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Bevezetés

A csontok asvanyianyag tartalmanak meghatarozasaban a genetikai faktoroknak 50-80%-0s
szerepet tulajdonitanak (1,2). A gliikokortikoidok a csontszévet miikodésének szamos pontjat
befolyasoljak (3,4). A glukokortikoid hormonoknak a csontanyagcserére kifejtett hatasa az
orvosi gyakorlatban jol ismert a gliikokortikoid-indukalt osteoporosis ,,személyében”,
azonban kevesbé tudjuk, hogy a gliikokortikoid érzékenység egyéni variabilitasa milyen
hatassal van az egészséges személyek csontjara. A glikokortikoid hormonok hatasat kdzvetito
receptornak szamos, a normal populéacioban kilénb6zé gyakorisaggal eléforduld
polimorfizmusat ismerjik, amelyek a receptor érzékenységet névelik illetve csokkentik (5,6).
Az irodalomban néhany adat jelent meg ezen polimorfizmusoknak a csont dsvanyianyag
tartalommal vald 6sszefliggéserdl (7,8), azonban a csontanyagcsere intenzitasat jelzé szérum
markerekre gyakorolt hatdsukat még nem vizsgaltak. Munkank célja az volt, hogy
megvizsgaljuk a glikokortikoid receptor gén harom polimorfizmusanak (N363s, Bcll,
ER22/23EK) csontra kifejtett hatasat a normal populécidban, illetve ezek esetleges
Osszefliggéset a glikokortikoid indukalt osteoporosis kialakulasaval. Emellett j
polimorfizmusok ,,in silico” keresését is terveztiik a ,,blastn” program segitségével, a National
Center for Biotechnology Information (NCBI) adatbazisanak felhasznalasaval.

Az eredményeinket négy reszbe foglaltuk:
1. Metodikai fejlesztések
2. Insilico polimorfizmus keresés eredménye
3. A glukokortikoid receptor gén polimorfizmusok és a csontanyagcsere dsszefliggése a
normal populécidban
4. A glukokortikoid receptor gén polimorfizmusok és a csontanyagcsere dsszefliggése
szteroid-indukalt osteoporosisos betegekben

1. Metodikai fejlesztések

1./A Az N363S polimorfizmus vizsgélata

Kidolgoztunk egy gyors és egyszerii modszert a glukokortikoid receptor gen Asn363Ser
polimorfizmusanak sziirésére, melyet 300 DNS mintan validaltunk. A mddszert nemzetkozi
folydiratban publikaltuk.

A mddszer allélspecifikus PCR reakcidon alapul. A polimorf szekvenciahoz kotédé specifikus
primer segitségével egy PCR reakciobdol megallapithato, hogy a beteg hordozza-e a polimorf
allelt. Az igy kiszurt (&tlag 4%) hordozoknél egy kovetkezé, vad tipusra specifikus primerrel



vegzett PCR reakcidval megallapithatd, hogy homo- vagy heterozigota forméaban hordozza-e
a beteg a polimorf allelt (1. abra). Ez a modszer az eddig hasznalt két lépéses restrikcios
enzim emésztéshez képest gyorsabbnak és olcsdbbnak bizonyult.

Asn/ Asn/ Asn/Ser Asn/Asn
Ser Asn w M W M

1. é&bra:

a. Agaroz gél elektroforézis a glukokortikoid receptor gén PCR-amplifikalt 2-es
exonjanak restrikcios emésztése utan. 1. oszlop: DNS marker, 2. oszlop: az Asn/Ser
heterozygota mintanal kapott harom csik a polimorf allél jelenlétét mutatja, 3. oszlop: az
Asn/Asn vad tipusi homozygota mintanal kapott két csik a polimorf allél hianyat mutatja.
b: Allél-specifikus PCR reakcio agar6z elektroforézises képe. W: vad tipusu
allelspecifikus primerrel, M: a polimorf szekvenciara specifikus primerrel. Minden
oszlopban egy 357 bp-os csik a PCR reakcio miikodését elen6rzé kontroll termék. 2. es 3.
oszlop: a heterozigbta mintdnadl mind a vad (W), mind a polimorf (M) primerrel
keletkezett 306 bp-os allélspecifikus termék. 4. és 5. oszlop: A vad tipusi homozigota
mintanal a vad primerrel (W) keletkezett allélspecifikus termék, azonban a polimorf
primerrel (M) nem.

c. Direkt DNS szekvenalassal kapott kép a vad tipust mintardl (felsé kép) és a
heterozigota mintardl (alsé kép).

