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A TRANSSPHENOIDALIS MUTET
BEVEZETESENEK
ELOZMENYEI ES FELTETELEI

Az 1970-es években jelent6sen megvaltozott
a hypophysis adenoméak kezelésének, kilono-
sen sebészi kezeléseének lehet6sége és mddsze-
re. Ezen mindségi valtozasnak tobb feltétele
volt.

1 A neuroendokrinolégiai alapkutatasok-
ban nemzetkdzileg meghataroz6 volt Szent-
agothai és iskolajanak (Szentagolhai és mt.,
1962; 0Osszefoglalé tanulmanyok: Halasz,
1980; Palkovits, 1979) munkéassaga. A hypo-
physis és hypothalamus kozott feltart kapcso-
latok, valamint a kdzponti idegrendszernek a
hypothalamus-hypophysis tengelyre toérténd
befolydsanak igazoldsa viladgviszonylatban
iranyt szabott a kutatasoknak. Az anatomiai
és funkciondlis anatomiai kutatdsok kibévil-
tek a hisztologiai, biokémiai, immunolégiai
vizsgalomodszerekkel, a sejtszintu kutataso-
kat ultrastrukturélis és molekularis szintl ku-
tatdsok kovették. Ma mar olyan modszerekkel
is rendelkeziink, amely egyetlen sejt in vitro
hormontermelését képes mérni, az NMR
spektroszkopia pedig egyes atommagok s(ir(i-
ségét, mozgasat képes regisztralni bioldgiai
szovetben.

Az elméleti kutatdsok a klinikai endokrino-
I6gia fejl6dését biztositottdk. Kilondsen a ra-
dioimmunoassay (RIA) vizsgalatok bevezetése
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adott nagy lendiletet a klinikai neuroendo-
krinoldgianak. A RIA vizsgalatokkal ugyanis
pontosan meghatarozhatjuk a hypophysis
hormonok vér-serum szintjét (a prolaktin hor-
mon-szint meghatarozas azonban nem elégsé-
ges, mert azt jelent6sen befolyésolja a fizikai
igénybevétel, a stressz, zsirsavak, glukdz, ami-
nosavak bevitele, de neurélis Uton az alvas-
ébrenlét periddusa is). Fontos tehat a basalis
hormonszintek tdbbszéri meghatarozasa, a
napszaki ciklusok normalis valtozasanak ko-
vetése. A fiziologids valtozasok megsz(inése
mar énmagaban is fontos és értékelendd adat.
Sziikséges a periférids hormonok, ill. hormon-
szer(i anyagok basalis értékének meghatéaroza-
sa is.

A pontosabb kivizsgalas azonban tovébbi
tesztvizsgalatot igényel a kéros vagy normalis
m(ikddés igazolasara, a hypothalamus-hypo-
physis rendszer funkcionalis allapotanak és a
rezerv kapacitdsok meghatarozdsanak tiszta-
zaséra.

A tesztvizsgélatok sordn a hormontermelést
normélisan fokozé vagy csokkenté behatéso-
kat (gyogyszerek, hormonok) alkalmazunk és
azt vizsgaljuk, hogy a reakcid (a vizsgalt hor-
monszint valtozasa) megfelel6 id6ben és mér-
tékben bekovetkezik-e, kapunk-e egyaltalan
valaszt vagy éppen ellentétes a hatas. A kulon-
b6z6 stimulacios tesztekkel hatdst gyakorol-
hatunk az egyes hormonok termelésére 1 az
egész hormonalis tengely ingerlésével, 2. a hy-



pophysis eliilsé lebeny gydgyszeres stimulacio-
javal, 3. a periférias hormonok megvonasaval,
4. hypophyseotrop hormonokkal tortént sti-
mulécidval, 5. a periférids mirigyet stimulalé
glandotrop hormonokkal. A szupresszios tesz-
tek a k&rosan emelkedett hormonszintek csok-
kentését kisérlik meg.

Egy-egy tesztvizsgalat tdbb hormon terme-
I6désének viszonyait befolyasolhatja, tehat a
reakcio6 vizsgalatakor tébb hormon vérszintjét
kell sorozatban meghataroznunk: pl. az inzu-
lin hypoglikémids-teszt normélisan a noveke-
dési hormon-, a prolactin-, s6t az ACTH hor-
mon-titerét fokozza, areaktiv tumor esetén a
magas basalis hormonszint ellenére csdkkent
reakciét kapunk (I. tablazat).

2. Akorszer( lehet6ségek a hypophysis ade-
nomak patholdgiai felosztasat alapvetéen val-
toztattdk meg. A korébbi, egyszer( festéseken
alapulé chromophob, acidophil, basophil ade-
noma megkilonboztetés ellentétbe kerult a
klinikai megfigyelésekkel. Amikor egy akro-
megalids beteget operaltunk, joggal vartuk,
addigi ismereteink alapjan, hogy a hisztolégiai
diagndzis eosinophil adenoma lesz. Tobbszor
kaptuk azonban a chromophob adenoma di-
agnodzisat.

Az elektronmikroszkopos (EM) vizsgélatok
bevezetésével egyértelm(ien tisztdzodott, hogy
a festési eljarasokkal chromophob adenoma-
nak min6suld esetek nagy részében a sejtek
cytoplasméja hormonszemcséket tartalmaz (1.



[ tAblézat: Endokrinolégiai modszerek a hypothalamus-hypophysis mikddészavar vizsgalatéra

I. Basalis hormonszintek

1 Hypophysis elilsé lebeny
hormonjainak meghata-
rozésa

2. Periférias hormonok
meghatarozésa

Il. Stimulécids tesztek
1 Hypothalamus-hypophy-
sis periférias mirigy
tengely stimulacié

2. Hypophysis eliilsé lebeny
stimulécio

Novekedési
hormon
(GH)

Somatomedi-

nek

Insulin hypo-
glikémia
Arginin

L-dopa

(PRL)

Insulin hypo-
glikémia
Phenothia-
zine

ACTH

Cortisol, (cir-
cadian rit-
mus)

Insulin hypo-
glikémia

TSH

Thyrexine
triiodo-
thyronin

LH, FSH

Testosteron,
estrogének,
progesteron

Clomiphen



3. Periférids hormon
megvonas-hypothala-
mus-hypophisis stimula-
cié

4. Hypophysis eliils6 lebeny
stimuléciéja hypophy-
seotrop hormonokkal

5. Periférias mirigy stimula-
ciéja glandotrop hor-
monokkal

111 Hormontermelést csokkentd
(suppression) tesztek

(TRH)

Ordlis glukéz
tolerancia
teszt
Bromocription

TRH

L-dopa
Bromocriptin

Metopiron
Lisin-vaseo-
pressin
ACTH-

stimulaciés
teszt

Dexamethason

Antithyreoid
szerek

TRH

TSH-stimula-
cids teszt

T 3-supressio

Antian-
drogének

LH-RH

HCG-
stimulaciés
teszt



abra). A hypophysis adenomak modern felosz-
tasa a daganatszévet EM képe alapjan torté-
nik, amelynek kidolgozasaban magyar kutatd-
ké, Kovacs Kalmané és Horvath Evéaé az ér-
dem (ll. tablazat).

A korszer( diagnézis azonban azt is igényli,
hogy a sejtekben termelt hormont pontosan
identifikaljuk. Az immuncytokémia mddsze-

1 &bra. Hypophysis adenoma elektronmikroszképos képe. A
festési eljarasokkal és fénymikroszképos vizsgalattal a daganat
chromophob adenoménak felel meg, amelyet a régi felfogas
hormont nem termel6 daganatnak tartott. Az elektronmikrosz-
képos kép a sejtek cytoplasméjaban hormonszemcsék jelenlétét
igazolja. Ennek alapjan mai diagnézisunk: gyéren granulalt
névekedési hormon adenoma. A beteg klinikai tiinete akrome-
galia volt
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11. tablézat: Horvath és Kovacs klasszifikacidja a hypophysis
adenomak ultrastrukturalis képe alapjan (1986)

. Gyakorisag
Adenoma tipus (%)

Prolactin sejt adenoma

gyéren granuldlt 27,5

s(r@in granulalt 0,5
Novekedési hormon sejt adenoma 79

gyéren granulalt '

s(ir(in granulalt 71
Kevert, ndvekedési hormon és prolactin 5,2
Acidophil torzssejt adenoma 25
Mammosomatroph adenoma 14
Corticotroph sejt adenoma

endokrinolégiailag aktiv 81

endokrinolégiailag nem aktiv 57
Thyrotroph sejt adenoma 0,6
Gonadotroph sejt adenoma 45
Null-sejt adenoma 174

nem oncocytas

oncocytas 73
Tobb hormont termel6 adenoma 43

reivel meghatarozhatd, hogy a sejtekben ter-
melt hormonszemcsék milyen hormont tartal-
maznak. A legujabb technikaval viszont az
latszik bizonyithatonak, hogy egyetlen sejt
tobbféle, vagy legalébbis kétféle hormont ké-
pes termelni (Kovéacs el6adasa Intézetlinkben,
1986. decemberben).

3. A hetvenes évek elején a rontgentechnika
forradalmi fejl6déseként a computeres tomog-
raf (CT) kerult a klinikusok birtokaba. A CT-
nek az intra- és suprasellaris daganatok diag-
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noziséban és elkilonitd kdrismézésében Kkiilo-
nosen nagy jelentésége van. Az (j vizsgalo-
maodszer ugyanis a csont és a lagyrészek elval-
tozasait egyarant abrazolja és egy olyan teriilet
patholdgias elvaltozasait tisztdzza, amelyet
kordbban csak invaziv vizsgalattal lehetett
megkdozeliteni, vallalvan az azzal jaré szévéd-
mények kockéazatat. A CT-vel kombinalt pozi-
tiv kontrasztanyagos cisternografia tovabbi fi-
nomitdsa a moddszernek. Mindezek mellett a
korébbi rontgentomograf vizsgélatok ujabb,
vekonyréteges forméja és az angiografia Ujab-
ban kifejlesztett elektronikus er8sitéses forma-
ja, a digitalis angiografia alkalmazasa szliksé-
gessé valhat a Kivizsgalashoz. A nyolcvanas
évek képi dbrazolasa a magneses magrezonan-
cian alapul6 vizsgéalat (MRI = Magnetic Reso-
nance Imaging).

4. Az idegsebészek a hetvenes években kezd-
ték hasznélni mutéteikhez a sebészi mikrosz-
kopot (4—24-szeres nagyitds). Az ezzel egyutt
kifejlesztett mikromiszerek és az igy kialakult
microneurosurgery bevezetése tette lehetdvé a
hypophysis adenomak mf(tétéinek Uj mddsze-
rét, a mtéti behatolads megvaltoztatasat. Az (j
modszer 1. javitotta a m(itét eredményességet,
jelent6sen csokkentette a mtéttel dsszefliggd
komplikéciokat és halélozast, 2. korébban
nem megkozelithet§ kisméretli daganatokat
tett eltdvolithatéva és 3. a kisebb agyi trauma-
tizacié miatt Kiterjesztette a mitét lehet6ségét
a geriatriai beteganyagra is.
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Az emlitett tényez6k egylttesen lehet6veé
tették, hogy a hypophysis adenomak korab-
ban rutinszer(i craniotomids mutétjét a
transsphenoidalis behatolasbdl kivitelezett
mikrosebészet véltsa fel. A craniotomiés felta-
rast, amikor a homloklebenyt megemelve ju-
tunk el a sella vidékére és a suprasellaris régio-
ba, ma a hypophysis adenoma mi(itéteknek
csak kb. 5%-aban alkalmazzuk, a daganat
para-, retro- vagy praesellaris lokalizacitja-
kor.

