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Vérbesiiriusodés- 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
patkanyoknal és embereknél konkrét etetési kisérletekkel, méréssel bebizonyitottak,
hogy a konyhaso potlas csokkentés és a kalium tuladagolas is életroviditoé és
ivartalanito (=fajirté) hatasu. Kideritették, hogy csak rovid tdv( hatdsa a
vérnyomds csokkenés az NaCl konyhas6 potlas csokkentésnek. Azért csokkent a
vérnyomads, mert natriumhiany esetén a vér vizet veszit, és kevesebb vér kering a
szervezetben. KésObb azonban megnd a beslirlisodott vér mennyisége, €s a sziv csak
megnovelt vérnyomdson tudja a beslirisodott vért keringésben tartani. Azt is
kideritették, hogy ¢életveszélyes a kalium taladagoléas, ami a szivmiikddés elrontasaval
(akér nullara is) csokkenti a vérnyomast. Kivégzésnél és szivmitétnél is kalium
tuladagolassal allitjak le a szivet. Veszélyes méreg!

A legtobb orvos meggy6zOdéssel hangoztatja a fentiek ellenkezdjét. Valoszinlileg
azért, mert nem ismeri a témaban 1950-ben Nobel-dijat elért kutatok alabb mellékelt
vonatkoz6d mérési eredményeit, amit mar régen, 1976 soran, és csak 7000 példanyban
publikélt a Medicina Konyvkiadé. Erdemes megtekinteni, amit a neves szivsebész,
Prof. Papp Lajos akadémiai nagydoktor ezekr6l mond. Lasd a www.tejfalussy.com
honlap Vide6 rovataban (10. VIDEO).

Lehetéleg mindig a testnedvek szerinti, élettanilag optimalis (fiziologids) aranynak
megfeleld dozisokkal kell pdtolni a testliink altal ilyen ardnyban veszitett vizet,
konyhas6t és kaliumot. A fiziologias infiiziés Ringer oldat ddzisaranyai is ennek
felelnek meg. Etkezésnél is hasonloak az optimaélis dozisaranyok. (Viz : konyhaso =
110, Na : K = 30). Ez azt jelenti, hogy példaul 3 liter tiszta desztillalt viz mellé 27
gramm tiszta konyhasd €s 0,36 gramm kalium vérbejuttatassal potlasa a legjobb.
Nobel-dijas kutatok mellékelt méresi eredmenyei 1s bizonyitjak, hogy ¢€letroviditd és
ivartalanito is a ,,Nemzeti Socsokkentési Program (Stop s6)” €s ,,Chips add” utjan a
magyarokra (és nem csak magyarokra) akdrmennyi viz potlasnal raerdszakolt
,legfeljebb napi 5 grammnyi konyhaso- €s legaldbb 4,7 gramm atlagos kalium
potlas™.

Nem ,,vérhigito”, meg ,,vérnyomascsokkent6” 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 vérbestiriisodést és vérnyomasnovekedést!

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

I, SZABO DEZED

BEVEZETES

A mellékvesskéreg-hormonok, szerkezetiik és biologial hatd-
suk felfedezéséért Kemdall, Reichstein és Hench 1950-ben Nobel-
dijban részesiiltek, Munkdssdgukat megeldzden a mellékvese-
wasftenkrdl alig volt 16bb ismeretes, mint hogy acetonban olddd-
nak, az cemiumsavat redukdljik & optikailag kettdstordk.
A szteroidkémia legijabb eredményeit Gsszefoplald, napjainkban
megjelent munkabdl [21] lemérbetd az e téren elért rendkiviil gyors
haladds.

A sejimiikidés szabdlyozdsardl seerzett Gjabb dltalinos isme-
reick @ szieroidiermelés seablilyozdsdnak jobb megismeréséhez
vezettek. Ezek az smeretek jorészt a kozelmaltban nvert adatokra
épiilnek, ezért a néhdny évvel cacldtt a mellékvesérdl irt igen rész-
letes Osszefoglald tanulmdnyek [13, 25, 51] még nem tartalmaz-
hatjik azokat. Liddie [23] 1974-ben megjelent munkdja mdr jo-
részt az djabb adatok alapiin irddott, a szteroidiermelds szabilyo-
wisit azonban fileg klinikai vonatkozdsban tirgyalja.

A szteroidiermelést szabidlyozd mechanizmusok ismertctése nem
korlatozadhat a mellékvesére, Kivetkezésképpen a hipotalamusz—
hipofizis, valamint a renin—angiotenzin rendszer mint a gluko-
kortikoid-, ill. mineralokortikoid-elvilaszids szabidlyvozdi, Ggy-
szintén a hormonreceptorok kérdése jelen tanulmidny részeit képe-
zik. Osszefiigpéocik mepviligitisdhoz, valamingt n mellékvese koros
milkidésének vazlatos dttckintéséhez néhdny tankonywvi adat is-
mertetéze elengedhetetlen volt.
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Az idézett orvostudomanyi konyv cimlapjanak ¢€s 3. fejezetének fénymasolata:
S aplaid

Mapjainkban mind 6bb (élszintetikus és szintetikus seteroid-
sedrmazék kerlll forgalomba, melyeknek kémiai s myomyaszati
Jelentdsége vitathatatlan, az eerel kapesolatos részictkérdések
tirgyaldsa azonban ¢ tanulmdny kereteit meghaladnd,

A mellékvesekéres bioldgiijn Osszetett témakir, Fajspecifikus
kiilnbségek miatt sxdmos réseletkérdésre vonatkosdan csak szdr-
vinyos adatokkal rendelkesiink. Viszonylag Atfogd képiink van
az ember és — u lepgyakrabban vigsgdlt laboratériumi dllat — a
patkdny mellékveséjéral.

A MELLEKVESEKEREG FUNKCIONALIS
MORFOLOGIATA

Az emberi mellékvese paros endokrin mivigy, amely fejlidés, szer-
keeet és milkodés szempontjabol két dndllo részbil; kéreg- és
velfillominybal all. Az embriondlis fejlédés 4—6. hetében a vé-
konybelek hashartyakeliGzetének a hitsd hasfalon tapadd gyike-
retdl kétoldalt, az dsvese kizelében alakul ki a kéregillomany
telepe mint a kozépsd csiralemez szfiemazéka,

Az emberi mellékvese sajitos feflddési folyamatit arinylag
régen meghigyelték., Swarke! & Wegrzynowski [49] elstként irta le
az an, feidlis zomdt oz emberi embrionalis mellékvesekéregben,
A fetialis zona kesdetben pyorsan fejlédik, az embriondlis #let
negyedik hénapjiban a mellékvese a vesével kb, egyenld nagy-
sigh, Ext kdvetden a novekedés lleme lelassul.

Mas fajokban is — killindsen epyes féemldsik embriomdlis fof-
ladésckor — az emberihez sokban hasonld fetilis z6na alakul ki,
Fénymikroszkdppal megillapithatd, hogy a fetdlis zona a definitiv
kéreg- és velddllomany kizott alakul ki, szinuszoidokban gazdag,
sejtjeinek tobbsépe acidofil, seudanofiliija pyenge. A szliletés
eldtti periddusban indul meg a fetilis zona represszidia és dalaku-
lasa, ami a szilletés utin folylatadik, Ez a folyamat dltaliban a
mellékvese dtmencti mepkiscbbedéscvel és ewsel epviittjird sily-
cadkkendéssel pirosul. A szdiletés wiani napokban ax cmberi mel-
Iekvese kb, 300001 veseil silyibdl. A kiilonboed fujokban a feld-
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Irs wbna sejtjcinek differencidlodasdval, regressziajaval, fiziologiai
jlentGséadvel szimas kizlemény foglalkozik [15, 20, 22, 32].

A fetilis zona elnevezés meglehetisen altalinos, az irodalom-
Iun mégis hisendl tobb a szinonima [301 Az emberi embridban
Gurlelt fetdlis zdmdhoz hasonld struktbefit Rhesus-majmok mag-
sataiban is megfigyeltek. A fetilis zondra jellemzd morfoldgiai
wijdlossigok — a sziiletés utdni mellékvese-mezkisebbedes kivéie-
Jével — a macskanal is megtalilhatok [57]. A fetdlis 2ona funkcid-
jival kapesolatos egyik elképzelés szerint a fetus—placenta egység
produktuma szolgdltatja a terhessée sordn selikséges szieroidhor-
monok egy részét [9]

A fetdlis zonaval rendelkezd foemldstk Ojselldteinck exkré-
lumdban a felndtiekétd] elérden S-en-3f-ol szteroid-szulfitok
domindlnak. Anencefil magzatok mellékveséiében a ferdlis zona
iikevényes, ezek exkrétumdban az emlitett secroidok nem taldl-
hatdk, Dexametazennal kezelt Rhesus-majmok fetuszaiban az
ACTH-elvilasztis mathisdl idéaék oI, mely o fetilis zone res-
resszidjihoe vezetett [8, 14, 331

Ezckbil az adatokbél egyrészi arra lehet kivetkestetni, hogy a
hipofizisnck szerepe van a fetilis »ona fenntartisiban, mAasrésat,
hopy az 5-en-3fol seeroidsoulfitokat o fetdlis zoma termeli.
Meafeleld mennyiségll kortikoid-végtermék hidnyiban a hipes-
fizis fokozottan termel ACTH-t, amely végsd soron a fetlis zomm
hipertrofidjdhoe vezet.

A fetilis mellékveséhen jelentés seulfokindz-aktivitist mutatiak
ki. A fetuszhan a szteroidok faképp szulfitesoportial konjugdldd-
nak. Feltehetd, hogy ez megvédi a fetuszt az anya & a placenta
dszirogénjeingk  nemkivinatos hormenhatisdval szemben. H.a
ugyanis az S-en-3f-ol szeroidok saulfadlodnak, a 3-hidroxi-
szteroid dehidrogendz szaméra felhaszndlhatatlan seubszirdtid
valnak. : -

A terhesséy 156 harmadibal szirmasd emberi magzat hipofizi-
sel egyiitt tenydsztett melléhvese seivetdarabkii kortikoid-ter-
melésre mar képesek [48]. A pirhuzamosan végzell elektronmik-
roszkdpos vissgilatokbal kideriilt, hogy azok a scjtorganellumok
{mitckondriumok, endoplazmds retikulum), amelyck a seteroi-
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dok bioszintézisében seerepet jatsed fontosabb ensimeket tartal-
mazzik, mennyiségiles és differencidlisig tekintetében a felnite-
kéhez képest elmaradtak.

