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A TERHESSEG ENDOKRINOLOGIAJA

1. BEVEZETES

A megtermékenyiilés, a terhesség fejlédése, a szlilés majd a szoptatads finoman 6sszehangolt
neuroendocrin m(ikédések fliggvénye. Az ébrény beagyazddasat, immunoldgiai védelmét,
majd  taplaldsat az endometriumbdl a terhesség soran kialakuld decidua endokrin
m(ikddése biztositja, hormonok, cytokinek, novekedési faktorok segitségével. A lepény és a
magzatburkok kiemelked&en nagy és szerteagazd endokrin aktivitassal birnak. A kozel 12
négyzetméteres 0Osszfeliletd lepénybolyhok belsé rétegét cytotrophoblastok, a kilsé
rétegét syncitiotrophoblastok képezik. A két sejtréteg desmosomdkkal kapcsoldodik. A
cytotrophoblastok jelentésége inkabb a korai, a syncitiotrophoblastoké inkdabb a késdi
terhességben nagyobb. A steroid hormonok a syncitiotrophoblastokban termel6dnek, mig a
protein és peptid hormonokat mindkét sejttipus képes szintetizalni. A syncitiotrophoblastok
kiléndsen gazdagok endoplazmatikus retikulumban, mitokondriumokban és a Golgi
apparatus is jol fejlett. A lepényi hormonok tébbsége identikus a hypothalamus, a hipofizis
és a gonadok hormonjaival. A cytotrophoblastok termelik a releasing hormonokat:
gonadotrop releasing hormont, (GnRh), corticotropin releasing hormont (CRH), growth
hormon releasing hormont (GRH), thyrotropin releasing hormont (TRH), somatostatint,
neuropeptidet, amelyek a hypothalamus-hypophysis bels§ szabdlyozdasahoz hasonldan,
paracrin Uton iranyitjdk a szomszédos sejtréteg, a syncitiotrophoblastok tréphormon
el6allitdsat (HCG, HCS). A hipofizis els6é lebenytdl eltéréen a trophoblast sejtek nem
rendelkeznek hormon tarolé granulumokkal. A lepényi hormonok nem a sejtraktarak
kiuritésével, hanem  gyors szintézissel valaszolnak a szekrécidés ingerre. A lepényi
hormonok a lepény haemochorialis szerkezetébél adéddan legnagyobbrészt el6szor az anyai
keringésbe jutnak. Mindazok az endokrin valtozasok, amelyek az anyai szervezetben, az
uteroplacentalis szovetekben és a magzatban érzékelhetéek, els6sorban a decidua, a
lepény és a magzat hormonalis aktivitasabdl adddnak. Valamennyi lepényi hormon
receptora megtaldlhatod a trophoblast sejteken is, ezdltal a lepény névekedése és m(ikddése
autocrin Uton is szabalyozott.

. AZ IMPLANTACIO

A megtermékenyiilés az ovulaciét koveté 12 éran belil, a méhkirtben kdvetkezik be. A
spermium impregnacidjat a konjugacio koveti, és az igy kialakult zona pellucidaval korilvett
és még a corona radiata sejtjeivel boritott zigéta elkezdi vandorlasat a tuba uterindn a méh
Urege felé. A megtermékenyités és bedgyazodas kozott, a progesztacid soran az els6 napon
kovetkezik be a zigdta oszlasa, majd az els6 hét végére a morula stadiuma utan a blastula a
méh Uregébe érkezik. A harmadik napig a corona sejtek kis mennyiségli progesteront,
oestradiolt és prostaglandint valasztanak ki. Beagyazddas el6tt HCG és early pregnancy
faktor (EPF) termelddik, amelyek az anyai szervezetet informaljdk a bekovetkezett
megtermékenyuilésrdl. A blastocysta sejtjei mar elkiiloniltek embryo- és trophoblastokra. A
blastocysta deciduahoz kot6dése, beagyazdddsa, majd a haemotroph taplalast biztosito



trophoblast invazié csak akkor sikeres, ha a progesztacié soran az embriondlis és anyai
(sargatest, endometrium) faktorok teljes szinkronban vannak. A progesztacio és az
implantacio soran az embriondlis és endometridlis faktorok biztositjdk az ébrény
immunologiai védelmét. Eleinte a corona sejtekbdl, kés6bb a sargatestbdl szarmazé
progesteron szerepe az anyai lymphocytak cytotoxikus aktivitasanak csokkentése. A
decidudban termel6dé el6hormonok, pl. uteroglobulin is az anyai immunvalasz blokkolasat
szolgaljak. Az ovulacio utani 12. napon az implantacid befejezédik. Primer, szekunder, majd
tercier trophoblast bolyhok alakulnak ki. A trophoblast sejtek endokrin m{ikodése egyre
kifejezettebbé és sokrétlbbé valik. A koran kezd6dé HCG produkcié mar az ovulacid utani
10. napon mérhetdé szintet eredményez az anyai szérumban. Az LH-hoz hasonlé hatasu HCG
fokozza a sargatest m(ikodését, a progesteron és relaxin termelést, amelyek az embrid
immunologiai védelmét és az uterus relaxaciojat biztositjak. A 7. hétt6l a trophoblast sejtek
szteroid hormon szintézise olyan szintre emelkedik, hogy a chorialis eredet(i hormonok mar
onmagukban képesek a terhesség védelmére. Az emelkedd szteroid koncentracid a
sargatest m(ikodését visszaszoritja, gatolja a HCG szekrécidét  és a terhesség védelmére a
lepény teljesen alkalmassa valik. A luteoplacentalis shift idejét kovet6en a sargatest
granulosa sejtek refrakterré valnak a HCG-vel szemben. A téka sejtek ugyanakkor valtozatlan
mennyiségben termelik az oestradiolt. A 12. hétt6l dominal a placenta szteroid termelése.

