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2.0 Bevezetés, elozmények
2.1 A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely miikdodésének rovid attekintése

A  mellékvese gliikokortikoid termelését alapvetden meghatdrozo6 ACTH 39
aminosavbol allé peptidhormon, ami a proopiomelanocortinbol (POMC) képzddik. A POMC
241 aminosavat tartalmaz, ami kisebb peptidhormonokra hasad, mégpedig szovetenként
kiilonb6zé modon. A hasitasi termékek kozott talaljuk meg a melanocyta stimulalé hormo-
nokat (a-, B- és y-MSH). A POMC-bol lehasado egyéb peptidek (B-lipoprotein, N-terminalis
peptid, stb.) bioldgiai funkcidja nem teljes mértékben tisztazott, enyhe szteroidogenetikus és
mellékvesekéreg novekedést stimulald hatasuk is lehet.

A kortikotrop sejtek POMC- ill. ACTH-termelését szdmos humoralis tényezd
befolyéasolja, amelyek koziil a két dontd jelentdségli hormon a kortikotrop releasing hormon
(CRH) és az arginin-vazopresszin. A 41 aminosavbol all6 CRH a hypothalamus nucleus para-
ventricularisaban képzddik, a hypothalamus-hypophysis portalis keringéssel jut a hypophysis-
be, és stimuldlja a kortikotrop sejtek felszinén elhelyezkedd 1-es tipusu CRH-receptorokat.
CRH azonban szdmos egyéb szovetben is képzddik, igy példdul a herében, a gasztro-
intesztinalis traktusban, méhlepényben, stb. A részben szintén a nucleus paraventricularisban
képzddd arginin-vazopresszin a kortikotrop sejtek VIB receptorain hat €s nagymértékben
fokozza a CRH hatéasat. A kortikotrop sejtek miikodését szamos egyéb hormon és citokin is
befolyasolja (katekolaminok, angiotenzin-II, pitvari natriuretikus hormon, cholecystokinin, a
szomszédos hypophysis sejtek termékei, tumor nekrdzis faktor—a, interleukin-1, interleukin-6,
stb.).

Az adrenokortikdlis sejtek felszinén expresszalodd 2-es tipusi melanocortin
receptorhoz (MC2-R) kotddé ACTH perceken beliill fokozza a mellékvesekéreg-sejtek
¢és hipertrofidjat okozza. A keringésbe keriilt kortizol a hypothalamus és a hypophysis
kortikotrop sejtjeiben 1évo gliikokortikoid receptorok (GR) kozvetitésével az ACTH-szek-
réciora negativ feedback hatast fejt ki.

Az ismertetett szabalyoz6 mechanizmusok egyiittesen biztositjdk a szervezet
mindenkori sziikségletét fedezd kortizol szekréciot. Egészséges egyénben a hypothalamus-

hypophysis-mellékvese tengely egyik legjellemzObb sajatossaga a plazma kortizol napszaki

crer
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csOkkenése. Mar a plazma kortizol koncentraci6 esti-éjszakai csokkenésének az elmaradasa is

elegendd a gliikkokortikoid taltermelés klinikai tiineteinek megjelenéséhez.

2.2 Gliikokortikoid hormonok a keringésben. A célsejtek gliikkokortikoid ellatottsagat

modosito mechanizmusok

A keringésbe kertilt kortizol mintegy 90%-a a kortikoszteroid-kotd globulinhoz (CBG)
kotddik, a biologiai hatasért a CBG-hez nem kotott, mintegy 5%-ot kitevd szabad kortizol a
felelés. A CBG plazma szintjét szamos fizioldgias, farmakoldgias és patoldgids tényezd
modositja (pl. terhesség, dsztrogének, gyulladasos reakciok) (1, 2).
csOkkenti egy, a sejtmembranban elhelyezkedd, adenozin-trifoszfat (ATP) -dependens efflux
pumpaként miikodd foszfo-glikoprotein (multidrug resistance-MDR pumpa), ami tobbek
kozott gyogyszereknek a sejtbdl valo eltavolitasat is végzi (3). Intracellularisan a kortizol a
citoszolban elhelyezkedd GR-hoz kotddik. A GR aktivitasa nagymértékben fiigg a GR foszfo-
rilacigjanak a mértékétdl, a mitogén-aktivalta protein kindz aktivitasatol.

A kortizol intracellularis elérhetdségét -még a GR-hez torténd kotddést megeldézden
(prereceptoridlis szabalyozas)- egy fontos tovabbi mechanizmus, a 113-hidroxiszteroid dehid-
rogendz enzim 1-es tipusa (HSD11B1) szabalyozza (4).

Ujabban szamos adat utal arra, hogy a hagyomanyos szemlélettel ellentétben a kortizol
nemcsak a sejthartyan at torténd diffuzioval, hanem un. karrier-medialt felvétellel is beléphet
a sejtbe, vagy hatdsat a sejtmembranban elhelyezkedd membranreceptor kozvetitésével is
kifejtheti. Ily mdédon a gliikkokortikoidok hatdsa - szemben a klasszikus genomikus hatas-
mehanizmussal - akar masodperceken beliil is kialakulhat. A kortizol nem-klasszikus hatas-

mechanizmusaval kapcsolatos ismeretek tovabbi megerdsitésre varnak (5).
2.3 Gliikokortikoidok iranti fokozott érzékenység és rezisztencia

A mindennapos orvosi gyakorlat azt mutatja, hogy a glilkokortikoidok iranti
érzékenységet kifejezett egyéni variabilitas jellemzi. Ez a nagyfoku variabilitds megfigyelhetd
mind az exogen gliikokortikoidok alkalmazédsakor, mind az endogén Cushing-szindroma
fenotipusos valtozatossdgaban. Az endogén Cushing-szindroma tiinetei és szovoédményei
sulyossaganak variabilitdsa messze kifejezettebb, mint azt a szérum kortizol szintek, vagy

akar a napi kortizol-szekréci6 mérésekor ¢észlelhetd variabilitds indokolnid. Ez az inter-
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individualis variabilitas jelenik meg a gliikkokortikoidok iranti fokozott érzékenység és rezisz-
tencia fogalmaban is. A gliikokortikoidok irdnti fokozott érzékenység ill. rezisztencia legtobb-
szOr csak enyhe, és ilyenkor az észlelt eltérés az egészséges egyének fenotipusos variabilitasa
részének tekinthetd. Esetenként tobb-kevesebb panaszt, esetleg élethossziglan tartd, de még
nem feltétleniil betegségként értékelendd eltérést okoz (kronikus faradtsag szindroma). Sulyos
esetekben a gliikokortikoid rezisztencia 6roklodo betegségkeént jelentkezik (familiaris gliiko-

kortikoid rezisztencia szindroma)(6, 7).

2.3.1 A gliikokortikoidok iranti érzékenység vizsgalatanak modszerei

A gliikokortikoidok iranti érzékenysé€g in vitro vizsgalatanak leggyakrabban hasznalt
tesztsejtje a lymphocyta. A gliikokortikoid hatast jellemezhetjiik izotoppal jelzett timidin
kiilonbo6z6 citokinek termelésének kvantitativ kimutatasaval, stb.

A legtobbet hasznalt in vivo modszer a dexamethason teszt, ami a hypophysis kortiko-
trop sejtjeinek érzékenységét hasznalja ki. A dexamethason a hypophysis kortikotrop sejtjei-
nek gliikokortikoid receptorahoz kotddve, genomikus tton, dozis-dependens modon gétolja az
ACTH-szekréciot. Egészséges egyének tesztelésére legtobbszor 0,25-1,0 mg dézisu, éjfélkor
adott dexamethasont alkalmaznak, ezt kovetéen 8 6ra mulva vérvétel torténik kortizol meg-
hatarozas céljabol. Az érzékenységet a 08:00 oras kortizol koncentracioval, vagy a kortizol
koncentraci6 csokkenésével lehet jellemezni.

A gliikokortikoidok irdnti érzékenységbeli kiillonbségek vizsgalatara szokds tovabbi,
joval kevésbé specifikus, de populacioés vizsgéalatokban mégiscsak informativnak talalt
paramétereket vizsgalni. Az antropometriai vizsgalatok koziil a testsuly, testmagassag, has- és
csipdkorfogat, szubkutan zsirszovet vastagsaganak mérése, a laboratoriumi vizsgalatok koziil
metabolikus paraméterek, ugymint a kiilonboz6 lipid-frakciok, a szérum gliikdz, per os gliikéz
terhelés, inzulin meghatdrozasa ill. HOMA-index szamitisa a legelterjedtebb (HOMA -
homeostatic model assessment). A szervezet globalis gliikokortikoid-érzékenységén tilmeno-
en jelentds eltérések lehetnek az egyes szervek ill. szovetek gliikokortikoid érzékenységében,
¢s ezeknek a kiilonbségeknek a feltdrasahoz egyszerre tobb paraméter vizsgalata sziikséges.
Bar a gliikokortikoidok csontszdveti hatdsaival kapcsolatos ismereteink az utobbi 1-2 évtized-
ben jelentdsen boviiltek, a csontszdvet egyéni érzékenységbeli kiillonbozdségét meghatarozo
—esetlegesen szovet-specifikus- genetikai tényez6krél ma még dsszességében szegényesek az

ismereteink.

10
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Az 1. tabldzatban Manenschijn kozleményére alapozva mutatom be, hogy milyen
klinikai megjelenésre szamithatunk a gliitkokortikoidok iranti fokozott érzékenység ill. rezisz-

tencia enyhe, még nem feltétleniil betegségként értékelendo eseteiben (8).

1. tablazat

Gliikokortikoidok iranti fokozott érzékenység €s rezisztencia varhatd klinikai manifesztacioi

Gliikokortikoid hiperszenzitivitas Gliikokortikoid rezisztencia
Kozponti almatlansag, depresszio, kognitiv faradékonysag, aluszékonysag,
idegrendszer zavar, nyugtalansag kognitiv zavar
Mayj gliitkoneogenezis 1, lipogenesis 1 hipoglikémia, diabetes
hiperglikémia, hiperlipidémia mellitus hidnya
Zsirszovet viszceralis zsirszovet 1 alacsony testsuly, suly-

gyarapodasi képtelenség

Errendszer hipertdnia hipotdnia

Csontszovet alacsonynodvés, oszteopordzis magasabb BMD (?)
Gyulladas/ immun-szuppresszio, infekciokra autoimmun betegségek 1,
immunitas valo6 fokozott hajlam, tumor-hajlam 1 allergias betegségek 1

Manenschijn nyoman, moédositva (Manenschijn 2009)

2.4 A 11p-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

2.4.1 A 11p-hidroxiszteroid-dehidrogenaz izoformai és miikédéstik

A gliikokortikoid aktivitas szoveti szintii szabalyozasat a 11B-hidroxiszteroid-dehidro-
genaz enzim (HSD11B) két izoenzimje biztositja; az 1-es tipusu, reduktdz aktivitassal rendel-
kezé HSD11B1 a hormondlisan inaktiv kortizont hormonalisan aktiv kortizolla alakitja at,
mig a 2-es tipust izoenzim a HSD11B2 dehidrogenaz aktivitasa révén a kortizol inaktivalasat

végzi (4,9, 10) (1. dbra [12. oldal]).

11
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1. abra A 11p-hidroxiszteroid-dehidrogendz izoenzimek miikddése.

Az endoplazmas retikulumhoz vald viszonya alapjan a HSD11B1 enzim harom részre
oszthatd; egy rovid, 6t aminosavbol 4ll6 szakasz a citoszolban talalhato, ezt koveti a transz-
membran szakasz, az enzim katalitikus doménje pedig az endoplazmas retikulumban helyez-
kedik el (11). A mikroszomalis hex6z-6-foszfat dehidrogenaz feladata a redukalt nikotin-
savamid-adenin-dinukleotid-foszfat (NADP) képzése, amely a szintén mikroszomalis loka-
lizacioja HSD11B1 izoenzim miikodéséhez kofaktorként szolgal (4, 9) (2. abra, [15. oldal]).

A HSDI1IB1 enzim expresszidjat szamos tényezd szabalyozza. Gliikokortikoidok,
C/EBP, PPARY és néhany proinflammatorikus citokin (TNF-a, IL-1p) az enzim expresszidjat
novelik, mig a ndvekedési hormon az inzulinszeri novekedési faktor I kozvetitésével, illetve a
majban talalhato aktivalt X-receptor a HSD11B1 enzim expresszidjat csokkenti (4).

A HSDI1IB1 enzim elsésorban a gliikokortikoid célszovetekben expresszalodik;
legnagyobb mennyiségben a majban, a gonaddokban, a zsirsejtekben €és az agyban figyelhet6
meg (4, 12), kimutattdk az ¢ép hypophysisben (13) és ACTH-termeld hypophysis
adenomakban is (14, 15). A HSD11B izoenzimek koziil a vesében eldszor az 1-es tipusu
enzim jelenlétét irtdk le, melynek expresszidja human vizsgalatok szerint a vese veldallo-
manyara korlatozodik. A gliikkokortikoidok serkentik a sejtdifferenciaciot €s gatoljak a
sejtproliferaciot, igy részben daganatellenes hatasuak. A HSD11BI1-et nagy mennyiségben
expresszalo sejtek proliferacios aktivitdsa nagy altalanossagban alacsonyabb, mig a HSD11B2

jelenléte esetén a proliferaciods aktivitas fokozott (16).

2.4.2 Az 1-es tipusu 11-hidroxiszteroid-dehidrogenadz enzim génjének szerkezete és variansai

A humén HSD11B]1 gént Tannin és munkatarsai klonoztak és izolaltak el6szor 1991-ben
(17). Az enzim génje az 1. kromoszéma (1q32.2-41) hossza karjan helyezkedik el; 6 exonbdl
(182, 130, 111, 185, 143 és 617 bazispar), és a kozottiik levo, nem kodold intronikus (776,
767, 120, 25300 és 1700 bazispar) régiokbol all, hosszat 30 kilobazisra becsiilik (4, 9). Az

enzim promoterében szdmos transzkripcios faktor kotdhelyét azonositottdk, ugy, mint a
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gliikokortikoid érzékeny elem, hepatocyta nuklearis faktor 1, hepatocyta nuklearis faktor 3 és
C/EBP kotohelyeit (4).

Az USA National Center for Biotechnology Information kdzpontjanak az interneten
elérhetd adatbazisa alapjan a huméan HSDI/IBI génen napjainkig 61 kiilonb6zd polimor-
fizmust irtak le (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/snp). A gén harom leggyakrabban vizsgalt
polimorfizmusa a promoter régidban elhelyezkedd rs846910 (A/G) és rs846911 (A/C), illetve
a 3. intronikus régioban talalhaté 83,557insA (-/A) (3. abra, [15. oldal]).

Az 1s846910-es varians adenin/guanin szubsztitiiciot eredményez, és az eddigi
populacidgenetikai vizsgalatok alapjan inzulin rezisztencidra, 2-es tipusu diabetes mellitusra,
hipertoniara hajlamosit (18, 19). A promoter régioban taldlhatdé masik genetikai varians az

rs846911, amit kognitiv megbetegedésekkel, Alzheimer-korral hoztak 6sszefliggésbe (20), bar

masok az Osszefliggést nem tudtdk megerdsiteni (21).
A HSDI1BI gén napjainkig legtobbet vizsgalt genetikai variansa a 3. intronikus régio-

ban elhelyezkedd adenin inzercio, a 83.557insA (rs45487298). Ezt a varianst szamos koralla-

pottal kapcsolatban vizsgaltak. Tobb vizsgalat utalt arra, hogy ennek a variansnak funkcio-
nalis jelentdsége lenne, azonban végleges vélemény egyeldre nem alakult ki (18, 22-28).

Sajat publikacionkat megel6zéen mindossze egy kozleményben vizsgaltdk a HSD11B1
gén variansainak a csontstiriséggel kapcsolatos 0sszefiiggéseit. Egy koreai munkacsoport azt
talalta, hogy posztmenopauzalis oszteoporotikus betegeken a HSDIIBI gén hat vizsgalt
polimorfizmusa kozil kettd (rs1000283 és rs932335) jelenléte szignifikdnsan csokkenti a
vertebralis torési rizikot (29).

A HSDI1BI enzim aktivitasanak jelentdségét igazolja az a két esetismertetés is, ahol
ACTH-termelé hypophysis adenoma (30) ill. kortizol-termelé mellékvese adenoma (31)
okozott laboratoriumilag stlyos hiperkortizolizmust, ennek ellenére a betegek fenotipusa nem
utalt Cushing-szindromara ¢és hiperkortizolizmus egyéb, komolyabb kovetkezményét sem
észlelték. Mindkét esetben a szérum és vizelet szteroid analizis HSD11B1 enzim-defektusra

utalt. HSD11B1 genetikai vizsgalat egyik esetben sem tortént.

2.5 A gliikokortikoid receptor

Az emberi szervezetben a GR tobbféle izoformaja létezik, amelyek alternativ splicing
utjan képzdédnek. Koziilik a GRa és GR izoformak miikodésérdl és klinikai jelentdségérol
all rendelkezésiinkre a legtobb irodalmi adat. Ezen izoformdkban az 1-727 aminosav szakasz

azonos, mig a 9-es exonnak megfeleld karboxi-termindlis szakasz kiilonb6zd (32, 33). A
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GRp-hoz sem a fizioldgids, sem a szintetikus gliikokortikoidok nem kdétddnek. A GRa-GRf
dimerben a GR dominéans negativ hatast fejt ki a GRa mikodésére (34-37). Gyulladasos
allapotokban az IL-2, IL-4, IL-1, IL-8, illetve a TNF-a hatasara a GRP fokozottan
expresszalodik (32, 38, 39) .

A GR génjét 1985-ben klonoztak (40), a gén az 5. kromoszoma 5q31-es szakaszan
helyezkedik el, 9 exonbdl all, a fehérje kodold rész a 2-es exonon kezdddik. A 2-es exon
kodolja az elsé transzaktivacios domént, a 3-4. exonok a két cink-ujjat és a DNS koté domén
tobbi részét, az 5. exontdl kezdédden pedig a ligandk6td domén talalhatod (41). A human GR
mRNS-ben legalabb 3 kiilonb6z6 promotert irtak le (1A, 1B, 1C). Ligand nélkiili, inaktiv
allapotban a GR a citoszolban helyezkedik el, heterooligomert képezve tobbféle fehérjével
(hsp90, hsp70, hsp56, hsp40, immunophilin p59, calreticulin). A ligand kotédése utan a GR
levalik a hdsokk-fehérjékrdl és homodimerként a sejtmagba véandorol. Itt transzkripciods
faktorokkal, illetve a genom gliikokortikoid-érzékeny elemeivel 1ép kdlcsonhatasba és kozvet-
leniil, vagy mas faktorok kapcsolddasat befolyasolva serkenti (transzaktivacio), vagy gatolja
(transzrepresszid) a cél gének transzkripcidjat (32). Gliikokortikoid kezelés az Osszes gén
mintegy 20%-dnak atirddasat modositja (42). A GR gén polimorfizmusok eltéréen

befolyasolhatjak a transzaktivacid ill. a transzrepresszid folyamatat (43).

2.5.1 A gliikokortikoid receptor genetikai variansai

Irodalmi adatok szerint a GR génen napjainkig leirt 42 genetikai elvaltozas koziil
els6sorban négy polimorfizmus hozhatd Osszefiiggésbe a gliikokortikoidok irdnti egyéni
érzékenység kiilonbozdségével. Az Gn. Bell-es (C>QG) polimorfizmus a 2. és 3. exon kozott
elhelyezkedd, fehérjét nem kodolod, intronikus régidban taldlhaté. Az N363S és az
ER22/23EK variansok fehérjét kodold szakaszon helyezkednek el, a 2. exonon. Az N363S
(1220 A>G) polimorfizmus jelenléte aszparagin — szerin cserét eredményez, mig az
ER22/23EK (198G>A és 200 G>A) varians esetében a két egyiitt el6forduld nukleotid-csere
eredményez aminodsav valtozast (glutamin — glutamin, arginin — lizin). A GRf splice
varians A3669G (A>G) polimorfizmusa a transzkripcid szempontjabol fontos intronikus

régidban helyezkedik el (33) (4. dbra [15. oldal]).
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ER lumen

2. abra Az 1-es tipust 11B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz enzim sejten beliili elhelyezkedése
¢és mitkodése.
HO6PDH: hex6z-6-foszfat dehidrogenaz; HSDI11B1: 1-es tipusa 11p-hidroxiszteroid-dehidrogenaz; ER:

endoplazmatikus retikulum; G6P: gliikoz-6-foszfat; 6PG: 6-foszfoglilkonat; NADP: nikotinsavamid-adenin-
dinukleotid-foszfat

83,557insA
Allél gyakorisdg: 0,19

GGGTCACC GCTTTTGG

rs846910 rs846911

Allél gyakorisdg: 0,08 Allél gyakorisdg: 0,01
TATTCTGG ATGATCAA CCCCATGA. ACTTTATT

3. abra Az 1-es tipust 11p-hidroxiszteroid-dehidrogenaz enzim génjének leggyakoribb
polimorfizmusai és allél gyakorisaguk.

N363S Bcll
Allé] gyakorisdg: 0,09 Allél gyakorisdg: 0,4

GGTTCC G, MGG AATAGG  GCTTGCTG ATCTCTTTA

ER22/23EK A3669G
Allél gyakorisdg: 0,02 Allél gyakorisdg: 0,3
GAG AGG AT AAATT
CTT GCT CAl GAA AAG GA GATGTG
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4. abra A gliikkokortikoid receptor gén leggyakrabban vizsgalt polimorfizmusai €s allél-
gyakorisaguk.

A Bcll polimorfizmus (rs41423247) irodalmi adatok szerint a gliitkokortikoidok iranti
fokozott érzékenységgel jar. Ennek molekuléris hatdismechanizmusat illetéen az a legelfoga-
dottabb feltételezés, hogy a GR gén transzkripcidja soran, a promoter régiora kifejtett hatasan
keresztiil befolyasolja a transzkripcio folyamatat (44).

Az N363S polimorfizmus (rs56149945) in vivo €s in vitro vizsgalatok alapjan - a Bell-
es polimorfizmushoz hasonléan - a gliikokortikoidok iranti érzékenységet fokozza. Kis adag
dexamethason adasat kovetden a plazma kortizol szint csokkenése szignifikdnsan kifeje-
zettebb az N363S polimorfizmust hordoz6 személyekben, mint a polimorfizmust nem hordo-
zokban (44-46), bar egy vizsgalat ezt az Osszefliggést nem igazolta (47). Az N363S polimor-
fizmus tarsulasat igazoltak obezitassal (48, 49) és koszoruér-betegséggel (50). Munka-
csoportunk egy korabbi kozleményében leirtuk, hogy az N363S polimorfizmus szerepet
jatszhat a kétoldali mellékvese-adenomak patogenézisében (51).

Ellentétben az elébbiekben bemutatott két GR gén polimorfizmussal, az ER22/23EK
genetikai varidns (rs6189-6190) a gliikokortikoidok iranti érzékenységet csokkenti. A
polimorfizmust hordoz6 egyénekben dexamethason adasat kovetden kevésbé csokken a
szérum kortizol koncentracioja (52, 53). Az ER22/23EK jelenléte kedvezdbb metabolikus
allapotot eredményez (54), a polimorf allélt hordozo egészséges 1d0s egyénekben alacsonyabb
¢homi vércukor-, inzulin- és teljes koleszterin-szintet, valamint alacsonyabb LDL-koleszterin
koncentraciot mutattak ki (44, 53).

A GRJ3 splice varianson taldlhatdé A3669G polimorfizmus (rs6198) a GRS mRNS-t
stabilizalja és GRp fehérje mennyiségét noveli (38). Feltételezik, hogy a polimorfizmus jelen-
léte esetén - a GRp fokozott expresszidja miatt - a GRa transzkripcionalis aktivitasa, kovet-

kezményesen a gliikokortikoidok iranti érzékenység csokken (55).
2.6 Véletlenszeriien felfedezett mellékvese daganatok

A véletlenszerlien felfedezett mellékvesedaganat (gyakran hasznalt elnevezéssel: mel-
I¢kvese incidentaloma) alatt olyan, 1 cm-nél nagyobb atmérdjii mellékvese daganatot értiink,

amelyet nem mellékvese betegség gyanuja miatt kért képalkotd vizsgalat sordn fedeznek fel

(56, 57). Ilymodon a mellékvese incidentaloma, mint orvosi probléma a képalkotd vizsgalo
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modszerek (ultrahang - UH, komputer tomografia - CT, magneses rezonancia vizsgélat -
MRI) elterjedésével hozhato dsszefliggésbe.

A napjainkban felfedezett mellékvese incidentalomakat 2-3 évtizeddel ezelottig csak a
koérboncolés tarta fel. A mellékvese daganatok prevalencidja természetesen nagymértékben
fligg a kritériumként hasznalt daganat-atméré nagysagatdl. Tobb, nagy esetszamot feldleld
boncolasi statisztika alapjan megéllapithatd, hogy az elsé harom életévtizedben elhunytak
boncolasakor a mellékvese daganat gyakorisdga kevesebb, mint 1 %. A 4. ¢életévtizedtdl a
gyakorisag fokozatosan novekszik; a 70 évesnél iddsebb elhunytak esetén — fliggden a
méretbeli hatarvonaltol — 1,7-15,5 %, a nagy boncoldsi tanulmanyok alapjan atlagosan 6,9 %
(58). Ezeknek az eseteknek a tulnyomd tobbségében azonban a klinikopatologiai elemzést
éppen a részletes endokrinologiai kivizsgalas hianya hatraltatta. A mellékvese incidentalomak
gyakorisaga fligg még az alkalmazott képalkotd eljarastol, az adott késziilék felbon-
toképességétol, rétegvizsgalat esetén a rétegvastagsagtol és a rétegek egymastol valod
tavolsagatol. Hasi CT vizsgalatok soran a mellékvese incidentalomak gyakorisaga a 20-29 év
kozotti egyénekben 0,2%, a 70 év felettiekben 7% volt. Napjainkban ismerkediink a pozitron
emisszios tomografids vizsgalatok soran felfedezett mellékvese incidentalomékkal. A mellék-
vese incidentaloma gyakorisdga fliigg a vizsgalt betegcsoport betegség szerinti Osszetételétol
is: az incidentalomdk gyakorisdga nagyobb, ha hipertonias, és még nagyobb, ha korabban

rosszindulati daganatos betegségben szenvedok korében torténik a hasi képalkoto vizsgalat.

2.6.1 A mellékvese incidentalomak klinikopatologiai hattere

Patologiai értelemben a mellékvese incidentaloma elnevezés nem szerencsés, hiszen a
név nem utal a daganat hisztogenézisére, nem jelzi a daganat varhato biologiai viselkedését.
Bér az elnevezés daganatos betegséget sugall, a mellékvese incidentalomak korébe szamos
nem daganatos korkép is (anatomiai varidcio, fejlédési rendellenesség, gyulladasos megbete-
gedés, stb.) tartozik.

A mellékvese incidentalomék klinikai jelentdsége két tényezdvel irhatd le. Az elsé ¢€s
talan legfontosabb, hogy a véletlenszerlien felfedezett mellékvese daganatok egy jelentds
része tobb-kevesebb hormonalis aktivitassal rendelkezik, aminek igazoldsa esetén minden
esetben mérlegelni kell a mutéti megoldas sziikségességét. A masodik tényezd az, hogy a
felismert daganat - a kordbban magat egészségesnek tudo egyének korében szerencsére csak
nagyon ritkdn - malignus lehet. A mellékvesekéreg karcinomék incidencidja 0,5-2,0/
milli6/év, a malignus phaeochromocytomak gyakorisaga ennél is alacsonyabb. Amint azt az

eddig elmondottak jelzik, a véletlenszerlien felfedezett mellékvesedaganatok klinikai jelentd-
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ségének megitélése komplex belgyogyaszati feladat, aminek szamos endokrinoldgiai,
urologiai, gasztroenterologiai, onkologiai és radiologiai vetiilete van. A daganatos 1€zi6 valodi
természetének megismeréséhez pedig sokszor még ma is elengedhetetlen a korszovettani
vizsgalat.

A mellékvesedaganat preoperativ megitélésében a rosszindulatusag mérlegelésekor a
hagyomanyos patologiai kritériumok (inhomogenitas, nekrozis, kornyezettel vald Ossze-
kapaszkodas, invaziv ndvekedésmod, attétképzodés, stb.) mellett jelentds szerepe van a
daganat atmérdjének. 4 cm-nél kisebb daganatok esetében az adrenokortikalis karcindma
valoszintisége 2%, 4-6 cm kozott 6%, 6 cm-nél nagyobb daganatok esetében pedig 25% (59-
61).

2.6.2 A CRH-ACTH-kortizol tengely rendellenességei hormondalisan inaktiv mellékvese
daganatos betegeken

A hormonalisan inaktiv mellékvese daganatokban —az ép mellékveséhez hasonldan- a
szteroid-bioszintézishez sziikséges enzimek, tovabba a renin és az angiotenzinogén, valamint
ezek messenger RNS-ei kimutathatok (62, 63). A hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos
betegekben nagy gyakorisdggal igazolhaté a 24 6rds integralt szérum kortizol koncentracio
novekedése, a szérum kortizol egészséges egyénekben észlelhetd cirkadian ingadozasanak
mérséklodése (64), a 24 oras vizelet-kortizol iirités emelkedése (65), a szérum kortizol
dexamethasonnal torténd szupprimalhatosagdnak mérséklédése (64-66), a bazalis plazma
ACTH-szint csokkenése és a CRH adasa utani plazma ACTH-emelkedés mérséklddése (64,
66).