Elkulonitd kdrisme

A sella turcica elvaltozésaval, hormonalis
zavarokkal vagy a latopalya karosodasaval
jaro tlnetek nem feltétlentl hypophysis ade-
noma jelenlétét igazoljak. Jelent6s szamu
egyéb patholdgias elvaltozas okozhat hasonl6
tlineteket. Ezeknek a kdrképeknek elkildnité-
se azért dont6, mert ugyanazon a terileten
helyet foglalé kilonbozd pathologias elvalto-
zas, mas és mas mdtétet és feltarast igényel,
méas és mas modon operalhatd meg a legjobb
hatasfokkal. A differencialis diagnosztika
leggyakoribb lehetéségei a kovetkezdk:

Hypophysis adenoma
Craniopharyngeoma

Tuberculum sellae meningeoma
Planum sphenoidale meningeoma
LUres” sella
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Carotis ,,0rids”-aneurysma
Opticus glioma

Hypothalamus glioma

Medialis kisszarny meningeoma
Epidermoid

Egyéb parasellaris daganatok

A craniopharyngeoma a Rathke-tasak ma-
radvanyabdl eredd daganat, amely gyermek-
korban gyakoribb. F6leg supra- vagy retrosel-
laris elhelyezkedes(, intrasellaris terjedés ese-
tén jelentOs selladestrukciot okoz. A daganat
cystat és meszet is tartalmazhat. Leggyakoribb
hormonélis tiinete a hypogonadismus, a diabe-
tes insipidus és a ndvekedés zavara (gyerme-
keknél). A hormonalis tlinetek héattérbe szoru-
lasa vagy elhanyagoléasa esetén az elsg tlinet a
latdsromlas, amikor a jelent6s nagysagu sup-
rasellaris tumor a chiasmét vagy a latdideget
komprimalja. Kisebb gyermekek a latotérki-
esést vagy az egyik szem fokozatos latdsképte-
lenségét sem realizaljak és igy késén, mar a
koponyatri nyomasfokozddas tiineteivel ke-
rilnek vizsgalatra (a I11. kamra kompresszioja
és a liquorutak elzarodéasa miatt).

A tuberculum sellae és a planum sphenoidale,
ill. diaphragma sellae meningeoma az agybur-
kokbol kiinduld, extracerebralis, joindulati
daganat. A chiasma nyomasaval okoz latasza-
vart, de a hypophysis-nyél vagy a hypothala-
mus kompresszidja miatt hormonalis tiinetek
is felléphetnek.
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Az ,,ires” (empty) sella azt a patholdgiés
allapotot jelzi, amikor a tagultabb sella iregét
a subarachnoidalis tér kitdguldsa folytan Ii-
quor tolti ki. A hypophysis alloméanya 6ssze-
nyomott, ennek ellenére ritkdn észlelhetd je-
lentGsebb hypopituitarizmus, inkdbb enyhébb
foku hyperprolactinaemia. Ha a chiasma pre-
fixalt, belenyoméddhat az ,,lires” sellaba, amely
bitemporalis hemianopiat eredményez. Az
,»ures” sella leggyakoribb tlinete mégis a fejfa-
jés.

Az artéria carotis interndbdl mediélisan ere-
dé, 6rids méret aneurysma Kitoltheti és tagit-
ja a sellat, rendszerint destrualja a dorsum
sellaet. Suprasellaris terjedésével a hypophysis
hormonok hidnyanak tlineteit és chiasma lae-
siot okoz.

A (fejlédéstanilag az agy fehéralloménya-
nak megfeleld) nervus opticus astrocyta elemei-
b6l kiindulé daganat (glioma, spongioblasto-
ma) kezdetben latasi panaszokat okoz. A 14t6-
tér karosodasa vagy a foramen opticum tagu-
lata alapjan gondolnunk kell ezen tumor lehe-
tésegere, de késli esetekben a sulyos latdsrom-
l&s és a hypothalamus karosodésanak tlnetei
miatt igen nehéz elkuldniteni méas suprasellaris
daganattol, kialoénésen craniopharyngeoma-
tol.

A hypothalamusbol kiindul6 glioma méar ko-
rai stddiumaban hormondlis zavarokat okoz.
Késébb a Ill. agykamrat infiltralja és igy a
liquor-keringést elzarva koponyaiiri nyomas-
fokoz6déashoz vezet.
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Az os sphenoidale kisszarnydnak medilis
részében ndvekvd meningeoma parasellaris hy-
pophysis adenoma képét utanozhatja elsésor-
ban a szemmozgat6 idegek kdrosodéasanak ti-
neteivel.

Az epidermoid (cholesteatoma) tipusos lo-
kalizacioja a parasellaris regio, a fent emlitett
tinetekkel.

Egyéb, ritkdbban el6forduld és féleg a para-
sellaris tajon lokalizalt daganat a chondroma,
osteoma, chordoma.

A rendelkezéstinkre allé diagnosztikus mod-
szerekkel a felsorolt daganatféleségek nagy
biztonsadggal elkilonithet6k. Diagnosztikus
kétségek esetén, ha a daganat a diaphragma
sellae nivojat meghaladja, craniotomids m{té-
tet végzink, mert igy minden tipusi daganat
feltarhatd. A m(tét kdzbeni szbvettani vizsga-
lat szabja meg a tovabbi sebészi aktivitas jelle-
gét és lehetségeit.

Beteganyag

1987. szeptember 15-ig 541 beteget operal-
tunk transsphenoidalis behatolasbol. Bete-
geink kozott 337 n6 és 204 férfi volt.

Ez a m(téti megoldas lehet6vé tette, hogy
jelent6s szdmu id6skoru beteget is operaljunk.
Legfiatalabb betegunk 4 éves, a legidésebb 77
éves volt. A kor szerinti megoszlast a 2. abra
mutatja. Az irodalombdl is ismeretes, és sajat
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betegek
szama

2. &bra. Hypophysis adenomas betegeink kor és nem szerinti
megoszlasa 5 éves szakaszokra bontva

anyagunk is azt mutatja, hogy a hypophysis
adenomas betegek életkori megoszlasaban két
gyakorisagi cslcs észlelhetd. Az egyik a
25—35 éves korcsoport, a masik a 45— 55 éves
korcsoport terliletébe esik. Ugyanakkor sajat
idéskoru betegeink adatait analizalva még egy,
bar kisebb mérték(, gyakorisagi cstcsot észle-
link a 65—70 éves korcsoportban. A fiatal és
idéskor( betegek szama (Ill. tablazat) egész

111. tablazat: Fiatal és id6skord hypophysis
tumoros betegek

14 éves kor alatt 3/541 = 0.6%
20 éves kor alatt 17/541 = 3,1%
60 éves kor felett 64/541 = 12 %
65 éves kor felett 45/541 = 8,4%
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beteganyagunk 10— 15%-at képezi. A gyer-
mekkor (14 év alatt) az egész beteganyagnak
csupan 0,6%-af adja, ez kissé magasabb, mint
az amerikai adat. ld@skor( betegeink (65 év
felett) szdma csak 8,4%-a az egész betegariyag-
nak, amely viszont kevesebb, mint az amerikai
adat. Ez nyilvanvaléan a magasabb atlagos
életkorral magyarazhato.

Egész beteganyagunk emlitett nemek szerin-
ti megoszlasahoz (337 n6, 204 férfi = 62% n6,
38% férfi) képest a fiatalkori és az idéskori
beteganyag lényeges eltérést mutat (2. abra,
IV. tdblazat). 20 év alatti életkorban kevesebb,

IV. tablazat: Nemek szerinti megoszlas fiatal- és idds-

korban
20 év alatt ledny/fiu 12/5 = 70%/30%
65 év felett né/férfi 20/25 = 44%/56%
70 év felett né/férfi 5/14 = 26%/74%

mint egyharmad a fiuk szama. 1déskord (nem-
zetkdzi megegyezés alapjan a 65 éves kor felet-
ti) betegeink csoportjdban (45 beteg) a férfiak
mar 10%-os tulsulyban vannak, ami lényege-
sen eltér az sszbeteganyag megoszlasatdl. A
70 év feletti kateg6ridban a férfiak szama na-
gyon megnd, kdzel haromszorosa a nék sza-
manak. Ugy latszik tehat, hogy a nemekkel
kapcsolatos hormonélis kilénbségek a daga-
natok gyakorisagi megoszlasaban is jelentds
szerepet jatszanak.
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A fiatal- és id&skor betegsége mas és mas
diagnosztikus és mutéttechnikai problémat is
felvet, amellyel a kozépkoru betegnél nem,
vagy keveéssé talalkozunk.

Fiatal-, f6leg kisgyermekkorban a latasza-
var, a latotérkiesés kevéssé realizalodik. A
gyermek a temporalis latotérkiesést nehezen
realizalja, de sajnos a szilék is néha késén
veszik észre még a sulyosabb lataszavart is. A
gyermekek kozul tehat altaldban sokkal sulyo-
sabb latopalya karosodassal kerlilnek a bete-
gek miitétre.

Gyermek- és fiatal serdil6korban igen gya-
kori a hasonl6 hormondlis zavarokkal és lat6-
palya-kéarosodassal jaré méasik daganatféleséeg,
a craniopharyngeoma. Fontos elkil6niteni a
nervus opticustdl kindvé gliomat is. Fiatalkor-
ban a dermoid, epidermoid, az arachnoidalis
cysta is gyakori és diagnosztikus problémat
jelent. Ezen elvéltozdsok egy része, még ha
intrasellarisan is terjed és a sellat is tagitja, mas
m(téti megoldast igényel.

Az egészen fiatal gyermekkorban a transsphe-
noidalis mi(tét akadalyat jelentheti, hogy a
sinus sphenoidalis még nincs megfelelden kifej-
I6dve.

Idéskorban a betegség id6beni felismerése
szintén probléma. Mig egész beteganyagunk-
ban a suprasellarisan is terjed6 és latépéalya-
kérosodast okoz6 nagyméretli tumorok 54%-
ban fordultak el8, addig gyakorisaguk az id&s-
korban mar 81% volt. Az id6skor( betegek
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45%-a a latds karosodasanak panaszaval je-
lentkezik orvosnal. Ez nem jelenti azt, hogy az
adenomanak mas tlnetei nincsenek, csak eze-
ket a betegek elhanyagoljak. Id&skorban &lta-
laban a hypophysis csokkent miikodésének
tlnetei allnak fenn a tumor destrudlé hatésa
miatt. A szaraz, vékony, sapadt bdr, a testszér-
zet ritkasaga, a faradékonysag és gyengeség, a
csOkkent libido és impotencia mind a hypopi-
tuitarizmus tunete, amelyeket egyszer(ien a
»korral jaro” elvaltozasnak tartanak. Felt(ing,
hogy néalunk a 60—65 éves férfiak impotencia-
jat milyen egyszer(ien fogadjak el a betegek és
hézastarsuk mint az id6sebb kor velejarojat
ahelyett, hogy orvoshoz fordulnanak.

