EREDETI KOZLEMENY

Szignifikans inverz kapcsolat
a pajzsmirigy-stimulalé hormon (TSH)
¢s a prosztataspecifikus antigén (PSA)

vérszintjei kozott 40-75 éves koru
férfiakban

Téth Zoltan dr.! = Gyarmati Béla dr.?
Szab6 Tamas dr.® = Vasarhelyi Barna dr.3

"Uzsoki Utcai Kérhaz, Uroldgiai Osztaly, Budapest
2Uzsoki Utcai Korhaz, Sziilészet-NSgyogyaszati Osztaly, Budapest
3§emmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Laboratériumi Medicina Intézet, Budapest

Bevezetés: Kordbbi kisérletek és klinikai megfigyelések alapjan a pajzsmirigyhormonok szerepet jatszhatnak a proszta-
tarak kialakuldsdban.

Célkitiizés: Retrospektiv adatelemzésiink sordn a pajzsmirigy-stimuldlé hormon (TSH) és a prosztataspecifikus anti-
gén (PSA) vérszintjei kozotti kapesolatot értékeltiik a Semmelweis Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében az
elmult 12 évben mért TSH- és PSA-szintek alapjan.

Modszer: A laboratériumi informatikai rendszerbdl lekértiik azon, 40 és 75 éves kor kozotti férfi betegek TSH- és
PSA-értékeit, akiknél a két mérés kozott legfeljebb 14 nap telt el (n = 7279). A logaritmizilt TSH- és PSA-szintek
kozti kapcsolatot tobbszoros regresszidval értékeltiik, és a betegek életkorara korrigaltuk.

Evedmények: Az InPSA és In'TSH, valamint az InPSA és az életkor kozott szignifikdns kapcesolatot talaltunk (r = 0,297,
illetve 0,472). A hyperthyreoticus (TSH<0,35 mU/ml) (n = 405) és euthyreoticus (TSH 0,35-4,95 mU/ml) (n =
6698) betegek PSA-szintjei szignifikinsan kiilonboztek, alacsonyabb TSH esetén magasabb volt a PSA-szint (1,118
[0,639-2,338] vs. 0,920 [0,508-1,826] ng/ml, p<0,016). A regresszios elemzés alapjan a TSH 10%-os csokkenése
esetén a vizsgalt populicidban 0,42%-kal n§ a PSA-szint. Ez azt jelenti, hogy ha egy betegnél a 2,0 mU/ml TSH-
szint 0,2 mU/ml-re cs6kken, akkor a PSA-értéke 42%-kal emelkedne.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a PSA-szint egészséges referenciatartomanya hyperthyreoticus és
euthyreoticus betegek kozott eltér. Javasolt, hogy a PSA klinikai vagdértékét a laboratériumok a beteg pajzsmirigy-
statusa alapjan modositsak.
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An inverse significant association between thyroid stimulatory hormone (TSH)
and prostate specific antigen (PSA) blood levels in males 40-75 years of age

Introduction: Recent experiments and clinical studies indicate the contribution of thyroid hormones to prostate pa-
thology.

Aim: In our retrospective analyzis of university patient population, we evaluated the association between thyroid
stimulatory hormone (TSH) and prostate specific antigen (PSA).

Method: From the Laboratory Information System we retrieved the data of male patients between 40 and 75 years of
age who had been subjected to simultaneous TSH and PSA measurements during the last 12 years (n = 7279). The
association between logTSH and logPSA levels was tested with multiple regression analysis and adjusted for age.
Results: Significant associations between logPSA and logTSH and age (r = 0.297 and 0.472, respectively) were de-
tected. PSA levels were higher in patients with TSH below (n = 405) than in those with TSH within reference range
(TSH 0,35-4,95 mU,/ml) (n = 6698) (PSA level: 1.118 [0.639-2.338] vs. 0.920 [0.508-1.826] ng/ml, p<0.016).
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Based on estimates, a 10% decrease in TSH is associated with a 0.42% increase in PSA levels in our population. This
corresponds to a 42% increase in PSA levels in the same patient if he would present with 0.2 mU/ml instead of 2.0

mU/ml TSH.