Il A LEPENY PROTEIN HORMONJAI
i/1. Human chorialis gonadotropin (HCG)

Az ébrény altal elsGként termelt, 30% szénhidrat tartalmu glycoprotein, amely nem kovalens
kotéssel kapcsolddd alfa és béta alegységbdl all. Az alfa alegységet 92 aminosav alkotja,
azonos a hipofizis FSH, LH, TSH alfa alegységeivel. A 145 aminosavbdl felépilé béta alegység
nagyon hasonld az LH-éhoz.

In vitro fertilizacié adatai alapjan a megtermékenyiilés utdan mar 64 o6raval a morula
stadiumban megkezdddik a trophoblastok HCG termelése. A HCG mennyisége
progressziven emelkedik, az anyai szérumszint a 10. héten éri el a maximumot, majd a
terhesség tovabbi szakaszaban terminusig gyakorlatilag stagnal. lkerterhességben és
kromoszéma rendellenességek esetén a HCG szint emelkedett. A terhesség soran az alfa
alegység termelGdése Otszorose a béta alegységének, igy a terhesség specifikus HCG
mennyiségét a béta alegység limitalja.

A HCG termel6dés szabdlyozasardl csak in vitro kisérletes eredményeink vannak. A
cytotrophoblast sejtek altal termelt GnRH, activin, EGF, valamint az interleukin, a ciklikus
AMP és az oestorgének biztosan fokozzak a HCG szekréciét. A progesteron és az inhibin
csokkenti a termelést. Naponta mintegy 4 liter plazma tisztul meg a HCG-t6l. Terhesség
soran allando a vese HCG exkrécidja.

A HCG egyik f6 funkcidja a terhességi sargatest mikodésének a fenntartdsa. Fokozza a
progesteron és relaxin termelést. Az implantdaciot azaltal is biztositja, hogy az endometrium
miikodését az LH/CG receptorokon keresztiil szabalyozza. Autocrin és paracrin kontroll
révén kontrolldlja a trophoblastok adenyl ciklaz és progesteron szekrécidjat. Serkenti az
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anyai pajzsmirigy tyroxin termelését. A bels6 és kiils6 nemi szervek differencialédasat a
HCG magzati herékre gyakorolt gonadotrép hatasa iranyitja, a testosteron termelés utjan.
Fokozza a magzati mellékvese dehydroepiandrosteron (DHEA) termelését.

A HCG meghatdrozds klinikai jelent6sége tobboldald. Egyszer(i, gyors, megbizhatd
terhességi teszt. Szérumbdl 10-12 nappal az ovuldcié utan kimutathatd, a vizelet HCG teszt
25E/| érzékenységl(i, tehat 4-7 napos vérzéskimaradas esetén informativ. Az elsG trimester
béta HCG szintek standardjai pontosan ismertek. Ennek alapjan a terhesség fejlédése
monitorozhatd, mintegy biokémiai markerrel. A kéros koraterhesség (implantacié zavar
miatti fenyeget6 vetélés, missed abortusz, ectopias terhesség) a csokkent HCG profil
illetve dinamika alapjan kovetheté. A diszkriminativ zona az a legalacsonyabb HCG érték,
amelynél ultrahang vizsgdlattal a petezsak jelenléte és helye abrazolhaté. Utdbbinak a
méhen kivili terhesség diagndzisaban és konzervativ, szervmeg6rz6 kezelésében van
kiemelkedd szerepe. Magas HCG szint iker-, vagy molaterhességre iranyithatja a figyelmet. A
triple screening test prenatalis biokémiai szliré vizsgalat. Az alfa fetoproteinnel és
konjugdlatlan oestriollal egyutt értékelve az emelkedett HCG értéket, kromoszoma
rendellenességek fokozott kockazatara utal. HCG vizsgdlattal kovethet6é a malignus
gesztacids trophoblast betegségek és az extragenitdlis HCG termel6 tumorok lefolyasa.

/2. Human chorialis somato-mammotropin, human placentalis lactogen (HCS, HPL)

A trophoblast egyik legfontosabb produktuma 191 aminosavbdl allé protein, amely 96%
hasonldsagot mutat a novekedési hormonnal és 67%-ban hasonlé a prolactinhoz. A HCS
génjei a 17. kromoszoman talalhatdék. Amint nevik illetve kémiai rokonsaguk is mutatja,
hatdsa egyrészt a novekedési hormonéhoz, mdsrészt a prolactinhoz hasonlit. A
syncitiotrophoblastok és a myometriumba vdéndorolt extravillézus trophoblast sejtek (X
sejtek) termelik a koncepcid utdni masodik héttél. A hormon koncentracidja progressziven
emelkedik a 34. terhességi hétig. A HCS szérumkoncentrdcidja terminus koril 5-15 mg/I,
egyenes aranyban van a lepény szoveti mennyiségének alakulasaval. A terhesség végén a
lepényi proteinek 10%-a HCS, mintegy 2-3 gramm termel6dik naponta. Felez6dési ideje 20-
30 perc az anyai szérumban. A HCS termelés szabalyozdsa, valamint bioldgiai szerepe
pontosan nem ismert. Hatdsanak végeredménye illetve végs6 célja a magzat folyamatos
glukdéz és aminosav elldtasa. Az anyai szervezetben csokkent glukdz toleranciat okoz,
feltehetéen periféridas inzulinrezisztencia révén, fokozza a lipolysist, ezaltal né a szabad
zsirsavak szérumszintje, proteolyticus hatasa miatt az aminosavak koncentracioja emelkedik.
Lactogen hatdsat az emI8 mirigysejtek stimuldcidjaval éri el, amely els6sorban proliferativ,
és nem galactogenesis jellegli. A HCS csak kis koncentracidban jelenik mag a magzati
szérumban. Anabolicus, novekedést serkent6 hatdsu. Feltehet6en noveli az IGF-I|
termelést, az aminosav felvételt, a glycogenesis, a fibroblastok és izomsejtek DNS
szintézisét.