1994-ben ismertették eldszor €s azota tobb mas munkacsoport is megerdsitette, hogy a
hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos betegekben dehidroepiandroszteron-szulfat
eldszor Cushing-szindromas betegekben irtdk le (67). 1991-ben kozolték, hogy kortizol-
termel0 mellékvese daganat eltavolitasat kovetéen 15 honapig is szupprimalt maradt a
DHEAS (68). Az 1990-es ¢vekben szamos munkacsoport igazolta, hogy az alacsony DHEAS
hormonalisan inaktiv mellékvese adenomas betegekre is jellemzé (64, 65, 69). A jelenség oka
egyértelmiien még ma sem tisztdzott; legtobben a daganat enyhe kortizol-taltermelése miatt
kialakul6 ACTH-szuppresszioval magyarazzak (61), mig masok specifikus, a DHEAS
termelddését szabalyozd6 POMC fragmens koroki szerepének lehetdségét vetették fel (70).

Masok azt feltételezték, hogy ezekben a mellékvese tumoros betegekben kongenitalis vagy
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szerzett enzimzavar - pl. 17,20 lidz defektus (71), dehidroepiandroszteron szulfotranszferaz
defektus (72) - all fenn, ami hajlamositana a mellékvesekéreg tumor kialakulasara.

A mellékvesében zajlo kortizol- és a DHEA-/DHEAS-szintézis aranyainak egymastol
valo nagymeértékil eltérése (kortizol-DHEAS disszociacid) nemcsak patologias allapotokban

fordul eld, ezt észleljiik pl. az adrenarche soran is (73, 74).

2.6.3 Hormonalisan inaktiv adrenokortikalis daganatos betegek kovetéses vizsgalatai

A tobbnyire incidentdlisan felfedezett, hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg
adenomds, nem operalt betegek eddig publikalt kovetéses vizsgélataiban rendszerint a
kovetkezd két fontos tényezdt vizsgaltak: 1.) a kdvetés soran milyen gyakorisaggal valtozik a
daganat mérete, 2.) a kovetés soran valtozik-e a daganat hormonalis aktivitasa.

Ad 1.) Egy 690 beteget feloleld, atlagosan 3 éves kovetés soran a daganat atmérdjének
1 cm-nél nagyobb novekedését a betegek 8%-aban, csokkenését 7%-aban észlelték (75). Egy
hasonl6 felépitésii, 115 betegre terjedd, atlagosan 4 éves kovetési idejii olasz vizsgélatban 0,5
cm-nél nagyobb daganat-atmérd novekedést a betegek 9%-aban, csokkenést a betegek 3%-
aban észlelték (76). Egy svéd vizsgalatban (229 beteg, atlagosan 2 év kovetés) az 5 mm-nél
nagyobb ndvekedés gyakorisaga 7%, a csokkenés 5% (77). Ezen —nem hosszu- kovetéses
78).

Ad 2.) Hormonalisan inaktiv, nem-operalt mellékvesekéreg daganatok hormonalis
aktivitdsanak a betegkovetés soran bekovetkezd valtozasarol még csak kevés és kdzepesnél
(3-5 év) nem hosszabb tavu adattal rendelkeziink (78, 79). Ezen betegek esetében -ha
egyaltalan van valtozas a betegkovetés alatt- altalaban a kortizol-szekrécio valtozik, mégpedig
az 1) inaktiv adenoma — ii) szubklinikai Cushing-szindroma — iii) manifeszt Cushing-
szindroma skalan egy fokozatnyi elmozdulds kovetkezhet be, mindkét iranyba. A kortizol-
szekrécioban bekdvetkezd valtozds gyakorisaga a betegkovetés elsé harom évében 4-12%

(75), vagy még ennél is ritkabb (80).
2.7 Az endogén Cushing-szindroma

Az endogén Cushing-szindroma kifejezetten ritka megbetegedés. Populacios gyako-
risdgarol kevés adat all rendelkezésre, ezek alapjan incidencidja 2,5/millié/évre becsiilhetd.
Az endogén hiperkortizolizmusnak harom f6 csoportjat kiilonitjiikk el. ACTH-

tultermelés miatti szekunder hiperkortizolizmus all fenn (1) ACTH-termeld hypophysis
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adenoma ¢s (2) ektopias Cushing-szindroma esetén. A (3) mellékvese eredetli primer hiper-
kortizolizmusban (adrenalis Cushing-szindroma) az ACTH szupprimalt (81-84).

A Cushing-szindroma klinikai tiineteinek leirdsa Harvey Cushing amerikai idegsebész
nevéhez flizédik (85). Cushing megfigyelése szerint a szindroma legfontosabb Osszetevdi az
elhizas, a diabetes mellitus, a hirsutismus és a mellékvesekéreg hiperpldzia. Cushing azt is
megallapitotta, hogy ezeknek a betegeknek a legnagyobb részében a hypophysisben basophil
adenoma talalhato. A mult szazad ’30-as éveiben ismertették eldszor a hasonld klinikai
tiineteket okozod, és adrenalectomiaval gyogyithatd, mellékvesekéreg daganat okozta primer
adrenalis hiperkortizolizmust. Harvey Cushing emlékére nevezziik ma Cushing-koérnak a
hypophysis ACTH-termelé adenomaja okozta betegséget, illetve Cushing-szindrémanak a
barmely eredetli endogén gliikokortikoid-tultermelés, tovabba az exogén gliikkokortikoid

tuladagolas okozta tiinetegytittest.

2.7.1 Cushing-kor

Az endogén Cushing-szindroma hatterében allo leggyakoribb betegség a Cushing-kor,
incidencigja 1,2-2,4/millié/év (86, 87). A miitétre keriilé hypophysis tumoros betegek mintegy
10%-a Cushing-koros. ACTH-termeld hypophysis adenoma barmely életkorban kialakulhat,
legtobbszor a 3-5. életévtizedben jelentkezik. Gyermekkorban, kiilondsen a pubertas eldtt
kifejezetten ritka. A pubertast kovetden minden életkorban joval gyakoribb ndkben, mint
férfiakban, a nd/férfi arany 5-8/1 (88).

Az ACTH-termel6 hypophysis adenomék tipusosan mikroadenomék, makroadenoma
az esetek 5-10%-aban fordul eld. Korabban nagy jelentdséget tulajdonitottunk a daganat
haematoxylin-eosin festddési sajatossdgainak: az ACTH-termeld daganatok tobbnyire
basophilek, ritkdn chromophobok, és rendszerint PAS-pozitivak (89). Immunhisztokémiai
vizsgélattal az ACTH-n kiviil beta-lipotropin és beta-endorphin mutathat6 ki.

A szokasostol eltérd biolodgiai viselkedése miatt érdemel emlitést az ACTH-termeld
hypophysis adenomak egyik alcsoportja, az un. silent kortikotropinoma (90, 91). Ezek a
daganatok rendszerint makroadenomdk, festddésiik alapjan lehetnek chromophobok vagy
basophilek, immunhisztokémiailag pedig definicioszerlien ACTH-pozitivak. Az ACTH-
termeld hypophysis adenomadkat altalanossdgban jellemzd ndi talsullyal szemben a silent
kortikotropinomat a 2:1 férfi:nd arany jellemzi. Ezek a daganatok gyakran invazivak, gyakori
benniik a nekrdzis és a bevérzés (92).

A kortikotropinomékat jellemzd, dexamethasonnal szembeni csokkent vélaszkészség

hatterében feltételezett gliikokortikoid rezisztencia molekularis hattere tisztazatlan. A gliiko-
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kortikoid receptor gén eltérései mellett a HSD11B2 fokozott aktivitdsara utalé adatok is
vannak (13).

Az ACTH-termeld hypophysis adenoma klinikai diagnézisaval hypophysis miitétre
keriil6 betegek 1-10%-4ban a szdvettani vizsgéalat soran adenomat nem, csak a kortikotrop
sejtek hiperplazidjat észlelik. Az ilyen esetek hatterében a korlefolyds sordn alkalmanként
neuroendokrin daganat keriil felismerésre, €s - a rendelkezésre allo laboratoriumi modszerek-
tol fliggden- a daganat ektopids CRH vagy vazopresszin termelése bizonyithaté vagy
legalabbis feltételezhetd. Ezen betegek dinamikus hormonvizsgalatai soran gyakran Cushing-
korra utald eredményeket kapunk.

A hypothalamikus CRH-tlltermelés rendkiviil ritka, hypothalamikus hamartoma,

gangliocytoma tumor okozhatja.

2.7.2 Adrenalis Cushing-szindroma

Az endogén Cushing-szindromas eseteknek kisebb részét képezik az ACTH-
independens formak, amelyek felndttkorban az esetek mintegy 15%-at, gyermekkorban az
Osszes eset kozel felét teszik ki.

Ujabb adatok szerint a Cushing-szindréma gyakoribb, mint azt korabban gondoltuk.
Ennek egyik magyarazata az, hogy az incidentalisan felfedezett mellékvese és hypophysis
daganatos betegek szdmanak ugras-szerii ndvekedésével, ezeknek a betegeknek az
endokrinologiai kivizsgaldsa sordn egyre tobb olyan egyént azonositunk, akik a hiper-
kortizolizmus mértéke szerinti igen széles skala klinikailag enyhe eseteit képviselik. Ujabb
vizsgalatok szerint 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek akar 2-5%-4ban is
igazolhaté az endogén hiperkortizolizmusnak valamilyen, tobbnyire adrenalis formaja (88,
93).

A mellékvesekéreg adenomdk és karcinomak monoklonalis sejtproliferaciok, amelyek
kialakulasdhoz -minden bizonnyal tobb 1épcsdben bekovetkezd- multifaktorialis események
lancolata vezet. A kortizol-termeld daganatokban kimutatott genetikai eltérések mai isme-
reteink szerint nem kiilonboznek a hormontermeléssel nem jar6 mellékvesekéreg daganatok-
ban kimutatott eltérésekt6l. A kortizol-termelé daganatok jelentds része ACTH adasara
kifejezett kortizol- és egyéb szteroid-hormon termeléssel reagdl, ugyanis a daganatok jelentds
részében a daganatsejtek felszinén expresszalodik az ACTH-receptor. E daganatok
keletkezésében egyéb POMC-eredetli peptideknek, és szdmos ndvekedési faktornak is
jelentéséget tulajdonitunk (bazikus fibroblaszt novekedési faktor, inzulin-szerli novekedési

faktor 2, transzformald novekedési faktor a és B). A normalis mellékvesekéreg sejtekhez
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hasonldan a szteroid-termeld daganatok is expresszalnak gliikkokortikoid receptort, aminek
¢lettani és korélettani jelentdségét ma még nem ismerjiilk, minden esetre ez a tény alapul
szolgal arra, hogy a szteroid termelé daganatokban egy un. ultrarovid szabalyozasi
mechanizmus 1étével szamoljunk.

Az utobbi évtizedben a mellékvesekéreg hiperplaziak talajan kialakulé Cushing-
szindroma patogenezését illetden ugrasszeriien gyarapodtak az ismereteink (94, 95). Ezekben
a betegségekben a mai ismereteink szerint a hormonreceptor - stimuldlo G-fehérje —

adenilciklaz - proteinkindz rendszer valamelyik pontja mindig sériilt, mégpedig oly mddon,

crer

2.7.3 Ektopias Cushing-szindroma

Az ektopids Cushing-szindromat okozé daganatok nagy része nemcsak ACTH-t,
hanem egyidejiileg CRH-t is termel, ezért a szindromat ektopids ACTH/CRH-szindromanak
1s nevezhetjiik. Az ektopiads Cushing-szindroma felndttkorban a Cushing-szindréma 10-20%-
at képezi, gyermekkorban csak kivételesen fordul el6. A betegség diagnosztikajanak,
differencidldiagnosztikdjanak és kezelésének legfontosabb elemeit, évtizedek alatt gylijtott
tapasztalatakat a kozelmultban két vezetd endokrinoldgiai intézmény is 6sszegezte (National

Institute of Health, Bethesda, Szent Bertalan korhdz, London) (96, 97).

2.7.4 A Cushing-szindroma klinikai tiinetei és szovodményei

A sulyos Cushing-kér okozta tiinetegyiittes felismerése altalaban nem okoz nehézséget
(98). A betegek rendszerint jelentds testsuly-gyarapodast €szlelnek, a szubkutan zsirszovet
megfogyatkozik, a viszceralis zsirszovet felszaporodik, gyakran széles alapt livid stridk
jelennek meg. A Cushing-szindromara leginkdbb specifikusak azok a tiinetek és panaszok,
amelyek a kortizol katabolikus, negativ nitrogén-egyenstlyt eredményez0 anyagcsere
hatasaval hozhatok Osszefiiggésbe. Ezek koz¢é tartozik a bor kifejezett atrofigja,
sériilékenysége és vérzékenysége, a kifejezett proximalis myopathia és az oszteopordzis. A
sebgyogyulas gyakran elhtizod6. A DEXA-val mérhetd asvanyianyag-tartalom csokkenés
mértékéhez viszonyitva is joval gyakoribbak a csonttorések. A jellegzetes toréstipusok:
csigolyatorés, bordatorés, csipotaji tores.

A Cushing-koéros betegek mintegy 80%-4ban jelentkez6 magasvérnyomas
kialakulasdban szerepet jatszik a kortizol intrinsic mineralokortikoid aktivitdsa, a renalis
tubulushamsejtek HSD11B2  enzimkapacitasanak  kimeriilése, fokozodik a m3j

angiotenzinogén termelése, novekszik a renin-angiotenzin—aldoszteron rendszer aktivitisa
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(99). Fokozddik a sziv- és érrendszernek a vazokonstriktorok, a béta-adrenerg receptoroknak
a katekolaminok iranti érzékenysége, valamint megemelkedik a szérum endothelin-1
koncentracioja. Csokken a vazodilatator rendszer aktivitasa, inzulin-rezisztencia alakul ki.
Mindezek kovetkezménye a teljes periférias ellendllds fokozodéasa. Végiil, de nem utolsod
sorban a Cushing-szindroémaban kialakuld hipertonia egyik nagyon fontos patogenetikai
tényezdje az alvasi apnoe szindroma.

Az endogén Cushing-szindromas betegekben kialakuld diabetes mellitus ill. csdkkent
diabetes mellitus prevalenciaja 35-50%-ra, a csokkent gliikoztolerancia prevalencidja 10-
30%-ra tehetd (100). Két tanulmanyban a hiperkortizolémia ill. a vizelettel torténd 24-6rés
kortizol iirités korrelalt az inzulin-rezisztencia mértékével, a masik két vizsgalatban ezt nem
tudtak megerdsiteni (100). Bar a gliikokortikoidok komplex mddon, kdzvetlentil is karositjak
a pankredsz béta-sejtjeinek mitkddését (101), a Cushing-szindromat kisérd diabetes mellitus
patogenezisében elsddlegesnek az inzulin-rezisztenciat tartjak (100, 101).

A nobetegek tobbsége fokozott szorndvekedést, a menstruacios ciklus felborulasat,
tobbnyire raro- ill. amenorrhoea kialakuldsat panaszolja. Mind férfiaknal, mind ndéknél
gyakori a libido csokkenése és az infertilitds. Megvaltozik a hangulati/érzelmi élet, a
betegeknek akar 50%-4ndl uni-, 30%-anal bipolaris depresszid diagnosztizalhatd. A hangulati
¢let megvaltozasa rendszerint intermittaloan jelentkezik, manias fazissal ritkan talalkozunk. A
gyermekkorban jelentkezé Cushing-kornak gyakran vezetd tiinete a ndvekedési elmaradas, a
pubertas lassuldsa vagy elmaradasa.

Kortizol-termelé mellékvesekéreg daganat esetén a hypothalamus-hypophysis-mellék-
vese tengely szupprimalt, az ellenoldali mellékvese atrofids. ACTH-termeld hypophysis
adenoma esetében a nem-daganatos hypophysis kortikotrop sejtjei szupprimaltak. A kortizol-
termeld mellékvese adenoma ill. az ACTH-termeld hypophysis adenoma eltavolitasat
kovetéen a betegek heteken-honapokon at, kivételesen akar 1 évnél is hosszabb ideig
hipadréniasak, és ezért az Addison-koros betegekhez hasonld dozisban gliikkokortikoid potlast,
interkurrens betegség esetén gliikokortikoid dézis-emelést igényelnek. Kétoldali adrenalec-
tomiat kovetden természetesen életfogytiglani gliikkokortikoid és mineralokortikoid potlas

sziikséges.

2.7.5 A szubklinikai Cushing-szindroma helye a gliikokortikoid tultermelés spektrumaban
A hiperkortizolizmusra vezetd, tobbnyire daganatos betegségek —induljanak ki azok a

hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely barmely pontjarol vagy okozzanak megbetege-
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dést ektopias hormontermelés révén- a kortizol-tiltermelés mértéke szerint folytonossagot
képeznek. A spektrum egyik végén a sulyos klinikai tiinetek formdjéban jelentkezd, elséként
Harvey Cushing altal leirt klasszikus Cushing-szindroma, a masik végén pedig a
hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenoma all. Az 1980-as évek elejétdl fokozatosan valt
elfogadottd a ma tobbnyire szubklinikai Cushing-szindroma elnevezéssel illetett fogalom
(szinonimdi: preklinikai Cushing-szindroma, silent Cushing-szindroma, pre-Cushing-
szindroma) (102-104). A szubklinikai Cushing-szindréma fogalmat ma legtobbszor a
mellékvese daganatokkal kapcsolatban haszndljuk. A legelfogadottabb definicio szerint
szubklinikai Cushing-szindromarél akkor beszéliink, ha a hormonvizsgéalatok autoném
kortizol-taltermelést jeleznek, de a Cushing-szindroma klasszikus klinikai tiinetei, sz6vodmé-
nyei nincsenek jelen. A definicidoban tehat a hormonvizsgélatok eredményei mellett a klinikai
kép megitélése is komoly szereppel bir. A definicié a klinikai kép esetenként szubjektiv
megitélése mellett azért is pontatlan, mert a kortizol-taltermelés, valamint a tultermelés
autonomiajanak a hormonalis kritériumai nem egységesek.

A hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomatdl valo elkiilonités céljabol a
legtobb szerzd a szubklinikai Cushing-szindroma elengedhetetlen feltételének tartja a szérum
kortizol kis dézisi dexamethasonnal nem szupprimalhat6 voltat. A kis doézisu dexamethason
adasa utani szérum kortizol koncentraci6 elvdgasi hataraban azonban messze nincs
konszenzus, leggyakrabban az 1,8 ug/dl (80), a 3,0 pg/dl (105) és az 5,0 pg/dl (61) elvagasi
hatarokat hasznaljak. Mellékvese daganatos betegek esetében egyes szerzOk —a kis dozist
dexamethason teszt szenzitivitasanak és specificitdsanak fokozasa céljabol- a rovid kis dozisu
dexamethason teszt sordn 1 mg helyett 2 vagy 3 mg dexamethason alkalmazasat javasoljak.
Emellett tovabbi 1-3, a gliikokortikoid szekrécido rendellenességét jelz6 hormonalis
rendellenesség kimutathatosagat kovetelik meg — fiiggben a rendelkezésre 4all6 hormon-
meghatarozasi lehetdségektol (pl. emelkedett éjféli szérum kortizol, emelkedett 24-6ras
vizelet kortizol-iirités, szupprimalt plazma ACTH, alacsony szérum DHEAS, CRH-val nem
stimulalhato plazma ACTH, stb.) (106).

A kortizol-tiltermelés azonban nemcsak a mellékvese primer megbetegedéseiben
képez folytonos spektrumot, hanem a hypophysis ACTH-termelé adenomai esetében is.
Ennek jellemz6é példdja a napjainkban altalaban silent kortikotropinoma néven emlitett

korforma.
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2.7.6 Ateroszklerotikus kockdzat és mortalitas endogén Cushing-szindromdaban

A Cushing-szindroma az életkilatasokat komolyan veszélyeztetd endokrin betegség.
Harvey Cushing feljegyzései szerint a kezeletlen Cushing-koros betegek atlagos talélési ideje
a diagnozis megallapitasat kovetden 4,7 év volt (107). Plotz 1952-ben a kezeletlen Cushing-
koéros betegek 5 éves tulélését 50%-osnak taldlta (108). A betegséggel jardé mortalitas
novekedés (standard mortalitasi rata: 3,68-3,80) elsOsorban a hipertonia és a diabetes mellitus
kovetkezményeként kialakuld kardio- €s cerebrovaszkularis szovédményekkel magyarazhato
(81, 82, 86, 87). A Cushing-szindroma eredményes gyogyitdsa esetén a betegség szamos —az
ateroszklerotikus kockazatot alapvetden befolyasolo- metabolikus szovédménye javul vagy
megsziinik, aminek alapjan a hosszatdvli morbiditds és mortalitds csokkenése lenne varhato.
Colao ¢és mtsai azonban azt igazoltdk, hogy a Cushing-szindroma eredményes gyogyitasat
kovetden 5 év mulva is fokozott az egykor Cushing-szindromas betegek csaknem minden
vizsgalt ateroszklerotikus kockazati tényezdje (BMI, derék- csipokorfogat arany, szisztolés és
diasztolés vérnyomas, teljes koleszterin, valamint LDL- és HDL-koleszterin, trigliceridek,
fibrinogén, lipoprotein(a), vércukor €s cukorterheléssel stimulalt inzulin-valasz, Dopplerrel
vizsgalt carotis intima-media vastagsag, az ateroszklerotikus plakkok szdma, nagysaga és
vastagsaga) (109). Mindez azt jelenti, hogy a gliikkokortikoid tultermelés —még akkor is, ha a
mutéti megoldds a betegség definitiv gydgyuldsat eredményezi- hosszutdvon is noveli a
mortalitdst (110), ami néhany ateroszklerotikus riziko-tényezd (rezidualis abdominalis
obezitas, inzulin-rezisztencia) perzisztalasaval magyarazhato (109, 122). A hiperkortizoliz-
mus kardiovaszkularis kockazatanak pontos felmérése csak hosszu tava (akar >30 év)

kovetéses betegvizsgalattal lenne lehetséges (111).

Az elmult 15-20 évben szdmos munkacsoport vizsgalta és igazolta, hogy az
incidentalisan felfedezett mellékvese adenomas betegekben az atlagnépességhez képest joval
gyakoribb a hipertonia, a csokkent gliikoztolerancia és diabetes mellitus, a hiperlipidémia és
obezitas (104, 113-119), mind a végsé értékelés szerinti nem-funkcionald, mindpedig a
szubklinikai Cushing-szindromas (104, 114, 120) betegcsoportban. Az aterogén lipid-profil
mellett a gyulladasos markerek ill. citokinek (pl. interleukin-8, osteoprotegerin) eltérései is az
aterogenézis fokozodésa iranyaban hatnak (121) és ezek az eltérések a Cushing-szindroma

gyogyuldsa utan is hosszu éveken at fennmaradhatnak (122).

A szubklinikai hiperkortizolizmus megsziintetése esetén szamos metabolikus eltérés
kedvez6 iranyban valtozik (117, 123), bar masok ezt nem tudtdk megerdsiteni (80). Kemény

végpontu vizsgalatok hidnyaban azonban nem ismert, hogy a mellékvese adenoma eltavolitasa
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utan bekovetkezd kedvezd iranya metabolikus valtozasok csokkentik-e a kozép- és

hosszutava ateroszklerotikus szovodmények gyakorisagat.

2.7.7 A Cushing-szindroma laboratoriumi diagnosztikdja
A Cushing-szindroma korismézésének elsd 1épése mindig a hiperkortizolizmus

igazolasa, aminek alapja a szérumbol, vizeletbdl, nyalbdl térténd kortizol meghatarozas (124).

2.7.7.1 Szérum kortizol meghatarozds, cirkadian ritmus

A plazma kortizol vizsgalata soran tapasztalt leggyakoribb eltérés a napszaki kortizol
ritmus megsziinése és a plazma kortizol dexamethasonnal torténd szupprimalhatésaganak
hidnya. Nagy valoszinliséggel kizarhat6 az endogén hiperkortizolizmus, ha az éjszaka 23-24
ora kozott, alvas alatt vett vérmintaban a plazma kortizol koncentracidja < 1,8 pg/dl (<50
nmol/l) (125). Nagy a valoszinlisége az endogén hiperkortizolizmusnak, ha az ¢&jfélkor vett
vérmintaban a plazma kortizol koncentracioja > 8,3 pg/dl (>230 nmol/l).

A plazma kortizol meghatarozas legnagyobb hatranya, hogy a meghatarozas soran
nem tudjuk elkiiloniteni a biologiai aktivitdst meghatdrozd szabad kortizoltol a
szallitofehérjékhez kotott, és igy kozvetlen bioldgiai aktivitassal nem rendelkezd kortizolt. A
CBG kortizol-koté kapacitasa atlagosan 20 pg/dl (550 nmol/l) szérum kortizol koncentra-
cional mertl ki, ennél magasabb kortizol koncentracidok esetén a szabad kortizol koncent-

raciodja és a vizelettel iirlilé kortizol mennyisége ugrasszertien emelkedik.

2.7.7.2 Kis dozisu dexamethason szuppresszios teszt

A dexamethason az egyik leghatékonyabb szintetikus gliikokortikoid, igy —egészséges
egyéneken- a dexamethason kis mennyiségével is maximalis kortizol szuppresszio valthato ki.
A tesztnek két formajat is alkalmazzuk. Az Un. rovid teszt soran 23-24 o6ra kozott 1 mg
dexamethasont kap szdjon at a beteg, €s masnap reggel 8-9 ora kozott torténik a vérvétel. A
hosszu teszt kezdetén reggel 8 orakor vérvétel torténik a kiinduldsi kortizol koncentracio
meghatarozasara, déli 12 drakor, és azt kovetden 6 dranként 0,5 mg dexamethasont kap szdjon
at a beteg, 0sszesen 8§ alkalommal. Az utols6 adag bevételét kovetden 2 6ra mulva vérvétel
torténik kortizol meghatarozasra. Mind a rovid, mind pedig a hosszl teszt sordn az 1,8 pg/dl
(50 nmol/l) szérum kortizol koncentracidét hasznaljuk elvagasi hatarként (125). Az ennél

alacsonyabb értékek esetén hiperkortizolizmus fennallasa igen valosziniitlen.
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Mind a révid, mindpedig a hosszii dexamethason-tesztnek vannak elényei ¢és
hatranyai. A kis d6zisti dexamethason-teszt eldnye az egyszerl kivitelezhetdség. Az 1,8 pg/dl
elvagasi hatart alkalmazva a teszt szenzitivitdsa jo (98%, azaz csaknem minden beteget
detektal), ezen elvagasi hatarndl azonban a specificitdis mar nem megfeleld, a beteganyagtol
fiiggden akar 70%-os lehet. A hosszi dexamethason-teszt jol egyiittmiikdd beteget feltételez,
elvégzése nehézkes, de specificitdsa jelentésen meghaladja a rovid dexamethason teszt

specificitasat.

2.7.7.3 Vizelet kortizol iirités és nyal kortizol meghatarozas

A vizelet és a nyal kortizol koncentracidja egyarant aranyos a plazmaban keringd
kenyebben tiikrozik a bioldgiailag aktiv kortizol koncentraciot. A nyalmirigyekben a kortizol
—lipid-oldékonysdganal fogva- szabadon és gyorsan diffundél az acinaris sejteken keresztiil,
ezért a nyal kortizol néhany perc alatt equilibriumba keriil a plazma szabad kortizol

frakciojaval, és igy koncentracioja nem fiigg a nyaltermelddés iitemétdl. A nyal kortizol a

crer

(126).

Cushing-szindromara gyanus betegek kivizsgéalasa sordn gyakori, hogy a vizelettel
torténd napi kortizol-iirités meghaladja a referencia-tartomany felsé hatarat. Ezeknek a
betegeknek jelentds része a tovabbi vizsgalatok soran egészségesnek vagy esetleg pszeudo-
Cushing-szindroméaban szenvedOnek bizonyul. A referencia tartoméany fels6 hatara
négyszeresénél magasabb kortizol-iirités azonban mar legtobbszor valdédi Cushing-
szindromara utal. A napi kortizol-lirités ingadozasa miatt eléfordul, hogy Cushing-koros
betegben normalis vizelet kortizol-iiritést mériink, emiatt a Cushing-szindroma fennallasa
csak akkor zarhato ki, ha a napi vizelet kortizol-iirités harom alkalommal is normalis. A
kortizol-iirités fligg a vesefunkciotdl is; 60 ml/min alatti glomerularis filtracios rata esetén a
kortizol-iirités jelentdsen csokken, ilyen esetekben al-negativ eredményt kaphatunk (127).

