Allatorvostudoményi Egyetem

Belgyogyaszati Tanszék és Klinika

A trilosztan hatékonysaga kutyak centralis Cushing-szindromajaban

(2010-2020)

Efficacy of trilostane in the treatment of canine pituitary dependent
hypercortisolism
(2010-2020)

Készitette: Szogi Réka

Témavezets: Dr. Mathé Akos, egyetemi docens, osztalyvezetd

Belgyogyaszati Tanszék és Klinika

2023






1. Absztrakt

A Cushing-szindromaban szenvedd kutyak tobbnyire szamos jellegzetes klinikai tiinettel (pl.
polydipsia, polyuria, polyphagia, hasterime megnagyobbodas, alopecia, elvékonyodd bor,
sorvadt izomzat), vér biokémiai eltéréssel (magas majenzimek, triglicerid, koleszterin) és
ultrahangos vizsgalat soran lathatoé elvaltozassal (pl. hepatomegalia, epeholyag iiledék,
mellékvesék eltérései) birnak. Kezelés hianyaban tovabbi szovédmények jelentkezhetnek
(pl. diabetes mellitus, pancreatitis, thromboembolia stb.). Napjainkban a legjobb
gyogyszeres terapia a trilosztan (Vetoryl® kapszula), melynek a szakirodalomban ajanlott
kezdé dozisa 1-2 mg/ttkg naponta egyszer, illetve 0,5-1 mg/ttkg naponta kétszer beadva.
Altalaban fokozatos emelések sziikségesek a hatékony egyéni adag eléréséhez, e
megkozelitést a gyogyszer magas ara és az esetleges tiladagolds stlyos kdvetkezményei
(Addison-krizis) is indokoljak. Ugyanakkor az allatorvos és a tulajdonos szamara is hasznos
lenne, ha a gyogyszeres kezelés koltségeit mar a diagnozis felallitasakor pontosabban tudnak

megbecsiilni.

Ebben a kutatisban linearis regresszids modellel vizsgaltuk, hogy az Allatorvostudomanyi
Egyetemen 2010 és 2020 kozott centralis Cushing-szindrémaval diagnosztizalt kutyak
alacsony dozisu dexametazon szuppresszios tesztje (LDDST) soran mért kortizol értékek és
a hatékony trilosztan dézis kozott van-e Osszefiiggés (hipotézis). Megfeleld kezelésnek
tekintettiik, ha a kontrollvizsgalatok soran végzett ACTH-stimulacios teszt legalabb egyik
kortizol értéke megfeleld tartomanyban volt. Kapcsolatot mutattunk ki az LDDST ton és tsn
kortizolszintjeinek atlaga, valamint a gyogyszerdézis kozott, ha hatékony terapianak a
gyogyszerbeadas utan végzett ACTHST céltartomanyon beliili elsé kortizol mérését
(postpill 2-5h) vettiik. A fenti Gsszefiiggés csak akkor volt szignifikans, ha két kiugréan
magas LDDST kortizol értékeket mutatd kutyat kizartunk a modellb6l. Eredményeink
szerint az LDDST kortizolok atlaganak mintegy 15%-os befolyasa van az els6 hatékony

trilosztan do6zis nagysagara.



2. Abstract

Dogs suffering from Cushing’s syndrome usually present with a number of characteristic
clinical signs (e.g., polydipsia, polyuria, polyphagia, abdominal enlargement, alopecia,
thinner skin, atrophied muscles) as well as biochemical abnormalities (elevated liver
enzymes, triglycerides, cholesterol) and visible abnormalities on ultrasound examination
(e.g., hepatomegaly, gallbladder sludge, adrenal gland abnormalities). Without treatment,
further complications may arise (e.g., diabetes mellitus, pancreatitis, thromboembolism, etc.)
Currently, the best pharmacological therapy is trilostane (Vetoryl® capsules), the
recommended starting dose in the literature being 1-2 mg/kg once daily or 0,5 mg/kg twice
daily. Gradual increases are usually needed to achieve an effective individual dose. This
approach is justified by the high cost of the medication and the serious consequences of
possible overdosing (Addisonian crisis). However, it would be beneficial for both the
veterinarian and the owner to have a more accurate estimate of the costs of pharmacological

treatment at the time of diagnosis.

In this research, we used a linear regression model to examine whether there is a correlation
between cortisol values measured during the low-dose dexamethasone suppression test
(LDDST) and the effective trilostane dose in dogs diagnosed with pituitary dependent
hypercortisolism (hypothesis) at the University of Veterinary Medicine Budapest between
2010 and 2020. The treatment was considered adequate if at least one of the cortisol values
during the follow-up ACTH-stimulation test was within the appropriate range. We identified
a relationship between the mean of LDDST ton and tgh cortisol levels and the effective drug
dose, when we considered the first cortisol measurement of ACTHST (postpill 2-5 hours)
within the target range as proof of successful therapy. The above correlation was only
significant when we excluded two dogs with exceptionally high LDDST cortisol values from
the model. Our results suggest that the mean LDDST cortisol level has an influence of about

15% on the magnitude of the first effective trilostane dose.
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3. Roviditések jegyzéke

a-MSH = alfa-melanocyta stimulalé hormon
11B-HSD = 11B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

ACE = angiotenzin-konvertaz enzim

ACTH = adrenokortikotrop hormon

ACTH-R = adrenokortikotrop hormon receptor
ACTHST = adrenokortikotrop hormon stimulécios test
ADH = antidiuretikus hormon

ALKP = alkalikus foszfataz

ALT = alanin transzaminaz

AT = adrenokortikalis tumor

ATPaz = adenozin-trifoszfataz

BID = bis in die (napi kétszer)

CDI = centralis diabetes insipidus

CRH = corticotropin-releasing hormone

CYP = citokrom-P

DCE-CT = dynamic contrast-enhanced computed tomography
DIC = disszeminalt intravasalis coagulopathia

DOCP = dezoxikortikoszteron-pivalat

eACTH = endogén adrenokortikotrop hormon

EDTA = etilén-diamin-tetraacetat

ES = epesav

FRA = fruktézamin

FSH = folliculus-stimulalé hormon

FVS = fehérvérsejtszam

GIP = gastric inhibitory polypeptide

GFR = glomerulus filtracids rata

HDDST = high-dose dexamethasone suppression test

IL = interleukin



IV = intravénasan

KCS = keratoconjunctivitis sicca

LDDST = low-dose dexamethasone suppression test
LH = luteinizal6 hormon

MR = magneses rezonancia

MVK = mellékvesekéreg

NTIS = Nonthyroidal Iliness Syndrome

P/B = pituitary/brain

PD = polydipsia

PDH = pituitary dependent hypercortisolism

PLT = vérlemezkeszam

PO = per os

POMC = proopiomelanocortin

postACTH = adrenokortikotrop hormon (beaddsa) utani
PP = polyphagia

PU = polyuria

SARDS = sudden acquired retinal degeneration syndrome
SIAP = szteroidindukalt alkalikus foszfataz

SID = semil in die (napi egyszer)

T3 = trijod-tironin

T4 = tiroxin

TG =triglicerid

TKOL = total koleszterin

TNFa = tumor necrosis factor alpha

ttkg = testtomegkilogramm

UCCR = urinary corticoid:creatinine ratio

UH = ultrahang

UPCR = urine protein:creatinine ratio

VVS = vorosvérsejtszam



4. Bevezetés

A Cushing-szindroma (masnéven hypercortisolismus) egy endokrinologiai megbetegedés,
mellyel egyre gyakrabban talalkozunk a kutyak megemelkedett atlagos életkoranak
kodszonhetden. Ot korformat kiilonitiink el, de a két leggyakoribb a centrélis és a periférias.
Az ¢érintettek sokféle klinikai tiinetet produkalnak, és fogékonyabbak lesznek mas
betegségekre is. Az Osszetett hormondlis valtozasok az életmindség romlasdhoz és az

¢lettartam megrovidiiléséhez vezetnek.

A kezelést meghatarozza, hogy a hypercortisolismus melyik tipusaval allunk szemben. A
periférids formanal a legidedlisabb a daganatos mellékvese eltavolitasa, a centralis
eredetiinél pedig a hypophysectomia, de ez utobbi hozzaférhetdsége korlatozott, emiatt a

legtdbben inkabb a farmakoterapia mellett dontenek.

A centralis Cushing-szindroma kezelésére jelenleg a Vetoryl kapszula tekinthetd a legjobb
gyogyszeres modszernek. A gyartd ajanlasa a kezdd dozisra vonatkozoan 6 mg/ttkg SID,
mig a szakirodalmi adatok nagyban eltérnek ettdl. Mivel ez az érték forrasonként valtozik,
csak a legaltalanosabbat emelném ki, ami 1 mg/ttkg BID és 2 mg/ttkg SID [5, 13, 25]. Az
Allatorvostudomanyi Egyetem Belgyogyéaszati Klinikdja is ez utobbit javasolja és

alkalmazza [20].

Célszerl ezeket az ajanlasokat megfogadni, és kisebb ddzissal inditani, majd fokozatosan
emelni. A kezelés nehézségét az jelenti, hogy egyeldre nincs olyan modszer, mellyel az
allatorvosok meg tudnék becsiilni azt az els6 gydgyszer adagot, ami kelld kontrollt nyujt a

betegségben; ez egyedenként valtozik.

A kutatdsom hipotézise arra irdnyult, érdemes-e felkésziteni a centralis Cushing-szindromas
kutyak tulajdonosait arra, hogy magasabb LDDST kortizol értékek esetén aranyosan

magasabb lehet az els6 hatékony trilosztan dozis.



5. Irodalmi attekintés

5.1. A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely

A hypothalamus szabalyozza a hypophysis miikodését, mely a mellékvese
kortizoltermelésére van befolyassal. A hypothalamus szekretalja a 39 aminosavbol allo
polipeptid hormont, a CRH-t, amely a hypophysis portalis keringésébe jutva serkenti az
adenohypophysis ACTH termelését [5, 13, 26]. Az elébb emlitett teriiletek hormontermeld
funkcidjat a kortizol negativ visszacsatolas tjan képes gatolni [11].

Az ACTH egy 41 aminosavbol dsszetevédo polipeptid hormon, aminek N-terminusa, azaz
amino vége felel a biologiai aktivitasért, mely a mellékvesekéreg gliikokortikoid
termelésének serkentése lesz, illetve kisebb mértékben a mineralokortikoidok és

crcr

A CRH és az ACTH szekrécioja emberekben pulzalo jellegi, diurnalis ritmusu: a cstcs a
reggeli ébredés eldtt mérhetd. Egészséges €s centralis Cushing-szindromaés kutydkban az
ACTH termel6dése epizodikus és pulzatilis. Az ebek esetében cirkadian ritmusrdl nem
beszélhetiink [5, 26]. Az ACTH-nak is van gatlo hatasa 6nmaga termel6désére.

5.2. A glikokortikoidok termelése

A mellékvesekéreg altal termelt f6 hormonok a kortizol, a kortikoszteron €s az aldoszteron,
de kisebb mennyiségben szexudlszteroidok is termelddnek. Kutydkban a kortizol és a
kortikoszteron egyenlé mértékben szekretalodnak.

Szovettanilag a mellékvesekéregnek harom rétegét kiilonithetjiik el, melyek kiviilrdl a veld
felé haladva a kovetkezOk: zona glomerulosa, zona fasciculata és zona reticularis.

A legkiilsd réteg, azaz a zona glomerulosa aldoszteront termel. Itt hidnyos a 17a-hidroxilaz
aktivitasa, emiatt képtelen a kortizol és a nemi hormonok produkcidjara, mindazonaltal csak

crer

[5, 13, 14, 26].

A zona fasciculata foként gliikokortikoidokat, a zona reticularis inkabb nemi hormonokat
termel. A 17-a-hidroxilaz jelenléte miatt mindkét réteg képes 17-a-hidroxipregnenolont és
17-a-hidroxiprogeszteront termelni, melyek a kortizol és a nemi hormonok prekurzorai (1.
abra) [13]. Mind a Kortizol, az aldoszteron, az androgén, az Gsztrogén, és egyéb szteroid
hormonok prekurzora is a koleszterin. Ezek a vegyiiletek a mellékvesékben nem
raktarozodnak, de szintézisiik allando [5, 26].
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1. abra: A gliikokortikoidok szintézise

Az ACTH egyike a trofikus faktoroknak, a zona fasciculatara és a zona reticularisra hat. E
hormon a mellékvesekéregben gyors kortizol és androgén szintézist, majd szekréciot valt ki.
Az ACTH tartésan magasabb szintje mellékvesekéreg hyperplasiahoz és hypertrophiahoz
vezet, kronikus hidnya pedig az emlitett szerv atr6fidjdhoz ¢€és megcsappant
szteroidszintézishez vezet. A gyulladasos faktorok (IL-1, IL-6, TNFa) akar kozvetleniil,
vagy a CRH hatasat megnovelve fokozzak az ACTH szekréciojat [13, 14, 26].

