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Bevezetés

Az elmult néhanyszaz évben a ndk varhato élettartama jelentdsen megndvekedett bar maga a
menopauza ideje alig valtozott. Magyarorszdgon napjainkban ez atlagosan 50-52 év koriili
¢letkorra tehetd. Ez azt jelenti, hogy a ndk életikk kb. 1/3-a4t a menopauzaban, vagyis
Osztrogénhianyos allapotban élik le. Mivel ez az életszakasz igy jelentdsen kiboviilt, ezért
egyre gyakrabban taldlkozunk az erre a periddusra jellemzd patologidkkal. A négyodgyaszati
gyakorlatban ezen életkor egyik f& problémaja a posztmenopauzalis vérzés. Bar az ilyen
esetek dontd tobbségét, az irodalmi adatok szerint, az endometrialis atrophia okozza, azonban
az esetek hatterében az olyan organikus elvaltozasok, mint a polypus, vagy myoma esetleg az
endometrium proliferacidja sokkal gyakoribb, mint gondolnank. Az esetek kb. 10 %-ban az
ok maga az endometrium karcinoma, melynek a vérzészavar lehet az els6 klinikai jele.

Ezen ¢életkornak ugyancsak fontos ndgyogyaszati problémaja a menopauzalis hormon
terapiaban részesiilo betegek gondozasa. Az 6sztrogénhiany korai vagy rovidtavu tiinetei, az
un. klasszikus klimakteridlis panaszok a vegetativ idegrendszert érintik, a kdzéptavu tiinetek
az urogenitalis rendszerre lokalizalddnak, mig az 0sztrogénhidny hosszatava tiinetei koziil a
két legfontosabb: az oszteoporozis és a kardiovaszkularis betegségek szdmanak emelkedése.
Ezen, az ¢életmindséget jelentdsen befolydsoldé betegségek patomechanizmusanak
megismerése vezetett a menopauzalis hormon terdpia széles korben vald elterjedéséhez az
europai orszagokban, a 80-as években. Az elmult években lezarodott, nagy beteganyagot
érintd multicentrikus tanulmanyok a hosszi tavi hormonkezelés hatasait és lehetséges
szovodményeit nagyrészt tisztaztdk és ezen eredmények a médidban valdo nem igazan
tudomanyos igényll interpretacidja hatdsira jelentdsen csokkent a kezelésben részesiilok
hazankban amugy is alacsony aranya. Ennek ellenére a hormonhidny okozta testi és lelki
valtozasok kezelése fontos feladatot ro6 napjainkban is a ndgydgyaszokra. A
poszmenopauzalis hormon terapia soran a “compliance” miatt rendkiviil fontos az un.
endometrium biztonsag, vagyis a kezelés soran a vérzésmentesség. Régota ismert tény, hogy
endometriumon érvényesiilé kiegyensulyozatlan 0Osztrogén hatas hyperplasiahoz ¢és
endometrium karcindmahoz vezethet, ezért uterus-szal rendelkezd ndk esetében folyamatos
kombinalt kezelést végziink, melynek sordn fix napi dozisban torténik az Osztrogén-
progesztogén terapia. A fent emlitett klasszikus séma mellé az utobbi évtizedben olyan 1j
gyogyszerek keriiltek a posztmenopauzalis hormon terapia palettajara, mint a tibolone vagy a
szelektiv Osztrogén receptor modulatorok (SERM). A fenti kezelések mellett altalaban az
endometrium atrophizal. Ennek ellenére a betegek egy jelentds részénél a terapia soran vérzés
jelentkezik, mely hatdsara a paciensek a kezelést nem folytatjdk. A folyamatos kombinalt
kezelés melletti vérzészavarok exact okat tobbnyire nem ismerjiik, anatomiai elvaltozast az
esetek nagy részében nem taldlunk a hattérben.



Célkituzések

Munkédmmal arra kivantam valaszt kapni, hogy a posztmenopauzalis endometrium
ultrahangos morfologiai valtozasai és a sejtszinten zajlé hormonhatdsok milyen kapcsolatban
vannak egymassal ¢és ezek a hatdsok hogyan valtoznak a hormonpdtld kezelés soran.
Ertekezésemben a kovetkezé kérdésekre kerestem a valaszt:

[um—

A keringd Se hormonok (FSH, E2, Progesteron) szintjének vizsgalata
posztmenopauzdban mutat-e kiilonbséget panaszmentes ¢és vérzészavarban
szenvedo betegek esetében?

2. A transvaginalis UH vizsgalattal mért endometrium vastagsag korrelal-e a
hisztopatholdgiai vizsgalat eredményével posztmenopauzalis vérzészavar esetén ?

3. 3D UH vizsgalat segitségével elvégzett endometrium volumen mérés alkalmas-e
az endometrium patoldgidk korai felismerésére?

4. Milyen jelatviteli modon fejtik ki hatdsukat az endogén Osztrogének az
endometriumra a posztmenopauzaban?

5. Hogyan miikodik a non-genomikus ERalpha/PI3K/Akt jelatvitel egészséges illetve
patologias elvaltozast mutatdé endometriumban, illetve folyamatos kombinalt
menopauzalis hormon terapia €s tibobolon kezelés kapcsan?

6. Végiil arra kerestiink valaszt, hogy a posztmenopauzalis endometriumban az

Osztrogén genomikus és non-genomikus hatdsanak vizsgélatdval egy késdbbi

proliferativ folyamat mellet kialakulo vérzészavar illetve az esetleg kialakulo

endometrium karcindéma megjosolhato-e?

