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A parathormon extraskeletalis hatasai

Kiss Zoltan, Mucsi Istvan, TUrI Sandor, SzABO Andrds, Kiss Istvdn, SzeBENI Andrea,
KecskemET! Valéria, TOTH Miklds, LAKATOS Péter

A mellékpajzsmirigy, majd az dltala termelt
parathormon (PTH) hatdsa folyamatosan az
érdeklddés targyat képezték az elmdlt 150
év orvostudomdnyi kutatdsai soran. A tudo-
manyos figyelem el8szor érthetéen az
elsédleges funkciéra, a szérum kalcium-
szintjének szabdlyozdsdra irdnyult. Azon-
ban egyre tobb adat bizonyitotta az elmdlt
évtizedekben, hogy a klasszikus ismerettel
szemben a PTH receptordt nemcsak a
csont és a vese sejtjei expresszaljik a felszi-
niikén, hanem majdnem minden szerv.
Ezért érthetS, hogy a PTH hatdsa sem kor-
ldtozédhat csak a csont- és dsvanyianyag-
csere szabdlyozdsara. A hyperparathyreosis
szisztémas tiinetei is érthetGbbé és megma-
gyarazhatébba valtak a PTH extraskeletalis
hatdsainak kutatdsi eredményei éaltal. Az
intenziv kutatémunka ellenére sok teriile-
ten ma még nem ismert pontosan a PTH 4l-
tal medialt hatdsok kialakuldsdnak mecha-
nizmusa. Ezért is fontos ennek a téménak a
tovébbi kutatdsa, amely remélhetSleg mér
a kozeljovGben tovabb gazdagitja a tuda-
sunkat. A mostani munkankban a PTH nem
klasszikus, azaz a csontanyagcsere és a ve-
semikodés befolydsoldsdn tdli, extraskele-
talis hatdsait és az azokra irdnyulé kutatdsi
eredményeket kivanjuk sszefoglalni.
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EXTRASKELETAL EFFECTS OF
PARATHYROID HORMONE

The parathyroid gland and its product,
parathyroid hormone (PTH) have been sub-
jects of interests in biomedical research for
150 years. Early studies, understandably,
concentrated on the primary function: the
regulation of serum calcium level. In the
past few decades, however, more and
more data have shown that, in contrast
with the classical view, PTH receptors are
expressed not only on bone and kidney
cells, but in almost all organs of the human
body. Therefore, the effect of PTH obvious-
ly cannot be limited to the regulation of
bone and mineral metabolism. Systemic
symptoms of hyperparathyroidism also
became more understandable and explica-
ble by the results of studies on the
extraskeletal effects of PTH. Despite the
intensive research, the mechanisms of
PTH-mediated effects are not well under-
stood in a number of areas. Therefore, it is
of great importance to perform further stud-
ies in this field, which will hopefully
expand our knowledge soon. In our current
work, we aim to summarise the nonclassi-
cal, extraskeletal effects of PTH (that is,
those not related to the regulation of bone
metabolism and kidney function) and the
results of related studies.
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mellékpajzsmirigy felfedezése és elsd