Az aldoszteron szintézisét a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer, valamint a vér K* és
Na* koncentracidja befolyasolja.

5.3. A gliikokortikoidok altalanos hatasa

A gliikokortikoidok serkentik a gliikkoneogenezist és a lipogenezist, melyek testtomeg-
novekedést okoznak, viszont ezzel ellentétes hatast valt ki a fokozodo proteolizis. Utobbi
folyamat talsulyakor a beteg fokozatos sulyvesztése kovetkezik be [13, 14, 26].

A kortikoszteroidok hosszitavon immunszuppressziot okoznak [14, 26], ezaltal a Cushing-
szindromaban szenvedd paciensek fogékonnya valnak kiilonféle masodlagos fertézésekre,
legyen az virusos, bakterialis, gombas vagy parazitas eredetti.

4

A gliikokortikoidok gyulladascsokkentd hatassal is birnak, ezért Cushing-szindromaval €16
egyedekben egyes fennallo betegségek rejtve maradhatnak.

5.4. A Cushing-szindroma formai

Napjainkban egyre gyakoribba valik a kutyak hypercortisolismusa (Cushing-szindrémaja),
amely a kiilonboz6 gliikokortikoidok hosszatavon fennallé magas vérbeli koncentracidjara
vezethetd vissza. Az emelkedd esetszdm oka az ebek megndvekedett atlagos élettartama,
hiszen a betegség fOleg kozépkoru és idOs egyedeket érint, ilyenkor mar nagyobb a
daganatok kialakulasanak esélye [26]. A hypercortisolismusnak &t formajat kiilonboztetjiik
meg.

10



A centralis format (PDH: pituitary dependent hypercortisolism) a hypophysis hyperplasiaja
vagy adenomadja, ritkan adenocarcinomaja okozza, tulzott ACTH-termelés révén. A spontan
hypercortisolismussal diagnosztizalt kutyak 80-85%-a a betegségnek ennek a tipusaban
szenved [5, 13, 18, 21, 25, 26].

A spontan hypercortisolismusban szenvedd kutyak 15-20%-a periférids eredetii Cushing-
szindromaban betegszik meg [25, 26]. Ebben az esetben a mellékvesekéregben funkcionald
(kortizoltermel$) daganat talalhat6. A Kkortizol szekrécidja autondém moédon, ACTH-tol
fliggetlentil torténik [26].

A iatrogén forma a hosszutavu exogén gliikkokortikoid-adminisztracié miatt alakul ki. Ebben
az esetben a beteg vérében a kortizol- és ACTH-koncentracié alacsony, a mellékvesekéreg
atrofizalt.

A hypercortisolismus egyik ritka formaja az ectopias (nem agyalapi mirigy eredetii) ACTH-
termeld sejtek altal 1étrehozott korkép. Ezt emberekben gyakran a kissejtes tiid6carcinoma
okozza, de Osszefliggésbe hoztdk mar carcinoid tumorokkal, thymomaval, a hasnyalmirigy
szigetsejt-tumoraival,  medullaris  pajzsmirigy  carcinomaval és  olfactoricus
neuroblastomaval, valamint phaeochromocytomaval is. Ezek a daganatos betegségek
neuroendokrin eredettiek [5, 13, 20, 26]. Kutyakban azonban rendkiviil ritka ez a tipus, eddig
egy 8 éves németjuhaszban irtak le [13]. A daganatokon beliilli ACTH-termelés altalaban
autondém, nem érzékeny a glitkokortikoid-medialt negativ visszacsatolasra.

Lejegyeztek mar eleségfiiggd kortizoltultermelést is, melynek hatterében a GIP-receptorok
mellékvesekérgen torténd expresszidja all, amik igy képesek a szteroidszintézisbe valo
bekapcsolodasra. Ebbdl kifolydlag az érintett egyedeknél taplélkozas utdn a plazma
kortizolszintjében jelentds emelkedést lehet tapasztalni [13, 20].

A Cushing-szindroma leginkabb a kézépkort vagy id6s allatokban fordul eld, jellemzéen 6
éves kor feletticknél mutatjak ki. A centralis formaval diagnosztizaltak 77%-a 9 évnél
idOsebb, atlagéletkoruk 8,6-11,7 (10,4 £+ 3,2) [27]. A kortizoltermel6 mellékvesekéreg
daganattal €16 kutyak java 9 éves vagy annal idésebb, az atlagéletkor 11,1 +2.3 és 11,4 +
2,1 év a carcinomaval vagy adenomaval él6knél [27].

A nemi prediszpozicié egyeldre nem bizonyitott, de néhany publikacioban tobb szuka volt
érintett a kanokhoz képest [27, 28]. Kontroll csoporttal valo statisztikai Gsszehasonlitas
hianyaban nem tudni, hogy azért sziiletett-e ez az eredmény, mert a kutatasban a szukak
nagyobb létszamban voltak jelen vagy sem.

Egyes fajtaknal nagyobb lehet a kockazat, ilyen példaul az uszkar (tobbnyire a miniatir),
boxer, tacsko, terrierfélék (boston terrier, yorkshire terrier, west highland white terrier),
torpe schnauzer, beagle és a németjuhasz kutya [5, 15, 26, 28, 29]. Gyakorlatilag minden
fajtandl leirtak mar centralis és periférias Cushing-szindromat is, de az el6bbi tipus
jellemzden a kisebb testii egyedekre jellemzd. A PDH-ban szenvedd ebek 75%-a 20 kg alatti,
az adrenokortikalis tumorral (AT) diagnosztizaltak majdnem 50%-a 20 kg-nal tébbet nyom
[23, 26, 27].

5.5. Centralis Cushing-szindroma

gliikokortikoidokkal gatolni. Funkcionalis hypophysis carcinoma ritkan észlelheté [26].
Alkalmanként viszont eléfordulhat, hogy egyszerre tobb folyamat is jelen van, példaul a
kutya két agyalapi mirigybdl kiindulo daganattal is rendelkezik, és ezek kiilonboz6
lebenybdl fejlddnek ki, vagy épp egy tumor és hyperplasia egyiittes jelenléte figyelheté meg
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a teriileten [5]. A hypophysis daganatok 71-80%-a a pars distalisban, a tobbi a pars
intermediaban talalhatd meg [5, 25]. Méret szerint besziilhetiink micro- vagy
macroadenomakrél, aszerint, hogy 10 mm-nél kisebbek vagy nagyobbak-e. A PDH
diagnozisakor a betegek 31-50%-anak kisebb, mint 3 mm atmér6jti a daganata [5, 25]. A
nagyobb tumorokban vérzések, necrosis vagy mineralizacio alakulhat ki. A daganat gyakran
behatol a neurohypophysisbe, azt 6ssze is nyomhatja. Ha a pars intermediabdl ered, akkor a
pars distalis konnyen azonosithatd és élesen elhatarolhaté a daganattol [5]. Az ACTH-
hiperszekrécid miatt kétoldali mellékvese-megnagyobbodas figyelheté meg. A centralis
Cushing-szindromaban szenvedd kutyak igen nagy hanyadanal nem ujul ki a daganat sikeres
hypophysectomia utan [5, 17].

5.6. Mellékvese daganat okozta hypercortisolismus

Az elsédleges mellékvesekéreg tumorok egyarant lehetnek adenomak és carcinomak is, A
kortizoltermel6 tumorok hormonprodukcidja autonom, fliggetlenek a hypophysis
kontrolljatol. Egyes esetekben a kortizolszintézis koztitermékei (pl. dezoxikortikoszteron és
kortikoszteron) is elvalasztodnak. Ezeknek, vagy maganak a kortizolnak a negativ
visszacsatolasa miatt a CRH- és az ACTH-szekrécid szuppresszalddik, csakiugy, mint mas
POMC peptideké is (kivéve az a-MSH-t). Az alacsony szisztémas ACTH-szint miatt az
ellenkezd oldali mellékvesekéreg és a tumorral érintett Szerv normal sejtjei atrofizalodnak
[5]. A sorvadt contralateralis mellékvesekéreg (MVK) foleg a mellékvese-kapszulabol és
zona glomerulosabol all. Az adenomak részben vagy teljesen kotdszovetes tokkal vannak
koriilvéve, tobbnyire szoliter tumorként jelennek meg [5]. Egyes esetekben nehéz
megkiilonboztetni az adenomakat és a carcinomakat egymastol. Megeshet, hogy a
hypercortisolismust bilateralis adenoma vagy carcinoma, vagy a kettd kombinacidja okozza,
valamint ritkan el6fordulhat phaeochromocytoma ¢és kortizoltermelé tumor egyidejii
jelenléte is [13, 26]. Olyan esetek is leirasra keriiltek, ahol PDH ¢és AT egyidejiileg fennallt
[13, 30]. A kutyak kortizoltermel$ tumorair6l egyelére keveset tudni. A mellékvese
daganatok pathogenesisében az ACTH-R alegységeinek mutécioit vizsgaljak. Az ACTH-R
expresszioja szignifikdnsan alacsonyabb volt carcinomakban, mint az egészséges szervben

[5]

5.7. A Cushing-szindroma klinikai tiinetei

Régota fennalld esetekben jellemzd a méretes, 10g6 has (n. pot-belly) megjelenése és a
torzstajéki elhizas [5, 13, 26, 28, 29]. A nagyobb hasterime hatterében a kitelt hugyholyag,
a zsir lerakodasa a hastiri szervekben, valamint a hepatomegalia (glikogén felhalmozddas,
un. gliikokortikoid-hepatopathia) allnak [5, 14, 26]. Az emlitett klinikai megjelenéshez
hozzdjarul az is, hogy a hasizmok ereje csokken, a vazizomzat sorvad. Az izomveszteseg
azért torténik, mert a gliikokortikoidok miatt megndvekszik a lipogenezis és a
gliikoneogenezis mértéke a proteinszintézis hatranyara, igy a fehérje katabolizmusa keriil
elétérbe [5, 26]. Foként a végtagokon latvanyos a hiany, de az izomatrophia érintheti a hasi-
vagy a ragoizomzatot is. Kovetkezményes gyengeség fog fellépni, az allat kevésbé
mozgékonnya valik, valamint a tulajdonos észreveheti, hogy a kutya képtelen butorra vagy
kocsiba ugrani. A vazizmokban csokken a Na*/K*-ATPaz aktivitas [5, 13].

A parhuzamosan torténd izomvesztés €s zsirraktarozas miatt egyes kutyak testtomege no,
masoké csokken [28].

Rendkiviil gyakran szamolnak be a tulajdonosok polyuriarol és polydipsiarol [5, 7, 21, 26,
28, 29], melyek pontos oka nem teljesen tisztazott. Szerepet jatszhat a megnovekedett GFR,
tovabba az ADH-szekrécid gatlasa [5, 14, 26], de az ADH csokkent hatékonysaga is a
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vesetubulusokban. A legtobb centralis Cushing-szindromas kutyaban a vazopresszin
szekrécioja alacsonyabb az egészségesekhez képest (a kortizol negativ visszacsatolasa
miatt).

Gyakori a polyphagia [5, 7, 21, 26, 28, 29], melynek pontos okat szintén nem ismerjiik. Ez
kifejezetten a kutyak tiinete, nem jellemz6 se emberre, se macskara [5]. Megnyilvanulhat
eleséglopkodasban és ételagresszioban is.

Szamos bortlinetet jegyeztek mar le a betegség kapcsan, melyek koziil a leggyakoribb az
alopecia [5, 21, 26, 28, 29], ami a szOrtiiszOk atrofidja miatt jelentkezik. A szérhullas
bilateralis (szimmetrikus), tobbnyire a torzs €s has tajékat érinti, de sulyosabb esetben a fej
¢és labvégek kivételével mindenhol lecsupaszodhat a paciens. A szOrzet durvava, szarazza és
fénytelenné valhat. A leborotvalt teriileteken a szérnovekedés sokszor elmarad [5].
Comedok képzddhetnek foleg a torzson, hason, a hat kozépvonalaban és a csecsbimbok
koriil [5, 28]. A bér rugalmatlannd valik, elvékonyodik, seborrhoea figyelhetd meg. A
sorvadt, vékony bor alatt kirajzolodnak az erek. Az immunszuppresszié miatt demodicosis
és/vagy pyoderma alakulhat ki [5, 13, 26]. Gyakoriak a véralafutasok, melyek tobbnyire
vérvétel, kisebb trauma vagy miitét utan alakulhatnak ki [5]. A centralis Cushing-szindromas
kutyak emelkedett a-MSH szintje hozzajarulhat a hyperpigmentatio megjelenéséhez, de ez
a tiinet AT esetén is el6fordulhat [5]. A csokkent kollagén-szintézis igen gyenge
sebgyogyulast eredményezhet [5]. Egyes esetekben a bér meszesedése (calcinosis cutis) is
megfigyelhet6 [5, 13, 29]. Ritka tiinetnek szamit, inkabb nagyobb testili kutyaknal fordul el6.
Ilyenkor diffuz, multinodularis, disztréfikus kalciumlerakodasok jelentkeznek legtobbszor a
haton, nyakon és a lagyékon [5]. A proteolizis miatt 1étrejott fehérjetoredékek egy organikus
matrixot képeznek, ami vonzza és meg is koti a kalciumot, igy apatit kristalyokat hozva létre
[26]. Még ha a terapia sikeres is, a calcinosis cutis nem mulik el minden esetben.

