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VERENIGINGSVERSLAGEN

(De redactionele verantwoordelijkheid voor vorm en inhoud berust bij de secretaris van de desbetreffende vereniging)

Nederlandse Vereniging voor Endocrinologie

Vergadering gehouden op 21 februari 1981 te Utrecht

VoorzitTer: D. F. SwaAB

K. P. McNartty (Leiden), Follikelrijping in het menselijke
ovarium

Gedurende de laatste jaren is het inzicht in de fysiologie
van de ovariéle follikelrijping aanzienlijk toegenomen.
Door bestuderen van menselijke ovaria, verkregen op
verschillende momenten van de menstruele cyclus, is een
groot aantal gegevens beschikbaar gekomen over de ka-
rakteristieken van follikels van verschillende grootte bin-
nen één ovarium. Er lijkt duidelijk verband te bestaan
tussen de spiegels van eiwit- en steroidhormonen in folli-
kelvloeistof, het aantal granulosacellen in een follikel, het
vermogen van die granulosacellen (en de eromheen ge-
groepeerde thecacellen) om steroidhormonen te syntheti-
seren, en de conditie waarin de odcyt zich bevindt. In
deze voordracht tracht ik deze gegevens te rangschikken
om duidelijk te maken hoe één follikel zich kan ontwikke-
len tot de ovulatoire follikel, terwijl vele andere follikels in
dezelfde periode atretisch worden.

Aan het eind van de menstruele cyclus, juist voor het
begin van de menstruatie, zijn de meeste Graafse follikels
(> 90%) atretisch. Slechts weinig vitale follikels (met
diameters van 0,5 tot 3 mm) worden aangetroffen. Bij het
begin van de volgende cyclus is de grootste vitale follikel
ca. 4 mm in doorsnede. Het oestradiolgehalte in die fol-
likel is > 100 ng/ml; de granulosacellen bezitten een oe-
strogeen-synthetase-enzymsysteem, dat gevoelig is voor
FSH. Vanaf het midden van de folliculaire fase tot aan de
ovulatie neemt de diameter van de grootste vitale follikel
progressief toe van ca. 10 mm tot ca. 25 mm. De follikel
die dan voorbestemd lijkt tot ovulatie bevat zeer hoge
concentraties (microgrammen) oestradiol en granulosacel-
len met een hoge activiteit van het oestradiol-synthese-
systeem.

De conclusie is dat het uiteindelijke lot van een Graafse
follikel (ovulatie of atresie) voor een belangrijk deel af-
hankelijk is van het vermogen van de tot die follikel beho-
rende granulosacellen om een oestrogeen-synthetase-en-
zymsysteem te ontwikkelen, dat gevoelig is voor FSH.

B. G. Jenks (Nijmegen), Biosynthese van het corticotro-
pine/B-endorfineprohormoon in de pars intermedia van de
hypofyse van de muis: de rol van glycosylering van het
prohormoon

Gebruik makend van in vitro pulse-chase labeling tech-
nieken werden de biosynthese en de omvorming van een
gemeenschappelijk prohormoon voor corticotropine en
endorfine gevolgd in de pars intermedia van de hypofyse
van de muis. Het prohormoon en de gevormde peptiden
werden immunologisch gekarakteriseerd, molecuulge-
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wicht en glycosylering werden bepaald. Uit de resultaten
van de pulse-chase analysen bleek dat na splitsing van het
geglycosyleerde prohormoon in de hoog-moleculaire corti-
cotropinen zeer langzame omvorming van de laatste pro-
dukten tot a-MSH plaatsvond. De omvorming van pro-
hormoon tot de endorfinen daarentegen was zeer snel. In
aanwezigheid van tunicamycine, dat de glycosylering
remt, synthetiseert de pars intermedia een niet-geglycosy-
leerd prohormoon. De betekenis van het koolhydraat-
deel van het prohormoon werd onderzocht met tunicamy-
cine in combinatie met pulse-chase analyse. Verhindering
van glycosylering van het prohormoon resulteerde in ver-
hoogde proteolyse van de gesynthetiseerde peptiden. Een
belangrijke rol van de glycosylering van het prohormoon
en (of) de daaruit gevormde produkten.

