Valasz
Professzor Kappelmayer Janos egyetemi tanarnak
az MTA doktori palyazatomhoz irott hivatalos biralatara

Mindenekel6tt koszonom Kappelmayer Janos egyetemi tanarnak, hogy dolgozatomat
alaposan attanulmanyozta, elbiralta. Halasan koszonom az altalanos észrevételekben emlitett
pozitivumokat, és elfogadom az dbraanyagra vonatkoz6 kritikai megjegyzést.

A specifikus kérdésekre azok sorrendjében valaszolok:

T. Birdlom kérdezi, hogy a gliikkokortikoidoknak az intracelluléris térbdl vald eltdvolitasat
végz0 ABC-transzportereknek lehet-e szerepe a familiaris gliikokortikoid rezisztencia
kialakulasaban.

A familiaris gliikokortikoid rezisztrencia igen ritka, autoszomalis dominadnsan vagy
autoszomalis recessziven 6roklodé megbetegedés. A 2008. februarig k6zolt mind a 10
JCEM, 2008), igy mai tuddsunk szerint nincs okunk feltételezni barmilyen mas rendszer
elsddleges szerepét a korkép kialakuldsaban. Familiaris gliikkokortikoid rezisztencidban
legjobb tudomasom szerint nem vizsgaltdk a PgP, PRP1, PRP vagy BCRP expressziot.

Ezzel szemben ma mar egyértelmli, hogy az emlitett ABC-transzporterek koros
mitkodése az egyik igen fontos patogenetikai tényez6 az asthma bronchiale, tobb malignus
haematolégiai koérkép és a colitis ulcerosa kialakuldsdban, kiilondsen ezeknek a
betegségeknek szovetspecifikusan szteroid-rezisztens valtozataiban.

T. Biralom szamos, aktualis és elgondolkodtatd kérdést tett fel az incidentaloma fogalmaval
kapcsolatban.

A véletlenszeriien felfedezett, kérdéses jelentdségli észlelet feltehetben az orvoslas
kezdetei Ota szakmank velejardja. Az incidentalis leleteknek a valdéban robbands-szerii
gyarapodasat azonban az elmult 3 évtized hozta.

Az incidentdlisan felismert elvaltozasokkal jelentdségiiknek megfelelden kell
foglalkozni. A jelentdségiik megallapitdsdhoz rendszerint néhany tovabbi, célzott vizsgalat
eredményének ismerete szlikséges. Igazolni sziikséges, hogy a beteg panaszai, tlinetei nem
fiiggnek Ossze az incidentdlis vizsgalati eredménnyel. A beteg érdeke megkivanja annak
igazolasat is, hogy az incidentalisan megismert koros allapot - legalabbis révid tavon -nem
veszélyezteti a beteg életét, egészségét.

Nagyon talalonak tartom, ahogy Kappelmayer professzor Ur analégiat keres és talal az
incidentalisan felfedezett mellékvese adenomék és az emlitett haematoldgiai kormegel6zo
allapotok kozott. Ezek mindegyike rendszerint incidentélisan felfedezett patholdgias allapot,
ennek ellenére hosszantartd betegkdvetést és rendszeres ellendrzd vizsgalatokat indokolnak,
potencialis progresszidjuk miatt.

T. Birdlom kérdezett a hiperkortizolizmus, a szubklinikai és a valodi Cushing-szindroma
atfedésérol, a hiperkortizolizmus eléfordulasi gyakorisdgarol a diabetes betegek korében.

A hiperkortizolizmus laboratoriumi fogalma messze nem egyenld a Cushing-
szindromaval. Hiperkortizolizmus szadmos fiziologias (pl. terhesség) és patoldgias allapotban
(pl. depresszid, alkoholizmus, policisztas ovarium szindroma) eléfordulhat. A patologias
allapotok koziil a valodi Cushing-szindromat legjobban megkdzelitd, és az endokrinologus
szamara a legnagyobb differencial-diagnosztikai kihivast jelent6 eseteket pszeudo-Cushing-



szindroma néven foglaljuk 6ssze. Ilyen értelemben a Cushing-szindroma a hiperkortizolizmus
széles spektrumanak csak egy szeletét képezi.

