

WAT IS EEN HORMOON?

Leg het maar eens uit: wat is een hormoon? Uit de inleiding weet je al dat het alomtegenwoordig is in ons lichaam en dat het veel lichaamsfuncties regelt. Maar toch lijkt een hormoon ongrijpbaar, alsof het overal en nergens tegelijk is. Laten we dus vertrekken vanuit de klassieke definitie: een hormoon is een signaalstof die door klieren in de bloedbaan wordt afgegeven en die via die weg bij doelcellen raakt, waar ze de activiteit regelt. Het hormonaal systeem is samen met het zenuwstelsel het belangrijkste reguleringssysteem in ons lichaam. Het zenuwstelsel staat in voor de acute regeling, zoals de hartslag, zaken die altijd meteen moeten werken. Het hormonaal systeem werkt veel trager, een beetje zoals onze stofwisseling. Het kan gebeuren dat hormonen metéén moeten reageren op een crisissituatie – daarover later meer – maar over het algemeen werken hormonen met een langetermijnvisie.

”Een hormoon is een signaalstof die door klieren in de bloedbaan wordt afgegeven en die via die weg bij doelcellen raakt, waar ze de activiteit regelt

De hormonen werden officieel ontdekt in 1902. Lang voordien waren er al aanwijzingen dat er in ons lichaam stoffen rondzweefden met specifieke bedoelingen. In 1849 bestudeerde de Duitse wetenschapper en zoöloog Arnold Adolph Berthold de effecten van castratie op mannelijke kuikens. Hij had er zes. Twee liet hij ongemoeid opgroeien tot hanen. Twee minder fortuinlijke kuikens werden gecastreerd en nog twee andere zijn eerst gecastreerd, waarna de teelballen elders op het lichaam opnieuw werden geïmplanteerd. Wat bleek? De gecastreerde kuikens bleven klein en groeiden niet op tot voldragen hanen, de vier andere wel. Dus ook die waarbij de balletjes opnieuw werden aangenaaid. Dat wees erop dat die teelballen iets produceerden dat in de bloedbaan terechtkwam, waardoor hanen volwassen werden.

Intussen zijn we anderhalve eeuw verder en nog steeds ontdekken we nieuwe dingen over onze hormonen. Meer nog, we blijven zelfs nieuwe hormonen ontdekken. De laatste tien jaar zijn er bijvoorbeeld in vetweefsel en in het maag- en darmstelsel nog veel nieuwe hormonen gevonden, mijlpalen die in verschillende gevallen tot nieuwe behandelingen hebben geleid. En niets wijst erop dat we ze nu allemaal gevonden hebben. Er is geen enkele serieuze arts die durft te zeggen dat hij of zij weet hoeveel hormonen er precies door ons lijf gieren. Het aantal schommelt momenteel rond de vijftig, maar wie weet wat we in de toekomst nog zullen ontdekken? We weten wel al heel veel over de samenstelling ervan, en over hun bedoelingen.

Hardware en software

Sommige hormonen ontstaan uit aminozuren, eiwitten dus, maar de meeste zijn gebaseerd op cholesterol. Eiwitten zijn wateroplosbaar, cholesterol is vetoplosbaar. Dat is belangrijk als je weet hoe een cel, waar elk hormoon uiteindelijk naartoe moet, in elkaar zit. De buitenkant van een cel (celwand of celmembraan) is een soort vetlaagje: de aminozuren geraken niet verder omdat ze niet oplosbaar zijn in vet en werken op de rand van de cel, de op cholesterol gebaseerde hormonen gaan door die vetlaag en doen hun ding ín de cel. Het hormoon bindt op een receptor – ontvanger, zeg maar – in of op de cel en kan zo de werking van die cel veranderen. Die receptoren zijn speciaal gebouwd om een specifiek hormoon te ontvangen, als een soort slot waar maar één bepaalde sleutel op past. Het boeiende is dat we de laatste jaren enkele nieuwe sloten ontdekt hebben, zonder dat we de sleutel kennen die erop past. We kennen ook sleutels waarvan we het slot nog niet gevonden hebben. Om maar te zeggen dat we nog lang niet elk hormoon of elke receptor kennen.

Zodra een hormoon in of op een cel begint te werken, kan er veel veranderen, maar net zo goed weinig tot niets. Het uiteindelijke effect ligt aan verschillende dingen, waaronder de hoeveelheid hormoon. Hoe meer hormoon, hoe sterker de werking. Ook het aantal receptoren speelt een rol. Sommige cellen hebben één receptor, andere tot honderdduizenden. En dan is er nog een verschillende affiniteit: hoe graag zien het hormoon en de cel elkaar? Hoe meer liefde en affiniteit, hoe sterker de verbinding.

Een vergelijking die we graag maken – endocrinologen zijn stevig getraind in het bevattelijk maken van de meest complexe materies – is die van de hardware en de software. De hardware, dat zijn de organen die hormonen aanmaken: de bijnieren, de teelballen, de hypofyse… De software zijn dan onze hormonen, die we op verschillende plekken in ons lichaam kunnen uploaden om vervolgens elders aan de slag te laten gaan.

