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Roviditések

ACTH adrenokortikotrop hormon

AMI akut miokardialis infarktus

CAH kongenitalis adrenalis hiperplazia

CgA chromogranin-A

CRH kortikotropin-releasing hormon (corticotropin felszabaditd6 hormon)
CT  komputer tomografia

DHEAS dehidroepiandroszteron szulfat

DM  diabetesz mellitusz

DOC dezoxikortizol

DXM dexamethason

EGIST extragasztrointesztinalis stroma tumor
GFR glomerulus filtracids rata

GIST gasztrointesztinalis sztréma tumor
HL hiperlipidémia

HT hipertonia

HU Hounsfield Unit

IGT csokkent glukoz tolerancia

MIBG metaiodobenzyl-guanidin

MR magneses rezonancia

NIH National Institute of Health

OC  oszteokalcin

PET Pozitron Emisszios Tomografia

PACAP pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (hypophysis
adenilat ciklaz-aktivalo polipeptid)

PPI  (p+ pump inhibitor) p+ pumpa gatlo

PTCA perkutan transzluminaris koronaria angioplasztika
ROC receiver operator characteristic

SAGH szubklinikus autonom gliikokortikoid hiperszekrécio
SH szubklinikus hiperkortizolizmus

UH ultrahang

VMA vanilmandulasav
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1. fejezet: Bevezetés és irodalmi hattér

1. Mellékvese incidentalomak

1. 1. Definicio:

A mellékvese incidentalomdk olyan mellékvese daganatok, amelyek valamely
egyéb indikaciobol végzett hasi vagy mellkasi képalkotd6 vizsgalat soran
mellékleletként keriilnek felismerésre. Ezek a daganatok rendszerint nem jarnak a
hormontultermelés klasszikus klinikai tiineteivel (Conn-, Cushing-szindroma,
pheochromocytoma). A korszeri radioldgiai képalkotd vizsgalatok (ultrahang,
computer tomografia ¢és magneses rezonancia vizsgalat) elterjedése Ota a

mellékleletként diagnosztizalt mellékvese tumorok szdma jelentésen megemelkedett.

1. 2. Gyakorisag:

A mellékvese incidentalomdk gyakorisadga az életkorral nd, 70 év felett 10%-ot is
eléri, a felnott boncolasok 1,4- 8,7%-aban mutathatok ki (Abecassis 1985, Belldegrun
1986). Ismert tumor metasztazisanak keresése miatt végzett hasi UH vizsgalat soran 4,3
%-ban, a barmely mas okbdl végzett UH vizsgalat alkalmaval 0,1-0,4 %-ban, computer
tomografidiaval 1-5 %-ban taldlnak mellékvese incidentalomat. Tobbségiik egyoldali,
az Osszes mellékvese daganat 11-16%-a kétoldali (Peppercorn 1998; Luton 2000; NIH-
State-of-the-Science Conference 2002; Barzon 1998).

1. 3. Etiologia

A mellékvesekéreg adenomdk etiologidja €s patogenezise nem teljesen tisztazott.
Oki tényezdként felmeriil genetikai karosodas, a kiilonb6z6 trophicus hormonok (pl.
ACTH, inzulin), ektopids és eutopikus membran hormonreceptorok megjelenésének,
valamint a mellékvesekéreg artérids vérellatasi karosoddsdnak lehetdsége (Hornsby
1987, Sonir 2006, Jaresch 1992, Lacroix 2001). A vaszkularis teodria szerint a

hormontermelés mindsége és mennyisége a vérellatas fliggvénye lehet, hormont nem
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termeld (vagyis ,,silent”) adenomak a rosszabb keringésti teriileteken alakulhatnak ki
(Hornsby 1987).

A kéregadenomak esetében felmertilt a kongenitalis adrenalis hiperplazia (CAH),
els6sorban a 21-hidroxilaz defektus etiologiai szerepének lehetdsége is (Baumgartner-
Parzer 2002). Egy tanulmdnyban homozigota CAH-os betegek 82%-aban,
heterozigotak 45%-aban irtak le mellékvese tumort (Jaresh 1992). Tébb tanulmanyban
is igazoltdk, hogy kéregadenomds betegekben elvégzett ACTH stimuldcidra adott
fokozott 17-hidroxi-progeszteron valasz az adenoma miitéti eltavolitasat kovetden mar
nem volt észlelhetd (Toth 2000). Ez arra utal, hogy a 21-hidroxilaz defektus az
adenoma intrinsic tulajdonsaga lehet. Mas szerzok genetikai vizsgalattal igazolt 21-
hidroxildz defektusos betegekben kéregadenomdt egyaltalan nem taldltak (Kjellman
1999).

Ujabb kutatasok genetikai elvaltozasokat valosziniisitenek a hormontultermeléssel
nem jar6 mellékvese-daganatok kialakulasdban. A szteroid-bioszintézisben részt vevo
enzimek génjeit érintd genetikai eltérést azonban csak az incidentalomdk kis
hanyadéaban sikeriilt bizonyitani. A 21-hidroxildz CYP21B gén csirasejtes mutacioja a
hormonalisan inaktiv benignus kéregadenomak 15-20%-ban mutathat6 ki (Beuschlein

1998, Patocs 2002).

1. 4. Szovettan:

Szovettanilag a mellékvese incidentalomak heterogén csoportot alkotnak (1.
tablazat) (Glaz, Racz 2001). Lehetnek kéreg- és velGeredetii, benignus és malignus,
primer illetve attéti daganatok, valamint daganatokat utanzé elvaltozasok.

Az  incidentalomdk  70-80%-a  benignus  kéregadenoma,  3-15%-a
phacochromocytoma (Gross 1993; Ross 1990). A mellékvesében véletlenszeriien
felfedezett benignus daganat lehet ganglioneuroma, neurofibroma, schwannoma,
haemangioma, leiomioma, teratoma, hamartoma, xanthoma, ciszta, amyloidosis,
lipoma, haematoma, valamint kiilonb6z6 infekciok (tuberkulozis, hisztoplazmozis,
blasztomikozis, cryptococcosis, echinococcosis, pyogen abszcesszus) is. A képalkoto

crer

térfoglald folyamat lehet aneurizma, haemangioma, ciszta, valamint a vese, a mdj, a
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gasztrointesztinalis rendszer €s a hasnyalmirigy jéindulati daganata (Mantero 1999;
Mantero 2000).

Mellékvesekéreg karcinoma a véletlenszerlien felfedezett mellékvesekéreg
daganatok 1-9 %-at teszi ki (Cook 1996; Copeland 1983; Favia 2000; Mantero 2000).
Leggyakrabban az 5. és a 7. évtized kozott alakulnak ki. Gyermekkorban a mellékvese
karcinoma 60%-a 4 éves kor alatt, 14 %-a 13 éves kor felett fordul el6 (Michalkiewicz
2004). A mellékvesekéreg karcinoszarkdmaja igen ritka daganat. Malignus elvaltozas a
ganglioneuroblasztoma, malignus neurofibroma, malignus schwannoma,
angioszarkoma, leiomioszarkéma, teratokarcinoma, limfoma (Cook 1996, Mansmann
2004).

Véletlenszertien felfedezett mellékvese-daganatok hatterében mas szervben
kialakult rosszindulatii daganat metasztazisai (5-10%-ban) is allhatnak. Leggyakrabban
tiido-, emld-, vesekarcinoma, kolorektalis karcinoma, melanoma malignum ad attétet a
mellékvesébe. A mellékvese pszeudotumorardl akkor beszéliink, ha valamilyen
képalkoto vizsgalat soran a kdrnyez6 szervek (vese, hasnyalmirigy, 1€p, gyomor) nem-
tumoros elvaltozésai vetiilnek a mellékvese régioba.

A gasztrointesztinalis stréma tumorok (GIST) a gasztrointesztinalis traktus
leggyakoribb  lagyrész eredetii daganatai (Fletcher 2002, Séapi 2001). A
gasztrointesztinalis traktussal szoros kapcsolatot nem mutatd, de a GIST tumorok
immunhisztokémiai  tulajdonsidgaival  rendelkez6  mezenchimdlis  tumorokat
extragasztrointesztinalis stroma tumoroknak (EGIST) nevezziik. A GIST tumorok
tisztazottnak tekinthetd cellularis eredetével szemben az EGIST daganatok

kialakulasanak modja nem ismert.
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1. tablazat: A mellékvesében kialakulo térfoglalé folyamatok osztalyozasa

Szbveti eredet Benignus Malignus

Mellékvesekéreg adenoma Karcinoma (primer, metasztatikus)
nodularis hiperplazia karcinoszarkéma

Mellékvesevelé phaeochromocytoma malignus phaeochromocytoma
ganglioneuroma ganglioneuroblasztoma

Egyéb neurofibroma, schwannoma malignus neurofibroma
haemangioma, leiomioma, malignus schwannoma
teratoma, hamartoma, angioszarkoma
xanthoma, ciszta leiomyoszarkoma
amyloidosis, lipoma teratokarcinoma
mielolipoma, limféoma
haematoma, infekciok (tbc, primer tumor metasztazisa
histoplazmozis, blasztomikozis,
cryptococcosis, echinococcosis,
pyogen abszcesszus)

Kornyezé szovetek | érképletek, haemangiomak, malignus érdaganat

térfoglalo folyamatai |cisztak, vese, 1ép, hasnyalmirigy, |[vese, 1ép, hasnyalmirigy, maj,
maj, bélrendszer, és egyéb bélrendszer, és egyéb szervek
szervek benignus daganatai malignus daganatai

1. 5. A mellékvese incidentaloma diagnosztikdja:

A véletlenszeriien felfedezett mellékvese daganatok kivizsgaldsanak célja a
dignitas €és a hormonalis aktivitas megallapitasa, ezek ismerete a legfontosabb a tovabbi

terapia tervezéséhez, az esetleges miitéti indikacié felallitdsdhoz.
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1.5.1 Laboratoriumi diagnosztika

Az elmult 2 évtizedben szdmos munkacsoport dolgozott ki kiilonbdzé mélységii
és részletességli diagnosztikai algoritmust az incidentalisan felfedezett mellékvese
adenomds betegek kivizsgaldsara. A 2002-es NIH konszenzus konferencian
megfogalmazott ajanlas (NIH State-of-the-Science 2002) leegyszerusitett protokoll,
elsdsorban praktikus illetve koltséghatékonysagi szempontokat vesz figyelembe. A

minimalisan elvégzendd vizsgalatok a kovetkezok:

. cél: hormonalis aktivitas, dignitds megallapitasa
. anamnézis, fizikalis statusz
. hormonvizsgalatok
. rovid kis dézist (1 mg) DXM teszt (elvagasi
hatar: <138 nmol/l v. 5,0 pg/dl)
. vizelet és/vagy plazma metanefrin
. hipertonias betegnél szérum K*  és

aldoszteron/renin meghatarozas

Véletlenszertien felismert mineralokortikoid termelé mellékvesekéreg adenomak
ritkdk. A hipokalémia felismerését eldsegiti, ha 3 napon keresztiil 200 mmol/nap
natrium bevitele utdn mérjik a szérum kalium szintet. Autondém aldoszteron
tultermelésre utal, ha a sziir6vizsgalatként hasznalt plazma aldoszteron koncentracid
[ng/dl]/plazma renin aktivitds [ng/ml/h] ardnya 30-nal magasabb ¢és a plazma
aldoszteron koncentracio 20 ng/dl felett van (NIH 2002). A szlirdvizsgélat pozitivitasa
esetén megerdsitd teszt végzése sziikséges. Alkalmazhaté a captopril teszt, a
soterheléses teszt illetve a fludrokortizon teszt. Munkacsoportunk egy korabbi
kozleménye szerint a klinikai gyakorlatban régebben gyakran alkalmazott
furoszemiddel kombinalt poszturdlis teszt 92%-os specificitdssal és 69%-0s
szenzitvitassal mutatta aldoszteron termeld adenoma jelenlétét (Sziics 2006). A
mellékvese vénakbol katéterezéssel nyert vér hormonanalizise pontos diagnosztikai
modszer, amennyiben kétoldali mellékvese adenoméval allunk szemben, vagy ha az

adenoma lokalizalasara elvégzett nem invaziv vizsgélatok nem vezettek eredményre.

10
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A primer mellékvesekéreg-karcinomadk mintegy fele hormondlisan aktiv, a
hormontultermelés lehet izolalt gliikokortikoid-, mineralokortikoid-, androgén
tultermelés, vagy ezek kombinacigja. Fokozodhat a szteroid prekurzorok
(kortikoszteron, DOC, 18-hidroxi-DOC) képzése is.

A 24 o6ras vizelet katekolamin (epinefrin és norepinefrin) és VMA koncentracid
valamint a plazma ¢és vizelet metanefrin és normetanephrin koncentracio specificitasa
¢s szenzitivitasa a phaeochromocytoma diagnosztikdjaban kiilonbdzd. A tesztek
kombindldsa noveli a specificitast €s szenzitivitast (Lenders 2002, Eisenhofer 2003,
Sawka 2003, Unger 2006). A szérum chromogranin A szerepe a phacochromocytoma
diagnosztikdjdban ma még nem egyértelmii, szenzitivitasa €s specificitdsa nem éri el a
katekolamin-metabolitokét, tumormarkerként azonban feltehetéen jol hasznélhatéd
(d’Herbomez 2001, Grossrubatscher 2006, Giovanella 2006). Malignus
phaeochromocytoma esetében a szérum CgA szignifikdnsan magasabb, mint benignus

phaeochromocytomak esetén (Rao 2000, Feng 2005, Portela-Gomez 2004).

A Cushing-szindroma diagnosztikdjaban a kortizol napszaki ritmusdnak
vizsgalata reggel 8-kor és éjfélkor vett vér- vagy nyal-mintabol torténik. A rovid kis
dozist dexamethason teszt soran ¢éjfélkor 1 mg dexamethasont adunk, méasnap reggeli
vérmintabol végziink kortizol meghatarozast. A standard 2 napos dexamethason teszt
soran 2 napon keresztiil 6 6ranként 0,5 mg dexamethasont adunk, 24 6ras vizelet szabad
kortizol, és plazma kortizol meghatarozast végziink. Korabbi vizsgalatok eredményei
szerint Cushing-szindromas betegek esetében a vizelet kortizol kimutatds egymagéaban
nem elég megbizhatd vizsgalat (Invitti 1999), mig az éjféli szérum kortizol az ajanlasok
szerint a legkorabbi és legérzékenyebb markere lehet az endogén gliikokortikoid
termelésnek (Newell-Prince 1995, Papanicolaou 1998). A kis dozisit dexamethason
szuppresszios teszt jol alkalmazhat6, szenzitivitasa és specificitdsa is 97-100% (Trainer
1991). A plazma ACTH szint incidentalomds betegek 10-30 %-&ban alacsony vagy a
méréshatar alatti (Reincke 2000), 58 illetve 28%-ban detektalhaté vagy a normalis
tartomanyban van ACTH-independens Cushing-szindromasokban is (Invitti 1999). A
CRH-teszt sordn incidentalomas betegek 7-62%-aban a plazma kortizol valasz hianyzik
vagy csokkent (Osella 1994, Midorikawa 2001, Mantero 2000, Tanabe 2001).

Szubklinikus hiperkortizolizmusban a CRH teszt szenzitivitdsa 55% volt, 42% pozitiv

11
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prediktiv érték mellett (Mantero 2000). Az alacsony plazma-ACTH szint és a csokkent
17,20-liaz-aktivitas kovetkezményeként a betegek 40-85%-ban alacsony plazma
DHEAS-koncentracié mérhetd (Mantero 2000, Jockenhdvel 1992). A mellékvesekéreg
daganat kortizol tultermelése a hipothalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengely
szuppressziojan keresztiill csokkenti a nem-tumoros mellékvese allomany adrenalis
eltavolitasa utan tobb évvel is szupprimalt marad a plazma DHEAS szintje, mig
aldoszteron-termeld és nem funkcionald kéregadenomak esetében visszatér az eredeti,
normalis szintre (T6th 1997). Az enyhe szteroid taltermelés jele lehet az alacsony
plazma DHEAS szint. Az alacsony DHEAS szint joéval gyakoribb a hormonélisan
inaktiv mellékvesekéreg adenomaés betegekben, mint a szubklinikus Cushing-
szindromara jellemzdnek tartott kortizol szekrécid szuppressziodjanak elmaradasa a kis
dozist dexamethason teszt soran (Mantero 2000, Jockenhovel 1992). Az alacsony
DHEAS szint azonban énmagéaban nem jo6 jelzdje a tumor benignus voltdnak és kérgi
eredetének, mert az csak akkor értékelhetd a tumor gliikkokortikoid taltermelése
jeleként, ha a tumor benignus volta és kérgi eredete mar bizonyitott (Bencsik 1996).

A Cushing-szindroma diagnosztikai algoritmusaban a kis dézisu dexamethason
teszt ¢és a vizelet szabad kortizol meghatdrozas mellett az ¢jféli nyal kortizol
meghatarozas is els6ként valaszthatd, screening szerepet tolt be, bar a kiillonbozd
tanulmanyokban a nyal kortizol meghatarozas specificitdsa és szenzitivitasa jelentds
szorast mutat (Umeda 1981, Nieman 2008, Elamin 2008, Raff 2009). Az egyes
publikéaciok kozti, olykor jelentds eltéréseket a vizsgalt beteganyag és a kontroll
csoportok, a hasznalt laboratériumi eljardsok kiilonbozdsége magyardzza, a nyal
kortizol meghatdrozas diagnosztikai értéke szdmos vonatkozésban még pontositast
igényel (Beko 2010). Az ¢jféli nyal kortizol mind a korhazban fekvd, mind ambuléns
betegeknél jol hasznalhaté diagnosztikai modszer (Nunes 2009). Bar szédmos
tanulmanyban meghatdroztdk a nyal kortizol referencia tartomanyat egészséges, nem
elhizott személyeken (Carrol 2008, Kidambi 2007, Papanicolaou 2002), a
mindennnapos klinikai gyakorlatot jobban tiikr6z6, vegyes beteganyagon (kdzepesen
vagy sulyosan elhizottak, cukorbetegek, policisztds ovarium szindromas illetve a
hirzutizmus egyéb formdiban szenvedd személyek stb.) - végzett nyal kortizol

vizsgalatrol kevés publikacio jelent meg. Hidnyosak az adatok a nyal kortizol

12
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diagnosztikai  hasznalhatosagat illetéen szubklinikus  Cushing-szindromas ¢és
hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas betegek korében (Kidambi 2007,
Masserini 2009, Deutchbein 2009). A kortizol-tiltermelést munkacsoportunk egy
korabbi tanulmanya szerint a plazma és a nyal 6B-hidroxikortizol koncentracio

érzékenyebben jelzi, mint a plazma és nyal kortizol meghatarozasa (Varga 2005).

