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Vérbesurisodés- és magas vérnyomas kialakulas gatlo is a viz, a
konyhaso és a kalium élettanilag optimalis (fiziologias) dozissal potlasa

Héarom mellékvesekéreg kutatd 1950-ben arra (is) kapta a Nobel-dijat, hogy
patkdnyoknal és embereknél konkrét etetési kisérletekkel, méréssel bebizonyitottak,
hogy a konyhasé pdtlas csokkentés és a kalium tiladagolas is életroviditd és
ivartalanité (=fajirté) hatasu. Kideritették, hogy csak rovid tavi hatasa a
vérnyomas csokkenés az NaCl konyhasod potlas csokkentésnek. Azért csokkent a
vérnyomas, mert natriumhiany esetén a vér vizet veszit, €és kevesebb vér kering a
szervezetben. KésObb azonban megnd a beslirlisodott vér mennyisége, €s a sziv csak
megndvelt vérnyomason tudja a beslirlisodott vért keringésben tartani. Azt is
kideritették, hogy életveszélyes a kalium taladagolds, ami a szivmiikodés elrontdsaval
(akar nullara is) csokkenti a vérnyomast. Kivégzésnél és szivmiitétnél is kalium
tuladagoléssal allitjak le a szivet. Veszélyes méreg!

A legtobb orvos meggydzddéssel hangoztatja a fentiek ellenkezdjét. Valoszintlileg
azért, mert nem ismeri a témaban 1950-ben Nobel-dijat elért kutatok alabb mellékelt
vonatkozd mérési eredményeit, amit mar régen, 1976 soran, és csak 7000 példanyban
publikalt a Medicina Konyvkiadé. Erdemes megtekinteni, amit a neves szivsebész,
Prof. Papp Lajos akadémiai nagydoktor ezekrél mond. Lasd a www.tejfalussy.com

honlap Vide6 rovataban.

Lehetéleg mindig a testnedvek szerinti, élettanilag optimalis (fiziologids) aranynak
megfeleld dozisokkal kell pédtolni a testiink altal ilyen aranyban veszitett vizet,
konyhasot €s kaliumot. A fizioldgias infuzios Ringer oldat ddzisardnyai is ennek
felelnek meg. Etkezésnél is hasonloak az optimalis dozisaranyok. (Viz : konyhasé =
110, Na : K = 30). Ez azt jelenti, hogy példaul 3 liter tiszta desztillalt viz mell¢ 27
gramm tiszta konyhaso €s 0,4 gramm kalium pdétlas a legjobb. Nobel-dijas kutatok
mellékelt mérési eredményei is bizonyitjdk, hogy életroviditd és ivartalanitd is a
,Nemzeti Socsokkentési Program (Stop s0)” és ,,Chips add” utjan a magyarokra (€s
nem csak magyarokra) akarmennyi viz poétlasnal raerdszakolt ,,legfeljebb napi 5
grammny1 konyhaso- és legalabb 4,7 gramm atlagos kalium potlas™.

Nem ,,vérhigit6”, meg ,,vérnyomascsokkento” gyogyszerekkel, hanem a Ringer
oldat élettanilag optimalis fiziologias viz, natrium, klor, kalium dozisai szerinti
étkezési viz, konyhaso és kalium dozisokkal kell elharitani a hibas dozisu viz-,
konyhaso- és kalium potoltatas miatti vérbesiiriisodést és vérnyomasnovekedést!

Melléklet: Nobel-dijas kutatok hazankban publikalt, teljesen egyértelmii hatasmérési
eredményei + a fentiekkel kapcsolatos legfdbb megallapitasaik (4ltalam) kigytijtése:
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A MELLEKVESEKEREG BIOLOGIAJA

I, SZABD DEZEG

BEVEZETES

A mellékvesskéreg-hormonok, szerkezetiik és bioldgiai hatd-
suk felfedestséért Kendall, Reichsein és Hench 1950-ben Mobel-
dijban részesiilick, Munkdssdgukat megelGzden a mellékvese-
s =okndl alig volt 1Gbb ismeretes, mint hogy acetonban oldbd-
nak, az ozmiumsavat redukdljik & optikailag kettdsiorok.
A szteroidkémia leghjabb eredmiényeit dsszefoplald, napjainkban
megfelent munkdbol [21] lemérhetd az ¢ téren elért rendkivill gyors
haladds.

A sefimikadés szabdlyoeisdrdl szerzett Gjabb dlalinos isme-
retck @ szteroidtermelés seabilyozdsdnak jobb megismeréséhes
vezeitek, Ezek az smeretek joréset a kbzelmiliban nyert adatokra
épiilnek, ezért a néhdiny évvel ezeldtt a mellékvesérdl irt igen rész-
letes Osszefoglald tanulmédnyok [13. 25, 51] még nem tartalmaz-
hatjik azokat, Liddle [23] 1974-ben megfelent munkdja mdr jo-
részt az djabb adatok alapiin irddott, a szteroidtermelés szabilyo-
wisit azonban f8leg klinikal vonatkozdsban trgyalia.

A szteroidiermelést szabilyozd mechanizmusok ismertetése nem
korlatozddhat a mellékvesére. Kivetkezésképpen a hipotalamusz—
hipofizis, valamint a renin—angiotenzin rendszer mint a gluko-
kortikoid-, ill. mineralokortikoid-elvilaszids seabdlyozdi, Ogy-
szintén a hormonreceplorok kérdése jelen tanulmdny részeit képe-
zik. Oeszefiigpéeeik megviligitisahoz, valamint o mellékvese kéros
milkidésének vAzlatos dttckintéséhez néhdny tankdnyvi adat is-
mertetése elengedhetetlen volt.
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MNapjainkban mind &ibb flszintetikus & szintetikus seteroid-
szirmazdk kerlll forsalomba, melyeknek kémiai és gydgyiszati
Jelentdisége vitathatatlan, az cezel kapesolatos réseletkérdések
tirgyalisa azonban e tanulmdny kereteit meghaladng,

A mellékvesekéreg bioldgiijs dsszetett témakir, Fajspecifikus
kiilinbségek miatt szdmos részlethérdésre vonatkoedan csak szidr-
vinyos adatokkal rendelkesiink. Viszonylag dtfogd képiink van
az ember és — a lepgyvakrabban vipsgdlt laboratoriumi dllat — a
patkiany mellékveséjéral.

A MELLEEVESEKEREG FUNKCIONALIS
MORFOLOGIATA

Az emberi mellékvese paros endokrin mivigy, amely fejladés, szer-
kezet és milkodés seempontjabol két Sndllo részbil; kéreg- és
velfillominybal 411, Az embriondlis fejlédés 4—6. hetében a vé-
konybelek hashdrtyaketiGeetének a hitsd hasfalon tapadd pyike-
rétdl kétoldalt, ag devese kizclében alakul ki a kéregillomany
telepe mint a kizbpsd csiralemes szfiemazéka,

Az emberi mellékvese sajitos fejlidési folyamatit arinylag
régen meghigyelték., Srarke! & Wegrzynowski [49] elstként [rta le
az an. ferdlis zdndt az emberi embrionalis mellékvesekéregben,
A fetilis »ona kesdetben pyorsan fejlddik, az embrionalis élet
negyedik hinapjiban a mellékvese a vesével kb, egyenld nagy-
sligh, Ezt kivetden a novekedés lleme lelassul.

Mis fajokban is — killindsen epyes féemldsik embriomdlis fof-
ladésckor — az emberihez sokban hasonld fetilis z6na alakul ki,
Fénymikroszkdppal megdllapithatd, hogy a fetdlis zona a definitiv
kéreg- és velGdllominy kizott alakul ki, szinuszoidokban gazdag,
sejtjeinek tobbsépe acidofil, seudanofiliija pyenge. A saliletés
elitti periddusban indul meg a fetilis zona represszidia és dalaku-
lasa, ami a szilletés wian folylatodik, Ez o folyamai dlialiban a
mellékvese dtmencti mepkisebbedéscvel és ewrel epviittjird sily-
caikkendssel pirosul. A sediletés wiani napokban ax ecmberi mel-
Iékvese kb 500¢-ot veszit silyibél. A kilonbézd fajokban a feld-
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I wOna sejtjeinek differencidlodasdval, regressziajaval, fiziologial
jlentGséadvel szimos kizlemény foglalkozik [15, 20, 22, 32].

A fetilis zona elneverés meglehetdsen altakinos, az irodalom-
Inin mégis hiiszndl tbh o szinonima [50] Az emberi embrioban
éurlelt fetdlis zdndhoz hasonld strukudrit Rhesus-majmok mag-
ataiban is megfigyeltek. A fetilis zéndra jellemz8 morfolbgiai
wijflossigok — a sziiletés utani mellékvese-meskisehbedés kivéie-
Jével — a macskandl is megtalilhatok [57]. A fetdlis sona funkeid-
jival kapesolatos exyik elképzelés szerint a fetus—placenta egysés
produktuma szolgiltatia o terhesséy sordn sziikséges seieroidhor-
monok egy réseét [9)

A fetdlis zonaval rendelkests foemldsik Ojselilineinek exkné
lumdban & felnbttekétdl eltérden 5-en-3flol sriercid-szulfitok
domindlnak. Anencefil magzatok mellékveséiében a fetdlis zona
siikevényes, ezek exkrétumdban az emlitett szteroidok nem talal-
hatdk, Dexamctazonnal kezelt Rhesus-majmok fetuszaiban az
ACTH-elvilasatis mithisdt idéaék cld, mely a fetalis zona reg-
resszitjihoe vezetett [8, 14, 351

Ezekbil uz adatokbal egyrésst arra lehet kovetkestetni, hogy a
hipofizisnck szerepe van a fetilis zona fenntartdsaban, misnésat,
hopy az 5en-3fol seeroidsrulfatokat a fetdlis zona termeli.
Megfeleld mennyiségll kortikeid-végtermék hinyiban a hipes-
fizis fokozottan termel ACTH-t, amely végsd soron A fetalis zom
hipertrofidjdhoz vezet.

A fetilis mellékvesében jelentds sulfokindz-aktivitist mutattak
ki. A fetuszban a szteroidok fképp szulfitcsoporttal konjughlid-
nak. Feltehets, hogy ez megvédi a fetuszt az anya és a plucenta
dszirogénjeingk nemkivdnatos hormonhatisival ssemben. H.a
ugyanis az S-en-3f-ol seeroidok seulfatilédnok, a 3f-hidroxi-
szteroid dehidrogendz sedamara felhaszndlhatatlan seubszivitii
valnak. : -

A terhessée elsf harmadibdl seirmand emberi mageat h:lpPﬂz.ls-
sel egyiitt tenydsztett melléhvese szivetdarabkii kortikoid-ter-
melésre mar képesek [48]. A parhuzamosan végzell elektronmik-
roszkdpos vissmilatokbal kiderilt, hogy azok a scilor;uneﬂunm!_k
{mitckondriumok, endoplazmds retikulum), amelyck a szteroi-
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dok bioszintézisében srerepet jatszd fontosabb enzimeket tartal-
mizzik, mennyiségiles & differencialisiy tekintetében a felngite-
kéhez képest elmaradtak.