Betegek és modszerek

Betegek

A vizsgalat céljara a PTE AOK Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikdjan 2005. méarcius-2007
januar kozott megjelent 124 posztmenopauzaban 1€vé beteget valasztottunk. Az elséd
csoportba (I. csoport) 50 poszmenopauzalis vérzészavar miatt vizsgalt beteg keriilt.
Kontrolként (II. csoport) a klinikdnk beteganyagabol 38 posztmenopauzaban 1év0 paciens
szerepelt. A betegek egy részénél hysterectomia tortént (n=25), melynek indokét képezd
diagnozis nem a vérzészavar volt. A csoport masik felét (n=13) Menopauza
Szakambulanciankon jelentkezd hormonkezelésben nem részesiild posztmenopauzéaban 1évo
betegek alkottdk. A hormon terapiaban részesiilo csoportba (IIl. csoport) a Menopauza
Szakambulanciankon hormonterapidban részesiild 36 beteg keriilt, melyek kozil 27
folyamatos kombinalt kezelésben (1 v. 2 mg kristalyos 17béta-0sztradiol/ 1 mg norethisteron-
acetat) 9 beteg pedig, tibolon (2,5 mg/nap) medikacidban részesiilt.



Szérum hormon vizsgélat

A vizsgalatban 1év0 valamennyi betegnél szérum hormon vizsgalatra vért vettiink. A hormon
vizsgalatok PTE AOK Labordiagnosztikai  Intézetében  torténtek ,two  sites
immunoluminometric assay” technikaval (Byk-Sagtec Diagnostika, Germany) szérum FSH,
Osztradiol és progeszteron szint meghatarozasara.

A transvagindlis 2D ultrahang vizsgalat kivitelezése

A transzvaginalis UH vizsgalatot a szovettani mintavétel eldtt vizszintes helyzetben iires
holyag mellett végeztiik Kretz Voluson 730 tipusti késziilékkel (Kretz Technik AG., Zipf,
Austria). A vaginalis transducerrel (5-8MHz) az uterust szagittalis irdnyban pasztaztuk. Az
endometrium vastagsdg mérését a standard kritériumoknak megfeleléen az uterus
longitudinalis metszetében a koézépvonalban végeztik az endometrium és myometrium
hatarok kozott (double-layer technika). Intrauterin folyadékgyiilem esetén a folyadékréteg
vastagsagat levontunk.

3D volumetria

A 3D volumetriat ugyanezzel a tipust késziilékkel szintén az uterus szagittalis metszetében
végeztiik, a volumen szamitas VOCAL (Virtual Organ Computer-aided AnaLysis) szoftver
segitségével tortént.

A 3D ultrahang vizsgalat kezdete hasonlo a 2D ultrahang vizsgalathoz. A beavatkozas iires
holyag mellett kOmetsz6 helyzetben, 5-8MHz vagindlis transducerrel tortént. Az uterus
szagittalis metszetében egy ablak segitségével kivalasztottuk a vizsgalando teriiletet (ROI-
region of interest). Elinditva az alkalmazast a mechanikus motor altal vezérelve a vizsgalofej
hazaban elhelyezett kristalysor végigpasztazza a vizsgalt terliletet. Az igy nyert adathalmazt a
memoriabol  visszahivott harom ortogonalis (egymasra merdleges) sikban abrazolodo
teriiletek analizisével torténik. A VOCAL szoftver segitségével az analizis soran a
multiplanaris képen coronalis sikban két caliper segitségével a rotaci6 tengelyét fixaltuk, majd
30°-ként rotdlva a sikot manudlisan rajzoltuk koriil az endometrium hatarat 6 kiilonbozo
sikban, majd ezt kovetden a szoftver szamitotta ki a volument.

Endometrium vizsgalat
Az endometrium mintakat a PTE AOK Human Etikai Bizottsag engedélyével a kovetkezd
modszerekkel nyertiik:

1. Vérzészavar esetén diagnosztikus célbol végzett dilatacio+curette soran nyertlink
endometrium szovetet. Recidiv vérzészavar miatt elvégzett hysterectomia soran
nyertiink tovabba méhnyalkahartyat olyan esetekben, kiknél az anamnézisben fél éven
beliili szdvettani vizsgélat tortént, az endometrium rosszindulata folyamatanak
kizarasaval.

2. A kontrol csoportba egyrészt olyan betegeket valasztottunk, kiknél valamilyen
benignus négyogyaszati elvaltozas (prolapsus, myoma, recidiv ovarialis cysta) miatt
estek at hysterectomian. A kontrol csoport masik felébe olyan panaszmentes paciensek
keriiltek,  kik  hormonpotldé  kezelés  céljabol  jelentkeztek  Menopauza
Szakambulancidnkon kivizsgalas céljabol. Ezen esetekben a paciensek részletes
felvilagositasat kovetden, azok beleegyezésével a rutin ndgyogyaszati raksziirés
keretében endometrium biopsiat végeztiink.




3. Menoapauzalis hormon terapidban részesilé pacienseknél az évente elvégzett
ellendrzd vizsgalat soran végeztiik el, a fenti kritériumokkal, az endometrium biopsiat.
A biopsidkat valamennyi esetben ” Suresample” Wallace Endometrium Sampler Set-
tel végeztiik.

A hisztopatolégiai vizsgalatok a PTE AOK Pathologiai Intézetében torténtek.

Receptor vizsgélatok

Az ERalpha, Akt/protein kindz B (PKB) proteinek expresszigjat, valamint aktivacidjdnak
mértéket Western blot technikéval hatdroztuk meg.

