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Szteroidok: A gliikokortikoidok ¢lettani
¢s gyogyszertani hatasai

Zelena Do6ra dr. = Makara B. Gabor dr.

Magyar Tudomanyos Akadémia, Kisérleti Orvostudomanyi Kutaté Intézet, Budapest

Az orvosi gyakorlatban kiterjedten alkalmazzak a glitkokortikoidokat elsGsorban az immunrendszer miikodésének
elnyomadsa, a gyulladdsos folyamatok gatlisa céljaibol. Masrészrdl a neviiket is ad6 Selye szerint az endogén molekuldk
az elsédleges megval6sitdi a kihivasokhoz val6 alkalmazkoddsnak, a stresszreakciénak. A glitkokortikoidokat az 1940-
es években szintetiziltdk, és azéta szimtalan adat latott napvilagot a termel&désiikrdl (szamos szervben lokdlisan is),
széllitdsukrol (elsGsorban a kortizolkots globulinnal) és receptoraikrél (magreceptor és nem genomiélis hatdsok). Bar
szabdlyozasuk elsédlegesen a hypothalamus-hipofizis-mellékvese tengely adrenokortikotropin hormonjanak befolya-
sa alatt all, de szamos egyéb molekula (elsGsorban katecholaminok a mellékvesevel6bdl) is fokozhatja az elvalasztasu-
kat. F§ szerepiik permissziv, azaz a gliikokortikoidok szimos egyéb molekula hatdsinak kifejtéséhez elengedhetetle-
nek (példaul katecholaminok). Igy nagyon szertedgazé befolydssal birnak a metabolizmustél a cardiovascularis
hatdsokon 4t a csontanyagcseréig, még a kozponti idegrendszeri mtikodések szabalyozasira is kihatdssal vannak.
A metabolikus szindréma kapcsan is el6térbe keriiltek. Kiterjedt terdpids alkalmazdsukat a mellékhatisok problémdssa
teszik, amelyek kivédésére példdul az anabolikus dehidroepiandroszteron egyideji adagolasa is szoba keriilhet. Orv.
Hetil., 2015, 156(35), 1415-1425.
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Steroids: The physiological and pharmacological effects of glucocorticoids

Glucocorticoids are widely used in medical practice mainly for suppression of the immune system. According to Selye
— who named them - the endogenous molecules are very important for the adaptation to challenges, stress. They
were synthesized in the 1940s. Since then numerous data have been published about their production (also locally in
several organs), transportation (primarily cortisol-binding globulin) and receptors (nuclear and non-genomic ef-
fects). Although glucocorticoids are primarily under the control of the hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis,
several other molecules (especially catecholamines) may also increase their secretion. Their permissive influences are
dominant, thereby they are indispensable for the effect of numerous other molecules. Thus, glucocorticoids have
very diverse influence from metabolism through cardiovascular effect to bone-metabolism, affecting even the central
nervous system. They are also important in metabolic syndrome. Their extensive therapeutic usage are limited by
side-effects, which could be diminished —among others — with concomitant usage of the anabolic dehydroepiandros-
terone.
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A koznapi életben, ha valaki szteroidokat szed, az altala-
ban izomtomeg-novelés céljabol anabolikus szteroido-
kat, tesztoszteronszarmazékokat ért alatta. Az orvosi
gyakorlatban a szteroidkezelés azonban elsGsorban a
gliitkokortikoidokkal (GC) immunszuppresszid, gyulla-
désgatlas céljabodl végzett beavatkozast jelent. A GC név
alatt szamtalan kilonféle endogén, illetve szintetizalt
molekulat értiink [1]. A molekuldk hatisa a kizardlag
glitko- vagy a kizarélag mineralokortikoidhatas, mint két
lehetséges szélsGség kozott helyezkedik el, azaz a leg-
tobb anyag mindkét hatissal rendelkezik.

Az élettanban a GC-k neve egyet jelent a stresszvalasz-
szal. A stressz fogalmat Selye definidlta [2], mint a szer-
vezet nem specifikus valaszit mindenféle kihivasra, bar ez
a fogalom az évek soran jelentsen modosult. A stressz
fajtdja meghatirozza a vilasz természetét: szisztémas
stresszorok (hideg, fijdalom) dltaliban az agytorzs szint-
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1. dbra A hypothalamus-hipofizis-mellékvese tengely szabilyozdsinak
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tast serkentS hormon
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jén okoznak aktiviciét, mig pszichogén stresszorok
(megszokottdl eltérd kornyezet, bezartsig) a limbicus
rendszeren keresztiil. Mindenesetre Selye a stresszreak-
ci6 végsé kozos atjanak a hypothalamus-hipofizis-
mellékvese (HHM) tengely aktiviléddsit tekintette
(1. abra). Ebben a folyamatban alapvetd szerepet jatszik
a mellékvesekéreg és a benne termel6dé GC-k. Maga a
GC (de a mineralokortikoid — MC) elnevezés is Selyét6l
szarmazik [3]. Mivel kezdetben az egyes szteroidok ha-
tasait nem tudtdk élesen elkiiloniteni, ezért az elnevezé-
sek is nehezen terjedtek el, de napjainkban széles korben
polgarjogot nyertek.

A GC-k felfedezése az 1930-as években kezd&dott,
valtani egy X-faktor keresése, amelyet Hench szimos
egyéb probédlkozis utin a mellékvesében vélt felfedezni
[4]. Kendall és Reichstein biokémikusokkal 28 anyagot
izolaltak az 1940-es évekre, amelyekbdl 4-nek (A, B, E
— mas néven: Fa — és F anyagok) élettani hatdsa is volt.
A munka heroikus volt, 1350 kg allati mellékvese kellett
1 gramm ,,A” anyag izolidlasahoz. Az ,E” anyag (com-
pound E) kiilonosen hatékonynak téint mellékveseirtott
allatokon, és ezt kezdték azonositani a keresett X-faktor-
ral. Bir a masodik vilighibort kozbeszélt, de 1948
szeptemberében sikerilt annyi anyagot szintetizalniuk,
hogy beadhassik az elsé iziileti gyulladidsos betegnek.
A 4 napos kezelés utin az addig jaréképtelen né képes
volt sajit 1aban elhagyni a kérhazat. Az ,,E” anyag végiil
dehidrokortikoszteronnak bizonyult, s ezért a felfedezé-
sért 1950-ben mindhiarman Nobel-dijat kaptak. Azon-
ban csak 1952-re sikeriilt kidolgozni a GC-szintézis
nagyiizemi médszereit, amikorra mir a betegek az egész
vildgon az 0j terdpia liziban égtek.

A gliikokortikoidok szintézise

A szintézis helye

A GC-k a HHM-tengely harmadik szintjén, a mellékve-
sék kéregallominyaban szintetizdlodnak, amely a kots-
szovetes toktol a velGallomany felé haladva 3 részre tago-
16dik (2. dbra) [5].

