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BEVEZETO

Tisztelt Kollégak!

A pajzsmirigy betegségei a lakossag 6—8%-ét érintik, igy valéban népbetegségrol beszél-
hetiink. Ez persze azt is jelenti, hogy a gyakorl6 orvos napi szinten talalkozik ezekkel
a korképekkel, fiiggetleniil attdl, hogy milyen szakteriileten miikodik. Természetesen
a haziorvos és a gyakorl6 belgydgyasz latja a legtobbet a pajzsmirigybetegekbol.

Mivel az utols6 pajzsmirigybetegségekkel foglalkozé szakkdnyv éppen 10 évvel
ezel6tt jelent meg, id6szertinek tartottuk, hogy ismét attekintsiik a szakteriilet legfon-
tosabb, érdeklédésre szamot tartd kérdéseit. Igyekeztiink ehhez a tireoidolégia kivalo
szakembereit megnyerni, hogy az aktudlis kérdéseket kifejezetten gyakorlatias médon
targyaljak. Ugy érezziik, ez sikeriilt is. Rdadasul, a konyv megirasanak gondolatatél
a megjelenésig mindossze 6 honap telt el, igy — remélhet6leg — a benne kozreadott in-
formécié valoban aktualisnak tekinthetd.

A kényvben sorra vessziik a pajzsmirigy nagy korképeit (alul- és talmikodés, gyul-
ladasok, daganatok stb.), de szoritottunk helyet a hatarteriileti probléméknak is, mint
a terhesség és pajzsmirigybetegségek vagy a diabetes és a pajzsmirigymiikodés. Kiilon
fejezet targyalja a teendSket a szivbetegségek, az id6skor vagy az anyagcsere-csont-
betegségek és a pajzsmirigyeltérések egyidejii fennallasa esetén. Igy olyan kérések
megvalaszolasidhoz is segitséget taldlhatnak konyviinkben, amelyekkel nem ritkan
talalkoznak a gyakorlatban.

A Fuggelékben igyekeztiink gyakorlati tanacsokat adni a gyakoribb, pajzsmirigyhez
kothet6 korképekkel kapcesolatban. Reméljiik, hogy konyviinket érdemesnek fogjak
talalni arra, hogy gyakran és haszonnal forgassak a napi gyogyito tevékenységiik soran.

J6 olvasast!

Budapest, 2017. januar 15.

PROF. DR. LAKATOS PETER DR. TAKACS ISTVAN
egyetemi tanar egyetemi docens

visssza a Tartalomjegyzékhez
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A KONYVBEN SZEREPLO

JEGYZEKE

ACTH adrenokortikotrop hormon
ADC
ADX

APS  autoimmun poliglanduléris

apparent difftiziés koefficiens
adrenalectomia

szindréma
ATA  Amerikai Pajzsmirigy Tarsasag
ATC
ATD
alg  tireoglobulin elleni antitest
aTG-AT TG elleni antitest
ATP  adenozin-trifoszfét
aTPO-AT TPO elleni antitest
BI-RADS Breast Imaging-Reporting and

anaplasztikus pajzsmirigyrak
antithyroid drugs

Data System
BMC a csont 4svanyianyag-tartalma,
bone mineral content
BMD  csontstirfiség, bone mineral density

BRAF v-RAF murine sarcoma viral onco-
gene homolog B
BRAF B-Raf Proto-Oncogene, B-Raf

protoonkogén

CAS  Clinical Activity Score

CBP  cAMP response element binding
protein

CCH  centrélis kongenitalis hypo-
thyreosis

CEA  karcinoembrionélis antigén, car-

cinoembryonic antigen
CH kongenitalis hypothyreosis

CND  centrélis nyaki dissectio

ROVIDITESEK

CRP  C-reaktiv protein

CT komputertomografia

CTLA cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen

DIO2 2-es tipust jodtironin-dejodindz

DIT  dijod-tirozin

DMSA  dimerkaptol-szukcinilsav, dimer-
captosuccinic acid

DON disthyroid optic neuropathy

DTC differencialt pajzsmirigyrak

DWI  diffaziéstlyozott képalkotas

E egység

EBRT  kiils6 besugérzas

EGF  epidermal growth factor
EOP  endokrin orbitopathia
EUGOGO European Group On Graves’
Orbitopathy
FDG  fluorodezoxi-glitk6z
FDG-PET fluorodezoxi-gliikdzzal végzett
PET-CT
FLUS/AUS bizonytalan szignifikancidja
follikularis atipidk
FNAB vékonytii-biopszia, Fine Needle
Aspiration Biopsy
FSH  folliculusstimulalé hormon
fT,, fT, szabad T, T,
FTC  follikularis pajzsmirigy-carcinoma
GADA glutamat-dekarboxildz-ellenes
antitest
GAG  glitkéz-aminoglikan
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GEC
hCG
HDL

