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A mellekvesekereg és -vélsemas rajza




Szteroid-bioszintézis a mellékvesekeregben
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Aldosterone

17a: 17-alpha-hydroxylase (CYP17, P450cl17); 17,202Q Kase (also mediated by CYP17)); 3-beta-hydroxysteroid
dehydrogenase; 21: 21-hydroxylase (CYP21A2, P450d4gk: 11-beta-hydroxylase; (CYP11B1, P450c11); 18 s=fer
the two-step process of aldosterone synthase (CBBI1450cl1as), resulting in the addition of anrbygl group that is
then oxidized to an aldehyde group at the 18-capaomition; 1BR: 17-beta-reductaseqRB: 5-alpha-reductase; DHEA:
dehydroepiandrosterone; DHEAS: DHEA sulfate; Arnaatase (CYP19); SK: sulfokinase; SL: sulfotransfera



Kortizol meghatarozason alapulo endokrin tesztek

szérum cirkadian

szérum diurnalis ritmus

kis adagu dexamethason szuppresszios teszt
2 napos, overnight

nagy adagu dexamethason szuppresszios teszt
2 napos, overnight

vizelet kortizol Urité:

nyal kortizol
éjjel, reggel

metyrapon teszt

ACTH-teszt
révid, hosszu
standard, kis ddzisu

CRH-teszt

CRH + dexamethason teszt

inzulin-indukalt hipoglikémia teszt



A szérum kortizol koncentracid napszaki ingadozasa
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Az ACTH -koncentracio és -elvalasztas
napszaki ingadozasa

“ |

pg/ miL

20

Plasma ACTH,

2 i

vl

0800 2000 0800
Clocktime

pa/ mL/ min

ACTH secretion rate,




A primer mellekvesekéreg elégtelenség

Definicio
mellékvesekéreg pusztulas kovetkezménye

Gyakorisag
5/millid/ev

Etiologia
Autoimmun 60%
Tuberculosis 30%
Egyéb 10%

gombas infekciok, adrenoleukodystrophia
amyloidosis, lymphoma, daganat-attéet
mellekvese-beverzés, haemochromatosis
ACTH-rezisztencia



A primer mellékvesekereg elégtelenseg
laboratoriumi diagnosztikaja

A, Elektrolit-eltérések
-hyponatraemia
-hyperkalaemia
-alkalosi:
(-enyhe hypercalcaemia)
B, Hormoneltérések
-alacsony, ACTHval alig stimulalhato pl. kortizol
-magas pl. ACTH
-alacsony pl. aldosteron
-emelkedett plazma renin aktivitas



Reggeli szérum kortizol koncentracio ertékelése

png/dl nmol/Il
Referencia tartomany 10-20 (-25) 275-555 (-695)
Biztos hypadrenia <3 <80
Szirke zona 3-15 80-415
Hypadrenia valosziitlen > 15 > 415
Hypadrenia kizarhato >18 > 500

Nieman,The Endocrine Society, JCEM, 2008, mddositva




A primer mellékvesekéreg elégtelenség
diagnosztikus algoritmusa

Basal plasma ACTH, cortisol
&0 minute ACTH 250 mcg test
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A primer mellékvesekéreg elégtelenseg
etioldgiadjanak megallapitasa

Immun-adrenalitis
tarsuld autoimmun betegségek
vitiligo, thyreoiditis, coeliakia
mellékvese CT: atropf
mellékvese ellenes antitest: pozitiv

Mellékvesét destrualo folyamatok
CT. daganat-attet, lymphoma, tuberculosis

Herediter korkepek
adrenoleukodystrophia



Az akut mellékvesekereg-elégtelenség gyakorisaga

PAI (n=254) SAIl (n=190)
Number of AC n % n %
0 135 53.1 124 65.1
1 58 22.8 32 16.9
2 24 9.4 8 4.2
3 10 3.9 12 6.3
=>4 27 10.6 14 7.4