HOE WERKT EEN HORMOON?

Ik zei het al: mensen zeggen graag dat hun hormonen ‘uit balans’ zijn. Maar dat zijn ze altijd wel een beetje en het is net goed! Het hele systeem is gericht op het herstellen van de balans en is dus per definitie uit balans. Je kunt het vergelijken met het weer: onze atmosfeer is de hele tijd uit evenwicht. Hier hoge druk, daar lage druk. Om de lage druk te compenseren wordt er wind aangevoerd, die wind brengt bijvoorbeeld stuifmeel in beweging, waardoor er nieuwe planten kunnen groeien. Het uit balans zijn van het systeem zorgt ervoor dat de aarde blijft draaien. Zo werken onze hormonen ook. Als je eet, krijg je glucose binnen, waardoor je insuline stijgt. Eet je een tijd niet, dan zullen je glucosewaarden dalen, waardoor je lichaam zijn suikers elders moet gaan halen, bijvoorbeeld uit de lever. En zo blijft de boel draaien, onder het motto: ‘Only change is here to stay.’

De controletoren van onze hormonen

Hoe zit dat hele systeem in elkaar? De hormonale werking in ons lichaam steunt op twee grote pijlers: de negatieve feedback, en wat wij het systeem van de cascade noemen.

We zullen beginnen met de mooiste term: de cascade. Hormonen leggen een hele weg af voor ze in werking treden, een chemische estafette die vaak begint bij de hypothalamus, een plek onderaan de hersenen waar ons zenuwstelsel en onze hormonen samenwerken. Hypothalamus betekent letterlijk ‘onder de kamer’, onder je hersenkamer dus. Daar gebeurt van alles: het is een knooppunt van zenuwen en hormonen. Vergelijk het met de war room in spannende oorlogsfilms: generaals en kolonels lopen door elkaar orders te schreeuwen naar ondergeschikten, de president hangt aan de lijn met Noord-Korea en op de muur verschijnen satellietbeelden van Chinese straaljagers boven Rusland. Zo gaat het eraan toe in de hypothalamus. Er is een constante activiteit: neurologische activiteit met de aansturing van het zenuwstelsel en endocriene activiteit met de aanmaak van vele verschillende hormonen.

Onder de hypothalamus vinden we – daar is-ie! – de hypofyse, de controlekamer van ons hormonaal stelsel. De hypofyse ontvangt nieuws uit de hypothalamus en stuurt hormonen door naar de rest van het lichaam. Alleen gaat dat laatste veel trager dan het eerste. Als ik in je vinger prik, worden er vanuit de hersenen meteen pijnprikkels naar je zenuwen gestuurd. Dat is een instant reactie. Signalen die vanuit de hypofyse in je bloedbaan worden gepompt, om uiteindelijk de stresshormonen vrij te stellen, werken veel minder snel.

Zo begint de cascade. Want de hormonen in je hypofyse zijn vaak maar de aangevers van de uiteindelijke hormonen, de afmakers, die pakweg in je bijnieren of schildklier worden aangemaakt. Om dat bevattelijk te maken, geef ik graag het voorbeeld van het brandalarm.

Beeld het je maar in: je bent rustig aan het slapen en plots gaat het brandalarm af. Je schiet wakker. Brandalarm in het midden van de nacht, dat is foute boel, dus je lichaam schiet meteen in een superalerte, angstige staat. Je hypothalamus begint al meteen een hormoon uit te scheiden naar de bloedbaan. CRH, een hormoon dat niemand kent en dat voluit Corticotrope Releasing Hormone heet. Het CRH surft vliegensvlug naar de hypofyse, een tripje van enkele millimeters. In de hypofyse stimuleert dat CRH de aanmaak van een ander hormoon: ACTH, het al even onbekende Adrenocorticotropic Hormone, of bijnierstimulerend hormoon. En dát hormoon trekt naar de bijnier om van daaruit cortisol te maken, dat beter bekendstaat als het stresshormoon. Je hebt cortisol nodig om een stresssituatie zoals dat brandalarm de baas te kunnen. Want je hebt een keuze te maken: fight or flight? Probeer je het vuur te doven, of loop je zo snel mogelijk naar buiten? Je zenuwen en hormonen doen de bloeddruk stijgen en er komt heel veel glucose vrij in de bloedbaan. Noem het gerust een massale dumping van glucose: alles wat je hebt wordt vrijgemaakt, zodat je de nodige energie hebt om meteen te kunnen vluchten. Alle niet-dringende processen, zoals de voortplanting, worden afgesloten. Niemand gaat een kindje maken als zijn huis in de fik staat. Ook je immuniteitsreacties worden afgesloten, want bij zo’n acuut gevaar is het belangrijker om weg te lopen van het vuur dan om te vechten tegen die keelinfectie die je al dagenlang de kriebels bezorgt.

