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A szervezet szabalyozoi

A szervezet mukodéseének szabalyozoi:

az 6sibb hormonrendszer (a folyamatos, lassubb szabalyozas jellemzi)
¢s a fiatalabb idegrendszer (a gyorsabb muikodésvaltoztatast eredményezi)

A hormonrendszer: lassit — gyorsit

feladata: a belsd kornyezet allandosaganak fenntartasa,
a novekedés,

a fejlodes,
a szaporodas szervrendszerének folyamatos
mukodésének biztositasa
Idegrendszer: elindit — megallit

hormonrendszer felett is iranyit—  neuronendokrin rendszer

feladata: a kiilso és belso kornyezethez valo alkalmazkodas
erzékeles
mozgas



Belso elvalasztasu mirigyek

Belso elvalasztastinak nevezziik azt a mirigyet, amelynek nincs
kivezeto-csove, igy valadéka kozvetleniil a vérbe Keriil.

Ezek a valadékok a sejtek mukodéséet szabalyozo kémiai anyagok, a
hormonok.

A hormonok altalaban fehérjetermészetii anyagok, melyeket ezek a
mirigyek termelnek, a vér szallitja el a célszervhez, ahol a sejtek felszinén
1év0 megfelelo receptorhoz kapcsolodva az adott célszerv sejtjeinek
anyagcseréjét befolyasoljak: vagy serkentik, vagy gatoljak azt.

(A hormonokat kémiai szerkezetiik szerint alapvetden harom csoportba
soroljuk: vannak koztiik peptidek, egyszerti aminosav-szarmazékok és
szteroidok. A sejtek sejthartyajaban és citoplazmajaban talalhatok
olyan fehérjék, amelyek képesek megkdtni meghatarozott térszerkezet
hormonokat. Ezeket a fehérjéket hormonreceptoroknak nevezziik.
Egy-egy sejtre csakis azok a hormonok hatnak, amelyek receptorat
tartalmazza a sejt.)



A hormonok hatasanak kialakulasa

Sejtjeink felszinén olyan anyagok talalhatok, amelyek megkotik a
kiilonb6z6 szerkezetli hormonmolekulakat. Amikor a hormon
hozzakapcsolodik a megfelel0 ,,jelfogohoz”, a sejt anyagcseréje
megvaltozik, azaz kialakul a hormon hatésa. Ennek alapjan az is
érthetd, miként lehetséges, hogy a kiilonbozé hormonok nem minden
sejtre hatnak, hanem csak azokra, amelyek sejthartyajaban
megtalalhato az adott hormonnak megfelel6 szerkezetii jelfogo. Ha
egy szoveti sejt felszinérdl hianyzik valamelyik hormont megkotd
molekula, akkor arra a szovetre a hormon hatastalan. Ugyanakkor azt
1s konnyen belathatjuk, hogy a szabalyozo hatas erésen fiigg attol,
hogy milyen mennyiségben, koncentracioban taldlhatok egy hormon
molekulai a vérben. Magasabb koncentracid esetén ugyanis nagyobb a
valoszinlisége annak, hogy a hormon molekulai megkotddnek egy
sejten.



A hormonok hatasanak kialakulasa

szovetl sejtek



A hormonok hatasanak kialakulasa

A polaris es a nagy molekulaji hormonok a membran kiilso felszinen levo
receptorokhoz kotddnek, nem jutnak be a sejtbe. llyenek a peptidek és
egyes aminosav-szarmazékok. A kapcsolodds hatasdra a receptormolekula
térbeli szerkezete megvdltozik, és ennek kovetkeztében a célsejtek
citoplazmdjaban modosulnak az anyagcsere-folyamatok.

Az apolaris oldékonysdgi hormonok a sejthdartydan konnyen atjutnak.
Ilyenek peldaul a szteranvazas hormonok. A citoplazmaban levo
hormonreceptorhoz kapcsolodnak, és a sejtmagba jutva, egyes gének
miuikodesét, ezen keresztiil a Sejtek fehérjeszintézisét szabalyozzaik. Az
ujonnan megjelend fehérjek lenyegesen megvaltoztathatjik a sejt
anyagcsere-folyamatait. A génmiikodés szabdlyozasa idoigényesebb, ezért
a szteroid hormonok hatdasa altalaban lassabban alakul ki.