Az utobbi 10 évben gyarapszik azoknak a kézleményeknek a szama, amelyek egy-egy
jol meghatarozott, 6nallo - egyébként a Cushing-szindroma részjelenségét is képezd -
betegségben vizsgaljdk a hiperkortizolizmus eléforduldsat. Meglepden nagy gyakorisaggal
igazoltak hiperkortizolizmust 2-es tipusi diabetes mellitusban, posztmenopauzalis
oszteoporozisban. Ezen megfigyelések diagnosztikus ill. terapids jelentdsége ma még nem
tisztazott, tovabbi vizsgalatokat igényelnek.

T. Birdlom rendkiviil érdekes kérdéseket vetett fel a Cushing-szindromat kiséro
pszihopatoldgiai vonatkozasokkal kapcsolatban. Ez irdny sajat vizsgéalatok hidnyaban
irodalmi adatok alapjan kisérelem meg a rovid valaszadast.

Az akut stressz hatasara bekovetkezd szervezeti valasz a katekolamin-emelkedés, a
katekolamin-emelkedés altal indukalt CRH- és AVP-emelkedés, valamint a kortizol-
emelkedésre adott, masodperceken-perceken beliil kialakuld6 nem-genomikus valasz utjan
valésul meg. A kronikus stressznek kitett egyéneket jellemzd eltérések Osszességét a
pszichopatoldgia a vulnerabilis fenotipus terminus technicus-szal irja le, amelynek hatterében
a kozponti idegrendszer neurodegenerativ elvaltozédsai, a kognitiv funkciok csokkenése
allanak. Endogén Cushing-szindromaban a major pszichiatriai betegségek kozil a
leggyakoribb az atipusos depresszid eléforduldsa (52%), nem ritka a kérhazi kezelést indoklo
mania sem. Nem talaltak Osszefliggést a kortizol koncentracié €s a depresszid sulyossaga
kozott. A Cushing-szindroma gyogyulasat kovetden a pszichopatologiai eltérések altalaban
javulnak. A legljabb vizsgélatok azonban azt igazoljak a hiperkortizolizmus végleges
megsziinése ellenére a pszichopatologiai eltérések messze nem teljességgel reverzibilisek, a
Cushing-szindromabdl véglegesen gyogyult egyéneket gyakran csokkent kognitiv funkcio,
rosszabb memoria, maladaptiv személyiség-valtozas jellemzi.

T. Biralom kérdezi, mi az oka annak, hogy a csontok &svanyi anyag tartalma a Cushing-
szindroma gyogyuldsa utan a gerincen és a femuron emelkedik, mig a radiuson atmeneti
csokkenés utan, csak évekkel késdbb kozeliti a betegség elbtti szintet?

Eredményeink szerint Cushing-szindromés betegeken is kimutathatd a szervezet
zsirszovet-tartalma indikatoranak tekintett BMI és az agyéki gerinc BMD, valamint a femur
BMD kozotti, egészséges egyéneken az 1990-es ¢évektdl ismert, és azota szamtalan
alkalommal megerdsitett 6sszefliggés. Néhany vizsgalatban azt is kimutattak, hogy statisztikai
¢s biologiai értelemben véve is szignifikans pozitiv korrelacio all fenn a testsuly- ill. a BMI
véltozasa és a korral jar6 BMD-csokkenés kozott.

Az egészséges felndtteken megfigyelt pozitiv korrelacioval szemben a gliikkokortikoid-
indukalt csontbetegség gyodgyuldsi szakaszédban kifejezetten szoros, negativ korrelaciot
taldltunk a BMI és az agyéki gerinc BMC valtozasai, ugyanakkor pozitiv korrelaciot
igazoltunk a BMI és a radius BMC valtozasai kozott. A BMC-atrendezddés és a BMI-valtozas
kozotti Osszefiiggés természete nem tisztazott, tovabbi vizsgalatokat igényel. Kézenfekvo
feltételezéslink szerint a jelenség hatterében valamilyen, a zsirszovetbdl szarmazd szignal
allhat.