Al die cortisol in de bloedbaan bereikt via het bloed ook de hypothalamus en hypofyse, waar we gestart waren. Daar wordt de hoeveelheid gemeten, en naargelang de noden wordt er meer of minder CRH en ACTH aangemaakt. Is de situatie onder controle? Sta je veilig buiten terwijl de brandweer binnen een defect brandalarm onklaar maakt? Dan is de stressreactie gelukt en mag het cortisol weer naar omlaag.

”Niemand gaat een kindje maken als zijn huis in de fik staat

Dat principe, waarin de hypothalamus en hypofyse meten dat er genoeg is van een bepaald hormoon om aan een zekere nood te voldoen en aan de hand daarvan de kraan weer dichtdraaien, noemen we de negatieve feedback. Er gebeurt iets, het ene hormoon zet het andere in gang, de uitkomst daarvan bereikt weer de hypothalamus en hypofyse en die brengen alle waarden in evenwicht.

Een ander voorbeeld van die negatieve feedback is koude. Als je het koud krijgt, gebeuren er meteen een hele hoop verschillende dingen. Je bloedvaten gaan vernauwen om minder warmte te verliezen. Je kunt rillingen krijgen van de spieren, een reactie van je zenuwstelsel om meer warmte te produceren. En ook metabool verandert er meteen heel wat, onder invloed van je hormonen. De verbranding zal op een andere manier gebeuren om meer warmte te genereren. Alsof je overschakelt van een kleine houtkachel naar vloerverwarming, bijvoorbeeld.

Maar waarom weet de hypofyse dat ze moet reageren? Wel, het koude bloed passeert de hypothalamus, die voelt dat de temperatuur gedaald is en produceert TRH, het Thyroid Releasing Hormone. Thyroid betekent ‘schildklier’. Het TRH schuift naar de hypofyse, waar het het volgende hormoon in gang steekt, het TSH, Thyroid Stimulating Hormone. En dat TSH gaat naar de schildklier, waar het schildklierhormoon T4 gemaakt wordt. Dat T4 vertrekt naar onder meer de spieren, waar het specifiek glucose gaat verbranden, om het warmer te krijgen. Lukt dat, of trek je gewoon een dikkere trui aan, dan zal je bloed opwarmen, waardoor de hypothalamus het signaal krijgt dat hij geen TRH meer hoeft aan te maken. En zo valt dat specifieke proces weer stil – andermaal dankzij die slimme negatieve feedback.

Less is more, more is less

Ieder mens is op zijn manier gevoelig of ongevoelig voor hormonen. Met andere woorden: de ene mens heeft meer hormonen nodig dan de andere om op hetzelfde niveau te kunnen functioneren. We noemen dat set points. Elke persoon heeft zijn eigen set points: een soort eigen gemiddelde van hormonenwaarden die voor die mens normaal zijn.

Om nog eens terug te keren naar Donald Trump en zijn testosteron: van dat hormoon heeft de ene man meer dan de andere, dat klopt. Maar die hoeveelheid testosteron definieert niet je ‘mannelijkheid’. Mannen met minder testosteron kunnen net zo goed een diepe stem en dikke baard hebben als mannen met hogere waarden. Een man met minder testosteron in zijn lichaam is er gewoon van nature gevoeliger voor, waardoor het testosteron feller kan inwerken en het lichaam er minder nodig heeft. Niets om zich zorgen over te maken. Ook artsen maken daar soms fouten in. Een man komt bij de dokter met klachten over vermoeidheid. De dokter meet de bloedwaarden en ziet dat het testosteron wat aan de lage kant is, maar nog mooi binnen de normale grenzen. Hij linkt dat aan die vermoeidheid, maar dat heeft er op zich niets mee te maken, als die man gewoon gevoeligere receptoren heeft dan gemiddeld.

Om het nog ingewikkelder te maken, veranderen ook die set points voortdurend. Want als er één constante is in de endocrinologie, dan is het wel dat niets ooit hetzelfde blijft. Je hebt bijvoorbeeld een dag- en nachtritme. ’s Nachts ligt je testosteronniveau veel lager dan overdag. Die waarden schieten omhoog tegen de ochtend en als je wakker wordt, en dalen naargelang de dag vordert. Ook meer ingrijpende zaken als ziekte of zwangerschap veranderen je set points. Zwangere vrouwen krijgen van sommige hormonen plots veel meer en van andere veel minder. En voedsel speelt ook een rol. Deelnemers aan Expeditie Robinson zullen andere set points hebben in hun tweede week op het eiland dan in de maanden vooraf en nadien. Sommige mensen zeggen zelfs dat de seizoenen een invloed hebben op onze set points, maar dat is al veel meer gecontesteerd en gaat wat mij betreft een brug te ver. Het is zo al ingewikkeld genoeg.

HOE ONTSTAAN HORMONALE AANDOENINGEN?