Megjegyzés: a polimorfizmus nagyon alacsony eléfordulasi gyakorisaganak kdszonhetéen
polimorf homozigdta beteget nem talaltunk, igy ennek elektroforézises képét nem tudjuk
bemutatni.

A modszert nemzetkozi folydiratban publikaltuk (Journal of Steroid Biochemistry and
Molecular Biology, 92(5):465-468, 2004.)

1./B A Bcll polimorfizmus vizsgéalata



Beéllitottunk egy Uj vizsgalati modszert a glukokortikoid receptor gén masodik intronjéban
taldlhatd, az eredetileg a kimutatashoz hasznalt restrikcios enzim alapjan Bcll
polimorfizmusnak keresztelt SNP kimutatasara.

Ez egy multiallél-specifikus PCR mddszer, amellyel lehetséges egyetlen reakcidval a vad és a
polimorf allélek homozig6ta vagy heterozigota forméban vald jelenlétének detektaldsa. A
maodszer lényege, hogy négy (két forward és két reverz) primert tesziink egy reakcioba. Ennek
eredmeényeként minden reakcioban keletkezik egy kontroll 418 bp nagysagu fragmens,
valamint a vad szekvencia jelenléte esetén egy 177 bp nagysagu, a mutans szekvencia
jelenléte esetén pedig egy 284 bp nagysagu termék. Heterozygota mintaknal a kontroll csik
mellett mindkét kisebb méretii termek keletkezik, és gélelektroforézissel detektalhato. Az Uj
modszert ellenériztiik direkt szekvenaléssal.

A madszert nemzetkdzi folyoiratban publikaltuk.

A. Multi-allélspecifikus PCR B. Automata szekvenalas
!
Mintak: T G \ T (
1. DNS marker Homozygota
2. Homozigéta polimorf vad tipus
3. Heterozygota (G/G) /\
4. Homozygota vad tipus / |\ A\
1. 2. 3. 4 ],
GIC -
Heterozygota I\
(G/C) Jf '-.,k
I\
/\ /A /\\ /N
:
;ﬁn :
Homozygota | ,
polimorf A '
(C/C) '. \ /\
/ A /\\ '.--w.l‘ \

2. abra

A: Agar6z gél elektroforézis a glukokortikoid receptor gén Bcll polimorfizmusanak
multiallélspecifikus PCR reakcioja utan. Mindharom mintaban (2. 3. és 4. oszlopok)
megtalalhaté egy 418 bp méretii kontroll fragmens, melyet a Bcll-forward és Bcll-reverz
primerek adnak. A homozygota vad mintaban (4. oszlop) a kontroll csik mellett megjelend
177 bp méretii fragmens a vad szekvenciara specifikus Bcll-vad-forward primer tapadasat
jelzi, a homozygota polimorf mintaban (2. oszlop) megjelené 284 bp méreti fragmens a
polimorf szekvenciara specifikus Bcll mutans reverz primer tapadasat jelzi, a heterozygota
mintaban (3. oszlop) a kontroll csik mellett megjelené két specifikus csik pedig mindkét
specifikus primer tapadasat jelzi.

B: Direkt DNS szekvenalassal kapott képek egy homozygota vad tipusu (felsé kép), egy
heterozigota (k6zépsé kép) és egy homozygota polimorf mintarol.



A mddszert nemzetkozi folyoiratban publikaltuk (J Steroid Biochem Mol Biol., 100:161-6,
2006.)