Tlnettan

Betegeink klinikai tlnettan szerinti meg-
oszlésa:
I. Hormonélis funkciézavar tunetei:
1 Akromegélia 159 beteg (29%)
2. Dysmenorrhoea-ga-
lactorrhoea synd-
roma, impotencia 93 beteg (17%)
3. Cushing-szindréma 59 beteg (11%)
4. Hypopituitarizmus 230 beteg (42%)
Il. Latopélya karosoda-
sénak tlnetei 235 beteg (43%)
I11. Hypophysis apoplexia 28 beteg (5%)
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11. A fokozott novekedési hormon-termelés

a csontok, a lagyrészek és a bels6 szervek jel-
legzetes tlltengését okozza: az epiphysis fugak
zarodasa el6tti korban az eredmény Oridsno-
ves, feln6ttkorban akromegalia.

Rendkivul téves az a nézet, amely az akro-
megaliat els6sorban kellemetlen kozmetikai el-
véltozasnak tartja. Ugyanis egy kovetkezmé-
nyeiben stlyos betegségrél van sz6: a kezelet-
len akromegaliés betegek varhato életkora ro-
videbb. A mortalitas cardiovascularis, cereb-
rovascularis, léguati és egyéb rosszindulatt be-
tegségek tarsuldsabol adodik, amelyekrél ha-
zai kdzlemények is sz6lnak (Hollo, 1977; Laczi
és mt., 1979; Géaspar és LaszI6, 1980; Gaspar és
mt., 1980 a, b). A betegeket tehat a betegség
korai szakaszdban kell megfelel§ kezelésben,
esetleg m(itétben részesiteni.

Az akromegalia Kklinikai megnyilvanulasai:

1 Endrokrin zavarok:

a) Metabolikus zavarok:
fokozott anyagcsere, izzadas, csok-
kent szénhidrat-tolerancia, diabetes
mellitus, hypercalcaemia, hypercalcu-
ria, hyperphosphataemia

b) Egyéb hypophysis-hormonzavarok:
hypopituitarizmus, diabetes insipidus

c) Egyéb tumorok téarsulasa:
mellékpajzsmirigy, mellékvese, has-
nyalmirigy-daganatok, pheochromo-
cytoma, carcinoid tumor
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2. Zsigerek (maj, lép, vese) megnagyobbo-
dasa

3. Mozgaszavarok:
csont, iziiletek, lagyrészek megvastagoda-
sa, spondylosis, proximélis myopathia

4. ldegrendszeri zavarok:
»carpal tunneF’-szindroma, egyéb ideg-
becsip6dési szindrémak, lumbago, ischi-
as, diabetes szovédményei

5. Sziv- és érrendszeri zavarok:
magas vérnyomas és szévédményei, car-
diomyopathia, diabetes szévédményei

6. B6rgyogyaszati zavarok:
vastag, zsiros bér, hirsutizmus, Raynaud-
jelenség, lipomak

12. A ndknél dysmenorrhoea-galactorrhoea
szindrémat, férfiaknal elsésorban impotenciat
okoz6b betegség a hypophysis prolaktint terme-
16 sejtjeinek tulprodukcidja, ill. daganatos tul-
termelése. De a vér magasabb prolactin szint-
jét (hyperprolactinaemia) okozhatja nagyfoku
stressz, hypothyreosis, kronikus veseelégtelen-
ség, ezenkivil tobb gydgyszer is (chlorproma-
zin, haloperidol, reserpin, methyldopa, 6sztro-
gén-készitmények).

A prolactinoma (hyperprolactinaemia) tu-
nettana:

N&Ek Férfiak
Amenorrhoea Impotencia, csokkent li-
Galactorrhoea bido
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Terméketlenseg ~ Galactorrhoea
Férfias szdrzet Oligospermia, csokkent
ejaculatum
Ndies szOrzet és zsir-
elosztas

A gyogyszeres vagy mUtéti kezelés (Godo es
Sas, 1980) valasztasa egyedi konzultacié alap-
jan donthetd el.

Felhivjuk a figyelmet arra, hogy hazankban
sokkal kevesebb impotens férfi kertl a hyper-
prolactinaemia alapjan kezelésre, mint ahogy
azt a nemzetkozi statisztikak alapjan vérhat-
nank. Val6szin(, hogy az ismertetett endokrin
tinetek a n6ékben nyilvanvaldbbak és hama-
rabb vezetik a betegeket orvoshoz, mint a fér-
fiakat a ritkan bevallott és akkor is gyakran
altalanos vagy neurotikus tlinetként kezelt po-
tenciazavarok.

13, Cushing-szindromat az adrenocorticot-

rop-hormon (ACTH) fokozott termel6dése
okoz. Ennek tinetei a kovetkez6k:

Hizas (torzs), livid stridk
Hirsutismus

Magas vérnyomas

Konnyen bevérzg, vékony bor, acne
Proximalis izomgyengeség
Menstruacio, ill. libido zavara
Osteoporosis

Fejfajas
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Tisztazand6 azonban, hogy a tiineteket nem
mellékvese-daganat vagy mas szervek (elsésor-
ban pancreas vagy tiid6) rosszindulati daga-
natanak paraneoplasztikus hatdsa okozza-e.
Erre a megfelel6 m(szeres és hormonalis vizs-
galatok alkalmasak.

A Cushing-szindroma kordbbi klasszikus
kezelése kétoldali mellékvese-rezekcio volt.
E kezelés utan néhany évvel gyorsan névekvé,
invaziv basophil adenoma alakul ki (Nelson-
szindroma). Feltételezhetd, hogy egy elézbleg
mar meglevé és az eredeti tlineteket okozo
mikroadenoma indul névekedésnek. Ez életve-
szélyes allapot, amely a tovabbi kezeléssel
(mdtét és besugarzas) is nehezen gyogyithato.
A mellékvese-m(itéten atesett betegek rendsze-
res klinikai szemészeti és koponyardntgen-
vizsgéalatra szorulnak.

14.  Elypopituitarizmus az agyalapi mirigy
normalis hormontermelésének csokkenése.
Daganatos esetben ez ugy alakul ki, hogy a
hormont nem termel§ daganat 6sszenyomja és
m(kodésképtelenné teszi a nem kéros mirigy-
allomanyt.

A komprimalt elilsd lebeny hormonjai ko-
zll el6bb a luteinizalé és a follikulus-stimulalé
hormon, majd a ndvekedési hormon termelése
csokken, kés6bb a lecsokkent ACTH- és a
thyreoidea stimulalé hormonszint tarsuldsaval
alakul ki a tipusos ,,hypopituiter” killem: a
beteg blre szaraz, vékony, sapadt, a testsz6r-
zet vékony szald, ritka, torékeny. A betegek
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csokkent libidorol, ill. impotenciarél szamol-
nak be, és amenorrhoea alakulhat ki. Faradé-
konysag és gyengeség gyakori altalanos tlinet.

A hypothalamusban termelt és a hatsé le-
benyben tarolt hormonok (antidiuretikus hor-
mon, oxytocin) szintje viszont csak hatalmas
méret(i és a hypothalamust komprimalé daga-
natok esetén csokken tartésan.

Il. A latépalya kéarosodasanak tiinetei a
opticusra, a chiasmara és a tractus opticusra
kifejtett kozvetlen nyomas kovetkeztében ala-
kulnak ki. A daganat az emlitett strukturakat
nem infiltralja. Idedlis lenne, ha az esetek don-
t6 tobbségében mér a hormonélis zavarok
alapjan diagnosztizalni tudnank a daganat je-
lenlétét, miel6tt az nagy mérete alapjan latopa-
lyakarosodast okoz.

A daganat leggyakoribb kozépvonali elhe-
lyezkedése és igy a chiasma nyomasa miatt a
latopalya-karosodas bitemporélis latotérkie-
séssel kezdddik. Legenyhébb forméban a lato-
terek tempordlis besz(ikilése, quadréns kiesése
észlelhet6 a kis izopterekkel vizsgalva. Késébb
kialakul a teljes kétoldali temporalis latétérfél
kiesése, ha ez a centrumot is érinti, hirtelen
csokken a latasélesség. A n. opticus kozvetlen
nyomasa az azonos oldali teljes 1atotér kiesésé-
vel és vaksaggal jarhat. A tractus opticus izo-
lalt kdrosodasa ritka, az ellenoldali homonym
hemianopia valamely formajat okozza.

Az ophthalmoneurolégiai vizsgalat a szem-
fenék, ill. a latéidegfé megtekintésével arra a
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fontos kérdésre is vélaszt tud adni, hogy a
latéidegrostok dsszenyomddasa milyen hosszu
ideje allt fenn. A papilla sapadtsaga, majd elfe-
héresedése (atrofiaja) a rostok hossz( ideje
fenndll6 nyomasara, azok degenerécidjara
utal. Sajnos az ilyen fokl elvaltozas mar alig
visszafordithatd. igy mar a nyomast megszin-
tetd mdtét el6tt is nagy valdszinlséggel prog-
nosztizalhato a mdtét ilyen vonatkozasu ered-
ményessége vagy eredménytelensége.

I1l. A hypophysis apoplexia egy olyan klini-
kai szindroma, amit hirtelen kialakulé fejfajas
és latasromlas jellemez. Ehhez az esetek jelen-
t6s részében hanyinger, hanyas, meningealis
izgalmi jelek és ophthalmoplegia is tarsulhat-
nak. A tiuinetek hatterében hypophysis adeno-
ma necrosisa és bevérzése all, ami a tumor
nagyfokl duzzadasahoz, s a supra- és parasel-
laris struktardk kompressziojahoz vezet.

A Kklinikai kép és a m(téti lelet alapjan 28
beteglinknél észleltik a hypophysis apoplexia
tlinetegylttesét. A 28 beteg kozul 11 férfi és 17
nd volt, életkoruk 23-t6l 77 évig terjedt, atla-
gosan 46,4 év volt. 9 beteg észlelt kordbban
endokrinoldgiai rendellenességet, ami ame-
norrhoedban, galactorrhoedban, acromegalié-
ban vagy impotencidban nyilvanult meg. Egy
esetben recidiv tumorban alakult ki az apo-
plexia. A jellegzetes klinikai tiineteket és azok
betegenkénti megoszlasat az V. tablazatban
tlintettik fel.
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V. téblazat: A tlinetek megoszlasa hy-
pophysis apoplexias betegeinkben

Fejfajas 28 (100%)
Hanyinger, hanyas 6 (2lw)
Latasromlas 28 (100%)
Latotérkiesés 26 (93%)
Ophthalmoplegia 6 (21lw)
Vakséag 4 (14%)

Diagnosztika

A hypophysis adenoma diagnosztikgjaban
természetszer(ien elsé helyen all a betegek en-
dokrinologiai kivizsgélasa. Bevezetdnkben em-
litettlik az elméleti és klinikai endokrinolégia
hatalmas fejlédését az elmult évtizedekben.
Hazankban megjelent dsszefoglaldé monogra-
fiaként mégis hangsulyoznom kell Julesz Mik-
16s 1957-es munkajanak ma is fennallé értéke-
it. 1981-ben Glaz Edit szerkesztésében jelent
meg a ,,Klinikai endocrinolégia” c. korszerd
dsszefoglaldé munka.

