Endokrinolégia



Pajzsmirigymukodés

Endokrinologiai tesztek 2/3-a

1925 tiroxin szerkezenek megismerése

Orvosi beavatkozast 1igényel, folyamat
jelleget 1smerni kell

|

diagnosztika

hyperthyreosis }

hypothyreosis

Ok:
1. Primer hyper/hypothyreosis: pajzsmirigy miikodészavar

2. Szekunder hyper/hypothyreosis: szabalyozasi zavar



Biologiai funkcioik:

*Alap anyagcsere fokozasa

*Idegi fejlddés

*Szexualis éres

*Adrenerg aktivitas (szivirekvencia, miokardialis kontraktilitas)
*Feherjeszintézis

*Szeénhidrat metabolizmus

*Koleszterin, triglicerid anyagcsere

*Ca’* és PO,*> anyagcsere



Pajzsmirigymukodés szabalyozasa

TSH: Thyreoid Stimulating Hormone

Ha szintje normalis majd mindig normalis pajzsmirigymiuikodes
(euthyreosis)

Pajzsmirigy diagnosztikaban
kiemelt fontossagu!

Tireotrop hormon: rovid feléletideli, 28 kDa glikoprotein



TSH szintézis és kibocsatas regulacioja

Szintézis: TRH: Thyreoid Releasing Hormone (hypothalamus
neuroszekrétum)
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TSH kibocsatas:
1. Szintézis sebesseg fuiggd

2. A pajzsmirigyhormon T4 szintjétol

N

- Feed back

Alacsony T4 szint — fokozott felszabadulas

\

TSH szint nagyon informativ!

Szint, normalis hypophysis

Hyperthyreosis: alacsony TSH }
milkodes esetén

Hypothyreosis: magas TSH



Abonormalis hypophysis miikodés:
1. Alacsony TSH szint: hypophysis szovetpusztulas

2. magas TSH szint: az emelkedett pajzsmirigy hormon
szint nem veszi vissza a TSH kibocsatast. Pl.: elulso lebeny

adenoma




Graves-Basedow-kor: stimulalé hatasu autoantitestek
kapcsolodnak a pajzsmirigy folliculussejtek TSH

receptorahoz \

TSH szint alacsony

Robert James Graves Carl Adolph von Basedow



TSH meghatarozas: korabban RIA, jabban nem —radioaktiv
Immunassay

TSH koncentracioja: |U
1 IU = 20 mg referenciakészitmeny
1 mlU = 20 ug napi gyakorlatban
TSH szint cirkadian ingadozas
- maximuma: 2-4 o6ra hajnalban
- minimuma 18-22 o6ra este

Osszehasonlitds ismételt vizsgalatoknal!



[4.1. tablazat. TSH-T, éntékek és pajzsmirigyfunkcio

TSH- Pajzsmirigy-hormon koncentrdcio
koncentrdacio alacsony normalis magas
S R g vajzsmirigy- hiperfunkcié
alacsony hypophysis eliilsé le- e tiay T
: : AR miatt masodlagosan
(< 0,1 mU/) | beny miikGdészavara : :
(Basedow-korban 1s)
0,1-0,3 mU/I hyperthyreosis?
normalis :
euthyreoid
(0,3-3,5 e
allapo
mU/l) P
3,5-10 mU/I hypothyreosis? hypophysis adenoma?
! 7Y pajzsmirigy- hipofunk- hypophysis adenoma, ec-
B ¢10 miatt masodlagosan topias TSH-termelés (tumor)

0,1-0,3 mU/1 enyhén csokkent | TSH szint kéros pajzsmirigy szint

3,5-10 mU/I enyhén emelkedett mellett nehezen ertelmezhetd

TRH ,,terheléses” vizsgalatok



Beteg elokészitése: 1 héttel vizsgalat elott minden gyogyszer
kezelést felfliggeszteni

Vizsgalat
Reggel ehgyomorra kell elvegezni
1. Bazalis TSH, FT4 szint meghatarozasa

2. |.V. 200 ug TRH lassu adagolasa
3. Veérvetel 30 ¢s 60 perc mulva, TSH FT4 meghatarozasa

Eredmények és értelmezeésiik
1. Normalis reakcio:

30 perc: bazalis TSH szint 5-10-szerese (maximum értek)