Az ember belso elvalasztasu mirigyei

Az ember belsé
elvalasztasu mirigyei: az

agyalapi mirigy, a Pajzsmirigy
pajzsmirigy, a
mellékpajzsmirigy, Mellékpajzsmirig

a mellékvese, a
hasnyalmirigy és az
ivarmirigyek (petefészek
és here ).

Mellékvese
Hasnyalmirigy - g / .

Petefészek



A ciklus hormonalis szabalyozasa
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Ovarialis steroid termelés

Theca sejt

Testosteron

Granulosa sejt




Endometriozis, definicio

Endometriosisrél beszéliink, ha a mikodd endometrium szovet
(strdma és mirigyek) a méh tregén kivul helyez-kedik el. A
petefészek endometriosisos eredeti cystajat endometriomanak
nevezzik. Jéindulati megbetegedés. Osztrogénfiiggd elvaltozas:
a koros elhelyezkedési nyalkahartya koveti a normalis cyclicus
valtozasokat, ezért a menses alatt felgylileml6 véres valadék, az
ennek hatasara fellép6 immunoldgiai reakcidk és sejtmediator
anya-gok felszabadulasa valamint a kovetkezményes
0sszenovesek sulyos panaszokat és elvaltozasokat okozhatnak
(fajdalom és infertilitas).



Endometriosis, gyakorisag

Endometriosis a reproduktiv korban lévé n6k 5-15%-ban
fordul el6, 95%-ban a fertilis életszakaszban Nem sziilt
nékben gyakoribb. Infertilitas miatt vizsgalt n6kben kb
20-30%-ban, dysmenorrhoea, chronicus kismedencei
fajdalom miatt vizsgalt n6knél mintegy 40-60%-ban
talalnak endometriosist. Menopausaban ritka,
postmenopausalis endometriosis altalaban exogen
oestrogenkezeléssel van dsszefliggésben.



Az endometriozis kialakulasanak
elméletei:

- Implantatio

- Retrograd menstruatio — a kiirtokon keresztil a kismedencébe jutnak és
implantalédnak endometrium részek

- Lymphogen szorédas (pl. endometrioma, extraperitonealis szervek endometriosisa)
- Haematogen szdrddas (pl. agy, tidé endometriosis)

- Direct raterjedés

-In situ kifejlédés

- Coeloma metaplasia — coeloma hambdl vagy mesenchyma sejtekbdl nem specificus
ingerek hatasara keletkeznek endometrikus szigetek (oestrogén therapia vagy
hysterectomia utan kifejl6dé endometriosis)

- E mellett szerepet jatszhatnak:

- Immunologiai tényezbk: csokkent localis immunvalasz.

- Autoimmun tényez6k: normalistdl eltéré immunvalasz.

- Fokozott aromataz aktivitas megvaltozott szabalyozas miatt

- Genetikai tényez6k — pl. endometriosisos nébeteg els6foku nérokonaiban tizszer
gyakoribb a betegség el6fordulasa.



Endometriosis rizikofaktorok

Endometriosis rizikofaktorai

Fokozott riziko

- korai menarche, kés6i menopausa

- els6 terhesség késdi vallalasa

- csaladi el6fordulas (elsé foku rokon esetén csaknem tizszeres kockazatnovekedés)
- oestrogen status

- 30-44 év kozotti életkor

- b6séges menstruatio

- révid menstruatios cyclus

- méhen bellli eszkodz (intrauterine device, IUD) hosszantarto viselése
- alkohol

- tulsuly

- kornyezeti faktorok

Csokkent riziko (oestrogen szintet csokkentd tényezok)

- fogamzasgatlo szedése

- fokozott fizikai megterhelés, sportolas okozta menstruacids zavarok
- alacsony test zsir arany

- dohanyzas
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Pathogenesis of Endometriosis
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Az 0sztrogén szerepe az endometriosis
kialakulasaban




Az 0sztrogén szerepe az endometriosis
kialakulasaban

Sejt
novekedés,
proliferacio



Az 0sztrogén szerepe az endometriosis
kialakulasaban

Aromataz T

Sejt
novekedés,
proliferacio



Az aromataz enzim szerepe az
endometriosis kilakulasaban

Az aromataz enzim kulcsfontossagu az
osztrogén biosynthesisében

Az endometriosis szovet aromataz tartalma
magasabb, mint a normal endometriumé

Endometriosisban a szoveti aromatazt a
prosztaglandinok aktivitaljak

Az endometriosis szovet altal termelt
Oosztrogén serkenti az elvaltozasok
novekedését