Conclusion: The finding that hyperthyreosis might be associated with higher PSA levels indicates that PSA reference
ranges would differ in hyperthyreotic and in euthyreotic patients. Probably the PSA clinical decision limits is also
recommended to be modified according to the patient’s thyroid status.
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Roviditések

ATBC = (Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer [Preven-
tion Study]) Alfa-Tokoferol, Béta-Karotin (Rakmegel6z6 Vizs-
galat); GLIMS = (General Laboratory Information Manage-
ment System) Altalinos Laborinformatikai Menedzsment
Rendszer; In = természetes alapt logaritmus; PSA = (prostate
specific antigen) prosztataspecifikus antigén; T3 = trijod-tiro-
nin; T4 = tiroxin; TSH = (thyroid stimulatory hormone) pajzs-
mirigy-stimuldlé hormon

A pajzsmirigyhormonok (elsésorban a trijod-tironin,
T3) kozponti szerepet jatszanak a sejtek anyagcseréjé-
ben, osztddasiaban. Egyes megfigyelések szerint a karci-
nogenezisben is szerepiik lehet [1]. In vitro vizsgalatok
sordn fokoztik a prosztatariksejtek proliferaciojat [2].
Kimutattik, hogy a T3- és T4-hormonok a plazma-
membran-avp3-integrinhez kotédve egyes prokarcino-
gén utvonalakat aktivalva fokozzdk a sejtproliferaciét és
az angiogenezist [ 3].

A pajzsmirigyhormonok human prosztatarakban jat-
szott szerepét két vizsgalat is kutatta. Ezek sordn a pajzs-
mirigyfunkci6 jellemzésére a TSH-szintet hasznaltak.
(A TSH-szint el6nye, hogy ép hypophysis—pajzsmirigy
tengely esetén mdr a pajzsmirigyhormonszint kismérté-
kd véltozasa exponencialis TSH-szint-eltéréshez vezet;
azaz a pajzsmirigy-diszfunkcié mérésére a TSH messze-
mendkig alkalmas.) Egy keresztmetszeti vizsgalat kimu-
tatta, hogy magasabb TSH-szintek esetén csokkent a
prosztatarak veszélye [4]. A prospektiv Alpha-Tocophe-
rol, Beta-Carotene Cancer (ATBC) Prevention Study
vizsgalat eredményei is azt igazoltak, hogy a TSH-szin-
tek alapjan klinikai vagy szubklinikai hypothyreosis véd a
prosztatarakkal szemben: azoknal a férfiakndl, akiknél a
legmagasabb a TSH-szint, az euthyreoid férfiakhoz ké-
pest kisebb a prosztatariak kockizata [5].

A prosztataspecifikus antigén (PSA) a klinikai gyakor-
latban az egyik legtobbszor kért tumormarker. A PSA
egy, a kallikreincsaladba tartozé szerin-protedz. Fiziolo-
gids funkcidja a szemenogelinnek, az ondéviladékban
dominansan jelen levd fehérjének a hasitdsa, eziltal az

ondé6 folyékonysaganak biztositisa [6]. A PSA elsGsor-
ban a prosztatamirigy lumenében van jelen, kis (mintegy
milliomod) mennyiségben azonban a szérumban is meg-
jelenik. A PSA-szint meghatirozasa tobb orszigban a
prosztataraksz(irési program része, mivel az életkor-spe-
cifikus referenciatartomany feletti értékek felhivhatjak a
figyelmet a prosztatarak lehet8ségére, illetve az invaziv
diagnosztikus beavatkozas sziikségességére [7].

