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A redox-homeostasist befolyasolo
tenyezok Hashimoto-thyreoiditisben
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A Hashimoto-thyreoiditis az autoimmun pajzsmirigy-kdrosodds leggyakoribb formaja, amelyben az immunrendszer
tobb tdmadasponton keresztiil kronikus limfocitds gyulladast, a pajzsmirigy-folliculusok destrukcidjit, végsé soron
pedig hypothyreosist idéz el§. A korkép kialakuldsdban a genetikai hajlam, epigenetikai valtozasok mellett kornyezeti
hatdsok és gyogyszerek egyarant szerepet kapnak. Jelent8s patogenetikai tényezd a pajzsmirigyben fokoz6d6 H,O,
termelés, a gyenge antioxidans enzimatikus védelem, a joéd- és fémion-koncentriciok egyenstlydnak, valamint a
jodtironin-dejodindz enzimek finom szabdlyozdsinak zavara. Immunolégiai szempontbdl a sejtes immunvilasz do-
minancidja figyelheté meg, a gyulladasos citokinek taltermel6désével. Megjelennek a tircoperoxidaz- és tireoglobu-
lin-ellenes, valamint ritkabban a thyreoideastimuldlé hormon receptoraval szembeni autoantitestek. E komplex elté-
rések egyiittesen teszik a Hashimoto-thyreoiditist érzékeny, tobbszinti immunoendokrin betegséggé. Az autoimmun
pajzsmirigybetegségek eltéré klinikai megjelenési formdi ellenére egyre tobb bizonyiték utal kozés immunoldgiai
hittérre.
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Factors influencing redox homeostasis in Hashimoto’s thyroiditis

Hashimoto’s thyroiditis is the most common form of autoimmune thyroid disease, in which the immune system in-
duces chronic lymphocytic inflammation, destruction of thyroid follicles, and ultimately hypothyroidism through
multiple pathogenic mechanisms. In addition to genetic predisposition, epigenetic modifications, environmental in-
fluences, and medications contribute to disease development. Key pathogenetic factors include increased hydrogen
peroxide production in the thyroid gland, insufficient antioxidant enzymatic defense, imbalances in iodine and metal
ion homeostasis, and dysregulation of iodothyronine deiodinase activity. From an immunological perspective, a pre-
dominance of cellular immune responses is observed, accompanied by excessive production of proinflammatory
cytokines. Autoantibodies directed against thyreoperoxidase and thyroglobulin, and less frequently against the thy-
roid-stimulating hormone receptor, are commonly detected. Collectively, these complex alterations characterize
Hashimoto’s thyroiditis as a sensitive, multilevel immuno-endocrine disorder. Despite the heterogeneous clinical
manifestations of autoimmune thyroid diseases, accumulating evidence suggests a shared immunological background.
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Révidités insav; DRESS = (drug reaction with eosinophilia and systemic
AITD = (autoimmune thyroid disease) autoimmun pajzs- | symptoms) cosinophilidval és szisztémds tiinetekkel jaré gyogy-
mirigybetegség; AP1 = aktivator protein-1; CXCL10 = CXC- | szerreakcié; DUOX1; DUOX2 = (dual oxidase 1, 2) kettds
tipust kemokinligand-10 (az IFNy altal indukalt Thl-kemo- | oxidiz-1,-2; DUOXAL, DUOXA2 = (dual oxidase maturation
kinek prototipusa); DIO1, DIO2, DIO3 = (type 1, 2, 3 | factor 1, 2) kett8s oxidaz-érési faktor-1, -2; EF-hand = EF-kéz,
iodothyronine deiodinase) jodtironin-dejodindz-1, -2, -3; | egy E-hélix-hurok—F-hélix fehérjeszerkezeti motivum; FAD =
DIT = (diiodotyrosine) dijéd-tirozin; DNS = dezoxiribonukle- | flavin-adenin-dinukleotid; Fe-S = vas-kén klaszter; FOXP3 =
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torkhead box P3 transzkripcids faktor; GPx = glutation-peroxi-
déz; GST = glutation-S-transzferiz; GWAS = (genome-wide
association study) genomszint{ tarsuldsi vizsgalat; HLA = hu-
man leukocyta antigén; HLA-DRBI1*03, HLA-DRBI*04,
HLA-DRBI*05 = MHC II. osztalyt sejtfelszini receptor gé-
nek; IFNy = interferon-gamma; IgG4 = az immunglobulin-G
4-¢s alosztilya; IL = interleukin; KAT = kataliz; MHC =
(major histocompatibility complex) {6 hisztokompatibilitdsi
komplex; MIT (monoiodotyrosine) monojéd-tirozin;
NAD(P*)/NAD(P)H = nikotinamid-adenin-dinukleotid-
(foszfat) oxidalt/redukalt forma; NFxB = (nuclear factor kap-
pa-light-chain-enhancer of activated B cells) nukledris faktor-
kappa-B; NIS = (sodium/iodide symporter) ndtrium-jodid-
szimporter; pendrin = (SLC26A4 amion-exchanger) ioncseré-
16 fehérje; PPARy = peroxiszéma proliferdtor-aktivalt receptor-
gamma; RNS = ribonukleinsav; ROS = (reactive oxygen spe-
cies) reaktiv oxigénfajtik; rT3 = reverz trijéd-tironin; SJS =
Stevens—Johnson-szindréma; SOD szuperoxid-dizmutiz;
STAT = (signal transducer and activator of transcription) jeldt-
Vivé és transzkripcids aktivator; T2 = dijod-tironin; T3 = trijod-
tironin; T4 = tiroxin (tetrajod-tironin); TEN = toxikus epider-
malis necrolysis; Tg = tireoglobulin; 7G = tireoglobulin-gén;
TPO = tireoperoxidiz; TRAb = (TSH receptor antibody)
TSH-receptor elleni antitest; Treg = (regulatory T cells) re-
gulitoros T-sejtek; TRH = tireotropinfelszabadité hormon;
TSH = thyreoida-stimulalé hormon; XO = xantin-oxiddz

Az 6sszefoglalé munka a Hashimoto-thyreoiditis bioké-
miai és immunoendokrin mechanizmusait targyalja, kii-
16n kiemelve a redox-homeostasis szerepét a betegség
patomechanizmusiban. Réviden ismerteti a pajzsmirigy-
hormon-szabdlyozist, az autoimmun folyamatokat, az
oxidativ stressz és az antioxidans védelem Osszefiiggése-
it, a genetikai hdtteret, a provokdlo kornyezeti tényezs-
ket és kiemelten az allopurinol rendszeres szedésének
szerepét.