1.5.2 A csontforgalom laboratoriumi vizsgalata. Csontforgalom Cushing-

szindromdaban

A vazrendszer integritdsanak fenntartdsa a csontszévet folyamatos megujulasaval,
atépiilésével (remodeling) biztosithatd. Az atépiilés a csontbontas (reszorpcid) és a
csontképzés (formacid) folyamatainak harmonikusan 0Osszehangolt, szorosan
Osszekapcsolt voltat feltételezi.

A csontképzés cellularis letéteményese a mezenchimalis dssejtbdl differencialodod
oszteoblaszt. Miikddésének legfontosabb terméke a csontmatrix szerves anyagédnak
90%-at képezd, l-es tipusi kollagén. Az 1l-es tipusu kollagén az 1-es tipusu
prokollagén C- és N-terminalisainak enzimatikus hasitasa révén keletkezik, a lehasado
termékek az 1-es tipusu kollagén karboxiterminalis (PICP) és aminoterminalis (PINP)
propeptidjei. Az oszteoblasztok tovabbi fontos, a csontmatrix mineralizacidjdhoz
nélkiilozhetetlen terméke az alkalikus foszfatdz (AP). Ezt tobb szdvet is termeli, a
csont-eredetli alkalikus foszfatdz kimutatdsara 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 all6 oszteokalcin (OC) biolégiai funkcioja (Seibel 2005).
Napjainkban a kereskedelmi forgalomban kaphat6é csontképzési markerek (OC, BSAP,
PICP, PINP) mindegyike a csontformaci6 mdas ¢és mas aspektusat jellemzi, az
egészséges €s koros allapotok elkiilonitésére leginkdbb alkalmasnak az OC-t és a
BSAP-t tartjak (Bhattoa 2006, Szulcz 2008).

A csontbontas a hemopoietikus eredetli oszteoklasztok feladata. Az
oszteoklasztok altal kialakitott savas mikrokdrnyezetben az altaluk termelt enzimek
bontjdk a csontmatrixot. A legtobb csont-reszorpcids assay az l-es tipusu kollagén

kiilonboz6 hasitasi termékeinek kimutatdsdn alapul. A napjainkban csaknem
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kizarélagosan hasznalt immuno-assay-k az 1-es tipusu kollagén C- és N-terminalisarol
lehasadt molekuldkat (1-es tipust kollagén karboxiterminalis telopeptid —CTX, 1-es

tipust kollagén aminoterminalis telopeptid - NTX) a szérumbol mutatjak ki.

1.5.3. A gliikokortikoid tulsuly hatdsa a csontmetabolizmus markereire

Az emelkedett kortizol szint csontkdrositd hatdsa tobbféle mechanizmuson
keresztiil érvényesiil. Célszerlinek latszik megkiilonboztetni a csontszovetre kifejtett
direkt, valamint az egyéb szovetekre, szervekre gyakorolt, de attételesen a csontszovet
mikodését is befolyasold indirekt hatasokat (Mazziotti 2006). Cushing-szindromas
betegekben — egyetlen, minddssze 12 beteget vizsgald tanulmény (Piovesan 1994)
kivételével - a kozlemények tobbségében azt talaltak, hogy a csontmarkerek szérum
koncentracioi nem korrelalnak sem a 24 6ras vizelet kortizol iritéssel (Di Somma 2002,
Francucci 2002, Kristo 2006, Minetto 2004), sem a szérum kortizol koncentraciokkal
(Di Somma 2002, Kristo 2006, Cortet 2001).

Ismert, hogy Cushing-szindromas betegekben a csontképzddés csokkent
(Piovesan 1994, Di Somma 2002, Francucci 2002, Cortet 2001, Sartorio 1988, Majnik
2004, Szappanos 2009). Korabbi tanulméanyokban a szérum kortizol szignifikans
korrelaciét mutatott a csontanyagcsere markereivel Cushing-szindromas betegekben
(Szappanos 2009). Egyes tanulméanyok szerint - hasonldéan a Cushing-szindromat okozo
kortizol-termeld mellékvese adenomdkhoz - a hormondlisan inaktiv adenoma és a
szubklinikus Cushing-szindroma is az oszteopordzis magas kockazataval jar (Osella
1997, Tauchmanova 2001, Sartorio 1998, Torlontano 1999, Chiodini 2002 és 2004,
Bardet 2002, Hadjidakis 2003, Emral 2003), més tanulmanyok ezt cafoljadk (Rossi
2000, Osella 2001, Francucci 2002). A szubklinikus Cushing-szindromas betegek csont
turnover-ére vonatkozé adatok ellentmondésosak. Nincs adat arra vonatkozdlag, hogy a
szubklinikus Cushing-szindroma kezelése mennyiben befolyasolja a csontanyagcserét
illetve a torési kockézatot. Egyes adatok alapjan az oszteoporotikus toréseket az
aszimptomatikus hiperkortizolizmus jelének tarthatjuk (Khanine 2000), més adatok
kiilonbséget mutatnak a kortizol szekrécioban a — mas tekintetben egészséges -
oszteoporotikus egyének ¢és enyhe gliikokortikoid talprodukcidval diagnosztizalt

betegek kozott (Kann P 2001). Felmeriil, hogy oszteoporotikus betegek korében az
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endogén hiperkortizolizmus aluldiagnosztizalt, mivel a kortizol taltermelés klasszikus

tiinetei hianyoznak (Chiodini 2006).

1.5.4. Képalkoto vizsgdlatok

A képalkotd vizsgalatok koziil az UH gyors és konnyen alkalmazhat6 eljaras a
daganatok megitélésére. 4 cm-nél kisebb daganatok esetében 2%, 4 cm-nél nagyobb
daganatok esetében 6%, mig 6 cm f6l6tti tumoratmérd esetén 25% a malignitas esélye
(NIH 2002). A 6 cm-nél nagyobb daganatok, tovabba a daganat inhomogenitasa vagy
echoszegénysége illetve a nem jol koriilhatarolhatésaga esetén nagyobb a malignités
esélye (Frilling 2004, Milton 1993, Fontana 1999, Herrera 1991, Sullivan 1978,
Copeland 1983, NIH 2002).

A National Institute of Health konszenzusos ajanldsa megfogalmazta a benignus
kéregadenoma CT-kritériumait (NIH 2002). Eszerint benignus kéregadenomarol
beszéliink, ha a CT felvételen a homogén, jol koriilirt mellékvese daganat atmérdje
kisebb, mint 4 cm, a daganat denzitasa CT-vizsgalat soran < 10 Hounsfield egység
(HU), ¢és intravénds kontrasztanyag adasa utdn nincs vagy csak gyenge a
kontrasztanyag-halmozas. Az elvaltozas T,-sulyozott MR felvételen izointenziv
képletként jelenik meg. Malignitasra utal, ha a daganat a CT vizsgéalat sordn
inhomogén, szabdlytalan széll, illetve ha a daganat az intravénas kontrasztanyag
beadasat kovetden jelentds intenzitasnovekedést mutat. Szintén malignitasra utalhat a
nekrdzis, vérzés és kalcifikacio jelenléte (Frilling 2004, Milton 1993).

A 4 cm-nél kisebb daganatok minddssze 2%-a bizonyul malignusnak. 4-6 cm
kozotti tumor atmérd esetén 6%-ban taldlunk malignus tumort. 6 cm-es tumorméret

folott a malignitas gyakorisaga 25% (Copeland 1983, NIH 2002).

Az 1. abran bal oldali kéregadenoma CT felvétele lathatd. Az elvaltozas a nativ
CT felvételen homogeén, jol koriilhatarolt, a majhoz képest hipodenz képletként jelenik
meg. Intravénds kontrasztanyag beadasa utdn mérsékelt intenzitdsndvekedés és gyors

kitirtilés jellemzo.
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Im: 14
DFOY 4340 mm

1. abra: Incidentalisan felfedezett, szubklinikai Cushing-szindromat okozo
jobb oldali mellékvese adenoma nativ CT felvétele (a daganat legnagyobb, 32 mm-

es atmérojét félferde fehér vonal jeloli).

A mellékvesekéreg-szcintigrafia a képalkotd vizsgalatok ritkdbban hasznalt
kiegészitd modszere, melynek segitségével a mellékvese daganatok funkcionalis
aktivitasarol tajékozodhatunk. A vizsgalat soran 66-J-131-iodometil-19-norkoleszterin
keriil beadasra. Diagnosztikai alkalmazisanak alapja az, hogy a tumor oldali izotop
felvétel a tumor emelkedett szteroid-bioszintetikus aktivitasara utal, mely feed-back
hatds révén a hipofizis ACTH-termelésének szuppresszidja révén mérsékli az
ellenoldali mellékvese izotop felvételét (Gross 1987). Nem hiperfunkcids benignus
mellékvesekéreg adenomdk esetében a daganattal megegyezd oldalon izotdépdusulas
(Gn. konkordans izotopfelvétel) mutathatd ki, mig a masik oldalon az izotopfelvétel
csokkent, vagy hidnyzik. Malignus primer mellékvesekéreg tumorokra és mellékvese
metasztazisokra diszkordans izotopfelvétel jellemzd, vagyis a daganattal ellentétes
oldali (ép) mellékvese veszi fel a radioizotdppal jelzett koleszterint (Barzon 2001,
Barzon 1998).

Tovéabbi funkcionalis képalkotd vizsgalat a pheochromocytoma diagnosztika-
jéban alkalmazott jodizotoppal jelolt MIBG-vel végzett szcintigrafia. A leggyakrabban
alkalmazott radiofarmakon a '“I-MIBG (specificitasa 95-100%, szenzitivitisa 83-

100%), illetve hasznalhatdé a "'I-MIBG vizsgalat is (specificitasa 95-100%,
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szenzitivitasa 77-90%) (Bravo 1994, Nielsen 1996, Furuta 1999, van der Harst 2001,
Cecchin 2006, Pacak 2007).

A percutan aspiracidos vékonytli biopszia UH vagy CT ellendrzés mellett
végezhetd beavatkozds. Alkalmazédsara leginkabb olyan onkologiai betegek esetében
keriil sor, akiknél felmeriil annak gyantja, hogy a mellékvesében felfedezett daganat
egy mar korabban diagnosztizalt malignus daganat metasztazisa (Milton 1993). A biop-
szidnak enyhébb (fajdalom, hanyinger, haematuria) ¢és sulyosabb (vérzés,
pneumothorax, abscessus) szovédményei lehetnek. A beavatkozds a tumorsejtek
szorodasat okozhatja. Phaeochromocytoma esetén a punkci®é mechanikai ingere
¢letveszélyes hipertonias krizist okozhat, ezért a vizsgalat eldtt a phacochromocytomat

mindig ki kell zarni (Milton 1993).

1. 6. A mellékvese incidentaloma kezelése, miitéti indikdciok, betegkovetés:

A NIH ajanlas szerint miitéti indikéciot jelent (2002):

. 6 cm feletti tumor 4tmérd
. hormontermeld daganat
. 4-6 cm kozotti tumor atmérd, ha a CT vagy MR felvétel szerint

gyors novekedés, csokkent lipidtartalom vagy barmi mas arra utal, hogy az elvaltozas

nem adenoma

Bar léteznek mellékvese incidentalomas betegek korében végzett hosszu tavu
kovetéses vizsgalatok, a malignus transzformaciora, tumorndvekedésre, hormonalis
aktivitds valtozdsara vonatkozéan az adatok gyakran ellentmondasosak. A legtobb
vizsgalat kisszamu betegen ¢€s rovidtava utankovetéssel tortént (1-7 év, atlagban 3 év).
Az eddigi vizsgalatok alapjan a kovetési id0 alatt a hormontermelés valtozasa a betegek
0-11 %-aban fordul eld, manifeszt Cushing-szindroma ritkan fejlédik ki (Barzon 1999,
Libé 2002, Grossrubatscher 2001). Mellékvese incidentalomas betegek esetében az
enyhe hormonalis eltérések, igymint az alacsony DHEAS szint, az emelkedett 17-
hidroxiprogeszteron ¢és az ACTH-ra adott megnodvekedett 17-hidroxiprogeszteron
valasz gyakori jelenség (Mantero 2000, Toth 2000, Osella 1994, Bencsik 1996). A

mellékvese incidentalomak mérete a kovetéses vizsgalatok szerint altaldban nem
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valtozik (Biilow 2006, Mansmann 2004). Az 1 cm-t meghaladé tumorndvekedés 0-26%
kozott fordul eld (Biillow 2006, Libé 2002, Sirén 2000, Barzon 1999), mésok a
tumoratmérd esetenkénti csokkenését is észlelték (Bernini 2005). A ndvekedést mutato
mellékvese incidentalomdk esetében is ritka a malignizalodas (Mantero 2000, Libé
2002, Sirén 2000, Jockenhovel 1992, Rossi 2000, Grossrubatscher 2001, Bernini 2005).

Libé és munkatarsai 1 év utan 17%-ban, 2 év utan 29%-ban, 5 év utan 47%-ban
¢szlelték a hormontermelés valtozasat (Libé 2002). Barzon és munkatarsai vizsgalatai
szerint 1 év utan 4%, 5 és 10 év utan is 9,5% az eredetileg hormonalisan inaktiv tumor
hormontermelvé valasa (Barzon 1999). Masokhoz hasonldéan (Bernini 2005, Reincke
1992, Mantero 2000, Terzolo 1998) enyhe hormonalis valtozasokat talaltak
Grossrubatscher €és munkatarsai (2001). Mig a bazalis 17- hidroxiprogeszteron
koncentraci6 a normalis tartomdnyban maradt, az ACTH-stimuldlt 17-
hidroxiprogeszteron mar emelkedett volt mind a hormonalisan inaktiv (Maser-Gluth
2000) mind az aldoszteron-termelé mellékvese adenomds, mind pedig a
pheochromocytomas illetve mellékvese cisztds betegek egy részében (To6th 2000). A
nem funkciondlé tumor eltdvolitdsa utan a hormondlis eltérések a legtobb esetben
normalizalodtak (Maser-Gluth 2000). 3 cm vagy efolotti tumorméret, illetve a tumor
radiojodkoleszterin felvétele esetén gyakoribb a mellékvese tulmikodése. Az ACTH-
stimulalt 17-OHP és kortizol vélasz szignifikans korrelaciot mutatott a tumor méretével
(Toth 2000). Biillow és munkatarsai 229 incidentalomas beteg kovetéses vizsgalataval
30 honapos kdvetési id6 alatt 0,5 cm folotti tumorndvekedést az esetek 7,4%-aban, mig
1 cm f616tti ndvekedést az esetek 5,2%-ban irtak le, a tumorméret csokkenését szintén
5,2%-ban figyeltétk meg. Az atlagos tumorndvekedés 1,1 cm (0,5-2,0 cm) volt,
malignus transzformaciot egyetlen esetben sem észleltek (Biilow 2006). Egy masik
vizsgalatban sem észleltek a betegkdvetés soran malignus atalakulast, bar a 7 éves
kovetési 1d0 alatt a betegek 24%-aban tapasztaltak mellékvese tumor novekedését, ami
azonban egy esetben sem haladta meg az 1 cm-t (Sirén 2000).

A daganat eltavolitdsa laparotomids vagy laparoscopos uton végezhetd el. A
laparoscopos eltavolitas a beteg szdmara kisebb mitéti megterhelést jelent, ez azonban
ellenjavallt nagy tumorméret ¢és valdsziniisithetd invazivitds esetén. A mitét

kovetkeztében fellépd halalozas nem éri el a 2%-o0s gyakorisagot.

18



DOI:10.14753/SE.2012.1710

Egy 2010-ben megjelent dsszefoglald alapjan a mellékvese incidentaloma kivizsgalasi

algoritmusa a kovetkez6 (Nieman 2010) (2. abra).

Tumor Phaeochromocytoma iranyaban
mérete >4 cm =) | tortént kivizsgalas utan miitét

<4 cm — CT/MRI vizsgalat

1

1. Malignus tumor — Miitét

1

2. <-20 HU: mielolipoma — Nagy méret esetén kdvetés

1

3. Benignus tumor — hormonalis kivizsgalds:

A) Dexamethason szuppresszios teszt
Ejféli nyal kortizol
Vizelet szabad kortizol
(DHEAS és ACTH megfontoland6)
(egyértelmiien koros eredmény vagy egyértelmi tiinetek
esetén — miitét)

B) Vizelet katekolaminok
Plazma szabad metanefrin

(ha az eredmény phaeochromocytomara diagnosztikus —
miitét)

C) Hipertonia esetén renin/aldoszteron hanyados: ha >20 (mas
tesztekkel — oralis natrium terhelés, fludrokortizon szuppresszios
teszt, s6infuzid, kaptopril teszt — megerdsitve) — miitét

2. abra: Véletlenszeriien felismert mellékvese daganatok diagndzisanak és
terapiajanak algoritmusa
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Egyeldre nincs egységes allasfoglalas arra vonatkozoan, hogy a mellékvese
incidentaloma eltdvolitdisa utan milyen esetekben sziikséges gliikokortikoid
szubsztiticios terapia. Egyes szerzOk javaslata szerint csupan szubklinikus
hiperkortizolismusban szenvedd betegnek sziikséges szubsztiticios terapia (NIH 2002,
Terzolo 2005), masok szerint mindenkinek kell posztoperativ szteroid terdpia, akar
szubklinikus hiperkortizolizmus miatt, akdr a tumor mérete miatt torténik a miitét
(tekintet nélkiil a miitétet megeldz6 normalis hormonértékekre) (Eller-Vainicher 2010).
Egy tanulményban az adrenalis incidentalomds betegek 65%-aban Iépett fel
posztoperativ hipokortizolizmus. Miitét elott 1 mg DXM-teszt, ACTH, vizelet szabad
kortizol ¢és ¢&jféli szérum kortizol meghatidrozast végeztek. A posztoperativ
hipokortizolizmust legjobban a vizelet szabad kortizol és az ¢éjféli szérum kortizol
egyiittesen jelezte, mindamellett a preoperativ vizsgalatok sem tudjak biztonsaggal

eldre jelezni a posztoperativ hipokortizolizmust (Eller-Vainicher 2010).

