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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Die intrauterine Entwicklung des Menschen ist gepragt durch  komplexe
Differenzierungsvorgénge. In einem Zeitraum von etwa 14 bis 16 Wochen nach der
Befruchtung der Eizelle werden sdmtliche Organe des Embryos bzw. Feten in Struktur und
Funktion angelegt. Daneben zeichnet sich die Reifung wahrend der Embryonal- und vor alem
der Fetalzeit durch ein phdnomenales Dicken und Langenwachstum mit einer vielfachen
Gewichts- und Grof3enzunahme aus, wie es in dieser Form in keinem anderen Zeitraum des
Menschenlebens mehr vorkommt.

In den Abschnitt der auslaufenden Embryonal- und beginnenden Fetalzeit fallt eine Periode
hoher Androgenaktivitét des mannlichen Feten (JOsT 1953, JosT et a. 1973). Etwa ab der 8.
SSW kann eine Testosteronproduktion in den fetalen Leydigzellen nachgewiesen werden
(SITERI et a. 1974). Ungefahr ab dem gleichen Zeitpunkt wird in den fetalen Sertoli- Zellen
das Anti-Mller-Hormon (AMH) synthetisiert. An die Gegenwart dieser beiden Substanzen
ist letztlich die Ausdifferenzierung der mannlichen Geschlechtsorgane gebunden. Bleibt der
beschriebene Hormon-Produktionsschub aus, kommt es zur Ausprégung weiblicher
Geschlechtsmerkmale. Die fetale Testosteronsynthese findet ihren Hohepunkt zwischen der
14. und 18. SSW, wobei Konzentrationen erreicht werden kdnnen, die fast den Testosteron
Serumspiegeln in der spdten Pubertat und der Erwachsenen entsprechen (CARR 1995). Etwa
ab der 26. SSW kann hinsichtlich des fetalen Androgenstoffwechsels kein
geschlechtsspezifischer Unterschied mehr nachgewiesen werden. Unklar ist, ob sich dieses
Phanomen bis zum Ende der Schwangerschaft brtsetzt, oder ob, wie etwa in den ersten
L ebensmonaten des Sauglings, es auch in den letzten Wochen der Schwangerschaft und in der
Perinatal zeit zu einem deutlichen Aktivitétsschub des Hodens und der Nebenniere und damit
zu geschlechtsspezifisch unterschiedlichen Androgen Serumkonzentrationen kommt.
DiczraLUSY (1964, 1974) pragte den Begriff der fetoplazentaren Einheit und konnte die
Bedeutung des fetalen und auch maternalen Androgenstoffwechsels fur die plazentare
Ostrogensynthese  aufzeigen. Die Frage sellt sich nun, ob den in spieren
Schwangerschaftsabschnitten (nach der 26. SSW) produzierten Androgenen dartiber hinaus
noch weitere Bedeutungen zugeschrieben werden koénnen. In der Pubertét beeinflussen die
mannlichen Sexualhormone neben der spezifischen Geschlechtsentwicklung auch - im

Zusammenspiel mit anderen Faktoren (in erster Linie neben dem Wachstumshormon die
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Insulinlike-Growth Factors und deren Bindeproteine) - die fir diesen Entwicklungsabschnitt
typischen Wachstumsvorgénge, etwa den mit der Pubertdt einsetzenden Wachstumsschub
oder aber die geschlechtsspezifische Ausformung des Muskelreliefs. Auch fur die Embryonal-
und Fetalzeit ist eine das Wachstum modulierende Funktion der Androgene denkbar. Bisher
existieren nur wenige Publikationen, die in ausreichend grof3en Stichproben mehrere, den
Metabolismus der mannlichen Sexualhormone widerspiegelnde, Androgenformen bei
Neugeborenen gemessen haben. In der vorliegenden Arbeit bestimmten wir die
Serumkonzentrationen von sechs Androgenen, namlich neben den potentesten Wirkformen
Testosteron (T) und Dihydrotestosteron (DHT) die beim Aufbau derselben entstehenden
Metaboliten Dehydroepiandrosteron (DHEA), dessen sulfatierte Form
Dehydroepiandrosteron Sulfat (DHEA-S) und Androstendion (A) sowie einen wichtigen
Metaboliten des Androgenabbaus, Androstandiolglucuronid (3a-diolG). Gemessen wurde in
der Nabelschnurarterie und —vene sowie im mutterlichen Venenblut, um dadurch den fetalen
(Nabelschnurarterie), plazentaren (Nabelschnurvene) und mitterlichen Androgenstoffwechsel
(matterliche Cubitalvene) zu erfassen. Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe der dabei
gewonnenen und durch statistische Berechnungen erweiterten Daten folgende Fragen zu

beantworten:

1. Gibt es gegen Ende der Schwangerschaft Hinweise fir geschlechtsspezifische
Differenzen im maternalen, plazentaren und fetalen Androgenstoffwechsel ?

2. Welche Bedeutung kann man der Plazenta im Androgenmetabolismus der
Perinatalzeit beimessen?

3. Liegen in diesem Zeitraum Zusammenhange zwischen dem fetalen Wachstum und

den Androgen Serumkonzentrationen vor?

1.2 Ubersicht

Die Androgene gehdren zur Gruppe der Steroidhormone. Sdmtliche Steroide kdnnen auf
einen gemeinsamen biochemischen Vorl&ufer, das Cholesterin, zurtickgeftihrt werden, aus
dem in den Gonaden und in der Nebennierenrinde die verschiedenen Wirkformen synthetisiert
werden. Neben den Androgenen sind die Gestagene und Ostrogene sowie die Glucocorticoide
und Mineralocorticoide dieser Substanzgruppe zuzuordnen. In der Nebenniere werden in der

Hauptsache Dehydroepiandrosteron (DHEA) und dessen sulfatierte Form (DHEA-S) sowie



EINLEITUNG

Androstendion (A), daneben auch Testosteron (T) produziert. In den Leydigzellen des Hodens
entsteht vor allem Testosteron, jedoch auch kleinere Mengen an Androstendion, DHEA und
Dihydrotestosteron (DHT). Die Thecazellen des Ovars produzieren neben DHEA, DHEA-S
und Testosteron in erster Linie Androstendion. Die genannten Androgene werden dann in den
ovariellen Granulosazellen zu Ostrogenen weiter verstoffwechselt. Alle  genannten
Organstrukturen sind zur de- novo- Synthese von Cholesterin aus Acetyl-Coenzym A fahig, der
Groliteil des benttigten Cholesterins wird jedoch aus dem Blutserum Uber Low-Density-
Lipoproteine zugefiihrt und gelangt Uber rezeptorvermittelte Endozytose in die Androgen
synthetisiererden Zellen. Abbildung 1 zeigt den Biosyntheseweg der Steroidhormone.

Der Transport der Androgene im Blut erfolgt zum groften Teil durch die spezifische oder
unspezifische Bindung an in der Leber produzierte Proteinstrukturen. Testosteron etwa wird
ghnlich dem Ostradiol zum groRten Teil (etwa 73%) spezifisch an das Sexual-Hormon
bindende-Globulin (SHBG) gekoppelt, zu ca. 25 % ist es an Albumin gebunden, und nur ein
sehr kleiner Prozentsatz (bis 2 %) zirkuliert frel, ist aso ungebunden. Fir Androstendion und
DHEA existieren keine spezifischen Bindeproteine. Androstendion wird in erster Linie
schwach an Albumin gebunden, DHEA hingegen zirkuliert im Blut zum Grofiteil ohne ein
Carrierprotein in seiner sulfatierten und damit starker polaren Form. Zu einem kleinen Tell ist
es ebenfalls an Albumin gebunden.

Die Wirkung entfalten die genannten Androgene &dhnlich allen anderen Steroid- sowie
Schilddrisenhormonen  Uber spezifische, zytosolisch gelegene, Rezeptorproteine. Nach
Andocken des Hormons an die entsprechende Bindungsstelle des Rezeptorproteins wandert
der so entstandene Komplex in den Zellkern. Neuere Untersuchungen postulieren, dass die
Steroidrezeptoren mit Ausnahme der Glucocorticoidrezeptoren ausschliefdlich im Zellkern zu
finden sind und erst dort ein Rezeptor-HormonKomplex entsteht. Dort bindet dieser
Komplex an spezifische Akzeptorstellen der Chromatinstrukturen. Dieser Vorgang fuhrt
schliesdlich zur Transskription einer steroid-spezifischen mRNA und damit zur Synthese
androgentypischer Genprodukte. In manchen der Zielzellen der Androgene kann die
Andockung der HormonRezeptor-Komplexe an die DNA neben einer mRNA-vermittelten
Proteinsynthese auch zu einer verstérkten DNA-Replikation und in der Folge zu einer
erhohten Zellteilungsrate fihren.

Die Antwort der spezifischen Zielgewebe auf die Androgenaktivitét ist einerseits abhangig
von der Androgenkonzentration in den entsprechenden Gewebestrukturen, andererseits wird
sie durch die Bindungsaffinitét der einzelnen Androgene zu den intrazelluldren Rezeptoren
bestimmt. Die hochste Bindungsaffinitét aller Androgene ist dem DHT zuzuschreiben, seine
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androgene Potenz ist etwa zwei bis dreimal so hoch wie die des Testosterons. DHT entsteht
durch die periphere und irreversible Umwandlung von DHEA, Androstendion und vor allem
Testosteron. Das Schlisselenzym fir diesen Stoffwechselschritt ist die Steroid-5a-Reductase,
von der bisher drei Typen beschrieben sind: erstens die hepatische 5a-Reductase, deren
Aktivitdt durch hohe Androgenkonzentrationen inhibiert wird, zweitens eine
androgenunabhangige Form, welche in den Geweben der externen Genitalien zu finden ist
und drittens eine durch Androgene stimulierte Form, die in extragenitalen Organstrukturen
(Haut, Haarfollikel, Talgdrisen) vorkommt. Im Vergleich zu Testosteron und mehr noch
DHT ist die androgene Potenz von Androstendion und DHEA als eher schwach einzustufen.
Sie wird fur Androstendion mit ungeféhr 10%, fur DHEA mit ca. 5% der androgenen Potenz
des Testosterons beschrieben. Dies liegt moglicherweise an der im Vergleich zu T und DHT
weniger stabilen Bindung, die die beiden Hormone mit den spezifischen Rezeptoren eingehen,
eine direkte Wirkung von A und DHEA auf die Erfolgszelle scheint demnach von eher
untergeordneter Bedeutung zu sein. Wahrscheinlicher ist eine Wirkungsentfaltung Uber die
periphere Umwandlung zu Testosteron oder DHT.

Der Abbau der Androgene lauft Uber mehrere Stoffwechselwege. Androstendion kann Gber
verschiedene Reduktions- und Hydroxilierungsschritte zu 5b- und 5a-Androstandiol
verstoffwechselt werden. Eine besondere Bedeutung wird dem Metaboliten 3a -Androstandiol
und mehr noch dessen glucuronidierter Form 3a-Androstandiol G (3a-diol G) zugesprochen,
da vor adlem dieser as wichtiger Marker der Androgenaktivitdt in peripheren
Gewebsstrukturen angesehen wird. 3a-diolG entsteht zu weniger als 10% aus der direkten
Konjugation des 3a- diols. Die verbleibenden 90% rekrutieren sich aus der peripheren
Umwandiung von DHT und DHT-G, aber auch durch die Konversion von Androstendion und
Testosteron und in kleinen Anteilen sogar von DHEA. Die Ausscheidung der Abbauprodukte
erfolgt zum gréften Tell Uber die Nieren, nur etwa 5% werden tber die Faeces ausgeschieden.
Bemerkenswert ist, dass beim Menschen a- und b- Formen des Androstandiols existieren,
wobel die b- Form sehr rasch in die a- Form konvertiert wird. Dementsprechend findet man
in Urin und Serum fast ausschliefdlich das 3a-Androstandiol und dessen glukuronidierte
Form, die b-Formen sind dagegen kaum nachweisbar. Diese Tatsache flihrte uns dazu, die
Serumspiegel der a- Form zu bestimmen.

Hinsichtlich der Bedeutung und Funktion der Androgene ist in erster Linie an die
Geschlechtsentwicklung des Mannes zu denken. In der Embryonal- und Fetalzeit ist die
Anlage der mannlichen Genitalien an die Gegenwart des AMH (Anti-Mller-Hormon) sowie
an hohe Testosteronspiegel und dessen periphere Umwandlung zu DHT gebunden. Auch das
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endgultige Erreichen der Geschlechtsreife wahrend der Pubertét und die Aufrechterhaltung
der  Fortpflanzungsfahigkeit in  der Adultzeit ist von entsprechend hohen
Androgenkonzentrationen in den Zielgeweben abhangig.

Neben diesen direkten, unmittelbar geschlechtsdifferenzierenden Wirkungen sind weitere
Effekte der Androgene erwahnenswert. Bedeutungsvoll ist der proteinanabole Effekt, welcher
fur das typische maskuline Muskelrelief verantwortlich ist. Bedingt wird dieser Mechanismus
einerseits durch die Testosteron abhéangige verstarkte Retention von Stickstoff, Phosphor,
Kaium und Chlor, andererseits durch den ebenfalls Uber das Testosteron vermittelten
Konzentrationsanstieg der RNA und RNA-Polymerase im Zellkern sowie der Aminoacyl-
Transferase in den Ribosomen, was letztlich zu einer hoheren Proteinbiosynthese der so
stimulierten Zellen fuhrt. Auch andere Wachstums- und Differenzierungsvorgange in nicht-
reproduktiven Gewebestrukturen werden durch die Androgene beeinflusst. So wirken sie
stimulierend auf das Knochenwachstum sowie auf die Erythropoese durch Induktion der
Erythropoetin-Synthese. Sie modulieren den Funktionsgrad verschiedener Enzymsysteme,
was etwa die unterschiedliche Verstoffwechslung verschiedener Pharmaka oder auch des
Alkohols bel Mann und Frau erklart. Ebenfalls werden den Androgenen modulierende Effekte
auf das Immunsystem zugeschrieben. Sie erhdhen die Syntheserate fUr mitochondriale
Membranen und steigern die Anzahl der Mitochondrien, was die Leistungsfahigkeit der so
beeinflussten Organstrukturen heraufsetzt. Diese angeflihrten Effekte sind fir den
geschlechtlichen  Dimorphismus in den  nicht-reproduktiven  Gewebestrukturen
bedeutungsvoll. Wichtig bleibt zu betonen, das die genannten Mechanismen auch im
weiblichen Organismus zumindest in abgeschwéchter Form zum Tragen kommen kdénnen. So
ist etwa in der Pubertdt die androgene Wachstumsstimulation bei beiden Geschlechtern von
besonderer Bedeutung. (nach ATTIE & MILLER 1989, BROWN & MIGEON 1988, FOREST 1983,
FOREST 1989, LONGCOPE 1986, MowszowICs 1988, NEUMANN et al. 1996, PARDRIDGE 1986,
PARKER 1991, RIVAROLA & BELGOROSKY 1989, VERMEULEN €t a. 1991, WILSON 1996).
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Acetyl-CoA Lipoproteine
Cholesterol
Pregnenqjlon ® Progesteron —————— Aldosteron
170H Pcr?jgnenolon -—-@--—17OH Priesteron ———— Cortisol
Dehydrjjpiandrosteron -@-—Androstef:ion —-(-@--— Ostron
Androsidiol ® Testostero®n —--@--— Ostradiol
@

Dihydrotestosteron

Abb. 1: Biosynthese der Sexualsteroide (nach ATTIE & MILLER 1989, NEUMANN et al. 1996, WILSON
1996)

® 20,22- Desmolase @ 3b- Hydroxysteroid- Dehydreogenase @ Steroid- 17a- Hydroxylase @ 17, 20-
Desmolase ® 17b- Hydroxysteroid- Dehydrogenase ® Aromatase @ 5a- Reduktase
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2MATERIAL UND METHODEN

2.1 Probanden und Unter suchungsmaterial

Die Blutproben von 123 Neugeborenen wurden in drei Krankenhdusern, nadmlich der
Universitéts-Frauenklinik Gief3en (78 Proben), dem Evangelischen Krankenhaus Gief3en (17
Proben) und dem St. Elisabeth-Krankenhaus Essen (28 Proben) gewonnen. Dabel wurde
unmittelbar nach der Durchtrennung der Nabelschnur 0,5 - 5,0 ml Blut aus dem plazentaren
Anteil der Nabelschnurarterie und -vene entnommen. Zusétzlich gelang es bei 92 Mttern, im
Rahmen von Routineblutabnahmen innerhab eines Zeitfensters von 6 Stunden vor Geburt
Blut aus der Vena cubitalis zu sammeln. Alle Blutproben wurden spétestens 6 Stunden nach
Entnahme bel 2000 U/min zentrifugiert und bis zur Analyse bei -20°C tiefgefroren.

Es standen neben 92 vollstéandigen 29 aus umbilikalen Serumpaaren bestehende
Probengruppen zur Verfiigung, in zwel Falen vendse Einzelproben.

35 Probengruppen wurden wegen Erkrankungen der Mutter, Geburtskomplikationen oder
Frihgeburtlichkeit ausgesordert, in sieben weiteren Félen geschah dies aufgrund von
Erkrankungen oder Mi3bildungen der Neugeborenen, so dass 88 Gruppen verblieben.

Bei diesen handelt es sich um Proben von bel der Erstuntersuchung gesunden, zwischen der
38. und 42. Schwangerschaftswoche geborenen Neugeborenen, sowie von ebenfalls gesunden
Mttern mit komplikationslos verlaufenen Schwangerschaften.

Acht der Neugeborenen wurden per Sektio entbunden, alle tbrigen waren Spontangeburten,
unter den ausgewahlten Proben befand sich keine Mefrlingsschwangerschaft. Die klinischen
Daten wurden Uber die Auswertung der Geburtenbiicher (Evangelisches Krankenhaus Gief3en
und St Elisabeth Krankenhaus Essen) beziehungsweise des perinatologischen
Erhebungsbogens der Universitétsfrauenklinik Giefsen sowie ergénzend uber direkte
Befragung der Mtter erhoben. Das Studienprotokoll wurde von der Ethik-Kommission der
Universitét Gief3en geprift.

Tab. 1: Klinische Daten der Neugeborenen

mannlich weiblich
Schwangerschaftswoche 398+11 400+ 1,1
Korpergewicht [g] 3513+ 454 3390 + 425
K orpergrofe [cm] 52,3+22 51,9+28
Gewicht der Plazenta[g] 573+ 103 570 + 88
Stichprobengréfze max. 37 max. 51
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2.2 Material fur die Radioimmunoassays

Fir die Messung der Parameter wurden kommerzielle spezifische Radioimmunoassay (RIA)-
Kits der Firma Diagnostic Systems Laboratories (DSL), Inc., Webster, Texas, USA
verwendet, wobel diese Uber die Niederlassung DSL Deutschland GmbH in Sinsheim, Baden
Wirttemberg bezogen wurden. Samtliche Messungen sind im von der Firma Lilly Pharma
getragenen Labor von Dr. med. W. Blum an de Universtas-Kinderklinik Gief3en
durchgefthrt worden.

Bel den RIA-Kits fir Androstendion, Dihydrotestosteron und Androstandiol- Glucuronid
handelt es sich um sogenannte Coated- Tube RIAS, d.h. dass bel diesen KITs mit Antikorper
beschichtete Laborrohrchen verwendet werden. Dehydroepiandrosteron,
Dehydroepiandrosteron-Sulfat sowie Testosteron wurden mit Hilfe von konventionellen

RIAs, also mit in fllssiger Form vorhandenen Antikdrpern, gemessen.

