiletett rovidsége miatt
az ulna dorsalis diszlokacidja, igynevezett Madelung-
deformitas alakul ki) 50-90%-ban, Turner-szindroma-
ban csaknem 100%-ban lehet kimutatni.>’
Esetlinkben az alacsonyndvés genetikai hatterének
tovabbi vizsgalata miatt keriilt sor a SHOX gén mole-
kularis genetikai vizsgalatara, amely multiplex ligacios
préba ampliﬁkéci(') (MLPA) Vizsgélattal a SHOX gén

crer
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Az alacsonynoves hattereben morfologiai és radio-
logiai eltérésekkel igazoltuk a cleidocranialis dysplasi-
at, a korkép hatterében molekularis genetikai vizsgalat
(RUNX2 gén meghatirozds) nem tortént. Betegiink
alacsonyndvésében a SHOX gén heterozigdta eltérése
szintén szerepet jatszik. A Leri—Weil-dyschondrosteo-
sist morfoldgiai és radiologiai, a Turner-szindromat
molekularis genetikai vizsgalattal egyértelmiien kizar-
tuk. Esetiinkben az extrém alacsonyndvés hatterében
két egymastol fiiggetlen korkép is szerepet jatszik. A
szakirodalmat tanulmanyozva cleidocranialis dyspla-
sia és SHOX gén defektus egyiittes el6fordulasarol ez
idaig nem szamoltak be. Késébbiekben a cleidocrania-
lis dysplasia molekularis genetikai vizsgalatanak el-
végzését is tervezzik.

Koszonetnyilvanitas: Koszonetlinket szeretnénk
kifejezni gondozottunk sziileinek készséges kozremii-
kodeésiikeért. Dr. Filop Adrien, dr. Tovtin Mihaly radio-
logus és dr. R6thy Akos szajsebész kollégékat a radio-
logiai felvételek elemzésében nytjtott segitségiikért
illeti koszonet.
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Guillen-Barré-szindroma, myastenids krizis

Parkinsonos krizis intenziv elldtasa

Malignus neurolepticus szindroma

Gyermekek és csecsemok neurointenziv elldtdsa

Tudatzavarok

Folyadék- és elektrolithdztartdsi zavarok és kezelésiik neuraintenziv
betegekben

Endokrinolégiai eltérések és kezelésiik a neurointenziv elldtds sordn

Nem kézponti idegrendszeri infekciék a neurointenziv osztdlyon

A mesterséges lélegeztetés indikdcioi és formdi a neurointenziv
elldtdsban

A vércukorkontroll a neuraintenziv ellatdsban

JCritical illness” neuromuszkuldris szindréma

Tapldlas a neurointenziv osztdlyon

A neurointenziv beteg kdrhdzak kbzotti és intrahospitalis transzportja

Agyhaldl és donorkondiciondlds

Neurorehabilitdcio