Az eddig rendelkezésre all6 klinikai megfigyelések ki-
zardlag a TSH-szint alapjan észlelt pajzsmirigy-diszfunk-
ci6 és a diagnosztizalt prosztatarak kozotti Osszefiiggésre
vonatkoznak. Nincsenek adatok arrdl, hogy a pajzsmirigy-
funkcié és a PSA-szint kozott fennall-e kapcsolat. Ret-
rospektiv adatelemzésiink soran a Semmelweis Egyetem
Laboratériumi Medicina Intézetében az elmult 12 év
soran végzett vizsgilatok alapjin az alap-PSA- és alap-
TSH-szintek kozotti kapesolatot elemeztiik, és kimutat-
tuk: a pajzsmirigyfunkcié hatdssal lehet a PSA-szintek-
re is.

Modszer

A Semmelweis Egyetem Laboratériumi Medicina Inté-
zetében az elmult 12 év soran végzett Gsszes laboratori-
umi vizsgilat eredményét lekértiik az egyetemi laborin-
formatikai szamitégépes GLIMS-rendszerbsl. Egy
adatsor a kért vizsgalat nevét, a vizsgilat végzésének id6-
pontjat, eredményét, a referenciatartomdnyt, a vizsgalat-
ra haszndlt eszkoz elnevezését, a beteg kozponti azono-
sitojat, életkorat és nemét tartalmazza. Az igy lekért
kozel 200 millié adatsor volt adatbdzisunk alapja. Az
adatbdzis feldolgozisa el6tt a kozponti betegazonositd-
bél az irreverzibilis anonimizalasi folyamat soran egyedi
azonositét hoztunk létre. Az adatbazis fenti médon valé
létrehozasat és értékelését a Semmelweis Egyetem Tudo-
mianyos Kutatisetikai Bizottsiga jévihagyta.

Az adatbizisbdl levalogattuk azokat a férfiakat, akiknél
TSH- és PSA-meghatirozis 14 napon beliil tortént. Az
igy létrehozott szlirt adatbizisban minden beteg egy al-
kalommal (a rendszerben rogzitett legkorabbi datum-
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mal) szerepelt. A TSH- és PSA-eredményeket egymds
mellé rendelve 6sszesen 7279 TSH-PSA adatpart kap-
tunk.

A statisztikai elemzés sorin a TSH- és a PSA-szintek
normalizéldsa érdekében ezek természetes alapt logarit-
musdval (In) dolgoztunk (a méréshatar alatti PSA-érté-
kek esetén egységesen 0,001 ng/ml értéket hasznal-
tunk). Az InPSA- és InTSH-szintek kozotti Osszetiiggést
tObbszoros regresszidval értékeltiik.

Ezenkiviil a betegeket a TSH-szint alapjan hyperthy-
reoticus (n = 405, TSH<0,35 mU /L) és euthyreoticus
(n=6698, TSH 0,35-4,95 mU /L) csoportra osztottuk;
a PSA-szinteket Wilcoxon-teszttel hasonlitottuk Gssze.

Eredmények

Eredményeinket az 1. tdblizat 6sszegezi. Az InPSA-ér-
tékek és az életkor, illetve az InPSA- és az InTSH-értékek
kozott szignifikins kapcsolatot igazoltunk; 10%-os TSH-

1. tiblazat A TSH- és a PSA-szintek kapcsolata 40 és 75 éves kor kozotti

férfiakndl a Semmelweis Egyetemen

n = 7279
58,9 +9,22

0,931 (0,511; 1,86)
1,265 (0,828; 1,89)

Eletkor, év (atlag, szoras)
PSA (mediin, IQR) ng/ml
TSH (medidn, IQR) mU/1

A tibbsziros regresszios elemzés evedménye
(a PSA-szintre gyakorolt hatis)

InTSH (becslés (becslés hibdja), p-érték)
Eletkor (becslés (becslés hibdja), p-érték)

-0,042 (0,014), 0,003

0,028 (0,001), <0,001
Az Osszefiigyés r-értéke
InTSH 0,297

Eletkor 0,472

IQR = (independent quality review) fiiggetlen mingségi feliilvizsgalat;
PSA = prosztataspecifikus antigén; TSH = pajzsmirigy-stimuldl6é hor-
mon