A receptor vizsgalatokra az endometrium mintdkat azonnal folyékony nitrogénbe helyeztiik,
és a feldolgozasra a PTE AOK Elettani Intézetébe szallitottuk.

Az endometrium mintékat a feldolgozaskor elészor Polytron homogenizatorral 4°C-on 2%-os
natrium-dodecil-szulfat (SDS), 10 mM Tris, ImM natrium-vanadat pufferben proteaz gatlok
(2,5png/ml aprotinin és 0,3mM) jelenlétében elhomogenizaltuk 100mg szdvet/1 ml puffer
aranyban. A mintdkat 5 percig forraltuk, majd 10 percig 10000 x g sebességgel
lecentrifugaltuk. A sejt dsszfehérjéit tartalmazo feliiliszobol mintdt vettiink meghatarozasra
(Bio-Rad protein assay, Bio Rad Labs. LA, CA, USA). A maradék mintat elektroforézisre
készitettiik eld.

Elektroforézis és blotting utan a transferalt proteineket tartalmazoé nitrocellul6z membranokat
a primer antitestekkel anti-Akt (Sigma), anti-pSer473-Akt (Cell Signaling), anti-pSer167-ER
(Cell Signaling), anti-ER (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA) és anti-actin (Bio-Rad)
kezeltiik. Masodlagos antitestként HRP peroxidazzal konjugalt anti-nyul antitestet (Bio-Rad)
hasznaltunk. A blottokat el6hivtuk majd kemilumineszcenciaval (ECL, Pierce) vizualizaltuk.
Loading kontrolként actin-t hasznaltunk.

Ugyanazon szovet extraktum fehérjéit (10pg/minta) 10% SDS poliakrilamid mini-gélen
elektroforetikusan szeparaltuk, majd nitrocellul6z membranra vittiik at. A membranokat 1
orés blokkolast (foszfat-pufferolt soéoldat (PBS), 5% sovany tejpor, 0,1% Tween 20) és
haromszori mosast kovetden a primer antitesttel inkubaltuk 2,5%-o0s sovany tejpor tartalmua
PBS oldatban az ¢jszaka folyaman. Hogy meggydzddjiink a festett protein csikok
specificitasarol, ezért az elsé antitestet a membrannal valo expoziciot megelézden blokkolod
peptidjeivel éjszaka eldinkubaltuk. A blottokat tormaperoxidazzal konjugalt masodlagos
antitestekkel inkubaltuk szoba hdémérsékleten 1 oOra hosszat. A jeleket ECL (Enhanced
Chemiluminescence) eljarassal (Amersham, IL, USA) vizualizaltuk. A kapott csikok
denzitasat denzitometrias modszerrel hataroztuk meg szadmitogépes program segitségével
(UTHSCSA: Image Tool for Windows 2.00 University of Texas Health Science Center, San
Antonio, TX, USA).

A Western blot analizist harom alkalommal elvégeztiik ugyanazon minta 3 egymastol
fliggetlen szoveti preparatumabdl.

Statisztika

A hormon eredmények, az endometrium vastagsag és volumen értékeket atlag+SD formaban
hataroztuk, meg illetve amennyiben a szoras jelentds volt, megadtuk a sz¢élso értékeket is.

A receptor vizsgalati eredményeket atlag+SD forméban hataroztuk meg amennyiben legalabb
3 kisérlet hasonld eredményt adott. A csoport kiilonbségeket variancia analizist (ANOVA)
kévetd Student-Newman-Keul's multiple range test segitségével elemeztiik. Az egyes



vizsgalati csoportokhoz tartozé paciensek szovetmintai kozti kiilonbségek vizsgalatdhoz paros
t testet hasznaltunk.
Statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik az eltérést p < 0,05 esetén.

Eredmények

1. Klinikai adatok

Az atlagéletkor, a menopauza idopontjat, a menopauza hosszat illetden a posztmenopauzalis
vérzészavarral jelentkezok (I. csoport) illetve a kontrol csoport (II. csoport) kozott
szignifikans kiilonbség talaltunk. Hasonloan kiilonbség adodott a testsuly illetve a testsuly
index (BMI kg/m?) vonatkozasaban is. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget azonban a
korabbi graviditdsok és a korabbi sziilések vonatkozasiaban. Ugyanezen kiilonbségeket
figyeltiik meg, amennyiben a posztmenopauzalis vérzészavarral jelentkezok (I. csoport) €s a
menopauzalis hormon terdpidban részesiild paciensek (IIl.csoport) klinikai adatait
hasonlitottuk 6ssze.

Nem talaltunk szignifikans eltérést amennyiben a panaszmentes hormonkezelésben nem (II.
csoport) és a hormonkezelésben részesiild (I11. csoport) egyedek adatait hasonlitottuk dssze.

A betegek klinikai adatai

4. csoport | II. csoport | III. csoport
n=50 n= 38 n=36
Atlagéletkor (év) 63,8+7.6 56,3£5,5 | 56,6+5,8
Testsuly (kg) 84,8+12,6 72,6+9,8 70,9+8,8
Teststly index (kg/m2) 31,3443 25,1£5.2 27,0+4,8
Graviditasok szama (n) 4,2+1,8 4,1+£2,1 3,3+1,9
Sziilések szama (n) 2,1£1,9 2,1+1,8 1,9+1,8
Menarche (év) 14,6+1,8 14,8+1,9 14,6+1,9
Menopauza kor (év) 53,1+3,1 50,2+2,5 49,7+£3,9
Menopauza idGtartama (év) 13,3+6,8 4,8+3.7 4,9+4.9
Hormompdtlas idOtartama (év) - - 42421

2. Szérum hormon vizsgalatok eredményei

A szérum hormonvizsgalatok eredményei alapjan az 1. és a II. csoport eredményeit
Osszehasonlitva szignifikansan alacsonyabb éatlag FSH ¢és szignifikdnsan magasabb atlag
Osztradiol szintet mértiink az 1. csoportban. A progeszteron szintek tekintetében az 1. csoport
atlag értéke magasabb volt, de a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak.