Erxen adatokbdl mem az kiwvetkezik, hogy a mellékvesckérez-
sejlck optimalis mikiodése, mis szoval o mindenkori seilkséglel-
nek megfeleld hormonelvilisztas nem a kifejlett sserkezeti ele-
miekhez kithit. A kivetkeztetés legfeliebb annyi lehet, hogy az
fn vitro srteroidhormaon-termelésnck nem elifeltéiele a teljesen
dilferencidlt sejtstruktina. Az adatok arm utalnak, hogy az emb-
riomdlis sztercidogenezist mis madon befolyasold tényeadk érvd.
nyesiilnek in wive, mint in vitre kiriilmények kozitt [471.

Srdimos adat bizonyitia, hogy Gjszllén patkinyok meliékveséi
stressz hatdsira nem reagdlnak a kortikoszteron-clvilasstis foko-
#isdval. Ezzel ellemtmonddnak tinnek azok az adatok, amelyek
seerint Ofszilitt patkdanyban a hipotalamusz ~hypoflzis—mellék-
viese-rendszer funkcionalis seempontbol mdr a felnétiéhes hasonld,

‘F‘irlumsmrkcmi.vimgﬂlutol:bél kideriilt, hogy az djsziilitt pat-
kinyok mellékveséje hipofunkcids dllapotnak megfelels képet
mutat, A szteroidszintézis csikkenésére utald kristilyseerd teste-
ket lehet meafigycini, melyek hasonld gyakorisipgal esak hipo-
fizcktomia vagy dexametazon-kezelés utini dllapotokban észlel-
hetdk [32],

Sehapiro & mitsai [34] Gjszilon patkinyokban a jelzent korti-
I:Dsztlcmn lelassult turnoverét mutattik ki, Helt és Otiver [18]
patkanyban a sziiletés utini Grikban a plazma kortikoszieron-
koncentriciajdét a kovetkezd napokban mért érigkeknsl 3,5szer
magasabbnak talalta. A magas kortikoszteronszint feedback
mechanizmus Stfin vezethet az ACTH-clvilasztds visszaszoriiisi-
hoz, ami a mellékvesekéreg hipofunkcidjat vonja maga utdn,

Felnﬁ}t eeyedek mellékveséjéhen a kéregsejiek sujitos rendesi-
dését mar régen meafigyclték, A mellékveschirey zondlis feloszti-
it (zona glomerulosa, zona fasciculata, zona reticularis) Arnodd
[3] irta le.

_.A lnyegében ma is érvényes, klasszikusnak sedmitd felosetdst
kdivetben hosszi idd telt el amig a mellékvesckéreg legfontosabb
sateroidhormonjainak biologiai hatdsa és kémiai szerkezete js-

136

mertté vilt, Ekkor vetddiont fel az dn. zondlis wiria™, mely sze-
rint a zona glomerulosa mineralokortikoidokat, a zona fascicu-
lata glukokortikoldokat, a zona retikularis androgén hormono-
kat termel. E tedrifit nem cifoltik mex a korseeril morfoldaiai,
hiokémiai és éleitani vizsgdlati adatok, de kialakult az o nézer,
logy a merey, éles elkildnités nem minden esetben helytilld,
Elektronmikroszképos viesghlatokkal az elmull esztendfkben
sramos részletkérdést sikerlilt tisethzni. Az ide vizd kizlomények-
bél kitfinik, hogy legtibben az albino patkdny és axember mellék-
vesckéreg-sejtjeinek  finomseerkezetét visgdlidk, Aw emldsik
mellékveséit ilbek kiet kéregdllomdnyuk lipidtartalma alapjan
csoportositidk. Sok lipidet tartalmaz pl. az emhber, a majom, a
macska mellékveséje; kizepes mennyiségll lipid alilhag pl. a2
patkdnyéban; igen kevés a lipid a hireste mellékveséjében, A hd-
rom kérgi zona kiiléndsen jol megkllinbiztethetd a patkdny
mellékvesépében, Emberben a zona glomerulosa egyes scjicsoport-
jai gdcokban taldlhatok. Nem ritka, hogy egyes terilfcicken a
zona glomerulosa €5 a rona fasciculata szokott sorrendje meg-
czerélddik. A mellékvesekéregben a stroma és a parenchima funk-
ciondlis egysépet képez. A mellékvesekéreg-kapillarisck szinu-
szoid tipustiak, melyeket fencsztrilt endotélsejick bélelnek. Az
endotél- &5 & parenchimascjick kdezdtt vEkony bazilis membrint
lehet megfigyelni. A pericndotelidlisan cléforduld makrofigok
tibbnyire lipidet és fagocitilt anyagot fartalmaznak., A kéreg-
seftek dlizliban szorosan o szenek, kézottik vékony inter-
celluldris rések figyelhetSk meg. A parenchimascjick felszinén
helyenként mikrobolyhok lathatok, amelyek a periendotelidlis
résekbe betitremkednek. A mellékvesekéreg parenchimasejijeiben
az endoplazmis retikulum &5 a mitokondriomok nagyon jellegze-
tesek. Az embriomilis periddus kivételével a parenchimasejtek
gyakorlatilag alig tartalmaznak granulisis endoplazmds retikulu-
mot, A kiterjedt agranuliris endoplazmis retikulum és a mitokand-
riumok kulesszerepet jitszanak a seteroidogenezis enzimatikusan
szabélyozott lépéseiben. A néhiny sejtsorbol &l16 zona glomerulo-
siban a mitokondriumok belsefiben nagyjdbol plrhuzamosan
rendezett csdveeskék, mbulusok domindlnak, A kéregsejtek 2imét
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wirialmazd zona fasciculatiban a mitokondrinmokban hélya-
pocskilk, vezikyldk figyelbetSk meg. Ez a vezikularis jelleg a szte-
widiermeld sejtek morfoldgiai védjegye™ (4., 2. dbra). A zona
weticularisban a mitokondriumok tohbsége tubulovezikuliris,

Egyes feltételerések szerint a mellékvesckéreg-mitokondriemok
seerkezetében mepfigyelhetd zondlis morfoldgiai  kitlinbségek
részhen cnzimkészletiik, réssben funkeidjuk kilénbdzdségdvel
magyardzhatd. Ismeretes pl., hogy 18-hidroxi-szteroid dehidroge-
wi#t csak a zona glomerulosa mitokondriumai tartalmaznak.

A parenchimasejtek lizoszdmii kerek vagy ovalis elektrodenz
képletek, amelyeknek savany(foszfatiz-aktivitisa igen intenziv.
A lizoszdmidk & a lipideseppek gyakran dszlelt sporos szerkezeti
kapesolatdbidl arra kdvetkeztetnek, hogy & lizoszomdknak szere-
piik Iehet a szteroidogenezis szabalyozisiban is [58],

Peroxidarreakeidval a lizoszdmdkndl kisebb, katali=tartalmi
mikrotestecskéket, (n. peroxiszomdkat mutattak ki. Funkciondlis
jelentdsdgilk nem tisztazott.

Modositot fixdldsi eljarassal a mellékvesckéreg-scitckben is ki-
mutattak mikrotubulusokat, Egyes megfigyelések szerint antimik-
rotubuliiris szerekkel, pl. kolhicinnel, vinblastinnal a szteroid-
termelés fokozhatd [62].

Az ACTH-kezelés és nem specifikns stressz hatdsdra bekowvet-
kezd morfoldgial villtozfsokal fpen sokan lanulminyozldik, Egybe-
hangzt megallapitisok szerint o zona fasciculata és a zona reti-
cularis hipertrofidgja mindig bekdvetkezik. A kozlemények 6bb-
sége szerint akut ACTH- vagy stresszhatis a lipidek megfogyat-
kowdsihoz vezel.

Egyszeri ACTH-kezelés, tgyszintén egyszeri formalin- vagy
endotoxininjekeid hatdshra fatal dllatokban a lizoszidmdk, idis
allatokban a lizoszdmik és a lipofuszcinszemesék megseaporoda-
sat figyeltétk meg. 2 hétig tartd kezelés utdn f6képp a lipideseppek
szAma emelkedett [54].

ACTH-kezclés utdn az endoplazmis retikulum burjinedsat lehet
meghigyelnd, Kézenfekvd a magyarizit: a fokozott szteroidhormon
seekrécid az endoplazmas retikulum smiercidiermeléshen részt

1. dbra. Patkiny mellékveschéreg-seit virlatosan abrizelva
I .ltrlmllho:l':EeMnnlumﬁs retikulum (AER); 2 ssftmag; 7 granalaris endoplazmis
(GER): 4: I ; 5: ma 2 6 lipi

a b <
B b B ol ik vevd enzimjeinek fokozott ok (ivitdsit vonja maga wtan,
Tane {a); zona iB); zoma reticulerisban (<)
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A nthdny szerzd altal megfigvelt nyitott hatirold membrind
mitokondriumokat bizonyos ideig a stresszdllapot egyik morfol-
ziai jellemzdjének tarlottak, de az utinvizsgilok tobbsege a jelen-
sépet miterméknek véli. Regota vitatoit a mellékvese dn, viligos
s silét sejtjeinek jelentdséze, Megoselanak a vélemények abban
a tekintetben, hogy melyiket tekintik esdkkent, melyiket fokozott
miikisdéstinek.

Hipafizektdinia hatdsira a zona fasciculata és a zona relicularis
gyorsan atrofizil. A zona glomerulosiban csuk hosszan tarto
hipelizektomizilt dllapotban jin létre kisfokl morfoldgiai vilio-
zis, Hipofizektdmin hatisira a lipideseppek vakuolizilédnak, a
lizoszdmdk megkevesbednek, a mitokondriumok elektronden-
#itdsa fokozddik, Egves meioyelésck szerint 2 zona fasciculata
normalis kérilmények kazitt vezikularis mitokondriumainak exy
része tubuldrissd alakul [19], A hipofizektdmin hatisira bekovet-
kel viliosisok nagy résee reverzibilis, ACTH hatisdra megsziin-
tethetd. A zona glomerulosa hipertedfidfin toibbek kst ndtrinm-
hidnyos vagy kilinmdids digtdin arton kisérlet dllatok mellék-
veséiben lehet megpfimyelni, Dezoxikortikoszicron-kezeléssel a
zona glomerulosa atréfidja idézhetd cld,

Az utobbi években az elekironmikroszkdpos technikit sedmos
korszeril metodikdival kombinaltik, s ezzel a mellékvesevizsgila-
iok is korseerfistdtek. A rontgensugdr-analitikai elektronmik rose-
koppal lehetévé valt a sefick exyidejl finomszerkezeti s mikro-
kémial vizsgilata, A mellékvese-kutatds teoén jelentds 1épds, hogy
az emlitett mddszerrel a mellékvesckéreg-sejiek kdliumiartalmi-
ban zonlis kilinbséget mudtak kimutaini [4, 59].