A kiils6 zona glomerulosa termeli a s6- és vizhaztarta-
sért felel6s mineralokortikoidokat (MC). A kozépsd,
legvastagabb zona fasciculata a stressztengely véghor-
monjanak tekintett glitkokortikoidok (GC) termelését
végzi. A bels6 zona reticularis réteg szexudlszteroidokat
termel (elsGsorban dehidroepiandroszteront — DHEA —
¢és androszténdiont). A DHEA szulfatal6dasinak, azaz a
DHEAS termel6désének kizarélagos helye a szervezet-
ben ez a réteg. A DHEA anti-GC hatdsa miatt szimos
tanulmény szerint a kortizol/DHEA ardnyt célszeribb
vizsgalni pusztan a GC-szintnél [6].

Ezental a GC-k (és mas szteroidok is) lokalisan sza-
mos szervben is termel6dhetnek, példaul az elsGdleges
limfoid szervekben, bélben, bérben, agyban és feltehets-
en a szivben is. Ezt a szintetizaléenzimek jelenléte, vala-
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2. 4bra | A mellékvese szerkezete

mint a mellékveseirtas utin is lokalisan magas GC-szint
bizonyitja [7]. A bél epithelialis sejtjei a tipcsatorna szte-
roidjainak legfontosabb forrisai, és valdszintileg a helyi
gyulladasos folyamatok szabalyozdsiban vesznek részt.

A szintézis lépéses

A folyamat kiindulasi molekuldja a koleszterin, amibdl a
mitokondriumokban taldlhaté koleszterololdallanc-hasi-
t6 enzim (steroidogenic acute regulatory protein) prog-
nenolont allit el§ [5]. Utdbbi molekulibdl az endoplaz-
matikus reticulum 3-B-hidroxiszteroid-dehidrogeniz
enzimének koszonhetSen progeszteron képzddik, ami-
bdl a 21-hidroxiliz (egy citokrém P450 enzim, Gjabb
neve: CYP21A2) enzim deoxi-kortikoszteront (DOC)
allit el6. Ebbdl a mitokondriumok 11-B-hidroxilaz
(CYP11B1) enzime segitségével kortikoszteron képzé-
dik. A kortizol csupdn egy, a 17. szénatomhoz kapcsolé-
dé hidroxilcsoportban tér el a kortikoszterontdl. Ezt a
17-a-hidroxilaz (CYP17) enzim helyezi fel a progneno-
lonra 17-a-hidroxi-prognenolont képezve, amibdl a
kortikoszteron termelésénél emlitett 3 enzim segitségé-
vel 17-a-hidroxi-progeszteronon és 11-deoxikortizolon
at kortizol képzGdik.

A kortizol relativ GC hatasa 1, de azért 0,001 aranya
MC aktivitasa is van, mig az aldoszteron (a f6 MC) 1-es
MC hatidséhoz 0,15 arinyd GC-hatds tartozik.

A kortikoszteron, amely ragesilokban a t6 GC, 0,4-es
GC és 0,004-es MC-aktivitisa, mig a szintetikus dexa-
metazon 100-szoros GC és 0,001 -es MC-aktivitassal bir.

Mennyiség

Az 0sszes GC mennyisége a 100 ng/ml-es (pmol/ml,
nmol/1) tartomanyba esik, mig az MC koncentracidja
pg/ml (fmol/ml, pmol/1).

A GC-k erételjes napi ingadozast mutatnak, amelynek
maximuma az aktiv fazis elejére (emberben reggel 7 ko-
riil, ragcsalokban este 7) esik. Human vizsgilatokban
altalaban a reggeli 6rdkban szokds mérni, és a hormon a
véren kivil a nyalbol és vizeletbil is kimutathato, valamint
a hajban is felhalmozédik [8]. A mellékvesekéreg talter-
melésével jaré Cushing-szindréma esetén a ritmikus val-
tozasok is hidnyoznak.

A napi ritmusok kialakitasiban a GC-k ultradian, osz-
cillalé (ragesalokban mintegy 6ranként jelentkezd) elva-
lasztdsa is szerepet jatszik. A hormonrendszer szabdlyo-
zasanak egyik alapja, hogy a folyamatosan fennalld
stimulus érzéketleniti a célszervet. Ezért a GC-oszcilla-
ci6 alapvetSen fontos az optimilis génexpresszidhoz a
célszervekben. Ennck fenntartisihoz viszont pulzatilis
adrenokortikotropin (ACTH, a HHM-tengely masodik
molekuldja, 1. abra) szekrécidjara van sziikség [9].

Val6szintileg magdban a mellékvesében is van egy
,0ra” (pulzusgeneritor) [10], és ennek a miikodését
hangolja at a hypothalamus szuprakiazmatikus magjabol
jov6 informacié. A GC-k ritmusa pedig mas szervek sza-
mira szolgal orajelként (,,Zeitgeber”).

Farmakokinetika

A vérben a GC-k 75%-a egy mijban termel6d§ plazma-
fehérjéhez, a transzkortinhoz (cortisol binding globulin
— CBG) kotédve szallitodik, koriilbeliil 20%-a aspecifiku-
san albuminhoz kotédik, bar ez utébbi nagymértékben
fiigg a tdplalkozastél [11]. Csak a maradék, nagyjibol
4-5% szabad frakci6nak van élettani hatdsa, ennek elle-
nére a legtobb laboratériumi médszerrel a teljes plazma-
koncentraciot mérjiik. Bar a CBG szintje akut stresszben
dramaian nem valtozik, nemcsak passziv résztvevdje a
folyamatnak. CBG génkiiitott (KO) egereken végzett ki-
sérletek azt bizonyitjak, hogy a GC-k gyors hatdsaihoz
(példaul memoria) sziikség van a kotSfehérjére, ami
megvédi a GC-ket a lebontastdl [12]. A CBG a szexu-
lszteroidok erdteljes befolyasa alatt 4ll: szintjét az Oszt-
rogének megemelik, és a progeszteron pedig kotSdni
képes hozzd. Ezek hatisira a nSkben magasabb 0Ossz-
GC-szinteket lehet mérni, ugyanakkora szabad aktivitds
mellett.

A plazméiban a GC-k fél életideje 60-90 perc, lebon-
tasuk a maj P450 rendszerében torténik, és a vesével vi-
lasztédnak ki a metabolitok [1]. Direkt kezelésekkel (fe-
lilleti, iziiletbe, belélegzett vagy epiduralis) bejuttatott
GC-k elkeriilik a majat és a ,first pass” hatdst. A génex-
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presszi6é befolydsoldsa miatt bioldgiai fél életidejik 24
6ran tal van, de a hatds megjelenéséhez id§ kell (a plaz-
makoncentricié ekkor sokszor mér alacsony).