A panaszmentes betegcsoportokat dsszehasonlitva (II. csoport vs. III. csoport) a kezelésben
nem részesiilt paciensek esetében szignifikansa magasabb atlag FSH illetve alacsonyabb
Osztradiol és progeszteron szinteket mértiink (III. tablazat).



A szérum hormonszintek értékei

Se hormon szintek 5. csoport II. csoport II1. csoport
n=50 n= 38 n=36
FSH(U/) 58,40+25,38 78,17+44,50 58,94+39.91
Osztradiol(pmol/1) 69,52+51,61 40,47+49,37 128,02+136,24
Progeszteron(nmol/l) 0,92+0,84 0,59+0,48 0,79+0,49

3.Ultrahanggal mért paraméterek €s a szovettani diagndzis 6sszehasonlitdsa
Az é4tlag endometrium vastagsag a I. csoportban szignifikansan nagyobb volt az II. csoporthoz
viszonyitva (10,4mm vs. 4,1 mm). A hormonpotld kezelésben részesiiltek esetében
(IIl.csoport) az atlag endometrium vastagsdg 3,9 mm-nek addédott. Ez az atlag érték a
kezelésben nem részesiilt csoporthoz viszonyitva bar kisebb volt, de a kiillonbség nem volt

szignifikans (I'V. tablazat).

Az uterus nagysag, endometrium vastagsdg és a szovettani vizsgalat eredménye

6. csoport II. csoport III. csoport
n=50 n=38 n=36
Atlag uterus nagysag (cm) 7,66£3,4 6,81+£2,1 6,75+2,0
Atlag endometrium vastagsag (mm) 10,4(3,2-26) 4,1(1-16,5) 3,9 (1-7,3)
Szovettani vizsgalat eredménye
Normal endometrium (n)
Proliferatios endometrium 4 2
Vérzésesen szétesett endometrium 5
Inactiv secretios endometrium 3 3
Irregularis secretio 2 4 10
Regressziv endometrium 8 8
Endometrium atrophia 3 9 15
Cysticus endometrium atrophia 4 8
Endometrialis polyp 5 2
Endometrium hyperplasia
Hyperplasia simplex 9 2
Hyperplasia glandularis cystica 3
Atypusos hyperplasia 2
Endometrium carcinoma 13
> 50 38 36




Az uterus nagysaga ¢és az atlag endometrium vastagsag értéke az I. csoportban szignifikansan
nagyobb volt a panaszmentes csoportokhoz (II. csoport ill. III. csoport) viszonyitva.

Az endometrium vastagsag és az endometrium patologiak megoszlasa

Endometrium Normal Benignus Atypusos Malignités
vastagsag endometrium elvaltozas elvaltozas
(n) (n) (n) (n)
<4mm 72 1
4,1-8mm 10 13
8,1-12mm 9 2 1
12,1-16mm 2 1
16,1-20mm 5
>20mm 6
Y 82 25 2 13

4. A szovettani diagnozis és a mért szérum hormonszintek kozotti 6sszefliggés elemzése soran
az endogén Osztrogén szinteket vizsgalva szignifikdns viszonyt tudtunk kimutatni az
endometrium hyperplasia és carcinoma vonatkozasaban.

A szérum hormonszintek értékei a kiilonbozo endometrium elvaltozasoknak megfeleléen

Se hormon szintek Normal Endometrium | Endometrium | Endometrium
endometrium polyp hyperplasia carcinoma
(n=52) (n=7) (n=16) (n=13)
FSH 67,22+37,36 66,13+8.95 67,75+44,03 | 59,79+28,97
Osztradiol 57,03+54,05 52,81+4,14 97,87+£74,02 | 62,71+£56,13
Progeszteron 0,76+0,72 0,96+0,75 0,85+0,35 0,83+0,88

5. A 3D volumetria eredményei

3D ultrahangvizsgélat segitségével elvégzett volumetria sordn a vérzészavar miatt vizsgalt
betegcsoportban (1. csoport) szignifikdns nagyobb volumeneket mértiink a hormon
kezelésben részesiilo €s nem részesiild panaszmentes csoport atlag értékeihez viszonyitva. A
panaszmentes kezelésben nem részesiildé €s a hormon terdpidban részesiild csoportot
Osszehasonlitva szignifikans kiilonbséget nem talaltunk az endometrium térfogat tekintetében.
A TIII. csoporton beliil a hormonkezelések tipusat figyelembe véve a folyamatos kombinalt
kezelésben részesiilok esetében csekély mértékben nagyobb volument mértiink, mint a tibolon
kezelésben részestilteknél



Az atlag endometrium volumen értékei a vizsgalt betegcsoportokban

L.csoport II.csoport III.csoport
n=50 n= 38 n=36
folyamatos tibolon
kombinalt
kezelés
n=27 n=9
Atlag endometrium 10,6+16,5 2,634 2,4+1,5 2,3+1,4
volumen (cm”) (5,6-66,2) (1,7-10,1) (1,3-3,2) (0,9-2,5)

Az atlag endometrium volumen az endometrium patologias elvaltozasaiban szignifikansan
nagyobbnak bizonyult, mint a negativ szovettani eredménnyel rendelkezdk esetében.
Beteganyagunkban 12,1 cm’-nél talaltuk az endometrium karcinoma cut-off-jat volumetrids
mérés sordn, ez alatti volumenek esetén malignitassal nem talalkoztunk.

