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Szteroid metabolitok roviditései
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dehidroepiandroszteron
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11B-hidroxi-androszteron
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SS 5, 22-kolesztadien-24p-etil-3B-o0l sztigmaszterol

THA 5p-pregnan-3a, 21-diol-11, 20-dion tetrahidro-11-
dehidrokortikoszteron
TH-Aldo 5B-pregnan-3a, 11B, 21-triol-18, 20-dion  tetrahidroaldoszteron
THB 5p-pregnan-3a, 11, 21-triol-20-on tetrahidrokortikoszteron
THE 5B-pregnan-3a, 17a, 21-riol-11, 20-dion tetrahidrokortizon
THF S5P-pregnan-3a, 11B, 17, 21-tetrol-20-on  tetrahidrokortizol
THS 5B-pregnan-3a, 17a 21-triol-20-on tetrahidro-11-deoxikortizol
Egyéb roviditések
BMD csontsiiriiség (bone mineral density)
CAH congenitalis adrenalis hyperplasia (velesziiletett adrenogenitalis
szindréma)
HSD hidroxiszteroid dehidrogenaz
SEM az atlag szorasa (standard error of mean)



BEVEZETES

A szteroid hormonok szerepe a szervezet fiziologias folyamataiban nagyon
sokréti. Mindségi és mennyiségi meghatarozasuk ezért fontos az orvosi

A patofiziologias allapotokban jelentoséggel bird szteroid hormonok és
metabolitjaik mérésére tobbféle modszer ismeretes, mint pl. a kolorimetriai, a
fluorimetriai, a kromatografiai modszerek ¢s az immunoesszék. Napjainkban
leggyakrabban az utobbi kettdt alkalmazzak.

A szérumbdl, plazmabdl és egyes komponensek esetében nyalbol és vizeletbol
torténd egyedi szteroid mérések (altalaban immunoesszék) gyorsan végezhetdk,
konnyen kivitelezhetok és tobbnyire automatizalhatok, de csak a keringésben 1€vo
szteroidokrol adnak egy-egy pillanatnyi informaciot (Andrew, 2001).

A vizeletbdl torténd mérések viszont, a mirigyekben és a periférian torténd
metabolizmusrol is tajékoztatast adnak. A vizeletszteroid-profil, ill. -spektrum néven
ismert gazkromatografidas modszer tobb szteroid csoport egyidejli mérését teszi
lehetové. A 24 o6ran at gyhjtott vizeletbdl torténd mérés atfogd képet nyujt egy napi
szteroid anyagcserérdl, a szteroidok metabolikus Utjairol és a szintézisben résztvevo
enzimek mikodésérdl is, kikiiszobolve az egyes szteroidokra jellemz6é napi
ingadozasokbol adodd mérési eltéréseket. Elonyei 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 modszer tobb endokrin megbetegedés differencial
diagnosztikajaban és kutatasaban (Fiiggelék 1. tdbldzaf) kiemelkedd fontossaggal bir.
Magyarorszagon egyedilalloan a PTE AOK Bionalitikai Intézetében végezzik a
méréseket, a szteroid-profil modszerrel dolgozo laboratoériumokat osszefogod nemzetkozi
szervezet tagjaként.

Ertekezésem elsd részében attekintést adok a vizeletszteroid-profil modszerrél,
roviden kitérve néhany fontosabb orvosdiagnosztikai alkalmazasra, majd ismertetem
azokat a betegségeket, melyeknél szteroid-profil meghatarozasokat végeztink. Ezt
koveti az anyagok és modszerek fejezet, majd a célkitlizéseknek megfeleléen az

eredmények ismertetése €s Osszegzése.



IRODALMI ATTEKINTES

1. VIZELETSZTEROID-PROFIL MODSZER

1.1 Szteroid hormonok szerkezete, tipusai és metabolizmusa

A szteroid hormonok embernél a mellékvesében és az ivarmirigyekben
termelddnek. Kozos kémiai alapjuk a ciklopentanoperhidrofenantrén (szteran) vaz (1.
abra). A szteroid hormonok szintézise azonos szubsztratbol (koleszterin) indul ki, €s a
szintézis nagy része azonos enzimek kozremikodésével folyik (2. abra). Az
elvalasztasra keriild hormonok azonban mind a kémiai szerkezetiiket, mind a biologiai
hatasaikat tekintve nagymértékben kiilonboznek. A kilénbozé szteroidok a szénatomok
szamaban, a kettdskotések helyzetében, és a kiilonféle szubsztituensek jelenlétében és
helyzetében térnek el egymastol. Szénatomszamuk alapjan harom csoportba oszthatok:

a 18 szénatombol all6 Osztran az Osztrogének, 19 szénatombdl all6 androsztan az

androgének, a 21 szénatombol 41l pregnan pedig a kortikoszteroidok €s gesztagének

alapvazat képezi (1. abra).
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1. dbra A szteran vaz és a szteroid csoportok alapvizai

1. szterdn vdz, 2. 0sztrdn, 3. androsztdn, 4. pregndn vizak

A C18 és C19 helyzetii metil csoportok, amelyek a gyGriirendszer sikja elé

iranyulnak, viszonyitasi pontok; azok a szubsztiticiok, amelyek azonos iranyultsagiiak




B (vagy cisz), amelyek a gylrli sikja mogott helyezkednek el o (vagy transz)
helyzetiiek. A kettds kotés helyzetét a A ™™ jeloli.

A szteroidokat az 616 szervezetben betoltott szerepik alapjan mineralo- €s
gliikokortikoidokra, ill. szexualszteroidokra (androgének, Osztrogének, gesztagének)
oszthatjuk fel. A mineralo- és glikkokortikoidok a mellékvesekéregben, a
szexualszteroidok kisebb részt a mellékvesekéregben, nagyobb tészt pedig az
ivarmirigyekben keletkeznek. Az emberi szervezetben termel6dd szteroid hormonokat

az 1. tablazat mutatja.

1. tiblazat Szteroid hormonok az emberi szervezetben

Az elvalasztott végtermék
Neve Fé hatdsa
Mellékvesekéreg
Zona glomerulosa | aldoszteron mineralokortikoid
Zona fasciculata | kortizol gliikokortikoid
Zona reticularis dehidroepiandroszteron gyenge androgén
dehidroepiandroszteron-szulfat
Here tesztoszieron erds androgén
Petefészek progeszteron gesztagén
androszténdion gyenge androgén
Osztradiol Osztrogén
Méhlepény progeszteron gesztagén
osztradiol Osztrogén
osztriol Osztrogén

A szteroid hormonok az anyagcseréjiik soran a periférian tovabb alakulhatnak
még szintén hatasos vegyiiletté (pl.: az androgének osztrogénekké, ill. az androgének
hatasosabb androgénekkeé). A kialakuld aktiv hormon ugyanazon sejtekben is kifejtheti
hatasat, ahol szintetizalodott. Labrie és mtsai az ilyen szerveket intrakrin szerveknek
nevezték, a folyamatot, pedig intrakrin mikodésnek (Labrie, 1991). Az intrakrin
folyamatok soran keletkezo aktiv hormonok nem keriilnek a vérkeringésbe, ezért a

plazmaboél torténd mérések nem adnak informacidt az itt termel6dd hormonokrol.
(44L).




Az anyagcsere masik utja az inaktivalodas, melynek soran a hormonok elveszitik
biologiai hatasossagukat, majd vizoldékony format képezve a vizelettel wrilnek.
Mindkét atalakulas legnagyobb része a majban torténik. A szteroidok a biologiai
hatasossagukat redukcios folyamatok soran veszitik el, melyek alapja ugyanaz a legtobb
szteroid (androgének, progesztagének, kortikoszteroidok, aldoszteron) esetében: az A
gyfirtiben (4 és 5 szénatom kozotti kettos kotésnél) és a keto csoportokon (C3, 11, és 20
helyzetben) redukcio torténik.

A redukcios 1épések utan a vizoldékony vegyiilet ugy alakul ki, hogy a mar
inaktivalt szteroid szulfattal, vagy glitkuronsavval konjugalodik, majd a szteroid-
szulfatot, vagy -glitkuronidot a vese vélasztja ki. A 3-keto-4-én szteroidok foleg
szabadon, vagy 21-szulfatként uriilnek a vizeletben. A 3o-hidroxi-5a s a 3a-hidroxi-
5B szteroidok gliikuronid, a 3pB-hidroxi-5-én szteroidok pedig mono- vagy diszulfat
formaban valasztodnak ki. Bizonyos konjugalt formak (pl: DHEAS) a keringésben
maradva visszaalakulhatnak szabad forméajukba (Shackleton, 1986).

A vizelettel iiriild szteroid metabolitok nagy része a mellékvese hormonjaibdl,
kisebb része az ivarmirigyek hormonjaibol szarmazik, és vannak olyan metabolitok,
amelyek mindkét szervben termel6dd hormonokbol szarmaznak. Emellett szintjik
magaban foglalja a periférian keletkezett, keringésbe nem kerilé hormonok
metabolitjait is (Wudy és mtsai, 2004; 44L).

A fontosabb vizelettel iiriild metabolitokat a 2.abrén foglaltam 6ssze.
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A tesztoszteron és az androszténdion vizeletben iiriild fontosabb metabolitjai: az
androszteron (An) és az etiokolanolon (Et), amelyek szarmazhatnak mind a mellékvese,
mind a petefészek eredetli hormonokbol. A dehidroepiandroszteron (DHEA) és £
metabolitjai: a 16c-hidroxi-DHEA (16-OH-DHEA), az androszténtriol (A5-AT) és az
androszténdiol (A5-AD), a mellékvese androgén termelését jellemzik.

A 11-0xi- /11-keto-androszteron (11-0-An), 11-keto-etiokolanolon (11-O-Et)/ és
11-hidroxi- 17-ketoszteroidok /11p-hidroxi-androszteron (11-OH-An) és 11pB-hidroxi-
etiokolanolon (11-OH-Et)/ gyenge androgén hatasu metabolitok, amelyek oldallanc
hasitassal kortizolbdl is keletkezhetnek.

A 11-deoxi-17-ketoszteroidok (An, Et, DHEA, 16-OH-DHEA, AS-AD, A5-AT),
és a 11-oxi- és 11-hiroxi-17-ketoszteroidok aranya felvilagositast adhat az androgeén-
kortikoid hormonalis egyensulyrol (Lee és mtsai, 1999).

A petefészekben termel6dd progeszteron legfontosabb vizeletben uriild
metabolitja a pregnandiol (PD), melynek szintje pontos jelzbje a progeszteron
mennyiségének, ezért ciklusmonitorozasra, sargatest funkcié megitélésére hasznélatos.

A 11-oxo-kortizol (kortizon) /tetrahidrokortizon (THE), a-kortolon (a-CL), B-
kortolon (B-CL)/ és a 11-hidroxi-kortizol /tetrahidrokortizol (THF), allo-
tetrahidrokortizol (aTHF), a-kortol (a-C)/ metabolitok ©sszege a napi kortizol
termelést jellemzi.

A tetrahidro-11-dehidrokortikoszteron (THA), tetrahidrokortikoszteron (THB),
allo-tetrahidrokortikoszteron (aTHB) metabolitok a kortikoszteron termelést jellemzik.

A vizeletszteroid-profil modszerrel a kiilonboz6 szteroid hormonok metabolitjait
egyidejlileg tudjuk mérni, ezaltal lehetévé valik, hogy az egyes metabolitok egymashoz
viszonyitott aranyat is nyomon kovessiik, és informaciot kapjunk metabolizmusban
szerepet jatszo enzimek mikodésérol.

A metabolikus utak kozti termékei: a 17-hidroxi-pregnenalon (17-OH-Pg), a
pregnéndiol (A5-PD), a pregnantriol (PT), a pregnéntriol (A5-PT), a 11-keto-
pregnantriol (11-O-PT) és a tetrahidro-11-deoxikortizol (THS) metabolitok
mennyiségének megvaltozasa kozponti jelentdségli a congenitalis adrenalis hyperplasia
(velesziiletett adrenogenitalis szindroma) betegségesaladba tartozod enzimmikodesi
zavarok diagnosztizalasaban (B6vebben 1d. 1.4 alfejezet, 2. tablazat) (Shackleton, 1986,
Solyom, 1998, 2001).
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A mellékvese altal termelt kortizol szintjét a periférias szovetekben a 113-HSD

enzim rendszer szabalyozza. Az elmlt években 2 izoenzimjét azonositottdk. Mindkét
izoenzim genetikai defektje, vagy megvaltozott miikodése huméan megbetegedéseket
idézhet el (Krozowsky és mtsai, 1999). A 11-oxo-kortizol (kortizon) és 11-hidroxi

kortizol metabolitok aranya az enzim miikodését jellemzi (3. abra).

