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NOVEKEDESI RETARDACIO

Novekedési retardacio a novekedési hormon hianya

vagy hatastalansaga kovetkeztében

Novekedési retardaciorol akkor beszEliink, ha a vizsgalt gyermek testmagassaga nem ¢éri el az
¢letkorhoz viszonyitott 3-as hossz-percentilis értékét. A nodvekedési retarddcid szamos
tényezd kdvetkezménye lehet. Igen széles azon hagyomanyos értelemben véve nem endokrin
betegségek kore, amelyek szamottevd ndvekedési elmaradéassal jarnak. A ndvekedési
retardaci6 ezekben a betegségekben is gyakran az anyagcsere €és endokrin regulacionak a
betegség kovetkeztében kialakult mésodlagos zavardra vagy genetikai meghatdrozottsagra
vezethetd vissza. A novekedés szlikebb értelemben vett endokrin zavarainak kialakulasaban
meghataroz6 szerepet jatszik a novekedési hormon (GH) inzulin-szerti ndvekedési faktor-I
(IGF-I) — tengely miikddése ¢€s jelentds tényezd a nemi hormonok, a pajzsmirigyhormonok ¢és
a glucocorticoidok novekedésre gyakorolt hatdsanak érvényesiilése is. E fejezet célja azon
kérformak attekintése, melyek esetében a novekedési retardacié a GH hidnyara vagy annak

hatastalansagara vezethetd vissza.

A GH-IGF-I-tengely és miikodése

A human GH a hypophysis eliilsé lebenye somatotroph sejtjeinek terméke, 191 aminosavbol
allo polypeptid. Folyamatosan termelddik, szekréciés granulumokban tarolodik és a
keringésbe intermittalva valasztodik ki. A GH-elvalasztast a hypothalamus szabalyozza
serkentd és gatld hatasti hormonokat szekretdlva a hypophysis portalis vérkeringésébe (a
GHRH és a somatostatin — SS). E két hormon valtozé mértékili felszabadulédsa alakitja ki a
GH-elvalasztas pulzatilis jellegét.

A GHRH f06 élettani hatasa a tarolt GH mozgositasa, de serkenti a hormon képzddését is, ¢és
aminosavbol all6 — formaban talalhato, melyek koziil az utébbi a dominans.

Az SS csokkenti a GH bazilis és a kiilonb6zé provokativ stimulusokra bekodvetkezd

elvalasztasat. Nincs befolydsa azonban a hormon képzddésére. A GH release-re gyakorolt
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hatast gyakorol a somatotroph sejtekre. Az IGF-1 az Gn. long-looped feed back soran az
ujonnan szintetizalt GH mennyiségét csokkenti.

A keringésben taldlhato GH szabad formdban ¢és specifikus kotofehérjéhez (GH binding
protein — GHBP) kapcsolddva talalhatdo a plazmaban. A GHBP a GH-receptor (GHR)
extracellularis szakasza.

A GH legfontosabb hatasa a novekedés serkentése, amit ma az Gn. dualista elmélet alapjan
magyaraznak; eszerint a GH ¢és az IGF-I a sejtérés kiilonb6z0 szakaszaiban fejtik ki hatdsukat.
Az epiphysis porclemezben a GH direkt médon stimulalja a chondrocyta prekurzor sejtek
differencidlodasat, az IGF-I képzddésén keresztiil pedig a mar differencialt sejteket stimulélja
nukleinsav-szintézis, a fehérjeszintézis, pozitiv nitrogénegyenstulyt idéz eld. Serkenti a
lipolysist, viz- és Na-retentiot okoz. A vesében fokozza az l-o hidroxilaciodt, tovabba az
erythropoesist.

E hatdsok a GHR-on hatva valdsulnak meg. A GHR 246 amino6savbol allo transzmembran
protein. Extracelluléaris szakasza a keringésbe keriilve a GH specifikus kotofehérje funkciojat
is ellatja (GHBP). A GH kotését kovetden a GHR dimeralizalodik, s a Janus kinase 2 (JAK-2
thyrosin-kinaz) aktivacidja kovetkezik be. Az aktivalt JAK-2 foszforildlja a signal transducer
and activator of transcription 3 (STAT3 transzkripcios faktor) tyrosinjait, €s ez a hormonhatés
kialakulasahoz vezet.

Az IGF-I a GH hatéséara foként a majban termelddik, de egyéb GH receptorral rendelkezd
szovetekben is. Inzulinszer(i hatdsa mellett a sejtek osztodasat, differencialodésat is serkenti.
Szérumszintjét foleg a GH szabalyozza. Termelddését egyéb hormonhatdsok, a taplaltsagi
allapot és az ¢€letkor is befolyasolja.

Az IGF-I a keringésben specifikus kétofehérjékhez kotodik, melyek kozil a legjelentdsebb az
IGF-kotofehérje-3 (insulin like growth factor binding protein-3 — IGFBP-3). Az IGF-BP-3
termelddése ugyancsak GH dependens.

Az IGF-I hatésat specifikus receptorahoz kotddve fejti ki, ami a szerkezetében az inzulin-
receptorhoz hasonld; regulécidja még nem teljesen ismert, de az excessziv IGF-I szint down-
reguldlo hatasa — hasonléan a hyperinsulinaemia inzulin-receptor szamot csokkentd

tulajdonsagéhoz — bizonyitott.



A GH-IGF-I tengely miikodésének zavarai
A  GH-IGF-I tengely miikddészavara sokféle tényezd kovetkeztében alakulnak ki.
A fontosabb lehetdségeket az 1. tablazat mutatja be.

1. tablazat. A GH-IGF-I tengely mitkodésének zavarai

Klasszikus GH-hiany
Idiopathids
Congenitalis
Genetikai zavarok
Fejlodési rendellenességek
Szerzett formak
Trauma
Tumor
Rendszerbetegség
Infekciok
Sugarkezelés
Funkcionalis GH-hiany
A GH elvélasztas neuroszekrécios diszfunkcioja (GHND)
Pszichoszocialis novekedési zavar
A novekedés ¢€s serdiilés konstitucionalis késése
Familiaris alacsonynovés
Novekedési retardacio SGA esetén
GH-inszenzitivitas
Klasszikus GHI (Laron-szindroma)

Parcialis GHI

A Kklasszikus novekedési hormon hiany (GHD)

Idiopathias GHD
Idiopathids GH-hidnyrdl akkor beszéliink, ha a kivalto ok tisztazatlan; ide soroljak a fekvési

rendellenességgel sziiletett — feltehetden sziilési traumara visszavezethetd — eseteket is.



A velesziiletett GHD

A velesziiletett GH-hidny szamos fejlédési rendellenességet (anencephalia, hypophysis-
dysgenesis, ill. -hypoplasia, arachnoidealis cysta, hydrocephalus, septo-opticus dysplasia,
craniofacialis malformatidk, szajpad és ajakhasadék, soliter k6zépsd maxillaris metszoéfog
stb.) és genetikai zavar okozta kdrosodast foglal magaban. Kiilon csoportot képeznek a GHD
oroklédé formai. Az oroklott GHD izolaltan (IGHD) vagy multiplex hypophysis hormon
hiany (MPHD) részjelenségeként egyarant eléfordulhat. Ezeket a formdkat az aldbbiakban

kissé részletesebben ismertetjik.

Szerzett GHD

A GH-hidny szerzett formai valtozatosak. Hatterében tumor (leggyakrabban
craniopharyngeoma), rendszerbetegség (reticuloendotheliosis, histiocytosis, sarcoidosis),
gyulladds (encephalitis, meningitis), trauma (baleseti, miitéti destrukcid, béantalmazott
gyermek!), és sugarkezelés (leukaemia, intracranialis malignoma) allhat.

E formak koziil az aktualitasuk miatt a koponyatrauma és a daganatos betegségek kezelése
kovetkeztében kialakult GHD-r6l kiilon is sz6lnunk kell.

Sulyos koponyatraumdk a hypophysis karosodasat okozhatjak. A karosodas a hypophysis
hormonok termelésének zavardhoz vezethet. Leggyakrabban éppen a GH-elvalasztas zavara
¢szlelhetd, ami a koponyatraumat kovetden valtozé id6pontban manifesztalodhat.
Kovetkezménye a novekedési litem csokkenése, majd ndvekedési retardacio kialakulasa lesz.
Eszlelhetd lehet a gonadotrop hormonok elvalasztasanak zavara is, ami hypogonadotrop
hypogonadismus kialakulasat idézi el6. Szekunder hypothyreosis és hypadrenia is kialakulhat,
¢és hyperprolactinaemia is szerepelhet a kdvetkezmények kozott. Ritkan diabetes insipidus is
manifesztalodik.

Malignus tumorok kezelése kovetkeztében is kialakulhat GHD. A novekedési rata csokkenése
észlelhetd ilyenkor, ami majd a végmagassag csokkenéséhez vezet. A végmagassag azonban
amiatt is csOkken, hogy ezekben az esetekben a pubertds hamar jelentkezik, és a ndvekedés
viszonylag hamar fejezddik be. A sajatos helyzet kialakuldsanak a mechanizmusa abban all,
hogy az irradiacio kovetkeztében a GH-elvalasztas neuroszekrécios zavara alakul ki, a korai

pubertas pedig hypothalamicus diszfunkcio kovetkeztében bontakozik ki.



Az IGHD oroklott formai
Az IGHD-nak négy orokletes formaja kiilonithetd el az 6roklésmenet, a genetikai eltérések, a
GH kimutathatosaga ¢és a klinikai megjelenés alapjan.

A négy forma fobb jellemzobit a 2. tablazat foglaltja 6ssze.

2. tablazat. Az izolalt novekedési hormon hiany (IGHD) tipusai

Tipus Orokl8dés GH-szint Gén

IGHD IA autoszomalis hianyzo GH-1
recessziv

IGHD IB autoszomalis alacsony GH-1
recessziv GHRHR

IGHD II autoszomalis alacsony GHI1
dominans

IGHD III X-hez kotott alacsony nem
recessziv ismert

Az IGHD IA tipusa

Az IGHD IA tipusa autoszémalis recessziv modon Oroklodé megbetegedés. Sulyos
novekedési retardacid jellemzi: mar a sziiletési hossz is alacsony lehet, és a ndvekedési
retardacid mar a csecsemdkorban kifejezetté valik. Az érintett esetekben RIA modszerrel a
GH egyaltalan nem mutathatd ki. Az exogén novekedési hormon hatasara a kezdeti jo
novekedési valasz hamarosan csokken, amit anti-GH antitestek megjelenése okoz. A betegség

genetikai hatterét a GH-1 gén (gl:17q23.3) delécidi és kiilonbdz6 mutécioi képezik.

Az IGHD IB tipusa

Az IGHD IB tipusa is autoszomalis recessziv 0roklodésu betegség. Novekedési retardacio, a
csontkor kifejezett elmaradasa jellemzi. A novekedés lassulasa esetenként mar koran
észlelhetd, az érintettek nagyobb hdnyaddban azonban a csecsemdkorban még nem, csak a

késébbi években valik feltlindvé. A GH szint alacsony, de szemben az IA tipussal, RIA-val
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detektalhato, a stimulacios tesztekben pedig csokkent GH elvalasztasi kapacités
regisztralhatd. Az exogén GH-val szemben antitesttermelés nem mutathatdé ki, a GH
készitmény alkalmazasat pozitiv GH valasz kiséri.

A betegség kialakuldsaban tobb kandidans gén szerepe is felmeriilt. Kimutattdk a GH-1 gén
un. splice site mutacioit, amelyek nem vezetnek komplett GH hianyhoz. A GHRH gén
(gl:20q11.23) szerepét is tanulmanyoztak, de mindeddig nem sikeriilt e gén eltérését igazolni.

A GHRHR génnek (gl: 7p14.3) viszont 6t mutaciodjat is igazoltak.

Az IGHD II. tipusa

Az IGHD II. tipusa autoszémalis domindns 6roklodésii betegség. A ndvekedési retardacio
altalaban késobb jelentkezik és nem olyan kifejezett, mint az IA tipusban.

A betegség hatterében a GH-1 gén kiilonb6zé mutacioi allnak, melyek dominans negativ

hatasuak. A normal all¢l jelenléte nem képes kompenzalni a mutans GH termelddését.

Az IGHD IIL tipusa
Az IGHD III. tipusa X-hez kotott recessziv 6roklodésii betegség. Az érintett csalddokban a
férfiak esetében nem csak GH hidny, hanem immunglobulin-hiany is kimutathato. A betegség

genetikai hattere még nem kellden feltart.

Multiplex hypophysis hormon hidany (multiple pituitary hormone deficiency —- MPHD)

A GHD 06r6klé6dd forméinak egy részében a GH elvalasztas karosoddsa mellett mas eliilsd
lebeny hormonok elvalasztasa is elégtelen lehet. Az 6roklédé MPHD azonban nem az egyes
hypophysis hormonok génjeinek eltéréseire vezethetok vissza: az MDHD kialakuldsédban a
hypophysis transzkripcidés faktorok szerepét tartjdk meghatarozonak. Ezek a faktorok a
hypophysis kialakulasaban, a sejtvonalak differencidlodasaban és funkciojaban jatszanak
transzkripciot. Az egyes transzkripcios faktorok génjének eltérései a MPHD kiilonboz6

formainak kialakulasdhoz vezetnek (3. tablazat).

MPHD a PIT-I mutéciok kovetkeztében

Az un. hypophysis specific factor, mely hypophysis trascription factor I vagy PIT-I néven
szerepel az irodalomban, ez az elsd kimutatott hypophysis transzkripcios faktor. Génje a
3p11.2 kromoszomarégion helyezkedik el. A human PIT-I gén szamos mutécidjat igazoltak.

Az MPHD ezen eseteiben a ndvekedési retardacio a GH elvalasztas nagyfoka csokkenése
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miatt kifejezett mértékli. A szekunder hypothyreosis sulyossaga valtozatos. A prolactin
elvalasztas is sulyosan érintett. Az LH/FSH produkcié csokkenése miatt a pubertas késik, de
normalisan zajlik. ACTH hidny nem mutathaté ki. A hormonhidny megjelenése viszonylag

korai.

3. tablazat. A tobbszords hypophysis hormon hidny (MPHD) 6roklott formai

Transzkripcios faktor/gén Klinikai és hormonalis eltérések
PIT-I Novekedési retardacio

GH, TSH, PRL, LH/FSH
PROP-I Novekedési retardacio

GH, TSH, PRL, LH/FSH, ACTH
LHX3 Novekedési retardacio,

a nyak rotacios zavara

GH, TSH, PRL, LH/FSH
HESX-I Septo-opticus dysplasia tiinetei

GH, TSH, PRL, LH/FSH

MPHD a PROP-I mutaciok kovetkeztében

A GH, TSH ¢s PRL hiannyal jar6 MPHD esetek mintegy felében nem mutathatok ki PIT-I
gén eltérések. A Prophet of PIT-I egy tovabbi hypophysis transzkripcios faktor, mely a PIT-I
hatas kialakulasahoz sziikséges. A PROP-I gén az 5q35.3 kromoszomarégion talalhato, az
A PROP-I mutacidok hatdsara bekdvetkez0 MPHD autoszomadlis recessziv 0Oroklodésii
betegség. A hormondlis elvaltozasok kevésbé sulyosak, mint a PIT-I mutaciok
kovetkezményei. A GH hidnyhoz a késébbiekben szekunder hypothyreosis és PRL hiany
tarsul, illetve valtozo stlyossagi szekunder hypogonadismus is kimutathatdé Iehet.
A hormonhidnyok késobb jelentkeznek, mint PIT-I mutaciok esetén. A hypophysis
hypoplasids, normalis nagysagu, de megnagyobbodott is lehet az MRI vizsgalat soran.
A Dbetegség késObbi szakaszaban egyes PROP-1 géndeléciok esetén ACTH hidny is
kifejléddhet, ami masodlagos: az adrenocorticotrop sejtek pusztuldsa miatt kovetkezik be.

MPHD a LHX3 mutacidok kovetkeztében
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Az LHX3 egy tn. homeobox transzkripcios faktor. A PIT-I hormonszekrécidt fokozd hatasat
segiti eld. Az utdbbi idében deriilt ki, hogy az LHX3 génjének (gl: 9934.3) mutacidi allnak a
MPHD egy mar korabban leirt specidlis formajanak hatterében. A betegséget klinikailag a
GH, PRL, TSH, LH ¢és FSH hidnya jellemzi. MRI vizsgélattal az eliilsé hypophysis
hypoplasidja mutathaté ki. Emellett rovid vaskos nyak észlelhetd, a rotacios képesség

kifejezett csokkenésével. Az érintettekben kiilonb6z6 mutaciokat sikeriilt kimutatni.

HESX-I mutacidk szerepe a septo-opticus dysplasia kialakulasaban.

A septo-opticus dysplasia ritka megbetegedés, a n. opticus hypoplasiaja, a kozépvonalat érintd
neuroradiologiai abnormalitdsok (corpus callosum agenesia, septum pellucidum hiany) és
hypophysis hypoplasia kovetkeztében kialakul6 MPHD jellemezi. A betegség véltozatos
fenotipusokban jelenik meg. Kialakuldsaban viralis infekciot, kornyezeti teratogén hatést,
vascularis vagy degenerativ hatteret egyarant feltételeztek a sporadikus el6fordulds miatt.
Az utdbbi idében felmeriilt az 6rokletes hattér lehetdsége, és a HESX-I transzkripcids faktor

génje (gl: 3p14.3) mutacioinak szerepét bizonyitottak is.

Tiinetek, klinikai kép GHD-ban

Az idiopathias és a velesziiletett GHD esetén a novekedés lassuldsa két-harom éves korban
tinik fel. Az ilyen gyermekek testaranyai és szellemi fejlodésiik altalaban normalis. A fej
kerek, a homlokcsont eldédomborodik, az orrgydk nyereg alaku, az orr kicsi, a nasolabialis
redOk kifejezettek, arcuk korukhoz képest éretlennek tlinik (,,babaarc”), kutacsaik késén
zarodnak, késleltetett a fogfejlodéstik, jellemzd a torzsre lokalizal mérsékelt foku subcutan
obesitas. A bdriik elvékonyodott, izomzatuk szegényes, hajuk vékony, korom-novekedésiik
lassu, hangjuk magas és étvagyuk altalaban rossz.

Szerzett GHD esetén a nOvekedés a Dbetegség kezdetétdl lelassul, a fejlodési
rendellenességekkel jaro formak esetén a jellegzetes tiinetek, szekunder GH-hianynal pedig az

alapbetegség jellemvonasai is megtalalhatok.

Diagnosztikus lehetoségek

A GH-IGF-I tengely miikodésének megitélésében az elsé 1épés a novekedési retardaciod
fennallasanak igazolasa auxologiai vizsgalatokkal. A novekedési retardacido fennallasat
mondhatjuk ki akkor, ha az adott gyermek testmagassaga az életkoranak megfelelé 3-as

percentilis érték ala esik. A novekedési elmaradds mértékérdl tdjékoztat, hogy a gyermek

13



testmagassdga hany cm-rel marad el a 3-as percentilis értékétdl. A novekedés megtorpanasa
¢s a percentilis csatorna lefelé torténd valtasa figyelmeztetd jel.

A testmagassag értékelhetd az életkornak megfelel atlagos testmagassagtol valo eltérés apjan
is. Ha a vizsgalt gyermek testmagassdga az ¢életkornak megfeleld atlagtol legalabb két
standard devidcionak (SD) megfelel6 mértékben marad el, a ndvekedési retardacidt
bizonyitottnak vehetjiik. Az elmaradis mértékének standard deviacioban vald kifejezése (az
un. SDS-score) a valtozasok kovetésére is elfogadott eljaras. Rogziteni sziikséges, hogyan
alakul a novekedési rata, ami az egy év alatt bekovetkezett ndvekedés cm-ben kifejezett
értéke. A novekedési rata mindsitése percentilis gorbékkel torténhet: segitségiikkel
megadhato, hogy az észlelt novekedési rata adott életkorban melyik percentilis értéknek felel
meg. Fontos a testalkat megitélése is. Az als6 és a felsd testfél aranytalansdgainak
megitélésében az allo és az 1l magassag mérése ¢€s Osszehasonlitisa, a végtagok
rovidiilésének megallapitasaban pedig a kezek kozotti tavolsag mérése segithet.

A GH-IGF-I — tengely miikddésének vizsgalataban alapveté a GH-hidny igazolasa, ami
mindenekel6tt a hormon csokkent elvalasztdsanak kimutatisan alapszik. A szérum GH-

koncentracioja RIA-val hatarozhaté meg.

4. tablazat. Stimulacios probak a GH-elvalasztas vizsgalatara

Stimulus Dozis és bevitel

Inzulin 0,05-0,1 E/kg, iv.

Arginin 0,5 g/kg, 30 perces infuzid

Glukagon 0,5-1,0 mg, sc. vagy im.

L-dopa 125-250-500 mg per os (<15 kg, >15-30 kg, >30 kg testsuly esetén)
Clonidin 0,15 mg/m” per os

A pulzatilis szekréciobol adodon az egyetlen vérmintabol végzett GH meghatarozas azonban
nem ad redlis képet a hormonelvalasztasrol. Ezért a gyakorlatban a hypophysis GH termeld
kapacitasdnak megitélése az un. stimuldcios tesztek (4. tdblazat) végzésével torténik.

A leggyakrabban hasznalt modszer az inzulin-tolerancia teszt (ITT), emellett alkalmazhat6 az

arginin-infuzids, az L-dopa, a glucagon és a clonidin teszt is. A stimulaciot kdvetden vett
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vérmintak GH-koncentracioi tajékoztatnak a GH elvalasztasrol. GH-hiany allapithaté meg, ha
a GH valasz csucsértéke két alkalmazott tesztben 10 ng/ml vagy ennél kisebb.

A spontan GH elvdlasztdas vizsgalatara a 12 vagy 24 oOrdn at, 20 percenként levett
vérmintakbol torténd GH meghatarozas, az tin. GH profilvizsgalat alkalmazhat6. A 12, illetve
24 ora alatt elvalasztott GH mennyisége jo Osszefliggést mutat a ndvekedés ilitemével. Rutin
diagnosztikumként vald hasznélatra azonban ez a mdédszer nem alkalmas.

A GHRH-teszt, mint a GH-elvalasztas funkcionalis probaja, a GHD hypothalamicus ¢és
hypophyser eredetének elkiilonitésére szolgal.

A keringésben 1év0 IGF-I mennyiségébdl ugyancsak kovetkeztethetiink a GH-elvalasztas
alakulasara, azonban az IGF-termelddését a GH-n kiviil szdmos hatas befolyasolja, igy a
kapott eredményeket 6vatosan kell kezelni.

adatok alapjan az IGF-I meghatarozasndl megbizhatobbnak bizonyult, de a mindennapi
klinikai gyakorlatban még nem terjedt el.

A radiologiai vizsgalatok kozil els6ként a csontkor meghatdrozast emlitjiik: a csontérés
normalis liteméhez viszonyitjuk az egyén csontérésének allapotat. A klinikai gyakorlatban
szamos standardizalt mddszer ismeretes (Greulich-Pyle, Tanner és Whitehouse). Az MR
vizsgalattal a hypothalamus-hypophysis régio kitlind vizualizacidja érhetd el.

A GH-hiany 6roklott formai molekularis genetikai modszerekkel identifikalhatok.

Kezelés

A GHD kezelése a nyolcvanas évek kozepéig emberi hypophysisbdl extrahdlt GH-
készitményekkel tortént. A rekombinans DNS technologiaval eloallitott GH-készitmények az
utobbi masfél évtizedben terjedtek el. Ha a ndvekedés sebessége < Pj, illetve < 4 cm/év, a
testmagassdg a kornak €és nemnek megfeleld atlagtdl legalabb 2 SD-értékkel kisebb, a
csontkor a kronolégiai korhoz képest legalabb 2 éves elmaradast mutat és a HGH elvalasztés
két stimulacids tesztben nem éri el a 10 ng/ml-es értéket, a GHD fennallasa megallapithatd, és
gyermek GH-kezelésben részesithetd. A GH-kezelés gyakorlatanak aktualis kérdéseit kiilon
foglaljuk Gssze.

A MPHD fennallasa esetén a hidnyz6 egyéb hormonok poétlasa is sziikséges.

Az un. funkcionalis GH-hianyos allapotok
Az un. funkcionalis GH-hidnyos allapotok Osszefoglalé megjeldléssel azokat a betegségeket

illetjiik, melyek esetében a GH-stimulacios probakkal a GH elvalasztas elégtelensége nem

15



igazolhato, vagy az csak mérsékelt foku és atmeneti jellegii. Ide soroljdk a pszichoszocialis
novekedési zavart, a GH-elvélasztas neuroszekrécids diszfunkciodjat, a konstitucionalis lassu

novést és fejlédést, az intrauterin novekedési zavart és az Gn. idiopathids alacsony novést.

Pszichoszocialis novekedési zavar

Emocionalis és magatartasi zavarokkal egyiitt jar6 reverzibilis novekedési elmaradas, melyet
a hypophysis atmeneti funkciozavara jellemez. Patogenetikai alapjat valdszinlileg a
hypothalamus neurotranszmitter mikodésének megvaltozasa képezi. A ndvekedés litemének
lelassulasa valtoz6d életkorban manifesztalodhat, a csontérés retardalt lehet. Gyakran alvasi
zavarok, bizarr evési és étkezési szokasok, magatartaszavar észlelhetd. Stlyos csaladi
problémakra deriilhet fény és a személyiségfejlodés zavara tarhato fel. A provokacios tesztek
csokkent GH elvalasztasi kapacitast igazolhatnak, de rendszerint csak atmeneti jelleggel.

A kornyezetvaltozasra a hormonszintek normalissa valnak, a ndvekedés iiteme meggyorsul.

A GH-elvalasztas neuroszekrécios diszfunkcioja (GHND).

A GH-elvalasztas kozponti idegrendszeri szabalyozasanak zavarat jelenti. Irradiacio
kovetkezménye is lehet, az oka gyakran nem tarhatdo fel. Diagnosztikajaban a GH
profilvizsgéalatnak jut fo szerep. A testmagassag (< P3), a ndvekedési rata (< 4 cm/év), és a
csontkor (> 2 év retardacio) elmaradottsaga jellemzi: A GH-vélasz stimuldcids probakban
lehet normalis (> 10 ng/ml), viszont a GH profilvizsgalatban nem ¢éri el a normalis also
hatarat. A GHND-s gyermekek tehat farmakologiai stimulus hianyaban nem képesek a GH
elvalasztas fokozasara. Novekedési litemiik exogen GH adasaval normalizalhat6. (Hazankban

nem szerepel a GH-kezelés indikécioi kozott.)

A konstitucionalis lasst novés és fejlodés

A novekedésben vald elmaradas gyakori oka. A kissé lelassult ndvekedési ilitem mellett a
pubertds késése jellemzi. A novekedési gorbe a 3-as percentilis alatt, azzal parhuzamosan
halad. A csontérés a kronologiai kortdl elmarad, a csontkor altalaban a hosszkornak felel meg.
A GH vizsgalat kielégitdé GH kapacitast bizonyit. Ha a pubertas jelentkezik, késébb mar a
normalis litemben zajlik le. A végso testmagassag a normalis hataron beliil van. A diagnozis a
fentieken alapul. Segithet az az anamnesztikus adat, hogy a sziilok egyike vagy a testvér
szintén késén ndvekvo és érd volt. Kezelésre rendszerint nincs szilikség, de ha a novekedésben

valo elmaradas és a serdiilés késése pszichés problémakat okoz, anabolikus szteroid
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(oxandrolon), illetve androgen kezelés indokolt Iehet. EIObbi inditasara altaldban 12 év f6lott,
a csontkor 2 évnél kifejezettebb retardacioja esetén kertilhet sor. Testosteron alkalmazasa 14

éves kor koriil johet szoba.

A gesztacios korukhoz képest Kkis sullyal és/vagy hosszal sziiletettek novekedési zavara

Ha a sziiletési suly és hossz a gesztacios idonek megfeleld 10-es percentilist nem éri el, a
gesztacios korhoz képest kis sullyal és/vagy hosszal sziiletett (small for gestational age -
SGA) ujsziilottrél beszéliink. Anyai betegségek, toxaemia, rossz taplalkozas, élvezeti
szerekkel vald visszaélés ugyanugy szerepelhetnek okként, mint az intrauterin fert6zések,
kromoszdéma-rendellenességek vagy anyagcsere-betegségek. A novekedés elmaradasa vagy
megmarad ¢€s sulyosbodik a sziiletés utan, vagy az un. behoz6 ndvekedés révén kiegyenlitddik
a testmagassag. A korallapot endokrin ¢és anyagcsere-jellemzdivel és kezelésének

lehetdségeivel a késdbbiekben részletesen foglalkozunk.

Idiopathias alacsonyndvés (Idiopathic short stature — ISS)

A testmagassag normalis varidnsanak is tekinthetd. A novekedési rata kielégitd, a novekedési
elmaradas mértéke nem kifejezett. A csontkor enyhén retardalt lehet. A pubertas szabalyos
idében jelentkezik. Heterogén korallapot. Gyakran a sziilk testmagassaganak oOroklodése
eredményezi (familidris alacsonyndvés). Az esetek egy részében a SHOX gén (short stature
homeobox containing gene on X-chromosome) mutacioit vagy parcialis GHI (I. lejjebb)
fennallasat sikertilt kimutatni. A GH-elvalasztasi kapacitas provokacids tesztekben megfeleld,
de a GH-profilvizsgélatok esetenként alacsony értéket adnak, ami alapjan a betegek egy része

a GHND korébe sorolhato.

A GH inszenzitivitas (GHI)

GH inszenzitivitasrol akkor beszéliink, ha a GH bioldgiai hatasa cs6kken vagy hianyzik annak
ellenére, hogy a keringd GH szint normalis vagy emelkedett. Ezeket a betegségeket a
novekedési retardacid, az emelkedett GH szint és a csokkent IGF-I és IGFBP szint jellemzi.
A GHI klasszikus forméja a Laron szindréma, melynek tipusos és atipusos formait kiilonitik
el. A parcialis GHI genetikailag heterogén csoportot jelent és az IGF-I képzddés genetikai
zavara is GHI képében jelentkezik.
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Klasszikus GHI vagy Laron-szindroma

A Laron altal leirt szindroma fobb Osszetevdi az intrauterin novekedési retardacio, a stlyos
posztnatalis novekedési zavar, a kifejezetten alacsony felndttkori végmagassag és a
karakterisztikus fenotipus. A megjelenést a széles agykoponya, az elére domborod6 homlok, a
behuzott orrgydk, a facidlis hypoplasia és a kék sclera teszi jellegzetessé.

A szérum GH szintje emelkedett, a provokacios probak soran kifejezett és elhizodo GH
valasz észlelhetd. A szérum IGF-1 és az IGFBP-3 koncentracidja alacsony. Exogen GH
adasara az IGF-I és az IGFBP-3 szint szamottevéen nem emelkedik meg. Gyakoriak a
hypoglycaemidnak megfelelé VC-értékek és manifeszt hypoglycaemias epizoédok is. A GH
specifikus kotéfehérje (GHBP) szérum szintje alacsony vagy nem mérhetd.

A Laron-szindroéma autoszémalis recessziv modon 6roklédé megbetegedés. Az utdbbi idében
bizonyitotta valt, hogy kialakuldsaban a GH specifikus receptora (GHR) génjének (gl: 5p12-
13) delécidi €s mutacioi jatszanak szerepet. Eddig tobb mint hatvan Laron-szindromat okozo
mutacio valt ismertté.

A Laron-szindroma kezelése biotechnologiai iton eldallitott IGF-I készitményekkel torténik.
Bebizonyosodott, hogy a GHI kritériumait kielégitd esetekben jelentds variabilitas van az
érintettek klinikai megjelenésében, a novekedési retardacio sulyossagaban és a biokémiai
paraméterekben is. Egyes esetekben nem észlelhetd a tipusos klinikai megjelenés, a
novekedési elmaradéas sem extrém foku és enyhébbek a biokémiai eltérések is. Ez az észlelés
vetette fel, hogy a GHR eltérések mellett a GHI kialakulasdban a GH szignalizacid zavarai is

szerepet jatszhatnak, masrészt hozzajarult a parcialis GHI koncepcidjanak kialakuldsdhoz.

A parcialis GHI

A GHI esetek heterogenitdsa mellett a parcidlis GHI koncepcidjanak a kialakulésat az a
felismerés is segitette, hogy a GH szekrécié és a GH inszenzitivitds mértéke kozott
szignifikans korrelaci6 észlelhetd, tovabba hasznosithatd klinikai analdgiat jelentett a
részleges androgén inszenzitivitas ismerete is.

A parcidlis GHI klinikai és biokémiai jellemz6i mindazonéltal még nem teljesen
kidolgozottak. A novekedési retardacid, a normalis GH szint ¢és az alacsony szérum IGF-I
szint feltétleniil sziikséges kritériumok. Az exogen GH adésra adott nem kielégitd vagy
hidanyz6 novekedési vélasz is jellemzd.

A parcialis GHI genetikai hatterét képezd genetikai defektusok egyarant kereshet6k maganak
a GHR génjének eltéréseiben, a GHR szignalizacid zavaraiban, az IGF-I képzddés és az IGF-I

hatds esetleges zavaraiban. A betegcsoportban tobb GHR heterozigota mutaciot, a GH
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postreceptor szignalizacidjanak zavarat és az IGF-I gén (gl: 12923.2) mutécioit és delécioit is
sikeriilt kimutatni. Az hatastalansagéat okozhatjdk az ALS (acid labil subunit — gl:16p13.3)
defektusok és az IGF-I receptor mutaciok is. A kezelésben esetleg a GH készitmények
alkalmazasatol i1s varhat6 bizonyos eredmény, s alkalmazhatok a rekombinans IGF-I

készitmények is.

A GH- IGF-I-tengely miikodési eltéréseinek spektruma

Ujabb felfogas szerint a GH-IGF-I-tengely miikodési eltérései a GH-elvélasztas és a GH-
érzékenység alakulasa szerint spektrumot alkotnak, melynek egyik végpontjat a GHD jelenti,
a masikat pedig a klasszikus GHI képezi. A GHD-ban a GH-elvélasztds csokkent, a GH-
érzékenység megtartott, a GHI-ban viszont a GH-elvalasztds normalis vagy fokozott, a GH-
érzékenység csokkent vagy hianyzo. A spektrum kozepén helyezkedik el az idiopathids
alacsonynovés (ISS), ami heterogén korallapot. Az ide tartozo esetekben a GH-elvalasztas
kielégitd, a GH-érzékenység pedig csokkent vagy hidnyz6. A spektrumon a korabbi
funkcionalis GH-hiany kategoridba tarozé allapotok mindegyike, pl. a parcialis GHI is
elhelyezhetd. A korallapotok elhelyezkedése a miikodési eltérések spektruman tiikkr6zodik a
lehetséges kezelési modokban is: a GHD-ban rekombindns GH-készitmény, az IGF-I hidnyt
okoz6 GHI-ben rekombinans IGF-I készitmény alkalmazasa indokolt, a spektrum kozepén
elhelyezked6 allapotok kezelésére pedig kombidlt recombinans GH/IGF-I készitmények

kifejlesztése van folyamatban.

A novekedési retardacio nem endokrin formai

A gyakorlo gyermekorvos fontos feladata a csecsemok €s gyermekek szomatikus, pszichés és
mentélis fejlédésének kovetése, s ezen belill a ndvekedés figyelemmel kisérése és a
novekedés elmaradasanak iddben torténd felismerése. A ndvekedési retardacionak gyakorlati
szempontbol endokrin eredetii és nem endokrin hatterti formai kiilonitheték el. Az endokrin
eredeti novekedési zavarok kialakulasdban meghatdrozd szerepet jatszik a ndvekedési
hormonnak, a pajzsmirigy-hormonoknak, a nemi hormonoknak és a glucocorticoidoknak
novekedésre gyakorolt hatdsdnak érvényesiilése. Emellett széles azon nem endokrin
betegségek kore is, melyek szamottevo novekedési elmaradassal jarnak, s ezek tobbségében is

lehet szerepiik az anyagcsere ¢€s endokrin reguldcido betegség kovetkeztében kialakult
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zavarainak. Ebbdl adoddan a ndvekedési retardacid endokrin és nem endokrin formainak
merev elkiilonitése gyakran iitkozik nehézségbe, s az elkiilonitést csupan a gyakorlat
szempontjai teszik indokoltta.

A fejezet célja a novekedési retardacid gyakoribb nem endokrin eredetli forméainak
attekintése. Azon betegségcsoportok bemutatasa, melyek esetében szamolhatunk a novekedési
retardacio kialakulasaval, és annak Gsszefoglalasa is, hogy a gyakorld orvos hogyan tudja

valdsziniisiteni a nem endokrin hatterii ndvekedési retardacio egyes formait.

A nem endokrin novekedési elmaradas definicioja és felosztasa

Nem endokrin eredetii novekedési retardaciorol akkor van szo, ha a novekedés elmaradasa
valésziniisithetben nem a novekedés folyamatdban meghatdrozd szerepet jatszo
hormonhatdsoknak vagy azok hidnyanak, hanem kréonikus szervi betegségek fennalldsanak,
anyagcsere-eltéréseknek, genetikai hatdsoknak a kovetkezménye vagy pedig komplex
szindromak részjelensége. A nem endokrin eredetii novekedési elmaradés felosztasat az 5.
tablazat tartalmazza.

A kronikus szervi betegségek csoportjaba tartoznak egyes szivbetegségek, tiidobetegségek,
gastrointestinalis betegségek, vesebetegségek ¢és haematologiai megbetegedések. Kiilon
csontdysplasiak, a csontrendszer denzitdsdnak valtozasaval jarod eltérések és a tarolasi
betegségek csoportjaba tartozdé mucopolysacharidosisok. Novekedési retardacid észlelhetd a
kiilonbozé okok kovetkeztében 1étrejovo intrauterin retardacid eseteinek egy részében is.

A ndvekedési elmaradas részjelensége lehet tovabba szamos komplex klinikai szindromanak is.

5. tablazat. A novekedési elmaradas nem endokrin formai

Krénikus szervi betegségek
Csontrendszeri betegségek
Intrauterin retardacio

Novekedési retardacioval jard szindromak
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Novekedési retardacio kronikus szervi betegségek kovetkeztében
A novekedés elmaradasara szdmos csecsemd- €s gyermekkori kronikus betegség fennallasa-

kor szdmithatunk. A kovetkezdkben csak a legfontosabb betegségcsoportokra tériink ki.

Szivbetegségek

A velesziiletett szivbetegségek, ha jelentds haemodinamikai kovetkezménnyel jarnak, jelentds
novekedési retardaciot okozhatnak. A ndvekedés elmaradasa annal kifejezettebb, minél
jelentésebb a haemodinamikai eltérés. A shunt-indukalt és cyanosissal jaré vitiumok esetében
szamolhatunk leginkdbb a ndvekedés elmaraddsara. Az allapot kialakulasdban a csokkent
energiafelvétel és a fokozott energiafelhaszndlds valamint a hypoxia szerepét tartjak
meghatarozonak. A hypoxia csokkent IGF-I képzddéshez vezet, ami a ndvekedési iitem

lassulasat vonja maga utén.

Tiidobetegségek

A kronikus pulmondlis betegségek, kiilondsen a cystds fibrosis, kordbban stlyos, nem
kontrollalt asthma bronchiale, eseteiben is bekovetkezhet a ndovekedés lassulasa, a hosszu
ideig fennalld hypoxia kovetkeztében. Az asthma brochiale fennallasakor emellett a szteroid-
kezelés novekedést lassitd hatdsaval is szdmolni kell. Ez a hatas az inhalativ corticosteroidok
esetében lényegesen kisebb, a dozistol és az alkalmazis médjatél is fiigg. Ujabb vizsgalatok
szerint az inhalativ corticosteroidok megfeleld alkalmazésa esetén a végmagassag szamottevo
eltérése nem kovetkezik be. A cystas fibrosisban a kronikus gyulladés, a maldigeszcio, késébb
a hypoxia novekedési elmaradast okozd hatasa is érvényre jut. A pancreas B-sejtjeinek

karosodasa viszont a ndvekedési retardacio kialakulasaban nem jatszik 1ényeges szerepet.

Vesebetegségek

A kronikusan fennall6 glomerulopathidk esetén a novekedés retardacioja kovetkezik be, s ez
tobb okra vezethetd vissza. A metabolikus acidozis, a so- és folyadékveszteség, a karosodott
taplalék-feldolgozas, a malnutricid, az anaemia ¢és a renalis osteodystrophia a legfontosabb
tényezok. Utobbi kialakulasdnak okai a foszfatretencid, a D-vitamin aktiv metabolitjanak
csokkent képzddése és a szekunder hyperparathyreosis. A GH-elvalasztas megtartott, de a
vesefunkciok romlasaval GH-rezisztencia alakulhat ki, ami miatt az IGF-I képz6dés csokken.
Emellett, kotofehérje eltérések miatt, az IGF-I bioaktivitasa is csokkent.

Tubularis betegségek esetén is kifejezett novekedési retardacid észlelhetd. A proximalis

tipusu renalis tubularis acidosisban a novekedés elmaradasa prezentacios tiinet lehet. Ezt
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gyakran rachitises, osteoporotikus elvaltozasok kisérik, melyek a krénikus acidosis és a

hypercalciuria kdvetkezményei.

Intestinalis betegségek

A gyulladasos bélbetegségek gyakori kovetkezménye a ndvekedés retardacioja. A Crohn
betegségben gyakrabban ¢szlelhetd, mint colitis ulcerosaban. A nodvekedési elmaradas
alapvetd oka ezekben az allapotokban a malnutrici6. A Crohn betegségben, pl. az
energiafelvétel az ajanlottnak csupan mintegy 60%-a. Emellett a fokozott intestindlis
veszteség ¢€s az emelkedett energiafelhasznalas szerepe is kimutathaté. Mindazonaltal a
taplalkozasi deficit Onmagdban nem magyarazza az esetenként kifejezett ndvekedési
retardaciot. A gyulladas folyamata maga is, az intestindlis cytokin-termelés fokozésa révén,
novekedési retardaciohoz vezet. Az utdbbi idészakban az interleukin-6 (IL-6) és a tumor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) szerepét vizsgaljak: el6z6 az IGF-I szint csokkentése révén,
utébbi a novekedési zona érésének gatlasaval jarul hozzd a ndvekedési elmaradas
kialakulaséhoz.

A gluten-szenzitiv enteropathidban ¢és egyéb felszivodasi zavarral jard allapotokban is a
novekedés elmaradasa kovetkezik be, elsdsorban a kialakuld hidnyallapotok miatt. Kiilonb6zo
majbetegségekben pedig a novekedési retardacid a hepatikus IGF-I termelés csokkenése miatt
alakul ki. — Ezekben a korképekben a korai diagndzis és az adekvat terdpia megeldzi a

novekedési retardacid kialakulasat.

Haematologiai betegségek

Stlyos €s hosszabb idén at fennalld vashiany esetén a novekedés retardacidja kdvetkezhet be.
A vaspotlas a novekedési litem normalizalodasahoz vezet. Haemoglobinopathiak (mint a sarlo
sejtes anaemia), a haemoglobin szintézis zavarai (mint a thalassaemia-szindroma), a
vordsvérsejtek enzimdefektusai (mint a piruvat-kinaz hidny) is ndvekedési retardacioval
jarnak. A kronikus haemolysis adekvat transzfizids kezelése kedvezd hatasti a novekedés

szempontjabol is.

Novekedési retardacio csontrendszeri rendellenességek kovetkeztében

Novekedési retardaciohoz vezethetnek a csontrendszer kiillonboz6 eltérései is (6. tablazat).
Ezek koziil az 6roklédd csontdysplasidkat, a csontrendszer denzitasanak valtozasaval jard
legfontosabb eltéréseket ¢és a taroldsi betegségek csoportjaba tartoz6 mucopoly-

sacharidosisokat mutatjuk be roviden.

22



Oroklédé csont dysplasiak

A sceletalis dysplasiak a csontstruktira 4ltalanos betegségét jelentd korképek heterogén
csoportjat képezik, ndvekedési retardacioban, csontdeformitdsokban ¢és funkciondlis
zavarokban nyilvanulnak meg. Tobb mint 230 sceletalis dysplasiat irtak le, 4000—10000
sziiletésre esik egy eset.

E korképek feloszthatok aszerint, hogy dontden a végtagok vagy a torzs rovidiilése észlelhetd,
hogy a dysplasia epiphysealis, metaphysealis vagy diaphysealis megjelenésii, tovabba hogy a
koponya vagy a gerinc érintettsége kimutathato-e, végiil hogy milyen mutaciok allnak a
hattérben. A sceletalis dysplasiak elsé csoportjat a transzmembran receptorok mutacioi
kovetkeztében kialakuld betegségek képezik. Koziilik az achondroplasidt ¢és a
hypochondroplasiat emlitjiilk. Tovabbi csoportot alkotnak a kollagén vagy a porc-matrix
proteinek betegségei, itt csupan a spondyloepiphysealis, a Schmid féle metaphysealis, a
multiplex epiphysealis dysplasidkat valamint a Léri-Weill dyschondrostenosist és a Langer-

féle mesomelids dysplasiat emlitjiik roviden.

6 tablazat. Novekedési retardacio csontrendszeri rendellenességek kovetkeztében

Orok18dé csontdysplasiak
Achondroplasia
Hypochondroplasia
Spondyloepiphysealis dysplasia
Schmid-féle epiphysealis dysplasia
Multiplex epiphysealis dysplasia
Léri-Weill dyschondrostenosis €s
Langer-féle mesomelias dysplasia

A csontrendszer denzitdsanak zavarai
Osteogenesis imperfecta
Rachitis

Mucopolysacharidosisok

Achondroplasia
Autoszomalis dominans 6roklodésti korkép. A fibroblast growth factor receptor-3 (FGFR-3)
génjének (gl: 4pl6) mutacidi kovetkeztében alakul ki. Az esetek tobbsége sporadikus
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megjelenésli, 1) mutacido kovetkezménye. A betegek megjelenése/fenotipusa jellegzetes.
A végtagok sulyos foku rovidsége, normalis torzs, kifejezett lumbalis lordosis, nagy fej, elére
boltosuld6 homlok jellemzi. A novekedési retardacid kifejezett. A mentalis funkciok

normalisak. A végmagassag 100—140 cm koriili.

Hypochondroplasia

nem mutathato ki. Oroklddése autoszomalis dominans. A klinikai kép az achondroplasiara
emlékeztet. A tiinetek azonban késobb jelentkeznek és enyhébbek. A végtagok rovidségével
jéaré alacsony novés a pubertds soran valik kifejezetté. A fitk 140-160, a lanyok 130-150 cm

végmagassagot érnek el.

Spondyloepiphysealis dysplasia

Autoszomalis dominans 6roklddésti csontdysplasia-formak egylittese. A 12q13 kromoszdéma
région talalhato kollagen II gén (COL2A1) mutéacidinak kovetkezménye. A csigolyak laposak,
a sulyos kyphoscoliosis miatt a torzs lényeges megrovidiilése is észlelhetd. A novekedési

retardacio kifejezett. Myopia, halldscsokkenés, zomanc hypoplasia is el6fordul.

Schmid-féle epiphysealis dysplasia
Autoszomalis dominans 6roklodésii csontdysplasia. A 6q21-22 kromoszdéma région lokalizalt
kollagen X gén (COL10A1) mutacidinak kovetkezménye. A metaphysisek kiszélesedése,

rovid végtagok, a tibidk gorbiilete s mérsékelt foki ndvekedési retardacié jellemzi.

Multiplex epiphysealis dysplasia
Autoszomalis domindns oroklodési korkép, multiplex epiphysealis dysplasids elvaltozas, a
végtagok mérsékelt foku rovidiiltsége jellemzi, a gerinc nem érintett. A porc oligomer-

proteinje képzddéséért felelds gén (COMP, gl: 19p12 ) mutécidi altal okozott csontbetegség.

A Léri-Weill dyschondrostenosis és a Langer-féle mesomelias dysplasia

A Léri-Weill dyschondrostenosis az alszar és az alkar rovidségével, valamint a csuklok Un.
Madelung deformitasaval (az alkarok bajonett allasa), rovid, hajlott radius-szal és alacsony-
novéssel jard tlnetegyiittes. A ndvekedési retardacid valtozatos, egyes érintettek
végmagassaga a normalis also régidjat is elérheti. A szindroma lanyok esetében gyakoribb és

a tlinetek is kifejezettebbek, mint fiukban. A kérképet az X és az 'Y kromoszoma n. pszeudo-
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egyikének delécigja vagy mutacidja okozza. Ilyenkor a SHOX nuklearis proteinnek, ami
transzkripcids aktivator, csokken a képzddése. A szindroma eseteinek 50-90%-aban
mutathat6 ki heterozigota SHOX gén mutéacio. A nemek kozotti eltérés hattere, hogy a SHOX
(X) mutaciok gyakoribbak, mint a SHOX (Y) mutaciok.

Eléfordul, hogy a SHOX gén mutécioi az érintettek esetében csupan ndvekedési retardacidval
jéar, csontrendszeri deformitdsok nem ¢észlelhetok. Az idiopathids alacsonyndvés (ISS)
eseteinek 2—10 %-aban kimutathato heterozigéta SHOX gén mutécio.

A Langer-féle mesomelias dysplasiat silyos novekedési elmaradas jellemzi, az eltérés az
atlagos testmagassagtol elérheti a -7SD- értéket. Az als6 karok, az alszarok rovidek, az arc,
kezek ¢és labak normadlisak, gyakori a magas szdjpadiv. A szindroma a SHOX gén homozigota
mutacioja fenallasakor alakul ki: két mutans allél a SHOX fehérje komplett hianyat okozza.

A Turner szindroma eseteiben a SHOX gén haploinsufficiencidja kovetkeztében a SHOX

fehérje csokkent mennyisége vezet a novekedés elmaradasahoz.

A csontrendszer denzitasanak zavarai

A csontok nagyfoku torékenységével jard osteogenesis imperfecta ¢s a tokéletlen
mineralizaci6 okozta rachitis tartozik ide.

Az osteogenesis imperfecta 6roklodd kotdszoveti megbetegedés, amelyre a csontok nagyfokt
torékenysége jellemzd. Tipusait, melyek koziil tobb esetében nodvekedési elmaradas is
¢szlelhetd, az osteoporosis formai kdzott ismertet;jiik.

hatdsanak elmaradasakor a csontszovet alapallomanydnak mineralizacidja zavart szenved.
A csontszovet €s a novekedési porc tokéletlen mineralizacidja kovetkeztében a csontfejlodés
¢s csont ndovekedésének liteme is eltér a normalistol, kovetkezmény deformitasok kialakuldsa

¢s a novekedés retardacioja lesz. Rachitis kérdéskorével kiilon fejezet foglalkozik.

Mucopolysacharidosisok

A mucopolysacharidosisok a tarolasi betegségek sajatos csoportjat alkotjdk, a
kovetkeztében alakulnak ki. Az enzimhiba miatt a glukézaminoglikdnok (dermatan-szulfat,
heparan-szulfat, keratan-szulfat, chondroitin-szulfat) lebomlasa szenved zavart, emiatt a
kiilonbozé szovetekben felhalmozddnak ¢és a betegségformak széles tiinetspektruma

bontakozik ki. Erintettek a kotészovet, a parenchimalis szervek, az idegrendszer, az
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érzékszervek ¢€és a csontok. Hepatosplenomegalia, mentalis retardacid, idegrendszeri
érintettség, corneahomaly, hypacusis, kardialis eltérések, 1égzdszervi kovetkezmények,
csontrendszeri eltérések a jellemzd tiinetek. Utdbbiak valtozatosak és tobb forméban a
dyscephalia, deformalt csigolyatestek, kyphoscoliosis, a csdves csontok epiphysealis ¢és
metaphysealis dysplasidja, multiplex dysostosis fordulnak eld.

A mucopolysacharidosisok egyes formai kiilonb6zé enzimdefektusok kdvetkezményei, ma
mar az altipusok génlokuszai is pontosan ismertek. A betegségcsoport hatterében tiz
enzimdefektus all, a korképeket hat csopotba soroljak (I-VII, az V tipust nem kiilonitik el).
Az egyes formdk oroklédése autoszomalis recessziv, a Hunter-szindroméban X-hez kotott
recessziv. Az egyes formdak esetében csak a génlokuszokat emlitjilk és a csontrendszeri
tiinetek valamint a ndvekedési zavar eléforduldsara utalunk.

A Hurler-szindroma (MPS 1, gl: 4p16.3) és variansai esetében a tiinetek kisded-kisiskolas
korban valnak észlelhetdvé, a csontrendszeri eltérések és a novekedési elmaradas kifejezettek.
A Hunter-szindroma (MPS 11, gl: Xq28) stlyos és enyhe formajaban egyarant kifejezettek a
csontrendszeri tiinetek. A koérkép csak fiukat érint.

A Sanfilippo-szindroma (MPS 1II, gl: 17925.3, 17921 ¢és 12ql4) formaiban viszont
minimalisak a fizikalis eltérések, a csontrendszeri tiinetek.

A Morquio-szindromat (MPS 1V, gl: 16q24.3 ¢és 3p21.3) sulyos csontrendszeri eltérések ¢€s
kifejezett novekedési retardacio jellemzik, az intellectus megtartott.

A ritkdn eldforduld Maroteaux-Lami-betegségben (MPS VI, gl: 5q11-13) és a Sly-
szindromaban (MPS VII, gl: 7q21.11) is észlelhetdk csontrendszeri tiinetek.

Az intrauterin retardaciot kovetoé postnatalis novekedési elmaradas
Az SGA ujsziilottek mintegy 10%-aban a gyermekkor folyamén is észlelhetd a ndvekedés
elmaradasa, ami alacsony végmagassdghoz vezet. Az SGA kérdéskorével a kovetkezdkben

részletesen foglalkozunk.

Novekedési retardacioval jaré komplex szindromak.

A komplex klinikai szindromak gyakori Osszetevdje a novekedési retardacio. Egyesek
esetében prenatdlis novekedési elmaradds észlelhetd, ami posztnatilisan fokozodik, mas
szindromak esetében a novekedési retardacid posztnatalisan alakul ki. A szindromak tobbsége
oroklodo, az oroklodésmenetiik és genetikai hatteriik is ismert. Masok esetében a genetikai

hattér még nem feltart, vagy teratogén hatas kovetkeztében alakulnak ki. A szindromak egy
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részében a novekedési retardacid hatterében alacsony IGF-I szint és /vagy a GH-elvalasztas
csokkent volta mutathato ki. Az alabbiakban néhany gyakrabban ismert szindromat mutatunk
be roviden (7. tablazat). (A Turner szindromat, noha kardindlis tiinete az alacsony ndvés, nem
ismertetjilk, minthogy a gonaddysgenesis kovetkezményei miatt a novekedési retardacio

endokrin formai k6zé soroljak.)

Down szindroma

A Down szindroéma gyakran eléforduld tiinetegyiittes, 7—-800 sziiletésre esik egy eset.
A szindréma a mentalis retardacio leggyakoribb oka. Az esetek tilnyomo tobbségében a 21.
kromoszoéma triszomidja okozza, de a kromoszoéma transzlokacidja is eléfordul. A klinikai
megjelenés jellegzetes. Brachycephalia, ferde szemrés, epicanthus, hypertelorismus,
benyomott orrgyok, kis, mélyen il6 fiilek, kicsi orr, nagy nyelv lathato. A kéz rovid és széles,
négyujj-redd, clinodactylia észlelhetd lehet. Sziv- fejlodési rendellenesség fordulhat eld.
Az ‘érintettekben gyakoribb a leukaemia ¢€s egyes pajzsmirigybetegségek eldfordulésa.
A novekedés mérsékelt foku prenatalis retardacidja, kifejezettebb posztnatalis elmaradasa és

nem kielégitd pubertalis fokozodasa jellemzi.

7.tablazat. Novekedési retardacidval jard szindromak

Turner-szindroma
Down-szindroma
Prader-Willi-szindroma
Bardet-Biedl-szindroma
Silver-Russel-szindroma

Fotalis alkohol szindroma

Noonan szindroma

A Noonan szindroma is mindkét nemben el6fordul, autoszomalis dominansan 6roklodo
tiinetegytittes. Minden 1000. sziiletésre esik egy eset. A tiinetegylittes kialakuldsat a PTPN11
gén defektusara vethetd vissza; a gén a 12q24.1 16kuszon helyezkedik el, a tyrosin
phosphatase SHP-2 proteint kodolja. A szindromat klinikailag alacsony ndvés, a craniofacialis
dysmorphismus (hypertelorismus, epicanthalis redd, micrognathia, mélyen allo fiilek, len6tt

hajzat), sziv fejlodési rendellenesség (leginkdbb pulmonalis stenosis), mellkasi deformités és
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haemorrhagias diathesis jellemzi. A nodvekedési retardaci6 mértéke a pubertaskorban

fokozodik.

Prader-Willi szindroma

A Prader-Willi szindroma mindkét nemben eléforduld tiinetegyiittes. Hozzavetdlegesen
15 000 élve sziiletésre esik egy eset. A genetikai defektusok a 15. kromoszoma ql1-13
regiojan lokalizalhatok (1. az elhizassal foglalkozé témakort is). Klinikailag ndvekedési
retardacid, izomhypotonia, hypogonadismus, mentalis retardacio, kifejezett hyperphagia és
extrém foku obesitas jellemzi. Az arckarakter sajatos: mandulaformaju szemek, teltebb felso
ajak észlelhetok. A kezek, labak feltinden kicsik. A novekedési elmaradas fokozdodo, a

serdiilés periodusaban a novekedés iiteme csak szerény mértéki.

Bardett-Biedl szindroma

A novekedési retardacioval és obesitassal jard szindromak korébe tartozik. E két dsszetevod
mellett retinitis pigmentosa, mentalis retardacio, hypogenitalismus €és csontrendszeri eltérések
(poly/syndactylia, clinodactylia, brachidactylia) jellemzik. A sziiletési suly gyakran nagy a
truncalis obesitas miatt, a ndvekedési retardacio fokozatosan valik nyilvanvaléva. Oroklédése
autoszOomalis recessziv. Tizennégy genetikai tipusa ismert (l. az elhizassal foglalkozo

témakort is).

Silver-Russel szindroma

A Silver-Russel szindréma az intrauterin retardacié egyik klinikai varidnsa, amit a kifejezett
prenatalis eredeti novekedési retardacid, a haromszog alaka arc, széles koponya,
micrognathia és a végtagokat illetve a torzset érintd aszimmetria jellemez, normalis mentalis
fejlodés mellett. A prenatéalis novekedési elmaradast kdvetden is alacsony a ndvekedés iliteme
¢s a felndttkori végmagassag 3—4 SD értékkel is a normalis alatt maradhat. Az utobbi idében

crer

maternalis uniparentalis diszémidja mutathato ki az esetek tobbségében.
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A foetalis alkohol szindroma

Az alkohol teratogén hatdsanak kovetkezménye. A mentalis retardacid masodik leggyakoribb
oka a Down szindromat kovetden. Pre- és posztnatdlis novekedési retardacio jellemzi.
Microcephalia €s sajatos arckarakter: révid szemrés, elsimult philtrum, vékony felsé ajak
¢szlelhetd. Pectus excavatum, clinodactylia, camptodactylia is el6fordul. A ndvekedési

retardacio6 progressziv, behozo novekedés nem észlelhetd.

A gyakorlo orvos teenddi novekedési retardacio esetén

A gyakorl6 orvos fontos teenddje a novekedési retardacid idében torténd észlelése,
sulyossaganak megallapitdsa, kialakuldsa valdszinisithetd okanak felvetése (vagyis lehetdség
szerint a csoportba sorolas), végiil a sziikségesnek itélt kivizsgalds megszervezése.

Az alapellatd orvos a gyermek fejlodésének folyamatos kovetése soran figyelhet fel a
novekedési elmaradas bekovetkeztére. Helyzetébdl adédoan a gyermek elézményi adatainak
Osszessége rendelkezésére all, s ezek alapjan idében tud donteni a kivizsgalas
szlikségességérdl ¢és annak iranyarol. A gyermeket a fejlddésének egy adott iddpontjaban
vizsgéald orvos pedig szisztematikus megkdzelitéssel tud donteni a ndvekedési retardacio
¢szlelése esetén sziikséges teendokrol.

A legfontosabb feladatokat a 8. tdblazat foglalja 6ssze.

8. tablazat. Teendok novekedési retardacio esetén

Az elézmények részletes tisztazasa
A testméretek meghatarozasa ¢€s értékelése (retrospektive is)
Fizikalis vizsgalat
Kiegészito vizsgalatok
Laboratériumi vizsgalatok
Képalkoto vizsgalatok
Eszk6z06s vizsgalatok

Genetikai vizsgalatok

Mindenekel6tt az elozmények részletes tisztazasa sziikséges. Téajékozodni kell a sziilok, a
testvérek €s a kozeli csaladtagok testmagassagi adatairol. Hasznos lehet a sziilok vagy iddsebb

testvérek novekedési mintajanak ismerete is. R4 kell kérdezni az anya terhességeire és azok
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lefolyésara. Tisztdzni sziikséges, hogy az adott gyermek magzati fejlddése zavartalan volt-e, s
észleltek-e valamilyen anyai vagy magzati eltérést a terhesség soran. Fontos tudni, milyen
volt a sziilés mechanizmusa és lefolydsa, mennyi volt a gesztacios id6, a sziiletési hossz és a
sziiletési suly. Ra kell kérdezni az 0jsziilottkor lefolyasara. Tisztdzni szlikséges a gyermek
betegségeit a vizsgalat id6pontjaig, attanulmanyozva a rendelkezésre all6 dokumentéciot.
Kovetkezd 1épés a testméretek meghatarozdasa és eértékelése. E vonatkozasban az el6zd
fejezetben irottakra utalunk.

A novekedési retardacio véleményezésében meghatarozo szerepe van a fizikalis vizsgalamak.
A részaranyos alacsonynovés ¢s a diszproporcionalt nanosomia gyakran mar az inspekcioval
elkiilonithetd. Fontos a koponya megtekintése, a micro- ¢és macrocephalia, az alaki
rendellenességek megallapitasa. Az arc vizsgalata részletes legyen, a dysmorphias jelek
rogzitésének nagy diagnosztikus jelentdsége lehet. A nyak, a gerinc, a mellkas vizsgalata, a
deformitasok észlelése is fontos. A végtagok nagysdganak, aranyainak megallapitdsa,
kiilondsen az ujjak eltéréseinek észlelése is segitheti a diagnozist. Mindezek mellett a
részletes fizikalis vizsgalat a ndvekedési retardacio hatterében alld szervi betegségek gyanujat
vetheti fel, vagy fennallasat igazolhatja.

A vizsgalat soran elengedhetetlen a mentalis és pszichés fejlodeés megitélése is. Rogziteni kell
emellett a serdiilés stadiumait is, hiszen a névekedés elmaradasa mellett a pubertas is késhet.
A novekedési retardacidoval jard szervi betegségek felismerését illetve egyéb betegség-
csoportok valdszintsitését segitik a kiegészito vizsgalatok. Ezek elvégzését a felmeriilt gyant
alapjan, a beteg megterhelését ¢és a varhat6 informaciot figyelembe véve, célzottan, a szakma
szabalyai altal megszabott sorrendben kell kezdeményezni. A feltiintetett vizsgélatok
elvégzésével altalaban eldonthetd az esetleg még sziikséges tovabbi kivizsgalas iranya.
Hangstlyozni sziikséges, hogy a gyakorld orvos természetszeriien nem vallalkozhat a pontos
diagnozis felallitasara, a rendelkezésére all6 adatokkal azonban megalapozhatja a specialista
tovabbi munkdjat. Fontos viszont, hogy a sziilobket megnyerje a tovabbi vizsgalatok
elvégzéséhez. Beleegyezésiikhoz az elvégzendd vizsgalatok, a kezelési lehetdségek és a

varhat6 progndzisa ismertetésével nyujthat segitséget.

Kezelési lehetéségek és prognozis a novekedési retardacio nem endokrin formaiban

A novekedési retarddcid nem endokrin eredetli csoportjdba, amint lattuk, nagyon sokféle
korkép tartozik. Erthetd ezért, hogy egységes kezelési modrél nem beszélhetiink.

A kréonikus szervi betegségek kovetkeztében kialakult novekedési retardacid esetében az

alapbetegség adekvat kezelése alapvetd jelentdséggel bir és oki kezelésnek tekinthetd. Az ide
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tartoz6 eljarasok részletes ismertetésére azonban itt nem vallalkozhatunk. Megemlitendd
viszont, hogy az utobbi idészakban bebizonyosodott: ezekben a korallapotokban a ndvekedési
elmaradas kialakuldsa hatterében kozos patogenetikai mechanizmusok is fellelhetdk.
A krénikus gyulladas, a katabolikus allapot kovetkezményei pl. tobb forméban is kimutathato
lehet. Ezeket a hatdsokat az jabb adatok szerint GH-készitmény alkalmazasaval kedvezden
lehet befolyasolni. A bioszintetikus GH ez irdny kedvezd hatdsat klinikai tanulmanyokban
vizsgaljak (gyulladasos bélbetegségek, cysticus fibrosis, sulyos égésbetegség).

A csontrendszeri dysplasiak, az intrauterin retardacioval 0sszefiiggd és a komplex szindromak
rész-jelenségeként észlelt ndvekedési retardacio esetében is fellelhetok kozds patogenetikai
tényezOk. Ezekben a korformdkban ugyanis normalis a GH-elvalasztas reguldcidja és a
hormon szekrécidja, a GH-ra bekdvetkezd csontrendszeri valaszreakcié azonban koros. Ez a
GH-val szembeni rezisztencia exogen hormon-adassal befolyasolhatd. A rekombinans GH-
készitménnyel folytatott kezelés a Turner szindroma ¢€s a kronikus veseelégtelenségben észlelt
pedig a GH-kezelés jelenleg a bevezetés vagy a tapasztalatszerzés stddiumaban van (SGA
gyermekek novekedési retardacidja, a SHOX gén mutécidival osszefliggd szindromak).

A familiaris alacsony novés nem igényel kezelést. A novekedés ¢€s serdiilés konstitucionalis
késése esetén a serdiilés induldsanak eldsegitése oxandrolonnal elényds hatast.

A mucopolysacharidosisok sulyos eseteiben csontvel6traszplantacio végzése indokolt: Ma
mar tobb formaban van lehetdség enzimpotld kezelés végzésére is (I. tipus: laronidaz, II.
tipus: idursulfase, VI. tipus: galsulfase). Az enzimterapia a mar kialakult idegrendszeri

eltérések és csontrendszeri eltérések kezelésében kevéssé eredményes.

A gesztacios korukhoz viszonyitva Kis sullyal és/vagy hosszal sziiletett

(SGA) gyermekek endokrin- és anyagcsere-eltérései

Az utobbi iddszakban a gesztacios idejiilkhoz viszonyitva kis sullyal sziiletett gyermekek
(small for gestational age - SGA) esetében észlelhetd endokrinologiai €s anyagcesere eltérések
vizsgalata sz¢éleskort kutatasok targya. Az €lénk érdeklddést egyrészt az magyardzza, hogy az
SGA gyermekek esetében a megsziiletést kdvetden €és a gyermekkorban szdmos endokrin
eltérés mutathaté ki, masrészt pedig az, hogy az ¢érintettek esetében felnéttkorban a

metabolikus szindréma Osszetevdinek gyakori eléfordulasaval szamolhatunk, vagyis az SGA
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a feln6ttkori kardiovaszkularis betegségek rizikotényezdjének tekinthetd. Az Gsszefoglalés

célja az SGA-ban észlelhetd endokrin eltérések rovid attekintése.

A small for gestational age (SGA) definicidja és okai

Az SGA definicigja jelenleg nem egységes. Az egyik definicid szerint a gesztacios kordhoz
kisebb ujsziilott esetében a sziiletési suly és/vagy a sziiletési hossz az adott populacid
atlagértékéhez viszonyitva legaldbb 2 SD értékkel kisebb. A sziiletési stly és/vagy a sziiletési
hossz 0Osszevethetd a gesztaciés korra vonatkoztatott percentilis értékekkel is: SGA-rol
beszélhetiink, ha a sziiletési suly vagy hossz a gesztaciés korra vonatkoztatott 10-es
percentilis értéknél kisebb. Ertheté modon az SGA gyakorisaga az alkalmazott definicio
fiiggvénye is. Az intrauterin retardaciéo (IUGR) kifejezés a magzat intrauterin ndvekedésének
zavarat jelenti, amit legaldbb kettd vagy tobb intrauterin mérés dokumental. Az SGA
kialakulasa szamos okra vezethetd vissza, melyeket a 9. tdblazat foglal 6ssze.

Az anyai okok elsd csoportjdba az anya betegségei tartoznak, koziilik a hypertonia, vese-
betegségek, diabetes, a hypoxaemiaval jaro allapotok és az anyai infekciok emelhetdk ki.
Az anya részérdl haté kornyezeti tényezok koziil pedig legfontosabbak a dohéanyzas, az
alkohol- és a drogfogyasztas valamint a gyogyszerszedés, tovabba az anya mennyiségi
és/vagy mindségi szempontbol nem kielégitd vagy tulzé taplalkozasa.

A magzati tényezdk kozott emlitenddk a kiilonbozd kromoszoma-eltérések, anyagcsere-
betegségek, fejlodési rendellenességek és a magzati infekcidk. A placentalis rendellenességek
kiilon csoportot képeznek.

Demografiai tényezOk, mint az anya életkora, testsulya, etnikai hovatartozasa, a terhesség
soran bekdvetkezett sulygyarapodasa, kordbban kis sziiletési stlya 0jsziilott sziilése, is

befolyassal vannak a sziiletési sulyra és hosszra.

Az etiologiai tényezok hatasainak érvényesiilése SGA-ban

Az SGA kialakuldsdnak anyai, magzati, placentdlis és demografiai okainak érvényre
jutdsaban az utobbi idOszakban genetikus, epigenetikus ¢és kornyezeti tényezoket
kiilonboztetnek meg. Ez a felfogas a genetikus €s a kornyezeti tényezok egyiittes hatdsat
emeli ki: a kornyezeti tényezok epigenetikus hatasként modosithatjak a genetikus tényezok
szerepét, masrészt kornyezeti tényezOk hatasanak érvényre jutdsa bizonyos genetikus hattér

esetén kifejezettebbé valhat.
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Ezek a tényezOk végsd eredményként a magzati fejlodés zavarat okozzak, aminek
kialakulasaban tobbféle mechanizmus is szerepet jatszik. Mindenek el6tt diszruptiv és adaptiv
hatasok kiilonboztethetOk meg. A disztruptiv hatds a magzati fejlédés bizonyos folyamatainak
kozvetlen karositasat idézi eld, aminek a kovetkezményei a hatast kovetéen azonnal

jelentkeznek.

9. tablazat. Az SGA kialakulasanak okai

Anyai okok
Anyai betegségek
Hypertonia
Vesebetegség

Hypoxiaval jar6 allapotok
Infekciok
Anyai €letmod
Taplalkozasi problémak
Dohanyzas
Alkohol
Drog
Magzati tényezok
Kromoszoma-eltérések
Anyagcsere-betegségek
Fejlodési rendellenességek
Magzati infekciok
Placentalis tényezdok
Strukturalis eltérések
Keringési zavarok
Demografiai tényezdk
Az anya életkora, teststlya, a paritas

Etnikai hovatartozas
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Az adaptiv zavar viszont azt jelenti, hogy a kdarosito hatdsra megvaltozé anyagcsere
folyamatok a magzat szdméara bizonyos alkalmazkodast biztositanak. A véaltozas mar rovid id6
alatt bekovetkezhet, s mintegy atsegiti a magzatot a kritikus idészakon. Lehetséges azonban,
hogy a karositd hatds az anyagcsere folyamatok olyan valtozasat idézi eld, ami a hatés
megszinését kovetden is fennmarad, és késéi anyagcsere eltérések forrasava valik. Ez a
felfogas elfogadja a Barker ¢és munkatirsai nevéhez fiiz6d6 magzati eredet vagy
programozddas hipotézist (fetal origin or programming hypothesis), s azt hosszitavon hato
adaptiv zavarként irja le. A programozddas hipotézisének Iényege ugyanis éppen az, hogy az
intrauterin élet szenzitiv szakaszaban hatd stimulus vagy inzultus az anyagcserében ¢€s az
¢letmiikodésekben adaptiv valtozasokhoz vezet, melyek hosszu tdvon is fennmaradnak.

Az SGA-ban eléforduld endokrin és anyagcsere-eltéréseket a 10. tablazat foglalja 6ssze.

10. tdblazat. Az SGA-ban eléforduld endokrin és anyagcsere-zavarok

A GH-IGF-I-tengely miikodésének eltérései
A hyperinsulinaemia / inzulinrezisztencia kovetkezményei
A hypophysis-mellékvesekéreg tengely miikodésének eltérései

A gonadmiikodés és a pubertés valtozasai

A GH-IGF-I -tengely miikodésének eltérései SGA-ban

Az SGA-t kivaltd tényezok hatdsdra létrejové anyagcesere-eltérések kialakuldsanak
mechanizmusa ma még nem teljesen ismert. Mivel az SGA esetek jelentés hanyadaban
gyakran a posztnatdlis novekedés zavara is bekdvetkezik, szamosan vizsgaltdk a novekedési
hormon — inzulinszeri névekedési faktor-I (GH-IGF-I) tengely funkcionalis eltéréseinek

szerepét.

crer

crer

testsullyal sziiletettekéhez viszonyitva kisebbnek, mig az IGFBP1 ¢és a GH szintjét
nagyobbnak talaltak.

A GH-IGF-I tengely miikddése eltéréseinek szerepét bizonyitja azoknak a géndefektusoknak
a megismerése is, melyek SGA kialakulasdhoz vezetnek. Ezek kozott elsoként Az IGF-I és

IGF-II géndefektusok emelhetok ki, melyek kovetkeztében e fehérjék képzddése csokken.
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Kimutattdk a kotéfehérjék genetikus eltéréseinek szerepét is: az IGFBP1 overexpresszioja
illetve a kotéfehérjék lebomlasdban szerepet jatszo proteaz enzim géndefektusra vezethetd
hidnya is SGA-t eredményez. A kotéfehérje-eltérések ugyanis az IGF-I1 és az IGF-II
bioaktivitasat csokkentik. Hasonld kovetkezménnyel jarnak az IGF-I1 és IGF-II specifikus
receptorai mitkodésének genetikus zavarai is. Ujabban a GH-R polimorfizmusanak szerepét is
tanulmanyoztadk. Az un. d-3 —GH-R varidns el6fordulasat SGA-val sziiletett serdiilokben 50%
koriili gyakorisaggal észlelték, s pozitiv dsszefliggést mutattak ki a d-3-GD-R polimorfizmus
¢s a behozo novekedés (catch-up growth) eléfordulasa kézott.

A GH-IGF-I tengely szerepe mellett szolnak SGA-ban a tengely funkcionalis eltéréseit a
gyermekkorban bizonyité adatok. Az SGA gyermekek egy hanyaddban a GH- elvalasztas
zavarat mutattak ki: a GH elvalasztas kapacitdsat vizsgald provokaciods tesztekben a GH
koncentracié emelkedése nem bizonyult kielégitonek. A spontdn GH szekrécio zavarat pedig
SGA-ban az alacsony pulzus-amplitudoji ¢€és gyors frekvencidju elvalasztasi mintdzat
megfigyelése bizonyitotta. Az esetek tovabbi hanyaddban a GH-elvélasztas megtartottnak
bizonyult, s esetenként provokaciot kovetden még fokozott valasz is mérhetd volt. A jelenség
hatterében a GH-érzékenység csokkenését feltételezték. Leirtak emellett az IGF-I rezisztencia
eléfordulésat is. Itt emlitheté meg, hogy felndttekben végzett populacids vizsgalatokban az
IGF-I koncentraci6 vagy az IGF-1 hatds csokkenésének a kardiovaszkularis betegségek
eléfordulasaval vald Osszefiiggését tudtak kimutatni. Ez amellett szol, hogy a GH-IGF-I
tengely funkcionalis eltéréseinek az SGA késdi kdvetkezményeinek kialakulasaban is fontos

szerepiik lehet.

Az in. behozo6 novekedés (catch up growth) kérdése

Az SGA-val sziiletett gyermekek tilnyomd tobbségében az elsd életévek folyaman 1n.
behozo novekedés, catch-up growth kovetkezik be. Az életkor elérehaladasaval a cath-up
growth elmaradasanak gyakorisdga fokozatosan csokken, az esetek mintegy 10%-aban
azonban az SGA gyermekek nem képesek a novekedési elmaradasuk behozasara. Ezekben az
esetekben a bioszintetikus GH kezeléssel a ndvekedési litem fokozasa és ezéltal a normalis
felndttkori végmagassag elérése biztosithatd. Az SGA gyermekek GH kezelése a kedvezd
tapasztalatok alapjan ma mar elfogadott eljarasnak tekinthetd. Ugyanakkor ismertté valt az is,
hogy a korai és gyorsan bekdvetkezd catch-up growth eldnyteleniil befolyasolja az SGA késoi
kovetkezményeinek kialakuldsat. A korai és gyors behozd novekedés eseteiben ugyanis a
centralis tipusu elhizas fokozatos kialakulasa kovetkezik be, amivel inzulinrezisztencia és

hyperinsulinaemia jar egyiitt. Mindezek miatt az SGA és az ezt kovetd gyors és kifejezett
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catch-up growth a késoébbi centralis elhizas és metabolikus szindroma riziké tényezdjének
tekinthetd. A centrdlis elhizés kialakuldsdval parhuzamosan fellépd inzulinrezisztencia
hatterében a mdj és foként az izomszovet inzulin-érzékenységének csokkenését emelik ki,
amit sz¢leskorlien vizsgalnak. Legutdbb a jelenség hatterében a hétermelés csokkenésének oki
szerepét i1s felvetették. Azokban az SGA gyermekekben, akik gyors behozd novekedést
produkaltak, a reaktiv hdtermelés csokkenését, a centralis elhizas kialakulasat, az inzulin-
rezisztencia fennallasat és a zsirszovet felszaporodasat mutattak ki.

A valtozasok dinamikajat vizsgalva egy tanulméanyban a gesztacids korukhoz viszonyitva
normalis sullyal sziiletett (AGA) gyermekek ¢és olyan SGA gyermekek eredményeit
hasonlitottak 0Ossze, akik mar kétéves korukra behoztak a novekedési elmaradasukat.
A kovetkezd két évben az SGA gyermekek abdomindlis elhizasanak mértéke és inzulin-
rezisztencidgja az AGA gyermekek adataihoz viszonyitva tovabb ndvekedett. Az SGA
gyermekek IGF-I szintje kisebb volt minden idépontban, mint az AGA gyermekeké, bar az
IGF-I szint a vizsgalat ideje alatt mindkét csoportban nétt. Egy mésik tanulmanyban az SGA
gyermekek IGF-I szintje sziiletéskor alacsonyabb, 3 éves korban viszont mar magasabb volt,
mint az AGA gyermekeké. Amig azonban az IGF-I szint sziiletéskor a B-sejtek funkciojat
jelzé inzulin-szinttel, 3 éves korban a BMI-vel és az inzulinrezisztenciat jelz6 HOMA-IR
(homeostasis model assesment - insulin resistance) index értékével korrelalt, ami arra utal,

hogy az SGA gyermekek ekkori magas IGF-I szintje IGF-I rezisztenciat jelez.

A hyperinsulinaemia / inzulin-rezisztencia szerepe

Baker és mtsai epidemiologiai vizsgalatai tartak fel, hogy a kis sziiletési sullyal sziiletettek
korében feln6tt korban gyakran mutathato ki emelkedett vérnyomas, a szénhidrat-anyagcsere
zavara, dyslipidaemia ¢és obesitas. Az elsé kozlemények utdn szamos munkacsoport
bizonyitotta a kis sziiletési suly, az inzulinrezisztencia és a 2-es tipusu diabetes 0sszefiiggését.
A késObbiekben SGA esetén felndtt korban, gyermekkorban és serdiilékorban is bizonyitottak
az inzulinrezisztencia fennallasat és a metabolikus szindroma kialakulasat.

Az utdbbi idészakban az inzulinrezisztencia kiilonb6z6 modszerekkel tortént vizsgalatarol
jelentek meg kozlemények. A gyakori mintavétellel végzett iv. glukoztolerancia-tesztet, a
HOMA-IR index kiszamitasat, az insulinogen index kalkulaldsat egyarant alkalmazzak, de a
hyperinsulinaemias euglycaemias clamp technikat tartjak a legmegbizhatobbnak. Az inzulin-
rezisztencia szerepét ma madr altalanosan elfogadjdk az SGA késdi anyagcsere kovetkez-
ményeinek kialakuldsdban, s a magzati életben egyarant programozodik a vazizomzat, a

majszovet €s a zsirszovet inzulinrezisztenciaja is. Itt kell még megemliteni, hogy az inzulin-
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rezisztencia és az IGF-I szint Osszefliggését populéacids vizsgalatokban bizonyitottak: a
normalis inzulin-érzékenységhez normalis IGF-I szint sziikséges.

Az inzulinrezisztencia szerepének elfogadéasa azt a tovabbi kérdést veti fel, hogy miben all
kialakulasanak mechanizmusa. Az utobbi iddszakban a centralis elhizas szerepe kertilt

elotérbe.

A zsirszovet, a centralis elhizas szerepe

A zsirszovet nem csupan a zsir raktarozasara szolgal, hanem adipocytokineket termel.
A leptin polypeptid hormon, ami a hatdsat a leptin-receptorokon fejti ki. FO élettani hatasa a
taplalékfelvétel csokkentése, de az energiafelhaszndlast is fokozza. Az adiponectin is a
zsirszovetben termelddod polypeptidhormon, ami viszont fokozza az inzulinérzékenységet. Kis
szérum-koncentracioja a metabolikus szindroma vagy a diabetes fennallasat valdszinisiti.
A zsirszovetben termel0dd resistin hatdsara az inzulinérzékenység és a glukoztolerancia
csokken. A zsirszovetben cytokinek is termelédnek: a TNFa az interlenkin-6 és-8 emelhet6 ki.
Az adipocytokinek valtozasai szerepet jatszanak az inzulinrezisztencia kialakuldsaban.
A centralis elhizasban az adiponectin szint csokken, a rezisztin szint emelkedik. Az alacsony
testmagassagi SGA gyermekekben is az adiponectin koncentracid csokkenését €s a rezisztin
szint emelkedését mutattak ki. Az is kideriilt, hogy az adipokinek ezen jellemz6 valtozésa az
inzulinrezisztenciaval osszefligg. Mindez azt jelenti, hogy az SGA késoi anyagcsere eltérések

kialakulasaban a centralis elhizdsnak és az adipokinek termelddésének fontos szerepe van.