Az dtlag endometrium volumen értékek a kiilonbozo endometrium elvaltozdasoknak
megfelelden

Szdvettani vizsgalat eredménye
Atlag endometrium volumen (cm3)

Normal endometrium (n=82) 1.9(0,9-2,4)
Endometrialis polyp (n=7) 6,8(7,8-9,6)
Endometrium hyperplasia (n=20) 8,5(5,8-14,1)

Endometrium carcinoma (n=13) 19,4(12,1-66,2)

6. A receptor vizsgalatok eredményei

A pAkt expresszidjat szignifikdnsan magasabbnak talaltuk a menstruacios ciklus proliferativ
fazisaban, mint a ciklus szekrécios fazisdban , valamint posztmenopauzaban. A pER-ral
kapcsolatban hasonl6 szignifikanciat nem talaltunk.

Eredményeink azt mutattdk, hogy hogy a pAkt valtozasai korrelalnak a szérum 6sztradiol
szint valtozasaival.

A pAkt és a pERalfa expresszidja parhuzamosan valtozott a vizsgalt mintakban. Mind a pAkt
mind a pERalfa expresszidjanak valtozasa nét a magas endogén szérum Osztradiol szintekkel
rendelkezd betegek estében. Alacsony szérum 0Osztradiol szint esetén mind a pAkt mind a
pERalfa szintje a kimutathatosag hataran volt.

A menopauzalis hormon terapiaban (MHT) részesiilok esetében a pAkt expresszidja
szignifikansan magasabb volt, mint akik hormonkezelésben nem részesiiltek. A pERalfa
expressziot tekintetében szintén magasabb értékeket mértiink a hormonkezelt csoportban a
kezeletlen paciensek értékeihez képest, a ERalfa szintek tekintetében azonban kiilonbséget
nem talaltuk a kezelt és a kezeletlen paciensek kozott.

A kiilonb6zé endometrium szdvettani tipusok és a pERalfa valamint pAkt expresszio
valtozasait vizsgalva azt talaltuk, hogy proliferativ tipusu elvazasokban egyértelmiien
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fokozott aktivacio jelei figyelheték meg, a kontrol csoporthoz viszonyitva, azonban
statisztikailag igazolt Osszefliggést nem sikeriilt kimutatni a benignus illetve malignus
szovettani elvaltozasok dsszehasonlitdsa soran.

Kovetkeztetések. Az eredmények gyakorlati hasznositasa

1.

Poszmenopauzalis vérzészvarban szenvedd betegek esetében szignifikansan
magasabb  szérum  Osztradiol szint mérhet6 a  panaszmentes
posztmenopauzalis paciensek értékeihez viszonyitva. A fenti megallapitas
hansulyozza azt a tényt, hogy az endogén Osztrogén szint valtozéasa, amit
szamos faktor befolyasolhat, hatdssal van az endometrium proliferativ
valtozasaira posztmenopauzdban is. A folyamatos kiegyenstlyozatlan
Osztrogén hatds endometrium hyperplasiat okozhat, illetve ennek talajan
endometrium karcinoma johet létre, ezért fontos lehet a rizikdcsoportok
(30%-ot  meghaladd  testsulyfelesleg, anamnézisben endometrium
hyperplasia, hormonpotld kezelés, tamoxifen terapia) rendszeres sziirése az
endometrium karcinoma vonatkozasaban.

A transzvagindlis ultrahang vizsgalat esetén mért endometrium vastagsag
biomarker az Osztrogén hatas tekintetében ¢és mérése alkalmas az
endometrium proliferaciés aktivitdsdnak vizsgélatira. Az endometrium
vastagsag jol korrelalt a koros endometrium leletekkel. 4 mm-es cut-off
értéket hasznalva beteganyagunkban csak 1 esetben észleltiik endometrium
hyperplasiat. Endometrium karcinomat 8mm endometrium vastagsag alatt
nem taldltunk, bar minden esetiink vérzészavar miatt keriilt kivizsgalasra. A
transzvaginalis ultrahang vizsgalat alkalmas arra, hogy az endometrium
patoldgias elvaltozasainak dontd részére felhivja a figyelmet panaszmentes
esetekben is, €s a suspect leletek tovabbi szovettani vizsgalataval, a curette
helyett akar az endometrium biopszia alkalmazasaval, biztos diagn6zishoz
juthatunk.

A 3D volumetria alkalmas posztmenopauzaban az endometrium patoldgiak
korai felismerésére, a két dimenzios vizsgalat eredményeihez képest
pontosabb kalkulaciot tesz lehetdvé. A mérés eszkoz és iddigényes volta
miatt rutin vizsgalatra nem alkalmas, de mindenképpen segithet a suspect
esetek differencialdiagnozisaban.

A receptor vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy az Osztradiol nem
genomikus hatdsa human endometriumban a posztmenopauzaban is aktiv.

Az Akt/PKB és az 0Osztrogén receptorok aktivitdsa serum E, szintjével
parhuzamosan valtozik.

Eredményeink arra utalnak, hogy MHT (folyamatos 6sztrogén- progeszteron
kombinacio) hatasara az Akt és az ER foszforilacidja, azaz aktivitasa
fokozodik, annak ellenére, hogy a szerum E, szint viszonylag alacsony volt.
Rutin négyogyaszati vizsgalat keretében vett endometrium biopsids mintdban
az 0Osztrogén non-genomikus hatdsanak tovabbi vizsgéalataval taldn lehetdség
lenne egy késdbbi koros proliferativ folyamat prognosztizaldsara is.

