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Bevezetés

A mellékvese incidentalomdk 70-80%-a benignus kéregadenoma. A klasszikus
hormonttlprodukcios korképeket (Conn-szindréma, Cushing-szindroma) nem okozo
kéregadenomdkat ,,silent” vagy hormondlisan inaktiv mellékvesekéreg adenoméknak
nevezziik. Hormondlisan inaktiv mellékvesekéreg adenomak 5-47%-aban igazolhato
szubklinikus autoném gliikkokortikoid taltermelés (SAGH), mésnéven szubklinikus
Cushing-szindréma.

A mellékvese tumorok differencial diagnosztikajaban a primer €s szekunder
daganatok mellett a pszeudoadrenalis tumorok és a fertézéses eredetii elvaltozasok is
szerepelnek. A gastrointesutinalis stroma tumorok (GIST) a leggyakoribb,
gasztrointesztinalis traktusbdl kiinduld mezenchimalis tumorok. A hasonld szovettani és
immunhisztokémiai tulajdonsagokat mutatd, de a gasztrointesztinalis traktussal
Osszefiiggésben nem 1évé tumorokat extragasztrointesztindlis stréma tumoroknak
(EGIST) nevezziik.

Az ¢éjféli nyal kortizol meghatarozas a dexamethazon szuppresszios teszt €s a
vizelet szabad kortizol meghatdrozas mellett elsé vonalbeli laboratoriumi modszer lett a
Cushing-szindroma diagnozisaban. A kiilonb6z0 tanulmanyokban a nyal Kkortizol
meghatarozas specificitdsa és szenzitivitdsa nagy kiilonbségeket mutat. A hormonalisan
inaktiv kéregadenomas és a szubklinikus Cushing-szindromas betegekben a nyal kortizol
diagnosztikai értékének vizsgalatara kevés az irodalmi adat. A csontképzddés — melyet
leggyakrabban a szérum oszteokalcin mérésével jellemeznek — Cushing szindroémas
betegekben nagy fokban csokkent.

Cushing-szindromas illetve nem-funkcionalé mellékvese adenomas betegek
esetében a glikokortikoid taltermelés kovetkeztében az anyagcsere betegségek
eléfordulasi gyakorisaga, illetve cerebrovaszkularis €s kardiovaszkularis riziké is magas.
Az autoném kortizol tultermelés tobbféle metabolikus eltérést és betegséget okozhat,
mint a hipertonia, a cs6kkent gliikkdz tolerancia, a 2-es tipusu diabetesz, a hiperlipidémia
¢€s az obezitds. A metabolikus eltérések magasabb atheroszklerozis kockazatot jelentenek.
Szubklinikus Cushing szindromas betegek esetében szintén magasabb az anyagcsere
betegségek gyakorisaga.

Egyes tanulmanyok szerint, az enyhe gliikokortikoid termelést mutaté adenomak

sebészi eltavolitdsa a magas vérnyomds mérseklodését, vagy teljes megsziinését



eredményezte. A gliikdz metabolizmus és az inzulinérzékenység javulasarol szamolnak
be az incidentaloma mitéti eltavolitasa utdn, a 2-es tipust diabetes mellitus jelentds
javulasarol is vannak adatok. Az incidentaloma miitéti eltavolitasat kovetden az obezitas
csOkkenését irtak le tobb tanulmanyban, illetve beszamolnak a lipid profil javulasarol.
Hianyoznak olyan hosszl tavu kovetéses vizsgalatok, melyek megmutatnak, hogy
a véletlenszertien felfedezett, hormonalisan inaktiv vagy csak enyhe kortizol-taltermelést
mutatd mellékvese adenomdk sebészi eltavolitdsa csokkenti-e a kardiovaszkularis

morbiditast és mortalitast.

Célkitiizés

A. Atheroszklerozis rizikofaktorai és kardiovaszkularis komplikdciok operalt és nem
operdlt hormonadlisan inaktiv mellékvesekéreg adenomds betegekben: hosszu tdavu

kovetéses vizsgalat

1. Az  atheroszklerdzis  kockazati  tényezdinek  felmérése  és
Osszehasonlitasa a hormonalisan inaktiv mellékvese daganatos betegek operalt
ill. nem operalt csoportjaban.