Im Folgenden werden die benttigten Kit-Bestandteile und Reagenzien fur die untersuchten

Hormone beschrieben:

2.2.1 Androstendion (A)

DSL ACTIVE™ Coated-Tube RIA-Kit, Katalog Nr. DSL-3800
Standards A - F, lyophilisiert, Androstendion in steigenden Konzentrationen (O; 0,1;
0,3; 1,0; 3,0, 10,0; Einheit: [ng/ml]) in Humanserum, mit Natriumazid as
Konservierungsmittel.
Kontrollen I und I, lyophilisiert, Androstendion mit niedrigem und hohem Gehalt in
Humanserum, mit Natriumazid als Konservierungsmittel.
Tracer, 55 ml %° 3 Androstendion < 185 kBg, in Proteinpuffer (nicht naher bezeichnet),
mit Natriumazid als Konservierungsmittel.
Coated Tubes, 100 mit KaninchenAnti-Androstendionlmmunglobulin beschichtete
PolypropylenRohrchen.
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2.2.2 Dehydroepiandrosteron (DHEA)

DSL RIA, Katalog Nr. DSL-8900
Standards A - F, DHEA in steigenden Konzentrationen (O; 0,2; 1,0; 2,5; 10,0; 30,0;
Einheit: [ng/ml]) in Proteinpuffer (nicht ndher bezeichnet), mit Natriumazid als
Konservierungsmittel; A (Nullstandard): 2 ml, B - F: je1 ml.
Kontrollen | und I1, je 1 ml, DHEA mit niedrigem und hohem Gehalt in Proteinpuffer
(nicht ndher bezeichnet), mit Natriumazid as Konservierungsmittel.
Tracer, 55 ml 1 3 DHEA < 185 kBq, in Proteinpuffer (nicht naher bezeichnet), mit
Natriumazid a's Konservierungsmittel .
DHEA-Antiserum, 11 ml Kaninchenanti-DHEA-Serum in Proteinpuffer (nicht néher
bezei chnet), Natriumazid als Konservierungsmittel.
Prézipitierendes Reagenz, 110 ml Ziege-anti-Kaninchen Gammaglobulin-Serum,
Proteinpuffer (nicht naher bezeichnet), Polyethylenglykol (PEG), Natriumazid als
Konservierungsmittel.

2.2.3 Dehydroepiandr oster on-Sulfat (DHEA-S)

DSL RIA, Katalog Nr. DSL-2700
Standards A - F, DHEA-S in steigenden Konzentrationen (0; 50; 200; 1000; 4000;
8000; Einheit: [ng/ml]) in Humanserum, mit Natriumazid als Konservierungsmittel; A
(Nullstandard): 2ml, B - F. je 1 ml.
Kontrollen | und I, je 0,5 ml, DHEA-S mit niedrigem und hohem Gehalt in
Humanserum mit Natriumazid as Konservierungsmittel.
Tracer, 100 ml % 3DHEA-S < 185 kBq, in Proteinpuffer (nicht ndher bezeichnet), mit
Natriumazid als Konservierungsmittel.
DHEA-S-Antiserum-Komplex, 50 ml Kaninchen-anti-DHEA-S-Serum, vorbehandelt
mit Ziege-anti-Kaninchen-Gammaglobulin in Proteinpuffer (nicht naher bezeichnet),
Natriumazid a's Konservierungsmittel .

2.2.4 Testosteron (T)

DSL RIA, Katalog Nr. DSL-4100
Standards A - F, lyophilisiert, Testosteron in steigenden Konzentrationen (0; 0,1; 0,5;
2,5; 10,0; 25,0; Einheit: [ng/ml]) in Serum (nicht ndher bezeichnet), mit Natriumazid als
Konservierungsmittel.
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Kontrollen 1 und Il, lyophilisert, Testosteron mit niedrigem und hohem Gehalt in
Serum (nicht ndher bezeichnet), mit Natriumazid als Konservierungsmittel.

Tracer, 50 ml 1%° J} Testosteron < 185 kBg, in Proteinpuffer (nicht ndher bezeichnet), mit
Natriumbenzoat als Konservierungsmittel.

Testosteron-Antiserum, 10 ml Kaninchenanti- Testosteron-Serum in  Proteinpuffer
(nicht néher bezeichnet), Natriumazid als Konservierungsmittel.

Prézipitierendes Reagenz, 100 ml Ziege-anti-Kaninchen Gammaglobulin-Serum,
Polyethylenglykol (PEG), Natriumazid als Konservierungsmittel.

2.2.5 Dihydrotestosteron (DHT)
DSL ACTIVE™ RIA, Katalog NR DSL-9600

Standards A — H:

»A: Diluent, 50 ml, mit O pg/ml DHT in Proteinpuffer (BSA) und Natriumazid as
Konservierungsmittel.

*B - H, lyophilisiert, DHT in steigenden Konzentrationen (25; 50; 100; 200; 500; 1000;
2500; Einheit [pg/ml]) in Proteinpuffer (BSA) und mit Natriumazid als
Konservierungsmittel.

Kontrollen | und I1I, lyophilisert, DHT mit niedrigem und hohem Gehdt in

Humanserum, mit Natriumazid als Konservierungsmittel.

Tracer, lyophilisiert, *?°J markiertes DHT < 185 kBg, mit Proteinpuffer (BSA),

Natriumazid a's Konservierungsmittel .

Coated Tubes, 100 mit Kaninchenanti-DHT-Immunglobulin  beschichtete

Polypropylen Réhrchen.

Oxidationsl6sung, 50 ml Permanganat- L6sung in Puffer (nicht néher bezeichnet).

5,5 ml DHT-Puffer.

2.2.6 Androstandiol-Glucuronid (3a-diolG)

DSL ACTIVE™ RIA, Katalog NR DSL-9200
Standards A - F, 3a-diolG in steigenden Konzentrationen (0; 0,5; 2,5; 10,0; 30,0; 100,0;
Einheit: [ng/ml]) in Humanserum, mit Natriumazid als Konservierungsmittel, A
(Nullstandard): 2ml, B - F: je 1 ml.
Kontrollen | und II, je 1 ml, 3a-diolG mit niedrigem und hohem Gehalt in

Humanserum, mit Natriumazid als Konservierungsmittel.

10
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Tracer, 55 ml 1% J3a-diolG < 185 kBq, in Proteinpuffer (nicht naher bezeichnet), mit
Natriumazid als Konservierungsmittel.

Coated Tubes, 100 mit Kaninchenanti-3a-diol-G-Immunglobulin beschichtete
PolypropylenRéhrchen.

2.2.7 Weiteres Material und Zubehor

Schutzfolie, Glas u. Kunststoffmaterial fur RIA- Ansitze (Eppendorf, Greiner,
Sarstedt)

Pipetten (Eppendorf)

Vortex-Gerét (Baxter)

Inkubator (Eppendorf)

Zentrifuge (Sorval RC- 5B)

Speed-Vac (Savant)

Gamma Counter

2.3 Methoden

Alle durchgefiihrten Messungen beruhen auf dem Grundprinzip eines kompetitiven
Radioimmunoassays. Bel diesem Verfahren konkurriert ein nicht markiertes (der zu

bestimmende Parameter) mit einem radioaktiv markierten ¢%°

J) Antigen um eine begrenzte
Anzahl von Bindungsstellen hochspezifischer Antikorper, wobel die Menge des radioaktiven
Antigens festgeschrieben ist und die Anzahl der Antikorper-Bindungsstellen Ubersteigt.
Wieviel radioaktives Antigen mit dem Antikérper in Bindung geht ist somit abhangig von der
Menge an nicht markiertem Antigen. Im Anschlul? an eine je nach Test-Kit unterschiedliche
Inkubationszeit erfolgt durch einen zweiten, gegen den ersten gerichteten, Antikorper
(prézipitierendes Reagenz) die Ausfallung der Antigen-Antikdrper-Komplexe und damit die
Abtrennung von den freien AntigenKomponenten. Nach Zentrifugieren und Dekantieren des
Uberstands wird die Radioaktivitit des Prazipitats im Gammacounter gemessen.
Radioaktivitdt und Serum-Antigenkonzentration verhalten sich  hierbel  umgekehrt
proportional.

Bel der Verwendung von sogenannten Coated Tubes (beschichtete Roéhrchen) wird der

Arbeitsschritt der Ausfdlung der AntigenAntikorper-Komplexe durch Zugabe eines

1



MATERIAL UND M ETHODEN

prézipitierenden Reagenz dadurch umgangen, dass die Reagenzrohrchen mit einem
hochspezifischen Antikorper beschichtet sind. Auf diese Weise wird nach Zugabe beider
Antigene (markiert und nicht markiert) in die beschichteten R&hrchen und nach einer
gewissen Inkubationszeit das gebundene Antigen durch einfaches Dekantieren von den freien
Komponenten getrennt.

Um die gemessene Radioaktivitdt einer bestimmten Parameter-Konzentration zuordnen zu
konnen, wird mit Hilfe von Proben, die definierte Mengen nicht radioaktiven Antigens in
aufsteigenden Konzentrationen enthalten, (sogenannte Standards), eine Eichkurve
beziehungsweise Standardkurve erstellt. In Abbildung 2 wird das Grundprinzip des
Radioimmunoassays mit beschichteten und unbeschichteten Ro&hrchen noch einmal
dargestellt.

Zur Prifung der Genauigkeit des Assays sowie der durchfihrenden Person werden Kontrollen
mit ebenfalls bekannten Konzentrationen nicht markierten Antigens bestimmt. Um die
Variabilitdt der Werte innerhalb eines Testansatzes abschétzen zu koénnen, wird in
regelméafigen Absténden eine bestimmte Probe mit einer feststehenden bekannten
Antigenkonzentration ~ wiederholt  gemessen  (Intraassay-Abweichung),  eventuelle
Abweichungen innerhalb mehrerer Testansitze werden durch Mitfihrung einer identischen
Kontrollprobe ermittelt (Interassay- bzw. von Tag zu-Tag-Abweichung).
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Patientenserum mit Antigen (zu bestimmender Parameter) pipettieren

Mit Antiko hichtet
Unbeschichtete R6hrchen It Antikorper beschichtete

Réhrchen
Radioaktiv markiertes Antigen und Radioaktiv markiertes Antigen
Antikorper dazugeben dazugeben
Schitteln und Inkubation (bei Schutteln und Inkubation (bei
variabler Temperatur und Dauer) variabler Temperatur und Dauer)
Markiertes Antigen konkurriert mit Markiertes Antigen konkurriert mit
Probenantigen um die Bindung am Probenantigen um die Bindung am
Antikorper Antikorper
Zugabe eines zweiten Antikorpers
(prézipitierendes Reagenz), gegen
den ersten Antikorper gerichtet
Schutteln und Inkubation (bei
variabler Temperatur und Dauer)
Abtrennung der Antigen-
Antikérperkomplexe mit Hilfe des
zweiten Antikérpers und
Zentrifugation
Dekantieren des Uberstandes Dekantieren

Messung der Radioaktivitat

Prinzip bei der Auswertung: Radioaktivitat des Préazipitats und die
Antigenkonzentration verhalten sich umgekehrt proportional

Abb. 2: Grundprinzip eines Radioimmunoassays
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V ersuchsablauf

Die Bestimmung jeder Probe, sowie aler Standards und Kontrollen wurde, als
Doppel bestimmung durchgeftihrt und aus beiden Messungen der Mittelwert gebildet, so lange
die Abweichung hdchstens 5% betrug. Bel stérkeren Abweichungen wurde die Messung der
betreffenden Proben in einem weiterem Ansatz wiederholt.

Zur Ermittlung der Intraassay-Abweichung wurden je nach Grof3e des Ansatzes 6-7
Wiederholungen einer Probenmessung in regelméassigen Abstéanden durchgefihrt, die
Interassay-Kontrolle erfolgte durch Mitfihrung der gleichen Kontrollproben. Die
entsprechenden Daten gehen aus Tabelle 2 und 3 hervor.

Die Spezifitdt der in den Tests verwendeten Antiseren wird in Tabelle 5 anhand der
Kreuzreaktivitét dargestellt. Die aufgefuhrten Daten beruhen auf Herstellerangaben. Dabei
wird die Reaktion des Steroids, fur dessen Nachwels das Antiserum spezifisch ist, als 100%
definiert.

Tab. 2: Variabilitat innerhalb der Testserie (Intraassayabweichung)

Anzahl der mittlere Konzentration Variations-

M essungen ([ng/ml], DHT: [pg/ml]) koeffizient (%)
Androstendion 6 0,85 3,5
DHEA 6 13,99 1,6
DHEA-S 6 4717,06 4.4
Testosteron 7 3,12 19
DHT 4 126,14 16
3a-diolG 7 8,95 42
Tab. 3: Variabilitdt von Tag zu Tag (Interassayabweichung)

Anzahl der mittlere Konzentration Variations-

M essungen ([ng/mi], DHT: [pg/ml]) koeffizient (%)
Androstendion 5 1,02 6,0
DHEA 4 14,05 3,6
DHEA-S 6 4808 14
Testosteron 3 3,02 3,3
DHT 3 93,8 95
3a-diolG 4 10,16 4.4
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Tab. 4: Spezifitdt der verwendeten Antiseren, Kreuzreaktionen in % fir Androstendion, DHEA,
DHEA-S, Testosteron, DHT und 3a-diolG

Androstendion DHEA DHEA-S Testosteron DHT  3a-diolG

Pregnenolor 0,03 < 0,05

Progesteron 0,07 0,045 0,22 n.n. n.n. n.n.
Androstendion 100,00 0,46 2,90 0,90 1,90 n.n.
DHEA 0,04 100,00 41,00 n.n. n.n. n.n.
DHEA-S <0,01 0,02 100,00

Testosteron 0,028 0,33 100,00 0,02 n.n.
DHT 0,05 0,011 0,84 6,60 100,00 n.n.
DHT-G 1,20
3a-diol 0,008 n.n. n.n.
3a-diol G 100,00
Estron 0,08 n.n. n.n. n.n.
Estradiol 0,01 <0,05 0,40 1,41 n.n.
Cortisol 0,03 n.n. < 0,01 n.n. n.n.

n. n. = nicht nachweisbar

Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte fur die einzelnen Hormone wie in den folgenden Kapitel

beschrieben:

2.3.1 Messung von Androstendion (A) und Androstandiol-Glucuronid (3a-diolG) im

Plasma unter Verwendung von Coated-Tubes

Die Durchfuhrung dieser beiden RIAs war bei Verwendung von Coated Tubes prinzipiell
gleich. Die Proben wurden zundchst auf Raumtemperatur gebracht und vor Beginn des
Pipettiervorgangs vorsichtig, unter Vermeidung von Schaumbildung, in der Hand geschiittelt.
Die lyophilisierten Standards und Kontrollen des A-RIAs wurden in destilliertem Wasser
aufgelost (Standard A: 1 ml, Standard B-F und Kontrolle | und 11: 2 ml), beim 3a-diolG-RIA
lagen sie bereitsin fllissiger Form vor (siehe Kapitel 2.2.).

Anschliefiend wurden Standards, Kontrollen und Proben entsprechend dem Pipettierschema
(Tabelle 5 und 6) auf den Boden der mit Antikdrper beschichteten Réhrchen pipettiert. Im
néchsten Arbeitsschritt wurden jeweils 500 m Tracer in ale Rohrchen gegeben und vorsichtig
mit Hilfe eines Vortex-Gerédtes geschittelt. FUr die Bestimmung der Totalaktivitdt (TA)
wurden unbeschichtete Rohrchen verwendet. Anschlief3end wurden die Rohrchen mit einer
Schutzfolie Uberzogen und im Fal von Androstendion fur 40 Minuten im 37°C warmen

Wasserbad, im Fal von 3a-diolG bei Raumtemperatur in einem Ruttler fir 3 Stunden
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inkubiert. Danach wurden ale Rohrchen, mit Ausnahme der Tota-Count-Rohrchen (TA-
Rohrchen, zur Messung der Totalaktivitét), dekantiert und fur 10 Minuten mit der Offnung
nach unten auf Flief3papier gestellt, sowie 5x aufgestol3en, um FlUssigkeitsriickstande aus den
Rohrchen zu entfernen. Abschlief3end wurde die Aktivitdt des am Antikorper gebundenen
Tracers 3 Minuten im Gammacounter gemessen und die Ergebnisse Uber den Computer
ausgewertet und ausgedruckt.

Tab. 5: Pipettierschema fiir den Androstendion-RIA (alle Angaben in [m])

Rohrchen Standards, Kontrollen, Proben 1253 Androstendion
Totalaktivitat -- 500
Standards A - F, je 50 500
Kontrollen | und I, je 50 500
Proben, je 50 500

Tab. 6: Pipettierschema fiir den 3a-diolG-RIA (alle Angaben in [m])

Rohrcher Standards, Kontrollen, Prober 1253 33-didG
Totalaktivitéat -- 500
Standards A-F (DHT: A-H), je 100 500
Kontrollen | und I1, je 100 500
Proben, je 100 500

2.3.2 Messung von Dehydroepiandrosteron (DHEA), dessen sulfatierter Form (DHEA-S)

und Testosteron (T) im Plasma

Die Durchfihrung der Tests von DHEA, DHEA-S und T war bei Verwendung von
herkdbmmlichen RIAs prinzipiell gleich. Die Proben wurden zundchst auf Raumtemperatur
gebracht und vor Beginn des Pipettiervorgangs vorsichtig, unter Vermeidung von
Schaumbildung, in der Hand geschiittelt. Die lyophilisierten Standards und Kontrollen des T-
RIAs wurden in dedtilliertem Wasser aufgelost (Standard A: 1 ml, Standard B-F und
Kontrolle | und Il: 2 ml). Bel den Tests fur DHEA und DHEA-S lagen sie bereits in flissiger
Form vor (vgl. Kapitel 2.2.).

Anschlief3end wurden Standards, Kontrollen und Proben entsprechend dem Pipettierschema
(Tabelle 7, 8 und 9) auf den Boden der Laborrohrchen pipettiert. Im néchsten Arbeitsschritt
wurde der Tracer nach dem Pipettierschema in ale Rohrchen gegeben, danach der

entsprechende Antiserum-Komplex in alle Réhrchen hinzupipettiert (mit Ausnahme der TA-
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Réhrchen) und vorsichtig mit Hilfe eines Vortex-Gerates geschiittelt. Anschlief3end wurden
die Rohrchen mit einer Schutzfolie Uberzogen und im Fall von DHEA-S 30 Minuten
Wasserbad bei 37°C, im Fall von DHEA und T 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.
Danach wurden alle Rohrchen, mit Ausnahme der TA-Rohrchen, 20 Minuten, bei DHEA-S
10 Minuten bei 3000 U/min und 4°C zentrifugiert, im Anschlu® daran dekantiert und 5
Minuten mit der Offnung nach unten auf FlieRpapier gestellt, um Fliissigkeitsriickstande aus
den Rohrchen zu entfernen. Abschlief3end wurde die Aktivitét des am Antikorper gebundenen
Tracers 3 Minuten im Gammacounter gemessen und die Ergebnisse Uber den Computer
ausgewertet und ausgedruckt.

