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OSSZEFOGLALAS
A szerzbk jelen tanulmanyukban 6sszefoglaljak a kritikus allapotl betegek adre-
nalis valaszreakciéjaval kapcsolatos human és allatorvosi ismereteket, ill. bemu-

tatjak a kritikus allapotU kutyakban kialakulé atmeneti hypocortisolaemia szind-
romat. A szerzG8k a korképpel kapcsolatos jelenlegi ismereteket gyUjtotték 6ssze,
figyelembe véve a feltételezett oktant, a labordiagnosztikai és klinikai jellemzs&-
ket, valamint a jelenleg javasolhatd gyogykezelési iranyelvet. A kdzlemény tar-
gyalja tovabba a kritikus allapotl kutyaban kialakuld glikokortikoid rezisztencia
lehetséges oktanat is.
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A kritikus allapotl beteg korai felismerése és megfeleld intenziv terapias ella-
tadsanak megkezdése elengedhetetlentl fontos a paciens tulélése szempontja-
boél. A kritikus allapot kialakuldsdhoz leggyakrabban szeptikus vagy nem szep-
tikus oktan( Un. szisztémas gyulladasos valaszreakcié (systemic inflammatory
response syndrome, SIRS) vezet (11, 54). A szeptikus allapot a kérokozdk vagy
azok toxinjainak a szisztémas vérkeringésbe vald bejutadsa és a szervezet erre
adott dinamikus és dsszetett valaszanak kovetkeztében alakul ki (8, 47). A SIRS
nem fert6z8 oktanl, de a gyulladaskeltd citokinek nagyaranyl felszabadulasa-
val jaré allapotok (pl. sebészeti beavatkozas, trauma, szoveti elhalds, hasnyal-
mirigy-gyulladas, immunmedialt kérképek) velejardja is lehet (1, 10, 47). A cito-
kinek kis molekulatomegil fehérjék, amelyek részt vesznek az egyes immunfo-
lyamatok aktivalasaban és lejatszddasaban. A gyulladaskeltd citokinek kozé tar-
toznak a tumor nekrézis faktor alfa (TNF-a), egyes interleukinek (IL-1, I1L-6, I1L-12)
és az interferon gamma (IFN-y). A legfontosabb gyulladédscsokkentd citokinek
pedig az IL-10, a transforming growth factor béta (TGF-B) és az IL-4 (3, 10, 47).
A SIRS ezen szabélyozd folyamatok egyensllyzavaranak kovetkezménye (10, 11).
A vérértagulat és a kapillarisok ateresztéképességének fokozddasa, a hemosz-
tazis zavara (pl. disszeminalt intravascularis coagulopathia), a velesziletett és
szerzett immunitas nem megfelelé m{kodése, a neuroendokrin rendszer akti-
valédasa, valamint az intermedier anyagcsere megvaltozott mikodése is hoz-
zajarulnak a kritikus allapot kialakulasahoz (11, 47). A szepszis, ill. a SIRS szoévéd-
ményei az Un. sokszervi mikoédészavar szindroma (multiple organ dysfunction
syndrome, MODS), valamint szisztémas vérnyomasesés is lehetnek (1, 35). A
szepszisben, ill. a SIRS-ben szenvedd betegek allapota kritikus, a haldlozasi
arany még intenziv terapias ellatas ellenére is jellemzd8en nagy (47, 53).

A kritikus allapotl kutyak felismerését szamos pontrendszer segiti elé
(1. tabldzat). A SIRS-kritériumrendszer (11) alkalmazasaval az alapbetegség okta-
natél fliggetlendl kialakuld szisztémas gyulladdsos valaszreakcidoban szenvedd
beteget lehet klinikai korilmények kozott egyszerlien és gyorsan beazonositani.
Az APPLE-pontrendszer (Acute Patient Physiologic and Laboratory Evaluation)
(19) roviditett valtozata az intenziv osztalyon elhelyezett kutyak betegségsilyos-
sagi indexét hatarozza meg és a mortalitasi kockazatot segiti megjésolni négy
laboratoriumi paraméter (vérlemezkeszam, albuminszint, glikéz- és laktatkon-
centracid) eltérését és a tudatallapot szintjének megvaltozasat alapul véve.
A SOFA-érték (Sequential Organ Failure Assessment) a kritikus allapotd kutyak
(tobb)szervi (Iégzés, primer hemosztazis, keringés, majmikodés, vesefunkcid,
kdzponti idegrendszer) miikddészavaranak sllyossagat osztalyozza, és a kapott
érték alapjan jelzi a betegség valdszinl kimenetelét (42). Az SPI2-indexszam
(Survival Predictor Index) (56) egy Osszetett algoritmus alapjan tajékoztat a
tGlélés valdszinliségérdl. Enhez a kritikus allapot( kutya artérias kézépnyomas
ségének tipusat veszi figyelembe. Minél nagyobb az indexszam értéke, annal
valdszinlbb a betegség kedvezd kimenetele.