2. Vizsgalni kivantam, hogy a hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg
adenomds betegek sziv- és érrendszeri morbiditds és mortalitds gyakorisagat
befolyasolja-e a mellékvese daganat eltavolitasa.

3. Szubklinikus Cushing-szindromés betegek ateroszklerotikus kockézati
tényezdinek valamint ezeknek a sziv- ¢és érrendszeri szovOdményeik

gyakorisaganak vizsgalata.

B. A nydl kortizol és oszteokalcin diagnosztikai értéke manifeszt és szubklinikus

Cushing-szindromads betegek korében

1. Az ¢&jféli nyal kortizol diagnosztikai értékének Osszehasonlitasa a reggeli
nyal kortizol, az ¢&jféli és reggeli szérum kortizol, a kisdozisu dexamethason

teszt utani kortizol és a vizelet szabad kortizol diagnosztikai értékével nagy



szami  beteganyagon manifeszt Cushing-szindroma gyantja illetve

véletlenszertien felfedezett mellékvese daganat esetében.

2. A szérum oszteokalcin diagnosztikai értékének felmérése a tobbi
laboratoriumi paraméterhez — beleértve a nyal kortizol meghatarozast -
viszonyitva.

C. Incidentdlisan  felfedezett mellékvesedaganat formdjaban jelentkezo

extragasztrointesztindlis stroma tumor (Esetbemutatds)

Igazolni kivantuk, hogy a mellékvese incidentalomdk szovettani differencial

diagnosztikdjaban szamolni kell a gasztrointesztinalis stroma tumorokkal is.

Betegek és modszerek

Betegek

1. 1990 ¢és 2001 kozott felismert, hormondlisan inaktiv mellékvesekéreg
adenomas betegek klinikai, laboratoriumi és képalkotd vizsgalati eredményeinek
retrospektiv elemzését végeztik. 113 beteg jelent meg személyesen a kontroll
vizsgalaton. 12 beteg (4 beteg esetében tortént, 8 beteg esetében nem tortént
adrenalektomia) személyesen nem tudott megjelenni a vizsgélaton, esetiikben az orvosi
dokumentéciok alltak rendelkezésiinkre. 125 hormonalisan inaktiv mellékvese adenomas
beteg vizsgalata tortént meg, 47 beteg esetében tortént adrenalektémia 1990 és 2001

kozott. A tobbi 74 beteg konzervativ terdpidban részesiilt, miitétre nem kertilt sor.

2. 151 beteget valasztottunk be vizsgédlatunkba. Endokrinologiai
kivizsgalas tortént minden betegnél Cushing-szindroma iranyaban. A betegeket négy
csoportba soroltuk a végsd diagndzis alapjan. (1) ,,A” csoport: manifeszt Cushing-
szindroma (23 £6), (2) ,,B” csoport: szubklinikus Cushing-szindroma (18 6), (3) ,,C”
csoport: homondlisan inaktiv mellékvesekéreg adenomds betegek (40 f6), (4) ,,.D”
csoport: a hipothalamusz-hipofizis-mellékvese tengely eltérése nélkiili paciensek (70 f6;

hiperkortizolizmust kizartunk, ismert mellékvese tumor nincs).



3. Egy 68 éves nObetegnél 3 honappal korabban jelentkezett jobb oldali
hasi fajdalom miatti kivizsgalds sordn hormonalisan inaktiv, 15 cm atmérdjli, a jobb

oldali mellékvese régioban kialakult tumoros elvaltozas igazolodott.