1./C AZ ER22/23EK polimorfizmus vizsgalata

Az ER22/23EK polimorfizmus vizsgalatahoz a szakirodalomban leirt restrikcids enzim
emészteést alkalmaztuk kis modositassal. A vizsgalandé kodonokat tartalmazd szakaszt PCR
modszerrel amplifikaljuk, majd az Mnll restrikciés enzimmel valo emésztés utan 3,5%-0s
agar6z gélen a restrikcios termékeket szétvalasztjuk. Vad tipusu szekvencia esetén 149 bp,
163 bp, valamint t6bb 50 bp-nal kisebb méretii termék keletkezik. Polimorfizmus jelenléte
esetén az enzim egyik vagasi helye megsziinik, és igy a 149 bp-as termék helyett egy 184 bp
hosszu termek keletkezik. Heterozygota esetben mindharom (149, 163 és 184 bp) terméknek
megfelelé csik megjelenik az elektroforézisen. A restrikcids emésztés modszerét direkt
szekvenalassal is ellenériztik.

A. Restrikcidés emésztést kdvetd B. Automata szekvenalés:
gélelektroforézis: Jv l
Mintak: Homozygota vad | G G G G
1. DNS marker tipus
2. Heterozygota (GAGAGG/GAGAGG,
3. Homozigdta vad tipus azaz ER22/23ER)
4. Homozigoéta vad tipus /\ /\
5. Heterozygota
6. Homozygota polimorf ! ||

12 3 4 5 6 B
_ Heterozygota

(GAGAGG/GAAAAG,

azaz ER22/23EK)

4
G \ G
= 90
150 bp — Homozygota
polimorf
50 bp —* (GAAAAGIGAAAAG,
P azaz EK22/23EK) |

3.4bra

A: Agaroz gél elektroforézis a glukokortikoid receptor gén PCR-amplifikalt 2-es exon
részletének restrikcios emeésztése utan. 1. oszlop: DNS marker, 2.és 4. oszlop: az ER22/23EK
heterozygota mintaknal a harom csik (149, 163 és 184 bp méretii) a vad és a polimorf allél
egyuttes jelenlétét mutatja, 3. és 4. oszlop: az ER22/23ER vad tipusi homozygota mintanal
kapott két kisebb méretii csik (149 és 163 bp) a vad allél egyeduli jelenlétet mutatja, 6.
oszlop: az EK22/23EK homozygota polimorf mintanal a két nagyobb méretii csik (163 és 184
bp) a polimorf allél egyeddli jelenlétét mutatja .



B: Direkt DNS szekvenalassal kapott képek egy homozygota vad tipust (felsé kép), egy
heterozigota (k6zépsoé kép) es egy homozygota polimorf mintarol.

2. In silico vizsgalatok

Munkank célja a glukokortikoid receptorok eddig leirasra nem keriilt szekvenciavariansainak
azonositasa egy Uj technika, a sz&mitogépes adatbaziselemzés ,in silico” megkdzelités
alkalmazésa révén. A szekvenciapolimorfizmusok vizsgalata a jelenkor orvostudomanyanak
egyik f6 kutatasi iranyat keépezi, mely altal a betegségek iranti hajlam predikcidja és a
személyre szabott kezelési protokollok felallitasa is lehetévé valhat a jovében. Tekintettel
arra, hogy a glukokortikoidok a homeosztazis szabalyozasaban és szamos betegség
pathogenezisében kozponti szerepet jatszanak, e hormonok receptoraiban felismert
polimorfizmusok nagy jelentéséggel birhatnak.

Vizsgélataink sordn az NCBI (National Center for Biotechnology Information,
www.ncbi.nlm.nih.gov) adatbazisait a BLAST (Basic Local Alignment Search Tool)
programmal vizsgaltuk. A glukokortikoid receptor o és B mMRNS szekvencidkat keresékent
hasznalva tobb szekvenciavarianst sikerilt azonositanunk, melyek kézott eddig még nem leirt
variansok is talalhatok.

A vizsgalataink soran azonositott valamennyi szekvenciavarians a glukokortikoidreceptor
hormonkoté régiojaban taldlhato. Ezek kdzott vannak aminosavceserével nem jaro variansok,
pl. az eddig nem leirt Gly679Gly varians, emellett azonban aminosavcserét eredmenyezé, a
receptor struktardjat ill. mikodéset befolyasolni képes valtozatokat is talaltunk. A Met646Thr
varians dramai valtozast eredmeényezhet a protein mikddésében. E varians jelentdségét in
vitro mutagenezis eredmények is aldtdmasztjak, amennyiben az ezen varidnst hordozo
receptor ligandkoto képessege jelentésen megvaltozik.