G. J. M. Martens (Nijmegen), Twee vormen van me-
lanotrope-, corticotrope- en endorfine-achtige peptiden in de
pars intermedia van Xenopus laevis

Met in vitro pulse-chase incubaties en hoge-drukvloei-
stof chromatografische (HPLC) analyse werden de bio-
synthese en de omvorming van de voorloper voor melano-
trope-, corticotrope- en endorfine-achtige peptiden bestu-
deerd de pars intermedia van de hypofyse van de Afri-
kaanse klauwpad, Xenopus laevis. Door karakterisering
met zowel immunologische en elektroforetische technieken
als ,,peptide-mapping” kunnen de uit het prohormoon
gevormde peptiden in 3 groepen worden onderverdeeld:
MSH-achtige, CLIP (corticotropin-like intermediate lobe
peptide)-achtige en endorfine-achtige. Elke groep bevat 2
peptiden; één van de MSH-achtige peptiden kon worden
geidentificeerd als des-Na-acetyl-a-MSH. Bij de be-
schouwing over de resultaten zal worden gewezen op het
mogelijk voorkomen van 2 voorlopers met overeenkomsti-
ge structuur.

J. D. WIENER (Amsterdam), Strumectomie: afdoende
behandeling voor de ziekte van Plummer?

De ziekte van Plummer is een stoornis waarbij een of
meer autonoom functionerende gedeelten in de schildklier
voorkomen naast normaal (stimuleerbaar en supprimeer-
baar) weefsel. Men vindt een heel spectrum van verschij-
ningsvormen, zowel klinisch (van asymptomatisch tot sterk
hyperthyreotisch en (of) met ernstige mechanische klach-
ten) als scintigrafisch (van solitaire autonome nodus tot
multipele kleine autonome plekjes). Bij de scintigrafische
diagnose is, behalve in zeer typische gevallen, herhaling
na stimulatie met TSH en (of) suppressie met schildklier-
hormoon nodig. Ook de TRH-proef kan een aanwijzing
geven: soms stijgt ook bij normale (vrije) T4 en T; TSH
weinig of niet. De progressie is meestal traag: symptomen
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ontstaan vaak pas na vele jaren. Behandeling, indien no-
dig, geschiedt operatief of met *'I. Algemeen acht men
beide therapieén afdoende, al zagen wijzelf eenmaal een
recidief-hyperthyreoidie, wederom vanuit een autonome
nodus, 112 jaar na operatie (WIENER en DE VRIES 1979).
Wel was 4% van onze patiénten met ziekte van Plummer
vroeger aan de schildklier geopereerd, maar de toenmalige
schildklierstoornis was zelden afdoende gekarakteriseerd,
zodat het mogelijk is dat bij die patiénten ziekte van Plum-
mer postoperatief de novo is ontstaan.

Bij een na-onderzoek van 53 patiénten die 2-11 (gem.
7) jaar tevoren wegens ziekte van Plummer waren geope-
reerd, vonden wij nu echter 4 (onder wie de tweemaal
geopereerde patiénte) scintigrafische bewijzen van reste-
rende autonome functie; van hen waren 2 (nog) symptoom-
vrij. Bij 9 anderen bestonden aanwijzingen in deze rich-
ting, die echter nog niet geverifieerd zijn door herhaling
van de scintigrafie na TRH of schildklierhormoon. Wel-
licht zijn er in feite nog meer, want bij de meeste anderen
bestond op grond van scintigrafie en TRH-proef geen ver-
denking en daar is de scintigrafie niet herhaald na TSH of
schildklierhormoon.

Resterende autonome functie na schildklieroperatie we-
gens ziekte van Plummer is dus niet zo zeldzaam, al ziet
men in elk geval binnen een jaar of acht postoperatief zel-
den een klinisch recidief.

Literatuur: WIENER, J. D. en A. A. A. DE VRIES
(1980) Clin. nucl. Med. 4, 181.

M. TaverNg, M. Bevers, S. J. DIELEMAN en A. H.
WiLLems (Utrecht), J. BrabsHaw en D. G. PORTER
(Bristol, Engeland), Plasmaconcentraties van prolactine,
progesteron en relaxine bij zeugen die gedurende de laatste
week van de dracht werden behandeld met progesteron,
broomergocryptine of indometacine

