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BEVEZETES

Kozel 60 évvel ezeldtt, 1950-ben itélték oda a Nobel-dijat harom amerikai kutatonak (P.
S. Hench, E. C. Kendall, és T. Reichstein) a mellékvesekéreg hormonok alapvetd bioldgiai
hatasainak felfedezéséért. Azoéta a szteroidok az orvosi gyakorlat alapvetd vizsgalati és
terapias eszkozeivé valtak.

Szamos kisérletes és klinikai adat szol amellett, hogy az élettani és patologias szteroid
metabolizmusban bekovetkezé valtozasok fontos szerepet jatszanak egyes megbetegedések
létrejottében. Ezért a szteroid hormonok mindségi €és mennyiségi meghatiarozasa
kulcsfontossagli az orvosi diagnosztikdban ¢s a kiilonbozo betegségek korélettananak
felderitésében, valamint segitséget nyljthat a terapidjukban is.

Napjainkban leggyakrabban a szteroidok, illetve szteroid metabolitok mérésére
immunesszéket vagy kromatografias moddszereket alkalmaznak. A szérumbdl, plazmabdl,
nyalbdl és vizeletbdl torténd egyedi szteroid mérések (altalaban immunesszék) gyorsan és
konnyen kivitelezhetoek, tobbnyire automatizalhatoak. Hatranyuk, hogy csak a mintavétel
pillanatdban a keringésben 1évd szteroidokrol nyujtanak tdjékoztatast, igy a hormonok

Az altalunk hasznalt vizeletszteroid-profil vizsgalat lehetdséget nyhjt tobb szteroid
csoport egyidejii mérésére. A modszer segitseégével a mirigyekben termelt €s a periférias
szteroidokrdl, illetve szteroid metabolizmusrdl kaphatunk informaciokat. Kikiiszobolve az
egyes szteroidok termelddésére jellemzd napszakos (cirkadian) ritmust, a 24 o6ran at gytjtott
vizeletbdl torténd mérés atfogd képet nyljt a napi szteroid anyagceserérdl, a szteroidok
metabolikus utjairdl és a szintézisben résztvevd enzimek miikddésérdl is. Tovabbi elonye,
hogy a mintavétel stressz és fajdalommentes, ami kiilondsen fontos szempont lehet a stresszel
kapcsolatos vizsgalatoknal.

Tobb endokrin megbetegedés differencial diagnosztikajaban és kutatdsaban kiemelkedd
szerepe van a vizeletszteroid-profil médszernek. Magyarorszagon egyedill a PTE AOK
Bioanalitikai Intézetében végezhetd vizeletszteroid-profil vizsgalat, a modszerrel dolgozo
laboratoriumokat 6sszefogd nemzetkozi szervezet tagjaként.

Kutatdsaink soran kiilonboz6 endokrin €s pszichiatriai megbetegedések szteroid hatterét
tanulmanyoztuk. Ezen betegségek patofizioldgidja nem teljesen felderitett, és kapcsolatos a

szteroid metabolizmus modosulasaval.



CELKITUZESEK

Napjainkban egyre tobbet taldlkozhatunk evészavaros, illetve kiillonb6z6 medddségi
betegségekkel, amelyek Osszetett endokrin hattérrel rendelkeznek. Ezeknek a korképeknek a
patofiziologidgja még nem teljesen ismert, de kapcsolatba hozhatéak a szteroidok
metabolizmusanak megvaltozasaval is. Az irodalmi adatok e betegségek hormonalis
hatterével kapcsolatban ellentmondasosak és hianyosak, ezért célunk volt ezen teriiletek
endokrinologiai ismereteinek bdvitése. Tanulméanyozni kivantuk azt is, hogy Iétezik-e a
betegcsoportjainkra jellemzé egyedi vizeletszteroid-profil, illetve azt, hogy az észlelt

valtozasok értelmezhetdek-e a diagnosztika, illetve a terapia szintjén.