1.7, A hormonadalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomak és a szubklinikai Cushing-

szindroma

A klasszikus hormonttlprodukcios korképeket (Conn-szindroma, Cushing-
szindroma) nem okozoé kéregadenomékat ,silent” vagy hormondlisan inaktiv
mellékvesekéreg adenomaknak nevezziik. Irodalmi adatok szerint hormonalisan inaktiv
mellékvesekéreg  adenomak  5-40%-dban  igazolhatd  szubklinikus  autondom
gliikokortikoid tultermelés (SAGH), masnéven szubklinikus Cushing-szindroma
(Copeland 1983; Milton 1993; NIH 2002; Seppel 1996; McLoad 1990; Terzolo 1998;
Luton 2000; Tsagarakis 1998; Caplan 1994; Mantero 2000; Terzolo 1996; Tanabe
2001; Tsagarakis 2006; Shen 2006). Ez olyan autondém gliitkokortikoid tultermelést
jelent, ahol a Cushing-szindroma jellemzd klasszikus klinikai tlinetei hianyoznak, a
laboratoriumi leletek azonban kortizol-tultermelést jeleznek. A szubklinikai Cushing-
szindroma hormonalis kritériumai azonban nem kiforrottak. Abban van egyetértés,
hogy tobb vizsgalat kombinacidjat kell alkalmazni, azonban az egyes munkacsoportok
mas és mas vizsgalatokat, ugyanazon vizsgalatra pedig kiilonb6zd elvagési hatarokat

javasolnak. A kortizol cirkadidn ritmusanak mérséklodése vagy eltlinése a normalis
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reggeli kortizol szint mellett gyakran alkalmazott diagnosztikai kritérium (Reincke
1992, Terzolo 1998, McLoad 1990, Osella 1994, Tauchmanova 2002). Az emelkedett
vizelet szabad kortizol meghatarozas ritkan alkalmazott diagnosztikai kritérium
(Ambrosi 1995, Terzolo 1998, Barzon 2003, Terzolo 2000, Rossi 2000), mivel a vizelet
szabad kortizol az enyhe gliikokortikoid taltermelésnek nem elég érzékeny markere.
Bar szubklinikai Cushing-szindromaban a kortizoltultermelés csak enyhe, de az ACTH
szekrécid visszaszoritasahoz elegendd, igy az alacsony ACTH szint t6bb tanulmanyban
is szerepelt a szubklinikus Cushing szindoma diagnosztikai kritériumai kozott (Reincke
1992, Terzolo 1998, McLoad 1990, Ambrosi 1995, Caplan 1994, Fernandez-Real 1994,
Tauchmanova 2002, Rossi 2000). Az alacsony szérum DHEAS-szint a hipothalamusz-
hipofizis-mellékvese tengely szuppresszidjanak indikatora lehet, de a hormonalis
aktivitdsnak nem elég szenzitiv markere (Bencsik 1996, Tsagarakis 1998). A
dexamethason szuppresszids tesztet sokszor alkalmazzak a diagnosztikdban (Terzolo
2002, Luton 2000). Az NIH az autondm gliikokortikoid tultermelés meghatarozéasara az
I-mg DXM tesztet ajanlja, melynek soran az 5 pg/dl (138 nmol/l)-nél alacsonyabb
kortizol értékek esetén a szuppressziot megfelelonek tartja. Néhanyan ennél
alacsonyabb hatarértéket —talan leggyakrabban 3,6 ug/dl-t- javasolnak (Tanabe 2001,
Midorikawa 2001, Erbil 2006, Rossi 2000). Az ¢&jféli nyal illetve szérum kortizol
mérését szintén alkalmaztdk a szubklinikus Cushing-szindréma sziirésére, az adatok
azonban egyeldre ellentmondoak (Emral 2003, Terzolo 2005, Nunes 2009, Masserini
2009).

Terzolo és munkatarsai a szubklinikus hiperkortizolizmust 3 csoportra osztottak
aszerint, hogy az enyhe gliikokortikoid tultermelés lehetséges biokémiai markerei koziil
(az overnight DXM tesztben a szérum kortizol >140 mmol/l, a diurnélis ritmus
mérséklddése, emelkedett 24 oras vizelet szabad kortizol iirités, alacsony plazma
ACTH koncentracid) hany volt jelen az adott betegnél (Terzolo 1998).

A szubklinikus Cushing-szindréma diagnosztikai kritériumai a NIH ajanlasa
szerint (2002):

. a hormon taltermelés klinikai jelei hidnyoznak
. 1 mg DXM-teszt soran nem szupprimalhat6 a kortizol termelés

(>5,0 png/dl vagy 138 nmol/l)
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2 egyéb eltérés a hipothalamusz-hipofizis-mellékvese tengely
mitkodésében (ACTH, vizelet szabad kortizol, reggeli szérum
kortizol)

CT felvételen mellékvese adenoma mutathato ki
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1. 8. Gliikokortikoid tultermelés és a kardiovaszkuldris kockazat

A szubklinikus hiperkortizolizmusrdl, ,,szubklinikai autoném gliikokortikoid
hiperszekréciordl” (SAGH) illetve szubklinikus Cushing-szindromarol elészor 30 éve
szamoltak be (Beierwaltes 1973, Charbonnel 1981, Grumbach 2003) véletlenszertien
felfedezett mellékvese daganatos betegek korében.

Cushing-szindromas betegek esetében a gliikokortikoid tultermelés kovetkeztében
az anyagcsere betegségek el6fordulasi gyakorisaga, illetve cerebrovaszkularis és
kardiovaszkularis kockazat is magas (Tauchmanova 2002, Terzolo 2002, Boscaro 2001,
ED Vaughan 2004)

Tobb tanulmanyban igazoltak, hogy a hormonélisan inaktiv mellékvese adenomak
nagyobb atheroszklerotikus kockézattal jarnak (Tauchmanova 2002 Terzolo 2002;
Leibowitz 1996; Rossi 2000; Vierhapper 2003; Garappa 2001; Midorikawa 2001;
Bernini 2003; Reincke 1992; Fernandez-Real 1998). Az autoném kortizol taltermelés
kiilonb6zé metabolikus eltéréseket és betegségeket okozhat. A nem funkcionald
mellékvese adenomdk enyhe kortizol tultermelése a metabolikus szindroma oka lehet.

A metabolikus eltérések nagyobb atheroszklerdzis kockazatot jelentenek.

1.8.1. Kardiovaszkularis kockdzatot fokozo faktorok:

Hipertonia:

Hipertoniarol beszéliink akkor, ha 18 évnél iddsebb felndttekben harom
kiilonb6z6 idépontban az 1lé helyzetben mért vérnyomds érték atlaga eléri vagy
meghaladja a 140 Hgmm-es szisztolés és a 90 Hgmme-es diasztolés értéket (ESH-ESC
guidelines 2003). A mellékvesekéreg hiperfunkcidja altal okozott hipertonia a
szekunder hipertonidk kozé tartozik. Cushing- és Conn-szindromas betegek esetében a
magas vérnyomds eléforduldsi gyakorisaga 60-90%, illetve 100%. (Vaughan 2004,
Erbil 2006)

A diabetesz mellitusz és a hipertobnia hazai gyakorisagat egy debreceni
munkacsoport 4ltal koordinalt, 4 megyében (Hajdu-Bihar, Szabolcs-Szatmar-Bereg,

Gy6r-Moson-Sopron ¢és Zala megye) végzett viszgalatban, a magyar népességet jol
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reprezentald mintan allapitottdk meg (Széles 2005). A haziorvosi praxisokban
megjelent 138088 {6 (47,9% férfi és 52,1% nd) bevonasaval torténtek a vizsgalatok. A
hypertoniat a WHO javaslatanak megfelelden definidltak (szisztolés vérnyomas > 140
Hgmm és/vagy diasztolés vérnyomds > 90 Hgmm). A felmérés szerint a hipertonia a
felnott lakossag 25-30%-at érinti. A hipertonia gyakorisaga a korral ndtt. Mig a 45-54
év kozotti korosztalyban a gyakorisag 27%, 55-64 év kozott mar 45%, 65-74 éves
korosztalynal a betegség prevalencidja mar elérte a 68%-ot. 45 év folott a magas
vérnyomas noknél magasabb prevalenciat mutatott. A nyugati megyékben a hipertonia
prevalencidja magasabb (50% koriili) volt, mint a keleti megyékben (40%). A magas
vérnyomas Osszefiiggdtt az elhizds mértékével, ¢és gyakrabban fordult eld

cukorbetegségben (Széles 2005).

Egészségesek és esszenciadlis hipertonias betegek esetében is megfigyelhetd a
vérnyomas diurndlis ritmusa, amely egy kora déleldtti csucsot, és egy ¢éjszakai
vérnyomas-csokkenést jelent. Conn- ¢és Cushing-szindromds betegek, valamint
szubklinikus autoném gliikokortikoid tultermelés esetében a diurndlis ritmus
megsziinik, vagyis elmarad az ¢jszakai vérnyomas-csokkenés (Imai 1988). Feltételezik,
hogy a vérnyomds diurnalis ritmusa a kortizol termelés diurnalis ritmusaval
magyarazhatd. Egyes tanulméanyok szerint az enyhe gliikokortikoid termelést mutatd
adenomdk sebészi eltdvolitdisa a magas vérnyomds mérséklddését, vagy teljes
megsziinését eredményezte (Rossi 2000, Erbil 2006). Eredményeik szerint a vérnyomas
napszaki ingadozasa is helyreallt a miitétet kovetden (Rossi 2000).

Bernini és munkacsoportja 66,6%-ban talalt magas vérnyomdst szubklinikus
Cushing-szindroémas betegek kozott (Bernini 2003). Luton és munkatarsainak
vizsgalatai soran 36%-ban, 75%-ban, illetve 91,6%-ban fordult el hiperténia (Luton
2000). A mellékvese incidentalomésok korében gyakoribb az emelkedett szisztolés és
disztolés vérnyomas, magasabb a derék-csipd hanyados €s magas a triglicerid szint. A
HDL-koleszterin incidentaloméasok korében alacsonyabb volt, az inzulinérzékenység
csokkent, a csokkent gliikdz tolerancia gyakoribb volt (Garappa 2001; Terzolo 2002;
Tauchmanova 2002).

Tobb tanulmanyban vizsgéaltdk, hogy hormondlisan inaktiv mellékvesekéreg

adenomads betegek esetében az adenoma miitéti eltavolitdsat kovetden az anyagcsere
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paraméterekben torténik-e pozitiv irdnya valtozas, javulas, esetleg gyodgyulds. A
szisztolés vérnyomas szignifikdns csokkenésérél (Rossi 2000; Midorikawa 2001;
Tauchmanova 2002, Bernini 2003), az antihipertenziv gyogyszerek szamdnak

csokkenésérol szamolnak be (Reincke 2000).

2-es tipusu diabetesz mellitusz,

A diabetesz mellitusz a szénhidrat-anyagcsere zavara, amely masodlagosan érinti
a zsir- és a fehérje-anyagcserét is.

A diabetesz mellitusz diagnozisa WHO ajanlés alapjan feléllithatd, ha a random
(barmely napszakban mért) vércukorérték >11,1 mmol/l, vagy ha az ¢éhomi
vércukorszint >7,0 mmol/l, vagy az oralis gliikztolerancia teszt soran 2 ora elteltével
mért vércukorszint >11,1 mmol/l (Bennett 1999). A csokkent gliikdztolerancia (IGT)
diagnozisanak felallitdisahoz oralis gliikoztolerancia teszt sziikséges. A nemzetkozi
standardok alapjan IGT akkor allapithaté meg, ha az ¢homi vércukorszint > 7,0 mmol/l
és az OGTT 2 o6ras értéke >7,8 mmol/l, de <11,1 mmol/l.

Magyarorszagon két munkacsoport is (Széles 2005, Jermendy 2010) végzett
felmérést a 2-es tipust cukorbetegség gyakorisagara vonatkozoan. A nemzetkozi
standardok alkalmazasaval végzett vizsgalat (Széles 2005) szerint a 2-es tipusu
diabetesz mellitusz gyakorisaga 50 éves kor alatt 5% koriili, mig ennél idésebb
¢letkorban a betegség gyakorisaga eléri a 10%-ot. A csokkent gliikkoz tolerancia ennél
valamelyest gyakoribb. A cukorbetegség szignifikdnsan gyakoribb volt a nyugati
megyékben, a 45 év folotti férfiak korében. A legnagyobb kiilonbség a 65-74 év kozotti
korosztdlyban mutatkozott, ahol a diabetesz prevalencidja meghaladta a 10%-ot a
nyugati megyékben, mig 10% alatt maradt a keleti megyékben. NOok korében a két
nyugati és Hajda-Bihar megyében szintén 10% f616tti a cukorbetegség gyakorisadga a
65-74 év kozotti korosztalyban. (Széles 2005).

Irodalmi adatok szerint a csokkent gliikoz tolerancia és a diabetesz mellitusz
nemcsak szubklinikai Cushing-szindrémas, hanem mellékvese incidentalomas betegek
korében is gyakoribb, mint az atlag népességben, bar a manifeszt Cushing-
szindromdban tapasztalt aranyokhoz képest alulmarad (Leibowitz 1996, Rossi 2000,

Bernini 2003, Tauchmanova 2002, ED Vaughan 2004, Erbil 2006). Fernandez-Real és
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munkatarsai altal végzett vizsgalatban a hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg
adenomas betegek kozott a csokkent gliikoz tolerancia prevalenciaja igen magas, 61%
volt. Ez az érték alacsonyabb anndl, amit Cushing-szindromas betegek esetében
tapasztaltak, azonban magasabb az atlag populaciohoz képest (Fernandez-Real 1998).
Terzolo és munkatarsai altal végzett vizsgalatok eredményei szerint emelkedett
vérnyomasértékek és csokkent inzulin érzékenység mellett hormonalisan inaktiv
mellékvesekéreg adenomas betegek korében az IGT eléfordulasi gyakorisaga 36%, a 2-
es tipusu diabetesz mellitusz gyakorisaga 5 % volt (Terzolo 2002).

A gliikéz metabolizmus javuldsarol, az inzulin-rezisztencia mérséklédésérol
szamolnak be az incidentaloma miitéti eltavolitasa utan (Rossi 2000; Barzon 2002), s6t
a 2-es tipusu diabetesz mellitusz jelentds javulasardl is vannak adatok (Reincke 2000;
Emral 2003). Bernini és munkatérsai az OGTT soran mért vércukorértékek szignifikans
csOkkenését irjak le (Bernini 2003). Ugyanakkor Tauchmanova (2002) és Midorikawa
(2001) nem tudtak igazolni a cukorbetegség javulésat.

Hiperlipidémia:

Hazankban a hiperlipidémia gyakorisagara vonatkozd pontos adatok nem
ismertek. A hiperlipidémia az elhizdssal és a diabetesz mellitusszal szoros
Osszefliggésben all. A Framingham vizsgélat adatai alapjan a diszlipidémia eléfordulasi
gyakorisdga novekszik a vérnyomas emelkedésének mértékével (Anderson 1987). A
lipidanyagcsere zavaraban szenvedd (0sszkoleszterin > 6,2 mmol/l, HDL-koleszterin <
0,9 mmol/l vagy lipidcsokkentd kezelésben részesiild) férfiak ardnya a 130/85 Hgmm-
nél alacsonyabb vérnyomasuak esetén 37%, mig 160/100 Hgmm-t eléré vagy
meghaladd vérnyomasu, vagy vérnyomdscsokkentd terdpiaban részesiilo betegeknél
53%. Nok esetében ezek a mutatok 20%, illetve 43% voltak (Framingham Heart Study-
Anderson 1987).

Rossi €s munkatéarsai altal vizsgalt szubklinikus Cushing-szindromés betegek
50%-aban igazolddott lipidanyagcserezavar (Rossi 2000). Kiilonbozé szerzok
magasabb 0ssz-koleszterin, LDL-koleszterin illetve triglicerid szintrél szamoltak be. A
HDL-koleszterin szint ugyanakkor alacsonyabb volt mellékvese incidentalomas

betegekben, mint a kontroll csoportban (Garappa 2001, Tsagarakis 1998, Tauchmanova
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2002). Az adenoma miitéti eltdvolitasat kovetden néhanyan beszamoltak a lipid profil
javulasarol, de ez a valtozads nem volt szignifikans. (Rossi 2000, Tauchmanova 2002,

Bernini 2003).

Elhizas:

A taplaltsagi allapotrdl jo tajékoztatist nyujt a testtdmeg-index (BMI, kg/m?). A
WHO Kklasszifikacioja szerint 19-24,9 kozotti BMI érték esetén normalis taplaltsagrol,
25-29,9 kozott talsulyrol, 30-39,9 kozott elhizasrol, 40-es BMI felett pedig morbid
elhizasrol beszéliink (WHO 2000)

A magyar lakossag korében egy 2007-ben végzett felmérés szerint a tulsulyosok
aranya 34%, mig az elhizds gyakorisaga 18% (Szonda Ipsos, 2007). Egy magyar
munkacsoport 1200 beteg bevonasaval haziorvosi praxisokban végzett felmérésében
421 férfi és 778 nb szerepelt. A BMI atlagértéke 28,3 kg/m?* volt, 25 kg/m* alatti BMI-t
a férfibetegek 29,8%-aban, néi betegek 32%-aban mértek. Tualsulyt 37,8 illetve 31,5%-
ban, elhizast férfiaknal és ndknél egyarant 36,5%-ban talaltak. Vizsgalatukban mind a
férfiak, mind a ndk BMI atlagértéke az életkorral egyiitt, a 70. életévig novekedett
(Nadas 2009).

Irodalmi adatok szerint mellékvese incidentalomas illetve szubklinikus Cushing-
szindromds betegek korében az elhizds eléforduldsi gyakorisdga 28-66% (Lazarova
2006, Terzolo 2005, Terzolo 2005, Bernini 2003), mig Cushing-szindromas betegek
korében a centralis elhizds gyakorisaga 100%-ot is elérhet (Erbil 2006). Kontroll
csoporthoz viszonyitva nagyobb derék-csipé hanyadost irnak le (Garappa 2001,
Tauchmanova 2002). Egy, a metabolikus jellegzetességeket vizsgal6 munkacsoport a
vizsgalatban résztvevo személyeket harom csoportba osztotta: hormonéalisan inaktiv
adrenokortikalis incidentalomés, Cushing-szindromas betegek, valamint egészséges
kontroll csoport. Antropometriai adatok szerint Cushing-szindromas (atlagos BMI: 28,7
kg/m*) és mellékvesekéreg incidentalomas betegek (atlagos BMI: 27,9 kg/m?)
talstlyosak voltak, mig a kontroll csoport atlagos BMI értéke 26,1 kg/m?* volt (Garappa
2001). Az incidentaloma miitéti eltavolitasat kovetden az elhizds csokkenésérol
szdmolnak be tobb tanulméanyban (Reincke 1992, Tauchmanova 2002, Bernini 2003,
Barzon 2002), bar vannak ennek ellentmondo adatok is (Midorikawa 2001).
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1.8.2. A kardiovaszkularis kockdazat mértékének megdllapitisa

A 1V. Terdpias Konszenzus Konferencia meghatirozta a nagy kardiovaszkularis
kockézat fogalmat (Metabolizmus 2010). Eszerint akkor beszéliink nagy kockézatrol,
ha:

1. Koszoruér-betegség vagy cerebrovaszkuldris betegség vagy periférids
érbetegség és/vagy

2. Diabetesz mellitusz (2-es tipus vagy 1l-es tipus micro- vagy
macroalbuminuriaval) vagy kronikus veseelégtelenség és/vagy

3. Kardiovaszkularis tiinetektdl mentes, nagy kockazatt allapot

a) a 10 éven beliili haldlos sziv-érrendszeri betegség valosziniisége eléri vagy
meghaladja az 5 szazalékot (az adatokat 60 éves életkorra extrapolalva);

b) legalabb egy kockézati tényezd jelenléte a kovetkezOk koziil: szérum
koleszterin > 8,0 mmol/l, vérnyomas > 180/110 Hgmm, BMI>40 kg/m* , GFR<60
ml/min, mikroalbuminuria 30-300 mg/1

c) legalabb egy, onmagaban is kockazatot jelentd tényezd: szubklinikus
atheroszklerozis (igazolt plakk vagy boka/kar index <0,9), familiaritas, balkamra-
hipertrofia

d) metabolikus szindroma

e) kardiometabolikus kockéazatot meghatarozo6 tényezok: nagy a kockéazat, ha >3
hagyomanyos  kockdzati  tényezé  (dohényzds, hasi elhizds, hipertdnia,
hiperkoleszterinemia és/vagy magas LDL, alacsony HDL) és > 1 ,,rezidualis” kockézati
tényezd jelen van (szénhidrat anyagcsere zavar, emelkedett triglicerid szint, koros
hagysav érték, alvéasi apnoe) 1-es vagy 2-es tipust cukorbetegség és mikroalbuminuria

egylttese.