Médszer

1. Minden beteg esetében tortént klinikai, képalkotd vizsgalat, illetve laboratdriumi
vizsgalatok a hormonadlis statusz, a szénhidrat és lipidanyagcsere felmérésére. A reggeli,
¢jféli és kisdozist (1mg) dexamethesone teszt utani szérum kortizol mérésén kiviil a
dehidroepiandroszteron, a 17-hidroxiprogeszteron, a tesztoszteron, a plazma ACTH és
renin aktivitdsdnak mérése is megtortént. 24 o6ran at gylijtott vizeletbol vanilmandulasav
vizsgalatat végeztiink el. Minden beteg esetében tortént képalkotd vizsgalat (ultrahang,
CT), sziikséges esetben koleszterin-és/vagy MIBG-szcintigrafia is. Amennyiben primer
hiperaldoszteronizmus gyantja meriilt fel, szuppresszios tesztre illetve néhany beteg
esetében szelektiv mellékvese véna katéterezésre kertilt sor.

Felmértiik a hipertonia, a 2-es tipusu diabetesz mellitusz, a hiperlipidémia és az
obezitas eléforduldsanak gyakorisagat, valamint vizsgaltuk az angina pektorisz, akut
miokardidlis infarktus, sztroke, PTCA, korondria bypass, periférids érmiitét ¢és
kardiovaszkularis halalozés gyakorisagat.

Betegeink korében a hiperlipidémia diagnosztikus kritériumait az aktualis
nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen allitottuk fel (6ssz-koleszterin >5,2 mmol/l, LDL-
koleszterin >2,6 mmol/l, triglicerid >1,7 mmol/l). Hiperlipidémiasnak tekintettiik az
lipidcsokkentd gyogyszerrel kezelt betegeket is. Cukorbetegnek tekintettiik, akinél
korabban diabetesz mellituszt diagnosztizaltak illetve, aki antidiabetikus terapiaban
részesiilt. Valamennyi beteg esetében, akinél nem volt ismert 2-es tipust diabetes
mellitus, sor keriilt az oralis gliikz-tolerancia teszt elvégzésére. A vizsgalat sordn a
betegek 75 g glukozt fogyasztottak el 250 ml vizben oldva. Az értékelés soran a 0. és
120. percben mért vércukor értékeket vettilk figyelembe. Csokkent glukéz toleranciat
(IGT) diagnosztizaltunk akkor, ha az ¢homi vércukorszint >7,0 mmol/l és az OGTT 2
orés érteke >7,8 mmol/l, de <11,1 mmol/l, mig manifeszt cukorbetegség esetében a 120
perces vércukorérték 11,1 mmol/l értéket meghaladta. Hipertonidsnak tekintettik az

antihipertenziv gyogyszerrel kezelt betegeket valamint, ha tobbszori mérés alkalmaval a



vérnyomas szisztolés értéke elérte vagy meghaladta a 140 Hgmm-t, mig a diasztolés érték
a 90 Hgmm-t. A 30 kg/m?*- elérd vagy meghalado testtomeg-indexet (BMI) tekintettiik
elhizasnak.

Szubklinikai Cushing-szindromat diagnosztizaltunk, ha Cushing-szindréma jelei és
tiinetei hianyoztak, és a kovetkezd két kritérium koziil legalabb az egyik teljestilt: 1) &jféli
szérum kortizol >5,0 pg/dl, i1) a rovid kis dozist dexamethason utdni szérum kortizol > 3,6
ug/dl.

A mellékvese daganatos betegeknél talalt hipertonia és diabetesz mellitusz gyakorisagat
Magyarorszag lakossaganak 1,36%-ara kiterjed0 mintaval vetettiik 6ssze, nem és életkor

szerint is egyeztetve.

2. Reggel nyolc orakor illetve éjfélkor levett vérbol tortént kortizol meghatarozas.
Kisdézisu dexamethason teszt utani kortizol valamint 24 oOrdn at gyiijtott vizeletbdl
vizelet szabad kortizol vizsgalat tortént. A nyal kortizolt minden beteg esetében 23 és 24
ora kozott, a reggeli nyal kortizol gyljtése 8 drakor gyljtottek (151 betegbdl 41-nél).
Hipertonias ¢és véletlenszerlien felfedezett mellékvese tumoros betegek esetében
phaeochromocytoma (vizelet vanilmandulasav, metanefrin, normetanefrin) illetve primer
hyperaldoszteronizmus (plazma aldosteron/plazma renin aktivitds hanyadosa) iranyaban
is végeztiink szlirdvizsgalatot. Adrenokortikotrop hormon (ACTH) 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 meghatarozds ECLIA modszerrel tortént a gyartd cég
ajanlasa szerint. A szérum oszteokalcin meghatarozasra a vérvételek (Roche Diagnostics
— a gyarto eldirasainak megfelelden) reggel 8 drakor, éhgyomorra torténtek.