A pajzsmirigyhormonok szintézise
és periférias aktivacioja

A hipofizis altal szekretalt thyreoideastimulalé hormon
(TSH) létfontossagt szerepet jatszik a pajzsmirigy mu-
kodésének szabdlyozasaban. A pajzsmirigy f6 funkcidja a
jodid felvétele a vérarambdl és koncentrildsa a tiiszd lu-
menében a pajzsmirigyhormonok (T4 és T3) szintézise
érdekében. A pajzsmirigy nagy mennyiségben T4 pro-
hormont allit el6, mig a szoveti igény hatirozza meg,
hogy ebbdl mennyi T3 képzddik. A jodid felvétele a ba-
zolaterdlis membranban clhelyezkedé natrium-jodid-
szimporteren (NIS) keresztiil torténik, majd az apicalis
membranban expresszil6dé pendrin ioncseréld fehérje
kozvetitésével a kolloidba keriil [1].

A DUOXI1 és DUOX2 izoformok (~1500 aminosav),
a NOX-csalidba tartoznak, és a hét transzmembran
doménnel rendelkez6 NADPH-oxiddzok alcsoportjat
alkotjik. NADPH- ¢és FAD-kotGhellyel, valamint a
NADPH-rél az oxigénre torténd elektrondtvitelhez
szlikséges hemcsoporttal rendelkeznek. N-terminalis

extracellularis peroxidiz homolég doménjiikkhoz egy
intracelluldris hurok kapcsolédik, amely két Ca?™-kotd
EF-hand motivumot tartalmaz.

A DUOX enzimek aktivilasahoz és plazmamembran-
ba torténd lokalizacidjihoz az endoplazmatikus reticu-
lumban rezidens kettds oxidaz-érési faktorok (DUOXA
tehérjék) sziikségesek. (Az éretlen Duox1 és -2 fehérjék
lényegében szuperoxidot termelnek a sejten belil, és
csak a sejtfelszinen vilnak H,O, generatorokka.) Ezt ko-
veten a plazmamembrinban elhelyezked6 DUOX1 /
DUOXAI és DUOX2,/DUOXA2 komplexek extracel-
lularisan hidrogén-peroxidot (H,0O,) termelnek, amely a
tireoperoxidaz (TPO) enzim koszubsztritjaként szolgal,
és katalizdlja a tirozinmaradékok jédozasit [1, 2].
A H,O, oxiddlészerként, illetve elektronakceptorként
vesz részt a TPO dltal katalizalt reakcidban. Az oxidalt
jodid kovalensen kotédik a tireoglobulin tirozinjaihoz,
amelynek soran monojéd- (MIT) és dijod-tirozin (DIT)
képzddik. A jodozott tirozil-maradékok osszekapcsold-
désaval trijod-tironin (T3) és tetrajod-tironin (T4) jon
létre [1, 3].

A T4 és a T3 tireoglobulinhoz kétédve a kolloidban
tarolodik, majd igény szerint endocytosist és proteolizist
kovetSen felszabadulnak, és a keringésbe keriilnek. A T4
és T3 felszabadulasa utidn a tireoglobulin endocytosissal
visszajut a sejtbe, ahol a lizoszomak lebontjak. A pajzs-
mirigyben szintetizdlt hormonok biolégiai hatisa nem
kizdrélag a szekrécié mértékétsl (80-90% T4 és 10-20%
T3), hanem a periférias szovetekben torténd atalakita-
suktol, valamint a kozponti idegrendszer felé iranyuld
visszacsatolastol is fiigg.

A pajzsmirigyhormon-jelatvitelt szigortian a jédtiro-
nin-dejodindz enzimek aktivitdsa szabalyozza. A perité-
rids  szovetekben jelen 1évé  jodtironin-dejodindzok
(DIO1, DIO2, DIO3) katalitikus tulajdonsagaikban és
szoveti eloszldsukban kiilonboznek. A DIO1 és a DIO3
elsGsorban a plazmamembranhoz kotédik, mig a DIO2
az endoplazmatikus retikulumban lokalizalodik. Az enzi-
mek katalitikus globularis doménjei a DIO1 és DIO2
esetében a citoszol felé, mig a DIO3 esetében tobbnyire
az extracelluldris tér irdnyaba orientilédnak. A szoveti
dejodinazaktivitasok lehet6vé teszik a pajzsmirigy-
hormon-homeostasis  sejtszintli  finomszabalyozasat.
A DIOI és a DIO2 a T4-et biologiailag aktiv T3-ma
alakitja, mig a DIO3 inaktivilé dtvonalon (T4-rT3,
T3-T2) reverz trijoéd-tironint (rT3) és dijod-tironint
(T2) képez. A pajzsmirigyhormon-hatast a szovetekben
els6sorban a lokalisan képz8d6 T3 mennyisége hatiroz-
za meg [4].

Hashimoto-thyreoiditis — torténeti hattér

A japan orvosi csaladban sziiletett Hashimoto Hakarn
(1881-1934) sebészorvos és patoloégus 1912-ben pub-
likdlta német nyelven a berlini Archiv fiir Klinische Chi-
ruryie folybiratban a késébb réla elnevezett pajzsmirigy-
gyulladas klinikai és szovettani képét, kimutatva a
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limfocitas beszlirGdést, a folliculusdegeneraciot és a fib-
rosis jeleit [5]. Hashimoto felismerésének jelentGsége
vitathatatlan, mivel megalapozta az autoimmunitas el-
méletét, joval megel6zve az immunolégiai kutatisok ki-
bontakozdsit. Kés6bbi tanulminyok igazoltik, hogy az
dltala ,struma lymphomatosa”-nak elnevezett korkép

autoimmun eredet(i betegség [6].