Tab. 7: Pipettierschema fur den DHEA-RIA (alle Angaben in [m])

Rohrchen Standards, 123 DHEA DHEA Prézipitierendes
Kontrollen, Antiserum Reagenz
Proben

Totalaktivitét -- 500 --

NSB 200 (Nullstand.) 500 -- 1000
Standards A-F, je 100 500 100 1000
Kontrollen | und I1, je 100 500 100 1000
Proben, je 100 500 100 1000

NSB: nicht spezifische Bindung

Tab. 8: Pipettierschema fir den DHEA-S-RIA (alle Angaben in [m])

Réhrchen Standards, ~ '*JDHEA-S DHEA-S-
Kontrollen, Antiserum-Komplex
Proben
Totalaktivitét -- 1000 --
Standards A-F 10 1000 500
Kontrollen | und 11, je 10 1000 500
Proben, je 10 1000 500
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Tab. 9: Pipettierschema fur den Testosteron-RIA (alle Angaben in [m])

Rohrchen Standards, 1253 Testosteron  Prazipitierendes
Kontrollen, Testosteron  Antiserum Reagenz
Proben

Totalaktivitét -- 500 --

NSB 150(Nullstand.) 500 -- 1000
Standards A-F, je 50 500 100 1000
Kontrollen | und I, je 50 500 100 1000
Proben, je 50 500 100 1000

2.3.3 Messung von Dihydrotestosteron (DHT) im Plasma unter Verwendung von
Coated-Tubes

Extrahieren der Proben und Kontrollen:

Vor Beginn des Verfahrens wurde die Oxidationddsung (siehe Kapitel 2.2) auf Raum-
temperatur gebracht. Die lyophilisierten Kontrollen wurden in destilliertem Wasser aufgel 0st
(Kontrollen | und 1I: jeweils 1 ml ). 400 m Proben bzw. Kontrolllésung wurde dann in
Glasréhrchen pipettiert und anschlief3end 500 1 Oxidationsl6sung dazugegeben. Mit Hilfe
eines Schittelgerats wurden Proben bzw. Kontrollen und Oxidationsl6sung gemischt und 15
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Im néchsten Arbeitsschritt erfolgte die Extraktion der
Proben durch Zugabe von 4 ml einer nHexanEthanol-Mischung (98% Hexan : 2% Ethanal).
Jede Probe wurde 1 Minute mit Hilfe eines Vortex-Gerdtes gemischt. Danach erfolgte die
Zugabe von 50 m DHT-Puffer, der nach Abdecken der Rohrchen durch 5 maliges Umdrehen
untergemischt wurde. Als néchstes wurde der organische Uberstand nach 15-miniitigem
Zentrifugieren bel 3000 U/min und 4°C abgetrennt. Nach Umfillen von je 25 ml des
organischen Uberstands in hitzebestandige Glasréhrchen wurde dieser mit Hilfe eines “ Speed-
Vac" bis zum Eintrockren unter Erhitzen evaporiert. Zur eigentlichen Messung wurde das
eingetrocknete Material in 250 m A-Standard unter kraftigem Schitteln aufgelst. Alle

Mengenangaben dieser Beschreibung beziehen sich auf jeweils eine Probe oder Kontrolle.

Durchfilhrung des Assays:

Die lyophilisierten Standards (B-F) wurden in destilliertem Wasser aufgel6st (Standard B-H:
1 ml), ebenso der in lyophiliserter Form vorliegende Tracer (aufgelost in 55 ml Aqua
destillata).

Zur Behandlung der Kontrollen siehe oben.
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Anschlieffend wurden Standards, Kontrollen und Proben entsprechend dem Pipettierschema
(Tabelle 10) auf den Boden der mit Antikérper beschichteten Rohrchen pipettiert. Im néchsten
Arbeitsschritt wurden jeweils 500 m Tracer in die Réhrchen gegeben und vorsichtig mit Hilfe
eines Vortex-Gerdtes geschuttelt. Fur die Bestimmung der Totalaktivitdt (TA) wurden
unbeschichtete Rohrchen verwendet. Im Folgenden wurden ale Rohrchen mit ener
Schutzfolie Uberzogen und bel Raumtemperatur in einem Ruttler fur 2 Stunden inkubiert,
danach, mit Ausnahme der Total-Count-Réhrchen (TA-Ro6hrchen), dekantiert und 10 Minuten
mit der Offnung nach unten auf FlieRpapier gestellt, sowie 5x aufgestolRen, um
FlUssigkeitsriickstande aus den Rohrchen zu entfernen. Nach Zugabe von je 3 ml destilliertem
Wasser in ale Rohrchen mit Ausnahme der TA-RoOhrchen wurde erneut dekantiert und
entsprechend obiger Schilderung die Rohrchen von Flussigkeitsriickstand befreit. Zum
Abschlu3 wurde die Aktivitét des am Antikorper gebundenen Tracers fur 3 Minuten im
Gammacounter gemessen und die Ergebnisse Uber den Computer ausgewertet und

ausgedruckt.

Tab. 10: Pipettierschema fur den DHT-RIA (alle Angaben in [m])

Rohrchen Standards, Kontrollen, Proben 1253DHT
Totalaktivitat -- 500
Standards A-F (DHT: A-H), je 100 500
Kontrollen | und 11, je 100 500
Proben, je 100 500

2.4 Statistische M ethoden

Da die ermittelten Daten der Serumkonzentrationen der gemessenen Steroidhormone in den
meisten Fallen nicht normalverteilt waren (Prifung auf Normalvertellung nach Kolmogorow-
Smirnov), wurden zur Charakterisierung der jeweiligen Stichproben Median und Bereich
verwendet. Zusédtzlich wurde als Vergleichsgrofe fur andere Arbeiten, welche von einer
Normalverteilung der ermittelten Werte ausgehen, in den entsprechenden Tabellen zusétzlich
Mittelwert und Standardabweichung angegeben.

Statistische Vergleiche wurden mit Hilfe nicht-parametrischer Testverfahren (Mann-Whitney-
U-Test und Kruskal-Wallis-EinnWegVarianzanalyse fir ungepaarte Stichproben, Wilcoxon
VorzeichenrRangsummentest und Rangvarianzanalyse nach Friedmann flr gepaarte
Stichproben) durchgefihrt.
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Zusammenhange zwischen verschiedenen Vergleichsgréfen wurden mit Hilfe des Spearman
Rangkorrel ationskoeffizienten sowie durch lineare Regressionsanalyse ermittelt.

P-Werte unter 0,05 wurden al's signifikant angesehen.



ERGEBNISSE

3 ERGEBNISSE

3.1 Serumkonzentrationen fir Androstendion (A), Dehydroepiandroster on
(DHEA), Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S), Testosteron (T),

Dihydrotestosteron (DHT) und 3a-Androstandiol-Glucuronid (3a-diolG)

Die Androstendion-Serumkonzentrationen lagen im arteriellen  Blut  mannlicher
Neugeborener zwischen 2,5 und 6,9 ng/ml (Median (M): 4,0 ng/ml), im venbsen Blut
zwischen 1,9 und 6,3 ng/ml (M: 3,7 ng/ml) und im mtterlichen Blut zwischen 0,1 und 8,2
ng/ml (M: 3,9 ng/ml). Bei den Mé&dchen entsprechend 2,3 - 6,2 ng/ml (M: 3,9 ng/ml), 2,0 - 6,5
ng/ml (M: 3,6 ng/ml) und 1,2 - 9,1 ng/ml (M: 3,9 ng/ml). In der Gesamtpopulation ergaben
sich folgende Serumkonzentrationen: arteriell 2,3 - 6,9 ng/ml (M: 4,0 ng/ml), vends 1,9 - 6,5
ng/ml (M: 3,6 ng/ml) und mtterlich 0,1 - 9,1 ng/ml (M: 3,9 ng/ml).

Fur die DHEA-Spiegel fanden sich bei den Knaben arteriell 4,7 - 50,0 ng/ml (M: 10,5 ng/ml),
venos 4,4 - 26,7 ng/ml (M: 8,6 ng/ml) und maternal 0,4 - 17,0 ng/ml (M: 7,3 ng/ml), bei den
Médchen entsprechend 6,4 - 34,9 ng/ml (M: 13,5 ng/ml), 3,6 - 24,0 ng/ml (M: 9,3 ng/ml) und
1,6 - 29,7 ng/ml (M: 8,1 ng/ml) und in der Gesamtpopulation arteriell 4,7 - 50,0 ng/ml (M:
12,8 ng/ml),vends 3,6 - 26,7 ng/ml (M: 9,2 ng/ml) und maternal 0,4 - 29,7 ng/ml (M: 7,7
ng/ml).

Die DHEA-S-Spiegel wiesen fur die mannlichen Neugeborenen folgende Werte auf: arteriell
207,0 — 6333,1 ng/ml (M: 2095,1 ng/ml), venés 247,0 — 6039,4 ng/ml (M: 2007,1 ng/ml) und
maternal 97,4 — 3617,5 ng/ml (M: 1132,1 ng/ml), fur die weiblichen Neugeborenen
entsprechend 568,9 — 4655,9 ng/ml (M: 2278,0 ng/ml), 401,4 — 4009,7 ng/ml (M: 1802,1
ng/ml) und 240,2 — 3329,9 ng/ml (M: 1170,0 ng/ml), fur die Gesamtstichproben arteriell
207,3 — 6333,1 ng/ml (M: 2262,4 ng/ml), vends 247,3 — 6039,4 ng/ml (M: 1835,8 ng/ml) und
maternal 97,4 — 3617,5 ng/ml (M: 1170,0 ng/ml).

Die Testosteron-Konzentrationen bei den mannlichen Neugeborenen lagen wiederum
arteriell zwischen 1,2 und 3,8 ng/ml (M: 2,1 ng/ml), vends zwischen 1,3 und 3,9 ng/ml (M:
2,1 ng/ml) und maternal zwischen 0,4 und 1,5 ng/ml (M: 0,9 ng/ml), bel den weiblichen
Neugeborenen zwischen 0,6 und 5,4 ng/ml (M: 1,9 ng/ml), zwischen 0,4 und 5,9 ng/ml (M:
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2,1 ng/ml) und zwischen 0,2 und 2,1 ng/ml (M: 0,9 ng/ml); in den Gesamtstichproben
schliesslich arteriell zwischen 0,6 und 5,4 ng/ml (M: 2,1 ng/ml), vends 0,4 und 5,9 ng/ml (M:
2,3 ng/ml) und maternal zwischen 0,2 und 2,1 ng/ml (M: 0,9 ng/ml).

Fir DHT wurden bei den Jungen im arteriellen Nabelschnurblut Serumspiegel gemessen von
53,7 - 238,2 pg/ml (M: 010,3 pg/ml), im ventsen Blut von 37,3 - 137,3 pg/ml (M: 70,4 pg/ml)
und in den mutterlichen Proben 14,1 - 474,6 pg/ml (M: 125,9 pg/ml), bei den Madchen 50,0 -
155,5 pg/ml (M: 89,5 pg/ml), 23,1 - 123,1 pg/ml (M: 49,7 pg/ml) und 28,5 - 534,0 pgml (M:
137,2 pg/ml); in den Gesamtstichproben lagen die Werte arteriell bei 50,0 - 238,2 pg/ml (M:
97,4 pg/ml), vends bei 23,1 - 137,3 pg/ml (M: 57,1 pg/ml) und maternal bei 14,1 - 534,0
pg/ml (M: 135,8 pg/ml).

Die 3a-diolG-Konzentrationen beliefen sich wie folgt: bel den mannlichen Neugeborenen
arteriell 1,7 - 9,5 ng/ml (M: 3,4 ng/ml), vends 1,8 - 8,8 ng/ml (M: 3,6 ng/ml) und maternal 0,4
- 10,4 ng/ml (M: 4,4 ng/ml), bei den weiblichen Neugeborenen entsprechend 1,9 - 6,4 ng/ml
(M: 3,5ng/ml), 1,3- 6,1 ng/ml (M: 3,7 ng/ml) und 0,3 - 14,3 ng/ml (M: 3,4 ng/ml) und fr die
Gesamtstichproben arteriell 1,7 - 9,5 ng/ml (M: 3,4 ng/ml), venés 1,3 - 8,8 ng/ml (M: 3,7
ng/ml), maternal 0,3 - 14,3 ng/ml (M: 3,9 ng/ml).

Die Tabellen 11, 12 und 13 zeigen Median und Bereich sowie zusétzlich Mittelwert und
Standardabweichung der Serumkonzentrationen in Nabelschnurvene, Nabel schnurarterie und

mutterlichem vendsem Blut.
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Tab. 11: Serumkonzentrationen in Nabelschnurarterie und

(Cubitalvene) bei mé&nnlichen Neugeborenen

-vene und im mitterlichen Blut

A DHEA DHEA-S T DHT 3a-diolG

[ng/ml] [ng/ml] [ng/mi] [ng/ml] [pg/ml] [ng/ml]
arteridl
M 4,0 10,5 2095,1 2,1 101,3 34
Bereich 2,5-6,9 4,7-50,0 207,3-6333,1 1,2-3,8 53,7-238,2 1,7-9,5
Mw 41 13,3 2040,8 2,1 108,6 3,7
Stabw 1,3 8,4 1069,6 0,7 39,8 15
n 34 36 36 32 19 33
venos
M 3,7 8,6 2007,1 2,1 70,4 3,6
Bereich 1,9-6,3 44-26,7 247,3-60394 1,3-39 37,3-137,3 1,8-8,8
Mw 3,8 9,3 1922,3 2,2 75,0 3.9
Stabw 11 41 1018,3 0,7 24,8 14
n 37 36 37 33 31 37
maternal
M 39 7.3 1132,1 0,9 125,9 4.4
Bereich 0,1-8,2 0,4-17,0 97,4-3617,5 0,4-1,5 14,1-4746 0,4-10,4
Mw 45 7,3 1226,5 0,9 145,7 4.8
Stabw 2,3 50 896,8 0,3 104,7 2,7
n 26 26 26 26 23 30

M: Median; Mw: Mittelwert; Stabw: Standartabweichung; n: Stichprobengréfle

Tab. 12: Serumkonzentrationen in Nabelschnurarterie- und vene und im mitterlichen Blut
(Cubitalvene) bei weiblichen Neugeborenen

A DHEA DHEA-S T DHT 3a-diolG

[ng/ml] [ng/ml] [ng/mi] [ng/ml] [pg/ml] [ng/ml]
arteridl
M 39 13,5 2278,0 1,9 89,5 35
Bereich 2,3-6,2 6,4-34,9 568,1-46559 0,6-5,4 50,0-155,5 1,9-6,4
Mw 41 14,3 2302,0 2,2 91,5 3,7
Stabw 1,0 54 962,0 1,0 271 11
n 47 46 47 43 25 43
venos
M 3,6 9,3 1802,1 2,1 49,7 3,7
Bereich 2,0-6,5 3,6-24,0 401,4-4009,7 0,4-5,9 23,1-123,1 1,3-6,1
Mw 3,7 11,0 1916,8 2,3 53,0 3,8
Stabw 1,0 48 799,9 11 20,7 1,0
n 50 51 51 49 46 51
maternal
M 39 8,1 1170,0 0,9 137,2 34
Bereich 1,2-9,1 1,6-29,7 240,2-3329,9 0,2-2,1 28,5-534,0 0,3-14,3
Mw 4.4 9,1 1174,6 0,9 173,3 45
Stabw 2,2 6,8 699,7 0,5 114,2 3,0
n 42 41 43 42 37 44

M: Median; Mw: Mittelwert; Stabw: Standartabweichung; n: Stichprobengréfle
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Tab. 13: Serumkonzentrationen in Nabelschnurarterie- und vene und im mitterlichen Blut
(Cubitalvene) bei weiblichen und ménnlichen Neugeborenen

A DHEA DHEA-S T DHT 3a-diolG

[ng/ml] [ng/ml] [ng/mi] [ng/ml] [pg/ml] [ng/ml]
arteridl
M 4,0 12,8 2262,4 2,1 97.4 34
Bereich 2,3-6,9 4,7-50,0 207,3-6333,1 0,6-5,4 50,0-238,2 1,7-9,5
Mw 41 13,8 2188,7 2,2 98,9 3,7
Stabw 11 6,8 1012,2 0,8 33,9 1,3
n 81 82 83 75 44 76
venos
M 3,6 9,2 1835,8 2,3 57,1 3,7
Bereich 1,9-6,5 3,6-26,7 247,3-6039,4 0,4-5,9 23,1-137,3 1,3-8,8
Mw 3,7 10,3 1916,1 2,3 61,9 3,8
Stabw 1,0 4,6 892,6 1,0 24,8 1,2
n 87 87 88 82 77 88
maternal
M 39 7,7 1170,0 0,9 135,8 39
Bereich 0,1-9,1 0,4-29,7 97,4-3617,5 0,2-2,1 14,1-534,0 0,3-14,3
Mw 4,4 8,4 1194,1 1,0 162,7 4,6
Stabw 2,2 6,2 773,8 0,4 110,6 2,9
n 68 67 69 68 60 74

M: Median; Mw: Mittelwert; Stabw: Standartabweichung; n: Stichprobengréfle
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In der Abbildung 3 sind zur Veranschaulichung Bereich und Median graphisch dargestellt.

Alle Werte sind nach dem Geschlecht der Neugeborenen aufgeteilt.
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Abb. 3: Median und Bereich der Hormone Androstendion (A; Abb. 3a), Dehydroepiandrosteron
(DHEA; Abb. 3b), Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS; Abb. 3c), Testosteron (T; Abb. 3d)
Dihydrotestosteron (DHT; Abb. 3e), 3a-Androstandiol-Glucorunid (3a-diolG; Abb. 3f) in den drei
Kompartimenten Nabelschnurarterie (art), Nabelschnurvene (ven) und mutterliche Cubitalvene

(mat).
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3.2 Prufung auf dggnifikante Unterschiede de  gemessenen
Serumkonzentrationen in arteridllem und vendésem Nabedschnurblut und

mutter [ichem vendsen Blut in Bezug auf das Geschlecht der Neugebor enen

Fur die Durchfiihrung aller weiteren statistischen Untersuchungen war es zunéchst wichtig,
mogliche, vom Geschlecht des Feten unabhéngige, Unterschiede der von uns gemessenen
Serumkonzentrationen der einzelnen Androgene in den Kompartimenten Nabelschnurarterie
und —-vene und mitterliches Venenblut aufzudecken. Statistisch  signifikante
geschlechtsspezifische Abweichungen der Serumspiegel hétten auf eine unterschiedliche
Funktionsveise des fetalen, plazentaren oder maternden Androgenstoffwechsels
hingewiesen.

Tabelle 14 zeigt die RWerte aus dem Vergleich der Serumkonzentrationen der einzelnen
Parameter. Davon ausgehend, bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit P < 0,05 eine signifikante
Differenz zwischen den jeweiligen Parametern anzunehmen, zeigte sich fur DHT-vends die
Tendenz fir einen moglichen geschlechtsspezifischen Unterschied. Fur alle anderen

Parameter konnte in keinem der Kompartimente eine solche Tendenz nachgewiesen werden.

Tab. 14: Vergleich der Serumkonzentrationen in Abhangigkeit vom Geschlecht des
Neugeborenen

Parameter Kompartiment N 1(mannl.) N 2(weibl.) Wahrscheinlichkeit P
DHEA arteriell 36 46 0,07
vends 36 51 0,10
maternal 26 41 0,39
DHEA-S arteriell 36 47 0,27
venos 37 51 0,76
maternal 26 43 0,97
Androstendion arteriell 34 47 0,79
vends 37 50 0,56
maternal 26 42 0,72
Testosteron arteriell 32 43 0,64
venos 33 49 0,98
maternal 26 42 0,41
DHT arteriell 19 25 0,16
venis 31 46 0,00
maternal 23 37 0,37
3a-diolG arteriell 33 43 0,66
venis 37 51 0,70
maternal 30 44 0,46

Irrtumswahrscheinlichkeit P: ab P < 0,05 wird von einer statistisch signifikanten Differenz zwischen den
verglichenen Gruppen ausgegangen; N1/ N2 : Stichprobengrof3e
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3.3 Vergleich von DHEA, DHEA-S, Androstendion, Testosteron, DHT und

3a-diolG in jeweils arteriedlem und vendsem Nabeschnurblut und

mutterlichem Venenblut

In den datistischen Tests auf  geschlechtsspezifische  Unterschiede — der
Androgenkonzentrationen der Kompartimente zeigte sich bis auf eine Ausnahme weder im
maternalen noch im fetalen Androgenstoffwechsel eine statistisch signifikanter Unterschied
fur einen vom Geschlecht abhangigen Androgenmetabolismus. So wurde bei allen weiteren
Berechnungen mit den Gesamtstichproben gearbeitet, was aufgrund der hoheren
Stichprobenzahl die Wertigkeit der statistischen Tests erhohte.

