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BEVEZETES

Napjainkban, a ndket leginkabb veszélyeztetd betegségek kozé tartozik az emldrak, a
csontritkulas és a depresszid. Kialakulasukban szdmos kockazati tényezd ismert. Az emldrak
¢s a csontritkulas esetében széleskoriien kutatott a néi nemi hormonok érintettsége. A klinikai
¢s kisérleti adatok amellett szoélnak, hogy az emlddaganatok kialakuldsdban az
Osztrogéneknek jelentds szerepe van. Tovabba ismert tény, hogy a menopauza utan jelentkezo
csontritkulas kialakulasaban egyik f6 kockazati tényezd a petefészek-miikodés ledllasanak
kovetkeztében kialakuld Osztrogénhiany. A néi nemi hormonszintek valtozasaira vezethetd
vissza a terhességi, a sziilés utani, a menstruacio elétti és a klimax idején fennalld depresszio.
Ujabb klinikai és szovettenyészeteken végzett vizsgalatok azonban felvetik az androgének
szerepét is emlorak, csontritkulas és pszichés zavarok esetében.

Az egészséges ¢€s patofiziologias allapotokban jelentds szteroid hormonok és
metabolitjaik mérésére tobbféle modszer ismeretes, mint pl. a kolorimetriai-, a fluorimetriai-
és a kromatografidas moddszerek, ill. az immunoesszék. Szérumbol, plazmabdl és egyes
komponensek esetében nyalbol és vizeletbdl torténd egyedi szteroid mérések (altalaban
immunoessz¢k) gyorsan végezhetdk, konnyen kivitelezhetdk és tobbnyire automatizalhatok,
de csak a keringésben 1év6 szteroidokrol adnak egy-egy pillanatnyi informaciot.

A vizeletszteroid-profil, ill. -spektrum néven ismert gdzkromatografias modszer tobb
szteroid csoport egyidejii mérését teszi lehetévé. A szteroid-profil mérések kiemelkedd
kutatoja C. H. L Shackleton. Az altala kidolgozott modszerek ma is vilagszerte elfogadottak
¢s a szteroid analizis alapjaul szolgadlnak. A 24 oOrdn at gy(jtott vizeletbdl torténd
gazkromatografias mérés atfogd képet nyujt a szteroidok metabolikus ttjairdl és a
szintézisben résztvevo enzimek muikodésérol is, kikiiszobolve az egyes szteroidokra jellemzo
napi ingadozasokbol adodd mérési eltéréseket. Eldnyei kozé tartozik, hogy a mintavételi
eljaras fajdalommentes és kevesebb stresszel jar, mint a vérvétel, ami fontos szempont a
gyermekek, ill. a stresszel kapcsolatos betegségek vizsgalatanal.

A vizeletszteroid-profil moddszer tobb endokrin megbetegedés differencial
diagnosztikdjdban ¢és kutatdsaban kiemelkedd fontossdggal bir. Magyarorszagon
egyediilalloan a PTE AOK Bionalitikai Intézetében végezziik a méréseket, a szteroid-profil

modszerrel dolgozé laboratériumokat 6sszefogd nemzetkozi szervezet tagjaként.



Munkank soran olyan komplex endokrin hatter(i, foként ndket érintd betegségekben
(emlérak, csontritkulas, depresszio) vizsgaltunk vizeletszteroid-profilokat, melyek
patofiziolégidgja nem teljesen felderitett, és kapcsolatos a szteroid metabolizmus

modosulasaval.

CELKITUZESEK

Az elmult években vizelet szteroid-profilokat vizsgaltunk kiilonbozé korképekben.
Vizsgalni kivantuk, 1étezik-e a korképekre specifikusan jellemz6 szteroid-profil, ill. egyes
metabolitok egymashoz viszonyitott aranya alapjan enzimmukddésbeli valtozas, tovabba a

detektalt valtozasok értelmezhetdk-e a diagnosztika, ill. terapia szintjén.

1. A 90-es évek kozepén laboratériumunkban, menopauzéban 1év6é emldrakos ndk
vizeletszteroid-profiljait elemezték. Ezt a projektet folytattuk, olyan emlérakos
betegek esetében, akiknél a menopauza elétt és a menopauza koriil alakult ki a
betegség. Célunk volt a metabolizmus valtozdsainak megismerése a menopauza

kiilonboz6 szakaszaiban.

