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BEVEZETÉS, ELŐZMÉNYEK

A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely betegségeivel kapcsolatos új kihívások

A  hypothalamus-hypophysis-mellékvese  tengely  klasszikus  megbetegedéseivel 

kapcsolatban az utóbbi 1-2 évtizedben –részben a molekuláris biológiai ismeretek és módsze-

rek,  részben a  klinikai  vizsgáló  módszerek  fejlődésének köszönhetően-  számos  új  kihívás 

keletkezett. Ezek közül a jelen tézisek keretei között csak néhánynak a kiemelésére van lehe-

tőség. 

A glükokortikoid  hatás  a  glükokortikoid-termelés,  -metabolizmus,  és  a  célsejteken 

belüli  intracelluláris  folyamatok  eredője.  A  sejtekbe  a  sejthártyán  át  diffúzióval  belépő 

kortizol  intracelluláris  koncentrációját  csökkenti  egy,  a  sejtmembránban  elhelyezkedő, 

adenozin-trifoszfát-dependens  efflux  pumpaként  működő  foszfoglikoprotein  (multidrug 

resistance-MDR pumpa),  ami többek között  gyógyszereknek a sejtből  való eltávolítását  is 

végzi. Intracellulárisan a kortizol a citoszolban elhelyezkedő GR-hoz kötődik. A GR aktivi-

tása nagymértékben függ a GR foszforilációjának a mértékétől, a mitogén-aktiválta protein 

kináz aktivitásától. A kortizol intracelluláris elérhetőségét -még a GR-hez történő kötődést 

megelőzően- a 11β-hidroxiszteroid dehidrogenáz enzim 1-es típusa (HSD11B1) szabályozza 

(prereceptoriális szabályozás). 

A mindennapos orvosi gyakorlat azt mutatja, hogy a glükokortikoidok iránti érzékeny-

séget kifejezett egyéni variabilitás jellemzi. Ez a nagyfokú variabilitás megfigyelhető mind az 

exogen glükokortikoidok alkalmazásakor, mind az endogén Cushing-szindróma fenotípusos 

változatosságában. Az endogén Cushing-szindróma tünetei és szövődményei súlyosságának 

variabilitása  messze  kifejezettebb,  mint  azt  a  szérum  kortizol  szintek,  vagy  akár  a  napi 

kortizol-szekréció  mérésekor  észlelhető  variabilitás  indokolná.  Ez  az  interindividuális 

variabilitás jelenik meg a glükokortikoidok iránti fokozott érzékenység és rezisztencia fogal-

mában is. A glükokortikoidok iránti fokozott érzékenység ill.  rezisztencia legtöbbször csak 

enyhe, és ilyenkor az észlelt eltérés az egészséges egyének fenotípusos variabilitása részének 

tekinthető. Esetenként több-kevesebb panaszt, esetleg élethossziglan tartó, de még nem feltét-

lenül betegségként értékelendő eltérést okoz (krónikus fáradtság szindróma). Súlyos esetek-

ben a glükokortikoid rezisztencia öröklődő betegségként jelentkezik (familiaris  glükokorti-

koid rezisztencia szindróma). 

A glükokortikoidok iránti érzékenység  in vitro vizsgálatának leggyakrabban használt 

tesztsejtje  a  lymphocyta.  A  glükokortikoid  hatást  jellemezhetjük  izotóppal  jelzett  timidin 
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inkorporációjával,  lymphoblast-tenyészethez  adva  a  blasztos  transzformáció  mértékével, 

különböző citokinek termelésének kvantitatív kimutatásával, stb. 

A legtöbbet használt in vivo módszer a dexamethason teszt, ami a hypophysis kortiko-

trop  sejtjeinek  érzékenységét  használja  ki.  A  glükokortikoidok  iránti  érzékenységbeli 

különbségek  vizsgálatára  szokás  további,  jóval  kevésbé  specifikus,  de  populációs 

vizsgálatokban mégiscsak informatívnak talált paramétereket vizsgálni (antropometriai vizs-

gálatok, lipid-frakciók, szérum glükóz, per os glükóz terhelés, inzulin meghatározás). Bár a 

glükokortikoidok csontszöveti  hatásaival  kapcsolatos  ismereteink  az utóbbi  1-2 évtizedben 

jelentősen  bővültek,  a  csontszövet  egyéni  érzékenységbeli  különbözőségét  meghatározó

 –esetlegesen szövet-specifikus- genetikai tényezőkről ma még összességében szegényesek az 

ismereteink.

A 11β-hidroxiszteroid-dehidrogenáz

A glükokortikoid  aktivitás  szöveti  szintű  szabályozását  a  HSD11B két  izoenzimje 

biztosítja; az 1-es típusú, reduktáz aktivitással rendelkező HSD11B1 a hormonálisan inaktív 

kortizont hormonálisan aktív kortizollá alakítja át, míg a 2-es típusú izoenzim a HSD11B2 

dehidrogenáz aktivitása révén a kortizol inaktiválását végzi. Saját publikációnkat megelőzően 

mindössze  egy  közleményben  vizsgálták  a  HSD11B1 gén  variánsainak  a  csontsűrűséggel 

kapcsolatos  összefüggéseit.  Egy  koreai  munkacsoport  azt  találta,  hogy posztmenopauzális 

oszteoporotikus  betegeken  a  HSD11B1 gén  hat  vizsgált  polimorfizmusa  közül  kettő 

(rs1000283 és rs932335) jelenléte szignifikánsan csökkenti a vertebrális törési rizikót. 

A glükokortikoid receptor

Az emberi szervezetben a GR többféle izoformája létezik, amelyek alternatív splicing 

útján képződnek. Közülük a GRα és GRβ izoformák működéséről és klinikai jelentőségéről 

áll rendelkezésünkre a legtöbb irodalmi adat. Irodalmi adatok szerint a GR génen napjainkig 

leírt 42 genetikai elváltozás közül elsősorban négy polimorfizmus hozható összefüggésbe a 

glükokortikoidok iránti egyéni érzékenység különbözőségével. 

A BclI polimorfizmus (rs41423247) a glükokortikoidok iránti fokozott érzékenységgel 

jár. Ennek molekuláris hatásmechanizmusát illetően az a legelfogadottabb feltételezés, hogy a 

GR  gén transzkripciója során, a promóter régióra kifejtett  hatásán keresztül befolyásolja a 

transzkripció  folyamatát.  Az  N363S polimorfizmus  (rs56149945)  in  vivo  és  in  vitro 

vizsgálatok alapján - a BclI  polimorfizmushoz hasonlóan - a glükokortikoidok iránti  érzé-

kenységet  fokozza.  Kis  adag  dexamethason  adását  követően  a  plazma  kortizol  szint 
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csökkenése  szignifikánsan  kifejezettebb  az  N363S polimorfizmust  hordozó személyekben, 

mint  a  polimorfizmust  nem  hordozókban.  Az  N363S  polimorfizmus  társulását  igazolták 

obezitással és koszorúér-betegséggel. Munkacsoportunk egy korábbi közleményében leírtuk, 

hogy  az  N363S  polimorfizmus  szerepet  játszhat  a  kétoldali  mellékvese-adenomák  pato-

genézisében. 