HLA
HRAS

hTg
ICA
ICMA
IGF
IGF-BP
IGF-I

IL
IMRT

1Q
IRMA
V]
KRAS
LADA
LAT

LDL

LH

génexpressziés vizsgalati modszer
human koriogonin
high-density lipoprotein, nagy
stirfiségti lipoprotein

human leukocyte antigen
Harvey rat sarcoma viral oncogene
homolog

szérumtireoglobulin
szigetsejt-specifikus autoantitest
szendvics immunometrids esszé
inzulinszert novekedési faktor
inzulinszer ndvekedési faktort
koto fehérje

insulin-like growth factor-1, inzu-
linszerti novekedési faktor-I
interleukin

intenzitasmodulalt besugarzasos
terapia

intelligenciahanyados

szendvics immunometriés esszé
international unit, nemzetkdzi
egység

Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog

felnéttkori latens autoimmun
diabetes, Latent Autoimmune
Diabetes in Adults

L-tipusti aminosav-transzporter
low-density lipoprotein
luteinizalé hormon

LVOT-VTI left ventricular outflow tract-

MAPK
MCT

velocity time integral
mitogénaktivalt proteinkindz

monokarboxilat-transzporter
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MCT8, MCT10 monokarboxilsav-transz-

MEN
MIBG
MIT
MMI
MMP
MTC
NCoR
NGS
NIS
NRAS

NYHA
ocC
OPG

porter-8 és -10

multiplex endokrin neoplasia
meta-iodobenzil-guanidin
monojod-tirozin

metimazol
matrix-metalloproteaz
medullaris pajzsmirigyrak
nuclear corepressor

4j generacios szekvendld modszer
Na/I szimporter

neuroblastoma RAS viral (v-ras)
oncogene homolog

New York Heart Association
oszteokalcin

oszteoprotegerin

PAX/PPAR-gamma paired box8/peroxi-

PAX8
PET
PHEO
PHPT
PI3K
PTC
PTH
PTMC

PTU
RAI

some proliferator-activated recpe-
tor gamma

Paired Box 8 gén, ill. fehérje
pozitronemisszids tomografia
phaeochromocytoma

primer hyperparathyreosis
foszfatidil-inozitol-3-kindz
papillaris pajzsmirigy-carcinoma
parathormon

intrathyreoidalis papillaris micro-
carcinoma

propil-tiouracil

radiojod-terdpia

RANKL receptor activator of nuclear

Ras

factor-xB ligand

a novekedésifaktor-receptor koz-
vetitette jelatvitelben részt vevé
gén, ill. fehérje
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RET/PTC rearranged during transfection/

rhTSH
RIU
RXR
SERCA

SHBG
SMRT

SPECT
SRC
SV
TBG

TBPA

TBS

Tc
Tg

papillary thyroid cancer
rekombinans humén TSH
radioj6d-felvétel

retinoid X-receptor
szarkoplazmatikus retikulum
Ca-ATP-az

szexhormonkotd fehérje
silencing medjiator of retinoid and
thyroid receptors
egyetlenfoton-emissziés kom-
putertomografia, Single Photon
Emission Computed Tomography
szteroidreceptor-koaktivator
stroke volumen
pajzsmirigyhormon-kéts fehérje,
thyroid hormone binding globulin
pajzsmirigyhormon-kotd pre-
albumin

pajzsmirigy-citolégia Bethesda-
klasszifikaci6ja, Thyroid Bethesda
System

technécium

tireoglobulin

TGF-beta transforming growth factor-beta

TI-RADS Thyroid Imaging-Reporting and

TKI
TNF
TNM

TPO
TR
TRAb
TRAK
TRAP

TRE
TRH
TRSAb
TSH
TSHR
TTH

TTX
UH
VNTR
v-RAF

Data System
tirozin-kindz-inhibitor
tumornecrosis faktor

daganatok stadiumbeosztasara
szolgalo osztalyozasi rendszer
thyreoidea-peroxidaz
T,-receptor
TSH-receptor-ellenes antitest
pajzsmirigy-ellenes antitest
tartaratrezisztens savanyu fosz-
fataz

thyroid response element
tireotropin

TSHR elleni serkent6 antitest
thyreoiedastimulél6 hormon
TSH-receptor

tranziens terhességi hyperthy-
reosis

totalis thyreoidectomia
ultrahang(vizsgélat)

variable number of tandem repeats
murine sarcoma viral oncogene
homolog B
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AZ EGESZSEGES
PAJZSMIRIGY

SziLl BALAZS

1.1. A PAJZSMIRIGY FEJLODESE

A pajzsmirigy fejlédése mar a 3. embrionalis héten elkezd6dik. Az endodermalis sz4j-
fenéken egy megvastagodas alakul ki (fuberculum thyroideum), mely a késébbi nyelven
talalhat6 foramen coecumnak felel meg. Innen né lefelé a nyakon hamcsapként, melynek
atmeneti maradvénya a ductus thyreoglossus, a pajzsmirigy vak kivezet6 csove, ami
a fejl6dés soran felszivodik. A fejl6dé pajzsmirigy a 2. és 3. kopoltyaiv kozott kitii-
remkedik a kiilsé felszinre, a nyak feliiletes rétegébe keriil. Két dgra valva kialakul
a pajzsmirigy két lebenye.

kulhat bel6le cysta, mely a bor felé fistulat képezhet. Ez a leggyakoribb nyaki cysta tipus.
Az esetek 33—-55%-4ban a ductus thyreoglossus als6 részébdl egy n. lobus pyramidalis
fejlédik. Ezutan a branchialis eredetti C-sejtek infiltraljak a pajzsmirigylebenyeket,
ekt6pids pajzsmirigyben altaldban nem talalhatéak meg.

