Hashimoto-féle oxidativ stressz okai és reprodukcids jelentGsége

A pajzsmirigy-normofunkcié nélkiilozhetetlen nyomelemei a jéd-, a szelén és a vas. Ezek
hianya vagy tulzott bevitele hatdssal van az egész szervezet hormonalis és immunoldgiai
folyamataira, igy a reprodukcids folyamatokra is. Ahhoz, hogy jobban megértsiik a hattérben zajlé
mechanizmusokat ill. hogy megfelel6 kezelési stratégidban tudjunk gondolkodni, -legaldbbis
szemléletben- le kell menni az elektronok szintjéig, azaz be kell pillantanunk a pajzsmirigy -
elektronfelvétellel és -leadassal jard - fizikai-kémiai reakcidinak vilagaba.

A pajzsmirigyhormon-szintézis fontos része a szabadgyokképzddés, melynek kiinduld pontja a dualis
oxidaz, amely a NADPH oxidacidjabodl szarmazo elektronokkal  a kolloidban oldott molekularis
oxigént szuperoxid anionnd és hidrogén-peroxidda redukalja.

Az elektrofil H202 és a bel6le keletkez6 nagyon erés pro-oxidans hidroxil-gyok elektront von el az
elemi jédtdl, amely szabadgyokké alakulva — a TPO aktivitasa révén — a tireoglobulin
tirozincsoportjaba integralédik.

Antioxidans védelmi rendszer

Fizioldgias koriilmények kozott ezek a pro-oxidans gyokok nyomokban fordulnak elé az antioxidans-
agensekhez képest és tulajdonképpen a hormon-szintézisben szekunder hirvivéként funkcionalnak.
Nagyobb mennyiségben viszont citotoxikus agensekké valhatnak. Ezek karosité hatasaitdl védi meg
a sejtet a glutation antioxiddns védelmi rendszer.

Ennek részeként a glutation és a szelenociszteint tartalmazé glutation-peroxidaz (GPx) elektron-
donacidval, a ,felesleges” szabadgyokoket semleges molekuldakka redukalja.

Az antioxiddns védelmi rendszer energiaigényes rendszer: a glutation visszaredukaldsat a pentdz-
foszfat korbdl szarmazé NADPH oxidaciéjabdl nyert elektronnal a glutation-reduktdz végzi

Az eddigiekbdl is [athatd, hogy a jod, a szelén és - a dudlis-oxidazban és a TPO-ban, mint
hemoproteinben levé- vas a pajzsmirigyhormon-szintézist mozgaté elektron-cirkulaciéban -
kulcs-szerepet jatszik.

Hazank természeti adottsagaibol adéddéan a lakossag megfeleld szelénellatottsaga erésen
korlatozott.

Egy reprezentativ tanulmany szerint M.o.-on az atlag plazma szelén-koncentracié 56 ng/ml, egy
masik tanulmany szerint a varanddsok kdrében még ennél is alacsonyabb. Mindekdzben az optimalis
szint 125 ng/ml lenne.

Azért ez az optimalis, mert a f6 szelenoproteinek (szelenoprotein P és a glutation-peroxidaz)
maximalis expresszidja emellett a koncentracié mellett valésul meg.

Az optimalis szelén ellatottsdghoz napi 83ug szelén-bevitel sziikséges.



Szelénhianyban, a mar vazolt modell alapjan, az egyik f6 szelenoprotein, a glutation-peroxidaz (GPx)
aktivitasa és az dltala kézvetitett redukald elektronok szama csokken, melynek kévetkeztében a
jod oxidacidjahoz fel nem hasznalt és feleslegessé valé reaktiv gydkok felszaporodnak, aktivaljak a
NF-kB-t és a NLRP3/inflammaszéma multi-protein komplex-et, mely révén megné az IL-6, TNFalfa
és az IL-1B expresszidja. Aktivalodik az innate immunrendszer, ami limfocita infiltracidhoz, a
szabadgyok-koncentracidé tovabbi emelkedéséhez és 6nmagat er6sitd folyamat révén a Hashimoto-
féle pajzsmirigygyulladas kialakuldasdhoz vezet.

A felszaporodott szabadgydkok a sejtben ill. a kolloidlumenben Iévé makromolekuldkat is oxidaljak.
A DNS-t fragmentaljak, a sejtmembran kettds rétegét alkotd foszfolipidek telitetlen zsirsav lancai
kozott pedig peroxidativ lancreakcidt inditanak el, ami végiil a tireocyta ill. a follikulus
széteséséhez vezet.

Az extracelluldris térbe kikeriil6 TPO és tireoglobulin ill. az oxidacié miatt immunogénné vald
fehérjék auto- ill. neoantigénként autoimmun-valaszt inditanak el.

A pajzsmirigyben kialakulé gyulladdsos géc hatdssal van az egész szervezet immunstatuszara és a
varandds nék esetében az endometrium-receptivitasra és a szemi-allogén embridval szembeni
immuntoleranciara.

Immunbioldgiai vizsgalatok megallapitottak, hogy

habitualis vetél6kben: a Thl és Th2 cytokin arany magasabb az antiTPO pozitivoknal, mint antiTPO
negativoknadl és a fokozott Th1l immunvalasz pedig trombotikus és inflammatorikus folyamatokat
képes triggerelni az uteroplacentalis szovetekben, koézvetlen T-lymphocytakon keresztul és/vagy
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Egy tanulmany szerint Hashimoto-féle pajzsmirigygyulladas esetén -még idealis pajzsmirigyhormon
szubsztitucio mellett is-, majdnem haromszorosara emelkedik a vetélés kockazata.