Hahner S ... Allolio B, Eur J Endocrinol, 2010, 162: 597-



A mellekvesekéreg-elegtelensegoetjelzése

Vizsgalt paraméterek
21-hydroxilaz antitest szintje
nyugalmi szérum kortizol
ACTH-stimulalt szérum kortizol
plazma ACT}H
plazma renin aktivitas

Clin Endocrinol, 2011, doi: 10.1111/j.1365-2265.2011.04276.X
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A mellekvesekéreg szteroibioszintézis enzimel

Gén szimbolun

CYP11A1l

3B-hidroxiszteroid
dehidrogenaz Il

CYP17

CYP21A2

CYP11B1

CYP11B2

Korabbi elnevezés

P450scc
B-hidroxiszteroid
dehidrogenaz
P450cl7
P450c21
P450c1l
P450cllas

Trivialis név

Koleszterin-oldallAnc hasitdé enzim; dezmolaz

B-hidroxiszteroid dehydrogenaz

17 alpha-hydroxylaz/17,20-liaz
21-hidroxilaz
1f-hidroxilaz

Aldoszteron szintaz, kortikoszteron methykoexid



A congenitalis adrenalis hyperplasia killonboé formai
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Szteroid-bioszintézis a mellékvesekeregben
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A 21-hidroxilaz defektus genetikaja
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A 21-hidroxilaz defektus osztalyozasa

mutaciok

G11QA8nt, R356W, 1236N,

V237E, M239K, Q318X

(nt6560)

Klasszikus
, Nem
Fenotipus , : Egyszeil .
Soveszb 2 klasszikus
virilizalo
. s , Leany:0-24 hénap Gyermekkor-
Eletkor a dg. felallitasakoy 0-6 hénap Fil: 9-4 év talnéttkor
Kllsé nemi szervek Lé,ny: Kéte§ : Lé}ny: Kéte§ : Lé}ny:ViriIiz,é_lIt
Fid: Normalis Fid: Normalis Fid: Normalis
Incidencia 120,000 1. 60,000 11000
Hormorok
Aldosteron Csokkent Normalis Normalis
Renin Magas Normalis vagy magas Normalis
Cortisol Csokkent Csokkent Normalis
17-OHP >5000 ng/dL 2500-5000 ng/dL ?Ac’gfjg?i;%g:;
Testosteron Magas Magas Valtoz6, magas
Novekedés -2 - -3SD -1to -2 SD Kb. normalis
21-hidroxilaz aktivitas
(a vadtipus %-aban) 0 15 20-50
TipusosCYP21A2 DEISEIT [{OnYEiis n'[656!1172N, Intron2 splice sitgv281L, P30L
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A hiperkortizolizmus osztalyozasa

Fiziologias
stressz
terhesség
tartos fizikai megterhelés
éhezés
Patologias
Cushing-szindroma
Pszihiatriai betegség
melankolias depresszio
kényszerbetegseg
kronikus aktiv alkoholizmus
panik-betegség
anorexia nervosa
narkotikum-megvonas
Szowdmeényes diabetes mellitus
Glukokortikoid rezisztencia
Obesitas



Az endogen Cushing-szindroma osztalyozasa

Gyakorisag
felnéttkorban gyermekkorban
(%) (%)
ACTH-dependens formak
hypophysis adenoma (Cushing-kor) 70 46
hypothalamicus CRH-tultermelés ritka
ektopias ACTH/CRH-szindroma 15 3
ektopias CRH-szindroma <1
ACTH -independens formal
adrenokortikalis daganat 15 41
mellekvese adenoma ----10
mellékvese carcinoma - 5
bilateralis hiperplazia
primer pigmentalt nodularis adreno-
kortikalis betegség (PPNAD) <2 6
macronodularis hiperplazia (AIMAH) <2 nincs adat
McCune-Albright szindroma <2 4

ektopias mellékvese adenoma ritka



A Cushing-kor epidemiologidja

Incidencia: 2.4/millié/év (5-107?)
Prevalencia: 39/millio
Eletkori megoszlas barmely életkc