A Cushing-szindromas betegek fogékonnya valnak a hugyuti fert6zésekre IS az
immunszuppresszi6 miatt, mely rendszerint tiinetmentes a  gliikokortikoidok
gyulladascsokkentd hatasanak koszonhetden [4, 10, 13]. A felhigult vizeletben megcsappan
a szervezet baktericid anyagainak koncentracidja, valamint a bent tartott kutyak vizelet-
visszatartasa is elésegitheti a cystitis kialakulasat. Felléphet inkontinencia is, mely a
csokkent hugyholyag-zardizom toénus révén jelentkezhet [26].

Ritkabban bar, de megfigyeltek heresorvadast €s anoestrust is. Az LH és FSH szekrécidja
csokken, ez kovetkezményesen alacsony tesztoszteronszinttel jar [5, 26].

A Cushing-szindromas betegeknél akar hypertensio is jelentkezhet, mely altalaban enyhe
vagy kozepesen sulyos, de extrém értékekkel is talalkozhatunk [5, 26, 28, 29]. Kialakulasa
rendszer aktivalédasahoz jarul hozza, és vazopresszorokra (katekolaminok, adrenerg
agonistak) valo érzékenyitést okoz. A magas vérnyomast mindenképpen kezelni kell, mert
kiilonben fennall a vesekarosodas és a bal kamra hypertrophidjanak kockazata, illetve
stilyosabb esetben a pangasos szivelégtelenség veszélye is [5, 13, 26]. Altalaban megfeleld
terapiaval az allapot javul, de nem minden betegben sikeriil megsziintetni a hypertensiot
[29]. A Cushing-szindroma szovédményeként thromboembolia is jelentkezhet [5, 13, 26, 28,
29]. Ritkan, de kialakulhat fatalis kimeneteli dyspnoe a tiidéembolia miatt, melynek
hatterében a hypercoagulabilitas, vérpangas és a vérerek endothel rétegének sériilése all. A
pulmonalis thromboembolia masodlagos pneumothoraxot is okozhat [5]. Mivel a
1égz6izmok gyengiilnek, és a nagyobb hasterime miatt a diaphragmén megnd a nyomas,
valamint a tiid§ interstitiuma és bronchusai mineralizalodhatnak, igy csokken a 1égzdszervek
teljesitoképessége, hypoxaemia 1éphet fel [5, 26]. Thrombusképzddés torténhet a 1abak és a
medence vénaiban is. Eléfordul, hogy az adrenocorticalis tumor betoér a kdrnyez6 erekbe
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(vena phrenicoabdominalis, vena cava caudalis), és emiatt nagymértékben megné a
thromboembolia kialakulasanak esélye [26]. A hypercortisolismusos kutyakban a II-es, V-
0s, VII-es, IX-es, X-es, Xll-es véralvadasi faktorok és a fibrinogén koncentracioja jelentésen
megnd, illetve egy tanulmanyban az antitrombin jelentds csokkenését figyelték meg [5, 26].

A ritka manifesztaciok kozott megemlitendd az ectopias calcificatio, a myotonia, a vaksag,
a SARDS, a mellékvese tumor megrepedése miatti akut gyengeség €s anaemia, az
idegrendszeri tiinetek és a Nonthyroidal Iliness Syndrome. A kalciumlerakodas altalaban a
légcsd gytiriit, a bronchusok falait, a tiid6 interstitiumat, a veséket €s a nagyobb artériadkat,
vénakat érinti. A jelenséget mutatd betegek 90%-anak emelkedett parathormon szintje van
(masodlagos hyperparathyreoidismus), ez vezethet a lagyszoveti kalcifikaciohoz, mely
rontgenfelvételen is lathato [5]. A myotonia egy gyulladassal nem jaro, degenerativ
myopathia. Allando, aktiv izom-0sszehtizodasként észlelheté egy akaratlagos mozdulat
megtétele utan. Tobbnyire a nytjtott, megfesziilt, merev (féleg hatso) 1abakrol ismerhetd fel,
az érintett végtag proximalis részén megnbhet az izomzat. Elektromiografias felvételen ilyen
esetben szokatlan, nagy frekvenciaju kisiilések latszodnak [5, 26]. Az esetleirasokban foleg
a kisebb testli fajtak szerepelnek [24]. A vaksag centralis Cushing-szindromas kutyakban
ritkan bar, de el6fordul. Kialakuldsat az emelkedett szérum triglicerid koncentraciokhoz és
a megvaltozott retinabeli véraramlashoz kotik [10]. Az emelkedett IL-6 és nitrogén-monoxid
koncentraci6 gyulladasra hajlamosit, utobbi egyéb degenerativ folyamatokat is elindithat a
szemben [5, 26]. A hypophysis daganata nyomhatja a chiasma opticumot is [26]. A SARDS
egy idiopathicus, hirtelen jelentkezé és végleges formaja a vaksagnak, a retina
fotoreceptorainak degenerativ betegsége. Altaldban ezeknek az egyedeknek vannak
Cushing-szindromara jellemz6 tiinetei (polyuria, polydipsia, polyphagia, hizas) [5, 16, 26],
¢és pozitiv eredményt produkalnak hypercortisolismusra torténé tesztelésnél. Tovabbi
vizsgalatokra lenne sziikség honapokkal a SARDS diagndzisa utan arra iranyuloan, hogy
esetleg fals kortizol eredményekhez vezetett-e az akut vaksaggal jaro stressz [5]. A
mellékvese tumor repedése tobbnyire traumatikus eredetli. Ebben az esetben hasi fajdalom,
stlyos letargia, gyengeség és sdpadt nyalkahartydk figyelhetdk meg, melyek az akut
intraabdominalis vagy retroperitonealis vérzés kovetkezményei [5, 21, 26]. Aggodalomra
adhat okot az is, ha idegrendszeri tlineteket észleliink a betegen. A hypophysis daganata
terjeszkedhet és nyomhatja a sella turcicatol dorsalisan helyez6do képleteket, betiiremkedhet
az infundibulumba (ami a hypothalamus alapjahoz fiizi az agyalapi mirigyet), Ki is tagithatja
a recessus infundibulit, valamint elérhet a harmadik agykamraba [5]. A tiinetek altalaban
kozepes vagy sulyos letargiaban, anorexiaban, stuporban, korozésben, céltalan jarkalasban,
ataxidban, adipsidban, rohamokban, vaksagban, a fej tdrgyakhoz/kézhez valé nyomasaban
¢és magatartasbeli valtozasokban nyilvanulnak meg [5, 21, 26]. Az idegrendszeri panaszokat
legtobbszor macroadenoma okozza, de nem mindegyik 10 mm-nél nagyobb hypophysis
daganat jar ilyesfajta problémakkal. A Cushing-szindroma lehetséges kovetkezménye az
NTIS: a legtobb hypercortisolismusos kutyaban a T4 hormon koncentraciéja ugyanis
csokken. Ez leginkdbb megvaltozott transzportra, eloszlasra és metabolizmusra vezethetd
vissza, nem hyposecretiora [13]. Csokkenhet a dejodinacié mértéke is, azaz a T4 atalakulasa
a nala aktivabb T3 hormonna [5]. A hypothyreoidismust és a hypercortisolismust konnyt
Osszekeverni bizonyos tlinetek alapjan [28], de az elobbinél nem jellemzo a polyuria és a
polydipsia sem.

5.8. Kiegeszitd vizsgalatok
A mellkas rontgenképén esetleg kalcifikalt bronchusokat és 1égcsOporcokat, valamint
tiidébeli metastasisokat lehet észrevenni. A hasrdl késziilt felvételeken a sok zsir miatt jo

kontrasztot kapunk. Lathato a hepatomegalia, a kitelt hgyhdlyag, enyhe osteopenia, esetleg
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kalcifikalt adrenocorticalis adenoma vagy adenocarcinoma, calcinosis cutis, egyéb kalcium
lerakddasok a vese, a maj, a gyomor, valamint az aorta allomanyaban [5, 13, 26].

A mellékvesék méretérdl, feliiletérol, alakjarol és szerkezetérdl pontosabb képet kaphatunk
ultrahang diagnosztikaval. A megnovekedés lehet aszimmetrikus, ami nem feltétlentil jelent
daganatot, lehet un. nodularis hyperplasia is, a kettdt nehéz egymastol megkiilonboztetni [5].
PDH esetén a mellékvesék altalaban bilateralisan megnagyobbodottak [5, 10, 15, 26]. AT-
ban szenvedd kutyak mellékveséi koziil altalaban csak az egyiknek a mérete né meg, ennek
a feliilete szabdlytalan, a daganat a kornyékbeli egészséges szovetekre is raterjedhet, az
ellenoldali parja viszont atrofizalodik [5, 15, 26]. Ritka a bilateralis tumor fennallasa,
ilyenkor egyik vagy mindkét szévetszaporulat lehet kortizoltermel6, phaeochromocytoma,
aldosteronoma vagy nem funkcionalé daganat. Adrenocorticalis daganat esetén azt is
vizsgalni kell, hogy a tumor belenétt-e a kornyezé erckbe. Fontos megjegyezni, hogy a
mellékvesék normalis mérete nem zarja ki a (kezd6dd) hypercortisolismust. Mellékvese
daganat esetén kereshetiink metastasisokat a majban [5, 13], illetve gyakran az epeholyagban
bestirisodott tartalom (un. ,,sludge”) lathato [1, 5].

CT vizsgalat soran pontosabban igazolhatd a mellékvese tumorok esetleges érbetorése [5].
Hypophysis adenoma esetén lathato a terjeszkedés iranya, mely tobbnyire dorsalisan és
lateralisan torténik. Kontrasztanyag nélkiili vizsgalatnal a kisebb méreti daganatokat nem
mindig lehet latni [5]. A macrotumorok sokkal jobban latszodnak, és ezek akar idegrendszeri
tiineteket is okozhatnak [26]. A hagyomanyos CT vizsgalat rendkiviil fontos része a
mellékvese vagy hypophysis miitétek el6tti képalkotasnak, un. DCE-CT segitségével pedig
igen jol lehet informalodni az adott teriilet vérellatasarol. A neurohypophysis vérellatasa
artérias (azaz direkt), az adenohypophysis kozvetett ellatasa pedig a hypophysis portalis
keringése révén valosul meg. Intravénds kontraszt beaddsa utan eldszor a neurohypophysis
valik lathatova egy hirtelen, intenziv festddés kdvetkezményeképpen (tn. pituitary flush),
az adenohypophysis csak késdbb jelenik meg, periférias felvillanasként észlelhetd a
hypodenz kozpont koriil. A tumorok a pituitary flush megzavarasaként is felismerhetdek,
nemcsak a P/B arany megnovekedése alapjan [5, 26, 30]. Amennyiben van ra mod,
pontosabb diagnozist adhat a hypophysis MR vizsgalata [17].

A hypercortisolismusban szenvedd kutyak vérképében sokszor tapasztalhatd Un. stressz
leukogram  (leukocytosis, neutrophilia, monocytosis, lymphopenia, eosinopenia),
megndvekedett vérlemezkeszam és enyhe erythrocytosis [5, 10, 23, 26]. A biokémiai
paraméterek koziil rendkiviil gyakran magas az ALKP aktivitas [5, 10, 13, 26, 28] a csak
kutyakban termel6d6 SIAP izoenzimnek koszonhetéen. Enyhe vagy kozepes emelkedést
lathatunk az ALT aktivitasaban [5, 10, 26, 28], ez a megduzzadt hepatocytak sériilése, a
glikogéntarolds, a hepatocellularis necrosis, valamint a mdj vérkeringési zavara miatt
torténik [5]. A glikkokortikoidok nemcsak a lipogenezist, de a lipolizist is fokozzak, utobbi
hypertriglyceridaemiahoz és hypercholesterolaemidhoz vezet [5, 10, 26, 28]. Nem szokatlan
a hyperglykaemia sem. A gliikokortikoidok antagonizaljak az inzulin hatasat [5, 14], emiatt
hyperinsulinaemia és inzulinrezisztencia alakul ki. Ugyanakkor csak kevés
hypercortisolismusos kutyanak van egyértelmii diabetes mellitusa. A Cushing-szindromasok
egyharmadénal hypophosphataemia 1ép fel, ami a gliikokortikoidok altal megndvelt
(vizeletbe torténd) foszfat exkrécioval magyarazhato. A Dbetegek mintegy 30%-anal
figyelhet6 meg enyhén megnodvekedett epesav-koncentracio [5]. Az sem szokatlan, ha
alacsony karbamidot, illetve csokkent szabad Ta és teljes T4 koncentraciot mutatnak ki [26].