A hypophysis-mellékvesekéreg tengely szerepe

A programming hypothesis megalkotasat kovetd allatkisérletes tanulmanyok bizonyitottak,
hogy a nem kielégitd magzati tapanyag-ellatottsdg a magzat neuroendokrin fejlédésének
olyan atallitodasat eredményezi, mely elsdsorban az adrenocorticalis aktivitds fokozddasaban
nyilvanul meg. Kiilonb6z6 stressz-hatasoknak (alacsony fehérjetartalmt diéta alkalmazasa,
alkohol adésa, infekci6é kivaltasa) kitett terhes patkanyok utddainak endokrin funkcidit
vizsgalva a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely miikddésének fokozodasat
észlelték, s még a késdbbi életkorban is emelkedett glucocorticoid koncentracidt mutattak ki,
¢s az allatok glukdztolerancidjanak csokkenését és hypertensio fennallasat észlelték.

Az SGA-ban az ujsziilottek szérum cortisol szintjét €s az elsd trimeszter soran észlelt
novekedését forditottan ardnyosnak talaltak. Minél magasabb volt a szérum cortisol szintje,
annal kisebb volt a ndvekedés iiteme. A cortisol szerepe mellett szol, hogy a cortisol

csokkenti az IGFBP-3 proteolysisét, ezaltal az IGF-I bioaktivitasat.
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Erdekes vizsgalati eredményként értékelhetd, hogy a glucocorticoid bioaktivitdas SGA-ban
magasabb, mint AGA fennallasakor. Az emelkedett glucocorticoid bioaktivitas emelkedett
HOMA-IR index értékekkel jart egyiitt, ugyanakkor az adiponectin csokkent szintje is
kimutathatdé. Az 0Osszefiiggéseket ugy értékelték, hogy SGA-ban az insulin-rezisztencia
kialakulasaban a glucocorticoid bioaktivitdas novekedése és az adiponectin szint csokkenése
jatszik szerepet.

Itt emlitendd, hogy a 11-B-hidroxisteroid-dehidrogenéz (11-B-HSD) enzimrendszer szerepét
is fontosnak itélik az SGA késbi anyagcsere-eltéréseinek kialakulasdban. A 11-BHSD-2
enzim hatdsara az aktiv cortisol inaktiv cortisonna alakul, mig a 11-BHSD-1 a cortison
cortisolla alakitasat végzi. Allatkisérletes eredmények alapjan meriilt fel a 11-BHSD2 szerepe
a programming folyamatdban. Terhes patkdnyok cortisol-kezelése valtozéast okoz az utdodok
szénhidrat-anyagcseréjében. Cortisol hatdsara a 11-BHSD2 enzimrendszer aktivitasanak
valtozasa kovetkezik be, aminek a kdvetkezménye hypertonia, insulin-rezisztencia és a
glucoregulécio6 zavara lesz.

Humén vizsgélatban azt elemezték, hogy a fenyegetd korasziilés esetén a tiidoérés fokozasara
alkalmazott antenatalis steroid kezelés befolyasolja-e a 11-BHSD enzimrendszer mitkodését
¢s észlelheté-e inzulinrezisztencia és hypertensio a korasziildttekben. A vizsgalat eredménye
az volt, hogy az antenatalis szteroid ad4s programming hatasként a volt korasziilottekben
hyperinsulnaemiat okozhat.

Egy masik vizsgéalatban azt elemezték, hogy a foként a visceralis zsirszovetben aktiv 11-
BHSD-1 szerepet jatszik-e a programmingban, s van-e szerepe a behoz6 novekedésben és a
metabolikus valtozdsokban. Az SGA emelkedett 11-BHSD-1 aktivitassal jar, ami pedig
hypercortisolaemiat valt ki, s ennek szerepe lehet a késdi anyagcsere eltérések kialakulasaban,

¢s novekedési retardacioval jarhat egyiitt.

A gonadmiikodés és a pubertas valtozasai

Sz6lni kell még az SGA valamint a gonadmiikddés és a pubertas Osszefliggésérdl. SGA
fenallasakor a lanyokban és a fitkban egyarant a pubertas és a gonadmiikddés szamos zavarat
¢észlelték. Az SGA lanyok esetében gyakori a korai adrenarche, a pubertas koran jelentkezik, a
lefolyasa gyors. Az ovariumok follikulusainak szama kicsi, gyakoriak az ovulacié zavarai.
A polycystéas ovarium-szindréma is gyakrabban fordul eld. A végsé testmagassag a korabban
jelentkezd és gyorsan zajlé pubertas miatt kisebb. Az eltérések kialakuldsdban az inzulin-
rezisztencia szerepét tartjak meghatdrozonak. Ennek a jelentdsége abban all, hogy az inzulin-

rezisztenciat csokkentd kezeléssel a pubertas ezen zavarai kedvezden befolyasolhatok.
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Az SGA esetén a fiakban/férfiakban ¢észlelhetd -eltéréseket kevésbé tanulmanyoztak.
Az ismert, hogy a hypospadiasis és a criptorchismus gyakoribb, a DHEAS-koncentracié

nagyobb, a spermatogenesis csokkent, a testis-rak gyakoribb.

Kovetkeztetések

A fentiek egyértelmiien bizonyitjdk, hogy SGA-ban szamos endokrin eltérés mutathatd ki,
melyek szerepet jatszanak a késéi kdvetkezmények kialakuldsaban. Az inzulinrezisztencia az
SGA-val sziiletettek esetében a megsziiletéstdl kezdodden és a felndttkor idészakaban is
kimutathaté. Ez a programozott inzulinrezisztencia képezi alapjat az anyagcsere- €s endokrin
eltéréseknek. A programozott inzulinrezisztencia hatasat fokozzak a taplalas/taplalkozés, az
¢letmod negativ hatdsai valamint a serdiilés; ilyenkor a programozott inzulin-rezisztencia
reaktiv inzulin-rezisztenciaval tarsul. Mindez a prevencio fontossagara hivja fel a figyelmet.
A primer prevencié az SGA okainak megsziintetésére iranyul, s ebben a terhes-gondozas
koriiltekintd végzésének van meghatdrozd szerepe. A szekunder prevencidé az SGA
kovetkezményeinek korai felismerését és ezek idében torténd kezelésének megszervezését
jelenti. A tercier prevencion pedig az SGA késoi kovetkezményeinek céliranyos kezelését és
gondozasat értjiik. Amig a primer prevencié a terhes-gondozasban résztvevd védono,
haziorvos és ndgyodgyasz szakorvos Osszehangolt egyiittmiikodését igényli, a szekunder és

tercier prevencioban a gyermekorvosok szerepe a meghatarozo.

A novekedési hormon kezelés aktualis kérdései

A rekombinans technolégiaval eldallitott novekedési hormon készitmények alkalmazasa a
nyolcvanas évek kozepe ota a ndvekedési retardacio egyes formaiban a gyogyszeres kezelési
lehetdségek részét képezi. Hazankban ma a kezelés harom betegségben lehetséges: barmilyen
eredetli novekedési hormon hiany (GHD) fennallasakor, valamint a Turner-szindrémahoz és a
kronikus veseelégtelenséghez (chronic renal failure — CRF) csatlakoz6 ndvekedési retardaciod
esetén. Az utdbbi idOszakban szaporodtak a tapasztalatok a klasszikus indikaciokban
folytatott bioszintetikus GH kezeléssel kapcsolatban, emellett 1) indikacids teriiletek mertiltek
fel. Bebizonyosodott tovabba, hogy a GHD egyes formaiban a ndvekedés befejezddését

kovetden is célszerii folytatni a kezelést.
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A rekombinans technolégiaval eléallitott novekedési hormon kezelés el6zményei

Az elsé novekedési hormon kezelés végzése Raben nevéhez flizédik, aki emberi hypophysis
kivonattal kezelte ndvekedési hormon hianyos betegét. Ezt kdvetden szamosan alkalmaztak
kadaver huméan hypophysisbdl extrahdlt ndvekedési hormon készitményeket a ndvekedési
hormon hidnyos gyermekek kezelésére.

A nyolcvanas évek kozepén deriilt fény arra, hogy az extrahalt ndvekedési hormon
készitményekkel kezelt paciensek kozott a Creutzfeldt-Jakob betegség kialakulasa fordulhat
eld az extrakciés folyamat soran bekdvetkezd slow virus kontaminacié kovetkeztében.
A készitményeket a forgalombdl kivontak.

Ugyanezen id0szakra esett a human ndvekedési hormon biotechnologidval torténd
eléallitasdnak kidolgozasa. Ezek a készitmények rekombinans DNS technologiaval
genetikailag modositott E. Coliban vagy emldssejtekben 191 aminosavbol allé ndvekedési
hormont tartalmaznak, amelynek aminosav-sorrendje megegyezik az emberi hypophysisbdl
szarmazd novekedési hormonéval. Az utoébbi évtizedekben fokozatosan boviilt a
biotechnologidval eldallitott rekombinans ndvekedési hormon készitmények alkalmazasa.

A kezelés un. klasszikus €s tijabb indikécioit a 11. tdblazat mutatja be

11. tablazat. A novekedési hormon kezelés indikacioi

Az Un. klasszikus indikaciok

Novekedési hormon hidny

Turner-szindroma

Novekedési retardacio kronikus vesebetegségben
Ujabb indikaciok

SGA-gyermekek ndvekedési retardacioja

Prader-Willi-szindréma

Cystas fibrosis

Juvenilis rheumatoid arthritis

SHOX gén mutaciok okozta novekedési zavar

A novekedési hormon kezelés klasszikus indikaciokban
A biotechnologiaval eldallitott novekedési hormon készitményeket eldszor a ndovekedési

hormon hiany kiilonb6z6 formaiban alkalmaztdk. Majd a Turner-szindromaval 6sszefiiggd ¢és
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a kronikus veseelégtelenség kovetkeztében kialakuld névekedési hormon hiannyal boviilt az

indikacids kor.

A novekedési hormon kezelés GHD-ban

A novekedési hormon kezelés a GHD-ban torténd alkalmazédsa a kezelés els6 indikaciojat
jelenti. A kezelés a GHD minden formajaban alkalmazhat6

A novekedési hormon hidnyos éallapotokban a kezelés célja a ndvekedési litem normalizalésa,
a normalis felndttkori végmagassag elérése, emellett a normalis testosszetétel, a normalis
csont asvanyi anyag tartalom, a normalis anyagcsere egyensuly és a jo ¢életmindség
biztositasa.

A biotechnologidval eldallitott GH készitmények alkalmazasanak kritériumai a GHD esetén
szigoruak. Amennyiben a novekedés sebessége <Ps, illetve 4 cm/€v, vagy ennél kevesebb, a
testmagassag a kornak ¢s nemnek megfelel atlagtol legalabb -2 SDS-sel eltér, a csontkor a
kronoldgiai korhoz képest legalabb 2 éves elmaradast mutat és a GH-elvalasztds két
stimulécids tesztben nem érte el a 10 ng/ml-es értéket, a GHD-s gyermekek GH terdpidban

részesithetok (12. tdblazat).

12. tablazat. A novekedési hormon kezelés kritériumai GHD-ban

Jelentés novekedési elmaradas: > 2 SD

Nem kielégité novekedési iitem: < 3 percentil
JelentOs csontkor elmaradas: > 2 év

Nem kielégitd GH-elvalasztas: cstcsérték < 10 ng/ml

(két provokacids tesztben)

A GH-készitmények ajanlott dézisa GHD-ban: 12 IU/mz/hét, illetve 0,5 IU/kg/hét, 6-7 napi
adagra elosztva, lehetdleg este egyszeri sc. injekcid formdjadban. Alkalmazéasa az inzulin
adagolasahoz hasonloan, pen segitségével torténik.

A kezelés eredményei az alkalmazéas elsé évében a legjobbak, a behozd (catch up)
novekedésnek koszonhetéen 8—10 cm-es évi novekedés is elérhetd. A késdbbiekben a
novekedés iiteme lassul ugyan, de a normalis ndvekedési rata biztosithato. Minél fiatalabb a
gyermek a kezelés kezdetén, annal jobb végmagassagra szamithatunk. Az idiopathids és az

organikus GH-hiany kezelési esélyeit 0Osszehasonlitva, az eldbbinél varhatunk jobb
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eredményt. A kezelés megszakitasa, vagy a GH-kezeléssel egyiitt folytatott corticosteroid-
terapia rontja a hatékonysdgot. A kivizsgalaskor talalt vagy a kezelés soran kialakult
hypothyreosist L-T4 készitménnyel sziikséges kezelni. A serdiilés iddszakaban a készitmény

dozisat célszerti kissé megemelni.

A novekedési hormon kezelés kronikus veseelégtelenségben

A kronikus veseelégtelenség (CRF) rendlis osteodystrophia kialakuldsahoz és ndvekedési
retardaciohoz vezet. A renalis osteodystrophia kialakuldsanak elsédleges oka, hogy a
vesebetegség az la-hidroxilacio kdrosodasahoz vezet, s emiatt a 1,25-(OH),-cholecalcipherol
termelddése zavart szenved. Ez azutan a Ca felszivodasanak kifejezett csokkenését okozza.
A csokkent glomerularis filtracio kovetkeztében pedig foszfat-retencid alakul ki. Mindezen
hatasok szekunder hyperparathyreosist eredményeznek. A novekedési retardacio kialakulasa
hatterében szdmos tényezo allhat. A CRF-ben a novekedési hormon tesztekben a novekedési
hormon elvalasztas kapacitasa normalis. A GH receptor miikddés csokkenése a GH-R
expresszidjanak csokkenésébdl és szignalizacid zavarabol adodik. Az IGF-I produkcid
csokkent, a normalis koncentraciot az IGF kot fehérjék emelkedett szintjével magyarazzak.
A kotofehérje eltérések kovetkeztében az IGF-I bioaktivitdsa csokken. Végeredményben,
CRF-ben egy sajatos GH rezisztens allapot alakul ki.

A CRF-ben folytatott GH kezelés esetén a GH-készitmény sziikséges ddzisa nagyobb,
hozzavetdlegesen dupldja, a GHD-ban alkalmazottnak. A kezelés eredményét szamos tényezo
befolyasolja: az alapbetegség stulyossaga, az életkor a kezelés iddszakaban, a készitmény

dozisa, a GH kezelés mellett alkalmazott egyéb gyogyszerek.

A novekedési hormon kezelés Turner-szindromaban

Turner-szindroma alacsonyndvéssel, a petefészkek dysgenesisével, kdvetkezményes sexudlis
infantilismussal és valtozatos csatlakoz6 szimptomakkal jard tiinetegyiittes, melynek
kialakulasaban az egyik X kromoszoma hianya vagy az X kromoszoma kiilonbozo eltérései a
meghatarozok.

A leggyakrabban el6forduld karyotypus a 45X0, a betegek mintegy 60%-ban észlelhetd.
A betegek kb. 20%-a a kiilonb6zd mozaik karyotypussal rendelkezik, a tovabbi mintegy
20%-uk esetében pedig az egyik X kromoszoéma strukturalis eltérései mutathatok ki. Eléfordul
tovabba, hogy a beteg Y kromoszémaval vagy un. Y-fragmentummal rendelkezik

A Turner-szindroma klinikai megjelenése az érintettek esetében rendkiviili valtozatossaggal

észlelhetd szomatikus tiinetekbdl, a novekedési retardaciobol, a szindromaban eloforduld
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fejlodési rendellenességek tiineteibdl €s a gonaddysgenesis kovetkezményeképpen kialakulo
sexualis infantilismus tiineteibdl tevddik dssze.

A novekedési elmaradés a Turner-szindromas betegek mindegyikénél észlelhetd. Kialakulasat
az X-kromoszoman, a pseudoautoszémalis région elhelyezkedé SHOX gén (short stature
homeobox containing gene) haploinszuficienciajaval hozzak Osszefliggésbe. A ndvekedési
zavarra a kortarsaktél vald elmaradds fokozatos kialakuldsa, a praepubertasban a lassu
novekedési iitem, a pubertas idészakaban pedig a novekedési rata fokozddasanak a hianya
jellemzd. A csontkor a pubertas idOszakaig altalaban nem marad el, a késébbiekben retardalt
csontkor allapithat6 meg. A novekedés igy tovabb tart ugyan, azonban a végleges
testmagassag atlagosan csupan 140 cm koriil van, s ezt még a sziillok testmagassaga is
befolyasolja. A novekedési zavar hatterében a GH elvélasztds zavara nem meghatarozo.
Kialakuldsaban az oestrogen-hiany is szerepet jatszik. Osszességében mégis azt fogadjak el,
hogy a novekedési elmaradas a csontok érési zondjanak a novekedési faktorokkal szemben
fennalld inszenzitivitasabol adodik.

A Turner-szindromas beteg kezelése komplex feladatot jelent. Magaban foglalja a ndvekedési
elmaradas kezelését, a nemi hormonpoétld kezelést, a szindroma részét képezd vagy ahhoz
csatlakozo tiinetek vagy betegségek kezelését €s a betegek adekvat pszichés tamogatasanak
biztositasat.

A Turner-szindromas lanyok novekedési elmaradasanak kezelése jelenleg rekombinans GH-
készitmény adasaval és anabolikus szteroiddal (oxandrolon) torténik. A kezelés bevezetését
kovetden indult tanulmanyok bizonyitottdk, hogy a GH-kezelés Turner-szindromaban a
végmagassagot kedvezden befolyasolja. Elkezdését 5-6 éves életkorban ajanljak. A GH-
készitmény dozisa a prepubertalis id6szakban 0,7-1,0 IU/kg/hét. A pubertas indukcidja idején
az adag emelésére van sziikség: 1,1-1,3 TU/kg/hét. Ha a ndvekedési litem a 2 cm/év érték ala
esik és a csontkor a 15 évet eléri, a kezelés abbahagyhatd. A GH-kezelés eredménye Turner-
szindroméban fligg a kezelés elkezdésének idejétdl, a kezelés idotartamatol, az alkalmazott
készitmény dozisatol, az Osztrogén potlds modjatol. A Turner-szindromasok végmagassaga
fokozhatd, ha a GH-kezelést oxandrolonnal egészitjiik ki. Ez az anabolikus szteroid a
novekedést nagyobb litemben gyorsitja, mint a csontérést. Adasa a GH-készitmény mellett a 8
éves ¢letkortdl kezdddden 0,05 mg/kg/nap dozisban javasolt. A GH-kezelés az inzulin-
szenzitivitas csokkenését eredményezi, emiatt a sz€énhidrat anyagcsere rendszeres ellendrzése
sziikséges a kezelés alatt.

Turner-szindromaban a nemi hormonok poétlasdnak célja a feminizacio €s pubertas biztositasa

a novekedés prognozisanak megzavarasa nélkiil, a kezelés egyuttal az osteoporosis
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kialakulasanak megel6zését is szolgalja. A kezelés inditasat altaldban a 12 éves életkorban
ajanljak, alacsony dozis alkalmazisaval, ami egy év utan emelhetd. Ha attoréses vérzés
jelentkezik, az oestrogen addsa ciklikusan folytatandd, s progesteron-készitménnyel
egészitendo ki.

A csatlakozo tlinetek vagy betegségek kezelése és a pszichés tdmogatas biztositasa is fontos
feladata a gondoz6 orvosnak.

A Turner-szindromas leanyok komplex kezelése a végmagassaguk novekedését eredményezi

¢s ez a tarsadalmi beilleszkedésiik lehetdségét szamottevden képes javitani.

A novekedési hormon kezelés uj indikaciokban

Az utobbi idében a novekedési hormon kezelés klasszikus indikaciéi mellett szamos
tanulmany keretében vizsgaltak a terapia hatasat tovabbi indikécids teriileteken. A gesztacids
idejliikhoz képest kis hosszal/stllyal sziiletettek (SGA) koziil azok esetében, akik ndvekedési
elmaradasa még kisdedkorban is jelentds, a bioszintetikus GH-készitmények adésa sok
orszagban mar elfogadott kezelési eljarast jelent. Ezzel szemben Prader-Willi szindromaban,
cystas fibrosisban és hosszutavu glucocorticoid kezelés kovetkeztében kialakult novekedési

retardacioban a rekombindns ndvekedési hormon kezelés még nem altalanosan elfogadott.

A novekedési hormon kezelés SGA-ban

A gesztacids korahoz kisebb 1jsziilott esetében a sziiletési stly és/vagy a sziiletési hossz az
adott populécio atlagértékéhez viszonyitva legalabb 2 SD értékkel kisebb, vagy a gesztacids
korra vonatkoztatott 3 percentiltdl kisebb.

Az SGA kialakulasanak okairol, az SGA esetén kimutathatdo endokrin eltérésekrol és a késoi
anyagcsere-kovetkezményekrdl az elézéekben mar volt szo, itt ezért csak a rekombinans
novekedési hormon kezelés indokoltsagaval és gyakorlataval foglalkozunk.

Az SGA gyermekek egy hédnyada még a kisdedkor végére sem hozza be a ndvekedési
elmaradasat. Esetiikben az GH-IGF-I tengelynek kiilonb6zd funkciondlis eltérései mutathatok
ki. Egy résziikben a GH- elvalasztas zavara észlelhetd: a GH elvalasztas kapacitasat vizsgalo
provokaciods tesztekben a GH koncentracio emelkedése nem kielégito ilyenkor. A spontan GH
szekrécid zavarat pedig SGA-ban az alacsony pulzus-amplituddju és gyors frekvenciaji
elvdlasztdsi mintazat megfigyelése bizonyitja. Az esetek tovabbi hanyaddban a GH-
elvalasztds megtartott, s esetenként provokaciot kovetden még fokozott vélasz is mérhetd
lehet. A jelenség hatterében a GH-érzékenység csokkenését feltételezték. Leirtak emellett az

IGF-I rezisztencia el6fordulasat is.
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A novekedési hormon kezelés célja SGA-ban harmas: a catch up growth indukcioja, majd a
novekedési iitem normalizalasa, és ezaltal a végmagassag javitdsa. Az eddigi tapasztalatok
szerint a kezelésben részesiild SGA gyermekek esetében a ndvekedési litem fokozodasa és a
behoz6 novekedés bekodvetkezte észlelhetd. A testosszetétel is kedvezden alakul: a test
zsirtartalom csokken, az izomtomeg nd, az izomerd fokozddik. A kezelés hatasara kedvezo
metabolikus valtozasok kovetkeznek be: a vérnyomds csokken, a lipoprotein-anyagcsere
paraméterei kedvezden alakulnak, a csontdenzitds novekedése is kimutathato. A kezelés soran
a glukoz tolerancia atmeneti csokkenése mutathato ki. Kedvezd pszichomentalis hatasrol is

beszamoltak.

A novekedési hormon kezelés Prader-Willi szindromaban

A szindromat az obesitas mellett a hypotonids izomzat, a hypogonadismus, a mentalis
retardatio, valamint a tipusos arc és az acromicria jellemzik. Ujsziilott- és korai
csecsemOkorban mar feltlinik az izomhypotdnia, ami kifejezett mértékii is lehet. Az obesitas
kisdedkortol fokozatosan alakul ki. Gyermekkorban mar nagyfoku elhizas lehet jelen, s
rendszerint ekkorra sulyos mértékli a mentalis retardaci6 is. Az acromicria mar kisdedkortol
kezdve feltlinik, s a halszerii sz4j, nyomott orr, mandula formaji szemek miatt jellegzetessé
valik az arckifejezés. A novekedés iiteme lassu. Gyakori a cryptorchismus, nyilvanvalova
valik a fejlédéssel a hypogonadismus is. A vezetd tlinetekhez szdmos egyéb fejlédési zavar
(strabismus, microdontia, zomanchypoplasia tarsulhat). Gyakoriak a bizarr étkezési szokasok;
nem ritka a diabetes mellitus kialakulasa, mely a felnétt tipusnak felel meg.

kiilonboz6 eltérései. Az esetek 70-75%-aban a régid paterndlis eredetli részének delécioi
mutathatok ki, 20-25%-aban materndlis disomia észlelhetd, 2—5%-ban az imprinting centrum
mutacidi vannak jelen, 1 % koriil pedig kiegyensulyozott transzlokéacio talalhato. A betegség
autoszomalis domindns modon 6roklddik.

A Prader-Willi szindrémaban észlelhetd ndvekedési retardacid hatterében kimutathaté a GH-
IGF-I tengely miikodészavara: a GH-elvalasztds és az IGF-I szint egyarant csokken.
A rekombinans GH készitmények adéasaval folytatott tanulmanyok eredményei szerint a GH
kezelés hatdsara a novekedési rata nd. A test Osszetétel javul: a zsirmentes testtomeg no, a test
zsirtartalma csokken. A respiracios funkciok javulasa is kimutathato. A kezelés kedvezo
hatdssal van a fizikai megjelenésre és a pszichoszocidlis funkciok alakulasara is.

Mellékhatasként a szénhidrat-anyagcsere zavara jelentkezhet, ezért rendszeres ellendrzés
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biztositasa sziikséges. A gyors novekedés hatdsira a szindroméaban el6forduld scoliosis

rosszabbodasara szamithatunk.

A novekedési hormon kezelés cystas fibrosisban

A cystas fibrosis autosomalis recessziv modon 6roklédd betegség. Alapjat a clorid-csatorna
transzmembran regulator (CFTR) 7 q31.2 kromoszoma région lokalizalt génjének mutacioi
képezik. A fehérje hidnya vagy csokkent aktivitasa az elektrolit-transzport generalizalt
zavarahoz vezet, ami az exocrin mirigyek viszkozus nyakelvalasztasat és obstrukciojat
okozza. A betegség f0 megnyilvanulasi forméi az exocrin pancreas-elégtelenség ¢és a
1égzbszervi elvaltozasok, kronikus 1éghti obstrukcioval és kovetkezményes hypoxidval. A
kronikus betegséget malnutricio, katabolizmus, a novekedés elmaradésa jellemzi. A GH-IGF-
I-tengely miikddésének vizsgalati eredményei szerint a GH-elvalasztasi kapacitas ¢és az IGF-I
szint is normalis, szoveti szintll hatascsokkenés fennallasa valdszinusitheto.

A betegségben a rekombinans ndvekedési hormon kezelés legfébb célja a katabolikus allapot
befolyasolasa. Az eddigi tanulmanyokban a kezelés hatasara a novekedés iiteme fokozodik, az
IGF-I szint nd, a fehérje-anyagcsere javul, dokumentéalhato a respiracios funkcidk javulasa is,
az izomtdmeg novekszik, s a munkavégzd képesség is fokozdodik. Az eddigiekben a rovid
ideig tartd kezelések biztonsdgosnak bizonyultak, mindazonaltal tovéabbi tanulméanyok
sziikségesek a rekombinans novekedési hormon terapia helyének meghatirozdsara a cystas

fibrosis komplex kezelésében.

A novekedési hormon kezelés juvenilis rheumatoid arhritisben

A juvenilis rheumatoid arthritis (JRA) kronikus gyulladasos betegség, melynek tiinetei kozzé
tartozik az esetenként igen kifejezett ndvekedési retardacid és a malnutrici6. A ndvekedés
elmaradasa nem irhatd csupan a glucocorticoid kezelés szamléjara, hiszen a jelenség mar a
szteriod-éra elodtt is ismert volt. A GH-IGF-I tengely miitkodésének vizsgalata azt mutatta,
hogy az érintettek esetében a provokacios stimulusokra bekdvetkezd GH-elvalasztas normalis,
az IGF-I szint csokkenése viszont kimutathat6. Ez a konstellacié csokkent GH-hatés
fennallasara utal. Kialakulasaban a fokozott cytokin-termelés szerepét meghatarozonak
tartjak. A kevés és relative kis esetszamu tanulmany eredményei szerint a bioszintetikus GH-
kezelés hatasara a novekedés rata nd, a testosszetétel javul, a csont 4svanyi anyag tartalma
fokozddik. A kezelés eredménye fiigg a betegség stulyossagatol, a szteroidterapia hosszatdl és

az alkalmazott készitmény do6zisatol, valamint a novekedési elmaradas mértékétdl. A kezelés
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mellékhatasaként a szénhidrat-anyagcsere zavara alakulhat ki. A bioldgia terépia sikere a

betegség kezelésében az GH-kezelés sziikségességét csokkentheti.

Novekedési hormon kezelés a SHOX gén mutacioi okozta novekedési zavarokban
A SHOX gén mutécioi izolalt alacsonyndvéshez, a Leri-Weill szindroma és a Langer féle
mesomelids dysplasia részét képezd novekedési zavarhoz vezetnek. A genetikai diagnosztika

kidolgozasa a GH-kezelés egy 1j indikacidban torténd alkalmazasahoz vezetett.

A novekedési hormon kezelés a novekedés befejezodését kovetéen

A rekombinans GH-kezelés novekedés befejezddését kovetd alkalmazéasanak indokoltsagat
két felismerés alapozta meg. Elsdként az Un. atmeneti periddus (transition period)
koncepciodjat emlitjiik. A ndvekedés befejez0désétol a teljes szomatikus és pszichés érés
eléréséig egy viszonylag hossza fejlédési periddus kiilonithetd el, melyben a GH-hatés
szerepe alapvetd fontossaggal bir. A masodik ismeretkor a felndttkori ndvekedési hormon
hidny tiineteinek ¢és kovetkezményeinek részletes feltdrasa és megismerése. Az atmeneti
periodusban az optimdlis ndvekedési hormon hatas biztositasa sziikséges a csont normalis
asvanyi anyag tartalmanak eléréséhez, a normalis testosszetétel biztositdsdhoz, az izomzat
normalis fejlddéséhez, a normadlis lipid-szintek fennmaraddsdhoz ¢és a normalis
kardiovaszkularis miikddéshez is. A felndttkori GH-hidny kovetkezményeinek feltarasa
pedig- a fentiekkel 6sszhangban — azt mutatta ki, hogy a megfelelé6 GH-hatas hianyaban a test
zsirtartalmanak novekedése, a zsirmentes testtomeg csokkenése €és a csont dsvanyi anyag
tartalmanak csokkenése kovetkezik be. Inzulinrezisztencia mutathatd ki, a lipid-profil az
atherogen dyslipidaemia jellegzetességeit mutatja, és akceleralt atherosclerosis kialakuldsa
kovetkezik be. A kardidlis teljesitoképesség €s a munkavégzO képesség csokken, az
¢letmindség romlik. Kimutathatd a mortalitdas emelkedése is. Mindezek miatt valt elfogadotta,
hogy GHD esetén a ndvekedés befejezodését kovetden, az dtmeneti periodusban, tovabba a
felnéttkori GHD eseteiben sziikséges a GH-potlas biztositésa.

Azon gyermekek esetében, akik GHD miatt rekombinans novekedési hormon kezelésben
részeslilnek, a novekedés befejezddését kovetden sziikséges meggy6zddni arrdl, hogy fennall-
e, illetve milyen fokban all fenn a novekedési hormon hianya. A GHD ujratesztelésére van
tehat sziikség, amit a gyermek- és a felndttkori GHD eltérd kritériumai indokolnak
(gyermekkorban < 10 ng/ml, felndttkorban <3-5 ng/ml GH csucsérték hatara a GH
provokaciods tesztekben). A felnottkor kezdetén akkor szamithatunk sulyos GHD fennallasara,

ha a GHD organikus okok vagy genetikai hibak kovetkeztében alakult ki, ha tobbszoros
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hypophysis hormon hidny all fenn, ha a korabbi MRI vizsgalat eredménye szamottevo
morfologiai eltérést mutatott ki.

Ha az Ujratesztelés a GHD fennallasat igazolja, indokolt a GH-kezelés felndttkori kezdd
dozissal torténd ujrainditasa. A késobbiekben a készitmény dézisanak emelése az IGF-I szint
alapjan torténik. Figyelembe vehetd, hogy a fiatalabbak az iddseknél, a ndk a férfiaknal
nagyobb dozist igényelnek. A rendszeres ellendrzés az IGF-1 és az anyagcsere-paraméterek

alapjan torténik.

A recombinans human novekedési hormon kezelés mellékhatasai

A GH-kezelés ritka mellékhatdsai altaldban a kezelés korai szakaszaban jelentkeznek.
Atmeneti lokalis reakcié az injekcié beadasa helyén, folyadékretencio, periférias oedema,
arthralgia, myalgia fordulhat elé. Eszleltek antitestképz3dést is, ezért a kezelésre nem reagald
betegeknél az ellenanyagok kimutatdsara iranyul6d vizsgalatot ajanlott elvégezni. El6fordulhat
a benignus intracranialis hypertensio kialakulasa és a femurfej epiphyseolysise is.

Malignus betegségek kezelése kovetkeztében kialakult GH-hiany kezelése esetén a relapsus
jeleit figyelni sziikséges, bar nincs bizonyiték arra, hogy a GH-terapia a korabban agydaganat,
illetve leukaemia miatt kezelésben részesiilt gyermekeknél ndvelné a relapsus valdszintiségét.
A GH-kezelés csokkent gliikoztoleranciat és dozis-dependens izulinrezisztenciat okozhat,

ezért minden GH-kezelt beteg szénhidrathaztartasa rendszeresen ellendrizendo.

Kovetkeztetések

A fentiek alapjan megallapithato, hogy a bioszintetikus novekedési hormon kezelés
bizonyitottan hatdsos a novekedési hormon hidny kiilonb6z6 formaiban, a kronikus
veseelégtelenségben kialakuld, a Turner-szindroma részét képezé és az SGA gyermekek egy
csoportjaban észlelhetd ndvekedési retardacioban. Alkalmazasa perspektivikusnak tekinthetd
tovabbi gyermekgyogyaszati korképekben is. A kezelés stilyos GH-hidny esetén sziikséges a

tranzicids periodusban €s a felndttkorban is. A kezelésnek szamottevd mellékhatésa nincs.
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PAJZSMIRIGYBETEGSEGEK

A pajzsmirigy miikodése, vizsgalatanak lehetdségei,

a pajzsmirigybetegségek spektruma

A pajzsmirigyhormonok termelése és hatasai

A pajzsmirigy meghatarozo6 szerepet jatszik a jodanyagcserében és miikddésének {6 funkcioja
a pajzsmirigyhormonok: a thyroxin (T4) és a trijodthyronin (T3) képzése. A pajzsmirigy-
hormonok hatdsa alapvetd a sejtanyagcsere szdmos folyamatanak szabalyozasdban, a
novekedésben tovabba az idegrendszer pre- és posztnatalis fejlodésében.

A pajzsmirigy hormonok képzését a hypophysis thyreotrop hormonja (TSH) és a
rendelkezésre 4ll6 jodmennyiség szabalyozza. A pajzsmirigy follikuldris sejtjei a bazalis
membranon lokalizalt Na/jodid traszporter (NIS) kozremiikodésével, aktiv transzport révén
veszik fel a jodot. A sejtekben szintetizalodik a thyreoglobulin (Tg), ami exocytosis utjan a
follikularis lumenbe keriil. Az apikalis membranon elhelyezkedd pajzsmirigy-peroxydaz
(organifikéacio) katalizalja. A keletkezett monojod- és dijodthyrosinok (MIT ¢és DIT)
Osszekapcsolodasat is segiti a Tg molekulan, ami a T4 és a T; képzddését eredményezi.
A pajzsmirigyhormonok szekrécioja a raktarul szolgélo kolloidbol az n. kolloid-endocytosis
folyamata révén valosul meg: a pajzsmirigysejtbe visszakertiilt kolloid hidrolysisét kdvetden
szabadda valo T4 és a Ts, s a MIT és a DIT is, a keringésbe keriil. A MIT ¢és DIT
dejodinaciojat kdvetden a jod a pajzsmirigysejtekbe keriil vissza.

A pajzsmirigyhormon-képzés fo regulatora a hypophysis thyreotrop hormonja (TSH). A TSH
molekula, mint a tobbi hypophysis glycoprotein hormon, kdzds a- és specifikus -alegységbol
all. Hatasait a thyreocytak specifikus receptoraihoz kotddve fejti ki. A TSH-receptor (TSH-R)
a G-proteint kotd receptorok csalddjaba tartozik. Hét transzmembran egységbdl all, melyeket
extra- ¢és intracellularis kacsok kapcsolnak 0Ossze, s ezt a transzmembran szakaszt
aminoterminalis extracellularis ¢s carboxyterminalis intracellularis szakasz egésziti ki.
A G-protein az intracellularis jelatviteli mechanizmusban jatszik szerepet. A TSH a cAMP
jelatviteli uton a Tgl, TPO és NIS gének miikddésére hatva fokozza a jodfelvételt, az

organifikaciot, a pajzsmirigyhormon-képzést és szekréciot. Stimulalja a follikularis sejtek

crcr
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hormon (TRH) pozitiv és a pajzsmirigy hormon negativ feedback kontrollja alatt all. A TRH
fokozza a hypophysis TSH szintézisét, a pajzsmirigyhormon pedig a hypothalamus és a
A pajzsmirigy Ty4-t és Ts-t egyarant képez, a bioldgiailag hatékonyabb T3 négydtdde azonban
a pajzsmirigyen kiviil (féleg a majban) dejodinacio utjan képzddik a T4-bdl. A Ts a thyronin
molekula kiilsd gyliriijének a dejodinacidja révén keletkezik, a belsé gylrli dejodinécioja
pedig a hormonalisan inaktiv reverse (r) T3 képzddéséhez vezet; a dejodinacid az I. illetve a
II. tipust dejodindz hatasara kovetkezik be. Az egyes szovetek eltérd és valtozd dejodinaz
enzim-aktivitasa a sziikségletnek megfeleld pajzsmirigyhormon kinalat biztositdsara sajatos
adaptiv mechanizmust jelent. A T4 és a T; kotéfehérjékhez kapcsolddva jut a célsejtekhez.
A pajzsmirigyhormonok kotéfehérjéi a thyroxin-kotd globulin (TBG), praealbumin és az
albumin, koziilik a TBG a legfontosabb kotéfehérje. A pajzsmirigyhormon-hatds a szabad
hormonfrakcié fliggvénye.

A pajzsmirigyhormon-hatas specifikus nuklearis pajzsmirigyhormon-receptor (TH-R)
miikddése révén jut érvényre. A TH-R a nukledris receptorok nagy csaladjaba tartozik, a
szteroid-hormon, a D-vitamin ¢és a retinoid receptorokkal egyiitt. E receptorok ligand
regulalhaté transzkripcios faktorok: kotik a ligandot és kapcsolddnak a target gének enhancer
elemei DNA szakaszaihoz. A hormon-receptor kotddés eziton a pajzsmirigyhormon
dependens gének transzkripcids aktivitasat befolyasolva vezet a hormonhatés kialakulasahoz.
A pajzsmirigyhormonok fokozzak a hdtermelést, a viz €s az iontranszportot, gyorsitjak a
szubsztrat-turnovert, az aminosav ¢és a lipid-anyagcserét. Potencidljak a catecholamin-hatést.
Csecsemd és gyermekkorban a ndvekedés és az idegrendszeri fejlédésben meghatarozo

szerepet jatszanak.

A pajzsmirigy embriogenesise és perinatalis miikodése

A magzati pajzsmirigy szoveti szerkezete a 10—12. gesztacios hétre alakul ki, s a pajzsmirigy
képessé valik a hormontermelésre. Ezt kovetéen a hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy
tengely mukodésének funkcionalis érése kovetkezik be, ami a hormonképzés fokozddasaban
¢s a regulacio kialakuldsaban nyilvanul meg. A fejlédés nem autonom moédon torténik, a
placenta az anyai T4 szamara atjarhat6. A pajzsmirigyhormon-hatasra az idegrendszer
fejlddéséhez mar a magzati fejlodés korai szakaszaban sziikség van. Ezt a periodust az
idegsejtek multiplikdcidja, migracidja és az idegrendszer strukturalis organizacidja jellemzi,
az ehhez sziikséges T3 mennyiség az anyai T4 forrasbdl szarmazik. A késéi magzati szakaszra

a gliasejtek multiplikacioja, migracidja és a myelinizacid folyamata jellemzo, a sziikséges T
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mennyiséget ekkor mar az anyai forrds mellett a magzat sajat T4 termelése is biztositja.
Az idegrendszer fejlédésének posztnatilis szakaszat pedig a funkcionalis érés jellemzi, az
ehhez sziikséges T3z mennyiség az 0jsziilott sajat T4 képzEésébdl (és addicionalisan exogen Ty
forrasbol) szdrmazik. Mindez azt jelenti, hogy a magzat illetve az 0jsziilott idegrendszeri
fejlodését a magzati fejlodés korai iddszakaban az anyai hypothyroxinaemia, késdbbi
iddszakdban a magzati pajzsmirigymiikodés kiilonbozo eredetli zavarai, a posztnatélis életben
pedig az 0jsziilott nem kezelt hypothyreosisa veszélyeztethetik.

A megsziiletést kdvetden az 0jsziilott pajzsmirigymiikodésében dramai valtozas kovetkezik
be. A TSH-szint 30 percen beliill az extrauterin kdrnyezet hatasara jelentés mértékben
megemelkedik, s ezt a T4-szint szamottevd, mintegy 50%-os emelkedése koveti. A TSH és a
T4 szint a 4-5. életnapra csokken az 0jszolottkor tovabbi szakaszaban észlelhetd értékekre.
A korasziilottek esetében a valtozasok iranya azonos, a mértéke azonban kevésbé kifejezett.
Az 1jsziilottkort kovetden a csecsemd- és a gyermekkor folyaman a pajzsmirigyhormon-

szintek és a TSH-koncentracio tovabbi, de igen mérsékelt csokkenése kovetkezik be.

A pajzsmirigymiikodés vizsgalatanak lehetéségei

A pajzsmirigy mikddésének vizsgalataban a hormonvizsgalatok allnak az els6 helyen. A Ty, a
analizis méas modszerével hatarozzak meg. A T4 és a Ts; mérési modszerek az 0Ossz-
pajzsmirigyhormon koncentraci6 meghatarozasara alkalmasak. Eredményeiket a pajzsmirigy-
¢s a szabad pajzsmirigyhormon szintek aranyat. A pajzsmirigyhormonoknak anyagcsere
szempontbol viszont csak a szabad, kotéfehérjékhez nem kapcsolt frakcidja a hatasos, ezért a
szabad pajzsmirigyhormon szint ismerete nagy fontossagu. A szabad T, (fT4) €és a szabad T;
(fT5) szérum koncentracioja kozvetleniil meghatarozhato.

A thyreotrop releasing hormon (TRH) teszt végzése a TSH szérum szintjének TRH-
készitmény adésa (iv. 7ug/ttkg) utan torténd vizsgalatat jelenti. Alkalmazasanak jelentdsége a
gyermekkori  hypothyreosis-formak  differencialis  diagnosztikdjdban  van.  Primer
hypothyreosisban a bazalis TSH szint emelkedett, a TRH addsa utani TSH valasz pedig
fokozott ¢és elhtiz6do. A szekunder (hypophyser eredetii) és a tercier (hypothalamikus eredetit)
hypothyreosis a bazalis TSH meghatarozasa alapjan nem kiilonithetd el, mert mindkét
formaban csokkent TSH szint mérhetd6. A TRH-teszt végzésekor azonban szekunder
hypothyreosisban szamottevé TSH vélasz nem kovetkezik be, mig a tercier formaban a

normalis vagy késobb jelentkezd valasz kimutathato. Kordbban a TRH-teszt végzését a
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hyperthyreosis diagnosztikdjaban is alkalmaztdk a kétes esetek bizonyitasara, minthogy a
TRH adéséara hyperthyreosisban szamottevd szintemelkedés nem kovetkezik be. Ma mar a
teszt alkalmazasat e célra a szenzitiv TSH meghatarozas feleslegessé teszi, mert e modszerrel
a kis TSH koncentraciok is mérhetdk.

A pajzsmirigy képalkoto eljarasai koziil az ultrahangvizsgalat elsoként alkalmazando, mert
noninvaziv és sugarterheléssel nem jar. Nemcsak a pajzsmirigy nagysdganak megallapitasat
teszi lehetdvée, de a szoveti szerkezet megitélését is, s felvilagositast ad a nyaki nyirokcsomok
allapotardl is. A thyreoiditisek és a gobos pajzsmirigy-elvaltozasok diagnosztikdjaban kiemelt
szereppel bir. A pajzsmirigy szcintigrafias vizsgalata 99-m-Tc-pertechnettal a gyermekkorban
is alkalmazhaté eljards, a radiojoddal végzett vizsgalattal azonos képet ad, de kisebb
sugarterheléssel jar. Végzése a gobods pajzsmirigy-elvaltozdsok diagnosztikdjaban fontos.
A pajzsmirigy malignus elvaltozasanak gyantja esetén sziikség lehet a 99-m- Tc-MIBI
szcintigrafia végzésére is.

A kilonbozd pajzsmirigy autoantitestek kimutatisara szamos modszert dolgoztak ki.
A gyakorlatban legikdbb a pajzsmirigy-peroxyddz (TPO) és a thyreoglobulin (Tgl) elleni
autoantitestek ¢és a pajzsmirigystimulaldé immunglobulin (TSI) vizsgalatat alkalmazzak.
A TPO autoantitest meghatarozasanak a thyreoiditisek diagnosztikajaban kiemelt szerepe van,
mert eredménye jol korrelal a vékonytli aspiracids cytologiai vizsgalat leletével.
A kemilumineszcens immunoassay modszere rekombinans TPO-t haszndl, ami magas
specificitast €s szenzitivitast biztosit. A TSI vizsgélatara a kompetitiv radioreceptor assay
(TRAK) eljarast alkalmazzak.

A pajzsmirigy vékonytii-aspirdacios cytologiai vizsgalata a gyermekkorban is alkalmazhat6
eljards. A vizsgalat a pajzsmirigy gyulladdsos betegségeinek felismerésében és a gobos
pajzsmirigy-elvaltozasok differencialis diagnosztikajaban, a malignitas megitélésében nyujt

nagy segitséget.

A pajzsmirigymiikodés zavarainak attekintése

A pajzsmirigymiikodés gyermekkori zavarai szamos szempont szerint, igy a megjelenés
id6pontja, a patogenetikai tényezOk ¢és a szdba jovd patomechanizmusok, a morfologiai
eltérések ¢és a pajzsmirigyfunkciok alakulasa alapjan, osztdlyozhatok. A pajzsmirigy-
betegségek manifesztacidja szerint beszélhetiink 0jsziilott- és csecsemOkori, gyermek- ¢és
serdiilékori koérformakrol. Az etiologiai felosztas nagy csoportjai a jodhidny, mint
meghatarozo jelentdségli exogen tényezd miatt kifejlédo, a genetikai zavarok kovetkeztében

kialakulé ¢és az autoimmun patomechanizmus alapjan 1étrejove pajzsmirigybetegségek.

52



A funkcionalis alapon torténd felosztds pedig hyperthyreosissal, euthyreosissal ¢és
hypothyreosissal jard betegségeket kiilonit el. Ezen beosztisok bemutatasa helyett a
kovetkezokben a pajzsmirigybetegségeket gyakorlati szempontbdl hypothyreosissal,
hyperthyreosissal és strumaval jard korformékra osztva ismertetjiik, utalva az atfedésekre.
Eldszor a congenitalis hypothyreosis témakorét tekintjiik at, majd a juvenilis lymphocytés
thyreoiditist, ami a gyermekkori szerzett hypothyreosis leggyakoribb oka, mutatjuk be. Ezutan
a gyermekkori hyperthyreosis-formakkal foglalkozunk és a gyermekkori jodhidnyos strima

témakorét targyaljuk, végiil a gyermekkori gobos strama kérdését foglaljuk roviden dssze.

Congenitalis hypothyreosis

Definicio

A congenitalis hypothyreosis gytijtéfogalom. Ide soroljuk mindazon hypothyreosis-formakat,
fiiggetleniil a hattérben 4allo etiologiai és patogenetikai tényezoktdl, amelyek esetében a
pajzsmirigymiikodés csokkenése biokémiai modszerekkel mar a megsziiletéskor igazolhato.
A congenitalis hypothyreosissal gyakran szinonim fogalomként hasznaljak a kretinizmus
kifejezést. Masok viszont megkiilonboztetik a neuroldgiai kretinizmust és a hypothyreoid
kretinizmust. Az el6bbi tulajdonképpen sulyos idegrendszeri tiinetekkel jaré hypothyreosis.
Egyesek csupan ezt az allapotot illetik a kretinizmus kifejezéssel, a nem idegrendszeri
formara pedig egyszerien a congenitalis hypothyreosis megjelolést hasznaljak. Endémias
kretinizmus alatt azt értik, ha a velesziiletett hypothyreosis esetei a jodhidnnyal jellemzett
teriileten tomegesen ¢észlelhetdk. Ilyenkor egyes teriileteken a neurologiai kretinizmus,
masokon a hypothyreoid kretinizmus észlelhetd.

A pajzsmirigymiikddés elégtelensége maganak a pajzsmirigynek, ritkdbban a hypophysisnek
vagy a hypothalamusnak a kéarosodasa miatt kovetkezik be, és eszerint primer, szekunder

vagy tercier hypothyreosisrél beszéliink.

Epidemiolégia
Az jsziilottkori  hypothyreosis sztirdvizsgalatok eredményei szerint a congenitalis
hypothyreosis gyakorisaga 1:3000 — 1:5000 ujsziilottre tehetd. Az esetek donté hanyada

primer hypothyreosisnak felel meg.
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Etioldgia, pathogenesis
A congenitalis hypothyreosis primer, szekunder vagy tercier formai kiilonboz6 etiologiai

tényezok kovetkeztében johetnek 1étre 13. tablazat).

13. tdblazat. A congenitalis hypothyreosis etiologidja

Primer formak
A pajzsmirigy dysgenesise
A hormonképzés zavarai
Transzplacentalis faktorok
Szekunder formak
Hypophysis hypoplasia
A TSH csokkent elvalasztasa
Jodhiany
Tercier formak
Hypothalamus fejlédési zavar

A TRH termelés csokkenése

A primer formak kozott leggyakrabban a pajzsmirigy fejlodési zavara (dysgenesis) szerepel
okként: a mirigy teljes vagy részleges hianya ¢€s rendellenes elhelyezkedése (pl. a thyreoidea
lingualis) egyarant el6fordul. A dysgenesis tobbnyire sporadikus megjelenésli, tovabbi
hanyada familiaris. A pajzsmirigy szoveti fejlodésének szabalyozasdban transzkripcids
faktorok (TTF-1, TTF-2, PAX-8) szerepét bizonyitottdk. E faktorok képzddésének genetikai
hibai a pajzsmirigy dysgenesisét okozzdk. A TTF-1 génjének (gl: 14ql13-21) delécioja
hypothyreosist okoz, s respiraciés szindromaval is egyiitt jar, a TTF-1 pulmonalis
expresszidja miatt. A TTF-2 gén (gl: 9922.3) mutacioi athyreosis és pajzsmirigy ectopia
kialakulasahoz vezet, s szdjpadhasadék is tarsulhat. A PAX-8 gén (gl: 2ql12-14) mutacidja
pedig a pajzsmirigy hypoplasiajat, hemiagenesidjat €s ectopidjat okozza, vesefejlodési
rendellenesség, cryptorchismus is tarsulhat.

A pajzsmirigyhormon-szintézis zavarai hatterében is szdmos genetikai eltérést mutattak ki.
A natrium-jodid-symporter (NIS) a jod aktiv transzportjat szabalyozé fehérje. A NIS gén (gl:
19p12-13.2) tobb mutacioja ismert, melyek a jodfelvétel (jodinacio) csokkenését, strama és

hypothyreosis kialakuldsat okozzak. A pajzsmirigy-peroxidaz (TPO) haem-tartalmu
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glycoprotein, a jod oxidacidjat és a jodthyrosinok Osszekapcsoldsat katalizalja. Génjének (gl:
2p25) mutacidi az organifikacid (jodizacid) defektusdhoz vezetnek. Az Un. pendrin fehérje
génjének (gl: 7.q31) is szamos mutécidja ismert, melyek kovetkezménye az organifikacios
zavar congenitalis strimaval és hallascsokkenéssel (Pendred-szindréma). A thyreoglobulin
(Tg) a pajzsmirigyhormon szintézis matrixat képezi. A Tg gén (Gl: 8q24,2-24,3) mutacidi
koros thyreoglobulin-képzddéshez vezetnek, s a pajzsmirigyhormon szintézis csdkkenése
kovetkeztében hypothyreoid strama alakul ki. A TSH-receptor (TSH-R) génjének (gl: 14.q31)
mutacioi csokkent pajzsmirigyhormon-képzést okoznak, mert a TSH-érzékenység csokkenése
kovetkezik be.

A jodhidany szerepe is jobban értelmezhetdvé valt az anyai €s magzati pajzsmirigymiikodés
kapcsolatara vonatkozd adatok birtokaban. Bizonyitottdk ugyanis, hogy a placenta a
pajzsmirigyhormonok szdmara atjarhato, masrészt hogy az anyai T, szint alakuldsa a magzati
idegrendszer fejlodésében nagy fontossaggal bir. A magzati agy fejlédésének az idegsejtek
elengedhetetlen a pajzsmirigyhormonok jelenléte, amit e fejlédési periodusban csak az anyai
forras biztosithat A magzat azonban a T, hasznositdsara képtelen, az anyai T4 a magzati
agyban Ts;-ma konvertalédik. A T; nuklearis receptorait mar a magzati pajzsmirigymiikodés
meginduldsa eldtt ki lehet mutatni. Az anyai T, inadekvat atvitele a terhesség elsd
szakaszdban a magzati agyfejlodés szamara T; deficienciat eredményez, és ennek
kovetkezménye az un. neurologiai kretinizmus kialakuldsa lesz. Ha viszont az anyai T4 szint
csokkent volta a magzati pajzsmirigymiikodés beindulasa eldtt a kritikus szintet nem éri el, de
késébb a jodhiany miatt a magzat pajzsmirigymiikodése karosodik, congenitalis
hypothyreosis alakul ki. Az agyfejlddés kovetkezd szakaszdhoz, ami gliasejtek
multiplikacioval, migracioval, myelinizacioval jellemezheté ¢és a harmadik trimesztertol
kezdddik, a pajzsmirigyhormon-mennyiséget az anyai ¢és a magzati pajzsmirigymikodésnek
egyiitt kellene biztositaniuk. Ennek azonban az anyai hypothyroxinaemia és a magzati
pajzsmirigy jodhidny miatt bekovetkezett miikddészavara szabhat hatart, és kevésbé stlyos,
részben reverzibilis idegrendszeri karosodas kovetkezhet be. A megsziiletéssel azonban az
anyai T4 transzfer megsziinik, s ilyenkor a kozponti idegrendszer fejlodéséhez még
posztnatalisan is sziikséges pajzsmirigyhormon nem all rendelkezésre. — Ez a helyzet persze
barmilyen eredetli magzati pajzsmirigy-karosodéas esetén bekovetkezik, a korai kezelésbe

vétel ezért elengedhetetlen.
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Egyes gyogyszerek szedése a terhesség alatt, tovabba az anyai radiojod-terapia is congenitalis
hypothyreosist okozhat. Hypothyreosishoz vezet a TSH-receptort blokkolo anyai antitestek
(TRB-AD) transplacentalis atvitele is.

A szekunder és a tercier hypothyreosis a hypophysis vagy a hypothalamus defektusai
kovetkeztében alakul ki. Mindkét tipus esetében oOroklott és szerzett formak egyarant
el6fordulnak. A hypophysis hormonok kombindlt hidnya részjelenségeként létrejovo
hypothyreosis 6roklott formait a PIT-1, a PROP-1, az LHX3 ¢és a HESX-I transzkripcids
faktorok génjeinek mutéacidi okozzak (I. elébb). Ezek a faktorok a hypophysis fejlodésében
jatszanak szerepet, s a mutaciok esetén a hypophysis hormonok képzddése elégtelen lesz.
A TSH hiany az 0jsziilott- és a csecsemdkorban még nem észlelhetd, a gyermekkor folyaméan
kovetkezménye is lehet. A TSH-gén (gl: 1.p22) mutéicidja okozta forma is ismert, amit
abnormalis szerkezetli B-TSH jellemez. Ezekben a formakban izolalt centralis hypothyreosis
all fenn.

A congenitalis hypothyreosis sajatos formdja a pajzsmirigyhormon-rezisztencia, amikor is
TH-R mikodésének genetikai zavara kovetkeztében a hypothyreosis tiinetei alakulhatnak ki,

noha emelkedett pajzsmirigyhormon-szintek €szlelhetok (1. késobb).

Tiinetek, klinikai kép

Megsziiletéskor a betegség tlinetei hianyozhatnak. A mozgasszegénység, a hypothermiara
valo hajlam, az etetési nehézség mar az elsé héten feltlinhet; hasi distensio, hanyéas, obstipacio
is jelentkezhet. A kutacsok tagak, a varratok szélesek. Elhuzodo sargasag gyakran észlelheto.
A késdbbiekben bdviil a tlinetek kore. Jellemzd a nagy alvasigény, a kevés, rekedt siras, a
feltind "josag". Megtekintéskor puffadt, mimikaszegény arcot, tavoliild szemeket, nyitott
szajat, nagy eldesO nyelvet figyelhetiink meg. Gyakran taldlunk koldoksérvet, hideg, szaraz
bort, lassu reflexeket. Néhany honapos korban mar a klasszikus klinikai tiinetegyiittes
figyelheté meg: a fentiek mellett feltind a szellemi elmaradas, lasst a statikai fejlodés, er6sen

késik a fogzas, és sulyossa valik a novekedés elmaradasa.

Ujsziilottkori sziirévizsgalat

Minthogy a betegség tiinetei az els6 élethetekben nem specifikusak, a kezelésbe vétel ideje
viszont a prognozis szempontjabol meghatarozo, e gyakori betegség Ujsziilottkori sziirése
feltétlentil indokolt. Ez a 3—-4. életnapon sziir6papirra levett vérminta TSH-tartalmanak

meghatarozasaval végezheto el.
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A TSH meghatarozast alkalmazo szlirési modszer érzékeny és alkalmazasakor kevés a fals
pozitiv esetek szama. A valddi és a kompenzalt primer hypothyreosis szlirésére alkalmas, a
szekunder és a tercier hypothyreosis valamint az atmeneti, TSH emelkedéssel nem jaro
hypothyroxinaemia kimutatasara nem képes. A TSH meghatarozason alapul6 sziiréprogramok
mégis elterjedtek, minthogy azok a hypothyreosis-formak, melyek kimutatasdra nem
alkalmasak, az Osszes congenitalis hypothyreosis esetnek csupan mintegy 5%-at teszik ki,
szerencsére altaldban nem kozvetleniil a megsziiletést kdvetden manifesztdlodnak, nem
eredményeznek kifejezett pajzsmirigyhormon-hianyt, és igy stlyos mentalis retardacioval

nem jarnak.

Diagnosztika

A szlrdvizsgalattal kiemelt ujsziilottek esetében a hormonvizsgalatok vénas vérmintabol
torténd elvégzése €és az eredmények koriiltekintd értékelése sziikséges A diagndzis az
alacsony pajzsmirigy hormon-szint és - primer hypothyreosis esetén - a szérum emelkedett
egyes formak megallapitasdhoz sziikséges vizsgalatok elvégzése. A pajzsmirigy nagysaganak
és elhelyezkedésének megallapitasara “’mTc szcintigraphia illetve az ultrahang vizsgalat
elvégzése sziikséges. Az ultrahang vizsgalat szenzitivitdsa kisebb, mint a szcintigrafiaé.
lehetdségét tdmasztja ald, a hormonképzés egyes enzymopathiai azonban csupan specialis
laboratoriumi vizsgalatokkal bizonyithatok. Ha az eldzmény alapjan a pajzsmirigy mikodését
blokkol6 antitestek szerepe meriil fel, az anya €s az 0jsziilott antitest vizsgélata is elvégzendd.
Ha a jodhiany vagy a fokozott jodhatas lehetdsége vetddik fel, a vizelet jodiirités vizsgalata
nyqjthat segitséget. Kimutathaté a csontérés retardacidja; e célra az ¢let elsd heteiben-
honapjaiban a femur distalis és a tibia proximalis epiphysisének vizsgélata hasznélhato.
A TRH-teszt az egyes hypothyreosis-formék elkiilonitésében lehet hasznos, a centralis forméak
diagnosztikdjaban pedig sziikség lehet MR vizsgalat végzésére is.

Hangstlyozni sziikséges, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzése a sziikséges kezelés

elkezdését nem akadalyozhatjak.

Terapia
Az ujsziilottkorban kisziirt vagy késobb diagnosztizalt esetek kezelése szintetikus L-T4
készitménnyel torténik. A szintetikus T4, melynek egy része a keringésben T;-mé alakul,

egyenletesebb T és T4 szintet biztosit, mint a T3 készitmény, ezért eldnydsebb. Dozisa az elsd
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honapokban 10 pg/kg/nap, mely 3 éves korra 4-6 pg/kgmap, 5 éves korra pedig 3-5
ng/kg/map adagra csokkenthetd. A kezelés hatasossdga a fizikalis jelek véltozasan jol
lemérhetd.

A csecsemd ¢€lénk lesz és aktiv, étvagya javul, obstipacidja megszlnik. Elveszti
myxoedemajat, novekedni kezd, csontérése meggyorsul. Megvaltozik az arckarakter és az
egész megjelenés. A szubsztitucids terapia a novekedes és a csontérés litemének kovetésével,

crer

meghatarozasaval ellendrizhetd.

Prognozis

A prognozist a kozponti idegrendszer pajzsmirigyhormonok hidnydban kialakult
karosodasanak sulyossdga hatarozza meg. Ez messzemenden a diagnozis felallitdsanak
id6pontjatol és az adekvat szubsztitucios terapia inditdsatol, majd folytatasatol, azaz a
gondozds mindségétél is fligg. Befolyadsolja azonban a pajzsmirigymiikddés magzati

karosodasanak mértéke is.

A korasziilottek pajzsmirigymiikodésének atmeneti zavarai

A korasziilottek pajzsmirigy-funkciéi a hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengely
éretlenségét tikkrozik. A hypophysis és a pajzsmirigy hormonképzése az érett 0jsziilotthoz
viszonyitva egyarant csokkent mértéki, s a pajzsmirigy hormonképzését szabalyozé feedback
mechanizmusok éretlenek. A T4 dejodinacioja relative kevesebb Ts; és tobb 1rT; képzdodését
eredményezi, az I. tipusi dejodinaz rendszer éretlensége miatt. A korasziilottek pajzsmirigye
a csokkent vagy a fokozott jodkinélatra egyarant kifejezetten érzékeny.

A korasziilottek atmeneti hypothyroxinaemiaja gyakori eltérés. A hypothalamus-hypophysis-
pajzsmirigy tengely éretlenségének kovetkezménye. Az alacsony T4 szint mellett normalis
TSH-érték jellemzi. A maésodik-harmadik honapra 4ltaldban megsziinik. Ellendrzése
szlikséges. Kezelésének sziikségessége viszont vitatott: jelenleg nem rendelkeziink kelld
bizonyitékkal arr6l, hogy az datmeneti hypothyroxynaemia L-thyroxin kezelése az
idegrendszeri fejlédés szempontjabodl elonnyel jarna.

Az dtmeneti hyperthyreotropinaemia joédhiany vagy akut jodterhelés kovetkezménye.
Az emelkedett TSH-szint mellett normalis T4 érték észlelhetd. Kezelést nem igényel, de a
kovetése indokolt. Ha az ellendrzések soran a TSH szint emelkedett marad, a szubklinikus

hypothyreosis oka tisztazast igényel.
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Az atmeneti primer hypothyreosis hatterében jodhiany, antithyreoid hatdsu szer, blokkolo
antitest egyarant allhat. Az alacsony fT4 szint mellett emelkedett TSH-érték jellemzi.
Pajzsmirigyhormon-kezelést igényel, és a terapia szoros ellendrzése sziikséges. A kezelés
befejezhetdségének eldontésére harom éves korig gyodgyszermentes periddust kdvetden a
pajzsmirigymiikodés ujravizsgalata indokolt.

A korasziilottek euthyroid sick szindromdaja. Kritikus betegségekre adott valaszreakcid, ami
sulyos Ujsziilottkori betegségek, infekciok, miitéti stressz, malnutricio kdvetkezménye, de
kialakulasdhoz a T4-T; atalakulds éretlensége is hozzdjarulhat. Jellemzdéje a szérum T;
tipusu dejodinaz elégtelensége kovetkeztében), a T4 szint altaldban normalis. A kivalto

tényezOk kezelendok, az eltérések a hatodik-hetedik honapra altaldban megsziinnek.

Pajzsmirigyhormon-rezisztencia

A pajzsmirigyhormon-hatds a specifikus pajzsmirigyhormon-receptor (TH-R) miikddése
révén kovetkezik be. A TH-R-nak négy izoformja van. A B-isoformok génjének (gl: 3p24.2)
mutacioi  feleldsek a pajzsmirigyhormon-rezisztencia (RTH) kialakulésaért. Az RTH
jellemzoje az egyes szovettipusok kiilonb6zé mértékii érzéketlensége a pajzsmirigy-
hormonokra. A generalizalt rezisztencia (GRTH) esetén a pajzsmirigyhormon-rezisztencia
altalanos, a szelektiv vagy hypophyser rezisztencia (PRTH) esetén pedig a hormonhatés csak
a hypophysisben nem jut érvényre.

A GRTH esetében klinikailag az érintettek tobbségében euthyreosis észlelhetd, mert az
emelkedett pajzsmirigyhormon-szint kompenzalja a hormon iranti csokkent érzékenységet.
Mas esetekben viszont struma, figyelemdeficittel jard hyperaktivitds, szomatikus ¢és
novekedési retardacio, lassu csontérés fordulhat eld, magas thyroxin és normalis vagy kissé
emelkedett TSH szint mellett. A pajzsmirigyhormon-hatas periférias jelzoi (pl. SHBG, CPK)
nem emelkedettek.

A PRTH esetében viszont hyperthyreosis észlelhetd, akar mar az ujsziilottkorban is.
Az egyértelmiien magas pajzsmirigyhormon szintek mellett emelkedett TSH-koncentracio

mérheto (1. a hyperthyreosissal foglalkozo fejezetet is).
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Juvenilis lymphocytas thyreoiditis (JLT)

Definicio

A JLT igazi autoimmun endokrin megbetegedés. Az immunrendszer Grokletes sajatsdga
alapjan a cellularis ¢és a humoralis immunitas komplex zavara alakul ki, aminek ereddjeként a
pajzsmirigy szoveti allomanyanak lassi pusztuldsa kovetkezik be, és a végkimenetelt
altalaban a hypothyreosis kialakulasa jelenti. A JLT a felnéttkorban észlelheté Hashimoto
thyreoiditis gyermek- €s fiatalkori valtozatanak tekinthetd. Sajatossaga, hogy a pajzsmirigy
lymphocytés infiltracioja ¢és a lymphoid folliculusok képzddése mérsékeltebb foku, a fibrosis
kialakulasa ritkan fordul el6 és a mértéke akkor is csupan minimalis. Tovabbi jellemzd, hogy

az esetek egy részében a betegség viszonylag hamar, spontdn kialszik, self limiting jellegi.

Patogenezis, patomechanizmus

Az autoimmun thyreoiditis az autoimmun endokrin betegségek prototipusanak tekintheto.
A JLT patogenezisében az immunrendszer elsddleges zavarat tartjdk dontdnek. A jol ismert
csaladi halmozddas mellett bizonyitott a betegségnek specifikus hystocompatibilitasi
antigénekkel (maior hystocompatibilitasi antigének — MHC antigének) valo Osszefliggése.
A betegség a HLA-B8 ¢és a HLA-DRS antigén hordozok kozott gyakori. Az immunregulécio
zavara miatt karosodik a T szuppresszor/cytotoxicus sejteknek az a kontrolldlo hatdsa, ami a
B sejteknek a T helper sejtek (Th2) altali aktivacidjat féken tartja. Ennek kovetkeztében a
plasmasejtekké atalakult B sejtekben a kiillonb6zé pajzsmirigy autoantigének ellen
autoantitestek termelése indul meg. Emellett a T sejtek (Thl) altal termelt lymphokinek a
macrophagokat cytolyticus ¢és egyben antigénprezentalo sejtekké alakitjdk. Mindennek
kovetkezménye az autoimmun pajzsmirigygyulladas szovetdestrukcidt okozo folyamata lesz,
ami eldrehaladva a thyreocytak ¢és a folliculusok kérositasa révén hypothyreosist eredményez.
A patologiai képet a folliculusok pusztuldsa, a lymphocytds infiltracié és a valtozé mértéki

fibrosis jellemzi.
Tiinetek, klinikai kép

A JLT legfontosabb klinikai tiinete a pajzsmirigy tomott, néha aszimmetrikus, legtobbszor

fajdalmatlan, de kissé érzékeny megnagyobbodasa. A mirigy felszine egyenetlen tapintatu, a
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gob eléfordulasa nem jellemzdé. A strima az esetek tobbségében észrevétleniil alakul ki,
esetenként a kifejlodése gyors.

Az ultrahang vizsgadlat inhomogenitast, echoszegény teriileteket mutat ki. A szcintigraphia
soran szabalytalan izotopeloszlas észlelhetd. Ha sor keriil a vékonytli aspiracids cytologiai
vizsgélat elvégzésére, lymhocytds és plasmasejtes besziirddés lathato, esetleg lymphoid
folliculusok képzddésével, ¢s minimalis mértéki fibrosis is észlelhetd lehet.

A JLT-ben szamos thyreoidea autoantigénnel szemben termelddott autoantitest mutathaté ki.
Gyakorlati szempontbol a legnagyobb jelentésége a pajzsmirigy-peroxidaz ellen termelddott
auto-antitestek (anti-TPO, kordbban mikroszomalis) vizsgdlatanak van, minthogy ezen
antitestek kimutathatdésdga ¢és a pajzsmirigy cytologiai lelete kozott szoros korrelacid
mutathato ki. Gyakran detektalhatok a thyreoglobulinnal szemben termelédott antitestek is,
bar ezek diagnosztikai értéke kisebb. A betegek szérumdaban fellelheték tovabba az tn.
masodik kolloid antigénnel, a pajzsmirigyhormonokkal és a pajzsmirigysejtek membranjanak
fehérjekomponenseivel szemben termelddott autoantitestek is, ezek vizsgélatira azonban a
gyakorlatban ritkan keriil sor. Gyakran kimutathatok a TSH receptor elleni autoantitestek is,
melyek dontden blokkolo jellegliek, a stimulalo TSH receptor elleni autoantitestek (TRab) a
kezdeti hyperthyreosissal jaré JLT esetekben észlelhetok.

A pajzsmirigyfunkciok alakuldsa a betegség lefolyasat tiikrozi. A diagndzis felallitdsanak
iddpontjaban a hormonvizsgalatok leggyakrabban euthyreosist igazolnak. Eléfordul azonban a
gyermekkorban is, hogy a strima észlelését kovetden végzett vizsgalatok soran mérsékelt
fokti hyperthyreosis fennallasa igazolodik. Ezekben az esetekben, melyek megjeldlésére a
Hashitoxycosis elnevezés haszndlatos, TSH receptor elleni stimuldldé autoantitestek is
kimutathatok. Lehetséges tovabba, hogy mar a JLT felismerésének idOpontjdban
hypothyreosis mutathat6 ki, vagy pedig a normalis pajzsmirigyhormon szintek mellett észlelt
kiss¢ emelkedett TSH érték csokkent pajzsmirigyrezerv (kompenzalt, szubklinikus
hypothyreosis) fennallasat igazolja. A patoldgiai folyamat elérehaladdsa az enyhe
hyperthyreosissal kezd6ddé esetekben euthyreosis kialakulasat eredményezi, majd pedig, az
euthyreosissal kezdd6dd JLT esetek korlefolyasdhoz hasonldéan, kompenzalt, szubklinikus
hypothyreosis, késobb manifeszt hypothyreosis alakul ki. A betegség enyhe eseteiben

eléfordulhat az euthyreosis fennmaradasa is.

Diagnosztika
A JLT diagnosztikajaban az el6zményi adatok koziil a pozitiv csaladi anamnezis €s a normalis

jodellatottsagra utal6é adat nagy fontossagu. A jellegzetes klinikai kép észlelése esetén
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megitélésiinket jelentds mértékben segitheti tovabba a pajzsmirigy ultrahangvizsgalatanak
inhomogenitast és echoszegény teriileteket kimutatd eredménye, valamint a pajzsmirigy
autoantitestek, kiilonosen pedig a mikroszomalis (peroxiddz) antitestek emelkedett titerét
igazold eredmény is. A diagndzis a tipusos klinikai kép, jellegzetes ultrahang vizsgélati
eredmény ¢és pozitiv antitest-vizsgalati eredmény alapjan mar feléallithat6. Kétes esetben
segithet a vékonytii aspirdcios vizsgalat. Ennek elvégzése akkor is indokolt, ha a tapintas és az
ultrahang-vizsgalat gdob jelenlétét mutatja ki, kiilondsen, ha a szcintigraphia hideg gob
fennallasa mellett sz6l. A pajzsmirigy funkcionalis allapota az fT4 és az sTSH vizsgalat
elvégzésével megitélhetd. A pajzsmirigy fokozott miikddésére utald leletek esetén a
pajzsmirigy-stimulald autoantitestek is vizsgalandok.

A JLT tarsulasa egyéb autoimmum betegségekkel nem ritka jelenség. Az autoimmun endokrin
betegségek koziil az 1-es tipusu diabetes mellitus, az autoimmun hypadrenia, orbitopathia és
ovarium-elégtelenség emlithetd. A JLT nem endokrin autoimmun betegségekkel torténd
tarsuldsa pedig az alopecia, a vitiligo, az anaemia perniciosa, a myastenia gravis, a rheumatoid
arthritis, az SLE, a Sjogren-szindroma, a kevert kotdszoveti betegség és a kronikus aktiv

hepatitis esetében egyarant el6fordulhat.

Terapia

A JLT kezelése szintetikus pajzsmirigyhormon készitménnyel, L-thyroxin kezeléssel torténik.
A kezelés inditasa kérdésében a vélemények megoszlanak. Az egyik felfogés szerint a kezelés
hozzajarul a betegség lényegét jelentd autoimmun folyamat lefékezddéséhez is. Ebbdl
adodoan a kezelés az euthyreosis fennallasa esetén a hypothyreosis kialakuldsdnak a veszélyét
csokkenti. Emiatt, az Gn. isohormondlis kezelés elve alapjan, az L-thyroxin alkalmazésa az
euthyreoid JLT esetekben is indokolt és ettdl az euthyreosis fennmaradasa varhatd. A masik
allaspont a betegség onkorlatozo jellegét hangsulyozza, s a kezelés inditasat csak akkor latja
indokoltnak, ha a hormonvizsgélat a szubklinikus hypothyreosis egyértelmii kialakulasat jelzi.
Ilyenkor a szérum fT4 szint még a normadlis tartomanyban van, az sTSH-szint viszont mar
mérsékelten emelkedett, 4 és 10 mE/l k6zott van. Minthogy a rendszeres gondozas mellett a
szubklinikus hypothyreosis fennalldsanak felismerésére id6ben sor keriil, ezen allaspont
kovetése biztosithatja a kezelés idoben torténd elkezdését.

A Hashitoxicosis ritka eseteiben a betegség hyperfunkcioval jaré elsé idészakaban a fokozott
pajzsmirigyhormon-hatéast csokkentd B-blokkold készitménnyel célszerli a kezelést kezdeni, s

pajzsmirigyhormon-képzddést csokkentd készitményt (Propycil, Metothyrin) csak akkor
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alkalmazzunk, ha a B-blokkoloval nem ériink el megfeleld hatast, s akkor is azt csak kis
dozisban, kelld ellendrzés mellett és csak a feltétleniil sziikséges ideig adjuk.
Az L-thyroxin kezelésben részesiildé JLT betegek kovetésére a fizikalis vizsgalat végzése

mellett a pajzsmirigyfunkcidk €s az antitesttiter alakulésat hasznalhatjuk fel.

Prognozis
A betegség végkifejlete az esetek tilnyomo tobbségében a hypothyreosis, az enyhe esetekben
ritkdn el6fordulhat az euthyreosis fennmaradasa is. A JLT a szerzett hypothyreosis

leggyakoribb oka.

Hyperthyreosis gyermekkorban

Definicio, osztalyozas

A hyperthyeosis alatt a pajzsmirigy fokozott mitkodését értjiik. Gyermek- ¢€s serdiilokorban
leggyakrabban a Graves-Basedow kor részjelenségeként észlelhetd. A JLT ritka eseteiben a
betegség elsé fazisaban szintén hyperthyreosis mutatkozhat (Hashitoxicosis). A pajzsmirigy
autonom adenomaéja ezen életszakaszban még ritkabban fordul el6. A hyperthyreosissal jard
egyéb korképek, mint a jod-indukalt hyperthyreosis, az un. non-autoimmun hyperthyreosis, a
szelektiv pajzsmirigyhormon rezisztencia, a TSH-t termelé hypophysis daganatok, pedig

egyenesen raritds szamba mennek (14. tablazat).

14. tablazat. A hyperthyreosis okai gyermekkorban

Graves — Basedow — kor

Autoimmun pajzsmirigy adenoma (Plummer-kor)

Thyreoditis hyperthyreosissal
Szubakut thyreoditis
Juvenilis lymphocytas thyreoiditis

TSH — indukalt hyperthyreosis
TSH-termel6 hypophysis tumor

A hypophysis szelektiv pajzsmirigyhormon-rezisztenciaja
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(A 14. tablazat folytatasa)
Ujsziilottkori hyperthyreosis
Anyai Graves — Basedow — kor

Nem autoimmun hyperthyreosis

A kovetkezOkben a Graves-Basedow kor gyermek- és serdiilékori formajaval, a pajzsmirigy
autonom adenomadjaval foglalkozunk és kitériink az Gn. non-autoimmun hyperthyreosis €s a
szelektiv pajzsmirigyhormon rezisztencia kérdésére is. Emellett ismertetjiilk réviden az

ujsziilottkori hyperthyreosis korképét is.

A Graves-Basedow kor a gyermek- és serdiilokorban

Definicio, sajatossagok

A Graves-Basedow kor a pajzsmirigy fokozott mitkddése, ami stimulalo antitestek hatdsara
kovetkezik be. Gyermek- és serdiilokori formdjanak elkiilonitett targyalasat a betegség
klinikai megjelenésében, lefolydsaban, kezelési gyakorlatdban fellelhetdé sajatossagok
indokoljak. Ezek koziil a legfontosabb, hogy a betegség teljes képéhez felndttkorban a
hyperthyreosis mellett a progressziv exophtalmus ¢és a praetibidlis myxoedema is
hozzatartozik; az el6z0 a gyermekkorban viszonylag ritka, az utébbi pedig gyakorlatilag nem

¢szlelhetd. A tovabbi sajatossagokra a betegs€g ismertetése sordn tériink ki.

Epidemiologia

A betegség eldforduldsa a gyermek- és serdiilékorban meglehetdsen ritka. Incidencidjat a
gyermekkorban 0,1/100000/évre becsiilik, a serdiillékorra az incidencia 3/100000/évre
emelkedik.

Patogenezis, patomechanizmus

A Graves-Basedow koér autoimmun endokrin  megbetegedés. A hyperthyreosist a
pajzsmirigyhormon-képzodés fokozddasa valtja ki, ami a TSH receptorokhoz kotddo
pajzsmirigy-stimulald antitestek termelédése miatt alakul ki. Ezen thyreoidea-stimulaléd
autoantitestek (TSI) IgG természetliek, a kiilonbozé kimutatdsi modszerek szerint elnevezett
stimulald ellenanyagok a TSI-nek felelnek meg. A Graves- Basedow korban — hasonloan a

JLT-hez — a pathogenetikai alapot az immunrendszer elsddleges zavara képezi. Ezt jelzi a
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HLA II osztalya antigénekkel vald Osszefiiggés: a betegség a HLA-B és HLA-DRS
antigénekkel rendelkezOk kozott gyakoribb. A kivaltd  tényezOk hatdsara az
immunregulacionak a cellularis és a humordlis immunitast egyarant érintd komplex zavara
alakul ki: a szuppresszor T lymphocytak funkciézavara a B sejt-miikddés megvaltozasa révén

a TSI termelddéséhez vezet. A két betegség kozott atmeneti formak is ismertek.

Tiinetek, klinikai kép

A betegség altalaban ingerlékenységgel, idegességgel, a hangulat labilitdsaval, az iskolai
teljesitmény romlasaval kezdddik. Sulyvesztés kovetkezik be, noha az étvagy jo. Fokozott
izzadékonysag, a meleggel szembeni intolerancia, szivdobogés-érzés, hasmenésre vald hajlam
is szerepel a panaszok kozott. Feltlinik a strima megjelenése, s kisebb-nagyobb mértékii
exophtalamus is €szlelhetd lehet. Vizsgalatkor emellett mérsékelt foku systolés hypertensiot,
sz¢éles pulzus-amplitudot, tachycardiat taldlunk. A tenyér nedves, finom hullamua tremor is
lathatd. Az esetek egy részében kimutathatd a Graefe, a Stelvag vagy a Moebius tiinet: lefelé
tekintéskor a bulbus mozgasat a felsdszemhéj késve koveti; a pillacsapasok ritkdk; a
convergentia nem teljes. A betegség hosszabb fennallasa esetén a novekedés €s a csontkor is

akceleralt.