tudomdanyos leirdsa 150 éve tortént,

majd a mult szdzad elsé felében a mi-
rigy f&sejtjeiben termel6d8 parathormon
(PTH) is ismertté valt. Hamar sikeriilt azonosi-
tani ezt a 84 aminosavbél allé fehérjét, amely-
nek elsésorban a kalciumhomeosztizis fenntar-
tdsiban van életfontossig szerepe. A PTH a
csontanyagcsere és a vesemiikodés befolyidsola-
san keresztiil fejti ki klasszikusan ismert hatdsit
az 4svinyianyag-cserére (I, 2). ElsSként a
csonthatdst frtdk le, amelynek sordn Selye Janos
(3) miig érvényes megfigyelést tett kozzé
1932-ben, a PTH intermittalé adagoldsa sorin
tapasztalt csontépitd hatdsrél. Ezt azonban ab-
ban az id8ben paradoxnak tartottdk, és ezért
méltatlanul feledésbe meriilt (4). Kés8bb az is
nyilvinvaléva vilt, hogy a hyperparathyreosis
sordn tapasztalt, csontrendszeren kivili, szisz-
témds tiinetek nincsenek kapcsolatban a klasszi-
kusan ismert célszervekkel, azok kialakuldsa
mégdtt mas mechanizmust kell keresni (5, 6).
Kiiléndsen fontosak az utébbi évtizedben a ve-
sebetegek kérében végzett obszervicids vizsga-
latok, amelyeknek az eredményei egyértelmiien
mutatjik a mortalitds és a szérum iPTH- (intakt
PTH) értékének szignifikdns és pozitiv dssze-
fiiggését egy ,U alakd” gérbe mentén (7, 8).
Nyilvinvaléan feltételezhetjik a megnoveke-
dett haldlozds mégdtt a csontrendszeren kiviili
szervek miikédésében a megndvekedett szé-
rum-PTH-szint 4ltal elinditott és fenntartott
patofiziolégiai valtozdsokat. Ezeknek a viltoza-
tos tiineteknek a megértésében nagy segitséget
jelentett a PTH-receptor jellegzetes, hétszer a
sejtmembrinon 4tfiz8d8, intra- és extracel-
luldris doménnal biré szerkezetének leirdsa és a
szervezetben valé széleskorli expresszidjinak
ismertté valdsa (9) (1. tdbldzat). Amikor a PTH
a G-protein-kapcsolt B csoportba tartozé re-
ceptordhoz kapcsolédik, szdmos intracelluldris
szignalat-aktival6dis eredményeként kialakul a
sejtre jellemz8 vilasz. A receptorhoz valé
kotdését kovetSen az intracelluldris jelatviteli
utak koézé tartozik a cAMP szintézise, pro-
teinkindz A, a foszfolipdz C, a MAPK (mito-
gen-activated protein kinase) jeldtviteli dt és
mis, kevéssé ismert utak aktivildsa is (10). A
PTH-receptor-tipusok és magénak a hormon-
nak a tovabbi részletezése, a parathormon relat-
ed protein (PTHrP), illetve a kiilonb6z8 PTH-
fragmentumok eltér8 biolégiai hatdsai nem tar-
toznak ennek a kézleménynek a tirgyihoz.
Mostani munkankban 8sszefoglaljuk a PTH kli-
nikai gyakorlat szdmiéra is fontos, nem klasszi-
kus hatdsait a ma elérhet8 tudomanyos bizonyi-
tékokra timaszkodva.
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A parathormon nem
klasszikus hatdsai
Sziv- és érrendszeri hatisok