1. Célunk volt a szteroid metabolizmus valtozasainak megismerése evészavaros

betegségben szenvedd ndknél

2. Vizsgalni kivantuk a kontrollalt petefészek stimulacion atesett alacsony

valaszkészségll betegek vizeletszteroid-profiljat

3. In vitro fertilizacios (IVF) kezelésen atesett ndk 3 hét alatti szteroid metabolizmus

valtozasat kivantuk tanulmanyozni az embriodtranszfer utdn

4. Célunk volt sikeres és sikertelen embriotranszferen atesett nok petesejtleszivas
napjan vett, valamint 3 héttel az embriotranszfer utan vett vizeletmintainak

szteroid-profil 6sszehasonlitasa

5. Kezelt endometridzisos, IVF kezelésen atesett ndk vizeletszteroid-metabolit
szintjeit kivantuk dsszehasonlitani endokrin problémaval nem rendelkezd, IVF

kezelésen atesett ndk vizeletszteroid-metabolit szintjeivel



ANYAGOK ES MODSZEREK

1. BETEGANYAG

Munkénk sordn 24 o6ran at gyljtott vizelet-mintakkal dolgoztunk. A betegcsoportokat a
Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Klinikdinak betegei koziil
valasztottuk ki, szigoru kritériumoknak megfelelden, a klinika orvosainak segitségével.

A tanulmanyban azon személyek vehettek részt, akik hozzajarultak a kutatasban vald
részvételhez, nem szenvedtek egyéb sulyos egészségkarosito ill. endokrin betegségben és a
mintagyiijtést pontosan végezték.

Kontroll csoportként a legtobb esetben a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kar Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika illetve a Bioanalitikai Intézet

azonos nemi €s hasonl6 korosztalyu egészséges dolgozdinak kdzremitkddését kértiik.

2. VIZELETSZTEROID-PRPFIL MEGHATAROZAS

A gézkromatograf-tomegspektrometriai méréseket tobb munkafolyamatbol  4llo
mintaeldkészités elézte meg, melynek 1épései: Szteroidok kivondsa a vizeletbdl,
konjugatumként {irtild metabolitok felszabaditdsa enzimatikus hidrolizissel, szdrmazékképzés,
melynek soran a hébomlast és az illékonysagot befolyasolo polaris csoportok (hidroxil és keto
csoportok) atalakitdsa torténik, ill. az alkalmazott szarmazékképzd reagensek feleslegének

eltavolitasa géloszloppal torténd tisztitas soran.

Az analizis sordn a szarmazékképzett szteroid metabolitokat gazkromatografias
madszerrel, apolaris allofazist tartalmazo kapillaris oszlopon vélasztottuk el. Detektorként
tomegspektrométert alkalmaztunk. A detektadlds szelektiv ionkovetéssel tortént. A
szteroidokat a szarmazékaik retencids ideje, valamint az egyes szarmazekképzett szteroidok
célionjanak és mindsitd ionjainak egymashoz viszonyitott ardnya alapjan azonositottuk. A

mennyiségi meghatdrozas belsd standard mddszerrel tortént.



EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

Ot endokrin, ill. idegrendszeri, a szteroid metabolizmust érintd korképben elemeztiik a
betegek 24 6ras vizeletszteroid-profiljait. A betegek mintaiban mért metabolitok 24 oras
mennyiségét a minta eloszlasanak megfeleld statisztikai probakkal hasonlitottuk Ossze

hasonl6 kort kontrollok szteroid értékeivel.