A kritikus allapotl betegekben tapasztalt hormonalis eltérések Osszetettek
és csaknem minden endokrin szerv mikédését érintik (13, 43, 54). Altaldno-
san ismert endokrin valtozas az Un. sick euthyroid szindréma (sick euthyroid
syndrome, SES), amely heveny vagy idult szisztémas betegségben szenvedd
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TABLAZAT. A kritikus dllapotu kutydk felismerését segit klinikai pontrendszerek
TABLE. Scoring systems for identification of critically ill dogs
SIRS-kritériumok

4-b3l 2-nek kell teljestlinie
(DE LAFORCADE, 2009)

testh6mérséklet <38 °Cvagy >39°C
érverésszam > 120/perc
légzésszam > 20/perc
fehérvérsejtszam, ill. neutrophil <6 G/l vagy > 16 G/I
stab alakok aranya > 3%

AF’PLEfast pontrendszer

1-50 pont, pontszam forditottan ara-
nyos a tulélés esélyével

(HavEs et al., 2010)

< 4,6 mmol/l = 7 pont
4,6-5,6 mmol/I> 8 pont

vérglukdz-koncentracié 5,7-9 mmol/lI»> 9 pont
9,1-15,0 mmol/I-> 10 pont
> 15,0 mmol/lI®> 0 pont

26 g/l > 8 pont
26-30 g/l > 7 pont
albuminszint 31-32 g/l = 6 pont
33-35 g/l = 0 pont
> 35 g/l > 2 pont

<2 mmol/l > 0 pont

2-8 mmol/l > 4 pont
8-10 mmol/l > 8 pont
>10 mmol/l = 12 pont

laktatkoncentracié

<151 G/I = 5 pont
151-200 G/I = 6 pont

vérlemezkeszam 201-260 G/I = 3 pont
261-420 G/I = 0 pont
> 420 G/l > 1 pont

fiziologias > 0 pont

labon van, bagyadt/tompult = 4 pont
csak segitséggel allithatd labra,
bagyadt/tompult = 6 pont

nem allithaté labra, de kilsd ingerekre
reagal > 7 pont

nem allithatd labra, és kulsd ingerekre
sem reagal > 14 pont

tudatallapot

SPI2-indexszam

0,00-1,00 (1,00 = 100% tulélési valé-
szinliség)

(WHITTEMORE et al., 2011)

logitP = 0,3273

+(0,0108 x artérias k6zépnyomas)
- (0,0102 x légzésszam)

- (0,2183 x kreatinin)

+(0, 0164 x Ht)

+(0,3553 x albumin)

- (0,1184 x életév)

- [0,8069 x belgydgyéaszati (1) vagy
sebészeti (0) korkép]

SPI2-indexszam
- e\og\tp/(/H elog\tD)



1. ABRA. A hypothalamus-
hypophysis-mellékvese
tengely mikédését befolyd-
sol6 hatdsok

FIGURE 1. Effect of stimula-
ting and suppressive factors
on the hypothalamic
-pituitary-adrenal axis
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euthyreoid paciens pajzsmirigy-hormonszintjeiben, ill. a pajzsmirigy mikodését
vizsgald funkcionélis tesztekre adott valaszaban okoz eltéréseket (13, 46, 54).
A csokkent dssztiroxin-koncentracié prognosztikai mutatoként hasznalhatd a
kritikus allapotl kutyak talélési esélyének meghatédrozdsara (44, 45).

A kortizol az akutfdzis-reakcié alapvetd endokrin medidtora (40). A fokozott
ACTH-termelés és -elvalasztas kovetkeztében megemelkedik a vérplazma kor-
tizolszintje, valamint csdkken a kortizolszallité fehérjék koncentracidja, igy a
keringésben a kortizol bioldgiailag aktiv, (n. szabad frakcidéjanak aranya meg-
emelkedik (12, 27). A kortizol kdzvetlenll befolydsolja a katecholamin-termelést
és az adrenerg receptor funkciét, igy kortizol(hatas) hidnyaban szisztémas vér-
nyomasesés alakul ki (8, 13). A hypercortisolaemia és a célsejtek fokozott korti-
zolérzékenységének célja a vérkeringés stabilitdsanak megdrzése és a gyullada-
sos folyamatok mérséklése (1, 13, 54). A megfelel§ stressz-valaszreakcid lényegi
eleme a kritikus allapotl betegek tulélésének (5, 12).

A hypothalamus-hypophysis-mellékvese- (HHM-) tengely aktival6édasa dssze-
tett hatdsok eredménye (1. dbra). A noradrenalin és a szerotonin serkenti, mig
a substance P, az opiodok és a GABA blokkoljdk a CRH (corticotrop releasing
hormone) elvalasztddasat a hypothalamusban. Egyes proinflammatorikus cito-
kinek (TNF-a, IL-1, IL-6) is befolyasoljdk a CRH-elvalasztast. Az ACTH-elvalasztast
a CRH és az AVP (arginin-vazopresszin) serkenti, ill. a katecholaminok, az angi-
otenzin-ll, a szerotonin és egyéb peptidek (pl. vasoactive intestinal polypeptid)
is fokozzak. Fizioldgias korulmények kozott a TNF-q, IL-1, IL-6 serkenti, a TGF-f
pedig gatolja az ACTH termel8dését és elvalasztodasat. A glukokortikoidok (GLK)
maguk is gatlé hataslak a visszacsatolasi folyamatok révén mind az ACTH-, mind
a CRH-termelésre és elvalasztasra (12, 27, 34, 38).