Az  ER22/23EK genetikai  variáns  (rs6189-6190)  a  glükokortikoidok  iránti 

érzékenységet csökkenti, a polimorf allélt hordozó egészséges idős egyénekben alacsonyabb 

éhomi vércukor-, inzulin- és teljes koleszterin-szintet, valamint alacsonyabb LDL-koleszterin 

koncentrációt mutattak ki. A GRß splice variánson található A3669G polimorfizmus (rs6198) 

a  GRβ mRNS-t  stabilizálja  és  GRβ fehérje  mennyiségét  növeli.  Feltételezik,  hogy  a 

polimorfizmus jelenléte esetén - a GRβ fokozott expressziója miatt - a GRα transzkripcionális 

aktivitása, következményesen a glükokortikoidok iránti érzékenység csökken. 

Véletlenszerűen felfedezett mellékvese daganatok

A napjainkban felfedezett mellékvese incidentalomákat 2-3 évtizeddel ezelőttig csak a 

kórboncolás tárta fel. A mellékvese incidentalomák klinikai jelentősége két tényezővel írható 

le. Az első és talán legfontosabb, hogy a véletlenszerűen felfedezett mellékvese daganatok 

egy jelentős része több-kevesebb hormonális aktivitással rendelkezik, aminek igazolása esetén 

minden esetben mérlegelni kell a műtéti  megoldás szükségességét. A második tényező az, 

hogy a felismert daganat - a korábban magát egészségesnek tudó egyének körében szeren-

csére csak nagyon ritkán - malignus lehet. 

A glükokortikoid-túltermelés klasszikus tüneteit és szövődményeit okozó mellékvese 

daganatok esetében egyértelmű a műtéti indikáció. Az utóbbi 2 évtizedben publikációk hosszú 

sora  igazolta,  hogy  részletes  hormonvizsgálatokkal  a  mellékvese  incidentalomák  nagy 

részénél  is  igazolható  hormonális  aktivitás,  aminek  jól  megfogható  eseteit  szubklinikai 

Cushing-szindróma névvel  illetjük.  Nem kellően  ismertek  ma  még  a hormonális  aktivitás 

enyhe jeleit mutató mellékvese daganatok eltávolításának metabolikus következményei. 

Az endogén Cushing-szindróma diagnosztikájának legfontosabb elemei

A plazma kortizol vizsgálata során tapasztalt leggyakoribb eltérés a napszaki kortizol 

ritmus  megszűnése  és  a  plazma  kortizol  dexamethasonnal  történő  szupprimálhatóságának 

hiánya. Nagy valószínűséggel kizárható az endogén hiperkortizolizmus, ha az éjszaka 23-24 

óra között,  alvás alatt  vett  vérmintában a plazma kortizol koncentrációja < 1,8 μg/dl (<50 
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nmol/l).  Nagy  a  valószínűsége  az  endogén  hiperkortizolizmusnak,  ha  az  éjfélkor  vett 

vérmintában a plazma kortizol koncentrációja > 8,3 μg/dl (>230 nmol/l). 

A szérum kortizol  meghatározás  legnagyobb  hátránya,  hogy a  meghatározás  során 

nem  tudjuk  elkülöníteni  a  biológiai  aktivitást  meghatározó  szabad  kortizoltól  a 

szállítófehérjékhez kötött, és így közvetlen biológiai aktivitással nem rendelkező kortizolt. A 

CBG kortizol-kötő kapacitása  átlagosan 20 μg/dl  (550 nmol/l)  szérum kortizol  koncentrá-

ciónál  merül  ki,  ennél  magasabb kortizol  koncentrációk esetén a szabad kortizol  koncent-

rációja és a vizelettel ürülő kortizol mennyisége ugrásszerűen emelkedik. 

A  dexamethason  az  egyik  leghatékonyabb  szintetikus  glükokortikoid,  egészséges 

egyéneken a dexamethason kis mennyiségével is maximális kortizol szuppresszió váltható ki. 

A  tesztnek  ún.  rövid  és  hosszú,  kis  és  nagy  dózisú  formáit  alkalmazzuk.  Mind  a  rövid, 

mindpedig  a  hosszú  dexamethason-tesztnek  vannak  előnyei  és  hátrányai.  A  kis  dózisú 

dexamethason-teszt  előnye  az  egyszerű  kivitelezhetőség.  Az  1,8  μg/dl  elvágási  határt 

alkalmazva  a  teszt  szenzitivitása  jó  (98%,  azaz  csaknem  minden  beteget  detektál),  ezen 

elvágási határnál azonban a specificitás már nem megfelelő,  a beteganyagtól függően akár 

70%-os lehet.  A hosszú dexamethason-teszt jól együttműködő beteget feltételez,  elvégzése 

nehézkes,  specificitása  azonban  jelentősen  meghaladja  a  rövid  dexamethason  teszt 

specificitását. 

A  vizelet  és  a  nyál  kortizol  koncentrációja  arányos  a  plazmában  keringő  szabad 

kortizol  koncentrációjával,  ezért  a  plazma  össz-kortizol  koncentrációjánál  sokkal  érzé-

kenyebben tükrözik a biológiailag aktív kortizol koncentrációt. A nyálmirigyekben a kortizol 

–lipid-oldékonyságánál fogva- szabadon és gyorsan diffundál az acináris sejteken keresztül, 

ezért  a  nyál  kortizol  néhány  perc  alatt  equilibriumba  kerül  a  plazma  szabad  kortizol 

frakciójával,  és így koncentrációja nem függ a nyáltermelődés ütemétől.  A nyál kortizol a 

plazma kortizol biológiailag aktív, szabad frakciójának pillanatnyi koncentrációját tükrözi .

A közölt  tanulmányokban  -még  látszólag  azonos  laboratóriumi  módszer  esetén  is- 

nagyok  a  különbségek  a  nyál  kortizol  meghatározás  szenzitivitásában  és  specificitásában. 

Ajánlatos, hogy új assay bevezetésekor minden laboratórium határozza meg a saját referencia 

tartományait,  az  assay  diagnosztikus  teljesítőképességének  legfontosabb  paramétereit 

(szenzitivitás,  specificitás).  Az  éjszakai  nyál  kortizol  meghatározás  diagnosztikus  értékét 

vizsgáló, 11 különböző assay-ben az elvágási határt 0,08-0,55 μg/dl, a vizsgálat szenzitivitását 

88-100%, specificitását 71-100%-nak találták. 
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Glükokortikoid-indukált oszteoporózis

Mai  ismereteink  szerint  a  glükokortikoid-indukált  oszteoporózis  kialakulásában 

elsősorban a glükokortikoidok közvetlen csonthatásának, a csontszövetet alkotó sejtes elemek 

közül  pedig  az  oszteoblasztokra  gyakorolt  hatásnak  van  a  legnagyobb  jelentősége. 

