Valasz
Professzor Nagy Endre egyetemi tanarnak

az MTA doktori palyazatomhoz irott hivatalos biralatara

Mindenekel6tt halasan koszondm Nagy Endre egyetemi tanarnak, hogy idét és energiat
szentelt dolgozatom attanulmanyozasara, birdlatara.

T. Birdlom kérdezi, hogy mi éallhat a hormonalisan inaktiv mellékvese daganatokkal jard
magas, a tumor eltavolitasa utan nem csokkend arteriosclerosis-kockazat hatterében?

Jelen, a hormondlisan inaktiv mellékvese adenomds betegek kapcsan tett
megfigyelésekhez hasonloakat kozoltek sebészi beavatkozas eredményeként gyogyult
endogen Cushing-szindromas betegeken is, akiknél gyakori, hogy a vart testsulycsokkenés
nem kovetkezik be, a szénhidrat- és lipid-anyagcsere rendellenességek, a zsirszovet
kedvezétlen eloszlasa perzisztalnak, stb. Analogia allithato fel a sebészileg kezelt aldoszteron-
termeld adenomakkal kapcsolatban is: hormonvizsgalattal is eredményesen operaltnak
mindsitett betegek esetében is mintegy 30 %-os gyakorisaggal perzisztal a hipertonia. Ezeket
a jelenségeket nevezhetjiik a hosszan fennallé hormonalis rendellenesség ,,rogziilésének™ is, a
pontos patomehanizmus feltarasa azonban ezekben az esetekben még véarat magara. Vizsgalati
eredményeink Osszeegyeztethetoek azzal az — idor6l idére ujbol felvetett — alternativ
hipotézissel, ami szerint a mellékvese adenoma nem az oka, hanem csak részjelensége lenne a
metabolikus szindromanak.

T. Biralom kérdést tett fel a kortizol-tulstly majd annak megsziinése soran bekovetkezo,
axialis — végtagi — axialis asvanyianyag atrendez6dés okara vonatkozoan.

A Cushing-szindroma gyogyulasa soran megfigyelt, altalunk els6ként k6zolt végtagi
— axialis irdnyd csont asvanyi anyagtartalom atrendez6dés mehanizmusa nem tisztazott. A
gliikokortikoid-indukalt  csontbetegség gyodgyuldsi szakaszaban kimutatott 4svanyi
anyagtartalom atrendez6dés mértéke szorosan Osszefligg a posztoperativ teststly ill.
testtomeg-index valtozassal. A két emlitett paraméter kozotti Gsszefliggés pontos természete
nem tisztazott, tovabbi vizsgalatokat igényel. Kézenfekvo feltételezésiink szerint a jelenség
hatterében valamilyen, a zsirszovetbdl szarmazo szignal, esetleg zsirszoveti hormon allhat.

T. Biralo kérdezett az im. alkalmazott depot ACTH-tesztrdl.

Az 1990-es évek végéig a mellékvese rezerv kapacitdsdnak vizsgalatara klinikankon
gyakran az im. ACTH-tesztet alkalmaztuk. Ehhez 2 mg szintetikus ACTH-t (1 amp.
Cortrosyn, Organon) kapott a beteg, 14 h-kor. Vérvétel masnap reggel 08:00-kor tortént,
kortizol, 17-hidroxi-progeszteron, esetenként egyéb mellékvese eredetii szteroidok mérése
céljabol. A vizsgalatot mellékvese daganatos betegeken, tovabba hirzutizmusos egyéneken
végeztilk 21-hidroxilaz defektus gyanuja esetén, tovabba a hirzutizmus ovarialis és adrenalis
eredetének elkiilonitésére. A fentiek szerint végzett depot-ACTH teszt utan a 17-hidroxi-
progeszteron valasz magasabb, mint a ma rutinszerlien végzett iv. ACTH-teszt soran. 60
egészséges egyénen a 17-hidroxi-progeszteron valasz normalis fels6 hatarat 1360 ng/dl-nek
talaltuk (To6th és mtsai, J Endocrinol Invest, 23: 287-, 2000).

T. Birdlom kérdezi, hogy mi volt az eljards abban az esetben, ha a DEXA-vizsgalat soran
kompresszios csigolyatdrés gyantja meriilt fel.