Hashimoto-thyreoiditis — modern
immunoendokrin szemlélet

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek: a Graves-kor és a
Hashimoto-thyreoiditis a leggyakoribb endokrin kor-
képek kozé tartoznak, amelyek k6zos autoimmun ala-
pokon nyugszanak; mindkét betegséget a pajzsmirigy-
parenchyma limfocitds infiltriciéja, a thyrotoxicosis,
illetve a hypothyreosis jellemzi, azonban klinikai meg-
nyilvanulasaik és immunolégiai mechanizmusaik eltérs-
ek. Mig Graves-korban a stimuldl6 autoantitestek okozta
hyperthyreosis dominal, addig Hashimoto-thyreoiditis-
ben destruktiv autoimmun folyamat kovetkeztében ala-
kul ki atmeneti thyreotoxicosis (hashitoxicosis), majd
hypothyreosis. Az autoimmunitas kialakulasat befolya-
solhatjak a velesziiletett és a szerzett immunvélaszok [7].

A Hashimoto-thyreoiditis el6forduldsa 0,3-1,5,/1000
f6. A betegség a fehér rasszban gyakoribb, mint a fekete
bériieknél, és ritka a csendes-6cedni szigeteken é16k ko-
rében. A nék és a férfiak ardnya 10 : 1. A betegség meg-
jelenése a kor elérehaladtaval né [8]. A Hashimoto-thy-
reoiditis hitterében genetikai és epigenetikai valtozisok,
fert6z6 betegségek, talzott joédbevitel, szelénhidny,
gyogyszerek, valamint kornyezeti tényezok szerepelnek
[9]. A Hashimoto-thyreoiditis legtobb formaja (rostos,
IgG4-hez kapcsolddod, juvenilis, hashitoxicosis, fajda-
lommentes gyulladas, sporadikus, sziilés utini) végiil
pajzsmirigy-alulmtkodéssé alakul. A koérlefolyas soran a
betegek kezdetben euthyreoid vagy akar hyperthyreoid
allapotban lehetnek. Az aktiv gyulladasi szakaszban meg-
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figyelhet6 a pajzsmirigy térfogatndvekedése, majd az
immunmedialt follicularis destrukci6 és szoveti nekrozis
kovetkeztében a mirigy fokozatosan zsugorodhat. Jel-
lemz6 a parenchyma T- és B-sejtes gyulladdsos infiltra-
cidja és a pajzsmirigy-tireoperoxidiz és a tireoglobulin
antigénjeire specifikus antitestek (anti-TPO, anti-Tg)
megjelenése. Leirtdk a ritkabban el6forduld, a pajzsmi-
rigy-stimuldlé hormon receptorat blokkol6 antitestek
(TRAb) megjelenését is. A betegségre jellemzd a sejtes
immunvilasz dominanciija, a Thl- és Th17-sejtek akti-
vacibjaval, valamint a gyulladdsos citokinek taltermelésé-
vel [7,10,11].

A Thl-limfocitak fokozziak az IFNy- és TNFa-
termelést, ezaltal né a CXCLI10 szekrécidja a pajzs-
mirigysejtekbdl, aminek kovetkeztében amplifikdcios
visszacsatolasi hurok jon létre, amely elinditja, illetve
fenntartja az autoimmun folyamatot [7]. A nekrotikus
folyamatok sorin keletkez6 DNS-fragmentumok és a
mikroRNS-ek is potencialis tényezékké valnak a Hashi-
moto-thyreoiditis patogenezisében [10].

A Th17-sejtek gyulladasos citokinek hatasara differen-
cidlodnak, és elsésorban IL17-termelésiik révén jarulnak
hozza a proinflammatorikus immunvalasz fenntartisa-
hoz. Az 1117 fokozza a kemokin- és citokintermelést,
eziltal elGsegitve az immunsejtek toborzdsit és az auto-
immun gyulladas perzisztaldsat [12].

A Hashimoto-thyreoiditis klinikai tiinetei a hashitoxi-
cosis és a hypothyreosis. A hashitoxicosis a Hashimoto-
thyreoiditisben atmenetileg jelentkez6 hyperthyreoid
allapot, a gyulladasos folyamat dltal okozott szoveti nek-
rozis miatt a folliculusokbdl kidaramlé tarolt hormon ko-
vetkezménye. Ennek megfelel§en radiojéod-felvétele ala-
csony, a T4/T3 ariny T4-dominanciit mutat, és az
antithyreoid kezelés hatastalan, ellentétben a Graves-
koérral [13]. A betegséget a pajzsmirigy kirosodasa miatt
szisztémas manifeszticiok, anyagcsere-, cardiovascularis,
neurolégiai, bér és gastrointestinalis hatdsok jellemzik
[14]. Az 1. tablazat bsszefoglalja a Hashimoto-thyreoi-

1. tablazat | A hyperthyreosis patomechanizmusa Hashimoto-thyreoiditis és Graves-kor esetében
Jellemz6 Hashitoxicosis Thyreotoxicosis Irodalom
Betegség Hashimoto-thyreoiditis 4tmeneti Graves-kor [13,15]
hyperthyreoid fazisa
Autoimmun jelleg Destruktiv autoimmun thyreoiditis Stimuldl6 autoimmun hyperthyreosis [10,15]
Patomechanizmus Pajzsmirigy-folliculusok immunmedidlt TSH-receptor-autoantitest okozta [10,15]
destrukcidja stimulacio
Hormonforras Térolt hormon passziv felszabaduldsa Fokozott de novo hormonszintézis [13,15]
TSH-receptor-autoantitest Negativ (ritkdn pozitiv) Pozitiv [10,15]
Radiojod-felvétel Kismértékd vagy csokkent Fokozott [15]
Szérum T4 /T3 ariny T4-dominancia Relativ T3-dominancia [13]
Lefolyés Atmeneti, énkorlétozé Tartos, kezelés nélkiil perzisztald [13,15]
Antithyreoidea-kezelés Hatéstalan Hatékony [13,15]
Redox-homeostasis Fokozott oxidativ stressz a follicularis Misodlagos oxidativ hatdsok a fokozott [10, 16, 17]

destrukcidhoz kototten

hormonszintézis kovetkeztében
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ditis és a Graves-koér patomechanizmusa kozotti killonb-
séget [10, 13, 15-17].