Mivel a HCS szérumszintje szoros Osszefliggést mutat a mUikod6 lepényi parenchyma
tomegével szinte az egész terhesség soran, a lepényi funkcidok biokémiai monitorozasara
hasznaltak. A korszerl magzati diagnosztika a biofizikai mddszereken alapul.



/3. Lepényi corticotrop releasing hormon (CRH)

A hipofizis CRH-val identikus lepényi CRH és preproCRH valdszin(lleg a cytotrophoblastokban
termel&dik. A masodik trimester kézepéig a CRH szérumkoncentracié alacsony, 2-9 pmol/I,
amely a terhesség masodik felétél 50-60 pmol/l -re emelkedik. A terhesség utolsé
hdénapjaban a CRH koncentracié 300 pmol/I értékl lesz amely a sziilést kovetSen hirtelen
felére csokken és néhany nap mulva a nem terhesekre jellemz8 alacsony értékre esik.
Atlagosnal magasabb CRH koncentracié tapasztalhaté terhességi toxaemidban, magzati
retardacid esetén, valamint burokrepedés utan és koraszilést megel6zGen.

Allatkisérletes adatok alapjan valdszinG, hogy a glycocorticoidok fokozzak a terhesség végén
mind a syncitiotrophoblastok, mind a magzati hipofizis ACTH termelését, amely a lepény és
a magzati mellékvesék cortisol kivalasztasat emeli és pozitiv visszacsatoldssal ez tovabbi
lepényi CRH exkréciét eredményez. Feltehet6en ezen mechanizmus alapjan védekezik a
magzat stressz helyzetben és ugyanigy késziil fel a sziilésre is. Az uteroplacentalis vérellatas
besz(ikilése miatti catecholamin liberacid is a CRH szint emelkedéséhez vezet, amelynek
vazodilatacios hatasa is igazolédott. A prostaglandin E2 és F2 egyarant serkenti a lepényi
CRH és ACTH termelést, és az utdbbiak tovabb fokozzak a chorion, az amnion és a decidua
prostaglandin liberacidjat. A CRH altal serkentett prostanoid termelés az ACTH
kozbeiktatasaval szabalyozott. Az emelked6 prostanoid koncentracié tovabb serkenti a CRH
elvalasztast, amely novekvé ACTH szekrécidét és sokszorosan emelkedett prostanoid
szintézist indukdl. A pozitiv visszacsatolas elvén miikod6é szabalyozasi kor, melynek
végeredménye a nagy mennyiségl prostanoid felszabadulds, a szilés megindulasanak
valdszinl mechanizmusa. A szilés kezdetekor a CRH az oxytocinnal egylttmiikodve a
myometrium kontraktilis tevékenységének indukalasaért és erGsitéséért egyarant felelGs. A
CRH pozitiv inotrop hatast gyakorol a myometriumra és érzékenyiti azt a tovabbi oxytocin
hatds irant. A sziilés el6tt emelkedd oxytocin koncentracié tovabb noveli a CRH termelést
amely a leirt pozitiv visszacsatolassal erGsiti az oxytocin hatasat a miometriumon valamint a
CRH-prostanoid kaszkaddal egylittm{kodve a méhtevékenység rendszerez6déséhez, a sziilés
meginduldsahoz vezet.

/4. Egyéb lepényi protein hormonok
A. Chorialis proopiomelanocortin (POMC)

A lepény proopiomelanocortin peptideket is termel. A biolégiai hatdssal biré hormonnal
sokkal tobb aminosavat tartalmazo inaktiv peptidekbél, a preprohormonokbdl a trophoblast
sejtek endokrin szabalyozasatdl és enzimkészletétdl fliggben lepényi ACTH, béta-lipotropin,
béta-endorfin, és harom féle dinorfin formalddhat. Szlilés el6tt a dinorfin és a béta-endorfin
szint tobbszorosére emelkedik az anyai szérumban, a magzatvizben és a magzati
szérumban is. A lepényi POMC és ACTH pontos biologiai hatdsa nem tisztazott.
Feltételezések szerint, befolyasoljak a sziilés meginduldsat, javitjdk a magzat stressz
reakcidjat és a fajdalomkiiszob emeléséért is felelGsek. Mivel a dinorfin a lepény nagyszamu
opiat receptoraihoz is kotédik, feltételezhet6, hogy a lepényi mikodés autocrin
regulacidjaért is felelGsek.