Geen ongevaarlijk wondermiddel

Als arts houd ik me minder met hormonen bezig dan met de klachten, symptomen en ziekten waarvoor ze kunnen zorgen. Maar voor we daarin duiken, is het belangrijk om aan te stippen dat hormonen op een heel doeltreffende manier als medicijn kunnen worden gebruikt. Dat zal in de loop van dit boek wel duidelijk worden, maar het maakt van hormonen nog geen wondermiddeltjes. Ik zeg het er nu al expliciet bij, want nogal wat mensen vergissen zich daarin. Neem nu het schildklierhormoon: als ik jou een overdaad aan schildklierhormoon geef, zul je vermageren. Dat is nu eenmaal een van de dingen die dat hormoon doet, je metabolisme regelen. Maar daarom is dat hormoon vroeger ook veel misbruikt als vermageringsmiddel. ‘Ik neem een natuurlijk middeltje’, zeiden de mensen dan. Want we maken zelf schildklierhormoon aan, dus dat is toch zo natuurlijk als het maar kan zijn?

Niets is minder waar, natuurlijk. Je neemt een medicijn, en dat moet beoordeeld worden volgens dezelfde standaarden als andere medicijnen: weegt het voordeel voldoende op tegen het nadeel? Voor het nemen van schildklierhormoon als vermageringsmiddel is dat oordeel alvast heel duidelijk: neen. Je valt ervan af, maar je krijgt ook hartkloppingen, hartritmestoornissen… In ernstige gevallen beland je op de spoedopname of op intensieve zorgen en kun je ervan doodgaan. Hormonen werken nu eenmaal op ons hele lichaam, niet alleen voor dat vetrolletje op je buik.

Dat hormonen helemaal geen ongevaarlijke wondermedicijnen zijn, bewijst het alom bekende geneesmiddel cortisone. Daarvan denkt niemand dat het een ‘natuurlijk middeltje’ is. Mensen die het langdurig moeten nemen voor bijvoorbeeld longaandoeningen, hebben er flink wat bijwerkingen van, je kunt er bijvoorbeeld osteoporose van krijgen en je spieren smelten weg. Nochtans is cortisone gebaseerd op cortisol, een hormoon dat we zelf ook aanmaken.

Hormonen als medicijn

Dit alles neemt natuurlijk niet weg dat hormonen wel degelijk een belangrijke rol als medicijn kunnen spelen, vooral dan bij de behandeling van endocriene ziekten. Als we het hebben over endocriene ziekten, hebben we het over te veel of te weinig hormonen. Ofwel heb je een groot tekort van een bepaald hormoon – dat noemen we een hypofunctie – ofwel heb je een groot overschot, de hyperfunctie. En zo zijn er wel wat. Een welomlijnde endocriene ziekte kan door verschillende aparte dingen veroorzaakt worden. Een te snel werkende schildklier kan bijvoorbeeld veroorzaakt worden door een gezwel in de hypofyse dat schildklierstimulerende hormonen produceert, een gezwel in de schildklier zelf dat schildklierhormonen produceert, of door een auto-immuunaandoening, met bepaalde antistoffen die de werking van de schildklier stimuleren.

Dat maakt het er voor de endocrinoloog allemaal niet gemakkelijker op. We werken dan ook meestal stapsgewijs: eerst het probleem definiëren, daarna op zoek gaan naar de oorzaak. Dat is belangrijk, want de behandeling hangt in veel gevallen af van de locatie waar de problemen worden veroorzaakt.

De oorzaken van de ziekten kunnen flink variëren. Om het overzicht te bewaren, som ik de voornaamste even op.

Defecte genen

Sommige hormonale ziekten worden veroorzaakt door een defect in je genen. Het gaat dan meestal over relatief zeldzame endocriene aandoeningen die van generatie op generatie worden doorgegeven. Genetische variaties kunnen ook enzym- of receptorproblemen, en bepaalde tumoren veroorzaken.

”Het spaarzame gen zou de toename van overgewicht in onze maatschappij kunnen verklaren

Minder zeldzaam is het concept van het thrifty gene, het spaarzame gen, ook al blijft het voorlopig bij een theorie en klinkt spaarzaam eerder positief. Dat zou de enorme toename van overgewicht in onze westerse maatschappij kunnen verklaren. Volgens de theorie bestaat er een gen dat ervoor zorgt dat je bij inname van koolhydraten snel een insulinereactie krijgt, waardoor de glucose die je daarna inneemt wordt opgestapeld als reserve, bijvoorbeeld in de vorm van vet. Op die manier ontwikkel je een grote energievoorraad voor later en ben je beter beschermd tegen voedselschaarste. De theorie luidt dat zo’n gen eeuwen geleden behoorlijk voordelig was als de oogst weer eens mislukte. Maar omdat we tegenwoordig in het westen een overdaad aan voedsel ter beschikking hebben, is dat ‘genetisch voordeel’ tegen ons beginnen te werken. We blijven glucose opstapelen als voorbereiding op voedselschaarste, maar omdat die voedselschaarste er nooit komt, krijgen we overgewicht, obesitas en diabetes type 2 in de plaats. De theorie van het spaarzame gen is echter niet bewezen, al zijn er veel argumenten die de theorie ondersteunen.