Hypercortisolismusos betegeknél a glycosuria diabetes mellitus fennallasat jelzi. A
vizeletben ennél gyakrabban tapasztalhaté enyhe vagy kozepes sulyossagi proteinuria [5,
10, 28]. Az UPCR altalaban az AT-s kutyaknal nagyobb, a centralis formaval rendelkez6knél
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pedig kevésbé kifejezett. A megnovekedett GFR a betegség kezelésével moderalhato, de
nem minden esetben allithato helyre. A vizeletvizsgalat soran jellemz6 az alacsony siirtiség.
A cystocentesisszel vett minta hugyati fert6zés jelenlétének bizonyitasara vagy annak
cafolasara alkalmas [5].

5.9. Sziirévizsgalatok, diagnosztizalas

Az UCCR vizsgalat elsésorban a Cushing-szindroma kizarasara lesz alkalmas [21], ugyanis
kiss¢ magas eredmények mas betegségek kapcsan is kialakulhatnak. A vizsgélathoz a
tulajdonos reggel vizeletmintat gytijt a pacienstdl 2 egymas utani stresszmentes napon és
azok atlagat vessziik figyelembe [5, 13]. Talan még hasznosabb lehet, ha 3 mintat kériink,
¢s azokat kiilon-kiilon elemezzik (igy egyértelmiibb lehet, hogy folyamatos-e a
kortizoltaltermelddés). A vizsgalat tiikkr6zi a mintagyljtést megel6z0 tobb ora alatt
termel6dott endogén gliikokortikoid-mennyiséget. A teszt elénye, hogy viszonylag olcso,
valamint magas az érzékenysége (99%), de sajnos alacsony a specificitasa (20-77%) [21,
26]. Negativ az eredmény 26,5%107 alatt, biztosan pozitiv pedig 161,2*107° felett, a koztiik
létrejovo sziirke zona kifejezetten tag [31]. A PDH-s kutyak altalaban nagyobb értékeket
mutatnak [26]. Onmagaban az UCCR tdbbnyire nem elég a hypercortisolismus
diagnosztizalasara, ugyanis a magas eredmények hatterében mas betegségek is allhatnak,
tehat ez a vizsgalat els6sorban a Cushing-szindroma kizarasara lesz alkalmas [5, 9, 10, 23,
26]. Kombinalhat6é dexametazon szuppresszios teszttel is.

A hypercortisolismusos egyedek szOrszalainak kortizolkoncentracidgja magasabb az
egészségekéihez viszonyitva, de egyeldre pusztdn ez alapjan nem lehet diagnosztizalni a
betegséget. Tovabbi vizsgalatokra van sziikség példaul abban a tekintetben, hogy a
kiilonboz6 testtajékok szorszalainak eltérd lehet-e a kortizoltartalma) [26].

Az ACTH-stimulaciés teszt sordn arra vagyunk kivancsiak, hogy a maximalis ACTH-
stimuldcidéra adott valasza a mellékvesekéregnek milyen mértékii. Két dolgot lehet
bizonyosan ellendrizni vele: a gyodgyszeres terapiara adott valaszt, valamint a iatrogén
hypercortisolismus fennallasat (ugyanis az ilyen egyedekben a normalisnal alacsonyabb a
plazma kortizolkoncentracidja). A vizsgalat meglehetdsen draga, n¢ha elérhetdsége limitalt.
A spontan Cushing-szindroma igazolasara a szenzitivitasa viszonylag alacsony (60-85%) [5,
9, 23, 26], ezért erre a célra manapsag mar alig hasznaljak. A teszt hatarértékeit a mérést
végz6 laboratoriumok szabjak meg, a legtobbnél ez 469-552 nmol/l koriil van, ennél
magasabb eredmények mar spontan hypercortisolismusra utalnak [9]. Az els6 vérvétel utan
cosyntropint vagy tetrakozaktid-acetatot (5ug/ttkg) adunk be intravénasan, majd 1 oraval
késébb ujra vért kell venni [5, 15]. Mindkét vegyiilet szintetikus polipeptid, az ACTH els6
24 aminosavat tartalmazzéak, azaz a bioldgiailag aktiv részt.

Az LDDST igazolhatja a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely csokkent
érzékenységét a gliikokortikoidok negativ visszacsatoldséara, tehat a Cushing-szindromas
kutyak tobbé-kevésbé rezisztensek a dexametazon kortizol szekréciot gatld hatasara. Azok
az egyedek, melyek nem mutatnak szuppressziot a teszt soran, nagyobb eséllyel bizonyulnak
hypercortisolismusban szenveddknek [6]. A teszt elénye, hogy a szenzitivitasa magas (90-
100%), viszonylag olcso6, habar alacsony specificitasu (40-50%) és 8 ora sziikséges az
elvégzéséhez [9, 10, 26]. Vért kell venni kozvetleniil 0,01 mg/ttkg dexametazon intravénas
adminisztracidja eldtt, majd azutan 4 és 8 oraval is. Egészséges kutyakban a beadott
glilkokortikoid negativ visszacsatoldas révén szuppresszalja a hypophysis ACTH-
kortizoltartalma 4 és 8 draval a teszt kezdete utan is a megadott limit alatt van. A hatarérték
laboratoriumonként valtozik, de altalaban 30-40 nmol/l koriil mozog [5, 9, 13, 23, 26].
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Bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjdk a teszt eredményét, mert a dexametazon egy
CYP450 enzimmel metabolizalodik, ennek aktivitasat befolyasolhatjak egyes barbituratok,
a fenitoin, rifampicin és karbamazepin, melyek felgyorsitjak a gliikokortikoid kitiriilését, igy
esetleg fals pozitiv eredményt generalva [5, 10]. A fenobarbitalnak nincs alatamasztott
hatasa a végeredmény alakulasara [5]. Az LDDST képes lehet kiilonbséget tenni a centralis
és a periférias forma kozott az esetek 30-40%-aban [10]. A gyogyszerbeadas utani 4. éraban
egyes PDH-s kutyak szuppressziot mutatnak (<30-40 nmol/l), a 8. o6ranal viszont mar
magasabb a kortizolkoncentracio. Az a beteg, amelynek a kortizolszintje a 4. 6raban a
kezdeti érték 50%-ara csokkent, nagy valoszinliséggel centralis Cushing-szindromaban
szenved [5, 9, 15, 23, 26].

Az UCCR-t és az LDDST-t kombinalhatjuk, melynek soran 2 egymast kdvetd reggelen
vizeletmintat kell gytjteni, ezek atlaga adja majd az alap kortizolértéket. Kozvetleniil a 2.
minta szerzése utan a tulajdonos per os ad a kutyanak 0,01 mg/ttkg dexametazont, majd az
utols6 mintat 8 6raval ezt kovetden sziikséges begylijteni. A hypercortisolismusos egyedek
nem mutatnak szuppressziot [26].

A HDDST-nél a cél kifejezetten a PDH és AT elkiilonitése [5, 18, 26]. Az eljaras ugyanaz,
mint az LDDST-nél, csak itt a dexametazon dozisa 0,1 mg/ttkg IV. Ennél a tesztnél a
centralis formaban szenvedd kutyak tobbségében a magasabb dexametazon adag mar képes
a kortizoltermelés szuppresszidjara. Ellenben a kortizoltermel6 daganatos egyedeknél nincs
szekréciogatlas, mert a tumor autonom modon funkcional, nem fiigg az ACTH-t6l [5].
Ugyanakkor a PDH-s kutyak 35%-a egyaltalan nem reagal HDDST-re [26].

Az UCCR-t HDDST-vel is lehet tarsitani, ez annyiban tér el az el6z6 modszertdl, hogy a
masodik vizeletgylijtés utdn a tulajnak 0,1 mg/ttkg dexametazont kell ordlisan beadnia
haromszor, 8 oranként. Az alapkortizol az elsé két mintabol keriil kiszdmitasra, és ha a
harmadikbdl nyert érték a kezdd kortizolkoncentracid 50%-anal kisebb, akkor centralis
Cushing-szindromara lehet gyanakodni [26].

Az eACTH mérésére a formak elkiilonitéséhez lehet sziikség, mert AT vagy iatrogén forma
esetén ez kicsi vagy szinte kimutathatatlan, mig PDH-nal az eACTH normal vagy emelkedett
[5, 15, 26]. A centralis és periférias formak elkiilonitésére a legmegbizhatobb modszernek
bizonyult [5, 18, 23, 26]. Hatrany azonban, hogy az EDTA-s csébe gyiijtott vérmintat 15
percen le kell centrifugalni, a plazmat mlianyag csdvekbe atrakni €s azonnal lefagyasztani
[5, 15]. A masik modszer, amivel megakadalyozhaté az eACTH lebomlasa, az egy aprotinin
nevil proteaz inhibitor hozzaadasa a mintahoz [5, 23, 26].

A mellékvesék UH vizsgdlata is segithet a két forma elkiilonitésében. Bilateralis
megnagyobbodas PDH-ra utalhat, de ennek a leletnek a hianya nem kizard tényezé a
betegséget illetden (foleg kezdddd esetekben). Periférids Cushing-szindromara kell
gyanakodni, ha az egyik mellékvese normalis vagy nagyobb méretii, feliilete szabalytalan,
alloméanyaban tumor lathato, illetve ellenoldali péarja atrofizalodott. A szerv nagysaganak
meghatarozasara legalkalmasabb paraméternek a vastagsagot tekintjiik [5, 25].

A Cushing-szindroma korhatarozasat neheziti, hogy a rendelkezésre allo vizsgalati
lehetdségeknek elég nagy a tévedési lehetdsége, nincs igazi "gold standard" vizsgélati
modszer. Emiatt a klinikai vizsgalatnak fokozott jelentdsége van. Fontos, hogy azokat az
egyedeket vizsgaljuk célzottan, amik mutatjak a betegség tiineteit.
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5.10. Gyogykezelés

Alapelv, hogy a jellemz6 klinikai tiinetekkel nem rendelkezd egyedet nem kezeljiik
hypercortisolismusnak megfelelden. Amennyiben viszont igazoltuk a betegség jelenlétét,
tobb eszkoz is rendelkezésiinkre all a miitétektdl, a sugarterapian at a gyogyszeres kezelésig.

Egyoldali kortizoltermel6 MVK daganatnal optimalis lehet az adrenalectomia valasztasa. A
kisebb (<4 cm atmérdji) tumorok gyakrabban adenomak, jol koriilhataroltak, és konnyebb
eltavolitani Oket, de szdvettani vizsgalat mindenképpen sziikséges a miitét utan. Minél
nagyobb a daganat, annal nagyobb az esélye, hogy az egy carcinoma, illetve a metastasisok
lehetdsége is jelentdsebb. Az operacio el6tti napon rontgenképet kell késziteni a mellkasrol,
hogy attétek jelenlétét igazolhassuk vagy kizarhassuk. A hasi ultrahangvizsgalaton le kell
jegyezni a mellékvese és a tumor méretét, metastasis, vagy €rbetorés jelenlétét, vérzéseket a
daganatban vagy a retroperitonealis térben, ha vannak [5, 26]. Attétek felfedezésénél UH
iranyitotta biopsziat lehet végezni. Amennyiben rendelkezésre all CT, az még pontosabb
informéciokkal szolgalhat az érintett teriiletekrél. A miitétre jellemzdk a stlyos és gyakori
intra-, valamint posztoperativ komplikaciok, illetve vértranszfuziora is sziikség lehet. A
hypercortisolismusos betegeknek az operacio utan fokozott esélyiik van vérrog képzédésre,
ezért ket minimum 24 o6ras megfigyelés alatt tartjdk. A thrombosis megeldzése érdekében
2-3 oranként ajanlottak a kisebb sétak a felépiilés alatt [5]. Emiatt javasolt a miitétet olyan
helyen elvégezni, ahol van posztoperativ megfigyelési lehetdség. Viszonylag gyakran alakul
ki adrenalectomiat kovetden pancreatitis (foleg, ha a jobboldalon volt a daganat),
tiidéembolia, thromboembolia, akut veseelégtelenség, DIC, hypotensio és hypoxaemia is [5,
26]. Ezek eléfordulasanak esélyét csokkenti, ha tapasztalt sebész operal, ha van intenziv
osztaly, és ha 24 oras megfigyelés all rendelkezésre. Altaldban paracostalisan vagy
ventralisan a kozépvonalban ejtett metszéssel végzik az eltavolitast. Utobbi esetén konnyebb
a vena cava caudalis vizualizacidja, de nehezebb a dorsalis retroperitonealis térhez
hozzaférni a mély mellkast kutydkban. Amennyiben érbetorés van, akkor a ventralis
kozépvonal mellett paracostalis bemetszést is ejtenek, igy konnyebben elérhetd a célteriilet.
A paracostalis vagas elénye, hogy Kkisebb a sérv kialakulasanak veszélye a nehezitett
sebgyodgyulasu egyedekben, tehat unilateralis, konnyen miithetd esetekben érdemes a borda
melletti megkdzelitést valasztani [5].