In der vorliegenden Arbeit stand neben der Bedeutung der Androgene in der Perinatal periode
die Frage nach der Funktion der Plazenta fir den Androgenmetabolismus in dieser Zeit im
Vordergrund. Dabei wurde einerseits nach Hinweisen fir eine mogliche Trennung fetaler und
maternaler Stoffwechselvorgange durch die Plazenta gesucht, andererseits betrachteten wir
die gewonnenen Daten in Hinblick auf eine mogliche integrative Funktionsweise der

Plazenta.

Im Folgenden stellen wir zundchst statistische Vergleiche zwischen den Serumspiegeln der
einzelnen Kompartimente an, wobe enerseits mdgliche Korrelationen, andererseits
signifikante Differenzen zwischen den Konzertrationen von Nabelschnurarterie, -vene und

mutterlichen Venenblut berlicksichtigt wurden.
3.3.1 Vergleich zwischen dem umbilikalarteriellen und umbilikalventsen K ompartiment

Zwischen den Serumspiegeln der gemessenen Parametern in Nabelschnurarterie und -vene
fanden sich durchgehend hoch signifikante Korrelationen; zusédtzlich konnten bei allen
Metaboliten mit Ausnahme von 3a-diolG signifikante Unterschiede zwischen den
Konzentrationen beider Kompartimente nachgewiesen werden. Im Fall von DHEA, DHEA-S,
Androstendion und DHT waren jeweils die arteriellen Werte signifikant hoher, lediglich fir
das Testosteron zeigten sich umgekehrte Verhédltnisse mit der Tendenz zu hdheren Werten in

der Nabelschnurvene.
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3.3.2 Vergleich zwischen dem umbilikalarteriellen und mutterlichen Kompartiment

Beim Vergleich der arteriellen und maternalen Serumkonzentrationen zeigten sich fir DHEA
und 3a-diolG signifikante Korrelationen. DHEA, DHEA-S, Testosteron und DHT
unterschieden sich signifikant mit hoheren arteriellen Werten fur DHEA, DHEA-S und
Testosteron und umgekehrt hdheren maternalen Werten fur DHT. Fir Androstendion und 3a -

diolG waren keine statistisch signifikanten Konzentrationsdifferenzen der Kompartimente
auszumachen.

3.3.3 Vergleich zwischen dem mutterlichen und umbilikalvendsen Kompartiment

Von den untersuchten Parametern konnte fir 3a-diolG eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen den mitterlichen und ventsen Serumspiegeln ermittelt werden.
Umgekehrt wurden nur fir diesen Parameter keine datistisch  signifikanten
Konzentrationsdifferenzen gemessen, im Falle aler anderen Androgenmetaboliten
unterschieden sich die mitterlichen und vendsen Serumspiegeln signifikant mit hoheren
maternalen Werten fur Androstendion und DHT und hoheren vendsen Werten fur DHEA,
DHEA-S und Testosteron.

In Tabelle 15 sind hier aufgefiihrte Ergebnisse zusammengefasst.

28



ERGEBNISSE

Tab.15: Korrelationen und Vergleich der Serumkonzentrationen der gemessenen Parameter
zwischen den jeweiligen Kompartimenten

Parameter Kompartimente | n r P
DHEA art-ven 81 0,49*** 0,00
art-mat 62 -0,31* 0,00
mat-ven 67 0,08 0,02
DHEA-S art-ven 83 0,71*** 0,00
art-mat 65 -0,23 0,00
mat-ven 69 -0,03 0,00
Androstendion art-ven 80 0,66*** 0,00
art-mat 62 0,21 0,38
mat-ven 67 0,28* 0,049
Testosteron art-ven 70 0,89*** 0,00
art-mat 57 0,12 0,00
mat-ven 64 0,07 0,00
DHT art-ven 37 0,55*** 0,00
art-mat 30 0,18 0,00
mat-ven 51 0,08 0,00
3a-diolG art-ven 76 0,89*** 0,44
art-mat 63 0,38** 0,07
mat-ven 74 0,36** 0,06
Signifikanzniveaus der Korrelationskoeffizienten (r): * : P<0,05
*% : P<0,01

*Hx : P<0,001
Irrtumswahrscheinlichkeit (P): ab P < 0,05 wird von einer statistisch signifikanten Differenz zwischen den
jeweiligen Gruppen ausgegangen.
Kompartimente: arteriell (art), vends (ven), maternal (mat); n: Stichprobengroélie;

3.4 Vergleich von DHEA, DHEA-S, Androstendion, Testosteron, DHT und
3a-diolG innerhalb de dre Kompartimente in Bezug auf den

M etabolismus der Androgene

Zur Klarung der Frage nach der Bedeutung der Plazenta fur den Androgenstoffwechsel in der
Perinatal periode wurden im vorliegenden Kapitel zunéchst die jeweils gleichen Parameter der
einzelnen Kompartimente auf statistisch signifikante Zusammenhénge und Differenzen
untersucht.

Des Weiteren betrachteten wir den Auf- und Abbau der androgenen Wirkformen. Zu diesem
Zweck suchten wir nach statistischen Zusammenhangen zwischen den im Stoffwechsel der
Androgene aufeinander folgenden Metaboliten, wobel ein besonderes Augenmerk auf
mogliche Interaktionen zwischen den drei Kompartimenten gerichtet wurde. Entsprechend

dem im Kapitel 1.2. aufgefuhrten Biosyntheseweg der Androgene waren dabel besonders
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maogliche Verbindungen zwischen DHEA/DHEA-S und A, DHEA/DHEA-Sund T, A und T,
T und DHT sowie T bzw. DHT und 3-diolG von Bedeutung. Dabei fanden sich zwischen
arteriellen und maternalen Serumkonzentrationen keine Hinweise fir einen méglichen
transplazentaren Syntheseweg (vom Feten zur Mutter). Im Gegensatz dazu konnten jedoch
Anzeichen sowohl fir feto-fetale (Umbilikalarterie - Umbilikalvene) als auch fur materno-
fetale (transplazentar von der Mutter zum Feten) Stoffwechsel vorgange gefunden werden.

Hervorzuheben sind dabei die Zusammenhange zwischen den arteriellen Androstendion-und
DHEA-S-Konzentrationen und den vendsen TestosteronSpiegeln sowie zwischen den
arteriellen Testosteronrund DihydrotestosteronSpiegeln  und den ventdsen 3a-diolG-
Konzentrationen. Auch die Zusammenhénge zwischen den DHEA- und DHEA-S
Konzentrationen im maternalen Kompartiment mit den AndrostendionSpiegeln im
umbilikalventsen Kompartiment waren auffélig. Die Tabellen 16, 17, und 18 zeigen die

Ergebnisse.

Tab. 16: Regression zwischen umbilikalarteriellen und umbilikalven6sen Parametern.

V abhéngig V unabhangig | R-square  F-Waert Fehler-
wahrscheinlichkeit

venos arteriell

A DHEA 0,007 0,56 0,45
A DHEA-S 0,02 2,06 0,15
T DHEA 0,02 2,01 0,16
T DHEA-S 0,05 4,21 0,04
T A 0,12 10,1 0,00
DHT T 0,01 1,00 0,32
3a-dioG T 0,12 10,1 0,00
3a-diolG DHT 0,21 11,1 0,00

V: Variable; R-square: Bestimmtheitsmal3; F-Wert: Teststatistik
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Tab. 17: Regression zwischen umbilikalarteriellen und maternalen Parametern

V abhangig V unabhangig | R-square  F-Wert Fehler-
wahrscheinlichkeit

maternal arteriell

A DHEA 0,00 0,05 0,81
A DHEA-S 0,02 0,02 0,88
T DHEA 0,01 0,70 0,40
T DHEA-S 0,00 0,29 0,59
T A 0,05 3,57 0,06
DHT T 0,00 0,08 0,78
3a-diolG T 0,00 0,00 0,97
3a-diolG DHT 0,04 15 0,22

V: Variable; R-square: Bestimmtheitsmal3; F-Wert: Teststatistik

Tab. 18: Regression zwischen maternalen und umbilikalvenésen Werten

V abhangig V unabhangig | R-square  F-Wert Fehler-
wahrscheinlichkeit

venos maternal

A DHEA 0,11 7,90 0,00
A DHEA-S 0,10 7,88 0,00
T DHEA 0,00 0,00 0,98
T DHEA-S 0,00 0,00 0,96
T A 0,00 0,08 0,78
DHT T 0,09 5,66 0,02
3a-diolG T 0,00 0,12 0,73
3a-diolG DHT 0,01 0,41 0,52

V: Variable; R-square: Bestimmtheitsmal3; F-Wert: Teststatistik

3.5 Korrelationen zwischen dem K or pergewicht der Neugeborenen und den
Androgen-Serumkonzentrationen  im  arterielen  und  vendsen
Nabelschnurblut und im maternalen Blut zum Zetpunkt der Geburt

Neben der Bedeutung der Plazenta im fetalen und maternalen Androgenmetabolismus der
Perinatalperiode stand die Beantwortung der Frage nach Zusammenhangen zwischen den
fetalen Reifungsprozessen und den feto-maternden Androgenspiegeln im Vordergrund. Zu
diesem Zweck suchten wir nach statistisch signifikanten Zusammenhéngen zwischen dem

Korpergewicht des Neugeborenen und den Androgenserumkonzentrationen in den jewelligen
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Kompartimenten. Unsere Daten zeigten hierbei keine statistisch signifikanten Korrelationen.
In Tabelle 19 sind die Ergebnisse im Einzelnen aufgefthrt.

Tab. 19: Korrelationen zwischen dem Korpergewicht des Neugeborenen und den Androgen-
Serumkonzentrationen in arteriellem und vendésem Nabelschnurblut und im maternalem Blut

Parameter arteridl venos maternal
DHEA r 0.12 0.11 -0.23
p 0,29 0,32 0,06
n 82 87 67
DHEA-S r 0.01 0.05 -0.21
p 0,90 0,63 0,09
n 83 88 69
A r 0.04 0.04 -0.15
p 0,70 0,72 0,23
n 81 87 68
T r 0.06 0.06 -0.16
p 0,62 0,57 0,21
n 75 82 68
DHT r -0.02 -0.14 0.01
p 0,91 0,22 0,99
n 44 77 60
3a-diolG r -0.18 -0.05 -0.12
p 0,11 0,64 0,31
n 76 88 74

r: Korrelationskoeffizient
p: Irrtumswahrscheinlichkeit
n: Stichprobenumfang

In den folgenden Abbildungen (Abb. 4 — 9) werden Regressionsrechnungen zwischen

einzelnen Parametern dargestellt.
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Abb.4: Zusammenhang zwischen arteriellen A und venésen T-Konzentrationen, dargestellt
anhand einer mit natirlich logarithmierten Daten ermittelten Regressionsgerade, welche die
bedingte Abhéangigkeit der vendsen T- von den arteriellen A-Konzentrationen dokumentiert.

In T ven: natlirl. Logarithmus der vendsen Testosteron-Konzentrationen [ng/ml], In A art: natlrl. Logarithmus
der arteriellen Androstendion-Konzentrationen [ng/mi].
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Unstandardisierter vorhergesagter Wert von In 3a-diolG ven mit T art

Abb.5: Zusammenhang zwischen arteriellen T- und venosen 3a-diolG-Konzentrationen,
dargestellt anhand einer Regression, dargestellt anhand einer mit natirlich logarithmierten
Daten ermittelten Regressionsgerade, welche die bedingte Abhangigkeit der ventésen 3a-diolG-
von den arteriellen T-Konzentrationen dokumentiert.
In 3a-diolG ven: natiirl. Logarithmus der vendsen 3a-Androstandiol-Glucorunid-Konzentrationen [ng/ml], In T
art: natiirl. Logarithmus der arteriellen Testosteron-K onzentrationen [ng/ml].
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Unstandardisierter vorhergesagter Wert von In 3a-diolG ven mit DHT art

Abb.6: Zusammenhang zwischen arteriellen DHT- und vendsen 3a-diolG-Konzentrationen,
dargestellt anhand einer mit natirlich logarithmierten Daten ermittelten Regressionsgerade,
welche die bedingte Abhangigkeit der vendsen 3a-diolG- von den arteriellen DHT-
Konzentrationen dokumentiert.

In 3a-diol G ven: natirrl. Logarithmus der vendsen 3a-Androstandiol-K onzentrationen [ng/ml], In DHT art:
natUrl. Logarithmus der arteriellen Dihydrotestosteron-K onzentrationen [pg/ml].

3,0

2,5 a

2,0

In A ven

9 1,0 11 1,2 1.3 1.4 1,5
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Abb.7: Zusammenhang zwischen maternalen DHEA- und vendsen A-Konzentrationen,
dargestellt anhand einer mit natirlich logarithmierten Daten ermittelten Regressionsgerade,
welche die bedingte Abhangigkeit der venésen A- von den maternalen DHEA-Konzentrationen
dokumentiert.

In A ven: natlrl. Logarithmus der vendsen Androstendion-Konzentrationen [ng/ml], In DHEA mat: natirl.
L ogarithmus der maternalen Dehydroepiandrosteron-K onzentrationen [ng/ml].
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Abb.8: Zusammenhang zwischen maternalen DHEA-S- und vendsen A-Konzentrationen,
dargestellt anhand einer Regression, dargestellt anhand einer mit natirlich logarithmierten
Daten ermittelten Regressionsgerade, welche die bedingte Abhangigkeit der vendsen A von
den maternalen DHEA-S-Konzentrationen dokumentiert.
In A ven: natiirl. Logarithmus der vendsen Androstendion-Konzentrationen [ng/ml], In DHEA -S mat: naturl.

L ogarithmus der maternalen Dehydroepiandrosteron-Sulfat-K onzentrationen [ng/ml].
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Abb.9: Zusammenhang zwischen maternalen T- und vendsen DHT-Konzentrationen, dargestellt
Regression, dargestellt anhand einer mit natirlich
ermittelten Regressionsgerade, welche die bedingte Abhangigkeit der venésen DHT- von den
maternalen T-Konzentrationen dokumentiert.
In DHT ven: natrl. Logarithmus der ventsen Dihydrotestosteron-Konzentrationen [pg/ml], In T mat: nattrl.
Logarithmus der maternalen Testosteron-K onzentrationen [ng/ml].

anhand einer

logarithmierten Daten
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4 DISKUSSION
4.1 Serumkonzentrationen far Dehydr oepiandr osteron,
Dehydr oepiandr oster on-Sulfat, Androstendion, Testosteron,

Dihydrotestosteron und  3a-Androstandiol-Glucuronid in der
Nabelschnurvene und -arterie von mannlichen und weiblichen

Neugeborenen und im Venenblut der Mutter

Grundsétzlich ist zu bemerken, dass die Spannweite der in der Literatur beschriebenen
Konzentrationen fir die von uns gemessenen Androgene sehr weit ist. Weiterhin
erwadhnenswert ist die Tatsache, das bis auf wenige Ausnahmen (DAWOOD et al. 1977, GIPS
1983) kaum Publikationen existieren, welche entsprechend unserer Arbeit gleichzeitig in den
Kompartimenten Nabelschnurvene und -arterie und im miutterlichen Venenblut gemessen
haben. Zudem ist uns bis jetzt keine Arbeit bekannt, welche sich mit einer vergleichbaren
Auswahl von Androgenen beschéftigt. Viele Autoren untersuchten entweder arterielles
(TAGAKI et al. 1977) oder ventses (FURUHASHI et al. 1982, GEMER et a.1997, MIYAMOTO
1981, SIMMONS et d. 1994) oder gemischtes Nabelschnurblut (DEPERETTI et d. 1978, FOREST
et a. 1975, MAcCcoBY et a. 1979, MATHUR &t d. 1992, PARKER et a. 1982, TAPANAINEN
1983), biswellen erganzt durch Messung des muitterlichen Venenblutes (DAWOOD &t d. 1977,
FOREST 1979, GIPs 1983, MATHUR €t d. 1992, TAGAKI et a. 1977). Des Weiteren existieren
Arbeiten (CORBIER et a. 1990, FOREST 1979, FOREST et d. 1980), die Parameter aus dem
peripheren Blut des Neugeborenen (Venen oder Kapillarblut) bestimmt haben.
Erwédhnenswert ist zudem die Tatsache, dass im Gegensatz zur unserer Arbeit, in vielen der
vorliegenden Publikationen die Spiegelbestimmungen in relativ kleinen Stichproben mit n

zwischen 5 bis 10 gemessen wurden.

Fur das Hormon DHEA in Nabelschnur- oder mutterlichem Blut existieren bisher nur sehr
wenige Arbeiten, die meisten Autoren begniigen sich mit der Messung der sulfatierten Form
DHEA-S. Die von den Autoren OE PERETTI et a. 1978, GIPS 1983, PARKER €t a. 1982,
SIMMONS et d. 1994, TAPANAINEN 1983) angegebenen Konzentrationen differieren sehr stark,
Gips (1983) fand fur DHEA im Vergleich zu unserer Arbeit signifikant hohere
Konzentrationen im Blut der Nabelschnurarterie und der miitterlichen Vena cubitalis bei etwa

gleichen Konzentrationen im Blut der Nabelschnurvene sowie etwa gleichen Werten fir
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DHEA-S in alen drei Kompartimenten. Die von PARKER et al. (1982) ermittelten DHEA-S-
Spiegel in der Nabelschnurvene decken sich ebenfalls gut mit den von uns gemessenen
Konzentrationen. Von verschiedenen Autoren wurden jedoch Messdaten ermittelt, die von
unseren Ergebnissen abweichen (DE PERETTI et al. 1978, FOREST et al. 1980, SIMMONS &t 4.
1994). Die von FOREST et a. (1980) vertffentlichten Konzentrationen von DHEA und
DHEA-S waren niedriger als in der vorliegenden Arbeit, alerdings wurden diese aus dem
Kapillarblut (Punktion der Ferse) der Neugeborenen bestimmt, so dass ein direkter Vergleich
aufgrund der differierenden Entnahmestelle nur bedingt miglich ist.

Die von uns ermittelten Konzentrationen fir Androstendion und Testosteron liegen besonders
in arteriellem und vendsem Nabelschnurblut, aber auch im maternalen Blut bis auf wenige
Ausnahmen etwas Uber den Spiegeln anderer Autoren (BOLTON et al. 1989, CORBIER €t d.
FOREST et al. 1975, GIPS1983, 1990, MACCOBY €t al. 1979, SMMONS et d. 1994, TAGAKI et .
1977, TAPANAINEN 1983). Die in unseren Messungen fur die Durchfihrung der
Radioimmunoassays verwendeten Antikorper weisen laut Herstellerangaben eine sehr hohe
Spezifitéat auf, Uberdies sprechen die sehr geringen Intra und Interassay-Abweichungen der
Testserien fur eine hohe Messgenauigkeit der Assays. Allerdings wurde bei den
Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit auf eine chromatographische Reinigung der
Plasmaextrakte vor Durchfihrung der Radioimmunoassays verzichtet, was als maogliche
Erklarung fur die beschriebenen Abweichungen dienen konnte. Andererseits muss auch
berlicksichtigt werden, welche TestosteronFraktion gemessen wurde - freies Testosteron, an
SHBG (Sexualhormon-bindendes Globulin) — bzw. Albumin gebundendes oder aber, wie in
der vorliegenden Arbeit, das Gesamt- Testosteron. Bei einigen Autoren, etwa, CORBIER €t al.
(1990), DAWOOD (1977) oder TAPANAINEN (1983) geht dies aus dem Text nicht eindeutig
hervor, was einen direkten Vergleich der Daten in Bezug auf die Hohe der Serumspiegel nur
bedingt zulésst. Andererseits finden sich auch Arbeiten mit etwa gleichen (FOREST et al. 1980,
GEMER et a. 1997) oder im Vergleich zu unseren Ergebnissen hoheren fetalen Testosteron
Konzentrationen (FURUHASHI et al. 1982, MiYyAmMOoTO 1981), bzw. zwei Publikationen
(FOReST 1979, GIps 1983), welche im maternalen Kompartiment mit unseren Werten

vergleichbare Androstendion Spiegel vorweisen.