A kritikus allapotban tapasztalhaté hypercortisolaemia referenciatartomanya
még nem hatdroztak meg (27, 39, 40). Human vizsgéalatok alapjan, amennyiben
a sllyos allapotban 1évé beteg alap kortizolszintje > 938 nmol/l, az megfeleld
mellékvese-mikodésre utal, mig < 414 nmol/l kortizolérték esetén az mellék-
vese-elégtelenség fennalldsa nagyon valdszin(. A 414-938 nmol/l kdzott mért
alap kortizolszint esetén az adrenalis valaszkészség megitélésére tovabbi tesz-
tek elvégzése javasolt (13).
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SWEENEY és mtsai (2010) az intenziv terapiads beavatkozasok (fentanil-mi-
dazolam-medetomidin kombinacidval fenntartott szedéacid, |égcsStubuson
keresztUl végzett gépi lélegeztetés) hatdsat vizsgaltdk egészséges kutyak mel-
lékvese-mikodésére (49). Az elsd 24 éraban mind az alap, mind a stimulalt kor-
tizolkoncentracidok emelkedettek voltak a kontrollcsoport értékeihez képest, de
24 Ora utdn mar nem volt szignifikdns kUlénbség a két csoport kortizolértékei
kozott. Az ACTH-stimulacids tesztet 5 pg/kg, valamint 1 ug/allat ACTH iv. beada-
saval is elvégezték, és nem tapasztaltak szignifikadns kilonbséget a kétféle dozis
hatasa kdzott. A 24 oran tali kildnbség eltlinése a kezelt és a kezeletlen egész-
séges kutyak kortizolszintjei koz6tt magyarazhaté egyrészt azzal, hogy a kezdeti
stresszhatas elmultaval és a megfeleld analgesia-szedacid fenntartasa mellett
gyulladasos folyamat hianyaban nem volt Gjabb HHM-tengelyt éré stimulus.
Masrészt lehetséges, hogy az alkalmazott altatéo-nyugtatdk és fajdalomcsilla-
pitdk negativan befolyasoltdk a HHM-tengely m{kodését. Egy masik tanulmany
egészséges beagle kutyadkban a kortizolszint ndvekedését mutatta ki hiperto-
nias séoldat (10% NaCl 5 ml/kg) bolusban torténd intravénas beadasat kovetden,
ugyanakkor 0,9% NaCl infGzidés oldat és HAES-kolloidoldat adagolasa utan ezt
nem tapasztaltak (15).

Az etomidat és a dexmedetomidin kdzvetlenll gatolja a kortizolszintézist, de
mas gyogyszerekrdl is igazoltdk mar, hogy a HHM-tengely m{kodését befolya-
soljak, igy pl. a fentanil csdkkenti az ACTH-szintet (13, 38, 43). Egyes gydégyszerek
(pl. antiepileptikumok, ciklosporin, klaritromicin) emberben igazoltan fokozzak a
kortizol-anyagcserét (38).

A kritikus allapotl beteg megvaltozott adrenalis valaszreakcidja tehat nemcsak
az alapbetegség, hanem a terdpias beavatkozasok kdvetkezménye is lehet (7, 27).

A human szakirodalomi adatok meglehetésen ellentmondéasosak a kritikus
allapotU beteg alap kortizolszintje és a betegség kimenetele k6zotti 6sszefliggés
tekintetében. Egyes tanulmanyok pozitiv 6sszefliggést taldltak a hypercortisol-
aemia mértéke és a tulélés valdszinlisége kozott, mig mas vizsgalatok ellentétes
kapcsolatot mutattak ki az emelkedett kortizolszint és a betegség kimenetele
kozott (14, 29, 39). A kortizolszint és a betegség kimenetele kozotti lehetséges
Osszefliggést mar kutyadkban is vizsgaltak klinikai koérilmények kozott. Babe-
sia canis rossi-val fert8zott kutyak kdézul a nem talélék median alap kortizol- és
ACTH-szintje szignifikdnsan nagyobb volt, mint a tGléléké (46).

A ,critical illness-related corticosteroid insufficiency” (CIRCI) kérképnek jelenleg
nincs altalanosan elfogadott magyar nyelvl elnevezése. A human nevezéktan
kordabban az Un. relativ adrenalis elégtelenség kifejezést hasznalta a vazopresz-
szor-rezisztens hipotenziv szeptikus betegek jellemzésére (12, 26). A CIRCI azon-
ban nemcsak a mellékvesék elégtelen kortizoltermelését jelentheti, hanem a
kortizol csokkent hatdsat a célsejteken (glukokortikoid-rezisztencia) is (7, 26).
Ugyanakkor, az elégtelen kortizoltermelés nem jelent feltétlenUl abszol(t érte-
lemben vett hypocortisolaemiat, hanem a betegben zajlé gyulladasos folyamat
megfeleld szabalyozdsahoz nem elégséges mennyiségl kortizol jelenlétét a
szervezetben (5, 12, 35, 37, 49). A CIRCI tdbb szempontbdl kiilonbdzik a hypoad-
renocorticismustél (Addison-betegség). Egyfeldl a CIRCI sordn a mineralokor-
tikoid-termelés és -elvalasztas altalaban nem érintett, masfeldl ez egy idében
valtozd, dinamikus és visszafordithatd folyamat, amely az alapbetegség marad
kovet8en helyredll (12, 29). A fentiek ismeretében leginkdbb a ,kritikus allapotl
betegek dtmeneti glikokortikoid-elégtelensége” elnevezés javasolhato.
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A human felmérések szerint a CIRCI a daganatos és nem daganatos kritikus
allapotl betegek 30-58%-at érinti (5, 6, 35, 39), kritikus allapotl kutyak kozott a
kérkép eléfordulasi gyakorisagardl jelenleg kevés adat all rendelkezésre (27, 39).