Az MC-k 40%-ban szabad formaban vannak (17%
CBG-hez, 47% albuminhoz kotott, bar néhany tanul-
many specifikus aldoszteronkots fehérjérdl is beszamolt
[13]), de az aktiv GC/MC ariny még igy is 100-szoros.

Hatasmechanizmus

Genomidlis hatdsok

A GC-k és MC-k lipidtermészetiiknél fogva egyarint
szabadon képesek a sejtek membranjan diffundélni, 6
hatasukat intracellularis magreceptorokon keresztiil fej-
tik ki. Két receptortipus van, amelyek egyarant képesek a
GC-ket és MC-ket is megkotni, de affinitasuk, eloszlasuk
jelentGsen eltér egymastol.

A IL tipusn (GC) receptor (GR) alacsony GC-affinitds-
sal rendelkezik (Kd 2,5-5 nM). Szervezetiink csaknem
osszes sejtjién megtalalhaté. Az agyban a legnagyobb
mennyiségben a kéregben és a hippocampusban mutat-
hat¢ ki. Teljestest-GR KO allatok megsziiletnek, de ha-
mar elpusztulnak légzési elégtelenség kovetkeztében.
A GR gitlasa (példaul mifepristonnal) Cushing-szindro6-
méban csokkenti a metabolikus szindrémat (hyperglykae-
midt, inzulinrezisztenciit, elhizast).

Az I tipusi (MC) receptor (MR) elsGsorban aldoszte-
ron megkotésére szolgdl, de hatékonyan képes GC-ket is
megkotni (Kd =0,5 nM). Legnagyobb mennyiségben a
vesékben talalhatd, ahol a s6- és vizhdztartas szabalyoza-
sdban vesz részt. Az agyban a GR-receptoroknal kisebb
mennyiségben van jelen, els6sorban a hippocampusban,
mig a hypothalamusban és a hipofizisen egyiltalan nem
mutathaté ki. Az MR-ek aktivicidja elGsegiti a gyulla-
dést, a cardiovascularis atrendez6dést, valamint befolya-
solja a zsirszovet differencidlodasat és anyagcseréjét is.
Részt vehet mind az MC-k, mind a GC-k metabolikus
hatdsainak kozvetitésében.

A két receptor alapszerkezete megegyezik, 3 f6 do-
ménnel rendelkeznek. A C terminalis szakasz a ligandko-
t6 hely, a hormonspecificitisért felel. Az N terminalis
szakasz a transzkripcié stimulaldsiban jatszik szerepet.
A kett6 kozott a DNS-kotd domén helyezkedik el, amely
konzervativ szekvencigjaval (,,zinc finger”) a génspecifi-
kus hormonhatasért felel. Alapallapotban hd&sokkfehér-
jék (Hsp-70, Hsp-90) kapcsoldédnak hozzajuk, amelyek
inaktivalt allapotban tartjadk a receptorokat. Hormon
kapcsolodasa esetén a hdsokkfehérjék — amik 6nmaguk is
specifikus hatasokért felel6sek — levalnak és a kialakult
szteroidreceptor-komplex bejut a sejtmagba. Foszforila-
16das utan két komplex homodimer formaban 6sszekap-
csolodik, és a DNS megfelel$ régidjahoz (glucocorticoid
response element) kotGdve transzkripcios faktorként sza-
bélyozza (serkenti vagy gatolja) tobb ezer gén atir6dasat
[14]. Mas transzkripcids faktorok is sziikségesek a meg-
felel6 mtikodéshez, és az atirt molekuldk maguk is to-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

vabbi folyamatokat stimuldlhatnak vagy gatolhatnak.
A GC-vilasz sokszinlségét fokozza az egyetlen receptor-
génbdl alternativ splicing” révén keletkez§ valtozatok,
valamint a poszttranszliciés modosulasok hatdsira kelet-
kez6 szdmos receptoraltipus jelenléte.

A GR és MR kozotti lokaliziciés és atfinitaskilonbsé-
gek a GC-elvalasztas id6beli dinamikajiban és a stresszre
adott vilaszreakcidk kialakitisiban is kulcsfontossigu
szerepet jatszanak. Normadlis, stresszmentes koriilmé-
nyek kozott a MR-ek nagy része telitett (70-90%-os teli-
tettség), mig a GR-ck nagyfoka telitédése csak stressz
soran figyelhet6 meg, amikor a GC-visszacsatoldsban
vesznek részt. Az MR /GR arany kiegyenstlyozatlansiga
esetén zavar timad a HHM-tengely miikodésében, ami
fokozza az egyén vulnerabilitasit [15].

Nem genomialis hatasok

A GC-k néhény perc alatt bekovetkezd, génexpressziotol
fiiggetlen magatartasi valaszokat is képesek kivaltani,
amiket gyors, nem genomidlis hatdsoknak neveziink
[16]. Ennek mechanizmusa kevéssé ismert, de tobb le-
hetséges medidtort leirtak. Elképzelhets, hogy a geno-
mialis mechanizmust is kozvetit§ receptorok rendelkez-
hetnek ezzel a hatissal, mivel néhiny kisérletben a
GR-receptorok gitldsa a gyorsan megjelené GC-hatéso-
kat is blokkolta. Mds gyors hatisok Ca?* jelenlététdl
fiiggtek [17], és egyes gyors hatdsok dexametazonnal is
kivalthaték voltak.

Az MC-k vonatkozasiban is leirtak hasonlé, gyors,
nem genomidlis hatdsokat [18].

11-B-hidroxiszteroid-dehidrogeniz

Az MC célszervekben (példdul vese) taldlhatéd
11-B-hidroxiszteroid-dehidrogeniz-2 (11pHSD2) in-
aktivalja a GC-ket, amelyek igy nem képesek MR-re-
ceptorhoz  kotédni (3. dbra). Ezzel szemben a
11-B-hidroxiszteroid-dehidrogeniz-1  (11BHSDI1) a
GC-k aktivilasit végzi (szamos mas molekula metaboliz-
musa mellett), igy fokozva a GC célszervekben (példiul
mdj) a kivant hatast. A jelenséget preveceptorspecificitis-
nak nevezziik. Nagy mennyiségii kortizol jelenléte ese-

11BHSD1

7N

Kortizon Kortizol
(inaktiv) (aktiv)

)

11BHSD2

3. dbra A gliikokortikoidokat aktival és inaktivalé 11-B-hidroxiszteroid-

dehidrogendzok (11HSD)
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tén (példdul Cushing-szindréma) el6fordulhat, hogy az
enzim nem képes az Osszes molekuldt inaktivlni, igy a
GC-k MC-szerti hatdsokat is létrehoznak. Néhany publi-
kaci6 alatimasztja, hogy egyes esetekben az aldoszteron
is képes lehet GR-receptoron keresztiil hatasokat kifej-
teni [19].