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Serum-Spiegel fir DHT decken sich hinsichtlich
der Werte im maternalen Kompartiment sehr gut mit den Messungen von DAWOOD &
SAXENA (1977) und TAGAKI et al. (1977), ebenso wie mit den in letzterer Arbeit angegebenen
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Konzentrationen in Nabelarterie und -vene. Im Vergleich zu unserer Arbeit ermittelten
DAWOOD & SAXENA (1977) niedrigere Serumkonzentrationen in der Umbilicalarterie und -
vene, PANG et a. (1979) hingegen deutlich hohere Konzentrationen. Insgesamt sind nur
wenige Arbeiten bekannt, welche DHT-Konzentrationen beim menschlichen Feten zum
Zeitpunkt der Geburt in der Nabelschnur (Vene und Arterie) oder dem miitterlichem Blut
ermittelt haben.

Bel dem Metaboliten 3a-diolG verhdit es sich @hnlich. Publikationen, welche auf
Konzentrationen in der Fetal- und Neonatalzeit eingehen, sind rar; die meisten Autoren
beschéftigen sich mit 3a-diolG as mdglichem Marker fur den Aktivitdtszustand des
Androgenstoffwechsels bei verschiedenen endokrinologischen Krankheitsbildern wie zum
Beispiel die Kongenitale Adrenale Hyperplasie (HATUN et al. 1994) oder der Idiopathische
Hirsutismus (KIRSCHNER et d. 1987) oder einfach as gut mess- und damit objektivierbaren
Parameter zur Beurteilung einer physiologischen Entwicklung und Reifung des Endokriniums
in Kindheit und Jugend (RDDICK e da. 1991, RITTNER et a. 1997). Einzige
Vergleichsmdéglichkeit fur die vorliegenden Daten ist die Arbeit von MATHUR et al. (1992),
die die Konzentration von 3a-diolG sowohl in mutterlichem Venenblut as auch im
mannlichen und weiblichen Nabelschnurblut bestimmten, wobel im Vergleich zu unserer
Arbeit in beiden Kompartimenten etwas niedrigere Werte gemessen wurden, allerdings waren
die Stichprobenumfange (n mannlich = 4, n weiblich = 10) sehr klein. BRAUNSTEIN &
HORTON (1985) verfolgten in einer anderen Arbeit die 3a-diolG-Spiegel wahrend der
Schwangerschaft, wobel die fetalen Spiegel in der Amnionflissigkeit bestimmt wurden, was

einen direkten Vergleich unmdglich macht.
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4.2 Die Funktion de Plazenta im Androgenstoffwechse der
Perinatalperiode unter Berlcksichtigung moglicher geschlechtsspezifischer

Differenzen

Fur alle in der vorliegenden Arbeit gemessenen Parameter wurden mit einer Ausnahme in
keinem der Kompartimente statistisch signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede
gefunden, so dass bel adlen statistischen Untersuchungen ohne Ausnahme mit den
Gesamtstichproben gearbeitet wurde, um durch die hoheren Stichprobengrol3e die Wertigkeit

der Tests zu erhdhen.

4.2.1 Dihydrotestosteron (DHT)

Im venosen Nabelschnurblut zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung eine Tendenz fur
hohere DHT-Konzentrationen bel mannlichen im Vergleich zu weiblichen Feten. Ebenfalls
hohere DHT-Spiegel im Nabelschnurblut des méannlichen Feten wurden von PANG et al.
(1979) und TAGAKI et al. (1977) beschrieben, allerdings erfolgte bei PANG keine
Differenzierung zwischen Nabelschnurarterie und -vene, TAGAKI et a bestimmten
ausschliefdlich aus der Umbilikalarterie, wo wiederum in der vorliegenden Arbeit keine
geschlechtsbezogenen Unterschiede nachzuweisen waren. Andere Autoren hingegen
(DAwOOD et d. 1977, DIEZ D'AUX et a. 1974) wiesen keine Konzentrationsdifferenzen in den
Seren von weiblichen oder ménnlichen Feten nach, wobei DAWOOD et a. (1977) dhnlich wie
in der vorliegenden Arbeit zwischen Nabelschnurvene und -arterie unterschieden.

Die Tatsache, im venGsen Kompartiment geschlechtsspezifische Unterschiede der DHT-
Konzentrationen anzutreffen, lésst zunéchst an eine differente, vom Geschlecht des Feten
abhangige Funktionsweise der Plazenta in Bezug auf den Androgenstoffwechsel denken.
Gemeint ist die plazentare Synthese von DHT aus Testosteron oder einem der anderen
Prékursoren Androstendion und DHEA (und DHEA-S).

In dieser Arbeit konnten, abgesehen von einer Ausnahme, bel beiden Geschlechtern keine
statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen den Serumkonzentrationen der DHT-
Vorléaufer im arteriellen bzw. mitterlichen Kompartiment und den DHT- Spiegeln im vendsen
Kompartiment nachgewiesen werden. Lediglich zwischen mutterlichem Testosteron und
umbilikalvendsem DHT fand sich die Tendenz fur einen allerdings schwachen statistischen

Zusammenhang.
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In den vorliegenden Messungen lagen die DHT-Konzentrationen in der Umbilikalarterie
signifikant Uber denen der Umbilikalvene, was eher auf eine Weiterverstoffwechselung des
aus der Umbilikalarterie stammenden DHT auf Ebene der Plazenta als auf eine Neusynthese
hindeutet. In Betracht kommt dabei etwa die Bildung von Androstandiol und dessen
glukuronidierter Form. So konnten wir Zusammenhénge zwischen dem umbilikal-arteriellen
Testosteron und mehr noch Dihydrotestosteron und dem vendsen 3a-diolG nachweisen. Die
Metabolisierung zu 3a-Androstandiol bzw. 3a-Androstandiol-Glucuronid wird durch die 3a-
bzw. J-Hydroxysteroid-Dehydrogenase katalysiert, dessen Aktivitat in der Plazenta durch
LORENCE et a. (1990) nachgewiesen wurde, so dass die Synthese dieser Metaboliten in der
Plazenta zumindest méglich erscheint.

Die mitterlichen DHT-Konzentrationen lagen in der vorliegenden Arbeit statistisch
signifikant Uber den arteriellen und vendsen Serumspiegeln und es lieffen sich weder
zwischen arteriellen und mitterlichen noch zwischen mitterlichen und vendsen
Serumkonzentrationen signifikante Korrelationen errechnen. Diese Konstellation spricht eher
fUr eine separierende Funktion der Plazenta bezliglich des DHT-Stoffwechsels. Dafir spricht
auch, dass sich die bereits angesprochenen Zusammenhange zwischen dem arteriellen und
vendsen Kompartiment nicht auf das mutterliche Kompartiment tbertragen lief3en, sich aso
keine Verbindung zwischen mutterlichem Testosteron bzw Dihydrotestosteron und vendsem
3a-diolG aufzeigen liefs. Zwischen den arteriellen und ventsen DHT-Konzentrationen
dagegen fand sich bei uns eine wenn auch schwache positive Korrelation, ein Hinweis darauf,
dass sich, unabhéngig von der oben beschriebenen plazentaren Weiterverstoffwechselung (des
fetalen DHTS), zumindest ein Tell des aus der Nabelschnurarterie kommenden DHT in der
Nabel schnurvene wiederfindet.

Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten sprechen gegen eine Synthese von DHT auf
Ebene der Plazenta. Die fehlenden deutlichen Zusammenhénge zwischen den DHT-
Vorlaufern und dem umbilikal-venésen DHT in Verbindung mit dem oben beschriebenen
Konzentrationsgefdle (die niedrigsten Serumkonzentrationen fanden sich in  der
Nabelschnurvene) machen eine solche plazentare DHT-Synthese unwahrscheinlich. In der
Literatur existieren bisher keine Publikationen, welche Hinweise fir eine vom Geschlecht des
Feten abhangige Funktionsweise der Plazenta in Bezug auf den Androgenstoffwechsel geben.
Die in der Embryona- und Fetazeit auftretenden Differenzen im kindlichen
Sexual hormonstoffwechsel werden ausschliefdlich auf fetale Organstrukturen zurtickgefuhrt
(JRSEK et al. 1977, Josso et al. 1986, WINTER et al. 1977). Uberdies finden sich in der

Literatur keine Arbeiten, welche eine 5a-Reduktase-Aktivitéat in der Plazenta nachgewiesen
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hétten. Bemerkenswert ist zudem, dass fur die unmittelbaren Vorldufer DHEA, DHEA-S und
vor allem Androstendion und Testosteron signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede in
der vorliegenden Arbeit ausgeschlossen wurden. Dementsprechend ist die isolierte Synthese
von DHT in der Plazenta des mannlichen Feten unplausibel. Am naheliegendsten erscheint
bei einem solch isolierten Ergebnis fUr einen einzelnen Parameter in einem einzigen
Kompartiment und einer angenommenen Fehlerwahrscheinlichkeit von 5% bel 18

durchgefihrten Tests ein statistisches Phénomen.

4.2.2 Testosteron (T)

Bezlglich des Testosterons differieren die Angaben in der Literatur hinsichtlich der durch das
fetale Geschlecht bedingten Konzentrationsdifferenzen. Die in der vorliegenden
Untersuchung gewonnenen Daten bestétigen die Ergebnisse zahlreicher anderer Autoren,
welche keinen signifikanten Unterschied zwischen den Konzentrationen im Blut der
Nabelschnurarterie und -vene sowie im mitterlichem Blut bei weiblichen und ménnlichen
Feten (DIEz D AUX et a. 1974, FURUHASH et a. 1982, MATHUR et al. 1980, MizUNO €t al.
1968, RIVAROLA €t d. 1968, SIMMONS 1995, TAGAKI et d. 1977) aufgezeigt haben. Es finden
sich jedoch auch Publikationen mit von unseren Ergebnissen abweichenden Daten (DAWOOD
et al. 1977, FOREST et al. 1975, GIPS 1983, PANG et al. 1979, SIMMONS et al. 1994).

Als sicher gilt heute, dass die testikuldre Hormonproduktion im ménnlichen Fetus nach einem
Testosteron-Peak in der 14. bis 18. Woche etwa ab der 20. Schwangerschaftswoche ricklaufig
ist (RABINOVICI et d. 1990, WINTER et al. 1977). BIDLINGMAIER €t al. (1984) konnte durch die
Bestimmung der Gewebekonzentrationen von Testosteron und Androstendion in Hoden und
Nebenhoden und Messung der entsprechenden Plasmakonzentrationen bei Sauglingen und
Kleinkindern (1. Woche bis 24 Monate) eine testikuldre Aktivitédt in den ersten 7
Lebensmonaten mit einem Peak etwa im 3. Monat nachweisen und damit die Ergebnisse
anderer Autoren (FOREST et al. 1973) bestdtigen. Der genaue Aktivitdtszustand der Hoden in
den letzten Wochen der Schwangerschaft bis einschliefdlich zum Zeitpunkt der Geburt l&asst
sich jedoch bis heute noch nicht eindeutig festschreiben.

In dem von uns beobachteten Kollektiv wurden die htchsten TestosteronKonzentrationen im
umbilikalventsen Kompartiment gemessen, sie lagen gering Uber den umbilikalarteriellen
Werten, was durch mehrere Publikationen DAWOOD et d. 1977, DIEZ D' AuX et d. 1974)
bestatigt wird. Andere Autoren beschreiben demgegeniber entweder eine fehlende
arteriovenose Differenz GiPs 1983, MATHUR et a. 1980, MizUNO et al. 1968) oder sogar
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hohere Spiegel in der Nabelschnurarterie (BOLTON et al. 1989, TAPANAINEN 1983) als in der
Nabel schnurvene.

Deutlich niedrigere Serumspiegel als im Nabelschnurblut fanden sich in der vorliegenden
Arbeit im maternalen Kompartiment, Gips (1983) oder auch RIVAROLA et a. (1968) dagegen
berichten von héheren miitterlichen im Vergleich zu den fetalen Serumkonzentrationen.

Die in dieser Arbeit aufgezeigten Ergebnisse mit einer fehlenden geschlechtsspezifischen
Differenz und leicht erhthten TestosteronSpiegeln im Blut der Nabelschnurvene im
Vergleich zur Nabel schnurarterie kdnnen als Hinwels fir eine eingeschrénkte oder tatséchlich
ruhende Aktivitét der fetalen Hoden zum Zeitpunkt der Geburt verstanden werden, zumindest
scheint in der Perinatalzeit die testikuldre die ovarielle und adrenale Testosteronsynthese des
weiblichen Feten nicht zu Uberwiegen. Bel einem postulierten hohen Aktivitatszustand der
fetadlen Hoden in der Perinatalzeit wirde man demgegeniber einerseits hohere
umbilikalarterielle im Vergleich zu den umbilikalventsen Konzentrationen erwarten,
andererseits wére dann auch eine entsprechende geschlechtsspezifische Differenz mit einem
Uberwiegen der mannlichen fetalen TestosteronSerumspiegel im Vergleich zu den
weiblichen zu erwarten. Moglicherweise wird die testikul&re Hormonproduktion auch durch
die ausgepragte Stresssituation wahrend der Entbindung negativ beeinflusst. Es gibt frihe
Arbeiten, die eine Suppression der testikuldren Steroid-Produktion durch Stresshormone wie
Cortison oder Adrenalin beim Erwachsenen beschreiben (LEVIN et al. 1967), ein dhnlicher
Mechanismus wéare auch wéahrend der Perinatalzeit, ausgel6st durch den Geburtsstress,
denkbar.

Der negative arterioventse TestosteronKonzentrationsgradient deutet auf eine zentrale
Funktion der Plazenta im Steroidstoffwechsel hin. Wir konnten einen Zusammenhang
zwischen der sulfatierten Form des DHEA und mehr noch dem Androstendion in der
Nabelschnurarterie und dem umbilikalvendsen Testosteron aufzeigen, was fir die plazentare
Synthese des Testosterons aus seinen im Feten gebildeten Vorstufen spricht. Dies wird durch
andere Arbeiten, welche diese Fahigkeit der Plazenta beschreiben (BLOCH et a. 1966),
bestétigt. Allerdings weist die deutliche Korrelation zwischen den Testosteron Serumspiegeln
in der Nabelschnurarterie und -vene darauf hin, dass ein nicht unerheblicher Teil des aus dem
fetalen Kompartiment stammenden Testosterons die Plazenta unverstoffwechselt passiert und
in den fetalen Kreislauf zuriickflutet.

Schon lange ist die Fdhigkeit der Plazenta zur Aromatisierung der Androgene bekannt
(DiczraLUSY 1964, DiczrALUSY et al. 1974). Neben DHEA, DHEA-S und Androstendion
erfillt auch Testosteron die Funktion als plazentares Substratsteroid in  der
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Ostrogenbiosynthese CARR 1995). Die im Vergleich zu den umbilikalarteriellen erhhten
umbilikalvendsen TestosteronKonzentrationen konnten allerdings ein Hinwels daflr sein,
dass das in der Plazenta synthetisierte Testosteron nicht ausschliefdich via Aromatisierung in
den Ostrogenstoffwechsel eingeht, sondern zumindest partiell in den fetalen Kreislauf
abgegeben wird.

Ein transplazentarer Austausch des Testosterons vom kindlichen in das miutterliche
Kompartiment oder umgekehrt scheint nach der vorliegenden Datenlage von eher
untergeordneter Bedeutung zu sein. Darauf weist die deuliche Differenz zwischen den
arteriellen bzw. vendsen (Nabelschnur) und den mitterlichen TestosteronKonzentrationen
mit niedrigeren maternalen Testosteron Serumspiegeln bel fehlenden Korrelationen zwischen

dem miitterlichen und fetalen Kompartiment hin.

4.2.3 Androstendion

Androstendion zeigt in der vorliegenden Untersuchung weder im Nabelschnurblut (Arterie
und Vene) noch im mutterlichen Venenblut einen durch das Geschlecht des Feten bedingten
Unterschied der Serumkonzentrationen, ein Ergebnis, was in der vorliegenden Literatur
allgemein bestatigt wird (FOREST et al. 1975, GIPs 1983, MACCOBY et al. 1979, MATHUR et d.
1980, TAGAKI et d. 1977). Bemerkenswert ist, dass manche der genannten Veroffentlichungen
bei vergleichbaren Ergebnissen fir Androstendion im Gegensatz zu unserer Arbeit erhohte
Testosteron-Konzentrationen bei mannlichen Feten beschreiben FOREST et a. 1975, GIPS
1983). MizunOo et a. (1968) dagegen zeigen fiur Androstendion eine deutliche
geschlechtsspezifische Differenz mit htheren Konzertrationen beim méannlichen Feten auf.

In unserer Arbeit lagen die AndrostendionKonzentrationen in der Nablelschnurarterie
deutlich Gber denen der Nabelschnurvene, die Serumspiegel in Nabelschnurarterie und im
mUtterlichen Venenblut waren in etwa gleich hoch; dementsprechend lagen die mutterlichen
Spiegel ebenfalls deutlich Uber den vendsen. Eine dhnliche Konstellation mit niedrigeren
Konzentrationen in der Nabelschnurvene im Vergleich zur Nabelschnurarterie konnten
MATHUR et a. (1980) nachweisen, andere Autoren dagegen beschreiben das Fehlen
arteriovendser Differenzen GiPs 1983, TAPANAINEN 1983). Hohere miitterliche as fetale
(umbilikale) AndrostendionKonzentrationen werden von GIPs (1983) oder RIVAROLA et al.
(1968) beschrieben, in der vorliegenden Arbeit gilt dies, wie oben angefihrt, lediglich fir den
Vergleich von mutterlichen mit den umbilikalvendsen Spiegeln. Interessanterweise findet sich

in unserer Arbeit eine relativ hohe Korrelation zwischen den arteriellen und vendsen
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Androstendion-Konzentratioren sowie ein, wenn auch schwéacherer, Zusammenhang
zwischen miutterlichen und vendsen Serumspiegeln, hingegen konnte zwischen dem
umbilikalarteriellen und dem maternalen Kompartiment keine Korrelation nachgewiesen
werden.