Glükokortikoidok  hatására  csökken az  oszteoblasztos  differenciálódás,  csökken az  oszteo-

blasztok aktivitása, fokozódik az érett oszteoblasztok apoptózisa. Ezzel párhuzamosan növek-

szik  a  RANK-L  expresszió  és  csökken  az  oszteoprotegerin  képződés,  és  –  talán  csak  a 

glükokortikoid-kezelés kezdetén - fokozódik az oszteoklasztok aktivitása,  gyorsul  a csont-

bontás. 

A glükokortikoidok célszerveken kialakuló hatását a mellékvese kortizol szekréciója, 

illetve terápiás alkalmazás esetén a napi dózis mellett  számos egyéb tényező befolyásolja. 

Ezek közül csak a legfontosabbakat emeljük ki: (1) a kortizol-kötő globulin plazma koncent-

rációja  ill.  a  kötő  fehérjéhez  nem  kötött,  „szabad”  kortizol  koncentrációja,  (2)  a  glüko-

kortikoid receptor (GR) érzékenysége, amit mai ismereteink szerint befolyásol a receptor alfa- 

és béta-alegységeinek aránya,  és feltételezetten a  GR gén polimorfizmusai, és végül (3) az 

utóbbi  20 évben ismertük  meg  a HSD11B enzim 1-es  és  2-es  típusának jelentőségét.  Az 

HSD11B1 enzimet szinte valamennyi, glükokortikoid érzékeny célszövetben (máj, szubkután 

és  viszcerális  zsírszövet,  pankreasz,  gonadok,  központi  idegrendszer,  hypophysis,  stb.) 

kimutatták,  és  jelen  van  a  csontszövetben  is.  Mai  tudásunk  szerint  a  HSD11B a  glüko-

kortikoid hatás egyik legfontosabb szöveti szintű, prereceptoriális meghatározója. 

A  Cushing-szindrómát  kísérő  glükokortikoid-indukált  oszteoporózisra  vonatkozó, 

ugrásszerűen bővülő ismereteink ellenére mind a mai napig nagyrészt feltáratlan, hogy mi az 

oka  a  glükokortikoid–indukált  oszteoporózis  kialakulásában  illetve  súlyosságában  észlelt 

nagymértékű interindividuális különbségeknek. Nem tudjuk, hogy a glükokortikoid dózisnak 

vagy az alkalmazás  időtartamának van-e nagyobb jelentősége.  A mai  napig vitatott,  hogy 

reverzibilis-e,  és  ha  igen,  milyen  mértékben  reverzibilis  a  glükokortikoid-indukált  oszteo-

porózis. 

A glükokortikoid érzékenység jelentősége patológiás állapotokban

Csaknem minden, glükokortikoidok adásával kezelhető betegségcsoportban ismert a 

szteroid-rezisztencia  fogalma.  Ilyen  például  a  már  a  betegség  kezdetétől  fennálló,  vagy 

rövidebb-hosszabb  szteroid-kezelést  követően  kialakuló  szteroid-rezisztens  asthma 

bronchiale, szisztémás lupus erythematosus, Crohn-betegség, colitus ulcerosa, rosszindulatú 

daganatos betegségek, stb. Feltételezhető, hogy a glükokortikoid érzékenység ill. rezisztencia 
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közötti  átmenet  ezekben  a  patológiás  állapotokban  is  fokozatos,  multifaktoriális  és

- legalábbis részben - genetikailag meghatározott. 

Rendkívül korlátozottak az ismereteink arról, hogy a sejtek glükokortikoid ellátottságát 

szabályozó ill. módosító, a korábbi fejezetekben vázolt fiziológiás mechanizmusok működése 

megváltozik-e  Cushing-szindrómában.  Egészséges  egyénekből  és  Cushing-szindrómás 

betegekből preparált perifériás mononukleáris sejtekban a GR-ok számát azonosnak találták, 

viszont a GR kortizolhoz való affinitása szignifikánsan alacsonyabb volt, amit a vizsgálók a 

tartósan  emelkedett  kortizol  szintekre  adott  válaszreakciónak  tulajdonítottak.  Egy  másik 

tanulmányban  azt  is  igazolták,  hogy  Cushing-szindrómában  a  GRβ expresszió  fokozott, 

gyógyulás után viszont csökkent. Mariniello és munkatársai elhízottak hasfali zsírszövetében 

fokozott,  Cushing-szindrómásokban  azonban  az  egészséges  kontroll  csoporttal  megegyező 

HSD11B1 mRNS  expressziót  tudtak  kimutatni;  utóbbit  a  tartós  hiperkortizolémia  által 

kiváltott down-regulációval magyaráztak. Feltételezik, hogy Cushing-szindrómában az enzim-

aktivitás  növekedésének  hiánya  -  a  GR  esetében  megfigyelhető  reverzibilis  affinitás 

csökkenéshez hasonlóan - a tartósan fokozott glükokortikoid hatást tompító ellenregulációs 

mechanizmusok részét képezi.

CÉLKITŰZÉSEK

1. A mellékvese adenomás betegek egy részére jellemző alacsony DHEAS koncentráció oká-

nak jobb megértése érdekében vizsgálni kívántuk, hogy a mellékvese adenoma eltávolítását 

követően normalizálódik-e a plazma DHEAS koncentrációja. 

2. Vizsgálni kívántuk, hogy a hormonálisan inaktív, valamint a szubklinikai Cushing-szindró-

mát  okozó mellékvesekéreg  adenomás  betegek  ateroszklerotikus  kockázati  tényezőit  ill.  a 

szív-  és  érrendszeri  szövődmények  előfordulási  gyakoriságát  befolyásolja-e  a  mellékvese 

daganat eltávolítása. 

3.  Tanulmányozni  kívántuk  az  endogén Cushing-szindrómás  betegek csontsűrűségének az 

egyéb klinikai és hormonális paraméterekkel való összefüggéseit. 

4.  Sikeresen  gyógyított  Cushing-szindrómás  betegek  DEXA-vizsgálattal  történő 

utánkövetésével  kívántuk vizsgálni  a glükokortikoid-indukált  oszteoporózis reverzibilitását. 

Jellemezni kívántuk a gyógyulást követő BMC-, BMD- és vetületi felszín változásokat. 
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5. Annak vizsgálata, hogy a mellékvese betegségek kivizsgálása során alkalmazott, egyszeri, 

rövid  időtartamú  glükokortikoid  effektust  jelentő  teszteknek  (egyszeri  kis  dózisú  dexa-

methason ill. ACTH) milyen hatása van a csontépítés és csontbontás szérum markereire. 

6. Jellemezni kívántuk a csontépítés és a csontbontás szérum markereinek változását Cushing-

szindrómás  betegekben,  a  betegség  súlyosságát  reprezentáló  klinikai  és  hormonális  para-

méterek függvényében, továbbá a betegség gyógyulását követően. 

7.  Értékelni  kívántuk  a  nyál  kortizol  és  a  szérum  OC meghatározás  diagnosztikus  érzé-

kenységét különböző súlyosságú endogén hiperkortizolémiás állapotokban. 

8.  Célul  tűztük  ki  annak  vizsgálatát,  hogy  a  GR gén  négy  ismert  polimorfizmusa  (BclI, 

N363S,  ER22/23EK,  A3669G) összefüggésbe  hozható-e  az  endogén  Cushing-szindróma 

különböző formáinak kialakulásával, a Cushing-szindrómás betegek csontsűrűségével és/vagy 

a csontépítés/csontbontás markereivel. 