Korabbi sztroke, mulé bénulds, beszédzavar, atmeneti latasvesztés agyi
érbetegségre utal. Az agyi torténések mintegy 80%-at iszkémias agyi infarktus okozza.
Lezajlott miokardialis infarktus, terheléskor, vagy nyugalomban jelentkezd, szorito,
szegycsont mogotti fajdalom koszoraér-betegségre jellemzd. Az akut miokardialis

infarktus konzervativ terdpidjat a fibrinolizis jelenti, egyre szélesebb korben

alkalmazott a ,,perkutdn transzlumindris koronaria-angioplasztika” (PTCA), sziikség
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esetén sztent beiiltetésével. Az aortokorondlis bypass graft a revaszkularizacié miitéttel
torténd helyreallitasa. Jaraskor jelentkezd labikragorcs, mely megallasra szlinik, az
alsovégtagok érsziikiiletének jele. Periférias artérias érszilikiilet leggyakrabban az alsé
végtag litdereiben 1¢ép fel. Revaszkularizacid perkutan transzlumindris angioplasztikaval
(PTA) illetve mitéti Gton thrombendarterektomiaval (TEA) vagy bypass beiiltetésével
oldhat6o meg.

A laboratoriumi vizsgalatok a vércukor, koleszterin, hugysav értékek
megallapitasaval segitik a nagy kockazatu személyek kivélasztasat. Doppler ultrahang
segitségével a nyaki illetve alsd végtagi erekben véraramlds mérhetd, esetleges
sziikiiletek detektalhatok, mérheté az intima-media vastagsag illetve vizsgéalhatdo az
atheroszklerotikus plakkok jelenléte. A koszoruerek miiszeres vizsgélatdra a nyugalmi
illetve terheléses EKG vizsgalat, 24 o6ras EKG megfigyelés /Holter/ vagy a
koronarografia nyujt lehetdséget. A miokardium kontraktilitdsdnak €s vérellatasanak
megitélésére terheléses echokardiografia alkalmas. A koszoruserek miiszeres
vizsgalatanal javasolt tovabbi moddszerek a terheléséses miokardium szcintigrafia, a
cardioCT ¢és MR, az utdbbiak azonban ma még nehezen elérhetd diagnosztikai

modszerek.

1.8.3. A mellékvesekéreg adenomdakhoz tarsulo kardiovaszkularis kockdazat

Szamos bizonyiték van arra, hogy a Cushing-szindromat okozé kortizol-termeld
mellékvese adenomékhoz hasonléan a hormonalisan inaktiv mellékvese adenomak
esetében 1is nagyobb az atheroszklerézis kockazata (Tauchmanova 2002). A
laboratériumi eltérések és a hatteriikben allo betegségek, mint példaul a 2-es tipusu
diabetesz ¢és a hipertonia nagyobb el6forduldsi gyakorisdga szarmazhatnak a
mellékvesekéreg daganatok gyenge gliikokortikoid tultermelésébdl. Sajnos, a gyenge
gliikkortikoid taltermelést bizonyité vizsgalatok illetve tesztek szenzitivitasa ¢és
specificitasa gyakran alacsony.

Az autondém kortizol taltermelés tobbféle metabolikus eltérést ¢€s betegséget
okozhat, mint a hiperténia, a csokkent gliilkdéz tolerancia, a 2-es tipust diabetesz, a
hiperlipidémia, a hiperurikemia ¢és az elhizds. A metabolikus eltérések nagy

el6fordulasi gyakorisagat a szubklinikus Cushing-szindromas betegek korében is leirtak
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(Terzolo 2002, Leibowitz 1996, Rossi 2000, Vierhapper 2003, Garappa 2001,
Midorikawa 2001, Bernini 2003, Reincke 1992, Fernandez-Real 1998). A latszolag
inaktiv mellékvese adenomdk gyenge autoném kortizol tultermelése a metabolikus
szindroma egyik oka lehet (Terzolo 2002, Lazurova 2006, Terzolo 2005).

Ezek az anyagcsere eltérések az atheroszklerézis jol ismert kockazati tényezdi.
Amennyiben az endogén Cushing-szindromat — ma még altaldban sebészi modszerrel -
megsziintetik, a betegségre jellemzd fokozott morbiditas €s mortalitds csokken (Rossi
2000, Midorikawa 2001, Erbil 2006, Colao 1999). Hianyoznak az olyan, hosszu tava
kovetéses vizsgalatok, melyek a véletlenszerlien felfedezett, hormonalisan inaktiv vagy
csak enyhe kortizol-taltermelést mutatd mellékvese adenomék sebészi eltavolitasa utan
vizsgaljak a kardiovaszkularis morbiditast és mortalitést.

Tauchmanova (2002) és munkacsoportja 28 szubklinikus Cushing-szindromas
beteg korében vizsgaltadk a kardiovaszkularis betegségek eldforduldsi gyakorisagat.
Kedvezoétlen metabolikus profilt talaltak, mivel a vizsgalt betegcsoportban emelkedett
vérnyomasértékeket, emelkedett derék-csipd hanyadost, magas triglicerid, 0ssz- illetve
LDL-koleszterin szintet illetve emelkedett fibrinogén szintet mértek. A csokkent gliikoz
tolerancia és a diabetesz mellitusz is gyakoribb volt a kontroll csoporthoz viszonyitva.
Betegeik korében az arterioszklerotikus plakkok gyakorisaga szignifikdnsan nagyobb
volt, mint az a hasonl6é kort és nemii atlagpopulécidban tapasztalhatd. Az altaluk
vizsgalt betegek 21,3%-dnak anamnézisében volt valamilyen sziv- és érrendszeri
megbetegedésre utald adat, 11%-nal taldltak echokardiografiaval, valamint karotisz
Doppler vizsgalattal igazolhatd eltérést (karotisz intima megvastagodasa), amely
fokozott kardiovaszkularis kockézattal jar. Vizsgéalataik eredménye szerint a
szubklinikus Cushing-szindromés betegeknél tapasztalhatdé enyhe gliikokortikoid
tultermelés kovetkeztében ezekben a betegekben az atlag populdcidhoz képest nagyobb
gyakorisaggal kell szamolnunk kardiovaszkularis megbetegedés ¢és halalozas
el6fordulasaval. Az incidentaloma miitéti eltavolitdsit kovetden javultak a
vérnyomasértékek, a lipid profil, szignifikdnsan csdkkent a fibrinogén-szint, csdkkent

az elhizas gyakorisaga.
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2. fejezet: Célkitiizések

Munkamban az alabbi célokat tiiztem Ki:

Hormonadlisan inaktiv mellékvese daganatos betegek atheroszklerotikus

kockadzati tényezdi és szovodmeényei

Az  atheroszklerozis kockdzati tényezdinek felmérése ¢és
Osszehasonlitdsa a hormonélisan inaktiv mellékvese daganatos betegek operalt
illetve nem operalt csoportjaban.

Vizsgalni kivantam, hogy a hormonadlisan inaktiv valamint a
szubklinikai Cushing-szindrémat okozé mellékvesekéreg adenomas betegek sziv-
¢s érrendszeri szovodményeinek gyakorisagat befolyasolja-e a mellékvese
daganat eltavolitasa.

Szubklinikus  Cushing-szindromds betegek atheroszklerotikus
kockéazati tényezdinek valamint a sziv- ¢és érrendszeri szovodményeik

gyakorisdganak vizsgalata.

A nydl kortizol és szérum oszteokalcin _diagnosztikai értéke manifes7zt és

szubklinikus Cushing-szindromads betegek korében

Az ¢éjféli nyal kortizol diagnosztikai értékének Osszehasonlitasa a reggeli nyal
kortizol, az &jféli és reggeli szérum kortizol, a kis dozisu dexamethason teszt utani
kortizol és a vizelet szabad kortizol diagnosztikai értékével, manifeszt és
szubklinikus Cushing-szindromas betegek korében.

A szérum oszteokalcin diagnosztikai értékének felmérése.

Incidentalisan _ felfedezett  mellékvesedaganat  formdajaban _ jelentkezd

extragasztrointesztinalis stroma tumor esetének bemutatdsa

Hormonalisan  inaktiv ~ mellékvese = daganat  formajaban  jelentkezd

extragasztrointesztinalis stroma tumor (EGIST) esetének leirasa.
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3. fejezet: Betegek és modszerek

Betegek

3/1 Hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos betegek

atheroszklerotikus kockazati tényezo6i és szovodményei

A Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogyaszati Klinikdn 1990 és 2001 kozott
kivizsgalt hormondlisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas betegek adatainak
retrospektiv elemzését végeztiik el. A mellékvesedaganat felismerését eredményezd
elsd képalkotd vizsgalat rendszerint ultrahang és/vagy CT volt. Minden betegnél teljes
klinikai, radiologiai és hormonalis kivizsgalas tortént.

Ha a vizsgalatok alapjan klasszikus hormontermeld daganatra deriilt fény (primer
hiperaldoszteronizmus, mellékvese eredetli Cushing-szindroma, pheochromocytoma)
vagy a tumor atmérdje 4 cm feletti volt, a mellékvese tumor miitéti eltavolitdsat
javasoltuk. Adrenalektomia tortént, ha az ismételt hormonalis és képalkotd vizsgalatok
malignitds gyanujat vetették fel. A mellékvese daganat rosszindulati voltanak
lehetdsége 4 cm feletti, irreguléris konturd, intravénds kontrasztanyag adasat kovetden
intenzitasnovekedést mutaté (10 HU feletti érték), vagy tumoron beliili nekrozisra,
vérzésre utald inhomogenitas esetén meriilt fel. Néhany betegnél, bar a tumoratmérd 4
cm alatti volt, adrenalektomia tortént, ha a CT vagy MR morfologia nem mutatott lipid-
gazdag, egyértelmlien benignus mellékvese elvaltozast. Néhany esetben, amikor
tiineteket okoz6 epekd miitéte laparoszkoposan tortént, a mellékvese adenoma is
eltavolitasra keriilt, bar a tumor mérete 4 cm-nél kisebb volt.

2006-ban 171, a klinikankon 1990 és 2001 kozott diagnosztizalt, hormonalisan
inaktiv mellékvesekéreg adenomas betegnek levelet kiildtiink, amelyben felajanlottuk a
klinikdnkon torténd ellendrz6 vizsgélat lehetdségét. 113 beteg jelent meg személyesen
kontroll vizsgélaton. A betegek orvosi dokumentacidjukat rendelkezésiinkre
bocséjtottak. Vizsgalati protokollunkban szerepelt az anamnézisfelvétel, a gydgyszeres
terapia felmérése, fizikalis vizsgalat (beleértve a vérnyomads, teststuly €s testmagassag
mérését), laboratoriumi (hormondlis illetve anyagcsere stitusz felmérése) vizsgalat,

valamint mellékvese CT azoknal, akiknél 2 évnél régebben tortént CT vizsgalat. A
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mellékvese adenomdk CT diagndzisdnak felallitaisa a nemzetkdzi ajanlasoknak
megfelelden tortént. 12 beteg (4 operalt és 8 nem operalt beteg) személyesen nem jelent
meg, de a betegek vagy hozzatartozoi rendelkezésiinkre bocséjtottak az dsszes relevans
orvosi dokumentumot. A személyes megjelenés elmaradasat a kovetkezd okok
magyaraztak: cerebrovaszkularis sztroke (1 {6), sulyos kronikus obstruktiv bronchitis (1
6), stlyos iszkémias szivelégtelenség (1 6), nem mellékvese-eredeti malignus tumor
miatti haldlozés (2 f6), kronikus obstruktiv tiidobetegség miatti halalozds (1 f0),
kardiovaszkularis halalozas (5 f6) és ismeretlen okbdl tortént haldlozas (1 f6). Ily
moddon dsszesen 125 betegrol szereztlink a betegkovetés idészakabol szarmazo érdemi
orvosi informaciot.

A 125, hormonadlisan inaktiv mellékvesekéreg adenomés beteg koziil 47 beteg
esetében tortént adrenalektomia 1990 ¢és 2001 kozott (2. tablazat). A szdvettani
vizsgalat minden esetben benignus mellékvesekéreg adenomat igazolt. A tobbi 74 beteg
konzervativ terapiaban részesiilt, esetiikben adrenalektomidra nem keriilt sor Nem
kiilonboztek a vizsgalaton megjelent, operalt valamint a nem operalt betegek kiindulasi
reggeli és ¢jféli, valamint kis dézisu dexamethason teszt utani kortizol értékei, tovabba
a tumoratmérdkben sem talaltunk kiilonbséget.

Minimum 5 évvel az els6 endokrinoldgiai kivizsgalast kovetden felmértiik a
hiperténia, a 2-es tipusu diabetesz mellitusz, a hiperlipidémia ¢és az elhizas
eléfordulasanak gyakorisagat. Vizsgaltuk az angina pektorisz, akut miokardialis
infarktus, sztroke, PTCA, koronaria bypass, periférias érmitét és kardiovaszkularis
haldlozas gyakorisagat.

Szubklinikai Cushing-szindrémat diagnosztizaltunk, ha Cushing-szindroma jelei
és tlinetei hianyoztak, ¢és a kovetkezd két kritérium koziil legalabb az egyik teljesiilt: 1)
¢jféli szérum kortizol >5,0 pg/dl, ii) a rovid kis dozisu dexamethason utani szérum

kortizol > 3,6 pg/dl.
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3/2 A nyal kortizol és szérum oszteokalcin diagnosztikai értékének
osszehasonlitasa manifeszt és szubklinikus Cushing-szindromas

betegek korében

A vizsgalatba 151 olyan, egymast kovetd beteget valasztottunk be, akiknek a
kezeld orvosa (rendszerint haziorvosa) endokrinoldgiai kivizsgéalast kezdeményezett
elhizds vagy gyors testsulyndvekedés, magas vérnyomas, livid stridk, menstrudcios
zavar, hirzutizmus, csontritkulds vagy véletlenszerien felfedezett mellékvese tumor
miatt és a kivizsgalas soran Cushing-szindroma gyanuja is felmertilt.

A reggeli és ¢jféli nyal és szérum kortizol vizsgalat mellett kis dozist (1 mg)
dexamethason szuppresszids teszt, 24 oras gyljtott vizelet szabad kortizol ¢s ACTH
meghatarozas tortént. Hipertonids és véletlenszerlien felfedezett mellékvese tumoros
betegek esetében phaeochromocytoma kizarasara vizelet vanilmandulasav, metanefrin,
normetanefrin meghatarozasra, Conn-szindroma kizarasara plazma aldoszteron/plazma
renin aktivitds arany meghatarozasara is sor kertilt.

A betegeket négy csoportba soroltuk a végsd diagnozis alapjan: (1) ,,A” csoport:
manifeszt Cushing-szindréma (23 6), (2) ,,B” csoport: szubklinikus Cushing-
szindroma (18 6), (3) ,,C” csoport: hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas
betegek (40 £0), (4) ,,D” csoport: a hipothalamusz-hipofizis-mellékvese tengely eltérése
nélkiili betegek (70 f6, hiperkortizolizmust kizartuk, mellékvese tumor nincs jelen). A
manifeszt Cushing-szindroma diagnézisat az aktiv hiperkortizolizmus jellegzetes
klinikai tiineteinek és jeleinek fennallasa esetén allitottuk fel. A 23 Cushing-szindromas
betegbdl 11-nél ACTH-termeld hipofizis adenoma, 2 betegnél ektopids Cushing-
szindroma volt igazolhat6. 2 beteg kivételével minden Cushing-szindromas beteg
miitéten esett at, a szovettani vizsgalat ACTH-termeld daganatot vagy adrenokortikalis
tumort mutatott. A ,,D” csoport betegei kozott a végsd diagnozis obezitas, esszencidlis
hipertonia, policisztas ovarium szindroma €s idiopathids hirzutizmus volt. Szubklinikai
Cushing-szindromat diagnosztizaltunk, ha Cushing-szindroma jelei és tiinetei
hianyoztak, és a kovetkezd harom kritérium kozil legalabb kettd teljesiilt: 1) éjféli
szérum kortizol >5,0 pg/dl, ii) a rovid kis dozisu dexamethason utani szérum kortizol >

3,6 pg/dl, iii) plazma ACTH < 7,2 pg/ml.
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3/3 Incidentalisan felfedezett mellékvesedaganat formajaban

jelentkezo extragasztrointesztinalis strOma tumor

Munkankban egy hormonalisan inaktiv, nagy méretli, a jobb oldali mellékvese
régioban kialakult tumoros elvaltozasrol szdmolunk be, mely immunhisztokémiai
analizissel extragasztrointesztindlis stroma tumornak (EGIST) bizonyult. Roviden

bemutatjuk az EGIST pathogenezisét €s ezen tumorok kezelésének lehetdségeit.

A 68 éves nobeteg anamnézisében reflux oesophagitis, posztmenopauzalis
csontritkulds, és joindulati noduléris golyva szerepelt. A beteg a has jobb oldalan
jelentkezd, hatba sugarzé fajdalomra panaszkodott. Az ultrahang vizsgélat inhomogén,
jol koriilhatarolt, alacsony echogenitasu, szolid, részben cisztikus, 151x126 mm
nagysagu tumort mutatott a jobb mellékvese régidban. Hasi CT soran kerek, részben
cisztikus, 15 cm-es képlet latszott a m4j és a jobb vese kozott. A daganat a jobb vesét

kaudal felé diszlokalta.

