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A mellékvesekéreg szteroidok termelése magzati korban megkezdődik







A szérum szteroid profil vizsgálat helye a laboratóriumi diagnosztikában
• szűrés, diagnózis és az állapot, illetve a terápia nyomon követése:

• kongenitális adrenális hiperplázia

• 21-hidroxiláz hiány (CYP21A2)

• 11β-hidroxiláz hiány

• 17α-hidroxiláz/17-20 liáz hiány (CYP17A defektus)

• 3β-hidroxiszteroid dehidrogenáz hiány

• kongenitális lipoid mellékvese hiperplázia

• P450 oxidoreduktáz hiány

• Cushing-kór

• mellékvesekéreg elégtelenség (primer/szekunder)

• hiperaldoszteronizmus

• mellékvesekéreg tumorok

• a HPA tengely és a gonádok egyéb funkciózavarai

• gyógyszeres kezelések mellékhatásai

• policisztás ovárium szindróma



Taylor DR et al. Clin Chem 2017;63:1836.





Androgén termelés  - a mellékvesekéregben is

• a keringő tesztoszteron 1%-a (férfiak), illetve 30-50%-a (nők)

• az androsztendion kb. 50%-a

• DHEA, DHEAS és egyéb előandrogének



Policisztás ovárium szindróma

• rendszertelen 
menstruáció

• androgén túlsúlyból 
eredő tünetek: 
hirsutismus, 
kopaszodás, acnek

• petefészek működési 
rendellenesség



A PCOS-sel járó komplikációk

• terméketlenség

• gesztációs diabétesz, terhesség alatti magas vérnyomás

• vetélés, koraszülés

• steatohepatitis

• metabolikus szindróma

• diabétesz

• alvási apnoe

• depresszió, szorongás

• vizeletürítési zavarok

• malignus elváltozás az endometriumban



5α-reduktáz hiány: a gyermek neme nem egyértelmű



A dihidrotesztoszteron a prosztata hiperplázia kialakulásában 
kulcsszerepet játszik



5α-reduktáz inhibitor gyógyszerek

• finasteride

• dutasteride

• alfatradiol

• indikációk:

• benignus prosztata hiperplázia

• kopaszodás, hajhullás



JCEM 98 (2013); 3971-3.



Pang S. Trends Endocrinol Metab 1998;9:82-6.

+ cortisone
+ 21-deoxycortisol
+ dihydrotestosterone
+ estriol

A laboratóriumunkban vizsgált paraméterek



A tömegspektométer felépítése

mintabeviteli egység 
(inlet)

ionforrás

tömeganalizátor

elektronsokszorozó

detektor megjelenítés/adatfeldolgozás

nagyvákuum tér

a.) közvetlen

b.) csatolt:
• folyadékkromatográf
• gázkromatográf
• kapilláris elektroforézis



F. W. Aston: az első tömegspektrográf (1912)

http://www.nobelprize.org



Ionforrások Tömeganalizátorok

Elektroporlasztásos ionizáció (ESI) Kvadrupol

Atmoszférikus nyomású kémiai ionizáció Ioncsapda

Atmoszférikus nyomású fotoionizáció Lineáris ioncsapda

Elektron ionizáció Quadrupole-ioncsapda

Kémiai ionizáció Repülési idő analizátor

Nanospray ionizáció Mágneses kettős fókuszálású analizátor

Szikra ionizáció Radiofrekvenciás tömeganalizátor

Termospray ionizáció Fourier transzformációs tömeganaizátor

Field ionizáció Mágneses szektor analizátor

Field deszorpció Ion ciklotron rezonancia analizátor

Gyors atom bombázás Fordított geometriájú analizátor

Multifoton ionizáció Hibrid

Plazma deszorpció Elektronikus szektor

Lézer deszorpció (MALDI, SELDI, infravörös) Orbitrap

Korona kisülés ionizáció



Mikor jó ötlet MS alapú vizsgálati módszereket használni?

• ha olyan diagnosztikai információhoz jutunk, amely más technológiával nem elérhető,

• ha nagy érzékenységű vizsgálatokat kell megfelelő teljesítmény jellemzőkkel végezni 
(elsősorban nagy pontossággal, precizitással és reprodukálhatósággal),

• ha több olyan vegyület egymás melletti meghatározására van szükség, amelyek egyidejű 
jelenléte analitikai szempontból zavaró,

• rugalmas módszerre van szükség, amely a későbbiekben módosítható, szűkíthető, vagy 
bővíthető,

• nagyszámú minta esetén költséghatékonysági céllal.