Az 0sztrogén szerepe az endometriosis
kialakulasaban

PGE2 Aromataz T
Cytokinek

Sejt
novekedés,
proliferacio



Az 0sztrogén szerepe az endometriosis
kialakulasaban

Aromataz inhibitorok
e Letrozole

, e Exemestane
PGE2 Aromataz T
. e Anastrozole
Cytokinek
e Danazol
Sejt
novekedés,

proliferacio
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A hormonalis kezelés lehet6ségei

 Osztrogén

 Kombinalt 6sztrogén-progesteron
készitmények ( fogamzasgatlok)

* Progeszteron készitmény
* Danazol
* GnRH agonistak



Serum Glucose Concentration (mmol/l)

6 honapos OAC kezelés hatasa az inzulin
érzékenységre

Effect of 8 Months of OCP {Desogen®) on Glucose Tolerance

1ol 1200

:

Serum Insulin Concentration (pmol/l)

ey e Sr——h " 2 rh——1#m

Time (min) Time (min)
Mader S et al, JCEM 1907; 822074




Civilizacios artalmak

Stress

Taplalkozas ( rendszeresség-mindség)
Testmozgas

Testsuly

kemikaliak



Tulsuly
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Az insulinrezisztencia a 2-es tipusu
diabétesz alapveto oka

- Vércukor

\d

Plazma insulin

Id6 TGlitazonok,Metformin TSecretagog  Tinsulin



A 2-es tipusu diabétesz epidémiaja

A 2-es tipusu diabétesz prevalencidjanak novekedése
Eurépiban 2002 és 2012 kozott?

32%

2002 2005 2012

1. International Obesity TaskForce. Obesity in Eurgpe. 2002.
2. Presidency of the Council of the European Union. Diabetes — Information by the Presidency. May 2004.



Az inzulin nem szénhidrat anyagcsere hatasai

Kozvetlenil stimulalja a steroidogenesist > Ovarium
Stimulalja a 17-hydroxylazt > QOvarium
Stimuldlja az aromatazt » Ovarium és zsirszovet
Noveli az LH receptorok szamat »Ovarium
Serkenti az ovariumok ndvekedését, a cisztaképzeést
synergistaként az LH/hCG- vel )
> Ovarium
Noveli az IGF-1 receptorok szamat
> Ovarium

Gatolja az IGFBP-1 termelést

v

Ovarium és maj
Gatolja az SHBG termelést .
Ovarium

Fokozza a GnRH hatasat az LH/FSH-ra

_

Hypothalamus/hypophysis



A rendellenes hormonalis feedback mechanizmusa

Nem ciklikus T
Osztrogén

lCiinkus Osztrogén

Zsirszovet TOva rialis

androgén

Mellékvese
T eredetl
androgének



Figure 2 Hypothetical scheme for enhanced cell growth and survival in insulin resistance
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Figure 7 Selected key inter-relationships in an insulin-resistant pro-carcinogenic state associated with increased
inflammation, obesity and reduced levels of SIRT1
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A szénhidrat megszoritas hatasa a daganatnovekedésre
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Serum insulin és insulin-Iszeri{ novekedési faktor szintek egérben magas- és alacsony szénhidrat tartalmu
diéta mellett
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Dioxin és dioxin-szerii vegyuletek endometriosis kialakulasat provokalé hatasai

Dioxin and dioxin-like compounds
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Cytokines/Growth Factors | = | Remodeling Enzymes Xenobiotic Enzymes
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Sympathetic efferents, catecholamines
CRH, NGF, SP, CGRP
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Contribution of overweight and obesity to mortality from cancer in the United States, 1982-98.
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Osszefoglalds

— Az endometriosis kialakulasat el6segit6 tényez6k
kozott a gentikai hajlam mellett kitlintetett szereppel
birnak olyan kilsé hatasok, melyek az iparosodott
tarsadalom sajatossagai: stressz, testmozgas hianya,
rossz taplalkozas, tulsuly, vegyszerek kiterjedt
hasznalata.

— A kornyezeti hatasok egyrészt a hormonrendszer
egyensulyanak megbontasa, igy a sejtnovekedést
serkentd tényezo6k tulsulya, masrészt a védekezd
mechanizmusok gatlasa révén vezetnek koros
sejtszaporodashoz ( endometriosis, daganatos
betegségek).



K6szdondm a figyelmet!

Happy Keesler!