Die dargestellten Ergebnisse sprechen zundchst einmal dafir, dass sich in der
Nabelschnurvene sowohl Antelle des maternalen as auch des umbilikalarteriellen
Androstendions wiederfinden. Dartber hinaus scheint mit dem Androstendion aus dem
mutterlichen und fetalen Kompartiment (Umbilikalarterie) in nicht unerheblichem Ausmal3
auch der plazentare Steroidstoffwechsel gespeist zu werden, worauf der Umstand hinwelst,
dass die niedrigsten Androstendion-Konzentrationen im umbilikalventsen Kompartiment
gemessen wurden. Androstendion wird einerseits wie welter oben bereits beschrieben, neben
Testosteron und vor alem DHEA bzw. DHEA-S als ein wichtiges Substratsteroid fur die
plazentare Ostrogenbiosynthese angesehen (CARR 1995), andererseits spricht der aus unseren
Daten ermittelte statistisch signifikante Zusammenhang zwischen den Androstendion
Spiegeln der Nabelschnurarterie und den Testosteron Spiegeln der Nabelschnurvene dafr,
dass ein Teil des vom Feten in die Plazenta flief3enden Androstendions bereits nach der
Reduktion zu Testosteron in den fetalen Kreidauf ausgeschleust wird. Das in der
Nabel schnurvene nachgewiesene Androstendion wiederum kann nicht ausschliefdlich auf die
arteriellen und maternalen AndrostendionKonzentrationen zurtickgefuhrt werden: nach den
Ergebnissen der in dieser Arbeit durchgefuihrten statistischen Berechnungen gibt es auch
zwischen den maternalen DHEA- und DHEA-S-Konzentrationen und den vendsen
Androstendion-Spiegeln  einen, wenn auch schwachen, dsatistisch  signifikanten
Zusammenhang: das maternale DHEA und DHEA-S erklaren korrigiert immerhin 11% bzw.
10% der Varianz des umbilikalvenbsen Androstendions. Offensichtlich gehen die im
maternalen Kompartiment synthetisierten Androgene DHEA und dessen sulfatierte Form
nicht ausschliefflich in die plazentare Ostrogensynthese ein, vielmehr wird wohl ein Teil des
plazentar synthetisierten Androstendions an den fetalen Kreislauf abgegeben. Dieser Vorgang
erscheint plausibel, wenn man die Tatsache berlicksichtigt, dass die Fahigkeit der fetalen
Nebenniere zur Bildung von Androstendion aus DHEA aufgrund der erniedrigten Aktivitét
der J-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (DooDY et al. 1990) eingeschrankt ist und fur die
Plazenta die Aktivitét dieses Enzyms nachgewiesen werden (LORENCE et a. 1990) konnte.
Dem muss alerdings gegenlbergestellt werden, dass in der vorliegenden Arbeit die
Androstendion-Konzentrationen der Nabelschnurarterie Uber den umbilikalvendsen lagen,

was letztlich als Hinwels fir eine fetale Androstendionsynthese gedeutet werden kann; bei
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fehlenden geschlechtsspezifischen Konzentrationsdifferenzen fir Androstendion scheint die

Androstendionsynthese in ménnlichen und weiblichen Feten gleichermassen stattzufinden.

4.2.4 Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Dehydroepiandr osteron-Sulfat (DHEA-S)

In der vorliegenden Arbeit wurden fir DHEA und dessen sulfatierte Form DHEA-S keine
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede der Serumkonzentrationen in  der
Nabelschnurarterie und -vene sowie im mitterlichen Venenblut gefunden. Diese
Konstellation der Serumspiegel wird in der Literatur durch zahlreiche Autoren (DE PERETTI et
a. 1978, FOREST 1989, GIPS1983, RIVAROLA et a. 1968, SMMONS 1995, SIMMONS et a. 1994)
bestétigt. Fur beide Androgene lagen die Serumkonzentrationen in der Nabelschnurarterie
deutlich Gber denen der Nabelschnurvene, was durch andere Autoren (CHANG et d. 1976,
GIPS 1983, LAATIKAINEN et d. 1980, MATHUR et d. 1980,) ebenfals bestétigt wird. Die im
mutterlichen Kompartiment gemessenen Serumspiegel wiesen fir beide Parameter deutlich
niedrigere Konzentrationen im Vergleich zu den fetalen Konzentrationen auf. GIPs et al.
(1983) zeigt fur DHEA-S eine ahnliche Konstellation, fur DHEA waren bel dem gleichen
Autor umbilikalarterielle und mtterliche Konzentrationen etwa gleich hoch. Zwischen den
mutterlichen und den fetalen (Nabel schnurarterie und -vene) DHEA-S-K onzentrationen sowie
zwischen mitterlichen und umbilikalvendsen DHEA-Konzentrationen liefien sich keine
statistisch signifikanten Zusammenhange nachweisen, es fand sich allerdings fur DHEA eine
schwach negative Korrelation zwischen dem arteriellen und dem muitterlichen Kompartiment.
Dagegen korrelierten die arteriellen Konzentrationen beider Parameter jeweils deutlich mit
den ventsen Spiegeln.

Eine der zentralen endokrinen Funktionen der Plazenta stellt die Progesteron und
Ostrogensynthese dar, welche etwa ab der achten Schwangerschaftswoche fast ausschlieflich
durch die Plazenta bewerkstelligt wird und fir eine Aufrechterhaltung der Schwangerschaft
obligat ist CARR 1995). Die Plazenta besitzt keine 17a-Hydroxylase- und Sulfokinase-
Aktivitét (DiczraLUSY 1974), die direkte Synthese der Ostrogene aus Progesteron ist somit
nicht moglich. Dies bedeutet, dass die Plazenta auf die Zufiihrung entsprechender Substrate,
namlich DHEA und DHEA-S aus dem fetalen bzw. miutterlichen Kompartiment angewiesen
ist. Diese beiden Androgene stellen die wichtigsten Substratsteroide fur die plazentare
Ostrogenbiosynthese dar (DICZFALUSY 1974, GOODYER et al. 1981, SITERI et al. 1963). Zu
erwdhnen ist in diesem Zusammenhang auch die Tatsache, dass die Plazenta eine hohe

Aktivitét der 3b-Hydroxysteroid-Dehydrogenase aufweist (LORENCE et al. 1990), ein Enzym,



DISKUSSION

welches unter anderem die Synthese von Androstendion aus DHEA katalysiert und, wie
weiter oben bereits erwéahnt, in der fetalen Nebennierenrinde nur in geminderter Aktivitét
nachzuweisen ist (DooDy et a. 1990). Die plazentare Ostrogenbiosynthese spiegelt sich in
deutlich hoheren umbilikalvendsen im  Vergleich zu umbilikalarteriellen
Ostrogenkonzentrationen wider (OszczyGIEL 1976), der in der vorliegenden Arbeit
ausgepragte arteriovendse Konzentrationsgradient fur DHEA und DHEA-S wiederum spiegelt
die plazentare Utilisation dieser beiden Androgene wider. Da die Ostrogen
Serumkonzentrationen im Nabelschnurblut (Arterie und Vene) unabhéngig vom Geschlecht
des Feten zu sein scheinen (FURUHASHI et al. 1982, MACCOBY et a. 1979, SIMMONS 1995,
SHUTT 1974), ist dementsprechend eine fehlende geschlechtspezifische Differenz der
genannten Substratsteroide in  Nabelschnurarterie und -vene naheliegend. Bei den
angesprochenen signifikanten Korrelationen jeweils zwischen den arteriellen und vendsen
Serumkonzentrationen von DHEA und DHEA-S kann jedoch auch davon ausgegangen
werden, dass sich ein Tell des arteriellen DHEA bzw. DHEA-S - &hnlich den bereits
genannten Androgenen, Androstendion, Testosteron und DHT - in der Nabelschnurvene
wiederfindet. Uberdies lassen sich zwischen arteriellem DHEA-S und vendsem Testosteron
und mehr noch zwischen mutterlichem DHEA und DHEA-S und vendsem Androstendion
deutliche Zusammenhange aufzeigen, was darauf hindeutet, dass beide Parameter nach ihrer
Umwandlung zu Androstendion keinesfalls ausschliefdlich aromatisiert und damit dem
Ostrogenstoffwechsel zugefiihrt werden, sondern zumindest partiell als Androgene in den
fetalen Kreidauf abgegeben werden.

Die Zufuihrung von DHEA und DHEA-S in die Plazenta zur Ostrogen und Ostradiolsynthese
wird zu etwa 60 % auf die fetale und zu 40 % auf die mitterliche adrenale Androgensynthese
zuriickgefihrt, die plazentae Ostradiolsynthese greift zu etwa 90 % auf in der fetalen Leber
hydroxyliertes DHEA-S zurtick (CARR 1995). Diese Zahlen zeigen, wie wichtig der fetale
Androgenstoffwechsel, ganz unabhangig vom Geschlecht des Feten, ist; die Plazenta ist im
Hinblick auf ihre Ostrogensynthese auf einen funktionierenden fetalen Androgenstoffwechsel
angewiesen. Die wahrend der Schwangerschaft stetig steigende  plazentare
Ostrogenproduktion und der damit verbundene erhohte Substratbedarf der Plazenta spiegelt
sich in einem entsprechenden Wachstumsschub der fetalen Nebenniere wieder (Jost 1975).
Die in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zum mitterlichen Kompartiment deutlich
hoheren umbilikalarteriellen DHEA- und DHEA-S-Spiegel konnen als moglicher Hinwels fur
den hohen Aktivitétszustand des fetoadrenalen Androgenstoffwechsels gedeutet werden. Die
weiter oben bereits angesprochene schwach negative Korrelation zwischen den arteriellen und
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mutterlichen DHEA-Konzentrationen spiegelt moglicherweise ein an den Bedarf der Plazenta
angepasstes Substratangebot wieder: bei hohen fetalen DHEA-Konzentrationen reduziert sich
das miitterliche Angebot und umgekehrt.

4.2.5 Androstandiol-Glucuronid (3a -diolG)

Wie bereits unter Kapitel 4.1 angesprochen, sind existieren bis dato kaum Publikationen,
welche sich mit den Serumkonzentrationen von 3a-diol-Glucuronid im fetalen und
maternalen Kompartiment in der Perinatal zeit beschiftigen. Ahnlich der vorliegenden Arbeit
werden auch von MATHUR et al. (1992) keine geschlechtspezifischen Unterschiede der fetalen
und matterlichen Serumkonzentrationen beschrieben, wobei diese Arbeitsgruppe neben dem
cubitalvendsen mutterlichen Blut lediglich in gemischtem Nabelschnurblut gemessen hat.
Indirekt bestétigt werden unsere Ergebnisse auch durch BRAUNSTEIN et al. (1985), die in der
Amnionflissigkeit  ebenfalls keine vom  Geschlecht des Feten  abhéngigen
K onzentrationsunterschiede gefunden haben.

Die hochsten Konzentrationen wurden in der vorliegenden Arbeit im miutterlichen
Kompartiment gemessen, alerdings war die Differenz zu den 3a-diolG-Spiegeln in
Nabelschnurarterie und -vene dsatistisch nicht signifikant. Die Konzentrationen in
Nabelschnurarterie und -vene waren in etwa gleich hoch. Zwischen dlen dre
Kompartimenten lieflen sich Zusammenhdnge nachweisen, wobei zwischen den
umbilikalarteriellen und umbilikalvenGsen Konzentrationen hohe Korrelationen gefunden
wurden, die Korrelationen zwischen umbilikalarteriellen und mitterlichen sowie mutterlichen
und umbilikalventsen Serumspiegeln waren etwas schwécher.

Aus Untersuchungen, welche bei Erwachsenen durchgefiihrt wurden, ist bekannt, dass
Androstandiol-Glucuronid (3a-diolG) aus der peripheren Reduktion der Androgene entsteht.
Als wichtigste Prakursoren im weiblichen Steroidstoffwechsel gelten DHEA-S und
Androstendion (GIAGULLI et d. 1989, VERMEULEN et al. 1991), beim Mann neben den
adrenalen Androgenen und DHT in der Hauptsache Testosteron (MOGHISSI e d. 1984,
VERMEULEN et d. 1991). Bemerkenswerterwel se entstehen weniger als 10% des 3a-diolG aus
der direkten Glucuronidierung von 3a-diol (MORIMOTO et a. 1981). Die genauen
Lokalisationen dieses Stoffwechselschrittes sind noch nicht eindeutig geklart, die Hautareale
im Bereich der Genitalien, die Prostata und vor allem die Leber scheinen jedoch eine zentrale
Bedeutung in der Synthese von 3a-diolG einzunehmen (CHUNG et al. 1978, LoBO et d. 1987,

RITTMASTER et d. 1993). Inwieweit diese Erkenntnisse auf den Androgenstoffwechsel des
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Feten Ubertragbar sind, lésst sich schwer beurteilen, ebenso die Frage, in welchem Ausmal}
die Plazenta zur Synthese von 3a-diol G aus den androgenen Vorstufen fahig ist. Wir konnten
anhand unserer Daten Zusammenhadnge zwischen den Testosteron und mehr noch DHT-
Spiegeln in  der Nabelschnurarterie und den 3a-diolG-Konzentrationen in der
Nabel schnurvene aufzeigen, was auf die Plazenta als einen méglichen Syntheseort hinweist.
Zwischen DHEA, DHEA-S und Androstendion in der Nabelarterie und dem 3a-diolG in der
Nabelschnurvene fanden sich jedoch, ebenso wie zwischen den maternalen Androgen
Vorstufen und dem umbilikalarteriellen 3a-diolG bzw. den Androgenvorstufen in der
Nabelschnurarterie und dem maternaden 3a-diolG, keine Zusammenhdnge. Diese
Konstellation kénnte auf einen getrennten AndrogenAbbau mit eigenen Stoffwechselwegen
jeweils im miutterlichen und fetalen Kompartiment hindeuten, andererseits sprechen die
Korrelationen der 3a-diolG-Konzentrationen zwischen den drei Kompartimenten dafiir, dass
zumindest ein Tell der jewelligen 3a-diolG-Fraktionen durch die Plazenta in die anderen
Kompartimente Ubertritt und aso keine strikte Trennung im AndrogenMetabolismus
vorliegt.

Beim Erwachsenen werden die Plasmaspiegel von Androstandiol- Glucuronid als Marker fir
die periphere Androgen-Produktion bzw. fir den Aktivitdtszustand der Androgensynthese
angesehen (HORTON et al. 1982, LOBO et a. 1983, MOGHIsS et a. 1984), wobel hohe 3a-
diolG-Spiegel zumindest beim welblichen Geschlecht vor alem die adrenale
Androgensynthese  widerzuspiegeln scheinen, da se gut mit ener erhohten
Androgenproduktion der Nebennierenrinde, etwa bel einem durch eine kongenitale adrenale
Hyperplasie bedingten Virilismus korrelieren, jedoch kaum mit einer ovariadlen Androgen
Uberproduktion, zum Beispiel im Rahmen eines polyzystischen Ovaria-Syndroms (PANG et
al. 1992). Mit der Pubertdt beginnen die 3a-diolG-Spiegel zu steigen (RIDDICK et al. 1991),
und ab einem Tanner-Stadium von [l oder héher kann ein vom Geschlecht abhangiger
Unterschied mit hoheren Serumkonzentrationen bei méannlichen Jugendlichen entsprechend
der dann vorliegenden héheren Androgenspiegel nachgewiesen werden (RITTNER et al. 1997).
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen dementsprechend bei  fehlenden
geschlechtsspezifischen Differenzen der androgenen Wirkformen keine vom Geschlecht des

Feten abhangenden K onzentrationsunterschiede des Androgen-Metaboliten 3a-diol G auf.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen auf eine zentrale Bedeutung der Plazenta im
Steroidstoffwechsel des Feten und der Mutter wahrend der Perinatalzeit hin. Dabei scheint die

Plazenta einerseits eine trennende Funktion zwischen fetalem und maternalem Kompartiment
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zu erflllen, worauf zum Beispiel die oben beschriebene Konstellation der DHT- oder
Testosteron-Konzentrationen in den drei Kompartimenten hindeutet. Andererseits scheint
auch eine mehr oder weniger ungehinderte Passage der Plazenta, wie etwa im Falle des 3a-
diolG, moglich. Besonderes Augenmerk muss jedoch auf die plazentare Stoffwechselfunktion
im Steroidmetabolismus gerichtet werden. Die zentrde Rolle der Plazenta in der
Ostrogenbiosynthese mit einer Substratrekrutierung aus dem miitterlichen und fetalen
Kreidauf ist bekannt, sie wurde unter anderem von DICZFALUSY (1964 & 1974) als Konzept
der sogenannten fetoplazentaren Einheit in den 60er und 70er Jahren entwickelt. Die in
unseren Untersuchungen erhobenen Daten deuten darauf hin, dass auch im
Androgenstoffwechsel auf Ebene der Plazenta integrative Vorgange stattfinden. So scheint
mutterliches DHEA und DHEA-S nach plazentarer Hydroxylierung zu Androstendion
zumindest partiell tiber die Nabelschnurvene in den Feten ausgeschleust zu werden. Ahnliche
Zusammenhange lassen sich auch fir DHEA, DHEA-S, Androstendion und Testosteron
zwischen dem umbilikalarteriellen und umbilikal ventsen Kompartiment nachweisen.

Nach unseren Messungen und deren statistischer Auswertung besteht fur die von uns
bestimmten Androgene zum Zeitpunkt der Geburt im Gegensatz zur Embryonal- und friihen
Fetalzeit keine geschlechtsspezifische Differenz. Die in der Nabelschnurvene des méannlichen
im Vergleich zum weiblichen Feten etwas erhohten DHT-K onzentrationen mussen, betrachtet
man unsere Ergebnisse in ihrer Gesamtheit, wohl al's statistisches Phdnomen gedeutet werden,
was bei einem derart isolierten Ergebnis fir einen einzelnen Parameter in einem einzigen
Kompartiment und einer angenommenen Fehlerwahrscheinlichkeit von 5% bel 18
durchgefihrten Tests naheliegend erscheint.

Geht man nun im letzten Drittel der Schwangerschaft von einem vom Geschlecht des Feten
unabhangigen Androgenstoffwechsel aus, drangt sich die Frage auf, ob den Androgenen,
neben ihrer Substratfunktion fur die plazentare Ostrogenbiosynthese, in diesem
Schwangerschaftsabschnitt eine weitere Bedeutung zukommt. Im folgenden Kapitel soll

dieser Frage nachgegangen werden.
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4.3 Zusammenhange zwischen fetalen und maternalen Androgen-

Serumkonzentrationen und den fetalen Reifungs- und Wachstumspr ozessen

Beim Menschen sind im Lauf der mannlichen Geschlechtsentwicklung drel Perioden hoher
Androgenaktivitét bekannt: im ersten Schwangerschaftstrimenon, in der frihen Kindheit, das
heil3 in den ersten sechs Lebensmonaten, sowie die langste der drei Phasen, welche mit der
Pubertét beginnt und bis ins hohe Alter reicht.