Ezen adatokbdl nem az kivetkezik, hogy a mellékvesckéres-
sejtek optimalis mikddése, mis seoval o mindenkori srilkséalet-
nek megfeleld hormonelvilisztas nem a kifejlett sserkezeti ele-
mekhez kG161 A kivetkezietés legfeljebb annyi lehet, hogy az
fa vitro szteroidhormon-termelésnek nem clifeltétele a toljesen
dilferencidlt seftstruktira. Az adutok arm utalnak, hogy az emb-
riondlis seteroidogenezist mis modon befolyasold ényesik érvé.
nyesiilnek fn vive, mint in virre kiriilmények kozdte [471.

Sximos adat bizonyitia, hogy djszlilitt patkinyok mellékveséi
stresse hatdsara nem reagdlnak a kortikossteron-elvilaszids foka-
zdsdval. Ezzel cllentmondénak tinnek azok az adatok, amclyek
seerint Ofsziilote patkanyban a hipotalamuse—hypofizis—mellék-
vese-rendszer funkeiondlis seempontbol mir a felndtiéhez hasonld,

‘Finmmsm:ml wizsgdlatokbol kiderlilt, hogy az Gfs=iltt pat-
kinyok mellékveséje hipofunkcids dllapotnak megfeleld képet
mutat, A szleroidszintézis csokkendsére utalt kristilyszeri teste-
ket lehet mefipyelni, melyek hasonlé gyakorisiggal csak hipo-
fizektémia vagy dexametazon-kezelés utini Allapotokban észlel-
hetdk [52].

Schapiro &5 misai [34] Qjszilon patkinyokban a jelzent korti-
koszteron lelassult turnoverét mutattdk ki, Holt és Olfver [18]
patkdnyban a seiiletés utini drdkban a plazma kortikeszieron-
koncentricidjdt a kovetkezd napokban mért ériékeknél 3,5-szer
magasabbnak talilta. A magas kortikoszteronszint feedback
mechanizmus Gtfin vezethet az ACTH-clvilaszids visszaszoritisi-
hoz, ami a mellékvesckérer hipofunkcigiat vonja maga utin,

Fclm:l‘it ceyedek mellékveséiében a kéregsejtek sajitos rendeat-
dését mir régen meafigyeliék. A mellékvesckéres zondlis feloszri-
st (zoma glomerulosa, zona fasciculuta, zona reticularis) Armold
[3] irta le.

A enyegében ma is érvényes, klasseikusnak ssmitd feloszidst
kivelden hosszi id3 telt o, amis a mellékveschéreg lepfontosabb
szteroldhormonjainak biologiai hatdsa és kémiai szerkezete js-

mertté vilt, Ekkor vetddott fel az an. ,zondlis tedria™, mely sze-
rint a zona glomerulosa mineralokortikoidokat, o zona fascicu-
lata pglukokortikoldokat, a zona retikularis androgén hormono-
kat termel. E tedridl nem clfoltik mer a korszerll morfoldaiai,
hiokémiai és &lettani vizspdlati adatok, de kialokult az a nézet,
hogy a merev, éles elkiilinités nern minden esetben helytilla,
Elektronmikrosekdpos vizsgilatokkal az elmilt esstendbkben
szimos részletkérdést sikertill tiserdzni. Az ide vAed kbzlemények-
bl kitlinik, hogy legtobben az albino patkiny és az ember mellék-
vesekéreg-sejtjeinek  finomezerkezetét vismgdliik., Az emldstk
mellékveséit wibbek kiet kéregdllominyuk lipidaralma alapiin
csoportositjdk. Sok lipidet tartalmaz pl. az ember, a majom, a
macska mel.lc'i:u\cnéjc: kizepes mennyiséel lipid talilhatd pl. a
patkinyéban; igen kevés a lipid a hircsie mellékveséjében, A hi-
rom kérgi zona kiilondsen jol megkiilinbizietheid a patkdny
mellékveséjében. Emberben a zona glomerulosa egyes scitcsoport-
jai gocokban talalhatok. MNem ritks, hogy cgyes terilicicken a
sonit glomerulosa s a zona fasciculata seokott sorrendje meg-
cserélddik. A mellékvesckéregben a stréma és a parenchima funk-
ciondlis egysépet képez. A mellékvesckéreg-kapillirisok  szinu-
szoid tipustak, melyeket fenesztrilt endotélscjick bélelnek. Az
endotél- &5 a parenchimascjtek kizitt vékony bazilis membrant
lehet megfigyelni, A pericndotelidlisan cléforduld makrofagok
tobbnyire lipidet és fagocitdlt anyapot tartalmaznak. A kéreg-
sejtek dltaliban szorosan Gsszefekszenck, kdzottik vékony inter-
celluldris rések figyelhetdk meg. A parenchimascjick fclszinén
helyenként mikrobolyhok lathatdk, amelyek a periendotelitlis
résekbe betiiremkednek, A mellékvesekéreg parenchimasejtjeiben
az endoplazmds retikulum €5 a mitokondriumok nagyon jellegee-
tesek. Az cmbriondlis peridbdus kivételével a parenchimasejiek
gyakorlatilag alig tartalmaznak granulicis endoplazmds retikulu-
maot, A kiterjedt agranulircis endoplozmds retikulum & a mitokand-
riumok kulesszerepet jitszanak a seferoidogenezis enzimatikusan
szabdlyozott lepéseiben, A néhiny sefjtsorbal G zona glomerulo-
siban a mitokondrivmok belsefében nagyjabal pdrluzamosan
rendezeit csdveeskék, tubulusok domindlnak, A kéregsejiek zimét
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tirtalmazd zona fasciculatiban a mitokondriumokban holya-
pocskik, vezikuldk figvelhetdk meg. Ez a vezikuléris jelleg a sate-
widiermeld sejick morfologiai védjegye” (1., 2. dbra). A mona
reticularisban a mitokondrivmok tibbsége tubuloverikulirs.

Egyes feltételezések szerint a mellkvesckéreg-mitokondriumaok
sicrkezetbben mephigyelhetd zondlis morfoligiai  kilinbsézek
részben enzimbkéseletitk, részben funkeidjuk killonbizdséadvel
magyarizhatd. Ismeretes pl., hogy 18-hidroxi-szterold dehidroge-
izt csak a zona glomerulosa mitokondriumai tartalmaznak.

A parenchimasejick lizoseomdii kerek vagy ovalis elektrodenz
képletek, amelyeknek savanyifoszfatiz-aktivitisa igen intenziv.
A lizoszdmdk & a lipideseppek gyakran észlelt szoros szerkezeti
kapesolatdbdl arra kivetkeztetnek, hogy a lizoszdmaknak szere-
pilk lehet a szteroidogenezis szabdlyozdsiban is [58].

Peroxiddzreakeidval o lizossdmdkndl kisebb, kataliztartalmi
mikrotestecskéket, an. peroxiszomdkat mutattak ki, Funkciondlis
jelentbségilk nem tisztdzott.

Madesitotr fixaldsi eljarassal a mellékvesckéreg-sejtckben is ki-
mutattak mikrotubulusokat, Eoyes mesfizyelisek szerint antimik-
rotubuliris szerekkel, pl. kolhicinnel, vinblastinnal a szieroid-
termelés fokozhatd [62).

Az ACTH-kezelés és nem specifibur siressz hatdsdra bekovet-
kezd morfoldgial viltozdsokat igen sokan tanulmbnyoztik. Egybe-
hangzd megillapitisok szerint & zona fasciculata és a zona reti-
cularis hipertrofidja mindig bekévetkezik. A kozlemények t6bb-
sége szerint akut ACTH- vapy stresszhatis a lipidek megfogyat-
kowdsihor vezel.

Egyszeri ACTH-keeelés, Ogyszintén egyseeri formalin- vagy
endotoxininjekeid hatdshra fiaral dllatokban a lizoszdmdk, idds
allatokban a lizoszdmik és a lipofusscinszemesék megseaporoda-
st figyelték meg. 2 hétig tartd kezelés utdn f6képp a lipideseppek
szAma emelkedete [54].

ACTH-kezclés utdn az endoplazmis retikulum burjinedsat lehet
meglizyelnd, Kézenfekvd a magyarizin : a fokozott szteroidhormon
seekrécid az endoplazmas retikulum seteroidtermeléshen részl
vyl enzimjeinek fokoeoit ak fivitdsit vonja maga utan.

I dibra, Paikiny mellikveschéreg-seit vislatosan abrizolva
I _!ﬂullcgémwzmﬁi retikusbur (AER); 27 seiimag; I: granaliris endoplazmis
(GER); 4 1i i 52 mi 2 62 lipi

2, dbra. Mitokondrium-tipusok
zong glamarulosiban (a); zona fasciculatibas (b)) zona roticuslarisban [
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A néhdny szerzd altal megfigvelt nyitott hatirold membring
mitokondriumokat bizonyos ideig a stressedllapot egyik morfols-
zial jellemzdjének tartottak, de az utinvizseilok tibbsége a jelen-
sépet miterméknek véli. Régdta vitatott a mellékvese (n, vildgos
¢s sGtét sejtjeinck jelentBebze, Megosdanak a vélemények abban
& tekintetben, hogy melyiket tekintik csokkent, melyiket fokozott
miikidéstinek.

Hipofizektdmia hatdsdra a rona fasciculata s a zona reticularis
gyorsan atrofizil. A zoma glomerulosdban csak hosszan tartd
hipofizektomizalt dlapotban jon léire kisfokit morfoldgiai vilio-
zas, Hipofizektomia hatisira a lipideseppek vakuolizilodnak, a
lizoszdmdk megkevesbednek, a mitokondrivmok elektronden-
zitdsa fokozddik. Egyes mepfipyelésck szerint 2 zona fasciculata
mormilis kériiimények kizitt vezikularis mitokondriumainak ey
része tubularissd alakul [19], A hipofizektdmin hatisira bekovet-
kezd viltosdsok nagy résee reverzibilis, ACTH hatisdra megsziin-
tethetd. A zona glomerulosa hiperiedfafie tibbek kéet aftrium-
hidnyos vagy kiliumdds didtin martont kiséelet dllatok mellék-
veséiben lehet mepfipyelni. Dezoxikortikoszteron-kezeléssel a
zona glomerulosa atréfidgja sdézhetd eld,

Az utebbi években az elekironmikroszkdpos technikit szdmos
korszer(i metodikival kombinaltdk, s czzel a mellékvesevizsgila-
1ok is korszeriisodick. A rontgensugdr-analitikai elekironmikrosz-
koppal Iechetivé valt a sejick egyidejdl finomszerkezeti és mikro-
kémiai vizsgdlata, A mellékvese-kutatds terén jelentds Iépés, hogy
az emlitett modszerrel & mellékvesekéreg-sejtek kidliumtartalmi-
ban zonalis kiilinbséoet wdiak kimutatni [4, 59)

Elektronmikrosekopos citokémiai virsgdlatokkal a szteroido-
genezisben feltehetden srerepet jatsed enzimeket (pl. savanyl-
foszfatdzt, arilseulfatdze) mutattak ki kUlGnbied kéregsejt-orga-
ncllurnokban [31, 53],

A digitoninreakcié elektronmikroszkopos adaprilisaval S-en-
3i-ol-sztercidok (pl. szabad koleszterin} citokémiai Kimutatdsa
vilt Iehetdve [271.