A CIRCI oktana még nem minden részletében ismert, de a HHM-tengely nem
megfeleld mikodése, a mellékvesék csdkkent kortizoltermelése vagy a sejt-
szintl glikokortikoid-rezisztencia 6nalldan vagy egylttesen is vezethetnek a
kérkép kialakuldsadhoz (5, 27, 37, 38). A gyulladaskeltd citokinek (pl. TNF-a, IL-1
és IL-6) szerepe valdszinlsithetd a HHM-tengely megvaltozott mikodésében,
ill. a mellékvesét érintd vérzés vagy microthrombus-képz8dés is befolyasolja az
endokrin szerv funkciéjat (8, 12, 14, 38). KwoN és mtsai (2010) kritikus allapoti
emberek klinikai vizsgalata soran igazoltak, hogy a proinflammatorikus citokinek
mérsékelik a mellékvese kortizoltermeld rezervkapacitasat (23). Egyes citokinek
fokozott kifejez6dését pedig Osszefliggésbe hoztak szteroidrezisztens asztma-
ban szenvedd betegek T-lymphocytainak csokkent GLK-érzékenységével (20).
A gyulladasos folyamatok sordn a mellékvese kortizoltermelését a neutrophil
granulocytak altal termelt a-defensinek is blokkoljak, azaltal, hogy az ACTH-val
versenyeznek az adrenalis kotéhelyekért (38). A gyul-
ladaskeltd citokinek képesek befolyasolni a periférian
a 11B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz (11B-HSD) enzimek
kifejez6désének mértékét, igy a bioldgiailag aktiv kor-
tizol koncentracidja fligg a 2-es tipust 11B-HSD akti-
vitdsatél is (12, 27, 38). Kulon emlitést érdemelnek a
HHM-tengely m{ikddés szempontjabol az ABCB1- (méas
néven MDR1-) gén mutéacidjaval rendelkezd egyedek,
amelyekben a GLK-ok szabadon lépnek at az vér-agy
gaton, igy a visszacsatoladsi mechanizmusok soran
erGteljesebb gatldhatast fejtenek ki a kozpontokra.
Egészséges, ABCB1-gén mutans egyedben az alap és
a stimulalt kortizolszint is szignifikdnsan kisebb, mint
ABCB1-gén vad tipusat hordozd egyedben, az erStelje-
sebb negativ feedback hatds miatt (27, 32).

A CIRCI kbvetkezményei a hemodinamikai instabilitas
ésagyulladadsosfolyamatokcsillapodasédnakelmaradasa
(5,39). Aklinikai tinetek meglehetdsen jellegtelenek, és
az alapbetegség gyakran elfedi a jelenlétiket. Illyenek
példaul a laz, hanyinger/hanyas, hasi fajdalom, sziszté-
mas vérnyomascsokkenés, megvaltozott tudatallapot,
hypoglykaemia, hyponatraemia és eosinophilia 2. dbra
(12, 13, 39).

Klinikai korilmények kozott a kutyak mellékveséjének
kortizoltermeld képességét az ACTH-stimulacids teszt
soran lehet elbirdlni (28, 36). Az Addison-betegség iga-
zoldsara a korabbi 250 pg/kutya ddzis helyett jelenleg
az 5 pg/kg szintetikus ACTH-készitmény intravénas

2. ABRA. Szisztémds gyulladdsos vdlaszreakcié és relativ

hypocortisolaemia 6 éves dobermann szuka kutydban
(C-reaktiv fehérje > 220 mg/l; kortizol, : 350 nmol/l, kortizol, :
447 nmol/l, Akortizol: 97)

FIGURE 2. Systemic inflammatory response syndrome and
relative hypocortisolaemia in a 6-year-old female Doberman
(C-reactive protein > 220 mg/l; cortisol, - 350 nmol/l, corti-
sol,,,: 447 nmol/l, Acortisol: 97)

adasa javasolt, amellyel a mellékvesék maximalis kor-
tizoltermelését lehet el8idézni (22, 28).

A CIRCI diagnosztikai protokollja sem a human-, sem
az allatgybgyaszatban nem egységes. Az alap korti-
zolkoncentraciot, az ACTH-stimulacié soran mért alap
és stimulalt kortizolszintet, ill. ezek kilonbségét (an.
A-kortizolérték), valamint a kortizol-ACTH aranyt is
alkalmazzak kritikus allapotld betegek tulélési vald-
szinliségének meghatarozasara (5, 7, 12, 23, 26, 27, 37,
40, 44). Tovabbi nehézség, hogy mind a human, mind
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a allatorvosi kutatasok soran az ACTH-stimulacids teszt soran eltéré doézisban
alkalmaztak a szintetikus ACTH-készitményeket, igy a vizsgalatok eredményei
nem vethet8k 6ssze (40, 49). Egyes szakirodalmak nem javasoljak a 250 ug/egyed
ACTH-db6zis alkalmazédsat a stimulacidés teszt soran, mivel ez tdl nagy (szuprafi-
ziol6gids) mennyiség, ami nem kell6képp érzékeny a CIRCI igazoldsara (28, 39),
helyette a kis dézisU (0,5 pg/kg iv.) ACTH-stimulaciés teszt elvégzését javasoljak
kutydkban a mellékvese kortizoltermeld rezervkapacitasanak vizsgalatara (27, 28).

Ugyanakkor az dsszkortizol-koncentracid meghatarozasa sem eléggé pontos,
mivel a bioldgiai funkcidt valéjaban a hordozdmolekuldkhoz nem kotott, Un. sza-
bad kortizol télti be (5, 12). A klinikai laboratériumi diagnosztikaban rutinszerlen
nem alkalmazott Un. szabad kortizolfrakcié meghatarozasa hasznos lehet olyan
egyedekben, amelyekben jelentés hypoalbuminaemia/hypoproteinaemia all
fenn, mivel ezen egyedekben az 6sszkortizol-meghatarozas tévesen kicsi érté-
ket adhat (27, 49).

Egyes szerz8k az egyszeri hormonmeghatarozas vagy stimulacids teszt elvég-
zése helyett sorozat kortizolmérést és/vagy ACTH-stimulacids tesztet javasol-
nak, tekintve a CIRCI idében valtozd, dinamikus jellegét (27, 40).

Az American College of Critical Care Medicine iranyelve alapjan, ha az alap kor-
tizolszint < 276 nmol/l, vagy a stimulalt kortizolérték kevesebb, mint 248 nmol/I-
rel né a 250 pg/beteg dbézisl szintetikus ACTH-injekcidval végzett stimulaciés
teszt soran, akkor kritikus allapotd embereknél javasolt glikokortikoid adéasa a
megfeleld folyadék- és vazopresszor-terapia mellett (5, 8, 23). Egy masik atfogd
human vizsgalat alapjan az a beteg, akinek a stimulalt kortizolértéke < 250 nmol/I
(250 ug ACTH inj. beadasat kovetSen), az glikokortikoid-po6tlast igényel (1).