Mig a kordbban hasznélatos laboratoriumi modszerekkel a vizeletben {iriilé kortizol
metabolitokat hatdroztuk meg, napjainkban legtobbszor antitest-alapu, direkt kortizol
meghatarozas torténik (127). Szdmos egyéb moddszer is hasznalhatd, legpontosabbnak a
magasnyomasu folyadék-kromatografiat és a tomeg-spektrografias modszereket tartjak (126).
A kozolt tanulmanyokban -még latszolag azonos laboratoriumi mddszer esetén is- nagyok a
kiilonbségek a nyal kortizol meghatarozas szenzitivitdsdban és specificitdsaban (128, 129,

130, 131, 132). Uj assay bevezetésekor, minden laboratoriumnak feltétleniil javasolt a sajat
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referencia tartomanyt meghatarozni, a diagnosztikus teljesitoképesség legfontosabb para-
métereit (szenzitivitds, specificitds) megallapitani. Az éjszakai nyal kortizol meghatarozas
diagnosztikus értékét vizsgalo, 11 kiilonbozd assay-ben az elvagasi hatart 0,08-0,55 pg/dl, a
vizsgalat szenzitivitdsat 88-100%, specificitasat 71-100%-nak talaltak (133). A vizsgalat
teljesitoképességét a referencia-tartomany meghatarozasat szolgald kontroll csoport Ossze-
tétele is befolyasolja. Szamos - a nyal kortizol meghatarozast értékeld - tanulményban a
kontroll csoportot a mindennapi endokrinologiai praxis betegei (obezitas, diabetes mellitus,
hirsutismus, hipertonia, stb) helyett egészséges dnkéntesek képezték (126, 134, 135).

A nyalbdl torténd kortizol meghatarozas elénye a szérumbol térténd meghatarozassal
szemben az egyszer(i kivitelezhetdsége, hiszen a mintavételhez nem sziikséges egészségiigyi
személyzet kozremikodése. Egy 2008-ban publikalt osszefoglald szerzéi 11 olyan, a
Cushing-szindroma diagnosztikdjat tanulmanyozé kozleményt taldltak, amelyek elegendd
adatot tartalmaztak az éjszakai nyal kortizol meghatarozas szenzitivitdsdnak és specifici-
tasanak megallapitasdhoz (126) Az eddigi vizsgalatok szerint a nyal kortizol meghatarozasnak
akkor a legnagyobb a diagnosztikus értéke, ha azt az ¢jszakai 6érakban gytijtik. Ekkor mind a
szenzitivitas, mind pedig a specificitas 92-100% kozotti (125). Rendszerint elegendd a nyalat
1-2 percen at gyijteni, a nyal-minta kortizol-koncentracidja 0-4 C-on torténd tarolds mellett
egy héten at sem csokken, ill. a minta -20 C-ra fagyasztva még hosszabb ideig tarolhato.

Amennyiben a laboratoriumi vizsgélatok egyértelmiien alatamasztottak a hiperkortizo-
lizmus diagnozisat, a kdvetkezd 1€pés az ACTH-fliggdség vizsgélata, majd ennek eredményé-
t0l fliggden képalkotd vizsgalatok végzése. Ez utdbbi 1épések azonban nem tartoznak az

értekezés témakorébe, ezért ezeket nem részletezem.
2.8 Gliikokortikoid-indukalt oszteoporodzis

A Cushing-szindroma elsé leirdsa ota ismert, hogy a betegséggel sulyos csontrendszeri
tiinetek, csonttorések tarsulhatnak. A tartos gliilkokortikoid talsuly okozta csontbetegség a
metabolikus oszteopatiak kozé tartozik, és a korképet leggyakrabban gliikokortikoid-indukalt
oszteoporozisnak nevezziikk. A gliikokortikoid-indukalt oszteopor6zisrdl szarmazd ismere-
teink tilnyomo része azonban mind a mai napig az exogén gliikokortikoidok alkalmazasanak
mellékhatasaként kialakulo csontbetegségre vonatkoznak. A  gliikkokortikoidok anti-
inflammatorikus, immunszuppressziv hatdsdnak felhasznalasa szamos korkép kezelésében
nélkiilozhetetlen, és glilkokortikoidok tartds adasara kényszeriilink a daganatos

megbetegedések jelentds hanyadanak kezelése soran is. A gliikokortikoidok széleskorli
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terapias alkalmazasanak "mellékterméke" tobbek kozott az, hogy a gliikokortikoid-indukalt
oszteoporozis ma a szekunder oszteoporozis leggyakoribb oka.

Egy mara mar klasszikusnak szamitd, 1995-ben Nagy-Britannidban késziilt populacios
szintll tanulmany szerint egy adott id6pontban a lakossag 0,5%-a, az 55 év feletti egyének
1,4%-a részesiilt gliikokortikoid kezelésben (136). A gliikkokortikoid kezelés atlagosan 3 éven
at tartott, a betegek 97%-a prednizolont kapott, az atlagos napi dézis 8 mg volt. A kezelést
indoklod 3 leggyakoribb alapbetegség a rheumatoid arthritis (23%), a polymyalgia rheumatica
(22%) és az asthma bronchiale (19%) volt, amelyeket az egyéb autoimmun ¢s daganatos ill.
hematologiai betegségek hossza sora kovetett. A gliikkokortikoid-kezelés gyakorisaga a 80.
¢letévig az életkorral fokozatosan novekszik, nok korében mintegy kétszer gyakoribb, mint
férfiaknal. A gliikokortikoid-kezelés 3. honapjatdl mar kimutathaté mind a vertebralis, mind a
nem-vertebralis csonttorések ndovekedése, ami napi 20 mg prednizolon-ekvivalens dozis felett
ugrasszerien novekedett. Mintegy 2 évtizeddel ezel6ttig a napi 7,5 mg prednizolon-
ekvivalens adagot tekintettilk oszteoporogénnek, a legijabb epidemioldgiai adatok szerint
tartds kezelés esetén mar napi 2,5 mg prednizolon is noveli a csontritkulds kialakuldsanak

esélyét és a csonttorések gyakorisagat (137).

2.8.1 A gliikokortikoid-indukalt oszteoporozis kialakulasanak patomechanizmusa

A glikokortikoid-indukalt oszteoporozis patogenezisében az 1990-es évek elejéig a
hipogonadizmus kialakulasat tekintették dontd tényezdnek, mind ndkben, mind férfiakban.
Gliikokortikoiddal kezelt betegekben - a gliikkokortikoidok kozvetlen hypothalamicus/hypo-
physedlis hatdsanak eredményeként - hipogonadotrop hipogonadizmus alakul ki, férfiakban
alacsony 0ssz- és szabad tesztoszteron- , nékben alacsonyabb Osztradiol szintek mérhetdek.
Az ACTH szuppresszidjanak kovetkeztében csokken a mellékvese eredetli androgének és
androgén-prekurzorok (androsztendion, DHEAS), nékben a mellékvese eredetli 6sztrogének
(0sztron) elvalasztasa is. A hipogonadizmus mellett nagy szerepet tulajdonitottak még az
intesztinalis kalcium abszorpcid csokkenésének €s a renalis kalcium-iirités fokozoédasanak.

A korabbi elképzelések szerint a gliikokortikoidok kozvetlen csonthatdsa elsddlegesen
az oszteoklasztok aktivitasanak fokozodéasaban jelenik meg, bar az erre vonatkozo6 irodalmi
adatok mindmaig meglehetdsen ellentmondasosak. A fokozott csont-reszorpcido egyesek
szerint inkdbb a csokkent intesztindlis kalcium-abszorpcid, kovetkezményes enyhe

hipokalcémia miatt kialakulé szekunder hyperparathyreosis eredménye. Az ujabb, intakt, ill.

e ey
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indukalt oszteopordzisban nem igazolhatdé szekunder hyperparathyreosis fennalldsa, és a
vizeletbdl torténd C-telopeptid meghatarozas sem jelez fokozott csont-reszorpciot.

A iatrogén Cushing-szindromat kiséré gliikokortikoid-indukalt oszteoporozis
megismerését, mechanizmusanak pontos feltdrasat nagymértékben neheziti, hogy ezekben a
betegekben az alapbetegség részeként, vagy az alapbetegség egyéb modszerekkel torténd
kezelésének (kemoterdpia, irradidcid, immunszuppressziv, egyéb hormonkezelés)
eredményeként kialakulo oszteopathia is hozzajarul a csontbetegség sulyosbodasahoz.

Mai szemléletiink szerint a gliikokortikoid-indukalt oszteoporozis kialakuladsédban els6-
sorban a gliikokortikoidok kozvetlen csonthatasanak, a csontszovetet alkotd sejtes elemek
koziil pedig az oszteoblasztokra gyakorolt hatasdnak van a legnagyobb jelentdsége (138). A
szemléletvaltozast megerdsitette, hogy mind a GR-t (139, 140), mind pedig a HSD11B1-t
(141, 142) sikeriilt a csontszdvetben kimutatni. Humén oszteoblaszt sejteken végzett in vitro
vizsgalatok alapjan a HSD11B1 enzim aktivitasa pozitiv korreldciét mutatott az életkorral, az
enzim aktivitasat az in vitro alkalmazott gliikokortikoidok dézis-fiiggd moédon fokoztak (143).
Emellett az in vitro alkalmazott proinflammatorikus citokinek (TNF-a és IL-1) fokoztdk az
enzim expresszidjat és reduktaz aktivitasat (144).

Glikokortikoidok hatasara cs6kken az oszteoblasztos differencialdodas, mérséklédik az
oszteoblasztok aktivitdsa, fokozddik az érett oszteoblasztok apoptozisa (145). Ezzel
parhuzamosan ndvekszik a RANK-L expresszio €s csokken az oszteoprotegerin képzddés
(146), és — talan csak a gliikokortikoid-kezelés kezdetén - fokozodik az oszteoklasztok
aktivitasa, gyorsul a csontbontas (146, 147).

A glikokortikoidok azonban nem mindig csak negativ hatast fejtenek ki a
csontszovetre. Kimutattdk, hogy a HSD11B1 enzim expresszidja ¢és aktivitasa elenged-
hetetleniil sziikséges az oszteoblasztok differencidlodasahoz, legaldbbis a folyamat kezdeti
Iépéseiben (148).

A Cushing-szindromat kiséré gliikokortikoid-indukalt oszteoporodzisra vonatkozo,
ugrasszeriien boviild ismereteink ellenére mind a mai napig nagyrészt feltaratlan, hogy mi az
oka a gliikokortikoid—indukalt oszteoporozis kialakuldsaban illetve sulyossagaban észlelt
nagymértékii interindividualis kiilonbségeknek. Nem tudjuk, hogy a gliikokortikoid dézisnak
vagy az alkalmazas iddtartamanak van-e nagyobb jelentésége. A mai napig vitatott, hogy
reverzibilis-e, és ha igen, milyen mértékben reverzibilis a gliikokortikoid-indukalt oszteo-

porozis.
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2.9 A csontszovet milkodésének laboratoriumi vizsgalata

A vazrendszer integritdsanak fenntartdsa a csontszovet folyamatos megujuldsaval,
atépiilésével (remodeling) biztosithatd. Az atépiilés a csontbontds (reszorpcid) és a
csontképzés (formdacid) folyamatainak harmonikusan 6sszehangolt, szorosan 0sszekapcsolt
voltat feltételezi. A két folyamat Osszehangoldsaban mai tudasunk szerint a legfontosabb
0sszekoto elem a RANKL-RANK-oszteoprotegerin rendszer (149).

A csontképzés cellularis letéteményese a mesenchymalis 6ssejtbdl differencialodo
oszteoblaszt. Mitkddésének legfontosabb terméke a csontmatrix szerves anyaganak 90%-at
képezd, 1-es tipust kollagén. Az 1-es tipust kollagén az 1-es tipusu prokollagén C- és N-
terminalisainak enzimatikus hasitdsa révén keletkezik, a lehasadd termékek az 1-es tipusu
kollagén karboxiterminélis (PICP) és aminoterminalis (PINP) propeptidjei. Az oszteoblasztok
tovabbi fontos, a csontmatrix mineralizacidjdhoz nélkiilozhetetlen terméke az alkalikus
foszfataz (AP). Ezt tobb szovet is termeli, a csont-eredeti alkalikus foszfatdz kimutatasara
specifikus immuno-assay-t fejlesztettek ki (bone-specific AP - BSAP). A BSAP-hoz
hasonléan még napjainkban sem pontosan tisztazott az oszteoblasztok nem-kollagén termékei
kozott a legnagyobb mennyiségben termelt, 49 aminosavbol allé oszteokalcin (OC) biologiai
funkcidja (150). A szérumban az intakt OC mellett az OC bomlastermékei is kimutathatok,
ezért a szérumban mért OC koncentraciok kozotti kiilonbséget a kiilonbozé OC assay-k
kozotti kiilonbséggel is lehet magyarazni (151). Napjainkban a kereskedelmi forgalomban
kaphato csontképzési markerek (OC, BSAP, PICP, PINP) mindegyike a csontformécié mas és
mas aspektusat jellemzi, az egészséges ¢és koros allapotok elkiilonitésére leginkabb
alkalmasnak az OC-t és a BSAP-t tartjak (152, 153).

A csontbontds a hemopoietikus eredetli oszteoklasztok feladata. Az oszteoklasztok
altal kialakitott savas mikrokdrnyezetben az éltaluk termelt enzimek bontjdk a csontmatrixot.
A legtobb csont-reszorpcios assay az 1-es tipusu kollagén kiilonbozd hasitasi termékeinek
kimutatasan alapul. Egy-két évtizeddel ezeldtt a csontreszorpcio laboratoriumi vizsgalata a
hasitasi termékeket a szérumnal rendszerint magasabb koncentracidoban tartalmazé vizeletbdl
tortént. A napjainkban csaknem kizarolagosan haszndlt immuno-assay-k az 1-es tipusu
kollagén C- és N-terminalisardl lehasadt molekulakat (1-es tipusu kollagén karboxiterminalis
telopeptid —CTX, 1-es tipust kollagén aminoterminalis telopeptid - NTX) a szérumbol
mutatjak ki. Az oszteoklasztok enzimatikus termékei koziil a tartarat-rezisztens savi foszfataz
¢s a katepszinek (katepszin K és L) szerepét vizsgaltak, azonban alkalmazasuk nem terjedt el

(154).
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2.9.1 A gliikokortikoid tulsuly hatasa a csontmetabolizmus markereire

A gliikokortikoidok csont-reszorpcidora gyakorolt hatasat vizsgald tanulmanyok
értékelésekor figyelembe kell venni, hogy akut - és tobbnyire kozép, vagy nagydozisu,
exogén - vagy kronikus (mint példaul az endogén hiperkortizolizmusok) gliikokortikoid
tulsulyrdl van-e szo.

Az emelkedett kortizol szint csontkarositd hatasa tobbféle mechanizmuson keresztiil
érvényesiil. Célszerlinek latszik megkiilonbdztetni a csontszdvetre kifejtett direkt, valamint az
egyéb szovetekre, szervekre gyakorolt, de attételesen a csontszovet miikddését is befolyasold
indirekt hatasokat (155). A gliikokortikoid effektus intenzitdsa -azaz a betegség sulyossaga,
illetve az exogén gliikokortikoid dozisa- mellett a gliitkokortikoid hatds idétartamanak (révid
ideig tartd ill. kronikus gliikokortikoid tulstily) is jelentdsége van. Cushing-szindromas
betegekben —az egyetlen, minddssze 12 beteget vizsgald tanulmany (156) kivételével- a
kozlemények tobbségében azt talaltdk, hogy a csontmarkerek szérum koncentracidoi nem
korreldlnak sem a 24 oras vizelet kortizol iiritéssel (157-160), sem a szérum kortizol
koncentraciokkal (157, 159, 161).

Akutan, nagy dozisban, naponta alkalmazott gliikokortikoid (15 mg/kg/map methyl-
prednizolon) hatdsara emelkedik, majd a 8. naptdl csokken a szérum CTX (147). Kréonikus
gliikokortikoid tultermelés - igy példdul endogén Cushing-szindroma - esetén a csont-
reszorpcid vonatkozasaban az irodalmi adatok messze nem egybehangzoak, normalis (64,
161, 158, 162), csokkent (161, 163, 164) és fokozott (159, 165, 166) csont-reszorpciot is
igazoltak.

2.10 A gliikokortikoid érzékenység jelentosége patologias allapotokban

Csaknem minden, gliikokortikoidok adasaval kezelhetd betegségcsoportban ismert a
szteroid-rezisztencia fogalma. Ilyen példdul a mar a betegség kezdetétol fennallo, vagy
rovidebb-hosszabb  szteroid-kezelést kovetéen kialakuld —szteroid-rezisztens asthma
bronchiale, szisztémas lupus erythematosus, Crohn-betegség, colitus ulcerosa, rosszindulata
daganatos betegségek, stb. (3). Feltételezhetd, hogy a gliikokortikoid érzékenység ill. rezisz-
tencia kozotti atmenet ezekben a patoldgias allapotokban is fokozatos, multifaktoridlis és
- legalabbis részben - genetikailag meghatarozott.

Rendkiviil korlatozottak az ismereteink arrdl, hogy a sejtek gliikokortikoid ellatottsagat

szabalyozo ill. modosito, a kordbbi fejezetekben vazolt fizioldgids mechanizmusok miikddése
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megvaltozik-e Cushing-szindromédban. Egészséges egyénekbdl ¢és Cushing-szindromas
betegekbdl preparalt periférids mononukledris sejtekban a GR-ok szamat azonosnak talaltak,
viszont a GR kortizolhoz val6 affinitasa szignifikdnsan alacsonyabb volt, amit a vizsgalok a
tartdsan emelkedett kortizol szintekre adott valaszreakcidonak tulajdonitottak (167). Egy masik
tanulmanyban azt is igazoltdk, hogy Cushing-szindromaban a GRf expresszid fokozott,
gyogyulds utan viszont csokkent (168). Mariniello és munkatarsai elhizottak hasfali
zsirszovetében fokozott, Cushing-szindromasokban azonban az egészséges kontroll csoporttal
megegyezd HSD11B1 mRNS expressziot tudtak kimutatni; utobbit a tartds hiperkortizolémia
altal kivaltott down-regulacidoval magyaraztak (169). Feltételezik, hogy Cushing-szindréma-
ban az enzim-aktivitds novekedésének hidnya - a GR esetében megfigyelhetd reverzibilis
affinitds csokkenéshez hasonldéan - a tartésan fokozott gliikokortikoid hatast tompitd

ellenreguldcios mechanizmusok részét képezi (170).
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3.0 Célkitiuzeések

1. A mellékvese adenomads betegek egy részére jellemz6 alacsony DHEAS koncentracié oka-
nak jobb megértése érdekében vizsgalni kivantuk, hogy a mellékvese adenoma eltavolitasat

kovetden normalizalodik-e a plazma DHEAS koncentracidja.

2. Vizsgalni kivantuk, hogy a hormonadlisan inaktiv, valamint a szubklinikai Cushing-szindro-
mat okozd mellékvesekéreg adenomas betegek ateroszklerotikus kockdzati tényezoit ill. a
sziv- és érrendszeri szovoddmények eléfordulasi gyakorisagat befolyasolja-e a mellékvese

daganat eltavolitésa.

3. Tanulmanyozni kivantuk az endogén Cushing-szindrémas betegek csontsiiriségének az

egyeb klinikai és hormonalis paraméterekkel vald dsszefiiggéseit.

4. Sikeresen gyogyitott Cushing-szindromds betegek DEXA-vizsgalattal torténd
utankovetésével kivantuk vizsgélni a gliikokortikoid-indukalt oszteoporézis reverzibilitasat.

Jellemezni kivantuk a gydgyulast koveté BMC-, BMD- és vetiileti felszin valtozasokat.

5. Annak vizsgalata, hogy a mellékvese betegségek kivizsgaldsa soran alkalmazott, egyszeri,
rovid idoétartama gliikokortikoid effektust jelentd teszteknek (egyszeri kis dozisu dexa-

methason ill. ACTH) milyen hatdsa van a csontépités és csontbontas szérum markereire.

6. Jellemezni kivantuk a csontépités €s a csontbontas szérum markereinek valtozasat Cushing-
szindromas betegekben, a betegség sulyossdgat reprezentald klinikai és hormonalis para-

méterek fliggvényében, tovabba a betegség gydgyulasat kovetden.

7. Ertékelni kivantuk a nyal kortizol és a szérum OC meghatérozas diagnosztikus érzé-

kenységét kiilonbozd sulyossagi endogén hiperkortizolémias allapotokban.

8. Célul thztik ki annak vizsgalatat, hogy a GR gén négy ismert polimorfizmusa (Bcll,
N363S, ER22/23EK, A3669G) 0Osszefliggésbe hozhaté-e az endogén Cushing-szindroma
kiilonboz6 formainak kialakulasaval, a Cushing-szindromas betegek csontsiiriségével és/vagy

a csontépités/csontbontas markereivel.
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9. Vizsgalni kivantuk, hogy a 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz enzimet koédold6 HSDI11BI1
gén 83,557insA variansa 0sszefiiggésbe hozhatd-e a Cushing-szindroma kiilonb6z6 formainak
kialakulasaval, a Cushing-szindrémas betegek csontsiiriségével és/vagy a csontépités/csont-

bontas markereivel.
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4.0 Betegek

Az értekezésem alapjat képezd kozlemények a II. Belgyogyaszati Klinika betegein
tortént vizsgalatokra alapozodnak. A betegek rendszerezéséhez komputeres adatbazist
készitettlink, ami a klinikdnkon az 1970-es évek kozepétél 1997. december 31-ig
diagnosztizalt, illetve kezelt, dsszesen 517 mellékvese daganatos beteget tartalmazza. Ezen
adatbazis folytatasaként és tovabbfejlesztéseként 1998. ota vezetjilk a Cushing-szindromas
betegek adatbazisat. A kiilonbozé iddpontokban megjelent kozlemények értelemszertien
kiilonb6z6 szamu mellékvese-daganatos illetve Cushing-szindromés beteg vizsgalati eredmé-
nyeit tartalmazzak ill. 6sszegzik.

Klinikank endokrin részlegén diagnosztizalt illetve kezelt Cushing-szindrémas
betegek szama az 1970-es évektdl folyamatosan emelkedik. Az 1970-es és 1980-as években
évi 1-2, a 2000-es évek elején évente 5-6 1 beteget diagnosztizaltunk, illetve vettlink
kezelésbe. A Cushing-szindroméaban szenvedd betegeket 2005. december 31-vel bezardlag
Osszesitd tanulmanyunk adatai szerint 115 Cushing-szindrémés beteg koziil 64 betegnél
ACTH-termeld hypophysis adenoma, 38 betegnél egy- vagy kétoldali primer mellékvese
betegség (20 egyoldali adenoma, 13 karcindma, 5 esetben kétoldali hiperplazia), 13 esetben
ektopias ACTH-termelés okozta a betegséget (171).

Az ACTH-termeld hypophysis adenoma okozta Cushing-kor sebészi kezelésének
sikerességét a miitét utani korai remisszioval szokas jellemezni. Az Orszagos Idegtudomanyi
Intézetben operalt betegeink korai remisszids ardnya a vizsgalt évtizedekben fokozatosan
novekedett, napjainkra 76%-ot ért el (171). Sikeres hypophysis miitét, korai remisszid esetén
is gyakran, betegeink 20%-aban a miitét utani 5 éven beliil kitjult a Cushing-kor. Az egy- és
kétoldali benignus mellékvese elvaltozdsok okozta Cushing-szindroma adrenalectomiat
kovetden minden egyes esetben gyodgyult. A mellékvesekéreg karcindma és az ektdpias
ACTH-szindroma valtozo, de dsszességében rossz korlefolyast volt (171).

A Dbetegeknek a nemzetkdzileg elfogadott diagnosztikus algoritmusok szerinti
kivizsgalasat ill. rutinszeri ellendrzését meghalad6 vizsgélatokat a Semmelweis Egyetem
Tudomanyos Kutatdsetikai Bizottsaganak, a genetikai vizsgélatokat az Egészségiigyi Tudo-
manyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyéasaval végeztiik. A geneti-

kai vizsgalatokhoz a betegek irdsos beleegyezésiiket adtak.
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4.1 A dehidroepiandroszteron-szulfat koncentracio vizsgalata hormonalisan aktiv,

valamint inaktiv mellékvese daganatos betegeken

A vizsgélatban 170, egyoldali mellékvese daganat miatt 1987 és 1994 kozott
klinikdnkon kivizsgalt és mellékvese miitéten atesett, valamint tovabbi 5, mellékvese cisztaval
bird, nem operalt beteg adatait dolgoztuk fel. Az endokrinologiai €s a patologiai diagnozist
figyelembe véve az operalt betegek kozil 10 betegnél kortizol-termeld, 56 betegnél
hormonalisan inaktiv, 59 betegnél aldoszteron-termeld adenoma, 13 betegnél adrenokortikalis
karcinoma, 24 esetben adrenomedulldris daganat (22 phaeochromocytoma, 2 ganglio-
neuroma), valamint 8 betegnél hormonalis eltérést nem okoz6 mellékvese ciszta allt a hattér-
ben (2. tablazat [49. oldal]).

4,4 éven at (max. 8 év) kovettiik, 7 kordbban kortizol-termeld, 26 korabban aldoszteron-
termeld €s 15 kordbban hormonalisan inaktiv mellékvese adenomas beteg esetében.
az amerikai egészséges személyekbdl (481 nd, 981 férfi) (175) vett mintaval vald Ossze-

hasonlitas céljabol.

4.2 Hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos betegek ateroszklerotikus kockazati

tényezoi és szovodményei

A 2006-ban elkezdett utdnkdvetéses vizsgalatban 125 olyan beteg vett részt, akinél a
klinikankon 1990 és 2001 kozott tortént elsé endokrinologiai kivizsgalas soran egyoldali,
hormonalisan inaktiv mellékvese adenomat diagnosztizaltunk. Valamennyi betegtdl beszerez-
tilk az Osszes irdsos orvosi dokumentumot, a személyesen megjelend 113 beteg ellendrz6
laboratoriumi vizsgalaton is részt vett. A kovetéses vizsgalatra az elsé kivizsgalds utan 5-16
évvel keriilt sor (atlagosan 9,1 év). 47 beteg esetében a mellékvese daganat eltavolitasra
keriilt, 78 beteg esetében nem tortént miitéti beavatkozas. Az ellendrzé vizsgalatot
jarobetegként végeztiik el, a laboratoriumi vizsgéalatok mellett —amennyiben a megel6z6 1
évben nem tortént- kontroll mellékvese CT-t is végeztiink. A betegek legfontosabb klinikai
adatait €¢s hormon leleteit a 5. tdblazat tartalmazza [52. oldal].

Szubklinikai Cushing-szindromat diagnosztizaltunk, ha Cushing-szindroma jelei és

tiinetei hidnyoztak, és a kovetkezd két kritérium koziil legalabb az egyik teljesiilt: 1) &jféli

37



dc_117 10

szérum kortizol >5,0 pg/dl, ii) a rovid kis dézisu dexamethason addsa utani szérum kortizol >
3,6 ng/dl

A mellékvese daganatos betegeknél talalt hipertonia és diabetes mellitus prevalenciajat
Magyarorszag lakossaganak 13,6%-ara (71 korzeti orvosi praxis 138.088 lakosara) kiterjedo,
a magyar népességet jol reprezental6 (172) mintaval vetettiik 0ssze, nem ¢és életkor szerint is

egyeztve.

4.3 A csontok asvanyi anyagtartalmanak és vetiileti felszinének vizsgalata Cushing-

szindromaban és a betegség gyogyulasat kovetéen

Prospektiv vizsgalatunkban 68 egymast kovetd, az endogén Cushing-szindréma
kiilonb6z6 formaiban szenvedd beteget vontunk be (51 nd, 17 férfi; életkori tartomany 15-74
év). A betegek legfontosabb demografiai adatait, betegségiik sulyossagat jelzd legfontosabb
hormonleleteit, egyes szovodményeik gyakorisagat a 10. tdblazatban mutatom be [58. oldal].
Egyetlen beteg sem szenvedett egyéb metabolikus csontbetegségben. Nem vontunk be a
vizsgalatba szubklinikai Cushing-szindromas beteget és kizard oknak tekintettiik a korabban
alkalmazott csontritkulas elleni kezelést.

A 41 ACTH-termeld hypophysis adenomas beteg kozil 38 esetében tortént
transsphenoidalis hypophysis mutét, akik koziil a miitét eredményeként 28 beteg keriilt teljes
remisszioba. A mellékvese eredetli Cushing-szindromas betegek koziil 18 betegnek egyoldali
(koziiliikk 4 malignus), 3 betegnek kétoldali daganata volt. A 6 ektdpias Cushing-szindro-
maban szenvedd beteg koziil 4 betegnek bronchidlis, 2 betegnek pancreas eredetli neuro-
endokrin tumora volt.

A Cushing-szindromat okoz6 daganat sebészi eltavolitidsanak eredményességét a
szérum kortizol koncentraciok mérésével, sziikség esetén kis dozisti dexamethason szuppresz-
szi0s teszt segitségével, tovabba a -rendszerint sok éven at tartdo- ambulans kontroll vizsgala-
tok soran, a klinikai kép valtozasanak nyomonkovetésével allapitottuk meg.