11



A témakorben megjelent kozlemények jegyzéke

Wilhelm F., Bay Cs., Schunk E., Werling J., G6cze P., Szabo 1.:

Vaginalis ultrahang vizsgalat értéke postmenopausalis hormonpotld kezelés mellett fellépd
vérzészavarokban

Magyar Menopausa Tarsasag II1. Orszdgos Kongresszusa, Balatonfiired, 1999, janius 10-12,
Absztrakt kotet pp 75

Vizer M, Arany A, Wilhelm F, Szabo 1.

A 3D ultrahang technika napjaink sziilészetében. A Magyar NOorvos Tarsasag Dél-Nyugat
Magyarorszagi Szekciojanak V. Kongresszusa, Abstract p.: 29, Nagykanizsa-Zalakaros, 2003.
szeptember 26-27.

F. Wilhelm, K. A. Kovdcs, Cs. Menyhart, M. Vértes, P. M. G6cze, 1. Szab6: Changes in
nongenomic estradiol action in human postmenopausal endometrium

Gynecological Endocrinology 2006; Vol. 22 Suppl. Number 1, 215

IF: 0,995

F. Wilhelm, K. A. Kovécs, Cs. Menyhart, M. Vértes, P. M. G6cze, 1. Szabd: Phosphorylation
of estradiol receptor alpha in human postmenopausal endometrium

Gynecological Endocrinology 2008; Vol. 24 Suppl. Number 1, 199

IF: 1,359

F. Wilhelm, K.A. Kovacs, F. Lengyel , Cs Menyhart , G.M. Vizer , M. Vertes, I Szabo:
Akt/protein B signaling in postmenopausal endometrium

European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology-hoz kozlésre
beadva

A témakorben elhangzott eloadasok (poszterek) jegyzéke

F. Wilhelm, K. A. Kovacs, Cs. Menyhart, M. Vértes, P. M. G6cze, 1. Szab6: Changes in
nongenomic estradiol action in human postmenopausal endometrium
12th World Congress of Gynecological Endocrinology Firenze, 2006 marc. 2- 5.

F. Wilhelm, K. A. Kovacs, Cs. Menyhart, M. Vértes, P. M. GOcze, 1. Szabo:

PI3K/Akt signaling in postmenopausal endometrium

The 2nd Asian Pacific Congress on Controversies in Obstertrics Gynecology and Infertility
2007. nov. 8-11. Shanghai

F. Wilhelm, K. A. Kovdcs, Cs. Menyhart, M. Vértes, P. M. G6cze, 1. Szabd: Phosphorylation
of estradiol receptor alpha in human postmenopausal endometrium
13th World Congress of Gynecological Endocrinology Firenze, 2008. febr. 28- marc. 2.

F. Wilhelm, K. A. Kovécs, Cs. Menyhart, M. Vértes, P. M. G6cze, 1. Szabo:
Genomic and nongenomic estrogen action in postmenopausal endometrium
13th International Congress of Endocrinology Rio de Janeiro, 2008. november 8-12.

F. Wilhelm, K. A. Kovécs, Cs. Menyhart, 1. Szabd, M. Vértes:
ERAlpha and AKT/PKB interaction in postmenopausal endometrium

Reproductive Medicine and Beyond, The 3rd International IVI Congress
Madrid, 2009. majus 14-16.

12



Nem a tétmakorben megjelent kozlemények jegyzéke

Baodis J., Arany A., Torok A., Wilhelm F., Géacs E., Csaba L.
Hysteroscopia jelentdsége az infertilitas diagnosztikajabanés therapiajaban
Magyar Néorvosok Lapja 55, 92-96 (1992).

Szilagyi A., Manfai Z.,Werling J.,Wilhelm F., Arany A., Bodis J., Géacs E., Szabo L.
Praeliminary experiences with transuterine gameta intrafallopian transfer
J. of assisted Reprod. and Genetics 1995.03. Suppl.179.(1995)

Szilagyi A., Manfai Z, Werling J, Wilhelm F, Bodis J, Gacs E, Szab¢ I:

Transcervicalis transuterinalis gameta transfer (TCTUGT) szerepe az asszisztalt reproduktiv
technikékban

Magyar Néorvosok Lapja 58, 345-347(1995)

Révész P., Wilhelm F., Szabo 1.:

Az arteficidlis inszeminaci6 €s az in vitro fertilisatio eredményei ismeretlen eredetli medddség
esetén A Magyar Asszisztalt Reprodukcios Tarsasag I. Nemzeti Kongresszusa Budapest,
1995. december 8. (abstract)

Schunk E., Gécze P., Bay Cs., Werling J, Wilhelm F., Szab¢ I.:

A hormonpotl6 kezelés hatdsa a vérnyomasra

Magyar Néorvos Tarsasag XXVI. Nagygytilése, Pécs, 1998. aprilis 15-18. Osszefoglalok
e050

Werling J., Wilhelm F., Schunk E., Bay Cs., Gécze P., Szab6 1.

