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Osszefoglalas: A szerzok a vizeletben 1év6 szteroidok meghatarozasit végezték gazkromatografiaval 11 post-
menopausas, osteoporosisos nem kezelt betegnél és 13 hasonlo korosztalyl egészséges nénél. Szignifikans csok-
kenést talaltak a csontritkuldsos betegek etiocholanolon (Et) (p<0,05), dehydroepiandrosteron (DHEA) (p<0,01),
11-keto-androsteron (11-O-An) (p<0,05), tetrahydrocortison (THE) (p<0,01), tetrahydro-11-dehydrocorticosteron
(THA) (p<0,05), allo-tetrahydrocorticosteron (aTHB) (p<0,005), B-cortolon (B-CL) (p<0,05) és a-cortol (a-C)
(p<0,01) szintjében. Az Et, 11-O-An és DHEA szintjének szignifikans csokkenése ramutat arra, hogy a testosteron
(T), androstenedion (A4-A) és DHEA fontos szerepet jatszik a postmenopausas csontvesztésben.

ACCELERATED BONE LOSS DURING THE POSTMENOPAUSAL PERIOD IS RELATED TO THE DECLINE OF ANDROGENIC
SEXUAL STEROIDS

Urinary steroid metabolites were measured by capillary gas chromatography in 11 postmenopausal women with
osteoporosis and 13 age-matched healthy women. There were significant decreases in the levels of ethiocholanone
(Et) (p<0.05), dehydroepiandrosterone (DHEA) (p<0.01), 11-keto-androsterone (11-O-An) (p<0.05), tetrahydro-
cortisone (THE) (p<0.01), tetrahydro-11-dehydrocorticosterone (THA) (p<0.01), allo-tetrahydrocorticosterone
(aTHB) (p<0.05), B-cortolone (3-CL) (p<0.05), and a-cortol (a-C) (p<0.05) in patients with OP compared to the
normal group. Our findings on the significantly decreased level of Et, 11-O-An and DHEA point to the role of
testosterone (T), androstenedione (A4-A) and DHEA in the postmenopausal bone loss. The significantly decreased
values of the glucocorticoids are not consistent with the serum data published by other researchers. The back-
ground of these decreases is not clear. To explain these findings need further investigations.

z osteoporosis (OP) a tarsadalom széles rétegeit A szexualszteroidok alapvetd szerepet jatszanak a
A érintd népegészségiigyi probléma. Fiatal korban csontok homeosztazisaban. Az 6sztrogének jelentdsége a
vagy a terhesség alatt is jelentkezhet, de leggyako- csonttémeg fenntartasaban postmenopausas noknél is-
ribb a menopausas néknél (I. tipus). Oregedés soran a mert a (3-5). Ezt tdmasztjak ala azok a tanulmanyok,
csontritkulas mindkét nemet érinti (I1. tipus). Az OP rizi- amelyek a menopausaban az 6sztrogén hormonpdtlo te-

koéfaktorai jol ismertek (2). rapia (6-8) ¢s az 6sztrogén-progesztogén kombinalt keze-
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1és hatasait vizsgaltak az OP megel6zésében (9).

Az androgén szteroidok is fontos fiziologias szerepet
jatszanak a csontallomany fenntartisiban. Az andro-
gének a csontokra antireszorptiv modon hatnak. Ez rész-
ben a kézvetlen androgén hatasnak kdszonhetd, valamint
annak, hogy az androgének indirekt modon is hatnak az
aromatizacion keresztiil az androgénekbdl szintetizalt
Osztrogének révén (10-12). Az androgének stimulaljak a
befolyasolhatjak az inzulinszerii névekedési faktor-1
(IGF-1) szintézisét (15), valamint a D vitamin és
Osztrogén receptorok mennyiségét is (16, 17).

Az androgének [testosteron (T) és az androstenedion
(A4-A)] legfobb forrasai a gonadok, de a mellékvese ké-
reg androgén szteroidjainak [dehydroepiandrosteron
(DHEA), dehydroepiandrosteron-sulfat (DHEAS)] egy
része sokkal hatasosabb androgénné alakul at a periféri-
an. A petefészekb6l és a mellékvesébdl szarmazd
androgének szerepe az OP patogenezisében még nem tel-
jesen tisztazott [18]. Ujabb kutatasok a DHEA adésat is
javasoljak a postmenopausalis csontvesztés kezelésére,
mert a DHEA noveli a szérum oszteokalcin szintjét,
amely a csontképzddés egyik markere (10, 19, 20).

Jol ismert, hogy glitkokortikoid tobblet OP-t okoz. A
csontleépiilésre kifejtett hatasmechanizmus komplex fo-
lyamat. A gliikokortikoidok novelik a csontreszorpciot,
gatoljak a csontképzddést és indirekt moédon hatnak a
csontokra az intestinalis Ca2* abszorpcio csokkentésével,
a D vitamin metabolizmus modositasaval. Tovabba a
gliikokortikoidok hypercalciuriat tartanak fenn, gatoljak
a gonadotrop €s somatotrop tengelyt (22).

Tanulmanyunknak az volt a célja, hogy informacidkat
szerezziink OP-ban szenvedd postmenopausas ndk vize-
lettel tiritett szteroid metabolitjairdl.

