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14 Endokrines System

14.1 Hypothalamisch-hypophysares System

14.1.1 Hypophysenhinter lappenhor mone (aus dem Hypothalamus!)

Oxytocin: Nonapeptid
HWZ wenige min
Nucl. paraventricularis - HHL



Reiz: Saugen an der |aktierenden Brust
genitale Irritationen

Wirkung: Milchauspressung (nicht -produktion)
Kontraktion des - insbesondere graviden - Uterus
(gefordert durch Ostrogene, gehemmt durch Progesteron)

therapeutisch (synthetisch) zur Wehenverstérkung und Einleitung der Geburt
ADH (Syn. Vasopressin)

siehe Kapitel Nierenphysiologie

14.1.2 Hypophysiotr ope Hor mone des Hypothalamus

A. Releasing-Hormone

TRH: Thyreotropin - RH - TSH 1
(Pyro-Glu---His---Prolinamid)

LH-RH L uteinisierungshormon - RH - LH+FSH 1

CRH Corticotropin - RH - ACTH 1

GH-RH Growth hormone - RH - GH 1

PRL-RH Prolactin - RH - PRL 1

MSH-RH Melanozytenstimulierendes - MSH 1
Hormon - RH

B. Inhibiting-Hormone

GH-IH (= Somatostatin) - GH |
MSH-IH ~ MSH |
PRL-IH - PRL

Alle sind kleine Polypeptide aus 3-60 Aminosauren mit amidiertem C - Terminus, die aus Prohormonen abgespalten werden
(z.T. pulsatile Ausschittung).

Somatoliberin (= GH-RH) 44 AS
4» pulsatile Ausschittung (3-4/Nacht; Stress, korperliche Aktivitét)

Somatostatin (= GH-1H) 14 AS

4+ hemmt GH- und TSH- Ausschiittung
4 hemmt allgemein zellulare Sekretion von Peptidhormonen
4 kommt auch im Pankreas, Dunndarm, Magen, Schilddriise und ZNS vor



14.1.3 Hypophysenvor der lappenhor mone

Prolactin

4+ (50% Homologie mit GH)

4» 198 AS (luteotropes Hormon, Corpus luteum bei der Ratte)
4+ eosineZelendesHVL

4» in Schwangerschaft vermehrt gebildet

4 (imPasma5ng/ml - 200 ng/ml)

fordert Wachstum des Milchgangsystems + Milchproduktion

(zusammen mit Progesteron, Ostrogen, Corticosteroiden, GH u. Insulin)

Stillen férdert Prolactinproduktion
(Dopamin = PR-IH, pharmakol ogisch wichtig zum Abstillen)

Neuroleptika hemmen Dopaminbildung
- Gyndkomastie + spontane L aktation

MSH 22 AS, Hypophysenzwischenl appen
Bestandteil von ACTH
— Pigmentierung der Haut, Melaninbildung

ACTH-Mangd: keine Pigmentierung
ACTH-Uberschuf?: Morbus ADDISON: Pigmentierung stark
GH (STH, Somatotropin, Wachstumshormon) 187 AS, artspezifisch

eosine Zellen desHVL, HWZ 10-20 min, ca. 4 mg/HVL
Tagesproduktion ca. 2 mg (vor allem nachts) (Therapie 2-3 ng/Woche)

- Proteinsynthese 1 , AS-Transport durch Zellmembranen 1 ,

Zellgrofee 1, Teillungsgeschwindigkeit 1 = Hypertrophie und Hyperplasie
Lipolyse 1t , Glukoneogenese 1 = diabetogen
S-Einbau in Knorpel (Chondrogenese) = Knochenwachstum 1

beim Jugendlichen Wachstum des Epiphysenknorpels

beim Erwachsenen appositionelles Knochenwachstum



4 Mangel:

=~ hypophysarer Zwergwuchs (Erwachsene symptomlos)
4 UberschuR:

=~ hypophysérer Gigantismus

= Akromegalie (+ Diabetes)

IGF 1 67 AS

>>>> aus der Leber
IGF 1l 70AS

Syn. fur IGF:  ILA - NSILH - Somatomedine (ABC) - Sulfatierungsfaktor

14.2 Thyreoliberin, Thyreotropin und SchilddrGsenhor mone

Hypothalarmus Thyreoliberin (Tripeptid)
T (TRH-EH)
Falte
3
TE’ 4 oiress
Hyp ophysen-VL g%’;%ﬂhﬂpiﬂ (Glykoprotein)
Schilddmise T Ty (Diphenylather)

T3 Trijodthyronin
Ty Tetrajodthyronin (Thyroxin

Spaltprodukte des Thyreoglobulins (Glykoprotein; 660 kDa; 2 identische
Untereinheiten aus 2769 AS; davon 72 Tyrosylreste, die sich intramolekular in
den Follikeln zu T4 bzw. T, zusammenlagern

14.2.1 T4/T 4 Synthese und M etabolismus



Produktion (nmol/d) 50 110
Thyreoidea 15% 100%
andere Gewebe v.a. Nieren u. Leber 85%

Konzentration im Plasma (nmol/l)

Gesamt Z 90
frei* 0,003 0,02
Halbwertszeit (d) 1 6
Biologische Aktivitét x4 x1

*Bindung an thyroxinbindendes Globulin (TBG) (a-Globulin) auerdem Préalbumin und Albumin

Cave: Schwangerschaft, Pubertét: Ostrogen steigert TBG-Synthese
Medikamente (z.B.: Salizilate) verdrangen T3/ T4

14.2.2 T4/T 4 Wirkungen

(cytosolischer Rezeptor — Genexpression)
Proteinsynthese 1 (fetal: ZNS-Entwicklung)
Zellwachstum 1

GH-Synthese 1

Nat/K* -ATPase - Molekile 1 - Energieumsatz 1
Grundumsatz 1 , O, -Verbrauch 1 , Wérmebildung 1
Glukoneogenese 1 , Glykogenolyse 1 , Liponeogenese 1
[ -adrenerge Rezeptoren 1

(Empfindlichkeit gegen 3 -adrenerge Mimetika 1 : z.B. Herzfrequenz 1 )



14.2.3 Pathophysiologie

Schilddrisenunterfunktion (Hypothyreose)

hypothalamisch, hypophysér, thyroidal

Diagnostisch: T4/T, - Gesamtkonzentration
TBG-Bestimmung
TRH-Stimulationstest (TSH-Bestimmung)

4 T5/T,-Mangel in der Fetalzeit und Neugeborenenperiode

= - Wachstums- und Reifungsretardierung
= (Kretinismus, Intelligenzdefekte Krampfanféle, z.T. irreversibel)

4» Schwangerschaft u. Pubertét
= - Kropf, Struma (hypothyreot, euthyreot, hyperthyreot);
= Myxddem: Ablagerung von Mukopolysacchariden u. Wasser

Schilddrisentberfunktion (Hyperthyreose)

85% BA SEDOWSsche Erkrankung (Hyperthyreose, Struma, Exophthalmus)

Autoantikorper (TRAK) IGG gegen TSH-Rezeptor (® TSH niedrig!)