B. Lepényi Neuropeptid Y

A lepényi neuropeptid Y 36 aminosavbdl épul fol, a cytotrophoblastokban talalhatd,
szérumkoncentracidja az elsd trimestertdl szilésig emelkedett, majd a szllés utan hirtelen
csokken. A magzatvizben is kimutathatd. Receptorai a lepényi sejteken helyezkednek el és a
CRH termelést serkentik.

C. Lepényi Activin, Inhibin.

Neviket az anyai hipofizis eredetl FSH szekréciét serkentd illetve gatlé hatdsuk alapjan
kaptdk. Disulphid kotéssel kapcsolddd két alegységbdl allnak. Az inhibint alfa és béta-A
vagy béta-B egység, mig az activint a béta egységek homo- vagy heterodimer formaja
alkotja. Mindharom komponens a syncitiotrophoblast terméke, de a béta-A (Aktivin-A) a
cytotrophoblastokban és a Hofbauer sejtekben is kimutathatd. Az inhibin a terhesség soran
a gonadotropin supressidért és az ovulacio gatlasaért felel6s. Az activinnel egyitt a
trophoblast sejtek miikoédését iranyitjdk. Az activin szabalyozza a HCG termelést, a
morphogenesist a differencialédast, Osszességében a lepény és a decidua mikodését
irdnyitja. Az activin hatasa inhibinnel gatolhato.

D. Egyéb lepényi fehérjék.

Az immunkémiai mddszerekkel izolalasra kerilt terhességi proteinek négy f6 csoportba
sorolhatodk: terhesség specifikus, terhességhez tarsulo, lepényi és magzati proteinek.

A terhesség specifikus fehérjékhez tartozik a proteohormonokon kiviil a héstabil alkalikus
phosphatase, a leucin amino peptidase vagy oxytocinase, a diaminooxidase valamint a
pregnancy specific beta-1 glycoprotein (SP1, PSG).

A syncitiotrophoblastokbdl tébb enzim keril az anyai keringésbe. A lepényi alkalikus
phosphatase a tdpanyag transzportban mi(ikodik kozre. A leucin amino peptidase a
terhesség novekedésével az anyai keringésben novekvd koncentracidban jelenik meg. Az
oxytocin, a vasopressin és az angiotensin lebontdsat végzi.

A PSG-nek tobb, mint husz, 90%-os strukturalis homolégiat mutaté tipusa van.
Immunglobulin jellegliek, a carcinoembryonalis antigénhez hasonlé fehérjék. Féleg
cyotrophoblastban képzédnek. A HCS-hez hasonldéan a fogamzas utan két héttel
detektalhatok és a terhesség végéig folyamatosan emelkedik szérumkoncentracidjuk.
Feltételezett szerepiik az embrié immunoldgiai védelmén tul a vas és bizonyos hormonok
szallitasa.

A terhességhez tdrsuld proteinek koziil a PAPP-A (pregancy associated plasma protein A) az
anyai keringésben is kimutathatd. Féleg a szinciciotrofobalsztokban, kisebb részben az
ovarium granuléza sejtekben termel6d6 glycoprotein. Feltehet6en a véralvadas
szabalyozasaban jatszik szerepet, képes a heparint kdtni és gatolja a thrombin altal indukalt
fibrin képz6dést. Immunszupressziv hatdst biztosit a lymphocyta transzformacio
gatlasaval.

Az SP2, pregnancy protein-2 szexhormon kot6 fehérje. Az SP3 (Pregnancy associated alfa-2
glycoprotein) immunszuppressziv hatasu.



A lepény eredetli fehérjék 16 tipusat sikerilt azonositani. Placental Protein (PP1-16). Zémiik
glycoprotein. Néhanynak ismert a bioldgiai funkcidja is. A PP2 ferritin, a PP7 glutation
transzferdz, a PP15 immunszupressziv hatasu.

Kizdrdlag magzati eredet(i az alfa-fetoprotein (AFP) és a carcinoembryonalis antigén (CEA).

Az AFP a szikhdlyagban majd a magzati majban termel6d6 és a magzatvizbSl az anyai
szérumba jutd 70000 molekula sulyu, 7% szénhidrat tartalmu glycoprotein. Bioldgiai szerepe
pontosan nem tisztazott. Valdszinli, hogy nem cytotoxikus immunszuppressziv hatasanak
koszonhetGen védelmet biztosit az embrid illetve magzat szamara az anyai immunvalasszal
szemben. Az AFP koncentracidja a magzatvizben és anyai szérumban a terhesség 30-34.
hetéig folyamatosan emelkedik. Az anyai szérum AFP meghatarozas akkor valt a
gyakorlatban is hasznosithatéva, amikor 1972-ben igazoldédott, hogy vel6csé zarddasi
rendellenességek esetén az AFP jelentGsen megemelkedik. Alacsony AFP szint észlelhet6
elhalt embrié, mola hydatidosa, cysticus pete, valamint Down szindroma esetén is. Az AFP
szint meghatarozas kiegészits vizsgalatokkal (els6 trimesteri ultrahang sz(ir6vizsgalat, a 16.
terhességi héten szérum HCG, konjugalatlan oestriol meghatarozas) egyitt értékelve jo
hatasfoku biokémiai marker mind a vel6cs6 zarddasi rendellenességek, mind a triszomidk
kisz(irésében.

A CEA a termel6dés helyétdl fuggben valtozd szénhidrat és fehérje Osszetétell, atlagos
molekula sulya 200000. A CEA az AFP-hez hasonléan az oncofetalis antigének
csoportjahoz tartozik és kizarélag az embrid illetve magzat fejl6dése soran detektdlhato.
Ezen kivil csak malignomak esetén jelenik meg.