Diagnosztika

A Graves-Basedow kor diagndzisanak feléllitdsdban a gyermek- ¢és serdiilkorban is
mindenekelott az elozményi adatokra és a fizikalis vizsgalat eredményére tdmaszkodhatunk.
Alapvetd tovabba a hyperthyreosis fennallasanak bizonyitdsa és a thyreoidea stimulaléd
bizonyitasara és a TSH-szuppresszi6 mértekének megitélésére alkalmas eljards. Az sTSH
alkalmazasa az enyhébb esetek megitélésében is feleslegessé teszi a korabban alkalmazott
TRH-teszt végzését. Sziikség lehet az fT3 szint meghatarozasara is, mert egyes esetekben a Ts
szint emelkedése jelezheti el6szor a hyperthyreosis kialakuldsat, mdasrészt az Un. T;-
hyperthyreosis a gyermekkorban is el6fordulhat. A pajzsmirigy autoantitestek koziil a Graves-
Basedow kor diagnosztikdjdban a thyreoidea-stimuldlo —autoantitestek kimutatasa
hyperthyreosis fennallasa esetén bizonyito értékii. E célra szamos mddszer all rendelkezésre, a
gyakorlatban legelterjedtebb a kompetitiv receptor assay (TRAK). Az egyéb pajzsmirigy
autoantitestek pozitivitdsdnak ardnya a gyermek- és serdiilokori Graves-Basedow korban is
valtozo és a vizsgalatuk diagnosztikus értéke csekély. A JLT-ben a TPO és a thyreoglobulin

elleni autoantitestek titere lényegesen magasabb, az ultrahangvizsgélat és a szcintigraphia
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soran inhomogenitas észlelhetd; ezek segitik az elkiilonitést a betegségek elsd iddszakéaban.
A pajzsmirigy gyermek- és serdiilokorban ritka autonom adenomaéja esetén a gobos strima és
a pajzsmirigy tulmiikodése egylitt észlelhetd, a szcintigraphia forrd gob leletét adja, a TSI

nem mutathat6 ki.

Terapia

A gyermek- és serdiil6kori Graves-Basedow kor kezelésében rendelkezésre allo lehetdségek:
a thyreostatikus kezelés, a miitéti megoldas és az izotop terdpia. A koziiliik torténd valasztas
kérdése jelenleg is vitatott. Az eurdpai gyakorlat a gydgyszeres kezelést részesiti elényben,
mely a pajzsmirigyhormonok szintézisét csokkentd készitmény €s a hormonhatas kialakulasat
befolyasold B-blokkolo alkalmazasat jelenti. A hazai forgalomban 1évé thyreostatikumok a
methymasol (Metothyrin) és a propylthyouracil (Propycil). Az elébbi kezdé dozisa 0,5
mg/kg/nap, az utdbbi¢ 5 mg/kg/nap, ami fenntartd adagra csokkenthetd. Tekintettel a betegség
eléforduld self-limiting voltara és hosszl lefolyasara, a hormonszintézist blokkol6 készitmény
alkalmazasara évekig sziikség lehet, a f-blokkolo adéasa az euthyreosis eléréséig indokolt.

A hormonképzést csokkentd gyogyszeres kezelés befejezésére vonatkozd pontos kritériumok
nem allnak rendelkezésre. A fenntartd dozis alkalmazéasa soran tartosan fennalld euthyreosis
mellett a TSH szuppresszid megszlinése, valamint a pajzsmirigy-stimuldloé antitestek
normalizalédasa, ami az autoimmun folyamat megnyugvasat jelzi, segithet a dontésben.
A thyreostaticus kezelés fenntarto adagban torténd folytatdsa soran vagy akéar annak
kortiltekintd abbahagyasat kovetden a hyperthyreotikus tlinetek fellingolasa kovetkezhet be,
ami a terapids dozisra tOrténd visszatérést teszi indokolttd. A gyogyszeres kezelést
befolydsold tényezOk: a betegség természete, a hormonképzést csokkentd gyogyszerek
korlatai és az egyiittmikodés foka. A betegségre jellemzd a recidivak lehetdsége, masrészt
bizonyos self limiting jelleg. Gyakoribb recidivara szamithatunk nagy strama, kezdeti
emelkedett pajzsmirigyhormon-szint, ophtalmopathia jelenléte esetén. A hormonképzést
csokkentd gyogyszerekkel alacsony remisszids rata érhetd el, négy év alatt mintegy 50%.
Mellékhatasok Osszességében az esetek 5—14%-aban fordulnak eld, a sulyos mellékhatasok
(agranulocytosis, neutropaenia, illetve hepatotoxycitas) gyakorisaga azonban sokkal kisebb.
Itt sziikséges kitérni arra, hogy a gyermek-¢és serdiilékori Graves-Basedow kor gyogyszeres
kezelésében is korabban kétféle gyakorlat terjedt el. Ezek egyike a thyreostaticus kezelésnek
pajzsmirigyhormon készitménnyel torténd kiegészitése az euthyreoid status elérését kdvetden
(kombinalt kezelés), a masika pedig a hormonszintézist blokkold készitménnyel folytatott

monoterapia, melyben a gyogyszer fenntartd adagja az euthyreosis elérését kdvetden a
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pajzsmirigymiikkodés funkcionalis allapotanak iddnkénti ellendrzésével hatarozhatd meg
(adaptiv kezelés). A kombinalt kezelés alapgondolata, hogy az euthyreosis elérését kovetden
megemelkedé6 TSH szint a pajzsmirigy fokozddd stimuldcigja ¢és a  stimulald
immunglobulinok fokozott képzddése miatt eldnytelen. A két modszer eredményeit
Osszehasonlitd vizsgalatok azonban a kombinalt kezelés eldnyeit nem tudtak megerdsiteni.
Az eurdpai gyakorlat a gyermekkori Graves-Basedow kor kezelésében mindkét modszert
alkalmazta. Az adaptiv kezelés rendszeresebb ellendrzést és szoros beteg-orvos kapcsolatot
igényel. Az ellendrzések sordn végzett hormonvizsgalatok eredményei alapjan a fenntarto
gyogyszeradag meghatarozhato, s ily modon biztosithatd az euthyreosis és a normalis TSH
stimuldcié fennmaradasa. Mara mindezek miatt az adaptiv kezelés alkalmazésa terjedt el.

A muiteéti kezelés indikéciojat a gyermekkorban a thyreostaticus terdpia sikertelen volta, az
egylttmikodés hianya, esetenként a golyva igen nagy mérete adja. Mellékhatasok miatt a
gyogyszeres kezelést gyermekkorban ritkdn kényszeriiliink abbahagyni. A miitét az esetek
tulnyomoé hényaddban megszlinteti a hyperthyreosist. Hypoparathyreosis, recurrens paresis
gyakorlott sebésznél ritka szovoidmények. A posztoperativ hypothyreosis azonban viszonylag
gyakran bekdvetkezik, de pajzsmirigyhormon-kezeléssel rendezhetd.

A radioaktiv jodkezelést Europaban a gyermekkorban altaldban ellenzik. Alkalmazéasa utan
felnéttekben a hypothyreosis gyakorisaga meghaladja a subtotalis strumectomiat kdvetd
posztoperativ hypothyreosisét. Gyermekkorban a tartozkodas oka inkabb a sugarkarosodas
veszélyének hangsulyozasa. Bar ennek realitdsat az USA-bol szdrmazé eddigi tapasztalatok
nem bizonyitjadk, az izotopkezelést Europaban csak a végsé esetben ajanljak. Az utobbi
iddszakban azonban egyre inkabb felvetik, hogy a gyogyszeres kezelés hatastalansdga vagy a
recidivak esetén az eddigi gyakorlathoz viszonyitva a gyermekkorban is batrabban kell a

betegség végleges megoldasat jelentd eljarasokat (sebészi vagy izotop-kezelés) alkalmazni.

Autonom pajzsmirigy-adenoma gyermek- és serdiilokorban

Definicio

A pajzsmirigy autonom adenomdjarol akkor beszéliink, ha az altalaban szoliter, ritkdbban
multiplex adenoma a TSH hatastol fliggetleniil miikodik. Az adenoma teriiletén excessziv
mennyiségll pajzsmirigyhormon termelddésére keriil sor ilyenkor (toxikus adenoma). A TSH-
képzddés visszaszoritdsa pedig azt eredményezi, hogy a kdrnyezd szovet hormontermelése
Iényeges mértékben lecsokken. A pajzsmirigy autonom adenomadja a gyermekkorban nagyon

ritkdn eléforduld megbetegedés, a gyermekkorban eléforduld hyperthyreosisnak ritka oka.
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Patogenezis, patomechanizmus

A pajzsmirigy autonom adenomdjanak patogenezisében kordbban a pajzsmirigy tartds
stimuldciora adott valaszreakcidjanak tulajdonitottak fontos szerepet, a jodhiany hatasat és a
pajzsmirigy hyperplasia és adenoma kozotti kapcsolatot hangstulyoztdk. Ma a TSH receptor
(TSH-R- gl: 14q31) és a TSH-hatés kifejlodésében részvevo un. Gsa-protein (gén: GNASI,
gl: 20q13.3) szomatikus aktivalé mutacidit tartjak meghatarozonak, s emellett fontos szerepet
tulajdonitanak az un. epigenetikus hatasoknak is.

A tartos stimuldcio szerepe. A tartds stimulaciora az endokrin sejtek sajatos valaszreakcioval
reagalnak. A hormonképzés fokozasa mellett hypertrophia, majd hyperplasids atalakulas
kovetkezik be. E véltozas soran sor keriilhet olyan sejt-populécié felszaporodasara, ami az
autonom miikodés kialakuldsanak alapjat jelenti. Ezen sejtek 0j generacidja az autoném
mukodést sejtek megsokszorozdédasahoz vezet. A kronikus stimulus hatdsara bekovetkezett
hyperplasia gyakran nodularis. A hyperplasias géb fent vazolt autondm mukodést atalakulasa
a pajzsmirigy autonom adenomajanak kialakulasit eredményezi. Ujabban a szisztémas
stimuldlo hatas mellett lokalis permissziv faktorok szerepét is felvetik, s a folyamatban a TSH
¢s a kiilonb6zo novekedési faktorok egyiitthatasat emelik ki.

A TSH-receptor és a Gsa-protein mutdciok szerepe. A pajzsmirigy mikodése és novekedése a
TSH kontrollja alatt all: hatdsa a sejtfelszin TSH-R-ain keresztiil, a Gsa-protein
kozremilikodésével, az intracelluldris cAMP-szint szabalyozdsa révén jut érvényre.
Bizonyitotta valt, hogy a TSH-R ¢és a hormonhatas kialakuldsaban szerepet jatsz6 Gsa-protein
mutacioi fontos szerepet jatszanak a pajzsmirigy autonom adenomajanak a kialakuldsaban.
El6szor toxikus adenomas szovetben sikeriilt a TSH-R harmadik transzmembran kacsaban két
helyen szomatikus mutaciét kimutatni, majd a TSH-R tovabbi szomatikus mutacioit is
okozzdk, ami a Gs-protein oa-alegységének aktivaciojat vonja maga utdn és a cAMP
regulacios kaszkad miikddése révén az autonom pajzsmirigy-adenoma kialakulasa kovetkezik
be. A szomatikus aktivalé mutaciok nem csupan a TSH-R-t, hanem a Gs-protein a-alegységét
is érinthetik. Az autonom pajzsmirigy-adenomak kialakulasaért hozzavetdlegesen 80%-ban a
TSH-R-t, 20%-ban pedig a Gs-protein a-alegységét érintd szomatikus mutaciok tehetdk
felelossé. A szomatikus aktivalé mutaciok kialakulasat a jodhidny fokozza.

Az epigenetikus hatdsok szerepe. A pajzsmirigy-autonomia kialakulasaban fontos szerepiik
van az epigenetikus hatasoknak is, melyek a génaktivitast mutaciok nélkiil is befolyéasoljak.

Koz¢jiik sorolhatdé a novekedési faktorok paracrin szintézisének mar emlitett szerepe is.
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Az apoptosisnak, a programozott sejthaldlnak az epigenetikus hatasat is kimutattak,

pajzsmirigy-sejtkultiran az apoptosis liteme a jod-koncentracioval fiiggott ossze.

Tiinetek, diagnosztika, terapia

A pajzsmirigy autonom adenomdja esetén a gyermekkorban nagyon ritkan eléfordulo
megbetegedés, a gyermekkorban észlelhetd hyperthyreosisnak ritka oka. Fizikalis vizsgalat
soran gobds strima ¢€s a hyperthyreosis tiinetei ¢€szlelhetok, szemtiinetek nélkiil.
Az ultrahangvizsgalat a gobos elvaltozast, a hormonvizsgalatok a hyperthyreosis fennallasat
igazoljak. Autoimmunitast bizonyitdé adatok nem nyerhetdk. Az autonom adenoma
lehetdségének felmeriilése esetén szcintigrafia végzendd. Az adenoma excessziv
hormontermelése miatt az adenoma izotopfelvétele fokozott, Gn. forrd6 gdb mutathatd ki.
A kornyez6 pajzsmirigyszdvet hormontermelése a visszaszoritott TSH-szint miatt kifejezetten
csokkent, ami izotopfelvétel csokkenésében nyilvanul meg. Az autonom pajzsmirigy-

adenoma kezelése a gyermekkorban miitéti, ami a forr6 gob enukleédciojat jelenti.

Az in. non-autoimmun hyperthyreosis

A TSH-R mutécidinak tanulméanyozéasa vezetett a mar korabban leirt in. non-autoimmun
hyperthyreosis genetikai hatterének felismeréséhez. Ezen hyperthyreosissal, diffiz straiméval
¢s az autoimmunitas teljes hianyaval jaré autoszomalis dominans 6roklddésii betegség valtozo
¢letkorban manifesztalodhat. Egy érintett csalad tagjainak vizsgalata soran a TSH-R
mutacid el6forduldsat igazoltdk. Fény deriilt tovabba az un. sporadikus congenitalis

hyperthyreosis mibenlétére is, minthogy ezekben az esetekben a TSH-R germinalis aktivalo

crcr

Hyperthyreosis a pajzsmirigyhormon rezisztencia szelektiv formaja miatt

A pajzsmirigyhormon-rezisztencia lényege, hogy a T3 TRa és TRB magreceptora nem képes a
hormonkoétésre: A szelektiv formaban a Ts a hypophysisben nem tudja gatlo hatasat kifejteni.
Ennek oka a TRP magreceptor génjének (THRB, gl: 3p24.2) mutécidja; kdvetkezménye a
TSH szint emelkedése és hyperthyreosis lesz. A betegség mar Ujsziilottkorban manifesz-

talodhat.
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Ujsziilottkori hyperthyreosis

Definicio, osztalyozas

Ujsziilottkori hyperthyreosison a gyakorlatban az anyai Graves-Basedow kor kovetkeztében
az ujsziilottben kialakuld hyperthyreosist értjiik. Emellett azonban mar jsziilottkorban
hyperthyreosis észlelhetd az un. non-autoimmun hyperthyreosis eseteiben ¢és a
pajzsmirigyhormon rezisztencia szelektiv forméjaban is, amelyben a hypophysisben a T;

negativ feed-back hatasa nem juthat érvényre.

Epidemiologia

Az ujsziilottkori hyperthyreosis ritkdn fordul eld. A terhesek kozott a Graves-Basedow kor
eléfordulasa egy ezrelékre tehetd, és mintegy 70 anyai megbetegedés esetén szamolhatunk
egy Ujsziilottkori hyperthyreosissal. A hyperthyreosis in. non-autoimmun forméja még ennél
is ritkabb, a hatterében all6 mutaciot eddig csak néhany csalad esetében sikeriilt kimutatni.
A pajzsmirigyhormon rezisztencia is nagyon ritka korkép, a vilagon Osszesen mintegy
haromszaz ¢érintett csaldd ismert. A szelektiv forma pedig lényegesen ritkabb, mint a

generalizalt forma.

Ujsziilottkori hyperthyreosis az anyai Graves-Basedow kér kovetkeztében

Definicio, patogenesis

A betegség lényege, hogy az anyai TSH receptor ellenes stimuldlo ellenanyagok a placentan
atjutva a magzatba keriilnek, és az 0jsziilott pajzsmirigyének hyperthyreosis kialakulasdban
megnyilvanulo atmeneti mikkodészavarat okozzak annak autoimmun megbetegedése nélkiil.

A betegség kialakulasdra nem csak azon terhesek esetében lehet szamitani, akik az adott
terhességiik soran részesiiltek Graves-Basedw kor miatt kezelésben. Azon anyak ujsziilottjei
esetében is bekovetkezhet a hyperthyreosis kialakulasa, akiknek az elézményében korabban a

Graves-Basedow kor sikeres gyogyszeres, radiojod vagy miitéti kezelése szerepel.

Korlefolyas, tiinetek
Az érintett ujsziildttekben a hyperthyreosis kialakulésa eltéré idépontokban kdvetkezhet be.
Az 1jsziilott hyperthyreosisanak tiinetei mar az élet elsd oraiban észlelhetdk lehetnek, ha az

TSH receptorok miikddését stimulalé anyai autoantitestek a magzati ¢€letben jelentds
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mennyiségben jutottak at a placentan, s érvényesiil az 10jsziilott pajzsmirigyére kifejtett
stimulalé hatas.

Abban az esetben, ha az anya a terhesség soran thyreostatikus kezelésben részesiilt, a
placentan atjutd thyreostatikum a magzati pajzsmirigy hormonképzésére is blokkold hatast
fejt ki. A megsziiletés utdn ez a hatas tovabb mar nem érvényesiil, és ha a TSH receptort
stimuldlo anyai autoantitestek szamottevd mennyiségben jutottak at, a thyreostatikus hatas
alol felszabadult jsziilott pajzsmirigy tilmiikodése altalaban a 3-5 életnapon bekovetkezik.
Ismeretes azonban, hogy a placentan nem csak a TSH receptorokat stimulald, hanem az azok
mukodését blokkolo autoantitestek is atjuthatnak a Graves-Basedow korban szenvedd anya
magzataba. A megsziiletést kovetden az 0jsziilott pajzsmirigy miikodése a stimulalo és a gatlo
antitestek hatdsa ereddjeként alakul. Ha a gatld antitestek aranya szdmottevd, eléfordulhat,
hogy a stimulalé antitestek hatasa csak késobb jut érvényre, és a hyperthyreosis tiinetei csak
az elso ¢élethetekben jelentkeznek.

Az Gjsziilottkori  hyperthyreosis sulyos betegség. Az érintett Ujsziilott nyugtalan,
szivmiikddése tachycard, gyakran arrythmids, 1égzészavarral kiiszkodik. Bére meleg, kipirult.
Exophtalmusa, strimaja lehet. Az elsé idészakban a keringési elégtelenség kialakulasanak

veszélye all fenn. Emiatt gyors diagnozis és célzott, intenziv kezelés sziikséges.

Diagnosztika

Az elézmények pontos tisztazasa nagy fontossagu. Az anyai Graves-Basedow kor el6zményi
adata mar a terhesgondozas soran komolyan értékelendd, ¢€s ilyenkor fel kell késziilni az
ujsziilott hyperthyreosisanak a lehetdségére. Az un. non-autoimmun hyperthyreosis és a
szelektiv pajzsmirigyhormon rezisztencia autoszémalis dominans médon 6roklédé korképek,
igy a csaladi anamnézis ezen nagyon ritka esetekben diagnosztikus jelentdségli. Az 0jsziilott
fizikalis vizsgalata és a gyors hormonvizsgéalat biztosithatja a diagndzist, még ha a
pajzsmirigy-stimulald autoantitest bizonyitdé eredménye 4altaldban nem is all azonnal

rendelkezésre.

Kezelés

Az jsziilottkori hyperthyreosis kezelésében elsd 1€pés a fokozott pajzsmirigyhormon-hatast
mérséklo B-blokkold terapia haladéktalan elkezdése. E célra altalaban a propranolol 2 mg/kg/
nap dozisat ajanljak. Emellett a pajzsmirigyhormonok elvalasztasa jodkezelés bevezetésével
csokkenthetd. Az ujsziilott pajzsmirigy kifejezetten érzékeny a jod pajzsmirigyhormon-

szintézist blokkold hatisa irant, emiatt az fTs és fT; szintek monitorozasa sziikséges a
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jodkezelés soran. Azon enyhébb esetekben, akiknél a bevezetett B-blokkold kezelés mellett a
hormonszintézis rapid csokkentése nem feltétleniil indokolt, inkdbb a biztonsagosabbnak
tartott kisadagi methimasol (Metothyrin) kezelést ajanljak (0,5-1,0 mg/kg/nap).
A pajzsmirigy-stimulalé autoantitestek szintjének csokkentésére immunglobulin készitmény
iv. adasaval is probalkoztak. A pajzsmirigy-stimulalo autoantitestek mennyiségének fokozatos

csokkenésével parhuzamosan a kezelés fokozatosan elhagyhatova valik.

A non-autoimmun hyperthyreosis Gjszolottkori formaja
A non-autoimmun hyperthyreosis, ami a TSH-receptor germinalis mutacioja kovetkeztében
kialakul6 autoszoémalis dominans 6roklédésti betegség, mar ujsziildttkorban manifesztalodhat,

¢s permanens lehet. Kezelésének 1ényege a pajzsmirigyhormon-képzés és hatas csokkentése.

Ujsziilottkori hyperthyreosis a pajzsmirigyhormon rezisztencia szelektiv formaja miatt
Amint fentebb leirtuk, a pajzsmirigyhormon-rezisztencia szelektiv formaja miatt kialakulo
hyperthyreosis mar az ujsziildttkorban manifesztalodhat. Kezelése trijodothyroacetiacid

(TRIAC) adasaval torténhet.

Gyermekkori jodhianyos struma

Definicio, osztalyozas

A struma vagy golyva a pajzsmirigy megnagyobboddsat jelenti csupan, ami mar a
gyermekkorban is észlelhetd lehet. Nagysdganak megitélése a WHO beosztdsa szerint
torténik. Eszerint 1. foku stramardl beszéliink tapinthatd pajzsmirigy esetén: 1/a fokozatrol
akkor van szd, ha a straima hatrahajtott fejjel sem lathat6, 1/b fokozat fennallasakor a
tapinthatd pajzsmirigy hatrahajtott fejjel mar lathatd, de normalis fejtards mellet nem.
A 2. fokozata strama jol lathatd normalis fejtartds esetén is. Az ennél nagyobb stramat a 3.
fokozatba soroljuk.

A gyermekkori struma szamos szempont szerint: a megjelenés idOpontja, a patogenetikai
tényezOk ¢és a patomechanizmusok, a pajzsmirigy-funkciok alakulasa alapjan egyarant
osztalyozhato. Gyakorlati szempontbdl a gyermekkori strumaformdk koziil a pajzsmirigy

hormonszintézisének velesziiletett zavarai, a gyermekkori jodhidnyos strima, a juvenilis
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lymphocytés thyreoiditis, a Graves-Basedow betegség gyermekkori formaja és a nodosus
strima gyermekkori esetei emelhetdk ki.

A jodhianyos struma a pajzsmirigynek a nem kielégité jodbevitel kovetkezményeként
kialakulé megnagyobbodasat jelenti az euthyreoid status megmaradasa mellett. A jodhianyos
euthyreoid struma a joédhianybetegség egyik megnyilvanulasi formdja. Ha a jodbevitel a

szlikséglettdl rendszeresen elmarad, mar a gyermekkorban jodhianyos strima alakul ki.

Epidemiolégia

Jodhianyos teriileteken, ahol a talaj és az ivoviz jodszegénysége folytan a jodfelvétel
elégtelen, a jodhidnyos strima megjelenése endémias mértékli. Az elégtelen jodbevitel a
WHO adatai szerint a leggyakoribb hianyallapotok koz¢ tartozik, s a jodhianyos strumasok
szama szazmilliokra tehetd. A gyermekkori jodhidnyos strima az elégtelen jodbevitellel
jellemezhetd teriileteken az euthyreoid strima leggyakoribb formaja. Lanyok esetében
gyakrabban észlelhetd, mint a fiuk esetében, gyakorisaga az iskolds korban kezd emelkedni, a

pubertaskorban pedig lényegesen megnd. A connatdlis forma stlyos jodhiany esetén lathato.

Patogenezis, patomechanizmus

A jodhianyos struma adaptacids betegségnek tekinthetd: az elégtelen jodbevitel (vagy a
jodanyagcsere zavarat okozo egyéb tényezd) kovetkeztében kialakuld valaszreakcio.
A hormonszintézishez rendelkezésre 4ll6 joédmennyiség csokkenése a pajzsmirigy
mukodésének jelentds valtozasat idézi eld, ami a csokkent jodkinalat ellenére a kielégitd
pajzsmirigyhormon-szintézis biztositasat szolgalja. Az adaptacié az exogen jodbevitel mind
nagyobb hanyadidnak akkumulaciojat eredményezi, masrészt hathatdésabban torténik
pajzsmirigyhormonok degradaciojabol szdrmazo jodmennyiség reutilizacidja is. A jodhianyhoz
torténd adaptacid folyamatdban szamos mechanizmus igazolhat6. A pajzsmirigy TSH altal
bekovetkezd stimulacioja mellett szerepet jatszik a pajzsmirigy TSH iranti érzékenységének
fokozddasa is. Bizonyitott emellett a jodhianyhoz autonomiéaval torténd adaptacid jelensége
is, s az utobbi idoében a pajzsmirigy hyperplasidgjanak kialakuldsaban fontos szerepet
tulajdonitanak a novekedési faktoroknak is. Ismeretes tovabba, hogy a hyperplasia
kialakulasanak folyamatat a jodhiany mellett orokletes és egyéb kornyezeti tényezok is
modosithatjak.

A TSH-stimulacio szerepe. A jodhidnyhoz torténd adaptacid fo tényezdjének altalaban a

crer
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szintjének emelkedését észlelték. A TSH pajzsmirigymikodésére kifejtett hatasa, hogy
fokozza a jodanyagcsere minden fazisat, s az adaptécio 1ényege éppen ebben jeldlhetd meg.
autoregulaciés mechanizmust indit be. A jodhidnyos pajzsmirigy TSH iranti érzékenysége
fokoz6dik, ami fokozza a TSH stimulaciot. A Ts-képzddéshez viszonyitva a Ts-képzddés
preferencidja kdvetkezik be, s novekszik a pajzsmirigy volumene.

Autonomiaval torténd adaptacio a jodhianyhoz. A joédhianyos strima egyes eseteiben
multifokalis autoném sejtproliferacié alakulhat ki. Ezen mikroszkopikus, szcintigraphaval ki
nem mutathatdé autondém teriiletek amellett szolnak, hogy a strima fennmaradasa a TSH-t6l
fliggetlen autondm miikddés révén is bekovetkezhet. Ezen adaptacios forma kialakuldsa
hosszabb 1dot igényel, lehetdségével azonban mar a gyermekkori golyvaesetek egy részében
is szamolhatunk.

Novekedesi faktorok és egyeb lokalis tényezok szerepe. Az utdbbi iddszakban novekedési
faktorok és mas peptidek szerepét is intenziven tanulményozzak a golyvaképzddés
folyamataban. Az insulin like growth factor (IGF-I), az epidermal growth factor (EGF) ¢és a
fibroblast growth factor (FGF) szerepe a pajzsmirigy follicularis hyperplasidjanak
kialakulasaban bizonyitottnak tekinthetd. Kideriilt, hogy ezen faktorok hatasai egyrészt
Osszefliggenek a pajzsmirigy jodtartalmanak alakuldsaval, masrészt moduldljdk a TSH
pajzsmirigysejtek novekedését fokozo hatasat.

Kornyezeti és ordkletes tényezok szerepe a jodhianyos struma kialakulasaban. A pajzs-
mirigyhormonok képzodésére €s elvalasztasara a jodhianyon kiviil szamos kdrnyezeti tényezo is
befolyassal van. Ezek a tényezdk onmagukban is golyvaképzddéshez vezethetnek, vagy a
jodhiannyal egyiitt additiv modon hatnak. Ezek az agensek kémiailag a legkiilonb6zdbb
természetiiek lehetnek (thiocyanat, isothiocyanat, thiooxazolidon, flavonoidok, phenol-
derivatumok, polyhydroxyphenolok, pyridinek, phtalatészterek). A jodhidnyos strima
kialakuldsdban orokletes tényezdk is szerepet jatszanak. A golyvaképzddés genetikus
tehetok feleldssé. Az eddigiekben a natrium-jod transzporter (NIS), a thyreoglobulin (Tg), a

thyreoperoxydaz (TPO) és a TSH-receptor mutacidinak ez iranyu szerepét mutattak ki.

Tiinetek, klinikai kép
A gyermekkori jodhianyos strimat a pajzsmirigy mindkét lebenyének éaltalaban szimmetrikus,
fajdalmatlan megnagyobbodasa jellemzi. A tapintds sordn egyenetlenség vagy gob altaldban

nem ¢észlelhetd. Az ultrahangvizsgalat homogén szerkezetet és a normalis méretet meghalado
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pajzsmirigyvolument mutat. Klinikailag és a pajzsmirigymiikodés laboratériumi vizsgalata
soran euthyreosis igazolhat6. Az euthyreosisra jellemz6 hatarokon beliil, a T3 képzddésnek a
jodhiany miatt kialakul6 preferenciajanak kovetkeztében, az 6ssz- €s a szabad T4 koncentracio
csokkenése, az 0ssz- és a szabad Tz szint ndvekedése, kissé emelkedett TSH szinttel

kimutathat6 lehet. A vizelet jod-koncentracié mérése csokkent jodiiritést igazol.

Diagnosztika

A diagnézis a jodhiany lehetdségét felvetd anamnesztikus adat, a jellemzd tapintasi és
ultrahangos lelet, az euthyreosis fennallasat és a Ts-képzddés preferencidjat igazold
pajzsmirigyhormon vizsgalati eredmények, valamint a csokkent jodiirités bizonyitasa alapjan
allithat6 fel. Az ugyancsak euthyreoid strimaval jar6 juvenilis lymphocytas thyreoiditis
esetében a pajzsmirigy felszine egyenetlen lehet, tapintaskor érzékenység észlelhetd, az
ultrahang-vizsgalat inhomogenitast, a pajzsmirigy autoantitestek vizsgalata pedig emelkedett
antitest-szintet vagy titerértéket mutat. Az Gn. pubertaskori strima nem jodhianyos teriileten is
¢észlelhetd. A klinikai kép a jodhidnyos strima eseteihez hasonld, azonban a kordependens
megjelenés, a kisméretli strama ¢és a jodhidnyt meg nem erdsité adatok rendszerint utba

igazitanak.

Terapia

jodkezelés vagy az L-thyroxyn adasa, esetleg a kettd kombindlasa jelenti. A rendelkezésre
alloé hazai jodkészitmény (Jodid 100, 200) KJ-t tartalmaz, gyermekkorban 50-100 pg/nap
dozisban alkalmazhat6. A pajzsmirigyhormon készitmény nemcsak a hormonsziikséglet
biztositasat szolgalja, a TSH-szint csokkentésével a golyvaképzddés csokkentéséhez jarul
hozza. A szintetikus L-thyroxin készitmények széles kore érhetd el, az alkalmazand6 dozis
25-100 pg/map. A jod és a pajzsmirigyhormon készitmény kombinalasa a gyermekkorban is

lehetséges.

Megelozés
Meérsékelt jodhiany esetén ugyan a pajzsmirigy a stramaval torténd adaptaciod révén altaldban
biztositani tudja az euthyreosist, a golyvaképzddés prevencidja mégis fontos feladat.

Jodhianyos teriileten 1020 mg KJ 1 kg konyhasohoz torténé adésa lényegesen csokkenti a
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golvafrekvenciat. A primer prevencionak egyéb mddszerei is ismeretesek (pl. a kenyér és az
ivoviz jodozésa). Az iskolaskorban végzett golyvaszlird vizsgalat és a strimas gyermekek

kezelésbe-gondozasba vétele a szekunder prevencio hatékony maddszerét jelenti.

Gobos struma. Pajzsmirigytumorok.

Gobos struma képét okozo elvaltozasok

A pajzsmirigyben tapinthaté gobos elvaltozds a gyermek- €s serdiildkorban nagyon ritkédn
¢szlelhetd. Ha mégis el6fordul, igen kiilonb6zo természetii lehet (15. tablazat).

Gobos struma képében észlelhetjiik a pajzsmirigy dysgenesisét, abscessusat, szubakut vagy
kronikus gyulladasos folyamatat. Gobos tapintatot adhatnak pajzsmirigy cystdi, tovabba a
multinodularis stramak, s a hyperthyreosis tlineteit okoz6 aktiv funkcionald gobok (Plummer-
kor). Gobos stramaként jelentkeznek a kiilonb6z6 (follicularis, embryonalis, foetalis és
Hiirtle-sejtes) benignus adenomak. A pajzsmirigy gobds elvaltozdsanak tobbségét a
follicularis adenomdk ¢és a kolloid cystdk teszik ki. Gyermek és serdiilékorban is
eléfordulhatnak azonban a pajzsmirigy malignus tumorai, amelyek papillaris, follicularis és
medullaris carcinomédk egyarant lehetnek. Utobbi forma a parafollicularis vagy C sejtekbdl
indul ki, s az autoszomalis domindns o6roklédésti multiplex endokrin neoplasia (MEN)

szindroma IIA és 1B tipusanak egyik 0sszetevdjeként észlelhetd.

15. tablazat. Gobds strimaval jaro pajzsmirigybetegségek gyermekkorban

Pajzsmirigy-dysgenesis

Abscessus

Szubakut vagy kronikus thyreoiditis
Cysta

Multinodularis strima

Autonom adenoma

Benignus adenomak

Papillaris, follicularis carcinoma

Medullaris carcinoma
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Diagnosztika

A pajzsmirigy gobos elvaltozdsa természetének tisztazdsa nagy fontossagl, mert az adekvat
kezelés alapja csak a korrekt diagnozis lehet. Segithet az anamnesis: a nyaki régié eldzetes
besugarzasa, medullaris carcinoma vagy phaeochromocytoma a csalddban; mucosalis
neuromak észlelése. Fontos a fizikalis vizsgalat lelete is. A gob tapintata: a benignus
adenomak tapintata puhabb, mint a malignusoké; a kornyezethez rogziilt terime metastasisra
gyanus elvaltozés, a pajzsmirigy gob gyors ndvekedése malignus tumor mellett szol.
A laboratériumi vizsgalatok koziil elséként az fT4 és a TSH szint meghatarozéasat ¢és a
thyreoidea autoantitestek vizsgalatat sziikséges elvégezni. Informativ lehet a szérum
thyreoglobulin és calcitonin szintjének mérésére is. Az ultrahangvizsgalat elkiiloniti a cysticus
¢és szolid elvéltozasokat. A szcintigrammon az adenomdk és a carcinomak hideg, a
funkciondléo csomok meleg gobként dbrazolddnak. Hasznos informécidt nyajt a vékonyti-
aspiratios citologiai vizsgalat is, negativ eredménye azonban nem zarja ki a malignitést.
Hyperthyreosis €s a meleg gob észlelés esetén a gobos elvaltozas dekompenzalt volta a Ts-
szuppresszio hidnyaval igazolhat6. A medullaris carcinoma gyanuja esetén a calcitonin szint

crer

szindrémat).

Terapia

A kezelést a vizsgalati leletek hatarozzak meg. Cysticus elvaltozas leszivassal esetleg meg is
oldodik. Szklerotizald eljaras is alkalmazhato. Ismételt feltelodés esetén a miitét nem
kertilhetd el. A cystonodosus elvaltozas miitét utani kitjuldsa eléfordul. Benignus adenomara
gyanus gob elséként L-T4-gyel kezelendd. A dekompenzalt funkciondlé adenoma (Plummer-
kor) is miitéti megoldast kivan. Soliter hideg gob tumorra gyanus egyéb adattal mitétet
indokol; ennek kiterjedtségét az intraoperativ diagndzis szabja meg. Malignus
pajzsmirigytumor esetében altaldban a pajzsmirigyszovet total vagy near total eltavolitasat
javasoljak. Egyesek azonban az 1 cm-nél kisebbatmérdjii, nyirokcsomé nélkiili cc. esetében
csak lebenyeltavolitast végeznek, és a nyaki nyirokszovetek radikalis eltavolitasat is
elkeriilhetonek tartjak ilyen esetekben. A differencialt pajzsmirigyrakok miitétét kdvetden a
gyermekkorban is koriiltekintd utokezelésre van sziikség. Ez magaban foglalja radiojoéd-scan
¢s sziikség esetén az ablativ radiojod kezelés elvégzését, valamint az Un. szuppressziv L-Ts-
terapia inditasat. A szérum Tg-szint segit a szovetmaradvany megitélésében. Az L-T4 kezelés

sTSH vizsgalattal ellenérzendd, az érték 0,05-0,1 mU/l legyen. Fontos a fizikalis ¢s UH
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ellendrzes is. Egyesek fél év mulva ajanljak a teljes-test scan elvégzését. A MEN-2 szindroma
altal érintetett csalad tagjaiban a medullaris pajzsmirigycarcinoma vesz¢élyére utald lelet
(emelkedett szérum calcitonin szint vagy RET-oncogen mutacid) esetén teljes pajzsmirigy-

eltavolitas sziikséges, aminek elvégzése mar 6t éves kor koriil ajanlott.
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A NEMI DIFFERENCIALODAS ES ZAVARAI

A nemi differencialodas zavarai

Definicio

A normalis nemi differencidlodas a normalis nemi jelleg kialakulasanak alapfeltétele,
genetikus meghatarozottsaga folyamat, mely magéaban foglalja a normalis gonadfejlédést és a
kiils6 nemi szervek gonadoknak megfeleld kialakuldsat. A fentiekbdl adédéan a nemi
differencialodasnak az egyén nemiségét meghatarozo szintjei: a kromoszomalis nem (a
genetikai nem), a gonadalis nem (az ivarmirigyek jellege) és a fenotipusos nem (az un.
duktalis és a genitalis nem). A fentiekre épiil a pszichoszomatikus nem (a nemi identitas), a
jogi értelemben vett nem (anyakonyvi nem) pedig a tarsadalom viszonyulasat jelenti.

Ha a normalis nemi differencialodas folyamata valamely tényezd kovetkeztében zavart
szenved, a koros nemi differencialodas eredményeként az egyén genetikai, gonadalis és
fenotipusos nemének harmonidja megbomlik és inkongruencia alakul ki kozottiik. Ezen
allapotok a tagabb értelemben hasznalt infersexualitas fogalomkdrébe tartoznak. Sziikebb
értelemben akkor beszéliink intersexualitasrol, ha az egyén kiils6 nemi szervei atmeneti

jelleget mutatnak.

A normalis nemi differencialodas szakaszai és tényezoi

A nemi fejlédés kiinduldpontja a nemi kromoszomak osszetétele, ami XY vagy XX lehet.
A genetikai nem kialakulasa a megtermékenyités soran megtorténik.

A differencialatlan gondd kialakulasa az urogenitalis red6bol torténik. A folyamatban harom
gén biztosan rész vesz, a szerepiik azonban még nem ismert teljesen. Koziilik a WT-1-gén
(Wilms-tumor-1-gén, gl: 11pl13) altal kodolt protein szuppresszids hatasu transzkripcids
faktor. A gén mutacioéi felelések a Wilms-tumor, a WAGR-tiinetegyiittes, a Denys-Drash-
szindroma ¢és a Frasier-szindroma kialakulasaért. A WT-1 protein fontos szerepet jatszik
azonban az urogenitdlis redé differencialatlan gonaddéa alakuldsédban is. A LIMI-gén un.
homeobox gén (gl: 11pl12-13) altal kodolt transzkripcidos faktor a protein-protein
interakcidban vesz részt, jelenléte az indifferens gonad kialakulasdhoz is sziikséges. Az SF-1
(steroidogenic factor-1) fehérje (gén: NRSAI, gl: 9q33.3) szerepet jatszik a differencialatlan

gonad kialakulasaban, részvétele a here fejlédésében is meghatarozo.
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A koncepcioval kialakuld genetikai nem hatdrozza meg a belsd medullaris és kiils6 kortikalis
allomanybdl allé6 primitiv gonad tovabbi differencidalodasat. Az XY nemi kromoszomak
jelenléte esetén a medullaris allomanybodl a testisek fejlodnek ki, s a kortikalis allomany
regresszidja kovetkezik be. Az XX nemi kromoszomaék jelenléte esetén pedig a medullaris
allomany regredidl és a kortikdlis fejlddik ovariumma. Ebben a folyamatban az Y
hosszisagh régid (sex determining region of the Y — SRY) altal kodolt faktor (testis
determining factor — TDF) felel6s ugyanis a gonadtelep hereszovetté alakulasaért. A TDF,
mas néven SRY-fehérje, 80 aminosavbol felépiild transzkripcids faktor. Hianyaban a
gonadtelep ovarium szovetté fejlodik. Az utdbbi idészakban bebizonyosodott, hogy az SRY
génen kiviil mas gének is szerepet jatszanak a nemi differencidlédasban. Koziilik az
autoszoémalis kromoszomakon 1évé gének kozé tartozik a SOX-9 gén és a SF-1 gén A SOX-9
gén (SRY-like HMG-box) lokalizacigoja:17q23-25. Mutacidjanak kovetkezménye a
camptomelids dysplasia, amihez XY magzatban a nemi differencidlodds zavara téarsul.
A SOX-9-protein, mint az SRY is, HMG-boxszal rendelkezd transzkripcios faktor, mely a
here fejlodésében jatszik szerepet. Az SF-1 génnek, amint lattuk, a diferencidlatlan gonad
kialakulasaban is szerepe van. A nuklearis hormon-receptor szupercsaladba tartozd egy
transzkripcids faktort kodol, ami a gonadokban és a mellékvesében a szteroid bioszintézist
szabalyozza (a gén neve innen ered). F6 szerepe azonban a here fejlddésében van, mégpedig a
Sertoli ¢és a Leydig sejtek kialakuldsaban. A gén mutacioja esetén nem fejlodnek ki a gonadok
¢s a mellékvesek.

Az ovariumok kialakulasdhoz sziikséges génekrdl ismereteink hidnyosak. Bizonyosnak tlinik
azonban, hogy az X kromoszoéma is rész vesz a nemi differencidlodasban. A DAX-1 gén
(DSS-AHC critical region on the X chromosome, gene 1) nevét onnan kapta, hogy az X
kromoszoma ugyanazon teriiletén (Xp21) taldlhaté az in. dosage sensitive sex reversal locus
— DSS ¢és az adrenalis hypoplasia congenita locus — AHC. A gén produktuma a nuklearis
hormon-receptor szupercsaldad tagja. Ha a gén dupldn van jelen, a differens gonadbol
petefészek alakul ki, még 46XY kariotipus vagyis az SRY jelenléte esetén is. A génproduktum
megakadalyozza az SF-1 aktivaciojat €s antagonizalja az SF-1 és a WT-1 gének
szinergizmusat. N¢lkiilozhetetlen tovabba a mellékvesekéreg fejlodéséhez is.

Mindezek alapjan mondhatd, hogy a gonadfejlédést a gének kaszkadja iranyitja.
A mesodermabol fejlédo differencidlatlan gondd kialakuldsdhoz a WT-1, az SF-1 és a LIM1
gének produktumai sziikségesek. Az XY nemi kromoszomak jelenléte esetén az SRY gén a

SX-9 ¢és SF-1 génekkel egyiitt hatva a here differencialodasat inditja el. Az XX nemi
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kromoszomak jelenléte esetén az SRY hidnyzik, a SOX-9 és az SF-1 fehérjék az ovarium
fejlédésekor mar nem detektalhatok, mikdozben a DAX-1 génproduktum termelddése
fennmarad. Az eddigi megfigyelések ennek az ovarium fejlédésére gyakorolt direkt hatasat
valoszintsitik.

A belso és kiilso nemi szervek fejlodése a két nemben a gonadalis differencialodas fiiggvénye.
Az embriondlis here Sertoli sejtjei altal termelt glikoprotein faktor (miillerian inhibiting
substance — MIS) a Miiller-csdvek regressziojat okozza. A MIS-gén a 19p13.3-13.2
kromoszoma-régioban lokalizalt; a MIS termelddésének beinditasdban az SRY jatszik
meghatarozo6 szerepet. A MIS receptor génje a 12q13 kromoszéma-régioban helyezkedik el.
Az embrionalis here Leydig sejtjeiben termelddd testosteron hatisara a Wolff-cs6bdl a
mellékhere, az onddvezeték és az ondoholyag fejlodik ki. TDF hidnydban a Sertoli és a
Leydig sejtek nem alakulnak ki. Ezen hatdsok hianyaban a Miiller-cs6 derivatumai indulnak
fejlodésnek, s kialakulnak a petevezetdk, az uterus és a vagina felsé kétharmada, leall a
Wolftf-cs6 fejlodése.

A kiils6é nemi szervek fejlédésében is a him nemi hormonoknak van szerepiik. A testosteron
aktiv metabolitja az 5-a-dihydrotestosteron (DHT), az 5-a-reduktaz enzim (gén: SRD5A2, gl:
2p23) hatéasara keletkezik. A DHT hatasara a genitalis tuberculumbdl a glans, a dudorokbol és
a redokbdl a penis és a scrotum alakul ki, a genitdlis nyilas elzarul, a testosteron pedig
biztositja a herék leszallasat. Az aktiv testosteron metabolit hidnya (az SRD5A2 gén mutacioi)
kovetkeztében a redok fuzidja elmarad, a dudorokbol €s a redokbdl a nagyajkak és a kisajkak
képzddnek, a genitalis tuberculum clitorissa alakul, a genitalis nyilasbol a vulva fejlédik ki.

A normalis nemi jelleg kialakuldsa a fenotipusos nem kialakuldsaval nem fejezddik be.

A serdiilés folyaman a méasodlagos nemi jelleg kibontakozasa teszi teljessé a nemi fejlodést.

Osztalyozas, a nemi differencialodas zavarainak klinikai formai

Az intersexualitas fogalomkorébe tartozd korképek osztalyozasa korabban a gonadalis nem
figyelembevételével tortént. Ez az osztadlyozds a nemi differencidlodds zavarait az
ovotesticularis, a testicularis €s az ovarialis intersexualitas valamint a gonaddysgenesisek
csoportjaiba sorolja (16. tablazat).

A betegségcsoport megjelolésére 2006-ban az Eurdpai (ESPE) és az Amerikai (LWPE)
Gyermekendokrinologiai Tarsasag a nemi fejlodés zavarai (disorders of sex development —
DSD) elnevezést ajanlotta. Egyben 1) osztidlyozast javasolt, melyben az egyes DSD

alcsoportok  elkiilonitése a kromoszéma vizsgdlat eredménye szerint  torténik.
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Megkiilonboztethetd a nemi kromoszomak eltérései mellett észlelhetd DSD csoport, a 46 XY
esetén észlelhetd DSD csoport €s a 46 XX esetén észlelhetd DSD csoport (17. tablazat).

A vonatkoz6 irodalomban jelenleg még mindkét beosztas fellelhetd. Emiatt az ide tartozo
korképeket eldszor a korabbi, a gonadalis nemre alapozott felosztas szerint tekintjiik at, majd
pedig a kromoszoma vizsgalat eredményein alapuld osztalyozés szerint részletesen targyaljuk

azokat.

A nemi differencialodas zavarainak attekintése a gonadalis nem alapjan

A nemi differencialdédas zavarainak beosztasat a gonadalis nem alapjan a 16. tablazat mutatja.
Az ovotesticularis intesexualitas esetén a primitiv gonad medulléris és kortikalis allomanya is
differencidlodik, testicularis és ovaridlis szovet egyarant kialakul. Az &llapotot valodi
hermaphroditismusnak is nevezik. A karyotypus az esetek mintegy 80%-aban 46,XX, 15%-
aban 46,XY, vagy XX/XY mozaicizmus (5%). Az allapot genetikai hattere csak részben
tisztazott, az SRY gén csak az esetek 10-30%-aban mutathato ki. Klinikailag az e csoportba
tartoz6 betegek az atmeneti kiilsé nemi szervek mellett dontden férfias kinézetliek, de ritkan
ndiesek mérsekelt virilizacioval.

A testicularis intersexualitas korébe azok az allapotok tartoznak, melyek esetében normalis
vagy dysgeneticus hereszdvet van jelen ovariumszovet nélkiil és a fenotipus nem tisztan férfi,
hanem ndies. A pseudohermaphroditismus masculinus esetében a kromoszoma-osszetétel
46XY. Az elégtelen virilizacid az androgen-termelés vagy hatas elégtelensége miatt
kovetkezik be. A hattérben a here dysgenesisei, az androgen bioszintézis defektusai és a
szovetek androgen rezisztencidja egyarant dallhatnak. Ez a felosztds a testicularis
intersexualitas korébe sorolja a Klinefelter-szidroma és a kevert gonad-dysgenesis eseteit is.
Az ovarialis intersexualitas csoportjaba tartozé allapotok esetében a szabalyos ovarium szovet
jelenléte (és a hereszovet hianya) ellenére androgen hormonhatasra kialakuld valtozé mértéki
virilisatio észlelhetd. A pseudohermaphroditismus femininus esetén a kromoszoma-osszetétel
46XX. Ep petefészkek mutathatok ki, a kiilsé nemi szervek valtozo mértékii virilizacidja
¢szlelhetd. Az allapot hatterében leggyakrabban az androgen hormonok tulprodukcidja all,
ami a mellékvesekéreg enzimdefektusai (congenitalis adrenalis hyperplasia — CAH)
kovetkeztében jon 1étre. Az androgenforras a mellékvesén kiviili is lehet: az anyanak adott
androgének vagy az androgént termeld arrhenoblastoma virilizalhatja a magzatot.

Az ovarialis intersexualitds csoportba sorolt X-polysomidk esetében a kromoszoma-Osszetétel
47XXX, 48XXXX, 49XXXXX lehet. A petefészkek a polysomia fokaval parhuzamosan
hypoplasidsak lehetnek, a ndiesség pedig ezzel egyiitt valtozik.
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A beosztas a gonaddysgenesisek kiilon csoportjdba sorolja az intersexualitdssal jaro

korképeket, melyek kozos jellemzoje a dysgeneticus gonadszdvet jelenléte

16. tdblazat. A nemi differencidlodas zavarai a gonadalis nem alapjan

Ovotesticularis intersexualitas
Testicularis intersexualitas
Pseudohermaphroditismus masculinus
A heredifferencialodés zavarai
A testicularis hormonok termelddésének zavarai
Az androgen hatds zavarai
Klinefelter-szindroma
Kevert gonad-dysgenesis
Ovarialis intersexualitas
Pseudohermaphroditismus femininus
Congenitalis adrenalis hyperplasia
Exogen androgen-hatés
Androgentermeld tumor
X-polysomidk
Gonad-dysgenesisek
Turner-szindroma (45,XO és egyéb variaciok)
Teljes gonad-dysgenesis (46,XX vagy 46,XY)
Részleges gonad-dysgenesis (45,XO0O, 46,XY)
Kevert gonad-dysgenesis

Kétoldali részleges gonad-dysgenesis

Elséként a Turner-szindroma emlithetd, melyet X monosomia, X isokromoszoma vagy
valtozatos mozaicizmus, gonad-dysgenesis, kovetkezményes sexualis infantilismus,
jellegzetes megjelenés, valtozatos fejlodési rendellenességek ¢s novekedési retardacio
jellemeznek. E csoportba tartozik még a teljes gonaddysgenesis és részleges gonaddysgenesis
két formdja: a kevert gonaddysgenesis ¢és a kétoldali részleges gondddysgenesis. A Klinefelter-

szindroma a here primer tubularis dysgenesise, a férfi hypogonadismus leggyakoribb oka, amit
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a 47XXY vagy 46XY/47XXY kromoszoémakép jellemez, viszont a testicularis intersexualitas

csoportjaban szerepel (a kevert gondddysgenesis pedig ebben is).

A nemi fejlodés zavarai az ESE és a LWPE beosztasa szerint

A nemi fejlédés zavarait az ESE és a LWPE beosztasa szerint a 17. tdblazat mutatja be.

17.téblazat. A nemi fejlédés zavarai az ESE és a LWPE beosztdsa szerint

Nemi kromoszomak eltérésével jaro DSD
45 X0 Turner-szindroma és variansai
47 XXY Klinefelter-szindroma és varidnsai
45 X/46 XY Kevert gonad-dysgenesis, ovotesticularis DSD
46 XY esetén észlelhetd DSD, férfi pseudohermaphroditismus
A here fejlédésének rendellenességei
Az androgen-szintézis zavarai
Az androgen-hatas zavarai
Egyéb formak
46 XX esetén észlelhetd DSD, ndi pseudohermaphroditismus
A petefészek fejlodésének zavarai
Fokozott androgen-hatas

Egyéb formak

A kovetkezokben a 46 XY esetén észlelhetd, a férfi pseudohermaphroditismus csoportjaba,
majd a 46 XX esetén észlelhetd, a férfi pseudohermaphroditismus csoportjaba, végiil a nemi
kromoszémak eltérésével jard, a gonaddysgenesisek csoportjdba tartozd nemi fejlédési

zavarokat (DSD) mutatjuk be.
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46XY DSD - Férfi pseudohermaphroditismus

Definicio

A csoportba tartozd zavarok esetében a kromoszoma-osszetétel 46XY. A herék normalisak
vagy csokevényesek lehetnek, esetleg hidnyozhatnak is. Az alapvetd patologiai ok az
androgen-termelés vagy androgen-hatas elégtelensége, ami a here dysgenesisei, az androgen-
bioszintézis zavarai és a szOvetek androgen-rezisztencidja miatt egyarant bekovetkezhet.
A kiils6 nemi szervek atmenetiek lehetnek, az elégtelen virilizacio jelei valtozo stlyossaggal

észlelhetok.

Klinikai formak

A pseudohermaphroditismus masculinus elsé csoportjaba a here differencialodasanak zavarai
kovetkeztében kialakult korformak tartoznak, amelyek esetében a magzati testis hormonok
termelddésének csokkenése vagy hidnya okozza a koéros nemi differencidlodast.
Kialakulasukban a testis-fejlodés kaszkadjaban bekovetkezett zavarok jatszhatnak szerepet.

A masodik csoportot a testosteron bioszintézisének zavarai képezik. Az idetartozd betegségek
a bioszintézisben kézremiikddoé enzimek, illetve transzportfehérje autoszom recessziv modon
0roklodo enzimdefektusai. A génhiba az enzimek/transzportfehérje aktivitasanak csokkenését
vagy megsziinését okozza, ami a bioszintézis karosodasat vonja maga utan.

A harmadik csoportot az androgen-inszenzitivitas korképei jelentik, melyek esetében a
szovetek receptoralis eredetli androgen rezisztencidja miatt a pseudo-hermaphroditismus

valtozo stlyossagu formai alakulnak ki.

A here differencialodasanak zavarai

Az embryonalis hereregresszio esetében a mar kialakult hereszévet valamilyen okbol
visszafejlodik. A genitalis nem a heredegeneracio idopontjatol fiigg. Ha a 8. hét elott
kovetkezik be a karosodas, a Swyer-szinromanak megfeleld kép alakul ki, amit csikgonad és
infantilis ndi fenotipus jellemez. Ha a karosodas ideje a 9—12. hétre tehetd, az érvényre jutott
MIS hatas miatt uterus nem alakul ki, a kiils6 nemi szerv atmeneti vagy — a rovid ideig hato
testosteron hatas miatt - inkébb ndi jellegli lesz. A 14-20 héten hatd karosodas rudimentalis
testis szindroémat okoz normalis férfi nemi szervekkel €s uterus nélkiil, mert a terhesség elsd

iddszakaban érvényesiilt a magzati testis-hormonok hatésa.
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A bilateralis testis dysgenesist a Leydig €s a Sertoli sejtek mitkodésének kombinalt zavara
jellemzi 46XY kariotipusu egyénben. A klinikai képet atmeneti kiilsé nemi szervek,
inguinalisan tapinthat6 gonadok, valamint uterus jelenléte adhatja.

A Leydig-sejt aplasia a testosteron termelés kiesését okozza. Hatterében az LH-R-gén
(luteinizal6 hormon receptor génje) mutacidja all. A Sertoli sejtek mitkodése azonban nem
karosodik, igy a MIS hatés érvényesiilni tud és nem alakul ki uterus, bar néi kiilsé nemi
szervekkel jar.

A perzisztalo Miiller-csé szindroma (persistent Mullerian duct syndrome - PMDS) vagy a
MIS izolélt hidnya vagy pedig a receptoranak defektusa miatt alakul ki normalisan virilizalt

férfiban. Gyakran cryptorchismus vagy inguinalis hernia miitéte soran kertil felismerésre.

A testosteron bioszintézisének velesziiletett enzimdefektusai

A congenitalis adrenalis lipoid hyperplasia kialakulasaért a StAR-gén (gl: 8p11.23) mutacioja
felelés. E gén produktumanak (steroidogenic acute regulatory protein) szerepe a szteroid
bioszintézishez sziikséges koleszterinnek a sejten kiviili térb6l a mitokondriumokba vald
juttatasa. Génjének mutacioja miatt ez a folyamat zavart szenved, és ez az Osszes szteroid
hormon elégtelen képzddését okozza. A korkép mellékvese elégtelenséggel, sovesztéssel,
fitmagzatban elégtelen maszkulinizacioval jar6 igen sulyos allapot. A diagndzis az Osszes
gonadalis és adrenalis szteroidhormon hidnya alapjan éllithat6 fel.

A 3-B-hidroxisteroid-dehidrogenaz defektus az enzim génjének mutacioi miatt kovetkezik be.
Az enzim 2. tipusa a gonadokban ¢és a mellékvesekéregben expresszalodik, a génje (HSD3B2)
az 1pll1-13 kromoszomarégidban helyezkedik el A muticiok okozta enzimaktivitas-
csokkenés kovetkeztében a A4-szteroidok csokkent mennyiségben, az AS5-szteroidok pedig
fokozott mennyiségben képzOodnek mind a mellékvesekéregben, mind a gonadokban. A
genetikailag fii Ujszolottben atmeneti kiils6 nemi szervek észlelhetOk. Sovesztés is
kialakulhat. A testosteron szint alacsony, a dehydroepiandrosteron és a 17-OH-pregnenolon
szint emelkedett. A diagnosztikdban a 17-OH-pregnenolon/17-OH-progesteron arany
emelkedése értékes adat.

A 17-o-hidroxylaz defektus az enzim génjének szamos mutacidja miatt bekovetkezhet. A gén
(CYP17) a 10924 kromoszoma-régioban lelheté fel. 17-a-hidroxylaz enzim aktivitasdnak
csokkenése mutaciok miatt elégtelen adrendlis és gonadalis androgen és oestrogen termelést
okoz, ugyanakkor a desoxycorticosteron ¢és a corticosteron termelés fokozodik. Mindezek
kovetkeztében a genetikailag fitkban a sulyos valtozat néi genitalis fenotipust, az enyhe

valtozat atmeneti kiilsé nemi szerveket eredményez. A serdiillés nem kovetkezik be.
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Hypertonia és hypokalaemia a gyermekkorban észlelhetd. A diagnozist a klinikai kép, az
emelkedett DOC ¢és corticosteron szint, valamint a hypertensio észlelése biztositja.

A 17-f3-hidroxisteroid-dehidrogendz a HSD17B3 gén produktuma, a here Leydig sejtjeiben az
androstendion-testosteron atalakulast serkenti. A gén a 9q22 kromoszoéma-régidoban
helyezkedik el. Az enzim mutaciokra visszavezethetd aktivitas-csokkenése a genetikailag fiti
magzat elégtelen virilizacidjat okozza. Az 5-a-reduktdz enzimet az SRD5SA2 gén kddolja,
mely a 2p23 kromoszoma-régioban lokalizalt; az enzim a testosteron-dihydrotestosteron
defektust okozzak. A defektus a genetikusan fit magzatok elégtelen virilizacidjat

eredményezi. Kezelése dihydrotestosteron addsaval lehetséges.

Androgen-inszenzitivitas szindroma (AIS)

Definicio. Az AIS klinikai tiinetegyiittes, mely az androgenek specifikus receptorainak
genetikailag meghatarozott hibdjabol addddéan az androgenek részbeni vagy teljes
hatastalansaga kovetkeztében alakul ki. A betegséget az androgen-receptor gén mutacioi
okozzdk ¢és az androgen-hatds részbeni vagy teljes hidnya széles klinikai spektrumot
eredményez, ami enyhe, kozépsulyos vagy sulyos fokban elégtelen intrauterin
maszkulinizacidban és pubertalis virilizdcioban nyilvanul meg. A tlinetegylittes megjeldlésére
hasznaljak a testikularis feminizacio kifejezést is, azonban ez nem tekinthetd az AIS
szinonimajanak, minthogy a testikularis feminizacié (Morris-szindroma) sziikebb fogalom, az
elnevezés az AIS komplett formajat jelenti csupan (1. késébb).

Epidemiologia. Az AIS gyakorisagardl csak becslések allnak rendelkezésre. A jellegzetes
tiinetekkel jaro komplett forma (1. késdbb) becsiilt gyakorisdga 1:60000 fit 0jsziilott, az
enyhébb formak gyakorisaga lényegesen magasabb lehet.

Patogenezis, patomechanizmus. Az AIS patogenezisének lényege az androgen-receptor (AR)
genetikusan determinalt hibaja, ami miatt az androgén nem képes biologiai hatasat kifejteni.
Az androgén—hatas kialakuldsdnak elsd 1épése a periférian a testosteronbdl az 5-o-reduktaz
enzim hatasara keletkez6 dihydrotestosteron (DHT) bejutasa a célsejtekbe. Itt aztan a DHT az
AR-hoz kotédik, s a hormon-receptor kotddés a receptor aktivalodasat eredményezi.
Az aktivalodott AR fehérje DNS-hez kotddve traszkripcios faktorként fejti ki hatasat. A DNS-
hez val6 kotddés tovabbi gének aktivalasat valtja ki, ami fehérjék szintézisének beinditasaval
a bioldgiai hatés 1étrejottéhez vezet.

Az AR 919 aminosavbdl felépiilt fehérje, melynek molekulasulya 98500 kD. Strukturalisan

négy része kiilonboztethetd meg: az aminoterminalis traszkripcios aktivaciés domén, a DNS-
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kotddést biztositd domén, a nukledris szignalt tartalmaz6 régio és a karboxiterminalis ligandot
koté domén.

Az AR génje az Xql1-12 kromoszéma régioban lokalizalt. A 8 exonbdl allo génnek eddig
hatasanak kialakulasa. A kiilonb6z6 muticiok az AR mitkddését eltéré modon és mértékben
valtoztatjdk meg, emiatt hatdsukra az androgen-érzékenység is eltéréen alakul, ami
magyarazatot ad a klinikai megjelenés valtozatossagara.

Az AIS oroklodése X-kromoszomahoz kotott recessziv.

Tiinetek

A 46XY DSD egyes csoportjaiba tartozd korképek esetében az elégtelen virilizacio tiinetei
sajatos tiinetekkel egésziilnek ki.

A testis-fejlodési zavarok esetében a herék hianyozhatnak, a hastiregben helyezkedhetnek el,
csOkevényesek lehetnek.

A testosteron bioszintézisének zavarai esetében a csatlakozo tlinetek az enzimdefektus okozta
blokk helyének fiiggvényében alakulnak. Gyakorlati jelentdségli, hogy a bioszintézis
proximalis blokkjai esetében a mellékvesében az aldosteron €s a cortisol képzddés is csokken,
¢és sovesztéssel jard stlyos allapot alakulhat ki. Lentebbi blokk esetében az androgen- €s a
cortisol képzddés egylittesen csokken, a mineralocorticoid tultermelés pedig hypertensiot
okoz. Distalis enzimblokk csak az androgenhiany tiineteivel jar.

Az AIS eseteiben a genetikai nem férfi, a kromoszdma-osszetétel 46,XY. A gonadalis nem is
férfinak felel meg, a herék mindkét oldalon normalisan differencidloédtak. A testisek
hormontermelése (a testosteron ¢s a MIS képzddése) zavartalan, a DHT képzddés is
normalisan alakul. A klinikai megjelenés az androgen-rezisztencia mértékétol fliggden
valtozatos és széles spektrumot feldleld fenotipusokban nyilvanul meg.

A gyakorlat szamara a valtozatos fenotipusok harom csoportra oszthatok:

— Dontden férfi fenotipus. Az AIS mérsékelt formdjanak felel meg (MAIS). A virilizacid
zavara enyhe, dontden férfias fenotipus van jelen (Reifenstein-szindroma).
Hypospadiasis, microphallus, crytorchismus, pubertas tarda, azoospermia ¢€szlelheto.
Fertilitas és infertilitas egyarant eléfordul.

— Atmeneti fenotipus. Az AIS részleges formajanak felel meg (PAIS). A virilizacio
zavara kifejezettebb, a kiilsé nemi szervek a fitira €s a lednyra jellemzd kozott vannak.

Perineoscrotalis hypospadiasis, microphallus, a sinus urogenitalisb6l nyild, vakon
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végzddo hiively fordulhat eld. A serdiiléskor a virilzacido gyenge. Az infertilitds a
jellemzd.
— Dontdéen vagy teljesen ndi fenotipus. Az AIS stlyos formaja, amin beliil inkomplett és
a komplett AIS kiilonbdztetheté meg (IAIS és CAIS). Az TAIS forma esetén valtozo
mértéki clitoromegalia, részleges labialis fuzi6 fordul eld, a hugycso €s a hiivelynyilas
elkiiloniil. N61 serdiilési jelek észlelhetdk, gyér nemi szdérzettel. A CAIS a testicularis
feminisatio vagy a Morris-szindroéma neveken ismert korképnek felel meg. A megje-
lenés tipusosan noéi, az emldfejlodés zavartalan. A szemérem- €és a honaljszorzet
csekély vagy teljesen hidnyzik (hairless woman). A hiively vakon végzddik, uterus
nincs; a herék intraabdominalisan vagy kétoldali inguinalis sérvben talalhatok.
AZ AIS klinikai megjelenésében észlelhetd folyamatos spektrum miatt tobb, akar tiz,
fokozatot alkalmazd beosztasok is ismertek. Az ismertetett fokozatok azonban a klinikai

gyakorlat igényeit kielégitik.

Diagnosztika

A 46XY DSD csoportba tartozd zavarok lehetdsége akkor meriil fel, ha az atmeneti jellegli
kiils6 nemi szervek esetében végzett kromoszoma-vizsgalat 46XY karyotipus eredményét
adja. A diagnosztika tovabbi 1épését a hCG-nal végzett gonadstimulacids teszt elvégzése
jelenti. E két vizsgalat elvégzésére minél korabban sort kell keriteni. A hCG tesztben kapott
megfeleld testosteron valasz arra utal, hogy csak részleges testis-fejlodési zavar lehet a
tokéletlen virilisatio oka. A testosteron szint emelkedésének hidnya viszont stilyosabb testis-
fejlddési zavarnak vagy az androgen bioszintézis zavaranak lehetdségét veti fel. Az androgen
insenzitivitas esetében a testosteron szint stimuldcidt megel6zden is emelkedett. A diagndzis
felallitasahoz sziikség van tovabba a gonadalis és adrenalis szteroid hormon-metabolitok
vizsgalatara, beleértve a MIS és a dihydrotestosteron meghatarozasat is. Az androgen-
rezisztencia bizonyitdsara genitalis bOrminta vagy fibroblast-sejtek androgen-kotésének
vizsgalata is felhasznalhatd6. A képalkotd eljarasok (inguindlis és kismedencei ultrahang-
vizsgalat, genitographia, CT, MR) a gonddok ¢és a belsé nemi szervek megitélésében
nyujtanak hasznos segitséget. A végso diagnozist a genetikus hatteri formakban a molekularis

genetikai modszerekkel végzett mutacio-analizis biztosithatja.
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Terapia

A 46XY DSD eseteiben a kiilsé nemi szervek megjelenése €s a sebészeti kilatds mérlegelése
alapjan dontiink a felnevelési nem kérdésében; a kromoszomalis nem, a gonadok és a belsd
nemi szervek allapota ehhez képest masodlagosnak tekinthetd. A fitként torténd felnevelést
ugyanis a phallus nagysaga nem mindig teszi lehetové. Szerencsés, ha a micropenis androgen-
stimuldciora jol reagdl. Ha a lanyként torténd felnevelés mellett dontlink, a phallus
eltavolitasara koran, lehetdleg az els6 életévben keriiljon sor. Lehetdleg ugyanekkor torténjék
meg a testis vagy dysgeneticus here eltavolitasa is. Az oestrogen szubsztiticiot a pubestasnak
megfeleld életkorban kell elkezdeni. Ha a beteget fiuként kivanjuk felnevelni, a phallus
korrekcigjanak ideje a sebészi lehetdségektdl fiigg. A scrotumba lehozhatd testis miitétét
minél hamarabb sziikséges elvégezni. A pubertas kibontakoztatdsa testosteron kezelést
igényel. A testosteron bioszintézisének zavaraiban is hormon szubsztiticid sziikséges.
A congenitalis adrenalis lipoid hyperplasia esetén glucocorticoid, mineralocorticoid és nemi-
hormon pétlasra egyarant sziikség van; a 3-B-hydroxysteroid-dehydrogenaz defektusban a
hormonkezelést a nemi-hormon ¢és sziikség esetén a mineralocorticoid potlés jelenti; a 17-a-
hydroxylaz defektus fennallasakor a glucocortikoid és a nemi hormonok poétlasa sziikséges;
17-B-hydroxysteroid-dehydrogendz kezelése pedig testosteron adasaval torténik. Az 5-a-
reduktdz defektusa esetében a kezelés csak dihydrotestosteron adasaval lehetséges.

Az androgén inszenzitivitds kezelése komplex feladat. Enyhe esetekben (MAIS) a férfiként
valo felnevelés jon szoba, sulyos esetekben (IAIS és CAIS) pedig a néként torténd felnevelés
mellett kell allast foglalnunk. A dontés a kdzépsulyos esetekben (PAIS) a legnehezebb. PAIS
beteg fiuként torténd felnevelése esetén testosteron készitmény adasa megkisérelendo.
A hasiiregben elhelyezkedd heréket legkésobb 15 éves korig vagy el kell tavolitani, vagy
orchidopexiaval lehozni. A lanyként torténd felnevelés esetében az inquinalisan elhelyezkedd
testisek eltavolitasaval a szekunder nemi jellegek kialakulasdig célszerti varni. Ha korabban
sor keriilt a gonadectomiara, lanyként torténd felnevelés esetén a serdiilésnek megfeleld

¢letkorban oestrogen-kezelés inditando.

Progndzis
A pseudohermaphroditismus masculinus korai felismerése, a nem helyes megvalasztasa, a
korrekcios miitétek sikere, a hormonadlis eltérések adekvat kezelése és a helyes pszichés

vezetés egyiittese optimdlis esetben elfogathat6 életmindséget biztosithat.
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46XX DSD — Noi pseudohermaphroditismus

Definicio

A csoportba tartozd zavarok esetében a kromoszéma-Osszetétel 46XX. A petefészkek
gyakorlatilag épek. Az idetartoz6 korképek esetében az alapvetd patogenetikai ok az
androgen-hormonok tlprodukcidja vagy exogén androgen hormonhatds érvényre jutdsa,

aminek kovetkeztében valtozo mértékl virilizacid kovetkezik be.

Etiologia

Az androgen-tilprodukcio leggyakrabban a mellékvesekéreg enzimdefektusai (congenitalis
adrenalis hyperplasia — CAH) kovetkeztében jon 1étre, s az érintett lednyok virilizalodasa
kovetkeztében a pseudohermaphroditismus femininus alakul ki. Hasonlé képet okozhatnak az
anya androgen-tilprodukciojaval jar6 megbetegedései, mint a mellékvesekéreg vagy az
ovarium androgentermeld tumora, illetve a terhesség soran alkalmazott androgen aktivitassal
bird gyogyszerek is. A 46 DSD leggyakoribb okat mindezek koziil a CAH virilizalo formai
képezik.

Congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH)

Definicié, patomechanizmus

A congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH) betegségcsoportja a szteroid-bioszintézis
genetikailag meghatarozott zavarait foglalja magaban, melyek elégtelen cortisol- ¢&s
esetenként elégtelen aldosteron-képzéshez vezetnek. A génhiba a szteroid bioszintézisben
résztvevo enzimek aktivitasdnak cs6kkenését vagy hianyat okozza. Az egyes formak kozos
jellemzoéje, hogy a cortisol-szintézis csokkenése kovetkeztében az ACTH elvalasztas
fokozodik, a mellékvesék megnagyobbodnak. Az enzimblokk miatt az adrenalis és a
gonadalis szteroidképzés komplex zavara kovetkezik be A blokk eldtti szteroidok termelése
jelentésen fokozodik, mig a blokk utani szteroidoké csdkken. A csoportba tartozo betegségek

oroklodése autoszomalis recessziv.
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Osztalyozas, tipusok

A pseudohermaphroditismus képe a szteroid-bioszintézis azon enzimopathidi esetében
észlelhetk, amelyekben az ACTH taltermelés az androgenek fokozott termelését valtja ki.
Ezek a 21-hidroxilaz defektus és a 11-B-hidroxilaz defektus, a szteroid-bioszintézis két
leggyakoribb enzimopathidja. A kdvetkezOkben e betegségek ismertetésére keriil sor (a CAH

egyéb formait a pseudohermaphroditismus masculinus targyaldsa soran ismertetjiik).

A 21-hidroxilaz defektusa

A 21-hidroxilaz defektus jellemzoje a glucocorticoid képzés csokkenése, az androgen képzés
kovetkezményes fokozodasa és esetenként a mineralocorticoid képzés csokkenése is.
A 21-hidroxildz enzim (P450c21) génje (CYP21) a 6p21 kromoszéma-régidban lokalizalt.
A Dbetegség hatterében a gén pontmutacidi, géndeléciok és génkonverzidk allnak.
A 21-hidroxilaz defektus a CAH esetek 95%-aban fordul eld. Hazai gyakorisaga 1:14000.

A Dbetegség klinikai manifesztacioja  véltozatos. A lednymagzatok intrauterin
maszkulinizacidjat €s az dtmeneti kiilsé nemi szervek kialakuldsat a klasszikus 21-hidroxilaz
defektus sovesztd virilizalo és egyszerti virilizalé formai egyarant létrehozzak. Az esetek
mintegy haromnegyede sovesztd. A sovesztd szindroma 2—4 hetes korban hanyas és periférias
keringési elégtelenség képében jelentkezik. A hyponatraemia kialakuldsédval parhuzamosan a
szérum K szintjének emelkedése kovetkezik be. A sévesztd krizis é€letveszélyes allapotot
jelenthet. Mind a két megjelenési formdban lanyoknal mar a sziiletés utan feltlinhet a nagyobb
clitoris. A kisajkak hidnyozhatnak, a nagyajkak scrotum-szertien 6sszenOhetnek. A kiilsé nemi
szervek igy cryptorchismusos, hypospadiasisos fii nemi szerveinek benyomasat keltik.
A virilizacio mértékének megallapitdsa Pader osztidlyozasa alapjan torténhet: az eltérés a
kisfoku clitoris hyprtrophiatél (Prader I. fokozat) egészen a teljes maszkulin tipusu kiilsé
genitaléig (Prader V. fokozat) terjedhet. Kezelés nélkiil (amennyiben nem soveszté formarol
van sz0 vagy a sovesztés nem volt végzetes) a tovabbiakban fokozodd maszkulinizacid
kovetkezik be: korai pubarche, illetve férfitipusi szdérzet jelenik meg. A termet alacsony
marad, a testalkat férfias lesz.

Diagnosztika. Az dtmeneti kiils6 nemi szervek észlelése esetén az elso feladat a genetikai nem
megallapitasa. Ha a karyotypus 46XX, a ndi pseudo-hermaphroditismus lehetdsége mertil fel.
Az anamnaesis az anyanak adott androgének hatisat vagy a virilizacioval jar6 anyai
betegségeket felfedheti. A valddi hermaphroditismus ritka, a gyanu felvetésében a gonadok
vizsgalata segithet. A néi pseudohermaphroditismus leggyakoribb oka a CAH 21-hidroxilaz

defektusanak egyszerli vagy sovesztd virilizadldo formaja. A 21- hidroxilaz defektusa esetén a
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szérum 17-OH-progesteron koncentracidja emelkedett, s e vizsgalat sziir6papirra levett
vérmintabol is elvégezhetd. A szérum cortisol-szintje csokkent, a vizeletben a 17-OHP-
metabolitok (pregnantriol) {iritése mutathato ki. A sdvesztésre a jellemzo klinikai tlinetek, a
szérum csokkent Na és emelkedett K szintje hivja fel a figyelmet. A heterozigotak és az enyhe
tiineteket mutatd betegek azonositdsaban segithet a vizelet szteroid-profil vizsgalat, illetve
hasznos a mutacid-analizis elvégzése. A ritkdbb 11-B-hidroxildz defektus elkiilonitésében a
szérum desoxycorticosteroid (DOC) szintjének vizsgalata nyujthat segitséget (1. késobb).
Terapia. A 21-hidroxilaz defektusban allandd szubstitucidés kezelés sziikséges.
A glucocorticoid addsa nemcsak hormonpétlast jelent, visszaszoritja az ACTH szekréciot és
csokkenti az androgen elvalasztast. Hydrocortison készitmény alkalmazasa javasolt, 10—15—
20 mg/m’*/nap dézisban. A séveszt$ forméaban sziikség van mineralocorticoid készitmény
rendszeres adasara is. A fludrocortison javasolt dozisa 0,05 — 0,1 mg/nap. A sovesztd krizis
intenziv kezelést igényel, a hormonkészitmények i.v. addsaval, a folyadék-, elektrolit- és sav-
bazis haztartds zavaranak rendezésével. Stressz-helyzetekben, lazas infekciok esetén a
glucocortikoid készitmény adagja megduplazandd. A kezelés helyességét a 17-OH-
masodlagos nemi jelek megfigyelésével ellendrizhetjiik.

A gybgyszeres kezelés mellett a nem megvalasztasa is fontos. A ndi pseudohermaphroditis-
mus esetén a beteget lanyként kell felnevelni, hiszen ovariuma, bels6 néi nemi szervei
vannak, vagindja normalis vagy miutéttel korrigalhat6. A kiils6é nemi szervek korrekciojat
korén kell elkezdeni, a clitoris-resectio mar 3—6 hdnapos korban indokolt. A vagina-plastica a
serdiilés utan végzendo el.

A prenatalis diagnosztika és terdpia. A 21-hidroxilaz defektus ismétlédésének valoszinlisége
a beteg testvérében 25%. A beteg leanymagzatok koros masculinizicidja a terhesség 5—6
hetétdl inditott dexamethason kezeléssel kivédhetd. Emiatt a kezelés elkezdését kovetden
intrauterin diagnosztikai vizsgaltra van sziikség kariotipizalas és DNS analizis elvégzésével.
Ha a ledinymagzat érintett, a kezelés folytatasa indokolt. Ha az egyik sziil6 a beteg, a hazastars
mutacio-analizise szlikséges. Intrauterin kezelés akkor indithat6, ha a magzatban a 21-

hydroxylaz defektus lehetséges.

A 11-B-hidroxilaz defektusa
A 11-B-hidroxilaz defektus jellemzoje a csokkent glucocorticoid-képzés ¢és emellett a
fokozott androgen €s mineralocorticoid hormontermelés. A 11-B-hydroxylaz enzim (P450c11)

génje (CYP11bl) a 8qg21-22 kromoszoma-région lokalizalt. Az enzim aktivitdsanak

93



csokkenését génmutaciok okozzak. A fokozott androgen-produkcio kdvetkeztében virilizacio,
a fokozott desoxycorticosteron termelés miatt pedig hypertonia alakul ki. Prezentacios tiinetek
az atmeneti kiilsé nemi szervek, a korai pubarche és a hirsutismus. A hypertenzié késébb
jelentkezik. Diagnosztikajaban a szérum desoxycorticosteron szintjének vizsgalata jelentOs.
Glucocorticoid kezeléssel a koros virilisatio megallithatd €s a hypertonia, valamint a csokkent

aldosteron termelés miatt jelen 1év6 hypokalaemia is rendezhetd.

Prognozis

A CAH 21-hidroxildz defektusara visszavezethetdé leggyakoribb formdjdban a sovesztd
esetekben kialakuld metabolikus zavar esetenként krizisallapot jelenthet, azonban miota a 17-
OH-P meghatarozasan alapuld célzott szlirévizsgalat elérhetd, a betegség gyantjanak
felmeriiltekor a mintavételt kovetden az elektrolit terdpia mellett a glucocorticoid és
mineralocorticoid szubsztitici6 elindithatd. Ez a lehetdség a sovesztd esetek prognozisat
Iényegesen javitotta. A késdbbiekben folytatott adekvat glucocorticoid és (sziikség esetén)
mineralocorticoid kezelés mellett a betegek novekedése és serdiilése, pszichés fejlodése
altalaban zavartalanul alakul. A gyogyszeres kezelés mellett a j6 orvos-beteg kapcsolat €s a
koriiltekintd pszichés vezetés megfeleld ¢életmindséget biztosithat. A 11-B-hidroxilaz

defektusban szenvedd betegek progndzisa hasonléan jonak mondhato.

DSD nemi kromoszoma-eltéréssel — gonaddysgenesisek

A gonaddysgenesisek csoportjaba tartozo zavarok koziil Turner- és a Klinefelter-szindromat
tekintjiik at, foglalkozunk a kevert gonaddysgenesis formdival ¢és megemlitjiik a tiszta

gonaddysgenesist is.

Turner-szindroma

Definicio

A Turner-szindréma a petefészkek dysgenesisével, kovetkezményes sexualis infantilismussal,
alacsonynOvéssel ¢€s valtozatos csatlakozd szimptomakkal jard tiinetegyiittes, melynek
kialakulasaban az egyik X kromoszoma hidnya vagy az X kromoszoma kiilonbozoé eltérései a

meghatarozok.
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Etiolégia, kromoszoma-eltérések

A Turner-szindroma tiinetegyiittese a n6éi nemi kromoszéma eltérései kovetkeztében alakul ki.
A leggyakrabban el6forduld karyotypus a 45X, a betegek mintegy 60 szazalékaban észlelhetd.
A betegek kb. 20 szazaléka kiilonb6z0 mozaik karyotypussal rendelkezik. A 45X/46XX, a
45X/47XXX, a 45X/48X XXX mozaicizmus egyarant eléfordul. A betegek tovabbi kb.20%-a
esetében az egyik X kromoszoma strukturdlis eltérései mutathatok ki. Ezek kozott
szerepelhetnek izokromoszomak, 46Xi(q) vagy 46Xi(p), az X kromoszdéma rovid vagy hosszu
karjanak a delécidja, 46Xdel(Xp), 46Xdel(Xq), tovabba gylirikromoszoéma kialakulasa,
46Xr(X). Eléfordul tovabba, hogy a beteg Y kromoszomaval vagy un. Y-fragmentummal

rendelkezik

Epidemiolégia

A Turner-szindroma gyakori nemi kromoszéma rendellenesség. Gyakorisaga a nemzetkozi
irodalmi adatok szerint 1:2000 — 1:2500 ledany. A hazai gyakorisdgra vonatkoz6 becslések
ettél lényegesen elmaradnak. Varhatd, hogy a cytogenetikai vizsgalatok kiterjedtebb

alkalmazaséaval a hazai gyakorisagi adatok megkozelitik a kiilf1ldi incidencia aranyokat.