A betegeknél DEXA-vizsgalatot végeztiink a betegség diagnozisakor és a betegség
gyogyulésa utan, évente. Nem értékeltiik a kovetéses DEXA-vizsgalatok eredményét, ha (1) a
Cushing-szindroma perzisztalasat vagy relapszusat diagnosztizaltuk, ha 1dékozben (2) anti-
reszorptiv vagy (3) ndvekedési hormon kezelést kezdtiink. Osszesen 26 beteg esetében tortént
legalabb egy alkalommal kovetéses DEXA-vizsgalat. Az atlagos kdvetési id6 36,8 honap (12-
96 honap) volt.
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4.4 Egyszeri, kis dozisu dexamethason és egyszeri depot-ACTH hatasa a szérum

csontmarker koncentraciokra

A mellékvese betegség gyanuja miatti kivizsgalas részeként elvégzett kis dozisu
dexamethason teszt valamint depot-ACTH teszt kollagén keresztkotésre (CTX) és oszteo-
kalcinra (OC) gyakorolt rovid tavh hatasat 40 egészséges (35 nd, 5 férfi; életkor 18-69 év), 49
mellékvese incidentalomas (34 n6, 15 férfi; ¢életkor 19-77 év) és 8 endogén Cushing-

szindromdban szenvedd betegben (3 nd, 5 férfi; életkor 19-70 év) hasonlitottuk dssze.

4.5 A csontépités és csontbontas jellegzetességei Cushing-szindromaban és a betegség

gyogyulasat kovetoen

A csontépités és csontbontas jellegzetességeit 87 endogén Cushing-szindromaban (69
nd, 18 férfi; atlagéletkor 44 év, min-max 16-63 év) €s 161 egészséges kontroll személyben
(118 nd, 43 férfi; atlagéletkor 37, min-max 15-74 év) tanulmanyoztuk. 49 betegnél ACTH-
termelé hypophysis adenoma, 29-nél mellékvese betegség (26 adrenokortikalis adenoma, 3
karcindma), 9 beteg esetében ektopids ACTH-termeld daganat okozta a Cushing-szindrémat.
A betegek ¢és a kontroll csoport €letkori és nemek szerinti Gsszetételét a 14. tablazatban
mutatom be [67. oldal].

A 87 beteg koziil 37-nél (43%) diabetes mellitust, 22-nél (25%) csokkent gliikdz
toleranciat, 70-nél (80%) magasvérnyomas betegséget, 26-nal (30%) klinikai tlinetet okozo
myopathiat taldltunk. 27 (31%) beteg anamnézisében 5 éven beliil elszenvedett csonttorés
szerepelt. A vizsgalatban kizar6 kritériumnak tekintettiik, ha 2 éven beliil antireszorptiv
készitményt szedett a beteg. Amennyiben a betegen végzett sebészeti beavatkozas a Cushing-
szindroma megsziintét eredményezte, kezdetben 1-3 havonta, a késdbbiekben 6-12 havonta
keriilt sor ellendrzd vizsgalatokra, melynek soran kerestiik a Cushing-szindroma recidivajanak
laboratoriumi és/vagy klinikai jeleit.

A csontmarkerek vérbdl torténd meghatarozdsdnak laboratoriumunkba torténd
bevezetését (1999) kovetden 71 Cushing-szindromas betegnél vizsgaltuk a szérum csont-
markereket. A mitét utani elsé csontmarker meghatdrozasra rendszerint az 5-14. poszt-
operativ napon keriilt sor. A tovabbi csontmarker meghatarozasokat a posztoperativ 1, 6, 12,
24, 36 ¢és >48 honapokban végeztiik el (23, 19, 12, 8, 5 és 12 beteg). 16 beteg esetében a
kurativ miitét 1999 el6tt tortént, esetilkben csak a posztoperativ csontmarker értékeket

elemezhettiik.
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4.6 A nyal kortizol és a szérum OC vizsgalata az endogén Cushing-szindroma

diagnosztikajaban

A vizsgalatba 151 olyan, egymast kdvetd beteget valasztottunk be, akiknek a kezeld
orvosa (rendszerint haziorvosa) endokrinoldgiai kivizsgalast kezdeményezett obezitds vagy
gyors testsulynovekedés, magas vérnyomads, livid stridk, menstruacioés zavar, hirsutismus,
csontritkulds vagy véletlenszerlien felfedezett mellékvese tumor miatt és a kivizsgdlds soran
Cushing-szindroma gyantja is felmeriilt.

A betegeket a végsd diagndzis szerint négy csoportba soroltuk be (16. tablazat [73.
oldal]). (1) ,,A” csoport: manifeszt Cushing-szindroma (23 0), (2) ,,B” csoport: szubklinikai
Cushing-szindroma (18 beteg), (3) ,,C” csoport: hormondlisan inaktiv mellékvesekéreg
adenoma (40 beteg), (4) ,,.D” csoport: hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely
rendellenesség nélkiili betegek (70 olyan beteg, akiknél hiperkortizolizmust kizartunk, ismert
mellékvese tumoruk nem volt).

A szubklinikai Cushing-szindroma diagnoézisat akkor allitottuk fel, ha a Cushing-
szindroma klinikai jelei hidnyoztak ¢s a kovetkezd harom hormonalis kritérium koziil
legalabb kettd teljestilt: 1) éjféli szérum kortizol> 5,0 pg/dl; 2) kis d6zisti dexamethason utani

kortizol > 3,6 pg/dl; 3) plazma ACTH <7,2 pg/ml.

477 A GR gén genetikai variansainak jelentosége a Cushing-szindromat Kkiséro

csontbetegségben

A GR gén Bcll, N363S, ER22/23EK ¢és A3669G genetikai variansainak jelentOségét
60 endogén Cushing-szindromaban szenvedd betegnél és 129 egészséges kontroll személynél
vizsgaltuk. A vizsgalt személyek legfontosabb demografiai és hormonleleteit a 21.
tablazatban mutatjuk be [81. oldal]. A kontroll egyéneknél, tovabba -alapbetegségiiktol
eltekintve- a Cushing-szindromas betegeknél nem allt fenn egyéb, a csontmetabolizmust
ismerten megvaltoztatd betegség. A vizsgadlatban részt vevO személyek nem alltak a

csontanyagcserét befolyasold gyogyszeres kezelés alatt.
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48 A HSDIIBI gén 83,557insA variansanak vizsgalata a Cushing-szindroma

megjelenésében és a csontbetegség kialakulasaban

A HSDI1BI gén 83,557insA variansanak jelentdségét 41 Cushing-koros, 32 adrenalis
Cushing-szindrémas és 129 egészséges, hazai populaciobol szdrmazo személyben vizsgaltuk.
A vizsgalt személyek demografiai adatait, a betegek legfontosabb hormonleleteit a 24. tabla-

zat tartalmazza [85. oldal].
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5.0 Modszerek

5.1 Hormonmeghatarozasok

A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely daganatos megbetegedései esetén az
endokrin kivizsgalas rendszerint korhazi koriilmények kozott, lehetdség szerint a hormon-
meghatarozasokat zavard gyogyszereknek a nemzetkdzi ajanlasok szerint sziikséges ideji
kihagyasat kovetden tortént. A dinamikus hormonvizsgélatokat (szérum kortizol diurnalis
ritmusanak vizsgalata, kis- és sziikség esetén nagydodzisi dexamethason teszt, a renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszer vizsgalata) standard moddszerekkel végeztiik (173). A betegek
endokrin kivizsgaldsa sordn a szteroid-hormonokat (kortizol, aldoszteron, DHEAS,
tesztoszteron, 17-hidroxi-progeszteron) sajat fejlesztésti RIA-val hatdroztuk meg (173, 174),
az ACTH- és plazma renin aktivitds meghatarozasdhoz kereskedelmi forgalomban 1évé KIT-
eket alkalmaztunk (CIS Bio International ill. Rianen, DuPont).

A plazma DHEAS koncentracié normalistol valo eltérésének mértékét a kor- és nem-
specifikus atlagértékek (175) szazalékdban fejeztiik ki (DHEAS%). Ilymodon a vizsgalt
személy nemétdl és életkoratol fliggetleniil tudtuk a tovabbiakban elemezni és értékelni a
keringd DHEAS koncentraciot. A 5. é4bra [48. oldal] adatainak vizualis elemzésével
allapitottuk meg a DHEAS% referencia-tartomanyat; alacsonynak tekintettiik a plazma
DHEAS% koncentraciot <40%, normalisnak 40-230%, emelkedettnek >230% esetén.

A nyal kortizol meghatarozasat 2008. augusztusdig klinikdnkon a nyalminta
diklérmetannal tortént extrakciojat és papirkromatografias futtatdsat kdvetden radioimmuno-
assay modszerrel végeztiik. 2008. szeptemberétdl a nyalmintak gyiijtéséhez Salivette csdveket
meghatarozasa elektro-kemilumineszcens moédszerrel torténik (ECLIA, Elecsys E170, Roche

Diagnostics, Switzerland, Basel).

5.2 A Cushing-szindroma klinikai diagnosztikajaban alkalmazott legfontosabb

modszerek
A tanulmany targyat képezd iddszakban a Cushing-szindroma szlirését és a diagnozis

megerdsitését az esetek dontd tobbségében a szérum kortizol meghatarozasra alapoztuk. A

szérum kortizol diurndlis ritmusdnak meghatirozasan kiviil a betegek tobbségében éjfélkor
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adott kis doézisu (1 mg) és nagy dozist (8 mg) dexamethason szuppresszios tesztet végeztiink.
A plazma ACTH meghatarozasara 1976-t61 volt médunk, az ACTH vizsgalattal egybekotott
CRH-stimulacios tesztet 1987-tdl alkalmaztuk. A kivizsgalas sordn a betegek egy részénél a
mellékvese rezerv kapacitasanak vizsgalatara ACTH-tesztet alkalmaztunk (1 mg Cortrosyn
depot, 14:00 h-kor im.), vérvétel kortizol meghatarozas céljabol masnap reggel 08:00 h-kor.

A hypophysis eredetli és az ektopias ACTH-tultermelés elkiilonitésére 1999 ota
végezzilk a sinus petrosus inferiorok szelektiv szimultan katéterezését ill. az innen vett
vérmintakbol torténd ACTH-meghatarozast. A megfeleld radioldgiai vizsgalatokat (CT, MRI,
szomatosztatin-receptor szcintigrafia, fluoro-dezoxi-gliik6z pozitron emisszids tomografias
vizsgélat -FDG-PET) hazai bevezetésiik ota alkalmazzuk.

A betegség felismerésekor jelenlévd, a Cushing-szindroma részjelenségének tekintett
manifesztdciok koziil kerestilk az id6ben elsdként észlelt részjelenséget, €s az azota eltelt

iddtartamot tekintettiik a Cushing-szindroma becsiilt betegségtartamanak.
5.3 Ateroszklerotikus kockazati tényezok és szovodmények vizsgalata

A betegek kivizsgalasa soran standard laboratoriumi moddszereket hasznaltunk. A
hipertonia (176), hiperlipidémia (6ssz-koleszterin>5,2 mmol/l, LDL-koleszterin >2,6 mmol/l,
triglicerid >1,7 mmol/l), obezitdas (BMI>30,0 kg/m?) és szénhidrat-anyagcsere rendellenes-
ségek (177) diagnézisanak megallapitdsara nemzetkozileg elfogadott kritériumokat alkalmaz-
tunk. A lipid-csokkentd ill. antidiabetikus terapidban részesiilé betegeket hiperlipidémidsnak
ill. cukorbetegnek tekintettiik.

Az ateroszklerotikus szovodmények €s a miattuk végzett beavatkozasok gyakorisagat
az anamnézis ismételt felvételével, a bekért és az egyéb rendelkezésre all6 dokumentumok
alapjan allapitottuk meg. Szubklinikai Cushing-szindromét diagnosztizaltunk, ha Cushing-
szindroma jelei és tiinetei hidnyoztak, és a kovetkezd két kritérium koziil legalabb az egyik
teljesiilt: 1) ¢jféli szérum kortizol >5,0 pg/dl, ii) a rovid kis doézusu dexamethason utani

szérum kortizol > 3,6 pg/dl.
5.4 A csontbontas és csontépités markereinek vizsgalata
A csontanyagcsere markereinek meghatarozasa 1999-2006 kozott Klinikank labora-

toriumaban, 2007-t6] a Semmelweis Egyetem Kozponti Laboratériumaban tortént. A vizsgé-

latok modszere 1999-t6] nem valtozott, a csontépités monitorozasara a szérum OC, a csont-

43



dc_117 10

bontas monitorozasara a szérum kollagénkeresztkotés meghatarozast alkalmaztuk, a gyartd
eldirasai szerint (ECLIA, N-MID Osteocalcin ¢és Elecsys b-CrossLaps - CTX, Roche). A
gyarto altal meghatarozott szérum OC referencia értékek: egészséges premenopauzalis nok:
12-41 ng/ml; egészséges férfiak: 11-46 ng/ml. A szérum CTX gyart6 altal megadott felsd
95%-o0s percentilise premenopauzalis ndkre 0,28 ng/ml, férfiakra 0,30 ng/ml volt. A szérum
CTX ¢és OC meghatarozas analitikai jellemzdi a kovetkezok: méréstartomany 0,01-6,00 ill.
0,5-300 ng/ml; intra-assay precizitas 1,0-4,6 ill. 0,5-1,1 CV%,; teljes precizitas 2,7-7,6 ill.
1,1-1,6 CV%.

A klinikai kivizsgélas sordn mindig torekedtiink arra, hogy —hacsak nem éppen az volt
a vizsgalat célja- a betegség kivizsgalasara alkalmazott endokrin teszteket (pl. kis dozisu
dexamethason teszt, depot-ACTH) megel6zden, vagy ezen tesztek utan 1 héttel torténjen
vérvétel a csontanyagcsere laboratoriumi vizsgalata céljabol. Nem értékeltiik a csontmarker
vizsgalatok eredményét, ha a beteg antireszorptiv, vagy mas, a csontanyagcserét ismerten

befolyadsolo gyogyszeres kezelésben részesiilt.
5.5 A csontok asvanyi anyagtartalmanak vizsgalata

A csontok dsvanyi anyagtartalmat kettds energidju rontgen-foton abszorpciometriaval
(DEXA) mértiik, a II. Belgyogyaszati Klinikan 1997. majusatdl miikodé Oszteodenzitomet-
rids Laboratériumban, Hologic QDR 4500C, 2002. 6ta pedig Hologic Delphi W tipusu
késziilékkel is. A vizsgalt csontrégiok: lumbalis gerinc L1-L4 csigolyak, proximalis comb-
csont (teljes femur, valamint femur-nyak, trochanterikus €s intertrochanterikus régidk), nem-
dominans radius (teljes radius, valamint ultradisztalis radius és a radius disztalis
harmadolopontja — disztalis 1/3). A mérési eredményeket dsvanyi anyagtartalomban (bone
mineral content — BMC; gramm), feliileti slirliségben (gramm/cm?), az életkor- és nem-
specifikus atlagtol valo - szérdsegységben kifejezett - eltérés (z-score), tovabba a fiatalkori
csucs-csonttomegtdl valod - szorasegységben kifejezett - eltérés (t-score) formajaban adtuk
meg. Referencia értékként a gyartd altal rendelkezésre bocsajtott adatokat hasznaltuk. A mii-
szert minden munkanap reggelén a gyartd altal készitett gerinc-fantommal kalibraltuk, e
modszerrel a késziilék hosszatavii pontossdga variacios koefficiens formdjaban kifejezve
0,0035 volt. A csontstirliségmérés in vivo, rovid-tavi pontossaganak értékelése céljabol 30, a
laboratériumunkba csontsiiriiségmérés céljabol kiildott beteget mértiink meg, egymadst
kovetden két alkalommal. A két mérés kozott a betegeket felallitottuk, majd ujra pozicio-

naltuk. A mérés varidcios koefficiense az International Society for Clinical Densitometry

44



dc_117 10

(ISCD) éltal ajanlott mddszerrel (ISCD Advanced Precision Calculating Tool) szdmolva a
lumbalis gerincen 0,015, a combnyakon 0,018, a trochanterikus régiéban 0,017, az inter-
trochanterikus régidban 0,017, a teljes femuron pedig 0,012 volt.

A DEXA vizsgéalat eredményeit a t-score-ra alapozva, a WHO ajanldsa szerint
értékeltiik, normalis, oszteopenids, oszteoporotikus és sulyos oszteopordzisban szenvedd
betegeket elkiilonitve (178) .

Kovetéses DEXA-vizsgalatunkban a csontsiiriség (BMD, bone mineral density)
mellett a csontok vetiileti felszinének (area) és dsvanyi anyagtartalmanak (BMC, bone mineral
content) valtozasat is értékeltiik, a lumbalis 1-4 csigolyakon, a teljes proximalis femuron ¢€s a

teljes disztalis radiuszon, valamint ezek szubrégidiban.
5.6 A csonttorések szamanak felmérése

Minden egyes csontslriiség mérés alkalmaval rogzitettiik a betegek testsulyat €s test-
magassagat, felvettiik a csonttorési anamnézist. A korabbi orvosi dokumentumokban kerestiik
a csigolyatorésre utald adatokat. Hati és/vagy agyéki gerinc fajdalom esetén kompresszios
csigolyatorés gyanujaval radioldgiai vizsgalatot végeztiink. A Cushing-szindroma diagnozi-
sanak megallapitasat megel6z6 5 éven beliil bekovetkezett csonttoréseket a gliikokortikoid-

indukalt oszteoporozis szovodményeként értékeltiik.
5.7 Molekularis genetikai vizsgalatok

A vizsgalatokat az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsaga engedélyezte, a vizsgalatokba a betegek irdsos beleegyezésiiket adtak.

A polimorfizmusok kimutatdsdhoz sziikséges laboratoriumi eljarasok soran elso
Iépésben periférids vérmintakbol DNS-t izoldltunk a kereskedelemben forgalmazott kit-ek
segitségével (DNA Isolation Kit for Mammalian Blood, Boehringer Mannheim, Németorszag,
illetve Qiamp DNA Blood Kit, Qiagen, USA). Az igy kapott DNS mintékat a felhasznalasig
-80 C’-on taroltuk.

5.7.1 A GR gén polimorfizmusainak kimutatdsa
A molekularis genetikai vizsgéalatok soran periférias vérbol izolalt DNS mintdkbol a
Bell és az N363S polimorfizmust a laboratdoriumunkban kidolgozott allél-specifikus

polimeraz lancreakcioval (PCR) (179, 180), mig az ER22/23EK polimorfizmust PCR reakciot
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kovetd restrikcids enzim emésztéssel mutattuk ki (53). Az igy kapott amplifikalt DNS
szakaszokat 2%-os ethidium-bromid-agardz gélelektroforézissel valasztottuk szét. A GRp
izoforman talalhatdé A3669G varidns kimutatasdhoz Tagman allél diszkriminacids assay-t
hasznaltunk, gyarilag tervezett proba és PCR primerek segitségével (Applied Biosystems). A
TagMan vizsgalat 7500 Fast Real Time PCR System (Applied Biosystems) alkalmazasaval

tortént, a gyarto eldirasdnak megfelelden.

5.7.2 A HSD11B1 gén 83,557insA polimorfizmusanak kimutatdsa

A HSDIIBI génen taladlhaté adenin inzercié kimutatdsdhoz az irodalomban leirt
restrikcidos fragmens hossz polimorfizmus modszer (22) altalunk modositott valtozatat
hasznaltuk. Az amplifikdlt DNS szakaszokat az Xcml restrikcidos enzimmel emésztettiik.
A polimorf allélt hordozok esetében az emésztés utan 461 bazispar helyett 252 és 210
bazispar méretli fragmenseket kaptunk. Az emésztett PCR termékeket 2%-os agar6z gélben
torténé kromatografiat kovetden digitalis kameraval detektaltuk. Az eredményeket automata
DNS szekvenaléssal ellendriztiik. A szekvenalast Big Dye Terminator Cycle-Sequencing kit
segitségével, 310 Genetic Analyser késziiléken (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)

végeztik.
5.8 Statisztikai modszerek

Az adatokat az SPSS 12.0 és 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), valamint a Statistica
(7.0 verzid, Statsoft Inc) programcsomagokkal elemeztiik. Az adatok normalitasat Shapiro-
Wilk's W-teszt segitségével ellendriztiik. A gyakorisagokat a y2—teszt és Fisher-féle egzakt
tesztekkel hasonlitottuk Ossze. Az atlagok Osszehasonlitdsara a Student-féle t-tesztet, a nem
normalis eloszlastaknal pedig a Mann-Whitney U-tesztet hasznaltuk. Kettdnél tobb fiiggetlen
minta Osszehasonlitasa egy-utas varianciaanalizissel - one-way ANOVA —, illetve Kruskal-
Wallis-féle probaval tortént, tobbszords Osszehasonlitas korrekciojara Bonferroni-tesztet
hasznéltunk. Amennyiben a folytonos fliggd valtozot tobb fiiggetlen valtozd fliggvényében
vizsgaltuk, és a magyarazd valtozok kozott kategorids €s folytonos valtozod egyarant szerepelt,
az adatok értékelését kovariancia analizis segitségével végeztiik. A korrelacio vizsgélatokhoz
a Spearman-féle rang korrelacids tesztet hasznaltuk. Statisztikailag szignifikansnak a p>0,05
értéket tekintettiik. Az egyes polimorfizmusok vizsgéalata soran — amennyiben az allél gyako-

risag lehetdvé tette — ellendriztiik a Hardy-Weinberg egyensuly meglétét.
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Un. receiver operating characteristics (ROC) analizissel meghatroztuk a Cushing-
szindroma diagnosztikajaban altalunk hasznalt modszerek gorbe alatti teriiletét, az ezekhez
tartozd 95%-o0s konfidencia intervallumokat. Youden-moddszerrel meghataroztuk a kiilonb6zo
laboratériumi moédszerek elvagasi (cut-off) értékeit, és ezeket felhasznalva kiszdmoltuk az
egyes modszerek szenzitivitdsat és specificitdsdt, mind a manifeszt, mind a szubklinikai

Cushing-szindromara nézve.
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6.0 Eredmények

6.1 A dehidroepiandroszteron-szulfat koncentracié vizsgalata hormonalisan aktiv,

valamint inaktiv mellékvese daganatos betegeken és a daganat eltavolitasat kovetéen

crer

mutattuk be, hogy a hazai és az amerikai (175) egészséges személyek DHEAS koncentracioi

nem térnek el egymastol (5. abra).
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5. abra A keringd DHEAS koncentracioja az életkor fiiggvényében, egészséges ndkben és

férfiakban.

A nagy karikak 1462 egészséges, New Yorkban €16 egyén adatai alapjan az atlagos DHEAS koncentraciot
jelolik (175). A kis karikak hazai egészséges egyének egyedi adatai (69 nd ill. 20 férfi).
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A mellékvesekéreg adenomas betegek mindharom vizsgalt alcsoportjaban (kortizol-

termeld, hormonalisan inaktiv és aldoszteron-termelé adenoma) a DHEAS% koncentracié a

kontroll csoporthoz képest szignifikansan alacsonyabb volt (2. tablazat).

2. tablazat Szovettani vizsgalattal igazolt mellékvese daganatos betegek klinikai alapadatai és

plazma DHEAS% koncentracioi.

Betegcsoport N Ffiné Eletkor (év) Tumor atméré (mm) DHEAS %

atlag (min-max) atlag (min-max) atlag (min-max) 95 % CI
Adrenokortikalis adenoma
* kortizol-termeld 10  2/8 40,7 (24-55) 39,4 (10-70) 15,2* (7-66) 9,4-24,7
¢ hormonalisan inaktiv 56 13/43 51,0 (28-69) 38,7 (12-100) 28,4*% (3-151)  22,4-36,0
¢ aldoszteron-termeld 59 25/34 453 (32-64) 18,7 (5-40) 55,4* (18-192) 47,1-65,1
Adrenokortikalis karcinoma 13 2/11 55,8 (36-73) 60,1 (12-100) 84,0 (4-878) 33,2-212,5
Mellékvese ciszta** 13 2/11 42,2 (20-61) 42,6 (15-60) 53,7 (5-240)  27,7-104,3
Adrenomedullaris daganat 24 10/14 47,4 (15-74) 48,5 (15-11) 75,1 (13-298)  55,4-101,8

*  p<0,001 vs. egészséges egyének
*% 5 beteg esetében nem tortént adrenalectomia

Ezekben a betegcsoportokban magas DHEASY% koncentracidt egyetlen betegnél sem talaltunk
(3. tablazat).

3. tablazat Alacsony, normalis és magas plazma DHEAS% koncentracioval bird betegek

szdma a mellékvese daganatos betegek kiilonbozd csoportjaiban.

Betegcsoport Beteg- Plazma dehidroepiandroszteron szulfat
szam alacsony normalis  magas
(<40 %) (40-230 %) (>230 %)
Adrenokortikalis adenoma
kortizol-termeld 10 9 1 0
hormonalisan inaktiv 56 32 24 0
aldoszteron-termeld 59 17 42 0
Adrenokortikalis karcindma 13 4 5 4
Mellékvese ciszta 13 5 7 1
Adrenomedulléris daganat 24 6 16 2
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A mellékvesekéreg karcindmaés betegek DHEAS% koncentracidja tag hatarok kozott
valtozott (4-878%; 4. tablazat), az emelkedett DHEAS% koncentracio esetén a mellékvese
karcindbma okozta haldlozas gyakoribbnak tlinik (4/4), mint az alacsony vagy normalis

DHEAS% esetén (2/5) (4. tablazat).

4. tablazat A mellékvesekéreg karcindmas betegek klinikai és hormonalis leleteinek

0sszegzeése.

Eletkor Nem Tumor Termelt szteroid  Daganat- Kovetési Daganatos  Preoperativ

atméré hormon attét idétartam  halal plazma DHEAS

(év) (mm) (honap) (adr. cc.) (%)
1 58 nd 60 DOC nem 68 él 15
2 66 n6 100 F igen 8 igen 61
3 70 né 80 T, AD igen 20 igen 304
4 36 né 70  F,DOC igen 3 igen 670
5 62 nd 15 F, T igen 3 igen 878
6 49 nd 45 - nem 21 él 88
7 36 nd 80  F,DOC, 17-OH-P igen 1 igen 807
8 43 nd 34 - nem 98 egyéb' 7
9 63 n6 120 DOC, 17-OH-P igen 30 igen 157
10 70 ferfi 80  --- nem 10 nem ismert 4
11 73 nd 80 F, DOC nem 1 egyéb’ 38
12 63 né 70 - nem 2 nem ismert 150
13 56 né 90  DOC nem 60 él 123

'eml6rak okozta halal, miitét kozbeni hall
(F, kortizol; DOC, 11-dezoxi-kortikoszteron; 17-OH-P, 17-hidroxi-progeszteron; T, tesztoszteron; AD,
androszténdion)

A mutét utan éveken at kovetett betegek atlagos DHEASY% koncentracioja fokozatosan
emelkedett, a korabban aldoszteron-termeld adenomas betegeké a posztoperativ 2. évben, a
korabban hormonalisan inaktiv adenomas betegeké a posztoperativ 4. évben normalizalodott,
mig a kortizol-termel6 mellékvese adenoma miatt operalt betegek DHEAS% koncentracioja a

4. évet kdvetden is szupprimalt maradt (6. abra [51. oldal]).
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6. abra A keringd DHEAS koncentracioja (DHEAS%) kortizol-termeld, hormonalisan

inaktiv, valamint aldoszteron-termelé adenomas betegek adrenalectomiajat kdvetden (atlag +
SE)

6.2 Hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos betegek ateroszklerotikus kockazati

tényezoi és szovodményei

A kovetéses vizsgalatban részt vett 125 beteg legfontosabb demografiai adatait és
hormonleleteit az 5. tdblazatban [52. oldal] mutatom be. Az operalt és a nem operalt betegek
férfi/n6 aranya, életkora, kovetési ideje, szérum kortizol és plazma ACTH koncentraciéi nem
kiilonboztek egymastol. Az operalt betegek mellékvese daganatainak atmérdje szignifikansan

nagyobb volt, mint a nem operalt betegeké (33,4+10,8 mm vs. 21,5+10,2 mm).
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5. tablazat A kovetéses vizsgalatban résztvevo betegek legfontosabb demografiai adatai és

hormonleletei.

Adrenalectomian Nem operalt Statisztikai

atesett betegek betegek kiilonbség

Betegek szama 47 78
Férfi/n6 8/39 21/57 NS
Eletkor a vizsgalat kezdetén (év) 50,6 £7,2 52,5+11,2 NS
E;i%iggzevs)es vizsgdlat 60,0 = 7,1 614+11,3 NS
Kezdeti tumor-atméré (mm) 334+10,8 21,5+ 10,2 p<0,0001
Kovetési id6 (év) 94+3,6 8,8+28 NS
Szérum kortizol, 24:00 h (pg/dl) 2,617 3,1+£2,6 NS
Szérum kortizol, 08:00 h (pg/dl) 9,8+5,8 10,9 +£4,6 NS
Szérum kortizol, KDD utan (pg/dl) 22+24 1,9+0,7 NS
Plazma ACTH (pg/ml) 33,9+ 18,5 23,3+12,9 NS

NS: nem szignifikans, KDD: kis dozisti dexamethason

6.2.1 Ateroszklerotikus kockdzati tényezok és laboratoriumi paraméterek

A kiindulasi és a betegkOvetéskor fennallo ateroszklerotikus kockazati tényezdk
gyakorisagat és a laboratoriumi paramétereket a 6. tablazat [53. oldal] tartalmazza, az 6sszes
betegre egyiittesen, valamint az adrenalectomiaval kezelt ill. a nem operalt betegcsoportokban

kulon-kulon is.
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6. tablazat Ateroszklerotikus kockézati tényezOk szama, gyakorisaga, laboratoriumi eredmények a vizsgélat kezdetén és a végén, miitéttel ill. konzervetivan

kezelt, hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas betegekben.