A 30 kg/m*- elérdé vagy meghalad6 testtomeg-indexet (BMI) tekintettiik elhizasnak.

Szubklinikai Cushing-szindromat diagnosztizaltunk, ha Cushing-szindroma jelei és
tiinetei hianyoztak, és a kovetkezo két kritérium koziil legalabb az egyik teljestlt: 1) &jféli
szérum kortizol >5,0 pg/dl, ii) a rovid kis dozusu dexamethason utdni szérum kortizol >
3,6 pg/dl.

A reggeli és ¢jféli szérum kortizol, az éjféli nyal kortizol, a vizelet szabad kortizol
¢és a szérum oszteokalcin koncentracio a C €s D csoportban nem kiilonbozott, ezért ezt a

két csoportot a ROC analizishez kontroll csoportta vontuk dssze.



Statisztikai modszerek

Elsé tanulméanyunkban az adatokat az SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA),
valamint a Statistica (7.0 verzid, Statsoft Inc) programcsomagokkal elemeztiik. A 0,05
alatti p-értéket tekintettiilk szignifikdnsnak. A betegkOvetéses vizsgalatban rogzitett
atheroszklerotikus események és betegségek gyakorisagat khi-négyzet proba és Fisher-
teszt segitségével hasonlitottuk 0Ossze az adrenalektomidn 4tesett és konzervativ
terapidban részesiilt betegek kozott. Az anyagcsere betegségek ¢és hormonalis
paraméterek Osszehasonlitasat t-teszt és Mann-Whitney U-teszttel végeztiik. Az adatok
eloszlasanak analizisét Shapiro-Wilk’s teszttel végeztiik.

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

betegek jellemzésére.

Eredmények

1. A kor, nem és az atlagos kovetési ido valamint a kiinduldsi hormonalis paraméterek
vonatkozasdban nem volt szignifikdns kiilonbség az operalt és nem operalt betegek
csoportjai kozott. A kiindulasi tumor &tmérd az operalt csoportban szignifikdnsan
nagyobb volt. A magas vérnyomas betegség mind az operdlt mind a nem operalt
csoportban mar kiindulaskor is magas ardnyban fordul el6 (86 illetve 80%-ban), ¢és ez a
magas arany a kovetési id6 sordn nem mutat valtozast egyik csoporban sem. Nem volt
kiilonbség az operalt és nem operalt betegek obezitdsdnak gyakorisdgaban ill.
stlyossagaban, bar a BMI mindkét csoportban kis novekedést mutatott. A hiperlipidémia
gyakorisaga valamint a lipidcsokkent6 szerek alkalmazasanak gyakorisdga szignifikdnsan
nétt mindkét betegesoportban. A kiindulési adatokhoz képest a cukorbetegek szdma nott

a kovetési 1d6 alatt, mig a csokkent gliikoz tolerancia ardnya csdkkent mind az operalt



mind a nem operalt betegcsoportban egyarant. Az adenoma miitéti eltdvolitdsa nem
befolyésolta a 2-es tipusti cukorbetegség eléforduldsi gyakorisagat.

A hipertdnia €s a diabetesz mellitusz szignifikansan gyakoribb a hormonalisan inaktiv
mellékvese daganatos betegekben, mint a magyar populdcidban, mind a vizsgalat
kezdetén, mind a betegkdvetés idOpontjdban miitéti megoldastol fiiggetlenill is. Az
operalt és a nem operalt, hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomads betegek kozott
a kiilonb6zo atheroszklerotikus események, a korondria és a periférias érbetegségek
végkimenetele valamint a kardiovaszkularis haldlozas szempontjabol szignifikans eltérést
nem talaltunk.