Tömegspektrometria vs immunoassay

szempont tömegspektrometria immunoassay

érzékenység <1 nmol/l <1 nmol/l

specifikusság kontrollálható nem kontrollálható

módszer testreszabása lehetséges nem lehetséges

gyári reagenskészlet nem jellemző jellemző

mátrix változatos nem kontrollálható

megbízhatóság megfelelő, kontrollálható nem kontrollálható

üzemben tartási költség magas közepes

egy paraméterre eső költség 0,5 – 50 USD széles tartományban változó

a vizsgálatok elvégzése 
szakembert igényel

igen nem

bekerülési költség magas alacsony vagy nincs



Elektroporlasztásos ionizáció (ESI)

https://www.youtube.com/watch?v=paIKIu1-ChA

https://www.youtube.com/watch?v=paIKIu1-ChA




Tandem tömegspektrometria



A hármas kvadrupol rendszer belülről

https://www.youtube.com/watch?v=Jc1uC6EbMCs

https://www.youtube.com/watch?v=Jc1uC6EbMCs


Az LC-MS/MS vizsgálat folyamata

a minta komponenseit folyadékkromatográfiával elválasztjuk

a komponenseket ionizáljuk: a molekulaion jellemző a szerkezetre

a molekulaiont fragmentáljuk: kiválaszthatóak a szerkezetre 
nagymértékben vagy egészében specifikus ionok

elvégezzük a mennyiségi analízist 



Vizsgálati stratégia

• vizsgálati minta: natív szérum, legalább 0,25 ml

• független kalibrátorokat és kontrollokat használunk (kivéve: pregnenolon, 17α-
hidroxipregnenolon)

• minta-előkészítés: fehérje mentesítés, szilárd fázisú extrakció, oldószercsere

• mérés (5,5 min):

• elválasztás: ultrahatékonyságú folyadékkromatográf; fordított fázisú, két dimenziós 
kromatográfia

• detektálás: elektrospray ionizáció, hármas kvadrupol tandem tömegspektrométer



Kihívások: jelentős koncentrációbeli különbségek és
széles mérési tartományok

Alacsony koncentrációban
vannak jelen

Közepesen magas koncentrációban
vannak jelen

Magas koncentrációban
vannak jelen

aldoszteron (0,02-3 ng/ml) DHEA (1-60 ng/ml) DHEAS (115-6000 ng/ml)

androsztendion (0,2-15 ng/ml) 17α-hidroxipregnenolon (0,3-60 ng/ml) kortizol (10-300 ng/ml)

11-deoxikortikoszteron (0,05-3 ng/ml) 17α-hidroxiprogeszteron (0,1-25 ng/ml)

11-deoxikortizol (0,09-14 ng/ml) kortikoszteron (0,5-50 ng/ml)

21-deoxikortizol (0,07-5 ng/ml) kortizon (1-40 ng/ml)

dihidrotesztoszteron (0,05-1 ng/ml) pregnenolon (0,3-60 ng/ml)

progeszteron (0,15-25 ng/ml)

tesztoszteron (0,05-12 ng/ml)



Kihívások: azonos molekulatömegű és hasonló szerkezetű
(izobárikus) komponensek



Kihívások: interferenciák

Fan Z et al. Oncol Lett 
2016;12:35.



Kihívások: interferenciák

17α-hidroxiprogeszteron

dihidrotesztoszteron
interferencia

interferencia
interferencia

interferencia



Kihívások: oldhatósági különbségek
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17α-hidroxiprogeszteron javasolt referencia tartományai (példa)



DHEAS javasolt referencia tartományai (példa)



Referencia tartományok mellékelése helyett szakorvosi 
leletezéssel adjuk ki az eredményeket
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0. eset: egészséges mellékvesekéreg működés (6 éves fiú)
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1. eset: ACTH terhelés során észlelt változások (11 éves lány) 
Paraméter Koncentráció ACTH stimuláció előtt Koncentráció ACTH stimuláció után

aldoszteron (ng/dl) <2,0 7,85

androsztendion (ng/dl) 120 120

DHEA (ng/dl) 315 483

DHEAS (µg/dl) <10 14

11-deoxikortikoszteron (ng/dl) 6,4 24,7

11-deoxikortizol (ng/dl) 33,9 151

21-deoxikortizol (ng/dl) 9,7 48,2

dihidrotesztoszteron (ng/dl) 10,9 13,1

17α-hidroxipregnenolon (ng/dl) <30 103

17α-hidroxiprogeszteron (ng/dl) 191 484

kortikoszteron (ng/dl) 100 1687

kortizol (ng/dl) 18,4 23,6

kortizon (ng/dl) 2,83 2,72

pregnenolon (ng/dl) <30 <30

progeszteron (ng/dl) 56,7 127

tesztoszteron (ng/dl) 45,4 33



2. eset: dexametazon teszt utáni eredmények (16 éves lány)
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3. eset: klasszikus kongenitális adrenális hiperplázia
(21-hidroxiláz defektus): 11 éves fiú
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4. eset: klasszikus kongenitális adrenális hiperplázia
(21-hidroxiláz defektus): 9 éves lány
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5. eset: kontrollált klasszikus kongenitális adrenális hiperplázia
(21-hidroxiláz defektus): 12 éves fiú
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6. eset: CYP17A defektus (6 hónapos fiú, lány fenotípussal)
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7. eset: DAX gén defektus (2 éves fiú)
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Köszönöm a figyelmet!