Elekironmikroszkdpos citokémiai vizsgilatokkal a szteroido-
penezisben felteheten szerepet jatszo enzimeket (pl. savanyi-
fosrfatizt, arilsmulfatizn) mutattak ki kiilonbizd kérepsejl-orga-
nellumokban [31, 581

A digitoninreakeid elektronmikroszkopos adaptilisaval S-en-
3-ol-szteroidok (pl. szabad koleszterin} citokémial Kimulatdsa
vilt lehetdve [271.

A szteroidogenczis killonbozd epéseiben kelethezd seteroid-
eldanyagok, kozti- és végtermékek lokaliziciGjit a triciummal
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3. dbra. A szieroid-nbmenklaties alapiai (Liddle [23] nyomin)
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felerit seteroidprekurzorok nagyleloldish autoradiogrifids ki-
warlatdsa alapozia mes.

A tripszinnel disszocidll mellékvesekéreg-scjtek szivetienyész-
1ése & sejtek hormortermelését & életciklusit befolydsold kulin-
el tényezdk vizsgllatal renék lehetivé,

Sokatigériek azok az egyre Grzékenyehb immuno-elekiron-
mikroszkdpos elfirdsok, amclyckkel az ACTH-termeld sefiek
ientifikalhattk. A médszer kizvetve a mellékvese-kutatist szol-
pilja [30)

A SZTEROIDTERMELES BIOLOGIAT ALAPJA
Bioliglailag aktiv szteroidok

Brown-Seguard [7] klasszikus kisérletével elsfként bizonyitotta,
hogy a mellékvese élctfontos seerv, teljes eltdvolitisit a kisérleti
allatok esak risvid ideig élik tal. Tobben megkisérelték, hogy a
mellékvesckéreghil vizes kivonatot készitsenek, amellyel mellék-
vesefosztott dllatokat szndékoztak &etben tartani, Ezek a kez-
deti probdlkozdsok sikertelenck voltak, Ma mir todjuk, hogy a
mellékvesekéreg vizes kivonata csak igen nagy adagban hatsos.
Bebizenyosodott, hogy a mellékvesekéreg-hormonok zsiroldd sze-
rekben oldddnak,

Az elmilt évek sorin szamos biologinilag aktiv kéreghormont
izoldltak emberi és allati mellékvesébdl. A mellékvese bizonyos
kéreghormonokat tekintélyes mennyiséghen termel és vilaszt el,
de nem tirolja azokal, Ezzel szemben a koleszterint, a kéreghor-
monok & prekurzorit, ésaterifikilt formdban nagy mennyiség-
ben throlla. A mellékvese, siilyihoz viszonyitva, minden egyéb
szervnél tobb koleszteringsztert tartalmaz,

A szteroid-bioszintézisrdl informiciot szolgiliatiak azok az in
vitro kisérletek, amelyek sordn fzolilt mellékvesék perfiziGjat vé-
pezték, s amelyekben melléky leteket vagy -h T b=
kat radioaktiv prekurzorokkal inkubltak, Megegyzendd, hogy
az ily médon nyert szteroidok mennyiségi viszonyai nem teljesen
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azonosak az élettani folyamatok sordn képzBddkkel. Az izotop-
technikn fejlédése teite lehetvé a biologiailag fontos kéreghor-
monok in vive meghatfrozisit. Jorészt ennek eredményeképpen
sikeriilt az egyes hormonokat azenositani, eléanyagaikat, kiezti

ékeikei és a bioszintézishez sziikséges enzimeket meghatdrozni.

kaleazierin-
- - eaxter

- = iriglieeridel

- koleszterin {szobad)

B | {osziolipidek

KE TG K FL

lipid =

cheppek

kivonata
4. dbra, Melkl g-scjtek lipidiivonatinak
vékonyréleg-kromalogramja

TG: irig K in (5.

KE: .
tbad); FL: fosefalinid

A mellékvesekéreg-hormonok — csakiigy, mint a szexudlhor-
monok — szterinvizas vegyiiletek, ciklopentano-perhidrofenant-
rén szirmazékok (3, dbraj.

Pregnin-szénhidrogénvizhl szrmaztathatok a Cyp-szteroidok,
pl. a kortikoszteroidok, beleértve a mineralokortikpidokat &
glukokortikoidokat. Androsztin-szénhidrogénvizbol szirmaztat-
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Ok a Cyeszteroidok, pl, az androgének, Osztrin-szénhidro-
26l sEirmaztathatok o Cyg-szieroidok, pl. az Ssztrogé-

A Cyp-szierpidok 6 képviseldi az intermedier anyagcserében
fontos szerepet jitsz0 hidrokortizon (kortizal) &5 a kortikoszteron,
valamint az elektrolit- & vizforgalom szabdlyozisiban jelentds
aldoszicron. A Cyy-seterpidok androgén (férfi szexudlhormon)
aktivitdsi vegyiiletek, amelyek fGképp a herében és kisebb, de
nem elhanyagolhatd mennyiségben a mellékvesekéregben szinte-
limilddnak. A Cyeszteroidokat a mellékvesskéreg-sejiek csak
csekély mennyiséoben termelik. Ezek Gsztrogén (ndi szexudlhor-
mon} akiivitist vepyilietek, amelyeket [Gképp a petefészek ter-
meel.

A koleszterin a sztercidhormonok kiindulisi anyaga. A mel-
IEkvesekérep-soitek a koleszterint vagy szintetizdljik, vagy a ke-
ringé vérbil nyerik. Az acetitbdl tSrténd bioszintéeis tobblépéses
folyamat, amelynek sorin tobbek kiat acetil-koenzim-A, meva-
Tonsav, szkvalen, lunosztering zimoszterin, dezmoszterin kelet-
kezik, Nem teljesen ismert, hogy az acetatbdl torténd bioszintézis,
ill. plazmabol vald koleszterinfelvétel milven ardnyban jatszik sze-
repet az egyes fujokban, valamint a kortikoszteroidok bioszintézi-
sét befolydsold kiilonbozd funkeiondlis dllapotokban.

A legtibh emlds mellékveséjében a lipideseppek szolgalnak
raktér gyandnt; ezck nagyobb részt a  koleszterinmek  zsir-
savakkal alkotott észtereit, valaming foszfolipideket, kevés szabad
koleszterint &5 csekély mennyiséeli fehérjét tartalmaznak (4.
dbral.

A szteroidogenezis részben a mitokondriumokban, részben az
endoplazmds retikulumban végbemend cnzimatikusan szabdlyo-
zoll lepdsek sorozata (5. dbra,).

A koleszterin pregnenclonnd alakuldsa a mitokondriumokban
viéghemend folyamat, amely hidroxilald és hasitd enzimrendszer
(denmoldz-komplex) Gsszehangolt mikodésének eredménye (6.
dbraj, A Co- &8 a Cas-atom hidroxililodik; 20w, 22-dihidroxi-ko-
leszterin keletkezik. A 20x-hidroxilécio kuleslépés, amely a szte-
roidiermelés mérvét szabja meg (rate limiting steph.
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s 18-hidroxi- 11 -dezoxi-kortikoszteron (18—O0H —DOC), chbil
| 1fi-hidroxilicidval 18-hidroxi-kortikoszteron szintetizilodik,

A zona glomerulosiban a pregnenolon aldoszteronndg alakulisa
ugyancsak egy sor énzimatikusan szabdlyozoit lépés eredménye.
Hirom dontd fontossagn 1épés kiilinbdzteti meg a hidrokartizon
bioszintézisétdl. A zona glomerulosdban hidnyzik a 17z-hidroxi-
liz, czért nem képes 17x-hidroxi-progeszteront képezni. Ez a
magyardzata annak, hogy 2 zona glomerulosa hidrokortizont nem
szintetizil. A zona glomerulosa kortikoszteront képez, amelynek
azonban nagy résve 18-hidroxiliz hatisira 18-hidroxi-Kortiko-
szteronnd alakul, amelybdl a 18-hidroxi-szteroid dehidrogendz se-
gitségével aldoszieron szintetizilédik, 18-hidroxi-szteroid dehid-
rogendz csak a zona glomerplosiban képzidik, ez 2 magyardzata
annak, hogy aldoszterontermelésre csak ez a 20na képes.

Az clektrolit- és vichaztartist szabalyozd mineralokortikoidok
csoportjiba tartozd aldoszteronbél a homeoszidzis fenntartdsi-
hoz jéval kisebb mennyiségre van sziikség, mint a glokokortiko-
idokbol, amelyek az intermedier anyapgesere szabilvordsiban vesz-
nck résat,

Ezeken az élet fenntartisa szempontjibél clengedhetetlen szie-
roidokon kiviil a mellékvesekéregben egyéb szieroidok is képaid-
nek. Ezek G képviseldi az androgének és az dsetropének. Esck
kazitt mennyiségileg legiclentfsebb a dehidro-epiandroszteron,
amely a 17-dezmoldz hatdsira Jétrejiivd 17e-hidroxi-pregnenclon
szirmazék, Aranylag sok dehidro-epiandroszieron termeldik, de
csuk kis mennyiségben képzodnek klasszikus androgének és dszt-
rogének.

A szteroidhormonok koleseterinbél kiindulo szintézise jorészt
hidroxilicids lépésekbil dll, melyek 2 szeroid+ NADP - Hi-
4+ H*+ 0y = szteroid —OH+ NADPY4+ H,O  egyenlet  szerint
mennek végbe.

Omura €s msal [26] a 113-hidroxildz rendszert izoldlidk &s
hirom alegyséore hontottik: Aavoproteinre, kén- & vastartalmi
fehérjére  (adrenodoxin), hemoproteinre (citokrom — P-4350),
A NADF « H a flavoprotein és az adrenodoxin segitséaével redu-
kilia o citokrdm P-450ket, amely kievetlendil a molekuliris oxi-
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A koleszterin egy része 20x-hidroxi-koleszterinné, 17, 20s-di-
hidroxi-koleszterinné, ezt kévetSen 17z-hidroxi-pregnenclonnid
alakul, amely a dehidro-cpiandroszteron (DHEA), ill. a hidro-
kortizon prekurzosdul szolgdl.