In der ersten der genannten Perioden sind die hohen TestosteronSpiegel fir die
Geschlechtsdifferenzierung des Feten von entscheidender Bedeutung. Etwa ab der 7.
Schwangerschaftswoche ist fetales Hodengewebe nachweisbar (JRSEK 1977). In der 8.
Woche beginnen die fetalen Leydigzellen mit der Testosteronsynthese, in den noch unreifen
Sertoli-Zellen wird etwa ab diesem Zeitpunkt ein Glykoprotein, das Anti-Mduller-Hormon
(AMH), synthetisiert (Josso et a. 1986). Die Gegenwart dieser beiden Hormone in der
Fruhschwangerschaft - mit einem im mannlichen Feten auftretenden TestosteronPeak etwain
der 14.-18. Gestationswoche - igt fur die Auspragung der méannlichen Geschlechtsorgane
unabdingbar JosT 1953). Sie bewirken in dieser kritischen Entwicklungsphase neben der
Regresson der Miller-Gange die Entwicklung der Wolff'schen Géange zum Ductus
epididymidis, Vas deferens, Ductus gaculatorius und zur Vesicula seminais. Auch die
Ausprégung der aufReren Genitalien (Penis, Skrotum) einschliefdlich der Prostata lauft
Testosteron-vermittelt ab, alerdings erst nach lokaler Reduktion des Testosterons zu DHT
durch die Ja-Reduktase (LEE et a. 1995). Das Testosteron beeinflusst, wie Versuche an
Nagetieren und Affen vermuten lassen, in diesem Entwicklungsabschnitt neben der
Auspragung der inneren und aul3eren Genitalien auch die neuronale Entwicklung im zentralen
Nervensystem. Dies geschieht bemerkenswerterweise nach Aromatisierung des Testosterons
zu Ostrogenen (HUTCHISON 1997), was sich unter anderem in unterschiedlichen
Gonadotropin-Sekretionsmustern, aber auch in geschlechtsspezifischen Verhaltensmustern in
spateren Lebensabschnitten zu aul3ern scheint (GALATZER et al. 1989). Ein Fehlen von AMH
oder Testosteron oder eine Stérung der entsprechenden Rezeptoren bzw. ein Defizit der 5a-
Reduktase hat unweigerlich eine gestorte mannliche Geschlechtsentwicklung zur Folge
(Mowszowicz 1989). Obwohl in den fetalen Ovarien die Ostrogensynthese aus Testosteron
moglich zu sein scheint, zumindest ist diese Fahigkeit in vitro nachgewiesen (GEORGE et al.
1978), ist ihre Funktion wahrend der Fetalzeit unklar, zumal die fetalen Ovarien im Gegensatz
zu den fetalen Hoden in der fihen Schwangerschaft keine HCG-Rezeptoren zu besitzen

scheinen (MOLSBERRY et al. 1982), die frihe Aktivitdt des Hodengewebes dagegen wohl von
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HCG abhangig ist. Vieles deutet darauf hin, dass die weibliche fetale Geschlechtsauspragung
eine passive ist und in erster Linie von der Abwesenheit der genannten Hormone (AMH,
Testosteron, DHT) bestimmt zu sein scheint, d.h. also nicht an die Gegenwart weiblicher

Geschlechtshormone gebunden ist.

Die zweite Phase hoher Serum-Androgenspiegel liegt in der frihen Kindreit (1. bis 6.
Lebensmonat). Sie blieb, da sie nicht von nach auf3en hin sichtbaren Verdnderungen begleitet
ist, lange im Verborgenen. FOREST et a. (1973) beschrieben erstmals einen deutlichen
Anstieg der Testosteronspiegel bel méannlichen im Vergleich zu weiblichen Neugeborenen in
den ersten Lebensmonaten, was BIDLINGMAIER et al. (1984) durch ihre Untersuchungen
bestétigten. Durch Messung von Testosteron und Androgenkonzentrationen im Serum sowie
im Hoden und Nebennierengewebe wurde auf die Herkunft der genannten Androgene in der
Neonatalzeit geschlossen. Demnach soll das Testosteron vornehmlich im Hoden,
Androstendion dagegen vor allem in der Nebennierenrinde produziert werden. Die
Androstendionspiegel lagen zwischen der 2. bis 4. Lebenswoche am héchsten, die
Testosteronspiegel hatten ihren Peak etwa zwischen der 4. bis 8. Lebenswoche mit konstant
niedrigen Werten nach dem 6. Lebensmonat.

Die Bedeutung sowie die Ursache dieser Erhéhung von Testosteron und Androstendion in den
ersten Lebensmonaten ist nicht eindeutig geklart. Der weitere Verlauf der Androstendion
Konzentrationen bei mannlichen und weiblichen Neugeborenen mit einem steten Abfall bis
etwa zum sechsten Lebensmonat kann durch die Involution der fetalen Zone der
Nebennierenrinde und die Entwicklung der definitiven Zone in der Neonata- und
Sauglingsperiode erklart werden, jedoch bleibt die Ursache fir den Kkurzzeitigen
Syntheseschub der mannlichen Nebennierenrinde und den damit verbundenem
Konzentrationsanstieg des Androstendions im Dunkeln. Fir die im mannlichen Saugling
deutlich erhthten Testosteronspiegel vermuteten BIDLINGMAIER et al. (1984) in erster Linie
einen lokalen Effekt mit Stimulierung von Wachstums- und Reifungsprozessen im
germinativen Gewebe von Hoden und Nebenhoden. Die Untersuchungen von SINGH et al.
(1996) weisen in eine dhnliche Richtung. Sie konnten durch Versuche an hypogonadalen
Mausen zeigen, dass die Zufuhrung von dem Follikel-stimulierendemHormon (FSH) in der
Neonatal periode die Anzahl der Sertolizellen und damit die endgtiltige Grésse des Hodens bel
erwachsenen Tieren positiv beeinflusste. Uberdies Ubt die Gabe von Testosteron an
neugeborene Mause zum enen enen stimulierenden Einfluss auf die Auspragung der

Vesiculae seminalis aus, zum anderen setzt das zu diesem Zeitpunkt gegebene Testosteron die
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Empfindlichkeit des germinativen Gewebes fir spétere, in der Adult-Periode stattfindende
Testosteron-Applikationen herauf. Diesen Ergebnissen stehen die Untersuchungen von LUNN
et al. (1997) gegenlber, die, ebenfals im Tierversich, keinen Effekt auf das mannliche
Fortpflanzungssystem bei Blockade des neonatalen TestosteronPeaks aufzeigen konnten.
Von besonderer Bedeutung scheinen die hohen AndrogenKonzentrationen der ersten
Lebensmonate fir eine geschlechtsspezifische Differenzierung bestimmter Areale des
Zentralnervensystems zu sein. So fordern diese bei Ratten die Entwicklung und Ausprégung
noradrenerger und dopaminerger Systeme in den Corpora amygdaloidel und in bestimmten
Regionen des Hypothalamus (SIDDIQUI et al. 1997) und fuhren ebenfalls bei Ratten umgekehrt
zu einem reduzierten hypothalamischen Serotonin-Gehalt bzw. allgemein zu einer Abnahme
der Aktivitdt des serotoninergen Systems in dieser Hirnregion (BORISOVA et al. 1996).
Erwéhnenswert sind auch die Untersuchungen von KAROLCZAK et al. (1998), die, ebenfalls
bei Nagetieren, eine hohere Aromatase MRNA-Expression im ZNS mannlicher Neugeborener
feststellten und diese erhohte Expression auf die im Vergleich zu weiblichen Neugeborenen
hoheren Androgenspiegel  zuriickfihrten. Bemerkenswert erscheinen ebenfalls die
Untersuchungen von JANSSON et al. (1985), die mit Hilfe von Versuchen an Nagetieren zeigen
konnten, dass die geschlechtsspezifischen Sekretionsmuster des Wachstumshormons (GH) bei
adulten Ratten mit hohen Amplituden und niedrigen Basalwerten bei ménnlichen und kleinen
Amplituden mit relativ hohen Basalwerten bei weiblichen Tieren unter anderem von hohen
neonatalen Testosteron-Konzentrationen abhangen; das Fehlen dieses friihen Testosteron
Peaks bewirkt demnach die Entwicklung des femininen GH-Sekretionsmusters bei
erwachsenen Ratten. Die geschlechtsabhangige Reifung vor allem neuronaler Strukturen mit
den daraus resultierenden geschlechtsspezifischen Verhaltenss und Wachstumsmustern
scheint also bei Sdugetieren in den ersten Lebensmonaten in nicht unerheblichem Ausmal}
von den je nach Geschlecht unterschiedlich hohen Androgen Serumkonzentrationen in diesem
Zeitabschnitt gepragt zu werden. Andererseits gibt es, wie oben angefihrt, Hinweise fir einen
direkten bzw. lokalen Effekt der testikular produzierten Hormone am germinativen Gewebe.
Natdrlich kénnen diese Ergebnisse nicht einfach auf die Verhaltnisse des sich entwickelnden
Menschen Ubertragen werden, denn es lésst sich keineswegs eindeutig bemessen, welche
Fektoren letztlich fir die Verhaltensmuster von Mann und Frau verantwortlich sind.
Sicherlich  spielen dabei  unterschiedliche, geschlechtsspezifische Hormon  und
Neurotransmitter-Konzentrationen auf zellulérer Ebene eine wichtige Rolle, jedoch miissen
auch andere Aspekte wie etwa soziale, psychologische, padagogische oder soziologische

Einflussgrofien ebenso berticksichtigt werden. Beim Menschen muss demnach von einer
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multifaktoriellen Genese der geschlechtsspezifischen Verhaltensmuster ausgegangen werden,
wobel es fraglich ist, inwieweit man zumindest in der westlichen Welt noch typische

weibliche bzw. mannliche Verhaltensmuster zuordnen kann.

Die dritte Periode hoher Androgenaktivitét, welche mit der Pubertét beginnt, ist wohl die am
langsten bekannte und am ausgiebigsten untersuchte. Diese Phase ist mit der Ausreifung des
Fortpflanzungssystems und der Auspragung der sekundaren Geschlechtsmerkmale
entscheidend fir die endgultige Geschlechtsentwicklung des Menschen und daneben
verantwortlich  fur den dritten grof3en, im Leben eines Menschen auftretenden
Wachstumsschub. Eingeleitet wird die Pubertét nicht etwa durch eine gesteigerte gonadale
Aktivitdt, sondern durch die im Rahmen der Adrenarche auftretende vermehrte adrenale
Androgenproduktion, welche sich in ansteigenden Androstendion und mehr noch DHEA-S-
Spiegeln auldert. Die Adrenarche scheint unabhangig von der Gonadarche einzusetzen und ist
nicht mit einer erhdhten GonadotropinReleasing-Hormon [GnRH] oder Gonadotropin
Sekretion assoziiert (LEE et al. 1995), gleichwohl besitzen die im Rahmen der Adrenarche
auftretenden  erhohten  Androstendionr  und DHEA/  DHEA-S-Konzentrationen
moglicherweise einen stimulierenden Effekt auf die spéter einsetzende erhdhte GnRH- und
Gonadotropinsekretion (PARKER 1991). Bei bekanntlich hohen individuellen Schwankungen
hinsichtlich Beginn und Verlauf der Pubertét setzt die erhdhte Nebennierenrinden Aktivitét
etwa im achten Lebengahr ein. Sie ist alerdings auf eine erhdhte Androgenproduktion bei
etwa gleichbleibenden Glucocorticoid-Spiegeln beschrénkt (PARKER 1991) und manifestiert
sich in der beginnenden Pubarche, die bei Mé&dchen fast ausschliefdlich durch die
Nebennierenrinden-Androgene bedingt ist, im méannlichen Geschlecht dagegen vorwiegend
durch die spéter einsetzende testikul&re Androgenproduktion unterhalten wird.

Im Zuge der Gonadarche kommt es zu einem deutlichen Anstieg der weiblichen und
mannlichen Sexualhormone. Beim mannlichen Jugendlichen belaufen sich im Tanner-
Stadium 4 die Serumkonzentrationen fur Testosteron auf etwa 425 ng/dl, Androstendion 99
ng/dl, DHEA 415 ng/dl und DHEA-S 199 ng/dl, beim weiblichen Geschlecht liegen die
Konzentrationen fir Testosteron etwa bei 38 ng/dl, Androstendion 150 ng/dl, DHEA 394
ng/dl, DHEA-S 150 ng/dl (nach LEE et al. 1995). Auddser fur diesen Produktions- und
Sekretionsschub der Hoden bzw. Eierstdcke ist die Anderung des GnRH-Sekretionsmusters
mit einer Zunahme der Puls-Amplitude, was einen entsprechenden Effekt auf die
Sezernierung der hypophysigren Gonadotropine LH und FSH mit einer ebenfals
stattfindenden Zunahme ihrer PulssAmplituden hat. Dies wiederum fuhrt dann zu der
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beschriebenen Aktivitétssteigerung der Gonaden. Was letztlich die Veranderung des GnRH-
Sekretionsmusters verursacht, ist bis heute unklar. Mdglicherweise gibt es, wie weiter oben
angesprochen, eine kausde Verbindung zu den in der Adrenarche stattfindenden
Androgenspiegel-Veranderungen (PARKER 1991). Diskutiert wird auch das Modell einer sich
vermindernden Empfindlichkeit entsprechender Steroidrezeptoren im Zentralnervensystem
und eine dadurch abgeschwéachte negative Feedback-Regulation, der eine erhohte
Gonadotropinproduktion und -ausschittung mit konsekutiver Steigerung der gonadalen
Aktivitéat (FOREST 1983, WILSON 1996) folgt.

Bemerkenswert ist, dass es im Zuge der hormonellen Verdnderungen in der Pubertét auch zu
einem Anstieg der GH (Growth Hormone)- und IGF | (Insulin-Like-GrowthFactor)-
Produktion kommt, und es finden sich Hinweise fir en zumindest partielles
Zusammenwirken dieser beiden Hormonsysteme. So fihrt der Anstieg der Androgen und
Ostrogen-Spiegel zu einer Steigerung der hypophysiaren GH-Synthese und -Sezernierung
(PARKER et al. 1984, MANSFIELD et al. 1988) und in der Folge zu erhthten IGF-I-
Serumspiegeln (MAURAS et d. 1996). Andere Autoren beschreiben Zusammenhénge
zwischen den DHEA-S- und IGF-I-Serum-Konzentrationen in den spateren Abschnitten der
Pubertét (ab Tannerstadium 2), welche durch die Insulin-Serumspiegel vermittelt sein sollen
(SVITH et al. 1989). KEENAN et al. (1993) konnten aufzeigen, dass es durch die Gabe von
Testosteron bei entwicklungsretardierten mannlichen Jugendlichen zu einem Anstieg der
Serumkonzentrationen von GH und IGF-1 kommt und in der Folge zu einer signifikanten
Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit. Dieser Effekt der TestosteronGabe auf die IGF-1-
Spiegel wurde auch an anderer Stelle beschrieben (HoBBS 1993). Die Applikation von DHT
fUhrte in der Untersuchung von KEENAN et al. (1993) ebenfalls zu beschleunigtem Wachstum,
dlerdings in einem etwas geringeren Ausmald und ohne einen Anstieg der GH- und IGF-I-
Konzentrationen. Diese fehlende Beeinflussung der GH-1GF-Achse bel Gabe von DHT ist
darauf zurtickzufihren, dass die Wirkung der Androgene auf das Neuroendokrinum in erster
Linie Uber die Aromatisierung derselben lauft, die Modulation der GH-Sekretion also letztlich
durch Ostrogene erfolgt (MAURAS et a. 1996), DHT jedoch nicht aromatisierbar ist. DHT
nimmt demnach mdglicherweise direkt, also Uber lokale Rezeptoren, Einfluss auf die
Wachstumvorgange; bereits in  fetalem Knorpelgewebe konnten DHT-Rezeptoren
nachgewiesen werden (AuDI et a. 1984, CARRASCOSA e d. 1990). Bel welblichen
Adoleszenten wurden ebenfalls Zusammenhange zwischen dem Wachstum und den

Sexualsteroiden aufgezeigt, so liefen sich in den Tanner-Stadien 2 und 3 positive
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Korrelationen von Androstendion und auch Ostradiol mit dem Wachstum aufzeigen
(ROTTEVEEL €t d. 1997).

Die angefuihrten Untersuchungen weisen darauf hin, dass der pubertére Wachstumsschub
unter anderem durch Interaktionen zwischen den beiden beschriebenen Hormon Achsen
bedingt zu sein scheint, jedoch spielt wohl auch ein direkter Effekt der Sexualsteroide auf das
Wachstum eine nicht unerhebliche Rolle. So konnte etwa der knochenaufbauende Effekt der
Androgene nachgewiesen werden (VANDERSCHUEREN 1996), was offensichtlich Uber die
direkte Stimulation der Osteoblasten abzulaufen scheint (VANDERSCHUEREN et al. 1995).
Klinische Beobachtungen an erwachsenen mannlichen Patienten mit Hypogonadismus,
welche schwere Osteopenien entwickeln (HOLMES et al. 1996), bestétigen dies. Daneben
wirken Androgene zusétzlich stimulierend auf den Proteinmetabolismus mit Schwerpunkt auf
den anabolen Stoffwechselvorgangen, einmal durch Aktivierung der RNA-Polymerase im
Zellkern und der Aminoacyl-Transferase in den Ribosomen, zum anderen durch die verstérkte
Retention von Stickstoff, Phosphat, Kalium und Natrium. Diese proteinanabole Wirkung ist
letztlich fur die unterschiedliche Ausprégung des méannlichen und weiblichen Muskelreliefs
verantwortlich und abhéngig von der Existenz spezifischer Rezeptoren in den Muskelzellen
(MAURASEt al. 1996, Mowszowicz 1989, WILSON 1996). In die Prozesse der Knochenreifung
und -mineralisation scheinen auch die Ostrogene eingebunden zu sein (CLARK et al. 1996).
Mannliche Adoleszenten, welche unter einem Ostrogenmangel, etwa bei Defizienz der
Aromatase, leiden, weisen einen deutlich geminderten pubertéren Wachstumsschub mit
Stoérung des Langenwachstums bel allerdings ungestorter sexueller Differenzierung auf. Auch
ein modul atorischer Effekt auf den Knochenstoffwechsel muss den Ostrogenen zugeschrieben
werden, ein Mangel an Hormonen dieser Stoffgruppe fuhrt langfristig zu Osteoporose
(MACGILLIVRAY et al. 1998).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Sexualsteroide in der Pubertét nicht nur fir
die geschlechtliche Differenzierung verantwortlich sind, sie spielen auch eine sehr wichtige
Rolle in der Induktion und Kontrolle des Wachstums in diesem Zeitabschnitt, wobel sich
diese Wirkung sowohl direkt im Knochen und Muskelgewebe als auch indirekt tber die GH-
IGF-Achse entfaltet.

In der ersten Schwangerschaftshafte und der Neugeborenenperiode (bis etwa zum Ende des
6. Lebensmonat) liegen wie oben ausgefihrt, geschlechtsspezifische Differenzen hinsichtlich
der Konzentration und damit auch der Funktion der Androgene vor. Was das letzte Trimenon

der Schwangerschaft und die Perinatal periode betrifft, werden mégliche vom Geschlecht des
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Feten abhéngende Unterschiede der SerumAndrogenspiegel und ihre Bedeutung kontrovers
diskutiert. Eine zentrale Funktion der Androgene in diesem Zeitraum ist die Speisung des
plazentaren Ostrogenstoffwechsels. Fraglich ist, inwieweit und ob Uberhaupt die fetal,
maternal und in der Plazenta synthetisierten Androgene dartiberhinaus in die Vorgange der
fetalen Reifung und des fetalen Wachstums eingreifen. Lassen sich in diesem Zeitraum
dhnliche Verbindungen zur GH-IGF-Achse herstellen wie in der Pubertdt? Sind die
Androgene moglicherweise bisang unbekannte Determinanten des fetalen Wachstums in den
spaten Abschnitten der Schwangerschaft?

Die Entwicklung und das Wachstum des Feten ist im letzten Schwangerschaftsdrittel vor
allem vom mutterlichen Sauer- und Nahrstoffangebot und vom plazentaren Transport dieser
Nahrstoffe und des Sauerstoffs zum Feten abhangig. An der Regulation dieser Vorgange und
der Steuerung des intrauterinen Wachstums sind mehrere Hormone in unterschiedlicher
Gewichtung beteiligt. Die grosste Bedeutung scheint dabel neben dem Insulin den Insulin-
like-GrowthFactors (IGFs) und deren Bindeproteinen (IGFPBs) zuzukommen. Das in der
postnatalen Entwicklung bei der Regulation des kindlichen Wachstums so wichtige
hypophysdr produzierte Wachstumshormon (GH) spielt intrauterin - wohl eine nur
untergeordnete Rolle (GLUCKMANN 1995, OWENS 1991,). Auch die Funktion des Humant
Placental- Lactogens (hPL), welches von der Plazenta synthetisert und dem ein
wachstumshormonahnliches Wirkspektrum zugeschrieben wird, ist nicht eindeutig geklart, da
es zwar in der Lage zu sein scheint, in fetale Stoffwechselvorgange einzugreifen, es korreliert
mit den fetalen 1GF-1-Konzentrationen, ein Mangel an hPL aber keine Stérungen des fetalen
Wachstums hervorruft (GLUCKMANN 1995, KUBOTA et a. 1991, OWENS 1991).