Tiinetek, klinikai kép

A Turner-szindroma klinikai megjelenése az érintettek esetében rendkiviili valtozatossaggal
¢szlelhetd szomatikus tlinetekbdl, a szindromaban eléfordulo fejlédési rendellenességek és az
atlagpopulaciohoz viszonyitva gyakrabban észlelhetd betegségek tiineteibdl, a ndovekedési
retardaciobol és a gonaddysgenesis kovetkezményeképpen kialakuld sexudlis infantilismus
tiineteibdl tevodik Ossze.

A szomatikus tiinetek nagy valtozatossagot mutatnak. A Turner-szindromara jellegzetes a
sphynx-szert arc, nyaki pterigium lehet jelen, a nyak rovid, a hajzat mélyen lendtt. A fiilek
mélyen allnak, nagyobbak és elallok lehetnek. Esetenként epicantus, a szemhéjak ptosisa,
antimongoloid szemrés fordul eld. Gotikus szdjpad, micrognathia is észlelhetd Ilehet.
A mellkas széles, pajzsszerli, az emlébimbok tavol allnak, esetenként pectus excavatum is
¢szlelhetd. Eldfordulhat cubitus valgus, a csuklo Madelung-deformitasa (bajonett-allasa),
rovid metacarpusok, clinodactylia is. Jellegzetes az Gjsziilottkorban észlelhetd labhati oedema.
A fejlodeési rendellenességek eléforduldsa Turner-szindroémaban gyakori. Sziv fejlédési
rendellenesség az esetek 17-47%-aban fordul eld. Legtipusosabb az aorta isthmus stenosis €s
a bicuspidalis aorta billentyti. Sziv fejlédési rendellenességgel gyakran vesefejlédési

rendellenesség és pterygium colli egyiitt fordul eld. A vesefejlodési rendellenességek koziil a
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pyelon kett6zottsége, a patkovese €s a forgasi rendellenességek gyakoriak. A csontrendszeri
rendellenességek kozé tartozik a mar emlitett (és fizikalis vizsgalattal is észlelhetd)
elvaltozasok mellett, az epiphysis dysplasia és az elsé nyaki csigolya (atlas) hypoplasidja is.

A Turner-szindréméban a gyakran észlelheto megbetegedések is valtozatosak. Az érzékszervi
betegségek kozott az Eustach-kiirt anatomiai elvaltozasa miatt gyakori kozépfiil-gyulladas és
a kovetkezményeként kialakuld vezetéses tipust hallascsokkenés, valamint a gyakran eld
forduld kancsalsdg, amblyopia, myopia, ptosis emlithetd. Az orthopaediai megbetegedések
koziill a Turner-szindromaban gyakran észlelhetd a csipdiziileti dysplasia, a késdbbi
¢letkorban pedig a scoliosis. Gyakoriak az autoimmun endocrinopathidk €s egyéb autoimmun
betegségek is: a Graves-Basedow kor és a juvenilis lymhocytés thyreoiditis és a hypadrenia
mellett az alopecia és a rheumatoid arthritis emelheté ki. Turner-szinrémaban a glukoz-
tolerancia csokkenése gyakoribb és az ¢letkor eldrehaladdsaval a gyakorisaga nd is. Itt
emlithetd tovabba, hogy a Turner-szindromasok kozott a sziv és a vese fejlodési
rendellenességei hidnyaban is gyakrabban észlelhetd hypertonia.

A névekedeési elmaradas a Turner-szindromas betegek mindegyikénél észlelhetd. Kialakulasat
az X-kromoszoman, a pseudoautosomalis régidban) elhelyezked6 SHOX gén (short stature
homeobox containing gene) haploinsufficiencidjaval hozzdk 0Osszefiiggésbe. A ndvekedési
zavarra a kortarsaktél valdé elmaradds fokozatos kialakuldsa, a praepubertasban a lassu
novekedési iitem, a pubertas idészakdban pedig a ndvekedési rata fokozodasanak a hianya
jellemzd. A csontkor a pubertas 1doszakaig nem marad el, a késébbiekben retardalt csontkor
allapithatd meg. A ndvekedés igy tovabb tart ugyan, azonban a végleges testmagassag
atlagosan csupan 140 cm koril van, s ezt a sziilék testmagassidga is befolydsolja.
A novekedési zavar hatterében a ndvekedési hormon (GH) — inzulin-szeri ndvekedési faktor
(IGF-I) — tengely miikddészavara nem valdszini. A GH elvalasztas a kiilonboz6 stimuléacios
tesztekben és a spontan szekrécio is, kiilondsen a pubertds varhaté idészakdban, ugyan
gyakran elmarad a normalistol és kissé alacsonyabb IGF-I szintek is mérhetdk. Az eltérések
azonban az oestrogen-hiannyal fiiggenek Ossze, mert oestrogen-kezelésre az emlitett értékek
normalizalédasa kovetkezik be. Feltételezik, hogy a novekedési elmaradas a csontok érési
zonajanak a novekedési faktorokkal szemben fennallo inszenzitivitdsabol adodik.

A gonad-fejlodesi zavar (a petefészkeknek megfeleléen kétoldali csikgonad alakul ki, ami
sem hormontermeld sejtet, sem ivarsejtet nem tartalmaz) disszocialt sexudlis infantilismus
kialakulasdhoz vezet. Az emld, a kisajkak, a hiively és a méh az oestrogen-hatas hidnyaban
infantilisek maradnak, a mellékvese androgének hatasara a nagyajkak kifejlodnek, a honalj és

a fanszorzet is kialakulhat. A nem kielégité szekrécio mellett a bazalis és a GnRH-val
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stimulalt LH és az FSH hormon-szintek a 8 éves életkort kovetden emelkedettek. A feed-back

mechanismus ¢ép, a hormonpo6tld kezelésre a gonadotrophormon szintek normalizalodnak.

Diagnosztika

Bar a Turner-szindréma diagnozisat a cytogenetikai vizsgalat biztositja, a betegségre jellemzo
szomatikus tiinetek észlelése, ami a cytogenetikai vizsgélat indikaciojat jelenti, rendkiviil
nagy fontossaggal bir. A betegség felismerését neheziti ugyanis, hogy a jellegzetes tiinetek
nagymértékben varidlédnak, és gyakori a tiinetszegény eset is. Emiatt gyakran csak a
gyermekkorban nyilvanvalova valé novekedési elmaradas, majd késébb a pubertés
bekovetkeztének hidnya, extrém esetben a primer amenorrhoea miatt inditott kivizsgalas veti
fel a betegség lehetdségét. A korai diagndzis biztositasa pedig a rendelkezésre allo kezelési
lehetdségek igénybevétele és a karos pszichés kovetkezmények megeldzését szolgalo
¢letvezetés megszervezése szempontjabol meghatarozoé jelentdségu.

A cytogenetikai vizsgalat konvencionalis moddszerének végzése mellett egyéb technikdk
alkalmazasara is sziikség lehet. Minor deléciok kimutatdsa pl. az un. banding technikdval
vagy DNA probakkal torténhet. Az Y kromoszoma-fragmentumok kimutatasa pedig a FISH

modszerrel lehetséges.

Terapia

A Turner-szindroémés beteg kezelése komplex feladatot jelent. A diagnozis felallitasatol
kezdédden a kezelést-gondozast végzO0 orvosnak szoros kapcsolatot kell tartania a
gyermekkel, a sziildvel és a beteg gondozéasa sordn az adott esetben sziikséges mértékben
tamaszkodnia kell a specialistdk egyiittmiitkodésére is. A kezelés-gondozas feladatai négy
tertiletet Olelnek fel: a novekedési elmaradas kezelését, a nemi hormonpotld kezelést, a
szindroma részét képezd vagy ahhoz csatlakozé tiinetek vagy betegségek kezelését és a
betegek adekvat pszichés tamogatasanak biztositasat.

A novekedési elmaradas kezelése. A Turner-szindromas lanyok ndvekedési elmaraddsanak
kezelése jelenleg bioszintetikus GH-készitmény adasaval ¢és anabolikus szteroiddal
(oxandrolon) torténik. A GH bioszintetikus eldallitasat kovetden indult tanulmanyok
bizonyitottdk, hogy a GH-kezelés Turner-szindromaban a végmagassagot kedvezden
befolyasolja. A kezelés elkezdését 5—6 éves életkorban ajanljak. A GH-készitmény dozisa a
praepubertalis idészakban 0,7 — 1,0 E/kg/hét. A pubertas indukcidja idején az adag emelésére
van szikség: 1,1 — 1,3 E/kg/hét. Ha a ndvekedési litem a 2 cm/év érték ala esik €s a csontkor a

15 évet eléri, a kezelés abbahagyhat6. A Turner-szindromasok végmagassaga fokozhato, ha a
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GH-kezelést oxandrolonnal egészitjiikk ki. Ez az anabolikus szteroid a ndvekedést nagyobb
iitemben gyorsitja, mint a csontérést. Adasa a GH-készitmény mellett a 8 éves életkortol
kezdddden 0,05mg/kg/nap doézisban javasolt. A GH-kezelés az inzulin-szenzitivitds
csokkenését eredményezi, emiatt a sz€nhidrat anyagcsere rendszeres ellendrzése sziikséges a
kezelés alatt.

A nemi hormonpotlo kezelés. Turner-szindromaban a nemi hormonok potlasanak célja a
feminizécio és pubertéds biztositasa a novekedés prognozisanak megzavarasa nélkiil, a kezelés
egyuttal az osteoporosis kialakulasanak megeldzését is jelenti. A kezelés inditasat altalaban a
12 éves ¢letkorban ajanljak, alacsony dozis alkalmazasaval, ami egy év utan emelhetd.
A kezelésre 17-B-oestradiol (Sug/kg/map kezdd dozisban) vagy ethinyl-oestradiol (60
ng/kg/nap kezdé dozisban) egyarant alkalmazhatdé. Egy év utdn az alkalmazott adagok
megduplazhatok, majd még tovabbi emelés lehetséges gy, hogy a feminizacids folyamat
zavartalan legyen és 2-3 év mulva fejezddjon be. Ha attoréses vérzés jelentkezik, az
oestrogen adasa ciklikusan folytatand6: 3 héten at adva, majd egy hét utan ujra kezdve.
Az oestrogen adasat a ciklus 12-21 napja kozott progeszteron-készitménnyel sziikséges
kiegésziteni. Medroxyprogeszteronbol 2,5-5,0 mg-t, norethisteronbdl 0,1-1,0 mg adhato
naponta. A pubetas indukciojanak a befejezése utan a Turner-szindromas ndének tovabbi
hormonpo6tl6 kezelésre van sziiksége az oestrogénhiany kdvetkezményeinek megel6zésére.

A csatlakozo tiinetek vagy betegségek kezelése is fontos feladata a gondozd orvosnak.
A betegség klinikai megjelenésének nagyfoka valtozatossagabol adodik, hogy e kiegészitd
kezelési-gondozasi teenddket egyénre szabottan sziikséges meghatarozni (sziv €s vesefejlodé-
si rendellenességek ellendrzése, visszatérd otitisek kezelése, szomatikus, csontrendszeri,
szemészeti eltérések korrigalasa, tarsult betegségek kezelése €s gondozasa).

A pszichés tamogatas biztositasa 1s a gondozas integrans részét képezi. A Turner-
szindromasok nem egy esetben elonytelen megjelenése, a kortarsakhoz viszonyitott
novekedési elmaraddsa, a késdbbiekben a serdiilés kibontakozésanak hidnya, illetve annak
késése a folytatott kezelés ellenére is, illetve a varhat6 infertilitas tényével vald szembesiilés a
Turner-szindromas leany kisebbségi érzés¢hez, onértékelésének és onbizalmanak csokkenésé-
hez vezet, s mindezt a sziilének is nehéz feldolgoznia. A gondoz6 orvos empatikus és
kortiltekintd pszichés tamogatasa biztosithatja az ezekkel a problémékkal valdo eredményes

megkiizdést.
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Prognozis

A Turner-szindromas lednyok komplex kezelési lehetéségének rendelkezésre allasa a
végmagassaguk novekedését eredményezte és ez a tarsadalmi beilleszkedésiik lehetdségét
szamottevoen javitotta. Az ovarium mukodés hidnyara visszavezethetd infertilitas mellett a
Turner-szindromas nék normalis méhfejlodése lehetéveé teszi, hogy a férjiikk ivarsejtjével

megtermékenyitett petesejt embriot kihordjak és sziilhessenek.

Klinefelter szindroma

Definicio

A Klinefelter-szindroma a here primer tubularis dysgenesise, a férfi hypogonadismus
leggyakoribb oka. Jellemzdje a gynecomastia, az infertilitas a hisztologiailag normalis Leydig
sejtek jelenléte mellett, a normalis-alacsony testosteron és az emelkedett FSH szint, valamint

a jellegzetes klinikum.

Etiologia, kromoszoma-eltérések

A szindroméban észlelhetd kromoszoma-eltérések az X kromoszoma disjunkcidja zavara
(nondisjunkcioja) miatt alakulnak ki, dontéen az els6 vagy a masodik meiotikus osztodas
soran. A paterndlis nondisjunkcié valamivel gyakoribb, mint a maternalis nondisjunkcio.
A maternalis nondisjunkci6 gyakorisdga az anyai életkorral parhuzamosan novekszik, az apai
¢letkor viszont nem befolydsolja a paterndlis nondisjunkcidé gyakorisagat. A leggyakoribb
kromoszoma-eltérés a 47XXY kariotipus. Emellett szdmos mdas forma is eléfordul: a
48XXXY és a kolonboz6 mozaik-formak, mint a 47XXY/46XY, a 46XXY/46XX, és a
polyX. A mozaik-formak klinikai és testikuldris hisztoldgiai jelei enyhébbek, mint a 47XXY

kariotipusu formag.

Epidemiologia

A szindroma meglehetdsen gyakori: minden 300—1000 fiu sziiletésére esik egy eset.
Tiinetek, klinikum

A pubertast megel6zéen a cryptorchismus lehet észlelhetd, micropenis, hypospadiasis

fordulhat eld, mentalis retardacid, tanuldsi nehézség, viselkedési zavar tiinhet fel.
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A pubertasban altalaban spontan szexualis fejlodés kovetkezik be, kézel normalis nemi
szOrzettel, bar késdi pubertast is leirtak. Testisek azonban kicsik a pubertast megel6zden, és a
pubertds soran is kicsik maradnak. A testardnyokra az als6é szegment tulsulya jellemzd
(eunochoid alkat), az esetek tobbségében gynecomastia is észlelhetd. Mentalis retardacié az
esetek mintegy felében fordul el6.

Felndttkorban a legtobb érintett steril, bar néhdny esetben fertilitast leirtak. A herebiopsia a
spermatogenesis hianyat és a seminiferus tubulusok hialinizaciojat mutatja. A hormonvizsga-

lat rendszerint a normalis-alacsony testosteron- és az emelkedett FSH-szint eredményét adja.

Diagnosztika

A betegség gyantja a klinikum alapjan meriil fel. A diagnézis megéllapitasat segiti a
hormonvizsgéalat eredménye, a csokkent testosteron-szint, az emelkedett FSH-szint
kimutatasa, valamint az LHRH tesztben a fokozott FSH ¢s LH valasz regisztralasa. Dont6 a

kromoszoéma vizsgalat és a here biopsia lelete.

Terapia

A pubertds idészakaban testosteron kezelés ajanlott a Leydig-sejt produkcio fokozasara.
Egyes kromoszoma-eltérések (ketté vagy tobb X kimutathatosaga) esetében a kezelést
felndttkorban is folytatni sziikséges, a 47XXY karyotipussal rendelkez6k viszont altalaban
felndttkorban endokrin kezelést nem igényelnek. A gyermek- és serdiilokorban a gyakori
magatartaszavar kezelése sziikséges, a tanulasi nehézség és a mentalis retardacid sajatos

oktatasi-nevelési sziikségletet jelent.

Egyéb gonaddysgenesisek

A részleges és a teljes gonad-dysgenesis formai tartoznak ide.

Részleges gonad-dysgenesis (partial gonadal dysgenesis — PGD)

Két forméja kiilonboztethetd meg.

A kevert gonad-dysgenesis (mixed gonadal dysgenesis — MGD) esetében az egyik oldali,
csokkent miikodésti dysgenetikus here mellett csikgonad észlelhetd.

A kétoldali részleges gonaddysgenesis (dysgenetic male pseuduhermaphroditismus —
DMPsH) esetében pedig mindkét oldalon dysgeneticus here taldlhatd. Ezen esetekben a kiils6
nemi szerv megjelenése a teljes spektrumot feldlelheti, a normalis néitél a clitoris

megnagyobbodassal vagy hatso labialis fuzidval, hypospadiasissal jellemezheton &t a normal
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fitinak megfeleldig. A jellegzetes prezentacios tiinet az Ujsziilottkorban az atmeneti kiilsd
nemi szerv lehet, késobb leany esetében a ndvekedési retardacid, a primer amenorrhoea, a
pubertas tarda, esetleg férfi sterilitasa lehet a vizsgalatok kiinduld pontja. A kariotipus
tobbnyire a 45X/46XY mozaicizmus vagy a 46XY. — A gonad-dysgenesisek estében az Y
kromoszoma jelenléte a malignus elfajulds (gonadoblastoma, dysgerminoma) magasabb

kockazatat jelenti.

Teljes gonaddysgenesis (complete gonadal dysgenesis — CGD)

Tiszta gonad-dysgenesisnek is nevezik. A kromoszoma Osszetétel tobbnyire 46XY, ritkan
46XX. Kiilsé ndi genitalis fenotipus mellett mindkét oldalon csikgonad, uterus, tubak
észlelhetdk. Az emldfejlodés hidnya, primer amenorrhoea jellemzi. Turner-stigmak

nincsenek, a novekedési retardacidé nem mutathato ki.
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A PUBERTAS ES ZAVARAI

A pubertas zavarai

A pubertas definicidja

A serdiilokor atmenetet képez a gyermekkor és a felndttkor kozott. Ezen életszakaszban
jelentds szomatikus ¢€s pszichés valtozasok kovetkeznek be, melyek kialakuldsdban a
neuroendocrin rendszer valtozdsai meghatdrozd szerepet jatszanak. A pubertds szaka a
masodlagos nemi jelleg fejlodésével kezdddik és az ovulacio, illetve a spermiogenezis
megjelenésével zarul le. Az adolescencia kora a pubertastol a novekedés befejezéséig tart. A
pubertas Osszetevdinek megjelenési ideje egyénenként jelentdsen kiilonbozhet, s
hasonloképpen jelentds kiilonbségek lehetnek a serdiilés litemében, igy a szomatikus fejléddés

befejezddésének idépontjaban is.

Hormonalis valtozasok a pubertasban

A pubertasban észlelhetd szomatikus valtozasok hormonaélis hatdsokra kovetkeznek be.
Pontosan ma sem tudjuk, hogy a pubertas hatterében allo6 hatalmas hormonalis valtozasokat
mi inditja el, de az események sorrendje jol ismert. Prepubertasban a gonadotropinok ¢€s a
gonadhormonok szérum koncentracidja alacsony, amit a hypothalamus, hypophysis szintjén
érvényesiild negativ feed-back mechanizmus biztosit. A pubertds kezdetével egyrészt a
hypothalamus vélaszkészsége az alvassal Osszefliggd idegi hatdsokra novekszik (a Gn-RH
pulzusgenerator érése kovetkezik be), masrészt a negativ feed-back érzékenysége a
gonadhormonokkal szemben csokken. A Gn-RH neuronok aktivalodasaért a kisspeptinek
tehetdk feleldssé. E peptidek képzodését a Kiss1 gén (gl: 1q32.1) kdédolja, hatasukat a GPR54
szintézisének és tarolasanak novekedését eredményezi. A gonadotrop hormonok stimulaljak a
gonadok anatomiai és funkcionalis fejlodését; ugyanakkor a gonadok pedig érzékenyebbé
valnak e hatasok irant. A gonddhormonok szekrécidja fokozddik, s hatasukra kifejlédnek a
szekunder nemi jelek. Végezetiil a hormonalis szabélyozas fejlédése az oestrogen pozitiv
feed-back hatasanak kialakulasaval egésziil ki, ami az ovulacio jelentkezésében és a ciklus

megjelenésében tiikrozodik. A leirt valtozadsok a pubertds folyaman az FSH, LH szérum-
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crer

megfeleld hormonszintek kialakuldsaban nyilvanulnak meg.

Szomatikus valtozasok a pubertasban

A testi valtozasok els6 jeleként mindkét nemben né a zsirparna vastagsaga a bor alatt, s ezt
kovetden indul meg a hatalmas prepubertdsos novekedési gyorsulds és sulygyarapodas
(growth spurt). Lanyokban az els jelek kozt van a medence-méretek novekedése, majd az
emlok indulnak fejléddésnek és a szorzet jelenik meg, eldszér a nemi szervek koriil, majd a
honaljban. Az emlok fejlodésének kezdete utan kb. 2 évvel (atlagosan 13 éves korban)
megjelenik az elsd vérzés. Fiukban eldszor a herék és a penis indulnak névekedésnek, majd a
nemi szerveken megindul a szérndvekedés. Ezt a honalj-szOrzet megjelenése koveti. Az arcon
acnék lathatok, és a bajusz-szakall is jelentkezik. Fokozatosan mutal a hang. Az els6 pollutio
14-16 ¢év kozott kovetkezik be.

Az 18. és a 19. tablazat a pubertas Tanner-féle fejlodési stadiumait mutatja be vazlatosan.

18. tablazat. A genitaliak (G) és pubes (P) serdiilokori kialakulasanak stddiumai (fitr) /Tanner utan)

G1 Prepubertasban a kisgyermekekre jellemz6 forméjua és méretli genitalidk
G2 Elkezdddik a testisek és scrotum novekedése, de a penis€ még nem: a scrotum

bore vékonyabb és lazabb lesz

G3 A testisek €s a scrotum tovabb novekednek, a penis is kezd fejlédni: hosszabb lesz

G4 A genitalidk tovabb fejlédnek, kialakul a glans penis kontlrja, a scrotum sotétebb
lesz

G5 Felnott kiillemii genitaliak

P1 Prepubertasban nincs fanszorzet

P2 Foleg a penis tovénél jelentkezd ritka, hossziszori, alig pigmentalt pubes jelenik
meg

P3 Erdsebb szalu, sotétebb és gonddrebb, de kis kiterjedésii fanszorzet

P4 Novekvo méret, felndttre jellemzd, de kis kiterjedésii fanszorzet

PS5 Felnétt tipusti és mennyiségli fanszorzet, horizontalis felsé hatarral, mely atter-

jedhet a combokra
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19. téblazat. Az eml6 (B) és pubes (P) serdiilokori kialakuldsanak stddiumai (leany) (Tanner utn)

B1 Prepubertasban mirigyszovet nem tapinthatd

B2 Novekvo bimboudvar, kissé kiemelkedd, mirigyes tapintati emld

B3 Felndttes emléforma, de az emld és areola kontarja nem kiiloniil el

B4 Kialakul az areola és papilla elére emelkedd konturja

BS5S Teljesen kifejlodott emld és annak konturjaba visszahuz6dé bimboudvar

P1 Prepubertasban nincs fanszdérzet

P2 Ritka, hosszuszort, alig pigmentalt nemi szérzet a labia majoron

P3 Erdsebb szalu, sotétebb és gonddrebb, de kis kiterjedésii pubes

P4 Felnéttre jellemz6, ndvekvo méretli fanszérzet, mely a combokra nem terjed at
PS5 Felnott tipust, a combokra is atterjedd pubes

Osztalyozas: a pubertas zavarainak felosztasa

A nemi érés zavarai a pubertas korai és késdi megjelenésében, valamint a pubertas-tiinetek
egy részének kialakulasaban, vagy pedig egyes jelek izolalt észlelhetdségében nyilvanulnak
meg. A nemi ¢érés zavarainak egyes formait a kiilonb6z0 beosztasok eltéré modon
csoportositjak. A 20. tadblazaton bemutatott klasszifikacid egyszerli, s kielégiti az orvosi
gyakorlat kovetelményeit. A korai nemi érésnek a valddi és az &l (pseudo) alapformait
kiiloniti el. Szerepelteti a komplett és inkomplett, a gonadotrop dependens és independens,
valamint az isosexualis és heterosexualis megjeloléseket is. A valddi, komplett pubertas
praecoxban a hypothalamus-hypophysis gondd tengely korai aktivaléodasa miatt fokozott
gonadotropin elvalasztas vezet a korai nemi éréshez. A gonadotropint termeld tumorok (ritka)
eseteiben is a pubertas praecox képe alakul ki, itt azonban nem a hypothalamus-hypophysis-
gonad-tengely aktivalodasdnak, hanem a gonadotrop-hormon excessziv termelddésének
kovetkeztében. Ezek tehat gonadotrop-dependens formék. El6fordul, hogy nem a gonadotrop
hormon hatasara kovetkezik be a gonadhormonok fokozott termelése, hanem az LH-receptor
génjének, vagy a gonadotrop hormonhatds kialakulasdban szerepet jatszdé Gs-protein o-
alegysége génjének a mutacioi kovetkeztében. A pubertas praecox ezen esetekben
gonadotrop-independens. A korai nemi érés mindezen formai isosexualisak, é¢s a masodlagos

nemi jelleg komplett kialakulésat eredményezik.
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20. tablazat. A pubertas zavarainak felosztasa

Korai nemi érés (pubertas praecox)

Valddi, isosexualis, komplett pubertas praecox

Gonadotropin dependens (sziikebb értelemben vett), valodi pubertas praecox

Gonadotropin independens pubertas praccox
Testotoxicosis

McCune-Albright-szindréma

Gonadotropint termeld tumorok okozta pubertas praeccox

Pseudo-, incomplett pubertas praecox
Feminizacio
Isosexuadlis
Heterosexualis
Virilizacio
Isosexualis
Heterosexualis
Korai telarche
Korai pubarche
Pubertalis gynaecomastia
Kés6i nemi érés (pubertas tarda)
A serdiilés konstitucionalis késése
Hypogonadotrop hypogonadismus
Hypergonadotrop hypogonadismus

A pseudo korai pubertds csoportba tartozo virilizacid és feminizacio esetén vagy androgen

vagy pedig oestrogen hatas érvényesiil. Ezek a hatasok inkomplett pubertast hoznak Iétre,

mindkét nemet érinthetik, igy az isosexudlis vagy a heterosexualis megjelenés egyarant

.....

csak parcidlis korai pubertasrol van sz6. A pubertds késése gyakran konstitucionalis.

A hypogonadismus tlineteiben megnyilvanulé pubertas tarda két formaja két formaja

kiilonithetd el: a gonadokat érintd és a hypothalamus vagy hypophysis miikodészavarara
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visszavezethetd forma. Az el6z6t hypergonadotrop hypogonadismusnak, az utobbit pedig

hypogonadotrop hypogonadismusnak is nevezik.

Etioldgia, patogenezis, tiinetek, diagnosztika, terapia

crer

diagnosztikajat és kezelését a pubertas praecox és a pubertas tarda cimek alatt ismertetjiik.

Pubertas praecox

Definicio és osztalyozas

Ha a masodlagos nemi jelek a lanyok estében a 8, a fik esetében pedig a 9 éves kor el6tt
jelennek meg, pubertas praecoxrol beszéliink. Az egyes formakat a 20. tdblazat ismertetésénél
leirtak szerint értelmezziik. Itt emlitjik meg azonban, hogy a valddi pubertas praecox
kifejezéssel gyakran szinonim modon hasznéljak a komplett pubertas praecox kifejezést,
hasonléan a pseudopubertas praeccox ¢és az inkomplett pubertas praecox megjelolések
hasznalatdhoz. A bemutatott beosztas abbdl indul ki, hogy a valédi pubertas praecox
gonadotropin dependens és independens lehet, s mindkét csoport komplett és isosexudlis korai
serdiilést jelent. A pseudopubertas praecox csoportba tatozé virilizaciora és feminizaciora
pedig, ami isoszexualis és heteroszexualis egyarant lehet, joggal hasznalhaté az inkomplett

.....

joggal sorolhatok a pseudopubertas praecox csoportba.

Valodi isosexualis, komplett pubertas praecox
A betegségnek az utobbi iddszakban két formédjat kiilonitik el: a gonadotropin dependens,
valédi pubertas praecoxot és a gonadotropin independens pubertas praecoxot. E csoportba

sorolhat6 a gonadotropint termeld tumorok kovetkeztében kifejlédd pubertas praecox is.
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Gonadotropin dependens vagy valodi pubertas praecox

Definicio, osztalyozas

A betegség lényege, hogy a gonadhormonok fokozott elvalasztasat a hypothalamus-
hypophysis-gonad tengely korai aktivalodasa valtja ki. Pontos gyakorisdga nem ismeretes.
A kisdedkorban jelentkezd formak lanyokban gyakrabban lathatok. Két alapvetd formaja van:

az organikus okok kovetkeztében kialakuld €s az n. idiopathids valodi pubertas praecox.
Etiologia
A gonadotropin dependens vagy valodi pubertas praecox kialakuldsanak szertedgazd okait a

21. tablazat mutatja be.

21. tablazat. A gonadotrop dependens valddi pubertas praecox okai

Organikus okok
Kongenitalis malformaciok
Hydrocephalis
Aquaeductus Sylvii stenosis
Porencephalia
Microcephalia
Craniostenosis
Gyulladasos folyamatok
Meningitis
Encephalitis
Abscessus cerebri
Toxoplasmosis
Intracranialis tumorok
Hypothalamus tumorok
Dysgerminoma
Astrocytoma
Ganglioneurinoma
Ependinoma
III. agykamrai cystak
A hypophysis tumorai
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(4 21. tablazat folytatasa)
Teratoma
Dysgerminoma
Pinealoma és tuber cinereum tumorok
Hamartoma
A nervus opticus glioméja
Agyi és kisagyi tumorok
Astrocytoma
Traumak
Egyéb okok
Recklinghausen neurofibromatosis
Hypothyreosis
Idiopathias formak
Sporadikus

Familiaris

Az organikus elvaltozasok talajan kialakult esetek jelentds hényaddban a kozponti
idegrendszer fejlodési rendellenességei (pl. hydrocephalus), gyulladdsos megbetegedései (pl.
meningitis tbc.) és kiilonb6zé tumorai (pl. a pinealoma ¢és a hypothalamikus tumorok)
mutathatok ki. Az egyéb okok kozott a Recklinghausen-féle neurofibromatosis ¢és a
hypothyreosis emlithetd. Utobbi esetben a TSH emelkedés mellett fokozott gonadotrop
hormonelvalasztas kdvetkezik be. Az Un. idiopathias megjelenés lanyokban a valddi pubertas

praecox 90-95%-at teszi ki, fitkban csak 40—45%-at.

Tiinetek, klinikai kép

A klinikai megjelenés a masodlagos nemi jelek korai észlelésébdl és a kivaltd tényezok
specifikus tlineteibdl adodik Ossze. Kozponti idegrendszeri elvaltozasok, tumor-tiinetek,
diabetes insipidus fordulhatnak eld. A csontérés felgyorsul. A korai nemi fejlédés lanyokban
altaldban nem jar a szexualis magatartas megvaltozasaval, fitkban nem ritkdn agressziv

megnyilvanulasok figyelhetok meg.
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Diagnosztika

A diagnézisban a fizikalis vizsgalat és a csontkor meghatidrozdsa mellett neuroldgiai és
neuroradiologiai (sella rtg., CT, MR), szemészeti vizsgalatok segitenek. A gonadotrop és
gonadalis hormonok szérum szintje a pubertds stadiumanak felel meg. A GnRH-tesztben
centralis pubetas praecox esetében az LH csucsérték meghaladja a 7 IU/1 csticsértértéket, az
LH-cstcs és az FSH-cstucs hanyadosa pedig > 1,5, tipusosan 2—6. A HCG talprodukcid ¢€s a
hypothyreosis lehetdsége is kizarandd vagy megerdsitendd. Elvégzendd a kismedence

ultrahang-vizsgalata is.

Terapia

A valddi pubertas praecox gyogyszeres kezelésének célja a gonadotropin elvalasztas és/vagy
hatas csokkentése. Elkezdése lanyoknal akkor indokolt, ha a pubertas tiinetek a 8 éves kort
megeldzden jelentek meg, a csontkor 13 évesnél alacsonyabb €s a menstruacio jelentkezett.
Fitknal pedig akkor, ha a pubertas tiinetek a 9 éves kort megel6zden jelentek meg, a csontkor
15 évesnél alacsonyabb és a szérum testosteron koncentracidja 1 ng/ml-nél magasabb.
Mindeddig harom gydgyszercsoport alkalmazasara kertilt sor.

A medroxyprogesteron-acetat (MPA) elsdsorban a gonadotropin elvalasztas gatlasa révén
csokkenti a gonadalis szteroidok képzddését. Az antiandrogen hatast vegyiiletek koziil
elterjedt cypropteron-acetat elsésorban az androgen-receptorokon fejti ki hatasat, de gatolja a
gonadotropinok elvalasztasat is. Mindkét készitmény lassitja a pubertas-jelek fejlodését, nem
mérséklik azonban kelléen a ndvekedést €s a csontérést. E gyogyszerek alkalmazhatdsaganak
korlatai miatt 1ényeges eldrelépést eredményezett az idiopathias pubertas praecox kezelésében
a Gn-RH analdgok bevezetése.

Az elézményt az a felismerés képezte, hogy a természetes Gn-RH folyamatos addsa atmeneti
serkentés utan - feltehetden a hypophysis deszenzibilizacidja Gtjan - gatolja a gonadotropin
elvalasztast, és igy a gonadmiikddés teljes felfiiggesztése érhetd el. A hatas reverzibilis kémiai
gonadectomidnak felel meg, s ez az elhuzddo és erdsebb hatasi Gn-RH agonista anal6gok
idonkénti nagydozisu injekcidjaval, vagy nazélis alkalmazaséval is elérhet6. A Gn-RH
analégokkal végzett kezelés hatasara csokken a gonadotrop ¢és gonadhormonok
koncentracioja, a pubertds-jelek progressziv fejlodése lelassul, majd leall és szamottevo
visszafejlodés is bekovetkezhet. Lanyokban felfiiggesztddik a menstrudcid, és regisztralhato
az uterus ¢és petefészkek méretének csokkenése is. Fiukban csokken a herék mérete, az
¢jszakai merevedések elmulnak és valtozik az agressziv magatartas is. Az eddigi tapasztalatok

alapjan ez az eljaras a gonadokat nem karositja, és a kezelés besziintetése utan az endokrin
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szabalyozas helyredll. Tovabbi elénye, hogy a csontérés fékezésével, az epiphysis
porclemezek korai elcsontosodasanak megakadalyozasaval lehetévé teszi a normalis
testmagassag elérését.

A valodi pubertas praecox idiopathias formajatol elkiilonitendonek tartjdk az {n.
konstitucionalis korai serdiilést. Ha a kissé kordbban jelentkezd és gyorsan kibontakozo
esetekben a GnRH analog alkalmazéséaval lassithato a csontérés és kedvezdbb végmagassag

érheto el.

Gonadotropint termeld tumorok okozta pubertas praecox

A gonadotropint szekretald tumorok is pubertas praecox kialakulasat okozzék. Szamos szervet
¢rinthetnek (agyban, majban, gonadokban mutathatok ki leginkabb). A leggyakoribb
gonadotropint termeld tumor a chorioepithelioma, altaldban magas malignitasu. A teratomak

gyakran benignusak. Kezelésiik sebészi és onkologiai modszerekkel torténik.

Gonadotropin independens pubertas pracox
A gonadotropin independens pubertas praecox fiukban és lanyokban egyarant eléfordul.

A testotoxicosis a fiuk, a McCune-Albright-szindroma a lanyok betegsége.

Testotoxicosis

Tiinetek, klinikai kép. Klinikumanak jellemzdje, hogy nagyméretii testisek észlelése mellett a
pubertas praecox tiinetei észlelhetok. A testosteron szint a pubertasnak megfeleld értéket éri
el. Az LH ¢és az FSH szintek viszont a praepubertasra jellemzOk. A GnRH teszt soran
lényeges mértékli emelkedés a gonadotrophormon szintekben nem kovetkezik be. Etiologia.
A betegség hatterében az LH-receptor génjének (LHCGR, gl: 2p16,3) és a Gs-protein a-
alegysége génjének (GNASI — gl: 20q13.3) miikodést fokozd mutacidi allnak. Terdpia.
Kezelésében a GnRH analdgok nem bizonyultak hatdsosnak. A medroxyprogesteron acetat, a

cyproteron acetat €s a spironolacton alkalmazéasaval érhetdk el eredmények.

McCune-Albright-szindréma

Tiinetek, klinikai kép. A korai pubertds mellett a csontok polyostoticus fibrosus dysplasiaja €s
a testszerte megjelend barna pigmentfoltok (cafe au lait) jellemzik. A csontelvaltozasok a
hosszu csoves csontokon és a koponyadn észlelhetok leggyakrabban. A pubertas praecox

mellett acromegalia, hyperthyreosis, Cushing-szindroma is a betegség részét képezheti.
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A hormonvizsgalatok soran az oestrogen-szint emelkedése detektalhatd, az LH és az FSH
szintek a praepubertds értékeinek felelnek meg. GnRH tesztben emelkedésiik a pubertdsra
jellemzé mértékben nem kovetkezik be. GnRH pulzacié nem mutathaté ki. Etiologia.
Az utobbi idoszakban bizonyitottak, hogy a szindroma kialakuldsa a Gs-protein a-alegysége
génjének (GNASI gl: 20q13.3) mitkkodést fokozoé mutacioival fiigg Ossze. Terdpia. A GnRH
analogok a kezelésben hatastalanok. A medroxyprogesteron acetat és a cyproteron acetat

alkalmazhato.

Pseudo- vagy inkomplett pubertas praecox

Osztalyozas, klinikai formak, etiologia

.....

hattérben allo okokat a 22. tablazaton foglaljuk 6ssze.

Feminizacio

Definicio, etiologia. A feminizacioban a korai nemi fejlédést egyediil az oestrogenhatas
okozza; androgen okozta valtozéas nincs, a gonadok éretlenek. Oestrogen forras az exogén
bevitel, ovarium tumor (granulosa-, theca-sejtes tumor, ovarialis cysta) vagy pedig oestrogent
elvalasztd mellékvese daganat (adenoma, carcinoma) lehet.

Tiinetek, klinikai kép. Mindkét nemben emléfejlodés, gyorsult novekedés és csontérés
jelentkezik. Lanyokban a kiilsd és belsé nemi szervek is fejlodésnek indulnak. A genitélis és
az axillaaris szdrzet ritkdn jelenik meg. Az emelkedett oestradiol szint, visszaszoritott LH és
FSH koncentracioval kimutathatd. A testosteron szint a prepubertasnak felel meg.
Diagnosztika, terapia. A diagndzis az anamnesisen, a fizikalis jelek észlelésén, a
hormonszintek mérésén és az oestrogenforras kimutatasan alapul. Erre a hasi ultrahang-
vizsgalat, az urographia, CT, MR vizsgalat, esetleg angiographia vehetd igénybe. A kezelést

az okot képezd oestrogenforras kiiktatasa jelenti.

Virilizacio6

Definicio, etiologia. Virilizacibban a korai nemi fejlodés egyediil az androgén-hatasra
vezethetd vissza; oestrogen okozta valtozas nincs, a gonddok éretlenek. Exogen forrast a
kritikatlan androgen terépia jelenthet, de a testis, az ovarium ¢és a mellékvese androgen
termeld tumorai is lehetnek a hattérben (Leydig sejt-adenoma, arrhenoblastoma, adrenalis

adenoma vagy carcinoma). A virilizacio leggyakoribb oka azonban a CAH.
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22. tablazat. Pseudo- vagy inkomplett pubertas praecox

A feminizacio6 okai

Exogen oestrogen hatas

Ovarium cystak

Ovarium tumorok
Granulosa sejtes tumor
Theca sejtes tumor
Teratoma

Mellékvese tumorok

A virilizacié okai

Exogen androgen hatés

Testikularis androgen hatas
Leydig sejtes adenoma
Mellékvese eredetii testis tumorok

Ovarialis androgen termelés
Arrhenoblastoma

Adrenalis androgen termelés
Congenitalis adrenalis hyperplasia
Mellékvese adenoma
Mellékvese carcinoma

Korai telarche

Korai pubarche

Pubertalis gynecomastia

Tiinetek, klinikai kép. A CAH 1jsziilott leanyokban &atmeneti kiils6 nemi szervekben
nyilvanulhat meg. A virilizacidban a késébbiekben mindkét nemben gyorsult novekedés és
csontérés észlelhetd, s a phallus gyors névekedése tlinik fel. Kordn jelenik meg a nemi és a
honalj-szOrzet. Fiukban a penis novekedése mellett, hacsak nem heretumor az ok, a testisek

nagysaga a praepubertasnak felel meg. CAH-ban a virilizacié mellett a sovesztés tiinetei is

jelentkezhetnek.
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Diagnosztika, terapia. A diagnézist az androgenforras felfedése jelenti. A CAH diagnosztikai
lehetdségeit mar targyaltuk. A virilizalé gonad és mellékvese tumorok az androgenek szérum-
szintjének meghatarozasaval és a dexamethason-szuppresszid elvégzésével vizsgalhatok.

Ultrahang vizsgalat, urographia, CT, MR, esetleg angiographia végzésére is szilikség lehet.

crer

A pubertas variacioi vagy parcialis pubertas praecox

Definicio, osztalyozas
A pubertastiinetek izoldltan a varhat6é életkornak megfelelénél I1ényegesen korabban is
jelentkezhetnek. Ilyen elvaltozasok: a korai telarche, a korai pubarche és a pubertalis

gynecomastia.

Korai telarche

Definicio, tiinetek, klinikai kép. A 8 évesnél fiatalabb kislanyok féloldali vagy szimmetrikus
emloduzzanata a pubertasra utaldo egyéb jelek nélkiil. Leggyakrabban az 1-3 év kozotti
¢letkorban észlelhetd. Az egyik emlé novekedése honapokkal megeldzheti a masikét. Szovete
mirigyesen duzzadt, de az areola és az emlébimbo fejletlen. A ndvekedés és a csontérés nem
gyorsult, az uterus infantilis. Izolalt follicularis cysta az ovariumban UH-val kimutathat6
lehet, a hormoncytologiaban esetenként enyhe oestrogenhatasra utalo jelek észlelhetok.
Patomechanismus. A betegség kialakulasaban a kimutathato FSH:LH egyensulyzavar szerepe
lényeges lehet: az FSH pulzatilis elvalasztisa néhany folliculus kifejlédéséhez, oestrogen
szekréciohoz vezet, s ezaltal emldfejlodést okoz.

Diagnosztika, gondozas. Nagy gondossaggal ki kell zarni minden mdés szoba johetd
koreredetet, csak ezutan mondhato ki a diagnozis. Gondozasba vétel és a lefolyas kovetése
indokolt. Az elvaltozas altalaban fél-2 év alatt visszafejlédik. Korai nemi érésre utald jel

esetén sziikséges a részletes kivizsgalas.

Korai pubarche

A genitélis szOrzet izolalt korai megjelenése, mindkét nemben bekovetkezhet. Nem egységes
korallapot. Gyakran korai adrenarche all a hattérben, ami az androgen szekrécid korai
fokozodasat jelenti csupan. A novekedés €s a csontfejlédés kissé gyorsult lehet, de virilizacio
nem ¢észlelhetd. Korai pubarcheval jarnak a szteroid-bioszintézis zavarai is, leginkdbb a 21-

hydroxyldaz defektus Un. late onset formaja. Hasonld képet okozhat még a cortisol-
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rezisztencia: a feed-back mechanizmus felboruldsa ACTH talprodukcidhoz vezethet. Végiil a

virilizal6é mellékvese, illetve ritkdbban ovarialis tumoroknak is tiinete lehet a korai pubarche.

Pubertalis gynaecomastia

A gynecomastia a praepubertasban is jelentkezhet, gyakrabban azonban a pubertas
idészakaban alakul ki. A 13-14 év kozotti életkorban észlelhetd leginkabb. Az elvaltozés a
legtobb esetben igen enyhe, atmeneti és csak alapos fizikalis vizsgalattal fedezhetd fel.
A sulyosabb gynaecomastia ritka, és a legtobb esetben obesitas is kiséri.

Kialakuldsdban valosziniileg az oestrogen-testosteron ardny eltolodasa jatszik szerepet.
Az FSH, LH ¢és testosteron értékek normalisak. Az idiopathids forman kiviil okként
szerepelhetnek oestrogent termeld here vagy mellékvese tumorok, majbetegségek,
gonadotropint termeld tumorok, egyes gyogyszerek szedése. A gynaecomastia megitélése
emiatt nagyfokt koriiltekintést igényel.

Az esetek tobbgében 5-2 év alatt visszafejlédik. Az elhtizodo formak kezelésben androgének,
antiosztrogének, aromatazgatlok adéasaval probalkoztak. Az idiopathids formaban, normalis

hormonvizsgélati eredmények esetében a pubertast kovetden sebészeti megoldas indokolt.

Pubertas tarda

Definicio

Kés6i pubertasrol akkor beszéliink, ha a serdiilés jelei még az adott populacioban észlelt
atlagos megjelenési 1dotol szamitott két SD-értékkel késébbi idépontban sem észlelhetdk.
A gyakorlatban ez azt jelenti, hogy ha a fiuk esetében a 14 éves korig a herevolumen nem éri
el a 4 ml-es értéket, vagy ha a lanyok esetében az emléfejlodés megindulasa 13 éves korban

még nem ¢észlelhetd, a pubertas késése megallapithato.

Osztalyozas, etioldgia, klinikai formak

A gyakorlat szempontjabol célszeri a pubertas késésének ¢és a kialakuldsa zavaranak
megkiilonboztetése. A pubertds késése konstitucionalis vagy idiopathias késés lehet, vagy
kronikus betegségek kovetkeztében észlelhetjiik a késdi pubertast. A pubertds kialakulasanak

hypogonadismus képében megnyilvanuld zavarait pedig centralis: hypothalamus vagy
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hypophysis eredeti hypogonadotrop hypogonadismusra és a gonadfejlédés zavaraira
visszavezethetd hypergonadotrop hypogonadismusra oszthatjuk (23. tablazat).

A fontosabb klinikai formakat az alabbiakban foglaljuk dssze.

23. tablazat. A pubertas késésének/zavarainak formai/okai

A pubertas késése
A pubertas constitucionalis késése
A pubertas késése kronikus betegségek miatt
A pubertas kialakulasanak zavarai — hypogonadismusok
Hypogonadotrop hypogonadismus
Congenitalis formak
Kallmann-szindréma
Prader-Willi-szindroma
Laurence-Moon-Biedl-szindroma
Alstrom-szindroma
Carpenter-szindroma
Cohen-szindréma
Septo-opticus-dysplasia
FSH-, LH-deficiencia
Panhypopituitarismus
Szerzett formak
Tumorok
Histiocytosis X
Sarcoidosis
Infectiok
Traumak
Cranialis radioterapia
Frohlich-szindroma
Hypergonadotrop hypogonadismus
Congenitalis formak

Fiakban
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(4 23. tablazat folytatasa)

Klinefelter-szindroma (47,XYY)
Gonad-dysgenesis (45,X0/46,XY)
Androgen bioszintézis zavar
Részleges androgen inszenzitivitas (MAIS, PAIS)
Anorchia-szindréma

Lanyokban
Turner-szindroma (45,XO és egyéb)
Gonad-dysgenesis (45,X0/46,XY)
Gonad-dysgenesis (46,XX)
Komplett androgen insensitivitas (CAIS)
(csak a fenotipus noi)

Szerzett formak

Fiukban
Gyulladasos, traumads, sebészi €s kemoterapia
kovetkeztében kialakuld gondd karosodas

Lanyokban
Korai idiopathias ovarium-betegség
Gyulladasos, traumads, sebészi, kemoterapia és

galactosaemia kovetkeztében kialakuld gonad karosodas

A pubertas konstitucionalis késése

A pubertés az érintettek esetében késobb kovetkezik be ugyan, de komplett formaban zajlik
le. A csaladi anamnézis az esetek tobbségében az egyik vagy mindkét sziildre vonatkozoan
pozitiv. A nemi szervek a pubertas varhat6 idészakaban még a prepubertasnak felelnek meg, a
gonadotrop ¢és a gonad-hormonok szérum szintje alacsony. A kép hatterében a ndvekedési
hormon (GH) elvalasztasanak atmeneti deficitje allhat, ami az IGF-I - gonadotrop interakcio
zavarat okozhatja. A hypogonadotrop hypogonadismus formaitol valé elkiilonités és a kezelés

kérdésében vald dontés nehéz feladatot jelent.

A pubertas késése kronikus betegségek kovetkeztében
Gyakorlatilag a stulyos kronikus betegségek mindegyike negativan befolyasolhatja a serdiilés

folyamatat. Ha a betegség a prepubertas idészakaban kezdddik, nem jelentkezik a ndvekedési
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felgyorsulas és késik a serdiilés. Ha a pubertas id6szakaban, akkor lassul a novekedés és leall
esetleg regredidl a serdiilés. A kronikus betegségek a pubertds késését kiilonbozo
mechanizmusok révén késleltetik, melyek eltéré pontokon befolyasoljak a hypothalamus-

hypophysis-gonad tengely aktivitasat.

Hypogonadotrop hypogonadismus

A hypogonadotrop hypogonadismus velesziiletett és szerzett formakra oszthat6. A veleszii-
letett formak kozé tartozd Kallmann-szindroma esetében a GnRH hidnyra visszavezethetd
hypogonadismus all fenn. Az un. KAL gén az Xp22.3 locuson helyezkedik el, szdmos
deleciot, mutaciot, illetve promoter régi6 mutdciét mutattak ki. Az Un. Oroklott
hypothalamicus szindroméakban a hypogonadismus obesitassal ¢s jellemzd szomatikus
rendellenességekkel egyiitt fordul eld. Az autoszémalis dominans 6roklédésti Prader-Willi-
mutathatok ki. Idetartoznak még a Bardet-Biedl, az Alstrom, a Carpenter és a Cohen
szindromak is, melyek 6roklddése autoszomalis recessziv. Az un. mid-line defektusok is késoi
pubetassal jarnak. A septo-opticus dysplasiat a 3pl14.3 kromoszoma-région elhelyezkedd
HESX1 gén mutécioi okozzak. Az FSH ¢és az LH B-alegysége génjeinek (FSHB gén és LHB
gén, gl: 11p14.1 és 19q 13.3) mutécidi is késoi pubertast okoznak. A PROP1 gén (. elébb)
mutacioi és delécioi nemesak GH-hidnyt, hanem TSH, prolactin, valamint FSH és LH hianyt
is okoznak, utobbiak késdi pubertast eredményeznek. A szerzett formak is valtozatosok. Késoi
pubertéassal jarhat a craniopharyngeoma, glioma, hypophysis adenoma, a histiocytosis X, a
Hand-Schiiller-Christian betegség, sarcoidosis, tuberculosis, traumak és a cranialis
radioterapia is. A Frohlich-szindroéma (dystrophia adiposogenitalis) hatterében szédmos
hypothalamus karosodast kivaltd ok allhat (tumor, gyulladas, demyelinisatio), de

masodlagosan hypophysis daganat is okozhatja.

Hypergonadotrop hypogonadismus

A gonadalis steroidok csokkent termelése a gonadotrop hormonok szérum szintjének
emelkedését eredményezi. Ebbe a csoportba a gonadfejlédés genetikai zavarai és szerzett
testicularis €s ovarialis dysfunctiok tartoznak. A velesziiletett formak kozé fiuk esetében a
Klinefelter-szindroma, az X0/XY gondddysgenesis, az androgen-hormonok bioszintézisének
zavarai, a részleges androgen inszenzitivitas, az anorchia szindroma tartoznak. A lanyok
esetében a Turner-szindroma emelhetd ki, emlithetdé tovabba az X0/XY és az XX gonad-

dysgenesis, valamint az androgen inszenzitivitas formai is. A szerzett formak koziil a fiak
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esetében a here gyulladasos, sebészi, traumas €s kemoterapia okozta kasztracioja fordul eld, a
lanyok esetében pedig a sebészi, traumas, kemoterapia és galactosaemia okozta karosodasok

mellett a korai idiopathias ovariumbetegség emelhetd ki.

Tiinetek, klinikai kép

A kés6i pubertas emlitett formdinak klinikai megjelenésében természetesen kozds vonas,
hogy a pubertds varhatd idészakdban a serdiilés jelei még nem észlelhetoek, illetve a
késObbiekben a serdiilés staddiumai az életkorhoz viszonyitva elmaraddst mutatnak.
A szertedgazd etiologiai tényezok kovetkeztében az egyes formak emellett valtozatos
csatlakozo6 tlinetekben nyilvanulnak meg. A pubertds konstituciondlis késése rendszerint a
novekedés késését is jelenti. A Kallmann-szindroma esetében a hypogonadismus anosmiaval
jar egyiitt. A hypogonadismussal jard szindromak valtozatos tiineteit az elhizassal foglalkozé
témakor keretében részletezziik. A septoopticus dysplasiat a hypogonadismus mellett a nervus
opticus hypoplasidja, midline abnormalitasok (corpus callosum agenesia, a septum pellucidum
hidnya) jellemzi. Ha a gonadotrop hormon hidny mas hypophysis hormon csokkent
elvalasztasaval jar egylitt, novekedési zavar, hypothyreosis vagy hypoglycaemia is észlelhetd
lehet. Tumorok esetén neurologiai, szemészeti eltérések mutathatok ki. A Klinefelter- és a
Turner-szindréma, valamint az androgen bioszintézis és hormonhatas zavarainak jellegzetes

tiinetcsoportjait kiillon ismertetjiik.

Diagnosztika

A fizikalis vizsgalat soran a pubertéds stadiumait, a korhoz viszonyitott eltérést és a csontérés
allapotat kell rogziteni. A hormon vizsgalatok (FSH, LH, gonddhormonok, Gn-RH-teszt)
segitenek az egyes formak elkiilonitésében: a gonadhormonok alacsony szérum-szintje mellett
a hypothalamus vagy hypophysaer eredetii késdi pubertdsban csokkent, a gondd miikodés
primer zavara esetén pedig emelkedett a gonadotropinok koncentracidja. A hypothalamus
miikodési hibajabol eredd és a konstitucionalis késdi nemi érés azonban a Gn-RH teszttel sem
kiilonithetd el. Hypogonadotrop hypogonadismus esetén sziikség van neuroldgiai, radioldgiai,
szemészeti vizsgalatokra és egyéb trophormon meghatarozasokra. A Kleinefelter- ¢s Turner-
szindroma bizonyitdsara kromoszéma vizsgalat végzendd. Az androgen bioszintézis ¢&s
hormonhatéds diagnosztikdjanak kérdéseit a nemi differencidlodds zavarainal érintettiik.
A kés6i pubertassal jaro ritka esetek diagnosztizalasa molekularis genetikai modszerek

alkalmazasat igényli.
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Terapia

A kezelés a hypothalamikus, hypophysaer és gonadalis formékban egyarant gonadhormonok
adésaval torténik.

Fiuknal a kezelésre a testosteront és szdrmazékait hasznaljak. A testosteron észtereit im. 50
mg-ro6l emelve 100-200 mg/h6 dozisban adjak. Hazai készitmény a testosteron undeconeat,
mely a chylomicronokba beépiil§ zsirsavas észter és per os adhato. A kezelést 12—13 éves
csontkor elérése utan célszerii elkezdeni. A pubertds konstitucionalis késése esetén, ha kezelés
sziikséges, néhany kisebb adag testosteron-észter is eredményes lehet. Ez esetben hasznalatos
az anabol-szteroidok csoportjdba tartoz6 oxandrolon (0,1 mg/tskg/nap), vagy fluoxi-mesteron
(5-10 mg/nap) is.

Leanyoknal oestrogen adasaval kezdddik a terapia, majd progesteron beépitésével kialakithatod
a ciklus. A pubertas indukcidjanak els6 1épése oestrogen készitmény emelkedd doézisban
torténd folyamatos adasa, pl. ethinyloestradiol, 4 pg-t6l 20 ug napi adagig, vagy oestradiol
valerat, 0,1-2,0 mg napi adagig. Ha attoréses vérzés jelentkezik, a készitmény adasa
ciklusosan folytatando6 (3 héten 4t adva, majd egy hét utan ujra kezdve) és a kezelés a 12-21
napjain a progeszteron készitménnyel valé kombinalasa sziikséges (pl. medroxyprogesteron
2,5-5 mg).

A pubertas késésének fiziologias kezelési formaja a Gn-RH készitményekkel folytatott
kezelés. Lényege az, hogy a Gn-RH pulsatilis elvalasztdsanak az utdnzéasara alacsony dozist
¢jszakai Gn-RH pulzusok adasat biztositjak alkalmas pumpa segitségével. A kezelést a
masodlagos nemi jelek kialakulasanak biztositasdhoz néhany hénapon keresztiil feltétlentil
sziikséges folytatni. Jelenleg a tapasztalatok Osszegzésének stddiumaban van ez a kezelési

eljaras.
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A CA- ES P-ANYAGCSERE ZAVARAI,
A CSONTEREDSZER BETEGSEGEI

A Ca- és P-anyagcsere, a csontszovet anyagceseréje, vizsgalatuk lehetoségei

A szervezet kalcium (Ca) és foszfat (P) készletének, valamint a vér Ca- és P-
parathyreoidedkban termelédd parathormonnak (PTH), a vesében létrejové 1,25-(OH),-
cholecalciferolnak ¢és a pajzsmirigy C-sejtjei altal elvalasztott kalcitoninnak az
egylttmiikodése révén valosul meg. A fejlddd szervezet csontanyageseréjét jelentds
funkcionalis valtozdsok jellemzik. A Ca-homeostasis nemcsak a szérum ionizadlt Ca
tartalmanak pontos kontrollalasat, hanem a csontrendszer integritdsanak hosszi tava
fenntartasat is szolgalja. A szabalyozas kiilonb6z6 eredetli zavarai egyarant okozhatjak a Ca

¢s P anyagcsere és a csontanyagcsere betegségeit.

A Ca- és P-anyagcsere hormonalis szabalyozasa

A szervezet Ca-készletének mintegy 99%-a a csontokban helyezkedik el, foszfat és hydroxyl
ionokhoz kotve, hydroxyapatit formdjdban. Ez a vegyiilet tartalmazza a szervezet foszfat
készletének 85%-at. A Ca-tartalom tovabbi 1%-a pedig az exracellularis térben ¢€s a sejtekben
talalhatd. A szérumban a kalciumnak mintegy fele ionizalt formaban, tobb mint harmada
fehérjéhez kotve, kis hanyada pedig komplex s6 formajaban van jelen. Az ionizalt Ca szamos
¢lettani folyamatban jatszik meghataroz6 szerepet, pl. az ingeriiletvezetésben, az izom-
kontrakcioban, a véralvadasban és enzimek miikodésében. A fehérjéhez kotott Ca jelentds
hanyada albuminhoz kotve van jelen, igy a kotott és ez altal az 9sszes Ca mennyiségére az
albumin koncentracio befolyassal van. A citrathoz, szulfathoz, stb kotott Ca jelentdésége nem
szamottevo.

hormonok hatasainak ereddjeként, tovabba a csont, a bél és a vese mitkddésének a valtozasa
révén valosul meg.

A parathormon a mellékpajzsmirigyek {6 sejtjeiben termelddd, 84 amindsavbol allé polypep-
tid hormon. Génje a 11 p15.3 kromoszoma-région helyezkedik el. Szintézise soran elszor a
115 amindsavbol felépiild pre-pro-PTH keletkezik, ami a 23 anindsavval rovidebb pro-PTH-

nd, majd érett PTH-na alakul. A PTH a {6 sejtek szekrécids granulumaiban tarolodik, s a
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hypocalcamia hatasara valasztodik a keringésbe. A hypocalcaemiat a fosejtek falaban 1évo un.
Ca-¢érzékeld receptor (calcium sensing receptor — CaSR) érzékeli. A CaSR (gl: 3q13.3) a G-
proteinnel kapcsolt receptorok csalddjaba tartozik, melynek tagjai extracellularis N-terminalis,
hét egységet tartalmazd transzmembran és C-termindlis intracellularis szakaszbol éllnak.
A keringésben tobbféle PTH-fragmens talalhat6, melyek metabolizmusa és bioldgiai hatasa
kiilonb6z6. A PTH bioldgiai hatdsa a kalciumion-szint ndvelése, ami a PTH molekula N-
terminalis végének 34 amindsavahoz kotott. A PTH a hatasat specifikus receptorokhoz (PTH-
receptor — PTH-R) kotddve fejti ki. A PTH-R (gl: 3p21.3) is a G-proteinnel kapcsolt
receptorok csaladjaba tartozik. A PTH {6 célszervei a csont és a vese. A PTH a csontokbol
Ca-t mobilizal. A vesében a distalis tubulusban fokozza a Ca-reabszorpciot, ezaltal csokken a
Ca-kivalasztas; a P-reabszorpcidt viszont a proximalis tubulusban csokkenti, s emiatt a P-
irités fokozodik. A PTH fokozza az 1,25-(OH),-cholecalcipherol renalis képzddését
(e szempontbol a PTH a D-vitamin trophormonjéanak is tekinthetd), s ezaton kdzvetve noveli
az intestinalis Ca-felszivodast.

Az 1,25-(OH)j-cholecalciferol szteroid-hormon. Prohormonjai a D,-vitamin (ergo-
calcipherol), ami novényekben szintetizalodik, és a D;-vitamin (cholecalciferol), ami a bérben
ultraibolya sugarak (UV-B) hataséara a 7-dehydrocholesterinbdl képzddik. A cholecalciferolt a
majban a microszomalis 25-hidroxildz enzim 25-hidroxi-cholecalciferolla alakitja. Majd a
vesében tovabbi hydroxylacido kovetkezik be: a proximalis tubulus mitochondrialis 1-a-
hidroxildz enzime hatdsara 1étrejon az élettanilag aktiv 1,25-dihidroxi-cholecalciferol (1,25-
dihidroxi-D-vitamin). Képzddését a hypocalcaemia, a PTH ¢és a hypophosphataemia
stimuldlja. Az 1,25-dihidroxi-D-vitamin hatdsat specifikus intracelluldris receptorhoz (vitamin
D receptor — VDR) koétédve fejti ki. A VDR (gl: 12q13.11) ugyanazon receptor csaladba
tartozik, mint a szteroidhormonok, a pajzsmirigyhormon ¢€s a retinsav receptorai. E receptorok
hormonko6td, DNA-kotd €s N-termindlis szakaszbol allnak. A hormon-receptor kotodést
kovetden a komplex a cytoplasmabol a nucleusba kertil, itt mas gének promoter régidinak
D-vitamin responsiv elemeihez kapcsolodik. A kapcsolodas géntranszkripcidhoz vezet, s
kiilonbozo fehérjék termelése indul be. Az 1,25-dihidroxi-D-vitamin receptorai a bél, a csont
¢s a vese sejtjeiben, de egyéb sejtekben is kimutathatok. Az aktiv D-vitamin f0 hatésa az
intestinalis Ca-felszivodas fokozasa, ndvelve a Ca-koto fehérje (calbindin) képzdodését. Noveli
(a PTH-to1 eltérden) a P-reabszorpcidt is. Direkt hatasként a csont mineralizalt matrixabol Ca-
t és P-t mobilizal, s hozzajarul ezzel az extracellularis Ca és P koncentracido noveléséhez.

A legfontosabb szerepe azonban az indirekt csonthatdsa: a sziikséges Ca és P mennyiség
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biztositasaval lehetdévé teszi a csontszovet normalis mineralizacidjat, és ez altal megvédi a
szervezetet a rachitisre vagy osteomalaciara jellemzd valtozasok kialakulasatol.

A calcitonin a pajzsmirigy parafollicularis vagy C sejtjei altal termelt polypeptid hormon.
Génje a 11pl15.2 kromoszéma-région helyezkedik el. A calcitonin 32 aminosavbdl allo
polypeptid, a molekula aminoterminalis részén az 1-7 diszulfid-hid gytiriit képez. A hormon
gastrointestinalis hormonok (gastrin, cholecystokinin, glucagon) stimulaljak. Hatisat az
osteoclastok ¢és a renalis tubularis sejtek specifikus receptorain fejti ki. A vér Ca-
aktivitasanak gatlasa, emellett a Ca és P excretionak a fokozasa. Mindazonaltal a Ca és P
anyagcsere szabalyozasaban meghatarozo szereppel nem rendelkezik.

A vér Ca-tartalmanak csokkenése (hypocalcaemia) a PTH-elvalasztas fokozodasahoz vezet.
novekszik a PTH szekrécido. A PTH a csontreszorpcid révén Ca-t mobilizal, csokkenti a Ca-
kivalasztast, s — az 1,25-(OH),-cholecalciferol elvalasztasanak fokozasa révén — noveli a Ca
felszivodasat. Ezzel egyidejiileg a P-kivalasztas, a visszaszivas csOkkenése miatt, a PTH
hatéasara fokozodik; ehhez viszonyitva a csontokbol torténd P-mobilizacié nem jelentds. A vér Ca-

tartalmanak fokozodésa (hypercalcaemia) esetén ellenkez6 irdnyu valtozasok kovetkeznek be.

A Ca- és P-anyagcsere vizsgalatanak lehetéségei

A Ca- és P-anyagcsre vizsgalata soran alkalmazhatd fontosabb mddszereket a 24. tablazaton
mutatjuk be.

meghatarozasa jelentik az alapvetd vizsgalati modszereket. Ha a szérumfehérjék (kiilondsen
az albumin) koncentracidja normalis, az 6ssz. Ca-koncentraci6 jo tiikkrozéje a szérum ionizalt
0sszes szérum Ca-koncentracid 2.2-2,6 mmol/l, az ionizalt Ca-koncentracié 1,05-1,25
mmol/l. A normalis szérum P-koncentraci6 a csecsemodkortol a pubertaskorig 1,3—2,3 mmol/I-
r6l 0,8—1,5 mmol/l-re csokken. Az alkalikus foszfatat aktivitasa kifejezetten korfiiggo.

A Ca ¢s a P vizelettel iiritett mennyiségének meghatarozasa is az alapvizsgalatok kozé
tartozik. A gyermekkorban a vizelettel tortént Ca és P {irités a napi liritett mennyiség mellett a
testtomeg-egységre vonatkoztatva is megadhato. A Ca iiritést emellett a kreatinin tiritéshez

viszonyitva is célszeri megadni (mmol Ca/mmol kreatinin). A P iirités pedig a tubularis
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visszaszivas aranyaval jellemezhetd: TRP= vizelet-P x szérum-kreatinin / vizelet-kreatinin x

szérum-P (normal érték: 76-92%).

24. tablazat. A Ca- és P- anyagcsere vizsgalatanak modszerei

Szérum vizsgalatok
Az 0ssz Ca-koncentracié mérése
Az ionizalt Ca-koncentracié mérése
A P-koncentracio mérése

Az alkalikus foszfataz aktivitasanak meghatarozasa

Ca- ¢és P-iirités a vizelettel
Napi Ca-iirités
Ca/creatinin hanyados
Napi P-lirités

Tubularis P-reabszorpcid

Hormonvizsgalatok
PTH
25 (OH) D;-vitamin
1-25 (OH),—Ds-vitamin

Calcitonin

cyey

immunradiometria vagy kemilumineszcencia modszerével. A nehézséget a vérben keringd
szamos PTH fragmentum jelenti: az N-terminalis fragmentumok biologiailag aktivak, gyorsan
lebomlanak, a C-terminalis fragmentumoknak nincs biologiai hatdsuk, lassan bomlanak le.
Emiatt a parathyreoidea miikodést az intakt PTH kimutatasara alkalmas modszer eredménye
tiikrozi. A szérum 25-OH-D3 mérése terjedében van. D-vitamin hidnyallaprol beszéliink, ha a
szérum 25-OH-Dj szintje < 20 ng/ml, elégtelen az ellatottsdg a 20-30 ng/ml tartomény esetén,
ha a szérum 25-OH-Ds szintje > 30 ng/ml, optimalis D-vitamin ellatottsag all fenn. Az 1,25-
(OH),-D3; koncentracio6 mérése csak kevés helyen érhetd el. A szérum calcitonin

meghatarozas is ritkan alkalmazott eljaras a csontanyagcsere vizsgéalataban.
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A csontszovet anyagcseréje

A csontszdvetben zajlo csont-képzddés és reszorpcid folyamataban az osteoblastok és az
osteoclastok szerepe meghatdrozo. Az osteoblastok mesenchimalis praecursor sejtekbdl
alakulnak ki. A csontszovet organikus matrixat képezik, amibe a Ca és a P hydroxyapatit
formajaban deponalodik. Az osteoblastok osteocytakka alakulnak, a folyamatot transzkripcids
faktorok (Runx 2, Osterix) fokozzdk. Az osteoclastok multinukleéris Oridssejtek, melyek
mononukledris haemopoetikus Ossejtekbdl képzddnek, s a csontszovet osteoid matrixdnak
reszorpcidjara képesek. A folyamat résztvevoi az osteoclastok kappa B nuklearis aktivator
faktor receptora (RANK), ennek osteoblast eredetii ligandja (RANKL) és az ugyancsak
osteoblast termék osteoprotegerin (OPQG): egyiittmiikddésiik a csontreszorpcidt, majd ennek
leallitasat eredményezi.

A hosszu csontok novekedése az enchondralis csontképzodés révén kovetkezik be.
A novekedési zona chondrocytai proliferdlodnak, oszlopokba rendezddnek, majd hyper-
trophizalodnak és fehérjéket szintetizalva extracellularis matrixot képeznek. A porcos matrix
kalcifikalodik, mikdzben a chondrocytak apoptosisa kovetkezik be. A pusztuldé chondrocytdk
angiogen faktora érképzOdést indukal, és az osteoblastok megjelenését valtja ki.
Az osteoblastok osteoid szovetet képeznek. Ennek kalcifikacioja révén jon létre a primer
spongiosa, ami a mineralizalt porc- és az azt koriilvevé mineralizalt osteoid allomanybdl all.
A csontok vastagsagbeli novekedése a modelling folyamata révén kovetkezik be, az adott
csont két oldalan elhelyezkedd osteoblastok és osteoclastok miikddésének eredménye. A csont
cortexének kiilsd felszinén az osteoblastok csont-matrixot képeznek, majd mineralizaljak azt.
Ugyanakkor az endocorticalis felszinen az osteoclastok reszorbealjdk a csontdllomanyt.
A folyamat sordn rendszerint kevesebb csontdllomanyt reszorbedlnak az osteoclastok, mint
amennyit képeznek az osteoblastok, s ezaltal ndvekszik a csontszovet mennyisége.

A régi csont reszorpcidja €s az j csont képzddése folytonos folyamat, amit csontszéveti
remodelling névvel illetnek. Négy fazisa van: az aktivacio, a csont-reszorpcio, a visszafordulas
¢és a csontképzddés. Az aktivacid fazisdban a nyugvé csontfelszinen az osteoclastok invéazidja
kovetkezik be, aminek eredménye a csont-reszorpcid fazisa. A visszafordulds fazisaban a
csont-reszorpciod teriiletén osteoblastok jelennek meg, melyek a csontképzés fazisaban osteiod
matrixot termelnek, ami azutan mineralizalodik.

Az osteoblastok és az osteoclastok miikodésében, a csontanyagcsere szabadlyozdasaban
szisztémas hormonhatdsok és lokalis tényezdk egyiittesen jatszanak szerepet. A szisztémads
hormonok egy része az extracellularis Ca koncentracié szabalyozasdban vesz részt, mas

résziik pedig a csontsejtek miikddésére van befolyassal, a Ca homeostasis szabalyozasaban
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nincs szerepiik. Az elsé csoportba tartoz6 PTH, 1,25-dihydroxy-D-vitamin és a calcitonin
szerepét mar vazoltuk. A masodik csoportba a ndvekedési hormon (GH), a glucocortikoidok,
a nemi hormonok és a pajzsmirigyhormonok tartoznak. A GH a csontok hossznovekedésének
fontos stimulatora, a csontképzOdést az osteoblastok 1-es tipusu procollagén szintézisének
novelése révén fokozza. A GH hatédsat a somatomedin hypothesis szerint a majban képzodott
IGF-I medidlja. A GH azonban kozvetleniil is hat a ndvekedési zonara, és az itt lokalisan
termel6dd IGF-I paracrin illetve autocrin mdédon fokozza a csontképzddést. A un. kettds
efektor hypothesis szerint a GH a lokalis hatasa révén a nyugvo chondrocytédkat a proliferativ
stadiumba juttatja, az IGF-I képzddés fokozasa utjan pedig a chondrocytdk hyperthrophidjat
¢s a csontképzddés fokozodasat idézi eld. A glucocorticoidok a csontndvekedést lassitjak.
A csontképzést az osteoblast precursor sejtekre hatva direkt modon csokkentik, s gyengitik a
csontképzddés GH-IGF-I stimulaciojat is. A csont-reszorpciot pedig indirekt médon, a Ca
felszivodas csokkentése utjan fokozzak. A nemi hormonok, az oestrogenek és az androgenek
szerepe a novekedés fazisdban a normalis csontfejlddésben alapvetd: fokozzak a pubertaskori
novekedési gyorsulast, de jelentds a hatasuk az epiphysis fugdk zar6dasédban is.
A pajzsmirigyhormonok a csontndvekedést fokozzak, a novekedési zonara kifejtett direkt
hatasuk és a GH-IGF-I stimulacié fokozasa révén. Fokozott termelddésiik a csont-turnover
novelése utjan csontritkuldst idéz eld. A csontanyagcserére hato lokalis tényezdket a helyileg
képz6dd novekedési faktorok, az autocrin és paracrin hatdsok jelentik. Fontosabb
csontanabolikus faktorok: az inzulinszeri novekedési faktorok (IGF-I, IGF-II), a fibroblast-,
vérlemezke-, epidermalis eredetli ndvekedési faktorok (FGF, PDGF, EGF), a transzformalo
novekedési faktor-f (TGF-B) és a csont morfogenetikus fehérjék (BMP), fontosabb
csontresorptiv faktorok: az interleukin-1 (IL-1), az interleukin-6 (IL-6) és a tumornecrosis

faktor-a (TNF-a).

A csontanyagcsere vizsgalatanak lehetoségei

A csotanyagcsere vizsgalati modszereit a 25. tablazatban foglaltuk 6ssze.

A csontanyagcsere folyamataban olyan anyagok képzddnek és metabolizalodnak, melyek a
csontanyagcsere markereiként szolgalnak. A csontképzodés markerei az alkalikus foszfataz
aktivitas, az osteocalcin és a procollagén I peptidek koncentracidja a szérumban. Az Ossz
alkalikus foszfataz aktivitds meghatarozasa helyett a csontspecifikus enzimaktivitas vizsgalata
ajanlott. Az osteocalcin az osteoblastok altal termelt nem kollagén természetii fehérje, ami a
csont matrixaba ¢éplil be. Egy része a keringésbe kertil, s a csontképzddés aktivitasat tiikrozi.

A prokollagén I peptidek, melyek amino és carboxyterminalisok lehetnek (PINP ¢és PICP), a
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prokollagén hasadasa révén keletkeznek ¢€s jutnak a keringésbe. A kollagén szekrécio, igy a

csontképzddés mértékére utalnak.

25. tablazat. A csontanyagcsere vizsgalatanak lehetdségei

A csontképz6dés markerei

Szérumvizsgalatok
Alkalikus fosztataz aktivitas
Osteocalcin koncentracio
Prokollagén I peptidek (PINP, PICP)

A csontresorpcié markerei

Vizeletvizsgalat
Ca/creatinin hanyados
hydroxyprolin, hydroxylysin
pyridinolin, deoxypyridinolin
telopeptidek (N- ¢és C-terminalis)
Szérumvizsgalatok
pyridinolin, deoxypyridinolin
telopeptidek (N- és C-terminalis)

A csont asvanyianyag tartalméanak vizsgalata
Kettds energiaju rtg abszorptiometria (DEXA)
Periferias quantitativ CT (PQCT)
Quantitativ UH (QUH)

A csont-reszorpcio markerei a vizelet Ca/creatinin hanyadosa, tovabba a hydroxyprolin és a
hydroxylysin, a pyridinolin és a deoxypyridinolin, az N-telopeptid és a C-telopeptid
vizsgalata. A hydroxyprolin és a hydroxylysin a kollagén bontas termékei, a vizeletbdl
hatarozhatok meg. A pyridinolin és deoxypiridinolin, a kollagénlancok kozotti keresztlancok,
a kollagén bomlasa utan a kerigésbe jutnak, majd a vizelettel kivalasztodnak. A telopeptidek a
kollagén fibrillumoknak keresztlancokkal érintkezd végei, melyek a kollagén bontdsa utidn
megmaradva szintén a keringésbe keriilnek és a vizelettel kivalasztodnak. A keresztlancok és
a telopeptidek a plazmdbdl és a vizeletbdl egyarant meghatarozhatok. A plazma C-terminalis

telopeptid-p vizsgalata (B-cross-laps) terjedt el.
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A metabolikus csontbetegségek vizsgalatdban a csont dsvanyi anyag tartalmanak vizsgalata a
gyermekkorban is fontos médszert jelent. A denzitometria gyors €s kis sugarterheléssel jaro
vizsgaloeljarasa a kettds energidju rtg. abszorpciometria (DEXA) vagy kettds foton
abszorpciometria (DPA). A lumbalis gerincen vagy a csipdn végezve a mérést (az Un. area-
denzitasbol) a csontdenzitast kapjuk meg, de a teljes test asvanyi anyag tartalma is
meghatarozhato. Gyermekkorban a mérési eredményeket az életkor, a testtomeg és a pubertas
stddiuma szamottevéen befolyasolja. Az értéklésre a gyermekkorban a T-score nem
alkalmazhatd, az a Z-score alapjan, az ¢életkorhoz viszonyitva torténik: ha a Z-score —2 alatt
van, az ¢letkorhoz képest kisebb csontdenzitds allapithato meg. A kiértékeléshez alkalmazott
referencia adatbazis meghatdroz6 jelentdséggel bir. A csontdenzitds meghatarozasara
alkalmas az Un. periférids quantitativ computer tomografia (pQCT) mddszere is, amivel az
alkar distalis végén volumetrids denzitdsmérés végezhetd. A quantitativ ultrahang (QUS)

vizsgélat modszere is felhasznalhat6 a csontdenzitas mérésére.

A Ca-P-anyagcsere €és a csontanyagcsere zavarainak osztalyozasa

Az asvanyi anyagcsere zavarai prenatalis, perinatalis vagy posztnatalis hatdsok eredménye,
melyek genetikai, endokrin vagy taplalkozasi eredetiiek, vagy pedig interkurrens
betegségekhez kapcsolddnak. A kalcium haztartas zavaranak fontos jele a vér Ca-szintjének
valtozéasa, emiatt a kalciumanyagcsere zavarait a Ca-szint alapjan célszerii csoportositani. gy
pl. a parathormon termelésének €s hatdsanak elégtelensége hypocalcaemiara, korosan fokozott
szekrécidja hypercalcaemiara vezet. Az ennél gyakoribb D-vitamin-hidnyos rachitisben a
csont struktirajanak megvaltozasa megeldzi a vérkémiai valtozasokat. Az egyéb metabolikus
csontbetegségekben pedig nem jellemzd a vér Ca és P szintjének eltérése. A kovetkezokben a
kalcium- ¢és csontanyagcsere zavarait a kovetkezOk szerint ismertejiik: hypocalcaemidk,

hypercalcaemidk, rachitis, osteoporosis, egy€b csontanyagcsere-betegségek.

Hypocalcaemiak

A gyermekkori hypocalcaemia okai rendkiviil szertedgazdak. A gyakorlati betegellatas
szempontjabol koziilik az ujsziilottkori hypocalcaemidk, a hypoparathyreosis, ¢s a PTH-
rezisztencia emelhet6k ki. Népegészségligyi jelentésége miatt a rachitis ismertetése kiemelten

torténik.
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Ujsziilottkori hypocalcaemia

Klinikai formak

Nem egységes korkép; egyes formait a fellépés ideje szerint kiilonboztetjiik meg (26.
tablazat). A korai forma esetében a tlinetek az elsd harom életnapon észlelhetok, a késoi
formak a 4-21. napon manifesztalédnak, egy részikk elhuizodoan fennallhat (elhuzodo

formak).

26. tablazat. Az 0jsziilottkori hypocalcaemiak formai

Korai formak
A terhesség komplikacioi kovetkeztében
A sziilés komplikacioi kovetkeztében
Sziiletés utani komplikaciok kovetkeztében
Késdi formak
Ujsziilttkori tetania
Magnézium-hiany
Elhuz6do6 forma
Hypoparathyreosis

D-vitamin hidny

A korai forma kialakuldsdban fontos, hogy a terhes anya parathyreoidea mukodésére a
hyperfunkcié jellemzd. Emiatt az 0jsziilott parathyreoidedi hypofunkciosak: a szérum Ca-
szint az elsé életnapon csdkken, a PTH-szint alacsony. Késébb a parathyreoidea-miikodés
fokozddik, s a szérum Ca-szint normalizalodik. Ezt a folyamatot szamos tényezd zavarhatja
meg. A korai 0jsziilottkori hypocalcaemia terhességi toxaemia, placentaris rendellenességek,
anyai diabetes és hyperparathyreosis esetén észlelhetd: az elsé két esetben a szévetpusztulas-
sal jar6é hyperphosphataemia, a tobbiben az anyai hypercalcaemia miatt. Az asphyxia, sepsis,
RDS is a hyperphosphataemia révén okoz hypocalcaemiat, mig az acidosis bikarbonat-
korrekcidja a Ca csontba épiilésének fokozasa utjan.