Szabalyozas

A HHM-tengely mikodésének megfeleléen a GC-el-
valasztas legfontosabb, tankonyvekben kizardlagosan
emlitett szabdlyozéja az ACTH, bar a HHM-tengely
hypothalamicus komponensének (1. 4bra), a kortikotro-
pinelvélasztist serkenté hormonnak (CRH) [20], illetve
ACTH hianydban is [21] megemelkedhet a GC-k szint-
je. Allatkisérletekben az immunrendszert befolydsol6
iztileti gyulladdsos modellben nagy valészintiséggel az
immunmediitorok (példaul tumornekrézis-faktor-«, in-
terleukin-6, galaninszert peptid) kdzvetleniil a hipofizis
ACTH-termelését serkentheti. Ennél is meglepSbb volt
azonban, hogy a cukorbetegség modelljében a hipofizis
ACTHe-elvilasztisinak szabdlyozisa ugyan a hypotha-
lamusbdl jové faktoroknak volt koszonhetd, de a mel-
lékvese fokozott GC-termelése az ACTH-termeléstdl
fiiggetlentil kialakult. Ez felvetette egy kozvetlen, a mel-
l1ékvesekéregre iranyulé szabdlyozds lehetSségét. Valod-
ban, cukorbetegség alatt szimos humorilis faktor
taldlhat6 a vérben, megvaltozik a mellékvese szabalyozé-
faktorok iranti érzékenysége is, tovabba el6térbe kertil-
het a mellékvese-beidegzés szabilyozdszerepe is.

ACTH-fiigyetlen glitkokortikoidszabalyozis

Allatkisérletes vizsgdlataink sordn sokszor azt tapasztal-
tuk, hogy a GC-k szintjének valtozdsa nem kovette az
ACTH-ingadozasokat [22]. Szdmos méréstechnikai
probléma is dllhat ennek a hatterében:

1. Mivel az ACTH-elvalasztist a GC-novekedés némi
késéssel koveti, az esetek egy részénél a disszocidcié hat-
terében csupan a mintavételezés idGzitésének helytelen
megyvilasztasa all. A HHM-tengely kiilontéle hormonjai
emberekben is idébeli eltolédassal mutatnak cstcsérté-
keket. Szdmos kisérletiinkben sorozatvérvétellel zartuk
ki ezt a magyarizatot.

2. Tovibbi méréstechnikai probléma lehet, hogy a
CBG-szintek eltérései jelentSs 0ssz-GC-szint-kiilonbsé-
gekhez vezethetnek a szabad szintek eltérései nélkil. En-
nek a szerepét is sikertilt kizirnunk.

3. Az is el6fordulhat, hogy az egyes csoportokban a
mellékvesekéreg fokozott ACTH-érzékenysége vezet
ACTH-GC disszociacidhoz. Ennek tanulmanyozasira in
vitro mellékvese-szekrécids vizsgilatokat végeztiink, és
bebizonyitottuk, hogy ez sem magyarazza teljes mérték-
ben a disszociaciot.

Ha kizarjuk a fent emlitett méréstechnikai problé-
makat, akkor fel kell tételezniink egy ACTH-fiiggetlen
GC-szekrécié6 meglétét. Bornstein és munkatirsai sza-

mos lehetséges medidtort foglaltak 6ssze [23], mégis
a GC-elvilasztas serkentésére legkézenfekvébbnek a
stressz soran szintén aktivalodé mellékvesevel6bdl szar-
mazé katecholaminok tlinnek. Valéban, valamennyi
katecholaminreceptor megtalalhaté a mellékvesekéreg
GC-termelS  sejtjein, de talin legjelentésebbek a
p-receptorok, amelyek a splanchnicus beidegzés hatdsait
kozvetithetik. Endogén jelent8ségiiket iz vivo rendszer-
ben is sikerilt igazolnunk [22].

Tovabbi lehet&ségként meriilt fel, hogy az ACTH-
szintek valtozasait tulajdonképp a GC+MC szintek
egytittesen kovetik [24]. Bar vizsgalataink ezt nem iga-
zoltdk, de azt talaltuk, hogy 10 napos kispatkinyban
akut stresszorok hatasira elsGsorban az aldoszteron
szintje emelkedik, mig feln&tt allatokban sokkal nagyobb
mérvi a kortikoszteron- (mint f6 ragesalé GC) emelke-
dés.

Osszegezve: Eredményeink is alitdmasztjik az tgyne-
vezett paraadenobypophisealis neuroendokrin szabilyozds
elméletét [25], és arra utalnak, hogy perinatalis korban
az MC-k akut, stressz alatti szabdlyozdsa (példaul a s6-
viz hiztartds fenntartsa érdekében) nagyobb jelentSsé-
gl lehet, mint a GC-k szerepe (példaul a figyelem foku-
szalasa).

Hatasok

A GC funkciéit tobb csoportba sorolhatjuk [26]: A korai
hatdsok kozé tartoznak 1. a serkentd, védekezést fokozd
folyamatok, mig a kés6i hatdsok kozott szerepelnek a 2.
szuppressziv, gatldhatasok, amelyek a hormonilis ,,tallo-
vést” akadalyozzak meg, valamint a 3. preparativ és 4.
permissziv hatdsok, amelyek a kovetkezd stresszor elétt
hatva, az arra val6 felkésziilést segitik, a ,,rendelkezésre
allast” biztositjak. Az akut és kréonikus hatdsok az egyes
szervek, szervrendszerek esetén dtfedést mutatnak. A di-
rekt hatasokon tal mds hormonok, molekuldk hatasait is
kiterjedten befolyasoljak.

A homeosztatikus egyensuly értelmében a GC-knek
van egy optimdlis szintje. A tdl sok, de a tal kevés is
betegségekhez vezethet (forditott U mintdzat [27],
4. dbra). Ennek egyik lehetséges cellularis mechanizmu-
sa, hogy szamos sejten kétféle (GR és MR) receptor is
lehet, és ezek ellentétes hatisokat generilhatnak. Masik,
els@sorban a periférids szervekben megval6sulé mecha-
nizmus, hogy a GC-k mennyiségiiktdl fiiggben ellentétes
hatdst gyakorolhatnak a generilt szignalmolekuldk (pél-
ddul citokinek) mennyiségére, illetve megvaltoztathatjak
a célszervek szigndlmolekuldk iranti érzékenységét.

Amnyagcserehatisok

A GC-k metabolikus szerepe a szervezet energiatartalé-
kainak mozgobsitasa, amire a neviik is utal [28]. Energia-
szubsztratokat (glitkdzt, aminosavakat, szabad zsirsava-
kat) mobilizalnak, hogy ezek rendelkezésre alljanak a
mitokondrialis oxidaci6 szamara a ,,flight or fight”, akut
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sziikséges a megfelels teljesitményhez. Nemcsak a tal sok, ha-
nem a tdl kevés stimulus is kdros

stresszreakcié kapcesin. A GC-k katabolikus hatdsit a
DHEA-k anabolikus hatisa ellenstlyozhatja.