Modszerek

3.a. Hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos betegek atheroszklerotikus

kockazati tényezoi és szovodményei

Az ambulans vizsgalatok soran mind a 113 betegnél vérvétel tortént teljes vérkép,
elektrolitok, glukéz, maj- és vesefunkcidés paraméterek, lipoproteinek és hormonalis
paraméterek mérésére. A rutin laboratériumi vizsgalatok a Semmelweis Egyetem
kozponti laboratoriumaban torténtek.

A reggeli, ¢jféli és kis dozist (1 mg) dexametheson teszt utdni szérum kortizol
mérésén kiviil a dehidroepiandroszteron, a 17-hidroxiprogeszteron, a tesztoszteron, a
plazma ACTH és renin aktivitdsanak mérése is megtortént. 24 Oran at gyljtott
vizeletbdl vanilmandulasav vizsgalatat végeztiik el. Minden beteg esetében tortént
képalkotod vizsgalat (ultrahang, CT), sziikséges esetben koleszterin-é¢s/vagy MIBG-

szcintigrafia is. Amennyiben primer hiperaldoszteronizmus gyantja meriilt fel,
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szuppresszios tesztre illetve néhany beteg esetében szelektiv mellékvese véna
katéterezésre keriilt sor.

Betegeink korében a hiperlipidémia diagnosztikus kritériumait az aktudlis
nemzetkozi ajanlasoknak megfelelden allitottuk fel: Ossz-koleszterin > 5,2 mmol/l,
LDL-koleszterin >2,6 mmol/l, triglicerid >1,7 mmol/l. Hiperlipidémiasnak tekintettiik a
lipidcsokkentd gyodgyszerrel kezelt betegeket is.

Cukorbetegnek tekintettiik azokat a betegeket, akiknél kordbban diabetesz
mellituszt diagnosztizaltak illetve, akik antidiabetikus terapidban részesiiltek.
Valamennyi beteg esetében, akinél nem allt fenn ismert 2-es tipusu diabetesz mellitusz,
sor kertiilt az oralis gliikoz-tolerancia teszt elvégzésére. A vizsgalat soran a betegek 250
ml vizben oldott 75 g gliikozt fogyasztottak el. Az értékelés sordn a 0. és 120. percben
mért vércukor értékeket vettilk figyelembe. A WHO kritériumait hasznalva (Bennett
1999) csokkent gliikoz toleranciat (IGT) diagnosztizaltunk akkor, ha az OGTT 2 6rés
érteke >7,8 mmol/l, de <11,1 mmol/l, mig manifeszt cukorbetegség esetében a 120
perces vércukorérték 11,1 mmol/l értéket meghaladta.

Hipertoniasnak tekintettilk az antihipertenziv gyogyszerrel kezelt betegeket
valamint azokat az egyéneket, akiknél tobbszori mérés alkalmaval a vérnyomas
szisztolés értéke elérte vagy meghaladta a 140 Hgmm-t vagy a diasztolés érték a 90
Hgmm-t (Chobanian 2003).

30 kg/m*-ot elérd vagy meghalado testtomeg index (BMI) esetén elhizast
diagnosztizaltunk.

A mellékvese daganatos betegeknél talalt hipertonia és diabetesz mellitusz
prevalenciajat Magyarorszag lakossaganak 13,6%-4ara (71 kOrzeti orvosi praxis 138.088
lakosara) kiterjedd, a magyar népességet jol reprezentald (Széles 2005) mintaval

vetettlik 6ssze, nem és életkor szerint is egyeztve.

3.b. A nyal Kkortizol és oszteokalcin diagnosztikai értékének oOsszehasonlitisa

manifeszt és szubklinikus Cushing-szindromas betegek korében
A szérum kortizol koncentracid mérése reggel 8 oérakor €s ¢€jfélkor vett vérbdl, a

vizelet szabad kortizol vizsgalat 24 6ran at gylijtott vizeletbdl tortént. A nyal kortizol
gyljtése minden beteg esetében 23 és 24 ora kozott, a reggeli nyal kortizol gyiijtése 8
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orakor tortént (a 151 beteg koziil 41 esetében). Hipertonidas és véletlenszerien
felfedezett mellékvese tumoros betegek esetében phaeochromocytoma (vizelet
vanilmandulasav, metanefrin, normetanefrin) illetve primer hiperaldoszteronizmus
(plazma aldoszteron/plazma renin aktivitdas hényadosa) irdnydban is tOrtént
szirdvizsgalat. Az ACTH szint meghatarozasara is a reggeli vérvételbdl keriilt sor,
minden olyan betegnél, akinek mellékvese tumorra deriilt fény, illetve akkor, ha a
vizsgalatok Cushing-szindromat igazoltak.

A szérum ¢és vizelet kortizol valamint az ACTH meghatarozas ECLIA moédszerrel
tortént a gyartdé cég ajanlasa szerint (Elecsys, Roche Diagnostics, Bazel, Svijc),
Modular Analytics E170 késziiléken. A szérum kortizol meghatarozéas intra- ¢és
interassay variabilitasa 1,0-2,2 CV% ill. 1,4-2,8 CV%, analitikai szenzitivitasa 0,018
pg/dl (0,5 nmol/l) volt. A vizelet szabad kortizol meghatarozas dichloromethannal
extrahalt mintdkon tortént. A vizelet szabad kortizol referencia tartomanya 100-379
nmol/24 6ra volt.

A nyal kortizol gyiijtéséhez Salivette csdveket adtunk a betegeknek (Sarstedt,
Niimbrecht, Németorszag). Az ebben 1évé pamut tampont a betegek a nyelviik ala
helyezték egy-két percre, majd azt a mianyag csébe visszahelyezve juttattdk el a
klinikara. Fogmosas, dohanyzas, evés, ivas (viz kivételével) a vizsgalatot megeldzo 60
percben nem volt megengedett. A centrifugalast kovetden a nyalmintdkat — 20 °C-on
taroltuk. A meghatarozas 300 pl felolvasztott mintdbol, ECLIA modszerrel tortént
(Elecsys, Roche Diagnostics).

A szérum oszteokalcin meghatarozasra a vérvételek (Roche Diagnostics — a
gyartd eldirdsainak megfeleléen) reggel 8 orakor, éhgyomorra torténtek. A vérvétel
nem a dexamethason tesztet kovetd reggelen tortént. Azokndl a betegeknél, akik
antireszorptiv terapiaban részesiiltek az elmult 2 évben, eltekintettiink a vizsgalattol. Az
oszteokalcin referencia tartoméanya 12-41 ng/ml egészséges, premenopauzaban 1&vo
nok és 11-46 ng/ml egészséges férfiak esetében.

A 30 kg/m*ot elérd vagy meghaladd testtdmeg-indexet (BMI) tekintettiik

elhizasnak.
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Statisztikai modszerek

Az adatokat az SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), valamint a Statistica
(7.0 verzio, Statsoft Inc) programcsomagokkal elemeztilk. A 0,05 alatti p-értéket
tekintettiik szignifikansnak. A betegkOvetéses vizsgalatban rogzitett atheroszklerotikus
események ¢és betegségek gyakorisagat khi-négyzet proba és Fisher-teszt segitségével
hasonlitottuk 0ssze az adrenalektomidn 4tesett €és konzervativ terdpidban részesiilt
betegek kozott. Az anyagcesere betegségek €s hormonalis paraméterek 0sszehasonlitasat
t-teszt ¢s Mann-Whitney U-teszt segitségével végeztilk el. Az adatok eloszlasanak
analizise Shapiro-Wilk’s teszttel tortént.

A kiilonb6zd laboratériumi paraméterek valamint a laboratoriumi adatok és a
BMI kozotti Osszefliggést linearis regresszioval hataroztuk meg. A kiilonbséget a
biokémiai valtozokban a betegcsoportok kozott ANOVA ¢€s Bonferroni post hoc teszttel
vizsgaltuk. A vizsgalt laboratdriumi tesztek diagnosztikai pontossagat ROC analizissel
értékeltiik. Az egyes tesztek optimalis cut-off értékét a ROC analizis Youden-
indexének kiszamitasaval hatdroztuk meg, a manifeszt és szubklinikai Cushing-
szindromas illetve a manifeszt és szubklinikai Cushing-szindroméban nem szenvedd

betegek jellemzésére.
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4. fejezet: Eredmények

4/1 Hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos betegek

atheroszklero-tikus kockazati tényezo6i és szovodményei

A vizsgélt 125 hormondlisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas beteg klinikai
adatait a 2. tablazatban mutatom be.

2. tablazat: Hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg daganatos betegek demografiai
adatai és a daganatok mérete

Kiilonbség az
. Nem operalt operalt és nem
Osszes beteg Operalt betegek
betegek operalt betegek
kozott
Betegek szama 125 47 78
Férfi/né 29/96 8/39 21/57 NS
Betegek ¢életkora
kiindulaskor (év) 51,849.,9 50,6+7,2 52,5+11,2 NS
median+SD
Betegek életkora
vizsgalat végén 60,9+99 60,0+7,1 61,4+11,3 NS
(év) median+SD
Kezdeti tumor-
atmérd (mm) 26,0£11,9 33,4+10,8 21,5 +10,2 p<0,0001
medidn+SD
Kovetési id6 (év)
9,1£3,1 9,4+3,6 8,8+2,8 NS
median+SD

A kor és nem vonatkozasaban nem volt szignifikans kiilonbség az operalt és nem
operalt betegek csoportjai kozott. Az atlagos kovetési id6 9,1 (5-16) év volt, a két
csoport kovetési idejében (9,4 illetve 8,8 év) nem volt szignifikdns kiilonbség. A
kiindulasi tumor atmérd az operalt csoportban szignifikdnsan nagyobb volt, mint a nem
operalt betegeké (33,4+10,8 mm vs. 21,5+410,2 mm). A kiinduldsi hormonélis
paraméterekben (reggeli, ¢jféli és kis d6zisti dexamethason teszt utani kortizol, plazma

ACTH) nem talaltunk eltérést az operalt és a nem operalt betegek kozott (3. tablazat).
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3. tablazat: Adrenalektomian atesett illetve konzervativan kezelt hormonalisan
inaktiv mellékvesekéreg adenomas betegek kezdeti hormon leletei.

Kiilonbség az operalt
Operalt betegek Nem operalt betegek ¢és nem operalt betegek
kozott
Ejféli plazma kortizol
2,6%1,7 3,1£2,6 NS
(ug/dl) medidn+SD
Reggeli plazma kortizol
) 9,845,8 10,9+4,6 NS
(ng/dl) median+SD
DXM teszt utani kortizol
) 2,242 .4 1,9+0,7 NS
(ng/dl) median£SD
Plazma ACTH
33,9+18,5 23,3129 NS
(pg/ml) medidn£SD

NS=nem szignifikans
Refencia tartomanyok: &jféli plazma kortizol: < 5,0 ng/dl; reggeli plazma kortizol: 6,2-19,4 pg/dl; DXM
teszt utani kortizol: < 1,8 pg/dl ; plazma ACTH: 7,2-63,3 pg/ml

Az 4. téblazat tartalmazza a hormondlisan inaktiv kéregadenomds betegek
atheroszkler6zis kockazati tényezdit. A kezdeti és a kovetési id0 végén felmért
kockézati tényezOk eldfordulasi gyakorisagat, illetve a laboratoriumi adatokat
Osszehasonlitottuk, valamint dsszevetettiik az operalt és nem operalt betegek adatait is.
A magas vérnyomas betegség mind az operalt mind a nem operalt csoportban mar
kiindulaskor is magas aranyban fordul eld (86 illetve 80 %), és ez a magas arany a
kovetési 1d6 soran nem mutat valtozast egyik csoporban sem. Nem volt kiilonbség az
operalt ¢s nem operalt betegek elhizasdnak gyakorisagaban illetve sulyossagdban, a
kovetési 1d6 végére mindkét csoportban novekedett a BMI, azonban ez a valtozas nem
volt szignifikdns. A kezdeti és végsé adatokat Osszehasonlitva a hiperlipidémia
gyakorisdga valamint a lipidcsokkentd szerek alkalmazasanak gyakorisaga
szignifikansan n6tt mindkét betegcsoportban. A plazma Osszkoleszterin szint mindkét
csoportban a kovetési id6 végére szignifikansan csokkent. Az adrenalektomian atesett
¢s a nem operalt betegek korében a lipidcsokkentd terdpia hasznalatanak
gyakorisdgaban nem lattunk szignifikans kiilonbséget. Nem mutatkozott szignifikans

kiilonbség a HDL- és LDL-koleszterin valamint triglicerid szintekben sem. Az
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adrenalektomian atesett betegek korében a kovetési ido végén mért LDL-koleszterin
3,64+1.09 mmol/l, a HDL- koleszterin 1,44+0,44 mmol/l volt, mig a miitéti terapiaban
nem részesiilt betegeknél mért LDL-koleszterin 3,54+1,05 mmol/l, a HDL-koleszterin
1,35+0,44 mmol/I volt.

41



DOI:10.14753/SE.2012.1710

4. tablazat: Az atheroszklerdzis kockazati faktorai és laboratériumi eltérések a vizsgalat kezdetén és végén miitéti vagy konzervativ tton kezelt,
hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas betegek korében. NS= nem szignifikans, IGT: csokkent gliikoztolerancia; T2DM: 2-es tipust diabetesz mellitusz

Osszes beteg Operalt betegek Konzervetivan kezelt betegek Klonbseg az operdlt &
(n=113) (n=43) (n=70) nem operalt betegek
kozott
. L s . Vizsgalat
Kezdeti Vlzrsg,a lat p-érték Kezdeti VlZ,Sg,a lat p-érték Kezdeti VIZ,Sg,a lat p-érték Ke'zdc?tl végén
végén végén végén (p-érték) o
(p-érték)
Magas vérnyomas ardnya (szim, %) 93 (82%) 101 (89%) NS 37(86%) | 38 (88%) NS 56 (80%) | 63 (90%) NS NS NS
BMI (kg/m?) median+SD 29,7+5,3 30,245,2 NS 30,8+5,1 31,245,3 NS 29,0+5,2 29,5+4,8 NS NS NS
Obezitas arénya (szam, %) 56 (50%) 56 (50%) NS 27 (63%) 26 (60%) NS 29 (41%) | 30 (43%) NS 0,027 NS
Hiperlipidemia aranya (szam, %) 66 (58%) 93 (82%) <0,0001 24 (56%) 39 (91%) <0,0001 | 42 (60%) 54 (77%) <0,05 NS NS
Osszkoleszterin, mmol/l median+SD 6,1+1,2 5,3+1,1 <0,0001 5,9+1,4 5,4+1,2 NS 6,1£1,0 5,3+1,1 <0,0001 NS NS
Triglicerid, mmol/| median=SD 1,9+1,1 1,9+1,1 NS 19+1,1 2,114 NS 2,0+1,1 1,9+0,8 NS NS NS
Antihipertenziv terapiaban részesiilok o o o o o o
(sodm, %) 80 (71%) 93 (80%) NS 31 (71%) 33 (77%) NS 49 (70%) | 60 (86%) <0,05 NS NS
f/:‘)m“ terapidban részesiilok (szdm, 6 (5%) 33 (29%) <0,05 4 (9%) 12 (28%) <0,05 203%) | 2130%) <0,05 NS NS
3,25’““ terdpidban részesiilok (szam, 1 (0.8%) 7 (6%) NS 1 2%) 3 (7%) NS 0 4 (6%) NS NS NS
IGT-s betegek aranya (szdm, % 6 ) 11 () <0,05 15 (35% 7 (16% <0,05 11 (16% 6% N <0,05 N
GT-s betegek aranya (szam, %) 26 (23%) (9%) 0,0 (35%) (16%) 0,0 (16%) | 4 (6%) S 0,0 S
etegek aranya (szam, % ) ) <0, ) ) <0, () () <0, <0,
T2DM betegek aranya (szam, %) 23 (20%) 54 (48%) 0,0001 4 (9%) 18 (42%) 0,001 19 (27%) 36 (51%) 0,05 0,05 NS
Plazma gliik6z, mmol/l median+SD 5.7£1.2 6.1+£2.3 NS 5.4+1.1 5.9£1.9 NS 5.8£1.3 6.2+2.6 NS NS NS
Oralis antidiabetikus terapiaban o o o o o )
éswesalok (szbm, %) 8 (7%) 30 (27%) <0,05 2 (5%) 12 (28%) <0,05 6 (9%) 18 (26%) <0,05 NS NS
Inzulin terdpidban résszesildk 1(0.8%) 6 (5%) NS 0 1 (2%) NS 1(1%) 5 (1%) NS NS NS
(szam, %)
Oralis antidiabetikus + inzulin o o o o o o
toripisban réssestlok 9 (8%) 36 (32%) <0,05 2 (5%) 13 (30%) <0,05 | 7(10%) | 2333%) <0,05 NS NS
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A kiindulési adatokhoz képest a cukorbetegek szama nétt a kovetési id6 alatt, mig
a csokkent gliikoz tolerancia gyakorisdga csokkent, mind az operalt, mind a nem
operalt betegcsoportban. Az adenoma miitéti eltdvolitadsa nem befolyasolta a 2-es tipusu
cukorbetegség eloforduldsi gyakorisdgat. Az inzulin, C-peptid ¢és HbAIC
koncentraciokat csak a betegkdvetéskor vizsgéltuk. Nem talaltunk kiilonbséget az
inzulin (48,64+49,31 ulU/ml vs. 41,22448,01 ulU/ml), a C-peptid (4,69+5,23 ng/ml vs.
4,58+5,37 ng/ml) és a HbAlc (6,2+0,9% vs. 6,3£1,4%) szintekben. Nem talaltunk
kiilonbséget az antidiabetikus terapia alkalmazasadnak gyakorisdgdban sem. Nem volt
kiilonbség az operalt és a nem operalt betegek atlagos HbAlc szintjeiben akkor sem, ha
az 0sszehasonlitast az antidiabetikus kezelésben részesiilo illetve nem részesiilo betegek
alcsoportjain végeztiik el (az adatokat nem mutatom).

A hipertonia és a diabetesz mellitusz szignifikdnsan gyakoribb volt a
hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos betegekben, mint a magyar populacioban,
mind a vizsgalat kezdetén (5. tablazat), mind a betegkovetés idopontjaban (6. tablazat),

¢s ez a mutéttel kezelt betegcsoportra nézve is igaznak bizonyult (7. tablazat).