A késoi forma, a 4-21. nap kozotti hypocalcaemia oka vagy a fokozott foszfat-bevitel, vagy
pedig Mg-hiany. Az ujsziilottkori relativ hypoparathyreosis ugyanis viszonylag alacsony

glomerularis filtracios rataval tarsul, s a talzott foszfat-felvétel hypocalcaemia kialakuldsdhoz
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vezethet. Erre mesterséges taplalas esetén, a nagyobb foszfat-terhelés miatt szdmithatunk.
A hypomagnesaemidt a magnesium intestinalis felszivodasanak vagy renalis reabszorpcio-
jénak congenitalis defektusai okozhatjak. A kovetkezményes hypocalcaemia a csokkent PTH
elvalasztas vagy valaszreakcid miatt alakul ki.

Az elhuzodo formak hatterében az 0jsziilott hypoparathyreosisa vagy D-vitamin-hianya allhat.

A congenitalis hypoparathyreosis formait és a D-vitamin hidny kérdését késobb targyaljuk.

Tiinetek

A tiinetek a korai formédk esetében aspecificusak: aluszékonysag, hasi dystensio, etetési
nehézség, hanyas, irritabilitds, konvulziok. A késéi formékban a pozitiv Chvostek- és
Trousseau-tiinet (lasd késobb) is észlelhetd lehet, az irritabilitds és a fokozott izomtonus
mellett. Konvulzidk is felléphetnek; ezek altalaban fokalisak, de multifokalis vagy

generalizalt forma vagy myoclonus is eléfordulhat.

Diagnaozis

A diagnozist a klinikai tiinetek észlelése mellett a hypocalcaemia kimutatasa és a tiinetek iv.
Ca-ra bekovetkezd megsziinése biztositja. A szérum P-, Mg- és alkalikus foszfataz vizsgalata,
EKG végzése (megnyult Q-T tavolsag), a korai formakban az anyai Ca- és P-értékek ismerete

is segithet.

Kezelés

A kezelés 10%-os Ca-gluconat iv. addsabdl 4all; 1 ml/perc sebességgel maximum 1,5 ml/ttkg
dozis adhaté a szivmilikodés monitorozasa mellett. Bradycardia jelentkezésekor a beadast
abbahagyjuk. Ha hypomagnesaemia is fennall, 0,2 ml/ttkg 50% magnéziumszulfat adando

1.m.

Hypoparathyreosis

Definicio

Hypoparathyreosisrol akkor beszélink, ha a PTH hatdsanak elmaradasa kovetkeztében
kialakult hypocalcaemidval jaré korallapot csokkent PTH elvalasztasra vezethetd vissza.
A betegség ritkdbb, mint az ujsziilottkori hypocalcaemia, és a gyermekkor folyaméan barmikor
eléfordulhat. Ugyanakkor sokkal gyakoribb, mint a gyermekkori hyperparathyreosis. A PTH

elvalasztas csokkenése kiilonboz6 okok miatt kovetkezhet be.
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Klinikai formak

A hypoparathyreosis egyes formadit a 27. tablazat mutatja be.

27. tablazat. A hypoparathyreosis formai

Velesziiletett formak
Parathyreoidea aplasia
X-kromoszémahoz kotott recessziv
Autoszémalis dominans
Szindrémak
DiGeorge-szindroma
HDR-szindroma (vagy Barakat-szindroma)
Kearns—Sayre-szindroma
Kenny-Caffey-szindroma
Sparadikus
Idiopathias forma
Szerzett és késOn manifesztdlodo formak
Thyreoidectomia kdvetkezménye
Autoimmun hypoparathyreosis
APECED

Idiopathias forma

A congenitalis forma a parathyreoidedk hibas fejlodésének kovetkezménye. A parathyreoi-
dedk izolalt hidnya esetén az 6roklodés X-hez kotott recessziv vagy autoszoémalis recessziv
egyarant lehet. Hypoplasia vagy aplasia a DiGeorge szindroma részeként is eléfordulhat.
A hypoparathyreosis mellett sziv fejlodési rendellenességek (Fallot tetralogia, aortaiv
abnormalitasok), thymus aplasia vagy hypoplasia és a T-sejtek mitkodészavara is észlelhetok.
A tlinetegyiittes oroklddése autoszomalis dominans, kromoszéma deléciok mutathatok ki a
22ql1 locuson. A HDR-szindréméban a hypoparathyreosis idegeredetl siketséggel (deafness)
¢s dysplasias vesékkel (renal disease) egylitt fordul eld; a Barakat-szidroma elnevezést is
hasznaljak. Az érintettek esetében 10pl5 kromoszoma-régioban delécidk mutathatok ki.
A hypoparathyreosis komponense lehet a mitochondrialis géndefektusok okozta neuromyo-

pathidknak 1is, pl. a Kearns-Sayre szindroméanak. A szindrémat a hypoparathyreosis mellett
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még a progressziv ophtalmoplegia, retinopathia és cardiomyopathia is jellemezi. A hypo-
parathyreosis a Kenny-Caffey szindromanak is részét képezi. Tovabbi dsszetevoi az alacsony
novés, az osteosclerosis, a hosszu csoves csontok kortikalis megvastagodasa. Az 1 q42—43
kromoszoma-régioban mutaciok mutathatok ki.

Szerzett és késobb manifesztalodo formak is ismertek. Legtobbszor a pajzsmirigy és a
mellékpajzsmirigy miitéte okozza, de lehet a mellékpajzsmirigyeket érintd destruktiv
folyamatok kdvetkezménye is. Nem ritkan a parathyreoidedk autoimmun eredetii karosodasa
Addison-korral, thyreoiditisszel, ritkdn diabetesszel, anaemia pernicosaval tarsulhat.
A chronicus mucocutan candidiasis és az ectodermalis dystrophia tiinetei is el6fordulhatnak:
ez a tlinetegylittes az APECED (autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ectodermal
dystrophy), ami az autoimmun polyendocrinopathia szindroma 1. tipusanak (APS1) felel meg.
Altalaban el8szor a mucocutan candidiasis jelentkezik, majd a hypoparathyreosis tiinetei
valnak észlelhetové, a hypadrenia pedig csak évek mulva alakul ki. Az APECED-szindréma a
21g22.3. kromoszéma-région lokalizalt autoimmun regulator (AIRE-1) gén mutacioi

kovetkeztében alakul ki. Ezen kiviil el6fordulhatnak tin. idiopathids esetek is.

Tiinetek

A hypoparathyreosis klinikai képe a hypocalcaemia megnyilvanulasaibol és az egyes formak
csatlakozo tiineteibdl tevddik Ossze. Izomfajdalmak, rangasok, paraesthesidk fordulnak eld.
Felismerhetok lehetnek a latens tetania tiinetei: Chvostek-tiinet — a n. facialis kilépési helyét
megiitve beidegzési teriiletén rangast latunk; Trousseau-tiinet — a kart vérnyomasmérdvel
leszoritva a kézen Ozfejtartas jelentkezik; peroneus-tiinet — a n. peroneus megkopogtatasa a
fibula kiilsé feliiletén a 1ab flexiojat és abductidjat valtja ki.

A tetania manifeszt tiinetei is észlelhetok lehetnek: a carpopedalspasmus, a laryngealis stridor
¢s konvulzidk. Utdébbiak motoros nagyrohamok, petit mal attackok, fokalis gércsok egyarant
lehetnek. Fejfajas, pangdsos papilla fordulhat el6. A szellemi fejlédés retardalt lehet.
DiGeorge-szindroméaban visszatérd infekciok fordulnak eld, az immunfunkciok zavara
mutathaté ki, s a thymus arnyéka a rtg.-en hidnyzik. A hypoparathyreosissal jard egyéb
szindroémakban a jellemz6 szomatikus anomaliak és szervi eltérések csatlakozésa alakitja ki a

klinikai képet.

Diagnosztika
A hypoparathyreosis diagnozisa a hypocalcaemia és a hyperphosphataemia kimutataséaval,

tovabba a PTH meghatdrozasaval allithatdo fel. A PTH-szint vagy nem mérhetd, vagy a
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hypocalcaemidhoz képest alacsony. Exogen PTH-ra a szérum Ca-szint emelkedése, a
phosphaturianak és a cAMP vizelettel iiritett mennyiségének a fokozodasa kovetkezik be.
Az EKG-n a QT-tavolsdg megnyuldsa észlelhetd. A vér-pH ¢és HCOs-koncentracid, a
vesefunkciok és az alkalikus foszfataz aktivitds vizsgalata segit a rachitogen, a hyper-
ventilacids, a hanydssal kapcsolatos un. gastricus €és a chronicus veseelégtelenség okozta

tetania-formak elkiilonitésében. Immunologiai vizsgalatokra is sziikség lehet.

Kezelés

A kezelés manifeszt tetania esetén iv. 10%-os Ca-gluconat adasaval kezdddik, mint az
ujsziilottkori hypocalcaemidban. Ezutan a Ca oralis bevitelére tériink at, ami Ca-lacticum
jelentené, de ilyen készitmény még nem all rendelkezésre. A kezelésben D-vitamin-
szarmazékok alkalmazhatok: a dihydrotachysterol (DHTS), az alfacalcidiol és a calcitriol.
A DHTS olcso és konnyen hozzaférhetd, de ma mar az alfacalcidiol és a calcitriol is elérhetd.
DHTS-bdl kezdetben nagyobb (1-5 mg/nap) adagra van sziikség, késobb altalaban kisebb
dozis (0,5-1,5 mg/nap) is elegendd. Az alfacalcidiol és a calcitriol doézisa 0,5-2,0 pg/nap.
E készitményekkel és Ca-bevitellel tiinetmentesség érheté el. A hypoparathyreoticus beteg
szoros ellendrzése sziikséges. Ennek alapja a szérum-Ca-szint kovetése, a cél a 2,0-2,25
mmol/l Ca-koncentracio elérése €s szinten tartdsa. Sziikséges a vizelet Ca iirités rendszeres
vizsgélata is: a vizelet Ca / creatinin aranyt 0,7 mmol/mmol érték alatt sziikséges tartani.
A szérum Ca-koncentracio €s a vizelet Ca-lirités megfeleld beallitasa esetén a hypercalcaemia
miatt el6forduld vesekéarosodas (nephrocalcinosis) ritka szovodmény. Hypercalciuria jelent-
kezésekor thiasid tipusu diutetikum adand6. Normocalcaemia esetén észlelt hyperphospha-

taemia kezelésére pedig oralisan adhato foszfatkotd készitmények alkalmasak.

PTH-rezisztencia (pseudohypoparathyreosis)

Definicio

A betegség lényege, hogy a PTH hatasanak elmaraddsa a célszervek PTH irant fennallo
érzéketlenségének kovetkezménye. Az, hogy a célszervek érzéketlensége valamely
hormonnal szemben endokrin betegség kivaltd oka lehet, elséként éppen a PTH-val

kapcsolatban meriilt fel és bizonyosodott be.
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Klinikai formak

Ma mar a PTH-rezisztencia szdmos formaja ismert (28. tablazat).

28. tablazat A PTH-rezisztencia formai

Pseudohypoparathyreosis 1. tipus (Albright-féle osteodystrophia)

Pseudohypoparathyreosis I/a

- komplett forma: hypocalcaemia, osteodystrophia, szomatikus eltérések

- hypocalcaemiaval nem jar6 forma (pseudopseudohypoparathyreosis)
Pseudohypoparathyreosis I/b

- szomatikus eltérésekkel nem jar6 forma

- szelektiv rendlis rezisztencia (pseudohypohyperparathyreosis)
Pseudohypohyperparathyreosis I/c

- tobbszords hormonrezisztencidval jaro forma

Pseudohypoparathyreosis, II. tipus (cAMP- érzéketlenség)

Az I tipusa az Albright-féle hereditaer osteodystrophianak (AHO) felel meg. Alapja a
célszervekben PTH-receptorok jelatvitelének abnormalitdsa, ami a Gs-a-protein mutacidinak
a kovetkezménye. A GNAS-1 gén a 20 q13.2 kromoszoma-régioban talalhat6. A mutéciok
kovetkeztében legtobbszor a hypocalcaemia, az osteodystrophia €s a jellegzetes szomatikus
tiinetek (1. késObb) egyiittesen észlelhetok (I/a. forma). El6fordul tovabba, hogy a szomatikus
jelek megvannak, de a Ca-anyagcsere eltérései nem mutathatok ki (pseudopseudo-
hypoparathyreosis). A pseudohypoparathyreosis I/a forméja és a pseudopseudo-hypo-
parathyreosis hatterében ugyanazon mutdciok allhatnak. Magyardzatot jelent, hogy az I/a
tipus maternalis, a pseudo-pseudohypoparathyreosis paterndlis transzmisszio eredménye.
Egyes esetekben a pseudohypoparathyreosis biokémiai eltérései szomatikus tiinetekkel nem
tarsulnak, ¢és a Gs-o-protein aktivitas is normalis (I/b. forma). Az érintettek esetében gyakran
csak szelektiv rendlis PTH rezisztencia all fenn, s a megemelkedett PTH-szint a csontokban
hyperparathyreosisra jellemz6 elvaltozasokat (pseudohypo-hyperparathyreosis) okoz. A PTH-
jart sikerrel. A betegség I/c formajat azok az esetek jelentik, akik az AHO szomatikus jelei és
hypocalcaemia mellett a tobbszords hormonrezisztencia tiineteit is mutatjak, azonban a Gs-a-

protein defektusa nem igazolhato. A PTH rezisztencia mellett a TSH, a gonadotropinok, a
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vasopressin €és a glucagon rezisztencia fordulhat eld. A pseudohypoparathyreosis /1. tipusa
pedig tulajdonképpen cAMP-inszenzitivitds; PTH-ra képzédik cAMP, de ennek anyagcsere-

hatasa elmarad. A felsorolt formak koziil az I/a. tipus a leggyakoribb.

Klinikai kép

A hypocalcaemias AHO eseteiben a hypocalcaemia tlinetei és az osteodystrophia mellett
szamos szomatikus tilinet egyiittese is megtalalhatd. Jellemzd az alacsony termet, a kerek arc,
az obesitas, a rovid (negyedik és 6tddik) kéz- és 1abtdcsontok. A fogzas késik. A bor alatt és a
bazalis idegdicokban meszesedés fordulhat eld. A koponyateté rtg.-n vastag. Mentélis
retardacio, idegi eredetli hallascsokkenés is tarsulhat. A normocalcaemias AHO esetében
ugyanezen tlinetek normalis Ca-szinttel egyiitt észlelhetdk. Mas esetekben csak biokémiai

eltérések mutathatok ki, a szomatikus jelek nélkiil.

Diagnosztika

A diagnozis megallapitasaban a fizikalis jelek, a hypocalcaemia és a hyperphosphataemia
¢szlelése mellett az emelkedett szérum-PTH-szint kimutatdsa a dontd. Az egyes tipusok
elkiilonitésében fenotipus, a hypocalcaemia, a csonttiinetek, egyéb hormonalis eltérések

figyelembe vétele segithet.

Kezelés

A pseudohypoparathyreosis hypocalcaemias formainak kezelése egyezik a hypoparathyreosis
kezelésével. A csontot nem érintd részleges rezisztencia esetében célszerli lehet relative
magasabb szérum Ca-szint (2,25-2,50 mmol/l) beallitdsa, ami mellett a csonttiinetek kevésbé
sulyosak. Ha PTH-rezisztencia mellett egyéb hormon-rezisztencia is fennall, a vonatkoz6

hormonkészitmények adasa is sziikségessé valhat.
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Hypercalcaemiak

A hypercalcaemiak okai

Hypercalcaemia a gyermekkorban ritkdbban fordul eld, mint a hypocalcaemia. A hyper-
parathyreosis tipusosan magas szérum Ca-szinttel jar, csecsemd- és gyermekkorban azonban
tobbnyire mas all a hypercalcaemia hatterében. Az egyes formak ismertetését a
hyperpathyreosissal kezdjilk, majd az elsédlegesen nem parathyreoidea eredetii
hypercalcamia-formékat foglaljuk 6ssze. A hyperparathyreosisok egyes formait a 29. tablazat

mutatja be.

29. tablazat. Hyperparathyreosis formai

Primer hyperparathyreosis
Velesziiletett formak
Anyai hypoparathyreosis
Familiaris parathyreoidea hyperplasia
Késdbb manifesztalodo formak
Parathyreoidea hyperplasia
Parathyreoidea adenoma
Sparadikus
Familiaris
MEN I. és MEN IL
Szekunder hyperparathyreosis
Renalis osteodystrophia

Tercier hyperparathyreosis

Primer hyperparathyreosis

Klinikai formak

A primer hyperparathyreosis a szervezet igényeit meghaladdé parathormon termelés, ami
hypercalcaemiat okoz. Ujsziilottkorban anyai hypoparathyreosis esetén fordulhat eld.
A familiaris benignus hypercalcaemia (FBH) ritka megjelenési formaja lehet (1. késobb).

A késobbi életkorban a parathyreoided(k) hyperplasiaja illetve adenoméja okozhatja a PTH
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szekrécid autonom fokozésa révén. A familidris parathyreoidea hyperplasia 6roklodése
autoszomalis dominans. Az adenoma izolaltan fordul eld, vagy multiplex betegség (multiplex
endocrine adenomatosis — MEN) része.

Multiplex endocrin neoplasia (MEN) szindroma. A parathyreoidea-adenoma multiplex
endocrin adenomatosis részeként is eléfordulhat. A MEN . tipusaban (Wermer-szindroma) a
kovetkezd szervekben alakulhatnak ki tumorok: parathyreoidea, enteropancreatikus
neuroendokrin rendszer (pl. insulinoma), adenohypophysis (pl. prolactinoma). Ezekhez
tovabbi tumorok tarsulhatnak (pl. carcinoid-tumorok). Hyperparathyreosis a betegek 95%-
aban jelentkezik. Autoszémalis dominans 6roklédési korkép, a 11 q13.1 kromoszoma- région
elhelyezkedd menin gén mutacioi okozzak. A MEN 24. tipusaban (Sipple-szindroma) pedig a
pajzsmirigy medullaris carcinomaja mellett phaeochromocytoma és ritkan parathyreoidea
adenoma is taldlhatd. A hyperparathyreosis viszonylag ritkan fordul eld, a korkép vezetd
tinete a C-sejtekben keletkezd és tdvoli metastazisokkal haldlt is okozd medullaris
pajzsmirigy carcinoma. A MEN 2B. tipusaban a phaecochromocytomaval és a pajzsmirigy
medullaris carcinomajaval nyalkahartya neuromak tarsulnak, hyperparathyreosis nem
¢szlelhetd. A MEN 2. tipusai is autoszomalis dominans Oroklodésti szindromak, a RET-
onkogen (gl: 10q11.2) mutéacidi okozzak. A szindroméak ismerete az endokrin tumorok

tarsuldsa miatt fontos. A génmutaciok azonositasa a karrier status kimutatasara alkalmas.

Klinikai kép

A primer hyperparathyreosisban gyakran altalanos tiinetek ¢észlelhetdok: gyengeség,
étvagytalansadg, hanyas, obstipacid fordul eld. A betegség lehetoségét a hypercalcaemia
észlelése veti fel. A PTH emelkedett szintje miatt ugyanis hypercalcaemia tovabba
hypercalciuria hypophosphataemidval ¢és hyperphosphaturiaval ¢észlelheté. A vesékben
elmeszesedés kovetkezhet be, koképzodéssel. Polyuria és polydypsia észlelhetd.
Osteoporosis, gyakran cystas osteodystrophia (a Recklinghausen-féle osteitis fibrosa cystica
generalisata) mutathato ki. A beteg testi és szellemi fejléddésében visszamarad, idegrendszeri

tiinetek €s pszichés zavarok is el6fordulhatnak.

Diagnosztika

A diagndzisban a Ca- és P-anyagcsere jellegzetes eltérése mellett a szérum emelkedett PTH-
szintjének kimutatdsa meghataroz6. Hypercalcaemia mellett a referencia tartomény felsd
részébe esé PTH szint mar diagnosztikus értékii. Az emelkedett alkalikus foszfataz aktivitas

¢s osteocalcin szint fokozott csont-turnovert tiikkrozhet. A rontgenvizsgalat lelete alapjan
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elkiilonithetd a D-vitamin-tiladagolds okozta fokozott csontdenzitastol. A FBH-t6l torténd
elkiilonitést pedig segiti, hogy ott szamottevo klinikai tiinetek nem észlelhetdk, a PTH szint (a
ritka ujsziilottkori eseteket leszamitva) nem emelkedett és hypocalciuria mutathato ki.

A PTH tualprodukciot okozé elvaltozas lokalizalasa céljabol UH, CT, MR, radioaktiv szelén-

methionin szcintigrafia végzésére lehet sziikség.

Kezelés
A primer hyperparathyreosis kezelés sebészi. A miitét soran a tilmikoddé mellékpajzsmirigy
azonositasa izotopos detektalassal lehetséges. A miitét hatasossagat az intraoperativ PTH-

mérés igazolja.

Szekunder és tercier hyperparathyreosis

A hyperparathyreosis ezen formai a hypocalcaemia kdvetkeztében alakulnak ki.

Szekunder hyperparathyreosisra vezet a rachitis és a hyperphosphataemias chronicus
veseelégtelenség. A renalis osteodystrophia kialakuldsanak elsédleges oka, hogy az la-
hidroxilacio karosodasa miatt 1,25-(OH),-cholecalcipherol termelddése zavart szenved. Ez a
Ca felszivodasanak kifejezett csokkenését okozza. A csokkent glomerularis filtracio
kovetkeztében pedig foszfat-retencié alakul ki. Mindezen hatasok szekunder hyper-
parathyreosist eredményeznek. A hypocalcaemia aktiv D-vitamin addséval rendezhetd.
Tercier hyperparathyreosisrol akkor beszéliink, ha a hosszabb ideig fennall6 szekunder
hyperfunkcié reguléciotol fiiggetlen tulmikodéssé alakul at. A szérum PTH szintje extrém

magas. Rendszerint miitéti megoldas sziikséges.

Nem parathyreoidea eredetii hypercalcaemiak

A nem parathyreoidea eredetii hypercalcaemidk koziil csecsemokorban a szubkutan
zsirnecrosis, a D-vitamin-tuladagolas okozta hypercalcaemia, a Williams-szindroma és a
familiaris hypocalciurids hypercalcaemia emlithetd. A gyermek- és serdiilokorban pedig D-
vitamin intoxicatio, thiasid diuretikumok hasznalata, immobilizicio, sarcoidosis €s malignus
betegségek jarnak hypercalcaemiaval.

A szubkutan zsirnecrosisban észlelt hypercalcaemia kialakuldsdban a trauma mellett a
macrophagok fokozott D-vitamin szintézise jatszik szerepet.

A D-vitamin tuladagolas d6zis-tévesztés kovetkezménye lehet.

A Williams-szindroma autoszomalis domindnsan 0©roklédd betegség, eseteiben a 7-es

crcr
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A familiaris hypocalciurias hypercalcaemia is autoszomalis dominans 6roklédést korkép, a
Ca-t érzékeld receptor (CaSR) génjének (gl: 3q13.3) mutacidja okozza. Hasonl6 klinikai kép a
19. kromoszoma két génjével dsszefliggésben is észlelhetd.

A D-vitamin intoxicatio baleset vagy tudatosan nagy adag alkalmazasadnak kovetkezménye.
A D-vitamin toxicitds részeként ¢&szlelt hypercalcaemia a fokozott csontreszorpcio
kovetkezménye.

A thiazid diuretikumok fokozzak a Ca rendlis tubularis resorpcidjat és csokkentik a plasma
volument, ezaltal hypercalcaemia kialakuldsahoz vezethetnek.

Az immobilizacio csOkkenti a csont mineralizaciojat, hypercalcaemiaval és hypercalcuriaval
jar. Cerebralis bénultak, gerinc-sériiltek, trauma miatt inmobilizaltak esetében fordul eld.

A granulomatosus betegségekben pl. sarcoidosisban, tuberculosisban, macska-karmolasi
betegségben hypercalcaemia, hypercalcuria fordulhat eld. Ezen esetekben a monocytdk la-
hidroxilaz aktivitasa fokozott.

Tumoros betegségekben pedig a PTH-hoz hasonld hatast polypeptid (parathormon related
peptid — PTHrP) szekrécidja a csont resorptio és a renalis Ca reabsorptié fokozésa révén vezet
hypercalcaemiahoz.

E hypercalcaemia-formak tiinetei valtozatosak. Klinikailag étvagytalansag, hanyas, hanyinger,
obstipacio jellemzd. Diabetes insipidus-szeri nephropathia jelenhet meg. A vesében
mészlerakodas mutathatd ki, kéképzddés kovetkezhet be, corneameszesedés is eléfordulhat.
Csokkent izomerd, apathia, zavartsag Iéphet fel. Az EKG gorbén a QT-szakasz
megrovidiilését észlelhetjiik. Mindemellett fellelhetdk az alapbetegség tiinetei is. A Williams-
szindromat a mentalis retardacid, a jellegzetes fokaarc (behuzott orrgydk, pisze orr,
hypertelorismus), cardialis anomalidk (aorta- vagy peripherids pulmonalis stenosis) egyiittese
jellemzi. A hypocalcurias hypercalcaemia viszont tiinetmentes lehet.

A diagnosztikaban a hypercalcaemia kimutatasa a kiindulé pont, fontos az elézmények
gondos elemzése, az alapbetegség figyelembevétele, tovabba a Ca- és P-anyagcsere célzott
vizsgalata.

A kezelésben fontos a Ca-bevitel csokkentése, Ca szegény étrend €és bo folyadékbevitel.
A kiiirités s6infizid és calciuretikus kacsdiutetikumok (Furosemid) adasaval gyorsithato (a
diuretikum adasa kovesse az infuzio adasat). Glucocorticoid kezeléssel pedig a felszivodas és
a csontbol valo kilépés is csokkenthetd. Sulyos, €letet veszélyeztetd esetben peritonedlis vagy

haemodializis alkalmazasa is szoba johet.
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Rachitis

Definicio

A rachitis a novekedésben 1év0 csontszovet elégtelen mineralizacidjanak és az osteoid
allomany felszaporodasanak a kovetkezménye, csak a novekvd gyermekek esetében
eléforduld csontanyagcsere-zavar.

Etiologia

A rachitis kialakuldsanak okait a 30. tablazat foglalja 6ssze

30. tablazat. A rachitis kialakulasanak okai

D-vitamin-hidny
Anyai elégtelen Ds-vitamin ellatas
Etrendi elégtelenség
Napfényhatés hidnya
D-vitamin felszivodésanak zavara
Malabszorpcids korképek
Gluténszenzitiv enteropathia
Epeut-elzarodas
Cystas fibrosis
D-vitamin-bioszintézis elégtelensége
Szerzett 25-hidroxilaz-hidny
Mijbetegségek
Hypoparathyreosis
Velesziiletett 1-a-hidroxilaz-hiany (D-vitamin-dependens rachitis I. tipus)
Szerzett 1-a-hidroxildz-rendellenesség
Kronikus veseelégtelenség (renalis osteodystrophia)
Hypoparathyreosis
D-vitamin megvaltozott metabolizmusa
Anticonvulsiv kezelés
D-vitamin rezisztencia (D-vitamin-dependens rachitits II. tipus)
Ca-hianyos rachitis

Hypophosphataemia
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(A 30. tablazat folytatasa)

Familiaris hypophosphataemia

Renalis tubularis rendellenesség
Fanconi-szindroma

Elégtelen fosztatbevitel
Hypophosphatasia

Pathomechanizmus

A zavartalan mineralizaci6 feltétele a testnedvek optimalis Ca- és P-tartalma. A D-vitamin
hidnydban a Ca ¢és a P felszivodasa a sziikséglethez viszonyitva csokken. Ez a csontszdvet
asvanyianyag-tartalmanak nem megfeleld litemli ndvekedéséhez vezet. A szabalyozas ugyanis
ugyanakkor a kompenzal6 hyperparathyreosis miatt csokken a szérum P-szintje.

Az 1,25-(OH);-cholecalcipherol képzddése a szintézisé¢hez rendelkezésre allo prekurzorok
fiiggvénye. Ezek az ultraibolya sugarak hatasara a bdorben képzddnek vagy a taplalék D-
vitamin tartalmabol, illetve az exogen D-vitamin bevitelbdl szarmaznak. A D-vitamin hiany
¢s a nem kielégitd felszivodas mellett zavart lehet az 1,25-(OH);-cholecalcipherol
szintézisének, metabolizmusanak €és a hormonhatas kialakuldsanak folyamata is. A rachitis
négy csoportjat igy a D-vitaminnal kapcsolatos zavarok mellett a Ca-hidny, P-hidny ¢és az
alkalikus foszfataz zavara képezi.

Az elégtelen anyai Ds-vitamin ellatas a transzplacentalis atvitel nem kielégitd volta miatt mar
kongenitalisan vagy a korai csecsemOkorban manifesztalodd rachitishez vezet. A kora-
szllottek szegényes D-vitamin raktdra mellett a rapid ndvekedési ratajuk miatt a sziikségletiik
is fokozott. Ha a taplalas nem biztosit megfeleld D-vitamin ellatottsagot, a napfény UV
sugarainak hianya is hozzajarulhat a rachitis kialakulasahoz.

A zsirban old6dé D-vitamin prekurzorok felszivodasa steatorrhoeaban, glutenszenzitiv
enteropathidban, cystas fibrosisban, obstructiv biliaris betegségben tokéletlen. Ennek
kovetkezményeként rachitis alakulhat ki.

A cholecalcipherol majban és vesében torténd hidroxilacidjanak zavara kovetkezhet be maj-
¢s vesebetegségekben. A velesziiletett 1a-hidroxildz hidny D-vitamin dependens rachitist
okoz (I. tipus). Az la-hidroxilacié hypoparathyreosisban és pseudohypoparathyreosisban is

csOkkent.
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Az 1,25-(OH),-cholecalcipherol metabolizmusaban hepatikus microszomalis enzimek
jatszanak szerepet. Enzimindukcios hatast gyogyszerek (pl. antiepileptikumok) alkalmaza-
sakor az aktiv D-vitamin metabilizmusa felgyorsul és emiatt rachitis alakul ki.

A célszervek 1,25-(OH),-cholecalcipherollal szemben fenndlld érzéketlensége miatt is
D-vitamin-dependens rachitis alakulhat ki (II. tipus).

A Ca-hidnyos rachitis az elégtelen Ca-bevitel kdvetkeztében fejlddik ki, trépusokon €16, rossz
szocialis helyzeti gyermekek korében gyakori. Hypercalciurias allapotokban is kialakulhat.

A hypophosphataemia, ami a P csokkent felszivodasanak és/vagy a csokkent renalis
reabszorpcionak a kdvetkezménye lehet, szintén rachitis kialakuldsahoz vezet. Oroklédé
forma a hypophosphataemias rachitis (foszfat-diabetes). A hypophosphataemids rachitis
komplex rendlis tubularis elégtelenség részeként is megjelenhet (Fanconi-szindroma).

A hypophosphatasia esetén is rachitis-szerii klinikai kép észlelhetd.

Az 06roklodo rachitis-formakat az alabbiakban kiilon is 6sszefoglaljuk.

D-vitamin-dependens rachitis, 1. tipus (VDRR-I). A kordbban pseudo-D-vitamin-hianyos
rachitisnek nevezett betegség alapja az la-hidroxildz enzim velesziiletett hianya. Oka az la-
hydroxyldz gén mutéacidja, melyet a 12 ql4. kromoszoma-région lokalizaltak. A betegség
oroklodése autoszomalis recessziv. A rachitis klinikai, radioldgiai €s biokémiai jelei adekvat
D-vitamin-ellatas ellenére is sulyos formaban észlelhetdk.

D-vitamin-dependens rachitis, II. tipus (VDRR-II). A célszervek D-vitamin iranti érzéketlen-
ségének kovetkezménye. Hatterében a D-vitamin receptoranak (VDR, gl: 12q13.11) hianya,
allhat. Klinikailag nem egységes korkép; sulyos rachitises tiinetek jellemzik.
Hypophosphataemias rachitis. Hyperphosphaturidval, hypophosphataemiaval, kifejezett
rachitises tlinetekkel jard ritka betegség, amit korabban primer D-vitamin-rezisztens
rachitisnek nevezetek. Oroklédése X kromoszomahoz kotott dominans. A primer defektust a
vese tubularis foszfat-reabszorpcidjanak csokkenése (foszfat-diabetes) képezi, ami az Xp22.1
kromoszoéma-régioban lokalizalt foszfat-regulalé gén (PHEX) mutacidinak kovetkezménye.
Hypophosphatasia congenita. Autoszomalis recessziv 0roklodésii ritka enzymopathia.
A 1p34-36 kromoszdéma-région lokalizalt TNS-ALP (tissue non specific alkaline phosphatase)
gén mutaciol okozzak A csokkent enzimaktivitds a csontok és a fogak mineralizacidjanak
zavarat okozza. Rachitisszerli csontelvaltozasok, novekedési retardacio, korai fogvesztés és
alacsony szérum ALP aktivitas jellemzik. A betegség gyanujat ezek vetik fel, a diagndzisat

pedig az ALP szubsztratja felhalmozodéasanak kimutatasa bizonyitja.
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A rachitis klinikai képe

A klinikai kép a beteg koratdl és a mineralizacios zavar sulyossagatol fiigg. A koponyéan a
craniotabes a legkorabbi tlinet. Az occipitalis csont pingponglabdaszeriien benyomhatd. A két
tuber frontale az osteoid szOvetszaporulat miatt elére boltosul, az occipitalis teriilet pedig
ellaposodik, a koponya oldalrol nézve négyzet alakt lesz (caput quadratum). A mellkason a
csont-porc hataron kialakulé duzzanatok hozzak 1étre a rachitises olvasoét, a rekeszizom huzo
hatasa valtja ki a tapadasa terliletén a Harrison-barazdat, emellett tyakmell is kialakulhat.
A végtagokon jellegzetes a bokak €s a csuklok epiphysis duzzanata, késobb O- vagy X-1ab is
kialakulhat. A gerincoszlopon kyphosis, scoliosis fejlodhet ki, s létrejohet a rachitises
szlikmedence is. A fogzast késés és sorrendiségi zavar jellemzi. Az izomzat petyhiidt, az
iziiletek lazak. Altalanos tiinetként gyarapodasbeli elmaradas, anaemia, léguti tiinetek,
infectiora valo hajlam észlelhetd.

A masodlagos rachitis-formakban az alapbetegség (felszivodasi zavar, majbetegség,

glomerulopathiék) tiinetei is észlelhetdk.

A rachitis diagnézisa

A diagnozis az elézmények ismeretén, a fizikalis vizsgalat leletein, a vérkémiai eltéréseken,
de elsdsorban a radiologiai elvaltozasokon alapszik. Tisztdzand6 a D-vitamin ellatds modja és
rendszeressége, tovabba a rachitis alapjat képezhetd betegségek fennallasa. Szamba veendok a
rachitist alatamaszto tiinetek. A szérum Ca-koncentracioja tobbnyire normalis marad, a
P koncentraci6 csokken, az alkalikus foszfataz szintje pedig emelkedik.

A csukld és a boka rontgenvizsgalata szabalytalan és kiszélesedett epiphysist abrdzol, a
csontosodasi magvak megjelenése késik, a csontok mészszegények. D-vitamin hidnyos
rachitist igazol az, ha kozepes mennyiségli D-vitamin adasara a csontok rachitikus 1ézigja
radioldgiailag gyorsan gyogyul.

A D-vitamin hidny okénak tisztdzashoz és a ritkabb rachitis-formak diagnosztizalasahoz
tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Igy pl. hypophosphataemias rachitisben a P koncentracid
kifejezetten alacsony. A masodlagos rachitisformak lehetdségét specifikus laboratériumi
vizsgéalatok eredményei tamaszthatjak ald, aminek elemei a 25-OH-D mérése, a PTH

meghatéarozasa, a 1,25-(OH),-D mérése is lehetséges, noha ritkan sziikséges.

A rachitis megelozése és kezelése
A megel6zés és a kezelés D-vitamin készitményekkel torténik. A D-vitamin-hiany legjobb

elharitasa a megel6zés. Az egészséges fehér ujsziilottek, csecsemdk napi 400 NE Ds-vitamint
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kapjanak, mérsékelt égovon €16 feketék és korasziilottek sziikséglete napi 800 NE.
Malabszorpcidoban a napi adag 2000-2500 NE legyen. Anticonvulziv kezelésben részesiild
csecsemOk napi 1000 NE D;-vitamin adasaban részestiljenek.

Az aktiv rachitis kezelése a kivaltd oktdl s a rachitis forméjatél fiigg. D-vitaminhianyos
rachitis fennallasakor naponta 4-5000 NE Ds-vitamin adandé 3—4 héten at, sulyos esetben
még nagyobb dozis is indokolt lehet. Ezt kovetéen a megel6zésre alkalmazott adagok
adhatok.

A parenteralis 16késkezelés ma mar nem ajanlott. A D-vitamin malabszorpcidja altal okozott
rachitis esetén a Ds-vitamin terapias adagja 10-25000 NE is lehet naponta. Ezzel szemben
Ca-hianyos rachitisben a Ca-adagolds segit (24 héten at naponta 1000 mg napi tobb
részletben).

A velesziiletett vagy szerzett 1a-hidroxylaz elégtelenségben szenveddk kezelése alfacalcidiol
vagy calcitriol kezeléssel torténhet. A D-vitamin-dependens rachitis I1. tipusaban is az aktiv
D-vitamin nagy adagjai sikeres lehet. A hypophosphataemids rachitisben foszfatpotlas
biztositand6 (30-60 mg/kg/nap), amit calcitriollal egyiitt sziikséges adni. A hypophosphatasia

congenita kezelésére az enzimpo6tlo terdpia mar kidolgozasra kertilt.

Osteoporosis és egyéb csontrendszeri betegségek

Az osteoporosis a csonttdomeg ¢és a mineralis denzitds csokkent voltat jelenti, ami
gyermekkorban is a csonttorés fokozott kockdzatdval jar. Primer ¢€s szekunder formai
kiilonithetdk el. A primer formdk az osteogenesis impefecta €s az idiopathids juvenilis

osteoporosis.

Osteogenesis imperfecta

A gyermekkori osteoporosis ritka 6roklodé formaja. A pathogenesisének lényege az I tipusu
kollagén szintézisének mennyiségi ¢és mindségi: a szerkezetben ¢és a mineralizacids
jellemzdkben megnyilvanuld zavara. Az I tipusu kollagen molekulaja két a-1 és egy a-2
proteinbdl all. Ezeket a COL1Al és COL1A2 gének kodoljak, melyek a 17 q21.3-22, a
7q22.1 kromoszoéma-régidoban talalhatok. E gének mutaciéi (eddig tobb mint 200 mutaciot

irtak le) feleldsek a betegség kialakuldsaért. Gyakorisaga 1:30000—1:50000. Az osteogenesis
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imperfecta (OI) tiinetei rendkiviil valtozatosak. A klinikai megjelenés és az 6roklodés szerint
ma mar tizenét tipusa kiilonithetd el, melyek koziil négy jol jellemzett.

Az I tipusu OI-t a mérsékelt osteopaenia, kis torési gyakorisdg, esetenként csont—
deformitasok, kék sclera, esetenként siiketség jellemzi. Lényeges novekedési retardacido nem
alakul ki. Oroklédése autoszomalis dominans.

A II. tipusu OI éltalaban az élet elsd napjaiban halalhoz vezet, a kialakul6 stlyos 1égzdszervi
szOvodmény miatt. Gyakori torések, a csontrendszer exrém foku gyengesége jellemzi.
Oroklédése autoszomalis dominans és autoszomalis recessziv is lehet.

A Ill. tipusu OI-t a gyakori csonttorések kovetkeztében I1étrejovo, egyre stlyosabb
deformitasok, és a ndvekedési porc ismételt torései miatt kialakuld alacsony testmagassag
jellemzik. Dentineltérések is eléfordulnak. Az 6roklés modja autoszomalis dominans vagy
autoszomalis recessziv.

A IV. tipusu OI-t is a csontdeformitasok, torések, novekedési elmaradas, fogeltérések,
emellett hallascsokkenés jellemzik. Oroklddése autoszoémdlis dominans.

A tovabbi tipusok esetében COL1 mutacié nem mutathatd ki; a genetikai eltérés valtozatos.
E tipusok 6roklédése autoszomalis recessziv vagy nem klasszifikalhato.

A diagnozis dontéen a klinikai tlineteken alapszik. A radiologiai vizsgalat az altalanos
osteopaenia jeleit és a gyakori torések kovetkeztében kialakult deformitasokat mutatja.
A laboratoriumi vizsgéalatok kevés segitséget adnak: az alkalikus foszfatdz aktivitasa és a
vizeletben a hydroxyprolin iiritése emelkedett lehet. Az egyes tipusok pontos azonositasat
molekularis genetikai vizsgalatok biztosithatjak.

A kezelés ma még dontden tiineti: ortopaediai, rehabiliticios és fogaszati gondozas sziikséges.
A biszfoszfonatkezelés azonban, ami a remodeling gatldsa és az osteoclast apoptosis fokozasa
utjan fejti ki hatasat, igéretesnek tlinik. A csont kortikalis vastagsaga fokozodik, a trabekulak
szama no, az asvanyi anyag stiriség fokozodik, a torések gyakorisaga is csokken. Az ijabban
alkalmazott RANKL-gatl6 kezelés megakadalyozza a ligand kotddését az osteoclastok RANK
receptorahoz, s ezaltal aktivacidjuk nem kovetkezik be. A kezelési mod tovabbi vizsgalata

sziikséges.

Idiopathias juvenilis osteoporosis

A pubertast megel6zé idOpontban fellépd, a legutobbi iddszakig ismeretlen etiologiaj
osteoporosisnak a csontképzddés atmeneti zavara képezi a patholdgiai alapjat. Az elmult
¢vekben bizonyosodott be, hogy a juvenilis osteoporosis eseteinek egy hanyadaban a WNTI1

(Wingless-type MMTYV integration site family, member 1) gén (gl:12q13.2) és a PLS3
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(Plastin 3) gén (gl: Xqg23) mutacioi tehetok feleldssé a betegség kialakulasaért. WNTI
proteinnek az osteoblast és az osteocyta fejlédésében és az osteoblastok képzddése
mutacioi viszont osteoporosis kialakulasdhoz vezetnek. A PLS 3 gén az X kromoszéman
lokalizalt, mutéacidi fiukban a Plastin 3 fehérje modosuladsa révén (a csontszoveti remodeling
¢s az Un. mechanosensing funkcié6 moddosulasat okozva) jarulnak hozza a juvenilis
osteoporosis kialakulasahoz.

A betegség a derék, a csipdk és a labak fajdalmaval jelentkezik. A csontfajdalmak miatt
mozgaskorlatozottsdg alakulhat ki. Minimalis erdbehatasra a hosszi cséves csontok ¢€s a
gerinc torései kovetkezhetnek be. Az 1ij csontok callus nélkiil forméalodnak. Kezelésében
calcitoninnal, calcitriollal, fluoridokkal egyarant szerény eredmények érhetdk el. Ujabban a
monogénes forméakban biszfoszfonatokat is alkalmaznak, de még tovabbi vizsgalatra van

sziikség. A pubertast kovetden, néhany év utan viszont spontan dramai javulas kovetkezik be.

Szekunder osteoporosis

Etiologia. Masodlagosan szdmos betegség kovetkeztében alakulhat ki osteoporosis a
gyermekkorban is. Az osteoporosis ilyenkor a csontképzOdés ¢€s a csontreszorpcio
egyensulyzavaranak kovetkezménye, ami szamos ok miatt bekdvetkezhet. Az endokrin
betegségek kozott emlithetdk a késéi pubertds és a hypogonadismus hyper- ¢és
hypogonadotrop formai, a hyperthyreosis, a ndvekedési hormon hidny, a fokozott
glucocorticoid hatds (a Cushing-szindroma ¢és a glucocorticoid kezelés), a szerv-
transzplantaciokat kovetd gyodgyszeres kezelés. A hematologiai betegségek koziil az acut
lymphoid leukaemia és a thalassaemia emelhetd ki. Osteoporosis alakulhat ki gyulladasos
bélbetegségekben (a Crohn-betegségben ¢és colitis ulcerosdban), tovabba a gluten-szenzitiv
enteropathiaban. Eszlelhetd lehet autoimmun betegségekben, igy a juvenilis arthritisben.
Eléfordulhat kronikus vese- és majbetegségekben, tovabba anorexia nervosaban is.

Tiinetek. Az osteoporosis lehetdségére a hatfajas, a jaraskor észlelt fajjdalom és a minimalis
traumak kapcsan bekdvetkezo torések hivjak fel a figyelmet.

A diagnosztikaban a lehetséges okok széles skaldja miatt elengedhetetlen az elézmények
gondos elemzése. A kovetkezd 1épések a csontrendszer radioldgiai vizsgalata, a csontdenzités
korrekt megitélése és a Ca- és csontanyagcsere laboratdriumi vizsgalata. Sziikséges tovabba a
lehetséges alapbetegség iranyaba végzett részletes vizsgalatok elvégzése is.

A gyermekkori szekunder osteoporosis kezelésére vonatkozdan egyértelmii szakmai ajanlasok

nem allnak rendelkezésre. A torések és a kovetkezmények ortopaediai ellatdsa, az adekvat
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fajdalom-csillapitas, a fizioterapia és a gydgytorna folytatisa alapvetd. Az optimalis D-
vitamin és Ca bevitelt, illetve a sziikséges szupplementacidt biztositani kell. Az allapot
hatterében 4llo alapbetegség adekvat kezelése is elengedhetetlen. Ha szteroid indukalt
osteoporosis all fenn, a glucocorticoid dézisnak a lehetségesig torténd csdkkentése ¢és
alternalé adasa sziikséges. Késoi serdiilés esetén a pubertas indukcidja javasolt. A calcitonin
kezelés elényds voltat gyermekkori osteoporosisbsan kisebb tanulméanyok bizonyitjak.
A felndttek osteoporosisaban sikeresen adott biszfoszfonatok gyermekkorban még nincsenek

engedélyezve.

Fibrosus csontdysplasia

A fibrosus monostoticus vagy polyostoticus csontdysplasia ritka csontbetegség, mely mar a
gyermekkorban észlelhetd. Gyakran a McCune-Albright-szindroma részjelenségeként fordul
el6. A szindromat a fibrosus csontdysplasia mellett a boron lathato cafe au lait foltok és
nagyon valtozatos megjelenésti endocrinopathia (isosexualis pubertas praecox, gyakran
hypersomatotropismus, hyperthyreosis, hyperadrenocorticismus) jellemzi. Kialakuladsa a Gs-
a-protein génje szomatikus mutéacidira vezethetd vissza. A GNAS-1 gén a 20 ql3.2.
kromoszoma-régioban taldlhatdo. A mutaciok kovetkeztében az osteoblastok képzodése
szenved zavart: a trabekuldk vékonyak, a fibrosus szovet bdséges ¢s felrostozott. Rendlis
foszfatvesztés is eléfordul, ami hypophosphataemids csontvesztéshez vezet. A csontdysplasia
fajdalommal, torésekkel, deformitasokkal, idegkompresszioval jar. Leggyakoribb a koponya
€s a csovescsontok érintettsége. A csontléziok kezelése megoldatlan, calcitriol és foszfat

adasa javitja a hypophosphataemids csontvesztést.

Osteopetrosis

Az osteopetrosis vagy ,,marvanycsont betegség” sclerotizald csontbetegség. Kialakuldsanak
Iényege, hogy az osteoclastok fejlédési zavara vagy csokkent funkcionalis kapacitasa miatt a
csontresorptio folyamata hidnyzik vagy tokéletlen. A genetikai defektust a carboanhydraz-II
enzim génjének (gl: 22g8) és a T-sejt immunregulator-1 fehérje génjének (TCIRGI - gl:
11q13.4-5) mutacioi jelentik. A felndttekben eléforduld, autoszomalis dominans 6roklédést
tipus benignus forma, nem jar stlyos tiinetekkel. A gyermekkorban észlelhetd, autoszémalis
recessziv 0roklddésti tipus viszont a malignus format jelenti, ami a csecsemd és a korai
gyermekkorban sulyos tiinekkel jar, akar fatélis is lehet. Az osteopetrosis okozta csontszovet-
szaporulat érintheti a paranasalis sinusokat, az os mastoideust, és infekciokat tarhat fenn.

Besziikitve az agyidegek csatorndit, agyidegbénuldsokat okoz. A csOves csontokban a
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csontveld kompresszioja kovetkezik be. Anaemia, vérzések infekciok, szepsis 1éphetnek fel.
A csontok radioldgiailag tomornek tlinnek, de torékenyek. A csontreszorpcid kéarosodésa
miatt hypocalcaemia és szekunder hyperparathyreosis alakulhat ki. A kezelésben nagydézisu
calcitriol adaséaval, recombinans human interferon-y addsaval probalkoznak. A csontveld

transzplantacio eredménye biztato.
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A FOLYADEK- ES ELEKTROLIT-HAZTARTAS
ENDOKRIN ZAVARAI

A folyadék- és elektrolit-haztartas regulacioja és vizsgalatanak lehetéségei

Az extracellularis folyadéktér nagysaganak és Osszetételének allandosagat a volumen- és az
osmoregulacid biztositja. A volumenregulacié szabalyozasdban a renin-angiotensin-aldoste-
ron-rendszer, az osmoregulacio szabalyozasaban pedig a vasopressin (antidiureticus hormon —
ADRH) elvalasztas szerepe alapvetd. A volumen- €s az osmoreguldlo rendszer dsszetettségével
magyarazhatd, hogy szamos rendellenessége vezet a folyadék- és elektrolit-hdztartas endokrin

zavarahoz.

A folyadék- és elektrolit-haztartas regulacioja

Volumenregulacio. Az extracellularis tér volumenének szabalyozasaban a renin-angiotensin
aldosteron rendszer miikodésének van elsédleges szerepe. Ha az extracellularis tér volumene
szamottevoen csOkken, a mellékvesekéreg zona glomerulosa-jaban az aldosteron
juxtaglomerularis apparatusaban fokozodik a renin termelése. A renin protedz enzim, az
angiotenzinogénen, egy nagy molekulasuly glycoproteiden, fejti ki hatasat. Ennek révén az
inaktiv angiotenzin-I decapeptid keletkezik, ami aztan a konvertdldé enzim hatdsara
angiotenzin-II octapeptiddé alakul. Végiil az angiotenzin-II inditja meg az aldosteron
mechanizmus ¢élettani jelentdsége nem kelléen tisztazott. Az aldosteron €és a renin
elvalasztasat az atrialis natrium uretikus peptid csokkenti. Az aldosteron a mineralocorticoid
receptorokhoz (gl: 4q31.1) kotédik, a kotddést kovetden a vese distalis tubulusaiban a Na-
reabszorpci6 fokozodik, ami az extracellularis tér volumenének novekedését eredményezi.
Osmoreguldcio. A plazma osmolaritasanak szabalyozéasaban a hypothalamus paraventricularis
€s supraopticus neuronjaiban termeldédd €és a hypophysis hatsé lebenye altal elvalasztott
antidiuretikus hormonnak (ADH) van elsddleges szerepe. Ha a plazma osmolaritdsa
novekszik, a hypothalamicus osmoreceptorok miitkddése révén fokozodik az ADH képzddése
¢és elvalasztdsa. Az ADH a vasopressin V-2-receptorokhoz (gl: Xq28) kapcsolodik, s ezt
kovetden az aquaporin-2 €s az aquaporin-4 kozremiikodésével a distalis tubulusokban a viz

reabszorpcidja fokozodik, s a visszatartott folyadék a keringésbe keriil. Ez az osmolaritas
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helyreéllitasat célozza, egyben a vizveszteséget csokkenti. A vizegyensuly szabalyozasaban a
szomjusagnak is fontos szerepe van. A hyperosmolaritds a szomjusag érzését fokozza, amit
folyadékfogyasztas kovet, a szomjusag kozpont sériilése esetén a folyadékfogyasztas csokken.
Az aldosteron €s az vasopressin hatasa 0sszehangolt: a volumencsokkenés a Na és a viz
reabsorptidjat egyarant fokozza, expansidja csokkenti; hyperosmolaritas az ADH elvalasztasat

fokozza, az aldosteronét csokkenti, hyposmolaritas esetén a valtozasok forditottak.
A folyadék- és elektrolit-haztartas vizsgalati lehetéségei
A folyadék- és elektrolit-haztartas zavarainak diagnosztizalasa koriiltekintd kivizsgalast tesz

sziikségessé. Ennek legfontosabb 1épéseit a 31. tablazat mutatja be.

31. tablazat. A folyadék- és elektrolit-haztartas vizsgalata

Az elézmények tisztazasa

Részletes fizikalis vizsgalat

A folyadékforgalom meghatarozasa

A vizelet fajsulyanak meghatarozasa

Szérum és vizelet elektrolit koncentraci6 vizsgélata
Szérum és vizelet osmolaritas vizsgalata

A vesefunkcio vizsgalata

Hormonvizsgalatok

Képalkoto vizsgélatok

Szomjazasi proba

Az elézmények tisztazadsa soran nagy hangsulyt kell fektetni a folyadékfogyasztas és a
folyadékiirités alakulasara, valamint azon allapotok szambavételére, melyek folyadék-
veszteséget jelenthetnek. Emellett ra kell kérdezni azokra a panaszokra és tiinetekre is,
melyek az ide tartozo betegségek esetén eldfordulhatnak (1. az egyes betegségek klinikai
manifesztaciojarol irottakat).

A fizikalis vizsgélat komplett és alapos legyen, kiilon jelentdsége van a szervezet hidraltsagi
allapota megitélésének, és fontos annak rogzitése, hogy euvolaemia, hypervolaemia vagy

hypovolaemia all fenn.
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A folyadékforgalom meghatarozasahoz altalaban nem elegendd a betegtdl erre vonatkozdan
kapott informacid, sziikség van par napon keresztiil a bevitt és az iiritett folyadékmennyiség
mérésére €s feljegyzésére is.

A laboratoriumi vizsgalatok koziil elsének a komplett vizeletvizsgalatot emlitjiikk, aminek
fontos szempontja a vizelet-fajsuly meghatdrozasa. El kell végezni a vesefunkcids
valamint a vizelettel iiritett elektrolit-mennyiség mérésére. Fontos vizsgald eljaras a szérum és
a vizelet osmolaritdsdnak mérése is.

A folyadék- és elektrolit-haztartds endokrin zavarainak felismerésében nagy segitséget
nyUjtanak a hormonvizsgalatok. A mellékvesekéreg hormonjainak és metabolitjainak, a
katecholamin-anyagcsere metabolitjainak meghatarozasat, valamint a mellékvesefunkciok
megitélésére szolgald diagnosztikus teszteket emelhetjiik ki. A plazma ADH szintje RIA
modszerrel mérhetd, azonban a klinikai gyakorlatban az ADH elvalasztas mértékét jelzo
probak alkalmazasa terjedt el. Ezek sordn a szomjazas hatasat vizsgaljuk a vizelet és a plazma
osmolaritds alakuldsara; utobbi vizsgdlat a centrdlis és a nephrogen diabetes insipidus

elkiilonitését szolgalja. Nem nélkiilozhetd a képalkoto eljarasok végzése sem.

A folyadék- és elektrolit-haztartas zavarainak csoportositasa

32. tablazat. A folyadék- és elektrolithdztartas zavarainak osztalyozésa

A hyponatraemia endokrin formai
Hyponatraemia az aldosteron hidnya kovetkeztében
Hyponatraemia a csokkent aldosteron-hatas kovetkeztében
Hyponatraemia egyéb mellékvesebetegségek kovetkeztében
Hyponatraemia fokozott ADH hatés kovetkeztében
A hypokalaemia endokrin formai
Hypokalaemia a fokozott mineralocorticoid-hatas kovetkeztében
Diabetes insipidus
ADH-hiany okozta diabetes insipidus
Nephrogen diabetes insipidus
Endokrin hypertensiok
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A folyadék- és elektrolit-haztartds endokrin zavarai koziil gyakorlati jelentdsége miatt a
hyponatraemia endokrin formai, az ADH csokkent elvalasztdsa vagy hatdsa kovetkeztében
kialakul6 diabetes insipidus és a hypokalaemia endokrin formdi emelhetdk ki, s ebben a
fejezetben targyaljuk az endokrin hypertensiok kérdéskorét is. Az osztalyozas a 32. tdblazaton

lathato.

A hyponatraemia endokrin formai
Az aldosteron hidnyaban vagy csokkent hatdsa esetén Na-vesztés kovetkezik be, az ADH
talprodukcioja fennallasakor pedig a vizretentio fokozodik; mindketté hyponatraemiat

eredményez. A hyponatraemia endokrin okait mutatja be a 33. tdblazat.

33. tablazat A hyponatraemia endokrin okai

Na-vesztés

Congenitalis adrenalis hyperplasia
21 hidroxiléz hidny
3-beta dehydrogenaz hiany

Aldosteron bioszintézis zavara

Pseudohypoaldosteronismus

Egyéb mellékvesekéreg betegségek
congenitalis adrenalis hypoplasia
adrenoleucodystrophia
mellékvesevérzés
autoimmun hypadremia

Vizretencid

Tulzott ADH - szekrécié (SIADH)

Hyponatraemia az aldosteron hianya vagy a csokkent aldosteron-hatas kovetkeztében
Az aldoszteron hidnya vagy az adosteron hatas csokkenése kovetkeztében hyponatramidval

szamolhatunk.
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Klinikai formak

Az aldosteron bioszintézis zavarai

Aldosteron-hianyt a bioszintézis kiilonb6z6 zavarai eredményezhetnek. Leggyakoribb oka a
csecsemod- ¢€s gyermekkorban a congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH). A CAH
kialakuldséhoz vezetd enzimdefektusok koziil a leggyakrabban a 2/7-hidroxilaz hianya (gén:
CYP21A2, gl: 6p21.3) jar aldosteron-hidnnyal, s megemlithet6 még a 3-f-dehydrogendz
hiany (gén: HSD3B2, gl: 1p13.1). Ritkabban fordulnak eld az aldosteron-bioszintézis azon
zavarai, amelyek nem jarnak a cortisol-képzddés csokkenésével, ezért esetiikben
mellékvesekéreg-hyperplasia sem kovetkezik be. 4 18-oxidaz-hiany és a 18-dehidrogendz-
hiany tartozik ide. Az eldbbi esetben a corticosteron 18-hydroxycorticosteronnd, az utobbiban
pedig a 18-hydroxycorticosteron aldosteronnéd torténd atalkulasa szenved zavart. Mindkét
enzimdefektus ritkdn fordul eld, kialakuldsukért a Cypl11B2 gén (gl: 8q.21) mutacioi tehetdk

feleldssé. Az aldosteron-bioszintézis zavarai autoszomalis recessziv 0roklodést korképek.

Pseudohypoaldosteronismus

Normalis aldosteron-képzddés mellett az aldosteron-hiany tiinetei észlelhetok a vese distalis
tubulusainak valaszképtelensége esetén is. A pseudohypoaldosteronismus (PHA) két formdja,
a PHAIl ¢és a PHA2 kiilonithetd el. A PHA1 autoszomalis dominans vagy recessziv
oroklédésti lehet. Az autoszomalis dominans 6roklddési forma oka a mineralocortikoid
receptor génjének (MCR, gl: 4q31.1-31.2) mutacioi. Az autoszomalis recessziv 6roklodési
forma az epithelidlis natrium-csatorna (ENC) o, B ¢és vy alegységei mutacidinak
kovetkezménye (gén: SCNN 1A, 1B, 1C, gl: 16p13-12, 16p12-13 és 12p13). A betegség
tobbszervi formdja autoszémalis recessziv mdédon Oroklodik. Az epithelidlis Na-csatorna
mutacioi miatt a vese mellett a tiidd, a colon, a nyal- és a verejték-mirigyek Na-transzportja is
érintett. A PHA2 a Gordon-szindroma renalis tubuldris Cl-hyperreabszorpcio, hyperkalaemia-
hypertonia szindroménak is nevezik. Oroklédése autoszomalis dominans. Alacsony
aldosteron szint és renin-aktivitas, hyperkalaemia, hyperchloraemia és hypertonia jellemzi.
A WNKI1 és a WNK4 gének (gl: 12.p13.3 és 17g21.2) mutaciodinak kovetkezménye. E gének

produktumai kinazok, melyeknek a mineralocortikod hatés kialakuldsaban van szerepiik.
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A mellékvesekéreg egyéb betegségei

A congenitalis adrenalis hypoplasia ritka korképét a mellékvese fejlodésében szerepet jatszo
DAX-1 gén (gl: 20p11.22) mutédcidéi okozzdk, stlyos kombinalt aldosteron- és cortisol-
hiannyal jar.

Az adrenoleukodystrophia az adrenoleucodystrophia-proteint (ALDP) koédold gén (ABCDI,
mellékvese-elégtelenség kombinaciodja jellemzi.

A mellékvesekéreg csokkent miikodésével jard szerzett korformak az 0jsziilott haemorrhagias
hajlama részjelenségeként bekdvetkezd mellékvesevérzés és a leginkabb a Meningococcus-
sepsishez csatlakoz6 un. Waterhouse—Friderichsen-szindroma aldosteron- ¢és cortisol-
hianyhoz vezet, akut mellékvesekéreg-elégtelenség képében jelentkeznek.

Gyermekekben ritka betegség az Addison-kor, ami a mellékvesekéreg globalis
hypofunkcidjaval jar. Kéreredetében ritkan tuberculoticus, gyakrabban autoimmun kérositas
szerepel. Gyakran autoimmun polyendocrinopathia szindroma (APS) részeként észlelhetd.

Az APS1 0Osszetevdit a hypoparathyreosis formdi kozott (131. o.) ismertettiik. Az APS2
OsszetevOi a hypadrenia, a thyreoiditis és az 1-es tipusu diabetes mellitus. Az APS3-ban
mellékvese karosodas nem fordul eld; 6sszetevdi a thyreoiditis, anaemia perniciosa. Az APS2

¢s APS3 felnéttkorban fordul eld, 6roklédése polygénes.

Tiinetek

Az aldosteron-hidny klinikai tiinetei a kialakulas gyorsasagatol és sulyossagatol fliggenek, s a
megjelenést a tarsuld endokrin eltérések is szinezik.

A CAH sovesztd formdjaban kialakuld sovesztd krizis allapotar6l mar szoltunk.
Az aldosteron-bioszintézis egyéb zavaraiban is a hyponatraemia, hyperkalaemia, dehydracio
all el6térben; a kiilsd nemi szervek filban-lanyban azonban normalisak. Hasonl6 kép lathato
pseudo-hypoaldosteronismus esetén is: rendlis sovesztés, hyponatraemids dehidracid, sulyesés
jellemzi.

A congenitalis adrenalis hypoplasidban és az acut mellékvese elégtelenséget okozo egyéb
korképekben a jellemzd folyadék- és elektrolitelvaltozasok mellett a glucocortikoid-hiany
tiinetei: hypoglykaemia, hypotensio, infectiok kivaltotta shock is fellelhetok.

Ezzel szemben az Addison-kor tiinetei inkabb fokozatosan kezd6dnek, s kivételes az Un.
Addison-krizis jelentkezése. El0szor az asthenia, fogyas, adynamia, izomgyengeség tiinik fel.
A vérnyomas alacsony, gyakori az orthostaticus hypotensio. Jellemz6 a bor festenyzettsége:

kavéfoltok megjelenése az iziiletek, koldok és genitalék koriil. Hyponatraemia, hyper-

153



kalaemia, mérsékelt exsiccatio kimutathat6. A vizelet Na-tartalma magas. Hajlam van
hypoglykaemidra, a terhelési gorbe lapos. Az Addison-krizis életveszélyes allapot, melyet

elesettség, nagyfoku hyponatraemia, stilyos exsiccatids keringési zavar €s acidosis jellemez.

Diagnozis

Az aldosteronhidny diagnozisat a folyadék- és elektrolit-haztartds jellegzetes eltéréseinek
észlelése, az aldosteron-szint meghatirozdsa és az emelkedett plazma-renin-aktivitdsnak
(PRA) a kimutatasa biztositja. Az etiologia tisztazasa tovabbi vizsgalatokat igényel. Az izolalt
aldosteron-hiany és a pseudohypoaldosteronismus elkiilonitésében az aldosteron koncentracio
ismerete dont6. CAH diagnosztikajarél mar szoltunk; az emelkedett 17-hidroxiprogesteron
szint kimutatdsa diagnosztikus jelentdségli. A bioszintézis egyéb zavarait csupan specialis
szteroidmetabolit-meghatarozasok tisztazhatjak. Korjelzo, hogy a pseudohypoaldosteronismus
tiinetei sobevitelre megsziinnek. Azon korformékban, ahol a cortisol-szintézis zavara is
feltételezhetd, diagnosztikus jelentdségli a csokkent cortisol- és az emelkedett ACTH-szint
¢szlelése és annak kimutatdsa, hogy exogen ACTH-ra a cortisol-szint emelkedése elmarad.
Az Addison-kér etiologidja mellékvese-funkcids vizsgalatokkal, tovabba radiologiai és
antitest-vizsgalatokkal, az autoimmun endocrinopathia-szindroéma részét képezd betegségek

kimutatasaval kozelithetd meg.

Terapia

Az acut mellékvese-krizis komplex ¢€s intenziv kezelést igényel. Physiologids NaCl-glukéz
infazioval inditott folyadékterapiara, az elektrolit- és sav-bazis haztartas célzott kezelésére,
mineralokortikoid és glukokortikoid adasara van sziikség. DOCA készitménybdl 1-2 mg
adhaté naponta, im.; az oralisan alkalmazhaté 9-o-fluorohydrocortison (Astonin-H) napi
dozisa 0,1-0,2 mg. A glukokortikoid-sziikségletet vagy hydrocortison (2025 mg/m*/nap)
vagy dexamethason (1-3 mg/m*/nap) adasaval biztositjuk. A NaCl-bevitel 0,5-2,0 g/nap

legyen. A pseudohypoaldosteronismusban nagyobb adagra is sziikség lehet.

ADH-tultermelés

Definicio
Az ADH elvalasztasanak zavara, amikor az ADH-tultermelés nem osmoticus hatasra

kovetkezik be: a vizretencid és a hyposmolaritds nem csokkenti az ADH elvalasztast, az
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extracellularis tér expanzidja viszont az aldosteron-termelés csokkenését valtja ki

(inappropriate secretion of ADH-SIADH).

Etiologia

A koérkép gyermekkorban sulyos pulmondlis ¢€és kozponti idegrendszeri betegségek
(tidétumor, meningitis, encephalitis, agydaganat, fejsériilés, agyvérzés) esetén lathato
leginkabb, ujsziilottkorban asphyxidhoz, hyalin-membran betegséghez, agyvérzéshez

tarsulhat.

Tinetek
A hyponatraemia és a vizretencid miatt bekovetkezd sulygyarapodds jellemzi. Ha a
hyponatraemia gyorsan alakult ki, a vizmérgezés tiinetei Iépnek fel: eszméletlenség,

konvulziok és koma. A Na-iirités a vizelettel fokozott.

Diagnaozis.
A szindroma felismerését a tiinetek €szlelése, a hyponatraemia, a hypernatruria kimutatasa, a
szérum hypo- és a vizelet hyperosmolaritasanak lelete, esetleg az emelkedett ADH-szint

kimutathat6saga teszi lehetévé. Fontos tovabba az alapbetegség felismerése.

Kezelés

A terépia els6 1épése a folyadék-bevitel megszoritasa. A hypertonias s6oldat infundalasakor
fokozatossag ¢és kortiltekintés sziikséges, mert a szérum Na-szint gyors emelése bénuldsokat
okoz6 pontin myelinolysist valthat ki. Az ADH-termelés gatlasa lithiummal vagy
demeclocyclinnel sikeres lehet. Ujabban az antidiuretikus hatast blokkolé vasopressin-
receptor (V2-R) antagonistak (lixivaptan, tolvaptan, satavaptan, conivaptan) alkalmazasaval

szereznek tapasztalatokat.

Hypokalaemia endokrin formai

A mineralocortikoid taltermelés kulonb6z6 formai vezethetnek az endokrin eredeta

hypokalaemia kialakulasdhoz.
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Klinikai formak
A primer hyperaldosteronismus ¢és a 17-hidroxildz-hiany kovetkeztében kialakulod

hypokalaemia tartozik ide és itt targyaljuk a Bartter-szindromat is.

Primer hyperaldosteronismus (Conn-szindroma)

A gyermekkorban leginkdbb a mellékvesekéreg hyperplasidgja kovetkeztében észlelhetd,
felndttkorban inkabb a mellékvesekéreg adenomdja okozza. Hypertensio, hypokalaemia,
hypernatraemia, metabolikus alkalosis, polyuria jellemzi. A plazma renin-aktivitdsa (PRA)

csokkent.

17a-hidroxilaz hiany

Mineralokortikoid tultermeléséhez vezet a 17a-hidroxilaz-hidny is. Az enzim miikddése a 17-
OH-progeszteron ¢s a 17-OH-pregnenolon képzddéséhez sziikséges. A CYP17 gén (gl:
10g24.3) mutacidi esetén az enzimaktivitds csokkenése miatt elégtelen a cortisol-termelés és
nem kielégitd a nemi hormonok elvalasztdsa sem; a dezoxicorticosteron ¢és a corticosteron

termelése viszont fokozodik. A PRA csokkent.

Bartter-szindroma

A Bartter-szindroma a szekunder hyperaldosteronismus normotonidval és hyper-
reninaemiaval jard ritka 6roklodé forméja. Hatterében a Henle-kacsban talalhatd NA-K-2Cl
kotranszporter génjének (SLCI2A1 - gl: 15q15-21.1) autoszémalis recessziven Oroklodo
mutacidja all. Az elégtelen NaCl reabszorpcié hypovolaemidhoz vezet, ami a renin-
angiotensin-aldosteron rendszer fokozott aktivitasat okozza és ez éaltal hypokalaemidt

eredményez.

Tinetek

Az endocrin hypokalaemia tinetei a mineralokortikoid taltermelés kovetkezményei: e
korképekben hypokalaemia és metabolicus alkalosis alakul ki. Izomgyengeség, hyporeflexia,
csokkent gastrointestinalis motilitas €szlelhetd, bénulasok kovetkezhetnek be. Az EKG-n
széles T-hullamok, megnyult QT-szakasz, sulyos esetben low voltage van. A K-hianyos
nephropathia ADH-rezisztens polyuridhoz ¢és hypostenuridhoz vezet. A komplett 17-
hidroxilaz-hianyban emellett a fitlk esetében atmeneti jellegii kiilsé nemi szervek észlelhetok,

lanyoknal a nemi érés késik. Hypertensio is észlelhetd. A Bartter-szindromara a a fentiek
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mellett az izomgyengeség, izomgorcsok, novekedésbeni elmaradas ¢és a késdi pubertés is

jellemzd. Hypertensio nem mutathat6 ki.

Diagnozis

A diagnozisban a klinikai tiinetek értékelése mellett a szérum és a vizelet elektrolit vizsgalata
is alapvetd. A Bartter-szindroméaban a hypokalaemia és a metabolikus alkalosis mellett a
renalis kalium- és prostaglandin-E {irités novekedése észlelhetd. Segit az EKG lelete is.
A harom korforma elkiilonitésében a PRA ¢és a szérum cortisol-szintjének meghatarozasa
tovabbi adatokat nyujt. A primer hyperaldosteronismusban és a 170-hidroxilaz-hianyban a
PRA csokken, a Bartter-szindroméaban emekedett. A 170-hidroxildz hidnyban szérum cortisol-
szintje csokkent, progesteron-szintje emelkedik. A mellékvese- adenoma lokalizaldsdban vagy

a hyperplasia kimutatasaban képalkotd modszerek segitségét is igénybe kell venni.

Kezelés

A primer hyperaldosteronismus kezelése sebészi; hyperplasia esetén aldosteron-antagonista
(spironolacton) adasa jon szoba. A 17-hidroxilaz-defektus kezelése a glukokortikoid-terapia.
A Bartter-szindromaban a K-p6tlas mellett az aldosteron-antagonistdk adhatok és segithetnek

a prosztaglandin szintézist gatlo szerek is.

Diabetes insipidus

Definici6 és klinikai formak

A diabetes insipidus a szervezet vizmegdrzd képességének rendellenessége, polyuridval és
polydipsiaval jar6 korkép, amit az ADH relativ vagy abszolut hidnya (centralis diabetes
insipidus) vagy a vesetubulus ADH iranti érzéketlensége (nephrogen diabetes insipidus) okoz.
A zavart az ép szomjazasi kozpont kompenzalni képes, fokozott vizbevitel hidnyaban azonban
dehidracio alakul ki. Két klinikai forméja kiilonithetd el: a centralis és a nephrogen diabetes

insipidus. A betegség két formdja szamos ok kovetkeztében alakulhat ki (34. tablazat).
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Centralis diabetes insipidus

Klinikai formak

A centralis diabetes insipidus kivaltdé okai sokrétiiek. A familiaris forma X-hez kotott
recessziv vagy autoszomalis dominans 6roklodésti lehet. Az elébbi forma alapja nem ismert,
az utobbit az arginin-vasopressin - neurophysin gén (AVP-NPII - gl: 20p13) mutacioi
okozzdk. E forma esetén a tiinetek altaldban a 6. honap és a 6. év kozott jelentkeznek.
A mutans gén terméke cytoxikus hatasu, felhalmozodéasa az érintett neuronok fokozatos
insipidus, diabetes mellitus, opticus atrophia és siiketség (deffness) egyiittesét jelenti
(DIDMOAD). Kialakulasaért a WFS1 vagy Wolframin gén (gl: 4p16) mutacidi tehetok
felelossé. A szerzett formak okai kozott fejlédési zavar, daganatos betegség (cranio-
pharyngeoma, glioma, metastasis), trauma, vérkeringési zavar, reticuloendotheliosis,
meningitis, encephalitis, fejsériilés egyarant szerepelhet. Az idiopathias sporadikus forma is

eldfordul.

34. tablazat A diabetes insipidus formai és okai

ADH-hiany: centralis diabetes insipidus
Congenitalis
Familiaris
Fejlodési zavar
Szerzett
Daganatos betegségek
Reticuloendotheliosis
Meningitis, encephalitis
Trauma, vérkeringési zavar
ADH érzéketlenség: renalis diabetes insipidus
Congenitalis
Szerzett

Vesebetegségek
Gyobgyszerhatas
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Tiinetek

A klinikai tiinetek az ADH-hidny és a supraopticohypophysaer rendszer karosodésat kivalto
alapbetegség szimptdmaibol adédnak. A polyuria és a polydipsia nagyfoku lehet: a vizelet
napi mennyisége a 3 1-t meghaladja, de 10 1-t vagy tobbet is elérhet. A gyakori ¢éjjeli vizelés
tinhet fel eldszor. Ha a folyadékbevitel akadéalyozott, hypertonias dehidracié alakulhat ki,
lethargidval, soporral, comdval. Az alapbetegségtdl fiiggéen véltozatos kombindcidban
¢szlelheték neuroldgiai, vizudlis ¢és endokrin tiinetek, hiszen a TSH, GH ¢és

gonadotrophormon hianyahoz vezetd elvaltozasok gyakran ADH-hidnyt is okozhatnak.

Diagnosztika

A diagnosztika elsé 1épéseként célszerli azokat a korképeket elkiiloniteni, melyek polyuriat
okozhatnak: diabetes mellitus, kronikus vesebetegségek kompenzalod polyurias szaka, primer
hyperaldosteronismus, hyperparathyreosis. Fontos a vizelet alacsony siiriségének ¢és
osmolaritasdnak, a szérum normalis vagy emelkedett Na-koncentracidjanak és
osmolaritasdnak kimutatasa. Segit a szomjazasi és az ADH-proba. Nagy segitséget nyujt, ha
radioldgiai, neurologiai, szemészeti vizsgalat és a tarsult endokrin eltérések kimutatasa is

sziikséges.

Kezelés

A kezelésben oki terapiara torekedjiink. Ha ez nem lehetséges, a kezelés célja a diuresis
mérséklése. Két szintetikus készitmény: a DDAVP ¢és a lysin-VP all rendelkezésre. Az el6bbi
hatastartama kedvezdbb, orrcsepp, nasalis spray €s tabletta formajaban is elérhetd. A hatasos

dozist egyedileg kell megallapitani.

Nephrogen diabetes insipidus

Definicio, klinikai formak

Az ADH termelése €s elvalasztasa érintetlen, alapja a célszerv, a distalis vesetubulusok ADH
érzéketlensége. A betegség velesziiletett vagy szerzett lehet. A velesziiletett forma X
kromoszémahoz kotott recessziv vagy autoszomalis recessziv 0roklddésti betegség. Az eldbbi
okat a specifikus receptort kodolo gén (arginin-vasopressin-receptor-2 - VPR2 gén, gl: xq28)
mutacioi képezik, az utobbi oka pedig az ADH-dependens vizcsatornat kodold gén

(aquaporin-2 - AQP2, gl: 12q13.12) gén mutacidja. A betegség szerzett formai kronikus
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vesebetegségek, elektrolit-zavarok (hypercalcaemia, hypokalaemia), gyogyszerhatas (lithium)

esetén fordulnak elo.

Tiinetek

A nephrogen diabetes insipidus tiinetei a centralis formaval egyezdk. Velesziiletett
formajaban a polyuria rendszerint mér csecsemd- vagy korai gyermekkorban manifesztalodik.
Gyakran a csecsemdk bizonytalan eredetli 14za, exsiccatioja és hypernatraemiéja hivja fel ra a

figyelmet.

Diagnosztika
A Dbetegség korisméjét az exogen ADH-ra elmaradé valasz alapjan allithatjuk fel.

A diagnosztika fontos feladata a szekunder format kivalto betegség azonositasa.

Kezelés

A betegség kezelését a magas folyadékbevitel biztositasa és sOszegény, nem tulsdgosan
fehérjedtis diéta alkalmazasa jelenti. Gyogyszeresen Na-depléciot okozo diuretikumok
(thiazidok, furosemid, spironolacton) ¢és non-steroid gyulladasgatlok (indomethacin)

haszndlata segithet.

Prognozis
Korai felismerés és adekvat kezelés mellett, ha a folyadék-haztartds egyensulya és normalis
energiabevitel elérhetd, a prognozis kielégitd lehet; nem kelld kezelés esetén a hypertonias

dehydracios epizddok miatt a szomatikus és a mentalis fejlédés zavara kovetkezhet be.

Endokrin eredetii hypertoniak gyermekkorban

A gyermek- és serdiilokori hypertoniak gyakorisdga az utdbbi iddszakban nétt, a jelenség
hatterében valdszintsithetéen az elhizas gyakoribb eléforduldsa all. Nem valtozott szamot-
tevden a szervi betegségek okozta mdésodlagos hypertonidk ardnya; az endokrin eredetii

hypertonidk gyakorisagat a szekunder hypertensiok néhany szdzalékara teszik.
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A gyermekkori endokrin hypertoniak spektrima

A gyermek- és serdiillokori endokrin hypertonidk csoportjan beliil a mellékvese eredetli
hypertonia-formédk a fokozott glucocorticoid-, fokozott mineralocorticoid- ¢és fokozott
catecholamin-hatasra visszavezethetd formakra €s az egyéb endokrin hypertonidk csoportjara
oszthatok. Kiilon csoportot képez a gyermek- €s serdiilékorban is az elhizassal 0sszefiiggd, a
metabolikus szindroma részét képezd hypertonia. A rendlis és renovascularis hypertonia
kialakuldsédban endokrin tényezdk is szerepet jatszanak.

A gyermek- ¢és serdiilékori endokrin hypertonidk csoportositasat a 35. tablazat mutatja be.

35. tablazat. Endokrin hypertoniak a gyermek- és serdiildkorban

Fokozott glucocorticoid hatds okozta hypertoniak
Cushing-szindroma
Hypertensio glucocorticoid kezelés kovetkeztében

Fokozott mineralocorticoid hatas okozta hypertoniak
Primer hyperaldosteronismus
Szekunder hyperaldosteronismus
Dexamethasonnal csokkenthetd hypertonia
Fokozott mineralocortikoid hatés a steroid-bioszintézis zavara miatt
Latszolagos mineralocorticoid tultermelés
Liddle-szindréma

Fokozott catecholamin hatas okozta hypertonidk
Phaeochromocytoma
Neuroblastoma

Egyéb endokrin hypertensiok
Hyperthyreosis
Hyperparathyreosis
Fogamzasgatlok szedése

Hypertonia a metabolikus szindréma komponenseként

Endokrin tényezdk a rendlis €és a renovascularis hypertonia kialakuldsaban
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Fokozott glucocorticoid hatas okozta hypertonia
A fokozott glucocorticoid hatéasra visszavezethetd hypertonia a Cushing- szindroma eseteiben

¢s hosszan tarté corticosteroid kezelés kapcsan fordul el6.

Cushing-szindroma

A Cushing-szindréma a mellékvesekéreg talmiikddésének kovetkeztében kialakulod
tiinetegyiittes, mely a gyermekkorban ritkdn fordul el6. A hypophysis ACTH-t termeld
adenomai a gyermekkorban meglehetdsen ritkak, a mellékvesekéreg primer elvaltozésai
relative gyakoribbak; az adrenocorticalis dysplasia, a nodularis hyperplasia, az adenoma és az

adenocarcinoma egyarant el6fordul.

Tiinetek
A Cushing-syndromas gyermek jellegzetes megjelenését a holdvilagszeru arc, a felsé testfélre
lokalizalodo obesitas, az élénkvords stridk adjdk. A hypertonia mellett hypernatraemia,

hypokalaemia, polycytaemia észlelhetd; gyakori a gliikkdztolerancia csdkkenése.

Diagnosztika
A diagnézis a klinikai tiinetek észlelése, a hormonvizsgalatok eredményeinek és a képalkoto

eljarasok leleteinek értékelése alapjan allithatd fel. A hormonvizsgalatok koziil alapvetd a

crer

crcr

mérésével és a dexamethason-szuppresszids teszt elvégzésével a mellékvese-tumor és a
hypothalamus-hypophysis eredetli hiperstimulacié kiilonithetd el. A hypothalamicus és a
hypophysaer eredet megitélésében a corticotrop releasing factorral (CRF) végzett dinamikus
teszt nyqjt segitséget. A mellékvesekéreg-adenoma és -carcinoma pedig az exogen ACTH-ra
adott cortisol-valasz vizsgalataval kiilonithetd el (utobbi esetben nincs emelkedés).
A képalkot6 eljarasok koziil a mellékvesekéreg elvaltozasainak vizsgalatdban az ultrahang-és
a CT-vizsgalat, az angiogiographia, a hypothalamus-hypophysis vizsgalatdban pedig inkabb
az MRI nyujt segitséget.