In der vorliegenden Arbeit wurden keine geschlechtsspezifischen Unterschiede des
Geburtsgewichtes und der von uns gemessenen Androgen Serumkonzentrationen zum
Zeitpunkt der Geburt nachgewiesen. Dartiber hinaus lief3en sich weder positive noch negative
Korrelationen zwischen den Androgenen und dem Geburtsgewicht der Neugeborenen
nachweisen. Diese Ergebnisse werden durch verschiedene Untersuchungen bestétigt. So
verglich SIMMONS (1995) bel normalen und durch Gestationsdiabetes komplizierten
Schwangerschaften unter anderem neben der Grofe und dem Geburtsgewicht der
Neugeborenen die Nabel schnurkonzentrationen von DHEA-S, Testosteron, Insulin und IGF-1.
Die Sauglinge der Diabetesgruppe zeigten bei htherem Geburtsgewicht (grofiere Mengen an
Subcutanfett) hohere IGF-I- und Insulinspiegel as die gesunde Vergleichsgruppe, die
Androgenkonzentrationen dagegen waren in beiden Gruppen etwa gleich, also unabhéngig
vom Gewicht bzw den IGF-I-Konzentrationen im Nabelschnurblut. Auch GEMER et al.
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(1997), die ebenfals Vergleiche zwischen diabetischen und nichtdiabetischen
Schwangerschaften anstellten, fanden keine Zusammenhange zwischen dem Gewicht der
Mutter bzw. der Neugeborenen und den Androgenkonzentrationen (Androstendion,
Testosteron) in der Nabelschnurvene. Geburtsgewicht und mitterliches Gewicht waren
alerdings bel den Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes deutlich hoher. Auch die
Untersuchungen von FURUHASHI et al. (1982) an gesunden Neugeborenen zeigten neben
fehlenden Korrelationen zwischen den umbilikalvendsen TestosteronKonzentrationen und
dem Korpergewicht des Neugeborenen entsprechend der vorliegenden Arbeit keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede beztiglich des Geburtsgewichts auf. Diesen Ergebnissen
ist die Publikation von DE-ZEGHER et al. (1998) gegentber zu stellen, die von einem hoheren
Geburtsgewicht der méannlichen Neugeborenen ausgehen und diesen geschlechtsspezifischen
Unterschied auf eine erhdhte Androgenaktivitét im Steroidstoffwechsel des méannlichen Feten
zurtckfihren, wobel nach unserer Datenlage ein erhdhtes Geburtsgewicht der Knaben im
Vergleich zu den Mé&dchen nicht vorliegt. Auch im Tierversuch lassen sich Hinweise auf
einen moglichen Zusammenhang zwischen dem  Geburtsgewicht und dem
Androgenstoffwechsel finden. GILL et al. (1995) applizierten tréchtigen Schafen préanatal
Testosteron, was unter anderem zu einer signifikanten Zunahme des Geburtsgewichtes der
Lammer flhrte. Bei der beschriebenen Versuchsanordnung muss jedoch auch eine im
mutterlichen Organismus durch die Testosterongabe ausgel 6ste anabole Stoffwechsellage mit
einem dadurch erhthten Nahrstoffangebot an den Feten als mogliche Erklérung fur das
erhdhte Geburtsgewicht in Erwégung gezogen werden, da mit der Androgensubstitution an
die Mutterschafe nicht direkt der fetale Androgenstoffwechsel beleuchtet wird.

In den ersten 12 bis 16 Wochen der Schwangerschaft liegt der Schwerpunkt der embryonalen
bzw. fetalen Entwicklung auf der Differenzierung der einzelnen Organsysteme. In diese Zeit
falt auch der oben beschriebene TestosteronPeak des ménnlichen Feten, der mit
ausschlaggebend ist fur die geschlechtsspezifische Entwicklung der  maéannlichen
Genitalorgane. Im welteren Verlauf der Schwangerschaft gehen die Serumt
Testosteronkonzentrationen des méannlichen Feten deutlich zuriick (ABRAMOVICH et al. 1973).
Etwa ab der 16. Schwangerschaftswoche verlagert sich der Schwerpunkt der Entwicklung von
den Differenzierungsvorgangen die einzelnen Organsysteme sind nun angelegt- hin zum
Wachstum und zur Ausdifferenzierung der Organe und vor alem hin zum Dicken und
Langenwachstum des Feten mit einer enormen, fast exponentiell verlaufenden Zunahme von
Korpergewicht und -grofRe. Diese Konstellation mit einem gegenlaufigen Verlauf der

Testosteronkonzentrationen im Vergleich zum fetalen Wachstum kann als Hinweis darauf
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gewertet werden, dass der Einfluss der Androgene und speziell des Testosterons auf das fetale
Dickenr und Langenwachstum in dieser Phase eher marginal zu sein scheint. Unsere
Ergebnisse mit fehlenden Korrelationen zwischen dem Geburtsgewicht und den Androgen
Serumkonzentrationen aller drei Kompartimente bestétigen dies. Bemerkenswert ist, dass
diese Beobachtungen im Gegensatz zu den oben beschriebenen Vorgangen in der Pubertét
stehen, da in diesem Entwicklungsabschnitt erhohte Sexualhormonspiegel mit einer
deutlichen Zunahme des Wachstums verbunden sind und wohl ein enger Zusammenhang
zwischen den Sexual steroiden und der GH-1GF-1GFBP-A chse besteht.

Auch wenn die Beeinflussung des fetalen Wachstums in den spéteren Abschnitten der
Schwangerschaft durch die Androgene eher gering zu sein scheint, gibt es doch Hinweise fir
ein mogliches regulierendes Eingreifen der mannlichen Sexualsteroide. So konnten AuDI et
al. (1984) in fetalen Chondrozyten des Epiphysenfugenknorpels 5a-Reduktase- Aktivitét
nachweisen, wobei diese bezeichnenderwel se unabhéngig vom Geschlecht des Feten und dem
Gestationsalter war. Die gleiche Arbeitsgruppe zeigte auch, dass durch DHT in den fetalen
Chondrozyten der Epiphysenfuge eine vom Geschlecht unabhangige deutliche Stimulation der
DNS-Synthese ausgel 6st werden konnte und zusétzlich bei Chondrozyten mannlicher Feten
ein, wenn auch schwécherer Effekt durch Testosteron erzielt wurde CARRASCOSA et al.
1990), was fur eine mdgliche lokae Beeinflussung des fetalen Knorpelwachstums durch die
Androgene spricht.

Zu berlcksichtigen ist Uberdies, dass durch die Betrachtung der Serumkonzentrationen
einzelner Hormone ausschliefflich endokrine Vorgange nachvollziehbar werden, auto- oder
parakrine Regulationsmechanismen bleiben dabel im Verborgenen. Diese kbnnen am ehesten
durch den lokalen Nachweis entsprechender Erbinformationen, gemeint ist die Gen
Expression der Faktoren, fir die man eine parakrine Wirkung in den Zellen des untersuchten
Organs vermutet, nachvollzogen werden. Auch die Messung von Enzymaktivitdten und
Gewebekonzentrationen der verschiedenen Hormone in Verbindung mit dem Nachweis
spezifischer Rezeptoren kann dabei hilfreich sein. In der Literatur der letzten Jahre finden sich
Hinweise fir mogliche bereits in der Fetalzeit bestehende auto- bzw. parakrine Interaktionen
zwischen dem Sexual steroid- Stoffwechsel und der GH-1GF-1-1GFBP-Achse. So konnten HAN
et a. (1992) in den Steroid produzierenden Zellen der fetalen Nebenniere den Nachwels von
IGF-11-messenger RNA erbringen und schlossen daraus auf eine mogliche auto- bzw.
parakrine Beeinflussung der Entwicklung dieser Zellen durch die IGFs. In einer weiteren
Publikation wies HAN (1996) darauf hin, dass zwar das Wachstumshormon (GH) keinen oder
lediglich einen geringen direkten Einfluss auf die fetale Entwicklung der Sexualorgane und
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des Steroid-Biosynthese-Systems zu haben scheint, dass aber das IGF- und IGFBP-System
wiederum wohl durchaus eine wichtige Position in der Geschlechtsentwicklung einnimmt: bei
IGF-I-Nullmutationen kommt es zu einer ausgepragten Retardierung der priméren und
sekundaren Geschlechtorgane. Zusétzlich vermutete HAN (1996) auch eine umgekehrte
Beeinflussung der Expression von IGF- und IGFBP-Genen durch Steroidhormone. Auch
andere Autoren befassten sich mit der Entwicklung der fetalen Nebenniere. So zeigten
MESIANO et al. (1997), dass die Entwicklung und das Wachstum des Organs primér durch das
endokrin wirkende, hypophysér produzierte Adrenocorticotrope Hormon (ACTH) angestol3en
und reguliert wird. Die Autoren gingen jedoch von einer indirekten Wirkung des ACTH aus,
die direkte Wirkung an den Zellen der Nebennierenrinde fihrten sie auf lokal synthetisierte
Faktoren zurtick, wobel nicht nur die ACTH-Serumkonzentrationen die Aktivierung dieser
lokal wirksamen Substanzen induzierten, sondern diese umgekehrt die Empfindlichkeit der
Erfolgszellen auf die ACTH-Konzentrationen zu modulieren schienen. In Kulturen humaner
fetaler Nebennierenrindenzellen konnten die Autoren unter anderem dem Epidermal Growth
Factor (EGF) und auch den Wachstumsfaktoren IGF | und Il mitogene Eigenschaften
nachweisen, Activin und der Transforming Growth Faktor alpha (TGF-a) zeigten eher
proliferationshemmende Eigenschaften. TGF-b und IGF-11 schienen einen modulierenden
Einfluss auf die ACTH-Funktion zu besitzen. Bei einer bestehenden GenExpression der
fetalen Nebennierenrindenzellen fur IGF-I11 und die Activin-/Inhibin- Untereinheiten und unter
Berlicksichtigung der genannten Untersuchungsergebnisse schlossen die Autoren auf eine
Umsetzung der ACTH vermittelten Information durch lokale, also para und autokrin
wirkende Modulatoren.

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, so scheint es gegen Ende der
Schwangerschaft und zum Zeitpunkt der Geburt keinen direkten Zusammenhang zwischen
den Androgenserumspiegeln (fetal und maternal) und dem Korpergewicht des Neugeborenen
zu geben. Eine umfassende Beeinflussung der fetalen Wachstumsvorgange durch die
mannlichen Sexualsteroide auf endokrinem Weg erscheint damit eher unwahrscheinlich. Wie
die Ausfuhrungen im letzten Abschnitt zeigen, gibt es jedoch Hinweise dafiir, dass es auch in
der Fetazet zu Interaktionen zwischen dem Sexua steroid- Stoffwechsel einerseits und der
GH-IGF-1GFBP-Achse andererseits kommt, allerdings scheinen dabel eher lokal wirksame
Mechanismen, gemeint sind auto- und parakrine Regulationsvorgange im Vordergrund zu
stehen. Welche Bedeutung nman solchen lokalen Wechselwirkungen zuschreiben muss, ist
anhand der momentanen Datenlage schwer zu beurteilen. Sicher sind jedoch absolute

Ruckschliisse in Bezug auf elne mogliche determinierende Funktion der Androgene im fetalen
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Wachstum bei aleiniger Betrachtung und Berlcksichtigung der  endokrinen
Stoffwechselvorgange nicht moglich, da sie eben nur einen -wenn auch sehr wichtigen Teil
der sehr komplexen Mechanismen des menschlichen Hormonhaushaltes beleuchten. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch eine Tendenz bezlglich der Regulation der fetalen
Wachstumsvorgange in den spéten Abschnitten der Schwangerschaft auf und weisen auf eine,
im Gegensatz zur Pubertdt eher untergeordnete Bedeutung der Androgene im Sinne von das
Wachstum regulierende endokrine Faktoren hin. Fur zukunftige Arbeiten werden neben den
endokrinen Vorgangen die Mechanismen, welche sich auf zelluldrer Ebene abspielen, mehr
und mehr Ziel der Forschung sein. Die Bedeutung ekkriner und parakriner Vorgéange fur den
Steroidstoffwechsel der Embryolnal- und Fetalzeit und die moglichen Interaktionen mit
anderen Hormonsystemen, wie zum Beispiel der GH-1GF-IGFBP-Achse kénnen bisher nur
unzureichend erfasst werden hier scheint sich ein weites Feld fur nachfolgende

Untersuchungen aufzutun.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Rolle der Plazenta al's endokrines Organ beschéftigt die Forschung seit Gber 40 Jahren. In
Hinblick auf den Steroidstoffwechsel stellt das Konzept der fetoplazentaren Einheit, das
DICFALUSY in den 1960er und 1970er Jahren geprégt hat, einen Meilenstein dar. DICFALUSY
konnte zeigen, dass die Plazenta sich zur Ostrogenbiosynthese der dafiir benttigten Substrate
aus dem fetalen wie maternden Steroidstoffwechsel bedient und so das plazentare
Enzymsystem entlastet bzw. die reduzierte Aktivitét verschiedener in der Plazenta
befindlicher Enzyme kompensiert wird. Analog zu diesem Phé&nomen kann man &hnliche
Integrationsvorgange auch fir den plazentaren Androgenstoffwechsel postulieren,
insbesondere da eine systematische Trennung des Gestagen/Ostrogen-  und
Androgenstoffwechsels nicht sinnvoll erscheint. Zum einen lauft die Androgenbiosynthese
Uber die Weiterverstoffwechselung gestagener Vorstufen ab, zum anderen ist wiederum die
Ostrogenbiosynthese an die Aromatisierung androgener Vorstufen gebunden.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Serumkonzentrationen verschiedener
Androgenmetaboliten in der Nabelschnurarterie und Nabelschnurvene sowie im miitterlichen
Venenblut gemessen. Die Auswahl der Androgene wurde dabel so getroffen, dass der
Stoffwechsel vom Aufbau Uber die Wirkform zum Abbau nachvollziehbar wurde und mittels
statistischer Methoden Interaktionen zwischen dem fetalen (Nabelschnurarterie), plazentaren
(Nabelschnurvene) und maternalen (mitterliches Venenblut) Kompartiment ermittelt werden
konnten. Hierbel stand die Funktion der Plazenta im Vordergrund.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit erhérten die Hypothese der zentralen Bedeutung der
Plazentaim Androgenstoffwechsel des Feten und der Mutter wahrend der Perinatal zeit. Dabei
scheint die Plazenta einerseits eine trennende Funktion zwischen fetalem und maternalem
Kompartment zu erflllen, was sich in der Konstellation der DHT- und Testosteron
Serumkonzentrationen in den drei Kompartimenten zeigt. Es finden sich andererseits auch
Hinweise fir einen ungehinderten Durchfluss der Androgenmetaboliten durch die Plazenta,
wie etwa bel 3a-diolG. Unser besonderes Interesse galt der Rolle der Plazenta als aktiv in den
Androgenstoffwechsel eingreifendes Organ. Unsere Daten deuten darauf hin, das auch im
Androgenstoffwechsel auf Ebene der Plazenta integrative Vorgange stattfinden. So scheinen
mutterliches DHEA und DHEA-S, nach plazentarer Hydroxylierung zu A, partiell tber die
Nabelschnurvene in den Feten ausgeschleust zu werden. Zusétzlich fanden sich Hinweise fir
ein erganzendes Ineinandergreifen fetaler und plazentarer Enzymaktivitdt. Wir konnten

statistisch signifikante Zusammenhange zwischen den DHEA-S- und A-Konzentrationen in
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der Nabelschnurarterie und den umbilikalventsen TSerumspiegeln aufzeigen, was flr eine
plazentare T Synthese aus den im Feten gebildeten Vorstufen und die Ausschleusung des
Testosterons in den fetalen Kreidauf spricht. Analoge Zusammenhénge fanden sich zwischen
den umbilikalarteriellen T- und DHT-Spiegeln und den umbilikalvendsen 3a-diolG-
Konzentrationen. Dies ist insofern bemerkenswert ist, da die Plazenta as mdglicher
Syntheseort fir die glukuronidierte Form des 3a-diol ausgewiesen wird. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit bestétigen die These der bedeutsamen Rolle der Plazenta im gesamten
Sexual hormonstoffwechsel.

Uber den Androgenstoffwechsel hinaus stellte sich die Frage nach geschlechtsspezifischen
Differenzen der Androgenserumkonzentrationen. Es ist bekannt, dass sich im ersten
Schwangerschaftstrimenon deutlich hdhere Androgenserumkonzentrationen im maéannlichen
Embryo bzw. Fotus finden, die unter anderem fir die Ausdifferenzierung des mannlichen
Geschlechts unabdingbar sind. Es lag daher nahe zu prifen, inwieweit sich diese
geschlechtsspezifischen Unterschiede zum Zeitpunkt der Geburt noch nachvollziehen lassen.
Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigen fUr die von uns bestimmten Androgene zum
Zeitpunkt der Geburt im Gegensatz zur Embryonal- und frihen Fetazeit keine
geschlechtsspezifische Differenz. Wir gehen deshalb davon aus, dass mit dem Abschluss der
vorlaufigen Ausdifferenzierung von auf3eren und inneren Geschlechtsmerkmalen etwa in der
20. Schwangerschaftswoche bis zum Ende der Schwangerschaft kein geschlechtsspezifischer
fetaler oder plazentarer Androgenstoffwechsel existiert. Die in der Nabelschnurvene des
méannlichen im Vergleich zum weiblichen Feten etwas erhohten DHT-K onzentrationen deuten
wir als statistisches Phdnomen.

Ausgehend von einem geschlechtsunabhangigen Androgenstoffwechsel im letzten Drittel der
Schwangerschaft priften wir in der vorliegenden Arbeit, ob den Androgenen in diesem
Schwangerschaftsabschnitt  neben  ihrer  Substratfunktion  fur  die  plazentare
Ostrogenbiosynthese eine weitere Bedeutung zukommt. Dabei stand die Frage im
Vordergrund, ob den Androgenen in der Fetalzeit eine das Wachstum beeinflussende
Funktion zugeschrieben werden kann, wie man es fir die Pubertét nachgewiesen hat. Nach
den Daten dieser Arbeit kann zum Zeitpunkt der Geburt kein direkter Zusammenhang
zwischen den fetalen und materrelen Androgenserumspiegeln und dem Koérpergewicht des
Neugeborenen hergestellt werden. Eine Beeinflussung des fetalen Wachstums auf dem
endokrinen Weg erscheint somit unwahrscheinlich.

In der jingeren Literatur existieren Hinweise dafir, dass es auf para- und autokrinem Weg zu

Interaktionen zwischen den Androgenen und das Wachstum modulierenden Faktoren, etwa
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der GH-1GF-IGFBP-Achse, kommt. Zukinftige Arbeiten werden sich neben den endokrinen
Vorgangen  insbesondere mit  den  auf zellulé&rer Ebene  stattfindenden
Regulationsmechanismen auseinandersetzen, um so die komplexen Zusammenhénge des
fetalen, plazentaren und maternalen Androgenstoffwechsels und seine Funktion bzw. seine

Interaktion mit anderen Hormonsystemen zu erhellen.
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