Akut mellékvesevérzés, meglévd azotaemia, nagyobb méretli daganat és a vena cava
caudalisba valo érbetorés esetén rovidebb talélési id6 varhato [5, 26]. A miitét elétt 3-4 héttel
trilosztan terapiat kell kezdeni annak érdekében, hogy a hypercortisolismus tiineteit és a
rizikofaktorokat i1s csokkentsiik, igy a posztoperacidos komplikdciokat megprobaljuk
elkertilni [5, 26]. Az adminisztracio kezdete utan 10-14 nappal ACTH-stimulacios tesztet
végziink és a szérum elektrolitokat ellendrizziik. A cél az, hogy a kortizolkoncentracid 55-
170 nmol/L legyen. A trilosztdnnal vald kezelés elsd alkalmatol szamitott 30 napon beliil
meg kell torténnie a mitétnek [5]. A legidealisabb, ha van lehet6ség laparoszkopos
operaciora [5, 26]. Elonye, hogy kevesebb komplikacié van a miitéti sebbel, nagyobb
posztoperacids komfortot, gyorsabb felépiilést, alacsonyabb perioperativ mortalitast nytjt és
rovidebb korhazi megfigyelést igényel. Ilyenkor a sternalis vagy ferde oldalfektetésben 1évo
kutyan 3-4 bemetszést kell ejteni a kameranak és a tobbi eszkdznek. A hasiiri szervek
(koztlik a pancreas is) a gravitacido miatt ventralis iranyba mozdulnak, igy nagyobb lesz a
munkatertilet, ami biztonsagosabb miitétet eredményez. Barmelyik felsorolt mddszerrel is
torténik IS az adrenalectomia, utdna mindenképpen varhaté hypocortisolaemia, hiszen az
ellenoldali mellékvese atrofizdlodott, tehat atmenetileg képtelen a normal
hormontermelésre. Emiatt a miitét alatt az infiizios tasakba dexametazont (0,05-0,1 mg/ttkg)
sziikséges tenni, ezt 6 oraig kell csepegtetni, majd ezutan a fokozatos csokkentés kovetkezik
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(0,02 mg/ttkg-mal naponta). 12 6ranként intravénas beadasra van sziikség addig, amig a per
os adminisztracio lehetségessé nem valik, tehat mar nem all fenn a hanyas veszélye [5, 26].
A prednizolon oralis bejuttatasat a napi kétszeri (0,25-0,5 mg/ttkg) alkalomrol idével napi
egyszerire kell csOkkenteni, lehetdség szerint az reggel torténjen. Az adag redukaldsa
fokozatosan, 2-4 hetes intervallumokban javallott, amig a kutya étvagya megtartott, és nem
alakul ki letargia vagy hanyas. A kura 2-3 honapig tart [5]. Posztoperativan és egyben 6
oraval az utols6 dexametazon bolus utan javasolt ACTH-stimulaciés tesztet végezni. A
miitét sikerességére lehet kovetkeztetni az alacsony kortizolszintbdl, illetve igy igazolhaté a
gliikokortikoid-terapia sziikségessége is. Amennyiben az eredmény hasonlit az operacid
elott tapasztalt értékhez, fennall a gyanu, hogy még mindig van funkcionalé tumorszovet a
betegben. Erdemes észben tartani, hogy kedvezé kortizolszintek ellenére is lehetnek nem
funkcionalis metastasisok az allat szervezetében. Szintén ezzel a vizsgalattal ellendrizziik,
hogy a prednizolon elhagyhat6-e vagy emelni kell-e a dozisan. A mitét utani 72 6raban
enyhe hyponatraemia ¢és hyperkalaemia eléfordulhat, melyek 1-2 napon beliil elmulnak,
ahogy csokken az exogén gliikkokortikoidok bevitele és a paciens elkezd enni [5, 26]. Abban
az esetben, ha a probléma nem oldodik meg, vagy még sulyosbodik is, DOCP injekciot
adunk, utana 14-25 nappal a szérum elektrolitjait ellendrizni kell. Posztoperativan akar
adhato hidrokortizon, ami gliikokortikoid- és mineralokortikoid aktivitassal is rendelkezik.
Heparin adasa is indokolt lehet az operacio utan [26]. A centralis Cushing-szindromaban
szenvedoknél opcido lehet a bilateralis adrenalectomia, ami utdn ¢lethossziglani
gliikokortikoid- ¢s DOCP- vagy fludrokortizon-adminisztracié sziikséges [5, 13].

A PDH-s egyedek gyogyitasanal hasznalhato a transsphenoidalis hypophysectomia is [5, 17,
26]. Ennek posztoperativ komplikacioi kozé tartoznak a CDI, a hypernatraemia, a KCS, a
masodlagos hypothyreoidismus és a blepharospasmus [5, 26]. A CDI kialakulasaban nagy
szerepe van a daganat méretének: az minél nagyobb, annal val6sziniibb, hogy az emlitett
szOvOdmény kialakul, illetve meg is marad a miitét utdn. A posztoperativ szubsztiticios
terapidban levotiroxin, glilkokortikoidok és szintetikus vazopresszin (dezmopresszin)
adminisztracioja sziikséges [5, 17].

Bizonyos esetekben donthetiink a sugarterapia mellett is, aminél a kobalt 60 izotop képes
csokkenteni a daganat méretét [5, 26]. Erre az idegrendszeri tiinetek megelézése, illetve
rendelkez6knél sikeresebb a terdpia, viszont 8 mm atmérd felett javasolt belevagni a
proceduraba [5]. Csokken az eACTH-szint, de a hypercortisolismus tiineteit nemigen
sziinteti meg [5, 26]. Jo hir, hogy a hypophysis daganatai érzékenyek a sugarzasra, a javulas
mégis honapokat igénybe vehet. Az idegrendszeri tiinetekkel és 20 mm atmérd feletti
tumorral rendelkezd betegek progndzisa sokkal rosszabb, illetve a kezelésnek csekély
terapia is sziikséges [5, 18, 26]. Az Un. sztereotaxias sugarkezelés soran egy igen jol
behatarolt teriiletre érkezik a sugardozis, igy az eljaras kevesebb mellékhatassal és rovidebb
korhazban tartozkodassal jar [5, 26]. A terapia akut hatasai a kezelt teriilet koriil tobbnyire a
bort, a gége nyalkahartyajat és a kiilsé hallgjaratot érintik alopecia, leukotrichia, mucositis,
atmeneti letargia ¢és dezorientdcio formdjaban. A honapokkal késobb jelentkezd,
visszafordithatatlan kovetkezmények: a kezelés koriili infarktus, a kdzponti idegrendszer
demyelinisatidja és necrosisa, agyidegsériilés, hypothalamus-hypophysis dysfunctio és a
részleges vagy teljes hallasvesztés [5].

A trilosztan jelenleg a legmegbizhatobb gyodgyszer, mellyel kezelni lehet a Cushing-
szindromat. Ez egy szintetikus szteroid analég, ami kompetitiven gatolja a 3-B-
hidroxiszteroid-dehidrogenaz enzimet [2, 5, 7, 8, 14]. Ez utdbbirdl azt kell tudni, hogy
inhibicidja révén gatlodik a kortizol, és csekélyebb mértékben az aldoszteron szintézise is.
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Teljesen biztos, hogy ezt az enzimet gatolja a trilosztdn, mivel a plazma
kortizolkoncentracidja csokken, mikézben a prekurzor 17a-hidroxipregnenolon szintje
megnd [26]. A trilosztan a 11B-hidroxilaz enzim mikodésére is kihathat, amely két
izoenzimmel rendelkezik. Az 1-es a majban talalhato és az inaktiv vegyiilet aktivva torténd
visszaforditasat végzi [13, 26]. A trilosztan metabolizacidja soran egy nala potensebb,
ketotrilosztan nevii vegyiilet alakul ki [22]. Egyik legnagyobb elonye a gyogyszernek, hogy
az esetek tulnyomo részében reverzibilis a hatasa, csak nagyon ritkan okoz adrenocorticalis
necrosist, mely visszafordithatatlan bantalom. Szdmos mellékhatassal rendelkezik, de
kevesebbel, mint a mitotan [5, 8]. A legmagasabb plazmabeli koncentraciot a beadast
kovetden koriilbeliil 2 oraval éri el, majd 10-18 oran beliil le is bomlik [2]. A protokoll
ugyanaz a Cushing centralis és periférias formajanal is, jelenleg az ajanlott kezd6 dozis is
ugyanakkora, azonban ezt a periférids formaban idével emelni kell. A trilosztan per os,
étellel adand¢6 (igy megnd a vékonybélbdl torténd abszorpcidja) naponta egy, de inkabb két
alkalommal, utobbi hatékonyabbnak bizonyult [2, 3, 5, 8, 26]. Etvagycsokkenés esetén a
terapiat abba kell hagyni, kisebb mellékhatdsoknal pedig 3-5 napos sziinetet tartani. A
sziikséges dozis kutyanként valtozik, azt igen nehéz megbecsiilni. Az ajanlott indit6
gyogyszeradag forrasonként eltér, azonban kevesebb a mellékhatés, ha kezdetnek 1 mg/ttkg
BID vagy 2 mg/ttkg SID mellett dontiink. Altalaban a nagyobb testsiily(l betegeknek
alacsonyabb a sziikséges kezd6 dozis [12, 26], melyet mindig mg/ttkg-ban adunk meg. A
kortizolkoncentraciot legtobbszor maximum 12 6rdig szuppresszalja, ezért a napi egyszeri
adas altalaban nem elegendd. A naponta kétszer kezelt kutyaknak magasabb a talélési idejiik
azokhoz a tarsaikhoz képest, akiknek a trilosztant a tulajdonos csak egyszer adja be naponta.
Olyan paciensek is akadnak, akiket 8 oranként kell gyogyszerezni [7, 26]. A dozis
beallitasanal tobb tényezét is figyelembe kell venni. A klinikai tiinetek lesznek a
legfontosabbak, ugyanis a jol megvalasztott gyogyszeradagnal 7-10 napon beliil n6 az allat
aktivitasa, csokken a polyuria €és polydipsia mértéke, illetve ezeknél lassabban bar, de a
polyphagia is enyhiil [25]. A tlineteken kiviil teljes vérképet, szérum biokémiai profilt
néziink és ACTH stimulacios tesztet végziink. Egy kutatas szerint az ALT és a haptoglobin
értéke a hypercortisolismusos egyedekben nagyobb, a trilosztan terapia alatt viszont
csokkenni kezd [15]. Az els6 ACTHST-nek mindenképpen a terapia kezdetét kovetd 10-14
napon beliil javasolt megtorténnie, ha mellékhatas addig nem jelentkezett (mint pl. az
étvagycsokkenés, hasmenés, hanyas vagy a kedvetlenség) [5, 8]. Erre a tuladagolas
elkeriilése végett van sziikség. A teszt kezdése a trilosztdn beadasat kovetden két oraval
javasolt egyes szakirodalmak szerint, ugyanis ekkorra teszik a maximalis hatast, azaz a
legalacsonyabb kortizolkoncentraciot [7, 9, 26]. Az Allatorvostudoméanyi Egyetem
Kisallatklinikajan a reggeli gyogyszer adminisztracidja utani 2-4 oraval szokas az ACTH-
stimulacios tesztet elvégezni [20]. Alternativaként megemlitendé még a trilosztan beadasa
elétti (prepill) és a beadas utan 3 oraval elért kortizolszint mérése is [15, 19].