V. LEPENYI SZTEROID HORMONOK

A szteroid hormonok bioszintézise szempontjabdl a lepény tokéletlen endokrin szerv. A
progesteron és oestrogen szintézis szamottevs, és a gestatio soran gyorsan novekszik a
syncitiotrophoblastok szama fliggvényében. A nyolcadik hétt6l a lepény szteroid termelése
elégségessé valik a terhesség fenntartasahoz (luteoplacentalis shift).

A lepény a szteroid szintézis bizonyos Iépéseit nem képes elvégezni. Acetatbdl nem tud
cholesterolt képezni, ezért a szteroidok el6allitasa f6leg az anyai és kisebb részben a magzati
keringésb8l szdrmazd cholesterol precursor fliggvénye. A lepényben a cholesterol-
pregnenolon-progesteronatalakuldas megtorténik, de a tovabbi szteroidok, az androgének és
az oestorgének képzését nem képes ellatni a 17alfa-hidroxilase és a 17,20-desmolase
hidnyaban. A lepény csak az oestrogen szintézis kezdeti és végs6 |épéseit végzi el, de
androgént nem tud el8allitani ehhez szintén anyai és magzati eredetl precursorokra van
szlikség.

Az anyai és magzati mellékvesében képz6dé dehydroepiandrosterone-sulphateDHEAS)
androstendiont és testoszteront, ezekbdl pedig oestront és oestradiolt szintetizal.



Az anyai és magzati majban képz6dd 16alfa-hydroxi-DHEAS a lepényben 16-alfa-hiyroxi-
DHEA-na alakul, majd oestriol lesz a végtermék. A magzati mellékvese kéreg napi 100-
200mg precursor szteroidot termel, amely az oestriol produkcié mintegy 90%-at biztositja.

A terhesség alatti oestrogen szintézis a lepény és magzati mellékvese kéreg szoros
egyuttmdkodésének eredménye. A luteoplacentdlis shift utdn a lepény fokozddo
mennyiségl oestradiolt szintetizdl az anyai és magzati eredetli DHEAS-bdl. Az oestron
termelés parhuzamos az oestradioléval. Az oestriol a kilencedik hétt6l mutathatd ki az anyai
szérumbdl és elsésorban a lepény terméke.

A progesteron 90%-ban anyai és 10%-ban magzati eredet(i cholesterolbdl termelédik a
lepényben. A cholesterol low density lipoproteinhez (LDL) kotédve endocytosis utjan kerdl a
syncitiotrophoblastokba.

IV/l. A fetoplacentalis egység

A szteroid bioszintézis valamennyi kulcsenzime az anyai, a magzati szervezetben és a lepényi
szovetben csak egyittesen fordul el6, kilon-kialon egyik sem rendelkezik komplett
enzimrendszerrel. A szteroidok precursorai az anyai és magzati keringésbdl jutnak a szintézis
helyére, ahol az oestron, oestradiol, oestriol, és a progesteron szintézis befejezédik.

A lepény és a magzat egylttm(ikddését és egymadsra utaltsagat a szteroid szintézis soran
1964-ben Diczfalusy igazolta. T6le szarmazik a fetoplacentdlis egység elnevezés is. A
szteroid hormonok terhesség alatti szintézise csak akkor lehet zavartalan, ha az anyai és
magzati maj és mellékvese valamint a lepény m(ikédése egyarant élettani. Az oestrogen
termelés és annak mértéke egyuttesen jellemzi a lepény és a magzat "endokrin" allapotat.

IV/2. Az oestorgének bioldgiai szerepe a terhesség soran

Az oestorgének tobb fontos bioldgia hatdsa egyrészt a terhesség fejlédését, masrészt a nemi
szervek szllésre vald felkészitését biztositja. Fokozzdk az uteroplacentalis véraramlast, az
uterus izomtdmegét és az eml§ mirigyallomany tomegét. Novelik a myometrium oxytocin
receptorainak szamat és az uterinalis prostaglandin szintézist. El&segitik az LDL-cholesterol
lepényi felvételét és a progesteron szintézist. Serkentik a hipofizis és a decidua prolactin
termelését.

IV/3. A progesteron bioldgiai szerepe a terhesség soran

A progesteron elsGdleges feladata a terhesség védelme. A menstrudciés ciklus lutedlis
fazisaban az endometrium szekrécids, majd decidualis atalakuldsat irdnyitja és lehetbvé teszi
a beagyazddast. A progesteron receptorok altal medidlt hatdsoknak koszonhet6en
szabalyozza a decidua és a méhkirtok nyadlkahartydjanak szekrécids mikodését. Az
embrionalis semiallograft megtartasat az anyai sejtes immunvdlasz szupresszidjaval
biztositja. A relaxinnal egyitt csdkkenti a méhizom kontraktilitdsat. Gatolja a prostaglandin
szintézist. Degenerdlja a myometrium ideghalézatat és az izomsejtek kdzotti kapcsolddasi



pontok -gap junction- szamat alacsonyan tartja. Fenntartja a méh nyugalmi allapotat és a
cervix kompetenciajat. A progesteron bomlastermékei nem receptor specifikus uton
modositjak a gamma-amino-vajsav (GABA) receptorok affinitasat, ezaltal fajdalomcsillapito
és anxiolitikus hatast is kifejtenek.