A megadott kritériumok alapjan 13 beteget (10,4%) szubklinikus Cushing-
szindromasnak mindsitettiink. Sem a kardiovaszkularis rizikofaktorok, sem a
kardiovaszkuldris végkimenetel vonatkozasdban nem taldltunk kiilonbséget a
szubklinikus Cushing-szindromas betegcsoport illetve a nem szubklinikus Cushing-

szindromas betegcsoport kozott.

2. A legmagasabb szérum, nyal és vizelet kortizol értékeket a Cushing-szindromas
csoportban (,,A” csoport) mértiik, a reggeli nyal kortizol azonban a négy betegcsoportban
nem kiilonbozott (A-B-C-D csoport). A nem-funkcionald kéregadenomas (,,C” csoport) €s
a hipothalamusz-hipofizis-mellékvese tengely eltérését (,,D” csoport) nem mutato
betegcsoportok a reggeli és éjféli szérum ¢€s nyal kortizol koncentracidi €s a napi vizelet
kortizol {iritése valamint szérum oszteokalcin értékei nem kiilonboztek egymastol.
Manifeszt Cushing-szindromas betegekben a szérum oszteokalcin szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint tobbi csoportban. A vizsgalt laboratoriumi paraméterekkel ROC-
analizist végeztiink és Youden-modszerrel meghatdroztuk azokat a cut-off értékeket,
amelyek legjobban elvélasztjdk egymastél a manifeszt Cushing-szindromas illetve a
szubklinikus Cushing-szindromaés betegeket a kontroll csoporttol (6sszevont ,,C” és ,,D”
csoport). Manifeszt Cushing-szindromas betegeknek a kontroll csoporttol vald
elkiilonitésének vizsgalatakor a 95%-o0s konfidencia intervallum és a gorbe alatti teriilet
hasonldé volt 24:00 6ras nyal kortizol, 24:00 6ras valamint a kis do6zisu dexamethason
adasa utani szérum kortizol valamint a 24 6ras vizelet kortizol iirités esetében, valamint a
szérum oszteokalcin 95%-o0s konfidencia intervalluma sem kiilonbozott az éjféli nyal
kortizol és a dexamethason teszt utdni kortizolétdl. Szubklinikai Cushing-szindroma
laboratériumi diagnosztikdjdban valamennyi vizsgalt paraméter teljesitOképessége — a

Cushing-szindromahoz viszonyitva - jelentdsen alacsonyabb.



3. A vizsgalt tumor EGIST tumornak bizonyult, hormoneredmények alapjan
hormonalisan inaktivnak értékeltiik. A tumormarkerek a referenciatartomanyban voltak.
Laparotomids miitét soran egy 15 cm-es, a jobb mellékvesével Osszekapcsolodo, a
gasztointesztinalis traktussal Osszefiiggést nem mutatd retroperitonedlis tumor in toto
eltavolitasara keriilt sor. A tumor nem volt invaziv. A fénymikroszkdpos vizsgélat
megerdsitette a tumor ¢és a szdvettanilag normalis szerkezeti mellékvese szoros
kapcsolatat. Immunhisztokémiai analizissel a CD117 és az SMA pozitiv, mig a béta-
katenin, a CD34, a desmin, az S-100 protein ¢és a H-caldesmon negativ volt. A daganatbol
c-KIT exon meghatarozas tortént direkt szekvenaldssal. A szekvencia analizis soran nem
talaltunk mutaciét a KIT gén 9-es, 1l-es, 13-as és 17-es exonjan, valamint a
thrombocyta-eredeti novekedési faktor-2-receptor gén 18-as exonjan. A miitét utan 3, 9
¢s 12 honappal végzett hasi és mellkasi CT vizsgalat nem mutatott sem rezidualis tumort,
sem pedig tavoli attétet. A tovabbra is panaszmentes betegen a miitét utan 18 hénappal
elvégzett hasi ultrahang vizsgalat negativ volt. Daganatellenes gyogyszeres kezelés nem

valt szlikségessé.