A pregnenolon progeszteronnd alakulisiban a 3f-hidroxi-
szterofd dehidropendz-izomerdz enzimrendszernck van szerepe.
A Ca-utom dehidrogendlisa &s a ketidsktés dthelyezdidése pro-
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6. dbra. A kol in-oldalline hasiti k feltéiel mechanizmis

geszteronhoz verel. A progeszteront a 17x-hidroxiliz enzimrend-
szer 17x-hidroxi-progeszteronnd alakitja, mely tovibb alakul 17z,
21-dilidroxi-progeszieronnd (11-dezoxi-kortizol) a 21-hidroxiliz
rendszer hatdsdra, A 115-hidroxiliz rendszer részvitelével hidro-
kortizon (kortizol) kelethezik., A kortizon oz elfzd vegyiilettsl
abban kiilonbazik, hogy a C)j-atom hidroxil helyett ketossopor-
tot tartalmaz,

A progeszteron mis kortikoszteroid-hormonokkd  alakirdsa
(kortikoszteron, aldoszteron) mds enzimrendszer miikidéséher
kitdtt. A Cy-atom  hidroxilicioja a  11-dezoxi-kortikoszteron
(DOC) keletkezéséhez veset. Ennel: 11 -hidroxilicitja a korti-
koszieron binszintézisét eredményezi. DOC-bol 18-hidroxildzhata-
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pient akuivalja. A DidroxilAciolos
cank a molekula epyik oxipénje
losendlodik fel, a masik vierd
dlakul (7, dbral. A folyvamat a
mitokondriumokban €5 az endo-
plazmds  retikulumban  feltehe-
1iken hasonld mddon megy végbe.
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Luk ki, Kozis jellemzfjik, hogy
valamennyi S-en-3f-0l szteroid-
szulfit: koleszterin-seulfit, preg-
nenolon-szulfat, 1Tee-hidroxi-
pregnenolon-szulfit,  dehidro-
cplandroszteron-szulfit, A szul-
fatalt szteroidoknak nincs biold-
wiai aktivitdsuk, de atalakulhat-
nak aktiv szteroidhormonokka.
Valamely 5-en-3f-0l  szieroid-
seulfit  d-en-3-keto  szteroidda
alukulisakor a sFulfitcsoport cl-
tavolitisa enzimatikus hidrolizis
erediménye, ami szteroid-szulfa-
iz enzim hatisira megy véghe.
Az enzim kis mennyiséghen ta-
lalhatd, aktivitdsa magas, hatd-
sat ACTH fokozza. Megillapi-
tottak, hogy patkanyban a plaz-
ma  pregnenolon-szulfit-  és
dehidro -epiandroszteron =szulfiln
koncentricidja magasabb, mint
ugyanezen szabad szteroidoké.

4
.

sdrenadanin « Fett

'®

adranadasdn - Fett+

flwvoprateln + Hy,
fleveprotein

;
%

\
./

7. dbra. A melikvesekéree-sejick mitokondrialis sztezoid-hidroxilicibjinak feliéelezett mechanizmus:
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Kimutattik, hogy kis adag ACTH, amely még nem okoz ciklikus
AMP felszaporoddst, mdr fokoza a kortikespteron-termebést,
Ennek alapjin feliérelezik, hogy a ciklikus AMP a szteroidhormon-
termelés fokozdsdnak nem oblight medidtora, ment szulfatalt
szteroid-prekurzorokbdl ciklibus AMP nélkil is aktiv kortikosz-
teroidok  keletkezhetnek. Ezeknek mennyisége kevesebb, mint

amelyek ciklikus AMP hatdsdra szintetizilddnak, de hatdsukkal
szdmolni kell [10],
Enzimelégtelensiz, steroid: giilds

A fiziolégids kortikoszieroid-szekrécid eldfeliétele a bicszinté-
zis enzimatikusan szabilyozott lepéseinek zavartalansiga, Ha
genetikus vagy egyéh okbdl valamelyik enzim termelésében zavar
keletkezik, az adott lépésben a korlikoszteroid-termelés elakad,
a termelendd szirmazékokbil hifny, prekurzoraikhél tibblet
keletkezik, Ha a glukokortikeid-seintézis elukad, kompenzatori-
kusan fokozodik az ACTH-¢lvilaszids, ha a mineralokortikoid-

intézis akad ¢l, a renin- i in termelés nivekszik. A trop-
hormonok fokozott stimuldld hatdsara a mellékvese az elakadt
lépés elbtti prekurzorokbél olvan nagy mennyiséeet termelhet,
hogy — jéllehet azok bioldgini aktivitisa fiziologids mennyiség-
ben nem szamottevd — nagy mennyiséghen kdros hatdst fejihet-
nek ki, Minthogy az elégtelenill mitkads mellékvesét viszonylag
sok ACTH krénikusan stimuldlja, jelentdsen megnagyobbodik.
A velerzillesese melldkvese-miltengédst recessziv gén dltal aroklada
enzimerendellenesséy okozza. Az enzimeavar helyétdl fiiggten hat
Lilnetcsoportot killonitenek el, amelyek hitteréhen a Mu-hidroxi-
liz, a 3f-hidrosi-seteroid dehidrogendz, a 17x-hidroxiliz, a 21-
hidroxiliz, a 11f-hidroxilz, ill. a 18-hidroxi-szteroid dehidroge-
oz eldglelen mikidése all (8—I13. dbra).

Minthogy epyes enzimek csak az aldoszteron, misok csak a
hidrokortizon, megint misok mindkettd termelésében szercpet
djtszamak, clégtelen mitkGdésik cserében a tiinetek ennck meg-
felelden alakulhatnak,
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Bizonyes mellékvesckéreg-cnzimek analdgfai az ivarszervekben
is megtalilhatok. Velesziiletett elégtelenséy eseilben az ivarszer-
vek miikéidése is zavart szenvedhbet. Bir normélisan az androgén
és deztropén kortikosztercidok képzidése az ivarszervek szexudl-
seteroidjaihoz képest nem sedmotievd, enzimelégtelenségben
mennyiséei ardnyaik megviiliozatisa zavarokhoz vezet.

A kortikosztercidek kozti &s végtermékei normélisan nem hal-
moztdnak fel jelentds mennyiségben. A koleszterinbél indulé
sriercidogenczis enzimatikusan szabalyozott lépéseit kémiai anya-
gokkal gdtolni lehet.

A mellék: szlercidok szintézisében jatszo enzimek
bénltisa a szteroidseekrécid zavardval jir. Az igy létrejovo alla-
potokban a seteroidprekurzorok, a szteroid kbzti és végtermékek
mennyiséel ardnyai megviltornak. A mellékvese-szteroidok bio-
szintézistnek mestersépes ghilisdval jorészt hasonld jelensézeket
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rokortizon & a mellékvese dsatrogéntermelésének visseaseorilisira
haszndltdk, de srimos mellékhatisa miatt hittérbe sorult.
Cikdoheximid, Altalinos fehérjesziniézis-bénitd. A felsoroltak-
1ol eltéed modon fejt ki giild hatdst. A cikloheximid a koleszterin
pregnenolonnd alakulisit gltolja, valdszinileg tgy, hogy megaka-
dalyozza bizonyes lranseport protein™ szintézisét, amely a ko-
leszterin mitokondriumokba jutisdt segiti cld,
Elektronmikroszkdppal megfigyelhetd, hogy cikloheximid ha-
tisira fGképp a zona fasciculata mitokondriumai és lipidcseppjei
kisrlil koncentrikus lamellik alakulnak ki A lipideseppekben és
a mitokondriumok kéril koleszterin halmozddik fel. Aminoglu-
tetimid hatdssira a lipidekkel kapesolatos kép hasonld, a killonb-
sbg foleg a mitokondriumokra vonatkozik, A mitokondriumaok
vakuoliziltak, koleszterin halmozdodik fel henniik [53, 55].

A MELLEKVESEKEREG MUKODESENEK
SZABALYOQOZASA

A glukekortikoid-elvilasztis seabilyozisa

A mellékvesekéreg nivekedésének és szekrécids aktivitisdnak
5 szabdlyozdja az ACTH, amely az adenchipofizisben termelG-
dik. A hormonok tobbségéhez hasonldan az ACTH is az adeno-
zin-3', 5'-monofoszfit (ciklikus AMP) kozvetitésével feju ki hat-
st (15, dbra). Az ACTH a mellékvesekéreg-sejiek felszinén el-
helyezkedd receptorokhoz kapesolddik, aktivilja az adenilcikliz-
enzimet, amely az adenozin-trifoszfitot (ATP) ciklikus AMP-vé
alukitja, A ciklikus AMP a proteinkindzt aktivilja. A proteinkiniz
két olyan alegysépet tartalmaz, amelyvek egymdssal kombinalva
inaktivak. Az egyik alegyséz a ciklikus AMP receptoraként szol-
pil, a mésik karalitikus hatdst képes kifejteni. Amikor a ciklikus
AMP & receptorhoz kapesolddik, a receptoralegysép a katalitikus-
1ol elkiilénil, amely utdbbi az ATP foszfltcsoportjanak bizonyos
fehérjékre vald dtvitelét katalizilja, Az egyik fehérje a koleszterin-
eészteriz, hidrolitikus enzim, Defoszforililt inaktiv formaban van
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Ichet dllatkisérietekben eldidézni, mint amelyek emberben vele-
weilletett: mellékvese-enzimelégtelensée kivetkeztében alakulnak
ki. Ezek jobb mepértése axdta vilt lehetdwé, amidta ismerfilk azo-
kat a vegyiiletcket, amelyckkel a mellékvese-szteroidok szintézisé-
nek killinhizd leplsei garolhatok (74, dbra). Fiziologidsan a
kortikeszteroidok eldanyagai olyan gyorsan alakulnak kdzti és
vigtermékké, hogy azonositdsuk és mennyiséei meghatdrozdsuk
nchézstpekbe iitkizik. Szintézisgatlokkal toirténd lassitisuk™ a
folyamatot kivethetdvé teszi. Bgyes sitloszerckkel gyomyhatds is
clérbetd.

Aminagluterimid. A koleszterin pregnenclonna alakulasat gd-
tolja. Elsésorban a 20x-hidroxilizt bénitja, de gafld hatisit a
11/, 18- &5 21-hidroxildciora is kimutattdk, A hiperkortizolizmus
hizonyos eseteiben aminoglutetimid-kezeléssel javuldst értek el

Clamaketon, Az 5-en-3-0l szteroidok 4-en-3-keto setercidokkd.
alakuldsdt a 3f-hidroxi seteroid-dehidrogendz bénitdisival gdtolja.
A pregnenolon nem alakulhat 4t progesztcronnd, sem a tobbi
d-en-3-keto konfigurdcidlis hattkony seirmazékka.

SU-B055 ér SUB000, 1Tx-hidroxiliz bénlidk, csikkentik vagy
gatoljik a hidrokortizon-termelést. Az aldoszteron-képzést ugyan-
csak gitollik, Fokozzdk a ndtriumiiritést, primer és szckunder
aldoszteronizmusban hatdsosak lehetnek,

Metapiron (Metyrapone) és SKF 12185, A 11 -hidroxilicié
hénftdsdval a 11-dezoxi-kortizol hidrokortizonnd, valamint a
11-dezoxi-kortikoszieron korlukoszlemnna alakulisit pdtolfik,
A Metopiron-feszt a hi mellékvese hormontartalékdnak
vizsghlatira szolgdl,

Heparin ér heparinszerit vegwiletek, Egyesek mint 18-hidroxiliz
bénitdk, mis vegyiiletek nem teljesen ismert mechanizmus alap-
jan gétoljik az aldoszieron-szekrécion.