A gyogyszer jotékony hatdsai az elsé 30 napban nem mindig jelennek meg, de az elsd
kontroll soran nem szabad emelni a dozist, viszont, ha a kortizolkoncentracio tul alacsony,
mindenképpen kisebb mennyiség kell. Amennyiben a postACTH kortizolszint 30 nmol/L
alé esik, a terapiat fel kell fliggeszteni, majd 3-7 nap mulva csokkentett adaggal jra kell
kezdeni, foleg, ha mar az ACTHST-n jo értékeket produkalt a beteg, ugyanis a trilosztannak
valdsziniileg van elnyujtott hatasa is [5]. Az idealis kortizolkoncentracio a gyogyszer
szedése mellett 30-150 nmol/l pre- és postACTH [26]. Ennél nagyobb (250 nmol/I-ig)
kortizolszint is elfogadhatd, ha a beteg jol van és a klinikai tiinetei kordaban vannak tartva
[2, 5, 9]. Ha megfeleld intervallumban van a kortizolszint, de a tiinetek nem javulnak, akkor
érdemes megfontolni, hogy ezek a tiinetek biztosan hypercortisolismus miatt allnak-e fent.
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Minden doézisvaltozas utan 10-14 nappal ACTH-stimulacios teszt sziikséges [2, 5, 26].
Amennyiben a gyogyszermennyis€g jonak bizonyul, a kortizolkoncentraci6 idealis, és a
tiinetek is javulnak vagy megsziinnek, akkor erre mar csak 30, majd 90 nappal késébb kell
sort keriteni, utdna pedig 3-6 havonta teljes vérkép, szérum biokémia és elektrolitok
vizsgalataval egybekotve [2, 5, 8, 9, 26]. A kisebb csokkentések és emelések altalaban 25%-
ot jelentenek, de erésen fiigg a kapszula kiszerelésétol. A trilosztan (ellentétben a
mitotannal) nem hoz javulast a vérnyomasban [5, 29] és bizonyos egyedek proteinuriaja sem
szlint meg egy év alatt sem, viszont az aldoszteronkoncentraciokat is kevésbé befolyasolja
az emlitett gyogyszerrel 0sszehasonlitva (ett6l még eldfordulhat hypoaldosteronismus). A
centralis Cushing-szindromasok 90%-a reagalt kedvezden a trilosztankezelésre [5]. A
trilosztdnnak szamos mellékhatasa lehet, de ezek tobbnyire enyhék és altalaban
tuladagolassal kapcsolatosak: az alacsony kortizol- és/vagy aldoszteronkoncentracid okozza
Oket. A terapia kezdetén el6fordulhat letargia és étvagycsokkenés. A sulyosabb
mellékhatasok kozé tartozik a depresszid, anorexia, hényas, hasmenés, reszketés,
zavarodottsag, az elhullas és az adrenocorticalis necrosis [2, 5, 7, 8, 26]. Ez utébbi foleg
tuladagolas esetén kovetkezik be. A vérzés és a kiilonbozd fokt necrosis féleg a zona
fasciculataban figyelheté meg. Egy tanulmany szerint az elhalas nem kdzvetlen hatasa a
trilosztannak, hanem a terapia alatt kialakulo jelent6sen emelkedett ACTH-koncentracio
miatt kovetkezik be [26]. Hypocortisolismus esetén fel kell fiiggeszteni a kezelést, stulyos
esetben gliikkokortikoid-adminisztracio sziikséges, 2-4 héttel késébb ACTHST-t végziink.
Abban az esetben, ha nincs javulas, gyanakodni kell az adrenocorticalis necrosisra [2, 26].
Amennyiben a hypocortisolismus hyperkalaemiaval és hyponatraemiaval jar egyiitt, akkor
Addison-krizisnek megfelelden kell kezelni a beteget. Ilyenkor az ACTHST 1 honap mutilva
lesz esedékes, majd minden 3-6. honapban ellendrizziik, hogy mikor hagyhat6 abba és
egyaltalan Gjrakezdhet6-e a trilosztan terapia [26]. Azt nem vizsgaltak, hogy kanokra és
szoptatd szukakra milyen hatasa van, vemhes kutyak viszont nem szedhetik a Vetorylt.
ACE-gatloval vagy aldoszteron antagonistaval (spironolaktonnal) adni veszélyes, mert a

crer

A mitotan a mellékvesekéregre direkt citotoxicitassal rendelkez6 hatdanyag, mely szelektiv
¢és irreverzibilis adrenocorticalis atrophiat és necrosist okoz [5, 14, 26]. Foleg a zona
fasciculatara €és zona reticularisra kartékony, a zona glomerulosa kevésbé érzékeny ra, am
nagy dozisban képes a teljes mellékvesekérget elpusztitani. Szijon at alkalmazando,
zsiroldékony gyogyszer, amit mindig az etetéssel egybekdtve kell beadni [5, 8, 13] A kisebb
kutydknak nehéz a porciozas, mert a (Lysodren) tablettdk 500 mg/ttkg-os kiszerelésben
kaphatoak. A mitotan terapidja kétféleképpen is megvalosulhat, egyiket standard-, masikat
nem-szelektiv protokollnak hivjuk. Az elébb emlitettnél a feltdltd fazis soran elészor 40-50
mg/ttkg/nap dozist valasztunk az elsé 8 napra, mely utan ACTHST-t végziink [5, 26].
Erdemes naponta kétszer adni, igy az étvagy jobban megfigyelhetd. Ez egyike azon
tiineteknek a vizbevitel és a kedv mellett, melyeknek negativ iranyba torténd megvaltozasa,
illetve hanyas vagy hasmenés eléfordulasa esetén a terapiat fel kell fiiggeszteni [5, 8, 13,
26]. Amennyiben a terapiat fel kellett fliiggeszteni, az ujrakezdés eldtt nem csak az eldbb
emlitett vizsgalatot, hanem szérum elektrolit mérést is végezni kell, hogy kizarhato6 legyen
az aldoszteron hianya. Ennek a fazisnak akkor van vége, ha a pre- és postACTH kortizolszint
a 30-150 nmol/L tartomanyban van [5, 9], mely altalaban 2-6 hetet vesz igénybe, esetenként
akar tobbet is [26]. Ennél magasabb érték is megengedett, ha kdzben a hypercortisolismus
klinikai tiinetei megsziinnek. Amennyiben az ACTHST eredménye a vartnal magasabb, még
3-7 napig ugyanebben a dozisban kell adagolni a gyogyszert [5]. A fenntartd fazisban az
adag mar 50 mg/ttkg/hét, ezt fel kell osztani tobb részletre, idedlisan 3-4 napra, igy
csokkentve a mellékhatasokat. A mitotant €lete végéig adni kell a betegnek. ACTHST az 1.,
3. és 6. honapban esedékes, valamint, ha minden rendben van a pacienssel, akkor 3-6 havonta
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kell ellendrizni [5, 26]. Ha a postACTH kortizolkoncentracié enyhén emelkedett, a dozison
emelni kell 25%-kal, 1 honap mulva kontrollvizsgalat sziikséges. Amennyiben még ezen is
magas értéket kapunk, a feltolté fazis wjrakezdése javasolt [5, 8]. Gliikokortikoidok
alkalmazasa abban az esetben megengedett, ha a kutya stresszes idészakon megy keresztiil
vagy megbetegszik, ugyanis az adrenocorticolyticus szer ugy van beallitva, hogy a
mindennapi ¢lethez sziikséges endogén kortikoszteroidokat ¢lé tudja allitani a
mellékvesekéreg, de ez a mennyiség egy stresszes helyzetet mar nem képes fedezni [5, 26].
A nemszelektiv protokoll jellemzdje, hogy teljesen elpusztitja mindharom adrenocorticalis
zOnat, igy iatrogén hypoadrenocorticismus Iép fel [5, 8]. Naponta 50-75 mg/ttkg mitotan PO
adando (lehetdleg 2 vagy 3 részre bontva) mindenképpen étellel, 25 napon keresztiil. A 3.
naptdl fludrokortizont (0,01 mg/ttkg BID) és prednizolont (0,2 mg/ttkg SID) is
adminisztralni kell szajon at, illetve sziikséges egy kis konyhasoval megszorni az eledelt.
Hasznalhatunk per os hidrokortizont (1-2 mg/ttkg SID), vagy fludrokortizon helyett DOCP-
t is a normonatracmia ¢s normokalaemia fenntartasara. A mineralokortikoid- és
gliikkokortikoid-terapia élethosszig tart [5]. A standard protokollhoz (50-60%) képest
ritkabban, de igy is kiujulhat a betegség (30-40%) [26]. Sokaknal a mellékhatasok miatt abba
kell hagyni egy idére a mitotdn terapiat. A kontroll itt is ACTHST-vel és a szérum
elektrolitok ellendrzésével jar. Nagy hatranya ennek a modszernek a standard protokollhoz
¢s a trilosztanhoz képest, hogy itt akar fatalis kimenetelli lehet, ha a tulaj elfelejti beadni a
gyogyszereket. A mitotan mellékhatasai koz¢é tartozik még a hanyas, hasmenés, ataxia,
gyengeség, anorexia, valamint hepatotoxicitast is megfigyeltek [5, 8]. A kortizoltermeld
mellékvesekéreg daganattal €16 kutyak rezisztensebbek a mitotanra, mint a PDH-sok, ezért
naluk magasabb az esélye a toxicitdsnak (magasabb kezddé dozisok, hosszabb a sziikséges
kezelési id6) [2, 5]. AT kezelésénél a kitjulas 66%, a mellékhatasok gyakoriak [26]. Fontos
megjegyezni, hogy a mitotan a metastaticus tumorok novekedését nem tudja megallitani.

Egyéb gyogyszerek is rendelkezésiinkre allnak, ha az eddig felsorolt kezelési modszerek és
hatéanyagok nem érhetdek el, vagy nem reagél rajuk a beteg. Felmertilhet a ketokonazol
hasznalata, ha se a trilosztan, se a mitotan nem érte el a kivant hatast [18]. Ez a gombaellenes
szer a gliikkokortikoidok és a nemi hormonok szintézisét gatolja a CYP enzimek inhibicigja
révén, 1igy csokkenti a keringd kortizolkoncentraciot, hatdsa minimalis a
mineralokortikoidok termelddésére [5, 8, 14, 26]. A legtobb Cushing-szindromas kutya nem
reagal ra, csupan néhanyban hatékony. Mellékhatéasai kozé tartozik az icterus (hepatopathia),
az étvagycsokkenés, a hanyas és a hasmenés [5, 18, 26]. Az ACTH-stimulacios teszttel
ellendrizziik hatékonysagat, illetve 2-3 hetente szérum biokémiai vizsgalat esedékes a
hepatotoxicitéds felismerése érdekében. A gydgyszer koltséges, élethosszig adand6 naponta
kétszer, etetéssel egybekotve, de a legnagyobb hatranya az, hogy a legtobb esetben nem hat
megfelelden, illetve hozzaszokast is meg lehet figyelni [5]. Ketokonazollal kombinalhato,
vagy magaban is alkalmazhato a kabergolin, mely egy D2 dopaminerg receptor agonista,
tehat az ACTH ¢és az a-MSH szintézisét gatolja. Antiproliferativ és apoptotikus hatéassal
rendelkezik, 1igy elérve a hypophysis daganat méretének csokkenését. A
hypercortisolismusos kutyak koziil az 5 mm-nél kisebb daganatokkal rendelkez6knél érte el
a legjobb eredményeket. Szuppressziv hatasa érvényes a hypothalamus-hypophysis-
pajzsmirigy tengelyre is. Hasznalatanak kovetkezményeképpen irtak mar le hypotensiot.
Mellékhatasként okozhat hanyast, gatolt szOrnovekedést, a kiiltakaré szinének
megvaltozasat és szaraz szorzetet. Néhany kutya rezisztensnek bizonyult ra [26].
Kombinacids partnerei kozé tartozik a retinsav és a ketokonazol, ez utobbival a D2
receptorok fokozott kifejezddését €s a hypophysis daganat érzékenyitését tudjak elérni a
kabergolin irant [26]. Olyan centralis Cushing-szindromas betegeknél, akiknek sem a
trilosztan, sem a mitotan nem valt be, meg lehet probalni a szelegilint. Ez a monoamino-
oxidaz gatld altalaban antidepresszansként hasznalatos, de a hypothalamus