Emlovizsgalatok a hormonpdtld kezelés soran )

Magyar N6éorvos Tarsasag XXVI. Nagygytlése, Pécs, 1998. aprilis 15-18. Osszefoglalok
e054

Wilhelm F., G6cze P., Werling J., Schunk E., Bay Cs., Szabo 1.:
Osztrogén kezelés hatésa a menopausalis hyperlipoproteinaemiakra
Magyar Noorvosok Lapja 62, 445-448 (1999)

Bay Cs., Werling J., Wilhelm F., Schunk E., G6cze P., Szabo 1.:

A transzdermalis hormonpdtlas elényei és indikacioi

Magyar Néorvos Tarsasag XXVI. Nagygytilése, Pécs, 1998. aprilis 15-18. Osszefoglalok
p401

Bay Cs., Werling J., Wilhelm F., Schunk E., G6cze P., Szab¢ I.:

A transzdermalis €s oralis hormonpotlas hatdsa a vérnyomasra kombinalt 6sztrogén gesztagén
kezeléskor

Magyar Menopausa Téarsasag III. Orszagos Kongresszusa, Balatonfiired, 1999, jinius 10-12,
Absztrakt kotet pp 73

Schunk E., G6cze P., Bay Cs., Wilhelm F., Werling J., Szab¢ L.:

A Mastodynon kezelés csokkenti a hormonp6tld kezelés okozta emléfajdalmat

Magyar Menopausa Tarsasag II1. Orszdgos Kongresszusa, Balatonfiired, 1999, janius 10-12,
Absztrakt kotet pp 76

13



Schunk E., G6cze P., Bay Cs., Werling J., Wilhelm F., Szab¢ I.:
A kiilonboz6 tipusu hormonp6tld kezelések hatdsa a vérnyomasra
Magy. Néorv. L. 2001. 64:1-4, HSZM: 2,0

Werling J., Bata B., Téth T., Wilhelm F., Bay Cs., Schunk E., Gécze P., Szab¢ I.:
Emléelvaltozasok és a hormonpotlas

Magyar Menopausa Tarsasag I11. Orszagos Kongresszusa, Balatonfiired, 1999, junius 10-12,
Absztrakt kotet pp 74

Té6th T., Bay Cs., Werling J., Wilhelm F., G6cze P., Szabo 1.

A hormonpotlas szemészeti, fiil-orr-gégészeti és fogaszati vonatkozasai

Magyar Menopausa Térsasag IV. Orszagos Kongresszusa, Balatonfiired, 2001, junius 7-9.
Absztrakt kotet 61.

Bay Cs., Téth T., Werling J., Wilhelm F., Gocze P., Szabo 1.
Kombinalt hormonpdtlo kezelés hatasa a vérnyomasra oralis €s transdermalis 6sztrogén
bevitel esetén

Magyar Menopausa Térsasag IV. Orszagos Kongresszusa, Balatonfiired, 2001, junius 7-9.
Absztrakt kotet 64.

Wilhelm F., Bay Cs., Toth T., Werling J., Gocze P., Szab¢ I.:

Ovarialis képletek diagndzisa €s terapiaja a postmenopausaban

Magyar Menopausa Térsasag IV. Orszagos Kongresszusa, Balatonfiired, 2001, junius 7-9.
Absztrakt kotet 67.

Werling J., Bay Cs., Toth T., Wilhelm F., Gocze P., Szab¢ I.:

A postmenopausaban levé ndk hiivelyi baktérium flordja

Magyar Menopausa Tarsasag IV. Orszagos Kongresszusa, Balatonfiired, 2001, janius 7-9.
Absztrakt kotet 31.

Csermely T., Toth T., Halvax L., Werling J., Vizer M., Sziladgyi A., Arany A., Wilhelm F.,
Szabo 1.

Treatment of [IUGR with transdermal application of nitroglycerin. (Abstracts of the XVII
European Congress of Perinatal Medicine, Porto, Portugal 2000. Jinius 25-28.) Perinatal and
Neonatal Medicine, 5. Suppl. 2. 92. (abstract)

Bay Cs., Téth T., Werling J., Wilhelm F., G6cze P., Szab¢ L.

Kombinalt hormonpo6tl6 kezelés hatasa a vérnyomasra oralis €s transdermalis 6sztrogén
bevitel esetén

Magyar Menopausa Tarsasag IV. Orszagos Kongresszusa, Balatonfiired, 2001, janius 7-9.
Absztrakt kotet pS4.

Arany A., Vizer M., Wilhelm F., Szabo¢ L.

Magzati fejlodési rendellenességek a 3-dimenzios ultrahang tiikrében

EAGO Magyarorszagi Szekcidjanak XII. Kongresszusa (abstract) p.: 19,

Pécs, 2002. junius 13-15

Té6th T., Csermely T., Arany A., Szilagyi .A, Vizer M., Wilhelm F., Szab¢ 1.
Transdermalis nitrat szarmazékkal elért kezdeti sikereink dysmaturitas kezelésében.
EAGO Magyarorszagi Szekcidjanak XII. Kongresszusa (abstract) p.: 54,

Pécs, 2002. Junius 13-15

14



Wilhelm F. , Bay Cs., Gocze P.,Toth T., Werling J., Szabo I. :

Tapasztalataink a generikus hormonpo6tlé készitményekkel EAGO Magyarorszagi
Szekcigjanak XII. Kongresszusa (abstract) p.: 54

Pécs, 2002. Janius 13-15.

Arany A., Vizer M., Wilhelm F., Szabo L.

Az embryonalis és magzati malformatiok 3D-UH diagnosztikéja.

A Magyar Perinatologus Tarsasag 1. Kongresszusa, (abstract) E-10, Lakitelek, 2002.
szeptember 27-28

Té6th T., Csermely T., Arany A., Szilagyi A., Vizer M., Wilhelm F., Szab¢ I.:
Transdermalis nitrat szarmazékkal elért kezdeti sikereink dysmaturitas kezelésében.
A Magyar Perinatologus Tarsasag 1. Kongresszusa, (abstract) E-23, Lakitelek, 2002.
szeptember 27-28.