IV/4. Terhességi steroid hormon meghatarozasok jelentésége a klinikai gyakorlatban

Az els6 nyolc hét soran a csdkkent progesteron szint a terhesség fenyegetettségére utal.
15ug/ml alatti progesteron koncentracié fenyeget6 vetélés, abortiv vagy cysticus pete
valamint méhen kivili terhesség jele lehet. 10ug/ml alatti progesteron értékek esetén a
terhességek 80%-a vetéléssel végzidik. Az alacsony progesteron szint egyrészt csokkent HCG
hatas miatti sargatest elégtelenségre, masrészt kdzvetlen trophoblast mikodészavarra utal.

Az elmult két évtizedben a vizelet dssz-oestriol tartalmanak meghatarozasa vagy a szérum
konjugdlatlan oestriol szint mérése a terhesség fejlédésének és a magzat allapotanak egyik
legfontosabb biokémiai markere volt. A terhesség masodik felét6l az oestriol Urités a
fetoplacentalis egység mikodését mindsiti. A terhességi hetekre kidolgozott standardok
alapjan és sorozatvizsgalatok végzésével j6 megkdzelitéssel el6re jelezhet6 az utero-feto-
placentadlis diszfunkcid. A biofizikai mdédszerek hianyaban a lepényi m(ikédés beszikilésnek
fontos mutatdja volt. A mddszer megbizhatdsagat azonban jelent6sen csdkkenti a széles
hatarok kozott mozgd élettani oestriol tartomany, az anya allapotatdl, betegségeitdl,
gyogyszerelésétél fliggs, akdr 40%-os eltérést is mutatd napi ingadozas. A fetoplacentdlis
egység mukodésének megitélésében a biofizikai mdédszerek gyors, pontos, reprodukalhato
megoldasnak bizonyultak. Ultrahang vizsgalattal az embrid és magzat testméretei,
novekedési Giteme, anatdmidja, Doppler vizsgalattal pedig a keringési viszonyok, a fenyegetd
méhen belili hypoxia is meghatarozhatd. A biofizikai mddszerek a biokémiai eljarasokat a
kdzelmultban jorészt felvaltottak.

Ujabban a konjugalatlan szérum oestriol meghatarozas a "triple test" részeként a prenatalis
genetikai sz(ir6vizsgalat egyik komponense lett az AFP és HCG mellett. A 16. héten végzett
vizsgalat kromoszdma rendellenességek esetén csokkent AFP és oestriol értékeket jelez.

V. A DECIDUA ENDOKRIN MUKODESE

A decidua a magzatburok korionja és a méh kontraktilis izomzata kozotti rétegben
helyezkedik el. Kitlintetett anatdmiai helyzete valamint de novo hormon termel8 képessége
egyarant igazolja fontos bioldgiai szerepét. A terhesség fejl6édése, a sziilés meginduldsa, a
magzat és az anyai szévetek kozotti endokrin jeladdsok, paracrin szabdlyozas utjan zajlik. A
decidua az erek endotheliumahoz hasonlé epithelium, amely medidtorok (prostacyclin,
endothelin) segitségével kozvetiti az anyai vérbél szarmazé kémiai és a méh izomzatabdl
érkezd fizikai ingereket. A decidua vaskos sztrémajaban a macrophagokbdl szarmazé lipid
tartalmu sejtek a decidualis hormonok termelésének szinhelyei. Az aldbbi decidualis
hormonokat azonositottdk: prolactin, relaxin, HPL, prostanoidok, somatostatin hatasu
peptidek, thrombocyta aktivald faktor (PAF), béta endorfinok.



A prolactin els6sorban a magzat és a méh izomzatdnak viz- és elektrolit haztartasat
szabdlyozza. A hipofizis prolactintdl eltér6en a decidua prolactin miikodését és hatasat a
progesteron, a kalcium és az arachidonsav is befolyasolja.

A prostanoidok és a relaxin kotészovetre és a méh izomszovetére fejt ki bioldgiai hatast.

A relaxin a prolactinhoz hasonldéan a deciduaban és a lepény bazalis membranjaban
(valamint az ovariumban is) termel6dik. A relaxin inzulin szer(i fehérje, amely gatolja a
myometrium aktivitasat, fokozza a cervix tagulékonysagat és a medencecsontok szalagos
Osszekottetéseit lazitja.

Az oxytocin feltehet6en a receptorok utjan serkenti a prostaglandin szintézist, ezdltal a
szlilés megindulasaban a decidua kitlintetet szerepdi.

VL. A SZULES ENDOKRINOLOGIAJA

A terhesség idGtartama a génekben hordozott tulajdonsag. A szilés megindulasanak
mechanizmusa emberben nem pontosan tisztazott, komplex endocrin-paracrin folyamatok
végeredménye. A terhesség soran egyidejlileg hatnak protektiv és aktivalé folyamatok,
amelyek a sziilés megindulasakor a méh izom és kotGszovet megvaltozott mikodését
eredményezik.

A myometrium nyugalmat, a cervix zartsagat a progesteron biztositja. K6zombdositi az
oxytocin és a prostaglandinok hatasat. Csékkenti az oxytocin, az oestrogen és prostanoid
receptorok szamat valamint a gap-junction kialakuldasat. A progesteron termelése anyai
precursorokbdl torténik, nem befolydsolja kdzvetlenil a magzat allapota.

Az oestorgének mennyisége a fetoplacentdlis egység muikodésének fliggvénye. Az
oestorgének fokozzak a méhizom kontraktilitasat, a hipofizis oxytocin szekréciojat, novelik
az oxytocin receptorok szamat, és a prostaglandin termelést is.