A szteroidogenczis killonbozd Wepéseiben keletkezd seteroid-
elfanyagok, kizti- és véotermékek lokalizicididt a triciummal
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Jeleett szieroidprekurzorok nagyfelelddst amoradiogrifiis ki-
mulaldsa alapozta meg.

A tripszinnel disszocidli mellékvesekéreg-sejiek szivetlenydsz-
tese @ sejtek hormorntermelését & Eletciklusit befolydsold kilkin.
el tnyeztk vizsghlatdl teték lehetivé,

Sokatigérfek azok az egyre érzékenychb immuno-elektron-
mikroszkdpos elfirfsok, amelyekkel az ACTH-termeld sejtek
identifikilhatdk, A modsrer kizvetve a mellékvese-kutatist szol-
pilja [30}.

A SZTEROIDTERMELES BIOLOGIAL ALAFJA
Bioligiailag aktiv seteroidok

Brown-Seguard [7] klasszikus kisérletével elséként bizonyitotta,
hogy a mellékvese életfontos seerv, teljes eltdvolitisit a kisérleti
allatok esak risvid ideig élik tal. Tobben megkiséreiték, hogy o
mellékvesckéreghll vizes kivonatot készitsenek, amellyel meliék-
vesefosziott dllatokat sziindékoztak életben tartani, Ezek a kez-
deti probdlkozdsok sikertelenck voltak, Ma mér tudjuk, hogy a
mellékvesekéreg vizes kivonata csak igen nagy adagban hatdsos.
Bebizenyosodott, hogy a mellékvesekéreg-hormonok zsiroldé sze-
rekben oldédnak,

Az elmilt évek gorin szamos biolégiailag aktlv kéreghormont
izoliltak emberi és allati mellékvesébdl. A mellékvese bizonyos
kéreghormonokat tekintélyes mennyiségben termel és vilaszt el,
de nem tdrolja azokat. Ezzel szemben a koleszierint, a kéreghor-
monok 6 prekurzorfit, észterifikdlt formdban nagy mennyiség-
ben throlla. A mellékvese, stilyhhoz viszonyitva, minden egyéb
szervndl tobb koleszteringsztert tartalmaz,

A szteroid-bioszintézisrd] informéciot szolgiltattak azok az in
vitro kisérletek, amelyek sorin izolilt mellékvesék perfizidfit vé-
pezték, s amelyekben mellékvescszeleteket vagy -homogenitumo-
kat radioaktlv prekurzorokkal inkubiltak, Megegyzendd, hogy
az ily médon nyert szteroidok mennyiségi viszonyai nem teljesen
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azonosak az éettani folyamatok sorin képziddkkel, Az izotop-
technika fejlédése tette lehetdvé a biologiailag fontos kéreghor-
monok in vive meghatrozdsit. Jorészt ennek eredményeképpen
sikerfilt az egyes hormonokat azenositani, elGanyagaikat, kizti
termékeiket ésa bioszintézishez selikséges enzimeket meghatdrozni.

kaleazierin-
o - esrter

- iriglieeridel

s - koleszterin { szobad)

—————B— | {oaziolipidek

KE 16 K FL
lipid-
cueppek
kivenata

4. dbra. Mellékvesekéreg-sejick lipidiivonatinak

wékonyréleg-kromatogramia

KE: kale TG: K in (sz-
bnd); FiL: Foselalipid
A mellékvesekéreg-hormonok — csakiigy, mint a szexudlhor-
monok — szierdnvizas vegyiiletek, ciklopentano-perhidrofenant-
rén szdrmazékok (3, dbraj. :
Pregnidin-szénhidrogénvizbol szirmaztathatok a Cyy-szteroidok,
pl. a kortikoszteroidok, beleértve a mineralokortikoidokat &
glukokortikodokat, Androsstin-szénhidrogénvizhol szirmaztat-
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5. gbra. A mellékvese-szieroidok bioszintézisének f6 lépései (Liddle [23] nyomén)
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Ttk o Cpesateroidok, pl, az androgének, Osetrdn-szénhidro-
péoviabGl sEirmaztathatdk a Cig-seteroidok, pl. az Gszirogé-
k.,

A Cyp-szicroidok & képviseldi az infermedier anyagcserében
fontos szerepet jiised hidrokortizon (kortizol) és a kortikoszteron,
valamint az clektrolit- és vizforgalom szabdlyozisdban jelentds
aldoszicron. A Cpy-szterpidok androgén (férfi szexudlhormon)
aktivitisi vesyiiletek, amelyek fGképp a herében és kischb, de
nem elhanyagolhatd mennyiségben a mellékvesekéregben szinte-
ligilddnak. A Cieszteroidokat a mellékvesskéreg-sejtek csnk
csekély mennyiségben termelik. Ezek Gertrogén (nii szexudlhor-
mon} aktivitisa vepyilletek, amelyeket [Gképp a petefészek ter-
mel.

A koleszterin a setervidhormonok kiindulisi anyaga, A mel-
Iekvesekéreg-sejtek a koleszterint vagy szintetiziliik, vagy a ke-
ringé vérbil nyerik. Az acetftbal triénd bioszintéals tobblépéses
folyamat, amelynek sordn tobbek koet acetil-koenzim-A, meva-
lonsav, szkvalen, lunoszierin, zimoszterin, dezmoszierin kelet-
kezik. Nem teljesen ismert, hogy az aceidibd] wridnd bioszintézis,
ill. plazmidbd] vald Koleszterinfelvétel milyen ardnyban jatszik sze-
repet az egyes fajokban, valamint a kortikoszieroidok biosziniézi-
sét befolyasold kiilonbizd funkeiondlis dllapotokban.

A legtibb emlds mellékveséjében a lipidcseppek szolgdlnak
rakidr gyamdnt; ezck nagyobb részt a  koleszterinnek  asir-
savakkal alkotott észtereit, valamint foszfolipideket, kevés szabad
koleszterint és csekély mennyiségi fehérjét tartalmaznak (4.
eibra ).

A szteroidogenezis részben a mitokondriumokban, részben az
endoplazmis retikulumban végbemend enzimatikusan szabdlyo-
zoit Iépdsek sorozata (5. dbra),

A koleszterin pregnenolonnd alakulésa a mitokondriumokban
véghbemend folyamat, amely hidroxildls és hasitd enzimrendszer
(demmoldz-komplex) Gsszehangolt mikidésének eredménye (6.
dbraj, A Ca- €8 a Cas-atom hidroxililodik; 20w, 22-dihidroxi-ko-
leszterin keletkezik. A 20x-hidroxilacio kuleslépés, amely a szte-
roidiermelés mérvét szabja meg {rate limiting step),
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sz 18-hidroxi-11-desoxi-kortikoszteron (18—O0H—DOC), chbil
1 hidroxilicidoval 18-hidroxi-korikoszieron szintetizilodik.,

A zona glomerulesiban a pregnenolon aldoszieronng alakulisa
ugyancsak egy sor enzimatikusan szabdlyozoit épés eredménye.
Hirom dintd fontossagi 1épés killinbdzteti meg a hidrokortizon
bioszintézisétil. A zona glomerulosiban hidnyzik a 17x-hidroxi-
liz, czért nem képes 17x-hidroxi-progeszteront képezni. Ex a
magyardzata annak, hogy a zona glomerulosa hidrokortizont nem
szintetizil. A zona glomerulosa kortikoszteront képez, amelynek
azoiiban nagy része 18-hidroxiliz hotisira 18-hidroxi-kortiko-
szteronnd alakul, amelybSla 18-hidroxi-szteroid dehidrogendz se-
gitségével aldoszteron szintetizdlédik, 18-hidroxi-szteroid dehid-
rogendiz csak a zona glomerulosiban képzidik, ez a magyardzata
annak, hogy aldoszterontermelésre csak oz a 26na képes.

Az clektrolit- és vizhaztartist szabédlyozd mineralokortikoidok
csoporijiba tartozd aldoszteronbol a homeosztizis fenntarisi-
hoz joval kisshb mennyiségre van sziltkség, mint a glhukokertiko-
idokbol, amelyek az intermedier anyapesere szabdlvosdsiban vesz-
nek résat,

Ezekent az élet fenntartisa szemponijibél clengedhetetlen szie-
roidokon kiviil a mellékvesekéregben egyéb szterpidok is képzid-
nek. Ezek 6 képviselsi az androgének és az Oseiropének. Esck
kizitt mennyiségileg legjcleniGsebb a dehidro-epiandroszteron,
amely a 17-dezmoldz hatdsira 1etrejivi 17e-hidroxi-pregnenclon
sgirmazék., Arinylag sok dehidro-cpiandroszieren termelSdik, de
csik kis mennyiséghen képzodnek klasszikus androgének és Gszt-
rogének.

A szteroidhormonok koleszierinb6] kiinduld szintézise jorészt
hidroxilicids lépésekbil dll, melyek a sateroid+- NADP - H4
+HY 40y = szteroid—OH+ NADP*+ HyO  egyenlet  szerint
mennek végbe.

Ompra € msai [26] a 113-hidroxiliz rendszert izoldllik &
hirom alegysézre bontottik: Aavoproteinre, kén- és vastartalmn
fehérjére  (adrenodoxind,  hemoproteinre  (citokrom — P-450),
A NADP - H a flavoprotein és az adrenodoxin segitségével redu-
kiilja a citokrdm P-450ei, amely kizvetlendil 3 molekuliris oxi-
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A koleszierin egy része 20x-hidroxi-koleszierinné, 17z, 20x-di-
Iidroxi-koleszlerinngé, czt kivetden 17a-hidroxi-pregnenclonnd
alukul, amely a dehidro-epiandroszieron (DHEA), ill. a hidro-
kortizon prekurzordnl srolghl.

A pregnenolon progeszteronnd  alakulisiban a 3f-hidroxi-
sztevold dehidrogendz-izomerdz enzimrendszernck van szerepe.
A Cy-atom dehidrogendlisa és o ketidskités athelyeztidése pro-

Bideizienin

q .
x\\\

e hdras-ebmmaia

20032 -dtddron -habrastenn

6. dbra. A ko in-oldalline hasiti k feltéielezcin mechanizmusa

geszteronhoz vezel. A progesrieront a 17a-hidroxiliz enzimrend-
szer 17x-hidroni-progeszteronnd alakiija, mely towvibb alakul 17z,
21-dihidroxi-progeszieronnd (11-dezoxi-kortizol) a 2i-hidroxilix
rendszer hatdsara, A 118-hidroxiliz rendszer résevételével hidro-
kortizon (kortizol) keletkezik, A kortizon az elfzd vegyilletedl
abban kiilonbGzik, hogy a Cp;-atom hidroxil helyett ketocsopor-
tot tartalmaz.