Defecte enzymen

Veel hormonen zijn nauw verwant. Testosteron wordt bijvoorbeeld ook omgezet naar oestrogeen, en dat gebeurt door enzymreacties. Enzymen zijn eiwitten die de ene stof kunnen omzetten in een andere. Een ander voorbeeld: de bijnier maakt van cholesterol het hormoon cortisol, maar op de grote snelweg van cholesterol naar cortisol zijn er heel veel zijwegen. Als er onderweg ergens een enzymdefect optreedt, wordt de omzetting naar cortisol gehinderd en nemen die hormonen een afrit van die snelweg. Dan worden ze bijvoorbeeld testosteron in plaats van cortisol. Ben je een vrouw met dat bepaald enzymdefect, dan maak je dus geen cortisol aan, wat op zich al gevaarlijk is, maar word je daarbovenop geboren met heel veel testosteron. Dat zijn de baby’s waarvan de dokter niet meteen kan zeggen of het een jongen of een meisje is. Een grote clitoris kan dan aanzien worden als een micropenis, en die aaneengegroeide schaamlippen lijken plots heel erg op een balzak. Zo’n enzymdefect kan dus grote gevolgen hebben.

Er zijn ook aangeboren afwijkingen die niet meteen zichtbaar zijn. Je kunt bijvoorbeeld een genetische afwijking hebben die pas op latere leeftijd voor een hormonale tumor zorgt.

Receptorafwijkingen

Ook aan de ontvangers of receptors kan er iets haperen. Het bekendste voorbeeld zijn mensen met het compleet androgene ongevoeligheidssyndroom of CAIS. Mannen hebben bijna altijd XY-chromosomen en testosteron. Maar bij ongevoeligheid door een probleem in de receptor kan het testosteron er zich niet op binden. Die meisjes – want meestal identificeren deze mensen zich als vrouw – zijn dus compleet ongevoelig voor dat testosteron en ontwikkelen zich als vrouw, ondanks het feit dat ze XY-chromosomen én hoge testosteronwaarden in het bloed hebben. Het systeem blijft proberen en testosteron aanmaken, maar als de receptor niet mee wil, heeft dat allemaal geen zin. In het vetweefsel wordt het testosteron dan handig in oestrogeen omgezet. Nog een ander voorbeeld: bij het Laronsyndroom zijn mensen ongevoelig aan groeihormoon en eindigen ze met een kleine gestalte.

Tumoren

Meestal zijn hormoonproducerende gezwellen goedaardig, maar af en toe zit er ook eens een kwaadaardig gezwel tussen. We zien ze meestal in de hypofyse en in de bijschildklier en schildklier. Voor alle duidelijkheid: ook goedaardige tumoren, die dus niet uitzaaien, kunnen voor problemen zorgen. Een hypofysegezwel kan bijvoorbeeld hormonen blijven aanmaken, ondanks de negatieve feedback. Dat kan in je lichaam voor enorme problemen zorgen.

Hormonen uit de omgeving

Ook hormonen van buitenaf kunnen voor endocriene ziekten zorgen. Als je zelf hormonen inneemt, noemen we dat exogene hormonen. Die lijken sterk op het hormoon dat je zelf aanmaakt. Dat heeft op zich al een invloed, want je hypofyse maakt er geen onderscheid in. Neem je bijvoorbeeld testosteron, dan zal je hypofyse de eigen aanmaak van testosteron verlagen of stilleggen. Die negatieve feedback zorgt er immers voor dat je lichaam merkt dat er voldoende testosteron aanwezig is. Het trekt zich niets aan waar het vandaan komt, uit de teelballen of uit een spuitje.

Er zijn nog andere exogene hormonen, namelijk de endocriene verstoorders: plastics, brandvertragers, verf, en veel andere zaken die stoffen bevatten die lijken op oestrogenen. Dergelijke industriele stoffen, die steeds meer in ons milieu hangen, kunnen grote gevolgen hebben. We zien stijgingen van jongens die geboren worden met niet-ingedaalde teelballen, jongetjes die geboren worden met een plasgaatje dat niet op het puntje van de eikel zit (maar ergens halverwege), verminderde vruchtbaarheid en meer teelbalkankers.

Auto-immuniteitsaandoeningen

Bij auto-immuunproblemen maakt je immuunsysteem, dat het lichaam beschermt tegen ziekten, geen onderscheid meer tussen wat van het lichaam zelf is en wat niet, en gaat het dus ook eigen weefsel aanvallen. We weten niet goed hoe zoiets ontstaat, het kan zowel met de omgeving als met genetische factoren te maken hebben. Auto-immuniteit kan wel beïnvloed worden door hormonen, en omgekeerd kan ze ook de hormoonproductie beïnvloeden. We zien die problemen vaker bij vrouwen dan mannen. De zwangerschap is een goed voorbeeld. Zwangere vrouwen maken veel oestrogenen aan die de auto-immuniteit onderdrukken, om te voorkomen dat je lichaam je eigen kind afstoot. Na de bevalling zien we dan vaak auto-immuniteitsproblemen opduiken, omdat de oestrogeenniveaus weer op hun normale waarden vallen.