9. Vizsgálni kívántuk, hogy a HSD11B1 gén 83,557insA variánsa összefüggésbe hozható-e a 

Cushing-szindróma  különböző  formáinak  kialakulásával,  a  Cushing-szindrómás  betegek 

csontsűrűségével és/vagy a csontépítés/csont-bontás markereivel. 

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK

Az  értekezésem alapját  képező közlemények  a II.  Belgyógyászati  Klinika  betegein 

történt vizsgálatokra alapozódnak. A betegek rendszerezéséhez komputeres adatbázist készí-

tettünk, ami a klinikánkon az 1970-es évek közepétől 1997. december 31-ig diagnosztizált, 

illetve kezelt, összesen 517 mellékvese daganatos beteget tartalmazza. Ezen adatbázis folyta-

tásaként  és  továbbfejlesztéseként  1998.  óta  vezetjük  a  Cushing-szindrómás  betegek 

adatbázisát.  A különböző időpontokban megjelent  közlemények  értelemszerűen különböző 

számú mellékvese-daganatos illetve Cushing-szindrómás beteg vizsgálati eredményeit tartal-

mazzák ill. összegzik. A Cushing-szindrómában szenvedő betegeket 2005. december 31-vel 

bezárólag  összesítő  tanulmányunk  adatai  szerint  115  Cushing-szindrómás  beteg  közül  64 

betegnél  ACTH-termelő  hypophysis  adenoma,  38  betegnél  egy-  vagy  kétoldali  primer 

mellékvese betegség (20 egyoldali adenoma, 13 karcinóma, 5 esetben kétoldali hiperplázia), 

13 esetben ektópiás ACTH-termelés okozta a betegséget. 

A  betegeknek  a  nemzetközileg  elfogadott  diagnosztikus  algoritmusok  szerinti 

kivizsgálását  ill.  rutinszerű  ellenőrzését  meghaladó  vizsgálatokat  a  Semmelweis  Egyetem 

Tudományos Kutatásetikai Bizottságának, a genetikai vizsgálatokat az Egészségügyi Tudo-
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mányos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága jóváhagyásával végeztük. A geneti-

kai vizsgálatokhoz a betegek írásos beleegyezésüket adták.

A mellékvese daganatok ill. Cushing-szindróma klinikai diagnosztikájában alkalmazott 

legfontosabb módszerek

A betegek endokrin kivizsgálása során a szteroid-hormonokat (kortizol, aldoszteron, 

DHEAS, tesztoszteron, 17-hidroxi-progeszteron) saját fejlesztésű RIA-val határoztuk meg, az 

ACTH- és plazma renin aktivitás meghatározásához kereskedelmi forgalomban lévő KIT-eket 

alkalmaztunk (CIS Bio International ill.  Rianen, DuPont). A plazma DHEAS koncentráció 

normálistól  való  eltérésének  mértékét  a  kor-  és  nem-specifikus  átlagértékek  százalékában 

fejeztük ki (DHEAS%).

A tanulmány tárgyát képező időszakban a Cushing-szindróma diagnózisát az esetek 

döntő  részében  a  szérum kortizol  meghatározásra  alapoztuk.  A  szérum kortizol  diurnális 

ritmusának meghatározásán kívül a betegek többségében rövid kis dózisú (éjfélkor adott 1 

mg) és nagy dózisú (8 mg) dexamethason szuppressziós tesztet végeztünk. A plazma ACTH 

meghatározását 1976-tól, az ACTH vizsgálattal egybekötött corticotropin releasing hormon 

(CRH) stimulációs tesztet 1987-től alkalmaztuk. A kivizsgálás során a betegek egy részénél a 

mellékvese rezerv kapacitásának vizsgálatára ACTH-tesztet  alkalmaztunk (1 mg Cortrosyn 

depot,  im.).  A hypophysis  eredetű  és  ektópiás  ACTH-túltermelés  elkülönítésére  1999 óta 

végezzük  a  sinus  petrosus  inferiorok  szelektív  szimultán  katéterezését  ill.  az  innen  vett 

vérmintákból történő ACTH-meghatározást. 

Nyál és vizelet kortizol meghatározás

A  nyál  kortizol  meghatározását  2008.  augusztusáig  klinikánkon  a  nyálminta 

diklórmetánnal történt extrakcióját és papírkromatográfiás futtatását követően radioimmuno-

assay módszerrel végeztük. 2008. szeptemberétől a nyálminták gyűjtéséhez Salivette csöveket 

(Sarstedt,  Nümbrecht,  Németország)  használunk,  a  nyál  kortizol  koncentrációjának  ill.  a 

vizelettel  történő  kortizol-ürítés  rutinszerű  meghatározása  elektro-kemilumineszcens 

módszerrel történik (ECLIA, Elecsys E170, Roche Diagnostics, Switzerland, Basel). 

Csontmarker vizsgálatok

A  csontanyagcsere  markereinek  meghatározása  1999-ben  kezdődött  Klinikánk 

laboratóriumában, 2006-tól az egyetem Központi Laboratóriumában. A vizsgálatok módszere 

1999-től nem változott,  a csontépítés monitorozására a szérum oszteokalcin,  a csontbontás 
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monitorozására a szérum kollagénkeresztkötés meghatározást alkalmaztuk, a gyártó előírásai 

szerint (ECLIA, N-MID Osteocalcin és Elecsys b-CrossLaps, Roche). 

A csontok ásványi anyagtartalmának meghatározása, csonttörések

A csontok ásványi anyagtartalmát kettős energiájú röntgen-foton abszorpciometriával 

(DEXA) mértük, a II. Belgyógyászati Klinikán 1997. májusától működő Oszteodenzitomet-

riás Laboratóriumban, Hologic QDR 4500C, 2002. óta Hologic Delphi W  típusú készülékkel. 

A vizsgált  csontrégiók: a lumbalis gerinc L1-L4 csigolyák,  a proximalis  combcsont (teljes 

femur, valamint femur-nyak, trochanterikus és intertrochanterikus regiók), a nem-domináns 

radius (teljes radius, valamint ultradisztális és disztális 1/3). A mérési eredményeket ásványi 

anyagtartalomban (bone mineral content – BMC; gramm), felületi sűrűségben (gramm/cm2), 

az életkor- és nem-specifikus átlagtól  való - szórásegységben kifejezett  - eltérés (z-score), 

továbbá  a  fiatalkori  csúcs-csonttömegtől  -  szórásegységben  kifejezett  -  eltérés  (t-score) 

formájában  adtuk  meg.  A  DEXA  vizsgálat  eredményeit  a  t-score-ra  alapozva,  a  WHO 

ajánlása  szerint  értékeltük,  normális,  oszteopeniás,  oszteoporotikus  és  súlyos 

oszteoporózisban szenvedő betegeket elkülönítve. 

A csontsűrűség mérések alkalmával  kikérdezéses módszerrel  felvettük a csonttörési 

anamnézist.  A korábbi orvosi dokumentumokban kerestük a csigolyatörésre utaló adatokat. 