2. Vizsgalni kivantuk az androgének és a 11[B-hidroxiszteroid dehidrogenaz enzim (11p3-

HSD) érintettségét a posztmenopauzaban kialakuld csontritkulasban.

3. Célunk volt a dehidroepiandroszteron (DHEA) ¢és a kortizol szint valtozasanak
vizsgalata depresszids betegeknél, figyelembe véve a nemi és életkori sajatossagokat,

tovabba lehetséges markerként hasznalhatd metabolit ardnyok felderitése.



ANYAGOK ES MODSZEREK

1. BETEGANYAG

Munkénk soran 24 6raig gyiijtott vizeletmintakkal dolgoztunk. A betegcsoportokat a
Pécsi Tudoméinyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Klinikdinak betegei koziil
valasztottuk ki, a klinikdk orvosainak segitségével.

A betegek a vizeletgyljtés megkezdése elott szteroid metabolizmust befolyasold
gyogyszeres kezelésben nem részesiiltek, és hozzajarultak a kutatdsban valé részvételhez.

Kontroll csoportként a legtobb esetben azonos nemii és hasonlo életkorti egészséges

személyek kozremiikodését kértiik.

2. SZTEROID-PROFIL MEGHATAROZAS

A gézkromatografids mérések elott tobb munkafolyamatbol all6 mintaeldkészitést
végeztiink, melynek 1épései: a szteroidok kivondsa a vizeletbdl, a konjugatumként iiriild
metabolitok felszabaditdsa enzimatikus hidrolizissel, ill. a szarmazékképzés, melynek soran a
hébomlast és az illékonysagot befolydsold polaris csoportok (hidroxil és keto csoportok)
atalakitasa  torténik. Az  alkalmazott szarmazékképzd reagens roncsolhatja a
gazkromatografidss mérésekhez hasznalt kapillaris oszlopot, ezért a feleslegét
oszlopkromatografiaval tavolitottuk el a mintdkbol.

A szteroidok szdrmazékait folyadék halmazéllapotban jutattuk a gdzkromatografba. A
metabolitok elvalasztasa apoldros allofazist tartalmazd kapillaris oszlopokon tortént,
homérsékleti program ¢€s langionizacios detektalas alkalmazasaval. A metabolitokat relativ
retencids idok alapjan azonositottuk. A mennyiségi meghatarozas belsd standard modszerrel

tortént.



EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

Harom endokrin, ill. idegrendszeri, a szteroid metabolizmust érintd koérképben
elemeztiik a betegek 24 oras vizeletszteroid-profiljait. A betegek mintaiban mért metabolitok
24 oras mennyiségét (umol/24 ora), a fontosabb szteroid termelést jellemzd metabolit
Osszegeket és enzimmiikddést jellemzé metabolit ardnyokat a minta eloszldsanak megfeleld
statisztikai probakkal hasonlitottuk Ossze hasonld kort egészséges kontrollok szteroid

értékeivel.

1. Eredményeink szerint, eltérd valtozasokat tapasztaltunk a menopauza kiilonb6zo
szakaszaiban 1év0 emldrakos ndknél. A kiilonb6z6 menopauzés stadiumban 1évd betegeknél
tobb androgén metabolit szintjében igazolodott szignifikans csdkkenés: a premenopauzaban
az androszteron (An) szintjében (p<0,05), az An ¢és etiokolanolon (Et) metabolitok
Osszegében (p<0,05), mig a perimenopauzaban az Sa-androsztindiol (5a-AD) ¢és
androszténdiol (A5-AT) (p<0,05) értékében. A menopauza elétt megbetegedd emldrakos
noknél tapasztalt eltérések a tesztoszteron és androszténdion, a perimenopauzas emldrakos
noknél pedig a f6 mellékvese androgén DHEA metabolizmus valtozasat jelzik, megerdsitve
azt a feltételezést, hogy az androgének is szerepet jatszanak az emlérdkos folyamatban.

Egyes szovettenyészeteken végzett vizsgalatok szerint az androgének magas 6sztrogén
szint mellett Osztrogén ellenes hatast fejthetnek ki, lehetséges, hogy a relative magas
Osztrogén szinttel rendelkezé premenopauzas ndknél hidnyuk megnovelheti a rak
kialakulasédnak kockazatat?