Két mar leirt polimorfizmust is sikerlt megtaladlnunk (His588His, Asp678Asp), ami
modszerink hatékonysagat jelzi. Az ,,in silico” mddszer legfébb hatranyat mindazonaltal a
kisérleti megerdésités szilksége képezi, 1évén a szamitdgépes analizis soran muitermékek (pl.
PCR hibak) szekvenciavariansként jelennek meg.

A jovoben tovabbi szekvencidkat terveziink vizsgalni Gjabb adatbazisok bevonasaval, eddig
még nem leirt tovabbi variansok azonositasa céljabol.

3. A glukokortikoid receptor gén polimorfizmusok és a
csontanyagcsere 6sszefliggése a normal populaciéban

A vizsgélatba bevont 250 beteg kozll 241 adatait tudtuk feldolgozni. A betegek
mindegyikéneél kizartuk a csontanyagcserét esetleg befolyasolo betegségeket vagy kezeléseket
(pajzsmirigy betegség, mellékpajzsmirigy betegség, mellékvese betegség, autoimmun izileti
betegség, inzulinnal kezelt cukorbetegség, veseelégtelenség, malignus betegség, szteroid
kezelés, syncumar kezelés, antiporotikus kezelés, hormonpétldo kezelés). A betegek
demogréfiai és klinikai adatait az 1. tablazat tartalmazza.

Osszes beteg Nk Férfiak

Betegek szama 241 206 35
Eletkor (év) 62 (24-86) 64 (24-86) 57 (29-83)



BMI (kg/m?) 25,5(15,8-39,2) 255 (15,8-39,2) 26,0 (19,1-36,4)

Szérum kalcium (mmol/liter) 2,38 (2,10-2,70) 2,38 (2,10-2,70) 2,40 (2,22-2,54)
Szérum foszfat (mmol/liter) 1,17 (0,76-1,68) 1,20 (0,76-1,68) 1,06 (0,76-1,48)
ALP (U/Liter) 172,0 (64,0-387,0) 172,5 (64,0-387,0) 172,0 (107,0-253,0)
Dohanyzas 66/217 (30,4%) 52/183 (28,4%) 14/34 (41,2%)
Postmenopausas ndk szdma - 178/206 (86,4%) -
Menopausa ota eltelt évek - 17,5 (0-35) -

1. Téblazat: A vizsgalt normal populécié demogréfiai és klinikai adatai /median (range)/

A csontanyagcsere jellemzésére minden beteget kikérdeztiink az anamnézisben el6forduld
csottoresekrol, a csaladban el6fordulo osteoporosisrél, és rogzitettiik a gerinc és femur DEXA
vizsgalat valamint a csontépitést jelz6 szérum osteocalcin és csontbontést jelzé szérum -
Crosslaps mérések eredményeit. Az osteoporosis diagnozisat a WHO kritériumok alapjan a
barmely vizsgalt régioban mért T-score < -2,5 érték esetén allapitottuk meg. A betegek
csontanyegcseréjét jellemzoé paramétereket a 2. tablazat tartalmazza.

Osszes beteg N6k Férfiak
L2-4 BMD (g/cm?) 0,882 (0,554-1,910) 0,843 (0,554-1,910) 1,044 (0,650-1,553)
L2-4 Z-score -0,51 (-3,00 to 3,10)  -0,50 (-2,95t0 3,10)  -0,85 (-3,00 to 2,31)
Femur nyak BMD (g/cm?) 0,720 (0,307-1,150) 0,690 (0,307-1,112)  0,826(0,512-1,150)
Femur nyak Z-score -0,37 (-3,46t0 2,85)  -0,33 (-3,461t02,85) -0,52 (-2,50 to 2,15)
Osteocalcin (ng/ml) 25,9 (9,22-56,60) 26,5 (9,22-56,60) 23,8 (12,1-52,0)
B-crosslaps (pg/ml) 455,0 (122,7-1130,0) 451,2 (122,7-1130,0) 483,9(181,6-1111,0)
Osteoporosis prevalenciaja 124/241 (51,0%) 112/206 (54,4%) 12/35 (34,3%)
Csonttdrések 51/233 (21,9%) 49/199 (24,6%) 2/34 (5,9%)
Csaladban osteoporosis 50/183 (27,3%) 46/157 (29,3%) 4/26 (15,4%)

2. tablazat: A vizsgalt normal populécio csontanyagcseréjére jellemzé adatai /median
(range)/.