A legtdbb obszervacids tanulmanyban a szelén-pétlas csokkentette a korasziilés,, a magzati
novekedés visszamaradas, a preeclampsia, a terhességi cholestasis és a terhességi cukorbetegség
gyakorisagat és sulyossagat.

SERENA tanulmany kimutatta, hogy a szelén-potlas a pajzsmirigy autoimmunitas sulyossagat
csokkentheti. A terhesség soran adott napi 83ug szelénpdtlas hatdsara szignifikansan csokkent az
antiTPO ............ ¢és az anti-TG antitestek titere a terhesség végéig, illetve az azt koveto
hatodik honapig

Egy kinai study az optimdlis jod-statuszt vizsgalta 7190 varandds részvételével.

A szubklinikus hypothyreosis el6fordulasanak kockazata akkor volt a legalacsonyabb, mikor a
vizelet-jéd koncentracid 150 és 250 ug/| kozé esett.
Ez alatt és e felett a gyakorisag emelkedett.



Ehhez hasonlé U-alaki eloszlast mutattak az antiTPO és antiThyreoglobulin titerek is: ami azt
jelenti, hogy a sziikségesnél tobb ill sziikségesnél kevesebb jod bevitele egyarant sulyosbithatja
a Hashimoto-féle autoimmunitast.

Ennek hattere, hogy jodhidnyban és tultott jédbevitel esetén a szabadgyodk-koncentracié
megemelkedik. Jodhianyban a kevesebb jédszubsztrat miatt a konstitutiven termel6d6
szabadgy6kbdl tobb valik feleslegessé és igy citotoxikussa, mdsrészt a -hipotiredzis miatt- emelkeddé
TSH hatasara, a TSH-érzékeny dualis oxidaz aktivitasa fokozddik, igy tobb szabadgydk termelédik,
ami az oxidativ stressz fokozédasan keresztiil -a mar emlitett- sejt-destrukcids folyamatokat
inditja be.

Jédhidnyban egyébként tekintettel kell lenni a szelén bevitel
idGzitésére, mert az aggravdlhatja a jédhiany
kovetkezményeit: a GPx aktivitasa fokozddik, ennek
hatdsara a szabadgyok koncentracié szubnormalissa
csokken, ezaltal a jod gyokositése és a hormon-szintézis is
csokken és igy a hypothyreosis sulyosbodhat.

Ebbdl az is kovetkezhet, hogy ajanlatos el6szor a jod-statust
rendezni és csak ezutan megkezdeni a szelén-pétlast.

A tulzott j6d-bevitel elérhet egy olyan szintet, melynek hatdsara a pajzsmirigyhormon-szintézis
atmenetileg gatlodik, ezt Wolff-Chaikoff effektusnak neveziink. A sziikségesnél tobb jod oly
mértékben fokozza a duadlis-oxidaz aktivitasat, hogy a kolloidban felhalmozddd szabadgyokok
blokkoljak a kulcsenzimek aktivitasat. Az egészséges pajzsmirigy néhdny nap utan adaptalédik és
megszokik e hatds eldl: ugyanis csokken a jodfelvétel (a NIS telit6dik és downreguldlédik), csdkken
a szabadgyok-koncentracid és a GPx ujra aktivalodik amely tovabb cs6kkenti az oxidativ stresszt és a
hormon-szintézis Gjraindul.

Hashimoto pajzsmirigy gyulladasban viszont az adaptdacids képesség vész el: a mar eredetileg is
emelkedett oxidativ stresszre rakddva, a tulzott jodbevitel hosszabbtavid TPO-gatlast és
hosszabbtavu hypothyreosist eredményezhet.

Egy tanulmany szerint viszont, az E-vitamin, mint nutritiv antioxidans enyhitheti a jéd-indukalta
cytotoxicitast.

ez az dbra azt mutatja, hogyan valtozott a cellularis gyulladasos immunvalasz, normal jod-
ellatottsagnal, jod-hidnyban, tulzott jod bevitel mellett ill. azt kiegészitve E-vitamin hozzdadasa
mellett.

Jéd-hidnyos allapotban gyulladdsos immunvalasz erésodik:
Ez a TPO katalaz-szer( aktivitdsanak koszonhet6: a szabadgyokdket a hianyzod jodszubsztrat helyett
egyéb, a sejt szamara fontos makromolekulakkal katabolizalja, ami citotoxikus hatasu.

Tulzott jodbevitel a gyulladast inkabb exacerbalja, ami a nagyobb mennyiség( jod dudlis oxidazra
kifejtett stimulalé hatasaval magyardzhaté.

Az utolsd 3 oszlop azt mutatja, hogy az antioxidans E- vitamin -bar a ddzis emelkedése mellett
csokkend hatékonysaggal - de mérsékelte a tdlzott jodbevitel gyulladast fokozé hatasat.



A szervezet Se-, J- és Fe-statusza hatassal van a pajzsmirigy redoxi-metabolizmusara

A pajzsmirigy szabadgyodk-koncentracidja befolydsolja szervezet inflammacids allapotat és
a reprodukcids teljesitményt

Egylttes szelén- és jodhiany esetén:
ajanlatos el6szor a jéd-statuszt, majd a szelén-statuszt rendezni, mert
a szelén egyediili adasa sulyosbithatja a jod-hiany miatti hipotiredzist

Jédhianyban megfontolandé jodpotlassal parhuzamosan antioxidans E-vitamint adni,
a jod citotoxicitasanak csokkentése céljabdl

A Hashimoto-féle pajzsmirigygyulladds -jédhianyos régidban- vdrandéssagban sem jelenti
feltétlendl az individuadlis jédpétlas tilalmat, tekintettel a jédhiany oxidativ stresszt fokozd hatasara
illetve a magzat fejl6désneuroldgiai kockazataira