leggyakoribb: 25-45 év kozott
No/ferfi arany: 5-10/1

Magyarorszagon operalt esetek szama: ~ 5-10/év



A hiperkortizolizmus diagnosztikajaban
alkalmazott laboratoriumi vizsgalatok

24 oras vizelet kortizol Urités
éjszakal szérum Kkortiz
kis dozisu dexamethason teszt

nyal kortizol



Vizeletgyiijtés kortizol meghatarozas céljara

1-2-3 alkalommal gytenads
A gyijtés maodjaradl irdsos instrukcio adasa javasolt

GFR<30 ml/min esetén a cortisol Uritées falsan alay
Vizelet kreatininre tortahkorrigalas:

a gyijtés adekvatsaganak igazolasara

(a napi kreatinin-drités ingadozasa < 10 %)
Gyermekekben testfeliiletre toréekorrigalas szikséges



A vizelet kortizall megihaiznzas entckalese

4x a normal fels felett: altalaban Cushing-szindroma
Enyhebb cortisol emelkedéssardul:
kronikus anxietas, depresszio, alkoholizmus,
terhesseq, policisztas ovarium szindroma
Cushin¢-szindroma diagnosztikajak
szenzitivitas: igen magas
specificitas: relative alacsony
Klinikal erteke: ismeételten normalis UFEsetéen
Cushing-kor kizarhato



Fals-pozitiv DST lehetséges okai

Betegségek
alkohol-megvonasi szindroma
kényszerbetegseg
Alzheimer-kor
jelents testsuly-csokkenes
alvasmegvonas
A dexamethason felszivodasanak zavara
Kortizol -koté globulin (CBG) magas szintj
oralis antikoncipiens szedése
megoldas: vizelet kortizol-Urités vizsgalata
éjfeli nyal-kortizol
ismetlés OAC elhagyasa utan min. 6 héttel
terhesség
A dexamethason gyors metabolizalédasa
a dexamethasont metabolizal6é enzim: CYP3A4
CYP3A4 induktorok:
phenytoin, barbituratok, rifampicin, carbamazepin,
ethosuximid, meprobamat, troglitazon



RoOvid kis dozisu dexamethason teszt
kivitelezése és értékelése

R6vid (overnight) dxm teszt
éjfelkor per os 1 mg dexamethason

8 h: vérvétel pl. cortisol meghataroz:

Ertékelés
normalis valasz: pl. kortizol < 5,y/dl (<140 nmol/l)
ujabban: < 1,8g/dl (<50 nmol/l)

Legfontosabb diagnosztikal erték:magas szenzitivitas



Egyes laboratoriumi tesztek diagnosztikai értéke
a Cushing-szindroma és a kontroll csoport elktlonéseben

Hatar- ROC gorbe alatti | Szenziti- | Specificitas
ertek tertilet (95% CI) vitas (%) (%)
Nyal kortizol, 24:00 h (ug/dl) 0,36 0,9790 (0,956-1,008) 91,8 94,5
Szérum kortizol, 24:00 h (ug/dl) 11,3 0,9940 (0,983-1,004) 95|7 94,8
Vizelet kortizol Urités (nmol/24 h) 371 0,9950 (0,986-1,005) 94,7 97,8
Szérum kortizol, KDD utan (ug/dl) 7,1 0,9930 (0,980-1,007) 100,0 98,
Szérum oszteokalcin (ng/ml) 12,9 0,9220 (0,860-0,984) 90,9 75,5

Sereg M, .. Patocs A, ..Toth M, Steroids, 76:38241,1



Plazma ACTH -koncentraciok
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A Cushing-kor gyogyulasanak postoperativ igazolasa
Plazma kortizol az utolsé hydrocortison ddézis utan min. 24 oraval

A sikeres nitét legjobb korai jele:

a postop. 5-14. napon pl. kortizol <1,8/dl (<50 nmol/l)
Hosszabb tavon:

Ismetelten normalis plazma korti

vizelet kortizol Urités a normal tartomanyban

A hosszutavu kimenetel@k jelzese
(koral) CRHteszt
(korail) desmopresszin-teszt
(korai) loperamid-teszt