Hatasukat els6sorban nem kozvetleniil az enzimaktivi-
tasok befolyasoldsaval érik el, hanem biztositjak a kata-
bolikus hatisok enzimatikus hitterét (permissziv hatds),
felersitik és meghosszabbitjik az akutan haté hormo-
nok (példaul katecholaminok, gliikkagon, novekedési
hormon) hatasait. Ezzel 6sszhangban éhezés soran szint-
jik nem né, viszont GC-hidnyos (példaul mellékvese-
elégtelenség: Addison-kor) egyedek rosszul tirik az éhe-
zést.

A szénbidvit-anyagcsere tobb 1épésére kiozvetleniil is
hatnak, 6sszességében hyperglykaemizilé hatistak. En-
nek egyik tényezdje a glilkoneogenezis elGsegitése, ami
részben az enzimek szintjének novelésével, részben a sej-
tek (elsésorban az izom) fehérjebonté aktivitisinak no-
velésével és fehérjeépits folyamatok csokkentésével valo-
sul meg. Igy tobb aminosav 4ll rendelkezésre a méjban
a glikoneogenezishez. Novelik a zsirok, zsirsavak bon-
tdsat (elsGsorban a végtagok teriiletén), gatoljik a lipo-
genezist is, ami glicerint bocsit a glitkoneogenezis
rendelkezésére, valamint szabad zsirsavakat az energia-
termeléshez.

A hyperglykaemia tovabbi tényez&je a szovetek, els6-
sorban az izom- és zsirszovet gliikdztelhasznildsanak
csokkenése a gliikdztranszporterek membrinbdl vald
visszavétele révén.

A GC-k szamos szovetben inzulinrezisztenciat hoznak
létre, ami szintén hozzdjrul a vércukorszint-névelS ha-
tashoz. Ennek egyik lehetséges mechanizmusa a szabad
zsirsavak szintjének emelésén keresztiil torténd hatas.

A szénhidrat-anyagcserére gyakorolt paradox hatis a
mij glikogénszintézisének névelése, mivel ez a vércukor-
szintet csokkenti. A raktarak feltoltése viszont a rendel-
kezésre allast, a kovetkezd stresszorral valé megkiizdést
biztosithatja.

A zsirszovet miikodésére a GC-k komplex és kontex-
tusfiiggd hatdssal vannak, ami fiigg a fajtol, a zsirraktirak
nagysagatdl és a GC-k mennyiségétdl, valamint a hatas
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id6tartamdtél. A fentebb emlitett lipolizissel ellentétben
példaul krénikus hatdsuk a pracadipocytik differencidci-
Ojanak segitése, és a centrilis testtdjakon lipogenezis
(lasd: Cushing-kérban centrilis elhizds). Illetve hidnyuk
is fokozza a lipolizist, ami részben megmagyardzhatja a
mellékvese-elégtelenségben megfigyelhetd cachexiit, el-
sorvaddst.

Mindezek 6sszességeként a GC-k alapvetd jelent8sé-
glick a metabolikus szindrémdban.

Ezenkiviil a magatartison keresztiil is befolyasoljik a
taplaléktelvételt [29], feltehetSen az orexigén és anorexi-
gén molekuldk szintjének befolydsoldsa révén, de ez a
folyamat a HHM-tengely egészét tekintve bonyolult
Osszefiiggéseket mutat (5. dbra).

Immunrendszerve gyakorolt hatasok

A klinikumban kiterjedten haszndljak a GC-ket az im-
munrendszert és a gyulladdsos folyamatokat gitlé hatd-
saik miatt. Ezen hatdsukat szimos mechanizmuson ke-
resztiil fejtik ki.

A teljesség igénye nélkil példaul csokkentik szdmos,
proinflammatorikus citokin (interleukin-1, interleukin-6,
tumornekrézis-faktor-a) szintézisét, felszabaduldsat, ha-
tékonysigat (példaul receptoruk mennyiségét, az dltaluk
aktivilt transzkripciés faktorok hatdsit csokkentve).
Tovabba csokkentik egyéb gyulladisos mediitorok szin-
tézisét (hisztamin, bradikinin, nitrogén-monoxid, eiko-
zanoidok) — részben a foszfolipiz A, (a fokozott lipo-
kortinelvilaszts révén), részben a cikloxigeniz- (COX-)
aktivitds gatlasaval — vagy fokozzdk a lebontisukat, elimi-
nicidjukat. A majban csokkent az akutfizis-fehérjék
(szérumamiloid, C-reaktiv protein, komplementfehér-
jék) szintézise is.
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5. dbra A stressz és a hypothalamus-hipofizis-mellékvese tengely mole-

kuldinak lehetséges részvétele a taplalékfelvétel szabalyozisaban

ACTH = adrenokortikotropin; CRH = kortikotropinelvalasz-
tdst serkent§ hormon; folyamatos vonal = serkentés; GC = glii-
kokortikoidok; szaggatott vonal = gatlas
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A sejtes elemek szintjén fokozzik az immunkompetens
sejtek prekurzorainak apoptézisit, csokkentik a T-sejt-
proliferdciét, monocyta-macrophag rendszer differencid-
cigjat (granulocyta-macrophag koléniastimulalé faktor
csokkent képz&dése révén), valamint csokkentik a kerin-
g6 lymphocytik mennyiségét. Csokkentik az értagulatot
és az erek atjarhatosagat is.

A terapids hatassal ellentétben fontos hangstlyozni,
hogy a tobbi szervrendszerre gyakorolt hatissal Gssz-
hangban a GC alapszintje sziikséges a normadilis, adaptiv
immunvilasz kialakitdsihoz [ 30]. Akut stresszorok hata-
sara elsédlegesen a katecholaminokon keresztiil aktivalo-
dik az immunrendszer. A katecholaminok termel6désé-
hez és hatasaihoz pedig GC-k sziikségesek (permissziv
hatds).

A GC-k akutan serkentik az immunsejteknek az erek-
bl valé kilépését és a szovetekben val6 felhalmozodasat
is, ami szintén adaptiv, a sziikséges helyen allitja csatasor-
ba az immunrendszert. ElGzetes akut stresszor segiti egy
késGbbi immunvélasz aktivalédasit is (,,priming” hatas).
Példaul az elkeriilhetetlen sokk fokozta a 24 6ra mulva
lipopoliszacharid- (Gram-negativ sejtfal, a bakterialis fer-
t6zés modellje) injekcidra Iétrejové citokinvalaszt [31].

Krénikus GC-emelkedés esetén azonban az
munszuppressziv hatdsok dominalnak.

im-

S6-viz haztartds

Egyik indirekt hatdsa a vazopresszinre (mint a HHM-
tengely szabalyozdsidban is részt vevd antidiuretikus hor-
monra) gyakorolt negativ visszacsatolds a hypothalamus-
ban. Azaz GC-hidnyban vizretencié alakulhat ki.