0, p'-DDD, Elsdsorban a zona fasciculata és a zona reticularis
sejtjeinck milkGdését gatolja. Pontos hatismechanizmusa nem
ismert. Rosszindulati mellékvesckéreg-daganatok és Cushing-
srindrimis betegek kezelésében eredménveket értek el

Amphenon B, A leprépebben ismert szteroidszintézis-ghAtlok
cgyike. A bioszintézis tohh 1épését pitolja. Az aldossteron, a hid-
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15, dbra. Az ACTH feliéelezen hatdsmechanizmusa melkékvesekéregsejiben
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jelen a citoplazmdban, foseforililddissal akiivalodik, A foszforili-
lodott aktiv enzim a korlikoszteroid-hormonok eldanyagit, a
lipideseppekben tirolt koleszterindsztercket hidrolizélja. Ennek
eredményeképpen szabad koleszierin és szabad zsirsavak keletkez-
nek. Misfajta fehécje — Gjonnan szintetizill transzport protein —
teszi lehetdve, hogy a koleszterin a mitokondriumokba bejusson.
A szabad koleszierin a mitokondriumekba jut, amelyckben a
koleszterin pregnenclonnd alakul. A koleszierin pregnenclonni
alakuldsa az a Mpds, amely a hormonszintézs mérvét szabja meg
(rate limiting step). Az ACTH szabdlyosd hatisa jorészt itt érvé-
nyesiil, mivel a pr lon utini tkek bioszintézisében a
kéregseltek nagylokd autondmidja rvényesil,

Az ACTH polipeptid hormon, amely 39 aminosavbol éplil fel.
A killonbGzd fajokban az clsf 24 aminosav sorrendje azonos,
A molekula 25—39. aminosav kizitti szakasziban fajokto] flig-
gden kis killonbsépek vannak, Az ACTH biolgiailag aktiv ,mag-
jar” az elsé 26 aminosav alkotja. Ennek biologiai hatisa a teljes
molckuldéval kizel azonos. Ha cet tovibb rividitik, bicldgiai
hatisa fokozatosan esokken. A 10 aminosavat tartalmazo frag-
mentum bioldgiai hatdsa a teljes ACTH-molekulinak mar csak
0,002% -a.

Az ACTH bioldgiai tesztelésekor fontos meghizonyosodni arrdl,
hogy a vizsgdlt dllathan valoban a tesztelés céljibdl headott ACTH
vitltott-e ki a reakcion és nem az dflat dltal termelt endogén ACTH,
amelynck tormelését maga a kisérlctes beavatkozis idézte eld,
Ezért az ilyen tipush kisérleteket hipofizektomizalt dllatoklkal cél-
seerll wigeeni,

ACTH beadiisa utin a kivetkezd jelenségek figyelhetdk meg:
az ACTH megakadalyozza a mellékvese silycsikkenését, ami
hipofizekdmia utdn egyébként hekivetkezne, Rizonyos idd eltel-
ével a mellékvese megnagyabbodik. ACTH hatisira fokozddik a
plazma glukokortikoid-szintje, a mellékvese aszkorbinsav-tar-
talma cstkken, a vizeletben nd a 17-hidroxi-kortikoszteroidok és
a 17-ketoszieroidok lrfiése,

Az ACTH hatisim termelddd kortikossieroidok a timusz in-
volicidjit okozzik, a mijban glikogén rakddik le és a keringd
vérben caiikken az eozinofil sejtek sxima,
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tisit — tobbek kiet — visszajelentd mechanizmus, a biologiai
dril €5 m stresszorok seabdlyozhatjik, Nem viligos ezek utdn sem,
hogy u felsorolt dgensek miképp aktiviljik a hipofizist,

Ha a medidlis bazilis hipotalamusz és a hipofizis mellsé lehe-
nye kozitti desaekdttetést az érhdildaat, ill. idegpalvak Simerszésé-
vel mepszakitjdk, a stresszorok nagy részénck ACTH-elvilasstist
serkentd hatisa minimilisra csiikkenhet. Feltételezik, hogy a

24 dra
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hipotalamusz medidtor anyaget, ,corticotropic releasing factor™-
(C!?.F) termel, amely a2 eminentia mediana & a hipofizisnyél por
tilis érrendszerén keresstll a hipofizis mellsS lebenyébe jutva
szabdlyorzn az ACTH-elvilasetist. Szentdgothar és mrsai [61].
Haldsz és misai [17] hipofiziotrop” régict, valamint az ezen teri-
let mikidésit modosits |, release regulating system™-et kiilin-
boztetnek meg. Ez magdban foglalja azokat a struktiirdkat is,
amelyekel dltaliban a stresszorok idegi afferens pilydinak nevez-
nek. Szimos kisérlet bizonyitja, hogy a kiilénféle stresszorok kii-

lonbézd afferens palydk Gijdn fokoezdk a CRF- és az ACTH-cl-
viilaszidisl,
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Ha a srervezetet megterheld inger nem éri, a vér nyugalom™

wlukekortikoid-szintje esak sziik hatirok koet ingadozik, Az inga-
dozdsok ugyanis visszahatnak a hipofizisre és ott ellenkead irdnyi
milkidésvaltozist okoznak, EbbGl kivetkezik, hogy minél ma-
pasabb a keringd vérben a glukokortikoid-koncentrdcid, a hipo-
fizis anmil kevesebb ACTH-t bocsat ki, Ez a visszajelentés (nega-
liv feedback) olyan szervomechanizmus, amely a homeosztizist
seolgilia.

Mivel az ACTH-nak nem csak hormonszekréciot fokozd

Jtrop”-hatisa, banem a mellékvesekéreg-scjick nivekedését fo-
kozd ,trof"-hatisa is van, o glukokortikoidok hosszan tartd ada-
woldsa az ACTH-kibocsitds gatlisin keresatill mellékvesekéree-
atrofidt okoz.

A plukpokortikoidszint-viltozis napszakos ritmust kawvet, ame-

lyet  biolégiai dra” szabdlyoz, Egseséges epvénekben a reggeli
arikban a vér ACTH-szintje magasabb, mint este. A ritmus és az
alvis—ébrenlét szabdlyossiga dsszefiiggést mutat. Azokndl az
egyéneknél, akik minden nap ugyanabban az iddben fekszenek le
&5 ki, & drdit alszanak, az ACTH-glukokortikoid seekrécid hasonld
sémit kovet., Az elalvis utini 3. &s 5. ora kozott a szekrbeid foko-
zadik, maximumit réviddel az ébredés utdn ériel. A hormonszint
ezutin hirtelen csokken, napkizben szabilytalanul ingadozik, és a
kiivetkezd elalvds koriili idSpontban éri el mélypontfit (16, dbra).

Stresszallapotokban tekintet nélkill a napszakra és az akuudlis

hormonszintre, mis szabdlyozd mechanizmusok mikodnek, Selye
altaldnos adaptacios szindroma koneepeitiinak megfelelden, vala-
mely megterheld dgens — stresszor” — hatdsira stresszillapot™
jiihet létre, melyben a kiviltddo vészreakeit a megterheléshez vald
alkalmazkoddst szolgdlja. A vé keid gfeleld i el
akkor is kivilthatd és sztercotip modon zajlik Ie, ha az agykénget
és o talamuszt eltdvolitjik. A stresszor sokféle lehet (pl. miinéy,
Iazkeltik, formaldehid-injekeit, hideghatis, dramiités; szoronis),
de kivzds tulajdonsaguk, hogy az ACTH-elvilasztis serkentésével
a plukokortikoid-elvilasziast fokozzik. Bz képessé teszi a szerve-
zetet arre, hogy a veseélyezieteit helyzethez alkalmazkodjék,

Az elmondottakbol kideril, hogy a hipofizis ACTH-elvilass

154

Giméketilep epgi és nem idegi esoportokn bonijil
prlyikat, amelyek a stresssorok hatdshi o ACTH-elvils
hilyord hipotalamikus teriiletek ez koevetitik. |
nevezik azokat & nem idegi palyakat, amelyek a vér, ill. md ul-
nedvek dsszetételénck vagy mis jellemazdjének  mogviliostatisa
atjan juttatjik el az ACTH-clvilaszist serkenid informdcidt a
CRF-t termeld sejtekhez.

Makara [24] kimutatta, hogy cgyes stresszorok — pl. formalde-
hid kis adegja — olyan idegpilyik kézvetitésével fokozzak az
ACTH-elvilasztasat, amelyek az ellenoldali gerincveldfélben fut-
nak a kizti agy elé. Formaldehiddel vépzett epyéh kisérieti ered-
ményer azi példazzak. hogy cgy stresseor ACTH-elvilasziist ser-
kentd hatisit, nagy intenzitds csetén, mas afferens pdlyak is kie-
vetithetik, mint kis intenzitas esctén. Lehetnek olyan stresszorok,
umelyek idegi & | humordlis™ palvikat cgyszerre vagy egymis
utin aktivalhatnak.

Stark és misai [44, 46] patkdanyokat két héten keresztiil naponta
ugyanazon megterhelésnek tettek ki, és a 14, napon viesgilidk a
megterhelés hatisit a plazma kortikoszteron-szintjére. Megilla-
pitottik, hogy két hét utdn egyes stresszorok (éterbelégzés, endo-
toxin- vagy formaldehid-injekcio) ACTH-chvilasziast fokozd ha-
thsa esdkkent vagy megsziint, mig mdsoké (elektromos dramiités
és vazopresszin) viltozatlanul megmaradt,

Hasonldan értelmezhetd eredményeket kaptak azokban a kisér-
letekben, amelyekben két hétig tartd ACTH-kezelés utan vizsgal-
Lk néhiiny stresszor hatasat [41, 42, 43, 45). Mindebbél arra kivet-
keztettek, hogy az ACTH-kezelés utin cgyes stresszorok ACTH-
elviilasztist fokozd hatdsa megszlinik, de pl. az endotoxin hatisa
megmarad. A kisérleti beavatkozis utin egyes stresszorokkal je-
lentkezd, misokkal viszont hidnyzd gatkis arra utal, hogy a kii-
lonféle stresszorok kiilonbozd idegi vagy humoralis™ palyikat
aktivalnak.

A hipotalamusz | bekapesolasival” cpysépes hiporalammss—
adenchipafizis—mellékvesekéreg tengelyral kell beszélni. Egyediil
igy vilnak érthetdvé mindazon kisérleti adatok, amelyek a tengely
megszakitisakor bekovetkezd funkciviltozisokma vonatkoznak.