14.3 Nebennierenrindenhormoneu. ACTH

Z. glomerulosa ca. 30 verschiedene Mineralocorticoide (v.a. Aldosteron)

Z. fasciculata Glucocorticoide (Cortisol) Steroidhormone
Z. reticularis Sexualhormone (Testosteron)

CRH



1

ACTH (syn. Corticotropin)

4+ Polypeptid (39 AS), MSH-Aktivitat, Lipolyseaktivitét aus basophilen Zellen desHVL

& HWZ30min

4» Regelung Uber Glucocorticoide - CRH - ACTH
4» Ausschittung in Stref3situationen 1 (limbisches System)
4 Tagesrhythmik (80% zwischen 4 und 8 Uhr morgens)

l

Cortisol (aus Cholesterin)

14.3.1 Glucocorticoide

Uberwiegend Cortisol = Dihydrocortison

Tagesrhythmisch:

Bluttransport:

Abbau in der Leber:

Wirkungsmechanismus:

80% 4 - 8 Uhr morgens
- Synthese, keine Speicherung
Stress 1

90% gebunden an Transcortin (a -Globulin) und andere
Plasmaproteine, aulRerdem an Erythrozyten

Reduktion (C3 Keto — Hydroxy)

- Koppelung an Glukuronsdure oder Schwefelsaure
(bei Leberinsuffizienz verzogert)
— Ausscheidung mit Urin

cytosolischer Rezeptor — Aufnahmeim Kern

- Beeinflussung der Transkription bestimmter
Gene (ubiquitér)

14.3.2 Cortisolwirkungen (Cytosolischer Rezeptor, Genaktivierung)

4+ 1. Kohlenhydratstoffwechsel
™ Glukoseverbrauch algemein |
= Glukoneogenese + Glykogensynthesei.d. Leber 1
= Hyperglykdmie, Glukosurie
4» 2. schwacher mineralocorticoider Effekt
4% 3. Proteine: extrahepatisch katabol, Synthese | , N-Ausscheidung 1
™= - Muskelschwund, Osteoporose, Muskel schwéche
4+ 4. Fettumverteilung: Stiernacken, Vollmondgesicht, diinne Extremitéten,
™ Fettanreicherungi. Leber, allgemein Lipolyse 1



4» 5 Kardiovaskular: gefal3verengernde Wirkung von Adrenalin + Noradrenalin 1
4» 6. Magensaftproduktion, Gallensekretion, Pankreassaftsekretion steigen

4 7.ZNS+ Sinnesorgane: Euphorie, zentrale Verarbeitung von Sinnesreizen

4» 8. Blutzellen + Immunsystem

Eosinophile + Lymphozyten |

Neutrophile +/ 1 , Retikulozyten 1 , Thrombozyten 1 / +
Lymphozytenproliferation | , Lymphocytolyse
AK-Bildung | , AG-AK-Reaktion |

Hemmung der spezifischen Immunreaktion

Leukozytenwanderung | , Phagozytose | , Bakteriolyse | ,
Stabilisierung von Lysosomen, Kapillarpermeabilitét | ,
Fibroblastenproliferation | , Eicosanoidbildung |

Hemmung der Entziindungsreaktion (antiphlogistisch)

14.3.3 Therapeutischer Einsatz von Glukokortikoiden

4% Q) Ersatz (primére oder sekundare NNR-Insuffizienz)
4% b) akut und hoch dosiert

=~ bei Allergien (z.B. allergischer Schock, Arzneimittelallergie)
4% ) chronisch (cave: - NNR-Atrophie)

=~ z.B. bel Bronchialasthma

=~ Hepatitis

=  Autoimmunerkrankungen

= nach homologer Organtransplantation

Nebenwirkungen;

Na* - Retention, Odeme, Hypertonie; Fettumverteilung (Mondgesicht), Hirsutismus,
Amenorrhoe, Gewichtszunahme, Muskel schwéche, Osteporose, Hyperglykamie, schlechte
Wundheilung, Infektionsneigung, Magenulzera.



