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A menopausa endokrinologiaja

A menopausa hatterében zajlo
endokrin valtozasok értelmezése
az elmult idészakban jelentGsen
valtozott. A legfontosabb valtozas
Henry Burger menopausalis transi-
tioval kapcsolatos megfigyelései
jelentették K&izlemén)rijnk elméle—
lasztottuk.

A menopausa endokrinologidja-
nak kozéppontjaban a hypophysis-
ovarium tengely valtozasai allnak.
A petefészekhormonok termelésé-
nek csokkenésével a hypophysis-
ben szintetizalddé gonadotropinok
szérum szintjei megemelkednek. A
legfontosabb petefészek-hormono-
kat két csoportba oszthatjuk: stero-
idokra, ide tartoznak az oestradiol
és a progesteron illetve peptidekre,
melyek kozil a legfontosabbak az
inhibinek és az activinek. Az oest-
radiol és a peptidek a petefészektii-
sz0 f6 sejttipusanak, a granulosa-
sejtnek szekrécids termékei. A pro-
gesteront a corpus luteum termeli.
A petefészek miikodését szabalyo-
206 hypophysis hormonok a follicu-
lusstimuldlé hormon (FSH) és a lu-
teinizalo hormon (LH).

A gonadotropinok és a pe.te.fe-
szek-steroidok természete sok éve
ismert, ellenben az ovarialis pep-
tidhormonok tulajdonsagai csak
az utdbbi tiz év sordn tisztazod-
tak'. Dimer szerkezettiek. Az inhi-
binekben a két B-subunit kozll az
egyik (Bo vagy Bp) egy kozos o-
subunithoz kapcsolédik, létrehoz-
va az inhibin-A-t (By0) vagy az
inhibin-B-t (Bgo). Az activineket
csak B-alegységek alkotjak, mely-
b6l haromféle molekula adédik:
activin-A (2B ), activin-B (2fp) és
activin-AB (B, és Pg). Az inhibin
f6 bioldgiai tulajdonsaga az FSH
szintézisének és szekrécidjanak a
szuppresszidja. Az activinnek
tobb bioldgiai funkcidja van, ezek
kozul az egyik az FSH szekrécio-
janak stimulaciéja. Az LH szekré-
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ciojat a steroid-hormonok szaba-
lyozzak.

Morfologiai valtozasok
a petefészekben menopausa
el6tt és utan

Menopausat megel6z6 idoszak-
ban az ovarium funkcionalis alla-
pota szorosan kapcsolodik a benne
zajlo morfologiai valtozasokhoz,
melyre legjellemzébb a folliculu-
sok illetve a granulosasejtek sza-
manak jelentos csokkenése. A pete-
fészektlisz6k szama gyermekkor-
tol atlagosan 40. t‘lett“\?lb ehvenle—
tesen csokken. Az ezt kovetd 10 év
soran a csokkenés nagy mértékben
felgyorsul és a folliculus készlet
teljes elttineéséig tart. Richardson és
munkatdrsai’ megvizsgaltak a pete-
fészektiisz6k szdmdnak és a men-
struacios ciklus valtozasanak 0sz-
szefliggését 17 pre- és postmeno-
pausalis asszonynal. A szabalyos
ciklusti paciensek petefészkeiben
atlagban 1000 tiiszét, poly- és raro-
menorrhoea mellett megkozelitéen
100 tiszot, a postmenopausalis
asszonyok kozott legfeljebb 1 pri-
mordialis tiisz6t talaltak.

A menstruacids ciklusok
valtozasa a menopausalis
transitio soran

A menstrudcios ciklus atlagos
hossza 20. életév koriil 28 nap, mely
40 éves korra 26 naposra roviddl, el-
sésorban a follicularis fazis lerovi-
diilésének koszonhetGéen. A meno-
pausalis transitio kezdetét a spon-
tan menstruacios vérzés mennyisé-
gének vagy gyakorisaganak a meg-
véltozasa jelzi. E tiinetek megjelené-
sét6l a menopausaig terjedd idé-
szak atlagos hossza 4 év, mely soran
az anovulaciés ciklusok gyakoribbé
valnak: 26. és 40. életév kozott 3-7
szazalékban, 41. és 50. életév kozott
12-15 szazalékban fordulnak el&".