A progeszteron mds kortikoszteroid-hormonokkd  alakirisa
{kortikoszteron, aldoszteron) mds enzimrendszer miikidéséher
kititt. A Cg-atom  hidroxilicicja a  11-dezoxi-kortikoszteron
(DOC) keletkezdséher vezer. Ennel 113-hidvoxilicitja a korti-
kouzteron bioszintézisét eredményezi, DOC-bil 18-hidroxildz hata-
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vent akbivalja. A Didiosilaciolee
erank 4 molekula egyik oxipénje
lusendlddik fel, a masik viené
dlakul (7, dbra), A folyvamat a
mitokondriumokban € az endo-
plisemds  retikulumban  feltehe-
1ixen hasonld modon megy végbe. |,

sztercid « OHHH.O
satareid

\
X

7. dbra. A meli¥kvesekéreg-sejiek mitokondrialis szreroid-hidroxilicidjinak felidtelezett mechanizmuss

Seulfatalt szteroidok el gL
e S

L B

Emlds-mellékvesében  kilén- 22 it
hivzfi szreroid-szulfdtokar mutat- Ve 2

tak ki, Kozos jellemzBjik, hogy
valamennyi S-en-3F-0l szeroid-
szulfit: koleszterin-szulfil, preg-
nenolon-szulfit, 1 Tec-hidroxi-
pregnenalon-saul fir, dehidro-
cplandroszteron-szulfit, A saul-
fatilt szteroidoknak nincs biolb-
giai aktivitisuk, de dtalakulhat-
nak aktiv szieroidhormonokka.
valamely S5-en-3-0l  szteroid-
seulfit  4-en-3-keto  sateroiddd
alakuldsakor a szulfatcsoport el-
tavolitisa enzimatikus hidrolizis
eredménye, ami szteroid-szulfa-
iz enzim hatdsira megy végbe.
A enzim Kis mennyisézhen ta-
lilhatd, aktivitdisa magas, hati-
53t ACTH fokozza. Megillapi-
tottak, hogy patkanyban a plaz-
ma  pregnenolon-sxulfit-  és
dehidro -eplandroszteron - szul i
koncentrickija magasabb, mint
ugyanezen szabad seteroidoké.
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Kimutattik, hogy kis adag ACTH, amely még nem okoz ciklikus
AMP felszaporoddst, mir fokozza a kortikeszteron-termebist,
Ennek alapjdn feltérelezik, hogy aciklikus AMP a szteroidhormon-
termelés fokozfsinak nem obligit medidtora, mert szulfaidli
szteroid-prekurzorokbdl ciklikus AMP nélkiil is aktiv kortlkosz-
terpidok  keletkezhetnek. Ezcknek mennyisége kevesebb, mint
amelyek ciklikus AMP hatdsira szintetizélédnak, de hatdsukkal
szamolni kel [10],

Enzimelégtelenség, seteroidszintézis-gailkis

A fiziolégids kortikoszteroid-szekrécid eldfeliétele a bioszinté-
zis enzimatikusan szabdlyozott IEpéseinek zavartalansiga, Ha
genetikus vagy egyéb okbol valamelyik enzim termelésében zavar
keletkezik, az adott lépésben a kortikoszteroid-termelés elakad,
a termelendd szirmazékokbdl hifny, prekurzoraikbél tobblet
keletkezik, Ha a glukokortikoid-seintézis elukad, kempenzatori-
kusan fokuaﬁdil: nz.A'CTP Ivilaszids, ha a lokortikoid-

i akad e, a renin- i Iés nivekszik, A trop-
hormonok fokozott stimuldld hatdsira a mellékvese az elakadt
Iépés elbtti prekurzorokbdl olvan nagy mennyiséget termelhet,
hogy — jéllehet azok bioldgini aktivitisn fizioldgids mennyiség-
ben nem szamottevd — nagy mennyiségben kdros hatdst fejthet-
nek ki. Minthogy az elégtelenil mikadd mellékvesét viszonylag
sok ACTH krdnikusan stimuldlja, jelent@sen megnagyobbodik.
A veleszillerery mellékvere-nifrengése recesszlv gén dltal ardkléds
enzim-rendellencsséy okozza. Az enzimzavar helyétdl fiiggten hat
tinetesoportot killonitenek el, amelyek hitterében a He-hidroxi-
liz, & }-hidroxi-szteroid dehidrogendz, a 17x-hidroxiliz, a 2I-
hidroxiliz, a 11f-hidroxildz, ill. a 18-hidroxi-szteroid dehidroge-
niz elégtelen mikadése all (8—13, dbra).

Minthogy egyes enzimek csak az aldoszteron, masok csak a
hidrokortizon, megint mdsok mindkettd termelésében szerepet
ajtsranak, clégtelen mikidésik csetében a tiinetek ennck meg-
felelden alakulhatnak,
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Bizonyos mellékvesckéreg-cnzimek analdgjai az ivarszervekben
is megtaldlhatok. Veleszliletett elégtelenséy esetében az ivarszer-
vek miikiidése is zavart szenvedhet, Bir normélisan az androgén
és deztropén kortikoszteroidok képzédése az ivarszervek szexudl-
sateroidjaihoz  képest nem szimottevd, enzimelégtelenségben
mennyiségi ardnyaik megviltoztatisa ravarokhoz vezet.

A kortikosztercidok ket &5 végtermékei pormalisan nem hal-
mozidnak fel jelentds mennyiséghen. A koleszierinbél indulé
seieroidogenczis enzimatikusan szabdilyozott lépéseit kémiai anya-
pokkal ghtolni lehet.

A mellék spleroidok szintézisében pet jitszo enzimek
bénitdsa a srteroidsrekrécid zavarival Jar. Az igy létrejove alla-
potokban a szteroidprekurzorok, a szteroid kbzti és végtermékek
mennyiséel arinyai megviltornak. A mellékvese-szteroidok bio-
szintézisénck mestersépes giilisdaval jorészt hasonld jelensézeket
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04, dhra, Seeroidblosziniezis-gatlok

rokortieon & o mellékvese Osetropéniermelésének vissmeeoritisdr
haszndliak, de seimaos mellékhatisa minit hittérbe srorult.
Cildokeocimid, Altalinos fehérjeszintézis-bénitd, A felsoroltak-
ol eltérd modon feji ki gdild hatdst, A ciklobeximid a koleszterin
pregnenclonnd alakulisit gltolja, valdszinileg gy, hogy megaka-
dalyozza hizonyos . transzport protein®™ szintézisét, amely a ko-
leszterin mitokondriumokba jutisit segiti eld.
Elektronmikroszkdppal megfigyelhetd, hogy cikloheximid ha-
tisira [Gképp a zona fasciculata mitokondriumai és lipideseppjei
kirlll koncentrikus lamellik alakulnak ki A lipideseppekben és
a mitokendriumek kiriil koleszterin halmezédik fel. Aminogiu-
tetimid hatdsira a lipidekkel kapesolatos kép hasonld, a killink-
sbg fdleg a mitokondriumokra vonatkozik, A mitokondriumaok
vakuoliziltak, koleszterin halmozddik fel hennilk [53, 551

A MELLEKVESEKEREG MUKODESENEK
SZABALYOZASA

A glukokortikoid-elvilasztas szabuilyozisa

A mellékvesekéreg nivekedésének és szckrécids aktivitisdnak
5 szabdlyozdja az ACTH, amely az adenchipofizishen termelG-
dik. A hormonok tobbségéhez hasonldan az ACTH is az adeno-
zin-¥, 5’ -monofoszfit (ciklikus AMP) kbzvetitésovel fejii ki hati-
slit (15, abra). Az ACTH a mellékvesckéreg-sejiek felszinén el-
helyerkedt receptorokhoz kapesoladik, aktivilia az adenilciklbiz-
enzimet, amely az adenozin-trifoszfitol (ATP) ciklikus AMP-vé
alakitja. A ciklikus AMP a proteinkindzt akiivilja. A proteinkindz
két olyan alegysépet tartalmaz, amelvek egymdssal kombinalva
inaktivak. Az cgyik alegyséz a ciklikus AMP receptoraként szol-
pil, a masik katalitikus hatdst képes kifejleni. Amikor a ciklikus
AMP a receptorhoz kapesolddik, a receptoralegysép a katalitikus-
tol elkiiléinil, amely utdhbi az ATP foszfllcsoportjanak bizonyos
fehérjékre valo dtvitelét katalizdlja, Az egyvik fehérje a koleszterin-
észteriz, hidrolitikus enzim., Defoszforililt inaktiv formaban van

156

Ichet Allatkisérietekben elfidézni, mint amelyek emberben vele-
weiiletett mellék imclégtelensép kivet 1 alakulnak
ki. Ezek jobb mepéridse azdta valt lehetdvé, amidta ismerflik azo-
kat a vegyiilleteket, amelyekkel a mellékvese-srteroidok szintézisé-
nek killénbozd 1épései patolhatok (14, dbra). Fiziologiisan a
kortikeszieroidok elfanyagal olyan gyorsan alakulnak kdeti és
végtermékké, hogy azonositdsuk ¢s mennyiségl meghatirozisuk
nchézstgekbe dthizik, Szintérisgatlokkal torténd Jassitdsuk™ a
Tolyamatot kivethetdvé teszi, Egyes pdtloszerckkel gydnyhatis is
clérhetd.

Aminaglurerimid. A koleszterin pregnenolonnd alakulasat ga-
tolja. Elssorban a 20x-hidroxilizt bénitia, de gild hatisit a
111, 18- &5 21-hidroxildciora is kimutatidk, A hiperkortizolizmus
hizonyos eseteiben aminoglutetimid-kezeléssel javaldst értek el

Clamaketon, Az 5-en-3-0l szteroidok 4-en-3-keto szteroidokkd
alakuldsdt a 3-hidroxi seteroid-dehidrogendz bénitisival gdtolja.
A pregnenolon nem alakulhat At progeszteronnd, sem a tobbi
deen-3-keto konfigurdciofie hatékony szdrmazékic.

SU-S055 éx SU-S00, 1Tx-hidroxilie bénlidk, csikkentik vagy
gatoljdk a hidrokortizon-termelést. Az aldoszteron-képzést ugyan-
csak gitoljik, Fokozzdk a ndtriumiiritést, primer és szekunder
aldoszteronizmushan hatisosak lebetnek.

Metopiron ( Metyrapone) és SKF 12185, A 11f-hidroxilicié
bénftidsdval a 1l-dezoxi-kortizol hidrokortizonnd, wvalamint a
11-dezoxi-kortikoszteron  kortikoszteronnd  alakulisit gatolfik.
A Metopiron-teszt a hipofizis—mellékvese hormontartalékdnak
vizspdlatira szoledl,

Heparin ér heparinszerit vegyilerek. Egyesek mint 18-hidroxiliz
bénitdk, mis vegyiiletek nem teljesen ismert mechanizmus alap-
jan gitoljik az aldoszteron-speknécion.