A betegeknél elvégeztilk a glikokortikoid receptor gén harom polimorfizmusanak sziirését.
Mindharom polimorfizmus esetében az atlag magyar populaciénak megfelel6 allélfrekvenciat
talaltunk, a genotipus eloszlas megfelelt a Hardy-Weinberg egyenstlynak. A betegek
genotipus eloszlasat a 3. tablazat tartalmazza.

Genotipus eloszlas

Bcll N363S ER22/23EK
CC 101 AA 225 GG 239
CG 117 0,34 AG 16 0,03 GA 2 0,004
GG 23 GG O AA O

3. Tablazat: A glukokoritkoid receptor gén polimorfizmusainak genotipus megoszlasa a
vizsgalt normal populéaciéban.

A polimorfizmusok hatasat a csontanyagcsere parameéterekre ,,backward stepwise” lineéris
regresszié szamitassal vizsgaltuk (SPSS 12.0 szoftver). Az ER22/23EK polimorfizmust a



nagyon alacsony hordozdszdm miatt nem vettik be a statisztikai feldolgozésha. A regresszios
modellben az N363S és Bcll genotipusokon kivil a nem, életkor, menopausa éta eltelt évek
szdma, BMI, dohanyzés és kavéfogyasztas szerepeltek lehetséges prediktiv faktorokként.

A gerinc es femur nyak BMD, T- és Z-score értékekkel egyik polimorfizmus jelenléte sem
mutatott szignifikans dsszefliggést (4. tablazat). Ugyanigy nem talaltunk dsszefiiggést a
vizsgalt polimorfizmusok és az osteoporosis, csaladi osteoporosis, csonttorés eléfordulasa
kozott.

Ezzel szemben a csontanyagcserét jellemz6 széerum markerek esetében dsszefliggeést talaltunk
a glukokortikoid receptor gén varidnsaval (4. tdblazat). A tobblépcsés lineéris regresszids
modellben a szérum B-Crosslaps koncentracid legerésebb lineéris prediktoranak a szérum
osteocalcin koncentrécid bizonyult, és az N363S polimorfizmus (p=0.042) és a BMI
(p=0.046) is szignifikans meghatarozonak bizonyult. A nék alcsoportjat kiilon vizsgalva
ugyanezen modellel, a szérum B-Crosslaps és a glukokortikoid receptor gén N363S
polimorfizmus kozotti 6sszefliggés szintén szignifikans volt (p=0,012). A férfiak viszonylag
kis szdma miatt ezt az alcsoportot kiillon nem vizsgaltuk. A szérum osteocalcin koncentracio
prediktorait hasonlé modellben vizsgalva a legerésebb 6sszefliggest a szérum B-Crosslaps
koncentracidval talaltunk (p<0,01), az N363S polimorfizmus hordozasa esetén tendencia volt
megfigyelhet6 alacsonyabb szérum osteocalcin koncentréaciora (p=0,08). A Bcll
polimorfizmus jelenléte az N363S varianssal ellentétben nem mutatott dsszefiiggest a
csontanyagcsere markerekkel (4. tablazat).

N363S Bcell
R p-value R p-value
L2-4BMD ? -0,18 0,72 0,047 0,322
L2-4 Z-score " -0,01 0,861 0,02 0,713
Femur nyak BMD © -0,032 0,433 0,033 0,421
Femur nyak Z-score ¢ -0,032 0,557 0,043 0,414
Szérum osteocalcin ® -0,094 0,08 0,025 0,642
Szérum B-Crosslaps * 0,109 0,042 0,024 0,655

4. Tablazat. A Bcll és N363S polimorfizmusok csondenzitasra és csontmarkerekre
kifejtett hatasdnak vizsgélata tobbszoros linedris regresszio analizissel.