A hypophysis-ovarium tengely
életkori jellemzo6i szabalyos
menstrudciés ciklus mellett

A hypophysis-ovarium tengely

mukodeését vizsgalo elsé jelento-
sebb tanulmanyban Sherman és
Korenman* szabdlyos ciklusu 18-30
éves és 46-51 éves asszonyok hor-
monszintjeit hasonlitotta 0ssze. Az
LH és a progesteron koncentraci-
6k nem kiilonboztek a két csoport-
ban. Meglepé volt az FSH szelek-
tiv emelkedése az idésebb korcso-
portban. Ezeknél a pacienseknél
az oestradiol szintek alacsonyab-
bak voltak és a ciklusok hossza is
jelentésen rovidebb volt. Két ma-
sik tanulmédny™® megerdsitette az
FSH koncentracio szelektiv, élet-
korral Osszefliggé emelkedését,
bar egyik szerz6 sem talalt jelentds
valtozast az oestradiol szintekben.
Lenton és munkatdrsai’ kimutattak,
hogy az FSH szintek 40. életév ko-
ril kezdenek emelkedni, szemben
az LH szintekkel, melyek csak az
50. életév kozelében emelkednek
jelentésebben. Szabalyos menstru-
acios ciklusok mellett tapasztalt
szérum immunreaktiv inhibin
szintekre vonatkozoélag MacNa-
ughton® kozolt adatokat. A 45-49
éves asszonyokban az atlagos FSH
szintet kétszer olyan magasnak ta-
laltak, az atlagob inhibin koncent-
racié pedig lényegesen alacso-
nyabb (108 U/1) volt, mint a fiata-
labb korosztalyokban (20-29 évesek-
nél: 239 U/1, 30-39 éveseknél: 235
U/1, és 40-44 éveseknél: 207 U/1). A
szérum oestradiol szintek a 45-49
évesek korcsoportjaban jelentésen
alacsonyabbak voltak, mint a 30-
39 évesek korcsoportjaban, de
nem kilonbozott jelentésen a 20-
29 és 40-44 évesek korcsoportjdban
mért oestradiol szintektdl.

A hypophysis-ovarium tengely
és a menopausalis transitio

A menopausalis transitio en-
dokrinolégiajaval foglalkozé ta-
nulmédnyok egyontetd megallapi-
tasa, hogy ebben az életszakasz-
ban jelentds variabilitas jellemzi a
hormon koncentraciokat.

~ Sherman és munkatdrsaf’ az FSH

ey

észlelték  a praemenopausalis
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asszonyok meghosszabbodott cik-
lusai sordn. Kimutattdk, hogy az
FSH postmenopausara jellemzg,
emelkedett szérum szintjei mar
praemenopausaban is el6fordul-
hatnak. Tapasztalatuk szerint ilyen
hormonalis hattér mellett sem ki-
zart, hogy ovulaci6 és normal lute-
alis funkcio ]011011 létre. Metcalf és
munkatdrsai"’ leirtak, hogy a fluk-
tudlé hormonszintek a menopa-
usalis transitio jellegzetessége és a
petefészektiiszék szabalytalan éré-
si folyamataval allnak Osszeflig-
gésben. Azt taldltdk, hogy az FSH
és az LH postmenopausara jellem-
z0 magas szintjeit héhullamok ki-
serték, melyek spontan megsziin-
tek, amikor a gonadotropin szintek
visszatértek a fiatal, szabalyos cik-
lusti asszonyok hormonszintjeire.
Egyes esetekben ovulaciét is iga-
zoltak a vizelet pregnandiol kiva-
lasztasa alapjan. Mas esetekben
magas vizelet oestrogen szintek je-
lenlétében, emelkedett FSH és LH
koncentracidkat észleltek. Ebbdl
arra kovetkeztettek, hogy nincs
mod elkiloniteni a csak dtmeneti-
leg jelentkez6 amenorrhoeat a
postmenopausa korai iddszakatol.
Megallapitottdk tovdbba, hogy a
menopausalis dtmenet sordn, ami-
kor az ovariumban 1évé primordi-
alis tiisz6k szama zuhanasszerten
csokken, a hypophysis-ovarium
tengely hormonszintjei széles tar-
tomanyban, kifejezett variabilitast
mutatnak, igy az ovariumfunkcio-
ra illetve a fertilitdsra vonatkoz6
prediktiv értékiik csekély.

