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Az adenohypophysis organogenezis €s a hormontermel6
sejtvonalak differencialédasi folyamata

Transzkripcios faktorok 0sszetett hatasa

Neurdlis extoderma

Ordlis extoderma

e 1 Hormontermeld sejtvonalak differencialddasa

Péter F.:Endokrin betegségek a gyermekkorban



Az agyalapi mirigy fejlddésenek kulonboz6 szakaszaban expresszalodo
transzkripcios faktorokat kodold genmutaciok -elterdé korkepek kialakulasa

« Korai szakasz

» Congenitalis hypopituitarizmus , izolalt vagy kombinalt forma, 1:8000 , tobbnyire sporadikus— 80 %
» Fejlédési rendellenességek-adonohypophysis hypoplasia, ektopias neurohypophysis

« Extrahypophysealis eltérések, kozépvonali defektusok

. Hypophysisnyél megszakadasaval jaré szindroma (PSIS sy), ujszulottnél Sebit,Ve |, micropenis

«  Septo-opticus dysplasia,HESX1 gen mutacio, oroklésmenet (AR,AD)
» Hypopituitarizmus
» Corpus callosum hypoplasia
* Nervus opticus hypoplasia

. Holoprosencephalia-két agyfelieke nem alakul ki, sulyos craniofacialis abnormalitasok, tobbnyire
eletképtelen magzatok

» Keésdi szakas

« Kombinalt tobbszoros hormonhiany, extranypophysealis eltérés nélkul

» Genetikai defektusok azonositasa—hormonhiany elérejelzése, csaladtagok szlrése



Az organogenezis kesobbi szakaszat szabalyozo transzkripcios
faktorok genetikai eltéerései kombinalt hormonhianyt okoznak
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A hypothalamo-hypophysaer rendszer betegsegei

* Veleszuletett . Szerzett
Hypophysisnyél megszakadasaval Daganatok- Cfaniopha}ryngeoma
jaré szindroma Hypophysis adenoma
Septo-opticus dysplasia Rathke-tasak cysta
Holoprosencephalia Gyulladasok
Izolalt hormon hiany Trauma N
Kombinalt pituitaer hormonhiany Sugar-kemoterapia

Centralis diabetes insipidus . . ) _
Funkcionalis GH-hiany (atmeneti)
Pszichoszocialis novekedési zavar
Anorexia nervosa - serdulék
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Novekedést befolyasolo tényezok

HORMONALIS

GENETIKAI hatasok eqyiittes szerepe
* csalad *neme« etnikum

KORNYEZET]

Eletkor szerinti felosztas
* Intrauterin novekedés - postnatalis testhossz kialakulasa

» (Csecsemodkor - taplaltsagi viszony a meghatarozo
«  Gyermekkor - novekedeési hormon a 6 szabalyozo6
« Serdul6kor - nemi hormonok a felel6sek

Minden eletkorban — Normalis pajzsmirigyhormon termelés!
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Eletkor (év)

Nanosomia diagnozisa

Nemnek, kornak megfelei6é <3 percentilis (pc)
testrmagassag (fekve—testhossz)

Pontosabb kovetés = SDS gorbe, -2SD=2,3 pc

Turner, N n,Down szindroma — specialis pc gorbek
Svekedési Utem kovetés- minimum 6 havi paraméterek !
Koran illetve kés6n érék atlagos novekedési Uteme is rogzitett

Csontkorra vonatkoztatott novekedési utem (életkor,csontkor
eltérése esetén)

Serdulékori novekedési csucs-sebesseg (PHV) jeldlése

Fiuk 8,6 cm/év-13,4 ev
Lanyok 8,32 cm/év 11,2 ev



Csaladi anamnezis felvetele,celmagassag meghatarozasa

Csaladi anamneézis: szul6k testmagassaga, serdulésuk idopontja !
Célmagassag

* Fiuk Tmanya+Tmapa +6cm
2 ‘ a kes6bbi felndtt magassaggal 80 %-ban azonos
Tmanya+Tmapa -6cm
P

Bone age: Tanner & Whitehouse 2

Josolt végmagassag meghatirczo tenyezoi

* életkor (minél id6sebb anndl pontosabb érték)
e aktualis testmagassag
e aktualis csontkor




Small for gestational age ujszulottek felismerése,novekedesi utemuk kovetéese

Perinatalis anamnézis fontossaga— a hypophysis hormontermelése karosodhat !!

§ * 2-3 eves korban 90 %-ban
%72 behozo,felzarkozo nGvekedés

(cath up growth)

*3-5 eves korban a gyermekek
tovabbi 20 %-ban —
optimalis testmagassag

Behozo nbvekedés elmarad
(07 W Novekedési Utem |
Alacsony testmagassag !