Kiilonbség az operalt és

Os(srfii ;t)?f;[eg Oper(énlt: Z;‘;egek Konzerveti\g:i ;cg)zelt betegek nem operalt betegek kozott
(p-érték)
e Vg Ve Vew i Yol Vewl e Ve
Magasvérnyomas, n, (%) 93 (82%) 101 (89%) NS 37(86%) 38 (88%) NS 56(80%) 63 (90%) NS NS NS
BMI (kg/m?) 29,7453 30,2452 NS 30,8451 31,2453 NS 29,0452  29,5+4.8 NS NS NS
Obezitds, n, (%) 56.(50%) 56 (50%) NS 27(63%) 26 (60%) NS 29 (41%) 30 (43%) NS 0,027 NS
Hyperlipidemia, n, (%) 66 (58%)  93(82%)  <0,0001  24(56%)  39(91%)  <0,0001 42 (60%) 54 (77%) <0,05 NS NS
Ossz-koleszterin, mmol/l 6,141,2 5,3+1,1 <0,0001 5,9+1,4 5,4+1,2 NS 6,1+1 5,3+1,1 <0,0001 NS NS
Triglicerid, mmol/l 1,941,1 1,9+1,1 NS 1,9+1,1 2,141,4 NS 2,041,1 1,9+0.8 NS NS NS
Antihipertenziv kezelés, n, (%) 80 (71%) 93 (80%) NS 31(71%) 33 (77%) NS 49 (70%) 60 (86%) <0,05 NS NS
Statin terapia, n, (%) 6(5%)  33(29%) <0,05 4 (9%) 12 (28%) <0,05 2(3%) 21 (30%) <0,05 NS NS
Fibrat terdpia, n, (%) 1 (0,8%) 7 (6%) NS 1 (2%) 3 (7%) NS 0 4 (6%) NS NS NS
IGT, n, (%) 26 (23%) 11 (9%) <0,05 15(35%)  7(16%) <0,05 11(16%) 4 (6%) NS <0,05 NS
Diabetes mellitus, n, (%) 23(20%)  54(48%)  <0,0001 4 (9%) 18 (42%)  <0,001 1927%) 36 (51%) <0,05 <0,05 NS
Plazma gliikéz, mmol/l 5,7+1,2 6,142,3 NS 54+1,1 5,941,9 NS 5,8+1,3 6,242.6 NS NS NS
Orélis antidiabetikus kezelés, n, (%) 8(7%)  30(27%) <0,05 2 (5%) 12 (28%) <0,05 6 (9%) 18 (26%) <0,05 NS NS
Inzulin kezelés, n, (%) 1 (0,8%) 6 (5%) NS 0 1 (2%) NS 1 (1%) 5 (7%) NS NS NS
Oralis antidiabetikus + inzulin 9 (8%) 36 (32%) <0,05 2 (5%) 13 (30%) <0,05 7(10%) 23 (33%) <0,05 NS NS

kezelés, n, (%)
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A hipertonia prevalencidja mind az operalt, mindpedig a nem operalt betegcsoportban
kiemelkedéen magas volt (86% ¢és 80%), és ezt a nagy gyakorisdgot észleltik a
betegkovetéskor is, fiiggetleniil attol, hogy a beteg atesett-e adrenalectomidn vagy sem. A
BMI ¢és az obezitas gyakorisdga azonos volt a két betegcsoportban, €s a betegkOvetés
idOpontjaig sem valtoztak, fiiggetleniil attol, hogy tortént-e miitéti beavatkozas vagy sem.

A hiperlipidémia gyakorisaga nott a két vizsgalati iddpont kozott (58%-rol 82%-ra), a
két betegcsoportban kiilon-kiilon is, mikdzben az Ossz-koleszterin-szint csokkent és a
trigliceridek szintje valtozatlan maradt. A két vizsgalati id6pont ko6zott a sztatin-terapia
gyakorisdga szignifikdnsan emelkedett (5%-1r6l 29%-ra), a fibrat-terdpia gyakorisaga nem
valtozott. Az operdlt és a nem-operalt betegcsoportban a sztatin- és a fibrat-terapia
gyakorisdga nem kiillonbozott.

Az operalt és a nem operalt betegek csoportjai nem kiilonboztek egymastol —sem
kiindulaskor, sem pedig a betegkdvetés idejében- az atlagos vércukor koncentracidban, a
diabetes mellitus és a csokkent gliikdztolerancia, valamint a per os antidiabetikus
készitmények ill. az inzulin-kezelés alkalmazisanak gyakorisagaban. Nem talaltunk
kiilonbséget a kovetéses betegvizsgalat soran az operalt vs. nem operalt betegek csoportjai
ko6zott az inzulin (48,6 + 49,3 ulU/ml vs. 41,2 + 48,0 ulU/ml), a C-peptid (4,7 £ 5,2 ng/ml vs.
4,6 £ 5,4 ng/ml) és a HbAlc (6,2 = 0,9% vs. 6,3 = 1,4%) szintekben sem. Nem volt kiilonbség
az operalt és a nem operalt betegek atlagos HbAlc szintjeiben akkor sem, ha az
Osszehasonlitdst az antidiabetikus kezelésben részesiilo ill. nem részesiilo betegek
alcsoportjain végeztiik el (az adatokat nem mutatom). A betegkdvetés soran szignifikdnsan
emelkedett a diabetes mellitusban szenvedd (20%-r61 48%-ra) és csokkent a csokkent
gliikéztolerancidju betegek ardnya (23%-r6l 9%-ra), fiiggetleniil attdl, hogy tortént-e miitéti
beavatkozas vagy sem.

A hipertonia €s a diabetes mellitus szignifikansan gyakoribb a hormonalisan inaktiv
mellékvese daganatos betegekben, mint a magyar populacidban, mind a vizsgalat kezdetén (7.
tablazat [55. oldal]), mind a betegkovetés iddpontjaban (8. tablazat [55. oldal]), és ez a

miitéttel kezelt betegcsoportra nézve is igaznak bizonyult.
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7. tablazat Magasvérnyomas ¢és cukorbetegség prevalencidja hormondlisan inaktiv
mellékvesekéreg adenomas betegek korében (a vizsgdlat kezdetén) és a magyar népességet

reprezentatald mintaban.

Mellékvesekéreg , . e o
daganatos betegek Magyar népesség Statisztikai kiilonbség
Nem Nok Férfiak Nok Férfiak Nok Férfiak
Betegek szdma, n 89 24 23000 22079
Betegek atlag életkora (év) 50,8 53,4
Eletkori tartomany (év) 45-54 45-54
Magasvérnyomas, n 72 21 6184 5877
%) (81%) (87%) (27%) (27%) P<0,0001 P<0,0001
Diabeteses mellitus, n 16 7 982 1595
%) (18%) (29%) (4%) (7%) P<0,0001 P<0,0001

8. tablazat Magasvérnyomas és cukorbetegség prevalencidja hormondlisan inaktiv nem-
operalt mellékvesekéreg adenomas betegek korében (a betegkovetés idopontjaban) és a

magyar népességet reprezentatald mintaban.

Mellékvesekéreg

daganatos betegek Magyar népesség Statisztikai kiilonbség
Nem Nok Férfiak Nok Férfiak N6k Férfiak
Betegek szdma, n 53 17 19799 16691
Betegek atlag életkora (év) 60,5 63,2
Eletkori tartomany (év) 55-64 55-64
Magasvérnyomas, n, 47 16 9716 7414
%) (89%) (94%) (49%) (44%) P<0,0001 P<0,0001
Diabeteses mellitus, n, 25 11 2082 2347
%) (47%) (65%) (11%) (14%)  D=0,0001  P<0,0001
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6.2.2 Ateroszklerotikus események és az ateroszklerozis szovodményei miatt végzett
beavatkozasok gyakorisaga

A mellékvese daganat felismerése és a betegkovetés idopontja kozott bekovetkezett
ateroszklerotikus események, szovédmények és beavatkozasok (kardiovaszkularis morbiditas
¢s mortalitds, major kardiovaszkularis események, angina pectoris, akut miokardialis
infarktus, korondria-intervencid, perkutdn transzluminalis koronéria plasztika, koronaria
bypass, periférias artérias stenosis ill. occlusio miatt végzett beavatkozas, cerebrovaszkularis
stroke) gyakorisdga nem kiilonbozott az adrenalectomidn atesett és a nem operalt betegek

csoportjaban (9. tablazat).

9. tablazat A betegkovetési idoszakban kialakult kardiovaszkuléris/cerebrovaszkularis

események az operalt és a nem operalt, hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas

betegek korében.
Statisztikai
Operalt betegek Nem operalt betegek
kiilonbség
(n=47) (n=78)
(p érték)

Osszes kardiovaszkularis megbetegedés, n 16 25 0.8
(%) (34%) (32%) ’
Major kardiovaszkularis esemény, n 9 13 0.7
(%) (19%) (17%) ’
Angina pectoris, n 7 9 0.58
(%) (15%) (12%) ’
Akut szivinfarktus, n 2 9 0.16
(%) (4%) (12%) ’
Kardiovaszkularis halalozas, n 2 3 0.9
) (4%) (4%) ’
Koronaria intervencio, n 1 6 0.2
(%) (2%) (8%) ’
PTCA, n 1 3 0.6
(%) (2%) (4%) ’
Koronaéria bypass, n 0 4 0.1
(%) (5%) ’
Periférias artérias stenosis/occlusio, n 7 5 0.1
(%) (15%) (6%) ’
Cerebrovaszkularis stroke, n 7 12 0.9
(%) (15%) (15%) ’

PTCA: Perkutan transzluminalis koronaria angioplasztika
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6.2.3 Szubklinikai Cushing-szindroma

A 125 hormonadlisan inaktiv mellékvese daganatos beteg koziil 13 esetében (10,4%)
diagnosztizaltunk  szubklinikai ~ Cushing-szindrémat, koziilik 5  betegnél  tortént
adrenalectomia. Nem talaltunk kiilonbséget a fentebb ismertetett ateroszklerotikus kockéazati
tényezOkben ill. az ateroszklerotikus események gyakorisagaban a szubklinikai Cushing-
szindromas ¢€s a tobbi, hormonalisan inaktiv mellékvese tumoros beteg kozott (az adatokat

nem mutatom).

6.3 A csontok asvanyi anyagtartalmanak és vetiileti felszinének vizsgalata Cushing-

szindromaban és a betegség gyogyulasat kovetéen

A vizsgalatba bevont 68 beteg kiindulési klinikai, antropometriai és hormonalis adatait

a 10. tdblazatban mutatom be [58. oldal].
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10. tablazat Cushing-szindrémas betegek klinikai, antropometriai és hormonalis alapadatai

. , Adrenalis Cushing- Ektopias
Cushing-koér szindréma Cushing-szindroma
Betegszam, n 41 21 6
N6 / férfi, n 33/8 16/5 2/4
Posztmenopauzalis nék, n 7 5 0
Atlagéletkor, év 34,9 46,0 42,2
(min — max) (15-165) (29-74) (31-65)
Becsiilt betegségtartam, év (atlag £ SD) 3,7+2,79 3,8 £3,65 1,2+ 1,08
Testsulya, kg, (atlag = SD) 80,1 £19,5 81,5+ 13,9 80,7+ 15,5
Testtomeg index, kg/m2, (4tlag + SD) 30,2 £ 6,25 31,3+4,46 27,4 +£5,14
Szérum kortizol, 08:00 h
’ ’ + + +
pg/dl, (atlag + SD) 23,5+ 11,6 20,8 +£9,0 30,7+ 7,6
Szérum kortizol, 24:00 h
pg/dl, (atlag + SD) 19,2+ 12,7 159+73 25,1+9,3
Szérum kortizol, KDD utan
? + + +
ug/dL, (étlag + SD) 18,6+ 11,4 16,0+ 7,0 33,0+ 19,8
IGT/diabeteses betegek szama, n, (%) 30 1 >
& > (73,2 %) (52,4 %) (83,3 %)
Hypophysis microadenoma (n) 30 - -
Hypophysis macroadenoma (n) 11 - -
Mellékvese daganat atmérdje
mm, (4tlagt SD) - 46,6 29,6 -
vertebralis 7 3 0
Csonttores?n atesett nem-vertebralis 11 6 0
betegek szama (n)
barmilyen 16 8 0
vertebralis 18 5 0
gls)onttéresek szama nem-vertebralis 15 10 0
0sszes 33 15 0
Legalabb 1 kdvetéses DEXA-vizsgalaton 14/3 771 0/1

atesett betegek szama, né/férfi, n

KDD: kis dozisu dexamethason
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A betegek BMD z-score értéke az ultradisztalis radius kivételével minden régidoban az
¢letkor €s nem szerinti referencia populacional kisebb volt. Egyetlen vizsgalt régioban sem
talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a Cushing-koros és az adrenalis Cushing-
szindromas betegek BMD z-score értékei kozott. A BMD z-score a lumbdlis gerincen volt a

legalacsonyabb (-1,24 + 1,13) (11. tablazat).

11. tablazat Cushing-szindrémas betegek csontstirliség z-score értékei a kiilonboz6 csont-

régiokban.

Cushing-kor Cushing- Ectopias Cushing- Osszes
szindréma szindroma beteg
Betegek szdma n=41 n=21 n=6 n=68
Lumbalis gerinc -1,30+ 1,14 -1,29+1,00 -0,73 £ 1,51 -1,24+1,13
Teljes femur -0,76 0,99  -0,70 0,97 -0,16 £ 0,70 -0,69 £ 0,96
* combnyak -0,83+1,05 -0,95+0,80 +0,39 £ 0,76 -0,83+0,95
* trochanterikus régio -0,76 £ 1,05 -0,73+0,77 -0,04 + 1,00 -0,68 = 0,97
* intertrochanterikus régio -0,72+091  -0,57+1,05 -0,20 = 0,68 -0,62 = 0,94
Teljes radius -1,02+1,02  -1,08+1,40 -0,64 £ 1,46 -1,00£1,18
o ultradisztalis +0,54 £ 1,08 +0,41+£1,10 +0,84 £ 1,00 +0,53 £ 1,07
* disztalis 1/3 -0,75+1,02 -0,71+1,75 -0,56 = 1,67 -0,72+1,33

Adatok bemutatasa: atlag + SD

6.3.1 A klinikai paraméterek és a csontstiriiség, valamint a csonttérések kozotti osszefiiggések
A 68 vizsgalt beteg koziil 24 (35%) szenvedett el a diagndzist megel6zd 5 évben
csonttorést (23 vertebralis és 25 nem-vertebralis csonttorés) (10. tablazat [58. oldal]).
Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a BMI és a BMD z-score kozott az agyéki
gerincen (r=0,24, p=0,049), a teljes femuron (r=0,33, p=0,008), valamennyi femur
szubrégidban (nyak, r=0,32, p=0,009; trochanter, r=0,254, p=0,041; intertrochanter, r=0,333,
p=0,007) és az ultradisztalis radiuson (r=0,38, p=0,003). Nem talaltunk Osszefliggést a szérum
kortizol koncentracidok (08:00 h, 24:00 h, kis dézisu dexamethason utan) és a BMD kozott,
sem az Cushing-szindromés betegek egyes alcsoportjaiban, sem a betegek Osszevont

csoportjaban (adatokat nem mutatom).
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A csonttorésen atesett betegek a nem tordttekhez viszonyitva iddsebbek voltak
(44,6+15,0 év vs. 35,2+11,5 év, p=0,007), becstilt betegségtartamuk hosszabb (4,91+4,25 ¢év
vs. 2,83%£1,86 ¢év, p=0,034), BMD z-score értékiik alacsonyabb volt a teljes radiuson
(-1,57£0,94 vs. —0,63%1,24, p=0,002), a disztalis 1/3 radiuson (-1,30+1,37 vs. —0,38+1,24,
p=0,011) és az intertrochanterikus régioban (-0,93+0,72 vs. —0,46+£0,97, p=0,045), de nem
kiilonbozott a lumbalis gerincen, a femur egyéb szubrégidiban €s az ultradisztalis radiuson. A
csonttorésen atesett €s a nem torott betegek kozott nem taldltunk kiilonbséget a szérum
kortizol koncentraciokban (08:00 h, 24:00 h, kis dézisu dexamethason utan), testsulyban és

BMI-ben, valamint a menopausalis statusban.

6.3.2 A csontok asvanyi anyagtartalmanak és vetiileti felszinének valtozasa a Cushing-
szindroma gyogyulasat kévetoen

Az endogén hiperkortizolizmus megsziinését kdvetden 4 éven 4t a BMC folyamatos
novekedését észleltik az agyéki gerincen és a teljes femuron. Az agyéki gerincen észlelt
BMC-no6vekedés a kiindulasi érték 20-25%-at érte el (12. tablazat [61. oldal] és 7. dbra [62.
oldal]). A posztoperativ 4. évben a gerinc ¢és teljes femur BMD Iényegében nem kiilonbozott a

referencia populaciéétol (8. abra, B panel [62. oldal]).
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12. tablazat Cushing-szindromas betegek kiindulasi és a gyogyulas utani betegkovetés soran

DEXA-val mért paraméterei. A csontok vetiileti felszine, 4svadnyianyag tartalma, siirisége és

BMD z-score-ja.

Kiindulas Viltozas a kiindulashoz viszonyitva
(n=26) Elsé év Masodik év Harmadik év Negyedik év
(n=21) (n=11) (n=9) (n=6)

Lumbalis 1-4 csigolya

area (cm?) 57,03 +7,76 +1,25+2,06 %  +3,74+ 1,43 *¥**  +374 £ 1,44 ***  4+379+£2726 **

BMC (g) 50,16 12,63 +4,20 £4,32 ***  +10,71+£ 5,30 ***  +971 £735**  +]1275+6,07 **

BMD (g/cm?) 0,87+ 0,12 +0,05 £ 0,56 *** 40,11 £ 0,06 ***  +0,13 £0,10 ** 40,16 + 0,08 **

Z-score -1,49 £ 1,11 +0,48 £ 0,50 ***  +1,18 £ 0,49 ***  +122+£0,93 **  +1,42+(,73 **
Teljes prox. femur

area (cm?) 34,94 + 5,46 +0,59 £ 1,03 * +0,88 £ 0,93 * +0,98 + 1,52 0,00+ 1,21

BMC (g) 29,67 + 8,64 +0,78 + 1,81 +2,65 £ 2,07 ** +2,44 £2.45 * +3,56 £2,20 *

BMD (g/cm?) 0,84 +£0,15 +0,01 + 0,04 +0,05 £ 0,03 *** 40,04 + 0,05 * +0,10 £ 0,06 *

Z-score -0,90 + 1,22 +0,16 £ 0,31 * +0,42 £0,23 **  +0,51 £ 0,30 **  +0,80 + 0,34 **
Femur-nyak

area (cm?) 5,16 £ 0,51 +0,05 + 0,25 +0,08 + 0,40 +0,19 +£ 0,35 +0,06 + 0,24

BMC (g) 3,79 +0,72 +0,04 + 0,35 +0,29 + 0,27 * +0,38 + 0,26 ** +0,30 + 0,37

BMD (g/cm?) 0,73 +£0,12 +0,00 + 0,05 +0,04 £ 0,05 * +0,04 £ 0,04 * +0,04 + 0,07

Z-score -1,02 +£1,12 +0,11 £ 0,44 +0,32 £0,32 * +0,64 £ 0,31 ** +0,56 + 0,61
Teljes radius

area (cm?) 25,17 +£5,27 -0,47 £ 0,88 * -0,38 £ 0,77 -0,24 +£ 0,66 +0,08 £ 0,6

BMC (g) 13,30 +4,78 -0,77 £ 0,69 *** -0,82 £ 0,85 * -0,34 + 0,49 -0,22 +1,16

BMD (g/cm?) 0,52 + 0,09 -0,02 £0,02 ***  -0,02 + 0,02 ** -0,01 £ 0,02 -0,01 £0,04

Z-score -0,98 £ 1,35 -0,35+£ 0,36 *** -0,37+0,37 * -0,10+ 0,29 -0,10 £ 0,57
Ultradisztalis radius

area (cm?) 5,91+0,72 -0,20+ 0,42 * -0,04 £0,38 +0,02 + 0,46 +0,04 £ 0,15

BMC (g) 2,66 + 0,66 -0,23 £ 0,22 *** 0,21 £ 0,19 ** -0,12+£0,23 +0,00 + 0,15

BMD (g/cm?) 0,45 +£0,07 -0,02 £ 0,02 ***  -0,03 £ 0,03 ** -0,02 +£ 0,03 -0,00 £ 0,02

Z-Score +0,48 £ 1,15 -0,43 £0,44 ***  -0,54 + 0,49 ** -0,30+ 0,53 +0,04 + 0,46
Radius 1/3

area (cm?) 4,95+ 0,93 -0,06 £ 0,12 * -0,02+£0,16 -0,01 £0,17 0,00 + 0,15

BMC (g) 3,26 £ 0,99 -0,13+£ 0,12 ***  -0,13+0,16 ** -0,03 £ 0,10 -0,04 £ 0,24

BMD (g/cm?) 0,65+0,11 -0,02 £ 0,02 ** -0,20+ 0,02 * -0,01 £ 0,02 -0,01 +0,03

Z-score -0,65 + 1,43 -0,27 +£ 0,38 ** -0,26 + 0,37 -0,10+ 0,41 -0,07 £ 0,49
Teststly (kg) 82,96 + 19,21 -4,19 £ 3,77 *¥** 485+ 2 82 ** -3,97 £ 2,70 ** -3,20+3,34 *

Adatok bemutatésa: atlag + SD

BMC: csont asvanyianyag tartalom, BMD: csontstirliség, radius 1/3: a radius disztalis harmadolopontja

* p < 0,05 kdvetéses adat vs. kiindulas

ok p <0,01 kdvetéses adat vs. kiindulas

sk

p <0,001 kdvetéses adat vs. kiindulas
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7. abra A csont dsvanyianyag tartalom valtozasa a Cushing-szindroma gyogyulasa utan 1, 2,
3 és 4 évvel, a betegség aktiv szakaszdban mért értékhez (100%) viszonyitva (a 12.

tablazatban szerepld adatokbol (BMC) szerkesztett oszlopdiagramm).

Radius 1/3: a radius disztalis harmadolopontja
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A Cushing-szindréma gyogyulasa utini évek (0: aktiv betegség)
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8. abra Csont asvanyianyag tartalom (BMC — A panel) és BMD z-score értékek (B panel).
Cushing-szindromas betegekben ill. a gyogyulasuk utan 1., 2., 3. és 4. évvel nyert adatok
atlagai.

A panel: 100% a betegség aktiv szakaszaban mért kiindulasi BMC, B panel: z-score értékek.

LS: lumbalis 1-4 csigolyak; TF: teljes (proximalis) femur, TR: teljes (disztalis) radius, UDR: ultradisztalis

radius, R1/3: radius disztalis harmadolépontja
Az agyéki gerinctdl eltérden, a teljes radiuson és a radius szubrégidiban szignifikans

BMC- ¢és BMD-csokkenést mutattunk ki, a betegség gyogyuldsat kovetd elsd két esztenddben
(12. tablazat [61. oldal] és 7. abra [62. oldal]). A radius szubrégidi koziil az ultradisztalis
radiuson mutattuk ki a legnagyobb mértékii (10%-ot megkdzelitd) csokkenést. A gyogyulast
kovetd 3. és 4. évben a BMC a radiuson is novekedett, azonban még igy sem érte el a
betegség diagnozisakor mért értékeket és messze elmaradt a referencia populéacio értékeitdl
(12. tdblazat [61. oldal] és 8. abra, B panel [62. oldal]).

A hiperkortizolizmus gyogyulasa utani agyéki gerinc BMC ndvekedés és a teljes
radius BMC csokkenése egymassal szignifikdnsan korreldlt, mind az elsé (r= -0,528,
p=0,008), mind a 2. posztoperativ évben (r= -0,604, p=0,029). A vizsgalt paraméterek
(életkor, nem, BMI valtozasa) koziil a BMI valtozasa volt a miitét utani BMC valtozasok
egyetlen fiiggetlen prediktora, mind az agyéki gerincen (r= -0,80, p=0,00004; f=-0, 71), mind
a teljes radiuson (r= 0,60, p=0,04; f=0,38), mind a radius disztalis harmadol6 pontjan (r=0,58,
p=0,01; p=0,52).

A hiperkortizolizmus gyogyulasat kovetden a vizsgalt régiok vetiileti felszine
szignifikansan ndvekedett a lumbalis gerincen és a teljes femuron, viszont szignifikansan
csokkent a radius valamennyi mérési helyén (12. tablazat [61. oldal] és 9. 4dbra [64. oldal]).

Egyetlen csonttorés sem tortént a hiperkortizolizmus gyogyulasat kovetden.
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9. abra A csontok vetiileti felszinének valtozdsa a Cushing-szindréma gyogyulésa utan 1, 2,
3 és 4 évvel, a betegség aktiv szakaszdban mért értékhez (100%) viszonyitva (a 12.

tablazatban [61. oldal] szerepld adatokbol (area) szerkesztett oszlopdiagramm).

Radius 1/3: a radius disztalis harmadolopontja

6.4 Egyszeri, kis dozisu dexamethason és egyszeri depot-ACTH hatasa a szérum

csontmarkerekre

A vizsgalt 3 csoport (egészséges egyének, hormonalisan inaktiv mellékvese adenomas,
valamint endogén Cushing-szindromas betegek) szérum kortizol, szérum OC ¢és CTX
diurnalis ritmus vizsgalatdnak eredményeit, tovabba a kis dozisu dexamethason €s a depot-

ACTH adasa utani szérum kortizol koncentraciéit a 13. tablazatban mutatom be [65. oldal].
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13. tablazat Szérum kortizol, oszteokalcin (OC) és kollagén keresztkotés (CTX) diurnalis

ritmusa, egyszeri kis dozisu dexamethason és depot-ACTH hatasa a szérum kortizol koncent-

crer

Cushing-szindromas betegekben.

Egészséges Hormonalisan Cushing szindromas
kontroll inaktiv mellékvese betegek
csoport adenomas betegek
(n=40) (n=49) (n=8)

Szérum kortizol (ng/dl)
24:00 h 3,623 43+438 13,4+9,4 *
08:00 h 11,8 £6,0 11,9+4,5 239+7,8*
KDD utan 1,5+0,8 22+13 119+11,2 *
ACTH utan 58,3+19 79,3 £24,4 * -

Szérum oszteokalcin (ng/ml)

24:00 h 24,5+7,0 31,1 + 14,6 18,5+ 12,0*

08:00 h 283 +12,2 29,8 £ 15,9 17,7+9,6 *
Szérum CTX (ng/ml)

24:00 h 0,5+0,2 0,63 + 0,45 0,49 +£0,22

08:00 h 0,57+ 0,25 0,65 £ 0,40 0,47 +0,17

Adatok bemutatasa: atlag + SD, * p < 0,05 betegek vs. egészséges kontroll; KDD: kis dozisti dexamethason

Kis dozisu dexamethason adasat kovetden 8 oOraval a reggeli szérum OC
szignifikansan csokkent egészséges egyénekben (28,3£12,2-r61 21,849,5 ng/ml-re) és
mellékvese incidentalomds betegekben (29,8+15,9—r6l 24,1+14,1 ng/ml-re), mig a Cushing-
szindromara jellemz6 alacsony szérum OC koncentracié nem valtozott (10. dbra A-panel [66.
oldal]). Depot-ACTH adasa utan 18 oraval még ennél is alacsonyabb szérum OC
koncentraciokat mértliink, mind egészségesekben (12,5+4,6 ng/ml), mind hormonalisan
inaktiv mellékvese adenomas betegekben (12,2+6,5 ng/ml) (10. dbra B-panel [66. oldal]).
Nem észleltiink szignifikdns valtozast a szérum CTX koncentracidkban sem a kis dozist

dexamethason teszt sordn, sem pedig depot-ACTH adasa utan, egyik betegcsoportban sem.
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10. abra A szérum oszteokalcin (fent) és kollagén keresztkotés (3B-Crosslaps, lent) koncentra-
ciol a dexamethason teszt sordn (A panel), valamint depot-ACTH adésa utan (B panel)
egészséges kontroll egyénekben, hormondlisan inaktiv mellékvese daganatos, valamint

Cushing-szindromas betegekben.
*statisztikailag szignifikans kiillonbség (p<0,05), BASAL=reggeli érték, DEXA=dexamethason utani érték.
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6.5 A csontépités és csontbontas jellegzetességei Cushing-szindromaban és a betegség

gyogyulasat kovetoen

Endogén Cushing-szindromaban szenvedd 87 beteg csontmarkereinek vizsgalatakor
azt talaltuk, hogy a betegekben a szérum OC szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az
¢letkorban €s nemi Osszetételben statisztikailag nem kiilonb6zd, 161 egészséges egyénbdl allo

kontroll csoportban, mig a szérum CTX-ben nem volt kiilonbség (14. tablazat).