A sziv- és érrendszerben mindeniitt megtaldlha-
t6 a PTH receptora, és szdmos vizsgélat bizo-
nyitja a kivaltott hatdst is. A szivre kifejtett hatd-
sok koézott szdmon kell tartani a balkamra-
hypertrophidt, a kamrai kontraktilitds, a sziv-
frekvencia és a coronariakeringés fokozéd4sit, a
vasodilatatiét, a szivizomzat anyagcseréjének és
energia-hdztartdsinak felboruldsit és a cardialis
fibrosist (5, 6, 9, 11-13). Bér szdmos patofizio-
16giai folyamat még nem teljesen vildgos, a kuta-
ték a kéros folyamatok hitterében lehetséges
magyarizatnak a szivizomsejt membranjiban ta-
lalhat6 ioncsatornik mikoédésének viltozasit
tartjak (14-16). Kisérletes adatok els6sorban a
kalcium-ioncsatorna érintettségére mutatnak. A
szivizomsejtekben a PTH dézisfiigg8en, a G-
protein aktivildsdval, a sarcoplasmaticus reticu-
lumbél kalciumot szabadit fel, amely mésodlago-
san az L-tipusi kalciumcsatorndkon keresztiil a
kalciumbedramlis fokozdédidsit idézi els. Ez
utébbi csatorna szerepére utal az is, hogy a fent
ismertetett iondram-viltozds gitolhaté a kalci-
umcsatorna-blokkolék kézé tartozé verapamillal
(17). A kalcium felhalmozddisit a szivizomsej-
tekben és annak kisérletes koriilmények kozott
verapamillal tértént gatldsdt a munkacsoport egy
miésik kutatdsiban is meger&sitette (18). Ez
utébbi klinikai jelent8sége ma még nem lithaté
pontosan, de egészen biztosan tovabbi kutati-
sokra van sziikség annak tisztizdsira, hogy a
hyperparathyreosis cardialis szév8dményei mi-
lyen mértékben védhet8k ki kalciumcsatorna-
blokkolék alkalmazisival. Izolilt patkdnysziv-
prepardtumokon végzett sajit vizsgélataink is
meger&sitik a Ca**-csatorna mikédésének PTH
hat4sara kialakulé viltozdsit. Egy mdsik vizsgi-
latban a PTH hatdsira kialakulé coronariadi-
latatiét sikeriilt mérsékelni az ATP-szenzitiv ki-
liumecsatorna-blokkolé glibenclamid alkalmazi-
saval, ami felveti ennek az ioncsatorninak a hatis
kialakuldséban jitszott alapvet8 szerepét is (19).
A szivizomsejtek hypertrophidja és kovetkezmé-
nyesen a bal kamra témegének novekedése, vala-
mint a szérum PTH-szintje kozott is szignifi-
kéns 6sszefiiggés mutathaté ki (20). Az ossze-
fiiggés ellenkez8leg is igaz, azaz silyos hyper-
parathyreosisban a mellékpajzsmirigy eltdvolita-
sa és a szérum-PTH ezzel egyiitt jiré csokkené-
se a bal kamrai hypertrophiit is szignifikdnsan ja-
vitotta (21). A PTH a pozitiv inotrop és kro-
notrop hatdsdn kiviil a szisztémds vérnyomds
emelkedését is el8idézheti. A patofiziol6giai
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1. niblizii. A parathormon-receptorok bizonyitott extraskeletalis eléforduldsa és a receptor aktiviléddsinak
kovetkezményei

A PTH-receptorok csont- és veseszoveten A PTH dhal kiviltort extraskeletalis

kiviili jelentéte hacisok
Sziv- és érrendszer ~ bal kamrai hypertrophia

— a kamrai kontraktilitds ndvekedése

— szivfrekvencia-novekedés

— a coronariakeringés fokozéddsa

- vasodilatatio

— a szivizomzat anyagcseréjének és energia-hdztartdsinak felboruldsa

— cardialis fibrosis

- poziﬁ'v inotrop és kronotrop hatis

— hypertonia

—az NO-szintetdz aktivitdsinak csékkenése

— vascularis kalcifikdcié

— a plazmarenin-aktivitds névekedése

— intima-media megvastagodas (?)
A szénhidrit— és zsiranyagcsere szervei — az LPL-aktivitds és -szekrécid csdkkenése
(mdj, pancreas, endothel, zsirsejt)

— az inzulinszekrécié csokkenése

— a mitokondriilis oxigénfogyasztds sériilése, a sejtek ATP-tartalmanak
csokkenése

— a glikolizis zavara

— a leptin szérumszintjének csdkkenése
Idegrendszer — EEG-viltozés

— az idegrostok vezetési sebességének lassuldsa

— alvdszavar

— PTH-prolaktin neuroendokrin szabilyozis (?)
Vérképzés » — a v8rosvértest-elGalakok érésének gétiésa

- a vords csontveld fibrosisa

— hemolizis

— a vorosvértestek életidejének csokkenése

- a haematopoeticus 8ssejtek osteoblastokhoz tapaddsinak fokozédisa

Immunolégia (B, T lymphocytik és — immundefektus
polimorfonukledris sejtek)