11 A béologin akraklis probiéei 8. 161
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Az aldoszieron-elvalaszids seabilyorisa

Mai mddsunk szerini az aldoszteron-elvilasatist négy 6 -
nyezd szabilyorsa: az ACTH, a renin—angiotenzin rendszer, &
plazma kiliom- és npatriumkoncentricibinak viltozdsa. Alap-
vetd killonbség van tehdt & glukokortikoidok & az aldoszteron
clvilasztisinak szabdlyozisa kizott, mivel ae wtObbit tibb tényesd
szabélyorza, melyek egymdssal szoros kilesdnhatdsban vannak;
hol egyiknek, hol masiknak van fontosabb seerepe a szabilyoris-
ban, egyik a mdsikat helyettesithei.

Az ACTH az aldosesicron-termelést thbbnyire csak a fiziologids-
nal nagyobb ddsshan noveli, szerepe a2 aldoszteron-elvilasstis-
ban & szervezetet ért nagyobb megterhelések alkalmival Kp eld-
térbe [16].

A renin—angiotenzin rendszernek kéi fontos hatisa van: hat
a vérkeringésre s a mellékvese aldoszteron-termelésére. Az al-
doszleron-termelést #s a renin—angiotenzin rendszert negativ
visszacsatolis koti ossze. A plazmavolumen & a ndtrivmkon-
centricit-valtozisokm a vesearteriola faliban levi justaglomeru-
lris apparitus a renintermelés viltoatatisival reagdl. A renin a
vérben keringd angiotenzinogénbil (gg-globuling angiotenzin I-et
{dekapeptid) hasit le, melybdl a fileg tiddben megtalilhatd kon-
vertild enzim hatdsdra angiotenzin 11 {oktapeptid) keletkezik. Ez
fokozza az aldossleron-termelést és érosszehlizd hatisa folysin
emeli a vérnyomist, Az aldoszieron a vese disztalis tubulusinak
himsejtjeire hatva a ndtrivmfelszivoddst fokosza, & vérvolumen
nd, 5 a negatiy visszaesatolasi kir bezirul,

A pla itriumkeor iltomisdnak hatdsa az aldosz-
teron-termelésre elsdsorban a renin—angioienzin rendszeren ke-
resatiil érvényesill, a plazma-kiliumkoncentracid viltozisa azon-
ban kazvetlenill a mellékvesére hatva fokorra az aldoszicron-ter-
melést. A kilium killonosen fontos secrepére mutat az a tény,
hogy a zona glomerulosa sejtek kiliumtartalma — elektronsugir-
réntgen mikroanalizissel mérve — bibs, mint a zona fasci-
culata sejleké [4],

A 16 szabdlyozd tényczdkin kivill iddrol-idore mis, aldosate-
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koszieron €sa 1 -dehidro-
ko tiko: vendelke-

tikoid-ak tivitissal, Bzek
kiziil leghatisosabb a hid-
rokortizon, A kortizon és
i 1l-dehidro-kortikoszie-
ron csupén potencijlis ak-
tivitdssal rendelkeznek, a
szervezetben azonban hid-
17, dbra, Szetkezet—hanis Gossefiigpés ;ukort:;n:]nnr;im:ﬁh:g:l;
St it s e wcorant. 8t Egyes dllatfajok, mint

koid akiivitksn seteroddjninak ket jollenje. i nem
Az e gves ikt wiknny u'.;mm‘s‘f; pl. a patkdny, termel-

et elalil: nek [szamottevd mennyi-
stll hidrokortizont, czek-
ben a kortik n & legh bb ghukokortikoid.

A természetes glukokortikoidok szdmos szintetikus analdgjin
Allitoteak eld, melyek kizil pl. a dexametazon glukokortikoid-
aktivitisa a hidrokortizonét sokszorosan felilmilja (7. rabldzar
&s 17, dbra).

r

ron-clvilasztast befolydsold faktor hatisa is felmeritlt, Palkevits
<5 mersad [28, 29] az STH-nak, S&vewm [39] a prolaktinnak, Spdr &
sugsai [40] a prosziaglandinnak tulajdonitanak sserepet az aldosz-
leron-clvalasztis szabdlyorisiban.

Nem tisztazott, hogy a kiilinbdad hatdsok, amelyck o
leron-termelés fokorddasihoz vezetnek, ezt egy wipsd
an érik-e ¢, vagy hatisit mindegyik mas mechanizmus
ki, A wégsd kozos stimulusnak Bopd és misal [6] a zona glomeru-
losa sejtek kiliumiarialminak emelkedését Szalay és misai [59,
] az extracelluliris/intracelluliris kaliomkoncentracid arinyd-
nak emelkedését tartjik,

A MELLEKVESE-SZTEROIDOK FUNKCIOJA

Mint a bevezetdben emlitettiik, a mellékvesekéreg-hormonok,
szerkezeliik &5 biologial hatasuk felfedezése Kendall, Reichatein 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-
zoni-kortizol villlak ismertié,

Ugyancsak nagy jelentdsénl volt az aldoszteron felfedesése,
mcly Stntpson €5 misai [36, 37] nevéhez fizddik.

A mellékvesekérep-hormonok  hatdsukat tekintve glukokorti-
koidok, mineralekortikoidok vagy srexudlszteroidok. A gluko-
kartikoidok és a mineralokortikoidok hatdsit nehée élesen el-
vilasztani. Besorobisuk domindns hatisuk alapjan torténik.

A glakokortikoidok bioldgiai hatisa

A glukokertikoidok elstsorban o szénhidrt-anyagcserére fejo
tik ki hatdsukai, Eldsegitik a glukozképeést, a mijban glikogén-
seaporulatol okoenak, a vér cukorkoncentrdciopin emelik, A ter-
miészeles seteroidek kizil a hidrokortizon, a kortizon, a korti-
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A seénhidrit-anyageserére kifejiclt hatason kiviil o glakokorti-
Luidok mds sajitosshgeal is rendelkeznek, amelyek biologiai jelen-
Iosége ugyancsak szmottevd.

A glukokortikoidok gyorsitidk a szerveset fchérjéinek, pl. az
Albuminnak lebontisit, A maj kivélelével satoljak a seiverek
aminosav-felvételét és a fehérjeszintézist, A

A glukokortikoidok hatlsdra a méajban fokosddik az amine-
wiv-felvétel, A méj az aminosavhdl részhen fehérjét szintetizl,
véazhen deramindlja azokat. Hosszl ideig hatd nagy mennyiségl
plukokortikoidok hatlsira a nivekedés lelassul, Sajitos modon
ez utabbi hatist névekedésihormon-kezeléssel nem lebet kivédeni.

A glukokortikoidakkal az ACTH-termelés és clvilasatis vissea-
seorithato. :

Nagy mennyiségben huzamaos ideip alkalmazott elukokorti-
koidokkal a gvulladdsos és allergids reakeiok csifkkenthetik.
A lizoszomamembranok stabilizdlisival bizonyos szivetkdrosito
cnzimek kiszabaduldsa ellen nyajthatnak védelmet. A glukokorti-
koidok shtoljak, hogy a kapilkiris falon kereszill leukocitik jus-
sanak a kdrositoti teriletre. Hatdsukra a 1ép, a nyirokesomdk. a
timusz megkisebbednek, az antitestképeddés visszaszorul, A ghu-
kokortikoidok serkentik a hematopoézist, Az arcon, a nynkon és
4 térzsin elbseaitik a zsirlerakddist, fokozzik a higysavkilirilést,
Hatdsukra a keringd vérben csitkken az cozinofil sejtek szima.

Egésrsbres, nem It felnéttben a plazma kortizoltartalma
a napszakos rilmusnak megfelelden 5—20 pe’s.
Hiperkartizolizmus, Rendellenes dllapot dltalinos megjeltlése,
amely kortizoltilsily kévetkeziében alakul ki, -
Cushirg-szindrdma. Elstdleges oka a mellékvese glukokorti-
koid-termeld sejtjeinek tiltenpése, jo- vagy rosszindulath daga-
nata, mely fokozout glukokortikoid-fermelést okox.
Cushing-kedr. Ezzel a megjeliiléssel kilonbizietik mep ozl az
allapotot, amelyben a hipofizs ACTH-termeld sejtjeinek fokozott
miikidise ax chidleges, a mellékvese glukokortikoid-tiltermelése

FEkidpids ACTH-szindrdma. Ugyancsak az ACTH-tilsily elsdd-

1. rdbldzar ik
Terms: &5 viszanylagos Vjsa}zfsmml a fibroblasziok akuivitis,
Sateroldok aktivits [ phiyie
Hidrokortizon 1 ‘ 1
Kortizon 07 0.7
Kortikoszteron 0,2 | 3
11-dezoxi-kortikeszieron S 0
Aldoszieron 0,1 | 400
Prednizon Fl | 0.7
Prednizolon 4 { 07
Dexametazon an 2 -
Triamemolon 5 | = ennek kovetkezménye,
1
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leges, e2 wzonbun nem hipofizis eredeti, hanem pl. a hirpihal
hasnydloirigybil Kiinduld, ritkin eléforduld ACTH-Acomeld
daganut kivetkezménye,

Hiperkortizolizmusban a 6 dinetek dltaliban hasonloak azok-
hoz, amelyek kortizol-tiladasoldis kivetkeztében jonnek létre,
A betegek meghizngk, foké P 4z arcon. 4 nyaken 6 a t6rzsin
rukadik le zsir, 4 biirdn kékeslila csikozottsdg jelenik meg, 8 csont-
seovet ritkul, a véroukorszing és vérnyomis cmelkedik,

: Normilis kirtilmények kiein e ACTH-termelés visszaszori-
tasi a glukokortikoid-szck récity esikkenéséhez vezet, Cushing-
seindromiban a mellekvese ACTH-val seembeni Erechenysipe
megviltozik, a glukokortikoidokat termeld sejtck mitkadese tbb-
e wutonGmmi valik, Ez azt jelenti, hogy a fokozott glukokor.
tikoid-termelés okozia csiikkent plazma ACTH koncentricié
korosan mitkadd kércesejiekre mem hat vissza fékesden, Ax
ACTH-szint caikkenésér bizonyitje, hogy egyoldali daganat ese-
tében az ellankezd oldali mellékvese elsorvad [56],

_A természetes glukokortikoidokndl kb, harmineszor aktivabh
szmn_:‘liku:s vegyillet a dy Epészsbp kben kis
ud:ng_Jé\rdI (1 me) az ACTH-termekés visssaszorithatd és a gluko-
kortikoid-termelés csikken.

Cushing-szindrémiban kis vagy kizepes dexametizon aday
hatistalan. A magyarizal kézenfekvé: o 16 mechanizmus, ame-
Iy:l_-n Keresztiil a dexametazon hatdsa érvényesiil, az ACTH-szek-
récid visszaszoritisa, Cushing-szindromds beiegben az ACTH-
szekrégio mar eleve visszaszoritott, 3 mellékviese hormontermelése
autondmma vall,

: ‘Cushing-kdrban a fokozott glukokortikeid-termelés nem a mel-
Iékvese autondm milkidésének, hanem g hipofizis fokozoit ACTH-
termelésének kivetkezménye. Cushing-korban a hipofizs foko-
zott ACTH-termelése altabiban kozepes vagy nagy adag dexa-
metizonnal visszaszorithaté.