1. Neuroendokrin tanulmanyok sokat foglalkoznak a kortizol metabolizmus valtozasaival
evészavarok betegségekben. Az irodalom beszamol normal és megndvekedett plazma-kortizol
szintr6l is. Az emelkedett kortizol szint kévetkezménye lehet a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvese tengely hiperaktivitasanak. A kortizol szint megemelkedésének, ill. a valtozas
hianyanak oka még nem tisztazott. Az altalunk vizsgalt evészavaros betegek szabad kortizol
szintje, ill. az 6ssz kortizol metabolit értékei nem tértek el szignifikansan a kontrollokétol.
Azonban 6t betegnél a 6ssz kortizol metabolit szint magas volt, szignifikansan eltért a kontroll
értékektol, ez megegyezik mas kutatok plazma kortizol szintre vonatkozé eredményeivel. Az
eltéré eredmények okainak felderitéséhez tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges.

Az allo-tetrahidrokortikoszteron (aTHB) stressz marker megemelkedett szintje a fiatal
evészavarban szenvedd ndkben annak a jele lehet, hogy a testalkatuk miatti allando
elégedetlenségbdl szarmazoan folytonos stresszben €lnek.

A dehidroepiandroszteron (DHEA) és dehidroepiandroszteron-szulfat (DHEAS) szerepét
mar vizsgaltak kiilonboz6 betegségekben: mellrakban, oszteopordzisban, depresszioban, stb.
A mi eredményeink megegyeznek masok eredményeivel, miszerint a csokkent DHEA
szintnek szerepe van az evészavaros betegségekben. Ez a tapasztalat felveti a betegségek

kezelésében valo hasznositas lehetdségét.

2. Az in vitro fertilizacio (IVF) és mas asszisztalt reprodukcios technikak sikeressége
nagymértékben fiigg att6l, hogy sikeriil-e optimalizalni a petefészek stimulacids
protokollokat, amelyek joO mindségii petesejtekhez és embridkhoz vezethetnek. Az alacsony
valaszkészségli betegekre alacsony petesejt termelés, kevés transzferre alkalmas embrid
jellemz6. Az alacsony valaszkészség oka még nem teljesen ismert. Néhany esetben
Osszefliggést talaltak az eldérehaladott reprodukcios kor (40 év feletti életkor) és az alacsony
véalaszkészség kozott. Mas tényezOk, mint eldrehaladott endometridzis, vagy korabbi

petefészek miitét is vezethetnek alacsony valaszkészséghez.



Néhany tanulmany megvaltozott petefészek szteroid termelést talalt ezeknél a betegeknél a
follikularis szteroid hormon szinteket vizsgalva gonadotropin releasing hormon (GnRH)
agonista hiperstimulacié utdn. Hasonloan a granuloza-lutedlis sejtek szerepében is eltéréseket
talaltak GnRH agonista és antagonista kezelés utan is. Igazoltak, hogy az 6sztradiol szintje a
follikuléaris folyadékban csokkent az alacsony valaszkészségli betegeknél, ¢és ezeknek a
betegeknek granuldza sejtjei szignifikansan kevesebb progeszteront termelnek, mint a normal
valaszkészségli betegeknél. Ez megegyezik a mi eredményeinkkel, de mi csak egy
progeszteron eredetli metabolitnal (A5-PD) taldltunk szignifikans csokkenést ennél a
betegcsoportnal. Egy masik progeszteron metabolit, a pregnandiol (PD) szintjénél is
csOkkenést tapasztaltunk, de ez az eltérés nem volt szignifikdns. A tobbi progeszteron eredetii
metabolitnal nem talaltunk szignifikdns kiillonbséget a két csoport kozott. Emellett a
vizeletben szignifikansan alacsonyabb DHEA szintet mutattunk ki az alacsony valaszkészségi
betegeknél. Mas androgén metabolitokat, illetve a kortikoidokat tekintve nem talaltunk
kiilonbséget a két csoport kozott. A mellékvese kéreg az egyik f6 forrasa a gyenge androgén
szteroidoknak (DHEA, DHEAS), amelyek részben atalakulnak sokkal hatdsosabb
androszténdionna ¢és tesztoszteronna a periférian. Az altalunk tapasztalt szignifikdnsan
csOkkent DHEA szint ramutat a tesztoszteron, androszténdion és DHEA szerepére alacsony
véalaszkészség esetén. Emellett néhany tanulmany szignifikdnsan alacsonyabb tesztoszteron
szintet mutatott ki alacsony valaszkészségili betegek follikularis folyadékdban. Mésok azt
talaltak, hogy a DHEA noveli a petefészek stimulaciora adott valaszt.