Ugyanakkor természetes, hogy hypophysis
apoplexia vagy sulyos latdszavar eseteiben
nem er@ltethetjilk a hormonalis kivizsgalast,
mert a beteg latdsanak megmentése érdekében
stirg6sen mutétet kell végeznunk.

Az esetek tulnyomd tobbségében azonban
az endokrinologiai vizsgalatok és a hormonza-
var laboratoriumi tisztdzasa utan a hypophy-
sis daganatos elvéltozasat kell igazolni vagy
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kizarni. Ezek a vizsgalatok a neuroradioldgia
témakoOrébe tartoznak.

1 A modern CT ellenére nem tarthat6 feles-
legesnek a koponya oldal- és nyilirany( és a
sellara célzott rontgenfelvétele.

2. A sella vékony rétegl rontgentomogréafias
felvételei a mikroadenoméak okozta minimalis
sella-elvaltozasokat (aszimmetria, kisfoku sel-
lafal kiboltosulas vagy destrukcid) igazolhatja
(3. abra).

3. Pozitiv, vizben old6dé kontrasztanyagos
cisternogréafia a basalis subarachnoidalis terek
feltoltésével féleg az ,,lres” sella egyértelm(
igazoléasara szolgal. Ezt a vizsgélatot CT felvé-
tellel is kiegészitjuk. igy biztosan elkilonithetd
egymastol az ,,0res sella” és a cystas intrasella-
ris tumor.

4. Computer tomografia. Ma mar nélkuloz-
hetetlen vizsgalat az intra-, supra-, és parasel-
laris hypophysis tumorok kimutatasara. Az
intrasellaris mikroadenomék biztos diagnosz-
tizalasdban viszont az okozza a nehézséget,
hogy a sella csontos képletei zavardan hatnak
és néha a kép nem egészen tiszta (4—6. abrak).

5. A magneses magrezonancia vizsgalat azzal
a nagy elénnyel is rendelkezik, hogy a cortica-
lis csont nem ad jelzést, igy a sella csontstruk-
tarai sem zavardak. A nagyfelbontasu késziilé-
kek mar a 2—3 mm atmérdji mikroadenoma-
kat is kimutatjadk (7. abra).

6. Az agyi angiogréfia, vagyis az agyi erek
kontrasztanyaggal valo feltdltése differencial-
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3. &bra. A sella vékonyrétegii tomografias felvétele mikroadenoma esetében. A sella méreteiben normalis. A két bal oldali
kép a sella fenekének hianyat, ill. elvékonyodasat, a jobb oldali sagittalis felvétel a sella fenekének egyenetlenségét mutatja
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5. &bra. Tuberculum sellae meningeoma tipusos computer tomografias képe. Az alsé rekonstrukcios képek
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6. dbra. Craniopharyngeoma computer tomografias képe. A
nagy cystat tartalmazé daganat eliilsé részében mészlerak6das
lathato

7. é&bra. Mikroadenoma (nyil) a hypophysis bal lebenyében.
Mégneses rezonancia felvétel
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diagnosztikai célokat szolgal. Els6sorban a
supra- és parasellaris meningeomaknak és az
orias aneurysméknak a hypophysis adenomak-
tol valo elkilonitésére ad lehet6séget (8. abra).

i

@

8. 4bra. Ori4s aneurysma, amely a bal oldali artéria carotis
internabdl ered. Elhelyezkedése és mérete miatt hypopituitariz-
mus tlineteit és a latopalya karosodasat okozta
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A diagnosztikus médszerek teszik lehetdve,
hogy a hypophysis adenomakat méretiik és
elhelyezkedésiik alapjan csoportositsuk. Ezek
szerint elkilonitink intrasellaris mikroadeno-
makat, amelyek a sella méreteit Iényegében
nem novelik. A masik csoport a sellat tagito,
ill. a sella fenekét destruadlod, de csak lefelé, a
sinus sphenoidalis iranyaba név6 daganatféle-
ség (makroadenoméak). A harmadik csoportot
azok a nagyméreti daganatok képezik, ame-
lyek felfelé, a koponya Urege felé is nének és
rendszerint a latopalya karosodasat okozzéak
(9. abra, VI. tablazat).

9. dbra. Hypophysis adenoméak csoportositidsa méretiik és elhe-
lyezkedésiik szerint
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VI. tablazat: Hypophysis adenomak felosztésa (kiterjedés

szerint)
Jelzés Kiterjedés Esetszam %
1 Mikroadenoma 113 20,8
(10 mm)
2 Macroadenoma 134 24,7

(intrasellaris, sinus
sphenoidalisba ter-

jedés)
3 Macroadenoma
(suprasellaris ter-
jedés)
A Praechiasmalis cister-
naba 59 10,9
B  Chiasma compressio 1 31,6
C Foramen Monroi szint-
jéig 64 118
541 100,0

A transsphenoidalis m(itét

Az 1960-as évekig a hypophysis adenomék
rutinszer( idegsebészeti m(itété craniotomias
behatolasbol tortént. A homloklebenyt meg-
emelve tartuk fel a sella vidékeét és tavolitottuk
el a koponyairegbe suprasellarisan beemelke-
dé, a latoidegeket és a chiasmat kifeszité daga-
natot. Nyilvanvalo, hogy az intrasellaris mik-
roadenoméak eltvolitdsanak lehet6sége fel
sem merlt.
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A szézad elején mar torténtek olyan probal-
kozasok, hogy a hypophysis adenomat ,,kopo-
nyalékelés” és az agy érintése nélkil, a sella
eluls6-alsé fala iranyabol, a sinus sphenoidali-
son keresztul az orr fel6l kozelitsék meg. Az
els6 ilyen mtétet Schloffer végezte 1907-ben, a
technikat Hirsch (1909) fejlesztette tovabb.
Abban az id6ben azonban sem a technikai
feltételek nem voltak megfeleléek, sem anti-
biotikus védelmet nem tudtak biztositani. igy
a transcranialis m(tétek megbizhatébbak és
eredmeényesebbek voltak.

Az utébbi évtizedekben a sebészi mikrosz-
kop és mikrosebészeti modszerek bevezetése, a
rontgenképerdsité ernyé mtét kozbeni alkal-
mazasa Uj lehet6ségeket adott a transsphenoi-
dalis m(itéthez. Guiot és Thibaut (1958), vala-
mint Hardy (1962, 1971) elsé kdzleményei 6ta
ez a m(téti mddszer terjed el egyre inkabb
vilagszerte.

A transsphenoidalis m(tét el6nyei:

1 Lehet6séget ad mikroadenomék eltavoli-
tasara az ép hypophysis allomany karositasa
nélkil. Hasonld mdtét craniotomids feltaras-
bol nem végezhetd el.

2. A sinus sphenoidalis felé mélyen beterjed6
tumort csak ilyen feltaréssal lehet radikalisan
eltavolitani.

3. A kozépvonalban suprasellarisan is terje-
dé, nagyméretli adenomak teljesen eltavolitha-
tok, ha a tumor szovete lagyabb és szivhato,
vagy nem rogzul szorosan a suprasellaris re-
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gidban. Ha a transsphenoidalis miitéttel csak a
daganat alsé része tavolithato el teljesen, ma-
sodik mdtétként intracranialis feltaras is vé-
gezhet6. Recidiva esetén sokkal kisebb m(itéti
megterhelés egy Ujabb transsphenoidalis felta-
rés.

A transsphenoidalis behatoldsnak fels6 és
alsé nasalis, transpalatalis és extraaxialis for-
mai vannak. (Mérei és mt. 1974; Landolt és
Strebel Osszefoglalé munkaja, 1980). Mi az
alsd nasalis formanak azt a variécidjat alkal-
mazzuk, amelyet pontosan transnasalis-trans-
septalis-transsphenoidalis névvel jeldlhetiink.
Ezt a m(tétinket egy angol mutéttani kézi-
kdnyvben a szerkesztd felkérésére ismertettiik
1978-ban (10— 14. abrak).

M(itét el6tt az orr- és garatvaladékbol meg-
hatarozzuk a baktériumflérat, valamint annak
antibiotikum-érzékenységét. Pseudomonas és
proteus kimutatasa esetén a gyoégyszeres keze-
lést mar mtét el6tt megkezdjik. A mitét alatt
a beteg hanyatt fekszik, a rontgenképerdsit6 a
sella oldalkeépére van bedllitva. Az orrsové-
nyen ejtett forditott L alakd metszést kdvetden
levalasztjuk a nyalkahartyat az orrsovényrol,
majd ezeket félretartva a porcos orrsdvényt
egy nagy darabban, a csontos orrsdvényt na-
gyobb darabokban rezekaljuk, mert a m{tét
végén visszahelyezzik azokat, anatomiailag
normalis orrsévényt rekonstrualva. Eltavolit-
juk a sinus sphenoidalis elils6 falat, és sebészi
mikroszkop alkalmazasaval képerdsit6-ellen-
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10. 4bra. Transsphenoidalis mtétiink elsé fazisa: az orrcimpa
bemetszése

6rzés mellett megnyitjuk a sella elils6-alsé fa-
lat. Makroadenoma eseteiben a sella fala pa-
pirvékony vagy teljesen destrualt, és a daganat
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11. 4bra. Az orrsévcny nyélkahartyajanak lepreparalasa

a sinus sphenoidalis tUregébe nyomul. Mikro-
adenoma eseteiben a sella ellls§ fala vastag
lehet és faroval kell megnyitni. A dura megnyi-
tasa utan latotérbe keriil a tumor, amely sziir-
késvoros, altalaban vérzékeny. Fokozatos el-
szivassal vagy rongeurrel tavolitjuk el, igyelve
a gondos vérzéscsillapitasra. Intrasellaris loka-
lizcidban a szin és konzisztencia alapjan a
daganat jol elkulonithetd az ép hypophysisal-
lomanytol. Makroadenomak eseteiben az ép
mirigyallomany csupan vékony réteget alkot a
sella hatso falan, de elkildnitése igy is lehetsé-
ges. A suprasellarisan is terjedd tumor a daga-
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12. dbra. A terpesztén keresztul faréval nyitjuk meg a sinus
sphenoidalis hats6 falat, ha a csont vastag (pl. mikroadenoma
esetében)

nat eltavolitdsa kdzben az intracranialis nyo-
mas kovetkeztében fokozatosan a m(itéti Ureg-
be hernialédik és igy eltavolithatd. Az ép
arachnoidea-réteg megjelenése tanuskodik a
daganat teljes eltavolitasarél. Mikroadeno-
méak esetében a dura megnyitasa utan az ép
hypophysisallomanyt be kell metszeni, hogy a
mélyebben elhelyezkedd kisméretli daganatot
eltavolitsuk.