A Hashimoto-thyreoiditis gyakran tarsul mds szerv-
specifikus vagy szisztémdas autoimmun betegségekkel,
igy tobbek kozott l-es tipust diabetesszel, Sjogren-
szindromaval, rheumatoid arthritisszel, szisztémds lupus
erythematosussal, szisztémds sclerosissal, cryoglobulin-
aemiaval, sarcoidosissal ¢és psoriasis arthriticaval [7, 11,
13]. Egyes vizsgilatok osszefiiggést feltételeznek a
Hashimoto-thyreoiditis és a malignus transzformacio,
kilonosen a papillaris pajzsmirigyrak kialakulasa kozott
[7, 8].

Hashimoto-thyreoiditis
¢és a redox-egyensuly eltolodasa

Hashimoto-thyreoiditisben a pajzsmirigyhormon-szin-
tézis soran keletkez6 H,O,, valamint a reaktiv oxigén- és
-nitrogénszarmazékok a hormonbioszintézis mellékter-
mékeiként agressziv oxiddciés folyamatokat indithatnak
el. Ennek oka, hogy a betegségben a pajzsmirigy antioxi-
ddns kapacitdsa meggyengiil. Az endogén és exogén an-
tioxidans védelem (példdul a jod antioxidansként és an-
tiproliferativ szerként is mutikodhet) és az antioxiddns
véd&enzimek — a szuperoxid-dizmutiz (SOD), a glutati-
on-peroxidiz (GPx), a kataliz (KAT) és a glutation-S-
transzferdz (GST) — aktivitdsa mérsékelt. A GST és a
KAT hianya kiilonosen jellemzé Hashimoto-thyreoidi-
tisben [3, 13, 18-22].

A szelenoproteinek és a szelén (Se) elengedhetetlenek
a pajzsmirigyhormonok szintéziséhez, anyagcseréjéhez
¢és mikodéséhez. A szelénhidny jelentésen befolydsolja
tobb szelenoprotein — koztiik a szelenoprotein P, a
glutation-peroxidaz-3, a tioredoxin-reduktiz, az 1-es és
2-es tipust jodtironin-dejodinaz (DIO1, DIO2), vala-
mint a szelenoprotein W és H — miikodését. Az emlitett
szelenoproteinek mindegyike kimutathato a pajzsmirigy-
ben, bar expresszios szintjiik és funkcionalis jelentGségiik
eltérS. A szelénhiany kilonosen kedvezétlen Hashimo-
to-thyreoiditis esetében, amelynél az alacsonyabb sze-
lénstatus emelkedett anti-TPO-szintekkel tarsulhat [19].

Az intracelluldris redoxallapot legfontosabb elemei a
ciszteintartalma fehérjék, valamint a mitokondriumok-
ban miikodé szeléndependens glutation-peroxidiz,/
glutation-reduktdz rendszer. A pajzsmirigy redox-
homeostasisanak egyik kulcstényez&je az oxidalt és redu-
kalt glutation ardnya. Az oxidalt glutation a NADPH-
koenzim felhaszndldsaval, a glutation-reduktiz enzim
kozvetitésével alakul vissza redukilt formavd. Ez teszi
lehetévé, hogy a szeléntartalm( glutation-peroxiddz ha-
tékonyan k6zombésitse a H,O,-molekuldkat. A redukalt
glutation a szervezet antioxidans védekezésének kulcse-
leme, szerepet jatszik az immunrendszer mikodésének
szabalyozasiban, és Osszefliggést mutat a TPO-ellenes
antitestek szintjének csokkenésével [20].

A peroxiszomak hemtartalmu enzimje, a KAT képes a
H,0,-ot vizre és oxigénre bontani. Sejtkirosodas esetén

aktivitidsa csokken, ami tovabb fokozza az oxidativ
stresszt [20]. A glutation-S-transzferaz enzimcsalad tag-
jai (GST-k) koziil a citoszolaris GST a legfontosabb a
redox-homeostasis helyredllitisiban, mert katalizdlja a
redukidlt glutation konjugacidjat szulthidrilcsoporton
keresztiil az oxidativ stressz kovetkeztében kirosodott
molekuldak elektrofil centrumaihoz, ezaltal vizoldha-
tObba teszi azokat, és csokkenti toxicitisukat. A GST
izoenzimek részleges hidnya noveli a tumorok incidenci-
ajat emberben [21].

A szuperoxid anion (O?") semlegesitését a SOD enzi-
mek végzik. Mn-SOD a mitokondriumokban ¢és a cito-
szolban, a Cu-Zn-SOD-aktivitds a citoszolban talalhaté.
A semlegesités sordn keletkez6 H,0,-ot a GPx és a KAT
kozombositi [22].

A jod- és szelénpotlas mellett a fémion-homeostasis is
alapvetd jelentGségli az autoimmun folyamatok fékezé-
sében. A sejtek metalloregulaciés mechanizmusokat fej-
lesztettek ki a fémionok sziikséges homeostasisinak
fenntartasira a sejtfolyamatokhoz. A nyomelemek kon-
centraciéinak csokkenése kedvezétleniil befolyasolja az
antioxidans enzimek és a pajzsmirigy muikodésében
résztvevd fehérjék aktivitasat. A Fe és a Zn létfontossaga
nyomelemek reakciéba lépnek nukleofil csoportokkal és
a fehérjék szabad SH-csoportjaival is. A cink tobb mint
300 enzim alkotorésze, részt vesz a szénhidrat-, lipid-,
tehérje- és nukleinsav-anyagcserében. Emellett szabd-
lyozza a T3-aktivilast, és gatolja a gyulladdsos citokinek
— kiilonosen az 116 és a TNFa — szintézisét [23].

A vas 200-ndl tobb enzimnek — tobbek kozott oxi-
genazok, oxidizok, peroxidizok, katalizok és szignal-
molekuldkat szintetizdld enzimek — nélkiilozhetetlen
komponense. Ugyanakkor a redoxaktiv atmenetifémek,
kiilonosen a szabad vas indokolatlan bevitele vagy felhal-
mozddasa fokozhatja a H,O, bontasat Fenton- és Fen-
ton-tipust reakciékban, amelyek soran nagy reaktivitisa
hidroxilgyok (*OH) keletkezik. A *‘OH nitrogén-mono-
xiddal reagdlva reaktiv peroxinitrit gyokot (ONOO™)
képez. A peroxinitrit endogén toxin, de citotoxikus ef-
fektor is a koérokozokkal szemben. A “OH ellen nincs
enzimatikus védekezés [23, 24].