Mdyj, zsirszovet, placenta,
HLCOH NADPH bér, csont, izom,
< - 11 ﬂ- HSDI ivarmirigye.k,'szem
> agyalapi mirigy,
mellékvese. érrendszer
NADP Minerdlkortikoid
. 11p-HSD2 célszovetek, placenta,
" agy, érrendszer
; _ kortizol ) ) kortizon - ——
Su~redultis \Sﬁmﬁedwkm:i 5@&»3‘%{%&%‘%@% \:E;B%@eis_akmz
S« -dihidrokortizol S5B-dihidrokortizol S« -dihidrokortizon 5B-dihidrokortizon
l 3a-HSD ¢ 3a-HSD ¢
: 3a, 5o - 3o, 5B - 3a, 5B -
i tetrahidrokortizol i tetrahidrokortizel i tetrahidrokortizon
(aTHF) (THF) (THE)
200-HSD | | 200-HSD / \
a-kortol a-kortolen 8-kortolon
@0 {a-CL) B-CL)

3. abra 11B-HSD enzimrendszer miikodése

A kortizol és a kortizon hormonok enzimatikus egyenstilyban vannak, dtalakulasukért a 2 izoenzimbdl allo
11B-HSD enzimrendszer a felelds. In vivo, a 1IB-HSDI elsésorban NADPH fiiggé reduktdz
(kortizon—>kortizol), de mitkodése 2 irdnyi, van dehidrogendz (kortizol—kortizon) aktivitisa is. A 11p-
HSD2 kizérélag NAD fiiggd dehidrogendz, a kortizolt inaktiv kortizonnd alakitia. A THE/ (THF+aTHF)

ill. a (THE+a-CL+B-CL)/ (THF+aTHF+0o-CL) metabolit-ardny az enzimrendszer miikodését jellemzi
(Krozowsky és misai, 1999).
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1.2 A vizeletszteroid-profil meghatarozas alapjai

Tobb szteroid csoport egyidejli, gazkromatograffal torténd vizsgalataval 1966
Ota talalkozunk az irodalomban, azota a modszerben a technikai fejlodés adta
lehetéségeket kihasznalva jelentds valtozasok torténtek (Shackleton és Honour, 1976;

Shackleton és Whitney, 1980a; Shackleton 1986, Shackleton, 1990; Honour, 1997a).

1.2.1 Mintaelbkészités a gazkromatogrdfids analizishez

A biolégiai kérnyezetbdl szarmazé mintak gazkromatografias analizise el6tt
altalaban tobb munkafolyamatbol allo6 mintaelokészitést kell végezni. A kvantitativ
vizeletszteroid-profil meghatarozashoz, a mintaeldkészités soran az alabbi feltételeknek
kell teljesiilnie (Shackleton, 1986):

-24-6ras vizeletgyljtés

-a minta megfeleld tarolasa a gytlijtés és feldolgozas kozotti idoszakban

-a konjugalt szteroidok kvantitativ kivonasa vizeletbol

-a konjugalt szteroidok tokéletes hidrolizise

-a felszabaditott szteroidok kvantitativ visszanyerése

-az Osszes szteroid kvantitativ atalakulasa illékony szarmazékokka

-szennyezo6dések hianya

A szteroidok kivonasa a vizeletb6l kezdetben oldoszeres extrakcioval tortént.
Ezt felvaltotta az egyszer(ibb és lényegesen kevesebb id6t igényld szilard fazisu
kivonas, melynek soran sziirok kozé toltott, konjugalt és szabad szteroidok kivonasara 1s
alkalmas oktadecilszilan fazist tartalmazo kis oszlopokat hasznalnak (Shackleton és
Whitney, 1980a).

A szteroid-konjugatumok nem minden esetben gazkromatografalhatoak, ezért az
extrakcios 1épést a konjugatumok kémiai (szolvolizis), vagy enzimatikus hidrolizise
koveti. A folyamat soran a szteroid-szulfatként, illetve —glikuronidként trald
metabolitokat felszabaditjdk a konjugalt formaikbol. Az Osszes vizelet szteroid
kvantitativ hidrolizisének megval6sitasa nagyon nehéz. Tobbféle enzim alkalmazhato

(pl.: bakterialis /Eserichia coli/ és marham4j enzimek), de a legtipikusabb az éti csiga
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(Helix pomatia) emésztdenzimeinek hasznalata, amelyek alkalmasak az 6sszes szteroid

glikuronid és a legtobb szulfat forma hidrolizalasara (Shackleton, 1986). A
konjugatumok hidrolizise utan a felszabaditott szteroidokat ismét szilard fazisu
extrakcioval nyerik vissza.

A szteroid metabolitok kis illékonysagu, és magas homérsékleten erdsen
bomlékony anyagok, ezért a gazkromatografias analizis el6tt olyan kémiai atalakitast
szitkséges végezni rajtuk, melynek soran a metabolitok illékonysaga €s hdstabilitasa is
megnd. Az eljaras soran a hdbomlast és az illékonysagot befolyasolo polaris csoportok
(hidroxil és keto csoportok) atalakitasa torténik. Tobbféle szarmazékképzési eljaras
ismert. A szteroidok hidroxil- csoportjait altalaban trimetilszilil, az oxo-csoportokat
pedig O-metiloxim szarmazékka alakitjak at. Mindkét funkcios csoport jelenléte esetén,
a csoportok blokkolasanak leggyakoribb moddja az O-metiloxim-trimetilszilil
szarmazékok (éterek) képzése. Az atalakitas soran eldszor az enolizacidra hajlamos keto
csoportok blokkolas torténik metiloxim képzéssel, majd a hidroxil csoportok
hidrogénjét cserélik inaktiv, trimetilszilil csoportokra (Shackleton és mtsai, 1990) (4.
abra).

a., R=C=0 + H,NOCH3.HCl — R =C=NOCH;+ H,0 + HCl

b, R-OH + Me;SiX - R-OSiMe;+HX

4. dbra Szirmazékképzési reakceiok

Az a., reakcié a kefo csoportok metoxim szdrmazékokkd torténd dtalakitdsa. A reagens metoxiamin
hidroklorid 2%-os piridines oldata.

A b., reakcié a trimetilszililezési reakcio dltaldanos sémdja. Szdmos szililezOszer létezik pl.:
trimetilszililimidazol (TMSI) és a N-meftil-trimetilszilil-trifluoroacetamid (MSTFA) (Garzo, 1974
alapjan).

Egyes szililez6 reagensek (pl.: TMSI) roncsolhatjdk a gézkromatografias
mérésekhez hasznalt kapillaris oszlopot, ezért a feleslegiiket a mérés elott el kell

tavolitani a mintakbol.
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1.2.2 A szteroidok gazkromatogrdfidja

A szteroidok  szirmazékait folyadék halmazallapotban juttatjadk a
gazkromatografba. A mintaadagolas kritikus pontja a kromatografalasnak, mert nagyon
fontos, hogy a minta pillanatszeriien és kvantitative elparologjon. Szamos mintaadagolo6
rendszer koziil az un. split-splitless mintabeviteli rendszer a leggyakrabban alkalmazott.
Ebben az esetben a mintat mikrofecskendd segitségével juttatjak a tobbnyire szilikon
szeptummal lezart, 1-2 cm’ térfogatu {ivegbetétet tartalmazo, fiithetd elparologtatoba.
Kétféle mintabemerési technika létezik. A split mintabemérés soran a mintabol képz6dd
g6z bizonyos hanyadat egy mintaaram eloszt6 segitségével a szabadba engedik, csak a
kisebb, sziikséges mennyiségi hanyad jut az oszlopra. A splitless technika esetén a
minta bevitelét kovetden a teljes elparologtatasig nem alkalmaznak mintaaram elosztast,
ezutan azonban nem engedik a teljes mennyiséget az oszlopra jutni, a tulterhelés
elkeriilése végett. A mintabemérd hoémérséklete a mintaadagolas soran, a szteroidok
magas forraspontja miatt 300 °C koriili.

A legtobb szteroid metabolit elvalasztasa, kémiai tulajdonsagaiknak
megfelelden, apolaros ¢&s kismértékben polaros allofazisokat (nem szelektiv,
metilszilikon fazisok) tartalmazé kapillaris oszlopokon pl.: HP-1 oszlop (Agilent
Company) torténik. Az oszlopok kb. 15-30m hosszuak, a belsé atmérd 0,2-0,4 mm, az
allotazis vastagsaga 0,33-0,1 um.

A komponensek elvalasztasara homérsékleti programot alkalmaznak. Az
oszlopot, a minta bejuttatasat kovetden, rovid varakozasi id6é (1-2 perc) utan gyorsan
felfiitik az analitikus homérsékletre (180 °C), majd lassan (kb. 2 °C /perc) tovabb
emelik a legkevésbé illékony 6sszetevd forraspontjaig kb. 300 °C-ig (Shackleton, 1990).

Mivel a szteroidok elvalasztasara hasznalt oszlopokban az allofazis vékony, ezek
az oszlopok kis kapacitasuak, igy nagy érzékenységii detektorra van szitkség. Sokféle
gazkromatografias detektor koziil a szteroidok mérésénél legelterjedtebben alkalmazott
a langionizacios detektor és a tomegspektrométer. A langionizacios detektor egy
hidrogén/levegd eleggyel taplalt mikroégd, amely folé elektrodpart helyeznek el,
amelyre fesziiltséget kapcsolnak. A vivégaz altal szallitott komponensek a langban,
tobblépcsds reakcioban, oxigén kozremitkodésével ionizalodnak. Az elektrodok kozott a

bejutd ionok hatasara aram folyik, ami erdsités hatasara mérhetd. A langionizacids
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detektor tomegérzékeny, az elektromos jelet az egységnyi id6 alatt athaladt tomeg
szabja meg.

A tomegspektrométer gaz-halmazallapota ionok (toltéssel rendelkezd gaz
molekulak), tomegiik alapjan torténd szétvalasztasara szolgal. A tomegspektrometrias
mérés az alabbi részfolyamatokbol all:

a) A minta gazallapotba hozasa

b) Ionizacio

c) A keletkezett ionok elektromos tér segitségével torténd felgyorsitasa

d) Elektromos és magneses térben tomegiik (illetve toltésegységre jutod tomegiik)
szerint elvalasztott ionnyalabok regisztralasa.

A fenti folyamatoknak vakuumban (10° Pa) kell végbe mennie, mivel az
ionsugarak iitkozése a berendezést megtoltd gazzal (levegbvel) meghamisitand az
eredményt. A tomegspektrometria analitikai alkalmazasa azon alapul, hogy gondosan
ellendérzott, azonos kisérleti koriilmények kozott a molekulak fragmentacioja azonos
modon torténik. Ezen tilmenden a fragmensek tomege és mennyisége a molekula
szerkezetének, funkcios csoportjainak fiiggvénye. Igy a tomegspektrum adataibél a
molekula szerkezetére is kovetkeztethetiink.

A szteroid komponensekb6l allo elegy mindségi és mennyiségi analizisére
legcélszeribb a belsé standard modszert alkalmazni, ezaltal kikiiszobolhetok a
mintael6készités és a mintabemérés hibai. Ez a modszer kalibracios gorbe segitségével
dolgozik, de lényegében relativ kalibraciot alkalmaz. A mintaelokészités soran, vagy a
mintabemérés elétt a mérendd anyaghoz hozzéadnak egy olyan komponenst (belsod
standard), amelynek csucsa teljesen elvalik a tobbi csucstol, nincs jelen a vizsgalando
elegyben és nincs semmilyen zavard hatasa. A kalibracios gorbét a meghatarozni kivant
anyagok és a belsd standard keverékével készitik el eldzetesen. A mennyiségi
meghatarozis soran, az osszes mért komponens, a kalibraci6 sordn meghatarozott
érzékenységi tényezdvel korrigalt csucs alatti tertletét az ismert mennyiségli belsd
standard csucs alatti teriiletéhez viszonyitjak. Belsé standardok alkalmazasaval
kikiiszobolddnek a mintaeldkészités és a mintabemérés bizonyos hibai.

Szteroidok mérésénél gyakori 3 bels6 standard: az So-androsztan-3f3,17p-diol
(IS), sztigmaszterol (SS) és a koleszteril-butirat (KB) egyiittes hasznalata. Az So-
androsztan-3B,173-diolt a mennyiségi és mindségi analizisben hasznaljadk. A

sztigmaszterol a szarmazékképzés ellenérzését szolgalja. Erre azért van sziikség, mert a
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trimetilszilil éterek nagyon érzékenyek, viszonylag konnyen hidrolizalodnak, ha viz

vagy sav nyomok maradnak a mintaban. A sztigmaszterol trimetilszilil étere kiilonosen
konnyen hidrolizalodik, igy a folyamat soran bekovetkezé hiba esetén a cstcs alatti
teriilete azonos mennyiség esetén is jelent6sen kisebb lesz, mint a koleszteril-butirat
standardé (Shackleton, 1986; Honour, 1997a).

A szteroid-profil modszerrel dolgozo laboratoriumok munkajat segiti a holland
MCA  szekci6 SKZL  (Stichting Kwaliteitscewaking Klinisch ~ Chemishie
Ziekenhuislaboratoria) kiilsé min&ségbiztositasi programja (www.skzl-mca.nl). A
nemzetkozi ellenérzd programban tobb eurdpai laboratorium, koztik a PTE AOK

Bioanalitikai Intézetének gazkromatografias laboratoriuma is részt vesz.