Lichamelijke stress

Bij langdurige stressmomenten, bijvoorbeeld als iemand zwaar ziek is en wekenlang op intensieve zorgen ligt, zien we dat de hormonen minder belangrijk worden en beginnen te dalen. De hypothalamus en hypofyse gaan op een lager pitje werken. Die dalingen zien we ook in de laboresultaten en zouden op zich aanleiding kunnen geven voor bezorgdheid, maar in deze context zijn ze eerder normaal. Als iemand ligt te recupereren van een zware kankerbehandeling, dan zijn verschillende hormonen eventjes minder cruciaal om te overleven.

De leeftijd

Dat leeftijd een belangrijke rol speelt in hormoonconcentraties zal niemand ontkennen. De puberteit, met de groeispurt en de wijziging in de hoeveelheid van geslachtshormonen, is de exponent van de hormonale veranderingen. Het optreden van de menopauze is typisch leeftijdsgebonden, en wat er gebeurt met het testosteron van de ouder wordende man, lees je op het einde van dit boek.





Ik heb het al gezegd: hormonen zitten overal, van je hersenen tot je tenen, en overal laten ze hun invloed gelden. Om door de bomen het bos te kunnen blijven zien, focussen we ons in dit hoofdstuk op de verschillende organen die hormonen aanmaken.


NAAM hypofyse

BIJNAAM de meesterklier

AANTAL 1

AFMETINGEN 1 centimeter

ZIET ERUIT ALS een erwtje

PRODUCEERT groeihormoon, prolactine, LH/FSH/ACTH/TSH/ADH

BELANGRIJK VOOR andere klieren aan het werk zetten om hormonen te maken



DE HYPOFYSE: BELANGRIJKE BLUBBER

Beginnen doen we bij de hypofyse, het centrale kliertje onderaan de hersenen. Die hypofyse produceert tal van hormonen. Sommige, zoals het groeihormoon, ken je misschien al. Van andere heb je ongetwijfeld nog nooit gehoord. Als je wél al weet wat hormonen zoals pakweg LH, FSH, ACTH of TSH doen, kan ik alleen maar zeggen: ‘Aangenaam, beste collega. Hopelijk schrijf ik geen domme dingen in dit boek.’

Al die onbekende ‘letterhormoontjes’ zijn een soort stimulatoren van hormonen die in andere organen worden aangemaakt: LH en FSH stimuleren bijvoorbeeld de aanmaak van de geslachtshormonen en vruchtbaarheid, ACTH zorgt in een later stadium voor productie van het stresshormoon cortisol. Veel vertrekt dus vanuit de hypofyse, een minuscuul kliertje dat minder dan twee mensen op honderd perfect kunnen aanduiden op een doorsnee van het menselijk lichaam. Ik vind de Engelse bijnaam van de hypofyse dan ook meer dan terecht: the master gland, de meesterklier. Eerder maakte ik al de vergelijking van de hypothalamus met de war room uit oorlogsfilms, in onze cursus voor de studenten Geneeskunde aan de universiteit noemen we de hypofyse de orkestmeester of dirigent van het hormonale systeem. Je kunt het belang ervan niet overschatten.

”De hypofyse is de orkestmeester of dirigent van het hormonale systeem

Maar waar ligt ze nu? Antwoord: op een cruciale plek onderaan de hersenen, heel dicht in de buurt van waar je linker- en rechteroogzenuw kort met elkaar verbonden zijn alvorens ze de hersenen binnentreden. Op deze plaats kruisen de vezels van de oogzenuwen gedeeltelijk: je linkeroog is gedeeltelijk verbonden met je rechterhersenhelft en omgekeerd. En net op dat kruispunt ligt de hypofyse. Als je dus een gezwel aan de hypofyse hebt, krijg je misschien problemen met het zicht. Dat is voor ons meteen een heel typische, herkenbare klacht van mensen met hypofyseproblemen.

De hypofyse zelf is een blubbertje van amper een centimeter groot met een voor- en een achterkwab. De voorkwab produceert alle hormonen die ik daarnet noemde en nog enkele andere, de achterkwab staat in rechtstreekse verbinding met de hypothalamus en dus de hersenen. Nog in die achterkwab worden twee specifieke hormonen verzameld: oxytocine, het knuffelhormoon zeg maar, en het antiplashormoon ADH, een hormoon dat ervoor zorgt dat je niet de hele tijd moet plassen als je drinkt. Yep, er zijn hormonen voor alles. Als het fout loopt met die hypofyse, komen we heel vaak uit bij goed aardige gezwellen. Omdat het daar al zo klein is, zal een gezwel lokaal een flinke impact hebben. En door die hormonen ook op het hele lichaam.