Koszondm T. Birdlomnak a Cushing-szindromdas betegek véralvadési zavaraira vonatkozo
kérdését.

A Cushing-szindroma valoban egy hiperkoagulabilis allapot, ami az atlagosnal
gyakoribb thromboembolids szovédményt eredményez. A protrombotikus valtozasokat a
véralvadas komplex rendszerén beliil foként a VIII-as és a von Willebrand faktorok szintjének
emelkedésével, tovabba a fibrinolitikus rendszer kéarosodasdval magyarazzak. Joval



kevesebbet tudunk a gliikokortikoidoknak a trombocita-szdmra és —funkciora gyakorolt
hatasarol. Ezen ismeretek gyakorlati jelentdsége az, hogy a Cushing-szindromas egyenékben
végzett invaziv vizsgalatok és miitéti beavatkozasok soran nagy hangsulyt kell fektetni a
megfeleld tromboprofilaxisra.

Kappelmayer professzor ur két, nehezen értelmezheté adatot emelt ki értekezésembol.

1. Az értekezés 38. oldalan hivatkozott 138 088 egyén Magyarorszag 1998-as lakossaganak
valdéban nem 13,6, hanem csak 1,36%-at képviseli. A gépelési hibaért elnézést kérek.

2. A 38. és a 40. oldalon a szubklinikai Cushing-szindrémanak valoban két kiillonb6zo
rizikot vizsgdlod tanulmédnyban szerepld mellékvese daganatos betegek elsé endokrinoldgiai
kivizsgalasakor (1990-2001 kozott) klinikdnkon még nem volt rutin vizsgalat a nyugalmi
plazma ACTH mérése, ezért a betegek szubklinikai Cushing-szindrémaba vald sorolasahoz
csak két laboratoriumi paramétert (az €jféli és a kis dozisu dexamethason teszt utani szérum
kortizol) értékeltiink. A masodik tanulmanyban szereplé mellékvese daganatos betegeknél
mar csaknem minden beteg esetében rendelkezésiinkre allt a nyugalmi plazma ACTH
koncentracio6 is. Az elsd vizsgélatban két kritérium koziil egy, a masodik tanulmanyban harom
kritérium koziil ketté megléte esetén diagnosztizaltunk szubklinikai Cushing-szindromat.

3. A 16. abran bemutatott, 5 kiilonb6z6 laboratériumi paraméter ROC-gorbéinek szamszerti
paraméterei a 18. tablazatban keriiltek bemutatasra. Ezek az adatok azt jelzik, hogy manifeszt
Cushing-szindromas betegeknek a kontroll csoporttdl valé elkiilonitésének vizsgalatakor nem
volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a 24:00 6ras nyal kortizol, 24:00 6ras, valamint a
kis dozisi dexamethason adasa utani szérum kortizol, valamint a 24 o6ras vizelet kortizol
irités kozott.

Az ¢rtekezés Megbeszelés fejezetében, a 100. oldalon a szérum oszteokalcin
diagnosztikus érzékenységét vetettem Ossze a Cushing-szindroma diagndzisara jelenleg
ajanlott és hasznalt legjobb teszteknek egy 2008-ban publikalt nagy metaanalizis adatain
alapulo gorbe alatti teriileteivel. Sajat adataink szerint a szérum oszteokalcin ROC analizissel
nyert gorbe alatti teriilete (egyik vizsgalatunkban 0,9227, a masikban 0,9220) alig volt kisebb,
mint a Cushing-szindroma diagnézisara jelenleg ajanlott és hasznalt legjobb tesztek gorbe
alatti tertiilete (vizelet szabad kortizol iirités, 0,9645; &jféli szérum kortizol, 0,9730; rovid kis
dozisu dexamethason teszt, 0,9771; hosszu kis d6zisu dexamethason teszt, 0,9399).