A pitvarokban termel$d§ atriopeptin (atrial natriuretic
peptid) dtirasahoz is sziikséges, azaz hidnyaban séreten-
cio is bekovetkezhet.

Nem ismert mechanizmus szerint a vesében a norma-
lis glomerulusfiltracié fenntartisihoz is nélkiilozhetetle-
nek a GC-k.

Ezenfelil extrém mértékd GC-szint az MR-recepto-
rok ingerlése révén aldoszteronszerd hatdsokat is képes
kivéltani.

Cardiovascularis hatdsok

A s6- és vizhdztartds szabilyozasin keresztiil az artérids
nyomads fenntartdsiban is fontos szerepet toltenek be.

A keringésre elsGsorban hat6 szimpatikus noradrenery
beidegzést a GC-k tobb ponton befolyasoljak. Emelik a
receptorszamot, segitik a receptorok kapcsolddasat G-fe-
hérjéhez, meghosszabbitjak a katecholaminok hatdsat.
Mindezek hatdsara nd a cardiovascularis valaszkészség a
szimpatikus beidegzésre, azaz elsGdlegesen érosszehuzo-
dés («l), valamint a szivben (f1) pozitiv chronotrop
(szivirekvencia), inotrop (6sszehiizodds ereje), bathmo-
trop (ingerlékenység), dromotrop (ingeriiletvezetés) és
luzitrop (ellazulds) hatdsok jonnek létre.

A renin-angiotenzin rendszer (az aldoszteron legf6bb
szabdlyozdja) megfelel§ miikodéséhez, az angiotenzino-
gén mijbeli szintéziséhez és az erek angiotenzin II iranti
érzékenységéhez is sziikséges megfelels GC-szint.

Kozvetlen hatasként gatoljak szamos prosztaglandin
és a nitrogén-monoxid szintézisét (lasd immunfunkci6),
ezdltal az altaluk okozott értagulatot is.

Mindezek hatdsara a GC-k hidnya is jelentGsen hozza-
jarul (az MC-ken tal) az Addison-kérban tapasztalhaté
csokkent vérnyomashoz, mig emelkedett GC-szint (Cu-
shing-szindréma vagy exogén GC-bevitel) hypertoniit
okozhat.

A simaizmokra gyakorolt hatas a légutak adrenerg re-
laxaciéjanak (P2) segitésében is megnyilvanul.

Csont- és kotoszoveti mitkodés

Bir fizioldgias hatdsai nem vilagosak, de mind magas
szintjiik, mind terdpidsan magas GC-koncentracié esetén
csokkent csont- és kotGszovet-képzSdést, a novekedés
visszamaradasit tapasztalhatjuk.

Gitoljak az osteoprogenitor sejtek differencidciéjit,
valamint az osteoblast-aktivitist, és fokozzik az osteo-
clastok tevékenységét. (A RANKL/OPG ariny fokoza-
sdval: az osteoblaston 1évS receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand a sajit maga altal termelt osteopro-
tegerin helyett az osteoclastokon 1évd receptorahoz ko-
tédve aktivalja azokat.) D-vitamin-antagonizmus révén
csokkentik a kalciumfelszivodast a bélbdl és novelik a
vesén keresztiili tritést. Hatasukra csokken az osteoid
szovet vazat képezS kollagén szintézise is. Osszessé-
gében felnbttben osteoporosishoz vezethetnek.

A kotbszovetben gatoljak a matrixfehérjék szintézisét,
valamint a helyi novekedési faktorok és egyéb citokinek
termel8dését is. Ezért bar a lokalis gyulladdsos folyama-
tok gitlisa elényos lehet, de a sebgyogyulis is elhtzédik.
A bdr elvékonyodik, stridk alakulhatnak ki.

Fejlodési hatasok

Bar szamos sejtvonal osztédasat, differencialoddsat ga-
toljak, de intrauterin alapvetGen sziikségesek a megfeleld
tejlédéshez.

Az egyik legfontosabb szerepiik, hogy a tiid&sejtek fe-
lilletaktiv anyagdnak (surfactant) a termelését fokozzik,
amelynek megfelel6 szintje alapvet§ az els6 légvétel so-
rin az alveolusok nyitva tartisiban. Stresszmentes dlla-
potban a GC-hidny egyetlen jol dokumentalt halalos ko-
vetkezménye a tiid§ fejlédésének zavara. A CRH KO,
valamint a GR KO egerek homozigota utddai stalyos tii-
déelvaltozdsokban pusztulnak el nagyon fiatalon. De ha
az anyat GC-vel kezelték a terhesség alatt, akkor az ut6-
dokban nem alakult ki 1égzési elégtelenség. Az exogén
adott GC hatasa azonban kétfazisu: tal nagy adagok
csokkenthetik a surfactantképzést.

Bér szamos allatban a GC-k fontos szereppel birnak a
szlilés meginditisiban, human adatok ezt nem teljesen
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tdmasztjdk ald [32]. Az exogén GC-k ugyanis visszaszo-
rithatjdk az endogén szteroidszintézist, ezzel egylitt az
osztrogének szintje is csokken. Marpedig a GC-k sziilést
megindité hatdsihoz nélkiilozhetetlen a magas 6sztro-
génkoncentricié.

Kozponti idegrendszeri hatds

A hippocampus — tgy is, mint a GC-visszacsatolas f6 he-
lye — kitiintetett szereppel bir. Ebben a vonatkozésban is
legismertebbek a krénikus GC-emelkedés negativ (atro-
fizal6: csokkent neurogenezis ¢s dendrittiiske-mennyi-
ség), memoriarontd hatasai. A GC-k szamos érzelmi za-
var (szorongas, depresszid [33]), de mds pszichidtriai
kérkép (példaul szkizofrénia) kialakuldsit is elésegithe-
tik. Mind az Engel-féle biopszichoszocidlis modell [34],
mind DeKloer ltali kisérletes kiterjesztése, a ,three hit
theory” [ 35] szerint a pszichidtriai betegségek legtobbje
1. genetikai hajlam talajan, 2. a negativ korai életesemé-
nyek dltal megzavartan kifejlédott egyént érd, 3. akut
kihivasokra adott zavart reakcié. Ebben az értelemben a
korai negativ életesemények kronikus stresszben tarthat-
jak az illet6t, és egy akut stressz valthatja ki a tiinetek
megjelenését.