Zeg niet zomaar tumor tegen een gezwel

Een opvallend statistiekje: 13 procent van alle hersentumoren zijn hypofysetumoren. Dat is behoorlijk wat als je de relatieve grootte van de hypofyse naast die van de rest van je hersenen legt: je hersenen wegen tussen de een en anderhalve kilogram, de hypofyse weegt amper een halve gram. Er valt dus een en ander over te vertellen, maar voor we verdergaan, een korte disclaimer: ik hou niet van het woord ‘tumor’ in deze context. Mensen interpreteren ‘tumor’ steevast als ‘een kwaadaardig gezwel’, maar echt kwaadaardige hypofysegezwellen zijn superzeldzaam, ik heb er in heel mijn carrière nog maar eentje gezien. Het gaat dus zo goed als altijd om goedaardige gezwellen. Mijn eerste werk is om mensen gerust te stellen als we iets ontdekt hebben in de hypofyse: je gaat er niet aan dood, het zal niet uitzaaien. Om die reden vermijd ik liever de term tumor en spreek ik eerder over een adenoom – een goedaardig gezwel. Helaas volgen niet alle radiologen mijn advies als ze hun verslagen opmaken, en duikt daar het woord tumor dus nog altijd heel vaak in op.

Ook bij goedaardige gezwellen kunnen natuurlijk klachten ontstaan. Een adenoom kan, afhankelijk van de cellen waaruit het is opgebouwd, voor een overproductie van hormonen zorgen, of net voor het uitvallen van de productie. Zelfs de twee samen zijn een mogelijkheid: door het overstimuleren van het ene hormoon valt de productie van het andere volledig stil. Ook de grootte van het adenoom op zich kan voor problemen zorgen, bijvoorbeeld door druk te zetten op de oogzenuwen of andere structuren in de buurt. Die grootte is trouwens ook van belang bij de eventuele behandeling: afwijkingen tot 3 millimeter groot noemen we uiterst zelden een ziekte, maar een anatomische variatie. Als het groter is dan dat, zullen we al eens bloedwaarden afnemen om te zien of er een verstoring is van de hormonen.

De hormonen van de koningin met bloed aan haar handen

Van alle hypofyse-adenomen komt het prolactinoom, een goedaardig gezwel dat de aanmaak van prolactine verstoort, veruit het vaakst voor. Prolactine is het hormoon dat ervoor zorgt dat vrouwen melk produceren als ze bevallen zijn. Mannen hebben ook prolactine, maar bij hen doet het voor zover we weten helemaal niks. Beide geslachten kunnen wel prolactinomen krijgen, al is de patiënt bij kleine prolactinomen (minder dan een centimeter) amper in één op de twintig gevallen een man. Misschien denken dokters minder aan prolactine bij mannen, of negeren mannen de klachten vaker? Grote prolactinomen zijn meer evenredig verdeeld.

Bij vrouwen zijn de klachten heel typisch: onregelmatige menstruaties tot zelfs het volledig wegvallen van de cyclus, borstspanning, spontane melkproductie. Dat laatste kan variëren van een bescheiden vlekje op de beha tot ‘ik moet er maar op duwen en het spuit eruit’, zoals ik weleens hoor. Vrouwen die dit lezen denken bij deze symptomen misschien aan iets helemaal anders dan een prolactinoom, en inderdaad: het eerste wat vrouwen doen als ze deze klachten hebben, is een zwangerschapstest (laten) uitvoeren. Want de symptomen lopen gelijk met die van een zwangerschap; dan is de prolactine ook altijd hoog. Is er geen mensje in de maak, dan wijst alles op een prolactinoom.

Bij mannen is melkproductie bij een prolactinoom theoretisch ook mogelijk, maar dan moet je eerst maandenlang een karrenvracht aan andere symptomen negeren. Ook bij mannen kan er borst ontwikkeling ontstaan. En omdat een verhoging van de prolactine ervoor zorgt dat LH en FSH, de hormonen die je testosteron stimuleren, stilvallen, zijn er nog meer onaangename bijwerkingen: van een verlaagd seksueel verlangen tot erectiestoornissen. Dat zijn doorgaans de klachten waarmee mannen zich bij ons presenteren, lang voor ze effectief stimulatie van borstklierweefsel krijgen.

Maar theoretisch gesproken kunnen mannen borstvoeding geven. Ik las ooit het verhaal van een transgender vrouw, die dus als man was geboren. Ze nam heel hoge dosissen oestrogenen, veel hoger dan we klassiek voorschrijven, en slikte ook nog een antimisselijkheidsmedicijn dat de prolactine doet stijgen, allemaal doelbewust om borstvoeding te kunnen geven nadat haar echtgenote was bevallen. Die wilde om een of andere reden geen borstvoeding geven, dus heeft de transgender vrouw van het koppel zichzelf als het ware opgeladen om het zelf te kunnen doen. Ze begon zelfs preventief af te kolven om de prolactineproductie extra te stimuleren, met succes: ze heeft zes weken lang succesvol borstvoeding gegeven. Het menselijk lichaam is tot veel in staat.