1.2. A PAJZSMIRIGY ANATOMIAJA ES SZOVETTANA

A pajzsmirigy két lebenybdl all6 mirigyes szerkezetti belsé elvalasztast mirigy, endokrin
szerveink koziil a legnagyobb, normalis tdmege kb. 10-20 g, mérete 25-40x15-20Xx10-
15 mm. A trachea fels6 részének két oldalan helyezkedik el a jobb és a bal lebeny, kb.
a 2—4. tracheaporcok magassagaban. A jobb és a bal lebenyt az isthmus koti 6ssze,
a lebenyek felfelé lateralisan kismértékben takarjak a gytirtiporcot és a pajzsporc alsé részét.
Az isthmus hidnyozhat is.

A pajzsmirigy szine barnasvoros, felszine egyenetlen. Gyermekekben puha, felnét-
tekben tomottebb, rugalmas tapintatii. A pajzsmirigyet kotészovetes tok veszi kortiil,
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mely részben fascia eredet(i, részben a sajat tok. Harantcsikolt izomrostokat is tar-
talmazhat, az os hyoideumhoz futéan. A tokot kiviilrél a m. sternocleidomastoideus
és a m. sternoihyoideus is takarja. Hatul érintkezhet vele az a. carotis communis és
an. laryngeus recurrens.

A pajzsmirigy feliiletes elhelyezkedése miatt jol tapinthato. Két lehetséges technika
ismert:

e abeteg hata mogiil el6re nytlva mutatéujjainkkal kitapintjuk a gytiriporcot,

kozépso ujjainkkal pedig attapintjuk a lebenyeket,
o elolrdl hiivelyk- és mutatéujjunk kozé fogva tapintjuk at a lebenyeket.

Normalisan a zsirszovetnél tomottebb, mirigyes szoveti szervet tapintunk, mely tapin-
tasra nem fajdalmas. Esetenként a ductus thyreoglossus maradvéanyat cystaként tapint-
hatjuk. Tapintas kozben a beteg nyelésre szdlitjuk fel: normalis esetben a pajzsmirigy
a nyelémozgasokat kéveti, hatdsukra elmozdul.

A pajzsmirigy vérelldtisat kett6s forrasbol kapja: az a. carotis externa aga, az a. thy-
roidea superior feliilr6l, a mirigy fels6 pélusanal Iép be, mig az a. subclaviabol szarmazd
a. thyroidea inferior a lebenyek oldalan, az alsé harmadban Iép be. Vénas elfolyasat
egyrészt a fenti artéridkkal parhuzamosan futé vénas rendszer biztositja, de jelent6sebb
elfolyas torténik a pajzsmirigy sajat vénas plexusan, a plexus thyroideus imparon is.
Ebbdl a bal v. brachiocephalicaba keriil a vér.

Nyirokelvezetése a mély nyaki nyirokcsomok és az eliils6 mediastinum nyirokcsoméi
felé torténik. A pajzsmirigy véraramlasa a tobbi endokrin szervhez képest is jelentds,
4-6 ml/g. Hyperthyreosisban ez jelent6sen fokozédhat.

A pajzsmirigyet a kdtészovetes tok behtizodasai kisebb lebenykékre tagoljak, de
valodi lebenykék nincsenek. A funkciot tekintve a szerkezeti alapegység a folli-
culus. Ezek 200-800 um atmérojti, egyrétegti kobhammal (thyreocytik) bélelt vesiculdk,
melyeket stird kolloid tolt ki. Egymas mellé préselt, 6sszenyomott szabalytalan gomb
alakaak. A thyreocytak stimulaci6 hatdsara magasabb4, henger alaktiva, mig annak
hidnyaban ellapulttd valnak. A folliculusok kézott helyezkednek el a parafollikuliris

s 22

(vagy C-) sejtek, melyek a kalcitonin termeléséért felelnek.

visssza a Tartalomjegyzékhez



1.3. A pajzsmirigy élettana | 19

1.3. A PAJZSMIRIGY ELETTANA

A pajzsmirigy feladata a pajzsmirigyhormonok (tiroxin, trijod-tironin) el6allitasa, rak-
tdrozasa és megfelel6 mennyiségben a keringésbe juttatasa. Emellett a pajzsmirigyhor-
monokat megkoto tireoglobulint is szintetizalja, illetve részt vesz a kalcium-anyagcsere
szabalyozasaban a kalcitonin termelésével.

1.3.1. A pajzsmirigyhormonok szintézise és transzportja

A pajzsmirigy két aktiv hormont termel: a tiroxint (T,) és a 3,5,3trijéd-tironint (T,). Mindkét
hormon 2 gytir(ibdl (1 fenil- és 1 tirozin-) 4ll. A tirozingyirtih6z kapcsolédik 2 jodatom.
AT, a fenilgytirin 2, mig a T, 1 jédatomot tartalmaz. Ebb6l adédéan a jod nélkiiloz-
hetetlen a megfelel$ pajzsmirigymtikodéshez, igy el6szor a jodanyageserét targyaljuk.