Megbeszélés

1. A véletlenszertien felfedett mellékvese daganatok kezelési stratégiajaban a
mellékvese adenoma miitéti eltavolitasanak indikacidja a legfontosabb kérdés. Az elmult
két évtizedben kozolt tanulmanyok igazoltak, hogy a gliikkokortikoid tultermelés
kovetkezményének tarthatéan a hormonalisan inaktiv mellékvese kéreg adenomas illetve
a szubklinikus Cushing-szindromas betegekben a kardiovaszkularis kockazati tényezdk
joval gyakoribbak. Vizsgalatunkban, dsszhangban mas vizsgalatokkal, kimutattuk, hogy
hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas betegekben az atheroszklerozis
rizikofaktorainak gyakorisaga joval magasabb, mint az 4tlag népességben. Eredményeink
szerint az atheroszklerotikus rizikotényezOk magas ardnya ellenére a tumor eltavolitasa
hormonalisan inaktiv mellékvesekéreg adenomas betegek esetében pozitiv irdnya
anyagcsere-valtozassal nem jar, az anyagcsere eltérések (mint a hipertonia, a
cukorbetegség, a hiperlipidémia és az obezitds) hosszi — atlagosan 9 éves - kovetési ido

utan is megmaradnak a tumor eltavolitasat kovetden is. Az operalt és a nem operalt



betegek csoportja kozott hosszi tavon a kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis
torténések illetve beavatkozdsok valamint a mortalitas vonatkozasaban sem taldltunk

szignifikans kiilonbséget.

2. A ,valés” életben (hazai viszonyaink kozott, klinikdnk beteganyagaban, sajat
laboratoriumi hatteriinkkel) értékeltiik az éjféli nyal kortizol elektrokemilumineszcens
modszerrel torténd meghatarozasa diagnosztikus teljesitOképességét, és elvagasi hatarra
tettiink javaslatot. 7 paraméterbdl 5 esetében (ezek az ¢éjféli szérum és nyal kortizol, a
dexamethason teszt utani kortizol, a vizelet szabad kortizol és a szérum oszteokalcin) a
diagnosztikai specificitas és szenzitivitds meghaladta a 90 %-ot manifeszt Cushing-
szindromasok korében. Az ¢jféli szérum ¢€s nyal kortizol valamint a dexamethason teszt
utani kortizol birt figyelemreméltd, bar csekélyebb diagnosztikai értékkel szubklinikus
Cushing-szindromasok korében, ez azonban elmarad a Cushing szindrémasok kdrében
tapasztalttol.

Jelen munkank eredményei szerint a szérum oszteokalcin figyelemreméltoan jo
diagnosztikai erdvel bir a tobbi paraméterhez viszonyitva a manifeszt Cushing-szindréma
diagnosztikdjaban. A szérum oszteokalcin szignifikans korreldciot mutatott az ¢&jféli
szérum ¢€s nyal kortizollal, a reggeli szérum kortizollal és a kis dozis DXM teszt utani
szérum Kkortizollal Cushing szindromas betegek esetében. Szubklinikus Cushing-
szindromas betegek esetében a szérum oszteokalcin hasonld értékeket mutatott, mint a

kontroll csoportban.

3. A GIST tumorokkal azonos immunhisztokémiai tulajdonsagt, de a
gasztrointesztindlis traktussal kapcsolatban nem 1évé mezenchimalis tumorokat
extragasztrointesztinalis stroma tumoroknak (EGIST) nevezziik. A CD117 és/vagy CD34
immunhisztokémiai kimutatasa a GIST patholdgiai diagnozisanak f6 jegye. A CDI117 (¢
kit) immunhisztokémiai meghatarozasanak fontos szerepe van a GIST diagnosztikajaban
a mellékvese incidentalomak korében. Az extragasztrointesztinalis stroma sejtes daganat

még a kifejezetten nagy méret esetén sem feltétleniil rossz prognozisu.
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Kovetkeztetések

1. A hormonadlisan inaktiv mellékvese adenomas betegekben a hipertonia €s a 2-es tipust
diabetesz mellitusz gyakorisaga joval nagyobb, mint a magyar atlagnépességben.