Háti  és/vagy  az  ágyéki  gerinc  fájdalom  esetén  kompressziós  csigolyatörés  gyanújával 

radiológiai vizsgálatot kértünk. Az endogén Cushing-szindróma diagnózisának megállapítását 

megelőző 5 éven belül bekövetkezett csonttöréseket a glükokortikoid-indukált oszteoporózis 

szövődményeként értékeltük. 

Molekuláris genetikai vizsgálatok

 A GR gén polimorfizmusainak kimutatása

A molekuláris genetikai vizsgálatok során perifériás vérből izolált DNS mintákból a 

BclI  és  az  N363S  polimorfizmust  a  laboratóriumunkban  kidolgozott  allél-specifikus 

polimeráz láncreakcióval  (PCR), míg az ER22/23EK polimorfizmust  PCR reakciót  követő 

restrikciós enzim emésztéssel mutattuk ki. Az így kapott amplifikált DNS szakaszokat 2%-os 

ethidium-bromid-agaróz  gélelektroforézissel  választottuk  szét.  A  GRβ izoformán  található 

A3669G variáns kimutatásához Taqman allél  diszkriminációs assay-t használtunk, gyárilag 

tervezett próba és PCR primerek segítségével (Applied Biosystems). 
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 A HSD11B1 gén 83,557insA polimorfizmusának kimutatása

A  HSD11B1 génen  található  adenin  inzerció  kimutatásához  az  irodalomban  leírt 

restrikciós fragmens hossz polimorfizmus módszer általunk módosított változatát használtuk. 

Az  amplifikált  DNS  szakaszokat  az  XcmI  restrikciós  enzimmel  emésztettük.

Az emésztett PCR termékeket 2%-os agaróz gélben történő kromatográfiát követően digitális 

kamerával detektáltuk. Az eredményeket automata DNS szekvenálással ellenőriztük. 

Statisztikai módszerek

Az adatokat az SPSS 12.0 és 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), valamint a Statistica 

(7.0 verzió, Statsoft Inc) programcsomagokkal elemeztük. Az adatok normalitását Shapiro-

Wilk's W-teszt segítségével ellenőriztük. A gyakoriságokat a  χ2–teszt és Fisher-féle egzakt 

tesztekkel hasonlítottuk össze. Az átlagok összehasonlítására a Student-féle t-tesztet, a nem 

normális eloszlásúaknál pedig a Mann-Whitney U-tesztet használtuk. Kettőnél több független 

minta összehasonlítása egy-utas varianciaanalízissel - one-way ANOVA –, illetve Kruskal-

Wallis-féle próbával történt, többszörös összehasonlítás korrekciójára Bonferroni módszerét 

alkalmaztuk. Amennyiben a folytonos függő változót több független változó függvényében 

vizsgáltuk, és a magyarázó változók között kategóriás és folytonos változó egyaránt szerepelt, 

az adatok értékelését kovariancia analízis segítségével végeztük. A korreláció vizsgálatokhoz 

a Spearman-féle rang korrelációs tesztet használtuk. Statisztikailag szignifikánsnak a p>0,05 

értéket tekintettük. Az egyes polimorfizmusok vizsgálata során – amennyiben az allél gyako-

riság lehetővé tette – ellenőriztük a Hardy-Weinberg egyensúly meglétét.

Ún.  receiver  operating  characteristics  (ROC) analízissel  meghatároztuk  a  Cushing-

szindróma diagnosztikájában általunk használt módszerek görbe alatti  területét,  az ezekhez 

tartozó 95%-os konfidencia intervallumokat. Youden-módszerrel meghatároztuk a különböző 

laboratóriumi  módszerek  elvágási  (cut-off)  értékeit,  és ezeket  felhasználva  kiszámoltuk  az 

egyes  módszerek  szenzitivitását  és  specificitását,  mind  a  manifeszt,  mind  a  szubklinikai 

Cushing-szindrómára nézve. 
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AZ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA ÉS MEGBESZÉLÉSE

A dehidroepiandroszteron-szulfát koncentráció vizsgálata hormonálisan aktív, valamint 

inaktív mellékvese daganatos betegeken

A  vizsgálatban  170,  egyoldali  mellékvese  daganat  miatt  kivizsgált  és  mellékvese 

műtéten  átesett,  valamint  további  5,  mellékvese  cisztával  bíró,  nem operált  beteg  adatait 

dolgoztuk fel. Az operált betegek közül 10 betegnél kortizol-termelő, 56 betegnél hormoná-

lisan inaktív, 59 betegnél aldoszteron-termelő adenoma, 13 betegnél adrenokortikális karcinó-

ma,  24  esetben  adrenomedulláris  daganat  (22  phaeochromocytoma,  2  ganglioneuroma), 

valamint 8 betegnél hormonális eltérést nem okozó mellékvese ciszta állt a háttérben.

Az adrenalectomián átesett,  gondozott  betegeink DHEAS koncentrációját  átlagosan 

4,4 éven át (max. 8 év) követtük.  Kimutattuk, hogy a keringő DHEAS nemcsak a kortizol-

termelő és a hormonálisan inaktív mellékvese adenomás betegekben, hanem az aldoszteron-

termelő adenomás betegekben is szupprimált. Éveken át tartó követéses vizsgálatban elsőként 

igazoltuk, hogy a daganat eltávolítását követően a DHEAS szuppressziója a kortizolénál jóval 

lassabban,  csak  sok  év  után  mérséklődik  ill.  szűnik  meg.  Bár  a  DHEAS  szuppresszió 

kialakulásának  pontos  mechanizmusát  máig  sem tartja  mindenki  lezártnak  és  továbbra  is 

vizsgálatok  tárgya,  a  legtöbb  szerző  a  mellékvesekéreg  daganat  –ideértve  az  aldoszteron-

termelő adenomákat is- enyhe, klinikai tüneteket nem okozó glükokortikoid túltermelésével 

magyarázta  ill  magyarázza a jelenséget.  Ha elfogadjuk ezt  a magyarázatot,  akkor  a műtét 

előtti DHEAS% értékek, valamint a DHEAS% koncentrációk posztoperatív normalizálódásá-

nak üteme alapján a benignus kéreg-adenomák glükokortikoid túltermelésének mértékében a 

következő  sorrend  állítható  fel:  aldoszteron-termelő  <  hormonálisan  inaktív  <  kortizol-

termelő mellékvese adenoma.  

Hormonálisan  inaktív  mellékvese  daganatos  betegek  ateroszklerotikus  kockázati 

tényezői és szövődményei

A 2006-ban elkezdett utánkövetéses vizsgálatban 125 olyan beteg vett részt, akinél a 

klinikánkon  1990 és  2001 között  történt  első endokrinológiai  kivizsgálás  során egyoldali, 

hormonálisan inaktív mellékvese adenomát diagnosztizáltunk. A követéses vizsgálatra az első 

kivizsgálás  után 5-16 évvel  került  sor (átlagosan 9,1 év).  47 beteg esetében a mellékvese 

daganat eltávolításra került, 78 beteg esetében nem történt műtét. 
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A  hormonálisan  inaktív  mellékvesekéreg  adenomás  betegekben  az  ateroszklerózis 

kockázati  tényezőinek  gyakorisága  jóval  magasabb,  mint  az  átlag  népességben.  Az  első 

endokrinológiai  kivizsgáláskor  átlagosan  51,8  éves  betegeinkben  észlelt  hipertónia  (82%), 

diabetes mellitus (20%), hiperlipidemia (58%) és obezitás (50%) prevalencia a betegcsoport 

igen magas kardiovaszkuláris kockázatát jelzi. 