A fenti eredmények alapjan feltételezhetjiik, hogy a petefészek granuldza sejtjeinek
szteroid termelése eldnyteleniil megvaltozott az alacsony valaszkészségli betegeknél.

Fontos hangsulyozni, hogy a tanulmanyunk sordn a vizeletszteroid metabolitok
meghatarozzuk, a két csoport kiilonbozik-e a granuldza sejtek funkciojdban gonadotropin

stimulacio utan.

3. Sikeres embriotranszfer (terhes betegek)

Az implantacio ¢€s korai terhesség koriili hormonalis események nagyon Osszetettek, €s
még nem teljesen ismertek. Azt tapasztaltuk, hogy az androszteron (An), etiokolanolon (Et),
pregnandiol (PD), tetrahidro-11-dehidrokortikoszteron (THA) és tetrahidrokortikoszteron
(THB) szintek szignifikansan novekedtek a petesejtleszivas napi értékekhez képest 3 héttel az
embriotranszfer utan. Az An ¢és Et androgén metabolitok, a PD progeszteron szarmazék, a

THA ¢és THB pedig kortikoszteronok.



crer

fokozott termelése, ndvekedett periférids aromataz aktivitas, vagy a csokkent clearance-e. A
szignifikansan novekedett An és Et szint sikeres embriotranszfer utdn érdekes felfedezés.
Egyesek szerint az emelkedett androgén koncentracio lehet az egyik legfontosabb faktora a
vetélésnek, ami ellentmond a mi eredményeinkkel. Néhany tanulmany ramutatott, hogy
Osszefiiggés lehet a magas tesztoszteron koncentracid, az abnormalis endometrium fejlodés,
¢s a vetélések kozott.

A PD a progeszteron metabolitja. A progeszteront foként a sargatest termeli a terhesség 5-
6. hetéig, majd a 12. héttdl a placenta lesz a bioszintézis f6 szinhelye. A legvaldsziniibb oka a
tartdsan magas progeszteron szintnek az, hogy a stimulacid hatasara tobb luteinizalt follikulus
érik be. Az els6 trimeszter soran magas progeszteron koncentracié a jellemzo. Csap6 és mtsai
human kisérletekben igazoltdk a progeszteron jelentdségét az elsd trimeszterben. Azt
tapasztaltdk, hogy a sargatest eltavolitdsa a terhesség 7. hete eldtt vetéléshez vezet. Masik
kisérletiiknél ugy taldltdk, hogy a terhesség a sargatest eltavolitdsakor progeszteron
beadasaval fenntarthatd. A progeszteron eldsegiti a méhizomzat ellazulasat ¢és lokalis

A hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely miikodése a terhesség alatt megvaltozik. A
novekedett THA és THB szintek ramutatnak a kortikoszteronok szerepére a korai terhesség
valamint az embrionalis fejlédés alatt. Korabbi tanulmanyok szerint a plazma kortikoszteron

koncentraci6 a terhesség eldrehaladtaval ndvekszik.

Sikertelen embriotranszfer (nem terhes betegek)

Méréseink soran azt talaltuk, hogy sikertelen embridtranszfer esetén a tetrahidrokortizon
(THE), tetrahidrokortizol (THF), allo-tetrahidrokortizol (aTHF) és a-kortolon (a-CL) szintek
szignifikansan csOkkentek 3 héttel az embridtranszfer utan a petesejtleszivas napi értékekhez
képest. A THE ¢és a-CL kortizon metabolitok, mig a THF, aTHF kortizol metabolitok.