Ten einde bij het varken de volgorde en een eventuele
onderlinge afhankelijkheid te onderzoeken van de voor de
geboorte optredende veranderingen in de plasmaconcen-
traties van prolactine, progesteron en relaxine, werden
eerste-worps-zeugen ingedeeld bij 1 van de volgende 4
groepen: (A) dieren (n=3) die in het geheel niet werden
behandeld; (B) dieren (n=3) die 2 maal per dag 10 mg
broomergocryptine per os kregen toegediend vanaf de 110e
dag van de dracht tot en met de eerste dag post partum; (C)
dieren (n=3) die 4 maal per dag, om de 6 uur, 25 mg
progesteron subcutaan kregen toegediend vanaf de 110e
dag tot en met de 115¢ dag van de dracht; (D) dieren (n=3)
die 4 maal per dag, om de 6 uur, 400 mg indometacine per
os kregen toegediend vanaf de 110e tot en met de 115e dag
van de dracht. Bloedmonsters werden door middel van
een in de V. jugularis geimplanteerde catheter om de 6
uur afgenomen vanaf de roge dag van de dracht toten met de
eerste dag post partum. Hormoonconcentraties in plasma
werden bepaald in specifieke radio-immuno-assays. Met
deze experimentele benadering werden de volgende resul-
taten verkregen; (1) tussen 57 en 47 uur voor de uitdrijving
van de eerste big beginnen de concentraties van zowel
prolactine als relaxine te stijgen; de hoogste waarden voor
beide hormoonconcentraties worden gemeten in de perio-
de dat de progesteronconcentraties snel dalen; (2) verlaging
van de prolactinespiegel v6or de geboorte door broomer-
gocryptine voorkomt het op gang komen van de lactatie,
maar heeft geen invloed op de veranderingen in de con-
centraties van progesteron en relaxine en op het verloop
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van het geboorteproces; (3) progesteronbehandeling stelt
het op gang komen van de uitdrijvingsfase uit tot na de
behandeling, maar heeft geen invloed op het tijdstip waar-
op de prolactine- en relaxineconcentraties beginnen te stij-
gen; (4) indometacinebehandeling stelt het op gang komen
van de partus uit; pas na het stoppen van de behandeling
ontstaan hormonale veranderingen die ook bij onbehandel-
de dieren voor de partus worden waargenomen.

Uit deze resultaten wordt geconcludeerd dat hormonale
veranderingen die een rol spelen bij het op gang komen van
de partus en de lactatie van de zeug door prostaglandinen
worden gesynchroniseerd.

Literatuur: Fmrst, N. L. en M. J. Bosc (1979) J.
anim. Sci. 48, 1407. — TAVERNE, M. (1979) Physiological
aspects of parturition in the pig. Proefschrift Utrecht.

L. BEEx, J. RAEMAEKERS, G. PIETERS, A. SMmALs, A.
KoenDERs, TH. BENRAAD en P. KLOPPENBURG (Nijme-
gen), De prognostische betekenis van onderzoek naar re-
ceptoractiviteit voor oestradiol in het tumorweefsel van pa-
tiénten met een primair mammacarcinoom

Bij 116 van de 176 patiénten (66%) die in de periode
1974 tot 1980 behandeld werden wegens primair mamma-
carcinoom viel onderzoek naar receptoractiviteit voor oe-
stradiol (dextran coated charcoal methode en analyse vol-
gens Scatchard) in het tumorweefsel positief uit: 60 (34%)
hadden oestradiol-negatieve tumoren. Er waren geen sig-
nificante verschillen in leeftijd en menopauzestatus van de
patiénten, noch in primaire tumoruitbreiding en primaire
behandeling van het carcinoom tussen de groepen pati€n-
ten met oestradiol-positieve of oestradiol-negatieve tu-
moren. De mediane observatieduur bedroeg 31 maanden
in de oestradiol-positieve groep en 30 maanden in de oe-
stradiol-negatieve groep. Overeenkomstig de meeste li-
teratuurgegevens was de kans op het krijgen van een tu-
morrecidief voor patiénten met oestradiol-negatieve tu-
moren significant groter dan voor patiénten met oestradiol-
positieve tumoren (P< 0,002). Dit verschil in recidiefkans
werd echter volledig bepaald door de patiénten die post-
menopauzaal waren (P < 0,02). Bij premenopauzale pa-
tiénten met oestradiol-positieve of oestradiol-negatieve
tumoren werd geen verschil in recidiefkans geconstateerd.
Dit laatste is in overeenstemming met de gegevens van
MAayYNARD e.a. (1978) die bij oestradiol-positieve of oe-
stradiol-negatieve tumoren van premenopauzale patiénten
geen verschillen in histologische gradering konden aanto-
nen; bij postmenopauzale pati€nten bleken de meest ma-
ligne tumoren oestradiol-negatief te zijn.