Az  a  tény,  hogy  -tanulmányunk  szerint-  az  ateroszklerózis  kockázati  tényezőinek 

kiemelkedően magas prevalenciája ellenére a mellékvese adenoma műtéti  eltávolítása nem 

csökkenti  szignifikánsan  a  kockázati  tényezők  (obezitás,  hipertonia,  diabetes  mellitus, 

hiperlipidémia)  ill.  az  ateroszklerotikus  szövődmények  (kardiovaszkuláris  morbiditás  és 

mortalitás, major kardiovaszkuláris események, angina pectoris, akut miokardiális infarktus, 

koronária-intervenció,  perkután  transzluminális  koronária  plasztika,  koronária  bypass, 

perifériás artériás stenosis ill. occlusio miatt végzett beavatkozás, cerebrovaszkuláris stroke) 

gyakoriságát, arra utal, hogy a kedvezőtlen metabolikus paramétereknek legalábbis a fenntar-

tásában ezen adenomáknak feltehetően nincs szerepe. Vizsgálati eredményeink összeegyeztet-

hetőek azzal az – időről időre újból felvetett – alternatív hipotézissel, ami szerint a mellékvese 

adenoma nem az oka, hanem csak részjelensége a metabolikus szindrómának. 

Cushing-szindrómás betegek csont ásványi anyagtartalma, csonttörések

Az endogén glükokortikoid-túltermelés által kiváltott csontbetegség lényegi kérdése, 

hogy van-e összefüggés a kortizol-túltermelés mértéke ill. a szérum kortizol koncentrációk és 

a  csontsűrűség  között.  68  beteg  adatait  feldolgozva  azt  találtuk,  hogy  a  szérum  kortizol 

koncentráció  nem függ össze a  csontok ásványi  anyagtartalmával.  Mindez feltehetően azt 

jelenti,  hogy  a  csontok  ásványi  anyagtartalmának  mérése  a  hiperkortizolizmus  ill.  a 

glükokortikoid-indukált  csontbetegség  súlyosságának  felmérésére  csak  korlátozottan 

alkalmas, relatíve érzéketlen módszer. 

A  Cushing-szindrómás betegek csontsűrűségét vizsgáló tanulmányunk megerősítette 

azt a korábbi, nagyobbrészt iatrogén Cushing-szindrómás betegeken tett megállapítást, misze-

rint a glükokortikoid-indukált oszteoporózist jellemző BMD-csökkenés a gerincen a legkifeje-

zettebb. A glükokortikoid-indukált csontbetegséget vizsgáló DEXA-tanulmányokban alig-alig 

találunk adatot a perifiriás csontok sűrűségéről. Vizsgálatunk meglepő eredménye –a koráb-

ban  Cushing-szindrómás  betegekben  sosem  vizsgált,  a  csigolyákhoz  hasonlóan  nagyrészt 

trabeculáris  csontszövetből  álló  -  ultradisztális  radiusnak  a  magas,  a  többi  vizsgált  régió 

denzitását 1,0-1,5 z-score-nyi értékkel meghaladó denzitása. 
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A  68, Cushing-szindrómás  betegünknek a betegség felismerését  megelőző 5 évben 

elszenvedett  25  perifériás  csonttörése  340  betegév  alatt  következett  be,  ami  átszámítva 

73,5/1000 betegév perifériás  törést  jelent.  Ez  a  törés-gyakoriság  jóval  magasabb,  mint  az 

alacsonyabb csontsűrűségű és magasabb életkorú posztmenopauzális oszteoporotikus betegek 

törésgyakorisága Ezt pedig úgy értékeljük, hogy a glükokortikoid-indukált csontbetegségben 

a csontminőség romlása legalább olyan fontos tényező, mint a csontsűrűség. 

A csontsűrűség és a csontméretek változása a Cushing-szindróma gyógyulását követően

A perifériás és az axiális csontoknak a Cushing-szindróma gyógyulását követő DEXA-

vizsgálatával új ismereteket szereztünk a gyógyulást követő BMC- és BMD-változás mértéké-

ről és időbeli lefolyásáról,  továbbá a csontok vetületi  felszínének változásáról.  A betegség 

gyógyulása után legalább 4 éven át folyamatos BMC- és BMD-növekedést tapasztaltunk, a 4. 

évnél a BMD-z-score értékek tetőződtek és -legalábbis a femur és az ágyéki gerinc régiók- 

már nem különböztek a referencia populáció értékeitől. 

Korábban nem közölt  megállapítást  tettünk  a  perifériás  csontok gyógyulást  követő 

BMD-változásával kapcsolatban: a Cushing-szindróma gyógyulását követő, a gerincen és a 

femuron tapasztalható gyors - az ágyéki gerincen 20-25%-ot is elérő - BMC-növekedéssel 

szemben a végtagi csöves csontokat reprezentáló disztális radiuson jelentős – az ultradisztális 

radiuson 10%-ot megközelítő - BMC-csökkenés következett be. Mindez analógiába hozható a 

zsírszövetnek a Cushing-szindróma kialakulása során jól ismert átrendeződésével (periféria 

felől  a  viszcerális  zsírszövet  irányába),  majd  a  gyógyulást  követő  visszarendeződésével. 

Igazoltuk, hogy a glükokortikoid-indukált csontbetegség gyógyulási szakaszában kimutatott 

BMC-átrendeződés szorosan összefügg a posztoperatív BMI-változással. 

Egy korábbi vizsgálat  alapján már ismert volt,  hogy a Cushing-szindrómás betegek 

DEXA-vizsgálattal megállapítható csontméretei szignifikánsan kisebbek, mint a megfelelően 

megválasztott  kontroll  csoporté.  Vizsgálatainkkal  igazoltuk,  hogy  a  Cushing-szindróma 

gyógyulása  során nem csak a  BMC, hanem a csontméretek  is  dinamikusan változnak:  az 

axiális csontok méretének növekedésével párhuzamosan a perifériás csontok méretei átmene-

tileg csökkennek. 

A glükokortikoid-túlsúly hatása a szérum csontmarkerekre

Az ebben a témakörben publikált első tanulmányunkban 3 csoportban (40 egészséges 

egyén, 49 hormonálisan inaktív mellékvese adenomás, 8 endogén Cushing-szindrómás beteg) 

vizsgáltuk a kis dózisú dexamethason teszt és a depot-ACTH-teszt szérum csontmarkerekre 
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kifejtett  hatását.  1 mg dexamethason adása után 8 órával ill.  im.  alkalmazott  1 mg depot-

ACTH adása után 18 órával szignifikáns szérum OC csökkenést tapasztaltunk, a szérum CTX 

koncentrációja azonban nem változott. 