A kortizol befolyasolja a lutedlis fazisban a progeszteron termelddését. Néhany tanulmény
mar kordbban ramutatott arra, hogy az implantacié iddszakéaban termelddd kortizol géatolja a
progeszteron termel6dését. A petefészken a kortikotropin-releasing faktor receptorok
felfedezése 1s alatdmasztja, hogy a stressznek down-regulacidos hatdsa van a
szteroidogenezisre. Masok szerint a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely hormonjai

képesek az ivarmirigyek funkciojat elnyomni azaltal, hogy gatoljak a GnRH kibocsatast.



4. A terhesség korai szakaszaban 0sszetett hormonalis folyamatok jatszodnak le, melyek
még nem teljesen ismertek. Azt tapasztaltuk, hogy 3 héttel az embridtranszfer utan a terhes
ndkben a pregnandiol (PD) és a pregnantriol (PT) mennyisége szignifikansan magasabb, mig
a tetrahidrokortizol (THF) mennyisége szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a nem terhes
nokben. A PD és PT progeszteronbdl szarmazik, mig a THF kortizol metabolit.

Az endokrin- és az immunrendszer kolcsondsen hatnak egymasra a terhesség fenntartasa
soran. A deciduaban szexualszteroidok hatasara megnovekszik a szama egy limfocita
sejttipusnak, az uNK (uterine natural killer) sejteknek a korai terhesség soran. Ezeknek a
sejteknek a szerepe a terhességben még nem tisztazott. Néhany kutatd szerint eldsegitik a
placenta novekedését és gondoskodnak a immunmodulaciorél az anyai-magzati
hatarfeliileten. Az uNK sejtek hormonalis szabdlyozas alatt allnak, a progeszteron, az
Osztrogén és a prolaktin révén.

A terhes csoportnal tapasztalt szignifikansan alacsonyabb THF szint a terhességhez valod
anyai alkalmazkodas jele. A nem terhesek csoportjanal a magas THF szint felveti az esetleges
vetélés lehetOségét. A ndvekedett kortizol szint csokkenti a progeszteron termelést az
implantacié koriili id6szakban.

Az egereknél bizonyos immunfolyamatok eldsegitik a Th1/Th2 citokin arany eltolodasat,
ami Osszefiiggésben lehet az alacsony progeszteron szinttel és a korai spontan vetéléssel.

Nyulakbdl szarmaz6 sejtkultirakon végzett kisérletekkel kimutattak, hogy a gliikokortikoidok

crer

5. Az endometriozissal kezelt betegek ¢s a kontrolok petesejtleszivds napjan vett
vizeletébdl meghatarozott szteroid-metabolit értékeket dsszehasonlitva azt talaltuk, hogy sem
az androgén, sem a progeszteron, sem a kortikoid metabolitok szintjében nem mutathato ki
szamottevo eltérés.

Follikularis folyadék vizsgalatakor megfigyeltek emelkedett progeszteron szintet IVF
stimulacion atesett betegeknél. Ezeknél a betegeknél a follikularis progeszteron szint a
betegség sulyossagaval korrelalt, mig a tesztoszteron szint a betegség sulyossagaval csokkent.

A mi eredményeink nem tiikrozik ezt, a kérdés tisztazdsdhoz tovabbi vizsgalatok

szlikségesek.



OSSZEFOGLALAS

Dolgozatomban a vizeletbe iiriild szteroid metabolitok kimutatasanak gazkromatografias
szteroid-profil modszerével foglalkoztam.

Az endokrinolégia, n6gyogyaszat, gyermekgyogyaszat, borgyogyaszat €s belgydgyaszat
tertiletén is széles korben alkalmazhat6 a modszer, mivel a jellegzetes szteroid-profillal biro
mellékvese, vagy ivarmirigy eredetii betegségeknél a profilok jelentds diagnosztikai értékiiek.