Az autoimmun betegségek gyakori kisérjelensége a
magnéziumhiany. A magnézium is 300-ndl tobb enzim-
reakcié miikodéséhez sziikséges, és alapvetd szerepe van
a redox-homeostasis fenntartisiban, valamint az ideg-
rendszer és a pajzsmirigy funkcidéjanak timogatisiban
[25].

A cink és a réz (~20 enzim, tobbek kozott a
CuZn-SOD kofaktora) szintje szoros Osszefiiggést mu-
tat a hematol6giai paraméterekkel és az immunrendszer
miikodésével [26, 27].

A Mn ~10-15 enzim aktivitisihoz sziikséges esszen-
cidlis kofaktor, kiilonosen az antioxidans védelem
(Mn-SOD), az aminosav- ¢és szénhidrat-anyagcsere,
valamint a kotGszoveti bioszintézis folyamataiban [28].
A szabad gyokok, az antioxidins molekuldk és a fém-
ionok sejten és sejtmagon beliili jelenléte arra utal, hogy
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ezek a faktorok egy Gsi, evolaciésan konzervalt stressz-
adaptacids mechanizmus részét képezik [29].

A toxikus fémek a kornyezetszennyezés, illetve mun-
kahelyi artalom kovetkeztében és/vagy a tiplaléklancon
keresztiil jutnak be az emberi szervezetbe.

A ritkafoldfémekhez tartozé elektrofil tulajdonsigt
témionok, mint példaul a Cd és Hg, megzavarjak az
antioxiddns enzimek mikodését a SOD, a KAT, a GPx,
a glutation-reduktdz és mas enzimek intracelluldris gluta-
tionjaval (GSH) vagy szulthidrilcsoportjaival (R-SH)
valé kolesonhatiasuk révén, mig az dtmeneti tulajdonsagt
6lom inkabb a -NH,, =NH, aril-OH és =O csoportokkal
reagalva karositja a szoveteket. Az Pb ionos kolcsonhatas
révén kot6dik példiul csatornaproteinekhez is, és ezek a
témek stlyos mérgezést okoznak, kiillondsen autoimmun
betegségekben [30-32].

A joédterhelés fokozza a H,0,-termelést, ami a TPO
talterheléséhez és fokozott neoantigén-képzSdéshez ve-
zet. A TPO hemtartalma enzim, ezért vas hidnyaban
csokken az aktivitasa. Cink hidnyiban a TRH-TSH-ten-
gely regulacidjanak zavara kovetkeztében moddosul a
T4-T3 atalakulds. A Hg, Pb, Cd fokozzik a ROS-kép-
zGdést, gatlodik a TPO, fokozddik az immunaktivacio.
A Hg-expozici6é autoimmun thyroiditist valt ki [33].

Genetikai és epigenetikai hattér

Az epidemiolégiai adatok, kiilondsen a csalad- és iker-
vizsgilatok eredményei alatimasztjak, hogy az auto-
immun pajzsmirigybetegségek kialakuldsiban genetikai
és kornyezeti tényezSk egyarant szerepet kapnak [34].
A krénikus gyulladasos valaszt az onkogén transzforma-
cioval kapcsolatos gének és biofunkciék deregulacidja
kiséri [35].

A Hashimoto-thyreoiditis genetikai hajlam poligénes
oroklédést mutat. A 8q24-es kromoszéman elhelyez-
ked6 tiveoglobulin (TG)-gén az egyik els6dleges, pajzs-
mirigy-specifikus fogékonysagi gén, amely Osszefligg az
autoimmun pajzsmirigybetegségek kialakuldsival [9].

A betegség gyakrabban fordul el6 bizonyos HLA-hap-
lotipusok hordozoéiban, kiloénosen a HLA-DRBI*03,
HLA-DRBI*04 ¢és HLA-DRBI*05 allélok esetén.
A HLA-rendszer az antigénprezentacié révén alapvetd
szerepet jatszik az immunolégiai tolerancia fenntartasa-
ban. Ezeknek az alléloknak a jelenléte elGsegitheti a
pajzsmirigy-eredetli autoantigének hatékonyabb bemu-
tatasat a T-limfocitak szamara, ami fokozott autoreaktiv
immunvalaszhoz és a pajzsmirigy ellen iranyuld autoim-
mun folyamatok kialakuldsahoz vezethet [36]. Ezek az
allélok genetikai hajlamosité tényezSként novelik a be-
tegség kialakuldsinak kockdzatit, Gnmagukban azonban
nem tekinthetSk oki tényezSknek. Az immunregulicio
kulcsfontossagtt  génjeinek  polimorfizmusai  szintén
jelent6sek a Hashimoto-thyreoiditis patogenezisében.
A citotoxikus T-limfocitdhoz tarsulé protein-4-et k6dold
CTLA4 gén variansai az autoreaktiv T-sejtek gdtlasanak
csokkenéséhez vezethetnek, mig a protein-tirozin-fosz-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

fatdz nem receptor 22-es tipust kédolé PTPN22 gén
cltérései a T-sejt-receptor-jelatvitel megviltoztatisin
keresztiil fokozhatjak az autoimmun aktivaciot [ 36, 37].
A regulatoros T-sejtek (Treg) fejlédésében és mlikodé-
sében a FOXP3 gén az 6ntolerancia fenntartdsiban alap-
vetd jelentSségl, és ezaltal az autoimmun betegségek
megel6zésében. A gén polimorfizmusai a periférids im-
munologiai tolerancia zavardhoz jarulhatnak hozza [38].
A citokin-jelatvitel szabalyozdsiban résztvevé IL2RA
gén variansai befolydsoljik az effektor és Treg-sejtek ko-
zOttl egyensulyt, mig a velesziiletett immunvalaszhoz és
az interferonmedialt gyulladashoz kapcsolédod STAT4 és
IRF5 gének eltérései proinflammatorikus immunprofil
kialakuldsat segithetik el6 [39, 40]. A TNFAIP3 gén al-
tal kodolt A20 fehérje az NF«B jeldtviteli Gt negativ re-
gulatora; miikodésének zavara elhtiz6dé immunaktivaci-
ot és kronikus autoimmun gyulladast okozhat [41].