14.3.4 Pathophysiologie

4» A) Morbus Cushing:
=~ hypothalamische Storung,

selten basophiles Adenom der Hypophyse

4» Cushing-Syndrom:
= NNR-Tumor
4» B) Chronische priméare NNR-Insuffizienz
Morbus Addison
4» C) Adrenogenitales Syndrom:

[

-

C11/Cy1 - Hydroxylase - Defekt

[ 9

Verminderung der Cortisol produktion durch

- ACTH-Anstieg - 17-Ketosteroidet

Symptome bei Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus Addison)

Ausfall der Mineralokortikoide

Hyponatriamie/Hypochloramie
Hypotone Dehydratation
Zellschwellung

Hyperkaliamie

Azidose

Ausfall der Glukokortikoide
K ohlenhydratstoffwechsel

Eiwel3- und Fettstoffwechsel
Hamopoetisches System

Magen
Vermehrte Ausschittung von MSH

algemeine Mdigkeit, Schwéche, Ubelkeit, Erbrechen

Tachykardie, Hypotonie
Kopfschmerzen, Apathie, Verwirrtheit
Muskelkréampfe, Arrhythmien
Hyperventilation, Bewul3tseinsstorung

Hypoglykamie, Hunger, Atemstérungen,
Bewultseinsstorungen

Gewichtsverlust, K etoazidose

Normozytére Anamie, Leukopenie, Eosinophilie,
Lymphozytose

Subaziditat

abnormale Pigmentierung von Haut- und
Schleimh&uten

14.4 Gonadotropine und Sexualhormone



LH - RH Palypeptid, 10 A%

Hypothalamus
{sym. Gn-EH) pulzatile Ausschittung
alle 907
Glycoproteine

Hypophyse FSH uw LH
/ \ Crndation

Gelhlcdrperhildung

Reifung d. Ovarfollikel
Ostrogensekretion Gestagen- + Ostrogensekret on
. wp ermato genese Androgensyntheseid.
Leydigschen Zellen
(frither Syn. [CSH)
Gopaden Ostrogene (v.a. Ostradial) _
Gestagene (va. Progesteromn) =ternd dhormone
Androgene (va Testosteromn)

Synthesewege von Steroidhormonen

Cholesterin

Pregnelonon

Progesteron

g

17-OH-Progesteron 11-Desoxycorticosteron

11-Desoxycortizol Corticosteron
Testosteron
Cortizol Aldosteron
Estradiol

Cyclopentano-perhydrophenanthren-Ger st



14.4.1 Androgenwirkung (19 C; 3 - Oxo, 17 - Hydroxy)
Genitale Wirkungen

Embrvo: y-Chromosom - Leydig- u. Sertolizellen
yo: Leydigzellen setzen Testosteron frei: Wolffscher Gang
umgewandelt in Nebenhoden, Vasa deferentia, Prostata
Sertolizellen bilden das M illersche inhibierende Hormon
[Mullerscher Gang bel ?— Eileiter, Uterus, innere V aginaanteile)

Fetus: Testosteron: Reifung externer mannlicher Genitalien,
i.e. Scrotum u. Penis, Absteigen der Hoden ins Scrotum
(sonst Kryptorchismus)

Adult: Testosteron: Spermatogenese + genitale Driisen

Extragenitale Wirkungen maskuline Behaarung ( 5 a - Dihydrotestosteron)
Eiwel Ranabolismus
Sexualverhalten

14.4.2 Wirkungen weiblicher Sexualhormone

4 Ostrogene
= (18 C; 3 - Hydroxy, aromatischer Ring) v.a. Ostradiol - 3,17 3
=~ Biogenesein Theka- u. Granulosazellen des Ovars, u.U. i. V. Placenta

4» genitale Wirkungen:
=~ Entwicklung u. Funktion von Vagina u. Uterus
= Uterus: Wachstum (nach Pubertét x3)
= Proliferationsphase

Ausbildung sdmtlicher sekundérer Geschlechtsmerkmale (Brustdriise, Hiiftverbreiterung, typ. Fettverteilung)

4» extragenitale Wirkungen:
= Abnahme der Blutlipide, Zunahme des Unterhautfettgewebes, leichte