14. tablazat Demografiai adatok, szérum kollagén keresztkotés (CTX) és oszteokalcin (OC)

koncentraciok Cushing-szindromaban szenvedd betegekben, valamint egészséges kontroll

személyekben.

Egészséges kontroll Cushing-szindromas

csoport betegek

Betegszam, n 161 87
Né/férfi arany 118/43 69/18
Atlag életKor, év 44 (16-63) 37 (15-74)
BMI, kg/m* 24.1(17,3-41,2) 29,4 (18,6-55,8) *
Szérum CTX, ng/ml 0,40 (0,01-1,32) 0,38 (0,05-2,82)
Szérum OC, ng/ml 23,1 (8,4-68,7) 9,9 (0,5-32,7) *

Az eredmények bemutatasa: median €s sz¢EIs6 értékek.

*: p<0,001 vs. kontroll csoport

A Cushing-szindromés betegek 3 alcsoportja (Cushing-kor, adrenalis Cushing-
szindroma, ektopias Cushing-szindroma) koziil az ektopias Cushing-szindromaés betegek
08:00 oras ¢és a kis dozisti dexamethason utdni szérum kortizol koncentracidja magasabb volt
a masik két csoporténal. Az ektopids Cushing-szindromas betegek szérum OC koncentracioja
szignifikansan alacsonyabb, mig a szérum CTX koncentracidja szignifikansan magasabb volt

a masik két betegcsoporténal (11. abra [68. oldal]).
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11. abra Reggeli (A panel), éjféli (B panel) és kis dozisu dexamethason utani (C panel)
szérum kortizol koncentraciok Cushing-koros, ektopids Cushing-szindromas és adrendlis
Cushing-szindromas betegekben.

Szérum oszteokalcin (D panel) és szérum kollagén keresztkotés (E panel) koncentracidok
Cushing-koros, ektopias Cushing-szindromas €s adrenalis Cushing-szindromas betegekben ¢€s

egészséges kontroll személyekben.

Eredmények bemutatasa: median és 25-75%-os percentilis.
CD: Cushing-kor, ECS: ektdpias Cushing-szindréma, ACS: adrenalis Cushing-szindroma. HC: egészséges
kontroll csoport, LDDST (low dose dexamethasone suppression test): kis dozisti dexamethason szuppresszios

teszt, *: p<0,05, **: p<0,01

6.5.1 A csontmarkerek osszefiiggése a kortizol koncentracioval és a Cushing-szindroma egyes
szovodmeényeivel

A szérum OC koncentraciok szignifikdns negativ korrelaciot mutattak a reggeli
(= -0,39, p<0,001), az ¢jfeli (r= -0,54, p<0,001) és a kis dozistt dexamethason utdn mért
(= -0,53, p<0,001) szérum kortizol koncentraciokkal. Ezzel szemben a szérum CTX

szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a reggeli (r=0,76, p<0,001), az ¢&jféli (r=0,27,
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p=0,035) és a kis dozisu dexamethason adésa utani szérum kortizol koncentracioval (r=0,43,

p<0,001) (12. abra).
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12. abra Szérum oszteokalcin (sOC), valamint kollagén keresztkotés (sCTX) és a szérum kor-
tizol koncentraciok kozotti linearis korrelaciok, Cushing-szindromas betegekben.

A ¢és B panelek: reggeli (08:00 h), C és D panelek: ¢jféli (24:00 h), E és F panelek: kis dozisu
dexamethason utani szérum kortizol koncentraciok.

LDDST (low dose dexamethasone suppression test): kis dozisi dexamethason szuppresszios teszt
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A Cushing-szindroma szovédményei koziil a csokkent gliikoz tolerancia, a diabetes
mellitus és a myopathia jelenléte, valamint a szérum OC koncentracid kozott szignifikans
Osszefiiggést talaltunk (15. tdblazat). Nem talaltunk ugyanakkor 6sszefiiggést a hipertonia €s a
csonttorések elé6fordulasa, valamint a szérum OC ko6zott. A szérum CTX koncentracid az

elébb emlitett 5 szovédmény egyikével sem mutatott dsszefliggést.

15. tablazat A szérum oszteokalcin (OC) 6sszefiiggése a Cushing-szindroma egyes részjelen-

ségeivel.
Szovodmény Szérum OC Szignifikancia
nincs (-) (ng/ml)
van (+)
- 14,1£7,7
Csokkent gliikoztolerancia p=0,03
+ 8,6+4,0
- 14,1£7,7
Diabetes mellitus p=0,04
+ 9,9+5,1
- 12,2+5,8
Myopathia p=0,001
+ 8,3+6,3
Hipertonia, csonttorések NS

6.5.2 A csontmarkerek valtozasa a Cushing-szindroma gyogyulasat kévetoen

A Cushing-szindroma miitéti kezelését kovetden, rendszerint a miitét utani 5-14.
napon elvégzett elsd vizsgalatkor a szérum OC szignifikans emelkedését észleltiik. A szérum
OC emelkedés a csucspontot a miitét utani 6. hoénapban érte el, a referencia tartomany felsé
hatarat joval meghaladva. A hiperkortizolizmus megsziinése nem okozott statisztikailag

értékelhetd valtozéast a szérum CTX koncentraciokban. A Cushing-szindroma gyogyulasa
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utani 3. évtdl a csontforgalom markerei nem kiilonboztek az egészséges kontrollokétol (13.

abra).
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13. abra A szérum oszteokalcin €s kollagén keresztkotés koncentraciok idébeni valtozasa a
Cushing-szindréma gyogyuldsa utan. A 0. honap a Cushing-szindroma aktiv szakaszat képvi-
seli, a tovabbi értékek a gydgyulast eredményezé miitéti beavatkozas utdni honapokat jelzik.
Betegszam a 0, 1, 6, 12, 24, 36 ¢s 48+ honapokban: 71-23-19-12-8-5-12.

Eredmények bemutatasa: median és 25-75%-os percentilis.

6.5.3 A csontépités és a csontbontas kapcsoltsaganak vizsgalata

A szérum OC ¢és CTX kozott nem volt kimutathatd Osszefiiggés a betegség aktiv
szakaszaban, mig a betegség gyogyulasat kovetden a két folyamat egymassal szoros, pozitiv
korrelaciot mutatott (r= 0,80, p< 0,001), hasonldéan az egészséges kontroll egyénekhez (r=

0,79, p<0,001) (14. &bra [72. oldal]).
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14. abra A szérum oszteokalcin (sOC) és kollagén keresztkotés (sCTX) kozotti korrelacio

r=0,79,p <0,001
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egészséges egyénekben, a Cushing-szindroma aktiv stddiumdaban, valamint a betegség

gydgyulasa utan.

A szérum csontmarkerek diagnosztikus értékét a Cushing-szindroma diagnoézisdban
két tanulményban is vizsgaltuk. A most targyalt vizsgalat (4. vizsgdlat, Szappanos és mtsai,
Osteoporos Int, 2010) adatain tortént ROC analizis eredményeit a B. vizsgalat eredményeivel

egyiitt, a 6.6.2 fejezetben mutatom be [77. oldal].

6.6 A nyal Kortizol és a szérum oszteokalcin meghatarozas értékének vizsgalata a

Cushing-szindroma diagnosztikajaban

6.6.1 A nyal kortizol meghatarozas diagnosztikus értékének vizsgalata

A végsé endokrinologiai diagnozis szerint kialakitott 4 betegcsoport (manifeszt
Cushing-szindroma <A csoport>, szubklinikai Cushing-szindroma <B csoport>, hormonélisan
inaktiv mellékvesekéreg adenoma <C csoport>, hypothalamus-hypophysis-mellékvese
tengely rendellenesség nincs <D csoport>) betegeinek legfontosabb demografiai és

endokrinologiai adatait a 16. tablazat tartalmazza [73. oldal].
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16. tablazat A vizsgalt betegek legfontosabb klinikai adatai és a hormonvizsgalatok eredményei.

A csoport B csoport C csoport D csoport

Megbetegedés Cushing-szindroma Szubklinikus Cushing- Hormonalisan inaktiv HHM tengely rendelle-
szindroma mellékvese adenoma nesség nem igazolhato

Betegek szama, n 23 18 40 70
Nok aranya (%) 83 83 83 70
Eletkor (év) 47,0+ 12,6 58,6 £ 11,0 59,1+ 10,1 31,9+ 14,9
(min-max) (29,6-69,5) (26,7-79,0) (36,2-84,0) (8,2-67,0)
BMI (kg/m?) 29,8+ 7,0 32,3+6,1 34,1+8,3 33,3+8,6
(min-max) (21,3-43,1) (24,2-46,7) (22,0-55,3) (20,7-63,3)
Elhizottak arAnya, BMI>30 kg/m?, (%) 38 55 69 38
Stlyosan elhizottak aranya, BMI>40 kg/m?, (%) 14 6 19 20
Nyal kortizol, 24:00 h (pg/dl) 1,17+ 1,34 0,35+0,21 0,16 £0,10 0,14 +0,12
Nyal kortizol, 08:00 h (pg/dl) 0,67 +0,46 0,81 +£0,52 0,61 £0,48 0,47 +£0,39
Szérum kortizol, 24:00 h (pg/dl) 25,14 + 14,99 7,81 + 4,66 3,82+ 3,00 3,60 £ 3,77
Szérum kortizol, 08:00 h (pg/dl) 26,94 + 13,48 15,84 7,27 14,82 = 6,90 16,78 + 6,59
Vizelet kortizol iirités (nmol/24 h) 1270 + 1346 172 + 208 101 + 64 125+ 99
Szérum kortizol, KDD utan (pg/dl) 25,44 + 17,26 3,41 +£2,00 1,89 + 3,35 0,61+ 1,05
Szérum oszteokalcin (ng/ml) 8,35 +4,32 16,24 + 4,96 18,12 £ 5,73 21,55+ 11,84

Adatok bemutatasa: atlag + SD,
HHM: hypothalamus-hypophysis-mellékvese; KDD: kis dozisu dexamethason
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A 23 Cushing-szindromas betegbdl (“A” csoport) 11-nél ACTH termelé hypophysis
adenomat, 2 betegnél ektopias Cushing-szindromat, 8 beteg esetében mellékvese eredetli
Cushing-szindromat diagnosztizaltunk. A ,,D” csoport betegei kozott a végsé diagnozis
szimplex obezitds, esszencialis hipertonia, policisztds ovarium szindroma, idiopathids
hirsutismus ¢és oszteoporozis voltak. Minden betegcsoportban jelentds volt az elhizottak
ardnya. Az A-D betegcsoportokban talalt nyal kortizol és szérum OC koncentraciok

statisztikai 0sszehasonlitdsdnak eredményeit a 17. tdblazat tartalmazza.

17. tablazat A 16. tablazat [73. oldal] A-D betegcsoportjai nyal kortizol és szérum oszteo-

kalcin koncentracioi kozotti kiillonbségek statisztikai értékelése (p értékek)

A-B A-C A-D B-C B-D C-D

Nyal kortizol, 24:00 h | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 1,000 0,805 1,000

Nyal kortizol, 08:00 h 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Szérum oszteokalcin 0,044 0,002 <0,0001 1,000 0,324 0,947
Az ,A” csoport (manifeszt Cushing-szindroma) 24:00 o6ras nyal kortizol

koncentracioja az Gsszes tobbi csoporthoz viszonyitva magasabb volt, mig a tobbi csoporté
nem kiilonbozott egymastol. A 08:00 6ras nyal kortizol koncentraciokban nem volt kiilonbség
a négy betegcsoport kozott. Az ,,A” csoport szérum OC koncentracidja az Osszes tobbi
csoporténal alacsonyabb volt, a ,,B” csoport (szubklinikai Cushing-szindroma) szérum OC
koncentracioja azonban nem kiilonbozétt a ,,C” és a ,,D” csoportokétol. A ,,C” és a ,,D”
csoportok 08:00 és 24:00 h-s szérum ¢és nyal kortizol koncentracioi €s a napi vizelet kortizol
iiritése nem kiillonbozott egymastol. A ,,C” és ,,D” csoport betegeinek dsszevonasaval képzett
csoportot tekintettiik kontroll csoportnak (6sszesen 110 beteg) a kovetkezd bekezdésben leirt

ROC vizsgalathoz.
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A Cushing-szindroma diagnosztikajaban hasznalt ill. vizsgélt médszerek ROC analizis
soran nyert paramétereit a 18. tdblazat (Cushing-szindroma) és a 19. tablazat (szubklinikai
Cushing-szindroma) [76. oldal] tartalmazzak, a ROC gorbéket a 16. 4dbran (manifeszt
Cushing-szindréma [79. oldal]) és a 17. dbran (szubklinikai Cushing-szindroma [80. oldal])
mutatom be. Manifeszt Cushing-szindromds betegeknek a kontroll csoporttol valo
elkiilonitésének vizsgadlatakor nem taldltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a 24:00
oras nyal kortizol, 24:00 6réas, valamint a kis doézis dexamethason adasa utani szérum
kortizol, valamint a 24 oras vizelet kortizol iirités kozott (18. tablazat [75. oldal]). A
szubklinikai Cushing-szindroma laboratoriumi diagnosztikdjadban valamennyi vizsgalt
paraméter teljesitoképessége —a Cushing-szindromahoz viszonyitva- jelentdsen alacsonyabb

volt (19. tablazat [76. oldal]).

75



dc_117 10

18. tablazat Az egyes laboratoriumi tesztek diagnosztikai értéke a Cushing-szindroma és a

kontroll csoport elkiilonitésében.

Elvagasi ROC gorbe alatti teriilet ~ Szenzitivitas ~ Specificitas

hatar (95% CI) (%) (%)
Nyal kortizol, 24:00 h (ug/dl) 0,36 0,9790 (0,956-1,003) 91,3 94,5
Nyal kortizol, 08:00 h (ug/dl) 0,46 0,6130 (0,393-0,833) 66,7 54,8
Szérum kortizol, 24:00 h (ug/dl) 11,3 0,9940 (0,983-1,004) 95,7 94,8
Szérum kortizol, 08:00 h (ng/dl) 20,3 0,7790 (0,679-0,879) 60,9 74,5
Vizelet kortizol iirités (nmol/24 h) 371 0,9950 (0,986-1,005) 94,7 97,8
Szérum kortizol, KDD utan (pg/dl) 7,1 0,9930 (0,980-1,007) 100,0 98,7
Szérum oszteokalcin (ng/ml) 12,9 0,9220 (0,860-0,984) 90,9 75,5

KDD: kis d6zisu dexamethason

19. tablazat Az egyes laboratoriumi tesztek diagnosztikai értéke a szubklinikai Cushing-

szindroma ¢€s a kontroll csoport elkiilonitésében.

Elvagasi ROC gorbe alatti teriilet ~ Szenzitivitds ~ Specificitas

hatar (95% CID) (%) (%)
Nyal kortizol, 24:00 h (pg/dl) 0,24 0,8140 (0,694-0,934) 72,2 81,8
Nyal kortizol, 08:00 h (ng/dl) 0,52 0,6940 (0,451-0,936) 75,0 61,2
Szérum kortizol, 24:00 h (ng/dl) 4,1 0,8240 (0,731-0,917) 87,5 73,4
Szérum kortizol, 08:00 h (ng/dl) 16,0 0,4680 (0,331-0,604) 44,4 58,4
Vizelet kortizol iirités (nmol/24 h) 105 0,5830 (0,412-0,754) 61,5 55,6
Szérum kortizol, KDD utan (pg/dl) 1,66 0,8430 (0,740-0,947) 88,2 81,0
Szérum oszteokalcin (ng/ml) 15,7 0,3890 (0,228-0,550) 46,3 36,7

KDD: kis d6zisu dexamethason

6.6.2 A szérum csontmarkerek diagnosztikus értékének vizsgalata
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A szérum csontmarkerek diagnosztikus értékét a Cushing-szindroma diagnozisdban
két tanulmanyunkban vizsgéltuk (4. vizsgalat, Szappanos ¢és mtsai, Osteoporos Int, 2010;
B. vizsgalat, Sereg és mtsai, Steroids, 2010). A két kdzlemény betegei €s kontroll csoportjai

ko6zo6tt nem volt atfedés.

A. vizsgdlat (Szappanos és mtsai, Osteoporos Int, 2010)

A szérum OC és CTX hatékonysagat a Cushing-szindromas betegeknek az egészséges
kontrolloktdl valé elkiilonitésében 71 manifeszt endogén Cushing-szindromas beteg és 161
egészséges egyén (a kontroll- és a betegcsoport részletes leirasat a 4.5 fejezet [39. oldal]
tartalmazza) szérum OC ¢és CTX eredményeinek ROC analizisével tanulmanyoztuk. A szérum

OC ROC gérbe alatti teriilete 0,9227 volt (95% CI, 0,8822-0,9632) (15. 4bra).
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15. abra A szérum oszteokalcin és kollagén keresztkotés diagnosztikus értéke aktiv Cushing-

szindromas betegek és egészséges egyének elkiilonitésére, ROC gorbék formajaban

Ha a szérum OC elvagasi értékének a 15 ng/ml-t valasztjuk, sajat betegeink és sajat
kontroll csoportunk eredményei alapjan a szérum OC szenzitivitdsa 80%, specificitasa 92%.
A szérum OC szenzitivitasat és specificitdsat a Cushing-szindroma diagnosztikdjaban gyakran
alkalmazott két teszttel —a kis dozisi dexamethason tesztnek harom kiilonbozd, gyakran
hasznalt elvagasi hatdrat is vizsgalva- a 20. tablazatban hasonlitjuk dssze. A 20. tdblazatban

szerepld szenzitivitas értékeket és a szérum OC specificitasat sajat betegeink eredményeibdl
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szamoltuk, a zardjelben megadott specificitas értékeket egy nagy metaanalizisbdl vettiik at
(128).

20. tablazat A szérum oszteokalcin, a 24:00 h-s, valamint harom kiilonb6z6 elvagési hatar
melletti, kis dozisu dxm utdni szérum kortizol meghatdrozas szenzitivitasa és specificitdsa a

Cushing-szindrémas ¢€s az egészséges egyének elkiilonitésére.

Vizsgalt teszt Elvagasi hatar Szenzitivitas (%) Specificitas (%)
Szérum oszteokalcin (ng/ml) 15 80 92
Szérum kortizol, 24:00 (ng/dl) 7,5 90 (83-100)
Szérum kortizol, KDD utan (pg/dl) 5,0 92 (92-98)
Szérum kortizol, KDD utan (pg/dl) 3,6 95 (88-100)
Szérum kortizol, KDD utan (pg/dl) 1,8 100 (57-100)

KDD: kis dozisu dexamethason

A zarojelben 1évo specificitas értékek Elamin és mtsai metaanalizisébdl szdrmazd adatok (128)

B. vizsgélat (Sereg és mtsai, Steroids, 2010)

A szérum OC diagnosztikus értékének tovabbi vizsgélata érdekében 23 manifeszt és
18 szubklinikai Cushing-szindrémés betegnek az eredményeit hasonlitottuk Ossze a 110
egyént tartalmazo kontroll-csoportéval (a kontroll- és a betegcsoport részletes leirasat a 4.6
fejezet [40. oldal] tartalmazza).

A szérum OC diagnosztikus értékét vizsgalva a manifeszt Cushing-szindromas
betegeknek a kontroll csoporttdl valo elkiilonitésére a ROC gorbe alatti teriilet 0,9220 volt
(16. abra [79. oldal)).
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Cushing-szindroma vs. egészséges kontroll csoport
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16. abra 5 kiilonb6z6 laboratoriumi vizsgalat ROC gorbéje a Cushing-szindroma vs. kontroll

csoport elkiilonitésére.

UFC: 24 oras vizelet kortizol iirités, OC: szérum oszteokalcin

Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a szérum OC, a 24:00 6ras nyal
¢és szérum kortizol, valamint a kis do6zisu dexamethason addsa utani szérum kortizol gorbe
alatti teriilete kozott (18. tablazat [76. oldal]). A manifeszt Cushing-szindromas betegeknek a
kontrollcsoporttol valo elkiilonitésére a 12,9 ng/ml-es szérum OC koncentraciot talaltuk a
legjobbnak, ahol a vizsgalat szenzitivitasa 90,9%-nak, specificitdsa 75,5%-nak bizonyult. A
szérum OC minden Cushing-szindrémas betegben <17,8 ng/ml volt, ezzel szemben a kontroll
egyének 60%-aban a szérum OC > 17,8 ng/ml.

Szubklinikai Cushing-szindromanak a kontroll csoporttol valé elkiilonitésére a szérum
OC teljesitoképessége szignifikdnsan alacsonyabb, mint a 24:00 6ras nyal, valamint a 24:00
oOras €s a kis dozisu dexamethason addsa utani szérum kortizol teljesitoképessége (19. tablazat

[76. oldal] és 17. abra [80. oldal]).
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Szubklinikai Cushing-szindréma vs. egészséges kontroll csoport
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17. abra 5 kiilonb6z0 laboratoriumi vizsgalat ROC gorbéje a szubklinikai Cushing-szindroma

vs. kontroll csoport elkiilonitésére.

UFC: 24 6ras vizelet kortizol Urités, OC: szérum oszteokalcin

6.6.3 A szérum oszteokalcin osszefiiggései egyéb laboratoriumi paraméterekkel

Manifeszt Cushing-szindromas betegekben (A csoport) szignifikins negativ
korralaciot talaltunk a szérum OC és a 24:00 6ras nyal kortizol (r= -0,5421, p=0,009), a 24:00
oras (= -0,6397, p=0,001), a 08:00 oras (= -0,7340, p<0,001), valamint a kis ddzisu
dexamethason adédsa utani szérum kortizol kézott (= -0,5421, p=0,009). A szérum OC nem
korrelalt a 08:00 oras nyal, valamint a 24 6ras vizelet kortizol iiritéssel. Nem talaltunk
Osszefiiggést a szérum OC ¢és egyetlen laboratériumi paraméter kozott sem a B, C és D

betegcsoportokban.

6.7 A GR gén genetikai variansainak jelentosége a Cushing-szindroma megjelenésében

és a gliikokortikoid-indukalt csontbetegségben

A GR gén Bcll, N363S, ER22/23EK ¢és A3669G genetikai varidnsainak jelentdségét

60 endogén Cushing-szindromaban szenvedd betegnél és 129 egészséges kontroll személynél
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vizsgaltuk. A vizsgalt személyek legfontosabb demografiai ¢és hormonleleteit a 21.
tablazatban mutatom be. A Cushing-szindromés betegek mindkét csoportjdnak BMI-je a
kontrollnal szignifikansan nagyobb volt, a Cushing-koros betegek fiatalabbak voltak, mind az
adrendlis Cushing-szindromasokhoz, mindpedig az egészségesekhez viszonyitva. A Cushing-
koros betegek éjféli és a kis dozisu dexamethason adasa utani szérum kortizol koncentracidja

szignifikansan magasabb volt, mint az adrendlis Cushing-szindromas betegeké.

21. tablazat Cushing-koros €s adrenalis Cushing-szindrémaban szenvedd betegek ¢és a kont-

roll személyek demografiai adatai és a betegséget jellemzd legfontosabb hormonvizsgélati

eredményei.

Adrenalis

Cushing-kor Cushing- Kontroll

szindréma
Betegek szama, n 35 25 129
No/férfi arany 30/5 22/3 94/35
Atlag életkor, (év) 34,63 £12,977 46,88 + 14,09 49,38 + 14,95
BMI (kg/m?) 30,15 +5,38° 30,09 +5,05*° 26,47 +4,70
Plazma ACTH, 08:00 h, (pg/ml) 141,83 + 88,32** 4,75 +5,38 -
Szérum Kortizol, 08:00 h, (ng/dl) 22,93+ 11,16 17,93 £ 6,59 -
Szérum Kortizol, 24:00 h, (ng/dl) 19,15+ 13,0%* 11,76 + 6,74 -
(Slf;r(‘l‘l‘)“ kortizol, KDD utén, 17.84 + 10,73* 12,33 47,70 i

Eredmények bemutatasa: atlag + SD
*: p<0,05 vs. adrendlis Cushing-szindréma, **: p<0,01 vs. adrendlis Cushing-szindréma, *: p<0,01 vs.

egészséges kontroll csoport, KDD: kis do6zist dexamethason

A lumbalis és a femoralis régiokban mért BMD, z- és t-score értékek a kontroll
csoporthoz viszonyitva szignifikdnsan alacsonyabbak voltak mind a Cushing-koros, mind az
adrendlis Cushing-szindromés betegekben. A két betegecsoport oszteodenzitometrids

paramétereiben nem volt szignifikéns kiilonbség (az adatokat nem mutatom).

6.7.1 A GR gén polimorfizmusok allél-gyakorisaga Cushing-szindromds betegekben és
kontroll személyekben
A Bcll, N363S, ER22/23EK ¢s az A3669G genetikai varidnsok allél gyakorisaga nem

mutatott szignifikdns kiilonbséget a Cushing-koros és az adrenalis Cushing-szindromas
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betegek kozott. Az egyes betegesoportokban a polimorf allélek gyakorisaga nem kiilonbozott

a kontroll populacidban észlelt gyakorisagtol sem (22. tablazat). A Bcell és az A3669G

variansok genotipus

eloszlasa mindhdrom csoportban megfelelt a Hardy-Weinberg

egyensulynak, az N363S ¢és az ER22/23EK polimorfizmusok alacsony allél gyakorisdga nem

tette lehetové a Hardy-Weinberg egyensuly értékelését.

22. tablazat GR gén polimorfizmusok allél-gyakorisdga Cushing-koros, adrenalis Cushing-

szindromas és egészséges személyekben.

Cushing-kér Cushing-szindréma Kontroll
(n=35) (n=25) (n=129)
. Polimorf , Polimorf , Polimorf
Genofipus |61 gyako- | GEMOUPYS |t gyako- | GCMOUPUS | gy gvake-
megoszlas My megoszlas i megoszlas .o
risaga risaga risaga

Bell

CC 10 (28,6%) 14 (56,0%) 54 (41,9%)

CG 21 (60,0%) 0,41 9 (36,0%) 0,26 61 (47,3%) 0,34

GG 4 (11,4%) 2 (8,0%) 14 (10,8%)
N363S

AA 33 (94,3%) 23 (92,0%) 122 (94,6%)

AG 2 (57%) 0,03 2 (8,0%) 0,04 7 (5,4%) 0,03

GG 0 0 0
A3669G

AA 22 (62,9%) 17 (68,0%) 82 (63,6%)

AG 13 (37,1%) 0,18 8 (32,0%) 0,16 37 (28,7%) 0,22

GG 0 0 10 (7,7%)
ER22/23EK

GG 34 (97,1%) 25 (100%) 127 (98,4%)

GA 1 (2,9%) 0,014 0 0,00 2 (1,6%) 0,01

AA 0 0 0

6.7.2 GR gén polimorfizmusok, csontsiiriiseg és csontmarkerek kozti dsszefiiggések

A Bcll polimorfizmust homozigéta formaban hordozé Cushing-szindromas betegek

BMD z-score értéke a vad tipust hordozdé Cushing-szindromés egyénekhez képest

alacsonyabb volt a combnyakon (-1,44 + 0,73 vs. -0,39 + 0,91, p<0,05) és a trochanterikus

régioban (-1,89 = 0,47 vs. -0,54 + 0,98, p<0,05). A Bcll polimorfizmust homozigota formaban

hordozo betegek szérum CTX koncentracidja szignifikdnsan magasabb volt, mint a

heterozigota Bcll és a vad tipusu Cushing-szindromas betegeké (23. tablazat [83. oldal] és 18.

abra [84. oldal]). A szérum OC nem kiilonb6zott az egyes Bell variansok kozott.
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23. tablazat Cushing-szindromas betegek oszteodenzitometrids paraméterei €s szérum

csontmarker koncentréacioi, a Bell polimorfizmus genotipusai szerinti bontasban.

Bell genotipusok

cC cG GG p*
Lumbalis 1-4 BMD, g/cm? 0,883 + 0,136 0,874 £ 0,115 0,833 £ 0,068 0,46°
Lumbalis 1-4 Z-score -0,98 +£1,16 -1,11 £1,20 -1,85+£0,56 0,25
Lumbalis 1-4 T-score -1,53+ 1,24 -1,61 £1,06 -2,01 £0,64 0,64
Teljes femur BMD, g/cm’ 0,835+ 0,130 0,847+ 0,119 0,725 £ 0,018 0,25*
Teljes femur Z-score -0,54 £ 1,00 -0,53 £1,00 -1,74 £0,11 0,067
Teljes femur T- score -0,94 + 1,05 -0,87 £ 0,97 -1,86 £ 0,11 0,05
Femur-nyak BMD, g/cm? 0,731 +0,124 0,743 £ 0,097 0,683 + 0,081 0,19°
Femur-nyak-score -0,39+ 0,91 -0,55+ 0,94 -1,44+£ 0,73 0,048
Femur-nyak T-score -1,13+ 1,06 -1,08 £ 0,88 -1,61 £ 0,87 0,47
Intertrochanterikus BMD, g/cm® 0,981 £ 0,156 1,000 + 0,142 0,866 + 0,052 0,32°
Intertrochanterikus Z-score -0,55+ 1,00 -0,45+£0,91 -1,51 £0,20 0,10
Intertrochanterikus T-score -0,82 £ 1,00 -0,74 £0,93 -1,62 +£0,12 0,07
Trochanterikus BMD, g/cm’ 0,621 £ 0,104 0,621 £0,106 0,515 +0,041 0,25¢
Trochanterikus Z-score -0,54 £ 0,98 -0,63 £ 1,07 -1,89 £ 0,47 0,049
Trochanterikus T-score -0,88 £0,99 -0,90 + 1,02 -1,98 £0,57 0,078
Szérum OC, ng/ml 11,77 £ 6,61 12,83 £9,05 17,77 £ 13,89 0,14°
Szérum B-CTx, ng/ml 0,39+ 0,26 0,44 +£ 0,22 0,90 £ 0,32 0,005°
Szérum B-CTx Z-score +0,11 + 1,47 +0,79 + 1,67 +4,42 +2.37 0,0002

Adatok bemutatasa: atlag + tapasztalati szoras
P* ANOVA /ANCOVA szignifikancia vizsgalat eredménye
4 korra, nemre és BMI-re illesztve; °: korra és nemre illesztve
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18. abra Femur-nyak BMD z-score (a, d panelek), trochanterikus BMD z-score (b, e
panelek), valamint kollagén keresztkotés (CTX) z-score értékek (c, f panelek) Cushing-
szindromas (a, b, ¢ panelek) ¢és egészséges egyénekben (d, e, f panelek), a Bcll genotipus

szerinti bontasban.