De geschatte procentuele overlevingsduur voor alle pa-
tiénten met oestradiol-negatieve tumoren was significant
korter dan die voor de patiénten uit de oestradiol-positieve
groep.

Conclusie. Bij postmenopauzale pati€énten met een pri-
mair mammacarcinoom heeft onderzoek naar de oestra-
diol-activiteit in het tumorweefsel belangrijke prognosti-
sche waarde ten aanzien van de recidiefkans van de ziek-
te. Patiénten met een oestradiol-positief mammacarci-
noom hebben een gunstiger overlevingskans dan patiénten
met een oestradiol-negatieve tumor.

M. A. H. M. WIiEGeErRINCcK, J. H. H. THOUSSEN en
J. PoortMAN (Utrecht), Opneming en verwerking van oe-
strogenen door uterus en vagina in vivo
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De klinische bevinding dat vaginaweefsel gevoeliger is
dan endometrium voor oestrogene hormonen zou theore-
tisch kunnen worden verklaard door aan te nemen dat het
vaginaweefsel (sommige) oestrogene hormonen beter op-
neemt. De biologische werking van oestrogene hormonen
vindt plaats via specifieke binding in het cytoplasma en de
kern van targetcellen. Aangezien er geen gegevens waren
over de weefselconcentraties van oestrogenen en eventuele
selectieve opneming van oestrogenen en intracellulair me-
tabolisme door uterus en vaginaweefsel, werd een onder-
zoek verricht naar de in vivo-opneming van *H-gelabeld
oestron (E,), oestradiol (E,) of oestriol (E;) door endo-
metrium, myometrium en vaginaweefsel van 15 postme-
nopauzale vrouwen. De oestrogenen werden toegediend
per infusie gedurende 12 uur in subfysiologische dosis,
voorafgaande aan een uterusextirpatie op niet-oncologi-
sche indicatie. Ook in plasma werd de concentratie van de
gelabelde oestrogenen en de endogene hormoonspiegels
bepaald. In endometrium, myometrium en vaginaweefsel
werden 3 subcellulaire fracties onderscheiden: de vrije en
de receptorgebonden oestrogeenfractie van het cytoplasma
en de kernfractie. Uit deze fracties werden E;, E, en E;
geisoleerd en werden de concentraties gemeten.

Resultaten. De histologisch weinig actieve postmenopau-
zale weefsels hebben een veel hogere oestradiolconcentra-
tie dan het plasma (verhouding tot endometrium ca. 30,
myometrium ca. 20 en vagina ca. 10). Binnen de endo-
metrium- en de myometriumcel wordt de hoogste concen-
tratie in de nucleus gevonden gevolgd door de receptorge-
bonden cytoplasmafractie, het laagst is de vrije cytosol-
fractie. In het cytoplasma van vaginacellen werd een ho-
gere vrije oestrogene fractie gevonden. Het plasma-oe-
stron wordt veel minder goed door de weefsels opgeno-
men, het is voornamelijk van belang als voorloper voor het
plasma-oestradiol. Binnen de cel is de oestronconcentra-
tie relatief laag en deels afkomstig uit conversie van intra-
cellulair oestradiol. Het oestriol toont een patroon van
intracellulaire concentraties in het plasma en een subcellu-
laire verdeling over kern en cytoplasma in de onderzochte
weefsels, dat sterk overeenkomt met dat van oestradiol.

Concluderend worden verschillen geconstateerd in de
opneming en de retentie van oestradiol en oestriol ener-
zijds en oestron anderzijds. Voorts werd geen selectieve
opneming van een der oestrogenen in de vagina vastge-
steld. De concentratie voor oestradiol (en oestriol) was
zowel in de gehele cel als in de kernfractie hoger in endo-
metrium dan in vaginaweefsel. De hormoonconcentraties
geven dus geen verklaring voor de hogere gevoeligheid van
vaginaweefsel voor oestrogenen. Het begrip hogere ge-
voeligheid berust wellicht op het eerder histologisch zicht-
baar worden van veranderingen in het vaginaweefsel die
niet terug te voeren zijn op een hogere proliferatiesnelheid
van vagina-epitheel vergeleken met endometrium, maar
op een differentiatie van reeds aanwezige parabasale cel-
len.