— csokkent glitkézfelvétel
- a glikogénszintetaz aktivitdsdnak csékkenése
— a sejtben tdrolt glikogén csékkenése

Egyéb szervek: mellékvesekéreg, here, — az aldoszteronszekrécié zavara
vizizom, tiid8k, bér

— a szérum-tesztoszteronszint csdkkenése
— a fehérjebontds névekedése

— viszketés

PTH: parathormon; LPL: lipoﬁro;;nfifdz

okok kozott talilhaté, hogy a PTH serkenti a magas PTH-szinttel egyiitt jir6 tenziéemelkedés
plazmarenin-aktivitdst, befolydsolja az aldoszte-  tovdbbi magyarizata lehet az artéridk ezzel pér-
ronszintet, és a vasodilatatiéban fontos szerepet huzamosan csokkend rugalmassiga is (22, 23).
jitsz6 NO-szintetdz termelését is csékkenti. A Ez utébbihoz a vascularis kalcifikicié gyakori

LAM KID 2011;1(3):21-27.
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1. dbra. A krénikusan magas szérum-parathormonszint celluldris hatdsai

A vascularis
patolémai
folyamatok
lialakuldsé-
ban felté-
telezhetéen
szercpet jdt-
szik a PTH
szénbidrdt- és
zsiranyag-
cscrére kife)-
tett ked-
vezitlen
hatdsa is.

megjelenése is hozzdjirulhat, kiilénésen a sze-
kunder eredeti és hosszu ideje fennillé hyper-
parathyreosis esetén. Itt elsésorban nem a klasz-
szikus értelemben vett érelmeszesedésrsl van
sz6, hanem az artéridk medidjinak kalcifikdcidja-
r6l, amit a kérkép leiréjarél Monckeberg-féle
mediasclerosisnak neveziink. Az utébbi évek
vascularis kutatdsai pozitiv kapcsolatot igazoltak
az artéria intima-media vastagsiga és a szérum-
PTH kézétt is. Azonban a kérdés még nem le-
zart, mert nem lehet tudni, hogy egyediil a PTH
vagy azzal kapcsolatos egyéb tarsrizik6faktorok,
mint az obezitds, D-vitamin-hidny, csont- és ds-
vinylanyagcsere-zavar, metabolikus szindréma,
komplex egyiittes hatdsair6l van-e sz6 (24).

Metabolikus hatidsok

A kordbban emlitett vascularis patolégiai folya-
matok kialakuldsiban feltételezhet8en szerepet
jatszik a PTH kozvetlen hatdsdn tdl a szénhidrit-
és zsiranyagcserére kifejtett kedvez&tlen hatisa is
(25, 26), amelyhez tébben a metabolikus szindré-
ma kialakuldsdnak névekvs kockazatat is felsorol-
jik (24). A zsirsejteken is taldltak PTH-receptort,
amelyre a PTH hozziad4sira stimuldlhatd, a re-
ceptorra jellemz8 mRNS-expresszié-ndvekedés is
utal. A triglicerid a szérumbdl a lipoproteinlipiz
(LPL) segitségével keriil a sejtekbe, és ez az enzim
a zsirsejteken kiviil szimos szévetben és ezekhez
tartoz6 kapillirisendothelben is megtaldlhaté.
Zsirsejttenyészeten végzett alapkutatis megerd-
sitette, hogy a PTH csékkenti az LPL-aktivitdst
és -szekréci6ét, amely hatds ellentétes a kalcitriol
altal kiviltott enzimindukciéval (27). Késébb a
mdj-, a szfvizom- és a vizizomsejtekhez kotort
lipaz aktivitdsiban is hasonlé PTH-g4tl6 hatast ir-
tak le. Az eddigi kutatésok alapjan a d6zis néveke-
désével és az eltelt id6vel is er8s6dé LPL-gétldst
az eddigi kutatasok alapjin az LPL transzlaciés és
azt kovetd valtozisaira lehet visszavezetni, erre