Magyarorszagon az atlagos jédbevitel az eurdpai atlagnak megfelel, kb. 100 pg
naponta, bar jelent6s teriileti killonbségeket mutat. A jédhidny 80 pug-nal alacsonyabb
napi bevitelnél kialakul, mig optimalisnak felnéttek esetében napi 150 ng, varandésok
esetében napi 220 pg, szoptaté anyaknal pedig napi 290 pg tekinthetd. A jodelldtottsig
a tengerpartok kozelében megfelel6, mig a hegyekben rosszabb.

Ajbd azivévizzel és a taplalékkal kertiil a szervezetbe, konnyen felszivodik. Megfeleld
jodellatottsag esetén a 24 dras jodfelvétel a bevitt mennyiség 8-30%-a, enyhe jodhiany
esetében 40-50%-a. A nem hasznosul6 jodot a vese vélasztja ki, igy a jodellatottsag
legpontosabb megitélése a vizelet jodtartalminak vizsgdlatival lehetséges:

e 100 pg/l-t elérd vizeletbeli jodexkrécio jé jodelldtottsigot jelez,

e 50-99 ug/1kozott enyhe,

o 20-49 ng/1kozott kozépsiilyos,

e 20 pg/l alatt silyos jédhidny allapithaté meg.

A pajzsmirigy kb. 8000 ng jod tarolasara képes, mely akar 2 hénapra is fedezheti a sziik-
ségletet, igy az atmeneti jodhidny nem okoz problémaét. A vilag jelentds részén elégtelen
a jodellatottsag, egyes adatok szerint 1 milliard jodhidnyos ember él a Foldon. A tartds
jodhiany vezet az endémids struma kialakulasahoz.

A jod a keringésbdl aktiv transzporttal keriil a thyreocytak segitségével a folli-
culusokba. Ezek a Na/I szimporterek (NIS) a sejtek bazolateralis membranjan helyezkednek
el, miikodésiik energiaigényes. A transzporterek a jod helyett perkloratot és pertechnetatot
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is transzportalnak. Ezek egyrészt kompetitiv antagonistaként gatolhatjak a jodfelvételt,
masrészt a *"Tc-mal jelolt pertechnetatot pajzsmirigy-szcintigrafia soran hasznéljuk.
A NIS-eket a TSH és a Basedow—Graves-kdrban keletkez$ autoantitestek is stimulaljak.
Transzkripcidjukat a PAX-8 és TTF-1 transzkripcids faktorok is fokozzak. Malignus pajzs-
mirigy eredet(i daganatokban a NIS-expresszi6 altalaban alacsony, ezért abrazolédnak
a szcintigrafias felvételen csokkent aktivitasd, an. ,hideg” teriiletként. A jodfelvételben
még a pendrin nevii multifunkciés anioncserél fehérje is részt vesz. Velesziiletett NIS- és
pendrinhidnyban kongenitdlis struma (pendrin hidnyban siketséggel) alakul ki.

A pajzsmirigyhormon képzédésének masik fontos lépése a tireoglobulin eléal-
litasa. A tireoglobulin 660 kDa molekulatomegti fehérje, mely 2 egyforma, nem ko-
valensen egymashoz kapcsol6do alegységbdl all. Ez a thyreocytakban torténik az
egyéb fehérjék szintézisével megegyez6 moédon. A tireoglobulin el6allitasa utan a
kolloidba transzportalodik. A keringésbdl felvett jod szintén a kolloidba kertiil, ahol az
organifikdcionak nevezett folyamat sordn a tireoperoxiddz enzim hatasara oxidalodik, és
az oxidalt j6d a tireoglobulinmolekula tirozin aminosavaba beépiil. A folyamathoz
hidrogén-peroxid jelenléte is sziikséges. Az igy létrejott modosult aminosavak a
jodtirozinok, melyeket a jodtelitettségiiktdl fiiggden mono- és dijod-tirozinnak neveziink
(MIT és DIT). A két jédtirozinforma a tireoglobulinmolekuldn egyméashoz kozel kertil és
a tireoperoxidaz enzim hatéasara dsszekapcsolodik: 2 DIT kapcsolodasa a tiroxint (T,),
mig 1 MIT és 1 DIT 6sszekapcsolodasa a trijod-tironint (T,) hozza 1étre, még mindig
a tireoglobulinhoz kototten. 2 MIT nem képes 6sszekapcsolodni.

A tireoglobulinon a kiilénbz4 jodtirozin-molekuldk szekvencidkban helyezkednek el,
meghatarozott aminosavsorrendi régidkhoz kapcsolédnak. Egy tireoglobulinmolekula
atlagosan 6 MIT-t, 4 DIT-t, 2 T,-etés0,2 T3—at kot.

A kész pajzsmirigyhormonok (T, és T,) tireoglobulinhoz kétotten nem képesek
a hatasuk kifejtésére. El6szor a tireoglobulinnal egyfitt kis phagolysosomékba keriilnek
a kolloidon beliil, ahol a tireoglobulin hidrolizalodik, a T, és a T, szabadda valik. A T,
egy része itt atalakul T,-m4. Bzt kévet6en a szabad hormonmolekulak az extracellularis

térbe kertilnek, onnan pedig — a gazdag vérellatasnak koszonhet6en — a keringésbe.