A ma létez6 feltételezések mindegyike alatamasztja a prostaglandin E2 és F2-alfa
kulcsfontossagu szerepét a szilés folyamatdban. A decidudaban és a myometriumban
termel6d6 prostaglandinoknak van legnagyobb bioldgia hatdsa. Potencialjak az oxytocin
hatdsat a miometriumon, 6nmagukban is kontrakciét hoznak létre, noévelik az intracelluldris
calcium bedramlast, valamint kifejezett a kot6-és izomszovetre gyakorolt hatasuk is.

Az oxytocin a hypothalamus paraventrikuldris és supraopticus magjabdl axonokon jut a
hipofizis hatso lebenyébe. Szérumszintje csak a szlilés masodik szakaszaban emelkedik meg.
A leirt hormonhatasok miatt a terhesség végén a myometrium oxytocin receptorok szdma
nagysagrendekkel emelkedik, amely a méh fokozott oxytocin érzékenységének magyarazata.
Az oxytocin a méhaktivitas emelése mellett a prostaglandin szintézist is fokozza.

A 17alfa-hidroxilase hidanyaban az oestrogen szintézis a magzati mellékvesébdl szarmazé
DHEA perkurzorbdl térténik. A sziilés meginduldsa szempontjabdl fontos tény, hogy a
17alfa-hidroxilase aktivitdsat a cortisol fokozza és terminus kdzelben a progesteron nagyobb
aranyban alakul oestrogenné. Az oestogen/progesteron arany emelkedése prostaglandin
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és oxytocin liberaciot, majd a sziilés megkezd6dését eredményezi. A dominans oestrogen
hatas indukalja a placenta 11-béta-hydroxilase enzimet, amely az anyai cortisolt inaktiv
kortizonna alakitja. Ezaltal csokken a magzati keringésbe jutd cortisol, és a negativ
visszacsatolas miatt egyrészt az ACTH illetve DHEAS szekréci6 aktivalodik fokozvan ezzel a
lepényi oestriol szintézist, masrészt a lepényi CRH szint emelkedéséhez vezet, amely a
kordbban leirt modon a prostanoid kaszkaddal egylttmikoédve rendszeres
méhtevékenységet és cervixérést kezdeményez.

A rendszeres méhkontrakcidk a simaizom és fibroblast sejtek m(ikodését valtoztatjak meg.

A szimpatikus idegrostok a progesteron hatdsara a terhesség soran a myometriumban
degeneralédnak. Terminusban nagy szamu gap junction jelenik meg a simaizom sejtek
kozott, feltehetGen a prostaglandinok hatasara. Ezek biztositjdk az uterus effektiv,
koordinalt, halozat szer(i simaizom mUikodést.

A reproduktiv traktus kotGszoveti elemei latvanyos valtozason mennek at a szllés soran.
Legjelent8sebb a cervix érése, majd tagulasa a kontrakcidkkal egyidejiileg. A cervix 80 %-at
kitevé kollagén rostok, disszocidlédnak, majd feloldddnak, és az interfibrillaris szovet is
fellazul 6démassa valik. A morfoldgiai valtozasokat a collagenolyticus aktivitas 6tszoros
emelkedése okozza, amely a polymorphonuclearis granulocytdk, a hizdsejtek és a
macrophagok tevékenységének eredménye.

A magzatburkok a cervix éréséhez hasonlé modon collagenolyticus aktivitas kovetkeztében a
méhtevékenység megindulasakor mintegy 20 Hgmm-es nyomasemelkedés hatasara
megrepednek.

VIl. A LAKTACIO ENDOKRINOLOGIAJA
Vil/1. A laktacié folyamata
Az anyatejes taplalas a fajfenntartds elengedhetetlen része.

A mammogenesis az emlé kifejl6édésének és novekedésének az ovaridlis szakasza. Az
ektodermabdl szarmazdé mirigyek az ovaridlis hormonok hatdsdra a pubertast kovetéen
fejlédnek ki. Az oestorgének a mirigyjaratok, ductusok, mig a progesteron az alveolusok

.....

A lactogenesis az anyatej szintézise és kivalasztdsa a laktacid placentalis szakasza. A
terhesség sordn az emlémirigy fejl6dését az oestradiol, a progesteron és a glycocorticoidok,
a hipofizis és lepényi eredet(i prolactin, a novekedési hormon, és a chorialis
somatomammotropin valamint a pajzsmirigy hormonok, az inzulin és egyéb novekedési
faktorok egyuttesen szabdlyozzak. Kialakul az emlé szekrécios mirigyszovete és
myoepithelialis sejtek formalédnak. A terhesség masodik felétél az alveolaris sejtek részben
mar képesek az anyatej zsir és fehérje komponenseinek elvalasztasara.
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A harmadik trimesterben az alveolusok kitagulnak, kolosztrummal teltek. A valddi
galactogenesis csak a szlilés utani napokban indul meg a szteroid hormonszint csokkenést
kovet6 prolactin liberacio hatasara, amely a laktacio placento-hypophysealis szakasza.

A galactokinesis a tejtermelés és tejelvalasztas fenntartasa rendszeres szoptatassal, az eml§
kiuritésével. A laktacio mechano-cortico-hypophysealis szakaszat pszihés, neuralis és fizikai
impulzusok befolydsoljak és szamos hormon szabdlyozza, amelyek az aldabbiak: prolactin,
ndvekedési hormon, pajzsmirigy hormon, oestrogen, progesteron, inzulin és ndvekedési
faktorok valamint parathormon és D vitamin.