A genomszint( tarsuldsi vizsgilatok (GWAS-ok), a je-
l6ltgén-clemzések és a teljesgenom-sziirések szimos, az
autoimmun pajzsmirigybetegségekkel osszetiiggd fogé-
konysagi l6kuszt azonositottak. Ezek k6zott tobb olyan
gén is szerepel, amely mind a Graves-kér, mind a Hashi-
moto-thyreoiditis esetében kimutathaté, ami a két
betegség kozos genetikai hajlamara utal. A kozos fo-
gékonysagi gének kozé tartoznak a HLA f6 hisztokom-
patibilitasi komplex (MHC) immunszabalyoz6 génjei,
az antigénprezentdl6 sejteken expresszalédé CD40, a
CTLA4, a PTPN22, valamint az interleukin-2-receptor
alfa-alegységét kodold IL2ZRA. Emellett pajzsmirigy-
specifikus gének, igy a pajzsmirigyserkenté hormon re-
ceptorit kdédolé TSHR és a FOXEI is azonosithatok ko-
z0s fogékonysagi l6kuszokként [39].

A PubMed és az Embase adatbazisok alapjan végzett
szisztematikus attekintések és metaanalizisek szerint
Hashimoto-thyreoiditisben szenved$ betegeknél szigni-
fikinsan emelkedett a papillaris pajzsmirigyrak kockazata
[42]. Az epigenetikai mechanizmusok — beleértve a
DNS-metilaciét, a hisztonmodositasokat és a mikro-
RNS-ek dltal kozvetitett szabalyozast — szintén meghati-
rozé szerepet jatszanak az immunvilasz intenzitisiban
¢és az autoimmun folyamatok fennmaraddsiaban. Autoim-
mun pajzsmirigybetegségekben globalis DNS-hipometi-
laciot irtak le, amely az immunfunkcidban és immunse;jt-
aktivacidoban résztvevé gének fokozott expresszidjahoz
vezethet, elGsegitve a pajzsmirigy elleni autoimmun ta-
madas és a rak kialakulasit [8, 43, 44].

Kornyezeti tényezok szerepe

Az autoimmun pajzsmirigybetegségek kialakulasiban a
kornyezeti tényezdSk (ionizald sugirzas, poliaromds szén-
hidrogének, a polibrémozott bifenolok, a poliklérozott
bifenolok, fert6z6 betegségek, gyogyszerek, a talzott
jodbevitel, élelmiszerek, fémszennyez&dések, stressz
stb.) egyarant felel6ssé tehetSk, kiilondsen a genetikai
hajlammal rendelkez$ egyének esetében. Becslések sze-
rint a kornyezeti faktorok mintegy 20%-ban jirulnak
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hozzd az autoimmun betegségek patogeneziséhez.
Hashimoto-thyreoditisben hatasuk elsGsorban a vele-
sziiletett immunvalasz aktivildsin, az immunolégiai to-
lerancia megbomlasan, a redox-homeostasis sériilésén
keresztiil érvényestl [9, 30-33].

A részletes ismertetés meghaladna a jelen Osszefoglald
kereteit, ezért csak a patomechanizmus szempontjibol
relevins elemek keriilnek bemutatasra. A gyégyszerindu-
kalt autoimmun pajzsmirigybetegség kialakuldsa jelentGs
egyéni variabilitdst mutat, amely eltér§ genetikai hattér-
rel és immunologiai érzékenységgel magyarazhatd [8,
10]. A gyégyszerek koziil tobb immunmodulalé hatasa
készitmény is kivilthat Hashimoto-thyreoiditist. Ilyenek
a citokinterapidk, kiilonodsen a hepatitis B és C kezelé-
sében, valamint egyes malignitasok, példaul a bor T-sej-
tes lymphoma és a vesesejtes carcinoma terdpidjaban
alkalmazott interferon-«. Hasonlé autoimmun mellék-
hatasok figyelhet6k meg egyes antitumor-hatasa tirozin-
kindz-inhibitorok alkalmazdsa sordn. Az autoimmun
folyamatok kialakuldsat elGsegitheti tovabba az alemtu-
zumab monoklondlis antitest, amelyet krénikus limfoci-
tas leukaemia és sclerosis multiplex kezelésében alkal-
maznak [8,9, 34].

Bizonyos vegyiiletek szintén befolyasoljak a redox-ho-
meostasist, példaul a kortizol médositja a Thl,/Th2
egyensulyt, ami a DIO2-aktivitas csokkenéséhez vezet-
het. Az allopurinol a xantin-oxiddz gatldsin keresztil hat
a redox-homeostasisra [45, 46].

Az antioxiddnsokban gazdag élelmiszerek és az anti-
oxiddns-kiegészitGk védelmet nydjthatnak az autoimmu-
nitas ellen, 4j perspektivakat nyitva a személyre szabott
terdpidk fejlesztésében [3]. A vitamin- (példaul A-, C-,
E-, D-vitamin) és a nyomelemp6tlas (Se, J, Zn, Cu, Fe,
Mn) kizirélag orvosi utasitisra torténhet, ugyanis ran-
domizalt vizsgalatok metaanalizise alapjan az antioxidans
vitaminok és a nyomelemek rutinszeri vagy preventiv
alkalmazasa nem csokkenti, sGt bizonyos populacidkban
novelheti a mortalitast, és kiilonds évatossig indokolt e
komponenseket tartalmazéd készitmények alkalmazasa-
kor autoimmun koérképekben [47].

Az A-, C- ¢s E-vitamin antioxiddns tulajdonsiguk
mellett koncentraciéjuktél fliggden prooxidans hatdstak
is lehetnek, valamint befolydsoljik a szignaltranszdukciot
[48].