@, p’-DDD. Elstsorban a zona fasciculata és a zona reticularis
sejtjeinck milkddését pitolje. Pontos hatismechanfzmuosa nem
ismert. Rosszindulati mellékvesekéreg-daganatok és Cushing-
szindrimis betegek kezeléstben eredményeket értek el

Amphemon B, A legrépebben ismert ssteroidszintézis-pdilok
cgyike. A bioszintézis tohh 1épését gitolja. Az aldosrteron, a hid-
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15, dbra. Az ACTH felidtelezeit hathsmechanizmusa melkkvesckéregsejtben
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jelen a citoplazmiban, foseforililddissal akiivalodik. A foszforili-
lodott aktiv enzim a korlikoszteroid-hormeonok elBanyagdt, o
lipidcseppekben tirolt koleszterindsztereket hidrolizdljs. Ennek
eredményeképpen szabad koleszterin és szabad zsirsavak keletkez-
nek. Mibsfajla fehérje — djonnan szintetizill transzport protein —
teszd lehetéivé, hogy a koleszterin a mitokondriwmokba bejusson.
A szabad koleszterin a mitokondriumokba jut, amelyckben a
koleszterin pregnenclonnd alakul, A koleszterin pregnenolonnd
alakuldsa az a lépés, amely a hormonszintézs mérvét szabja meg
(rate limiting step). Az ACTH szabilyozd hatasa jorészt itt érvé-
nyesill, mivel a pregnenolon utini termékek bioszintézistben a
kéregseltek nagyfokd autondmidja Ervényesil].

Az ACTH polipeptid hormon, amely 39 aminosavbol éplil fel,
A killinbzd fajokban az clsd 24 aminosav sorrendje azonos.
A molekula 25—39, aminosav kizditi szakaszdban fajoktol flg-
goen kis killonbségek vannak. Az ACTH bioldgiailag aktiv ,mag-
jat™ az clsd 26 aminosav alkotja. Ennck bioldgial hatdsa a teljes
molekuldéval kizel azonos. Ha czt tovdbb rividitik, biologiai
hatdsa fokozatosan csikken. A 10 aminosavat tartalmazd frag-
mentum bioldgial hatdsa a teljes ACTH-molekulinak mdr csak
0,002%;-a.

Az ACTH bioldgiai teszielésekor fontos meghizonyosodni arrol,
hogy a vizsgalt Allathan valéban a tesztelés céljibal beadott ACTH
vitltott-e ki a reakeion és nem az dllat Alal termelt endogén ACTH,
amelynek termelését maga a kisérletes beavatkozds idézie elb,
Ezért az ilyen tipusd kisérleteket hipofizcktomizilt dllatokkal cél-
szerill végezni,

ACTH beaddsa utén a kovetkezd jelenségek figyelhetdk mes:
az ACTH megakadilyozza a mellékvese silyesokkenését, ami
hipofizektomia utdn egyébként hekovetkezne, Bizonyos idd cltel-
tével a mellékvese megnagyobbodik, ACTH hatisira fokozidik a
plazma glukokortikoid-szintje, a mellékvese aszkorbinsav-tar-
talma csokken, a vizeletben nd a 17-hidroxi-kortikoszteroidok és
a 17-ketoszieroidok iritdse,

Az ACTH hatdsira termeldd kortikoszieroidok a timusz in-
volicidjit okorzik, a mijban glikogén rakddik le &5 a keringd
virben csitkken az cozinofil scjtek szima.
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tisdit — tobbek kiwt — vieszajelontd mechanizmus, a biologiai
dra és n stresszorok seabdlyozhatjik. Mem viligos ezek uidn sem,
hogy a felsorolt dgensek miképp aktiviljdk a hipofizist,

Ha a medidlis bazdlis hipotalamusz €s a hipofizis mellst lebe-
nye kizitt Geszekdtterdst az rhdiloeat, ill. ideppalyak Aimetsaésé-
vel megszakitjak, a stresszorok nagy részénck ACTH-elvilasztist
serkentd hatisa minimilisra csikkenhet. Felitelezik, hogy a

1
%4 org

uézm'd:us
az tri

ora
16, dbra, A plazma hidrokorizson-koncentes citginak k
dginnk napszakos
ingadoaisa

hipotalamusz mediator anyagot, corticotropic releasing factor™-
(CRF) termel, amely az eminentia mediana & a hipofizisnyél por
tilis érrendszerén keresztil u hipofizis mellsd lebenyébe jutva
szabdlyorzn az ACTH-elvdlasetist. Szenrdgorhai és nusai [61].
Haldsz & misaf [17] ,hipofiziotrop” régist, valamint az czen terii-
let miikidéstt modositd |, release regulating system™-et kiilén-
bazietnek meg. Ez magiban foglalja azokat a struktirdkat is,
amelyeket dltaliban a stresszorok idegi afferens palydinak noves-
nek. Szamos kisérlet bizonyitjo, hogy a kiilénfle stresszorok kii-

lanbiizd afferens pdlyik Gijan fokorsik a CRF- & ar ACTH-l-
vilaszidsn,
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Ha a srervezetet megterheld inger nem éri, a vér nyugalom™
wlukokortikoid-szintje esak sziik hatirok koet ingadozik, Az inga-
dorisok ugyanis visszahatnak a hipofizisre és ott ellenkead irdnyi
wiikiidésviltozist okoznak, EbbSl kivetkezik, hogy minél ma-
wasabb a keringd vérben a glukokortikoid-koncentrdceid, a hipo-
fizis anndl kevesebb ACTH-t bocsat ki, Ez a visszajclentés (nega-
tiv feedback) olyan szerve amely a ho zist
seolgilja.

Mivel az ACTH-nak nem csak hormonszekeéeidt fokozd
trop”-hatisa, hanem a mellékvesekéreg-sejick novekedését fo-
kozd ,trof™-hatdsa is van, a glukokoriikoidok hosszan tartd ada-
goldsa az ACTH-kibocsitas gatlisin keresatiil mellékvesekéreg-
atrififit okoz.

A plukeokortikoidszint-valtozis kas ritmust kovet, ame-
Iyet |, bipldgiai ora™ seabilyoz. Epésrsépes egyénekben a regoeli
dritkban a vér ACTH-szintje magasabb, mint este. A ritmus és az
alvis—ébrenlét szabdlyossiga Gsszefiipgést mutat. Azokndl ax
coyéneknél, akik minden nap ugyanabban az idGben fokszenck le
&5 kb, & drit alszanak, az ACTH-glukokortikoid szekrécid hasonld
sémiit kavet. Az elalvds utini 3. és 5. dra kizott a szekrécid foko-
zodik, maximumit réviddel az ébredés utin éri el. A hormonszint
ezutin hirtelen csokken, napkizben szabilytalanul ingadozik, és a
kitvetkezd elalvas kiriili idSpontban éri el mélypontat (16, dbra).

Stresszallaposokban tekintet nélkill a napszakra ¢s az akudlis
hormonszintre, mis szabdlyoed mechanizmusok mikodnek, Selye
altalinos adapticits szindréma koncepeidfinak megfelelden, vala-
mely 1 held dge ' — hatdsira stresszillapot™
Jihet létre, m:lyhen a mslwdo vészreakeit a megterheléshez valé
alkalmazkodist szolgdlja. A vé keid gfeleld i
akkor is kivilthatd és sztereotip madon zajlik le, ha az agykerget
és o talamuszt eltivolitiik. A stresszor sokféle lehet (pl. mibidy,
lazkelték, formaldehid-injekeid, hideshatis, dramiités; szorongis),
de kizis wlajdonsiguk, hogy az ACTH-elvilasztis serkentésével
a glukokortikoid-elvilaszdst fokozzik, Bz képessd teszi a seerve-
zetet arre, hogy a veszélyeztetett helyzethez alkalmazkodiék.

Az elmondottakbol kideriil, hogy a hipofizis ACTH-clvilasr
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Cimébetilep e @ nem idegi esoportokr bontjik azokun o
peilydkal, amelyek o stresscorok hatdisil az ACTH-elvalasztist sea

bl yoed hipotalamikus teriletekiez kdevelitik. JHumordlis™
nevezik azokat a nem idegi palyakat, amelyck a vér, ill. mds tesi-
nedvek dsszetételénck vagy mds jellemzdijénel mogviltoaialisa
atjan juttatjik el az ACTH-clvilasztist serkentd informdecidt a
CRF-t termeld sejtekhez.

Makara [24] kimutatta, hogy egyes stresszorok — pl. formalde-
hid kis adegja — olyan idegpilyik koevetitésével fokozzik az
ACTH-elvilasztasat, amelyek az ellenoldali gerincveldfében fut-
nak a kizti agy elé. Formaldehiddel vépzett epyéh kisérleti ered-
ményer azit példazzak. hogy cgy stresseor ACTH-elvalasziist ser-
kentd hatisit, nagy intenzitds csetén, mis afferens palyak is kie-
vetithetik, mint kis intenzitas esctén. Lehetnek olyan stresszorok,
umelyek idegi és humordlis™ palvikat egyszerre vagy egvmis
utin aktivilhatnak.

Stark és misai [44, 46] patkanyokat két héten keresztiil naponia
ugyanazon megterhelésnek tettek kil és a 14, napon viesgiltdk a
megterhelés hatisit a plazma kortikoszicron-szintjére. Megilla-
pitottik, hogy két hét utdn egyes stresszorok (éterbelégzés, endo-
toxin- vagy formaldehid-injekeit) ACTH-elvilasztast fokozd ha-
tisa csokkent vagy megsziint, mig masoké (elckiromos dramiités
és vazopresszin) viltozatlanul megmaradt,

Hasonldan értclmezhetd eredményeket kaptak azokban a kisér-
letekben, amelyekben két hétig tartd ACTH-kezelés utdn vizsgal-
Uik néhiiny stresszor hatdsdt [41, 42, 43, 45). Mindebbél arra kiwvet-
keztettek, hogy az ACTH-kezelés utin cgyes stresszorok ACTH-
elvilasztist fokozd hatisa megsziinik, de pl. az endotoxin hatisa
megmarad. A kisérleti beavatkozdis utdn egyes stresszorokkal je-
lentkezs, misokkal viszont hidnyzd gatlis arra utal, hogy a kii-
lionféle stresszorok kiildnbozd idegi vapgy humoralis™ palyikat
aktivilnak.

A hipotalamusz bekapesolasival” egységes hiporalamsz—
adenchipafizis—mellékvesekéreg tengelyrol kell beszélni. Egyediil
igy vilnak érthetivé mindazon kisérieti adatok, amelyck a tengely
megszakitisakor bekovetkezd funkcidviltozisokm vonatkoznak.