BETEGEK ES MODSZEREK

24 oras vizeletet gytijtottink 11 postmenopausas, OP-ban
szenved6 nem kezelt betegtdl (koruk: 53,8 + 4,9 év), és
13 azonos koru, egészséges, nem kezelt postmenopausas,
egészséges notol (koruk: 56,6 + 7,19 év). Az OP-os ndk
a Pécsi Tudoméanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi
Kar, Sziilészeti és Nogydgyaszati Klinika Menopausa ¢€s
Osteoporosis Ambulancigjanak betegei voltak. A kont-
rollként egészséges klinikai és laboratdriumi dolgozokat,
valamint hozzatartozdikat valogattuk be.

Gazkromatogrdfia és statisztika

Hidrolizis: 3-glukuronidaz/aryl szulfataz enzimmel (Helix pomatia), 48
oran at 37 °C-on.

Szdarmazékképzés: a pyridinben oldott szteroidokhoz methoxyamin-hy-
drochloridot adtunk, 2 éran 4t 60 °C-on inkubaltuk, majd trimethylsi-
lylimidazolt adtunk hozza.

Extrakcio Lipidex 5000 oszlopon tértént.

Kromatogrdfia: Agilent Technologies 5890 Series II. langionizacids de-
tektoros gazkromatograffal végeztiik az analizist.

Mért  komponensek: Androszteron (An), Etiocholanon (Et),
Androstanediol  (50-AD), Dehydroepiandroszteron (DHEA),
Androstenediol (A5-AD), 11-keto-androsteron (11-O-An), 11-hydroxy-
androsteron (11-OH-An), 11-hydroxy-etiocholanon (11-OH-Et), 16-
hydroxy-DHEA (16-OHD), Pregnanediol (PD), Pregnanetriol (PT),
Pregnenediol (A5-PD), Androstenetriol (AS-AT), Tetrahydro-11-deoxy-
cortisol (THS), 11-keto-pregnanetriol (11-OPT), Pregnenetriol (AS-
PT), Tetrahydrocortisone (THE), Tetrahydro-11-dehydrocorticosterone
(THA), Tetrahydrocorticosteron (THB), Allo-tetrahydrocorticosterone
(aTHB), Tetrahydrocortisol (THF), Allo-tetrahydrocortisol (aTHF), a-
cortolone (a-CL), B-cortolon (3-CL), a-cortol (a-C), Cortisol (F), 6p-
hydroxycortisol (63-OHF), 20a-hydroxycortisol (200-OHF).

A kiértékelést Student-féle t-teszttel végeztiik.

EREDMENYEK

Szignifikans csokkenést talaltunk az OP betegek Et
(p<0,05), DHEA (p<0,01), 11-O-An (p<0,05), THE
(p<0,01), THA(p<0,05), aTHB (p<0,005), PB-CL
(p<0,05) és a-C (p<0,01) szintjében (1. és 2. abra).

A total F metabolitok (THE + THF + aTHF + aCL +
aCL + aC) koncentracidi szignifikdnsan alacsonyabbak
voltak (p<0,01) a csontritkuldsban szenvedd betegekben.
A kontrollhoz viszonyitva nem volt szignifikans kiilénb-
ség a progeszteron metabolitok szintjében.

MEGBESZELES

Az eredményeink megegyeznek masok megallapitasaval,
miszerint pozitiv kapcsolat van a csonts{irliség (bone min-
eral density, BMD) és a T (18, 26), valamint a BMD és a
A4-A kozott (24). A klinikai adatok azt mutatjak, hogy a
T hormonpotlas hasznalhaté lehet az OP megel6zésében.
Ezzel ellentétben masok a postmenopausas OP-os ndk
szérum A4-A szintje és a BMD ko6z6tt nem talaltak 6ssze-
fiiggést (28).

Takayanagi és mtsai direkt 6sszefiiggést talaltak a sz¢-
rum DHEAS és BMD kozott (20). Miklos kézleményé-
ben feltinden alacsony szérum DHEAS szintet demonst-
ralt postmenopausas OP-os nokben (29). Ezzel ellentét-
ben mésok nem talaltak Osszefiiggést a szérum DHEA
valamint a gerinc és a proximalis femur BMD kozott
(30). Néhany kozlemény a DHEA terapianak elényos ha-
tasairdl szamolt be, mely a csontritkulas megeldzésének
¢s kezelésének egyik eszkoze is lehet (10, 19, 20).

Vizsgalataink szerint postmenopausas nok vizeletében
szignifikansan csékkent DHEA koncentracié (p<0,01)
volt kimutathatd, ami meger6siti, hogy ennek a szteroid
komponensnek szerepe van az OP kialakulasaban. Meg-
figyelésiink alatamasztja, hogy a mellékvese androgé-
neknek adasaval a csontritkulas megelozheto és terapia-
san is alkalmazhatd eljaras lehet.

Ismert, hogy a glukokortikoid kezelés hatassal van a
csontmetabolizmusra, OP kialakuldsahoz vezet (22, 31,
32). A csontritkulasban szenvedd betegek vizeletében az
F metabolitok szintjének szignifikans csokkenése (THE
+ THF + aTHF + aCL + BCL + aC) (p<0,01) eredeti
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1. abra: Postmenopausdlis osteoporosis esetén szignifikansan
csokkent az androgén metabolitok szintje.
Fehér oszlop: csontritkulds, sziirke oszlop: kontroll csoport.
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2. abra: Az osteoporosisos betegek csokkent kortizol

és kortikoszteron metabolitjai postmenopausdlis betegekben
és kontrollokban.

Feheér oszlop: csontritkulds, sziirke oszlop: kontroll csoport.

megfigyelésiink. Ennek az ellentmondésosnak tiind adat
magyarazatara tovabbi kutatdsok sziikségesek.
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