22



crer

intermediajanak ACTH-termelését. A magas dopaminkoncentracié emiatt hasznara valhat a
PDH-s betegeknek [5]. A szakirodalmi adatok szerint az ilyen egyedek 20-30%-a reagal a
szelegilinre [18], valosziniileg csak azok, akiknek a pars intermediabdl eredeztetheté a
daganata [5, 26]. A beteg aktivitasa nd, mely annak koszonhetd, hogy a szelegilin
metabolizacidja soran amfetamin és metamfetamin keletkezik [5, 8, 26]. ACTH-stimulacios
teszttel nem lehet monitorozni, ugyanis annak eredményei nem valtoznak meg, igy csak a
megfigyeléssel lehet kovetkeztetni a kezelés sikerére vagy kudarcara [5, 18]. A retinsav
gatolja a sejtosztodast, a sejtndvekedést, valamint apoptdzist €s differencialodast indukal a
tumorban. In vitro eredmények alapjan kisebb mértékiivé valik az ACTH transzkripcioja és
termelddése a daganatos sejtekben. Képes szignifikansan csokkenteni a hypophysis tumor
méretét [5, 26], am tovabbi kutatasok sziikségesek, hogy errél tobbet lehessen tudni.
Héatranya, hogy draga ¢s nehezen beszerezhetd szerrél van szd. Mellékhatasként
hyperkeratosist, borszarazsagot, enyhe hasmenést és hepatotoxicitast irtak le, de volt olyan
egyed, akinek a féléven &t tartd terapidja alatt semmilyen probléma sem meriilt fel. A
tulajdonosnak mindenképp kiilonds figyelemmel kell eljarnia ezzel a gyogyszerrel, ugyanis
emberekre nézve teratogén ¢s fototoxikus [26]. A kabergolinnal szinergista hatasa van, igy
mar nem csak pars intermedia eredetli daganatot, hanem a pars distalis tumorait is kezelni
lehet [26]. A pazireotidrol (mely egy szintetikus szomatosztatin analdg) kimutattak, hogy
alkalmas a Cushing-szindroma kezelésére. A hypophysis daganatanak receptoraira hat, ezek
koziil az 1-es, 2-es, 3-as és 5-0s altipusuhoz nagy affinitdsa van. Ez azért érdekes, mert a
PDH-nal a kortikotr6f sejtek nagymértékben expresszalnak 5-6s altipusit. Amennyiben ezt
gatolja a pazireotid, igy lecsokken az ACTH termelddése. Nem csak szekrécidgatlo, hanem
antiproliferativ is. Klinikai javulas érhetd el vele, kevés mellékhatassal, melynek kapcsan
megemlitendd, hogy el6fordulhat hyperglykaemia, ugyanis a szomatosztatin-analégok
aminoglutetimid és a metirapon is a terapias lehetdségek listajanak aljan szerepel. A
metirapon a 11B-hidroxilaz enzimet gatolja [14], macskak PDH-s megbetegedésében
alkalmaztak mar, de arrdl még nincs informacio, hogy az ebek esetében hatékony-e [5]. A
negativumok kozé tartozik az is, hogy emberekben nagyon gyakoriak a mellékhatasok és
nehéz hozzaférni a gyogyszerhez. Az aminoglutetimid a koleszterin pregnenolonna
alakitasat akadalyozza meg, de az eredmények nem biztatdak, igen kevesen reagalnak ra.
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elméletben a kozponti idegrendszerbeli szerotoninkoncentracid6 megcsappanasaval
parhuzamosan kovetkezne be [5]. A legkevésbé javasolt farmakon a bromokriptin, amirdl
ugy tartottak, hogy alacsonyabb plazmabeli ACTH-szintet lehet elérni hasznalataval.
Elméletben is valdsziniileg csak a pars intermediara hat, raadasul hanyast okoz és a
gyakorlatban nem reagaltak ra a betegek, igy alkalmatlannak tekinthet6é a Cushing-
szindroma kezelésére [5, 18].

Barmilyen kezelési forma mellett dontiink is, altalanossagban elmondhat6, hogy bizonyos
tiinetek enyhiilése vagy megsziinése hosszl id6be is telhet. A bérgydgyaszati problémak
terén honapok elteltével latunk csak javulast, illetve az alopecia eleinte még kifejezettebbé
Is valik, hamlas jelentkezhet, valamint a calcinosis cutis és a myotonia pedig nem mindig
sziintethet6 meg [5]. Az anoestrus, a hypertensio és a proteinuria hasonldéan sokaig
fennallhat, ez utdbbi pedig akéar meg is maradhat. A gyogyulds soran eldtérbe keriilhetnek
addig elfedett gyulladasos betegségek, példaul az arthritis [5].

23



6. Anyag ¢s modszer

6.1. A vizsgélat alapja

A Cushing-szindromaban szenvedd ebek adatai és leletei a “DokiforVets” szoftverben (a
Kisallatklinika betegnyilvantartd rendszerében) voltak rogzitve, igy a keresési halmaz
Osszedllitasa és kozvetve az eredmények feldolgozasa is ennek a programnak a segitségével
tortént. Kutatasom a 2010. januar 1-je és 2020. december 31-e koOzott az
Allatorvostudoméanyi  Egyetem  Belgyogyaszati  Klinikdjan  hypercortisolismussal

diagnosztizalt kutyak trilosztannal valé kezelésével foglalkozik.

Az altalunk vizsgalt allatok esetében a Cushing-szindroma diagnozisat LDDST vizsgalattal

erdsitettiik meg, a kortizol meghatarozasokat a PraxisLab laboratoriumban végeztettiik el.

A retrospektiv tanulmany azért zarul le 2021. eldtt, mert 2020. végén a Siemens Healthineers
megvéltoztatta az antitestet az IMMULITE® 2000/XPi immunkémiai rendszereken
futtathato kortizol reagensben, mivel a korabbi poliklondlis ellenanyag-készlet kimeriilt. Az
antitestvaltas eldtti €és utani reagensekkel mért kortizolértékek eltértek, igy egy 1j
referenciatartomany keriilt bevezetésre a PraxisLab-ban. A megvaltozott hatarértékek miatt

a reagensvaltas eldtt és utan mért kortizolértékek nem vethetok ossze.

6.2. A kutatasban résztvevo kutydk kritériumai

A bevalogatott ebeknek egyrészt olyan PraxisLab LDDST lelettel kellett rendelkezniiik,
melyben a tgn kortizolszintje hatarérték felett volt mérhetd, masrészt esetiikben a hasi UH
vizsgalat soran a mellékvesék képe PDH-ra jellemz6é volt: a mellékvesék vagy
szimmetrikusan megnagyobbodtak, vagy atmérdjiik a normal mérettartomanyban volt, és

mellékvese daganat nem abrazolodott.

A kutatasban résztvevd ebek korabban nem kaptak kezelést, az altaluk produkalt klinikai
tiinetek és laboratoriumi eredmények a kezeletlen Cushing-szindréma kovetkezményei. Az
elkezdett trilosztan terapia utan legalabb egy alkalommal megjelentek az elGirt
kontrollvizsgalaton, amely soran a kezelGorvos vérmintakat vett a PraxisLab ACTHST
vizsgélathoz. Csak azokat a leleteket tekintettiik relevansnak, amikor a teszt elvégzése a

kapszula beadasat kovetden 2-5 oraval tortént meg.
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6.3. A trilosztan adagolasa

A centralis Cushing-szindromaval diagnosztizalt ebeknek kezdetben a trilosztdn napi
egyszeri (reggeli) adagolasat irtdk eld. Amennyiben a kontrollvizsgalat soran a
gyogyszermennyiség, illetve a hatastartam nem bizonyult elegenddnek, akkor a napi adag
kétfelé osztasat javasoltak. Ezzel sokszor onmagéaban is megfeleld eredményt lehetett elérni,
nem kellett emelni a dézison. Az igy kialakult tapasztalatok miatt az utobbi években

tobbnyire napi kétszeri gyogyszerbeadassal indult a terapia.

6.4. A kutatas (a hipotézis vizsgalata)

A hipotézisink az volt, hogy a PDH-s kutydkban az LDDST soran tapasztalhato
hypercortisolaecmia mértéke alapjan megbecsiilhetd az elsé hatékony trilosztan dozis (az a

gyogyszeradag, ami el6szor csokkenti a céltartoméanyba a kortizol szintjét).

Az el6zd alpontban felsorolt feltételeknek eleget tevd allatok ACTHST sordn mért két
kortizolértékét (ton €s [tin vagy tisn]) figyeltiik. A két kortizolérték alapjan a kapszula

hatékonysagat harom moédon értelmezhet;jiik:

1. a gyogyszer beadasa (postpill) utan 2-5 oraval mért érték (ACTHST ton) a
laboratorium altal meghatarozott céltartomanyban van,
2. apoststimulacios (tin/tysn) eredmény a céltartomanyban van, vagy

3. mindkét kortizolszint a laboratérium altal meghatarozott céltartoméanyban van.

6.5. Adatelemzés

Az adatelemzéshez linearis regresszidos modellt hasznaltunk, melyben az elsé hatékony
trilosztan dozis a fliggd, az LDDST kortizol a fiiggetlen valtozo. Utdbbinal a ton €s tsn
értékeket, valamint a kettd atlagat mind Osszevetettiik a dozissal kiilon modellekben. Ezeket

az elemzéseket a korabban emlitett mindharom interpretacios lehetdség szerint elvégeztiik.

A résztvevok kozt két kutyanak kiugréan magas kortizolértékei voltak. Az egyiknek a ton és
a tgn 1379 nmol/l feletti (nem szamszerGsithetd pontosan, mérési tartomany feletti érték), a
masiknak a ton kortizolja jelentett torzitd pontot, a tgh értéke mar nem. Az adatelemzéseket
(2. abra) elvégeztiik minden kutya figyelembevételével (,,A” oszlop), a legnagyobb (,,.B”
oszlop), illetve mindkét torzitd pontként megjelend beteg nélkiil (,,C” oszlop) is a fentebb

leirtakkal egyetemben.
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7. Eredmények

2010 és 2020 kozott 82 Cushing-szindromaban szenvedd, kordbban kezeletlen allat keriilt
be a Belgyogyaszati Klinika adatbazisaba. A betegség formainak elkiilonitése a pozitiv
LDDST utan elvégzett UH vizsgalat eredménye szerint tortént. Az ADH-s egyedeknek az
egyik mellékveséjiik tumoros, megnagyobbodott, a masik sorvadt volt. A diagnozis PDH

lett, ha a mellékvesék bilateralisan megnagyobbodtak vagy normalis méretiiek voltak.

55 betegnek volt igazoltan centralis, 15-nek periférids korformaja. Erdekesség, hogy az
egyik ADH-s beteget (mellékvese-tumoranak eltavolitasa utan két évvel) centralis formaval
diagnosztizaltak, 6t viszont csak egy betegként kezeltiik a hetvenbdl, hiszen egyszer volt
kezeletlen allapotban. Egy paciensnek feltehetden ectopias ACTH-termeld daganat okozta
panaszait (kiugréoan magas ACTH koncentracié, UH vizsgalat soran a htugyholyagban
szOvetszaporulat sejthetd, de koponya CT nem késziilt). A tobbi beteg nem tért vissza a
pozitiv LDDST utan UH vizsgalatra, emiatt naluk pontos diagndzis nem sziiletett, illetve

adataikat sem lehetett feldolgozni.

A legfiatalabb egyed 6, a legiddsebb 17 éves, a 70 beteg atlagéletkora 10,32 év volt. Az
ivarok megoszlasa a kovetkezéképp alakult: 11 ivaros szuka (8 PDH, 3 ADH), 24
ivartalanitott szuka (19 PDH, 5 ADH), 14 kan (11 PDH, 3 ADH) és 21 kasztralt eb (17 PDH,
4 ADH).

Szamos fajta képviseltette magat, kis- és nagytestiiek egyarant (1. tablazat), de a kisebbek
gyakrabban fordultak eld.
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1. tablazat: A betegek fajta szerinti megoszlasa a Cushing-szindroma két 6 formajaban

Fajtak PDH ADH Osszesen
6 16

[N
o

Keverék
Yorkshire terrier
Tacsko

Beagle

Magyar vizsla
Bichon havanese
Bichon frisé
Bichon bolognese
Shih-tzu

Csivava

Labrador retriever
West Highland White terrier
Torpe uszkar
Foxterrier

Torpe spicc
Golden retriever
Border collie
Akita

Ujfunlandi

Husky

Angol bulldog
Boxer

Német juhdszkutya
Német vizsla
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A 70-bdl 31 kutya 10kg alatti kistestii, 18 kozepes testii (10-20kg kozotti), illetve 21 egyed
20kg-nal nagyobb testtomegi volt.

