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Az O0sztrogén metabolizmus
vizsgalata terhesseg alatt

Kovacs Krisztian

Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézet

MLDT 59. Nagygy(lése Pécs, 2018. 08. 30.



Bevezetes

 Osztrogén metabolom: négydgyaszati tumorok,
autoimmun folyamatok, tlid&-, prosztata malignus
folyamatai, f6ként posztmenopauzaban vizsgalva

* Terhességben alig van adat!

* A terhességben zajlo 6sztrogén metabolom valtozas
megismerése perspektivat nyithat a preeclampsia, a
gesztacios diabétesz, tovabba a fejlédési
rendellenességek korai diagndzisahoz.
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A tanulmany keretel

« A vizsgalatba bevalogatott 72 kismama az Uzsoki utcai koérhaz
Sziilészeti ¢és noOgyodgyaszati osztaly gondozasaban alltak, a
bevalogatast Dr. Gyarmati Béla foorvos ur végezte. 17 kismamanak
mindharom trimeszterbdl volt adatunk, 4-en csak 1. és 3. trimeszteri
mintaval rendelkeztek, mig 51-en csak 1-2. trimeszteri mintat adtak.
Kizarasi kritériumok: korasziilés, 2500 g alatti sziiletési suly

A felhasznalt vérmintakat az Uzsoki utcali korhaz kozponti
laboratoriuma kezelte Dr. Beko Gabriella foorvosno vezetésével.

¢letkor (évek) 34 (23-44)

terhesség hossza (hetek) 39 (36-41)
csecsemo sziiletési sulya (g) 3480 (2670-4620)

csecsemo sziiletési hossza (cm) 56 (48-61)




Vizsgalati modszer

« Minta: két aliquot 0,5 ml K3-EDTA alvadasgatolt vér
plazmaja

* Minta-elokészités:
1) szabad frakci6 eldkészitése,

2) konjugatumbdl valo felszabaditas (pH 5,0 _
ammonium-acetat pufferben 3-gliikuronidaz-aril-
szulfataz enzim),

mindkét esetben folyadék-folyadék extrakcio (etil-
acetat), szarmazékképzés danzil-kloriddal

e Mérés: két dimenziés UHPLC-tandem MS/MS
(Shimadzu Nexera; Shimadzu LC-MS 8060)
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Az 0sszes- €s szabad 0sztrogén metabolom alakulasa
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H. Oh, H. Arem, C.E. Matthews et al. Sitting, physical activity, and serum oestrogen metabolism in postmenopausal women: the Women’s Health Initiative Observational Study. Br J Cancer
2017;117:1070-1078.



Ossz- illetve szabad koncentracidok alakulasa

El E2 2-es utvonal | 4-estitvonal | 16-os titvonal
El 0.8618 0.8065 0.1080 0.6075
E2 0.8302 0.0881 0.7893
2-es utvonal 0.5497 0.0552 0.5944
4-es utvonal 0.4256 0.4909 0.0640
16-os titvonal 0.7084 0.8057

Az 6sztrogén metabolom konjugacidjanak mértéke

16-
. . . . 2- 4- 2- . . hidroxi- . .
Osztron | Osztradiol | Osztriol 1 6-e9|- }Y_EF,)I_ 2:metOX|_ 4:metOX|- hidroxi- | hidroxi- | hidroxi- f)s:lf;gi:l dsztron+ 5;;::;?;:; 3;2:::121)::1
osztriol osztriol 0sztron 0sztron bsztron tsztron | dsztradiol 16-keto-
osztradiol
1. trimeszter
0.93-0.94 | 0.22-0.25 | 0.99-0.99 | 0.96-0.97 | 1.00-1.00 | 0.30-0.35 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 0.39-0.46 N/A
2. trimeszter
0.88-0.90 | 0.14-0.19 | 0.91-0.92 | 0.94-0.95 | 1.00-1.00 | 0.19-0.24 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 0.99-1.00 | 0.95-1.00 | 0.98-0.99 | 0.13-0.20 N/A
3. trimeszter
0.87-0.91 | 0.13-0.21 | 0.87-0.89 | 0.91-0.94 | 1.00-1.00 | 0.20-0.30 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 1.00-1.00 | 0.97-0.98 | 0.10-0.21 N/A




1. trimeszter 2. trimeszter 3. trimeszter

A

total 2%
ota
. . 40% 52% 38%
5% =
6%
10%
’ >op— 3%
D 1% 3% E
18%
22% 24% 27%
szabad 33%
osztrogen 17%;
~_50% — 38% _ 30%

Ateljes (A-C) és a szabad (D-F) 6sztrabolom Osszetételének
osszehasonlitasa a terhess€ég harom trimeszterében. Narancs:
osztradiol, r6zsaszin: 0sztron, zold: 2-utvonal metabolitok, lila:
4-utvonal metabolitok, barna: 16-Utvonal metabolitjai.



Konkluzi6

* Az Osztrogén hormonok mellett a legtobb metabolit szintje is dramaian
megemelkedik terhesség soran. Nem valtozik ugyanakkor a 17-
epidsztriol szintje, 4-metoxi-osztradiol gyakorlatilag nem mérhetd.

* Az Osztrogének >90%-a konjugalt formaban van jelen, mig az 6sztradiol,
a 2-metoxi-Osztron, 2 metoxi-0sztradiol dontOrészt Szabad formaban
fordul el6 terhesség alatt is. Az 0sszes Osztrogén szintet tekintve a 16-0s
eliminacios utvonal dominanssa valik.

* A teljes Osztrogén metabolom o6sszetétele a terhesség soran jelentésen
eltér a szabad 6sztrogén metabolom osszetételétol.

* A 2-es, 4-es, 16-0s utvonal Osztrogén metabolitjainak egymas mellett
torténd meghatarozasa a terhesség soran bekovetkezd adverz folyamatok
korai diagn6zisahoz hozzajarulhat.



K0szonom a figyelmet!