Adatok &brazolasa: atlag + szoras; *: p<0,05; **: p<0,01

Egészséges kontroll egyénekben sem a Bcll polimorfizmus, sem a tobbi GR varians
hordozasa nem mutatott 6sszefliggést egyetlen régidban sem a BMD-vel, sem pedig a szérum

CTX és OC koncentraciokkal.

Nem talaltunk statisztikailag szignifikdns Osszefiiggést a vizsgdlt GR gén
polimorfizmusok (Bcll, N363S, ER22/23EK ¢és A3669G) és a szérum kortizol koncentraciok
(08:00 h, 24:00 h, kis dozist dexamethason utan), a szérum OC és CTX koncentraciok, a

BMD, a csonttorések, valamint a betegség-tartam kozott.
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6.8 A HSD11B1 gén 83,557insA genetikai variansanak jelentésége a Cushing-szindroma

megjelenésében és a gliikokortkoid-indukalt csontbetegséghen

A HSDI1B1 gén 83,557insA variansanak jelentdségét 41 Cushing-koros, 32 adrendlis
Cushing-szindrémas és 129 egészséges, hazai populaciobol szdrmazo személyben vizsgaltuk.
A vizsgélt személyek demografiai adatait, a betegek legfontosabb hormonleleteteit a 24.
tablazat, a csontsiiriségmérés ¢és a csontmarker meghatarozasok Osszefoglaldé adatait a 25.

tablazat [86. oldal] tartalmazza.

24. tablazat Cushing-koros, valamint adrendlis Cushing-szindromas betegek ¢€s kontroll

személyek demografiai adatai és hormon szintjei.

Adrenalis Eoészsé
Cushing-koér Cushing- ECSZSCEES
N kontroll
szindréma
Betegek szama 41 32 129
No/férfi arany 35/6 27/5 94/35
Atlag életkor, év 34,46 + 12,30*** 48,66 + 13,60 49,38 + 14,95
BMI, kg/m? 30,53 +6,73¢ 29,74 £5,84% 26,47 +£4,7
Plazma ACTH, 08:00 h, (pg/ml) 142,04 + 133,28** 5,34 +7,58 -

Szérum kortizol, 08:00 h, (ng/dl) 22,86+ 11,32 19,48 +£ 10,48 -
Szérum kortizol, 24:00 h, (ng/dl) 19,82 £ 13,27* 14,31 £11,47 -
Szérum kortizol, KDD utan (pg/dl) 17,82 +£9,62 14,89 + 11,67 -

Referencia tartomany: plazma ACTH: 20-70 pg/ml; 08:00 szérum kortizol: 8-25 pg/dl; 24:00 szérum kortizol:
<5 png/dl; kis dozisu dexamethason utdni szérum kortizol <2,0 pg/dl. Eredmények bemutatisa: atlag +
tapasztalati szoras.

*: p<0,05 vs. adrenalis Cushing-szindroma, **: p<0,01 vs. adrenalis Cushing-szindroma

% p<0,01 vs. egészséges kontroll csoport

KDD: kis dozisti dexamethason

85



dc_117 10

25. tablazat Cushing-koros és mellékvese eredetii Cushing-szindromas betegek és egészséges

kontroll személyek oszteodenzitometrids vizsgalati eredményei és szérum csontmarker

értékei.

. , Adrel.lélis Egészséges
Cushing-koér C.llshlflg- Kkontroll
szindroma

Lumbalis 1-4 BMD, g/cm? 0,878 £ 0,127** 0,863 £0,117** 1,051 £0,183
Lumbalis 1-4 Z-score -1,21 £ 1,27** -1,05 £ 1,12%* -0,12+ 1,13
Teljes femur BMD, g/cm? 0,843 £0,117** 0,833 £0,132%* 0,997 £ 0,147
Teljes femur Z-score -0,66 £ 1,01%* -0,48 + 1,09 +0,11 £ 1,10
Femur-nyak BMD, g/cm? 0,744 £ 0,105%* 0,722 £0,119%* 0,872 £0,114
Femur-nyak Z-score -0,67 £0,97** -0,36 = 1,10%* +0,15+0,97
Intertrochanterikus BMD, g/cm? 0,988 + 0,138 ** 0,989 +0,164** 1,161 £ 0,167
Intertrochanterikus Z-score -0,63 £ 0,89** -0,41 £1,10 +0,11 £1,02
Trochanterikus BMD, g/cm* 0,622 £ 0,104** 0,631 +0,108** 0,763 £0,123
Trochanterikus Z-score -0,71 £1,13** -0,54 £ 1,07* +0,27 £ 1,16
Szérum OC, ng/ml 10,21 £ 5,39** 14,38 £ 9,95%* 25,18 +9,86
Szérum CTX, ng/ml 0,47 +£0,28 0,39+0,22 0,44 + 0,20

Eredmények bemutatasa: atlag + SD

*: p<0,05 vs. kontroll csoport, **: p<0,01 vs. kontroll csoport,
* p<0,05 vs. adrenalis Cushing-szindréma

6.8.1 A 83,557insA varians gyakorisaga endogén Cushing-szindromaban szenvedo
betegekben és kontroll személyekben

A 83,557insA genetikai varians allél-gyakorisiga nem mutatott szignifikéns
kiilonbséget a Cushing-koros és az adrenalis Cushing-szindromas betegek, valamint a kontroll
személyek kozott (26. tablazat [87. oldal]). A 83,557insA varians genotipus eloszldsa

mindharom csoportban megfelelt a Hardy-Weinberg egyensulynak.
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26. tablazat A HSD11B1 gén 83,557insA polimorfizmusanak genotipus megoszlasa és allél

gyakorisaga Cushing-kéros, adrenalis Cushing-szindrémas betegekben és egészséges kontroll

személyekben.
Cushing-kor Cushing-szindroma Kontroll
(n=41) (n=32) (n=129)
83,557insA 29  (70,7%) 23 (71,9%) 86 (66,7%)
-/- 11 (26,9%) 9 (28,1%) 40 (31,0%)
-/A 1 (2,4%) 0 (0%) 3 (2,3%)
A/A
Polimorf allél 0,16 0,14 0,18
gyakorisadga

Az egészséges kontroll populacidban nem volt kimutathatd Osszefiiggés a 83,557insA
polimorfizmus, valamint a BMI, lumbalis és femoralis régiokban mért BMD, illetve

csontmarkerek kozott (az adatokat nem mutatom).

6.8.2 A 83,557insA varians és a csontmarkerek, valamint a BMD kézotti osszefiiggések

A 83,557insA varianst hordozé Cushing-szindromas betegekben a szérum OC
szignifikdnsan magasabb volt, mint a polimorf allélt nem hordozo6 betegekben (15,88 + 10,24
ng/ml vs. 10,24 + 5,87 ng/ml, p=0,027). Nem volt kimutathatd 6sszefiiggés a polimorfizmus
hordozédsa és a kiilonbozd régiokban mért oszteodenzitometrids paraméterek kozott (27.

tablazat [88. oldal]).
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27. tablazat Oszteodenzitometrids paraméterek és szérum csontmarkerek a 83,557insA

varians el6forduldasa szerinti bontdsban, a Cushing-szindromds betegek Gsszevont

csoportjaban.

83,557insA
nem hordozok hordozok p-érték
Lumbealis 1-4 BMD, g/cm2 0,876 £ 0,129 0,860 + 0,106 0,64
Lumbalis 1-4 Z-score -1,13+ 1,20 -1,16 £ 1,24 0,93
Teljes femur BMD, g/cm2 0,841 £0,134 0,835+0,097 0,873
Teljes femur Z-score -0,60 £ 1,14 -0,52 +£0,77 0,80
Femur-nyak BMD, g/cm2 0,743 +£0,118 0,712 £ 0,091 0,33
Femur-nyak Z-score -0,47+1,11 -0,66 + 0,82 0,52
Intertrochanterikus BMD, g/cm2 0,981+ 0,727 1,005 +0,126 0,42
Intertrochanterikus Z-score -0,62 + 1,05 -0,30 £ 0,75 0,12
Trochanterikus BMD, g/cm2 0,627 +0,116 0,598 £ 0,071 0,35
Trochanterikus Z-score -0,59 +£ 1,22 -0,74 £ 0,74 0,63
Szérum CTX, ng/ml 0,43 +0,28 0,46 = 0,20 0,44
Szérum oszteokalcin, ng/ml 10,24 + 5,87 15,88 £10,24 0,027

Eredmények bemutatasa: atlag + SD

A 83,557insA varidns ¢és a csontanyagcsere paraméterek kozotti Osszefliggés
statisztikai elemzését kovariancia analizis segitségével is elvégeztiik. A 83,557insA hordozésa
¢s a szérum OC szintek kozotti 0sszefiiggés akkor is kimutathaté maradt, ha néhany tovabbi, a
csontanyagcserét ismerten befolydsolo tényezot (életkor, nem €s BMI) is figyelembe vettiink

(28. tablazat [89. oldal]).
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28. tablazat Cushing-szindromas betegek szérum csontmarkerei és a 83,557insA

polimorfizmus kozotti 6sszefliggések kovariancia analizise.

Kontroll Endogén Cushing szindroma
statisztikai p statisztikai p
modell modell

83,557insA 0,727 83,557insA 0,953
Szérum Kor 0,237 Kor 0,189
CTX Nem 0,828 Nem 0,423
BMI 0,097 BMI 0,482
83,557insA 0,839 83,557insA 0,004
Szérum Kor 0,206 Kor 0,015
oC Nem 0,114 Nem 0,024
BMI 0,059 BMI 0,07

6.8.3 A 83,557insA varians és egyéb paraméterek kozti 6sszefiiggések

A reggeli, az ¢jszakai és a kis dozisu dexamethason utdn mért szérum kortizol
koncentraciokban nem volt kiilonbség a 83,557insA-t hordoz6 és nem hordozo, adrenélis
Cushing-szindroméaban szenvedd betegekben. Ugyanakkor az ACTH szintek Osszefiiggést
mutattak a 83,557insA polimorfizmus hordozaséaval; a 83,557insA-t heterozigota formaban
hordoz6 adrenalis Cushing-szindromas betegek plazma ACTH koncentracioi szignifikdnsan
magasabbak (azaz kevésbé szupprimaltak) voltak, mint a polimorfizmust nem hordozo
betegeké (7,38 + 4,05 pg/ml vs. 4,81 + 8,25 pg/ml, p=0,025). A 83,557insA-t hordozokban a
mellékvese daganat mérete kisebb volt, mint a polimorfizmust nem hordozok daganata (28,44

+9,91 mm vs. 51,05 + 38,53 mm, p=0,03) (29. tablazat [90. oldal]).
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29. tablazat Adrenalis Cushing-szindromas €és Cushing-koros betegek hormon-eredményei és

egyes klinikai paraméterek a 83,557insA genotipus szerinti bontasban.

Adrenalis Cushing-szindroma

Cushing-kor

83,557insA  83.557insA P 83,557insA 83,557insA P
nem hordozok hordozdok nem hordozok hordozok

Plazma ACTH, 138,41 +
08:00 b (pp/anl) 481+825  738+405 0,025 143,66+91,22 20415 0.11
Szérum kortizol, 0 ) 1153 19004658 073 2455+1197 19074900 0,20
08:00 h (pg/dl) ’ > > ’ > ’ > ’ ’ ’
Szérum kortizol, o (3 1040 9504539 017  1936+1215 20931620 0,80
24:00 (ug/dl) b b b b b b b b b b
Szérumkortizol, o3 1051 9434645 0,09 18184922  1694+1094 0,69
KDD utén (ug/dl) > ; ; ’ g ) ; ; ; ’
A szérum kortizol

270+865 957+1055 009  637+7.98 277+494 017
(ng/dl)
Atlag életkor, év 45,78+ 11,77 56,00+ 1587 0,05 36,59+ 12,61  2933+1024 0,09
BMI (kg/m?) 2092+6,69 2921+195 0,79  31,14+£7,02  2908+603 0,22
Mellékvese tumor o s 3053 18444991 0,03

atméro (mm)

Eredmények bemutatasa: atlag + SD

A kortizol: kis dozisu dxm utani szérum kortizol szint csokkenés a 08:00 szérum kortizol értékekhez

viszonyitva

KDD: kis dozisu dexamethason

Cushing-koros betegekben a 83,557insA polimorfizmus nem mutatott 6sszefiiggést a

plazma ACTH és a szérum kortizol koncentraciokkal, a BMI-vel (29. tablazat), tovabba a

betegség fennallasanak idejével.
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7.0 Megbeszélés

7.1 A dehidroepiandroszteron-szulfat koncentracié vizsgalata hormonalisan aktiv,

valamint inaktiv mellékvese daganatos betegeken

A dolgozat bevezetdjében vazlatosan ismertettem a mellékvese daganatos betegek
ciacio kialakuldsara vonatkozo elméleteket. A mellékvesekéregben —elsOsorban a zona reticu-
larisban- szintetizalodo6 DHEA és DHEAS képzodéséhez a koleszterin oldallanc-hasito, a
17a-hidroxilaz/17,20 liaz és a DHEA-szulfotranszferdz enzimekre van sziikség. A StAR
protein [steroidogenic acute regulatory protein] jelenléte a koleszterinnek a mitokond-
riumokba vald bejutasdhoz sziikséges. Fontos szabalyoz6 mechanizmus része lehet a csak a
zona reticularisban expresszalodo citokrom b5, ami stimuldlja az DHEA- és DHEAS-
szintézisét (181).

1997-ben megjelent kozleménylinkben kimutattuk, hogy a keringd DHEAS nemcsak a
kortizol-termeld és a hormondlisan inaktiv mellékvese adenomas betegekben, hanem az
aldoszteron-termel$ adenomas betegekben is szupprimalt. Eveken 4t tartd kovetéses vizsgélat-
ban els6ként igazoltuk, hogy a daganat eltavolitdsat kovetden a DHEAS szuppresszidja a
kortizoléndl joval lassabban, csak sok év utan mérséklédik ill. sztinik meg. Bar a DHEAS
szuppresszio kialakuldsanak pontos mechanizmusat maig sem tartja mindenki lezartnak ¢és
tovéabbra is vizsgalatok targya (182), a legtobb szerzd a mellékvesekéreg daganat —ideértve az
aldoszteron-termeld adenomadkat is- enyhe, klinikai tiineteket nem okozd gliikokortikoid
tultermelésével magyarazta ill magyardzza a jelenséget (61, 183, 184). Ha elfogadjuk ezt a
magyarazatot, akkor a mfitét elétti DHEAS% értékek, valamint a DHEASY% koncentraciok
posztoperativ normalizadlodasanak iiteme alapjdn a benignus kéreg-adenomak gliikokortikoid
tultermelésének mértékében a kovetkezd sorrend éallithatd fel: aldoszteron-termeld <
hormonalisan inaktiv < kortizol-termeld mellékvese adenoma. Meg kell jegyezni, hogy az
1997-ben megjelent kozleménylinkben még nem valasztottuk kiilon a hormonalisan inaktiv és
a szubklinikai Cushing-szindromat okoz6 mellékvese daganatokat.

A mellékvesekéreg karcindmas betegek szadma a vizsgalatunkban ugyan alacsony volt,
mégis kiemeljiik, hogy a DHEAS koncentraciot DHEAS% forméjaban kifejezve és értékelve
magas DHEAS koncentraciét csak a karcindmas betegekben (a betegek 1/3-aban) talaltunk.

Eredményeink szerint az alacsony DHEAS kedvezd prognosztikai paraméter lehet.
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A mellékveseveld eredetli tumorok és a mellékvese cisztdk esetében a DHEAS koncentracio
normalisnak bizonyult, ami Osszhangban all azokkal a korabbi irodalmi adatokal, melyek
szerint ezek a betegségek rendszerint nem okoznak szdmottevd eltérést a hypothalamus-

hypophysis mellékvese tengely mitkddésében.

7.2 Hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos betegek ateroszklerotikus kockazati

tényezo6i és szovodményei

Bemutatott eredményeink megerdsitik szamos korabbi vizsgalat eredményeit abban a
vonatkozasban, hogy a hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas betegekben az
ateroszklerdzis kockazati tényezdinek gyakorisaga joval magasabb, mint az atlag népességben
(104, 106, 112-114, 117-119, 185-187). Az els6é endokrinoldgiai kivizsgalaskor atlagosan
51,8 éves betegeinkben észlelt hipertonia (82%), diabetes mellitus (20%), hiperlipidemia
(58%) ¢és obezitas (50%) prevalencia a betegcsoport igen magas kardiovaszkularis kockazatat
jelzi.

Az endokrinoldgiai irodalomban hosszt ideig tartotta magat az a nézet, hogy a
hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomédknak —az értekezés bevezetd részében
részletesen ismertetett- enyhe, csak alig-alig kimutathato, a szubklinikai Cushing-szindromas
betegcsoportban ennél valamivel exaktabban megfogalmazhato, de altalanosan elfogadott
diagnosztikus kritériumrendszerbe ma még nem vonhaté hormontermelése okozza vagy tartja
fenn az e betegcsoportra jellemzd kedvezdtlen metabolikus paramétereket. A betegkdvetéses
longitudinalis vizsgalatunk legfontosabb kérdése éppen az volt, hogy a hormonalisan inaktiv
mellékvese adenoma mitéti eltavolitasa miként befolydsolja az ateroszklerozis kockazati
tényezdinek és szovodményeinek eléforduldsat. Hormonalisan inaktiv mellékvese adenomas
betegcsoportban hasonld kérdésfelvetéssel végzett kozéptavi, valamint az ateroszklerdzis n.
kemény végpontjait is értékeld vizsgalatot mind a mai napig nem kozoltek.

Az a tény, hogy -tanulmanyunk szerint- az ateroszklerdzis kockézati tényezdinek
kiemelked6en magas prevalenciaja ellenére a mellékvese adenoma miitéti eltdvolitdsa nem
csokkenti szignifikdnsan a kockdzati tényezOk ill. az ateroszklerotikus szévédmények
gyakorisagat, arra utal, hogy a kedvezdtlen metabolikus paramétereknek legalabbis a
fenntartdsaban ezen adenomaknak feltehetéen nincs szerepe. Vizsgalati eredményeink
Osszeegyeztethetdek azzal az — idordl idore ujbol felvetett (188, 189) — alternativ hipotézissel,
ami szerint a mellékvese adenoma nem az oka, hanem csak részjelensége lenne a metabolikus

szindroémanak.
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Betegeink korében a hipertonia prevalencidja mar indulaskor is -a hazai kontroll
népességet messze meghaladéoan- magas (80%) volt. Ez a kiemelkedden nagy gyakorisag
minden bizonnyal nem a betegek mellékvese adenomajaval fiigg 6ssze, hanem feltételezésiink
szerint azzal, hogy a mellékvese daganat felismerését eredményezd hasi ultrahang illetve CT
vizsgalatok egyik leggyakoribb indikédcidja maga a magasvérnyomas betegség. A betegek
relative alacsony szama (f6leg a szubklinikai Cushing-szindromas betegek kis szama) a
tanulmanyunknak egy figyelembe veendd fontos korlatja, bar ezt részben kompenzalja a
relative hossz kovetési 1d6 (atlagosan 9,1 év). A vizsgalat retrospektiv természetébdl eredd
tovabbi korlat az, hogy a hipertonia és a metabolikus betegségek kezelésére alkalmazott
gyogyszeres kezelés nem volt standardizadlva. Fontosnak tartjuk azonban kiemelni, hogy
—a mellékvese mitét megtorténtétdl fliggetlentil- a betegek hosszutava gydgyszeres kezelését,
a kezelés modositasat elsdsorban a beteg héaziorvosa végezte. A kovetéses betegvizsgalat
idépontjaban a hipertonia és a kiilonb6z6 metabolikus eltérések (hiperlipidémia, csokkent
gliikoztolerancia, diabetes mellitus, obezitds), valamint a miattuk alkalmazott gyogyszeres
kezelés gyakorisagaban nem volt szignifikans kiilonbség a korabban adrenalectomiaval kezelt
ill. a nem miit6tt betegcsoport kozott. Hangstlyozzuk azonban, hogy a retrospektiv vizsgalat
nem optimalis mddszere a daganat sebészi eltavolitdsa anyagcsere hatdsai felmérésének. A
kérdés definitiv megvalaszolasat csak egy joval nagyobb betegszamu, prospektiv, randomizalt

vizsgalat tenné lehetove.
7.3 Cushing-szindromas betegek csont asvanyi anyagtartalma, csonttorések

Az endogén gliikokortikoid-tultermelés altal kivaltott csontbetegség 1ényegi kérdése,
hogy van-e 0sszefiiggés a kortizol-tultermelés mértéke ill. a szérum kortizol koncentraciok és
a csontstriiség kozott. Szamos, kis betegszamil vizsgalatban nem talaltak korreldciot a BMD
¢s a szérum kortizol koncentraciok (159, 160, 190) ill. a 24 o6ras vizelet kortizol iirités kozott
(157, 158, 160, 191, 192). Ugyanakkor a mindmaig legnagyobb betegszamot (80) feldleld,
endogén Cushing-szindromas betegeket feldolgozd olasz tanulmdnyban a szérum reggeli
kortizol és a gerinc ill. a femoralis BMD kozott statisztikailag gyenge negativ korrelaciot
talaltak, ami a 24 6rés vizelet kortizol {iritést vizsgalva nem volt kimutathato (164). Ezt a
kérdést vizsgald dolgozatunkban —68 beteget adatait feldolgozva- azt talaltuk, hogy a szérum
kortizol koncentraci6 nem fligg Ossze a csontok 4svanyi anyagtartalmaval, sem az egyes
alcsoportokon beliill, sem a betegek Osszevont csoportjadban. A kortizol koncentracio és a

BMD ko6zottt 0sszefiiggés kérdése azonban nem tekinthetd lezartnak, ugyanis egy 2009-ben

93



dc_117 10

megjelent, 287 mellékvese incidentalomés (koztiik 85 szubklinikai Cushing-szindrémas)
beteget feldolgoz6 tanulmanyban a vizelettel torténd 24-6ras kortizol iirités, valamint a kis
dozisti dexamethason adasa utani szérum kortizol és a lumbalis gerinc, valamint a combnyak
BMD kozo6tti —nem tal szoros- korrelaciot igazoltak (105). Mindez feltehetéen azt jelenti,
hogy a csontok dsvanyi anyagtartalmanak mérése a hiperkortizolizmus ill. a gliikokortikoid-
indukalt csontbetegség sulyossaganak felmérésére csak korlatozottan alkalmas, relative
érzéketlen modszer.

A Cushing-szindromas betegek csontslirliségét vizsgald tanulmanyunk megerdsitette
azt a korabbi, nagyobbrészt iatrogén Cushing-szindrémas betegeken tett megallapitast,
miszerint a gliikokortikoid-indukalt oszteopordzist jellemzé BMD-csokkenés a gerincen a
legkifejezettebb (158, 164). A publikélt vizsgéalatok eredményei messze nem egységesek
abban a tekintetben, hogy a Cushing-koéros vagy az adrendlis Cushing-szindromas betegek
BMD-csokkenése a kifejezettebb-e. Eredményeink szerint e két betegcsoport BMD-je kozott
nincs lényeges kiilonbség. A gliikokortikoid-indukalt csontbetegséget vizsgalo DEXA-
tanulmanyokban alig-alig taldlunk adatot a perifirias csontok stirtiségérdl (164, 192).
Vizsgalatunk meglepd eredménye —a korabban Cushing-szindrémés betegekben sosem
vizsgalt, a csigolydkhoz hasonléan nagyrészt trabecularis csontszovetbdl allo - ultradisztalis
radiusnak a magas, a tobbi vizsgalt régi6 denzitasat 1,0-1,5 z-score-nyi értékkel meghalado
denzitasa.

A gliikokortikoid-indukalt oszteopordzis bdséges irodalmaban alig taldlunk olyan
adatot, amelyik az endogén Cushing-szindromas betegek csonttoréseit is feldolgozta (164,
191, 193). A 68, Cushing-szindromas betegilinknek a betegség felismerését megel6zo 5 évben
elszenvedett 25 periférids csonttorése 340 betegév alatt kovetkezett be, ami atszamitva
73,5/1000 betegév periférias torést jelent. Erdemesnek tartom ezt az adatunkat egy 2010-ben
publikalt nagy metaanalizis (194) adataival Osszehasonlitani. Ebben a metaanalizisben 9,
csontritkulds kezelése céljabol inditott, placebo-kontrollalt kettds vak vizsgalat placebo agan
bekovetkezett periférids torések gyakorisagat kivétel nélkiil jelentdsen alacsonyabbnak
talaltak (50,8-31,6-21,3-48,7-56,2-43,0-33,5-53,0-26,7/1000 betegév) (194), mint mi a
Cushing-szindrémas betegeinken. A csonttorési gyakorisagban észlelt kiillonbséget még
hangsulyosabba teszi az a tény, hogy a metaanalizis betegei nyilvanvaléan iddsebbek,
csontstiriségiik pedig alacsonyabb volt, mint a sajat vizsgéalatunkban résztvevd Cushing-
szindromas betegeké. Ezt pedig ugy értékeljiik, hogy a gliikokortikoid-indukalt csontbeteg-
ségben a csontmindség romldsa legalabb olyan fontos tényezd, mint a csontstrliség. Ezzel

Iényegében azonos kovetkeztetésre jutottak egy 2009-ben megjelent, exogén gliikkokortikoid-
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kezelésben részesiild férfiakat tanulmanyozo japan munkacsort szerzdi. Az altaluk vizsgalt,
gliikokortikoiddal kezelt 87 férfi esetében a gliikokortikoid kezelés a csigolyatoréseknek
0nallo, az ¢életkortol és a BMI-t6l fliggetlen kockazati tényezdje volt. A gerinc BMD —még az
életkorra és BMlI-re valo illesztés utan sem- fliggdtt Ossze a csigolyatorésekkel, még akkor
sem, ha az aktualis vagy a multbeli maximalis glilkokortikoid dézist fiiggetlen tényezének
tekintették (195).

Kivizsgalasi protokollunknak nem volt rutinszerii része a csigolyatorések megallapi-
tasat lehetdveé tévo gerinc rontgen vizsgalat, igy sajat anyagunkban a csigolyatorések szdma a
talaltndl joval magasabb lehet. A gerinc rontgen-felvételek morfometrids elemzésével a
Cushing-szindromas betegek 76%-aban (164), a szubklinikai Cushing-szindromés betegek
70,6%-aban lehetett csigolyatdrést igazolni (105).

A Cushing-szindromat kisérd csontbetegséget vizsgalod tanulméanyainkban egy masok
altal csak ritkan —€s a csontbetegséggel kapcsolatban egyaltalan nem- vizsgalt paraméter, a
betegségtartam jelentdségét is megprobaltuk értékelni. A feladat nehézsége nyilvanvalo,
hiszen a betegség kezdete pontosan sosem ismert, csak becsiilhetd. Sajat vizsgalatunkban
igazoltuk, hogy a z-score-ban kifejezett csontslirliség nem fiiggbtt Ossze a becsiilt

betegségtartammal, a csonttorések szdma azonban igen.

7.4 A csontstiriiség és a csontméretek valtozasa a Cushing-szindroma gyogyulasat

kovetoen

A periférias és az axialis csontoknak a Cushing-szindroma gyogyulédsat kovetd DEXA-
vizsgalataval Uj ismereteket szereztiink a gyogyulast koveté BMC- ¢s BMD-valtozas mértéké-
rél és idobeli lefolydsarol, tovabba a csontok vetiileti felszinének valtozdsarol. A betegség
gyogyulédsa utan legalabb 4 éven at folyamatos BMC- és BMD-novekedést tapasztaltunk, a 4.
évnél a BMD-z-score értékek tetozddtek €s -legalabbis a femur és az agyéki gerinc régiok-
mar nem kiilonbdztek a referencia populacié értékeitol.