1.3.2. A pajzsmirigyhormonok metabolizmusa

A pajzsmirigyben nagy mennyiségii pajzsmirigyhormon raktarozédik, ennek kb. 1%-a
keriil csak naponta a keringésbe. A szekretalt hormonok jelentds része (a T, kb. 75%-a,

aT,50%-a) a szérumban a pajzsmirigyhormon-kitd fehérjéhez (TBG: thyroid hormone
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binding globulin) kétott formaban van jelen, ezaltal biologiailag inaktiv. A szérumban
ugyancsak jelen 1év6 pajzsmirigyhormon-kotd prealbumin (TBPA) vagy transztiretin a hor-
monmennyiség kb. 15%-at tartja kotott formaban, de a TBG-nél gyengébben. Tovabbi
kb. 15% albuminhoz és lipoproteinekhez k6t6tt formaban van jelen. Szabad, igy biologiai
hatast kifejt6 hormonként csupan a T, 0,03%-a, mig a T, 0,3%-a van jelen a keringésben.

A hormonok hidrolizise utdn a pajzsmirigy a tireoglobulint visszaveszi, de kis
mennyiségben bekeriil a véraramba is. Jelent6sége inkabb annak van, hogy bizonyos
koérképekben (pl. thyreoiditis) ennek mennyisége megnd. A szérum tireoglobulinszintje a
differencialt pajzsmirigyrakok megbizhaté tumormarkere, jol jelzi a terapia effektivitasat.

A visszavett tireoglobulinrdl proteolizis soran lebomlik a MIT, a DIT,a T, és T,,
s ezekbdl a jod tjrafelhasznalasra kertil. Jodhidny esetén a T, elGéllitasa fokozodik (mert
ez biologiailag aktivabb), ezért az I. tipust dejodindz (1. lentebb) aktivitdsanak fokozodasa
a felelds. Nagy mennyiségti jod bevitele esetén ezzel ellentétes hatas érhetd el: a hirtelen
felvett jod hataséra a pajzsmirigy jodkoncentracidja megnd, és ez mind a tireoglobulin
organifikaciéjat, mind pedig a proteolizist gatolni fogja — igy csokken a hormonszintézis.
Ezt Wolff-Chaikoff-hatdsnak nevezziik, mely thyreotoxicus krizis kezelése soran kihasz-
nalhat6 (kalium-jodid oldat).

Naponta 80-100 pg T, keriil a keringésbe, s ennek naponta kb. 10%-a bomlik le: 4%
T,-ma dejodinalédik, 4% rT,-ma dejodinalédik és 2% glukuronsavas konjugécié utan
a vizelettel kitirtil. E metabolitok koziil csak a T,-nak van biologiai hatasa.

T,-bdl naponta 30—40 pg szintetizalodik, de ennek nagyobb része (80%) a pajzsmi-
rigyen kiviil, T,-b6l bekovetkez6 dejodinalassal alakul ki. Az extratiroidalis (periférids)
T, el6allitast két enzim (T,-5"-dejodindz 1. és I1. tipus) katalizélja. A szervezetben a legna-
gyobb dejodinadzaktivitassal a maj és a vese rendelkezik, de majdnem minden szervben
megtalalhatéak. A méjban, vesében és pajzsmirigyben elsGsorban az I. tipus van jelen,
miikodését a propil-tiouracil gatolja, rT,-T,-T, sorrendben végzi a dejodinéciot. A I1. tipus
a placenta, az agy, az agyalapi mirigy, a bér és az izom szoveteiben dominans, T -kotése
alacsonyabb, és a propil-tiouracil nem gétolja; T, =T, atalakitast végez csak.

Ezeken feliill még 1étezik egy II1. tipusii dejodindz enzim, mely gyakorlatilag minden
szervben megtalalhato, €s a pajzsmirigyhormonok inaktivalasat végzi: T,-bSl 1T -at allit eld.

A periférias dejodinazok aktivitasat tobb tényez6 is befolyasolja. Krénikus betegsé-
gekben és €hezésben az I-es és a Il-es tipus aktivitas csokken, igy a T, mennyisége is
alacsonyabb lesz. Thyreotoxicosisban az I-es és I1l-as tipus aktivitasa ng, a II-esé csokken
— hypothyreosisban forditva.

A dejodinaz enzimek genetikai polimorfizmusai klinikai jelent6séggel birnak: egyes
mutaciék alacsony intelligencidval, mentalis retardaciéval és a neurodegenerativ beteg-
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ségek fokozott kockazataval jarnak. A polimorfizmus emellett befolyasolja a levotiroxin
metabolizmusat is, a kiillonb6z6 polimorfizmusok esetén a szokasostdl eltérd adagu
szubsztittciora lehet sziikség hypothyreosis esetén.

A dejodindz enzimek szelént tartalmaznak, a pajzsmirigy a legnagyobb szelénkon-
centracidju szerviink. Normadlis pajzsmirigyfunkcio esetén a szelénhiany szerepe nem
tisztazott. Néhany kozleményben leirtak, hogy a szelénhiany az autoimmun pajzsmi-
rigybetegségek exacerbacidjat vélthatja ki.