5. tdablazat: Magas vérnyomas és cukorbetegség gyakorisiga hormonalisan inaktiv
kéregadenomas betegek korében (kiindulasi adatok) és a magyar populaciéban

Hormonalisan inaktiv
Hormonalisan inaktiv
kéregadenomas betegek
kéregadenomas betegek
Magyar atlag populacié | ¢és a Magyar atlag
(Kezdeti adatok)
populacid kozott mért
(n=113)
kiilonbség
Nem Nok Férfiak Nok Férfiak Nok Férfiak
Betegek szama 89 24 23000 22079
Betegek atlag
életkora (év) 50.8 53.4
Kor tartomany
45-54 45-54
(ev)
Hipertonias
72 21 6184 5877
betegek szama P<0,0001 P<0,0001
(81%) (87%) (27%) (27%)
(ardnya)
Cukorbetegek 16 7 982 1595
P<0,0001 P<0,0001
szama (aranya) (18%) (29%) (4%) (7%)
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6. tablazat: Magas vérnyomas és cukorbetegség gyakorisaga hormonalisan inaktiv
kéregadenomas betegek korében (kovetési ido végén mért adatok) és a magyar

populacioban
Hormonalisan inaktiv
Hormonalisan inaktiv
kéregadenomas betegek
kéregadenomas betegek
Magyar atlag populaci6 | és a Magyar atlag
(Kovetési id6 végén mért
populécié kozott mért
adatok) (n=74)
kiilonbség
Nem Nok Férfiak Nok Férfiak Nok Férfiak
Betegek szama 53 17 19799 16691
Betegek atlag
életkora (év) 60.5 63.2
Kor tartomany
55-64 55-64
(ev)
Hipertonias
47 16 9716 7414
betegek szama P<0,0001 P<0,0001
(89%) (94%) (49%) (44%)
(ardnya)
Cukorbetegek 25 11 2082 2347
P<0,0001 P<0,0001
szama (aranya) (47%) (65%) (11%) (14%)

7. tablazat: Magas vérnyomas és cukorbetegség gyakorisaga adrenalektomian atesett
hormonalisan inaktiv kéregadenomas betegek korében (kovetési idé végén mért adatok)
és a magyar populacioban

Adrenalektomian atesett iggzaaéiﬁgﬁéaﬁsan
h(r)rmonallsanrlnaktlv , L, inaktiv kéregadenomas
kéregadenomas betegek Magyar atlag populacio betegek és a magyar
(Kovetési id6 végén mert atlag populdcié kozott
adatok) (n=47) mért kiilonbség
Nem N6k Férfiak Nok Férfiak Nok Férfiak
Betegek szama 39 8 19799 16691
Betegek atlag
¢letkora (év) 58,7 61,2
Kor tartomany 55-64
. 55-64
(ev)
Hipertonias 7414
31 7 9716
betegek szama P<0,0001 | P<0,0001
(arnya) (79,5%) (87,5%) (49%) (44%)
Cukorbetegek 13 5 2082 2347
szama (ardnya) | (33,3%) (62,5%) (11%) (14%) P<0,0001" | P<0,0001

A kiilonb6z6 atheroszklerotikus események (kardiovaszkularis torténések ¢&s

érbetegség miatt végzett beavatkozasok) aranyat a hormonalisan inaktiv kéregadenoma
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felfedezése illetve az adenoma eltavolitdsa utan a 8. tablazat tartalmazza. Az operalt és

a nem operalt, hormondlisan inaktiv mellékvesekéreg adenomds betegek kozott

végkimenetel szempontjabdl szignifikdns eltérést nem talaltunk. A kardiovaszkuléris

halalozasban szintén nem mutatkozott szignifikans kiilonbség (8. tablazat).

8. tablazat: Kardiovaszkularis/ cerebrovaszkularis morbiditas és halalozasok szama és
szazalékos aranya az operalt és nem operalt hormonadlisan inaktiv mellékvesekéreg

adenomas betegek korében

Az operalt és

Konzervativ
) nem operalt
Operalt betegek terapidban )
betegek kozotti
(n=47) részesiilo betegek
kiilonbség p
(n=78)
értéke
Kardiovaszkularis megbetegedések 16 25 08
szama/ szdzalékos ardnya (34%) (32%) '
Major kardiovaszkularis események 9 13 0.7
szama/ szdzalékos ardnya (19%) (17%) ’
Angina pectorison atesett betegek szama/ 7 9 0.58
szazalékos aranya (15%) (12%) '
Akut szivinfarktuson atesett betegek 2 9 0.16
szama/ szazalékos aranya (4%) (12%) ’
Kardiovaszkularis halalozasok szama/ 2 3 0.9
szadzalékos aranya (4%) (4%) '
Koronaéria intervenciok szdma/ szazalékos 1 6 0o
aranya (2%) (8%) ’
Percutan transluminalis koronaria 1 3 0.6
angioplasztikak szama/ szazalékos ardnya (2%) (4%) '
Koronéria bypass szama/ szazalékos 0 4 o1
aranya (5%) ’
Periférias artérias sziikiilet vagy elzarodas 7 5 o1
szama/ szazalékos ardnya (15%) (6%) ’
7 12
Agyi torténés szama/ szazalékos aranya 0,9
(15%) (15%)

A vizsgalatban résztveve 125 betegbdl 9 betegben a mellékvese adenoma

kétoldali volt, 1 betegnél tortént adrenalektomia, 8 beteg konzervativ terapidban

részesiilt. A kétoldali mellékvese adenomas betegek kardiovaszkularis kockazata nem

kiilonbozott az egyoldali mellékvese adenomasokétol.
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Diagnosztikus kritériumaink szerint 125 hormonalisan inaktiv kéregadenomas
betegiinkbdl 13 beteget (10,4%) mindsitettiink szubklinikus Cushing-szindrémasnak.
Koziiliik 6t betegnél tortént adrenalektomia. Az éjféli plazma kortizol magasabb volt a
szubklinikus Cushing-szindroémas betegekben, mint a szubklinikus Cushing-
szindromaban nem szenveddkben, mig a reggeli és a kis dézisi dexamethason teszt
utani kortizol értékekben nem taldltunk kiilonbséget (9. tablazat). Az atlagos tumor
atmérében nem mutatkozott kiilonbség az operalt szubklinikus Cushing szindroémas
illetve szubklinikus Cushing szindroméaban nem szenvedd betegek kozott. A kovetéses
betegvizsgalat id6pontjdban a hiperténia, a csokkent gliikoz tolerancia, a
cukorbetegség, a hiperlipidémia ¢és az elhizds, valamint az ezek miatt alkalmazott
gyogyszeres kezelés gyakorisagdban nem volt szignifikdns kiilonbség a korabban
adrenalektomiaval kezelt illetve a nem operalt szubklinikus Cushing-szindromas
betegcsoport kozott. Sem a kardiovaszkularis kockdzati tényezok, sem a
kardiovaszkularis végkimenetel vonatkozasdban nem talaltunk kiilonbséget a
szubklinikus Cushing-szindromas betegcsoport illetve a nem szubklinikus Cushing-
szindromds betegcsoport kozott (az adatokat nem mutatom). Egy, kordbban a
szubklinikus Cushing-szindromads csoportba sorolt beteg esetében a kdvetéses vizsgalat
idépontjaban — az elsé vizsgalatkor még normalis - plazma ACTH-t szupprimaltnak
laboratoriumi paraméterben illetve kardiovaszkularis, cerebrovaszkularis torténésben
valamint az intervencioban nem mutatkozott szignifikdns eltérés a szubklinikus
Cushing-szindromas ¢és szubklinikus Cushing-szindromaban nem szenvedd betegek

kozott (az adatokat nem mutatom).
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9. tdblazat: Kezdeti hormonalis paraméterek hormonalisan inaktiv kéregadenomas,
szubklinikus Cushing-szindromas és szubklinikus Cushing-szindromaban nem szenvedé
betegek korében

Kiilonbség a szubklinikus
Szubklinikus Cushing- Szubklinikus
Cushing-szindromaban
szindromaban nem Cushing-
szenvedd és nem szenvedd
szenvedd betegek szindromas betegek
betegek kozott
Ejféli plazma kortizol
. 2,4£14 6,0£3,9 <0,05
pg/dl) median+=SD
Reggeli plazma kortizol
y 10,4+5,2 11,6£5,1 NS
(ng/dl) median=SD
Kis dozisa DXM teszt
utani kortizol (pg/dl) 1,840,7 3,143,0 NS
median+SD
Plazma ACTH
., 26,1£16,8 21,2£14,7 NS
(pg/ml) median£SD

Refencia tartomanyok: ¢jféli plazma kortizol: < 5,0 pg/dl; reggeli plazma kortizol: 6,2-
19,4 pg/dl; DXM teszt utani kortizol: < 1,8 pg/dl ; Plazma ACTH: 7,2-63,3 pg/ml

Atlagosan 9 éves kovetési idd alatt manifeszt Cushing-szindréma kialakulasat

illetve az adenoma malignus transzformacidjat nem tapasztaltuk.

4/2 A nyal kortizol és szérum oszteokalcin diagnosztikai értékének
osszehasonlitasa manifeszt és szubklinikus Cushing-szindromas

betegek korében

A betegek demografiai adatait €s hormonvizsgalati eredményeit a 10. tablazatban
mutatom be, az egyes csoportok hormonleletei statisztikai 0Osszehasonlitdsanak
eredményeit az 11. tabldzat tartalmazza. Minden csoportban magasabbnak talaltuk a
ndk aranyat, a ,,D” csoport atlag ¢letkora szignifikdnsan alacsonyabb volt a tobbi
csoporténal. A négy betegcsoport BMI értékeiben nem volt szignifikans kiilonbség. A
szérum ¢s nyal kortizol. illetve a szérum oszteokalcin értékek normal eloszlasunak
bizonyultak. A legmagasabb szérum, nyal és vizelet kortizol értékeket a Cushing-
szindrémas csoportban (,,A” csoport) mértiik, kivételt képezett a reggeli nyal kortizol,

mely a négy betegcsoportban nem kiilonbozott. A ,,C” és a ,,D” csoportok a reggeli és
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¢jféli szérum és nyal kortizol koncentraciéi valamint a napi vizelet kortizol iiritése nem
kiilonbozott egymastol, igy a ,,C” és ,,D” csoport betegeit 6sszevontuk, kontroll csoport
képzése céljabol. Ily modon 110 fébdl 4lld kontroll csoportot alkaitottunk ki, amelyet
az tovabbiakban ismertetésre keriild6 ROC-analiziseknél hasznéltunk fel.

Manifeszt Cushing-szindromas betegekben a szérum oszteokalcin (OC)
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a tobbi csoportban. Manifeszt Cushing-
szindromas betegek korében nem fordult elé 17,8 ng/ml-nél magasabb OC szint, mig a

kontroll csoportokba tartozo betegek 60%-aban meghaladta ezt az értéket.
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10. tablazat: A vizsgalt betegek klinikai adatai és a hormonvizsgalatok eredményei

Mamf eszt Szubkh’mkus Hormonalisan HPA tengel
Cushing — Cushing- £ty
L2, 2, inaktiv mellékvese betegségét nem
szindromas szindromas , AN
adenomas betegek | mutatd paciensek
betegek betegek (,,C” csoport) (,D” csoport)
(,,A” csoport) (,B” csoport) ” P > p
Betegek szama 23 18 40 70
N6k aranya (%) 83 33 83 70
igggffs% 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)
2
iﬁgﬁi@“ﬁ) 20.8+7.0 323461 341483 333486
(tmin-max) (21,3-43,1) (24,2-46,7) (22,0-55,3) (20,7-63,3)
BMI>30 kg/ m?
betegek %-o0s 38 55 69 38
aranya
BMI>40 kg/ m?
betegek %-os 14 6 19 20
aranya
Ejféli nyal
k(ir;?l))l 1,17+1,34 0,35+0.21 0,16 +0,10 0,14+ 0,12
median+SD
Reggeli nyal
1(‘5;%81 (08.00) 0.67 +0.46 0.81+0.52 0.61 + 048 0.47 + 039
median+SD
Ejféli szérum
?Eg/‘dzl‘)’l 25,14 + 14,99 7,81 + 4,66 3,82 + 3,00 3,60 +3,77
median+SD
Reggeli szérum
l(fg/fl‘)’l (08.00) 26,94 + 13,48 15,84 + 7,27 14,82 + 6,90 16,78 + 6,59
medidn+SD
24 6rés vizelet
2213:)21(/1 di‘;r)“ml 1270 + 1346 172 £ 208 101 + 64 125+ 99
median+SD
Kis dozist DXM
fjrzttlz“;f‘g;g ) 25.44 + 17,26 3,41 £2,00 1,89 £ 335 0,61 £ 1,05
medidn+SD
Szérum
?If;}fr‘l’ll)‘alcm 8,35 + 4,32 16,24 + 4,96 18,12 +5,73 21,55+ 11,84
median+SD

Refencia tartomanyok: éjféli nyal kortizol:< 0.145 pg/dl; reggeli nyal kortizol: 0,07-0,69 pg/dl; éjféli

szérum kortizol: < 5,0 pg/dl; reggeli szérum kortizol: 6,2-19,4 pg/dl; 24 orés vizelet szabad kortizol: 100-

379 nmol/nap; DXM teszt utani kortizol: < 1,8 pg/dl ; szérum oszteokalcin: 12-41 ng/ml

(premenopauzaban 1évé ndk), 11-46 ng/ml (férfiak)
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11. tdablazat: A négy Kkiilonb6zo betegcsoport laboratoriumi parameéterei kozotti
kiilonbségek statisztikai értékelése

AB | Ac | Ap | Bc | BD | ¢D
Kiilonbségek a csoportok kozott (p értékek)

Ejféli nyal <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 1,000 0,805 | 1,000
kortizol, 2400 h
Reggeli nyal 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
kortizol, 0800 h
Szérum 0,044 0,002 | <0,0001 1,000 0,324 0,947
oszteokalcin

Hét laboratoriumi paraméterrel (€jféli és reggeli szérum ¢és nyal kortizol, kis
dozist dexamethason utani kortizol, vizelet kortizol iirités, szérum oszteokalcin) ROC-
analizist végeztiink és Youden-moddszerrel meghataroztuk azokat a cut-off értékeket,
amelyek legjobban elvalasztjdk egymastdl a manifeszt Cushing-szindromas (12.
tablazat) ill. a szubklinikus Cushing-szindromas (13. tablazat) betegeket a kontroll
csoporttol (6sszevont ,,C” és ,,D” csoport). Manifeszt Cushing-szindromas betegeknek
a kontroll csoporttol vald elkiilonitésének vizsgalatakor nem taldltunk statisztikailag
szignifikans kiilonbséget a 24:00 6ras nyal kortizol, 24:00 6ras valamint a kis dozisu
dexamethason addsa utdni szérum kortizol valamint a 24 oras vizelet kortizol iirités
kozott (12. tablazat). Szubklinikai Cushing-szindroma laboratoriumi diagnosztikajaban
valamennyi vizsgalt paraméter teljesitOképessége — a Cushing-szindréméhoz
viszonyitva - jelentdsen alacsonyabb volt (13. tablazat).

Manifeszt Cushing-szindromas betegekben az ¢&jféli nyal kortizol szignifikdns
pozitiv korrelacidt mutatott az éjféli szérum kortizollal (r=0,6903; p<0,001), a reggeli
szérum kortizollal (r=0,6848; p<0,001) és a kis d6zisti dexamethason utani kortizollal

(1=0,6414; p<0,001).
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12. tablazat: Kiilonb6z6 laboratériumi tesztek diagnosztikai értéke manifeszt Cushing-
szindromas betegek korében

Cut-off ROC gorbe alatti Szenzitivitds | Specificitas

pont teriilet (95% CI) (%) (%)
Ejféli nyal kortizol
24.00 h (ug/dl) 0,36 0,9790 (0,956-1,003) 91,3 94,5
Reggeli nyal kortizol
08.00 h (ng/dl) 0,46 0,6130 (0,393-0,833) 66,7 54,8
Ejféli szérum kortizol
24.00 h (ug/dl) 11,3 0,9940 (0,983-1,004) 95,7 94,8
Reggeli szérum
kortizol 08.00 h 20,3 0,7790 (0,679-0,879) 60,9 74,5
(ng/dl)
24 o6ran at gyiijtott
vizelet szabad kortizol 371 0,9950 (0,986-1,005) 94,7 97,8
(nmol/day)
Kis dézisa DXM teszt
uténi kortizol (ug/dl) 7,1 0,9930 (0,980-1,007) 100,0 98,7
Szérum oszteokalcin 12,9 | 0,9220 (0,860-0,984) 90,9 75,5
(ng/ml)

13. tablazat: Kiilonb6zo laboratériumi tesztek diagnosztikai értéke szubklinikus Cushing-
szindromas betegek korében

Cut-off ROC gorbe Szenzitivitas | Specificitas
pont alatti teriilet (%) (%)
(95% CI)

Ejféli nyal kortizol 0,8140
24.00 h (ng/dl) 0.24 1 0,694-0,934) 722 81,8
Reggeli nyal kortizol 0,6940
08.00 h (ug/dl) 0,521 (0.451-0.936) 75,0 61,2
Ejféli szérum kortizol 0,8240
24.00 h (ng/dl) L1 0.7310917) 87,3 734
Reggeli szérum
kortizol 08.00 h 160 | 303"{?5060 4 44.4 58,4
(pg/dl) ’ ’
24 6ran at gyQjtott
vizelet szabad 105 | 0420754 61,5 55,6
kortizol (nmol/day) ’ ’
Kis dozist DXM
teszt utani Kortizol 166 | A - 88.2 81,0
(ng/dl) ’ ’
Szérum oszteokalcin 0,3890
(ng/ml) 1571 0.228-0,550) 46,3 36,7
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A szérum OC diagnosztikus értékét vizsgalva a manifeszt Cushing-szindromas
betegeknek a kontroll csoporttdl valod elkiilonitésére a ROC gorbe alatti tertilet 0,9220
volt (3. abra). Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a szérum OC, a
24:00 6rés nyal és szérum kortizol, valamint a kis d6zisti dexamethason adasa utani
szérum kortizol gorbe alatti teriilete kozott (12. tablazat és 3. abra). A manifeszt
Cushing-szindromas betegeknek a kontrollcsoporttol vald elkiilonitésére a 12,9 ng/ml-
es szérum OC koncentraciot talaltuk a legjobbnak. Ennél az értéknél a vizsgalat
szenzitivitasa 90,9%-nak, specificitasa 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 volt.