Prolactinomen speuren we op met bloedtesten. Ligt het prolactinegehalte torenhoog, dan is het duidelijk – soms is endocrinologie kinderspel. Maar het ontstaan van een prolactinoom kan aan veel verschillende dingen te wijten zijn. Aan de inname van medicatie bijvoorbeeld, zoals maag- en darmmedicatie tegen misselijkheid. Maar ook de meerderheid van antidepressiva en antipsychotica kunnen hier een rol in spelen. Ook stress doet de prolactine stijgen. Ben je supernerveus om je bloed te laten prikken, dan stijgt je prolactine al zonder dat het iets te betekenen heeft. Zelfs van sporten stijgt je prolactine, net als van seks: door de tepels te stimuleren, stijgt je prolactine. Maar dat hoef ik vrouwen die ooit zwanger zijn geweest vast niet meer uit te leggen.

Al die zaken moeten we nauwkeurig aftoetsen bij de patiënt. Meestal komen die in paniek bij ons. Hun prolactine is te hoog en de dokter heeft al een afwijking van 3 millimeter gezien op de radiologische beelden, dus is er in hun ogen maar één mogelijkheid: een hersentumor! Dat is het zeker niet altijd. We kunnen al heel veel elimineren door gewoon eens te praten met de patiënt en alles in de juiste context te plaatsen.

Een prolactinoom behandelen we in de eerste plaats met medicatie op basis van dopamine, een ander hormoon dat de aanmaak van prolactine afremt. We hebben daar doeltreffende middeltjes voor, die je maar twee keer per week moet nemen. Enig nadeel: je moet het voor heel lange tijd nemen, in negen op de tien gevallen voor de rest van je leven. Die medicatie is niet altijd zonder bijwerkingen, je kunt er tijdelijk wat misselijk of duizelig van worden, maar over het algemeen lukt dat aardig. Alleen bij mensen die blijvende bijwerkingen hebben, grijpen we chirurgisch in. Soms zijn er ook spectaculaire bijwerkingen van die medicatie: je kunt er heel realistische nachtmerries aan overhouden en sommige mensen ontwikkelen zelfs gedragsstoornissen. Ze beginnen te gokken, krijgen seksuele obsessies, kopen dure sportwagens achter de rug van hun partner. Ik ken een patiënt die failliet is gegaan omdat hij de ene na de andere Ferrari kocht, of anderen die door hun hyperseksualiteit over de schreef gingen. De dopamine wordt ook voorgeschreven aan mensen met parkinson, waardoor me uit rusthuizen verhalen ter ore zijn gekomen over oudjes die ineens niet meer van de verpleegsters kunnen blijven. De dosissen die wij geven zijn veel lager, dus wij maken het veel minder mee. Maar bijna elke endocrinoloog heeft zo wel een verhaal.

Over prolactinomen zelf bestaan trouwens ook verhalen. In één daarvan heeft zo’n gezwelletje de toekomst van het Verenigd Koninkrijk in een beslissende plooi gelegd. De Engelse koningin Bloody Mary, dochter van de beruchte Hendrik VIII, heeft nooit kinderen gekregen, waardoor de stamboom van het Britse koningshuis volledig is veranderd. Na de katholieke Mary is haar protestantse halfzuster Elizabeth I, The Virgin Queen, koningin geworden en omdat ook zij kinderloos bleef, kwam de Tudor-dynastie in Engeland aan zijn einde. Zonder Bloody Mary had Kate Middleton zich nooit prinses kunnen noemen.

”Alles wijst erop dat Bloody Mary, de Engelse koningin, een prolactinoom had

Maar waaróm kreeg Bloody
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aarom zijn hormonen altijd een beetje uit

balans? Wat heeft testosteron met cholesterol

te maken? Is die te traag werkende schildklier
een verklaring voor overgewicht? Wat zegt de wetenschap
over luie bijnieren? En waarom is osteoporose meestal
een hormonale aandoening? Dat lees Je in Hormonen onder
controle, een boek dat over veel meer gaat dan over bron-
stige pubers of overbelichte man-vrouwverschillen.

Dit boek gidst Je door een wirwar aan hormonen en wat ze
betekenen. Want hormonen doen veel meer dan je denkt.
Ze beinvioeden Je hele lichaam en geest. Topdokter Guy
T'Sjoen vertelt over hoe we in elkaar zitten, maar ook over
de ziekten van deze tijd, zoals diabetes of obesitas, en hoe
we ertegen kunnen vechten. Je komt te weten waarom en-
docrinologen willen dat je je af en toe eens niet insmeert
tegen de zon, waarom onnodig hormonale supplementen
nemen gevaarlijk is en waarom dieetboeken bijna aitijd een
meerwaarde bieden.

Net als in zijn vorige werk Onder de gordel
schetst Guy T’Sjoen complexloos en zonder
taboes het wel en wee van je hormone
huishouding. Zodat niemand ooit nog on-
gefundeerd moet zeggen: ‘Ik heb weer last
van mijn hormonen.’
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