PRITTIE-BARTON és mtsai (2002) 20 kritikus allapotl kutya ACTH-stimulaciés
teszt (250 pg/allat) soran mért kortizolértékeit és endogén ACTH-koncentraci-
6jat vizsgaltak a betegség kimenetelének fliggvényében. Egyik kutyaban sem
igazoltak abszolUt értelemben vett hypocortisolaemiat, tovabbd sem az alap,
sem a stimulalt kortizolkoncentracié, sem pedig az endogén ACTH-szint nem
mutatott szignifikdns kllonbséget a tUlélé és nem tllé18 csoportokban (40).

Goy-THOLLOT és mtsai (2006) 34 kritikus allapotl kutya alap és stimulalt korti-
zolkoncentracidjat, valamint az Gn. A-kortizolértékét hasonlitottak dssze egész-
séges kutyak eredményeivel. Az ACTH-stimulacids tesztet 250 ug/allat dézisban
alkalmaztak intravénasan adva. Az adatok elemzését kdovetden azt talaltak, hogy
a nem-tuléld kritikus allapotd kutyak alap kortizol- és a A-kortizol értéke ugyan
nagyobb volt, mint a tuléldké, de a kildnbség nem volt szignifikans. A stimulalt
kortizolérték viszont a nem talélékben szignifikdnsan nagyobb volt, mint tal-
él6kben (16).

Egy masik vizsgalatban 33 szeptikus allapot miatt SIRS-ben szenvedd kutyat
vizsgaltak. Azon SIRS-ben szenvedd egyedek, amelyek A-kortizolértéke az
ACTH-stimulacids teszt sordn < 83 nmol/l volt, jellemz8en szisztémaéas hipotdni-
dban szenvedtek, és a tulélési esélylk kisebb volt, mint a jobban stimuldlhaté
egyedeknek. Fontos megemliteni, hogy a vizsgéalat soran a mellékvese rezerv-
kapacitasat intramuszkuldrisan adott, 250 ug/allat dézisU szintetikus ACTH-
készitmény adasaval végezték, igy felmeril, hogy az izomba adott készitmény
felszivbdasa a hipotenziv egyedekben eleve elégtelen lehetett, igy a csokkent
mértékd stimulacié esetleg nem oka, hanem koévetkezménye volt a szisztémas
hipotonianak (8).

MARTIN és mtsai (2008) szintén a A-kortizolérték kiszamitasa alapjan azo-
nositottak be a feltehetéen CIRCI-ben szenvedd, kritikus allapotd kutyakat.
Az ACTH-stimulécids tesztet 5 pg/kg iv. dbzissal végezték. Az alapbetegségtdl
fliggetlenll azon péaciensek, amelyek A-kortizolértéke < 83 nmol/l volt, kdzel
6-szor nagyobb eséllyel részeslltek vazopresszor-terapidban, mint azok a kutyak,
melyek A-kortizolértéke > 83 nmol/l (29).



3. ABRA. A kutya gltiko-
kortikoid-receptor (NR3C1)
génjének sematikus szerke-
zete (felsd sor) és az egyes
genomi régiok altal kédolt
fehérjedomének, valamint
azok funkcidja (alsé sor)

FIGURE 3. Schematic
illustration of the canine glu-
cocorticoid receptor (NR3C1)
gene (upper line) and the
biologic functions of the
encoded constituent protein

domains (bottom line)

HYPOCORTISOLAEMIA ES GLUKOKORTIKOID-REZISZTENCIA KRITIKUS
ALLAPOTU KUTYAKBAN

Amennyiben a kritikus allapotU kutya alap kortizolértéke a referenciatartoma-
nyon belll vagy felette van, de az ACTH-stimulaciot kovetSen a valaszreakcid
(kortizoltermelés) elégtelen, Ggy a CIRCI gyanuUja allhat fenn, és ezekben paci-
ensekben a glUkokortikoid-terapia kedvez8en hathat az alapbetegség kime-
netelére (8, 12, 27, 39). Ugyanakkor azon egyedek, amelyek kortizoltermelése
megfelelének bizonyult az ACTH-stimulacids teszt sordn, de mégis elhullottak,
feltehet8en glikokortikoid-rezisztenciaban szenvedtek.

A CIRCI-ben szenvedd beteg kortikoszteroid-terdpiajat tekintve jelenleg nincs
egységesen elfogadott irdnyelv, sem a human-, sem az allatorvoslasban (7).
Korabbi vizsgalatok emberekben igazoltak, hogy a nagy dozisu GLK-terdpia nem
javitotta a morbiditast és mortalitast, s6t a masodlagos fertézések és egyéb
mellékhatdsok okozta haldlozds ezekben a betegek kdrében nagyobb volt (14, 26).
A human szakirodalom leginkabb a kis d6zist 0,5-1,5 mg/kg hidrokortizon 6 éran-
ként iv./im. vagy 2 mg/beteg/24h dexametazon iv./im. alkalmazasat javasolja a
folyadék- és vazopresszor-terapiara nem reagalé szeptikus betegeknek (13, 26,
37, 39). Az &llatorvosi ajanlas a kritikus allapotl kutydk kezelésére a kovetkezd:
hidrokortizon 1-4,3 mg/kg/24h iv. a napi dézis eloszthatd 4 részre és 6 6ranként
bolusokban adva vagy prednizon, ill. prednizolon 0,25-1 mg/kg/24h iv. (eloszt-
hatd 2 részre és 12 6ras kllonbséggel beadhatd), ill. dexametazon 0,04-0,4 mg/
kg/24h iv. (27).