= anabole Wirkung

"= (cave: Osteoporosei. d. Postmenopause)
4 Gestagene

= (21 C) v.a. Progesteron

=~ Biogenesev.a im Corpus luteum, u.U. i.d. Placenta
4» genitale Wirkungen:

= a. Uterus Sekretionsphase, Hemmung der Kontraktion



4% extragenitale Wirkungen:
™ Proteinstoffwechsel 1 (katabol)
* Korpertemperatur t

Steuerung des Sexual zyklus

4 a) Zentraler Zeitgeber im limbischen System u. rhythmogene Zonen des Hypothalamus
4» b) Rickwirkung der Ovarialhormone auf Hypothalamus u. Hypophyse. Progesteron
=~ hemmt LH - RH - Produktion
= QOstrogen in niedriger Konzentration hemmt LH - RH - Produktion, stimuliert
=~ jedoch in hoher Konzentration

Limbisches System

zentraler Zeitgeber
Ehythmogene Zone

l Fegio pra</supraoptica

Hypophysictrope Zone

Fegio ventromedialis

LH- RKH
FoH L Adenchypophyse
Eireifung Eisprung

Follirelzellen — Gelbkérperbildung

e

Ostrogene Frogesteron

14.4.3 Hormonale Steuer ung von Schwanger schaft, Geburt und L actation



Eonzentration
i Blut

;e

Oatrogen

s Progesteron

HCOG
I | [ [ |
0 2 18 24 £ 40
Oy lation Geburt
& HCG

=~ (Human Chorionic Gonadotropin, Choriongonadotropin) aus - embryonalen — Trophobl asten
4» LH - dhnliche Wirkung:

=~ gteigert Corpus luteum - Wachstum und dortige

=~ Progesteronbildung (somit wird die Abstof3ung der

= Uterusschleimhaut verhindert)

=~ (+ Testosteronbildung im mannlichen Feten)

Progesteron- und Ostrogenbildung in der Placenta
Chorion - Somatomammotropin (HPL = Human Placental Lactogen)

Lipolyse t + Glykolyse | bel der Mutter

Geburt (ca. 270 Tagep.c.)

Progesteron |
Ostrogen
Oxytocin
PGE,

Uteruskontraktion

Lactation

Ostrogen
Gestagen
Prolactin
Oxytocin

Wachstum der Brustdiise
Milchbildung
Milchfreisetzung



14.4.4 Orale Kontrazeption

4» Einphasen-Préparate:
=~  QOstrogen + Gestagen wahrend des gesamten
= Behandlungszyklus (1.-21./22. Tag)

4 Einstufen-Praparat: O + G konstant

4 Zweistufen-Préparat: G in der Zyklusmitte 1

4+ Dreistufen-Préparat: G in zwei Stufen gesteigert

4 Zweiphasen-Praparate; zunéchst nur O, spater auch G

"Minipille":

nur G: Ovulation nicht sicher unterdriickt (kontinuierliche Einnahme) Implantationsbereitschaft | , Cervixschleim

14.5 Hor mone im Kalziumhaushalt

14.5.1 Bedeutung von Kalzium (Ca)

V orkommen: 1,5-2 kg/Korper; > 99% im Knochen.

Aufbau des Kollagenmatrix, darin eingelagert Kalziumphosphat a's Hydroxylapatit

Knochens: (komplexe Salze mit Ca2*- Zentralatom und 3 Cag (PO,4),-Molekiilen); Osteoblasten und
Osteokl asten.