Cushing-szindiroma szokaitlan megjelenési fonmai

Periodikus Cushing-szindroma

-intermittalo, ciklikus
Okkult ektopias ACTI-szindromi
Cushing-szindroma terhességben
Nemhypercortisolaemias Cushing-szindroma

-glikokortikoid hiperszenzitiv szindroma
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A Cushing-szindroma diagnosztikus algorntmusa

Cushing-szindréma klinikai gyaniij

1L

ElsGvonalbeli szirovizsgalatok
- kis adag dexamethason teszt (1 mg)
- gjfeli plazma kortizol meghatarozas
- vizelet kortizol Orites

Diagnozis Misodik vonalbeli sziirGvizsgdlatok
- dexamethason-CRH kombinalt teszt

- Bjszakai nyal kortizol meghatarozas

Igazolt endogén hiperkortizolizmus

Elkllonitd diagnﬁzisll

AL TH-termeld Ectopias Mellékvese eredetil
nypophysis adenoma Cushing-szindroma Cushing-szindroma
Plazma ACTH Homnalis-magas normalis-nagyon magas alacsony
CRH utani ACTHwAlasz  hiperreaktiv hincs valasz Hincs valasz
B myg dex teszt szupprimalhats rendszetint nem szupprimalhato Hem szupphimalhats
Hypop hysis MR sdenoma (50-50%) hegatiy e atiy
Sinus petr. inf. kaniilalas van gradiens hincs gradiens e végezzik
Mellékvese CTMRI nomnalihiperplazia normalihiperplazia daganathiperplazia




Specialis allapotok, betegcsoportok
a Cushing-szindréoma laborotoriumi diagnosztikajaban

Ajanlott vizsgalat

Nem ajanlott vizsgalat

Terhesség

vizelet kortizol

dexamethason teszt

Epilepszias beteg

vizelet kortizol
éjféli szerum/nyal kortizol

dexamethason teszt

Veseelégtelens:

dexamethason teszt
(+nyal kortizol?

vizelet kortizo

Ciklikus Cushing-
szindroma gyanuja

vizelet/nyal kortizol

dexamethason teszt

Mellékvese incidentaloma

dexamethason teszt
nyal kortizol

vizelet kortizol

Gyogyszeres kezelés
hatékonysaganak megitéle

Se

vizelet kortizol

Mitet eredményessegének

megitélése

reggeli szérum kortizol

Nieman,The Endocrine Society, JCEM, 2008, mddositva




A mellekvesedaganatok a glukokortokoid-termelés
szempontjabol spektrumot képeznek

: _ szubklinikai
mellékvese ciszta Cushing-szindroma

Conn-adenoma Cushing-szindréoma

hormonalisan inaktiv adenoma




A szubklinikai Cushing-szindréoma
definicigja

hiperkortizolizmus laboratériumilag igazolhat6

klasszikus Cushir-szindroma tlinetei, jelei hianyozr



A szubklinikai Cushing-szindréoma
gyakran hasznalt szinonimai

preklinikai Cushing-szindroma
latens Cushing-szindroma
silent Cushin-szindrom:

forme fruste Cushing-szindroma



Szubklinikai Cushing-szindroma

Definicio

Gyakorisag
mellékvese incidentaloma 10-30%
0Steoporosis 4-5%
diabetes mellitL 0-11%

Korok

mellékvesedaganat > hypophysis adenoma
Laboratoriumi diagnozis

tesztek kombinacio
Talan a legjobb kombinacio

dexamethason teszt + vizelet kortizol + ACTH



Incidentalisan felfedezett mellékvese adenomas bgek
"minimum” endokrinologiai kivizsgalasa

* Kis dozisu dexamethason teszt (rovid teszt, 1 mg)
* Plazma vagy vizelet metanephrinek meghatarc
* Hypertonias beteg esetében

-kalium, aldoszteron/renin aktivitas arany

NIH State of the Science Statement, 2002



Az enyhe hypercortisolismus
Igazolasara alkalmazott vizsgalatok

Gyakran hasznalt vizsgalatok
kis dbzisu dexamethason teszt
24 Oréas vizelet kortizol Urités
nyal kortizol
nyugalmi plazma ACTH