A mikroadenomak szdvettani tipusuk sze-
rint eltérdjellegzetes helyet foglalnak el aBel-
laban, ill. a hypophysis allomanyaban. Mig a
PRL adenomak f6éként a széli részen, az
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13. 4bra. Nagyobb daganat a sella als¢ falat is elvékonyitja vagy
destruélja, igy a sinus sphenoidalison at kozvetleniil a duraval
fedett tumorhoz jutunk

ACTH adenomék inkdbb a kdzépvonalban
talalhatok.

A daganat eltavolitasa utan a sinus sphenoi-
dalist a combbdl vett fascia lata izomtampon-
nal toltjuk ki, az orrsévényt reponaljuk és az
orrjaratokba helyezett tamponokkal a nyalka-
hartyat az eredeti helyére rogzitjik. Egy hétig
a garatvaladék tenyésztési eredményének meg-
feleléen antibiotikumot adunk. Ha az arach-
noidea a m(itét kapcsan megnyilik, harom-
négy napig lumbalis drainnel vagy sorozatos
lumbéalpunkcidkkal tehermentesitjik a m(téti
teruletet.
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14. dbra." M(itét alatt készilt rontgenfelvétel a képer6sit6vel.
Gydir(is kanallal a suprasellarisan terjedé daganat bels6 részeit
tavolitjuk el

A m(tét utdni 3. napon az orrtamponokat
eltavolitjuk. Az 5. napon a beteg felkelhet, a 7.
napon Intézetlinkbél tavozik.

M(itéteink eredményei
A transnasalis transsphenoidalis behatolas-
bol jo eredménnyel operaltuk mikro- és mak-
roadenomas, fiatal és id6skori betegeinket
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egyarant. Az eredmények a sulyos hormonalis
allapotjavulasaban vagy teljes normalizal6da-
séban, a latasi funkci6 javulasaban vagy teljes
normalizalédasdban nyilvanultak meg.

A mikrosebészeti mddszerek és a sebészi
mikroszkop alkalmazésaval a daganat kdrnye-
zetében megmaradt hypophysisallomanyt meg
tudtuk kimélni, ezért a betegek nem szorultak
teljes szubsztitucids therapiara a mdtét utén.

Végll is a mitéttel megszabaditottuk a bete-
get a daganatos betegségtdl, annak esetleges
még sulyosabb és a késébbiekben az életet is
fenyeget6 kovetkezményeitdl.

Fiatal prolactinomas nébetegeink kozul kb.
30-an, akik gyermeket kivantak, korabbi med-
déséguk ellenére a m(itét utdn egészséges mag-
zatot szultek. Ez igazolta a hyperprolactinae-
mia megszlinését, de egyben a megmaradt hy-
pophysisallomany normalis m(ikbdését is (15.
abra).

Hyperprolactinaemias betegeink hormonéa-
lis javuldsanak legkoraibb tiinete a galactorr-
hoea csOkkenése vagy megsz(inése volt. A
menstruécios ciklus nem mindig rendezddott
és a betegek egy része tovabbi gyogyszeres
(Parlodel) kezelésre szorult.

Hangoztatnunk kell azonban, hogy még vi-
lagviszonylatban sem tisztazott teljesen, hogy
a microprolactinomas betegek kezelésében a
gyogyszeres vagy a mtéti eljarast kell-e el6ny-
ben részesiteni. Ezért ilyen betegeinket mi is
csak az endokrinolégus szakemberrel tortént
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15. abra. 35 éves nébetegiink Parlodel (bromocriptin) kezelés

alatt kétszer lett terhes, de mindkét alkalommal elvetélt. A

mikroadenoma eltavolitdsa utdn azonban egészséges gyermeket
szilt

részletes konzultacio, a gyogyszeres kezelés
eredménytelensége vagy ellenjavallata utan
operaljuk meg.

Az akromegalias betegek hormonalis alla-
potanak javulasa mar a mtét utani napokban
nyilvanvalovd valt. A végtagok duzzanata
csokkent, egy hét utan kilondsen a nék durva
arcvonasai elsimultak. Néhany hét malva a
kéz és a lab méretei csokkentek, a lokalis vagy
radicularis fajdalmak és a paraesthesia csok-
kent vagy megszlint. Sok esetben a diabetes
mellitus és a magas vérnyomas is javult, a
betegek lényegesen kevesebb gydgyszerelést
igényeltek.

Cushing-kdros betegeink allapota gyorsan
javult, a kerek, holdvilagszer( arc visszanyerte
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eredeti formdjat, a hizas megsz(int, a magas
vérnyomas csokkent. Nehany nébeteg koros
szérndvekedése az arcon ugyancsak megsz(int.

A daganat okozta hypopituitarizmus tine-
tei részben spontan, de féleg a megfelelé
szubsztitucids kezelésre fokozatosan csokken-
tek a m(itét utdn. A betegek psychésen élén-
kebbé, fizikailag aktivabb& véltak, faradé-
konysaguk csokkent, kollapszushajlamuk
megsz(int.

A béarmely tipust daganattal egydtt jaro
erds, néha tlrhetetlen fejfajas gyakran mar a
m(itét masnapjan megsziint. A daganat eltavo-
litdsdval ugyanis a kemény agyhértyara és a
diaphragma sellaere haté nyomas nem érvé-
nyesult tovabb.

Jelent6s eredményeket értiink el a latasi
funkcio mitét utani javuldsat illet6en.

154 suprasellarisan terjed6 tumoros bete-
gink ellen6rz6 vizsgélata alapjan a latasi
funkcié teljes normalizal6dasat (mindkét sze-
men teljes visus, mindkét oldalon normalis
latotér) a betegek 37,4%-4&ban értuk el. A lata-
si funkcid javult a betegek tovabbi 37,8%-&-
ban. A latds fokozatos romlésa a m(tét utan
megallt, vagyis valtozatlan latds maradt a be-
tegek 20,6%-aban. A latas tovabbi lasst rom-
lasat a mitéttel sem tudtuk megallitani a bete-
gek 4,2%-aban. Végsd fokon tehat a mditét
eredményesnek tekinthet a betegek 95,8%-a-
ban.
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Szemészeti vizsgalataink azt is igazolték,
hogy a latési funkcié javuldsanak muditétt6l
varhaté6 mértéke alapvet6en nem a daganat
méretétél, hanem a daganat okozta nyomaés
fennallasanak idejét6l flgg. Erre vonatkozé
adatokat a szemfenék, ill. a papilla vizsgalata
adott. Ep, normalis szinii papilla esetében a
kompresszio mértéke és féleg ideje nem lehe-
tett hosszl, ezért a latoidegrostok funkcioja
hamar és teljesen visszaallt. llyen szemfenéki
kép esetében a gyakorlatilag vak szem latasa is
visszatérhet és teljesen normalizal6dhat a md-
tét utan, ahogy azt egy esettel demonstraljuk
(16. abra).

Ugyanakkor papilla-atréfia esetén a lato-
idegrostok mér degenerélédnak a hosszu ideje
fennallé nyomas kdvetkeztében és igy a mitéti
dekompresszio sem tud teljes eredményt hozni.

A 17. és 18. dbra demonstrélja a betegek két
csoportjat (latépalya-karosodassal) normalis
és atrofias papillaval. Jol igazolhatd, hogy nor-
malis, ép papilla mellett a betegek tébb, mint
50%-aban a latasi funkcio teljesen normalizé-
I6dott, mig atrofids papilla eseteiben egyetlen
betegnek sem lett teljes latdsa és ép latotere.
Ebben a csoportban is jelentés szam( beteg
latasa javult, de lIényegesen tobb a m(itét utan
véltozatlan vagy fokozatosan romlo latés.

Az id06s betegek csoportjdban a latasi funk-
cidjavulasa valamivel kisebb mértékld (23%
teljes funkcio-helyreallitas, 41% javulas).
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16. abra. Egy 7. hénapos terhes nébetegiink hirtelen vesztette el
a latasat a bal szemére (felsé latoterek). A siirgésen elvégzett
m(itét utan 19 nappal bal oldali centralis scotomaja kisebb lett,
3 hénap milva pedig teljes latds és a normalis Iat6tér volt
regisztralhat6. Kozben egészséges gyermeket sziilt



17. 4bra. Ep szemfenéki kép, vagyis normalis papilla mellett a
kéarosodott latasi funkcié a betegek nagy tobbségében javult
vagy teljesen normalizalédott a m{tét utan

Valtozatlan

Javulas

18. &bra. Atrofias papilla esetében a latasi funkci6 teljes norma-
lizalédaséara nincs esély, a javulas is csak a betegek 45%-anal
kovetkezett be



Hypophysis apoplexias betegeink latasa tel-
jesen normalizalédott 10,7%-ban, javult 68%-
ban. A szemmozgatd idegek bénuldsa minden
esetben gyorsan javult és néhany hét mulva,
egy beteg (malignus tumor) kivételével, meg-
sz(int.

Semmilyen tipusd m(itét nem tudja tokélete-
sen biztositani a daganat recidivajat a tumor
benignitasa ellenére. Ezért makroadenomék
eseteiben a miitét utdn sugérkezelést javaso-
lunk betegeinknél. Mindezek ellenére az 541-
b6i 11 beteglinknél (2%; 1 malignus tumor)
kiGjult a daganat, rendszerint tobb évvel a
m(tét utan. Ezeket a betegeket Ujraoperaltuk.

A daganatm(tét utdn 2 héten belil 10 bete-
get kellett ismételten transnasalisan feltarni
(1,8%). A reoperéacio oka 3 esetben utdvérzés,
7 esetben ligquorcsorgas volt.

Suprasellarisan terjedé nagyméret(i dagana-
tok eltavolitadsakor el6fordulhat a basalis
arachnoidea sériilése a daganathoz vald szoros
tapaddsa miatt. llyenkor nagyon gondosan
torténik a tumor tregének Spongostannal tor-
téné kitdltése, és intraduralisan a sella iregébe
is kis darab izom-fascia darabot helyezink. Az
orr nyalkahartyajat visszafektetjiuk és az orrja-
ratokat tamponaljuk. Az intracranialis liquor-
nyomas csokkentésére korabban sorozatos
lumbalis punctiot és liquorlebocsajtast végez-
tink, Gjabban tartés spinalis draint alkalma-
zunk. 7 esetben, feltehet6en az izomtampon
elmozdulasa vagy zsugorodasa miatt a nasalis
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liquorcsorgas nem sz(int meg, ezért a mtéti
terllet also részét feltartuk és ujabb izomtam-
pont helyeztiink be.