Overt CS vs. control subjects
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3. abra: 5 laboratériumi teszt ROC gorbéje a manifeszt Cushing-szindroma
diagnosztikajaban

Szubklinikai Cushing-szindromanak a kontroll csoporttol valo elkiilonitésére a
szérum OC teljesitOképessége szignifikansan rosszabb volt, mint a 24:00 6ras nyal,
valamint a 24:00 6rds és a kis dozisu dexamethason adasa utdni szérum kortizol

teljesitoképessége (13. tablazat és 4. abra).
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Subclinical CS vs. control subjects
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4. dbra: 5 laboratoriumi teszt ROC gorbéi a szubklinikus Cushing-szindroma

diagnosztikajaban

Manifeszt Cushing-szindromés betegek korében a szérum oszteokalcin
koncentraci6 szignifikans negativ korrelaciot mutatott az é&jféli nyal kortizollal (r=-
0,5421; p=0,009), az ¢jféli szérum kortizollal (r=-0,6397; p=0,001), a reggeli szérum
kortizollal (r=-0,7340; p<0,001) és a kis dozisu dexamethason teszt utani kortizollal
(r=-0,5421; p=0,009), de nem talaltunk Gsszefiiggést a reggeli nyal kortizol, illetve a

vizelet szabad kortizol vonatkozasaban.

4/3 Incidentalisan felfedezett mellékvesedaganat formajaban

jelentkezo extragasztrointesztinalis strOma tumor

A beteg endokrinologiai kivizsgalasa soran az éjféli és reggeli szérum kortizol,
reggeli DHEAS, aldoszteron, 17-hidroxiprogeszteron, tesztoszteron, chromogranin A,

plazma ACTH és plazma renin aktivitds meghatarozasa tortént meg, ezekben korjelzd
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eltérést nem talaltunk. Az 1 mg-os dexamethason szuppresszids teszt utani kortizol
normadlis volt. A VMA, homovanilinsav, metanefrin és normetanefrin szintje 24 o6ras
gyljtétt vizeletben nem haladta meg a normalis értékeket (14. tdblazat). A
hormoneredmények alapjdn a tumort hormonalisan inaktivnak mindsitettiik. A
tumormarkerek (CA 125, CA19-9, CA72-4, CEA, AFP) a referenciatartomanyban
voltak (15. tabazat).

14. tablazat: Az EGIST daganatos beteg hormonleletei

Horm(?nahs Normal tartomény

paraméterek
TSH (mIU/L) 2,39 0,35-4,94
B-crosslaps (pg/mL) 297,00 0,00-320,00
Szérum inzulin (LU/mL) 13,64 2,60-24,90
Oszteokalcin (ng/mL) 12,05 20,00-48,00
Kortizol (ng/dL) 17,90 8,00-25,00
ACTH (pg/mL) 30,00 7,20-63,30
Chromogranin A (ng/mL) 129,20 19,40-98,10
Plazma renin aktivitas
(ng/mL/h) 4,10 0,20-2,80
Aldoszteron (ng/dL) <2,00 4,00-10,00
Kortikoszteron (ng/dL) 245,00 300,00-1000,00
17-OH Progeszteron (ng/dL) 62,00 40,00-250,00
DHEAS (pg/dL) 32,00 130,00-230,00
Tesztoszteron (ng/dL) 5,00 20,00-60,00
Vanilmandulasav (mg/24h) 2,50 1,80-6,70
Homovanilinsav (mg/24h) 3,40 0,00-6,20
Metanefrin (ug /24h) 51,50 74,00-297,00
Normetanefrin (ug /24h) 218,50 105,00-354,00
Kis d6zist DXM teszt utani 0.60
kortizol (ug/dL) ’

15. tablazat: Az EGIST daganatos beteg tumormarker vizsgalatainak erdeménye

Tumormarker Eredmény Normal
tartomany
CA 125 (U/mL) 18,0 0,0-35,0
CEA (ng/mL) 2,8 0,0-4,3
AFP (ng/mL) 2,9 0,0-13,6
CA 19-9 (U/mL) 4,0 0,0-39,0
CA 72-4 (U/mL) 1,0 0,0-8,2
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A 2008 novemberében megtortént laparotomias miitét soran egy, a legnagyobb
atmérdjében 15 cm-es, a jobb mellékvesétol el nem valaszthatod, a gasztointesztinalis
traktussal Osszefliggést nem mutatd retroperitonedlis tumor in toto eltavolitasara keriilt
sor (5. dbra). A fénymikroszkopos vizsgéalat megerdsitette a tumor ¢és a szovettanilag
normalis szerkezetli mellékvese szoros kapcsolatat (6. abra). A tumor tobbnyire
monomorph sejtekbdl allt, helyenként fellazult mixozus teriileteket is tartalmazott (7.
abra). 50 nagy nagyitasi latoterenként 2-3  osztdodd alakot talaltunk.
Differencialdiagnosztikai szempontbdl fibroblasztos elvaltozasok, fibromatozisok
jottek szamitasba, tovabba mielofibroblasztos tumor, schwannoma, amelanotikus
melanoma, leiomioszarkoma, liposzarkéma, angioszarkoma, dezmoid tumor ¢és
phaeochromocytoma. Az immunhisztokémiai reakciok koziil a CD 117 (c-kit) (8. abra)
pozitivitads mellett az alfa-simaizom aktin (a-SMA) is pozitiv volt, mig a beta-katenin, a

CD34, a pan-keratin, az S-100, a desmin és H-caldesmon reakciok negativak voltak.

5. d@bra: 15 cm legnagyobb atmérdji, éles tokkal hatarolt, mérsékelten inhomogén daganat
a jobb mellékvese regiojaban (CT-felvétel)
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6. abra: Az ép mellékvesével (a kép felsé részén) szoros kapcsolatot mutaté orsésejtes
daganat (a kép aljan) (Haematoxilin-eozin festés, 25-szoros nagyitas).

7. abra: A daganat egyes teriiletein laza myxoid stromaban észlelheték a nyalabokat
alkoté orsosejtek (Haematoxilin-eozin festés, 40-szeres nagyitas )

L/ T s S V- il

<8 -

. -

(60x)

8. dbra: CD117 pozitivitﬁs az orsésejtes korhponensben
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Az intraoperativ leletek, a tumor makro- és mikroszkdpos sajatsagai, tovabba az
immunhisztokémiai reakciok eredménye alapjan a Semmelweis Egyetem 1. sz.
Patologiai Intézetben az EGIST diagnodzisat allitottak fel. A daganatbol c-KIT exon
meghatarozast végeztek direkt szekvenalassal. A DNS-t formalinban fixalt, paraffinba
agyazott szovetdarabbodl vontak ki. A felhasznalt primerek szekvencidit és a polimeraz
lancreakcio beallitdsi paramétereit Penzel és tarsai kozleményébdl vették at (Penzel,
2005). A PCR reakcidhoz hasznalt c-KIT gén specifikus primer szekvencidk a 16.
tablazatban lathatok. A polimeraz lancreakcid termékeit direkt szekvenaldssal
vizsgaltak, a gyartd utasitdsai szerint, ABI Prism 310 genetikai analizatorral (Applied
Biosystems, Foster City, CA), a BigDye Terminator v.3.1 kit (Applied Boisystems)
segitségével. A szekvencia analizis soran nem taldltak mutaciot a KIT gén 9-es, 11-es,
13-as és 17-es exonjan, valamint a thrombocyta-eredetli névekedési faktor-2-receptor
gén 18-as exonjan.

16. tdablazat: Specifikus oligonukleotid primer szekvencidk a c¢-KIT gén exonjainak
amplifikaciéjahoz

Exons | Primers | Seq5’-3’ Ta PCR
(°C) | product(bp)
9 KIT9-F | GCCACATCCCAAGTGTTTTATG 60 310
KIT9-R | GAGCCTAAACATCCCCTTAAATTG
11 KIT11- | CCAGAGTGCTCTAATGACTG 60 223
F
KIT11- | AGCCCCTGTTTCATACTGAC
R
13 KIT13- | CTTGACATCAGTTTGCCAGTTGT 60 203
F
KIT13- | GACAGACAATAAAAGGCAGCTTG
R
17 KIT17- | TGGTTTTCTTTTCTCCTCCAA 60 184
F
KIT17- | GCAGGACTGTCAAGCAGAGA
R

F: forward R: reverse

A mitét utdn 3, 9 és 12 honappal végzett hasi és mellkasi CT vizsgalat nem
mutatott sem rezidualis tumort, sem pedig tavoli attétet. A mindvégig panaszmentes,
daganat ellenes gyogyszeres kezelésben nem részesiilé betegnél a miitét utdn 18

honappal elvégzett hasi ultrahang vizsgalat negativ volt.
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5. fejezet: Megbeszélés

5/1 Hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos betegek atheroszklero-

tikus kockazati tényezoi és szovodményei

crer

legfontosabb kérdés a mellékvese adenoma miitéti eltavolitdsanak indikacidja. Az
elmilt két évtizedben kozolt tanulmanyok igazoltak, hogy a gliikokortikoid taltermelés
kovetkezményeként ezekben a betegekben a kardiovaszkularis kockazati tényezdk
eléfordulasa joval gyakoribb (Tauchmanovd 2002, Terzolo 2002, Bernini 2003,
Midorikawa 2001, Rossi 2000). A mellékvese adenoma és atheroszklerdzis kozotti
kapcsolat természete ma még nem tisztdzott, a kozottik feltételezett ok-okozati
Osszefliggés nem bizonyitott.

Dolgozatom alapjat képezd tanulmanyunkban, 0sszhangban mas vizsgalatokkal
(Rossi 2000), kimutattuk, hogy hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas
betegekben az atheroszkler6zis kockdzati tényezdinek gyakorisdga joval magasabb,
mint az atlag népességben. Betegeink atlagos életkora az elsé endokrinologiai
kivizsgalasakor 51,8 év volt. A hipertonia (82%), a diabetesz mellitusz (20%), a
hiperlipidémia (58%) és az elhizds (50%) el6fordulasi ardnya a betegcsoport igen
magas kardiovaszkularis kockézatat jelzi. Ezen eredményeink 0sszhangban allnak mas,
hasonl6 vizsgalatokban talalt prevalencia értékekkel (Terzolo 1998, Mantero 2000,
Terzolo 2002, Leibowitz 1996, Rossi 2000, Midorikawa 2002, Bernini 2003, Reincke
1992, Fernandez-Real 1998, Lazurova 2006, Terzolo 2005). A vizsgalt klinikai,
hormonalis és laboratoriumi paraméterek koziil csupan a tumoratmérd kiilonbozott az
operalt és a nem operalt betegcsoport kozott, ami természetes, hiszen a tumoratméré a
mitéti indikacio felallitasanak egyik alapvetd eleme volt.

A vizsgélat legfontosabb célkitlizése annak megallapitdsa volt, hogy a
hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenoma miitéti eltavolitasa befolydsolja-e az
atheroszkler6zis kockézati faktorait, csokkenti-e a kardiovaszkularis események
eléfordulasat. Hosszatavu betegkdvetésen alapuld hasonld vizsgalatot — hormonalisan
inaktiv mellékvese adenomas betegekrdl - a mai napig nem kozoltek. Az mar ismert,

hogy manifeszt illetve szubklinikus Cushing-szindroma (Erbil 2006; Colao 1999)
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gyogyulasat kovetéen az atheroszklerotikus kockézat csokkenhet, bar a valtozas
sokszor nem szignifikdns (Tauchmanovd 2002). Csupan néhany tanulmdnyban
vizsgaltdk a hormondlisan inaktiv mellékvese tumor miitéti eltavolitdsat kovetd
anyagcsere-valtozasokat (Rossi 2000, Bernini 2003).

Az operalt és nem operalt, hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg daganatos
betegek laboratoriumi paramétereinek a miitét utan 5-16 (atlagosan 9,1 évvel) torténd
Osszehasonlitdsakor azt taldltuk, hogy a tumor eltavolitisa nem eredményez a
szénhidrat- és lipidanyagcserében kedvezd valtozast. A betegkOvetés soran észlelt
egyetlen pozitiv valtozds a plazma 0ssz-koleszterinszintjének csokkenése. Ez a
csokkenés azonban azonos mértéki volt az operdlt és a nem-operalt betegek
csoportjaban, és minden bizonnyal a kdvetési iddszakban egyre nagyobb gyakorisaggal
(5% helyett 29%) alkalmazott sztatin-kezeléssel, tovabbd az oralis antidiabetikus
gyogyszerek és az inzulin (8% helyett 32%) gyakoribb alkalmazasanak kdszonhetd. A
HDL-, LDL-koleszterin, inzulin, C-peptid ¢s HbAlc mérése csak a betegek kontroll
vizsgéalatakor tortént meg, kiilonbség azonban nem mutatkozott az operalt és nem
operalt betegek paramétereiben.

Az operadlt és nem operdlt betegek csoportja kozott hosszii tavon a
kardiovaszkularis és  cerebrovaszkularis  torténések illetve  beavatkozdsok
vonatkozasaban sem talaltunk szignifikans kiilonbséget.

Betegeink korében a hipertonia prevalencidja mar induldskor is - a hazai kontroll
népességet messze meghaladéan - magas (80%) volt. Ez a kiemelkedéen nagy
gyakorisag feltehetden nem a betegek mellékvese adenomajaval fiigg Ossze, hanem
minden bizonnyal azzal, hogy a mellékvese daganat felismerésére vezetd hasi ultrahang
illetve hasi CT vizsgalat indikéacioja igen gyakran maga a magas vérnyomas volt. A
betegek relative alacsony szama (féleg a szubklinikus Cushing-szindromasok kis
szama) tanulmanyunk egy fontos korlatja, bar ezt részben kompenzalja a relative
hosszt kovetési id0 (atlagosan 9,1 év). A vizsgalat retrospektiv természetébdl eredd
tovabbi korlat, hogy a hipertonia és a metabolikus betegségek kezelésére alkalmazott
gyogyszeres terapia nem volt standardizalva. Fontosnak tartjuk azonban kiemelni, hogy
— a mellékvese miitét megtorténtétdl fiiggetleniil - a betegek hosszatavi gyogyszeres
kezelését, a kezelés modositasat elsdsorban a beteg haziorvosa végezte. A kovetéses

betegvizsgalat idOpontjaban a hipertonia, és a kiilonbozé metabolikus eltérések
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(hiperlipidémia, IGT, diabetesz mellitusz, elhizas) valamint az alkalmazott gyogyszeres
kezelés gyakorisagdban nem volt szignifikans kiilonbség a kordbban adrenalektomiaval
kezelt illetve a nem miitott betegesoport kozott. Vizsgalatunk - retrospektiv volta miatt
- nem tekinthetd optimalis modszernek a hormonalisan inaktiv mellékvese daganatok
eltavolitasaval el6idézett anyagcsere hatdsok felmérésére. A kérdés végleges
megvalaszolasdhoz egy nagyobb betegszamu, hosszabb kovetési idejli, prospektiv,
randomizalt vizsgélatra lenne sziikség.

Az a tény, hogy az atheroszklerdzis kockazati tényezdinek tanulmanyunkban
¢szlelt kiemelkedden magas prevalencidja ellenére a mellékvese adenoma mutéti
eltavolitasa nem csokkenti szignifikdnsan a kockazati tényezOk illetve az
atheroszklerotikus szovédmények gyakorisagat, arra utal, hogy a kedvezdtlen
metabolikus paramétereknek legalabbis a fenntartdsdban ezen adenomaknak feltehetéen
nincs szerepe. Vizsgalati eredményeink Osszeegyeztethetoek azzal az — idordl idore
ujbol felvetett (Reincke 1996, Peppa 2010) — alternativ hipotézissel, ami szerint a
mellékvese adenoma nem az oka, hanem csak részjelensége a metabolikus

szindromanak.

5/2 A nyal Kkortizol és szérum oszteokalcin diagnosztikai értékének
osszehasonlitasa manifeszt és szubklinikus Cushing-szindromas

betegek korében

A bevezetOben is emlitett szdmos, a nyal kortizol meghatarozassal foglalkozo
tanulmany birtokdban vizsgalatunknak az elsddleges célja az volt, hogy a ,,valés”
¢letben, azaz hazai viszonyaink kozott, klinikdnk beteganyagaban, sajat
laboratériumunkban nyert vizsgélati eredményeket felhasznalva értékeljiik a nyal
kortizol elektrokemilumineszcens modszerrel torténd meghatarozasanak diagnosztikus
teljesitoképességét, ¢és elvagasi hatarra  tegylink  javaslatot.  Automatizalt
elektrokemilumineszcens immunoassay-vel végzett nyal kortizol vizsgalatot
munkacsoportunk  publikdlt elsdként (Bek6é 2010). Kiemelem, hogy jelen
vizsgélatunkban a kontroll csoportot nem egészséges egyének, hanem olyan betegek

alkottak, akiknél a hiperkortizolizmus kizardsa valoban differencidl-diagnosztikai
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teendoként jelent meg (incidentdlisan felfedezett mellékvese adenoma, magas
vérnyomas, sulyos elhizés és policisztas ovarium szindréma).

Mig a Cushing-szindréma diagnosztikdjaban az ¢jféli nyal kortizol meghatarozas
napjainkban mar elfogadott, jol hasznalhatd, gyors, egyszerli, ambuldnsan is
alkalmazhat6 szlir6vizsgalatnak bizonyult, addig a nyal kortizol meghatidrozasnak a
szubklinikus Cushing-szindroma diagnosztikajaban betoltott szerepérdl az adatok még
igencsak hidnyosak (Nunes 2009, Masserini 2009). A mellékvese incidentalomas
betegek korében végzett vizsgalat alkalmaval szubklinikus Cushing-szindromas
betegek esetében az €jféli nyal kortizol szenzitivitdsa 22,7%, specificitasa 87,7% volt
(Masserini 2009) - az adenoma mtitéti eltdvolitasat kovetden posztoperativ kdvetésre az
¢jfeéli nyal kortizol jol hasznélhatonak bizonyult (Nunes 2009).

Munkacsoportunk kordbbi eredményei (Szappanos 2009) alapjan célszerlinek
tartottuk, hogy a nyal kortizol meghatarozas diagnosztikus érzékenysége mellett a mas
munkacsoportok altal nem vizsgalt szérum oszteokalcin meghatarozas eredményeit is
értékeljiik. Hangstlyozni kivanom, hogy a korabbi publikéacionk (Szappanos 2009) és a
PhD dolgozatomban szereplé Cushing-szindromas betegek- valamint a kontroll
csoportok kozott nem volt atfedés.