1.3 Eletkori és nemi sajatossigok a szteroid metabolizmusban

A sziletéstdl az életkor elérehaladtidval a vizeletbdl kimutathatd szteroidok
Osszetétele és mennyisége valtozik.

Az Ujsziilotteknél szamos specialis szteroid uril. Ennek oka a magzati
mellékvese eltérd felépitése és miikodése, tovabba a méhlepény szteroid termelése. A
gazkromatografias mérés elott a szulfattal és glikuronsavval konjugalt formakat ajanlott
szétvalasztani, igy kielégitobb informaciét lehet kapni a mellékvesekéreg egyes
z6nainak mikodésérol. A szulfat frakcioban a 3B-hidroxi-5-én szteroidok dominalnak,
amelyek tobbnyire a mellékvese magzati zonaja altal termelt dehidroepiandroszteron-
szulfat (DHEAS) hidroxilalt szarmazékai. Ez a zOna a magzati élet soran alakul ki, €s
rendszerint eltiinik a sziiletés utani 6 honap alatt. A glitkkuronid frakciot foleg a definitiv
zona altal termelt kortizon és a nagyrészt méhlepény eredet(i progeszteron metabolitjai
alkotjak. A tetrahidrokortizon (THE) és a f-kortolon (B-CL) szteroidokat leszamitva az
Gjsziilott kortizon metabolitjai polarisabbak, mint a felndtteké, mert tobb hidroxil
csoportot tartalmaznak 1B, 60, 6B helyzetekben. A tetrahidrokortizol (THF) és az allo-
tetrahidrokortizol (aTHF) metabolitok nincsenek jelen a profilban (Shackleton és misai,
1980b; Solyom és mtsai, 1990).

A sziletés utani hetekben, honapokban a szteroid hormonok szekrécioja,
metabolizacidja alapvetd valtozasokon megy keresztil. A dehidroepiandroszteron-

szulfat (DHEAS) koncentracio jelent6sen csokken a sziiletés utani elsé honapban, és a
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méhlepény eredetli progeszteron metabolitok is eltiinnek 1 hetes életkorra. A kortizon
szint a testtdbmegre vonatkoztatva relative konstans marad (Shackleton és misai, 1980;
Honour, 1997a).

6 honapos kortol 3-6 éves korig foleg kortizol és kortizon metabolitok lathatoak
a vizeletszteroid-profilon. Az androgén szintézis mindkét nemnél alacsony szinten
mozog, ¢és a bioszintézis koztes termékeinek metabolitjai is csak nyomokban vannak
jelen (Shackleton és mtsai, 1980b).

A serdiilokort megel6z6en kb. 5-8 éves korban fejlédésnek indul a
mellékvesekéreg legbelsd, vel6allomanyt koriilvevd halozatos zonaja (zona reticularis),
amely a tovabbiakban az androgén termelés egyik szintere lesz. A zona reticularis
névekedésével parhuzamosan fokozodik az androgénszekrécio, amely a 17-
ketoszteroidok szintjének megemelkedéséhez vezet a vizeletben. Ezt a megnévekedett
mellékvese eredeti androgén szekrécioval jar6é iddszakot adrenarchnak nevezik. Az
ivarmirigy eredetli androgénszekrécio ekkor még alacsony, a kortizol metabolitok
szekrécioja nem valtozik (Shackleton és mtsai, 1980b).

A serdilékorban folytatddik az adrenarchban elkezdddott androgén szint
novekedése, kiegésziilve az ivarmirigyek androgéntermelésével. Szintjik ekkor éri el
csucsértékét, és 40-50 éves korig ezen a magas értéken marad.

A feln6tt ndk és férfiak vizelettel Grild szteroid metabolitjai azonosak, de
mennyiségi killonbségek vannak (Homour, 1997a, Shamin és misai, 2001). A
legszembet(indbb kivétel a fo progeszteron metabolitnak a pregnandiolnak a
mennyisége, amely ndknél ciklusosan valtozik, és csicspontjat az ovulacid utan az un.
szekrécios fazisban éri el.

Férfiaknal az androgén aktivitds nagy része ivarmirigy eredeti, nokben és
csecsemOkben azonban jelents része a mellékvesébdl ered. A néi mellékvese 6
androgénjei a gyenge androgén hatasti dehidroepiandroszteron (DHEA) és szulfat
észtere a dehidroepiandroszteron-szulfat (DHEAS). Az elébbi szteroid 70-80%-a, az
utobbi tobb mint 95%-a mellékvese eredetll, a fennmarado részt pedig a petefészek
termeli (Leonard és mitsai, 1993). Noknél a tesztoszteron €s az androszténdion
kozelitbleg egyenld aranyban szarmazik a petefészekbol és a mellékvesébdl, de jelentds
mennyiségl tesztoszteron termelddik extraglandularis forrasokban is (Clark, 1986). Az
enyhén androgén hatast hormonok periférias atalakulasuk soran erésebb androgénekke,

ill., o6sztrogénné alakulhatnak.
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Az oregedés soran a mellékvese eredetli androgének szintje jelentdsen csokken

(adrenopauza). A menopauza utan csokkenés figyelhetd meg a petefészek eredetii
androgének szintjében is. A here tesztoszteron termelése 50 éves kor koriil csokken. A
kortizol, kortikoszteron szekrécid az életkor elorehaladtaval csak kis mértékben
mérséklodik (Shackleton és mtsai, 1980D).

A nemi és az életkori sajatossagok mellett bizonyos szteroidok szintjét
befolyasolhatja az évszakok valtozasa, az életmod (fizikai aktivitds, taplalkozés) €s az
etnikai hovatartozas (Honour, 1997a; Binello, 2003).

Az életkori és nemi sajatossagok miatt szteroid-profil meghatarozasok esetében
szitkkség van nem és életkor szerinti referencia értékekre (Honour, 1997a, Shamin és
mtsai, 2001). Referencia értékek talalhatok Weykamp €s mtsai (1989), Honour (1990)

és Homma és mtsai (2003) kozleményeiben.
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1.4 Szteroid-profil a klinikai diagnosztikiban

A szteroidok szintézisét és metabolizmusat befolyasold betegségek tobbsége a
normaltdl lényegesen kilonbozd, jellegzetes vizeletszteroid-profilokat ad. A
vizeletszteroid-profil modszer ezért kiemelkedd fontossaggal bir killonboz6 betegségek,
mint pl.: a sovesztd allapotok, magas vérnyomas (hypertonia), kovérség (obesitas), havi
vérzés elmaradasa (amennorhea), korai ardrenarch, szeméremszorzet korai megjelenése
(pubarche praecox), korai nemi érés (pubertas praecox), bizonytalan nemiiség (intersex
genitalidk), férfiasodas (virilizacio) és hiperandrogén allapotok hatterében allo okok
felderitésében, €s bizonyos betegségek esetében segiti az egész életen at tartd kezelés
monitorozasat.

A legismertebb, jellegzetes profillal rendelkezd betegségesalad a velesziiletett
adrenogenitalis szindroma (congenitalis adrenalis hyperplasia, CAH, AGS). A
betegségcsaladba a szteroidszintézis otféle velesziiletett enzimmikodési zavara tartozik
(5. abra, 2. téblazat), melyek a mellékvese és az ivarmirigyek szteroidképzésének
Osszetett rendellenességét okozzédk, elégtelen kortizolképzéshez vezetnek véaltozatos
tineteket okozva. A sokféle klinikai kép magyarazata az, hogy a mineralokortikoidok €s
az androgének termelése a karosodott enzim tipusatol és mértékétdl fiiggden lehet
fokozott, ill. mérsékelt, masrészt az, hogy a fitkban és a lanyokban a nemi
hormontermelési zavar kovetkezményei kiulonbozéek lehetnek, és megjelenési
idépontjuk is valtozhat. Végiil a betegség enyhe, kozepesen stulyos és sulyos formaban
is elofordulhat (Solyom, 2001). Az enzimek nem megfelelé mikodése kovetkeztében az
enzim defektus elbtti szteroidok termelése jelentdsen fokozodik, a blokk utani
szteroidok mennyisége pedig korosan csokken. A prekurzor és a végtermék vizeletben
uriilé metabolitjainak mennyiségébol ill. aranyabol azonosithatd, hogy melyik enzim
mitkodése nem megfeleld.

Jellegzetes profilt ad még az So-reduktaz, 11-f és 17B-HSD enzimek elégtelen

miikodése is, tovabba egyes szteroid-termeld tumorok (Shackleton, 1990).
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5. abra Jellegzetes vizeletszteroid-profil congenitalis adrenalis hyperplasia betegségcsaladba tartozo
21-hidroxilaz enzim defektusban

A CAH leggyakoribb oka a 21-hidroxildz enzim defektusa. Az enzim nem megfeleld miikodése miatt a

17a-hidroxi-progeszteron vizeletben iiriilé metabolitjainak (17-OH-Pg, PT, és 11-OPT) szintje kiugroan
magas.

A 2. tablazatban néhany, jellegzetes vizeletszteroid-profillal rendelkezd

betegséget foglaltam Gssze.
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2. tablazat Jellegzetes vizeletszteroid-profilok

BETEGSEG

OK

A VIZELETSZTEROID-PROFIL
VALTOZASAI

congenitalis
adrenalis
hyperplasia,
(CAH)

21-hidroxilaz defektus

-csokkent kortizol metabolitok
-emelkedett 21-deoxi-szteroidok (17-
OH-Pg, PT, 11-O-PT) és androgén
metabolitok

-enyhe form4jaban (néhany késén
manifesztalodé formaban is) a kortizol
metabolitok szintje normalis, de a 17-
hidroxi-progeszteron €s a kortizol
metabolitok aranya megnovekszik

11B-hidroxildz defektus

-teljes defektusnal alig detektalhatok a
kortizol metabolitok

-emelkedett 11-deoxi-kortizol (THS) ¢és
11-deoxi-androgén metabolitok (An,
Et)

3B- HSD defektus

-csokkent kortizol metabolitok
-emelkedett 3p-hidroxi-5én szteroid-
szulfatok (pl.: A5 PT),

-leanyoknal talzott, férfiakban elégtelen
androgén termelés

17a-hidroxildz defektus

-teljes defektusnal a kortizol ¢és
androgén metabolitok alig
detektalhatoak

-f6 vizelet szteroidok a kortikoszteron
metabolitjai (THB, aTHB)

Cushing
szindroma

-emelkedett az 6sszes kortizol metabolit
szintje

hormontermeld
tumorok

mellékvese fumorok

-bizonyos szteroidok szintje emelkedett
(pl.: 3P-hidroxi-5-én szteroidok, 11-
OH-An)

ivarmirigy tumorok

-kulonféle tipust petefészek (PT), ill.
here eredetii metabolitok emelkedett
szintje (tesztoszteron és metabolitjai, és
3B-hidroxi-5-én szteroidok)

androgéntermelés
zavarai

Sa-reduktdz defektus

-5o-redukalt szteroidok alacsony szintje
-emelkedett 5a/58 metabolit arany pl.:
An/Et THF/aTHF

17B- HSD defektus

-emelkedett An és Et szint

(Shackleton és misai, 1986; Shackleton és mtsai, 1990; Solyom, 1998; Wudy 2004 kozlemények alapjan)
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7 SZTEROID HORMONOK SZEREPE KULONBOZO ENDOKRIN
BETEGSEGEKBEN NOKNEL

Napjainkban, a nOket leginkabb veszélyeztetd betegségek kozé tartozik az
emlérak, a csontritkulas és a depresszio. Kialakulasukban szamos kockazati tényezo
ismert. Az emlérak és a csontritkulas esetében széleskoriien kutatott a ndé1 nemi
hormonok érintettsége. A klinikai és kisérleti adatok amellett szolnak, hogy az
emlédaganatok kialakulasaban az osztrogének jelentds szerepe lehet. A hatdsmod nem
tisztazott, de feltételezik, hogy a magas Osztrogénszint elésegiti az emld sejtjei altal
termelt novekedési faktorok sejtburjanzast fokozoé hatasat, ami a rak kialakulasat
okozhatja (Dimitrakakis és mtsai, 2002). Tovabba ismert tény, hogy a menopauza utan
jelentkez6 csontritkulas kialakulasaban egyik f6 kockazati tényezd a petefészek-
mikodés leallasanak kovetkeztében kialakulé osztrogénhiany. A ndéi  nemi
hormonszintek valtozasaira vezethetd vissza a terhességi, a sziilés utani, a menstruacio
el6tti és a klimax idején fennall6 depresszid (www.ogyei.hu).

Azonban ujabb klinikai és szovettenyészeteken végzett vizsgélatok vetik fel az
androgének szerepét pl: emldrak, csontritkulas és pszichés zavarok esetében
(attekintés Davison és Davis, 2003 kozleményében).