A vizsgalt pszichiatriai €és ndgyogyaszati betegségeknek, allapotoknak komplex
endokrin hattere van, korélettanukban a szteroid hormonoknak Osszetett, részben ismert
szerepe van. Vizsgdlataink soran tobb esetben talaltunk eltéréseket a szteroid profilban az
altalunk Osszehasonlitott azonos nemii és hasonld korcsoporti betegesoportok, illetve

betegesoportok €s kontrollok kozt.

Fébb eredményeink:

1. Megallapitottuk, hogy a csokkent dehidroepiandroszteron szintnek szerepe van az
evészavaros betegségekben, ezért a terapias hasznalhatosag lehetdségét is felvetettiik.
Emellett a megemelkedett allo-tetrahidrokortikoszteron szinttel felhivtuk a figyelmet
arra, hogy ezek a noék allando stresszben ¢€lnek a testsulyuk miatti folytonos

elégedetlenségbdl szarmazodan.

2. Ramutattunk, hogy az alacsony valaszkészségii betegek granuldza sejtjeinek szteroid
termelése eldnyteleniil megvaltozott, ezért szignifikansan kevesebb progeszteron
termelddik. A betegeknél altalunk tapasztalt szignifikdnsan alacsonyabb
dehidroepiandroszteron  szint utal a  tesztoszteron, androszténdion  és
dehidroepiandroszteron szerepére alacsony valaszkészség esetén. Az alacsony
dehidroepiandroszteron szint miatt felvetettilk a komponens terapias alkalmazasanak

lehetdségét is.



3. Sikeres embridtranszferii betegek emelkedett pregnandiol szintje a progeszteron
kulcsfontossagli szerepére mutat rd az elsd trimeszter ideje alatt. Rairanyitottuk a
figyelmet a megvaltozott tetrahidro-11-dehydrokortikoszteron és tetrahidro-
kortikoszteron szinttel a kortikoszteronok szerepére a korai terhesség, valamint az
embrionalis fejlodés alatt. A szignifikansan emelkedett androszteron és etiokolanolon
szint latszolag ellent mond azzal, hogy tobb tanulmany szerint az emelkedett androgén
szint az egyik legfontosabb faktora lehet a vetélésnek. Ennek tisztdzasara tovabbi

vizsgalatok sziikségesek.

Sikertelen embriotranszferii betegeknél az emelkedett kortizon és kortizol metabolit
szintekkel a stressz szteroidogenezisre gyakorolt down-regulacios hatasat igazoltuk,
valamint azt, hogy az implantaci6 iddszakaban tulzott kortizol termelés gatolja a

progeszteron termelddését, ami a terhesség fenntartasdban kulcsfontossagh lehet.

4. A sikeres és sikertelen embriotranszferii betegek 6sszehasonlitdsanal a terhes néknél
szignifikdnsan magasabb pregndndiol és pregnantriol szintet, valamint szignifikdnsan
alacsonyabb tetrahidrokortizol szintet igazoltunk. A terhes csoportnal tapasztalt

alacsonyabb tetrahidrokortizol szint a terhességhez val6 anyai alkalmazkodas jele.

5. A kezelt endometridzisos betegek vizeletszteroid-metabolitjainal nem talaltunk eltérést
a tobbi beteghez viszonyitva. Irodalmi adatok szerint a follikularis folyadékban
magasabb progeszteron, valamint néhany adat szerint alacsonyabb tesztoszteron szint

figyelhetd meg. A kérdés tisztazasdhoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Kiilonb6zo betegségnél eltérd tiinetekkel jarhat az egyes metabolitok szintjében tapasztalt
hasonl6 valtozas. Ez alapjan a szteroid profil modszer alkalmas a valtozasok kimutatasara,
viszont az egyes komponensek szerepének tanulméanyozdsdhoz és pontositdsdhoz tovabbi

szovet-specifikus vizsgalatok sziikségesek.
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