11 A Eeldgin aktaklis problis 8, 161
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Mai tudasunk szerini az aldoszieron-elvilasstist négy 5 te-
nyezd szabilyorza: az ACTH, a renin—angiotenzin rendszer, &
plazma kiliom- és ndtriumkencentricidfinak viltordsa. Alap-
vetd nbség van tehit a glukokortikowlok & az aldoszteron
elvilasztisinak szabdlyozisa kizitt, mivel ae wtbbbit (bl tényess
szabdlyozza, melyek egymassal szoros kilesdnhatasban vannak;
hol cgyiknek, hol mésiknak van fontosabb szerepe a szabdlyosis-
ban, egyik a mdsikat helyetesitheti,

Az ACTH az aldosateron-termelést tbbnyire csak a fizioldgids-
nal nagyobb désishan niveli, szerepe a2 aldoszteron-elvilasstis-
ban & szervezetet ért nugyobb megterhelésck alkalmival lp eld-
térbe [16).

A renin—angiotenzin rendszernek két fontos hathsi van: hat
a vérkeringésre &s a mellékvese aldoszteron-termelésére. Az al-
doszleron-termelést €5 a renin—angiotenzin rendszert negativ
visszacsatolis kiti ossze. A plazmavolumen & o ndtriumkon-
centricio-viltozasokm a vesearteriola faliban levi juxtaglomeru-
léris apparitus a renintermelés viltoztatasival reagzdl. A renin o
vérben keringd angiotenzinogénbil (s-globulin) angiotenzin I-et
{dekapeptid) hasit le, melybél a fileg tiddben megtalilhatd kon-
vertald cnzim hatdsdra angiotenzin 11 (oktapeptid) keletkezik. Bz
fokozea az aldoszteron-termelést és érosszehlzo hatasa folytin
emeli a vérnyomist. Az aldoszieron a vese disztilis tubulusinak
hamsejticire hatva & ndtriumfelszivoddst fokozza, a vérvolumen
nd, 5 a negativ visszacsatolisi kir bezdrul,

A plazma-nitriumkoncentricio vilioessinak hatisa az aldoss-
teron-termelésre elsfsorban a renin—angiotenzin rendszeren ke-
resetiil érvényesiil, a plazma-kalinmkoncentracia viltoghs azon-
ban kizvetlenill a mellékvesére hatva fokozza az aldoseieron-ter-
melést. A kalium killondsen fontos seerepére mutat az a tny,
hogy a zona glomerulosa sejtek kiliumtartalma — elek tronsugir-
rintgen mikroanalizissel mérve — magasabb, mint a wona fasci-
culata sejteké [4]

A [0 szabdlyozd tényczdkin kivill idordl-idore mis, aldosate-
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koszieron éxa | i-dehidro-
kontikoszteron  rendelke-
zik srAmonevd plukokor-
tikoid-aktivitdssal.  Ezek
kibzlil leghatdsosabb a hid-
rokortizen. A kortizon és
a  1l-dehidro-kortikoszte-
ron csupdn potencialis ak-
; tivitdssal rendelkeznck, a
éH, szervezetben azonban hid-

17. dbra. Szerkezet—hatds Gszefigpés m}x:a]:ﬁh:ﬁ:
: :,..::;? “ﬁ;ﬁﬂ:m:ﬁléy‘g it. Bgyes dllatfajok, mint
A2 egyes szabisttieriizkel oy Emmhfs pl-a pallkmy‘ i u:‘rme!-
i el ik nck [szamottevd mennyi-

ségli hidrokortizont, czck-
ben a kortikoszteron a leghatisosabb ghakokortikeid.

A természetes glukokortikoidok szimes szintetikus analdgjin
llitottak eld, melvek kizill pl. a dexametazon glukokortikoid-
aktivitdsa a hidrokortizonét sokszorosan fellilmilja (7. rabldzar
&8 17, dbra).

I, rdbldzat

—

ron-elvilasztast befolyisold faktor hatisa is felmerillt, Pafkavits
<4 metsal [28, 29] az STH-nak, Seffyonn [39] 2 prolaktinnak, Spdi és
stsai [40] a prosztaglandinnak tulajdonitanak secrepet az aldosz-
lcron-clvélasztis szabdlyorisiban.

MNem tisztazoit, hogy a kiilénhoed hatdsok. amelyc
lcron-termelés fokozodasihoz vezetnek, cat egy végsl
at érik-c ¢l, vagy hatasit mindegyik mas mechanizmus
ki, A wégsd kdzos stimulusnak Bopd és misai [6] a zona glomeru-
losa sejtek kdlumtarialminak emclkedését Szalay & misal [59,
] e extracelluliris/intracelluliris kiliumboncentricid arinydi-
nak emelkedését tartjik.

A MELLEKVESE-SZTEROIDOK FUNKCIOJA

Mint a bevezetdben emlitertiik, a mellékvesekéreg-hormonok,
szerkezeliik és biologial hatasuk felfederése Kendall, Reichitein és
Hench érdeme,

Compound A, B, F és E néven Kendall 4 anyaga: a 11-dehidro-
kortikoszieron, a kortikoszteron, a hidrokortizon (kortizol) és a
kortizon; substance S néven pedig Reichstein anyaga: a 11-de-
2oni-kortizol viltuk ismertié,

Ugyancsak nagy jelentdséal volt az aldoszicron felfederése,
mcly Stmpsan & misai [36, 37] nevéher flzddik,

A mellékvesekéreg-hormonok hatdsukat tekintve glukokortis
koidok, mineralekortikaidok vagy seexvalszterondok. A gluko-
kortikoidok &s a mineralokortikoidok hatdsit nehée élesen el
vilasztani. Besorolisuk domindns hatasuk alupjan torténik.

A glokokortikoidok bioldgiai hatisa

A glukokorlikoidok elsdsorban a seénhidrt-anyageserére figje
tik ki hatdsukat, Eldsegitik a glukiozképeést, a mijban glikogén-
seaporulatol okoznak, a vér cukorkoncentricidjin emelik. A er-
miészeles setercidok kdzil a hidrokorizon, a kortieon, a korti-
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A seénhidrit-anyageserére kifejiot batdson kiviil o glukokorti-
Luidok mis sajitossaggal is rendelkeznek, amelyck bioldgiai jelen-
iisépe ugvancsak szimottevi.

A glukekertikoidok gyorsitjik a sservezet fehérjéinek, pl. az
Albuminnak lebontisét, A mdj kivélelével gatoljak a ssbvetek
aminosav-felvételét és a fehérjeszintézist

A glukokortikoidok hatdsira a majban fokosddik az amino-
civ-felvétel, A méj az aminosavbél részben fehirjén seintetizal,
\észhen dezamindlja azokat. Hossed ideig hatd nagy mennyiséel
plukokortikoidok hatisim a ndvekedés lelassul. Sajitos midon
cz utdbbi hatdst névekedésihormon-kezeléssel nem lehet kivédeni.

A glukokortikoidaklkal az ACTH-termelés és -clvilusziis vissza-
seorithatd. :

Magy mennyiségben huzames ideig alkalmazott glukokorti-
koidokkal a sywlladisos és allergids reakeiok estkkenthetdk.
A lizoszémamembranok stabilizilisival bizonyos szovetkdrositd
cnzimek kiszabaduldsa ellen nyGjthatnak védelmet. A gjuk?kulrl'l-
koidok whtoljak, hogy a kapilliris falon keresstOl leukocitik jus-
sanak a kdrositott teriiletre. Hatdsukra a lép, a nyirokesomak, a
fimusz mepkisebbednek, az antitestképaddés visszaszorul, A gh-
kokoriikoidok serkentik 4 hematopoézist, Az arcon, a nyakon és
a térzson eltsenitik a zsirlerakddist, fokozzdk a hiigysavkiiirilést,
Hatdsukra a keringd vérben csivkken az eozinofil sejtek széma.
Visszaszorul a fibroblasziok aktivithsa,

Termiészctes &5 mestersépes seierobdok viszonylugos aktivitsisa

Sateroldok akctivitds [ aktivitda
Hidrokorizon 1 ‘ 1
Kortizon 07 i
Kortikoszteron 0z | g‘
H-dezoxi-kortikoszieron — 20
Aldoszieron o1 | 400
Prednizon 4 ] 0,7
Prednizolon 4 1 0,7
Dexumetazon E] | 2
Triameinolon | ; —
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Egészséges, nem stresszelt felnditben a plazma kortizoltartalma
& napszakos ritmusnak megfelelden 5—20 ug?;.

Hiperkortizolizmus, Rendellenes dllapot dltalinos megjelilése,
amely kertizoltilsily kivetkeziében alakul ki :

Cushing-szindrdma. Elstdleges oka a mellékvese glukokorti-
koid-termeld sejtjeinek tiltenpése, jo- vagy rosszindulatd daga-
nata, mely fokozott glukokortikoid-termelést okoz.

Cushing-fedr. Ezzel a megjeliléssel killonhizietik mep axl az
allapotot, amelyben a hipofizs ACTH-termeld sejtjeinek fokozott
miikidése az chsidieses, a mellékvese glukokortikoid-tiltermelése
ennek kovetkezménye.

FEkidptis ACTH-szindrdma. Ugyanesak az ACTH-tilsdly elsid-
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lepes, e azonbin nem hipofizis credetd, hanem pl. a hirgdhal

hasnydlmirigybil Kiindulo, ritkin eléforduld ACTH-Acomeld

daganut kivetkezménye.
Hiperkortizolizmusban a

iinetek altakiban hasonldak azok-
how, amelvek kortizol-tila s kivetkeztében jdnnek létre,

A betegek meghiznak, foké 1 aE arcon, a nyakon ¢ a toreson
rirkodik Te zsir, a biran kékeslila esikozottsdg jelenik mei, 8 csont-
szivet ritkul, @ vércukorszint és g vérnyomids emelkedik,

: MNormilis kirlilmények kizitn az ACTH-termelés visszaszori-
tasa a glukokortikoid-seckiécit csok kenéséhez vezel, Cushing-
seindrémdban a mellékvese ACTH-val ssembeni Eradkenysépe
megviltozik, a glukokortikeidokat termel sejick miikddése tobh-
nyire autondmmi valik, Ez azt jelenti, hogy a fokozott glukokor-
tikoid-termelés okozta csikkent plagma ACTH koncentracié a
kérosan miikadd kércgsejlekre pem hat vissza [ékesden, Az
ACTH-szint csivk kenésé bizonyitia, hogy epyoldali daganat ese-
tében az ellenkexd oldali meliékvese elsorvad [36].

_A lt.?rmészmlcs slukokortikoidokndl kb, harmincszor aktivabh
szlnn_:‘lrkux vegylllel a dexamerazon, Egésesépes egyénekben kis
ud:ng_]é\rul (1 mg) az ACTH-termelés visszaszorithatd és a gluko-
kortikoid-termelés esikken.