Irodalmi adatok szerint az androgének modosithatjak az osztrogének és hatésait,
megvaltozott szintjikk elére jelezheti az emlérak kialakulasat, befolyasolhatja a rakos
folyamat kiGjulasit és a betegek tulélését, tovabba az androgén-kortikoszteroid
egyensuly eltolodasa elsegitheti a malignus folyamatot (Lee és misai, 1999; Liao és
Dickinson, 2002). Léteznek olyan feltételezések is, hogy az androgéneknek a
menopauza egyes szakaszaiban eltérd a szerepe (Liao és Dickinson, 2002). Korai
tanulmanyok vizsgaltak emldrakos betegeknél az androgének és metabolitjaik
vizeletkoncentraciojat. Ezek altalaban csokkent 11-deoxi-17-ketoszteroid szinteket
talaltak eml6rakos néknél, ill. olyan egészséges néknél, akiknél késdbb emldrak alakult
ki. A fuggelékben (3.1 tablazat) osszefoglaltam néhany, emlorakos nd vizeletszteroid
metabolitjait vizsgal6 korai és mai tanulmany eredményeit. Plazmabol torténd androgen
méréseket végzé kutatok beszdmolnak normal, csokkent és emelkedett androgén
szintekrol is emldrakos betegek esetében (dttekintések: Liao és Dickinson, 2002;

Dimitrikakis és mtsai, 2002). Az egyes kozlemények eredményei gyakran kilonbozok,
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és a magyarazataik ellentmondasosak. A kiilonbozo mérési kozegek, illetve modszerek
alkalmazasa, eltérd életkori és az emldrak kiilonbozd stadiumaiban 1év6 betegek
vizsgalata miatt nem lehet 6sszevetni az adatokat.

Tobb  kutaté vizsgalta a tesztoszteron, az androszténdion ¢és a
dehidroepiandroszteron (DHEA) szintje és a csontstirliség (BMD) kozotti kapcsolatot.
Néhany fontosabb kozlemény eredményeit a Fiiggelékben (3.2 tablazat) foglaltam
ossze. A tanulmanyok tobbsége pozitiv korrelaciorol Szémol be ezen androgének szintje
és a csontsiirliség kozott, de a vizsgalt csonthelyek és a nék életkora killonbozott, es
voltak olyan esetek is, amikor nem mutattak ki osszefiiggést. Tobb tanulmény szamolt
be csokkent androgén szintekrél csontritkulasban szenvedd betegeknél. Az adatok
tobbsége szérumbol és plazmabol torténd mérésekbdl szarmazik. Vizeleszteroid-profil
altaldban Osztrogén, ill. osztrogén-gesztagén kombinalt hormon szubsztiticios
kezeléseket alkalmaznak. Jelenleg nincs egységes allaspont az androgének terapias
hasznalatarél, napjainkban is folynak in vivo és in vitro kutatasok szerepik
kiértékelésérdl a posztmenopauzas csontritkulas kezelésben (Editorial, 2003).

A depresszio esetében irodalmi adatok utalnak arra, hogy a foként a
mellékvesében termelddd, de az agyban is megtalalhatd dehidroepiandroszteron
(DHEA) és szulfat észtere (DHEAS) szerepet jatszik a hangulat szabalyozasaban,
ezaltal szerepe lehet a depresszid kialakulasaban és fenntartasaban. A kozlemények
eredményei kozott nincs egyetértés ezzel kapcsolatosan, beszamolnak valtozatlan,
csokkent, emelkedett €s normal, plazméban, nyalban és vizeletben mért értékekrol is
(Fiiggelék 3.3 tablazat). Ennek egyik felteheté oka, hogy a dehidroepiandroszteron
mennyisége fiigg a vizsgalt személy nemétdl és koratol is, és termelddésének napi
ritmusa van. Azonban egyes vizsgalatok, melyekben DHEA-val kezeltek adott ideig
depresszios betegeket, megerésitik a komponens antidepresszans hatasat (van
Broekhoven és Verkes, 2003; Wolkowitz és mitsai, 1997; Morales és mtsai, 1994; van
Niekerk és mtsai, 2001). Mivel a DHEA antidepressziv és neuroprotektiv tulajdonsagu,
a kortizol pedig ezzel ellentétes hatasu, a kortizol és a DHEA metabolitok egymashoz
viszonyitott aranya informativ lehet a depresszios betegeknél (Goodyer és misai, 1998,

Wolkovitz és mtsai, 1997, Young és mtsai, 2002, van Niekerk és mtsai, 2001).
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Az emelkedett kortizol szint idegrendszeri, pszichés (depresszio) és taplalkozasi
zavarokat is okozhat (Steckler és misai, 1999), csontritkulast indukélhat (Lakatos,
2001).

Ujabb tanulmanyok szerint a kortizol-kortizon 4talakulast szabalyozd 11p-
hidroxiszteroid-dehidrogenaz (11B-HSD) enzim rendszer mikodésének megvaltozasa is

szerepet jatszhat a depresszio (Raven, 1998) és a csontritkulas (Cooper és mtsai, 2000)

patofiziologiajaban.
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CELKITUZESEK

Az utdbbi években, killonbozd korképekben vizsgaltunk vizeletszteroid-
profilokat. Olyan komplex endokrin hatter, foként noket érintd betegségeket
valasztottunk (eml6rak, csontritkulas, depresszio), melyek patofiziologiaja nem teljesen
felderitett, és kapcsolatos a szteroid metabolizmus modosulasaval. A betegségcsoportok
kivalasztasaban hangsulyt kapott, hogy ezekben a betegségekben a szteroid
metabolizmust illetdben az irodalmi adatok ellentmondasosak. Vizsgdlni kivantuk,
létezik-e ezekre a korképekre specifikusan jellemzé szteroid-profil, ill. egyes
metabolitok egymashoz viszonyitott aranya alapjan enzimmiikodésbeli valtozds, fovabba

a detektdlt valtozasok értelmezhetok-e a diagnosztika, ill. terdpia szintjén.

1.1 A 90-es évek kozepén laboratoriumunkban, menopauzaban 1évé emlérakos ndk
vizeletszteroid-profiljait elemezték. Ezt a projektet folytattuk, olyan emlérakos
betegek vizeletszteroid-profiljanak mérésével, akiknél a menopauza el6tt €s a
menopauza koril alakult ki a betegség. Célunk volt a metabolizmus

valtozasainak megismerése a menopauza kiilonb6zé szakaszaiban.

1.2 Vizsgalni kivantuk az androgének ¢és a 11B-HSD enzim érintettségét a

posztmenopauzaban kialakuld csontritkulasban.

13 Célunk volt a DHEA és a kortizol szint valtozasanak vizsgalata depresszids
betegeknél, figyelembe véve a nemi és életkort sajatossagokat, tovabba

lehetséges markerekként hasznalhat6é metabolit aranyok felderitése.
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ANYAGOK ES MODSZEREK

1. BETEGANYAG

Munkéank soran 24 oOraig gyOjtott  vizeletmintdkkal dolgoztunk. A
betegcsoportokat a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Klinikainak betegei koziil valasztottuk ki, a klinikak orvosainak segitségével. A betegek
a vizeletgy(jtés megkezdése el6tt szteroid metabolizmust befolyasold gyogyszeres
kezelésben nem részesiltek, €s hozzajarultak a kutatasban valo részvételhez. Tekintettel
a szteroid metabolizmus életkori sajatossagaira, az egyes csoportokat Ugy szerveztik,
hogy a korosszetételik minél homogénebb legyen. Kontroll csoportként a legtobb
esetben azonos nemi €s hasonld életkoru egészséges személyek kozremitkodését kértiik.
A vizsgalt betegségeket, a betegek és a kontroll személyek szamat, nem és kor szerinti

megoszlasat a 3. tablazatban foglaltam 6ssze.

1.1 Emlorakos betegek

Olyan, mitét elott allo betegek keriiltek kivalasztasra, akiknél a menopauza
elott, illetve a menopauza korul fejlodott ki az emldrak. Az utolso, petefészekhormonok
altal kivaltott havivérzés id6pontja a menopauza. Az utolsé havivérzés korili, a
menstruaciés ciklus valtozasaival és hoéhullamokkal jellemezheté idészak a
perimenopauza, amely a menstruacié elmaradasa utan egy évvel ér véget. Az ezt
megelozd életszakaszt premenopauza, az ezutan kovetkezét a posztmenopauza
elnevezéssel illetik. Ezen kritériumok alapjan tortént a csoportok besorolasa.

Kontroll személyek mas okbol mutét eldtt allo pre- illetve perimenopauzaban
1évd ndk voltak. A mitéti stressz modosithatja a szteroid termelést (Juricskay és
Kecskés, 1985), ezért e hatas kikiszobolése érdekében a mintagyijtés mindkét

csoportnal a miitét el6tti napon tortént.
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1.2 Csontritkulisos (osteoporosis) betegek

Olyan csontritkulasos betegeket valasztottunk ki, akiknél menopauza utan
alakult ki a betegség. A csontritkulas kimutatasa rontgensugar-abszorpcio mérésén
alapuld modszerrel (DEXA) tortént az agyéki csigolyak €s a proximalis femurharmand
csonttartalmanak meghatarozasaval. Kontroll személyek posztmenopauzaban 1évo

egészséges nok voltak.

1.3 Depresszios betegek

Olyan jarobetegek kertiiltek kivalasztasra, akik a DSM-1V (American Psychiatric
Association, 1994) kritériumai szerint major depresszidt diagnosztizaltak 2002-ben.

A korhazi tartozkodas (hospitalizacios hatas) stresszforras lehet a betegek
szamara, ami befolyasolhatja a kortizol metabolizmust, és ezaltal modosithatja a mérési
eredményeket (Szadoczky és mtsai, 1986). Azzal, hogy csak jarobetegek vettek részt a
vizsgalatban, elkeriiltik a hospitalizacios hatas kialakulasat. Mivel vizelemintakkal
dolgoztunk, kikiiszoboltik a vérvétel okozta stressz pillanatnyi modosito hatasat is.

A vizsgalatok a Helsinki egyezménynek megfelelden torténtek, a kiértékelés
‘pedig az alabbi egyezményes iranyelvek szerint: a vizsgalatban azon betegek vehettek
részt, akik 18-nal magasabb pontszamot értek el a Hamilton-féle Depresszios Skalan
(HAMD) (Williams, 1978) és 20-at, vagy tobbet a Beck-féle Depresszios Skalan (Beck
és mtsai, 1961). Kizaro feltételek voltak: drog, vagy alkoholfogyasztas a megel6z6 12
honapban, major nem affektiv vagy bipolaris affektiv zavar, egyéb egyidejii betegség,
olyan gyogyszerek szedése, amelyek befolyasoljak a hypothalamusz-agyalapimirigy-
- mellékvese  tengelyt  (dextromfetamin,  neuroleptikumok, fogamzasgétlok,
antidepresszansok). A betegek és kontroll személyek nem voltak elhizva, egyikiik sem
_ fogyasztott grapefruit levet vagy édesgyokér kivonatot, fizikai aktivitasuk hasonlo volt.

Kontroll személyek egészséges egyedek voltak.
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2. VIZELETSZTEROID-PROFIL, MEGHATAROZAS

Az altalunk hasznalt modszer alapja C. H. L. Shackleton és mtsai altal
kidolgozott szteroid-profil meghatarozas volt (Shackleton, 1976; Homoki és misai,
1987, Shackleton és Whitney, 1980a; Shackleton, 1990).

2.1. Mintak gyiijtése és tiarolasa

A 24 Oras vizeletgy(jtési 1d6 betartasara fokozottan felhivtuk a betegek és a
kontroll személyek figyelmét. A 24 oras vizeletgyijtés a kovetkezok alapjan tortént: a
lefekvés eldtti utolsod vizeletiirités utan ures holyaggal indult a gyhjtés, és 24 6ra malva
az utolsé vizeletiiritéssel fejezodott be. A vizeletek mennyiségének meghatarozasa utan

a mintakbol 100-100 ml-t a feldolgozasig fagyasztva (-20°C) taroltunk.

2.2. Mintaelokészités

2.2. 1 Szteroidok kivonasa

A szteroid konjugatumok kivonasa a vizeletbdl szilard fazisu extrakcioval
tortént. Betegenként 20 ml vizeletet extrahaltunk sziirdk kozé toltott oktadecilszilan
fazist tartalmazo Sep-pak C18 oszlopokon (Waters Assoc, Milford, MA USA). Az
oszlopokat el6zéleg 5 ml metanollal aktivaltuk, 5 ml vizzel mostuk, majd 10 ml-es
uvegfecskendével két részletben az oszlopokra juttattuk a vizeletet ~20 ml/perces
aramlasi sebeséggel. A szteroidokat 5 ml vizzel és 5 ml levegovel valdo mosas utan 5 ml
metanollal nyertik vissza. A mintakat a negyedik csepptdl kezdve 10 ml-es, teflonos

bevonati milanyag tet6vel zarhato tvegcsovekben gyujtottik. Az oszlopokat 5 ml

‘metanollal és 5 ml vizzel tisztitottuk. A metanolt 40°C-on N, gazzal elparologtattuk.
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2.2.2 Konjugdtumok hidrolizise és kivondsa

A mintdkat 4 ml 0,1 M acetat pufferben (pH 4,6) oldottuk, majd 50 ul B-
glikuronidaz- (~30 U/ml) arilszulfataz (~60 U/ml) enzim keveréket (Helix pomatia,
Merck KGsA, Darmstadt, Germany) adva hozzajuk enzimatikus hidrolizissel (48 ora,
37°C) szabaditottuk fel a szteroidokat a glikkuronid, ill. szulfat konjugatumaikbol. A
felszabaditott szteroidokat a 2.1.1 pontban leirtak szerint extrahaltuk. N, gazzal tortén6

beparlas utan a kivonatokat 2 ml metanolban oldottuk.