Következő  tanulmányunkban  endogén  Cushing-szindrómában  szenvedő  87  beteg 

csontanyagcsere  változásait  vizsgáltuk  a  betegség  aktív  stádiumában,  majd  a  gyógyulást 

eredményező  műtét  után,  4  éven  keresztül.  Az  eredményeket  161  egészséges,  korban  és 

nemben  nem  különböző  egészséges  egyén  adataival  hasolítottuk  össze.  Az  irodalomban 

megjelent korábbi eredményekhez hasonlóan az általunk vizsgált Cushing-szindrómás bete-

gek szérum OC koncentrációi  szignifikánsan alacsonyabbak voltak az egészséges  kontroll 

populációhoz  viszonyítva.  A Cushing-kóros  és  az  adrenális  Cushing-szindrómás  betegek 

szérum CTX koncentrációja azonban nem különbözött az egészséges kontrollokétól. 

A korábbi, többnyire kevés Cushing-szindrómás beteg adatait feldolgozó tanulmányok 

–egy kivételével- azt jelezték, hogy sem a 24 órás vizelet kortizol ürítés, sem pedig a szérum 

kortizol koncentráció nem korrelál a csontmetabolizmus szérum markereivel. Ezen irodalmi 

adatokkal  szemben  –a  korábbi  dolgozatokban  publikáltnál  jóval  nagyobb  számú  beteget 

vizsgálva- saját eredményeink meggyőző, szoros összefüggést igazoltak a szérum kortizol és 

a  csontépítés  (negatív  korreláció  a  szérum OC-nal)  ill.  a  csont-reszorpció  között  (pozitív 

korreláció a szérum CTX-szel). 

Az  általunk  publikált  tanulmány  volt  az  első,  amelyik  a  csontmarker-változások 

időbeli  dinamikájának  feltárását  tűzte  ki  célul.  A  szérum  OC  már  a  posztoperatív  első 

napokban-hetekben  gyorsan  emelkedik,  az  emelkedés  a  csúcspontját  a  műtét  utáni  6. 

hónapban érte el. A 24. hónaptól a szérum OC nem változik. A szérum OC-nal ellentétben a 

Cushing-szindróma  gyógyulása  nem okozott  statisztikailag  értékelhető  változást  a  szérum 

CTX koncentrációkban a 4 éves utánkövetési periódus alatt. 

Kristo  és  munkatársait  követően  másodikként  igazoltuk,  hogy  a  csontbontás  és  a 

csontépítés  Cushing-szindrómára  jellemző  disszociációja  a  betegség gyógyulását  követően 

megszűnik, és az egészséges egyénekre jellemző kapcsoltság helyreáll. 

A nyál kortizol meghatározás diagnosztikus értéke

A  bevezetőben  is  említett  számos,  a  nyál  kortizol  meghatározással  foglalkozó 

tanulmány birtokában vizsgálatunknak az elsődleges  célja  az volt,  hogy a „valós” életben 

(hazai  viszonyaink  között,  klinikánk  beteganyagában,  saját  laboratóriumi  hátterünkkel) 

értékeljük a nyál kortizol meghatározás diagnosztikus teljesítőképességét, és elvágási határra 

tegyünk javaslatot.  4 betegcsoportot vizsgáltunk: manifeszt Cushing-szindróma - 23 beteg; 
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szubklinikai Cushing-szindróma-18 beteg; hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenoma - 

40 beteg; hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely rendellenesség nincs - 70 beteg. Az 

utóbbi két betegcsoport összevonásával a nyál kortizol (és a később ismertetendő szérum OC) 

eredmények értékelése céljából kontroll csoportot alakítottunk ki. 

Cushing-szindrómás betegeknek a nem–hiperkortizolémiás betegektől való elkülöní-

tésére az éjszakai nyál kortizol meghatározás általunk ajánlott elvágási határa (>0,36 μg/dl) 

mellett  a  vizsgálat  szenzitivitása  (91,3%)  és  specificitása  (94,5%)  az  egyéb  elsővonalbeli 

diagnosztikus szűrőtesztekhez hasonlóan magasnak minősíthető. 

A  szubklinikai  Cushing-szindróma  azonosítására  -  ahogyan  az  várható  is  volt  - 

valamennyi vizsgált teszt teljesítőképessége jelentősen alacsonyabb, a 6 vizsgált teszt közül 3 

(éjszakai nyál és szérum kortizol, valamint a kis dózisú dexamethason adása utáni szérum 

kortizol) tűnik használhatónak, a tesztek eredménye azonban jelentős átfedést mutat a kontroll 

csoport eredményeivel. 

A szérum  oszteokalcin laboratóriumi vizsgálatának potenciális  jelentősége a Cushing-

szindróma diagnosztikájában

Két,  egymástól  független  vizsgálatunkban  is  szoros,  statisztikailag  szignifikáns 

összefüggést tudtunk kimutatni a Cushing-szindrómás betegek szérum OC, valamint a szérum 

és nyál kortizol koncentrációi között. Igazoltuk, hogy a betegek kivizsgálásakor alkalmazott, 

egyszeri,  kis  dózisú  glükokortikoid  terhelés  szignifikáns  szérum  OC  csökkenést  okoz. 

Igazoltuk továbbá,  hogy a betegek gyógyulása után -akár napokon belül  is-  a szérum OC 

gyorsan emelkedik.  Statisztikailag szignifikáns korrelációt mutattunk ki a szérum OC és a 

Cushing-szindróma  egyes  metabolikus  szövődményei  (csökkent  glükóztolerancia,  diabetes 

mellitus), ill. az orvosi tapasztalat szerint az egyik legjellegzetesebb és legsúlyosabb szövőd-

mény,  a myopathia  között.  Mindezek alapján úgy gondoljuk,  hogy a szérum OC a hiper-

kortizolizmus  súlyosságának  jellemzésére  alkalmas  biológiai  markernek  tekinthető,  és 

ezirányú további vizsgálatok végzését javasoljuk. 

A szérum OC-nal kapcsolatos, az előző fejezetekben tárgyalt megfigyeléseink adták 

meg számunkra az alapot arra, hogy megvizsgáljuk, alkalmas-e a szérum OC meghatározás a 

Cushing-szindrómás betegeknek az egészségesektől való elkülönítésére. A szérum OC ROC 

analízissel nyert görbe alatti területe (egyik vizsgálatunkban 0,9227, a másikban 0,9220) alig 

volt  kisebb,  mint  a  Cushing-szindróma  diagnózisára  jelenleg  ajánlott  és  használt  legjobb 

tesztek  görbe  alatti  területe  (vizelet  szabad kortizol  ürítés,  0,9645;  éjféli  szérum kortizol, 
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0,9730; rövid kis dózisú dexamethason teszt,  0,9771; hosszú kis dózisú dexamethason teszt, 

0,9399). 

Saját beteganyagunkban nem találtunk szignifikáns különbséget a szérum OC és az 

éjféli nyál, valamint az éjféli szérum, továbbá a kis dózisú dexamethason adása utáni szérum 

kortizol koncentráció diagnosztikus teljesítőképessége között (a görbék 95%-os konfidencia 

intervallumai átfedik egymást). A szérum OC-nal kapcsolatban tett megfigyeléseink alapján a 

szérum OC diagnosztikus értékének további vizsgálatát javasoljuk. 