Sajnos miitéteinknek mortalitasa is volt. A
VII. tablazat részletesen analizélja az 541-bdl

VII. tablazat: Halalokok vizsgélata

(1976-87)
11 haléleset oka

A mdtéttel kdzvetlendl Egyéb

0Osszefliggd szoved-

mény 5/541 =0,9%

6/541 = 1,1%

Tumor maradvany be- Cardialis elégtelen-

vérzése 5 ség 2
Meningitis | Pulmonélis embédlia |

Carotis elzar6das |
Gyomor perforatio,

peritonitis 1
(1983-87)
3 haléleset oka
A mtéttel kozvetlenil Egyéb
0Osszefiiggd szovéd-
mény 2/232=0,9%
1/232=0,4%
Tomor maradvany be-
Vérzés 1 Pulmonélis embdlia 1
Gyomor perforatio,
peritonitis 1

m(itét utdn meghalt 11 beteg haldlanak okait.
A halalokok két csoportba oszthat6k:

1 A mitéttel kozvetlenil 6sszefiiggd szovdd-
mények kovetkeztében meghalt 6 betegink
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(1,1%), tumormaradvany bevérzése és menin-
gitis miatt.

2. Egyéb, a mtéttel kozvetlenil dsszefligges-
ben nem hozhaté okokbdl halt meg 5 beteglink
(0,9%; pulmonalis embélia, cardialis elégte-
lenség, peritonitis).

Kulén vizsgaltuk az utébbi négy és fél év m-
tétéinek eredményeit. Az ezen id6 alatt operalt
232 betegbdl 3 halt meg. A miitéttel kdzvetle-
nll Osszefliggésbe hozhaté szévédmény miatt
1beteget veszitettiink el, azaz a mdtéti mortali-
tas 0,4% volt. Egyéb okokbol 2 beteg halt meg
(0,9%; pulmonalis embdlia, peritonitis).

Idéskort betegeink mortalitdisa magasabb
volt. Az 541-b8l emlitett 11 meghalt beteg ko-
zul 4 az id6skoruak csoportjaba tartozik. Ezek
kozil 3 beteg haldloka cardialis elégtelenség és
pulmonalis embdlia volt. Az id6s betegek cso-
portjabol a mitéttel kdzvetlenill dsszefliggéshe
hozhatd okbdl 1 beteg halt meg az 53-bdl
(1,9%).

Azt is vizsgaltuk (VIII. tablazat), hogy a
daganatok mérete és a m{téti mortalitas ko-
z0tt van-e 0sszefliggés. Az dsszefiiggés nagyon
egyértelm(. Mikroadenoméas betegeink kozil
egy sem halt meg. Nagyméret(, de csak lefelé,
a sinus sphenoidalis felé terjed6 adenomak
esetében 134 betegunk kozul csak egynél volt
halalos sz6v6dmény. Valamennyi meghalt be-
teglinknek, az emlitett egy kivételével, supra-
sellarisan, kiléndsen a koponyalregbe na-
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VIII. tablazat: Osszefiiggés a tumor mérete és
a mortalitas kozott

Tumor mérete Betegszam Exitus

1 113
2 134
59
11
64

O wm>
oON~NO RO

541 n

gyon mélyen beterjedd és a hypdthalamust is
komprimal6 daganata volt.

Az utobbi 4—5 év miitéttel kdzvetlenll 6sz-
szefliggésbe hozhatdé o0,4%-0s mortalitdsa a
vilagirodalom legjobb eredményeivel emlithe-
té egydtt.

Elektronmikroszképos (EM) vizsgalatok

Ezekkel a vizsgalatainkkal a hypophysis kii-
16nb6z6 daganattipusainak sajatsagos EM ké-
pét analizéaltuk és irtuk le (Slowik és mt. 1978,
1983).

Vizsgalataink meger6sitették, hogy a korab-
bi festési eljarasokkal és fénymikroszk6posan
chromophob adenoménak tartott daganatok
sejtjei is tartalmaznak hormonsecretios granu-
lumokat és EM képik alapjan kulénbdzé jel-
legzetes ultrastrukturdlis szerkezetet mutat-
nak. A morphometriai vizsgéalatok szerint a
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chromophob adenomak granulumai kisebb
méretliek (154 13nm), mint a gyéren granu-
lalt (216+52nm) vagy a sdrln granuldlt
(260nm) acidophil adenomék granulumai.

Igen aktiv sejtfunkcidra utald jeleket lehe-
tett megfigyelni a gyéren granulalt acidophil
adenomakban: jol fejlett Golgi apparatus,
nagy tomeg( durva felszin( endoplasmas re-
ticulum ribosoma felszaporodésa, plasma-
membran indentatio.

Nem volt tisztdzhaté a klinikai endokrin
tinetekkel kisért s(ir(in és gyéren granulalt aci-
dophil adenoméak kézotti kapcsolat és a finom
szerkezetben alapvetd kilonbség sem észlelhe-
t6. Nem ismeretes, hogy a granulatio str{ségé-
ben megnyilvanul6 kildnbség vajon eltérd se-
bességli szintetikus és secretids tevékenységet
tikroz-e, atalakulhatnak-e a sejtek egymasba,
vagy azonos sejtpopulacio kiilonb6z6 ciklusat
képezik.

A chromophob adenomékban oncocytas
sejteket is taldlunk (a cytoplasmat s(ir(in elhe-
lyezkedd mitochondriumok téltik ki).

A tumorok érrendszerének ultrastrukturalis
vizsgalata minden esetben a kapillarisok fe-
nestralt endothel sejtjeire utalt.

A tumorsejtekben talélt filamentosus és tu-
bularis struktarak, valamint a hyperplasias,
hyperaktiv durva felszin endoplasmaés retiku-
lum cisternak és a gigantikus mitochondriu-
mok, véleménylnk szerint, sejtmikddési zavar
miatt jonnek létre és sejtadaptacios reakcio
kdvetkezmeényének tekinthetdk.
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A kevert tipusi adenomédk EM vizsgalatat
dsszehasonlitottuk ugyanazon esetek szdvette-
nyésztési sajatossagaival. Ezeknél a betegeknél
mind a ndvekedési hormon, mind a prolactin
taltermelésének klinikai tlineteit észleltlik, a
ver-serum hormonszintek pedig emelkedett ér-
tékeket adtak.

Az EM kép alapjan 3tipusu sejt volt elkilo-
nithetd: 1 slr(in vagy ritk&n granuldlt, ndve-
kedési hormont termel6 sejtek, amelyek cyto-
plasmajaban a microfilamentumokbol feléplt
»fibrous body” talalhat6. 2. Ritkan granulalt
prolactint termel6 sejtek a tipusos ,,misplaced
exocytosis”-sal. 3. Secretoros granulumok nél-
kili csillag alaktu sejtek, cytoplasméajukban
sok ribosoma, endoplasmaés retikulum és kevés
organellum. 3-4 ilyen sejt néha folliculust ké-
pez.

A 13 vizsgalt kevert adenomaban, egy Kivé-
tellel, a fenti sejtekbél legalabb 2 sejttipus meg-
talalhato volt.

A szdvettenyészetben hasonl6 sajatossadgok
voltak megfigyelhet6k. A ndvekedési hormont
termeld sejtek leginkabb individualis, egymaés-
tol kissé elkulonult formaban tenyésztek, mig
a prolaktint termeld sejtek inkdbb 6sszefiiggé
telepekben vagy folliculusszeriien néttek. A
csillag alaki sejtek a tenyésztés folyaman sem
produkéltak granulumokat.

Vizsgélataink szerint azokban az adeno-
makban, amelyek klinikai tlinetiik szerint két
hormont (ndvekedési hormont és prolactint)

54



termelnek, megtalalhato és ultrastrukturalisan
is elkulonithetd a ket kulonb6z6 hormont ter-
meld sejttipus. A csillag alakd, folliculust ke-
pezd sejtek funkciondlis szerepe nem donthetd
el.

Az EM vizsgélatok rutinszer( alkalmazasa-
val 333 adenomat osztalyoztunk. Eredménye-
inket a IX. tablazatban foglaltuk &ssze.

IX. tablazat: EM vizsgalatok (333 beteg)

Gyéren granulalt prolactin adenoma 184 %
Sdrin granulalt prolactin adenoma 0,3 %
Gyéren granulalt GH adenoma 16,3 %
S(rln granulalt GH adenoma 81 %
Kevert, GH és PRL adenoma 48 B
Acidophil térzssejt adenoma 18 %
Mammosomatotroph adenoma 24 %
Corticotroph adenoma 45 %
Corticotroph adenoma (nem aktiv) 0,3 %
TSH termel6 adenoma 12 %
Gonadotroph hormont termel6 adenoma 0,3 %
Plurihormonaiis adenoma 12 %
O-cell adenoma 23,2

O-cell-oncocytoma 142 %
Basophil hyperplasia 33 %

Immuncytokémiai vizsgalatok

330 transsphenoidalisan operélt beteg ade-
nomajabol végeztink sikeres immuncytoké-
miai vizsgéalatot. Az adenomékbdl készilt
megfeleld metszeteket mind a 6 hormonantise-
rummal kezeltik (nydl antihormon PRL/

55



1:800; nyul antihormon GH/1 :800; nyul anti-
hormon ACTH/1 :500; nydl antihormon TSH
beta/l:800; nyul antihormon LH beta/
1:1000; nydl antihormon FSH beta/1: 1000).
A preparatumokat immunreakcioik alapjan a
kovetkezd csoportokba osztottuk: 1. +poziti-
Vvités: csak néhany, elszort sejt mutat immunre-
akcidt. 2. + -fpozitivités: tobb pozitivan fes-
t6d6 sejt kulonb6zd méretl csomdkba rende-
z6dve. 3. A latoteret Kitolté szdmtalan sejt
pozitiv fest6dése. 4. Immunkémiai reakcié a
sejtekben nem észlelhet§ az adott antiserum-
mal.

Vizsgalataink 6sszefoglald értékelését a X.
tdblazat mutatja.

A daganatok 19%-a hormont nem termelt.
Az egyetlen hormont termel§ daganatok ko-
zott leggyakoribb volt a prolactinoma és a
ndvekedési hormon adenoma. A két hormont
termel6k kozll a prolactint és névekedési hor-
mont egyarant termel6 adenomék voltak a
legnagyobb szémban.

Ismeretes, hogy a humén PRL kialakulasa a
6-0s chromosoméhoz, a huméan GH pedig a
17-es chromosoméhoz kotott. Ugyanakkor
feltlin6 az ezen hormonok molekularis szerke-
zete k0z0otti hasonldsag és a fent emlitett vizs-
galataink szerinti gyakori egylittes el6fordulas
az adenomaékban is.

Ezen tények magyarézatat azokban a kuta-
tdsokban véljuk megtaldlni, amelyek azt iga-
zoljék, hogy ezen két hormon valaha egy chro-
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X. tablézat: Immuncytokémiai vizsgéalatok
(330 sikeres vizsgalat dsszegzése)

Hormont nem termelt 62 adenoma = 19%
1 hormont termelt 154 adenoma = 464 %

ebbél csak PRL - 69 %

csak GH = 14 %

csak ACTH = 15%

csak TSH = 2%

2 hormont termelt 112 aadenoma - 34 %

ebb6l PRL+GH = 76 %

PRL + TSH = 20 %

GH+TSH = 1%

PRL+ACTH = 2%

GH + ACTH = 1%

3 hormont termelt 2 adenoma = 0,6 %

(PRL + GH +TSH; PRL + GH + ACTH)

A hormont termel6 adenomakban @sszesen kimutathatd

PRL-termelés 80%-ban
GH-termelés 41%-ban
ACTH-termelés 10%-ban

mosomahoz volt kétve, és chromosomalis k-
I6nvalasuk 392 millio évvel ezel6tt kovetke-
zett be mutécid vagy més okok kovetkeztében
{Cooke és mt., 1981).