Kezelés
A Cushing-syndroma kezelése az etioldgia fliggvénye. A Cushing-betegséget okoz6 ACTH
termeld hypophysis-adenoma eseteiben a transphenoidalis adenomectomia a vélasztando

eljaras. A sikeres beavatkozas aranya gyermekkorban 90% koriili. Az esetek egy részében az
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adenoma kitjulasara, illetve panhypopituitarismus kialakulasara lehet szamitani.
A hypophysis kiilsé irradiatigjanak eredményeit a stereotaxids modszer alkalmazasa javitotta;
az eliilsé lebeny funkciok karosodéasa, foként a GH-elvalasztas csokkenése eléfordulhat.
A mellékvesekéreg tumorai altal okozott Cushing-syndroma esetében sebészei eltavolitas
sziikséges. Ha ez teljes mértékben nem lehetséges, a cortisol-szintézist csokkentd gyogyszeres

kezelés (mithotan, trilostan, ketokonazol) alkalmazésa jon szdba.

Hypertensio glucocorticoid kezelés kivetkez6tében
Hosszantarté glucocorticoid kezelés kovetkeztében az Un. iatrogen Cushing-syndroma
alakulhat ki, melynek a hypertonia is részét képezi. Megeldzése érdekében fontos a legkisebb

hatasos szteroid dozisok alkalmazasa €s az alternal6 kezelés folytatasa.

Fokozott mineralocorticoid-hatas okozta hypertoniak
Fokozott mineralocorticoid-hatds kovetkeztében szdmos mechanizmus alapjan alakul ki
hypertonia, noha a hyperaldosteronismus és a hypermineralo-corticismus egyéb formai a

gyermekkorban ritka betegségek.

Klinikai formak

Primer hyperaldosteronismus (Conn-szindréoma)

Amint a hypokalaemidk attekintésekor lattuk, mellékvese aldosteron-termelésének
fokozddasat leggyakrabban joindulati aldosterontermelé adenoma vagy kétoldali hyperplasia
okozza. Az emelkedett aldosteron-szint hypertoniaval, hypernatraemiéaval és hypokalaemiaval

jar egyiitt, a plazma renin-aktivitasa pedig csokken.

Szekunder hyperaldosterinismus
A vese juxtaglomerularis rendszerének tumora és a Wilms-tumor renintultermelés révén

okoznak hyperaldosteronismust és volumenhypertensiot.

Dexamethasonnal csokkenthet6é hypertonia (glucocorticoid suppresible hypertensio - GSH)
Autoszomalis domindns 6roklddési, ritka betegség, a familiaris hyperaldosteronismus I-es
tipusaként is ismert. Patogenetikai alapjat egy hibrid gén képezi: az aldosteronszintetaz
génjének (CYP11B2, gl: 8qg21) kodolo régidja elé keriil a 11-B-hidroxildz génjének
(CYP11BI1, gl: 8g21) promoter régidja. A hibrid gén részét képezd aldosteron-szintetaz
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hatasara a 18-hydroxycortisol €s a 18-oxocortisol fokozott képzddése mutathatdé ki, ami
ACTH szabélyozas alatt all. E metabolitok fokozott termelddése, ami a hypertonia

kialakulasaért felelos, dexamethasonnal visszaszorithato.

Fokozott mineralocorticoid-hatas a steroid-bioszintézis zavara miatt

Mineralocorticoid tulprodukciobdl addédé hypertonia alakul ki a mellékvesekéreg steroid-
bioszintézisében szerepet jatszd 11-B-hidroxildz és a 17-0-hidroxilédz hidnya miatt is.

A 11-p-hidroxilaz defektusban szenveddk a congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH)
eseteinek 4-5%-4at adjak. Az enzimet kodold gén a CYP11BI1 (gl: 8p.21), aminek szdmos
mutacidja ismert. Az enzim a cortisol és az aldosteron bioszintézisében egyarant szerepet
jatszik azaltal, hogy a 11-deoxycortizolt cortisolld, a 11-deoxycorticosteront (DOC) pedig
corticostronna konvertdlja. A mutaciok miatt csOkkent aktivitasa (a cortisol-képzddés
csokkenése miatt bekovetkezd ACTH talprodukcié révén) az androgen-képzés felgyorsulasat
¢s adrenogenitalis szindroma kialakulasat okozza. A 11-deoxycorticosteron (DOC)
felszaporodasa pedig (a metabolit szdmottevé mineralocorticoid hatasa miatt) hypertonia
kialakulasahoz vezet.

A 17-0-hidroxilaz defektus korképét a hypokalaemia endocrin okai k6zott ismertettiik.

Latszolagos mineralocorticoid tultermelés

A latszolagos mineralocorticoid taltermelés (apparent mineralo-corticoid excess syndrome -
AMES) autoszomalis recessziv  0Oroklodésii  enzimopathia. A 11-B-hidroxisteroid-
dehydrogendzt kodoldo gén (HSD11B2 — gl: 16922.1) mutacidja hidnya kovetkeztében a
cortisol a renalis I. tipusi mineralocorticoid-receptorokhoz kotédik, és ezéltal
mineralocorticoid-hatdst valt ki. A korképet stlyos hypertonia, hypernatraemia,
hypokalaemia, csokkent plasmarenin-aktivitds jellemzi; az aldosteron ¢és egyéb
mineralocorticoidok szintje nem emelkedett. Hasonlé klinikai képet okoz szerzett
betegségként az enzim inhibitorainak (pl. medvecukor) a fogyasztdsa is. A hypertensio

dexamethason adasaval visszaszorithato.

Liddle-szindroma

Lényegileg pseudohyperaldosteronismus, ritkan eléforduld, autoszomalis dominansan
oroklédo hypertonia-forma. Patogenetikai 1ényege a vesetubulusok iontranszportjanak zavara.
Az epithelialis Na-csatorndk (ENC) B- vagy vy-alegységeinek aktivaldé mutacioi (gén:
SCNNIB, SCNNIG - gl: 16p12) megakadalyozzak a csatornamiikodés inaktivalédasat.
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Ennek kovetkeztében hypernatraemia és hypertonia alakul ki, a PRA ¢és az aldosteron-

koncentracio alacsony.

Diagnosztika

A fokozott mineralocorticoid-hatds miatt kialakult hypertonia-formak diagnosztikdjaban
kiindulopont, hogy hypernatraemia, hypokalaemia és metabolikus alkalosis észlelhetd. K6zos
jellemzd tovabba az alacsony a PRA. Az egyes formak elkiilonitésében ezen tal az el6zményi
adatoknak, az esetleges specifikus tlineteknek, a hormonvizsgéalatok eredményeinek ¢€s a
képalkoto eljarasok leleteinek €rtékelése nyujt segitséget. A pozitiv csaladi el6zmény és korai
hypertonia az autoszomalis dominans 6r6klédésti hypertonia-formék (GSH, AMES, Liddle-
szindroma) mellett sz6l. A lanyok virilisatioja, a fidk macrogenitosomia praecoxa vagy korai
nemi ¢érése a 11-B-hidroxilaz-hidny, a sexualis infantilismus vagy a fiak pseudo-
hermaphroditismus masculinusa pedig a 17-o-hidroxildz-defektus mellett szol. Ilyenkor a
cortisol, 17-hidroxi-progesteron, deoxycorticosteroid meghatdrozas nyujt segitséget. Ha az
aldosteron-szint emelkedett, a PRA csokkent és az aldosteron/PRA ardnya magas, a primer
hyperaldosteronismus lehetdsége meriil fel. Segitenek ilyenkor a képalkotod eljarasok: az
ultrahang, CT- és MR-vizsgélatok és az angiographia. A dexamethason-szuppresszié a GSH
fennallasa bizonyitdsara alkalmas. Az AMES-ben ¢és a Liddle szindroméban nem mérhetd

emelkedett aldosteron-szint.

Kezelés

A fokozott mineralocorticoid-hatas miatt kialakult hypertonia-formdk kezelése az etiologia
fiiggvénye. Az aldosteron-termeld adenomak sebészeti megoldast igényelnek. GSH esetében
kisdozisu glucocorticoid kezelés sziikséges. A 11-beta-hidroxilaz defektus kezelése az
adekvat glucocorticoid pétlas, a 17-a-hidroxilaz hidny esetén emellett androgen-potlasra is
sziikség van. AMES-ban a cortisol-termelés dexamethasonnal térténd szuppresszidja vagy

spironolacton adasas hasznos lehet. Liddle szindrémaban amilorid alkalmazhato.

Fokozott catecholamin-hatas okozta hypertoniak
A chromaffin rendszer tumorai koziil a phacochromocytoma emelheté ki. A catecholamin-
termelésiik miatt hypertensiot okozhatnak még a neuroblastoma, ganglioneuro-blastoma,

ganglioneuroma és a sympaticoblastoma is.
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Phaeochromocytoma

Gyermekkorban ritkdn eléforduld tumor. Fitkndl gyakoribb, mint lanyoknal. A mellékvese
veldallomanyabol, a sympathicus lanc mentén elhelyezkedd chromaffin sejtekbdl egyarant
kiindulhat. Az extraadrenalis forma és a kétoldai el6fordulds aranya egyarant 30% kortili.
Gyermekkorban a malignus forma nagyon ritka. Az esetek vagy sporadikusan, vagy a
multiplex endokrin neoplasia (MEN) 2A vagy 2B forméjanak részeként, vagy mads
betegségekkel tarsulva fordulnak eld. Tarsult betegségek lehetnek a von Hippel-Lindau-
betegség (VHL), a neurofibromatosis (NF1) és a paraganglioma/phacochromocytoma.
A MEN 2A ¢s 2B szindroma kialakulasaért a RET protoonkogen (gl: 10q11.2), a VHL-
betegségért a VHL tumorsuppressor gén (gl: 3p25.3), a NF1-ért a neurofibromin gén (NF1
gén, gl: 17qll.2), a paraganglioma/phacochromocytoma kialakuldsadért a szukcinat-
dehidrogenaz enzim alegységeit kodold gén (SHD — gl: 1p36.1-35) mutéciodi feleldsek.

A tiinetek a catecholamin tulprodukciora vezethetok vissza: fejfajas, szivdobogas, hypertonia,
elsdpadas, verejtékezés, hanyinger, hasi fajdalom, emociondlis labilitds. Gyermekkori
sajatsag, hogy allando és intermittald tiinetek egyarant észlelhetdk lehetnek.

A betegség lehetdsége a klinikai tlinetek alapjan meriil fel. A diagnozis a panaszok mellett
laboratoriumi ¢és képalkotd vizsgalatokra alapozott. A korabban alkalmazott VMA-proba
szenzitivitasa alacsony. Megbizhato és alapvetd a katecholaminok (dopamin, noradrenalin,
adrenalin) szérum-koncentracidja, illetve a vizelettel {iritett mennyisége emelkedésének
kimutatasa. Vizsgalhatdé - mas neuroendokrin tumorokhoz hasonléan - a kromogranin
A (CgA) koncentracio is. A tumor lokalizalasaban segithet az UH-, a CT- és az MR-vizsgalat

és a metajodobenzilguanidin (**'

[-MIBG)-scan szerepe emelhetd ki, segithet az angiographia
¢és a mellékvesevénak metabolit-meghatarozassal egybekotott katéterezése is.

A phaeochromocytoma elsddleges kezelése sebészi. A miitét eldtt gydgyszeres eldkészités
sziikséges, o- ¢és PB-adrenerg blokkolokkal torténd kezelést jelent. Az a-adrenerg blokad a
hypertonia normalizaldsat célozza, a P-adrenerg blokdddal pedig a tachycardia és a
ritmuszavarok befolydsolhatok. A miitét soran a vérnyomas ¢és a kardidlis status monitorozasa
nagy fontossagu. A mutéti manipulacio hypertonias krizist valthat ki, a tumor eltavolitasat
hypotonids allapot kovetheti. Miitét utdn a klinikai tiinetek valtozasdnak értékelése és a
katecholamin vizsgalat megismétlése sziikséges. Residuum gyanaja esetén a képalkoto

vizsgalat is Ujravégzendd. Nehezen lokalizalhatdo residuum esetén alfa-methyl-thyronin

alkalmazasa johet szoba.
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Neuroblastoma

A sympathoblastok tumora. A phaeochromocytomaval szemben gyakori gyermekkori tumor,
hypertonia azonban az esetek kis hanyadaban fordul els. Otéves kor eldtt észlelhetd
leginkdbb. Metastatizaldo hajlamti malignus tumoro6l van szd, melynek azonban a spontan
regresszidja is lehetséges. A neuroblastoma fennallasanak lehetdsége a tumor megjelenése,
altalanos és helyi tlinetei alapjan meriil fel. Az esetek egy részében tachycardia, hypertonia is
¢szlelhetd. Diagnosztikdjaban a képalkotd eljarasoknak, a csontveld- és a szOvettani
vizsgélatnak, valamint a katecholamin-meghatarozasnak van szerepiik.

Kezelése komplex: a sebészi eltavolitas, a multimodularis kemoterapia, a radioterapia és a
csontveld-transzplantacid egyarant részét képezi. A katecholamin-talprodukcio6 tiineti kezelést

is igényelhet.

Egyéb endokrin hypertoniak a gyermekkorban

A hyperthyreosis esetek jelentés hanyaddban emelkedett vérnyomas észlelhetd a
gyermekkorban is. A gyermekkori hyperthyreosis tulnyomé tobbsége a Graves-Basedow-
kornak felel meg. A pajzsmirigyhormonok a catecholamin-érzékenység fokozéasa révén
systolés hypertoniat okoznak. Az alapbetegség kezelésére a pajzsmirigy hormonképzését
gatlo szerekkel a vérnyomas normalizalodéasat eredményezi; a B-blokkoldok alkalmazasa pedig
nem csupan a vérnyomas alakulasa szempontjabol kedvezd, hanem a hyperthyreosis egyéb
tiineteit 1s mérsékli.

Hypetonia hyperparathyreosisban is észlelhetd lehet. A PTH a renin-képzést stimulélja, s
ezaltal a renin-aldosteron rendszer aktivacidja kovetkezik be. Az alapbetegség kezelésére a
vérnyomas normalizalodik.

Fogamzasgatlok szedése kapcsan ritkan a serdiiloknél hypertonia alakulhat ki. Az 6sztrogen
fokozza a renin-szubsztrat produkcigjat. A korszerli készitmények esetén ilyen hatassal mar

kevésbé kell szamolnunk.

Hypertonia a metabolikus szindroma komponenseként

A gyermekkorban is észlelhetd a metabolikus szindromanak egyik 0sszetevdje a hypertonia.
Kialakuldsdban az elhizas és vele Osszefiiggd inzulinrezisztencia/hyperisulinaemia szerepe
meghataroz6. Az elhizassal Osszefiiggd hypertonidban a volumenterhelés és a fokozott Na-
bevitel mellett a periférids vaszkuldris rezisztencia nodvekedése is kimutathato.
Az inzulinrezisztencia/hyperisulinaemia pedig a szimpatikus idegrendszer €és a renin-

angiotenzin- aldodosteron rendszer aktivitdsanak fokozéasa utjan jarul hozza a hypertonia
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kialakulasahoz. A metabolikus szindroma részét képezd hypertonia kezelésének is az
¢letmod-valtoztatast jelentd intervencid képezi alapjat, ami az esetek jelentds hanyadaban
eredményes is. Az esetek egy részében gyogyszeres kezelésre is szilikség lehet, ilyenkor az
ACE-gatlok adésat részesitjiik elényben. Minthogy a gyermekkori elhizds komplex anyag-
csere-betegségnek tekinthetd, a hypertonia kialakuldsaban pedig a zsirszovet felszapo-
rodasaval Osszefiiggd inzulinrezisztencia és kdvetkezményei jatszanak meghatdrozo szerepet,
indokolt az elhizéssal Osszefiiggd hypertonianak a szekunder hypertonia-formék kozé

sorolasa.

Endokrin tényezok a renalis és a renovascularis hypertonia kialakulasaban

A renalis és renovascularis hypertonidk a szekunder hypertonidk kiilon csoportjat alkotjak.
Kialakuldsukban vazokonstrikcidos ¢és volumen-tényezOk egyarant szerepelnek: a renin-
angiotensin ¢€s a kallikrein-bradikinin rendszer, illetve az aldosteron-hatas. Lényeges tovabba
a renin-angiotensin rendszer és az aldosteron-elvalasztas kapcsolata és a pitvari natriuretikus
peptid protektiv hatésa.

A PRA vizsgalata a gyermekkori szekunder hypertonidk kivizsgaldsaban fontos: magas renin
szint esetén a renalis vagy renovascularis eredet vizsgalandd. E hypertonia-formak kezelése
komplett: az alapbetegség kezelése, az angiotensin-konvertald enzim hatdsdnak vagy az

angiotensin-hatasnak a blokkolasa ¢és aldosteron antagonistak alkalmazésa.
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GYERMEK- ES SERDULOKORI ELHIZAS
ES KOVETKEZMENYEI

Az elhizas definicioja és vizsgalatanak modszerei

Az elhizas definicioja fennallasanak és sulyossaganak megallapitasa

Az elhizds a test zsirtartalménak koéros mértékii felszaporodasa. A test zsirtartalmanak a
nemekre ¢és életkorra vonatkozd normalis aranydhoz viszonyitott novekedése az
energiahdztartas egyensulyi zavaranak a kovetkezménye: a sziikségletet meghaladé energia-
bevitel a szervezetben zsir formajaban raktarozédik. A pozitiv energiamérleg egyarant
adodhat a fokozott bevitelbdl, a csokkent felhasznalasbol, és lehet inadekvat szabalyozas
kovetkezménye is. Az energiamérleget meghatarozo taplalékfelvétel és energiafelhasznalés
folyamatait neurohormonalis és pszichés tényezdk szabdlyozzak, a regulacio miikodését pedig
genetikai, epigenetikai és kornyezeti hatdsok befolydsoljak. A fokozott zsirraktirozas a
zsirszovet funkcidinak valtozasa miatt kdvetkezményes anyagcsere-eltérések és tarsuld koros
allapotok kialakuldsdhoz vezethet mar a gyermekkorban is. Mindezek miatt az elhizés
komplex anyagcsere-betegségnek tekinthetd. A felndttkori elhizast a WHO mar 1998-ban
betegségnek mindsitette, az European Association for Study of Obesity pedig 2015-ben
deklaralta, hogy gyermek- és serdiil6kori elhizas kronikus anyagcsere-betegség, a felndttkori
kardiometabolikus betegségek komplex rizikdtényezdje.

Az elhizés fennallasanak megallapitdsa az orvosi vizsgalat sordn mar a megtekintés alapjan
lehetséges; az enyhébb formék elkiilonitése, a klinikai kovetés, az epidemioldgiai felmérések

vagy egyeéb célzott vizsgalatok egzakt megitélést tesznek sziikségessé.

Az elhizas fennallasanak és sulyossaganak megallapitasa

A test zsirtartalmanak meghatdrozasa ma mar szamos modszer alkalmazasaval lehetséges.
Ezeket az eljarasokat a 36. tablazatban mutatjuk be.

A denzitometrids modszerek végzése korlilményes. Az un. higitasos eljardsok izotopok
felhasznalasan alapulnak. A testOsszetevok eltérd elektromos vezetOképességét hasznosito
impedancia-mérés terjedOben van. Felhasznalhatok a zsirtartalom megitélésére a képalkotd
eljarasok is. A kettdés energidji rtg. abszorpciometria modszere is alkalmazhato, s ezt a

modszert tekintik a zsirtartalom mérése arany standardjanak. Mindezek a mddszerek azonban
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bonyolultsdguk, koltséges voltuk €s miiszerigényiik miatt a mindennapos orvosi gyakorlatban

széleskoriien nem alkalmazhatok.

36. tablazat. Modszerek a test zsirtartalmanak megallapitasara

Denzitometrias modszerek
Higitasos eljarasok
A teljes viztartalom meghatarozasa
A test sejttomegének mérése
Zsirtartalom-meghatarozas zsiroldékony gazokkal
Képalkoto eljarasok
A test elektromos vezetoképességének vizsgalata

DEXA (kettOs energidju rtg. abszorpciometria)

Fentiek miatt a gyermek- €s sediilokori elhizas fennallasanak és mértékének megitélésére az

antropometriai modszerek alkalmazasa terjedt el. A lehetdségeket a 37. tdblazat mutatja.

37. tablazat. Antropometriai modszerek a gyermekkori elhizas megitélésére

A testtomeg értékelése
Az atlagtol vald eltérés szorasértékben (SD) torténd kifejezése (Z-score)

Az ¢életkori testtomeg-percentilis értékekkel torténd 0sszevetés

A testtomeg ¢€s a testmagassag értékelése
A testtdmeg-index (BMI=testsuly/testmagassag?) alkalmazasa:
-az ¢letkori BMI-percentilis értékekkel torténd osszevetés,
-a BMI atlagtol valo eltérés SD értékben torténd kifejezése (Z-score)

A testmagassaghoz tartozoé testtomeg-percentilis értékekkel torténd dsszevetés

A borreddk vastagsaganak mérése
Az életkori borredd-percentilis értékekkel torténd dsszevetés

A test zsirtartalméanak kiszamitasa a borredok vastagsagabol
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A testtomeg értékelésen alapulo modszerek egyike a testtomeg-eltérés standard deviacioban
(SD) torténd kifejezése (Z-score). A gyermek testtomegét az életkori atlagértékkel vetjiik
Ossze, ¢és az eltérést SD értékben adjuk meg. Elhizottnak tekinthetd a gyermek, ha a
testtomege az ¢€letkori atlagot tobb mint 2 SD értékkel haladja meg. A testtomeget az életkori
testtomeg-percentilisek alapjan is értékelhetjiik. Ha gyermek testtomege meghaladja az
életkori 97-es testtomeg-percentilis értéket, elhizas allapithatd meg.

A testtomeg és a testmagassag egylittes értékelésén alapulo modszerek egyike az elhizasnak a
testtomeg-index (BMI) alapjan torténd megallapitasa. A BMI a testtomeg €s a testmagassag
négyzetének hanyadosa (kg/m?®). Gyermekkorban az egyén BMI értékét BMI percentilis
értekekkel vetjlik 6ssze. Ha a BMI érték az életkori 95-6s vagy 97-es BMI percentilis értéket
meghaladja, elhizas all fenn. (A hazai gyakorlat a 97-es a nemzetk6zi a 95-0s percentilis
értéket veszi figyelembe.) Alkalmazhato a gyermek BMI értékének a nemnek és ¢€letkornak
megfelel6 BMI atlaggal vald Osszevetése, és a kiilonbség SD értékben vald kifejezése (Z-
score). A 2 SD értéket meghalado kiilonbség az elhizds fenndllasat jelenti. Végezetil a
testtomeg értékelhetd a testmagassdghoz tartozo testtomeg-percentilisek alapjan is.
Ha gyermek testtomege meghaladja a testmagassaghoz tartozo 97-es testtomeg-percentilis
értéket, elhizas allapithatdé meg.

az elhizasra. Egyrészt a test kiilonb6zdé pontjain mért bdrredd-vastagsdgokra vonatkozoan
¢letkori percentilis gorbék allnak rendelkezésre, s ha a gyermek bdrredd-vastagsaga
meghaladja a 95-0s percentilis értéket, elhizottnak tekinthetd. Masrészt a borredd-mérések
adataibol egyenletek felhasznalasaval kiszamithatdo a test zsirtartalma. A zsirreddmérés

gyakorlati alkalmazasanak gatat szab a nehézkessége ¢€s a szamitasok bonyululsaga.

Az elhizas kialakulasaban szerepet jatszo tényezok

Az elhizas kialakuldasaban genetikai, epigenetikus és kornyezeti tényezOk jatszanak megha-

tarozo szerepet.

Genetikai tényezok szerepe
A genetikai hatasok szerepének az elhizés kialakuldsdban szdmos bizonyitéka van. A human
bizonyitékokat az elhizas csaladi halmozodéasanak genetikai okai, az 6roklédé elhizassal jaro

szindromékkal és az in. monogénes elhizas-formakkal kapcsolatos ismeretek képezik.
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A genetikai tényezOk szerepét az elhizds kialakuldsdban csaldd- és ikervizsgalatok
eredményei tamasztjak ala. A két elhizott sziilével rendelkezé gyermekek gyakrabban lesznek
elhizottak, mint az egy elhizott és egy normadlis testalkati sziildvel, vagy két normalis
testalkatti sziilovel rendelkezok. Ikerparok mindkét tagjaban gyakrabban jelentkezik az
elhizds egypetéjiség esetében, mint kétpetéjliség fennallasakor. Az 06rokbe fogadott
gyermekek testalkata pedig inkébb a természetes sziilokéhez hasonlit. Az 6roklstt tényezok
szerepét az elhizas kialakuldsdban 40-70%-ra teszik; az elhizas epidémia-szerli ndvekedése
napjainkban a kornyezeti tényezok valtozasanak szamléjara irhato.

Az elhizassal egyiittiaro ritka szindromak megismerése is a genetikus tényezok szerepét
tamasztotta ald az elhizés kialakuldsdban. Az e csoportba tartozo betegségek egyik kozos
jellemzdje éppen az ordkletes jelleg. Az ide tartozd szindromakat az elhizéas klinikai formai
kozott ismertetjuk.

Az elhizas ritka monogénes formai is a genetikai tényezok szerepét igazoljak. A legfontosabb
monogénes elhizas-formakat is kés6bb mutatatjuk be.

A gyermek ¢és serdiilokori elhizas, a ritka dysmorphids €s a monogénes forméakon tul, a
poligénes oroklodésii betegségnek tekinthetd. A kialakulasaban szerepld genetikai tényezok
feltarasdban az utdbbi iddszakban jelentds elérehaladast hozott a genom wide association
(GWA) modszer alkalmazasa, ami lehetévé teszi az egész genom atvizsgalasat kivalasztott
jellemzdk (traits) genetikai meghatarozottsaganak keresése céljabol. Elhizasban alapvetd
jellemzé a BMI alakulésa, s ilyennek tekinthetok a derék/csipé hanyados, az elhizas korai
kezdete, az elhizas extrém mértéke €s az elhizas kovetkezményei is.

A kovetkezOkben a WGA vizsgalatok legfontosabb eredményeit mutatjuk be.

A fat mass and obesity associated (FTO) gén. Az FTO gén a 16q12.2. kromoszéma-l6kuszon
helyezkedik el, a gén harom variansa a BMI érték alakuldsara gyakorolt hatdsan keresztiil
hajlamosit a 2TDM kialakuladsara. Az elhizés kialakuldsanak rizikojat ezek a variansok
fokozzéak az atlag populacioban, s hatdsukat az energiafelvétel fokozasa Gtjan fejtik ki.

Az INSIG2 gén. Az Un. insulin indukalt gén-2 (INSIG2 - gl: 2q14.2) génnel kapcsolatban a
Framingham tanulmany soran mertilt fel, hogy az elhizas kialakuldsdban szerepet jatszhat. Az
egyik kozel 10%-ban el6forduld varidns fokozza az elhizas kialakulasanak valoszinliségét.

A peroxisome-proliferator-activated-receptor-y-2 gén (PPARG2) (gl: 3p25) variansai is
hozzajarulnak a BMI érték és az inzulinérzékenység alakulasahoz a populdcioban. A gén
mutacidéi az adipocytdk difencialodasat felgyorsitva az érintett személyekben elhizés

kialakuladsat valtjak ki.
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A BMI-vel ésszefiiggd lokuszok vizsgalata. A Genetic Investigation of Antropometric Traits
(GIANT) Consortium egy Osszesen 249796 személyre kiterjedd mega-GWA meta-analizise
Osszesen 32 olyan l0kuszt identifikalt, melyek esetében a BMI-vel Osszefiiggés volt
kimutathat6. Ezek kozott 14 olyan 16kusz fordult eld, melyek dsszefiiggése a BMI- vel vagy
mas elhizas-jellemzével mar ismert volt. A 16kuszok tobbsége esetében korabban mar
bizonyitast nyert, hogy gyermekek és serdiilok elhizdsanak korai kezdeti és sulyos formaival
fiiggenek Ossze. Ezeken a lokuszokon taldlhatok a POMC, MC4R és BDNF gének. Ezek
mellett 18 0j 16kusz identifikalasara keriilt sor, melyek esetében a BMI-vel vald Osszefiiggés
erésen szignifikans volt. A 32 obesitas-lokusz kimutatdsa azonban a vizsgaltak BMI értéke
interindividualis variabilitdsanak csupan mintegy 1,5%-at magyarazta.

A derék/csipo hanyadossal (WHR) Osszefiiggo lokuszok vizsgalata. A BMI mellett a derék
/csipd hanyados (WHR) a centralis elhizés jellemzdje €s a metabolikus kovetkezmények
prediktora. Egy metaanalizis a BMI-re korrigalt WHR-vel 6sszefliggd 1okuszok vizsgalati
eredményeit 32 tanulmdny adatai alapjan elemezte. Az analizis az elsé fazisban 77.167
személyre terjedt ki, majd pedig 16 lokusz kivalasztasaval tovabbi 113.636 személyre
kiterjedd 29 vizsgalat adatait elemezték. Az eddig ismert lokuszokon kiviil 13 10j lokuszt
identifikaltak, melyek szignifikans 6sszefiiggést mutattak a WHR-el, a metabolikus szindroma
jellemzdivel, a lipid-profillal, tovabbé az ¢homi inzulin koncentracidval és vércukor szinttel, a
gliikoztoleranciaval és a 2TDM-szal. Ez a zsireloszlas fontossagat tdmasztja ald a metabolikus
szindroma kialakulasaban.

A GWA vizsgalatok perspektivai az egyszerii elhizasban.

Bar GWA alkalmazésa figyelemre mélté eredményekkel jart az egyszerii elhizas genetikai
hatterének feltarasaban, a feltart genetikai varidnsok prediktiv értéke azonban ma még
meglehetésen alacsony. Fontos emiatt a feltart ldkuszokhoz tartoz6 gének pontos
meghatarozasa. Mindez tovabbi funkcionalis hatasok, 1) bioldgiai mechanizmusok

megismerés¢hez vezethet, melyek uj terapias célpontokat is jelenthetnek majd.

Epigenetikus tényezok, kornyezeti hatasok és az életmadd szerepe

Az utobbi idészakban bebizonyosodott, hogy az 6roklott tulajdonsagok megnyilvanulésat
kornyezeti tényezOk modosithatjdk. A kornyezeti hatasokra bekovetkezett valtozasok
Osszességét, melyek meghatarozzak a genetikai informaciok érvényre jutasat, epigenetikdnak
nevezziik. A kornyezeti tényezdk okozta epigenetikai modositasok tobbféle mechanizmus
alapjan kovekezhetnek be. Megkiilonboztethetiink transzkripcids €s transzlacios szinten hato

¢s egyéb mechanizmussal 1étrejové modositasokat. Ezek koziil a transzkripcids szinten 1étre
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jovoé modositasok a DNS metilacidja vagy a hisztonfehérjék modosulasa révén
megvaltoztatasa révén alakulnak ki, mikro-RNS-ek és az Gn. mitronok, melyek kivagodo
intronok, hatdsara. Az egyéb mechanizmussal 1étrejévé moddositasok esetében pedig a DNS
lanc strukturajanak megvaltozott hozzaférhetdsége vagy a telomérak hosszanak valtozédsa
okozza a genetikai informécio6 valtozasat.

Az epigenetikai moddositast nagyon sokféle kornyezeti hatds valthat ki. Ilyen tényezdok
lehetnek az anya taplalkozasa, dohanyzasa, alkoholfogyasztasa, fizikai aktivitasa, betegségei,
a csecsemo taplalasi modja, stb. Az egyén esetében is a taplalkozas, a fizikai aktivitds, mas
¢letmodbeli szokasok, a stressz, lelki és kozosségi hatasok lehetnek epigenetikus tényezok.
Epigenetikai hatdsok a gyermekkori elhizas kialakuldsdban fontos szerepet jatszanak. Itt
emlithetdk az SGA gyermekek elhizasdnak €s metabolikus szindromajanak kialakulasa, a
posztnatalis programming jelensége, az anya talstlynak és az els6 hoénapok gyors
sulygyarapodasanak kovetkezményei valamint a korai (<6 év) obesity rebound nagyobb
elhizas-kockazata.

Barker programming hypothesisével az SGA gyermekek endokrin €s anyagcsere-eltéréseinek
attekintésekor foglalkoztunk. Hangsulyoztuk, hogy az SGA gyermekek elhizdsanak ¢&s
metabolikus szindromajanak kialakuldsdban a programozott inzulinrezisztencia szerepe
meghataroz6, aminek a hatdsat fokozza a taplalas/taplalkozassal, életmoddal és a serdiiléssel
Osszefliggo reaktiv jellegli inzulinrezisztencia.

A terhesség alatti tulsuly, a gyors sulygyarapodas noveli a nagy sullyal sziiletésnek és a gyors
sulygyarapodasnak az esélyét az elsé honapokban, ami a késébbi életszakaszban noveli az
elhizas kialakuldsanak kockéazatat. Emiatt nagyon fontos az anyatejes taplalas folytatasa.

A kornyezeti hatasokra bekovetkezd programozddds nemcsak az intrauterin életben
kovetkezhet be, ismeretes a posztnatalis programozoddas jelensége is. Ezzel magyarazhato,
hogy az inadekvat csecsemdtaplalas okozta gyors korai posztnatalis sulygyarapodas is noveli
a gyermekkori elhizds kockazatat. A gyermekkori elhizas kialakuldsa szempontjabol fontos
ujabb ismeret, hogy a sziikségletet meghaladd fehérje-bevitel elhizdshoz vezet. Ezért
hangsulyozni szilikséges az anyatejes taplalas fontossagat, és torekedni kell arra, hogy
mesterséges taplalas esetén a tapszer fehérjetartalma a fehérjesziikségletet biztosito értéket ne
haladja meg.

A korai obesity rebound is az elhizas nagyobb kockézatdval jar. Az obesity rebound a
kisgyermekkori mélypont utan a gyermek BMI értéke emelkedésének a kezdetét jelenti.

Egészséges gyermeknél ez 67 éves korra teheté. A BMI érték emelkedésének korai indulésa
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a késobbi elhizas lehetdségét veti fel. Ez az egyéni BMI értékek kovetésének gyakorlati
fontossagara hivja fel a figyelmet.

A gyermekkori elhizas kialakuldsaban szdmos kornyezeti tényezd szerepét bizonyitottak. Ezek
jorészt a csalad szintjén jutnak érvényre, a hatasrendszert a csalad ¢életmodja kozvetiti, amit a
csalad jovedelmi viszonyai, a sziilok iskolai végzettsége €s kulturdltsaganak szintje, a csalad
nagysaga ¢és szerkezete, étkezési szokésai €és a csalad funkcioit befolyasolo egyéb tényezdk
hataroznak meg. Fontosak a sziilok (elsésorban az anya) és a gyermek emocionalis
kapcsolatanak a taplalkozasra vonatkozo elemei. Eléfordul, hogy az elhizas csaladi tiinet, a
csaladtagok kozotti viszony kifejezddése. Tiikrozddik benne a csaldd attitiidje, felfogésa,
tapasztalatai, hiedelmei a taplalkozasrol, a taplaltsdgrol és az egészségrél. A kornyezeti
hatasok a szocializaci6 folyaman a fejlodo személyiségbe épiilnek be.

Ha a gyermek ¢életmodjaban a fizikai inaktivitds €s a karos taplalkozéasi szokasok valnak
jellemzéveé, mar a gyermekkorban az elhizas veszélyével szadmolhatunk, ami pedig a
felndttkori elhizas forrasava valhat. Ezért az egészséges ¢letmod igényét és gyakorlatata
gyermekkorban kell kialakitani.

Jelenleg vizsgalatok targya, hogy a kornyezeti hatasok koziil melyek érvényre jutdsdban

mutathat6 ki az epigenetikus hatasok szerepe.

Az elhizas kialakulasaban szerepet jatszo tényezok hatasa az energiamérleg alakulasara
Az elhizas kialakuldsdban szerepet jatszo tényezok az energiamérleg alakulasat az egyik
oldalrol az étvagy, a taplalékfelvétel szabalyozasa, az energia-felvétel alakulasa révén, a
masikrol pedig az energiafelhasznalas komponensei, szabalyozasa ¢és az energiafelhasznélés

zavarai révén hatarozzak meg.

Az étvagy, a taplalékfelvétel szabalyozasa

A taplalékfelvétel az ember Onfenntartdsi Osztonének megnyilvanulasa, az étvagy a
taplalékfelvételre valo késztetés. Szabalyozasa komplex folyamat. Az étvagyszabalyozas f0
koordinatora a kozponti idegrendszer (CNS), ami a kiilvilagbol és a szervezet belsd
milli6jébodl szarmazo jelzéseket az energiaellatottsag fliggvényében hangolja 6ssze. Tovabbi
elemek: kornyezeti tényezOk, tanult informaciok; a gyomor-bélrendszeri informaciok; az
energiaraktarakbol érkezd visszajelzések; egyéb szabalyozo faktorok.

Az étvagyszabalyozasban szerepet jatsz6 tényezoket a 38. tablazat foglalja dssze.
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Az étvagy kozponti szabalyozasa
Az étvagy kozponti szabalyozasaban a neuropeptiderg, a monoaminerg és az endocannabinoid

rendszerek és egyéb peptidek vesznek részt.

38. tablazat

Az étvagyszabalyozasban szerepet jatszo tényezok

Az étvagy kozponti szabalyozasa
Neuropeptiderg rendszer
Neuropeptid Y (NPY), Agouti-kapcsolt protein (AgRP),
Pro-opiomelanocortin (POMC), a -melanocyta stimulélé hormon (a-MSH),
kokain-amphetamin kapcsolt fehérje (CART)
Monoaminerg rendszer
Noradrenalin (NA), szerotonin (5-HT), dopamin (DA)
Endocannabinoid rendszer
Egyéb peptidek
Kolecisztokinin (CCK), corticotrop releasing hormon (CRH),
ndvekedési hormon releasing (GHRH), thyreotrop releasing hormon (TRH)
Kornyezeti tényezok, tanult ismeretek, onjutalmazas
A gyomor-bélrendszeri informaciok és a hasnyalmirigyhormonok hatésai
Mechanoreceptorok, kemoreceptorok
Gastrointesztinalis hormonok
Kolecisztokinin (CCK)
Incretinek
Gliikagonszerii peptid-1 (GLP-1), gastrikus gétld polypeptid (GIP)
Oxyntomodulin
Ghrelin
Pancreas Polypeptid (PP) és a proteinYY (PYY)
Pancreas-hormonok : inzulin, glilkagon , amylin
Az energiaraktarakbol érkez6 visszajelzések
Leptin, AMP-aktivalt protein kindz (AMPK)
Egyéb szabalyozo faktorok

Hormonok és cytokinek
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(A 38. tablazat folytatasa)
Gliikokortikoidok, pajzsmirigyhormonok, GH, GHRH, somatostatin,
Osztradiol, IL-1, IL-6, IL-8, TNF- a

Téapanyagok: szénhidratok, zsirok, fehérjék

A neuropeptiderg rendszert a hypothalamus nucleus arcuatusanak (ARC) orexigen ¢és
anorexigen peptidjei alkotjak. Az ARC ventromedialis neuroncsoportja az orexigen kdzpont;
medidtorai a neuropeptid Y (NPY), az Uin. agouti-kapcsolt protein (AgRP) és az orexin A. A
lateralis neuroncsoportja az anorexigen kézpont; medidtorai a pro-opiomelanocortin (POMC)
szarmazékai (mint az a-melanocyta stimuldlo hormon - a-MSH) és a kokain-amphetamin
kapcsolt fehérje (CART). A NPY és az AgRP étvagyat fokozo, az a-MSH ¢és a CART
étvagyat csokkentd hatdsu. Az éhezés emeli a NPY ¢és az AgRp és csokkenti a POMC és
CART gének expressziojat.

A monoaminerg rendszer a taplalékfelvétel és taplalékvalasztas folyamataban jatszik szerepet.
A noradrenalin (NA) a paraventricularis nucleusra (MH) hatva fokozza az étvagyat; a hatés
ap-adrenoreceptorokon érvényesiil. A NA a LH-on az étvagy és a taplalékfogyasztas
csokkenését eredményezi; a hatas 3, és 3-adrenoreceptorokon jut érvényre.

A szerotonin (5-HT) az étvagyat, ezaltal a taplalékfelvételt és a szénhidratfogyasztast
csokkentO hatassal bir, hatasat az LH-on fejti ki. Szénhidratban gazdag taplalék fogyasztasat
kovetden az 5-HT szintézise nd, ami a szénhidratfelvételt csokkenéséhez vezet. A szintézis
feed-back szignaljanak mitkddészavara elhizéssal jar.

A dopamin (DA) szerepe a taplalékfelvétel szabalyozasaban tobbrétii. A dopaminerg rendszer
impulzusai étvagycsokkentd hatastiak az LH-on hatva, a VMH-ban az étvagyat fokozzak.
A DA-nak a hedonikus valasz kialakuldsaban, a taplalkozasi motivacioban is van szerepe.

Az endocannabinoid rendszer is szerepet jatszik az étvagy szabalyozéasdban. A endocanna-
binoidok a kozponti idegrendszerben és a gastrointestindlis rendszerben termelédnek. Az
idegrendszer endocannabinoidjai a CBI1 receptorokon ¢étvagyfokozo hatdsuak. A CBI1
antagonista rimonabant a felndttkori elhizas kezelésében reménykeltonek tlint, alkalmazasat
azonban kozponti idegrendszeri mellékhatdsok nem tették lehetdvé.

Egyeb peptidek is csokkentik az étvagyat és a taplalékfelvételt. A gastrointestinalis hormon
kolecisztokinin (CCK) a kozponti idegrendszer kiilonb6zd strukturaiban is kimutathato.
Feltehetden szintén a CNS strukturain hatva cs6kkentik a taplalék felvételét a hypothalamicus
hormonok koziil a thyreotrop releasing hormon (TRH) és a corticotrop releasing hormon

(CRH) és novekedési hormon elvalasztasat serkenté hormon (GHRH).
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Kornyezeti tényezok, tanult ismeretek, 6njutalmazas
A taplalkozas megkezdése elott az ételhez kotott stimulosok, tapasztalati élmények, szokasok,
tanult ismeretek, érzelmi hatasok, dnjutalmazas olyan sajatos stimulusokat jelentenek, melyek

az idegrendszer miikddése révén befolyasoljak az étvagyat.

A gyomor-bélrendszeri informaciok és a hasnyalmirigy-hormonok hatasai

A taplalékfogyasztds sordn az étel volumenét mechanoreceptorok, a taplalék Osszetételét
kemoreceptorok érzékelik, melyek jelzései a nervus vagus afferens rostjain a hypothalamikus
kozpontba futnak be.

A téaplalékbevitelre a gyomor-bélrendszerben gastrointestinalis hormonok termelddnek, és a
nervus vagus vagy a szimpatikus rendszer afferens rostjain aktivaljdk a kozponti
idegrendszert. A keringd hormonok a hypothalamusban koétédnek a receptoraikhoz. Tobb
gastrointestinalis peptid a kozponti idegrendszerben is termelddik és neurotranszmitter
funkciot tolt be.

A kolecisztokinin a duodenumban, a jejunumban és az agyban termelddik. Gyomorbél-
rendszeri hatasai (gyomoriiriilés és bélmotilitds csokkentése) révén csokkenti az étvagyat, a
centralis étvagycsokkentd hatasa pedig a NPY-on keresztiil érvényesiil.

Az incretinek csoportjaban a gliikkagonszerti peptid-1 (GLP-1), a gastrikus gatld polypeptid
(GIP) emlithet6. A GLP-1 a vékony- és vastagbélben termelddik. Periférias étvagycsokkentd
hatdsa a gyomoriiriilés €s a gyomor-bélrendszer motilitasa csokkentésének kdvetkezménye.
alkalmazzak. Kozponti étvagycsokkentd hatdssal is rendelkezik. A duodenumban é&s
jejunumban termel6dd GIP étvagycsokkentd hatasanak jellemzdi nem ismertek.

A ghrelin az egyetlen étvagyfokozo gastrointestinalis hormon. A gyomornyalkahartyan kiviil
a hypothalamusban, a hypophysisben és szamos egyéb szervben is termelddik. Receptora,
amit korabban ndvekedési hormon szekretagdg receptornak neveztek, a kozponti
idegrendszeren kiviil a hypophysisben ¢és szdmos egyéb szervben is kimutathato.
Az étvagyszabalyozd hatdsa tobbrétii: aktivalja a hypothalamikus orexigén rendszert és
csokkenti anorexigen neuronok miukodését; gatolja a gastrointestindlis motilitast; szerepe
lehet az energiaellatottsagtol fliggd étvagyszabalyozasban is.

A pancreas polypeptid (PP) és a peptidYY (PYY) fehérjék a pancreasban és a bélrendszerben
termelddnek, de kozponti idegrendszeri struktirakban, koztik a hypothalamusban is
detektalhatok. Az étvagyszabalyozd hatasukat az Gn. Y-receptorcsalad tagjain, a NPY és a

POMC rendszerek miikodését befolyasolva fejtik ki.
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A pancreas hormonjainak elsddleges szerepe a szénhidrat-anyagcsere szabalyozasa, de az
étvagyszabdlyozasban is van szerepiik. A B-sejtek altal termelt inzulin és amylin centralis
hatassal csokkentik a taplalékfelvételt; az inzulinnak az akut periférias hatdsa viszont

étvagyfokozo. Az a-sejtek altal termelt glukagon a taplalékbevitelt csokkenti.

Az energiaraktarakbol érkezé visszajelzések

A taplalékfelvétel szabdlyozasaban fontos szerepet jatszanak az energiaraktarak, vagyis a
zsirszovet allapotarol érkezo visszajelzések is. Ezek koziil a leptin szerepe kiemelkedod.

A zsirszovetben termelddott leptin a keringésben (egy vagy tobb) szallitdé fehérjéhez
kapcsolodik. Ezek koziil kiemelt szereppel bir a leptin-receptor egyik varidnsa, mely
szolubilis és transzmembran résszel nem rendelkezik (Re). A leptin-receptor tobb formaja valt
ismertté: eloszor az un. rovid forma (Ra), majd a hosszi forma (Rb), késdbb még egyéb
variansok is. Tisztazddott, hogy a leptin-receptor a cytokin receptor-csalad tagja. A leptin-
receptor Rb formaja szdmos agyi régioban, kozottiik az energiaegyenstly szabalyozasaban
szerepet jatszo struktirakban, emellett pancreasban és a méjban is kimutathat6. Az Ra forma
viszont leginkabb a periférias szovetekben mutathatd ki, s a legnagyobb mennyiségben a
plexus chorioideusban talalhatd. Feltételezik emiatt, hogy e receptor-forma f6 szerepe a leptin
szallitasa a liquorba. A leptin hatdsanak kialakulasa a hormon-receptor kotddést kovetden az
un. Jak-Stat signalizacios Ut aktivacidja révén kovetkezik be és a Stat 3 fehérje képzddésében
nyilvanul meg. Lehetséges azonban, hogy a leptinhatas kialakulasa mas szignalizacios uton is
megtorténhet.

A leptin {6 élettani hatdsa a taplalékfelvétel csokkenése. A hatds a POMC/CART neuronok
kozvetlen aktivalasa, valamint a NPY/AgRP neuronok gatlasa révén valosul meg. A NPY
fehérje csokkent termelddése és felszabaduldsa egyrészt az energiafelvétel csokkenését
okozza, masrészt az SNS aktivitdsdnak a fokozodasa kovetkezik be. Az SNS szerepe az
energiafelhaszndlds szabalyozasaban bizonyitott. Mindezek alapjan a leptin képviseli azt a
szignalt, mely a zsirszovet allapotarél az energiafelvételt és az energiafelhasznalast
szabalyozd rendszerek felé visszajelzéssel van.

Az AMPK-aktivalt proteinkinaz (AMPK) szerepe is itt emlithetd. Az AMPK a sejt
energiaszenzora, amit a sejt energiadeficit¢thez vezetd kiilonb6z6 hatasok aktivalnak.
A hypothalamusban az AMPK mind az orexigen, mind az anorexigen jelzések mediatoraként
fontos szerepet jatszik. Az ¢hezés és az étvagyat stimuldldo tényezok fokozzak, a
taplalékbevitel ¢és az étvagyt stimuldlo tényezOk csokkentik az AMPK hatdsat a
hypothalamusban.
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Egyéb szabalyozé faktorok

Az egyéb szabalyozo faktorok kozott egyrészt szamos hormon és citokin, masrészt pedig a
tapanyagok emlithetdk.

A glucocortikoidok ndvelik az NPY szintet ¢s a CRH elvalasztast, s ezaltal fokozzak a
szénhidrat- és a zsirbevitelt. A pajzsmirigyhormonok hatasa indirekt. Fokozzak az
alapanyagcserét, az energiafelhaszndldst, ami az étvagy fokozodasahoz vezet. A GH ¢és a
GHRH fokozza a taplalékfelvételt, a somatostatin pedig csokkenti az étvagyat. Az dsztradiol
csokkenti, az ovariectomia fokozza az étvagyat. A citokinek (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) koros
allapotok (malignus betegségek, infekciok esetén) csokkentik az étvagyat.

A szénhidratok szerepe az étvagyszabalyozasban egyrészt abban all, hogy a hypothalamus
gliilkozérzékeld receptorai jelezni képesek a vércukorszint valtozasait, masrészt a
szénhidratbevitel fokozza a GLP-1 és a PYY elvalasztasat. A zsirok is fokozzdk a GI-
hormonok termelését, emellett csOkkentik a gyomoriiriilést €s az étvagyat. A magas

fehérjebevitel is étvagycsokkentd hatast.

Az energiafelvétel elhizasban

A pozitiv energiaegyensuly okat az elhizas Gin. exogén formajaban altalaban a megnovekedett
energiafelvételben jelolik meg. A tulstlyos és elhizott gyermekek sziikségletet meghaladd
energia-fogyasztasat szamos felmérés igazolta is. Ugyanakkor az elhizas kialakuldsa nem
feltétlenil 1gényel magas energiabevitelt, hiszen az elhizottak egy héanyadanak
energiafelvétele nem magasabb a normalis testsulyuakénal, és zsirmentes testtomegre
szamitva sem haladja meg azt. Figyelemre méltd tovabba, hogy a normalis testsulyliak
energiafelvételében is nagy egyéni kiilonbségek vannak, amit a testsuly szabalyozasaban az
energiafelhasznalds valtozasai kompenzalhatnak. Az elhizottak energiafogyasztdsara
vonatkoz6 ellentmondés az elhizas heterogenitasanak ismeretében oldhat6 fel, s ez arra utal,

hogy elhizasban az energia-felhasznalas vizsgélata is fontos kérdés.

Az energiafelhasznalas komponensei

Az energiafelhasznalas legszamottevobb komponense az alapanyagcsere (basal metabolic
rate — BMR), ami a teljes nyugalomban, a reggeli idészakban meghatarozott energiafelhasz-
nalassal (nyugalmi anyagcsere, resting metabolic rate — RMR) mérhetd (60-70%). Tovabbi
jelentds Osszetevd a fizikai aktivitassal kapcsolatos energiafelhaszndlas (15-30%), amely a
végzett munkat €s a fizikai aktivitas soran bekdvetkezd hotermelést (thermic effect of exercise

— TEE) egyiitt jelenti. A harmadik komponenst thermogenesis néven foglaljak Ossze, ¢és a
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taplalékfelvétel kapcsan bekdvetkezd, tovabba thermogen anyagok, hideghatas, pszichologiai
hatasok utan észlelhetd hdtermelést soroljak ide (10—15%).

Ezek koziil a taplalékfogyasztast kovetden mérhetd hdtermelés (thermic effect of food - TEF)
az energiafelhasznalas BMR feletti része nyugalomban, ami a taplalékfogyasztast kovetd
néhany oraban mutathato ki. A TEF megjeloléssel gyakran szinonim mddon alkalmazzik a
diet induced thermogenesis (DIT) fogalmat. A két fogalom kozott azonban kiilonbséget kell
tenniink. A TEF egyrészt azt az obligat energiafelhasznalast jelenti, ami a tapanyagok
emésztéséhez, felszivodasanak, széllitdsanak, raktdrozasanak biztositdsdhoz ¢és anyag-
cser¢jehez sziikséges, emellett van egy Un. fakultativ komponense is (1. alabb). A DIT viszont
hosszabb tdvon érvényesiilé adaptiv jelenség: a sziikségletet hosszabb idén 4t meghaladd
taplalékbevitel esetén a taplalékfogyasztassal kapcsolatos hétermelés-fokozodas adaptiv
modon nagyobb mértékiive valik.

A kornyezeti hatdsokra (hideghatés, taplalékfelvétel, gyodgyszerek, stressz) bekodvetkezo
hétermelés-fokozodast adaptiv hétermelés (adaptive thermogenesis - AT) dsszefoglaldo néven
is megkiilonbozteti az irodalom. A taplalékfogyasztas altal kivaltott AT a TEF fakultativ
komponensének felel meg, hosszabb tavon pedig a DIT-ben tiikr6zodik.

Kiterjedt allatkisérletes vizsgalatok bizonyitottak, hogy a DIT ¢és a hideg hatasra bekdvetkezo
un. non shivering thermogenesis (NST) hasonld jelenségek. Mindkettd kialakuldséban
meghataroz6 a szimpatikus idegrendszer (SNS) szerepe, ragcsalokban mindkettd célszerve a
barna zsirszovet (brown adipose tissue — BAT), aminek miitkodése az adaptiv hotermelés e két
formajaban egyarant fokozott. A DIT és az adaptiv hétermelés biokémiai mechanizmusainak

human vonatkozéasai azonban ma még nem kelléen feltartak.

Az elhizas kialakulasa és a taplalkozas okozta adaptiv hétermelés

A téplalkozas hatasara bekdvetkezd thermogen valaszt human elhizasban tanulmanyozva a
vizsgalok egy része elhizottakban csokkent TEF-et észlelt, mdsok pedig nem, vagyis az
elhizottak heterogén csoportot képviselnek, és csak bizonyos hanyaduk rendelkezik alacsony
postprandialis hétermeléssel. Elhizott és normal testsulyt egyének postprandialis hétermelését
Osszehasonlitva kidertilt, hogy az utdbbiak esetében csak elvétve, az elhizottaknak viszont
mintegy 1/3-dban lehetett csokkent postprandialis hétermelést kimutatni. A tartds taltaplalas
anyagcsere hatdsainak elemzése soran pedig a munkdk mintegy kétharmaddban a tultaplalas
soran az elhizottak valtoz6 mértékii defektiv hétermelése kimutathatdé volt, egyharmadaban
viszont nem. Eszerint a tultdplalasra bekovetkezd adaptiv hdtermelés csokkenésének az

elhizottak egy részében jelentdsége lehet. Kideriilt, hogy a taplalékra adott csokkent mértéki
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thermogen valasz eredményes fogyokura utan sem normalizalodik. A defektus tehat nem
onmagéaban a magas testsuly kdvetkezménye, hanem az elhizésra predisponald tényezd.

Az adaptiv hétermelés szerepére vonatkozo dllatkisérleti adatok a fentieket alatdmasztjak.
Az Un. kévéhazi patkanyok (cafetaria diet model) a fokozott taplalékbevitelhez szamottevo
elhizas nélkiil adaptalédnak. Ennek alapja az energiaforgalmuk megvaltozasa: a feleslegtdl a
DIT ndvekedése révén szabadulnak meg, ami a BAT funkciondlis aktivitdsanak
fokozodasaval jar egyiitt. A genetikusan kovér egerek (ob/ob) és a Zucker (fa/fa) patkanyok)
progressziv elhizasdnak alapja viszont a BAT csokkent aktivitasa és a DIT kisebb mértéke.

Emiatt anyagcseréjiiket nem képesek tultaplalas hatasara novelni.

Az adaptiv hétermelés szabalyozasa - a BAT szerepe

Emldsokben a BAT a hdotermelésre specializaldodott szerv, mely mitochondriumokban gazdag
multilokularis zsirsejtekbdl all. A szovet nagy hotermeld kapacitasa egyediilalldo biokémiai
mechanizmus miikddésére vezethetd vissza; ez az un. mitochondridlis protonkonduktancia,
hogy szubsztratok légzolanc altali oxidacidja soran protongradiens alakul ki, s a proton
visszatérése a mitochondriumba ATP keletkezéséhez vezet. Ha azonban a protonkonduktancia
miikodik, a proton visszatérése nem jar ATP keletkezésével, s a protongradiens energidja ho
forméjaban szabadul fel. A mechanizmus miikodése Osszefiiggésben all a belsé mitochond-
ridlis membranon az uncoupling protein-1 (UPC1) keletkezésével. Az intracelluléris szignal
szerepét szabad zsirsavak (FFA) toltik be. A lipolysist a NA a B-adrenoreceptorok,
adenilcyclaz, cAMP uton inditja el, ami a proteinkinazok aktivacidja és a hormonszenzitiv
lipdz stimuldcidja révén kovetkezik be. A keletkezd zsirsavak aktivaljdk a protonkon-
duktanciat, ugyanakkor a hdétermelés 6 fiitdanyagat is képezik. Az adaptiv hétermelés
szabalyozasaban az SNS, a NA ¢és a Bs;-adrenoreceptorok jatszanak meghatarozé szerepet.
Emberben a BAT szerepének megitélése az adaptiv hétermelésben ellentmondéasosan alakult.
Létezését felndttkorban a legutobbi iddszakig nem sikertilt egyértelmiien igazolni, s az elhizés
Bs adrenerg agonista vegyiiletekkel folytatott kezelése sem jart meggy6z6 eredményekkel.
Az utobbi években azonban PET/CT technikdval végzett vizsgalatok igazoltdk a BAT
szamottevo jelenlétét felnott egyénekben, kimutattak aktivitasdnak fokozodéasat hideghatésra,
mennyiségének Osszefiiggését a ponderozitassal, €s Osztonzé hatdssal voltak a BAT-tal
kapcsolatos kutatasokra. A vizsgdlatok feltartdk a BAT szerepét a zsir- és gliikoz-

anyagcserében, ¢és a BAT miikodésének fokozasara képes szamos faktor is ismertté valt. Ezek
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az eredmények alapjat képezhetik azon torekvésnek, ami a BAT aktivitadsanak fokozéasa Utjan

az elhizésnak és metabolikus kovetkezményeinek kezelését tiizi ki célul.

A gyermekkori elhizas klinikai formai

Az obesitas a gyermekkorban is heterogén korallapot. Az tin. endogen obesitas csoportba egy
részt azok az allapotok tartoznak, melyek esetében endokrin eltérések kozvetleniil vezetnek
elhizdshoz, mas részt ide soroljak azon obesitas-formdkat is, melyekben az elhizas 6roklédo
dysmorphiés szindromak részjelensége, s itt emlithetdk az elhizas ritka monogénes formai is.

Az un. exogen obesitas pedig az in. mindennapi, egyszer(, idiopathias obesitas-format jelenti.

Endokrin betegségekkel osszefiiggé obesitas-formak

Az endokrin betegségekkel jaro obesitas-formakat a 39. tdblazat mutatja be.

39. tablazat. Endokrin betegségekkel 6sszefliggd obesitas-formak

Hypothalamicus elhizas
Frohlich-szindroma
Cushing-szindroma
Hypothyreosis
Pseudohypoparathyreosis
Novekedési hormon hianya

Polycystas ovarium szindroma

Hypothalamicus obesitas

A hypothalamicus obesitas fogalman azokat az eseteket értjliik, melyekben a hypothalamus
encephalitisek utan bekovetkezd elhizas jol ismert; meningitis tuberculosat talélokon gyakran
észlelték. A leukaemia cerebralis formdja is okozhat hyperphagiat és massziv obesitast.

Hasonlo6 képet idézhetnek eld tumorok, gyermekkorban leginkabb a craniopharyngeoma.
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Frohlich-szindroma

Ma a szindromat obesitassal, hypogonadismussal és ndvekedésbeni elmaradéassal jard
tiinetegylittesként definialjuk. Ezek mellett centralis diabetes insipidus is jelen lehet, ami a
supraoptico-hypophysaer rendszer karosodasara utal. Legtobbszor tumoros elvaltozas all a
hattérben, ezért az alaptiinetek észlelése esetén neurologiai, radioldgiai és szemészeti
vizsgalatok elvégzése indokolt. Gyakori hiba, hogy az exogen obesitas azon eseteire, ahol a
zsirszovetbe agyazott kiilsé nemi szervek kicsinek tiinnek, a Frohlich-szindroma megjeldlést
hasznaljak, s nem veszik figyelembe, hogy a szindroma egyik kardinélis tlinete a ndvekedés

elmaradasa.

Cushing-szindroma

Tiinetei a mellékvesekéreg tilmukodésének kovetkeztében alakulnak ki. A talmiikédés oka
lehet a hypophysis adenoméja (Cushing-betegség), ritkan a corticotrop relasing factor (CRF)
tultermelése, esetleg ectopias ACTH-képzddés miatt bekdvetkezd kéreghyperplasia, de
eléfordul a mellékvesekéreg adenomdja és carcinomédja is. Gyermekkorban a mellékvese
primer elvaltozasai gyakoribbak. A szindréma klinikumat, diagnosztikajat és kezelését az

endokrin hypertonidkkal foglalkozo fejezetben targyaljuk.

Hypothyreosis

Hypothyreosisban a testmagassaghoz viszonyitva rendszerint kimutathat6 a testsulyemelkedés
¢s a jellegzetesen pufok arc, a rovid végtagok ¢s a myxoedema az obesitas benyomasat kelti.
Kiilonosen a sulyos, congenitalis forméak esetén észlelhetd ez a kép. Nincsen szd azonban
igazi obesitasrol. A jellegzetes klinikai kép, a ndovekedési elmaradés, a mentélis retardacio és
a csontérés zavara rendszerint utba igazit, a pajzsmirigyfunkciok vizsgalata pedig

egyértelmiien eldonti a kérdést.

Pseudohypoparathyreosis

Az 1. tipust a PTH iranti célszerv-defektust az obesitas, a mentalis és szomatikus retardacio, a
rovid kéz- és labkozépcsontok jellemzik. Az érintett csaladok egyes tagjain ez a tiinetcsoport
a hypocalcaemia nélkiil is észlelhetd lehet (pseudopseudohypoparathyreosis). A pseudohypo-
parathyreosis az endokrin obesitas-formak és ritka szindromakkal jaré elhizas csoportjaba
egyarant besorolhat6. Ha a szomatikus jelek alapjan felmeriil a lehetdsége, akkor szérum-Ca-
¢s PTH-vizsgalat végzendd: a hypocalcaemia mellett emelkedett PTH-szint mérhetd.

A betegség autoszomalis dominans 6roklodést (gl: 20q13.2-13.3).
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A novekedési hormon hianya

A hGH-hiany klinikai kdvetkezményeit illetden kisdedkortol kezdve a ndvekedési retardacid
all az el6térben, amellett azonban az egyébként részaranyos testalkatii gyermekeknél bizonyos
foku obesitas, ami foként a torzsre lokalizalddik, szintén észlelhetd lehet.

A hGH-kezelés a hianyallapot ezen kovetkezményeit is megsziinteti.

Polycystas ovarium szindroma (POS)

Az elhizasban észlelhetd inzulinrezisztencia serdiilé lanyokban a polycystds ovarium
szindroma (POS) kialakulésaval fiigghet 6ssze. A POS az ovarium miikdodésének gyakori
zavara, fennallasanak alapkritériumai az oligo-amenorrhoea, az ovaridlis hyperandrogenismus
¢s a polycystds ovarium morfologiai képe, de ma mar 6nalld kritériumnak tekinthetd az
inzulinrezisztencia is. A komplex pathomechanismusban az inzulinrezisztencia kiindul6
pontot képez azaltal, hogy hyperinsulinaemiat, majd ovarialis hyperandrogenaemiat indukal.
A hyperinsulinaemia hat4sara az ovarium theca-sejtjeiben kozvetleniil fokozddik az androgen
termelés, emellett a hyperinsulinaemia megemeli az IGF-I szintjét, ami megnoveli a
testosteron ¢és az androstendion elvalasztast. Az inzulinhatdsra emellett a maj nemihormon-
koté fehérje (SHBG) szintézise csokken, ami a szabad androgen szint emelkedéséhez vezet.
A mellékvesében pedig az inzulin a DHEA ¢és a DHEA-S termelést serkenti. A testosteron és
az androsteron a zsirszOveti aromatdz hatasdra Osztronna alakul. A hypophysis FSH
elvalasztasa csokken, ami az LH/FSH arany novekedését okozza. E komplex hormonalis
valtozasok anovulacidhoz ¢és az ovarium cystikus atalakuldsahoz vezetnek. A POS
diagnosztikdban hasznosithatdé a hormonalis eltérések kimutatdsa, a metformin kezelés
jotékony hatdsa pedig az inzulinrezisztencia szerepét tamasztja ald. Az elhizott serdiilék POS-

ja esetén a 2TDM kialakulésanak rizikdja nagy.

Obesitassal jaro dysmorfias szindromak

Az obesitassal egylitt jard ritka szindromak kozos jellemzoéi a csont- és izomrendszer
kiilonféle deformitasai, a mentalis retardatioval jaré kozponti idegrendszeri érintettség, a
szindromdk talnyomo6 tobbségében a ndvekedési retardacio, tobb forméban a
hypogonadismus. Tovabbi k6zos jellemz6 az 6rokletes jelleg: némelyik szindroma 6roklodés-
menete egyértelmil, igy genetikai tanacsadast igényel. Az elhizassal jard szindromak fobb

tiineteit a 40. tablazat mutatja be.
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40. tablazat. Elhizassal jaré szindromak klinikai tiinetei
Alstrém-szindréma

Retina-degeneracio

Idegi hallascsokkenés

Obesitas

Hyperinsulinaemia/2-es tipusu diabetes mellitus

Hypogonadismus

Vese-, majkarosodas, cardiomyopathia
Bardet-Biedl-szindroma

Obesitas

Retinitis pigmentosa

Hypogonadismus

Mentalis retardacio

Polydactylia/syndactylia

Carpenter-szindroma
Obesitas
Acrocephalia
Aszimmetrias arc
Hypogonadismus
Mentalis retardacio
Brachysyndactylia/polydactylia
Cohen-szindréma
Obesitas
Hypotonias izomzat
Iziiletek hyperextensibilitasa
Hypogonadismus
Prader-Willi-szindroma
Obesitas
Hypotonias izomzat
Mentélis retardacio
Hypogonadismus
Acromicria

Jellegzetes arc-karakter
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Alstrom szindroma

Az obesitas mellett a retinadegeneracio és az idegi halldscsokkenés tartozik a fo tiinetek kozé.
Hyperinsulinaemia, csdkkent glukéz-tolerancia, esetenként 2-es tipusu diabetes mellitus is
igazolhato lehet. Az ¢letkilatasokat a cardiomyopathia €s a vesekdrosodas hatarozza meg.

Hypogonadismus eléfordulhat. Oroklddése autoszomalis recessziv (gl: 2p12.1).

Bardet-Biedl-szindroma

Fé tiinetei az obesitas mellett a retinitis pigmentosa, a hypogonadismus, a mentalis retardacio
¢s dysmorphids végtagok: polydactylia, syndactylia, rovid ujjak. A termet altaldban alacsony.
Chronicus vesebetegség is gyakran tarsulhat. Tovabbi congenitalis rendellenességek:
cataracta, nystagmus, strabismus, siiketség, parcialis facialis paresis. Szivfejlédési zavar és a
gyomor-bél rendszer anomalidi fordulhatnak eld. Oroklédése autoszomalis recessziv, 14
genetikai tipusa ismert (gének ¢és ld6kuszok: BBSI1-11q13.1, BBS2-16q13, BBS-3p13-12,
BBS4-15q22.3-23, BBS5-2q31, BBS6-20p12.2, BBS7-4q27, BBS8-14q32.1, BBS9-7p14,
BBS10-12q, BBS11-9q33.1, BBS12-4q27, BBS13-17q23, BBS14.)

Carpenter-szindroma

Az obesitas mellett jellemzi a féloldali aszimmetrikus acrocephalia, amely a koponyacsontok
varratainak intrauterin elcsontosodasa kovetkeztében jon létre; az aszimmetrids arc,
esetenként hypertelorismussal; brachymesophalangia, syndactylia (gyakran brachy-
syndactylia) és polydactylia. Egyéb csontrendszeri eltérések is eldfordulnak; congenitalis
vitium, hernia, mentalis retardatio aminoaciduriaval is jelen lehet, s gyakran tarsul
epeutatresia, hydronephrosis is. A tiinetcsoport autoszomalis recessziv o6roklodési (gén:

RAB23, Gl: 6p12.1).

Cohen-szindroma

A tlinetegyiittesre az obesitas, a hypotonia, az iziiletek hyperextenzibilitasa, furcsa
arckifejezés ¢s mentalis retardéacio jellemzo. A furcsa arckifejezés abbol adodik, hogy széles
az orrgyok, rovid a felsdajak; micrognathia, maxillaris hypoplasia lehet jelen; rendszerint
nyitott a szaj s nagy felsO centralis incisivus is észlelhetd Ilehet. Esetenként mas
abnormalitasok is fellelhetdk: myopia, strabismus, keskeny kéz és lab, rovid metacarpusok,

fokozott lordosis. Ordklédése autoszomalis recessziv (gén: COHI, gl: 8q22.2).
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Prader-Willi-szindréoma

Az obesitas mellett a hypotonids izomzat, a hypogonadismus, a mentalis retardacid, valamint
a tipusos arc és az acromicria jellemzik. Ujsziilott- és korai csecsemdkorban mér feltiinik az
izomhypotonia, ami kifejezett mértékii is lehet. Az obesitas kisdedkortdl fokozatosan alakul
ki, de legjellemzdbb a hatéves kortdl induld kezdet. Gyermekkorban mar nagyfoku elhizas
lehet jelen, s rendszerint ekkorra sulyos mértékii a mentalis retardacié is. Az acromicria mar
kisdedkortol kezdve feltlinik, s a halszerl szdj, nyomott orr, mandula forméji szemek miatt
jellegzetessé valik az arckifejezés. A novekedés iiteme lassu. Gyakori a cryptorchismus,
nyilvanvalova valik a fejlédéssel a hypogonadismus is. A vezetd tiinetekhez szamos egyéb
fejléddési zavar (strabismus, microdontia, zomanchypoplasia tarsulhat). Gyakoriak a bizarr
étkezési szokasok; nem ritka a diabetes mellitus kialakulasa, mely a felnétt tipusnak felel
meg. Holm és Cassidy kritérium-rendszere az Un. f6-, mellék- és kiegészitd kritériumok
pontozasaval konnyiti a diagndzis megallapitasat az egyes életkorokban.

A tiinetek és az anyagcsere-eltérések kialakuldsanak oka a 15p11-13 kromoszoma- régiod
kiilonbozd eltérései. Az esetek 70-75%-aban a régid paternalis eredetll részének delécioi
mutathatok ki, 20-25%-aban maternalis disomia észlelhetd, 2—5%-ban az imprinting centrum
mutéaciol vannak jelen, 1% koriil pedig kiegyenstlyozott transzlokacié taldlhatd. A betegség

autoszomalis dominans modon Oroklédik.

Monogénes elhizasformak

Az un. monogénes elhizas-forméak nagyon ritkdk. A leptinhidny és leptinreceptor-defektus, a
POMC-a-MSH rendszer defektusai és az energiahdztartas zavarat okozod eltérések tartoznak
ebbe a csoportba.

Ko6zo6s jellemzOjiik az autoszomias recessziv 6roklédés (a melanocortin-4-receptor-hiany
kivételével), a korai kezdet, a nagyfoku hyperphagia és a csatlakozd neuroendokrin

rendellenességek (hypogonadismus, hypogenitalismus, hypadrenia vagy hypothyreosis).

Congenitalis leptinhiany

A leptin gént (LEP) a 7 q31.3 kromoszéma-régioban lokalizaltak. Sulyosan elhizott, igen
alacsony leptin szinttel rendelkezd gyermekebenen a leptin gén homozigota frameshift
Az ¢érintettek elhizasa korai kezdetli volt. Az esetek leirdsa bizonyitékot szolgaltatott arra,

hogy a leptin, a fehér zsirszovetben termelddd, 167 amindsavbol all6 polypeptid az

crer
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Congenitalis leptin hiany kezelésében a rekombindns leptin készitmény alkalmazasa

hatasosnak bizonyult.

Leptin receptor defektus

Az els6 eseteket egy csalad tagjainal irtdk le eldszor, akiknél elhizast €s hypophysis
miikddésének zavarat észlelték. A leptin receptor génjének (LEPR - gl:1p31) muticidja a
transzkripcid soran koros splicinghoz vezetett, emiatt a leptin hatds kialakuldsa elmaradt.
A hyperphagia, a korai ¢és sulyos foku elhizdas mellett novekedési elmaradast, a
hypogonadorop hypogonadismus jeleit és szekunder hypothyreosist észleltek. Igazolddott,
hogy a funkcidképes leptin receptor nem csak a testsuly szabalyozasahoz, hanem a
serdiiléshez és a hypophysis normalis miikodéséhez is sziikséges. A leptin receptor

defektusban a rekombinans leptin addsa nem jon szoba.

Prohormon konvertaz 1 (PCSK1) defektus

crer

crer

A gliikdz-anyagcsere zavara posztprandialis hypoglycaemiaval és emelkedett proinzulin-
szittel jart egyiitt, emellett hypogonadotrop hypogonadismus és hypocortisolismus is
¢szlelhetd volt. A gén ritka mutacidi gyermekkorban extrém foku elhizas kialakuldsat
okozzdk. Az PCSKI1 enzim hatdsa egyarant sziikséges a proinsulin — insulin, a proopio-
melanocortin (POMC) — a-melanocyta stimuldld hormom (a-MSH) és a proglucagon —

glucagon-like peptid 1 atalakuléséhoz.

POMC hidny

Elészor stulyos korai gyermekkori elhizédssal, adrendlis insufficiencidval és a hajzat vords

crer

alapjan az a-MSH ¢és a POMC gén (gl: 2p23.3) esetleges szerepe vetddott fel. Egyik paciens

estében a gén két mutacioja az ACTH illetve az a-MSH szintézisét befolyasolta, a masik

crer

gyermekkori elhizast a POMC szintézis defektusa okozhat.
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Melancortin 4 receptor (MC4R) defektus

1998-ban két munkacsoport is beszdmolt arrol, hogy a human MC4R gén (gl: 18q22)
mutaciéi az elhizdshoz vezetnek. A MC4R a kozponti idegrendszeri strukturdkon
expresszalodik, a taplalékfelvétel €s az energiahaztartas szabalyozasaban fontos szerepet
jatszik. Az MC4R mutéacidi a korai kezdetli, sulyos gyermekkori elhizas kialakuldsaban
jatszanak szerepet. Oroklddésiik autoszomalis dominans, a heterozigéta esetek is elhizottak.
Az MC4R defektus a leggyakoribb monogénes elhizas-forma. Egyes elhizott populacikban
0,5-6% gyakorisaggal mutathato ki. Eddig tobb mint 70 mutéciot irtak le. A génmutacio
relative nagy gyakorisdgat valdsziniileg a heterozigota jelleg tartja fenn, valamint az, hogy
nem befolyasolja a reprodukciodt és a fertilitast. A leggyakoribb MC4R variansok a V1031 és
az [251L. A MC4R defektus kezelése nem megoldott.

Az adrenoreceptor -3 (ADRB3) gén polimorfizmusa

Az ADRB3 a lipolizisben ¢és a hdtermelésben jatszik szerepet. Az ADRB3 gén (gl: 8p12-11)
Arg64Trp variansanak az elhizdssal vald Osszefiiggését szamosan tanulmanyoztak.
Kimutattak, hogy a polimorfizmus cs6kkent lipolytikus aktivitassal jar. Majd egy metaanalizis
azt talalta, hogy az azsiai populacioban szignifikans Gsszefiiggés van a polimorfizmus és az

elhizas kialakulésa kozott, fehérek esetében viszont ez nem volt megerdsithetd.

Az uncoupling proteinek (UCP) polimorfizmusai

Az uncoupling proteinek a barna zsirszovet (BAT) belsé mitochondrialis membranjan
elhelyezkedd fehérjék, melyek szerepe meghatirozo az un. protonvezetéses ut miikddésében.
A hdtermelés zavara kialakuldsdban az UCP1 gén (gl: 4q31.1) és az UCP2 gén (gl: 11q13.4)
szamos polimorfizmusanak szerepét tanulmanyoztak. Az UCP-1-3826 A/G polimorfizmus
elhizassal valo Osszefiiggése ellentmond6 eredményekkel jart. Egy hazai vizsgalat az UCP-2-
exon 8 del/ins polimorfizmus elhizdssal valo Osszefiiggését mutatta ki, mig az UCP-2-866

G/A polimorfizmus esetében az elhizas kisebb rizikojat igazolta.

Az an. egyszeri elhizas

A kifejezést azon elhizas-formékra hasznaljuk, amelyekben az endokrin rendszer elsddleges
betegségei nem mutathatok ki, az elhizds nem dysmorphids szindroma része, s nem
monogénes artalom kovetkezménye. A kialakuldsdban az exogen tényezOk (elsdsorban a

boséges taplalkozas és a kevés testmozgas) hatasa valoszintisithetd. Nem kétséges azonban,
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hogy az elhizas e formajanak kifejléddésében genetikus hatasok is szerepet jatszhatnak, melyek
a taplalékfelvétel és az energiafelhasznalas regulalasa révén befolydsoljak a test zsirtartalmat.

Az egyszerl elhizasban a klinikai képet az egyenletes elhizas jellemzi. A kovérség leginkabb
a pubertast megeldz6 fejlodési szakban bontakozik ki. Mérsékelten emelkedett vérnyomas,
striae cutis distensae észlelhetok lehetnek. A novekedés iiteme gyorsult, a csontfejlodés
altalaban akceleralt. A nemi fejlédés is inkabb gyorsult; lanyokban a megszokottnal korabban
jelentkezik a menstruacio. Fitkon az alhasra lokalizalt vastag zsirréteg a hypogonadismus
latszatat kelti, de gondos vizsgalattal a penis €s a herék altalaban a kornak megfelel6knek

bizonyulnak.

A gyermekkori elhizas kovetkezményei és tarsulo betegségei

Miar a gyermekkori elhizdsban kimutathatok a testsulyfelesleg kovetkeztében kialakulo
anyagcsere-eltérések, kisérd betegségek, s nagy jelentdséglieck az elhizassal egyiitt jaro

pszichés zavarok. Az elhizas legfontosabb kdvetkezményeit a 41. tdblazaton mutatjuk be.

A szénhidrat-anyagcsere eltérései

Az elhizasban észlelhetd anyagcsere-zavarok kozpontjaban a gyermekkorban is a szénhidrat-
anyagcsere inzulinrezisztenciaval, bazalis és reaktiv hyperinsulinaemiaval, és a glukdztoleran-
cia romléasaval jellemezheté zavara 4ll. A vézizomzatban és a majban csokken a
gliikozfelhasznalas, fokozddik a méj glikoztermelése, a triglyceridképzdodés, mérséklodik az
inzulin degradéciodja és a HDL-C képzddés.

A megnovekedett zsirtomeg kovetkeztében kialakuld inzulin-rezisztencia inzulin
hyperszekréciot indukal (1. késébb is). A kompenzaldo hyperinsulinaemia kimeriilésével
azonban a glucoregulacio zavarai: a csokkent glukoz tolerancia (IGT), az emelkedett ¢homi
vércukor (IFG) alakulnak ki, majd a folyamat végén a 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM)
manifesztalodik.

Elhizasban a szénhidrat-anyagcsere zavarai az ¢homi vércukor szint mérésével €s az oralis
glukoz teszt (OGTT) végzésével mutathatok ki. Az emelkedett ¢éhomi vércukor-érték
(impaired fasting glucose - IFG) esetében az ¢homi vércukor-koncentraciéo 6,1-6,9 mmol/l
értekek kozeé esik.

Csokkent glukoztolerancia (impaired glucose tolerance - IGT) akkor all fenn, ha a standard

(1,75 g/kg, maximum 75 g gluk6z adésaval tortént) OGTT masodik orajaban a vércukor-

191



koncentraci6 a 7,8 mmol/l értéket meghaladja. T2DM-t pedig akkor diagnosztizalunk, ha az
¢homi vércukor-koncentracid ismételten magasabb a 7,0 mmol/l hatarértéknél, ha az OGTT 2.
orajaban mért vércukor-koncentraci6 a 11,1 mmol/I értéket meghaladja.

A T2DM-t egészen a legutobbi idokig a felndttkor betegségének tartottdk. Az utdbbi
id6szakban, a gyermekkori elhizds gyakorisagéval parhuzamosan, vilagszerte a betegség
incidenciajanak novekedését észlelik. Emiatt a T2DM sziirését gyermek és serdiilékori
elhizasban indokoltnak tartjak, ha az elhizas mellett az alabbiak koziil legalabb két kockazati
tényezd kimutathatdo: a T2DM eldfordulasa az elsd6 vagy masodfokt rokonokban, magas
T2DM prevalenciaval rendelkezd etnikumhoz vald tartozés, inzulinrezisztencia fennallasat

val6sziniisité adat (PCOS, AN).

41. tablazat Az elhizéas kovetkezményei a gyermekkorban

A szénhidrat-anyagcsere eltérései
A glucoregulacié zavarai, 2TDM

A lipoprotein-anyagcsere eltérései
Atherogen dyslipidaemia

Hypertonia

Metabolikus szindréma

Cardiovascularis eltérések

Alvési apnoe

Légzbszervi eltérések

A fizikai teljesitmény csokkenése

Emésztészervi betegségek

Mozgasszervi betegségek

Pszichés zavarok

Atmenet a felndttkori elhizasba
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Az elhizaban kialakul6 dyslipidaemia

Az elhizésban észlelhetd dyslipidaemia, amit az 6ssz-koleszterin (T-C), az alacsony denzitast
lipoprotein koleszterin (LDL-C) ¢és a triglycerid (TG) szérum szintjének emelkedése mellett a
magas denzitasu lipoprotein koleszterin (HDL-C) szérumszintjének csokkenése és az 1un.
small dens LDL molekulak jelenléte jellemez, szamos vizsgalat eredményei szerint jelentds
szerepet jatszik az atherosclerosis kialakulasanak folyamatdban. A TG szint emelkedésével és
a HDL-C szint csokkenésével jard dyslipidaemiat atherogen dyslipidaemidnak nevezi az
irodalom. Ezek az eltérések mar a gyermekkori elhizdsban kimutathatok. Az atherosclerosis
folyamata mar a gyermekkorban kezdetét veszi.