A glukokortikoid-receptor (GR) a nukledris receptor szupercsaldd tagja, amelyet az
NR3C1-gén kédol (14, 58). A GR-ok csaknem minden sejtben jelen vannak, de meg-
jelenésiik (szdmuk és tipusuk) szdvetspecifikus mintdzatot mutat (57). A GR génje
emberben és kutyaban is 9 exonbdl all, amelyekbdl az elsé nem tartalmaz kodold
régidt. Kutydban a GR az NR3C1-gén altal kddolt, 780 aminosavbdl 4116 fehérje, amely

[ N-terminalis régié ligandkotd régio
Transzkripciés aktivitis Receptor-homodimerizacié Hoésokkfehérjékhez valé kotédés a
DNS-kitéhely (GRE) felismerése citoplazmiban inaktiv dllapotban

GRE-hez valé kotés (,,cink-ujjak”) Receptorspecifikus ligand megkotése
Receptor ligandfiiggé aktivaciéja
Kofaktor fehérjékkel vald interakcié

\ J
I
Az aktivilt ligand-GR komplex sejtmagba valé
athelyezddése

Az NR3C1-gén - intronikus szakaszokkal elvalasztott — 9 exonbdl all, amelybdl az 1-es nem
tartalmaz kédold régioét (forrds: http://www.ensembl.org)

NR3C1 consists of 9 exons but exon 1is a non-coding sequence
(source: http://www.ensembl.org).
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az eddig azonositott fizioldgias, funkcionalis glikokortikoid-receptor. Ez a késébb
részletezett alfa-izoforma, amelynek szerkezete az altalanos GR-felépitést koveti.
Szerkezetileg harom f& részbdl all (58): az N-terminalis régid, a DNS-kot6 régid és a
ligandkotd domén (3. dbra). Az N-terminalis rész a transzaktivator / transzrepresz-
szor-régidt tartalmazza, amely a GLK-hormonok célgénjeinek transzkripcié-aktivi-
tasat szabalyozza. A centralis, erésen konzervalt szakasz a DNS-kotd régid, amely
két ,cink-ujj” motivummal rendelkezik, ezekkel képes a sejtmagban |évd kots-
helyekhez kapcsolddni, majd egyéb transzkripcidés kofaktorokkal komplexet alkot,
ill. kulcsszerepe van a receptor homodimerizaciéjaban (az inaktiv GR a citoplaz-
maban monomer formajaban fehérjékhez kotétten taldlhatd, mig a sejtmagban
aktiv formaban dimer szerkezet{). A C-terminalis régié (ligandkotd domén) pedig a
receptorspecifikus GLK-ligand megkotésén kivil a ligandfliiggd transzkripcid akti-
vacidjaért is felel. Az aktivalt ligand-GR-komplex sejtmagba valé athelyezddését a
centralis és a C-terminalis régié szabalyozza (34, 57).

A glUkokortikoidok szabadon diffundalnak a sejtmembranon keresztil és kap-
csolddnak a citoplazmaban inaktiv, Un. multi-protein-komplex formaban |évs
(pl. HSP90 hd&sokkfehérjéhez kotott) monomer GR-hoz (34). A hormonrecep-
tor-komplex ezt kdvetéen aktivalddik (megvaltozik a C-terminélis domén térszer-
kezete), és a sejtmagba helyez8dik at, ahol a DNS bizonyos szakaszaihoz (GRE,
glikokortikoid-reszponziv elemekhez) bekapcsolédva és homodimert alkotva,
szamos kofaktor fehérjével funkcionéalis, transzkripcidot szabalyozd komplexet
képez, és felerGsiti vagy éppen gatolja az egyes GLK-reszponziv gének atiréda-
sat (14, 33, 57). A folyamatot egyes transzkripcios faktorok is befolyasoljak, ezek
kozul a gyulladasos folyamatok szabalyozasaban fontos szerepet jatszik a nuclear
faktor kB (NF-kB) és az activator protein-1 (AP-1) (33, 34). Az NF-kB és az AP-1 egyes
proinflammatorikus citokinek, fert6z6 agensek és mas karositd stimulusok (pl.
UV-sugérzas) altal aktivadlédnak, és az immunszabalyozd gének expresszidjanak
fokozasaval sejt- és szovetkarosodashoz vezetnek (20, 57). A GR képes kdzvetlenul
hozzakapcsolddni ezekhez a gyulladasos transzkripcids faktorokhoz, ezaltal inak-
tivalhatja azokat, emellett a GLK-ok bizonyos antiinflammatorikus citokinek kife-
jez8dését is serkentik, igy jarulva hozza a gyulladas mérséklédéséhez (14, 30, 57).

A klasszikus, genomi szabalyozdé mechanizmuson kivil az aktivalt GR koz-
vetlen, jelatviteli utakkal és membranhoz kotott fehérjékkel vald kolcsdnhata-
san alapuld azonnali bioldgiai hatasat is kimutattak. A glikokortikoidok szerte-
agazd sejt-, szbvet- és szervspecifikus hatasukat ezaltal, részben egyes gének
transzkripciéjanak fokozasaval vagy gatlasaval, részben nem genomikus hatasuk
révén fejtik ki (17, 34, 57).