2. Magas FT4 szint mellett TSH alig emelkedik

(A legujabb vizsgaldo modszerek mellett a
TSH érzékenyen mérheto)

v

Kezdodo hyperthyreosis

3. Nagyfoku TSH kiugras

™~

Korai elsodleges hypothyreosis

4. A hyperthyreosis kizarhato, ha TRH adasara normalis TSH
szint emelkedés tapasztalhato



Sziiletést koveto szurovizsgalat

Vele sziiletett hypothyreosis: kritériuma: 20 mU/1 feletti TSH

Azonnali kezelés

Pajzsmirigy hormonok

Aromas gylirtin jodozott tirozinszarmazekok

A szervezetbe kertilo jodot a pajzsmirigy aktiv folyamat soran felveszi

s

3-4 nagysagrenddel nagyobb jodszint

CLO,
SCN-

} a jodfelveételt gatoljak > pajzsmirigymikodés gatlasa
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~ 100 pg/nap tiroxin (T,)

dejodinalas

v

T5 tryyodtironin: 5-6-szor nagyobb hormonhatas

TSH ¢s FT4 koncentracio: forditott aranyossag

Altalaban nincs sziikség FT3 meghatarozasra

Kivetel: TSH, FT4 eredmények csokkent/fokozott konverziora utalnak



A keringesben 98-99%-ban feherjéhez kotodnek (T4, T3).

|

A hatast a maradék 1-2% fejti ki: szabad hormon: FT4, FT3

|

Hormonkoto fehérjék meghatdrozasa



Pajzsmirigy autoantitestek

Antitest
-mikroszomalis peroxidaz ellen )
-tireoglobulin ellen * hypothyreosis
-hormonok ellen )

-pajzsmirigy tliiszOsejtek TSH receptorai ellen

Basedow-kor

TSH szabalyozas kiesése: allando szintli T4, T3
SZINtEZIS



I'( linikai Seabad T3 | Szabad T4 Bazfilis TSH -(’m,c’lkedcz"s TRH
dallapot TSH addsa utan
normalis, kezd6do
euthyreosis normélis normalis normalis hyperthyreosisban
fokozott (!)
struma,
euthyreosis normalis normdlis | emelkedett fokozott
kezelés nélkiil
struma,
euthy i normalis normalis csOkkent elmarad
SZUpPpresszios
kezelés sordn
kezdetben
pAIOGE 7 L _mul.'.s’ csokkent emelkedett fokozott
hypothyreosis | majd csok-
kent
kezdetben
szekunder st ul{s, csokkent csokkent elmarad
hypothyreosis | majd esok-
kent
e normalis, normalis, normalis,
hormonpotlas : : -
3oty esetleg esetleg e.telleg normalis
emelkedett | emelkedett | csokkent
kezdetben
primer hyper= | o elkedett SIS, csokkent elmarad
thyreois majd emel-
kedett
kezdetben
szekunder hy- emelkedett normélis, emelkedett elmarad

perthyreosis

majd emel-
kedett




POMC: Proopiomelanocortin (241 aminosav)

ACTH: Adrenocorticotrop Hormon

POMC
yv-MSH ACTH B-lipotropin
o—MSH CLIP v-lipotropin| | B—endorphin
o-MSH: étvagy, szexualis viselkedes
B-MSH

B-endorfin: endogén opioid




POMC termékek: altalanos stressztlirés, adaptacio

Faradtsag, fajdalomtiirés



ACTH: 39 aminosav

ACTH termelés

CRT: Corticotropin Releasing Factor (Hormon)

N

Tobb hormon kozos biologiai hatasa

Gliikokortikoid hormonok (foleg kortizol) — feed back
szabalyozas
diurnalis ingadozas:

legmagasabb: 4-8 h

legalacsonyabb: 21-22 h



ACTH emelkedés:

-Stressz

-Mutéti trauma
-Lazkeltd anyagok
-Veérzes

-Hypoglikémia



ACTH meghatarozas

Immunassay

Rovid féléletidd (~5 perc\

Azonnali hiiteés, vizsgalatig fagyasztva
tarolas

Stresszhelyzetben 10x-es szintemelkedés

Indikacio: mellékvese hiperfunkcio gyanu

1. Autonom gliikokortikoid termeld tumor (Cushing szindroma)

|

ACTH szint nem kimutathato



2. Adenohypophysis fokozott miukodése okozta Cushing-szindroma

Kis mértekben emelkedett ACTH szint
kortizol - feedback

AN

ACTH ¢s kortizol eredményeket 0ssze kel
vetni!




3. Primer mellékvese elégtelenseg

|

Emelkedett ACTH

4. Szekunder mellekvese elégtelenseg

|

Csokkent ACTH
5. Csokkent ACTH, kortizol Fokozhatd CRF adasaval
NG ~ J
Hypothalamus

rendellenesség



Glikokortikoidok
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Szintézis helye: mellékvesekereg zona fasciculata

Adrenal Gland

Adrenal gland

Kidney

Szabalyoz6: ACTH

LB " A i
(cortexl medulla
.. \

..',
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\ ona W

/ ‘\f reticularis =~
» zona %
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glomerulosa Sasciculata



Szallitas a plazmaban:

90% transzkortin fehérjéhez kotve

7% albuminhoz kotve

3% szabad > aktiv

A transzkortin mennyis€gét befolyasolja:

-Terhesség )
-Osztrogén kezelés

-Elhizas : : , ,
> szabad kortizol-szint valtozas

-Oralis fogamzasgatlok

-Ehezés

-Feheérjevesztes )



Gliikkokortikoid hatas —— Intermedier anyagcsere

Vércukorszint emelkedése

Gliikoneogenezis stimulacioja

/

Gliiloplasztikus aminosavak mobilizalasa

4

fehérje katabolizmus —— Immunszupressziv kotoszoveti
reakciok, sebgyogyulas,
hegesedés gatlasa




Referencia-meghatarozas: GC-MS, HPLC

Rutin meghatarozas: immunassay

diurnalis ingadozas: 8h-kor 5-25 ug/dl, éjfélkor: <5 ug/dl



Selye Janos

Stressz-stresszelmélet

Megfigyelés: kiilonbozd karos hatasok
azonos valaszreakciot valtanak ki.

Tlnetek: mellékvesekéreg allomany
megnovekszik



Kisérletes inzultusok:

-kémiai artalom N
-Sérulés
-Sebészeti beavatkozas

-Egés ACTH, glikokortikoid szekrécio

Fertdzés fokozodasa

-Nagyobb 1zomtevékenyseg

-Hideg CRH — neuronok aktivalasat az
-vérveszteség Y, idegrendszer végzi
/ Az afferens 1degek megszakitasa
STRESSZ megakadalyozza a folyamatot

STRESSZOROK



Nem letalis terhelés + mellékvese ablacido = halal

CRH-ACTH- gliikokortikoid rendszer
szerepe a stressz-kezelesben

Feltételezett hatasmechanizmus: A talzott valaszreakcio tompitasa



Harvey Cushing

Cushing-szindroma

Cushing-kor: adenohypophysis
kortikotrop adenomas beteg leirasa

|

ACTH tultermelés

Glikokortikoid (kortizol) tultermelés

-Megn6 az ACTH pulzalas amplitudoja
- megszlnik a diurnalis ritmus

- nem érvényesiil a kortizol - feed back
gatlas



A tobbi magas gliikokortikoid szinttel jar6 rendellenesség: Cushing
szindroma

Tovabbi okok lehetnek:
1. CRH taltermelés
2. Kortizol tultermelés

3. Kortizol tiladagolas (1atrogén artalom)

— Fokozott fehérjelebontas (gliikoneogenezis fokozodasa)

[zomsorvadas, gyengeseg



— Fokozott lipolizis a végtagokon, bOr alatti1 zsirszovetben

Ezzel szemben: arc |
nyak  elhizasa

torzs \

Holdvilag arc Cel}tl"alls
elhizas
Feltételezett ok: hyperglikémia > Fokozott
inzulinszekrécio

/7

Szovetek 1inzulin rezisztensek

N\

Hiperglikémia,
IGT



— Elvékonyodott bor > erek elotinnek
— serulés utan lasst sebgyogyulas

— Artérias vernyomas-emelkedes (mineralokortikoid hatast
gliikokortikoidok)

normalis aldoszteron szint



Emotional disturbance P I‘i mer N
Enlarged sella turcica

Moon ficles Szekunder

Osteoporosis

Cardiac hypertrophy Tercier J
(hypertension)

Buffalo hump v
Obesity

Differencialdiagnosztika
Adrenal tumor or ]
Hvesiinai parhuzamos ACTH
Thin, wrinkled skin meghatérozéssal,
szupresszios tesztekkel

Abdominal striae
Amenorrhea
Muscle weakness
Purpura

Skin ulcers
(poor wound healing)




Stirak

~ Medstuden

Medstudents - http:/iwwiv.medstudents.com.br







Mineralokortikoidok

Y- sy |

s cortex | medulla
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Mineralokortikoid szabalyozas: renin — angiotenzin — aldoszteron
rendszer

Latszolag fiiggetlen az ACTH — CRF rendszertdl!

Renin

Termelddés helye: vese juxtaglomerularis apparatus

prorenin . renin
-vertérfogat csokkenése

-Hiponatrémia
-Vese vérataramlas csokkenése
-stressz



angiotenziogén— 'enin___, angiotenzin I (dekapeptid)

ACE: angiotenzin converting enzim

v

angiotenzin Il (oktapeptid)

/

aldoszteron felszabadulas



Distalis tubulus
Feladata: 0sszetetelbeallitas / vernyomasemeles!
Aldoszteron szabalyozott Na™ visszaszivas
\
Elektrokémiai gradiens

l

K*, H* ionok urtilése

© | NH,* iiriilés




Aldoszteron labordiagnosztika nehez: 3 nagysagrenddel alacsonyabb
koncentracio, mint a kortizolé

Ref. Tart.: fekve: 29-145 ng/l
allva: 65-285 ng/I

N

Ref. Tart. kortizol:

8h-kor: 50-250 ug/I
éjfélkor: < 50 ng/l

-Testhelyzet )

-S6 > standardizalasa

- vizfogyasztas |



Renin diagnosztika

gyors Onemesztes > biologiai hatast szokas mérni

Primer mineralokortikoid tultermelés

zona glomerulosa adenoma

N\

renin — angiotenzin rendszer nem érintett

Szekunder mineralokortikoid tultermelés

OKk: renin — angiotenzin rendszer fokozott miikodése
vesekeringesi zavarok

veseelégtelenséghez vezeto allapotok

-hipernatrémia > hipervolémia

- hipokalémia



Mineralokortikoid hiany

Primer: mellékvesekéreg pusztulasa—— Primer Addison-kor

-Hiponatrémia
-Hipovolémia

-Hiperkalémia
+ gliikokortikoid hiany!
Szekunder Addison-korban a mineralokortikoid rendszer nem érintett!

Szekunder hipoaldoszteronizmus: renin termelés karosodasa (pl.:
diabeteszes nefropatiaban)



Sovesztés androgenitalis szindromaban

21-hidroxilaz deficiencia

Ok: mutacio a 6-os kromoszoéma rovid karjan a CYP21 génben
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Enzimaktivitas kiesés

részleges

nem klasszikus

1/1000 élveszilées

kozel teljes teljes
virilizalo sOveszto
\_ J
'
1/15000 €lvesziilés

forma



Gliiko-/mineralokortikoid viszony

Hasonlo szerkezet

\

nem abszolut receptorspecifikussag/hatas

Glukokortikoild— mineralokortikoid hatas

Forditott helyzet nem jellemz0o: koncentracidoviszonyok!



Mellékpajzsmirigy

4 db ~40 mg

Parathormon (PTH)
pre-pro-PTH >pro-PTH > PTH

115 aminosav 00 aminosav 84 aminosav



PTH szint regulacio: _ _ ,
2 Jelentds intracelluldris degradacio

Nehézsegek a meghatarozas soran!
A regulaci6 alapja: plazma [Ca2+]
Rendkivil érzékeny:
A 0.05mM mar reagal

1 mM maximalis PTH
1.3 mM minimalis PTH

Kalciumszenzor: 7 TM szegmens feherje



Hypokalcémia

v

N

-fokozott PTH szekrécio
@—fokozott mirigysejt osztodas

T

Okok: D-vitaminhiany, veseelégtelenség

fokozott kalcitriol
SzINtézis

Rovid tav: plazma [Ca2+]
Hosszu tav: kalcitriol



PTH hatas
1. Disztalis tubulus Ca2+ reabszorpcid

2. \ese 1-a-hidroxilaz
3. 3. csontbol torténo Ca2+ felszabadulas

vese, proximalis ny
kanyarulatos csa- [ = [ tosztat]
torna
D
vese, proximalis
: : : kanyarulatos csatorna
mellekpajzsmi-
rigy-sejt @

PTH - 1- o -hidroxilaz
e ©k l 't{ l [Ca?*]}
citrio — [Ca
t@ alci

S




Primer hyperparatireozis

Mellékpajzsmirigy koros sejtburjanzas——— fokozott PTH szekrecio

— |

hyperkalcémia fokozott csontleepulés

Szekunder hyperparatireozis

Hypokalcémia fokozott PTH szekrecio

|

A primer ok miatt nem nd a plazma [Ca2+]

Csont érintett!



Ca2+_

receptor

[ca**]} e

Q.2 Alwen

\

[Ca?*]}

melléekpajzsmirigy - sejt

csont

vese
> PTH —=| disztdlis
tubulus

A S [ C02+] '

vese
1-o¢-

hidroxilaz

'

kalcitriol




PTH hiany plazma [Ca2+] lecsokken

|

1degek ingerlekenysége megno
vazizomgorcsok

Légzoizmokra 1s atterjedhet






MAJ VESE

T T T ~ ToH T “OH
A ¥ ot "L’/ A'\\. < ~
N { ‘ :
iy o I =4
e % _— =
‘ T S ,." N P
HO N N ~ HO ~N7 HO T OH
D 25}0H-D, 1a)25—(OH),D,
kalcitriol

kolekalciferol

nem regulalt alacsony biologiai regulalt 1-a-hidroxilaz

aktivitas (PTH, POA4)
3x feed back
1. [Ca2+]] PTHI 1-a-hidroxilaz/
2. Kalcitrioll PTH!

3. Kalcitrioll 1-a-hidroxilaz mMRNSY




Rachitis




Kalcitonin

Pajzsmirigy C sejtjel termelik

Emelkedd [Ca2+] fokozza a kalcitonin szekréciot

Fokozza a Ca2+ csontszovetbe torténd beépiiléset