Cushing-szindrémidban kis vagy kizepes dexametizon aday
hatastalan, A magyarizt kézenfekvd: o 16 mechanizmus, ame-
Iy:p keresztiil 2 dexametazon hatdsa érvényesiil, az ACTH-szek-
récid visseaszoritdsa, Cushing-szindromds beiegben az ACTH-
szekrécio mir cleve visszaszoritott, 2 mellékvese hormontermelése
autondrnmi valt,

_ Cushing-kérban a fokozote glukokertikoid-termelés nem a mel-
lékvese autondm miikddésének , hanem a hipofizs fokozott ACTH-
termelésének kivetkezménye, Cushing-kérban a hipofizis foko-
zott ACTH-termelése dltaliban kozepes vagy nagy adag dexa-
metazonnal  visszaszorithata,

Liki_dnién ACTH-szindrémdban a hipofizisiél figgetlen ACTH-
.l‘umma'l' - érthetd modon — 1 dexametazonnak nincs hatds,

A mellékvese kirosoddsa a kivilts okra vald tekintet nélkiil
elsbdleges meliékvese-eléutelenséghez vezer, A 16 Elinikai tiinete-
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Bar aldoszteron hidnydban is jelentds a ndtrium-visszalarids és
a kdlium-kivilasztas, iddvel natriumdeficit jon létre, A kialakuls
elektrolitzavar a szovetekben oemdaiszavarhor veset. Az exira-
celluliris térbéil viz vandorol a scitekbe, Dehidraticid kiverkes-
téhen csokken a keringd wérmennyiség, a vér viszkozitisa nivek-
szik, A keringés romlik, majd & vese vériramlisinak zvara a
glomerulusfiltricis csokkenéséher, véglil a vesemiikddés clég.
lelensépchez vezet. A mellékvese-Lirosodds miatti clégtelen korti-
koszteroid-termelés kivetkeztében részben az fsmertetott mecha-
nizmus alapjin alakulnak ki az Addison-kéras betesck tinetei,
A felsoroltakhoz még a bir & a nydlkahirivak fokosott pigmen-
Wicitja jarul. Ennck oka az, hogy a csikkent kortikoszteroidszing
kovetkeztthen nemesak az ACTH-, hanem az MSH- (melanceyta
stimuldld hormon) termelés s fokozddik,

Mejében adott megfeleld mennyiségll kortikoszieroidokkal a
homeoszidzis helyredllithats, A mineralokortikeidok tiladage-
Kisa vagy termelddésiik kéros fokorddisa (hiperaldoszteronizmus)
ugyancsak o s¢- és elekirolit-hdztartds zavardhoz vezet.

Egészsépes feindttek mellékveséje napi 50— 150 pg aldossteront
termel (2. tdbldzar). Magasabb aldossteron-mennyiséz csctén
fiiperald nizmusrél beszéliink. Primer aldoszteronizmushan
a plazma reninaktivitisa alacsony, szekunder aldoszteronizmus-
han magas,

2, tiibidzar
Normilis feloftt napi szicrobdszekricitia és szieroidkiiriiése
| :
. Szskrécit Kt
Bxbbrisi le | imeroaz) (mgcap)
Hidrokortizon 12—30
Kortikoszieron j —
Aldoszieron 0,05—1,15
11-dezoxi-kortikossteran ,05—0,2
Dehidro-epiandroszieron 15—50
17-hidroxi-kortikoszieroid 4—12
17-ketoszieroid | T2
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ket 2 glukokortikoid- és a mineralokortikoid-termelés esitkkenése
vagy megsziinése okozza.

A csokkent glukokortikoid-termelés kovetkeztében kialakul a
elukdzképaés zavara, mely elégtelen zsir- és cukorfelhaszndlassal
parosul. A killonhozG stresszhatdsoknak kivédésére a szerveset
képtelenné vilik.

A hipoflziselégtclenség misodlagosan vezet a mellékvesckéreg
cxiikkent miikidéséhez. Az ACTH hidnya a hidrokortizon-cl-

lusztds jelentds csikkenéséher vezet.

A 1f-hidroxilizt pdtlé Metopironnal a hipoftzis ACTH-kapa-
citisa vizsgilhatd. Metopiron hatisira a kortikoszteroidok ter-
melése @ 11-dezoxi-kortizolndl és a 11-dezoni-kortikoszicronnal
elakad. Ha a hipofizis megfefeloen mikadik, a hidrokortizon-
hidnyra fokozott ACTH-clvilasstissal villaszol. Ez 2z emliiett
két kiizti termék felszaporodisahos vezet.

A mineralokortikoidok bioldgiai hatisa

A mincralokortikoidok molekulidris srerkezete a glukokorti-
koidokérdl esak csckély mértékben killonboeik, bioldgial hatdsuk-
ban aronban lnyezes oz eliérés.

Simpson &5 mosoinak [36] a | sovisszatarie hormon™ izo
vonatkozo clsd kizleményel dta bebizonyosodolt, hogy a termé-
srefesen eliiforduld mineralokortikoid-hormonok kozil leghatd-
sosabb az aldoszieron és a 11-dezoxi-kortikoszieron.

Kevéshe mtenziv mineralokortikoid-aktivitdssal rendelkezik a
18-hidroxi-kortikoszicron, a kortikoszieron, a 18-hidroxi-deroxi-
kortikoszieron €s a hidrokortizon.

Egyes glukokortikoidoknak, valamint androgén & dsztrogén
hormoncoknak s kimutattik csekély mineralokortikoid-hatdsdr.

Aldoszieron hatdsara csikken a natrium kivilasztisa, a ki-
liumé fokopddik, Az aldoszteron elsbdleges hatdsa a vesctubulus
hamsejticinek iontranszpor jira érvényestil, de a verejiékmirigyek-
ben & az emeésztdrendseer mirigyhamsejtjciben is megvaltoztatja a
mdtrium kilium koncentracion.

1515
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FPrimer aldoszteronizmus {Comeszindrimea) csetén clsodienes a
lokowott aldoszteron-szekréeid, melynek hatterében legeyakoribb
o magdnyosan vagy iGbbszirosen eléforduld mellékvesekéreg-
adendma. Ritkdbh, ha a mellékvesekéreg normalis sejlekbal all
vagy kisfoka sejtburjinzis figvelhetd meg. Nagyon ritke, ha rossz-
indulata mellékvese-daganat a fokozott aldosrteron-terinelés oka,

A 6 tinetek a mineralokortikoidok thladrpgolisinek felelnek
meg. A klinikai képet magas vérnyomis, seiv- &5 veseelviltoeisok,
iromgyenpesés jellemzi. Nitrium-visszatartis, fokosott kilium-
trités, a plazma reninaktivitdsinak csikkendse, nw pldoszieron-
clvilasztis fokozodisa a leggyakoribb laboratériumi icletek,

Szekunder afdoszteronizmusban a renin—angiofensin rendseer
fokozott aktivilddisa misodlagosan vezet az aldossicron-seek-
réeid fokozddisdhoz

A renintermelés fokozodasinak ssAmes oka lehet, A vesén dt-
folyt vérmennyiség csikkendse o renintermelés fokorodisat ered-
ményezi, Sllyos vérvesztesés s okozhatja a vese vércllitisanak
csikkendsél. Az extracellularis folyadékmennyisée csiikkendse, a
plazmatérfogat csikkenése, a vénds pangds ugyvancsik o vese vér-
elldtasinak csokkenéséhez, ezen keresztill fokozott renintermelés-
hez, majd fokozott aldossteron-szekrécidhor vezethet.

Ritka esetekben a vese juxtamedulliris appardfusénak hiper-
plizidja vagy renintermeld vesedaganat a mésodlagos aldosztero.
nizmus oka.

A szexuilszteroidok biolgidja

Normélis korlilmények koziit a mellékvesében az androgén &
diszirogén kortikoszteroidok termelddése az ivarmirigyek hez viszo-
nyitva nem szamottevd, A mellékvese androgénjeinek koros tal-
stilya azonban viriligiciéhoz vezethet. Felndtt férfiakndl ez & jelen-
ség mem mindig szembetiing, de fidkndl és néknél igen felting
lehet. A mellékvese eredetl kiros androgénprodukeid ledny mag-
zatokban a sinus wrogenitalishél feflddd képletek fejlodési zava-
rit, klitoriszmegnagyobbodist és a szeméremajkak Geszendvését
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okozhatja. Ez a rendellenesséy pozendoermafvodivizmms néven
ismerctes. Gyermekeknél a mellékvese-androgének tlsilya o
klitorisz, ill. a pénisz megnagyobbodisit, erdieljes izomezat Ki-
fejlacését, n testnovekedés gyorsulisit, a himalj- &5 fansedraet
idé elditi megjelendsét €5 a szakdll ndvekedésén okozza, Eayes
esetekben aknekdpaddés, a bang mélylilése és a haj ritkulisa egé-
sziti ki a kdrképet. Felndit ndknél a mellékvese eredetd virilizmus
megnyilviinulisai: klitoriszmegnagyobbodds, test- és ancsainisi-
diés, kopaszodids, érdes hang, 2 menstrudcid elmaradasa, terméket-
lenséy, az emlOk sorvadisa,

A mellékvesek dreg-daganatok egy része is virilizaciot okozhat,

A mellékvese-tsetropének tilsilyva ritkin okoz feminizicion. u
misodlagos ndi nemi jelleg vilsilyat. Ez felndtt ndknél nem szem-
betitnd, anndl inkibb férfisknal és gyermekeknél, ha vz emlik
megnagyobbodnak. Fiatal lanyoknal idd cloti mestrudicid in-
dul meg.

A mellékvese-androgének és -dsztropének fokozott termelddése
nem mindig a masodlagos nemi jelleg dominancijabam nyilvinul
mez. Bizonyos esetekben rosszindulatd daganatok (pl. emlrdk,
prosziatardk) novekedését serkenthetik.

A SZTEROIDHATAS MOLEKULARIS
BIOLOGIATA

A kortikoszieroidok bioldgiai hetasaban fontos aroknak a
tényezdknek a szerepe, melyck a plazmaban és a célszervekben a
kortikossteroidok specifikus kétddését szabdlyoezik, Evek: a
transzkortin, & specifikus konikoszteroid-kitG fehdrje &5 a saive-
tck kortikoszteraid-receptorai. A receplorok olvan makromaole-
kulak, amelyeknek kitGhelyel bizonyos fajlagos molekulikat ké-
minilag felismerni™ képesek. A fajlugos molekulik kotddése a
receptorhoz, vilaszhoz vezetd eseménysort indit meg [12]. A hor-
mon—receptor kotés jellemzdje, howy idoben mepelbzi a korti-
koszieroid mérhetd hatisinak kifejlédését és a receptor a hormon
lebontisi termékét nem kot
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zierai.

cayséues ledridval magyardzedk. Az egyes lepésck a koveikerdk
(18, dhra): u seteroid bejut a célsejtbe és a nagy affinitisi recep-
torhoz sztereaspecifikusan kotddik, A szieroid —receptor komplex
aktivaladik, bejut 3 magha &s a kromatinhoz kapesoladik, A szie-
rold—receptor komplex és a genom kozitti kilestnhatis aktivilja
vagy derepresszilja a transzkripeiot vagy az RMNS-szintézis atirds
utiini szabalyozdsit. A termelddd messzendzser RNS & a ribo-
dopiira celsejt

sxbeioid

18. dbra. A szierobdrecepiorindukcid feliéelerent mechanizmusinak
vizlata

szomilis RNS irja el6 azoknak a fajlagos fehéritknek a szintézi-
sét, amelycknek tulajdonsigal a hormonok morfopenctikai és
fizioldgial vilaszait hatarozzak [11].