A hypophysis-ovarium tengely
és egyéb endokrin valtozasok
a menopausa utan

A reproduktiv életszakasz vé-
gén jelentkezé utols6 menstruaci-
0s vérzést meghatarozni csak ret-
rospektiv. modon lehetséges. A
menopausa valoszintisége fligg az
életkortdl és az amenorrhoea
idétartamatol, pl.: 6 hénapon at
fennallé amenorrhoea 45-49 éves
asszonyokban 46 szazalékban, 50-
52 ¢éves asszonyokban 65 szaza-
lékban, 52 éves koron tul pedig 72
szazalékban jelezte a menstruaci-
0s vérzések végs6 elmaradasat’.

Nem tisztazott, hogy milyen en-
dokrin valtozasok torténnek az

utolsé6 menstruacios ciklus soran.
Metcalf és munkatdrsai® megvizs-
galtak 8 asszony, hetenkeént lea-
dott vizeletmintdjanak gonadotro-
pin, oestrogen és pregnandiol tar-
talmat, az utolsé menses el6tt 1 és
15 hét kozott kezdbdGen és azt ko-
vetéen 22-30 héten keresztil.
Ovuléciét, melyre a vizelet preg-
nandiol emelkedésébdl kovetkez-
tettek, még az utolsé menstrudci-
0s ciklusokban is észleltek, de
nem talaltak ovulaciéra utalé en-
dokrin valtozast a menstruacios
ciklusok végleges megsziinése
utan. Ot postmenopausalis asz-
szonynal tiisz&érésre utald, emel-
kedett vizelet oestrogen szinteket
észleltek. A postmenopausalis
asszonyok oestrogen szérum-kon-
centraciojanak alakulasat vizsgalo
tanulményok szerint az utolsé
menstrudcios vérzést koveto 6-12.
honapban az oestrogenek szintjei,
20-40 szazalékban utaltak funkci-
onalo petefészek folliculusokra.
Ovulaciot nem észleltek a megfi-
gyelési idészakban. A post-
menopausa 24. hénapjaban mért
80 pmol/1 (21 pg/ml) alatti 17B-
oestradiol szintek lényegesen ala-
csonyabbak voltak a premeno-
pausaban altalaban tapasztalt 550
pmol/1 (150pg/ml) szérum kon-
centraciokhoz képest'"*

Longcope és munkatdrsai a post-
menopausalis petefészek steroid-
szekréciojat vizsgaltak. Megmeér-
ték az ovarialis vénas vér, illetve a
periférids vér oestradiol koncent-
raciojat 42 postmenopausalis asz-
szonynal és 65 szazalékban taldl-
tak jelentés koncentracié gradienst
a mérési pontok kozott. A szérum-
ban keringé 17B-oestradiol donté
hanyada, a paciensek 20 szazaléka-
ban szarmazott a petefészekbdl”.

Inkster kimutatta, hogy postme-
nopausaban, a petefészek eredetd
oestradiol, az emelkedett LH altal
stimuldlt thecasejtekbél szarma-
zik'*. Postmenopausaban, a granu-
losasejtek hianya miatt az inhibi-
nek szérumszintjei a kimutathato-
sag also hatdra alatt vannak”. En-
nek hatasara a szérum FSH szintek
az utolsé6 menstruaciot koveto 1.
év végeén 10-15-szeresére emelked-
nek. Ehhez képest az LH szintek
csak meghdromszorozédnak™".

Az LH részleges szuppressziojat a
periférias vérben keringd oestroge-
nek okozzak. A gomdotropsqtek
hormonszintézisének ugrasszera
megemelkedésével, a gonadotro-
pinok molekulaszerkezete is val-
tozhat, mely jelentsen befolyasol-

hatja egyrészt a keringésben eltol-
tott féléletidejiiket, masrészt biolo-
giai hatasossagukat™.

A szérum gonadotropinok kon-
centracioja a kés6i postmenopau-
saban lassan csokken, tiikrozve az
FSH-pulzus amplitiddjanak és az
LH-pulzus amplitudéjanak illetve
frekvencidjanak  csokkenését’.
Gonadotropinok vélaszreakcidja
is csokken exogen GnRH adasat
kovetGen™.