A hormonalisan inaktiv mellékvese kéreg adenoma miitéti eltavolitdsa hossza tdvon nem
javitott az anyagcsere-allapoton, a hipertonia, diabetesz mellitusz, hiperlipidémia
gyakorisaga ¢s az obezitds mértéke nem csokkent.

A mellékvese adenoma eltavolitdsa nem eredményezte a hosszu-tava kardiovaszkularis

¢és cerebrovaszkularis morbiditas és mortalitas csOkkenését sem.

2. Tanulmanyunkban bemutattuk az ¢éjféli nyal kortizol elektrokemilumineszcens
modszerrel torténd meghatarozasanak diagnosztikai értékét manifeszt Cushing-
szindromds betegekben, illetve jelentdéségét a mindennapi klinikai endokrinologiai
gyakorlatban.

A szérum oszteokalcin szignifikdns korrelaciot mutatott az éjféli szérum és nyal
kortizollal, a reggeli szérum kortizollal és a kis dozis DXM teszt utani szérum kortizollal.
A szérum oszteokalcin szenzitiv markere az endogén hiperkortizolizmusnak és szerepe
lehet a manifeszt Cushing-szindréma diagnosztikajaban.

Szubklinikus Cushing-szindromas betegek esetében a kortizol tultermelés mértéke nem
elég nagy ahhoz, hogy az a csontanyagcserét megvaltoztassa, szubklinikus Cushing-

szindroma diagnosztikdjaban ezért valdsziniileg nem hasznélhato.

3. A hormonalisan inaktiv mellékvese daganatok klinikopatologiai differencial

diagnosztikaja soran az EGIST daganatokat is figyelembe kell venni.

11



Sajat kozlemények jegyzéke

A tézisekhez kozvetleniil kapcsolodo kozlemények

1. Sereg M, Szappanos A, Téke J, Karlinger K, Feldman K, Kaszper E, Varga I, 14z E, Racz
K, Toth M Atherosclerotic risk factors and complications in patients with non-functional
adrenal adenomas treated with or without adrenalectomy: a long-term follow-up study

European Journal of Endocrinology (2009) 160 647-655 Impact factor: 3,539

2. Sereg M, Toke J, Patécs A, Varga 1, Igaz P, Sziics N, Hordnyi J, Pusztai P, Czirjak S,
Glaz E, Racz K, Téoth M. Diagnostic performance of salivary cortisol and serum osteocalcin
measurements in patients with overt and subclinical Cushing’s syndrome

Steriods (2011) 38-42 Impact factor: 2,905
3. Sereg M, Buzogény I, Gonda G, Sapi Z, Csoregh E, Jakab Zs, Racz K, Toth M.

Gastrointestinal stromal tumor presenting as a hormonally inactive adrenal mass

Endocrine (2011) 39 1-5 Impact factor: 1,278

A tézisekhez kozvetleniil nem kapcsolodo kozleménvek:

. Bek6 G, Varga I, Glaz E, Sereg M, Feldman K, Téth M, Racz K, Patdcs A.

Cutoff values of midnight salivary cortisol for the diagnosis of overt hypercortisolism are
highly influenced by methods.

Clinica Chemica Acta 411:(5-6) pp. 364-367. (2010) Impact factor: 2,535

2. Szappanos A, Patdcs A, Toke J, Boyle B, Sereg M, Majnik J, Borgulya G, Varga I, Liko
I, Racz K, Toth M.

Bell polymorphism of the glucocorticoid receptor gene is associated with decreased bone
mineral density in patients with endogenous hypercortisolism.

Clinical Endocrinology 71:(5) pp. 636-643. (2009) Impact factor: 3,201

12



3. Majnik J, Patocs A, Balogh K, Luczay A, Toérok D, Szab6 V, Borgulya G, Gergics P,
Szappanos A, Bertalan R, Belema B, Téke J, Sereg M, Nagy ZZ, S6lyom J, Toth M, Glaz E,
Racz K, Németh J, Fekete G, Tulassay Zs

Nucleotide sequence variants of the glucocorticoid receptor gene and their significance in
determining glucocorticoid sensitivity.

Orvosi Hetilap 147:(44) pp. 2107-2115. (2006)

13