Részletes immuncytokémiai és szdvette-
nyésztési vizsgalat ald vettiink 52 adenomét
(Balint és mt., 1985), amelyek elektronmik-
roszkoposan mind gyéren granulalt prolactin
sejtes adenoma képét mutattak. A betegek (33
nd, 19 férfi) életkora 20 és 67 év kozott volt (a
nék atlagos életkora 31 év, a férfiaké 37 év), a
nék 91%-a szenvedett galactorrhoea-ame-
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norrhoea szindromaban, a férfiak 31%-anak
volt impotencidja, hypogonadismusa vagy
gynaecomastidja. A betegek basalis hormon-
szintje 50 és 6800 ng/ml k&zott valtozott (a ndk
atlaga 405 ng/ml, a férfiaké 696 ng/ml volt). Az
adenomdak meéret szerinti megoszlasa: mikroa-
denoma 11, makroadenoma suprasellaris ter-
jedéssel 32.

Immuncytokémiai vizsgélattal mindegyik
adenoma prolactin pozitivitast adott a kdvet-
kezd csoportositasban: + pozitivitds 3 eset
(6%), + +pozitivitds 13 eset (25%),
+ + + pozitivitds 36 eset (69%).

Csak a prolactin antiserumra adott pozitivi-
tast 40 tumor (77%). PRL és GH pozitivitas 8
eset (15%), PRL és TSH pozitivitas 3 eset
(6%), PRL, GH és TSH pozitivitas 1 eset
(2%0).

A PRL pozitivitas mértékét gsszevetettiik a
Klinikai kép és a tumor paramétereivel:

A basalis PRL szint mértéke 0Osszefliggést
mutatott a hisztokémiai PRL pozitivitassal:
100 ng/ml vérszint alatti hyperprolactinae-
miaban 33%-ban volt + + + PRL pozitivitas.
100 és 200 ng/ml értékek kozott 67%-ban,
200 ng/ml felett 81%-ban észleltink + + +
PRL pozitivitast.

A mikroadenomék 54%-a, a makroadeno-
mék tobb mint 70%-a adott + + + PRL pozi-
tivitast.

Az 52 prolactinomab6l 47 esetben tortént
szovettenyésztési probalkozas, de kozuluk
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csak 36 volt életképes. 22 kultura aktiv nove-
kedést mutatott. A sejtek kuboid alakot vettek
fel, amelyek 6sszetapadd egyrétegli tdmeget
vagy folliculusszer( telepeket képeztek. A sej-
tek novekedési kapacitdsa nem mutatott egye-
nes Osszefliggést sem a betegek vérének PRL
szintjével, sem a tumor méretével. Ugyanak-
kor azokban az esetekben, amelyekben a sz6-
vettenyésztés orias sejtek (halvany cytoplasma
egyenetlen struktaraval) képzddését mutatta,
a betegek vérének PRL szintje igen magas volt.

Szdvettenyésztés

A hypophysis hormon termelésének bonyo-
lult és nem egészen tisztazott szabalyozasa azt
igényelte, hogy egyes fazisait in vitro, kulon-
b6z6 szovet- és sejttenyészetekben is vizsgal-
juk.

Els6 vizsgalatainkban (Gazsé és mt., 1980,
1982) azt tapasztaltuk, hogy a sejtszuszpenzio-
bol készitett sejtkultirdk nagyobb szamban
(80%-ban) mutattak jo tenyésztédési hajla-
mot, mint a szoveti kultarak (60%). A szub-
kultarék is sikeresebbek voltak, ha azok pri-
mer sejtkulturabol szarmaztak. A kevert tipu-
s adenomdak mutattak a leghosszabb tenyész-
tési élettartamot, akar sejt-, akar szovetkulti-
rabol kerultek tenyésztésre.

Igazoltuk azt, hogy az adenoma-sejtek tal-
élése és proliferacidja fibroblastok nélkil is
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lehetséges. S6t, a fibroblastok tomegesebb
megjelenése a sejtkultdrédban a specifikus ade-
noma-sejtek eléregedésének jeleként értékelhe-
t6.

A kés6bbiekben az eltavolitott daganatszo-
vetbdl mechanikus Uton csak sejtszuszpenziét
készitettiink a Killtetés céljara. A monolayer
tenyészeteken kivil méas tenyésztési eljarast is
bevezettiink. Lombikban a tapfolyadékba he-
lyezett sejtszuszpenziét allandd razas alatt tar-
tottuk, igy a sejtek nem tapadtak ki, hanem az
id6 el6rehaladtaval kis szovetgolydcskakat ké-
pezve Usztak a tApfolyadékban. Az ilyen szusz-
penzios tenyészetek EM feldolgozéasa lényege-
sen kdnnyebb, mint a monolayer tenyészeteke.

Az EM vizsgélatok igazoltdk, hogy mind
monolayer, mind hisztiotipikus szuszpenzids
tenyészeteink sejtjei rendelkeznek azokkal a
finomszerkezeti jellemz6kkel, amelyek a speci-
fikus funkcio végzéséhez sziikségesek. A tenyé-
szetekben végzett hisztokémiai vizsgélatok
szintén igazoltdk a hormontermelésre alkal-
mas sejtek jelenlétét.

A morfol6giai vizsgalatok tehat megerdsi-
tették, hogy a tenyésztett adenoma-sejtek hor-
montermelésre képesek. Mivel a sejtek a tdpfo-
lyadékkal érintkeznek, a hormon kibocsatasa
a tapfolyadékba torténik. Radioimmunoas-
say-vel kivantuk kimutatni és mérni a dagana-
tok spontan hormon-kibocsatasat tenyészete-
ink tapfolyadékaban. Az irodalombdl ismert a
nem daganatos hypophysis tenyészetek alap-
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szekrécidja. Mi hormonméréseinkhez soklyu-
ka manyag edényben tenyésztettik az adeno-
ma-sejteket, hogy egyszerre tébb parhuzamos
tenyészet alljon rendelkezésiinkre.

Eddigi eredményeink azt mutatjak, hogy az
in vitro rendszer haszonnal alkalmazhaté a
hypophysis hormonok termelését és kibocsa-
tasat befolyasol6 gatlo vagy serkentd fakto-
rok, valamint egyéb, a Parlodelhez hasonlé és
gyogyszerként hasznélandé anyagok hatdsme-
chanizmusanak tesztelésére. Jelenleg bromo-
criptinnel, TRH-val, VIP-pel, somatostatin
analoégokkal, LH-RH anal6gokkal kezelt te-
nyészetek mérései vannak folyamatban.

NMR spektroszkopos vizsgalatok

A hypophysis mikroadenomak diagnoszti-
kajaban az esetek egy részében még a nagyfel-
bontasu computer tomografok sem adnak biz-
tos adatokat. Ezért nagy varakozas el6zte meg
az Ujabb, nem rontgensugar alkalmazésaval
mikodo, vizsgalo eljarést, a mégneses magre-
zonancia képalkotd6 mddszerét.

A sellaris régio MRI vizsgalataval kapcsola-
tos korabbi tanulméanyok arrél szamoltak be,
hogy a 15 mm atmérénél kisebb koros elvalto-
zasok alig vagy nem ismerhet6k fel (Hawkes és
mt., 1983; Oot és mt., 1983). Néhéany évvel
késébb mar biztatobb eredmények szilettek
(Spetzler és mt., 1985; Pojunas és mt., 1986).
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In vitro NMR spektroszképos vizsgalatok
(Jezernik és mt., 1983) azt mutattak, hogy a
benignus agydaganatok T, relaxacios ideje
nem kulonb6dzott az agyszovet relaxécios ide-
jétél, ugyanakkor a malignus agydaganatok
relaxacios ideje szignifikdnsan magasabb volt.

Az irodalmi el6zmények alapjan sajat vizs-
galatainkkal két kérdésre kivantunk valaszt
adni (Pasztor és mt., 1987; Furo és mt., 1989):

1 A hypophysis adenomék benignus daga-
natok, de'mivel az adenohypophysis alloméa-
nyabdl indulnak ki, NMR relaxaciés idejik
elkulonithet6-e a normalis agyszovet relaxa-
cios idejétol?

2. Vérhat6-e a klinikai diagnosztika javula-
sa a technikai haladastol, pl. az MRI kesziilé-
kek mégneses terének nodvelésével vagy mas
technikai fejlesztéssel?

Az NMR spektroszkdpiaval vizsgalhaté a
paraméterek hémérsékletfliggése és a minta
fagyasztasaval a kotott viztartalom is.

Jelen tanulményban az in vitro NMR T, és
T 2relaxaciods id6ket, a kotott és szabad viztar-
talmat vizsgaltuk 24 °C és 4 °C hémérsékleten
abbol a célbdl, hogy adatokat szolgaltassunk a
hypophysis adenomas betegek kés6bbi in vivo
MRI vizsgalatahoz.

15 beteg (12 nd, 3 férfi) m(téttel eltavolitott
hypophysis adenoma szovete kertlt feldolgo-
zasra. Megfelel§ mennyiségli szdvet nyerése
céljabol elsésorban nagyméretd, suprasellari-
san terjedd daganatokbdl vettiink mintékat.
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A kontrollként hasznalt norméal agyalapi
mirigyeket 7 cadaver sectids anyagabol (nem
tumoros esetek) és 4 macskabdl nyertiik. Egy-
egy agyalapi mirigy ellilsé lebenyébdl altala-
ban 2-A mintéat vizsgaltunk.

A proton spin-racs relaxacios id6 (T,) és a
spin-spin relaxéacios id6 (T2 mérése Bruker
SXP-100 tipust impulzus NMR spektrométer-
rel tortént, 4°C és 24 °C h6mérsékleten, 90
MHz-es radiéfrekvencias besugarzéssal. A
180 °- és 90°-0s pulzushosszak rendre 5sés 2,5
s-ak voltak, a T, és T2mérés pontossaga jobb
volt mint £5%. Az észlelt egyexponencialis
relaxéciés viselkedés azt jelzi, hogy a szOvet
kulénb6z6 vizfrakcidi kézott gyors kicserél6-
dés van. A mintak kotott viztartalma is meg-
hatarozéasra keriilt. A —10°C-ra fagyasztas
utdn kapott jel amplitudéjat viszonyitva a
24 °C-on észlelthez kaptuk a kotott viz meny-
nyiségét. T2t (csak 24 °C-on) és kotott vizet
hatadroztunk meg 5 tumorban, 5 human és 2
macska agyalapi mirigyben. A betegeket trans-
nasalis, transsphenoidalis behatolasb6l ope-
raltuk {Pasztor és mt., 1983). Makroszkopikus
nekrotikus részek, véralvadék, cysta folyadék
stb. nem keriltek a mért mintdk kdzé. A min-
tdkat kémcs6be, majd ezt jég kdzé helyezve
széllitottuk az NMR mérésekhez. Ezen a hé-
mérsékleten (0°C) a relaxacios iddéertékek
tobb mint 24 6ran keresztil stabilak voltak. A
m(itét és a mérés kozt eltelt id6 sohasem volt
hosszabb 4 6ranéal. Egy-két 30-150 mg-0s min-
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ta kerlilt mérésre minden tumorbdl, a szévet
nagysagatol fliggden.