Kivizsgalas menete, kortorténet fontossaga

Gyermekkor

koponyavarratok zarodasa, késdi fogzas, fogvaltas ideje
ismert kronikus betegség, allando gydgyszerszedes

kozponti idegrendszer karosodasa (tumor, trauma, gyuiladas, besugarzas)

Fizikalis vizsgalat— alacsonynoves diagnozisa

aranyos,proporcionalt — ul6 €s allo magassag aranya 1:2

nem aranyos,diszproporcionalt — Ul6 és allé magassag aranya < 1:2

testalkat — vékony, normal, elhizott

dysmorphia - enyhe dysmorphia is ! Turner-szindroma

Tanner stadium rogzitése, fiuk-> herék nagysaga, lanyok->menarche idépontja !

mentalis allapot felmérése - Down, Prader-Willi, ritka szindromak is!



Kivizsgalas menete II.

e Altalanos laborvizsgalatok +coeliakia markerek +TSH

Hormonvizsgalatok célzottan + 25-OHD
Verejték klorid tartalom vizsgalat (pilocarpin teszt)-cisztas fibrozis
Mol.biologiai vizsgalatok (Turner,Prader-Willi szindroma,Di George, SHOX)

Radiologiai vizsgalaiol

Rtg-csontkor felvetel -TW2

UH-pajzsmirigy,hasi (patkovese !),kismedencei UH (gonaddysgenesis)

MR-hypophysis,Sella MR (empty sella, adenoma kizarasa)
kismedencel (gonaddysgenesis)

A Kkivizsgalas lepéseit logikusan épitsuk fel!



Kivizsgalas menete Ill.

Alacsony gyermek proporcionalt alkattal

Tm: -2 és -3SDS kozott Tm: -3SDS alatt

csontkor 1/2 évvel retardalt
alt.vizsgalatok
csontkor meghatarozas
nov.sebesség ellenérzés

nov.seb.norm. nov.seb.uteme 10 pc alatt részletes kivizsgalas
csontkor min. 1 évvel retardalt

6 havonta Tm mérés GH stimulacids tesztek
Arginin, inzulin tolerancia teszt

GH-hiany—két stimulacios probaban a GH-szint < 10 ng/ml



Alacsonynoves okai

e o

Coeliakia + Izolalt GH hiany

GONDOLJUNK RA!



Alacsonynoves komplex okai

Alkati alacsonynovés +
familiaris alacsonynovés

aturitas (SGA)

el szindréma

Skeletalis dysplasia, 230 tipus
Pszichoszocialis alacsonynovés
Koponyatrauma

Mnynévés

s,serdulés alkati késése

Novekedési hormon hiany (GH-IGFI tengely)
Hypothyreosis

Pubertas tarda(atmenetileg) pubertas precox
(végallapotként)

Turner-szindréma, gonadalis dysgenesisek
Noonan-szindréma

SHOX gén mutacié

Idiopathias alacsonynovés (SHOX gén!)
Prader-Willi szindréma
Hypoparathyre03|s,pseudohypoparathyre03|s
D-vitamin. calcium an




Prader-Willi szindroma

 Hypotonia

« Hypomentia
 Hypogonadizmus
 Obesitas

« Acromicria

« 1:20.000 ujszulott

Genetikai hattér
1513 kromoszoma

. - hosszu kar apai delécio (65-75%)

- anyai uniparentalis diszémia (20-30 %)
- genetikal imprinting (2-5%)

Sajat anyagunkbdl szul§ engedélyével



Turner szindroma

Kariotipus:45X0O . Alacsonynévés

mozaicizmus:46XX/45X0 Pterygium colli
Szines klinikai kép  Pajzsszerl mellkas
1:2500 ujszulott « Cubitus valgus
SHOX gen heterozigota . \jadelung deformitas
mutacio- (enyhe)

*  Primer amenorrhea
Ujsziilbttkor A Slloois

»  Patkovese (UH!)
« Aortastenosis

* Thyreoditis

« Coeliakia

Lébhti oedema
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4mmmmm \adelung

-— deformitas Forras:internet




Novekedeési hormon (GH) hiany kezelése

INDIKACIOK
« GH-hiany

* Turner szindroma

« Di George szindroma (prenatalis szlrés-vitium )

« SHOX gén defektus (idiopathias alacsonynoveés-2-15%)
« Kronikus vesebetegség

« Prader-Willi , Noonan szindroma, SGA- egyedi elbiralas !



Novekedési hormon (hGH) terapia

Rekombinans technologiaval (rhGH) eléallitott készitmények (1985)
Beadas — naponta este lefekvés el6tt sc. injectio formajaban
Specialis beaddeszkozok segitségével-> educatio-hianypdtias!
0,035-0,05mg/kg/hét kezdb adag, 1 mg=3NE

Kezelés soran > novekedési utem kovetes- 3 havonta
Hbalc, TSH, IGFI, 250HD, csontkor-évente

VA ’3 é\o >nte

hGH kezelés befejezese -évi novekedeési utem <2 cm,
-adult csontkor

Korai felismeres, korai kezelés, versenyfutas az idovel !



Koszonom a figyelmet!