Az éllatok adatainak feldolgozasa soréan a tulajok kiilonboz6 tiinetekrdl szamoltak be, ezeket

a 2. tablazatban mutatom be.
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2. tablazat: A hypercortisolismusra jellemz6 tiinetek el6fordulasa

n %
Polyphagia 57 81
Polyuria 53 76
Polydipsia 52 74
Kitelt has (pot belly) 51 73
Alopecia/hypotrichosis 42 60
Elvékonyodott bor 38 54
Comedo 29 41
Gyengeség 21 30
Lihegés 15 21
Hyperpigmentatio 9 13
Sorvadt izomzat 8 11
Calcinosis cutis 7 10
Agyi tiinetek 3 4
Sorvadt herék 2 3
Remegés 1 1

A 70 kutya egy része a Cushing-szindromahoz kotheté mas, illetve ahhoz nem kapcsolodo

egyéb betegségektol is szenvedett (3. tablazat).
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3. tablazat: A Cushing-szindromaval egyidejiileg fennalld egyéb betegségek

Cataracta

Pyoderma

Diabetes mellitus

Hypertonia

NTIS

Dermatomycosis

Mitralis insuffitientia

Cystitis

Epilepszia

Hyposomatotropismus

Keratoconjunctivitis sicca

R R RN DN o1 OO O 0 00 S
| P PP W W W N ©o ©

Otitis externa

A rutin laboratoriumi vizsgalatok koziil vérkép és szérum biokémia minden Cushing-
szindromas betegnél késziilt (epesavat viszont csak 26 egyednél mértek), vizeletvizsgalat
csupan 38 esetben tortént (az eredmények a 4. tablazatban lathatok). A vizeletmintak

stirliségének atlaga 1018 g/l volt.
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4. tablazat: A vér és vizelet paraméterek eltérései

Paraméterek n %

Lymphopenia 21 30

Leukocytosis 18 26

Vérkép (n=70) Neu-trophil-ia 12 17
Eosinopenia 11 16

Thrombocytosis 11 16

Monocytosis 5 7

ALKP 53 76

ALT 1 49 70

TKOL 1t 35 50

TG 1 33 47

Szérum biokémia (n=70) Lipéz T w A
Glikoz T 10 14

ES 1 7 27

FRA ™ 6 9

Amilaz P 3 4

Vas T 3 4

Proteinuria 27 71

Glycosuria 4 11

Haematuria 4 11

Vizeletvizsgalat (n=38) Haemoglobinuria 4 11
Pyuria 3 8

Ketonuria 2 5

Bacteriuria 1 3

UH vizsgélat szintén mind a 70 allatnal késziilt. A mellékvesék elvaltozasain kiviil mas

abnormalitdsokra is fény dertilt, ezeket az 5. tdblazat mutatja be.
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5. tablazat: Az UH segitségével talalt egyéb szervi elvaltozasok

n %

Hepatopathia 46 66
Hepatomegalia 25 36
Epeholyag iiledék (sludge) 25 36
Nephropathia 14 20
Gocos/tumoros 1ép 11 16
Kitagult epehodlyag 9 13
Meszes gocok (maj, 1ép, vese, prosztata, erek) 6 9
Splenomegalia 5 7
Mucocele 2 3
Hugykovesség 1 1

A hipotézisiink vizsgalatara az el6z6 fejezetben leirtaknak megfeleléen 24 modell késziilt el.

Szignifikans eredménynek tekintettiik, ha a p-érték <0,05.

6. tablazat: Az LDDST soran mért kortizolszintek és a hatésos trilosztan dozis Osszefiiggésének vizsgalata
(lineéris regresszios modellekben kapott p-értékek, *szignifikans)
,»A” oszlop: minden kutya, ,,B” oszlop: legnagyobb torzité beteg nélkiil,
,,C” oszlop: mindkét torzitd pontként megjelend beteg nélkiil

ACTHST postpill 2-5h ACTHST poststimulaciés 1-1,5h ACTHST mindkét
kortizol megfelel6 kortizol megfelel6 kortizol megfelel6
LDDST, A B C A B C A B C
ton 0,2698 | 0,4858 | 0,0724 | 0,2517 | 0,785 | 0,1583 | 0,987 | 0,6345| 0,1259
tan 0,2203 | 0,1319 - 0,1554 | 0,1577 - 0,9084 | 0,1228 -
atlag | 0,2353 | 0,2221|0,03736*| 0,1912 | 0,4055 | 0,07325| 0,96 |0,3013 | 0,05578

Szignifikans lineéris kapcsolat volt kimutathatd egy esetben, amikor a két torzité pontot
kivettiik a vizsgélatbol, és az LDDST ton €s tsnh kortizoljainak atlagaval vetettiik dssze a
gyogyszer adagjat. Ez alapjan megbecsiilhetdnek bizonyult az elsé hatékony trilosztan dozis,
amennyiben a céltartomanyban 1év6 postpill kortizolt tekintettilk megfelelé kontrollnak (2.

abra).
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Trilosztan dozis és az LDDST kortizol kapcsolata ¥= [’4;’{1;5_‘4?4;528“4-16561
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2. abra: A szignifikans eredményt adé modell

Az abran feltiintetett egyenes egyenlete szerint az LDDST kortizolok atlaga (X) alapjan ki
lehet szamitani a varhatoan hatékony gyogyszer adagot (y), mg/kg-ban megadva. A
determinécios egyiitthatd (R?) megmutatja, hogy az elsd hatékony trilosztan dézist mintegy

15%-ban hatarozza meg az LDDST soran kapott két kortizolérték atlaga.
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8. Megbesz¢lés

Az ivari eloszlas aldtdmasztotta a szakirodalmi adatokat, a szukdk és kanok egyenld
aranyban fordultak el6 [5, 13, 25], de a vizsgalt beteganyagban jellemz6 volt az ivartalanitott
kutyak magas aranya. A betegek kozott sok volt a keverék kutya, a fajtatiszta egyedek java
viszont - a publikaciokkal megegyezden - a terrierek, tacskok, beagle-6k és egyéb kistestli
fajtak koziil keriilt ki [5, 13, 25]. A testtomeg tekintetében a kistestliek voltak tobbségben, a
kozepes- és nagytestii kategoriaba besoroltak kizel azonos aranyban fordultak elé. Erdemes
a testtomegnél elvonatkoztatni a fajtara jellemz6 normalis testmérettdl, ugyanis a kutatasban

szerepelt 25 kg-os beagle és 25 kg-os labrador is.

A kezeletlen allapotban 1évé Cushing-szindromas kutyak leggyakoribb tiinetei a PD, PU,
PP, akitelt has, az alopecia, az elvékonyodott bér és comedok a szakirodalmi forrasok szerint
¢és a mi kutatasunkban is. A lihegés és a lathatd izomsorvadas kissé ritkabban fordultak el
(vagy keriiltek megfigyelésre), viszont az izomzat elvesztésével magyarazhatd gyengeségrol
rendszeresen beszamoltak a tulajdonosok. Az immunszuppresszioval 0Osszekothetd
betegségek (pl. cystitis, pyoderma, dermatomycosis, demodicosis) a varttal szemben
kevesebbszer voltak jelen, a szOrtliszOatkdssag pl. egyetlen esetben sem igazolddott.
Erdekesség, hogy a kifejezetten ritkanak szamito calcinosis cutis hasonld szamban fordult
eld, mint a pyoderma és a hyperpigmentatio, mig utobbi kettdt gyakoribbnak tartjak a

tudomanyos forrasok [5].

A rutin vérvizsgalati paraméterek eltérései tobbnyire a szakirodalmi adatoknak megfeleltek,
pl. a megemelkedett ALKP, ALT, TG, TKOL, ES, FVS, lipaz és gliikoz tekintetében [5, 13,
25]. A leirtakhoz képest (75-80%) [5] kevésbé volt gyakori a thrombocytosis, mely 16%-ot

ért el ebben a kutatasban.

A vizeletvizsgalat eredményei a tudomanyos anyagokat nagyrészt alatimasztjak [5, 10, 26].
Altaldban hig vizeletstirtiséget és 71%-ban koros mértékii proteinuriat lehetett kimutatni.
Pyuria 8%-ban fordult eld, ami némileg kisebb a szakirodalmi adatokban leirtaknal (18%)
[5]. Glycosuria csak a Cushing-szindromaban és cukorbetegségben egyszerre szenvedd
egyedekben igazolodott (4/38 allat, azaz 11%). A vizsgalatunkban Gsszesen 6 cukorbeteg

szorult inzulinkezelésre, és ugyanennyinek volt megemelkedett FRA szintje.
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Az UH vizsgalat soran 35,7%-ban azonositottak iiledéket az epeholyaghan, 65,7%-ban
hepatopathiat, 35,7%-ban kifejezett hepatomegaliat talaltak, mindezek az adatok, valamint

a meszesedés predilekcios helyei is a szakirodalomban leirtakkal 6sszhangban vannak [5].

A vérnyomasmérést csak azoknal a kutydknal végezték el, amelyeknél felmeriilt a
hypertonia gyantja. Emiatt nem tekinthetdé reprezentativnak a magas vérnyomas
el6fordulasaval kapcsolatos eredményem Osszevetése a szakirodalmi adatokkal, melyek a
gyakorisagot nem egy esetben 71-82%-ra teszik [5, 28, 29]. A megvizsgalt kutyak (n=14)
tobbségének vérnyomasa élettani volt, naluk némileg kevesebb betegnél lehetett kimutatni

hypertoniat (n=6).

Az a hipotézisiink, hogy a hypercortisolaemia kezelés eldtti mértéke alapjan megbecsiilhetd
a trilosztan hatékonynak bizonyuldé dézisa, beigazolodott vizsgalataink soran. Ahhoz
azonban, hogy elismert modszerként lehessen alkalmazni az allatorvoslasban a trilosztan
els6 hatékony dozisanak az LDDST ton és ten kortizolszintek atlaga alapjan torténd
megbecslését, tovabbi, nagyobb esetszammal dolgozo kutatasok sziikségesek. A mi
statisztikai ~ vizsgalatunkban a  trilosztanhatas megfelel6ségének  megitéléséhez
hasznosabbnak bizonyult a gydgyszerbeadas utan 2-5 6raval mért (postpill) kortizolérték,
mint a poststimulaciés kortizolszint. A trilosztan terapia kontrolljahoz jelenleg is tobbféle
modszert hasznalnak és javasolnak az endokrinologusok (pl. ACTHST, prepill kortizol,
postpill kortizol, prepill és postpill kortizol stb.) [7, 15, 19]. A gyogyszerdozis becsléséhez
altalunk szignifikansnak talalt modell értékét csokkenti, hogy ebben a két kiugréan magas
kortizolszintekkel rendelkezd kutyat kizartuk a vizsgalatb6l. Véleményem szerint az
altalunk kifejlesztett eszkdz elsésorban azért lehet hasznos a Cushing-szindromas betegek
ellatasa soran, mert a trilosztdn majdani hatékony dozisanak megbecslése segithet az
allatorvosnak és a tulajdonosnak a kezelés varhatdo koltségeinek kiszamolasaban.
Ugyanakkor nem javasolt a kezelést rogton a kiszamitott dozissal kezdeni, mert az adott
betegben kisebb dozis is megfeleld lehet. Célszerli ezért tovabbra is a jelenleg javasolt kezdd

dozissal (0,5-1 mg/kg naponta kétszer) kezdeni a trilosztan terapiat.
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9. Osszefoglalas

A 2010 ¢és 2020 kozott Cushing-szindromaval diagnosztizalt 70 egyedbdl allo
betegcsoportban (ADH és PDH egyarant) a himek és ndstények ugyanakkora aranyban
fordultak ¢l6, viszont az ivartalanitott kutyak nagyobb mértékben képviseltették magukat
ivaros tarsaikhoz képest. A leggyakrabban el6forduld fajtdk a szakirodalmi adatokkal
megegyeznek. Betegeink kozott a kis testtomegliek egyedszama 1ényegesen nagyobb volt a

kozepes-, valamint a nagytestii csoportokhoz képest.

A kezeletlen allatok leggyakoribb tiinetei (PP, PU, PD, hasterime megnagyobbodas,
alopecia, elvékonyodott bdr, comedok) azonosak voltak a tudomdnyos forrdsokban
leirtakkal, azonban egyes tlinetek a vartnal ritkdbban fordultak el6é (pl. lihegés,
izomsorvadas). A biokémiai paraméterek eltérései szintén a korabban leirt adatokhoz
hasonlitottak, azonban a vérkép éltalaban megfeleld volt, a klasszikus stressz leukogram és
a thrombocytosis ritkdn mutatkozott. A vizelet- és UH vizsgalatok eredményei alatamasztjak

a szakirodalmi adatokat.

crer

legeredményesebbnek, a mitotanhoz képest kevesebb mellékhatassal. A szakirodalmi
forrasokban talalunk ajanlott kezddddzisokat, de olyan modszert egyelére nem, mellyel meg
lehetne becsiilni az els6 hatékony gyogyszeradagot. A kutatasom soran azt vizsgaltuk, hogy
a centralis Cushing-szindroémas betegek diagnosztizalasdhoz hasznalt LDDST
kortizolértékei és a hatékony trilosztan dozis kozott van-e kapcsolat. Linearis regresszios
modellt készitettiink, amiben a trilosztan-beadas utan 2-5 draval mért céltartomanyon beliili
(postpill) kortizolt tekintettiik hatasos terapianak. A sziikséges gyogyszeradag (y; mg/kg)
kiszdmithaté az LDDST ton és tsn kortizolértékek atlaganak (x) birtokaban a kovetkezd
képlettel: y = 0,0164x + 0,1656. Igazolodott, hogy az LDDST ton és tan kortizolértékek atlaga
mintegy 15%-ban hatarozza meg az els6 hatékony trilosztan dozist, tehat ez utobbi — ha nem
is tal pontosan — de bizonyos mértékben megbecsiilhet a kezelés el6tti kortizolszintek

alapjan.
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