Az NR3C1-gén atirédasa soran torténd alternativ splicing mechanizmus ember-
ben, ragcsalokban és zebrahalban is tébb valtozatot eredményezhet (emberben:
GRa, GRB, GRy, GR-A, GR-P, mig kutydban mind ez idaig csupan a GRa ismert).
Az alternativ splicing a centralis vagy a C-terminalis régiot érinti, és az izoformak
a lokalizaciéban, a ligandkotésben, ill. a magkdtésben kulonbdoznek (2, 9, 34).
Az mRNS transzlacidja soradn alternativ inicidcioval minden egyes izoformabdl
tovabbi nyolc valtozat keletkezhet. Ezek jellemzden az N-terminélis régid valto-
zatai, tehat a transzaktivacidos képességben térhetnek el egymastdl. Mindezen
tll az egyes variansok specifikus poszttranszlacios médosulasokon (pl. foszfori-
laci6) mennek keresztll, amelyek tovabbi mikodésbeli kiildnbséget okozhatnak.
A fenti folyamatok kdvetkezménye, hogy bar egy gén kddolja a GR-t, de az dssze-
tett és tobb szinten szabalyozott génkifejez6dés miatt szamos szerkezetében
és mikodésében eltérd fehérje keletkezhet.

A GR sejtmagbeli kotdhelyei, a genomban nagy gyakorisdaggal elGforduld
GRE-k és az Ujonnan felfedezett direkt-represszor nGRE szekvenciak, amelyek
kotérégidja szintén polimorfizmust mutat. A GRE (és nGRE) szakaszok a gen-
omban jellegzetes és valtozd térszerkezeti mintdzatban helyezkednek el, a kro-
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matin allapotatél figgden kénnyen vagy kevésbé hozzaférhetd konformacidban.
Ezt epigenetikus hatasok, sejtciklusfazis, hisztonszerkezet stb. befolyasoljak.
A GRE-k dinamikus kdlcsonhatasban vannak az aktivalt GR-ral és annak kofak-
centralis doménjének struktlrdjatdl és a kromatinban szabadon 1évd GRE-min-
tazattdl is. GllUkokortikoid-reszponziv elemek magaban az NR3Cl1-génben is
megtalalhatdak, igy kbzvetlen 6nszabalyozas is érvényesll. Ennek a GLK-indu-
kalta receptor szabéalyozasnak is szerepe van az egészséges sejtek glUikokorti-
koid-homeosztazisanak fenntartasaban (17). Fontos hangsulyozni azonban, hogy
a glUkokortikoid jelatviteli Gtvonalak és haldzatok szabalyozasaval kapcsolatos
ismeretek korantsem teljesek és jelenleg is aktiv kutatas targyat képezik (21, 52).

Figyelemre méltd kulénbség van a glikokortikoidok gyulladascsillapité hata-
sat tekintve a nemek kozott. Him patkanyokban a GLK-ok nagyobb mértékben
csillapitjak a gyulladast, mint ndstényekben. Ez az eredmény 6sszecseng azok-
kal a human adatokkal, amelyek igazoltak, hogy a nébetegek hajlamosabbak az
autoimmun betegségekre, mint a férfiak (3, 34, 50).

A glUkokortikoidok hatasa tehat flugg a szteroid hormonok kémiai mindsé-
GLK-reszponziv gének elérhet8ségétdl, a jelatviteli Gtvonalak egyéb molekulai-
t6l, az epigenetikus (pl. sejtciklus-fazis, szovettipus, ivar) és térszerkezeti hata-
soktél is (17, 57). Emberben leirtdk mar az NR3C1-gén jellegzetes, de igen ritka
polimorfizmusait (pl. ER22/23EK, amely fokozott rezisztenciat vagy az N363S,
amely csokkent rezisztenciat okoz) és mutacidit (21, 48) is, amelyek er8s fenoti-
pusbeli kilonbségeket okoznak az egyedi glikokortikoid-érzékenységben.

A glUkokortikoid-érzékenység vagy -rezisztencia mértéke tehat genomi szin-
ten a koédold NR3C1-gén, valamint a GRE-k mutaciéitél, polimorfizmusaitdl,
transzkripciés szinten az alternativ splicingtél, fehérjeszinten pedig a poszt-
transzlacids maodosulasoktdl, valamint epigenetikai szinten is szamos hatastol
fllgg. Mindez egylttesen okozza a glUkokortikoidok széles kord, sokrétl, dbzis-
fligg6 és gyakran egyedi hatasat.

A transzkript-valtozatok kézUll emberben a GRa és a GRB izoformak a legfon-
tosabbak. A két izoforma szamos sejtben és szovetben kerllt mar kimutatasra
és szerepet jatszik a sejtek GLK-érzékenységének szabalyozasaban fizioldgias
és patoldgias korilmények kozott (14, 20, 57). A GRa az Gn. ,klasszikus”, funkci-
onalisan aktiv receptor. A béta-izoforma is megtaldlhatd a legtobb sejtben és
szovetben, de fizioldgias korlilmények kozott az alfa-izoformahoz képest altala-
ban sokkal kisebb mértékben fejez8dik ki, és csak a sejtmagban talalhaté (2, 17,
41). A két hGR izotipus mRNS szinten a 9. exonban kilonbozik egymastdl (2, 33).
A 9. exon a ligandkotd rész kédoldsaban vesz részt (vo. 2. abra) (14). A B-izoforma
transzkript-valtozata egy rovidebb kdédold régidt tartalmaz, amely csonka fehér-
jét eredményez, és természetes ligandumot nem, de a mifepriston (RU486) nev(
glUkokortikoid-antagonistat megkoti (21). A béta-izoformat leirtdk mar emberen
kivil pl. patkdnyban (57) és zebrahalban (34) is, ugyanakkor egészséges kutyak
majszoveti mintdibél nem sikerllt azonositani (9). A béta-izoforma szamos
mechanizmus révén (transzkripcié szempontjabdl inaktiv heterodimer kialaki-
tdsa a GRa-val, kompeticié a GRE-hez vald koté8désért és a nuklearis receptor
transzkripcids koaktivator komplexekért, valamint sajat GRE-ken keresztil tor-
ténd kozvetlen hatassal) Gn. dominans negativ gatldhatast fejt ki az alfa-izofor-
mara nézve (14, 21, 25, 33, 52, 57).