LAM KID 2011;1(3):21-27.

utal a PTH hatdsdra megnovekedd intracellularis
cGMP és cAMP is. Az Osszefiiggést tovibb
er8sitik azok a preklinikai vizsgilatok, amelyek
soran a parathyreoidectomia hatdsdra drasztikusan
csokkend szérum-PTH mellett lényegesen javul a
dyslipidaemia is (28). A PTH kiviltotta szénhid-
ritanyagcsere-zavar hitterében az egyik magyari-
zat lehet a hasnyalmirigy-B-sejteken taldlhaté
PTH-receptorok jelenléte és a hormon hatdsira
megemelked8 intracellularis Ca?*-ion-koncent-
raci6 (9). Ez utébbi mégott a kirosodott Ca?*- és
Na*-K*-ATP-iz mtkddése is dllhat (6) (1. dbra).
Ennek megfelelen magas PTH jelenlétében meg-
figyelték a glitkézra kiviltédé inzulinszekrécid
csdkkenését, amit ki lehetett védeni parathy-
reoidectomidval vagy az L-tipusi Ca**-csatorna-
gatl6 verapamillal. Ez utébbi hatéanyag kisérletes
koriilmények kozdtt meggitolta a Ca?*-ionok
sejtbe térténd excessziv dramldsit (29). Tovabbi
vizsgalatok bizonyitottdk, hogy ezzel egyidejiileg
a mitokondridlis oxigénfogyasztds is sériil, és az
ATP-tartalom csékken, amely elvdltozdsok utal-
nak egy altalinosabb sejtanyagcsere-zavarra is,
kéztik a citoplazméban zajlé glikolizis zavarara
(30). A kutatdsi adatok nem igazoltdk a PTH sze-
repét az inzulinrezisztencia kialakuldsiban és az
inzulin lebontdsiban sem (31). A metabolikus
gondolatkérnél érdemes megemliteni a leptint,
amelyet az adiponektin mellett a zsirsejtek szinte-
tizdlnak, és fontos szerepet t6lt be tobbek kozott
az étvagy szabilyozdséban. Ennek az adipokinnek
az anyagcserehatdson til szdmtalan idegrendszeri,
hematoimmunolégiai, sziv- és érrendszeri és
csontanyagcserét befolydsolé vonatkozasa is van,
azonban a PTH kapcsolatdban a legtébb vizsgalat
a metabolikus hatdsokat érinti. Meggy6z8 adatok
utalnak a PTH és a leptin kéz6tti szignifikdns és
negativ kapcsolatra. Feltételezhet8, hogy a PTH a
zsirsejteken taldlhaté receptoran keresztiil gitolja
a leptin szintézisét, és erSteljesen befolydsolhatja
a leptin csontanyagcsere-hatdsait. Mindezeknek a
klinikai jelent8sége jelenleg kutatds tirgyét képezi
(32, 33).