1.3.3. A pajzsmirigyhormonok élettani hatasai

A pajzsmirigyhormonok hatéasukat a sejtmagban elhelyezkedd T,-receptoron keresztiil fej-
tik ki. AT,- és a T,-transzporterek (monokarboxilsav transzporter-8 és -10; MCT8, MCT10)
segitségével és diff(izi6 Gtjan is bejutnak a citoszolba, de jelentdsebb a transzportermedialt
felvétel. Az MCT8 mutacidja stilyos idegrendszeri zavarokhoz vezet.

AT, masik forrasa a sejtekben a T,-b6l torténd szintézis, ugyanis gyakorlatilag minden
sejt képes a dejodinalasra. Ennek koszonhet6, hogy hypothyreoticus, levotiroxinnal
szubsztitualt betegek T.-szintje kozel normalis.

AT, ésaT,szintén transzporterekkel és diffaziéval kertil be a sejtmagba, ahol a kro-
matinhoz kotott T,-receptorhoz kapcsolédnak. A T,-receptor (TR) a magi szteroid/tiroid
receptor szupercsalad tagja, hasonléan a retinoid X-, az 9sztrogén-, a D-vitamin-, a mi-
neralkortikoid- és glitkokortikoidreceptorokhoz.

A TR affinitasa a T,-hoz lényegesen nagyobb, a T,-et kevésbé koti. A T, lényegében egy
csekély bioldgiai aktivitdssal rendelkezé prohormonnak tekinthetd. A TR-nak két tipustt
ktlonboztetjiik meg (alfa és béta), melyek alternativ splicingja sordn tobbféle altipus is
keletkezik. A DNS-t és a T -at kot6 részek ugyanakkor rendkiviil konzervéltak. F6bb ha-
tasaikban nem kiilonbozik a két receptor, eloszlasuk viszont nem egyforma a kiilonb6z6
szovetekben: pl. a bétal- és béta2-receptorok nagy stirtiségtiek, f6leg a szivben, az agyban,
az agyalapi mirigyben fordulnak el6. A kiilonb6z6 receptortipusok inkébb az egységnyi
hormonkétésre bekovetkezd véaltozasok terén térnek el. Egyes receptoroknal az dsszefiiggés
a hormontelitettség és -aktivitas kozott linedris, masoknal exponencialis. Az érzékenyebb
receptorok azokban a szovetekben taldlhatdak, amelyeknek fontosabb a gyors és hatékony
vélasz az anyagcsere-valtozaskora (pl. maj).

Hatasukat tekintve a pajzsmirigyhormonok a receptorukhoz kétédve (T/TR komplex)

transzkripcids faktorok. A TR ezen kiviil énmagaval és a retinoid X-receptorral (RXR) is
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képes dimereket képezni. A T,/TR/RXR heterodimer a legfontosabb szabalyoz6, ez kotédik
a genom thyroid response element (TRE) szekvencidjdhoz, amely a gének szabalyozo,
promoter régidjaban helyezkednek el. A kot6déssel befolyasolja (serkenti vagy gatolja)
az adott gén atir6dd4sat.

A TR-nek szdmos kofaktora is van (koaktivator és korepresszor, azaz serkent6 és gatlo).
Idetartozik a szteroidreceptor-koaktivator (SRC), a cAMP response element binding pro-
tein] binding protein (CBP), a korepresszorok koziil pedig a NCoR (nuclear corepressor)
és az SMRT (silencing mediator of retinoid and thyroid receptors) emelhet6 ki.

Biologiai hatasukat tekintve elsGsorban az anyagcserére gyakorolt dltalanos hatas,
a csontrendszeri és a kardiovaszkuldris hatdsok emelhetSk ki. A pajzsmirigyhormonok
szerepet jatszanak a testtomeg szabalyozasaban is. Novelik az étvagyat, gyorsul a zsirsav-
oxidaci6, a katabolizmus. A szénhidrat-anyagcserére komplex hatdsuk van, dsszességében
novelik a gliikozfelvételt, a glikogenolizist és glitkoneogenezist, szerepet jatszanak
az glitkézintolerancia kialakulasdban. Befolyasoljak a mitokondrialis terminélis oxidaciot,
kapcsolatuk van szdmos, metabolizmusban szerepet jatsz6 szabalyozéval (pl. PPAR-alfa
és LXR). Osszességében né az alapanyagcsere, fokozddik a hétermelés, a bélmotilitas.
Emelkedik a maj LDL-receptorainak szama, igy csokken a szérum koleszterinszint-
je. A pajzsmirigyhormonok sziikségesek a megfelel6 névekedéshez is. Jelenlétiikben
a katekolaminok iranti érzékenység is megno.

A csontrendszerben a névekedéshez, epiphysisfugak fejlodéséhez sziikségesek. A pajzs-
mirigyhormon-szintekkel az oszteokalcin szorosan korrelal. A pajzsmirigyhormonok hatasa-
ra gyorsul a remodelling is, n6 a kalciumiirités. Thyreotoxicosisban csontvesztés alakul ki.