Vilaszok Kappelmayer professzor Ur metodikai jellegii megjegyzéseire és kérdéseire:

T. Birdlom tobb kérdést tett fel a szteroid hormonoknak sajat fejlesztésii RIA-val torténd
meghatarozasaval kapcsolatban.

A Semmelweis Egyetem |Il. sz. Belgyogyaszati Klinikajan 1959-ben alapitott,
napjainkban is miikddo, évtizedeken at Glaz Edit professzor asszony altal iranyitott szteroid
laboratoriumban az elsd, RIA-modszerrel torténéd hormonmeghatarozas 1974-ben keriilt
bevezetésre, és 2008-ig Osszesen 20 szteroid hormonnak plazmabol vagy nyalbol RIA-val
torténd meghatarozasanak beallitasa tortént meg. Ugyan a NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards) iranyelvek csak a 90-es években jelentek meg, de a
laboratoriumi modszereink a kezdett6l fogva pontosan definidltak voltak, a mintavételi
korilményektdl egészen az eredmények kiértékelésig. A laboratéorium fennallasanak
kezdetétdl torekedett —a hazai laboratériumi medicina lehetdségei altal megengedett modon- a


http://www.nccls.org/

kiilsé és belsé mindség-ellendrzés fokozatosan fejlddd kovetelményeinek eleget tenni. A
szteroid molekuldk pontosan definialtak, igy a molekulatomeg ismeretében a kalibralashoz 4
tizedes pontossaggal gravidimetriasan bemért standardokat hasznaltunk.

A kiils6 mindség-ellendrzés hosszu éveken at csak kiilfoldi kollaboracio utjan volt
lehetséges. Az 1990-es évektdl a kiilfoldrél beszerezhetd (RANDOX RIQAS) kiils6é kontroll,
majd 1999-t61 a QualiCont hazai kiilsé kontroll haldzattdl szereztiik be a kontroll szérumokat.
Laboratériumunk napjainkban is rendszeresen kiild mintat a QualiCont, RIQAS és EQAS
szervezeteknek. A megadott célértékeknek, tartomanyoknak mindenkor megfelelt a
laboratoriumunk. Végsd soron a mindség-ellendrzés egyik modszerének tekinthetjiik a
munkacsoport nemzetk6zi tudomanyos folyodiratokban elfogadott szamos kézleményét is.

T. Birdlom tobb kérdést vetett fel a mellékvese daganatos betegcsoport lipidértékeivel
kapcsolatban.

A betegek els6 kivizsgalasa klinikdnkon az 1990 és 2001 kozotti években tortént.
Akkor még nem volt a mellékvese daganatos betegek rutin kivizsgalasanak a része a HDL- ¢és
LDL-koleszterin meghatarozasa. Ezzel szemben az atlagosan 9 évvel késébb megtortént
betegkovetés altalunk kidolgozott protokollja mar tartalmazta a HDL- és LDL-koleszterin
vizsgalatat, amihez direkt modszert, homogén enzimatikus kolorimetrias tesztet alkalmaztunk.
A vizsgalat eredményeit leird kézirat elsd valtozataiban még szerepelt az LDL-koleszterin
meghatarozas eredménye, amit — éppen a kiindulasi adatok hidnya miatt - a késobbi és a
végleges valtozatokbol elhagytunk. Igy a hyperlipidémia gyakorisaganak felmérésekor csak
az Ossz-koleszterin és a triglicerid szinteket vettiikk figyelembe. Annak ellenére, hogy a
dolgozat végs6 valtozataban az LDL-koleszterin értékeket semmilyen formaban nem vettiik
figyelembe, a dolgozat mddszertani részében az LDL-koleszterin szint elsé verzioju cut-off
értéke bent maradt, és az - tévesen - az értekezésembe is bekeriilt. Mindezt T. Biralom fedezte
fel elsOként, amiért kdszonetemet fejezem ki, és egyuttal elnézését is kérem ezen tévedésért.