Receptorkitidés szempontidbél bizonyos szteroidok kézott
kompetitiv antagonizmus 4ll fenn. Feltételezik, hogy a kémiailag
kiilonbézt, de bioldgiai hatfsukban hasonld szteroidok azonos
receptorokon keresztill fejthetik ki hatisukat,

Az antiandrogén szteroidok kompetitiv antagonistak, kievei-
leniil a receptorokra hatnak, ezdlial befolyisoljilk azoknak 1 szer-
veknek mikidését, amelyek az androgén hormonok hatisa alate
dllnak, Az igen erds antiandrogén hatdsh cyproteronnal és mis
antihormonok kal rosszindulath daganatok kezelésében is értek el
eredményeket. Bizonyos szintetikusan elddiliton szieroidok azeal

1m

-

A transzkortint valamennyi eddig viesgdlt dllatfaj plazmijiban
sikeriilt kimutatni, Emberben néhiny hénappal, patkinyban
néhdany nappal o szilletés uidin indul meg a transzkortin-termelés.
A transzkortin a-globulin, molekulasilya 50006000, A kort-
koseleroidot koeel hatezerseer erbsebhen kati, mint az albumin
[33). Specifikusan koti a glukokortikoidokat, elsdsorban o hidro-
kortizont és a korlikosateront €5 néhiny, de nem minden szinteti-
kus kortikoszieridor. Ex utobbiak kizil pl, o dexametazon nem
ik,

Fieioldgids korblményck kizott a plazma hidrokortizon-tar-
talmeinak kh. 75%-a ckvimolekulirisan, reversibilisen kotbdik a
transzkortinhoz, kb, 15% -1 albuminhoe kdtott; a plazma-hidro-
kortizon kb, 10%5-a kdtetlen.

Egyes elképzekisek szerint a transekortin pufferhatist fejt ki ds
védi a szervezetet a gyors koneentrbcidvaltozisokkal szemben,
A terhessép végén a fokozott glukokortikoid-termelés cllenére a
magas transzkortinszint pufferhatisa kivetkeztében nem fejlGd-
nek ki o mellékvese-tilmilkadés tinetei [38]. A pufferkapacitis
limitalt. Szélstetpesen fokozott hidrokartizon-termebsekor — pl.
Cushing-szindrémdban — a plazma kortikossteroid-szintje al-
lunddan magasabb a transzkortin kitési képességénél [5],

Adutok bizonyiljik, hoey egyes stresszorok, hatisuk kontrol-
lokban mért maximumdnak idépontjaban vizsgilva, az ACTH-
val kezelt dilatokban nem okoznak plazma-kortikossteronszint
emelkedési, Bz arzal magyarizhato, hopy a keeelés kivetkeztében
alacsonnyd vall transekortinszint mintt ar utolséd ACTH-injekeid
kéwetkeztében elvilagrtott kortikoszteron jelentds hinyada sza-
biad, bioldgiailag aktiv hormon, é ezért visszajelentd hatdsa még
24 Grival késohb is fennall (2],

Kimutattak, hopy az ACTH nem a mellékvese kortikeszteroid-
elvilasztisinak fokorisa Otjdn, hanem kézvetlendl csokkenti o
transekortinszintet. Az ACTH a mellékvesék eltavolitisa utin is
caikkenti a transekortinszinter, valdszinlnek latszk, hogy ar
ACTH kizvelleniil befolydisoljn a transzkortin-termelést [1],
seteroidhormonok fiziolfgizi hatisai eltérdek. a célszervek is
kiilonbozoek, ennek ellenére a steroidok hatismechanizmusil

1

4 képességgel rendelkeznek, hogy a természetes kortikosateroi-
Aok elvilasztisdt kizvetve visszaszoritjak vagy hatisukar felfig-
pesztik.

A dexamerazon a hipofizis ACTH-clviilasrtasat o wrmiészeles
glukokortikoidokndl erdsebben csikkenti, Az ACTH-elvilaszidst
annyira visszaszoritla, hogy jogos ilyenkor . kémiai hipofizekib-
midrél” beszélni. Kivetkezésképpen a mellékvese glukokortikoid-
elvilaszidsa jelentdsen csikken.

Az aldoszieron hatisat fellligeesztd spirenclakion a célsejick
— elsisorban a vesetubulus-hdmsejtek — receploraiboz a mine-
ralokortikoidokndl erdsebb affinitissal kapesolidik.
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A fenti orvostudomanyi publikécio jelen témabeli legfdbb megallapitasainak az altalam kigytjtése:

Kod: NepirtoNahianyK tobbletTunetei

ﬁMEDICH‘IAmmICﬂn}whudﬁ{Budupon, 1976) , Technika a biolégidban 8™ ¢. kiadvinyéban,
»A biologia aktudlis problémai” ficim alatt talalhaté . A mellékvesekiéreg biologija™ c. fejezet. Aki
irta, az akadémiai nivodijas Dr. Szabd Dezsd azokat az ) ménési eredményeket ismerteti, amelyek
alapjan Kendall, Reichstein és Hench 1950-ben Nobel-dijban részesaltek ,a mellékvesekéreg-
hormonok és szerkezeilik és biologiai hatdsuk™ felfedezéatért Az Osszefoglalis jellegl leiris
emellett tovabbi 61 tudoményos publikicié mérési eredményeire is hivatkozik. (Az aldbbiakban
zardjelben jelzem, hogy a konyvbol itt idézett mepallapitasok a kdnyv mely oldalain talalhatok )

EZEK A NEMZETKOZI TUDOMANYOS PUBLIKACIOK EGYBEHANGZOAN
BIZONYITJAK AZT, HOGY A NATRIUMHIANYOS ES KALTUMDUS DIETAN TARTOTT
EMBEREEK ES PATEANYOK MELLEKVESEKERGE HORMONTERMELESEVEL
KAPCSOLATBAN A TUDOMANYOS KUTATOK VISZONYLAG ATPOGO UJ VIZSGALATI
EREDMENYEKKFL RENDELKEZNEK (134), AMELYEK SZERINT A4 MJMGS

VAGY KALIUMDUS DIETAN TARTOTT ALLATOKON (PATKANYOKON) ES EMBEREKEN IS
AELLEKVESEKEREG-ELFATULA KOVETKEZT BE MIEKOZRE] A ‘_‘I"__.:F; .-'rx:
ELETROLIT- HAZTARTASA AKEGYRE_ FYOSABB ZAVARAI TAPASZ] ATOK (168

mwmmmmnw,ewm,immmm
kookrétan a kivetkezdk:

1./ A mellékvese abnormélisan megnagyobbodik (140)

2./ A szervezetben eléptelen a szbloeukor-képeddés, mely miatt eléptelen zsir- és cukorfelhasznalas
alakul ki. (167)

3./ Aknlonbozd stresszhatasok kivédésére a szervezet képteleand vilik. (167)

4./ Cadkken a natrium kivilasztasa, a kaliume fokozodik (167) elsdsorban a vesesejteknel, de a
verejiéksejteknel és az emeésztdrendszer mingysejtieinél is (167-168). Ha ez ha hosszabb ideig tart,
torvényszerfien az alibbi betegsépek kialakulisihoz vezet:

5./ Id6vel natrium-hidny jon létre (168)

6./ A natriumhidny a szovetekben ozmézis-zavarhoz vezet, tobblet-viz vandorol a sejtekbe. (168)
7./ Cadkken a keringd vérmennyiség, a vér beslirlsodik, caokden a viszkoritasa. (168)

8./ Romlik a keringés. (168)

9./ A vese vérellatdsanak a zavara miatt csdkken a sziinési (méregtelenitési) teljesitménye. (168)
10./ Idovel eléptelennd vitlik a vesemiikodés. (168)

11/ A bbrésa nyskahartyak koros elvaltozsai. (168)
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12./ Melitkvesekéreg-kirosodas. (168)
13./ Mellékvese daganatok, sejtburjanzasok, esetenként rosszindulatiak is. (165)
14./ Haldlos Addison-kor tinetei alakulnak ki, (168)

gy bahlinm-t

15./ Magas vémyomds. (165)

16./ Szivelvaltozasok. (169)

17./ Veseelvaltozasok. (169)

18/ Izomgyengesép. (169)

19./ Fokozott nAtriumvisszatartas ¢a fokozott kiliumarités. (16%)

20./ A vérbesliristdés miatti vesemiiktdés romlds fokozza a renintermelési, renintermel
vesedaganatok jonnek létre. (169)

21/ Lednymagzatok nemi szerveinek a fejlodési zavarait, pl. szeméremajkak oOssmzenOvését
klitoriaz-megnagyobbodaat. (169-170)

22./ Lénygyermeknél klitorisz-megnagyobbodést, idé elbtti mentstrudciot. (170)

23./ Felnftt nSknél: klitorisz-megnagyobbodis, test- éa arcszdrosodés, kopaszodds, érdes hang, a
menstrudcid elmaradisa, terméketlensédg, az emlék sorvadasa. (170)

24./ Fiatal fioknal korabbi pénisz-megnagyobbodast, konibbi erdteljes izomzat kifejlodést, a
testndvekedés gyorsuldsat, a honalj- éa a szeméremazirzet idd eldtti megjelenéaét, korai szakall-
ndvekedédst, hangmélytlést, hajritkuldst okoz. (170)

25 / Pszeudobermafroditizmus thneiként fidgyermekeknd! s férfiaknal emld-megnagyobbodast
okoz. (170)

26./ Rosszindulani daganatok (pl. eml6rik, prosztatarik) novekedését serkenti. (170)

Kozismert, hogy egyesek ezeket a betegségeket mindenféle mas okra vezetik vissza, mikozben ezt a
két legf6bb okot részint elhallgatjdk. részint ellenkezs hatasinak tintetik fel. Az életiani optimum
szerinti (fiziologids mértékl) sopotlast, a vér elektrolit patrium : kilium : viz aninyénak megfeleld
étkezest elavulinak™ hazudjak, pedig o fiziologids sopotids helyessépét nem csak a tengerviz, a
nﬂpﬁﬁzhuﬁrﬁaﬁzmlbg:hmf&nﬁ-mngﬂuldummhﬂhumm igazolja,
de az is, hogy i ; 7] g3 bg] (A kdmyvrdl
ﬂhhmkﬂ:zihcﬂfutﬁht satﬁbb;fuﬂamﬂteﬁm&rénhﬂnhﬁmmdukmuﬂmotukhhthim
hmmqmmawmhﬂm“mhﬂm]

Verfice, 2008. junius 30. Tejfalussy Andris dipl. mémok, ménréstani szakértd
- TUDOMANYQS RENDORSEG PIT, 2621 Verdce, Lugosi u. 71.

Siirgdsen tajékoztassa kezeldorvosat a fenti mérési eredményekrdl, ha Onnel tl kevés konyhasot és
vagy tul sok kaliumot potoltatnak és vérhigitd és vagy vérnyomas csékkentd gydgyszereket szed !!!
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