A hyperinsulinaemia fokozza a méjban a szabadzsirsav-felvételt, ami a TG-ben gazdag
partikulumok (nagyon kis és atmeneti stirliségi lipoproteinek - VLDL, IDL) fokozott
termelését idézi eld, s ezek lebomlasdnak eredménye a TG-szaporulat. A TG-ben gazdag
lipid-részecskékrdél a TG a HDL partikuldkra keriil. A TG-ben gazdag HDL metabolizmusa
ezutan felgyorsul, ami a HDL-C szint csokkenését eredményezi. Az LDL-C koncentracid
elhizasban észlelt emelkedésének is a megnovekedett VLDL szintézis a f6 oka. Emellett az
elhizasban gyakran magas a koleszterin bevitel, s ez csokkenti az LDL-C majbeli felvételét.
Az atherogenesis folyamataban az oxidalt LDL és a HDL antagonizmusa meghatarozo
jelentdséggel bir. Az oxidalt LDL-nek fontos szerepe van az atherosclerosis korai lépéseiben,
mint a monocyta infiltracid, a simaizom-sejtek migracidja, az adhézidos molekuldknak az
endothelben torténd képzodése, az antikoaguldns egyenstly felborulasa, stb bekovetkeztében.
A HDL - a hozza k6t6dd enzimek, igy a paraoxonaz (PON) hatasa révén - megvédi a LDL-t
az oxidaciotol ¢és akadalyozza az atherogenesis folyamatanak eldrehaladdsat. Fontos
antiatherogen funkcidja tovabba az in. reverz koleszterin-transzport, ami az LDL koleszterin
felvételét €s a perifériarol a majba torténd szallitasat jelenti.

A lipoprotein-anyagcsere paramétereinek hatarértékei ¢letkorfiiggéek, azonban még az

atherogen dyslipidaemia vonatkozéasaban sem teljesen egységesek (1. alabb).

Az elhizassal 6sszefiiggé hypertonia gyermek és serdiilokorban

A kérdéskor ismertetésére az endokrin eredetii hypertonidk targyalasakor kertilt sor.
A metabolikus szindroma gyermek- és serdiilokorban

Ha az elhizés, a szénhidrat-anyagcsere ¢s a lipoprotein-anyagcsere zavara mellett a hypertonia

is észlelhetd, mar a gyermekkorban feléllithaté a metabolikus szindroma (MS) diagnoézisa.
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A metabolikus szindroma koncepcidja és az elhizas szerepe

A MS a nagy kardiovaszkularis kockézattal jaro allapotok kozé sorolt tiinetegyiittes, ami
gyakorisaga miatt kiemelt jelentdséggel bir. Reaven negyed szdzaddal ezel6tt a gyakori
kardiovaszkularis rizikotényezok egységbe foglalasaval alkotta meg a MS fogalmat.
Felfogasa szerint a glukoz-intolerancia, a dyslipidaemia ¢és a hypertonia gyakori
eléfordulasanak hatterében az inzulinrezisztencia és a hiperinsulinaemia all. Az elhizast a
koncepcid megalkotasakor még nem tekintette a tiinetegyiittes alkotd részének. Az utobbi
id6szak kutatasi eredményei viszont bizonyitottdk, hogy a MS kialakuldsaban a centralis

(visceralis) zsirszovet jatszik meghatarozo szerepet.

A metabolikus szindroma kialakulasa

Az elhizés talajan kifejlodd inzulinrezisztencia szerepe a MS alkoto részeit jelentd allapotok
kialakulasaban bizonyitottnak tekinthetd. Bebizonyosodott ugyanis, hogy a hasi zsirszovet
nem csupdn passziv zsirraktdr, hanem endokrin szervnek tekinthetd. A zsirszdvetben
hormonszerii anyagok, Un. adipocitokinek termelédnek. Ezek koziil a leptint, az adiponektint,
a rezisztint, a tumornekrézis faktor-a-t €és az interleukin-6-ot emelhetjiik ki. Centralis
elhizasban az adiponektin termelddése csokken, a tobbi adipocitokin termelése pedig
fokozodik. Ezek a valtozdsok szoros korrelaciot mutatnak az inzulinrezisztencia
kialakulaséaval, kiilondsen az adiponektin szint csokkenését tartjdk meghatarozonak.

A visceralis zsirszovet tovabbi fontos sajatossaga, hogy fokozott érzékenységgel rendelkezik
a szabad zsirsavak (FFA) mobilizaciojat el6idézé hatasok irant. Elhizasban a zsirszovetbdl
fokozott mennyiségben kidramlo FFA fokozza a hepatikus gliicogenesist, a trigliceridek ¢és
very low density lipoproteinek (VLDL) termelését, az izomszOvetben pedig
inzulinrezisztenciat valt ki, emellett noveli a B-sejtek inzulinelvalasztasat is, s ez(ton jarul
hozza a metabolikus szindroma kifejlodéséhez. Kideriilt az is, hogy a peroxiszoma
proliferaciot aktivaldé receptor (PPAR) rendszer 1is fontos szerepet jatszik az
inzulinrezisztencia kialakuldsdban. A PPAR-y elhizasban bekovetkezd csokkent aktivitisa az
inzulinrezisztencia kialakulasat segiti eld, a receptor-rendszer aktivalasa viszont fokozza az
inzulinérzékenységet és javitja a sz€nhidrat-anyagcserét.

Az inzulinrezisztencia altal kivaltott hyperinsulinaemia egy ideig megfelelé kompenzaciot
biztosit, majd amikor az inzulinszekrécié az inzulinrezisztencia fokozodasaval mar nem képes
1épést tartani, a gliikoztolerancia csdkkenése és a vércukor-szint emelkedése kovetkezik be.

A hyperinsulinaemia hozzajarul emellett a lipoprotein anyagcsere eltéréseinek kialakulasdhoz
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is. A hyperinsulinaemia emellett a szimpatikus idegrendszer €s az angiotensin-aldosteron

rendszer aktivitdsanak fokozasa utjan hypertoniat indukal.

A metabolikus szindroma diagnosztikaja, kritérium-rendszerek gyermekkorban

A visceralis obesitas szerepének felértékelédése a MS kialakuldsaban a diagnosztikus
kritériumok véltozasat vonta maga utan. A diagnosztikus kritériumok kozott helyet kapott az
elhizds mindsitésére vonatkozd paraméter is. A korabbi kritériumok alapvetdnek tartottdk az
inzulinrezisztencia/hyperinsulinaemia jelenlétének kimutatasat, mig a késdbbi kritérium-
rendszerekben ehelyett a centralis elhizas haskorfogat alapjan torténd megallapitasa szerepel.

A gyermekkorban alkalmazhaté kritérium-rendszer kidolgozdsa a felndttkori kritérium-

crer

42. tablazat A metabolikus szindroma kritériumai gyermek- €s serdiilékorban

Az ATP kritérium-rendszer modositasa, Cook és mtsai,

-abdominalis elhizas: derékkorfogat >= 90 percentil

-emelkedett triglycerid-szint: 10 év felett: >= 1,24 mmol/I
10 év alatt: >= 0,99 mmol/l

-csokkent HDL-C koncentracio: < 1,03 mmol/l

-emelkedett vérnyomas: >= 90 percentil

-emelkedett vércukor-szint: >= 6,1 mmol/l

IDF kritérium-rendszer modositasa, 10-16 év kozott
-abdominalis elhizas: derékkorfogat >= 90 percentil
-emelkedett triglycerid-szint: >= 1,7 mmol/l
-csokkent HDL-C koncentracio: < 1,03 mmol/l
-emelkedett vérnyomas: >= 130 Hgmm syst. vagy
>=90 Hgmm diast.
-emelkedett vércukor-szint: >= 5,6 mmol/l
Megjegyzés: 6—<10 évesek: a MS diagnozisa feléllitasa nem ajanlott,

>10 évesek: az IDF felnottekre vonatkozo kritériumai alkalmazhatok
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Cook ¢s mtsai a National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (ATP III)
kritérium-rendszert modositottdk, mely a centralis elhizas fennallasat a hypertoniaval, az
emelkedett triglicerid szinttel és a csokkent HDL-C koncentracidval, tovabba az ¢homi
vércukor-szint emelkedésével egyenrangliinak tekinti. A szindréma fennallasa kimondhat6, ha
az 0t 0sszetevobdl harom jelen van. Az International Diabetes Federation (IDF) pedig sajat
felndttkorra vonatkozé kritérium-rendszerét modositotta, mely mar alapkritériumnak mindsiti
a centralis elhizast, és a MS-t akkor tartja megallapithatonak, ha a centrélis elhizas mellett a
hypertonia, az emelkedett triglicerid szint, a csokkent HDL-C koncentraci6 és az emelkedett
¢homi vércukor szint koziil legalabb még kettd kimutathato.

A gyermekkori MS diagnosztikus kritérium-rendszerével kapcsolatos ellentmondasok miatt
az is felmeriilt, hogy gyermek és serdiilékorban elhizds gondozasa soran a MS szindroma
korismézése helyett inkabb az egyéni rizikotényezok szambavételét €s azok befolydsolasat
tizziik ki célul. E felfogast erdsitette, hogy az elmult évtizedben a MS-r6l szindrémarol
szakmai vita bontakozott ki, ami megkérddjelezte az 6ndllo entitds 1étjogosultsagat. A vita
azzal zarult, hogy a MS 0Osszetevdinek kimutatasara valo torekvés az orvosi gyakorlatban
feltétlentil hasznos, mert a legfontosabb kardiovaszkularis és metabolikus rizikotényezok
felismerését eredményezi. Ugyanakkor az is megfogalmazddott, hogy MS valamely
Osszetevijének azonositdsa esetén a tobbi tényezot is keresni sziikséges, tovabba sziikséges
azon rizikotényezOk szamba vétele is, melyek nem szerepelnek a MS kritériumai kozott.
Ez vezetett el a felndttek vonatkozasdban a globalis kardiovaszkularis illetve a
kardiometabolikus kockazat fogalmanak kialakuldsdhoz. A gyermekgydgyaszatban is
felmertilt az egyéni rizik6 status felmérésének igénye, aminek sordn esetenként szamos riziko-
tényezd figyelembe vétele sziikséges. Az egyéni rizikd status ismerete az egyénre adaptalt
holisztikus szemléletli kezelést alapja lehet. Jelenleg azonban még nem allnak rendelkezésre
olyan prospektiv tanulmanyok, melyek eredményei alapjan az egyes rizikotényezok stlya a

globalis riziko alakuldsaban biztonsaggal megitélhetd lenne.

Endokrin eltérések

A novekedési hormon — inzulinszeri novekedési faktor-I-tengely miikodése

Gyermekkori elhizasban a GH elvalasztasat fokozé stimulacios tesztekben és a GH-RH adasat
kovetden is a GH elvalasztds kapacitdsanak csokkenését mutattdk ki. A csokkent GH
elvalasztas magyardzatat keresve emelkedett IGF-I szinteket demonstraltak. Ennek oka az

lehet, hogy az IGF-I képzddést a GH-n kiviil az inzulin is fokozza, hiszen a hyperinsulinaemia
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elhizasban gyakori eltérés. A hyperinsulinaemia okozta megndvekedett IGF-1 képzddés feed
back hatassal csokkenti a GH szintet. E elhizdsban csokken az IGF-I biologiai aktivitasat
befolyasold specifikus kotofehérje (IGFBP-1) termelddése is, és ez tton az IGF-I hatas
fokozddasa kovetkezik be. Mindezek miat az elhizott gyermekek testmagassaga a csokkent

GH elvalasztas ellenére is ez nagyobb a normalis teststlyu kortarsakénal.

Pajzsmirigymiikodés

Gyermekkori elhizasban altalaban normalis pajzsmirigymiikodés észlelhetd, az érintettek egy
részében azonban enyhe foku pajzsmirigy diszfunkcié fordul el6. Leggyakrabban az FTj
koncentracio enyhe emelkedése, ritkdbban mérsékelten emelkedett TSH szint mutathato6 ki, az
FT4 szint viszont altaldban normalis. Az FT; és a TSH szintek az elhizottak BMI-SD
értékeivel korrelalnak. Az inzulinrezisztencia/hyperinsulinaemia ¢és pajzsmirigymikodés
eltérései Osszefiiggésének megitélése viszont nem egyértelmii. Az FT; szintek valtozasat
inkabb adaptiv jelleglinek tartjak; hatterében az energia-felvétellel és taplaltsaggal dsszefiiggd

faktorok allhatnak. Az elhizas étrendi kezelésére a pajzsmirigyhormon eltérések rendezddnek.

A mellékvesekéreg miikodése

Elhizott gyermekekben a cortisol szérum koncentracidja, vizelettel {iritett napi mennyisége,
valamint a szabad cortisol szint normalisnak bizonyult, és megtartottnak talaltdk a cortisol
elvalasztasanak napi ritmusat is. A cortisol termelés iiteme azonban fokozottnak adodott. Ezt
az ellentmondast a zsirszovet fokozott cortisol metabolizmusanak ismerete oldja fel, ami a
plazma kiss¢ emelkedett ACTH szintjének kovetkezménye. A fokozott iitemii cortisol
termeléssel korai androgen produkcié is egylitt jarhat. A mellékvesekéreg hormon-
termelésének fokozadsa ACTH stimulacids tesztben normalis eredménnyel jar, és normalisnak

bizonyul dexamethason szuppresszids teszt eredménye is.

A here hormontermelése

Elhizott és normalis teststlyu fiuk szérum testosteron (T) szintje altaldban megegyezik, de az
elhizottak valasza choriogoninra rendszerint szerényebb. A nemi hormonkotd globulin
(SHBG) koncentracioja is kisebb lehet, ami viszont noveli az elhizottak szabad T szintjét.
A szérum oestrogen szintet fiuk elhizdsdban emelkedettnek talaltak, a klinikai feminizacio
jelei nélkiil. A zsirszovet szerepe androgének oestrogénekké torténd konverzidjaban jelentds;

kedvez0, hogy ez relativ rezisztenciaval jar egyiitt az oestrogénekkel szemben. Az obesitassal

197



jar6 szindromak egy részében szekunder hypogonadismus is észlelhetd, az ugyancsak

obesitassal jaro Klinefelter-szindromaban viszont primer testicularis funkcioézavar all fenn.

Ovarialis funkciok

Elhizott leanyok esetében gyakran észlelhetok az ovaridlis miikodés zavarara utald klinikai
jelek (korai menarche, dysfunkciondlis méhvérzés, irregularis menses, hirsutismus,
ovariumcystak). A hyperoestrogenismus oka a zsirszovet androgen-oestrogen konverzidjanak
jelentés kapacitdsa. Az SHBG csokkent koncentracidja pedig noveli a szabad oestrogen
mennyiséget. Az elhizott lanyok inzulinrezisztencidja hyperisulinaemiat, majd ovarialis
hyperandrogenaemiat indukal, aminek hatasat a csokkent SHBG szint még fokozza is, s e
véltozasok hozzdjarulnak a komplex pathomechanizmusu POS kialakulasahoz (1. eldbb).

A hypothalamikus obezitas-formakra a primer hypogonadismusra jellemzd leletek nyerhetok.

D-vitamin ellatottsag és sziikséglet

Elhizott gyermekek korében nagyobb ardnyban észlelheté D-vitamin-hidny, aminek oka a
nem kielégité bevitel az egészségtelen taplalkozas miatt, és a megnovekedett zsirszovet
fokozott D-vitamin visszatartasa (szequesztracidja) lehet. Az elhizott gyermekek D-vitamin
sziikséglete emiatt nagyobb, mint a normalis testsulyu kortarsaké. A nem kielégité D-vitamin
ellatottsag gyakran csokkent Ca-bevitellel tarsul. A szérum PTH szintje emelkedett a normalis
testsulytiak eredményeihez viszonyitva és a testsulyfelesleg mértékével korrelal. D-vitamin
hianyban csokken az inzulin szekrécidja és fokozddik az inzulinrezisztencia. D-vitamin

hidnyos elhizott gyermekekben emiatt ndvekszik a 2TDM kialakuldsanak veszélye.

Kardiovaszkularis eltérések elhizasban

Az elhizéssal egyiitt jar6 hypertonia, mint lattuk, dnmagaban vagy a metabolikus szindroma
részjelenségeként mar a gyermekkorban észlelhetd lehet. Kialakuldsaban a hyperinsulinaemia
miatt novekvd Na reabszorpcid, valamint a fokozott szimpatikus hatas és a renin-angiotenzin
rendszer tulmikodése jatszik szerepet. Az elhizasban kialakuld hypertoniat (obesity related
hypertension) emiatt a szekunder hypertonia csoportba sorolhaténak tartjak. A hypertonids
elhizottakban balkamra-hypertrophia alakul ki, ami ultrahangvizsgalattal mar a

gyermekkorban is kimutathato lehet.
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Légzoszervi eltérések és alvasi apnoe elhizasban

A gyermekkori elhizds sulyosabb formaiban alveolaris hypoventillacid fordulhat eld.
Eszlelhet6 lehet az alvasi apnoe szindroma is, ami az alvasi zavar mellett obstruktiv jellegii
hypopnoe vagy apnoe el6fordulasat jelentheti, emellett hypertensioval és kardiometabolikus
eltérésekkel jarhat egyiitt. Ismertté valt az is, hogy az elhizas és az asthma bronchiale
tarsuldsa estén az elhizassal jar6 inzulinrezisztencia rontja az asthma kontrolalhatosagat.
Ennek alapja az lehet, hogy a zsirszovetben termeldédé adipocytokinek az interleukin

rendszeren keresztiil fokozhatjak a 1éguti allergias gyulladast.

A fizikai teljesitmény csokkenése elhizasban
Az elhizottak fizikai teljesitd képessége alacsonyabb, mint a normalis testalkati kortarsaké.
Ez a teststlyfeleslegnek a cardiorespiratoricus funkcidkra gyakorolt negativ hatéasaival

magyarazhato6.

Emésztoszervi betegségek elhizasban

Az elhizott gyermekek korében az epekdvesség nem ritkasag. Eszlelhetd lehet a nem
alkoholos zsirmdj betegség (NAFLD) fennéllasa is. Kialakuldsdban az inzulin-
rezisztencianak/ hyperinsulinaemidnak ¢és a fokozott szabadzsirsav terhelésnek van
meghataroz6 szerepe. A triglyceridek majsejtekben torténd felhalmozodasa mellett
gyermekkorban a fibrézis €s a cirrhosis ritkan alakul ki. A NAFLD felismerése a majenzimek
vizsgalataval és ultrahang-vizsgalattal lehetséges. Specifikus kezelése nincs; kiegyenstulyozott

taplalkozas, sulycsokkentés ajanlott.

Az elhizassal osszefiiggé vesekarosodas

Az elhizas sulyossagaval parhuzamosan mar gyermekkorban is microalbuminuria, proteinuria
valhat észlelhetéveé, glomeruldris kéarosodas és a GFR csokkenése kovetkezhet be.
A progressziv funkcioromlds az inzulinrezisztenciaval/hyperinsulinaemiaval és az altaluk
okozott hypertoniaval és atherogen dyslipidaemidval is Osszefiigg. Tubuluskarosodas is

kialakulhat, amit az elhizott gyermekek fokozott 3,-microglobulin iiritése jelezhet.

Mozgasszervi betegségek elhizasban
Gyermekkori elhizasban a teststly okozta fokozott terhelés miatt a labboltozat siillyedése
(ladtalp), a Blount-kor (szerzett genua vara) és a Perthes kor gyakrabban fordul eld, mint a

normalis teststlyu kortarsakban.
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Borelvaltozasok elhizasban

A gombas bdrfolyamatok, az intertrigo és a furunculosis a gyermekkori elhizésban is gyakran
fordulhat eld. Kifejezett elhizds esetén stridk, az androgén-tulstllyal jaro elhizds-formakban
pedig hirsutismus megjelenésével talalkozhatunk. Eszlelhetd lehet az acanthosis nigricans is.
Ilyen esetekben az inzulinrezisztencia kifejezettebb, mint egyszerli obesitdsban, s emiatt az

acanthosis nigricanst elhizasban az inzulinrezisztencia fizikalis markerének tartjak.

Pszichés zavarok elhizasban

A gyermekkori elhizds egyik pszichologiai aspektusa, hogy pszichés zavarok elhizashoz
vezethetnek. A masik aspektust pedig az elhizas kovetkeztében kialakuld pszichés zavarok
jelentik. Ezek forrésa a tarsadalomban széles korben ¢él6 kovérségellenes attitiid, amivel az
elhizott gyermekeknek koran szembesiilniiik kell. Tarsaik csufoljak, s kevéssé toleraljak oket.
A talstlyos gyermekek emiatt elfordulnak tarsaiktol, kivonjak magukat a ko6zos
megmozduldsokbol. Mindez szocidlis izolalédashoz, depresszid kialakulasahoz vezethet.
Serdiilékorban a zavarok még fokozodhatnak is. A diéta tovabbi pszichés problémak forrasa
lehet: a testsuly csokkenését az elhizott gyermekek az Onkép és a testintegritds
fenyegetettségeként élhetik meg, ami depressziojuk fokozodasahoz vezethet.

Az elhizasban észlelhetd anyagcsere-zavarok vizsgalati lehetdségeit fentebb mar érintettiik.
A kiséro betegségek feltardsaban az elézmények részletes tisztazasa, az alapos, a varhatd
problémakra kiterjedd fizikalis vizsgéalat és a szakma szabalyai szerint kezdeményezett
kiegészitd vizsgalatok segitik az alapellaté orvost. A pszichés zavarok feltarasa pedig az

eredményes kezelés feltétele.

Atmenet a felnéttkori elhizasba

A gyermek- ¢€s serdiilokori elhizas legfontosabb karos kovetkezménye a felndttkori elhizasba
valéo atmenete. Ennek az esélye anndl nagyobb, minél inkdbb a gyermekkor késébbi
szakaszdban jelentkezik az elhizas és minél nagyobb a sulyfelesleg. Az adolescens koru
elhizottak kozel 80%-a valik kovér felndtté. Az osszefiiggés masik oldala, hogy az elhizottak
jelentds hanyada, kb. egy harmada gyermekkoraban kdvér volt, a sulyosan elhizottak esetében

ez az arany akar fél vagy hdrom negyed is lehet.
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A gyermekkori elhizas kezelése ¢és megelozése

A gyermek- ¢s serdiilokori elhizas kezelése komplex feladat: magaban foglalja a megfeleld
étrend folytatdsat, a fizikai aktivitas fokozasat és a sziikséges pszichés tdmogatés biztositasat.

A kezelés célja kettds: a kdzvetlen cél a teststly csokkentése illetve tovabbi ndvekedésének a
meggatlasa, a hosszabb tdvra sz6ld cél pedig az, hogy az elhizott megismerje a fogyast
biztositd kiegyensulyozott taplalkozas kdvetelményeit, megtanulja a fizikai aktivitast fokozo
tréning maodszereit, ¢letmodjaba beépitse az egészséges taplalkozds és életmdd eléréséhez

szlikséges teenddket. A kezelésének lehetdségeit a 43. tablazat mutatja.

Az étrendi kezelés a gyermek-és serdiilokori elhizasban

Az étrendi kezelés célja és kdvetelményei

Az étrendi kezelés célja elhizdsban, hogy az energiafelvétel csokkentése révén a negativ

energiamérleg kialakulasat és ez altal a testsulycsokkenés bekdvetkezését segitse eld.

43. tablazat. Az elhizas komplex kezelésének lehetdségei

Etrendi kezelés
A kiegyensulyozott taplalkozas kdvetelményeinek betartasa
Kiegyensulyozott taplalkozas az energiabevitel csokkentésével
Nagyon alacsony energiatartalmu diéta (VLCD)

A fizikai aktivitas fokozasa

Az étrendi kezelés és a fizikai aktivitas egyiittes alkalmazasa

A gyobgyszeres kezelés alkalmazasa

Pszichés tamogatés, a magatartas-terapia modszereinek alkalmazésa

Az étrendi kezelés soran alkalmazott étrendnek tobb feltételt kell kielégiteni. Alapvetd hogy,
a kezelés soran a test zsirtartalmanak csokkenésével egyiitt ne csokkenjen a zsirmentes
testtomeg, fehérjevesztés ne kovetkezzen be, a testsulycsokkenés ne jarjon anyagcserezavar
kialakulasaval és az alkalmazott étrend biztositsa a ndvekedés folyamatanak toretlenségét.

Fontos, hogy a diéta ne jarjon kifejezett ehségérzettel, és bevezetése ne okozzon pszichés
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fesziiltséget. A bevezetett étrend biztositson lasst, de érzékelhetd fogyast, majd a testsuly

megtartasat.

Az étrendi kezelés fokozatai

Az alkalmazand¢ étrend az elhizas sulyossaganak fliggvénye.

Az elhizds enyhe eseteiben elegendd lehet a kiegyensulyozott, egészséges taplalkozas
kovetelményeinek betartdsa, ami 1ényegében a kilengések megsziintetése révén vezet az
energiabevitel csokkentéséhez.

Kozepes foku elhizas esetén mar sziikség lehet arra, hogy az energiabevitel nagysagat
eldirjuk, és ennek érdekében az étrendben egyértelmli megszoritdsokat tegyiink, iigyelve
kiegyenstlyozottsaganak biztositasara.

Kifejezett elhizasban, kiilondsen sulyos szovodmény egyidejii fennalldsakor, szigoru

megszoritasokra, igen alacsony energiatartalmu diétak alkalmazasara is sziikség lehet.

A kiegyensulyozott taplalkozads kovetelményeinek betartasa

A téplalkozas akkor kiegyensulyozott, ha az energia- ¢és tapanyagbevitel az ¢lettanilag
indokolt sziikségletet teljes mértékben kielégiti és a tdpanyagok egymas kozotti ardnya
optimalis.

A gyakorlatban az egyes taplalék-csoportok fogyasztasara vonatkoz6 kovetelményeknek a
helyes taplalkozas piramisa elOirasainak betartasdval tehetiink eleget. A kordbbi USDA
¢lelempiramis (1992) talapzatat a teljes kidrlésti lisztbol késziilt kenyerek, gabonafélék, rizs,
tésztafélek alkotjak; felette a zoldségfélék, fézelekek, illetve a gyiimdlcsok helyezkednek el;
majd a tej és tejtermékek, illetve a husfélék, tojas, hiivelyesek, olajos magvak kdvetkeznek; a
piramis cstcsara szorulnak a zsirok, olajok és az édességek. Az ijabb Harward élelempiramis
(2003) talapzatat a teljes kidrlésti gabonaipari termékek €és a ndvényi olajok képezik, felettiik
a z0ldségek ¢és a gylimolcsok helyezkednek el, a rizs, fehérkenyér tésztak pedig felkeriiltek a
piramis csucsara.

A praktikus teendok a fentiekbdl kovetkeznek. Keriilni kell a magas zsirtartalma husok,
tejkészitmények fogyasztdsat. Az étrendben kapjanak nagyobb hangsulyt a cerealidk,
z0ldségek, gylimdlesok, tehat a novényi eredetli, magas rosttartalmu taplalékok. Az ételek,
italok cukrozasa kéros és felesleges. A kielégité vitamin és asvanyi anyag bevitelre is
gondolni kell. Sziikség lehet a konyhatechnikai szokasok valtoztatasara is. Eldnybe kell
részesiteni a parolast, a vizben f6zést €s a siitést a b olajban torténd siitéssel szemben.

Ugyelni kell arra, hogy fott és nyers étel egyarant szerepeljen az étrendben.
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Kiegyensulyozott taplalkozas az energiabevitel csékkentésével

A gyermekkori elhizds étrendi kezelésének kovetkezd fokozata, ha a napi energia-bevitel
nagysagat eldirjuk és a csokkent energia-bevitel mellett toreksziink az étrend
kiegyensulyozottsaganak biztositasara. Az étrendi kezelés ezen formajanak kiinduld pontja az
energiasziikséglet meghatarozasa.

Az elhizott gyermekek energia-sziikségletét befolyasolja a nem, az életkor, a fizikai aktivitas
szintje ¢és az elhizds mértéke. Az egyes életkorokban és nemenként a normalis fejlodést
biztosité energiabevitel meghatarozéasa képletek és tablazatok segitségével lehetséges. Ha a
szamitott energiabevitelt napi 500 kcal-val cs6kkentjiik, heti fél kg fogyasra szamithatunk.

A napi energiabevitel az elfogyasztott taplalékok feljegyzése alapjan a kaldria-szadmitas
szabalyai szerint is meghatdrozhato. A feljegyzések alapjan meghatarozott energia-bevitelt
eldszor napi 250, majd 500 kcal-val célszerii csokkenteni.

A napi energiabevitelt tapasztalatok alapjan is megallapithatjuk. Eletkortol fiiggéen 1000—
1200 kcal (4,2-5,0 MJ) energiatartalmti és a tapanyag-Osszetevoket optimalis aranyban
tartalmazé étrend alkalmazasaval 4ltalaban testsulycsokkenés érhetd el. Alkalmazésa
mintaétrendek Osszeallitasaval segitheto.

A csokkent energiatartalmt diéta osszeallitasa nagy koriiltekintést igényel. Az étrend legyen
zsirszegény. A napi energiabevitelnek csak 25-30%-a szarmazzék zsirbol. A ndvényi zsir
kedvezObb, mint az allati eredetli zsiradék. A tobbszordsen telitetlen, az egyszeresen telitetlen
¢s telitett zsirsavak aranya 15:12:7% legyen. A szénhidratfogyasztas az energia-bevitelnek
50-55%-4t fedezze. Az étrend poliszacharidékat tartalmazzon inkabb, a nativ cukrok keriilése
kivanatos. Az energiatartalom 15-20%-a szarmazzon fehérjébdl. A fehérjebevitel mintegy
fele teljes értéki (komplett esszencidlis amindsav-készlettel rendelkezd) allati eredetti fehérje
legyen. Az étrendben a rostdis ndvényi eredetii taplalékok megfelel6 mennyisége is fontos, az
elemi rost kivanatos mennyisége legalabb 0,5 g/kg/nap. Hangsulyozzuk az elegendd
folyadékbevitelt: ez ¢életkortol fiiggden 1,5-2 liter legyen, lehetdleg kaloriamentes,
szénsavmentes asvanyviz. Napi 6tszori étkezés ajanlott, hogy elkeriiljiik a kozti étkezéseket, a

nassolast.

A nagyon alacsony energiatartalmu diéta és az un. fehérje-megorzo részleges éhezés

Gyermekek ¢és serdiilék sulyos elhizasaban, amikor a testsily meghaladja az ideélis testsuly
170%-at és kiilonosen, ha szovodmény is fennall, még szigoriibb étrendi megszoritasra lehet
sziikség. Az energiabevitel ilyenkor napi 600-900 kcal, s a taplalék idedlis testsulyra szamitva

1,5-2,0 g/kg magas biologiai értékii fehérjét tartalmaz. A nagyon alacsony energiatartalmi
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diéta (very low calorie diet - VLCD) az un. liquid formula alkalmazésat jelenti, a fehérjéket,
szénhidratot, vitaminokat és asvanyi sokat poralakban tartalmazza, ami italld keverhetd.
Az Un. fehérje-megdrzd részleges €hezés (protein sparing modified fast - PSMF) esetén a
fehérjesziikséglet biztositasa allati fehérjék adasaval torténik, s a diéta 1g glukoz/idealis
testsuly kg glukozt, dsvanyi sokat és vitaminokat tartalmaz. Ezek a modszerek az egyéni
valaszreakciok kiilonbozOdsége miatt csak szakérté intézmény nagyon szigort ellendrzése

mellett alkalmazhatok.

A fizikai aktivitas szerepe a gyermek- és serdiilékori elhizas kezelésében

A fizikai aktivitas fokozasanak célja elhizasban az, hogy az energiafelhasznalas novelésével a
pozitiv energiamérleg megsziinését ¢és ezaltal fogyast idézzen eld. A fizikai aktivitasra
bekovetkezo testsulycsokkenés meghatarozoan a test zsirtartalmanak csokkenésébdl adodik, a

zsirmentes testtomeg pedig nem csokken, igy bizonyos mértékii testatépitést is eredményez.

A fizikai aktivitas kedvezo hatasai elhizasban

A fizikai aktivitdsnak a zsirszovet anyagceseréjére kifejtett hatasai kovetkeztében csokken a
szervezet zsirtartalma, ami a zsirsejtek térfogatanak csokkenésébdl adodik. A fizikai aktivitas
kedvezden befolyasolja a szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere kdvetkezményes zavarait.
Az inzulin-érzékenység ndvekszik, csokken a hyperinsulinaemia mértéke, a gliikkdztolerancia
javul. Javulds kovetkezik be a lipid-paraméterekben is, €s a vérnyomas csokkenése is
bekovetkezik. A rendszeres tréning fokozza a fizikai teljesitoképességet és kedvezd pszichés

hatasa is van: noveli a motivaciot, fokozza az 6nbizalmat.

A mozgasprogram kialakitasanak szempontjai

Az celhizott gyermekek ¢és serdiillok adekvat mozgasprogramjanak 0Osszeallitdsakor
koriiltekintden kell eljarni.

Az inditaskor tisztdzandé alapkérdések: milyen legyen a terhelés mértéke, milyen
gyakorlatokbol élljon a tréning, a gyakorlatokat milyen gyakran és alkalmanként mennyi ideig
sziikséges végezni, helyettesithetd-e a tréning a fizikai aktivitdis mas moddon torténd
fokozasaval.

Az egyén szamara legmegfelelobb mozgasprogram kialakitasa feltételezi a fizikai

terhelhetdség eldzetes vizsgalatat. A gyermek-alapellatasban eldzetes teljesitmény-
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diagnosztika hianyaban arra toreked;jiink, hogy a gyakorlatok végzése soran a pulzusszam érje
el a 150/min. értéket.

A kivant terhelést biztositd gyakorlatok Osszeallitasakor a fizioldgiai szempontokat és az
egyéni kivanalmakat sziikséges Osszeegyeztetni. A mozgasterapidra elsOsorban a nagyobb
izomcsoportokat megmozgatd dinamikus aerob mozgasformak ajanlottak, mint a gyaloglas,
kocogas, kerékparozas, uszés, tenisz €s labdajatékok.

A mozgasprogram bevezetésekor a terhelés fokozatos emelésére tligyelniink kell. A gyakor-
latok végzése rendszeres legyen. Idealis esetben a hét minden napjéra, de legalabb négy-o6t
napra kell mozgasprogramot iitemezni. Alkalmanként 10 perces bemelegitést kdvetden
mintegy 45 perc idOtartamu intenziv fizikai aktivitdsra keriiljon sor, mégpedig a fenti
terheléssel, amit aztan egy 6—10 perces levezetés zarjon. A rendszeres tréning fentiek szerint
torténo folytatasa esetén szamithatunk az optimalis anyagcserehatas bekdvetkeztére.

A fizikai aktivitds mas Uton is fokozhatd. A programozott gyakorlatok eldirdasanal még
elénydsebb is lehet, ha a fizikai aktivitdst az életmod-valtoztatds (life style) elemeinek
beépitésével noveljiik (pl. gyalog jarni az iskolaba, haztartasi munkat, bevasarlast végezni és
ezzel parhuzamosan csokkenteni az iil6 ¢letmodot jelentd tv-nézéssel vagy a szamitogéppel

eltoltott 1dot). Ezek az elemek az ¢letmodba beépiilnek, €s szokassa valhatnak.

Az étrendi kezelés és a fizikai training egyiittes alkalmazasa

A diéta ¢és a fizikai tréning egyiittes alkalmazéasa tovabbi elényokkel jarhat. Az elhizottak
kezelésében akkor varhato leginkabb eredmény, ha a pozitiv energiamérlegiik megsziintetése
érdekében energiafelhasznalasuk fokozasat és energia bevitelik csokkentését egyszerre
valositjuk meg. Az additiv hatas kifejezettebb fogyast biztosithat.

Az egylittes alkalmazasnak tovabbi eldnye is van. Az étrendi kezelés sordn ugyanis bizonyos
fogyas elérése utan az alapanyagcsere adaptiv csokkenése kovetkezik be. A negativ
energiamérleg tovabbi fenntartdsa érdekében e periddusban kiilondsen lényeges a fizikai
aktivitds fokozasa. Ha csak diétds kezelést alkalmazunk, az elhizottak fizikai munkavégzd
képessége csokken. Ezt elkeriilhetjiik, ha a diétat fizikai tréninggel parositjuk, €¢s a kombinalt

kezelés a fizikai munkavégzo képesség jelentds novekedéséhez vezet.

A magatartasterapia szerepe a gyermekkori elhizas gondozasaban
Az étrendi kezelésnek ¢€s a fizikai aktivitds fokozasanak eredményeit 1ényegesen befolyasolja
a kezelteknek az elhizdsukhoz valdé emocionalis viszonya. A gyermekkori elhizés kezelése

soran emiatt olyan pszichés tdmogatast sziikséges nyljtani, aminek célja a személyiség
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kedvezO alakitdsa, az érzelmi helyzet rendezése, a motivacid elérése ¢€s a csalad
tdmogatdsanak biztositasa.

E célkitlizések megvalodsitdsa érdekében egyrészt, a kezeléssel kapcsolatos pozitiv attitiid
kialakitasara, célszertien felépitett, koncentralt egészség-nevelési program megvalositasara
van sziikség, masrészt a siker biztositasdra alkalmazhatok a magatartas terdpia egyszeri

modszerei is.

Edukacidés program az elhizas sikeres kezelésének megalapozasara

Azok az ismeretek, melyekkel az elhizottak az elhizadsukrdl és annak kezelhetdségérdl
rendelkeznek, 1ényegesen befolyasoljak motivaciojukat és a sikerhez sziikséges pozitiv attitiid
kialakitasat. A kezelésre felkészitd edukacios program a kovetkezd témakordkre terjedjen ki:
az elhizas ¢€s a testi, lelki egészség kapcsolata; az elhizas 1ényege ¢€s kialakulasanak okai; az
egészséges kiegyensulyozott taplalkozas kovetelményei; az étrend Osszeallitdsanak kérdései; a
koros étkezési szokasok és megvaltoztatasuk lehetdségei; a fizikai aktivitas kedvezd hatasai; a
mozgéasprogram Osszeallitasanak kérdései; az egészséges ¢letmod kdvetelményei.

Az edukicios program megvalositasa soran a gyermek és a szild(k) ismereteit egylitt
sziikséges megalapozni illetve bdviteni, figyelemmel a gyermek életkorara, a gyermek és a
sziilo(k) felkésziiltségére. Fontos elérni, hogy a pdaciens és a sziilo(k) egyetértsenek a

sziikséges teendOkben.

A magatartasterapia modszerei

A magatartasterapia alapvetdé modszerei a fokozatossdg érvényesitése, a megallapodasok
kotése, az dnellendrzés végzése, a stimulus-kontroll és a stopperek alkalmazasa. A fokozatos-
sag érvényesitendd az elhizassal kapcsolatos ismeretek elsajatitasaban, az étrendi kezelésben
¢s a fizikai aktivitas fokozasanak a bevezetésében. A megallapodasok kotése az elérendd
célkitizések rogzitése, nem egyszerli feladat-kiszabds, hanem a helyzet kozos feltarasa,
melynek célja, hogy a paciens onmaga fogalmazza meg a teenddit és vallalja azok teljesitését.
A megallapodasok teljesitése feltételezi az 6nellendrzést, aminek jo eszkdze naplo vezetése a
taplalkozasrol ¢és a fizikai aktivitasrol. A stimulus-kontroll az elhizott napirendjének
koriiltekintd megszervezését jelenti, hogy az étkezéssel kapcsolatos kiilsd ingerek ne zavarjak
meg elhatarozasdban. A "csébitasok" elkertilését egésziti ki a stopperek alkalmazasa, ami az
étkezést megakadalyoz6 aktivitds-formdkat jelenti: hazimunka, kertészkedés, sport, stb.
Meghatarozo jelent0sége van az elért eredmények kovetésének, a folyamatos megerdsitésnek,

pozitiv attitlid fenntartasa érdekében.
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A gyogyszeres terapia lehetéségei

A gyermek ¢és serdiil6kori elhizasban a gydgyszeres terapiat a kezelés kérdéseivel foglalkozo
munkak altalaban elutasitjdk; ennek oka, hogy csak kevés kontrollalt tanulmany eredményei
allnak rendelkezésre. Bar az orlistat alkalmazéasat 12 ¢éven feliili elhizott gyermekek
kezelésére az Egyesiilt Allamokban, majd az Eurépai Unidban is engedélyezték, nincsenek jol
kidolgozott szakmai iranyelvek az alkalmazas szabdlyozasara. Abban egyetértés van, hogy a
gyogyszeres kezelés fobb indikacioi a gyermekkori elhizasban a kifejezett centralis elhizas,
kimutatott anyagcsere-eltérések €s komorbiditas lehetnek, s a kezelés bevezetése specialis

ellatohely dontése alapjan torténhet.

A gondozas megvalodsitasa

Az celhizott gyermekek gondozdsanak megvalositasa az alapellatasban folyamatos
tevékenység, ami az ismertetett modszerek komplex alkalmazasat foglalja magéba. Szakmai
tartalmat a szekunder €s tercier prevencio megvalositasat jelenti.

A szekunder prevenci6 az elhizashoz vezetd rizikd tényezOk felismerését, az elhizés korai
stadiumban torténd megallapitasat és a sziikséges intervencid idében torténd bevezetését
jelenti. Alapja a riziké személyek és csoportok identifikélasa. Figyelemmel van a csaladi
anamnézisre, az elhizashoz vezetd genetikai, szocidlis és anyagcsere tényezokre. Az elhizés
iddben torténd komplex befolyasolasaval, mely magaban foglalja az étrend normalizalasat, a
fizikai aktivitas fokozésat, a nagyobb foku elhizas kialakuldsa, ezéltal az elhizds masodlagos
anyagcsere- kovetkezményeinek kifejlodése meggatolhatdo. Az eredményes intervencidonak
kozosségi ¢és tarsadalmi feltételei is vannak (pl. raciondlis élelmiszer-arpolitika, elérhetd
sportolasi lehetdségek).

Az elhizas kezelésére szervezett nyari tdborok a szekunder prevencid megvalositdsanak
sajatos formajat jelentik. A résztvevok kivalogatasa ¢és felkészitése mar motivaciot fokozo
hatdsu. A magatartds terapiara épiild komplex program foglalkozésaiban az egészséges
¢letmddra vonatkozo ismeretek kozlése, az adekvat étrendi kezelés és a fizikai aktivitas
fokozasat biztosito tréning egylitt szerepel. A tabor befejezését kovetden rendszeres gondozas
biztositasdra van sziikség, ami az ismeretek €s a motivacidé fenntartdsat, a program 6nallo
tovabbviteléhez sziikséges megerdsitést szolgalja.

A gyermekkori elhizas tercier prevencidjat jelenti, ha az elhizés sulyos és szovédményes,
masodlagos anyagcsere eltérésekkel is jaré formaiban komplex gondozéssal a késdbbi sulyos

kovetkezményeket és ezaltal a felnOttkori veszélyeztetettséget eldzzikk meg. Ez magéaban
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foglalja a szénhidrat- és a lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek, a hypertensionak és a
csatlakozo betegségeknek az adekvat kezelését is.

A gondozds moddszerét a problémafeltdrd, reagald, tamogatdé és megerdsitd rendszeres
ellendrzés megvalositasa jelenti, ami biztositja az egyiittmiikodés fenntartasat és a folyamatos

értékelést.

A gyermekkori elhizas primer prevencioja

Az alapellatasnak nem csak az elhizott gyermek- és serdiilok gondozéasa képezi a feladatat,
fontos teend6i vannak az elhizas kialakulasdnak megelézésében, a primer prevencio
megvalositasaban is.

Els6ként emlitendd a kiegyensulyozott taplalkozas kovetelményeinek betartdsa a terhesség
folyaman. Az anyai elhizas és a terhesség sordn bekovetkezd nagy sulygyarapodas, valamint a
szénhidrat-anyagcsere terhességi zavarai esetében nagy az ujsziilottek sziiletési sulya.
Az intrauterin retardacié kovetkeztében pedig az Uin. programming mechanizmus révén a
késobbi életkorban alakulhat ki elhizas.

A csecsemotaplalas kovetelményeinek betartdsa ugyancsak alapvetd fontossagu. A korai
csecsemoOkor a késOi intrauterin €letszakasszal egységet képez, s a zsirszovet fejlodésében
kritikus periodust jelent. Tultaplalas esetében a zsirszovet mennyiségének foként a sejtszam-
szaporulatbol ad6ddé novekedése kovetkezik be. A harmonikus anya-csecsemdkapcsolat
esetében pedig az oromforrast jelentd tilzott taplalkozas miatt kialakulo elhizas valoszinlisége
csokken.

A serdiilés periddusat és az azt megel6z6 iddszak is kritikus periddus az elhizas kialakulasa
szempontjabol. A magas energia- és zsirbevitel, a nem kielégitd fizikai aktivitas elhizashoz
vezethet. A serdiilokori elhizas az esetek jelentds hanyadaban athtzodik a felndttkorra. Emiatt
alapveté megakadalyozni, hogy a serdiilékorra elhizas alakuljon ki. A kiegyensulyozott
taplalkozas kovetelményeinek betartdsa, a rendszeres fizikai aktivitds, sportolas ennek
alapvetd feltétele. A gyermek szocializacidja gy kovetkezzék be, hogy az egészséges
¢letmod kovetelményei beépiiljenek a személyiségébe. Ebben a csalddi hatdsokon tul nagy
szerepe van az iskolanak, valamint a lakohelyi kornyezetnek is. Populaciés szinten pedig az
egészséges ¢letmod folytatasdhoz sziikséges feltételek biztositdsa sziikséges, ami
interszektorialis megkozelitést €s erdfeszitést igényel.

Az egészségiigyi ellatasnak fontos feladata mindezen torekvések tdmogatésa.
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DIABETES MELLITUS GYERMEK-
ES SERDULOKORBAN

A csecsemO-, gyermek- €s serdiilokorban a diabetes mellitus valtozatos formai fordulnak eld.
Az 1-es tipusu és a 2-es tipust diabetes mellitus mellett a monogénes diabetes mellitus formai
¢s a mithochondridlis diabetes esetei is észlelhetok. Az 1-es tipusu diabetes mellitus mas

autoimmun betegségekkel tarsulhat, és egyes szindromakban gyakoribb a diabetes.

1-es tipusu diabetes mellitus

Definicio

A diabetes mellitus komplex anyagcsere-betegség, melynek koézpontjaban a szénhidrat-
anyagcsere zavara all, de a korfolyamat kovetkezményesen érinti a fehérje- és a
zsiranyagcserét is. Alapvetd oka az inzulin viszonylagos hidnya illetve az inzulinhatés
elmaradasa. Az 1-es tipusii diabetes mellitus (1TDM) a pancreas P-sejtjei karosodasanak
kovetkeztében alakul ki, az inzulin kovetkezményes hidnya miatt az érintett egyén életben
maradasahoz az inzulin alkalmazasa sziikséges. Az 1TDM eseteinek tobbségében a B-sejtek
karosodasat autoimmun folyamat idézi eld. Ezen esetekben kimutathatok az autoimmunitas
markerei, s a klinikai képet a gyors progresszio jellemzi. Az immunmedialt 1TDM mellett
ismeretes az Un. idiopathids forma is, melynek eseteiben az autoimmunitds markerei nem

mutathatok ki, s a klinikai megjelenésre a lassu kialakulas jellemzo.

Epidemiolégia

A 1TDM incidencidja napjainkban vilagszerte novekszik. Hazankban a betegség incidenciaja
novekedésének iiteme a 0—14 éves populacidban az utébbi harom évtizedben 5% koriili volt.
A novekedés liteme - az eurdpai trendnek megfelelden - az 6t év alatti korosztalyban volt a
leggyorsabb. A betegség gyakorisadga foldrajzi terliletenként valtozd, a skandinav orszdgokban
a legmagasabb, Afrikaban a legkisebb. A valtozo gyakorisag a HLA-antigének megoszlasaval

nem fiigg 0ssze, inkabb a kdrnyezeti artalmak kiilonb6zdségének kdvetkezménye.
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Etiopatogenesis

Az 1TDM kialakuldsa folyamatdnak elsd lépcsdje a betegségre hajlamositd genetikai
prediszpozicid megléte. Ennek talajdn kdrnyezeti artalmak hatdsdra autoimmun folyamat
indul el (korai prediabetes), ami fokozatosan halad eldre (elérehaladt, majd késoi
prediabetes), €s a betegség tlineteinek manifesztacidjakor a mikodo B-sejtek aranya mar csak
20% koriilire tehetd. A genetikai fogékonysag dontden a HLA-16kuszok fliggvénye. A HLA 2
osztaly DR és DQ gének (DR3, DR4, DQAI1; DQBI1) lokuszai hajlamositanak diabetes
mellitus kialakulasara. A HLA-lokuszok azonban csak a genetikai fogékonysag mintegy 70%-
aért feleldsok. A genetikai fogékonysag tovabbi tényezdéi kutatas targyat képezik.
Az autoimmun folyamat elinditasaért felelds kornyezeti artalmak koziil a tehéntejjel torténd
taplalast, az infekciokat, kiilonosen a virus-infekciokat (coxakie-B, EBV, mumps, rubeola,
echo) kell kiemelniink.

A megindult autoimmun folyamat stadiumaban mar kimutathatok lehetnek az 1TDM
markerei: a szigetsejtek cytoplasmatikus komponense ellen termelddott antitestek (ICA), az
inzulin-antitestek (IAA) és a glutaminsav dekarboxilaz elleni antitestek (GADA) tovabba a
tirozin -foszfatdz elleni antitest (IA-2AB) és a cink transzporter 8 elleni antitest (Zn-T-8).
Az eldrehaladt és a késoi prediabetes soran eldszor az un. korai inzulin-valasz (first phase of
insulin reaction - FPIR) csokken, majd az ¢homi és a terheléskor észlelt vércukorszint
emelkedése kovetkezik be. A klinikai tiinetek megjelenése mar a f-sejtek tulnyomod
tobbségének pusztulasat és a kovetkezményes anyagcserezavar kialakulasat jelzi.

Az inzulinhiany kovetkezményei egyarant érintik a szénhidrat-, a zsir- és a fehérjeanyag-
cserét. Csokken a hepatikus glukozfelvétel, fokozodik a gluconeogenesis. Hyperglycaemia
alakul ki, ami osmotikus diuresishez vezet, s exsiccatio kdvetkezik be. A fehérje-anyagcsere a
katabolizmus irdnyaba tolddik el. A zsiranyagcsere fontos valtozasa a lipolysis €és a
ketogenesis fokozddasa, ami hozzajarul a ketoacidosis kialakulasahoz.

A diabetes inzulinkezelésének elkezdését kovetden a [-sejtek funkcidjanak javulasa
kovetkezik be, ami az inzulinigény csokkenésével jar egyiitt (remisszios fazis - honeymoon
period). A remisszid végét az inzulinsziikséglet novekedése jelzi. A B-sejtek pusztulasanak

folytatodasa az 1TDM totalis fazisanak kialakuldsahoz vezet.

Tinetek
Az 1TDM prezentacios tiinetei legtobbszor a polyuria, ami kisgyermekekben ¢jjeli
bevizeléssel jelentkezhet, a kinzd szomjusagérzés okozta polydipsia és a jo étvagy ellenére

bekovetkezd stlyvesztés. A nagymennyiségli vizelet vilagos, fajsulya magas. Megjelenhet a
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glucosuria, és a vizelet acetont is tartalmaz. A vércukorvizsgdlat emelkedett ¢homi
vércukorszintet igazol.

A fenyegetd ketoacidosisra a novekvd diuresis, a fokozodo sulycsokkenés, az exsiccosis
kialakulasa, az acetonszagu lehelet, a kozérzet romlasa, hanyinger, hanyas, szomjusagérzés
figyelmeztethet. Szapora, magas 1égzés (a Kussmaul 1égzés) valik észlelhetdvé, majd
keringészavar, aluszékonysag, eszméletvesztés Iéphet fel. Az 1TDM uGjonnan diagnosztizalt
eseteinek kozel 50%-aban a ketoacidosis allapotdban keriil sor a betegség felismerésére.
Ebben meghatarozo szerepet jatszik, hogy a diabetes leggyakrabban a hét éven aluli

gyermekek korosztalyaban ketoacidotikus allapotban kezdddik.

Diagnosztika
A klinikai tiinetek megfeleld értékelése felveti a diabetes mellitus fennallasanak gyantjat.
A vércukorméréssel a hyperglycaemia, vizeletvizsgalattal a glucosuria és a ketonuria
kimutathat6.
A diabetes mellitus diagnosztikus kritériumai a kovetkezok:
— A diabetes tiinetei és esetenként barmikor 11,1 mmol/l vagy azt mehhalad6 vércukor-
koncentraci6 észlelése.
— Az ¢éhomi vércukor vizsgalat eredménye ismételten ¢éléri vagy meghaladja a 7,0
mmol/l értéket.
— Az oralis glukéz tolerancia teszt soran a 2. 6ras vércukor-koncentracid eléri vagy
meghaladja a 11.1 mmol/l értéket.
Elvégzendd tovabbd a vesefukcidk, a szérum elektrolit-értékek vizsgalata, a sav-bazis
haztartas vizsgalata, az inzulin és a C-peptid koncentracid meghatdrozasa, valamint az

autoimmunitas markereinek vizsgalata is.

Kezelés

A kezelés alapvetd célja az I TDM-ban az anyagcsere-egyensuly biztositdsa. Ez mindenekel6tt
a ketoacidozis megsziintetését jelenti, majd a normoglycaemia biztositasat, vagyis a
hyperglycaemias kiugrasok elkeriilését és a hypoglycaemias epizoédok megeldzését. Tovabbi
célkitlizések a normalis fejlodés és novekedés biztositasa, az akut komplikacidok és a késoi
karos kovetkezmények megeldzése, és mindezek révén a normadlis életvitel és a minél jobb
¢letmindség elérése.

A kezelés komplex. Alapvetd elemei az inzulinhiany adekvat inzulin-kezelésével torténd

megszintetése, a megfeleld étrend €s a testmozgds biztositasa. Fontos tovabba mar a
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diagnozis felallitasat kovetden sziikséges edukacio elkezdése, majd folytatasa, a rendszeres

ellendrzés és a folyamatos gondozéas megvalositasa.

Etrendi kezelés

Az 1TDM-ban szenvedd betegek étrendi kezelésére ma a zsirban és fehérjében szegény,
szénhidratban gazdag étrend alkalmazéasa ajanlott. Ennek megfelelden a napi energiabevitel
50-55%-at kitevé komplex, magas rosttartalmti (>30 g élelmi rost/nap) szénhidrat fogyasztasa
ajanlott. A mono- ¢és a diszacharidok aranya a szénhidratbevitel egynegyedét ne haladja meg.
Az energiabevitel 15-20%-a fehérjék fogyasztasabol szarmazzék. A fehérjebevitel nagyobb
hanyada (%s-a - ¥4-e komplett fehérje legyen. A zsirbevitel az energiabevitel 30% at ne haladja
meg. Ezen beliil a telitetlen zsirsavak aranya aranya 50% koriili legyen. Az étrendi javaslat
Osszeallitdsanal célszerli megadni a napi energiabevitel nagysagat és a napi szénhidrat-
mennyiséget. Altaldban napi Otszori-hatszori étkezés ajanlott. Ezek idSpontjat és

szénhidrattartamat 1 TDM-ban az alkalmazott inzulin-kezelés modjahoz sziikséges igazitani.

Inzulinkezelés
Megkiilonboztetjiik a ketoacidotikus allapot inzulinkezelését és a hosszutavh inzulinkezelést.
Elébbivel a ketoacidozis ismertetésénél foglalkozunk. A hosszatavu inzulinkezelés 1TDM-

ban tobbféle rendszer szerint torténhet.

Intenziv konzervativ inzulinkezelés (ICT)

Az ICT célja az étkezések és az étkezésmentes periodusok inzulinsziikségletének biztositasa
napi tobbszori inzulinadasal és a vércukorszint Onellendrzésével. Lényege a bazélis inzulin
biztositasa kozepes vagy hosszii hatastartamu inzulinnal, a féétkezések elott pedig rovid
hatastartamt inzulinkészitmény adasa. Megvaldsitasa lehetséges az intermedier inzulin
egyszeri vagy kétszeri adasaval, vagy hosszu hatdsu inzulinanaldg alkalmazasaval. A gyors
hatasu inzulin helyett pedig ultragyors hatasti inzulinanaldg is adhatd. A kezelési modhoz

megfeleld motivaltsag és ismeretek sziikségesek, az onellendrzés elengedhetetlen.

Konvencionalis inzulinkezelés

A kezelési mod célja az étkezések és az étkezésmentes periddusok inzulinsziikségletének
biztositasa napi kétszeri inzulinadassal. Megvaldsitasa gyors és intermedier hatast inzulin
adasaval torténik este és reggel. A beteg altal kombinalt vagy gyari premis alkalmazhato.

A reggeli és esti inzulinadagok aranya 2:1 vagy 3:1, a gyors €s az intermedier inzulin aranya
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pedig 20-30 : 70-80% legyen. A konvenciondlis inzulinkezelés alkalmazasdnak ugyan a
rendszeres Onellendrzés nem feltétele, azonban a megfeleld anyagcsere helyzet elérése

szempontjabol a vércukormérés nagy segitséget nyujt.

Inzulinanalégot tartalmazo el6kevert inzulin alkalmazasa
Gyors hatast inzulinanaldégok és bolus inzulinanaldgok megfeleld ardnyanak alkalmazasa is
lehetséges, reggeli és vacsora el6tt kivaras nélkiil. Felhasznalasukra els6sorban a pubertaskoru

pacinsek kezelésében keriil sor.

Inzulinpumpa-kezelés

A pumpa ultragyors hatast inzulinanalogot folyamatosan adagol. Gyermekkori alkalmazasa
nagyfoku vércukorlabilitas, novekedési elmaradas esetén indokolt. A pumpakezelés hat éven
aluli gyermekek esetében is javasolhat6, ha a diagndzis megallapitasat kovetden legalabb egy

év telt el és alkalmazasatol az anyagcesere-helyzet javuldsa varhato.

Fizikai aktivitas

Az ¢letkorhoz, a teherbird képességhez és az edzettségi allapothoz adaptalt fizikai aktivitas
biztositdsa az ¢életmodkezelés integrans része az 1TDM-ban is. A fizikai tevékenység
mértékét, intenzitdsat, idOtartamat, formajat és gyakorisagat egyénre szabottan szilikséges
meghatarozni. A mozgasprogram dontéen dinamikus mozgasformabdl alljon.

A mozgasprogram elétt/utan az anyagcserehelyzet ellendrzése, az inzulin adagjanak a

mozgéshoz torténd igazitasa sziikséges a vércukoresés elkeriilése érdekében.

A kezelés célértékei

Az 1TDM kezelésében nagy fontossaghh a kozel normoglycaemidra vald torekvés.
A szénhidrat-anyagcsere célértékeit az alabbiak szerint adhatjuk meg. Az ¢homi VC célértéke
< 6,0 mmol/l legyen, a PPVC < 7,5 mmol/l, a HbAlc < 6,5% legyen. A napszakos vércukor-
profil értékei a 3,6 mmol/ és 8,0 mmol/l tartoményon beliil maradjanak. A HbAlc értékek
alapjan az 1'TDM kezelése a kovetkezoképpen mindsithetd: 6,0-7,0%: jol kezelt ITDM; 7,0—
8,0%: az anyagcsere-allapot a kezelés javitdsat teszi sziikségessé; > 8,0°: rosszul kezelt
ITDM. A lipoprotein-anyagcsere paramétereinek kivant értékei a kovetkezdk: 0Ossz-
koleszterin < 4,5 mmol/l; LDL-C < 2,5 mmol/l; HDL-C > 1,03 mmol/l; Tg < 1,7 mmol/l;
BMI < 25 kg/m”. A vérnyomas-értékek az életkori normalis vérnyomasértékeknek feleljenek

meg.
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Akut komplikaciok, késé6i szovodmények
Az akut komplikdciok koziil a ketoacidosis, a hypoglycaemia és a reggeli hyperglycaemia
emlithet6 ki, a késoi szovodményeket a diabeteses nephropathia, retinopathia és neuropathia

¢s a makrovaszkularis komplikéaciok kialakulasa jelenti.

Diabeteses ketoacidosis

Abszolut vagy relativ inzulinhidny kovetkeztében kialakul6 sulyos anyagcserezavar, melynek
kialakulasaért a hyperglycaemia és a ketosis felelds. Tiinetei a polyuria, polydipsia, az
exsiccosis jelei, acetonszagu lehelet, hanyas, Kussmaul-1égzés, kezeletlen esetben tudatzavar,
eszméletvesztés. El6fordulasat az 1TDM kezdetén az esetek kozel felére teszik, a fennmarado
hanyadban az anyagcserezavar a nem kielégitd kezelés kovetkezményeként alakul ki.

A diabeteses ketoacidosisban szenvedd beteg elsd ellatdsa priférids véna biztositasat és
izotonias sooldat infundalasat jelenti. A beteg slirgésséggel korhazba utalando. Az intézeti
ellatas 1épéseit a folyadékpotlas folytatdsa, a folyamatos iv. inzulinkezelés, az elektrolit-
eltérések rendezése és sziikség esetén az acidozis korrekcidja képezik. A pontos teenddket
protokoll irja eld, megszabva a folyadékbevitel nagysagat és sebességét, az iv. inzulin
mennyiségét és litemét, az elektrolit potlas €s az acidozis korrekcio indokait és maodjat.
A diabeteses ketoacidosis megeldzésében alapvetd az egyensuly megteremtése az étkezés,

inzulinadaés ¢és a fizikai aktivitas kozott, s ebben nagy segitséget nyujt a vércukor dnellendrzés.

Hypoglycaemia a diabetes kezelése soran

A hypoglycaemia tiinetei altalaban <3,6 mmol/l vércukor szint esetében fordulnak eld.
Tiineteit illetden a hypoglycaemiaval foglalkoz6 fejezetre utalunk. Az 1TDM-ban a
hypoglycaemia az aktualis sziikségletet meghal6 inzulinmennyiség alkalmazasakor fordul eld.
Sulyossaga szerint enyhe €s stulyos hypoglycaemids allapot kiilonboztethetd meg. Az enyhébb
allapotot hypoglycaemias epizddnak is nevezik, a kialakulo tlineteket a beteg altalaban
megérzi és szénhidratbevitellel korrigalja. A sulyos forma progressziv lefolyast, komaig
sulyosbodhat, megsziintetése kiilsé segitséget igényel. A hypoglycaemia enyhe eseteiben a
tiinetek szénhidratbevitellel (sz6locukor pasztilla, cukrozott tea, gylimdlcs, tej, cukros iiditd)
megsziintethetok, a stilyos hypoglycaemia iv. glukoz-adast igényel, s sziikség lehet glukagon
iv. vagy sc. alkalmazasara is (Glucagon Hypokit: <12 év: 1/2 mg, >12 év: 1 mg). A sulyos és
gyakori hypoglycaemidk idegrendszeri karosodéast okozhatnak. Megel6zésében a vércukor

onellendrzés fontossagat emeljiik ki.
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Reggeli hyperglycemia

Reggeli hyperglycaemiardl akkor beszéliink, ha a napkdzben mért vércukor-értékek
normalisak, a reggelente viszont kovetkezetesen 10 mmol/l-nél magasabb vércukor-szint
mérhetd. A jelenség hatterében tobbféle eltérés is allhat: a relativ inzulinhidny, az un. dawn
fenomen, vagy a Somogyi-effektus. A relativ inzulinhidny az €jszakéra adott bazis-inzulin
készitmény elégtelen dozisanak vagy nem elég hosszu hatdstartamanak kovetkezménye lehet.
A dawn fenomen (hajnali jelenség) okdnak a ndvekedési hormon (hGH) szintjének éjszakai
megemelkedését tartjak. A Somogyi effektus Iényege pedig az éjszakra adott inzulin altal
kivaltott hajnali hypoglycaemiat kovetd reaktiv hyperglycaemia az ellenregulacid miatt.
A hédrom jelenség az ¢jszakai iddszak alatt végzett vércukor-mérésekkel elkiilonithetd.
A relativ inzulinhidny esetén az esti inzulinadag novelése vagy hosszabb hatastartamu inzulin
alkalmazasa jon szoba. A hajnali jelenség esetében is emelni sziikséges az ¢éjszakara adott
inzulin mennyiségét. A Somogyi-effektus esetében viszont az ¢&jszakdra adott inzulin

mennyiségét csokkenteni kell.

Nephropathia diabetica

A tartos hyperglycaemia és kedvezdtlen haemodinamikai hatdsok kovetkeztében progressziv
glomerularis karosodds alakul ki, amit fokozatosan ndvekvd albuminuria, emelkedd
vérnyomas ¢és csokkend glomerularis filtracids rata jellemez, és ami elégtelen kezelés mellett
végstadiumu veseelégtelenségbe torkollik. Minden harmadik 1TDM esetben €szlelhetd.
Kialakuldsa a microalbuminuria kimutatdsaval ismerhetd fel. Fontos a vérnyomas rendszeres
ellendrzése és a vesefunkcid vizsgdlata: a szérum kreatinin-szint meghatarozasa, a GRF
kalkulalasa. Ellatasaban kiemelhetd a kdzel-normoglycaemia biztositasa, s az ACE gatl6 vagy
ARB készitményekkel folytatott kezelés. Eloérehaladott stadiumban, mar felnéttkorban,

vesepotlokezelés illetve vesetranszplantacié valhat sziikségessé.

Retinopathia diabetica

A retina ereinek progressziv microangiopathids karosoddsa, ami latasromlashoz, sulyos
esetben vaksaghoz vezethet. Az 1TDM diagndzisdnak feldllitasa utan 810 év mulva,
esetenként hamarabb alakul ki. Felismerése fundus-vizsgalattal és fluorescein angiographiaval
lehetséges. Fokozatait (praeretinopathia, non-proliferativ, praeproliferativ, proliferativ
retinopathia) specialista allapitja meg. Ellatasaban alapvetdé a kozel-normoglycaemia
biztositasa. A gyodgyszeres probalkozasokat egyértelmli bizonyitékok nem tdmasztjak ala.

Szemészeti kezelésre (Iézerterapia, vitrectomia) lehet szilikség.
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Neuropathia diabetica

Kis-ér elvaltozasok okozta idegkarosodas, mely érintheti a szomatikus (sensoros vagy
motoros) innervacidt, az autonom idegrendszeri (cardiovascularis, gastrointestinalis)
funkciokat, s zavart okozhat egyes ¢lettani folyamatokban (vasomotor-, sudomotor funkciok,
hypo-glycaemia ¢érzet). Az 1TDM diagnézisa utan 10-20 évvel alakul ki, de mar
gyermekkorban is eléfordulhat. Onalld klinikai korformak: nyugalmi tachycardia,
orthostaticus hypotonia, a gyomor- bélrendszeri motilitds zavara, urogenitalis tiinetek, a
hypoglycaemia-érzet csokkenése. Felismerésében fontos a panaszok tisztazasa a beteg alapos
kikérdezésével. A vibracidés ¢érzés kalibralt hangvillaval, a protektiv érzés mono-
filamentummal vizsgalhat6. Gyermekkorban is keresni kell. Megel6zésében alapvetd a jo
anyagcserehelyzetre torekvés. Kezelése a megnyilvanulasok fliggvénye, az alkalmazott

gyogyszerek kore, kiilondsen mar a felndttkorban, széles.

Makrovaszkularis szovodmények
A makrovaszkularis szovédmények kialakuldsara az 1TDM diagndzisdnak megallapitasat
kovetden tobb évtized mulva szamithatunk; e szovOdmények felismerése €és az érintettek

gondozasa felndtteket ellatd diabetoldgiai szakgondozok kompetencidjat képezik.

Edukacio, gondozas

Az edukacio célja, hogy a diabeteszes beteg és a diabeteszes beteg sziildje megismerje a
betegségnek a lényegét, a kezelés lehetOségeit, formait, a szovodmények kivédésének
lehetdségeit, a betegséggel vald egyiittélés modjait a lehetd legjobb €letmindség biztositasa
érdekében.

Az edukaci6 teriiletei: a diabetes lényege, formai, tiinetei; a diabetes étrendi kezelésének
kovetelményei ¢és lehetdségei; taplalkozastani alapismeretek, az étrend Osszeallitdsa; az
egészséges ¢letmdd és a fizikai aktivitds fontossaga; az eldirt inzulin-kezeléssel kapcsolatos
tudnivalok; az onellendrzés modszerei €s az anyagcserehelyzet megitélésének lehetdségei; a
betegség akut komplikécioi ¢és kivédésének Ilehetdségei; a betegség szovodményei,
megeldzésiik lehetdségei; a tanulas, a palyavalasztas és a munkavallalas kérdései; a csaladi
¢lettel kapcsolatos kérdések.

Az edukéciot mar a betegség felismerését kdvetden sziikséges elkezdeni, majd a gondozas

soran folytatni sziikséges; az edukacid rendszeres és megerdsito legyen.
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Az 1TDM-ban szenvedd beteg gondozdsa a gyermek diabetes-szakellatas kompetenciajat
képezi. A gyermek-alapellatas a diabeteses gyermek akut betegségét sajat kompetencidjaban
latja el, a diabetesszel kapcsolatos teenddket a szakellatas iranyitasaval végzi.

A szakellatas tevékenysége a diabeteszes gyermek megjelenésekor a kovetkezoket foglalja
magaban. Informéacio kérése az életmodra vonatkozd eldirasok betartasarol, a taplalkozasrol, a
fizikai aktivitasrdl; informacié kérés az Onellendrzés eredményeirdl, az otthoni vércukor
értekekrdl; érdeklddés az aktudlis panaszok irant. Fizikalis vizsgalat végzése: teljes fizikalis
vizsgalat, testsuly, testmagassdg, BMI meghatarozasa, vérnyomasmérés. Laboratoriumi
vizsgélatok végzése: ¢homi vércukor, postprandialis vércukor, Hbalc, vizelet cukor, aceton,
lipidvizsgalatok, a microalbuminuria vizsgalata, a vesemiikddés ¢és a majfunkciok ellendrzése.
Ellen6rz6 vizsgélatok az akut és kronikus szovOdmények felismerésére. A diabeteszes
gyermek gondozésa team munkat igényel, melynek keretében diabetologus, diabetesz-

szakasszistens, dietetikus, specialistak, szlikség esetén pszichologus dolgozik egyiitt.

2-es tipusu diabetes mellitus

A 2-es tipusu diabetes mellitust (2TDM) egészen a kozelmultig nem tekintették a gyermek és
serdiilékor betegségének. Az utobbi idoben azonban bebizonyosodott, hogy a betegség
gyakorisdga nemcsak a felndttek korében mutat novekvd tendencidt, hanem az elhizas

gyakoribba valasaval parhuzamosan szaporodik a gyermek- és serdiilokori esetek szama is

Epidemiologia

A 2TDM gyermek- és serdiilokori eseteinek szaporodasara a kilencvenes évektdl kezddédden
figyeltek fel. Kiilondsen egyes etnikai csoportokban, az amerikai indian, mexikoéi, az
afroamerikai és japan populacidban. De a kaukazusi népességben is jelezték a prevalencia
novekedését. Korabban a diabeteses gyermekek csupan 1-4%-at soroltdk a 2TDM
csoportjaba, ma ez az arany lényegesen nagyobb. Az egyes kozlések szElso értékei 8 és 80%

kozottiek!
Patogenezis és patomechanismus
A betegség kialakuldsaban a genetikai tényezOk és a kornyezeti hatasok egyarant szerepet

jatszanak. A genetikai tényezdk szerepérdl még ma is keveset tudunk. Régota ismert, hogy a
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betegség egyes csaladokban gyakrabban fordul eld, s a genetikai hatasok szerepét timasztjak
ala az iker- és csaladdvizsgalatok eredményei is. Egypetéjli ikrekben a konkordancia
megkodzeliti a 100%-ot, a 2TDM betegek leszarmazottjai és testvérei kozott a betegség
kialakulasanak a valosziniisége az ¢élet folyaman eléri a 40%-ot, ha pedig mindkét sziilo beteg,
ez az arany 80%-ra emelkedik. A betegség heterogenitasa, a kialakulasaban szerepet jatszo
tényezOk sokfélesége és az esetek tobbségében a késdi manifeszticid azonban neheziti a
ezaltal a 2TDM kialakuldsaban szerepet jatsz6 kandidans géneket széleskoriien
tanulmanyozzak. Ezek a munkak az inzulin szignalizacios kaszkadjdban szerepet jatszo
molekuldk, az inzulinérzékenységet befolyasold szovetspecifikus és a zsirszovet altal
elvalasztott faktorok genetikai eltéréseinek feltdrdsara iranyulnak (1. az elhizds genetikai
hatterérdl irottakat).

A genetikai fogékonysag azonban nem feltétleniil vezet a 2TDM kialakulasdhoz. Szamos
bizonyiték szo6l amellett, hogy a betegség kialakuldsat nagymértékben kornyezeti tényezdk
hatdrozzak meg. Az elhizas, a fizikai aktivitas hianya, a magas zsir- és finomitott szénhidrat-
illetve alacsony rosttartalmu étrend szerepe emelhetd ki. Ezek a tényezok, kiilondsen egyiittes
fennallasuk esetén, eldsegitik az inzulinrezisztencia kialakuldsat, ami aztdn a 2TDM
kifejlodéséhez vezethet. Altalanosan elfogadott, hogy a gyermek- és serdiilékorban 2TDM
novekvo prevalencidja az elhizas gyakorisaga kifejezett novekedésének a kovetkezménye.

A 2TDM kialakulasdit ma a metabolikus szindroma koncepcioja alapjan értelmezzik.
A betegség kifejlodésében az inzulinrezisztencia, kozelebbrdl az inzulinérzékenység és az
inzulinelvéalasztds egyenstlya, illetve ezen egyenstly felborulasa jatszik meghatarozo
szerepet. Az egyensuly maga egy hyperbolikus 0sszefliggésként értelmezhetd: az un. inzulin
diszpozicios indexet az insulinérzékenység €s az insulinelvalasztds szorzata hatarozza meg
(diszpozicids index=szenzitivitas x szekrécio). Az inzulin diszpozicios indexének csokkenése
a 2TDM kialakuldsdhoz vezet. Az inzulinérzékenység csokkenését a [-sejtek fokozott
inzulinelvéalasztasa egy ideig kompenzalni képes. Amikor azonban a kompenzald
hyperinsulinaemia tovabb mar nem fokozodik, a diszpoziciés index csokken, és a
glukozintolerancia kiilonb6zd formai valnak észlelhetové: a csokkent glukoz tolerancia, az
emelkedett ¢homi vércukorérték és a 2TDM. A manifeszt 2TDM harom f0 anyagcsere-
eltérése: az izmokban és a zsirszovetben jelen 1évd inzulinrezisztencia, az excessziv mértéki
glukozprodukeio és a csokkend inzulinszekrécid. A kialakuld hyperglycaemia ugyanis az

oxidativ stressz ndvelése révén fokozatosan csokkenti a B-sejtek funkcionalis kapacitédsat,
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emellett a glukotoxikus hatds miatt egyidejiileg tovabb fokozddik az inzulinrezisztencia is.

Ezek a torténések tovabb fokozzak a hyperglycaemidt € s circulus vitiosus alakul ki.

Kockazati tényezok

Klinikai megfigyelések eredményei szerint az elhizas, az etnikai hovatartozas, a serdiilés, a
csaladban eléfordulo 2TDM ¢és az inzulinrezisztenciaval jard allapotok a gyermek- és
serdiilékori 2TDM kockazati tényezdinek tekinthetdk.

A gyermek-¢és serdiilokori elhizasban a hyperinsulinaemia, az inzulinrezisztencia és a
glukoztolerancia csokkenése gyakran kimutathatd. Az elhizds mértékét jelzo testtomeg-index
(BMI) vagy a test szazalékos zsirtartalma korreldl a hyperinsulinaemiaval ¢és az
insulinrezisztencidval. A hyperinsulinaemia ¢és az insulinrezisztencia az elhizas centralis
tipusadban a gyermekkorban is kifejezettebb.

Az etnikai hovatartozasnak a 2TDM prevalencidjara kifejtett hatasat mar érintettiik.

A 2TDM gyakran a serdiilokorban manifesztalodik, aminek magyarézatat a serdiildkorra
jellemzd atmeneti hyperinsulinamia és inzulinrezisztencia adja. Ebben a novekedési hormon
fokozddasa jatszik szerepet.

A pozitiv csaladi el6zmény is kockdzati tényez6t jelent a 2TDM kialakulasa tekintetében.
Ennek alapjat, a pozitiv és a negativ csaladi elézménnyel rendelkezé gyermekek esetében
végzett vizsgalatok eredményei szerint, az inzulinérzékenység csokkenése képezi az
érintettekben.

Kockazati tényezot képeznek tovabba a gyermek- és serdiilokori inzulinrezisztencidaval jaro
dllapotok 1s. Az elhizds és az acanthosis nigricans (AN) egyiittes eléforduldsa esetén az
inzulinrezisztencia fokozottabb mértékii, mint egyszeri elhizasban. Emiatt gyermekkori

elhizasban az AN jelenléte a 2TDM kockézati tényezdjének tekinthetd.

Klinikai tiinetek

A gyermek- ¢és serdiilokori 2TDM klinikai manifesztacioja valtozatos lehet. A tiinetek
spektruma az enyhe incidentalis hyperglycaemiatol a sulyos inzulinhianyos allapotra jellemz6
tiinetcsoportig terjedhet. El6fordulhat, hogy tiinetmentes gyermekben sziirOvizsgalat fedi fel a
betegséget, de az is, hogy a betegség a ketoacidosis tiineteivel manifesztalodik. Ilyenkor az
elézményben szerepel a polyuria, polydipsia, sulyvesztés, hanyas és a dehydréacio, s a
vizsgalat soran hyperglycaemia, glucosuria, ketonuria, acidosis mutathaté ki. Altalanossagban

az allapithat6 meg, hogy a 2TDM korfejlodése lassu folyamat, és a betegség klinikai tlinetei
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enyhébbek, mint a 1TDM esetében. Ez szolgalhat magyarazatul arra, hogy a gyermek- és
serdiilékori 2TDM enyhébb esetei gyakran nem is keriilnek felismerése.

A gyermek- ¢és serdiilékori 2TDM is a metabolikus szindroma egyik Osszetevdjének
tekinthetd, s emiatt a 2TDM esetében is sajatos komorbiditassal szdmolhatunk. A betegség
gyakran jar egyiitt obesitassal, hypertensidval, dyslipidaemiaval, gyakran észlelhetok emellett

pszichoszocidlis problémak is.

Diagnozis

A 2TDM ¢és a glukoregulacod enyhébb formainak, az IFG-nek és az IGT-nek a kimutatasa a
gyermek- és serdiilokorban is az ¢homi és az oralis glukdztolerancia teszt (OGTT) soran mért
vércukorértékek értékelésén alapszik. Ha az ismételt ¢homi vércukor vizsgalat vagy a random
vércukormérés eredményei a diabetes mellitus kritériumait teljesitik, az OGTT vizsgalat
elvégzése nem indokolt. A 2TDM megallapitasahoz még tovabbi vizsgalatok elvégzése
sziikséges.

A 2TDM fennallasa mellett sz6l az autoimmunitést bizonyit6 vizsgalatok negativ eredménye.
Ezért sziikséges vizsgalni a kiilonb6z0 szigetsejt antigének, ugymint: szigetsejt antigen (ICA),
szigetsejt-2 antigén (IA-2), glutaminsav decarboxildz 65 (GAD65) ellen termelddott
autoantitestek kimutathatosagat. A betegség korai iddszakdban fontos informacidt nyujt a
szérum inzulin és C-peptid szintjének vizsgalata is. Kifejezett inzulinrezisztencia esetén
ilyenkor az inzulinszekréci6 még megtartott, s6t hyperinsulinaemia is kimutathaté lehet.
Az inzulinrezisztencia az ¢homi vércukorszint €s szérum inzulin-koncentraci6 alapjan az un.
homeostasis model assessment insulin resistance index (HOMA-IR) értékének kalkuldlasaval
becsiilhetd. Az inzulinhatds pontosabb megitélésére alkalmas modszerek alkalmazasara
bonyolultsdguk miatt altaldban nem keriil sor. A diagnosztikdban hasznosithaté tovabba a

2TDM rizik¢é faktorainak vagy a jellegzetes komorbiditasnak az figyelembe vétele is.

Kezelés

A kezelés célja a gyermek ¢és serdiilokori 2TDM-ban is a kozel normalis glukoéz és
hemoglobinAlc értékek elérése. A felndttkori 2TDM kezelésével foglalkozé nagy
tanulmanyok igazoltdk, hogy a normoglycaemiara valé torekvés kedvezd a microvascularis
komplikaciok megeldzése szempontjabol. Ez a szempont a gyermek- és serdiilékori diabetes
estében még inkabb fontos, mert a nem kielégité anyagcsere kontroll miatt bekdvetkezd

akceleralt atherosclerosis kialakulasa hamarabb kovetkezhet be.
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A gyermek- és serdiilokori 2TDM foként elhizott gyermekekben észlelhetd. A kezelés elso
Iépése emiatt a sziikséges ¢életmodvaltozas elérése. Ez a testsulycsokkenés érdekében
magaban foglalja az étrendi kezelés megvaldsitasat, a fizikai aktivitas fokozasat, a sziikséges
pszichés tamogatas biztositasat. A tapasztalatok szerint az ¢€letmod-valtoztatist biztositd
intervencio bevezetése mar akkor az anyagcserehelyzet javuldsat eredményezi, amikor még a
testsulycsokkenés nem is kovetkezett be. A siker esélyét fokozza, ha az életmod-valtoztatas a
csalad egészére kiterjed.