2.2.3 Szarmazékképzés

A kémiai atalakitas el6tt mintanként 200 pl-t tivegcsovekbe mértink, majd
200 ul elézoleg elkészitett metanolban oldott belsé standardokat adtunk hozzajuk. Az
oldat 5 - 5 pg-ot tartalmazott a kovetkezd szteroidokbol: Sa-androsztan-383, 17B-diol
(IS), sztigmaszterol (SS) és koleszteril-butirat (KB) (Sigma Chemical Co., St. Luis,
MO, USA). A mintakat N, gazzal beparoltuk, majd 4 csepp (~60 ul), 2%-os piridinben
oldott metoxiamin-hidrokloridot (Sigma Chemical Co., St. Luis, MO, USA) adtunk
hozzajuk. 2 oras 60°C-os inkubacié utén a piridint N, gazzal elparologtattuk és 7 csepp
(~100 pl) trimetilszililimidazolt (Pierce Chemical Co, Rockford, IL.) adtunk a
mintdkhoz. A 100 °C-os, egy ¢éjszakan at tartd szarmazékképzés soran metiloxim-
trimetilszilil éterek keletkeztek.

A szililezd reagens feleslegét oszlopkromatografidaval tavolitottuk el a
mintakbol. Lipidex 5000 (10-20% hidroxil-alkoxipropil-Sephadex, 80-100% metanol)
(Packard Bioscience BV, Groeningen, Netherland) felhasznalasaval géloszlopokat
készitettiink Pasteur pipettakban az alabbiak szerint. A Lipidex 5000-t mostuk kétszer 5
ml metanollal, 5 ml etanollal, majd kétszer Sml ciklohexannal. Ezt kovet6en 100 mm-es
géloszlopokat toltottink a Pasteur pipettakba, amelyek elkeskenyedd végébe a gél
betoltése elbtt tveggyapotot helyeztiink. A géloszlopokat atmostuk kétszer 0,5 ml
ciklohexannal és kétszer 0,5 ml ciklohexan: piridin: hexametildiszilazan (CPH) 98:1:1
térfogat aranyu elegyével. A kivont szteroidokat 1 ml ciklohexanban oldottuk, felvittiik
az oszlopokra, majd leoldottuk négyszer 1 ml CPH-val. Végezetiil a mintakat N, gazzal

100 pl-re paroltuk.
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2.3 Gazkromatogrifias mérések

Meéréseink soran Hewlett-Packard 5890 Series II, langionizacios detektorral
felszerelt gazkromatograffal dolgoztunk, a komponenseket Ultra-1 (25 m* 0,2 mm*
0,33 um), (Hewlett-Packard Company, USA), vagy az azonos allofazist tartalmazd
Optima-1 (25 m * 0,2 mm * 0,1 um) (Macherey-Nagel, Germany) oszlopokon
valasztottuk el. Vivégazként hidrogént (2 ml/perc), kiegészité gazként nitrogént (50
ml/perc) alkalmaztunk. A split-splitless mintabeméré és a detektor hdémérsékletét
300°C-ra allitottuk. A hémérsékleti program a kovetkezd volt: az 50°C-os kezdeti
hémérsékletet 2 percig tartottuk, 30°C/perc sebességgel 180°C-ra emeltitk, majd egy 4
perces izoterm periodus utan tovabb noveltik 300°C-ra 2,1°C/perces nodvekedési
utemmel, és ezt a homérsékletet tartottuk 8 percig. Splitless injektalasi technikat
alkalmaztunk.

A mérések elott kalibraciot végeztinmk. A kalibracié ismert mennyiségii
referencia szteroidok, és a belsd standardok (Sigma Chemical Co., St. Luis, MO, USA)
elegyével tortént. A metabolitokat relativ retenciés id6k alapjan azonositottuk. A
mennyiségi meghatarozas soran az Osszes mért komponens érzékenységi faktorokkal
korrigalt cstcs alatti teriiletét az Sa-androsztan-3f3, 17B-diol (IS) cstcs alatti teriiletéhez
viszonyitottuk. A szteroidok 24 6ras mennyiségét mintanként kiszamolt szorzofaktor
alkalmazasaval kaptuk meg. A metabolitok azonositasat és az integralt teriiletek alapjan
torténd mennyiségi analizist a HPChem program automatikusan végezte.

A vizeletben az alabbi 28 szteroid metabolitot mértiik (6. abra). A metabolitok

szerkezeti- és Osszegképlete a Fiiggelék 2. tablazataban talalhato.
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6. abra A mért vizelet szteroid metabolitok (18 éves egészséges né kromatogramja)

1:An, 2:Et, 3:50-AD, 4:DHEA, 5:A5-AD, 6:11-O-An, 7:11-OH-An, 8:11-OH-Et, 9:16-OH-DHEA,
10:PD, 11:PT, 12:A5-PD, 13:AS-AT, 14:THS, 15:11-OPT, 16:A5-PT, 17:THE, 18:THA, 19:THB,

20:aTHB, 21:THF, 22:aTHF, 23:a-CL, 24:p-CL, 25:a-C, 26:F.
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Ugyanazon vizeletbdl szarmaz6 minta ismételt feldolgozésa €s mérése esetén az

eredmények relativ szorasa 7-25% szteroidtol fiiggden. Ez elfogadhatd mértéka

szteroid-profilok esetében. A gézkromatografids mérés ismételhetdsége 1,2-5.4 %.

Langionizacios detektalds esetén a legkisebb mérhetd mennyiség kb. 10 ng injektalt

szteroid ez egy napi szteroid termelésre vonatkoztatva kb. 50 pg/24 6ra mennyiséget

jelent.
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2.4 Az eredmények statisztikai értékelése

A betegek mintaiban mért szteroid metabolitok 24 o6ras mennyiségét (umol/24

ora), a fontosabb szteroid termelést jellemzd metabolit 6sszegeket és enzimmiikodést

jellemzd metabolit aranyokat (4. tablazat) a minta eloszlasanak megfeleld statisztikai

probakkal

hasonlitottuk ossze (kétmintas

t-proba, Mann-Whitney U proba,

varianciaanalizis /ANOV A/) hasonld kort1 egészséges kontrollok szteroid értékeivel.

4. tablazat Jellemzd vizeleszteroid-6sszegek és enzimmiikddést jelzd aranyok

An +Et DHEA + 16-OH-DHEA + AS-AD + AS-AT

11-deoxi-17-ketoszteroidok és metabolitjaik

a vizeletszteroid profil £6 androgénjei

An + Et

tesztoszteron és az androszténdion fO

metabolitjai a vizeletben

DHEA + 16-OH-DHEA + AS-AD + AS-AT

DHEA + 16-OH-DHEA

DHEA és metabolitjai

A  mellékvese androgén  szekrécidjanak

markerei

11-OH-An + 11-OH Et + 11-0-An

11-oxi és 11-hidroxi-17-ketoszteroidok
kortizolbdl is keletkez6 gyenge androgén
hatast metabolitok

THE+ o-CL + B-Cl 11-oxo-kortizol metabolitok (kortizon
metabolitok)

THF + aTHF + o-C 11-hidroxi kortizol metabolitok

THE + THF + aTHF + o-CL + B-Cl + a-C 11-oxo/11-hidroxi  kortizol — metabolitok

dsszege a kortizolprodukcidt jellemzi egy nap

soran

(THE + o-CL + B-CL)/ (THF + aTHF+ o-CL)
THE/ (THF + aTHF)

11 f-HSD ezim miikodését jellemezd ardny

(An +ET + DHEA + 16-OH-DHEA + AS-AD + A5-
AT) /(11-OH-An + 11-OH Et + 11-O-An)

11-deoxi-17-ketoszteroidok és metabolitjaik és
a 1l-oxi és 1l-hidroxi-17-ketoszteroidok
ardnya az androgén-kortikoidok hormonalis

egyensulyt jellemzi

Rodin és mtsai, 1994; Raven és misai, 1995, Lee és misai, 1999 alapjdan
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EREDMENYEK

Vizeletszteroid-profil  méréseket végeztink emldrakos, csontritkulasos,
depresszios és evészavarral jard betegségekben. A 24 oran at gyljtott vizeletbol
standardizalt extrakcios és szdrmazékképzési eljaras utan androgén, kortizol és
progeszteron metabolitokat mértiink gazkromatografias technikaval. A betegeknél és az
egészséges kontrolloknal kapott értékeket statisztikai modszerek alkalmazasaval

osszehasonlitottuk és elemeztik.

1. SZTEROID HORMON PROFIL VIZSGALATOK EMLORAKOS NOKNEL

10-10 menopauza el6tti, és menopauza korili, mitét elétt allo emlbrakos nd
vizeletszteroid-metabolitjait mértiik, és hasonlitottuk Ossze az eldbbi esetben 16, az
utobbiban 12 mas okbol miitét elott alld ndk értékeivel. A 5. tablazat tartalmazza a mért
vizeletszteroid értékeket (atlag + SEM, pumol/24 6ra) és a szignifikansan valtozott
Osszegeket.

A premenopauzaban 1év6 emloérakos néknél a kontrollok értékeihez viszonyitva
szignifikans csokkenést tapasztaltunk az androgén metabolitok kozil az An szintjében
(p<0,05), az An és Et metabolitok Osszegében (p<0,05), mig a menopauza korili
betegeknél az Sa-AD és A5-AT (p<0,05) értékében.

A 11-deoxi-17-ketoszteroidok  Osszege, a 11-hidroxi- ¢és 1l-oxi-17-
ketoszteroidok szintje és Osszege egyik csoportnal sem kiilonbodzott.

A premenopauzas betegeknél szignifikans csokkenést tapasztaltunk a 6 kortizol
metabolitok dsszegében (p< 0,01), ezen metabolitok koziil szignifikinsan csokkent a
THE, THF, aTHF és BCL (p<0,05) szintje. Perimenopauzaban nem valtozott a o

kortizol metabolitok szintje és Osszege a normal értékekhez képest.
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5. tablazat Emlérakos és kontroll ndk vizeletszteroid értékei (umol/24 6ra) (atlag + SEM)

Premenopauza Perimenopauza
beteg kontroll beteg kontroll
n=10 n=16 n=10 =12

38-52 év 22-55 év 45-51 év 40-58 év
(atlag 42,4 (atlag 36,9 (atlag 48,4 (atlag 48
év) év) év) év)

An

2,1+0,39 374048
p <0,05

3,0+0,47 3,2+0,52

Et

33+0,79 50+0,82

49+131 | 45+076

So-AD

0,1 +0,03 0,1+ 0,03

0,1£0,03 0,4+0,07
p <0,01

DHEA

0.7+0,17 0,8+021

1,0+£045 | 0,8+021

AS-AD

0,2+0,10 0,2+0,11

0,3+0.11 0,4+0,25

11-0-An

0,8+0,35 1,2+042

134045 | 13+037

11-OH-An

2,7+0,99 32+0,77

324067 | 3,5+086

11-OH-Et

0,5+0,17 0,9 +0,14

144050 | 1.1+021

16-OH-DHEA

1,7+0,43 2.2 +0,63

1,3+028 | 5,7+261

PD

1,4 +0,50 1,0 £0,19

1,9+155 | 2,1+075

PT

1,1+0,29 14+0,36

13+023 | 10+0,15

A5-PD

0,2+0,07 0,6 0,25

04+026 | 03+0,09

AS-AT

1,1+0,20 1,2 +0,29

9,5+£0,12 22+0,78
p <0,05

THS

0,3 + 0,06 0,5 + 0,09

04+014 | 04+012

11-O-PT

0,1+0,02 0,1+0,06

0,6 +0,33 0,1 40,04

AS-PT

0,4 +0,08 0,5 +0,07

03+006 | 0,510,16

THE

3,8 40,37 6,5+ 0,84
p <005

594065 | 60+133

0,5+0,15 0,5+0,19

1,4+053 | 074029

0,5+0,13 0,8+0,16

1,5+0,68 0,8 £0,16

0,8 +0,20 0,7+0,16

1,1+037 | 1,1+044

THF

1,2+0,15 2,2+0,37
p <0,05

32+088 | 2,7+056

aTHF

1,0£0,09 1,7+0,27
p <0,05

1,8+£0,24 2,2+045

a-CL

1,4+ 0,24 1,7+0,31
p < 0,05

1,9+135 | 1,6+024

B-CL

0,8+0,10 1,4£0,19
p <0,05

1,3+0,19 1,5+0,25

o—C

0,5 0,08 0,5+0,11

06+0,13 | 22+115

F

0,5+0,14 0,9+0,27

0,7+0,20 1,0 £0,23

An + Et

544347 | 871439
p <0,05

79+1,70 | 7,7+1,16

Kortizol metabolitok Gsszege
THE + THF + aTHF + o—CL + p—CL

+a—C

8,7+194 | 14,0+687
p <0,01

147+187 | 162+337

A betegek és a kontrollok mért értékei kozotti szignifikdns killonbségeket piros betifvel jeloltik. p:

szignifikancia szint
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Nem talaltunk szignifikans eltérést 11-deoxi-17-ketoszteroidok és 11-oxi ill. 11-
hidroxi 17-ketoszteroidok aranyaban sem a pre-, sem a perimenopauzds emldrakos
néknél a kontrollok értékeihez képest.