Bay Cs., Werling J., Wilhelm F., Toth T., Gécze P., Szab¢ I.:
A Transzdermalis és az oralis MHT hatésa a szérum C-reaktiv fehérje szintjére

Magyar Menopausa Tarsasag Orszagos Kongresszusa,
Balatonfiired, 2003. junius 12-14. Eléadas 0sszefoglalok 44.

Gobcze P., Cziraky K., Manfai Z., Wilhelm F., Kovacs K., Szabd I.:

Atipusos sejtek savos iiregek testnedveiben petefészek hiperstimulacids szindroma esetén
III. Cytologus Kongresszus,

Pécs, 2003. aprilis 26. Abstract konyv 56. oldal

Manfai Z., Wilhelm F., Szasz E., So6s M., Szabo 1.:
Mikromanipulaciés médszerek, ICSI
MART IV. Kongresszusa Harkany, 2003.majus 16-17 Abstract konyv 27. oldal

Vizer M., Arany A., Szildgyi A., Wilhelm F., Szabo 1.

A laparoszkopos petefészek elektrokauterizacié ovarialis volumenre és véraramlésra
gyakorolt hatdsanak elemzése 3D ultrahangtechnikaval polycystas ovarium szindromas
(PCOS) betegekben. Magyar Sziilészeti-Nogyogyaszati Ultrahang Tarsasag VII. Nemzeti
Kongresszusa, Abstract E-30, p.: 51, Eger, 2003. szeptember 18-20.

Werling J., May L., Toth T., Wilhelm F., Bay Cs., G6cze P., Szabo I.:
Felmérés a MHT hatékonysagérol a betegek véleménye alapjan hiivelyfert6zéssel,
hazasélettel €s a vizelettartasi panaszokkal kapcsolatban

Magyar Menopausa Tarsasag Orszagos Kongresszusa,
Balatonfiired, 2003. junius 12-14. Abstract konyv 91.

Poor V., Bufa A., Bir6 1., Szabo 1., Wilhelm F., Juricskai I., Gocze P.:

Androgén hatast szexualszteroidok csokkenése szerepet jatszik a menopauza utani
csontvesztésben

Osteologiai Kozlemények 2004. 3:155-157, HSZM: 1,0

V. Podr, A. Bufa, . Biro, F. Wilhelm, S. Juricskay :
Examination of Sex Steroids in the Urines of Postmenopausal Women with Osteoporosis,

15



Chromatographia 2004; 59: 1-4
IF: 1,145

Vizer M., Arany A., Wilhelm F., Szabo 1.

Congenitalis malformatiok 3D ultrahang diagnosztikaja.
Magyar Perinatologiai Tarsasag III. Orszagos Kongresszusa.
Abstract p. 16. Nyiregyhaza, 2004. szeptember 2-4.

Poor V., Bufa A., Bir6 1., Szab¢ 1., Wilhelm F., Juricskai I.,G6cze P.:

A postmenopausélis osteoporosis egyik oki tényezdje az androgén hatdsu szexualszteroidok
csokkenése lehet

Magyar Sziilészeti és Nogyogyaszati Endokrinologiai Tarsasag I11. Kongresszusa,

Harkany, 2004. Aprilis 23-24. Absztrakt kotet pp 55.

Arany A., Vizer M., Wilhelm F., Szabo 1.
A haromdimenzios ultrahangtechnika alkalmazasa a sziilészetben
Magyar Néorvosok Lapja 68, 87-94 (2005)

V.Podr, A. Bufa, 1. Bir6, E. Telegdy, T. Tényi, A. Gati, P. Osvath, F. Wilhelm, S. Juricskay:
Urinary steroid measurements in some endocrine and psychiatric diseases

Current Medical Chemistry, 2005, 12, 763-771

IF:4,382

F. Wilhelm, K. A. Kovacs, Zs. Vértes, D. Lorinczy:

Human uterus in pregnancy, as it can be monitored by DSC (differential scanning
calorimetric) examination

Journal of Thermal Analysis and Calorimetry Volume 89 Number 3/2007. szept. 863-865
IF:1,425

Nem a tétmakorben elhangzott eléadasok jegyzéke

Wilhelm F., Veszprémi B., Csermely T., Halvax L., Vereczkey G.:

M¢hszdj elétagitas prostaglandin (Pg) és ozmétikus dilatator hasznalataval a
koraterhességben. Magyar NOorvos Tarsasag XXIV. Nagygytilése. 1991. 11. 20. - 23.
Budapest

Wilhelm F., Gécze P., Werling J., Schunk E., Bay Cs., Szab6 I.:
A menopausalis hyperlipoproteinaemidk kezelése
Magyar Noorvos Tarsasag XXVI. Nagygytilése, Pécs, 1998. aprilis 15-18.

Wilhelm F., Bay Cs., Toth T., Werling J., Gocze P., Szab¢ I.:
Ovarialis képletek diagndzisa és terapidja a postmenopausaban
Magyar Menopausa Tarsasag I'V. Orszagos Kongresszusa, Balatonfiired, 2001, jinius 7-9.

Wilhelm F., Bay Cs., Gocze P., Toth T., Werling J., Szab¢ I.:

Tapasztalataink a generikus hormonpo6tlé készitményekkel EAGO Magyarorszagi
Szekcigjanak XII. Kongresszusa Pécs, 2002. Junius 13-15

16



17