Minden vizsgalt paraméter esetében korrigaltunk a kdvetkezékre: Bell genotipus, N363S
genotipus, ER22/23EK genotipus, életkor, menopausa 6ta eltelt évek szama, BMI, nem,
dohanyzas és kavéfogyasztas.

Emellett az egyes paramétereknél a kdvetkezokre tortént még korrigalas:

% Femur nyak BMD

® Femur nyak Z-score

¢L2-4 BMD

4 L2-4Z-score

¢ Szérum B-Crosslaps

" Szérum osteocalcin

Ezek az eredmenyek arra utalnak, hogy hasonlé osteocalcin koncentracié mellett az N363S
polimorfizmust hordozé személyekben magasabb szérum p-Crosslaps koncentracio
figyelheté meg, mint a polimorfizmust nem hordozokban (4. abra).
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4. dbra: A Szérum B-Crosslaps BMI-re korrigalt értéke a szérum Osteocalcin koncentracio
fuggvényében &brdzolva, az N363S polimorfizmust hordozé (1) és nem hordoz6 (0)
szemelyekben. (A B-Crosslaps koncentraciot azert BMI-re korrigaltuk, mert az 6sszes vizsgalt
paraméter kozul a BMI, szérum Osteocalcin koncentracio és az N363S genotipus volt
szignifikdns meghatarozdja a B-Crosslaps koncentracionak.) A két egyenes mutatja, hogy
ugyanazon osteocalcin koncentraciohoz a hordoz6 személyekben magasabb B-Crosslaps
koncentracid tartozik.

Osszefoglalva tehat a glitkokortikoid receptor gén N363S polimorfizmusarél kimutattuk, hogy
a normal (a csontanyagcserét befolyasold betegségben nem szenvedd, és ilyen kezelésben
nem részesilé) populécidéban 0Osszefligg a csontanyagcsere egyenstlyanak a csontbontas
iranyaba torténé eltolédasaval. Errél a polimorfizmusrdl in vitro kimutattak, hogy a receptor
érzékenységét noveli (5), ami magyarazata lehet az altalunk talalt 6sszefliggésnek. Az N363S
polimorfizmus és a csont &svanyianyag tartalom kozott nem talaltunk 6sszefuiggést, aminek
magyarazata lehet a viszonylag kis esetszam, és a fiatal betegek nagy szama. Egy korabbi
kdzleményben tendenciat figyeltek meg N363S polimorfizmus hordozés esetén alacsonyabb
lumbalis gerinc asvanyianyag tartalomra (7), ami alatdmasztja a mi eredményeinket, miszerint
a polimorfizmus hordozésa fokozott csontbontéssal jar.

Eredménylink kozelebb vihetnek a glikokortikoid receptor varidnsok €s a csontszovet
rendellenességei kozotti 0sszefliggések megismeréséhez, valamint segitséget nydjthat a
csontritkulas szempontjabdl fokozottabb rizikdju betegek sztirésében.

Az eredményeink nemzetkozi publikacidjat két even bell tervezziik, jelenleg a kézirat
eldkészités alatt van. Ezért tisztelettel kérjuk, hogy a jelentésben foglaltak alapjan szlletett
mingsitést az OTKA kiegészits eljarasban késébb mddositsa, figyelembe véve a késdbb
megjelend kdzleményiinket.



4. A glukokortikoid receptor gén polimorfizmusok és a

csontanyagcsere 6sszefliggése szteroid-indukalt osteoporosisos

betegekben

A vizsgalatba bevont 50 beteg k6ziil 47 beteg adatait tudtuk feldolgozni. Kézuliik 23 Cushing
szindromas, 26 szteroid kezelés okozta osteoporosisos beteg volt. A betegek adatait az 5.

tablazat mutatja be.