VIl/2. Az anyatej szintézise
Az anyatej szintézise az alveolusokban Osszetett folyamat.

A protein, a laktdz és citrat a Golgi apparatusbol szarmazé vezikuldk exocitézisaval kerdil
kivalasztasra. A laktéz ozmotikusan aktiv cukor, amely a tej (viz)mennyiségének
mikrocseppek formajaban keriilnek az alveoldris lumenbe. A viz a laktéz ozmotikus
szivdhatasa utjan keril a tejhez, mig a monovalens ionok (Na,K,Cl) a vizet kovetik. Az
immunglobulin-A (IgA) receptordval képzett komplex formajaban jut a Golgi apparatus
érintésével vagy kozvetlenll a felszini membranon at a lumenbe. A transzcellularis
mechanizmusok mellett a paracelluldris kivalasztas is igazolddott. Aktiv szoptatas soran az
alveolaris sejtek kozotti szoros kapcsolat (tight junction) fellazul és az anyai kapillarisbdl
bizonyos plazma 6sszetevdk kozvetlenil bejutnak az anyatejbe.

Vil/3. A laktaciot szabalyozé hormonok

A laktaciot szabalyozdé valamennyi hormon kozil a prolactin a legfontosabb. A terhesség
soran folyamatosan novekszik a koncentracidja 200 ng/ml értékre a terminusban. A szoptato
nék prolactin szintje a sziilés utan csokken, de hénapokig magas marad. A szoptatassal
mindig egylitt jard prolactin kidramlas a tejtermelés maximalis serkentését célozza. A
prolactin hatast receptorok kozvetitik

A névekedési hormon és a HCS lactogen hatdsa az emlé mirigyében bizonyitott. A
novekedési hormon a tejtermelés serkentésében permissziv szerepld. A HCS koncentracio
a terhesség elsé két trimesterében folyamatosan emelkedik 5-8 ug/ml szintre, majd a sziilés
utani napon teljesen eltlinik. A HCS az emlémirigy novekedését és fejl6dését iranyitja. A
pajzsmirigy hormonok az emlémirigy novekedéséért felel6sek és elengedhetetlenek a
legtébb eml6s tejelvalasztasahoz. Az inzulin specifikus receptorok utjan fokozza a
mirigysejtek glukdz felvételét, amely a lipogenesist és a protein szintézist segiti. A
névekedési faktorok (EGF, TGF-alfa) szerepe nem tisztdzott, de az autocrin és paracrin
szabalyozas mediatorai. Az oestrogen és progesteron szintek gyors lecsokkenése a sziilést
kdvetéen a prolactin szekrécid megindulasat eredményezi. A parathormon valamint a
parathyroid hormon-related protein (PTHrP) szerepe az emberi laktacidban pontosan nem
ismert. A PTHrP calcium mobilizdlé6 hormon, amely tizezerszer nagyobb koncentraciéju az
anyatejben, mint a szérumban. Mivel a prolactin szintek 6sszefliggésben vannak az
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eml6mirigy PTHrP koncentracidjaval, feltételezhet6, hogy az anyatej calcium tartalmanak
PTHrP altali szabdalyozasat a prolactin kozvetiti. A prolactin egyuttal a terhesség és
szoptatas soran mindvégig magas D vitamin szinteket is kontrollalja.

Vil/4. A szoptatas

Az anyatej termelés és kivalasztas, a galactokinesis legfontosabb ingere maga a szoptatas. Az
Ujszlilott szoptatasa és az eml6bimbok fizikai ingerlése reflexes Uton a prolactin és oxytocin
fokozott felszabaduldsahoz vezet. Az oxytocin kdzvetlenil is emeli a prolactin szekréciot,
ugyanakkor az alveolusokat korilvevé myoepithelidlis elemeket 6sszehlUzdédasra készteti,
ezaltal az anyatejet a ductusokba préseli és az Ujszilott szamara konnyebben
hozzaférhet6vé teszi. A galactokinesis legf6bb iranyitdja a szoptatas reflexe, ezen kivil
azonban szamos tényezG6 befolydsolja az anyatej ejekcidjat. Az ujszilott gyermek latvanya és
sirdsa, a szoptatds Orarend szerinti végzése, az eml6 szoptatds elGtti higiénés ellatdasa a
kozponti idegrendszer, a cortex-hypothalamus-hypophysis miikodése Utjan mar az emlére
helyezés el6tt meginditja az oxytocin termelést és a kezdeti tejkivalasztast. A stressz, a
félelem, a fajdalom, a nyugtalansag és a nyugtatd hatasu gyogyszerek szintén corticalis,
emdacionalis hatasok miatt csokkentik és meggatolhatjak a szoptatast biztositd reflexlancot.

A szoptatads alatt gatolt a petefészek mikodése. A laktaciés amenorrhoea idGtartama a
szoptatas gyakorisagatol és intenzitdsatol is fligg. A szllés utan egy hdnappal az FSH szint
élettani értékre emelkedik, de elmarad az LH pulzacids kivalasztasa, amely a szoptatas GnRH
szekrécidt gatlé hatasaval magyarazhatd. A gonadotrép miikddést azonban szamos egyéb
faktor is fékezheti, mint példaul az dpiatok és a terhesség soran GnRH-val szemben
refrakterré valt hypophysis csékkent funkcidja.
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