Munkacsoportunk egy korabbi vizsgéalat soran posztmenopauzas emldrakos
ndéknél nem tapasztalt valtozast az androgén és kortizol metabolitok szintjében, egyediil

a PD szintje (p<0,05) csokkent szignifikansan a betegeknél (Juricskay és misai, 1997).
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2. SZTEROID HORMON PROFIL VIZSGALATOK CSONTRITKULASBAN
SZENVEDO NOKNEL

8 menopauza utan 1évé csontritkuldsos nd €s 13 szintén menopauza utan 1évo
egészséges nd vizeletszteroid-metabolitjait mértiikk és elemeztik. A 6. tablazat
tartalmazza a mért vizeletszteroid értékeket (atlag = SEM, pmol/24 o6ra) és a
szignifikansan valtozott szteroid termelést jellemz6 osszegeket.

Szignifikans csokkenést tapasztaltunk tobb androgén metabolit szintjében
posztmenopauzas csontrikulasos noknél. Szignifikansan csokkent az Et (p<0,05), a
DHEA (p<0,01) és a gyenge androgén hatast 11-O-An (p<0,05) szintje. A 11-deoxi-17-
ketoszteroidok ¢€s metabolitjaik Osszege, és az An és Et metabolitok Osszege
szignifikansan alacsonyabb volt a betegeknél (p<0,05), mint a kontroll csoportnal.

A kortikoszteron metabolitok koziil a THA (p<0,05), és az aTHB (p<0,05)
szintjében tapasztaltunk szignifikans csokkenést a kontroll értékekhez képest.

Nem tapasztaltunk szignifikans eltérést a szabad kortizol szintekben a két
csoportnal, viszont meglepdk voltak azon eredmények, hogy az egy napi kortizol
termelést jellemzo Osszeg és ezen Osszeget alkotd néhany metabolit, a THE (p<0,01),
B—CL ¢és az o—C (p<0,05) szintje szignifikansan alacsonyabb volt a betegeknél
(p<0,01).

A progeszteron metabolitok szintjében nem volt szignifikéns kiillonbség a beteg
¢s kontroll csoportok kozott.

A 11B-HSD enzim mikodését jellemz6 metabolit aranyban nem tapasztaltunk

szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott.
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6. tablazat Posztmenopauzaban 1évd csontritkulasos é€s egészséges ndk vizeletszteroid szintjei

(pmol/24h) (atlag + SEM)
beteg kontroll
n=8 n=13
49-65 év 41-68 év
(atlag 53,8 év) | (atlag 56,6 év)
An 1,6 £0.28 2,8 0,58+
Et 1,6 0,38 3,2+0,59
p <0,05
50-AD 0,5+0,12 0,2 +£0,09
DHEA 0,2 £0,03 0,6+0,11
p <0,01
AS-AD 0,8+
11-0-An 6¢,2+0,11 1,3+0,45
p <0,05
11-OH-An 2,1+074 2,5+0,54
11-OH-Et 3,1+132 1,0 £0,26
16-OH-DHEA 1,0+044 1,9+0,45
PD 1,0+0,41 0,9+0,17
PT 1,5+047 1,0 £0,20
AS-PD 0,2 +0,09 0,3+0,07
AS-AT 0,8 +0,09 1,1+0,19
THS 0,2+011 0,5+0,12
11-0-PT 0,1+£0,04 0,1 +0,03
AS-PT 0,1+£0,07 0,6+0,11
THE 3,5+1,06 9,2+1,58
p <0,01
THA 0,2 +0,05 0,8 £0,25
p <90,05
THB 0,8 +0,53 1,1+£0,23
aTHB 0,6 +0,19 1,4+0,29
p <0,05
THF 1,9+0,58 3.3+064
aTHF 1,9+ 0,50 3,0 £ 0,65
o—CL 1,840,442 2.9+063
p—CL 1,3+0,23 2,5+042
p <0,05
o—C 04+0,1 1,4+0,23
p <0,01
F 1,3+1,30 0,7+0,16
11-deoxi-17-ketoszteroidok (C19 androgének) 524240 9,6 £5,85
An + Et + DHEA+ 16-OH-DHEA+ AS-AT
An +Et 3,2+1,65 6,0 £4,04
p <0,05
Kortizol produkciot jellemzé metabolitok dsszege 10,8 +6,93 22,3+ 13,04
THE + THF + aTHF + o—CL + p—CL +a—C p <0,05

A betegek és a kontrollok mért értékei kozotti szignifikans kiillonbségeket piros betiivel jeloltik. p:
szignifikancia szint
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3. SZTEROID HORMON PROFIL VIZSGALATOK MAJOR DEPRESSZIOS
BETEGEKNEL

A 11 depresszios no, 8 depresszids férfi, 21 egészséges no és 8 egészséges férfi
vizeletszteroid-metaboltjait mértiik és az eredményeket értékeltik.

A mért vizeletszteroid értékeket (atlag + SEM, umol/24 ora) és a szignifikansan
valtozott metabolit aranyt a 7. tablazat tartalmazza.

Szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk mindkét nemnél tobb vizeletszteroid
szintjében a normal értékekhez képest. Azonban a valtozasok tobbnyire eltéréek voltak
az egyes nemeknél.

A minket kiemelten érdeklé DHEA szintjének valtozasaban nemi kiilonbséget
tapasztaltunk (F=6,6617 p<0,05). Mig a komponens szintje lényeges csokkenést
mutatott a depresszidban szenvedd férfiaknal, addig a n6knél nem mutatott valtozast a
kontroll értékekhez képest. Az androgén metabolitok koziil a depresszioban szenvedd
ndknél az Et szintje csokkent szignifikansan (p<0,05).

No6knél csokkent volt még a THB (p<0,01) metabolit szintje is.

Mig a férfiaknal nem volt kiilonbség a kortizol exkrécidoban a beteg és kontroll
csoport kozott, addig a depresszidos noknél szignifikansan emelkedett szabad kortizol
(p<0,01) szintet mutattunk ki. A B-CL szintje szignifikansan (p<0,01) csokkent volt
mindkét nemnél depresszio esetében.

Az aTHB metabolit szintje szintén nemi kiilonbséget mutatott a depresszios
csoportokban (F=13,406 p<0,01): szintje noknél megemelkedett (p<0,05), férfiaknal
lecsokkent (p<0,05) a kontrollokéhoz képest.

A 16 kortizol metabolitok 0sszege és a kortizo/DHEA metabolitok ardnya nem
kiilonbozott egyik depresszios csoport esetében sem.

11B-HSD 1. izoenzim muikodését jellemzd 11-oxo és 11B-hidroxi-kortizol
metabolitok aranya szignifikansan csokkent (p<0,01) mindkét beteg csoport esetében a
kontrollokéhoz képest, de a valtozas mértéke nagyobb volt a depresszidoban szenvedd

férfiak esetében (F=4,107, p<0,05).
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7. tablazat Major depresszidban szenvedd betegek és kontrollok vizeletszteroid szintjei (mol/24h) (4tlag

+ SEM)
NOK FERFIAK
beteg kontroll beteg kontroll
n=11 n=21 n=8 n=8
20-53 év 23-50 év 30-63 év 27-54 év
(atlag 35,3 (atlag 32,6 (atlag 46,6 (atlag 34,4
év) év) év) év)
An 3,3+0,92 3,3+0,29 6,0 +1,89 6,4+0,81
Et 2,4+£045 4,2+0,55 44+176 5,1+0,85
p <0,05
Sa-AD 0,1+0,01 0,2 £ 0,06 0,3+0,16 0,3+0,05
DHEA 0,5+0,19 0,9+0,41 0,7+0,25 5,6+220
p <0,01
AS-AD 0,3+0,03 0,7+0,15 0,4+0,15 1,0+0,29
11-0-An 0,8+0,25 1,4+£0.24 0,9+0,32 1,4+0,36
11-OH-An 1,8+0,37 2,1+0.21 42+1,15 2,6 £0,40
11-OH-Et 0,7£0,20 1,34+0,29 1,3+0,48 2,0+0,51
16-OH-DHEA 1,3+£0,15 2,5+0,34 2,1+0,71 3,4+£0,72
PD 1,3+0.64 2,5+0,67 1,2+0,4 1,3+0,39
PT 1,4 0,40 1,440,14 1,2 +0,39 1,5+0,2
AS-PD 0,5+0,15 0,740,11 0,5+0,19 1,1+0,16
AS-AT 0,7+0,14 1,1£0,13 1,240,51 1,4+0,29
THS 0,4 +008 0,6 +0,13 0,4+0,19 0,81+0,26
11-0-PT 0,2 £0,08 0,340,08 0,1+0,03 0,4+0,10
AS-PT 0,3 +0,08 0,41+0,14 0,440,12 0,9+0,20
THE 4,6 +0,73 6,4+071 11,0 £4,60 12,7+1,83
THA 0,5+0,07 1,5+ 0731 1,24+0,52 2,5+041
THB 2,0+0,51 1,4+0.25 0,8+0,36 2,8 +0,37
p <0,01
aTHB 254036 1,5+0,17 3,0+1,10 8,0+1,97
p <0,05 p <0,05
THF 4,9+0,72 4.3+0,52 10,1+4,4 6,4 + 0,86
aTHF 2,3+0,45 2,0+0,39 5441728 3,1+0,28
o—CL 3,2+0,52 2,8+0,32 5,3+230 6,2+1,20
p—CL 1,2+0,18 2,4 10,32 2,2+071 5,3+0,79
p <0,01 p <0,01
o—C 0,9+0,14 0,9+0,14 1,4 +0,43 1,5+0,31
F 1,0 £0,20 0,5+0,08 1,5+0,54 0,7+0,30
p<6,01
11B-HSD enzim miikidését jellemzd 1,1+0,34 1,6 £ 0,49 1,1+0,35 2,3 40,88
index p <0,01 p <0,01
(THE + o—CL + p—CL)/ (THF + aTHF
+a—C)

A betegek és a kontrollok mért értékei kozotti szignifikins kilonbségeket piros betiivel jeloltik. p:

szignifikancia szint
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EREDMENYEK MEGBESZELESE

4 endokrin, ill. idegrendszeri, a szteroid metabolizmust érint6 korképben
elemeztiik a betegek 24 orés vizeletszteroid-profiljait. A tobb szteroid csoport egyidejii
vizsgalatara alkalmas szteroid-profil modszer hosszabb id6t és magasabb technikai
hatteret igényel, mint egyes pillanatnyi szteroid koncentraciokat mérd egyéb
laboratoriumi rutinmoédszerek, de elénye, hogy attekinthetd képet ad egy napi szteroid
szintézisérol beleértve a mirigyek anyagcseréjét és a periférias 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 egészségestol eltérd allapotok felismerésében, kezelésében.

Intézetiinkben a 90-es évek végén indult egy projekt, mely a menopauza utan
1évé emlériakos nék vizeletszteroid-profiljanak a jellegzetességeit tanulmanyozta
(Juricskay és mitsai, 1997). Vizsgalataink célja a projekt kiegészitéseként, a
metabolizmus jellegzetességeinek a feltarasa volt a menopauza el6tt allo emlérakos
ndknél, ill. olyan betegeknél, akinél a rak a n6i szervezetben bekdvetkezd hormonalis
valtozas atmenti idoszakaban, a perimenopauzéban alakult ki. A menopauza koriili
1d6szakban kialakulo emlérakkal kapcsolatosan nem talaltunk szteroidokra vonatkozo
adatokat a szakirodalomban.

Eredményeink szerint, eltérd valtozasokat tapasztaltunk a menopauza kiillonb6zo
szakaszaiban 1évé emlorakos noknél. ‘A kiilonbozd menopauzas stadiumban 1évo
betegeknél a tobb androgén metabolit szintjében igazolodott szignifikins csokkenés
megerdsiti azt, hogy az androgének szerepet jatszanak az eml6rakos folyamatban,
nemcsak a premenopauzaban, hanem a menopauza koril is. A menopauza eldtt
megbetegedd emlorakos ndknél tapasztalt eltérések a tesztoszteron és androszténdion, a
perimenopauzas emlérdkos noknél pedig a f& mellékvese androgén DHEA
metabolizmus valtozasat jelzik. Azonban egyértelmii kovetkeztetéseket nehéz lenne
levonni, hisz a DHEA mennyisége, ill. a mellékvese androgén termelést jellemzd 6sszeg
nem valtozott szignifikansan. Egyes szovettenyészeteken végzett vizsgalatok szerint az
androgének magas Osztrogén szint mellett Osztrogén ellenes hatast fejthetnek ki

(Boccuzzi és misai, 1994; Boccuzzi és misai, 1996), lehetséges, hogy a relative magas
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Osztrogén szinttel rendelkezd premenopauzas noknél hidnyuk megnovelheti a rak
kialakulasanak kockazatat?