A két izotipus aranya - egyéb tényezdk mellett - szerepet jatszik egészsé-
ges egyedben a kulénboz8 sejtek/szovetek eltérd GLK-érzékenységének kiala-
kitdsaban (33, 57). A hGRP fokozott expresszidjat és ez altal az a- és B-izotipus
aranyanak megvaltozasat ki lehet valtani a gyulladaskeltd citokinekkel, mikro-
bidlis szuperantigénekkel és kortizollal is (5, 57). Az emberben szamos gyulla-
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désos kérképben igazoltdk a periférids mononuklearis sejtek (PBMC) GRB foko-
zott kifejez6dése és a GLK-rezisztencia kozotti kapcsolatot. Példaul szepszisben
(18), asztmaban (20, 24, 50), ulcerativ colitisben (14), rheumatoid arthritisben
(26), valamint egyes lymphoproliferativ kérképekben (34) szenvedd8 betegekben
is igazolast nyert a GRP fokozott kifejez6désének szerepe a glikokortikoid-re-
zisztencia kialakuldsdban. Mas vizsgalatok ugyanakkor ezt nem igazoltak (14, 25,
57). Példaul van DEN AKKER és mtsai szepszisben és szeptikus sokkban 1év8 cse-
csemd&k és kisgyermekek vérében a neutrophil granulocytak GR izotipusainak
MRNS-expresszidjat vizsgalta a betegség sulyossagaval dsszevetve. A GR mRNS
expresszié atmeneti csokkenését tapasztaltak a neutrophil granulocytakban, és
a csokkenés a hGRa és hGR-P izotipusokat és nem a hGRB-t érintette, ugyanak-
kor a csokkenés mértéke forditottan ardnyos volt a betegség sulyossagaval (53).
A human vizsgalatok soran kapott eltérd és ellentmondéasos eredmények hattere
maig nem tisztazott kérdés. Figyelembe kell azonban venni a rendkivil 6ssze-
tett és sokszint(, ,haldzatszer(” szabalyozd mechanizmusokat, ill. az alkalma-
zott metodikak korlatait is. Tovabba az erds fenotipus-kulénbségeket okozd poli-
morfizmusok kis allélgyakorisdga populacios szint( statisztikai vizsgalatokban
komoly probléméat jelent. Ugyanez igaz a ritka variansok modern genomikai vizs-
galémoddszerekkel valé azonositasara (pl. Gjgeneraciés szekvenalasok) is.

A kutya glUkokortikoid-rezisztencidjaval kapcsolatos ismeretek korlatozottak
(7). A kutyaban a GR-t a 2-es kromoszéman talalhaté NR3C1-gén kdédolja és mind
ez idaig egyetlen transzkript-valtozata ismert, amely a GRa és 6 SNP-t mutattak
ki benne, amelybdl ketté nem szinonim polimorfizmus (9). Egy 1984-ben pub-
likalt tanulmanyban lymphoproliferativ korképben szenvedd kutyakat és macs-
kadkat vizsgaltak, amelyek 2 mg/kg/nap doézisi prednizont kaptak 14 napon at.
Azon egyedek, amelyek in vitro mintaiban a lymphoblastok kismértékben kotot-
ték csak meg a 3H-triamcinolont, azok az egyedek a terapiadra sem reagaltak (4).
MATsUDA és mtsai (2010) kutyabdl szarmazd daganatos lymphoid sejtvonalakban
igazoltak a csokkent GR-expresszid okozta GLK-rezisztenciat (30). Ugyanennek
a munkacsoportnak egy masik vizsgalataban mastocytomaban szenvedd kutyak
mintait vizsgalva azt taldltdk, hogy GLK-rezisztens betegek mintaiban kisebb
mértékd volt a daganatos sejtek GR-expresszidja (31). Szintén kutya hizdsejtes
daganatbdl szarmazd mintakat vizsgalt egy masik munkacsoport. A vizsgéalataik
alapjan a rosszul differenciadlt daganatos sejtek kisebb mértékben fejeztek ki
GR-okat, igy azok GLK-kezelésre kevésbé voltak érzékenyek (51).

A human és allatorvosi kutatasokban a GR-szubtipusok kifejez8dését dontden
MRNS-szinten vizsgaltak, habar ez nem feltétlenll jelenti a kllénb6z8 GR-izo-
forméak fehérjeszinten valé azonos mértékl megnyilvanulasat (14, 25, 53).

A glikokortikoidok a human- és allatgydgyaszatban is széleskorlen hasznalt
szerek gyulladdsos, autoimmun és egyes daganatos korképekben (31, 34, 55).
Ugyanakkor egyes betegek eleve GLK-rezisztensek, mig masoknal a glikokorti-
koid-terapia alatt alakul ki a hatékonysag csokkenése/megsziinése (30). A gliko-
kortikoid-rezisztencia heveny gyulladasos folyamatokban rossz prognosztikai jel
a betegség kimenetelét tekintve (14), igy ezeknek a betegeknek a beazonositasa
és kezelése Oriasi kihivast jelent a klinikusok szamara.

Az atmeneti GLK-elégtelenség és kortizolrezisztencia egységes allatorvosi
diagnosztikai és kezelési protokollja nagyban hozzajarulna a glikokortikoidok
megfeleld alkalmazasahoz.

A szerz8k ezlton szeretnék kifejezni koszonetlket Dr. SzaBd KiNGANnak, aki
TDK-munkaja soran részt vett a szakirodalomi adatok felkutatasaban.
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