Postmenopausaban a legna-
gyvobb valtozas a keringé oestro-
genek szarmazasi helyét és dssze-
tételét illetéen megy végbe. Ezen
idészak legfontosabb keringo
oestrogenje az oestron, melynek
atlagos szintje 100 pmol/1 (27 pg/
ml), szemben az oestradiol 40
pmol/1 (11 pg/ml) koriili értékre
csokkent koncentracidjaval. Az
oestron tllnyomo tobbsége az ad-
renalis praecursorok, féleg and-
rostendion extraglandularis kon-
verzidjabdl szarmazik”. Nagyobb
mértéki a periférias konverzio, a
tobb zsirszovettel biro, talsulyos
asszonyokban, melynek kovet-
keztében magasabb oestron (illet-
ve oestradiol) és alacsonyabb go-
nadotropin szintek alakulnak ki.

Plasma testosteron szintek csak
kismértekben csokkennek a post-
menopausa elsd par évében, hoz-
zavetdlegesen 1 nmol/l-r61 0,6
nmol/l-re. Kétoldali ovariectomia
viszont tovabbi, Osszességében
mar jelentés androgen-koncentra-
ci6 csokkenést okoz (0,3 nmol/
1)**. Postmenopausaban az ovari-
alis androstendion termelés kb. 40
szazalékkal csokken. Az adrenalis
androstendion produkciéra ennél
lassabb, de folyamatos csokkenés
jellemz6™. A mellékvese dehydro-
epiandrosteron-sulfat szekrécidja
az életkor el6rehaladasaval szin-
tén linearis csokkenést mutat,
mely a menopausa idépontjatol
fiiggetleniil megy végbe®.

A testosteron a vérben nagy-
részt a sex hormone binding glo-
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bulinhoz (SHBG) kotédik és csak
1-3 szazaléka képez szabad frakci-
6t"*. Az SHBG egy maj protein,
szintjét az oestrogenek és a pajzs-
mirigyhormonok emelik, az and-
rogenek és az obesitas csokkentik,
utobbi valdszintleg az insulin ha-
tasa révén. SHBG szintje meérse-
kelten csokken postmenopausa-
ban™*. A testosteron koncentracié
biolégiai hatdsanak meghatéroza-
sahoz a szabad testosteron szintek
direkt mérésére vagy az Ossztes-
tosteron és az SHBG koncentréci-
6jabol kiszamithat6 szabad andro-
gen index ismeretére van sziikség.

Osszefoglalas

Menopausa kozelében 1évo, de
még szabalyos menstrudcios ciklu-
st asszonyban a szérum FSH szin-
tek szelektiven emelkednek. Né-
hany tanulmany emlitést tesz a
szérum oestradiol és inhibin szin-
tek csokkenésérdl, ez a megfigye-
lés azonban ma még vitatott. Mivel
a granulosasejt oestradiol és inhi-
bin produkcidja kiilonbozéképpen
reagdl az életkorral fokoz6dé go-
nadotropin hyperstimulaciéra, le-
hetséges, hogy a két hormon a gra-
nulosasejt kilonbozé  funkcidit
titkrozi*. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek az egyes inhibin és
activin molekuldak hypophysis-o-
varium tengely szabdlyozasaban
betoltott szerepének tisztazasahoz.

A menopausat kovets 1-2 éven
beliil a szérum FSH szintek jelen-
tésen, az LH szintek mérsékelten
emelkednek. A szérum FSH szint
emelkedése a follicularis pool
csokkenését tiikrozi. Mikor a tu-
szOkészlet fogydsa elér egy bizo-
nyos meértéket, szabalytalan men-
strudciods ciklusok jelentkeznek, hi-
riladva a menopausa kozeledtét.

A menopausalis transitio soran
gyakran tapasztalt alacsony oest-
rogen szintek azt sugalljdk, hogy
oestrogen-hidnyos allapot mar a
menopausa el6tt is 1étrejohet. A
szérum androgenek szerepe a
prae- illetve postmenopausaban
egyelore nem tisztazott és tovabbi
kutatdst igényel.
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