Lee és mtsai (1999) eredményeivel ellentétben nem tapasztaltunk valtozast az
androgén-kortikoszteroid egyensilyban egyik menopauzéas szakaszban sem a kontroll
értékekhez képest az emldérakos betegeknél. Tobb kortizol metabolit szintjében
igazolodott azonban csokkenés a premenopauzas emldrakos néknél.

Lényeges kiilonbségre mutat ra tehat az egyedill a premenopauzéaban tapasztalt
kortizol metabolit szintek csokkenése, és csak a posztmenopauzaban tapasztalt
progeszteron metabolit, a PD csokkenése, rairanyitva a figyelmet a gliikokortikoidok
ill., a progeszteron eltéré szerepére a menopauza kulonbozd szakaszaiban kialakulo
emloérakos folyamatokban.

Csontritkulasos ndk vizeletszteroid-profiljainak elemzésében hangsulyt kapott,
hogy az androgének szintjének alakulasa a menopauza utan kialakulé betegség
esetében. A szakirodalomboél ismert szérumbo6l €s plazmabol torténd mérések alapjan
(Fiiggelék, 3.2 tablazat) azt vartuk, hogy az androgén metabolitok szintje alacsonyabb
lesz a kontroll értékekhez képest. Az altalunk tapasztalt jelentdsen csokkent androgén
metabolit szintek megerdsitik annak a lehetdségét, hogy a n6i nemi hormonok mellett az
androgének is szerepet jatszhatnak a csontvesztés folyamataban a menopauza utan.
Irodalmi adatok szerint az androgének pozitiv hatast fejtenek ki a csontsiirliségre
(Fiiggelék 3.2 tabldzar). Bizonyos feltételezések szerint az androgének csontvesztést
akadalyozo hatasanak szerepe a menopauza utani 0sztrogénhianyos allapotban megnd
(Tok és mtsai, 2004). Hatasukat kifejthetik 6sztrogénné alakulva, illetve kozvetleniil,
androgén receptorokon keresztiil. Szérum-, ill. vizelet Osztrogén értékek nem alltak a
rendelkezésiinkre, igy nem kaptunk informaciot arrol, hogy tortént-e valtozas a
csontritkuldsos betegek osztrogén szintjében a kontroll posztmenopauzas nokéhez
képest, ill. van-e Osszefiiggés az androgének és Osztrogének szintek alakulasa kozott a
posztmenopauzas csontritkulasban.

A menopauza utan kialakulod csontritkulas kezelésére tobbféle lehetdség 1étezik.
Az optimalis eredmény eléréséhez sok tényezot kell figyelembe venni. Irodalmi adatok
alapjan a hormonpotld kezelések a leghatékonyabbak a betegség megelézésében és
kezelésében. Leggyakrabban hasznalt 6sztrogén, ill. 6sztrogén-gesztagén hormonpotld
terapiak mellett a sikeresen kiprobalt alacsony virilizacioji szintetikus androgének

(Ediforial, 2003) is bovitik a lehetoségek korét. Az altalunk tapasztalt
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dehidroepiandroszteron szint csokkenés szintén felveti a lehetOséget annak, hogy
megfeleld koriltekintéssel ez a komponens terapidsan alkalmazhato Ilehet a
posztmenopauzas csontritkulasban, a komponens szintjének mérése, ill. csontsiiriiségre
gyakorolt hatasanak vizsgédlata bizonyos esetekben segitheti a megelozést,
hatékonyabba teheti a kezelést.

A kortizol metabolitok csokkenése ellentmondasosnak tinik a glitkokortikoidok
ismert, csontritkulast indukalo hatasaval. Lehetséges, hogy ez csokkenés nem mas, mint
a szervezet belsé kompenzacidja, mely a csontritkulas iranyaba haté hormon
csokkenéséhez vezetett?

Célunk volt a depresszios betegek dehidroepiandroszteron és kortizol
metabolizmusanak vizsgélata, tovabba lehetséges markerként hasznalhaté vizelet
metabolit aranyok felderitése. Szakirodalmi adatok féleg a DHEA esetében néhol
ellentmondasosak, nehezen Osszevethetoek az alkalmazott modszerek, valasztott
korcsoportok ¢és nemek kilonbozdsége miatt. Ezért indokoltnak lattuk, hogy a
depresszios betegeket nemek szerint elkiilonitve vizsgaljuk.

Lényeges ¢s eddigi informaciok alapjan vart eredmény a DHEA és a kortizol
szint modosuldsa a depresszios betegek esetében. Fontos kiilonbségekre mutattak
azonban ra az eredményeink az egyes nemek esetében. A kortizol szint emelkedése a
depresszios noknél és a DHEA szint csokkenése a depresszios férfiaknal, utalhat arra,
hogy a hipotalamusz-agyalapimirigy-mellékvese tengely mitkodése eltéréen mddosul a
két nemnél, és a két szteroid hatasa eltéroképpen érvényesiil. A fentiek ellenére egyik
nemnél sem mutatkozott eltérés a kortizol és a dehidroepiandroszteron egymashoz
viszonyitott aranyaban a kontroll értékekhez képest, tehat a kortizol/DHEA arany nem
bizonyult informativnak az altalunk vizsgalt depresszios betegeknél.

Vizeletszteroid metabolit aranyok alapjan igazolodott, hogy a 11B8-HSD
enzimrendszer mikodése nemtdl fiiggetlenil modosult a depresszioban szenvedd
betegeknél. Depresszios betegeknél tobb kortizon alakult at aktiv kortizolla, mint a
kontrolloknal. Raven és Taylor, (1998) szintén 24 oras vizelet szteroid metabolit
aranyokat alkalmazva, csak a depresszios néknél tapasztalt emelkedett 11B-HSDI,
aktivitast. Weber €s mtsai (2000) plazmabol végzett vizsgélatai nem mutattak ki eltérést
ezen izoenzim mitkodésében. Eredményeink felvetik, hogy hasznos lehet a depresszio
hatterében 4ll6 biokémiai valtozasok felderitéséhez a nemek elkiilonitett vizsgalata.

Erdekes informaciokkal szolgalhat, annak megvizsgalasa, hogy a valtozasok mértéke és
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a depresszié tineteinek stlyossaga kozott van-e kapcsolat. Csokkent DHEA szint

megfontoland6 lehetdséget vet fel az alkalmazott gyogyszeres kezelés szempontjabol.
Egyes tanulmanyok mar beszamolnak olyan estekrol, amelyeknél a DHEA potlas
hatasara enyhiiltek a depresszié tinetei (van Broekhoven és Verkes, 2003; Wolkowitz és

misai, 1993; Morales és mtsai, 1994; van Niekerk és mtsai, 2001).
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OSSZEFOGLALAS

Egyes mellékvese, vagy ivarmirigy eredetli betegségek jellegzetes szteroid-
profillal rendelkeznek, ezekben az esetekben a profilok jelentds diagnosztikai értékiiek,
ezért a modszert széleskorlien alkalmazzak a gyermekgyogyaszat, bérgyogyaszat,
belgyogyaszat, ndgyogyaszat teriiletén.

Az altalunk vizsgalt betegségeknek komplex endokrin hattere van,
patofiziologiajukban a szteroid hormonok szerepe Gsszetett. A vizsgalt betegségeknél
tobb esetben tapasztaltunk valtozasokat a szteroid profilban az azonos nemi és hasonlo
korli egészséges kontrollokéhoz képest. A 8. tablazat osszefoglalva mutatja azon
metabolitokat, amelyek esetében szignifikdns eltérést tapasztaltunk az egyes

betegségcsoportoknal.

8. tablazat Szignifikdnsan véltozott szteroid szintek a vizsgalt betegségekben

emlordk csontritkulds | major depresszio
pre- per-i nék férfiak
menopauza | menopauza
n=10 n=10 n=8 n=11 n=8

38-52 ¢év 45-51 év 49-65 év 20-53 30-63
év év
An ¥ - - - -
Et - - T 7 5
Sa-AD - J - - -
DHEA - - 4 - ¥
AS-AD - - - - -
11-0-An - - { - -
AS-AT - - - -
THE 3 - 1l - -
THA - . y . -
THB - - - - 1
aTHB - - ¥ T ¥
THF 4 - - - -
aTHF 4 - - - -
o—CL - - - - -
—CL y - { ¥ L
o« C - . 7 - .
F - - - T -
11B-HSD enzim miikédését jellemzé | - - - 1 {

index

(THE + XA +B—CL) /
THF + aTHF + o—C
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Fontosabb eredményeink:

-Ramutattunk, hogy a menopauza kiilonboz6 szakaszaiban megbetegedett emldrakos
noknél eltérd hormonalis valtozasok figyelhetdek meg. A pre- és perimenopauzaban
bizonyos androgén metabolitok szintjében igazolddott csokkenés. Tovabbi lényeges
eltérések a glitkokortikoid, illetve a progeszteron metabolizmus kiilonbségei az egyes

szakaszokban.

-A posztmenopauzas csontritkulas esetében szamos androgén metabolit szintjében
igazolodott szignifikans csokkenés, mely egyben jelezheti, hogy a menopauza utani
csontvesztésben a szexualszteroidok csontrendszerre gyakorolt hatisa nemcsak az
osztrogénekkel all Osszefiiggésben. A kortizol és metabolitjai esetében nem vart
csokkenés latszolag ellentmondasosak azzal a ténnyel, hogy glitkokortikoidok

emelkedett szintje csontritkulast indukalhat.

-Felhivtuk a figyelmet arra, hogy a depresszids betegeknél bekovetkezd szteroid
metabolizmus valtozasban nemi kiillonbségek vannak. Az eltérések magyarazata lehet,
hogy a hipotaiamusz—agyalapimirigy-mellékvese tengely miikodése eltéréen modosul a
két nemnél, de ennek igazolasa tovabbi vizsgalatokat igényel. Igazoltuk, hogy a
depresszios betegeknél a kortizol-kortizon atalakulast szabalyozo 11B-HSD enzim
mikodése nemtdl fiiggetleniil modosult, eltolodott a kortizon—kortizol atalakulas

iranyaba.

-Depresszids férfiak és csontritkulasban szenvedd ndknél tapasztalt csokkent DHEA

szintek felvetik a komponens terapias alkalmazasanak a lehet6ségét.

Lathato azonban, hogy az egyes metabolitok szintjében tapasztalt hasonld
valtozasok, az egyes betegségeknél kiilonbozd tiinetekkel jarnak, tehat a modszer
alkalmas a valtozasok detektalasara, de az egyes komponensek szerepének feltarasahoz

€s pontositasahoz tovabbi szovetspecifikus vizsgalatok sziikségesek.
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FUGGELEK

1. tablazat Szteroid profilok az utébbi évek kutatisaiban

Betegségek

Hivatkozdsok

atfogé tanulmanyok

Shackleton, és mtsai, 1986
Solyom és Fehér, 1986
Solyom és mtsai, 1987
Honour, és mtsai, 1997b: 2001
Wolthers, és mtsai, 1999

adrenarch

Remer és mtsai, 2005

policisztikus  petefészek  szindréma

(policystas ovarium) (PCOS)

Rodin és mtsai 1994
Szildagyi, és mtsai 2000

magas vérnyomas (hypertonia)

Shackleton, és mtsai 1980¢
Csabi, és mtsai, 2000

férfias tipusi kopaszodis (androgen

Juricskay és Telegdy, 2000

alopecia)

depresszié Raven és mtsai, 1995
Raven és Taylor, 1998

emlorak

Juricskay és mtsai, 1997
Lee és mitsai, 1999

méh simaizom daganata (leiomyoma)

Jung és misai, 2004

prolaktint termelé hipofizis daganat

(prolactinoma)

Lee és misai, 1998

Smith-Lemli-Opitz szindréma

Jezela-Stanek és mitsai, 2006
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2. tablazat A mért vizeletszteroid metabolitok szerkezeti és osszegképlete

2.1

So-androsztan

Sa-androsztan-3a-ol-17-on
androszteron
An

Ci9 H30 Oz

HO :ﬁf

Sa-androsztan-3a, 17p-diol
androsztandiol

S5o-AD

Ci9 H3; O,

QH

1—1::1‘*‘&ﬁ

H

So-androsztan-3a-0l-11, 17-dion
11-keto androszteron

11-O-An

C1o Hag O3

Q0
O

>

HO

:__'L||l

So-androsztan-3a, 11B-diol-17-on
11B-hidroxi-androszteron
11-OH-An

C1o H3 O3

HO

By

HO

2.2

5B-androsztan

5B-androsztan-3c-0l-17-on
etiokolanolon

Et

C19 H30 02

HO

5B-androsztan-3a, 11B-diol-17-on
11B-hidroxi-etiokolanolon
11-OH-Et

C19 H3O 03

HO

bl

o o ey
O O

HO




2.3

S-androsztén

5-androsztén-3B-o0l-17-on
dehidroepiandroszteron
DHEA

Ci9 Hzg O

b

HO

5-androsztén-3f3,17B-diol
androszténdiol

A5-AD

C19 H30 O,

OH

HO

5-androsztén-3f3,16a-diol-17-on
16a-hidroxi-DHEA
16-OH-DHEA

Ci9 Hag O3

s

man O H

%

HO

5-androsztén-3f, 16a, 17B-triol
androszténtriol

AS-AT

Cl9 H3O 03

OH
e Q]

%

HO

2.4

Sa-pregnan

Sa-pregnan-3a, 118, 21-triol-20-on
allo-tetrahidrokortikoszteron
aTHB

C21 H34 O4

H,COH
Co
HO

b

HO

:EII

Sa-pregnan-3a, 118, 170, 21-tetrol-20-on
allo-tetrahidrokortizol

aTHF

CZI H34 05

.