Idegrendszeri hatdsok

A 90-es években tébb kutatécsoport is megers-
sitette a PTH- és a PTHrP- (parathyroid hor-
mone-related protein) receptorok és az ezekhez
tartozé mRNS expressziéjit patkinyok agyaban.
Tovabbi sikeriilt kimutatni a PTH hatéséra indu-
kélhat6 jeltviteli rendszer tagjainak (cAMD
Ca?*) akkumul4ciéjit hypothalamicus és hippo-
campalis neuronokban (34, 35). Mindezen ered-
ményekkel 6sszhangban a neurofiziolégiai kuta-
tisok egyértelmfien kimutattdk a PTH-hatdssal
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kapcsolatban 4116, EEG-vel detektilt agyi miiko-
désvéltozést és az idegrostok vezetési sebességé-
nek lassuldsat is (9). A PTH novekvd dézisal és
az expozicié ndvelése is egyre er8sebb toxikus
anyagnak bizonyult patkdnyok agyabél késziilt,
hippocampust érint8 metszetekben. Az idegsej-
tek kiiléndsen a C1 régidban haltak el, amelyet
az L-tipust kalciumcsatorna-blokkolé nifedipin-
nel szignifikinsan mérsékelni lehetett. Ez utébbi
er8sen felveti a neuronok elpusztuldsa mégédtt a
PTH iltal kiviltott, tilzott Ca?*-bedramlds le-
hetséges toxikus szerepét (36). A klinikai gya-
korlatban a magas szérum-iPTH-szinttel 8ssze-
figgésbe hozhaté az egyik leggyakoribb ideg-
rendszeri tiinet, az alvdszavar, amely kilénb6z8
formakban jelenik meg. A veseelégtelenséghez
gyakran trsulé szekunder hyperparathyreosis
esetén az alvdszavar gyakorisiga eléri az 50-80%-
ot (37). A szoros dsszefiiggést timasztjaaliaza
megfigyelés is, amely szerint a parathyreoidec-
tomidra viré dializdlt betegek (IPTH 1434
ng/ml) kézétt szignifikinsabban magasabb volt
az alvdszavar elforduldsa, mint azokndl, akiknek
kevésbé volt magas (iPTH 380 ng/ml) a szérum-
PTH-szintjiik (38). Ez az &sszefliggés a misik
irdinybél is igaznak tiinik, azaz a parathyreoi-
dectomia eredményezte PTH-szérumszint-
csokkenés az alvdszavarok lényeges javuldsival
tarsult. Vesetranszplantéltak kézote végzett ku-
tatdsunk is megerdsiti a szérum PTH-szintje és
az alvdszavar szoros &sszefliggését (39). A PTH
alvisban betoltstt esetleges szerepét veti fel a
cirkadidn szérumszintvaltozds is: az éjszakai
érikban az alvds sordn csaknem kétszeres szé-
rumkoncentricié mérhet8. Ez a véltozis pirhu-
zamos az alvds bioldgidjéban szerepet jitszé pro-
laktin (PRL) szérumkoncentricidjinak viltoza-
sival. Mindezek egy kozés PTH-PRL neuro-
endokrin szabilyozis lehet8ségét vetik fel (40).

Csont, vérképzés, immunrendszer

Az utébbi évtizedek kutatdsai feltirtik, hogy a
PTH gatl6 hatast gyakorol a vérosvértest- (vvt-)
eldalakok (BFU-E: burst-forming units-eryth-
roid) érésére (41), és a vords csontvelSben fib-
rosist is okoz, ami tovibb rontja az el8alakok
érési feltételeit. Koribbi adatok arra mutattak,
hogy a nagyon magas szérum-PTH hemolizist
indukal és hozzdjarul a vvt-k életidejének rovidii-
léséhez is, ami 6sszességében akdr klinikai jelen-
t8ségii anaemidhoz is vezethet. Az élettartam ro-
vidiilését mar nagyon kordn ugyancsak a kalci-
umbedramldssal hoztik 6sszefiiggésbe, amelynek
eredményeként a citoszkeleton és a vvt alakja
megviltozik, a vvt-k sokkal sériilékenyebbé val-

l osteoblast

PTH

Gssejt

haematopoeticus

2. dbra. A PTH szerepe az osteoblast és a haemopoeticus 8ssejt kapcso-
latdnak kialakuldsiban (az dbra magyardzata a szévegben taldlhato)

nak (42). Ugyancsak bizonyité érték{ a szimos
tanulminy, amelyben parathyreoidectomiit
kdvet8en a vérkép jelent8s javuldsirél szdmoltak
be, bir ez részben az eritropoetinszekrécié foko-
zéddsinak is tulajdonithaté. Noha léteznek a
fentiekkel ellentétes vizsgalati eredmények is, a
PTH negativ hatdsit a vérképzésre a kutatdk
tobbsége mégsem kérdsjelezi meg (43). Néhany
éve lehet8ség van arra, hogy a szérum PTH-szin-
tjét gybgyszeresen csdkkentsiik a mellékpajzs-
mirigy kalciumérzékel receptora (CaSR - calci-
um sensing receptor) érzékenységét nodvels
cinakalcet hatéanyaggal, hyperparathyreosisban
szenved8 betegeknél. A szérum-PTH-szint
csdkkenésével arinyosan javulhat a hemoglo-
binérték, vagy azonos vérkép esetén csdkkenhet
az eritropoetin kiils§ bevitelének igénye renalis
anaemidban (44, 45).