A premenopauzds betegeknél szignifikdns csokkenést tapasztaltunk a f6 kortizol
metabolitok 0sszegében (p<0,01), és tobb kortizol metabolit (tetrahidrokortizon-THE,
tetrahidrokortizol-THF, allotetrahidrokortizol-aTHF ¢s B-kortolon-BCL, p<0,05) szintjében,
mig a perimenopauzaban nem talaltunk valtozasokat a normal értékekhez képest.

Lényeges kiilonbségre mutat ra, tehat egyediil a premenopauzéaban tapasztalt kortizol
metabolit szintek csokkenése, és csak a posztmenopauziban tapasztalt progeszteron
metabolit, a pregnandiol (PD) csokkenése, rairanyitva a figyelmet a gliikokortikoidok ill., a
progeszteron eltérd szerepére a menopauza kiilonbdzd szakaszaiban kialakuld emldrakos

folyamatokban.



2. Irodalmi adatok szerint az androgének pozitiv hatast fejtenek ki a csontsiiriségre. A
menopauza utan 1évd csontritkulasos nék esetében a szakirodalombol ismert szérumbol és
plazméabol torténd mérések alapjan azt vartuk, hogy az androgén metabolitok szintje
alacsonyabb lesz a kontroll értékekhez képest.

Szignifikans csokkenést tapasztaltunk az Et (p<0,05), a DHEA (p<0,01) és a gyenge
androgén hatastt 11-keto-androszteron (11-O-An) (p<0,05) szintjében, a 11-deoxi-17-
ketoszteroidok és metabolitjaik dsszegében (p<0,05) és az An és Et metabolitok &sszegében
(p<0,05). Ezek az eredmények utalhatnak arra, hogy a ndéi nemi hormonok mellett az
androgének is szerepet jatszhatnak a csontvesztés folyamataban a menopauza utan. Bizonyos
feltételezések szerint az androgének csontvesztést akadalyozo hatésa jelentdsen érvényesiil a
menopauza utani 0sztrogénhidnyos allapotban. Hatasukat kifejthetik Osztrogénné alakulva,
illetve kozvetleniil, androgén receptorokon keresztiil.

A menopauza utan kialakul6 csontritkulas kezelésére tobbféle lehetdség létezik. Az
optimalis eredmény eléréséhez sok tényezot kell figyelembe venni. Irodalmi adatok alapjan a
hormonpotld kezelések a leghatékonyabbak a betegség megeldzésében ¢€s kezelésében. Az
altalunk tapasztalt DHEA szint csokkenés szintén felveti a lehetdségét annak, hogy megfeleld
kortltekintéssel ez a komponens terapidsan alkalmazhaté Iehet a posztmenopauzas
csontritkulasban, a komponens szintjének mérése, ill. csontstirliségre gyakorolt hatdsanak
vizsgalata bizonyos esetekben segitheti a megeldzést, hatékonyabb4 teheti a kezelést.

A tapasztalt kortizol metabolitok csokkenése (THE, p<0,01 , B-CL, a-kortolon- a-CL,
p<0,05) ellentmondéasosnak tiinik a gliikkokortikoidok ismert, csontritkuldst indukald
hatasaval. Lehetséges, hogy ez csokkenés nem mads, mint a szervezet belsd kompenzacidja,
mely a csontritkulas irdnyaba haté hormon csokkenéséhez vezetett?

A 11B-HSD enzim miikodését jellemzd metabolit ardnyban nem tapasztaltunk
szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. A mellékvese altal termelt kortizol szintjét a
periférias szovetekben a 11B-HSD enzim rendszer szabdlyozza. Az elmult években 2
1zoenzimjét azonositottak. Mindkét izoenzim genetikai defektje, vagy megvaltozott miikodése
human megbetegedéseket idézhet elé6 A 11-oxo-kortizol (kortizon) és 11-hidroxi kortizol

metabolitok ardnya az enzim miikddését jellemzi.



3. Eddigi informaciok alapjan azt vartuk, hogy a DHEA ¢és a kortizol szint, ill ezen
metabolitok egymdashoz viszonyitott aranya modosulni fog a depresszids betegek esetében.
Szakirodalmi adatok foleg a DHEA esetében néhol ellentmondasosak, nehezen dsszevetheték
az alkalmazott modszerek, valasztott korcsoportok és nemek kiilonbdzdsége miatt.