Paraméter Osszes beteg Cushing szindréma Szteroid kezelt
Betegek szama 49 23 24
Eletkor (év) 49,9 (21-80) 43,7 (21-74) 58,3 (23-80)
Férfi:Ng arany 10:37 4:19 6:18
BMI (kg/m?) 27,749 28,9+ 49 24,7 + 3,6
Szérum kalcium (mmol/liter) 2,38+£0,1 239+0,1 23+0,12
Szérum foszfat (mmol/liter) 1,05+£0,2 1,05+0,2 1,1+£0,2
ALP (UJLiter) 201,1 + 92 207,5+101,9 180,6 + 58,5
Szérum osteocalcin (ng/ml) 16,9+154 14,87 £ 11,2 20,4+214
Szérum g-Crosslaps (pg/ml) 406 * 268,5 486,7 + 285,8 264,8 + 169,8
L2-4 BMD (g/cm2) 0,82+0,13 08+0,1 0,88 + 0,2
L2-4 T-score -2,23£0,87 -2,37 £ 0,87 -1,78 £ 0,85
L 2-4 Z-score -1,59+1,02 -1,75+0,96 -1,04 +1,13
Femur nyak BMD (g/cm?2) 0,67 +£0,09 0,68 + 0,09 0,66 + 0,09
Femur nyak T-score -2,01£0,93 -1,7+0,78 -3,03,+0,6
Femur nyak Z-score -105+1 -0,9+£0,99 -1,5+0,97
Osteoporosis prevalencia 72% (34/47) 43% (10/23) 100%
5. tablazat

Atlag (range) vagy atlag + SD.

A Cushing szindrémas betegek egy részénél a DEXA vizsgalat csak osteopéniat mutatott,
ezert a feldolgozas soran kétfele csoportot vizsgaltunk: egyrészt az 6sszes 47 beteget egyuitt,
maésrészt kilon kiemelve a 34 osteoporosisos beteget.

Az 0sszes vizsgalt beteg kdzott a genotipus eloszlast a 6. tdblazat mutatja. A genotipus
eloszlas megfelelt a Hardy-Weinberg egyensulynak. Az allélfrekvencidk nem tértek el
szignifikansan a normal populéciéban megfigyelt allélfrekvenciatol egyik polimorfizmus
esetében sem.

Genotipus eloszlas

Bcll N363S ER22/23EK




CC 17 AA 42 GG 46
CG 28 0,34 AG 4 0,06 GA 1 0,01
GG 2 GG 1 AA O

6. Tablazat: A glikokoritkoid receptor gén polimorfizmusainak genotipus megoszlasa az
0sszes vizsgalt Cushing szindromas és glukokortikoid-kezelt betegben.

Az osteoporosisos betegek kdzott a genotipus eloszlast a 7. tablazat mutatja. A genotipus
eloszlas megfelelt a Hardy-Weinberg egyensulynak. Az allélfrekvencidk nem tértek el
szignifikansan a normal populacioban megfigyelt allélfrekvenciatol egyik polimorfizmus
esetében sem.

Genotipus eloszlas

Bcll N363S ER22/23EK
CC 14 AA 29 GG 34
CG 19 0,31 AG 4 0,09 GA O 0
GG 1 GG 1 AA O

7. Tablazat: A gliukokoritkoid receptor gén polimorfizmusainak genotipus megoszlasa az
osteoporotikus Cushing szindromas és glukokortikoid-kezelt betegekben.

Tehat ezen viszonylag kis esetszamU betegcsoportot vizsgalva nem talaltunk ésszefiliggést a
glukokortikoid receptor gén harom vizsgalt polimorfizmusa és a gliikokortikoid indukalt
osteoporosis kozott. Mindazonaltal érdemes megjegyezni, hogy az N363S polimorfizmus
allélfrekvenciaja a szteroid-indukalt osteoporosisos betegek k6zott haromszorosa volt a
normal populécioban megfigyelt allélfrekvencianak (0,09 vs. 0,03, p=0,097). Bar ez a
kilénbség a vizsgalt betegcsoportban nem szignifikans, azonban a szignifikancia hianya lehet,
hogy csak az alacsony esetszamnak rohat6 fel. Figyelembe véve, hogy a normal populacié
vizsgalatakor kapott eredmeényink is az N363S polimorfizmusnak fokozott csontbontassal, €s
igy végsosoron osteoporosisos hajlammal valo dsszefliggését tamasztotta ala, a szteroid
indukalt osteoporosisos betegek vizsgalatakor talalt nem szignifikans kilonbseg is feltétlendl
figyelmet érdemel. Ezért tervezziik tovabbi kutatasaink soran ennek vizsgélatat.
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