Az E-vitamin mds antioxiddnsokhoz nem hasonlithaté
modon vesz részt 6t géncsaldd szabdlyozasiban, tobbek
kozott a y-glutamil-cisztein-szintetiz, a glutation-S-
transzferdz gének aktivilasaban, a lipidfelvétellel és az
arteriosclerosissal kapcsolatos gének, a tumor széréddsat
segité matrix-metalloproteinazok és a gyulladasos folya-
matokkal, a sejtadhéziéval és a thrombocyta-aggregacio-
val kapcsolatos gének gatlisival, valamint a sejtszignal-
funkciokért és a sejt életfolyamatainak szabalyozasiért
telels gének szabdlyozdsaval [49, 50].

A D3-vitamin immunmodulalé hatisa altal aktivilja a
Treg-sejteket, amelyek megakadalyozzak a T-limfocitdk

aktiviloddsat, mérsékelve az autoimmun folyamatokat,
taladagoldsa azonban noveli az Pb felhalmozddasat a
szervezetben [51].

A goitrogen hatdst novényi élelmiszerek (kiposztafé-
1ék) elkészitésekor felszabaduld izotiociandtok kiilono-
sen jodszegény teriileteken szintén az autoimmun pajzs-
mirigybetegségek kivaltoi tényezdi lehetnek [52].

Igazoltak a Curcuma xanthorrhiza rizéma diarilhepta-
noid vegyiiletének, a kurkuminnak gyokfogd hatisat is,
mely hozzdjirul a TPO-antitestek csokkentéséhez, de a
kurkumagyokér fogyasztisa megfontolandé oxalattar-
talma miatt. Fokozza a k6képzést, sGt allergids reakcio-
kat is kivalthat [53].

A Hashimoto-thyreoiditis gyakran tirsul coeliakidval
vagy inzulinrezisztenciaval, ezért a tarsbetegségek miatt
szlikséges a megfelel6 gluténmentes, illetve antidiabeti-
kus étrend betartdsa. A gluténmentes diéta jelentGsen
csokkenti az anti-Tg-, és noveli az anti-TPO-szintet, de
nem valtoztatja meg a T3-, T4- és TSH-értékeket [54,
55].

Az abszcizinsav 6si, a torzsfejlodés kiilonbozd szintje-
in jelen 1év6 vegyiilet, megtalalhaté a névényi és dllati
élelmiszerekben. Az utdbbi években bebizonyitottik,
hogy human hormon. Az abszcizinsav szabilyozza a scj-
tek novekedését, fejlédését és a kiilonbozd ingerekre
adott immunvalaszokat. Gatolja a rakos sejtek noveke-
dését. A PPARy az AP1, STAT és NF«B transzkripcios
faktorok aktivitdsanak gatlasaval elnyomja a gyulladasos
citokinek és kemokinek expresszidjat. Az exogén abszci-
zinsav atjut a vér—agy gaton, és gatolja a neurongyulla-
ddst, segiti a neurogenezist, szerepe van a neurodege-
nerativ betegségekben. Kedvezéen befolydsolja a szén-
hidrit-anyagcserét, valamint gyulladdsgatlé tulajdonsiga
kovetkeztében nem zarhatéd ki jelentésége autoimmun
betegségek terapidjaban sem [56].

Vitatott, ugyanakkor tobb epidemioldgiai vizsgilat
alapjan feltételezhetS, hogy a mérsékelt alkoholfogyasz-
tas bizonyos mértékben védShatasa lehet a Hashimoto-
thyreoiditis kialakuldsaval szemben, terapids alkalmazasa
azonban nem javasolhat6 [9].

Az allopurinol és a pajzsmirigymiikodés
lehetséges Osszefiiggései

A xantin-oxiddz (XO) a purinanyagcsere kulcsenzime,
amely a hipoxantint xantinnd, majd antioxiddns tulaj-
donsdgt hagysavva oxiddlja, és miikodése soran reaktiv
oxigénfajtik képzSdnek. A XO fiziologids korilmények
kozott kozvetlentl képes O és H,O, képzésére [57,
58]. A XO molibdén-kofaktor segitségével oxidilja a
xantint, az clektront két Fe-S klaszteren keresztiil a
FAD-koenzimhez szillitja, hogy a NAD-ot NADH-v4
redukalja. Hipoxids allapotban a NAD* elektrondramlasi
affinitdsa a FAD-helyen csokken, az oxigén iranti affiniti-
sa pedig novekszik. Ez egy- és kétértékd elektronatvitelt
jelent, O%-ot vagy H,0,-ot generdlva. Emiatt a XO-t a

2026 m 167. évfolyam, 17. szam

Brought to you by MTA Konyvtar és Informécios Kozpont olvasok | Unauthenticated | Downloaded 05/11/26 06:53 AM UTC

678

ORVOSI HETILAP


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chemokine

sejtekben a H,O, egyik forrasinak tekintik, és hipoxids
karosodassal hozzak osszefiiggésbe [59]. A hagysav
hyperuricaemiat és koszvényt okoz, ezért a betegségek
kezelésére tobb évtizede széles korben alkalmazzak a
XO-gatl6 allopurinolt, mely csokkenti a htigysavszintet.
Az allopurinol szubsztritanalogként kotédik a XO-hoz,
majd az enzim katalizise sordn oxipurinolld alakul. Az
oxipurinol szoros, redoxallapot-fiiggé komplexet képez
a molibdén-kofaktor kornyezetében, ami tartds gatlas-
hoz vezet. Az allopurinol és az oxipurinol nem azonos
erGsségi és nem azonos jellegtl gatlast idéz el6 [60].

Tiinetmentes hyperuricaemia esetén azonban nem ja-
vallott az allopurinol alkalmazasa [61], mert egyes bete-
gekben az allopurinol, illetve metabolitja stlyos, életve-
szélyes mellékhatdsokat valthat ki. Ezek kozé tartoznak a
tehérjékhez kotédve antigénként viselked6 metabolitok
altal kivaltott immunreakciok, amelyek stlyos bérbeteg-
ségekhez, eosinophilidval és szisztémds tiinetekkel jard
gyogyszer-tulérzékenységi szindromahoz (DRESS), Ste-
vens—Johnson-szindrémahoz (S]S), toxikus epidermalis
necrolysishez (TEN), maj- és/vagy vesemiikodési zava-
rokhoz vezethetnek. A DRESS lefolyasa soran limbicus
encephalitis, myocarditis és gyomor-bél rendszeri beteg-
ségek el6forduldsardl is beszamoltak. Eurdpaban és Izra-
elben az allopurinol-kezelés okozza az SJS és TEN élet-
veszélyes betegségeket, de hasonlé jelentések érkeztek
Szingapurbdl, Koreabdl és Kindbdl is [62, 63].