Vizsgalatunkban a manifeszt Cushing-szindromas betegek esetében mind az &jféli
nyal kortizol, mind az oszteokalcin szintje szignifikdnsan kiillonbozott a tobbi
betegcsoport értékeitdl, a reggeli nyal kortizol értékekben azonban nem mutatkozik
kiilonbség. A szubklinikus Cushing-szindromas betegek ezen paraméterei pedig
egyaltalan nem kiilonbéznek a hormonalisan inaktiv mellékvese adenomas betegek
illetve a HPA tengely betegségét nem mutatd paciensek adataitdl. 7 paraméterbdl 5
esetében (¢jféli szérum és nyal kortizol, dexamethason teszt utani kortizol, a vizelet
szabad kortizol és a szérum oszteokalcin) a gorbe alatti teriilet magas volt, a
diagnosztikai szenzitivitas meghaladta a 90 %-ot manifeszt Cushing-szindromasok
korében. Az éjféli szérum ¢€s nyal kortizol valamint a dexamethason teszt utdni kortizol
elfogadhat6, am kisebb diagnosztikai értékkel birt a szubklinikus Cushing-
szindromasok kisziirésére. Masok eredményeivel 6sszhangban (Nunes 2009; Masserini
2009) azt talaltuk, hogy a vizelet szabad kortizol és az &jféli nyal kortizol szubklinikus

Cushing-szindromasok korében a normal tartomanyban maradt.
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A manifeszt és a szubklinikai Cushing-szindroma diagnoézisédhoz hasznalhato
elvagasi hatarérték (cut-off érték) meghatirozasdhoz - a mindennapos gyakorlathoz
legkozelebb all6 moédon - helyi kontrollcsoportként olyan betegek adatait hasznaltuk
fel, akiknél a klinikai kép alapjan felmeriilt a Cushing-szindroma gyantja, azonban a
részletes kivizsgalds soran a gyanu elvethetd volt. A cut-off értékek meghatarozasat
ROC-analizissel végeztiik el, eltéréen szamos mas tanulmanytol, amelyekben cut-off
értekként gyakran a gyart6 altal meghatarozott referencia tartomanyokat hasznaltak fel,
esetleg 100% specificitast, vagy a lehetd legjobb szenzitivitast és még jo specificitast
célul kitiizve, esetleg egyszeriien a kontroll csoport atlaga feletti 2 SD értéknél
hataroztak meg (Papanicolaou 2002; Raff 2009; Yaneva 2004).

Jelen munkank eredményei szerint a szérum oszteokalcin figyelemreméltéan jo
diagnosztikai erdvel bir a tobbi vizsgalt laboratoriumi paraméterhez viszonyitva a
manifeszt Cushing-szindroma diagnosztikajaban, hiszen nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a szérum OC és az ¢jféli nyal, valamint az &jféli szérum, tovabba a kis
dozisu dexamethason addsa utdni szérum kortizol koncentracid diagnosztikus
teljesitoképessége kozott (a gorbe alatti teriiletek 95%-os konfidencia intervallumai
atfedik egymast). Erdemesnek tartjuk megjegyezni, hogy a Cushing-szindromas és a
kontroll betegcsoport elkiilonitését célzo ROC analizis sordn a szérum OC Youden-
index modszerrel kapott elvagasi hatara (12,9 ng/ml) csaknem azonos volt a szérum OC
referencia értékének a gyarto altal megadott also hataraval (premenopauzéas ndknél 12
ng/ml, férfiakndl 11 ng/ml). Az oszteokalcin lehetséges diagnosztikai szerepét a
Cushing-szindroma diagnosztikdjaban erdsiti az a megfigyelésiink is, hogy a szérum
oszteokalcin szignifikdns korrelaciot mutatott az ¢éjféli szérum és nyal kortizollal, a
reggeli szérum kortizollal és a kis doézis dexamethason adasa utdn mért szérum
kortizollal. Kiemeljiik tovabba, hogy a gyarto altal meghatarozott szérum oszteokalcin
referencia tartomanyanak als6 hatarértéke (12 ng/ml premenopauzaban 1évé ndk, 11
ng/ml férfiak esetében) nagyon kozel esik ahhoz az értékhez (12,9 ng/ml), amelyet
magunk hataroztunk meg ROC analizissel, sajat betegeink €s sajat kontroll csoportunk
felhasznalasaval. Szubklinikus Cushing-szindromas betegek esetében a szérum
oszteokalcin hasonlo6 értékeket mutatott, mint a kontroll csoportban, ami azt jelzi, hogy
a szubklinikus Cushing-szindromas betegek esetében a kortizoltultermelés mértéke nem

elég nagy ahhoz, hogy az a csontanyagcserét megvaltoztassa.
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5/3 Gasztrointesztinalis stroma tumor, mint hormonalisan inaktiv

mellékvese daganat

A gasztrointesztinalis stroma tumorok (GIST) a gasztrointesztinalis traktus
leggyakoribb lagyrész eredeti daganatai (Fletcher 2002, Séapi 2001), melyek
legtobbszor a gyomorban (60%-ban) és a vékonybelekben (30%) alakul ki. Ritkabban
(a CDI117 pozitiv daganatok 5%-a (Goh 2009)) az azonos szovetteni ¢&s
immunhisztokémiai tulajdonsagokkal rendelkezd tumorok a majbol (Hu 2003), az
epeholyagbol (Ortiz-Hidalgo 2000, Mendoza-Marin 2002), a pankreaszbdl (Yamura
2004, Daum 2005, Showalter 2008), az omentumbo6l (Miettinen 1999), a rektovaginalis
szeptumbol (Zhang 2009), a huigyhodlyag falabol (Mekni 2008) és a retroperitoneumbol
(Goh 2009, Ozdal 2006, Reith 2000) szarmaznak. A GIST tumorokkal azonos
immunhisztokémiai tulajdonsagl, de a gasztrointesztinalis traktussal kapcsolatban nem
1évé mezenchimalis tumorokat extragasztrointesztinalis stroma tumoroknak (EGIST)
nevezziik. A rektovaginalis szeptumbol, prosztatabol, skrotumbdl szarmazé EGIST
irodalmi ritkasag. Betegiink esetében a mellévese régioban alakult ki a nagy méretii
daganat. Ritkasaguk miatt az EGIST tumorok klinikopatholdgiai és immunhisztokémiai
tulajdonsagai, prognosztikai paraméterei kevésbé ismert, mint a GIST tumoroké.

A GIST a gasztrointesztinalis fal izomrétegében talalhat6 interstitialis Cajal (ICC)
(pacemaker) sejtekbdl indul ki (Hirota 2006). A Cajal sejtek CDI117-et (c-kit,
transzmembran tirozin kinaz receptor) és CD34-et (glikozilalt sejtfelszini antigén)
termelnek (Hirota 2006). A CD117 és/vagy CD34 immunhisztokémiai kimutatisa a
GIST pathologiai diagndzisanak f6 kucsfontossagi eleme (Hirota 2006, Miettinen
2000, Miettinen 2001). Esettanulmanyunkban immunhisztokémiai analizissel a CD117
¢s az SMA pozitiv, mig a béta-katenin, a CD34, a desmin, az S-100 protein és a H-
caldesmon negativ volt.

Ellentétben a GIST daganatok tisztazottnak tekinthetd koreredetével, az EGIST
daganatok szarmazésara vonatkoz6 elképzelések nem egységesek (Goh 2009). Egyesek
szerint az EGIST daganatok a pluripotens mezenchimalis sejtekbdl szarmazhatnak,
masok szerint az EGIST daganatok — a GIST daganatokhoz hasonléan - a
gasztrointesztindlis traktusbol indulnak ki, de nodvekedésiik sordn elvesztik a

gasztrointesztindlis traktussal vald kapcsolatukat (Goh 2009). A mellékvese eredetii
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lagyrész daganatok kiindulhatnak a mellékvese tokjan kiviilrdl és beliilrdl is (Carney
1987); a mellékvese leiomioszarkoma a centralis mellékvese véndk és mellékagaik
simaizom sejteibdl eredhet (Lack 1991). Betegiink EGIST tumora szorosan
kapcsolodott a mellékvese fibrézus tokjaval, tumorinvazio illetve intraadrenalis
kiindulas részletes szovettani vizsgalattal sem igazolodott.

A pre- ¢és postoperativ képalkotok nem jeleztek rezidualis tumort illetve
attétképzdodést a 18. posztoperativ honapig, igy daganat ellenes gyogyszeres kezelést
nem kezdtiink. Jelenleg még nem ismert, hogy a GIST 4ltaldnosan elfogadott
prognosztikai jelz6i alkalmazhatok-e EGIST daganatok esetében is (Fletcher 2002). A
GIST jelenleg alkalmazott prognosztikai rendszere a tumorméreten &és mitotikus
aktivitason alapul (Fletcher 2002). Ha a GIST 10 cm-nél nagyobb méretii, a tumort
nagy kockazatinak mindsitjiik, fliggetleniil a mitotikus aktivitastol (Fletcher 2002).
Egyes szerzok szerint ez a kritériumrendszer illetve mérethatar nem vonatkoztathat6 az
EGIST tumorokra (Yamamoto 2004). Néhany tanulmany (Franzini 2008, Zhang 2009,
Showalter 2008) szerint a nagy tumorméret ellenére az EGIST daganatok prognozisa
jo. Betegiink eddigi korlefolydsa az EGIST tumorok viszonylag kedvezd korjoslatara
vonatkoz6 véleményeket erdsiti.

A rezekalhatdo GIST tumorok elsddleges terdpidja a sebészi eltavolitds. Mig a
a tirozin kindz inhibitor imatinib mesylat 80%-ban hatékony, és napjainkban az
inoperabilis és/vagy metasztatikus GIST tumorok els6 vonalbeli terapidjanak szamit. A
c-KIT mutécids allapot szerepet jatszhat a gydgyszeres terapia megtervezésében, mivel
a c-KIT exon 11-es muticioja esetén a betegek a standard dézisu imatinibre (400
mg/nap) rendszerint érzékenyek, mig az exon 9-es mutacidjakor nagyobb (800 mg/nap)
kezdé dozis javasolt (Gronchi 2010). Az imatinibre rezisztens betegek esetében
eredményes lehet a sunitinib terapia, mely a tirozin kinaz inhibitorok jabb képviseldje
(Rubin 2007). Tobb tanulmany szerint az imatinib a primer GIST miitéti eltavolitasa
utan adjuvans terdpiaként is hasznalhato, a latszolag tumormentes betegeknél is noveli
a tumor-mentes tulélést, a placeboval 6sszehasonlitva.

Esettanulmanyunk azt igazolja, hogy a hormonalisan inaktiv mellékvese
daganatok klinikopatoldgiai differencidl diagnosztikaja soran az EGIST daganatokat is

figyelembe kell venni. A CDI117 (c kit) immunhisztokémiai kimutatdsdnak fontos
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szerepe van a GIST daganatok diagnosztikajaban. A daganat GIST/EGIST
természetének tisztdzasa — a tirozin-kinaz inhibitorok célzott hasznalata esetén - még
metasztatizald6 és nem rezekalhatd tumorok esetében is jelentdsen javitja a betegek

¢életkilatasait.
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6. fejezet: Kovetkeztetések

1. Eredményeink szerint a hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenoma mitéti
eltdvolitdsa nem javitja a betegek anyagcsere-allapotat, nem csokkenti a hipertonia,
diabetesz mellitusz, hiperlipidémia gyakorisagat illetve az elhizas mértékét. Ezzel
Osszhangban a mellékvese adenoma eltdvolitdsa nem eredményezte a hosszu-tava

kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis morbiditds és mortalitds csokkenését sem.

2. Az ¢éjszakai nyal kortizol meghatarozassal nyert adataink megerdsitik a vizsgalat
diagnosztikai értékét manifeszt Cushing-szindromas betegekben. Igazoltuk, hogy az
automata elektrokemilumineszcencias vizsgalattal torténd nyal kortizol meghatarozas
mas modszerekhez hasonlo diagnosztikus értékkel bir, és a sajat gyakorlatunk szaméara
hasznalhat6 cut-off értékre tettiink javaslatot. Az ¢&jféli nyal kortizol szubklinikus
Cushing-szindrémas betegek esetében nem kiilonbozik a kontroll csoportétol.
Eredményeink szerint a szérum oszteokalcin szenzitiv markere az endogén
hiperkortizolizmusnak  és  szerepe lehet a manifeszt Cushing-szindroma

diagnosztikajaban.

3. Ismertetett EGIST esetiinkkel tovabb boviilt az incidentalisan felfedezett mellékvese

daganatok klinikopatologiai differencidl diagnosztikai spektruma.
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Osszefoglalas

A hormonadlisan inaktiv mellékvese adenomas betegekben a hipertdnia, diabetesz
mellitusz, hiperlipidémia és elhizas nagy gyakorisdga jol ismert, azonban nem, vagy
csak szorvanyos adatokkal rendelkeziink ezen betegek hosszutava atheroszklerotikus
morbiditasarol, tovabba arrol, hogy a mellékvese daganat eltdvolitdsa miként
befolyasolja ezen betegek hosszutavu atheroszklerotikus morbiditasat. Ezért 125,
hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg daganatos beteg prospektiv wjravizsgalatat
végeztik el, az elsd kivizsgalast kovetden atlagosan 9,1 évvel. A hipertonia, csokkent
gliikoz tolerancia vagy diabetesz mellitusz, hiperlipidémia és obezitds gyakorisaga 82,
43, 58 és 50% volt a kiindulaskor, ¢s 89, 58, 82 and 50% volt az Ujravizsgalas
idéponjaban. Az atheroszklerotikus kockézati tényezOk prevalencidja nem kiilonbozott
az adrenalektomidval kezelt valamint a nem operalt betegek kozott, és ezt nem
befolyasolta a szubklinikai Cushing-szindroma jelenléte vagy hidnya sem. Ezen
megfigyeléseink arra utalnak, hogy a hormondlisan inaktiv mellékvesekéreg adenoma
¢s az atheroszklerotikus kockazati tényezOk tarsulasa kozott nincs ok-okozati
Osszefliggés.

Az ¢éjféli nyal kortizol elektrokemilumineszcens meghatarozés diagnosztikai
teljesitoképességének meghatarozasa céljabol prospektiv vizsgalatot végeztink 151
olyan beteg bevonasaval, akiknél hiperkortizolémia Ilehetdsége felmeriilt. Ezen
talmenden vizsgaltuk a szérum oszteokalcint is, amelyet egy kordbbi vizsgalatunkban a
hiperkortizolizmus lehetséges laboratoriumi markereként értékeltiink. A Cushing-
szindromds betegeknek az egészségesektdl vald elkiilonitésében az éjféli szérum és
nyal kortizol, a kis d6zist dexamethazon utani nyal kortizol, a vizelettel torténd napi
kortizol iirités és a szérum oszteokalcin ROC-gorbe alatti teriiletei egyarant nagyok
voltak és szenzitivitasuk 90% felettinek bizonyult. Vizsgalatunk megerdsiti, hogy az
¢jféli nyal kortizol automatizalt elektrokemilumineszcens modszerrel torténd
meghatarozasa jol alkalmalmazhaté a manifeszt Cushing-szindroma laboratoriumi
diagnosztikdjaban. Eredményeink szerint a szérum kortizol ¢és oszteokalcin
koncentraciok kozott szoros korrelacido all fenn, ami arra utal, hogy a szérum

oszteokalcin az endogén hiperkortizolizmus szenzitiv bioldgiai markerének tekinthetd,
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¢s 1gy a jovoben szerepet kaphat a Cushing-szindroma laboratoriumi
diagnosztikajaban.

Esetleirasunkban elsOként ismertettiink egy beteget, akinek incidentdlisan
felfedezett mellékvese daganata extragasztrointesztinalis stroma sejtes daganatnak
bizonyult. Esetiink egyuttal azt is példazza, hogy az extragasztrointesztinalis stroma

sejtes daganat még a kifejezetten nagy méret esetén sem feltétleniil rossz prognozisu.
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Summary

Despite increased prevalences of hypertension, type 2 diabetes mellitus, increased
lipid levels and obesity in patients with non-functioning adrenal adenomas, there is a
paucity of data on the long-term atherosclerotic morbidity as well as the long-term
cardiovascular effects of adrenalectomy in these patients. Therefore, we conducted a
study including 125 patients with non-functioning adrenal adenomas who were
prospectively reinvestigated after a mean follow-up time of 9.1 years. The prevalences
of hypertension, impaired glucose tolerance or type 2 diabetes mellitus, increased lipid
levels and obesity were 82, 43, 58 and 50% at baseline, and 89, 58, 82 and 50% at
follow-up, respectively. None of the investigated atherosclerotic risk factors’
prevalences were different between patients treated and not treated with adrenalectomy,
and between patients with and without subclinical Cushing’s syndrome. Our
observations support the possibility that the association between non-functioning
adrenal adenomas and the high prevalence of adverse atherosclerotic risk profile does
not necessarily reflect a cause and effect relationship.

To investigate the diagnostic performance of -electrochemiluminescence
immunoassay for midnight salivary cortisol in patients with possible hypercortisolism, a
prospective study including 151 patients with suspected hypercortisolism was
conducted. In addition, serum osteocalcin considered as a sensitive marker of
hypercortisolism was also investigated. Serum and salivary cortisol at 2400 h, serum
cortisol after low dose dexamethasone test, urinary free cortisol and serum osteocalcin
had high area under the curves and diagnostic sensitivity greater than 90% for the
discrimination of patients with overt Cushing’s syndrome from patients of the control
group. Our study confirms the diagnostic applicability of automated
electrochemiluminescence immunoassay for midnight salivary cortisol measurements in
the diagnosis of overt Cushing’s syndrome. Furthermore, our results, showing strong
correlations between serum cortisol and osteocalcin concentrations, suggest that serum
osteocalcin may be considered as a sensitive biological marker of endogenous
hypercortisolism, and it may have a role in the laboratory diagnosis of overt Cushing’s

syndrome in the future.
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We reported the first patient whose incidentally discovered adrenal tumor proved
to be an extragastrointestinal stromal cell tumor. Our case represents an additional case
in the literature suggesting that the prognosis of even a very large EGIST is not
definitely grave.
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	Egyelőre nincs egységes állásfoglalás arra vonatkozóan, hogy a mellékvese incidentaloma eltávolítása után milyen esetekben szükséges glükokortikoid szubsztitúciós terápia. Egyes szerzők javaslata szerint csupán szubklinikus hiperkortizolismusban szenvedő betegnek szükséges szubsztitúciós terápia (NIH 2002, Terzolo 2005), mások szerint mindenkinek kell posztoperatív szteroid terápia, akár szubklinikus hiperkortizolizmus miatt, akár a tumor mérete miatt történik a műtét (tekintet nélkül a műtétet megelőző normális hormonértékekre) (Eller-Vainicher 2010). Egy tanulmányban az adrenális incidentalomás betegek 65%-ában lépett fel posztoperatív hipokortizolizmus. Műtét előtt 1 mg DXM-teszt, ACTH, vizelet szabad kortizol és éjféli szérum kortizol meghatározást végeztek. A posztoperatív hipokortizolizmust legjobban a vizelet szabad kortizol és az éjféli szérum kortizol együttesen jelezte, mindamellett a preoperatív vizsgálatok sem tudják biztonsággal előre jelezni a posztoperatív hipokortizolizmust (Eller-Vainicher 2010).
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