I.-:k1_dpia5lx ACTH-seindrémdban a hipofizistil figgetten ACTH-
..l‘unasau'l - énthetd médon — a dexametazonnak nines hatdsa.

A mellékvese kirosoddsa a kiviltd okra vald tekintet nélkil
elsbdlepes mellékvese-clégtelensiézher vezet. A 6 klinikai tiinetg-
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Bar aldoseteron hidnyiban is jelentds a ndtrium-visseatartis és
a kilium-kivilasztas, idével natriumdeficit jin 1étre, A kialakuls
elektrolitzavar a szdvetekben oemoziszavarhor veset, Az exira-
cellularis térbdil viz vandorol a sejtekbe, Debidraticio kivetkez-
tében csikken a keringd vermeanyiség, a vér viszkozitisa novek-
szik, A keringés romlik, majd & vese vérdramlisinak zvara a
glomerulusfiltrdeit csokkenéséher, végil a vesemiikédés elég.
lelenségéhez vezet, A mellékvese-Lirosodds miati elégtelen korti-
kosztergid-termelés kivetkestéhen réssben az smertetett mecha-
nizmus alupjin alakulnak ki az Addison-kiros betegek tiinetei,
A felsoroltakhoz még a bir & a nyflkahdrtyak fokozolt pigmen-
tHhicicfa jarul. Ennek oka az, hogy a esokkent kortikosziercidszing
kavetkeztében nemesak az ACTH-, hanem az MSH- {melanocyta
stimuldld hormon) termelés is fokozddik,

Tdejében adott mepfeleld mennyiségl kortikoszieroidokkal a
homeoszetizis helyredllithate, A mineralokortikoidok miladago-
lisa vagy termelGdésiik koros fokozddisa (hiperaldoszteronizmus)
ugyanesak a s0- és clektrolil-hastartis zavardhoz vezet.

Egésesépes felnbittek mellékveséie napi 50— 150 pg aldoszteront
termel (2. fdbidzar). Magasabb aldoszteron-mennyiség esctén
hiperaldoszieronizmustél beszéliink. Primer aldoszteronizmushan
a plazma reninaktivitisa alacsony, szekunder aldoszteronizmus-
ban magas,

2, titidzar
Normalis feladtl napi srierobdszekrécidia és szleroidkiiritése
| i
. Snakrécit Kidsitis
B e | (maim) (me(B2p)
Hidrokortizon 12—30
Kortikoszieron 1—4
Aldoszreron 0,05—0,15
H-desoxi-kortikoszteron 0,05—0,2
Dehidro-eplandrossicron 15350
17-hidroxi-kortikoszieroid 4—12
17-ketoszteroid | =20
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ket 3 glukokortikoid- és a mineralokortikoid-termelés esiikkenése
vagy megszinése okozza.

A csikkent glukokortikoid-termelés kovetkeztében kialakul a
elukdzképaés zavara, mely elégtelen zsir- és cukorfelhasrnilassal
parosul. A killonhozG stresszhatdsoknak kivédésére a szervezet
képtelenné vélik.

A hipofirisclégiclenséz masodlagosan vezet a mellékvesekéreg
csikkeni milkodéséhez. Ax ACTH hianya a hidrokortizon-cl-
vitlaszids jelentds csikkenéséhez veret,

A 1 f-hidroxilizt pitlé Metopironnal a hipofizis ACTH-kapa-
citisa vizgsgalhatd, Metopiron hatisira a kortikoszteroidok ter-
melése a 11-dezoxi-kortizolnal és a 11-dezoxi-kortikoszteronnal
elakad. Ha o hipofizis mesfelelden milkidik, a hidrokortizon-
hianyra fokezott ACTH-clvilasztissal valaszol, Bz gz emlitett
két kiizti termék felszaporodisahoz vezet.

A mineralokortikoidok bioldgiai hatasa

A mincralokortikoidok molekuldris srerkezete a glukokorti-
koidokérdl esak csekély mériékben killonbozik. bioldgiai hatdsuk-
ban aronban lényezes oz eltérés.

Simpson és mizainak [36] a 16 hormon™ i
vonatkozo ¢lsd kizleményel dta bebizonyesodolt, hogy a termé-
sretesen eldforduld mineralokortikoid-hormonok koziil leghati-
sosabb az aldoszteron és a 11-dezoxi-kortikoszieron.

Kevésbé intenziv mineralokortikoid-ak tivithssal rendelkezik a
15-hidroxi-kortikeszteron, a kortik a 13-hidroxi-dezoxi
kortikoszteron és a hidrokartizon.

Egyes glukokortikoidoknak, valamint androgén és dsrirogén
hormonoknak is kimutattik csekély mineralokortikoid-hatésédr.

Aldoszteron hatdsarn csikken a natrium kivilasetisa, a k-
liumé fokoxddik. Az aldoszieron elsidleges hatdsa a vesctubulus
himsejtjeinek iontranseportjin érvényesiil, de a verejickmirigyek-
ben és az emésatdrendsser mirigyhdmsejtjeiben is megvilioztatja a
ndtrium kilium koncentricior.

18T
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Primer aldoszteronizmug | Cotvszindriea) csetén clsodlenes a
lokozott aldoszieron-szekrécid, melynek hitterében legeyakoribb
o magdnyosan vagy iobbseirosen eléfordulé mellékvesekéreg-
adendma. Ritkdbb, ha a mellékvesekéreg normalis sejlekbal all
vary kisfoki scjtburjinzis figyelhetd meg. Nogyon ritkn, ha rossz-
indulati mellékvese-daganat a fokozott aldoszteron-termelés oka.

A 6 tinetek a mineralokortikoidok tiladrpgolisinek felelnek
meg. A klinikai képet magas vérnyomds, sziv- & veseelviltoedsok,
isomgyenpesdy jellemel. MNatrium-visszatartds, fokoeoit kilium-
tirités, a plazma reninaktivitisinak csikkenése, oz oldoszicron-
clvilasztas fokozoddsa a leggyakoribb laboratériumi leletek.

Szeknnder aldoszieronizmsban a renin—angiotensin rendseer
fokozott aktivilddisa masodlagosan vezet az aldossicron-seek-
récit fokozddisd hoz

A renintermelés fokozddasanak sedmos oka lehet. A vesén ai-
folyd vérmennyisés csokkendse a renintermelés fokozodasat ered-
ményezi, Silyos vérveszteség is okozhatja a vese vérellirisdnak
esikkendsér. Az extracellularis folyadékmennyisée csikkendse, a
plazmatérfogat cstkkenése, a vénds pangis vgyancsik o vese vér-
elldsianak esdkkenéséhes, ezen keresztil fokorott renintermelés-
hez, majd fokozott aldoszteron-szekrécidhox vezethet.

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

A szexuslssteroidok biolégidja

MNormélis korlilmények kozdtt a mellékvesében az androgén &
asztrogén Kortikoszteroidok termelddése az ivarmirigyek hez viszo-
nyitva nem szdmotievd, A mellékvese androgénjeinek kdros tal-
stilya azonban virilizheidhos verethet. Felngtt férfiaknal ez a jelen-
ség nem mindig seembetling, de fidkndl és néknél icen feliling
lehet. A mellékvese eredetl kiros androgénprodukcid ledny mig-
zatokban a sinus wrogenitalishél fejlddd képletek fejlddési zava-
rit, klitoriszmegnagyobboddst és a sveméremajkak Gsszentvését
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okozhatja. Er a rendellencsséy pozendohermalrodiviznms néven
ismeretes, Gyermekeknél o mellékvese-androgének wilsilya a
klitorisz, ill. a pénisz megnagyobbodisit, erdieljes izomeat ki-
fejlodését, a testnovekedés gyorsulisdi, a himalj- és fansadraet
idd eldtti megjelendsét s a szakdll névekedésdt okozza, Egyes
esclekben aknekdépzddés, a hang mélylilése és a haj ritkulisa egé-
sriti ki a korképet. Felndi ndknél a mellékvese eredet vivilizmus
megnyilvinuliasai: klitorisemegnagyobbodds, test- és arcszinbsi-
diés, kopaszodis, érdes hang, 2 menstrudcid elmaradésa, terméket-
lenség, az emlik sorvadisa,

A mellékvesekéreg-daganatok egy része is virilizaciol okozhat.

A mellékvese-tsztrogtnek tilsilva ritkin okoz feminizicion. u
midsodlagas ndi nemi jelleg tilsalvat. Ez felndtt ndknél nem szem-
betind, anndl inkibb férfiakndl és gyermekeknél, ha vz emldk
megnagyobbodnak. Fiatal lanyoknal idd cldtti mestrudcid in-
dul meg.

A mellékvese-androgének és -asztrogének fokozott termelddése
nem mindig a masodlagos nemi jelleg domiranciEjabon nyilvinul
mez. Bizonyvos csetekben rosszindulatd daganatok (pl, emldrik,
prosziatardk) nivekedését serkenthetik,

A SZTEROIDHATAS MOLEKULARIS
BIOLOGIATA

A kortikoszieroidok biolégiai hetisaban fontos azokmak a
tényeadknek a szerepe, melyek a plazmiban és a célszervekben a
kortikoszteroidok  specifikes kiotddését szabilyorzik, Estk: a
transzkortin, a specifikus kortikoszteroid-kotd fehérje & a szive-
ek kortikoszteroid-receptoral. A receplorok olyan makromaole-
kulak, amelyeknek kitdhelyel bizonyos fajlagos molekuldkat ké-
minilag felismerni” képesch. A fajlagos molekulik kotddése a
receptorhoe, vilasehoz vezetd eseménysort indit meg [12]. A hor-
mon—recepior kotés jellemzdje, hogy idtben mepeldzi a korti-
koszieroid mérhetd hatisinak kifejlédését és a receptor a hormon
lebontisi termekét nem kot
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cgységes tedridval magyardzzik, Az cgyes lépésck a kivetkerdk
{18, dhra): u szleroid bejut a célseithe és a nagy affinitisa recep-
torhoz sztereospecifikusan kiiddik. A szteroid —receptor komplex
aktiviladik, bejut a magha &s a kromatinhoz kapesoladik, A szte-
rald—receptor Komplex és a genom kozitt kilestnhatis aktivilja
vagy derepresszilja a transzkripeiot vagy az RNS-szintézis dtirds
utiini szabalyozasit. A termelddi messzendrser RNS és a ribo-
o, celagjt

eraig

&latlani
" hafas

18, dbra. A seleroidrecepior-indukeit feliéielerett mechanizmusinak
vizlata

szomilis RNS irja elé azoknak a fajlagos fehérjéknek a szintézi-
sét, amelycknek tulajdonsigai a hormonok morfogenctikai és
fizioldgiai vilaszait zedk [11]

Receptorkdtddés szempontjabol bizonyos szteroidok kizott
kompetitiv antagonizmus dll fenn, Feltételezik, hogy a kémiailag
kiilonbozs, de bioldgiai hatfisukban hasonld szteroidok azones
receptorokon keresztiil fejthetik ki hatdsukat.