A szivizomzat is fontos célpontja a pajzsmirigyhormonoknak. Ezek befolyasoljak a nyu-
galmi szivfrekvenciat (direkt hatds és a katekolaminérzékenység fokozésa révén is),
thyreotoxicosisban emiatt tachycardia all fenn. A pajzsmirigyhormonok pozitiv kronotrép
hatdsuk mellett pozitiv inotrépok is: ndvelik a myocardium oxigénigényét is, ami thyreo-

toxicosisban relativ ischaemiahoz, stilyos esetben kardidlis dekompenzaciéhoz vezethet.

1.3.4. A pajzsmirigy hormonszintézisének,
miikodésének szabalyozasa

A szabélyozas két médon torténik: az egyik a thyreoideastimuldlé hormon (TSH) hatasa,
melynek termel6dését a hipotalamikus tireotropin (TRH) serkenti, mig a T, és a T, gatolja.
A tireotropin tripeptid, mely a hypothalamusban termel6dik, a hypophysist portalis

visssza a Tartalomjegyzékhez



24 | 1. AZ EGESZSEGES PAIZSMIRIGY

keringéssel éri el. Receptoran keresztiil aktivélja a foszfolipaz-C—foszfatidil-inozitol
atvonalat, ami intracelluldris kalciumszint-emelkedéshez, s igy TSH-szekréciéhoz vezet.

Ezzel szemben a T, és a T, gétolja mind a TSH, mind a TRH termel6dését. A hypo-
thalamus és a hypophysis mar minimalis koncentraciévaltozast is érzékel, igy igen finom
szabalyozésra van lehet6ség. Ennek hétterében a magi T,-receptorok nagy stirtisége all.
Egyszeri adas utan néhany 6raval mar szupprimalédik a TRH és a TSH. Hossza tava
exogén pajzsmirigyhormon-kezelés megvondsa esetén pedig 10-14 nap szitkséges a nor-
madlis szabalyozas visszaallasahoz. Ez a mechanizmus a felel6s az optimalis mennyiségi
pajzsmirigyhormon-mennyiség folyamatos jelenlétéért.

A TSH mennyiségét ezen feliil csokkentik a dopaminantagonistdk, a glitkokortikoidok
és az alfa-adrenerg-blokkolok is, illetve egyes gyulladasos mediatorok (IL-1, IL-6,
TNF-alfa).

A masik szabalyozasi lehetség gyorsabb, a szovetek szabadhormon-ellatottsagat képes
igazitani a kiils6 koriilményekhez. Ennek soran a periférias dejodinazok altal el6allitott
T, mennyisége modulalodik. A periférias T,-szintézist befolyasolja a T, mennyisége,
egyes gyogyszerek (propil-tiouracil, béta-blokkolok, 1T,), a kaloriabevitel, az éhezés,

a diabetes, az uraemia és szamos mas — nem pajzsmirigy- — betegség.

Osszefoglalva: 1athatjuk, hogy a pajzsmirigy megfelelé mtikodése gyakorlatilag minden
sejt miikddéséhez elengedhetetlen, a ndvekedés, a fejlédés, a megfelels alapanyagcsere
biztositasa révén létfontossagu. Szabalyozasa ennek megfelelen Osszetett, precizen
hangolt. Minden, a pajzsmirigy funkcidjat befolydsol6 betegség ezért valtozatos tiinetek
képében jelentkezhet.
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A PAJZSMIRIGY
VIZSGALATA
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2.1. IN VITRO LABORATORIUMI VIZSGALATOK

Bakos BENCE—NAGY ZsoLT

A pajzsmirigy alul- és talmikodésének diagnézisdban, valamint a terapia kovetésében
els6dleges fontossaggal birnak a pajzsmirigyfunkci6 in vitro vizsgalatai. Tovabbi segit-
séget jelentenek a kiilonb6z6 autoantitest-meghatarozasok.

A primer pajzsmirigytumorok viselkedésének kovetésére régota hasznalatos a ti-
reoglobulin-, illetve medullaris carcinoma esetén a kalcitoninmeghatdrozds. A daganat
diagndzisanak feldllitiséban, illetve a prognézis felmérésében az elmult években egyre
nagyobb szerephez jutnak a kiilonb6z6 molekularis genetikai vizsgalatok.

2.1.1. Pajzsmirigyfunkcios vizsgalatok

A pajzsmirigyfunkcié felmérésében a klinikai kép mellett a szérum TSH-, szabad T,-
(fT,), szabad T,- (fT,), ritkabban a total T,- és total T,-szintjének meghatarozasa van
segitségiinkre.