Ezzel ellentétben a GC-k szintjének akut emelkedése
fokozza a szinaptikus plaszticitast, csokkenti az apopto-
zist és el6segiti a hippocampusfiiggé tudati miikodése-
ket; mintegy a figyelem a veszélyre fokuszalddik. Valé-
ban, a tanulasi folyamatok enyhén stresszes allapotban
fokozodnak, viszont az emléknyomok felidézése sokszor
zavart szerved [36]. A kozponti idegrendszerben akut
stresszhatdsra fokozddik a gyulladisos mediatorok (nuc-
lear factor kappa-B, tumornekrozis-faktor-«, nitrogén-
monoxid stb.) szintje, valamint a periféridhoz hasonl6an
itt is létrejon a ,,priming” hatéds. Erdekes médon, ha a
GC-ket az immunvalasz kialakuldsa utin adjuk, akkor
csokkentik azt. Tovabba agyteriiletenként is eltéré hata-
sokat tapasztalhattunk. Példdul a hypothalamusban és a
frontalis kéregben a GC-k serkentik, mig a hippocam-
pusban gitoljak bizonyos gyulladisos mediatorok terme-
16dését.

GC-k szdimos egyéb adaptiv és patoldgids magatartas
kialakuldsat is befolyasoljak, tobbek kozott az agressziot
[37]. Fontos a szerepiik a hypothalamus-hipofizis-gonad
tengely és a szexualis viselkedés stressz alatt megfigyelhe-
t6 gatlasiban is. A HHM-tengely hormonjainak, illetve
antagonistdinak addsa szdimos fajban, igy emberben is jel-
legzetes, EEG-vel kovethetS alvasmintazat-eltéréseket
okoz. Példiul egyetlen kortizolinjekcié néveli a non-
REM (rapid-eye-movement) alvis mennyiségét.

Az altaldnos vélekedés szerint a stressz okozta talzott
GC-emelkedés okoz patologids elvaltozasokat, de az U
alakt hatdsspektrum arra utal, hogy a csokkent stressz-
reaktivitas legalibb olyan kiros lehet. Példdul azokban
az egyénekben, akik egy traumatizilé élményre ala-
csonyabb GC-szekrécioval reagaltak, kés6bb nagyobb
val6szintséggel alakul ki poszttraumas stressz zavar [ 38].
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A GC-kre adott csokkent valasz legszembetinébb példai
a depressziosok, akik gyakran csokkent dexametazon-
szuppressziot mutatnak. A dexametazon a hipofizisen
keresztiil negativ visszacsatoldssal a HHM-tengely md-
kodését és igy a GC-k elvilasztasit is csokkenti. Alacsony
dézist (1-2 mg) dexametazonszuppressziis teszt az egész-
séges egyénekben csokkenti a GC-k termelését. Nagyobb
doézis (8 mg) a hipofizis patolégiasan magas ACTH-ter-
melését képes csokkenteni, de ectopids szervekét nem
(azaz a centrlis és periférids Cushing elkiilonitésére al-
kalmas). Ejfélkor adott dexametazon utin masnap reggel
8-kor kell vérmintat venni.

Néhdny szerz6 ugy gondolja, hogy a fenti adatok ext-
rém (tal alacsony vagy tdl magas) GC-szintek hatdsainak
tanulmanyozasabdl sziilettek, azaz nem tiikrozik kellGen
a fiziolégids szerepet [39]. A pontos fiziologids hatas fel-
tardsa még virat magara.

Az ACTH extrandrenalis hatasai

Szamos kisérletben azt is tapasztaltuk, hogy az ACTH-
elvalasztas a GC-tdl fiiggetleniil szabalyozodik, igy fel-
merilt, hogy a stresszfolyamatok sorin megemelkedett
ACTH nem kizirdlag a GC-szintek szabalyozidsiban
vesz részt [40].

A nyugalmi ACTH-szint nemcsak a mellékvese miiko-
désének fenntartdsiban, hanem annak fejlédése szem-
pontjabdl is kiemelt fontossaggal bir. A stressz dltal kival-
tott ACTH-novekedés a GC-hormonok szintézisén és
felszabaditasin ttl a mellékvese MC- és androgén hor-
monjainak termelGdésére is hatassal van. A szteroidhor-
mon-szintézis fokozasara a mellékvesén kiviil mds sztero-
idtermel§ szovetekben is képes.

Ezzel 6sszetiiggésben, intézetiinkben folyé kutatisok
mir a ’60-as években igazoltak, hogy az ACTH a pete-
tészkek vérellatasinak szabdlyozasiban is jelentSs szere-
pet véllal. Sziv- és érrendszeri hatisai koz¢é tartozik még a
vérnyomasnoveld hatds, a lokdlis véraramlas fokozdsa és a
sO- és vizhaztartas szabalyozasa a natriuresisen keresztiil.

A GC-khez hasonléan az ACTH is rendelkezik direkt
gyulladdsgatrlo hatassal. Mind a kering$ lymphocytak,
mind a csecsem@mirigy miikodését képes befolydsolni.
A szénhidrat- és lipidanyagcserére gyakorolt hatasait
agyban, majban, hasnyalmirigyben és barna zsirszovet-
ben is tanulmanyoztak. Az ACTH direkt szerepet jitszik
a hészabalyozasban, és szintje a tiplalékfelvételre is ha-
tassal van. Ezenkiviil enyhe hatast gyakorol az izommd-
kodésre és a csontképzddésre is, tovabbd a bér pigmen-
taltsigara is hatdssal van. Utébbi hittere, hogy a
melanocytastimulalé hormon az ACTH els6¢ 13 amino-
sava. Exogén melanokortinok erds hatist gyakorolnak a
viselkedésre, bar endogén hatiasuk kevésbé bizonyitott.

Az ACTH fent bemutatott mellékvesén kiviili hatasai
nemcsak kutatdsi, hanem diagnosztikai és terapids hasz-
ndlat szempontjabdl is érdekesnek igérkeznek példiul
csecsemOkori gorcsokben, epilepsziaban és a lipidcsok-
kent6 hatds miatt.
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Klinikai korképek

Leggyakrabban a GC-k talstlya vezet klinikai tiinetek-
hez [41]. A barmely okbdl keletkezett hypercortisolis-
must Cushing-szindrvomdnak nevezziik. Leggyakrabban
(70-80%) a hipofizis ACTH-hiperszekrécidja az ok (ade-
noma), amit Cushing-kérnak vagy centralis Cushingnak
hivnak. Létrejohet még mellékvesetumor (10-15%) vagy
ectopids ACTH-termel6 daganat kovetkeztében is.
A legfontosabbak mégis a teripids célbdl alkalmazott
GC-k, amelyek iatrogén Cushing-szindréma kialakulasa-
hoz vezethetnek.

Specialis elhizas (holdvilagarc, centrilis lerakddas vé-
kony végtagokkal), a csont- és kotGszoveti problémak
miatt bolénypup és el6domborodé has jellemzi a bete-
get. Gyengeség, fajdalmak, magas vérnyomds, b&rprob-
lémak (acne, fert6zések, rossz sebgyogyulds, striak, vér-
zések), szexudlis problémak (cikluszavar, impotencia),
szomjasigérzés és pszichés labilitds mind el6fordulhat-
nak. A probléma kezelése elsGsorban mdtéti.