2. tiblazat A csokkent TSH-szint hipotetikus hatdsa a mért PSA-szintekre
egy betegen beliil. Az elemzés alapjan hyperthyreosisban az eu-
thyreosisban meghatdrozott 4 ng/ml vig6értékhez kozeli, illet-
ve azt joval meghalad6 értékre emelkedhet a mért PSA-szint
anndl a betegnél, akinél euthyreoticus allapotban 2, illetve 4
ng/ml volt a PSA-szint

TSH-szint TSH-eltérés a Mért PSA-szint (ng/ml)
(mU/ml) hipotetikus 2 mU/ml

értékhez képest
2 0 1 2 4
1 4,20% 1,04 2,08 4,16
0,5 8,40% 1,08 2,16 4,32
0,2 42% 1,42 2,84 5,68
0,1 84% 1,84 3,68 7,36

PSA = prosztataspecifikus antigén; TSH = pajzsmirigy-stimulalé hor-
mon
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szint-csOkkenés esetén a PSA-szint 0,42%-kal nS. Azt,
hogy (elméletileg) a kiilonb6zd TSH-értékekhez ugyan-
azon betegnél milyen PSA-szintek tarsulnanak, a 2. t4b-
ldzat demonstrilja.

A hyperthyreoticus és az euthyreoticus betegek koz-
vetlen Osszehasonlitisakor a PSA-szint a hyperthyreoti-
cus betegeknél (n = 405) szignifikinsan magasabb az
cuthyreoticusokhoz (n = 6698) képest (median, inter-
kvartilis tartomany) (PSA-szint: 1,118 [0,639-2,338]
vs. 0,920 [0,508-1,826] ng/ml, p<0,016).

Megbesz¢lés

Az irodalomban el8szor taldltunk bizonyitékot arra,
hogy a PSA-szinteket az életkor mellett a pajzsmirigy-
funkcié szignifikinsan befolyésolja; hypothyreosisban
inkibb alacsony, mig hyperthyreosisban magasabb a
PSA-szint. A hatds szamszertsithetS: 10%-os TSH-szint-
valtozas esetén a PSA-szint 0,42%-kal valtozik a TSH-
szintjével ellenkez$ iranyba. Bar ez elsG pillantasra
elenyészének tlinik (a 0,42%-os valtozas joval a PSA-
meghatirozas 5-10%-os mérési bizonytalansiga alatt
van), a TSH-szintek fluktudcidjinak, annak mértékének
ismeretében mégsem ez a helyzet.

A TSH-szint egészséges referenciatartomdanyat altala-
nosan a 0,3 és 4,3 mU /I kozotti értékek kozotti tarto-
manyként adjak meg. A TSH a pajzsmirigyhormonszint
eltéréseire exponencidlisan reagal. Kismértékdi pajzsmi-
rigyhormonszint-emelkedés nagyfoktt TSH-szint-csok-
kenést vélt ki [8]. Ennek eredményeként példaul enyhe
hyperthyreosis esetén a TSH 10-szeres, azaz 1000%-os
valtozist mutat az euthyreoticus dllapothoz képest (0,2
vs. 2,0 mU/1). Ebben az esetben ehhez durvin 40%-os
PSA-szint-emelkedés tarsulhat, ami kiilonosen a hatarér-
ték kozeli PSA-szintek esetében zavard lehet. Ez egy-
részt felveti annak lehet8ségét, hogy a dontSen euthyre-
oticus populicioban szimitott PSA-vigdértékeket
hyperthyreoticus (illetve hypothyreoticus) populicidk-
ban talin médositani kell; illetve, hogy koérosan magas
PSA-értékek esetén érdemes a pajzsmirigymiikodést el-
lendrizni és nagyobb fenntartassal kezelni. A mindenna-
pi urolégiai gyakorlatban kiilonos jelentésége lehet az
ismételt prosztatabiopszia indikdciéjanak felallitisakor, a
felesleges invaziv beavatkozdsok szamanak csokkenté-
sével.