Az utébbi évek kutatdsai vildgitottak rd a
csont, a vérképzés és az immunolégiai funkcidk
szoros kapcsolatdra. Ep viszonyok kézétt az
osteoblastokon hatva a PTH néveli a haema-
topoeticus 8ssejtek szdmdt és az osteoblastok-
hoz valé megtapadisit. A PTH kapcsolédik az
osteoblaston 1év8 receptorihoz, aminek eredmé-
nyeként névekszik azoknak a faktoroknak a
szintézise — péld4ul a jagged-1, SCF (stem cell
factor), IL (interleukin) és IgF (insulin-like
growth factor) —, amelyek meghatdrozzdk a
haemopoeticus &ssejtekkel valé kapcsolatot (2.
dbra). Az osteoblast tulajdonképpen ,dajkilja” a
csontvel8i &ssejtet, nem engedi PTH jelenlét-
ében az elszakadist, és eziltal a differenciilédis
sem indulhat el (46). Ma még nem teljesen vild-
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gos, hogy ez a kapcsolat miként viltozik meg a
PTH excessziv hatdsira, de feltételezhet8, hogy
hozzijirul mind a vvt-k, mind az immunsejtek
érésének viltozdsihoz és mtikodéséhez. Az im-
munsejtek (neutrofil leukocyta, B- és T-lympho-
cytdk) esetében direkt kapcsolat bizonyithat6,
hiszen a felsziniikén PTH-receptor talélhaté
(47). Bér ellentmondésos és nechezen értelmez-
het8 vizsgélati eredmények is olvashaték, mégis
a legtdbb vizsgilat meger8sitette a PTH
immunmoduldns hatdsit. Ezt tovibb er8sitették
azok a megfigyelések is, amelyek szerint egyes
immundefektusok parathyreoidectomia utin ja-
vulnak. A hatdsmechanizmust illet8en itt is a kal-
ciumiont lehet tetten érni, hiszen a sejt belsejé-
ben az ionkoncentricié megndvekszik. Ezen tdl-
menden a polimorfonukledris fehérvérsejteken
végzett vizsgalatok feltartdk, hogy csékken a sej-
tek gliikézfelvétele, glikogénszintetiz-aktivitdsa
és ennek kovetkeztében a tdrolt glikogén meny-
nyisége is. PTH hatéséra egy dtfogé anyagcsere-
zavar is feltételezhetd, amelyre a sejtek O,-
fogyasztisinak csokkenése is utal. Klinikai
jelent8ségiliek lehetnek azok a kutatdsi eredmé-
nyek, amelyek szerint a Ca?* sejtbeni felhalmo-
z6dasat itt is ki lehetett védeni verapamillal,
nifedipinnel és amlodipinnel is (48).

Osszegzés

A PTH nem klasszikusan ismert hatdsaival fog-
lalkoztunk ebben az 8sszefoglaléban. Igyekez-
tiink a legfrissebb és a klinikum szempontjibél is
fontos tudominyos eredményeket é4ttekinteni.
Sok kérdés még feltdratlan, vagy nem lithat6 tel-
jesen j6l. Ilyen teriilet példaul a kiilénbsz8 PTH-
fragmentumok eltéré hatdsainak kérdése, ame-
lyet itt nem részleteztiink. Mivel a szérum-PTH
pulzilé, valamint folyamatosan magas koncent-
riciéi mellett esetenként més tipust hatdsok je-
lennek meg, fontos azt is hangsilyozni, hogy az
itt leirtak a PTH folyamatosan magas koncentra-
ci6inal megjelend hatdsokra vonatkoznak. A kli-
nikai kutatdsi eredmények jelent8s része ezért
kiilonbdz8, primer vagy szekunder hyperpara-
thyreosisban szenvedd betegekbdl vagy 4llatmo-
delleken folytatott vizsgilatokbdl szdrmazik.
Ezek koziil is az egyik leggyakoribb allapot a ve-
seelégtelenséghez tdrsulé hyperparathyreosis,
ezért az ebben a munkéban is ismertetett vélto-
zésok a PTH normilis értékének 10-20-szoros