Fontos kiillonbségekre mutattak azonban ra eredményeink az egyes nemek esetében. A
kortizol szint emelkedése (p<0,01) a depresszios ndknél és a DHEA szint csokkenése
(p<0,01) a depresszidos férfiaknal utalhat arra, hogy a hipotalamusz-agyalapimirigy-
mellékvese tengely miikodése eltéréen modosul a két nemnél, és a két szteroid hatdsa
eltéroképpen érvényesiil. A fentiek ellenére egyik nemnél sem mutatkozott eltérés a kortizol
¢s a DHEA egymashoz viszonyitott aranyaban a kontroll értékekhez képest.

Vizeletszteroid metabolit aranyok alapjan igazolodott, hogy a 11B-HSD
enzimrendszer miikodése nemtdl fiiggetleniili modosult (p<0,01) a depresszidban. A
betegeknél tobb kortizon alakult 4t aktiv kortizolla, mint a kontrolloknal.

Eredményeink felvetik, hogy hasznos lehet a depresszid hatterében all6 biokémiai
véltozasok felderitéséhez a nemek elkiilonitett vizsgalata. Erdekes informaciokkal szolgalhat,
annak vizsgalata, hogy a valtozdsok mértéke és a depresszid tiineteinek sulyossaga kozott
van-e kapcsolat. Csokkent DHEA szint megfontoland6 lehetdséget vet fel az alkalmazott

gyogyszeres kezelés szempontjabol.



OSSZEFOGLALAS

Osszegezve eredményeinket, a vizsgilt betegségeknél tobb esetben tapasztaltunk
valtozasokat a szteroid profilban az azonos nemii ¢és hasonl6 koru egészséges kontrollokéhoz
képest.

A tobb szteroid csoport egyidejli vizsgalatara alkalmas szteroid-profil modszer eldnye,
hogy attekinthetd képet ad a napi szteroid szintézisérdl beleértve a mirigyek anyagcseréjét €s
a periférids anyagcserét is. Az egyes metabolitok szintjében és egymashoz viszonyitott
aranyaban bekovetkezett valtozasok rairanyitjak a figyelmet az adott enzimek és szteroid
csoportok szerepére, igy segitséget nyujthatnak az egészségestdl eltérd 4llapotok

felismerésében, kezelésében.

Fontosabb eredményeink:

1. Ramutattunk, hogy a menopauza kiilonb6z0 szakaszaiban megbetegedett emldrakos
néknél eltérd hormonalis valtozasok figyelheték meg. A pre- és perimenopauzaban
bizonyos androgén metabolitok szintjében igazolddott csokkenés. Tovabbi lényeges
eltérések a gliikkokortikoid, illetve a progeszteron metabolizmus kiilonbségei az egyes

szakaszokban.

2. A posztmenopauzas csontritkulds esetében szamos androgén metabolit szintjében
igazolddott szignifikans csokkenés alapjan megallapitottuk, hogy a menopauza utani
csontvesztésben a szexudlszteroidok csontrendszerre gyakorolt hatdsa nemcsak az
Osztrogénekkel all Osszefiiggésben. A kortizol és metabolitjai esetében nem vart
csokkenés latszolag ellentmondasos azzal a ténnyel, hogy gliikokortikoidok

emelkedett szintje csontritkulast indukalhat.

3. Felhivtuk a figyelmet arra, hogy a depresszios betegeknél bekodvetkezd szteroid
metabolizmus valtozasban nemi kiilonbségek vannak. Az eltérések magyarazata lehet,
hogy a hipotalamusz-agyalapimirigy-mellékvese tengely miikodése eltéréen modosul a

két nemnél, de ennek igazolasa tovabbi vizsgalatokat igényel. Igazoltuk, hogy a



depresszids betegeknél a kortizol-kortizon atalakulast szabalyozé 11B-HSD enzim
miikodése nemtdl fliggetleniil modosult, eltolédott a kortizon—kortizol atalakulés

iranyéba.

4. Depresszios férfiak és csontritkulasban szenvedd ndknél tapasztalt csokkent DHEA

szintek felvetik a komponens terdpias alkalmazasdnak a lehetdségét.

Lathaté azonban, hogy az egyes metabolitok szintjében tapasztalt hasonl6 valtozasok,
az egyes betegségeknél kiilonbozo tiinetekkel jarnak, tehat a modszer alkalmas a valtozasok
detektaldsara, de az egyes komponensek szerepének feltdrasahoz és pontositasdhoz tovabbi

szovetspecifikus vizsgélatok sziikségesek.
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