Erdekes, és kordbban nem kozolt megéllapitast tettiink a periférias csontok gyogyulast
kovetd BMD-valtozasaval kapcsolatban: a Cushing-szindréma gyogyulasat kovetd, a gerincen
¢s a femuron tapasztalhato gyors - az agyéki gerincen 20-25%-ot is eléré - BMC-novekedés-
sel szemben a végtagi csdves csontokat reprezentald disztalis radiuson jelentés — az ultra-
disztélis radiuson 10%-ot megkdzelité - BMC-csokkenés kovetkezett be. Mindez analdgiaba
hozhat6 a zsirszovetnek a Cushing-szindroma kialakuldsa soran jol ismert atrendezddésével

(periféria  fel6l a wviszceralis zsirszovet irdnyaba), majd a gyogyulast kovetd
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visszarendezddésével. Ez a megfigyelés minden bizonnyal azt jelenti, hogy a Cushing-
szindroma gyogyulasat kovetden a szervezet csont asvanyi anyagtartalma atrendezddik, a
periférias csontok feldl az axialis csontok fel¢, mintegy —legalabbis részleges- forrasaul
szolgalva az ott bekovetkezd gyors dsvanyi anyagtartalom novekedésnek.

Eredményeink szerint Cushing-szindromas 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, €s azota szamtalan
alkalommal megerdsitett Osszefliggés (196). Néhany vizsgalatban azt is kimutattdk, hogy
statisztikai és biologiai értelemben véve is szignifikdns pozitiv korrelacio all fenn a korral jaro
(involtucids) BMD-csokkenés ¢€s a teststly- ill. BMI véltozéasa k6zott, mind ndékben (197-200),
mind férfiakban (197). Az egészséges felndtteken megfigyelt pozitiv korrelacioval szemben a
gliikkokortikoid-indukalt csontbetegség gydgyulasi szakaszdban kifejezetten szoros, negativ
korreléaciot talaltunk a BMI és az agyéki gerinc BMC valtozasai kozott. Ugyanakkor pozitiv
korrelaciot igazoltunk a BMI és a radius BMC valtozasai kozott, ami mas szavakkal azt
jelenti, hogy a gliikkokortikoid-indukalt csontbetegség gyogyulasi szakaszaban kimutatott
BMC-atrendezddés szorosan Osszefiigg a posztoperativ BMI-valtozassal. A BMC-
atrendez6dés ¢és a BMI-valtozas kozotti Osszefiiggés természete nem tisztazott, tovabbi
vizsgalatokat igényel. Kézenfekvd feltételezésiink szerint a jelenség hatterében valamilyen, a
zsirszovetbOl szarmazd szignal allhat. Itt jegyezziik meg, hogy az utdbbi évek kutatdsai
felhivtak a figyelmet a taplaltsagi allapot, a zsirszovetbdl szarmazdé hormonalis tényezdk
(leptin, adiponectin, rezisztin), valamint a hasnyalmirigy béta-sejtjeibdl szarmazé hormonok
(inzulin, amylin, preptin) és a csontanyagcsere illetve csontslirliség kozotti kapcesolatra (196).

Egy vizsgalat alapjan mar korabban is ismert volt, hogy a Cushing-szindromas betegek
DEXA-vizsgalattal megallapithatd csontméretei szignifikansan kisebbek, mint a megfeleléen
megvalasztott kontroll csoporté (166). Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a Cushing-szindroma
gyogyuldsa soran nem csak a BMC, hanem a csontméretek is dinamikusan valtoznak: az
axialis csontok méretének ndvekedésével parhuzamosan a periférias csontok méretei atmene-

tileg csokkennek.
7.5 A gliikokortikoid-tulsialy hatasa a szérum csontmarkerekre

Az ebben a témakorben publikalt elsé tanulmanyunk szerint a hypothalamus-
hypophysis-mellékvese tengely vizsgalata sordn gyakran alkalmazott, kis dozisu egyszeri

crer

gliikokortikoid-hatds mar elegendd a csontmarkerek szérum koncentracigjanak a
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megvaltoztatdsdhoz. 1 mg dexamethason adasa utan 8 oraval ill. im. alkalmazott 1 mg depot-
ACTH adasa utan 18 oraval szignifikans szérum OC csokkenést tapasztaltunk, a szérum CTX
koncentracidja azonban nem valtozott. Farmakolégiai dozisa exogén gliikokortikoid
ugyanakkor tobb vizsgalat szerint fokozza a csontreszorpciot (146, 147).

Kovetkezd tanulmanyunkban endogén hiperkortizolizmusban szenvedd betegek
csontanyagcsere valtozasait vizsgaltuk a betegség aktiv stadiumaban, majd a gyogyulast
eredményez6 mitét utan, 4 ¢éven keresztil. Az irodalomban megjelent korabbi
eredményekhez hasonldéan (156, 159, 163, 164, 166), az altalunk vizsgalt Cushing-szindromas
betegek szérum OC koncentracioi szignifikansan alacsonyabbak voltak az egészséges kontroll
populdcidhoz viszonyitva. A Cushing-koros és az adrendlis Cushing-szindromés betegek
szérum CTX koncentracidja azonban nem kiilonbozott az egészséges kontrollokétol. A
hiperkortizolizmus a legkifejezettebb —legalabbis a szérum kortizol koncentraciok alapjan- az
ektopias Cushing-szindromas betegek csoportjaban volt, a csontbontas egyediil ebben az
alcsoportban volt fokozott.

A korabbi, tobbnyire kevés Cushing-szindromas beteg adatait feldolgozo tanulmanyok
—egy kivételével- azt jelezték, hogy sem a 24 6rés vizelet kortizol iirités, sem pedig a szérum
kortizol koncentracidé nem korreldl a csontmetabolizmus szérum markereivel (157-161). Ezen
irodalmi adatokkal szemben —a korabbi dolgozatokban publikéltnal joval nagyobb szamu
beteget vizsgalva- sajat eredményeink meggydz6, szoros Osszefliggést igazoltak a szérum
kortizol és a csontépités (negativ korrelacio a szérum OC-nal) ill. a csont-reszorpcio kozott
(pozitiv korrelacio a szérum CTX-szel).

Cushing-szindromas betegeken tett megfigyeléseinkkel ellentétben, Cooper és mtsai
egészséges egyénekben nem taldltak Osszefiiggést a reggeli szérum kortizol és a reggeli OC
valamint a vizelettel iiriil I-es tipust kollagén amino-terminalis telopeptid koncentracidival
(201). A dolgozat szerz6i ugyanakkor szoros korrelaciot mutattak ki a szérum kortizon és OC
szintek kozott, amit a HSD11B1 enzim osteoblast sejtekben valo jelenléte indirekt bizonyi-
tékaként értelmeztek. A szérum kortizol és OC koncentracidok kozotti viszonynak az egész-
séges ¢és a Cushing-szindromas egyénekben megfigyelt kiilonbozdségének ellentmondasa
feloldhato gy, ha feltételezziik, hogy a szérum kortizol koncentracionak létezik egy olyan —a
fiziologias kortizol koncentracio felsd hatdra koriili- koszobértéke, ami alatt a kortizol csak
minimalis, felette azonban jelentOs hatassal bir a csontszdvetre. Ezen feltételezés jogossagat
tdmasztja ald az a korabbi megfigyelés is, miszerint egészséges ndkben a szérum kortizol
koncentraciok csak a koros tartomany felsd harmaddban mutattak Osszefliggést a BMD

értékekkel (202). A szérum kortizol fiziologias cirkadian ingadozésa szintén egy lehetséges
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magyarazat a reggeli kortizol és OC szintek kozotti korrelacid hidnyara. A szérum OC
koncentraciok ugyanis mintegy 6 Oraval kovetik a szérum kortizol koncentracidban
bekovetkez6 valtozasokat, igy lehetséges, hogy egészséges személyekben a reggeli magasabb
OC szintek els@sorban az éjszakai alacsonyabb kortizol koncentraciot tiikrozik. A szérum OC
cirkadian ritmusat 6sszefiiggésbe tudtdk hozni a szérum kortizol napi valtozasaval, a csont-
reszorpcidt jelz6 markerek napi ritmusaval azonban nem (203).

Korabbi szorvanyos irodalmi adatok szerint a Cushing-szindroma gyogyulasa utan a
csontmarkerek jellegzetes eltérései —koztiik elsdsorban a csontképzés szupprimalt volta- a
Cushing-szindréma gyo6gyuldsa utan rendezddnek (159). Az altalunk publikalt tanulmany volt
az elsd, amelyik a csontmarker-valtozasok idObeli dinamikéajanak feltarasat tlizte ki célul. A
szérum OC mar a posztoperativ elsé napokban-hetekben gyorsan emelkedik, az emelkedés a
csucspontjat a miitét utani 6. honapban érte el. A 24. honaptol a szérum OC nem valtozik. A
szérum OC-nal ellentétben a Cushing-szindroma gyodgyulasa nem okozott statisztikailag
értékelhetd valtozast a szérum CTX koncentraciokban a 4 éves utdnkdvetési periodus alatt.

A csontbontés és a csontépités liteme kozismerten variabilis, azonban a két folyamat
kozott szoros Osszefliggés all fenn: a legtobb fiziologids és patologids allapotban mindkét
folyamat azonos irdnyban, €s tobbé-kevésbé azonos mértékben valtozik. A két folyamatnak
ezt a szoros Osszefiiggését kapcsoltsagnak (coupling) nevezik. A kapcsolat hidnya
jellemzd, ugymint myeloma multiplex, immobilizacio, anorexia nervosa, malignus betegsége-
ket kiséré hypercalcaemia és a Cushing-szindroma. Kristo és munkatarsait (159) kdvetden
masodikként igazoltuk, hogy a csontbontas €és a csontépités Cushing-szindrémara jellemzd

.....

jellemzd kapcsoltsag helyreall.
7.6 A nyal kortizol meghatarozas diagnosztikus értéke

A vérben keringd, plazma fehérjékhez nem kotott, bioldgiailag aktiv kortizol
zasat (204). Az elmult évtizedekben szamos munkacsoport publikélta a nyal kortizol megha-
tarozassal kapcsolatos technikai és/vagy klinikai tapasztalatait, melyeket a kozelmultban
megjelent néhany nagy osszefoglald referatum 0sszegez (126, 129, 132, 134).

Ismertetett kozleményiinkban a nyal kortizol meghatarozas értékelését dsszekotottiik a

szérum OC meghatarozasra vonatkozd, manifeszt valamint szubklinikai Cushing-szindromas
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betegeken tett megfigyeléseinkkel. A szérum OC-ra vonatkoz6 eredményeinket a kdvetkezd
fejezetben diszkutaljuk.

A bevezetében is emlitett szamos, a nyal kortizol meghatarozéassal foglalkozé
tanulmany birtokaban vizsgalatunknak az elsddleges célja az volt, hogy a ,,valos” életben
(hazai viszonyaink kozott, klinikdnk beteganyagaban, sajat laboratoriumi hatteriinkkel)
értékeljiik a nyal kortizol meghatarozas diagnosztikus teljesitOképességét, és elvagasi hatarra
tegyiink javaslatot. Tanulmanyunk azonban mégis tartalmaz wjdonsagot, hiszen a kordbbi
vizsgalatokban nagy részt hazi fejlesztésti radioimmuno-assay-ket alkalmaztak. Automatizalt
elektrokemilumineszcens immunoassay-vel végzett nyal kortizol vizsgalatot munkacsopor-
tunk publikalt elsOként (133). Ehhez hasonléan kevesen vizsgaltdk a nyal kortizol
meghatarozas értékét szubklinikai Cushing-szindromas betegekben (206).

Cushing-szindromas betegeknek a nem-hiperkortizolémias betegektdl valo elkiiloni-
tésére az ¢jszakai kortizol meghatarozas altalunk ajanlott elvagasi hatara (>0,36 pg/dl) mellett
a vizsgalat szenzitivitasa (91,3%) és specificitasa (94,5%) az egyéb elsdvonalbeli diagnosz-
tikus szlirétesztekhez hasonloan magasnak mindsithetd (125, 128). Egy, még meger0sitésre
var6 tanulmany eredményei szerint a nyal kortizol meghatarozas specificitasat noveli, ha a
nyalminta gylijtését kis dozist dexamethason teszttel kotik egybe (207).

A szubklinikai Cushing-szindroma azonositdsdra - ahogyan az vérhat6 is volt -
valamennyi vizsgalt teszt teljesitoképessége jelentdsen alacsonyabb, a 6 vizsgalt teszt koziil 3
(éjszakai nyal és szérum kortizol, valamint a kis do6zisti dexamethason adéasa utani szérum
kortizol) tinik hasznalhatonak, a tesztek eredménye azonban jelentds atfedést mutat a kontroll

csoport eredményeivel.

7.7 A szérum oszteokalcin laboratoriumi vizsgalatinak potencialis jelentosége a

Cushing-szindroma diagnosztikajaban

Két, egymastol fiiggetlen vizsgalatunkban is szoros, statisztikailag szignifikans
Osszefiiggést tudtunk kimutatni a Cushing-szindrémas betegek szérum OC, valamint a szérum
¢és nyal kortizol koncentracioi kozott. Igazoltuk, hogy a betegek kivizsgéldsakor alkalmazott,
egyszeri, kis dozisu gliikkokortikoid terhelés szignifikans szérum OC csokkenést okoz.
Igazoltuk tovabba, hogy a betegek gydgyuldsa utan -akar napokon beliil is- a szérum OC
gyorsan emelkedik. Statisztikailag szignifikans korreldciot mutattunk ki a szérum OC és a
Cushing-szindréma egyes metabolikus szovodményei (csokkent gliikdztolerancia, diabetes

mellitus), ill. az orvosi tapasztalat szerint az egyik legjellegzetesebb és legsulyosabb szovod-
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mény, a myopathia kozott. Mindezek alapjan ugy gondoljuk, hogy a szérum OC a hiper-
kortizolizmus sulyossaganak jellemzésére alkalmas bioldgiai markernek tekinthetd, ¢és
eziranyu tovabbi vizsgalatok végzését javasoljuk.

A szérum OC-nal kapcsolatos, az eldz6 fejezetekben targyalt megfigyeléseink adtak
meg szdmunkra az alapot arra, hogy megvizsgaljuk, alkalmas-e a szérum OC meghatarozas a
Cushing-szindromas betegeknek az egészségesektdl valo elkiilonitésére. A szérum OC ROC
analizissel nyert gorbe alatti teriilete (egyik vizsgéalatunkban 0,9227, a masikban 0,9220) alig
volt kisebb, mint a Cushing-szindroma diagnozisara jelenleg ajanlott és hasznalt legjobb
tesztek gorbe alatti teriilete (vizelet szabad kortizol iirités, 0,9645; &jféli szérum kortizol,
0,9730; rovid kis dozisti dexamethason teszt, 0,9771; hosszu kis dozisu dexamethason teszt,
0,9399) (128).

Sajat beteganyagunkban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a szérum OC és az
¢jféli nyal, valamint az éjféli szérum, tovabba a kis d6zisi dexamethason addsa utdni szérum
kortizol koncentracié diagnosztikus teljesitOképessége kozott (a gorbék 95%-os konfidencia
intervallumai atfedik egymast). Erdemesnek tartjuk megjegyezni, hogy a Cushing-szindromas
¢s a kontroll betegcsoport elkiilonitését célz6 ROC analizis soran a szérum OC Y ouden-index
modszerrel kapott elvagasi hatara (12,9 ng/ml) csaknem azonos a szérum OC referencia
értékének a gyartd altal megadott alsé hataraval (premenopauzas néknél 12 ng/ml, férfiaknal
11 ng/ml).

A szérum OC-nal kapcsolatban tett megfigyeléseink alapjan a szérum OC

diagnosztikus értékének tovabbi vizsgalatat javasoljuk.
7.8 A GR gén genetikai variansainak vizsgalata

A nemzetkozi irodalomban elséként vizsgaltuk a GR gén polimorfizmusokat Cushing-
szindromas betegekben, tovabbd a GR polimorfizmusok és a szérum csontmarkerek kozotti
esetleges Osszefliggést. A vizsgalt négy polimorfizmus allél-gyakorisaga nem kiilonbozott a
Cushing-koros, az adrendlis Cushing-szindromds ¢és az egészséges kontroll egyénekben.
Megjegyezziik, hogy a vizsgalt négy polimorfizmus koziil kettdnek az egészséges ¢és a
Cushing-szindromas betegek kozott is meglehetdsen alacsony az eldéforduldsi gyakorisaga.
Ezen eredményeinket Ugy értékeljiik, hogy a vizsgalt GR gén polimorfizmusok feltehetéen
nem befolyasoljak a Cushing-szindroma irant fogékonysagot.

Statisztikailag szignifikdns Osszefiiggést talaltunk a GR gén Bcll polimorfizmus

hordozdsa ¢és a Cushing-szindromas betegek, de nem az egészséges kontroll egyének
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femoralis BMD-je, valamint a szérum CTX koncentracidja kozott. Adataink alapjan a
polimorfizmusnak els6sorban homozigdta forméaban térténd hordozasa (GG genotipus) noveli
a csontszovet gliikkokortikoidok iranti érzékenységét.

A GR gén Bcell polimorfizmuséanak a csontstirliséggel kapcsolatos dsszefliggésére utald
eredményeinkkel O0sszhangban van az a megfigyelés, ami szerint —858 egészséges, idds
holland emberen- a Bcll homozigdta polimorfizmusa (GG) alacsonyabb csontstirtiséggel jar
egylitt; ez az asszociacio csak a femuron volt kimutathato, az agyéki gerincen nem (202). Egy
masik holland vizsgalatban a BMD ¢és a Bcll polimorfizmus hordozasa kozti 0sszefiiggés
viszont a BMI-re torténd korrekcié utan eltiint (208).

Meg kell jegyezni, hogy a gliikkokortikoid érzékenység vizsgalatakor az egészséges és
a Cushing-szindromas egyéneken nyert eredmények csak nagy fenntartassal vethetok Ossze.
Példaul a GR érzékenységének fokozodasat eredményezd genetikai varidns egészséges
egyéneken —megtartott feedback mechanizmus miatt- feltételezhetéen nem befolyasolja a
csontmetabolizmust. Ugyanez a GR ¢érzékenységet fokozo genetikai varians Cushing-koros
beteg perifériajan —példaul a csontszovetben- fokozott kortizol-hatast okozhat (209). Mindez
azt eredményezi, hogy egy adott genetikai varidns jelenlétének mas lesz a kovetkezménye

hiperkortizolémids betegben mint egészséges egyénben.
7.9 A HSD11BI1 gén 83,557insA variansanak vizsgalata

A HSDIIBI gén 83,557insA polimorfizmusanak jelentdségét Cushing-szindromas
betegekben vizsgalva azt talaltuk, hogy a insA varidns gyakorisdga sem a Cushing-koros, sem
a Cushing-szindromas betegcsoportban nem tért el az egészséges kontroll csoportétol, azaz ez
a genetikai varians nem modositja a betegség kialakuldsanak kockazatat.

Vizsgalatunknak tovabbi fontos megallapitdsa az, hogy 1.) a 83,557insA-t hordozé
Cushing-szindromas betegekben szignifikdnsan magasabb a szérum OC koncentracioja, mint
a polimorf allélt nem hordozd betegeké, tovabba 2.) a 83,557insA -t hordozo, adrenalis
Cushing-szindromas betegek plazma ACTH koncentracidja is szignifikdnsan magasabb, azaz
kevésbé szupprimalt volt. Mindkét eltérés magyardzhatdé ngy, ha feltételezziik, hogy a
83,557insA varians csokkent gliikokortikoid ellatottsaggal és igy csokkent gliikokortikoid
érzékenységgel jar. A szérum OC-nal kapcsolatban a csontszovet ill. konkrétan az oszteo-
blasztok, az adrendlis Cushing-szindromas betegek ACTH szintjével kapcsolatban pedig az ép
hypophysis kortikotrop sejtjeinek csokkent kortizol érzékelését tételezziik fel. Ezen

eredményeink Osszeegyeztethetok a témara vonatkoz6 igencsak gyér irodalmi adatokkal. A
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srer

transzkripcios aktivator fehérjét kotd DNS szakasz is. Az adenin inzercid jelenléte ezen
régioban a HSDI1IBI gén csokkent transzkripcionalis aktivitasat eredményezi (25), ami
minden bizonnyal csokkent HSD11B1 enzim aktivitassal jar.

Sajat publikacionkat megel6z6en mindossze egy kozleményben vizsgaltdk a HSD11B1
gén variansainak a csontstiriiséggel kapcsolatos Osszefiiggéseit. Egy koreai munkacsoport
2009-ben azt talalta, hogy posztmenopauzalis oszteoporotikus betegeken a hat vizsgalt
polimorfizmus koziil kettdé (rs1000283 és rs932335) jelenléte szignifikdnsan csokkentette a
vertebralis torési rizikdt (29). A szerzOk azonban nem vizsgaltdk az altalunk vizsgalt
83,557insA varianst, ¢s nem vizsgaltak a genetikai variansoknak a csontmarkerekkel vald
Osszefiiggéseit.

Nem talaltunk Osszefliggést a polimorfizmus hordozésa és a Cushing-szindromas
betegek csontsiiriisége kozott, ami ismételten megerdsiti azt megfigyelésiinket, hogy a
csontanyagcsere ill. a csontépités sokkal érzékenyebben ¢€s/vagy gyorsabban reagil a

gliikokortikoid hatas valtozasara, mint a csontok DEXA-val mérhetd dsvanyianyag tartalma.
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8.0 Uj megallapitasok

1. A mellékvese daganatok hormonalis aktivitasatol fliggé mértékben szupprimalt keringd
DHEAS a mellékvese miitét utan - feltehetéen a daganat gliitkokortikoid-aktivitasa altal

meghatarozott litemben - évekkel késdbb normalizalodik.

2. A hormonadlisan inaktiv mellékvese adenomas betegekre jellemzé magas ateroszklerotikus
kockézatot a mellékvese adenoma miitéti eltavolitdsa nem csokkenti, ami arra utal, hogy a
kedvezdtlen metabolikus paramétereknek a fenntartdsaban a mellékvese adenomanak nincs

szerepe.

3. A Cushing-szindroma gyogyuldsat kovetden 4 éven at folyamatos BMC- ill. BMD-
novekedést tapasztaltunk, a 4. évnél a BMD-z-score értékek az életkor és nem szerinti atlag

kozelébe keriiltek.

4. Cushing-szindroma gyogyulasat kovetden a csontok asvanyi anyagtartalma a végtagi
csontok feldl az axidlis csontok felé¢ rendezddik at, részleges forrdsaul szolgalva az axialis

csontok gyors BMC-novekedésének.

5. Cushing-szindroma gyogyulasa soran nemcsak a BMC, hanem a csontok méretei is
valtoznak: az axialis csontok méretének novekedésével parhuzamosan a periférias csontok

méretei atmenetileg csokkennek.

6. Kis dozisu exogén gliikokortikoidoknak egyszeri addsa 6rakon beliil kimutathatd szérum
OC csokkenést okoz egészséges egyéneken és hormondlisan inaktiv mellékvese adenomas, de

nem a Cushing-szindrémas betegekben.
7. Cushing-szindréma gydgyulasa utan 4 éven at tartdé kovetéses vizsgalatban igazoltuk, hogy
a csontképzés az elsd két évben nagymértékben felgyorsul, azt kovetden nem kiilonbozik az

egészséges egyénekétol.

8. Igazoltuk, hogy az automatizalt elektrokemilumineszcens immunoassay alkalmas a nyal

kortizol rutinszerli meghatarozasara, a Cushing-szindroma sziirésére. Szubklinikai Cushing-
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szindroma kimutatdsara a nyal kortizol meghatarozas érzékenysége Onmagdban nem

elegendo.

9. Szignifikans korrelaciot mutattunk ki a szérum OC és a Cushing-szindroma stlyossagat
tikrozo egyes szovodmények (csokkent gliikoztolerancia ill. diabetes mellitus, myopathia)

kozott.

10. A szérum OC meghatarozas diagnosztikus értéke nem, vagy csak alig marad el a Cushing-

szindroma szlirésére napjainkban ajanlott és hasznalt tesztek diagnosztikus értékétol.

11. A GR gén 4 vizsgalt genetikai variansa (Bcll, N363S, ER22/23EK ¢és A3669G) nem

modositja a Cushing-kor ill. az adrenalis Cushing-szindroma iranti fogékonysagot.

12. Cushing-szindroméban a Bcll genetikai varians alacsonyabb femur BMD-vel és fokozott
csont-reszorpcidval jar egyiitt, ami a Bcll-hordozok fokozottabb gliikokortikoid érzékeny-

ségével magyarazhato.

13. A HSDI1IBI gén 83,557insA varidnsa nem modositja a Cushing-kor ill. az adrenalis

Cushing-szindroma iranti fogékonysagot.

14. Cushing-szindromas betegekben a HSDIIBI gén 83,557insA variansanak hordozéasa

feltehetden csokkenti a gliikokortikoidok iranti érzékenységet.
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9.0 Koszonetnyilvanitas

Mindenek eldtt Racz Karoly Professzornak, a Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati
Klinikéja igazgatdjanak tartozom koszonettel, aki PhD témavezetdként, majd az endokrinolo-
giai munkacsoport irdnyitdjaként a klinikai munkam kezdeteitdl napjainkig segitette és segiti
szakmai fejlédésemet, tudomanyos eldrehaladasomat.

Halaval és koszonettel gondolok mindazon Tandraimra, Professzoraimra, akik az
orvostudomany rejtelmeiben igyekeztek engem eligazitani. Patholdgus tutoraim €s professzo-
raim koziil kiemelem Gomba Szabolcs, Szokol Miklds, Thomazy Vilmos, Sugar Janos és
Szentirmay Zoltan nevét.

Koszonetemet fejezem ki Tulassay Zsolt Professzornak, a Klinika el6z6 igazgatdja-
nak, aki mindvégig tamogatta az endokrinoldgiai munkacsoportban végzett tevékenységemet.
Szakmai palyafutdsom egyik meghatdrozo tényezdje lett, hogy megbizott a Klinika Oszteo-
denzitometrids Laboratoriumdnak vezetésével, ¢és felkeltette érdekl6désemet a csontanyag-
csere irant. Halas vagyok Glaz Edit Professzor Asszonynak, aki kezdd klinikusként befoga-
dott munkacsoportjdba, megszerettette velem a klinikai endokrinologiat és az endokrinologiai
kutatomunkat, a klinikan kitlizte elém els6 tudomanyos feladataimat.

Tudoményos munkamat munkacsoportunk minden korabbi és jelenlegi tagja segitette,
tamogatta, valamennyidjiiknek 6szinte halaval tartozom. Kiilon kdszonetemet fejezem ki a II.
Belgyogyaszati Klinika Molekuléris Biologiai Laboratoriumat jelenleg vezetd Patdcs Attila-
nak, aki a genetikai vizsgalatoknak biztos laboratériumi hatteret biztositott. Koszonet illeti
valamennyi egykori €s jelenlegi TDK és PhD hallgatomat, akik tudoméanyos munkam nélkii-
16zhetetlen segitdi voltak.

K06szondom a csaladomnak a tiirelmet és a munkam iranti megértést.
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10.0 A doktori értekezés alapjaul szolgalo sajat kozlemények jegyzéke
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1. Toth M, Racz K, Varga I, Adleff V, Jakab C, Futo L, Kiss R, Glaz E. Plasma
dehydroepiandrosterone sulfate levels in patients with hyperfunctioning and non-

hyperfunctioning adrenal tumors before and after adrenal surgery.

Eur J Endocrinol, 136:290-295, 1997 IF: 1,968

PhD dolgozat megirasa 6ta megjelent angol nyelvii kozlemények (1999-2010)
(ZIF =23,112)

2. Majnik J, Szucs N, Patocs A, Toth M, Balogh K, Varga I, Glaz E, Racz K. Effect of
single doses of dexamethasone and adrenocorticotrop hormone on serum bone
markers in healthy subjects and in patients with adrenal incidentalomas and Cushing's

syndrome.

J Endocrinol Invest, 27:747-753, 2004 IF: 1,525

3. Fiitd L, Toke J, Patdécs A, Szappanos A, Varga I, Glaz E, Tulassay Z, Racz K, Toth
M. Skeletal differences in bone mineral area and content before and after cure of

endogenous Cushing’s syndrome.

Osteoporos Int, 19:941-949, 2008 IF: 4,290

4, Szappanos A, Patocs A, Téke J, Boyle B, Sereg M, Majnik J, Borgulya G, Varga I,
Liko6 I, Racz K, Téth M. Bcll polymorphism of the glucocorticoid receptor gene is
associated with decreased bone mineral density in patients with endogenous
hypercortisolism.

Clin Endocrinol (Oxf), 71:636-643, 2009 IF: 3,201

5. Sereg M, Szappanos A, Toke J, Karlinger K, Feldman K, Kaszper E, Varga I, Glaz E,

Racz K, Toth M. Atherosclerotic risk factors and complications in patients with non-

106



dc_117 10

functioning adrenal adenomas treated with or without adrenalectomy. A long-term
follow-up study.
Eur J Endocrinol, 160:647-655, 2009 IF: 3,539

Szappanos A, Téke J, Lippai D, Patécs A, Igaz P, Sziics N, Fiit6 L, Glaz E, Racz K,
Toth M. Bone turnover in patients with endogenous Cushing's syndrome before and

after successful treatment.

Osteoporos Int, 21:637-645, 2010 IF: 4,997 (2009)
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