A DEXA-vizsgalatok leletezése Klinikdnkon mindig az AP irdnyu lumbalis gerinc
felvétel megtekintésével kezdddik. Amennyiben szemmel lathaté morfoldgiai eltérés, vagy a
két szomszédos csigolya csontsiirtiségében jelentds kiilonbség mutatkozik, radioldgiai vizsga-



latot javasolunk. Klinikankon 2002 6ta all rendelkezésiinkre a csigolya-kompressziok
DEXA-késziilékkel torténd vizsgalatdnak (VFA, IVA) lehetésége, klinikai vagy a DEXA-
felvételen észlelt gyanujel esetén ezt a lehetdséget is alkalmazzuk a néma csigolyatorések
felismerésére. A Nemzetkozi Klinikai Oszteodenzitometriai Tarsasag (ISCD) ajanlasainak
kozzététele (2007) ota annak megfeleléen jartunk el. Ezen ajanlas minden korabbinal ponto-
sabban irja le a DEXA-vizsgalat értékelésének szabalyait, a fals eredmények kikiiszobolésé-
nek lehetdségeit.

Megértem T. Birdlom véleményét, ami szerint az incidentaloméak kivizsgaldsa nem
belgyogyaszati, hanem endokrinologiai feladat.

T. Biralom kérdezi, hogy a daganat mérete mellett milyen egyéb szempontokat alkalmaztunk
a mellékvese incidentaloméak mutétjének indikalasakor.

Azok a kozlemények, amelyek az értekezés alapjaul szolgédlnak, kozel 20 éves
iddszakot fognak at. Ez alatt a 20 év alatt a mellékvese incidentalomak klinikai, radiologiai
értékelése, a hormonalis kivizsgalas lehetdségei sokat fejlédtek. Egy klinikai szempont nem
valtozott: amennyiben a daganat hormonalis aktivitasa bizonyitast nyert, méretében
novekedett, malignitas alapos gyantja esetén mérethatartol fliggetleniil miitétet ajanlottunk a
betegnek. Ezek hianyaban az 1990-es évek végéig a mellékvese daganat legnagyobb
atmérdjének 3 cm-nél nagyobb volta esetén altalaban miitétet ajanlottunk. Napjainkban ez a
hatar magasabb: amennyiben miitétet indokl6 egyéb szempont nincs, a 4-6 cm kozotti atmérot
sziirke zonanak tekintjiik, 6 cm-es tumoratmérd felett rendszerint miitétet javasolunk.

Tisztelt Biralom kérdést tett fel a reggeli szérum-kortizol vs. osteocalcin dsszefliggésével, ill.
az Osszefiiggés jellegével kapcsolatban.

Az Osteoporosis Internationalben megjelent kozleményiinknek is részét képezd, a
dolgozat 69. oldalan, a 12. abran bemutatott adatsoron valoban csak linearis illesztést
végeztiink a szérum Kortizol és a szérum oszteokalcin kozott. A kozlemény megjelenését
kovetben elvégeztiik a szérum kortizol és a szérum oszteokalcin kozotti nem linearis
Osszefliggések vizsgalatat SPSS statisztikai program segitségével. A laboratoriumi
paraméterek kozotti Osszefliggés nem-linedris regresszids statisztikai elemzése soran az
oszteokalcin és a reggeli kortizol értékek kozotti kapesolat egy hatvanyozott 6sszefliggéssel,
az ugynevezett ,,power curve” modellel volt legjobban jellemezhetd (p=0,000, a fiiggd és a
fliggetlen valtozo kozotti Osszefliggést igazolo érték: F=22,556). Ehhez a gorbéhez vald jo
illeszthetdségnek az a bioldgiai tartalma, hogy a szérum kortizol ndvekedésével a magasabb
kortizol koncentracio tartomanyokban hatvanyozottan csokken a szérum o0szteokalcin
koncentracio.

Mindezek alapjan azt gondolom, hogy a dolgozat megjelenését koveten elvégzett
kiegészitd statisztikai szdmitdsaink teljes mértékben megerdsitik a dolgozatunkban mas
megfontolas alapjan feléllitott hipotézisiinket, mely szerint ,a szérum Kkortizol
koncentracionak létezik egy - a fizioldgias kortizol koncentracid felsé hatara koriili -
koszobértéke, ami alatt a kortizol csak minimalis, felette azonban jelentds hatassal bir a
csontszovetre”.

Még egyszer koszonom Nagy Endre professzor Ur alapos és érdemi birdlatat, kérem
valaszaim elfogadasat. Koszonom, hogy értekezésemet kivalonak mindsitette és személyemet
alkalmasnak az MTA doktora cim elnyerésére.
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