koncentraciéi mellett jottek létre. Felmeriilhet a
kérdés, hogy ezeknél a rendkiviil magas PTH-
értékeknél egyaltaldn hogyan lehetséges fenntar-
tani a fiziolégiai funkciékat. Erre az egyik ma-
gyarizat az, hogy a patofizioldgiai folyamatok
elérehaladtéval az emelkedd PTH-hatds kivédé-
sére az érintett sejtek felszinén megjelend PTH-
receptorok szdma csékken, érzéketlenné vilnak a
PTH-ra, ami megvédi a szervezetet a PTH til-
zott hatdsait6l. Ez persze egyben azt is jelent,
hogy a normalis fiziolégiai folyamatok fenntar-
tdsdhoz is lényegesen nagyobb PTH-szérum-
szintre van szitkség krénikus hyperparathyreosis
esetében (49). A téma tovibbi nehézsége, hogy a
kiillénboz8 patofiziolégiai dllapotokban a PTH
szadmos ponton kapcsolatban van més szabilyozé
anyagokkal (példdul a D-vitamin), amelyek to-
vibbi hatdsokat fejtenek ki. Ezek ismertetése is
meghaladta volna ennek a munkénak a kereteit,
ezért ezeket a kérdéseket sem érintettiik. Nem
térgyaltuk a parathormon related protein szere-
pét sem, azonban arra mindenképpen utalnunk
kell, hogy PTHrP és a PTH ko6zott fennills
nagyfokd homolégia miatt e két protein egymis
receptordhoz is képes kot8dni, ezért magas
PTH-szint esetén szdmolni kell a PTHrP-recep-
tor PTH 4ltali fokozott aktivitdsdval is.

Osszességében elmondhaté, hogy szinte min-
den szerviinkben megtaldlhat6 a PTH-receptor,
és ezeknek a szerveknek a mikodésével a PTH
dsszefiiggésbe hozhat6. A hatds kialakuldsdt a
PTH-receptor azonos mitkédésére lehet vissza-
vezetni, amely az érintett sejtbe térténd Ca?*-
bedramldssal kapcsolatos, és az érintett szervre
jellemz8. Ez utdébbira utal, hogy kisérletes kériil-
mények kozott szinte minden esetben sikeriilt a
PTH iltal kiviltott patofiziolégiai folyamatokat
kalciumesatorna-gatl6kkal megakadélyozni vagy
csokkenteni. Az intracelluldris szabad kalcium és
a szérum-PTH pozitiv &sszefiiggését magyar ku-
tatok is kimutattdk (50). A klinikai gyakorlat
szempontjdbél is fontos a PTH-szint-csdkkents
hatdst cinakalcet gyégyszerrel folytatott, ke-
mény végpontd vizsgilat lezdrulisa (EVOLVE
vizsgalat). Terdpids szempontbél tovibbi kérdé-
seket vet fel hyperparathyreoticus dllapotokban a
kalciumcsatorna-blokkolék alkalmazésa is. A té-
ma még tovabbi részleteinek megismerése, a gya-
korlat szdmdra is hasznilhaté végkovetkezteté-
sek levondsa céljibél tovabbi vizsgilatok sziiksé-
gesek, amelyeknek eredményeirgl remélhetsleg
mir a kozeljév8ben beszimolhatunk.
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