A gyermek- és serdiilokori 2TDM gyogyszeres kezelésében az oralis antidiabetikumok koziil
a biguanidok csoportjaba tartoz6 metformin alkalmazasa javasolt. Randomizalt placebo-
kontrollos vizsgalat eredményei szerint a metformin kezelés hatdsos ¢és biztonsagos:
normalizalja az anyagcsere helyzetet szamottev mellékhatasok nélkiil.

Ha a 2TDM a gyermek ¢és serdiillékorban ketoacidotikus tlinetekkel manifesztalodik, akkor
inzulinkezelésre, folyadék és elektrolit terapidra van sziikség. Az akut anyagcserezavar
rendezését kovetden a betegség biztos diagnozisanak birtokaban torekedni kell arra, hogy az
¢letmodvaltoztatassal €s oralis antidiabetikum kezeléssel érjiik el a kdzel normoglycaemiés
allapotot. A B-sejtek szekrécids kapacitasanak szamottevo csokkenése vagy kimeriilése esetén
viszont mar feltétleniil inzulinkezelés sziikséges.

Minthogy a 2TDM gyermek- ¢és serdiilokori eseteinek tobbsége elhizott, a hypertensio és a
hyperlipidaemia kezelésére is sziikség lehet.

A 2TDM-ban szenvedd gyermekek ¢és serdiillok gondozisanak szempontjai lényegében
azonosak az 1TDM gondozasdban alkalmazottakkal: az anyagcsere-helyzet ellendrzése
(vércukor, HbAlc vizsgalat), a diéta tartasaval és a fizikai aktivitdssal kapcsolatos kérdések
megbeszélése, a szovodmények vizsgalata, a fenntartd edukacié végzése, aktudlis problémak

megbeszélése.

Prevencio

A gyermek ¢és serdiilékori 2TDM megelézése a prevencié primer, szekunder és tercier
A betegség primer prevenciojaban az elhizés kialakulasanak megakadalyozasa alapvetden
fontos. Elsoként emlitendd a kiegyensulyozott taplalkozds kovetelményeinek betartasa a
terhesség folyaman. Az anyai elhizas és a terhesség soran bekdvetkezd nagy sulygyarapodas,
valamint a szénhidrat-anyagcsere terhességi zavarai esetében nagy az ujsziilottek stlya.
Az intrauterin retardacido kovetkeztében pedig az Un. programming mechanizmus révén a

késObbi életkorban alakulhat ki elhizas. A csecsemdtaplalas kovetelményeinek betartasa is
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nagy fontossaggal bir. Tultaplalas esetén a zsirszovet mennyiségének foként a sejtszam-
szaporulatbol ad6dé novekedése kdvetkezik be. A harmonikus anya-csecsemOkapcsolat pedig
az Oromforrast jelentd tulzott taplalkozasbol adddod elhizds valosziniiségét csokkenti. -
A gyermek ¢és serdiilokor folyaman a magas energia- és zsirbevitel és a nem kielégitd fizikai
aktivitas vezethet elhizashoz. A kiegyenstlyozott taplalkozas és a rendszeres fizikai aktivitas,
sportolds segit ennek kivédésében. A gyermek szocializacigja tigy kovetkezzék be, hogy az
egészséges ¢letmod kdvetelményei beépiiljenek a személyiségbe. Ennek a csaladi hatdsokon
tul nagy szerepe van az iskolanak, a lakohelyi kornyezetnek ¢€s a tdrsadalmi hatasoknak.

A szekunder prevencid6 a 2TDM kialakuldsahoz vezetd rizikotényezOk felismerését, a
betegség korai stadiumban torténd megallapitasat, és a sziikséges intervencié idében torténd
bevezetését jelenti. Alapja a rizikd személyek identifikalasa és sziirdvizsgalat a betegség korai
felismerésére. A riziko tényezOk feltdrasa a gyermekek és serdiilok egészségiigyi alapellatasa
soran az Un. opportunista stratégia alkalmazédsaval altalaban lehetséges. A sziirévizsgalat
feltétleniil indokolt, ha az elhizds mellett az alabbiak koziil legaldbb 2 kockézati tényezd
kimutathat6: 2TDM eldforduldsa az elsd vagy masodfoku rokonokban, magas 2TDM
prevalenciaval rendelkezd etnikumhoz wvald tartozas, inzulinrezisztencia fennallasat
valosziniisitd adat (PCOS, AN). A sziirdvizsgalatot a 10 éves életkor felett vagy a pubertasban
ajanljak elvégezni, modszere az ¢homi vagy OGTT sordn a 120. perces vércukor-érték
meghatarozasa.

A komplex intervenci6 magaban foglalja az étrend normalizalasat, a fizikai aktivitas
fokozasat ¢€s a célzott egészségnevelési tevékenységet. Ezaltal meggatolhaté a nagyobb foku
elhizas kialakulésa és a kdvetkezményes szénhidrat-anyagesere zavarok, ezek kozott a 2TDM
kifejlodése.

A gyermek- és serdiilokori 2TDM tercier prevencidjat jelenti, ha a betegség kialakulasat
kovetden a késobbi kovetkezményeket és ezaltal a felndttkori veszélyeztetettséget komplex

gondozassal torekszlink megeldzni. Ezt a kérdést az el6zdekben mar érintettiik.

Egyéb diabetes-formak gyermek- és serdiillokorban

Az 1'TDM és a 2TDM isrmertetett korképein til gyermek és serdiilékorban a diabetes formak

sz¢les skaldjaval taldlkozhatunk. A legfontosabbakat az alabbiakban foglajuk Ossze.
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MODY-szindromak: a B-sejt mikodés genetikai defektusai

A fiatalok felndtt-tipust diabetesét (maturity-onset diabetes of young - MODY) korabban a
2TDM egyik forméjanak tartottdk. Ma a MODY a diabetesformak azon csoportjat jelenti,
melyekben a diabetes tlinetei a B-sejt miikodés monogénes artalmai kdvetkeztében alakulnak
ki. Ezen formak fontos klinikai jellemzdje a mérsékelt foku hyperglycaemia, ami gyakran
csak interkurrens betegségek idOszakdban vagy a terhesség soran igényel gyogyszeres
kezelést. A B-sejtek rezidudlis inzulin-szekrécids kapacitdsat jelzi a C-peptid szint.
Az idetartozé diabetesformdk Oroklodése autoszomalis dominans. A diabeteses
lehet. A betegség a fiatal felndttkorban vagy ezt megel6z6en manifesztalodik, megjelenésére
gyermek- és serdiildkorban is szamithatunk.

Az utdbbi par évben megkétszerez0dott azon gének szama, melyek mutaciéirdl bizonyitottak,
hogy a MODY-formék hatterében allnak. A kovetkezOkben felsoroljuk az egyes formékat,
bemutatva a géneket, a kromoszdma régidkat, a diabeteszhez tarsult betegségeket.

A MODY]1 esetében a hepatocyta nuklearis faktor 4-o (HNF4a) génjének defektusa mutathato
ki. A gén a 20ql12-q13.1. kromoszoéma-région lokalizalt. A HNF4a és az inzulin promoter
faktorl (IPF1) gén transzkripcioja karosodik.

A MODY2 a7 pl5-p13 kromoszéma-régio lokalizalt glukokinaz gén defektusa kovetkeztében
alakul ki. Az enzim a glukoz atalakulasat katalizalja gluk6z-6-foszfatta.

A MODY3 a hepatocyta nukleéris faktorl-o (HNFla) gén defektusanak kovetkezménye.
A gén a 12g24.2 kromoszoéma-régioban helyezkedik el, a kodolt fehérjének az inzulin-gén
A MODY4 a pancreatic and duodenal homeobox 1 (PDXT1) IPF1 gén defektusa kdvetkeztében
alakul ki. A gén a 13q12.1 kromoszoma-régiora lokalizalt. A betegséget a pancreas fejlodési
zavara jellemzi.

A MODYS5 a hepatocyta nukledris faktorl-f (HNF1p) gén defektusara vezethetd vissza. A gén
a 17q12 kromoszoma région helyezkedik el, a fehérje pedig a HNF4a gén transzkripcidjat
regulalja.

A MODY6 esetében az un. neuro-D1 fehérje karosodott, ami a B-sejtek fejlodésében és az
inzulin-elvalasztasban jatszik szerepet; a gén a 2q32 kromoszoma-région lokalizalt.

A MODY7 esetében Kruppel-kike factor 11 (KLF11) gén defektusa okozza a diabetes
mellitust; a gén a 2 p25 kromoszoma région lokalizalt.

A MODYS kialakulasaban a carboxy-ester-lipase gén (CEL) mutécidja jatszik szerepet; a gén

a 9q34.3 kromoszéma-région helyezkedik el.
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A MODY?9 esetében a paired box 4 gén (PAX4 gén) eltérése felelds a felndttkorban kialakulo
diabetes mellitusért. A gén a 7q32.1 kromoszoma-région talalhato.

A MODYI0 esetében az Insulin gén defektusa, novekedési retardaciot és diabetesz mellitus
kialakulasat okoz. A gén a 11 p15.5 kromoszdéma-région helyezkedik el. A mutaciok atmeneti
¢s végleges ujsziilottkori diabetesz (TNDM illetve PNDM) kialakulésat is eredményezhetik.

A MODYII kialakuldsdban a BLK protooncogene, Src csalad tyrosine kinase gén (BLK)
mutacidi szerepét mutattdk ki a felndttkori diabetesz kialakuldsédban; a gén a 8 p22-23
kromoszoma-régio helyezkedik el.

A MODYI2 az ATP-binding casette, C alcsalddja 8. tagjanak génje (ABCCS) a 11pl5.1
kromoszoéma-région lokalizalt. Mutacioi fejlédési elmaradast, epilepsiat okoznak, emellett
TNDM valamint PNDM kialakulédsat, illetve hyperinsulinaemids hypoglycaemiat is
eredményezhetnek. Oroklédése autoszomalis dominans.

A MODYI3 kialakulasdban a K-csatorna J alcsaladja 11 tagjanak génje (KCNIJ11)
jatszikszerepet, ami ugyancsak a 11 pl5.1 kromoszoéma-régidoan lokalizalt. Mutécioi
ugyanazon kovetkezménnyel jarnak, mint a MODY12, beleértve a TNDM és a PNDM
kialakulasat is.

A MODY esetek dontd tobbségében, mintegy 90%-aban a HNF4a, HNF1a és a GCK gének

mutacidi allnak a hattérben.

Mitochondrialis diabetes

Mitochondrialis mutaciok kovezkeztében is inzulindependens diabetes mellitus alakulhat ki.
Ezekre a formakra a diabetes ¢és kiilonb6z0 szervi tiinetek (idegrendszeri kérosodas,
myopathidk, hallascsokkenés, mentélis retardacio) egyiittes eléfordulasa jellemzo.

A MELAS-szindroma alkoto6 részei a mitochondrialis myopathia €s encephalopathia, a laktat-
acidozis, diabetes €és a stroke-szerli epizodok. A betegség gyermekkorban a nodvekedés
lassulasaval kezddédik, majd siketség alakul ki, késébb pedig diabetes és encephalopathia
fejlédik ki. A szindroma genetikai hatterét a mitochondridlis DNS genetikai defektusa képezi.
Ennek hatterében 17 mutaciot is kimutattak, koziilik a leggyakoribb az MT-TL1 gén A3243G
mutacioja, ami az esetek tobb mint 80%-aért tehetd felelossé. Az 6roklodés maternadlis, a
betegséget az anyak orokitik at, [anyokban és fiukban egyarant eléfordul.

A szénhidrat-anyagcsere zavardra az inzulin-elvalasztas fokozatos csokkenése jellemzd.
Kezdetben az étrendi kezelés hatasos lehet, késdbb az inzulinkezelés is sziikségessé valik.

A Wolfram-szindroma esetében is felmeriilt a mitochondridlis DNA-készlet defektusa, az

esetek tObbségében azonban mas genetikai eltéréseket igazoltak.
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Wolfram szindréma

A Wolfram szindroma 0sszetevoi a diabetes insipidus, a diabetes mellitus, az opticus atrophia
¢s az idegi hallascsokkenés (deafness), a szindroma megjelolésére a DIDMOAD révidités is
hasznalatos. A tlinetegylittes kialakulasaért a 4p16. kromoszoma-région elhelyezkedé WFSI
vagy Wolframin gén mutacioi lehetnek felelosok. Az esetek egy részében a mitochondridlis
progressziv opticus atrophia egyiittes el6forduldasa a szindréma kialakulasat vetiti eldre.
A késibbiekben a centralis diabetes insipidus is megjelenik, idegi hallascsokkenés kovetkezik
be ¢és a kialakuldé neurodegenerativ folyamat kovetkeztében neurologiai tlinetek is
felléphetnek. A diabetes fokozatosan alakul ki, étrendi kezeléssel, majd inzulinnal kezelendd.
A betegség kimenetelét a progressziv neurodegenerativ folyamat kovetkezményei hatarozzak

meg.

Ujsziilottkori diabetes mellitus

Az ujsziilottkorban jelentkez6 diabetes mellitus igen ritka, becslések szerint 100000200000
sziilétésre esik egy eset. Ujsziilottkori diabetesznek tekinthetSk azok az esetek, melyekben a
diabetes mellitus diagndzisanak megallapitasara a hat honapos ¢életkort megeldzden kertilt sor.
A betegségnek permanens és atmeneti formaja kiilonbdztethetd meg.

Permanens ujsziilottkori diabetes mellitus (PNDM). A betegség altaldban 3—4 hetes
¢letkorban, gyakran intrauterin retardalt Gjszolottekben manifesztalodik, hyperglycaemiaval,
glucosuriaval, kovetkezményes dehidracioval, acidosissal. A C-peptid-szint alacsony vagy
nem detektdlhatd, autoantitest negativitas észlelhetd. A  glukdz-anyagesere zavara
permanensnek bizonyul. A diabetes tiinetei mellett neurologiai tiinetek, mint idegrendszeri
fejlodési elmaradas, epilepsia is észlelhetok lehetnek. A genetikai hatteret az esetek
tobbségében a B-sejtek ATP-szenzitiv K-csatornainak Kir6.2 alegységét kodolo KCNJ11 gén
(gl: 11p15.1), illetve SURI alegységét kodol6 ABCCS8 gén (gl: 11p15.1) aktivaldé mutacioi
képezik. Ezek nagyrésze spontdn muticid, a csaladi el6fordulds esetén az oOroklodés
autoszoémalis dominans. A mutaciok kovetkeztében az ATP-fiiggd K-csatornak nem zarodnak,
a Ca-csatorndk nem nyilnak meg, igy inzulinszekrécio nem kovetkezik be. Ha azonban a
SURI1 alegységhez szulfanilurea vegyiilet kapcsolddik, a K-csatorndk ATP-tdél fiiggetlen
modon zarodnak, és inzulinszekrécido kovetkezik be. A PNDM kezelésében ebbdl adoddan
hatdsosak a szulfaniluredk. E felismerés jelentdségét fokozza, hogy a felndttkorukban

inzulinnal kezelt PNDM- ben szenved6 betegek is atallithatok sulfanilurea készitményre.
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Transiens ujsziilottkori diabetes mellitus (TNDM). Az 0jsziilottkori diabetes mellitus atmeneti
formaja fOleg az intrauterin retardalt ujsziilottek esetében észlelhetd. Hyperglycaemia,
kifejezett glucosuria, stlyos dehidracio, alkalmanként metabolikus acidézis, de csak
minimalis ketonaemia ¢és ketonuria jellemzi. A C-peptid-szint alacsony, vagy nem
detektalhatd, autoantitest negativitas észlelhetd. A kifejezett tiinetek miatt a dehidracio gyors
rendezése €s inzulinkezelés bevezetése sziikséges. A betegség koran manifesztalodik, s 3-6
hoénapos korra viszont remisszid kovetkezik be. A betegség genetikai hatterét az érintettek
tobbségében 624 kromoszoma-régid overexpresszidja képezi, ami a tobb mechanizmussal
johet létre. Lehetséges a 6. kromoszdma paternalis uniparentalis diszomiaja, a paternalis allél
metildloddsa (ami az imprinted szakasz aktivalodasat okozza). Ritkdn a KCNJ11 és az
ABCCS gének mutacidi is okozhatnak TNDM-t. A TNDM eseteiben is a késobbi életkorban
ujra jelentkezhetnek a diabetes mellitus tiinetei és kezelés valhat sziikségessé. Ilyen esetekben,
mivel kordbban genetikai vizsgalatra nem keriilhetett sor, fontos a diagnozis genetikai
vizsgalattal torténd pontositéasa.

Az Gn. IPEX-szindroma az 0jsziilottkori diabetes specialis formajat jelenti. A diabetes mellett
immun-diszregulacié, polyendocrinopathia, enteropathia fordul eld és a tlinetegyiittes
orokloédése X-hez kotott. A betegség genetikai hatterét a FOXP3 génnek (gl: Xpl11.23) és a
CD25 génjének (IL2RA, gl: 10pl5.1) mutacioéi képezik, melyek a regulator T-sejtek
mukodésének és az adaptiv immunvalasznak a zavarat okozzak. A diabetes koran jelentkezik.
Enteropathia, a szomatikus fejlodés zavara, haemolyticus anaemia, thrombocytopaenia,
autoimmun thyreoiditis ¢és hypadraenia alakulhat ki. A diabetes kezelése mellett
immunszuppressziv kezelésre és a csatlakoz6 autoimmun betegségek kezelésére is sziikség

lehet.

1-es tipusu diabetes mellitus és egyéb autoimmun betegségek

Az autoimmun betegségek egyiittes el6fordulasa a gyermekgyogyaszatban is jol ismert.
Az 1TDM-ban szenvedd gyermekek korében az autoimmun pajzsmirigy-betegségek ¢és a
coeliakia, ritkdbban az autoimmun hypadrenia eléfordulasaval szamolhatunk.

Az autoimmun pajzsmirigy-betegségek koziil a juvenilis lymphocytas thyreoiditis (JLT) a
gyermekkori 1TDM eseteinek 15-30%-aban fordul eld. A JLT a lanyok korében gyakoribb és
gyakorisaga az életkorral nd; az 1TDM-ban el6forduld JLT esetében is ez észlelhetd. A JLT
diagnozisanak, kezelésének és gondozasanak részleteit illetden a pajzsmirigybetegségekkel

foglalkozé fejezetben irottakra utalunk.
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A coeliakia a gyermekkori 1TDM esetek 4-9%-dban igazolhato. Az 1TDM ¢és a coeliakia
tarsulasa estén az esetek tobbségében eldszor a diabetes menifesztalodik, de eléfordul, hogy
coeliakids gyermeknél mutathatd ki az ITDM. A betegség sziirését az anti-endomysium ¢&s
anti-transzglutaminaz antitestek vizsgalata teszi lehetové. A diagnozis megallapitasa a
bélbiopszia elvégzését igényli. Diagnosztizalt coelidkia is lehet aszimptomatikus. A gluten-
mentes étrend bevezetése sziikséges. Az antitestpozitivitds és normalis mucosa szovettani kép
potencialis coelidkiat jelent, ami kdvetést indokol.

Az autoimmun hypadrenia az 1'TDM eseteinek mintegy 0,5%-aban fordul eld. A genetikai
fogékonysag HLA tipushoz, leginkabb a DR3 haplotipushoz kotott, a kezdetet a 21-hidroxilaz
elleni antitest megjelenése jelzi. A hypadrenia lassan alakul ki, a klinikai tiinetek megjelenését
kovetden azonban gyorsan adrenalis krizis kovetkezhet be. Az antitest pozitiv esetekben ezért
szoros kovetés sziikséges, aminek részeként az ACTH stimulacios teszt évenkénti elvégzését
is javasoljak.

Az autoimmun hypadrenia az autoimmun polyglanduléris szindréma (APS) L. és II. tipusanak
is részét képezi. Az APS1 (APECED - autoimmun polyendocrinopathy, candidiasis,
ectodermal dystrophy) f6 alkotd részei a kronikus mucocutan candidiasis, a hypopara-
thyreosis, a primer hypadrenia és az ectodermalis dystrophia, de valtozd gyakorisdggal
szamos mas autoimmun betegség, ezek kozott az 1TDM is, a szindroma részét képezheti.
Az APSI1 kialakuldsa az autoimmun reguldtor - AIRE gén (21922.3) mutacidinak
kovetkezménye, prevalencigja 1/100 000. Az 1TDM az APS1 esetek mintegy 15%-aban
fordul el6. Az APS2 Gsszetevoi az autoimmun hypadrenia, thyreoiditis és a diabetes. HLA
asszocialt betegség (DQBI1 haplotipusok), prevalencidgja 1/20 000, leggyakrabban a 3.-4.
évtizedben alakul ki. Az 1 TDM az erintettek 50-60%-aban van jelen.

Diabetes mellitus szindromakban

Szamos genetikus szindroma esetén gyakoribb a diabetes mellitus eléfordulasa.

A Down-szindroma (21 trisomia) és a Turner-szindroma (egy normalis X kromoszdma) esetén
gyakoriak az autoimmun betegségek, ¢és az 1TDM prevalencidja is nagyobb, mint az
egészségesekben. A Turner-szindroémaban a komplex terapia részét képezé GH-kezelés emellett
inzulin-rezisztencia kialakuldsdhoz, s esetenként 2TDM kifejlodéséhez is vezethet. A Kline-
felter-szindromaban (XXY) is el6fordulhat inzulin-rezisztencia, de a glukézanyagcsere
autoimmun folyamatra visszavezethetd zavara is. A Prader-Willi- szindromaban is gyakori a
diabetes mellitus, de ez nem magyarazhatd csupan az elhizéssal Osszefiiggd inzulin-

rezisztenciaval, mert a szindromaban az inzulin-elvalasztas primer defektusat is leirtak.
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HYPOGLYCAEMIAK UJSZULOTT-, CSECSEMO-
ES GYERMEKKORBAN

Az 0jsziilott-, csecsemd és gyermekkorban a hypoglycaemiaval jaré allapotok nagyon sokféle
tényezd kovetkeztében alakulnak ki. Ezen allapotok ismerete €s idOben torténd felismerése
igen fontos a csecsemO- és gyermekellatds gyakorlatdban, mert a gyakran fellépd és/vagy
hosszan tar6 hypoglycaemiak idegrendszeri karosodast, mentalis retardaciot okozhatnak. Ezek
veszélye gyors és adekvat beavatkozédssal kivédhetd, mert ezaltal nem csupan akutan
szlintethetjiik meg a hypoglycaemias epizddokat, hanem a pathomechanizmus ismeretében a

terapiankkal az jabb epizddokat is meg tudjuk eldzni.

A vércukorszint szabalyozasa.

A hypoglycaemia definicioja, tiinetei és osztayozasa

A vércukorszint hormonalis szabalyozasa

A vércukorszint szabdlyozasa Osszetett folyamat, kiilonb6z6 hormonok hatdsanak
egyiitteseként valosult meg. A glukéz felhasznalasat fokozo inzulin effektusaval all szemben
a glucagon, a novekedési hormon és a glucocorticoidok vércukorszintet emeld hatdsa. Az
inzulin anyagcserehatdsai szerteagazok: fokozza a fehérjeszintézist és gatolja a fehérjék
lebomléasat; az izmokban fokozza a glukéz oxydaciojat, a glycogen, amindsav ¢&s
fehérjeszintézist; a zsirszovetben serkenti a gluko6z felvételét, fokozza a glukdz-oxidaciot, a
zsirsav ¢és lipid-szintézist és gatolja a lipolysist; a méjban serkenti a glycogen, a zsirsav- és a
lipidszintézist, gatolja a lipolysist, a ketogenesist, a gluconeogenesist, a glycogenolysist és a
fehérjebontast. A glucagon a majban fokozza a glycogenolysist és csOkkenti a glycogen-
képzddést; csokkenti a fehérje-szintézist és fokozza a gluconeogenesist; a zsirszovetben
aktivalja a lipazt, igy fokozza a lipolizist. A catecholaminok a majban fokozzdk a
glycogenolysist €s a gluconeogenesist, az izmokban is glyconeogenetikus hatasuak;
csokkentik a szovetek inzulinérzékenységét. A glucocorticoidok katabolikus hatassal birnak:
fokozzak a fehérjék lebontasat, novelik a glukdz szintézisét €és a maj glycogen tartalmat,
emelik a vércukorszintet. A novekedési hormon fehérje-anabolikus hatast, kozvetleniil

serkenti az inzulinelvalasztast, s csokkenti a szovetek glukéz felhasznalasat.
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A vércukorszint allandosaga biztositasanak kiemelt jelentdsége abban all, hogy a kozponti
idegrendszer egyetlen adekvat energiaforrasa a gluk6z, aminek biztositasahoz megfeleld

crer

sziikség.

A hypoglycaemia definicioja

A hypoglycaemia klinikai tiinetegylittes, a neuroglucopaenia megnyilvanuldsa. Azzal a
vércukorszinttel jellemezhetd, melynek fennallasakor a jellegzetes tlinetek megjelenésére
szamithatunk. A gyermekkori hypoglycaemia biokémiai definiciojaként <2,6 mmol/l
vércukorszintet fogadjdk el. Mindazonaltal a hypoglycaemias vércukor-tartomdny nem
egyértelmii. Minél fiatalabb ugyanis az egyén, anndl alacsonyabb az ¢éhgyomri
vércukorszintje, s anndl alacsonyabb értékek esetében jelentkeznek a hypoglycaemia tiinetei.

Korasziilottekben, ujsziilottekben, kisgyermekekben ez a vércukor-koncentracio eltérd lehet.

A hypoglycaemia tiinetei

A hypoglycaemia enyhe fokat a szimpato-adrenalis rendszer ellenreguldcidja jellemzi.
Ehségérzet, sapadtsag, nyirkos bér, enyhe fejfijas, nyugtalansag, remegés, szapora
szivmilikodés a bevezetd tlinetek. Jellegzetes a szdjkoriili zsibbadas. A beteg bizonytalan,
feledékeny. A kozepesen sulyos hypoglycaemidra a neuroglycopaenia enyhe foka, az indulati
¢let zavarai jellemzok. Csokken az Onkritika, a magatartaszavarok széles skalaja fordulhat eld,
a tudati kontrol a cselekvésekben csokken. A harmadik stddiumban mar a t4jékozodas €s a
gondolkodés sulyos zavara fejlodik ki. A beszéd inkoherenssé valik, alvas kdzben gyakori a
felsikoltéas, alvajards is eléfordulhat. Késobb a tudat elhomalyosul, a beteg csak erdsebb
ingerekre reagal, majd mély komaba esik.

Gyermekkorban gyakoriak a hypoglycaemia atipusos formai. A vegetativ tlinetek gyakran
elmosodnak, és a goresok megjelenése, az eclampsia lehet az els6 felismert tinet. Ujsziilottek
hypoglycaemias rohaméban még elmosodottabb lehet a klinikai kép. Eléfordul, hogy csak
apnoe ¢€s cyanosis észlelhetd, ilyenkor a roham nehezen kiilonithetd el a respiratoricus distress
allapotatol. CsecsemdOkorban gyengeség, a szopasi készség hidnya, kozonyosség eldzi meg az
eclampsia kibontakozasat; ilyen életkorban a nem jellemzd tlinetek esetén is gondolni kell

hypoglycaemiara.
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A hypoglycaemiak osztalyozasa
Az osztalyozas kiilonb6zd szempontok figyelembe vételével torténhet.
A 44. tablazaton bemutatott felosztas gyakorlati megkdzelitésii, az életkort és a patogenezist

egyarant figyelembe veszi.

44. tablazat. Hypoglycaemidk 0jsziilott, csecsemo és gyermekkorban

Ujsziilottek tranzitorikus hypoglycaemiaja
Korasziilottek, small for date 0jsziilottek hypoglycaemiaja
Ujsziilsttkori hypoglycaemidk fokozott inzulintermelés miatt
Diabeteses anya 0jszo6l6ttjének hypoglycaemiaja
Erythroblastosisos ujsziilottek hypoglycaemidja
Ujsziilsttkori hypoglycaemia stressz allapotok miatt
Csecsem0- ¢s gyermekkori rekurrald/perzisztald hypoglycaemidk
Hypoglycaemidk hepatikus enzimdefektusok kdvetkeztében
Glycogen-szintetaz defektus
Glykogen tarolési betegségek
A gluconeogenesis enzimdefektusai
Galactosaemia
Frukt6z-intolerancia
Hypoglycaemiak elégtelen hormonhatas kdvetkeztében
Panhypopituitarismus
I1zolalt novekedési hormon hidny
A cortisol-hatas elégtelensége
A cathecholamin-hatas elégtelensége
Glucagon hiany
Hyperinsulinismus okozta perzisztalé hypoglycaemiak
Egyéb hypoglycaemiaval jaré allapotok
Mérgezések
Ketotikus hypoglycaemia
Iatrogen hypoglycaemiak

A kovetkezokben az egyes hypoglycaemia-formakat a tablazat sorrendje alapjan tekintjiik at.
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Ujsziilottek tranzitorikus hypoglycaemiaja

Korasziilottek, small for date ujsziilottek hypoglycaemiaja

Ujszolottkorban, kiilonosen korasziilottekben és kis sulyil wjszolottekben, olyan alacsony
vércukorértékek mérhetdk, melyek a késébbi életkorban mar tiineteket okoznak. A klinikai
tiinetekkel is jard, Un. szimptomatikus hypoglycaemia eseteiben igen alacsony vércukor-
koncentraci6 is mérhetd lehet.

Patogenezisében alapvetd a mdj glykogen készletének elégtelensége. A glykogenraktar a
terhesség utols6 harmadaban halmozddik fel; korasziilottekben és intrauterin retardaltakban a
raktarak kicsinyek. Sziiletés utan a maj glykogen-tartalma csokken, s gluconeogenesis nem
tud ezzel 1épést tartani.

A tiinetek mar az elsO é¢életnapon jelentkezhetnek. Korai jel az izmok hypotonigja, tremor,
nyugtalansag, sapadtsdg. Apnoék léphetnek fel, gyakran convulsiok észlelheték. A nem
specifikus tliinetek mellett a vércukormérés igazit ttba.

A kezelést a glukéz-infizidé alkalmazasa jelenti. Fontos a korai taplalas és az esetleges
hypoxia megsziintetése is. A prognosis nagyban a korai felismerés és az adekvat kezelés

fliggvénye.

Ujsziilottkori hypoglycaemiak fokozott inzulintermelés miatt
Ujsziilottkori tranzitorikus hypoglycaemia fokozott inzulintermeléssel jaré allapotokban is

kialakulhat.

Diabeteses anya jsziilottjének hypoglycaemiaja

A diabeteses ¢és a gesztacids diabeteses anyak ujsziilottjei hajlamosak korai szimptomatikus
hypoglycaemiara. Kialakulasanak alapja az, hogy az anyai magasabb inzulinszint a magzat
hyperinsulinaemiajat okozza. Egészséges Ujsziilottben a vércukorszint a masodik oraban
alacsony, a negyedik orara mar emelkedik. A diabeteses anya 0jsziilottjében ez az emelkedés
a B-sejtek hyperplasiaja miatt elmarad. Szerepet jatszhat az ellenregulacido gyengesége is.
Ezek az ujsziilottek altaldban nagyobb sulyuak, gyakran respiratoricus distress alakul ki.
Hypoglycaemia az elsé négy 6raban mar jelentkezhet, el6fordulhat a kés6bbi megjelenés is.
Korai taplalas, glukdz infazid bevezetése a kezelés alapja. Stlyos esetben glucagon adaséara is

sziikség lehet. Adekvat anyai diabetes-gondozassal az allapot kialakulasa megeldzhetd.
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Erythroblastosis-os ujsziilottek hypoglycaemiaja

Az erythroblastosis foetalisban szenvedd 1jsziildttek korai hypoglycaemidja is hyper-
insulinaemia kovetkeztében jon 1étre. A betegségben a B-sejtek hyperplasidja és a szérum
emelkedett inzulin szintje jol ismert adat. A korai taplalas és a glukdz-adasa kivédi a stlyos
tiinetek kialakulasat. A hypoglycaemia ezen formdja az erythroblastosis ritkabba valasaval

veszitett jelentdségébdl.

Ujsziilsttkori hypoglycaemia stressz allapotok miatt

Az ujsziilottkori stressz allapotokban - sepsis, hideghatas, sulyos kozponti idegrendszeri
sériilések és vérzések, respiratoricus distress szindroma, nagyobb miitéti beavatkozasokat
kovetd posztoperativ allapot - szinte torvényszertien szamolhatunk hypoglycaemia felléptével.
Kialakuldsdban a hypoxia és az acidosis jatssza a {6 szerepet. A gluk6z anaerob felhasznélasa
energetikailag gazdasagtalan, igy a hypoxia gyorsan kimeriti a rendelkezésre allo szénhidrat-
készletet. A kezelés nem csupan a glukoz potlasat jelenti, hanem a hypoxia megsziintetését és

az alapbetegség intenziv kezelését is.

Csecsemo- és gyermekkori rekurralo/perzisztalo hypoglycaemiak

Ebbe a csoportba a hepatikus enzimdefektusok és az elégtelen hormonhatas kovetkeztében
kialakulé hypoglycaemia formék valamint a csecsemd és gyermekkori hypeinsulinaemids

hypoglycaemia tartoznak.

Hypoglycaemiak hepatikus enzimdefektusok kovetkeztében
A glycogen szintézisében ¢€s lebontasdban valamint a gluconeogenesisben résztvevo enzimek

hianya vagy csokkent aktivitdsa hypoglycaemia kialakulasdhoz vezet.

Glycogen-szintetaz defektus (GSD 0)

crer

ismert) kovetkeztében alakul ki. Oroklédése autoszomalis recessziv. A hianyzo6 vagy csdkkent
enzimaktivitas miatt a glycogen felépiilése szenved zavart. Hypoglycaemia kialakulasa és

mentalis retardacio jellemzi.
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Glycogentarolasi betegségek

Azok a betegségek tartoznak ide, melyekben enzimdefektus miatt a szénhidratok glycogen
formajaban torténd raktdrozodasa valamint a glukoz glycogénbdl torténd mobilizadlodasa
szenved zavart, és emiatt hypoglycaemia alakul ki.

A glukoz-6-foszfataz hiany (Gierke-betegség - GSD la). A betegség a G6PC gén mutacidinak
kovetkezménye; a gén a 17p21 kromoszoma-région lokalizalt. Az autoszomalis recessziv
oroklédésti enzimopathia miatt a majban glycogen halmozodik fel, ennek a glukézza vald
lebomlésa pedig gatolt. Hypoglycaemia Iép fel, a gluk6z hianyaban fokozodik a lipolysis, a
ketogenesis ¢€s a laktat-produkcio.

A Debrancher enzim hianya (Forbes-betegség - GSD I11.). A betegség az 1p21 kromoszoma-
région lokalizalt AGL gén mutacidinak kovetkezménye. A glycogen lebontasa a molekula
elagazasai elott leall, a hepatocytakban Un. limitdextrin szaporodik fel. A kovetkezmény az
el6z06 tipusban leirtakhoz hasonl6 lesz.

A hepatikus foszforilaz hianya (GSD 1V). A betegség a PYGL gén mutacidinak
kovetkezménye; a gén a 14q21-22 kromoszéma-région lokalizalt. Az 6roklddés autoszomalis
recessziv: a betegség mérsékeltebb hypoglycaemiaval és enyhébb tiinetekkel jar.

A glycogen tarolasi betegségekben koz0s tiinetek az ¢hezési hypoglycaemia, a glucagonra és
az adrenalinra adott csdkkent gluk6zprodukcid, a hepatomegalia, a fejlodés és a novekedés
elmaradasa.

A diagnosis felallitasat segitik a klinikai tiinetek, a glucagon teszt pozitiv eredménye és az
enzimvizsgalatok. A gluk6z-6-foszfatazt a majbol és a bélbol, a debrancher enzimet majbol és
izombol, a foszforilazt majbol, leukocytakbol mutathatjuk ki.

A terapiaban a kiilondsen ¢hezéskor és infekciok esetében gyorsan kialakuld hypoglycaemia
miatt a gyakori taplalas fontossdga emelheté ki. Manifeszt hypoglycaemia esetén intravénas

gluko6z adésa sziikséges.

A gluconeogenesis enzimdefektusai

A gluconeogenesis sordn a maj nem szénhidrat-természetli anyagokbol glukédzt készit.
Eldanyagok a laktat, az Un. glucoplastikus amindsavak és a glycerol. A laktat az izomban
keletkezik, nem megfeleld oxygén-ellatds mellett; a majban gluk6z majd glycogen képzddik
beldle. A glucoplastikus amindsavak kozvetve vagy kozvetleniil pyruvatta alakulnak; a
gluconeogenesis szubsztratjanak tobbségét jelentik. A glycerol a triglyceridek hydrolysisébdl

szarmazikk, szerepe e szempontbol kevéssé jelentds.
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A glyconeogenesis folyamata szamos enzim defektusa miatt kdrosodhat. Ezek koziil a
frukt6z-1,6-difoszfatdz hidny és a pyruvatcarboxildz hidny szerepe emelhetd ki.

A fruktoz-1,6-difoszfataz (FBP1) hiany esetén a fruktdz-6-foszfat keletkezésének elmaradasa
miatt karosodik a gluconeogenesis. Az FBP1 enzim génje a 9 q22.2-22.3 kromoszdéma-
régioban lokalizalt. Orokl8dés autoszomalis recessziv.

A pyruvat-carcoxylaz (PC) hiany esetén pedig a glukéz pyruvatbdl torténd keletkezése
Oroklédés autoszomalis recessziv.

Mindkét enzimdefektus kovetkezményként ¢hezési hypoglycaemia, metabolikus acidézis,

ketonuria, hanyas, fejlodési zavar, fertdzések kapcsan laktatacidozis alakulhat ki.

Galactosaemia

Ha a galaktéz atalakuldsa enzimdefektus miatt zavart szenved, a szervezetben galaktdz és
metabolitjai szaporodnak fel ¢és iiriilnek a vizelettel. A betegség két kongenitalis
enzimdefektus kovetkezménye, ezek a galaktdz-1-foszfat-uridil-transzferdz illetve a
galaktokinaz hiany.

A laktéz a bélrendszerben galaktozra és glukozra bomlik; a felszivodott galaktdoz a méjban
gluko6zzé konvertalodik.

A galaktoz-1-foszfat-uridil-transzferaz (GALT) hianya. Az enzim génje a 9 p13 kromoszdma-
régioban lokalizalt. Az enzimmiikddés hidnya a galaktdz-1-foszfat felszaporodasahoz vezet,
ami sulyos tiinetekkel jar. Az anyatejes taplalas hanyast, hasmenést valt ki, hepatomegalia,
sargasag alakul ki. Fehérjevizelés, aminoaciduria kovetkezik be. Nagyobb laktdéz-mennyiség
elfogyasztasa manifeszt hypoglycaemiahoz vezet. Jellemzé a cataracta-képzdédés. Oroklddése
autoszomalis recessziv.

A galaktokindz (GALK) hianya. Az enzim génje a 17 q24 kromoszoma-régidban lokalizalt.
Az enzimhiany a galaktézanyagcsere elsd 1épésében okoz zavart. A tiinetek enyhébbek, mint
az el6z6 korképben. Fontos a cataracta-képzddés.

A galactosaemia diagnosztikajaban kiemelt szerepe van a galactosuria kimutatdsanak. Az
enzimhianyok vorosvértestekbdl mutathatok ki.

A kezelés alapja a galaktdz kiiktatasa az étrendbdl, specialis tapszerek alkalmazasa.

A galactosaemia sziirés az 0jsziilottkori szlir6vizsgalat részét képezi.
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Fruktéz-intolerancia

A fruktoz-1-foszfat aldoldz enzim génje (az aldoldz B gén) a 9 q 23.3 kromoszoma-région
lokalizalt, mutdciéi hatasara az enzim aktivitasa csokken vagy hidnyzik. Emiatt
fruktozbevitelt kovetden a majsejtekben fruktoz-1-foszfat szaporodik fel, ami glycogenolysis
gatlasahoz vezet. A betegség oroklddése autdoszomalis recessziv.

Ujsziilottek szacharéztartalmi, vagyis cukrozott tejjel tortént taplalasa utin hypoglycaemia,
tudatzavar, elhtizodd icterus, méjkarosodas alakulhat ki, emellett fructosuria, albuminuria,
aminoaciduria valik észlelhetové. A diagnozist az elézmény ismerete, a tiinetek azonositasa, a
vizelet vizsgalatdnak eredménye valdsziniisiti. Az enzimaktivitds csokkenésének kimutatasa
majsejtekbdl vagy bélsejtekbdl, tovabba a DNA-analizis eredménye bizonyitd erdvel birnak.

A fruktozterhelés veszélyes modszer, ma mar nem ajanljak. A kezelés fruktézmentes étrend.

Hypoglycaemiak elégtelen hormonhatas kovetkeztében

A multiplex hypophysis hormon hidny, az izolalt ndvekedési hormon hiany, a cortisol-hatés
elégtelensége, beleértve az ACTH-hianyt, az adrenocorticalis elégtelenséget és a congenitalis
adrenalis hyperplasiat, tovabba a katecholamin-hatas elégtelensége ¢és a glucagon hianya
vezethet hypoglycaemia kialakulésahoz.

A hypoglycaemia kivizsgéalésa soran ezekre a lehetdségekre is gondolni kell, és a kivizsgalast
az endokrin okok szerepének vizsgdlatara is ki kell terjeszteni. E tekintetben a vonatkozo
fejezetekre utalunk.

A catecholamin-hatas elégtelenségének szerepét a hypoglycaemia kialakuldsaban az tdmasztja
ala, hogy korabbi tanulmédnyok szerint egyes személyekben az inzulin-indukélt hypo-
glycaemia hatasara a catecholamin koncentraci6 emelkedése a vizeletben nem kielégitd; a
jelenség hattere azonban kelloképpen nem tisztazott.

A glucagon hianya extrém ritka lehetdésége a spontdn hypoglycaemianak, glucagon

meghatarozassal kizarhato.

Persistens csecsemo- és gyermekkori hyperinsulinaemias hypoglycaemia

Definicioé és patogenezis

Az ujsziilottkorban az atmeneti hyperinsulinaemia kovetkeztében létrejott hypoglycaemia-
formakkal szemben a csecsemd- ¢és gyermekkori hyperinsulinaemias hypoglycaemia az
ujsziilottkort kovetden is perzisztal. Hatterében B-sejt hyperplasia (nesidioblastosis), ritkan

fokalis elvaltozas, insulinomia all. A betegség pathophysiologiai lényege az inzulinnak az

235



aktualis vércukorszinttdl fiiggetleniil észlelhetd szabalytalan és tulzott mértékii szekrécidja.
A vércukorszint csokkenésével parhuzamosan nem csokkend inzulin-elvalasztds oka a f-
sejtek inzulinelvalasztdsa szabalyozdsdnak zavara. Az inzulin-elvalasztds mechanizmusanak
elsé 1épése, hogy a vércukorszint emelkedésére a sejtmembran ATP-dependes K-csatornai
bezarédnak, majd a depolarizaci6 hatasara a Ca-csatorndk megnyinak, és az intracellularis Ca
elleniranyu valtozast okoz. Az ATP-dependens K-csatorna heterooctamer molekula: négy-
négy Kir6.2 és a SURI (sulfonylurea-receptor-1) alegységbdl all. A csatorna zavartalan
mukodéséhez az alegységek integritasa sziikséges. A Kir6.2 alegységet a KCNJ11 gén (gl:
11p15.1), a SURI alegységet pedig az ABCCS8 gén (gl: 11p15.1) kodolja. E gének mutacioi
esetén szabalyozatlan, fokozott inzulin-elvalasztas kovetkezik be. Ezekben az esetekben az
oroklédés autoszomalis recessziv.

Emellett a glukokinaz génjének (GCK gén, gl:7p13) és a glutamat-dehydrogenaz génjének
(GUDI gén, gl: 10g23.3) mutacidi is okozhatnak pezisztdldo hyperinsulinaemids

hypoglycaemiat, autoszomalis dominans 6roklésmenettel.

Tiinetek és diagnosztika

A hypoglycaemia tiinetei az ujsziilottkorban vagy korai csecsemdkorban jelentkeznek.
A betegség gyanuja akkor mertil fel, ha az Gjsziildttkori hypoglycaemia néhany hét utan sem
sziinlk meg. Nagy sziiletési suly anyai diabetes nélkiil foetdlisan is fokozott inzulin-
elvalasztas lehetdsége mellett szol. A diagnozis felallitdsaban alapvetd a vércukor, az inzulin
¢s a C-peptid koncentracid, valamint a szabad zsirsav- és ketontest koncentracid
meghatarozasa. A hypoglycaemia mellett az inzulin- és a C-peptid koncentracié emelkedett, a
szabad zsirsav- €és a ketontest-koncentracio pedig az inzulin lipolysist és ketogenesist gatlo
hatasa kovetkeztében csokkent. Diagnosztikus segitséget jelenthetnek még a tovabbiak:
glucagon adasara az egészségesek valaszat meghalad6 vércukorszint-emelkedés kovetkezik
be; a normalis vércukorszint fenntartdsa csak nagylitemli glukéz-infuzidval lehetséges; a
megsziintethetd. A fokalis elvaltozasok bizonyitasa az ultrahang, CT és MR vizsgélatokkal is
rendkiviil nehéz, ezért valt sziikségessé a szelektiv transzhepatikus pancreas-véna katéterezés
és az inzulin-meghatérozashoz szegmentalis vérmintak vétele is. Ujabban a fokalis és diffuz

elvaltozasok elkiilénitésében a '*F-DOPA-PET-CT alkalmazasa bizonyult sikeresnek.
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Kezelés

A betegség kezelése nagy erdfeszitéseket kovetel. A gydgyszeres kezelésben a diazoxidot mar
a patogenezis feltdrasa el6tt alkalmaztdk. Mara mdar ismert, hogy hatasat a K-csatorna
megnyitdsa utjan fejti ki. Folyadékretenciot és hypertrichosist okoz. Probalkoznak a Ca-
csatorna blokkold nifedipinnel is, ami hypotensiot valt ki. A somatostatin-analégokat és a
glucagont is alkalmazzak. Ajanljak tovabba a diazoxid, a somatostatin-analog és a glucagon
kombinéciojat is. A gyogyszeres kezelésre nem reagald esetekben indokoltnak tartjak a
szubtotalis pancreatectomia elvégzését is. Ez komoly megfontolast igényel a kovetkezményes

inzulinhidnyos diabetes kialakulasa miatt.

Prognozis

A kimenetel egyrészt attol fiigg, hogy a diagnozis fennallasaig mennyi id6 telt el, milyen fokt
idegrendszeri karosodas alakult ki, masrészt fligg a betegség megoldhatosagatol: a fokalis
elvaltozas konnyebben eltavolithatd, a gyogyszeres kezelés hatékonysiga pedig valtozo.

Osszességében azonban nem kedvezd progndzisu hypoglycaemia-formardl van szo.

Hyperinsulinaemias hypoglycaemia Beckwith-Wiedemann-szindromaban

A Beckwith-Wiedemann-szindroma talndvekedéssel jard tiinetegyiittes. A macrosomia
mellett macroglossia, omphalocele ¢és flilcimparedd, tovabbd a Wilms tumor és az
adrenocorticalis tumorok kialakuldsara valé hajlam jellemzi. Az érintettek jelentds
hanyadaban (kozel 50%-aban) hyperinsulinaemiés hypoglycaemia is észlelhetd lehet. A hypo-
glycaemia mar az 0jsziilottkorban spontdn megszlinhet, az esetek egy részében viszont
perzisztalhat, ami a B-sejtek hyperplasidja miatt akar pancreas-miitétet tehet sziikségessé.

A szindroma genetikai hatterét a 11pl5 régidé egyes génjeinek funkcidvaltozasa képezi,
melyek uniparentalis diszomia (UPD) vagy a metildcios mintazat valtozasa révén
kovekezhetnek be. A macrosomia az insulin-szerii ndvekedési faktor-2 (IGF-2) génje (gl:
11p15.5) apai UPD-janak a kovetkezménye. A perzisztald csecsemd ¢és gyermekkori
hyperinsulinaemias hypoglycaemia genetika hatterét a KCNJ11 és az ABCC8 gén mutacioi
képezik és e gének a 11pl5,1 1okuszon helyezkednek el, a Bekwith-Wiedemann szindroma
Igazoltdk azonban a B-sejtek ATP-szenzitiv K-csatornajanak defektusat, ami a SUR1 protein
miikddészavarat okozta. Masok pedig az ABCC8 gén ritka homozigota SNP-t mutattak ki, és

igazoltak, hogy mozaik UPD hyperinsulinaemids hypoglycaemiaval jar6 Beckwith-

Wiedemann szindrémat okozhat.
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Egyéb hypoglycaemiaval jaro allapotok

Mérgezések és iatrogen hypoglycaemiak

Az alkohol és néhany gyakran hasznalt gydgyszer altal okozott mérgezés hypoglycemiaval
jarhat.

Az akut alkoholmérgezés, ami mar gyermekkorban ¢s serdiildkben sem ritka, a glukoz-
koncentracié csokkenését okozza, kiillondsen, ha az étkezés elmaradasa vagy a csatlakozo
stressz-hatas miatt a maj glycogen tartalma megfogyatkozik.

A salicylat-intoxicatio is jarhat hypoglycaemiaval, erre a lehetdségre e készitmények
tuladagolasakor gondolni kell.

Az oralis antidiabetikumok nagyobb dozisdnak ongyilkossagi szandékkal tortént bevétele igen
sulyos hypoglycaemiat valthat ki.

Az inzulinkezelés kapcsan kialakuld hypoglycaemia tobb okra is visszavezethetd lehet:
tévedés torténik az adagolasban; az inzulin-sziikséglet csokkenése ellenére az eredeti
inzulinadag alkalmazésa folytatodik; jelentds fizikai megterhelés torténik; az inzulin beadasa
utdn az el6irt szénhidratbevitel valami miatt elmarad. A tiinetek megegyeznek az endogen
hyperinsulinaemia tiineteivel, a felismerés az inzulinkezelés ismeretében nem okoz
nehézséget.

Megemlithet6 még a beta-blokkolok hypoglycaemiaat okozd mellekhatasa, ami
tuladagolaskor fordulhat el6, ha az alkalmazott készitmény gatolja az ¢hezésre vagy

inzulinhatasra kompenzacioként fellépd glykogenolysist.

Ketotikus hypoglycaemia

Definicié és patogenezis

A ketotikus hypoglycaemia tiinetegylittes, melyet a hypoglycaemia mellett ketonaemia,
ketonuria jellemez, s ez az ¢hezésre adott fokozott valaszreakcionak tarthatd. Az éhezés
minden gyermek esetében a vércukorszint csokkenését valtja ki, a ketotikus hypoglycaemiara
hajlamos gyermekek esetében azonban a vércukoresés gyorsan kovetkezik be, kifejezettebb és
elhuzdodo. A ketonaemia €s ketonuria mellett kimutathatd a szabad zsirsavak, a glycerol és a

glucagon szintjének emelkedése, az inzulin koncentracioja alacsony.
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Tiinetek

Ovodas- és iskolaskorn gyermekek betegsége, ami gyakran enyhe infekciok kapcsan
jelentkezik. A gyermek étvagytalan, bagyadt, feje f4j, esetleg mar a lehelete aceton szagu.
Hényasok kovetkeznek be, hasmenés, hasi fajdalom nem észlelhetd. Gyorsan exiccosis
keletkezhet, amit aldarkolt szemek, csokkent turgor jelez. Aciddzis alakul ki, magas 1égzés is

felléphet.

Diagnosztika, kezelés

A fizikélis vizsgalat, a vércukormérés a ketonuria kimutatasa rendszerint mar utba igazit.
Tovéabbi segitséget jelent az inzulin, szabadzsirsav, glycerol és glucagon meghatdrozas, a
ketonaemia kimutatasa. Ehezés vagy ketogen diéta hatdsira vércukoresés kovetkezik be,
acetonaemia jelentkezik, de a szérum inzulin szintje nem emelkedik. Glucagon adasara, ha sor
keriil ra, a vércukorszint emelkedése elmarad az egészségesek valaszatol, a csokkent glycogen
raktarnak megfelelden.

A betegségre hajlamos gyermekek esetében intercurrens betegség idején szénhidratdis-
zsirszegény ¢étrend alkalmazandd. A ketotikus hypoglycaemia bekovetkeztekor glukoz-

fiziologias sooldat infuzid alkalmazasa sziikséges.
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LIPOPROTEIN-ANYAGCSERE ELTERESEK
GYERMEKKORBAN

A lipoproteinek 6sszetevoi és csoportjai

A lipoproteinek felépitése

A lipoproteinek lipideket és fehérjéket tartalmaz6 makromolekuldk. A molekula belsejében az
apolaris lipidmag foglal helyet, amit polaris, foszfolipidet, szabad koleszterint ¢&s
apolipoproteint tartalmazo kopeny vesz koriil. Az egyes lipoproteinek esetében eltéré a
lipidmag 0Osszetétele és kiilonboznek a felsziniikon taldlhatd fehérjékben (az apo-lipo-

proteinekben) is.
A lipoproteinek osszetevoi

A lipoproteinek lipidtartalma

A lipoproteinek lipidtartalma koleszterinbdl, triglyceridbdl €s foszfolipidekbdl all. A kolesz-
terin a tdpanyagokkal bevitt exogen és a sejtek altal termelt endogen koleszterinbdl szarmazik.
A koleszterinészter a lipoproteinek magjaban talalhat6. A szérum koleszterin tartalma a
lipoproteinek altal tartalmazott koleszterin mennyiségek osszege. A triglycerid glycerinbdl és
zsirsavakbol all. A taplalékkal bevitt triglycerid chylomicron formaban, a majban termel6do
triglycerid pedig az igen kis denzitasi lipoproteinnel jut a keringésbe. A foszfolipidek a
tapanyagokbol vagy a mdj és a bél szintézisébdl szarmaznak, a lipoproteinek fontos

9sszetevoi.

Apolipoproteinek

Az apolipoproteinek a lipoproteinek fehérjetermészetti strukttralis komponensei.
Apolipoprotein A (ApoA). Az ApoAl (gl: 11923) és az ApoA2 (gl: 1g21-23) a HDL f6
fehérjekomponensei. A méjsejtek ¢és a bélhamsejtek termelik.

Apolipoprotein B (ApoB). Az ApoB (gl: 2p24) a chylomicron ¢és a VLDL f6
fehérjekomponensei. Az apoB48 a chylomicron, az apoB100 a VLDL apoliporoteinje. Az

el6z0 a bélsejtekben, utobbi a majsejtekben termelddik.
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Apolipoprotein C (ApoC). Az apoC2 (gl: 19q13.2) aktivalja, az apoC3 (gl: 11g23) gatolja a
lipoprotein lipaz (LPL) miikodését.
Apolipoprotein E (ApoE). Az apoE (gl: 19q13.2) a chylomicron metabolizmusban vesz részt.

A lipoproteinek osztalyozasa

A lipoproteinek osztalyozasa a denzitasuk és az elektroforetikus mobilitasuk alapjan torténik.
A f6 lipoproteinek a kovetkezOk: chylomicron, VLDL - very low density lipprotein, IDL -
intermediate density lipoprotein, LDL - low density lipoprotein és a HDL - high density
lipoprotein. A Lp(a) - lipoprotein(a), ami LDL-bdl és a hozza kapcsoldodod apolipoprotein (a)-
bol all.

A lipoproteinek anyagcseréje, a hyperlipoproteinaemiak felosztasa

A lipoproteinek anyagcseréje

A lipoproteinek anyagcseréje harom, egymassal szorosan kapcsolodd folyamatra oszthato.
Ezek az exogen lipidtranszport, az endogen lipidtranszport €s a koleszterin visszaszallitasa a
perifériarél a majba.

Az exogen lipidtranszport a taplalékbol szdrmazo lipidek chylomicron forméjaban torténd
szallitasat végzi. A nascens chylomicron és a keringd HDL-részecskék kozott apoproteincsere
torténik: a chylomoicron apoAl ¢és apoA2 tartalma apoC-re ¢€s apoE-re cserdlodik.
A koleszterin észter transzport protein (CETP) hatdsira pedig a chylomicron triglycerid
tartalmanak egy része a HDL-re kerii, a HDL-r6l pedig koleszterin észter keriil a
chylomicronra. Az igy keletkezett érett chylomicron részecskéinek TG-tartalma a plazma
lipoprotein-lipaz (LPL) enzimjének hatasara bomlik le. A zsirsavak az izom- és zsirszovetben
felvételre keriilnek. A maradék rész (chylomicron remnant) pedig a maéjsejtek specifikus
receptorai Utjan a majba jut; a folyamatot az apoE fokozza, az apoC viszont gatlé hatasu.
A koleszterin-tartalom nagy részét a maj hasznositja.

Az endogen lipidtranszport kiinduld pontja, hogy a maj VLDL-particulumokat szintetizal és
véalaszt a keringésbe. A VLDL apoB100 és apoC és apoE apolipoproteineket tartalmaz.
A nascens VLDL-részecskékbdl a HDL-lel megvalosuld kolcsonhatds révén érett forma
keletkezik. A CEPT hatasara a VLDL-r6l TG keriil a HDL-re, a HDL-rdl pedig koleszterin
¢szter a VLDL-re. Ennek TG-tartalma a plazma-LPL hatdsara lehasad, a remnant részecskék

pedig a majsejtek felszinén Un. intermedier density lipoprotein (IDL) részecskékké alakulnak.
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Az IDL részekék a méj apoB/E receptorahoz kotddve felvételre keriilnek, vagy pedig a
hepatikus lipdz (HL) hatdsara LDL-1¢ alakulnak. Ezek az apoB-100-at ¢s koleszterint
tartalmazd részecskék a sejteket latjak el koleszterinnel; a felvételiik specifikus LDL
receptorok utjan torténik. A sejtekbe jutd koleszterin fedezi a sziikségletet, meggatolja a
tovabbi koleszterin-szintézist és szabalyozza a felszini receptorok szamat. Az LDL
oxidacioval vagy acetilacioval modosulhat; ezek a molekuldk kifejezetten aterogének, az
oxydalt LDL a scavenger receptorokon a macrophagokba keriilnek felvételre.

A HDL f6 funkcidja a koleszterin visszaszallitasa a perifériarol a majba. A HDL-részecskék a
majban szintetizalodnak. A revers koleszterin transzport utjdn, az ABCA1 transzporter
segitségével a periférias sejtekbdl a koleszterint a majba juttatjak. Ennek sordan a TG-ben
gazdag partikulumokrdl koleszterin és foszfolipidek atkeriilnek a HDL-rendszerre, ami maga
is valtozik. Az Gn. nascens HDL utan a kisebb 4tmérdjli, nagyobb denzitast HDL3, majd a
nagyobb méreti €s kevésbé siiri LDL,-particulum jon 1étre. A HDL érésében fontos szerepe
van a foszfolipid transzport proteinnek (PLTP) és a lecitinkoleszterin-aciltranszferaz (LCAT)
enzimnek. Utobbi hatdsdra a felszinrdl a koleszterin észterez6dve a magba jut, és a HDL
ezaltal ujabb koleszterint tud felvenni. A HDL végallomasa a m4;j; parcidlis degradacid utan
mint HDL; keriil vissza a keringésbe. A HDL-forgalom az optimalis koleszterinszint
biztositasdhoz jarul hozza, ez egyben az antiatherogen tulajdonsagénak is alapja. Emellett a

HDL a hozzakotott paraoxondz és LCAT révén védi az LDL-t az oxydaciotol.

A lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek osztalyozasa.

A lipoprotein-anyagcsere primer, genetikus eredetii, illetve szekunder, betegségekben,
gyogyszerek szedésekor kialakulo eltérései kiillonboztethetdk meg.

A hyperlipoproteinaemiak alapvetd felosztasat Fredrickson és munkatarsai dolgoztak ki: a
hyperlipoproteinaemiak formadit 6t tipusba soroltdk be. Majd a WHO oly modon modositotta a
Fredrickson-beosztast, hogy a 2. tipust hyperlipoproteinaemiat 2a. és 2b. tipusra osztotta.

A WHO Kklasszifikacié a hyperlipoproteinaemidk fenotipusainak meghatarozasakor az egyes

crers

crcr

lipoprotein abnormalitasok természetét is.

A WHO beosztast a 45. tablazat mutatja be.
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Az 1. fenotipus a chylomicronaemiabol eredd hypertriglyceridaemiat jelenti.

A Ila tipusndl a hypercholesterinaemia az LDL-C frakcio novekedésébdl adodik, mig a IIb-
ben az LDL-C-szaporulat a nagyon alacsony denzitasi lipoprotein koleszterin (VLDL)
frakcio felszaporodasbol szarmazo enyhe vagy kdzepes foku hypertriglyceridaemidval tarsul.
A TII. tipus esetében a koleszterin, chylomicron maradvanyok és az atmeneti denzitasu
lipoprotein koleszterin (IDL-C) jatszanak szerepet.

A IV. tipus esetében a hypertriglyceridaemia dontden a VLDL novekedésébdl szarmazik.
Végil az V. tipusndl a markdns hypertriglyceridaemia részben chylomicron-szaporulat
eredménye, részben a VLDL-C-szint emelkedésébdl adodik.

Mindegyik fenotipus lehet genetikus eredetli (primer) vagy szekunder. Gyakran a genetikai

faktorok ¢és kornyezeti hatasok (pl. taplalkozasi szokasok) egyiittesen jatszanak szerepet.

45. tablazat A hyperlipoproteinaemidk osztalyozasa a WHO szerint

Tipus Osszkoleszterin LDL-koleszterin Triglycerid Lipoprotein eltérés
L. emelkedett alacsony vagy emelkedett chylomicron

normalis

Ila. emelkedett vagy emelkedett normalis LDL-tobblet

normalis

IIb. emelkedett emelkedett emelkedett VLDL és LDL tobblet

II1. emelkedett csokkent vagy emelkedett chylomcron remnant
normalis ¢s IDL-tobblet

IV. emelkedett normalis emelkedett VLDL-t6bblet

V. emelkedett normalis emelkedett chylomicron ¢és

VLDL-t6bblet

A hyperlipoproteinaemiak patogenetikai osztalyozasa

A WHO lipoprotein tipusai még ma is hasznalatosak a klinikumban, de egyre inkabb a
hyperlipoproteinaemidk patogenetikai osztalyozasa keriil el6térbe. Ez az osztilyozas a
lipoprotein-anyagcsere folyamataiban bekovetkezett biokémiai eltéréseket veszi alapul.
Héarom csoportot kiilonit el; ezek az LDL-anyagcsere zavarai, a triglyceridben gazdag

lipoproteinek anyagcserezavarai és az HDL szint csokkenésével jaro dyslipoproteinaemidk.
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A hyperlipoproteinaemiak patogenetikai osztalyozasat a 46. tablazat demonstralja.

46. tablazat. A hyperlipoproteinaemidk patogenetikai osztalyozasa

Az LDL-anyagcsere zavarai
Familidris hyperchlesterinaemia (FH)
Familiaris apoprotein-B-100 hiany
Protein konvertaz szubtilizin/kexin type 9 (PKSK9) mutacidok
Polygenes hypercholesterinaemia (PH)
Familiaris kombinalt hyperlipidaemia (FCH)
Triglyceridben gazdag lipoproteinek anyagcserezavarai
Familiaris lipoproteinlipaz- (LPL) hiany
Familiaris apoprotein-C-II-hidny
Familiaris hypertriglyceridaemia
Familiaris dysbeta-lipoproteinanaemia
A HDL szint csokkenésével jard dyslipoproteinaemiak
Hypoalfalipoproteinaemia
Apolipoprotein-A-I variansok
LCAT-hiany
Egyéb ritka zavarok

Familiaris és szekunder hyperlipoproteinaemiak gyermekkorban

Az LDL-anyagcsere zavarai
Gyakorisaguk miatt a familiaris hypercholesterinaemia (FH) heterozygota esetei és a

familiaris kombinalt hyperlipidaemia (FCH) emelhetdk ki.

Familiaris hypercholesterinaemia
A familiaris hypercholesterinaemia (FH) lényege az LDL-receptor (gl: 19p13.1-13.3)
mukodészavara, ami az LDL-receptor hianydnak vagy funkcioja karosodasanak

kovetkezménye. A LDL-receptor csokkent vagy hianyzé miikddése koleszterin anyagcsere

244



autoszoémalis dominadns modon 6r6klodd zavarat okozza. Az LDL kotddése €s a sejtekbe valo
kovetkezik be. A FH eseteinek tobb mint kétharmadaban a LDL-receptor génjének mutécioi
mutathatok ki, eddig tobb mint 800 mutaciot irtak le. A FH homozigdta formdjanak
prevalencigja 1/1000000, a heterozyigota esetek gyakorisaga pedig 1/500. A heterozigotaknak
az Osszkoleszterin és a HDL-C szintje a normalis kétszerese-haromszorosa, a homozigotakeé
sokszorosa lehet. A heterozigotak az elsd évtizedekben 4ltaldban tiinetmentesek, csak késdbb
jelennek meg a jellegzetes xanthomdk ¢és fejlddnek ki a koszoraér-betegség tiinetei.
Homozigotakban viszont mar a korai ¢letkorban megjelenhetnek a xanthomék, s a masodik
évtizedben mar rendszerint igazolhatd a koszoruér-betegség is. Az életet a szivinfarktus és
sulyos arteriosclerosis veszélyezteti. Emiatt a FH-t az igen nagy kardiovaszkularis kockéazattal

jaro betegségek csopotjaba soroljak.

Familiaris apo B-100 hiany

Az LDL-részecske kotodését az LDL-receptorhoz az apoprotein B-100 tartalma biztositja.
A szintéziséért felelds gén (gl: 2p24) mutacidja heterozigoétakban mérsékelt, homozigotakban
pedig kifejezett LDL-C-szint emelkedést okoz. A FH hatterében az esetek 4-5%-aban
apoB100 mutacié all. A betegség prevalencidja 1/800, 6rokldédése autoszomalis dominans.

Az apo B-100 defektus a kevésbé sulyos tiinetekkel jar, mint a FH.

Protein konvertaz szubtilizin/kexin type 9 (PKSK9) mutaciok

A PKSKO gén (gl: 1p34.1-p32) altal kodolt fehérje az LDL-receptorhoz kotddve a receptor
degradaciojat idézi el6. A gén mutacidja ritkan eléforduld autoszémalis dominans 6roklédési
hypercholesterinaemiahoz vezet, PKSD9 mutacio a FH esetek 1%-aért felelés. A PKSK9
funkcidjanak gatlasa csokkenti a koleszterin szintet; felnéttkori FH kezelésében ez

megkozelités ma mar gyakorlati lehetdséget jelent.

Polygenes hypercholesterinaemia

A polygenes hypercholesterinaemia (PH) a koleszterinszintet befolyasoldo tobb gén ¢és
kornyezeti (leginkdbb taplalkozasi) tényezok egyiitthatasanak kovetkezményeként alakul ki.
A korai infarktusban szenveddk csaladjaban gyakran fordul eld. A 2a. tipust hyper-

cholesterinaemia valdszintileg leggyakoribb formaja.
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Familiaris kombinalt hyperlipoproteinaemia

A FCH lényege az apoprotein B-100-ban relative gazdag LDL particulumok keletkezése, ami
a m4j VLDL szintézisének novekedésével kapcsolatos. Autoszomalis dominans 6roklédési
korképnek tartjak, de a pontos genetikai hattere kutatdsok targya. Az els6é fokt rokonokban
ugyanis gyakran valtozatos lipideltérések mutathatok ki (Ila, IIb és IV WHO-tipusok).
Az ¢érintettek T-C és LDL szintje emelkedett, HDL szintje alacsony, emellett gyakran TG
emelkedés, vagyis atherogen dyslipidaemia is észlelhetd. Fokozott atherosclerosis-rizikdval
jar. Az atlagos népesség 0,5-2%-aban is el6fordulhat. Gyermekkorban a lipideltérések

altaldban nem, majd csak a serdiilést kovetden mutathatok ki.

A triglyceridben gazdag lipoproteinek anyagcsere-zavarai
A WHO-osztalyozas négy tipusa (az I., a IIl., a IV. és az V. tipust hyperlipoproteinaemia)
ebbe a csoportba tartozik.

Familiaris lipoprotein-lipaz-hiany.

Alapja az LPL enzim génjének (gl: 19q13.2) mutacidja. Tébb mint 60 LPL-mutacio ismert.
A betegséget, amit familiaris chylomicronaemidnak vagy 1. tipusu familiaris hyper-
lipoproteinaemianak is neveznek, a chylomicronok nagymértékii felszaporodasa és a plazma
rendkiviil magas TG-tartalma jellemez. Ritka elvaltozas, a prevalenciagja 1:1000000.
Oroklédése autosomalis recessziv. Mar gyermekkorban tiineteket okozhat: leginkabb hasfajas,
pancreatitis, hepatosplenomegalia, eruptiv xanthoma fordul eld, a korai koszoruér-betegség
(MCT) és halolaj alkalmazasa, a zsiroldékony vitaminok pdtlasa javasolt. Kifejezett TG

szintemelkedés estén plasmaferesis is szoba johet.

Familiaris apoprotein CII defektus
Az apoprotein CII az LPL kofaktora. Az apo CII gén (gl: 19q13.2) mutacidja a familiaris
chylomicronaemianak megfelelé korképet okoz. Az apoCIl defektus igen ritka, oroklodése

autoszomalis recessiv. Tiinetei a familiaris LPL-hidny tiineteivel egyezoek.

Familiaris hypertriglyceridaemia
A IV. és az V. tipustt familiaris hypolipoproteinaemiat soroljdk ide. A IV. tipusu
hyperlipoproteinaemidban az a pathologiai alap, hogy a m4j a normalisnal nagyobb méretii

VLDL-részecskéket termel, melyeknek az LDL-particuldkka torténd alakuldsa nehezitett.
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Oroklédése autoszomalis domindns. Gyakorisaga a populacidoban 0,2-0,3%-ra teheté. A TG-
szint emelkedett, a koleszterin szint normalis vagy kissé emelkedett, a HDL szint csokkent.
Gyermekkori megjelenése ritka, felndttkorban obesitas, csokkent gliikoztolerancia és
peripherids érbetegség fordulhat el6. Az V. tipust familiaris hyperlipoproteinaemidban a
VLDL-szintézis fokozott, az eliminaci6 csokkent. A chylomicronok és a VLDL-partikulumok
felszaporodasa jellemzi. A TG-szint kifejezetten emelkedett, a koleszterin szint is magasabb.
Oroklédése autosomalis dominans és Osszefiiggés mutathatd ki a IV. tipus 6roklodésével.

Klinikai tiinetei is hasonloak.

Familiaris dysbeta-lipoproteinaemia

A korképet remnant hyperlipoproteinaemidnak is nevezik, a III. tipust familiaris
hyperlipoproteinaemianak felel meg. Lényege koros lipoprotein-felszaporodas, mely a
VLDL-LDL atalakulas soran megrekedt koztiterméknek felel meg. Alapja, hogy a méjsejtek
apoprotein E receptor segitségével veszik fel a chylomicron és VLDL remnantokat és e
receptorok miikodésének genetikai kontrollja zavart. Az apoE harom alléljanak (€2, €3, €4)
kombindcioi hat fenotipust hataroznak meg. Ezek koziil az €2/2 fenotipus 90%-ban III. tipusa
familiaris hyperlipoproteinaemiat valt ki. Az €2/2 fenotipus ugyanis az IDL receptorok
kotoképességének csokkenését, a chylomicron és a VLDL remnantoknak a felszaporodasat, a
koleszterinben és triglyceridben gazdag IDL hosszi keringésben maradasat eredményezi. A
betegség mar a gyermekkorban el6fordulhat, bar a sulyosabb formak felnéttkorban
¢szlelhetok. Tuberoeruptiv és tendinosus xanthomak megjelenése jellemzi. Korai koszoraér-

betegség €s periférias érbetegség is eléfordulhat.

A HDL-szint csokkenésével jaro dyslipoproteinaemiak

A HDL-szint csokkenése a revers koleszterin transzport kapacitdsanak csokkenéséhez vezet.
A hypoalfa-lipoproteinaemia megjeloléssel a HDL-C koncentracié csokkenésének csaladi
halmozodasat illetik. Heterogén korallapot, genetikai hattere még nem kellden feltart. Az
apoprotein A-I gén (gl: 11g23), az lecitin koleszterin-acil-transzferaz (LCAT) gén (gl:
16922.1) és az ATP-kot6 transzporter A 1 (ABCA1) gén (gl: 9922-q31) mutéciodi észlelhetok
leggyakrabban.

Az apoAl a revers koleszterin transzport egyik fontos 1épésének, a koleszterin

crer

vonatkoz6 hajlam fokozott, xanthomak ¢és corneahomaly fordulnak elo.
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Az L-CAT enzim génje altal kodolt fehérje a HDL-hez kotddik €s észterifikalja a koleszterint.
Az LCAT mutacidok familiaris LCAT hidnyt és az Un. fish eye betegséget okoznak.
A familiaris LCAT-hiany a cs6kkent HDL szint mellett korai szivinfarktushoz vezethet.

Az ABCAI transzporter funkcidja, hogy eldsegiti a koleszterin és a foszfolipidek kiaramlasat
a makrofagokbol a HDL-re. Az ABCA1l gén polimorfizmusai esetében ez a funkcio
karosodik. Az autoszomalis recessziv 0roklodésii Tangier betegséget koleszterin retikulo-
endotelialis szervekben torténd felhalmozodéasa, a lipidszegény HDL-részecskék gyors
lebomlésa, csokkent HDL szint és korai kardiovszkularis betegség jellemzik.

A hypoalfa-lipoproteinaemia ritkabb formdinak jelentdsége az atherosclerosis kialakulasaban

szerepet jatszo lipid- és lipoprotein-eltérések kialakuldsdban még kelléen nem tisztazott.

Szekunder hyperlipoproteinaemiak gyermekkorban

A szekunder hyperlipoproteinaemidk a gyermekkorban sem ritkdk. A szekunder formak
kialakulasédhoz vezet6 legfontosabb betegségek a hypo- és hyperthyreosis, a diabetes mellitus,
a nephrosis-szindroma ¢és a kronikus vesebetegségek. A ritkdbban eléforduld SLE ¢és az
anorexia nervosa is a lipoprotein-anyagcsere zavaraval jarhat. Az exogen faktorok szerepe is
fontos; prednisolon-kezelés, anabolicus steroidok, diureticumok, béta-blokkolok, oralis
anticoncipiensek, alkohol hasznalata okolhato. A gyermek- és serdiildkori elhizasban is
gyakran ¢észlelhetd a lipoprotein-anyagcsere zavara, mely hypertriglyceridaemiaban,
emelkedett 0ssz-C és LDL-C értékekben, valamint a HDL-C frakcid szérumszintjének

csokkenésében nyilvanul meg.

A hyperlipoproteinaemiak sziirése és diagnosztikaja gyermekkorban

A hyperlipidaemiak mar a gyermekkorban torténd felismerése az atherosclerosis prevencioja
szempontjabol kiemelkedd jelentoséggel bir. A rutinszerli tomegsziirések végzését azonban
nem ajanljak; a célzott szlirések indikacidjat a 47. tablazat mutatja.

Azon gyermekek esetében, akik csalddjaban korai szivinfarktus fordult eld, feltétleniil
indokolt a lipoprotein-anyagcsere vizsgalata. Sziikséges a vizsgalat, ha a sziilok peripherias
érbetegségben szenvednek, xanthomak, xanthalesmak mutathatok ki naluk, illetve akkor is, ha
a sziilok és/vagy csaladtagok koéros lipid-, illetve lipoprotein-koncentracioi ismertté valnak.

Természetesen akkor is elvégzenddk a vizsgalatok, ha az el6zményi adatok és klinikai tlinetek
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alapjan az adott gyermek esetében meriil fel a familiaris hyper/dyslipoproteinaemia valamely
formaja fennallasanak lehetésége. Ugyancsak elvégzenddk a vizsgalatok akkor is, ha
szekunder hyperlipoproteinaemiat okozo alapbetegség fennalldsara deriil fény. Feltétleniil

indokolt a szlirdvizsgalat gyermekkori elhizas fennallasa esetén is.

47. tdblazat. A hyperlipoproteinaemidk célzott sziirdvizsgalata gyermekkorban

A sziil6k korai szivinfarctusa és/vagy peripherias érbetegsége
A sziil6k és/vagy csaladtagok hyperlipoproteinaemiaja
Hyperlipoproteinaemidra utalé klinikai tiinetek

Szekunder hyperlipoproteinaemidval jaré betegségek

Gyermekkori elhizés

Az 0roklédé hyperlipoproteinaemiak jellemzdinek ismerete segithet abban, hogy a
lipoprotein-anyagcsere mely eltéréseinek manifesztalodasaval kell szamolnunk és azok mely
tipusba sorolhatok be. A szekunder hyperlipoproteinaemia gyanuja pedig az alapbetegség
ismeretében meriil fel.

Gyermekkorban az emelkedett 6ssz-C-szint leginkdbb az LDL-C emelkedésébdl adodik (II.
tipusu hyperlipoproteinaemia). A TG-szint altaldban normalis (II/a tipus), de lehet kissé
emelkedett is (II/b tipus). Ha az 6ssz-C- ¢és az LDL-C-szint kifejezetten magas és legalabb az
egyik sziild esetében is hasonld a helyzet, az FH gyanaja meriil fel. Ha a vizsgalt gyermek
dyslipoproteinaemidja kiilonbozik a sziilokétol, akkor az FCH-ra kell gondolni. Az 6ssz-C ¢és
LDL-C enyhe emelkedése enyhe TG-emelkedéssel egyiitt pedig PH fennallaséara utalhat.

A TG kifejezett emelkedése gyermekkorban ritka. A hypertriglyceridaemiés esetek tobbsége
az emelkedett VLDL-szint manifesztalodasat jelenti (IV. tipust hyperlipoproteinaemia); a
koleszterinszint ilyenkor &ltalaban normalis. A familiaris hypertriglyceridaemia V. tipusu
hyperlipoproteinaemia képében valé manifesztalédasa gyermekkorban ritkabb, az olyan
sulyos hypertriglyceridaemia-formék pedig, mint az LPL vagy apoprotein C-II hianyban
lathatok (I. tipusu familiaris hyperlipoproteinaemia), még ritkabbak. Hasonlé6 mondhat6 el a
familiaris dysbeta-lipoproteinaemidrél is (I11. tipusu hyperlipoproteinaemia).

A szérum 0Osszkoleszterin- és TG-tartalmanak, valamint HDL-C és LDL-C szintjének enzi-
matikus moddszerekkel torténd vizsgalata az esetek tobbségében valdszinli besorolast tesz

lehetévé. A primer formakban a genetikai hattér pontos tisztdzasa természetesen tovabbi
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vizsgalatokat igényelhet. Ezek koziil a plazma lipolyticus aktivitdsanak mérését (LPL, LCAT),

a kiilonb6z0 apoprotein vizsgalatokat, valamint a genetikai vizsgalatokat emelhet;jiik ki.

A hyperlipoproteinaemiak tipusainak legfontosabb etiologiai tényezoit a 48. tablazat 6sszegzi.

48. tablazat A hypelipopproteinaemidk tipusainak etiologidja

Tipus Primer ok Szekunder ok
L. Lipoprotein-lipaz-hiany SLE (ritka)
ApoC-II hidny
ITa. familiaris hypercholesterinaemia hypothyreosis
IIb. familiaris kombinalt hyperlipidaemia nephrosis szindroma
diabetes

anorexia nervosa

I11. familiaris III. tipust hyperlipoproteinaemia  hyperthyreosis
diabetes
obesitas
IV. familiaris kombinalt hyperlipidaemia, diabetes
familiaris hypertriglyceridaemia kronikus veseelégtelenség
V. familiaris hypertriglyceridaemia diureticumok
alkohol

oralis anticoncipiens
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A hyperlipoproteinaemiak megel6zése és kezelése gyermekkorban

Primer prevenciora a gyermekkori hyperlipoproteinaemiak egyes szekunder formai esetében
van lehetéség. Példaként a diuretikumok, az alkohol és az ordlis anticoncipiesek hasznélatat
emlithetjiik, s feltétleniil kiemelést érdemel a gyermekkori elhizds kérdése. A lipoprotein-
anyagcsere gyermekkori elhizdsban észlelhetd eltéréseit az elhizassal foglalkozo részben
ismertettiik, s ugyanott vettiik szdmba az elhizds megeldzésének primer prevencids
lehetdségeit is. Ezek egyuttal az elhizasban kialakul6 szekunder dyslipidaemia megeldzését is
jelentik.

A gyermekkori hyperlipoproteinaemiak szekunder prevenciojanak modszere a fentiekben
emlitett célzott szlirdvizsgalat, ami az egyes hyperlipoproteinaemia-formék korai stadiumban
torténd felismerését biztosithatja. Ezen esetekben a sziikséges intervenciot az életmodkezelés
bevezetése képezi, aminek két {6 Osszetevdje a fizikai aktivitas fokozéasa és adekvat étrendi
kezelés folytatdsa. Az étrendi kezelés Iényege a kiegyensulyozott téplalkozés
kovetelményeinek biztositasa. Ez az élettanilag sziikséges energiabevitel mellett a taplalék-
OsszetevOk optimalis aranyat jelenti. Fontos a zsirbevitel részaranyanak, az alacsony
koleszterintartalomnak, valamint a telitett és telitetlen zsirsavak megfeleld aranyanak
biztositasa. A részleteket illetden e vonatkozéasban is az elhizassal foglalkoz6 témakorre
utalunk.

A hyperlipoproteinaemias gyermek ellatasa a tercier prevenciot jelento rendszeres gondozas
keretében valdsitand6 meg. Ez magéaban foglalja a rendszeres ellendrzést, a csatlakozé koros
allapotok, kovetkezmények id6ben torténd felismerését, az életmodkezelés iranyitasat és a
szObajovo egyéb terdpids lehetdségek alkalmazéasat. Sajndlatosan gyermekkorban a
hyperlipoproteinaemiak gyogyszeres kezelésére alig van lehetdség. A hypercholesterinaemia
kezelésére a korabban alkalmazott epesav kotd gyantdk ma mar nem érhetdk el. A statinok
hasznalata pedig (az alkalmazhatésagot bizonyitd tanulmanyok hianyadban) nem
engedélyezett. Az ezetimib adasa 10 éves kor felett megkisérelhetd. A hypertriglyceridaemia

kezelésére a gyermekkorban gyogyszer-készitmény nincs térzskonyvezve.
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