Az antiandrogén sxteroidok kompetitiv antagonistak, kievet-
leniil a receptorokra hatnak, ezdltal befolyisoljik azoknak a szer-
veknek miikidését, amelyek az androgén hormonok hatisa alate
dllnak, Az igen erds antiandrogén hats cyproteronnal és més
antihormonckkal rosszindulati daganatok kezelésében is értek el
eredményeket. Bizonyos szintetikusan eldallitott szteroidok areal
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A transzkorting valamennyi eddip viesgdlt dllatfaj plazmijiban
sikeritlt kimutatni. Emberben néhdny honappal, patkdinybun
néhany nappal a seilletés utin indul meg a transzkortin-termelés,
A transzkortin aeg-plobulin, melekulasilya 5000- GO0, A korti-
kosrteroidot kieel hateserseer erfsebben koti, mint az albumin
[33]. Specifikusun kiti o glukekoriikoidokat, elsdsorban o hidro-
kortizont és a kortikosgieront és néhany, de nem minden szinteti-
kus kortikoseteroidot. Bz utdhbiak kdzil pl, a dexametazon nem
Eotddik.

Fiziologids kirblmények kizott a plazma hidrokortizon-tar-
twimdnak kb, 75%-a ekvimolekulirisun, reversbilisen kotadik a
vranszkortinhoz, kb, 15%-a albuminhoe kinott; a plazma-hidro-
kortizon kb, 109 -a kdieilen.

Egyes elképzekisek szerint a transekortin pufferhatist fejt ki és
védi a szervezetet o gyors koncenirdcioviltozmisokkal szemben,
A terhessép végén a fokozott glukekortikoid-termelés cllenére a
magas transzkortinszint pufferhatisa kivetkeztében nem fejlid-
nek ki o mellékvese-tilmilkidés tinetei [38). A pufferkapacitis
limitalt, Szélstetpesen fokozott hidrokartizon-termelésekor — pl,
Cushing-szindrémidban — a plazma kentikoszteroid-szintje &l-
lundoan magasahb o (ranszkortin kivtési képességénél [5],

Adutok bizonyitjak, hogy eoyes stresszorok, hatdsuk kontrol-
lokban meért maximumanak iddpontjaben viesgilva, az ACTH-
val kezelt dllatokban nem okoznak plazma-koertikoszieronszint
emelkedést, Bz areal magyardzhatd, hopy a kezelés kivetkeziében
alagsonnyd villl transzkortinszint mistt az ulolsé ACTH-injekcio
kiwetkeztében elvilasztott kortikoszteron jelentds hinyada sza-
bad, bioldgiailag akilv hormon, és czért visseajelentd hatdsa még
24 drival késshb is fennall [2].

Kimutattak, hogy az ACTH nem a mellékvese kortikoszteroid-
elvilasztisinak fokozisa Otjidn, hanem kiavetleniil csdkkenti o
transekortinszintet. Az ACTH a mellékvesék cltavolitisa utin is
esiikkenti a transzkortinszinier, valdszinlnek latszik, hogy az
ACTH kazvetleniil befolydsolja a transekortin-termelést [1],

A szteroidhormonok fizioldgiai hatisai eltérdek, o célszervek is
kiilonbizdek, ennek ellenére a szieroidok hatdsmechanizmusit

1

4 hépességgel rendelkeznek, hogy a terméseetes kortikoszieroi-
Aok elvilasstisl kivevetve vissgaszoriijak vagy hatdsukat felfig-
pesatik.

A dexamerazon a hipofizis ACTH-elvilasrtasat o természeles
glukokortikoidokndl erfscbben estkkenti. Az ACTH-clvilasziast
annyira visszaszorit)a, hogy jogos ilyenkor , kémiai hipofizek 16~
midrél” beszélni, Kovetkepésképpen a mellékvese glukokortikoid-
elvilasztasa jelentdsen csiikken.

Az aldoszteron hatisat felfl 6 spiranclakion
— elsBsorban a vesetubulus-himsejtek — recepioraihoz a mine-
ralokortikoidoknil erdsebb affinitissal kapesolddik.

L
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A fenti orvostudomanyi publikaci6 jelen témabeli legfobb megallapitasainak az altalam kigytljtése:

Kod: NepirtoNshianyKtobblet Tunetei

ﬂMEDIC]I\IA{hvaCﬂuwhudﬁ{Budnpon, 1976) ,,Technika a biolégidban 8" c. kiadvinyéban,
»A biologia aktudlis problémai” ficim alatt talalhat A mellékvesekéreg biologidja™ c. fejezet. Aki
irta, az akadémiai nividijas Dr. Szabd Dezsd azokat az ) ménési eredményeket ismerteti, amelyek
alapjan Kendall, Reichstein és Hench 1950-ben Nobel-dijban részesaltek .a mellékvesekéreg-
hormonok és szerkezetik és biologiai hatdsuk™ felfedezéaéért Az Osszefoglalis jellegl leiris
emellett tovabbi 61 tudoményos publikicid mérési eredményeire is hivatkozik. (Az alabbiakban
zardjelben jelzem, hogy a konyvbol itt idézett mepallapitasok a konyv mely oldalain talalhatok.)

E7ZEK. A NEMZETKOZI TUDOMANYOQS PUBLIKACIOK EGYBEHANGZOAN
BIZONYITJAK AZT, HOGY A NATRIUMHIANYOS ES KALTUMDUS DIETAN TARTOTT
EMBEREE ES PATEANYOK MELLEKVESEKERGE HORMONTERMELESEVEL
KAPCSOLATBAN A TUDOMANYOS KUTATOK VISZONYLAG ATPOGO UJ VIZSGALATI
EREDMENYEKKFE]L RENDELKEZNEK (134), AMELYEK SZERINT A }\HMGS

VAGY KAl rumr LLATOKON (PATKANYOKON) ES EMBEREKEN IS
LTI ERVE o KOVETEEZ]N MIEOZR ,f ‘_‘F’__.-F; ."r.'t."
SARE ; 168

mwmmmmnmw,ewm,immmm
kookrétan a kidwetkezdk:

1./ A mellékvese abnormalisan megnagyobbodik (140)

2./ A szervezetben elégtelen a szdlocukor-képzidés, mely miatt eléptelen zsir- és cukorfelhasznalas
alakul ki. (167)

3./ A knlonbozo siresszhatasok kivédésére a szervezet képtelennd vlik. (167)

4./ Csokken a ntrium kivilaszthsa, a kiliumé fokozodik (167) elsdsorban a vesesejieknel. de a
verejieknejteknel és az emesztdrendszer mingysejtjeins] is (167-168). Ha ez ha hosszabb ideig tart,
tarvényszerlien az alabbi betegségek kialakuldsshoz vezet:

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

6./ A nitrinmhidny a szovetekben ozmozis-zavarhoz vezet, tobblet-viz vindorol a sejiekbe. (168)
7./ Csdkken a kering$ vérmennyiség, a vér bestirlsodik, cstkien a viszkozitasa. (168)

8./ Romlik a keringés. (168)

9./ A vese vérellatisanak a zavara miatt csokken a szlirési (méregtelenitési) teljesitménye. (168)
10./ Iddvel eléptelennd vitlik a vesemiikodés. (168)

11/ Abdrésa nyakahartyak kros elvaltozasai. (168)
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12./ Mellékvesekéreg-karosodds. (168)
13./ Mellékvese daganatok, sejtburjanzasok, esetenként rosszindulatiak is. (169)
14./ Haldlos Addison-kor tinetei alakulnak ki. (168)

dsnil ésfvagy kadlium-t

15/ Magas vémyomas. (169)

16./ Szivelvaltozasok. (169)

17./ Veseelviltozasok. (169)

18 / Izomgyengeség. (169)

19./ Fokozott ndtriumvisszatartas ¢s fokozott kaliumarités. (169)

20./ A vérbestirisddés miatti vesemikodés romlas fokozza a renintermelést, renintermeld
vesedaganatok jonnek létre. (169)

21/ Lednymagzaiok pemi szerveinek a fejlodési zavamit, pl szeméremajkak osszenOvését,
klitorisz-megnagyobbodast. (169-170)

22 ./ Lanygyermekné] klitorisz-megnagyobbodast, idé el6tti mentstruaciot. (170)

23./ Felnétt n6knél: klitorisz-megnagyobbods, test- és arcszérosodés, kopaszodis, érdes hang, 8
menstrudcid elmaradisa, lerméketlenség, az emlfk sorvadasa. (170)

24./ Fiatal finknal korabbi pénisz-megnagyobbodast, kontbbi erdteljes izomzat kifejlodést, a
testndvekedés gyorsuldsst, a honalj- és a szeméremazdrzet idd eldtti megjelendaét, korai szakall-
ndvekedést, hangmélytilést, hajritkuldst okoz. (170)

25 / Pszeudobermafroditizmus toneiként fitgyermekekné! s férfiaknal emlt-megnagyobbodist
okoz. (170)

26./ Rosszindulati daganatok (pl. emlérik, prosztatarik) novekedését serkenti. (170)

Kozismert, hogy egyesek ezeket a betegségeket mindenféle méds okma vezetik vissza, mikozben ezt a
két legfBbb okot részint elhallgatjak, részint ellenkez hathsinak tontetik fel. Az életiani optimum
szerinti (fiziologids mértéki) sopotlast, a vér elektrolit ndtrium : kilium : viz aninyénak megfeleld
étkezést elavulinak™ hazudjak, pedig a fiziologids sopitids helyessépét nem csak a tengerviz, a
waawua&mﬁgﬁmwmﬂmmﬂk&mm.m
de az is, hogy Hilfopyam ; 4 li likddés! (A kdmyvrdl
ﬂmhmhﬁiwﬂfotﬂht :at&h&mmﬂh&m&ﬁhwmuhmhim
ki lehet nyomtatni az internetril, amihez a Google keresibe a ,mellekvesekerges™ wit kell beimni.)

Verbce, 2008. jinius 30. Tejfalussy Andrds dipl. mémok, méréstani szakértd
TUDOMANYOS RENDORSEG PIT, 2621 Verbee, Lugosi . 71.

Siirgésen tajékoztassa kezelborvosat a fenti mérési eredményekrdl, ha Onnel til kevés konyhasot és
vagy tal sok kaliumot potoltatnak és vérhigitd és vagy vérnyomads csokkentd gyogyszereket szed !!!
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