Retrospektiv adatgytjtésiink elénye, hogy statisztikai-
lag nagyszamu adat értékelésére nyilt lehetSségiink. Az
eredmények korlatja, hogy az adatbdzisba keriilt betegek
az egészségiigyi ellitds 3. szintjén (a Semmelweis Egye-
tem klinikdin) jelentkeztek; igy a kovetkeztetések is csak
erre a viszonylag specidlis populdciéra vonatkoztathaték.
Sajnos, az adatbdzis nem tartalmazza a kiir6é diagnozist;
azt, hogy a beteg urolégiai betegségben/pajzsmirigybe-
tegségben szenvedett-e, illetve, hogy kapott-e olyan
gyogyszert, amely a PSA- és/vagy TSH-szintet befolya-
solhatta. Bar az adatbazisban szereplé prosztatarikos,
illetve endokrinolégiai ambulancidkon gondozott bete-
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gek adatai valéban torzithatjak a kapcsolatot, ennek mér-
téke azonban a Laboratériumi Medicina Intézet dltal el-
latott kozel félszdz klinika és az ott kezelt betegek nagy
szama alapjan korlatozott. Raaddsul az adatbazisban
minden beteg csak egy alkalommal (az els6 izben érté-
kelt mintaja révén) szerepelt. A kiess, széls6séges adatok
torzitd hatdsa az adatok logaritmizalasaval tovabb csok-
ken.

Az dltalanos vélekedés szerint az emelkedett alap-PSA-
szint bnmagaban nem alkalmas a rak kimutatisira. Hat-
terében a prosztatarik mellett egyéb tényezé (példaul
prostatitis, jéindulatt prosztatamegnagyobbodas) dllhat.
Osszességében mégis elfogadott, hogy a magas alap-
PSA-szint a prosztata patoldgis folyamatainak nagyobb
kockdzatdra utal. (Ettdl fiiggetleniil még a mai magyar
— eurdpai viszonylatban nagy prosztatardk-prevalenciara
utalé — epidemioldgiai adatok [9] alapjan sem szabad a
PSA-szint alapjan a prosztatarak diagnoézisat kimondani. )

Retrospektiv keresztmetszeti vizsgalatunk alapjan nem
lehet megmondani, hogy az alacsonyabb TSH-szintek
mellett tendencidjukban kiss¢ magasabb PSA-szintek
hatterében milyen betegség 4ll, illetve, hogy az altalunk
értékelt alacsonyabb TSH-szintl betegek mekkora hi-
nyaddndl 4ll fenn prosztatarak. Pontosan azt sem lehet
tudni, hogy a TSH-szint-csokkenésben milyen szerepet
jatszik az alapbetegség, a gyodgyszeres kezelés, a kiilsé
hémérséklet hatdsa vagy akar a napszak. (Raadasul mun-
kank soran 6ssz-TSH-szintet mértiink, az altalunk hasz-
nalt teszt differencialt a hypophysis pars tuberalisiban és
a pars distalis részében termelt TSH-k kozott, amelyek
biolégiai jellemz6i eltéréek lehetnek [10].) Ettdl fiigget-
leniil megfigyelésiink 6sszhangban van azzal a koribbi
klinikai megfigyeléssel, hogy hyperthyreoticus szemé-
lyeknél a prosztatarik gyakorisiga az euthyreosisos sze-
mélyekhez képest nagyobb [5], illetve, hogy a magas
pajzsmirigyhormonszint fokozza a prosztatasejtek proli-
feraciojat [2].

Kovetkeztetés

A PSA-szintet az életkor mellett a pajzsmirigyfunkcié is
befolyasolhatja 40 és 75 éves kor kozott. Ennek hatasa
euthyreosisban elhanyagolhat6, sdlyos hyperthyreosis-
ban azonban klinikailag szimottevé mértékd is lehet.
Célszerl ezt a jelenséget figyelembe venni akkor, ha a
laboratériumban euthyreoticus populiciéban meghatai-
rozott PSA-referenciatartominynidl magasabb a PSA-
szint egy hyperthyreoticus betegnél.

Anyagi tamogatis: A munka elvégzését a GINODP-2.2.1-
15-2017-00067. szam palyazat timogatta.
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