ATSH és az fT, koncentraci6ja kozott a fiziologias negativ feedbacknek koszénhetSen
forditott exponencialis viszony all fenn. Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy a hypo-
thalamus és a hypophysis relative ritka kérképeitdl eltekintve, az fT,-koncentracié mi-
nimélis véltozasaira a TSH igen jelent6s forditott irdnya véltozassal reagél. Ez teszi
a TSH-meghatarozast a pajzsmirigyfunkcio felmérésére legalkalmasabb rutinvizsgélatta.
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A TSH meghatarozasara napjainkban a harmadik generaciés kemilumineszcenci-
as esszék hasznalata a legelterjedtebb. A korabbi eljarasokhoz képest a legjelent6sebb
kiilonbség a kimutathat6sag alsé hataranak csokkenése, mely az els6 és masodik ge-
neracios meghatarozasoknal 1 mU/], illetve 0,1 mU/1 volt. Emelkedett TSH-szint esetén
a hypothyreosis diagnézisa régebben is felallithat6 volt, de a hyperthyreosis felismerése,
illetve stlyossagdnak megitélése csak azokkal az tijabb metodikakkal vélt lehet6vé, melyek
funkcionalis szenzitivitasa 0,01 mIU/1 alatt van. A TSH normalértéke ezen eljarasokkal
a laboratériumok tobbségében 0,4—4,5 mIU/1 k6zé esik. Fontos megjegyezniink, hogy
a normalis tartomany, kiilonosen annak fels6 hatara napjainkban is vita targyat képezi.
Egyes szerz6k nagy esetszamii egészséges onkénteseken végzett populdcios vizsgalatok
alapjan az értéket 2,5 mIU/l-re csokkentenék, ezzel amugy jelentSsen bévitve a szubklinikus
hypothyreoticus betegek korét, kiiléndsen a 65 év feletti korosztalyban. Er6sen megkér-
déjelezi ezen allaspont validitasat, hogy az 5-10 mIU/1 kozti TSH-val jaré szubklinikus
hypothyreosis kezelésének el6nydsségérdl sincsenek egyel6re meggy6zd adatok.

A pajzsmigyhormonok a szérumban szinte csak fehérjéhez — tiroxinkotd globulin
(TBG), transz-tiretin és albumin — k6tott allapotban vannak jelen. A teljes szérum T, - és
neszcencids, radioimmunoesszé) térténhet. Ezekkel a teljes — fehérjéhez kotott és szabad
—T,-, illetve T,-frakci6t mérik. A normélis tartomany T, esetén rendszerint 60145 nmol/],
mig T, esetén 1,1-3 nmol/l kdzott van. Mivel a széllitéfehérjék koncentracidjat szamos élet-
tani és patolégias folyamat, illetve gyogyszer-mellékhatds megvaltoztathatja (2.1. tdbldzat),
a total T-, illetve -T,-meghatarozas a pajzsmirigyfunkcio és a tényleges receptorialis hatast

2.1. tablazat A TBG-szintet befolyasolo tényezék

NOVELO CSOKKENTO

Osztrogének, tamoxifén, oralis Androgének, nagy adag gliikokortikoid,
fogamzasgatlok aszparaginaz

Terhesség Nephrosis-szindréma

Gyogyszerek Hypoproteinaemia

Ehezés Senyveszt betegségek

Hepatitis Aktiv acromegalia

Kompenzalt majbetegségek Méjcirrhosis

Heveny intermittdl6 porphyria Sebészi beavatkozasok
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kifejt6 szabad pajzsmirigyhormon-frakcié normalis mennyisége esetén is megtéveszt
értékeket mutathat (euthyreoticus hyper- és hypothyroxinaemia).

A fentiek okan a TSH mellett a pajzsmirigyfunkcié felmérésének masik alappillére a sza-
bad T, (fT,), ritkdbban a szabad T, (fT,) vagy az 6ssz-T,-szérumkoncentracié meghatarozasa,
melyekre direkt és indirekt modszerek allnak rendelkezésre. A meghatdrozas aranystan-
dardjanak a direkt szabadhormon-mérések szamitanak. Ide tartoznak az equilibriumdializissel,
az ultrafiltraciéval és a gélabszorbcidval torténé meghatarozasok, melyek osszetettségiik
és koltségességiik miatt csak néhany referencialaboratériumban érhet6k el.

Ahétkoznapi gyakorlatban a szabadhormon-szintek becslésére indirekt modszereket hasz-
nalunk. A legelterjedtebb egy mérésbdl allo, egy- vagy kétlépcsds indirekt szabadhormon-
immunoessz€k, jelzett pajzsmirigyhormont vagy pajzsmirigyhormon-ellenes antitesteket
hasznalnak. Fontos megjegyezni, hogy direkt szabadhormon meghatarozast ezek sem
tesznek lehet6vé és bizonyos tényezdk, példaul jelentds TBG-szint-valtozasok, terhesség,
hyperlipidaemia, pajzsmirigy adaptéciés szindréma (non-thyroidal illness) jelentSsen
befolyasolhatjak a mérések pontossagat. A pajzsmirigyfunkcios tesztek eredményeit
a kiilonbozé kérallapotokban a 2.2. tdblizat foglalja 6ssze.

2.2. tablazat A pajzsmirigyfunkcios vizsgalatok eredményei kiilonboz6 betegségtipusokban

ALLAPOT TSH T, T,
Euthyreosis normalis normalis normadlis
Szubklinikus e e

0 alacsony normalis normalis
hyperthyreosis
Hyperthyreosis alacsony (normalis)/magas magas
Centrilis (normadlis)/magas magas magas
hyperthyreosis 5 8 8
Szubklinikus . .

. magas normalis normalis
hypothyreosis
Primer hypothyreosis magas alacsony (normalis)/alacsony
Centralis (normalis)/alacson (normalis)/alacson (normadlis)/alacson
hypothyreosis Y Y Y
Euthyreoid 1 (1 "
h . . normalis normalis/magas normalis/magas

yperthyroxinaemia
Euthyreoid - ) A
normalis normalis /alacsony ~ normadlis /magas

hypothyroxinaemia
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