A GC-k hidnya dltaliban nem izoliltan jelentkezik, és
akutan viszonylag ritkibb. Krénikus mellékvese-elégte-
lenség (Addison-kér) régebben tuberculosis miatt ala-
kult ki. Ma inkibb az autoimmun véltozat a gyakoribb,
illetve antikoagulinsok szedését kovetSen bevérzés is
el6fordulhat. Beszélhetiink primer, a mellékvesét els6d-
legesen érint6 megbetegedésen til masodlagos, a hipo-
fizis ACTH-termelésének, illetve harmadlagos, a hypo-
thalamus  CRH-termelésének  csokkenésével  jard
kérképrdl is.

A tiineteket az MC-k hidnya domindlja: keringési za-
varok, gyengeség, firadékonysag, idegi és szellemi inger-
lékenység jellemzik. Hiperpigmentacié az ACTH-talter-
melés miatt alakulhat ki. Kezelésében a hianyzd GC és
MC pétlisa jon szoba.

Jellemz6 még a szintézis egyes enzimjeinek hibas mi-
kodése. A hidnyzé anyagok hibas negativ visszacsatoldsa
miatt az ACTH-szintézis fokozodik és ez a mellékvese
hyperplasidjdhoz (congenitalis adrenalis hyperplasia —
CAH), valamint a defektus el6tt 1évS termékek felhalmo-
z6dasdhoz vezet. Leggyakoribb (90%) a CYP21 hidnya,
amikor sem aldoszteron, sem kortizol, de még DOC
sem képzddik, azaz teljes az MC-hidny is (sdvesztéses
forma). Viszont a szintézis az androgének felé terel6dik
(virilizacio).

A CYPILIBI1 enzim hidnya DOC-felhalmozddassal,
azaz séretencioval és magas vérnyomassal jar. A tobbi en-
zimdefektus el6forduldsa nagyon ritka és altaliban mar
intrauterin vagy perinatalisan haldlos.

Terapias alkalmazas

Hidny esetén potlas sziikséges. Célszerd a napi mennyi-
ség kétharmad részét reggel és egyharmad részét este
bevenni, és olyan szert adni, ami GC- és MC-hatéssal is
bir (kortizon, hidrokortizon vagy prednizon). Stressz
esetén kiegészits adagokra is sziikség lehet. Akut mellék-

vese-clégtelenség esetén elsédleges a s6- és vizhiztartas
rendezése, mig CAH-ban a hiany jellegének és mértéké-
nek megfelelé potlasra lehet sziikség, ami az ACTH-
szekréciot normalizdlja.

Legelterjedtebb a GC-k gyulladdsgatld, immunszupp-
ressziv, allergiaellenes hatdsainak kihaszndlasa. Ezen ha-
tasok ugyanakkor csak palliativak, az alapbetegséget nem
sziintetik meg. Iziileti gyulladds kezelésére mir a 40-es
évek 6ta alkalmazzak (kezdetben csodaszerként tekintet-
tek rd, bar hamar kideriiltek stlyos mellékhatasai). Aszt-
méban, autoimmun megbetegedésekben, sokkban,
kollagénbetegségekben, példaul szisztémds lupus erythe-
matosusban, nefrézisszindroméiban, a csecsemdk 1égzési
clégtelensége esetén, agysériilésnél, transzplantitum ki-
lokédésének megelGzésére, rikos betegségek adjuvans
terapidjaban és szimos bdérbetegségben ma is elsGként
valasztandé szer.

Bar a hagyomanyos szemlélet szerint a gyomorfekély
egyik fajtdja az Ggynevezett stresszulcus, azaz a GC-k ki-
fejezetten karositd szerepét lehet feltételezni, de mégis a
GC-k kiterjedten ¢és j6 hatasfokkal alkalmazhatok szimos
gastrointestinalis megbetegedésben is [42]. A jelenség
elméleti hatterét adhatja az a felfedezés, miszerint a gyo-
morfekély képzddése soran a GC-k alapvetéen védGsze-
reppel birnak [43].

A kezelés els6dleges szempontja, hogy az erés GC-
hatds mellett minél kisebb legyen a szer MC-aktivitasa,
és a mellékhatdsok elkeriilése érdekében minél lokalisab-
ban, kisebb doézisban és rovidebb ideig alkalmazzuk, to-
vabba kell6en megalapozott indokkal.

Mellékhatasok

A 60 napnil tovabb orilis GC-kezelésben részestil6 bete-
gek 90%-4nal is jelentkezhetnek, még akkor is, ha elég
alacsony dézist (<7,5 mg/nap) szednek [1].

Véralifutisok, izomgyengeség, hizas, bérelviltozisok
(striadk, lokélisan alkalmazva atrophia), alvdszavarok,
szlirke halyog és patolégias torések is eléfordulhatnak.
Nem szteroid gyulladasgatlokkal kombinalva a gyomor-
nydlkahartya-kiarosodas, gyomorvérzés kockazata is né.
Pszichiatriai mellékhatdsokként jelentkezhetnek érzelmi
zavarok (szorongas, depresszid), delirium vagy panikbe-
tegség. A GC-k a iatrogén 2-es tipusa cukorbetegség
leggyakoribb el6idézéi.

Tartos kezelés az endogén endokrin rendszer miko-
dését is erdteljesen befolydsolja, Cushing-szindroma
vagy mellékvese-elégtelenség is kialakulhat. Elhagyasa
ezért a dézis fokozatos csokkentésével ajanlott. Egy hét-
nél rovidebb kezelés esetén ez a probléma nem valé-
szind. A szerek nagy részének van MC-aktivitdsa is, ami
sO- és vizretencibhoz, magas vérnyomashoz vezet hypo-
kalaemidval és alkalosissal.

A mellékhatasok kivédéséhez ajanlott kalcium- és D-
vitamin-kiegészités 5 mg/kg dozis felett. Sziikség lehet
még biszfoszfonatokra, pszichotrop szerekre, a cukorbe-
tegség kezelésére is.
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Megoldis lehet egy eddiginél is célzottabb terdpids al-
kalmazas (példaul nanopartikulumok [44]), vagy kombi-
nalt szerek hasznalata (példaul a GC-agonista mellé
adott MR-antagonista kivédi a feliileti kezelés b&rkarosi-
t6 hatisat [45]). Mivel a krénikus GC-kezelés az endo-
gén anabolikus DHEA-termelést is gatolja, felmeriilt az
is, hogy kronikus GC-kezelés kiegészitéseként DHEA-t
kellene adni [46].

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: Z. D. és M. B. G. egyenl6
aranyban vett részt a dolgozat koncepcidjanak kialakita-
saban és a megszovegezésében. A kézirat végleges vilto-
zatat mindkét szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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