Az elmondottak értelmében a hormonalisan inaktiv mellékvese adenomds betegeinken
talalt, az értekezés 6. tablazataban bemutatott adatokat, a hiperlipidémia altalunk megadott
eléfordulasi gyakorisagat tovabbra is fent tartom. Az 4tlagosan 9 évvel késébb megtortént
kovetéses vizsgalatkor talalt 6ssz-koleszterin csokkenés legvaldszinlibb okanak tovabbra is a
korszer(i sztatin-készitményeknek 1ényegesen gyakoribb hasznalatat tartom (a kiindulasi 5%
helyett a betegkovetés idopontjaban a betegek 29%-a szedett sztatin-készitményt).

T. Biralom kérdéseket tett fel a kortizol mérés idedlis biologiai mintajarol, a vizelet kortizol
meghatarozas céljabol torténd eldkészitésének metodikai problémairdl, tovabba a kortizol
szérumbol vagy plazmabol torténd meghatarozasarol.

A kortizol mérésnek minden klinikai koriilményre alkalmazhato, idedlis mintaja nincs.
Az Amerikai Endokrinologiai Tarsasag a Cushing-szindroma diagnoézisara egyarant ajanlja a
kis dozisti dexamethason-tesztet (vér), a 24 6ras vizelet kortizol valamint az &jféli nyal-
mintabodl vett kortizol-meghatarozast. A Semmelweis Egyetem II. Belklinikajan mindharom
moddszert alkalmazzuk. Az elvégzett tesztek szama ¢és az ismétlés gyakorisaga a
hiperkortizolizmus gyanujanak mértékétél fiigg. A vérbdl torténd meghatarozas soran
egyarant hasznalhat6 szérum és plazma is, a kézikonyvek azonos referencia-értékeket adnak
meg mindkét mintara.

T. Biralom joggal jegyzi meg, hogy az értekezésemben hol plazma, hol pedig szérum
kortizol meghatarozast emlitek. Ennek oka az, hogy a Klinikdnkon hagyomanyosan
plazmabol végzett kortizol és egyéb szteroid hormon meghatarozasokat fokozatosan allitottuk



at az automatizalt ECLIA immuno-assay modszerrel torténd meghatdrozasra, ¢és ehhez
—a gyarto eldirasainak megfelelden- szérum mintékat gytjtiink. Ugyanakkor ezek hasznalati
utmutatojaban szerepel a plazma-minta hasznalatanak lehetdsége is.

A nyalmintdk kortizol meghatarozas céljabol torténd eldkészitése soran egyetlen
probléma fordul eld ritkdn: a nyalminta elégtelen mennyiségére csak a centrifugalas utdn
deriilhet fény.

A vesén at filtracidval 1iriil6 kortizol iiritése veseelégtelenségben fokozatosan csokken,
a GFR 60 ml/perc szintje alatt mar eléfordul, hogy a vizelet kortizol {irités falsan alacsony.
Ilyen esetekben a vizelet kortizol {iritést nem értékeljiik. Bar néhany munkacsoport még ma is
alkalmazza alkalmazza a vizelet kortizol tiritett kreatininre torténé korrigalasat, az érvényben
1évé amerikai ajanlas a vizelet kreatinin meghatarozast a 24 6rds gyljtés pontossaganak
igazolasara ¢és nem az ritett kreatininre valdo korrigalas céljabol  javasolja.
Veseelégtelenségben ezért a kis dozisu dexamethason tesztet vagy az éjféli nyal kortizol szint
meghatarozast kell alkalmazni.

Fogamzasgatlot szedd nd ill. terhesség esetén csak a vizelet és a nyalminta vizsgalata
adhat realis eredményt. Antiepileptikumot szed6 betegekben, terhességben, ciklikus Cushing-
szindroma gyantija esetén nem megfeleld ill. nem célszerti a dexamethason teszt alkalmazésa.

Még egyszer koszondm Kappelmayer Janos egyetemi tandrnak az MTA doktori

értekezésem alapos és szakszerii biralatat, elismerd szavait. Tisztelettel kérem valaszaim
elfogadasat.

Budapest, 2012. februar 23.

dr. Téth Miklos
egyetemi docens