Az SJS és kiilonosen a TEN azonnali, intenziv ellatast
igényl8, potencidlisan életveszélyes allapotok. A haldlo-
zas TEN esetén elérheti a 20-30%-ot, mig SJS-ben ennél
kisebb ardnyt [64]. Kilonosen veszélyeztetettek a han
kinai, koreai, thai és afroamerikai egyének, ezért az Ame-
rikai Reumatolégiai Kollégium (American College of
Rheumatology) feltételesen javasolja a HLA-B*5801
tesztelését az allopurinol-kezelés megkezdése clétt az
emlitett populacié tagjainal. Az eurdpai és a japan népes-
ség kevésbé érintett [61].

Az ut6bbi idében azonban tobb klinikai megfigyelés
és nagy adatbazis-alapt vizsgalat arra utal, hogy az allo-
purinol tartés alkalmazasa osszefiigghet a pajzsmirigy-
funkcio6 valtozasaival, kiilonosen a TSH-szint emelkedé-
sével, és ritkdn immunmedidlt pajzsmirigy-érintettséggel
is [46]. Az allopurinol-kezelés sordn kialakulé tijdalmat-
lan thyreoiditisrdl is beszamoltak, amely idioszinkrazias
vagy autoimmun mechanizmus lehet8ségét veti fel,
ugyanakkor nem tekinthet8 a gyégyszer tipikus mellék-
hatasanak. A kozleményben a DRESS-szel 6sszefiiggd
fajdalommentes pajzsmirigygyulladas els6 esetét ismerte-
tik. Megerdsitik, hogy a HLA-B*58:01 allél kockdzati
tényez6 a DRESS kialakuldsaban [65].

Perez-Ruiz és mtsai azt feltételezték, hogy a TSH vil-
tozasai kozvetleniil Osszefiigghetnek a XO gatlasaval,
mivel a nagyobb dézis nagyobb hatdssal volt a TSH-ra
vizsgalatukban [66].
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Egy kontrollalt klinikai vizsgilatban 15 uratkoves be-
teg (9 térfi, 6 n6) hat hénapos allopurinol-kezelése sordn
a TSH-szint emelkedését, valamint a szabad T3 és T4
enyhe csokkenését figyelték meg. Ultrahangvizsgalattal
megnagyobbodott pajzsmirigy, fokozott vascularisatio és
szerkezeti eltérések voltak kimutathaték, egyes esetek-
ben gdcképzbdéssel [67].

Egy nagyszabasu, bedagyazott eset-kontroll, retrospek-
tiv megfigyeléses vizsgilat az allopurinol-hasznalat és a
megemelkedett TSH-szint kozotti Osszefliggést elemez-
te Ot korhdz résztvevdinél. A dél-koreai kohorszvizsgalat
szerint a hossza tava allopurinol-kezelésben részestild
betegek (n = 59 307) korében emelkedett, dtlag 12,52
mlIU /1 TSH-szint volt megfigyelhetd, mikozben a T3-
és T4-szintek nem mutattak szignifikins eltérést. A szer-
z06k felvetették, hogy az allopurinol szubklinikai hypo-
thyreosist valthat ki, ugyanakkor az ok-okozati
Osszefliggés nem volt egyértelmtien igazolhaté [46].

Egy 52 éves tlinetmentes hyperuricaemias férfi beteget
allopurinollal kezeltek. Néhany héttel a kezelés megkez-
dése utdn allopurinol-indukalt talérzékenységi szindro-
mdja alakult ki. Kés6bb a betegnek fijdalmatlan pajzsmi-
rigygyulladdsa lett. El6szor thyreotoxicosis, majd
hypothyreosis alakult ki, antithyreoidea-antitestek nél-
kil. A szerz6k szerint ez az elsd leirt eset, amikor az al-
lopurinol-indukalt talérzékenységi szindromat kovetGen
fijdalmatlan thyreoiditist figyeltek meg [68].

Jelenleg nem 4ll rendelkezésre olyan kisérletes vagy
klinikai bizonyiték, amely alditimasztana, hogy az allopu-
rinol kozvetleniil gatolja a pajzsmirigyhormon-bioszin-
tézisben kulcsszerepet jatsz6 DUOX2,/DUOXA2-tire-
operoxiddz rendszert. Valészinidibb, hogy a pajzsmirigy-
funkciéban megfigyelt eltérések a szisztémas XO-gatlds
kovetkeztében kialakulé redox-homeostasis viltozasai-
hoz és immunmodulaciés folyamatokhoz kothet6k.

Genetikailag fogékony egyénekben a szisztémds im-
munaktivicioval jar6 talérzékenységi reakciok — elméle-
tileg — Ggynevezett ,,bystander” mechanizmus révén at-
meneti pajzsmirigy-érintettséget valthatnak ki, bar ennek
kozvetlen bizonyitéka jelenleg nem all rendelkezésre.

Kovetkeztetés

A Hashimoto-thyreoiditis komplex autoimmun pajzsmi-
rigybetegség, amely szdmos tirsbetegséggel és tobb
szervet érinté funkciondlis eltéréssel jarhat. Jelenlegi is-
meretek alapjan a betegség oki kezelése nem lehetséges.
A terdpids megkozelités enyhiti a betegség klinikai tiine-
teit. Az autoimmun mechanizmus gatlisira még nincs
megfeleld gyogymodd, ezért elsGsorban az életmindség
javitasdra, valamint a betegség progresszidjit befolyasold
kornyezeti és anyagcsere-tényezdk, kiilondsen a redox-
egyensulyt kedvezétlen irdnyba eltolé hatisok mérséklé-
sére, megsziintetésére kell torekedni.
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Anyagi tamogatds: A dolgozat elkészitése nem részesiilt
anyagi timogatasban.

A szerz6 a kozlemény végleges valtozatit elolvasta és jo-
vahagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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