A tumorokon mért Tj értékek mind a két
vizsgélt hémersékleten szignifikdnsan nagyob-
bak voltak (p< 0.001) a cadaverekbdl vagy
macskakbél nyert agyalapi mirigyek értékei-
nél. A szovettanilag kiilonb6z6 tipust adeno-
ma szovetek Tj idejét 0Osszehasonlitottuk,
azonban szignifikans eltérést nem tapasztal-
tunk. A bromocriptin kezelés nem véltoztatta
meg a relaxaciés folyamatokat. A T2 értéke
szignifikansan magasabb adenomékban, mint
normal hypophysisekben.

Az adenomék és a nem tumoros agyalapi
mirigyek a T,/T 2 sikon elkiilonilt csoportot
alkottak. A kontroll értékek egy, a tumorbdl
nyert mintdk két — a kontrolihoz kozeli és
attél tavol es6 — csoportot alkottak. A kont-
rolitél tavol es6 T2csoport a két null-sejt ade-
noméabdl adddott. Mivel kevés a T2 mérés a
null-sejt adenomékban, nem lehet &llitani,
hogy ez valodi jellemz6je ezeknek a tumorok-
nak. A kotott viztartalom nem mutatott korre-
laciét sem a T,-gyel, sem a T2-vel. A kotott
viztartalom és a spin-racs relaxacios sebesség
(a relaxacids id6 érték reciproka) kdzott korre-
lacié nem allt fenn. Ez azonban nem bizonyitja
a két valtozo fliggetlenségét. A normal és ade-
noma szovetek atlagos kotott viztartalma ko-
z6tt nem észleltiink kilénbséget.

Az MRI diagnosztikaban a sella kérnyéki
inhomogenitas kétségteleniil zavarokat okoz.
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Ez az inhomogenités az intrasellaris egyéb szo-
vettartalommal magyaréazhato.

Sajat in vitro méréseink egyértelm(en hosz-
szabb Tj és T2relaxécios id6ket mutattak az
eltavolitott adenoma szovetek Kkis mintdin,
mint a kontrollnak hasznalt ép (cadaver és
macska) agyalapi mirigy mintain. A hypophy-
sis adenoma benignus volta ellenére magasabb
T, és T2relaxacios id6ket adott.

Ezek az eredmények alapot szolgaltatnak
arra, hogy az MRI technikai fejlesztésével a
hypophysis mikroadenomakat is in vivo pon-
tosabban diagnosztizalhatjuk.

A legujabb irodalmi adatok ezen utobbi fel-
tételezéseinket fényesen bizonyitjak.

Véraramlasi vizsgalatok a hypophysisben

Elidrogén gdz kimoséasos modszerrel (Pasz-
tor és mt., 1973) vizsgaltuk a hypophysis lokéa-
lis vérataramlasat Wistar patkanyban. Intra-
peritonealis urethane altatasban parapharyn-
gealis behatolasbhdl tartuk fel a hypophysist.
Vékony platina elektrédot vezettiink be a hy-
pophysis eliilsd lebenyének medialis és lateralis
részébe, valamint a nagyagyféltekék corticalis
és fehér allomanyaba (Kemény és mt., 1985).

El6szor nyugalmi helyzetben mertik a helyi
vérataramlast az emlitett struktirdkban. Az
agy corticalis a4lloméanyéaban 59,2 ml/100 g/
min, a fehérallomanyban 28,1 +8,9 ml/100 g/
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min véraramlasi értékeket kaptunk. Ennél ma-
gasabb volt a hypophysis elilsé lebenyének
véraramlasa, kilonosen annak medilis részé-
ben: 89,9+ 22 m1/100 g/min, a lateralis részben
55,9+8 ml/100 g/min.

Az emlitett strukturédkban vizsgéltuk az au-
toregulacids viszonyokat, vagyis a vérataram-
las allanddsagat az altalanos vérnyomas valto-
zasai mellett. A vérnyomas emelését gydgysze-
resen (Metaraminol infGzi6), csdokkentését ve-
reztetéssel értiik el. A kézépvérnyomast 20 és
190 Hgmm kozott valtoztattuk, és a veérat-
aramlast mértuk a két agyi és a két hypophysis
teriiletben.

Ismeretes az agy autoregulacids képessége
mind a corticalis, mind a fehéralloméanyra vo-
natkozdan. Jelen méréseinkben az agy kéregal-
loményéaban a véraramlas stabil volt 60 és 130
Hgmme-es kdzépvérnyomas mellett, ez alatt,
illetve felett az autoregulacié nem miikodott, a
véradramlas jelentOsen esett, illetve névekedett.
Az agy fehérallomanyaban az autoregulacio
m(kdodése 40 és 150 Hgmm kdzépvérnyomas
kozott érvényesilt.

Méreéseinkkel igazoltuk, hogy autoregulaci-
6s mechanizmus miikddik a hypophysis elllsé
lebenyében is, mégpedig a medialis részben 40
és 140 Hgmm kozépvérnyomas, a lateralis
részben 40 és 170 Hgmm kozépvérnyomas ér-
tékek kozott. Ezen értékek alatt, illetve felett
az autoregulaciés mechanizmus mar nem m-
kodik.
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A bromocriptin jelent6s szerepet jatszik a
hyperprolactinaemia, a prolactint vagy nove-
kedési hormont termelé adenomék gyogysze-
res kezelésében. Sajat szOvettenyésztési vizsga-
lataink is igazoljak, hogy a bromocriptin koz-
vetlenil hat az adenoma-sejtek hormonterme-
lésére, a hormonok termelddését és kibocsata-
st csokkenti.

Tobb klinikai megfigyelés szol amellett is,
hogy bromocriptin kezelés utdn az adenoma-
szovetben olyan elvaltozasok lépnek fel, ame-
lyek az adenoma vérkeringési véltozasaival
magyarazhatok. Bromocriptin kezelés utan az
adenoma allomanyaban infarctusok, necrosi-
sok, vérzések alakulhatnak ki, hosszabb keze-
lés utan C(brotikus szdvet szaporodik fel.
Ugyanakkor ismeretes, hogy kisebb fokd vér-
nyomascsokkenésen tal a bromocriptin nem
befolyasolja szdmottevéen a tébbi szerv vérat-
aramlasat.

Lok&lis véraramlasvizsgélatokat végeztlink
patkdnyok hypophysisében bromocriptin ke-
zelés mellett (Kemény és mt., 1985). Hidrogén-
gdz clearance mddszerrel meghatirozva az
agykéregnek, az agy fehérallomanyanak, a hy-
pophysis elilsé lebenye medialis és lateralis
részének lokalis véraramlasat, a Kkisérletek
alatt 50, ill. 500 g/kg bromocriptint adagol-
tunk intravéndsan. Ennek hataséara kisfokd és
atmeneti vérnyomasesést észleltiink, ez azon-
ban csak olyan fokud volt, amelyet az agy auto-
regulacioés mechanizmusa kompenzalni tudott.
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Ennek bizonyitéka, hogy sem a nagyagyfélte-
kék cortexében, sem a fehérallomanyéaban nem
kovetkezett be véraramlasvaltozas.
Ugyanakkor a hypophysis medialis és late-
rélis részében egyarant észleltiink szignifikans
(30%-0s) verdramlascsokkenést. Ez a Vvér-
aramlascsokkenés még 2 6ra mulva is fennal-
lott, amikor a vérnyomas mar normalis értéke-
it érte el, s6t akkor is, amikor a vérnyomast
gyogyszeresen magasabb szintre emeltik.
Annak tisztazésara, hogy bromocriptin ada-
sara a hypophysis vératdramlasa kozvetlen
vascularis hatasra vagy a szOveti metaboliz-
mus valtozasanak kovetkeztében jon-e létre,
tovabbi vizsgalatok sziiksegesek.
Mesterségesen létrehozott hypophysis hy-
perplasidban is vizsgaltuk a szovet vérataram-
l4séat (Jakubovski és mt., 1986). Fisher nGstény
patkanyok bére ala lassan felszivodd diethyl-
stilbestrol kapszulat tltettiink. A fokozatosan
ndvekvé hypophysis eliilsd lebenyében, amely
13 hét alatt nyolcszorosara nétt, a killonb6z6
allatcsoportokban 6, 9, 10 és 13 hét mulva
veégeztiink véraramlési vizsgalatot a hyperpla-
sias mirigy medidlis és laterdlis részében. A
véraramlasi vizsgélat utdn a hypophysist elta-
volitottuk, sulyat regisztraltuk, és szovettani-
lag feldolgoztuk. A szdvettani vizsgalat a no-
dularis hyperplasiat igazolta és tag vascularis
Obloket, valamint bevérzéseket mutatott.
A lokalis véraramlas a megn6tt mirigy late-
ralis részében 93+12 ml/100 g/min értékrél
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25+7 ml/100 g/min-ra, a medidlis részben
115+ 11 ml/100 g/min-rdl 24+ 7 ml/100 g/min
értékre csokkent. A mirigy ndvekedése miatt
viszont a hyperplasias hypophysis teljes vérat-
aramlasa fokozatosan megnétt. A 13. hét vé-
gére a kezdeti totalis aramlas 12,7 +2 ml/min
értékrél 22,2+8 ml/min-re n6tt.

Vizsgalataink igazoljak, hogy a hyperplasias
mirigy taInovi vérellatdsat, amelyet ,,nem
hasznosithat6” vérdblok is terhelnek. A mégis
regisztralhat6 totalis véraramlasnovekedés vi-
szont arra utal, hogy Ujonnan képzd8dott erek
is bekapcsolodnak a vérellatasba. Ezek az erek
feltehet6en duralis eredetlek, ezért a hyperpla-
sids szovet lateralis részében jelentkezik a fo-
kozottabb vérellatas ilyenkor, ahogy azt méré-
seink igazoljak.

Erdekes mddon vizsgalataink ¢sszhangban
vannak azzal az elmélettel, amelyet egy San
Francisco-i kutatocsoport (Weiner és mt.,
1985) allitott fel. Ezen elmélet alapjan vascula-
ris k&rosodas is szerepelhet prolactin adenoma
désa olyan viszonyokat teremthet, hogy adura
felél Gj erek nének be a hypophysisbe. Ezek a
benétt erek viszont az altalanos vérkeringésbdl
szarmazo alacsonyabb dopamin tartalmu veért
szallitjdk a hypophysisbe, mint az elzarodott
portélis rendszer( vér. igy a szupresszié csok-
kenésével kialakulhat a prolactint termel6 ade-
noma.
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