A GR gén genetikai variánsainak vizsgálata 

A nemzetközi irodalomban elsőként vizsgáltuk a GR gén polimorfizmusokat Cushing-

szindrómás betegekben, továbbá a  GR polimorfizmusok és a szérum csontmarkerek közötti 

esetleges  összefüggést.  A  vizsgált  négy  polimorfizmus  (BclI,  N363S,  ER22/23EK  és 

A3669G)  allélgyakorisága  nem  különbözött  a  Cushing-kóros,  az  adrenális  Cushing-

szindrómás  és  az  egészséges  kontroll  egyénekben.  Megjegyezzük,  hogy  a  vizsgált  négy 

polimorfizmus  közül  kettőnek  az  egészséges  és  a  Cushing-szindrómás  betegek  között  is 

meglehetősen  alacsony  az  előfordulási  gyakorisága.  Ezen  eredményeinket  úgy  értékeljük, 

hogy a vizsgált GR gén polimorfizmusok feltehetően nem befolyásolják a Cushing-szindróma 

iránt fogékonyságot. 

Statisztikailag  szignifikáns  összefüggést  találtunk  a  GR gén  BclI  polimorfizmus 

hordozása  és  a  Cushing-szindrómás  betegek,  de  nem  az  egészséges  kontroll  egyének 

femorális  BMD-je,  valamint  a  szérum  CTX  koncentrációja  között.  Adataink  alapján  a 

polimorfizmusnak elsősorban homozigóta formában történő hordozása (GG genotípus) növeli 

a csontszövet glükokortikoidok iránti érzékenységét. 

A HSD11B1 gén 83,557insA variánsának vizsgálata

A  HSD11B1  gén  83,557insA  polimorfizmusának  jelentőségét  Cushing-szindrómás 

betegekben vizsgálva azt találtuk, hogy a insA variáns gyakorisága sem a Cushing-kóros, sem 

a Cushing-szindrómás betegcsoportban nem tért el az egészséges kontroll csoportétól, azaz ez 

a genetikai variáns nem módosítja a betegség kialakulásának kockázatát. 

Vizsgálatunknak  további  fontos  megállapítása  az,  hogy  1.)  a  83,557insA-t  hordozó 

Cushing-szindrómás betegekben szignifikánsan magasabb a szérum OC koncentrációja, mint 

a  polimorf  allélt  nem  hordozó  betegeké,  továbbá  2.)  a  83,557insA-t  hordozó,  adrenális 

Cushing-szindrómás betegek plazma ACTH koncentrációja is szignifikánsan magasabb, azaz 

kevésbé  szupprimált  volt.  Mindkét  eltérés  magyarázható  úgy,  ha  feltételezzük,  hogy  a 
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83,557insA variáns  csökkent  glükokortikoid  ellátottsággal  és  így  csökkent  glükokortikoid 

érzékenységgel jár. 

Nem  találtunk  összefüggést  a  polimorfizmus  hordozása  és  a  Cushing-szindrómás 

betegek  csontsűrűsége  között,  ami  ismételten  megerősíti  azt  megfigyelésünket,  hogy  a 

csontanyagcsere  ill.  a  csontépítés  sokkal  érzékenyebben  és/vagy  gyorsabban  reagál  a 

glükokortikoid hatás változására, mint a csontok DEXA-val mérhető ásványianyag tartalma. 

ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK

1.  A mellékvese  daganatok hormonális  aktivitásától  függő mértékben szupprimált  keringő 

DHEAS  a  mellékvese  műtét  után  -  feltehetően  a  daganat  glükokortikoid-aktivitása  által 

meghatározott ütemben - évekkel később normalizálódik. 

2. A hormonálisan inaktív mellékvese adenomás betegekre jellemző magas ateroszklerotikus 

kockázatot a mellékvese adenoma műtéti eltávolítása nem csökkenti, ami arra utal, hogy a 

kedvezőtlen metabolikus paramétereknek a fenntartásában a mellékvese adenomának nincs 

szerepe. 

3.  A  Cushing-szindróma  gyógyulását  követően  4  éven  át  folyamatos  BMC-  ill.  BMD-

növekedést tapasztaltunk, a 4. évnél a BMD-z-score értékek az életkor és nem szerinti átlag 

közelébe kerültek. 

4.  Cushing-szindróma  gyógyulását  követően  a  csontok  ásványi  anyagtartalma  a  végtagi 

csontok felől az axiális csontok felé rendeződik át,  részleges forrásául szolgálva az axiális 

csontok gyors BMC-növekedésének. 

5.  Cushing-szindróma  gyógyulása  során  nemcsak  a  BMC,  hanem  a  csontok  méretei  is 

változnak:  az axiális  csontok méretének növekedésével  párhuzamosan a perifériás  csontok 

méretei átmenetileg csökkennek. 

6. Kis dózisú exogén glükokortikoidoknak egyszeri adása órákon belül kimutatható szérum 

OC csökkenést okoz egészséges egyéneken és hormonálisan inaktív mellékvese adenomás, de 

nem a Cushing-szindrómás betegekben. 

7. Cushing-szindróma gyógyulása után 4 éven át tartó követéses vizsgálatban igazoltuk, hogy 

a csontképzés az első két évben nagymértékben felgyorsul, azt követően nem különbözik az 

egészséges egyénekétől. 

8. Igazoltuk,  hogy az automatizált  elektrokemilumineszcens immunoassay alkalmas a nyál 

kortizol rutinszerű meghatározására, a Cushing-szindróma szűrésére. Szubklinikai Cushing-
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szindróma  kimutatására  a  nyál  kortizol  meghatározás  érzékenysége  önmagában  nem 

elegendő. 

9. Szignifikáns korrelációt mutattunk ki a szérum OC és a Cushing-szindróma súlyosságát 

tükröző egyes  szövődmények  (csökkent  glükóztolerancia  ill.  diabetes  mellitus,  myopathia) 

között. 

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

szindróma szűrésére napjainkban ajánlott és használt tesztek diagnosztikus értékétől. 

11.  A  GR gén  4 vizsgált  genetikai  variánsa  (BclI,  N363S,  ER22/23EK és  A3669G)  nem 

módosítja a Cushing-kór ill. az adrenális Cushing-szindróma iránti fogékonyságot.

12. Cushing-szindrómában a BclI genetikai variáns alacsonyabb femur BMD-vel és fokozott 

csont-reszorpcióval  jár  együtt,  ami  a  BclI-hordozók fokozottabb  glükokortikoid  érzékeny-

ségével magyarázható. 

13.  A  HSD11B1  gén 83,557insA variánsa  nem módosítja  a  Cushing-kór  ill.  az  adrenális 

Cushing-szindróma iránti fogékonyságot.

14.  Cushing-szindrómás  betegekben  a  HSD11B1  gén  83,557insA  variánsának  hordozása 

feltehetően csökkenti a glükokortikoidok iránti érzékenységet.
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