E. W. BerGINK, H. J. KLOOSTERBOER en J. VAN DER
Vies (Oss), Steroidreceptoren en dissociatie in hormoon-
werking

Bij een aantal steroiden is een dissociatie in hormoon-
werking waargenomen, zoals:

1. bij afgeleiden van testosteron en nortestosteron.
Men onderscheidt daarbij androgenen met een relatief
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sterke viriliserende werking en anabolica met een accent op
een positieve stikstofbalans.

2. bij oestrogenen. Oestriol heeft, athankelijk van
het doseringsschema, een stimulerend effect op atrofisch
vagina-epitheel zonder dat proliferatie van het endome-
trium optreedt of zonder dat de synthese van SHBG en
transcortine in de lever wordt gestimuleerd. Na toedie-
ning van geconjugeerde oestrogenen of ethinylestradiol
wordt deze dissociatie niet waargenomen. Wij hebben
onderzocht of deze dissociaties verklaard kunnen worden
door verschillen in binding aan de cytosolreceptor. Zowel
testosteron als 19-nortestosteron bindt ongeveer even sterk
aan de androgeenreceptoren in de verschillende doelorga-
nen (prostaat, haarfollikelcellen, skelet- en hartspier en
thymus). Door sa-reductie van testosteron tot sa-dihy-
drotestosteron wordt de binding aan de androgeenrecep-
toren aanzienlijk versterkt, terwijl gevonden is dat dezelf-
de reductie van 19-nortestosteron juist een zwakkere bin-
ding geeft aan de androgeenreceptor in de prostaat. De
werking van testosteron zal dan ook versterkt worden in
organen met 5o-reductase-activiteit (zoals prostaat en
haarfollikelcellen) en die van 19-nortestosteron zal daar-
entegen verzwakt worden. In skeletspieren, hartspier en
thymus is geen 5a-reductase-activiteit aanwezig waardoor
testosteron en 19-nortestosteron niet worden gereduceerd,
maar direct door binding aan de androgeenreceptor hun
effect uitoefenen. De met oestriol waargenomen dissocia-
ties kunnen wellicht verklaard worden uit een aantal re-
cente waarnemingen. Verschillen in de specificiteit van de
oestrogeenreceptoren in de diverse oestrogeengevoelige
organen konden wij niet aantonen. Wij hebben echter
onlangs gevonden dat in de humane vagina een weefselspe-
cifiek oestrogeenbindend eiwit voorkomt dat verschilt van
de oestrogeenreceptor. De functie van dit eiwit is welis-
waar nog niet geheel duidelijk, maar het kan wel een ver-
klaring geven voor de vaginotrope werking van oestriol.
Het eiwit heeft een hoge affiniteit voor zowel oestriol als
oestradiol en een zeer lage affiniteit voor di€thylstilbe-
strol. Dit in tegenstelling tot de oestrogeenreceptor die
oestradiol en diéthylstilbestrol sterk maar oestriol zwakker
bindt. Het eiwit heeft verder een van de oestrogeenre-
ceptor afwijkende sedimentatieconstante. Een additio-
nele verklaring voor de waargenomen dissociatie is de vol-
gende. Vastgesteld is dat de vorming van het oestriol-re-
ceptorcomplex ongeveer even snel verloopt als de vorming
van het oestradiol-receptorcomplex. De stabiliteit van het
oestriol-receptorcomplex is echter minder zodat de binding
zwakker is. Er zal na toediening van oestriol aanvankelijk
veel complex in de celkern aanwezig zijn, dat echter ook
weer vrij snel verdwijnt. Door CLARK en medewerkers is
dit ook aangetoond. Het oestriol-receptorcomplex is na
een eenmalige toediening van oestriol bij de rat al na 6 uur
niet meer in de kern van uteruscellen aan te tonen. Deze
retentieperiode is te kort om te resulteren in endome-
triumproliferatie. Proliferatie zal echter wel kunnen voor-
komen onder de volgende condities: (a) bij snel opeenvol-
gende toedieningen van een kortwerkend oestrogeen, zo-
als oestriol, zodat de receptorplaatsen in de kern bezet
blijven; (b) na een eenmalige toediening van oestrogenen
waarvan de receptorcomplexen stabiel zijn zoals oestradiol
en ethinylestradiol; (c) na een eenmalige toediening van
oestrogenen waarvan de actieve metabolieten gedurende
lange tijd in het plasma aan te tonen zijn, zoals geconju-
geerde oestrogenen.

D. F. Swaas
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