Y
%
— i
]
]

Co
HO w3 H

HO'

i
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2.5

4-pregnén

4-pregnén-11f, 17a, 21-triol-3, 20-dion H;COH
Kortizol o
F HO mOH
Ca1 Hzo Os

0
4-pregnén-6f3, 118, 17a, 21-tetrol-3, 20-dion Hz'ifOH
6B-hidroxikortizol HO ~ ©O
6B-OH-F HO o
C21 Hs Og

0
4-pregnén-118, 17a, 20a, 21-tetrol-3, 20-dion H,COH
20a-hidroxikortizol HCGOH
200.-OH-F HO WO
C21 H3; Os

0

2.6
S-pregnén

5-pregnén-33,20a-diol ¢Hs
pregnéndiol HCOH
A5-PD
Ca1 Hz34 Oy

HO
5-pregnén-3f, 17a, 20a-triol tHs
pregnéntriol HCOH
AS-PT wOH
C21 H34 O3

%

HO




SB-pregnan

5B-pregnan-3a,20a-diol ¢Hs
pregnandiol HCOH
PD
C21 Hz6 O

HO™ a
5B-pregnan-3a,17c,200-triol THs
pregnantriol HCOH
PT wOH
Ca1 Hzs O3

HO™ L]
5B-pregnan-3a, 17 21-triol-20-on H,(OH
tetrahidro-11-deoxikortizol CO
THS wOH
CZI H34 04

Ho™ 5
5B-pregnan-3a, 17a, 20a-triol-11-on GHs

11-keto-pregnantriol
11-O-PT
C21 H34 O4

5B-pregnan-3a, 17a, 21-triol-11, 20-dion H,COH
tetrahidrokortizon co
THE 0 wOH
Ca1 Hsz Os C@ﬁ

HO™ 5
5B-pregnan-3a, 21-diol-11, 20-dion HoCOH
tetrahidro-11-dehidrokortikoszteron co
THA o]

HO™ B
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5B-pregnan-3a, 118, 21-triol-20-on

tetrahidrokortikoszteron Co
THB HO
CZ] H34 04

HO™ 5
5B-pregnan-3a, 118, 17a, 21-tetrol-20-on H,QOH
tetrahidrokortizol co
THF HO WO
Ca1 H34 Os

HO™ q
5B-pregnan-3a, 17c, 20at, 21-tetrol-11-on H,COH
o-kortolon HCOH
o-CL o wOH
Cz1 Ha4 Os

HO" H
5B-pregnan-3a, 17, 208, 21-tetrol-11-on H,COH
B-kortolon HOGH
B-CL o <OH
Cz1 H34 Os

HO\\ H
5B-pregnan-3a, 118, 17a, 200, 21-pentol-11-on HyCOH
o-kortol HCOH
a-C HO wOH
C21 H36 Os

HO" H
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3. tablazat Szteroid mérések eredményei (szakirodalmi adatok)

3.1. Vizeletszteroid mérések emliordkos betegeknél

mért metabolit |  viltozds a vizsgalt személyek, referencidk
meért egyéb megjegyzések
metabolit
szintjében a
normdl
értékekhez
képest
11-OH-An, csokkenés | premenopauzéaban 1év6 | Kodama és mtsai, 1975
11-OH-Et emlorakos nok
An,Et DHEA Kumaoka és mitsai, 1968
11-deoxi-17 Argiilles és mtsai, 1973
ketoszteroidok Cameron és mitsai, 1970
(An, Et,
DHEA, AS-
AD, 16-OH-
DHEA)
An, Et, DHEA
An, Et egészséges nok, naluk | Bulbrook és mtsai, 1971
késobb emlorak
alakult ki
DHEA és noknél,akik késébb | Secreto és mtsai, 1994
metabolitjai rakosok lettek Bocuzzi és Brignardello, 1996
nok rakkal Passqualini, 1993

noéknél, akiknél kigjult
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3.2 tablazat Szteroid mérések posztmenopauzdban 1év3 csontritkuldsos néknél

mért metabolit mérés eredmények referencidk
helye
DHEA szérum, | pozitiv korrelacié a szteroid szintje | Zofkovd és misai, 2000
DHEAS és a csontsiiriiség kozott Zofkova és mtsai, 2000
Natawa és misai, 2002
Spector és misai, 1991
Takayanagi és mtsai, 2002
Tok és mtsai, 2004
szabad szérum Tok és mtsai, 2004
tesztoszteron
Zofkova és misai, 2000
androszténdion szérum De Lorenzo és mtsai, 1998
Zofkova és mtsai, 2000
DHEAS plazma nincs szignifikans kapesolat a Barret-Connor és mtsai, 1993
androszténdion szérum szteroid szintje és a csontsiiriiség | Albanese és mitsai, 1996
kozott
DHEAS szérum a szteroid szintje szignifikansan | Miklos, 1995
11B-hidoxi- szérum | alacsonyabb volt a csontritkulasos | Schlaghecke és mtsai, 1991
androszténdion betegeknél
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3.3 tablazat Szteroid mérések depresszios betegeknél

mért
metabolit
vizsgalt
ardny

mérés
helye

valtozds a mért
metabolit szintjében
a normdl értékekhez
képest

depresszios betegek
neme, életkora,
egyéb megjegyzések

referencidk

DHEAS

vizelet (24
Orés)

plazma

DHEA

plazma

F /DHEA
arany
a depresszio
markere

nyal

emelkedés

mindkét nem
(18-60 &v),

Tollefson és mtsai, 1990

mindkét nem
(19-45 év)

Takebayashi és mitsai, 1998

mindkét nem

Hansen és mtsai, 1982

mindkét nem (22-77
év)
napi atlagértékek

Heuser és misai, 1998

Young, és mtsai, 2002

férfiak
(reggel és este mért
értékek atlaga)

Van Niekerk és mitsai, 2001

mindkét nem (reggel
¢s, este mért érétkek
kilon kezelve

Michael és mtsai, 2000

Lanyoknal, és fiaknal

e lorejelezte a késdbb

kialakul6 depressziot
(este mért értékek)

Goodyer és misai, 1998

DHEAS

plazma

nyal

nincs valtozas

Reus 1993

lanyoknal, és fiuknal
(8-16 év)

Goodyer, és mtsai 1996

DHEAS

plazma

vizelet (24
0ras)

DHEA

plazma

nyal

csokkenés

perimenopauzaban
1évé ndk
(reggeli érték)

Scmidt és mtsai, 2002

NOk és férfiak

Ferguson és mstai, 1964

Osran és mtsai, 1993

perimenopauzaban
1év6 ndk
(reggeli érték)

Scmidlt és misai, 2002

lanyoknal, és fiaknal
(8-16 év)

Goodyer, és mtsai 1996

mindkét nem
(20-64 )év
(reggel és este mért
értékek kiilon
kezelve)

Michael és misai, 2000

63




AZ ERTEKEZES ALAPJAT KEPEZO KOZLEMENYEK
JEGYZEKE

Cikkek:

V. Poér, S. Juricskay, I. Szabo, K. Kett, Urinary steroids in premenopausal
women with breast cancer at the time of surgery, Chromatographia 2002; 56:
45-148
IF 1,23

V. Poér, S. Juricskay, A Gati, P. Osvath, T. Tényi, Urinary steroid metabolites
and 11B-hydroxysteroid dehyrogenase activity patients with unipolar recurrent
major depression (URMD), Journal of Affective Disorders 2004; 81: 55-59

IF 2,703

V. Poor, A. Bufa, L. Biro, F. Wilhelm, S. Juricskay, Examination of sex steroids
in the urines of postmenopausal women with osteoporosis, Chromatographia
2004; 59: 14

IF 1,145

V. Poor, A. Bufa, I. Bir6, Szab6 I, F. Wilhelm, I. Juricskay és P. Gdcze,
Androgén  hatasu  sexualszteroidok csokkenése szerepet jatszik a
posztmenopauzdban  kialakult  fokozott  csontvesztésben,  Oszteologiai

Kozlemények 2004; 3: 155-157

V. Poér, A. Bufa, 1. Bir6, E. Telegdy, T. Tényi, A. Gati, P. Osvath, F. Wilhelm,
S. Juricskay, Urinary steroid measurement in some endocrine and psychiatric
disease, Current Medicinal Chemistry, 2005, 12: 763-771

IF 4,382

64




Poszter, absztraktok:

1. V. Poér, S. Juricskay, T, Tényi, A. Gati, P. Osvath, Changes in the steroid
metabolism in patients with major depression, 14™, European College of
Neuropsychopharmacology, Isztambul, Turkey, 2001, The journal of the
European College of Neuropsychopharmacology, 2001; 11(3): S343,

2. V. Poor, S. Juricskay, E. Telegdy, Urinary steroids in men with male-pattern

alopecia, 6™Symposium on Instrumental Analysis, Graz, Austria, 2001

3. V. Poér, S. Juricskay, I. Szab6, K. Kett, Urinary steroids in premenopausal
women with breast cancer at the time of surgery, Balaton Symposium on High-

Performance separation methods, Siofok, Hungary, 2001

4. V. Poér, S. Juricskay, The role of steroid metabolism in women with breast
cancer in different menopausal status, Comprehensive study, 6™ International
Symposium on Predictive Oncology and Intervention Strategies, Pasteur

Institute, Paris, France, 2002

5. E. Telegdy, V. Poér, S, Juricskay, B. Farkas, Examination of urinary steroid
metabolites in men with male-pattern alopecia, EHRS 2002-Hair workshop,
Brussels, 2002

6. A. Bufa, I. Bir6, V. Poér, F. Wilhelm, S. Juricskay, Examination of Sex Steroids
in the Urines of Postmenopausal Women with Osteoporosis, 5 Balaton

Symposium on High-Performance separation methods, Si6fok, Hungary, 2003

7. L. Biro, V. Poér, A. Bufa, A, Gati, 1. Fenyvesi, S. Juricskay, T. Tényi, Urinary

steroids in young women with eating disorders, 7th International Symposium on

Instrumental Analysis, Pécs, Hungary, 2004

8. V. Poor, S. Juricskay, A. Bufa, I. Biro, E. Telegdy, T. Tényi, A. Gati, P. Osvath,

F. Wilhelm, Urinary steroid measurements in some endocrine and psychiatric

65



10.

11.

diseases, Advances in Chromatography and Electrophoresis-Conferentia

Chemometria, Budapest, Hungary, 2003

V. Poor, A. Bufa, 1. Bir6, I. Szabod, F. Wilhelm, I. Juricskay, P. Gbcze, A
postmenopausalis osteoporosis egyik oki tényezéje az androgén hatasa
sexualszteroidok csokkenése lehet, Magyar Sziilészeti és NOgyogyaszati
Endokrinologiai Tarsasag (MSzNET), Harkany, 2004

A. Bufa, 1. Bird, F. Wilhelm, V. Poér, F. Kilar, P. G6cze, Vizelet szteroid profil
vizsgalatok jelent6sége a posztmenopauzaban. Magyar Menopauza tarsasag VI.

Orszagos Kongresszusa, Siofok, 2005
S. Fekete, P. Osvath, V. Voros and V. Poor, Urinary steroid metaboilites in

patients with violent suicidal and nonsuicidal depressive disorders.

European Psychiatry, In Press, Corrected Proof, 2007

66




KOSZONETNYILVANITAS

Eziton szeretnék koszonetet mondani mindazoknak, akik nélkiil ez a munka
nem johetett volna 1étre.

Mindenek el6tt koszonettel tartozom témavezetdmnek, dr. Juricskay
Istvannénak, aki 2000 oOta vezette és segitette a munkamat. A szakmai segitség mellett
emberileg is tamogatott, biztatott, és Gjabb lendiiletet adott, amikor elakadtam.

Koszonom dr. Kilar Ferencnek, a PTE AOK Bioanalitikai Intézet igazgatojanak,
hogy lehet6vé tette, hogy az Intézetben dolgozhassak, és értékes tanacsokkal segitette a
munkémat.

Koszonom a PTE AOK Klinikdin dolgozd orvosoknak a kutatasi
egyiittmiikodésben nyujtott hasznos szakmai segitségét.

Koszonettel tartozom Golobné Wassenszky Ritanak, aki bevezetett a preciz
laboratériumi munkaba, és rengeteg segitséget nyQjtott a mintak feldolgozasa soran.

Ko6szonom dr. Aradi Ferencnek az elgondolkodtato és biztat6 beszélgetéseket.

Es nem utolso sorban koszondm a barataimnak, a csaladomnak és a paromnak,

hogy meghallgattak, elviseltek, segitettek és tamogattak.

67