Ritkabban hasznalt vizsgalatok
CRH utani ACTH rezerv
DHEAS
mellékvesekéreg szcintigrafia




A Conn-szindroma gyakorisaga

Felnott hipertonias betegek k6zott: > 10%

- a gyakorisag a hipertonia sulyossagaval fokozodik
Rezisztens hipertoniasok kdreben: 17-23%
Spontan vagy diuretikum indukalt hipokalémia: nagygyakori

Mellékvese incidentaloma 2% (1.1-10%)



A primer hiperaldoszteronizmus
diagnosztikajanak lépc$fokal

SZirés

Konfirmalas

Cel: az aldoszteron-tultermelés autonom voltanak igazolasa

Differencial-diagnosztika

Cel: egy- és ketoldali formak elkllonitése



A primer hiperaldoszteronizmus diagnosztikaja
Szirés

Szirésre korabban ajanlott modszerek
- hypertonia es hypokalaemia egyttted@idulasa
- fokozott K-Urités a vizeletben
- elektrolil-eltéresek + alkalos
- nyal Na/K-hanyados < 0,5
- Adrenoszonda
- aldoszteron meghatarozas

Aldoszteron/plazma renin aktivitas arany



Az aldoszteron/renin arany meghatarozasa

1. Hypokalaemia megsziintetése

2. Legalabb 4 héten at elhagyando gyogyszerek
spironolacton, epleronon, amilorid, triamteren
kalium-veszd diuretikumok

3. Legalabb 2 heéten at elhagyandd gyogys:
béta-blokolok, centralis alfa-2 agonistak, NSAID-ek
ACE-gatlok, ARB-k, kalcium-antagonistak

4. Megengedett gyogyszerek
verapamil (SR), hydralazin, prazozin, doxazozirazezin

5. Vervetel ambulanter
2 oras fennletet és 5-15 perc Ulest kdgat



Az aldoszteron/renin arany ertekelése

Plazma aldoszteron - ng/dl

Plazma renin aktivitas - ng/ml/ora

Referencia tartomany: 3-30
Conn-szindroma tartomany: 20-1000
értekelése

koros: >20-30
nagyon koros (=Conn-szindroma): >50



A primer aldoszteronizmus kivizsgalasa es kezelése
MEAT Utmutaté, 2009

Patients with hypertension that are at increased risk for PA Rifui_ké?‘“'PP“b" tartozo
pertonids betegek

A 4

PA unlikely <= Use ARR to detect cases 1| @00

Aldoszteron/renin ariny Primer aldosteronizmus
: nem valészind

‘ Megerdsits teszt(ek) ) Primer aldosteronizmus

PA unlikely +==—{ cConduct confirmatory testing 1®®00 nem valészind

+

v Adrenalectomia nem Mellékvese CT Adrenalectomia elvégezhetd
N meriil fel

Adrenal CT (1|/@®00)
| <
If surgery desired > Su btype testing* v A CT normaélis, bizonytalan Egyoldali daganat >1 cm
\ vagy kétoldali elvéltozis, Atmérdvel és fiatalabb
vagy az életkor =40 év életkor (<40 év)
If surgery not
. AVS (1
desired (19890) J
) / \ L < Mellékvese vénds vérvétel > .
Bilateral Unilateral o _

/ \ Eeétoldali folyamat Egyoldali folyamat
Treat with MR antagonist (1|@@00) Treat with laparoscopic Mineralocorficoid- Taparoszképos
adrenalectomy (1 |$®OO) antagonista adrenalectomia

The Endocrine Society, Guideline, 2008 MEAT Utmutaté, 2009



KOszonom a figyelmet!



kb. 20 perc



Glukokortikoid hormonhatas

Cytokines

Inflammatory re
{TNF, IL-15, IL-B,
IL-8, MCSF)



A primer mellékvesekéreg elégtelenseg kezelése
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Mineralocorticoid hormonhatas
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