M odulative Funktion (elektrische und enzymatische Prozesse)

4» Ubertragung von Erregungsvorgangen
=~ Muskulatur (elektromechanische K oppelung)
=~ Transmitterfreisetzung aus vegetativen und motorischen Nervenfasern
=~ Hormonfreisetzung (z.B. HHL)
= gekretorische Aktivitdt exokriner Driisen (z.B. Speichel)
4» Steuerung von Enzymaktivitéten (z.B. PDE, Gerinnungsenzyme)
4% Stabilisierung von Zellmembranen und Kapillaren (Na*-Permeabilitét | )



14.5.2 Ca2*-Homoostase
Serum - Kalzium 2,5 mmol/l (davon ionisiert ca. 40%, pH-abhangig)

ergo >> [Gesamt-Cal], pH, [Protein] wichtig

4» Hypokalzdmie
= (<2mmol/l) - Tetanie (= Steigerung der neuromuskul&ren Erregbarkeit,
™ Nat-Leitfahigkeit 1 )
4» Hyperkalzémie
= _ Kakenlagerung u.a. in Gefél3e, Niere, Pankreas
4+ Regeung:
= Parathormon, Kalzitonin, Vitamin-D3-Hormon

4+ Stoffwechsel ca
=~ Aufnahme 1 g/Tag mit der Nahrung. Resorption im [leum (luminal passiv, basolateral aktiv: Carrier-Protein)
=~ Ausscheidung mit Stuhl (Galle) ca. 800 mg/Tag
=~ Niereca. 200 mg/Tag

Intrazellul&re zytosolische Ca2*-Konzentration viel niedriger (z.B. ruhende Muskelzelle ~ 3 x 10-7 mol/l)

14.5.3 Parathormon (Par athyrin)

aus den Glandulae parathyreoideae



= Nebenzchilddriize (Epithel kérperchen)
84 - AS Protein

( aus Pri-Hormon) 115 AS

Pro-Hormon Q0 AS

PTH (84 AS)
erhoht Ca2t - Konzentration im Blut
Ausschittung 1 , wenn Plasma Ca2* |

Wirkungen (tber cAMP)

a) Osteoklastenaktivierung

b) Ca2* - Resorption im distalen Tubulus 1

) Phosphat - Resorption im proximalen Tubulus |

d) Ca2* - Resorption im lleum 1 (zusammen mit D3 - Hormon)

Phosphat-Spiegel steigt nach PTH-Zunahme in der Regel nicht an (darenal P-Ausscheidung 1 ), erst bei sehr hohen PTH-
Konzentrationen

Hyperparathyreoidismus: Ldslichkeitsprodukt Cax P Gberschritten

4 _ Kak (CaHPO,)-Niederschlage in verschiedenen Organen (z.B. Nephrolithiasis),
4» gleichzeitig Knochenentka kung

14.5.4 Calcitonin

aus C-Zellen (parafollikulére) Zellen der Schilddrise
32-AS-Polypeptid (136 AS-Prohormon)

Sekretion gesteigert, wenn Ca2* Plasma 1

Wirkungen

1. hemmt Ca2* - Freisetzung aus Knochen
2. fordert Ca2* und P-Auscheidung in der Niere



- senkt Ca2+-Konzentration im Blut

14.5.5 D-Vitamine

fettlosliche Vitamine in tierischer Kost (z.B. Fischlebertran) Vitamin D3 (Cholecalciferol) entsteht auch in der Haut durch
Bestrahlung von 7-Dehydrocholesterin

Cholecalciferol

| Leber
25-Hydroxycholecalciferol (relativ unwirksam)

I Niere, stimuliert durch PTH
1,25-Dihydroxycholecalciferol (= Vitamin Dz-Hormon)

Wirkungen

1. Fordert intestinale Ca - Resorption (Carrier - Protein)
2. Fordert P - Resorption im Darm

3. Fordert Ca2* - Mobilisierung im Knochen
4. Hemmt Parathormaonsekretion durch gesteigerte Ca2* - Empfindlichkeit

Rachitis
Hypokalzdmie - sek. Hyperparathyreodismus (meist 2. L ebenshalbjahr)
Unruhe, Reizbarkeit, Schlafstorungen, Kopfschwei 3, Muskelhypotonie,

(- Froschbauch), Kraniotabes, Rosenkranz, Sabelbeine, Kyphose



